ITAPAPTHMA 1

HNEPIAHYH TOQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

Olazax Disperzi 5 mg diokia S1aomEPOUEVO GTO GTOMA

2. MOIOTIKH KAI TOXOTIKH XYNOGEXH
Kabe dwaomepdpevo oto otopa diokio mepiéyet S mg ohaviamivn.
"Exdoya pe yvootr| dpdon: Kabe dwaomepdpevo oto otopa diokio mepiéyet 0,23 mg aomaptaun

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

3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H

A6Ki0 S1OTEPOUEVO GTO GTOUA

2TpoyyvAd, KiTptvov YpdUOTOC, eMinedwv AoV dkpmv diokia, pe yopaypéva otn pio TAevpd tov
apBpo «By».

4. KAINIKEX IIAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTikég evoeiEelg

Evnlixeg
H olavCamivn evdeikvotar yia ) Bepaneia g oyilloppévetag.

H olavCamivn glvar amotehespotikn ot dathpnon g KAMvikng Petioonc, Katd tn didpkeia tng
ocvveyllopevng Bepaneiog oe aobeveis, ol omoiotl eppavicay apykd aviandkpion otn Bepansio.

H olavCamivn evdeivoton yio t Oepaneio pETplov £mg GoPapod HOVIOKOD ETEIGOSIOV.

Y& ao00evelg 6TOVG 0TOI0VG TO HOVINKO EMEGOS0 avtamokpifnike ot yoprynon ohaviamivig, n
olavComivn evOElKVLTOL Yo TV TPOANYT] TOV LTOTPOT®V o€ acbevei e dimolkn dwatapayr| (PAéme
Tapdypoeo 5.1).

4.2  Aocoroyio kor TpOTOGS YOPNYNONG

Evilikeg
Iyloppévela: H ouvictmdpevn d6om Evapéng g odaviomivng ivar 10 mg/muepnoing,

Movioko enelcodto: H doom Evapéng etvar 15 mg yopnyodpuevn epdnaé nuepnoing mg povobepamneio
N 10 mg nuepnoing oe cuvdvacuévn Bepaneio (PAEne Tapdypago 5.1).

[IpoAnym vrotpontdv otn dumolikn| dotapayn: H cuvietdpevn d6om évapéng eivar 10 mg/muepnoiog.
INa acBeveig mov Aappdavovv olaviamivn yua n Bepomeio poviakov englcodiov, va cuveyiletal n
Oepameia Yo TNV TPOANYN LIOTPOT®V oTNV 010 dOoN. Edv éva véo poviako, kT, 1| KoTaOAmTiKo
enel06010 eppaviotel, | Oeponeio pe olaviomivn O Tpémnel va cuveyiotel (Le
avampocappoyn/pertictomoinon g doong, edv kpifel avoykaio), Le GUUTANPOUATIKT Oy®YT Yo TV
AVTIUETOTION TOV COUTTOUATOV TNG d1AOECTG, 0TV EVOEIKVLTAL KAVIKAL.

Kotd m dudpkela g Oepaneiog g oxiloppEévelog, TOL LAVIOKOD ETEIGOSIOV Kot TNG TPOANYNG TOV
VTOTPOTTMV TNG OUTOAIKNG Stotapayns, 1 NUepNota d6on Ba Tpémel 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
a0 TN GLVICTMUEVT ap)LKN 00CT, cLVIGTATOL VO YIVETOL LOVO PETE Omd KOTAAANAT KAMVIKY
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 ToLTOYPOVN ANYN TPOePNC. Ltadiakh peimon g d00ong cuvieTtdtal, TP
ko T aymyns pe odaviamivn.

Ta Olazax Disperzi, diokio dioomelpdpeve 6To 6Topa, Bo Tpémet va TomobeToVVTOL GTI GTOHATIKY
KOWAOTNTO, OOV TaYEWS SOGTEIPOVTAL GTO GiEAO, e AMOTEAEG O TNV EDKOAT KATATOGT TOVG,.
Koatdémv, 1 amopdkpuver tov a0iktov S16Kiov S10GTEIPOLEVOL GTO GTOLO, OO TI GTOUOTIKN
Koot Ta givon duoyepnc. Enedn ta diokia diaomelpdpeva 61o otopa givar evaicOnra, Bo mpénetl va
Aappdvovton dpeca petd tn 61avolln tov mepiéktr. Evaiiaktikd, eivar Suvatdv va diucmapolv og
éva motnpt vepo M GALO vYPO KATAAANAO Yia GTONATIKY] YopNyNon (YO TOPTOKAAL, YOUO UNIAO, YEAL,
N Kapé) Gueca mpo NS YopnYoEDS TOVG.

H olavCanivn og diokia diaomelpdueva 61o otopa givar froicodvvaun pe v odaviamivn tov
EMKAAVUUEVOV SIoKIOV, Ie Eva TaPOUOL0 TOGOGTO Kal £KTOoT] anoppopnons. Eyetl v idia 6601 kot
oLYVOTNTA YOpNYNoNg Le v ohaviamiviy Tov enkodvppévev diokiov. H ohavianivn og diokia
SlooTEPOUEVE GTO GTOUA EIvVOL SOLVATOV VO YPTGLUOTOIEITOL GOV EVOALAKTIKY] LOpP1| TG olaviamivng
TOV EMKOAVUUEVOV JIoKIMV.

Fidwkoi minbvouoi

Hlkiouévor

Mo petopévn apyikn d6on (5 mg/muepnoing), av kot dgv amotelel T cLVHON GLVIGTOUEV TAKTIKY,
pmopel va yopnyndel oe nAikiopévoug acbeveic, 65 eTdv Kol dve, OTOL 01 KAMVIKEG TOPAUETPOL TO
amortovv (PAéme mapdypapo 4.4).

Neppixn xoi/1 nrotiky ovolgitovpyio

Mo pkpdtepn apykn 86om (5 mg), mpémel va yopnyndei 6tovg acheveic ovtovs. e TEPITTOOELG
HETPLOG NIOTIKNG avemdpkelag (kippmon, katnyopiag A 1 B otnv ta&wvounon kotd Child-Pugh), n
apyn door Ba mpémel va gival 5 Mg ko vo avEAveTol pe Tpocoyn.

Kanviotéc

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

e mepintomn, OOV GLVLTAPYOVY TEPIGGOTEPOL ATO £VOV TAPAYOVTES, 01 OO0l UTopel va
EMNPEACOVY Kot Vo, ETPpadtvovy 1o petafolopd (niv vio, nAkiopuévog achevig, Un KoTvieTng),
0o mpémerl va e€etdleTon 1 mbavotnta peioong g apyikng doong. H otadiokr avénon g doong,
otav evogikvutal, TPEMEL va Elval GUVINPNTIKY, 6TOVS 0oBeVElg aVTOVG,.

e TEPIMTMOGELG OOV TPOSAVENTELS TNG 000G KOTA 2,5 MY KpivovTol avayKaieg, UTopovy va
yopnynBovv ta emkaivppéva dokic OLANZAPINE GLENMARK.

(BAéme mapaypapovg 4.5 kot 5.2).

Houdrozpirog ninBoouog

Agv cuvieTtdrton 1) yoprynon g oAaviomivng og Toudid Kot epnovg nikiog kdtw Tov 18 etdv
eEautiag g EAAenyng oToXEl®V Y10 TNV OCPAUAELN KOL TNV OTOTEAEGLOTIKOTNTO. MeyalvTepeg
avéNoelg Papoug Kot HETABOAEG TOV EMITEIDV TNG TPOAUKTIVIG KOl T®V ATISI®V, £(0VV ELPAVIGTEL O
pKpng o1dpketog peréteg oe Epnpoug acbeveic oe oyéon pe perétec o eviikeg acbeveic (PAéme
mapaypdeovg 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 YAOLKOUATOS KAEIGTAG YOVIOG.

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
oo TV TAPOSO LEPIKADV NUEPDV EMG KAt LePKAOV gfdopddmv. Ot acbeveig Oa mpénet va Ppiorkovron
VIO GTEVT] LOTPIKT| TAPAKOAOVONGN KOTA TN SLPKELR TNG TEPLOSOV AVTHC.

Yoymon oyxetilduevn pe dvota Koun d10tapay£G CUUTEPLUPOPAS

H olavCamivn dev cuvietdral yia xprion oe acBeveig pe yoymon oxetilopevn pe dvola Kovmn
SlTapayEc GLUTEPLPOPAS AOY® TNG aVENUEVIS BVNGILOTNTOS KO TOL KIVOUVOL EUGAVICTG OYYELOKOV
EYKEQUAIKOD ETELIG0010V. Xg EAEYYOUEVES UE EIKOVIKO @appako (placebo) khvikég dokyég (ddpretog
6-12 gPfdopddmv), oe nhkiwpévous acbeveig (Léong nAtkiog 78 eT@v) pe yoxwon oyeTilouevn pe
dvoto Koun dlatapoyég CLUTEPIPOPACS, TapatnPNONKe dSimAdcia avénon g enintwong BavaTov
610G acfeveic VIO oAaviamiv cLYKPITIKG e eKElvT Yo TOLG 0loBEVELG LTTO EIKOVIKO PAPLLOKO
(placebo) (3,5 % évavtt 1,5 % avtiotoiywg). H vyniotepn enintwon Bavdtov dev oxetilotov pe
doon g ohavlamivng (Léon nueprowa d6on 4,4 mg) i ) ddpkea TG aywyns. Ot mapdyovteg
KvdUVoL ov evOEYETOL v TPodaBETOVY TOV TANOLGHO aVTO TOV acBevdy g avénuévn BvnolotnTa
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
ohavComivn cvyKpLTikd pe Toug aobeveig vd ewovikd eapuako (placebo), aveEdptnta and avtovg
TOVG TOPAYOVTES KIVOHVO.

2115 1018 KAMviKEG SoKIpES, avapépOnkay ayyelakég eykepalkéc avembounteg evépyeeg (CVAE m.y.,
AYYELWKO EYKEPAAIKO EMEIGOOL0, TAPOOIKO 1OYOUIKO ETEIGOO10), TEPIAAUPAVOUEVOV EKEIVOV g
Bavatneopa éxPaon. [apanprbnke pia tpimAdoia avénon oe CVAE og acleveig mov éaafov
ohavlamivn cvykprrikd pe aobeveic mov Ehafav ewkovikod eappoxo (placebo) (1,3 % évavtt 0,4 %
avtiotoiymc). OAlot ot acbeveis oe Oepameio pe ohaviomivn kat eikovikd eappaxo (placebo) wov
eppavicay CVAE, elyav mpotimdpyovteg mapdyovteg kKivovvov. Hikia > 75 etdv kot

AYYEWKOV/ UKTOO TOTOV Avold SomioTdinKay og Tapdyovies Kivovvou yio tnv avantuén CVAE mov
oyetiletan pe v aymyn pe olovlamivn. H amotelecpatikdmra g oloviamivng dev €xet
SwmotwOel oTIg SoKIUES AVTEG.

Ndbooc tov Parkinson

H yopiynon g oravlamnivng yio T Bepaneio yoymong mov oyeTileTol LE 0YOVIOTH VIOTOUIVIG GE
acBeveig pe vooo Parkinson dev cuothvetol. Xe kKAvikég dokyés, emdeivoon tov [apkiveovikdv
CUUTTOUATOV Kol TOV YeLdactncemv avaeEpdnie mold cuyva Kol 6€ PeyoADTEPT GLYVOTNTO UTO
70 eKOVIKO Pdpuako (placebo) (BAérne mapdypapo 4.8), ka1 odaviamiv dgv fTav TEPIGGOTEPO
QTOTEAECUATIKY 07T TO €1kOVIKO pdpuako (placebo) ot Bepancio TOV YUYOTIKOV GOUATOUATOV.
2115 00KIHEC 0VTEG, Ol acbeveic amatteito apykd va eivar otabepomompévol otn yapmAdtepn
amoTeELESUATIKN 8O0T TV avTl-IIopKIVGOVIKOY QUPUAKEVLTIKMOVY TPOTOVTI®V (Ay®OVIGTH VIOTOUIVIG)
Kol vo Topapévouy ota idta avti-Ilapkiveovikd eoppokeutikd Tpoidvta kot 060A0Yies, Kab 0An )
duapxetla g pedétng. H apykr| d6om g ohaviamivng nTav 2,5 mg/Mmuepnoing kot TitAomombnke ce
péytotn 66om 15 mg/muepnoing, avaioyo pe TNV KPion TOv EPELVNTY.

Nevpoinrrikd Kaxonbeg Xovopopo (NMS)

To NMS etvan pia, dSuvnTikd Bavatn@opa KaTdoTooT), 1 omoia oxeTileTal e TNV aymYN HE
AVTIYOYOTIKE POPUAKEVTIKA TPOIOVTO. ZTAVIEC TEPIMTAOGELG YapuKTnplodeioeg cav NMS &xovv,
eniong, oyxetiobel pe v odaviomivn. Ot kKhvikég exdnimaoelg tov NMS nepthapfavouv: vrepmopeia,
LIk akopyio, LETAPOAN GTN VONTIKN KATAGTACT Kol GNUElD 00TAOEIG TOL CLTOVOLOV VEVPIKOD
GLGTAUATOG (OKAVOVIGTOG COUYLOC 1) OPTNPLOKT TTEST, ToLKAPSia, EPIOPMOT Kol KOPIIHKN
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dvopubuia). Emmpocheta onpeia mbavag meptiapufdvouy adEnon g KPEATIVIKNG POOPOKIVACNG,
pvocoatpvovpia (pafdopvorvon) kot ofeia veppikn avendpkela. Edv évag acbevig epopavicet
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 vo SloKOTTETAL.

Yrepylvkoupio ko 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 oplopéveg TEPIMTMOGELS, Lo TPOVTAPYOLGa aENGN TOV
copaTkol Papovg éxet avapepbel, n omoia iocwg eivor évag podiadecicdg Tapdyovioc. ZuvicTdTo
KATOAANAOG KAMVIKOG EAEYYOG, COUP®VA LE TIG EVOESELYUEVES OVTIWLYMTIKES KatevBuvnpieg odnyieg,
Y. pétpnon g yAvkoing tov aipatog mpv v vapén g Bepaneiog, 12 efdopdadeg petd v
évapén g Bepaneiog pe olavlamivn kot ev ocuveyela, emoing. Ot acbeveic mov Aapfdavovv Bepaneio
LLE OTTOLOBNTTOTE OVTLYLYMOTIKG Pappaka, Teptlappavopévon tov Olazax Disperzi, 6o npénet va
TOPOKOAOLOOVVTOL Yio GNLELN KOl CUUTTMUATA VIEPYAVKALiNG (OTmG ToALdwyia, ToAlvovpia,
moAvpayia Kot advvapio) Kot ot acBeveic pe cakyapddn dafntn 1 eketvol pe Tapdyovieg Kivduvov
YL TNV avanTuén cokyapddn defntm Ba tpémel va mapakoiovBodvtal TaKTIKd Yo EmOEivmon Tov
eléyyov g yAukolne. To copatikd Bapog Oa mpénet va mapakorovbeitan TaKTKA, .Y TPV TV
évapén g Bepaneiog, 4, 8 kot 12 efdopddeg petd v Evapén g Bepaneiog pe olaviamivn kot gv
ocuveyela, kaOe Tpipnvo.

Mertaforéc Mmdiov

AvemBOunteg petafolréc ota enineda tv Aumidiov 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®@nilovTol KATOAANA®G KAMVIKA, 1010iTtEpA OE
dvolmidarpukong aobeveig kot o aoeveig e Tapayovies Kivohvou 1o TNV avantuén doTapoymy
tov Amdiov. Ot acBevelg mov Aappdvovv Bepameia e 0TO0ONTOTE AVTIYLYOTIKE PAPLOKA,
nepthopPavopévov tov Olazax Disperzi, Oa tpémnetl va vroPaliovTal TOKTIKA o€ EAEYYO TV MTdimV
TOV 0POV GUUPOVA UE TIG EVOESELYUEVESG OVTIYVYOTIKES KATELOBVVTINPLES 0dNYiES, TT.Y, TPV TNV Evapén
g Oepameiog, 12 efoopadeg petd v évapén g Bepaneiog pe odaviomivn Kot ev cuveyeia, kibe 5
POV

AvtiyoMvepyikn dpactnploTnTo.

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 olaviamivn og acOeveic le GLVLTAPYOVTO VOGTILOTA EIVOL TEPLOPICUEVT], CLGTIVETOL
TPOocoyN OTAV GLVTAYOYPAPEITOL G 0oOEVELG Lle LIEPTPOPID TPOGTATY], 1) TAPOAVTIKO EILED KoL
aVAAOYEG KOTAGTACELS,

Hrotw Asitovpyio

[Mopodikég, acLUTTOUATIKEG AVENCELG T®V NRATIK®OV apvotpaveeepacav, ALT, AST &yovv cuyva
mapotnpn e, Wiaitepa oo apykd otadia g Oepaneiog. [Ipocoyn kot cuveyng mapakorovinon
arorteiton og acbeveig pe avénuéveg tipég ALT kaun AST, o acBeveic pe onpeia kot courtdpoTo
NTATIKNG SucAerTtovpyiag, o€ acheveic e TPOVTAPYOVGES KATACTAGELG TTOV GYETILOVTAL LIE TEPLOPIOUO
NG NAATIKNG AELITOVPYIKNG EMAPKELNG Kol o€ acbeveic ot omoiol Aapfdvouvv aywmyn pe duvntikd
nnatoto&ikd papuaka. Xe TEPIMTMOCELS OOV £XeEl dtaryvaobel nratitida (teprlapfovopévng g
NTOTOKLTTOPIKNG, TNG YOAOGTATIKNG 1| TNG UIKTAG NIaTIkNg PAAPNG), N Oepancia pe odaviamivn, Ba
TPENEL VO, SLOKOTTETAL.

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

Ao OTOONTOTE autial, o€ acbeveic Tov AapuPdvovy eappaKa Tov gival YVvmoTo 0Tl TPOKOAOHY
ovdeTepoTEViD, 08 AOOEVELG LIE 10TOPIKO POPUAKOYEVODS KATAGTOANG/ TOEIKOTNTAG TOV LVEALOD TV
00TMV, 0€ 00OEVEIG LE KATAGTOATN TOV HVEAOD T®V 0GTMV ad GLVLTTAPYOV VOGTLLO, akTvoDepameio 1|
ymueobepaneio Kot o€ acbeveic e VTEPNOCIVOPIAIKEG KATAGTACELG 1 PE HUEAOVTTEPTAAGTIKTY VOGO.
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Ovdetepomevia Exel ouyva avagepbel KoTd T cuyyopynon g oAavianivig pe BaArpoikd (PAéne
Tapaypoao 4.8).

Awkomn g Bepamneiag
O&a ocupmtdpata Onmg epidpwor, admvia, TPOROC, dyyoc, vavtia, 1| ELeTOg Exovv avapepOel omdvia
(>0,01 % ko < 0,1 %) 6tav 1 odavCamivn dakdmTeTO CLPVIdLOL.

QT dbonua

Y& KMVIKEG BOKIEG, KAVIKG ONUAVTIKES TOPATAGEL 6TO dlooThpeTe ToL dopbmpévov QT (QTc)
(810pBwon tov doothpatog QT kot Fridericia [QTcF] > 500 milliseconds [msec] onotednmote petd
™V apyIKn ektipnon o€ acbeveig pe apyn extipnon QTcF < 500 msec) ntov oyt ovyvés (0,1 % émg
1 %) oe aoBeveic mov EhaPav oraviamivn, xwpic onpavTikés Sopopég ota oXeTICONEVA KOPILUKE
oLUPApOTO GLYKPLTIKG [E TO EIKOVIKO appako (placebo). Evtovtolg, mpocoyn anotteitat dtov n
olavCamivn cuyyopnyeita e pdpuaka mov etvar yvwotd 6t tapateivouy to QTc didotnpa,
Wwitepa o€ NAIKIOUEVOLS, o€ acbeveis pe ouyyevéc cuvopouo Tapatetopévov QT dwuotipoTog,
GUULPOPNTIKY] KOPIOKT AVETAPKELD, KOPOLOKT) VIEPTPOPIN, VITOKAALOLLLIO 1] DITOHOYVTGLOLaL.

Opoufosuforn

Xpovikn cuoyETion g aymyng pe odaviomivn ko eAefikng OpouPoeuporng (VTE) éxet avapepbel
Oyt ovyvd (= 0,1% ko < 1%). Aev €xet BepehmBel artiohoykn cuoyétion petald g epeaviong
oAefng Opopfoeppfoing kot e aywyng pe olovamivn. Evrodtolg, apod ot acbeveig pe
oylloppévela, ouyva gppavifovv eniktnrovg Tapdyovieg kivduvou yuo eAepikn Opoppoepfoin, 6iot
ot mBavoli mapdyovteg kivduvov gppavions VTE, 6nmg 1 akiwvntonoinon tov acbevav, Ba mpénet va
nmpocdopifovtot Kot vo AapBavovTol TpocTaTEVTIKG LETPO.

I'evuicn dpooctnprotnto KNZ

Me dedopéveg Tig KOpieg emdpdioelg g odaviomivng oto KN, o mpémel va dideTan Tpocoyn ot
oLYYXOPNYNOoN TNG Ke GAAa papuaka oV dpovv eniong 6to KN kafd¢ kot pe o oAkool. Emeidn n
ohavComivn epeaviCet in Vitro dpdon aviaymvioTy T VIOmaivng, Evoéyetat va avtayovicOel Tig
EMOPACELS TOV AUECMV KOl EPUECOV AYOVIGTMOV TG VTOTOUIVNG.

Ernuinnrikéc kpiceic

H ohavCamivn 6o mpémetl va yopnyeital pe Tpocoyr| o€ acOeVeic e 10TOPIKO EMANTTIKAOV KPIGEMV 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
TEPICCOTEPEG TV MEPUTMOCEDMV OVTAOV, IGTOPIKO EMANTTIKAOV KPIGEWDV 1] TAPAYOVTEG KIVODVOL Yo
EMANTTIKEG KPIoELg £yovv avapepbet.

Oviun Avoxkivneio

& GUYKPITIKEG LEAETEC, ETNOLUG 1] IMKPOTEPTC SLAPKELAG, 1] OAaviomivn oxeT{OTAV LE OTATICTIKG
ONUOVTIKA YOUNAGTEPT) ETMTOOT] PUPUAKOETAYDUEVNS SvoKivneiog. Evtovtolg, o kivouvog yia oyiun
dvokwvnoio avEdvetat Pe T LoKpoypovia £KBEoT Kot EMOUEVMG €AV OMUEIN 1] CUUTTOUOTO OWIUNG
dvokwvnoiog epeavicfoiv e achevi Vo aymyn pe olavlamivn, Oa Tpénel va eEetdleTon T0
evoEOUEVO pelmong TG 000G N dleKomng Tng xopnynons. Ta copuntdpata ovtd propel Tpocmpivd
va emdevmbovy 1 va eppavicBovy petd amd diakomn tng Bepomeiog.

Opbootatikn vndtaon

OpBoctatikny votaoT Tapatnpronke o)l cuyvd o nAkiopuévoug acbeveic mov ehaupavay
olavComivn katd Tn S1GpKELD TOV KAVIKOV SOKIUAOV. ZUVIGTATOL 1] 0PTNPLOKT| TEST VO LETPATOL
TEPLOOIKA o€ 0oOeVElg Avm TV 65 eTMV.

Awpvidog kapdakds Bdvatog

Xe avaeopEg Yo TV odloviamivn HETA TNV KVKAOPOPIN TOV TPOTOVTOG, TEPIMTMOCELS ULPVIOIOV
Kapdlokov Bavatov £yovv avapepbel oe acbeveig mov Adufavay odaviomivn. Ze pio ovadpoutkn
UEAETT TOPOTNPTONG TNG OUAOAG TOV ATV AVTIYLYMTIKAOV, 0 TBovOg Kivouvog Tov aipvidiov
Kapdlokov Bavatov, og acbeveic Vo aywyn pe olaviamivr, TavV TEPITOL SIMAAGIOC TOV KIVOUVOL GE
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acBeveic mov dev Aaupavay aywyn He avIiyuy®TiKd. XN peAétn, o Kivouvog amd v aywmyn 1e
olavCamivn NTav cLYKPIGIHOG LE TOV KivOuvo amd TNV ay®yn UE AT AVTLYLYOTIKA TOL
TEPIAMAUPAVOVTAV GTN CLUYKEVIPMOTIKY] OVOAVOT).

Howdwrpikdc TAnBucudc

H oAlavCamivn dev evdeikvutar yuo xprion oty ayoyn todumv kot epnfov. Meléteg oe acbeveig
niwiog 13-17 etdv mapovciocay moikikeg avemBounteg evépyelec, mov meptiapfdvouv avénon
cOUOTIKOV PBapovg, petaPforés oTic LETAPOAKES TOPAUETPOVG KO AVENCELS TV EMITESWOV
npolaktivng. (BAéne mapaypdpovs 4.8 ko 5.1).

Dorvviaiavivn
To dwaomepdpevo ato otopo diokio Olazax Disperzi mepiéyet acmaptdun, 1 omoia gival nyn

oawvvroravivig. Evoéyetan va givorl emPAafEc yio dTtopa pe povOAKETOVOLPiaL.

45 Aliemopdosic pe Ghlo QUPUOKEVTIKA TPOIOVTAE Ko GAAeg popPés ailiniemiopacng
Melétec adAnAenidpaong £xovv mpaypatonomBel povo og eVAIKEG.

Avvnrikéc odAnAemdpdoeig mov ennpedlovv v odaviomivn

Ene1dn n olavEamivn petafoiriletar péom tov CYPLA2, ot ovcieg Tov Tpokodobv enaymyn N

OLVO.GTOAN] EO1KA TOV 1G0EVEUHOV 0VTOV, EVOEYETOL VO EXNPEAGOVYV TIG PUPUAKOKIVNTIKES IOLOTNTES TNG
olavCamivng.

Enmayoyn tov CYP1A2

O petaforiopodg g oraviamivng propet va evioyvBel and 1o Kanvicpa Kot amd v kopPapalenivn
pe amotédespa va Tpokindel peimwon tov cuykevipdoemv g oAaviamivng. ‘Exet avoaepepBel povo
pkpn €mg péTpra avénomn g kébapong g oraviamivng. Ot KMVIKES EMNTAOCELS OVAPEVETOL VO Efval
TEPLOPICUEVES OAAG GLVIGTATOL 1] KALVIKT TTopakoAovON o TV acevdv kot pia adénomn g d6omg
g ohavlamivng pumopei va yiver eav kpBei anapaitmro (PAéne mapdypaeo 4.2).

Avooctoin tov CYP1A2

H pAovPo&apivn, évag e1dkdg avaotoréag Tov CYPLA2, éxet amoderybel 0Tl avacTéALel oNHOVTIKA
T0 petafolopod g odaviomivng. H péon avénon g péyiomg ouykévipwong (Cmax) Tng
oraviamivng, petd ™ xopnynon g erovPolapivng, ntav 54 % og yovaikes un Komviotpleg kot 77 %
og avdpeg Komviotéc. H péon avénon g AUC g ohavomivne nrav 52 % wat 108 %, avtictorya. H
xopnynon pkpotepns doomng Evapéng tng oraviamivie, Bo tpénetl va eetdletan og aobeveig ol omoiot
Aappavovv provpo&apivn 1 dAiovg avactoreig tov CYPL1A2, dnwg 1 oipoprolacivn. e
nepintwon évapéng Oepaneiog pe Evav avaotoréa tov CYPLA2, 1o evdeydpevo peimong g 60omng
g ohavlamivng Ba tpémel va eEetdleTort.

Meiwon ¢ Prodabecipdmrog

H yopniynon evepyov avBpoka peidvet tn frodiabdesypuotnta g olaviomivng, xopnyoOUEVNG amd 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 ohaviamivig.

H @Aovo&etivn (avactoréag tov CYP2D6), o1 epdnag dooelg avtid&ivov (apytiiov, payvnoiov) 11
GUETIOIVN, Oev €£xouv avapephel 0TL ETNPedlovy GNUAVTIKE TIG POPUOKOKIVITIKES IO10TNTES TNG
olavComivng.

Avvnrikéc emdpdoelg g oAaviomivng og dALD QOPUOKEVTIKE TPOTOVTOL
H olavComivn evdéyetar va avtayovicel Tic ETOPACELS TOV AUECOV 1] ELUECDY OYDOVIOTOV
VIOTOUEVT|G.

H ohavlamnivn dev mpokarel avaotorn v Kupldtepmv 160evidUwmY Tov Kuttoyxpmdpoatog CYP450 in
vitro (m.y. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). Q¢ ek TOVTOV, dEV OVAUEVOVTOL CTUOVTIKEG CAANAETIOPAGELS,
SOUE®VA LE TO SlabEota dedOUEVO TMV IN VIVO LEAETOV OOV dEV TOPUTNPNONKE AVOGTOAT TOL
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UETOPOAIG OV TV 0KOAOVOMV dPUCTIKMOV OVCIHV: TOV TPIKVKAIKOV OVTIKATAOMITTIKOV
(netaporlopévav kopla pécw CYP2D6), g Bapeapiving (CYP2C9), g Bcopuirivng (CYP1A2) 1y
™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
TPOCAPLOYNG TNG 0OGNS TOL PainpoikoD, petd v Evapén g cuyyopnynong g oraviomivng.

Tevikn) dpaotnpromra KNX
[Ipénet va divetor Tpocoyr| o€ acBeveic TOV KATOVAADVOLV OAKOOA 1] AAUPAVOLY QOPUAKEVTIKE
TPOTOVTA OV PUTOPET VO TPOKOAEGOVY KATAGTOAN] TOV KEVIPLUKOD VELPLUKOD GLGTILATOG.

Agv cuvietdrtat 1 cuyyoprynon oraviamivng pe avii-Ilapkivoovikd papuokevTiKd Tpoidvia oe
acBeveig pe vooo Parkinson kat dvoio (BAéne mapdypogo 4.4).

QTC dubotua

Amauteiton mpocoyn 6tav 1 odavEamivn cuyxopnyeiTal e POPLOKEVTIKA TPOTOVTO TTOL Elval YV®OGTO
ot mapateivouy to QTc didotnpa (PAéne mapdypapo 4.4).

4.6 Tovipétnra, kinon km yorovyia

Konon

Agv vdpyovv emapkeig kol KoAd eAeyyoueves peAéteg emi eykvwv yovork®v. Ot acBeveig Oa mpémet
VoL EVILLEPDVOLY TO YLUTPO TOVG, GE MEPIMTOGT TOL Leivouv 1| TpotiBevtor va Pelvouy EYKVES, KOTA TN
duapxeta tng Bepaneiog pe olavioamivn. Qotdc0, ENEWN 1 EUTEPia 6TOV AvBpmTO ivarl Teplopiouévn,
N oAavComivn Ba TpémeL va yopnyeital 6TV €YKVUOGUVT] LOVO €AV TO OVAUEVOUEVO OOENOC,
dwcaroroyel tov mhavd kivouvo yia 1o Euppvo.

Ta veoyévvnta Bpéen mov extifeviol og avTiyvy®TIKd (Tepthapfavopévng tng oAaviamiving) Katd 1o
Tpito TPIUNVO TG EYKLUOGVVTG, S1ATPEXOVY KIVOVVO Y10 EHOAVIOT) AVETIHOUNTOV EVEPYELDV
TEPIAMAUPOVOLEVOV TOV EEOTVPAUSIKAV KOV COUTTOUATOV ATOGVPCNG TOV UITOPOVV VO, TOKIAOLY
o€ cofapotnTa Kot ddpKela LETE TOV TOKETO. YTAPYOLV 0vaPOPEG Vi O1EYEPTT), VITEPTOVIQL,
VIOTOVia, TPOWO, VIIVNALL, AVATVELGTIKT duoyEpeta 1 datapay ot cition. Katd cvvéneia, ta
veoyvd Bo mpémel va mapokolovBovvtal TPOGEKTIKA.

Onioopodg

e o pehétn og vyleilg Onralovoeg yovaikeg, mapatnpndnke anékkpion g olaviamivng oto
unTpkd yokao. H péon €xbeon tov veoyvod (mg/kg) ot otabepn kotdotacm, vroloyicOnke o1t
avtictoyel 6to 1,8 % g avtiotoyng 66omg g odavianivng otn untépa (Mg/kg). Ot acbeveic Ha
TPETEL VO, EVIUEPDOVOVTAL OTL OV GLVIoTATOL VO ONAdovv, edv Aapupdvouv olavamivn.

Tovuomnta
Emdpdoeig otn yovipodtnta dev givar yvootég (BAEne mapdypaeo 5.3 yio mpokAViKEG TANPOopOpies)

4.7 Emopaceig 6TnV tKavOTTO 001]Y161)G KOl (EPIGUOV PN} OAVILATOV

Agv TpaypoTomToOnKoy LEAETEG GYETIKA LE TIG EMOPACELS GTNV TKOVOTNTO 001 YNONG KOt YEPIGHOD
pnyovnudtov. Eredn n olavionivn prnopet va tpokaiécet vavniio kot (aAn, ot acBeveig Oa mpénet
VO EVILEPDOVOVTOL Y10 TOVG THOVODS KIVODVOLG KOTA TO XEPIGUO UNYOVIUAT®V, TEPILOUPAVOUEVOY
TOV OYNUATOV.

4.8 AvemOOunrteg evépysreg

20Voy™ TOL TPOQIA ac@aAeLC




Evilixec

O o cvyva avaeepodpeves (tapatnpinkay oe > 1% tov acbevdv) avemBiunteg evépyetes, ot
omoieg oyetilovtav pe ™ xopnynon oraviamiving Katd tn S1dpKeLd TOV KAVIKOV SOKIU®DV, NToV
vvnMa, adEnon copatikod Bapove, noctvoeirio, avénuéva erinedo TPOAAKTIVIG, YOANGTEPOANG,
YALKOONG Ko TpryAvkepdiomv (BAEne mapdypapo 4.4), yhvkolovpia, avEnuévn opeén, (oAn,
axodnoio, TapKveovioros, Aevkonevia, ovdeteponevia (BAEne mapdypapo 4.4), dvokwvnoia,
opBootatiki VTOTAGT, AVTLYOALVEPYIKES EMOPACELS, TAPOOIKES OCVLUTTMUATIKEG AVENCELS TMV
NTATIKOV apvoTpaveeepacaVv (fAére mapdypaeo 4.4), eEavOnua, eEacBévion, KOnmon, mopeia,
apBpadyio, ocvENUEVT OAKOAKY] POCEATAGT), VYNAT YA YAOLTAUVATPAVCPEPAGTT], VYNAO OVPIKO
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 T SdpKeLd KAVIK®V S0KIU®VY Kot avBopuntov avaeopdv. Evidc kabe
KATNyoplog cuyvOTNTOS ELPAVIONS, Ol avemBounteg evépyeleg mopatifevtal katd pbivovca celpd
coPoapotnrag. Ot 6pot GuYVOTNTAG TOL AVAPEPOVTAL TaPUKAT® Tpocdiopifovtor ¢ e&ng: TToAn
ovyvég (= 1/10), ovyvég (= 1/100 émg < 1/10), oyt ouyvég (> 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).

IToAb Xvyvég | Yoyvég | O Zoyvég | Xravieg | Mn yvooTég
AWTOPaYES TOV GLUOTOUTIKOD KOl TOV AELPIKOV GUGTI|LUTOS
Hoocwoeihia ®popPokvtonevia
Agvronevial? u
Ovdeteponevial®
AWTOpayES TOV (VOGOTOUTIKOV GLUGTLUTOG
| YnepevouoOnoio® |
Awtapayés Tov petafoitopod ko g Opéyng
Avénon Avénuéva enineda Eugdvion 1 YnoOeppiol?
Bapoug! yoAnoTEPOANG 23 napoEuvon Srapnn
AvEnuéva enineda OV TEPIOTAGLOKE
yAvkolngt €xel ovoyetiolel pe
Avénuéva emineda KeTo&Eémon 1 kdpo
Tprylukepdiov?® nephapfoavopévov
IMwxolovpia KOl LEPIKDV
AvENoM g 0peéng Bavaneopwv
MEPLOTOUTIKOV
(BAéme mapdypopo
4.4)1
AWTapay£S TOL VELPIKOV GUGTIHATOS
Yrvniia 76 EmiAnmtcég Nevpoinmriko
AxoOnoio® Kkpioelg O6mov otig | Kaxombeg
[Mapxivoovicuoct TEPIOCOTEPEG XHvopopo (NMS)
Avcxivnocio® nepmrtooel; elyav | (BAéne
avopepdel 1otopcd | mapdypago 4.4)12
EMANTTIKOV
Kpioewv 1M ZOUTTONOTOL
TaPyOVTEG draxonng’ 12
KIvoUVoL yio
EMANTTIKEG
kpiceictt
Avctovia
(mepriappavopévng
G MEPIGTPOPNG




TOV 0QOOALUKOV

BorBamv)
Bpadvkivnoio!t
Apvnoio®
AvocopBpia
Tpaviopo
XHvopopo
aviovymv Todihvt
Kopowkéc owotapayéc
Bpadvkapdio Kowoxn
[Mopdtaon Tov TayvKapdio/
Sdwotipotog QTC LLOPLLOPVYT,
(BAéme mapaypopo | oevidiog Bavatog
4.4) (BAéme
napbypao 4.4)1
Ayyelokég oraTopayés
OpBooctatikn ®popPoepfoin
vrotaon ™ (mepthapPovopévm
V NG TVELHOVIKNG
euPoing kot g
Opoupwong tov v
T Pabet pAefdv)
(BAéme mapaypopo
4.4)
AWTapay£S TOL UVUTVEVGTIKOD GLOTIILATOS, TOV ODpaKa KUl TOV necodmpdkiov
| Enictagn? | |
AWTapay£S TOL YOSTPEVTEPIKOV
"Hmieg, mapoducég Aldrtaom g Maykpeatitdolt
VT OAMVEPYIKES ko dog®
EMOPAOELS, HETOED TOV
omoimv duckotmdtnTa, | YIEPEKKPION
Kot Enpootopia. oo™
AwTapay£S TOL NTATOG KOl TOV YOANQPOpmV
[oapodikéc, Hrartitida
OCVUTTOUOTIKEG (mepthapPovouév
0LENGELG TOV NIATIKOV NG g
OLULVOTPOVOPEPAT DV NTOTOKVTTOPIKNG,
(ALT, AST), wdwitepa NG YOAOOTOTIKNG
omv évapén g 1 TG KNG
Oepamneiog (PAémre NTOTIKNG
napdypago 4.4) BAGBNG)™
AwTapay£s Tov dEPIATOS KOL TOV VITOSOPLOV LGTOV
E&avOnpa Avrtidpaon amod Avtidpaon
potogvoicinocia oto Odppoko
Alomexia Le
Hoocwoeiiia
Ko
ZVoTNHOTIKA
ZOUTTONOTOL
(DRESS)

AWTapay£S TOL HVOGKEAETIKOD GUGTI|ILATOS KU1 TOV GUVOETIKOV 16TOV

| ApOparyia®

| Papdopworvontt |

AWTOPaYES TOV VEQPAOY KAl TV 0VPOPOP®OV 00DV
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Axpdreio ovpov

Koatakpdnon

ovpwV

AvokoAio otnv

ovpnon™t

Kotootdoels TS Kuneng, g Aoyeiog Kol TnG TEPLYEVVITIKIG TEPLOOOV

XHvopopo
amOGLPOTG
QopuaKov TV
VEOYVAV
(BAéme
TPy POPO
4.6)

Awtopayéc Tov

UVOTOPOYOYIKOD GUGTIIUTOS KOl TOV HOGTOV

2TuTIKY| SvcAgrtovpyia
GTOVG AVOpES
Mewwpévn yeveriola
0P GTOVG AVOPES Kot
OTLG YOVOIKES

Apnvoppora
Adykmon pacton
I'ohaxtoppola oe
YOVOIKEG
IMovonkopaotio/
Sdykmon paeton
GTOVG AVOPES

[Ipramopdct?

I'evikég d10TOpoyES KOl KUTAGTAGELS TNG

0909 yopnynong

E&acBévion
Koénwon
Oidnua
[Mvpe&iol®

Hopaxivikég eEeTdoerg

Avénuéva
emineda
TPOLOKTIVIG
OV
nAdopatoc®

AvENUEVN aAKOAKT
poopotdon®

YymAn kpeativikn
pocpoktviont

Yynin yapa
YAOUTOULATPOVGPEPEON
10

YynAd ovpid o&H™

AvEnuévn ol
yoAepvBpivn

LKAvikd onuovtiky advénon copatikod Bépovg mapatnpridnke o OAeg TIC KoTnyopieg ue apyikn
extipnon Aeiktn Malog Xopatog (AME). Metd tn Bpayvrpdfeoun Beponeio (uéon Sdpkeia 47
NuéPeG), N avénon Papovg > 7% amod to apykd Pépog copatog fTav moAd cuyvn (22,2 %), > 15 %
nrav cuyvn (4,2 %) kaw > 25 % frav oy svyvn (0,8 %). [ToAd cuyvi RTav 1 avénon Papovg > 7 %,
> 15 % ko> 25 % amod to apykd Bapog copatog oe acheveig pe pakpoypovia EkBecr (TovAdyiotov
48 ePdopdaoeg) (64,4 %, 31,7 % ko 12,3 % avtictorya).

201 péoeg avénoelg otig Tég vnotelog Tov Amdimv (oAkn yoAnotepoin, LDL yoinotepoin kot
TpryAukepidla) NTav vymAdtepeg o acbeveic ympig evdei&elg MmSakng amoppOOIoNG GTNV APk

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 o1 petaforés ota oMK enineda
YOANOTEPOANG VNGTELOG OO OplaKd KaTd TV apyikn ektipnon (> 5,17 - < 6,2 mmol/l) oe vynid

(= 6,2 mmol/l).

Mapotmprdnkay 6 uololoyikd eninedo vnoteiog oty apyikn extipnon (< 5,56 mmol/l) to onoia
avEnonkav og vymid (= 7 mmol/l). TToAd cuyvég NTav ot petaforég otn yAvkoln vnoteiag and
0pLlOKa enimeda voTeing 6TV opykn extipnon (= 5,56 - <7 mmol/l) og vynid (= 7 mmol/l).
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*Tlapatpridnkav 6e PuoloAoyikd enineda vnoteiog oty apyky ektiunon (< 1,69 mmol/l) ta omoia
avéndnkav o vynid (= 2,26 mmol/l). TTohd cuyvég NTav ot peTaPorEG 6o TPIYAVKEPISIO VNOTEING
and oplakd oty apyikn ektiunon (= 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) g vymid (> 2,26 mmol/l).

®Te khvikég doxipég,  enintoon Hopkiveoviopod kot duetoviag oe acdeveic vid odaviomivn frav
aplOuNTIKG peyaldTepT, 0ALA Oyl GTATIGTIKA CIUOVTIKA SIOPOPETIKT amd TNV AVTIGTOY(T TOV
gikovikov popudkov (placebo). Ot Aappavovteg olaviamivn acbeveig siyav pio yopuniotepn
enintoon [Hapkivooviopot, akadnoing Kot duetoviag GLYKPLTIKE e avTohs Tov eEAdUPavay
TITAOTOLOVUEVES OOGELG AAOTEPLOOANG. AOY® EALEIYTG AETTOUEPOVS TANPOPOPTOG Y10 TO
TPOLTAPYOV EEATOUKEVHEVO 1GTOPIKO 0EEMV KO OYIH®V EEOTVPASIKAOV KIVNTIK®V SlaTapaydv, dev
glvar dSvvatov enl Tov Tapdvtog va amoderydel 6Tt n odavamivn Tpokakel Arydtepn Oyun dvokivnoio
Ko/ GAA Oyipo eEomupapdikd TOmov chHVOpopLa.

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

8 Y& khvikéc nedéteg Sidpretag g kar 12 eBSoUaSmY, 01 GLYKEVIPMOGELS TMV EMTES®V TPOAAKTIVIG
oV TAdGpaTog elyav vepPel To avDTEPO OP10 TOV PUGLOAOYIKOV gVpOVG Ttepinov 6To 30 % TV
acBevav vd aywyn pe ohaviamivn, e PUCIOAOYIKE EMimeda TPOAAKTIVIG OTNV apyLKN EKTIUNGOT.
Znv mAgloyneio acvTodV TOV actevdyv, ot aVENCELS NTAV YEVIKA NTIEG KO TOPEUEVOY XOUNAOTEPES
amo TO SUTAIGLO TOV AVMTEPOL OPIOV TOV PVGLOAOYIKOV EVPOVE.

% AvemBountn evépysia Tov avayvmpiotnke og KAvVikéG pedéteg, otmv Orloxkinpopévn Baon
Agdopévav g Olaviomivng.

0Onwg a&loroymOnke and petpioies Tipég o8 KAMvikég pedéteg, otnv OlokAnpouévn Baon
Agdopévev e Olaviamivig.

11 Avembountn evépysia mov avayvmpiotnke Pacet cvdopuntev avapopadv, LETd Ty KukAogopia
TOV TPOIOVTOG, LLE GLYVOTNTA TOV TPOGOOPIGTNKE YpnolomoldvTag TV OlokAnpmuévn Baon
Agdopévev e Olaviamivig.

12 AvemOountn evépysia mov avayvmpiotnke Pacel cwdopuntev avapopdv, LETd Ty KukAogopia
TOV TPOIOVTOG, LLE CLYVOTNTO TOL TPOGOIOPIGTNKE GTO AVATEPO OPLO TOL SLUGTILOTOS EUTIGTOGVUVNG
95%, ypnowonowwvtog v OrokAnpopévn Baon Agdopévav tng Olaviamivig.

Muaxkpac-oiapketac Eékfeon (tovAdyiotov 48 eBdouddwv)

H avaioyio Tov acBevodv mov giyov cofapéc Kot KAVIKA onUovTiKEéS aAlayEC OGOV apopd TNV
avénon copotikod Papovg, tn yAovkoln, v olkry LDL/HDL yoknotepoin 1 ta tprylvkepidia,
avéNdnke pe ™ mapodo Tov ¥povov. e evilkeg acheveic mov cvumAnpwoay 9-12 univeg Bepamneiog, o
pLOUOG avENOTG TNG LEOG TIUNG TNG YALKOLNG TOL aipatog emipadivinke HeET amd mepimov 6 Ufvec.

Emnpdobeteg minpogopieg yio e1dtkovg tAnfuoovg

Y& KMVIKEG OOKIUES e NAIKIOUEVOLS aoBevelg pe dvola, 1) Bepamneio pe ohaviamivn cvoyeticnke pe
HEYOADTEPT EMUTTMOT BUVATOL Kot 0y YELOKEG EYKEPUAIKES OVETIOVUNTEG EVEPYELEC, GE GUYKPIOT| LIE TO
gwcovikd eapuaxo (placebo) (BAére mapdypago 4.4). TTodd cuyvég avemBounTte evEpPYELEg TOV
oyetilovtav pe ) yoprynon oraviamivig oe avtn TNV Kotnyopio aclevdv, NTav T0 U eUGLOA0YIKO
Badiopa kot o1 ttwoeic. [vevpovia, avénuévn Beppokpacio cdpotoc, Anbapyoc, epvonua, onTikég
yeLdanoOnoelc Kot aKpATELD OVPOV TTapaTPNONKAY GUYVA.

e KAMvikég SoKIpEG o€ acOeveic e QUPIOKO-ETAYMUEVT (OY®VIOTH VIOTAUIVIG) YOYMOT| GTO TAAIGLO
vooov Parkinson, emdeivmon tov IopKiveoviKOY GOUTTOUATOV KOl TOV YELOUGONcE®mV
avoeépONKe TOAD GLYVA Kot 6€ PHEYOADTEPT GVYVOTNTO atd TO lkovikd edppako (placebo).
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e pio kKAMvikn dokiun o€ aoBeveic pe dSumoMkn pavia, 1 cvyyopnynon Boimpoikod pe odaviomivn,
glye ocav amotélecpa v epLeavior ovdeteponeviag o€ 10600t 4,1 %. Ta vynAd enineda TAAGHATOG
oV PoATpoikol evdéyetar va etvat évag mBavog cuvelcpEpmv mapdyovtas. H cuyyoprynon g
olavCamivng pe AiBo 1 Painpoixo eiye cav amotéleoua avénuéva mocootd (> 10 %) tpduov,
Enpootopiag, avénuévng 6peéng kot advénong copatikov fapovs. Atatapayr Tov Adyov, emiong,
avaeépinke cuyva. Katd tn didpketa g cvyyopnynong g oraviamivng pe Aibo 1 Baimpoikd
vartpro/BaAmpoikd o&0, pia adénon = 7 % tov PApovg cOUATOG Ao TNV apyIKT EKTiUN o,
nmapotnprnke oto 17,4 % tov acBevdv, katd ) didpKela TG ayoyng ofelag phoems (mg 6
eBoopddeg). H paxpoypodvia Bepamneio pe ohaviamivn (mg kot 12 pnveg) yo v TpOANYT VITOTPOTAOV
og acBeveic pe duroAkn dwatapayn éxel cvoyetiobel pe avénon > 7 % amod to apykd Pépog copaTog,
6710 39,9 % 10V acBevov.

Howdwrpikde TAnBuoudc

Agv cuvietdron 1) xopnynon s oiavianivng oe madid Kot epnPouvg nikiog Katw tov 18 eTmv.
[apodro mov dev VILAPYOVY KAMVIKEG LEAETEG GYESOIGUEVES Y10 VOL GUYKPIVOLY TOVG EQTIPOVG LE TOVG
EVIMIKEG, Ta dedopéva amd SoKIUEG o€ eprifoug cuykpifdniay pe Ta dedopéva amd TIg SOKLUEG O
EVNAIKEC.

O axd6AovBog Tivakag cuvoyilel Tig avemBouNTeg EVEPYEIEG TOL OvVaPEPONKAY e peyoAbTEPT
ouyvotnta o e Povs acbevelg (nhiog 13-17 e1dv) cuykpitikd pe evilkeg acBeveic | povo Tig
aVeETOOUNTEG EVEPYELEG TTOV TTPOEKLYOV KOTA T StdpKeELR BpoyvmpdBecV KAVIK®Y S0KIU®OVY e
¢pnpPovug acbeveic. Khvikd onpovtikn avénon copatikov Bépovg (= 7 %) mapoatnpndnke mo cuyvd
oTNV opada TV epPv acBevdv oe GUYKPLOT LLE TOVS EVAAIKES e cVuYKpioun £kBeon 61O PAPLLOKO.
To mo60016 avENoNG cmpatiKod Bapovg kKot 1 avaroyio Twv epnPov aclevodv mov Tapovsiocay
KAWVIKE onUavTIKY 00ENoT copaTikoy Bapovg NTav HEYOADTEPO GE CLTOVG VIO poKpoypOVIa Ekbeon
(TovAdyiotov 24 gfdopddeg) amd 6t og acbeveic vd Ppayeiog didpkelag EkBeon.

Evtog ka0 katnyopiog cuyvotntag epeavionc, ol ovemBounteg evépyeteg mapatifeviot Katd
eBivovoa oepd coPapdtntog. Ot 6pot cLYVOTNTAS TOV AVAPEPOVTAL TOPOUKAT® TPpocdiopilovTal mg
e&ng: oAb ovyvég (= 1/10), cuyvég (= 1/100 émg < 1/10).

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

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

AWTaPayES TOV YOOTPEVTEPIKOV
2oyvég: Enpoactopio

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

Hopaxivikég eEeTdosg
TloAd ovyvés: Mewwpévn ol yorepuBpivn, avénuévn GGT, avénpéva erineda TporokTivng Tov
nAGopaTocte.

B Metd m BpoyvnpdOeoun Oepaneia (néon didpreio 22 NuéPES), TOAD cuyvy HTav 1 ovénon
cOUOTIKOV Papovg > 7 % amd to apyd Papog chpatog (KIAG) (40,6 %), coxvn nTov 1 ovénon
Bapovg > 15 % and 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 %
mapovsiocay avénon Papovg > 15 % kot 29,1 % nopovciacav avénon Papovg > 25 % amd To apyikod
Bapog ompatog.

U Tapammpridnkav 6e pucloloyikd eninedo vnoteiag oty apyiky extiunon (< 1,016 mmol/l) ta

omoio avéndnkov e vynAd (> 1,467 mmol/l) kou petaporéc oto Tprylvkepidio vnoteiog and oplakd
otV apywn ektiunon (= 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) o vynia (= 1,467 mmol/l).
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BTTapornpidnkay coyvd petaforéc oto emineda Tne oMxfg yoAnotepdAng vnoteiog omd
QLGOAOYIKG emtimedo otV apykn ektipunon (< 4,39 mmol/l) og vynAd (= 5,17 mmol/l). TToAd cuyvég
Ntav ot HETAPOAES OTa EMIMEDA TG OMKNG YOANGTEPOANG VNOTEINS 0O OPLOKE EMITESA GTNV 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 avemBountov evepyeldv petd amd mn xoprynon adewog kukiopopiog
TOV PAPUOKEVTIKOV TPoiovTog ivar onuavtiky). Emtpénet tn cuveyn mapakorovbnemn g oxéong
0PEALOVC-KIVOHVOL TOL PAPUOKELTIKOD TPOIOVTOC. Znteital and Tovg enayyeAnoTies vyeiog va
AVOQPEPOVY OTTOLEGONTOTE THOVOLOYOVLLEVES OVETIBVUNTEG EVEPYELEG LECM TOV EBVIKOL GLOTHLLATOG
avaeopds Tov avaypdaestot 6to Hapdpmua V. *

4.9 Ymepdooolroyia

2nueio Kot GLUTTOUOTO

[ToA¥ cvyvd cuprtdpata e vaepdocoroyiag (e TocooTd epeavions > 10 %) nepthappdvouvv
tayvkapdia, diéyepon/embeticotnTa, dSucapbpia, Totkilo EOTLPAUOIKE CUUTTAONATO KOl LELOUEVO
eninedo ocuveidnomng, To omoio KupaiveTal amd KOTUGTOAN £MG KOO

Alho, kKAMvikd onpovTikd cupuPapoto e vtepdocoroyiag TEPIAAUPBAVOLY TAPOAT PO, ETIANTTIKES
Kpioels, KOpa, Thovo vevpoAnntikd Kakonhec GuVOPOUO, AVOTVEVGTIKT KATOGTOAN, ELGpOPNON,
vépTacm N vroTooT, Kapdiokés appuduies (mocootd eppdvions <2 % tov TepmTOcE®V
VIEPOOGOLOYI0G) KOl KAPSIOOVATVEVGTIKTY AVOKOT. Oavatneopeg ekPaoelc £xovv avapepbel pe
o&eiec vmepdocoroyieg 1000 youniés 6co ta 450 mg, aAid kot emPimon €xet eniong avapepOel petd
a6 o&ela vepdocoroyia pe mepimov 2 g amd Tov 6TOUATOG oAavEamivn.

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

KaEPOUEVOV SLOSIKAGLOV OVTILETOTIONG TG VIEPOOCOAOYING (TT.). TAVOT| GTOUMYOV, YOPTYNON
gvepyov avBpaka) uropel va epappocdei. H tavtdypovn yoprynon evepyod dvBpaka £dei&e 0Tt
pelmvel T ProdiabesiuodtnTo TG amd Tov GTOUATOG YopNYovuevng odavianivng oe mocooto 50-60 %.

H copntopatikn aviipetdion Kot 0 EAEYY0G TV AEITOVPYL®VY TOV {OTIKOV opydveov umopodv va
epapuolovtar avaroya pe TV KAVIKN Katdotaor tov acbevoic, meptiapfavopévng g
OVTIHETMOTIONG TNG VIOTACTS, TNG KUKAOPOPIKNG KATEPPELYTG KOL TNG VITOGTAPIENS TNG OVOTVEVCTIKNG
Aertovpyiac. Mnv ypnolponoteite extveppivn, vromopivn 1 GAAEC GOUTAONTIKOHUNTIKEG OVGiES e PB-
AYOVIOTIKT OpaoTNPLOTNTO, EMEWON 1 SIEYEPOT) TV P- VTOSOYEDV EVOEXETAL VO, EMOEIVAGEL TNV
vrotoon. H kapdiayysiokn mapaxorlodbnon eivar aroapaitntn yio tov EAeyyo mboavov appudpidv.
21ev) TPkt emiBAgy Ko Tapakoiovdnon gival amapaitnn péyptl o acHevig va avakdpyet
TANPOG.

5. OPAPMAKOAOTI'IKEZ IAIOTHTEX

51 ®appoxodvvopikés 1010TNTEG

Doppokobepamevtikn koTnyopia: yoyoAnmrikd, dalemniveg, oalenives, Osraleniveg kot o&emiveg,
kodikog ATC NOSA HO3.

Doppokoduvapkég EmOPAcEL;

H olavCamivn gival £évog avTiyuyoTikog, ovVIILOVIOKOS Kot 6Tafepomomtikog tng didbeong
TAPAYOVTAG, O OTTOT0G EKONAMVEL £VaL EVPV PAPUAKOAOYIKO TPOPIL EMOPAcEDV GE Eva aplOuod
GUGTNUATOV VITOOOYEWDV.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

211¢ TpokAWIKEG peréteg, 1 odavlomivn £de1&e ynuikn ovyyéveto (Ki < 100 nM) yio evpd @doua
VIOJOYEMV OTL®G 01 LIOJdOYEIG TNG cEpoTovivng S-HT2an2c, 5-HT3, 5-HTs, o1 vodoyeig g vromapivng
D1, D2, D3, D4, Ds, o1 yohvepyucoi povokapvikoi vrodoyeic M1-Ms, ot adpevepyikol vodoyels ax Kot
ot vrodoyeic g wotapivng Hi. O peléteg copmeprpopds oe Cma pe tnv oravianivn édei&av 5-HT,
VTOTOULVIKO KO YOAMVEPYIKO AVTOY®VIGUO, GLUPATH HE TO TPOPIA GUVIEGNG VTTOJOYEDV TOV
eapuakov. H ohaviamivn epedvice peyaddtepn in Vitro cuyyévela yio Tovg vwodoyeis e
oepotovivng 5-HT2 mapd yo tovg vodoyeic g vrtomapivng D2 kot peyorvtepn 5-HT2 napd D2
dpaotnplotnta o€ in Vivo povtéra (tpdtuma). Hiektpopuoiohoyikég peléteg £de1&av Otim
olavCamivn ekiekTikd peimoe 10 puiud TLPodOTNONG TV pecopeTaryak®y (A10) viomapivepyikdv
VELPOVOV, VD £)EL LUKPT EMidpacn ot paPowtr] 006 (A9) 1 omola UTAEKETOL GTNV KIVNTIKY
Aertovpyia. H odaviamivn pelowoe o eEaptnuévn aviidpaot amopuyng, SOKLULAGIN EVOEIKTIKN
AVTOWYOYOTIKNG OpAGTNPLOTNTAG, GE SOGELS LKPOTEPES OO ALTEG TOV TPOKAAOVY KOTAANWYi, pia
dpdion eVOEIKTIKY KIVITIKAV TOpeVEPYELDV. AVTIOETA TPOG GALOVG OVTIYLYMOTIKOVS TAPAYOVTES, M
olavCamivn avEavel TNV avTamoOKplon G€ Hd “ayXOAVTIKY” doKILaGiaL.

e perém Topoypaogiog Exmopmnng [lolitpoviev (PET) pag epdmal d6ong (10 mg) oe vyieig
eBelovtég, n ohavlamivn epedvice peyaivtepo Pabuod cuvoeong pe Tovg S-HTra vrodoyeic and ot pe
Tovg vodoyelg g viomapiving D2 EmmAéov, pia pedét oylloppevikdv achevdv pe ypron
Topoypapiag Arhod ®wtoviov (SPECT) amokdAvye 6Tt o1 avtamokpivopevol oty olaviomivn
acbBeveig giyav wkpodtepn D2 cOvdeon 6 vevpmveg Tov pafdTod GOUATOC Tapd ot
OVTOTOKPIVOLEVOL GE TUTIIKE OVTIYVYOTIKA - Kol PLOTEPOOVN - acBeVeic Kot GuYKpIoIUN LE QVTH TOV
avTomoKpvouevev o€ kKholamivn achevov.

Klvikr| amotedeopatikdtnta

e 600 0omd TIG 600 LE EIKOVIKO PAPLOKO KoL GTLG OVO0 amd TIG TPELS GVYKPLTIKEG EAEYYOUEVES OOKIUEG
pe mepiocdtepovs TV 2.900 oyilloppevikmv acbevdv ot onoiot epedavifov Betucod Kot apvnTicon
TOTOV GLUTTAONOTA, 1] OAvEaTivr GUVOSEVTNKE GO CTATIGTIKO CNUOVTIKG LEYOAVTEPES PEATIDCELS
OTO OPVNTIKA 0TS EMIONG Kot 6TA OETIKG GCLUTTOUATO.

e o roAveBvik, SuTAN-TVEAN, CLYKPLTIKY HEAETN oloppévelas, oxllocuVaGOMUOTIKGY Kot
oLUVOPAOV dtaTapaymv, 1 onoio tepiehdpupave 1.481 acBeveic pe mowiiov Pabdod cuvodd
KatablmTicd cvuntdpato (Léon fabuoroyia Katd v elcaymyn ot perétn 16,6 otnv Kiipoxo
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), pio mpoontikn dgvtepoyevig avaivon g LeToBoANG

g ovvoloOnpatikng fadporoyiag omd TV apykn EKTIUNOTN OG TO KATAANKTIKO TNg onueio £de1&e
oTaTIoTIKE onpavtiky vepoyn (p= 0,001) otovg acbeveig mov Elafav oravianivn (-6,0) cuykpitikd
pe avtove Tov Erafav aroneptdorn (-3,1).

e aoBevelg pe paviakd 1 HEIKTE ETEIGO10 SUTOAIKNG dratapayng, 1 oAaviamivn anedeiyfel 6Tt Exet
UEYOADTEPT] OTOTEAEGLATIKOTITO, EVAVTL TOV EIKOVIKOD Qapudkov (placebo) kot tov Bairpoiko
vatpiov (divalproex) otnv grdttmon TV HovieK®V copTtoudtov evtog 3 efdopddmv. Eriong, n
olavComivn ELEAVIcE TAPOUOLN OTOTEAEGUOTIKOTNTO LE TNV OAOTEPLOOAT] OGOV APOPH TO TOGOGTO
TV acfevdv 6ToVG 0ToioVg EMLTEVYONKE TANPNG LTOYDPNOT] TOV CUUTTOUATOV TNG LAVIOG KO TNG
KatdBAymg, o 6 ko 12 gfdopddec. Te pio peAétn cuyyopnynong 6mov ot acbeveig Erafav Aibo 1
BaAmpoikd yia tovAdyioTov 2 gfdoudoeg, n mpocsOnkn 10 mg oraviomivng (cuyyopnynon ue Aibwo 1
BaAmpoikd) giye cav anmotéAeso pio LEYOADTEPT LEIMOT TOV HOVIOK®Y GCUUTTOUAT®V, GTO SIAGTNUO
TV 6 EfSopAdwV, CLYKPLTIKA pe TN povobeparneia pe fainpoiko 1 Aibio.

e o pehétn 12punvng Sidpkelag TpoAnYng TV VIOTPONOV, G UCOEVELG e Laviakd ETEIGOO10, Ot
omoiol emETuyaV VPEST Pe oAaviamivn Kol KOTOTY Kataveundnkav toyotomomuéva o€ ohaviamivi 1
gwcovikd eapuaxo (placebo), n oravianivn £€6e1&e GTATIOTIKG GNUAVTIKT VITEPOYN EVAVTL TOV
€1KOVIKOD Qoppdkov (placebo), 6to kHpLo KOTOANKTIKO GNUEID TG HEAETNG, TTOV APOPOVGE TNV
VTOTPOTN TNG OIMOAIKTG dlatapoyng. H olavoamivn emiong eLeAavIcE GTATIGTIKG ONILOVTIKT VITEPOYN
£VOVTL TOL EIKOVIKOD Qoppdkov (placebo) otny mpdAnyn vToTpPomNG eite TPOG pavia gite Tpog
KaTdOAym.
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e o pedétn 12unvng dudpketog TpdANYNG TMV LIOTPONTMV, G€ ACOEVEIC [Le LaVIOKO ENTEIGOA10, O1
omolol EmETVYOV VPEST| LE GLYYOPNYNON oAaviamivng kot ABiov Kot 6T cuvE ELn KaTaveunOnkoy
Toyoomomuéva og oAaviomivn 1| AiBo,  oAaviamivin oV GTOTIGTIKA 16000vaun Le To Ao 610
KOPLO KATOANKTIKO ONUEID TNG LEAETNG, OGOV ALPOPE TV VIOTPOTH] TNG IMOMKNG SLUTOPAYNG
(ohavCamivn 30,0 %, LiBro 38,3 %, p=0,055).

Xe o 18unvn pedétn ouyyopnynong, oe acevelg e poviako 1 piktd enelcod10, ot omoiot
otafepomomOnkav pe ohaviamivn kot éva otabeporom g ddbeong (AiBo 1 PaAimpoixd), 1
Hakpoypovia cuyyopnynon oraviomivng pe AiBo 1 PaAmpoikd dev NTOV GTUTIGTIKA GTULOVTIKA
vepEyovca TG povobepamreiog pe Aibo 1 PaArpoikod, 6Gov apopd TV KaBvoTépnomn G epLedviong
VIOTPOTNG TNG SUTOMKNG SLOTAPAYNS, COUPOVE LE TO KPLTHPL (1Y VOO TIKE) TOV GLVIPAOLLOV.

Hodratpkdg minduouog

Agdopéva gheyyopevns amotedespatikdtnrag oe £pnpovug (miwiog 13 émg 17 etdv) mpoépyovtat amod
pKpn g O1dpretog peréteg yia tn oyloppéveta (6 efSopddes) kat yio T povia Tov oyetiletol pe
duroAn datapoyn Tomov I (3 efdopddeg) pe cvpperoyn Myodtepov tov 200 eprfwv. H ohaviamivy
xopNyNONKe pe vEMKTO S0GOAOYIKO GyNUa Le 0O6om Evapéng 2,5 mov Kupdavinke £mg Kot

20 mg/muepnoing. Katd m didpkela Oepaneiog pe odaviomivn, ot £€pnpotl Topovciacay onuavTiKd
peyodvtepn avénon Papovg e cuykplon pe Toug evijiikes. To péyebog Tov aAlaydv oTig TIé
ynotelag g OMKNG YoANoTEPOANG, TG LDL yoAnotepOANG, TmV TPLyAuKepIdimV Kot TG TPOAAKTIVIG
(BAéme mapaypapovg 4.4 kot 4.8) ftav pHeYaALTEPT GTOVS £PNPOVG CLYKPLTIKE e TOVG EVAMKES. Agv
VILAPYOVV EAEYYOUEVO OESOUEVA Y10 TN OLATHPTOT) TG ATOTEAEGUATIKOTNTOG 1| OEOOUEVAL
pokpoypoviag acpdrelas (BAéne mapaypdpovs 4.4 kot 4.8). [TAnpopopieg oyetikd pe pokpoypovia
AGPAAELN TPOEPYOVTOAL KUPI®G ad avOLyTOV GYESIOCLOV, Ut EAEYYXOUEVO OESOUEVOL.

52 ®appoxoxivTikés 1016TNTEG

Amoppognon

H olavComivn amoppo@drtal Kodd LETd T yopiynon omd ToL GTOUATOG KOl TO, LEYICTO EMIMEON GTO
TAGo O ETITVYYAVOVTOL EVTOG 5-8 wpdv. H amoppodenor| g dev enmnpedletar omd ) Aqyn tpoons. H
amoAvTn frodfectudTnTo TG amd TOL GTOUATOG XOPTYNONG CYETIKA LE VT TNG EVOOPAEPLG dev
€xel Tpoodloplobel.

Koatavoun
To 1060010 GVUVdesNG TG oAvEamivG e TG TpwTEivES TOV TAGopHaToc NTav mepimov 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).

Buopetooynuatiopoc

H olavComivn petaforiletar oto Nrap pécm 0ddv cvlevéng Kot o&eidmong. O kOplog petaforitng
o710 aipa givar to 10-N-yAvkovpovidio, To 0moio dev SUTEPVA TOV OLLO-EYKEPAAKO Ppayuo. Ta
rkutoypopato P450-CYPL1A2 ko P450-CYP2D6 cuvelcpépovy 610 oynuotiopd tawv N-deopebod kot
2-05po&upeBvd peTafoiTdV, 01 OTTOI0L ELPAVIGOV CTLOVTIKA KPOTEPT IN VIVO QapUOKOAOYIKY
dpaotikdtnTa omd TV ohaviamiviy og peréteg Lowv. H xdpia pappakoloykn dpdon opsiletatl 6t
unTpikn ovcio v oAaviomivn.

AmofoAn
Metd v amd Tov 6TOHATOS Yopnynon g oraviamivng, 1 HEoT TEAIKN NUTEPi0d0g amoPoAng TG
olavComivng o€ vy dTopa TOKIALEL AvAAOYO e TNV NAKIO Kot TO UAO.

Ze vy NMAuKlopéva dtopa (65 eTdV 1 TEPIGGOTEPO) GE CUYKPLOT UE PN NAMKIOUEVE, DY ATOUA, 1)
péon nuurepiodog amofoing g oravioamivng tav mapatetopuévn (51,8 Evavtt 33,8 dpeg) kKo
Kk@Bapon frav ehattopévn (17,5 évavtt 18,2 I/hr). Ot poppaxoxivntiég d10popic 6e NAKIOUEVA
dropa evpickovTol EVTOG TV OpimV SLOKOUAVGT|G TTOV TOPATNPOVVTOL GE U NAKIOUEVA dTopa. X 44
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oyloppevikovg acbeveic nlkiog > 65 etwv, ot omoiot EAapav docelg odaviamivng peta&d 5 ko 20 mg
muepnoing, dev Tapatnpndnke Kamowo Wiaitepo weplypappa (Tpo@id) avemBountov evepyeudy.

e yuvaikeg cuYKPLTIKA pe Gvopec, 1 uéon nuumepiodog amoBoing g ohaviamiving NTov KATmG
peyavtepng didpketog (36,7 évavt 32,3 mpeg) kat n kabapon frav pkpotepn (18,9 évavt 27,3 I/hr).
Qo1600,  ohavlomivn (5- 20 mg) £de1&e éva cuykpioyo TpoPid aceoreiog otig yovaikes (N=467) e
avtd TV avopmv (N=869) acBevmv.

Neppn| duciettovpyia

Y aoBeveig pe veppikn dvoiertovpyia (kdbBapon kpeatvivig < 10ml/min) cvykpitikd pe vy dropa,
dev mopatnpnOnke onuavtiky dapopd otn puéon nuurepiodo amofoing (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
padroonpacpévng ohaviamiving aviyvednke ota 0bpa, Kupimg Le Tn HOpEN TOV UETAPOATMV.

Hrotwr duchertovpyia

Mio pucpr] peAétn yio Ty enidpaot Tng dloTapoyLEVNG NTATIKNG Agttovpyiog o 6 dTopa pe KAVIKA
onpavtikn kippoon (Kammyopio A (n=5) xkoau B (n = 1) xatd Childs Pugh) armokdAvye pucpn
EMIOPAOT] GTI POPUAKOKIVITIKY] TG ad TOL GTOHOTOG YopTyovpuevng odaviomivng (2,5 - 7,5 mg
epamaé d6om). Atopa pe N £0¢ PETPLA NTOTIKT SOVGAELTOVPYIN ELYOV EAAPPDOG ALENUEVN
GLGTNUATIKN KABapor Kot TayxdTEPO YpOvo NUIL®NG amoPoANg 6 GUYKPLION LE T GTOU YMPIg
nratikn dvciettovpyia (n = 3). Yapyov mepiocOTEPOL KATVIGTES LETAED TOV ATOUMV e Kippmo
(4/6, 67%) omod 0,11 petalh TV atOp®V Yopic Nratikny dvsiertovpyia (0/3, 0%).

Kanvicpa
e U1 KOTVIOTEG GE GUYKPLON UE KATVIGTES (GvOpes Kat yuvaikes) 1 péon nuumepiodog amoBoing g
ohavCoamivg Topatddnke (38,6 évavtt 30,4 dpeg) kar 1 kabapon ehottodnke (18,6 Evavt 27,7 I/hr).

H x&Bapon mhdopatog ohaviamiving eivor pikpdtepn ota NMKIOUEVE GE GUYKPLOT UE VEAPD ATOLLO,
OTLG YOVOIKEC GE GUYKPLOT LLE TOVG AVOPES, KOl GTOVS U KOTVIOTEG GE CUYKPLOT LUE TOVG KOTVIOTEG.
Evtottoig, to péyebog g enidpaong g niikiog, Tov @OHAOL 1 TOL KATVICHATOG GTNV KABopoN Kot
v mepiodo NLmng g ohaviamivig elvar ikpd 6g cOYKPLON LE T YEVIKN dtakvpoven peta&d Tov
Spopmv acbevov.

Am6 ta dedopéva piog peréng oe Kavkdoiovg, lanwveg ko Kivélovg, dev mposkvyay S10popég oTIC
QOPUOKOKIVITIKEG TOAPOUETPOVG OVALESH GTOVG TPELS AVTOVS TANBVGHOVG.

Houdwtpiukdc TAnbvoude

"Epnpot (nAikiag 13 éw¢ 17 e1dv): O1 popprokokviTiké 110t Teg g olaviomivng etvor mapOpotes
petalld Tov epnPov Kot ToV eVAMKOV. ZT1g KMVIKEG HEAETES, 0 LEGOG Opog £kBeomg otnv odaviamivn
Nrtav tepinov 27 % vymiotepog 6tovg ePnous. Ot dnpoypapucés dtapopés petald Tmv eprfav Kot
TOV EVNAIK®V TEPIAapUPAvouY To PELOUEVO KOTA PEGO Opo PApog CAOUATOG, EVD AlydTepOL EpnPot
Nrav kanviotéc. Ot mopdyovteg avtoi mhavd cuppdiovy otn peyodvtepn Katd péco 6po £kbeon mov
mapoTnpnonKe otovg EpnPoug.

5.3 TIIpoxivika dgdopéva yia TNV acQarELd

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

Ta onueia g amd TOV GTOHOTOS TOEIKOTNTOG OTA TPMKTIKA NTAV YOPUKTNPLOTIKA TOV IGYVPDOV
VEVPOANTITIKOV QUPUAK®V: Peimon TG pacTnplotTnTog, KON, HUikog TpOHOG, KAOVIKOT GTaGO1,
G1ELOPPOLY KOl LEIMOT] TOV SOUATIKOD Bdpovc. Ot péceg Bovatneodpes d00eLg NTay TEPITOL

210 mg/kg (o€ movtikong) kar 175 mg/kg (ce apovpaiovs). Mepovopéves amd Tov 6TOUATOG dOGELG
¢mg 100 mg/kg éywav avektég oe KOVES Ywpig TV epeavion Bavatov. Ta kKAvikd onueio
TEPIAAUPavaY KaTaoToAr, ataéio, TpOUo, avENcT Tov Kapdlakoy puiuoy, Epymor OvVamVoT, HOGT] Kol
avope&io. e mOnKovg, epana amd Tov otouatog 66celg £og 100 mg/kg mpokdiecav TANpN
KATATTOOT KOl G VYNAOTEPEG OOGELG, LEPIKN AMMAELN TNG GLVEIOTONG.
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Tolwodtto petd and eravarapfovéueves 06G€LG

e peléteg duapkelag puéypt 3 unvov o€ Tovikovg Kot péxpt 1 €tovg o€ apovpaiovg kot KOVES, ot
KOPLEG EMOPAGELS NTOV KOTAGTOAN TOV KN, avtiyolvepykés emdpaoels Kot Teploepikés
aPLaToAOYIKES Statapayés. Avamtdydnke avoyn oy KatactoAr tov KNZ. Ow napdpetpotl avantoéng
petmdnkav pe t yopnynon vyniov 06cemv. Ot avacstpéyipes avemBOUNTEG EVEPYELES O1 OTOTEG MTAV
ovpPatéc pe ta avénuéva enineda TPoAaKTivig o€ apovpaiovs teptlapfavay Leimon tov apovg Tov
®OONKOV KO TNG UNTPOG KoL LOPPOAOYIKES LETAPOAES TOV KOATLKOD emBnAiov kot Tov palitkob
adéva.

Awotoloyikn toiotnTa
Emdphoeig otic apatoroyikés mopapléTpoug tapatnpidnkayv oe 6Aa ta £ion {dwv,
GUUTEPTAAUPAVOLEVOV TV H0GOEEAPTAOUEVAOV LELOGEMY TOV TILMV TV AEVKOV OLOGPAPI®V GE
TOVTIKOVG KOl TV U1 EWIKAOV LELOCEMY TOV TILOV AEVKOV OLOCPUIPIOV 6€ apovpaiovs. 261000,
dev mopatnpnOnKe KLTTAPOTOEIKOTNTA GTO PHVEAD TOV 0GTAOV. AVOGTPEYLUN OVOETEPOTEVID,
Opoupoxvrtonevia 1| avopio TopatnpHOnKay o optopévous 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 olavianivng). Xe Kdveg mov Emacyay ond
KutToponevia, dev mapaTnpNOnKay avemBOuNTEG EVEPYELES GTA TPOYEVVITIKA (apyEYova) KOTTApO
K0l 6T KOTTOPO TOAAUTANGLOGLOD TOV LVEAOD TOV 0GTAOV.

To&wdm o 0TV avamapaymytkn tkovotnta

H olavComivn dev éxel tepatoydveg emdpdoels. H katactodn ennpéace v ikovotnto (euyapdpaTtog
TV appévov apovpainv. Ot owotpikoi KOKAoL emnpedodnkav o d6cels 1,1 mg/kg (3 popéc avdtepeg
g HEYIETNG avOpOTIVNG 0OGNC) KOt 01 TAPALETPOL OVOTAPAYWOYNG EXNPEGSHNKOY GE apovpaiovg Tov
élaPav dooelg 3 mg/kg (9 popég avmtepeg TG HEYIOTNG AvBpOTIVNG HOCTG). XTOVG OTOYOVOLG
apovpaimv mov EAafav oAaviamivn, Tapatnpninkay Kabvotepoelg TG avarTLénG TV eUPpiev Kot
TOPOSIKES PELDGELG TNG OPASTNPLOTNTAS TOVG,.

Merairo&royéveon
H olavComivn dev mpokdiece petalha&elg oe OAEG TIG TUMIKES OOKIUAGIEG, Ol 0moies TEPAAUPavOY
dokipaoieg petdAraéng o Paxtnpidio kar in vitro kot in Vivo dokipacieg 6g ONAaoTtikd.

Koapxivoyéveon
Me dedopéva To OTOTEAEGHOTO TOV HEAETMV GE TOVTIKOVS KOl 0pOLPAiONG, GUUTEPAIVETOL OTL T

olavComivn dev £xel KapKvoyovo dpdon).
6. DOAPMAKEYTIKEX IIAHPO®OPIEX
6.1 Katahloyog ekdéymv

Mavvitodn E 421

MikpoKpLGTAALIKY] KLTTOPIVNY
Aocmaptaun E 951

Kpoomofidovn

Mayviclo oteatikod

6.2 AovpPatoéTnTeg

Agv gpapuolerar.

6.3 Awdpkera Cong

30 pnveg

6.4 Iowitepeg Tpouraers katd T @OLAEN TOV TPOIOVTOG
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dvldooete ot Beppoxpacio pikpdtepn twv 30°C

6.5 ®von Kol GVGTATIKA TOV TEPLEKT)

YV0KELOGIEG KUWEANG ahovviov/aAovpviov o€ KovuTld Tov 28 & 56 diokimv avd Kovti.
opel va Unv KukAo@opohv OAEG Ol GLOKEVAGIES.

6.6 Idwitepeg mpouraters amoppryng

Koapio edwn vroypémon

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX
Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4

Anpoxpartio g Togylog

8. APIOMOX(OI) AAETAY KYKAO®OPIAX

EU/1/09/592/001
EU/1/09/592/006

9. HMEPOMHNIA NTPQTHX EI'KPIXHX/ANANEQXHX THX AAEIAX
Hpepounvia mpdtng éykprong: 10.12.2009

Hpepounvia tekevtaiog avavéwmong: 06.08.2014

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHEHE TOY KEIMENOY
{MM/EEEE}

Agntopep| TANPOPOPLOKA GTOLYELD Y100 TO TALPOV PAPUAKELTIKO TPOIOV givor dtafécia 610 SIKTLOKO
1610 10V Evpomaikov Opyavicpod Goapudkov: http://www.ema.europa.eu
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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

Olazax Disperzi 10 mg diokio S106TEPOUEVE GTO GTOUA

2. MOIOTIKH KAI TIOXOTIKH XYN®EXH
Kabe dwaomepdpevo oto otopa diokio mepiéyel 10 mg oraviomivn.

"Exdoya pe yvootr| dpdon: Kabe dwaonepdpevo oto otopa diokio mepiéyet 0,46 Mg acmaptdaun

BA. mApn katdAoyo exdoymv 610 ke@dAato 6.1

3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H

A6Ki0 S10OTEPOUEVO GTO GTOUA

2TpoyyVAd, KITpVOL XPOUOTOC, EMIMES®MV AOEMV AKpmV d1okial, [LE XOpAYUEVO OTN pia TAELPA To
ypdppota «OL» kKot oty dAhn TAgvpd tov apBpd «D».

4. KAINIKEX IIAHPO®OPIEX

4.1 QgpamevTikég evoeiEelg

Evnlixeg
H olavCamivn evdeikvoton yia t Bepaneia g oyiloppévelag.

H olavlomivn glvar amotehespOTIKN 0T S10TipnoT TG KAVIKNG PeATinonc, Katd T Stdpkeld Tng
ocuveyllopevng Bepaneiog oe aobeveis, ol omoiol eppdavicay apykd avtamodkpion ot Bepaneia.

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

Y& ao00evelg 6TOVG 0TO10VG TO HOVINKO EMEGOS0 avtamokpifnke otn yoprynon olaviamivig, 1
olavComivn evOElKVLTOL Y10 TV TPOANYT TOV LIOTPOTMOV o€ 0oBevelg pe dumohkn dtatapoyn (PAEre
Tapdypoeo 5.1).

4.2  Aocoroyio kor TpOTOG YOPNYNONG

EviAikeg
Iyoppévela: H ouviotmdpevn d6om Evapéng g odaviomivng ivar 10 mg/muepnoing,

Movioko enelcodto: H doom évapéng etvar 15 mg yopryoduevn epdna nuepnoing og povobepomeio
N 10 mg nuepnoing oe cvvdvacuévn Bepaneio (PAEne Tapdypago 5.1).

IIpoéAnym votpontdv ot dimolikn| dwotapayn: H cuvietdpevn 86on évapéng eivar 10 mg/muepnocing.
INa acBeveig mov Aappdavovv olaviamivn yia ™ Bepaneio poviakov englcodiov, va cuveyileTol 1
Oepamneia Yo TNV TPOANYN LIOTPOT®OV oTNV 010 dOoN. Edv éva véo poviako, KT, 1| KoTaOATTIKO
enel06010 eppaviatel, | Beponeio pe odaviomivn Bo Tpémel va cuveyiotel (Le
avampocapoyn/Bertictomoinon g do0ong, £6v kpifel avaykaio), Le COUTANPOUATIKY OY®YN Yo TV
AVTIHETOTION TOV COUTTOUATOV TNG d1AOECTG, OTAV EVOEIKVLTOL KAVIKAL.
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Koatd ™ dudpketo g Oepamneiog e oxloppEvelag, TOL HOVIOKOD ENEIGOSI0V Kal TS TPOANYNG TOV
VIOTPOTAMV TNG OUTOAIKNG dtatapayns, N nuepnoa doon Ba tpénetl va TpocaproleTol avaioya pe Ty
KAWVIKY KATAGTAOT TOV 060gvong, 610 gupog Tv 5-20 mg/muepncimg. Avénon g d6onG o8 avaTEPY
a0 TN GLVICTMWEVT apyLKN dOGT|, cuvicTdTol va yiveTor udvo HETE amd KOTAAANAT KAMVIKY
EMOVEKTIUNON Kot YeVIKA Oa TPEMEL VoL TPy LOTOTOELTAL GE StooTaTo peyoivtepa Tov 24 mpov. H
olavCamivn glvat Svvatov va yopnyndel aveEapttog yevpdtomv kabdg 1 amoppdenon g dev
emnpealetatl omd TN TOLTOYPOVN ANYN TPOPNC. LTad10KT Uel®ON TNG SO0TG GCLVIGTATAL, TPV TN
dwakomn T aywyns pe odaviamivn.

Ta Olazax Disperzi, diokio di0omelpdpeve. 6To 6Topa, Oo Tpémet va TomobeToVVTOL GTI GTOHATIKA
KOWAOTNTO, OOV TaYEWG SOGTEIPOVTAL GTO GiEAO, e AMOTEAEG O TNV EDKOAT KATATOGT TOVG,.
Koatdémv, 1 amopdkpuver tov a0iktov S16Kiov SGTELPOLEVOL GTO GTOLM, OO T1 GTOLOTIKN
Koot Ta givon dvoyepnc. Enedn ta diokia diaomelpdpeva 61o otopa givar evaicOnra, Bo mpénetl va
Aappdvovion dpeca petd tn o1avoltn tov mepiéktr. EvaAlaktikd, etvar Suvatdv va dacmopovyv o
éva motnpt vepo M GALO VYPO KATAAANAO Yio GTOUATIKY] YOpNYNoT (YUHO TOPTOKAAL, YOI UfA0, YaAa,
N KapE) GUECH TPO TNG YOPN Y OEDS TOVG.

H olavCanivn og diokia diaomelpdueva 61o otopa givar froicodvvaun pe v odaviamivn tov
EMKAAVUUEVOV SIoKIOV, Ie Eva TaPOUOL0 TOGOGTO Kol £KTACT] anoppopnons. Exet v idia 6601 kot
oLYVOTNTA YOpNYNoNg Le v oAaviamiviy Tov emkodlvppévev diokiov. H ohavianivn og diokia
SoomepOUEVE GTO GTOUA EIvVOL SOLVATOV VO YPTCLUOTOIEITOL GOV EVOALAKTIKY] Lopen TG oravamivng
TOV EMKOAVUUEVOV JIoKIMV.

Fidwcoi mtinbvouoi

Hlkiouévor

Mo petopévn apyikn d6om (5 mg/muepnoing), av Kot dgv amotelel T cVVHOT GLVIGTOUEV TOKTIKY,
pmopel va yopnyndel oe nAikiopévoug acbeveic, 65 eTdVv Kol Ave, OTOL 01 KAMVIKEG TOPAUETPOL TO
amotovv (PAéme mapdypagpo 4.4).

Neppixn koi/1 nrotiky ovoleiTovpyio

Mo pkpdtepn apykn 66om (5 mg), mpémel va yopnyndei 6tovg acheveic ovtovs. e TEPITTOOELG
HETPLOG NIOTIKNG avemdpkelag (kippmon, katnyopiag A 1 B otnv ta&wvounon kotd 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, GVLVHO®S, VO TPOTOTOIOVVTOL GE U] KOTVIGTEG
oe oyéon pe komviotéc. O petafoAlopnog g olaviomivng pmopet va evicyvbel omd To KATVIGLL.
Yovviotdrol n KAviKn Topakorovinon tov achevav kot pio avgnon g d6ong g orlaviamivng
umopei va yivel v kpBel amapaitnro (PAéne mapdypaeo 4.5).

e mepintmomn, OOV GLVLTAPYOVY TEPIGGOTEPOL ATO £VOV TAPAYOVTES, 01 000l Umopel va
EMNPEACOVY Kol Vo, eTPpadhvouv 1o petafoliopd (BnAv uio, nAkiopévog acBevig, U KOTVIGTNC),
Oa mpémel va e€etdleTon 1 mbavotnta peioong g apyikng doong. H otadiokr avénon g do6ong,
otav evogikvutal, TPEMEL Vo Elval GUVINPNTIKT, 6TOVS 0oBEVELG 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 cuvieTtdtan 1) xoprynon g oAaviomivng og Toudid Kot eprfovg niwiog K4t tov 18 etmv

e€autiag g EAAEYNG OTOLXEI®V Y10 TNV ACQPAAELN KO TV OTOTEAEGLATIKOTNTO. MeyaAvTepeg
avéNoelg Papoug Kot HETABOAEG TOV EMITES®V TNG TPOAUKTIVIG KOl TOV ATISI®V, £(0VV ELPAVIGTEL O
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HKpNG 01dpketag perétec oe Epnpoug acbeveig oe oyéon pe perétec oe eviilkeg aoBeveic (PAEne
mapoypaeovg 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 YAOLKOUATOG KAEIGTAG YOVIOG.

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

Koatd m didpkela g avTiyuy®Tikng oywyns, 1 kKAwvikr| Beitioon tov acBevov Ba tapatnpnbei petd
oo TV TAPOSO LEPIKADV NUEPDV EMG KAt LePKAOV gfdopddmv. Ot acbeveig Oa mpénet va Ppiokovrol
VO GTEVT] WTPIKT TOPAKOAOVONGN KOTA TN S1PKELR TNG TEPLOSOV AVTHC.

Yoymon oxetilduevn pe dvola koun otapayEc CLUTEPLPOPUGS

H olavCamivn dev cuvietdral yio xpnon oe acBeveig pe yoymon oxetilopuevn pe dvota Ko
SoTapayEc GLUTEPLPOPAS AOY® TNG aVENUEVIS BVNGILOTNTOG KOt TOL KIVOUVOL EUPAVIOTG OYYELKOD
EYKEQUAIKOD ETEIG0010V. X EAEYYOUEVES pE eKOVIKO Pdppoko (placebo) khvikég dokyég (ddpretog
6-12 gfdopddmv), oe nhkiwpuévous acbeveig (Léong nAtkiog 78 eTv) pe yoxwon oyeTiloUevn He
dvolo Kovn dlatapoyés CLUTEPLPOPAS, TopatnpnOnKe SimAdcia avénomn g enintwong BavaTov
610VG ac0eveic VIO oAaviamivy CLYKPLTIKG e eKEIVT Y10 TOVG 0GOEVELG VIO EIKOVIKO PAPHLOKO
(placebo) (3,5 % évavtt 1,5 % avtiotoiywg). H vyniotepn enintwon Bavdtov dev oxetilotov pe
doon g ohavlamivng (Léon nueprowa d6on 4,4 mg) 1 ) ddpkela TG aywyns. Ot mapdyovteg
KvdUVoL ov evOEYETOL VoL TPodBETOVY TOV TANOLGHO aVTO TOV acBevdy e avénuévn BvnolpotnTa
nepthappdvouv: nhkio > 65 etdv, Suopayio, KOTOGTOAN, TANUUEANS Bpéym Kot apuddtmon,
TVELUOVIKEG KOTAOGTAGELS (T.). TVELLOVIK LETA OO N YWPIG ELGPOPNOT) 1| GLYXOPTYNON
Bevlodalemvav. Qotdc0, 1 enintwon Oavatov oy vynAdTEPT 6TOVG 0oBevelg og Bepaneia pe
ohavComiv cvykpitikd pe Toug aobeveic vid ewovikd eapuako (placebo), aveEdptnta and avtovg
TOVG TOPAYOVTES KIVOHVO.

2115 101eg KAMviKEG SoKIES, avapépOnkay ayyelakég eykepaAke avemBounteg evépyeteg (CVAE my.,
AYYELWKO EYKEPAAIKO EMEIGOOL0, TAPOOIKO 1OYOUIKO ETEIGOO10), TEPIAAUPAVOUEVOV EKEIVOV g
Bavaneopa éxPaon. [apapnonke pia tpitidoia abénon oe CVAE og acBeveig mov édafov
ohavlamivn cvykprrikd pe aobeveic mov Edafav ewkovikd eapuako (placebo) (1,3 % évavtt 0,4 %
avtiotoiymc). OAot ot acbeveis oe Oepameio pe ohaviomivn kat ikovikd eappaxo (placebo) wov
eppavicay CVAE, eiyav tpotindpyovteg mapdyovteg kKivdvvov. Hitkia > 75 etdv kot

AYYEWKOV/ UKTOO TOTOV Avold SomioTdinKkay og Tapdyovies kivovvou yuo v avantuén CVAE mov
oyetiletar pe v aymyn pe olovlamivn. H amotelecpatikdmta g oloviamivng dev €xet
dwmotwbel 0TI SOKIUES AVTEG.

Noéoog tov Parkinson

H yopiynon g oravlamivng yio T Bepaneio Wyoymong mov oyetileTol Pe oymVIoTH VIOTUUivnG o€
acBeveig pe vooo Parkinson dev cuothvetol. Xe KAMvikég dokyés, emdeivoon tov [apkiveovikdv
CUUTTOUATOV Kol TOV YeLdactnoemv avapEpinie moAd cuyva Kol € HeYOADTEPT GLYVOTNTO OO
70 eKOVIKO Pdpuako (placebo) (BAéme mapdypapo 4.8), kot n olaviamiv dgv fTav TEPIGGOTEPO
QIOTEAECUATIKY 07T TO €1koVIKO papupako (placebo) ot Bepancio TOV YUYOTIKOV GOUATOUATOV.
2115 00KIHEG 0VTEG, Ol acBeveic amatteito apykd va eivar otabepomompévol otn apunAotepn
amoTELESUATIKN dO0T TV avTl-IIopKIVGOVIKOY QUPUAKEVLTIKMOVY TPOTOVTI®V (Ay®OVIGTH VIOTOUIVIG)
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 oe
péytotn 66om 15 mg/muepnoing, avaioyo pe TV KPion TOL EPELVNTY.

Nevpoinzrikd Kaxonbeg Zovopopo (NMS)
To NMS eivan pia, SuvnTikd Bavatneopa KaTdoTooT), 1 omoio oyeTileTal Le TNV ay®yn UE
AVTIYLYOTIKE POPUAKEVTIKA TPOIOVTO. ZTAVIEC TEPIMTAOGELG YapaKkTnpiobeiceg cav NMS &youv,
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emiong, oyetiobet pe v olavlamiv. Ot KAvikég ekdnimoelg Tov NMS mepthappdvovv: vreprupedia,
Lotk akopyio, LETAPOAN 6T VONTIKN KATAGTAON Kot GNUEld AoTABELNS TOL ALTOVOLOV VEVPIKOV
GLGTNUATOG (OKAVOVIGTOG COUYHOGS 1] OPTNPLOKT THEST], TayLKapdia, EPIdpoT Kol KAPOLOKTY|
dvopvBpia). Emmpocheta onpeia mbovog meptrhappdvouy avénon e KpeATVIKNG POCOOKIVAGNG,
pvocoatpvovpia (pafdopvorvon) kot o&eia veppikn| avemdpkela. Eqv évag acBevnic eppavioet
onpeia Kot copmTdpoata VOEKTIKA Tov NMS 1) avelrynto vymid moupetd yopig dAleg emmpocbeteg
KAvikég ekdnNAmaoels tov NMS, 1 yopriynor OAmv ToV avIiyuyOTIKOV QOPUAK®OV, TEPTAAUPAVOLEVS
g ohavlamivne, Ba mTpémetl va StoKOTTETOL.

Yrepylvkoupio ko dafnng

Yrepylvkopio kovn epedvion 1 emdeivoon dwfritn, n onoio tepiotaciakd £xel cuoyetiodel pe
KeTo&Eémon N Koo, £xel avapepbel Oyl ouyvd, Teptlopfavorévey Kot pepik®dv Bavatneopmv
nepmtce®V (PAéme mapdypapo 4.8). Xe oplopéveg TEPIMTMOGELS, Lo TPOUTAPYoVGa adENGN TOV
copatkol Papovg éxet avapepbel, n omoia iomg etvan évag mpodiabeotkds Tapdyovias. XvvicTdton
KATOAANAOG KAMVIKOG EAEYYOG, COUP®VA LE TIG EVOESELYUEVES OVTIWLYMTIKES KatevBuvinpieg odnyieg,
Y. pétpnon g yAvkoing tov aiporog mpv v Evapén g Bepaneiog, 12 efoonddeg petd v
évapén g Bepaneiog pe olavlamivn kot ev cuveyela, emoing. Ot acbeveic mov Aapfdavovv Bepansio
LLE OTTOLOONTTOTE OVTLYLYMOTIKG Pappaka, Teptiappavopévon tov Olazax Disperzi, 6o npénet va
TOPOKOAOLOOVVTOL Yio GTLUELN KOl CUUTTMOUOTO VIEPYAVKALUING (OT®G ToALdWYia, ToAvovpia,
moAvpayia Kot advvapio) kot ot acBeveic pe cakyapddn dafntn 1 eketvol pe mapdyovieg Kivduvou
YL TNV avanTuén cokyapddn dfntm Ba tpémel va TapakoriovBodvtat TKTIKG Yo EMOEIVOGT TOV
eléyyov g yAukolne. To copatikd Bapog Oa mpénet va mapakorovBeitol TAKTIKA, T TPV TNV
évapén g Bepaneiog, 4, 8 kot 12 efdopddeg petd v Evapén g Bepaneiog pe olaviamivn kot gv
ocuveyela, kaOe Tpipnvo.

Mertaforiéc Mmdiov

AvemBOuntec petaforéc ota enineda tv Amidiov Exovv mapatnpndel oe acbeveic vd Oepaneio pe
ohavComivn og KMVIKEG SOKIUES EAEYYOUEVES e EkoviKO eapuako (placebo) (BAéne mapdypago 4.8).
O1 petoforés tov Mmdimv npémet va avTipeT@nifovtor KaTaAAA®MG KMVIKGE, 1d1aitepa og
dvolmidapkong aobevelg kot og aobeveig pe Tapdyovies Kivohvou Yo TNV avantuén datapaydv
tov Amdiov. Ot acBevelg mov Aappdvovv Bepameia e 0TO0ONTOTE AVTIYLYOTIKE PAPLOKA,
nepthopPavopévov tov Olazax Disperzi, Oa tpémnetl va vroPaliovTal TOKTIKA o€ EAEYYO0 TV Mmdiwv
TOV 0POV GUUPOVA LE TIG EVOEOEIYUEVES OVTIYLYWOTIKES KATELBVVTINPLEG 0dNYiES, T.Y, TPV TNV Evapén
g Oepameiog, 12 efdopnadec petd v évapén g Bepaneiog pe odaviomivn Kot ev cuveyeia, kibe 5
POV

AvtiyoMvepyikn 6paoctnploTnT

Evd n odavComivn £0e1&e avtyoAvepyikn 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
TPOcoyN OTAV GLVTUYOYPUPEITOL G OCOEVELG LLe VIEPTPOPIN TPOGTATT, 1] TUPUAVTIKO EIAED Ko
AVAAOYEC KOTAGTAOCELS,

Hrotw Asitovpyia

[Mopodikég, aoLUTTOUATIKEG ALENCELG T®V NRATIK®OV apvotpaveeepacav, ALT, AST &yovv cuyva
mapotnpndel, Wiaitepa ota apykd otadia g Bepaneiog. [Ipocoyr kot cuveyng mapakorovonon
arorteiton og acbeveig pe avénuéveg tipég ALT kaun AST, o acBeveic pe onpeia kot courtdpoTo
NTATIKNG SucAertovpyiag, o€ acheveic e TPOVTAPYOVGES KATACTAGELG TTOV GYETILOVTOL UE TEPLOPIOUO
NG NAATIKNG AELITOVPYIKNG EMAPKELNG Kol o€ acbeveic o1 omoiot Aapfdavouvv aywmyn pe duvntikd
nnatoto&ikd papuaka. Xe TEPIMTMOCELS OOV £XEl dtaryvaobel nratitida (teprlapfovopévng g
NTOTOKLTTOPIKNG, TNG YOAOGTATIKNG 1| TNG UIKTAG NATIkNG PAAPNG), N Oepancia pe odlaviamivn, Ba
TPENEL VO, SLOKOTTETAL.

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

Ao OTOONTOTE autial, 6€ acbeveic Tov Aapupdvovy eappaKa Tov gival YvmoTo 0Tl TPOKOAOHY

23



ovdeteponevia, o aoBeVELS e 16TOPIKO PAPUAKOYEVODE KATAGTOANG/ TOEIKOTNTAS TOV LVEAOD TOV
00TMV, 0€ 00HEVELS e KATAGTOAN TOV HVEAOD TV 06TMOV and GLVLTTAPYOV VOO, akTvobepaneia 1|
ynreobepaneio Kot o€ acOeveis e VTEPNOGIVOPIAIKES KATAGTAGELS 1] e LVEAOVTEPTAAGTIKTY VOGO.
Ovdetepomevia £xel ouyvd avapepBel Katd tn cuyyoprynon g oraviamnivng pe Baimpoikd (PAéme
Tapaypoao 4.8).

Awkomn g Bepamneiag
O&éa ocupmtdpata Onmg epidpwor, admvia, TpOROC, dyyoc, vavtia, 1| ELeTOg Exovv avapepBel omdvia
(>0,01 % ko < 0,1 %) 6tav 1 odavCamivn dakdmreTon cnpvidia.

QT dbonua

Y& KMVIKEG BOKIIEG, KAVIKG ONUAVTIKEG TOPAUTAGELG 6TO dlooTALeTe. TOL dopbmpévov QT (QTc)
(810pBwon tov doothpatog QT kot Fridericia [QTcF] > 500 milliseconds [msec] onotedfmote petd
™V apyIKn ektiunon o acbeveig pe apykn extipnon QTcF < 500 msec) ntov oyt ovyvés (0,1 % émg
1 %) oe aoBeveic mov Ehafav oraviamivn, xwpic oNUAVTIKES S1oPOPES OTa TXETILOUEVA KOPILOKE
ocvuPapoTo GLYKPLTIKG e To gikoviko appako (placebo). Evtovtolg, mpocoyn omatteitat dtav n
olavCamivn cuyyopnyeitat pe eappoka mov givat yvaotd 6t mopateivouy 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 TG aymyNg pe odaviomivn kot eAefikng Opopfoepforng (VTE) éxet avapepbel
Oy ovyvd (= 0,1% ko < 1%). Aev €xet BepehmBel artioroykn cuoyétion petalld g epeaviong
oAefkng Opopfoepforng kot g aywyng pe olaviamivn. Evrodtolg, apol ol acBeveig pe
oyloppévela, cuyva epeavifovv enikTnToug TApdyovTeg Kivduvou yia eAefkn Bpoppospfoirn, 6Aot
ot mBavoli mapdyovteg kivduvov gpeavions VTE, 6nmg 1 akwvntonoinon tov acbevav, Ba mpénet va
npocdopifovtal Kot vo AapPAEvovTol TposTATELTIKG LETPO.

Tevucn dpooctnprotnto KNZ

Me dedopéveg Tig KOpieg emdpdaoelg g odaviomivng oto KNX, Oa mpémet va dideton Tpocoyn ot
oLYYXOPNYNOoN TG Ke GAa apuaka Tov dpovv eniong 6to KN kafd¢ kot pe to oAkoor. Emeidn n
ohavComivn epeavilet in Vitro dpdon aviaymvioTy T VIOmaivng, EVOEYETaL Vo avTtay®vicOel Tig
EMOPACELS TOV AUECMV KOl EPUECOV AYOVIGTMV TG VTOTOUIVNG.

Ernuinnrikéc kpiceic

H ohavCamivn 6o mpémetl va yopnyeitan e Tpocoyr| o€ acheveic Le 10TOPIKO EMANTTIKOV Kpicemv N
oe aofeveic Le Tapdyovtes o1 0moiotl Hnopel v TPOKUAEGOVY HelMOT TG EMANTTIKNG 0vdoV. 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.

Oyiun Avckivnoio

& GUYKPITIKEG LEAETEC, ETNOLAG 1 IUKPOTEPNG SLAPKELNG, 1] oAaviomivn oxeTilOTaV e OTATICTIKA
ONUOVTIKA YAPUNAOTEPT) ETMTOOT PAPUAKOETAYDUEVNS SvoKivneiog. Evtontolg, o kivouvog yia oyiun
dvokwvnoio avdvetar pe T pokpoypovia £kBeon Kot ETOUEVMG 0V OTUEIR | COUTTOUATO OYIUNG
dvokwvnoiog epeavicboiv e achevi Vo aymyn pe olavlamivn, Oa Tpénel va eEetdleTon T0
evoEOLEVO pelmong TG 000G N dleKomng Tng xopnynons. Ta copuntdpata ovtd propel Tpocwpiva
va emdevmbovv 1 va eppavicBovy petd amd diakomn g Beponeiog.

Opbootatikn vndtaon

OpBootatikny voTaoT Tapatnpronke o)l cuyvd o NAkiopuévoug acbeveic mov ehaupavay
olavComivn katd Tn S1apKELD TOV KAVIKOV OOKIUAOV. ZUVIGTATOL 1] 0PTNPLOKT TTiEST Vo HETpdTOL
TEPLOOIKA o€ 0oOeVElg Avm TV 65 eTMV.

Awpvidroc kapdokoc Oavatog
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Xe avapopEc yuoL TV oAavComivn et TNV KUKAOQOpia TOL TPOTOVTIOC, TEPIMTMOELS AIPVIOIOn
Kapdrokov Bavatov £yovv avapepbel oe acbeveig mov AdpPavay odaviamivn. Ze pio avadpopkn
LEAETT TOPOTIPNONG TNG OUAONS TV ATVIMV OVTIYLYMOTIKOV, 0 TBAVOS Kivouvog Tov aipvidiov
Kapdiakov Bavatov, oe acbeveic VO aywyn pe olaviamivr, NTav tepimov SIMAAGL0G TOV KIVdUVOL GE
acBeveic mov dev AduPavay aywyn He ovTiyuxOTIKA. 2T LEAETY), 0 KIVOLVOG Omd TNV aymYy™| e
olavCamivn Tav GLYKPIGIHOG LE TOV KivOuvo amd TV ay®yn Ke GTuTo avTLyLY®TIKE TOV
TEPIAMAUPAVOVTAV GTN GLUYKEVIPMOTIKY] OVOAVOT).

Howdwrpikdc mAnBucudc

H ohavCamivn dev evdeikvutar yua xprion otnv aymyn tadudy kot epipov. MeAéteg oe acbeveig
niwiog 13-17 etdv mapovciocay mowiies avemBounteg evépyeteg, mov neptlappdvouv avénon
cOUOTIKOV PBApovg, petaforés oTic LETAPOAKES TOPAUETPOVG KO AVENCELS TV EMITESWOV
npolaktivng. (BAéne mapaypdpovs 4.8 ko 5.1).

Dovviaiavivn
To dwaonelpduevo oto otopo dickio Olazax Disperzi mepiéyetl acmaptdun, n omoio gival nyn

oawvvroraviving. Evoéyeton va givarl emPAafEc yio ATopa Pe pOIVOAKETOVOLPIaL.

45 Aliemopdosic pe Ghlo QUPUOKEVTIKA TPOIOVTA Ko GAAeg popPEis aiiniemiopacng
Melétec alAnAenidpaong £xovv TpaypotonoBel Lovo og eVIAKEG.

Avvnrikéc odnAemdpdoeig mov ennpedlovv v oiaviomivn

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

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

Eroyoyn tov CYP1A2

O petaforiopdc e odaviamivig propel va evioyvfel and 1o kdmvicpa kot and v kapPopalenivn
pe omotédespa va Tpokindel peimwon tov cuykevipdoemv g oAaviamivne. ‘Exetl avapepBel povo
pkpn €mg péTpra avénomn tng kébapong g oraviamivng. Ot KAMVIKES EMMTOCELS OvVapEVETAL VO Efval
TEPLOPICUEVES OAAG GLVIGTATOL 1] KALVIKT TTopakoAoVON o TV acbevdv kot pia adénomn g d6omg
g ohavlamivng pmopei va yivel edv kpBei amapaitmro (PAéne mapdypaeo 4.2).

Avooctoin tov CYP1A2

H pAovBo&apivn, évag e1dkdg avaotoréag Tov CYPLA2, éxet amoderyfel 0TI avaoTEALEL OTLOVTIKA
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 ohavoarivne nrav 52 % xat 108 %, avtictorya. H
yopnynon Hkpotepng doomng Evapéng tng oraviamivig, Bo tpénetl va e€etdletan oe aobeveig ol omoiot
Aappavovv provpo&apivn 1 dAiovg avactoreig tov CYPL1A2, 6nwg 1 oumpoprolacivn. e
nepintowon évapéng Oepaneiog pe Evav avactorén tov CYPLA2, 1o evdeydpevo peimong g 60omg
g ohavlamivng Ba tpémel va eEetdleTor.

Meiwon ¢ Prodabecipdmrog

H yopniynon evepyov avBpoka peidvet tn frodiabesyuotnta e oAaviomivng, yopnyovuevng arnd Tov
0TOUATOG, 68 T0c00TO 50-60 % Yy’ 0wt Ko 0 evepyog dvBpakag Oa mpénet va Aapfdvetol
TOVAYLOTOV 2 MPEG TPV N LETE TN Yoprynom tng olaviamivig.

H @Aovo&etivn (avactoréag tov CYP2D6), o1 epdnal dooelg avtid&ivov (apytiiov, payvnoiov) 11
oUETIOIVN, Oev €xouv avapepbel 0Tl ennpedlovy ONUAVTIKG TIC POPUOKOKIVITIKESG IO10TNTES TNG
olavComivng.

Avvntikéc emdpdoelg g oAaviomivng o€ GALD QOPUOKEVTIKE TPOTOVTOL
H olavComivn evdéyetar va avtayovichel T emMOPACELS TOV AUECOV 1] ELUECDY OYOVIOTOV
VIOTOUEIVT|G.
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H olavlamivn dev mpokakel ovacToAn TV Kuplotep®V 160evidH®mY Tov KuTTtoXpdpotog CYP450 in
vitro (m.y. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). Q¢ ek T00TOV, OEV AVOUEVOVTOL GNUOVTIKEG AAANAETIOPAGELS,
ocOupova pe ta dtdéotpo dedopévae TV IN VIVO HELETOV OOV eV TOPATNPHONKE OVAGTOAT TOV
petaforio ol Tmv akdAoVB®V SPACTIKOV OVGLOV: TOV TPIKVKAMKOV avTIKOTAOMTTIKOV
(netaporlopévav kopla péocw CYP2D6), g Bapeapiving (CYP2C9), g Bcopuirivng (CYP1A2) 1
™mg dalemauns (CYP3A4 ko 2C19).

Agv avapépOnkav aAANAeTdpAceLs, KOTd T cuyyopnynon g oraviamivng pe Aibro 1 Pirepidévn.

Koatd v mapaxorodbnon tov emmédwv TAAGHATOS TOV PBAATPoiKoD deV TOPOVGLAGTIKE AVAYKN
TPOCAPLOYNG TNG 0060NG ToL Paimpoikol, petd v Evapén e cuyyxopniynong g oraviomivng.

evucn dpaotnprotna KNX
[Ipénet va divetat mpocoyn o€ acbeveic TOL KATAVAADVOLY OAKOOA 1] AAUPAVOVY QOPUAKEVTIKA
TPOTOVTO TOV PTOPET VO TPOKOAEGOVY KOTAGTOAN TOV KEVIPLUKOD VELPUKOD GLGTHLATOG.

Agv cuvietdrtar 1 cuyyoprynon oiaviamivng pe avtt-Ilapkiveovikd eopuokevTiKd Tpoidvio oe
acBeveig pe vooo Parkinson kat dvoto (BAéne mapdypogo 4.4).

QTC duotpua

Amauteiton mpocoyn 6tav 1 odavEamivn cuyxopnyeiTal e POPLOKEVTIKA TPOTOVTO TTOL Elval YVMOGTO
ot mapateivouy to QTc dibotnpa (PAéne mapdypapo 4.4).

4.6 Tovipétnra, kinon km yorovyia

Kinon

Agv vmapyovv emapkels kot Kahd eAeyyOpeves LeAétes et eykO@V yovakav. Ot acBeveis Oa mpémet
VO EVILEPDVOLY TO YLUTPO TOVG, GE TEPIMTOGCT TOL UEIVOLV 1} TpoTiBevTol va PElVOVY EYKVES, KOTA TN
dudpketa tng Bepaneiag pe olaviomivn. Qotdc0, ENEWN 1 EUTEPia 6TOV AvBpmTO givarl TepLOpIGUEVD,
n oAavComivn Ba TpEmeL va yopnyeital 6TV €YKVUOGVUVT] LOVO €AV 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 €YKLUOGVHVNG, Slatpéyovy Kivouvo Yo ELPAavIon avemBuUNTOV EVEPYELDV
TEPIAMAUPOVOLEVOV TOV EEOTVPAUSIKAV KOV COUTTOUATOV ATOGVPCNG TOV UITOPOVV VO, TOKIAOLV
o€ cofapotnta Kot dSdpKel LETE TOV TOKETO. Y TAPYOLV ovapopég Yia S1€yePaT), VITEPTOVIAL,
VIOTOVia, TPOWO, VITVNALL, AVATVELCTIKT duoyEpeta 1 dratapayr| ot cition. Katd cvvéneia, to
veoyvd Bo mpémel va mapoakolovBovvtal TPocEKTIKA.

OnAacpog

e o pekétn og vyleilg Onralovoeg yuvaikeg, mopoatnpndnike anékkpion g oAaviomivng 6To
untpkod yaro. H péon éxbeon tov veoyvov (mg/kg) ot otabepn xatdotacn, vroloyicOnke ot
avtictoyel 6to 1,8 % g avtiotoyng 66omg ¢ odavianivng ot untépa (Mg/kg). Ot acbeveic Ha
TPENEL VO, EVIUEPDOVOVTAL OTL OV cuvicTaTol va, OnAdlovv, edv Aapupdvoov olaviamivn.

Tovuomnta
Emdpdoeig otn yovipotnta dev givar yvootég (BAéne mapdypaeo 5.3 Yo mpokAViKES TANpopopies)

4.7 Emopaceig 6TnV tKavOTTO 001]Y161)G KOl (EPIGHOV PN OAVILATOV
Agv TpaypoTomoOnKoy HEAETEG GYETIKA LE TIG EMOPACELS GTNV TKOVOTNTA 001YNONG KOl EPICUOD
unyovnudtov. Eredn n olavionivn prnopet va tpokaiécetl vavniio kot (aAn, ol acBeveig Oa mpémnet

VO EVIILEPDOVOVTOL Y10 TOVG THOVOVE KIVODVOLG KOTA TO XEPIGUO UNYOVIUAT®V, TEPILOUPAVOUEVOY
TOV OYNUATOV.
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4.8  AvemOOunTteg evépysreg

2HVoWYT TOL TPOPIA ACPAAELNC

Evilixec

O o ovyva avaeepodpeves (tapatnpinkay oe > 1% tov acbevdv) avemBOunteg evépyetes, ot
omoieg oyetilovtav pe ™ xoprynon oraviamiving Katd tn S1dpKeLd TOV KAVIKOV SOKIU®DVY, ToV
vvnMa, avEnon copatikod Bapove, noctvoeirio, avEnuéva exinedo TPOAAKTIVIG, YOANGTEPOANG,
YALKOONG Ko TpryAvkepdiov (PAEne mapdypapo 4.4), yhvkolovpia, avEnuévn 6peén, (oAn,
axodnoio, TapKveoviopos, Aevkonevia, ovdeteponevia (BAEne mapdypapo 4.4), dvokivnaia,
opBootatiki VTOTAGT, AVTLXOALVEPYIKES EMOPACELS, TAPOIIKEG ACVLUTTOUOTIKES AVENCELS TV
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.

[IepiAnwn Tov avemBOUNTOV EVEPYELDV GE LOPOT TIVOKOL

O axoAovBog Tivakag meptAapuPdvet Tig avemBOUNTES EVEPYELEG KOL TO EPYOCTNPLOKA EVPTLOTO TOV
mapoTn PN ONKAY KaTd TN SdpKELN KAVIK®V S0KIU®VY Kot avBopuntomv avaeopmv. Evtog kabe
KATNyoplog cuyvoTNTOS ELPAVIONS, ol avemBounteg evépyeleg mopatifevral kotd ebivovca celpd
coPoapotnrag. Ot 6pot GuYVOHTNTAG TOL AVAPEPOVTAL TaPUKAT® Tpocdiopifovtor oc e&ng: TToAn
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 ordvieg (< 1/10.000), pn yvootéc (dev pmopovv vo ektiunfovv e
Baon ta dwbéoipa dedopéva).

Mol Xvyvég | Yoyvég | O Zoyvég | Xravieg | Mn yvooTég
AWTOPaYES TOV GLUOTOUTIKOD KOl TOV AEULPIKOD GUGTILOTOS
Hoowopiiia Opoppoxvtonevia
Agvxonevial? u
Ovdeteponevia’®
AWTapay£S TOL UVOGOTOTIKOV CUGTIHATOS
| YnepevouoOnoio® |
Awtapayés Tov petafoitopod ko g 0péyng
Avénon Avénuéva enineda Eugdvion 1 YnroOeppiol?
Bapoug! YoAnoTEPOANG 23 napoEuvon Srapn
Avénuéva emineda OV TIEPIOTAGLOKE
yAvkolngt €xel ovoyetiolel pe
Avénuéva emineda Keto&Eémon 1 kdpo
Tprylukepdiov?® nephapfoavopéveov
IMwxolovpia KOl LEPIKDV
AvEnom g opeéng Boavatnedpov
MEPLOTOUTIKDOV
(BAéme mapdrypopo
4.4)1
AWTapay£S TOL VELPIKOV GUGTIHATOS
Yrvniia 76 EmiAnmtcég Nevpoinmriko
AxoOnoio® Kkpioelg O6mov otig | Kaxombeg
[Mopxivoovicuoct TEPIOCOTEPEG XHvopopo (NMS)
Avcxivnocio® nepmrtooel; elyav | (BAéne
avopepdel 1otopcd | mapdypago 4.4)12
EMANTTIKOV
Kpioewv 1 ZOUTTONOTOL
TaPAYOVTEG draxonng’ 12
KIvoUVoL yio
EMANTTIKEG
kpiceict!

27




Avotovia

(mepthappavopévng
NG MEPLGTPOPNG
TOV 0PBoAIKOV
BorBamv)
Bpadvkivnoio!t
Apvnoio®
AvocopBpia
Tpaviopo
XHvopopo
aviovymv Todihvt
Kopowkég owotapayéc
Bpaodvkapdia Kot\okn
[oapdracn Tov TayvKapoio/
Swwotmpatog QTce LOPpUOPUYY,
(BAéme mapaypopo | oepvidiog Bdvatog
4.4) (BAéme
napbypao 4.4)1
Ayyelokég oruTapayés
OpBooctatikn ®popPoepfoin
vrotaon ™ (mepthapPovopévm
V NG TVELHOVIKNG
euPfoing kot g
Opoupwonc tov ev
T Pabet pAefdv)
(BAéme mapdypopo
4.4)
AWTapay£S TOL UVUTVEVGTIKOD GLOTIILATOS, TOV ODpuKa Kol ToV nEGofmpdKion
| Enictagn? | |
AWTapay£S TOL YOSTPEVTEPIKOV
"Hmieg, mapoducég Aldrtaom g Maykpeatitdolt
VT OAMVEPYIKES ko dog®
EMOPACELS, HETAED TV | YTEPEKKPION
omol®V SLGKOIALOTN T ctéhovtt
ka1 Enpooctopia.
AwTapay£S TOL NTATOG KOl TOV YOANQPOpmV
IMopodikég, Hrartitida
OCLUTTOUOTIKEG (mepriapfovouéy
0LENGELG TOV NIATIKOV NG ™G
QULVOTPOVGPEPAGDV NTOTOKVTTOPIKNG,
(ALT, AST), dwitepa NG YOAOOTOTIKNG
omv évapén g 1 TG KNG
Oepamneiog (PAémre NTOTIKNG
napdypago 4.4) BAGBNG)™
AwTapay£s Tov dEPNATOS KUL TOV VTOOOPLOV LGTOV
E&avOnpa Avrtidpaon amod Avtidpaon
potogvoicinocia oto Odppoko
Alomexia pe
Hoocwoeiiia
Ko
ZVoTNHOTIKG
ZOUTTONOTOL
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(DRESS)

AWTOpoYES TOV HVOGKELETIKOD GUGTIHOTOS KOl TOV GUVOETIKOV 1GTOV

| ApOparyia® | | Papdopworvontt |
AWTOPUYES TOV VEQPAV KUL TMV 0VPOPOP®OV 00®V
Axpdreio ovpov
Koatakpdtnon
ovpwV
AvokoAio otnv
ovpnon™t
Kotootdoels TS Kunong, g Aoyeiog Kol TnG TEPLYEVVITIKIG TEPLOOOV
XHvopouo
amOGLPOTG
QopuaKov TV
VEOYVAV
(B\éme
TPy POPO
4.6)
AWTOPUYES TOV AVOTUPAYOYIKOD GUGTILOTOS KO TOV ILUGTOV
vtk Sucdertovpyio | Aunvoppota [Ipramopoct?

GTOVG AVOpES
Mewwpévn yeveriola
0P GTOVG AVOPES Kot
OTLG YOVOIKES

Aldykmon pacton
I'ohaxtoppola oe
YOVOIKEG
IMovonkopaotio/

Sdykmon pacton
GTOVG AVOPES

I'evikég d10TOpayES KOl KOTUOGTAGELS TG 0000 YOpNYNoNS

E&acBévion
Koénwon
Oionpua
[Mupe&iol?

Hopaxivikég eEeTdoerg

AvEnuéva AvENUEVI aAKOAKT AvEnuévn ol
enineda poopotdon® yoAepvOpivn
TPOALOKTIVIG YymAn kpeativikn

0V pocpoktviont

nAdopatoc® YynAr yépo

YAOUTOULATPOVGPEPEON
10

YynAd ovptd o&H™

LKMvikd onpovtiky] adénon copatikod Bépovg mapatnpridnke o OAeg TIC KoTnyopieg e apyikn
extipnon Aeiktn Maloc Zopatog (AMY). Metd t Bpayvrpdbeoun Oepaneio (néom diapreia 47
NuéPeg), N avénon Papovg > 7% amod to apykd Phpog copaTog fTav moAd cuyvn (22,2 %), > 15 %
ntav cuyvn (4,2 %) kaw > 25 % frav oyt svyvn (0,8 %). [ToAd cuyvi RTav 1 avénon Papovg > 7 %,
> 15 % ko> 25 % amod to apykd Bapog copatog oe acheveig pe pakpoypovia £kdeon (TovAdyiotov
48 epdopdaoeg) (64,4 %, 31,7 % ko 12,3 % avtictory).

201 péoeg avénoelg otig Tég vnotelog Tov Amdiomv (oAkn yoAnotepoin, LDL yoinotepoin kot
TPLyAuKepidia) NTaV vYMAGTEPES o€ acbeveic ympic evoei&elg MmSaKng amoppvliong oty apyikn
extipunon.

® opatnpridnkav 6e pucloloyikd enineda vnoteiag oty apyiky ektiunon (< 5,17 mmol/l) ta omoia
avEnnkav o vymid (= 6,2 mmol/l). TToAd cuyvég Tov o1 petaforég ota oMK enineda
YOANoTEPOANG VOTELOG amd Oplakd Katd TV apyikn ektiunon (> 5,17 - < 6,2 mmol/l) oe vynid

(= 6,2 mmol/l).
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Mapotnprdnkay 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 emineda vnoteiog otV apykn extipnon (= 5,56 - < 7 mmol/l) oe vynAd (= 7 mmol/l).

*Tlapampridnkav 6e PuoloAoyiKd 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).

®Te khvikég doxipég, ) enintoon Hoapkiveoviopod kot duetoviag oe acdeveic vid odaviomivn frav
aplOuNTIKG peyaluTepPT, 0ALA Oyl CTUTIGTIKA CULOVTIKA SIOPOPETIKT omd TNV AVTIGTOLYN TOV
gikovikov popudkov (placebo). Ot Aappavovteg olaviamivn acBeveig siyav pio yopuniotepn
enintoon [Hapkivooviopot, akadnoing Kot duetoviag GLYKPLTIKE e avToHS Tov EAGUPavay
TITAOTOLOVUEVES OOGELG AAOTEPLOOANC. AOY® EALEIYTG AETTOUEPOVS TAPOPOPTOG Y10 TO
TPOLTAPYOV EEATOUIKEVHEVO 1GTOPIKO 0EEMV KO OYH®V EEOTVPAUSIKAOV KIVNTIK®Y Slotapaydv, OV
glvar dvvaTov enl Tov TapdvToc vo amoderydel 6Tt | odavamivn Tpokakel Arydtepn Oyiun dvokivnoia
Ko/ GAA Oyipo eEomupapdikd TOTov GHVSPOLLA.

TO&o cupmtdpato Onwg £@idpmon, abmvio, TPOUOG, GyX0g, vavTia Kot £UETOC &xovy ovapepdel, OTov
N oAavComivn SLOKOTTETAL ALPVIdLaL.

8 Y& khvikéc nedéteg Sidpretag g kar 12 eBSoUASmY, 01 GLYKEVIPMOGELS TMV EMTES®V TPOAAKTIVIG
Tov TAdGpaTog elyav VepPel TO AVADTEPO OPLO TOL PVGLOAOYIKOD gVPOVG Tepinov 6to 30 % TV
acBevav vrd aywyn pe ohaviamivn, e PUCIOAOYIKE EMimeda TPOAUKTIVIG OTNV apyLKN EKTIUNGOT.
2y TAgloyneio acVTOV TOV Aclevdv, ol aVENGELS NTOV YEVIKA NTIEG KOl TAPEUEIVAY YOUNAOTEPES
Ao TO SUTAAGLO TOV AVMTEPOL OPIOV TOV PVGLOAOYIKOV EVPOVG.

® AvemB0OpmTn evépyeto mov avayvopiomke oe kKAvikég peréteg, oty OlokAnpwuévn Béon
Agdopévev e Olaviamivig.

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

11 Avembountn evépysia mov avayvopiotke Bacel awddpuntmv avapopdv, Hetd Ty Kukhogopio
TOV TPOIOVTOG, LLE GLYVOTNTA TOV TPOGOOPIGTNKE YpnolomoldvTag TV OlokAnpmuévn Baon
Agdopévev e Olaviamivig.

12 Avembountn evépysia mov avayvmpiotnke Pacel cvdopuntmv avapopdv, Petd Ty Kukhogopio
TOV TPOIOVTOG, LLE GLYVOTNTO TOL TPOGOIOPICTNKE GTO AVATEPO OPLO TOL SLUGTILOTOS EUTIGTOGVUVNG
95%, ypnoomoiwvtog v OrokAnpouévn Bdon Aedopévov tg Olaviomivng.

Moxpdac-oidpketag £kBeomn (TovAdyiotov 48 gfdouddwmv)

H avaioyio Tov acBevav mov giyov cofopéc Kot KAVIKE GNUAVTIKEG OAANYEG OGOV apopd TNV
avénon copotikod Papovg, tn yAvkoln, v olkr LDL/HDL yoknotepoin 1 ta tprylvkepidia,
avéNOnke pe ™ Tapodo Tov ¥povov. e eviihikeg acbeveic mov cvumAnpwoay 9-12 univeg Bepamneiog, o
pLOUOG avENOTG TNG LEONG TIUNG TNG YALKOLNG TOL aipatog emiPpadivinie HeTd amd mepimov 6 Ufvec.

Emnpdobeteg minpogopieg yio e1dtkovg tAnfuoong

2e KMVIKEG OOKIUES [LE NAIKIOpIEVOLS 0ioBeveig pe dvola, 1 Oepameio pe ohaviamivn cvoyeticOnke pe
UEYOADTEPT EMTTMOT BUVATOL Kot 0y YEOKEG EYKEPUAIKES OVETIOVUNTEG EVEPYELEC, GE GUYKPIOT| IE TO
gwcovikd eapuaxo (placebo) (BAére mapdypago 4.4). TTodd cuyvég avemBounTte evEpPYELEG TOV
oyetilovtav pe ) yoprynon oravianivng o avtn TV Katnyopio acOevmv, TovV T0 Un GUGIOA0YIKO
Badiopa kot o1 ttwoeic. [vevpovia, avénuévn Beppokpacio copotoc, Anbapyoc, epvonua, onTiKég
yeLdaneOnoelc Kot 0KpATELD OVPOV TapaTNPNONKAY GUYVA.
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X KMVIKEG OOKIUEC O€ A0DEVEIC [LE QUPUAKO-ETAYDUEVT (AYWOVIOTH VIOTOUIVNG) YHY®OT 6TO TANIGLO
vooov Parkinson, emideivwon tov [opKiveoviIKOV GCUUTTOUATOV Kol TGV YELdaictnoemv
avaépONKe TOAD GLYVE Kol 6E HEYOADTEPT GLYVOTHTA atd TO E1KOVIKO edpuako (placebo).

e pio kKMvikn ook o€ acBeveic pe dSumoAkn pavia, 1 cvyyopnynon Paimpoikov pe ohaviamivn,
glye ocav amotélecpa TV eLPAvion ovdeteponeviag o€ tocootd 4,1 %. Ta vynAd enineda TAdopATOG
oV PoATpoikol evdéyetar va etvar évag mBavog cuvelcpEpmv mapdayovtas. H cuyyoprynon g
olavCamivng pe AiBo 1 Painpoiio giye cav amotéleopa avénuéva mocootd (> 10 %) tpdpov,
Enpootopiag, avénuévng 6peéns kot advénong copatikov fapovs. Atatapayr Tov Adyov, emiong,
avaeépinke cuyva. Katd tn didpketa g cvyyopnynong tg oraviamivng pe Aibo 1 Baimpoikd
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 ofelag paoems (€mg 6
eBoopddesg). H paxpoypodvia Bepaneio pe ohaviamivn (€mg kot 12 pnveg) yo mv TpOANYT VTOTPOTOV
og acBeveic pe duroAkn dwatapayn €xet cvoyetiobel pe avénon > 7 % amod to apykod fAPoc GOUATOC,
6710 39,9 % 1oV acBevav.

Hodrorpicde mAnfuopog

Agv cuvietdron 1) xopnynon s oAaviamnivng og madid Kot epnPouvg nikiog Katw tov 18 etmv.
[apodro mov dev VILAPYOVY KAMVIKEG LEAETES GYESIOGUEVES Y10 VO GLYKPIVOLV TOVS EPTPOVG LLE TOVG
EVIMIKEG, T dedopéva amd SoKIUEG o eprifoug cuykpifniay pe Ta dedopéva amd TIg SOKLUEG O
EVNAIKEC.

O axo6AovBog Tivakag cuvoyilel TG avemBounTeg EVEPYEIEG TOL OvaPEPONKAY e pLeyoldTEPN
ovyvotnta o€ e Povs acbevelg (nhiog 13-17 e1dv) cuykpitikd pe evidkeg acbeveic  poévo Tig
aveTBOUNTEG EVEPYELEG TTOV TPOEKLYOV KOTA T StipKELR BpoyvmpdBecmV KAVIK®Y SOKIU®OVY e
¢pnpPovug acbeveic. Khvikd onpovtikny avénon copatikov Bapovg (= 7 %) mapatnpndnke mo cuyvd
oTNV opada TV ePPwv acBevdV oe GUYKPIOT [LE TOVG EVAAIKES LLE CLYKPIGIUT EKOECT) OTO PAPLLOKO.
To m0600T6 avENONG cmpatTKod Bapovg Kot 1 avaroyio Twv epnPov acbevodv mov Tapovciacay
KAWVIKE oNUavTIKY 00ENGT SOUATIKOV BApovg NTav PHEYOADTEPA GE ALTOVG VIO LaKpOoypOVIe. EkOEoT
(TovAdyiotov 24 gfdopddeg) amd Ot og acbeveig VIO Ppayeiog diaprelag EkBeon).

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

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

AWTapay£S TOV VELPLKOV CUGTI|LATOS
oo ovyvés: Kataotodn (cvumepilapfavetl: vreponvia, ABapyo, vavniia).

AWTaPaYES TOV YOOTPEVTEPIKOV
2oyvég: Enpoctopio

AWTapay£S TOL NTATOG KOl TOV YOANQPOpmV
1o0 ovyvés: AdvEnon tov Nratikev apvotpavepepacodv (ALT/AST; BAéne mapdypaeo 4.4).

Hopaxivikég eEeTdosg
TloAd ovyvés: Mewwpévn ol yorepuBpivn, avénuévn GGT, avénpéva erineda Tporoktivng Tov
nAGopaTocte.

B Metd m Bpoyvnpddeoun Oepaneia (péon didpketa 22 NuéPES), TOAD cuyv) fTov 1 ovEnon
COUOTIKOV Papovg > 7 % amd to apyuo Bapog cdpatog (Kkd) (40,6 %), cuxvi nTov 1 avénon
Bapovg > 15 % amd 10 apykd Papog cmpatog (7,1 %) xar > 25 % ntav coyxvn (2,5 %). Me poxpdg
duapkelag ekBeorn (tovAdyiotov 24 gfdouddeg), 89,4 % mapovoiacav avénon Papovg > 7 %, 55,3 %
mapovciocay avénon Papovg > 15 % kot 29,1 % mopovciacav avénon Papovg > 25 % amd To apyiko
Bapog ompatog.
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“TTapornpidnkav oe puoioloyikd eninedo vnoteiag ommv apyky extipnon (< 1,016 mmol/l) to
onoia avENdnkav og vynAd (> 1,467 mmol/l) ko petaforés ota Tprylukepidio vnoteiog amd opokd
otV apykn extiunon (= 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) o vynia (> 1,467 mmol/l).

BTapammphidnkav cuyvé petaPoréc oto enineda TG 0MKNG YOANGTEPOANG VN OTELAG AId
QLGOAOYIKG emtimedo otV apykn ektipnon (< 4,39 mmol/l) og vynAd (= 5,17 mmol/l). TToAd cuyvég
Nrtav ot HETAPOAES oTa EMIMEDA TG OAKNG YOANGTEPOANG VNOTEINS 0O OPLOKE EMITESA GTNV 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 epPov acdevov.

Avoopd mBavoroyoluevev avemfOunTov eVepyEI®dV

H avagopd mbavoroyoduevov avemBountov evepyeldv petd and mn xoprynon adetog kukiopopiog
TOV PAPUOKEVTIKOV TPoiovTog ivarl onuavtiky. Emitpénet tn cuveyn mapakoiovBnomn g oyxéong
0PEALOVC-KIVOHVOL TOL POPUOKEVTIKOD TPOIOVTOC. Znteital and Tovg enayyeALOTIES VYEioG va
avaQEPoLVV onotecdnrote mbavoroyovpeves avemBOpnTeg evépyetleg LEGM TOL EBVIKOD GUGTILOTOG
avaQopds Tov avaypdestot oto Hapdptmpa V. *

4.9 Ymepdooolroyia

2nueio Kot GLUTTOUOTO

[ToA¥ cvyvd cuprtdpata e vaepdocoroyiag (e TocooTd epeavions > 10 %) nepthappdvouvv
Tayvkapdia, diéyepon/enBetucotnta, dvsapbpia, mouilo EEOTVPAUSIKE CUUTTOUATO KOL LELOUEVO
enimedo cuveidnomng, 10 omoio KLHAIVETOL OO KATAGTOAN £MG KOO,

Alho, kKAMvikd onpovTikd cupuPapoto e vtepdocoroyiag TEPIAAUPBEVOLY TAPOAT PO, ETIANTTIKES
Kpioelg, KO, Thovo vevpoANTTikd Kakonheg GuVOPOLO, AVOTVEVGTIKT KATOGTOAN, ELGpOPNON,
VIEPTOOT 1} LILOTOOT], Kopdlokés appuluies (Tocootd ppdvions <2 % tov TepmTOcE®mV
VIEPS0GOLOYING) KOl KOPILOAVATVEVGTIKY avaKoTh. Bavatneopes exPacels £xouv avapepbet e
o&eiec vmepdocoroyieg 1000 youniég 66o ta 450 mg, aAAid 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 VIEPOOSOAOYING (TT.). TAVGY] GTOUMYOV, YOPTYNON
gvepyov avBpaka) uropei va pappocdei. H tavtdypovn yoprynon evepyod dvBpaka £de1&e 0Tt
pelmvel T ProdiabesiuodtnTo TG amd Tov GTOUATOG YopNYoUuevNg odavianivng oe mocooto 50-60 %.

H ocopntopoatikn aviipetdion Kol 0 EAeYY0G TV AEITOVPYLOV TV {OTIKGV 0pyivOv UTOpOvV Vo
epappolovtal avaroyo pe TV KAVIKN Katdotaor tov acbevoic, Tteptlapfavopévng g
QVTIHETMOTIONG TNG VITOTACT|G, TNG KUKAOPOPIKNG KOTEPPELYTG KOL TNG VIOSTHPIENG TNG OVOTVEVGTIKNG
Aettovpyioc. Mny ypnolponoteite entveppivn, vromopivn 1 GALec copmadnTucoppunTikég ovoieg pe B-
AYOVIOTIKT OpaoTNPLOTNTO, EMEWON 1 SIEYEPCT) TV P- VTOSOYEDV EVOEXETAL VO, ENOEIVAGEL TV
vrotoot. H kapdiayyslokn mapakorovbnon eivar arapaitntn yio tov Eheyyo mboavav appuduody.
21evi] TPk emiBAeym Kot Topakoiovdnon gival anapaitntm péxpt o acBEVAG Vo OVOKAUYEL
TANPOG.

5. OPAPMAKOAOT'IKEZ IAIOTHTEX

51 ®appoxodvvopikés 1010t TEG

Doppokobepamentikn katnyopia: yoyoAnmrikd, dSaleniveg, o&alenives, Osraleniveg kot oemiveg,
kodikog ATC NOSA HO3.

Daprokodvvakic EMOPACELS
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H oravComivn eivar £vog avTiyuyoTikog, avTipoviokog Kot otadepomomtikdg tne d1abeong
TOPAYOVTAG, 0 000G EKONAMVEL Eva EVPV PAPUAKOAOYIKO TPOPiA EMOPAcE®V GE Eva aplipd
GLGTNUATOV VITOSOYEWV.

Y116 TpokAviKéG peléteg, 1 ohovEomivn £de1&e ynukn ovyyévela (Ki < 100 nM) yio eupd edopo
VIOJOYEMV OTL®G 01 LIOJdOYEIG TNG cEpoTovivng S-HT2an2c, 5-HT3, 5-HTs, 01 vodoyeig g vromapivng
D1, D2, D3, D4, Ds, o1 yohlvepywcoi povokapvikoi vmodoyeic M1-Ms, ot adpevepyikol vodoyels ax Kot
o1 vrodoyeic g wotapivng Hi. Ot peléteg coumeprpopds oe Lma pe v odavianivn édei&av 5-HT,
VTOTOULVIKO KO YOAMVEPYIKO AVTOY®VIGUO, GLUPATH HE TO TPOPIA GUVIEGNG VTTOJOYEDV TOV
eapuakov. H ohaviamivn epedvice peyaddtepn in Vitro cuyyévela yio Tovg vwodoyeis e
oepotovivng 5-HT2 mapd yo 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 £YEL KPN eMidpacn ot paPdwty] 086 (A9) 1 omola eUTAEKETOL GTNV KIVNTIKY
Aertovpyia. H ohavlamivn peiwoe o eEapmuévn avtidpoomn amopuyng, SOKLLAGI0 EVOEIKTIKN
AVTOYOYMOTIKNG OpAcTNPLOTNTAG, GE SOCELS LUKPOTEPES OO ALTEG TOV TPOKAAOVY KOTAANWi, o
dpdion eVOEIKTIKY KIVITIKAV TOPEVEPYELDV. AVTIOETA TPOG GALOVG OVTIYLYMTIKOVG TAPAYOVTES, M
olavCamivn oEAveL TNV avVTAmOKPLIoN GE Hd “ayXOAVTIKY” doKILOGiaL.

e perén Topoypaogiog Exropnng [Tolitpoviev (PET) pag epdmal d6ong (10 mg) oe vyieig
eBelovtég, n ohavlamivn epepdvice peyarvtepo Pabuod cuvdeong ne Tovg S-HTra vrodoyeic and ot pe
Tovg vodoyelg g viomapiving D2 EmmAéov, pia pedét oyloppevikdv achevdv pe ypron
Topoypapiag Amhob Pwtoviov (SPECT) armokdAvye 6Tt o1 avtamokpivopevol oty olaviomivn
acBeveig giyav wkpdtepn D2 cOvdeon 6 vevpmveg Tov pafdmTod GOUATOC Tapd ot
OVTOTOKPIVOLEVOL GE TUTIIKE OVTIYVYOTIKE - Kol PLOTEPOOVN - acOeVeic Kot GUYKPIoIUN LE QVTH TOV
avtomoKpvouevov o€ kholamivn achevov.

Klvun arotelecnotikOTnTa

e 600 0md TIG 600 HE EIKOVIKO PAPLOKO KOl GTIG dVO AmO TIG TPELS CVYKPLTIKEG EAEYYOUEVES SOKIUEG
pe mepiocdtepovs TV 2.900 oypilloppevikmv acbevodv ot onoiot epedavifov Betucod Kot apvnTikon
TOTOV GLUTTAONOTA, 1] OAVEATivY] GUVOSEVTNKE OO GTATICTIKG CNUOVTIKE PHEYUADTEPEG PEATIDCELG
OTO OPVNTIKG OTTMG EMIONG Kot 6TA OETIKG GCLUTTOUATO.

e o toAveBvik, SuTAN-TVEAN, cLYKPLTIKY HeAETN oxloppévelas, oxllocuVaeONUATIKGY Kot
oLVaQAOV dtaTapaymv, 1 onoia tepteAdpupave 1.481 acbeveic pe mowilov Pabuov cuvodd
KatoblmTicd cvuntdpato (Léon fadporoyia Katd v eloaywyn ot pelét 16,6 otnv Kiipoka
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), pio mpoontikn dgvtepoyevig avaivon g HeTofoANG

g ovvoloOnpatikig fadporoyiog amd v apyikn EKTIUNOT OC TO KOTOANKTIKO Tng onueio £de1ée
oTaTIoTIKA onuavtiky vepoyn (p= 0,001) otovg acbeveig mov Elafav olaviarivn (-6,0) cuykpitikd
pe avtove mov Aafav alomeptdoan (-3,1).

e aoBevelg pe paviakd 1 HEIKTE ETEIGOO10 SUTOAIKNG dtaTtapayns, 1 olaviamivn amedeiybel 6TL Exet
UEYOADTEPT] OTOTEAEGLATIKOTITO, £VOVTL TOV EIKOVIKOD papudiov (placebo) kot tov Bairpoiko
vatpiov (divalproex) otnv grdttmon TV HovIeK®V cOpTTOUdTOV evtog 3 efdopddmv. Eriong, n
olavComivn ELEAVIcE TAPOUOLN, OTOTEAEGLOTIKOTITO LUE TNV OAOTEPLOOAT OGOV APOPE TO TOGOCTO
TV acfevdY 6TOVG 0TOi0VE EMLTEDYONKE TANPNG LIOYMPNOT TV CUUTTOUATOV TNG HOVING KO TNG
KatdBAymg, o 6 ko 12 gfdopddec. Te pio peAétn cvyyopnynong 6mov ot acbeveig Erafav Aibo 1
BaAmpoikd yia tovddyioTov 2 gfdoudoeg, n mpocsOnkn 10 mg oraviomivng (cuyyopnynon ue Aibwo 1
BaAmpoikd) eiye cav anotéAespo pio LEYOAHTEPT LEIMOT TOV HOVIOK®Y CUUTTOUAT®V, GTO SLAGTN IO
TV 6 EfSopAdwV, cLYKPLTIKA pe TN povobeparneia pe fainpoiko 1 Aibio.

e o pehétn 12pnvng didpkelog TpoANYNg TV VTOTPONAOV, G UoOEVELG e LavIako ENEITOO10, O
omoiol emETVY AV VPEST Pe oAaviamivn Kol KOTOTY KataveunOnkav tuoyotomomuéva o€ ohaviamivi 1
gwovikd eapuaxo (placebo), n oravianivn £€6e1&e GTOTIOTIKG GNUAVTIKY VITEPOYN EVAVTL TOV
£1KoVIKOD Qoppdkov (placebo), 6to KHPLo KOTOANKTIKO GNUEID TG ULEAETNG, TTOV ALPOPOVGE TNV
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VROTPOTY| TNG SUTOAKNG drotapoync. H odavlamivny emiong eLeavice oTATIOTIKG OTUAVTIKT VTEPOYN
£VOVTL TOV €1KOVIKOD Qoppdkov (placebo) otny Tpdinyn vrotpont|g eite TPog povia ite TPog
KOTAOA Y.

e o pehétn 12pnvng dtdpkelag TpoAnyng TV VIOTPOTMV, G AGHEVEIS e LOVINKO ETEGO10, OL
omoiol emMETVYOV VPEST| LE GLYYOPNYNON oAaviamivng kot ABiov Kot 6T cuvE ELn KaTtaveunOnkoy
Tuyoomomuéva og oAaviomivn N Aibo, n ohaviamiviy Ntav otaTicTIKd 160d0vVaun pe to Alflo 610
KOPLO KATOAANKTIKO ONUEID TNG LEAETNG, OGOV ALPOPE TV VITOTPOTH TNG SUTOMKNG SLUTOPAYNS
(ohavCamivn 30,0 %, LiBo 38,3 %, p=0,055).

e o 18unvn pedétn cuyyxopnynong, oe acbevelg pe paviako 1 pktd enelcddio, ot onoiot
otafeporomOnkav pe ohaviamivn kot éva otabeporom g ddbeong (Aibo 1 PaAnpoixo), n
HaKpoypovia cuyyopnynon oraviomivng pe AiBo 1 PaAmpoikd dev NTOV GTUTIGTIKA GTULOVTIKA
vepEyovca G povobepamneiog pe Aibo 1 PaAmpoikd, 6Gov agopd v kabvoTépnon g EULPAVIeNG
VIOTPOTNG TNG SUTOMKNG SLOTAPAYNG, COLPOVE, e TO KPITNPLaL (S10yVOGTIKA) TOV GLVOIPOHLOV.

Hodrorpide mAnfuopog

Agdopéva gheyyopevns amotedespatikdtTnTag oe £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 S0GOAOYIKO GyNUa Le 06om Evapéng 2,5 mov Kupdavinke £mg Kot

20 mg/muepnoing. Katd m didpkela Bepaneiog pe ohaviamivn, ot épnpotl mapovsiocay onpovTiKd
peyodvtepn avénon Papovg e cuykplon pe Toug evijdikes. To péyebog Tov aAlaydv oTig TIég
ynotelag g OMKNG XoANoTEPOANG, TG LDL yoAnotepdAng, TmVv TpryAukeptdimv Kot TnG TPOAUKTIVIG
(BAéme mapaypapovg 4.4 kot 4.8) ftav pHeYAADTEPT GTOVS £PTMPOVG CLYKPLTIKA LE TOVG EVIIAKEG. Agv
VILAPYOVV EAEYYOUEVO OEQOUEVA Y10 TN OLALTHPTOT) TG ATOTEAEGUATIKOTNTOG 1| OEOOUEVAL
poakpoypoviag acparelag (BAéne mapaypdpovs 4.4 kot 4.8). [TAnpopopieg oyeTikd pe pokpoypovia
AGPAAELN TPOEPYOVTOL KUPIMG OO Aoy TOV XSO0V, Uun eAeYXOUEV dESOUEVA.

52 ®appoxoxivyTikég 1016TNTEG

Amnoppognon

H olavCamivn amoppo@drtal Kodd LETd T yoprynon omd TOL GTOUATOG KOl TO, LEYICTO EMIMEON GTO
TAGo O ETLITVYYAVOVTOL EVTOG 5-8 wpdv. H amoppoenor| g dev enmnpedletar omd ) Aqyn tpoons. H
amoAvTn frodafectudtTa TG and TOL GTOUATOS YOPNYNONG CYETIKA LE VTN TNG EVOOPAEPLG dev
€xe1 Tpoodloplobel.

Koatavopn
To m0600T6 GUVOEST|G TNG OAUVEOTIVIG LE TIC TPMTEIVES TOV TAAGHOTOG NTaV TEPimov 93 % e e0pog

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

Buopetooynuatiopdc

H olavComivn petaforiletar oto Nrap pécm 0ddv cvlevéng Kot o&eidmong. O kOplog petafolritng
o710 aipa givar to 10-N-yAvkovpovidlo, To 0moio dev SUTEPVA TOV OLLO-EYKEPAAIKO Ppayuo. Ta
kutoypopato P450-CYPL1A2 ko P450-CYP2D6 cuvelcpépovy 610 oynuotiopd tawv N-deopebol kot
2-05po&upebud petafoiTdV, 01 OTOI0L ELPAVIGOV CTLOVTIKA KPOTEPT IN VIVO QapUOKOAOYIKY
dpactikdTTa 0md TNV oAaviamiviy og peréteg Lowv. H xdpla gappokoroyikn dpaon opeiretal ot
unTpikn ovcio v oAavEomivn.

AmofoAn
Metd Vv amd Tov 6TORNTOC Yoprynon g olaviamivng, 1 HEoT TEAKN NUTePiodog amoPoAng TG
olavComivng o€ vy ATopa TOIKIALEL AVAAOYO LLE TNV NAIKIO KOl TO QUAO.
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Xe vym NAUKlopéva dtopa (65 etV 1 TEPLEGATEPO) GE GVYKPION UE LN NMKIOUEVA VYT dToud, 1
péon nuurepiodog amoPfoing g oravionivng rav mapatetapévn (51,8 évavtt 33,8 dpeg) ko
kabapon nrav ehottopévn (17,5 évavt 18,2 I/hr). Ot poppakokivnTikég S10popéc 6 NMKIOUEVA
dropa evpiokovrol evtdg TV opiev SLKOUAVOTG TOL TaPaTNPOoVVTOL GE U NAKIopéva dtopa. X 44
oyloppevikots achevelg niikiog > 65 etdv, ot onoiot Elafav docelg ohaviamivng peta&d 5 ko 20 mg
muepnoing, dev mapatnpndnke Kamowo Wiaitepo weplypappa (TPo@ii) avemBounT@V EVEPYELDV.

e yuvaikeg cuYKPLTIKA pe Gvopec, N uéon nuumepiodog amoBoing g ohaviamiving NTov KATmG
peyavtepng dudpketog (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 cuykpioyo Tpoeid aceoieiog otig yovaikes (N=467) e
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 numepiodo arofoing (37,7 évavtt 32,4 dpeg) 1
otV k@Bapon (21,2 évavte 25,0 I/hr). Mo pedétn mass balance £deiée 611 mocootd mepinov 57 % g
padtoonpacpévng ohaviamiving aviyvednke ota 00pa, Kupimg Le TN LOPON TOV UETAPOALTMV.

Hrotwr duchertovpyia

Mio pucpr| peAétn yio Ty enidpaot Tng dlaTapoyLEVNG NTATIKNG Agttovpyiog o€ 6 dTopa pe KAVIKA
onpavtikn kippoon (Kammyopio A (n=5) xkoau B (n = 1) xatd Childs Pugh) arnoxdAvye 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 TaydTEPO XpOvo NUL®NG amoPoANg G GUYKPLON LE TO ATOU YOPIG
nratikn dvcAettovpyia (n = 3). Yaipyav meptocOTEPOL KATVIOTEG LETAED TV ATOUMV LE KPP
(4/6, 67%) omod 0,11 petald TV atOp®V Yopic Nratikny dusiertovpyia (0/3, 0%).

Kénviopa
e U1 KOTVIOTEG G GUYKPLON HE KATVIGTES (AVOPES Kot YOVaikeG) 1 HEoN NUTEPI0d0G amOBOANG TNG
ohavCoamivg topatddnke (38,6 évavtt 30,4 dpeg) kau 1 kGBapon ehortddnke (18,6 Evavtt 27,7 I/hr).

H k&Bapomn mhaopatog ohaviamiving eivor pikpdtepn ota NMKIOUEVE GE GUYKPLOT LE VEAPE ATOLLO,
OTLG YOVOIKES GE GUYKPLOT| LLE TOVG AVOPES, KOl GTOVG LT KATVIGTEG GE GUYKPLOT] LLE TOVG KATVIGTES.
Evtottoig, 1o péyebog g enidpaong e niikiog, Tov GOAOL 1 TOL KATVIGHOTOG 0TV KABapoT Kot
v mepiodo NLmng g ohaviamivig elvar ikpd og cOYKPLON LE T YEVIKN dtakvpoven peta&d Tov
Spopmv acbevov.

Am6 ta dedopéva piog peréng oe Kavkdoovg, lanwveg kar Kivé{ovg, dev mpoékvyay dtapopég oTig
QOPUOKOKIVITIKEG TAPOUETPOVG OVALESH GTOVG TPELS AVTOVS TANBVGHOVG.

Hodratpikdg minbuouog

"Epnpotr (nikiog 13 éwg 17 etd@v): Ot appoKoKviTiKES 1010TNTES TG oAavamivng eivat Tapopoteg
petall TV eprnPov Kot ToV eVAMK®V. ZTIG KMVIKEG HEAETEG, 0 HEGOG Opog EkBeong otV ohaviamivn
Nrtav nepinov 27 % vymiotepog 6tovg ePnovs. Ot dnpoypapicés dtapopés petald Tmv eprfav Kot
TOV eVNATK®V TepthapPdvouy To petopévo Kot HéEco 6po Papog caduaTog, eved Atydtepot £pnpot
Nrav kanviotéc. Ot mopdyovteg avtoi mbavd coppdiovy otn peyoddTtepn Katd Héco 6po £kfeomn mov
mapoTnpnonKe otovg epnPoug.

5.3 TIIpoxivika dgdopéva yia TV acQarELd

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

Ta onueia g amd TOV GTOHOTOG TOEIKOTNTOG OTA TPMKTIKA NTAV YOPUKTNPLOTIKA TOV IGYVPOV
VEVPOANTITIKOV QUPUAK®V: Hei®ON TNG SpAcTnplOTNTS, KOUM, LOTKOG TPOUOG, KAOVIKOT 6o uol,
GlEAOPPOLO KO LEIMOT] TOV GOUATIKOV Bdpovc. Ot péceg Bovatneopeg 001G NTay TEPITOL

210 mg/kg (o€ movtikong) kot 175 mg/kg (o€ apovpaiovs). Mepovouéveg amd Tov 6TOUTOG OOGELG
¢mg 100 mg/kg éywav avektég oe KOVES Ywpig TV epneavion Bavatov. Ta kKAvikd onueio
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TEPILAUPavOY KOTAGTOAN, atasia, TpOHo, adENCT TOV KOPIAKOD puBLod, EpymOn avamvor, Lhon Kot
avope&ia. Ze mBnkovg, epana amd Tov otopatog d6celg Eog 100 mg/kg mpoxdiecay mAnpn
KOTATTOGOT Kol 6 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, aviyyolvepyués emdpaoelc Kot TepLpepIKes
aPaToAOYIKES Statapayés. Avamtdydnke avoyn oy KatactoAr tov KNZ. Ow napdpetpot avantoéng
petmdnkav pe ) yopnynon vyniov d6cemv. Ot avaostpéyipes avemBOUNTEG EVEPYELES OL OTOIEG NTAV
ovpPatéc pe ta avénuéva erineda mpolaktivig 6e apovpaiovg teptiapfavay peimon tov fapovg Tmv
®OONKOV KoL TNG UNTPOG Kol LOPPOAOYIKES LETAPOAES TOV KOATIKOD emBnAiov kot Tov palikob
adéva.

Awatoloyikr) to&ikotnTa
Emdpdoeig otig apatoroyikég mapapétpovg mopatnpnonkoy oe Oia ta £idn {dwv,
SUUTEPTAOUPAVOLEVOV TV S0GOEEAPTAOUEVAOV LELOMCEMY TOV TILMV TV AEVKOV OLOGPAPI®V GE
TOVTIKOVG KOl TV U1 EWIKAOV LEIOCEMY TOV TILMV AEVKOV OLOCPUIPIOV GE apovpaiovs. 261600,
dev mopatnpnOnKe KLTTOPOTOEIKOTNTO GTO HVEAD TOV 0GTAOV. AVAGTPEYLL OVOETEPOTEVIQL,
Opoupoxvrtonevia 1| avorpio TopatnpHOnKay o optopévous Koveg mov Elafav docelg 8 1 10
mg/kg/muepnoing (cuvokikn ékBeon og ohaviomivn Teptoyng vard v kaumvAn [AUC] nrav 12 -
15mAdota avtng Tov avBpdmov mov Ehafe 66om 12 mg odavianivng). Xe Kdveg Tov Emacyay arnd
KutToponevia, dev mapaTnpnOnKay avemBOuNTEG EVEPYELES GTA TPOYEVVITIKA (apyEyova) KOTTApO
K0l 6T KOTTOPO TOAAUTANGLOGLOD TOV LDEAOD TOV 0GTAOV.

To&wdm o 0TV avamapaymytkn tkovotnta

H ohavCamivn dev éxel tepatoydveg emdpaoels. H kataotoln ennpéace v tkavotnta {euyopdpotog
TV appévav apovpainv. Ot ototpikol kikiot emnpedodnkav oe dooeig 1,1 mg/kg (3 popéc avartepeg
g HEYIETNG avOpdTIVNG dOONC) KOl 01 TAPAUETPOL AVOTAPAYM®YNG EXNPEASONKAY GE apovpaiovg Tov
éhaPav dooelg 3 mg/kg (9 popég avmtepeg TG HEYIOTNG avOpPOTIVIG 6OGTNG). XTOVG OTOYOVOLG
apovpaimv mov EAafav oAaviamivn, Tapatnpiinkay Kabvotepoelg TG avaTTLENG TOV EUPPOOV Kot
TOPOSIKES PELDCELG TNG dPASTNPLOTNTAG TOVG,

Merairo&royéveon
H olavCamivn dev mpokdiece petadha&elc o€ OAEG TIG TUTIKEG SOKIAGIES, O1 0Toleg mEPIAGUPavay
dokipaoieg petdAraéng o Paxtnpidio kar in vitro kot in Vivo dokipacieg o€ ONAaoTikd.

Koapxivoyéveon

Me dedopéva To OTOTEAEGUOTO TOV HEAETMV GE TOVTIKOVS KOl 0pOLPAIONG, GUUTEPOIVETOL OTL ™|
olavCamivn dgv £xel KapKvoyovo dpdon).

6. OAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX

6.1 Katahloyog ekdéymv

Mavvitodn E 421
MikpoKpLGTAALIKY] KLTTOPIVNY
Aocmaptaun E 951
Kpoomofidovn

Mayviclo oteatikod

6.2 AovpPatoéTnTeg

Agv gpapuoletar.

6.3 Awdpkera Long
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30 urveg

6.4 Idwitepeg mPoPULLAEEIS KATA TN QUAGEY TOV TPOIOVTOG

duvrdooete og Beppokpacio pikpotepn tov 30°C

6.5 ®@VHoNn Ko GLGTUTIKA TOV TEPLEKT

YV0KELOGIEG KUWEANG ahovviov/aAovpviov o€ KouTid Tov 28 & 56 diokimv avd Kovti.
Mmropei va unv kukAo@opoldv OAEG 01 GLGKEVAGIES.

6.6 Idwitepeg mpouraters amoppryng

Koapio e1dwn vroypémon

7. KATOXOX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4

Anpoxpartio g Togylog

8.  APIOMOZX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/09/592/003

EU/1/09/592/008

9. HMEPOMHNIA INPQTHX EI'KPIXHX/ANANEQXHX THX AAEIAX
Hpepounvia mpdtng éykprong: 10.12.2009

Hpepounvia tekevtaiog avavéwong: 06.08.2014

10. HMEPOMHNIA ANAOEQPHEHY TOY KEIMENOY
{MM/EEEE}

Aentopepn] TANPOPOPLOKA GTOLYELD Y10 TO TAPOV PAPUAKEVTIKO TPOIOV givol dtféciia 61O SIKTLOKO
om0 tov Evponaikod Opyavicpod Gappdkmv: hitp://www.ema.europa.eu

37


http://www.emea.europa.eu/

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

Olazax Disperzi 15 mg diokio S106mePOUEVE GTO GTOUA

2. MOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYNGEXH
Kabe dwaomepdpevo oto otopa diokio mepiéyel 15 mg odaviomivn.
"Exdoya pe yvootr| dpdon: Kabe dwaonepdpevo oto otopa diokio mepiéyet 0,69 Mg acmaptdaun

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

3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H

A6Ki0 S1OTEPOUEVO GTO GTOUA

2TpoyyVAd, KITpVOL XPOUOTOC, EMIMES®V AOEMV AKp®V d1okial, [LE XOpAYLEVO OTN pia TAEVPA To
ypdppota «OL» Kot oty GAAN TAgLPd Tov aptBud «Ex».

4. KAINIKEX IIAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTikég evoeiEelg

Evnlixeg
H olavCamivn evdeivotor yio t Oepaneio g oyloppévelag.

H olavlomivn glvar amotehesHOTIKN O S10TipnoT TG KAVIKNG PeATionc, Katd T StdpKeL Tng
ocvveyllopevng Bepaneiog oe aobeveis, ol omoiotl eppavicay apykd aviandkpion otn Bepansio.

H olavCamivn evdeivoton yio t Bepaneio péTplov mg cofapod PHoviakoy ETEG0diov.

Y& ao00evelg 6TOVG 0TO10VG TO HOVINKO eMEGOS0 avtamokpifnke otn yoprynon olaviamivig, 1
olavComivn evOElKVLTOL Yo TV TPOANYT] TOV LTOTPOT®V o€ acbevei e dimolkn dwatapayr| (PAéme
Tapdypoeo 5.1).

4.2  Aocoroyio kor TpOTOS YOPNYNONS

Evilikeg
Iyloppévela: H ouviotmdpevn d6om Evapéng g odaviomivng ivar 10 mg/muepnoing,

Movioko enelcodto: H doom Evapéng etvar 15 mg yopnyodpuevn epdnaé nuepnoing mg povobepamneio
N 10 mg nuepnoing oe cuvdvacuévn Bepaneio (BAEne Tapdypaeo 5.1).

IIpoéAnym votpontdv ot dimolikn| dwotapayn: H cuvietdpevn 86on évapéng eivar 10 mg/muepnoing.
INa acBeveig mov Aappdavovv olaviamivn yua n Bepomeio poviakov englcodiov, va cuveyiletal n
Oepamneia yio TNV TPOANYN LIOTPOT®V oTNV 1010 dOoM. Edv €va véo paviakd, puktd, 1 Katabmtikd
enel06010 eppaviatel, | Beponeio pe oAaviomivn Ba Tpémel va cuveylotel (Le
avampocappoyn/pertictomoinon g doong, edv kpifel avoykaio), Le GUUTANPOUATIKT Oy®YT Yo TV
AVTIUETOTION TOV COUTTOUATOV TNG d1AOECTG, OTAV EVOEIKVUTOL KAIVIKA.

Kotd m dudpxeia tng Oepameiog e oxilo@pEivelog, ToL HavIaKoD ETEIGOSI0L Kol TNG TPOANYNG TOV
VTOTPOTTMV TNG OUTOAIKNG Stotapayns, 1 NUepNota d6on Ba Tpémel 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
OO TN GLVICTMWEVT apPyLKN dOGT|, cuVIcTATOL Va YiveTol Ldvo HETE amd KOTAAANAT KAVIKY
EMOVEKTIUNON Kot Yevikd Ba mpémel va mpaypoTonoleital og dStuotnuato peyoivtepa tov 24 opov. H
olavCamivn glval duvatdv va yopnyndel aveEaptitog yevpdtmv kabmg 1 aroppdenon g dev
emnpealetatl omd TN TOLTOYPOVN ANYN TPOPNC. LTad10KT Hel®ON TNG SO0TG GLVIGTATAL, TPV TN
ko T aymyns pe odaviamivn.

Ta Olazax Disperzi, diokio diaomelpdpeve 6To 6Topa, Oo mpémet va T0mobeTovVToL 6T GTOUOTIKN
KOWAOTNTO, OOV TaYEWS SOGTEIPOVTAL GTO GiEAO, e AMOTEAEG O TNV EDKOAT KATATOGT TOVG,.
Koatdémv, 1 amopdkpuver tov a0iktov S16Kiov S10GTEIPOLEVOL GTO GTOLO, OO TI GTOUOTIKN
Koot Ta ivon duoyepnc. Enedn ta diokia dwaomelpdueva 6to otopa eival gvaicOnra, Bo tpémetl va
Aappdvovion dpeca petd tn o1avolln tov mepiéktr. EvaAlaktikd, etvar Suvatdv va dtacmapovy o
éva motnpt vepo M GALO vYPO KATAAANAO Yia GTONATIKY] YopNyNon (YO TOPTOKAAL, YOUO UNIAO, YEAL,
N Kapé) Gueca mpo NS YopnYoEDS TOVG.

H olavCanivn og diokia diaomelpdueva 61o otopa givar froicodvvaun pe v odaviamivn tov
EMKAAVUUEVOV SIoKIOV, Ie Eva TaPOUOL0 TOGOGTO Kol £KTACT] amoppopnons. Exet v idia 6601 kot
oLYVOTNTA YOPNYNoNS Le TNV oAaviamivn Tov erikoivupévev dokiov. H ohaviarivn og dioxia
SloomepOUEVE GTO GTOUA EIvOl SOLVATOV VO YPTCLUOTOIEITOL GOV EVOALAKTIKY] Lopen TG oraviamivng
TOV EMKOAVUUEVOV JIoKIMV.

Fidwkoi minbvouoi

Hlkiouévor

Mo petopévn apyikn d6on (5 mg/muepnoing), av Kot dev amoterel T GLVON GLVIGTOUEVN TAKTIKT,
pmopel va yopnyndel oe nAikiopévoug acbeveic, 65 eTdv Kol dve, OTOL 01 KAMVIKEG TOPAUETPOL TO
amortovv (PAéme mapdypapo 4.4).

Neppixn xoi/1 nrotiky ovolgitovpyio

Mo pukpdtepn apyikn 06on (5 mg), mpémet va yopnynbel 6tovg acheveic avtovc. e TEPUTTOCELG
HETPLOG NIOTIKNG avemdpkelag (kippmon, katnyopiag A 1 B otnv ta&wvounon kotd Child-Pugh), n
apyn| doom Ba mpémel va givat 5 Mg ko vo ovEAveTol pe Tpocoyn.

Kanviotéc

H 8601 évapéng Kat 1o e0pog g 600G dev amarteital, suVHO®S, Vo TPOTOTOLOVVTAL GE L] KATVIGTES
oe oyéon pe komviotés. O petafoAilopnog g olaviomivng pmopet va evioyvbel omd To KATVIGLL.
Yvviotdrorl n KAk Tapakoiovinon tov achevav Kot pia avénon g d6omng g oAaviomivng
uropel va yivel v kpBel amapaitro (PAéne mapdypoeo 4.5).

e mepintomn, OOV GLVLTAPYOVY TEPIGGOTEPOL ATO £VOV TAPAYOVTES, 01 OO0l UTopel va
EMNPEACOVY Kot Vo, eTPpadhvouv 1o petafoliopd (OnAv olo, nAkiopévog acBevig, U KOTVIGTHC),
Oa mpémet va e€etdleTon 1 mBavotnta peimong g apyikng doong. H otadiokn avénon g d6ong,
otav evogikvutal, TPEMEL va Elval GUVINPNTIKY, 6TOVS 0oBeVElg aVTOVG,.

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

(BAéme mapaypapovg 4.5 kot 5.2).

Houdrozpirog ninBoouog

Agv cuvieTtdtal 1) xoprynon g oiaviomivng og moudid Kot epnfovg niwiog K4t tov 18 etmv
eEautiag g EAAenyng oToXEl®V Y10 TNV OCPAUAELN KOL TNV OTOTEAEGLOTIKOTNTO. MeyalvTepeg
avéNoelg fapoug Kot HETABOAEG TOV EMITES®V TNG TPOAOKTIVIG KOl T®V MOV, £(0VV ELPAVIGTEL O
pKpng o1dpketog peréteg oe £pnpoug acbeveic oe oyxéon pe peréteg oe evilikeg acbeveig (PAéme
mapaypdeovg 4.4, 4.8, 5.1 ko 5.2).
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4.3  Avtevositeg

YrepevoroOnoia otn SpacTikn ovsia 1 6€ KAmowo and T EKS0Y OV aVAPEPOVTOL GTNV TAPAYPUPO
6.1.
AcBeveic pe kivduvo epedviong YAOLKOUATOS KAEIGTAG YOVIOG.

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
oo TNV TEPOSO LEPIKADV NUEPDV EMG KAt LePKAOV gfdopddmv. Ot acbeveig Oa mpénet va Ppiokovrol
VO GTEVT] WTPIKT TOPAKOAOVONGN KOTA TN S1PKELR TNG TEPLOSOV AVTHC.

Yoymon oyxetilduevn pe dvota Koun d10tapay£G CUUTEPLUPOPAS

H olavCamivn dev cuvietdral yia yprion oe acbevelg pe yoymon oxetilopevn pe dvola Kovmn
SlTapayEc GLUTEPLPOPAS AOY® TNG aVENUEVIS BVNGILOTNTOG KOt TOL KIVOUVOL EUPAVIOTG OYYELOKOD
EYKEQUAIKOD ETELIG0010V. Xg EAEYYOUEVES UE EIKOVIKO @appako (placebo) khvikég dokyég (ddpretog
6-12 gPfdopddmv), oe nMkiwpuévous acbevelg (L€ong nAtkiog 78 eTdv) pe yoxwor oyeTilouevn pe
dvoto Kovn dlatapoyég CLUTEPLPOPAS, TapatnpnOnKe SimAdcia avénomn g enintwong BavaTov
610G acfeveic VIO oAaviamiv cLYKPITIKG e eKElvT Yo TOLG 0loBEVELG LTTO EIKOVIKO PAPLLOKO
(placebo) (3,5 % évavtt 1,5 % avtiotoiywg). H vyniotepn enintwon Bavdatov dev oxetilotav pe
doon g ohavlamivng (Léon nueprowa d6on 4,4 mg) i ) ddpketa TG aywyns. Ot mapdyovieg
KIvdUVoL ov evOEYETOL va TPodtaBEToVV Tov TANBLGHO aVTO TV acBevdv oe avénuévn Bvnoudtnta
nepthappdvouv: nhkio > 65 etdv, dSuspayio, KOTOGTOAN, TANUUEANS Bpéym Kot apuddtmon,
TVELHOVIKEG KOTAGTAGELS (T.). TVELHOVIK HETA Ao N XWPIG E15POPNON) 1] GLYYXOPTYNON
Bevlodalemvarv. Qotdc0, 1 enintoon Bavatov Nrav vynAdtepn otovg acheveig oe Bepaneia pe
ohavComiv cvyKpLTikd pe Toug aobeveig vid ewovikd eapuako (placebo), aveEdptnta and avtovg
TOVG TOPAYOVTES KIVOHVO.

2115 1018 KAMviKEG SoKIpES, avapépOnkay ayyelakég eykepalkéc avembounteg evépyeeg (CVAE m.y.,
AYYELWKO EYKEPAAIKO EMEIGOO10, TAPOSIKO 1GYOUIKO ENEITOO10), TEPIAAUPAVOLEVOV EKEIVOV LIE
Bavatneopa éxPaon. [apapnonke pia tpitidoia abénon oe CVAE og acBeveig mov éAafov
ohavlamivn cvykprrikd pe aobeveic mov Ehafav ewkovikod eappoxo (placebo) (1,3 % évavtt 0,4 %
avtiotoiymc). Oot o1 acbeveis oe Oepameio pe ohaviomivn kot eikovikd eappoaxo (placebo) wov
eppavicay CVAE, eiyav tpotimdpyovteg mapdyovteg kKivdvvov. Hikia > 75 etdv kot

AYYEWKOV/ UKTOO TOTOV Avold SomioTdinKay og Tapdyovies Kivovvou yio tnv avantuén CVAE mov
oyetiletan pe v aymyn pe olovlamivn. H arotelecpatikdmra g oloviamivng dev €xet
Swmotwhel oTIg SoKIUES AVTEG.

Ndbooc tov Parkinson

H yopiynon g oravlamnivng yio T Bepaneio yoymong mov oyeTileTol LE 0YOVIOTH VIOTOUIVIG GE
acBeveig pe vooo Parkinson dev cuothvetol. Xe kKAvikég dokyés, emdeivoon tov [apkiveovikdv
CUUTTOUATOV Kol TOV YeLdacHnoemv avapEpOnie moAd Guyva Kol € PEYOADTEPT GLYVOTNTO OO
70 eKOVIKO Pdpuako (placebo) (BAérne mapdypapo 4.8), ka1 odaviamiv dgv fTav TEPIGGOTEPO
AmOTEAECUATIKY 07O TO £1kOoVIKO pappako (placebo) ot Bepancio TOV YUYOTIKOV GOUATOUATOV.
2115 00KIHEC 0LTEG, Ol acBeveic amatteito apykd va eivar otabepomompévol otn opunAotepn
amoTeELESUATIKN 8O0T TV avTl-IIopKIVGOVIKOY QUPUAKEVLTIKMOVY TPOTOVTI®V (Ay®OVIGTH VIOTOUIVIG)
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, avaioyo pe TNV KPion TOv EPELVNTY.

Nevpoinrrikd Kaxonbeg ovopopo (NMS)

To NMS etvan pia. dSuvnTikd Bavatn@opa KaTdoTaoT, 1 omoia oyetileTal Pe TNV ay®myn HE
AVTIYOYOTIKE POPUAKEVTIKA TPOIOVTO. ZTAVIEC TEPIMTAOGELG YapuKTnplodeioeg cav NMS &xovv,
emiong, oyxetiobel pe v oAaviamivn. Ot Khvikég exdnimaoelg tov NMS wepthapfavouvv: vrepmopeia,
LUiKT oKopyio, LETAPOAN OTN VONTIKN KATAGTAON Kol GNUELN AGTADELNG TOV ALTOVOUOV VEVPIKOV
GLGTAUATOG (OKAVOVIGTOG COUYLOC 1) OPTNPLOKT TTEST, ToLKAPSia, EPIOPMOT Kol KOPIIHKN
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dvopubuia). EmmpocOeta onpeia mbavdg mepriapfdvouy adénon g KpEATIVIKIG @OCPOKIVACTC,
pvocoaipvovpia (pafdopvorvon) kot o&egia veppikn| avemdpkela. Eqv évag acBevnic eppavioet
onueia Kot copmTdpata VOEKTIKA Tov NMS 1| ave&rynto vynid moupetd yopig ahleg emmpocheteg
KAvikég ekdnimacels tov NMS, 1) yopnynomn 6Amv Tov avIiiyuyoTiKOV QoPUAKOV, TEPIAAUPAVOUEVNS
g ohaviamivne, Bo mTpémetl va dStoKOTTETOL.

Yrepylvkoupio ko dafnng

Yrepylvkopio kovn epedvion 1 emdeivoon dwafntn, n onoia mepiotaciakd £xel cuoyetichel pe
Keto&émaon N Koo, £xel avapepbel oyl cuyvd, teprrapfovopévoy Kot pepik®dv Bavatneopmv
nepmtce®V (PAéme mapdypapo 4.8). Xe oplopéveg TEPIMTMOGELS, Lo TPOUTAPYoVGa avENCN TOV
copaTkol Papovg éxet avapepbel, n omoia iocwg eivor évag podiadecicdg Tapdyovioc. ZuvicTdTo
KATOAANAOG KAVIKOG EAEYYOG, COUO®VA LE TIG EVOESELYUEVES OVTIWLYMTIKES KatevBuvinpieg odnyieg,
.. pétpnon g yAvkoing tov aiporog mpv v vapén g Bepaneiog, 12 foonddeg petd v
évapén g Bepaneiog pe olaviamivn kot ev cuveyela, emnoing. Ot acbeveic mov AapPfdavovv Bepaneia
LLE OTTOLOONTOTE OVTLYLYMOTIKG Pappaka, Teptlappavopévon tov Olazax Disperzi, 6o npénet va
TOPOKOAOLOOVVTOL Yio GNLELN KOl CUUTTMUATA VIEPYAVKALiNG (OTmG ToALdwyia, ToAlvovpia,
moAvpayia Kot advvapio) Kot ot acheveis pe cokyapddn dofntn 1 ekeivol pe Tapdyovieg Kvduvou
YL TNV avanTuén cokyapddn defntm Ba tpénel va TapakoiovBodvtot TKTIKG Yo EMOEIVOGT TOV
eléyyov g yAukolne. To copatikd Bapog Oa mpénet va mapakorovbeitan TaKTKA, .Y TPV TV
évapén g Bepaneiog, 4, 8 kot 12 fdopddeg petd v Evapén g Bepaneiog pe odaviamivn Kot gv
ocuveyela, kaOe Tpipnvo.

Mertaforéc Mmdiov

AvemBOunteg petaforéc ota enineda tv Mmdiov Exovv mapatnpndel oe acbeveic vmd Bepaneio pe
ohavComiv og KMVIKEG SOKIUES EAEYYOUEVES e EkoviKO eapuako (placebo) (BAéne mapdypapo 4.8).
O petafolrés Tov Mmdimv mpénet Vo avTILeT®@miovTol KATOAANA®S KAviKd, dlaitepa o€
dvolmidarpukong aobeveig kot o aoeveig e Tapayovies Kivohvou 1o TNV avantuén doTapoymy
tov Amdiov. Ot acBevelg mov Aappdvovv Bepameia e OTOIOINTOTE AVTIYLYOTIKE PAPLOKA,
nepthopPavopévov tov Olazax Disperzi, Oa tpémnetl va vroPaAlovTal TOKTIKA o€ EAEYYO0 TV MTdiwv
TOV 0POV GUUPOVA UE TIG EVOESELYUEVESG OVTIYVYOTIKES KATELOBVVTINPLES 0dNYiES, TT.Y, TPV TNV Evapén
g Oepameiog, 12 efoopndadeg petd v Evapén g Bepaneiog pe odaviamivn Kot ev cvveyeia, kdde 5
POV

AvtiyoMvepyikn dpaoctTnploTnTU

Evd n odavComivn £0e1&e avtiyoAvepyikn dpaoctnptotnta in Vitro, n epumeipio katd tn S1GpKELR TOV
KAWVIKAV dOKIUDV ATOKAALYE YOUNAT eMintwon avaloywv cupfopdtov. Eviodtolg, enedn n kKAvikn
gumepio pe v olaviamivn og acOeveic le GLVLTAPYOVTO VOGTILATO EIVOL TEPLOPIGUEVT], CLGTIVETOL
TPOocoyN OTAV GLVTAYOYPAPEITOL G 0oOEVELG Lle LIEPTPOPID TPOGTATY], 1) TAPOAVTIKO EILED KoL
aVAAOYEG KOTAGTACELS,

Hrotw Asitovpyia

[Mopodikég, acLUTTOUATIKEG AVENCELG T®V NRATIK®OV apvotpaveeepacav, ALT, AST &yovv cuyva
mapotnpn e, Wiaitepa ota apykd otadia g Oepaneiog. [Ipocoyn kot cuveyng mapoakorovnon
amorteiton og acbeveig pe avénuéveg tipég ALT kaun AST, o acBeveic pe onueia kol copntdpoTo
NnATIKNG SucAertovpyiag, oe acheveic e TPOVTAPYOVGES KATACTAGELG TTOV GYETILOVTOL UE TEPLOPIOUO
NG NAATIKNG AELITOVPYIKNG EMAPKELNG Kol o€ acbeveic ot omoiol Aapfdvouvv aywmyn pe duvntikd
nnatoto&ikd papuaKa. Xe TEPIMTMOCELS OOV £xEl dtaryvawobei nmatitida (teprlapfovopévng g
NTOTOKLTTOPIKNG, TNG YOAOGTATIKNG 1| TNG UIKTAG NaTikng PAAPNG), N Oepancia pe olaviamivn, Ba
TPENEL VO, SLOKOTTETAL.

Ovdetepomevia
IIpocoyn Ba mpémet va 6idetan o€ acbeveic pe Yopnio aptBud AevKoKVTTAP®Y Ko 0VOETEPOPIA®V

Ao OTOONTOTE autial, o€ acbeveic Tov AapuPdvovy eappaKa Tov gival YVvmoTo 0Tl TPOKOAOHY
ovdeTepoTEViD, 08 AOOEVELG LIE 10TOPIKO POPUAKOYEVODS KATAGTOANG/ TOEIKOTNTAG TOV LVEALOD TV
00TMV, o€ 000EVEIG LE KATAGTOAN TOV HVEAOD TMV 0GTMOV ad GUVLTTAPYOV VOGO, aKTvoBepameia 1
ymueobepaneio Kot o€ acheveic e VTEPNOGIVOPIAIKEG KATAGTACELG 1 LE HVEAOVTEPTAAGTIKTY VOGO.
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Ovdetepomevia Exel ouyva avagepbel KoTd T cuyyopynon g oAavianivig pe BaArpoikd (PAéne
Tapaypoao 4.8).

Awkomn g Bepamneiag
O&a cupmtdpata Onmg epidpwor, admvia, TpOROG, dyyoc, vavtia, 1| ELeTOg Exovv avapepOel omdvia
(=>0,01 % ko < 0,1 %) 6tav 1 odavCamivn dakdmreTon onpvidia.

QT dbonua

Y& KMVIKEG BOKIEG, KAVIKG ONUAVTIKES TOPATAGEL 6TO dlooThpeTe ToL dopbmpévov QT (QTc)
(810pBwon tov doothpatog QT kot Fridericia [QTcF] > 500 milliseconds [msec] onotednmote petd
™V apyIKn ektiunon o acbeveig pe apykn extipnon QTcF < 500 msec) ntov oyt ovyvés (0,1 % émg
1 %) oe aofeveic mov Ehafav oraviamivn, ywpic onpaviikés Slopopés ota oxeTiopeva Kapdtokd
ovuPapoTo GLYKPLTIKG e To glkoviKo appako (placebo). Evtovtolg, mpocoyn omatteitat dtav n
olavCamivn cuyyopnyeita e pdpuaka mov etvar yvwotd 6t tapateivouy to QTc didotnpa,
wwitepa 6€ NAIKIOUEVOLS, o€ acbeveis pe ouyyevéc ouvdpopo mapateTapévov QT dwuotipotog,
GUULPOPNTIKY] KOPIOKT AVETAPKELD, KOPOLOKT] VIEPTPOPIN, DITOKAALNLUIN 1) VITOUOYVIGLOLLLIOL.

Opoufosuforn

Xpovikn cuoyETion g aymyng pe odaviomivn ko eAefikng OpouPoeuporng (VTE) éxet avapepbel
Oyt ovyvd (= 0,1% ko < 1%). Aev €xet BepehmBel artiohoykn cuoyétion petald g epeaviong
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 gppavions VTE, 6rmg 1 akwvntonoinon tov acbevav, Ba mpénet va
nmpocdopifovtat kot vo AapBAEvovTol TposTATELTIKA LETPO.

I'evuicn dpooctnprotnto KNZ

Me dedopéveg Tig KOpieg emdpdioelg g odaviomivng oto KN, o mpémel va dideTan Tpocoyn ot
oLYYXOPNYNOoN TNG He GAAa papuaka oV dpovv eniong 6to KNX kafd¢ kot pe o oAkood. Emeidn n
ohavComtivn epeavilet in Vitro dpdon aviaymvioTy T VIOmaivng, EvoEyeTat va avtayovicOel Tig
EMOPACELS TOV AUECMV KOl EPUECOV AYOVIGTMOV TG VTOTOUIVNG.

Ernuinnrikéc kpiceic

H olavCamivn 6o mpémetl va yopnyeitan e Tpocoyr| o€ acheveic Le 10TOPIKO EMANTTIKOV Kpicemv N
oe aofeveic Le Tapdyovtes o1 omoiotl pHropel va TPoKaAEcOVY pelmon TG emANTTIKNG 0vd0D. Ot
EMANTTIKEG Kpioelg Exovv avapepBel oyt cuyva oe acbevelg vd aywyn pe odaviomivn. Ztig
TMEPICCOTEPEG TMOV MEPUTMOCEDV OVTAV, IGTOPIKO EMANTTIKOV KPIGEDV 1) TAPAYOVTEG KIVODVOD Yo
EMANTTIKEG KPIoELg £yovv avapepbet.

Oviun Avoxkivneio

& GUYKPITIKEG LEAETEC, ETNOLOG 1] KPOTEPNG dLPKELNG, 1) ohaviamivy oxeTilOTOV LE GTATICTIKA
ONUOVTIKA YAUNAOTEPT) ETMTOOT] PAPUAKOETAYDUEVNS SvoKivneiog. EvtonTolg, o kivouvog yia oyiun
dvokwvnoio avEdvetat Pe T LoKpoypovia £KBEoT Kot EMOUEVMG €AV OMUEIN 1] CUUTTOUOTO OWIUNG
dvokwvnoiog epeavicfoiv e achevi vtd aymyn pe odaviamivn, Oa npénet va egetaleton To
evoEYOUEVO pelmong TG 000G N dleKomng Tng xopnynons. Ta copuntdpata ovtd propel Tpocwpiva
va emdevmbovy 1 va eppavicBovy petd amd diakomn tng Bepomeiog.

Opbootatikn vndtaon

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

Awpvidog kapdakds Bdvatog

e avaeopEg Yo Ty odovamivn HETA TNV KVKAOPOPIN TOV TPOTIOVTOG, TEPITTMGELS APVIOION
Kapdlokov Bavatov £yovv avapepbel oe acbeveig mov AduPavay oraviamivn. Ze pio avadpopky
UEAETT TOPOTNPTONG TNG OUAOAG TOV ATV AVTIYLYMTIKAOV, 0 TBovOg Kivouvog Tov aipvidiov
Kapdlokov Bavatov, og acbeveic Vo aywyn pe olaviamivr, NTavV 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
olavCamivn NTav cLYKPIGIHOG LE TOV KivOuvo amd TNV ay®yn UE AT AVTLYLYOTIKA TOL
TEPIAMAUPAVOVTAV GTN CLUYKEVIPMOTIKY] OVOAVOT).

Howdwrpikde mAnBuoudc

H oAlavCamivn dev evdeikvutar yua xprion otnv aymyn tadudy kot epipov. MeAéteg oe acbeveig
niwiag 13-17 etdv mapovsiocay mowiies avemBounteg evépyeleg, mov neptlapfavovv avénon
COUOTIKOV PBapovug, petaPforés oTic HETOPOAKES TOPAUETPOVS KOl CVENGELS TV EMTES®V
npolaktivng. (BAéne mapaypdpovs 4.8 ko 5.1).

Dorvviaiavivn
To dwacmelpdpevo oto otopo. dickio Olazax Disperzi mepiéyet acmaptdun, 1 omoia gival wnyn

oawvvroravivig. Evoéyetan va givorl emPAafEc yio dTtopa pe povOAKETOVOLPiaL.

45 Aliemopdosic pe Ghlo QUPUOKEVTIKA TPOIOVTAE Ko GAAeg popPés ailiniemiopacng
Melétec adAnAenidpaong £xovv Tpaypotonombel Lovo oe eVIAKEG.

Avvnrikéc odAnAemdpdoeig mov ennpedlovv v odaviomivn

Ene1dn n olavEamivn petafoiriletar péom tov CYPLA2, ot ovcieg Tov TpokoAobv exaymyn M

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

Enmayoyn tov CYP1A2

O petaforiopodg g oraviamivng propet va evioyvBel and 1o Kanvicpa Kot amd v kopPapalenivn
pe amotédespa va Tpokindel peimwon tov cuykevipdoemv g oAaviamivng. ‘Exet avapepBel povo
pkpn €mg péTpra avénomn tng kébapong g oraviamivng. Ot KAMVIKES EMMTOCELS OvapEVETOL VO gfval
TEPLOPICUEVES OAAG GLVIGTATOL 1] KALVIKT] TTopakoA0VON oY TV acbevdv kot pia avénon g 600G
g ohavlamivng pumopei va yiver eav kpBei anapaitmro (PAéne mapdypaeo 4.2).

Avooctoin tov CYP1A2

H pAovPo&apivn, évag e1dkdg avaotoréag Tov CYPLA2, éxet amoderybel 0Tl avacTéALel oNHOVTIKA
T0 petafolopod g odaviomivng. H péon avénon g péyrotg 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 % wat 108 %, avtictorya. H
yopnynon Hkpotepns doomng Evapéng g oAaviamivng, Ba mpémel va eEetdleton o aobeveig 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 ohaviamivng Ba tpémetl va eEetdleTat.

Meiwon ¢ Prodabecipdmrog

H yopniynon evepyov avBpoaka peidvet tn frodiabesyuotnta e oAaviomivng, yopnyovpevng omnd Tov
0TOUATOG, 68 T0c00TO 50-60 % Yy’ 0wt Kot 0 evepyog dvBpakag Oa mpénet va Aapfdvetol
TOVAAYLOTOV 2 (pEG TPV 1} UETE TN Yoprynon tng oraviamivig.

H @Aovo&etivn (avactoréag tov CYP2D6), o1 epdnag dooelg avtid&ivov (apytiiov, payvnoiov) 11
GUETIOIVN, Oev €£xouv avapephel 0TL ETNPedlovy GNUAVTIKE TIG POPUOKOKIVITIKES IO10TNTES TNG
olavComivng.

Avvnrikéc emdpdoelg g oAaviomivng o€ ALY QUPUOKEVTIKE TPOTOVTA
H ohavCamivn evdéyetar va avtaywvichel T eMOPACELS TOV AUECOV 1] ELUUECHY OYDOVIOTOV
VIOTOUEVT|G.

H ohavlamnivn dev mpokarel avaotorn v Kupldtepmv 160evidUwmY Tov Kuttoyxpmdpoatog CYP450 in
vitro (m.y. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). Q¢ ek TOVTOV, dEV OVAUEVOVTOL CTUOVTIKEG CAANAETIOPAGELS,
SOUE®VA LE TO SlobEota dedOUEVE TV IN VIVO LEAETOV OOV OEV TOPUTNPNONKE AVOGTOAT TOL
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UETOPOAIG OV TV 0KOAOVOMV dPUCTIKMOV OVCIHV: TOV TPIKVKAIKOV OVTIKATAOMITTIKOV
(netaporlopévav kopla péocw CYP2D6), g Bapeapiving (CYP2C9), g Bcopuirivng (CYP1A2) 1y
™mg dalemauns (CYP3A4 ko 2C19).

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

Koatd v mapaxorodbnon tov emmédwv TAAGHATOS TOV BUATPOTKOL OV TAPOVGIAGTNKE OVAYKT
TPOCAPLOYNG TNG 006NG ToL Paimpoikol, petd v Evapén e cuyyxopniynong g oraviomivng.

Tevikn) dpaotnpromra KNX
[Ipénet va divetor Tpocoyr| o€ acBeveic TOV KATOVAADVOLV OAKOOA 1] AAUPAVOLY QOPUAKEVTIKE
TPOTOVTA OV PUTOPETL VO TPOKAAEGOVV KATAGTOAN] TOV KEVIPLKOD VELPIKOD GLGTNLATOG,.

Agv cuvietdrtat 1 cuyyoprynon oraviamivng pe avti-Ilapkivoovikd apuokevtiKd Tpoidovia oe
acBeveig pe vooo Parkinson kat dvoio (BAéne mapdypogo 4.4).

QTC dubotua

Amauteiton mpocoy 6tav 1 olavamivn cuyyopnyeiTal Le POPUAKEVTIKA TPOIOVTIQ TTOL ElvaL YVMOGTO
ot mapateivouy to QTc dibotnpa (PAéne mapdypapo 4.4).

4.6 Tovipétnra, kinon km yorovyia

Konon

Agv vdpyovv emapkeig kol KoAd eAeyyoueves peAéteg emi eykvwv yovork®v. Ot acBeveig Oa mpémet
VoL EVILEPDOVOLY TO YLUTPO TOVG, GE MEPIMTOGT TOL Letvouv 1| Tpotibevtor va pelvouy EYKVES, KOTA TN
dudpxeta tng Bepaneiog pe olaviamivr. Qotdc0, ENEWN 1 EUNEPia 6TOV AvBpmTO ivarl TeplopioUév,
n oAavComivn Ba Tpémel va yopnyeital 6TV €YKVUOGVUVT] LOVO €AV TO OVAIEVOUEVO OQENOC,
dwcaroroyel tov mhavd kivouvo yia 1o Euppvo.

Ta veoyévvnta Bpéen mov extifevtor og avinyuyoTikd (tepthapfavouévng tng olaviamivig) Kotd 1o
Tpito TPIUNVO TG EYKLUOGVVTG, S1ATPEXOVY KIVOVVO Y10 EHOAVIOT) AVETIHOUNTOV EVEPYELDV
TEPAMAUPAVOLEVOV TV EEOTMUPALSIKGOV KOV COUTTOUATOV ATOGVPCTG OV UTOPOVV VO, TOIKIAOUY
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 mapakolovBovvtal TPoGEKTIKA.

Onioopodg

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
avtictoyel 6to 1,8 % g avtiotoryng d6omg g ohaviamivng ot untépa (Mg/kg). Ot acbeveic Ha
TPENEL VO, EVIUEPDOVOVTAL OTL OV cuvicTaTol va, OnAdlovv, edv Aapupdvoov olaviamivn.

Tovuomnta
Emdpdoeig otn yovipotnta dev givar yvootég (BAéne mapdypaeo 5.3 Yo TpokAVIKES TANPOPOpiEs)

4.7 Emopaceig 6TnV tKavOTTO 001]Y161)G KOl (EPIGUOV PN} OAVILATOV

Agv TpaypoTomoOnKoy HEAETEG GYETIKA LE TIG EMOPACELS GTNV TKOVOTNTA 001YNO1G KOl EPICUOD
pnyovnudtov. Eredn n odaviomivn propei va mpokaiécet vavniia kot (oA, ot acBeveic Oa mpémet
VO EVILEPDOVOVTOL Y10 TOVG THOVODS KIVODVOLG KOTA TO XEPIGUO UNYOVIUAT®V, TEPILOUPAVOUEVOY
TOV OYNUATOV.

4.8 AvemOOunrteg evépysreg

20Voy™ TOL TPOQIA ac@aAeLC
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Evilixec

O o cvyvd avaeepodpeves (tapatnpnnkay oe > 1% tov acBevodv) avemBounteg evépyeteg, ot
omoieg oyetilovtav pe ™ xopnynon oraviamiving Katd tn S1dpKeLd TOV KAVIKOV SOKIU®DV, NToV
vvnMa, adénon copatikod Bapove, nootvoeirio, avEnuéva erinedo TPOAAKTIVIG, YOANGTEPOANG,
YALKOONG Kot TpryAvkepdiov (PAéne moapdypao 4.4), yAvkolovpia, avénuévn 6peén, Coin,
axodnoio, TapKveoviopos, Aevkonevia, ovdetepomevia (BAEne mapdypapo 4.4), dvokvnaia,
opBootatiki VTOTAGT, AVTLYOALVEPYIKES EMOPACELS, TAPOOIKES OCVLUTTMUATIKEG AVENCELS TMV
NTATIKOV apvoTpaveeepacaVv (BAére mapdypaeo 4.4), eEavOnua, eEacBévion, kdnwon, Topeia,
apBpadyio, ovENUEVT OAKOAKY] POCOATAGT), VYNAT YALO YAOVTALVATPAVGPEPACT), VYNAD 0VPIKO
0&0, VYN KPEATVIKY POGPOKIVACT Kot oidnpa.

epiAnyn 1oV avemBOUNTOV EVEPYEIDOV GE LOPOY| Tivaka

O axo6AovBog mivakag mepthapuPdvet Tig avemBOUNTES EVEPYELES KOL TO EPYACTIPLOKE EVPTLLOTOL TOV
mapoTn P ONKaY KaTd TN SdpKeLn KAVIK®V S0KIU®VY Kot avBopuntov avaeopmv. Eviog kabe
KATNyoplog cuyvOTNTOS ELPAVIONS, Ol avemBounteg evépyeleg mopatifevtal katd pbivovca celpd
coPoapotnrag. Ot 6pot GuYVOHTNTAG TOL AVAPEPOVTOL TOPaKAT® TPpocdiopiloviar wc eENg: TTodn
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 dwwbécipa dedopévar).

IToAb Xvyvég | Yoyvég | O Zoyvég | Xravieg | Mn yvooTég
AWTOPaYES TOV GLUOTOUTIKOD KOl TOV AEULPIKOD GUGTILATOS
Hoocwoeihia ®popPokvtonevia
Agvronevial? u
Ovdeteponevial®
AWTOpayES TOV (VOGOTOUTIKOV GLUGTLUTOG
| YnepevouoOnoio® |
Awtapayés Tov petafoiiopod kot g 0péyng
Avénon Avénuéva enineda Eugdvion 1 YnoOeppiol?
Bapoug! yoAnoTEPOANG 23 napoEuvon Srapnn
Avénuéva emineda OV TEPIOTAGLOKE
yAvkolngt €xel ovoyetiolel pe
Avénuéva emineda Keto&Emon 1 kdpo
Tprylukepdiov?® nephapfoavopévov
IMwxolovpia KOl LEPIKDV
AvENoM g 0peéng Bavaneopwv
MEPLOTOUTIKOV
(BAéme mapdypopo
4.4)1
AWTapay£S TOL VELPIKOV GUGTIHATOS
Yrvniia 76 EmiAnmtcég Nevpoinmriko
AxoOnoio® Kkpioelg O6mov otig | Kaxombeg
[Mapxivoovicuoct TEPIOCOTEPEG XHvopopo (NMS)
Avcxivnocio® nepmrtooel; elyav | (BAéne
avopepdel 1otopcd | mapdypago 4.4)12
EMANTTIKOV
Kpioewv 1M ZOUTTONOTOL
TaPyOVTEG draxonng’ 12
KIvoUVoL yio
EMANTTIKEG
kpiceictt
Avctovia
(meprhappavopévng
G MEPIGTPOPNG
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TOV 0QOOALUKOV

BorBamv)
Bpadvkivnoio!t
Apvnoio®
AvocopBpia
Tpaviopo
XHvopopo
aviovymv Todihvt
Kopowkéc owotapayéc
Bpadvkapdio Kowoxn
[Mopdtaon Tov TayvKapdio/
Sdwotipotog QTC LLOPLLOPVYT,
(BAéme mapaypopo | oevidiog Bavatog
4.4) (BAéme
napbypao 4.4)1
Ayyelokég oraTopayés
OpBooctatikn ®popPoepfoin
vrotaon ™ (mepthapPovopévm
V NG TVELHOVIKNG
euPoing kot g
Opoupwong tov v
T Pabet pAefdv)
(BAéme mapaypopo
4.4)
AWTapay£S TOL UVUTVEVGTIKOD GLOTIILATOS, TOV ODpaKa KUl TOV necodmpdkiov
| Enictagn? | |
AWTapay£S TOL YOOTPEVTEPIKOD
"Hmieg, mapoducég Aldrtaom g Maykpeatitdolt
VT OAMVEPYIKES ko dog®
emdpAcELS, petald tov | Yrepékkpion
0Tol®V SLGKOIALOTN T ctéhovtt
ka1 Enpooctopia.
AwTapay£S TOL NTATOG KOl TOV YOANQPOpmV
[oapodikéc, Hrartitida
OCVUTTOUOTIKEG (mepthapPovouév
0LENGELG TOV NIATIKOV NG g
OLULVOTPOVOPEPAT DV NTOTOKVTTOPIKNG,
(ALT, AST), Wuwitepa NG YOAOOTOTIKNG
omv évapén g 1 TG KNG
Oepamneiog (PAémre NTOTIKNG
napdypago 4.4) BAGBNG)™
AwTapay£s Tov dEPIATOS KOL TOV VITOSOPLOV LGTOV
E&avOnpa Avrtidpaon amod Avtidpaon
potogvoicinocia oto Odppoko
Alomexio Le
Hoocwoeiiia
Ko
ZVoTNHOTIKA
ZOUTTONOTOL
(DRESS)

AWTapay£S TOV HVOGKEAETIKOD GUGTI|ILOTOG KU1 TOV GUVOETIKOV 16TOV

| ApOparyia®

| Papdopvorvontt

AWTOPaYES TOV VEQPAOY KAl TV 0VPOPOP®OV 00DV
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Axpdreio ovpov

Koatakpdnon

ovpwV

AvokoAio otnv

ovpnon™t

Kotootdoels TS Kuneng, g Aoyeiog Kol TnG TEPLYEVVITIKIG TEPLOOOV

XHvdpouo
amOGLPOTG
QopuaKov TV
VEOYVAV
(BAéme
TPy POPO
4.6)

Awtopayéc Tov

UVOTOPOYOYIKOD GUGTIIUTOS KOl TOV HOGTOV

2TuTIKY| SvcAgrtovpyia
GTOVG AVOpES
Mewwpévn yeveriola
0P GTOVG AVOPES Kot
OTLG YOVOIKES

Apnvoppora
Adykmon pacton
I'ohaxtoppola oe
YOVOIKEG
IMovonkopaotio/
Sdykmon paeton
GTOVG AVOPES

[Ipramopdct?

I'evikég d10TOpoyES KOl KUTAGTAGELS TNG

0909 yopnynong

E&acBévion
Koénwon
Oidnua
[Mvpe&iol®

Hopaxivikég eEeTdoerg

Avénuéva
emineda
TPOLOKTIVIG
OV
nAdopatoc®

AvENUEVN aAKOAKT
poopotdon®

YymAn kpeativikn
pocpoktviont

Yynin yapa
YAOUTOULATPOVGPEPEON
10

YynAd ovpid o&H™

AvEnuévn ol
yoAepvBpivn

LKAvikd onuovtiky advénon copotikod Bapovg mapatnpiidnke e OLeg TIC KaTnyopieg pe apyikh
extipnon Aeiktn Maloc Zopatog (AME). Metd t BpayvrpdBeoun Oepaneio (néom didpreia 47
NuéPeG), N avénon Papovg > 7% amod to apykd Pépog copatog fTav moAd cuyvn (22,2 %), > 15 %
nrav cuyvn (4,2 %) kaw > 25 % frav oy ovyvn (0,8 %). [loAd cuyvh NTav 1 avénon Bapovg > 7 %,
> 15 % ko> 25 % amod to apykd Bapog copatog oe acheveig pe pakpoypovia £kbeon (TovAdyiotov
48 ePdopdaoeg) (64,4 %, 31,7 % ko 12,3 % avtictorya).

201 péoeg avénoelg otig Tuég vnotelog tov Mmdiov (oMkn yoAnotepdin, LDL yoinotepoin ko
TPpLyAvKepidia) NTav vYMAdTEPES o€ acbeveic ympic evoeifelg MmSaUIKNG amoppvliong otV 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 petaforég ota oMK enineda
YOANOTEPOANG VOTELOG AITd Oplakd Kot TV apyikn ektipumon (> 5,17 - < 6,2 mmol/l) oe vynia

(= 6,2 mmol/l).

Mapotmprdnkay 6 uoloAoyiKd eninedo vnoteiog oty apyikn extiunon (< 5,56 mmol/l) to onoia
avénnkav og vymid (= 7 mmol/l). TToAd cuyvég Tov o1 petaPoréc otn yAvkoln vnoteiog and
0pLlOKa enimeda voTeing 6TV opykn extipnon (= 5,56 - <7 mmol/l) og vynid (= 7 mmol/l).
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*Tlapatpridnkav 6e PuoloAoyiKd enineda vnoteiog oty apyikn ektiunon (< 1,69 mmol/l) ta onoia
avéndnkav o vynid (= 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 Hapkiveoviopot kot duotoviog oe acdeveic vrd odaviomivn frav
aplOuNTIKG peyaldTepPT, 0ALA OYl CTUTIGTIKA CULOVTIKA SIOPOPETIKT omd TNV AVTIGTOLYN TOV
gikovikov popudkov (placebo). Ot Aappavovteg olaviamivn acbeveig siyav pio yopuniotepn
enittoon [Hapkivooviopot, axadnoing Kot Suetoviag GVYKPLTIKE e avTohg Tov AdUPavay
TITAOTOLOVUEVES OOGELG AAOTEPLOOANC. AOY® EALEIYTG AETTOUEPOVS TANPOPOPTOG Y10 TO
TPOLTAPYOV EEATOUKEVHEVO 1GTOPIKO 0EEMV KO OYIH®V EEOTVPASIKAOV KIVNTIK®V SlaTapaydv, dev
glvar dSvvatov enl Tov Tapdvtog va amoderydel 6Tt | odavlamivn Tpokaiel Arydtepn Oyun dvokvnoio
Ko/ GAAe Oyipo eEomupapdikd TOTov chHVpoLLa.

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

8 Y& khvikéc nedéteg Sidpretag g kar 12 eBSoUaSmY, 01 GLYKEVIPOGELS TV EMTES®V TPOAAKTIVIG
oV TAdGpaTog elyav vepPel To avDTEPO OP10 TOV PUGLOAOYIKOV gVpOVG Ttepinov 6To 30 % TV
acBevav vd aywyn pe ohaviamivn, e PLCIOAOYIKE EMTITESH TPOALAKTIVIG TNV APYIKY| EKTIUNOMN.
Znv TAgloyneio auToOV TOV aclevdy, ot avENGELS NTAV YEVIKA NTIEG KOl TAPEUEVAY YOUNAOTEPES
amo TO SUTAIGLO TOV AVMTEPOL OPIOV TOV PVGLOAOYIKOV EVPOVE.

% Avemfountn evépyeia mov avayvopiotnke og KAvikég pedétec, otnv OhokAnpouévn Bdaon
Agdopévav g Olaviomivng.

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

11 Avembountn evépysia mov avayvmpiotnke Pacet cvdopuntev avapopadv, LETd Ty KukAogopia
TOV TPOIOVTOG, LLE GLYVOTNTA TOV TPOGOOPIcTNKE YpnolomolmvTag trv OlokAnpmuévn Baon
Agdopévev e Olaviamivig.

12 AvemOountn evépysia mov avayvmpiotnke Pacel cwdopuntev avapopdv, LETd Ty KukAogopia
TOV TPOIOVTOG, LUE GLYVOTNTO TOL TPOGIIOPIGTNKE GTO AVATEPO OPLO TOV SLOCTHILOTOG EUTIGTOGVVIG
95%, ypnowonowwvtog v OrokAnpopévn Baon Agdopévav tng Olaviamivig.

Maoaxkpac-oiapketac Eékfeon (tovAdyiotov 48 eBdouddwv)

H avaioyio Tov acBevodv mov giyov cofapéc Kot KAVIKA onUovTiKEéS aAlayEC OGOV apopd TNV
avénon copotikod Papovg, tn yAukoln, mv ol LDL/HDL yoknotepoin 1 ta tprylvkepidia,
avéNOnke pe ™ mapodo Tov ¥povov. e eviihikeg acbeveic mov cvumAnpwoay 9-12 univeg Bepaneiog, o
pLOUOG avENOMG TNG LESTIC TIUNG TNG YALKOLNG TOL aipatog emPpadivinke petd amd mepimov 6 unqvec.

Emnpdobeteg minpogopieg yio e1dtkovg tAnfuoovg

2e KMVIKEG OOKIUES [LE NAIKIOpIEVOLS 0oBeveig pe dvola, 1 Oepameio pe ohaviamivn cvoyeticOnke pe
HEYOADTEPT EMUTTMOT BUVATOL Kot 0y YELOKEG EYKEPUAIKES OVETIOVUNTEG EVEPYELEC, GE GUYKPIOT| LIE TO
gwcovikd eapuaxo (placebo) (BAére mapdypago 4.4). TTodd cuyvég avemBounte evépyElEg OV
oyetilovtav pe ) yoprynon oravianivng o avtn TV Katnyopio acOevmv, TovV T0 Un GUGIOA0YIKO
Badiopa kot o1 ttwoeic. Ivevpovia, avénuévn Beppoxpacio copatog, Andapyog, epbonua, oTTiKég
yeLdanoOnoelc Kot aKpATELD OVPOV TTapaTPNONKAY GUYVA.

e KAMvikég SoKIpEG o€ acheveic e QapUOKO-ETAYMDUEVT (QLY®VIOTH VIOTAUIVIG) YOYMOT| GTO TAAIGLO
vooov Parkinson, emdeivmon tov IopKiveoviKOY GOUTTOUATOV KOl TOV YELOUGONcE®mV
avoeépONKe TOAD GLYVA Kl 6€ HEYOADTEPT GLYVOTNTO amd TO E1KOVIKO appoko (placebo).
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e pio KAMvikn dokiun o€ aoBeveic e dSumoAk” pavia, 1 cvyyoprynon Poairpoikod pe oravioamivn,
glye ocav amotélecpa v epLeavior ovdeteponeviag o€ 10600t 4,1 %. Ta vynAd enineda TAAGHATOG
oV PoAmTpoikoD evdéyetar va etvar évag mBavog cuvelcpEpmv mapdyovtas. H cuyyoprynon g
olavCamivng pe AiBo 1 Paimpoiio giye cav amotéeoua avénuéva mocsootd (> 10 %) tpdpov,
Enpootopiag, avénuévng 6peéns kot advénong copatikov Bapovs. Atatapayr] Tov Adyov, eniong,
avaeépinke cuyva. Katd tn didpketa g cvyyopnynong g oraviamivng pe Aibo 1 Baimpoikd
vartpro/BaAmpoikd 0&0, pia adénon = 7 % tov PApovg cOUOTOG Ao TNV apyIKT EKTiUN o,
napotnprnke oto 17,4 % tov acBevav, katd tn didpkela g aymyng ofelog pdoems (émg 6
eBoopddeg). H paxpoypodvia Bepamneio pe ohaviamivn (mg kot 12 pnveg) yo v TpOANYT VITOTPOTAOV
og acBeveic pe duroAkn dwatapayn éxel cvoyetiobel pe avénon > 7 % amod to apykd Pépog copaTog,
6710 39,9 % 10V acBevov.

Howdwrpikde TAnBuoudc

Agv cuvietdral 1 yopnynon g oiaviomivng oe maudid Kot epnfovg niwiog Katw tov 18 eTdv.
[apodro mov dev VILAPYOVY KAMVIKEG LEAETES GYESIOCUEVES Y10 VO GUYKPIVOLV TOVS EPTPOVG LLE TOVG
EVIMIKEG, Ta 0edopéVa amd SOKIHEG o epnfoug cuykpidnkay pe To dedopéva and TG SOKIUES OE
EVNAIKEC.

O ax6AovBog Tivakag cuvoyilel TG avemBounTeg eVEPYEIEG TOL OvaPEPONKAY e peyoldTEPN
ouyvotnta o e Povs acbevelg (nhiog 13-17 e1dv) cuykpitikd pe evilkeg acBeveic | povo Tig
AVETOOUNTEG EVEPYELEG TTOV TTPOEKLYOV KOTA TN SLipKELD BpayvmpdOesmVv KAVIKOV SOKLUADV LIE
¢pnpPovug acbeveic. Khvikd onpovtikny avénon copatikov Bapovg (= 7 %) mapatnpndnke mo cvyvd
oTNV opada TV epPv acBevdv oe GUYKPLOT LLE TOVS EVAAIKES e cVuYKpioun £kBeon 61O PAPLLOKO.
To 060016 avENoNG cmuaTIKoD Bapovg Kot 1 avaroyia Tav epnPov acbevodv mov Tapovciacoy
KAWVIKE onUavTIKY] 00ENoT coUaTikoy Bapovg NTav PHEYOADTEPA GE ALTOVG VIO LaKpoYPOVIo. EkOECT
(TovAdyiotov 24 gfdopddeg) amd 6t og acbeveic vd Ppayeiog didpkelag EkBeon.

Evtog ka0 katnyopiog cuyvotnrag epeavions, ot avemBounteg evépyete mapatifevton Kotd
eBivovoa cepd coPapdtntag. Ot Hpot cLYVOTNTIS TOL AVAPEPOVTOL TALPAKAT® TPocdtopilovtar Mg
e&ng: oAb ovyvég (= 1/10), cuyvég (= 1/100 émg < 1/10).

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

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

AWTaPayES TOV YOOTPEVTEPIKOD
2oyvég: Enpoactopio

AWTapay£S TOL NTATOG KAl TOV YOANQPOpmV
1o0 ovyvés: AdvEnon tov Nratikev apvotpavepepacodv (ALT/AST; BAéne mapdypaeo 4.4).

Hopaxivikég eEeTdosg
LIoAd ovyvés: Mewwpévn ok yorepuBpivn, avénuévn GGT, avénpéva enimeda Tporaktivg Tov
nAGopaTocte.

B Metd m BpoyvnpdOeoun Oepamneia (péon didpreta 22 NuéPES), TOAD cuyv) oy 1 ovEnon
cOUOTIKOV Papovg > 7 % amd to apyd Papog chpatog (KIAG) (40,6 %), coxvn nTov 1 ovénon
Bapovg > 15 % and 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 %
mapovsiocay avénon Papovg > 15 % kot 29,1 % nopovciacav avénon Papovg > 25 % amd To apyikod
Bapog ompatog.

U Tapammpridnkav 6e pucioroyikd eninedo vnoteiog oty apyikn extiunon (< 1,016 mmol/l) ta

omoio avéndnkov e vynAd (> 1,467 mmol/l) kou petaporéc oto Tprylvkepidio vnoteiog and oplakd
otV apywn ektiunon (= 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) o vynia (= 1,467 mmol/l).
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BTTapornpidnkay coyvd petoforéc oto emineda Tng oMxfg yoAnotepdANnG vnoteiog omd
QLGOAOYIKG emtimedo otV apykn ektipnon (< 4,39 mmol/l) og vynAd (= 5,17 mmol/l). TToAd cuyvég
Ntav ot HETAPOAES OTa EMIMEDA TG OMKNG YOANGTEPOANG VNOTEINS 0O OPLOKE EMITESA GTNV 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 epPov acdevov.

Avoopd mbavoloyoduevav avemfBountov eVvepysudv

H avagopd mBavoroyoduevov avemBiuntov evepyeldv Letd and  yopnynon aoelag kukropopiog
TOV PAPUOKEVTIKOV TPoiovTog ivar onuaviky. Emitpénet tn cuveyn mapakoiovBnomn g oyxéong
0PEALOVC-KIVOHVOL TOL PAPUOKELTIKOD TPOIOVTOC. Znteital and Tovg enayyeAnoTies vyeiog va
aVOQPEPOVY OTTOLEGONTOTE THOVOLOYOVLEVES OVETOOUNTEG EVEPYELES LECM TOV EBVIKOL GLOTHLLATOG
avaeopds Tov avaypdaestot 6to Hapdpmua V. *

4.9 Ymepdooolroyia

2nueio Kot GLUTTOUOTO

[ToA0 cvyvd cuprtdpata ¢ vaepdocoroyiag (e TocooTd epeavions > 10 %) nepthappdvouvv
tayvkapdia, diéyepon/emBetucotta, dvsapbpia, moukilo EEOTVPAUSIKE CUUTTOUATO KOL LELOUEVO
eninedo ocuveidnomng, To omoio KupaiveTal amd KOTUGTOAN £MG KOO

Ao kKAMvikd onpovTikd cupBapoto e vtepdocoroyiag TEPIAAUPBAVOLY TAPOAT| PO, ETIANTTIKES
Kpioels, KOpa, Thovoe vevpoAnnTikd Kakonbec GuVOPOUO, AVOTVEVGTIKT KATOGTOAN, ELGpOPNON,
vépTacm N vroTooT, Kapdiokés appuduies (mocootd eppdvions <2 % tov TepmTOcE®V
VIEPOOGOLOYI0G) KO KAPSIOOVATVEVGTIKY OVOKOTY. Oavatneopeg ekPaoelc £xovv avapepbel pe
o&eiec vmepdocoroyieg 1000 youniés 66o ta 450 mg, aArd kot emiPimon €xet eniong avapepOei petd
a6 o&ela vepdocoroyia pe mepimov 2 g amd Tov 6TOUATOG oAavEamivn.

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

KaOEPOUEVOV SLOSIKAGIOV OVTILETOTIONG TNG VIEPOOGOAOYIAG (TT.). TAVGY| GTOUMYOV, YOPTYNON
gvepyov avBpaka) uropei va epoappocdei. H tautodypovn yopiynon evepyod dvBpaka £de1&e 0T
pelmvel T ProdiabesiuodtnTo TG amd Tov GTOUATOG YopNYovuevng odavianivng oe mocooto 50-60 %.

H copntopatikn aviipetdion Kot 0 EAEYY0G TV AEITOVPYL®VY TOV {OTIKOV opydveov umopodv va
epopuoloviar avdioya pe TV KAVIKT Katdotaor tov aclevoic, teptlopfavopévng g
OVTIHETOMIONG TNG VIOTACT|S, TNG KUKAOPOPIKNG KATEPPELYTG KOL TNG VIOGTHPIENG TNG OVOTVEVGTIKNG
Aertovpyiac. Mnv ypnolponoteite extveppivn, vromopivn 1 GAAEC GOUTAONTIKOHUNTIKEG OVGiES e PB-
AYOVIOTIKT OpaoTNPLOTNTa, EMEWON 1 SIEYEPOT) TV P- VITOOOYEDV EVOEXETOL VO, EMOEIVAGEL TV
vrotoot. H kapdiayysiokn mapakorovbnon ivar arapaitnn yio tov €heyyo mboavav appuduody.
21ev) TPkt emiBAgy Ko Tapakoiovdnon gival amapaitnn péyptl o acHevig va avakdpyet
TANPOG.

5. OPAPMAKOAOTI'IKEZ IAIOTHTEX
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Doppokobepamevtikn koTnyopia: yoyoAnmrikd, dSaleniveg, o&alenives, Osraleniveg kan oemiveg,
kodikog ATC NOSA HO3.

Doppokoduvapkég EmOPAcEL;

H olavCamivn glval £évog avTiyuyoTikog, ovVIILOVIOKOS Kot 6Tafepomomtikog tng dtdbeong
TAPAYOVTAG, O OTTOT0G EKONAMVEL £VaL EVPV PAPUAKOAOYIKO TPOPIL EMOPAcEDV GE Eva aplOuod
GUGTNUATOV VITOSOYEWDV.
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211¢ TpokAWIKEG peréteg, 1 odavlomivn £de1&e ynuikn ovyyéveto (Ki < 100 nM) yio evpd @doua
VIOJOYEMV OTL®G 01 LIOJdOYEIG TNG cEpoTovivng S-HT2an2c, 5-HT3, 5-HTs, o1 vodoyeig g vromapivng
D1, D2, D3, D4, Ds, o1 yohlvepywcoi povokapvikoi vrodoyeic M1-Ms, ot adpevepyikol vodoyels ax Kot
ot vrodoyeic g wotapivng Hi. O peléteg copmeprpopds oe Cma pe tnv oravianivn édei&av 5-HT,
VTOTOULVIKO KO YOAMVEPYIKO AVTOY®VIGUO, GLUBATO HE TO TPOPIA GUVOEGNG VTTOJOYEDV TOV
eapuakov. H ohaviamivn epedvice peyaddtepn in Vitro cuyyévela yio Toug vwodoyeis e
oepotovivng 5-HT2 mapd yo tovg vodoyeic g vrtomapivng D2 kot peyorvtepn 5-HT2 napd D2
dpaoctnplotnta o€ in Vivo povtéra (mpdtuma). Hiektpopuoiohoyikég peréteg £de1&av Otim
olavCamivn ekiekTikd peimoe 1o puiud TpodoTNoNG TV pecopeTaryutak®my (A10) viomapvepyikmv
VELPOVOV, VD £)EL LUKPT EMidpacn ot paPowtr] 006 (A9) 1 omola UTAEKETOL GTNV KIVNTIKY
Aertovpyia. H odavCanivn pelowoe o eEaptnuévn aviidpaot amopuyng, SOKLLAGIN EVOEIKTIKN
AVTOWYOYOTIKNG OpAcTNPLOTNTAS, GE SOCELS LKPOTEPES OO ALTEG TOV TPOKAAOVY KOTAANWYi, pia
dpdion eVOEIKTIKY KIVITIKAV TapeVEPYELUDV. AVTIOETA TPOS AAAOVG AVTIYLYMTIKOVG TOPAYOVTES, M
olavCamivn avEavel TNV avTamoOKplon G€ Hd “ayXOAVTIKY” doKILaGiaL.

e perémn Topoypaogiog Exropnng [Tolitpoviev (PET) pag epdmal d6ong (10 mg) oe vyieig
eBelovtég, n ohavlamivn eppdvice peyaivtepo Pabuod cuvdeong pe Tovg S-HTra vrodoyeic and ot pe
Tovg vodoyelg g viomapiving D2 EmmAéov, pia pedét oylloppevikdv achevdv pe ypron
Topoypapiag Amhob Pwtoviov (SPECT) amokdAvye 6Tt o1 avtamokpivopevol oty olaviomivn
acbBeveig giyav wkpodtepn D2 cOvdeon 6 vevpmveg Tov pafdTod GOUATOC Tapd ot
OVTOTTOKPIVOLEVOL GE TUTIIKE OVTIYVYOTIKA - Kot PLOTEPOOVN - acBeveic Kot GuYKpIoIUN LE VT TOV
avtomoKpvouevev o€ kKholamivn achevov.

Klvikr| amotedeopatikdtnta

e 600 0omd TIG 600 LE EIKOVIKO PAPLOKO KoL GTLG OVO0 amd TIG TPELS GVYKPLTIKEG EAEYYOUEVES OOKIUEG
pe mepiocdtepovs TV 2.900 oyilloppevikmv acbevdv ot onoiot epedavifov Betucod Kot apvnTicon
TOTOV GLUTTAONOTA, 1] OAVEaTivr GUVOOEVTNKE OO CTATICTIKG CNUOVTIKG LEYUAVTEPEG PEATIOCELS
OTO OPVNTIKA 0TS EMIONG Kot 6TA OETIKG GCLUTTOUATO.

e o toAveBvik, SuTAN-TVEAN, CLYKPLTIKY HeAETN olloppévelas, oxllocuVaGOMUOTIKGY Kot
cLUVaQAOV dtaTapaymv, 1 onoia tepteAdpupave 1.481 acbeveic pe mowilov Pabuov cuvodd
KatablmTicd cvuntdpato (Léon fabuoroyia Katd v elcaymyn ot perétn 16,6 otnv Kiipoxo
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), pia tpoomtikn e0tepoyevig avaivon g HETaPOANS

g ovvoloOnpatikng 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 avtove Tov Erafav aroneptdorn (-3,1).

e aoBevelg pe paviakd 1 HEIKTE ETEIGO10 SUTOAIKNG dtaTapayns, 1 olaviamivy amedeiyBetl OTL Exet
UEYOADTEPT] OTOTEAEGLATIKOTITO, EVAVTL TOV EIKOVIKOD Qapudkov (placebo) kot tov Bairpoiko
vatpiov (divalproex) otnv grdttmon TV HovieK®V copTtoudtov evtog 3 efdopddmv. Eriong, n
olavComivn ELEAVIOE TAPOUOLN, OTOTEAEGLUTIKOTITO 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 gfdopnddec. Te pio peAén 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 pio LEYOADTEPT] HEIDMOT TOV HOVINK®OV GUUTTOUATOV, GTO SIGCTN
TV 6 EfSopAdwV, CLYKPLTIKA pe TN povobeparneia pe fainpoiko 1 Aibio.

e o pehétn 12pnvng didpkelog TpoANYng TV VITOTPONAV, G 0oOEVELG e Haviakd ENEIGO010, Ot
omoiol em€Tuyay VPeST Pe ohaviamivn Kol KoTOmY Katavepunnkav toyoatomomuéva og oaviomivn 1
gwcovikd eapuaxo (placebo), n oravianivn £€6e1&e GTATIOTIKG GNUAVTIKT VITEPOYN EVAVTL TOV
€1KOVIKOD Qoppdkov (placebo), 6to kHpLo KOTOANKTIKO GNUEID TG HEAETNG, TTOV APOPOVGE TNV
VTOTPOTN TNG OIMOAKNG dtatapoyng. H olaviamivn emiong eLQAVIGE GTOTIOTIKA OTLLOVTIKT VTEPOYN
£VOVTL TOL E1IKOVIKOD Qoppdkov (placebo) oty TpdAnyn vToTpomng eite TPOC pavio gite TPOGC
KaTdOAym.
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e o pedétn 12unvng dudpketog TpdANYNG TMV LIOTPONTMV, G€ ACOEVEIC [Le LaVIOKO ENTEIGOA10, O1
omoiol emETVYOV VPEST e GLYYOPNYNON oAaviamivig kat ABiov Kot 6T cuvE ELn KaTavepnOnKay
Toyoomomuéva og oAaviomivn N Aibo,  ohaviamiviy Ntav otaTicTKd 160d0vaun pe to Alfo 6To
KOPLO KATOANKTIKO ONUEID TNG LEAETNG, OGOV ALPOPE TV VIOTPOTH] TNG IMOMKNG SLUTOPAYNG
(ohavCamivn 30,0 %, Libro 38,3 %, p=0,055).

Xe 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 oAaviomivig pe Aibto 1 BaATpoikd dev NTOV GTOTIGTIKA CTULOVTIKA
vrepEyovca G povobepamneiog pe Aibo 1 PaArpoikd, 6Gov agopd v kabvoTépnon g ERPAVIeNS
VIOTPOTNG TNG SUTOMKNG SLOTAPAYNS, COUPOVE LE TO KPLTHPL (1Y VOO TIKE) TOV GLVIPAOLLOV.

Hodratpkdg minduouog

Agdopéva gheyyouevns omotedespatikdtnrag o £pnpovug (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 ohaviamivn
xopNyNONKe pe vEMKTO S0GOAOYIKO GyNUa Le 0O6om Evapéng 2,5 mov Kupdavinke £mg Kot

20 mg/muepnoing. Katd m didpkela 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 yoAnotepOANG, TmV TPLyAuKEPISimV Kot TG TPOAUKTIVIG
(BAéme mapaypapovg 4.4 kot 4.8) ftav pHeYaALTEPT GTOVS £PNPOVG CLYKPLTIKE e TOVG EVAMKES. Agv
VILAPYOVV EAEYYOLEVO OEQOUEVA Y10 T OLALTHPNOT) TG ATOTEAECUATIKOTNTAG 1] dEdOUEVDL
pokpoypoviag acpdrelas (BAéne mapaypdpovs 4.4 kot 4.8). [TAnpopopieg oyeTikd e pokpoypovia
AGPAAELN TPOEPYOVTOAL KUPI®G ad avOLyTOV GYESIOCLOV, Ut EAEYYXOUEVO OESOUEVOL.
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Amoppognon

H olavComivn amoppo@drtotl Kodd LETE T yop1ynoT 0md TOL GTOUATOG KOl TO, LEYICTO EMIMESQ GTO
TAGo O ETITVYYAVOVTOL EVTOG 5-8 wpdv. H amoppodenor| g dev enmnpedletar omd ) Aqyn tpoons. H
amoAvTn ProdtfecudTNTO TNG 0O TOL GTOUATOG XOPNYNONG CYETIKA LE QVTH TNG EVOOPAERLag dev
€xel Tpoodloplobel.

Koatavoun
To 1060010 GVUVdesNG TG OAVEOTIVIG LLE TIC TPWTEIVEG TOV TAGCHOTOG MTavy Tepimov 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).

Buopetooymuotiopdc

H olavComivn petaforiletar oto Nrap pécm 0ddv cvlevéng Kot o&eidmong. O kOplog petafolritng
o710 aipa givar to 10-N-yAvkovpovidio, To 0moio dev SUTEPVA TOV OLLO-EYKEPAAKO Ppayuo. Ta
rkutoypopato P450-CYPL1A2 ko P450-CYP2D6 cuvelcpépovy 610 oynuotiopd tawv N-deopebod kot
2-05po&upeBvd peTafoiTdV, 01 OTTOI0L ELPAVIGOV CTLOVTIKA KPOTEPT IN VIVO QapUOKOAOYIKY
dpaotikdtnTa omd TV ohaviamiviy og peréteg Lowv. H xdpia pappakoloykn dpdon opsiletatl 6t
unTpikn ovcio v oAaviomivn.

AmofoAn
Metd Vv amd Tov 6TORATOS Yoprynon g oraviamivng, 1 Héor TeAKN NuePiodog amofoAng g
olavComivng o€ vy dTopa TOKIALEL avAAOYO e TNV NAKIO KO TO QUAO.

Ze vy NMAuKlopéva dtopa (65 eTdV 1 TEPIGGOTEPO) GE CUYKPLOT UE PN NAMKIOUEVE, DY ATOUA, 1)
péon nuuepiodog amofoing g oraviomivng tav mapatetopuévn (51,8 Evavtt 33,8 dpeg) ko
Kk@Bapon frav ehattopévn (17,5 évavt 18,2 I/hr). Ot poppaxoxivntiég d10popéc 6e NAKIOUEVA
dropa evpickovTol EVTOG TV 0pimV SLOKOUAVGT|G TTOV TOPATNPOVVTOL GE U NAKIOUEVE dToua. Xe 44
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oyloppevikovg acheveic nlkiog > 65 etwv, ot omoiot EAapav docelg odaviamivng petald 5 ko 20 mg
muepnoing, dev Tapatnpndnke Kamowo Wiaitepo weplypappa (Tpo@id) avemBountov evepyeudy.

e yuvaikeg cUYKPLTIKA pe Avopec, N néon nuuepiodog amofoAng g oAaviomivng NTav KAmme
peyavtepng didpketog (36,7 évavt 32,3 mpeg) kar n kabapon frav pkpdtepn (18,9 évavt 27,3 I/hr).
Qo1600,  ohavlomivn (5- 20 mg) £de1&e éva cuykpioyo TpoPid aceoreiog otig yovaikes (N=467) e
avtd TV avopmv (N=869) acBevmv.

Neppn| duciettovpyia

Y aoBeveig pe veppikn dvoiertovpyia (kdbBapon kpeatvivig < 10ml/min) cvykpitikd pe vy dropa,
dev mopatnpnOnke onuavtiky dapopd otn puéon nuurepiodo amofoing (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 aviyvednke ota 00pa, Kupimg Le T LOPON TOV UETAPOALTMV.

Hrotwr duchertovpyia

Mio pucpr| peAétn yio Ty enidpaot Tng dlaTapoyLEVN S NIATIKNG Agttovpyiog o€ 6 dropa pe KAViKd
onpavtikn kippoon (Kammyopio A (n=5) xkoau B (n = 1) xatd Childs Pugh) armokdAvye pucpn
EMIOPAOT] GTI POPUAKOKIVITIKY] TG ad TOL GTOHOTOG YopTyovpuevng odaviomivng (2,5 - 7,5 mg
epamaé d6om). Atopa pe NI £0G LETPLA NTOTIKY SLGAELTOVPYia elyov EAAPPOS avENUEVN
GLGTNUATIKN KABapoT Kot TaydTEPO XpOvo NUL®NG amoPoANg 6 GUYKPLON LE TO ATOU YOPIG
nratikn dvciettovpyia (n = 3). Yapyov mepiocOTEPOL KATVIGTES LETAED TOV ATOUMV e Kippmo
(4/6, 67%) omod 0,11 petod TV ATOH®V Y0pic NroTiky duciertovpyia (0/3, 0%).

Kanvicpa
e U1 KOTVIOTEG GE GUYKPLON UE KATVIGTES (AvOPES Kot YOVaikeg) 1 Héon NUTEPI0d0G amoBoANG TG
ohavCoamivg Topatddnke (38,6 évavtt 30,4 dpeg) kar 1 kabapon ehottodnke (18,6 Evavt 27,7 I/hr).

H k&Bapomn mhaopatog ohaviamiving eivor pikpdtepn ota NMKIOUEVE € GUYKPLOT UE VEAPH ATOLLO,
OTLG YOVOIKEG GE GUYKPLOT| LLE TOVG AVOPES, KOl GTOVG LT KATVIGTEG GE GUYKPIOT] LLE TOVG KATVIGTES.
Evtottoig, to péyebog g enidpaong g niikiog, Tov @OHAOL 1 TOL KATVICHATOG GTNV KABopoN Kot
v mepiodo Numng g ohaviamivig elvar ikpd g GUYKPLION UE T YEVIKN dlokvpaven Peta&d Tov
Spopmv acbevov.

Am6 ta dedopéva piog peréng oe Kavkdoiovg, lanwveg ko Kivélovg, dev mposkvyay S10popég oTIC
(QOPUOKOKIVITIKEG TTOPOUETPOVG OVALESH GTOVG TPELS AVTOVS TANBVGHOVG.

Houdwtpiukdc 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 €pnPovg. Ot dNUOYPaPIKES Slopopic LeETaEd TV PNBoV Kot
TOV eVNAIK®V TepthapPdvouy To petopévo Kot HEco 6po Papog caduatog, eved Atydtepot £pnpot
Nrav kanviotéc. Ot mopdyovteg avtoi mhavd cuppdiovy otn peyodvtepn Katd péco 6po £kbeon mov
mapoTnpnonKe oTovg EpRPoug.

5.3 TIIpoxivika dgdopéva yia TNV acQarELd

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

Ta onueia g amd TOLV GTOHOTOG TOEIKOTNTOS OTA TPMKTIKA NTAV YOPUKTNPLOTIKA TOV IGYVPOV
VEVPOANTITIKOV QUPUAK®V: Hei®ON TNG SpacTnploTNTS, KOUM, HOTKOG TPOUOG, KAOVIKOT OTaGHO1,
G1ELOPPOLY KOl LEIMOT] TOV SOUATIKOD Bdpovc. Ot péceg Bovatneodpes d00eLg NTay TEPITOL

210 mg/kg (o€ movtikong) kar 175 mg/kg (ce apovpaiovs). Mepovopéves amd Tov 6TOUATOG dOGELG
¢mg 100 mg/kg éywav avektég oe KOVES Ywpig TV epeavion Bavatov. Ta kKAvikd onueio
TePAApPavay KatasToAn, ataéio, Tpopo, avénor tov kapdiakov puduov, Epymon avomvor), LooT Kot
avope&io. e mOnKovg, epana amd Tov otouatog 66celg £og 100 mg/kg mpokdiecav TANpN
KOTATTOOT KOl G VYNAOTEPEG OOGELS, LEPIKT ATMAELN TNG GLVEIONONG.
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Tolwodtto petd and eravarapfovéueves 06G€LG

e peléteg duapkelag puéypt 3 unvedv og Tovikong Kot péxpt 1 £tovg o€ apovpaiovg kot KOVES, ot
KOPLEG EMOPAGELS NTOV KOTAGTOAN TOV KN, avtiyolvepykés emdpaoels Kot Teploepikés
aPLaTOAOYIKES Statapayés. Avartdydnke avoyn oy KatactoAr tov KNZ. Ow napdpetpot avantoéng
petmdnkav pe ) yopnynon vyniov d6cemv. Ot avaostpéyipes avemBOUNTEG EVEPYELES OL OTOIEG TAV
ovpPatéc pe ta avénuéva enineda TPoAaKTivig o€ apovpaiovs teptlapfavay Leimon tov apovg Tov
®OONKOV KoL TNG UNTPOG KOl LOPPOAOYIKES LETAPOAES TOV KOATIKOD emBnAiov kot Tov palikob
adéva.

Awotoloyikn towotnTa
Emdphoeig otic apatoroyikés mopapléTpoug tapatnpidnkayv oe 6Aa ta £ion {dwv,
GUUTEPIAAUPAVOLEVOV TV S0GOEEAPTOUEVOV LELOCEMY TV TILAV TOV AEVKOV OLLOCPULPIOV GE
TOVTIKOVG KOl TV U1 EWIKAOV LELOCEMY TOV TILOV AEVKOV OLHLOCPUIPIOV GE apovpaiovs. 261600,
dev mopatnpnOnKe KLTTAPOTOEIKOTNTA GTO PHVEAD TOV 0GTAOV. AVOGTPEYLUN OVOETEPOTEVID,
Bpoupoxvrtonevia 1| avorpio TopatnpROnKav oe opiopévous Koveg mov 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 olavianivng). Xe Kdveg mov Emacyay ond
KutToponevia, dev mapatnpnOnkay avemBounTeg evépyeleg 6Ta TPOYEVVNTIKA (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 otetpikol KOKAoL ennpedodnkav o d6ceig 1,1 mg/kg (3 popéc avdtepeg
g HEYIETNG avOpdTIVNG 0OGNG) KOt 01 TAPAUETPOL AVOTOPAY®YNG EXNPEASOHNKAY GE apovpaiovg Tov
élaPav dooelg 3 mg/kg (9 popég avmtepeg TG HEYIOTNG AvBpOTIVNG HOCTG). XTOVG OTOYOVOLG
apovpaimv mov EAafav oAaviomivn, Tapatnpninkayv Kabvotepoelg TG avarTLénG TV eUPpimv Kot
TOPOSIKES PELDGELG TNG dPASTNPLOTNTAS TOVG,

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

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

olavComivn dev £xel KapKvoyovo dpdon).
6. DOAPMAKEYTIKEX IIAHPO®OPIEX
6.1 Katahloyog ekdéymv

Mavvitodn E 421

MikpoKpLGTAALIKY] KLTTOPIVNY
Aocmaptaun E 951

Kpoomofidovn

Mayviclo oteatikod

6.2 AovpPatoéTnTeg

Agv gpapuolerar.

6.3 Awdpkera Cong

30 pnveg

6.4 Iowitepeg Tpouraers katd T @OLAEN TOV TPOIOVTOG
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dvldooete ot Beppoxpacio pikpdtepn twv 30°C

6.5 ®VHon Kol GLGTUTIKA TOV TEPLEKT

YV0KELOGIEG KUWEANG ahovviov/aAovpviov o€ KovuTld Tov 28 & 56 diokimv avd Kovti.
Mmropei va unv kukAo@opov OAEG 01 GLGKEVAGIES.

6.6 Idwitepeg mpouraters amoppryng

Koapio edwn vroypémon

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4

Anpoxpartio g Togylog

8.  APIOMOZX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/09/592/004

EU/1/09/592/009

9. HMEPOMHNIA INPQTHX EI'KPIXHX/ANANEQXHX THX AAEIAX
Hpepounvia npodtng éyxprong: 10.12.2009

Hpepounvia tekevtaiog avavéwong: 06.08.2014

10.. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

{MM/EEEE}

Agntopep] TANPOPOPLOKAE GTOYELD Y100 TO TAPOV PAPUAKELTIKO TPOIOV givor dtfécia 610 SIKTLOKO
om0 tov Evponaikod Opyavicpod Gappdkmv: hitp://www.ema.europa.eu

55


http://www.emea.europa.eu/

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

Olazax Disperzi 20 mg diokio S106TEPOUEVE GTO GTOUA

2. MOIOTIKH KAI TOXOTIKH XYNOGEXH
Ka6e dwaomepdpevo oo otopa diokio mepiéyet 20 mg odavComivn.
"Exdoya pe yvootr| dpdon: Kabe dwaomepdpevo oto otopa diokio mepiéyet 0,92 mg acmaptdaun

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

3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H

A6Ki0 S1OTEPOUEVO GTO GTOUA

2TpoyyVAd, KITpVOL XPOUOTOC, EMIMES®V AOEMV AKp®V d1okial, [LE XOpayUEVE OTI pia TAEVPA To
ypdppota «OL» Kot oty dAhn TAgvpd tov aplBpd «F».

4. KAINIKEX IIAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTikég evoeiEelg

Evnlixeg
H olavCamivn evdeikvotar yia ) Bepaneia g oyilloppévetag.

H olavCamivn glvar amotehespoTikn ot dathpnon g KAMviKNG Bedtioong, Katd tn didpKela tng
ocvveyllopevng Bepaneiog oe aobeveis, ol omoiotl eppavicay apykd aviandkpion otn Bepansio.

H olavCamivn evdeivoton yio t Oepaneio pETplov £mg GoPapod HOVIOKOD ETEIGOSIOV.

Y& ao00evelg 6TOVG 0TO10VG TO HOVINKO eMEIGOO10 avtamokpifnke otn yoprynon okaviamivig, 1
olavComivn evOElKVLTOL Yo TV TPOANYT] TOV LTOTPOT®V o€ acbevei e dimolkn dwatapayr| (PAéme
Tapdypoeo 5.1).

4.2  Aocoroyio kor TpOTOGS YOPNYNONG

Evilikeg
Iyloppévela: H ouvictmdpevn d6om Evapéng g odaviomivng eivar 10 mg/muepnoing,

Movioko enelcodto: H doom Evapéng etvar 15 mg yopnyodpuevn 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
Oepameia Yo TNV TPOANYN LIOTPOT®V oTNV 010 dOoN. Edv éva véo poviako, kT, 1| KoTaOAmTiKo
ene106010 eppaviatel, | Beponeio pe oAaviomivn Oa Tpénel va cuveyiotel (pe
avampocappoyn/pertictomoinon g doong, edv kpifel avoykaio), Le GUUTANPOUATIKT Oy®YT Yo TV
AVTIUETOTION TOV COUTTOUATOV TNG d1AOECTG, 0TV EVOEIKVLTAL KAVIKAL.

Kotd m dudpkela g Oepameiog g oxilloppEévelog, TOL LAVIOKOD ETEIGOSI0V KoL TNG TPOANYNG TOV
VTOTPOTTMV TNG OUTOAIKNG Stotapayns, 1 NUepNota d6on Ba Tpémel 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
a0 TN GLVICTMUEVT apP)LKN 00CT, CLVIGTATOL 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 aveEapmtog yevpdtov kabdg 1 amoppdenon g dev
emnpealetatl omd TN TOLTOYPOVN ANYT TPOENG. XTadlakT peimon g d0omg cLVIGTATAL, TPV TN
ko T aymyns pe odaviamivn.

Ta Olazax Disperzi, diokio dioomelpdpeve 6To 6Topa, Bo Tpémet va TomobeToVVTOL GTI GTOHATIKY
KOWOTNTO, OOV TAYEWG SOGTEIPOVTAL GTO GiEAO, e ATOTEAEGHO TNV EDKOAN KATATOGY| TOVG.
Koatdémv, 1 amopdkpuver tov a0iktov S16Kiov S10GTEIPOLEVOL GTO GTOLO, OO TI GTOUOTIKN
Koot Ta givon duoyepnc. Enedn ta diokia diaomelpdpeva 61o otopa givar evaicOnra, Bo mpénetl va
Aappdvovion dpeca petd tn o1avoltn tov mepiéktr. Evallaktikd, elvar duvatov va dtuomapovy o
éva motnpt vepo M GALO vYPO KATAAANAO Yia GTONATIKY] YopNyNon (YO TOPTOKAAL, YOUO UNIAO, YEAL,
N Kapé) Gueca mpo NS YopnYoEDS TOVG.

H olavCanivn o€ diokia diaomelpdeva 6to otopa givar froicodvvaun pe v odaviamivn tov
EMKAAVUUEVOV SIoKIOV, Ie Eva TaPOUOL0 TOGOGTO Kol £KTACT] amoppopnons. Exet v idia 6601 kot
oLYVOTNTA YOpNYNoNg Le v ohaviamiviy Tov enkodvppévev diokiov. H ohavianivn og diokia
SlooTEPOUEVE GTO GTOUA VoL OLVATOV VO YPTGLUOTOIEITOL GOV EVOAAAKTIKY LOpeT| TNG oAaviamivng
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 dvm, OTOL 01 KAVIKEG TAPAUETPOL TO
amortovv (PAéme mapdypapo 4.4).

Neppixn xoi/1 nrotiky ovolgitovpyio

Mo pkpdtepn apykn 86om (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 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 petafoAilopnog g olaviomivng pmopet va evioyvbel amd To KATVIGHA.
Yvviotdrorl n KAk Tapakoiovinon tov achevav Kot pia avénon g d6omng g oAaviomivng
uropel va yivel v kpBel amapaitro (PAéne mapdypoeo 4.5).

e mepintmon, OOV GLVLTAPYOLY TEPIGGOTEPOL ATO EVOV TAPAYOVTES, Ol 0OTOioL propet va
EMNPEACOVY Kot Vo, eTPpadhvouv 1o petafoliopd (OnAv olo, nAkiopévog acBevig, U KOTVIGTHC),
0o mpémerl va e€etdleTon 1 mbavotnta peioong g apyikng doong. H otadiokr avénon g doong,
otav evogikvutal, TPEMEL Va €IVl GUVINPNTIKT, GTOVS 0COEVEIG ALTOVG.

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

(BAéme mapaypapovg 4.5 kot 5.2).

Houdrozpirog ninBoouog

Agv cuvietdrtan 1) yoprynon g odaviomivng og Toudid Kot pnPoug nAtkiog kGt Tov 18 etdv
eEautiag g EAAenyng oToXEl®V Y10 TNV OCPAUAELN KOL TNV OTOTEAEGLOTIKOTNTO. MeyalvTepeg
avéNoelg Papoug Kot HETABOAEG TOV EMITEIDV TNG TPOAUKTIVIG KOl T®V ATISI®V, £(0VV ELPAVIGTEL O
pKpng o1dpketog peréteg oe Epnpoug acbeveic oe oxéon pe peréteg oe evijhikeg acbeveic (PAéne
mapaypdeovg 4.4, 4.8, 5.1 ko 5.2).
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4.3  Avtevositeg

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

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 TV TEPOSO LEPIKADV NUEPDV MG Kot LeptkaV gfdouddmv. Ot acBeveig Oa mpénet va Ppiokovat
VO GTEVT] WTPIKT TOPAKOAOVONGN KOTA TN S1PKELR TNG TEPLOSOV AVTHC.

Yoymon oyxetilduevn pe dvota Koun d10tapay£G CUUTEPLUPOPAS

H olavCamivn dev cuvietdral yia xprion oe acBeveig pe yoymon oxetilopevn pe dvola Kovmn
SlTapayEc GLUTEPLPOPAS AOY® TNG AVENUEVIS BVNGILOTNTOG KOt TOL KIVOUVOL EUGAVIONG OYYELOKOV
EYKEQUAIKOD ETELIG0010V. Xg EAEYYOUEVES UE EIKOVIKO @appako (placebo) khvikég dokyég (ddpretog
6-12 gPfdopddmv), oe nhkiwpévous acbeveig (Léong nAtkiog 78 eT@v) pe yoxwon oyeTilouevn pe
dvoto Kovn dlatapoyég CLUTEPLPOPAS, TapatnpnOnKe 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 oyetilotay pe
doon g ohavlamivng (Léon nueprowa d6on 4,4 mg) i ) ddpketa TG aywyns. Ot mapdyovieg
KvdUVoL ov evOEYETOL v TPodaBETOVY TOV TANOLGHO aVTO TOV acBevdy g avénuévn BvnolotnTa
mepthappdvouv: nhkia > 65 etdv, Svceayio, KATUCTOAN, 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 TOPAYOVTES KIVOHVO.

2115 1018 KAMviKEG SoKIpES, avapépOnkay ayyelakég eykepalkéc avembounteg evépyeeg (CVAE m.y.,
AYYELWKO EYKEPAAIKO EMEIGOOL0, TAPOOIKO 1OYOUIKO ETEIGOO10), TEPIAAUPAVOUEVOV EKEIVOV g
Bavaneopa éxPaon. [apapnOnke pia tpitidoia avénon oe CVAE og acBeveig mov éAafoav
ohavlamivn cvykprrikd pe aobeveic mov Ehafav ewkovikod eappoxo (placebo) (1,3 % évavtt 0,4 %
avtiotoiymc). OAot o1 acBeveis oe Oepameio pe ohaviomivn kat eikovikd eappaxo (placebo) wov
eppavicay CVAE, eiyav tpotimdpyovteg mapdyovteg kKivdvvov. Hikia > 75 etdv kot

AYYEWKOV/ UKTOO TOTOV Avold SomioTdinKay og Tapdyovies Kivovvou yio tnv avantuén CVAE mov
oyetiletan pe v aymyn pe olovlamivn. H aroteleocuatikdmra g olaviamivng dev €yet
Swmotwhel oTIg SoKIUES AVTEG.

Ndbooc tov Parkinson

H yopiynon g oravlamnivng yio T Bepaneio yoymong mov oyeTileTol LE 0YOVIOTH VIOTOUIVIG GE
acBeveig pe vooo Parkinson dev cuothvetol. Xe kKAvikég dokyés, emdeivoon tov [apkiveovikdv
CUUTTOUATOV Kol TOV YELdAIcHnNcemv avapEpinie moAd cuyvd Kol 6€ HEYOADTEPT GLYVOTNTA OO
70 eKOVIKO Pdpuako (placebo) (BAérne mapdypapo 4.8), ka1 odaviamiv dgv fTav TEPIGGOTEPO
QTOTEAECUATIKY 07T TO €1kOVIKO pdpuako (placebo) ot Bepancio TOV YUYOTIKOV GOUATOUATOV.
2115 00KIHEC 0LTEG, Ol acBeveic amatteito apykd va eivar otabepomompévol otn opunAotepn
amoTeELESUATIKN 8O0T TV avTl-IIopKIVGOVIKOY QUPUAKEVLTIKMOVY TPOTOVTI®V (Ay®OVIGTH VIOTOUIVIG)
Kol vo Topapévouy ota idta avti-Ilapkiveovikd eoppokeutikd Tpoidvta kot 060A0Yies, Kab’oAn
duapxeta g pedétng. H apynr d6om g ohaviamivng nTav 2,5 mg/Mmuepnoing kot TitAomombnke ce
péytotn 66om 15 mg/muepnoing, avaioyo pe TNV KPion TOv EPELVNTY.

Nevpoinrrikd Kaxonbeg Xovopopo (NMS)

To NMS etvan pia. dSuvnTikd Bavatn@opa KaTdoTaoT, N omoia oyetiletal Pe TNV aymyn HE
AVTIYOYOTIKE POPUAKEVTIKA TPOIOVTO. ZTAVIEC TEPIMTAOGELG YapuKTnplodeioeg cav NMS &xovv,
eniong, oyxetiobel pe v odaviomivn. Ot kKhvikég exdnimaoelg tov NMS nepthapfavouv: vrepmopeia,
LIk oKopyio, LETAPOAN GTN VONTIKN KOTAGTACT Kol GTUEl0 00TADELNG TOV QUTOVOLOV VEVPIKOD
GLGTAUATOG (OKAVOVIGTOG COUYLOC 1) OPTNPLOKT TTEST, ToLKAPSia, EPIOPMOT Kol KOPIIHKN
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dvopubuia). Emmpocheta onpeia mbavag meptiapufdvouy adEnon g KPEATIVIKNG POOPOKIVACNG,
pvocoatpvovpia (pafdopvorvon) kot ofeia veppikt| avemdprela. Edv évag acBevnic eppavioet
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 StakoOmTETAL.

Yrepylvkoupio ko 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 mopdypapo 4.8). Xe oplopéveg TEPIMTMOGELS, Lo TPOUTAPYoLGa avENGN TOV
copaTkol Papovg éxet avapepbel, n omoia iocwg eivor évag podiadecicdg Tapdyovioc. ZuvicTdTo
KATOAANAOG KAVIKOG EAEYYOG, COUP®VA LE TIG EVOEOELYUEVES AVTIYVYOTIKEG KatevBuvtpieg 0dnyieg,
.. 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 OTTOLOBNTTOTE OVTLYLYMOTIKG Pappaka, Teptlappavopévon tov Olazax Disperzi, 6o npénet va
TOPOKOAOLOOVVTOL Yio GNLELN KOl CUUTTMUATA VIEPYAVKALiNG (OTmG ToALdwyia, ToAlvovpia,
moAvpayia Kot advvapio) Kot ot acBeveic pe cakyapddn dafntn 1 eketvol pe Tapdyovieg Kivduvov
YL TNV avanTuén cokyapddn defntm Ba tpémel va Taparkorlovfodvtal TaKTIKA Yio ETOEIVOOT TOL
eléyyov g yAukolne. To copatikd Bapog Oa mpénet va mapakorovbeitan TaKTKA, .Y TPV TV
évapén g Bepaneiog, 4, 8 kot 12 efdopddeg petd v Evapén g Bepaneiog pe olaviamivn kot gv
ocuveyela, kaOe 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 avtipet®@niloviol KOTaAAA®MG KAVIKA, 10taitepa o
dvolmidarpukong aobeveig kot o aoeveig e Tapayovies Kivohvou 1o TNV avantuén doTapoymy
tov Amdiov. Ot acBevelg mov Aappdvovv Bepameia e 0TO0ONTOTE AVTIYLYOTIKE PAPLOKA,
nepthopPavopévov tov Olazax Disperzi, Oa tpémnetl va vroPaliovial TOKTIKA o€ EAEYYO TV MTdiwv
TOV 0POV GUUPOVA UE TIG EVOESELYUEVESG OVTIYVYOTIKES KATELOBVVTINPLES 0dNYiES, TT.Y, TPV TNV Evapén
g Oepameiog, 12 efoopadeg petd v évapén g Bepaneiog pe odaviomivn Kot ev cuveyeia, kibe 5
POV

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 olaviamivn og acOevei le CLVLTAPYOVTO VOCTILOTA EIVOL TEPLOPIGUEVT], CLGTIVETOL
TPOocoyN OTAV GLVTAYOYPAPEITOL G 0oOEVELG Lle LIEPTPOPID TPOGTATY], 1) TAPOAVTIKO EILED KoL
aVAAOYEG KOTAGTACELS,

Hrotw Asitovpyio

[Mopodikég, acLUTTOUATIKEG AVENCELG T®V NRATIK®OV apvotpaveeepacav, ALT, AST &yovv cuyva
mapotnpn e, Wiaitepa ota apykd otadia g Oepaneiog. [Ipocoyn kot cuveyng mapoakorovnon
arorteiton og acbeveig pe avénuéveg tipég ALT kaun AST, o acBeveic pe onpeia kot courtdpoTo
NTATIKNG SucAerTtovpyiag, o€ achevei e TPOVTAPYOVGES KATACTAGELG TOV GYETILOVTOL IE TEPLOPIGHO
NG NAATIKNG AELITOVPYIKNG EMAPKELNG Kol o€ acbeveic ot omoiol Aapfdvouvv aywmyn pe duvntikd
nnatoto&ikd papuaka. Xe TEPIMTMOCELS OOV £XeEl dtaryvaobel nratitida (teprlapfovopévng g
NTOTOKLTTOPIKNG, TNG YOAOGTATIKNG 1] TNG WKTAG NaTIKNG PAAPNG), N Oepancia 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 eappaKa Tov ival YVOoTo 0Tl TPOKOAOLY
ovdeTepoTEViD, 08 AOOEVELG LIE 10TOPIKO POPUAKOYEVODS KATAGTOANG/ TOEIKOTNTAG TOV LVEALOD TV
00TMV, 0€ 00OEVEIG LE KATAGTOATN TOV HVEAOD T®V 0GTMV ad GLVLTTAPYOV VOGTLLO, akTvoDepameio 1|
ymueobepaneio Kot o€ acOeveic e VTEPNOCIVOPIAIKES KATAGTACELG 1] E LVEAOVTEPTAAGTIKTY VOGO.
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Ovdetepomevia Exel ouyva avagepbel KoTd T cuyyopynon g oAavianivig pe BaArpoikd (PAéne
Tapaypoao 4.8).

Awkomn g Bepamneiag
O&a ocvpntodpata Onmg epidpwon, abdmvia, TpOUOS, Ayyos, vavtia, 1| ELETOG Exovv avapepbel omdvia
(=>0,01 % ko < 0,1 %) 6tav 1 odavCamivn dakdmreTon onpvidia.

QT dbonua

Y& KMVIKEG BOKIEG, KAVIKG ONUAVTIKES TOPATAGEL 6TO dlooThpeTe ToL dopbmpévov QT (QTc)
(810pBwon tov doothpartog QT katd Fridericia [QTcF] > 500 milliseconds [msec] onotedfmote petd
™V apyIKn ektiunon o acbeveig pe apykn extipnon QTcF < 500 msec) ntov oyt ovyvés (0,1 % émg
1 %) oe aoBeveic mov EhaPav oraviamivn, xwpic onpavTikés Sopopég ota oXeTICONEVA KOPILUKE
oLuPapoTo GLYKPLTIKG e To glkoviKo appako (placebo). Evtovtolg, mpocoyn amatteitat dtav n
olavCamivn cuyyopnyeita e pdpuaka mov etvar yvwotd 6t tapateivouy to QTc didotnpa,
Wwitepa o€ NAIKIOUEVOLS, o€ acbeveis pe ouyyevéc cuvopouo Tapatetopévov QT dwuotipoTog,
GUULPOPNTIKY] KOPIOKT AVETAPKELD, KOPILOKT VITEPTPOPIN, VITOKAALALLIO 1) DITOUAYVIGLOLLAL.

Opoufosuforn

Xpovikn cuoyETion g aymyng pe odaviomivn ko eAefikng OpouPoeuporng (VTE) éxet avapepbel
Oyt ovyvd (= 0,1% ko < 1%). Aev €xet BepehmBel artiohoykn cuoyétion petald g epeaviong
oAefng Opopfoepfoing Kot g aywyng pe oraviamivn. Evrodtolg, apod ot acbeveig e
oylloppévela, ouyva gppavifovv eniktnrovg Tapdyovieg kivduvou yuo eAepikn Opoppoepfoin, 6iot
ot mBoavoli mapdyovteg kivduvov gpeavions VTE, 6nmg 1 akwvnronoinon tov acbevav, Ba mpénetl va
nmpocdopifovtat kot vo AapBAEvovTol TposTATELTIKA LETPO.

I'evuicn dpooctnprotnto KNZ

Me dedopéveg Tig KOpieg emdpdioelg g odaviomivng oto KN, o mpémel va dideTan Tpocoyn ot
oLYYXOPNYNON TNG Ke GAAa appaka Tov dpovv enions 6to KN kabdg kat pe to alkodr. Emeidn n
ohavComtivn epeavilet in Vitro dpdon aviaymvioTy T VIOmaivng, EvoEyeTat va avtayovicOel Tig
EMOPACELS TOV AUECMV KOl EPUECOV AYOVIGTMOV TG VTOTOUIVNG.

Ernuinnrikéc kpiceic

H olavCamivn 6o mpémetl va yopnyeital pe mpocoyr| o€ acOeveic [e 10TOPIKO EMANTTIKOV KPioE®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 MEPUTMOCEDMV QVTAOV, IGTOPIKO EMANTTIKOV KPIGEDV 1) TAPAYOVTEG KIVODVOD Yia
EMANTTIKEG KPIoELg £yovv avapepbet.

Oviun Avoxkivneio

& GUYKPITIKEG LEAETEC, ETNOLUG 1] IMKPOTEPTC SLAPKELAG, 1] OAaviomivn oxeT{OTAV LE OTATICTIKG
ONUOVTIKA YOUNAGTEPT) ETMTOOT PUPUAKOETAYDUEVNS SvoKivnaiog. Evtovtolg, o kivduvog yio dyun
dvokwvnoio avEdvetat Pe T LoKpoypovia £KBEoT Kot EMOUEVMG €AV OMUEIN 1] CUUTTOUOTO OWIUNG
dvokwvnoiog epeavicfoiv e achevi Vo aymyn pe olavlamivn, Oa Tpénel va eEetdleTon T0
evoEYOLEVO pelmong TG 000G N dlKoTN G TNg xopnynons. Ta copntdpate autd uropel Tpocwpivd
va emdevmbovy 1 va eppavicBovy petd amd diakomn tng Bepomeiog.

Opbootatikn vndtaon

OpBoctatikny votaoT Tapatnpronke o)l cuyvd o nAkiopuévoug acbeveic mov ehaupavay
olavComivn katd Tn S1apKELD TOV KAVIKOV OOKIUAOV. ZUVIGTATOL 1) 0PTNPLOKY] TEST VO, LETPATOL
TEPLOOIKA o€ 0oOeVElg Avm TV 65 eTMV.

Awpvidog kapdakds Bdvatog

Xe avaeopEg Yo TV odloviamivn HETA TNV KVKAOPOPIN TOV TPOTOVTOG, TEPIMTMOCELS ULPVIOIOV
Kapdlokov Bavatov £yovv avapepbel oe acbeveig mov Adufavayv odaviomivn. Xe pio ovadpopkn
UEAETT TOPOTNPTONG TNG OUAOAG TOV ATV AVTIYLYMTIKAOV, 0 TBovOg Kivouvog Tov aipvidiov
Kapdlokov Bavatov, og acbeveic Vo aywyn pe olaviamivr, TavV TEPITOL SIMAAGIOC TOV KIVOUVOL GE
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acBeveic mov dev Aapupavay aywyn He avIiyuyoTikd. XN peAétn, o kivouvoc amd v aymyn e
olavCamivn NTav cLYKPIGIHOG LE TOV KivOuvo amd TNV ay®yn UE AT AVTLYLYOTIKA TOL
TEPIAMAUPAVOVTAV GTN CLUYKEVIPMOTIKY] OVOAVOT).

Howdwrpikdc TAnBucudc

H oAlavCamivn dev evdeikvutat yuo xprion oty aywyn toudidv kot epripav. MeAéteg oe acbeveig
niwiag 13-17 etdv mapovsiocay mowiies avemBounteg evépyeleg, mov neptlapfavovv avénon
cOUOTIKOV PBapovg, petaPforés oTic LETAPOAKES TOPAUETPOVG KO AVENCELS TV EMITESWOV
npolaktivng. (BAéne mapaypdpovs 4.8 ko 5.1).

Dorvviaiavivn
To dwacmelpdpevo oto otopo. dickio Olazax Disperzi mepiéyet acmaptdun, 1 omoia gival wnyn

oawvvroravivig. Evoéyetan va givorl emPAafEc yio dTtopa pe povOAKETOVOLPiaL.

45 Almiemopdosic pe Ghlo QUPUOKEVTIKA TPOIOVTA Kol GAAeg popPES arinieniopacg
Melétec adAnAenidpaong £xovv Tpaypotonombel Lovo oe eVIAKEG.

Avvnrikéc odAnAemdpdoeig mov ennpedlovv v odaviomivn

Ene1dn n olavEamivn petafoiriletar péom tov CYPLA2, ot ovcieg Tov Tpokodobv enaymyn N

OLVO.GTOAN] EO1KA TOV 1G0EVEVIOV 0VTOV, EVOEYETOL VO ETNPEAGOVV TIG PUPHOKOKIVITIKEG WOIOTNTES TNG
olavCamivng.

Enmayoyn tov CYP1A2

O petaforiopodg g oraviamivng propet va evioyvBel and 1o Kanvicpa Kot amd v kopPapalenivn
pe amotédespa va Tpokindel peimwon tov cuykevipdoemv g oAaviamivne. ‘Exet avapepOet povo
pkpn €mg péTpra avénomn tng kébapong g oraviamivng. Ot KAMVIKES EMMTOCELS OvapEVETOL VO gfval
TEPLOPICUEVES OAAG GLVIGTATOL 1] KALVIKT TTopakoAovON o TV acevdv kot pia adénomn g d6omg
g ohavlamivng pumopei va yiver edv kpBei anapaitnrto (PAéne mopdypapo 4.2).

Avooctoin tov CYP1A2

H pAovPo&apivn, évag e1dkdg avaotoréag Tov CYPLA2, éxet amoderybel 0Tl avacTéALel oNHOVTIKA
T0 petafolopod g odaviomivng. H péon avénon g péyiomg ouykévipwong (Cmax) Tng
oraviamivng, petd  xopnynon g erovPolapuivng, nrav 54 % oe yovaikeg un Komviotpieg kon 77 %
og avdpeg Komviotéc. H péon avénon g AUC g ohavomivne nrav 52 % wat 108 %, avtictorya. H
xopnynon pkpotepns doomng Evapéng tng oraviamivie, Bo tpénetl va eetdletan og aobeveig ol omoiot
Aappavovv provfo&apivn 1 dAiovg avactoreig tov CYPL1A2, 6nwg 1 cipoprolacivn. e
nepintwon évapéng Oepaneiog pe Evav avaotoréa tov CYPLA2, 1o evdeydpevo peimong g 60omng
g ohavlamivng Ba tpémel va eEetdleTort.

Meiwon ¢ Prodabecipdmrog

H yopniynon evepyov avBpoka peidvet tn frodiabeciuotnta g oloviomivng, xopnyoOUevng and 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 ohaviamivig.

H @Aovo&etivn (avactoréag tov CYP2D6), o epdnag dooelg avtid&ivov (apytiiov, payvnoiov) 11
GUETIOIVN, Oev €£xouv avapephel 0TL ETNPedlovy GNUAVTIKE TIG POPUOKOKIVITIKES IO10TNTES TNG
olavComivng.

Avvnrikéc emdpdoelg g oAaviomivng og dALD QOPUOKEVTIKE TPOTOVTOL
H olavComivn evdéyetar va avtaywvicel Tig emdpaoelg Tov GUECOV 1 EUUECOV OYDVICTOV
VIOTOUEVT|G.

H ohavlamnivn dev mpokarel avaotorn v Kupldtepmv 160evidUwmY Tov Kuttoyxpmdpoatog CYP450 in
vitro (m.y. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). Q¢ ek TOVTOV, dEV OVAUEVOVTOL CTUOVTIKEG CAANAETIOPAGELS,
SOLE®VA LE TO SloBEGT dESOUEVE TV IN VIVO LEAETOV OOV OEV TOPUTNPNONKE AVOGTOAT TOL
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UETOPOAIG OV TV 0KOAOVOMV dPUCTIKMOV OVCIHV: TOV TPIKVKAIKOV OVTIKATAOMITTIKOV
(netaporlopévav kopla pécw CYP2D6), g Bapeapiving (CYP2C9), g Bcopuirivng (CYP1A2) 1y
™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 0OGNS TOL PainpoikoD, petd v Evapén e cuyyopnynong g oiaviomivng.

Tevikn) dpaotnpromra KNX
[Ipénet va divetor Tpocoyr| o€ acBeveic TOV KATOVAADVOLV OAKOOA 1] AAUPAVOLY QOPUAKEVTIKE
TPOTOVTA OV PUTOPET VO TPOKOAEGOVY KATAGTOAN] TOV KEVIPLUKOD VELPLUKOD GLGTILATOG.

Agv cuvietdrtat 1 cuyyoprynon oraviamivng pe avti-Ilapkivoovikd papurokevTiKd Tpoidovia oe
acBeveig pe vooo Parkinson kat dvoio (BAéne mapdypogo 4.4).

QTC dubotua

Amauteiton mpocoyn 6tav 1 odavEamivn cuyxopnyeiTal e POPLOKEVTIKA TPOTOVTO TTOL Elval YV®OGTO
ot mapateivouy to QTc dibotnpa (PAéne mapdypapo 4.4).

4.6 Tovipétnra, kinon km yorovyia

Konon

Agv vdpyovv emapkeig kol KoAd eAeyyoueves peAéteg emi eykvwv yovork®v. Ot acBeveig Oa mpémet
VoL EVILEPDVOLY TO YLUTPO TOVGS, GE TEPIMTOGT TOL Heivouy 1 TpotiBevtar va peivouy €yKveg, Katd )
dudpxeta tng Bepaneiog pe olaviamivr. Qotdc0, ENEWN 1 EUNEPia 6TOV AvBpmTO ivarl TeplopioUév,
N oAavComivn Ba TpémeL va yopnyeital 6TV €YKVUOGUVT] LOVO €AV TO OVAUEVOUEVO OOENOC,
dwcaroroyel tov mhavd kivouvo yia 1o Euppvo.

Ta veoyévvnta Bpéen mov extifevton g avTnyuyoTikd (tepthapfovopévng tng oraviamivig) Kotd To
Tpito TPIUNVO TG EYKLUOGVVTG, S1ATPEXOVY KIVOVVO Y10 EHOAVIOT) AVETIHOUNTOV EVEPYELDV
TEPIAMAUPOVOLEVOV TOV EEOTVPAUSIKAV KOV COUTTOUATOV ATOGVPCNG TOV UITOPOVV VO, TOKIAOLY
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.

Onioopodg

e o pekétn og vyleig Onralovoeg yovaikeg, mopatnpndnke anékkpion g oAaviomivng oto
unTpkd yokao. H péon €xbeon tov veoyvod (mg/kg) ot otabepn kotdotacm, vroloyicOnke o1t
avtictoyel 6to 1,8 % g avtiotoyng 66omg g odavianivng otn untépa (Mg/kg). Ot acbeveic Ha
TPENEL VO, EVIUEPDOVOVTAL OTL OV cuvicTaTol Vo, OnAdlovv, edv Aappdvovv olaviamivn.

Tovuomnta
Emdpdoeig otn yovipodtnta dev givar yvootég (BAEne mapdypaeo 5.3 yio mpokAViKEG TANPOopOpies)

4.7 Emopaceig 6TnV tKavOTTO 001]Y161)G KOl (EPIGUOV PN} OAVILATOV

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

4.8 AvemOOunrteg evépysreg

20Voy™ TOL TPOQIA ac@aAeLC
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Evilixec

O o cvyva avaeepodpeves (tapatnpinkay oe > 1% tov acbevdv) avemBiunteg evépyetes, ot
omoieg oyetilovtav pe ™ xopnynon oiaviamiving Katd tn S1dpKeELD TV KAVIKOV SOKIUAOV, 1ToV
vvnMa, adénon copatikod Bapove, nootvoeirio, avEnuéva erinedo TPOAAKTIVIG, YOANGTEPOANG,
YALKOONG Ko TpryAvkepdiomv (BAEne mapdypapo 4.4), yhvkolovpia, avEnuévn opeén, (oAn,
axodnoio, TapKveoviopos, Aevkonevia, ovdeteponevia (BAEne mapdypago 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 YALL YAOLTOUVATPUVGPEPAGT), 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
mapoTnPHONKaY KaTd TN SdpKeELN KAVIK®V oK@V Kot avbopuntev avaeopmv. Eviog kabe
KATNyoplog cuyvOTNTOS ELPAVIONS, Ol avemBounteg evépyeleg mopatifevtal katd pbivovca celpd
coPoapotnrag. Ot 6pot GuYVOTNTAG TOL AVAPEPOVTAL TaPUKAT® Tpocdiopifovtor ¢ e&ng: TToAn
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).

IToAb Xvyvég | Yoyvég | O Zoyvég | Xravieg | Mn yvooTég
AWTOPUY£ES TOV GLHOTONTIKOD KOl TOV AELPIKOV GUGTI|LOTOS
Hoocwoeihia ®popPokvtonevia
Agvronevial? u
Ovdeteponevial®
AWTOpayES TOV (VOGOTOUTIKOV GLUGTLUTOG
| YnepevouoOnoio® |
Awtapayés Tov petafoitopod ko g Opéyng
Avénon Avénuéva enineda Eugdvion 1 YnoOeppiol?
Bapoug! YoAnoTEPOANG 23 napoEuvon Srapnn
Avénuéva emineda OV TEPIOTAGLOKE
yAvkolngt €xel ovoyetiolel pe
Avénuéva emineda KeTo&Eémon 1 kdpo
Tprylukepdiov?® nephapfoavopévov
IMwxolovpia KOl LEPIKDV
AvENoM g 0peéng Bavaneopwv
MEPLOTOUTIKOV
(BAéme mapdrypapo
4.4)1
AWTapay£S TOL VELPIKOV GUGTIHATOS
Yrvniia 76 EmiAnmtcég Nevpoinmriko
AxoOnoio® Kkpioelg O6mov otig | Kaxombeg
[Mapxivoovicuoct TEPIOCOTEPEG XHvopopo (NMS)
Avcxivnocio® nepmrtooel; elyav | (BAéne
avopepdel 1otopcd | mapdypago 4.4)12
EMANTTIKOV
Kpioewv 1M ZOUTTONOTOL
TaPyOVTEG draxonng’ 12
KIvoUVoL yio
EMANTTIKEG
kpiceictt
Avctovia
(meprhappavopévng
G MEPIGTPOPNG
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TOV 0QOOALUKOV

BorBamv)
Bpadvkivnoio!t
Apvnoio®
AvocopBpia
Tpaviopo
XHvopopo
aviovymv Todihvt
Kopowkéc owotapayéc
Bpadvkapdio Kowoxn
[Mopdtaon Tov TayvKapdio/
Sdwotipotog QTC LLOPLLOPVYT,
(BAéme mapaypopo | oevidiog Bavatog
4.4) (BAéme
napbypao 4.4)1
Ayyelokég oraTopayés
OpBooctatikn ®popPoepfoin
vrotaon ™ (mepthapPovopévm
V NG TVELHOVIKNG
euPoing kot g
Opoupwong tov v
T Pabet pAefdv)
(BAéme mapaypopo
4.4)
AWTapay£S TOL UVUTVEVGTIKOD GLOTIILATOS, TOV ODpaKa KUl TOV necodmpdkiov
| Enictagn? | |
AWTapay£S TOL YOSTPEVTEPIKOV
"Hmieg, mapoducég Aldrtaom g Maykpeatitdolt
VT OAMVEPYIKES ko dog®
emdpAcELS, petald tov | Yrepékkpion
omoi®V SLGKOIAOTN T ctéhovtt
ka1 Enpooctopia.
AwTapay£S TOL NTATOG KOl TOV YOANQPOpmV
[oapodikéc, Hrartitida
OCVUTTOUOTIKEG (meptrapfovouév
0LENGELG TOV NIATIKOV NG g
OLULVOTPOVOPEPAT DV NTOTOKVTTOPIKNG,
(ALT, AST), wdwitepa NG YOAOOTOTIKNG
omv évapén g 1 TG KNG
Oepamneiog (PAémre NTOTIKNG
napdypago 4.4) BAGBNG)™
AwTapay£s Tov dEPIATOS KOL TOV VITOSOPLOV LGTOV
E&avOnpa Avrtidpaon amod Avtidpaon
potogvoicinocia oto Odppoko
Alomexia Le
Hoocwoeiiia
Ko
ZVoTNHOTIKA
ZOUTTONOTOL
(DRESS)

AWTapay£S TOV HVOGKEAETIKOD GUGTI|ILOTOG KU1 TOV GUVOETIKOV 16TOV

| ApOparyia®

| Papdopworvontt |

AWTOPaYES TOV VEQPAOY KAl TV 0VPOPOP®OV 00DV
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Axpdreio ovpov

Koatakpdnon

ovpwV

AvokoAio otnv

ovpnon™t

Kotootdoels Tng Kunong, g Aoyeiog Kol TNG TEPLYEVVITIKNG TEPLOOOV

XHvdpouo
amOGLPOTG
QopuaKov TV
VEOYVAV
(BAéme
TPy POPO
4.6)

Awtopayéc Tov

UVOTOPOYOYIKOD GUGTIIUTOS KOl TOV HOGTOV

2TuTIKY| SvcAgrtovpyia
GTOVG AVOpES
Mewwpévn yeveriola
0P GTOVG AVOPES Kot
OTLG YOVOIKES

Apnvoppora
Adykmon pactol
I'ohaxtoppola oe
YOVOIKEG
IMovonkopaotio/
Sdykmon paeton
GTOVG AVOPES

[Ipramopdct?

I'evikég d10TOpoyES KOl KUTAGTAGELS TNG

0909 yopnynong

E&acBévion
Koénwon
Oidnua
[Mvpe&iol®

Hopaxivikég eEeTdoerg

Avénuéva
emineda
TPOLOKTIVIG
OV
nAdopatoc®

AvENUEVI aAKOAKN
poopotdon®

YymAn kpeativikn
pocpoktviont

Yynin yapa
YAOUTOULATPOVGPEPEON
10

YynAd ovpid o&H™

AvEnuévn ol
yoAepvBpivn

LKAvikd onuovtiky advénon copatikod Bépovg mapatnpridnke o OAeg TIC KoTnyopieg ue apyikn
extipnon Aeiktn Malog Xopatog (AMX). Metd ) BpayvrpdOeoun Bepancio (uéon ddpkeia 47
NuéPeG), N avénon Papovg > 7% amod to apykd Pépog copatog fTav moAd cuyvn (22,2 %), > 15 %
nrav cuyvn (4,2 %) kaw > 25 % frav oy svyvn (0,8 %). [ToAd cuyvi RTav 1 avénon Papovg > 7 %,
> 15 % kou > 25 % amod to apykd Bapog copatog oe acheveig pe pakpoypovia £kdeon (TovAdylotov
48 ePdopdaoeg) (64,4 %, 31,7 % ko 12,3 % avtictorya).

201 péoeg avénoelg otig Tég vnotelog Tov Amdimv (oAkn yoAnotepoin, LDL yoinotepoin kot
TpLyAuKepidla) NTav vymAdtepeg oe acbeveig ympic evoeifelg MmSaKG amoppvBiong oTnv 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 o1 petaPoréc ota OMKA emineda
YOANOTEPOANG VOTELOG AITd Oplakd Kot TV apyikn ektipumon (> 5,17 - < 6,2 mmol/l) oe vynia

(= 6,2 mmol/l).

Mapotmprdnkay 6 uololoyikd eninedo vnoteiog oty apyikn extipnon (< 5,56 mmol/l) to onoia
avénonkav og vymid (= 7 mmol/l). TToAd cuyvég NTav ot petaforéc otn yAvkoln vnoteiog omd
0pLlOKa enimeda voTeing 6TV opykn extipnon (= 5,56 - <7 mmol/l) og vynid (= 7 mmol/l).
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*Tlapatpridnkav 6e PuoloAoyikd enineda vnoteiog oty apyky ektiunon (< 1,69 mmol/l) ta omoia
avéndnkav o vynAd (= 2,26 mmol/l). TToAd cuyvég Tav ot petaforég oTo TPIYAVKEPISIOL VOTEING
and oplakd oty apyikn ektiunon (= 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) g vymid (> 2,26 mmol/l).

®Te khvikég doxipég,  enintoon Hopkiveoviopod kot duetoviag oe acdeveic vid odaviomivn frav
aplOuNTIKG peyadluTepn, 0ALA Oyl CTOTIGTIKA CULOVTIKA SIOPOPETIKT Omd TNV AVTIGTOLYN TOV
gikovikov popudkov (placebo). Ot Aappavovteg olaviamivn acbeveig siyav pio yopuniotepn
enintoon [Hapkivooviopot, akadnoing Kot duetoviag GLYKPLTIKE e avTohs Tov eEAdUPavay
TITAOTOLOVUEVES OOGELG AAOTEPLOOANG. AOY® EALEIYTG AETTOUEPOVS TAPOPOPTOG Y10 TO
TPOLTAPYOV EEATOUKEVHEVO 1GTOPIKO 0EEMV KO OYIH®V EEOTVPASIKAOV KIVNTIK®V SlaTapaydv, dev
glvar dvvatov enl Tov TapdvTog vo amoderybel 6tL n odavComivn Tporkaiel Arydtepn dyun dvokivnoio
Ko/ GAAe Oyipo eEomupapdikd TOTov chHVpoLLa.

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

8 Y& khvikéc nedéteg Sidpretag g kar 12 eBSoUaSmV, 01 GLYKEVIPOGELS TV EMTES®V TPOAAKTIVIG
oV TAdGpaTog elyav vepPel To avDTEPO OP10 TOV PUGLOAOYIKOV gVpOVG Ttepinov 6To 30 % TV
acBevav vd aywyn pe ohaviamivn, e PUCIOAOYIKE EMimeda TPOAAKTIVIG OTNV apyLKN EKTIUNGOT.
Znv mAgloyneio avTodV TOV actevdv, ot aVENCELS NTAY YEVIKA NTLES KOl TOPEUEVOY YOUNAOTEPES
amo TO SUTAIGLO TOV AVMTEPOL OPIOV TOV PVGLOAOYIKOV EVPOVE.

% AvemBountn evépysia Tov avayvmpiotnke og KAvVikéG pedéteg, otmv Orloxkinpopévn Baon
Agdopévav g Olaviomivng.

0Onwg a&lohoymdnke and petpioes Tipég oe KAMvikég peréteg, otnv OlokAnpwuévn Baon
Agdopévev e Olaviamivig.

11 Avembountn evépysia mov avayvmpiotnke Pacet cvdopuntev avapopadv, LETd Ty KukAogopia
TOV TPOIOVTOG, LLE GLYVOTNTA TOV TPOGOOPIGTNKE YpnolomoldvTag TV OlokAnpmuévn Baon
Agdopévev e Olaviamivng.

12 AvemOountn evépysia mov avayvmpiotnke Pacel cwdopuntev avapopdv, LETd Ty KukAogopia
TOV TPOIOVTOG, LLE CLYVOTNTO TOL TPOGOIOPIGTNKE GTO AVATEPO OPLO TOL SLUGTILOTOS EUTIGTOGVUVNG
95%, ypnowonowwvtag v OrokAnpopévn Baon Agdopévev e Olaviomivng.

Maoaxkpac-oiapketac Eékfeon (tovAdyiotov 48 eBdouddwv)

H avaioyio Tov acBevodv mov giyov cofapéc Kot KAVIKA onUovTiKEéS aAlayEC OGOV apopd TNV
avénon copotikod Papovg, tn yAovkoln, v olkry LDL/HDL yoknotepoin 1 ta tprylvkepidia,
avéNOnke pe ™ mapodo Tov ¥povov. e eviihikeg acbeveic mov cvumAnpwoay 9-12 univeg Bepaneiog, o
pLOUOG avENOTG TNG LEOG TIUNG TNG YALKOLNG TOL aipatog emipadivinke HeET amd mepimov 6 Ufvec.

Emnpdobeteg minpogopieg yio e1dtkovg tAnfuoovg

Xe KMVIKEG OOKIUES e NAIKIoPEVOLG aobeveic pe dvola, 1) Bepameia pe ohaviamiviy cvoyeticOnke pe
HEYOADTEPT EMUTTMOT BUVATOL Kot 0y YELOKEG EYKEPUAIKES OVETIOVUNTEG EVEPYELEC, GE GUYKPIOT| LIE TO
gwcovikd eapuaxo (placebo) (BAéne mapdypago 4.4). TIoAd cuyvég avemBiounte evépPYELEg TOV
oyetilovtav pe ) yoprynon oravianivng o avtn TV Katnyopio acOevmv, TovV T0 Un GUGIOA0YIKO
Badiopa kot o1 ttwoeic. [vevpovia, avénuévn Beppokpacio cdpotoc, Anbapyoc, epvonua, onTikég
yeLdanoOnoelc Kot aKpATELD OVPOV TTapaTPNONKAY GUYVA.

e KAMvikég SoKIUEG o€ acheVEiC e PapUOKO-ETAYMDUEVT (OY®VIOTH VIOTAUIVIG) YOYMOT| GTO TAAIGLO
vooov Parkinson, emdeivmon tov IopKiveoviKOY GOUTTOUATOV KOl TOV YELOUGONcE®mV
avoeépONKe TOAD GLYVA Kot 6€ PHEYOADTEPT GVYVOTNTO atd TO lkovikd edppako (placebo).
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e pio KAMvikn dokiun 6g aoBeveic e dSumoAkn pavia, 1 cuyyopnynon Poainpoikod pe oraviomivn,
glye ocav amotélecpa v epLeavior ovdeteponeviag o€ 10600t 4,1 %. Ta vynAd enineda TAAGHATOG
oV PoAmTpoikov gvdéyetat va eitvar Evag mBavog cuvelcpépmv topdyovtas. H cuyyopnynon g
olavCamivng pe AiBo 1 Paimpoiio giye cav amotéeoua avénuéva mocsootd (> 10 %) tpdpov,
Enpootopiag, avénuévng 6peéng kot advénong copatikov fapovs. Atatapayr Tov Adyov, emiong,
avaeépinke cuyva. Katd tn didpkeia g cvyyopnynong g oraviamivng pe Aibo 1 Paimpoixod
vartpro/BaAmpoikd 0&0, pia adénon = 7 % tov PApovg cOUOTOG Ao TNV apyIKT EKTiUN o,
nmapotnprnke oto 17,4 % tov acBevdv, katd ) didpKela TG ayoyng ofelag phoems (mg 6
eBoopddeg). H paxpoypdvia Oepaneio pe ohaviomivn (€mg kot 12 pniveg) yio tnv TpoAnymn vToTpon®V
og acBeveic pe duroAkn dwatapayn éxel cvoyetiobel pe avénon > 7 % amod to apykd Pépog copaTog,
6710 39,9 % 10V acBevov.

Howdwrpikde TAnBuoudc

Agv cuvieTtdrtan 1) xoprynon g odaviomivng og maudid Kot epnfovg nikiog Katw tov 18 eTdv.
[apodro mov dev VILAPYOVY KAMVIKEG LEAETES GYESIOCUEVES Y10 VO GUYKPIVOLV TOVS EPTPOVG LLE TOVG
EVIMIKEG, Ta dedopéva amd SoKIUEG o€ eprifoug cuykpifdniay pe Ta dedopéva amd TIg SOKLUEG O
EVNAIKEC.

O axd6AovBog Tivakag cuvoyilel TG avemBOUNTEG EVEPYEIEG TOV AvOEEPONKAY e HeEYaADTEPT
ouyvotnta o e Povs acbevelg (nhiog 13-17 e1dv) cuykpitikd pe evilkeg acBeveic | povo Tig
aVeETOOUNTEG EVEPYELEG TTOV TTPOEKLYOV KOTA T StdpKeELR BpoyvmpdBecV KAVIK®Y S0KIU®OVY e
¢pnpovug acbeveic. Khvikd onpovtikn avénon copaticov Bapovs (= 7 %) mapoatnpndnke wo coyvé
oTNV opada TV epPv acBevdv oe GUYKPLOT LLE TOVS EVAAIKES e cVuYKpioun £kBeon 61O PAPLLOKO.
To mo60016 avENoNG cmpatiKod Bapovg kKot 1 avaroyio Twv epnPov aclevodv mov Tapovsiocay
KAWVIKE onUavTIKY 00ENoT SOUATIKoD BAPOovg Tay HEYHADTEPO GE QLTOVG VIO HoKpoypOVIa Ekbeom
(TovAdyiotov 24 gfdopddeg) amd 6t og acbeveic vd Ppayeiog didpkelag EkBeon.

Evtog ka0 katnyopiog cuyvotntag epeavionc, ol ovemBounteg evépyeteg mapatifeviot Katd
eBivovoa cepd coPapdtntag. Ot 6pot cLYVOTNTAS TOV AVAPEPOVTOL TAPAKAT® TPocdopilovtal g
e&ng: oAb ovyvég (= 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 VELPLKOV CUGTI|LATOS
100 ovyvés: Kataotodn (cvumeptiapfaverl: vreponvia, AMbapyo, vavniia).

AWTaPayES TOV YOOTPEVTEPIKOV
2oyvég: Enpoactopio

AWTapay£S TOL NTATOG KAl TOV YOANQPOpmV
1o0 ovyvés: AdvEnon tov Nratikev apvotpavepepacodv (ALT/AST; BAéne mapdypaeo 4.4).

Hopaxivikég eEeTdosg
TloAd ovyvés: Mewwpévn ol yorepuBpivn, avénuévn GGT, avénpéva erineda TporokTivng Tov
nAGopaTocte.

B Metd m Bpoyvmpddeoun Oepamneia (péon didpketa 22 NuéPeC), mOAD cuyvi NTav N adéEnon
cOUOTIKOV Papovg > 7 % amd to apyd Papog chpatog (KIAG) (40,6 %), coxvn nTov 1 ovénon
Bapovg > 15 % and 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 %
mapovsiocay avénon Papovg > 15 % kot 29,1 % nopovciacav avénon Papovg > 25 % amd To apyikod
Bapog ompatog.

U Tapammpridnkav 6e pucloloyikd eninedo vnoteiag oty apyiky extiunon (< 1,016 mmol/l) ta

omoio avénbnkov e vynid (> 1,467 mmol/l) kou petaporéc oto Tprylvkepidio vnoteiog and oplakd
otV apywn ektiunon (= 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) o vynia (= 1,467 mmol/l).
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BTTapornpidnkay coyvd petaforéc oto emineda Tne oMxfg yoAnotepdAng vnoteiog omd
QLGOAOYIKG emtimedo otV apykn ektipnon (< 4,39 mmol/l) og vynAd (= 5,17 mmol/l). TToAd cuyvég
Ntav ot HETAPOAES OTa EMIMEDA TG OMKNG YOANGTEPOANG VNOTEINS 0O OPLOKE EMITESA GTNV OPYLIKN
ektiunon (= 4,39 mmol/l - < 5,17 mmol/l) o vynia (= 5,17 mmol/l).

16 AvEnuéva erninedo mporaxtivng tov TAdopatog mapatnpridnkav oe 47,4 % tov epPov acdevov.

Avoopd mbavoloyoduevav avemfBountov eVvepysudv

H avagopd mbavoroyoduevov avemBountov evepyeldv petd amd mn xoprynon adewog kukiopopiog
TOV PAPUOKEVTIKOV TPoiovTog ivar onuavtiky. Emitpénet tn cuveyn mapakoiovBnom g oxéong
0PEALOVC-KIVOHVOL TOL PAPUOKELTIKOD TPOIOVTOC. Znteital and Tovg enayyeAnoTies vyeiog va
AVOQPEPOVY OTTOLEGONTOTE THOVOLOYOVLLEVES OVETIBVUNTEG EVEPYELEG LECM TOV EBVIKOL GLOTHLLATOG
avaeopds Tov avaypdaestot 6to Hapdptmpa V. *

4.9 Ymepdooolroyia

2nueio Kot GLUTTOUOTO

[ToA¥ cvyvd cuprtdpata e vaepdocoroyiag (e TocooTd epeavions > 10 %) nepthappdvouvv
tayvkapdia, diéyepon/emBetucotta, dvsapbpia, moukilo EEOTVPAUSIKE CUUTTOUATO KOL LELOUEVO
eninedo ocuveidnomng, To omoio KupaiveTal amd KOTUGTOAN £MG KOO

Alho, kKAMvikd onpovTikd cupuPapoto e vtepdocoroyiag TEPIAAUPBAVOLY TAPOAT PO, ETIANTTIKES
Kpioels, KOpa, Thavoe veupoAnnTikd Kakonhec GuVOPOUO, AVOTVEVGTIKT KATOGTOAN, ELGpOPNON,
vépTacm N vroTooT, Kapdiokés appuduies (mocootd eppdvions <2 % tov TepmTOcE®V
VIEPOOGOLOYI0G) KOl KAPSIOOVATVEVGTIKTY AVOKOT. Oavatneopeg ekPaoelc £xovv avapepbel pe
o&eiec vmepdocoroyieg 1000 youniés 66o ta 450 mg, aArid kot emiPimon €xet eniong avapepOel petd
a6 o&ela vepdocoroyia pe mepimov 2 g amd Tov 6TOUATOG oAavEamivn.

Avtipuetomion
Agv vrdpyet €101k avtidoto yio v odaviomivn. Ilpokinon epétov dev mpoteivetar. H xprion tov

KaOEPOUEVOV SLOSIKAGIOV OVTILETOTIONG TNG VIEPOOGOAOYIAG (TT.). TAVGY| GTOUMYOV, YOPTYNON
gvepyov avBpaka) uropel va epappocdei. H tavtdypovn yoprynon evepyod dvBpaka £dei&e 0Tt
pelmvel T PlodiabesiuodtnTo TG amd Tov GTOUATOG YopNYoUuevng odavianivic oe mocoatd 50-60 %.

H copntopatikn aviipetdion Kot 0 EAEYY0G TV AEITOVPYL®VY TOV {OTIKOV opydveov umopodv va
epapuolovtar avaroya pe TV KAVIKN Katdotaor tov acbevoic, meptiapfavopévng g
OVTIHETMOTIONG TNG VIOTACTS, TNG KUKAOPOPIKNG KATEPPELYTG KOl TNG VILOCTNPIENG TNG OVOTVEVCTIKNG
Aertovpyiac. Mnv ypnolponoteite extveppivn, vromopivn 1 GAAEC GOUTAONTIKOHUNTIKEG OVGiES e PB-
AYOVIOTIKT OpaoTNPLOTNTO, EMEWON 1 SIEYEPOT) TV P- VTOSOYEDV EVOEXETAL VO, EMOEIVAGEL TNV
vrotoot. H kapdiayysiokn mapakorovbnon eivar aropaitntn yio Tov EAeyyo mhovav appubiody.
21ev) TPkt emiBAgy Ko Tapakoiovdnon gival amapaitnn péyptl o acHevig va avakdpyet
TANPOG.

5. OPAPMAKOAOTI'IKEZ IAIOTHTEX

51 ®appoxodvvopikés 1010TNTEG

Doppokobepamevtikn koTnyopia: yoyoAnmrikd, dSalemives, oalenives, Oeraleniveg kot o&emiveg,
kodikog ATC NOSA HO3.

Doppokoduvapkég EmOPAcEL;

H olavCamivn gival £évog avTiyuyoTikog, ovVIILOVIOKOS Kot 6Tafepomomtikog tng didbeong
TAPAYOVTAG, O 000G EKONAMVEL £VaL EVPV PAPUAKOAOYIKO TPOPIA EMOPACENDV GE £va aPlOUO
GUGTNUATOV VITOSOYEWDV.
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211¢ TpokAWIKEG peréteg, 1 odavlomivn £de1&e ynuikn ovyyéveto (Ki < 100 nM) yio evpd @doua
VIOJOYEMV OTL®G 01 LIOJdOYEIG TNG cEpoTovivng S-HT2an2c, 5-HT3, 5-HTs, o1 vodoyeig g vromapivng
D1, D2, D3, D4, Ds, o1 yohlvepyucoi povokapvikoi vmodoyeic M1-Ms, ot adpevepyikol vodoyelg aa Kot
ot vrodoyeic g wotapivng Hi. O peléteg copmeprpopds oe Cma pe tnv oravianivn édei&av 5-HT,
VTOTOULVIKO KO YOAMVEPYIKO AVTOY®VIGUO, GLUPATH HE TO TPOPIA GUVIEGNG VTTOJOYEDV TOV
eapuakov. H ohaviamivn eppdvice peyaddtepn in Vitro cuyyévela yio Tovg vwodoyeis e
oepotovivng 5-HT2 mapd yo tovg vodoyeic g vrtomapivng D2 kot peyorvtepn 5-HT2 napd D2
dpaotnplotnta o€ in Vivo povtéra (tpdtuma). Hiektpopuoiohoyikég peléteg £de1&av Otim
olavCamivn ekiekTikd peimoe 1o puiud TpodoTNoNG TV pecopeTaryutak®my (A10) viomapvepyikmv
VELPOVOV, VD £)EL LUKPT EMidpacn ot paPowtr] 006 (A9) 1 omola UTAEKETOL GTNV KIVNTIKY
Aertovpyia. H odaviamivn pelowoce o eEaptnuévn aviidpaot amopuyng, SOKLULAGIN EVOEIKTIK
AVTOWYOYOTIKNG OpAcTNPLOTNTAS, GE SOCELS LKPOTEPES OO ALTEG TOV TPOKAAOVY KOTAANWYi, pia
dpdion eVOEIKTIKY KIVITIKAV TOpeVEPYELDV. AVTIOETA TPOG GALOVG OVTIYLYMOTIKOVS TAPAYOVTES, M
olavCamivn avEaverl TNV avTamoOKplon G€ Ha “ayyOAVTIKY” doKILaGiaL.

e perémn Topoypaogiog Exropnng [Tolitpoviev (PET) pag epdmal d6ong (10 mg) oe vyieig
eBelovtég, n ohavlamivn epedvice peyaivtepo Pabuod cuvoeong pe Tovg S-HTra vrodoyeic and ot pe
Tovg vodoyeig ¢ vionauiving D2 EmmAéov, pia pedét oxlloppevikdv achevov pe xpnon
Topoypapiag Amhob Pwtoviov (SPECT) amokdAvye 6Tt o1 avtamokpivopevol oty olaviomivn
acbBeveig giyav wkpodtepn D2 cOvdeon 6 vevpmveg Tov pafdTod GOUATOC Tapd ot
OVTOTOKPIVOLEVOL GE TUTIIKE OVTIYVYOTIKA - Kol PLOTEPIOOVN - acOeVEiS Kot GUYKPIGLUN LE QVTH TOV
avtomoKpvouevev o€ kKholamivn achevov.

Klvikr| amotedeopatikdtnta

e 600 0omd TIG 600 LE EIKOVIKO PAPLOKO KoL GTLG OVO0 amd TIG TPELS GVYKPLTIKEG EAEYYOUEVES OOKIUEG
pe mepiocdtepovs TV 2.900 oylloppevik®dv acbevdv ot omoiotl epeaviday BeTucod Kot apynTiKov
TOTOV GLUTTAONOTA, 1] OAVEaTivr GUVOOEVTNKE OO CTATICTIKG CNUOVTIKG LEYUAVTEPEG PEATIOCELS
OTO OPVNTIKA 0TS EMIONG Kot 6TA OETIKG GCLUTTOUATO.

e o roAveBvik, SuTAN-TVEAN, CLYKPLTIKY HEAETN oloppévelas, oxllocuVaGOMUOTIKGY Kot
cLUVOPAOV dtaTapaymv, 1 onoio tepiedapuPave 1.481 acbeveic pe mowirov Paduov cuvodd
KatablmTicd cvuntdpato (Léon fabuoroyia Katd v elcaymyn ot perétn 16,6 otnv Kiipoxo
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), pio mpoontikn dgvtepoyevig avaivon g LeToBoANG

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

e aoBevelg pe paviakd 1 HEIKTE ETEIGO010 OUTOAKNG dratapaynfg, 1 olaviamivn amedeiyBel 0Tt Exet
UEYOADTEPT] OTOTEAEGLATIKOTITO, EVAVTL TOV EIKOVIKOD Qapudkov (placebo) kot tov Bairpoiko
vatpiov (divalproex) otnv grdttmon TV HovieK®V copTtoudtov evtog 3 efdopddmv. Eriong, n
olavComivn ELEAVICE TAPOUOLN OTOTEAEGLOTIKOTITO LE TNV OAOTEPLOOAT OGOV APOPE TO TOGOCTO
TV acfevdv 6ToVG 0ToioVg EMLTEVYONKE TANPNG LTOYDPNOT] TOV CUUTTOUATOV TNG LAVIOG KO TNG
KatdBlymg, o 6 kot 12 gfdopddec. Xe pio peAétn ovyyopnynong 6mov ot acOeveic Elafav Aibo 1
BaAmpoikd yia tovddyioTov 2 efdoudoeg, n mpocsOnkn 10 mg oraviomivng (cuyyopnynon ue Aibwo 1
BaAmpoikd) giye cav anmotéAeso pio LEYOADTEPT LEIMOT TOV HOVIOK®Y GCUUTTOUAT®V, GTO SIAGTNUO
TV 6 EfSopAd®V, CLYKPLTIKA pe TN povobepareia pe fainpoiko 1 Aibio.

e o pehétn 12pnvng didpkelog TpoANYng TV VITOTPONAV, G 0oOEVELG e Haviakd ENEIGO010, Ot
omoiol emETuyaV VPEST Pe oAaviamivn Kol KOTOTY Kataveundnkav toyotomomuéva o€ ohaviamivi 1
gwcovikd eapuaxo (placebo), n oravianivn £€6e1&e GTATIOTIKG GNUAVTIKY DVTEPOYN EVOVTL TOV
€1KOVIKOD Qoppdkov (placebo), 6to kHpLo KOTOANKTIKO GNUEID TG HEAETNG, TTOV APOPOVGE TNV
VTOTPOTN TNG OIMOAIKTG dlatapoyng. H olavoamivn emiong eLeAavIcE GTATIGTIKG ONILOVTIKT VITEPOYN
£VOVTL TOL EIKOVIKOD Qoppdkov (placebo) oty TpdAnyn VIOTPOTNG ite TPOC Havia gite TPOC
KaTdOAym.
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e o pedétn 12unvng dudpketog TpdANYNG TMV LIOTPONTMV, G€ ACOEVEIC [Le LaVIOKO ENTEIGOA10, O1
omolol EmETVYOV VPEST| LE GLYYOPNYNON oAaviamivng kot ABiov Kot 6T cuvE ELn KaTaveunOnkoy
Toyoomomuéva og oAaviomivn N Aibo, n ohaviamiviy NTav oTaToTIKd 160d0Vaun pe To Ao 610
KOPLO KATOANKTIKO ONUEID TNG LEAETNG, OGOV ALPOPE TV VIOTPOTH] TNG IMOMKNG SLUTOPAYNG
(ohavCamivn 30,0 %, LiBro 38,3 %, p=0,055).

e o 18unvn pedétn cuyyxopnynong, oe achevelg pe poviako 1 piktd engicoo10, ot omoiot
otafepomomOnkav pe ohaviamivn kot éva otabeporom g ddbeong (AiBo 1 PaAimpoixd), 1
Hakpoypovia cuyyopnynon oraviomivng pe AiBo 1 PaAmpoikd dev NTOV GTUTIGTIKA GTULOVTIKA
vepEyovca TG povobepamreiog pe Aibo 1 PaAmpoikod, 6Gov agopd v kabvotépnon g epnpdviong
VIOTPOTNG TNG SUTOMKNG SLOTAPAYNS, COUPOVE LE TO KPLTHPL (1Y VOO TIKE) TOV GLVIPAOLLOV.

Hodratpkdg minduouog

Agdopéva gheyyopevns amotedespatikdtnrag oe £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 ohaviamivy
xopNyNONKe pe LEMKTO S0GOAOYIKO GyNHa Le d6om Evapéng 2,5 mov kuudvonke Emg Kot

20 mg/muepnoing. Katd m didpkela Bepaneiog pe ohaviomivn, ot €pnpot Topovciacoy oMuavTiKd
peyodvtepn avénon Papovg e cuykplon pe Toug evijiikes. To péyebog Tov aAlaydv oTig TIé
ynotelag g OMKNG YoANoTEPOANG, TG LDL yoAnoTEPOANG, TMV TPLYALKEPISI®V KoL TNG TPOAUKTIVIG
(BAéme mapaypapovg 4.4 kot 4.8) ftav pHeYaALTEPT GTOVS £PNPOVG CLYKPLTIKE e TOVG EVAMKES. Agv
VILAPYOVV EAEYYOUEVO OESOUEVA Y10 TN OLATHPTOT) TG ATOTEAEGUATIKOTNTOG 1| OEOOUEVAL
pokpoypoviag acdrelas (BAéne mapaypdpovs 4.4 kot 4.8). [TAnpopopieg oyeTikd e pokpoypovia
AGPAAELN TPOEPYOVTOAL KUPI®G ad avOLyTOV GYESIOCLOV, Ut EAEYYXOUEVO OESOUEVOL.

52 ®appoxoxivTikés 1016TNTEG

Amoppognon

H olavComivn amoppo@dtotl Kodd LETE TN yOPp1YNOT 0O TOL GTOUATOG KO TO, LEYIGTO EMIMES GTO
TAGo O ETITVYYAVOVTOL EVTOG 5-8 wpdv. H amoppodenor| g dev enmnpedletar omd ) Aqyn tpoons. H
amoAvTn frodfectudTnTo TG amd TOL GTOUATOG XOPTYNONG CYETIKA LE VT TNG EVOOPAEPLG dev
€xel Tpoodloplobel.

Koatavoun
To 1060010 GVUVdesNG TG OAVEaTIVIG LE TIg TPpWTEIVEG TOV TAAGHOTOG NTay Tepimov 93 % pe edpog

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

Buopetooynuatiopoc

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 OLLO-EYKEPAAKO Ppayuo. Ta
rkutoypopato P450-CYPL1A2 ko P450-CYP2D6 cuvelcpépovy 610 oynuotiopd tawv N-deopebod kot
2-05po&upebvd petafoiTdv, 01 0TOI01 ELPAVIGHY CIUOVTIKA PIKPOTEPT IN VIVO QapUOKOAOYIKY
dpaotikdtnTa omd TV ohaviamiviy og peréteg Lowv. H xdpia pappakoloykn dpdon opsiletatl 6t
unTpikn ovcio v oAaviomivn.

AmofoAn
Metd v amd Tov 6TOHATOS Yopnynon g olaviamivng, 1 HEor TEAKN NUTePiodog amofoAng TG
olavComivng o€ vy dTopa TOKIALEL avAAOYO e TNV NAKIO KO TO QUAO.

Ze vy NMAuKlopéva dtopa (65 eTdV 1 TEPIGGOTEPO) GE CUYKPLOT UE PN NAMKIOUEVE, DY ATOUA, 1)
péon nuurepiodog amoPfoing g odaviomivng rav mapatetapuévn (51,8 Evavtt 33,8 dpeg) kain
Kk@Bapon frav ehattopévn (17,5 évavt 18,2 I/hr). Ot poppaxoxivntiég d10popéc 6e NAKIOUEVA
dropa evpickovTol EVTOG TV OpimV SLOKOUAVGT|G TTOV TOPATNPOVVTOL GE U NAKIOUEVA dTopa. X 44
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oyloppevikovg acheveic nlkiog > 65 etwv, ot omoiot EAafav docelg oloviamivng peta&d 5 ko 20 mg
muepnoing, dev Tapatnpndnke Kamowo Wiaitepo weplypappa (Tpo@id) avemBountov evepyeudy.

e yuvaikeg cuYKPLTIKA pe Gvopec, 1 uéon nuumepiodog amoBoing g ohaviamiving NTov KATmG
peyalvtepng didpketog (36,7 évavt 32,3 dpeg) kot n kabapon nrav pikpodtepn (18,9 évavt 27,3 I/hr).
Qo1600,  ohavlomivn (5- 20 mg) £de1&e éva cuykpioyo TpoPid aceoreiog otig yovaikes (N=467) e
avtd TV avopmv (N=869) acBevmv.

Neppn| duciettovpyia

Y aoBeveig pe veppikn dvoiertovpyia (kdbBapon kpeatvivig < 10ml/min) cuykpitikd pe vy dropa,
dev mopatnpnOnke onuavtiky dapopd otn puéon nuurepiodo amofoing (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 dloTapoyLEVNG NTATIKNG Agttovpyiog o 6 dTopa pe KAVIKA
onupavtikn kippwon (Kammyopia A (n =5) ko B (n = 1) katd Childs Pugh) anokdAvye pucpn
EMIOPAOT] GTI POPUAKOKIVITIKY] TG ad TOL GTOHOTOG YopTyovpuevng odaviomivng (2,5 - 7,5 mg
epamaé d6om). Atopa pe N £0¢ PETPLA NTOTIKT SOVGAELTOVPYIN ELYOV EAAPPDOG ALENUEVN
GLGTNUATIKN KABapor Kot TayxdTEPO YpOvo NUIL®NG amoPoANg 6 GVYKPLOT LE TO. ATOUE XOPIg
nratikn dvciettovpyia (n = 3). Yapyov mepiocOTEPOL KATVIGTES LETAED TOV ATOUMV e Kippmo
(4/6, 67%) omod 0,11 petalh TV atOp®V Yopic Nratikny dvsiertovpyia (0/3, 0%).

Kanvicpa
e U1 KOTVIOTEG GE GUYKPLON UE KATVIGTES (AvOPES Kol YOVOIKES) 1 HEoT Numepiodog amoBoAng g
ohavCoamivg Topatddnke (38,6 évavtt 30,4 dpeg) kar 1 kabapon ehottodnke (18,6 Evavt 27,7 I/hr).

H x&Bapon mhdopatog ohaviamiving eivor pikpdtepn ota NMKIOUEVE GE GUYKPLOT UE VEAPD ATOLLO,
OTLG YOVOIKEC GE GUYKPIOT] LLE TOVG AVOPES, KOl GTOVG LT KATVIGTEG GE GCUYKPLOT UE TOVG KOTVIOTEG.
Evtottoig, to péyebog g enidpaong g niikiog, Tov @OHAOL 1 TOL KATVICHATOG GTNV KABopoN Kot
v mepiodo Nimng g ohaviamivng elvar pKpo o€ cHYKPLOoT LE TN YEVIKT SKVUOVOT) LETAED TV
Spopmv acbevov.

Am6 ta dedopéva piog peréng oe Kavkdoiovg, lanwveg ko Kivélovg, dev mposkvyay S10popég oTIC
QOPUOKOKIVITIKEG TOAPOUETPOVG OVALESH GTOVG TPELS AVTOVS TANBVGHOVG.

Houdwtpiukdc TAnbvoude

"Epnpot (nAikiag 13 ¢ 17 e1dv): O1 pappokokvitikég 1d10tnteg g olaviomivng etvotl mapopotes
petalld Tov epnPov Kot ToV eVAMKOV. ZT1g KMVIKEG HEAETES, 0 LEGOG Opog £kBeomg otnv odaviamivn
Nrtav tepinov 27 % vymiotepog 6tovg ePnous. Ot dnpoypapucés dtapopés petald Tmv eprfav Kot
TOV eVNAIK®V TeptAapPdvouy To PElopéVo Kotd HEGo 6po BApog cOUATOG, EVD AydTepol £pnot
Nrav kanviotéc. Ot mopdyovteg avtoi mhavd cuppdiovy otn peyodvtepn Katd péco 6po £kbeon mov
mapoTnpnonKe otovg EpnPoug.

5.3 TIIpoxivika dgdopéva yia TNV acQarELd

Oc&eia (epamat- d6ong) To&ikdTnTOoL

Ta onueia g amd TOLV GTOHOTOG TOEIKOTNTOS OTA TPMKTIKA NTAV YOPUKTNPLOTIKA TOV IGYVPOV
VEVPOANTITIKOV QUPUAK®V: Peimon TG pacTnplotTnTog, KON, HUikog TpOHOG, KAOVIKOT GTaGO1,
o1eEAOppoLa Kot peimon Tov cmpatikod Bapove. Ot péceg Bavatneopeg d0oELg Tay TEPITOL

210 mg/kg (o€ movtikong) kar 175 mg/kg (ce apovpaiovs). Mepovopéves amd Tov 6TOUATOG dOGELG
¢mg 100 mg/kg éywav avektég oe KOVES Ywpig TV epeavion Bavatov. Ta kKAvikd onueio
TepAApPavay KatastoAn, ataéio, Tpopo, avénor tov kapdiakov pudpov, Epymon avomvor), Lo Kot
avope&io. e mOnKovg, epana amd Tov otouatog 66celg £og 100 mg/kg mpokdiecav TANpN
KATATTOOT KOl G VYNAOTEPEG OOGELG, LEPIKN AMMAELN TNG GLVEIOTONG.
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Tolwodtto petd and eravarapfovéueves 06G€LG

e peléteg duapkelag puéypt 3 pnvev og TovTikovs Kot péxpt 1 £Tovg o€ apovpaiovg Kot KOVES, Ot
KOPLEG EMOPAGELS NTOV KOTAGTOAN TOV KN, avtiyolvepykés emdpaoels Kot Teploepikés
aPLaToAOYIKES Statapayés. Avamtdydnke avoyn oy KatactoAr tov KNZ. Ow napdpetpotl avantoéng
petmdnkav pe 1 yopnynon vyniov d6cemv. Ot avaostpéyipes avemBOUNTES EVEPYELES OL OTOIEG NTAV
ovpPatéc pe ta avénuéva enineda TPoAaKTivig o€ apovpaiovs teptlapfavay Leimon tov apovg Tov
®OONKOV KoL TNG UNTPOG KOl LOPPOAOYIKES LETAPOAES TOV KOATIKOD emtBniiov kat Tov palikov
adéva.

Awotoloyikn towotnTa
Emdphoeig otic apatoroyikés mopapléTpoug tapatnpidnkayv oe 6Aa ta £ion {dwv,
GUUTEPTAAUPAVOLEVOV TV H0GOEEAPTAOUEVAOV LELOGEMY TOV TILMV TV AEVKOV OLOGPAPI®V GE
TOVTIKOVG KOl TV U1 EWIKAOV LELOCEMY TOV TILOV AEVKADV aoc@apiov g apovpaiovs. 2616060,
dev mopatnpnOnKe KLTTAPOTOEIKOTNTA GTO PHVEAD TOV 0GTAOV. AVOGTPEYLUN OVOETEPOTEVID,
Opoupoxvrtonevia 1| avopio TopatnpHOnKay o optopévous Koveg mov Elafav docelg 8 1 10
mg/kg/muepnoing (cuvokikn ékBeon og ohaviomiv Teployng Vo v kapmoAn [AUC] nrav 12 -
15mAdota avtng Tov avBpdmov mov Ehafe 66om 12 mg olavianivng). Xe Kdveg mov Emacyay ond
KutToponevia, dev mapaTnpNOnKay avemBOuNTEG EVEPYELES GTA TPOYEVVITIKA (apyEYova) KOTTApO
K0l 0T KOTTOPO TOAAATANGLOGLOD TOL LVEAOD TV OGTAOV.

To&wd o 0TV avamapaymytkn tkovotnta

H olavComivn dev éxel tepatoydveg emdpdoels. H katactodn ennpéace v ikovotnto (euyapdpaTtog
TV appévov apovpainv. Ot owotpikoi KOKAoL emnpedodnkav o d6cels 1,1 mg/kg (3 popéc avdtepeg
g HEYIETNG avOpdTIVNG dOGNG) KAt 01 TAPAUETPOL AVOTOPAYWOYNS EXNPEASONKAY GE apovpaiovg Tov
élaPav dooelg 3 mg/kg (9 popég avmtepeg TG HEYIOTNG AvBpOTIVNG HOCTG). XTOVG OTOYOVOLG
apovpaimv mov Eafav oAaviamivn, TapatnpninKay Kabvoteproels TG avaTTLENG TV EUPpO®V Kot
TOPOSIKES PELDGELG TNG dPASTNPLOTNTAS TOVG,

Merairo&royéveon
H olavComivn dev mpokdiece petalha&elg oe OAEG TIG TUMIKES OOKIUAGIEG, Ol 0moies TEPAAUPavOY
dokipaoieg petdAraéng o Paxtnpidio kar in vitro kot in Vivo dokipacieg 6g ONAaoTtikd.

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

olavComivn dev £xel KapKvoyovo dpdon).
6. DOAPMAKEYTIKEX IIAHPO®OPIEX
6.1 Katahloyog ekdéymv

Mavvitodn E 421

MikpoKpLGTAALIKY] KLTTOPIVNY
Aocmaptaun E 951

Kpoomofidovn

Mayviclo oteatikod

6.2 AovpPatoéTnTeg

Agv gpapuolerar.

6.3 Awdpkera Cong

30 pnveg

6.4 Iowitepeg Tpouraers katd T @OLAEN TOV TPOIOVTOG
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dvldooete ot Beppoxpacio pikpdtepn twv 30°C

6.5 ®VHon Kol GLGTUTIKA TOV TEPLEKT

YV0KELOGIEG KUWEANG ahovviov/aAovpviov 6g KouTid Tav 28 & 56 diokimv avd Kovti.
Mmropei va unv kukAo@opov OAEG 01 GLGKEVAGIES.

6.6 Idwitepeg mpouraters amoppryng

Koapio edwn vroypémon

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX
Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4

Anpoxpartio g Togylog

8. APIOMOX(OI) AAETAY KYKAO®OPIAX

EU/1/09/592/005
EU/1/09/592/010

9. HMEPOMHNIA NTPQTHX EI'KPIXHX/ANANEQXHX THX AAEIAX
Hpepounvia mpdtng éykprong: 10.12.2009

Hpepounvia tekevtaiog avavéwmong: 06.08.2014

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

{MM/EEEE}

Agntopep] TANPOPOPLOKA GTOLYELD Y100 TO TAPOV PAPUAKELTIKO TPOIOV givor dtfécia 6To SIKTLOKO
1610 10V Evpomaikov Opyaviopod Gopudkov: http://www.ema.europa.eu
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ITAPAPTHMA 11

A. IMAPATQT'OI YIEYOYNOI I'TA THN AIHOAEXMEYXH
TQN ITAPTIAQN

B. OPOI H NIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH ATAGEXH KAI
TH XPHXH

I. AAAOI OPOI KAI ITIEPIOPIXMOI THX AAEIAX
KYKAO®OPIAX

A OPOI'H HEPIOPIEMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

ATIOTEAEXMATIKH XPHXH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. TIAPATQI'OI YIIEYOYNOI I'TA THN AITIOAEEMEYZXZH TQN ITAPTIAQN

‘Ovopa kot 61evfvuven tov Topay®myov mwov givor vtevHVVOC Yo TNV 0TOOECUEVON TOV TOUPTIO®V

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

Vysoké Myto

Anpoxpartio g Togylog

B. OPOI'H OI HEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH ATAGEXH KAI TH XPHXH

DoppokevTikd TPoidV Y10 T0 0moil0 AMOLTEITAL WLTPIKT] GLVTOYY.

' AAAOI OPOI KAI IIEPIOPIZMOI THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX
. Ex0¢éos1g meproduknig mapakorovdnong e aocpaierog (PSURS)

Ot amortioelg yio v vrofoin tov PSURS 1o to ev A0ym @appokevtikd tpoiov opilovat
GTOV KOTAAOYO UE TIG Nuepounvies avapopds ¢ Evoong (katdioyog EURD) mov mapatiBeton
otV mapdypaeo 7, tov dpBpov 107y, g odnyiog 2001/83/EK kot kGO emakdlovdng
EMKALPOTOINONG OTMG ONUOGIEVETOL GTNV EVPMOTOTKY] SIKTVAKT] TUAT Y1 TO PAPLLOKCL.

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

. Yyéoro Awayeiprong Kiwvovvoo (XAK)

O Kdaroyoc Adetag Kukhopopiag (KAK) Oa dteaydyet Tig amattodUeVES dpaGTNPLOTNTEG KOl
TOPEUPAGELS POPLOKOETOYPOTYNONG OTT®G TopovGtalovtal 6To cupeEvnOéy ZAK mov mapovcialetat
omv Evotnra 1.8.2. g Adstog Kvukhogopiog kot omolecdnmote eTakOA0V0EG GCLUPOVIUEVES
avabempnoelg Tov TAK.

‘Eva emxoiponomuévo LAK Oa mpénet va katotedet:
e Metd and aitnpo tov Evponaikod Opyavicpod Qoppdkav.

o OnoTEdMTOTE TPOTOMOLELTAL TO GVGTNIO SLYEIPIONG KIVODVOUL, E101KH OC OTOTELET U A YNNG
VE®V TANPOPOPLAOV TOV UTOPOVV VO, ETPEPOVY GNUAVTIKT OAANYT] GTN GXEGT OPEAOVC-
KIVOOVOL | 0C OTOTELECUA, TNG EXITELENC EVOG GNUOVTIKOD OPOGTIUOV ((POPUAKOETAYPOITVIO N
glaylotomoinon Kvohvov).
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ITAPAPTHMA 111

ENNIXHMANXH KAI ®YAAO OAHTI'TQN XPHXEQX
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A. EIIIXHMANXH
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ENAEIZEIX IIOY ITPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EZEQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Olazax Disperzi 5 mg diokia S1a6mEPOUEVO GTO GTOUA

olavCarmivn

| 2. TYNOEZIH IE APAXTIKH(EX) OYZIA(EL)

Kabe draomepdpevo oto otopa diokio mepiéyet S mg ohaviamivn.

3. KATAAOT'OX EKAOXQN

[epiéyxer aomaptapn.
[N mepiocdtepeg mAnpopopies, PA. PUALO 0dNYIDV ¥PNONG

4. OAPMAKEYTIKH MOP®H KAI TIEPIEXOMENO

AoKi0 S1OTEIPOUEVO OTO GTOUA
28 diokio Sl0oTEPOUEV GTO GTOLA
56 diokia dtouomelpdpeVa 6TO GTOUA

5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

To dwokio mpémel va SoAvbei 610 oTOHA | péG o€ TOTO. AlfdoTe TO POALO 0ONYIDV, TPLY Ald TN
xoptynon.

Amo tov 6TOHATOG XPIIoN

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

MPOION ITPEIIEI NA ®YAAXXETAI XE @EZH, THN OIIOIA AEN IIPOXEITIZOYN

KAI AEN BAEIIOYN TA ITAIAIA

Na purdcocetol oe pépn mov dev T0 POAVOVVY KoL OV TO PAETOLV T TOUOLA.

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

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH
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9. EIAIKEY YYNOHKEYX OYAAEHX

dvrdooete og Beppokpacio pikpodtepn tv 30°C

10. IAIAITEPEX ITIPO®YAAZEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTON ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN YIIOAEIMMATOQN
IHOY ITPOEPXONTAI AITIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

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

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4
Czech Republic (Anpoxpotia g Togyiog)

12.  APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/09/592/001
EU/1/09/592/006

13. APIOMOX ITAPTIAAX

Ap1Bp6g moptidog

14. TENIKH KATATAZH I'lA TH ATAGEXH

DoppoKeLTIKO TPOIOV Y10, TO OTOI0 OTOLTEITOL WLTPIKT) GLVTOYT.

‘ 15. OAHTI'IEX XPHXHX

| 16. TAHPO®OPIEE XE MIIPEIA

Olazax Disperzi 5 mg ODT

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

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

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

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX ITOY ITPEITEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYWYEAHX 'H XTIX TAINIEX

YXYXKEYAXIEX KYYEAHY AAOYMINIOY

| 1. ONOMAZIA TOY PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

Olazax Disperzi 5 mg diokia S106mEPOUEV GTO GTOMA

olavCarmivn

| 2. ONOMA TOY KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

| 4. APIOMOX ITAPTIAAX

Ap1Bp6g moptidog

5.  AOIIA
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ENAEIZEIX IIOY ITPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Olazax Disperzi 10 mg éiokio 510.6TEPOUEVE GTO GTOUA

olavCarmivn

| 2. TYNOEZIH IE APAXTIKH(EX) OYZIA(EL)

Ka6e dwaomepdpevo oto otopadiokio nepiéyet 10 mg olovamivn.

3. KATAAOT'OX EKAOXQN

[epiéyxer aomaptapn.
[N mepiocdtepeg mAnpopopies, PA. PUALO 0dNYIDV ¥PNONG

4. OAPMAKEYTIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

AoKi0 S1OTEIPOUEVO OTO GTOUA
28 diokio Sl0oTEPOUEV GTO GTOLA
56 diokia dtuomelpdpeva 6TO GTOUA

5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

To dwokio mpémel va SoAvbei 610 oTOHA | péG o€ TOTO. AlfdoTe TO POALO 0ONYIDV, TPLY Ald TN
xoptynon.

Amo tov 6TOHATOG XPIIoN

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

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

KAI AEN BAEIIOYN TA ITAIAIA

Na purdcocetol oe pépn mov dev T0 POAVOVVY KoL OV TO PAETOLV T TOUOLA.

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

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH
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9. EIAIKEY YYNOHKEYX OYAAEHX

dvrdooete og Beppokpacio pikpodtepn tv 30°C

10. IAIAITEPEX ITIPO®YAAZEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTON ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN YIIOAEIMMATQN
IHOY ITPOEPXONTAI AITIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

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

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4
Czech Republic (Anpoxpotia g Togyiog)

12.  APIOMOX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/09/592/003
EU/1/09/592/008

‘ 13. APIOMOX ITAPTIAAX

Ap1Bp6g moptidog

‘ 14. TENIKH KATATAZH I'lA TH ATAGEXH

DoppoKeLTIKO TPOIOV Y10, TO OTOI0 OTOLTEITOL WOTPIKT) GLVTOYT.

‘ 15. OAHTI'IEX XPHXHX

| 16. TAHPO®OPIEE XE MIPEIA

Olazax Disperzi 10 mg ODT

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

Aed1doTaTog YpoupmTog kadukag (2D) mov gpépet Tov TEPIAN@OEVTO LOVASTIKO OVAYVOPLOTIKO
K®OKO.

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

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX ITOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYWYEAHX 'H XTIX TAINIEX

YXYXKEYAXIEX KYYEAHY AAOYMINIOY

| 1. ONOMAZIA TOY PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

Olazax Disperzi 10 mg diokio 510.6TEPOUEVE GTO GTOLA

olavCarmivn

| 2. ONOMA TOY KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

| 4. APIOMOX ITAPTIAAX

Ap1Bp6g moptidog

5.  AOIIA
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ENAEIZEIX I1OY ITPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAZXIA

KOYTI

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Olazax Disperzi 15 mg éiokio S10.6mepOUEVE GTO GTOUA

olavCarmivn

| 2. TYNOEZIH IE APAXTIKH(EX) OYZIA(EL)

Kabe dwaomepdpevo oto otopa diokio mepiéyet 15 mg oravComivn.

3. KATAAOT'OX EKAOXQN

[epiéxer aomaptapn.
[N mepiocdtepeg mAnpopopies, PA. PUALO 0dNYIDV ¥PNONG

4. OAPMAKEYTIKH MOP®H KAI TIEPIEXOMENO

AoKi0 S1OTEIPOUEVO OTO GTOUA
28 diokio Sl0oTEPOUEV GTO GTOLA
56 diokia dtuomelpdpeva 6TO GTOUA

5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

To dwokio mpémel va SoAvbei 610 oTOHA ) pHéG o€ TOTO. AlfdoTe TO POALO 0ONYIDV, TPV and TN
xoptynon.

Amo tov 6TOHATOG XPIIoN

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

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

KAI AEN BAEIIOYN TA ITAIAIA

Na purdcocetol oe pépn mov dev T0 POAVOVVY KoL OV TO PAETOLV T TOUOLA.

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

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH
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9. EIAIKEY YYNOHKEYX OYAAEHX

duvrdooete o€ Beppokpacio pikpotepn tov 30°C

10. IAIAITEPEX ITIPO®YAAZEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTON ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN YIIOAEIMMATOQN
IHOY ITPOEPXONTAI AITIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

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

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4
Czech Republic (Anpoxpotia g Togyiog)

12.  APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/09/592/004
EU/1/09/592/009

13. APIOMOX ITAPTIAAX

Ap1Bp6g moptidog

14. TENIKH KATATAZH I'lA TH ATAGEXH

DoproKeLTIKO TPOIOV Y10, TO OTOL0 OMOLTEITOL OITPIKT] GLVTOYT).

‘ 15. OAHTI'IEX XPHXHX

| 16. TAHPO®OPIEE XE MIIPEIA

Olazax Disperzi 15 mg ODT

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

Aed1doTaTog YpoupmTog kadukag (2D) mov gpépet Tov TEPIAN@OEVTO LOVASTIKO OVAYVOPLOTIKO
K®OKO.

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

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX ITOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYWYEAHX 'H XTIX TAINIEX

YXYXKEYAXIEX KYYEAHY AAOYMINIOY

| 1. ONOMAZIA TOY PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

Olazax Disperzi 15 mg éiokio S10.6mepOUEVE GTO GTOUA

olavCarmivn

| 2. ONOMA TOY KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

| 4. APIOMOX ITAPTIAAX

Ap1Bp6g moptidog

5.  AOIIA
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ENAEIZEIX IIOY ITPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EZEQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Olazax Disperzi 20 mg éiokio 5106TEPOUEVE GTO GTOUA

olavCarmivn

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

Kabe dwaomepdpevo oto otopa diokio mepiéyet 20 mg oravComivn.

3. KATAAOT'OX EKAOXQN

[epiéyxer aomaptapn.
[N mepiocdtepeg mAnpopopies, PA. PUALO 0dNYIDV ¥PNONG

4. OAPMAKEYTIKH MOP®H KAI TIEPIEXOMENO

AoKi0 S1OTEIPOUEVO OTO GTOUA
28 diokio Sl0oTEPOUEVE GTO GTOLA
56 diokia dtuomelpdpeva 6TO GTOUA

5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

To dwokio mpémel va SoAvbei 610 oTOHA | péG o€ TOTO. AlfdoTe TO POALO 0ONYIDV, TPLY Ald TN
xoptynon.

Amo tov 6TOHATOG XPIIoN

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

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

KAI AEN BAEIIOYN TA ITAIAIA

Na purdcocetol oe pépn mov dev T0 POAVOVVY KoL OV TO PAETOLV T TOUOLA.

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

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH
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9. EIAIKEY YYNOHKEYX OYAAEHX

dvrdooete og Beppokpacio pikpodtepn tv 30°C

10. IAIAITEPEX ITIPO®YAAZEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTON ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN YIIOAEIMMATOQN
IHOY ITPOEPXONTAI AITIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

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

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4
Czech Republic (Anpoxpotia g Togyiog)

12.  APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/09/592/005
EU/1/09/592/010

13. APIOMOX ITAPTIAAX

Ap1Bp6g moptidog

14. TENIKH KATATAZH I'lA TH ATAGEXH

DoppoKeLTIKO TPOIOV Y10, TO OTOI0 OTOLTEITOL WLTPIKT) GLVTOYT.

‘ 15. OAHTI'IEX XPHXHX

| 16. TAHPO®OPIEE XE MIIPEIA

Olazax Disperzi 20 mg ODT

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

Aed1doTaTog YpoupmTog kadukag (2D) mov gpépet Tov TEPIAN@OEVTO LOVASTIKO OVAYVOPLOTIKO
K®OKO.

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

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX ITOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYWYEAHX 'H XTIX TAINIEX

YXYXKEYAXIEX KYYEAHY AAOYMINIOY

| 1. ONOMAZIA TOY PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

Olazax Disperzi 20 mg diokio S10.6TEPOUEVE GTO GTOUA

olavCarmivn

| 2. ONOMA TOY KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

| 4. APIOMOX ITAPTIAAX

Ap1Bp6g moptidog

5.  AOIIA
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B. ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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®Yrlo odnYLOV ypriong: [IAnpoopisg Yo To yp1oTn

Olazax Disperzi 5 mg diokia S106TEPOPEVE 6TO GTORA
Olazax Disperzi 10 mg diokia droomelpopeva 6To 6TONA.
Olazax Disperzi 15 mg diokia droomelpopeva 6To 6TONA.
Olazax Disperzi 20 mg diokia droomEPOPEVE 6TO GTONA.

Oraviamivn

Awfdote TPooeEKTIKG 0AOKAN PO TO GVALO 0OMYLAV YP1)OIS TPOTOV UPYICETE VO TOIPVETE AVTO TO

PapRraKo, O10TL TEPLLOUPAVEL ONUAVTIKES TTANPOPOPIES Y10 GOGC.

- DuraEre avTd T0 POALO 0dNYLDVY XpRoms. Towg ypetaotel va To daPdoete Eava.

- Edv &yete meportépo amopies, p@ToTE TO Y1OTPO GOG 1) TO POPLOKOTOLD GOG.

- H cvvtayn yv avtd to edpporo xopnyndnke amokAEloTIKA Yio 6oc. Agv TPENEL VO SDGETE TO
0apuoko og GAlovg. Mropei va toug Tpokarécel PAAPT, aKOpa Kol OTAV To oNUEi TNG
acBéveldcroug etvar idwa pe T d1kd Gog.

- Edv mapotnpricete Kamowo avemBountn evépyela, EVNUEPDCETE TO YITPO 1) TO PAPUAKOTOLO
cag. Avtd oydet Kot yio kdOe mbavr avemBounTn evépyeio oL dEV OVAPEPETAL GTO TAPOV
@OAAO 00N YL®dV Ypnons. BAéme mapdypago 4

T tepréyer 1o Tapév AL 00N YLOV:

T eivon to Olazax Disperzi kot mowa givot 1) xprom tov
Tipénel vo yvopilete mpotov napete to Olazax Disperzi
[Mog va napete to Olazax Disperzi

[IBavég avemBounteg evépyeieg

IMog va uidooetat To Olazax Disperzi

[epreydpevo g oVoKELOGING Kot AOUTEG TANPOPOPiES

AN .

1. T givan To Olazax Disperzi kot oo givan 1) xpiion tov

To Olazax Disperzi mepiéyet tn dpaoctikn ovoia odaviamivn. To Olazax Disperzi aviketl o€ po opdda
QOPUAK®V TOL OVOUALOVTOL OVTIWVYXWOTIKG Kol ypnotponoteitot yio tn Oepaneio tov akdiovdmv
MEPUTTOCEDV:

a.  Zyloppévewn, o aoBEvelns e CUUTTAONATO OIS TO VO, aKoVGS, PAETELS 1] clcBdvecat TpdypaTo
OV OeV VILAPYOLV, AavOacéveg TEm010NoELg, aoVVO1oTN KoyLTOWio KOl KOVOVIKY] 0TOGLPCT).
O1 aoBeveic pe T mabnoelg avtég prmopet emiong va aoBavovton katadiuym, dyyog 1| Evtaon.

b. Métpia éog coPapd paviakd enelood10, Lo KATAGTACT UE CUUTTOUATA SIEYEPONG T
gvpopiog.

To Olazax Disperzi éyet amoderydei 0Tt eunodilel TNV EXOVEUPAVIOT] CLTOV TOV GUUTTOUATOV GE
acOeveig e OIMOAIKT SlaTapayY| TOV OTOI®Y TO HOVINKO ETEGOSI0 ovTamokpidnke ot Oepaneio pe
olavComivn

2. T npémer vo, yvopilete npw mapete to Olazax Disperzi

Mnyv wapete To Olazax Disperzi

o Y& mepinmtmon oArepyiag (vrepevaictnoio) onv oAaviomivn 1| 6 0mo10dNTOTE GALO OO TOL
GLGTOTIKA CLTOV TOL PAPUAKOV (OVOPEPOVTUL TNV Tapdypapo 6). Mia aAlepyikn avTtidpaon
umopel va yopaktnpiletol amd v Ueavion eavONUATOG, KVNGUOV, O13TLOTOC GTO TPOCMTO M
Ta eiln 1 6vorvolag. Edv avtd copPel og €64c, EVvUEPDOTE TO YIOTPO GUGC.
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o Edv éyete dwayvwobel oto moperbiov e 0@BalpoA0YIKd TPOPANUATO, OTMG CLYKEKPILEVE £10M
yYAovKodpatog (awénuévn mieon oto parte).

Ipocidomouoeig Kol TPoPLAGEELS

AmevBuvbeite oto yotpd 1 670 Pappakomod oag wpty napete to Olazax Disperzi

e H ypnon tov Olazax Disperzi oe nMkiopévoug acbeveic pe avola dgv cuviotdtot Kabdg
eVOEYETAL VO ELPAVIGTOVV GOPapEG avemBOUNTES EVEPYELEG.

o Ta @dpuoka avTNG TG KaTNyopiag, EVOEXETAL VO TPOKAAEGOVY APVGIKES KIVIGELS KVPIMS TOV
TPOCAOTOV N THG YADGOOS. LE TEPITTOON EUPAVIONG TETOLMV CUUTTOUATOV peTd T Afyn Olazax
Disperzi evnuepmote 0 y101pd G0G.

e [loAb omdvia, Ta @dppaKe avTg TG KoTnyopiog Tpokaiohyv £va GUVOLAGHO GUUTTOUATMOV TOV
TEPAMAPPEvVOVY TVPETO, YPNYOPOTEPT AVATVOT|, EPIOPMOT), SuoKALYiN HUDV, KOTAGTOAN 1)
vovnMa. Edv avtd cupfel og €0dg emikotvoviote apécms e TO YIOTPO GOG.

e 'Eyet mapotnpndei avénon Bapovg otovg acbeveic mov Aapfdavovv Olazax Disperzi. Eceig
Kol 0 Ylutpog oag Ba mpémet vo eAEyyeTe T0 PApog oag TakTiKd. EEetdote To evogyouevo va
oupPovievteite d1onToAdYO 1| Vo akoAovONcETE Eva TPOYPOALILO SLATPOPNS ECV Eivar
amopaitnto.

o Yyniég Tipég cakydpov oTo aipa Kot vymid enimeda Mmdiov (TpryAvkepiota Kot
xoAnotepOAn) éxovv mapatnpnbei oe acbeveic mov Aappdavovv Olazax Disperzi. O yiotpdg
cag 0o cag voPdAel oe aPATOAOYIKES EEETACELS Yo Vo EAEYEEL T EMIMEDD GUKYAPOV GTO
aipa oo KoOdS Kot to enineda kanoiwv Mmidimv tpv Eekvnoete vo Aapfavete Olazax
Disperzi kot o€ taktd dteotipato katd ) didpkea g Oepansiog.

e  Evnuepmote 10 yloTpd 560G 4V €0l 1] KATO10¢ AAAOG GTIV OIKOYEVELDL GOG £XEL IOTOPLKO
Opoupwv 610 aipa, KOO T PAPHOKA AVTE £X0VV GLGYETIGTEL LE TO oynpaticnd Bpoupwv
OTO Q0L

Edv mhoyete amd omolodnmoTe amd To TUPOKATO VOST|LATO, EVIUEPDOTE TO YIOTPO GOG:

o  Ayyswokd eyke@oAkd enelcdd10 1 “mapodikd” ayyelokd eYKEQOAMKO ETEIGOO10 (TPOS®PIVAL
CUUTTOUOATA EYKEPAAIKOD EMEIGOOI0V)

e Noboo Parkinson

o [luOnoeig mpootdn

o lIpoPAnpata amdepatng eviépov (TapoAvTikdg EIAEOQ)

e NOGO TOVL TATOG 1] TV VEPPAOV

o  AotoAoykég SoTapoyEg

o Kapduokn voco

e Awpnm

e Eminvia

e [IiBavn dwotapay NAEKTPOAVT®V AGY® TAPATETOUEVTG GOPaPNG dLEPPOLOG KOt ELETOV
(mepriapPdiver Ty tdon Yo UETO) 1 XPNOTG dloVPNTIK®YV (dtokia d100vpNoTS)

Edv méoyete amd dvoia, €0eig 1 0 PPOVIIGTHG GLYYEVIS G0G Bo TPETEL VO EVIIULEPADGETE TO YLOTPO GOG,
€dv eiyate gpoavicel oto mapelBOV, ayyelaKd YKEPIAIKO ETEIGOSI0 N “TOPOSIKO” ayYELOKO
EYKEQPOMKO ETEIGODIO.

Zav ovvnng TpoeOAaLn, av giote PeyoAdTEPOC/M TV 65 €TOV N apTNploKn oag mieon Oa Tpémel va
mapokolovdeitar amd 10 YoTpo GO,

Hoowd xon £pnpor
To Olazax Disperzi dev cvviotdtol yio acbeveic nhikiog kdto tov 18 etdmv.

Arho @appoxa kot Olazax Disperzi
Kotd ) dudpketa g Oepanciog oag pe Olazax Disperzi propeite vo Aappdvete Ghia pappoKo, Hovo
€Gv 0 Y1Tpog cog To VIodeifel. Evoéyetal va awcBavBeite vmvniia edv AauPavete Olazax Disperzi oe
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GLVOLACUO LLE AVTIKOTOOAMTTIKA QAPUAKO 1) QAPLAKO TTOV AAUPBAVOVTOL Y10 TNV OVTIETMOTICT TOV
dryxovg 1 v va cag Bondncovy va koynBeite (pepioTiKd).

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

[T cvykekpyéva, EVNUEPDOTE TO YIUTPO GOG EGV TAIPVETE:

e @dpuoka ywo t voco Parkinson.

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

To Olazax Disperzi pe oworveopat®on
Mnv katavoldoete ovorvevpuatmon eav Aopfavete Olazax Disperzi, 610tt | tavtdypovn Ay e
OLVOTVELUATMON UTOPEL VAL GO TPOKOAEGEL VTTVNALQL.

Kinon kot Onioopoc

Edv eiote éyxvoc 1 Onhalete, vopilete 0T umopel va iote £ykvog 1 oxedialete vo amoKTNGETE TOdt,
{ntiote ™ GLUPOLAT TOV YIOTPOL GOG TPV TAPETE OLTO TO PAPLLOKO.

Agv mpémetl va AopPavete 10 ApHOKo avTd KOTA TNV TEPiodo Tov ONAacov KabmG KPES TOGOTNTES
tov Olazax Disperzi pmopei va anekkpivoval 6To PnTptko yaaa.

Ta akdrovBa copntdpato propel va eupavicBodv o veoyvd, ol UNTEPES TV omoimV giyov AdPet
Olazax Disperzi 1o televtaio Tpipnvo (6TOVG TELEVTAIOVE TPELG UNVES TNG EYKVLOGVVNG TOVG):
TPOUOGC, Likn dvokapyio Kovn advvapio, vrvniio, S1EyEPON, AVATVEVCTIKE TPOPANLOTA Kot
dvokolia ot oition. Edv to popd cog epeavicel omotodnmote and ouTd To GUUTTOUATO UTOPEl Va
YPELWNCTEL VO EMKOIVOVI|GETE LIE TO YLUTPO GUGC.

Odnfynon ko yEPIoPég pnyavnpdTov

Yrdpyet kivovvog epedviong vevniiog 6tav AapBavete Olazax Disperzi. e nepintmon spdaviong
TETOLOL GUUMTMOUOTOG VO ATOPEVYETE TNV 00N YNGT 1 TO XEPIOUO EPYOAEIDV 1) UNYOVNULATOV KOl VO,
EVNLEPMOETE TO Y1ATPO GOG.

To Olazax Disperzi mepiéyel haxtoln
To Olazax Disperzi mepiéyel tnyn eawvviarovivng. Evdéyetar va eivar emPAapég yio dtopo pe
(QOLVOAKETOVOVPIQL.

3. Mog va napete to Olazax Disperzi

[Tavrote va maipvete o Olazax Disperzi avotnpd copemva e Tic 0dnyieg Tov yatpov oag. Eav éyete
apPIPOAES, POTNOTE TOV YIOTPO N TO POPLOKOTOLO GOG.

o O vyuwrpdc Ba cog evnuepdoetl mdoa Stuomelpoueva 610 otoua diokio Olazax Disperzi
TPETEL VO, AapPaveTe Kot Yo TG0 ypovikd diaotnuoa Oa tpénet va cuveyioete ) Oepameio. H
nuepnota docoroyia tov Olazax Disperzi sivar amd 5 mg-émg 20 mg. Na evnuepdoete 1o ylorpd
00 6€ TEPIMTOOT] TOL TO, GCLUTTOUNTO ETAVEUPAVIGTOVV Kot va 1n dtokoyete T Afyn Olazax
Disperzi eav dev £xete cvufovievdei To yaTpod cog.

o  Ta dwonepdueva oto otoua diokio Olazax Disperzi mpénet va Aaufdvovton pio popd
NUEPNGIME GVUP@VOL UE TNV VTTOSEIEN TOL 10TpoV cag. [Ipocmadnote va waipvete to, diokio cog
v 01 dpa kéOe pépa. Aev €xel kapio onpacio eav Aapupdvete ta diokia pe 1 yopic eoynto. Ta
draomelpdueva oto otoua drokio Olazax Disperzi mpoopilovtat yia amd ToL 6TOUATOC YPTON.
TomoBetnoTE 10 d10Ki0 6TO GTOUA GOG. B SlaAVOEl APETME GTO GTOLA GOC, Y10 VO Eval EDKOAN N
KOTOTOGN TOV.

Mmnopeite va tomobetnoete 10 diokio og £va ToTpL 1 GAIT{AvVL Yepdto e vepd N Le GALO
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KATOAANAO a@EYMUa (XVUO TOPTOKOAOD, YOO UAAODL, YA 1] KapE) Kat va avoakatéyete. TTieite
TO OUECMG.

Eav napete peyorvtepn d6om Olazax Disperzi amd tnv kKavoviki
o AocbBeveic mov éhafav peyadvtepn d6on Olazax Disperzi amd tv Kovovikt, Topovciocoy to
aKOAOVOO CLUTTOUOTO: YPTYOPO KOPSLOKO pLOUS, d1Eyepon/embeTiKOTNTA, daTOPUYEG OTO AOYO,
APOOIKEG KIVNGELG (10104TEPO. TOV TPOGMITOV 1) TNG YADGGOC) KOl LEIMUEVO ETITEDO GVVEIOTONG.
A0, GUUTTOUOTO EVOEYETOL VO, EIvVOL: EVTOVN GUYYVOT|, OTAGHOT (ETANYIN), KON, EVOG
GLUVOLOGUOG OO TLPETO, YPNYOPOTEPT AVATVOT, EPIOP®AN, LLIKT dvokapyia kot (oAn 1 vevnida,
apyog puOUOS aVaTVONG, EIGPOPNON, AVENUEVN 1] LEWUEVT] OPTPLOKT TTECT], U1 PVCIOAOYIKOG
Kapdlokdg pubuoc. Emkovoviote apéomg e To YaTpo Gag 1 T0 VOGOKOoUEID GV aioBavieite
OTO10ONTTOTE OO TO, TUPOUTAVD GUUTTOUATO.. AgiETE 0TO Y10TPO GO TO KOVTI LE TO SIoKiaL.

Eav Eeyaoete va mapete to Olazax Disperzi
[éapte ta diokia cog apécsmg uoAg o Buundeite. Mnv apete dutAn dOGN Y10 VoL AVATANPOGETE T
d0oom ov Eeydoarte.

Eav stapatioste va waipvere To Olazax Disperzi
Mnyv d10k6mTETE TN OEPUTEVTIKT Oy®YN OOG Al emed atcbdaveote koAvtepa. [Ipénet va cuveyioete
v ayoyn ue Olazax Disperzi yio 660 ypovikd dtdotnuo oag £xel KaBopioet 0 Y1aTpog Gag.

Edv otapatioete amdtopo va taipvete to Olazax Disperzi, umopei va 6ag mapovclastovv
CUUTTOUATA OTMG EPIOPMOT), SVGKOAIN GTOV VTIVO, TPOUOG, AYYog N vauTia kot Epetog. O yloTpdg Gag
UTOpEl VoL GOC TPOTEIVEL VO LELMGETE TN OOCT GO GTAdI0KE, TPV TN dtakomn e Bepaneiog cog.

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

4. IBavéig avemBOuNTES EVEPYELES

Onwg 6o Ta eAppaKa, £T61 Kot 00TO TO QAPLOKO UTOPEL v TPOKOAEGEL AVETIOOUNTEC EVEPYELES OV
ka1 0gv Tapovotdlovial oe GAOVE TOLG avOpmTOVC.

Evnuepdote 10 y101po 60¢ apécmc 0V ELPOVIGETE:

. acvvnOioTeg Kivnoelg (pUio ouyvn avemBOoun evépyeio mov umopet va ennpedoet £éog 1 ota 10
dropa) Kupimg TOL TPOGMTOL N THG YADGGCG.
o Opoupovc aipatog otic EAERES (i OxL GLYVT AVETIBOUN TN EVEPYELD, TTOL UTOPEL VO, EXNPEACEL

¢w¢ 1 ota 100 dropn) Wiaitepa ota w610 (TO CLUTTOUOTO TEPIAAUPAVOLV 010110, TOVO Kot
gpLOpdTMTA 6T TOSWA), TOV UTOPOHV VO, LETAPEPDOHYV LEGH TOV OyYEIMY GTOVG TVEDUOVES
TpoKaAOVTOC TOVO 6To 6Thbog Kat dvorvola. Edv mapatnpnoete tétoln cupntodpota, (ntote
AUECMS LUTPIKT] GUUBOVAN.

o GUVOLOGUO TVPETOV, TAXVTEPTS AVOTVONC, EPIOPMOTG, LVTKNE dvokoauyiag Kot aicOnua vootag
N vavniio ( cuyvoTNTA ALTAG TNG AveTIBOLUNTNG evépYyELag dev pmopel va extiundei ue Pdon ta
Swbéoua dedopéva).

IToAd ouyvég avembOuntec evépyeleg (Lmopel va exnpedoovy meptocotepo amd 1 ot 10 dtoua)
nepthappdvouy avénon couetikov fapovg, vevniia kot cvénuéva eineda TPOAUKTIVIG TOL OiUATOC.
210 apyka otadio e Oepaneiag, opiopévol acbeveig evoéyetarl va aucboaviovv (aAn 1 Mmobupikn
tdon (ue emPpadvvon tov kapdiakov puiuov), Witepa OTOV GNKOVOVTOL ad TO KPERATL T} TO
kaOiopa. To counTopa ovtd cuVNOOg VIoY®PEL LOVO TOV, oV OUMG AVTO dEV GVUPEL EVILEPDOTE TO
YTpd GOC.

Yoyvég avemBounteg evépyeleg (Umopet va emmpedoovy €o¢ 1 ota 10 dtopa) meptiappdvouvv

UETOPOAEG OTA EMITESA OPIGUEVOV KVTTAPWOV OLATOC, MO0V ailoTo Kot otV apyn ¢ Oepamneiog
TPOGMPIVES AVENGELC NTATIKAV eVODOH®V, abEnon ota enineda GakyGpOov TOL OiLOTOC KOl T®V 0VPOV,

94



avénon ota enineda oVPIKOD 0EEMG KAl KPEATIVIKNG PMCPOKIVACTG TOV OULLOTOG, avENUEVO aicOn o
netvag, {aAn, avnovyia, tpopo, acvviBioteg Kivioels (duokvnoies), duvokotlotnta, 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 OPLY| GTOVG AVOPES KL OTIS YUVAIKEG 1) GTUTIKN
dvolettovpyia oTovg vopec.

Oyt ovyvég avemBOunteg evépyeteg (umopet va emnpedoovy €émg 1 ota 100 dropa) neptrapfdavouvv
vrepevatcnoia (.. oldnNUa 6To GTOU Kot TO A0, KVNGUO, eEavOnua), dwPn 1 emdeivoor tov
ST, OV TEPIGTAGLUKE £XEL GUGYETIOTEL e KETOEEWMOT (ELPAVICT] KETOVAV GTO OifL0l KOl TOL 0VPaL)
N KOUo, oTasoVs Tov cuviBmg oyetilovtal pe 16TopIKd EMANTTIKOV KPIGE®V (emAnyia), LUK
dvokapyia 1 otacpos (TepAapfovorévev TOV KIVIGEDY TOV HATIOV), GOVOPOLO OVI|GLY®Y TOOLDV,
TpofAnpata oty opidia, tpavAioua, eTPpadvven otov kapdokd pulud, potogvaicincio 6to
NAoakd emG, apoppayic amd T HoTn, 01dTaoT Kotkag, aKovusla EKPor GLEAOD amd TO GTOLM, OTMOAELL
™G WAHNG 1 dlaTapoyég LVAHNG, aKpATEL 00pmV, SVGKOAA GTNV 00PNGT), OTMOAEL LOAADV,
amovsio 1 HElON TV TEPLOSMV TNG ELUNVOPPLGING Kot AAaYEC 6TO 6TNOOG TV aVOPOV Kol TV
YOVOK®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) mepthappdvovy
LEI®OT TNG PLGLOAOYIKNG BEPLOKPAGTING COUATOG, U1 PUGIOAOYIKO Kapdlakd puOud, aipvidlo
ave&nynto Bdvato, pAEYLOVI TOL TAYKPEATOG, 1] OOl TPOKAAEL EVTOVO GTOUAYIKO TOVO, TUPETO Kot
adtafecia, NIOTIKA VOoOo TOV gREAVICETAL MG KITPIVIGHO TOL dEPHOTOS KO TOV AGTPOL TN UATOSG TMV
LTIV, LUTKT vOoo TTov gpeaviletat pe aveENynto GAYos Kot TOVOLS Kol TOPOTETAUEVT] KAL)
ENMOLVY GTVOT).

[ToAb omdvieg avemBounteg evépyeteg TepAapfavouv cofapic OALEPYIKES OVTIOPACELS, OTTMG
Avrtidpaon oto Odappaxo pe Hoowvopidia kot Zvotnpatikd Zvuntopate (DRESS). H DRESS
eupavifeTot apylkd e CLUTTAONOTO TOL PO1AlovV pe avTd Tng Ypinng pe e&avonuo 6to TPOCHOTO Kot
01N GLVEYELN [E EKTETAUEVO eEAVOM LA, LYNAT Beppokpacia, SIOYKOOT TOV AEUEASEVOV, ALENUEVA
enimeda NTatiK®V eVEOU®V 6TIG £ETACELG AILOTOG KAt 0DENGT EVOG TOTTOL AEVKOV OLOCOUIPImDY
(noowoiria).

O nhkiopévor acBeveic pe dvola mov Aapfdavovy olaviomivn gvoéyeTal va eLeavicovy ayyeloko
EYKEPOMKO ENEIGOO10, TVELLOVID, OKPATELD OVPOV, TTAOGELS, VIEPPOAIKT KOTMON, OTTIKES
yevdarsOnoeic, avéEnon tng Beppokpaciog cOUATOC, EpLOPOTNTA dEPLATOG Kol TPOPANLLOTA [LE TO
Badopa. Opiopéveg Bavatneopeg mepttdoels £xovv avapepfel otn cuykekpiévn opdda acHevov.

Y aoBeveig pe vooo Parkinson, to Olazax Disperzi evdéyetat va emdevdOEL T0 GUUTTOUOTE TOVC.

Ava@opd avemBOuNTOV EVEPYELDV

Edv mapotnpfoete Kamoo avemBountr evEPYELD, EVIUEPDOGTE TOV YLOTPO 1| TOV/TNV VOGOKOUO GOC.
AvT0 1oy0et kot yuo Kabe mhovn avemBountr vEPYELD TOV OV OVOPEPETAL GTO TOPOV GUALO

00N YOV Ypnons. Mropeite emiong va avaeépete avemBOUNTEG EvEPyeLeg anevbeing, LEGH TOV
€Bvikov ouoTNaTOg avapopdg Tov avaypdeetol oto [apdpmuo V*. Méom g avapopdg
avemBounTOV evepyel®V pumopeite va fondnoete ot GLAAOYN TEPIGGOTEPMOV TANPOPOPIDV GYETIKA
LE TNV 00QAAELD TOV TOPOVTOG POAPLUAKOV

5. Iag va puidscetar o OLAZAX DISPERZI
To @apuako ovtd TPETEL VO, PLAAGGETOL GE PEPT TTOV OEV TO PAETOLV Kot dgV TO POAVOLVY T TOLILA.
Na pn ¥p1CIHLOTOIEITE TO AVTO TO PAPUOKO PETH TNV TNLEPOUN VIO AENC TOV OVOQEPETAL GTO KOLTI KOl

0TN cvokeVOcio KOYEANG petd v évoeién AHZEH. H nuepounvia Anéng eivar n tedevtaio nuépa tov
U1 VO, TTOL OVOPEPETAL.
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dvidooete o Beppoxpacio pikpdtepn twv 30 °C.

Mnyv metdte QApUOKA GTO VEPO TG AMOYETELONG N 0T oKovmida. Potnote 10 papprokonod cog yuo
TO TTAOG VO, TETAEETE TAL PAPLLOKO TTOV O YpMolponoleite mo. Avtd ta pétpa Bo fondncovy otnv
TPOoTOGia TOL TEPPAAAOVTOC.

6. Iepreyépevo TG 6VOKEVAGIAS KUl LOITTES TANPOPOPIES
T epiéyer to Olazax Disperzi

- H dpaoctikn ovoia givor n odavCamivn.

- Kdbe daomepdpevo oto otopa diokio Olazax Disperzi mepiéyet 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg
olavCamivng.

- Ta GAAa cvotatikd givor povitodn (E 421), pikpokpuotorhikn kuttapivn, acmaptaun (E 951),
KpooToPlddvn, LoyvIGlO GTEATIKO.

Ep@avien tov Olazax Disperzi kot mepleyopevo T 606KELOGI0G

To Olazax Disperzi 5 mg mopéyetar oc:

KiTpva 6TpoyYLAd enineda daomelpdueva 6To oTON dlokia pe AoER dkpa pe Tov aptBud «By» ot pia
TAgLPAL.

Olazax Disperzi 10 mg:

KiTpiva oTpoyyLAd enineda Saonelpdpeva 6To oToUa diokia pe AoEd dkpa pe v évoelén «OLy ot
pio mievpd ko tov opBpd «Dy» oty GAAN TAgLPAL.

Olazax Disperzi 15 mg:

KiTpiva oTpoyYLAQ entinedo Saonelpdpeva 6To 6TOUA dlokia pe AoEd dkpa pe v évoelén «OLy ot
pio mievpd ko Tov apiud «E» oty AN migvpd.

Olazax Disperzi 20 mg:

KiTpiva oTpoyYLAA entinedo Souonelpdpeva 6To GTOUA dlokia pe AoEd dkpa pe Tnv évoelén «OLy ot
pio mievpd kot tov apBud «F» oty GAAn mAgvpd.

Ta diokio Olazax Disperzi 5 mg, 10 mg, 15 mg ka1 20 mg dwatifeviol 6€ GuoKELOGIEG AAOVULVIOV
KOYEANG TV 28 J106TEPOUEV®OY GTO GTOUO JIoKI®mV

Kéroyog docioc kvkhopopiog

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4

Czech Republic (Anpoxpartio g Togyiog)

Hoapayoyog

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4

Czech Republic (Anpoxpartio g Togyiag)

To mapév pvArro 00OV YpfioNG EYKPiIONKe Y10 TEAEVTAIN QOopd oTig {MM/EEEE}.

Aentopepeic MANPOEOPIES Y10 TO TAPOV PAPUOKEVLTIKO TPOiOV S10TIBEVTOL GTOV SIKTVOKO TOTO TOL
Evpomnaikod Opyaviouod dapudxev (EMA): http://www.ema.europa.eu
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ITAPAPTHMA 1V

EINIXTHMONIKA ITIOPIXMATA KAI AOI'OI I'TA THN TPOIIOIIOIHXH TQN
OPQN AAETIAX(-QN)
KYKAO®OPIAX
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Emotpoviké mopiocpata

Aappdavovtog voymn v Ekbeon a&ordynong g PRAC oyetikd pe v (115) ‘ExBeon(-€15)
[eprodkng [Mapaxorovdnong g Acepdietog (EITA) yio v odavlomivr, To ETIGTILOVIKA
nopicpata g CHMP givor ta eénc:

Metd TV avaceKOTNoN TOV AVUPOPAOV TEPIGTATIKAOV 6T fdon dedouévav Sentinel Tov Hvopévov
BaotAgiov, T Pdon dedopévav EudraVigilance kot tn BifAoypapia, £va ofjua yio tnv
VIEPEKKPLOT GLEAOL pe ohavlamivn avayvopiomke otig 14 Oefpovapiov 2019 and v
PuvBiotikn Apyn @appdkov kot [potdvtev Yyeiag tov Hvopévov Baciieioo (MHRA) kot
emkvpodnke amod tnv PRAC.

Me Bdon v avdivon onpatog tov tapovoidotnke amd tov KAK, cvopnepilopfavopévov tov
€0AOYOV UNYOVIGUOD, TOV aplOOD TOV TEPUTTOCEMY JOKOTNG/ ETAVEKKIVIONG KOl TNG IGYVPNG
YPOVIKNG oxéong, 1 PRAC cuppmvel 0TL 1 vtepékKpion GLEAOD Umopel Vo GUGYETIOTEL e TNV
oAavComivn Kot 1 avemBount evépyela vepEkkpion o1éAov Bo Tpénel va Tpoctebel oTIg
TANPOPOPIES TOV TPOTOVTOG,.

H CHMP cvpoovel pe ta emiotnuovikd mopiocuata tng PRAC.

Adyor Yo TNV TPOTOTOiIN 61 TOV 0p®V Gog10g(-®dV) KuKLoQopiog
Me Bdon ta emotnpovikd mopicpota yuo thv oAaviomivn, 1 CHMP ékpve 0t1 ) 6yéon opéhovg-
KIvoOVOL TOV (TOV) QApUOKELTIKOV(-DV) TPpoidvTog(-mv) Tov mepiéyel(-ouv) olaviamivn Tapapével

aUETAPANTY, VIO TNV EMPOANEN TOV TPOTEWVOUEVDY OAAAYDV GTIC TANPOPOPIEC TOL TPOTOVTOC,.

H CHMP gionyeitor v tpomonoinon to@v 0pmv adstag(-av) Kuklogpopiog.
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