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HNEPIAHYH TOQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

Olazax 5 mg doxia

2. MOIOTIKH KAI TIOXOTIKH XYN®EXH
Kabe diokio mepiéyel 5 mg ohavEamivn.

"Exdoya pe yvootr| dpdon:
Kabe diokio mepiéyet 0,23 mg aomapTipn.

INa T pn Katdioyo tav exdoywv, PAéme Tapdypao 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Awoxkio
2TpoyYVUAd, KITpIVOL XPOUOTOC, EMIMES®V AOEDV AKpmV d1oKia, [LE YOPAYUEVO GTN U0 TAEVPE TOV
apOuo «By.

4. KAINIKEX ITAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTiKég evoeiEelg

EvfiAueg
H olavCamivn evdeikvotar yia ) Bepaneia g oyilloppévetag.

H olavlomivn glvar amotehesHOTIKN O S10TipnoT TG KAVIKNG PeATionc, Katd T StdpKeL Tng
ocuveylopevng Bepaneiog oe aobeveis, ol omoiol eppdavicay apykd oviandkpion ot Bepaneia.

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

Xe aobevelg 0TOVG 0TOI0VG TO paviakd emelcOO10 avtamokpifnke ot yoprynon oraviamivig, 1
olavComivn evOElKVTOL Y10 TV TPOANYT TOV LIOTPOT®OV G€ aobeveig pe dutoikn datapoyn (PAEre
Tapdypoeo 5.1).

4.2  Aocoroyio kor TpOTOGS YOPNYNONG

Evilikeg
Zyloppévela: H ovvictmpevn d6on évapéng g oraviomivng ivar 10 mg/muepnocing.

Movioko enelcodto: H doom évapéng etvar 15 mg yoprnyoduevn epdna nuepnoing og povobeponeio
N 10 mg nuepnoing oe cuvdvacuévn Bepaneio (PAEne Tapdypago 5.1).

IIpoéAnym votpontdv ot dimolikn| dwotapayn: H cuvietdpevn 66om évapéng eivar 10 mg/muepnocing.
INa acBeveig mov Aappdavovv olaviamivn yua ) Bepomeio poviakov englcodiov, va cuveyiletal n
Oepameia yio TNV TPOANYN LIOTPOT®OV oTNV 1010 dOoN. Edv va vEo poviako, kT, 1| KoTaOATTiKO
enel06010 eppaviatel, 1 Beponeio pe oAaviomivn Ba Tpémel va cuveyiotel (Le
avampocappoyn/Bertiotomoinon g doong, edv kpifel avayKaio), Le COUTANPOUATIKT OYOYR Y10 TV
OVTIHETOTION TOV COUTTOUATOV TNG d1AOECTG, OTAV EVOEIKVLTOL KAVIKAL.

Kotd m dudpxeia tng Oepaneiog e oxilo@pévelog, ToL HaVIEKoD ETEIGOSI0L Kol TNG TPOANYNS TOV
VTOTPOTTMV TNG OUTOAIKNG Sratapayng, 1 nuepnote d6omn o Tpémel va Tpocapuoletal avarioyo pe v
KAWVIKT KaTdoTooT Tov acevovg, 6to e0pog TV S- 20 mg/muepnoing. Avénon g doong ot
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avVATEPN OO TN GLVIGTAOUEVT APYIKT 0OCT], GUVIGTATOL VO YIVETOL LOVO HETA OO KATAAANAN KAVIKN
EMOVEKTIUNON Kot YeVIKA Oa TPEMEL VO, TPy LOTOTOE LT GE dtaoThHATo LeyoAvTepa TV 24 mpmdv. H
olavCamivn glvar dvvatov va yopnyndel aveEaptog yevpdtov kabdg 1 amoppdenon g dev
emnpealetat omd TN TOLTOYPOVN ANYN TPOPNC. LTadloKT Hel®oN TG SO0TG CLVIGTATAL, TPV TN
dwokomn g aymyns pe odaviamivn.

Ewwoi tAnBvopoi

Hlikiouévor

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

Neppikn koi/1 nratikn oveiertovpyio

Mo pkpdtepn apykn 06on (5 mg), mpémetl va yopnynbet 6tovg acbeveic avtovg. Te mEPMTOGELG
LETPLOG NTTATIKNG avemdpkelag (kippwon, katnyopiag A 1 B oty ta&ivounon kot Child-Pugh), n
apyn| doom Ba mpémel va gival 5 mg ko vo avEAveTon pe Tpocoyn.

Kanviotéc

H d060m évapéng Kot 1o 0pog g 600G dev amarteital, GuVNO®S, Vo TPOTOTOIOVVTOL GE U] KOTVIGTEG
o€ oyéon pe Kanviotés. O petafoAlopdc g odavianivig propei va evioyvBel omd 1o KATVIGHO.
Youviotdrol n KAviKn Topakorovtnon tov achevdv kot pio avénon g 66ong g olaviamivng
umopel va yivel edv kpBel amapaitnro (PAéne mapdypoeo 4.5).

e mepint®on, OOV GLVLTAPYOLY TEPIGGATEPOL O EVOV TAPBEYOVTES, OL OTO101 UTOPEL VoL
eNNPEACOVY Kot va emPpadhvouy 1o petaforiopd (BNAv oio, nNAKlopévog acBevig, Un KaTvieTic),
0o mpémetl va eEetdleTon 1 mbavotnta peiwong g 66one. H otadiaxn avénon g 66omng, otav
eVOElVLTOL, TPEMEL VO VAL GLVTNPNTIKT, 6TOVG acBeveic v TovC.

(BAéme mapaypapovg 4.5 ko 5.2).

Houdratpirog ninBoouog

Agv cuvietdton 1 yopnynon g oiavionivng og maudid Kot pnovg niiog Katw tov 18 etmv
eEautiag g EAAenymg oToXEl®V Y10 TNV OCQAUAELN KOL TNV OTOTEAEGLATIKOTNTO. MeyalvTepeg
avENoELS PApovg Kot HETAPOAEG TOV EMITES®V TNG TPOAUKTIVIG KOl T®V ATISI®V, £(0VV EULPAVIOTEL OE
piKpng odpketog peréteg oe £pnpoug acbeveic oe oyxéon pe peréteg oe evilikeg acbevelg (Préne
mapoypaeovg 4.4, 4.8, 5.1 ko 5.2).

4.3 Avtevositeag

YrepevoioOnoia otn SpacTiki 0vGio 1 6€ KATOW0 ard T EKS0Y0 TOV OVOPEPOVTOL GTIV TAPAYPOPO
6.1.
Aocbeveic pe kivouvo epedviong YAULKOUATOG KAEIGTNG YOVIOGS.

4.4 E101kég TPOELOOTOM|GELS KUl TPOPVAAEELS KOTA TN Yprion

Kotd m didpkelo g avTiyuy®Tikng oywyns, n KAwvikn Beitioon tov acevav Ba tapatnpndei petd
Ao TNV TAPOSO PEPIKAV NUEPDV MG KAl LEPIKDOV gfdopdadmv. Ot acbeveig Oa mpénet va Ppiokovrol
VIO GTEVI] WOTPIKN TOPAKOAOVON G KOTA TN SIPKELN TNG TEPLOSOV AVTHC.

Yoymon oyetilduevn pe dvola Koun S10tapay£G CLUTEPLPOPAS

H olavCamivn dev cuviotdrtar yio ypron oe acBeveig pe yoymon oxetilOuevTn e avola Ko/
STOPAYEC GUUTEPLPOPAG AOY® TNG AVENUEVIC BVNGIUOTNTOG KOt TOL KIVOUVOL EUPAVIOTG OLYYELKOD
EYKEPAMKOD ETEIC0010V. e ELEYYOUEVES LE EIKOVIKO pappoko (placebo) khvikég doxipéc (ddpretag
6-12 gfdopadmv), oe nhkiopévoug aobeveig (Léong nAtkiog 78 eTov) pe yiywon oyeTilopevn He
dvolo Koun datapoyEg CLUTEPIPOPAG, TopatnpnOnKe SimAdcia avénon g enintwong BavaTov
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otovg acBeveig Vo oAaviomivn GLYKPITIKE Le EKEivN Yol TOVG AoBEVEIC VTTO EIKOVIKO OAPLLOKO
(placebo) (3,5 % évavti 1,5 % avtiotoiywc). H vyniotepn enintwon Bovdatov dev oyetilotav pe
doon g ohavlamivng (Léon nueprowa d6on 4,4 mg) i ) ddpkela TG aywyns. Ot mapdyovieg
KvdUuVoL mov evogyeTal va TpodtabETovy Tov TANOLGHO aVTo TV acBevdv o avénuévn Bvnootnta
nepthappdvouv: nhkio > 65 e1dv, dSuspayio, KOTAGTOAN, TANUUEANS Bpéym Kot apuddtmon,
TVELUOVIKEG KOTAGTAGELS (TT.). TVELHOVIL HETA Ao N YWpig E15pOPNON) 1] GLYYXOPTYNON
Bevlodalemvav. Qotdc0, 1 enintwon Bavdtov frav vynAdTePN oToVS 0oBevels oe Bepameia pe
ohavloamiv cvyKpLtikd pe Toug aobeveig vid ewkovikd eapuako (placebo), aveEdptnta and avtovg
TOVG TAPBEYOVTES KIVOHVOU.

2116 916G KAMVIKEG SOKIUEG, avapépONKay ayyeloKkes eykepalkég ovemBounteg evépyetec (CVAE m.y.,
AYYEWKO EYKEPAAIKO EMEIGOO10, TAPOOIKO 1GYOUUKO EMEIGOO10), TEPIAAUPAVOUEVAOV EKEIVAOV LE
Bavatnedpa ékPacm. [Mapatnpndnke pia pimhdcio avénon oe CVAE cg acBeveic mov Elafav
ohavlomivn cvykpitikd pe acbeveig mov Edapav swovikd eappoxo (placebo) (1,3 % évavtt 0,4 %
avtietoiymc). Olot ot acbeveig og Oepameia pe olavlamivn Kot gicovikod eappako (placebo) mov
eppavicay CVAE, etyav tpobindpyovteg mapdyovteg kKivovvov. Hitkia > 75 gtdv kot

AYYEWKOV/ KTOO TOHTOV Avold SomioTdOnKay og Tapdyovies kivovvou yia v avarntuén CVAE mov
oyetiletan pe v aymyn pe olovlamivn. H aroteleopatikdtra g ohaviamivig dev Exet
Swmotwel oTig SoKIUES AVTEG.

Noocog Tov Parkinson

H yopiynon g oravlamivng yia ) Bepaneio yoymong mov oyeTileTal e 0y®VIGTH VIOTOUIVIG GE
acBeveig pe vooo Parkinson dev cuotivetat. Xe kKAMvikég dokiués, emdeivmon tov [apkiveovikdv
CUUTTOUATOV Kot TOV YeLdactnoemv avapEpnike moAd Guyva Kot € PEYOADTEPT GLYVOTNTO OO
70 €1KOVIKO appako (placebo) (PAéne mapdypapo 4.8), kot 1 ohoaviomivn dev fTav mePIGGOTEPO
anoTeELeGaTIKY amd To gkovikd eapuako (placebo) ot Bepancio TV YLYOTIKOV CUUTTOUATOV.
2115 S0KIHEG 0VTEG, Ol acBeveic amatteito apykd va eivar otabepomompévol otn opunAdtepn
amoTeELESUATIKN 8O0T TV avTl-IIapKIVGOVIKOY QUPUAKEVLTIKMOY TPOTOVTI®V (Ay®OVIGTH VIOTOUIVNG)
Kol vo Tapapévouy ota idwa avti-Ilapkiveovikd poppokentikd Tpoidvta kot 60coAoyies, Kah oAn ™)
dudpxeta g pedétng. H apyucr| d6om g ohaviamiving ntav 2,5 mg/muepnoing kot TitAomombnke ce
péytotn 66om 15 mg/muepnoing, avdioyo pe TV Kpion Tov EpELVNTY.

Nevpoinmrikd Kaxdéndec Xovdpouo (NMS)

To NMS etvan pia duvntikd Bavatneopa katdotacn, n onoia oyetileTor pe TV oy@yn He
AVTIYLYOTIKE QOPUOKEVTIKE TPOiOVTa. XThViEC TEPIMTOGELS YopoKTnplobeices cav NMS &xovv,
emiong, oxetiobet pe v ohaviomivn. O KMvikég ekdnimaoelg tov NMS meprhapfavovv: vrepnupetia,
LIk aKopyio, LETAPOAN GTN VONTIKN KATAGTAON Kol GNUELN AGTADELNG TOL AVTOVOLOV VELPIKOV
GLGTNUATOG (AKAVOVIGTOG COUYLOGS 1) OPTNPLOKT TTEST, ToLKAPSia, EPIOPMOT Kol KApSLoKN
dvopvBpia). Emmpocheta onpeia mbovog mepthapPdvouy avénon e KpeaTviKnig @oo@oKivaong,
pvoocoatpvovpia (pafdopvorvon) kot o&eia veppikn avendpkela. Eqv évag acBevic eppavioet
ONUELN KOl COUTTOUOTA EVOEIKTIKA TOV NMS 1] ave&1ynto vyniod moupetod yopig ahleg emmpocheteg
KAVIKEG ekdNAmoElS Tov NMS, 1 yopiynomn OA®V TOV aVTIYOUYOTIKOV QOPUAK®OV, TEPIAAUPAVOUEVNG
g ohaviamivne, Oo Tpémet va S1oKOTTETAL.

Yrepylvkopio ko dofnTng

Yrepylokoio kov/n epedvion 1 endeivoon dtofntn, n onoio tePIoTAcIoKE £l GVoYETICOEL e
KeTo&Emon 1 KdOpa, £xel avopepbel Oyl ouyva, TEPILOUPAVOUEVOVY KOl LEPIK®V BavatneopmV
nepmtoOce®v (PAEme mapdypapo 4.8). e 0ploUEVES TEPITTAOGELS, P TPOUTTAPYOVCH AVENGT TOV
COUOTIKOV Papovg Exel avapepbel, n omoia iowg givar Evag Tpodiafectcdg Tapayovios. ZuvicTaTo
KATOAANAOG KAVIKOG EAEYYOG, COUPOVO UE TIG EVOESEIYUEVES OVTIWLYMTIKES KaTELOBVVTINPLES 0dNYiE,
Y. pétpnon g yAvkoing tov aipotog mpv v Evapén g Bepaneiog, 12 foopddeg petd tnv
évapén g Bepameiog pe olovlamivn kai ev cuveyeia, etnoing. Ot acbeveic mov Aapfdvovv Bepaneio
LLE OO0 TOTE AVTIYVXOTIKA QappoKa, tepiapPavopévon tov Olazax, Oa mpémet va,
TOPOKOAOLOOVVTOL Yio GIUELN KOl CUUATMUOTO VTEPYAVKALING (OTTmG ToALOWYia, ToAvovpia,
moAvpayio Kot advvopio) kot ot acBeveic pe cakyapmon dafntn 1 ekeivol pe Tapayovteg Kivduvou
Yo TNV avantuén cokyapodn dafnt 0o Tpémel va mapakolovfodvtal TaKTIKY Yio ETOEIVOOT TOL
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eréyyov G YAvkdine. To couatikd Bapog Oa mpémel va TapaKoAovdeiton TAKTIKE, .Y TPV TNV
évapén g Bepaneiog, 4, 8 kar 12 efdopddeg petd v Evapén g Bepaneiog pe olaviamivn kot gv
ocuveyela, kaOe Tpipnvo.

MetaBoiéc Mmdiov

AvemBOunteg petaforéc ota enineda tov Mmdiov Exovv mapatnpndel oe acbeveic vmd Bepaneia pe
ohavlomivn og KMVIKEG SOKIUES EAEYYOUEVES e EkoviKO eapuako (placebo) (BAéne mapdypapo 4.8).
O petaforés Tov Mmdiov mpémetl va avTet®dmiloviotl KATaAAA®MG KAVIKA, 1d1aitepa o
dvolumdarpukovs acbeveig kot oe acBeveig pe mapdyovies Kivohvou yia TNV avartuén doTapoymy
tov Mmdiov. Ot acBeveic mov Aappdvovy Bepaneio pe 0moAdNTOTE AVTIYLYOTIKA PApLLOKA,
nephopPavopévov tov Olazax, Ba mpénet vo vTOBAALOVTOL TOKTIKG 6 EAEYX0 TOV AMISi®V TOL 0pOv
GUUPMVO LLE TIG EVOESEYLEVES OVTIYVYOTIKES KaTevBuvtnpleg odnylieg, Ty mpv v évapén g
Bepaneiag, 12 efdopddeg petd v vapén g Bepaneiog pe olaviamivn kot gv cuveyeia, Kabe 5
APOVIQL.

Avtiyolvepyikn dpactnpldotnto

Evd n odavlomivn £0e1&e avtiyoAvepyikn dpaoctnptotnTa in Vitro, n epumepio katd tn SIGPKELN TOV
KAWVIKAV dOKIUMV OTOKAALYE YOUNAY emintwon avaioyov copfopdtov. Eviodtol, emeidn n kKAvikn
eumepio pe v olaviamrivn og acheveic Le GLVLTAPYOVTO VOSTILOTO EIVOL TEPLOPIGUEVT], GUGTIVETAL
TPocoyN OTAV GLVTAYOYPAPEITOL G 0oBEVELS e LIEPTPOPID TPOGTATY, 1) TAPOUAVTIKO EILED KoL
avAAOYEC KOTAGTACELS.

Hrotwr) Aettovpyia

[opodikéc, ACVUTTOUATIKEG AVENCELS TV NTOTIKOV aptvotpavepepacdv, ALT, AST éyovv cuyvd
mapotnpndel, Wiaitepa ota apykd otdada g Bepanciog. [Ipocoyn| kKot Guveyng maparkorlovonon
amotteiton og acbeveig pe ovénuéveg tinég ALT kovn AST, oe acBeveic pe onpeia kot copntdpoTo
Nnatikng dSvciertovpyiag, oe acbeveic e TPOHTAPYOVGES KATUOTAGEL TOL GYETILOVTAL LIE TEPLOPIGHO
NG NAATIKNG AELTOVPYIKNG EMAPKELNG Kol o€ acbeveic o1 omoiot AapPdvovv aymyn pe SuvnTikd
nnatoto&ikd pdapuaka. Xe TEPIMTOCELS OOV £xEl dtaryvaobel nmatitda (mepriapfovopévng g
NTOTOKLTTOPIKNG, TNG YOAOGTATIKNG 1| TNG UIKTAG NIATIKNG PAAPNG), | Oepaneio pe odaviomivn, Ba
TPENEL VO, SLOKOTTETAL.

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

a6 OTOONTOTE autial, o€ acbeveic Tov AapuPdvovy edppoKa Tov gival YVOoTo 4Tt TPOKOAOVV
ovdeteponevia, o aoBevelg e 10TOPIKO PAPUOKOYEVOVS KATAGTOANG/TOEIKOTNTAG TOV HVEAOD TV
00TMV, 0€ 00OEVEIG LE KATAGTOAN TOV HVEAOD T®V 0GTMOV ad GLVLTTAPYOV VOCTLLO, akTvobepameio 1|
ynreobepaneio Kot o€ acOeveis e VTEPNOCIVOPIMKES KATAGTACELG 1] e LVEAODTEPTAACTIKY VOGO.
Ovdetepomevia &yl ouyva avapepbet katd tn cuyyoprynor e oraviamivng pe PaAnpoiko (PAéme
Tapdypoo 4.8).

Awaxonr) g Oeponeiog
O&éa cupmtouata OTmg ePidpwor, admvia, TPOUOGS, AyY0s, vavTia, 1| ELETOS ExovV avapephel omdvia
(20,01 % ko < 0,1 %) 6tav 1 odavComivn dokdnTETOL CULPVIdLAL.

QT dbotnua

g KMVIKEG O0KIUEG, KAVIKG ONUOVTIKEG TapOTAGES 6T0 dlacThpata Tov dtopbopévov QT (QTc)
(016pBwon tov dothpotog QT katd Fridericia [QTcF] > 500 milliseconds [msec] orotedfimote petd
™V apykn ektipnon o acBeveic pe apykn extipnon QTCF < 500 msec) ftav oyt cvyvég (0,1 % Emg
1 %) o€ acbeveic mov EAaPav oraviamivn, yopic oNUAVTIKES SlopopEc 6T oYeTILONEV KAUPIIOKA
oLpPapaTe GLYKPLTIKG pE To ekoviKO @dpuaxo (placebo). Eviovtolg, mpocoyn amatteital 6tav 1
olavComivn cuyyopnyeital pe papuake mov eivatl yvwotd 6t tapateivouy to QTc didotnpa,
Wwitepa 68 NAIKIOUEVOLS, 6 acbeveic pe ouyyevéc cuvdpouo Tapatetopuévov QT dtuoTipHoTod,
GUULPOPTTIKT| KOPIIOKT AVETAPKELD, KOPOL0KT) DITEPTPOPIN, VITOKUALALLIO 1] DITOUAYVT|GLOLLA.
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Xpovikn Guoy€Tion TG aywyng pe olovlamivn kot piefikng OpopPoepforng (VTE) éxel avapepOel
Oy ovyvd (= 0,1% ko < 1%). Aev €xet BepehmBel artiohoykn) cuoyETion petad g ePEAviong
oAefkng Opopfoepuforng kot g aywyng pe olaviamnivn. Evrodtolg, apol ot acBeveig pe
oyloppévela, cuyva eppavifovv eniktnrovg Tapdyovieg kKivdvuvou yuo Aepikn Opoppoepfoin, diot
ot mBavoli mapdyovteg kvduvov gppavions VTE, 6nmg 1 akwntonoinon tov achevav, Ba mpémet va
mpocdopifovtot Kot vo AapBavovTol TpocTaTEVTIKE LETPO.

Tevikn) dpaotnpromra KNX

Me dedopéveg Tig KOpieg emdpdoetg g odaviomivng oto KN, Ba mpémel va dideTan Tpocoyn ot
GLYYXOPNYNOoN TG Ke GAAa pappaka Tov dpovv enions 610 KN kabdg Kot pe o oAkodAr. Emeidon n
ohavComtivn epeavilet in VItro dpdon aviaymvioTh T VIOmaivng, EVOEYETAL Va avTay®vichel Tig
EMOPACELS TOV AUECMV KOl EUUECOV AYOVIGTMOV TG VTOTOUIVIG.

Emnrrucég xpioeig

H olavCamivn 6o mpémet va yopnyeital pe mpocoyr| o€ acOeveic e 10TOPIKSO EMANTTIKAOV KPioE®V 1|
o€ acbeveic pe mapdyovteg o1 0moiol PIopel vo TPOKOAEGOVV LEIMOT] TNG EMANTTIKNG 0vdov. Ot
EMANTTIKEG Kploelg Exovv avapepbhel oyt cuyva oe acbevelg vd aywyn pe oAaviomivn. Ztig
TMEPICCOTEPEG TMOV MEPUTMOCEDYV OVTAV, IGTOPIKO EMANTTIKOV KPIGEDV 1) TAPAYOVTEG KIVODVOD Y1a
EMANTTIKEG KPioELg Eyovv avapephet.

Oy Avokvnoio

Y& GUYKPITIKEG LEAETEC, ETNOLUG 1] LUKPOTEPNC SLAPKELAS, 1] oOAaviomivn oxeTlOTAV LE OTATICTIKG
ONUOVTIKA YapNAGTEPT) ETMTOOT PUPUAKOETAYDUEVNS SvoKivnoiag. Eviodtolg, o kivduvog yio dyun
dvokwvnoio avEdvetat e T Lakpoypovia £KBeoT Kot EMOPEVMG AV OMUETD 1] GUUTTOUOTO OWYIUNG
dvokwvnoiog epeavicboiv e acBevi vtd aymyn pe olaviamivn, Oa tpénel va eEetdleTon T0
evoeyopevo pelmong g 00oMg N dlekomng tng xoprynons. Ta copuntdpata autd puropel Tpocwpivd
va emdevmbovy 1 va eppavicBovv petd amd diakomnn tng Beponeiog.

Opboototikn vdtoon

OpBoortatikn vdtaom mapatnprnke Oyt cuyvé ce nAkiopevous acbeveic mov erapPovav
olavComivn katd tn S1apKeln TOV KAVIKOV SOKIUAV. ZUVIGTATOL 1) OPTNPLOKY| TESN VA LETPATOL
TEPLOOIKA o€ 000evelg Avm TV 65 eTdV.

Awovidioc kapotakoc Odvatoc

e avaeopEg Yo TV oloviamivn LETA TNV KVKAOPOPIN TOV TPOTOVTOG, TEPMTMOCELS OLPVISIOV
Kapdlokov Bavatov £yovv avapepbei oe acbeveig mov Adpupavav odaviomivn. Xe pio ovadpoptkn
HEAETT TAPOTPTONG TNG OUASAG TOV ATLTOV AVTIWLYMTIKAOV, 0 TBovOG Kivduvog Tov aipvidiov
Kapdlokov Bavatov, oe acbeveic Vo aywyn pe olaviamivr, Tav TEPITOL NMAAGIOC TOV KIVOUVOL G
acBeveic mov dev AduPavay aymyn e ovTIYUXOTIKA. 2T LEAETY], 0 KIVOLVOC 0o TNV aymY™| Le
olavComivn Tav CLYKPIGIHOG LE TOV KivOuVo amd TNV ay®yn UE GTLTTA AVTIYUYOTIKA TOL
TEPIAMAUPAVOVTAV GTN CLYKEVIPMOTIKY OVIAVOT).

Hodratpikdg minbuouog

H oAlavComivn dev evdeikvutal yio xpiomn oty aymyn tadidv kol eprfov. Meiéteg oe acbeveig
niwiog 13-17 et@v mapovciocay mowkileg avemBounteg evépyeleg, Tov Teptlapfavouyv avénon
COUOTIKOD PApovg, HeTafoArég OTIC LETAPOAKEG TOPAUETPOVG KOl AVENCELG TOV EMTESWDV
wpoAraktivig. (PAéme mapaypdpoug 4.8 kot 5.1).

Dovviaiavivn
To diokio Olazax mepiéyel acmaptdun, n onoia ivatl TNYH POUVOACAQVIVIG.

Evdéyetar va eivar emProféc yuo dropa pe pavolketovovpia.
45 Aliemopdosic pe Ghlo QUPUIUKEVTIKA TPOIOVTA Ko GrAheg pop@éc ailniemiopacng

Melétec oAAnAemidpacng £xovv TpayLatonomOel Lovo og eVIAIKEG.



Avvnrikéc odniemdpdoeig mov ennpedlovv v oAaviomivn

Eme1dm n ohavCoamivn petaforiletor péow tov CYP1A2, o1 ovsieg mov mpokarody emaymyn 1
OLVO.GTOAN] E101KE TOV 1G0EVEDIOV 0VTOV, EVOEYETOL VO EXNPEAGOVYV TIG PUPHOKOKIVNTIKES WOLOTNTES TNG
olavCamivng.

Emayoyn tov CYP1A2

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

Avactom) tov CYP1A2

H gplovPo&apivn, évag 1d1kog avaotoréag Tov CYP1A2, éxel amodeiyBel 6TL ovaoTEALEL GIHOVTIKG
T0 petafolopod g odaviomivng. H péon avénon g péyiomg ouykévipwong (Cmax) Tng
oraviamivng, petd ™ xopnynon g erovPolapuivng, ntav 54 % oe yovaikes un konviotpleg kon 77 %
oe avdpeg Komviotéc. H péon avénon g AUC g ohavoamivne nrav 52 % kot 108 %, avtictoya. H
yopnynon HKpotepns doomng évapéng tng ohaviamivie, Bo mpénetl va eetdletan oe aobeveig ol omoiot
Aappavovv provpo&apivn 1 dAiovg avactoreig tov CYP1A2, 6nwg 1 oimpoprolacivn. e
nepintwon évapéng Bepaneiog pe Evav avactoréa tov CYP1A2, 1o evdeydpevo peimong g 60omng
g ohavlamivng Ba tpémel va eEetdleTot.

Meimwon ¢ Brodabecidmrog

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

H pAovo&etivn (avactoréag tov CYP2D6), o epdnaé do6oelg avtidsivov (apythiov, payvnciov) N n
GETIOIVN, Oev €xouv avapepbel 0T eTnpedlovy oNUAVTIKE TIG POPUOKOKIVITIKES IO10TNTES TNG
olavCamivng.

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

H olavlamivn dev mpokadel ovacToAn TmV KuplOTEP®V 160EVEDU®Y TOV KuTTo)pdpotog CYP450 in
vitro (m.y. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). Q¢ ek T00TOV, OEV AVOUEVOVTOL CNUOVTIKEG AAANAETIOPAGELG,
ocOuPova pe ta dtadéotpo dedopéve TV iN VIVO HEAETOV OO0V eV TOPOTHPHONKE OVAGTOAN TOV
peTafolo ol TV akOAoVO®V dPOCTIKMY OLCLOV: TV TPIKVKAIK®OV OVTIKOTAOMTTIKOV
(petapforlopévav kopla pésm CYP2D6), g Bapeapivig (CYP2CI), g Beopuidivng (CYP1A2) 1
g owlemaung (CYP3A4 ko 2C19).

Agv avapépOnkoyv aAANAETIOPAGELS, KOTA TN cuyyopnynon g olaviamivng pe Aibo 1 Purepidévn.

Kotd v mapaxorodfnon tov emrédwv TAAGHOTOS TOV PBaATpoikoD dEV TOPOVGLAGTIKE OVAYKN
TPOCAPUOYNG TG 000NC TOL PaAmpoioD, Hetd Ty Evapén g cuyyopnynong g oraviomivng.

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

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

QTc didotua



Amonteitol tpocoyn 6tav 1 oAaviamiviy cuyyopnyeiTol LE QUPUOKEVLTIKE TPOidVTa OV Eival YVOGTO
ot mapateivouy to QTc didotnpa (PAéne mopdypapo 4.4).

4.6 Tovipétnro, KVNON KOl Yolovyio

Kvnon

Agv vdpyovv emapkeig kol KaAd eAeyyoueves peléteg ent eykvmv yovork®v. Ot acBeveig Oa mpémet
VoL EVILEPDVOLV TO YLUTPO TOVG, GE TEPIMTOGT TOL Letvouv 1| Tpotibevtor va pelvouy yKveg, KOt ™
duapketa tng Bepaneiog pe olavioamivn. Qo1dc0, ENedN 1 eumepia oToV AvBp®TO gival mePLOPIGUEVT,
N oAavComivn Ba Tpémel va yopnyeitat 6TV €YKVUOGUV HOVO €4V TO AVAPEVOUEVO OQENOC,
dwcaroroyel tov mbavd kivovvo yia 1o Euppvo.

Ta veoyévvnra Bpéen mov extiBevtot og aviiyvyotikd (teprrapfavopévng g ohaviamivic) Katd to
Tpito TpiUNVo TG EYKLUOGVVTG, S1aTPEXOLY KIVOLVO Y10 EHOAVIOT) AvETIBOUNTOV EVEPYELDV
TEPIAMAUPOVOLEVOV TOV EEOTVPAUSIKAV KOV COUTTOUATOV ATOGLPGCNS TOV UITOPOVV VA, TOKIAOLV
o€ cofaportnta Kot dSdpKel LETE TOV TOKETO. Y TAPYOLV avaPopEG Yia S1EYEPGT), VITEPTOVIQL,
VIOTOVia, TPOWO, VITVNALL, AVATVELGTIKT duoyEpELa 1 dratapay 6t cition. Katd cvvéneia, ta
veoyvd Bo mpémel va mapakolovBovvtal TPoGEKTIKA.

Onioopodg

e o pehétn og vyelg Onralovoeg yuvaikes, mapatnpndnke anékkpion e olaviamivng oto
unTpkd yokao. H péon €kbeon tov veoyvod (mg/kg) ot otabepn kotdotacm, vroloyicOnke Ot
avtiotoryei 6o 1,8 % g avtictoyng dd6ong g oravianivng otn untépa (Mg/kg). Ot acbeveic Oa
TPETEL VO, EVILEPDOVOVTAL OTL eV GuVicTAToL Vo OnAdlovv, edv Aapupdvouy odaviamivn.

Tovipdmnto
Emdpdoeig otn yovipodtnta dev givar yvootég (BAéne mapdypaeo 5.3 yio mpokAviKéS TANpopopies)

4.7 Emopaceig 6TV tKavOTTO 001]Y161)G KOl EPIGUOV UNYOAVILATOV

Agv TpaypoTomomOnKoy LEAETEG GYETIKA LE TIG EMOPACELS GTNV KOVOTNTO 001 YNONG KOt YELPIGHOD
pnyovnudtov. Eredn n olavonivn prnopet va tpokaiécet vavniio kot {aAn, ol acBeveig Oa mpénet
VoL EVILEPDOVOVTOL Y10 TOVG THOVOVS KIVOUVOLG KOTA TO XEPIGUO UNYOVIUATOV, TEPIAAUPOVOUEVDV
TOV oYNUATOV.

4.8 AvemOOunteg evépyereg

2HVown TOV TPODIA GOALELNC

Evilixeg

O1 mo ovyvd avapepdpeves (tapatnpndniay o€ > 1 % tov acbevav) avembounteg evépyeieg, ol
omoieg oyetilovtav pe ™ xopnynon oiaviamiving Katd tn S1dpKeELD TV KAIVIKOV SOKIU®OV, NTAV
vvniia, avénorn copatikod Bapovg, nootvoeidio, avénuéva eTinedo TPOAAKTIVIG, YOANGTEPOANG,
YALKOONG Ko TpryAvkepidimv (PAEre Tapdypapo 4.4), yhvkolovpia, avEnuévn o6peén, (oAn,
axodnoia, TopKIVGoVIoUOg, AevKomevia, ovdeteponevia (PAEme mapdypapo 4.4), duvokivnaia,
opBootatiKi VTOTACN, AVTIYOAVEPYIKES EMOPACELS, TAPOOIKES UCVLUTTMUATIKEG AVENCELS TOV
NTATIKOV QUVOTPavepepacaV (PAEne mapdypapo 4.4), e&dvOnua, eEacBévion, kKoOTmon, Topeéia,
apBpadyio, cLENUEVT OAKOAIKT] POCEATACT), VYNATY YA YAOLTAUVATPAVOPEPACT], VYNAO OVPIKO
0&0, LYNAN KPEUTIVIKT POGPOKIVACT Kot 0l0Mpa.

Hepinyn tov avemBduntwv evepyeldv 6€ popen mivako

O ax6AovBog Tivakag TepAapuPaver TIg avemBOUNTEG EVEPYELEG KL TO EPYOCTIPLOKE EVPTLOTO TOV
TapoTNPHONKAY KOTA T JdPKELD KAIVIK®V S0KIL®OV Kol avBopuntov avapopmv. Evtog kabe
KATNYyoplog cuYvVOTNTOG ELPAVIONS, Ol avemBounteg evépyeleg mapatifevral katd pbivovca oelpd
cofopotrag. Ot 6pot GUYVOTNTAG TOV AVAPEPOVTUL TUPUKAT® Tpocdiopifovrol oc e&ng: TToAn
ovyvég (= 1/10), ovyvég (= 1/100 émg < 1/10), oyt ocuyvéc (= 1/1.000 éwc < 1/100), omdvieg
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(> 1/10.000 ¢w¢ < 1/1.000), oAb ondvieg (< 1/10.000), pn yvootéc (dev pmopovv vo. eKTiundovv e
Baon ta dwwbécipa dedopévar).

IoAv Yuyvég Oy Xvyvég Xravieg Mn yvootég
Yoyvég
AWTopoy£S TOV GLUOTONTIKOU KOl TOV AELPIKOD GUGTI|LOTO
Hoowogiriio Asvkomevia® ®poppoxvromeviatt
Ovdeteponevial’
AWTopay£S TOV GVOGOTOUTIKOV GLUGTILATOS
YrepevaioOnoiol |
Awtopayéc Tov petofoiopod kKot g Opéyng
AvENoN AvEnpéva emineda Eugévion 1 YnoOeppio?
Bapovc? yohnotepding 23 napdEvvon SoPnn
Avénpéva enimeda OV TEPLOTAGLOKAL
Y vkoing? éxel ovoyeTioBel e
Avénpéva emimeda KeToEEMON 1) KOO
Tprylukepidiov>® nepAapfavopévev
IMwkolovpia KoL LEPIKMV
AvEnon g 6peing Bovatneodpwv
neplotatikdV (BAETE
napdypago 4.4)1
AW0TOpay£S TOV VELPIKOD GUGTILATOS
Yrvniia ZaAn Enuimrrucég kpioeig Nevpoinmtikd
Axabdnoio® OTOoV OTIg Kacombeg
Mapkiveoviopudct TEPLOCOTEPES Yovopopo (NMS)
Avckvnoiad TEPITTMOELG Elyav (BAéme mopdypapo
avapepbel 10TopLKd 4.4)v?
EMMTTIKOV KPIGEOV | ZOUTTOHOTO
1 ToPEyOVTEG Sraxomng’t?
Kvdvvov yuo
emAnmriké kpioeic!
Avcrtovia
(rephopfavopévng g
TEPIOTPOPTS TOV
oo KdY BorBdv)it
Bpadvkivnoial!
Apvnoio®
Avcapbpia
Tpadiopall
>Hvdpopo aviouymv
rodihv?
Kapowakéc owatapayés
Bpadvkapdia Kovuwaxn
Hoapdraocn Tov Tayvkapdio/
dwotipnotog QTc HLOpLOPLYT,
(BAéme mapdypapo awpvidiog Bévatog
4.4) (BAéme mopdypapo
4.4)1
Ayyswokéc dwatapayég
OpbBoctatikn OpopPoeuforn
vrotaon (meprapPovopévmv
NG TVEVLOVIKTG
eUPorng Ko TG
OpopPmong Tmv ev T
Babel pAefav) (PAéme
napdypaeo 4.4)

AWTapay£S TOV UVUTVEVGTIKOD GLGTIILATOS, TOV 0DpaKa KUl TOV nEcodmpdKiov

| Enicta&n? |

AWTapay£S TOL YOSTPEVTEPIKOD




"Hmiec, mopodikéc Adroon g koMdoc® | Maykpeotitidalt

AVTYOMVEPYIKEG Yrepékkpion

emdpacels, petatd tov otéhovt

omoimv dvoKoAdTNTO Ko

Enpoctopio.

AWTopay£S TOV NTUTOS KOL TOV YOANPOP®V

Hoapoducéc, Hrotitda

OCVLUTTOUOTIKES OVENCELG (mepropPovopévng

TOV NTUTIKOV mg

OUVOTPOVOPEPAT DV NTOTOKVTTOPIKNG,

(ALT, AST), Wwitepa NG YOAOGTUTIKNG N

otV évopén g Bepaneiog ™G HWKTNG NTOTIKNAG

(BMéme mapérypopo 4.4) BAGPN)!

AWTopay£S TOV OEPUATOS KUl TOV VTOO0PLOV 16TOV
E&avOnpa Avtidpacm ond Avtidpaon oto
pwtogvaicincia Dddppaxo pe
Alomexio Hoowoeihio kot

SVoTNUOTIKE
Syuntopoto
(DRESS)

AWTapayES TOV HVOGKELETIKOD GUGTI|LATOG KOl TOV GVVOETIKOV 16TOV

| ApOparyio®

| PaBdopvorvontt

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

Axpareio ovpwv
Koatoakpdammon ovpwv
Avckohio oty
ovpnon*t

Kotaotaoelg

NG KUNONG, TGS AOYELOG KOL TNG TEPLYEVVITIKT]

g TEPLOOOV

>Hvdpopo
amdoLPoNg
QopudKov TOV
veoyvov (BAéme
Tapaypoeo 4.6)

AWTopay£S TOV aVETAPOYOYIKOD GLGTI]

JLOTOG KU1 TOV PLAGTOD

YtuTik SucAgrtovpyia
GTOVG AVOPEG

Meiopévn yevetinolo opun
GTOVG (VOPEG KO OTIG
YOVOIKEG

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

[promicpoct?

I'evikéc o10TapayéS KOl KOTUOTAGELS TNS 000V YopNyNons
E&acBévion
Konmon
Otdnua
TMvpeéio'®
Hopoxivikég e€eTdoslg
AvEnuéva AvENUEVI aAKOAKY AvEnuévn ol
enineda Qoopotdon’ YOAEPLOPIvN
TPOAAKTIVIG Yynir Kpeatvikn
0V poopokivaont
nhéopatoc Yymin yapa

yAovtopvitpavepepdon’
Yynio ovpikd 0EH°

LKMviké onpovtiky odéEnon copatikod Bapovg mapatnpidnke oe OAEG TIC KATNYOPIeg Le opyIKn
gktipnon Agiktn Malog Zopotog (AMX). Metd ) Bpoyvrnpodbeoun Oeponeio (uéon didpkeia 47
Nuépeg), n avénon Papovs > 7 % amd 1o apykd Bapog cdpatog Nrav ol cvyvn (22,2 %), > 15 %
Nrav cuyxvn (4,2 %) ko > 25 % ftav oyt cvyvn (0,8 %). IToAd cuyvn Nrtav n avénon Bépovs > 7 %,
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> 15 % xor > 25 % amod 1o apykd Papog ocopatog o acbeveis Le pakpoypdvia £kBecm (TovAdyioTov
48 eBodopadeg) (64,4 %, 31,7 % ko 12,3 % avtictorya).

2 O1 péoeg avénoelg otig TG ynoteiag Tov Mmdimv (oAkn xoAnotepoAn, LDL xoinotepoin ko
Tpryhukepidia) NTav vymidtepeg oe acbeveig ympic evoeifelg MmdaKg amoppOBIoNg 6TNV apyIKn
eKtipunon.

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

(> 6,2 mmol/l).

Tapotnphdnkayv 6 vo1AoYIKd eninedo vnoteiog oty apyikn extiunon (< 5,56 mmol/l) ta onoia
avéndnkav o vynid (=7 mmol/l). TToAd cuyvéc Nrav ot petaforéc otn yAvkoln vnoteiog and
0pLOKQ ETimEdA VOTEING GTNV 0pyIkn ekTipnon (> 5,56 - <7 mmol/l) og vynAd (= 7 mmol/l).

*Tlapatpridnkav 6e Puol0AoyIKa enineda vnoteiog oty apyky ektiunon (< 1,69 mmol/l) ta omoia
av&nnkav o vYMAG (= 2,26 mmol/l). ITodd cvyvég Ntav ot petafforés ota TptyAukepidio vnoteiog
and oprakd oty apyikn ektiunon (= 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) g vymAd (> 2,26 mmol/l).

®Te khvikég doxipég,  enintoon Hopkiveoviopod kot dvetoviag oe acdeveic vid odaviomivn frav
aplOuUNTIKG pLeyaldTePT, 0ALA Yl CTOTIGTIKA CULOVTIKA SIAPOPETIKT Omd TNV AVTIGTOYN TOV
gikovikov popudkov (placebo). Ot Aappavovteg olaviamivn aceveig siyav pio yopniotepn
enintoon [Hopkivooviopot, axadnoing Kot SueToViag GLYKPLTIKE e aVTODS TOV EAGUPavaY
TITAOTOLOVUEVEG OOGELG OAOTTEPLOOANG. AOY® EAAEIYNG AETTOUEPOVS TANPOPOPNONG YidL TO
TPOLTAPYOV EEATOUIKEVHEVO IGTOPIKO 0EEMV KO OYIU®V EEOTVPASIKAY KIVNTIK®V S1oTapaydv, dev
glvar dSvvaTov enl Tov TOPOVTOS Vo amoderybei 6TL n odavlamivn Tporkoiel Arydtepn dyyun dvokivnoio
Ko/ GAAe Oyipo eEomupapudikd THToV GOHVPOLLA.

TO&%a cupumtdpata onmwg epidpmwon, abmvic, TPOHOS, Gyoc, vouTia Kot EueTog xovv avapepdel, dtav
N oAavComivn S1OKOTTETAL ALPVIdLaL.

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

® AvemB0OpmTn evépyeto mov avayvopiomke oe kKAvikég peréteg, oty OlokAnpouévn Baon
Agdopévov g Olaviomivng.

0 Onwc a&lohoymOnke amd peTpioIpeg TIHEG 68 KMVIKEG pelétec, oty OlokAnpouévn Baon
Agdopévov g Oraviomivng.

11 Avembountn evépysia mov avayvmpiotnke Pacetl cvdopuntev avapopadv, LETE TV KukAogopia
TOV TPOTOVTOG, LLE GLYVOTNTO TOL TPOGOIOPICTNKE YPNCHOTOIOVTAS TV OAoKANpmuévn Baon
Agdopévov g Olaviomivng.

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

Moxpdc-oidpketoc ExBeon (tovddyiotov 48 efdouddmv)
H avaioyio Tov acBevav mov giyov cofapéc Kot KAVIKA ONUOVTIKES 0ALAYEC OGOV ApPOpd TNV
avénon copotikod Papovg, tn yAukoln, v olkr LDL/HDL yoknotepoin 1 ta tprylvkepida,
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avénbnke pe ) Tapodo Tov ¥povov. Xe eviiAMKeC acbeveic mov cvumAnpocay 9-12 uveg Bepamneiag, o
pLOUOG avENGT G TNG LESNG TIUNG TNG YALKOLNG TOoL aipatog emiPpadivinke peTd amd mepimov 6 Ufvec.

EmnpdoBetec mAnpogopies yia e1dukovg mAnfucpotg

Xe KAMvikég SoKIES e NAKIopEVOLS acbBeveis pe dvola, 1 Bepameia pe ohaviamivn cvuoyeticOnke pe
HeYOADTEPT EMMTMOT BUVATOL Kot 0y YELOKES EYKEPUAIKES OVETIOVUNTEG EVEPYELEC, GE GUYKPIOT LLE TO
gwovikd eapuako (placebo) (BAéne mapdypapo 4.4). TIoAd cvyvég avemBOUNTES EVEPYELEG TTOV
oyetilovtav pe ) yopnynon oraviamivig o avtn Vv Katnyopio aclevdv, NTav T0 un eUCLOA0YIKO
Badiopa kot o1 ttwoeic. [vevpovia, avénpévn Beppokpacio codpatoc, Anbapyoc, epvnua, onTikég
YeLdaGONGELS Kat aKPATELD OVPOV TTapaTNPNONKAY GLUYVEL.

e KAMvikég doKIEG o€ acBeveis Le PapLOKO-ETOYMUEVT (Y®VIOT VTOTAUIVIG) YOYXMOT| GTO TANIGLO
vocov Parkinson, emdeivwon tov IapKiveovIKOV CUUTTOUATOV Kol TOV YELdacncemv
avaépONKe TOAD GLYVE Kot 6€ HEYOADTEP GLYVOTHTO ad TO E1KOVIKO edpuako (placebo).

e pio kKMvikn ook o€ acBeveic pe dumolkn| pavia, 1 cvyyopnynon Paimpoikov pe oAaviomivn,
elye cav amotéhecpa TV EREAVIOT| ovdeteponeviog o T060oT0 4,1%. Ta vynAd enineda TAGoHOTOG
oV POATPOTKOL Vi€ eTaL va elvar Evag mBavOg cuvelceEpmv Topdyovtos. H cuyyoprynon g
olavCamivng pe AiBo 1 Paimpoiio eiye cav amotéeopa avénuéva mocsootd (> 10 %) tpdpov,
Enpootopiag, avénuévng 6peéns kot adénong copatikoy fapovs. Alatapayr Tov Adyov, emiong,
avaeépinke cuyva. Katd tn didpkeia g cvyyopnynong g oraviamivig pe Aibo 1 BaAmpoixod
vatpo/BaAmpoikd oD, pio avénon = 7 % 1ov BAPOvg CONATOG Omd TNV OPYIKT EKTIUNON,
napatnpnnke oto 17,4 % twv acBevav, katd tn didpketa tng aywyng o&elog aoems (€mg 6
eBoopddeg). H paxpoypdvia Oepameio pe ohaviomivn (€mg kot 12 pniveg) yio v TpoAnyn vToTpommV
oe aofeveic e dimolkn datapayn €xel cuoyeTiobel pe avénom = 7 % and 1o apykod Papog cOUATOG,
6710 39,9 % 1oV acBevav.

Houdwtpukdec TAinbvoude

Agv cuvietdran 1) xoprynon g oAaviamnivng og madid Kot epnPouvg nikiog K4t tov 18 etmv.
[apodro mov dev VILAPYOVY KAMVIKEG LEAETEG OYESIUCUEVES Y10 VO GUYKPIVOLV TOVG EPTPOVG LLE TOVG
EVIMIKEG, Ta dedopéVa amd SOKIHEG o€ eprfoug cuykpifnkay pe To dedopéva and TIg SOKIUES OF
EVIAIKEC.

O ako6rovBog mivaxag cvvoyiletl Tic avemBOuNTES EVEPYELES TTOV aVOEEPOMKAY LE LeyolvTEPT
ovyvotnta o€ e Povg acbevelg (nhkiog 13-17 e1dv) ouykpitikd pe evilkeg acBeveic | povo Tig
aveMBOUNTEG EVEPYELEG TTOV TPOEKLYOV KOTA T SLpKELR BpoyvumpdBec@V KAVIK®Y SOKIU®OV e
¢pnpovg acbeveis. Khvikd onpoviikn avénon copaticov Bapovs (= 7 %) mapoatnpnbnke mo cuyvd
oTNV opada TV epPwv acBevdv oe GUYKPIOT LLE TOVG EVAAIKEG e SVYKpioun £kBeon 6TO PAPLOKO.
To m060016 avENONG cmpatTKod Bapovg Kot 1 avaroyio Twv epnPov acbevdv mov Tapovsiacay
KAWVIKE oNUavTIKY 00ENGT COUATIKOV BAPOvg NTaV HEYUADTEPO GE ALTOVG VIO PoKpoypOVia Ekbeom
(TovAdyiotov 24 gfdouddeg) amd 6t o acbeveic Vo Ppayeiog didpkelag Ekbeon.

Evtog ka0 katnyopiog cuyvotntag EReavionc, ol ovemBounteg evépyeleg mapatifeviot Katd
oBivovoa oepd coPfapdtntag. Or 6pot GUYVOTNTAG TOV AVAPEPOVTOL TOPUKAT® TPOGI10piLovTal ¢
e&ne: TloAd cuyvég (= 1/10), ovyvég (> 1/100 éwg < 1/10).

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

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

AWTAPaYES TOV YUSTPEVTEPIKOV
2oyvég: Enpoactopio

AWTapay£S TOV NTATOG KAl TOV YOANQPOpmV
TToAd ovyvég: AbEnon tov nratikev apwvotpaveeepacdv (ALT/AST; BAéne mapdypago 4.4).
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Hopoxivikég e€etdoslg
ToAb ovyvés: Merwpévn ok yorepvBpivn, avénuévn GGT, avénuéva eninedo TpolakTivig TOV
nAdopaTocte.

BMetd ™ Bpoyvnpodbeoun Oepamneia (néon ddpkeia 22 nuépeg), moAd cuyvi RTav N avénon
copatkol Bapovg > 7 % amd to apywod Papog cdpatog (KIAd) (40,6 %), cuyxvn nTav 1 ovénon
Bapovg > 15 % and 10 apykd Papog copatog (7,1 %) ko > 25 % Ntav cvuyvn (2,5 %). Me paxpdg
duapketag ékBeon (TovAdyiotov 24 gfdopdoes), 89,4 % napovsiocav avénon Bapovs > 7 %, 55,3 %
nmapovsiocay avénon Bapovs > 15 % kot 29,1 % nopovciacav adénon Papovg > 25 % and To apyiko
Bé&pog cmdpatoc.

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

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

16 Avénpéva erineda mpohaxtivng Tov TAdopotog TapatnpyOnkay oe 47,4 % tov efpov acOevdv.

Avagopd mBavoroyolievav avemBOuntoy eVEPYELOV

H avagopd mBavoroyoduevmv avemBountov evepyeldv PHetd amd tn xoprynon adetog kukAopopiog
TOV PAPUOKEVTIKOV TPOTOvTOog givarl onuavtiky. Emitpénet tn cuveyn mapakoiovBnomn tng oxéong
0PEALOVC-KIVOHVOL TOL POPUOKEVTIKOD TPOIOVTOC. Znteitan and Tovg enayyeALOTIES VYEioG va
avaQEPoLVV onotecdnrote mbavoroyovpeves avemBOpnTeg evépyeteg LEGM TOL BVIKOD GUGTILOTOG
avaopdg Tov avaypdeeTor oto Hapdpmua V*.

4.9 Ymepdooolroyia

2NUELD KO GULITTMLLOLTOL

IToA¥ cvyvd cuprtdpata ¢ vaepdosoroyiag (e T0c0oTd epeavions > 10 %) nepthappdvoovv
TayvKapdia, diéyepon/embeticotnta, Svcophpia, mouila EEOTVPAUSIKE GUUTTOUATO KOl LEWOUEVO
eninedo ocuveidnomng, To omoio KupaiveTal amd KOTAGTOAN £MG KOO

Ao KAMVIKG oNUOVTIKG cVUPApaTo TS VITEPSOGOA0YING TEPIAAUPAVOLY TAPUAT PO, CTTAGLOVG,
KO, TOovO VELPOANTTIKO KaKOM0EG GUVOPOLLO, OVOTTVEVGTIKN KATAGTOAT, EIGPOPTOT), VIEPTACN 1)
VIOTAOT, Kapdakég appuluies (T0cooTd eppaviong < 2 % TV TEPITTOCEMYV VTEPSOGOAOYING) Kot
KOPSLOAVOTVEVGTIKY OVOKOTY. Bavatneopeg ekPacelc Exovv avapepbel pe ofeleg vepdocoroyieg
1660 YounAéc 660 ta 450 mg, alAdd kot emiPimon €xel emiong avapepOel petd and ofeia
VIEPOOGOAOYIN e TEPIMOV 2 g Ao TOV GTONATOG OAovEamivn.

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

KaEPOUEVOV SLOSIKAGIOV OVTILETOTIONG TNG VIEPOOGOAOYIAG (TT.). TAVGOT| GTOUMYOV, YOPTYNON
gvepyov avBpaka) uropei va epappocdei. H tavtdypovn yopriynon evepyod dvBpaka £dei&e 0Tt
pemveL T PlodiabesiuotnTo TG 0o Tov GTOUATOG YopNYovuevng odavianivng oe mocooto 50-60 %.

H copntopatikny aviipetdnion Kot 0 EAEYY0G TV AEITOVPYLDV TOV {OTIKOV 0pyaveov Umopodv va
epappolovtal avaroyo pe TV KAVIKN Katdotaor tov acbevoic, mteptlapfavopévng g
AVTIHETMOTIONG TNG VITOTAOTG, TNG KUKAOPOPIKNG KATEPPELYTG KOl TNG VITOGTAPIENG TNG OVOTVEVGTIKNG
Aettovpyioc. Mny ypnoiponoteite entveppivn, viomopivn 1 GALEC GUUTAONTIKOUUNTIKEG OVGIES [IE B-
AYOVIOTIKT OpOoTNPLOTNTO, EMEON 1 SIEYEPOT) TOV P- VITOSOYEDV EVOEXETAL VO, ETOEIVAGEL TV
vrotoon. H kapdiayysiokn mapaxorlodnon sivar aroapaitntn yio Tov EAeyyo mbovov appuduicdy.
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Xtevi wTpikn emifAeyn Kot wapakoAohOnon sival amapaitnTn LéYpl 0 asBevig va, avaKayEL
TANPOG.

5. DOAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

51 ®@appokodvvopmkéc 1016TNTEG

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

Dopuokoduvapkés emdpaceLs

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

2115 TpoKAWVIKEG peréteg, 1 odavCamiv €de1e ynuikn ovyyévewa (Ki < 100 nM) yua evpd edopa
VTOJOYEMV OT®G 01 LIOJdOYELG TNG GEpoTovivng S-HT2a02¢, 5- HT3, 5- HTs, 01 vmodoyeig g
vromopivng D1, D2, D3, D4, Ds, o1 yoAvepyucoi povokapvikoi vmodoyeic M1-Ms, ot adpevepyikol
VI0d0YElS 01 Ko 01 VTodoyeig g wotapivng Hi. Ot pelétec copmeprpopds oe Cma pe tnv odaviamivn
éde1&av 5-HT, vromapuvikd kot yoAvepykd oviay®viopio, cupuPatd e 1o Tpoeil cOvOeoNS
VodoyEmV ToL Pappdakov. H odaviamivn eppdvics peyaivtepn in Vitro cuyyéveta yio Tovg vmodoyeic
g ogpotovivng 5-HT2 mapd yia Toug vrodoyeig tng vromapivng D2 ko peyardtepn 5-HT2 mapd Do
dpaoctnplotnta o€ in Vivo povtéra (mpdtuma). Hiektpopuoioloyikég peléteg £de1&av Otim
olavCamivn ekAekTikd peimoe 1o puoud TPodoTNONG TV pecopeTaryuak®my (A10) viomapvepyikmv
VELPOVOV, EVD £YEL kPN emidpacn otn pafdwtr 036 (A9) 1 omoia eUTAEKETOL TNV KIVNTIKY
Aertovpyia. H ohavlamivn peiwoe o eEaptnuévn aviidpoom amopuyng, SOKIUAGIO EVOEIKTIKY
AVTIYLYMOTIKNG OpAGTNPLOTNTAG, GE OOGELS MKPOTEPES OO AVTEG TOV TPOKAAOVY KOTOANWYi, Lia
dpdion eVOEIKTIKY KIVITIKAOV TOPEVEPYELDV. AVTIOETA TPOG GALOVG OVTIYLYMTIKOVG TAPAYOVTES, M
olavComivn oEAVEL TNV aVTATOKPLOT GE Ld “aryXOAVTIKY” SOKILOGiaL.

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

Klvikn| amotedespatikotnta

e 600 0omd TIG 600 HE EIKOVIKO PAPOKO KOl GTIG OVO0 OO TIG TPELS GVYKPLTIKEG EAEYYOUEVES DOKIUEG
pe mepiocdtepovs TV 2.900 oypilloppevikmv acbevodv ot onoiotl epeavifov Betucod Kot apvnTiKon
TOTOV GUUTTAONOTA, 1] OAVETiVY] GUVOOEVTNKE OO GTATICTIKG CNUOVTIKG LEYUAVTEPES PEATIOCELS
OTO OPVNTIKG OTTMOG EMIONG Kol 6TO OETIKG GCUUTTOUATO.

e o roAveBvikn, SuTAN-TVEAN, CLYKPLTIKY HeAETT oloppévelas, oxllocuVIGOMUATIKGY Kot
oLUVOPAOV dtaTopaymv, 1 onoio tepiehapupave 1.481 acBeveic pe mowiiov Pabuod cuvodd
KatoblmTikd cvuntopato (Léon fabuoroyia Katd v elcaymyn ot perétn 16,6 otnv Kiipoxo
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), pia Tpoontik] dgvutepoyevig avéivon g HETOPOANS
g cvvoloOnuatikng fadporoyiog omd TV apyikn EKTIUNON OC TO KOTOANKTIKO Tng oneio £de1ée
oTatioTikd onuavtikn vepoyn (p = 0,001) otovg acBeveig mov Erafav oraviamivn (-6,0) cuykprTikd
pe avtove mov Aafav alomeptdoan (-3,1).

e aoBevelg e paviakd 1 HEIKTE ETEICO10 SUTOAKNG dratapayng, 1 olaviamivn amedeiybel 6Tt Exet
UEYOADTEPT] OTOTEAEGLATIKOTITO, EVAVTL TOV EIKOVIKOD Qapudkov (placebo) kat tov Bairpoiko
vatpiov (divalproex) otnv eEAdTTOoN TOV HOVIOK®V COUTTOUATOV evTog 3 efdopddwv. Eniong, 1

14



olavlamivn epedvice mopOOLd, ATOTEAEGLATIKOTNTO LE TNV AAOTEPLOOAT OGOV APOPE TO TOCOGTO
TV acfevdv 6Tovg 0moiovg emttevyOnKe TAPNG LTOYMOPNOT| TOV CLUTTOUATOV TNG LAVIOG KoL TNG
KatdBAymg, o 6 ko 12 gfdopdadec. Xe pio perétn cvyyopnynong 6mov ot acheveig Erafav Aibo 1
BaAmpoikd yia tovAdyioTov 2 efdopdoes, n tpocsdrikn 10 mg oAaviamivng (cuyyopiynon pe Aibo 1
BaAmpoikd) eiye cav anotéhespo pio peyaAHTepn HEI®ON TOV HOVIOK®V GCUUTTOUAT®V, GTO SIAGTNLIO
TV 6 gfdopddmv, cuykprtikd pe ™ povobepaneia pe Paimpoixd 1 Aibro.

e o pehétn 12pnvng dbpkelag TpoAnyng Tmv vIoTpondv, o acBevelg pe paviakod englcod10, ot
omoiot eméTuyav VeeoT pe ohaviamivn Kot KoTomy Kataveundnkav toyatomompéva oe ohaviamivn 1
gwoviko eapuako (placebo), n odaviomivn £0e1&e 0TATIGTIKG GNUAVTIKE VIEPOYN EVOVTL TOV
g1KoVIKoV poppdkov (placebo), 6to kHplo KaTaANKTIKO oNUE0 TG HEAETNG, TTOV APOPOVOE TNV
VIOTPOTN TNG OITOAKT|G dtatapayns. H olavlamivn eniong epedvice GTATIGTIKG ONLOVTIKY VITEPOYN
£VOVTL TOL €1KOVIKOV Qoppdkov (placebo) oty Tpdinym votponng ite Tpog pavia gite TPOg
KOTAOA Y.

e o pehétn 12pnvng dibpkelag TpoAnyng TV VIoTPondV, o acoBeVElg te paviakd englcod10, Ot
01010l EMETVY OV VPEST] LE GLYYOPNYNON oAaviomivng kot ABiov Kot 6T cuvEXELD KaTaveunOnKoy
Tuyoomomuéva og oAaviamivn 1| AiBro, n oAaviamivin NTov GTOTIGTIKA 16000vVaun Le To Ao 610
KOPLO KATOANKTIKO ONUEID TNG LEAETNG, OGOV ALPOPE TV VIOTPOTH TNG SMOMKNG SLUTOPUAYNG
(ohavCamivn 30,0 %, LiBo 38,3 %, p = 0,055).

e o 18unvn pedétn ouyyopnynong, o€ achevels og paviako 1 PIKTO ENEIGOO10, OL OTT0101
otafeporombnkav pe ohaviamivn kot éva otabepomom g ddbeong (Aibo 1 PaAmpoixd), 1
HoKpOYpOVIa GuYYopnYNon oiaviomivng e AiBo 1 PaATpoikd dev NTOV GTUTIGTIKA COTLLOVTIKA
vIEPEYOLG TNG povobBepamreiog pe AiBto 1 PaAmpoikod, 6Gov apopd TV KaBVGTEPNOT TG ELPAVIONS
VIOTPOTNG TNG SUTOMKNG SLOTAPAYNG, COUPOVA e TO KPLTNPLa (S1yVOOTIKE) TOV GLVIPOLOV.

Houdwtpukdec TAinbvoude

Agdopéva greyyouevns omotelespaTikotnTag o £pnpoug (niuciog 13 émg 17 etdv) mpoépyoviat amod
pKpng otdpketog peréteg yia tn oyloppévela (6 efdopddes) kat yio T povia Tov oyetiletal pe
SduroAkn datapayn Tomov I (3 efdopddeg) pe cvppetoyn Ayotepov twv 200 eprfwv. H olavamivn
xopnynOnKe pe VEMKTO S0GOAOYIKO GYNUa Le 0O6oM Evapéng 2,5 Tov Kopavinke £mg Kot

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

52 ®appoxoxivnTikég 1010TNTEG

Amoppoégnon

H olavComivn amoppo@drtal Kodd LETA T yOp1yNo” O TOL GTOUATOG KOl TO, LEYIOTO EMIMEON GTO
TAAo U ETITVYYAVOVTOL EVTOG 5-8 wpdv. H amoppodenon tng dev enmnpedletar omd ) Aqyn tpoone. H
amoAvTn frodtfecudTn T TG 0d TOL GTOUNTOG XOPTNYNONG CYETIKA LE QVTH TNG EVOOPAEPLOG eV
€xe1 Tpooodloplobel.

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

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

Buopetaoynupatiopdc
H oAlavComivn petafoiriletar oto Nrap pécm 0dmv cvLevéng Kot o&eidmong. O KOplog peToforitng
670 aipa givar to 10-N-yAvkovpovidlo, To 0moio dev SUTEPVA TOV OLLO-EYKEPAAKO Ppayuo. Ta
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rkutoypopato P450-CYP1A2 kot P450-CYP2D6 cuvelspépouvv 6to oynuatioptd tov N-0ecuefuvl kot
2-03po&upebVA pEeTAfOoATOV, Ol 0TTOI01 ELPAVIGAV GNUAVTIKG LKPOTEPT IN VIVO QOpUOKOAOYIKY
dpactikdnra amd v ohaviamivny oe peréteg Lowv. H xbpla gappokoloykn opdon opeiletotl 6t
puntpkn ovcio v odavComivn.

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

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

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

Neoppikr) dvciertovpyia

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

Hratikn dvoisitovpyio

Mio pucpr] peAétn yio Ty enidpaot Tng dloTapoyLEVIG NTATIKNG Agttovpyiog o€ 6 GTopo Le KAVIKA
onuovtikn kippwon (Kamnyopia A (n =5) xou B (n = 1) xatd Childs Pugh) amoxdivye pucpn
EMIOPAOT] O POPUAKOKIVITIKY TG OO TOL GTOHOTOG YopTyovpevng odaviomivng (2,5 - 7,5 mg
epamaé d6om). Atopa pe NI £0¢ PETPLO TOTIKT SOVGAELTOVPYIN ELYOV EAAPPDOG ALENUEVN
GLGTNUATIKN KABapoT Kot TaxdTEPO YpOvo NUIL®NG amoPOANG G GUYKPLION LE T ATOUA XWOPIg
nnatikn dvciettovpyia (n = 3). Yanpyov tepiocoTePOl KOTVIOTEG LETAED TOV OTOU®V UE Kippwon
(4/6, 67%) omod 6,11 petald TV atOp®V Yopic otk dusiertovpyia (0/3, 0%).

Kénviopa
e U1 KOTVIOTEG GE GUYKPLON UE KATVIGTES (GvOpes Kat yuvaikeg) 1 péon nuimepiodog amofoing g
olavComivng mapotadnke (38,6 Evavtt 30,4 dpeg) ko 1 kdBopon erattddnke (18,6 évavt 27,7 V/hr).

H xdBapomn mhaopatog ohaviamivig eivar pkpOTEPT 0TO NAIKIOUEVO GE GUYKPLON UE VEUPA ATOUA,
OTLG YOVOIKEC GE GUYKPLOT LLE TOVG AVOPES, KOl GTOVG U KOTVIOTEG GE CUYKPLOT LUE TOVG KOTVIOTEG.
Evtottoig, 1o péyebog g enidpaong tng nAtkiog, Tov pUAOL 1} TOL Kamvicuatog otny kdbapon Kot
v wepiodo Nulmng g ohaviamivig elvar ikpd Gg cOYKPLON UE T YEVIKN dtakvpoven peta&d Tov
dpopmv acbevov.

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

Hodratpikdg minbuopog

"Epnpor (nikiog 13 éwg 17 et@v): Ot appoKoKIvVITIKESG 1310TNTEG TG ohaviamivig lvar TapoOpoleg
petalld TV epnPov Kol ToV EVAMK®OV. ZT1g KMVIKEG HEAETESG, 0 LEGOG Opog £kBeomg otnv olaviamivn
nrtav tepinov 27 % vymiotepog 6tovg ePnous. Ot dnpoypapikés dtapopés petald Tmv eprfav Kot
TOV EVNAIK®V TEPIAAUPAVOLY TO PELOUEVO KOTA PHEGO OpO PAPOg CAOUATOG, EVD AlydTEpPOL EPMPOot

16



Nrav karviotés. Ot mapdyovteg avtol mhava cuufdiovy ot peyalbtepn Katd pEco 6po Ekbeon mov
mapoTnpiOnKe otovg epnPoug.

5.3 IIpoxkivikd dgdopéve. Yo TNV a6QAAELl

Oéela (e@bmoé-660nc) toludTnTo

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

To&wom o petd and enavoropfavoueves d6celg

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

Awlatoloyikn) to&ikotnTa

Emdpdoeig otic apatoroyikég mopaléTpoug tapatnpidnkayv oe 6Aa ta £i0n {dwv,
SUUTEPTAOUPAVOLEVOV TV S0GOEENPTOUEVAOV LEIOCEMY TOV TILMOV TV AEVKOV OLOCOAPImV GE
TOVTIKOVG KOl TV U1 EWIKAOV LEIOCEMY TOV TILMV AEVKOV OLOCPUIPIOV GE apovpaiovs. o6T1600,
dev mopatnpninKe KVTTOPOTOEIKOTNTO GTO PHVEAD TOV 0GTMOV. AVOGTPEYLUN OVOETEPOTEVID,
Opoupoxvrtonevia 1| avaio TopatnpHOnKoy o optopEVoLg Koveg Tov Elafav d0cels 8 1

10 mg/kg/muepnoing (cuvorikn ékBeon og ohavioanivn [AUC] Rrav 12 -15mhdoio owtig Tov
avBpomTov mov £hafe 60on 12 mg odaviomivng). e KOVEG TOV EMAGYOV OO KUTTOPOTEVID, OEV
mapoTnpNONKay avemBOUNTES EVEPYELES OTA TPOYEVVITIKA (0pYEYOVE) KOTTAPO KOl GTO KOTTOPO
TOAALOTAAGLOGLOD TOV HVEAOD TV OGTMV.

TokdTNTO TNV AVATOPAYOYIKN IKAVOTNTO

H olavCamivn dev éxel tepatoydveg emdpdoels. H katactodn ennpéace v ikavotnto (euyapdpaTtog
TV appévav apovpainv. Ot ototpikol kikAot emnpedodnkay oe dooeig 1,1 mg/kg (3 popéc avartepeg
g HEYIETNG avOpdTIVNG dOONG) KOl O1 TAPAUETPOL AVOTOPAYWOYNG EXNPEACHN KAV G apovpaiovg Tov
EhaPav dooeig 3 mg/kg (9 popég avmtepeg TG PEYIOTNG AvOpOTIVNG HOGTG). XTOVG OTOYOVOLG
apovpaimv mov EAafav oAaviamivn, Tapatnpninkayv Kabvotepoelg TG avartTuénG TV euPpimv Kot
TOPOSIKES PELDGELG TNG dPACSTNPLOTNTAG TOVG,

MetarloEloyéveon
H olavlomivn dev mpokdiece petalha&elg oe OAEG TIG TUMIKEG OOKIUOGIEG, Ol 0Toieg TEPAAUPavOY
dokpacieg petdAraéng o Paxtnpidla ko in Vitro kot in Vivo dokiacieg o€ ONAaoTIKA.

Koapxivoyéveon
Me dedopéva To OTOTEAEGUATO TOV HEAETMV G€ TOVTIKOVG KOl 0pOVPAIONG, GUUTEPOIVETOL OTL ™|

olavComivn omd Tov GTOUATOG OEV £XEL KAPKIVOYOVO dpAsT).

6. OAPMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX

6.1 Katahloyog ekdéymv
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Movvitodn E 421

MiKpoKpLGTAAALKY] KLTTOPIVNY

Aomaptaun E 951

KpoomoBidovn

Maoyvioio oteatikd

6.2 AovpPatotnreg

Agv gpappolerar.

6.3 Awpkewa Long

30 pnveg

6.4 Iowitepeg mpo@urders katd T @OLAEN TOV TPOIdVTOG
Ddvidooete ot Beppoxpacia pikpodtepn twv 30°C

6.5 ®von Ko 6VGTATIKA TOV TEPLEKT)

Yvokevaoieg Koyéng alovpviov/adovpviov g koutid Tov 28 & 56 diokiwv avd kovti.
Mmropet va pn KukAo@opodv OAEG Ol GLGKEVAGIES.

6.6 Iowitepeg mpourders amdppryng

Koapio e1d1kn vroypéwon.

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

Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4

Anpoxportia g Togyiog

8. APIOMOX(OI) AAETAY KYKAO®OPIAX
EU/1/09/597/001

EU/1/09/597/006

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX ETKPIXHX/ANANEQYXHX THX AAEIAX

Hpepounvia mpodtng éykprong: 11.12.2009
Hpepounvia tekevtaiog avavémong: 11.12.2014

10.. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

{MM/EEEE}

Aentopepeic MANPOEOpies Yo TO TAPOV PAPUOKEVTIKO TPOIOV eival dStoBEoIEG GTOV SIKTLAKO TOTO
tov Evponaikod Opyaviopod dappdxov: http://www.ema.europa.eu/
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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

Olazax 7,5 mg dwokia

2. MOIOTIKH KAI TIOXOTIKH XYNOEXH
Ka6e diokio mepiéyetl 7,5 mg ohaviamiv.

"Exdoya pe yvootr| dpdon:
Kabe diokio mepiéyet 0,35 mg acmaptipn.

INa T pn Katdioyo tav exdoywv, PAéme Tapdypao 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Awoxkio
2TpoyyVAd, KiTpvoy YpdOHOTOC, eMinedmv AoEmv dkpmv diokia, Le yopaypéva otn pio TAevpd Tov
apuo «Cy.

4. KAINIKEX ITAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTikég evoeiEelg

EvfiAueg
H olavCamivn evdeikvotar yia ) Bepaneia g oyilloppévetag.

H olavCamivn glval amotedespotikn ot dathpnon g kKMvikng BeAtioong, Katd tn SidpKeio g
ocvveyllopevng Bepaneiog oe aobeveis, ol omoiotl eppavicay apykd aviandkpion otn Bepansio.

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

Xe aobevelg 0TOVG 0TOioVG TO poviakd eMElcOO10 avtarokpidnke ot yopnynon oiaviomivng, M
olavComivn evOElKVLTOL Yo TV TPOANYT] TOV LTOTPOT®V o€ acbevei e dimolkn dwatapayr| (PAéme
Tapdypoeo 5.1).

4.2  Aocoroyio kor TpOTOGS YOPNYNONG

Evilikeg
Zyloppévela: H ovvictmpevn d6on évapéng g oraviomivng ivar 10 mg/muepnoing.

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

IIpoéAnym votpontdv ot dimolikn| dwotapayn: H cuvietdpevn 66om évapéng eivar 10 mg/muepnoing.
INa acBeveig mov Aappdavovv olaviamivn yua T Beponeio poviakov englcodiov, va cuveyiletal n
Oepameia yio TNV TPOANYN LIOTPOT®OV oTNV 1010 dOoN. Edv va vEo poviako, kT, 1| KoTaOATTiKO
ene1l06010 eppaviotel, | Oeponeio pe olaviomivn O Tpémnel va cuveyiotel (Le
avampocappoyn/Bertictomoinon g doong, edv kpiel avaykaio), Le CUUTANPOUATIKT OY®YT Yo TV
OVTIHETOTION TOV COUTTOUATOV TNG d1AOECTG, OTAV EVOEIKVLTOL KAVIKAL.

Kotd m dudpxela g Oepaneiog g oxiloppEévelng, TOL LAVIOKOD ETEIGOSIOV Kot TNG TPOANYNG TOV
VTOTPOTTMV TNG OUTOAIKNG Sratapayns, 1 Nuepnota d6on Ba Tpémel va Tpocapudletal avaroya (e TNV
KAWVIKT KaTdoTooT Tov acevovg, 6to e0pog TV S- 20 mg/muepnoing. Avénon g doong ot
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AvVATEPN OO TN GLVIGTAOUEVT APYIKT SOCT|, GUVIGTATOL VO, YIVETOL LOVO HETE 0O KOTAAANAT KAVIKY
EMOVEKTIUNON Kot Yevikd Ba mpémet va mpaypoTonoleital og dStuotnuato peyoivtepa tov 24 opov. H
olavCamivn glvar dvvatov va yopnyndel aveEaptog yevpdtov kabdg 1 amoppdenon g dev
emnpealetatl omd T TOLTOYPOVN ANYN TPOPNC. Ltadlakh peimon g 60ong cuvieTdtal, TP N
dwokomn g aymyns pe odaviamivn.

Ewwoi tAnBvopoi

Hlikiouévor

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

Neppikn koi/1 nratiky oveiertovpyio

Mo pkpdtepn apykn 06on (5 mg), mpémetl va yopnynbet 6tovg acbeveic avtovg. Te mEPMTOGELG
LETPLOG NTTaTIKNG avemdpkelag (kippwon, katnyopiag A 1 B omv ta&ivounon katd Child-Pugh), n
apyn| door Ba mpémel va gival 5 mg ko vo avEAveToL Le TPoGoyn.

Kanviotéc

H d060m évapéng Kot 1o 0pog g 600G dev amarteital, GuVNO®S, Vo TPOTOTOIOVVTOL GE U] KOTVIGTEG
o€ oyéon pe Komviotés. O petafoiopoc g oraviamivng pmopei va evioyvbel omd 1o KATVIGHO.
Yovviotdrol n KAvikn Tapakoiovinen tev achevav Ko pia avénon g d6omng g oiaviomivng
umopel va yivel edv kpBel amapaitnro (PAéne mapdypoeo 4.5).

e mepinton, OTOL GLVLTTAPYOVY TEPLGGATEPOL OO £VOV TOPAYOVTIEC, OL OTOI01 UTOPEL VoL
EMNPEACOLY Kot va. eTPpadhvouv 1o petafolopd (Bniv pvlo, nAkiopévog acBevig, Un KaTvieTng),
0o mpémetl va eEetdleTon 1 mbavotnta peiwong g 66one. H otadiaxn avénon g 66omng, otav
gvdelvotal, TpEneL va, lval cuvTnpnTIKY, 6ToVG acheveic avTovC.

(BAéme mapaypapovg 4.5 ko 5.2).

Houdratpirog ninBoouog

Agv cuvietdtan 1) xoprynon g oiaviomivng og Toudid Kot epnfovg niwiog Kot tov 18 etmv
eEautiag g EAAenymg oToXEl®V Y10 TNV OCQAUAELN KOL TNV OTOTEAEGLATIKOTNTO. MeyalvTepeg
avENoELS PApoug Kot HETAPOAEG TOV EMITESWDV TNG TPOAAKTIVIG KOl TOV MITSI®V, £X0VV EUPAVICTEL GE
piKpng odpketog peréteg oe £pnpoug acbeveic oe oyxéon pe peréteg oe evilikeg acbevelg (Préne
mapoypaeovg 4.4, 4.8, 5.1 ko 5.2).

4.3 Avtevositeag

YrepevoioOnoio otn SpacTikn ovcia 1] 6€ KATO10 armd T £KO0Y0 TOV AVUPEPOVTOL GTIV TAPAYPOPO
6.1.
Aocbeveic pe kivouvo epedviong YAOUK®OUOTOG KAEIGTNG Y®OVING.

4.4 E101kég TPOELOOTOM|GELS KUl TPOPVAAEELS KOTA TN Yprion

Kotd m dtdpkela tng avTiyuy®Tikng oy@wyns, 1 kKAvikn fertioon tov acbevav Ba mapoatnpndel petd
Ao TNV TAPOSO PEPIKAV NUEPDV EMG KAl LEPIKDOV gfdopdadmv. Ot acbeveic Oa mpémel va Bpickovrtal
VIO GTEVI] WOTPIKN TOPAKOAOVON G KOTA TN SIPKELN TNG TEPLOSOV AVTHC.

Yoymon oyetilduevn pe dvola kKoun S10tapay£G CUUTEPLPOPAS

H olavlamivn dev cuvietdrtaon yio xprion o€ acleveig pe yoymon oxetilopevn e avola Kaum
STOPAYEC GUUTEPLPOPAG AOY® TNG AVENUEVIC BVNGIUOTNTOG KOt TOL KIVOUVOL EUPAVIOTG OLYYELKOD
EYKEPAMKOD ETEIC0010V. e ELEYYOUEVES LE EIKOVIKO pappoko (placebo) khvikég doxiég (ddpretog
6-12 gfdopadmv), oe nhkiopévoug acbeveig (Léong nAtkiog 78 eT@v) pe yoywor oyeTlOUEVN e
dvolo Koun datapoyEg CLUTEPIPOPAG, TopatnpnOnKe SimAdcia avénon g enintwong BavaTov
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otovg acBeveic vd olaviomivn GLYKPITIKA Le EKEIVN YLl TOVG 0oBEVEIC VTTO EIKOVIKO PAPLLOKO
(placebo) (3,5 % évavtt 1,5 % avtiotoiywc). H vyniotepn enintwon Bavatov dev oyetilotav pe
doon g ohavlamivng (Léon nueprowa d6on 4,4 mg) i ) ddpkela TG aywyns. Ot mapdyovieg
KvdUVoL ov evOEYeTaL v TPodtaBETOVV Tov TANBLGHO aVTo TV 0cBevdv oe avénuévn Bvnolpudtnta
nepthappdvouv: nhkio > 65 e1dv, dSuceayio, KATOGTOAN, TANUUEANG Bpéym Kot apuddtwon,
TVELUOVIKEG KOTAGTAGELS (TT.). TVELHOVIL HETA Ao N YWpig E15pOPNON) 1] GLYYXOPTYNON
Bevlodalemvav. Qotdc0, ) enintwon Bavdrtov Mty vyNAOTEPT 6TOVG 0cBeveis oe Bepameia pe
ohavlomiv cvyKpLTikd pe Toug aobeveig vid ewovikd eapuako (placebo), aveEdptnta and avtovg
TOVG TAPBEYOVTES KIVOHVOU.

2116 916G KAMVIKEG SOKIUEG, avapépONKaV ayyelokes eykepalkég ovembounteg evépyeleg (CVAE m.y.,
AYYEWKO EYKEPAAIKO EMEIGOO10, TAPOOIKO oY OUIKS ETEIGOO10), TEPAALPavVOLEVOVY EKElVOV e
Bavatnedpa ékPacm. [Mapatnpndnke pia pimhdcio avénon oe CVAE cg acBeveic mov Elafav
ohavlomivn cvykpitikd pe acbeveig mov Edapav siovikd eapuaxko (placebo) (1,3 % évavtt 0,4 %
avtietoiymc). Olot ot acbeveig og Oepameia pe olavlamivn kot eikoviko eapuako (placebo) mov
eppavicay CVAE, etyav tpobindpyovteg mapdyovteg kKivovvov. Hitkia > 75 gtdv kot

AYYEWKOV/ KTOO TOHTOV Avola SomioTdinkay og Tapdyovieg kivdvuvou yuo v avdntuén CVAE mov
oyetiletan pe v aymyn pe olovlamivn. H arotelecpatikdmnta g olaviamivng dev €xet
Swmotwel oTig SoKIUES AVTEG.

Noocog Tov Parkinson

H yopiynon g oravlamivng yia m Bepaneia yoymong mov oyetileTa Le oy®VvioTh viomapivng o
acBeveig pe vooo Parkinson dev cuotivetat. Xe kKAMvikég dokipég, emdeivmon tov [apkiveovikdv
CUUTTOUATOV Kot TOV YeLdactnoemv avapEpnike moAd Guyva Kot € PEYOADTEPT GLYVOTNTO OO
70 €1KOVIKO appako (placebo) (PAéne mapdypapo 4.8), kot 1 ohovlamivn dev Tav TEPIGGOTEPO
anoTeleGpaTIKY amd To ekovikd eapuako (placebo) ot Bepancio TV YLYOTIKOV GLUTTOUATOV.
2115 S0KIHEG 0VTEG, Ol acBeveic amatteito apykd va eivar otabepomompévol otn opunAdtepn
amotelecatikn 6001 TV avtl-IlopKIveoviKOV QapUOKELTIKOV TPOIOVI®V (AYOVIGTN VIOTAUIVIG)
Kol vo Tapapévouy ota ida avti-Ilapkiveovikd eappokeutikd Tpoidvta kot 0coA0yieg, Ko’ OAn T
dudpxeta g pedétng. H apyucr| d6om g ohaviamiving ntav 2,5 mg/muepnoing kot TitAomombnke ce
péytotn 66om 15 mg/muepnoing, avdioya pe TV Kpion TOL EPELVNTY.

Nevpoinmrikd Kaxdéndec Xovdpouo (NMS)

To NMS etvan pia duvntikd Bavatneodpa katdotacn,  onoia oyetileTon pue TV oyyn| Le
AVTIYLYOTIKE QOPUOKEVTIKE TPOiOVTa. XThViEC TEPIMTOGELS YopoKTnplobeices cav NMS &xovv,
emiong, oxetiobel pe v ohavlomivn. Ot KAvikég ekdnimaoels Tov NMS mepthapfdavovv: vrepmupetia,
LIk akopyio, LETAPOAN GTN VONTIKN KATAGTAON Kol GNUELN AGTADELNG TOL ALTOVOLOV VEVPIKOV
GLGTNUATOG (OKAVOVIGTOG COUYLOG 1] OPTNPLOKT TTEST, TaYLKAPOia, EPIOPMOT] Kol KOPOLOKT
dvopvbpia). Emmpocheta onpeia mbovog mepthappdvovy avénon e KpeATIVIKNG POOOOKIVAGTG,
pvoocoatpvovpia (pafdopvorvon) kot o&eia veppikn avendpkela. Eqv évag acBevic eppavioet
ONUEIN KOl CUUTTOUOTO EVOEIKTIKA TOL NMS 1 ave&nynto vynio mopetod yopig ahieg emmpocheteg
KAViIKEG ekdnNAmaoelc Tov NMS, 1 yopnynor OA®V ToV avIiyuy®TIKOV QOPUAKOV, TEPAAUPAVOUEVTG
g ohaviamivne, Oo Tpémet va S1oKOTTETAL.

Yrepylvkopio ko dofnTng

Yrepylokoio kovn epedvion 1 emdeivoon dtafntn, 1 onoio teplotaciakd £xel cuoyeTiobel pe
Keto&Emon 1N Kdpa, £xel avoapepOel Oyl ouyvd, TeplapuPavorévey Kol HePIK®V Bavatneopmv
nepmtoOce®v (PAEme mapdypapo 4.8). e 0ploUEVES TEPITTAOGELS, P TPOUTTAPYOVCH AVENGT TOV
COUOTIKOV Papovg Exel avapepbel, n omoia icwg ivar évag Tpodiadectkdg Tapdyoviag. ZvvieTaTol
KATOAANAOG KAVIKOG EAEYYOG, COUPOVA LE TIG EVOESEIYUEVES OVTIWLYOTIKESG KaTeELBUVTNpLeg 0dnYieg,
Y. pétpnon g yAvkoing tov aipotog mpv v Evapén g Bepaneiog, 12 foopddeg petd tnv
évapén g Bepameiog pe olovlamivn kot ev cuveyeia, etnoing. Ot acbeveic mov Aapfdvovy Bepaneio
LLE OTOLONTOTE AVTIYVYOTIKA Qappoka, Teptiapupavouévon tov Olazax, Oa mpémet va,
TOPOKOAOLOOVVTOL Yio GIUELN KOl CUUATMUOTO VTEPYAVKALING (OTTmG ToALOWYia, ToAvovpia,
moAvpayio Kot advvopio) Kot ol acbeveic pe cakyapmon SNt 1 ekeivol Le TapayovTes Kivduvou
Yo TNV avanTuén cokyapddn dfnt 0o tpémel va TapakoAovBodvtal TOKTIKG Y1 EMOEIVMOT TOV
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eréyyov G YAvkdine. To couatikd Bapog Oa mpémel va TapaKoAovdeiton TAKTIKE, .Y TPV TNV
évapén g Bepaneiog, 4, 8 kar 12 eBdopddeg petd v Evapén g Bepaneiog pe oraviamivn kot gv
ocuveyela, kaOe Tpipnvo.

MetaBoiéc Mmdiov

AvemBOunteg petaforéc ota enineda tov Mmdiov Exovv mapatnpndel oe acbeveic vmd Bepaneia pe
ohavlomivn og KMVIKEG SOKIUES EAeyOpEVES e elkoviKO papuako (placebo) (BAéne mapdypapo 4.8).
O petaforés Tov Mmdiov mpénet vo avtipet@miloviol KaToAANAmg KAvikd, Wlaitepa o€
dvolumdarpukovs acbeveig kot oe acBeveig pe mapdyovies Kivohvou yia TNV avartuén doTapoymy
tov Mmdiov. O1 acBeveic mov Aappdvovy Bepameio pe 0moladNTOTE AVTIYLYOTIKE QApLLOKO,
nephopPavopévov tov Olazax, Ba mpénet vo vTOBAALOVTOL TOKTIKG 6 EAEYY0 TOV AMTIdi®V TOL 0pOv
GUUPMVO LLE TIG EVOESEYLEVES OVTIYVYOTIKES KaTevBuvtnpleg odnylieg, Ty mpv v évapén g
Bepamneiag, 12 efdopdodeg petd v vapén g Bepoaneiog pe olaviamivn kat ev cuveyela, Kabe 5
APOVIQL.

Avtiyolvepyikn dpactnpldotnto

Evd n odavlomivn £0e1&e avtiyoAvepyikn dpaoctnptotnTa in Vitro, n epumepio katd tn SIGPKELN TOV
KAWVIKAV dOKIUDV OTOKAALYE YOUNAT emintwon avaioywv copfopdtov. Evtovtolg, eneidn n kKAvikn
eumepio pe v olaviamrivn og acBeveic e cuvumapyovTo Voo HaTO VoL TEPLOPIGUEVT], GUCTIVETOL
TPocoyN OTAV GLVTAYOYPAPEITOL G 0oBEVELS e LIEPTPOPID TPOGTATY, 1) TAPOUAVTIKO EILED KoL
avVAAOYES KOTAGTACELS.

Hrotwr) Aettovpyia

[oapodikéc, acVUTTOUATIKESG AVENCELS TV NTOTIKOV apvotpovopepac®mv, ALT, AST éyovv cuyva
mapotnpndel, Wiaitepa ota apykd otdada g Bepanciog. [Ipocoyn| kKot Guveyng maparkorlovonon
anoteiton og acbeveig pe avénuéveg tipég ALT kaun AST, o acBeveic pe onpeia kot courtdpoTo
Nnatikng dSvcAertovpyiag, oe acbeveic e TPOVTAPYOVGES KATACTACELS TTOVL GYETICOVTOL e TEPLOPIGUO
NG NAATIKNG AELTOVPYIKNG EMAPKELNG Kol o€ acbeveic o1 omoiot AapPdvovv aymyn pe SuvnTikd
nratoto&ikd papuaka. Xe TEPIMTMOCELS OOV £xEl draryvaobel nmatitida (mepriapfavopévne g
NTOTOKLTTOPIKNG, TNG YOAOGTATIKNG 1| TNG UIKTAG ATk PAAPNG), | Oepaneio pe odaviomivn, Ba
TPENEL VO, SLOKOTTETAL.

Ovdetepomevia
[Ipocoyn Ba mpémel va dideTan o aobeveig pe younio aplfpd AeVKOKLTTAP®V KouN OVOETEPOPIA®DY

a6 OTOoONTOTE autial, o€ acbeveic mov Aapupdvovy edppoka Tov gival yvmoTo 0Tl TPoKOAOHV
ovdeteponevia, o aoBevelg e 10TOPIKO PAPUOKOYEVOVS KATAGTOANG/TOEIKOTNTAG TOV HVEAOD TV
00TMV, 0€ 00OEVEIG LlE KATAGTOAN TOV HVEAOD TOV 0GTAOV Ad GLVLTAPYOV Voo, aKkTvobepaneia 1)
ynreobepaneio Kot 6€ acOeveic e VTEPNOCIVOPIAIKEG KATACTACELG 1] LE LVEAOVTTEPTAACTIKY VOGO.
Ovdetepomevia &yl ouyva avapepbet katd tn cuyyoprynor e oraviamivng pe PaAnpoiko (PAéme
napdypao 4.8).

Awxonr) g Oeponeiog
O&éa cupmtopata OTmMG EPidpmor, abmvia, TPOUOGC, Ayyoc, vavTia, 1| EPETOG Exovv avapepbel omdvia
(20,01 % ko < 0,1 %) 6tav 1 odavComivn dokdnTETOL CULPVIdLAL.

QT dbotnua

g KMVIKEG O0KIUEG, KAWVIKG ONUOVTIKEG TOPOTAGES 6T0 oo ThaTe Tov dopbmpévou QT (QTc)
(016pBwon tov dcthpotog QT katd Fridericia [QTcF] > 500 milliseconds [msec] orotednimote petd
™V apykn ektipnon o acBeveic pe apykn extipnon QTCF < 500 msec) ftav oyt cvyvég (0,1 % Emg
1 %) o€ acbeveic mov EhaPav olavlamivn, ympic oNUAVTIKES O10pPOPES OTA GYETILOUEVE KOPOLOKE
oupPapaTo cLYKPLTIKG pE To ekoviKo @dpuako (placebo). Eviovtolg, mpocoyn amatteitatl 6tav 1
olavComivn cuyyopnyeital pe papuake mov eivatl yvwotd 6t tapateivouy to QTc didotnpa,
Wwitepa 6€ NAIKIOUEVOLGS, 6€ acbeveic e ouyyevég ouvdpopo tapateTapuévov QT dtuoTipHoTod,
GUULPOPTTIKT| KOPIIOKT AVETAPKELD, KOPOLOKT] VTEPTPOPID, VITOKOAIALIO ) VITOUOYVI|CLOULLIO.

®Opouposufoin
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Xpovikn cuoy€Tion ¢ aywyng pe oloviamivn kot piefikng OpopPoepforng (VTE) éxel avapepOel
Oy ovyvd (= 0,1% ko < 1%). Aev €xet BepehmBel artiohoykn cuoyétion petald g epeaviong
oAefkng Opopfoepuforng kot g aywyng pe olaviamnivn. Evrodtolg, apol ot acBeveig pe
oyloppévela, cuyva gppavifovy eniktnTovs Tapdyovieg Kivouvou yio eAefikn Bpopfogppoirr, GAot
ot mBavoli mapdyovteg kvduvov gppavions VTE, 6nmg 1 akwvntonoinon tov achevav, Ba mpénet va
mpocdopifovtot Kot vo AapBavovTol TpocTaTEVTIKE LETPO.

Tevikn) dpaotnpromra KNX

Me dedopéveg Tig KOpieg emdpaoelg g odaviomivng oto KN, Oa mpénel va 6idetan mpocoyn ot
cGLYYXopNYNOoN TG pe dAla eapuaka mov dpovv eniong 6to KN kafd¢ kot pe o oAkood. Emeidon n
ohavComtivn epeavilet in VItro dpdon aviaymvioTh T VIOmaivng, EVOEYETAL Va avTay®vichel Tig
EMOPACELS TV AUECOV KOl EUUECHOV OYMVIGTMOV TNG VTOTOUIVIG.

Emnrrucég xpioeig

H olavCamivn 6o mpémetl va yopnyeitar pe mpocoyr| o€ acOeveic Le 16TOPIKO EMANTTIKOV Kpicemv N
o€ acbeveic pe mapdyovteg o1 0moiol PIopel vo TPOKOAEGOVV LEIMOT] TNG EMANTTIKNG 0vdov. Ot
eMANTTIKEG Kploelg Exovv avapepBel oyt cuyva oe acbevelg vd aywyn pe oAaviomivn. Ztig
TMEPICCOTEPES TMOV MEPUTTMOGEDV OVTAV, IGTOPIKO EMANTTIKOV KPIGEWDV 1) TAPAYOVTEG KIVODVOD Y1a
EMANTTIKEG KPioELg Eyovv avapephet.

Oy Avokvnoio

Y& GUYKPITIKEG LEAETEC, ETNOLUG 1] LUKPOTEPNG SLAPKELNS, 1 oAavEamivn oyeTilOTaV [IE OTATIOTIKA
ONUOVTIKA YapNAGTEPT) ETMTOOT PAPUAKOETAYDUEVNS SvoKivneiog. Evtovtolg, o kivouvog yia oyiun
dvokwvnoio avEdvetat e T Lakpoypovia £KBeoT Kot EMOPEVMG AV OMUETD 1] GUUTTOUOTO OWYIUNG
dvokwnoiog epeavicboiv e acBevi vITd aywyn pe ohaviamivn, Oa mpénet va e&etaletat To
evodeyopevo pelmong g 06ong 1 dtekomng g xopnynons. Ta countodpata avtd pmopel Tpocwpiva
va emdevmbovy 1 va eppavicBovv petd amd diakomnn tng Beponeiog.

Opboototikn vdtoon

OpBoortatikn vdtaom mapatnpnnke Oyt cvyvé oe nAkiopEVoVs acbevelg mov ehapfovay
olavComivn katd tn S1apKelD TOV KAVIKOV 0OKIUADV. ZUVIGTATOL 1] 0PTNPLOKT TTiEST v LETpdTan
TEPLOOIKA o€ 000evelg Avm TV 65 eTdV.

Awovidioc kapotakoc Odvatoc

e avaeopég yia v odovamivn HeETA TNV KVKAOPOpPia TOV TPOIOVTOG, TEPITTMGELS ALPVIOIOn
Kapdlakov Bavatov £yovv avapepbel oe acbeveig mov AdpuPavay oraviamivn. Ze pio avadpopky
HEAETT TAPOTPTONG TNG OUASAG TOV ATLTOV AVTIWLYMTIKAOV, 0 TBovOG Kivduvog Tov aipvidiov
Kapdlakov Bavatov, oe acbeveic Vo aywyn pe olaviamivn, Tav TEPITOL NMAAGIOC TOV KIVOUVOL G
acBeveic mov dev AduPavay aymyn He ovTIYUXOTIKA. T LEAETY], 0 KIVOLVOG 0o TNV aymYN| Le
olavComivn Tav CLYKPIGIHOG LE TOV KivOuVo amd TNV ay®yn UE GTLTTA AVTIYUYOTIKA TOL
TEPIAAUPAVOVTAV GTN GLYKEVTIPMOTIKY AVOAVOT).

Hodratpikdg minbuouog

H oAlavCamivn dev evdeikvutar yio xprion otnv aymyn toadimv kol epfov. MeAéteg oe acbeveig
niwiog 13-17 et@v mapovciocay mowkileg avemBounteg evépyeleg, Tov Teptlapfavouyv avénon
COUOTIKOD PApovg, HeTaforég oTIC HETOPOAKEG TAPAUETPOVS Kol LENCELG TV EMTESWDV
nwpoloktivng. (BAéne Tapaypdpovg 4.8 ko 5.1).

Dovviaiavivn
To diokio Olazax mepiéyel acmaptdun, n onoia ivatl TNYH POUVOACAQVIVIG.

Evdéyetar va eivar emProféc yuo dropa pe pavolketovovpia.
45 Aliemopdosic pe GALo QUPUOKEVTIKA TPOIOVTA KOl GAAEG HOPPES aAINAETIOPAGTG

Melétec oAANAETidpaoNg £x0VV TPAYLOTOTTOMOEL LOVO GE EVIAIKEG.
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Avvnrikéc odniemdpdoeig mov ennpedlovv v oAaviomivn

Eme1om n ohavCoamivn petoforileton péow tov CYP1A2, o1 ovcieg Tov TpoKalovV maymyn 1
OLVO.GTOAN] E01KE TOV 160EVEDIOV 0VTOV, EVOEYETOL VAL EXNPEAGOVV TG PAPLOKOKIVITIKEG WOLOTNTES TNG
olavCamivng.

Emayoyn tov CYP1A2

O petaforiopodg g oAaviamiving propet va evioyvBel arnd 1o Kanvicpa Kot ard v kopPapalenivn
Le amotédespa va TpokAnOel peiowon tav cuykevipoocewv g odavionivng. Exel avapepBei povo
ppn €og péTpla avénon g kdBapong e odavioamivng. Ot KAMVIKES EMITTMOGELS AVOUEVETOL VO ETVaL
TEPLOPICUEVES OAAG GLVIGTATOL 1] KMVIKT Topakoiovdnon tov acBevdv kot pia adEnon g d0omg
g ohavlamivng pmopetl va yiver edv kpBei amapaitro (PAéne mapdypaeo 4.2).

Avactom] tov CYP1A2

H gplovPo&apivn, évag 1d1kog avaotoréag Tov CYP1A2, éxel amodeiyBel 6TL ovaoTEALEL GIHOVTIKG
T0 petafoopod g odaviomivng. H péon avénon g péyrotg ovykévipwongs (Cmax) Tng
oraviamivng, petd ™ xopnynon g erovPolapuivng, ntav 54 % oe yovaikes un Konviotpleg kon 77 %
oe avdpeg Komviotéc. H péon avénon g AUC g ohavoamivne nrav 52 % kot 108 %, avtictoya. H
yopnynon pKpotepns doong Evapéng tng ohaviamivig, Ba mpénetl va eetdletan oe acbeveig o1 omoiot
Aappavovv provpo&apivn 1 dAdovg avactoreig tov CYP1A2, 6nwg 1 oimpoprolacivn. e
nepintwon évapéng Bepaneiog pe Evav avactoréa tov CYP1A2, 1o evdeydpevo peimong g 60omng
g ohaviamivng Ba tpémet va eEetdleTat.

Meimwon ¢ Brodabecidmrog

H yopnynon evepyod avBpaka peidvet ) frodabesipuotnta e oAaviomivng, xopnyovevng arnd Tov
o10p0TOC, 6€ T0600TO 50-60 % Y1’ awtd Kot 0 evepyds avBpakas Bo mpémet va AapPaveton
TOVAYLOTOV 2 Bpeg TPV 1} LETA TN yopnynon tng oAaviamivig.

H pAovo&etivn (avactoréag tov CYP2D6), o epdnaé do6oelg avtidsivov (apytiiov, payvnciov) N n
GETIOIVN, Oev €xouv avapepbel 0T eTnpedlovy oNUAVTIKE TIG POPUOKOKIVITIKES IO10TNTES TNG
olavCamivng.

Avvntikéc emdpaceic e ohovlomivne e GAAL QAPUAKEVLTIKA TTPOTOVTIOL
H olavComivn evdéyetar va avtaywovichel Tig eMOPACELS TOV AUECOV 1] EUUECOY AYDOVIOTOV
VIOTOLUIVT|G.

H olavlamivn dev mpokadel ovacToAn TmV KuplOTEP®V 160EVEDU®Y TOV KuTTo)pdpotog CYP450 in
vitro (m.y. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). Q¢ gk T00TOV, OEV AVOUEVOVTOL CTUOVTIKEG AAANAETIOPAGELG,
ocOuPova pe ta dtadéotpo dedopéva TV IN VIVO HEAETOV OOV eV TOPAUTHPHONKE OVAGTOAT TOV
peTafolo ol TV akOAoVO®V dPOCTIKMY OLCLOV: TV TPIKVKAIK®OV OVTIKOTAOMTTIKOV
(petapforlopévav kopla pécm CYP2D6), tng Bapeapiving (CYP2CI), g Beopuirivng (CYP1A2) 1
g owlemaung (CYP3A4 ko 2C19).

Agv avapépOnkoyv aAANAETIOPAGELS, KOTA TN cuyyopnynon g olaviamivng pe Aibo 1 Purepidévn.

Kotd v maparxorodfnon tov emmaédwv TAAGHATOS TOV BUATPOTKOD OV TAPOVCIAGTIKE AVAYKT)
TPOCAPUOYNG TNG 060NG ToL Painpoikod, uetd v Evapén g cuyyxopnynong g oraviomivng.

Tevikn Spaotnpiomra KNX
[Ipémel va divetor Tpocoyr| o€ acbeveic TOV KATUVAADVOLV OAKOOA 1] AQUPAVOLY QOPUOKEVTIKA
TPOTOVTA TOV PUTOPETL VO TPOKOAEGOVYV KUTAGTOAT TOV KEVIPIKOD VELPIKOD GLGTAIOTOG,.

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

QTc didotua
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Amonteital mpocoyn 6tov 1 oAavioamiviy cuyxopnyEiTol LE QOPIAKEVTIKE TPOIdVTA TOL £Vl YVOGTO
ot mapateivouy to QTc dbotnpa (PAéne mapdypapo 4.4).

4.6 Tovipétnro, KVNON KOl Yolovyio

Kvnon

Agv vdpyovv emapkeig kol KaAd eAeyyoueves peléteg ent eykvmv yovork®v. Ot acBeveig Oa mpémet
VoL EVILEPDVOLV TO YLUTPO TOVGE, GE TEPIMTMGT oL peivouy N TpotiBevat va peivouy €ykvec, Katd
duapketa tng Oepaneiog pe olaviomivn. Qo16c0, ENedN 1 eumepia oTov AvBpmmo gival meploplouévn,
N oAavComivn Ba Tpémel va yopnyeital 6TV €YKVLOGUVT] HOVO EGV TO AVOUEVOUEVO OPENOC,
dwcaroroyel tov mbavd kivovvo yia 1o Euppvo.

Ta veoyévvnra Bpéen mov extiBevtot og avinyvyotikd (tepthapfavouévng g oraviamivig) Kotd To
Tpito TpiUNVo TG EYKLUOGVVTG, S1aTPEXOLY KIVOLVO Y10 EHOAVIOT) AvETIBOUNTOV EVEPYELDV
TEPAMAUPOVOLEVOV TV EEOMUPAMSIKOV KOV GUUTTOUATOV ATOGLPCTG TOV UTOPOLV VO TOLKIAOVY
o€ cofapotnta Kot SdpKel LETE TOV TOKETO. Y TAPYOLV avapopég Yia S1€yepaT), vIEPTOViaL,
VIOTOVia, TPOWO, VITVNALL, AVATVELGTIKT duoyEpELa 1 dratapay 6t cition. Katd cvvéneia, ta
veoyvd Ba mpémel va mapaKoAovBovvTol TPOGEKTIKA.

Onioopodg

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

Tovipdmnto
Emdpdoeig otn yovipodtnta dev givar yvootég (BAéne mapdypaeo 5.3 yio mpokAviKéS TANpopopies)

4.7 Emopacelg 6TV tKavOTTO 001]Y161)G KOl EPIGUOV UNYOAVILATOV

Agv mpaypoTomomOnKoy LEAETEG GYETIKA LE TIG EMOPACELS GTNV KOVOTNTA 001YNONG KL XEPICHOD
pnyovnudtov. Eredn n olavonivn prnopet va tpokaiécet vavniio kot {aAn, ol acBeveig Oa mpénet
VO EVILEPADOVOVTOL Y10 TOVG THOVODS KIVOUVOLG KOTA TO XEPIGUO UNYOVILATOV, TEPIAAUPOVOUEVDV
TOV OYNUATOV.

4.8 AvemOOunteg evépyereg

2HVown TOV TPODIA GOALELNC

Evilixeg

O1 mo ovyvd avagepdpeves (tapatnpndnkay o€ > 1 % tov acbevdv) avemBounteg evépyeteg, ot
omoieg oyetilovtav pe ™ xopnynon oraviamiving Katd tn S1apKELd TV KAIVIKOV SOKIU®OV, TOV
vvniia, avénorn copatikod Bapovg, nootvoeidio, avénuéva eTinedo TPOAAKTIVIG, YOANGTEPOANG,
YALKONG Ko TpryAvkepidiov (PAéne mapdypao 4.4), yAvkolovpia, avénuévn opeén, (on,
axodnoia, TopKIVGoVIoUOG, AevKomevia, ovdeteponevia (PAEme mapdypapo 4.4), duckivnoia,
opBootatiKi VTOTACN, AVTIYOAVEPYIKES EMOPACELS, TAPOOIKES UCVLUTTMUATIKEG AVENCELS TOV
NTATIKOV QUvOTpaveeepacaV (BAéne mapdypaeo 4.4), e&avOnua, eEacévion, konwon, nupeéia,
apBpadyio, cLENUEVT OAKAAIKT] POOOOTACT), VYNAT YAUO YAOVTAUVATPAVGPEPAST), VYNAO OVPIKO
0&0, LYNAN KPEUTIVIKT POGPOKIVACT Kot 0l0Mpa.

Hepinyn tov avemBduntwv evepyeldv 6€ popen mivako

O ax6AovBog Tivakag mephapuPavel Tig avemBOUNTES EVEPYELEG KOL TO EPYACTIPLOKA EVPTLOTO TOV
TapoTNPHONKAY KOTA T JEPKELD KAIVIK®V S0KIL®OV Kol avBopuntov avagopmv. Evtog kabe
KATNYyoplog cuYvVOTNTOG ELPAVIONS, Ol avemBounteg evépyeleg mapatifevral katd pbivovca oelpd
cofopotnrag. O 6pot GLuYVOTNTAG TOL AVAPEPOVTOL TOPAKAT® TPpocdlopilovTal wg e€ng: TToAn
ovyvég (= 1/10), ovyvég (= 1/100 émg < 1/10), oy cuyvéc (= 1/1.000 éwg < 1/100), omdvieg
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(> 1/10.000 ¢w¢ < 1/1.000), oAb ondvieg (< 1/10.000), pn yvootéc (dev pmopovv vo. eKTiundovv e
Baon ta dwwbécipa dedopuévar).

IoAv Yuyvég Oy Xvyvég Xravieg Mn yvootég
Yoyvég
AWTopoy£S TOV GLUOTONTIKOD KOl TOU AEULPIKOD GUGTILATO
Hoowogiriio Asvkomevia® ®poppoxvromeviatt
Ovdeteponevial’
AWTopay£S TOV GVOGOTOUTIKOV GLUGTILATOS
YrepevaioOnoiol |
Awrtopayéc Tov petofoiopnod kot g Opéyng
AvENoN AvEnpéva emineda Eugévion 1 YnoOeppio?
Bapovc? yohnotepding 23 napdEvvon SoPnn
Avénpéva emimeda OV TEPLOTAGLOKAL
Y vkoing? éxel ovoyeTioBel e
Avénpéva emimeda KeToEEMON 1 KOO
Tprylukepidiov>® nepAapfavopévev
IMwkolovpia KoL LEPIKMV
AvEnon g 6peing Bovatneodpwv
neplotatikdV (BAETE
napdypago 4.4)1
AW0TOpay£S TOV VELPIKOD GUGTILATOS
Yrvniia ZaAn Enuimrrucég kpioeig Nevpoinmtikd
Axabdnoio® OTOoV OTIg Kacombeg
Mapkiveoviopudct TEPLOCOTEPES Yovopopo (NMS)
Avckvnoiad TEPITTMOELG Elyav (BAéme mopdypapo
avapepbel 1oTopLKd 4.4)v?
EMMTTIKOV KPIGEOV | ZOUTTOHOTO
1 ToPEyOVTEG Sraxomng’t?
Kvdvvov yuo
emAnmriké kpioeic!
Avcrtovia
(meprapPfavopévne g
TEPIOTPOPTS TOV
oo KdY BorBdv)it
Bpadvkivnoial!
Apvnoio®
Avcapbpia
Tpadiopall
>Hvdpopo aviouymv
rodihv!?
Kapowakéc owatapayés
Bpadvkapdia Kovuwaxn
Hopdracn Tov Tayvkapdio/
dwotipnotog QTc HLOpLOPLYT,
(BAéme mapdypapo awpvidiog Bévatog
4.4) (BAéme mopdypapo
4.4)1
Ayyswokéc dwatapayég
OpbBoctatikn OpopPoeuforn
vrotaon (meprapPovopévmv
NG TVEVLOVIKTG
eUPorng Ko TG
OpopPmong Tmv ev T
Babel pAefav) (Préne
napdypaeo 4.4)

AWTapay£S TOV UVUTVEVGTIKOD GLGTIILATOS, TOV 0DpaKa KUl TOV nEcodmpdKiov

| Enicta&n? |

AWTapay£S TOL YOSTPEVTEPIKOD
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"Hrmiec, mopodikég Adroon g koMdoc® | Maykpeotitidalt

AVTYOMVEPYIKEG Yrepékkpion

emdpacels, petatd tov otéhovt

omoimv dvoKoAdTNTO Ko

Enpoctopio.

AWTopay£S TOV NTUTOS KOL TOV YOANPOP®V

Hoapoducéc, Hrotitda

OCVLUTTOUOTIKES OVENCELG (mephopPovopévng

TOV NTUTIKOV mg

QUVOTPOVOPEPAC DY NTOTOKVTTOPIKNG,

(ALT, AST), dwaitepa ™G XOAOGTOTIKNG N

otV évopén g Bepaneiog ™G HWKTNG NTOTIKNAG

(BMéme mapérypopo 4.4) BAGPN)!

AWTopay£S TOV OEPUATOS KUl TOV VTOO0PLOV 16TOV
E&avOnpa Avtidpacm ond Avtidpaon oto
pwtogvaicncia Dddppaxo pe
Alomexio Hoowoeihio kot

SVoTNUOTIKE
Syuntopoto
(DRESS)

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

| ApOparyio®

| PaBdopvorvontt

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

Axpareio ovpwv
Koatoakpdamon ovpwv
Avokoho otV
ovpnon*t

Kotaotaoelg

NS KUNONG, TGS AOYEL0G KOL TNG TEPLYEVVITIKY]

G TEPLOOOV

>Hvdpopo
amdoLPoNg
QopudKov TOV
veoyvov (BAéme
Tapaypoeo 4.6)

AWTopay£S TOV aVETAPOYOYIKOD GLGTI]

JLOTOG KU1 TOV PLAGTOD

YtuTik SucAgrtovpyia
GTOVG AVOPEG

Meiwpévn yevetnolo opun
GTOVG (VOPEG KO OTIG
YOVOIKEG

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

[promicpoct?

I'evikéc o10TapayéS KOl KOTUOTAGELS TNS 000V YopNyNons
E&acBévion
Konmon
Otdnua
TMvpeéio'®
Hopoxivikég e€eTdoslg
AvEnuéva AvEnuév ook AvEnuévn ol
enineda Qoopotdon’ YOAEPLOPIvN
TPOAAKTIVIG Yynir Kpeatvikn
0V poopokivaont
nhéopatoc Yymin yapa

yAovtopvitpavepepdon’
Yynio ovpikd 0EH°

LK Mviké onpovtikh odéEnon copatikod Papove moapatnpidnke oe OLEC TIC KATNYOPieg pe apyikh
extipnon Aeiktn Mdlog Zopatog (AME). Metd ™ BpoyvrpodBeoun Bepaneia (uéon didpreta 47
Nuépeg), n avénon Papovs > 7 % amd 1o apykd Bapog cdpatog Nrav ol cvyvn (22,2 %), > 15 %
Nrav cuyvn (4,2 %) ko > 25 % frav oyt cvyvi (0,8 %). TToAd cuyvn ftav n avénon Bépovg > 7 %,
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> 15 % kou > 25 % amd to apyd Bapog copatog oe acheveic pe pakpoypovia ékbeon (tovAdylotov
48 eBodopadeg) (64,4 %, 31,7 % ko 12,3 % avtictorya).

2 O1 péoeg avénoelg otig Tég vnoteiog Tov Amdiov (oAkn yoAnotepoin, LDL xoinotepoin kot
Tpryhukepidia) NTav vymidtepeg o€ acbeveic ympic evoeifelg MmSAUIKNG amoppvBiong oty apyikn
eKtipunon.

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

(> 6,2 mmol/l).

Tapotnphdnkay 6 vo1oAoyIKd eninedo vnoteiog oty apykh extipnon (< 5,56 mmol/l) ta onoia
avéndnkav o vynid (= 7 mmol/l). TToAd cuyvég NTav ot petaforéc otn yAvkoln vnoteiog and
0pLOKQ ETimEdA VOTEING GTNV 0pyIkn ekTipnon (> 5,56 - <7 mmol/l) og vynAd (= 7 mmol/l).

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

6 Te khMvikég doxipée, n enintoon Hapkiveoviopot kot duotoviog oe acdeveic vrd odaviomivn frav
aplOuUNTIKG pHeyaldTePT, 0ALA Ol CTATIGTIKA CULOVTIKA SIOPOPETIKN Omd TNV AVTIGTOLYN TOV
gikovikov popudkov (placebo). Ot Aappavovteg olaviamivn aceveig siyav pio yopniotepn
enintoon [Hopkivooviopot, axadnoing Kot SueToviag GVYKPITIKE e aTohS Tov EAAUPavay
TITAOTOLOVUEVEG OOGELG AAOTEPLOOANG. AOY® EAAEIYNG AETTOUEPOVS TANPOPOPTOTG Y1dL TO
TPOHTAPYOV EEATOUIKEVHEVO 1GTOPIKO 0EEMV KO OYIH®V EEOTLPOUIIKOV KIVNTIK®V dlotapaydv, gV
glvar dvvatov enl Tov TapdvTog vo amoderydel 6Tt | olavamivn Tpokakel Arydtepn Oyiun dvokivnoin
Ko/ GAAe Oyipo eEomupapudikd THToV GOHVPOLLA.

TO&%a cupumtdpata onmwg epidpmwon, abmvic, TPOHOS, Gyoc, vouTia Kot EueTog xovv avapepdel, dtav
N oAavComivn SLOKOTTETAL LPVIOLHL.

8 Y& khvikéc nedéteg Sidpretag Eog kar 12 eBSoUASmY, 01 GLYKEVIPMOGELG TMV EMTES®V TPOAAKTIVIG
Tov TAdGpaTog elyav vVepPel TO aVDTEPO OP1O TOV PUGLOAOYLKOV gVPOVG TEPinov 6To 30 % TV
acBevav vd aywyn pe ohaviamivn, e PUCIOAOYIKE ETITESH TPOAUKTIVIG OTNV APYIKY| EKTIUNON.
Znv TAgloyneio auToOV TOV actevdv, ot avENGELS NTOV YEVIKA NTIEG KOl TOPEUEVAY YOUNAOTEPES
Ao TO SUTAIGIO TOV AVMTEPOL OPIOV TOV PVGIOAOYIKOV EVPOVC.

® AvemB0OpnTn evépyeio mov avayvopiomke oe KAvikég peréteg, otnv OlokAnpouévn Baon
Agdopévov g Olaviomivng.

0 Onwc a&loroymOnke amd peTpioIpeg THEG 68 KAMVIKEG pedéteg, otnv OlokAnpopévn Baon
Agdopévov g Oraviomivng.

11 Avembountn evépysia mov avayvmpiotnke Pacetl cvdopuntev avapopadv, LETE TV KukAogopia
TOV TPOIOVTOG, LLE GLYVOTNTO TOL TPOCIIOPICTNKE Y¥PNCIHOTOIOVTAS TV OhoKAnpmuévn Baon
Agdopévov g Olaviomivng.

12 AvemOountn evépysia mov avayvmpiotnke Pacetl cvdopuntev avapopadv, LETE TV KukAogopia
TOV TPOTOVTOG, LLE CLYVOTNTO TOL TPOGIIOPIGTNKE GTO AVATEPO OPLO TOV SLOCTHIOTOG
gumotoovuvng 95%, ypnoonoidvtag tnv OAokAnpouévn Baon Asdopévov g Olaviamivng.

Moxpdc-oidpketoc ExBeon (tovddyiotov 48 efdouddmv)
H avaioyio Tov acBevav mov giyov cofapéc Kot KAVIKA ONUOVTIKES 0ALAYEC OGOV ApPOpd TNV
avénon copotikod Papovg, tn yAvkoln, mv olkr] LDL/HDL yoknotepoin 1 ta tprylvkepida,
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avénbnke pe ) Tapodo Tov ¥povov. Xe eViMKeG acbeveic mov cvumAnpocay 9-12 uveg Bepamreiag, o
pLOUOG avENGTG TNG LEGNG TIUNG TNG YALKOLNG TOL aipatog emiPpadivinke HETA amd mepimov 6 PnVveg.

EmnpdoBetec mAnpogopies yia e1dukovg mAnfucpotg

Xe KAMvikég SoKIUES e NAKImpEVOLS acBevels pe dvola, 1 Bepamneia pe ohaviamivn cvoyeticOnke pe
HeYOADTEPT EMMTMOT BUVATOL Kot 0y YELOKES EYKEPUAIKES OVETIOVUNTEG EVEPYELEC, GE GUYKPIOT LLE TO
gwovikd eapuako (placebo) (Bréne mapdypapo 4.4). TIoAd cvyvég avemBOUNTES EVEPYELEG TTOV
oyetiovtav pe ) yopnynon oravianivig o avtn Vv Katnyopio acOevdv, Tav T0 un GUGLOA0YIKO
Badiopa kot or ttdoelc. Ivevpovia, avénuévn Beppoxpacia copotog, Anbapyog, epvinua, onTikég
YeLdaGONGELS Kat aKPATELD OVPOV TTapaTNPNONKAY GLUYVEL.

e KAMvikég doKIEG o€ acheveic e QapULOKO-ETOYMUEVT (Y®VIOT VTOTAUIVIG) YOYXMOT| GTO TANIGLO
vocov Parkinson, emdeivwon tov IapKiveovIKOV CUUTTOUATOV Kol TOV YELdacncemv
avaépOnKe TOAD GLYVE Kot 6E peYoldTEPN oL VOTNTA atd TO €1KoViKO eapuako (placebo).

e pio kKMvikn ook o€ acBeveic pe dSumolkn pavia,  cvyyopnynon Paimpoikov pe ohaviomivn,
elye cav amotéhecpa TV EREAVIOT| ovdeteponeviag o T060oTo 4,1%. Ta vynid enineda TALCUOTOC
oV PoATPOTKO Vi€ eTaL va etvar Evag mBavOg cuVeElcEEP®VY Tapdyovtas. H cuyyoprynon g
olavCamivng pe AiBo 1 Paimpoiio eiye cav amotéeopa avénuéva mocsootd (> 10 %) tpdpov,
Enpootopiag, avénuévng 6peéns kot avénong copaTikov Bapovg. Atatapayr] Tov Adyov, eniong,
avaeépOnke cuyva. Katd tn didpkeia g ovyyopnynong tg oraviamivng pe Aibo 1 Bakmpoikd
vatpo/BaAmpoikd oD, pio avénon = 7 % 1ov BAPOvg CONATOG Omd TNV OPYIKT EKTIUNON,
napatnpnnke oto 17,4 % tov achevav, katd tn didpkewa g aywyng o&eilog pacems (Ewg 6
eBdopddeg). H paxpoypovia Bepamneio pe ohaviomivny (€mg kot 12 pnveg) yo mv TpoANY VITOTPOTAOV
oe aofeveic e dimolkn datapayn €xel cuoyeTiobel pe avénom = 7 % and 1o apykod Papog cOUATOG,
6710 39,9 % 1oV acBevav.

Houdwtpukdec TAinbvoude

Agv cuvieTtdtal 1 Yopnynon g oiaviomivng og maudid Kot epnfovg niwiog Katw tov 18 etdv.
[apdro mov dev VILAPYOVY KAMVIKEG LEAETEG OYESIOCUEVES Y10 VO GUYKPIVOLV TOVG EPTPOVG LLE TOVG
EVIMIKEG, Ta dedopéVa amd SoKIIEG o€ eprPovg cuykpibnkay pe To dedopéva amd TIg SOKIUEG OF
EVIAIKEC.

O ako6rovBog mivaxag cvvoyilet Tic avemBOuNTES EVEPYELEG TOV avaPEPONKOY pe peyardTepn
ovyvotnta o€ e Povg acbevelg (nhkiog 13-17 e1dv) ouykpitikd pe evilkeg acBeveic | povo Tig
AVeETOVUNTEG EVEPYELEG TTOV TTPOEKLYOV KOTA TN StdpKeLd PpayumpdOeoumVv KAVIKOV SOKIUAOV LIE
¢pnpPovug acbeveic. Khvikd onpovtikny avénon copatikov Bapovg (= 7 %) mapatnpndnke mo cuyvd
oTNV opada TV epPwv acBevdv oe GUYKPIOT LLE TOVG EVAAIKEG e SVYKpioun £kBeon 6TO PAPLOKO.
To 1060010 aENoNG cOuTIKOD Bapovg Kot 1 avaroyia Twv pnPov acbevmv mov Tapovciacoy
KAWVIKE onUavTIK 00ENoT copatikov Bapovg NTav HEYOADTEPA GE ALTOVG VIO LaKpOoYpOVIe EkOeoT
(TovAdyiotov 24 gfdouddeg) amd 6t o acbeveic Vo Ppayeiog didpkelag Ekbeon.

Evtog ka0 katnyopiog cuyvotntag eLeavions, ol avemBounteg evépyeieg mapatifevton Katd
oBivovoa oepd coPfapdtntag. Or 6pot GLYVOTNTOG TOV AVAPEPOVTOL TAPUKATD TPOGO10pifovTal g
e&ne: TloAd cuyvég (= 1/10), ovyvég (> 1/100 éwg < 1/10).

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

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

AWTAPaYES TOV YOGTPEVTEPIKOD
2oyvég: Enpoactopio

AWTapay£S TOV NTATOG KAl TOV YOANQPOpmV
TToAd ovyvég: AbEnon tov nratikev apwvotpaveeepacdv (ALT/AST; BAéne mapdypago 4.4).
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Hopoxivikég e€etdoslg
ToAb ovyvés: Merwpévn ok yorepvBpivn, avénuévn GGT, avénuéva eninedo Tporaktivng TOV
nAdopaTocte.

B Metd ™ Bpoyvmpddeoun Oepaneia (néon didpketa 22 nuépeg), TOAD cuyv) Hrov i odénon
copatkol Bapovg > 7 % amd to apywod Papog cdpatog (KIAd) (40,6 %), cuyxvn nTav 1 ovénon
Bapovg > 15 % and 10 apykd Papog copatog (7,1 %) kar > 25 % Ntav cuyvn (2,5 %). Me paxpdg
duapketag ékBeon (TovAdytotov 24 gfdopdoes), 89,4 % napovciacav avénon Papovs > 7 %, 55,3 %
nmapovsiocay avénon Bapovs > 15 % kot 29,1 % nopovciacav adénon Papovg > 25 % and To apyiko
Bé&pog cmdpatoc.

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

BTapammphidnkav cuyvé petaPoréc oto enineda TG 0MKNG YOANGTEPOANG VNOTELAG OO
QLGOAOYIKG emtimedo otV apykn ektipnon (<4,39 mmol/l) og vynAd (= 5,17 mmol/l). TToAd cuyvég
NTov o1 HETAPOAES OTA EMIMEDA TG OMKNG YOANGTEPOANG VNOTEING OO OPLOKE EMITESA GTIV APYLIKN
extiunon (= 4,39 mmol/l - < 5,17 mmol/l) o€ vymAd (> 5,17 mmol/l).

16 Avénpéva erineda mporaxtivng Tov TAdopotog TapatnpyOnkay oe 47,4 % tov efpov acOevdv.

Avagopd mBavoroyolievav avemBOuntoy eVEPYELOV

H avagopd mbavoroyoduevov avemBopuntov evepyeidv Hetd amd n yopnynon Goelng KukAopopiog
TOV PAPUOKEVTIKOV TPOTOVTOg givarl onuavTiky. Emitpénet tn cuveyn mapakoiovBnomn tng oyxéong
0PEALOVC-KIVOHVOL TOL POPUOKEVTIKOD TPOIOVTOC. Znteitan and Tovg enayyeALOTIES VYEioG va
avaQEPOLY 0nolEGONTOTE MOAVOAOYOULEVES OVEMBVUNTEG EVEPYELEC LEGM TOL EOVIKOD GUGTILOTOG
avaopdg Tov avaypdeeTor oto Hapdpmua V*.

4.9 Ymepdooolroyia

2NUELD KO GULITTMLLOLTO,

IToA0 cvyvé cuprtdpata TG vaepdocoroyiag (e Tocootd epeavions > 10 %) neptiappdvoovv
TayvKapdia, diéyepon/embetucotnta, Svcophpio, mouila EEOTVPAUSIKE CUUTTOUATO KOL LEWOUEVO
eninedo ocuveidnomng, To omoio KupaiveTal amd KOTAGTOAN £MG KOO

A\ KAMVIKG ONHOVTIKG GLUBAROTO TNG VTTEPSOGOAOYING TEPIAAUPAVOLY TAPUAT PO, GTTAGLOVG,
KO, TOovO VELPOANTTIKO KaKOMOEG GOVOPOLLO, OVATTVELGTIKT KATAGTOAN], EIGPOPNOT|, VIEPTACN 1)
VIOTAOT, Kapdakég appuiuies (T0c0oTd pEavions < 2 % TV TEPITOCEWY VIEPSOCOAOYING) Kot
KOPSOAVOTVEVGTIKY OVOKOTY. Bavatneopeg ekPaceic £xovv avapepbel pe ofeleg vepdocoroyieg
1660 YounAéc 660 to 450 mg, adhAd kot emiPimon €xet eniong avapepOei petd and oleia
VIEPOOGOAOYIN e TEPIMOV 2 g Ao TOV GTONATOG OAovEamivn.

Avtipetomion
Agv vrdpyet €101k avtidoto yio v odaviomivr. [IpdxkAnon epétov dev npoteivetal. H yprion tov

KaEPOUEVOV SLOSIKAGIOV OVTILETOTIONG TNG VIEPOOGOAOYING (TT.). TAVGT] GTOUMYOV, YOPTYNoN
gvepyov avBpaka) uropei va epappocdei. H tautdypovn yopiynon evepyod dvOpaka £de1&e 0T
He®VeEL TN Plod1abesuoTnTo TS 0O TOL GTOUATOG XOPNYOoUUEVT|G oAavamivig oe mocooto 50-60 %.

H copntopatikny aviipetdnion Kot 0 EAEYY0G TV AEITOVPYLDV TOV {OTIKOV 0pyaveov Umopodv va
epapuoloviar avaioya pe TV KAVIKN Katdotaor tov acbevoic, teptlapfavopévng tng
AVTIHETMOTIONG TNG VITOTACT|G, TNG KUKAOPOPIKNG KOTEPPELYTG KOL TNG VIOSTAPIENG TNG OVOTVEVGTIKNG
Aettovpyioc. Mny ypnoiponoteite entveppivn, viomopivn 1 GALEC GUUTAONTIKOUUNTIKEG OVGIES [IE B-
AYOVIOTIKT OpOoTNPLOTNTO, EMEWON 1 SIEYEPOT) TOV P- VTOSOYEDV EVOEXETOL VO, ETOEIVAGEL TNV
vrotoot. H kapdiayyslokn mapakorovdnon eivor arapaitnn yuo tov €heyyo mboavav appuduoy.

30



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Xtevi wTpikn emifAeyn Kot wapakoAohOnon sival amapaitnTn LéYpl 0 asBevig va, avaKayEL
TANPOG.

5. DOAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

51 ®@appokodvvopmkéc 1016TNTEG

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

Dopuokoduvapkés emdpaceLs

H olavCamivn glvar évag avTiguyoTikds, ovIILOVIoKOS Kot 6Tafepomomtikog g diibeong
TAPAYOVTAG, O 000G EKONAMVEL £va EVPV PAPUAKOAOYIKO TPOPiL eMOpAcE®V GE Eva aplipd
GLUGTNUATOV VITOSOYEWV.

2115 TpoKAWVIKEG peréteg, 1 odavCamiv €de1e ynuikn ovyyévewa (Ki < 100 nM) yua evpd edopa
VTOJOYEMV OT®G 01 LIOJdOYELG TNG GEpoTovivng S-HT2a02¢, 5- HT3, 5- HTs, 01 vmodoyeig g
vromopivng D1, D2, D3, D4, Ds, o1 yoAvepyucoi povokapvikoi vmodoyeig M1-Ms, ot adpevepyikol
VI0d0YElS 01 Ko 01 VTodoyeig g wotapivng Hi. Ot pelétec copmeprpopds oe Cma pe tnv odaviamivn
€de1&av 5-HT, vromapuvikd ko xoAvepyd aviaymvioud, cupufatd pe to Tpopil cuvoeong
VodoyEmV ToL Pappdakov. H odaviamivn epedavice peyakvtepn in Vitro cuyyéveto yuo Tovg vmodoyeic
g ogpotovivng 5-HT2 mapd yia Toug vrodoyeig tng vromapivng D2 ko peyardtepn 5-HT2 mapd Do
dpaoctnplotnta o€ in Vivo povtéra (mpdtuma). Hiektpopuoioloyikég peléteg £de1&av Otim
olavCamivn ekAekTikd peimoe 1o puoud TPodoTNONG TV pecopeTaryutak®y (A10) viomapvepyikmv
VELPOVOV, EVD £XEL LUKPT EMidpacn ot paPowtr] 006 (A9) 1 omoila EUTAEKETOL GTNV KIVITIKY
Aertovpyia. H ohavlamivn peiwoe o eEapmuévn avtidpoot amopuyngs, SOKIUAGIO EVOEIKTIKY
AVTIYOYMOTIKNG OpacTNPLOTNTAS, GE OOGELS MKPOTEPES OO AVTEG TOV TPOKOAOVY KOTOANYi, Hia
dpdion EVOEIKTIKY KIVITIKAV TOPEVEPYEL®V. AVTIOETA TPOG AAAOVG OVTIYLYMTIKOVG TAPAYOVTES, M)
olavComivn oEAVEL TNV aVTATOKPLOT GE Ld “aryXOAVTIKY” SOKILOGiaL.

e perém Topoypaopiog Exmopnng [Tolitpovieov (PET) pag epdras d6ong (10 mg) oe vyieig
eBehovtég, n ohavlamivn eppdvice peyarvtepo Pabuod cuvdeong pe tovg S-HTra vrodoyeic and ot pe
Tovg vodoyeig g viomauivng D2, EmmAéov, pedétn oyloppevikdv acevov pe yprion Topoypapiog
Amhov Potoviov (SPECT) amoxdAivye 0Tt o1 avtanokpvopevol otnv odaviamivn acbevels eiyav
ppotepn D2 ohvdeon og vevpdveg Tov pafd®Tol GAOUATOG TOPE OL BVTOTOKPIVOUEVOL GE TUTTIKA
AVTIWYLYOTIKE - KOl PLoTepLdovN - aoOeVELG Kot GLUYKPIGIUN LE QUTY] TOV AVTUTOKPIVOUEVMV GE
Kholomivn acBevav.

Klvikn| amotedespatikotnta

e 600 0omd TIG 600 HE EIKOVIKO PAPOKO KOl GTIG OVO0 OO TIG TPELS GVYKPLTIKEG EAEYYOUEVES DOKIUEG
pe mepliocdtepovs TV 2.900 oylloppevik®dv acbevav ot onoiotl epeaviCay Betucod Kot apvnTicon
TOTOV GLUTTAONOTA, 1] OAVETiVY] GUVOOEVTNKE OO GTATICTIKG CNUOVTIKG LEYUAVTEPEG PEATIOCELS
OTO OPVNTIKG OTTMOG EMIONG Kol 6TO OETIKG GCUUTTOUATO.

e o toAvedvikn, SutAn-TueAN, cuykpLTiKn HeAETN oylloppévelas, oyLocuVaIGONUOTIKGV Kol
oUVOQAOV dtaTopaymv, 1 onoia tepteAdpupave 1.481 acbeveic pe mowilov Pabuov cvvoda
KatoblmTikd cvuntopato (Léon fabuoroyia Katd v elcaymyn ot perétn 16,6 otnv Kiipoxo
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), pio Tpoontiky dgvtepoyeEVig avaAvon TG LETOBOANG
g cvvoloOnuatiknig fadpoioyiog amd v apyikn EKTIUNGOT OC TO KOTOANKTIKO TG onueio £de1ée
oTatioTikd onuavtikn vepoyn (p = 0,001) otovg acBeveig mov EraPav oraviamivn (-6,0) cuykprtikd
pe avtovc mov rafav alomeptdoan (-3,1).

e aoBevelg pe paviakd 1 HEIKTE ETEITO010 SUTOAIKNG dtaTtapayns, 1 olaviamivn amedeiybel 6TL £xel
UEYOADTEPT] OTOTEAEGLATIKOTITO, EVAVTL TOV EIKOVIKOD Qapudkov (placebo) kat tov Bairpoiko
vatpiov (divalproex) otnv eEAdTTOON TOV LOVIOK®OV GCOUTTOUATOV evToc 3 efdoudadmv. Emiong, 1
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olavlamivn epedvice mopOLOLN ATOTEAEGLATIKOTITO LE TV AAOTEPLOOAT OGOV 0POPE. TO TOCOGTO
TV acfevdv 6Tovg 0moiovg emttevyOnKe TAPNG LTOYMOPNOT| TOV CLUTTOUATOV TNG LAVIOG KoL TNG
KatdBlymg, o 6 ko 12 gfdopddec. Xe pio pelétn cvyyopnynong 6mov ot acbeveic Elafav Aibo 1
BaAmpoikd yia tovAdyiotov 2 efdopddes, n tpocsdrikn 10 mg oraviamivng (cuyyopnynon pe Aibo 1
BaAmpoikd) eiye cav amotéhespo pio peyaAOTEPT HEIDMGT TOV HOVINKOV GUUTTOUATOV, GTO SIACT L
TV 6 gfdopddmv, cuykprtikd pe ™ povobepaneia pe Paimpoixd 1 Aibro.

e o pehétn 12pnvng dbipkelag TpoAnyng Tv vIoTpondV, o acBevelg pe paviakd englcod1o, ot
omoiot eméTuyav VeeoT pe ohaviamivn Kot KoTdmy Kataveunnkav toyotomompéva og odaviomivn 1
gwoviko eapuako (placebo), n odaviomivn £0e1&e 0TATIOTIKG GUAVTIKE VIEPOYN EVAVTL TOV
g1KoVIKoV poppdkov (placebo), 6to kHplo KaTaANKTIKO oNUE0 TG HEAETNG, TTOV APOPOVOE TNV
VIOTPOTN TNG SIMOAKNG dtatapayns. H orlaviamivn eniong eLeAVIGE GTOTIGTIKA OMULOVTIKT] VITEPOYN
£VOVTL TOV €1KOVIKOD poppdkov (placebo) otny Tpdinyn vrotpont|g gite TPog povia ite TPog
KOTAOA Y.

e o pehétn 12pnvng dibpkelag TpoAnyng TV VIoTPondV, o acoBeVElg te paviakd englcod10, Ot
omoiol EMETVYOV VPEST] LLE GLYYOPNYNON oAavEamivng kol ABiov Kot 6T cuvEXELD KaTaveunOnkoy
Tuyoomomuéva og oAaviamivn 1 Aibo, n ohaviamiviy Ntav oTaTIGTIKE 160d0Vaun pe To Ao 610
KOPLO KATOANKTIKO ONUEID TNG LEAETNG, OGOV ALPOPE TV VIOTPOTH TNG SMOMKNG SLUTOPUAYNG
(ohavCamivn 30,0 %, Aibo 38,3 %, p = 0,055).

e o 18unvn pedétn ouyyopnynong, oe acbevelg og paviako 1 Piktd engicdo10, ot omoiot
otafeporombnkav pe ohaviamivn kot éva otabepomom g ddbeong (Aibo 1 PaAmpoixd), 1
HOKPOYPOVIa GLYYOoPIYNoN oAaviamivig pe AiBto 1 POATPOiKd OEV NTOV GTOUTIGTIKA CTLLOVTIKA
vrEPEYOLG TNG povobepamneiog pe AiBo 1 PaAmpoikd, 6Gov apopd tnv kabvoTépnon g EPLPAVIeNG
VIOTPOTNG TNG SUTOMKNG SLOTAPAYNG, COUPOVA e TO KPLTNPLa (S1yVOOTIKE) TOV GLVIPOLOV.

Houdwtpukdec TAinbvoude

Agdopéva greyyouevns omotehespotTikotnTog o £pnpovug (MAkiog 13 éwg 17 etdv) mpoépyovtat amod
pKpng otdpketog peréteg yia tn oyloppéveila (6 efdopddes) kat yio T povia mov oyetiletal pe
duroAkn datapoyn Tomov I (3 efdopddeg) pe cvppetoynq Ayodtepov towv 200 eprfwv. H ohaviamivn
xopNynONKe pe VEMKTO S0GOAOYIKO GYNUa Le dO6oM Evapéng 2,5 Tov Kopavinke £mg Kot

20 mg/muepnoing. Katd m didpkela Bepaneiog pe ohaviomivn, ot £pnpotl Topovciacoy oMuavTiKd
peyodvtepn avénon Papovg e cuykpilon pe toug evidikes. To péyebog Tov allaydv oTig TIHég
ynotelag g OAMKNG YoANoTeEPOANG, TG LDL yoAnotepding, Tmv TpryAukeptdimv Kot TG TPOAUKTIVIG
(BAéme mapaypapovg 4.4 kot 4.8) tav pHeYaALTEPT GTOVS £PTMPOVG CLYKPLTIKE LLE TOVG EVAAKES. Agv
VILAPYOVV EAEYYOLEVE OEGOUEVA Y10 T1] OLOLTHPTOT TNG ATOTEAECUATIKOTNTAG 1] dEdOUEVDL
poakpoypoviag acparelag (BAéne mapaypdpovs 4.4 kot 4.8). [IAnpoeopiec oyeTikd e Lakpoypovia
AGPAAELN TPOEPYOVTAL KUPIMG Od AvVOLYTOV GYESIOCUOV, U] EAEYXOUEVO OESOUEVOL.

52 ®appoxoxivnTikég 1010TNTEG

Amoppoégnon

H oAavCamivn amoppopdtol KoAd LETE TN ¥OPNYNOT] 0O TOL GTOUATOG KO TO, LEYIGTO ENIMESA GTO
TAAo U ETITVYYAVOVTOL EVTOG 5-8 wpdv. H amoppoenon g dev emnpedletar omd ) Aqyn tpoone. H
amoALT BlrodlfecIUdTNTA TNG 0O TOL GTOUATOG XOPNYNONG CYETIKA LE 0VTH TNG EVOOPAEPRLOG Oev
£xe1 Tpocodloplobel.

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

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

Buopetaoynupatiopdc
H olavComivn petaforiletor oto Nrap péc® 0dmv ovulevéng kot o&eidmaong. O kOplog petafoiitng
670 aipa givar to 10-N-yAvkovpovidlo, To 0moio dev SUTEPVA TOV OLLO-EYKEPAAKO Ppayuo. Ta
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rkutoypopato P450-CYP1A2 kot P450-CYP2D6 cuvelspépovv 6To oynuaticpd T@v N-0ecueful kot
2-03po&upebVA peTafoATOV, O 0TTOI01 ELPAVIGAV GNUAVTIKG LKPOTEPT IN VIVO QOpUOKOAOYIKY
dpactikdnra amd v ohaviamivny oe peréteg Lowv. H xbpla gappokoloykn opdon opeiletotl 6t
puntpkn ovcio v odavComivn.

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

Xe vy nMAuklopéva dtopa (65 eT@V 1) TEPIGGOTEPO) GE GUYKPLON LE UM NAMKIOUEVE DY ATOUA, 1)
péon nuurepiodog amoPfoing g oraviamivng rav mapatetapévn (51,8 évavtt 33,8 dpeg) ko
kéBapon Mrav ehattopévn (17,5 évavtt 18,2 I/hr). Ot pappokokivnticés dStapopés oe NMKIOUEVE
dropa evpiokovrol evtog TV opiev StuKOUAVOTG TOL TapatnpodvTal 6€ un NAKlopéva dtopa. Xe 44
oyloppevikos acheveis niikiog > 65 etmv, o1 onoiot EAaPav ddcelg oraviamiving petadd 5 ot 20
mg/muepnoing, dev mopatnpndnke Kamolo Wwitepo meplypoppa (Tpo@il) avemBountov evepysimy.

€ YUVaikeg CUYKPLTIKA Pe Gvopec, N uéon nuuepiodog amofoAng g oAaviomivng NTov KAmmg
peyodvtepng didpketog (36,7 évavtt 32,3 dpeg) ko 1 kédbapon frav pkpotepn (18,9 évavt 27,3 V/hr).
Qot6c0, | ohaviomivn (5-20 mg) £de1ée éva cuykpioyo TPoeid acpareiog oTig yovaikes (n=467) pe
avTo TV avdpdV (1=869) acbevmv.

Neoppwkr) dvciertovpyio

e aoBevelg pe veppikn dvcAettovpyia (kdBapon kpeativivng < 10 ml/min) cuykprtkd pe vym
dropa, dev mapoTnpONKeE ONUAVTIKY Spopd 6T péon Numepiodo anoPoing (37,7 évavt 32,4
wpeg) N oy Kabapon (21,2 évavtt 25,0 1/hr). Mo perétn mass balance £0e1&e 6t T0G0GTO TEPiMOV
57 % g padroonuacpévng oraviamivng aviyvednke oto oVpa, Kupimg [ TN LOPPT| TOV
petafoltdv.

Hratikn dvoisitovpyio

Mio pucpr| peAéTn yio Ty enidpaoT TG dOTAPOYUEVNS NTATIKNG Agttovpyiog o€ 6 dTopa pe KAvikd
onuovtikn kippwon (Kammyopia A (n =5) xou B (n = 1) xatd Childs Pugh) amokdivye pucpn
EMIOPAOT] O POPUAKOKIVITIKY TG OO TOL GTOHOTOG YopTyovpevng odaviomivng (2,5 - 7,5 mg
epamaé d6om). Atopa pe NI £0G LETPLA NTOTIKT SOLGAELTOVPYIL ElyoV EAAPPADS cLENUEVT
GLGTNUATIKN KABapoT| Kot TaydTEPO XPOVo NUL®NG AmoPOANG G GUYKPLON LE TO GTOU YOPIG
nnatikn dvciettovpyia (n = 3). Yanpyov tepiocoTePOl KOTVIOTEG LETAED TOV OTOU®V UE Kippwon
(4/6, 67%) amd 6,11 peta&d TV aTOHOV Yopig NTatikh duciertovpyia (0/3, 0%).

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

H xdBapomn mhaopatog ohaviamivig eivarl pkpOTEPT 0TO NAIKIOUEVO GE GUYKPLOT| LLE VEOPA (ITOUOL,
OTLG YOVOIKEG GE GUYKPLOT LLE TOVG AVOPES, KOl GTOVG LT KATVIGTEG GE GUYKPLOT] LLE TOVG KATVIGTES.
Evtottoig, 1o péyebog g enidpaong tng nAtkiog, Tov pUAOL 1} TOL Kamvicuatog otny kdbapon Kot
v wepiodo NuLmng g ohaviamivng eival ikpod o GUYKPLON UE T YEVIKN SloKOpaven HETAED TV
dpopmv acbevov.

Am6 ta dedopéva piog perétg oe Kavkdoiovg, lanwmveg koar Kivélovg, dev mpoékuyay S1opopég oTIC
QOPUOKOKIVITIKEG TOPOUETPOVG OVAUESH GTOVG TPELS AVTOVS TANBVGLOVG.

Hodratpikdg minbuouog

"Epnpotr (nikiog 13 éwg 17 etd@v): Ot appoKoKvITIKES 1010TNTES TG oAavamivng eivat Tapopoleg
petalld TV epnPov Kol ToV EVAMK®OV. ZT1g KMVIKEG HEAETESG, 0 LEGOG Opog £kBeomg otnv olaviamivn
nrtav tepinov 27 % vymhotepog 6tovg ePnPovg. Ot dNUOYPAPIKES SL0POPES LETOED TV EPNPOV Kot
TOV eVNATK®V TeptAapPdvouy To PElopévo Kotd HEGo 6po Papog caUATOG, EVM AlydTtepot £pnpot
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Nrav karviotés. Ot mapdyovteg avtol mhava cuufdiovy ot peyalbtepn Katd pEco 6po Ekbeon mov
mapoTn P OnKe oTovg ePPoug.

5.3 IIpoxkivikd dgdopéve. Yo TNV A6QAAELD

Oéela (e@bmoé-660nc) toludTnTo

Ta onpela g and 1oV GTOHOTOS TOEIKOTNTAS GTA TPMKTIKA NTAV YOPUKTNPLOTIKA TOV IGYVPOV
VELPOMTITIKOV QUPUAK®V: Hei®ON TNG dpaoTnploTNTaS, KO, TPOUOS, KAOVIKOL GTOGO1,
clelOppoLa Kot Leimor Tov copatikod Bdpove. Ot péceg Bovatneopes docelg tav wepinov 210
mg/kg (oe movtikovg) kot 175 mg/kg (oe apovpaiovg). Mepovopéveg and Tov 6TOHATOG SOGELS £BG
100 mg/kg éywav avektég og KOveg yopig v epedvion Bavdtov. Ta kKivikd onpeia teprrapfavay
KATOoTOAY, ataia, Tpopo, adbEnom Tov Kapdiakov puhuov, epyddn avamvor), poor Kot avopetio. Xe
mONKovg, epanal amd tov otopatog 60celg émg 100 mg/kg mpokdiecav TANPN KATATTOON Kol GE
VYNAOTEPEG DOGELS, LEPIKT] OTMDAELN TNG GLVEIONOMG.

To&womta petd and enavoropfavopeves d6oelg

Xe peléteg duapkelag puéypt 3 unvev o€ Tovikovg Kot péxpt 1 £tovg o€ apovpaiovg kot KOVES, ot
KOPLEG EMOPAGELS NTOV KOTAGTOAN TOV KN, avtiyolvepykés emdpaoels Kot mepipepikés
APLOTOAOYIKES Statapayés. Avamtiydnke avoyn oy KatactoAn tov KNZ. O napdpetpotl avantoéng
petmdnkayv pe ) yopnynon vyniAov d6cemv. Ot avaostpéyipes avemBOUNTEG EVEPYELES Ol OTOIEG NTAV
ovpPatéc pe ta avénuéva enineda TPOAUKTIVIIG 6€ apovpaiovs Teplaufavay Leimon tov Bapovg Twv
®OONKOV KoL TNG UATPOG KOl LOPPOAOYIKES LETAPOAES TOV KOATUKOD emBnAiov kot Tov palikob
adéva.

Awlatoloyikn) to&ikotnta

Emdpdoeig otic apatoroyikég mopaléTpoug tapatnpidnkayv oe 6Aa ta £i0n {dwv,
GUUTEPTAOUPAVOLEVOV TV H0COEEUPTOUEVOV LELMCEMY TOV TILDV TOV AEVKOV OLLOGPUIPI®mV O
TOVTIKOVG KOl TV U1 EWIKAV HEIOCEMY TOV TILOV AEVKOV O1LOCOOIpiov 68 apovpaiovs. 261000,
dev mopatnpninKe KVTTOPOTOEIKOTNTO GTO PHVEAD TOV 0GTMOV. AVOGTPEYLUN OVOETEPOTEVID,
Opoupoxvtonevia 1| avopio TopatnpHOnKay oe optopévong Koveg Tov Elafav 60celg 8 1)

10 mg/kg/mpepnoing (cuvorikn ékBeon og ohavioanivn [AUC] Rrav 12 -15mhdoio owtig tov
avBpomTov mov £hafe 60on 12 mg odaviomivng). e KOVEG TOV EMAGYOV OO KUTTOPOTEVID, OEV
mapoTnpNOnKay avemBOUNTEG EVEPYELES OTA TPOYEVVNTIKA (apyEyova) KOTTAPO Kol 6T KOTTAPO.
TOAALOTAAGLOGLOD TOV HVEAOD TV OGTMV.

TokdTNTO TNV AVATOPAYOYIKN KAVOTNTO

H olavCamivn dev éxel tepatoydveg emdpdoels. H katactodn ennpéace v ikavotnto (euyapdpaTtog
TV appévav apovpainv. Ot owotpikol kikiot emnpedobnkav oe dooeig 1,1 mg/kg (3 popég avdtepec
G HEYIETNG avOpdTIVNG dOGNC) KOl 01 TAPAUETPOL AVOTAPAYM®YNG EXNPEASOHNKAY GE apovpaiovg Tov
EhaPav dooeig 3 mg/kg (9 popég avmtepeg TG PEYIOTNG AvOpOTIVNG HOGTG). XTOVG OTOYOVOLG
apovpaimv mov EAafav oAaviamivn, Tapatnpndnkayv Kabvotepn ol g avantuéng Tov eufpimv Kot
TOPOSIKES PELDGELG TNG dPACSTNPLOTNTAG TOVG,

MetarloEroyéveon
H olavlomivn dev mpokdiece petalha&elg oe OAEG TIG TUMIKEG OOKIUOGIEG, Ol 0Toieg TEPAAUPavOY
dokpacieg petdAraéng o Paxtnpidla ko in Vitro kot in Vivo dokiacieg o€ ONAaoTiKd.

Koapxivoyéveon

Me dedopéva To OTOTEAEGUOTO TOV HEAETMV GE TOVTIKOVG KOl 0pOLPAIONG, GUUTEPOIVETOL OTL ™|
olavComivn omd Tov GTOUATOG OEV £XEL KAPKIVOYOVO dpAsT).

6. DOAPMAKEYTIKEX TAHPO®OPIEX

6.1 Katahloyog ekdéymv

Mavvitodn E 421
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MikpoKpLGTAAALKY| KLTTOPIVNY

Aocmaptaun E 951

KpoomoBidovn

Maoyviolo oteatikd

6.2 AocvpPatotnreg

Agv gpappoleror.

6.3 Awpkewa Long

30 pnveg

6.4 Idwitepeg mpoPuLAEEIS KATA TN QUAAEY TOV TPOIOVTOG
Dvidooete ot Beppoxpacia pikpodtepn twv 30°C

6.5 ®@VHon K GVOTATIKA TOV TEPLEKTI

Yvokevaoieg KoyéAng adovpviov/aiovpviov og Koutid Tov 28 & 56 diokiwv avd kovti.
Mmropet va pn KukAo@opodv OAEG Ol GLGKEVAGIES.

6.6 Iowitepeg mpourdiers andppryng

Koapio e1dkn vroypéwon.

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

Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4

Anpoxportia g Togyiog

8. APIOMOX(OI) AAETIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/09/597/002
EU/1/09/597/007

9. HMEPOMHNIA ITPQTHXY ET'KPIXHYXY/ANANEQXHY. THX AAEIAX
Hpepopnvia mpadng éykprong: 11.12.2009
Hpepounvia tekevtaiog avavémong: 11.12.2014

10.. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

{MM/EEEE}

Aentopepeic MANPOEOPIeS Yo TO POV PAPUOKEVTIKO TPOIOV eival dStoBECIEG GTOV SIKTLAKO TOTO
tov Evponaikod Opyaviopod doappdxov: http://www.ema.europa.eu/
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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Olazax 10 mg diokia

2. MOIOTIKH KAI TIOXOTIKH XYN®EXH
Kabe dokio mepiéyel 10 mg odaviomivn.

"Exdoya pe yvootr| dpdon:
Kabe diokio mepiéyet 0,46 mg acmapTipn.

INa T pn Katdioyo tav exdO @V, PAéme mapdypapo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Awoxkio
2TpoyYVLAd, KITPIVOL XPOUOTOC, EMIMES®V AOEMV AkpmV d1oKia, [LE XOpAyLEVO OTN P TAELPA To
ypdppota «OLy Kot oty dAAn TAevpd tov apBpd «Dy.

4. KAINIKEX ITAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTikég evoeiEelg

EvfiAueg
H olavCamivn evdeivoton yio t Bepaneio 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 ) Oepaneio pétplov mg cofapod poviakoy £nglodiov.

Xe aobevelg 0TOVG 0TOI0VG TO paviakd emelcOO10 avtamokpifnke ot yoprynon oraviamivig, 1
olavComivn evOElKVLTOL Yo TV TPOANYT] TOV LTOTPOT®V o€ acbevei e dimolkn dwatapayr| (PAéme
Tapdypoo 5.1).

4.2  Aocoroyio kor TpOTOS YOPNYNONS

Evilikeg
Zyloppévela: H ovvictmpevn d6on évapéng g oraviomivng ivar 10 mg/muepnocing.

Movioko enelcodto: H doom Evapéng eivar 15 mg yopnyodpuevn epdnaé nuepnoing mg povobepamneio
N 10 mg nuepnoing oe cuvovacuévn Bepancio (PAéne mapdypaeo 5.1).

IIpoéAnym votpontdv ot dimolikn| dwotapayn: H cuvietdpevn 66om évapéng eivar 10 mg/muepnocing.
INa acBeveig mov Aappdavovv olaviamivn yua ) Bepomeio poviakov englcodiov, va cuveyiletal n
Oepaneia yio TNV TPOANYN LIOTPOT®Y otV 1010 dooT. Edv €va véo paviakd, puktd, 1 Katabmtikd
enel06010 eppaviatel, 1 Beponeio pe oAaviomivn Ba Tpémel va cuveyiotel (Le
avampocappoyn/Bertictomoinon g doong, edv kpiel avaykaio), Le CUUTANPOUATIKT OY®YT Yo TV
OVTIHETOTIOT TOV COUTTOUATOV TNG S1dbeoNG, OTAV EVIEIKVUTOL KAVIKA.

Kotd m dudpxeia tng Oepaneiog e oxilo@pévelog, ToL HaVIEKoD ETEIGOSI0L Kol TNG TPOANYNS TOV
VTOTPOTTMV TNG OUTOAIKNG Stotapayns, 1 NUepNola d6on Ba Tpémel va TpocapudleTal avaroya e TNV
KAWIKT KaTdoTooT Tov acbevong, oto e0pog tav 5- 20 mg/muepnoing. Avénon g doong ot
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avVATEPN OO TN GLVIGTAOUEVT APYIKT 0OCT], GUVIGTATOL VO YIVETOL LOVO HETA OO KATAAANAN KAVIKN
EMOVEKTIUNON Kot Yevikd Ba mpémet va mpaypoTonoleital og dStuotnuato peyoivtepa tov 24 opov. H
olavCamivn gival duvatdv va yopnyndel aveEaptitog yevpdtmv kabmg 1 aroppdenon g dev
emnpealetat omd TN TOLTOYPOVN ANYN TPOPNC. LTadloKT Hel®oN TG SO0TG CLVIGTATAL, TPV TN
dwokomn g aymyns pe odaviamivn.

Ewwoi tAnBvopoi

Hlikiouévor

Mo petopévn apyikn d6om (5 mg/muepnoing), av kot dev amotelel T cLVION CLVIGTOUEVT TAKTIKTY],
pmopel va yopnynBel oe nlikiopévoug acbeveic, 65 eTdv Kol dve, OTOL 01 KAMVIKEG TOPAUETPOL TO
amortovv (PAéme mapdypapo 4.4).

Neppikn koi/1 nratiky oveiertovpyio

Mo pkpdtepn apykn 06on (5 mg), mpémel va yopnyndei 6tovg acheveic avtovs. e TEPUTTOCEL
LETPLOG NTTATIKNG avemdpkelag (kippwon, katnyopiag A 1 B oty ta&ivounon kot Child-Pugh), n
apyn| door Ba mpémel va gival 5 mg ko vo avEAveToL Le TPoGoyn.

Kanviotéc

H d60m évapéng kot 1o e0pog g 600G dev amarteital, GuVNOW®S, Vo TPOTOTOOVVTAL GE PN KOTVIGTES
o€ oyéon pe Kanviotés. O petafoAlopdc g odavianivig propei va evioyvBel omd 1o KATVIGHO.
Yvviotdrol n KAviKn Topakorovinon tov achevdv kot pio avénon g d6ong g olaviamivng
umopel va yivel edv kpBei amapaitro (PAéne mapdypoaeo 4.5).

e mepint®on, OOV GLVLTAPYOLY TEPIGGATEPOL O EVOV TAPBEYOVTES, OL OTO101 UTOPEL VoL
EMNPEACOLY Kot va. eTPpadhvouv 1o petafolopd (Bniv pvlo, nAkiopévog acBevig, Un KaTvieTng),
0o mpémetl va eEetdleTon 1 mbavotnta peimong g 06one. H otadiaxn avénon tg ddong, dtav
eVOElVLTOL, TPEMEL VO VAL GLVTNPNTIKT, 6TOVG acBeveic v TovC.

(BAéme mapaypapovg 4.5 ko 5.2).

Houdratpirog ninBoouog

Agv cuvietdtan 1) xoprynon g odaviomivng og moudid Kot pnPoug nAtkiog kdtw tov 18 etdv
eEautiag g EAAenymg oToXEl®V Y10 TNV OCQAUAELN KOL TNV OTOTEAEGLATIKOTNTO. MeyalvTepeg
avENoELS PApoug Kot HeTAPOAEG TOV EMITESWOV TNG TPOAAKTIVIG KOl TOV MITSI®V, £X0VV EUOAVICTEL GE
piKpng odpketog peréteg oe pnpovug acbeveig oe oxéon pe perétec og evikeg acbeveic (PAéme
mapoypaeovg 4.4, 4.8, 5.1 ko 5.2).

4.3 Avtevositeag

YrepevoioOnoia otn SpacTiki 0vGio 1 6€ KATOW0 ard T EKS0Y0 TOV OVOPEPOVTOL GTIV TAPAYPOPO
6.1.
AcBeveic pe kivouvo epedviong YAOLKOUATOG KAEIGTHG YOVING.

4.4  E101kég TPOELOOTOM|GELS KUl TPOPVAAEELS KOTA TN Yprion

Kotd m didpkelo g avTiyuy®Tikng oywyns, n KAwvikn Beitioon tov acevav Ba tapatnpndei petd
Ao TNV TAPOSO PEPIKADV NUEPADV MG Kot LEPIKDOV gfdopdadmv. Ot acbeveig Oa mpénet va Ppiokovat
VO GTEVI WOTPIKT| TAPAKOAOVONON KOTA TN SLIPKELD TG TEPLOSOV OVTNC.

Yoymon oyetilduevn pe dvola Koun S10tapay£G CLUTEPLPOPAS

H olavlamivn dev cuviotdrtaon yio xprion o€ acleveig pue yoymon oxetilopevn e avola Kaum
STOPAYEC CUUTEPLPOPAG AOY® TNG AVENUEVIC BVNGIUOTNTOG KOt TOV KIVOUVOL EUGAVICT|G OYYELOKOV
EYKEPAMKOD ETEIC0010V. e ELEYYOUEVES LE EIKOVIKO pappoko (placebo) khvikég doxipéc (ddpretag
6-12 gfdopadmv), oe nhkiopévoug acbeveig (Léong nAtkiog 78 eT@v) pe yoywor oyeTlOUEVN e
dvolo Kovn daTapoyEg CLUTEPIPOPAC, TapaTnPNOnKe dimAdoio avénon g enintoong Bavdtov
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otovg acBeveig Vo oAaviomivn GLYKPITIKE Le EKEivN Yol TOVG AoBEVEIC VTTO EIKOVIKO OAPLLOKO
(placebo) (3,5 % évavtt 1,5 % avtiotoiywc). H vyniotepn enintwon Bavdtov dev oyetilotav pe
doon g ohavlamivng (Léon nueprowa d6on 4,4 mg) i ) ddpkela TG ayoyns. Ot mapdyovteg
KvdUuVoL mov evogyeTal va TpodtabETovy Tov TANOLGHO aVTo TV acBevdv o avénuévn Bvnootnta
nepthappdvouv: nhkia > 65 e1dv, Svceayio, KATAGTOAY, TANUUEANG Bpéym Kot apuddtwon,
TVELUOVIKEG KOTAGTAGELS (T.). TVELHOVIK HETA Ao N YWPIG E1GPOPNON) 1] GLYXOPTYNON
Bevlodalemvav. Qotdc0, 1 enintwon Bavdtov frav vynAdTePN oToVS 0oBevels oe Bepameia pe
ohavlomiv cvyKpLTikd pe Toug aobeveig vid ewovikd eapuako (placebo), aveEdptnta and avtovg
TOVG TAPBEYOVTES KIVOHVOU.

2116 916G KAMVIKEG SOKIUEG, avapépONKay ayyeloKkes eykepalkég ovemBounteg evépyetec (CVAE m.y.,
AYYEWKO EYKEPAAIKO EMEIGOO10, TAPOOIKO oY OUIKS ETEIGOO10), TEPAALPavVOLEVOVY EKElVOV e
Bavatnedpa éxPacm. [Mapatnpndnke pia pimidcio avénon ce CVAE og acbeveic mov Elafav
ohavlomivn cvykpitikd pe acbeveig mov Edapav swovikd eappoxo (placebo) (1,3 % évavtt 0,4 %
avtietoiymc). Olot ot acbeveig og Oepameia pe olavlamivn kot eikoviko eapuako (placebo) mov
eppavicay CVAE, etyav npobindpyovrteg mopdyovteg kKivdvvov. Hikia > 75 etdv ko

AYYEWKOV/ KTOO TOHTOV Avold SomioTdOnKay og Tapdyovies kivovvou yia v avarntuén CVAE mov
oyetiletan pe v aymyn pe olovlamivn. H arotelecuatikdmra g olaviamivng dev €xgt
SwmotwOel oTIg SOKIUES AVTEG.

Noocog Tov Parkinson

H yopiynon g oravlamivng yia ) Bepaneio yoymong mov oyeTileTal e 0y®VIGTH VIOTOUIVIG GE
acBeveig pe vooo Parkinson dev cuotivetat. Xe kKAMvikég dokipég, emdeivmon tov [apkiveovikdv
CUUTTOUATOV Kol TOV YeLdactnoemv avapipOnie moAd cuyvd Kol € LEYOADTEPT GLYVOTNTO OO
70 €1KOVIKO appako (placebo) (PAéne mapdypapo 4.8), kot 1 ohoaviomivn dev fTav mePIGGOTEPO
anoTeleGpaTIKY amd To ekovikd eapuako (placebo) ot Bepancio TV YLYOTIKOV GLUTTOUATOV.
2115 S0KIUEC 0VTEG, Ol acBeveic amatteito apykd va eivatl otabepomompévol otn ounAoTepn
amoTeELESUATIKN 8O0T TV avTl-IIapKIVGOVIKOY QUPUAKEVLTIKMOY TPOTOVTI®V (Ay®OVIGTH VIOTOUIVNG)
Kol vo Tapapévouy ota idwa avti-Ilapkiveovikd poppokeutikd tpoidvta kot docoroyiec, Kab oAn
dudpxeta g peétng. H apyr| d6om g ohaviamiving ftav 2,5 mg/muepnoing kot TitAomombnke ce
péytotn 66om 15 mg/muepnoing, avdioyo pe TV Kpion Tov EpELVNTY.

Nevpoinmrikd Kaxdéndec Xovdpouo (NMS)

To NMS etvon pia duvntikd Bavatneopa katdotaon, n onoio oyetileTot e TNV aywyn He
AVTIYLYOTIKE QOPUOKEVTIKE TPOiOVTa. XThViEC TEPIMTOGELS YopoKTnplobeices cav NMS &xovv,
emiong, oxetiobet pe v ohaviomivn. O KMvikég ekdnimaoelg tov NMS meprhapfavovv: vrepnupetia,
Likn akopyio, LETAPOAN OTN VONTIKY KOTAGTAOT Kot oNUeio 0oTABEIG TOL CLTOVOLOD VEVPIKOD
GLGTNUATOG (AKAVOVIGTOG COUYLOGS 1) OPTNPLOKT TTEST, ToLKAPSia, EPIOPMOT Kol KApSLoKN
dvopvbpia). Emmpocheta onpeia mbovog mepthappdvovy avénon e KpeATIVIKNG POOOOKIVAGTG,
pvoopatpvovpia (pafdopvorvon) kot o&eio veppikn averdpkela. Edv évag aclevig spepavicet
ONUELN KOl COUTTOUOTA EVOEIKTIKA TOV NMS 1] ave&1ynto vyniod moupetod yopig ahleg emmpocheteg
KAViIKEG ekdnNAmaoelc Tov NMS, 1 yopnynor OA®V ToV avIiyuy®TIKOV QOPUAKOV, TEPAAUPAVOUEVTG
g ohaviamivnc, Oo Tpémetl va S1oKOTTETAL.

Yrepylvkopio ko dofnTng

Yrepylokoio kov/n epedvion 1 endeivoon dtofntn, n onoio tePIoTAcIoKE £l GVoYETICOEL e
Keto&Emon 1N Kdpa, £xel avoapepOel Oyl ouyvd, TeplapuPavorévey Kol HePIK®V Bavatneopmv
nepmtOce®v (PAEme mopdypapo 4.8). Xe oploUEVES TEPIMTMOGELS, HUI0 TPOHTAPYOLGO ADENCT TOV
COUOTIKOV Papovg Exel avapepbel, n omoia iowg givar Evag Tpodiafectcdg Tapayovios. ZuvicTaTo
KATOAANAOG KAVIKOG EAEYYOG, COUPOVO UE TIG EVOESEIYUEVES OVTIYVYOTIKEG KATELOUVTPLEC 00T YiES,
7.y pétpnon g yAvkoing tov aipotog mpwv v Evapén tng Bepameiog, 12 fdopdadeg petd tnv
évapén g Bepameiog pe olovlamivn kai ev cuveyeia, etnoing. Ot acbeveic mov Aapfdvovv Bepaneio
LLE OO0 TOTE AVTIYVYOTIKA QappoKa, Teptiapupavouévon tov Olazax, Oa mpémet va,
TOPOKOAOLOOVVTOL Yio GNUELN KOl GUUATMUOTA VEEPYAVKALING (OTmG ToALdWYia, ToAvovpia,
moAvpayio Kot advvopio) kot ot acBeveic pe cakyapmon dafntn 1 ekeivol pe Tapayovteg Kivduvou
Yo TNV avanTuérn cokyapddn dfntm o Tpémel va TapakoiovBobvtal ToKTIKA Yo ETOEivDon TV
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eréyyov G YAvkdine. To couatikd Bapog Oa mpémel va TapaKoAovdeiton TAKTIKE, .Y TPV TNV
évapén g Bepaneiog, 4, 8 kar 12 efdopddeg petd v Evapén g Bepaneiog pe olaviamivn kot gv
ocuveyela, kaOe Tpipnvo.

Metofoléc Mmidimv

AvemBOunteg petaforéc ota enineda tv Aumdiov Exovv mapoatnpndel oe acbeveic vd Bepamneio pe
ohavlomivn og KMVIKEG SOKIUES EAEYYOUEVES e EkoviKO eapuako (placebo) (BAéne mapdypapo 4.8).
O petaforés Tov Mmdiov mpénet vo avTipet@nilovTol KATOAANA®MG KAVIKA, 10taitepa o
dvolumidapkos aobevelg kot og aobeveig pe mapdyovies Kivohvou yio TV avantuén dtoTapoym®v
tov Mmdiov. Ot acBeveic mov Aappdvovy Bepaneio pe 0moAdNTOTE AVTIYLYOTIKA PApLLOKA,
nephopPavopévov tov Olazax, Ba mpénet vo vtofdAlovTot TakTiKG o€ EAeYY0 TOV MBIV TOL 0PV
GUUPMVO LLE TIG EVOESEYLEVES OVTIYVYOTIKES KaTevBuvtnpleg odnylieg, Ty mpv v évapén g
Bepamneiag, 12 efdopdodeg petd v vapén g Bepaneiog pe oloviamivn kot ev cvveyela, Kabe 5
APOVIQL.

AvTtiyolvepyikn dpactnplotnto

Evd n odavComivn £0e1&e avtioAvepyikn dpaoctnptotnta in Vitro, n epumeipio katd tn SIGPKELN TOV
KAWVIKAV dOKIUMV OTOKAALYE YOUNAY emintwon avaioyov copfopdtov. Eviodtol, emeidn n kKAvikn
gumepia pe v olaviamivn og acOeveic le GLVLTAPYOVTO VOGTLOTA EIVOL TEPLOPIGLEVT], GLUGTIVETOL
TPocoyN OTAV GLVTAYOYPAPEITOL G 0oBEVELS e LIEPTPOPID TPOGTATY, 1) TAPOUAVTIKO EILED KoL
avAAOYEC KOTAGTACELS.

Hrotwr) Aettovpyia

[Mopodikéc, AcVUTTOUATIKEG AVENCELS TV NTOTIKOV optvotpavepepac®dv, ALT, AST éxovv cuyva
mapotnpndel, Wiaitepa ota apykd otdda g Oepanceiog. [Ipocoyr| ko cuveyng tapaxorlohonon
amotteiton og acbeveig pe ovénuéveg tinég ALT kovn AST, oe acBeveic pe onpeia kot copntdpoTo
NnATIKNG SuoAertovpyiag, o€ acheveic [Le TPOVTAPYOVGES KATAGTAGELS OV GYETILOVTOL e TEPLOPIGUO
NG NAATIKNG AELTOVPYIKNG EMAPKELNG Kol o€ acbeveic o1 omoiot AapuPdvovy aymyn pe duvnTikd
nnatoto&ikd pdapuaka. Xe TEPIMTOCELS OOV £xEl dtaryvaobel nmatitda (mepriapfovopévng g
NTOTOKLTTOPIKNG, TNG YOAOCTATIKNG 1| TNG WIKTAG NIaTikng PAAPNG), N Oepancia pe olaviamivn, Oa
TPENEL VO, SLOKOTTETAL.

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

a6 OTOONTOTE autial, 6€ acbeveic Tov Aapupdvovy edppoKka Tov gival YvooTo 0Tl TPOKAAOVY
ovdeteponevia, og aoBevelg Pe 10TOPIKO PAPUAKOYEVODS KATAGTOANG/ TOEIKOTNTAG TOL HVEAOD TV
00TMV, 0€ 00OEVEIG LE KATAGTOAN TOV HVEAOD T®V 0GTMOV ad GLVLTTAPYOV VOCTLLO, akTvobepameio 1|
ynpeobepaneio Kot o€ acOeveig e VTEPNOGIVOPIAIKES KOTAGTACELG 1 UE LVEAOVTTEPTAACTIKY VOGO.
Ovdetepomevia £yl ouyxva avaeepBet katd tn cuyyopnynomn g oraviamivng pe farnpoikd (PAEne
Tapdypoo 4.8).

Awaxonr) g Oeponeiog
O&éa cupmtopata OTmMG EPidpmor, abmvia, TPOUOGC, Ayyoc, vavTia, 1| EPETOG Exovv avapepbel omdvia
(> 0,01 % ko < 0,1 %) 6tav 1 odavCamivn SlakdTTETAL ALPVIdLOL.

QT dbotnua

g KMVIKEG O0KIUEG, KAVIKG ONUOVTIKEG TapOTAGES 6T0 dlacThpata Tov dtopbopévov QT (QTc)
(016pBwon tov dothpotog QT katd Fridericia [QTcF] > 500 milliseconds [msec] orotednimote petd
Vv apykn ektipnon o acBeveic pe apyikn extipnon QTcF < 500 msec) ftav oyt cvyvég (0,1 % Emg
1 %) o€ acbeveic mov EAaPav oraviamivn, yopic oNUAVTIKES SlopopEc 6T oYeTILONEV KAUPIIOKA
ovpPapato cuykpLtikd pe to eikovikd edpuako (placebo). Evtovtotg, mpocoyr aratteital 0tav n
olavComivn cuyyopnyeitol pe papuake mov eivat yvowotd 6Tt tapateivouy to QTc didotnpa,
Wwitepa 68 NAIKIOUEVOLS, 6 acbeveic pe ouyyevéc cuvdpouo Tapatetopuévov QT dtuoTipHoTod,
GUULPOPTTIKT] KOPIIOKT AVETAPKELD, KOPOLOKT] DTEPTPOPID, VTOKAALOLLIO 1) DTOMAYVTGLOLLa.

®Opouposufoin
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Xpovikn Guoy€Tion TG aywyng pe olovlamivn kot piefikng OpopPoepforng (VTE) éxel avapepOel
Oy ovyvd (= 0,1% ko < 1%). Aev €xet BepehmBel artiohoykn cvuoyétion petald g epeaviong
oAefkng Opopfoepforng kot g aywyng pe olavlamivn. Eviodtolg, apob ot acbeveig pe
oyloppévela, cuyva eppavifovv eniktnrovg Tapdyovieg kKivdvuvou yuo Aepikn Opoppoepfoin, diot
ot mBavoli mapdyovteg kvduvov gppavions VTE, 6nmg 1 akwvntonoinon tov achevav, Ba mpénet va
mpocdopifovtot Kot vo AapavovTol TpocTaTEVTIKA HETPO.

Tevikn) dpaotnpromra KNX

Me dedopéveg Tig KOpieg emdpdoetg g odaviomivng oto KN, Ba mpémel va dideTan Tpocoyn ot
cGLYYXopNYNOoN TG pe dAla eapuaka mov dpovv eniong 6to KN kafd¢ kot pe o oAkood. Emeidon n
ohavComivn epeoavilet in VItro dpaon aviaymvioTy T VIOmaivng, EvOEyETaL va avtayovichel Tig
EMOPACELS TOV AUECMV KOl EUUECOV AYOVIGTMOV TG VTOTOUIVIG.

Emnrrucég xpioeig

H olavCamivn 6o mpémetl va yopnyeital pe mpocoyr| o€ acOeveic e 10TOPIKO EMANTTIKAOV KPIGEWDV 1|
og acbeveic pe mapdyovteg ol omoiol umopel va TPoKOAEGOLV HelmoT TG EMANTTIKNG 0vdov. Ot
EMANTTIKEG Kploelg Exovv avapepbhel oyt cuyva oe acbevelg vd aywyn pe oAaviomivn. Ztig
TMEPICCOTEPEG TMOV MEPUITMOGEDV OVTAV, IGTOPIKO EMANTTIKAOV KPIGEWDV 1] TALPAYOVTEG KIVODVOL Y
EMANTTIKEG KPioelg Eyovv avapephet.

Oy Avokvnoio

Y& GUYKPITIKEG LEAETEC, ETNOLUG 1] LUKPOTEPNC SLAPKELAS, 1] oOAaviomivn oxeTlOTAV LE OTATICTIKG
ONUOVTIKA YapNAGTEPT) ETMTOOT PUPUAKOETAYDUEVNS SvoKivnaiog. Evtovtolg, o kivouvog yio dyun
dvokwvnoio avEdvetat e T pakpoyxpovia £KBeon Kot ETOPEVMG AV onpeio 1] GUUTTOLATO OYIUNG
dvokwvnoiog epeavicboiv e acBevi vtd aymyn pe olaviamivn, Oa tpénel va eEetdleTon T0
evoeyopevo pelmong g 00oMg 1 dteKomng g xopnynons. Ta countodpata ovtd propel Tpocmpvd
va emdevmbovv 1 vo eppavicBovy petd amd diakomnn g Bepaneiog.

Opboototikn vdtoon

OpBoortatikn vdtaom mapatnprnke Oyt cuyvé ce nAkiopevous acbeveic mov erapPovav
olavComivn katd tn S1apKeD TOV KAVIKOV SOKIUAV. ZUVIGTATOL 1] 0PTPLOKT TECT VO LETPATOL
EPLOdIKA o€ 0ohevelg Avm TV 65 eTdv.

Awovidioc kapotakoc Odvatoc

e avaeopEg Yo TV oloviamivn LETA TNV KVKAOPOPIN TOV TPOTOVTOG, TEPMTMOCELS OLPVISIOV
Kapdiakov Bavatov £yovv avapepbel oe acbeveig mov Adpufavav odaviomivn. Ze pia avadpoptkn
HEAETT) TAPOTPTONG TNG OUAOAG T®V ATLTOV AVTIWLYMTIKAOV, 0 TBovOS Kivouvog Tov aipvidiov
Kapdlokov Bavatov, oe acbeveic Vo aywyn pe olaviamivr, Tav TEPITOL NMAAGIOC TOV KIVOUVOL G
acBeveic mov dev AduPavay aymyn He ovTyUXOTIKA. 2T LEAETY], 0 KIVOUVOG OO TNV aymy” e
olavComivn Tav CLYKPIGIHOG LE TOV KivOuVo amd TNV ay®yn UE GTLTTA AVTIYUYOTIKA TOL
TEPIAMAUPAVOVTAV GTN CLYKEVIPMOTIKY OVIAVOT).

Hodratpikdg minbuouog

H oAhavCamivn dev evdeikvutar yio xpiomn oty aymyn todimv kot eprpov. Meléteg oe acbeveig
niwiog 13-17 et@v mapovciocay mowkileg avemBounteg evépyeleg, Tov neptlapfavovv avénon
COUOTIKOD PApovg, HeTafoArég OTIC LETAPOAKEG TOPAUETPOVG KOl AVENCELG TOV EMTESWDV
nwpoloktivng. (BAéne Tapaypdpovg 4.8 ko 5.1).

Dovviaiavivn
To diokio Olazax mepiéyel aomaptdun, n onoia ivat TNy EOWVLACAAVIVIG.

Evdéyetar va eivar emProféc yuo dropa pe pavolketovovpia.
45 Aliemopdosic pe Ghlo QUPUIUKEVTIKA TPOIOVTA Ko GrAheg pop@éc ailniemiopacng

Melétec oAANAETidpaong €YoV TPAyLLOTOTTOMOEL LOVO GE EVIAIKEC.
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Avvnrikéc odniemdpdoeig mov ennpedlovv v oiaviomivn

Eme1dm n ohavCoamivn petaforiletor péow tov CYP1A2, o1 ovsieg mov mpokarody emaymyn 1
OLVO.GTOAN] E01KE TOV 160EVEDIOV 0VTOV, EVOEYETOL VAL EXNPEAGOVV TG PAPLOKOKIVITIKEG WOLOTNTES TNG
olavCamivng.

Emayoyn tov CYP1A2

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

Avactom] tov CYP1A2

H gplovPo&apivn, évag €1d1kdg avaotoréag tov CYP1A2, éxel amodeiyBel 6TL ovaoTEALEL GHLOVTIKG
T0 petafolopod g odaviomivng. H péon avénon g péyiomg ouykévipwong (Cmax) Tng
oraviamivng, petd ™ xopnynon g erovPolapuivng, ntav 54 % oe yovaikes un Konviotpleg kon 77 %
og avdpeg Komviotéc. H péon avénon g AUC g ohavoanivng nrav 52 % kot 108 %, avtictoya. H
yopnynon HKpotepns doomng évapéng tng ohaviamivie, Bo mpénetl va eetdletan oe aobeveig ol omoiot
Aappavovv provpo&apivn 1 dAiovg avactoreig tov CYP1A2, 6nwg 1 cimpoprolacivn. Ze
nepintwon évapéng Bepaneiog pe Evav avactoréa tov CYP1A2, 1o evdeydpevo peimong g 60omng
g ohavlamivng Ba tpémel va eEetdleTot.

Meimwon ¢ Brodabecidmrog

H yopnynon evepyod avBpoka peidvet tn frodiabesipotnta e olaviamivng, yopnyoOUEVNS amd TOV
0T00TOC, 68 T0600TO 50-60 % Y1’ avtd Kot 0 evepydg avBpakas Bo mpémet va AapPaveton
TOVAYLOTOV 2 MPEG TPV N LETA TN yoprynon tng ohaviamivng.

H pAovo&etivn (avactoréag tov CYP2D6), o epdnaé do6oelg avtidsivov (apytiiov, payvnciov) N n
GoETIdIVN, 0ev £xouv avapepBel 0Tt ETNPedlovy ONUOVTIKG TIG POPLOKOKIVITIKES WOOTNTES TNG
olavCamivng.

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

H olavlamivn dev mpokarel ovacTorn TmV KUPLOTEP®V 160eVEDU®Y TOV KuTTo)Xpdpotog CYP450 in
vitro (m.y. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). Q¢ ek T00TOV, OEV AVOUEVOVTOL CNUOVTIKEG AAANAETIOPAGELG,
ocOuPova P Ta Stabéotpo dedopéva TV IN VIVO HELETOV OTT0V dgV TapoTNPHONKE AVAGTOAY TOL
peTafolo ol TV akOAoVO®V dPOCTIKMY OLCLOV: TV TPIKVKAIK®OV OVTIKOTAOMTTIKOV
(petapforlopévav kopla pésm CYP2D6), g Bapeapivig (CYP2CI), g Beopuidivng (CYP1A2) 1
g owlemaung (CYP3A4 ko 2C19).

Agv avapépOnkay aAANAETIOPAGELS, KOTA TN GLyYXopNynomn tng ohaviamiving pe Aibro N Putepdévn.

Kotd v mapaxorodfnon tov emrédwv TAAGHOTOS TOV PBaATpoikoD dEV TOPOVGLAGTIKE OVAYKN
TPOCAPUOYNG TNG 060NG ToL Painpoikod, uetd v Evapén g cuyyxopnynong g oraviomivng.

Tevikn Spaotnpidtra KN
[Ipénel va divetor Tpocoyn o€ acbeveic TOV KATOVAADVOLY OAKOOA 1| AAUPAVOLY (OPLOKEVTIKA
TPOTOVTA TOV PUTOPETL VO TPOKOAEGOVY KOTOGTOAN TOV KEVIPLUKOD VEVPLKOD GLGTHLLATOG,.

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

QTc didotua
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Amonteitol tpocoyn 6tav 1 oAaviamiviy cuyyopnyeiTol LE QUPUOKEVLTIKE TPOidVTa OV Eival YVOGTO
ot mapateivouy to QTc dbotnpa (PAéne mapdypapo 4.4).

4.6 Tovipétnro, KVNON KOl Yolovyio

Kvnon

Agv vdpyovv emapkeig kol Kodd ereyyoueves peléteg ent eykvwv yovork®dv. Ot acBeveig Oa mpémet
VoL EVILEPDVOLV TO YLUTPO TOVG, GE TEPIMTOGT TOL Letvouv 1| Tpotibevtor va pelvouy yKveg, KOt ™
duapketa tng Bepaneiog pe olaviamivn. Qotdco, enedn 1 euneipia ctov dvBpwmo gival Teplopiouévn,
N oAavComivn Ba Tpémel va yopnyeitat 6TV €YKVUOGUV HOVO €4V TO AVAPEVOUEVO OQENOC,
dwcaroroyel tov mbavd kivovvo yia 1o Euppvo.

Ta veoyévvnra Bpéen mov extiBevtot oe avinyvyotkd (teptrapfavouévng g oAaviomivng) Katd to
Tpito TPiUNVo TG EYKLUOGVVTG, S1aTPEXOLY KIVOLVO Y10 EHOAVIOT) AVETIHOUNTOV EVEPYELDV
TEPIAMAUPOVOLEVOV TOV EEOTVPAUSIKAV KOV COUTTOUATOV ATOGLPGCNS TOV UITOPOVV VA, TOKIAOLV
o€ cofapotnTa Kot SdpKel LETE TOV TOKETO. Y TAPYOLV OvapOPES Yo O1€YEPTT, LITEPTOVIM,
VIOTOVia, TPOWO, VITVNALL, AVATVELGTIKT duoyEpELa 1 dratapay 6t cition. Katd cvvéneia, ta
veoyvd Bo mpémel va mapakolovBovvtal TPoGEKTIKA.

Onioopodg

e o pehétn og vyelg Onralovoeg yovaikeg, mapatnpndnke anékkpion g olaviamivng oto
unTpkd yoka. H péon €xbeon tov veoyvod (mg/kg) ot otabepn Kotdotacm, vroloyicOnke Ot
avtiotoryei 6o 1,8 % g avtictoyng dd6ong g oravianivng otn untépa (Mg/kg). Ot acbeveic Oa
TPETEL VO, EVILEPDOVOVTAL OTL OV cuvicTdTot Vo, OnAdlovv, edv Aapupdvouy ohaviamiv.

Tovipdnto
Emdpdoeig otn yovipodtnta dev givar yvootég (BAéne mapdypaeo 5.3 yio mpokAviKéS TANpopopies)

4.7 Emopaceig 6TV tKavOTTO 001]Y161)G KOl EPIGUOV UNYOAVILATOV

Agv TpaypoTomomOnKoay HEAETEG GYETIKA LE TIG EMOPACELS TNV KAVOTNTO 001YNONG Kol YEPIGHOD
pnyovnudtov. Eredn n olavonivn prnopet va tpokaiécet vavniio kot {aAn, ol acBeveig Oa mpénet
VoL EVILEPDOVOVTOL Y10 TOVG THOVOVS KIVOUVOLG KOTA TO XEPIGUO UNYOVIUATOV, TEPIAAUPOVOUEVDV
TOV OYNUATOV.

4.8 AvemOOunrteg evépyereg

2HVown TOV TPOOIA OGOAAELNS

Evilixeg

O1 mo ovyvd avapepdpeves (tapatnpndniay o€ > 1 % tov acbevav) avembounteg evépyeieg, ol
omoieg oyetilovtav pe ™ xopnynon oraviamiving Katd tn S1apKE TOV KAIVIK®OV SOKIU®OV, NTOV
vvnAia, avénorn copatikod Bapove, noovopiria, avénuéva exinedo TPOAUKTIVIG, YOANOTEPOANC,
YALKOONG Ko TpryAvkepidimv (PAEre Tapdypapo 4.4), yhvkolovpia, avEnuévn o6peén, (oAn,
axodnoia, TopKIVGoVIoUOG, AevKomevia, ovdeteponevia (PAEme mapdypapo 4.4), duckivnoia,
opBooTatiK VIOTACT, AVTIXOAVEPYIKES EMOPACELS, TAPOIIKES UCVLUTTMOUATIKEG AVENCELS TOV
NTATIKOV QUVOTPavepepacaV (PAEne mapdypapo 4.4), e&dvOnua, eEacBévion, kKoOTmon, Topeéia,
apBpadyio, cLENUEVT OAKAAIKT] POOOOTACT), VYNAT YAUO YAOVTAUVATPAVGPEPAST), VYNAO OVPIKO
0&0, VYN KPEUTIVIKT] POCPOKIVAGT Kot 0101 Ua.

Hepinyn tov avemBduntwv evepyeldv 6€ popen mivako

O ax6AovBog Tivakag TepAapuPaver TIg avemBOUNTEG EVEPYELEG KL TO EPYOCTIPLOKE EVPTLOTO TOV
TapoTNPHONKAY KOTA T JEPKELD KAIVIK®V S0KIL®OV Kot avBopuntov avagopmv. Eviog kabe
KATNYyoplog cuYVOTNTOG ELPAVIOTG, Ol avemBounteg evépyeleg mapatifevtal katd phivovca oelpd
cofopotrag. Ot 6pot GUYVOTNTAG TOV AVAPEPOVTUL TUPUKAT® Tpocdiopifovrol oc e&ng: TToAn
ovyvég (= 1/10), cuyvég (= 1/100 émg < 1/10), oy ovyvéc (> 1/1.000 émg < 1/100), omdvieg
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(> 1/10.000 £mg < 1/1.000), woAvd omavieg (< 1/10.000), pun yvootég (dev pmopodv vo, ekTiunfovv pe
Baon ta dwwbécipa dedopévar).

IoAv Yuyvég Oy Xvyvég Xravieg Mn yvootég
Yoyvég
AWTopoy£S TOV GLUOTONTIKOD KOl TOU AEULPIKOD GUGTILATO
Hoowogiriio Asvkomevia® ®poppoxvromeviatt
Ovdeteponevial’
AWTopay£S TOV GVOGOTOUTIKOV GLUGTILATOS
YrepevaioOnoiol |
Awtopayéc Tov petofoiopod kKot g Opéyng
AvENoN AvEnpéva emineda Eugévion 1 YnoOeppio?
Bapovc? yohnotepding 23 napdEvvon SoPnn
Avénpéva emimeda OV TEPLOTAGLOKAL
Y vkoing? éxel ovoyeTioBel e
Avénpéva emimeda KeToEEMON 1) KOO
Tprylukepidiov>® nepAapfavopévev
IMwkolovpia KoL LEPIKMV
AvEnon g 6peing Bovatneodpwv
neplotatikdV (BAETE
napdypago 4.4)1
AWTOpay£S TOV VELPIKOD GUGTILATOS
Yrvniia ZaAn Enuimrrucég kpioeig Nevpoinmtikd
Axadnoio® OTOoV OTIg Kacombeg
Mapkiveoviopudct TEPLOCOTEPES Yovopopo (NMS)
Avckvnoiad TEPITTMOELG Elyav (BAéme mopdypapo
avapepbel 10TopLKd 4.4)v?
EMMTTIKOV KPIGEOV | ZOUTTOHOTO
1 ToPEyOVTEG Sraxomng’t?
Kvdvvov yuo
emAnmriké kpioeic!
Avcrtovia
(meprapPfavopévne g
TEPIOTPOPTS TOV
oo KdY BorBdv)it
Bpadvkivnoial!
Apvnoio®
Avcapbpia
Tpadiopall
>Hvdpopo aviouymv
rodihv!?
Kapowakéc owatapayés
Bpadvkapdia Kovuwaxn
Hopdracn Tov Tayvkapdio/
dwotipnotog QTc HLOpLOPLYT,
(BAéme mopdrypapo awpvidiog Bévatog
4.4) (BAéme mopdypapo
4.4)1
Ayyswokéc dwatapayég
OpbBoctatikn OpopPoeuforn
vrotaon (meprapPovopévmv
NG TVEVLOVIKTG
eUPorng Ko TG
OpopPmong Tmv ev T
Babel pAefav) (Préne
Topaypapo 4.4)

AWTapay£S TOL UVUTVEVGTIKOD GLUGTIOTOS, TOV ODpuKa Kol TOV nEG0HmPEKLOD

| Enicta&n? |

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

AVTYOMVEPYIKEG Yrepékkpion

emdpacels, petatd tov ctéhovt

omoimv dvoKoAdTNTO Ko

Enpoctopio.

AWTopay£S TOV NTOTOS KUL TOV YOANPOp@V

Hoapoducéc, Hrotitda

OCVLUTTOUOTIKES OVENCELG (mephopPovopévng

TOV NTUTIKOV mg

OUVOTPOVOPEPAT DV NTOTOKVTTOPIKNG,

(ALT, AST), Wwitepa NG YOAOGTUTIKNG N}

otV évopén g Bepaneiog ™G HWKTNG NTOTIKNAG

(BMéme mapérypopo 4.4) BAGPN)!

AWTopay£S TOV OEPUATOS KUl TOV VTOO0PLOV 16TOV
E&avOnpa Avtidpacm ond Avtidpaon oto
pwtogvaicincia Dddppaxo pe
Alomexio Hoowoeihio kot

SVoTNUOTIKE
Syuntopoto
(DRESS)

AWTapay£S TOV HVOGKELETIKOD GUGTI|LATOG KO TOD GUVOETIKOV 16TOV

| ApOparyio®

| PaBdopvorvontt

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

Axpareio ovpwv
Koatoakpdammon ovpwv
Avckohio oty
ovpnon*t

Kotaotaoelg

NS KUNONG, TGS AOYEL0G KOL TNG TEPLYEVVITIKY]

G TEPLOOOV

>Hvdpopo
amdoLPoNg
QopudKov TOV
veoyvov (BAéme
Tapaypoeo 4.6)

AWTopay£S TOV aVETAPOYOYIKOD GLGTI]

JLOTOG KU1 TOV PLAGTOD

YtuTik SucAgrtovpyia
GTOVG AVOPEG

Meiopévn yevetinolo opun
GTOVG (VOPEG KO OTIG
YOVOIKEG

Apnvoppora
Adykwon pootol
TaAaxtdppoia o€
YOVOIKEG
TMvakopaotio/
S1OYKmOo™N HaoTO
oT0VG GVOpES

[promicpoct?

I'evikéc o10TapayéS KOl KOTUOTAGELS TNS 000V YopNyNons
E&acBévion
Konmon
Otdnua
TMvpeéio'®
Hopoxivikég e€eTdoslg
AvEnuéva AvEnuév ook AvEnuévn ol
enineda Qoopotdon’ YOAEPLOPIvN
TPOAUKTIVIG Yynmin kpeativikny
0V poopokivaont
nhéopatoc Yymin yapa

yAovtopvrtpavepepdon’
Yynio ovpikd 0EH°

LKMviké onpovtiky odéEnon copatikod Bapovg mapatnpidnke oe OAEG TIC KATNYOPIeg Le opyIKn
extipnon Agiktn Mdlog Zopatog (AME). Metd ™ BpoayvrpodBeoun Bepaneio (Léon ddpkeio 47
Nuépeg), n avénon Papovg > 7 % amd 1o apykd Bapog cdpatog Nrav ol cvyvn (22,2 %), > 15 %
Nrav cuyxvn (4,2 %) ko > 25 % ftav oyt cvyvn (0,8 %). IToAd cuyvn Nrtav n avénon Bépovs > 7 %,
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> 15 % ko> 25 % amd to apykd Bapog copatog oe achevelg pe paxpoypovia ékBeomn (tovidyiotov
48 eBodopadeg) (64,4 %, 31,7 % ko 12,3 % avtictorya).

2 O1 péoeg avénoelg otig TG ynoteiag Tov Mmdimv (oAkn xoAnotepoAn, LDL xoinotepoin ko
TpryAukepidia) NTav vymidtepeg o€ acbeveic ympic evdeielg MmdaKng amopp VOGNS GTNV APYIKN
eKtipunon.

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

(> 6,2 mmol/l).

Tapotnphdnkayv 6 vo1AoYIKd eninedo vnoteiog oty apyikn extiunon (< 5,56 mmol/l) ta onoia
avéndnkav o vynid (=7 mmol/l). TTodd cuyvéc Nrav ot petaforéc otn yAvkoln vnoteiog and
OpLOKQ ETiTESA VOTEING GTNV OpYIkN eKTipnon (> 5,56 - <7 mmol/l) og vynAd (= 7 mmol/l).

*Tlapatpridnkav 6e Puol0AoyIKa enineda vnoteiog oty apyky ektiunon (< 1,69 mmol/l) ta omoia
av&nonkav o vyMAG (= 2,26 mmol/l). ITodd cvyvég nrav ot petaforés ota TpryAukepidio vnoteiog
and oprakd oty apyikn ektiunon (= 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) g vymAd (> 2,26 mmol/l).

®Te khvikég doxipég,  enintoon Hopkiveoviopod kot dvetoviag oe acdeveic vid odaviomivn frav
aplOuNTIKG pLeyaluTepT, 0ALA Oyl CTOTIGTIKA GMUAVTIKA SIOPOPETIKY aTd TNV OVTIGTOLYN TOV
gikovikov popudkov (placebo). Ot Aappavovteg olaviamivn aceveig siyav pio yopniotepn
enintoon [Hopkivooviopot, axadnoing Kot SueToViag GLYKPLTIKE e aVTODS TOV EAGUPavaY
TITAOTOLOVUEVEG OOGELG AAOTEPLOOANG. AOY® EALEWYTG AETTOUEPOVS TANPOPOPTIONG Y10, TO
TPOLTAPYOV EEATOUIKEVHEVO IGTOPIKO 0EEMV KO OYIU®V EEOTVPASIKAY KIVNTIK®V S1oTapaydv, dev
glvar dSvvaTov enl Tov TapdvToc vo amoderydel 6Tt | odavlamivn Tpokakel Arydtepn Oyiun dvokivnoio
Ko/ GAAL OWipo EOTLPAUOLKE TOTTOV GUVOPOLLA.

TO&%a cupumtdpata Onwg £pidpmwon, abmvio, TPOHOS, Gyoc, vouTia Kot EueTog &xovv avapepdel, dtav
N oAavComivn S1OKOTTETAL ALPVIdLaL.

8 Y& khvikéc nedéteg Sidpretag Eog kar 12 eBSoUASmY, 01 GLYKEVIPMOGELG TMV EMTES®V TPOAAKTIVIG
Tov TAdGpaTog elyav vVepPel To avdTEPO PO TOL PLGLOAOYIKOV gVPOVG TtEpinov 6To 30 % TV
acBevadv vd aywyn pe ohaviamivn, e PUOIOAOYIKA EMIMEdH TPOAUKTIVIG OTNV apyIKN EKTIUNGOT.
Znv TAgloyneio cvTodV TOV actevdv, ot dvENCELG NTAV YEVIKA NTIEG KO TAPEUEVAY YAUNAOTEPES
Ao TO SUTAGGIO TOV AVMTEPOL OPIOV TOV PVGLOAOYIKOD EVPOVG.

® AvemB0OpmTn evépyeto mov avayvopiomke oe kKAvikég peréteg, oty OlokAnpouévn Baon
Agdopévov g Olaviomivng.

10 Onwc a&lohoymOnke amd peTpoIpeg TIHEG o8 KAMVIKEG pedétec, oty OlokAnpouévn Baon
Agdopévov g Oraviomivng.

11 Avembountn evépysia mov avayvmpiotnke Pacetl cvdopuntev avapopadv, LETE TV KukAogopia
TOV TPOTOVTOG, LLE GLYVOTNTO TOL TPOGOIOPICTNKE YPNCHOTOIOVTAS TV OAoKANpmuévn Baon
Agdopévov g Olaviomivng.

12 AvemOounTn evépyeia mov avayvopictnke Pacel awddpuntmv avapopdv, Hetd TNV KukAogopio
TOV TPOIOVTOG, LLE GUYVOTNTO TOL TPOGOIOPICTNKE GTO AVATEPO OPLO TOL SLUGTIOTOC
gumotoovuvng 95%, ypnoonoidvtag tnv OAokAnpouévn Baon Asdopévov g Olaviamivng.

Moxkpdc-oidpketoc Ekbeon (tovAdyiotov 48 gfdouddmv)
H avaioyio Tov acBevav mov giyov cofapéc Kot KAVIKA ONUOVTIKES 0ALAYEC OGOV ApPOpd TNV
avénon copotikod Papovg, tn yAukoln, v olkr LDL/HDL yoknotepoin 1 ta tprylvkepida,
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avénonke pe ) Tapodo Tov ¥povov. Xe eViMKeC asbeveig mov cvumAnpocay 9-12 uveg Bepamreiag, o
pLOUOG avENGT G TNG LESNG TIUNG TNG YALKOLNG TOoL aipatog emiPpadivinke peTd amd mepimov 6 Ufvec.

EmnpdoBetec mAnpogopies yia e1dukovg mAnfucpotg

Y& KAMvikég S0KIUES e NAIKImpEVOLS acBevelg pe dvoua, 1 Bepamneia pe ohaviamivny cvoyeticOnke pe
HeYOADTEPT EMMTMOT BUVATOL Kot 0y YELOKES EYKEPUAIKES OVETIOVUNTEG EVEPYELEC, GE GUYKPIOT LLE TO
gwovikd eapuako (placebo) (BAéne mapdypapo 4.4). TIoAd cvyvég avemBOUNTES EVEPYELEG TTOV
oyetiovtav pe ) yopnynon oraviamivng oe vty Vv katnyopia acbevdv, NTav T0 U EVGLOA0YIKO
Badiopa kot o1 ttwoeic. [vevpovia, avénpévn Beppokpacio codpatoc, Anbapyoc, epvnua, onTikég
YeLdaGONGELS Kat aKPATELD OVPOV TTapaTNPNONKAY GLUYVEL.

e KhMvikég dokipég o€ acheveic e QapuaKo-emay®pevn (ay®mvioT VIomapivng) yoymon 6To TAaiclo
vocov Parkinson, emdeivwon tov IapKiveovIKOV CUUTTOUATOV Kol TOV YELdacncemv
avaépONKe TOAD GLYVE Kot 6€ HEYOADTEP GLYVOTHTO ad TO E1KOVIKO edpuako (placebo).

e pio kKMvikn ook o€ acBeveic pe dSumolkn povia, 1 cvyyopnynon PaArpoikov pe olaviomivn,
elye cav amotéhecpa TV EREAVIOT| ovdeteponeviog o T060oT0 4,1%. Ta vynAd enineda TAGoHOTOG
oV PoATPOiKoD evdEyeTar va etvat évag mBavog cuvelcpEpmVY mapdyovtas. H cuyyoprynon g
olavCamivng pe AiBo M Painpoiio giyxe cav amotédeopa avénuéva mocootd (> 10 %) tpopov,
Enpootopiag, avénuévng 6peéns kot adénong copatikoy fapovs. Alatapayr Tov Adyov, emiong,
avaeépOnke cuyva. Katd tn didpkeia g ovyyopnynong tg oraviamivng pe Aibo 1 Bakmpoikd
vatpo/BaAmpoikd oD, pio avénon = 7 % tov BApovg CONATOG 0md TV OPYIKN EKTIUNON,
napatnpnnke oto 17,4 % twv acBevav, katd tn didpketa tng aywyng o&elog aoems (€mg 6
eBdopddeg). H paxpoypovia Bepamneio pe ohaviomivny (€mg kot 12 pnveg) yo mv TpoANY VITOTPOTAOV
oe aofeveic pe dtmolikn datapayn Exel cvoyeTiobel pe avénon = 7 % amnd 10 apykd Papog copatog,
6710 39,9 % 1oV acBevav.

Houdwtpukdec TAinbvoude

Agv cuvietdran 1) xoprynon g oAaviamnivng og madid Kot epnPouvg nikiog K4t tov 18 etmv.
[apodro mov dev VILAPYOVY KAMVIKEG LEAETEG OYESLUGUEVES Y10 VO GUYKPIVOLV TOLG £P1fOVG L TOVG
EVIMIKEG, Ta dedopéVa amd SOKIHEG o€ eprfoug cuykpifnkay pe To dedopéva and TIg SOKIUES OF
EVIAIKEC.

O ako6rovBog mivaxag cvvoyilet Tic avemBOuNTES EVEPYELEG TOV avaPEPONKOY pe peyardTepn
ovyvotnta o€ £pnPovg acbeveig (nhwciog 13-17 e1dv) ouykpitikd pe evilikeg acBeveic | Lovo Tig
aveMBOUNTEG EVEPYELEG TTOV TPOEKLYOV KOTA T SLpKELR BpoyvumpdBec@V KAVIK®Y SOKIU®OV e
¢pnpovug acbeveic. Khvikd onpovticn avénon copotikov Bdpovg (= 7 %) mapatnpndnke wo cuyvé
oTNV opada TV eV 0cBeEVOV GE GUYKPLOT [LE TOVG EVAMKEG [LE GLYKPIGIUN £KBECT GTO QAPLLOKO.
To m060016 avENONG cmpatTKod Bapovg Kot 1 avaroyio Twv epnPov acbevdv mov Tapovsiacay
KAWVIKG onUavTIKY odéNon copatikov Bapovg NTav HEYOADTEPE GE AVTOVS VIO HoKPoyPOVIa Ekbeon
(TovAdyiotov 24 gfdopddeg) amd Ot og acbeveic Vo Ppayeiog diapkelag EkBeon.

Evtog ka0 katnyopiog cuyvotntag EReavionc, ol ovemBounteg evépyeleg mapatifeviot Katd
oBivovoa oepd coPfapdtntag. Ot 6pot GuYVOTNTAG TOL AVAPEPOVTL TAPAKAT® TPOGdlopilovTal Mg
e&ne: TloAd cuyvég (= 1/10), cvyvég (= 1/100 éwg < 1/10).

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

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

AWTAPaYES TOV YUSTPEVTEPIKOV
2oyvég: Enpoactopio

AWTapay£S TOV NTATOG KAl TOV YOANQPOpmV
TToAd ovyvég: AbEnon tov nratikev apwvotpaveeepacdv (ALT/AST; BAéne mapdypago 4.4).
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Hopoxivikég e€etdoslg
ToAb ovyvés: Merwpévn ok yorepvBpivn, avénuévn GGT, avénuéva eninedo TpolakTivig TOV
nAdopaTocte.

B Metd ™ Bpoyvmpddeoun Oepaneia (néon didpketa 22 nuépeg), TOAD cuyv) Hrov i odénon
copaTKoV Papovg > 7 % amd to apywod Papog chpatog (KIAd) (40,6 %), cuxvn nTov 1 avénon
Bapovg > 15 % and 10 apykd Papog copatog (7,1 %) ko > 25 % Ntav cvuyvn (2,5 %). Me paxpdg
dubpkerag EkBeon (tovAdyiotov 24 efdopades), 89,4 % mapovsiacav avénon Bapovg > 7 %, 55,3 %
napovsiocay avénon Papovs > 15 % ko 29,1 % napovciacav avénon Papovg > 25 % amd To apyiko
Bé&pog cmdpatoc.

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

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

16 Avénpéva erineda mporaktiving Tov TAdopotog TapatnpOnkay oe 47,4 % tov efpov acOevdv.

Avagopd mBavoroyolievav avemBOuntoy eVEPYELOV

H avagopd mBavoroyoduevmv avemBountov evepyeldv PHetd amd tn xoprynon adetog kukAopopiog
TOV PUPUOKEVTIKOV TPoiovTog ivar onuavtiky. Emitpénet tn cuveyn mapakoiovbnon g oxéong
0PEALOVC-KIVOHVOL TOL POPLOKELTIKOD TPOIOVTOC. Znteitan and Tovg enayyeALOTIES VYEiOG v
avaQEPoLVV onotecdnrote mbavoroyovpeves avemBOpnTeg evépyeteg LEGM TOL BVIKOD GUGTILOTOG
avaopdg Tov avaypdeeTor oto Hapdpmua V*.

4.9 Ymepdooolroyia

2NUELD KO GULITTMLLOLTOL

IToA¥ cvyvd cuprtdpata ¢ vaepdosoroyiag (e T0c0oTd epeavions > 10 %) nepthappdvoovv
TayvKapdia, diéyepon/enBeticotnta, dSvcapbpia, Tolkilo EOTLPAUOKE CUUTTAOUOTO KOl LELOUEVO
eninedo ocuveidnomng, To omoio KupaiveTal amd KOTAGTOAN £MG KOO

Ao KAMVIKG oNUOVTIKG cVUPApaTo TS VITEPSOGOA0YING TEPIAAUPAVOLY TAPUAT PO, CTTAGLOVG,
KON, TOOVO VELPOANTTIKO KaKOM0EG GOVOPOLLO, OVOTVEVGTIKY| KOATAGTOAT, EIGPOPNGT), VTEPTOCT M
VIOTAOT, Kapdakég appuluies (T0cooTd eppaviong < 2 % TV TEPITTOCEMYV VTEPSOGOAOYING) Kot
KOPSLOAVOTVEVGTIKY OVOKOTY. Bavatneopeg ekPacelc Exovv avapepbel pe ofeleg vepdocoroyieg
1660 YounAéc 660 to 450 mg, oA kot emiPimon €xel emiong avapepOel petd and ofeia
VIEPOOGOAOYIN e TEPIMOV 2 g Ao TOV GTONATOG OAovEamivn.

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

KaOEpOUEVOV SLOSTKAGIOV OVTILETOTIONG TNG VIEPOOGOAOYING (TT.). TAVGT] GTOUAYOV, YOPTYNOoT
gvepyov avBpaka) uropei va epappocdei. H tavtdypovn yopriynon evepyod dvBpaka £dei&e 0Tt
pemveL T PlodiabesiuotnTo TG 0o ToL GTOUATOG YopNYouuevNg odavianivig oe mocooto 50-60 %.

H copntopoatikny aviiletdmion Kot 0 EAeYY0G TMV AEITOVPYLOV TV (OTIKOV 0pYAvVEV UTOPOLV Vi
epappolovtal avaroyo pe TV KAVIKN Katdotaor tov acbevoic, mteptlapfavopévng g
AVTIHETMOTIONG TNG VITOTACT|G, TNG KUKAOPOPIKNG KOTEPPELYTG KOL TNG VIOSTAPIENG TNG OVOTVEVGTIKNG
Aettovpyioc. Mny ypnolponoleite entveppivn, vrorouivn 1 GALES GUUTOONTIKOLUNTIKEG OVGTEG pE PB-
AYOVIOTIKT OpOoTNPLOTNTO, EMEON 1 SIEYEPOT) TOV P- VITOSOYEDV EVOEXETAL VO, ETOEIVAGEL TV
vrotoon. H kapdiayyelokn mapaxorlovnon sivar aroapaitntn yio Tov Eheyyo mhovav appudidv.
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Xtevi wTpikn emifieyn Kot wopakorovnon sivar omapaitnn pExpt 0 acBeviG va avaKayel
TANPOG.

5. DOAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

51 ®@appokodvvopmkéc 1016TNTEG

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

Dopuokoduvapkés emdpaceLs

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

2115 TpoKAWVIKEG peréteg, 1 odavEamivr €dei&e ynuikn ovyyéveln (Ki < 100 nM) yua evpd pdopa
VTOJOYEMV OT®G 01 LIOJdOYELG TNG GEpoTovivng S-HT2a02¢, 5- HT3, 5- HTs, 01 vmodoyeig g
vromopivng D1, D2, D3, D4, Ds, o1 yoAvepyucoi povokapvikoi vmodoyeig M1-Ms, ot adpevepyikol
VI0d0YElS 01 Ko 01 VTodoyeig TG totapivng Hi. Ot pelétec copmeprpopds oe Cma pe tnv odaviamivn
éde1&av 5-HT, vromapuvikd kot yoAvepykd oviay®viopio, cupuPatd e 1o Tpoeil cOvOeoNS
VodoyEmV ToL Pappdakov. H odaviamivn epedavice peyakvtepn in Vitro cuyyéveta yio Tovg vmodoyeic
g ogpotovivng 5S-HT2 mapd yia Toug vrodoyeig tng vromapivng D2 ko peyardtepn 5-HT2 mapd Do
dpaoctnplotnta o€ in Vivo povtéra (mpdtuma). Hiektpopuoioloyikég peléteg £de1&av Otim
olavCamivn ekAekTikd peimoe 1o puOud TVPOdOTNONG TV pecopeTarytak®V (A10) viomapivepyik®v
VELPOVOV, EVD £YEL kPN emidpacn otn pafdwtr 036 (A9) 1 omoia eUTAEKETOL TNV KIVNTIKY
Aertovpyia. H ohavlamivn peiwoe o eEaptnuévn aviidpoom amopuyng, SOKIUAGIO EVOEIKTIKY
AVTIYLYMOTIKNG OpAcTNPLOTNTAG, GE OOCELS LUKPOTEPES OO ALTEG TOV TPOKAAOVY KOTOANYiA, Lo
dpdion eVOEIKTIKY KIVITIKAOV TOPEVEPYELDV. AVTIOETA TPOG GALOVG OVTIYLYMTIKOVG TAPAYOVTES, M
olavComivn oEAVEL TNV aVTATOKPLOT GE Ld “aryXOAVTIKY” SOKILOGiaL.

e perém Topoypaogiog Exmopnng [olitpoviev (PET) pag epdmag 66ong (10 mg) oe vyieig
eBehovtég, n ohavlamivn epedvice peyarvtepo Pabuod ocuvoeong pe Tovg S-HTra vrodoyeic and ot pe
Tovg vodoyeig g viomauivng D2, EmmAéov, pedétn oyloppevikdv acevov pe yprion Topoypapiog
Amhov Potoviov (SPECT) amoxdAvye 0Tt o1 avtamokpvopevol otnv oraviamivn acbeveic etyov
pikpotepn D2 ohvdeon og vevpdveg Tov paPd®Ton GOUATOG TAPA Ol AVIOTOKPIVOUEVOL GE TUTIKE
AVTIWYLYOTIKE - KOl PLoTepLdovN - aoOeVELG Kot GLUYKPIGIUN LE QUTY] TOV AVTUTOKPIVOUEVMV GE
Kholamivn acBevav.

Klvikn| amotedespatikotnta

e 600 0omd TIG 600 HE EIKOVIKO PAPOKO KOl GTIG OVO0 OO TIG TPELS GVYKPLTIKEG EAEYYOUEVES DOKIUEG
pe mepiocdtepovs TV 2.900 oypilloppevikmv acbevodv ot onoiotl epeavifov Betucod Kot apvnTiKon
TOTOV GLUTTAONATO, 1] OAAVEOTIVY] GUVOOEVTNKE OO GTATICTIKG ONUOVTIKG LEYOAVTEPES PEATIOCELS
OTO OPVNTIKG OTTMOG EMIONG Kol 6TO OETIKG GCUUTTOUATO.

e o roAveBvikn, SuTAN-TVEAN, CLYKPLTIKY HeAETT oloppévelas, oxllocuVIGOMUATIKGY Kot
oLUVOQAOV dtaTapaymv, 1 onoia rtepiedappave 1.481 acbeveic pe moucidov fabpov cuvodd
KatoblmTicd cvuntdpato (Léon fadporoyia Katd v elcaymyn ot perétn 16,6 otnv Kiipoxo
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), pia Tpoontik] dgvutepoyevig avéivon g HETOPOANS
g ovvoloOnuatikng fadporoyiog omd TV apyikn EKTIUNON ®G TO KOTAANKTIKO TNg onueio £de1&e
oTatioTikd onuavtikn vepoyn (p = 0,001) otovg acBeveig mov Erafav oraviamivn (-6,0) cuykprTikd
pe avtove mov Aafav alomeptdoan (-3,1).

e ao0evelg pe paviakd 1 HEKTA ETEICO10 SUTOAIKNG dtaTapayns, N oAaviamivn amedeiybetl 6TL Exel
UEYOADTEPT] OMOTEAEGUATIKOTTO, EVAVTL TOV EIKOVIKOD apudrov (placebo) kot tov Bairpoikon
vatpiov (divalproex) otnv eEAdTTOoN TOV HOVIOK®V COUTTOUATOV evTog 3 efdopddwv. Eniong, 1
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olavlamivn epedvice mopOLOLN ATOTEAEGLATIKOTITO LE TV AAOTEPIOOAT OGOV APOP TO TOGOCTO
TV acfevdv 6Tovg 0moiovg emttevyOnKe TAPNG LTOYMOPNOT| TOV CLUTTOUATOV TNG LAVIOG KoL TNG
KatdBAymg, o 6 ko 12 gfdopdadec. Xe pio perétn cvyyopnynong 6mov ot acheveig Erafav Aibo 1
BaAmpoikd yia tovAdyioTov 2 efdopdoes, n tpocOnkn 10 mg odaviomivng (cuyyoprynon ue Aibwo 1
BaAmpoikd) eiye cav anotéhespo pio peyaAHTepn HEI®ON TOV HOVIOK®V GCUUTTOUAT®V, GTO SIAGTNLIO
TV 6 gfdopddmv, cuykprtikd pe ™ povobepaneia pe Paimpoixd 1 Aibro.

e o pehétn 12pnvng dtbipkelag TpoAnyng TV VLOTPOTMV, G 0GHEVELS e HAVIOKO ETELGOJ10, OL
omoiot eméTuyav VeeoT pe ohaviamivn Kot KoTomy Kataveundnkav toyatomompéva oe ohaviamivn 1
gwoviko eapuako (placebo), n odaviomivn £0e1&e 0TATIOTIKG GUAVTIKE VIEPOYN EVAVTL TOV
€1KoVIKoV poppdkov (placebo), 6to kHplo KaTaANKTIKO oNUEIo TG LEAETNG, TTOV APOPOVOE TNV
VIOTPOTN TNG OITOAKT|G dtatapayns. H olavlamivn eniong epedvice GTATIGTIKG ONLOVTIKY VITEPOYN
£VOVTL TOV €1KOVIKOD poppdkov (placebo) otny Tpdinyn vrotpont|g gite TPog povia ite TPog
KOTAOA Y.

e o pehétn 12pnvng dbipkelag TpoAnyng TV VIOTPONMV, G 0oOEVELS Ie Paviakd ETEIGOO10, Ot
01010l EMETVY OV VPEST] LE GLYYOPNYNON oAaviomivng kot ABiov Kot 6T cuvEXELD KaTaveunOnKoy
Tuyoomomuéva og oAaviomivn 1| Aibo, n ohaviamivin fTav oTaTioTIKd 10000VauN e To AlBo 6TO
KOPLO KATOANKTIKO ONUEID TNG LEAETNG, OGOV ALPOPE TV VIOTPOTH] TNG SUTOMKNG SLUTOPAYNG
(ohavCamivn 30,0 %, LiBo 38,3 %, p = 0,055).

e o 18unvn pedétn ouyyopnynong, oe acbevelg og paviako 1 Piktd engicdo10, ot omoiot
otafepomombnkav pe ohaviamivn kot éva otabeporomt g 61dbeong (Aibo 1 PaAmpoixo), n
HoKpOYpOVIa GuYYopnYNon oiaviomivng e AiBo 1 PaATpoikd dev NTOV GTUTIGTIKA COTLLOVTIKA
vepEYovsa TG povobepaneiog pe AiBo 1 BaAmpoikd, 6Gov apopd v kabvoTépnon TG EREAVIONS
VTOTPOTNG TNG SUTOMKNG SLOTAPAYNG, COUPOVE [LE TO KPITNPLoL (S1yVOGTIKE) TOV GLVOPHLLOV.

Houdwtpukdec TAinbvoude

Agdopéva greyyouevns omotelespaTikotnTag o £pnpoug (niuciog 13 émg 17 etdv) mpoépyoviat amod
LKpn g O1dpretog peréteg yia tn oyloppévela (6 efoopddeg) kot yia T pavio mov oyetileTon pe
SduroAkn datapayn Tomov I (3 efdopddeg) pe cvppetoyn Ayotepov twv 200 eprfwv. H olavamivn
xopnynOnKe pe VEMKTO S0GOAOYIKO GYNUa Le 0O6oM Evapéng 2,5 Tov Kopavinke £mg Kot

20 mg/muepnoing. Katd m didpkela Bepaneiog pe ohaviamivn, ot 9ot Topovciacoy oMuavTiKd
peyodvtepn avénon Papovg e cuykpion pe toug evijdikes. To péyebog Tov aAlaydv oTig TIég
ynotelag g OAMKNG YoANoTeEPOANG, TG LDL yoAnotepding, Tmv TpryAukeptdimv Kot TG TPOAUKTIVIG
(BAéme mapaypdpovg 4.4 kot 4.8) fitav HEYAADTEPT GTOVG £QNPOVG CLYKPLTIKA LE TOVG EVIAMKEG. Agv
VILAPYOVV EAEYYOUEVE OEOOUEV Y10 T1) OLOTHPTOT) TNG ATTOTEAEGATIKOTNTOG 1] OEGOUEVAL
poakpoypoviag acparelag (BAéne mapaypdpovs 4.4 kot 4.8). [IAnpoeopiec oyeTikd e Lakpoypovia
AGPAAELN TPOEPYOVTOL KUPIMG Omd avoLyTOD GYESAGHOD, Un ELEYXOUEVA dedOUEVQ.

52 ®appoxoxivnTikég 1010TNTEG

Amoppoégnon

H olavComivn amoppo@drtal Kodd LETA T yOp1yNo” O TOL GTOUATOG KOl TO, LEYIOTO EMIMEON GTO
TAAo U ETITVYYAVOVTOL EVTOG 5-8 wpdv. H amoppopnon tng dev emnpedletar amd t Anymn tpoenc. H
amoAvTn frodtfecudTn T TG 0d TOL GTOUNTOG XOPTNYNONG CYETIKA LE QVTH TNG EVOOPAEPLOG eV
€xe1 Tpooodloplobel.

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

ovykévipoong 7 £oc 1.000 ng/ml nepinov. H ohaviamivn cuvdéetor Kupimg pe T AELKOUOTIVI Kot
v a1- 6&VN- YAVKOTTP®TEIVT.

Buopetaoynupatiopdc
H olavComivn petaforiletor oto Nrap péc® 0dmv ovulevéng kot o&eidmaong. O kOplog petafoiitng
670 aipa givar to 10-N-yAvkovpovidlo, To 0moio dev SATEPVA TOV OLLO-EYKEPAAKO Ppayuo. Ta
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rkutoypopato P450-CYP1A2 kot P450-CYP2D6 cuvelspépouvv 6to oynuatioptd tov N-0ecuefuvl kot
2-03po&upebVA peTafoATOV, O 0TTOI01 ELPAVIGAV GNUAVTIKG LKPOTEPT IN VIVO QOpUOKOAOYIKY
dpactikdtnta omd v ohaviamivny oe perétec {owv. H kxopla pappokoloyikn dpdon opeiietat o1n
puntpkn ovcio v odavComivn.

AmofoAn
Metd v amd Tov oTOpaTog Yoprynon g oraviamivng, n péor teAikn nuurepiodog amoPoAng g
olavCamivng og vym dropa TotkiAdel avdioya pe v nikia Kot To eOAO.

Xe vy nMAuklopéva dtopa (65 eT@V 1) TEPIGGOTEPO) GE GUYKPLON LE UM NAMKIOUEVE DY ATOUA, 1)
péon nuurepiodog amoPfoing g oraviomivng rav mapatetapévn (51,8 évavtt 33,8 dpeg) ko
KkéBapon Mrav ehattopévn (17,5 évavtt 18,2 IVhr). Ot poppokokivntikés Slapopés o€ NAKIopEVL
dropa evpiokovrol evtdg TV opiev SLKOUAVOTG IOV TOPATNPOoVVTOL GE U NAKIopEV dTopa. X 44
oyloppevikos acheveis niikiog > 65 etmv, o1 onoiot EAaPav ddcelg oraviamiving petadd 5 ot 20
mg/muepnoing, dev mopatnpndnke Kamoo Waitepo mepiypappa (TPoPid) avemBountoy evepyeumy.

& YUVaiKeG CUYKPLTIKA Pe Gvopec, N uéon numepiodog amoBoing tng ohaviamiving NTov KATmG
peyalvtepng dudpketog (36,7 évavt 32,3 mpeg) kar n kabapon frav pkpdtepn (18,9 évav 27,3 I/hr).
Qot6o0, n ohavlamivn (5-20 mg) £d1&e Eva cLYKPIGILO TPOPIA aoPaieing oTIC Yuvaikes (n=467) ue
aLvTo TV avdpdV (1=869) acbevov.

Neoppikr) dvciertovpyia

e aoBevelg pe veppikn dvcAettovpyia (kdBapon kpeativivng < 10 ml/min) cuykprtkd pe vym
dropa, dev mapoTnphONKe oNUAVTIKY Slapopd ot péor numepiodo amoPfoing (37,7 évavt 32,4
wpeg) N oy Kabapon (21,2 évavtt 25,0 1/hr). Mo peAétn mass balance £6e1ée 011 T0G00TO MEPimOV
57 % g padroonpacpévng oraviamivng aviyvednke ota o0pa, KUPIMG LE TN HOPET TOV
petafoltdv.

Hratikn dvocAisitovpyio

Mio pucpr] peAétn yio Ty enidpaot Tng dloTapoyLEVIG NTATIKNG Agttovpyiog o€ 6 GTopo Le KAVIKA
onuovtiky kippwon (Kamnyopio A (n =5) xou B (n = 1) xatd Childs Pugh) anokdivye pucpn
EMIOPAOT] O POPUAKOKIVITIKY TG OO TOV GTOHOTOS Yopnyovupevng oraviamrivng (2,5 - 7,5 mg
epamaé d6om). Atopa pe NI £0¢ PETPLO TOTIKT SOVGAELTOVPYIN ELYOV EAAPPDOG ALENUEVN
GLGTNUATIKN KABapoT| Kot TaydTEPO XPOVo NUL®NG AmoPOANG G GUYKPLON LE TO GTOU YOPIG
nratiky Svoisrtovpyia (n = 3). Ynpyxav mepliocoOtepotl Kanviotég HeTaé&d TV aTOU®V HE Kippwon
(4/6, 67%) omod 6,11 petald TV atOp®V Yopic otk dusiertovpyia (0/3, 0%).

Kénviopa
e U1 KOTVIOTEG G GUYKPLON HE KATVIGTES (AVOPES Kot YOVaikeG) 1 HEoN NUTEPI0d0G amoBOANG TNG
oravComivng mopotadnke (38,6 Evavtt 30,4 dpeg) ko 1 kaBapon elattdbnke (18,6 Evavtt 27,7 1/hr).

H xdBapomn mhaopatog ohaviamivig eivar pkpOTEPT 0TO NAIKIOUEVO GE GUYKPLON UE VEUPA ATOUA,
OTLG YOVOIKEC GE GUYKPLOT LLE TOVG AVOPEG, KOl GTOVG LT KATVIGTEG G€ GUYKPLON UE TOVG KOTVIOTEG.
Evtottoig, 1o péyebog g enidpaong tng nAtkiog, Tov pUAOL 1} TOL Kamvicuatog otny kdbapon Kot
v wepiodo Nulmng g ohaviamivig elvar ikpd Gg cOYKPLON UE T YEVIKN dtakvpoven peta&d Tov
dpopmv acbevov.

Am6 ta dedopéva piog perétg og Kavkdoiovg, lanwvec kol Kivéfovg, dev mpoékuyay dtapopis oTig
QOPUOKOKIVITIKEG TAPOUETPOVG OVAUESO GTOVG TPELS AVTOVS TANBVGHOVG.

Hodratpikdg minbuopog

"Epnpotr (nikiog 13 éwg 17 etd@v): Ot appoKoKvITIKES 1010TNTES TG oAavamivng eivat Tapopoleg
peTall TV NPV Kol ToV EVAMK®OV. ZTIG KAWVIKEG LEAETEG, 0 HEGOG Opog EkBeomg otnv oAavamivn
nrtav tepinov 27 % vymiotepog 6tovg ePnous. Ot dnpoypapikés dtapopés petald Tmv eprfav Kot
TOV EVNAIK®V TEPIAAUPEVOLY TO PEIOUEVO KOTA PLEGO Opo PAPOg COUATOG, VD AlydTEpOL £pn ot
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Nrav Karviotés. Ot mapdyovteg avtol mhava cuufdiovy ot peyalhtepn Katd pLEGo 6po Ekbeon mov
mapoTnpiOnKe otovg epnPoug.

5.3 IIpoxkivikd dgdopéve. Yo TNV a6QAAELl

Oéela (e@bmoé-660nc) toludTnTo

Ta onpela g amd ToV GTOUATOS TOEIKOTNTOS GTO TPMOKTIKA TAY YOPOKTINPLOTIKE TOV 1I5YLPDOV
VELPOMTITIKOV QUPUAK®V: Hei®ON TNG dpaoTnploTNTaS, KO, TPOUOS, KAOVIKOL GTOGO1,
cleloppota Kot peimon tov copatikod Bapove. Ot péceg Bavatneopeg docelg Nrav nepinov 210
mg/kg (oe movtikovc) ko 175 mg/kg (oe apovpaiovg). Mepovopéveg amd Tov 6TOUATOS SOCELS MG
100 mg/kg éywav avektég og KOveg yopic v epedvion Bavdtwov. Ta kKAvikd onpeio tepthdppovay
KATOoTOAY, ataia, Tpopo, adbEnom Tov Kapdiakov puhuov, epyddn avamvor), poor Kot avopetio. Xe
mONKovg, epanal and Tov otopatog docelg émg 100 mg/kg mpoxdiecay TA PN KATANTOOY Kot G
VYNAOTEPEG DOGELS, LEPIKT] OTMDAELN TNG GLVEIONOMG.

To&wom o petd and enavoropfavoueves d6celg

Xe peléteg duapkelag uéypt 3 unvov 6€ TOVTIKovg Kot péypt 1 étoug 6e apovpaiovs kot KHVES, ot
KOPLEG EMOPAGELG NTOV KOTAGTOAN TOV KN, aviiyodvepyikés emdpaoelc Kot TEPIOEPIKES
OPLOTOAOYIKES StatapayEs. AvomtoyOnke avoyn otnv KatactoAn tov KNZ. Ot napduetpot avantoéng
petmdnkayv pe t yopnynon vyniov 66cewv. Ot avacstpéyipes avemBOunTeg eVEPYELES Ol OTTOIES NTOV
ovpPatéc pe ta avénuéva enineda TPOAAKTIVIG 6€ apovpaiovs Teptlapufavay peimon tov fapovg Tov
®OONKOV KoL TNG UATPOG KOl LOPPOAOYIKES LETAPOAES TOV KOATIKOD emBniiov kot Tov palikob
adéva.

Awlatoloyikn) to&ikotnta

Emdpdoelg otig apatoroyikég mapapétpovg topatnpninkay oe 6 a ta £idn {dwv,
SUUTEPTAOUPAVOLEVOV TV S0GOEENPTOUEVAOV LEIOCEMY TOV TILMOV TV AEVKOV OLOCOAPImV GE
TOVTIKOVG KOl TV U1 EWIKAV HEIOCEMY TOV TILOV AEVKOV OHLOCOOIpioV 68 apovpaiovs. 261000,
dev mopatnpnOnKe KLTTAPOTOEIKOTNTO GTO HVEAD TOV 0GTAOV. AVAGTPEYLLU OVOETEPOTEVIAL,
Opoupoxvrtonevia 1| avaio TopatnpHOnKoy o optopEVoLg Koveg Tov Elafav d0cels 8 1

10 mg/kg/mpepnoing (cuvorikn ékBeon og ohavioanivn [AUC] Rrav 12 -15mhdoio owtig tov
avBpodTov mov £hafe 60on 12 mg olaviomivng). Xe KOveg mov Emacyay and KVTTAPOTEVia., OV
mapoTnpNONKay avemBOUNTES EVEPYELES OTA TPOYEVVITIKA (0pYEYOVE) KOTTAPO KOl GTO KOTTOPO
TOAALOTAAGLOGLOD TOV HVEAOD TV OGTMV.

TokdTNTO TNV AVATOPAYOYIKN KAVOTNTO

H ohavCamivn dev éxel tepatoyoveg emodpaocels. H kataotoln ennpéace v ikavotnta (euyopdpoTog
TV appévav apovpainv. Ot ototpikol kikAot emnpedodnkay oe dooeig 1,1 mg/kg (3 popéc avartepeg
G HEYIETNG avOpdTIVNG dOGNC) KOl 01 TAPAUETPOL AVOTAPAYM®YNG EXNPEASOHNKAY GE apovpaiovg Tov
EhaPav dooeig 3 mg/kg (9 popég avmtepes TG HEYIOTNG avOPAOTIVNG BOGTG). TOVG OTOYOVOUG
apovpaimv mov EAafav oAaviamivn, Tapatnpninkayv Kabvotepoelg TG avartTuénG TV euPpimv Kot
TOPOSIKES PELDGELG TNG dPACSTNPLOTNTAG TOVG,

MetarloEroyéveon
H olavCamivn dev mpokdiece petadhaEelc o€ OAEC TIG TUTIKEG SOKIUAGIES, O1 0TT0lEg TEPIAAUPavaY
dokpacieg petdAraéng o Paxtnpidla ko in Vitro kot in Vivo dokiacieg o€ ONAaoTIKA.

Koapxivoyéveon

Me dedopéva To OTOTEAEGUATO TOV HEAETMY GE TOVTIKOVG KOl 0pOLPAioVg, GUUTEPAIVETAL OTL T
olavComivn omd ToV GTOUATOG OEV £XEL KAPKIVOYOVO dpAcT).

6. DOAPMAKEYTIKEX TAHPO®OPIEX

6.1 Katahloyog ekdéymv

Mavvitodn E 421

51



MikpokpLGTAAALKY] KLTTOPIVNY

Aocmaptaun E 951

KpoomoBidovn

Maoyviolo oteatikd

6.2 AocvpPatotnreg

Agv gpappoleror.

6.3 Awpkera Long

30 pnveg

6.4 Idwitepeg mPoPULLAEEIS KATA TN QUAGEY TOV TPOIOVTOG
Dvidooete ot Beppoxpacia pikpodtepn twv 30°C

6.5 ®@VHon K GVOTATIKA TOV TEPLEKTI

Yvokevaoieg KoyéAng adovpviov/aiovpviov og Koutid Tov 28 & 56 diokiwv avd kovti.
Mmropet va pn KukAo@opoOv OAEG Ol GLOKEVAGIES.

6.6 Iowitepeg mpourdiers andppryng

Koapio e1dkn vroypéwon.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4

Anpoxportia g Togyiog

8. APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAZ
EU/1/09/597/003

EU/1/09/597/008

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX ETKPIXHYXY/ANANEQXHY. THX AAEIAX
Hpepopnvia mpadng éykprong: 11.12.2009

Hpepounvia tekevtaiog avavémong: 11.12.2014

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

{MM/EEEE}

Aentopepeic MANPOEOPies Yo TO TAPOV PAPUOKEVTIKO TPOIOV eival dLoBECIUEG GTOV SIKTLAKO TOTO
tov Evponaikod Opyaviopod dappdxov: http://www.ema.europa.eu/
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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

Olazax 15 mg diokia

2. MOIOTIKH KAI TIOXOTIKH XYN®EXH
Kabe diokio mepiéyel 15 mg odaviomivn.

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

INa T pn Katdioyo tav exdoywv, PAéme Tapdypao 6.1.

3. ODAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Awokio

2TpoyYVAd, KITpIVOL XPOUOTOC, EMITEd®V AOEMV AKpmV d1oKia, [LE YOPAYUEVO GTN Uio TAEVPE T
ypdpupota «OLy Kot oty dAAn TAgvpd tov aplBpd «Ex.

4. KAINIKEX ITAHPO®OPIEX

4.1 QgpamevTikég evoeiEelg

EvfiAeg
H olavCamivn evdeikvoton yia t Bepaneia g oyiloppévelag.

H olavCamivn glvar amotehespotikn ot dathpnon g KAMvikng Petioong, katd tn didpKela Tng
ocvveylopevng Bepaneiog oe acbeveic, ol omoiol eppdvicav apykd aviandkpion ot Beponeio.

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

Xe aobevelg 0TOVG 0TOioVG TO poviakd eNElGOO10 avtarokpidnke otn Yopnynon oAaviomiving, N
olavComivn evOEKVLTOL Y10 TV TPOANYT| TOV VIOTPOTMOV G€ acBeveig pe dimoAkn dwatapayr| (PAéme
Tapdypoeo 5.1).

4.2  Aocoroyio kor TpOTOG YOPNYNONG

EviAikeg
Zyloppévela: H ovvictmpevn d6on évapéng g oraviomivng ivar 10 mg/muepnocing.

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

TpdAnyn vrotpondv otn dumolikn| dwatapoyn: H cuvietdpevn d6om Evapéng ivar 10 mgmuepnoing.
INa acBeveig mov Aappdavovv olaviamivn yia T Bepamneio poviakov enelcodiov, va cuveyiletol n
Oepameia Yo TNV TPOANYN LIOTPOT®V oTNV 010 dOoN. Edv éva véo poviako, kT, 1| KoTaOAmTiKo
enel06010 eppaviatel, | Beponeio pe oAaviomivn Ba Tpémel va cuveyiotel (pe
avampocappoyn/pertictomoinon g d0omng, edv KpiBel avaykaio), e GUUTANPOUOTIKY Oy®YN Y10 TV
AVTIUETOTION TOV COUTTOUATOV TNG d1AOECTG, 0TV EVOEIKVLTAL KAVIKAL.

Kotd ™ dudpxeia g Oepaneiog g oxilloppEévelog, TOL LAVIOKOD ETEIGOSIOV Kot TNG TPOANYNG TOV
VTOTPOTTMV TNG OUTOAIKNG SraTtapayng, 1 nuepnote doon Ba Tpémel va mpocapuoletal avaloya Le Tnv
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KAWVIKT Katdotaor tov acbevoic, 1o e0poc tov 5- 20 mg/muepnoing. Avénon g doong ot
AVAOTEPT OO TN GLVIGTAOUEVT] APYIKY] OOCT), GUVIGTATOL VAL YiveTal HOVO HETd amd KatdAANAN KAvIKI
EMOVEKTIUNON Kot Yevikd Ba mpémet vo TpaypoTonoleital og dStuotnuato peyoivtepa tov 24 opov. H
olavCamivn glvat Svvatov va yopnyndel aveEapmtog yevpdtov kabdg 1 amoppdenon g dev
emnpealetatl omd TN TV TOYPOVN ANYN TPOONG. XTadlak peimon g d0ong cuVieTaTaL, TPV TN
ko T aymyns pe odaviamivn.

Ewwoi tAnBvopoi

Hlixiouévor

Mo petopévn apyikn d6on (5 mg/muepnoimg), av Kot dgv amoterel T GLVHON GLVIGTMOUEVT TOKTIKN,
umopel va yopnynBel oe nlikiopévoug acbeveic, 65 etdv Kat dve, 6OV 01 KMVIKEG TAPAUETPOL TO
amortovv (PAéme mapdypagpo 4.4).

Neppikn kou/1 nrotiky oveiertovpyio.

Mo pkpdtepn apykn 06on (5 mg), mpémetl va yopnynbet 6tovg acbeveic avtong. Te mEPMTOGELG
LETPLOG NTTATIKNG avemdpkelag (kippwon, katnyopiag A 1 B omv ta&vounon katd Child-Pugh), n
apykn| doom Ba mpémel va gival 5 mg ko vo avEAVETOL e TPOGOYT.

Kanviotéc

H 8060m évapéng Kat 1o 0pog g 600G dev amarteital, GuVNOW®S, VO TPOTOTOIOVVTOL GE U] KOTVIGTEG
o€ oyéon pe Kamviotés. O petafoiiopds g ohaviamivig propei va evioyvbel omd 1o KAmvicua.
Yvviotdrol n KAvikn TapakoiovBneon tev achevdv Ko pia avénon g d6ong g oiaviomivng
umopel va yivel edv kpBel amapaitnro (PAéne mapdypoeo 4.5).

e mepinT®oT, OTOL GLVLTTAPYOVY TEPLGGATEPOL OO £VAV TOPAYOVTEC, O1 OTOI01 UTOPEL VoL
EMNPEACOVY Kot Vo, ETPpadtvouy 1o petafolopd (niv poio, nAkiopévog achevig, Un KoTvioTng),
0o mpémet va eEetdleTon 1 mbavotnta peiwong g 66one. H otadiaxn avénon g 66omng, otav
gvdelvotal, TpEneL va, ival cuvtnpnTIK, 6ToVg acheveic ovTovg.

(BAéme mapaypapovg 4.5 kot 5.2).

THoudratpirog ninBoouog

Agv cuvietdton 1) xoprynon g oiaviomivng og moudid Kot epnfovg niwiog Katw tov 18 etmv
eEautiag g EAAEYNG OTOLXEI®V Y10 TNV ACPAAELN KOl TV OTOTEAECHOTIKOTNTO. MEyoADTEPES
avENoELg Papoug Kot HeTaPOAEG TOV EMITES®V TNG TPOAOKTIVIG KOl TV ATdImV, £(0VV ELPAVICTEL OF
piKpng odpketog peréteg oe £pnpoug acbeveic oe oyxéon pe peréteg oe evilikeg acbevelg (Préme
mapaypaeovg 4.4, 4.8, 5.1 ko 5.2).

4.3 Avtevosigag

YrepevoioOnoia otn SpacTiki 0vGio 1 6€ KOO0 and T £KO0Y0 TOV AVAPEPOVTAL TNV TAPAYPOPO
6.1.
Aocbeveic pe kivouvo epedviong YAOUK®OUATOG KAEIGTNG YOVING.

4.4  E101kég TPOELOOTOMGELS KUl TPOPVAAEELS KOTA TN Yprion

Kotd m didpkela tng avTiyuy®Tikng oywyng, 1 kKAvikn Bertioon tov aclevav Ba mapoatnpndel petd
Ao TNV TAPOSO PEPIKAV NUEPDOV EMG KAl LEPIKDOV gfdopdadmv. Ot acbeveic Oa mpénel va Bpickovtal
VO GTEVI] WOTPIKN TOPAKOAOVON G KOTA TN SIPKELN TNG TEPLOSOV AVTHC.

Yoymon oyetilduevn pe dvola kKoun S10tapayEc CLUTEPLPOPUS

H oAavlomivn dev cuvietdrtan yio xprion oe acbeveig pe yoymon oyeti{OUeVT E Vol KA/
STOPAYEC CUUTEPLPOPAG AOY® TNG AVENUEVIC BVNGIUOTNTOG KOt TOL KIVOUVOL EUPAVIOTG OLYYELKOD
EYKEPAMKOD ETEIC0010V. e ELEYYOUEVES LE EIKOVIKO pappoko (placebo) khvikég doxipéc (ddpretag
6-12 gfdopadmv), oe nhkiopévoug acbeveig (Léong nAtkiog 78 eT@v) pe yoywmor oyeTLOUEVN e

54



dvoto KoM dlatapoyE CLUTEPIPOPAC, TopatnPNOnKe dimAdoia avénomn g enintwong Oavatov
610G acBeveic VO odavamivn cVYKPITIKA pe ekelv Yo TOLG aoBevelg VIO elKOVIKO PapLLOKO
(placebo) (3,5 % évavti 1,5 % avtiotoiymwc). H vyniotepn enintwon Bavatov dev oyetilotav pe
doon g ohavlamivng (Léon nueprowa d6on 4,4 mg) i ) ddpkela TG ayoyns. Ot mapdyoveg
KvdUVOL oV eVOEYETAL VAL TPOSBETOLY TOV TANBLGUO aVTO TV 0cBevdV o avEnuévn Bvnoudtnta
nepthappdvouv: nhkio > 65 e1dv, dSuceayio, KATOGTOAN, TANUUEANG Bpéym Kot apuddtwon,
TVELUOVIKEG KOTAGTAGELS (T.). TVELOVIN HETA Ao N YWPig E15pOPNON) 1] GLYYXOPTYNON
Bevlodalemvarv. Qotdc0, N enintwon Bavdatov rav vynAdTepn otovs acbeveis oe Bepameia pe
ohavloamivn cvyKpLtikd pe Toug aobeveig vid ewovikd eapuako (placebo), aveEdptnta and avtovg
TOVG TAPBEYOVTES KIVOHVOU.

2116 1016G KAMVIKEG SOKIUEG, avapépONKaY ayyeloKes eykepalkég ovemBounteg evépyeleg (CVAE m.y.,
AYYEWKO EYKEPAAIKO EMEIGOO10, TAPOIIKO 1GYOUIKO ENEIGOO10), mEPAaUPavopévay ekelvav pe
Boavatnedpa éxPaocm. [Mapatnpndnke pia pimhdcio avénon oe CVAE og acbeveic mov Elafav
ohavlamivn cvykprrikd pe aobeveic mov Ehafav eikovikd dapuako (placebo) (1,3 % évavtt 0,4 %
avtietoiymc). Olot ot acbeveig oe Oepameia pe olavlamivn kot eikoviko eapuako (placebo) mov
eppavicay CVAE, elyav npobmdpyovteg mapdyovteg kKivdvvov. Hitkia > 75 etdv kot
AYYEWKOV/KTOO TOHTOV Avold SlomioTdONnKay o¢ Tapdyovies kivduvou yuo v avantuén CVAE mov
oyetiletan pe v aymyn pe olovlamivn. H arotelecpatikdmta g olaviamivng dev €xet
Swmotwel oTIg SoKIUES AVTEG.

Noocog Tov Parkinson

H yopiynon g oravlamivng yia m Bepaneia yoymong mov oyetileTal Le AymVIoTH VIOomapivng o€
acBeveig pe vooo Parkinson dev cuotivetat. Xe kKAMvikég dokipég, emdeivmon tov [apkiveovikdv
CUUTTOUATOV Kol TOV YeLdacHnoemv avapEpnie moAd Guyva Kol € PeYOADTEPT GLYVOTNTA OO
70 €1KOVIKO Qappako (placebo) (PAéne mapdypapo 4.8), kat 1 ohovComivn dev HTav TEPIGGOTEPO
anotelecpatTiKy amd 1o gikoviko eapuako (placebo) ot Bepancio TV YLYOTIKOV GCOUTTOUATOV.
2115 00KIHEC 0VTEG, Ol acBeveic amatteito apykd va eivar otabepomompévol otn opumAdtepn
amotelecatikn 6001 TV avtl-IlopKIveoviKOV QapUOKELTIKOV TPOIOVI®OV (AY®OVIGTH VIOTAUIVIC)
Kol vo Tapapévouy ota ida avti-Ilapkiveovikd eappokeutikd Tpoidvta kot docoAoyies, Ko’ OAn
dudpxetla g pedétng. H apyr| d6om g ohaviamiving ntav 2,5 mg/muepnoing kot TitAomombnke ce
péytotn 66om 15 mg/muepnoing, avdioyo pe TV Kpion Tov EpELVNTY.

Nevpoinmrikd Kaxdéndec Xovdpouo (NMS)

To NMS etvan pia duvntikd Bavatnedpa katdotact, n onoia oyetileTon pue TV oyyn| Le
AVTIWYLYOTIKE QOPHOKEVTIKE TPOiOVTa. Xmhviec TEPITMOGELS Yopaktnpiodeices cav NMS €xovv,
emiong, oxetiobet pe v ohavioamivn. Or kKMvikég ekdnhdaoels tov NMS wepthappdavovy: vrepmopetia,
LIk akopyio, LETAPOAN GTN VONTIKN KATAGTAON Kol GNUELN AGTADELNG TOL ALTOVOLOV VEVPIKOV
GLGTNUATOG (OKAVOVIGTOG COUYLOGC 1] OPTNPLOKT TTEST, TaLKAPOia, EQIOPOOT Kol KOPOLUKY|
dvopubpia). Emmpocteta onpeia mbovog mepthapfdvouy avénon g KpEATIVIKNG QOGPOKIVAGTC,
pvocoatpvovpia (pafdopvorvcn) kot o&eia veppikn avemdpkela. Eqv évag acBevic eppavioet
ONUELN KOl CUUTTOUOTA EVOEIKTIKA TOV NMS 1] ave&nynto vyniod mopetd ywpig dAleg emmpocheteg
KAVIKEG ekdNAdoelg Tov NMS, 1 yopnynorn 6Amv Tov avIiyuyOTIKOV QOPUAK®OV, TEPIAAUPAVOUEVNG
g ohaviamivne, Oo Tpémet va S1oKOTTETAL.

Yrepylvkopio ko dofnTng

Yrepylokoyio kov/n epedvion 1 emdeivoon dofntn, n onoio tePIoTAcIokd £xel GVOYETICOEL e
KeTo&Emon 1 kdpa, £xel avaeepbel 0L cuyva, TEpLapPavouévey Kol Hepik®v Bavatnedpav
nepmtoOce®v (PAETE mapdypapo 4.8). e 0ploUEVES TEPITTAOGELS, P10 TPOUTTAPYOVCH AVENGT TOV
COUATIKOV Papovg Exel avapepbel, n omoia iocwg ivar Evag mpodiadeotkdg Tapdyoviag. ZvvIeTAToL
KATOAANAOG KAVIKOG EAEYYOG, COUPOVA LE TIG EVOESEIYUEVES OVTIWYLYOTIKESG KaTELOBLVTNPLEG 0dNYiES,
7.y pétpnon g yAvkoing tov aipotog mpv v Evapén g Bepaneiog, 12 efoopddeg petd tnv
évapén g Bepameiog pe olavlamivn kot ev cuveyeia, etnoing. Ot acbeveic mov AauPfdavouvv Bepaneia
LLE OO0 TOTE AVTIYVYOTIKA Qappoka, Teptiapupavouévon tov Olazax, Oa mpémet va,
TOPOKOAOLOOVVTOL Yio GIUELN KOl CUUATM 0T VTEPYAVKALING (OTmG ToALSWYia, ToAvovpia,
moAvpayio Kot advvopio) Kot ot acbeveic pe cokyapdon SNt 1 eKeivol pe TapayovTeg KIvduvou
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Y0 TV aVATTLEN caKYap®@ON dafntn Ba Tpémel va TapaKoAovBoHVTUL TAKTIKA Yo EMOEIVMOT TOV
eléyyov g yAukolne. To copatikd Bapog Oa mpénet va mapakorovbeital TaxTikd, Ty TPLY TNV
évapén g Bepaneiog, 4, 8 kot 12 efdopddeg petd v Evapén g Bepaneiog pe ohaviamivn Kot ev
ocuveyela, kaOe Tpipnvo.

MetaBoiég Mmidiov

AvemBOunteg petaforéc ota enineda tv Mmdiov Exovv mapatnpndel oe acbeveic vmd Bepaneia pe
ohavlomivn og KMVIKEG SOKIUES EAEYYOMEVES pE lkoviKO eapuako (placebo) (BAére mapdypapo 4.8).
O petaforés Tov Mmdiov mpénet vo avtipet@niloviol KaToAANAmg KAvikd, Wlaitepa o€
dvolmdarpukovc acbeveig kot oe acbeveig pe mapdyovieg Kivohvou yia TV avartuén doTapoymy
tov Mmdiov. Ot acBeveic mov Aappdvovy Bepaneia pe 0mOLAONTOTE AVTIYVYOTIKA PApLLOKA,
nephopPavopévov tov Olazax, Ba mpénet vo vTOBAALOVTOL TOKTIKG 6 EAEYYO TOV AMTISi®V TOL 0pOv
GUUPMOVO LLE TIG EVOESEYLEVES OVTIYVYXOTIKES KaTevBuvtnpleg odnyieg, .y mptv v évapén g
Bepamneiog, 12 efdopdodeg petd v vapén g Bepanciog pe odaviamivn kot ev cuveyeia, kaOe 5
APOVIQL.

AvTtiyolvepyikn dpactnpldotnto

Evd n odavlomivn £0e1&e avtiyoAvepyikn dpaoctnptotnTa in Vitro, n epumeipio katd T SIGPKELN TOV
KAWVIKAOV SOKIUMV OTOKAALYE YOUNAT enintwon avaloywv copfopdtov. Eviodtolg, enedn n kKAvikn
gumepio pe v olaviamrivn og acBeveic pe cuvumdpyovTo vooHLata eivol TEPLOPIGUEVT], GUCTIVETOL
TPocoyN OTAV GLVTAYOYPAPEITOL G 0oOEVELS e VITEPTPOPID TPOGTATY), 1) TOPUAVTIKO EILED KOl
avAAOYEC KOTAGTACELS.

Hrotwr) Aettovpyia

[oapodikéc, acVUTTOUTIKEG AVENCELS TV NTOTIKOV apvotpovopepac®mv, ALT, AST éyovv cuyvad
mapotnpndel, Wiaitepa ota apykd otdada g Bepanciog. [Ipocoyr| kKot Guveyng maparkoiovonon
anmorteiton o acBeveic pe avEnuéveg tipnéc ALT wavr AST, og acBeveig pe onpeia Kot coprtdpoto
Nnatikng dSvcAertovpyiag, oe acbeveic e TPOVTAPYOVGES KATACTACELS TTOL GYETICOVTOL e TEPLOPIGUO
NG NAATIKNG AELTOVPYIKNG EMAPKELNG Kol o€ acbeveic o1 omoiol AapPdvovv aymyn pe duvnTikd
nnatoto&ikd pdapuaka. Xe TEPImTMOCELS OOV £xEl draryvaohel nrotitida (teprhapfovopévng g
NTOTOKLTTOPIKNG, TNG YOAOGTATIKNG 1| TNG UIKTAG ATk PAAPNG), N Oepaneio pe odaviomivn, Ba
TPENEL VO, SLOKOTTETAL.

Ovdetepomevia
IIpocoyn Ba mpémet va dideTan o acbeveig pe yopunio aplfpud AEVKOKVLTTAP®Y KouN) OVIETEPOPIADY

a6 OTOONTOTE autial, o€ acbeveic Tov Aapupdvovy edppoKka Tov gival yvmoTo 0Tl TPoKOAOHV
ovdeteponevia, oe aoBevelg e 10TOPIKO PAPUOKOYEVOVS KOTAGTOANG/TOEIKOTNTAG TOV HVEAOD TV
00TMV, 0€ 00OEVEIG LE KATAGTOAT TOV HVEAOD TOV 0GTAV Amd GLVLTTAPYOV VOO, aKTivoBepameia 1
ynureobepaneio Kot o€ ac0eveic e VTEPNOCIVOPIAIKEG KATACTACELG 1] LE LVEAOVTTEPTAACTIKY VOGO.
Ovdetepomevia £xel ouyva avapepbel Katd tn cuyyoprynon g oraviamiving pe foinpoikod (PAéne
Tapdypoo 4.8).

Awaxonr) g Oeponeiog
O&éa ocupmtouata OTmg ePidpwon, admvia, TPOUOGS, AYY0S, vavTia, 1| ELETOG Exovv avapephel ondvia
(20,01 % ko < 0,1 %) 6tav 1 odavComivn dakdnTETOL CLPVIdLAL.

QT dibotnua

g KMVIKEG OOKIUEG, KAVIKG ONUOVTIKEG TOPOTAGES 6TO dlaoThpate Tov dopbmpévov QT (QTc)
(016pBwon tov dothpotog QT katd Fridericia [QTcF] > 500 milliseconds [msec] orotedrimote petd
Vv apykn ektipnon og acBeveic pe apykn extipnon QTcF < 500 msec) ftav oyt cvyvég (0,1 % Emg
1 %) o€ acBeveic mov Ehafav ohaviamivn, ympic oNUAVTIKES O10POPES OTA OYETILOUEVA KOPILOK(L
oLpPapaTo GUYKPLTIKG pE To ekoviKo @dpuako (placebo). Eviovtolg, mpocoyn| amatteital 6tav 1
olavComivn cuyyopnyeitol pe papuake Tov eivat yvomotd 0Tt tapateivouy to QTc didotnpa,
Wwitepa 68 NAIKIOPEVOLS, 6€ aebeveic pe ouyyevéc cuvopouo tapateTapévonv QT dtuotipHoTod,
GUULPOPTTIKT| KOPIIOKT AVETAPKELD, KOPOLOKT] DTEPTPOPID, VITOKOALALUIO ] VITOUOYVI|CLOULLIO.
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OpopPoeufolr

Xpovikn GuoyETion G aymyng pe odaviomivn ko eAePikng OpouPoeuporng (VTE) éxet avapepbel
Oy ovyvd (= 0,1% ko < 1%). Aev €xet BepehmBel artiohoykn cuoyétion petald g epeaviong
oAefkng OpopPoepuforng Kot g aywyng pe olaviamivr. Evrodtolg, apol ol acBeveig pe
oyloppévela, ouyva gppavifovv eniktntovg Tapdyovieg Kivduvou yuo APk Opoupoeppoirr, 6Aot
ot mBavoli mapdyovteg kvduvov gppavions VTE, 6rmg 1 akwvntonoinon tov achevdv, Ba mpénet va
mpocdopifovtot Kot vo AapfavovTol TpocTaTEVTIKG LETPO.

Tevikn) dpaotnpromra KNX

Me dedopéveg Tig KOpieg emdpaoetg g oraviomivng oto KN, Oa tpémet va 6idetar Tpocoyn ot
cuyopNyNoNn g pe dAha edapuaka mov dpovv eniong 6to KN kabdc kot pe to aAkodd. Emeidon n
ohavComtivn epeavilet In VItro dpdon aviaymvioTy TG VIOmaUivng, EVOEYETAL VA avTay®VIcOET Tig
EMOPACELS TOV AUECOV KOl EUUECOV AYOVIGTMOV TG VTOTOLIVNG.

Eminrrucég xpioeig

H olavCamivn 6o mpémetl va yopnyeitar pe mpocoyr| o€ acOeveic Le 16TOPIKO EMANTTIKOV Kpicemv N
o€ acbeveic pe mapdyovteg o1 0moiol Popel vo TPOKOAEGOVV LEIMOT] TNG EMANTTIKNG 0vdov. Ot
eMANTTIKEG Kpioelg Exovv avapepbel oyt cuyva oe acBevelg vd aywyn pe ohaviomivn. Xtig
TMEPICCOTEPEG TMOV MEPUTTOGEDV OVTAV, IGTOPIKO EMANTTIKOV KPIGEWDV 1) TAPAYOVTEG KIVODVOD Y1a
EMANTTIKEG KPloeLg Eyovv avapephet.

Oy Avokvnoio

Y& GUYKPITIKEG LEAETEC, ETNOLUG 1] LUKPOTEPNG OLAPKELNG, 1 oAavEamivn oyeTildTaV [IE GTATIGTIKA
ONUOVTIKA YapUNAGTEPT) ETMTOOT] PUPUAKOETAYDUEVNS SvoKivneiog. Evtovtolg, o kivouvog yia oyiun
dvokwvnoio avEdvetat e T Lakpoypovia £KBgon Kot EMOPEVMG AV OMUEiD 1] GUUTTOUOTO OWYIUNG
dvokwnoiog epeavicBoiv oe achevi) VIO aywyr| pe ohaviamivn, Oa tpénet va egTaleTan To
evoeyouevo pelmong g 000G N dtekomng g xopnynons. Ta countodpata ovtd propel Tpocwpiva
va emdevmbovy 1 va eppavicBovv petd amd diakomnn tng Beponeiog.

Opboototikn vdtoon

OpBoortatikn vdtacm mapatnpnnke Oyt cuyvéh oe nAkiopeEvous acbevelg mov ehdpfoavay
olavComivn katd tn S1apKeD TOV KAVIKOV 0OKIUAOV. ZOVIGTATOL 1] 0PTNPLOKT TTiEST VoL HeETpdTon
TEPLOOIKA o€ 000evelg Avm TV 65 eTdV.

Aovidioc kapdtakdc Odvatoc

e avaeopég Yo v odoviamivn petd TV KukAo@opia Tov TPOidVTOG, TEPUMTMGELS OLPVIOION
Kapdlakov Bavatov £yovv avapepbel oe acbeveig mov AduPavay oraviamivn. Ze pio avadpopky
HEAETT) TAPOTPTONG TNG OUASAG TOV ATLTTOV AVTLIWYLYMTIKAOV, 0 TBovOg Kivduvog Tov aipvidiov
Kapdlokov Bavatov, oe acbeveic VO aywyn pe olaviamivn, NTav TEPITOL NMAACIOE TOV KIVODVOL G
acOeveic mov dev AduPavay aymyn He ovTIYUXOTIKG. TN LEAETT), 0 KIVOLVOC 0o TNV aymYN| UE
oAavComivn Tav CLYKPIGIHOG LE TOV KivOuVo amd TNV ay®yn LE GTLTTA AVTIYLYOTIKA TOL
TEPIAMAUPAVOVTOV GTN GLYKEVIPMOTIKT OVIAVOT).

Hodratpikdg minbuouog

H oAhavCamivn dev evdeikvutar yuo xprion otnv aymyn toudimv kol epfov. MeAéteg oe acbeveig
niwiog 13-17 et@v mapovciocay mowkiieg avemBounteg evépyeleg, Tov meptlapfavouyv avénon
COUOTIKOV PApovg, Hetaforég oTic HETOPOAKEG TOPAUETPOVS Kot OVENCELG TV EMTEI®V
nwpoloktivng. (BAéne Tapaypdpovg 4.8 ko 5.1).

Dovviaiavivn
To diokio Olazax mepiéyel acmaptdun, n onoia €ivatl TNYH POUVOACAQVIVIG.

Evdéyetar va eivar emProféc ylo dropa pe patvolketovovpia.
45 Aliemopdosic pe Ghlo QUPPUOKEVTIKA TPOIOVTA Kol GALEG HOPQES aAAnieTiopaong
Melétec oAAnAETidpaong £xoVV TPAYLOTOTTOMOEL LOVO GE EVIAIKEG.
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Avvnrikéc odniemdpdoeig mov ennpedlovv v odaviomivn

Eme1dm n ohavCamivn petaforileton péow tov CYP1A2, o1 ovsieg mov mpokarody emaymyn 1
OVOGTOAN] E01KE TOV 160EVEDLOV 0VTOV, EVOEYETOL VL ETNPEAGOVV TIG PAUPLOKOKIVNTIKES IOLOTNTES TNG
olavCamivng.

Emayoyn tov CYP1A2

O petaforiopodg g odaviamiving propet va evioyvBel arnd 1o Kanvicpa Kot aro v kopPapalenivn
pe amotédecpa va Tpokindel peiwon tov cvuykevipdoemv T olavianivng. Exet avapepBel povo
pkpn €og péTpla avénon g kdBapong e oravioamivng. Ot KAMVIKES EMTTMOGELS AVOUEVETOL VO ETVaL
TEPLOPICUEVES AAAG GLVIGTATOL 1] KMVIKT Topakolovdnon tov acBevdv kat pio avénon g 60omg
g ohavlamivng pmopet va yivet edv kpbei anapaitmro (PAéne mapdypapo 4.2).

Avactom) tov CYP1A2

H pAovBo&apivn, évag e1dkdg avaotoréng Tov CYP1A2, éxet amoderyBel 0Tl avacTéALel onpavTIKd
T0 petafoAopod g odaviamivng. H péon avénon g péyotg ouykévipwongs (Cmax) Tng
oraviamivng, petd ™ xopnynon g erovPolapivng, ntav 54 % oe yovaikes un Konviotpleg kon 77 %
og avdpeg Komviotéc. H péon avénon g AUC g ohavoanivne nrav 52 % xat 108 %, avrtictoya. H
yopnynon pKpotepns doong Evapéng tng ohaviamivig, Bo mpénetl va e€etdletan oe aobeveig ol omoiot
Aappavovv provpo&apivn 1 dAiovg avactoreig tov CYP1A2, 6nwg 1 oimpoprolacivn. e
nepintwon évapéng Bepaneiog pe Evav avaotoréa tov CYP1A2, 1o evdeydpevo peimong g 60omng
g ohaviamivng Ba mpémetl va eEetdleTat.

Meimon g Brodabeoiudn o

H yopnynon evepyov avBpaka peidvet ) frodabesipuotnta e oAaviomivng, xopnyovevng arnd Tov
oT0p0TOC, 6€ T0600TO 50-60 % Y1’ awtd Kot 0 evepyds avBpakas Bo mpémet va dapPaveton
TOVAJYLOTOV 2 DpEg TPV N PETE TN Yoprynon tng oAaviamivig.

H pAovo&etivn (avactoréag tov CYP2D6), o epdnaé dooelg avtidsivov (apyiiiov, payvnciov) N n
oETIOIVN, Oev €xouv avapephel 0T eTNPedlovy oNUAVTIKE TIG POPUOKOKIVITIKES IO1OTNTES TNG
olavCoamivng.

Avvntikéc emdpacelc e oAovioamivne € GAAL QOPUOKEVTIKA TPOTOVTOL
H olavComivn evdéyetar va avtaywoviohel Tig eMOPACELS TOV AUECOV 1| EUUECOY AYDOVIOTOV
VIOTOLUIVT|G.

H olavlamivn dev mpokadel ovacToAn TV KuplOTEP®V 160EVEDI®Y TOV KuTTo)Xpdpotog CYP450 in
vitro (m.y. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). Q¢ ek T00TOV, OEV AVAUEVOVTOL CNUAVTIKEG AAANAETIOPACELS,
ocOupova pe ta dtadéotpo dedopéva TV IN VIVO HEAETOV OOV eV TOPOTNPHONKE OVAGTOAT TOL
HeTABOAG 0D TV 0KOAOVO®V dPACTIKDY OLGLDV: TV TPIKVKAIK®OV OVTIKOTOOMTTIKOV
(netaporlopévov koplo péow CYP2D6), g Bapeapiving (CYP2C9), g Bcopuirivng (CYP1A2) 1
g owlemaung (CYP3A4 ko 2C19).

Agv avapépOnkoy aAANAETIOPAGELS, KOTA TN cuyyopnynon tng olaviamivng pe Aibo 1 Purepidévn.

Kotd v maparxorodfnon tov emmaédwv TAAGHATOS TOV BOATPOTKOD OV TAPOVGIAGTNKE OVAYKT|
TPOCAPUOYNG TNG 0066NC TOL PaATpoioD, Hetd Ty Evapén Tng cuyyopnynong g oAaviomivig.

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

Agv cuvietdrtal 1 cuyyopnynon oiavioamivng pe avti-IlapKiveovikd eopUoKeLTIKY TPOIOVTO OE
acbeveig pe vooo Parkinson kou avota (BAéne mopdypago 4.4).

QTc didotua
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Amonteital mpocoyn 6tov 1 oAavlamivi cuyyopnyeitol Le QOPUOKEVLTIKE TPOIOVTA OV EIVOL YVOGTO
ot mapateivouy to QTc dbotnpa (PAéne mapdypapo 4.4).

4.6 Tovipétnro, KVNON KOl Yolovyio

Kvnon

Agv vdpyovv emapkeig kol KaAd eAeyyoueves peléteg ent eykvmv yovork®v. Ot acBeveig Oa mpémet
VO EVILEPDVOLV TO YLUTPO TOVG, GE TEPIMTOGT TOL Hetvouy 1 TpotiBeviat va petvouv €ykveg, Katd T
duapketa tng Oepaneiog pe olaviomivn. Qo16c0, ENedN 1 eumepia oTov AvBpmmo gival meploplouévn,
N oAavComivn Ba Tpémel va yopnyeital 6TV €YKVLOGUVT] HOVO EGV TO OVAPLEVOLEVO OPENOC,
dwcaroroyel tov mbavd kivovvo yia 1o Euppvo.

Ta veoyévvnra Bpéen mov extiBevtot og avinyvyotikd (tepthapfavouévng g oraviamivig) Kotd To
Tpito TpiUNVo TG EYKLUOGVVTG, S1aTPEXOLY KIVOLVO Y10 EHOAVIOT) AvETIBOUNTOV EVEPYELDV
TEPIAMAUPAVOLEVOV TV EEOMUPAMSIKOV KOV COUTTOUATOV ATOGLPCTG TOL UTOPOVV VO TOIKIAOVY
o€ cofapotnta Kot SdpKel LETE TOV TOKETO. Y TAPYOLV avapopég Yia S1€yepaT), vIEPTOViaL,
VIOTOVia, TPOWO, VITVNALL, OVATVELGTIKT duGYEPELD 1) Sratapayy| ot oition. Katd cuvéneia, ta
veoyvd Bo mpémel va mapakolovBovvtal TPoGEKTIKA.

Onioopodg

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

Tovipdmnto
Emdpdoeig otn yovipotnta dev givar yvootég (BAéne mapdypaeo 5.3 yio mpokAvikég mAnpopopies)

4.7 Emopaceig 6TV tKavOTTO 001]Y161)G KOl YEPIGHOV UNYAVILATOV

Agv mpaypoTomomOnKoy LEAETEG GYETIKA LE TIG EMOPACELS GTNV KOVOTNTA 001YNONG KL XEPICHOD
pnyoavnudtov. Enedn n olavionivn propet va mpokaiécet vmvniia kot (oA, ot acBeveig Oa mpénet
VO EVILEPDOVOVTOL Y10l TOVG THOVODS KIVOUVOLG KOTA TO XEPIOUO UNYOvNUAT®V, TEPIAapUPavouévey
TOV OYNUATOV.

4.8 AvemOOunteg evépyereg

2HVown TOV TPODIA GOALELNC

Evilixeg

O1 mo ovyvd avapepdpeves (tapatnpndnkay o€ > 1 % tov acbevdv) avemBounteg evépyetec, ot
omoieg oyetilovtav pe T xopnynon olaviamiving katd tn S1dpKeD TV KAVIKOV SOKIU®OV, NTOV
vvniia, avénorn copatikod Bapovg, nootvoeidio, avénuéva eTinedo TPOAAKTIVIG, YOANGTEPOANG,
YALKONG Ko TpryAvkepidiov (PAéne moapdypago 4.4), yAvkolovpia, avEnuévn opeén, (o,
axodnoia, TopKVGovIoUog, AevKomevia, ovdeteponevia (PAEne mapdypagpo 4.4), duckivnoia,
opBootatiKi VTOTACN, AVTIYOAVEPYIKES EMOPACELS, TAPOOIKES UCVLUTTMUATIKEG AVENCELS TOV
NTATIKOV QUvOTpaveeepacaV (BAEne mapdypaeo 4.4), e&avinua, eEacBévion, kdnwon, Tupeéia,
apBpadyio, cvENUEVT OAKAAIKT] POOEATACT), VYNAT YA YAOVTAUVATPAVCPEPAGTT], DYNAO OLPIKO
0&0, LYNAN KPEUTIVIKT POGPOKIVACT Kot 0l0Mpa.

Hepinyn tov avemBduntwv evepyeldv 6€ popen mivako

O ax6AovBog Tivakag mephapuPavel Tig avemBOUNTeg EVEPYELEG KOL TO, EPYOOTIPLOKA EVPTLOTO TOV
TapoTNPHONKAY KOTA T JEPKELD KAIVIK®V S0KIL®OV Kol avBopuntov avagopmv. Evtog kabe
KATNYyoplog cuYvVOTNTOG ELPAVIONS, Ol avemBounteg evépyeleg mapatifevral katd pbivovca oelpd
cofopotrag. Ot 6potl GUYVOTNTAG TOL AVAPEPOVTOL TOPAKAT® TPpoadlopilovial g e&ng: TToAd
ovyvég (= 1/10), ovyvég (= 1/100 émg < 1/10), oy cuyvéc (= 1/1.000 éwg < 1/100), omdvieg
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(> 1/10.000 ¢w¢ < 1/1.000), oAb ondvieg (< 1/10.000), pn yvootéc (dev pmopovv vo. eKTiundovv e
Baon ta dwwbécipa dedopévar).

IoAv Yuyvég Oy Zvyvée Xravieg Mn yvootég
Yoyvég
AWTopoy£S TOV GLUOTONTIKOD KOl TOU AEULPIKOD GUGTILATO
Hoowogiriio Asvkomevia® ®poppoxvromeviatt
Ovdeteponevial’
AWTopay£S TOV GVOGOTOUTIKOV GLUGTILATOS
YrepevaroOnoiol |
Awtopayéc Tov petofoiopod kKot g Opéyng
AvENoN AvEnpéva emineda Eugévion 1 YnoOeppio?
Bapovc? yohnotepding 23 napdEvvon SoPnn
Avénpéva emimeda OV TEPLOTAGLOKAL
Y vkoing? éxel ovoyeTiobel ne
Avénpéva emimeda KeToEEMON 1) KOO
Tprylukepidiov>® nepAapfavopévev
IMwkolovpia KoL LEPIKMV
AvEnon g 6peing Bovatneopmv
neplotatikdV (BAETE
napdypago 4.4)1
AW0TOpay£S TOV VELPIKOD GUGTILATOS
Yrvniia ZaAn Enuimrrucég kpioeig Nevpoinmtikd
Axabdnoio® OTOoV OTIg Kacombeg
Mapkiveoviopudct TEPLOCOTEPES Yvvopopo (NMS)
Avckvnoiad TEPIMTMOELG Elyav (BAéme mopdypapo
avapepbel 10TopLKd 4.4)v?
EMMTTIKOV KPIGEOV | ZOUTTOHOTO
1 ToPEyOVTEG Sraxomng’t?
Kvdvvov yuo
emAnmriké kpioeic!
Avcrtovia
(meprapPfavopévne g
TEPIOTPOPTS TOV
oo KdY BorBdv)it
Bpadvkivnoial!
Apvnoio®
Avcapbpia
Tpadiopall
>Hvdpopo aviouymv
rodihv!?
Kapowakéc owatapayés
Bpadvkapdia Kovuwaxn
Hopdracn Tov Tayvkapdio/
dwotipnotog QTc HLOpLOPLYT,
(BAéme mapdypapo awpvidiog Bévatog
4.4) (BAéme mopdypapo
4.4)1
Ayyswokéc dwatapayég
OpbBoctatikn OpopPoeuforn
vrotaon (meprapPovopévmv
NG TVELLOVIKT|G
eUPorng Ko TG
OpopPmong Tmv ev T
Babel pAefav) (Préne
napdypaeo 4.4)

AWTapay£S TOV UVUTVEVGTIKOD GLGTIILATOS, TOV 0DpaKa KUl TOV nEcodmpdKiov

| Enicta&n? |

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

AVTYOMVEPYIKEG Yrepékkpion

emdpacels, pLetatd v otéhovt

omoimv dvoKoAdTNTO Ko

Enpoctopio.

AWTopay£S TOV NTUTOS KOL TOV YOANPOP®V

Hoapoducéc, Hrotitda

OCVLUTTOUOTIKES OVENCELG (mephopPovopévng

TOV NTUTIKOV mg

OUVOTPOVOPEPAC DV NTOTOKVTTOPIKNG,

(ALT, AST), Wwitepa NG YOAOGTUTIKNG N

otV évapén g Bepoameiog ™G HWKTNG NTOTIKNAG

(BMéme mapérypopo 4.4) BAGPN)!

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

SVoTNUOTIKE
Syuntopoto
(DRESS)

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

| ApOparyio®

| PaBdopvorvontt

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

Axpareio ovpwv
Koatoakpdammon ovpwv
Avckohio oty
ovpnon*t

Kotaotaoelg

NG KUNONG, TNGS AOYEI0G KOL TNG TEPLYEVVITIKY]

G TEPLOOOV

>Hvdpopo
amdoLPoNg
QopudKov TOV
veoyvov (BAéme
Tapaypoeo 4.6)

AWTopay£S TOV aVETAPOYOYIKOD GLGTI]

JLOTOG KU1 TOV PLAGTOD

YtuTik SucAgrtovpyia
GTOVG AVOPEG

Meiopévn yevetinolo opun
GTOVG (VOPEG KO OTIG
YOVOIKEG

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

[promicpoct?

I'evikéc o10TapayéS KOl KOTUOTAGELS TNS 000V YopNyNons
E&acBévion
Konwon
Otdnua
TMvpeéio'®
Hopoxivikég e€eTdoslg
AvEnuéva AvEnuév ook AvEnuévn ol
enineda Qoopotdon’ YOAEPLOPIvN
TPOAAKTIVIG Yynir Kpeatvikn
0V poopokivaont
nhéopatoc Yymin yapa

yAovtopvitpavepepdon’
Yynio ovpikd 0EH°

LK Mviké onpovtikh odéEnon copatikod Papovg mapatnpiidnke oe OAeg TIC KaTnyopieg pe apyikn
extipnon Aeiktn Mdlog Zopatog (AME). Metd ™ BpoyvrpodBeoun Bepaneia (uéon didpreta 47
Nuépeg), n avénon Papovs > 7 % amd 1o apykd Bapog cdpatog Nrav ol cvyvn (22,2 %), > 15 %
Nrav cuyvn (4,2 %) ko > 25 % ftav oyt cvyvn (0,8 %). IToAd cuyvn ftav n adéEnom Bapovg > 7 %,
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> 15 % kou > 25 % amd to apyd Bapog copatog oe acheveic pe pakpoypovia ékbeon (tovAdylotov
48 eBodopadeg) (64,4 %, 31,7 % ko 12,3 % avtictorya).

2 O1 péoeg avénoelg otig Tég vnoteiog Tov Aumdiov (oAkn yoAnotepoin, LDL yoinotepoin ko
Tpryhukepidia) NTav vymidtepeg o€ acbeveic ympic evoeifelg MmSAUIKNG amoppvBiong oty apyikn
eKtipunon.

3 Tlapatnpridnkav 6e puolohoyikd enineda vnoteiag oty apyiky ektiunon (< 5,17 mmol/l) ta omoia
avéndnkav o vynid (> 6,2 mmol/l). TTodd cuyvéc NTav ot peTaforéc ota oAMKd eminedo
YOANoTEPOANG YNOTELOG O OpLaKkd KOTd TV apyikn ektipmon (= 5,17 - < 6,2 mmol/l) og vymid

(> 6,2 mmol/l).

Tapotnphdnkay 6 vo1oAoYIKd eninedo vnoteiog oTnv apykh extipnon (< 5,56 mmol/l) ta onoia
avéndnkav o vynid (= 7 mmol/l). TToAd cuyvég NTav ot petaforéc otn yAvkoln vnoteiog and
0pLOKQ ETimEdA VOTEING GTNV 0pyIkn ekTipnon (> 5,56 - <7 mmol/l) og vynAd (= 7 mmol/l).

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

6 Te khvikég doxipég,  enintoon Hopkiveoviepod kot duetoviag og acbeveic vd odaviomivn frav
aplOuUNTIKG pHeyaldTePT, 0ALA Ol CTATIGTIKA CULOVTIKA SIOPOPETIKN Omd TNV AVTIGTOLYN TOV
gikovikov popudkov (placebo). O Aappavovieg olavianivn acBeveig iyav pia yapniotepn
enintoon [Hopkivooviopot, axadnoing Kot SueToviag GUYKPLTIKE e avTovG oV eAdUPavay
TITAOTOLOVUEVEG OOGELG AAOTEPLOOANG. AOY® EAAEIYNG AETTOUEPOVS TANPOPOPTOTG Y1dL TO
TPOHTAPYOV EEATOUIKEVHEVO 1GTOPIKO 0EEMV KO OYH®V EEOTLPOUIIKOV KIVNTIK®V SloTapoy®v, dev
glvar dvvaTov eml Tov TapPdVTog vo amoderydel 6T 1 olavlamivn Tpokaiel Aydtepn OWUN dvoKvn ol
Ko/ GAAe Oyipo eEomupapudikd THToV GOHVPOLLA.

TO&%a cupumtdpata onmwg epidpmwon, abmvic, TPOHOS, Gyoc, vouTia Kot EueTog xovv avapepdel, dtav
N oAavComivn S1oKOTTETAL ALPVIdLL.

8 Y& khvikéc nedéteg Sdpretac og kat 12 eBSouadmv, 01 GUYKEVIPOGEI TV EMTES®V TPOAAKTIVIG
Tov TAdGpaTog elyav vVepPel TO aVDTEPO OP1O TOV PUGLOAOYLKOV gVPOVG TEPinov 6To 30 % TV
acBevadv vd aywyn pe ohaviamivn, Le PUOIOAOYIKE EMimEdH TPOAUKTIVIG OTNV apyIKN EKTIUNGOT.
Znv TAgloYneio aVTOV TOV Actevdy, ot avENCELS NTOV YEVIKA NTIEG KOl TOPEUEIVAY YOUNAOTEPES
Ao TO SUTAIGIO TOV AVMTEPOL OPIOV TOV PVGIOAOYIKOV EVPOVC.

® AvemB0OpmTn evépyeto mov avayvopiomke oe kKAvikég pedéteg, otnv OlokAnpwuévn Baon
Agdopévov g Oraviomivng.

0 Onwc a&loroymOnke amd peTpioIpeg THEG 68 KAMVIKEG pedéteg, otnv OlokAnpopévn Baon
Agdopévov g Oraviomivng.

11 Avembountn evépysia mov avayvmpiotnke Pacel cvdopuntmv avapopdv, Petd TV Kukhogopio
TOV TPOIOVTOG, LUE CLYVOTNTO TOL TPOSIIOPIGTNKE YPMoILoTOIDVTAG TV OAoKANpouévn Bdon
Agdopévov g Olaviomivng.

12 AvemOountn evépysia mov avayvmpiotnke Pacetl cvdopuntev avapopadv, LETE TV KukAogopia
TOV TPOTOVTOG, LLE CLYVOTNTO TOL TPOGIIOPIGTNKE GTO AVATEPO OPLO TOV S1OGTILLUTOG
gumotoovuvng 95%, ypnowonoidvtag tnv Oloxdinpouévn Baon Asgdopévov g Olaviamivng.

Moxpdc-oidpketoc ExBeon (tovddyiotov 48 efdouddmv)
H avaioyio Tov acBevav mov giyov cofapéc Kot KAVIKA GNUOVTIKEG GAAAYEC OGOV APopd TNV
avénon copotikod Papovg, tn yAukoln, v olkr LDL/HDL yoknotepoin 1 ta tprylvkepida,
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avénbnke pe ) Tapodo Tov ¥povov. Xe eViMKeG acbeveic mov cvumAnpocay 9-12 uveg Bepamreiag, o
pLOUOG avENGTG TNG LEGNG TIUNG TNG YALKOLNG TOoL aipatog emiPpadivinke petd omd mepimov 6 Pnvec.

EmnpdoBetec mAnpogopies yia e1dukovg minfucuoig

Xe KAMvikég SoKIUES e NAKImpEVOLS acBevels pe dvola, 1 Bepamneia pe ohaviamivn cvoyeticOnke pe
LEYOADTEPT] EMTTMOT BaVATOL Kot Oy YELOKES EYKEPAAKES AVETIOVUNTEG EVEPYELEC, GE GUYKPIOT] LLE TO
gwovikd eapuako (placebo) (BAéne mapdypapo 4.4). TIoAd cvyvég avemBOUNTES EVEPYELEG TTOV
oyetiovtav pe ) yopnynon oravianivig o avtn Vv Katnyopio acOevdv, Tav T0 un GUGLOA0YIKO
Badiopa kot or ttdoeic. Ivevpovia, avénuévn Beppoxpacia copotog, Anbapyoc, epvonua, onTikég
YeLdaGONGELS Kot OKPATELD OVP®V TapaTNPNONKAY GUYVEL.

e KAMvikég doKIEG o€ acheveic e QapULOKO-ETOYMUEVT (Y®VIOT VTOTAUIVIG) YOYXMOT| GTO TANIGLO
vocov Parkinson, emdeivwon tov IapKiveovIKOV CUUTTOUATOV Kol TOV YELdacncemv
avaépONKe TOAD GLYVE Kol 6€ HEYOADTEPT GLYVOTHTO ad TO €1KOVIKO @appako (placebo).

e pio kKMvikn ook o€ acBeveic pe dSumolkn pavia,  cvyyopnynon Paimpoikov pe ohaviomivn,
elye cav amotéheca TV EREAVIoT ovdeteponeviag o T0600To 4,1%. Ta vynhd eninedo TAACHATOG
oV PoATpPoikoD evdéyetar va etvat évag mBavog cuvelcpépwv Tapdyovtoc. H cuyyopriynon g
olavCamivng pe AiBo 1 Paimpoiio eiye cav amotéeopa avénuéva mocsootd (> 10 %) tpdpov,
Enpootopiag, avénuévng 6peéns kot advénong copaTikov BApovs. Alatapoyn Tov Adyov, eniong,
avaeépOnke cuyva. Katd tn didpkeia g ovyyopnynong g oraviamiving pe Aibro 1 Paimpoikd
vatpo/BaAmpoikd oD, pio avénon = 7 % 1ov BAPOvg CONATOG Omd TNV OPYIKT EKTIUNON,
napatnpnnke oto 17,4 % tov acbevav, katd t didpkewa g aywyng ofelog phoens (Emg 6
eBdopddeg). H paxpoypodvia Bepameio pe odaviamivny (€mg kot 12 pnqveg) ya v TpOANYT| VTOTPOTAOV
oe aofeveic e dimolkn datapayn €xel cuoyeTiobel pe avénom = 7 % and 1o apykod Papog cOUATOG,
6710 39,9 % 1oV acBevav.

Houdotpiukdc TAnbvoude

Agv cuvieTtdtan 1) xoprynon g oAaviomivng og Todid Kot pnouvg nikiog K4t tov 18 eTmv.
[apdro mov dev VILAPYOVY KAMVIKEG LEAETEG OYESIOCUEVES Y10 VO GUYKPIVOLV TOVG EPTPOVG LLE TOVG
EVIMIKEG, Ta dedopEVa amd SoKIIEG o€ eQNPovg cvykpiBnkay e To dedopéva amd TG SOKIUES OE
EVIAIKEC.

O ako6rovBog mivaxag cvvoyiletl Tic avemBOuNTES EVEPYELEG TOV aVaPEPONKOY pe peyardTepn
ovyvotnta o€ e Povg acbevelg (nhkiog 13-17 e1dv) ouykpitikd pe evilkeg acBeveic | povo Tig
avemBOUNTEG EVEPYELEG TTOV TTPOEKLYOV KATA TN StdpkeLd Ppayvmpdfeoumv KAVIKOV SOKLUOV LIE
¢pnpPovug acbeveic. Khvikd onpovtikny avénon copatikov Bapovg (= 7 %) mapatnpndnke mo cuyvd
oTNV opada TV epPwv acBevdv oe GUYKPIOT LLE TOVG EVAAIKEG e SVYKpioun £kBeon 6TO PAPLOKO.
To 1060010 aENoNG cmpaTIKOD Bapovg Kot 1 avaroyia Tov epnpmv acbevodv Tov Tapovsiocay
KAWVIKE onUavTIK 00ENoT copatikov Bapovg NTav HEYOADTEPA GE ALTOVG VIO LaKpOoYpOVIe EkOeoT
(TovAdyiotov 24 gfdouddeg) amd 6t o acbeveic Vo Ppayeiog didpkelag Ekbeon.

Evtog ka0 katnyopiog cuyvotnTag ELeavions, ol avemBounTeg evépyeieg mapotifevton katd
oBivovoa oepd coPfapdtntag. Or 6pot GLYVOTNTOG TOV AVAPEPOVTOL TAPUKATD TPOGO10pifovTal g
e&ne: TloAd cuyvég (= 1/10), ovyvég (> 1/100 éwg < 1/10).

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

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

AWTAPaYES TOV YOGTPEVTEPIKOD
2oyvég: Enpoactopio

AWTaPay£S TOL NTATOS KAL TOV JOANQOpmV
TToAd ovyvég: AbEnon tov nratikev apwvotpaveeepacdv (ALT/AST; BAéne mapdypago 4.4).
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Hopoxivikég e€etdoslg
ToAb ovyvés: Merwpévn ok yorepvBpivn, avénuévn GGT, avénpéva eminedo TpoAaKTivng TOV
nAdopaTocte.

B Metd ™ Bpoyvmpddeoun Oepaneia (pnéon didpkeia 22 nuéPeg), TOAD cuyv) Hrov i odEnon
copatkol Bapovg > 7 % amd to apywod Papog cdpatog (KIAd) (40,6 %), cuyxvn nTav 1 ovénon
Bapovg > 15 % and 10 apykd Papog copatog (7,1 %) xar > 25 % ntav cvyvn (2,5 %). Me paxpdg
duapkelag ékBeon (TovAdyiotov 24 gfdopdoes), 89,4 % napovciacav avénon Papovs > 7 %, 55,3 %
nmapovsiocay avénon Bapovs > 15 % kot 29,1 % nopovciacav adénon Papovg > 25 % and To apyiko
Bé&pog cmdpatoc.

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

BTapammphidnkav cuyvé petaporéc oto eninedo tng oMkng yoAnotepdAng vnoteiog and
QLGOAOYIKG emtimedo otV apykn ektipnon (<4,39 mmol/l) og vynAd (= 5,17 mmol/l). TToAd cuyvég
NTav o1 HETAPOAES OTA EMIMEDA TG OMKNG YOANGTEPOANG VNOTEING OO OPLUKE EMITESA GTIV OPYLIKN
extiunon (= 4,39 mmol/l - < 5,17 mmol/l) o€ vymAd (> 5,17 mmol/l).

16 Avénpéva erineda mporaxtivng Tov TAdopotog TapatnpyOnkay oe 47,4 % tov efpov acOevdv.

Avagopd mBavoroyolievav avemBOuntoy eVEPYELOV

H avagopd mbavoroyoduevov avemBOunTmv evepyelidv Hetd and tn yopnynon aoelog Kuklopopiog
TOV PAPUOKEVTIKOV TPOTOVTOg givarl onuavTiky. Emitpénet tn cuveyn mapakoiovBnomn tng oyxéong
0PEALOVC-KIVOHVOL TOL POPUOKEVTIKOD TPOIOVTOC. Znteitan and Tovg enayyeALOTIES VYEioG va
avaQEPOLVY onolecdnrote mBavoroyovpeves avemBOpnTeg evEpyelec LEGM TOL €BVIKOD GUGTILLOTOG
avaopdg Tov avaypdeeTor oto Hapdpmua V*.

4.9 Ymepdooolroyia

2NUELD KO GULITTMLLOLTOL

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

Ao KAMVIKG oNUOVTIKG cVUPApaTo TS VITEPSOGOA0YING TEPIAAUPAVOLY TAPUAT PO, CTTAGLOVG,
KO, TOovO VELPOANTTIKO KaKOMOEG GOVOPOLLO, OVATTVELGTIKT KATAGTOAN], EIGPOPNOT|, VIEPTACN 1)
VIOTAOT, Kapdakég appuiuies (T0cooTd EpEavions < 2 % TmV TEPITOCEWY LTEPSOTOLOYING) Kot
KOPSOAVOTVEVGTIKY aVOKOTY. Bavatneopeg exPdoelg £xovv avapepbel pe ofeieg vrepdocoroyieg
1660 YounAéc 660 to 450 mg, adhAd kot emiPimon €xet eniong avapepOei petd and oleia
VIEPOOGOAOYIN e TEPIMOV 2 g Ao TOV GTONATOG OAovEamivn.

Avtipetomion
Agv vrapyet €101k avtidoto yio v odaviomivn. Ilpokinon epétov dev npoteivetal. H ypron tov

KaEPOUEVOV SLOSIKAGIOV OVTILETOTIONG TNG VIEPOOGOAOYING (TT.). TAVGT] GTOUMYOV, YOPTYNoN
gvepyov avBpaka) uropei va epappocdei. H tautdypovrn yopiynon evepyod avOpaka £de1&e 0T
pemvel T PlodabesiuotnTo TG 0md ToL GTOUATOG XopNYoUueEVN g odaviamivig og mocooto 50-60 %.

H copntopatikny aviipetdnion Kot 0 EAEYY0G TV AEITOVPYLDV TOV {OTIKOV 0pyaveov Umopodv va
epapuolovial avaioya pe TNV KAVIKT Katdotaor tov acbevois, meptlapfovopévng g
QVTIHETMOTIONG TNG VITOTACT|G, TG KUKAOPOPIKNG KATEPPELYNG KAl TNG VITOGTHPIENG TNG OVOTVEVGTIKNG
Aettovpyioc. Mny ypnoiponoteite entveppivn, viomopivn 1 GALEC GUUTAONTIKOUUNTIKEG OVGIES [IE B-
AYOVIOTIKT OpOoTNPLOTNTO, EMEDN 1 SIEYEPCT] TOV P- VTOSOYEDV EVOEXETAL VO, ETOEIVAGEL TV
vrotoot. H kapdiayysiokn mapakorovdnon sivar arapaitnn yuo tov €heyyo mboavav appuduoy.
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Xtevi wTpikn emifAeyn Kot wapakoAohOnon sival amapaitnTn LéYpl 0 asBevig va, avaKayEL
TANPOG.

5. DOAPMAKOAOI'IKEX IATOTHTEX

51 ®@appokodvvopmkéc 1016TNTEG

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

Dopuokoduvapkés emdpaceLs

H olavCamivn glvar évag avTiguyoTikds, ovIILOVIOKOS Kot 6Tafepomomtikog e dtbeong
TOPAYOVTAG, O 000G EKONAMVEL £va EVPV PAPUAKOALOYIKO TPOPIA ETOPAGEWDY GE £va aplBuod
GLUGTNUATOV VITOSOYEWV.

2115 TpoKAWVIKEG peréteg, 1 odavCamiv €de1e ynuikn ovyyévewa (Ki < 100 nM) yua evpd edopa
VTOJOYEMV OT®G 01 LIOJdOYElG TN cepoTovivng S-HT2anc, 5- HT3, 5- HTs, o1 vmodoyeig g
vromopivng D1, D2, D3, D4, Ds, o1 yoAvepyucoi povokapvikoi vmodoyeig M1-Ms, ot adpevepytkol
VI0d0YElS 01 Ko 01 VTodoyeig g wotapivng Hi. Ot pelétec copmeprpopds oe Cma pe tnv odaviamivn
éde1&av 5-HT, vromapuvicd kot YoAvepykd ovIaymvicud, cuuPatd He To Tpodil cuvoeong
VodoyEmV ToL Pappdakov. H odaviamivn epedavice peyakvtepn in Vitro cuyyéveto yuo Tovg vmodoyeic
g ogpotovivng 5-HT2 mapd yia Toug vrodoyeig tng vromapivng D2 ko peyardtepn 5-HT2 mapd Do
dpaoctnplotnta og in Vivo povtéla (tpdtuna). Hiektpopuoioloykég peréteg £dei&av ot
olavCamivn ekAekTikd peimoe 1o puoud TPodoTNONG TV pecopeTaryutak®y (A10) viomapvepyikmv
VELPOVOV, VD £XEL LUKPT EMdpaon o paPowtr] 006 (A9) 1 omoila eUTAEKETOL GTNV KIVITIKY
Aertovpyia. H ohavlamivn peiwoe pua eEaptnuévn avtidpoomn amopuyng, SOKLUAGIO EVOEIKTIKN
AVTIYOYMOTIKNG OpacTNPLOTNTAS, GE OOGELS MKPOTEPES OO AVTEG TOV TPOKOAOVY KOTOANYi, Hia
Spdion EVOEIKTIKY KIVITIKAOV TOPEVEPYEL®V. AVTIOETA TPOG GALOVG OVTIYLYOTIKOVG TAPAYOVTES, 1
olavComivn oEAVEL TNV aVTATOKPIoT| G€ [ “ayXOAVTIKR doKIpaGio.

e perém Topoypaopiog Exmopnng [Tolitpovieov (PET) pag epdras d6ong (10 mg) oe vyieig
eBelovtég, 1 ohavlamivn eppdvice peyarvtepo Paduod ocuvdeong e Tovg S-HTra vrodoyeic and 6t pe
Tovg vodoyelg g viomapivng D2, EmmAéov, perétn oyiloppevikdv acBevav pe yprion Topoypapiog
Amhov Potoviov (SPECT) amoxdAivye 0Tt o1 avtanokpvopevol otnv odaviamivn acbevels eiyav
pikpotepn D2 ohvdeon og vevpdveg Tov pafd®Ton GAOUATOG TOPE Ol OVTOTOKPIVOLEVOL GE TUTTIKA
AVTIYLYOTIKE - KOl PLomepldovn - aoOeVELG Kot GLUYKPIGIUN LE QUTY] TOV AVTUTOKPIVOUEVMV GE
Kholomivn acBevav.

Klvikn| amotedespatikotnta

e 600 amd TIG 600 HE EIKOVIKO PAPLOKO KOl GTIG OVO OMO TIG TPELS CVYKPLTIKEG EAEYYOUEVES OOKIUES
pe mepiocdtepovs TV 2.900 oyilloppevikdv acbevdv ot omoiot epeaviiay OeTikod Kot opynTiKoD
TOTOV GLUTTAONOTA, 1] OAVETiVY] GUVOOEVTNKE OO GTATICTIKG CNUOVTIKG LEYUAVTEPEG PEATIOCELS
OTO OPVNTIKG OTTMOG EMIONG Kol 6TO OETIKG GCUUTTOUATO.

e o roAvedviky, SuTAn-TueAn, cvykprtikn pehétn oxloppévelas, oyllocuvalcHnUATIKGOV Kot
oUVOQAOV dtaTopaymv, 1 onoia tepteAdpupave 1.481 acbeveic pe mowilov Pabuov cvvoda
KatoblmTikd cvuntopato (Léon fabuoroyia Katd v elcaymyn ot perétn 16,6 otnv Kiipoxo
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), pia mpoontiky] dgutepoyevig avalvor tng LetafoAng
g cvvoloOnuatiknig fadpoioyiog amd v apyikn EKTIUNGOT OC TO KOTOANKTIKO TG onueio £de1ée
oTatioTikd onuavtikn vepoyn (p = 0,001) otovg acBeveig mov Erafav oraviamivn (-6,0) cuykprTikd
pe avtove mov Aafav alomeptdoan (-3,1).

e aoBevelg pe paviakd 1 HEIKTE ETEITO010 SUTOAIKNG dtaTtapayns, 1 olaviamivn amedeiybel 6TL £xel
UEYOADTEPT] OTOTEAEGLATIKOTITO, EVAVTL TOV EIKOVIKOD Qapudkov (placebo) kat tov Bairpoiko
vatpiov (divalproex) otnv EAdTTOON TOV LOVIOK®V GCOUTTOUATOV evTdg 3 efdouddmy. Emiong, n
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olavlamivn epedvice mopOLOLN ATOTEAEGLATIKOTITO LE TV AAOTEPLOOAT OGOV 0POPE. TO TOCOGTO
TV acfevdv 6Tovg 0moiovg emttevyOnKe TAPNG LTOYMOPNOT| TOV CLUTTOUATOV TNG LAVIOG KoL TNG
KatdBAymg, o 6 ko 12 gfdopddec. Xe pio perétn cvyyopnynong 6mov ot acBeveic Elafav Ao 7
BaAmpoikd yia tovAdyiotov 2 efdopddes, n tpocsdrikn 10 mg oraviamivng (cuyyopnynon pe Aibo 1
BaAmpoikd) eiye cav amotéhespo pio peyaAOTEPT HEIMGT TOV HOVIHKOV GUUTTOUAT®V, GTO SIACT L
TV 6 efdopddmv, cuykprtikd pe T povobepaneio pe fainpoiko 1 Aibio.

e o pehétn 12pnvng dbipkelag TpoAnyng Tv vIoTpondV, o acBevelg pe paviakd englcod1o, ot
omoiot eméTuyav VeeoT pe ohaviamivn Kot KoTdmy Kataveunnkav toyotomoinuéva oe odaviomivn 1
gwoviko eapuako (placebo), n odaviomivn £0e1Ee 0TATIGTIKG GNUAVTIKE VIEPOYN EVAVTL TOV
g1KoVIKoV poppdkov (placebo), 6to kHplo KaTaANKTIKO oNUE0 TG HEAETNG, TTOV APOPOVOE TNV
VIOTPOTN TNG SMOAKNG dtatapayns. H olaviamivn eniong epeavice GTOTIGTIKA OTULOVTIKY DITEPOYN
£VOVTL TOV €1KOVIKOD Qappdkov (placebo) otny Tpdinyn votpont|g gite TPog povia ite mTPog
KOTAOA Y.

e o pehétn 12pnvng dibpkelag TpoAnyng TV VIoTPondV, o acoBeVElg te paviakd englcod10, Ot
omoiol EMETVY OV VPEST LE GLYYOPNYNON oAavEomivig kol ABiov Kot 6T cuvEXELn KaToveUOnKay
Tuyoomomuéva og oAaviamivn 1 Aibo, n ohaviamiviy Ntav oTaTIGTIKE 160d0Vaun pe To Ao 610
KOPLO KATOANKTIKO ONUEID TNG LEAETNG, OGOV ALPOPE TV VIOTPOTH TNG SMOMKNG SLUTOPUAYNG
(ohavCamivn 30,0 %, Libo 38,3 %, p = 0,055).

e o 18unvn pedétn cuyyopnynong, oe acevelg og poviako 1 Piktd engicdo10, ot omoiot
otafeporombnkav pe ohaviamivn kot éva otabepomom g ddbeong (Aibo 1 PaAmpoixd), 1
HOKPOYPOVIa GUYYOoPIYNoN oAaviamiving e AiBio 1 PaATpoikd dev NTOV GTATIGTIKA OTLOVTIKA
vIEePEYOLG TNG Lovobepamreiag pe AiBlo 1 PaAmpoikod, 6Gov apopd v kabvotépnon g ELPAvIoNS
VIOTPOTNG TNG SUTOMKNG SLOTAPAYNG, COUPOVA e TO KPLTNPLa (S1yVOOTIKE) TOV GLVIPOLOV.

Houdwtpukdec TAinbvoude

Agdopéva gheyyopevns amotedespatikdtTnTag og £pnpoug (MAwiog 13 émg 17 etdv) mpoépyovrot amod
pKpng otdpketog peréteg yia tn oyloppéveila (6 efdopddes) kat yio T povia mov oyetiletal pe
duroAkn datapoyn Tomov I (3 efdopddeg) pe cvppetoyn Ayodtepov towv 200 eprfov. H ohaviamivy
xopnynOnKe pe LEMKTO S0G0A0YIKO oYU pe doom Evapéng 2,5 mov Kupdvonke £mg Kot

20 mg/muepnoing. Katd m didpkela Bepaneiog pe ohaviomivn, ot £pnpotl Topovciacoy oMuavTiKd
peyodvtepn avénon Papovg e cuykpilon pe toug evidikes. To péyebog tov aAlaydv oTig TIHég
ynoteiag g oAMKNG YoANotepOAng, g LDL yoAnotepoing, Tmv TpryAukeptdimv Kot TG TPOAUKTIVIG
(BAéme mapaypapovg 4.4 kot 4.8) tav pHeYaALTEPT GTOVS £PTMPOVG CLYKPLTIKE LLE TOVG EVAAKES. Agv
VILAPYOVV EAEYYOLEVE OEGOUEVA Y10 T1] OLOLTHPNOT) TNG ATOTEAECUATIKOTNTOG 1] OESOUEVQL
pokpoypoviag acpdrelag (BAéne mapaypdpovs 4.4 kot 4.8). [IAnpoeopiec oyeTikd e pakpoypovia
AGPAAELN TPOEPYOVTAL KUPIMG Od AvVOLYTOV GYESIOCUOV, U] EAEYXOUEVO OESOUEVOL.

52 ®appoxoxivnTikég 1010TNTEG

Amoppoégnon

H olavlomivn amoppo@dtatl Kodd LETE T yOpryNoT 0O TOL GTOUATOG KOl TO LEYIOTO EMIMESN GTO
TAAo U ETITVYYAVOVTOL EVTOG 5-8 wpdv. H amoppoenon g dev emnpedletar omd ) Aqyn tpoone. H
amoALTn BlrodtafecIUdTNTA TNG 0O TOL GTOUATOG XOPNYNONG CYETIKA LE 0VTH TNG EVOOPAEPLOG eV
€xe1 Tpooodloplobel.

Kotavoun
To m0600T6 GUVOEST|G TNG OAAVEOTIVIG HE TIC TPMTEIVES TOV TAAGHOTOG NTOV TEPimov 93 % pe e0pog

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

Buopetaoynupatiopdc
H oAlavComivn petaforiletar oto Nrap pécm 0dmdv oulgvéng kot o&eidmong. O kOplog petaforitng
670 aipa givar to 10-N-yAvkovpovidlo, To 0moio dev SUTEPVA TOV OLLO-EYKEPAAKO Ppayuo. Ta
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kutoypopato P450-CYP1A2 kot P450-CYP2D6 cuvels@épovv 6to oynuatiopd tmv N-0ecuefuvi kot
2-v3po&upebVA peTafoATdV, 01 0TTOI0L ELPAVIGAV GNUAVTIKG LKPOTEPT IN VIVO QOpUOKOAOYIKY
dpactikdnra amd v ohaviamivny oe peréteg Lowv. H xbpla gappokoloykn opdon opeiletotl 6t
puntpkn ovcio v odavComivn.

AmofoAn
Metd v amd Tov oTOpaTog Yoprynon g oraviamivng, n péomn teAtkn nuuepiodog amofoArng e
olavCamivng o€ vym dropa TotkiAlel avaioya pe TV nAkia Kot 1o eUAO.

Xe vy nNAuklopéva datopa (65 eT@v 1) TEPIGGOTEPO) GE GUYKPLON LE LN NAKIOUEVE Y] ATONA, 1
péon nuurepiodog amoPfoing g oraviamivng rav mapatetapévn (51,8 évavtt 33,8 dpeg) kot n
kéBapon Mrav ehattopévn (17,5 évavtt 18,2 I/hr). Ot pappokokivnticés dStapopés oe NMKIOUEVE
dropa evpiokovrol evtog TV opiev SLKOUAVOTG TOL TaPaTnPOUVTOL GE U NAMKIOUEVE dTopa. Xe 44
oyloppevikods acheveis niikiog > 65 e1dv, o1 onoiot EAafav 66celg odaviomiving peta&d S kot 20
mg/muepnoing, dev mopatnpndnke Kamolo Wwitepo meplypoppa (Tpo@il) avemBountov evepysimy.

€ YOVaIKEG CUYKPLTIKA Pe AVOPES, I LECT] NePi0d0g amoPoANg TG OAUVEATIVIG NTAV KATWG
peyodotepng didpketog (36,7 évavtt 32,3 dpeg) ko 1 kédbapon frav pkpotepn (18,9 évavtt 27,3 V/hr).
Qot6c0, | ohaviomivn (5-20 mg) £de1ée éva cuykpioyo TPoeid acpareiog oTig yovaikes (n=467) pe
avTo TV avdpdV (1=869) acbevmv.

Neoppikr) dvciertovpyia

e aoBevelg pe veppikn ducAettovpyia (kdBapon kpeativivng < 10 ml/min) cuykprrikd pe vym
dropa, dev mapoTnpONKeE ONUAVTIKY Spopd 6T péon Numepiodo anoPoing (37,7 évavt 32,4
wpeg) N oy Kabapon (21,2 évavtt 25,0 1/hr). Mo pedétn mass balance £6e1ée 011 1060610 TEPimOV
57 % g padroonuacpévng oraviamivng aviyvednke oto oVpa, Kupimg [ TN LOPPT| TOV
petafoltdv.

Hratikn dvoisitovpyio

Mio pucpr| peAéTn yio Ty enidpAoT TNG OLOTAPOYUEVNS NTATIKNG Agttovpyiog o€ 6 dTopa pe KAVIKE
onuovtik kippwon (Kamnyopio A (n =5) kot B (n = 1) xatd Childs Pugh) amokdivye pucpn
EMIOPAOT] O POPUAKOKIVITIKY TG OO TOL GTOHOTOG YopTyovpevng odaviomivng (2,5 - 7,5 mg
epamaé d6om). Atopa pe NI £0G LETPLO NTOTIKT SOLGAELTOVPYIO ELYOV EAAPPDOS ALENUEVN
GLGTNUATIKN KABapor Kot TayxdTEPO Ypovo NUL®NG amofoAng o GUYKPLON UE T ATOUA XOPIg
nnatikn dvciettovpyia (n = 3). Yanpyov tepiocoTePOl KOTVIOTEG LETAED TOV OTOU®V UE Kippwon
(4/6, 67%) omod 6,T1 petod TV ATOH®V Y0pic otk duciertovpyia (0/3, 0%).

Kénviopa
e U1 KOTVIOTEG GE GUYKPLOT HE KATVIOTES (AVOPES KOl YOVAIKEG) 1 PHEOT) NUTePi0d0g amoBoing g
olavComivng mapotadnke (38,6 Evavtt 30,4 dpeg) ko 1 kdBopon erattddnke (18,6 évavt 27,7 V/hr).

H xaBapon mhaopatog ohaviamiving eival lkpOTePT 00 NAIKIOUEVE GE GUYKPLOT| LE VEOPA (ITOLLC,
OTLG YOVOIKEG GE GUYKPLOT LLE TOVG AVOPES, KOl GTOVG LT KATVIGTEG GE GUYKPLOT] LLE TOVG KATVIGTES.
Evtottoig, 1o péyebog g enidpaong tng nAtkiog, Tov pUAOL 1} TOL Kamvicuatog otny kdbapon Kot
v wepiodo Nuimng g ohaviamivig eivar pkpo 6g cOYKPLoN LE T YEVIKN dtakvpaven peta&d Tov
dpopmv acbevov.

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

Hodratpikdg minbuopog

"Epnpotr (nikiog 13 éwc 17 etdv): Ot appoKoKvITIKES 1010TNTES TG oAavamivng etval TapOpoleg
petalld TV epnPov Kol ToV EVAMK®OV. ZT1g KMVIKEG HEAETESG, 0 LEGOG Opog £kBeomg otnv olaviamivn
nrtav epinov 27 % vymhotepog otovg €pnPovg. Ot dNUOYPaPIKES dlopopic LETAED TV EPPmV Kot
TOV eVNATK®V TeptAapPdvouy To PElopévo Kotd HEGo 6po Papog caUATOG, EVM AlydTtepot £pnpot
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Nrav karviotés. Ot mapdyovteg avtol mhava cuufdiovy ot peyalbtepn Katd pEco 6po Ekbeon mov
mapoTnphOnKe otovg epnPoug.

5.3 IIpoxkAivikd dgdopéve. Yo TNV 06QAAELd

Oéela (e@bmoé-660nc) toludTnTo

Ta onpela g and 1oV GTOHOTOS TOEIKOTNTAS GTA TPMKTIKA NTAV YOPUKTNPLOTIKA TOV IGYVPOV
VEVPOMTITIKOV QAPUAK®V: Peimdon TG dpacTnploTnTaS, KON, TPOUOS, KAOVIKOL GTOGUOT,
cleloppota Kot peimon tov copatikoy Bdpovc. Ot péseg Bavatnedpes d6celg ftay mepinov 210
mg/kg (oe movtikovg) kot 175 mg/kg (oe apovpaiovg). Mepovopéveg and Tov 6TOHATOG SOGELS £BG
100 mg/kg éywav avektég og KOveg yopig v epedvion Bavdtov. Ta kKivikd onpeia teptiapfavoy
KATOOTOAY, ataia, Tpopo, abENoT Tov Kapdiakol puluov, epyddn avamvor, poon kot avopesio. Xe
mONKovg, epanal amd tov otopatog 60celg émg 100 mg/kg mpokdiecav TANPN KATATTOON Kol GE
VYNAOTEPEG DOGELS, LEPIKT] OTMDAELN TNG GLVEIONOMG.

To&wom o petd and enavoropfavoueves d6celg

e pelétec duapkelag pueEypt 3 pnvev o€ Tovikovg Kot péxpt 1 £Tovg o€ apovpaiovg kot KOVES, Ot
KOPLEG EMOPAGELS NTOV KOTAGTOAN TOV KN, avtiyolvepykés emdpaoels Kot mepipepikés
APLOTOAOYIKES Sratapayés. Avamtdydnke avoyn otnv KatactoAr tov KNZ. O mapdpetpot avantoéng
petmdnkayv pe ) yopnynon vyniAov d6cemv. Ot avaostpéyipes avemBOUNTEG EVEPYELES Ol OTOIEG NTAV
ovpPatéc pe ta avénuéva enineda TPOAUKTIVIIG 6€ apovpaiovs Teplaufavay Leimon tov Bapovg Twv
®OONKOV KoL TNG PATPOG KOl LOPPOAOYIKES LETAPOAES TOV KOATIKOD EMBNAIOL Kol TOV LaliKoy
adéva.

Awlatoloyikn) to&ikotnta

Emdpdoeig otic apatoroyikég mopaléTpoug tapatnpidnkayv oe 6Aa ta £i0n {dwv,
GUUTEPTAOUPAVOLEVOV TV H0COEEUPTOUEVOV LELMCEMY TOV TILDV TOV AEVK®V QUOGPALPI®mV G
TOVTIKOVG KO TV 1) EWIKAV PELDCEDY TOV TIUDOV AEVKAV ALOCOAPiOY € apovpaiovs. 2061600,
dev mopatnpninKe KVTTOPOTOEIKOTNTO GTO PHVEAD TOV 0GTMOV. AVOGTPEYLUN OVOETEPOTEVID,
Opoupoxvtonevia 1| avopio TopatnpHOnKay oe optopévong Koveg Tov Elafav d6celg 8 1

10 mg/kg/mpepnoing (cuvorikn ékBeon oe ohavioanivn [AUC] frav 12 -15mhdoio owtig tov
avBpomTov mov £hafe 60on 12 mg odaviomivng). e KOVEG TOV EMAGYOV OO KUTTOPOTEVID, OEV
mapoTnpNOnKay avemBOUNTEG EVEPYELES OTA TPOYEVVNTIKA (apyEyova) KOTTOPO Kol GTO KOTTAPO
TOAALOTAAGLOGLOD TOV HVEAOD TMV OCTMV.

TokdTNTO TNV AVATOPAYOYIKN KAVOTNTO

H olavCamivn dev éxel tepatoydveg emdpdoels. H katactodn ennpéace v ikavotnto (euyapdpaTtog
TV appévav apovpainv. Ot ototpikol kikiot emnpedobnkav oe dooeic 1,1 mg/kg (3 popég avdrtepec
G HEYIETNG avOpdTIVNG dOONC) KOt O1 TAPAUETPOL OVOTOPAYWOYNS EXNPEAGOHN KAV GE apovpaiovg Tov
EhaPav dooeig 3 mg/kg (9 popég avmtepeg TG PEYIOTNG AvOpOTIVNG HOGTG). XTOVG OTOYOVOLG
apovpaimv mov EAafav oAaviamivn, TapatnpnOnkav Kabvotepnoelg g avanTuéng Tov eufpiov Kot
TOPOSIKEG PELDGELG TNG dPACSTNPLOTNTAG TOVG,

MetarloEroyéveon
H olavlomivn dev mpokdiece petalha&elg oe OAEG TIG TUMIKEG OOKIUOGIEG, Ol 0Toieg TEPAAUPavOY
dokpacieg petdAraéng o Paxtnpidla ko in Vitro kot in Vivo dokiacieg o€ ONAaoTIKA.

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

olavComivn omd Tov GTOUATOG OEV £XEL KAPKIVOYOVO dpAsT).

6. OAPMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX

6.1 Katahloyog ekdéymv
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Movvitodn E 421

MiKpoKpLGTAAALKY] KLTTOPIVNY

Aocmoptaun E 951

KpoomoBidovn

Maoyvioio oteatikd

6.2 AocvpPatotnreg

Agv gpappolerar.

6.3 Awpkewa Long

30 pnveg

6.4 Iowitepeg mpo@urders katd T @OLAEN TOV TPOIdVTOG
Ddvidooete ot Beppoxpacia pikpodtepn twv 30°C

6.5 ®@VHon KU GVOTATIKA TOV TEPLEKTI

Yvokevaoieg KoyEANg adovpviov/arovptviov og Koutid Tov 28 & 56 diokiwv avd kovti.
Mmropet va pn KukAo@opodv OAEG Ol GLGKEVAGIES.

6.6 Iowitepeg mpourders amdppryng

Koapio e1d1kn vroypéwon.

7. KATOXOX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4

Anpoxportia g Togyiog

8. APIOMOX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/09/597/004

EU/1/09/597/009

9. HMEPOMHNIA NPQTHX EI'KPIZHX/ANANEQXHYX THX AAEIAX
Hpepopnvia mpang éykprong: 11.12.2009

Hpepounvia tekevtaiog avavémong: 11.12.2014

10.. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

{MM/EEEE}

Aentopepeic MANPOPOPIES Y10 TO POV PAPUOKEVTIKO TPOIOV eivart dtoBECIUEG GTOV SIKTLAKO TOTO
tov Evponaikod Opyaviopod doappdxov: http://www.ema.europa.eu/
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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

Olazax 20 mg diokia

2. MOIOTIKH KAI TIOXOTIKH XYN®EXH
Kabe dokio mepiéyel 20 mg odaviomivn.

"Exdoya pe yvootr| dpdon:
Kabe diokio mepiéyet 0,92 mg acmaptipn.

INa T pn Katdioyo tev exdoywv, PAéne mapdypapo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Awoxkio
2TpoyYyVAd, KITPIVOL XPOUOTOC, EMIMES®V AOEDV AKp®V S1oKia, [LE YOPAYUEVO OTN Ui TAEVPA TA
ypdppota «OLy kot otV dAn TAgvpd tov aplBpd «Fr.

4. KAINIKEX ITAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTikég evoeiEelg

EvfiAceg
H olavCamivn evdeikvotar yia ) Bepaneia g oyilloppévetag.

H olavCamivn glvar amotehespoTikn ot Slatpnon g KAvIKNG PeAtioonc, Katd T Stipkel g
ocvveyllopevng Bepaneiog oe aobeveis, ol omoiotl eppavicay apykd aviandkpion otn Bepansio.

H ohavComivn evdeicvoton yio t Bepaneio péTplov £mg coPapod Haviakoy ETelGodiov.

Xe aobevelg 0TOVG 0TOI0VG TO paviakd emelcOO10 avtamokpifnke ot yoprynon oraviamivig, 1
olavComivn gvOElKVTOL Y10 TV TPOANYT TOV LIOTPOTMOV G€ aobeveig pe dimoikn Sratapayr| (PAEre
Tapdypoeo 5.1).

4.2  Aocoroyio kor TpOTOGS YOPNYNONG

Evilikeg
Zyoppévela: H ovvictmpevn d6on évapéng g oraviomivng ivar 10 mg/muepnocing.

Movioko enelcodto: H doom Evapéng eivar 15 mg yopnyodpuevn epdnaé nuepnoing mg povobepamneio
N 10 mg nuepnoing oe cvvdvacuévn Beponeio (PAEne Tapdypago 5.1).

IIpoéAnym votpontdv ot dimolikn| dwatapay: H cuvietdpevn 66om évapéng eivarl 10 mg/muepnoing.
INa acBeveig mov Aappdavovv olaviamivn yua ) Bepomeio poviakov englcodiov, va cuveyiletal n
Oepamneia yio TNV TPOANYN LIOTPOT®V oTNV 1010 dOoT. Edv €va véo paviakod, kT, 1§ KotadMmtikd
enel06010 eppaviatel, 1 Beponeio pe oAaviomivn Ba Tpémel va cuveyiotel (Le
avampocappoyn/Bertictomoinon g doong, edv kpiel avaykaio), Le CUUTANPOUATIKT OY®YT Yo TV
OVTIHETOTIOT TOV COUTTOUATOV TNG d1ABECG, OTAV EVOEIKVUTOL KAMVIK.

Kotd m dudpxeia tng Oepaneiog e oxiloppévelog, Tov HaviakoD ETEIGOSI0L Kot TG TPOANYNG TOV
VTOTPOTTMV TNG OUTOAIKNG Stotapayns, 1 NUepNola d6on Ba Tpémel va TpocapudleTal avaroya e TNV
KAWVIKT KaTdoTooT Tov acbevovg, 6to €0pog tv 5- 20 mg/muepncing. Avénon g d6ong ot
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avVATEPN OO TN GLVIGTAOUEVT APYIKT 0OCT], GUVIGTATOL VO YIVETOL LOVO HETA OO KATAAANAN KAVIKN
EMOVEKTIUNON Kot YeViKA Oa Tpémel va mpayLotonoteital oe daotipato peyolvtepa tov 24 opov. H
olavCamivn gival duvatdv va yopnyndel aveEapmtog yevpdtmv kabmg n aroppdenon g dev
emnpealetat omd TN TOLTOYPOVN ANYN TPOPNC. LTadloKT Hel®oN TG SO0TG CLVIGTATAL, TPV TN
dwokomn g aymyns pe odaviamivn.

Ewwoi tAnBvopoi

Hlikiouévor

Mo petmpévn apyikn d6om (5 mg/muepnoiog), av Kot dgv amoterel T GLVAON GLVIGTOUEVT] TOKTIKT,
pmopel va yopnynBel oe nlikiopévoug acbeveic, 65 eTdv Kol dve, OTOL 01 KAMVIKEG TOPAUETPOL TO
amortovv (PAéme mapdypapo 4.4).

Neppikn koi/1 nratiky oveiertovpyio

Mo pkpdtepn apykn 06on (5 mg), mpémetl va yopnyndei 6tovg acbeveic avtolc. Xe TEPUITOCEL
LETPLOG NTTATIKNG avemdpkelag (kippwon, katnyopiag A 1 B oty ta&ivounon kot Child-Pugh), n
apyn| door Ba mpémel va gival 5 mg ko vo avEAveToL Le TPoGoyn.

Kanviotéc

H d60m évapéng kat 1o e0pog g 600G dev amarteital, GuVHB®S, VO TPOTOTOLOVVTAL GE LUY] KATVIGTES
o€ oyéon pe Kanviotés. O petafoAlopdc g odavianivig propei va evioyvBel omd 1o KATVIGHO.
Yovviotdrol n KAMviKn Tapakorovinon tov achevav kot pio avénon g 66ong g olaviamivng
umopel va yivel edv kpBel amapaitnro (PAéne mapdypapo 4.5).

e mepint®on, OOV GLVLTAPYOLY TEPIGGATEPOL O EVOV TAPBEYOVTES, OL OTO101 UTOPEL VoL
eMNPEACOVY Kot va emPpadivouy 1o petaforiopd (BNAv oio, NAKIOUEVOS acBEVIS, U KOTTVIGTNG),
Oa mpémet va e€etdleTon 1 mBavotnta peimong g 06onc. H otadiokn adénon tng dd6ong, 6tav
eVOElVLTOL, TPEMEL VO VAL GLVTNPNTIKT, 6TOVG acBeveic v TovC.

(BAéme mapaypapovg 4.5 ko 5.2).

Houdratpirog ninBoouog

Agv cuvietdtan 1) xoprynon g odaviamivng og Toudid Ko pnPoug nAitkiog katw Tov 18 etdv
eEartiag g EAAenymg oToXEl®V Y10 TNV OCQAAELD KOL TNV OTOTEAEGUATIKOTNTO. MeyoATepeg
avENoELS PApoug Kot HeTAPOAEG TOV EMITESWOV TNG TPOAAKTIVIG KOl TOV MITSI®V, £X0VV EUOAVICTEL GE
piKpng odpketog peréteg oe £pnpoug acbeveic oe oxéon pe peréteg oe evijhikeg acBeveic (PAEme
mapoypaeovg 4.4, 4.8, 5.1 ko 5.2).

4.3 Avtevositeag

YrepevoioOnoia otn SpacTiki 0vGio 1 6€ KATOW0 ard T EKS0Y0 TOV OVOPEPOVTOL GTIV TAPAYPOPO
6.1.
Aocbeveic pe kivouvo epeaviong YAAUKOUATOG KAEIGTG YOVING.

4.4  E101kég TPOELOOTOU|GELS KOl TPOPVAGEELS KATA TN Yprion

Kotd m didpkelo g avTiyuy®Tikng oywyns, n KAwvikn Beitioon tov acevav Ba tapatnpndei petd
Ao TNV TAPOSO PEPIKADV NUEPAOV £MG Kot LEPIKDOV gfdopdadmv. Ot acbeveig Oa mpénet va Ppiokovrat
VO GTEVI] WOTPIKT| TOPAKOAOVONGN KOTA TN SIUPKELD TG TEPLOSOV AVTNG.

Yoymon oyetilduevn pe dvola Koun S10tapay£G CLUTEPLPOPAS

H olavlamivn dev cuviotdrtaon yio xprion o€ acleveig pue yoymon oxetilopevn e avola Kaum
STOPAYEC CUUTEPLPOPAG AOY® TNG AVENUEVIC BVNGIUOTNTOG KO TOL KIVODVOL EUGAVICTG OLYYELOKOV
EYKEPAMKOD ETEIC0010V. e ELEYYOUEVES LE EIKOVIKO pappoko (placebo) khvikég doxipéc (ddpretag
6-12 gfdopadmv), oe nhkiopévoug aobeveig (LEong NAtkiog 78 eTmv) e yoywon oyeTilopevn pe
dvolo Koun datapoyEg CLUTEPIPOPAC, TapatnpnOnKe SimAdoia avénon g enintoong Bavatov
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otovg acBeveig Vo oAaviomivn GLYKPITIKE Le EKEivN Yol TOVG AoBEVEIC VTTO EIKOVIKO OAPLLOKO
(placebo) (3,5 % évavti 1,5 % avtiotoiywc). H vyniotepn enintwon Bavatov dev oyetilotav pe
doon g ohavlamivng (Léon nueprowa d6on 4,4 mg) i ) ddpkela TG aywyns. Ot mapdyovieg
KvdUuVoL mov evogyeTal va TpodtabETovy Tov TANOLGHO aVTo TV acBevdv o avénuévn Bvnootnta
nepthappdvouv: nhkia > 65 e1dv, Svceayio, KATAGTOAN, TANUUEANG Bpéym Kot apuddtwon,
TVELUOVIKEG KOTAGTAGELS (T.). TVELOViD LETA amd 1| Y®PIG ELGPOPNOT) 1| GLYXOPNYNON
Bevlodalemvav. Qotdc0, 1 enintwon Bavdtov frav vynAdTePN oToVS 0oBevels oe Bepameia pe
ohavlomiv cvyKpLTiKa pe Toug aobeveig vid ewkovikd eapuako (placebo), aveEdptnta and avtovg
TOVG TAPBEYOVTES KIVOHVOU.

2116 916G KAMVIKEG SOKIUEG, avapépONKaY ayyeloKes eykepalkég ovemBounteg evépyeiec (CVAE m.y.,
AYYEWKO EYKEPAAIKO EMEIGOO0, TAPOIIKO oY AUKS EMEIGOO10), TEPILAUPAVOLEVOV EKEIVOV pE
Bavatnedpa éxPaocm. [Mapatnpndnke pia pimhdcio avénon oe CVAE og acbeveic mov Elafav
ohavlomivn cvykpitikd pe acbeveig mov Edapav swovikd eappoxo (placebo) (1,3 % évavtt 0,4 %
avtietoiymc). Olot ot acbeveig og Oepameia pe olavlamivn kat eikoviko eapuako (placebo) mov
eppdvicay CVAE, elyav mpotndpyovrteg mapdyovteg kKivdovvov. Hhkia > 75 etdv ko

AYYEWKOV/ KTOO TOHTOV Avold SomioTdOnKay og Tapdyovies kivovvou yia v avarntuén CVAE mov
oyetiletan pe v aymyn pe olovlamivn. H arotelecuatikdmnra g olaviamivng dev Exet
Swmotwel oTig SoKIUES AVTEG.

Noocog Tov Parkinson

H yopnynon g oravlamivng yia ) Bepaneio yoymong mov oyeTileTal e 0y®VIGT VIOTOUiVIG GE
acBeveig pe vooo Parkinson dev cuotivetat. Xe kKAMvikég dokipég, emdeivmon tov [apkiveovikdv
CUUMTOUATOV Kol TOV YeLdactnoemv avapépOnie moAd cuyva Kot o€ peyoldtepn cuyvotnta and
70 €1KOVIKO appako (placebo) (PAéne mapdypapo 4.8), kot 1 ohoaviomivn dev fTav mePIGGOTEPO
anoTEAEGUATIKY amd To gkovikd edpuako (placebo) ot Bepomeio TV YLYOTIKOY GLUTTOUATOV.
2115 00KIHEG 0VTEG, o1 acBeveic amatteito apykd vo eivar otabepomompévol ot aunAoTtepn
amoTeELESUATIKN 8O0T TV avTl-IIapKIVGOVIKOY QUPUAKEVLTIKMOY TPOTOVTI®V (Ay®OVIGTH VIOTOUIVNG)
Kol vo Tapapévouy ota idwa avti-Ilapkiveovikd poppokeutikd tpoidvta kot 60coA0Yies, Kah oAn )
dudpxeta g pedétng. H apyucr| d6om g ohaviamivng NTav 2,5 mg/muepnoing kot TitAomombnke ce
péytotn 66om 15 mg/muepnoing, avdioyo pe TV Kpion Tov EpELVNTY.

Nevpoinmrikd Kaxdéndec Xovdpouo (NMS)

To NMS etvan pia duvntikd Bavatnedpa katdotacn, n onoia oyetileTor pe TNV Ayyn He
AVTIWYLYOTIKE QOPHOKEVTIKE TPOIOVTa. Xhviec TeEPITMGELS Yopaktnpiodeioes cav NMS €xovv,
emiong, oxetiobet pe v ohaviomivn. O KMvikég ekdnimaoelg tov NMS meprhapfavovv: vrepnupetia,
LIk akopyio, LETAPOAN OTN VONTIKN KATAGTAOT Kot oNHelo aoTABELNG TOL AVTOVOLOV VEVPIKOV
GLOTAUATOG (OKAVOVIGTOG COUYLOG 1) OPTNPLOKT TTEST, ToLKAPSia, EPIOPMOT Kot KApSLoKN
dvopvbpia). Emmpocheta onpeia mbovog mepthappdvovy avénon e KpeATIVIKNG POOOOKIVAGTG,
pvoopatpvovpia (pafdopvorvon) kot o&eio veppikr| averdpkela. Eqv évag acBevig eppovicet
ONUELN KOl COUTTOUOTA EVOEIKTIKA TOV NMS 1] ave&1ynto vyniod moupetod yopig ahleg emmpocheteg
KAViIKEG ekdnNAmaoelc Tov NMS, 1 yopnynor OA®V ToV avIiyuy®TIKOV QOPUAKOV, TEPAAUPAVOUEVTG
g ohaviamivne, Oo Tpémet va S1oKOTTETAL.

Yrepylvkopio ko dofnTng

Yrepylokoio kov/n epedvion 1 endeivoon dtofntn, n onoio tePIoTAcIoKE £l GVoYETICOEL e
Keto&Emon 1N Kdpa, £xel avoapepOel Oyl ouyvd, TeplapuPavorévey Kol HePIK®V Bavatneopmv
nepmtoce®v (PAEme mapdypapo 4.8). Xe oploUéVeS TEPITTMOGELS, Pio TPoUTapyovca adENCT TOV
COUOTIKOV Papovg Exel avapepbel, n omoia iowg givar Evag Tpodiafectcdg Tapayovios. ZuvicTaTo
KATOAANAOG KAVIKOG EAEYYOG, COUPOVO LE TIG EVOESEIYUEVES OVTIYVYWOTIKEG KatevBuvnpieg odnyieg,
Y. pétpnon g yAvkoing tov aipotog Tpv v Evapén tng Oepameiog, 12 foopnddeg petd tnv
évapén g Bepameiog pe olovlamivn kai ev cuveyeia, etnoing. Ot acbeveic mov Aapfdvovv Bepaneio
LLE OO0 TOTE AVTIYVYOTIKA QappoKa, Teptiapupavouévon tov Olazax, Oa mpémet va,
TOPOKOAOLOOVVTAL Yio GTUELD KOl CUUTTMUOTO VIEPYAVKALING (OT®G ToALdWYia, ToAvovpia,
moAvpayio Kot advvopio) kot ot acBeveic pe cakyapmon dafntn 1 ekeivol pe Tapayovteg Kivduvou
Yo TNV avanTuén cokyapddn dfnt 0o tpémel va TapakoAovfodvTal TAKTIKA Yio ETOEIVOOT TOL
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eréyyov G YAvkdine. To couatikd Bapog Ba tpémel vo mapakolovdeitot TaKTIKE, Ty TPV TNV
évapén g Bepaneiog, 4, 8 kar 12 efdopddeg petd v Evapén g Bepaneiog pe olaviamivn kot gv
ocuveyela, kaOe Tpipnvo.

MetaBoiéc Mmidiov

AvemBOuntec petaforéc ota enineda tv Amidiov Exovv mapatnpndel oe acBeveic vo Bepaneia pe
ohavlomivn og KMVIKEG SOKIUES EAEYYOUEVES e EkoviKO eapuako (placebo) (BAéne mapdypapo 4.8).
O petaforés Tov Mmdiov mpénet vo avtipet@niloviotl KaTaAAA®G KAVIKA, 10taitepa o
dvolmdarpukoic acbeveig kot oe aobevelg pe Tapdyovies Kivoblvou yia v avarntuén dtutapaydv
tov Mmdiov. Ot acBeveic mov Aappdvovy Bepaneio pe 0moAdNTOTE AVTIYLYOTIKA PApLLOKA,
nephopPavopévov tov Olazax, Ba mpénet va vToBaALovTol TaKTIKG 6€ EAeYX0 TV AMIdimY TOL 0pov
GUUPMVO LLE TIG EVOESEIYUEVES OVTIYVYOTIKEG KatevBuvtnpleg odnyiec, .y mpv v évapén g
Bepamneiag, 12 efdopdodeg petd v vapén g Bepaneiog pe oloviamivn kot ev cvveyela, Kabe 5
APOVIQL.

Avtiyolvepyikn dpactnpldtnto

Evd n odavComivn £0e1&e avtiyoAvepyikn dpaoctnptotnto. in Vitro, n epumeipio katd tn SIGPKELN TOV
KAWVIKAV dOKIUMV OTOKAALYE YOUNAY emintwon avaioyov copfopdtov. Eviodtol, emeidn n kKAvikn
gumepio pe v olaviamrivn og acOeveic e GLVVTAPYOVTO VOCTILOTA ELVOL TEPLOPICUEVT], GLGTIVETAL
TPocoyN OTAV GLVTAYOYPAPEITOL G 0oOEVELS e VITEPTPOPID TPOGTATY|, 1) TAPUAVTIKO EILED KoL
avAAOYEC KOTAGTACELS.

Hrotwr) Aettovpyia

[oapodikéc, acVUTTOUATIKEG AVENCELS TV NTATIKOV aptvotpavepepacmv, ALT, AST &yovv cuyvd
mapotnpndel, Wwaitepa ota apykd otdada g Bepanceiog. [Ipocoyn kot cuveyng mapakorovOnon
amotteiton og acbeveig pe ovénuéveg tinég ALT kovn AST, oe acBeveic pe onpeia kot copntdpoTo
NnATIKNG SuoAertovpyiag, o€ acheveic [Le TPOVTAPYOVGES KATAGTAGELS TTOV GYETILOVTOL LE TEPLOPIGUO
NG NAATIKNG AELTOVPYIKNG EMAPKELNG Kol o€ acbeveig o1 omoiol Aapfdvovy aymyr| pe duvnTukd
nnatoto&ikd pdapuaka. Xe TEPIMTOCELS OOV £xEl dtaryvaobel nmatitda (mepriapfovopévng g
NTOTOKLTTOPIKNG, TNG YOAOGTATIKNG 1| TNG WIKTAG NaTikng PAAPNG), n Bepaneia pe olaviamivn, Oa
TPENEL VO, SLOKOTTETAL.

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

a6 OTodNTOTE autial, 6€ acbeveic Tov Aapupdvovy edppoka Tov gival yYvooTtd 0Tt TPOKAAOUY
ovdeteponevia, og aoBeVeElg e 10TOPIKO POPUAKOYEVOVS KATUOTOANG/TOEIKOTNTAG TOL LVEAOD TV
00TMV, 0€ 00OEVEIG LE KATAGTOAN TOV HVEAOD T®V 0GTMOV ad GLVLTTAPYOV VOCTLLO, akTvobepameio 1|
ynreobepaneio Kot o€ acOeveig e VTEPNOCIVOPIAIKES KOTACTACELG 1] E LVEAOVTTEPTAACTIKY VOGO.
Ovdetepomevia £yl ouyva avaeepbel Kotd T cuyyopnynon g oraviamivng pe Bainpoikd (PAéne
Tapdypoo 4.8).

Awaxonr) g Oeponeiog
O&éa copmtopata OTMG EPIOPmOT|, abmvia, TPOUOC, AyYXoS, vavTia, 1 EUETOG XYoLV avapepbel omdvia
(20,01 % ko < 0,1 %) 6tav 1 odavComivn dokdnTETOL CULPVIdLAL.

QT dbotnua

g KMVIKEG O0KIUEG, KAVIKG ONUOVTIKEG TapOTAGES 6T0 dlacThpata Tov dtopbopévov QT (QTc)
(016pBwon tov dwcthpotog QT katd Fridericia [QTcF] > 500 milliseconds [msec] orotedfimote petd
™V apykn ektipnon o acBeveic pe apykn extipnon QTcF < 500 msec) ftav 6yt cvyvég (0,1 % Emg
1 %) o€ acbeveic mov EAaPav oraviamivn, yopic oNUAVTIKES SlopopEc 6T oYeTILONEV KAUPIIOKA
oLpPapaTo GLYKPLTIKG pE To ekoviKo @dpuako (placebo). Evtovtolg, mpocoyn amatteital 6tav 1
olavComivn cuyyopnyeital pe pappake Tov eivarl yvootd 6t mapateivouy to QTc didotnua,
Wwitepa 68 NAIKIOUEVOLS, 6 acbeveic pe ouyyevéc cuvdpouo Tapatetopuévov QT dtuoTipHoTod,
GUULPOPTTIKT] KOPIIOKT AVETAPKELD, KOPOLOKT] DTEPTPOPIN, VTOKAALNLLIO 1) DTOUAYVT|GLOLLa.

®Opouposufoin
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Xpovikn cuoy€Tion ¢ aywyng pe olaviamivn kot pAefikng OpopPoepfoing (VTE) éxel avapepOel
Oy ovyvd (= 0,1% ko < 1%). Aev €xet BepehmBel artiohoykn cvuoyétion petald g epeaviong
oAefkng Opopfoepforng kot e aywyng pe olaviamivn. Evtodtolg, apod ot acbeveig e
oyloppévela, ouyva gppavifovy eniktntovs Tapdyovieg Kivdvuvou yuo eiefikn Bpoppoepfoin, diot
ot mBavoli mapdyovteg kvduvov gppavions VTE, 6nmg 1 akwvntonoinon tov achevav, Ba mpénet va
mpocdopifovtat Kot vo AapBavovTol TpocTaTEVTIKE LETPO.

evucn dpaotnprotna KNX

Me dedopéveg Tig KOpieg emdpdoetg g odaviomivng oto KN, Ba mpémel va dideTan Tpocoyn ot
GLYYXOPNYNOoN TG Ke GAAa pappaka Tov dpovv enions 6to KN kabdg Kot pe to alkoor. Eme1don n
ohavComivn epeavilet in VItro dpdon aviaymvioTh TG VIOmaivng, EVOEETAL Vo avTay®Vichel Tig
EMOPACELS TOV AUECMV KOl EUUECOV AYOVIGTMOV TG VTOTOUIVIG.

Emnrrucég xpioeig

H olavCamivn 6o mpémetl va yopnyeital pe mpocoyr| o€ acOeveic e 10TOPIKO EMANTTIKAOV KPIGEWDV 1|
o€ acbeveic pe mapdyovteg o1 omoiot pmopel va TPOKAAEGOLY LHEIMOT] TNG EMANTTIKNG 0vdov. Ot
EMANTTIKEG Kploelg Exovv avapepbhel oyt cuyva oe acbevelg vd aywyn pe oAaviomivn. Ztig
TMEPICCOTEPEG TMOV MEPUTMOCEDY OVTAV, IGTOPIKO EMANTTIKAOV KPIGEDV 1) TAPAYOVTEG KIVODVOD Yia
EMANTTIKEG KPioELg Eyovv avapephet.

Oy Avokvnoio

Y& GUYKPITIKEG LEAETEC, ETNOLUG 1] LUKPOTEPNC SLAPKELAS, 1] oOAaviomivn oxeTlOTAV LE OTATICTIKG
ONUOVTIKA YapNAGTEPT) ETMTOOT PUPUAKOETAYDUEVNS SvoKivnaiog. Evtovtolg, o kivduvog yio dyun
dvokwvnoio avdvetar pe T pokpoypovia £kBeon Kot eTopEvmg GV onpeio 1] GUUTTOUOTO OWYLUNG
dvokwvnoiog epeavicboiv e acBevi vtd aymyn pe olaviamivn, Oa tpénel va eEetdleTon T0
evodeyopevo pelmong g 00oMg 1 dteKomng g xopnynons. Ta copntdpate autd propel Tpocwptvé
vo emdevmbovv 1 va eppavicBovv petd and dakonn g Bepaneiog.

Opboototikn vdtoon

OpBoortatikn vdtaom mapatnprnke Oyt cuyvé ce nAkiopevous acbeveic mov erapPovav
olavComivn katd tn S1apKeLD TOV KAVIKOV SOKIUAV. ZUVIGTATOL 1) 0PTNPLOKT TECT VO LETPATOL
TEPLOdIKA o€ 0oOevelg Avm TV 65 eTdV.

Awovidioc kapotakoc Odvatoc

e avaeopEg Yo TV oloviamivn LETA TNV KVKAOPOPIN TOV TPOTOVTOG, TEPMTMOCELS OLPVISIOV
Kapdiakov Bavatov £yovv avapepbel oe acbeveig mov Adpufavav odaviomivn. Xe pio ovadpoptkn
HEAETT) TAPOTIPTONG TNG OUAOAG TOV ATVTMV OVTIWYLYMTIKAOV, 0 THaVOG Kivduvog Tov aipvidiov
Kapdlokov Bavatov, oe acbeveic Vo aywyn pe olaviamivr, Tav TEPITOL NMAAGIOC TOV KIVOUVOL G
acBeveic mov dev AduPavay aymyn e ovTIyUXOTIKA. XTI LEAETT), 0 KIVOUVOG OO TNV aymYT| LE
olavComivn Tav GLYKPIGIOG LE TOV KIVOUVO amd TNV oy@yn Le ATTo avVTIYUY®TIKA TOV
TEPIAMAUPAVOVTAV GTN CLYKEVIPMOTIKY OVIAVOT).

Hodratpikdg minbuouog

H oAlavComivn dev evdeikvutar yio xpiomn oty aywyn todiodv kot eprpov. MeAéteg oe acbeveig
niwiog 13-17 et@v mapovciocay mowkileg avemBOunTeg evEpYELEC, TOL TEPAOUPAVOLY avENom
COUOTIKOD PApovg, HeTafoArég OTIC LETAPOAKEG TOPAUETPOVG KOl AVENCELG TOV EMTESWDV
nwpoloktivng. (BAéne Tapaypdpovg 4.8 ko 5.1).

Dovviaiavivn
To dioxio Olazax mepiéyel aomaptdun, n onoia ivar TNy EOVLAOAOVIVIG.

Evdéyetar va eivar emProféc yuo dropa pe pavolketovovpia.
45 Aliemopdosic pe Ghlo QUPUIUKEVTIKA TPOIOVTA Ko GrAheg pop@éc ailniemiopacng

Melétec odAnAenidpacng £xovv Tpaypotonombel povo og eviAIKeC.

74



Avvnrikéc odniemdpdoelg mov ennpedlovv v oraviomivn

Eme1dm n ohavCoamivn petaforiletor péow tov CYP1A2, o1 ovsieg mov mpokarody emaymyn 1
OLVO.GTOAN] E101KE TOV 1G0EVEDIOV 0VTOV, EVOEYETOL VO EXNPEAGOVYV TIG PUPULOKOKIVITIKES 1O1OTNTES TNG
olavCamivng.

Emayoyn tov CYP1A2

O petaforiopodg g odaviomiving puropet va evicoyvbel amd 1o Kanvicpa Kot omd v kopPopalenivn
pe amotédespa va TpokAindet peiowon tov cuykevipdoewv g odaviomivng. Exel avapepBet povo
ppn €og péTpla avénon g kdBapong g oraviamivng. Ot KAMVIKES EMTTOGELS AVOUEVETOL VOL ETvat
TEPLOPIGUEVES AALGL GLVIGTATAL 1] KALVIKT TTopakoAoVON o TV acbevav kot pio advénomn g doomng
g ohavlamivng pmopetl va yiver edv kpBei amapaitro (PAéne mapdypaeo 4.2).

Avactom] tov CYP1A2

H gplovPo&apivn, évag €1d1kog avactoréong Tov CYP1A2, éxel amoderybel 611 ovaoTEAAEL OTLOVTIKA
T0 petafolopod g odaviomivng. H péon avénon g péyiomg ouykévipwong (Cmax) Tng
oraviamivng, petd ™ xopnynon g erovPolapuivng, ntav 54 % oe yovaikes un Konviotpeg kat 77 %
og avdpeg Komviotéc. H péon avénon g AUC g ohavoanivng frav 52 % kot 108 %, avrtictoya. H
yopnynon HKpotepns doomng évapéng tng ohaviamivie, Bo mpénetl va eetdletan oe aobeveig ol omoiot
Aappavovv provpo&apivn 1 dAiovg avactoreig tov CYPLA2, dnwg 1 cimpoprolacivn. e
nepintwon évapéng Bepaneiog e Evav avactorén tov CYP1A2, 1o evdeydpevo peimong g 60omng
g ohavlamivng Ba tpémel va eEetdleTot.

Meimwon ¢ Brodabecidmrog

H yopnynon evepyod avBpoka peidvet tn frodiabesipotnta e olaviamivng, xopnyoOUEVNS amd TOV
o10p0TOC, € T0600TO 50-60 % Y1’ awtd Kot 0 evepydg AvBpakas Bo mpémet va AapPaveton
TOVAYLOTOV 2 MPEG TPV N LETA TN yoprynon tng ohaviamivng.

H pAovo&etivn (avaoctoréag tov CYP2D6), o1 epdnag dooelg avtidEvov (apythiov, payvnoiov) N1
oETIdivVN, Oev €xouv avapepbel 0Tt ennpedlovy oNUAVTIKE TIG QOPUOKOKIVITIKES IO10TNTES TNG
olavCamivng.

Avvntikéc emdpacelc Tne oAoviomivne g GAAL QOPUOKELTIKA TPOTOVTOL
H ohavlamivn evdéyetar va avtaywovicel Tic EmOPACELS TOV AUEC®V N EUUECOV OYDVIGTMOV
VIOTOLUIVT|G.

H olavlamivn dev mpokadel ovacToln TmV Kupldtep®v 160evidI®mV Tov KuTTtoXpduratog CYP450 in
vitro (m.y. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). Q¢ ek T00TOV, OEV AVOUEVOVTOL CNUOVTIKEG AAANAETIOPAGELG,
ocOuPova pe ta dtadéotpo dedopéva TV IN VIVO HEAETOV OOV eV TOPAUTHPHONKE OVAGTOAT TOV
petafolo ol TV akOAoVO®V SPACTIKOV 0LGLOV: TV TPIKVKAIK®OV OVTIKOTAOMTTIKOV
(petapforlopévav kopla pésm CYP2D6), g Bapeapivig (CYP2CI), g Beopuidivng (CYP1A2) 1
g owlemaung (CYP3A4 ko 2C19).

Agv avapéptnkay aAANAETIOPAGELS, KOTA TN cuyyopnynon tng ohaviamivig pe Aibo 1 Purepidévn.

Kotd v mapaxorodfnon tov emrédwv TAAGHOTOS TOV PBaATpoikoD dEV TOPOVGLAGTIKE OVAYKN
TPOCAPLOYNG TG 000NG TOL PaAnpoikoD, Hetd v Evapén Tng cuyyopnynong g oAaviamivng.

Tevikn Spaotnpiomra KNX
[Ipénel va divetor Tpocoyn o€ acbeveic TOv KOTAVOADYVOUY AAKOOA 1] AOAUPAVOLY POPUOKEVTIK
TPOTOVTA TOV PUTOPETL VO TPOKOAEGOVY KOTOGTOAN TOV KEVIPLUKOD VEVPLKOD GLGTHLLATOG,.

Agv cuvietdrtal 1 cuyyopnynon oraviamivng pe avti-Ilapkiveovikd popuakevTIKd TPoidvTo o8
acbBeveig pe vooo Parkinson kot avota (BAéne mapdypago 4.4).

QTc didotua
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Amonteitol tpocoyn 6tav 1 oAaviamiviy cuyyopnyeiTol LE QUPUOKEVLTIKE TPOidVTa OV Eival YVOGTO
ot mapateivouy to QTc dbotnpa (PAéne mapdypapo 4.4).

4.6 Tovipétnro, KVNON KOl Yolovyio

Kvnon

Agv vdpyovv emapkeig kol Kol eAeyyoueves LeETes ent eykV@V Yovouk®dv. Ot acBeveig Oa mpénet
VoL EVILEPDVOLV TO YLUTPO TOVG, GE TEPIMTOGT TOL Letvouv 1| Tpotibevtor va pelvouy yKveg, KOt ™
duapketa tng Oepaneiog pe olaviamivn. Qotdc0, EnedN 1 eunepio oTov AvBpmmo givar meplopiouévn,
N oAavComivn Ba TpémeL va yopnyeital 6TV €YKVUOGUVT HOVO €4V TO AVAPEVOUEVO OQENOC,
dwcaroroyel tov mbavd kivovvo yia 1o Euppvo.

Ta veoyévvnra Bpéen mov extiBevtot oe avinyvyoTikd (tepthapfavopévng g oAaviomivig) Katd to
Tpito Tpiunvo TG €YKLUOGVVTG, dlatpéyovy Kivouvo Yo eLeavion avemBountov evepyelmv
TEPIAMAUPOVOLEVOV TOV EEOTVPAUSIKAV KOV COUTTOUATOV ATOGLPGCNS TOV UITOPOVV VA, TOKIAOLV
o€ cofaportnta Kot ddpKel LETE TOV TOKETH. YTAPYOLV 0vapOPEG Vi O1€YEPTT), VITEPTOVIDL,
VIOTOVia, TPOWO, VITVNALL, OVATVELGTIKT duoyEPELa 1 Statapayy| ot oition. Katd cvvéneia, ta
veoyvd Bo mpémel va mapakolovBovvtal TPoGEKTIKA.

Onioopodg

e o pehétn og vylelg Onralovoeg yovaikeg, mapatnpndnke anékkpion g olaviamivng oto
unTpkd yokao. H péon €kbeon tov veoyvod (mg/kg) ot otabepn kotdotacm, vroloyicOnke Ot
avtiotoryei 6o 1,8 % g avtictoyng dd6ong g oravianivng otn untépa (Mg/kg). Ot acbeveic Oa
TPETEL VO, EVILEPDOVOVTAL OTL OV cuvicTdTot va, InAaovv, edv Aapupdvovy ohaviamivn.

Tovipdmnto
Emdpdoeig otn yovipdtnta dev gival yvootég (PAEne mapdypopo 5.3 yio mpokAViKEG TANpopopies)

4.7 Emopaceig 6TV tKavOTTO 001]Y161)G KOl EPIGUOV UNYOAVILATOV

Agv mpaypotomomOnKoy HEAETEG GYETIKA LE TIG EMIPACEIS GTNV IKOVOTNTO 0O YNONG KOt YEPIGHOD
pnyovnudtov. Eredn n olavarivn prnopet vo tpokaiéost vmvniio kot {aAn, ol acBeveig Oa mpénet
VoL EVILEPDOVOVTOL Y10 TOVG THOVOVS KIVOUVOLG KOTA TO XEPIGUO UNYOVIUATOV, TEPIAAUPOVOUEVDV
TOV OYNUATOV.

4.8 AvemOOunteg evépyereg

2HVown TOV TPODIA GOALELNC

Evilixeg

O1 o ovyvd avagepopeves (tapatnpndniay o€ > 1 % tov acbevav) avemBounteg evépyeieg, ot
omoieg oyetilovtav pe ™ xopnynon oraviamiving Katd tn S1apKE TOV KAIVIK®OV SOKIU®OV, NTOV
vvniia, avénor copatikod Bapovg, nootvoeiiio, avénuéva eninedo TPOAUKTIVIG, XOANGTEPOANG,
YALKOONG Ko TpryAvkepidimv (PAEre Tapdypapo 4.4), yhvkolovpia, avEnuévn o6peén, (oAn,
axodnoia, TopKIVGoVIoUOG, AevKomevia, ovdeteponevia (PAEme mapdypapo 4.4), duckivnoia,
opBootatiK VTOTACT, AVTIXOAVEPYIKES EMOPACELS, TAPOIIKEG ACVLUTTOUOTIKEG AVENCELG TOV
NTATIKOV QUVOTPavepepacaV (PAEne mapdypapo 4.4), e&dvOnua, eEacBévion, kKoOTmon, Topeéia,
apBpadyio, cLENUEVT OAKAAIKT] POOOOTACT), VYNAT YAUO YAOVTAUVATPAVGPEPAST), VYNAO OVPIKO
0&0, LYNAN KPEUTIVIKT POGPOKIVACT Kot 0l0Mpa.

Hepinyn tov ovemBdunt@v evepyeidv og LOPOT TivoKo

O ax6AovBog Tivakag TepAapuPaver TIg avemBOUNTEG EVEPYELEG KL TO EPYOCTIPLOKE EVPTLOTO TOV
TapoTNPHONKAY KOTA T JdPKELD KAIVIK®V S0KIL®OV Kot avBopuntov avaeopmv. Eviog kabe
KATNYyoplog cuYVOTNTOG ELPAVIONS, Ol avemBounteg evépyeleg mopatifevrol katd ebivovca celpd
cofopotrag. Ot 6pot GUYVOTNTAG TOV AVAPEPOVTUL TUPUKAT® Tpocdiopifovrol oc e&ng: TToAn
ovyvég (= 1/10), ovyvég (= 1/100 émg < 1/10), oy cuyvéc (> 1/1.000 éwc < 1/100), omdvieg
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(> 1/10.000 ¢w¢ < 1/1.000), oAb ondvieg (< 1/10.000), pn yvootés (dev pmopovv vo. eKTiunovv e
Baon ta dwwbécipa dedopévar).

IoAv Yuyvég Oy Xvyvég Xravieg Mn yvootég
Yoyvég
AWTopoy£S TOV GLUOTONTIKOD KOl TOU AEULPIKOV GUGTI|LOTO
Hoowogiriio Asvkomevia® ®poppokvromeviatt
Ovdeteponevial’
AWTopay£S TOV GVOGOTOUTIKOV GLUGTILATOS
YrepevaioOnoiol |
Awtopayéc Tov petofoiopod kKot g Opéyng
AvENoN AvEnpéva emineda Eugévion 1 YnoOeppio?
Bapovc? yohnotepding 23 napdEvvon SoPnn
Avénpéva emimeda OV TEPLOTAGLOKAL
yYAvkoing? éxel ovoyeTioBel e
Avénpéva emimeda KeToEEMON 1) KOO
Tprylukepidiov>® nepAapfavopévev
IMwkolovpia KoL LEPIKMV
AvEnon g 6peing Bovatneodpwv
neplotatikdV (BAETE
napdypago 4.4)1
AW0TOpay£S TOV VEVPIKOD GUGTILATOS
Yrvniia ZaAn Enuimrrucég kpioeig Nevpoinmtikd
Axabdnoio® OTOoV OTIg Kacombeg
Mapkiveoviopudct TEPLOCOTEPES Yovopopo (NMS)
Avckvnoiad TEPITTMOELG Elyav (BAéme mopdypapo
avapepbel 10TopLKd 4.4)v?
EMMTTIKOV KPIGEOV | ZOUTTOHOTO
1 ToPEyOVTEG Sraxomng’t?
Kvdvvov yuo
emAnmriké kpioeic!
Avcrtovia
(meprapPfavopévne g
TEPIOTPOPTS TOV
oo KdY BorBdv)it
Bpadvkivnoial!
Apvnoio®
Avcapbpia
Tpadiopall
>Hvdpopo aviouymv
rodihv!?
Kapowakéc owatapayés
Bpadvkapdia Kovuwaxn
Hopdracn Tov Tayvkapdio/
dwotipnotog QTc HLOpLOPLYT,
(BAéme mapdypapo opvidlog Bavarog
4.4) (BAéme mopdypapo
4.4)1
Ayyswokéc dwatapayég
OpbBoctatikn OpopPoeuforn
vrotaon (meprapPovopévmv
NG TVEVLOVIKTG
eUPorng Ko TG
OpopPmong Tmv ev T
Babel pAefav) (Préne
napdypaeo 4.4)

AWTapay£S TOL UVUTVEVGTIKOD GLOTIILOTOS, TOV ODpaKa Kol TOV NEG0HmPaKIon

| Enicta&n? |

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

AVTYOMVEPYIKEG Yrepékkpion

emdpacels, petatd tov otéhovt

omoimv dvoKoAdTNTO Ko

Enpoctopio.

AWTopay£S TOV NTOTOS KUL TOV YOANPOp@V

Hoapoducéc, Hrotitda

OCVLUTTOUOTIKES OVENCELG (mephopPovopévng

TOV NTUTIKOV mg

OUVOTPOVOPEPAT DV NTOTOKVTTOPIKNG,

(ALT, AST), Wwitepa NG YOAOGTUTIKNG N

otV évopén g Bepaneiog ™G HWKTNG NTOTIKNAG

(BMéme mapérypopo 4.4) BAGPN)!

AWTopay£S TOV OEPRATOS KUl TOV VTOO0PLOV 16TOV
E&avOnpa Avtidpacm ond Avtidpaon oto
pwtogvaicincia Dddppaxo pe
Alomexio Hoowoeihio kot

SVoTNUOTIKE
Syuntopoto
(DRESS)

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

| ApOparyio®

| PaBdopvorvontt

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

Axpareio ovpwv
Koatoakpdammon ovpwv
Avckohio oty
ovpnon*t

Kotaotaoelg

NS KUNONG, TGS AOYEL0G KOL TNG TEPLYEVVITIKY]

G TEPLOOOV

>Hvdpopo
amdoLPoNg
QopudKov TOV
veoyvov (BAéme
Tapaypoeo 4.6)

AWTopay£S TOV GVUTAPUYYIKOU GVGTI]

JLOTOG KOl TOV PLAGTOD

YtuTik SucAgrtovpyia
GTOVG AVOPEG

Meiopévn yevetinolo opun
GTOVG (VOPEG KO OTIG
YOVOIKEG

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

[promicpoct?

I'evikéc o10Topayfc Kol KOTUOTAGELS T1S 0000 YopNyNons
E&acBévion
Konmon
Otdnua
TMvpeéio'®
Hopoxivikég e€eTdoslg
AvEnuéva AvEnuév ook AvEnuévn ol
enineda Qoopotdon’ YOAEPLOPIvN
TPOAAKTIVIG Yynir Kpeatvikn
0V poopokivaont
nhéopatoc Yymin yapa

yAovtopvitpavepepdon’
Yynio ovpuicd 0&H1°

LKMviké onpovtiky odéEnon copatikod Bapovg mapatnpidnke oe OAEG TIC KATNYOPIeg Le opyIKn
extipnon Aeiktn Mdlog Zopatog (AME). Metd ™ Bpoayvrpobeoun Bepaneia (Léon dudpkeio 47
Nuépeg), n avénon Papovg > 7 % amd 1o apykd Bapog cdpatog Nrav okl cvyvn (22,2 %), > 15 %
Nrav cuyxvn (4,2 %) ko > 25 % ftav oyt cvyvn (0,8 %). IToAd cuyvn Nrtav n avénon Bépovs > 7 %,
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> 15 % kou > 25 % amd to apyd Bapog copatog oe acheveig pe pakpoypovia ékbeon (TovAdylotov
48 eBodopadeg) (64,4 %, 31,7 % ko 12,3 % avtictoyya).

2 O1 péoeg avénoelg otig TG ynoteiag Tov Mmdimv (oAkn xoAnotepoAn, LDL xoinotepoin ko
TpryAukepidia) NTav vymidtepeg o€ acbeveic ympic evdei&elg Mmdalkng amoppOOIGN S GTNV ApYIKY|
eKtipunon.

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

(> 6,2 mmoll/l).

Tapotnphdnkayv 6 vo1AoYIKd eninedo vnoteiog oty apyikn extiunon (< 5,56 mmol/l) ta onoia
avéndnkav o vynid (=7 mmol/l). TToAd cuyvéc Ntav ot petaforés otn YAvkoln vnoteiog and
0pLOKQ ETimEdA VOTEING GTNV 0pyIkn ekTipnon (> 5,56 - <7 mmol/l) og vynAd (= 7 mmol/l).

*Tlapatpridnkav 6e Puol0AoyIKa enineda vnoteiog oty apyky ektiunon (< 1,69 mmol/l) ta omoia
av&nonkav o vYMAG (= 2,26 mmol/l). ITodd cvyvég nrav ot petafforés ota TpryAukepidio vnoteiog
and oprakd oty apyikn ektiunon (= 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) € vymAd (> 2,26 mmol/l).

®Te khvikég doxipég,  enintoon Hopkiveoviopod kot dvetoviag oe acdeveic vid odaviomivn frav
aplOuUNTIKG pLeyaldTePT, 0ALA Ol CTATIGTIKA CNUOVTIKA SIOPOPETIKN ard TNV AVIIGTOL(T TOV
gikovikov popudkov (placebo). Ot Aappavovteg olaviamivn aceveig siyav pio yopniotepn
enintoon [Hopkivooviopot, axadnoing Kot SueToViag GLYKPLTIKE e aVTODS TOV EAGUPavaY
TITAOTOLOVUEVEG OOGELG AAOTEPIOOANG. AOY® EALEIYNG AETTOUEPOVS TAPOPOPTOG Y10 TO
TPOLTAPYOV EEATOUIKEVUEVO 1GTOPIKO 0EEMV KO OYH®V EEOTVPOUSIKAV KIVNTIK®Y Slotapaydv, OV
glvar dSvvaTov enl Tov TapdvToc vo amoderydel 6Tt | odavlamivn Tpokakel Arydtepn Oyiun dvokivnoio
Ko/ GAAe Oyipo eEmupapdikd TOTov cHVIPOLLA.

TO&%a cupumtdpata Onmwg £pidpmon, abdmvia, TPOpOG, Gyyxoc, voutio kot £petog xovy avapepdel, 6tav
N oAavComivn S1OKOTTETAL ALPVIdLaL.

8 Y& khvikéc nedéteg Sidpretag g kar 12 eBSoUASmY, 01 GLYKEVIPOGELS TMV EMTES®V TPOAAKTIVIG
Tov TAdGpaTOG elyav VIEPPEl TO AVADTEPO OPLO TOL PVGLOAOYLKOV EVPOVG TtEPinov 6To 30 % Twv
acBevadv vd aywyn pe ohaviamivn, e PUOIOAOYIKA EMIMEdH TPOAUKTIVIG OTNV apyIKN EKTIUNGOT.
Znv TAgloyneio avTodV TOV actevdv, ot avENCELG NTAV YEVIKA NTIEG KO TAPEUEVOV XOUNAOTEPES
amo TO SUTAGGIO TOV AVMTEPOL OPIOV TOV PVGIOAOYIKOV EVPOVG,.

® AvemB0OpmTn evépyeto mov avayvopiomke oe kKAvikég peréteg, oty OlokAnpouévn Baon
Agdopévov g Olaviomivng.

10 Onwc a&lohoyMOnke amd peTpoIpeg TIHEG 68 KAMVIKEG pedétec, otnv OlokAnpmuévn Baon
Agdopévov g Oraviomivng.

11 Avembountn evépyeia mov avayvmpiotnke PAcel cwdopuntmv avapopdv, LeTd Ty Kuklogopio
TOV TPOTOVTOG, LLE GLYVOTNTO TOL TPOGOIOPICTNKE YPNCHOTOIOVTAS TV OAoKANpmuévn Baon
Agdopévov g Olaviomivng.

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

Moxkpdc-oidpketoc ExBeon (tovddyiotov 48 efdouddmv)
H avaioyio Tov acbevav mov giyov coPfapéc Kot KAVIKG GMUOVTIKEG OAAXYEC OGOV apOpd TNV
avénon copotikod Papovg, tn yAukoln, v olkr LDL/HDL yoknotepoin 1 ta tprylvkepida,
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avénbnke pe ) Tapodo Tov ¥povov. Xe eviilkec acbeveic mov cvunAnpwcay 9-12 uveg Bepamreiag, o
pLOUOG avENOTG TNG LEGNG TIUNG TNG YALKOLNG TOoL aipatog emiPpadivOnke peTd amd mepimov 6 pUfvec.

EmnpdoBetec mAnpogopies yia e1dukovg mAnfucpotg

Y& KAMviKég O0KIUES e NAIKImpEVOLS acBevelg pe dvola, 1 Bepamneia pe ohaviamivn cvoyeticOnke pe
HeYOADTEPT EMUMTMOT BaVATOL Kot Ay YELOKES EYKEPUAIKES OVETIOVUNTEG EVEPYELEC, GE GUYKPIOT| LLE TO
gwovikd eapuako (placebo) (BAéne mapdypapo 4.4). TIoAd cvyvég avemBOUNTES EVEPYELEG TTOV
oyetiovtav pe ) yopnynon oraviamivig oe avtn Vv Kotnyopio aclevdv, NTav 10 un ELGLOA0YIKO
Badiopa kot o1 ttwoeic. [vevpovia, avénpévn Beppokpacio codpatoc, Anbapyoc, epvnua, onTikég
YeLdaGONGELS Kat aKPATELD OVPOV TTapaTNPNONKAY GLUYVEL.

Xe KAMvikég doKEG o€ acheveic e PapLOKO-ETOYMUEVT (AY®VIGT VTOTAUIVIG) YOYXMOT| GTO TANIGLO
vooov Parkinson, emideivwon tov IopKiveovIKOV GUUTTOUATOV Kol TOV YELdacncemv
avaépONKe TOAD GLYVE Kot 6€ HEYOADTEP GLYVOTHTO ad TO E1KOVIKO edpuako (placebo).

e pio KMvikn ook o€ acBeveic pe dumolkn| pavia, 1 cvyyopnynon PaArpoikov pe oiaviomivn,
elye cav amotéhespa TV ELEAVIOT| ovdeteponeviog o T0600To 4,1%. Ta vynAd enineda TAdopTOG
oV PoATPOiKoD evdEyeTar va etvat évag mBavog cuvelcpEpmVY mapdyovtas. H cuyyoprynon g
olavCamivng pe AiBo 1 Painpoiio giye cav amotéeoua avénuéva mosootd (= 10 %) tpdpov,
Enpootopiag, avénuévng 6peéns kot adénong copatikov fapovs. Altatapayr| Tov Adyov, emiong,
avaeépOnke cuyva. Katd tn didpkeia g ovyyopnynong tg oraviamivng pe Aibo 1 Bakmpoikd
vatpo/PaAimpoikd oD, pia avénon = 7 % tov BApovg cOUATOS 0md TNV apyIKN EKTiUNoN,
napatnpnnke oto 17,4 % twv acBevav, katd tn didpketa tng aywyng o&elog aoems (€mg 6
eBdopddeg). H paxpoypovia Bepamneio pe ohaviomivny (€mg kot 12 pnveg) yo mv TpoANY VITOTPOTAOV
oe aofeveic pe dtmolkn datapayn Exel cvoyeTiobel pe avénon = 7 % and 1o apywd PApog couatoc,
6710 39,9 % 1oV acBevav.

Houdwtpukdec TAinbvoude

Agv cuvietdran 1) xoprynon g oAaviamnivng og madid Kot epnPouvg nikiog K4t tov 18 etmv.
[apodro mov dev VILAPYOVY KAMVIKEG LEAETEG GYESOGUEVES Y10 VAL GUYKPIVOVY TOVG EQTIPOVG LE TOVG
EVIMIKEG, T dedopéva amd SoKIHEG o€ eprfoug cuykpifnkay pe To dedopéva and TIg SOKIUES OF
EVIAIKEC.

O ako6rovBog mivaxag cvvoyiletl Tic avemBOuNTeg EvEPYELES TOVL avaEEPONKaY pe peyaldTepn
ovyvotnta o€ £pnPovg acbeveig (nhkiog 13-17 e1dv) ouykpitikd pe evidkeg acbeveic  pdvo Tig
aveMBOUNTEG EVEPYELEG TTOV TPOEKLYOV KOTA T SLpKELR BpoyvumpdBec@V KAVIK®Y SOKIU®OV e
¢pnpovg acbeveis. Khvikd onpoviikn avénon copatikov Bépovg (= 7 %) mapoatnpndnke mo cuyvd
otV opada TV epfwv achevdv oe GUYKPLOT [LE TOVG EVIMKES Ll CLYKPIoIUT EKOECT) OTO PAPLLOKO.
To m060016 avENONG cmpatTKod Bapovg Kot 1 avaroyio Twv epnPov acbevdv mov Tapovsiacay
KAWVIKG onUavTIKy odénon copatikov Bapovg NTav HEYOADTEPO GE QLTOVE VIO PoKpoyPOVIa Ekbeon
(TovAdyiotov 24 gfdopddeg) amd Ot og acbeveig Vo Ppayeiog diapielag EkBeon).

Evtog ka0 katnyopiog cuyvotntag EReavionc, ol ovemBounteg evépyeleg mapatifeviot Katd
oBivovoa oepd coPfapdtntag. Ot 6pot GUYVOTNTAG TOL AVAPEPOVTOL TOPAKAT® TPOGdlopilovTal Mg
e&ne: TloAd cuyvég (= 1/10), cvyvég (= 1/100 éwg < 1/10).

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

AWTapay£S TOV VELPIKOV CUGTI|LATOS
1ov ovyvés: Kataotodn (cvumepiiapfaverl: vreponvia, AMBapyo, vavniia).

AWTAPaYES TOV YUSTPEVTEPIKOV
2oyvég: Enpoactopio

AWTapay£S TOV NTATOG KAl TOV YOANQPOpmV
TToAd ovyvég: AbEnon tov nratikev apwvotpaveeepacdv (ALT/AST; BAéne mapdypago 4.4).
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Hopoxivikég e€etdoslg
TloAb ovyvés: Merwpévn ok yorepvBpivn, avénuévn GGT, avénuéva eninedo TpoAaKTivig TOV
nAdopaTocte.

BMetd ™ Bpoyvnpddeoun Oepaneia (néon diapkeia 22 nuéPeg), TOAD cuyvn Hrav 1 ovénon
copatkol Papovg > 7 % amd to apywod Papog chpatog (KAd) (40,6 %), cuxvh NTav n avénon
Bapovg > 15 % and 10 apykd Papog copatog (7,1 %) ko > 25 % Ntav cvuyvn (2,5 %). Me paxpdg
duapketag ékBeon (TovAdytotov 24 gfdopdoes), 89,4 % napovciacav avénon Papovs > 7 %, 55,3 %
napovsiocay avénon Papovs > 15 % kot 29,1 % nopovciacav avénon Papovg > 25 % and To apyikod
Bé&pog cmdpatoc.

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

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

16 Avénpéva erineda mpohaktivng Tov TAdcpatog mapatnpOnkay oe 47,4 % tov egfpov acOevdv.

Avagopd mBavoroyoluevev avemBountwv evepyelmv

H avagopd mBavoroyoduevmv avemBountov evepyeldv PHetd amd tn xoprynon adetog kukAopopiog
TOV PAPUOKEVTIKOV TPoiovTog ivar onuavtiky. Emitpénet tn cuveyn mapakorovbnemn g oxéong
0PEALOVC-KIVOHVOL TOL POPUOKEVTIKOD TPOIOVTOC. Znteitan and Tovg enayyeALOTIES VYEioG va
avaQEPoLVV onotecdnrote mbavoroyovpeves avemBOpnTeg evépyeteg LEGM TOL BVIKOD GUGTILOTOG
avaopdg Tov avaypdeeTor oto Hapdpmua V*.

4.9 Ymepdooolroyia

2NUELD KO GULITTMLLOLTOL

IToA¥ cvyvd cuprtdpata ¢ vaepdosoroyiag (e T0c0oTd epeavions > 10 %) nepthappdvoovv
TayvKapdia, diéyepon/embeticotnTa, dSvcapbpia, Tolkilo EOTLPAUOKE GUUTTAOUATO KOl LELOUEVO
eninedo ocuveidnomng, To omoio KupHAIVETOL OO KOTAGTOAN £MG KOO

Ao KAMVIKG oNUOVTIKG cVUPApaTo TS VITEPSOGOA0YING TEPIAAUPAVOLY TAPUAT PO, CTTAGLOVG,
KO, TOovO VELPOANTTIKO KaKOM G GUVOPOLLO, OVOTVEVGTIKN KATAGTOAT, EIGPOPTOT), VIEPTACT 1)
VIOTAOT, kKapdakég appuluies (T0cooTd eppaviong < 2 % TV TEPITTOCEMY VTEPSOGOAOYING) Kot
KOPSLOAVOTVEVGTIKY OVOKOTY. Bavatneopeg ekPacelc Exovv avapepbel pe ofeleg vepdocoroyieg
1660 YounAéc 660 to 450 mg, ahAd kot emiPimon €xet emiong avapepOei petd and oleia
VIEPOOGOAOYIN e TEPIMOV 2 g amd TOV GTONATOG OAovEamivn.

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

KaEPOUEVOV SLOSIKAGIOV OVTILETMTIONG TNG VAEPOOCOAOYING (TT.). TAVOT| GTOUMYOV, XOPNYNOT
gvepyov avBpaka) uropei va gpappocdei. H tavtdypovn yoprynom evepyod dvBpaka £de1&e 0Tt
pemveL T PlodiabesiuotnTo TG 0o ToL GTOUATOG YopNYouuevNg odavianivig oe mocooto 50-60 %.

H copntopoatikny aviietdnion Kol 0 EAeYY0G TV AEITOVPYIOV TV {OTIKGV 0pYavOV UTopodV va
epappolovtal avaroyo pe TV KAVIKN Katdotaor tov acbevoic, mteptlapfavopévng g
AVTIHETMOTIONG TNG VITOTACT|G, TNG KUKAOPOPIKNG KOTEPPELYTG KOL TNG VIOSTAPIENG TNG OVOTVEVGTIKNG
Aertovpyiog. Mny ypnolponoteite entveppivn, vromopivn 1 GALec copmadnTIKopunTIKég ovoieg pe B-
AYOVIOTIKT OpOoTNPLOTNTO, EMEON 1 SIEYEPOT) TOV P- VITOSOYEDV EVOEXETAL VO, ETOEIVAGEL TV
vrotoon. H kapdiayysiokn mapaxorlovfnon sivar arapaitntn yio tov Eheyyo mlavav appuduidv.
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Xtevi wTpikn emifreyn Kot wapakoAovOnon sivat amapoitnTn pExpt 0 acBeVi Vo avaKayeL
TANPOG.

5. DOAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

51 ®@appokodvvopmkéc 1016TNTEG

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

Dopuokoduvapkés emdpaceLs

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

2115 TpoKAWVIKEG peréteg, 1 odavCamivn €de1e ynuikn ovyyévewa (Ki < 100 nM) yua evpd edopa
VTOJOYEMV OT®G 01 LIOJdOYELG TNG GEpoTovivng S-HT2a02¢, 5- HT3, 5- HTs, 01 vmodoyeig g
vromopivng D1, D2, D3, D4, Ds, o1 yoAvepyucoi povokapvikoi vmodoyeig M1-Ms, ot adpevepyikol
VI0d0YElS 01 Kot 01 VTodoyeig g wotapivng Hi. Ot perétec copmepupopds oe Cma pe tnv odaviamivn
éde1&av 5-HT, vromapuvikd kot yoAvepykd oviay®viopio, cupuPatd e 1o Tpoeil cOvOeoNS
VodoyEmV ToL Pappdakov. H odaviamivn epedavice peyakvtepn in Vitro cuyyéveta yio Toug vmodoyeic
g ogpotovivng 5S-HT2 mapd yia Toug vrodoyeig tng vromapivng D2 ko peyardtepn 5-HT2 mapd Do
dpaoctnplotnta o€ in Vivo povtéra (mpdtuma). Hiektpopuoioloyikég peléteg £de1&av Otim
olavCamivn ekAekTikd peimoe 1o puoud TLPOdOTNONG TV pecopeTaryak®y (A10) viomopivepyikdv
VELPOVOV, EVD £YEL KPN eMidpacn 61N pafdmth 086 (A9) N onoio eUTAEKETAL GTNV KIVNTIKY
Aertovpyia. H ohavlamivn peiwoe o eEaptnuévn aviidpoom amopuyng, SOKIUAGIO EVOEIKTIKY
AVTIYOYOTIKNG OpAcTNPLOTNTOG, O SOCELS LUKPOTEPES OO ALTEG TOV TPOKAAOVY KOTAANWi, Hia
Opdion eVOEIKTIKY KIVITIKAOV TOPEVEPYELDV. AVTIOETA TPOG GALOVG OVTIYLYMTIKOVG TAPAYOVTES, M
olavComivn oEAVEL TNV aVTATOKPLOT GE Ld “aryXOAVTIKY” SOKILOGiaL.

e perém Topoypaogiog Exmopnng [Tolitpoviev (PET) pag epdmal 66ong (10 mg) og vyieig
eBelovtég, n ohavlamivn epepdvice peyarvtepo Pabuod cvvdeong ne Tovg S-HTra vrodoyeic and ot pe
Tovg vodoyeig g viomauivng D2, EmmAéov, pedétn oyloppevikdv acevov pe yprion Topoypapiog
Amhov Potoviov (SPECT) amoxdAivye 0Tt o1 avtamokpvopevol otnyv odaviamivn acBeveic eiyov
pikpotepn D2 ohvdeon og vevpdveg Tov paPd®Ton GOUATOG TAPA Ol AVIOTOKPIVOUEVOL GE TUTIKE
AVTIWYLYOTIKE - KOl PLoTepLdovN - aoOeVELG Kot GLUYKPIGIUN LE QUTY] TOV AVTUTOKPIVOUEVMV GE
Kholamivn acBevav.

Klvikn| amotedespatikotnta

e 600 amd TIG 600 HE EIKOVIKO PAPLOKO Kol OTIG dVO Amd TIG TPEL CLYKPLTIKEG EAEYYOUEVES OOKIUEG
pe mepiocdtepovs TV 2.900 oypilloppevikmv acbevodv ot onoiotl epeavifov Betucod Kot apvnTiKon
TOTOV GLUTTAONATO, 1] OAVEATIVY] GUVOOEVTNKE A0 GTATICTIKG ONUOVTIKA HEYUADTEPEG PEATIDCELG
OTO OPVNTIKG OTMOG EMIONG Kol 6TO OETIKG CUUTTOUATO.

e o roAveBvikn, SuTAN-TVEAN, CLYKPLTIKY HeAETT oloppévelas, oxllocuVIGOMUATIKGY Kot
oLUVOQAOV dtaTapaymv, 1 onoia rtepiedapuPave 1.481 acBeveic pe mowiiov fabdpod cuvodd
KatoblmTicd cvuntopato (Léon fadporoyia Katd v eloaywmyn ot perét 16,6 omnv Kiipoka
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), pia Tpoontik] dgvutepoyevig avéivon g HETOPOANS
g ovvoloOnuatikng fadporoyiog omd TV apyikn EKTIUNOTN ®G TO KATAANKTIKO TG ornueio £de1&e
oTaTIoTIKG onuavtikh vrepoyn (p = 0,001) otovg acbeveig mov Erafav oraviamivn (-6,0) cuykprTikd
pe avtove mov Aafav alomeptdoan (-3,1).

e aoBevelg pe paviakd 1 HEIKTE ETEITO10 SUTOAIKNG dtaTtapayns, 1 oAaviamivn aredeiyel 6Tt Exet
UEYOADTEPT] OTOTEAEGLATIKOTITO, EVAVTL TOV EIKOVIKOD papudiov (placebo) kot tov Bairpoikon
vatpiov (divalproex) otnv eEAdTTOoN TOV HOVIOK®V COUTTOUATOV evTog 3 efdopddwv. Eniong, 1
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olavlamivn epedvice mopOLOLN ATOTEAEGLATIKOTNTO LE TNV AAOTEPLOOAT OGOV APOPE TO TOCOCTO
TV acBevdv 6ToVG 0ToloVg EMTEVYONKE TANPNG LIOYMPNOT TV CUUTTOUATOV TNG LOVING KO TNG
KatdBAymg, o 6 ko 12 gfdopdadec. Xe pio perétn cvyyopnynong 6mov ot acheveig Erafav Aibo 1
BaAmpoikd yia tovAdyiotov 2 gfdopddes, n tpocsOnkn 10 mg oAaviamivng (cuyyopnynon pe Aibo 1
BaAmpoikd) eiye cav anotéiespo pio peyaddtepn LEI®MON TOV HOVIOK®Y GUUTTOUAT®V, GTO SIAGTN L
TV 6 gfdopddmv, cuykprtikd pe ™ povobepaneia pe Paimpoixd 1 Aibro.

e o pehétn 12pnvng dbipkelag TpoAnyng TV vIoTPondV, 6 0ohevelg pe paviakod enelcoo10, Ot
omoiot eméTuyav VeeoT pe ohaviamivn Kot KoTémy Kataveundnkav toyotomompéva oe ohaviamivn 1
gwoviko eapuako (placebo), n odaviomivn £0e1&e 0TATIOTIKG GUAVTIKE VIEPOYN EVAVTL TOV
gKoviKov poppdkov (placebo), 6to khplo KatoAnKTIKO GNUEID TG HEAETNG, TOL APOPOVGCE TNV
VIOTPOTN TNG OITOAKT|G dtatapayns. H olavlamivn eniong epedvice GTATIGTIKG ONLOVTIKY VITEPOYN
£VOVTL TOL €1KOVIKOV Qoppdkov (placebo) oty Tpdinym vrotponng ite Tpog pavio gite TPOg
KOTAOA Y.

e o pehétn 12pnvng dtbpkelag TpoAnyng TV VTOTPONTAV, G AGHEVEIG LE POVINKO ETEGO10, OL
01010l EMETVY OV VPEST] LE GLYYOPNYNON oAaviomivng kot ABiov Kot 6T cuvEXELD KaTaveunOnKoy
Tuyoomomuéva og oAaviomivn 1| Aibo, n ohaviamivn fTav 6TOTIGTIKA 10000vauN [ To AlBo 6To
KOPL0 KATOANKTIKO ONUEID TNG LEAETNG, OGOV APOPE TNV LITOTPOTH TNG OUTOMKNG SLUTOPAYNGS
(ohavCamivn 30,0 %, LiBo 38,3 %, p = 0,055).

e o 18unvn pedétn cuyyopnynong, o€ acevels og paviako 1 Piktd engic6o10, ot omoiot
otafepomombnkav pe ohaviamivn kot éva otabepomom g ddbeong (Aibo v Painpoixo), n
HoKpOYpOVIa GuYYopnYNon oiaviomivng e AiBo 1 PaATpoikd dev NTOV GTUTIGTIKA COTLLOVTIKA
vIEPEYOLG TNG Lovobepamreiog pe AiBto 1 PaAmpoikod, 6Gov apopd TV kabvotépnon g eLPaviong
VIOTPOTNG TNG SUTOMKNG SLOTAPAYNG, COLPOVE, LLE TO KPLTNPLaL (S10yVOGTIKA) TOV GLVIPOHLOV.

Houdwtpukdec TAinbvoude

Agdopéva greyyouevns omotelespaTikotnTag o £pnpoug (niuciog 13 émg 17 etdv) mpoépyoviat amod
pKpn g O1dpKretog peréteg yia tn oyloppévela (6 eBSopddeg) kat yio T pavia Tov oyetileton pe
SduroAkn datapayn Tomov I (3 efdopddeg) pe cvppetoyn Ayotepov twv 200 gpnpov. H olaviamivn
xopnynOnKe pe VEMKTO S0GOAOYIKO GYNUa Le 0O6oM Evapéng 2,5 Tov Kopavinke £mg Kot

20 mg/muepnoing. Katd t didpkela Oepaneiog pe oAaviomivn, ot £épnpotl Tapovciacay onuavTiKd
peyodvtepn avénon Papovg oe cuykpilon pe Toug evijiikes. To péyebog Tov aAlaydv oTig TIéG
ynotelag g OAMKNG YoANoTeEPOANG, TG LDL yoAnotepding, Tmv TpryAukeptdimv Kot TG TPOAUKTIVIG
(PAéme mapaypapovg 4.4 kar 4.8) fTav HEYAADTEPT GTOVS £PNPOVG CLYKPITIKA e TOVG EVIIAIKEG. Agv
VILAPYOVV EAEYYOUEVE OEOOUEV Y10 T1) OLOTHPTOT) TNG ATTOTEAEGATIKOTNTOG 1] OEGOUEVAL
pokpoypoviag acpirelag (BAéne mapaypdpovg 4.4 kot 4.8). [IAnpopopieg oyeTikd pe pakpoypovia
AGPAAELN TPOEPYOVTOL KUPIMG OO avOLyTOV GYESOGUOD, U EAEYXOUEVA dESOUEVA.

52 ®appoxoxivnTikég 1010TNTEG

Amoppoégnon

H olavComivn amoppo@drtal Kodd LETA T yOp1yNo” O TOL GTOUATOG KOl TO, LEYIOTO EMIMEON GTO
TAAo U ETITVYYAVOVTOL EVTOG 5-8 wpdv. H amoppoenon tng dev emnpedletar omd ) Aqyn tpoopne. H
amoAvTn frodafectudTTa TG amd TOL GTOUNTOG YOPNYNONG CYETIKA LE QVTH TNG EVOOPAEPLOG dev
€xe1 Tpooodloplobel.

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

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

Buopetaoynupatiopdc
H olavComivn petaforiletor oto Nrap péc® 0dmv ovulevéng kot o&eidmaong. O kOplog petafoiitng
670 aipa givar to 10-N-yAvkovpovidlo, To 0moio dev SUTEPVA TOV OLLO-EYKEPAAIKO Ppayuod. Ta
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rkutoypopato P450-CYP1A2 kot P450-CYP2D6 cuvelspépouvv 6to oynuatioptd tov N-0ecuefuvl kot
2-03po&upebVA pETAfOoATOV, O 0TTOI01 ELPAVIGAV GNUAVTIKG LKPOTEPT IN VIVO QOpUOKOAOYIKY
dpactikdtnta omd v ohaviamivny oe peréteg Lowv. H xbpla gappokoloyikn dpdon opeiletal otn
puntpkn ovcio v odavComivn.

AmofoAn
Metd v amd Tov oTOpaTog Yoprynon g oraviamivng, n péor teAikn nuurepiodog amoPoAng g
olavCamivng og vym dropa TowkiAdel avdAioya pe v nikio Kot to vAo.

Xe vy nAuklopéva dtopa (65 eTdV 1) TEPIGGOTEPO) GE GUYKPLON LE U1 NAIKIOUEVE VY] ATOA, T
péon nuurepiodog amoPfoing g oraviomivng rav mapatetapévn (51,8 évavtt 33,8 dpeg) ko
KkéBapon Mrav ehattopévn (17,5 évavte 18,2 I/hr). Ot pappokokivntikés Slopopic 6€ NAIKIOUEVOL
dropa evpiokovrol evtdg TV opiev SLKOUAVOTG IOV TaPaTNPovVTOL GE U NAKIopéva dtopa. X 44
oyloppevikos acheveis niikiog > 65 etmv, o1 onoiot EAaPav ddcelg oraviamiving petadd 5 ot 20
mg/muepnocimg, dev mapatnpndnke kKdmolo 1d1aitepo mePiypappo (TPoeil) avemBOUNT®V EVEPYELDV.

& YUVaiKeG CUYKPLTIKA Pe Gvopec, N uéon numepiodog amoBoing tng ohaviamiving NTov KATmG
peyodvtepng didpketog (36,7 évavtt 32,3 dpec) ko 1 kédbapon frav pkpotepn (18,9 évavtt 27,3 1/hr).
Qot6c0, | ohaviomivn (5-20 mg) £de1ée éva cuykpioio TPoid aceareiog otig yuvaikeg (n=467) pe
aLvTo TV avdpdV (1=869) acbevov.

Neoppikr) dvciertovpyia

e aoBevelg pe veppikn ovsiettovpyia (kdBapon kpeativivng < 10 ml/min) cuykpirikd pe vym
dropa, dev mapoTnphONKe oNUAVTIKY Sopopd 6tn péomn numepiodo anoPforng (37,7 évavt 32,4
wpeg) N oy Kabapon (21,2 évavtt 25,0 1/hr). Mo peAétn mass balance £6e1ée 011 T0G00TO MEPimOV
57 % g padroonpacpévng oraviamivng aviyvednke ota ovpa, KVPLMG UE T HOPOT TOV
petafoltdv.

Hratikn dvoisitovpyio

Mio pucpr] peAétn yio Ty nidpaoT TG daTapoyLEVIG NTATIKNG Agttovpyiog o€ 6 GTopa pe KAVIKA
onuovtiky kippwon (Kamnyopio A (n =5) xou B (n = 1) xatd Childs Pugh) anokdivye pucpn
EMIOPACT] O POPUOKOKIVITIKT TG OO TOV GTOHOTOG YopTyovpevng odaviomivng (2,5 - 7,5 mg
epamaé d6om). Atopa pe NI £0G LETPLA NTOTIKY SLGAELTOVPYia elyov EAAPP®G avENUEVN
GLGTNUATIKN KABapoT| Kot TaydTEPO XPOVo NUL®NG AmoPOANG G GUYKPLON LE TO GTOU YOPIG
nnatikn dvciettovpyia (n = 3). Yanpyov tepiocoTePOL KATVIGTEG LETAED TV ATOU®V UE Kippmon
(4/6, 67%) omod 6,11 petald TV atOp®V Yopic otk dusiertovpyia (0/3, 0%).

Kénviopa
e U1 KOTVIOTEG GE GUYKPLON UE KATVIGTES (GvOpEeS Kat yuvaikeg) 1 pHéomn nuumepiodog amofoAing g
oravComivng mapotadnke (38,6 Evavtt 30,4 dpeg) ko n kdBapon erattddnke (18,6 Evavtt 27,7 1/hr).

H xdBapomn mhaopatog ohaviamivig eivar pkpOTEPT 0TO NAIKIOUEVO GE GUYKPLON UE VEUPA ATOUA,
OTLG YOVOIKEC GE GUYKPLOT LLE TOVG AVOPES, KOl GTOVG LT KATVIGTEG GE GUYKPLON LE TOVG KOTVIOTEG.
Evtottoig, 1o péyebog g enidpaong tng nAKiog, Tov pUAOL 1} TOL Kamviouatog otnyv kdbapon Kot
v wepiodo Nulmng g ohaviamivig elvar ikpd Gg cOYKPLON UE T YEVIKN dtakvpoven peta&d Tov
dpopmv acbevov.

Am6 ta dedopéva piog perétng oe Kavkdoiovg, lanwmveg kar Kivélovg, dev mpoékvyay d1apopég oTig
QOPUOKOKIVITIKEG TAPOUETPOVG OVAUESO GTOVG TPELS AVTOVS TANBVGHOVG.

Hodratpikdg minbuopog

"Epnpotr (niikiog 13 éwg 17 et@v): Ot appoKoKIvVITIKES 1O10TNTEG TNG oAaviamivig elvol TapOUOIEG
peTa&D TV NPV Kol TOV EVAMK®V. ZTIG KMVIKEG LEAETEG, 0 LEGOG Opog EkBeong otV oAaviamivn
nrtav tepinov 27 % vymiotepog 6tovg ePnous. Ot dnpoypapikés dtapopés petald Tmv eprfav Kot
TOV EVNAIK®V TEPIAAUPAVOLY TO PEIOUEVO KOTA HEGO Opo PAPOg COUATOG, EVD AlydTEpOL £PnPot
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Nrav Kamviotés. Ot mapdyovteg avtol mhava cuuBdiovy ot peyardtepn Katd Léco 6po Ekbeon mov
mapoTnpiOnKe otovg epnPoug.

5.3 IIpoxkivikd dgdopéve. Yo TNV a6QAAELl

Oéela (e@bmoé-660nc) toludTnTo

Ta onpela g and 1oV GTOHOTOS TOEIKOTNTOS OTA TPMKTIKA HTAV YOPAKTNPLOTIKA TOV 1GYVPDOV
VELPOMTITIKOV QAPUAK®V: Pei®don TG OpacTnploTnTaS, KO, TPOUOC, KAOVIKOL GTOGO1,
cleloppota Kot peimon tov copatikod Bapove. Ot péceg Bavatneopeg docelg Nrav nepinov 210
mg/kg (oe movtikovg) kot 175 mg/kg (og apovpaiovg). Mepovopéveg and Tov 6TOHATOS dOGELS £MG
100 mg/kg £ywvav avektég og KOVEG Ympig v epedvion Bovatmv. To kKivikd onpeio teptAdufovay
KATOoTOAY, ataia, Tpopo, adbEnom Tov Kapdiakov puhuov, epyddn avamvor), poor Kot avopetio. Xe
mONKovg, epanal amd tov otopartog d6celg émg 100 mg/kg mpokdiecav TANpN KATdTTmOOT Kol 6
VYNAOTEPEG DOGELS, LEPIKT] OTMDAELN TNG GLVEIONOMG.

To&wom o petd and enavoropfavoueves d6celg

Xe peléteg duapkelag uéypt 3 uNvov 6€ TOVTIKOVG Kot Léypt 1 £toug o€ apovpaiovg kol KOVES, ot
KOPLEG EMOPAGELS NTOV KOTAGTOAN ToV KN, avTiyolvepyucés emdpaoelc Kot Teplpepikésg
OPLOTOAOYIKES StatapayEs. AvomtoyOnke avoyn otnv KatactoAn tov KNZ. Ot napduetpot avantoéng
petmdnkayv pe t yopnynon vyniov 66cewv. Ot avacstpéyipes avemBOHUNTES EVEPYELES Ol OTTOIEG NTOV
ovpPatéc pe ta avénuéva enineda TPOAUKTIVIG G€ apovpaiovs teptiappavay peimon tov fapovg Tmv
®OONKOV KoL TNG UATPOG KOl LOPPOAOYIKES LETAPOAES TOV KOATIKOD emBniiov kot Tov palikob
adéva.

Awlatoloyikn) to&ikotnta

Emdpdoelg otic apatoroyikég mopaptéTpoug tapatnpidnkayv oe 6Aa ta £i0n {dwv,
SVUTEPIAOUPAVOLEVOV TV S0GOEEUPTAOUEVAOV LELOCEMY TV TILMOV TV AEVKOV OLOCOAPI®V GE
TOVTIKOVG KOl TV U1 EWIKAV HEIOCEMY TOV TILOV AEVKOV OHLOCOOIpioV 68 apovpaiovs. 261000,
dev mopatnpnOnKe KVTTOPOTOEIKOTNTO GTO PHVEAD TOV 0GTAOV. AVOGTPEWLUN OVOETEPOTEVID,
Opoupoxvrtonevia 1| avaio TopatnpHOnKoy o optopEVoLg Koveg Tov Elafav d0cels 8 1

10 mg/kg/mpepnoing (cuvorikn ékBeon og ohavioanivn [AUC] Rrav 12 -15mhdoio owtig tov
avBpomTov mov £hafe 66on 12 mg oAaviomivng). e KOVEG OV EMACYOV OO KUTTAPOTEVID, OEV
mapoTnPpNONKay avemBOUNTEG EVEPYELES OTA TPOYEVVNTIKA (0pyEYOVA) KOTTAPO KOl GTO KOTTOPO
TOAALOTAAGLOGLOD TOV HVEAOD TV OGTMV.

TokdTNTO TNV AVATOPAYOYIKN KAVOTNTO

H ohavCamivn dev éxel tepatoyoveg emdpaocels. H kataotoln ennpéace v tkavotnta {euyopdpoTog
TV appévav apovpainv. Ot ototpikol kikAot emnpedodnkay oe dooeig 1,1 mg/kg (3 popéc avartepeg
g HEYIETNG avOpdTIVNG dOONG) KOt O1 TAPAUETPOL AVOTOPAYWOYNG EXNPEASON KAV GE apoLPAIOVS TOV
éhaPav dooeig 3 mg/kg (9 popég avmtepeg TG HEYIOTNG avOpOTIVNG OGN C). ZTOLG ATOYOVOUG
apovpaimv mov EAafav oAaviamivn, Tapatnpninkayv Kabvotepoelg TG avartTuénG TV euPpimv Kot
TOPOSIKES PELDGELG TNG dPACSTNPLOTNTAG TOVG,

MetarloEroyéveon
H olavCamivn dev mpokdiece petadha&elc o€ OAEG TIG TUMIKES OOKIUUGIEG, O 0TTOieg mEPIAGUPavay
dokpacieg petdAraéng o Paxtnpidla ko in Vitro kot in Vivo dokiacieg o€ ONAaoTIKA.

Koapxivoyéveon
Me dedopéva To OTOTEAEGUATO TOV HEAETMY GE TOVTIKOVG KOl 0pOVPAIOVG, CUUTEPOIVETOL OTL T

olavComivn omd ToV GTOUATOG OEV £XEL KAPKIVOYOVO dpAcT.

6. OAPMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX

6.1 Katahloyog ekdéymv
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Movvitodn E 421

MiKpoKpLGTAAALKY] KLTTAPIVNY

Aocmaptaun E 951

KpoomoBidovn

Maoyviolo oteatikd

6.2 AocvpPatotnreg

Agv gpappoletor.

6.3 Awpkera Long

30 pnveg

6.4 Iowitepeg mpo@urders katd T @OLAEN TOV TPOiIdVTOG
Ddvidooete ot Beppoxpacia pikpotepn twv 30°C

6.5 ®@Von Ko GVOTATIKA TOV TEPLEKTI

Yvokevaoieg KoyéAng alovpviov/arovptviov g Koutid Twv 28 & 56 diokiwv avd kovti.
Mmropet va pn KkukAo@opodv OAEG Ol GLGKEVAGIES.

6.6 Iowitepeg mpourdiers amdppryng

Koapio e1d1kn vroypéwon.

7. KATOXOX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4

Anpoxportia g Togyiog

8. APIOMOX(0OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/09/597/005

EU/1/09/597/010

9. HMEPOMHNIA IPQTHX EI'KPIXHX/ANANEQXHY THX AAEIAX
Hpepopnvia mpadng éykprong: 11.12.2009

Hpepounvia tekevtaiog avavéwong: 11.12.2014

10 HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

{MM/EEEE}

Aentopepeic MANPOPOPIES Y10 TO POV PAPUOKEVTIKO TPOIOV eivart dtoBECIEG GTOV SIKTLAKO TOTO
tov Evponaikod Opyaviopod doappdxov: http://www.ema.europa.eu/
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ITAPAPTHMA 11

IMAPAXKEYAXTEX YIIEYOYNOI I'TA THN
AITIOAEXMEYXH TQN ITAPTIAQN

OPOI H NIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH ATAGEXH KAI TH XPHXH

AAAOI OPOI KAI ITIEPIOPIXMOI THX AAEIAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H HEPIOPIZEMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

AIMTIOTEAEZMATIKH XPHZH TOY ®APMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. THAPAXKEYAXTEX YIIEY®OYNOI I'TA THN AITIOAEXMEYXH TQN ITAPTIAQN

‘Ovopa kot 61e06vuven Tov TOPACKEVOGTN OV Eivol VTEVHVVOC Y10 TNV OTTOIECUEVON TOV TOPTIOWV

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

Vysoké Myto

Anpoxpartio g Togylog

B. OPOI'H HEPIOPIZEMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH XPHXH

DoppokevTikd TPOIOV Y10 TO 0010 AMALTEITOL WLTPIKT GLVTOYY.

I AAAOI OPOI KAI HEPIOPIXMOI THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX
o Ex0¢cg1g Teprodikng mapakorovOnong g acpaierog (PSURS)

Ot amontioelg yio v vrofoin tov PSURS yia to ev A0ym @appokevtikd tpoiov opilovat
GTOV KOTAAOYO UE TIG Nuepounvies avapopds s Evoong (katdioyog EURD) mov mapatiBeton
otV mapdypaeo 7, tov dpBpov 107y, g odnyiog 2001/83/EK kot kGO emakdlovdng
EMKALPOTOINONG OTMG OMNUOGIEVETOL GTNV EVPMOTATKY SIKTVOKT] TOAT Y10l TO POPLLOKOL.

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

. Yyé010 orwayeiprong Kivovvov (XAK)

Agv gpappoletan
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ITAPAPTHMA 111

ENNIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXEQX
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A. EIIIXHMANXH
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ENAEIZEIX IIOY ITPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA
KOYTI

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

Awoxio Olazax 5 mg

Oraviamivn

‘ 2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EX)

Kabe diokio mepiéyel 5 mg ohavEamivn.

3. KATAAOT'OX EKAOXQN

[epiéxel aomaptapn.
I mepiocdtepeg mAnpopopieg, PA. PUALO 0dNYIDV ¥PNONG

4. OAPMAKEYTIKH MOP®H KAI IEPIEXOMENO

Awoxio 28 dokia
Awoxio 56 doxkia

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Awpaote T0 GOALO 0ONYLDV, TPV ATO T1) XOPNYNON.

Amo Tov 6TOHATOG XPNOT.

6. EIAIKH ITPOEIAONIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
MPOION ITPEIEI NA ®YAAXXETAI XE OEZH, THN OIIOIA AEN ITPOXEITIZOYN
KAI AE BAETIOYN TA ITAIATA

Na purdcocetorl og B¢on Vv onoia dev mpoceyyilovv Kot dev PAETOVY TOL TSI

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EYX) TIPOEIAOIIOIHEH(EIYX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EY)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

9. EIAIKEYX XYNOHKEYX ®YAAEHX

dvidooete ot Beppoxpacio pkpotepn Tov 30°C.
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10. IAIAITEPEX ITIPO®YAAZEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN I10Y TIPOEPXONTAI AIIO AYTA, E@OXON AITAITEITAI

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

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4
Anpoxpartio g Togylog

12.  APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/09/597/001
EU/1/09/597/006

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

Awokia Olazax 5 mg

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

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

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

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

YV6KEVOGIES KOWEAS AoV IIViOV

| 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IIPOIONTOX

Awoxkio Olazax 5 mg

Oraviamivn

| 2. ONOMA KATOXOY THX AAETAY KYKAO®OPIAX

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

| 4. APIOMOX ITAPTIAAX

Ap1Bp6g moptidog

| 5. AAAA ITOIXEIA
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ENAEIZEIX IIOY ITPEIIEI NA ANAI'PA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA
KOYTI

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

Awoxio Olazax 7,5 mg

Oraviamivn

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

Ka6e diokio mepiéyetl 7,5 mg ohaviamivn.

3. KATAAOT'OX EKAOXQN

[epiéxel aomaptapn.
[N mepiocdtepeg mAnpopopieg, PA. PUALO 0ONYLOV YPTIONG

4. OAPMAKEYTIKH MOP®H KAI IEPIEXOMENO

Awoxio 28 dokia
Awoxio 56 doxkia

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Awpaote T0 GOALO 0ONYLDV, TPV ATO T1) XOPNYNON.

Amo Tov 6TOHATOG XPNOT.

6. EIAIKH ITPOEIAONIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
MPOION ITPEIEI NA ®YAAXXETAI XE OEZH, THN OIIOIA AEN ITPOXEITIZOYN
KAI AE BAETIOYN TA ITAIATA

Na purdococetotl og Bom Vv onoia dev Tpooeyyilovv Kot o€ PAETOVY T TALOL

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

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

9. EIAIKEYX XYNOHKEYX ®YAAEHX

dvidooete ot Beppoxpacio pkpotepn Tov 30°C.
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10. IAIAITEPEX ITIPO®YAAZEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN I10Y IPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©OOXON AIIAITEITAI

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

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4
Anpoxpartio g Togylog

12.  APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/09/597/002
EU/1/09/597/007

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

Awoxio Olazax 7,5 mg

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

Aed1doTaTog YpoupmTog kmdukog (2D) mov gépet Tov TEpIAN@OEVTO LOVASTIKO OVAYVOPLOTIKO
K®OKO.

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

PC
SN
NN

95



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

YV6KEVOGIES KOWEAS AoV IIViOV

| 1. ONOMAZIA TOY PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

Awoxio Olazax 7,5 mg

Oraviamivn

| 2. ONOMA KATOXOY THX AAETAY KYKAO®OPIAX

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

| 4. APIOMOX ITAPTIAAX

Ap1Bp6g moptidog

| 5. AAAA ITOIXEIA
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ENAEIZEIX IIOY ITPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA
KOYTI

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

Awoxio Olazax 10 mg

Oraviamivn

‘ 2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EX) OYZIA(EX)

Ka6e diokio mepiéyel 10 mg odaviomivn.

3. KATAAOT'OX EKAOXQN

[epiéxel aomaptapn.
[N mepiocdtepeg mAnpopopies, PA. PUALO 0dN YLDV ¥PNONG

4. OAPMAKEYTIKH MOP®H KAI IEPIEXOMENO

Awoxio 28 dokia
Awoxio 56 doxkia

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OT) XOPHI'HEHX

Awpaote T0 pOALO 0ONYLDV, TPV ATO TN XOPNYNON.

Amo Tov 6TOHATOG XPNOT.

6. EIAIKH ITPOEIAONIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
MPOION ITPEIEI NA ®YAAXXETAI XE OEZH, THN OIIOIA AEN ITPOXEITIZOYN
KAI AE BAETIOYN TA ITAIATA

Na purdococetor oe BEom Vv ool dev Tpooeyyilovv Kot o€ PAETOVY T TALOLA

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

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

9. EIAIKEX XYNOHKEYX ®YAAEHX

dvidooete ot Beppoxpacio pkpotepn tov 30°C.
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10. IAIAITEPEX ITIPO®YAAZEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN I10Y TIPOEPXONTAI AIIO 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
Anpoxpartio g Togylog

12.  APIOMOX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/09/597/003
EU/1/09/597/008

13. APIOMOX ITAPTIAAX

Ap1Bp6g moptidog

14. TENIKH KATATAZH I'lA TH ATAGEXH

DoppokevTikd TPOiOV Y10 TO 0010 AMOLTEITOL WLTPIKT) GLVTOYY.

‘ 15. OAHTI'IEX XPHXHX

| 16. TAHPO®OPIEX XE MIIPEIA

Awokia Olazax 10 mg

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

Aed1doTaTog YpoupmTog kadukag (2D) mov pépet Tov TEPIANQOEVTO LOVASTIKO OVAYVOPLOTIKO
K®OKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIETIKOX 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

YV6KEVOGIES KOWEAS AoV IIViOV

| 1. ONOMAZIA TOY PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

Awoxio Olazax 10 mg

Oravlamivn

| 2. ONOMA KATOXOY THX AAETAY KYKAO®OPIAX

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

| 4. APIOMOX ITAPTIAAX

Ap1Bp6g moptidog

| 5. AAAA ITOIXEIA
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ENAEIZEIX IIOY ITPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA
KOYTI

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

Awoxio Olazax 15 mg

Oraviamivn

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

Ka6e diokio mepiéyetl 15 mg odaviomivn.

3. KATAAOT'OX EKAOXQN

[epiéxel aomaptapn.
[N mepiocdtepeg mAnpopopieg, PA. PUALO 0dNYIDV ¥PNONG

4. OAPMAKEYTIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

Awoxio 28 dokia
Awoxio 56 doxkia

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHT'HXHX

Awpaote T0 GOALO 0ONYLDV, TPV ATO T1) XOPNYNON.

Amo Tov 6TOHATOG XPNOT.

6. EIAIKH ITPOEIAONIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
MPOION ITPEIIEI NA ®YAAXXETAI XE OEZH, THN OIIOIA AEN ITPOXEITIZOYN
KAI AE BAETIOYN TA ITAIATA

Na purdocoetor og B¢om v onoia dev Tpooeyyilovv Kot o€ PAETOVY T TALOLL

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

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

9. EIAIKEYX YYNOHKEYX ®YAAEHX

dvidooete ot Beppoxpacio pkpotepn Tov 30°C.
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10. IAIAITEPEX ITIPO®YAAZEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN I10Y IPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©OOXON AIIAITEITAI

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

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4
Anpoxpartio g Togylog

12.  APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/09/597/004
EU/1/09/597/009

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

Awokia Olazax 15 mg

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

A6d1doTaTog YPoUp®mTOg Kddukag (2D) mov pépet Tov TEPIANPOEVTU LOVASIKO OVAYVOPLOTIKO
K®OKO.

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

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

YV6KEVOGIES KOWEAS AoV IIViOV

| 1. ONOMAZIA TOY PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

Awoxio Olazax 15 mg

Oraviamivn

| 2. ONOMA KATOXOY THX AAETAY KYKAO®OPIAX

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

| 4. APIOMOX ITAPTIAAX

Ap1Bp6g moptidog

| 5. AAAA ITOIXEIA
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ENAEIZEIX IIOY ITPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA
KOYTI

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Awoxio Olazax 20 mg

Oraviamivn

‘ 2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EX) OYZIA(EX)

Kabe diokio mepiéyel 20 mg odaviomivn.

3. KATAAOT'OX EKAOXQN

[epiéxel aomaptapn.
[N mepiocdtepeg mAnpopopieg, PA. PUALO 0ONYLOV YPTIONG

4. OAPMAKEYTIKH MOP®H KAI IEPIEXOMENO

Awoxio 28 dokia
Awoxio 56 doxkia

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OT) XOPHI'HEHX

Awpaote T0 GOALO 0ONYLDV, TPV ATO T1) XOPNYNON.

Amo tov 6TOHATOG XPNOT.

6. EIAIKH ITPOEIAONIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
MPOION ITPEIEI NA ®YAAXXETAI XE OEZH, THN OIIOIA AEN ITPOXEITIZOYN
KAI AE BAETIOYN TA ITAIATA

Na purdocoetor og BEom Vv ool dev Tpooeyyilovv Kot o€ PAETOVY T TALOLA

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

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

9. EIAIKEYX XYNOHKEYX ®YAAEHX

dvidooete ot Beppoxpacio pkpotepn Tov 30°C.
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10. IAIAITEPEX ITIPO®YAAZEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN I10Y IPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©OOXON AIIAITEITAI

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

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4
Anpoxpartio g Togylog

12.  APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/09/597/005
EU/1/09/597/010

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

Awokia Olazax 20 mg

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

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

18. MONAAIKOX ANAT'NQPIEZETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX ITOY ITPEITEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYWYEAHX 'H XTIX TAINIEX

YV6KEVOGIES KOWEAS AoV IIViOV

| 1. ONOMAZIA TOY PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

Awoxio Olazax 20 mg

Oraviamivn

| 2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

| 4. APIOMOX ITAPTIAAX

Ap1Bp6g moptidog

| 5. AAAA ITOIXEIA
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B. PYAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@viro oonYLov ypiong: Iinpoopics yia Tov ypiotn

Awokia Olazax 5 mg
Awokia Olazax 7,5 mg
Awkia Olazax 10 mg
Awkia Olazax 15 mg
Awkia Olazax 20 mg

OAavamivn

Awfdote TPOGEKTIKG OAOKAN PO TO GVALO 03N YLAV (PN OIS TPV UPYICETE VA TAIPVETE AVTO TO

PappraKo, o16TL TEPLLOUPAVEL ONUAVTIKES TTANPOPOPIES Y10 GOGC.

- DuraEre avTd T0 POALO 0dNYLDVY XpRomns. Towg ypelaotel va To daPdoete Eava.

- Edv &yete meportépo amopies, p@toTe TO Y10TPd GOG 1) TO POPLOKOTOL) GOG.

- H ocvvtayn yuo avtd to pdppaxo yopnyndnke amokAeloTiKd Yio 6oc. Aev TpEnel vo, SDGETE TO
@apuoko oe GAlovg. Mropei va tovg TpokoAécel PAAPT, akOpa Kot OTavV To oNUEi TNG
acBéveldc Toug ivan idta pe ToL S1KA oaG.

- Edv mapotnpricete Kamowo avemBountn evépyela VNUEPDGETE TO YIOTPO 1) TO POPUAKOTOLO
cag. Avtd oydet Kot yio kdOe mbavr avemBounTn evépyeio TOL dEV OVAPEPETAL GTO TAPOV
@OAAO 00N YL®V Ypnons. BAéme mapdypago 4

T Tepréyer 1o Tapév AL 00N YLOV:

Tt eivon to Olazax kou ot givon 1 xpron TOL
Tipénet vo yvopilete mpwv mapete o Olazax

IMog va mapete to Olazax

[IBavég avemBounteg evépyeieg

IMog va puidooete to Olazax

[epreydpeva tng cuokevAciag Kol AOUTEG TANPOPOPiEg

AN .

1. T givon To Olazax ko oww gival 1 yp1ien Tov

To Olazax nepiéyet t dpaotikn ovoio odavianivn. To Olazax avikel o€ o opada EApUAK®Y TOV

ovopafovTal avTIYLYMTIKE Kol Y1 GLULOTolEITOL

v ) Bepomeio TOV 0KOAOLOWOV TEPUTTOCEMV:

o Zyloppévela, o acBEveln e COUTTOUATA OTTMG TO VO 0KOVS, PAETEIC 1) aucBdveson Tpdypota
OV OEV VTLAPYOLV, AavOacEVEG TEMO100ELS, AGVVIOIOTN KOYLTOWI0 KOl KOVMVIKT
andcsvpor. Ot acheveic pe Tic mabnoelg avtég pnopel eniong va aroBavovton katddiuym, dryyog
N évtaon.

. Métpia £mg coPapd poviakd enelcddia, o KaTdoTaor e CUUTTAONATO S1EYEPONG N EVPOPINGS.

To Olazax éyet amoderyBei 6T1 eumodilel TNV EMAVEUPAVION AVTOV TOV COUTTOUATOV GE acbeveig pe
SUTOAIKT] JALTOPOYT TOV OTOIMV TO LOVIOKO ETEIGOS0 avtamokpifnie otn Oepaneio pe odaviomivn.

2. T npémer vo, yvopilete Tpwy mapete To Olazax

Mnyv wapete 1o Olazax

o Y& mepintmon oArepyiag (vepevaictnoia) onv oAaviomivn 1| 6 0mo10dNTOTE GALO OO TOL
GLGTOTIKA CLTOV TOL PAPUAKOV (CVOPEPOVTOL GTNV TTaPaypapo 6). Mio aAlepyikn avTidpaon
umopel va yopaktnpiletol amd v Ueavion eavOnUATOG, KVNGLOD, 0131LLOTOC GTO TPOGMTO M
Ta yeidn 1 6vorvorag. Edv avtd cvopel og €6dg, EvUepdOTE TO YIOTPO GUGC.

o Edv éyete dwyvoobel 610 TopehBov e o@BaAiporoyikd TpofApaTa, OTMG CVYKEKPIUEVA E10M
YAoLKOUATOG (LENUEVT] TTiEGT GTO HATL).

Ipocdomouosic Kot TPOPLAGEELS
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AmevBuvbeite 610 yioTpd 1| 610 Papuakonod oag mpv tapete o Olazax.
e H ypnon tov Olazax ce nhkiopévoug acbeveig pe avola dgv cuviotdtot Kabdg evogyeTal va,
ELPAVICTOVV GOPapEg avemBOUNTEG EVEPYELES.
o Ta pdppoka avtig TG Kot yopiog, EVOEYETUL VAL TPOKAAEGOVV OPVGIKESG KIVGELS
KLPIWG TOL TPOGAOTOV 1| TNG YADCGCOG. L€ MEPITTMOT EUPAVIONG TETOLOV CUUTTOUATOV
petd ™ Aqyn Olazax evnuep®ote To Y1oTpd Gog.

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

‘Exel mapotnpnOei avénon Papovg otovg acbeveic mov Aapfdavovv Olazax. Eceig kot o
ywTpog cag Ba mpémel va ehéyyete to Phpog cag taktikd. EEgtdote T0 evdeyOuevo va
cupPovievteite donToAOYO 1| Vo akoAovBnceTe Eva TPOYpapLa SLTPOPNS EAv givar
omopoitnTo.

YymAéc TipéC GoKyApov 6To aipa Kot VYNAG erinedo Mmdiov (tpryAvkepidia Kot
xoAnotepoAn) éxovv mapatnpndei oe acbeveic mov AauPdvovv Olazax. O yuatpdg oag
6o oag vroPdiel oe aaTOAOYIKEG £EETATELS Yo v, EAEYEEL T eMimEd D GaKYEPOV GTO
aipo oag kabmg Kot ta eninedo kamowwv Amdiov npv Eekivnoete va Aappavete Olazax
Kol 6€ TOKTA dlooThpata Katd tn oidpkela tng Bepomeiog.

o Evnpepdote 10 y10tpd Gog €0V €6€iG 1] KATO10G AALOG TNV OIKOYEVELL GaG EYEL IGTOPIKO

Opoupwv 610 aipa, KM To PAPHOKA AVTE £X0VV GUGYETICTEL LE TO GYNUATIOUO
Opoupwv 1o aipa.

Edv mhoyete omd omolodnmote amd To TOPUKATO VOSTLOTO, EVIILEPDOTE TO YIULTPO COG:

o  Ayyswokd eyke@aAkd enelcdo10 1 “mapodikd” ayyelokd eYKEQOMKO ENEIGOS10 (TPOSM®PIVAL
CUUMTOUOATA EYKEPAAIKOD EMEIGOOI0V)

e Nooco Parkinson

o [lufnoeig mpootd

o lIpopAnpata amdepaéng eviépov (TaparvTikog E1Ae0Q)

e NOGO TOVL NTATOG 1] TV VEPPAOV

o  AotoAoykég SoTapoyEg

o Kapduokn voco

e Awfpnm

e Eminyia

o [lBavn Satapayr] NAEKTPOAVT®OV AOY® TAPOTETAUEVTG GOPapPnG dLPPOLOG Kot ELETOV
(mepapfaver tnv téon Yo EPETO) 1} XPNoNG dovpNTIK®V (Stokia Sovpnong)

Edv mhoyete amd dvoia, €0eig 1] 0 POVIIOTHG GLYYEVIS G0G Ba TPETEL VO EVIILEPADGETE TO YLOTPO GOG,
€aqv eiyate gpoavicel oto mapelBOV, ayyelaKd YKEPAAIKO ETEIGODI0 N “TOPOdIKO” Y YELOKO
EYKEQPOMKO ETEIGODIO.

Zav ovvnng Tpo@OAALN, av gloTe PEYOADTEPOC/M TV 65 €TOV N apTNPLOKN oG Tigon Oa Tpénet va
mapokolovdeitar amd 10 YoTpo GO,

Hoowd xon £pnpor
To Olazax dev cvviotdrot Yo acbeveic nAikiog KGTo Tov 18 eTdv.

Alho @appoxa kot Olazax

Koatd ) dudpketa g Oepanciog oag pe Olazax umopeite va Aapfavete dAha eapuaxa, pévo €hv o
yuTpdg oag to vrodeifel. Evaéyeton va arcBavleite vvniia gdv Aappavete Olazax oe cuvdvacud pe
avTIKOTAOMITIKAE PAapUaKa, PAPUAKE TTOV AOUBEVOVTOL Y10 TIV OVIILETOTIOT TOL (yXOVg 1] Yo VO
cag fondnoovv va koynBeite (MpepoTIKG).

Evnuepaote 10 yotpo cog edv maipvete, EYETe TPOGPATA TAPEL 1] UTOPEL VOL TAPETE GALD PAPLLOKCL.

108



ITo cvykekpléva, EVnIEPOGTE TO YIATPO GOG EQV TOIPVETE:
* (@dpuaka ya T voco Parkinson.
o kapPaopalenivn (aviiemAnmikod kot otafepomointng dtédbeong), pAovPolapivn
(avtikatablurtikd) 1) curpopro&acivn (avtlotikd) - pmopel va glvar amapaitnn m
aAlayn g d6ong Olazax mov Aappaverte.

To Olazax pe owonvevpatdon
Mnv kataveldoeTe ovorvevuat®on ebv Aappdavete Olazax, 610tt i TawTdPOVN ARYN HE
OLVOTVELULATMON UTOPEL VAL GO TPOKOAEGEL DITVNALAL.

Kinon kot Onioopoc

Edv eiote éyxvoc 1 Inhalete, vopilete 0T umopel va giote éyxvog 1 oxedialete vo amokTnoeTe Todt,
{ntote ™ cvpPovAn Tov Yatpolh Gog TPV TAPETE ALTO TO PAPLAKO.

Agv mpémetl va AapPavete 10 ApHOKO avTd KoTd TNV TEPi0d0 ToL ONANGHOD KaBMG LiKpEg TOGATNTES
tov Olazax pmopel va amekkpivovtol 6To UNTPIKo yoAa.

Ta akdrovBa copuntdpato propel va epeavicBodv o veoyvd, ol UNTépes TV onoimv glyav AdPet
Olazax to tehevtaio Tpipnvo (6TOVG TEAELTAIOVG TPELS PIVEG TG EYKVIOGHVNG TOVG): TPOHOG, HVTKA
dvokapyia koM advvapia, vvnAie, Si€yepon, AvVOTVELSTIKA TPOoPANLOTA Kot SuoKOAin o1 Gition.
Edv to popd cog epoavicel omolodNmoTe amd auTd T0. CUUTTOUOTO UTOPEL VAL YPENCTEL VOl
EMKOWVMVGETE LE TO YULTPO CUG.

0o1ynon Ko XEPLopog Py aviLdTomv

Yrdapyet kivovvog epedviong vevniiog 6tav Aappavete Olazax. Xe mepintmon epueaviong t€toton
GUUMTMOUOATOG VO OTOPEVYETE TNV 00N YNON N TO XEPIGUO EPYOLEIDV 1] UNYOVNLLATOV KOl VoL
EVNUEPDOETE TO Y1TPO GOG.

To Olazax nepiéyer aomapTaun
To Olazax mepiéyet P Tnyn eovuiaiavivine. Mropet va PAdyel dtopa e povOAKETOVOLPLa.

3. Ilog va wapete 1o Olazax

[Tévtote va maipveTe TO PAPLAKO AVTO AVGTNPA COUPOVE, LLE TIG 0dNYiEG TOV YiaTpoL cog. Eav éxete
ApPIPOAES, POTNOTE TO YIOTPO GOG 1) TO PAPUAKOTOLO GOG.

O yotpdg o oag evnuepdoet toca diokio Olazax mpémet vo Aappdvete kat yio TG0 xpovikd
ddotnua Ba Tpénel va cuveyioete ) Oepancio. H nuepnoa docoroyia Tov Olazax sivor and 5 mg
£0g 20 mg. Na evnep®OETE TO YATPO GO GE TEPIMTMOGT TOV TO, CLUTTAOUOTA ELAVEUPOVIGTOVY KO
va unv dtakoyete ™ Ayn ZYPREXA, v dev éyete cupfovievdei 1o yiatpd cag.

Ta dwokio Olazax wpémet va AapBavovtar pio popd npepncimg VUGV e TV VIddEEN TOL 10TPov
oag. [Ipoomadnote va maipvete ta diokio oag TV 101 dpa kKabe pépa. Agv éxel kopio onuacio e6v
Aappaverte ta dtokio pe 1 yopig eaynto. Ta emkoloppéva diokio Olazax mpoopilovtot yio and Tov
oTONOTOG XpNoN. Oo Tpénel va Kotomivete ta Siokio Olazax oAdoxAnpa, pe vepo.

Eav napete peyordtepn d6om Olazax amé tnv kavoviki)

AocbBeveic mov éhafav peyadvtepn 66om Olazax and v kavoviky mapovciocay to akdOAovHa
CUUTTOUOTO: YPNYOPO Kapdlako pubud, diéyepon/embetikdtnta, dlaTopayés 6To A0Y0, apUCIKES
Kivnoelg (101iTepa TOV TPOSHTOV N TNG YADCGHG) KOl LEWMUEVO ENITESO GUVEIONONG. AAA
CUUTTOUOTA EVOEXETAL VO ElvaL: £VTOVI GOYYLON, GTacHOl (ETANYia), KON, £VOG GLVOVAGUOG OO
TLPETO, YPNYOPOTEPT AVATVON], EPIOPMOT|, LLikT dvuokapyio Kot CaAn 1 vIvnAin, apyog puouog
AVOTVONG, EI0POPNOT), CLENUEVT T} LELOUIEVT APTNPLOKT THEST], I PLGLOAOYIKOG KapAKOg puOuog.
Emwowvovnote apéomc pe to yratpd oag 1 To vosokopeio edv atcbavhsite omolodnmote amod ta
TOPOTAV® GVUTTOUATO. AgiETE 0TO Y1I0TPO GOG TO KOVTI UE Ta SioKid.

109



Eav Egyaoete va mapete To Olazax
[Tapte ta diokia cog apéome poALG To Bounbeite. Mrnv mépete dimAr| 00M Yo VoL AVOTANPDOGETE TN
d0oom mov Eeydoarte.

Eav otapoaticete va maipvere to Olazax
Mnv daxontete T BepamevTiKn aymyn cog anid enedn acBdveote Kakvtepa. [lpénet va cuveyicete
™mv ayoyn pe Olazax ywa 660 ypovikd didotnua oag el kKabopioel 0 Y1oTpOg GOG.

Edv otapamoete andtopa vo maipvete to Olazax, umopei vo 60,6 mopovstastodlV GOUTTOUNTO OTMG
€0idpwon, Svokoria oTov HITvo, TPONOG, Gyyog 1 vavtia kot EpeTog. O yloTpdg Gog Umopel va oag
TPOTEIVEL VO LELDOETE T 0001 GOG GTAdL0KE, TPV T dlakon| tng Oepaneiog cag.

Edv &yete meplocOTEPEC EPMTNOELS GYETIKA LLE TN YPNOT AVTOD TOV PAPUAKOL POTNGTE TO YIUTPO N TO
(OPLOKOTOL) GO,

4. IMBavéc avemBOuNTES EVEPYELES

Onwg 6ha ta pappoka, £T61 Kot ovTd T0 PAPUOKO UTOPEL VoL TPOKAAEGEL aVETIOVOUNTES EVEPYELESG OV
ka1 6ev Tapovotdlovtal oe OAOVS TOLG avOpDTOVC.

Evnuepdote 10 yotpo cog apécms edv ppavicere:

e aovvnOioteg Kivnoelg (Lo ovyvi avemBOUNTN evépyela Tov pnopet va ennpedost éog 1 ota 10
drToua) Kupimg TOL TPOSAHTOL N TNG YADCCIS.

e Opoupovc aiparog otic EAERES (Lo Oyt GLYVT| avemBOUN T EVEPYELD TTOL UTOPEL VoL
ennpedoel £o¢ 1 ota 100 dropa) wWiaitepa oto O (TO GUUTTOUATO TEPIAAUPEVOLY
oidnpa, Tovo Kot puBpdtnTa 6Ta TOSA), TOV PITOPOVV Vo, LeTAPEPBOHV PECH TOV
aYYEI®V GTOVG TVEVOVEG TPOKOAMVTOG TOVO 6To 6TN00C Kot dvorvola. Edv
TOPOTNPTCETE TETOLO GUUTTAOUATO, (NTNOTE AUESMG LOTPIKT GUUBOVAN.

® GUVOLAGUO TVLPETOV, TAYVTEPTG OVOTVONG, EPIOPMOTG, LVTKNG duoKayiag Kot aicOnpa vootag
N vavniio ( cuyvoOTNTA QLTS TNG AvemBoUNTNG evEPYELag dev pumopel va extiunOei pe Pdon ta
Swbéopa dedopéva).

IToAd ouyvég avemBOunTeg evépyeteg (Umopel va ennpedoovy tepiocodtepa and 1 ota 10 droua)
mepthapPdvouy avénon copatikov Bapovg, vTvniia Kot auEnuéva eTimeda TPOAAKTIVIG TOL QiLOTOG.
210 apykd otadin g Bepaneiog, opiopévor acbeveig evoéyetor va areBavBovv {dAn N MmoBupkn
tdon (ue emPpadvvon tov kapdiakov puhpov), Wiaitepa OTOV oNKOVOVTOL Ad TO KPERATL 1} TO
kéOopa. To copmtopa ovtd cuvHBng VIToYWPEL LOVO TOV, AV OUMOG 0VTO dev CLUPEL EVILEPDGTE TO
Ytpd GoG.

Yoyvéc avemBounteg evépyeleg (Lmopel va emnpedoovy émg 1 ota 10 dropa) mepthappdvovy
HeTaPoréG oTa EMIMESO OPICUEVAOV KVTTAP®V AilLaTog, Mmdimv aipatog Kot otny apyn g Bepansiog
TPOoWPIVEG avéNoelc NTatik®y eviOpmV, adENOT 6T ETMESN GOKYAPOV TOV GILATOG KOl TV 0VPOYV,
aOENOT OTA EMTESA OLPIKOV 0EEMG KO KPEATIVIKNG POCPOKIVACTG TOV aipatog, ovénuévo aicOnua
netvag, {aAn, avnovyia, Tpopo, acvvinBioteg Kivioelg (duokvnoieg), SuokoiAotnta, Enpoctoptia,
eEavOnua, ammAglo SVVOUNG, VIEPPOAKT KOTMGT], KATAKPATNON LYPOV TOL 00NYel o€ TPNEYO TV
YEPLOV, TOV AGTPAYOAMVY 1 TOV TOSIDV, TUPETO, TOVO GTIC 0PHPMCELS Kol GEEOVAMKES
duoeltovpyieg OTMG LELOUEVT YEVETIOLO OPLT GTOVG AVOPES KO GTLG YOVOIIKEG 1) GTUTIKT
dvolettovpyia 6TOVG AvOpEC.

Oy ovyvég avembBounteg evépyeleg (umopet va ennpedoovy €wg 1 ota 100 dropa) teptiapfivovy
vrepevarctnoia (.. oldnNUa 6To GTOUA Kol TO Aopd, Kvnopod kot e&avonua), dtafntn 1 emdeivoon
TOV O10PNTN, TOL TEPIGTACIUK( EYEL GUCYETIOTEL U KETOEEMON (EUPAVIOT KETOVMOV GTO OO KoL TOL
00pa) N KON, CTAGIOVG TOL GLVNOMG oYETILOVTUL LE IGTOPIKO EMANTTIK®V Kpicemv (emAnyia),
LUIKT dSvoKapyio 1 6Tacpovs (TEPIAOUPAVOUEV®VY TOV KIVIGEDMV TOL HOTIOV), GOVOPOLO OVIIGLY®V
OOV, TPOPAUATA GTIV OUIAiY, TPOVAIoUA, ETPPAdVVOT 6TOV Kapdlokd puiuod, potosvaicincio
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GTO NMOKO PG, aroppayic omd Tn Lo, dudtaocT Kotiog, akovsio EKPor| GLEAOV amd TO oTOLO,
OTTOAELN TNG LVIHUNG 1] O10TOPOXES LVITHNG, OKPATELD OVP®V, SUCKOAID GTNV OVPNOT|, OTOAELL
HoAA®Y, omovcia 1 Lel®on TV TEPLOdMV TNG ELUNVOPPLGIag Kol aAAayES 6TO 6THHOG TV avOpmV
KOl TOV YOVOUIKAOV, OTMOG U1 PLUGLOAOYIKTY TOPAY®YT YOANKTOS OO TOVG HOGTOVG 1 LN PLUGLOAOYIKT
aOENOT TOV LACTOV.

Xravieg avembounteg evépyetleg (umopel va emnpedoovy émg 1 ota 1.000 dropa) meptrappdvovy
LEl®o TG PLGLOAOYIKNG BEPLOKPAGING COUATOS, U1 PVGLOAOYIKO Kapdlakd puOud, aipvidlo
ave&nynto Bdvato, pAEYLOVI TOL TAYKPEATOG, 1| OTtoia TPpoKahel EvTovo oTopayKO TOVO, TUPETO Kot
adtafecia, NraTiky voco mov gpeaviletal mg KITpiviopo Tov dEPHATOG KOt TOL AGTPOV TULOTOS TMV
LTIV, LUiKT vOoo TTov gpeaviletat pe aveENynto dAyos Kot TOVOLS Kol TOPOTETAUEVT] KAL)
ENOOLV GTVOT).

IToAV ombvieg avemBOuNTeS evépyeteg mepthapBdvouy coPapés aAlepykés avTiOpAGELS, OTMS
Avrtidpaon oto Odpuaxo pe Hootvopidia kot Zuotnpatikd Xvuntopato (DRESS). H DRESS
eppavifetat apykd pe CLUTTAONROTO TOL Ho1alovy pe avtd g Ypinng pe e£avono 6to TPOCHOTO Kot
OTN GLVEYELN [E EKTETAUEVO eEAVOM LA, LYNAT Beppokpacia, SIOYKOGT TOV AEUQASEVOV, ALENUEVA
enineda Nratik®V evEOU®V 6TIg £ETAGELS ALATOG Kt 00ENGT VOGS TOTTOV AEVKDV OLOCPULPI®mY
(noowoiria).

O nAkiopévol acBeveic pe avola mov Aapfavovy oAaviamivy eVOEXETAL VA, ELEAVIGOVV OYYELOKO
EYKEQOMKO ENEIGOO10, TVELLOVIO, OKPATELD OVPOV, TTAOGELS, VIEPPOAIKT KOTMOT|, OMTIKEG
yevdarsOnoeic, avéEnon tng Beppoxkpaciog cmpatog, puBpdTNTA SEPUATOG Kot TPOPANLLATA LIE TO
Badiopa. Opropéveg Bavatnedpeg mepmtdoels £xovv avapepbel ot cuyKeKpiévn opdada aclevoy.

Y aoBeveig pe vooo Parkinson, to Olazax evogyeton vo ETISEIVMOGEL T0, GUUTTOUOTH TOVG,

Ava@opd avemBOuNTOV EVEPYELDV

Edv mapotnprioete Kamowo avemBountr evEPYELD, EVIUEPDOCTE TOV YLOTPO 1| TOV/TNV VOGOKOUO GOC.
AvT0 1oy0et kot Yo Kabe mhovn avemBountrn vEPYELL TOV OV OVAPEPETAL GTO TOPOV PUALO
odnydv xpnone. Mmopeite emiong va avapépete avemBopunteg evépyeteg amgvbeiag, HEcw TOV
€Bvikov ovoTnUaTog avapopdg mov avaypdeetal oto [apdptnua V*. Mécwo g avaeopdg
avemBountov evepyeludv umopeite va Bondncete ot GLAAOYT TEPIGGOTEPMV TANPOPOPLDOV CYETIKA
LE TNV 0CQAAELD TOV TOPOVTOG POPLAKOV

5. Mo va puidooste To Olazax

To @dpuaxo avtd TPENEL VoL PLAAGGETOL GE PUEPN TTOV OgV TO PAETOVY KAl eV TO POEVOLV TaL TOLILA.
Na pn xpnoHOTOIEITE AVTO TO PAPUAKO UETA TNV NUEPOUN VIO ANENG TTOV AVOPEPETAL GTO KOVTE Kot
01N oLokeVOsio KLYEANG petd v évoeltn AHEH. H nuepounvia Anéng avapépetal otnv terevtaio
NUEPO TOVL UVOL TTOV OVOPEPETOL.

To Olazax npémet va puhdooetar o€ Oeppoxpacio pikpdtepn tov 30°C

Mnv eTdte EAPIOKE GTO VEPO TNG ATOYETEVOTG 1] 0T GKOVTiISI. P@TAOTE TO QOpraKoTOld Gag yio

TO TG VO, TETAEETE TAL PAPLAKO TTOV OEV XpNolonolEite mo. Avtd Ta pétpa Bo fondncovy otnv
TPOCTOGia TOV TEPPAAAOVTOC,.

6. Mepreyépeva TG GVOKEVOGILNG KOl AOUTES TANPOPOPIES

T gpréyer o Olazax
- H dpaotikn ovoia givor n odavComivn.
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- Kd&Be diokio Olazax mepiéyer 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg oAavamivng
- Ta dAha cvotatikd eivar povitodn (E 421), wkpokpuotarikm kvttapivn, actaptaun (E 951),
KpooToPddv, LayVIOL0 GTENTIKO

Ep@avien tov Olazax kou mepieyopeva TG 6VGKELUGING

Olazax 5 mg:

kiTpiva otpoyyvdd enineda diokia pe Ao&a dpa pe tov apiud «B» omn pia tievpd.

Olazax 7,5 mg:

Kitpwvo 6TpoyyvAd eninedo diokia pe AoEQ dkpa pe Tov aplBud «C» otn pio mievpd.

Olazax 10 mg:

kiTpva otpoyyvAd enineda diokia pe Ao&d dxpa pe v évoelén «OLy» ot pio TAevpd Kot Tov aptBpo
«Dy» omnv A\ TAgLPAL.

Olazax 15 mg:

KiTpva otpoyyvAd enineda diokia pe Ao&d dxpa pe v évdelEn «OLy» ot pia TAevpd kot tov apBpd
«E» oty dAAn mhevpd.

Olazax 20 mg:

KiTpiva oTpoyyvAd enineda diokia pe Ao&a dxpa pe v EvoelEn «OLy» ot pio TAevpd Kot Tov aptBpuo
«F» oty GAAn mAevpad.

Ta diokio Olazax twv, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg diatibsvtal oe cLokEVAGIEG OAOVUIVIOV
KOWEANG TV 28 & 56 diokimv

Kéroyog Adcrag Kvkhogopiag

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4

Anpoxportia g Togyiog

Hopackevactiig

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4

Anpoxportia g Togyliog

To mapdv ¢OAro 0dNYLAV xp1ons avadeopndnke Yo televtaia popd otic {MM/EEEE}

Aentopepeic mAnpopopieg yio To @dppoko avtod givar drabéoipeg oto diktvakd toémo Tov Evpomaicod
Opyaviopob Gopudkov: hitp://www.emea.europa.eu
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