ITAPAPTHMA 1

HEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKOQN TOY IPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

ZYPREXA 2,5 mg emkaAvppéva d1oKio
ZYPREXA 5 mg emkaAivppéva diokio

ZYPREXA 7,5 mg emuoivppéva, otokio
ZYPREXA 10 mg emikoivppéva Siokio
ZYPREXA 15 mg gmixoloppéva diokio
ZYPREXA 20 mg gmixolvppéva otokio

2. NOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNOEXH

ZYPREXA 2.5 mg gmkoivpuévo diokio,

Kda0e emxaivppévo dioxio mepi€yet 2,5 mg oraviomivn.
"Exdoyo pe yvoot dpdon: Kdbe emkalvppévo diokio mepiéyet 102 mg povoddpikn Aaktoln.

ZYPREXA 5 mg gmkoivpuéva dickio

Ka0e emkaivppévo diokio mepiéyet 5 mg odaviamivn.
"Exdoyo pe yvoortn dpdon: Kabe emkaivppévo diokio mepiéyet 156 mg povoddpikn Aaktoln.

ZYPREXA 7.5 mg smkoivpuuéva diokio

Ka0e emxaivppévo dioxio mepiéyet 7,5 mg odavlomivn.
"Exdoyo pe yvoot dpdon: Kdbe emkalvppévo diokio mepiéyet 234 mg povoddpikn Aaktoln.

ZYPREXA 10 mg emkoivuuéva dickio

Ka0e emkarivppévo diokio mepiéyet 10 mg ohavlomivn.
"Exdoyo pe yvoortn dpdon: Kabe emkaivppévo diokio mepiéyet 312 mg povoddpikn Aaktoln.

ZYPREXA 15 mg emkoivuuéva diokio

Ka0e emxaivppévo dioxio mepiéyet 15 mg olovamivn.
"Exdoyo pe yvoot dpdon: Kdbe emkalvppévo diokio mepiéyet 178 mg povoddpikn Aaktoln.

ZYPREXA 20 mg smkoivuuéva dickKio

Ka0e emkarivppévo diokio mepiéyet 20 mg ohaviomivn.
"Exdoyo pe yvoortn dpdon: Kabe emkaivppévo diokio mepiéyet 238 mg povoddptkn Aaktoln.

T tov A pn Katdhoyo tv ekddymv, PA. mapdypago 6.1.

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Emwcaioppévo diokio
ZYPREXA 2.5 mg emxoivppéva diokio

2TpOoYYLAL, AEVKOD YPDUOTOG, EXKOAVUUEVQ, LE XOPAYLEVE GTNV ETLPAVELD TOV KAOE d1oKiov TO
ovopo “LILLY” kot tov aptfuntikd kmotko "4112".

ZYPREXA 5 mg emkaivppéva dokia
2TpOoYYLAL, AEVKOD XPOUOTOG, EXKOAVUUEVO, LLE XOPAYLEVE GTNV ETPAVELD TOV KAOE d10Kiov TO
ovopa “LILLY” kot tov aptBuntikd kwdikd "4115".




ZYPREXA 7.5 mg emkaivppéva diokio
ZTPOYYLAL, AEVKOV YPDOUOTOG, EMKOAVLLEVA, LE YOUPAYHEVO GTNV EMPAVELD TOV KGOE dioKiov TO
ovopo “LILLY” kot tov aptfuntikod kmotko "4116".

ZYPREXA 10 mg smxoloppéva dokio
ZTPOYYLAL, AEVKOV YPDOUOTOG, EMKOAVLULEVA, LE YOUPAYHEVO GTNV EMPAVELD TOL KAOE dioKiov TO
ovopo “LILLY” kot tov aptfuntikd kmotko "4117".

ZYPREXA 15 mg emxoloppéva diokio
ElMewmtikd, pmie ypoUATOG, ETIKAAVUUEVA, LE YOPUYUEVO TNV EMPAVELN TOL KdOe diokiov To OGvopa
“LILLY” ko1 tov optBuntikd kmduo "4415".

ZYPREXA 20 mg gmxolvpuévo diokio
EAlMewmtikd, pol ypdpaTog, ETUKOAVUUEVE, [LE XOPAYUEVE OTNV ETLPAVELD TOV KAOE d10Kiov, TO OGVOL
“LILLY” kot tov aptBuntikd kowduo "4420".

4. KAINIKEZ IIAHPO®OPIEX

4.1 OgpoamevTiKEg EVOEILELG

Evilweg
H oAavCamivn evdeikvutan yio tn Ogpamneio g oxloppévelag.

H olavlamivn eivon amotehespatikn 6t d1at)pnon g KAVIKNAG Peltioong, kotd 1 otdpKeta g
ovveylopevng Bepamneiag oe asbeveic, o1 0moiol ELEAVIGAV OPYLKA OVTOTOKPIoT o1 Bepamneia.

H oAavCamivn evdeikvutar yio tn Ogpameio HETPLOV £ GOPaPOd HOVINKOD ETEIGOSIOV.

Y& ao00eveig 6TOVG 0O10VE TO HaVIaKO ENEICOO10 avtamokpifnke otn yopnynon oraviomivng, M
olavComivn evogikvuTal Yo TNV TPOANYT TV LIOTPOT®V € acbeveig pe dutohkn dtatapoyn (PA.
mopaypaeo S.1).

4.2 Aocoioyio Kol TPOTOG JOPNYNONS

EviAwceg
Iyloppévela: H ocuviotouevn d6on évapéng g oraviamivig eivar 10 mg/muepnoimg.

Maoavioko enelcdo1o: H doom évapéng eivar 15 mg yopnyovuevn epdmoé nuepnoing og povobepameio 1
10 mg npepnoing e cuvovacuévn Bepaneia (BA. mapdypapo 5.1).

[IpdAnym vrotpotmdv 6Tt dmoAkn dtatapoyn: H cuvietduevn doom Evapéng ivar 10 mg/muepnoing.
INa acBeveig mov Aaufdavovv oraviamivn yia T Oepomeio paviakobd enelcodiov, v cuveyiletal n
Oepamneia yio v TPOANYT VITOTPOTTOV otV 1010 doom. Edv éva véo paviako, piktd, 1 katadimtikd
ene100010 gppaviotel, 1 Oepaneia pe olavlomivn Oa Tpémel va cuveylotel (Le
avampocopuroyr/fertiotonoinon g 006oNc, €4V kPOl avaykaio), Le GUUTANPOUATIKY OY®OYT Yo THV
OVTYLETMTION TOV COUTTOUAT®V TNG ddfeonc, 6Tav evOEIKVUTOL KAMVIKA.

Koza ™ dudprela g Oepameiog g oxlo@pévelas, Tov HaviaKoD ETEIGOdI0V Kot TS TPOANYNG TOV
VIOTPOTAV TNG SUTOAIKNG SLOTAPAYNG, T MUEPNOL 6O0T Ba TPEMEL VoL TPOSHPUOLETAL OVAAOYA [IE TNV
KAWVIKY] KaTdoTooT Tov aodgvoic, 6to gupog TV 5- 20 mg/muepnoimg. AvEnon g d0omMg 68 avATEPN
070 TN GLVICTMEVT OPYIKT 060G, GUVICTATL VA, YIVETOL LOVO HETH amd KATAAANAN KAWVIKN
EMOVEKTIUNGN KO YEVIKE Oo TPETEL VO TPOY LOTOTOLEITOL GE SLOGTHUATO LeyolTepa TV 24 wpov. H
olavComivn glvar duvatdv va yopnynBel aveEapttog yevpdtev Kadmg 1 amoppoenon g oev
emnpedletot omd TN TOVTOYPOVI AYN TPOPNS. XTadKN Pelmon TG 001G GLVICTATAL, TPV TN
SloKoT TG ay®yng pe olovloamivn.



Edwoil mAnbvopuol

Himawuévor

Mo petopévn apykn 66om (5 mg/muepncing), av kot dev amoTerel T GUVION CLVICTOUEVN TAKTIKY,
umopet va yopnynOei oe nAkiopévoug acbeveic, 65 1@V Kol Ave, 6OV 01 KMVIKEC TAPAUETPOL TO
oamottovv (PA. mapdypago 4.4).

Neppixn kou/1 natixy dvoleitovpyia

Muo pkpdtepn apyikr 66o1 (5 mg), mpénet vo, xopnynoel otoug acheveic ovtovg. e TEPIMTOCELS
HETPLOG NTTOTIKNG avemdpkelog (Kippmaon, kotnyopiog A 1 B oty ta&vounon katd Child-Pugh), n
apykn 60com Ba Tpémel va glvar 5 mg kot vo GLEAVETAL LE TTPOGOYN.

Komviotéc

H 8601 évapéng kot 1o gupog g d6omg dev amatteital, cLVNOW®S, VO TPOTOTOIOVVTIUL GE 1] KOTVIOTEG
o€ oyéon pe komviotés. O petaforiopds g ohaviamivig umopei va evioyvbel amd 10 KamTvicua.
SuvieTdton 1 KAMVIKY Topoakolovdnon tov acbevav kot pio avénon g d6ong g oraviamivig
pmopet va yivet edv kpifet amapaitnrto (BA. mapaypagpo 4.5).

e mepintomn, 6mov GLVLTTAPYOLY TEPLGGOTEPOL OO VAV TAPAYOVTES, O1 OTTOT01 LITOPETL VoL
enNPedoovY Kot va enPpadvvouy to petaforopd (BnAv eOro, nMkiopévog achevig, Un KomTvioTig),
Ba mpémetl va e€etdletan n mBavotnTa peimong tng d6onc. H otadioxn avénon g 66omng, otav
gvoelkvLTaL, TPETEL VAL EIVOAL GLVTNPNTIKT, GTOVG acOeVEIG aVTOVG.

(BA. mapaypdpovg 4.5 kot 5.2).

Houdrozpiog ninQvouog

Agv cuviotdTon 1) yopnynon g oraviamivng oe madud Kot epnfouvs nikiog kKdTm tov 18 etdv
eEautiag g EMAEYNG GTOLYEIMV Y10 TV OCPAAELN KL TV OTOTEAECUATIKOTNTO. MeyoAvTepeg
avénoelg Bapoug kot HETAPOAEG TOV EMTES®V TNG TPOAUKTIVIG Kot TV AMTTIOI®V, £XOVV EUPUVICTEL G
pKpng o1dpketog peréteg oe EpnPovg acbeveig oe oyxéon pe peréteg oe eviihkeg acBeveic (PA.
mapaypaeovg 4.4, 4.8, 5.1 kan 5.2).

4.3 Avtevositaig

YrepevaioOnoio 6t dpacTikn ovcia 1} 6 KAmo1o amd T £KO0Y TOV AVUPEPOVTL GTNV TOPAYPAPO
6.1.
AcBeveig pe kivouvo gpeavions YAOUKOULATOG KAEIGTNG YOVIOGC.

4.4 FE101kég TPOEIOOTOMGELS KOL TPOPLAAEES KATE TN Yp1jon

Kotd m dibpreta g avinyuyoTikng aymyngs, 1 KMviky| edtioon tov acbevav Ba mapatnpnbel petd
OO TNV TAPOdO LEPIKDV NUEPDOV EMG Kl pepikdv Rdouddwv. Ot acbeveic Oa mpémel va Ppickovtot
VIO OTEVI WOTPIKN TOPAKOAOVON O™ KATA T S1GPKELN TNG TEPLOOV AVTNG.

Yoymon oyenlduevn pe volo Ko/ dlotapay£c CLUTEPUPOPAS

H oAavlomivn dev cuvietdton yia yprion oe acBeveic pe yiywon oyetilouevn (e dvota ko
STOPAYEC CUUTEPLPOPAS AOY® TNG oENUEVNS BVNOYOTNTOS KO TOV KIVOOUVOL EULPAVIOTG Oy YELKO
EYKEQOMKOV ENEIGOI0V. Xg EAEYYOUEVEG LE EIKOVIKO Pappako (placebo) kKAvikég doxipég (SiapKretog
6-12 gfdopddmv), oe nAtkiopévoug acbeveic (Léong niikiag 78 etdv) pe yoymon oyetilopevn e
Gvolo Kaun datapoyEg CLUTEPLPOPAS, Tapatnpnnke SumAdcio avénon g eninT®mong BavAatov 6Tovg
acBeveic vto olaviamivn cuyKpITIKA pe eketvn Yo Tovg acbeveig vTd eucovikd edpuaio (placebo)
(3,5 % évavtt 1,5 % avtiotoiywc). H vynAdtepn enintoon Oavatov dev oyxetilotav pe ) 0066M NG
olavlomivng (uéon nuepnoto d6on 4,4 mg) N tn ddpkel g aymyne. Ot mopdyovteg Kvdvvov mov
evdéyetan va TpodtadéTovv Tov mAnbucud avtd Tov acbevav oe avénuévn Bvnopdtnta
nepthappdavouv: nhkio > 65 etdv, duopayio, KATOCTOAN, TANUUEANG OpEyn Kol apLIGT®OOT,
TVEVLLOVIKEG KATACTAGELS (T.). TVELHOVIA LETd amd N Yopic elopdenoT) 1| cuyyopYNoN
Bevlodwalemvav. Qoto6c0, N enintwon Bavdtov tav vynAdtepr 6ToLG acbeveig og Bepaneia e
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oAavlomivn cLYKPLTIKG e Tovg acbeveic vTd ewcovikd apuako (placebo), aveEdptnta omd avTohe
TOLG TAPAYOVTEG KIvOHVOU.

2116 101ec KAMVIKEG SOKIUES, avapEpOnKay ayyelakég eykepaitkéc avemBounteg evépyeteg (CVAE m.y.,
AYYELOKO EYKEPOAKO ETEIGAO10, TAPOOIKS 1OYAULUIKO EMEIGOI0), TEPIAAUPOVOUEVOV EKEIVOV LE
Bavatneopa ékPacn. Iapatnpndnke pia tpumidoio ovénon ce CVAE og acBeveic mov Erapav
olavlomivn cuykpitikd pe acBeveic mov Ehafav gikoviko eapuako (placebo) (1,3 % évavrtt 0,4 %
avtiotoiywc). OAot o1 aobeveig og Bepoameio pe oraviomivn kot eiovikd eapuako (placebo) mwov
gupdavicay CVAE, giyov mpodmapyovieg mapdyovieg kKivovvov. Hhio > 75 etdv kot
ayYEKOU/IIKTOD TOTTOL (Voo SameT@ONKoY ¢ Tapdyovies Kivovvov yia v avdntuén CVAE mov
oyetileton pe v aywyn pe ohaviamivn. H arotelecpatikdotnta g olaviamivng dev €xel dtomotwmbel
OTLG OOKLUEG OVTEG.

Noéoog tov Parkinson

H yoprynon g ohaviamivng yio ™ Bepaneio yiymong mov oyeTileTon e AYOVIOTH VTOTOUIVIG OE
aoBeveic e voco Parkinson dev cuotivertal. Xe kKMviKEG dokiués, emdeivmon tov Iopkiveovikdv
CUUTTOUATOV KOl TOV YELJUIoONoE®V avapEpOnke TOAD cuYVA KOl G LEYOADTEPT) CLYVOTNTO OO TO
g1KoviKO dpuako (placebo) (BA. mapdypago 4.8), kot 1 ohaviamivy dev NTOV TEPIGGOTEPO
OTOTEAECUATIKY OO TO EIKOVIKO @apuaKo (placebo) otn Bepaneio TV YLY®OTIKOV GUUTTOUATOV.
2115 S0KIEG 0VTEG, 01 aoBevelg amatteito apyucd va givatl oTabepomompévol oTn yoUnAoTeEPN
amoTEAECUATIKY 8O0T] TV avTI-[opKIVeOVIKOV QOPUOKEVTIKOV TPOIOVI®V (0y®VIOTY] VIOTOUIVIG)
KoL VoL ToPapEVOLDY ata, id1a avTt-ITapKiveovika popuokenTikd Tpoidvta Kot S060A0YieS, kah’dAn
duapkela g pedéc. H apykn d6om g odaviomivng frav 2,5 mg/muepncing kot Tithonodnke o
péytotn 8oon 15 mg/muepnoimg, avaloya Le TNV Kpion ToL EpELVNTY.

Nevpoinmriko Kakdnbeg Xovopopo (NMS)

To NMS &ivor pio duvntikd Bovatneopo KotdoTaot, 1 omoia oyetileTot Pe TV oywyn Ue
AVTIYOYOTIKE POPUOKEVTIKG TPOTOVTA. TAVIEG TEPMTMOCELS YapuKTnplodeiceg cav NMS £yovv,
emiong, oyetiobel pe v ohaviomiv. Ot Khvikég ekdnimacelg tov NMS nepthapfavouv: vreprupeéia,
LIk okopyio, LETOPOAN GTN VONTIKH KOTACTOOT KOl ONUELN 00TAOELNG TOV AVTOVOLOV VEVPLKOD
GLGTHKOTOG (AKOVOVIGTOG GOUYUOG 1] OPTNPLOKT TEST], TaYLKOPDia, EPIOPMOT Kot KOPILKN
dvopubuia). Emmpdcbeta onueia mbavmg teptiapPdvouy avénon g KPEATVIKNG @OGPOKIVAGNG,
pvoceatpvovpia (papoopvdiven) ko o&eio veppikn averndpketa. Edv évac acBevig epeavicet
onuein Kot COPTTOUOTO EVOEIKTIKE Tov NMS 1 ave&nynto vynio mopetd yopic GALe emmpocheteg
KAMVIKEG eKONADOELG TOL NMS, 1 xop1ynom OA®V TOV aVTIYLYOTIKOV QOPUAK®OV, TEPIAAUPAVOUEVNC
g ohavlamivng, Oa mpénet va, dakdTTETAL.

Yrepyhlvkonpio kon Stafnng

Yrepylokopio koM eppdvion 1| exdeivoon dapnn, 1 0noio TEPIGTAGIOKA £l GLGYETIOOEL e
Keto&Emon 1 Koua, £xel avapepBel oyl cuyvd, Teplapfovorévav Kot LeEpIK®OVY Bavatnedpov
nepmt@ceV (BA. Tapdypapo 4.8). Xe 0pIGUEVEG TEPUTTMGELS, 10, TPOVTAPYOLTA AVENGT TOVL
cOUATIKOV Bapovg €xel avapepbet, ) omoia iomg etvar £vog Tpodlabecikods TapdyovTos. XuVIGTATOL
KATOAANAOG KAVIKOG EAEYYXOG, GOLPMOVO LE TIC EVOEDELYUEVES AVTIWVYWOTIKEC KaTeLHLVTIPLEG 00ONYiEC,
.Y pétpnon g yAukolng tov aipatog mpwv v Evapén tng Bepoameiog, 12 efdopnddeg petd v Evapén
¢ Oepameiog pe odaviomivn Ko v cuveyeia, etnoing. Ot acbeveig mov Aaufavovy Bepameio, pe
OTOLOONTTOTE OVTIYVYMOTIKA papuaka, teprapupavouévov tov ZYPREXA, Oa npénel va
TOPaKoAoLOOVVTAL Y10 OTUEIN KOl GUUTTOUATA VIEPYAVKALUING (OTTw¢ ToAvdyio, Tolvovpia,
moAvpayio Kot advvopic) Kot ot acBeveic e cakyapmdon dtafntn 1 eketvol pe Tapdyovieg Kivdhvov
Yy TV avartoén cokyopmdn dapntn Oa tpénet vo, mopakolovfodvTal TAKTIKA Yio EMOEIVOGCT) TOV
eréyyou g YALKONG. To copatikd Bapog Ba mpénet va mopakolovdeitan TAKTIKE, TT.y TPV TNV
évapén g Bepameiag, 4, 8 kot 12 gfdopnddec petd v Evapén g Bepanciog pe olavomivn kot ev
ovveyeia, Kabe Tpiunvo.

Mertaforéc Mmidiov

AvemBounteg petaforég ota eminedo Tov Mmidiov Eyovv mapatnpnbei oe acbeveic vio Bepaneia pe
olavlomivn o€ KAMVIKEG SOKIUEC ELEYYOUEVES LE EIKOVIKO Gappoko (placebo) (PA. mapdypapo 4.8). Ot
UETAPOAEG TV MIIdi®V TPETEL VO OVTHETOTILOVTOL KOTOAANA®G KAVIKGE, 1d1aitepa o
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dvoMmdaukobg acbeveig kol o€ acbeveig pe mapdyovieg Kvovvou yio TV avamtuén datapoymy
Tov Mmdiov. Ot acbeveig mov AapPdavovy Bepomeia e OTOOONTOTE AVTIYVYOTIKA PAPLLOKAL,
nepthapPavopévov tov ZYPREXA, Ba pémel va vrofaiiovtol ToOKTIKE 6€ EAeYY0 TV MTdiny Tov
0p00 COLPMVO LE TIG EVOEIELYUEVES AVTIWYVYMTIKEG KATELOVVINPLEG 00T YiEC, TT.Y TPV TNV Evapén TNg
Oepamnciog, 12 efoounddeg petd v évapén g Bepaneiog pe odaviamivn Kot ev cuveyeia, Kabe 5
APOVIQL.

AvtiyoMvepyikr dpactnplotno

Evd 1 ohavlamivn £de1&e avtiyoAvepyikn dpactnpldtnTa in vitro, 1| EUMEPio KATA TN SLAPKELN TOV
KAWVIKQOV SOKIUAOV amokdAvYe YounAn enintoon avdioywv coppapdtov. Eviovtolg, engidn n kKAvikn
gumepio pe v oAaviomivn og acoBeveic Le GLVLTAPYOVTA VOOTLOTO EIVOL TEPLOPIGUEVT], GUCTIVETAL
TPOoGoyN O6tav GLVTAYOYpaPEiTOL 6€ acBeEVELS Le VTTEPTPOPIO TPOGTATY], 1] TAPUAVTIKO EIAED Ko
avAAOYEC KATAGTAGELS.

Hratum Asttovpyia

TTapodikég, AGVUNTTOUATIKES AVENCELS TMV NIOTIKGOV apvotpovoeepacdv, ALT, AST &xovv cuyvd
mapoatnpndet, Wiaitepa ota apycd otddia g Bepanciog. [Ipocoyn kot cuveyng mapakoiovoneon
amorteitan og acbeveic pe avénuévee Tipwéc ALT kavn AST, o€ acBeveic pe onueio Kot copntdpoTa
NmATIKNG SuoAettovpyiag, 6 aoOeVEIC [LE TPOUTAPYOVGES KATAGTACELS TOV GYETILOVTOL [LE TEPLOPIOUO
NG NAATIKNG AELITOVPYIKNG EXAPKELNG Kot o€ aoBevelg o1 omoiot AapPdvouy aywyn pe duvntikd
Nnatoto&kd eapuaKa. e TEPITTOCELS OOV £xel dtoyvawohel nratitida (meptiapfavopuévng g
NTOTOKLTTOPIKNG, TNG YOAOGTUTIKNG ) TNG WIKTNAG NTaTkng PAAPNG), | Oepameia pe olovlamivr, Oa
TPENEL VO, S1OKOTTETOL.

Ovdetepomevia
[Ipocoyn Oa Tpémetl va dideton oe acbeveic e yaunio aplfud AEVKOKLTTIAP®OY KUV 0VOETEPOPIAMY

oo omoldNTOTE autia, o€ 0cbeveilg Tov AapPavouy AapLOKa TOV ival YVOGTO OTL TPOKAAODY
0VdETEPOTIEViN, OE 0GOEVEIG e 1GTOPIKO POPUAKOYEVOVG KOTAGTOANG/TOEIKOTNTAG TOL HVEAOD TV
00TMV, G€ 00OEVEIC LLE KATAGTOAN TOL HVEAOD TOV OGTMOV 0O GLVLTAPYOV VOO0, OKTIVOBEpamEia 1
ynueobepamneio Kot oe 0oBEVEIQ [IE VITEPTOCIVOPIAIKEG KOTAOTAGELS 1] e LLELODTTEPTAAGTIKY VOGO.
Ovdetepomevia &xel cuyvd avoeepbel katd tn cuyyopnynon g oloviamivng pe PaAnpoikd (BA.
Topaypaeo 4.8).

Awaxon) g Beponeiog
O&éa cvpmtopata OTmG ePidpwon, abmvia, TPOLOC, Ayxos, vavTia, 1| EUeTog Exovv avapepbel omdvia
(>0,01 % w1 < 0,1 %) 6tav n oraviamivn SlaKOTTETOL OLPVIOLHL.

QT dbomnuo

X KMVIKEG OOKIUEG, KAVIKA ONUOVTIKEC TapaTdoelg ota dtauoTiato Tov dlopBmpévov QT (QTc)
(d316pBwon Tov dwwotiuatog QT katd Fridericia [QTcF] > 500 milliseconds [msec] omotednmote petdt
TNV apykn ektipnon o acBeveig pe apyn extipmon QTcF < 500 msec) tav oyt cuyvég (0,1 % €wg
1 %) oe acBeveig mov éhafav ohaviamivn, yopic onpavtikés dtapopés ota oxeTilopeva KopoLokd
SLUPBAUATO GLYKPITIKA UE TO EIKOVIKO @dpuako (placebo). Evtovtolg, mpocoyn amatteiton étav M
olavComivn cuyyopnyeitan pe @appoka Tov givarl yvwotd o6t mapateivovy to QTc didotnpa, diaitepa
0€ NMKIOUEVOVG, o€ acbeveic pe ovYyevéG cOVOpopo mapoteTapnévoy QT SlooTHUATOS, GUUPOPTTIKT
KOPOLOKT OVETAPKELN, KOPOLUKT] VITEPTPOPLO, VITOKAALNLLIC 1] VITOUOY VIO,

Opopposuforn

Xpovikf cuoyétion e aymyng e olaviamivn kot Aepikng Opoupoeuforne (VTE) éxet avapepOet
oyL ouyva (= 0,1% kot < 1%). Aev €xet Beperibel artiohoyikn] cueYETIoN HETAED TNG EUPAVIONC
oAefucng OpouPoepPoing kat tng aymyng pe ohaviamivn. Eviovtolg, apod ol acbeveig pe
oyloppéveln, cuyva epeovilovy emikTnTove TAPAYOVTES KIvOUVOL Yoo pAefikr) Opopfogpoin, 6 ot ot
mBavoi Tapdyovreg kivduvov epupdvione VTE, dnwg 1 akivnronoinon tov acbevav, Bo tpénel vo
npocdopifovrar Kot va AapuPAvovTol TPOSTATELTIKG LETPO.



levikn) dpootnprdnra KNY

Me dedopéveg Tig kVpleg emdpacelg g oloviamivng oto KNZ, Ba mpénet va dideton mpocsoyn ot
oLYYopNYNoN TG He dAla edppako tov dpovv eniong oto KN kabmg kot pe 1o aAkooA. Eneidn n
olavComivn eppavilel in vitro dHpaor ovVIOY®VIGTN TNG VIOTOUIVIG, EVOEYETOL VA OVTOYOVIGOEL TIC
EMOPAGELS TV AUECHV KOl EUUECOV OYOVIGTMOV TNG VIOTAUIVIG.

Emiinmtucéc kpioelg

H olavlomivn Ba mpémetl va yopryeitan e mpocoyn o€ acheveig pe 16TopIKd EMANTTIKOV KpicE®V 1 0€
oaoBeveic e Tapdyovteg ol 0moiol Umopel Vo TPOKAAEGOVY HEIMOT TG EMANTTIKNG 0vdov. Ot
EMANTTIKEG Kpioelg £xouv avapepbel Oy cuyva oe aobeveic Vo aywyn pe olaviomivn. Z1ig
TEPICCOTEPEG TOV TEPITTOCEMY VTMV, IGTOPIKO EMANTTIKOV KPIGEDV 1] TUPAYOVTEG KIVOUVOL Y10l
EMINTTIKEG KploElS Exovv avapepOel.

Owyiun Avokvnoio

Y€ GUYKPITIKEG LEAETEG, ETNOLAG 1 LUKPOTEPNG O1dpKetag, | odaviamivn oyeTilOTOV LE GTOTIGTIKA
ONUOVTIKA YOUNAOTEPT] ETIMTOON POPUAKOETAYDUEVNS dOvoKivnoiag. Evtovtolg, o kivovvog yio dyiun
dvokwvnoia avEavetot pe TN Lokpoypovia £KBeom Kot EMOUEVMS €V ONUELR 1) CUUTTAOUATO OYIUNG
dvokivnolag eppovicBovv e acbeviy Lo aymyn pe odavianivn, Ba tpénel va e€etdleTon T0
evdgyOIeVo Helmong g 600MG 1 KOG TNE XOPNYNONGS. To COUTTOUATO CVTA UTOPEL TPOCHPIVA
va emdevebovv 1 va eppavictovv petd amod diakonn g Bepomeiog.

OpBocrtatikn vedtaon

OpBootatikn vaoTacn TapatnpnOnKe Oyl cLYVA 6 NAKIOUEVOLS aobevelg Tov eAdupavay
olavComivn Katd T S1GpKELN TOV KMVIKGV dOKIUMY. ZUVIGTATOL 1] 0pTNPLOKT TIECT] VO LETPATOL
EPLOdIKG o€ aobeveic Avo Twv 65 eTMOV.

Awpvidiog kapdraog Bdvatog

e avapopég Yo TNV oAaviamivn HETE TV KUKAOQOPIK TOV TPOTOVTOS, TEPITTOCELS ALPVIOIOV
KapdtaKov Bavdatov £xovv avapepbel oe acBeveic mov Adupavay olaviamivn. Xe pio ovadpopuKn
UEAETT TOLPOTPNONG TNG OULASOG TOV ATLTOV AVIIYLYMTIKOV, 0 THOVOG Kivouvog Tov aupvidiov
Kapdlokov Bavatov, oe acbeveig vTd aywy”| pe olaviamivr, TV TEPITOV SITAAGIOG TOV KIVOHVOL G
aoBevelc Tov dev AAUPavay aymyn| LE AVIIYOXOTIKA. XT1 LEAETT), O KIVOLVOG amd TV aymyn Le
olav{amivn NTav GLYKPIGIHOG L TOV KIVOLVO amd TNV ay®yn HE ATV AVTIYLYWOTIKA TOV
TEPIAAUPAVOVTAV OTT GUYKEVIPWOTIKY OVAAVOT).

Howdworpikde mAnBucudg

H oAlavComivn dev evdeikvotol yio yprion oty aymyn todidv kot epnpov. Meiéteg oe acbeveic
niwiog 13-17 etov mapovciacav motkileg avemBOUNTEC EVEPYELES, TTOVL TTEPIAAUPAVOVY avENON
SOUATIKOV Bapove, LETAPOAEG OTIG LETOPOALKES TOPAUETPOLS KO VENCELS TWV EMTEI®V
wpoloktivng. (BA. Ttapaypdpovg 4.8 kat 5.1).

Aoktoln

Ot aoBeveic pe omavia kKAnpovoutkd tpofAnuata dvcavesiog otn yolaktdln, TANPN averdpreLd
AOKTAONG 1) KOKN amoppdenon YALKOLNG-YoAaKTOING, OEV TIPEMEL VO, TAPOLV QLTO TO PAPLAKO.

4.5 Almiemopdocseig pe GAlo QUPUIKEVTIKE TPOTOVTO Kol GAAeS popPES alinlemiopaong
Meléteg aAdnAenidpaong EYovv TpayLatonofel Lovo o€ EVAMIKEG.

Avvnrikéc aAniemdpdoeic Tov ennpedlovv Ty olaviamivn

Enredon n ohavlamivn petaPolriletar péow tov CYP1A2, ot ovcieg mov mpokalodv emaywyn 1

OVOOTOAY] E01KA TOL 160EVIDLOV QLTOV, EVOEYETOL VO EMNPEAGOVY TIC PAPLOKOKIVIITIKES 1O10TNTEG TNG
olavomivng.

Enayoyn tovo CYP1A2
O petaporopog g ohaviomivng pumopel va evioyvBel amd to kdmviouo Kot and v kapfopalenivn
pe amoTtédeopa vo TpokAnOel peimon tov cuykevipmceewv g oloviamivng. ‘Eyxel avapepbei povo
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pkpn oc pétpro avénon g kdbapong g oraviamivig. Ot KAVIKEG EMTTMGELS AVOUEVETOL VO ETVaL
TEPLOPICUEVEG OALA GLUVIGTATOL 1] KAVIKT TTOpakoAovOnon Twv achevdv kot pio avénon e 00ong
g ohavlamivng umopel va yivel edv kpibet amapaitnto (PA. Tapdypoeo 4.2).

Avactol) tov CYP1A2

H @lovBoapivn, évag €1dkdg avactoréag Tov CYP1A2, £xet amoderyBel 0Tl avaosTEALEL ONUAVTIKG TO
petaforiopd g oloviamivng. H péon avénom g péyiomg ouykévipmong (Cmax) TG oraviamivng,
Hetd tn yopnynon g erovPosapivng, ntav 54 % oe yvvaikeg un xanviotpleg ko 77 % oe dvopeg
kamviotéc. H péon avénon g AUC g oravCamivng tav 52 % ko 108 %, avtictoyya. H yoprynon
ppotepPng 060nGg Evapéng g odaviamivng, Ba mpémel va eetaletan o€ acbeveig ol omoiol Aapfdvovy
@AovPoéapivn 1 aGAiovg avaotoreic tov CYP1A2, 6nwg 1 cupoprolacivn. e mepintwon Evapéng
Oepamneiog pe évav avaotoréa tov CYP1A2, to evdegyouevo peioong g 66ong g oAaviomivng Oa
npénet va, e&etdleTat.

Meiwon g BrodabBecipdmrag

H yopriynon evepyol dvBpaxa peidvel m Prodiabeciudtnta g oAavioamivig, xopnyoOUeEVNS amd TOV
o0TOUATOG, € T0600TO 50-60 % Y1 anTd Ko 0 evepydg dvBpakag Oa mpénel vo Aapdvetal TovAdyIoTOV
2 dpeg PV N HeTd T Yopnynon g oraviamivic.

H pAovoéetivn (avactoréag tov CYP2D6), o1 epanal docelg avtidévav (apyidiov, poyvnoiov) nn
olueTdivn, dev Exouv avapepBel 6TL ennpedlovy GNUAVTIKA TIG PUPUOKOKIVITIKEG 1O10TNTES TNG
olavlamivng.

Avvnrikéc emdpdoeic tng ohavamivng o€ GAAC QOPUOKEVTIKG TPOIOVTO,
H oravlomivn evdéyeton vo avtaymvicBel Tic emdpdoelc TV QUECHV N EUUECHY AYOVICTOV
VIOTOLVT|G.

H oAlavComivn dev mpokaAel avaoToAN TV KUPLOTEP®V 100eVIDU®V TOL KuTToypopatog CYP4A50 in
vitro (m.y. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). Q¢ ek T00TOV, 08V AVALEVOVTOL CTIUAVTIKEG AAANAETIOPAGELC,
GUUPMOVO, [LE TO SLABEGILO OESOUEVA TV in VIVO PEAETOV OTIOV OEV TOPATPONKE OVAGTOAT TOV
LETABOAG OV TV AKOAOVO®Y SPUCTIKOV OVGIMV: TOV TPIKVKAKAOV OVTIKOTOOAMTTIKOV
(petaporlopévov kopla péow CYP2D6), g Bapeapiving (CYP2CY), g Beopuirivng (CYP1A2) 1
¢ oalemaung (CYP3A4 kol 2C19).

Agv avoeépniay aAAnAemdpdoelc, Katd tn cuyyopnynon g oloviamivng pe Aibio 1 Pirepidévn.

Kotd v mapakoiovdnon tov emmnédov TAAcUATOG TOV BOATPOTKOD dEV TUPOVCIAGTNKE OVAYKN
TPOCAPUOYNG TNG 000MNG TOL PAATPOikoD, HETA TNV EVOpEN TNG GLYYXOPNYNOTS TG ohaviamivig.

Cevikn Spootnpromnta KNX
[pémel va diveton mpocoyn oe aobeveic mov KOTAVOA®VOLY GAKOOA 1| AAUPAVOUY POPUAKEVLTIKY
TPOIOVTO TOV UTOPEL VO TPOKAAEGOVY KOTAGTOAN TOV KEVIPIKOD VELPIKOV GUGTILLUTOG,.

Agv cuviotdton 1 suyyoprynom oraviamivng pe avti-Ilopkiveovikd oppoKeLTIKA TPoidovIa e
aoBeveic pe vooo Parkinson kot dvoia (BA. mapdypago 4.4).

QTc sdotpa

Amauteiton mpocoyn 6tav 1 ohaviamivi cuyyopnyEiTal L POPUAKEVTIKG TPOTOVTA TOV EIvVOL YVOGTO
ot mapoteivouy o QTe ddotnua (BA. Tapdypago 4.4).

4.6 Tovipétnra, kKONon kKo yorovyio

Kvnon

Agv vrdpyovv emapkeic Kot KaAd eEreyyopeveg neléteg emi eyxvmv yovaikav. Ot acBeveig Oa mpémel va
EVILLEPDOVOLV TO YATPO TOVS, O TEPITTMOT OV UEIVOLV 1) TPOTIBeEVTOL VO PLEiVOVY EYKVEG, KOTA TN
ddpketa g Bepamneiag pe olaviamivn. 2610660, ENEWN 1) UnEPia 6TOV AVOPOTO ival TEPLOPIGUEVT,



n oAavamivn Ba Tpémer va yopnyeiTaL GTIV EYKLLOCVVT LOVO £V TO AVOULEVOUEVO OPENOC,
dwatoroyel Tov mhavo kivovvo yia to EuPpvo.

Ta veoyévvnrta Bpéen mov ektiBevtotl og avTyuy®TIKA (Teptiapfavopévng tng ohaviamivic) Kotd To
TPiTO TPIUNVO TNG EYKLLOGVVNG, SLUTPEXOVY KIVOUVO Yo ELPEVIOT) AVETIBVUNTOV EVEPYEIDV
TePAaUPavoUEVOY TOV eEOTVPAUOIKDY KoL/ COUTTOUATOV ATOGVPGCTC TOV UTOPOVV VO TOIKIAOVY
o€ cofapdtnrTa Kol S1ApPKELN LETA TOV TOKETO. YTAPYOLV avapopEg Yio O1€yEPOT), VIEPTOVID, VTOTOVId,
TPOUO, LIVNALL, AVATVEVGTIKY dvoyEpela | dlatapayn ot oition. Katd cuvéneia, ta veoyva Oa
TPETEL VO, TTOPOKOAOVOOVVTOL TPOGEKTIKA.

OnAaopog

e o perétn o€ vyteic InAdlovoeg yovaikeg, TapatnpnOnke anékkpion g olaviomivng 6to unTpikd
va&ia. H péon ékbeon tov veoyvos (mg/kg) otn otabepn KotdoTaon, violoyicOnke ot aviioToryel
010 1,8 % g avtiotoymng doong g oraviamivnc ot untépa (mg/kg). Ov acbeveic Oa npémet va
gvnuepmvovtal 6ti dev cuviotdrtal va OnAalovy, edv Aapupdvovyv olaviamivn.

Tovuotnta
Emdpdoseig ot yovipdtnro dev eivar yvmotéc (PA. mapdypa@o 5.3 yio tpokMviKEC TANPOPOPIES)

4.7 Emopaceig 6TV IKEVOTNTA 001]Y1|61G KOl YEIPIGHOD U OVILATOV

Agv TpaypotomomonKoy HEAETES GYETIKA UE TIC EMOPAGELS GTNV IKAVATNTO 001 YNONG KOl ELPIGHLOD
punyovnudtov. Exedn n ohavianivn uropel va tpokaréoet vavniia kot (oA, ot acBeveic Oo mpémel
VOl EVILEPMOVOVTOL Y10 TOVG THAVODG KIVOUVOLG KOTA TO XEIPICUO UNYUVNILATOV, TEPILAUPBOVOUEV®Y
TOV OYNUATOV.

4.8 AvemOOunteg evépyereg

2Hvown TOL TPOPIA ACQAAELONS

Evilikeg

Ot o ovyvd avapepoueves (mapatnpndnikoy e > 1 % tov acbevdv) avemBOunTeg evépyeleg, ot
omoieg oyetilovtav pe ) yopnynomn oraviomivng Katd Tn OtdpKeELD TOV KAMVIK®OV OOKIUDV, NTOV
VIVNALQ, 0OENOT COUATIKOD BAPOLG, NOSVOPIALN, avENUEVE ETITEDD TPOAAKTIVIG, XOANGTEPOANG,
yAvkong kot Tprylvkepdiov (BA. mapdypago 4.4), yAvkolovpia, avénuévn 6petn, (dAn, axabnoia,
TOPKIVGOVIoUOS, Aevkomevia, ovdetepomevia (PA. mapdypapo 4.4), dvokivnoia, opboctatikny vrdtacn,
AVTLYOAVEPYIKEG EMOPACELS, TAPOOIKEG LGV UTTOUATIKES CVENGELG TOV NTUTIKMV GULVOTPOVOPEPITHY
(BA. mapdaypogo 4.4), e&dvinpa, e€acbévion, kénwon, Tope&ia, apOpaiyio, avENUEVT aAKOAIKT
POGPATACT), VYNAN YOO YAOLTAUVATPAVEPEPAGT], VYNAO 0VP1Kd 05D, VYNAN KPEUTIVIKY
(POOPOKIVACT] Kot 0loMpa.

epiAnyn 1oV avemBiuntov evepyeidv 6e LopEN Tivaka

O akdrovBog mivaxag meprAapfPdvet Tig avemBOUNTES EVEPYELEC KO TO EPYUCTNPIOKA EVPTLOTO TOV
mopoTNPNONKAY KOTA T JEPKELD KMVIKGV dOKIUMV Kol avBopuntov avaeopmv. Evtog kdbe
KaTNyopiag cuyvoTNTAG ELPAVIONC, Ol AVETIBOUNTEC EVEPYELEG TTapaTiBevTal Katd @Bivovca celpd
coPapotntag. Ot dpot GuYvHTNTOC TOL AVAPEPOVTAL TOPAKATO Tpocdtopilovor w¢ e&ng: TIohd cuyvég
(= 1/10), ovyvéc (= 1/100 €mg < 1/10), Oyt ovyvés (= 1/1.000 €wg < 1/100), ondvieg (= 1/10.000 €wg

< 1/1.000), ToAv omdvieg (< 1/10.000), un yvootég (dev pmopovv va ektiunBovv pe faon ta doubéoia
dedopéva).

MoAv Yoyvég Oy Zoyvég Yravieg Mn yvooTég
Yoyvég
AWTopay£S TOV GLUOTOUTIKOV KOl TOV AEUPLKOV GVGTNOTOS

HoocwoeiMio ®poppoxvromevio!!

Agvkonevial®

Ovdereponevia'”




AWTapay£S TOL GVOGOTONTIKOV GUGTI)

L0 TOG

Ynepevoichnoia!!

Awtopayéc Tov petofolopov Kot g 0péyng

Avénon
Béapoug'

Avénpéva emineda
yolnotepding >3
Avénuéva eminedo
yAvkolng'
Avénuéva eminedo
Tprylvkepidiov??
I'wkolovpia
AvEnon tng 6peéng

Epedvion 1
mopo&uvon S
OV TTEPIGTAUCIOKA
€xel ovoyetiobel pe
KETOEEMON 1) KOO
meptlapfavopévov
KoL LEPIKDV
Bavatnedpov
meploTaTik®dV (PAéne
napdypapo 4.4)!!

YnobOeppio'?

AWTopay£S TOV VELPIKOD GLUGTROTOS

Yrvniio

ZaAn

Axadnocio®
Mopxivooviopoc?
Avoxivnoiab

Erumrrtikég kpioeig
OTOV OTIG
MEPLOCOTEPEC
MEPIMTAOCELS ELYAV
avagepbel 10TOp1Kod
EMUMNTTIKOV KpioemV
N TOPAyOVTES
KIvdvvoV Yo
emnmrucég kpioeig!!
Avoctovia
(mepthapPavopévng
™G TEPIGTPOPTG TOV
o@BoApcdV PoABdv)!!
Bpadvkwvnoia!!
Apvnoia’

Avoapbpio
Tpavhopa!'!
YHvdpopo aviouymV
nodiov!!

Nevpoinmtikod
Kakonfeg
XHvopopo (NMS)
(BAéme mapdypapo
4.4)12
SOUTTOUOTOL
Sraxomng’ 12

Koapowukég ou

aTaPayES

Bpadvkapdia
[Mopdraom tov
Swotpatog QTc
(BAéme mapdypapo
4.4)

Kothaxn
Tayvkapdio/
poppapoyi,
a1pvidlog Bdavartog
(BAéme mapdypapo
4.4HH

Ayyewkéc dwatapayég

OpbBooctoTikn
vrotoon'’

®popPoepfoin
(mepropfovopévav
TNG TVELUOVIKTG
eUPOATG KaL TG
OpopPmong Tov ev T
Baber prefav) (Préme
Topaypago 4.4)

AWTaPay£S TOL GVUTVEVGTIKOV GUGTIRATOS, TOV 0MPaKe KOl TOV HEG00®pPaKiov

Enictaén’

AWTapay£S TOL YUSTPEVTEPIKOV

"Hrieg, mopodikég

VT OMVEPYIKES
eMOPAcelg, Heta&d TV
omoiwVv SLOKOIAMOTNTA Kl

Enpootouia.

Adtaon g Kotkiog’
Yrepéxkpion
ciéhov!!

Maykpeatitido!!
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AWTapay£S TOL NTATOS KOl TOV YO QOpmY

Mopodikég, Hrotitida
OCVUTTOUATIKEG AVENCELG (mephapPavopévng
TOV NIATIKOV ™mg
OUIVOTPAVEPEPAC DY NTOTOKVTTAPIKNG,
(ALT, AST), Wwitepa G YOAOGTATIKNG 1
otV évapén g Oepaneiog G HWKTNG NOTIKNG
(BAéme mapdrypago 4.4) Brépn)!!

AWTapay£S TOL EPRATOS KUL TOV VTOIOPLOV 16TOV

E&avOnpua

Avrtidpaon amd

Avridpaon oto

potogvotctncia Odappaxo pe
Alomekio Hoowoeidia kot
ZUGTNUOTIKA
ZOUTTOUOTOL
(DRESS)
AWTOPaYES TOV PVOGKELETIKOV GUGTIILO.TOS KUl TOV GUVOETIKOD 1GTOV
| ApOpadyio® | | PaBdopvorvon'!
AWTOPAYES TOV VEQPAV KOL TOV 0VPOPOPMY 00®V
Axpatelo o0pov
Kotaxpdtnon ovpwv
Avckohio otV
ovpnon'!
Kotootdoels Tng Kunong, Tng Aoyeiog Kot TG TEPLYEVVNTIKNG TEPLOOOV
Yovdpopo
amOcGLPONG

POPUAKOV TOV
veoyvov (PAéne
TOPAYpPapo 4.6)

AWTapay£S TOL AVUTOPUYDYIKOD GUCTIILATOS KUl TOV HOGTOV

ZTTIKn SusAsttovpyio
GTOVG (IVOPES

Mewwpévn yevetnoo opu
OTOVG AVOPEG KOl OTIG
yovoikeg

Apnvoppota
AOYK®OT LOGTOV
Tohoktoppola o
YovaiKeg
TINvawopootio/
S10YK®O™ HOoTOD
GTOVG AVOPEG

Ipramiopog!'?

I'evikéc owoTopayfc Kol KOTUOTAGELS T

¢ 060V yop1ynong

E&acBévion
Koénwon
Oidnuo
Mvpe&io!?

Hopoxvikég eEeTaoglg

Avénpéva
emimedo
TPOAOKTIVIG
0V
nhdopatoc

AvEnpévn ahkoAkn
pocpation'’

YynAn Kpeativiky
pocpokivéon!!

Yy yapo
yhovtopwrtpavoeepdon
Yynio ovpid oEn'?

AvEnuévn ol
xoAepuOpivn

PKMvikd onpavtikh adénon copatikod Bapovg mapatnpidnke oe OAeC TIg KoTnyopieg pe apyikh
extipnon Aeiktn Mdaloc Xopotog (AMY). Metd ) BpoayurpoBeoun Bepamneia (Léom didpketa 47
nuépeg), N avénon Bépovs > 7 % amod to apykd Pépog copartog rav Tohd cvyvy (22,2 %), > 15 %
ntav cuyvn (4,2 %) kot > 25 % ftav oy ovyvy (0,8 %). [ToAd cuyvi ftav n avénon Bapovg > 7 %,
> 15 % ko > 25 % and 10 apyiko Papog copatog oe acheveic e pakpoypovia Ekbeomn (tovAdylotov
48 eBoopadeq) (64,4 %, 31,7 % won 12,3 % avtictoya).

2 O péoeg avénoelg otig Tipég vnoteiog tov Mmdiov (oA yolnotepoin, LDL yoAnotepOin kat
TpLyAvKEPIOLL) NTay VYNAOTEPEG OE asBeveic ympig evOei&elg MTOAUIKNG amoppLOULOTIC TV OPYLKT

extipnon.
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3 TlapornpnOnkay 6€ pUGIOAOYIKE emineda vnoteiog oV apyiky ektiunon (< 5,17 mmol/l) Ta omoia
avéndnkav og vynAd (> 6,2 mmol/l). [ToAd cuyvéc NTav ot peTafoArég 6To OMKE ETITESA
YOANOTEPOANG VNOTEING OO OPLOKE KOTA TNV apytkn ektiumon (= 5,17 - < 6,2 mmol/l) g vynid

(> 6,2 mmol/l).

*opatnpidnkoy oe puotoloyikd enineda vnoteiog oty apyikn extipnon (< 5,56 mmol/l) ta onoia
avEnonkav og vymAd (= 7 mmol/l). TToAd cuyvég Tav ot petaforég otn yAvkoln vnoteiog amd oplokd
enineda vnotelag otnv apyn ektipnon (= 5,56 - <7 mmol/l) o vynAd (= 7 mmol/l).

S Tapotnpidnkay o€ puotoroyikd enineda vnoteiog oy apyiky ektiunon (< 1,69 mmol/l) Ta omoia
avEnonkav og vymAd (> 2,26 mmol/l). [ToAd cvyvéc NTav o1 petaforég oTa TpryAukepidia vioteiog
amo oplokd oty apykn ektipynon (= 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) og vymAd (= 2,26 mmol/l).

6 Te 1dviéc doxipée, N enintmon [apkivooviopod ko dvcstoviag oe acdeveic vd oloviomivy NTav
opOUNTIKA LEYOADTEPT, CALL O)l CTOTICTIKE GTLLOVTIKA SLOPOPETIKT OO TNV AVTIGTOLYT| TOV
govikov eappakov (placebo). Ot Aappdvoviec olaviomivn acBeveic lyav pia youniotepn enintwon
ITopkivoovicopov, akadnciog Kot SuGTOVING CLUYKPLTIKE e oLTOVE OV EAAUPAVAY TITAOTOIOVUEVEG
0006e1C OAOTTEPIOOANG. AdY® EAAEIYTG AETTOLEPOVS TANPOPOPNONG YO TO TPOVTAPYOV
€EATOMKEVUEVO 16TOPIKO 0EEMV KO OYIUOV EEMTVPUUIIK®Y KIVITIKOV dl0TapaydV, Ogv etvat
duvatov et Tov TapoVTOG va amodelyfel 6Tt 1 odavComivn Tpokodel Arydtepn Oyiun duoKvNGio Ko/
A0 OY1p0 EEOTUPOULSIKA TOTTOV GUVOPOLULAL.

T O&éa copmTdpota OTog £pidpoon, abmvia, TpOUOG, dyyoc, vavtio kot Suetog &xovy avapepOet, dtov
1 oAavlamivn SlokOTTETOL CULPVIdLL.

8 Te 1viéc pedéteg Subpretag g kot 12 eBSoUGS®mV, 01 GLYKEVIPOGELS TMV EMMESOV TPOAAKTIVIG
TOV TAAGUOTOG ELY OV VITEPPEL TO AVMOTEPO OPLO TOV PLGLOAOYLKOV EVPOLS TTEPiTov 610 30 % TV
aoBevav vtd aywyn pe oAaviamiv, Le LGLOAOYIKE EMITESN TPOAUKTIVIG OTNV OPYIKT EKTIUNOT).
2y TAeoyneio ouTdv ToV 0oBEVAOVY, 01 AVENGEIS NTAV YEVIKE NTLES KOl TAPEUEVOY YOUNAOTEPES
oo TO OUTAGGIO TOV OVATEPOV OPIOL TOV PUGTIOAOYIKOV EVPOVC.

? Avem@Ountn evépyeto mov avayvmpiomke oe kKAvikég peréteg, otnv OhokAnpopévn Baon
Agdopévav g Oraviamivg.

10Onog aEohoymOnke and peTpioipeg TIHEG 68 KAMvVikEG peréteg, oty OhokAnpopévr Bdon
Agdopévav g Oraviamivg.

T Avem@0Ount evépyeta mov avayvopiotke Bacet ovdopunTmv ovapop®dv, HETd THY KukAogopio
TOV TPOIOVTOG, LE GLUYVOTITA TOV TPOGOLOPIGTIKE YPTCILOTOIOVTOS TV OAoKANpwpévn Bdon
Agdopévav g Oraviamivng.

12 Avem@0Ount evépyeta mov avayvepiotke Bacel ovdopunTmv ovapop®dv, HETE THY KukAogopio
TOV TPOIOVTOG, LE GUYVOTITA TOV TPOGOIOPIGTIKE GTO AVAOTEPO OPLO TOL SLOCTNHUATOG
eumetocvvng 95%, ypnoomowdvtag v OlokAnpouévn Baon Agdopévev g Olaviomrivng.

Moxpdc-dibpketag £kBeomn (Tovddyiotov 48 efdopddwv)

H avaioyio tov aobevav mov eiyav cofapéc Kot KAVIKG OMUOVTIKEG 0AAAYEG OGOV apopd TNV avénon
cOUOTIKOD Bapovg, Tn YAvkoln, tnv ohkn LDL/HDL yoAnctepoin 1 ta tptyAvkepidta, avénonke pe
TN TAP0d0 TOL YPOVOVL. e EVAAIKEG 0o0eVEig TOV cuUTAp®Gay 9-12 punveg Bepaneiog, o pLOUOG
avénong g péong Tiung g YAukolng Tov aipartog emPpadvvinke petd and mepimov 6 Pnvec.

Emunpbdobetec mAnpogopieg yia €181kovg mAnBucLong

Xe KAMVIKEG OOKIEC Pe NAKIopEVOLG acBeveic pe dvola, 1 Bepaneia pe olaviomivn cucyeticOnke pe
UEYOADTEPN EMIMTOOT BOVATOV KO Ay YEIOKEG EYKEPUAIKES AVETIBOUNTEG EVEPYELES, GE GVYKPIOT| LIE TO
gKoviKo @dpuoako (placebo) (BA. mapdypago 4.4). [ToAd cuyvic avembounteg evépyeleg mov
oyetiovtav pe tn yopnynon ohaviamiving oe ot TV Katnyopio 0oBevaV, NTaV TO U GUGLOAOYIKO
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Badiopa kot o1 ttdoels. Ivevpovia, avénuévn Beppoxkpacio copatog, ABapyog, epvudnua, onTikég
YELOALOONGELS KOl AKPATELN OVP®VY TOPATNPHONKAV GUYVAL.

e KMVIKEG OOKIUEC o€ aoBEVELG e PUPLOKO-ETAYDUEV (OY®VIOT VTIOTOUIVIG) WhY®GOT 6TO TANIC10
vooov Parkinson, emdeivioon tov [MapkiveoviKOV COUTTOUATOV Kol TV yeudaictncemv avapépbnke
TOAD GLYVE KOl GE PEYOADTEPT GLYVOTNTO ATd TO EIKOVIKO dapuako (placebo).

e pio KAMvikn dokiun og aobeveig pe dimolkn povia, 1 cvyyopnynon Boirpoikod pe olovlomivn,
glye ooV OMOTELEGLOL TNV EUPAVIOT] 0VOETEPOTTEVIOG G€ T0G00TO 4,1%. Ta vynhd enineda TAGGHATOC
oV PoAmpoikol evdéyetarl va givar £vag TBavog cuvelsPEpwV Tapdyovtac. H cuyyopriynon g
olavComivng pe AiBro 1 Pakmpoikod eiye cav amotédeoua avénuéva tosootd (> 10 %) tpopov,
Enpootopiag, avénuévng 0peéng Kot avénomng cmpatikod Bapovg. Alatapayr Tov Adyov, emiong,
avapépbnke cuoyvd. Katd t didpkela tng suyyoprynong g oraviomiving pe Aibo 1 Baimpoikod
vatplo/PBarmpoikd o0&, pio avénon = 7 % tov PAPoug COUATOS amd TNV OPYIKY EKTIUNGN,
napatnprnke oto 17,4 % tov acbevdv, katd T d1dpKelo TG aymyng o&elag pdosws (g 6
eBdopadeq). H poxpoypovia Bepaneia pe oroavomivn (€mg kot 12 piveg) yo tv TpdAnymn vmoTpondy
o€ acbeveig pe dumohkn datapayn £xel cvoyeTiobel ue avénon > 7 % amd 1o apykd Pépog coUATO,
6710 39,9 % tov acBevav.

Howdworpikde mAnBucudg

Agv cuviotdtol 1 yopnynomn g orlaviamivng oe maidid Kot eprifouvg nhikiog kdtm tov 18 etdv.
[Mopdro mov dev VTLAPYOVY KAVIKEG LEAETEG OYEOOAGUEVES Y10 VO GLYKPIVOLV TOLG £PNPOVG LE TOLG
eviilkeg, Ta dedopéva amd SoKIUES og e@Bovg cuYKPIONKOY LE TO dedOpEVA Omd TIG dOKIUEG O
EVIIMKECG.

O ax6AovBog Tivakag cuvoyilet TIg avemBOUNTEG EVEPYEIEG TTOL AVAPEPON KAV e PLEYOADTEPT|
ovuyvotta o EPnPoug acbeveig (NAtkiag 13-17 etdv) cvykpitikd pe evilikeg aobeveic 1 Lovo Tig
avemBounTeg EVEPYELEG OV TPOEKVY AV KATA TN O1apKELd BpoyvmpdOecumV KAVIKGOV SOKIUMV e
£€onPoug acbeveig. KAvikd onuovtikn avénon copatikod Bépovg (= 7 %) mapoatnpninke wo coyvd
oTNV Opado TV EPNPoV acbevdv oe GUYKPION UE TOVG EVIAIKES e cuyKpioun £kBeon oto edpuaiko.
To m0c00T6 avénong couatikov Pdpovg kot 1 avaroyic Tov epnpov acbevadv mov Topovciacay
KAVIKE onpavtikn adENoT copatikol Bapovg fTay HEYOADTEPE GE AVTODGS VIO LoKPOYPOVIa £kBeon
(Tovrhdyrotov 24 gfdopadec) amd 6tL oe acbeveic Vo Ppayeiog drdpketag EkBeon.

Evtoc k40 katnyopiag cuyvotntog eReavions, ot avembountes evépyete Tapatifeviol Kotd
eBivovoa celpd cofapdtrac. Or 6pot GUYVOTNTIS TOL AVAPEPOVTAL TAPAKAT® TPOocdlopilovTon mg
g€ng: TTodd cuyvég (> 1/10), cuyvég (= 1/100 émg < 1/10).

Awatapayés Tov petoforiopod kot g Opéyng
IT0A0 ovyvéic: AvEnon copoticod Bapovc'?, avénuéva eninedo tprylukepidiov!?, abénon g Opetng.
Joyvéc: AvEnuéva emtinedo yolnotepoinc'®

AWTapay£S TOL VEVPIKOV GUGTINOTOS
1lold ovyvég: Kataotodn (cvumepiiapfdver: vrepounvio, Andapyo, vrvniia).

AWTOPaYES TOV YOOTPEVTEPLKOD
2oyvég: Enpoctouio,

AWTapay£S TOL NTATOS KAl TOV JOANQOp®Y
1lold ovyvég: AvEnon tev nrotikav apwvotpavepepacav (ALT/AST; BAéne mopdypapo 4.4).

Mopaxivikég eEeTdoelg
11020 ovyvég: Metwpévn oAkt yorepvBpivn, avénuévn GGT, avénuéva eninedo mporaktivng Tov
TAGopoToC.

13 Metd ) BpayumpodOeoun Oepameio (péon Sibpreio 22 uépes), ToOAD cuyvi fTav N avénon
coUaTIKoV Bapovg > 7 % and 1o apyikd fapoc codpatog (Khd) (40,6 %), cuyvi NTav n avénon
Bapovg > 15 % amd T0 apyuod Papog copatog (7,1 %) kar > 25 % frav cvyvn (2,5 %). Me poxpdg
duapkelag ekBeon (tovAdyotov 24 fdopddes), 89,4 % napovoiacav avénon Bépovs > 7 %, 55,3 %
nmapovsiacav avénomn Papovg > 15 % kot 29,1 % mapovciacay avénon Papovg > 25 % and To apykod
Bapog cmpatoc.
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HTlapoatnpnnkav o puotoloyikd eninedo vnoteiag oty apyuch extiunon (< 1,016 mmol/l) ta omoio
avéndnkav og vynAd (> 1,467 mmol/l) xon petaPforéc ota Tprylukepidia voTelag omd oplakd oty
apywn extipnon (= 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) o vynAd (= 1,467 mmol/l).

5 Tapotnpndnkayv cuyvé petaPoréc ota enineda Thg OMKAC XOANGTEPOANG VNOTEINC amd PLGLOAOYIKA
enineda otV apykn ektipnon (<4,39 mmol/l) o vynAd (= 5,17 mmol/l). [ToAd cuyvég RTav ot
UETOPOAEG OTA EMMEDD TNG OMKNC YOANGTEPOANG VNOTELNG AtO OPLOKA EMLTEDD TNV OPYLKN EKTIUNON
(> 4,39 mmol/l - < 5,17 mmol/l) oe vynAd (> 5,17 mmol/l).

16 AvEnpéva eninedo tporoxtivng Tov TAdopatog mopatnpiOnkoy ot 47,4 % tov epfifav acdevov.

Avapopd mBavoroyovueveoV avemBOUNTOV EVEPYELDV

H avagopd mhavoroyoduevoy avemBOUNT®V EVEPYELDY LETA A0 TN YOPTYNoN GO0 KLKAOPOPiog
TOL QOPUAKEVTIKOD TPoidvTOog elvan onpavtikn. Emtpénet ) cvveyn mapakorovdnomn e oyéong
0PEAOVG-KIVOUVOL TOVL QOPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG. Znteitat omd Toug enayyeAatieg vyeiog vo
avaPEPOLY OTOLEGONTOTE TOUVOALOYOVUEVEG OVETIOOUNTEG EVEPYEIEG LEG® TOV £BVIKOD GUOTNUATOG
avaopdg Tov avaypdeetor oto Hopdptnua V*.

4.9 Ynepooosolroyia

Xnueio Kon cuurtOUOTO

[ToAV ouyva coprTdpata TG VTEPSOGOAOYING (Ue TOG0GTO EUPAvIong > 10 %) meptiapfdvouy
TayvKapdia, di€yeporn/emiBetikdotnta, ducapbpia, Toikila EEOMTVPAUIOIKE GCUUTTOUOTO KOl LELWUEVO
eMinedo cLVEIdNONGC, TO OTOT0 KVUOIVETOL OO KOTAGTOAY £0C KOO

Ao, KAMVIKE onuavTikd cupBapata tng vIeEPd0GOL0Yiag TEPIAAUPBAVOLY TapaA PO, CTAGLOVG,
KO, TO0VO VELPOINTTIKO KakONOec GUVOPOUO, OVOTVEVGTIKT KOTAGTOAN, EIGPOPT|ON, LIEPTOCT M
VOTOCT, KOPOAKES appvopies (m0cootd eppavions < 2 % Tov TEPITTOGE®Y VTEPIOCOA0YING) Kot
KOPSLOAVOTVEVCTIKT OvVOKOT. Aavatneopeg ekfaoelg Exovv avapepbel pe o&eleg vtepdocoroyieg
1660 YounAég 660 ta 450 mg, oA kon emBinon £xel emiong avapepOei petd and ofeia
vepdoGoroYia LE TEPimoL 2 g amd Tov 6TO0TOC oAaviamivn.

Avtiuetonion
Agv vrapyet €01k6 avtidoto yia tnv ohavlamivn. IIpoxAinon guétov dev mpoteivetat. H ypron tov

KaOLEPOUEVOV SLOOIKAGLDV OVTILETMTIONG TNE VIIEPOOGOAOYING (TT.). TAVCT GTOUAY OV, YOPTYNoN
gvepyov avOpaxoa) pumopel va epappocbei. H tavtdypovn yopnynon evepyod dvBpaka £dei&e 0Tt
pelmvel T ProdafecttdTnTa TG 0d TOL GTOUATOG XOPNYoUUeEVNS odavianivng g Tocootd 50-60 %.

H copntopoatiki aviipetdnion Kot 0 EAEYY0S TOV AEITOVPYIDV TOV (OTIKOV 0pYOIvVEOY UITopovdV Vo
€QupprofovTol avaloya e TNV KAVIKY KOTACTOOT TOV ac0gvolc, TeptAapfovopuévng g
OVTILETOTIONG TNG LIOTOOTG, TNG KUKAOPOPIKNG KATEPPELYTG KO TNG VITOCTNPLENG TNG AVOTVEVGTIKNG
Aertovpyiog. Mnv ypnouonoleite entve@piv, VIomapivn 1 GAAEG GUUTOONTIKOMUNTIKEG OVGiES [E B-
OYOVIOTIKT OpOoTNPLOTNTA, EXELON 1) OLEYEPCT TOV P- VITOSOYEWV EVOEYETOL VO ETOEVAGEL TV
vrdtaon. H kapdioyysiokn mapakorovdnomn sival amapaitnt yio tov EAeyyo mbovav appudumy.
Ytevi) wrTptkn emifAeyn Kot mapakorovdnomn sival amapaitnm uéypt o acevig va avoakayet
TANPOG.

5. OAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX
5.1 ®@oppokodvvoptkeg 1010TNTEG

Doppokobepamentikn katnyopio: yoyoinntikd, dralenivec, oalenives, Osralenives ko o&emiveg,
kwdkog ATC:NOSA HO3.
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Doppokoduvaukés EmdpAcELS

H oravComivn givor évag avTiguy®Tikoc, ovTLoviokos Kot 6tafepomomtikoc g oudbeong
TOPAYOVTAG, O OTTOT0G EKONAMVEL VO EVPV PAPUOKOAOYIKO TPOPIA EMOPACEDV GE £VoL aplOUO
GUGTNUATOV VITOSOYEDV.

211G TPOKAVIKEG pedétes, 1 olaviomivn £de1Ee ynukn ovyyévetla (Ki < 100 nM) yio evpd @dopa
VT0d0YEMV OT®G 01 VTodoyelg T oepotovivng S-HTaanc, 5- HT3, 5- HTs, 01 vodoyeig tng
vromapivng D1, D2, D3, D4, Ds, o1 yohMvepytkoi povokapivikoi vwodoyeic Mi-Ms, ot adpevepytkol
VTOJ0YEIS o KOl 01 VTOdOYElC TG toTapivng Hi. O pehéteg copmepipopds oe {da pe tv ohaviomivn
éoerav S5-HT, vtomopuvikd Kot YoAVEPYIKO aVTAY®VIGHO, GUUBOTO e TO TPOPIA GVVIESTG VTTOSOYEMV
Tov papudkov. H ohavlamivn epedvice peyaldtepn in vitro cuyy£Evela Yo TOLG VITOJOYEIS TNg
cepotovivng 5-HT, mapd yio Tovg vwodoyeig ¢ viomapiving D, ko peyadvtepn 5-HT, toapd Do
dpaoTnplOTNTa GE in vivo Hoviéla (mpotuna). Hiektpopuolohoyikéc peréteg £€6ei&av 0TI
olavComivn exhekTikd peimoe To puBud TLPOSOTNONG TV HEGOUETOYYOKDY (A10) VIoTOuvVEPYIK®DV
VELPOVOV, EVOD £XEL LUKPT ETIOpaCT 6T poPowTt 000 (A9) n omoia EUTAEKETOL GTIV KIVNTIKN
Aertovpyia. H odavlamivn peioce pio eEaptnpuévn avtidopaon amoeuyng, dOKILOGI0 EVOEIKTIKT
AVTIYOYOTIKNG OpOoTNPOTNTOS, GE 0OGELG LIKPOTEPESG OO ALTEG TTOV TPOKAAOVY KOTOANY i, [
dpdon EVOEIKTIKT KIVITIKAOV TOPEVEPYELDVY. AVTIOETA TPOG AALOVE OVTIYVYWMTIKOVG TOPAYOVTEG, 1|
oAavComivn av&aver TV avTamTOKpIon 6€ Ui “oyyoAVTIKY” doKILOGia.

e perétn Topoypagiog Exmopmng [olitpoviov (PET) pwag epdmal 66ong (10 mg) og vyeic
gfehovtég, n ohaviomivn eppdavice peyordtepo Pabud ocvuvdeong e toug S-HTra vmodoyeic amd 011 pe
Tovg vodoyeig g viomapivng D.. EmmAéov, pelét oyloppevikav acbevav pe yprion Topoypapiog
Amhob Pwtoviov (SPECT) amoxdivye 6Tt o1 avtamokpivopevol otny ohaviamivn acbeveig eiyov
Hikpotep D2 o0VOEST 6€ vELPDOVES TOV PUPIMTOD COUATOG TOPE Ol AVTOTOKPIVOLEVOL GE TUTLK(L
OVTIYLYOTIKE - Kot promeptdov - acOeveic Kot GUYKPIGLUN LE 0VTH TOV OVTOTOKPIVOUEVWOV GE
Kholomivn acBevav.

Khlvik amotelecpatkodtnTo

e 600 amd TIC SVO UE EIKOVIKO PAPUOKO KOl OTIC dVO OO TIG TPELG CLYKPITIKEG EAEYYOLEVEG OOKIUES
pe mepiocdtepovg TV 2.900 oyloppevikdv acbesvav ot omoiot eppdvifov BeTikod Kot apvnTicon
TOTTOL GUURTOMOTA, 1] OAUVI ATV GLVOOEVTNKE OO GTATIGTIKA GNUOVTIKA LEYUAVTEPES PEATIDGELG
GTA OAPVNTIKA OTWG EMIONC Kol 6TO BETIKA CLUTTOUATA.

e (o moAveBviKN, STAN-TVEAT, GUYKPLTIKN HEAETN oyloppévelac, oyl oGVVAICONUOTIK®Y Kol
cUVOPOV dlaTapoydV, 1 omoia mepleAduPave 1.481 acbeveic pe mokidov Babpod cuvodd
KkatofAmTikd cvuntopato (Léon Babporoyio katd Ty eloaymyn ot perétn 16,6 oty Kiipoka
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), pio tpoomtiky devtepoyevig avilvon g HETAPOANG
g cvvalcOnuatikng Pabuoroyiog amd TV apyIKy EKTIUNGN OC TO KOTAANKTIKO TG onueio £0e1ée
oTaTIOTIKA onpoavtiki vrepoyn (p = 0,001) otovg acBeveig mov Ehafav oraviamivn (-6,0) cvykprrikd
pe ovtovg Tov Elafav alomeptdorn (-3,1).

e 000gveig e LOVIOKA 1| LEIKTO ETELGOLN. OUTOAKNG dtatapayng, 1 ohaviamiv arnedeiybel 6Tt £xer
LEYOADTEPT ATOTEAEGLOATIKOTITO EVAVTL TOV EIKOVIKOL @apudkov (placebo) kot tov BaAimpoikon
vatpiov (divalproex) oTnv eAGTTOON TOV HOVIOK®Y GUUTTOUATOV evTog 3 gfdopadmv. Eniong,
olavlomivn EUPAVIcE TOPOUOLN OTTOTELEGUATIKOTITA UE TNV OAOTEPLOOAN OGOV APOPE TO TOGOGTO
TV acfevmdv 6ToVg 0moiovg EMLTEDYONKE TAPNG LTOYDPTON TOV CLUTTOUATOV TNG LAVIOG KOL TNG
KatdBAyme, oe 6 kot 12 efdopddes. e pio pelétn cuyyopnynong 6mov ot aobeveic Erafav Aibo 1
Baimpoikd yio tovAdyiotov 2 gfdopnddeg, N poconin 10 mg odavlomivng (cuyyopnynon pe Ao 7
Baimpoikd) eiye cav amotérecpa pio peyaAdTEPT HEIDOT TOV LOVIOKOV CUUTTOUAT®V, GTO J1ACTHLA
TV 6 efdopddwv, cuYKPITIKA pe TN povobepaneia pe Painpoid 1 Aibio.

e o peAét 12unvng d1dpretag TpOANYNE TOV VTOTPOTMV, GE 0GHEVEIC [IE LOVIOKO ETEIGODI0, OL
omoiot emétuyav VEeoN pe oAaviomivny Kot Katdmy kataveunnkav tuoyoonompéve og oAaviomivn
gwoviko edppaxo (placebo), n odaviomivn £€0e1&e GTATIOTIKG GNUAVTIKY VIEPOYY| EVAVTL TOV
€1KOVIKOD Qopuakov (placebo), 6To KHPLO KATAANKTIKO GNUEID TNG ULEAETNG, TOV ALPOPOVGE TNV
VROTPOT TG dmMOAKNG dtatapoyns. H olavlamivn eniong epedvice 6TOTIGTIKA ONUOVTIKY VIEPOYN
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£VOVTL TOV E1KOVIKOD Qapudikov (placebo) oty TpdANYN VITOTPOTNG €iTE TPOG Lovia ITE TPOG
KOTAOAYM.

e o pedétn 12unvng Sidpretag TpOANYNG TOV VTOTPONTMYV, 6 0oBeEVEIS [IE LoviaKO ETEIGOA10, OL
omoiot eméTuyav VEeoN Ue Guyyoprynon oiaviomivng Kot ABiov Kol 6T cLVEXELD KOTOVEUNOMKOY
Tuyonomompéva o olaviamivn 1 Abo, 1 oAavlamivi fTav oTATIOTIKA 16000V e TO AiB1o 6T0
KOPL0 KATAANKTIKO ONUEl0 TNG HEAETNG, OGOV 0POPA TNV VTOTPOTT TNG SUTOMKNG SLUTOPOYNG
(ohavComivn 30,0 %, Aibo 38,3 %, p = 0,055).

e o 18umvn pekétn cuyyopnynong, o acbeveig oe paviakd 1 KTO EXEGOd10, 01 00101
otafeponomOnkav pe olaviomivn kot Eva otabeponom g ddbeong (Aibo 1 Bodmpoiko),
LOKPOYPOVIa. cuyyoprynon oraviamivng pe Aibio 1 faArpoikd dev NTOV GTATIGTIKG GNUAVTIKA
vrepéyovoa g povobepameiog pe Ao 1 fodnpoikd, 6cov apopd TNV kaBvoTéPnon TG EUEAVIONG
VIOTPOTNG TNG OUTOAIKNG SLOTAPAYNG, COLPOVA LE TO KPLTAPLO (S10yVOGTIKH) TOV GUVIPOLOV.

Howdwrpikde mAnBucudg

Agdopéva eleyyOUEVNG ATOTEAEGLOTIKOTNTOG o€ £pnPovg (MAkiag 13 €wg 17 eTmdV) TpoépyovTot amod
HUKpNG O1dpketag peréteg yia ) oyloppévela (6 efdouddeg) Kot yio T povio mov oyetileTon pe
durolkn datapayr Tomov I (3 efdopddec) pe cvppeToxn Ayotepmv twv 200 epnpwv. H odavamnivn
xopNyNONKe pe eVEAKTO d0GOAOYIKO oYU Le d6om Evapéng 2,5 Tov KupdvOnke émg Kot

20 mg/muepnoinc. Katd t didpkeia Oepaneiog pe odaviomivn, ot £pn ot Tapovciacay GNUAVTIKA
peyaAvtepn oavénon Pépovg oe cOyKpion pe Toug evilikes. To péyebog Tmv aAlaydv oTic TIEG
ynoteiog g OAKNg xoAnotepdAng, g LDL yoAnotepoing, Tov TptyAukeptdimv Kot TG TPOANKTIVIG
(BAéme mapoaypapovg 4.4 kot 4.8) NTov peyolutepn otoug EPNPovg GUYKPITIKA UE TOVG EVIAIKEG. Agv
VILAPYOVY EAEYXOUEVE OEGOUEVO VIO TN SLOTNPNGT TNG ATTOTELECUATIKOTNTOC 1| OEOOUEVA
HaKpoypoviag acpdielag (PAEme mapaypapovg 4.4 kat 4.8). ITAnpoopiec oyeTikd pe pokpoypovio
AGQPAAELD TPOEPYOVTOL KUPIMG GO OVOLYTOV GYESLOCLOV, [T EAEYYOLEVE OEGOUEVQL.

5.2 ®@oppokoKivTIKEG 1O10TNTEG

Amoppoégnon

H olavlomivn amoppo@dtol KaAd petd tn xopnynon ond Tov GTOUATOC Kol TO, LEYLOTO, EMINEd GTO
TAGG O emTVyydvovTal evtdg 5-8 mpdv. H amoppdenor| g dev ennpedletor amd t Ajym tpoens. H
amoAVTN PlodafecILOTNTA TNG OO TOV CTOUOTOG XOPTYNONG COYETIKA [LE VTN TNG EVOOPAEPLOG dEV
€xel mpocdloplodei.

Kotavoun
To mo600T6 GUVIESNC TG oAoviamivng pe TIg TPMTEIVES TOV TAAGUOTOG Tay TEPimov 93 % pe ebpog

ovykévipmong 7 émg 1.000 ng/ml wepimov. H oAaviamivn cuvdietal kupiwg e TN AeVK®UOTIVY Kot
NV oi- 6&IVN- YAVKOTTP®TEIVY.

Biopetooynpotiopdc

H oiavlomivn petaforiletor oto Amap pécm 0dmv cvlevéng kot o&eidmong. O kvplog petaforitng
070 aipa etvar 1o 10-N-yAvkovpovidio, To omoio dev dtomepva Tov arpo-gykepaikcd epoyud. Ta
rkutoypodpata P450-CYP1A2 kat P450-CYP2D6 cuveiocpépovy 610 oynuatioptd twv N-0espebul kot
2-vdpo&upedu peTafOATOV, O1 OTTOT0L ELPAVIGAY CNUOVTIKA LUKPOTEPT) i VIVO QUPLLOKOAOYIKN
dpaotikotnta amd tnv odavlamivn og peiéteg (dwv. H xdpla pappokoloykn dpdorn opeiletol ot
UNTpiKn ovcia v ohaviamivn.

AmofoAn
Metd v amd Tov 6TONATOG XopTyNomn g ohaviamivig, 1 péor telMkn Numepiodog amoBoing g
olavlamivng og vy dtopa TowiAAEL avaAoya e TV nAkio Kot To UAO.

e vym nAiKiopéva dropo (65 TV 1} TEPLOGOTEPO) GE GUYKPIOT| LE U NAIKI®UEVO, VY GTOUA, 1
péon nuuepiodog amofoAing tng ohaviamiving nrav topatetapévn (51,8 évavtt 33,8 dpeg) ko
KaBapon Nrav ehattouévn (17,5 évavtt 18,2 1/hr). Ot @oprokoKIvITIKES SL0QOPEC GE NMKIOUEVA,
dtoua gupioKovToLl EVIOS TV 0pimV S1OKDLOVOTG TOL TOPATNPOVVTOL GE [ NAIKIOUEVD dTopo. Xe 44
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oyloppevikoig acbeveic nAikiag > 65 etwv, o1 omoiol EAafav ddoelg olaviomivng petald 5 ko 20
mg/muepnoing, dev mapatnpnonke kdmolo 1Waitepo mepiypapto (Tpo@il) averBOUNTOY EVEPYEIDV.

e yovaikeg GUYKPITIKA e AVOPES, N Léon Mumepiodog amoBoing tng olaviamivig oy KAmmg
ueyovtepng duapketag (36,7 évavtt 32,3 dpeg) ko n kdBapon frov pikpotepn (18,9 évavt 27,3 1/hr).
Qaotoc0, 1 ohavianivn (5-20 mg) £de1&e éva cuykpicio Tpoeid acealeiog ot yuvaikes (n=467) pe
avtd TOV avopav (n=869) acbevav.

Neopkr| dvciettovpyia

e aoBeveig pe veppikn dvcettovpyia (kdBapon kpeatvivng < 10 ml/min) Guykpitikd pe vym dTopa,
dev mopatnpnOnKe onuovTikn dopopd ot pEon npuepiodo amoPoing (37,7 évavtt 32,4 mpeg) 1 otnv
KaBopon (21,2 évavtt 25,0 1/hr). Mia pehétn mass balance €31 011 T0G00TO TEpimov 57 % g
padtoonpacpévng oloaviamivng aviyvebnke ota 00pa, KUPIMG LE TN LOPPN TOV UETAROATMV.

Hratum dvoiettovpyia

Mio pkpn HEAETN Yo TNV EMLOPAGT TNG SLUTAPAYHEVNG NTOTIKNG AELTOLPYiaG o€ 6 dTopa pe KAVIKA
onuavtikn kippmon (Katnyopia A (n = 5) ka1 B (n = 1) katd Childs Pugh) arokdivye pikpn
EMOPOON OTN PAPLOKOKIVITIKTY TNG 0O TOL GTOUOTOG XOop1youevng ohaviamivig (2,5 - 7,5 mg
e@anag 06o1). Atopo Le Nia £0¢ PETPLO NIOTIKY SVGAEITOLPYIN ElYoV EAAPPDG ALENUEVN
GLOTNHOTIKN KABapon Kot TayvTeEPO YPpOvo NEONG amofoing oe GUYKPLION UE T UTOUO YOPIG
nratikn dvcAettovpyia (n = 3). YINpyov TepiocOTEPOL KOTVIOTEG LETAED TOV ATOU®V LE Kippmon
(4/6, 67%) amo6 0,11 PeTaéd TV aTOP®V Y0pig NroTiky dvciertovpyia (0/3, 0%).

Kdanvicpa
€ Un KamvioTég o€ cUYKPLoN UE KOTVIoTES (AVOPES Kat yuvaikeg) 1 Héom Numepiodog amoPoAng g
olavlomivng mapoatabnke (38,6 évavtt 30,4 dpeg) kat 1 kabapon erattodnke (18,6 évavtt 27,7 1/hr).

H xdBapon mhaopatog ohaviamivng eivor pikpotepn oTo NAKIOUEVO GE GUYKPIOT LLE VEAPE ATOUC,
OTIG YUVOIKEC G€ GUYKPLOT| LLE TOVG GVOPES, KOl GTOVG LN KATVIGTEG GE GUYKPLOT| LLE TOVG KOTVIGTE,
Evtovtotg, to péyebog g enidpaong tng nhkicg, Tov pUAOL 1 TOL KATVICUATOG TNV KaBapon Kot
v wepiodo nulong g olaviamivng eival pikpd oe GUYKPIOT LE TN YEVIKT S0KOUAVOT] HETOED TV
SapopwV acbevay.

A76 ta dedopéva piog perétng oe Kovkdoiovg, lanmveg kar Kivéfovg, dev mpoékuyay dlapopés 6Tig
QOPUOKOKIVITIKEG TUPAUETPOVS OVALEGO GTOVG TPELG AVTOVS TANBLGLOVG.

Hodratpikdg minbucuog

"Epnpor (nhikiog 13 émg 17 etdv): O popUOKOKIVITIKES 1O10TNTES TG oAaviamivng eivol TopoUotEg
HETOED TV PPV KOl TOV EVAMK®V. XT1G KAVIKEG HeAETES, 0 HEc0G Opog EkBeonc otnyv odaviamivn
ntav mepimov 27 % vynAotepog 6Tovg £PNPovG. Ot dNUOYPAPIKES dLaPoPEG LETAED TV EPNPmV Kot
TOV EVNMK®V TEPIAAUPAVOVY TO PEIOUEVO KOTA PEGO Opo BAPOg SMUATOC, EVD AtydTEpOL £PnPot Tay
kamviotés. Ot mapdyovteg avtol mBava cupPalovy otn peyaADTEPN KATA LEGO OPO £KOECT TTOL
mopatnPROnKe 6TOVG EPRPOVCE.

5.3 Ipoxivikd dgdopéva Y10, TNV 0.6QALELN

Oc&eia (epdmat-060ng) To&kdTnTa

Ta onueia g omd ToL GTOUATOG TOSIKOTNTAG OTO TPOKTIKA NTAV YOPOKTNPIOTIKA T®V IoYVPDV
VEVPOATITIKAOV QOPHAK®V: pelmon e dpacTnplotnTas, KON, TPOIOC, KAOVIKOL GTAGLOL, GlEAOPPOLO
Kot peiwon Tov copatikod Bapove. Ot péoeg Bavartnedpeg d06celg nrav mepinov 210 mg/kg (og
movtikovg) kot 175 mg/kg (og apovpaiovg). Mepovopéveg and Tov 6topaTog 060¢€lg £og 100 mg/kg
€ywav avekTég og Khveg ympig v eppdvion Bavatov. Ta kKivikd onpeia tepihdpupovoy KataoTorn,
ataéia, TpOLO, OENGN TOV KOPOLAKOD pLOUOD, EpYMON avamvor|, Lo Kot avopetia. Xe mbnKovg,
€QAmaé amd Tov 6TOHNTOC d00elg £m¢ 100 mg/kg mpokdAiesov TANPT KATUTTOOT KOl GE VYNAOTEPEG
d0CELG, LEPIKT] OTMOAELN TNG GLUVEIONOTNC.
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To&uwdtra petd amd enavoropuPovoueves d06eLg

Y€ HeAéteg dlapKelog HEYPL 3 UNvdv o€ TovTiKoHg Kot uExpt 1 €Toug 6€ apovpaiong Kol KOVEG, ot
KOPLEG EMOPAGELG NTAY KATAGTOAN Tov KNZ, avtiyolvepylkég emOpACELS KO TEPUPEPTKEG
LaTOAOYIKEG Slatapayés. Avamtiydnke avoyn otnv kataotoln Tov KNZ. Ot mapdpetpot avamtoéng
HELDOMKOV LE TN XopNYNoN VYNAGY 06cewv. Ot avaoTPEYIIES AVETIBOUNTEG EVEPYEIEC Ol OTTOiEC NTAV
ovuPatég pe ta avEnuéva enineda TPoAaktivng o apovpaiovg TepAdupovay Leimon Tov Bépovg Tmv
®OONKOV Kal TNG UATPOS Kol LOPPOAOYIKEG UETAPOAEG TOV KOATTIKOD emBNAiov Kot Tov padikon
adéVaL.

Aotoloyikr) To&ikoTnTa

Emdpdaoelg otic apatoloyikég mapapéTpoug mapotnpnonkay g 6Aa ta £io1 {hov,
SUUTEPIAAUPAVOLEV®VY TV 0GOEEAPTOUEVOV UEIDCEDV TOV TILOV TOV AEVKOV OLHLOCPUIPIOV G
TOVTIKOUG KOl TOV LT EOIKDV HEDCEDY TOV TILMV AEVKOV OLLOGOUPInY 68 apovpaiovs. 26tdc0,
dev TopatnpNONKE KVTTOPOTOEIKOTNTA GTO LVEAD TOV 0GTMV. AVOCTPEYIT OVOETEPOTEVIQL,
OpopPorvrtonevia 1 avoipio TapaTnpHONKay € OPIGUEVOLE KUVEG TTOL EAafoav dOoELS 8 I

10 mg/kg/muepnoing (cuvorikn ékbeomn o olavlamivn [AUC] ftav 12 -15mhdoto avtic tov
avBpamov mov £haPe door 12 mg ohaviamivig). Ze khveg Tov Emacyay and KLTTAPOTEVia, dEV
mapoTnPNONKaY avemBOunTeg EVEPYELEG GTA, TPOYEVVNTIKG (0pYEYOVA) KDTTOPO KOl T KOTTAPO,
TOALATAOGLOGLLOD TOV LVEAOD TV OGTAOV.

To&ikotnTa 6TV AVOTOPOYOYIKT) IKOVOTITA

H olavloamivn dev €xel tepatoydveg emdpacelc. H kataotoln ennpéace tnv ikovotnto (EVyopdUOTOC
TOV appévev apovpainy. Ot olotpikoi KOKAoL etnpedodnikay oe dooelg 1,1 mg/kg (3 popég avmtepeg
NG HEYIOTNG 0vOpdTIVNG 6OCTG) KOl Ol TOPAUETPOL AVOTAPAYWDYNG EXNPEGSOHN KOV GE apovpaiovg Tov
EhaPav docelg 3 mg/kg (9 popéc avatepeg TG UEYIGTNG ovOpdTIVIG 006N C). ZTOVE UTOYOVOLS
apovpaiov mov Elapav olaviomivn, mopatnpnOnKoay KabveTtepNGELS TG AVATTLENG TV EUPPO®V Kol
TOPOOIKES PEIDOELS TNG OPUCTNPLOTNTAS TOVC.

MetorhaEroyéveon
H olavlomivn dev mpokdAece PeTOAAAEELS G€ OAEC TIG TUMIKESG OOKILOGIEG, Ol 0Toieg TEPIAGUPovay
dokpocieg petdAraéng og Paktnpidia Kot in vitro Ko in vivo d0KIpocieg oe ONAacTtucd.

Kopxivoyéveon
Me dedopéva T ATOTELECOTO TOV PEAETOV GE TOVTIKOVG KOl 0pOVPOIOVS, CUUTEPUIVETAL OTL T

olavlamivn amd Tov 6TOUATOG deV EXEL KAPKIVOYOVO dpdon).
6. DOAPMAKEYTIKEX TAHPO®OPIEXZ
6.1 Kaotahloyog ekddymv

TIepeyduevo diokiov

Movoddpikn Aaktoln
Ydpo&umpomvlokutTopivn
Kpoomofidovn
MikpoKkpLGTOAAIKN KLTTAPIV
ZTEQTIKO LAYVGl0

Emwdivyn dioxiov

ZYPREXA 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg xo1 10 mg emxoiouuévo, diokio,

Ynpopehholn

Agvkd ypootikd piypa (vepoueAroln, 610&eidio Titaviov E171, molvaiBuievoyAvkodn, tolvcopPikd
80)

Knpog kapvaodpng
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Bpooo kvavd peldvt (koppea AGKKac, dvodpr atBavOoin, 100TPOTVALKT GAKOOAT, BOVTLUALKY
OAKOOAT, TPOTLAEVOYALKOAT, VOPOLEidIon TOL app®Viov, wdtkokappivio E132)

ZYPREXA 15 mg emxolopuévo, diokio

Ynpopehholn

Miyua yoraliog ypootikig (d1o&eidto titaviov E171, povobdpikn Aaktdln, vrpopeAloln, tploketivn,
wowokappivio E132)

Knpdc kapvaovpne

ZYPREXA 20 mg emxolopuévo., diokio

YrpopeAroln

Miyua, pol ypwotikng (dto&eidto titaviov E171, molvaibvievoydlvkoan, povobdpikn Aaktoln,
vpopeAAOln Kot cuvBeTiKo gpuBpo6 0EEidlo GLOTPOV)

Knpdg kapvoovpng

6.2 AocvppatoéTnTeg
Agv epapudleton
6.3 Awgpkera {ong

ZYPREXA 2.5 mg gmkoivuuéva diokio
2 xpovi

ZYPREXA 5mg, 7.5 mg, 10 mg, 15 mg kot 20 mg smxailopuugévo diokia,
3 xpovia

6.4 Iowitepeg mpo@urdéers katd T @OLAEN TOV TPOIOVTOG
Durdcoete 6NV APYIKN] GLOKEVAGIO Y10, VO TPOGTATEVETOL OO TO MG KOL TNV VYPOGia.
6.5 @von Kol GLOTATIKA TOV TEPLEKTT

Ev yoypo oynuotilopevol mepiékteg aiovpviov (kuyéles-blister) o ydptiva kKovtid tov 28, 35, 56,
70 1 98 Tepoyiov ava cuckevacia.

Mmnopei va, unv KuKAOPOPOUV OLEG 0L GLUOKEVAGIES.
6.6 Iowitepeg TPOPLAGEELS UOPPLYNG

Kapia g1dwr| vroypéwon.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stralle Se, 79540 Lorrach, I'eppovia.

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/96/022/002 - ZYPREXA - 2,5 mg - emxoivppéva diokia - 28 dwokia, avd kovuti.
EU/1/96/022/019 - ZYPREXA - 2,5 mg - emkoAvppéva diokia - 56 diokia, ava KouTti.
EU/1/96/022/023 - ZYPREXA - 2,5 mg - emkoAvoppéva diokia - 35 diokia, avd KouTti.
EU/1/96/022/029 - ZYPREXA - 2,5 mg - emxoivppéva diokia - 70 dwokia, avd kovti.
EU/1/96/022/035 - ZYPREXA - 2,5 mg - emxoivppéva diokia - 98 dwokia, avd kovti.
EU/1/96/022/004 - ZYPREXA - 5 mg - emkaAvppéva diokia - 28 diokia, ove KOUTi.

EU/1/96/022/020 - ZYPREXA - 5 mg - emkaivppéva diokia - 56 diokio, ava KOLTi.
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EU/1/96/022/024 - ZYPREXA - 5 mg - emkaAvppéva diokia - 35 diokia, avd KouTi.

EU/1/96/022/030 - ZYPREXA - 5 mg - emkaAvppéva diokia - 70 diokia, ave KOUTL.

EU/1/96/022/036 - ZYPREXA - 5 mg - emkalvppéva diokia - 98 diokia, avd KouTi.

EU/1/96/022/011 - ZYPREXA - 7,5 mg - emxoivppéva diokia - 28 diokia, avd kovti.
EU/1/96/022/006 - ZYPREXA - 7,5 mg - emkoivupéva otokio - 56 diokia, avd kovti.
EU/1/96/022/025 - ZYPREXA - 7,5 mg - emkoivupéva otokio - 35 diokia, avd kovti.
EU/1/96/022/031 - ZYPREXA - 7,5 mg - emxoivppéva diokia - 70 diokia, avd kovti.
EU/1/96/022/037 - ZYPREXA - 7,5 mg - emxoivupévo otokio - 98 diokia, avd kovti.
EU/1/96/022/009 - ZYPREXA - 10 mg - emikolvppévo dtokia - 28 diokia, avd kovti.
EU/1/96/022/010 - ZYPREXA - 10 mg - emkodvppéva diokia - 56 diokia, avé kovti.
EU/1/96/022/026 - ZYPREXA - 10 mg - emkodvppéva diokia - 35 diokia, avé kovuti.
EU/1/96/022/032 - ZYPREXA - 10 mg - emikodvppévo dtokia - 70 diokia, avd kovti.
EU/1/96/022/038 - ZYPREXA - 10 mg - emkodvppéva diokia - 98 diokia, avé kovti.
EU/1/96/022/012 - ZYPREXA - 15 mg - emkolvppéva diokia - 28 diokia, avd kovti.
EU/1/96/022/021 - ZYPREXA - 15 mg - emikoloppévo dtokia - 56 diokia, avd kovti.
EU/1/96/022/027 - ZYPREXA - 15 mg - emikodlvppévo dtokia - 35 diokia, avd kovti.
EU/1/96/022/033 - ZYPREXA - 15 mg - emxaivppéva diokia - 70 diokia, avd kovti.
EU/1/96/022/039 - ZYPREXA - 15 mg - emkoivppévo dtokia - 98 diokia, avd kovti.
EU/1/96/022/014 - ZYPREXA - 20 mg - emikalvppévo dtokia - 28 diokia, avd kovti.
EU/1/96/022/022 - ZYPREXA - 20 mg - emikaivppéva dtokia - 56 diokia, avd kouTi.
EU/1/96/022/028 - ZYPREXA - 20 mg - emikoivppéve diokia - 35 diokia, avé KouTi.
EU/1/96/022/034 - ZYPREXA - 20 mg - emkaivpupéva dtokia - 70 diokia, avd Kovti.
EU/1/96/022/040 - ZYPREXA - 20 mg - emkaivppéva diokia - 98 diokia, avd Kouti.

9. HMEPOMHNIA MPQTHX EF'KPIXHY/ ANANEQXHY THX AAEIAX
Hpepounvia mpdtng éykpiong: 27 ZentepPpiov 1996

Huepopnvia tedevtaiog avavémong: 12 Xentepppiov 2006

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHY TOY KEIMENOY

{MM/EEEE}

Agntopepeic TANPoeopieg Yo TO0 TapPOV POPUAKEVTIKO TPOoidV givol S1BEGIES GTO SIKTLOKO TOTO TOV
Evponaikod Opyaviopod @apudkov: http:/www.ema.europa.eu/
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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

ZYPREXA 10 mg x6v1g Y10 eVEGIUO OLAAV AL

2. IIOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNGEXH

Kabe proridio mepiéyet 10 mg ohaviamivn. Metd v avacvotacn kabe ml dStoddpatog mepiéyel 5 mg
olavloamivn.

'Exdoyo pe yvoorn dpdon: Kabe proridio mepiéyet S0 mg povoidpikn Aaxtoln.

IMa tov TAfpn kaTdroyo TV ekdoy®V, PA. Tapdypoeo 6.1.

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Kovig ya evésyuo dtdAvua
AVOPIAN KOVIG KITPIVOL YPDOLOTOG

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTiKEG EVOEILELG

EviAwceg
To ZYPREXA, k6vig yio eVEGIHO O1OAVL0, EVOETKVDTOL Y10 TO YPIYOPO EAEYYO TNG OLEYEPONG KO TV

dlTapay®V TG CLUTEPLPOPAG oe aoBevei e oYLoPPEVELN ) LOVICKE ETELGOOLN, OTAV 1) OO TOL
otopatog Bepamneia dev givarl mpoécpopn. H Bepaneia pe ZYPREXA, kdvig yia evéoipo ddAvpa, Bo
TPENEL VO, S10KOTEL Kot 1] ad TOV GTOHOTOC YOPNYNon TG oAaviamiving mpémnet va apyilet, 660
GUVTOLO EVOL KAVIKG EQIKTO.

4.2  Aocoloyio Kol TpémOC yopynons

EviAwceg

T evdopwikn yoprynon. Na unv yopnyeitar evooeAéPia 1 vmodopro. To ZYPREXA, kévic yia
EVEGLUO d1aAv U, TTpoopileTar HoOvo yia Bpaydypovn xpnon, Le LEYISTN xpnom £0c TPLaV (3)
LBy KMV NUEPAOV.

H péyiot nuepnota d6om g oraviamivng (tepthapfovouévemy OAmV ToV LopPaV TG OAvVEamivig)
glvon 20 mg.

H ocvvietdpevn apykn d6om g evéoiung olavlomivng ivar 10 mg, yopryobuevn g pio epamos
gvoopikn éveon. Mia pkpotepn doon (5 mg 1 7,5 mg) pnopet va xopnynOei, avéioya pe v
gktiunon ¢ KAWIKNG katdotaong tov acbevoic kabang erione, Aaufdavovioc vmoyy ta
QUPUOKEVTIKG TPOTOVTA TOV EYOLV 10T YopnyNOel Yo cuvinpnon 1 aywyn o&eiog eaong (BA.
mapdypoeo 4.4). Mo dedtepn €veon, 5- 10 mg, umopei va yopnynei petd and didotnua 2 opodv PeETd
TNV TPOTN EVECT], AVAAOYO LE TNV KAVIKT KOTAGTAOT TOV acfevoic.

Agv Oa, mpémel va, yopnyodvTol TEPIEGOTEPEC TV TPLOV (3) evécemv ava 24wmpo Kol 1) LEYIOT
nuepnota 6001 e odavianivnge, dev Ba mpénetl va vrepPaivel ta 20 mg (teprrapfavopévav OAmV Tmv
HLOPPOV TOL TPOIOVTOG).

Mo mv avacvotoaon tov ZYPREXA, kovig yia evéoyo didivpua, 0o mpénet va akolovbeite Tig
EVOEIKVVOUEVEG 00T YIES TNG TAPOYPAPOL 6.6.

21



T mepiocdtepec TANPOPOPIEG GYETIKA e TV GLVEYIoT TG Oepameiog [e amd Tov GTOLNTOG
yoprynon oroviamivng (5 mg éwc 20 mg, nuepnoimg) PA. v Hepiinyn Xapaktnpiotikdv [Ipoidvtog
v ZYPREXA emaioppéva diokia, 1 ZYPREXA VELOTAB, diokio St0oTelpdpeva GTO GTOUA.

Edwoi mAnbvopuol

Himawuévor

H ocvviotopevn apyikr 666m otoug nAkiopévoug acbeveig (> 60 etav) eivan 2,5 - 5 mg. Avdroya pe
TNV KAWVIKY] KoTaoTaoT Tov acfevoic (BA. mapdypapo 4.4), pia devtepn Eveon tov 2,5 - 5 mg givat
duvatov va yopnynOel 2 dpeg PHETA TNV TPAOTN £veot). Agv Ba TPEMEL VO, YOPNYOOVTOL TEPICCOTEPESG
TV P10V (3) evécewv avd 24mpo kot 1 LEYIOTN NEepota 06on TG oAaviomivng, dev Ba mpémet va
vrepPaivel, ta 20 mg (rephopuPavouévmy OA®V TOV LOPPOY TOV TPOIOVTOQ).

Neppixn kai/1 nrotiky dvelg1Tovpyio

Mo pukpdtepn apyikr 66om (5 mg) mpémet vo. xopnynOel otovg acbeveic ovtovc. Te mEPIMTMOCELS
UETPLOC NTTaTIKNG avermdpkelog (Kippmon, konyopiog A 1 B oty ta&vounon xatd Child-Pugh), n
apykn 60com Ba Tpémel va gival 5 mg kot vo GEAVETAL LE TTPOGOYN.

Kanviotéc

H 8601 ka1 1o £0pog g 600mG dev amarteital, cuVNO®G VO TPOTOTOIOVVTAL GE LT KOTVIGTEG GE GYECT)
pe kKomviotéc. O petafolopds g odaviamivig propel va evioyvbel omd To KATVIGHLO. ZUVIGTATOL T
KAk Tapakolovinon tov aclevav kot pio avénon g 66omg ¢ oAaviomivng umopet va yivel eav
KkpBel amapaitnto (PA. mapdypoeo 4.5).

e mepintomn, 6Tov GLVLTTAPYOLY TEPLGGOTEPOL OO VAV TAPAYOVTES, O1 OTTOT01 LITOPETL VoL
EMNPEACOVY Ko va EnPpadvvouy to petaforltopud (ONAv eOro, nMKiopévog achevig, Un KoTvioTiq),
Oa mpémetl va e€etdletan n mBavotTa peimong g doonc. H yopriynon emmiéov evécewmv, 6tav
gvoeilkvutal, TPEMEL va Elval GLVTNPNTIKH 6TOVG acOevelc AV TOVG.

(BA. mapaypdpovg 4.5 kot 5.2).

Houdrozpixog ninQvouog
Agv vrdpyet epmeipio ota Toudid. To ZYPREXA, kovig yio evécio StdAvpa, dEV GUVIGTATOL Y10, Y PO
o€ Toudd Kot €P1Poug AGY® OVETOPKOY GTOLXEIMV Y10l TNV AGQAAELD KoL AITOTEAEGUOTIKOTITA.

4.3 Avtevositag

YrepevoioOnoio 6t dpactikn ovcia 1} o€ KEmolo amd T £KO0Y TOV AVAPEPOVTAL GTNV TAPEYPAPO
6.1.
AocBeveig pe kivouvo gpeavions YAWUKOLATOG KAEIGTNG YOVIOGC.

4.4 FE101kég TPOEIOOTOMGELS KOL TPOPLAAEES KATA TN Yp1jon

H amotereopatikdmra g evdopnikd yopryovuevng (EM) olaviamivng dev &xet amoderyBel oe
aoBeveig pe d1€yepon Kot S1Tapoyég TG CLUTEPLPOPACS, OTO TANIGIO KATAGTUCEDV TEPAV TNG
o LOQPEVELNG 1] TOV LOVIOK®OV ETELGOSIWMV.

Ao100elg KMVIKEG KOTOOTAGELS

H evdopwixd yopnyoovuevn (EM) olavlamivn dev Ba tpénet va yopnyeitar o acbeveig pe aotabeig
KAWVIKEG KATOOTACELG, OTMG 05V EUepayLo pookapdiov, actadn otndayym, cofapn vrdtacn pue/Mm
yopic Bpadvkapdia, cOHVOPOpO VOooUVTOg PAEBOKOUPOV 1 LETE 0 KapdloyElpovpYIKn erEUPaocT.
Edv 10 101p1Kd 1010p1K6 TOL 0160Vv0oVG dev pmopet va kabBopiobel oyetikd e avtég TG aoTabeic
KAMVIKEG KATOOTAGELS, 01 KivOuvol Kot Ta 0QEAT TG EVOOLWiTKNG Yopriynong (EM) oravlanivig, Ba
npénel va eEeTdlovTol GLYKPITIKE e GAleg Bepameies.
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2vuyyopnynon pe Beviodalemiveg kon pe GALL QOPUOKEVTIKE TPOTOVTQL

Ewum péprva givan amopaitnt o€ acbeveig ol omoiotl Exovv oM AdPet Bepameia e Ao
(QOPUAKEVTIKG TPOTOVTA LUE OLULOSVVOUIKES IO1OTNTEG TAPOLOIEG EKEIVMV TNG EVOOUVIKE YOPTYOUUEVNC
olavComivng, TePILOUPAVOUEVOV GAADY OVTIYDYOTIKOV QOPLAK®OV (0O TOL GTOUTOG KA/
gvdopvikd yopnyoopevav) kot feviodialentvav (BA. mapdypago 4.5). Xpoviki GLoYETION, TNG
Oepamneiog g evdopvikd yopnyovpevne (EM) ohavlamivng pe vmotao, Bpadukapdic, avomTveLoTIKn
KaTaoTOAN Kot Bdvarto, £xel avaepepbei, Todd ondvia (< 0,01 %), Waitepa og acbeveic o1 omoiot Exovv
AaPet Oepameio pe Peviodalemives karmM dAla avTiyuyoTikd eapuaka (PA. Topdypoeo 4.8).

H tavtoypovn éveon g evéopvikd yopnyovdpevng olavioamivng Kot TV ToPEVTEPIKA YOPTYOVUEVOV
Bevlodialemvav dev cuvioTtdral AGY® TG EVOEXOUEVTG VTTEPPBOAIKTG KATOGTOANG,
KOPOLOUVOTVEVOTIKNG KOTUGTOANG Kol € TOAD OTAVIEG TEPITTMOGELS Odvato (BA. exiong, mapdypapo
4.5 ko 6.2). Eav kpivetar omapaitntn 1 mapevrepikn yopnynon Peviodialenivng otov acbevr, Ba
TpENEL va. yopnyeital tovAdyiotov pia (1) opa petd v evéopvixn éveon (EM) ohavlanivng. Edv o
acBevng éxel oM AaPet Tapevtepikd Peviodialenivn, n evdouvikn yopnynon (EM) oravlamivng Oa
TPENEL VO, TPOYLOTOTOLELTOL PETA TNV TPOGEKTIKT EKTIUNGT TNG KAMVIKAG KOTAGTAGNC Kot 0 actevig
Bo mpémel va Topoakorovdeitar 6TEVA Y10 EVTOVT] KATAGTOAT KOl KOPO00VOTVEVGTIKT KOTOGTOAT.

Ymnotoon
Eivon e&apetikd onuavtikd, ot acbeveic, ol omoiot Aapfdvovy evéopvikn yopnynon oiaviomiving Oa

TPENEL VA, TAPOKOAOLOOVLVTAL TPOGEKTIKG, Y10 TUYOV ELPAVIOT] VTOTACS GUUTEPIAAUPBAVOUEVNS TG
opboototikng voTaonc, Ppadvappuiuicg KoM VTOUEPICUOD, WOLNITEPA TIG TPAOTEC 4 MPES UETE TNV
£veon Kot 1 otevn TopakoAovdnon Ba Tpémel va cuveyileTon petd tn mepiodo avtn, edv KAvIKA
evoeikvotal. H apmmpioxn wieon, ot opvéel, o avamvevotikog puduog kot to eninedo cuveidnong tov
acBevovg Ba Tpémel va TapakolovBodvtal TOKTIKE, Kot edv amotteiton va eEaceariletol 1
QOPUOKEVTIKN TOVG avTleT®mioT. Ot acbeveic Oo mpénel vo Topapuévouy KOTOKEKATLEVOL ECV
aoBavBoiv LaAn N vvnAia petd v Eveon uéyptl n KAwvikn e&€taomn va eEacpaiicel 6TL dev
gupaviCovv votacn nepriapfovopévng g opbootatiknig vrotacns, Ppadvappudpio kaum
VTONEPIOUO.

H acopdleta kot 1 amoTelecpaTIKOTNTO TG EVOOLDTKA YopnyoLuevng (EM) ohaviamivng, dev €xet
extiunOei o aobeveig pe aAkooAikn 1 eapuakevtikn toéikwon (LEON), ue ypron eite
GUVTAYOYPUPOVUEVOV T TOPOVOL®V apudkov (PBA. eriong mapdypago 4.5).

Yoymon oyenldpevn pe dvolo Ko/ SlotapayEc CLUTEPLPOPAS

H oAavlomivn dev cuvietdton yia yprion oe acBeveic pe yiywon oyetilouevn (e dvota ko
STOPAYEC CUUTEPLPOPAS AOY® TNG ENUEVNS BVNOYOTNTOG KO TOV KIVODUVOL EULPAVIOTG Oy YELKOV
EYKEQOMKOV ENEIGOOI0V. Xg EAEYYOUEVES LE EIKOVIKO Pappako (placebo) kKhvikég doxipég (SiapKretog
6-12 gfdopddwv), oe nAtkiopévoug acbeveic (Léong niikiag 78 etdv) pe yoymon oyetilopevn pe
dvola Koun dlatapoyEg CLUTEPLPOPAS, Tapatnpnnie SuTAdcio avénon g ETnT®ong BavAaTov 6Tovg
acBeveig vod ohavlamivn GUYKPITIKE [E ekeivn Yia Tovg aoBeveig vId eucovikd edpuaio (placebo)
(3,5 % évavtt 1,5% avtiotoiymg). H vynidtepn enintwon Oaviatov dev oyetilotay e T 606N NG
olavlomivng (uéon nuepnoto d6on 4,4 mg) ) tn dLdpkel TG aymync. Ot mopdyovteg Kvddvov mov
evdéyetan va TpodtadéTovv Tov mAnbucud avtd Tev acdevav og avénuévn Bvnopdtnta
nepthappavouv: niikia > 65 etdv, dvepayio, KATOCTOAN, TANUUEANS OpEymn Kol apLIGT®OT,
TVEVLLOVIKEG KATACTAGELS (T.). TVELHOVIA LETd amd N Yopic elopdenoT) 1| cuyyopYNoN
Beviodwalemvav. Qotdc0, N enintwon Bavdtov tav vynAdtepr otovg acbeveig oe Bepaneia e
olavComivn cuykpitikd pe Toug acbeveig vd eucoviko papuako (placebo), ave&dptnta omd avToHg
TOVG TOPAYOVTEG KIvODVO.

2116 101eg KAVIKEG SOKIHEG,, avapEpOnKay ayyelakes eykepaikes avembounteg evépyeieg (CVAE m.y.,
UYYELOKO EYKEPUAIKO EMEIGOSI0, TAPOOIKO IGYULUIKO EXELGOO0), TEPIAAUPAVOUEV®VY EKEIVOV UE
Oavameodpa éxPacn. [Mapatnpndnke pia tpuddoia avénon oce CVAE g acbeveic mov Elafav
oraviamivn cvykpitika pe acBeveic mov Edafav ewoviko pdppako (placebo) (1,3 % évavtt 0,4 %
avtiotoiymg). Ohot o1 acBeveic og Bepameia pe odavianivn Ko erkovikd eappoko (placebo) mov
eupdavicay CVAE, giyov mpodmapyovieg mapdyovieg Kivovvov. Hhucio > 75 etdv kot
OYYELLKOV/UKTOD TOTTOL (vOL0l SIOMIGTOON KAV MG Tapdyovteg Kivdvuvou yia tnv avintuén CVAE mov

23



oyetileTon pe v aywyn pe olaviomivn. H anotedecpatikdtnta g ohaviomivng dev £xel dtamiotmOel
OTIC OOKIUEG OVTEG.

Nooog tov Parkinson

H yopfynon g ohaviamivng yio ™ Bepaneio yiymong mov oyeTileTon e AYyOVIOTH VTOTOUIVIG OE
aoBeveic pe voco Parkinson dev cuotrivetal. Xe kKMvikEG dokipés, emdeivoon tov Iopkiveovikdv
CUUTTOUATOV KOl TOV YELIUIoONoE®V avapEpOnke TOAD cuYVA KOl GE LEYOADTEPT] CLYVOTNTO OO TO
g1KoviKo @dpuako (placebo) (BA. mapdypago 4.8), kot 1 ohaviamivy dev NTOV TEPIGGOTEPO
OTOTEAECUATIKY OO TO EIKOVIKO @apuaKo (placebo) otn Bepaneio TV YLY®OTIKOV GUUTTOUATOV.
2115 00KIEG 0VTEG, 01 aoBevelg amatteito apyucd va givatl oTabepomompuévol oTn yoUnAoTepn
amoTEAECUATIKY 800T TV avTI-[opKIVeOVIKOV QOPUOKEVTIKOV TPOIOVI®V (0y®VIOTY] VIOTOUIVIG)
KoL VoL ToPapEVODY ata, id1a avTt-ITapKiveovika poproKenTIKd Tpoldvta Kot d060A0YieS, kah’dAn
dugpketa g pedémc. H apyikn d6om g odavCamivng frav 2,5 mg/muepncing kot TithonoOnke o
péytotn 800 15 mg/muepnoimg, avaloya Le TNV Kpion Tov EpgLvNTY.

Nevpoinmriko Kakdnbeg Xovopopo (NMS)

To NMS &ivor pio duvntikd Bovatneopo Kotdotaot, 1 omoia oyetileTon Pe TV oywyn Ue
OVTIYVYOTIKE QOPLOKEVTIKA TPOTOVTIQ. ZTAVIEG TEPIMTOGELS YopakTnpiobeiceg cav NMS €youv,
emiong, oyetiobel pe v ohaviomiv. Ot Khvikég ekdnimaoelg tov NMS nepthapfavouv: vrepropeéia,
LIk okopyio, LETOPOAN GTN VONTIKH KOTACTOOT KOl ONUEIN 00TAOELNG TOV AVTOVOLOV VEVPLKOD
GLOTHKOTOG (AKOVOVIGTOG GOUYUOG 1] OPTNPLOKT THEST], TaYLKOPdia, EPIOPMOT Kot KOpPILKN
dvopubuia). Emmpdcebeta onueia mbavmg teptiapupdvouy avénon g KpEATVIKNG QOGPOKIVAGTG,
pvocpaipvovpia (papoopvdrvon) ko o&eio veppikn avemdpketa. Edv évag aoBevig eppavicet
onuein Kot CUPTTOUOTO EVOEIKTIKA ToV NMS 1 ave&nynto vynio mopetod yopic GALe emmpocheteg
KAMVIKEG eKOMADOELG TOL NMS, 1 xop1ynom OA®V TOV aVTIYLYOTIKOV QOPUAK®OV, TEPIAAUPAVOUEVNC
g ohavlamivng, Oa mpénet va, dakdTTETAL.

Yrepyhlvkonpio kon Stafrng

Yrepylokopio ka/f epedvion N exdeivoon dafnn, 1 0noio TEPIETACIOKE £xEl CLOYETICOEL Amd
Kketo&Emon 1 Koua, £xel avapepBel Oyl cuyvd, Teplapfovopévav Kot LEPIK®OV Bavatnedpov
nepmt@ceV (BA. Tapdypapo 4.8). Xe 0pIGUEVEG TEPUTTMCELS, U0, TPOVTAPYOLTA AENGT TOL
cOUATIKOV Bapovg €xel avapepbet, n omoia iomg etvar £vog Tpodlabecikods TapdyovTos. XuVIeTATOL
KATOAANAOG KAVIKOG EAEYYXOG, GOLPMOVO LE TIC EVOESELYUEVES AVTIWVYWOTIKEC KaTeLHLVTIPLEG 00ONYiEC,
.Y pétpnon g yAukolng tov aipatog mpwv v Evapén tng Bepoameiog, 12 efdopnddeg petd v Evapén
¢ Oepameiog pe odaviomivn Ko ev cuveyeia, etnoing. Ot acbeveig mov Aaufavovy Oepomeio, e
OTOLOONTTOTE OVTIYVYMOTIKA papuaka, teprrapupavouévov tov ZYPREXA, Oa npénel va
TopaKoAoLOOVVTAL Y10 OTUEIN KOl GUUTTOUATA VIEPYAVKALUIOG (OGS ToAvdNyio, ToAvovpia,
moAvpayio Kot advvapio) Kot ot aceveic pe cakyapmon dafntn 1 ekeivol pe Topayovteg Kivovvou
Yo TV avantuén caxyopmon Stoprtn Oa mpénel va mapakolovdovvTal TOAKTIKG Yo EXOEIVOOT TOV
eléyyov g YALKONG. To copatikd Bapog Ba mpénet va mopakolovdeital TAKTIKE, 7.y TPV TNV
évapén g Bepoameiag, 4, 8 kot 12 gfdopdadec petd v Evapén g Bepanciog pe olavomivn kot gv
ouveyeia, Kabe Tpiunvo.

Mertaforéc Mmidiov

AvemBOunteg petafolrég ota eminedo Tov Mmdiov £xovv mapatnpnbei oe acbeveig vid Bepoameio pe
olavlomivn o€ KAMVIKEG SOKIUEC EAEYYOUEVEC e EIKOVIKO Gappoko (placebo) (PA. mapdypapo 4.8). Ot
UETOPOAEG TV AMTISI®V TPEMEL VOl OVTILETORILOVTOL KOTOAAAW®S KAMVIKA, 1d10i{Tepa GE
duoMmdapukong acteveic Kot o€ acbevelg pe Tapdyovieg Kivdhvov yia T avamtuén datapayov
tov Mmdiov. Ot acbeveig mov AapPdavovv Bepomeia e OTOOONTOTE AVIIYVYOTIKA QAPLLOKAL,
neprapPoavopévou tov ZYPREXA, Ba mpémel vo vmoAAAOVTOL TOKTIKG 0 EAEYYO TV AMTLOIWV TOV
0p0D COUPMVA LE TIG EVOEIELYUEVES AVTIYLYMTIKEG KATELOVVTINPLEG 00T YiEC, TT.Y TPV TNV Evapén Tng
Oepaneiog, 12 efdouddeg petd v évapén g Bepaneiog pe ohaviamivn kot ev cuveyeia, Kabe 5
YPOVIQL.

AvTiyoAvepykn dpaoTnpiotntTa
Evd 1 ohavlamivn £de1&e avtiyoAvepyikn dpactnpldtTnTa in vitro, 1 EUIEPIN KATH TN SLAPKELL TOV
KMVIKOV LEAETOV OTOKAAVYE YOUNAN TiTTOON ovOAoywV cvuPapdtov. Eviovtolg, emedn n kMvikng
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gumepio pe v odaviomivn o€ aoBeVEIS e GLVLTTAPYOVTO VOGTLOTA EIVOL TEPLOPIGUEVT], GLUGTIVETAL
TPOGoYN OTAV GLVTAYOYPAPEITUL G€ acBEVELS LE VTTEPTPOPIO TPOSTATY], 1] TAPUAVTIKO EIAED KO
avAAOYEC KOTAGTACELS,

Hratum Asttovpyia

TTapodikég, AGVUNTOUATIKEG AVENCELS TOV NIOTIK®OV apvotpovoeepacdv, ALT, AST, &xovv cuyvd
mapoatnpndet, Wiaitepa ota apycd otddia g Bepanciog. [Ipocoyn kot cuveyng mapakoiovonen
amorteitan og acbeveic pe avénuévee Tipwéc ALT kavn AST, o€ acbBeveic pe onueio Kot cupnTd®poT
NTATIKNG SuoAELTOVPYiag, 6 AoOEVEIC LIE TPOVTAPYOVGES KATAGTACELS TOV GYETILOVTOL [IE TEPLOPIOUO
NG NAATIKNG AELTOVPYIKNG EXAPKELNG Kot o€ 0oBevelg o1 omoiot AapuPdvouy aywyn pe duvntikd
nratoto&ikd papuaka. Xe Tepintoon 0mov £xel dtayvoodel nratitida (reprhapPovopévng g
NTOTOKLTTOPIKNG, TNG YOAOGTATIKNG 1| TNG UIKTAGS Nratikng PAAPNG), N Oepameia pe olaviamivn Oa
TPENEL VO, S1OKOTTETOL.

Ovdetepomevia
[Ipocoyn Oa mpémetl va dideton oe acbeveic e yaunio aplfud AEVKOKLTTIAP®OY KOUUT 0VOETEPOPIA®Y

oo omoldNTOTE aitia, o€ 0oheveilg Tov AapPavouy AapLOKa TOV ival YVOGTO OTL TPOKAAODY
ovdeTepomevia, 6€ aobeveic Le 16TOPIKO PAPUAKOYEVODS KOTAGTOANG TOEIKOTNTAS TOL LLEAOD TMV
00TMV, GE 00OEVEIC LLE KOTAGTOAN TOL HVEAOD TOV OGTMOV 0O GLVLTAPYOV VOOTLLO, OKTIVOBEpamEia 1
ynueobepaneio Kot oe 0oBEVEIQ [IE VITEPTOCIVOPIAIKEG KOTAOTAGELS 1] e LLELODTTEPTAAGTIKY VOGO.
Ovdetepomevia £xel cuyvd avoeepbel katd tn cuyyopnynon g oloaviamivng pe PaAnpoikd (BA.
Topaypapo 4.8).

Awkomi) ¢ Bepaneiog
O&éa cvpmtopata OTMG ePidpwon, abmvia, TPOLOC, Ayxos, vavTia, 1| EUeTog Exovv avapepbel omdvia
(>0,01% ko < 0,1%) votepa and aipvido daKom TG XOPTYNONG oOAaviamivig.

QT dbomnuo

2 KMVIKEG OOKIUEG, KAVIKA ONUOVTIKEC TapaTdoelg ota dtaotipato Tov dlopBmpévov QT (QTc)
(d316pBmwon Tov dwwotiuatog QT katd Fridericia [QTcF] > 500 milliseconds [msec] omotednmote petdt
TNV apykn ektipnon o acBeveig pe apyun extipnon QTcF < 500 msec) rav 6yt cvuyvég (0,1% €wmg
1%) o€ acBeveig mov Elafav oAaviamivn, ympic onUavTiKES Sopopic oTa oXETILONEVA KOPILOK(L
SLUPBAUATO GLYKPITIKA UE TO EIKOVIKO @dpuako (placebo). Evtovtolg, mpocoyn amatteiton dtav M
olavComivn cuyyopnyeitan pe @appoka Tov givar yvwotd 6t mapateivovy to QTc didotnpa, diaitepa
0€ NMKIOUEVOVG, o€ acbeveic pe oVYyevEG cOVOpopo mapoteTapnévoy QT SlooTHUATOS, GUUPOPTTIKT
KOPOLOKT OVETAPKELN, KOPOLUKT] VITEPTPOPIO, VITOKAALNLLIO 1] VITOUOYVIC UL,

Opopposuforn

Xpovikf] cuoyétion e aymyng e olaviamivn kol Aefikadv Bpopfoepuforikng Opopfoepfoing
(VTE) &gt avaeepBet 61 cuyva (= 0,1 % kot < 1%). Agv £xel BepehmBel artioloyikn cuoyétion
peta&d g eppdviong eAefikng OpouPfoepfoing kot g aywyng pe odaviamivy. Eviovtolg, apod ot
acBeveic pe oyloppévela, ouyvd epeavilovy eTKTNTOLS TOPAYOVTEG KIVOUVOU Yo PAEPIKN
OpopPoepfoln, 6Xot ot mBavoi mapdyovteg Kvdvvou epedaviong VTE, 6nme 1 axvntomoinen twv
acBevav, Oa Tpénel va Tpocdiopiloval Kot va AauPAavovTol TPOSTATELTIKA HETPO.

Tevikn) dpootnprdnra KNY

Me dedopéveg Tig Kupleg emdpdoelc g olaviamivng oto KNX, Oo mpémel va dideTor Tpocsoyn ot
oLYYopNYNoN TG He dAla edppako tov dpovv eniong oto KN kabmg kot pe 1o aAkooA. Emeidn n
olavamivn epeavilel in vitro dSpaoT avTOy®VIGTH TNG VTOTOUIVIG, EVOEYETOL VO, avVTOY®VIGOET TIC
EMOPACELS TOV AUECOV KOl EUUECOV AYDVIGTOV TNG VIOTAUIVIG.

Ernuinrmrucés kpioeig

H olavlomivn Ba mpémetl va yopryeitan e mpocoyn o€ acheveig pe 16TopIKd EMANTTIKOV KpicE®V 1 0€
ao0eveig [l TOPAYOVTEG Ol 00101 UTOPEL VO TPOKAAEGOVV LEIOT TG EMANTTIKNG 0vd0V. Ot
EMANTTIKEG Kpioelg £xouv avapepbel Oy cuyva oe aobeveic Vo aywyn pe olaviomivn. Ztig
MEPIGGOTEPEG TOV TEPIMTMOGEDY AVTMV, IGTOPIKO ETANTTIKAOV KPIGEMV 1] TAPAYOVTES KIVODVOL Y10l
EMANTTIKEG Kpioelg Exovv avapepbet.
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Ovyipn Avokwvnoia

Y€ GUYKPITIKEG LEAETEG, ETNOLOG 1 LUKPOTEPNG O1dpKetag, | odaviamivn oyeTilOTOV LE GTOTIGTIKA
OMNUOVTIKA OUNAOTEPT] EMIMTOON QPOPLOKOETOYDUEVTS SvoKivnoiog. Evtovtolg, o kivouvog yio dyuun
dvokwvnoia avEaveTot Pe TN Lokpoypovia £KBeon Kot EMOUEVMS €V ONUELR 1) CUUTTAOUATO OYIUNG
dvokivnolag eppovicBovv e acbeviy Lo aymyn pe odavianivn, Ba tpénel va e€etdleTon T0
evdgyOIeVo Helmwong g 600G 1 1Ko TNE XOPNYNONGS. To COUTTOUATO CVLTA UTOPEL TPOCHPIVA
va emdevebovv 1 va eppavictovy petd amod diakomnn g Bepomeiog.

OpBocrtatikn vedtaon

OpBootatikn vaoTacn TapatnpnOnKe OxL cLYVE 6 NAKIOUEVOLS aoBevelg Tov eAduPavay omd Tov
oTOUATOG oAavamiv) KOTA TN JEPKELD TOV KAVIKOV SOKIU®OV. VVIGTATOL ) OPTNPLOKT TEGT VO
peTpdTol TEPLodIKa o€ achevels dvm TV 65 eTdVv.

Awpvidog kapdraog Bdvartog

Xe avaeopés Yoo TNV oAavoamiviy LETA TNV KUKAOQOPIX TOV TPOIOVTOG, TEPITTMOGELS OLPVIOIOV
KapdaKov Bavdatov £xovv avapepbel oe acBeveic mov AduPavay olaviomivn. Xe pio avadpopuKn
UEAETT TOLPOTPNONG TNG OULASOS TOV ATLIMV AVIIYLYMTIKOV, 0 THAVOG Kivouvog Tov apvidiov
Kapdlakol Bavdrtov, oe acbeveic vTd aywyn e odavlamivn, NTov TEPimov SMAAGIOE TOV KvOHVOL GE
aoBeveic mov dev Aaupavay aymyn Le avTiyuyoTiKd. Xt HeAETn, 0 KIvOuvog amd TNV aywyn Le
olavComivn NToV GLYKPIGIUOG LLE TOV KIVOLVO amd TNV Ay®YT| LE GATLTO OVTIYUYMOTIKA TOV
TEPIAAUPAVOVTAV OTT GUYKEVIPOTIKY OVAAVOT).

Aaktoln

Ot acBeveic pe omdvia KAnpovouikd tpopfinuato ducovetiog otn yolaktoln, mAnpn avendpkelo
AOKTAONG 1] KOKT amoppOPnomn YAVKOING-YaAaKTOINC, dEV TPEMEL VO TAPOLY CLTO TO PAPLOKO.

Ndrpo
To @appaxo avtd TepiEyel Aydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd groidio, elvar ovtd TOL
ovopalovpe «ehevBepo vaTpiovy.

4.5 Almiemopdosic pe GAlo QUPRIKEVTIKA TPOIOVTH KO AALES pOPPES aAAnAemiopaong
Meléteg aAANAETIOPACEWDY E£XOVV TPOYULATOTOINOEL LOVO GE EVIIAIKEC,.

H aocpdleta kot 1 amoTeAEGUATIKOTNTO TG EVOOLUVTKA Yopnyoduevng (EM) odaviamivng dev éxet
extiunOei o ao0eveig pe aAkooikn 1 papuakevtiky toéikwon (LEON) (PA. Tapdypapo 4.4).

[Ipocoyn amatteiton og aobeveig o1 0moiot KATAVAADVOLY GAKOOA 1] AAUPBAVOLY POpUOKEVTIKA
TPOIOVTA TO 0TTolaL Elvar SuVATOV VO TPOKAAEGOVY VTOTACT], Ppadvkapdic, CVOTVEVGTIKT KATAGTOAN 1
KOTOGTOAY KEVTIPIKOD VEVPIKOV cuoThpatog (BA. Tapdypago 4.4).

Avvozotnta oANAETISpaoNG LETA TNV EVOOUVIKN YopNyNnon/éveon

e o pHeAétn pe epdmal evoopvikn éveon 5 mg odaviamivig, yopnyoduevn pia (1) dpa Tpv v
gvoopikn yoprynon 2 mg Aopalemaung (netafoilopevn pécm ovlevéng pe yAvkovpovikd o&p), ot
QOPUOKOKIVITIKEG 1O10TNTEG KOt TV dv0 @appakwv ogv drAiatav. [Tapdia avtd, | cuyyoprynon
OVTMV EVIGYVEL TNV LIVNALD TTOV TOpaTNPEiTAL e TN YOPNYNON HIOG EKAGTNG 0vGiag ympiotd. H
TAVTOYPOVT £VEST TNG EVOOUVTKA YOp1YOOUEVTG OAavEamivIG KOl TMV TUPEVTIEPIKA YOPTYOVUEVDV
Bevlodwalemvav dev cuviatdrtal (BA. Tapaypdeovg 4.4 kot 6.2).

Avvnrikéc aAndemidpaoelg mov ennpedlovy Ty oAaviamivn

Enredn n ohavlamivn petoPolriletar péow tov CYP1A2, o1 popUOKEVTIKEG OVGIEC TOV TPOKAAOVY
gvioyvon 1 avaoToAN E01KE TOL 160EVEDIOV OVTOV, EVOEYETOL VO EMNPEAGOVY TIC POPLOKOKIVITUKEG
10101t TEG TG ohavCaivig.

Erayoyn tovo CYP1A2
O petaporopog g ohaviomivng pumopel va evioyvBel amd to kdmvioua Kot ard v kapBopalenivn
ue amotédeopa vo Topatnpnel TpokAndel peioon tov cuykevipdoewy e oAaviomivne. ‘Exet
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avoeepBel uovo pikpn €oc péTpro avénon g kabapong g oAaviomivinc. Or KAMVIKEG EMNTMOOELS TV
EVPNUATOV OVTOV AVAUEVETOL VO EIVAL TEPLOPIOUEVES OALG GUVICTATAL 1] KAVIKT TTOpaKoAOVON o TV
acBevav kot pio avénon tng 66ong g olaviamivng pumopel va xopnyndel edv kpiBel anapaitnto (PA.
Tapdypoo 4.2).

Avactol) tov CYP1A2

H pAovBo&apivn, évog e1ducog avactoréng Tov CYP1A2, éxel amoderybel 6TL avooTELAEL OMHOVTIKG TO
petofortopod g odoviamivne. H péon avénon e péyrotg ovykévipwong (Cmax) TS olaviamivng,
Hetd tn yopnynon g erovPosapivng, ntav 54 % oe yvvaikeg un kanviotpleg ko 77 % oe dvopeg
kamviotéc. H péon avénon g AUC g oravamiving ftav 52 % kot 108 %, avtictorya. H yopriynon
pkpotepng 06onGg Evapéng g odaviamivng, Ba tpémel va e€etdletan o€ acbeveig ol omoiol Aapfdvovy
orovBoapivn 1 dAhovg avaotoieig tov CYPIA2, 6mwg 1 cumpoproéacivy. e mepintwon Evapéng
Oepaneiog pe évav avaotoréa tov CYPLA2, to evdegyoduevo peioong g 66omg g oiaviomivng Oa
npénet va, e&etdleTat.

Meiwon g ProdabBecipdmrag

H yopniynon evepyod avBpaka peidvel tn frodiabesiudtnta tng oAaviomiving, Xop1yOOLEVNG OO TOV
610LATOG, 68 T0600TO 50-60 % Y1 avTd Ko 0 evepyds dvBpakag Ba mpénet va AapPdvetat TovAdyloTOV
2 dpeg TPV N LeTd T Yopnynon g oraviamivig.

H pAovoéetivn (avactoréag tov CYP2D6), o1 epdanal docelg avtidévav (apyiiiov, poyvnoiov) nn
GUETIOIVN, Ogv Exouv avapepBel 6Tl emMpedlovy GNUAVTIKA TIG QUPUOKOKIVITIKEG 1O010TNTEG TNG
olavComivng.

Avvnrikéc emdpdoelg g odavianivng og dAAa QOPUAKEVTIKE TPOTOVTA
H oravlomivn evdéyeton vo avtaymvicBel Tic emdpdoelc TV QUECOV N EUUECHY AYOVICTOV
vromopivng. (PA. emiong mapdypoeo 6.2 AcupupatotnTeg).

H olavloamivn dev mpokadel avacTtorn T@V KupldTep®V 160eVEOUWOV TOV KuTTtoypdpatog CYP450 in
vitro (m.y. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). Qg ek TOVTOV, OV OVOUEVOVTOL CNUOVTIKEG OAANAETIOPACELS,
GULPOVO, LLE TO O1BEGILO OESOUEVA TOV LEAETMV in Vivo OOV OgV TopatnprONKe AvasTOAN TOL
UETABOAGUOD TOV aKOAOVO®Y SPUGTIKOY OVGLDV: TOV TPIKVKAK®OV avTIKATAOMTTIKOY
(petaporlopévov kopla péow CYP2D6), g Bapeapiving (CYP2CI), tng Oeopuirivng (CYP1A2)
g owlemaung (CYP3A4 kon 2C19).

Agv avoaeépbniay aAAnAemdpdoelc, Katd tn cuyyopnynon g oloviamivng pe Aibwo 1 Pirepidévn.

Kotd v mapakoiovdnon tov emnédov TAAcUATOG TOV BOATPOTKOD dEV TUPOVGLACTNKE OVAYKN
TPOCAPUOYNG TNG 00GNE TOL PaATpoikoy, HETA TNV Evapén TS Guyyxopnynong tg olaviamivg.

Agv cuviotaTon 1 cvyxopnynon olaviamivng pe avit-Ilapkivoovikd @aplakeuTiKd Tpoidvia og
aocBeveic pe vooco Parkinson kot dvoia (BA. mapdypago 4.4).

QTc dbotnua

Amoteitanl mpocoyn 6tav 1 olaviomivn cuyyopnyeitol Le APLOKEVTIKA TPOTOVTO TOV Eival YV®OTO
ot mapoteivouy o QTe ddotnua (BA. Tapdypapo 4.4).

4.6 Tovipétnra, kKONoN KM yorovyio

Kvnon

Agv vTapyovv ETaPKEIC Kol KOADG ELEYYOUEVES PEAETEG el eYKO®V YuvoiK®v. Ot acBeveic Oa Tpémet
VoL EVILEPDOVOLY TO YITPO TOVC, GE TEPIMTWON OV peivouy 1 TpoTifeval vo Letvouy €ykveg, KOTA T
ddpketa g Bepamneiag pe olaviamivn. 610660, ENEWN 1) EUREPin GTOV AVOPOTO ival TEPLOPIGUEVT,
n oAavCamivn Ba TpémeL va yopnyeiTal OTNV EYKVUOGUVN LOVO EAV TO OVOUEVOUEVO OQENOG,
dkanodoyel Tov mhavo kivouvo yia to Eufpvo.
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Ta veoyévvnta Bpéen mov extiBevion o€ avinyvuyoTikd (teptloppavopévng g odavianiving) Katd to
TPiTO TPIUNVO TNG EYKLLOGVVNG, SLUTPEXOVY KIVOUVO Yo ELPAVIOT) AVETIBVUNTOV EVEPYEIDV
TEPIAAUPOVOUEVOVY TOV EEOTLPAIIKMY KoL/ CUUTTOUATOV TOGVPCTIC TOV UTOPOVV VO TOIKIAOVY
o€ goPapdtnrTa Kot S1APKELN LETA TOV TOKETO. YTAPYOLV avapopEg Yio O1€YEPOT), VITEPTOVIO, VTTOTOVIM,
TPOLO, VITVNALD, OVATVELGTIKY] SLGYEPELN 1| dtaTapayn ot oition. Katd cuvéneta, ta veoyvd Ba
TPEMEL VO TUPOKOAOLOOVVTOL TPOGEKTIKAL.

ONnAacPOS

e o perétn o€ vyteic InAdlovoeg yovaikeg, TapatnpnOnke anékkpion g olaviomivng 6to UnTpikd
yvaio. H péon ékbeon tov veoyvod (mg/kg), ot otabepn katdotact, vroloyicOnke 6Tl avtioToryE
010 1,8 % g avtiotoymng doong tng oravianivng otn untépa (mg/kg).Ot acbeveig Oa npénet va
gvnuepmvovtal 6ti dev cuviotdrtal va OnAalovy, edv Aapupdvovyv olaviamivn.

Tovuotnta
Emdpdoeig ot yovipdtmra dev eivar yvmotéc (PA. mapdypapo 5.3 yio mpokAMviKEC TANPOPOPIES)

4.7 Emopacsig 6TV IKaVOTNTA 001]Y1]61G KL (EIPICHOD PUNYOVI|HLATOV

Agv TpaypotomomonKoay HEAETES GYETIKA UE TIC EMOPAGELS GTNV IKAVATNTO 001 YNONG KOl ELPIGHLOV
punyovnudtov. Exedn n ohavianivn uropel va tpokarécet vavniio kot (oA, ot acBeveic Oo mpémet
VOl EVILEPMOVOVTOL Y10 TOVG THAVODG KIVOUVOLG KOTA TO XEIPICUO UNYUVNILATOV, TEPILAUPBOVOUEV®Y
TOV OYNUATOV.

4.8 AvemOOunteg evépysreg
2HvoWn TOL TPOPIA ACQAAELOS

Mia ovyvn (= 1/100 émg < 1/10) avemBOuNT evépyeia, oyeti{OMeVN UE T YPNON TG EVOOUVTKNG
olavComivng oTig KAMVIKEG HEAETEG, TV 1) VITVNALQL.

2115 ovOpOopEG LETA TN KLKAOPOPI TOV TPOTIOVTOG, YPOVIKT GLGYETION TG Bepameiog Tng EvOOULIKA
yopnyoovpevng (EM) ohavlamivng pe avamvevoTiKy KOTOGTOAN, VTdTacn 1 Bpadvkapdia kot Bdvaro,
£xel avapepbel moAd omavio, iaitepa o€ acbeveic ol omoiot Exovv AaPet Tavtoypovn OBepaneio e
Bevlodialeniveg kar/n aAAL ovTiyuYOTIKE eapuaka 1 EAafav nuepfolec docoroyieg Tng oAaviomivig
UEYOADTEPEC TV GUVICTOUEVOV (BA. Tapaypdpovg 4.4 kar 4.5).

O axd6Aov0og Tivokag TePAaUPAVEL TIC OVETIOVUNTEG EVEPYELES KO TO, EPYOCTNPLOKE EVPTLLOTO, TTOV
mapoTnpOnKay katd T ddpketo KMvikdv dokipmv pe ZYPREXA kovig yia evéoyo didivpa,
EMTAEOV QVTAOV TOL TOPATPNONKAV LETE TNV 0TO TOL GTOUATOG YOPNYNOT OAAVCOTIVIG.

Kopowukéc owatapayés
2oyves (= 1/100 éwg < 1/10): Bpadvkapdia pe 1| yopic vrotaon 1 Aumobupia, Toyvkapdic
Oyt ovyvég (> 1/1.000 éwg < 1/100): DAePoxopufikn mavon.

Ayyelokég oraTopayés
2oyves (2 1/100 éwg < 1/10): OpBootatikn vwdTacn, LTdTIoN

AWTOPaYES TOV UVUTVEVGTIKOD GUGTI|LATOG
Oyt ovyvéc (= 1/1.000 éwg < 1/100): YToaepiopog

I'evikég orotapayfs Kol KATAGTAGELS TNG 000V Y0P yNoNS
Qoyveg (2 1/100 éwg < 1/10): Avcpopia oto onueio tng Eveong

Ot avemBOuNTEg eVEPYELEG TOL OKOAOVOOVV €YoV TTapatnPNOel Le TNV amd TOL GTOLATOG YOPTIYNON
KO TNV EVOOUVIKT XYOPTYNON TNG TOPATETAUEVNC amodéapievong oraviamivig, elval dSpmg duvatdv va
mapotnendovv kat pe tn yoprynon ZYPREXA, k6vig yia evésio didhvpa.

EviAwceg
O1 mo ovyvd avapepdpeves (tapatnpribnkay oe > 1% tov aobevdv) avemBounteg evépyetec, ot

omoieg oyetilovtav pe TN yopnynon oAaviomivng Katd Tn S1dpKELD TV KAVIKGOV dOKIUMV, TOV
vvnMa, adEnon copatikod Bapovs, NOotvoeiiica, avénuéva enimeda TPOAUKTIVIG, YOANGTEPOANC,
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yAkong kot Tprylvkeptdiov (BA. mapdypago 4.4), yAvkolovpia, avénuévn 6petn, (dAn, axabnocia,
TOPKIVGOVIGHOG, AgvKkomevia, ovdetepomevia (BA. mapdypago 4.4), duokwvnoia, opfocTatiky vTdTACN,
AVTLOAVEPYIKEG EMOPACELC, TAPOSIKEG, AGVUTTMUATIKEG AVENCELG TV NTOTIKOV
apvotpovopepac®v (BA. Tapdypapo 4.4), eEdvinua, e£acbévion, kOnmaon, Topetia, apbpolyia,
OVENUEVN OAKOAKT GOGPOTAGT, VYNATN YELX YAOVTOUVATPOVGPEPACT), DYNAO 0Vp1Kd 0ED, VYN
KPEOTIVIKT @OCQOKIVAGT] KOl 010110l

epiAnyn 1oV avemBiuntov evepyeidv 6 LopEN TivakKa

O akdrlovBog mivaxag meptAapfPdvet Tig avemBOUNTES EVEPYEIEC KO TO EPYUCTNPIOKA EVPTLOTO TOV
mTopaTnPNONKAY KOTA T JdPKELD KMVIKGV dOKIUMV Kot avBopuntov avaeopmv. Eviog kabe
KaTNyopilog cuyvOTNTag ELPAVIONG, Ol aveTBVUNTES EVEPYELES TapaTiBevTal Katd eBivovca oelpd
coPapotntag. Ot dpot GuyvOHTNTOC TOL AVAPEPOVTAL TOPAKATO TPpocdtopilovtor wg e&ng: TIohd cuyvég
(= 1/10), ouyvég (= 1/100 €émg < 1/10), Oyt ouyvég (= 1/1.000 g < 1/100), ondvieg (= 1/10.000 £wg

< 1/1.000), mToAv omdvieg (< 1/10.000), un yvootég (dev pmopovv va ektiunBovv pe faon ta doabéoipa
dedopéva).

MoAv Yoyvég Oy Zoyvég Yravieg Mn yvooTtég
Yoyvég
AWTopay£S TOV GLUOTOUTIKOV KOl TOV AEUPLKOV GVGTNOTOS

Haoowoeikia ®popporvronevia'!

Agvkonevial®

Ovdeteponevia'’

AWTapay£S TOL GVOGOTONTIKOV GUGTINATOS

| | YnrepevoroOnoio'! |
Awtapay£c Tov petaforiopod kot g Opéwng
Avénon Avénuéva emineda Epoedvion 1 mapdéovon Ynobeppio'?
Bépoug! xoAnoTepOANG 23 dtaprin mov
Avénuéva emineda TEPIOTAGLOKA EXEL
yYAvkolng? ovoyeToel pe
AvEnuéva eminedo KetoEémon 1 KO
TpryAvkepdimv>> TEPMAUPOVOLEVOV Ka
IMwkolovpia pepkdv Bavartnedpov
Avénon g opekng neplotatik®v (PAéne
nopdypogo 4.4) '
AWTapay£S TOL VEVPIKOV GUGTHNATOS
Yrvniio Z4n Eniinnricég kpioeig Nevpoinmtikod
Axofnoia® OTOV GTIG TEPIGGATEPES Kaxoneg
[apkvoovioudc TEPMTMOCELS £V Yovdpopo (NMS)
Avorivnoial avapepbel 10TopIKod (BAéme mapdypapo
EMANTTIKOV KpiGEDV 1 4.4)12
TapdyovTeg Kivduvou Yo | ZUUTTOLATOL
emAnmrikég kpioeig!! Sraxomng’ 12
Avctovia
(mepropPovopévng g
TEPLGTPOPTG TOV
o@DV PoABDV)!!
Bpadvkwvnoia!!
Apvnoio’
Avcapbpia
Tpaviopa! > 13
ZHVOPOUO aVIoLY®V
nodiov!!
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Kapowakéc owatapayég

Bpadvkapdia Kotk
Moapdtoomn tov TayvKopdio/
dwotyuatog QTc (BAéne | poppopoyn,
mwapdypago 4.4) a1pviolog Bavartog
(BAéme mapdypapo
4.4
Ayyewokég watapayég
OpbBocrtatik ®poppoeppoin
M vrodtoon'? (meprapPovopévov g
TVELUOVIKNG EUPOANG Kot
g Opopupwong tov ev
0 Pabel pAePfav) (PAéne
mapdypao 4.4)

AWTopay£S TOV GVOTVEVGTIKOD GLUGTUATOS,TOV ODPUK KO TOV HEGOOMPAKLOV

| Eniotaén’

AWTapay£S TOL YUOTPEVTEPIKOV

"Hmieg, mapodikég Adtaon g koo’ Moykpeatitido!!
AVTL(OMVEPYIKEG Ynepéxkpion céhov!!
emdpacelsg, petatd Tov
omoiov dvokotMdTTa
kot Enpoctopio.
AWTopay£S TOV NTUTOG KOL TOV YOAPOp MV
IMopodikég, Hratitida
OCLUTTOUATIKES (meptrapPavopévng
AVENCELS TV NTOTIKOV mg
AULVOTPAVGPEPUCTHY NTOTOKVTTAPIKNG,
(ALT, AST), Wwitepa G YOAOGTATIKNG 1)
otV évopén g G WMKTNG NATIKNG
Oepanciog (PAéne BAGRNC) !
mopdypago 4.4)
AWTopay£S TOV OEPRATOS KOL TOV VTOOOPLOV 16TOV
E&GvOnpo Avtidpaon omd Avtidpaon oto
omtogvoicincio DappoKo pe
Ahomekio Hoowoeiiia kot
ZVGTNUOTIKG
ZOUMTOLOTO
(DRESS)
AwoTapoyéc TOV PUOGKEAETIKOU CUGTILATOS KOL TOV GUVOETIKOD 16TOV
| ApOpaiyio’ | Pofdopvéivon'! |
AWTOPUYES TOV VEQPAV KAL TOV 0VPOPOPMV 00DV
Axpatelo 0Opov
Koataxpdtnon ovpwv
Avckoria otnv ovpnon'!
Kotootaoeig tng Kinoeng, Tng AoyEiog Kol TS TEPLYEVVITIKIG TEPLOGOV
>Hvdpopo
andsvpon

QopUAKOL TOV
veoyvav (BAéne
wapdypao 4.6)

Awtoapoyés

TOV OVOTUPUYOYIKOD GUGTILOTOS KOl TOV HO.GTOV

21Tk SvcAgrtovpyia
GTOVG AVOPES
Meiopévn yevetnoa
0P GTOVG AVOPES Kot
GTIG YOVOIKES

Apnvopporo

AOYK®OT HOGTOD
Talaxtoéppotla o
yovaikeg
Tuvakopootio/
SOYK®OOT HOoTOD GTOVG
Gvdpeg

Ipramiopog!'?
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Ievikég O10TaPOYES KU KOTOOTAGELS TG 000V YopNynong

E&acbévion
Konwon
Oidnpa
IMvpetio'”

Mopoxivikés eEeTdoelg

Avénuéva AvENUEVN OAKOAKN AvEnpévn oAk

enineda pooceation'” yxorepvdpivn
TPOAAKTIVIG | YYMAN KpeaTvikn|
0V Qoc@okvaon!!
nhdopatoc® | YynAn yépo
YAOLTOUVATPAVGPEPAC
1o

Yynié ovpikd o&n!°

KMvikd onpavtikh adénon copatikod Bapovg mapoatnpndnke oe OAEG TIG KOTYOPiES Ue apyikn
extipnon Asikt Malog Zopatog (AME). Metd ) BpayvrpoOeoun Oepaneia (Léon dudpkeia 47
Nuépeg), n avénon Bépoveg > 7 % amod to apykd Pépog copartog rav okl cvyvy (22,2 %), > 15 %
nrav cuyvn (4,2 %) kot > 25 % frav oyt suyxvn (0,8 %). TToAd cuyvi fTav n avénon Papovg > 7 %,
> 15 % ko > 25 % oamd 10 apyiko Papog cdpatog o acheveic pe pakpoypovia Ekbeon (tovAdyiotov
48 eBoopadeq) (64, 4 %, 31,7 % war 12,3 % avtictouym).

201 péoeg avénoelc otig Tipéc vnoteiog tmv Mmdimv (oA yolnotepoin, LDL yoAnotepoin kat
TPLyAvKepidia) nrav vynAotepeg o€ acbeveic ywpig evoeifelg Mmdaukng amoppOOUIoNg oTNV apyLKn
eKTipnon.

3 Tlapornpndnkayv c€ pUoIOAOYIKG enineda vnoteiog oV apyik ektiunon (< 5,17 mmol/l) Ta omoia
avEnonkav og vymAd (= 6,2 mmol/1). TTodd cuyvég Tav ot peTaPorég oTa OALKE Emineda
YOANGTEPOANC VOTEING aTd OPLOKA KOT TV apyIkn ektipmon (= 5,17-< 6,2 mmol/l) oe vymAd

(= 6,2 mmol/l).

HTopatnpridnkoy ce puotoloyikd enineda vnoteiog oty apyiky extipnon (<5,56 mmol/l) to onoio
avéndnkav og vynAd (= 7 mmol/l). [ToAd cuyvég ftav ot petaforég otn YALKO N vnoteing amd oploKd
enineda vnoteiag oty apyikn ektipnon (= 5,56 - <7 mmol/l) o vymAd (= 7 mmol/l).

S Topatnpndnkov oe uotodoyikd exineda vioteiog oty apyiky ektipnon (<1,69 mmol/l) to omoia
avéndnkav og vynAd (> 2,26 mmol/l). ITodd cuyvég ftav ot petaforég ota TpryAvkepidia vioTeiog
oo oplaKd otV apyikn ektipunon (= 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) og vymid (> 2,26 mmol/1).

6 Te 1vikéc Soxpéc, N enintwon Hapkivooviopod kot duostoviag oe acdeveic vd ohoviomivy HTav
aplOuNTIKA HEYOADTEPT), OAAG O)l OTATICTIKG CTUAVTIKA SLO(POPETIKN old TNV AVTIGTOUYT TOV
giKovikov eapudkov (placebo). Ot AapPdavovteg ohaviomivn acBeveig siyav pio yapnAdTEPT ENINTTOON
[Mopxivooviopov, akadnoiog kot SveTOViag CLYKPLTIKE LE AVTOVS TOV EAGUPAVAY TITAOTOIOVUEVEG
300&1g AAOTTEPIOOATNG. AOY® EALEIYNG AETTOUEPOVG TANPOPOPTIONG Y10 TO TPOVTAPYOV
eEATOLKEVUEVO 16TOPIKO 0EEWDV KO YLDV EEMTVPUULOTKDY KIVITIKOV d10TapaymV, 08V eival
duvatov emi Tov TapdvTog va amodelydel 6Tt 1 odavlomivn Tpokalel Arydtepn Oyiun duoKvnoio Ko/
Ao OY1po EEOTUPOUIITIKE TOTOL GUVOPOLLLL.

TO& 0 cupumTdpate Onmg £pidpwon, abdmvia, Tpouog, dyyog, vavtio Kot £petog &xovv avapepOel, dtav
N oAavComivn SLOKOTTETAL OLpVIdLaL.

§ Te 1vicéc peréteg Sibpretag g kot 12 eBSOUASmV, 01 GLYKEVIPOGEIS TMV EMMTESOV TPOAAKTIVIG
TOV TAAGLOTOG Elyav vTepPel TO avdTEPO OPLO TOV PLGLOAOYLKOV EVPOLS Tepinov 610 30 % TtV
acBevav vtd aymyn pe oloaviamiv, e PUGIOAOYIKE EMITESA TPOLOKTIVIG GTNV APYIKT EKTIUNOT).
v mieoyneio avtdv TV acBevdv, ot aVENGELS NTOV YEVIKA NTLEG KOl TOPEUEIVAV YOUNAOTEPES
omd 10 SUTAGGLO TOL UVMTEPOV 0PIOL TOL PLGIOAOYIKOD EVPOLG.

31




? Avem@Ountn evépyeto mov avayvopiomke oe kKAvikég peréteg, otnv OhokAnpopévn Baon
Agdopévav g Oraviomivng.

0"Onwg a&oloyndnke and petproipeg Tipég oe KAMvikég peréteg, oty OhokAnpopévn Baon
Agdopévav g Oraviomivng.

1 AvemOount evépyeia mov avayvopictnke Pdoet avdopuntemv avagopmy, LETd TNV KukAo@opio Tov
TPOIOVTOC, LLE CLYVATNTO TTOL TPOGOLOPIoTNKE YPNOLHoTOIdVTAG TNV OloKkAnpwpévn Baon Aedouévov
¢ OhavCoamivngc.

12 AvemOoun evépyeia mov avayvopictnke Pdoet avdopuntemv avagopmy, LETd TNV KukAogopio Tov
TPOIOVTOGC, e GLYVOTNTA OV TPOGIOPIGTNKE GTO AVATEPO OPLO TOV JAGTNLATOG EUTLGTOGVVNG 95%,
ypnoponoimvag Ty OhokAnpouévn Bdon Asdopévav g Olaviamivig.

13 AvemO0unteg evépyeleg TOL KaToypa@NKaY Kot Topatnpidnkay pHetd omd yopiynon and Tov
OTOLOTOG KOl LETA Od Yoprynomn evOOLVTKNG éveong pakpag dpaong ohaviarivng (LAIM-Long
Acting Intramuscular injection), o1 omoieg pmopei eniong va ELEOVIGTOOY LETE TN YOPTYNOoN TG
EVOOLTKNG éveong tayeiag opaong odaviomivne (RAIM-Rapid Acting Intramuscular injection).

Moxpdc-dibpketag £kBeomn (Tovddyiotov 48 efdopddwv)

H avaioyio tov aobevav mov iyav cofapéc Kot KAVIKG ONUOVTIKEG 0AAAYEG OGOV apopd TNV avénon
COUOTIKOD Bapovg, Tn YAvkoln, tnv ohkn LDL/HDL yoAnctepoin 1 ta tptyAvkepidta, avénonke pe
TN TAPOd0 TOL YPOVOV. e EVAAIKEG 000EVELG TOV cLUTANp®Gay 9-12 pufveg Bepaneiog, o pLOUOG
avénong g péomng Tung tng YAukolng Tov aipatog emPpadvvinke petd and mepimov 6 Pnvec.

Emunpbdobetec mAnpogopieg yia €181kovg mAnBucLong

Xe KMVIKEG OOKIEC Pe NAKLopEVOLG acBeveic pe dvola, 1 Bepaneia pe olaviomivn cucyeticOnke pe
UEYOADTEPN EMIMTOOT BAVATOV KO Ay YEIOKEG EYKEPUAIKES AVETIBOUNTEG EVEPYELES, GE GVYKPIOT| LIE TO
gKoviKo @dpuako (placebo) (BA. mapdypago 4.4). [ToAd cuyvic avemBounteg evépyeleg mov
oyetilovtav pe tn yopnynon oraviamivig, og ouTh TNV Katrnyopia acfevodv, NTav T0 U1 GUGIOAOYIKO
Badiopa kot or trdoelg. [vevpovia, avénuévn Beppoxpacio copatog, Andapyog, EpvONUa, OTTUIKEG
YeLdGONGELS Kot aKpaTeln 00pmV TapouTnPeNONKaY GLYVA.

e KMVIKEG OOKIUEC o€ aoBevelg e papprako-Emaydpevn (y®VIoTH VIOTaUiving) yhymon 6to TAaiclo
vooov Parkinson, emdeivioon tov [MapkiveoviKdV CUUTTOUATOV Kol TV yeudaictncemv avapépbnke
TOAD GLYVEA KO GE PEYOADTEPT GLYVOTNTO ATTd TO EIKOVIKO dapuako (placebo).

e pio kKAvikn dokiun og aoBeveig pe SimoAkn povia, 1 cvyyopnynon Poirpoikod pe oloaviomivn,
glye ooV amOTEAEG O, TNV EUPAVIOT) 0VOETEPOTTEVIOG G€ T0G00TO 4,1 %. Ta vYMAG emtinedo TAAGLOTOC
oV PoAmpoikol evoéyetarl va givar £vag TBavog cuvelsPEpwv Tapdyovtac. H cuyyopiynon g
olavComivng pe AiBro 1 Pakmpoikod eiye cav amotédeoua avénuéva tosootd (= 10 %) tpopov,
Enpootopiag, ovénuévng 0peéng Kot avEnomng cmpatikod Bapovg. Alatapayr Tov Adyov, emiong,
avapépbnke cvyva. Katd m didpkela g ouyyopriynong g oraviomiving pe Aibo 1| Baimpoikd
vatplo/Parmpoikd o0&, pio avénon = 7 % tov PAPovg COUATOS amd TNV OPYIKT EKTIUNGN,
napatnpnnke oto 17,4 % tov acbevav, Kotd ) didpketa tng aywyng otelag pdosws (wg 6
epdopdoeg). H paxpoypovia Bepaneia pe olaviomivn (€og kot 12 pniveg) yio v TpOANYN VIOTPOTMV
o¢ aobeveig pe dimoAkn dwotapoyr| £xel ovoyeTiobel pe adénon > 7 % amod to apykd PApog caLATOC,
670 39,9 % tov acevov.

AvoQopd mBavoLoyoLUEVOV AVETBOUNTOV EVEPYELDV

H avoapopd mBavoroyodpevemy avemiBountmy evepyeumv HeTd amd T YopyNnom Adeluc KukAoPopiog
TOV PAPUAKELTIKOD TPOIOVTOC elvar onuavtikn. Emtpénet tn cuveyn mapakoiovdnon g oyéong
0PEALOVC-KIVODVOL TOV QOPHOKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZnTeital amd Tovg enayyeAIaTieg VYEiNG Va
avaQEPOLY 0TOLEGONTOTE TOUVOALOYOVUEVES aVETIOOUNTEG EVEPYEIEG UEG® TOV €0VIKOD GLOTNUATOS
ava@opdg Tov avaypapetorl oto [Hopdptnua V*.
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4.9 Ynepdocoroyia

Xnueio Kot cvunTOUATO

[ToAV ouyva coprTdpata TG VTEPSOGOA0YING (Ue TOG0GTO EUPAvIong > 10 %) meptiapfdvouy
Tayvkapdia, diéyepon/emiBetikdmra, ducapbpia, Totkila EEOTVPAUISIKE COUTTOUAT KoL LEIDMCT) TOV
EMIESOL GLVEIONONG, TO 0010 KLHAEVETOL OO OTAT) KATAGTOAN WG KMLLOL.

Alo KAvikd onpoavtikd couBdpato e vrepdocoroyiog TEPIAAUBAVOVY TOPAAT PO, CTAGUOVC,
KoM, TOovO VELPOINTTIKO KakdNOec GUVOPOUO, AVOTVEVGTIKT KATAGTOAT, ELGPOPN OGN, LLEPTOOT N
VrdTOo, Kopdlakég appubuieg (m0coatd eupdviong < 2 % TV TEPITTOCEMV VTEPOOGOA0YING) KOt
KOPSLOTVELLOVIKT] avakomy|. Bavatneopeg ekPacelg Exovv avapepbel pe ofeleg vTepdocoroyNoELg
1060 YoaunAéc 660 to 450 mg, oA kot emiPBioon éxel emiong avapepOei petd omd ofeia
VIEPOOGOAOYIN UE TTEPITOL 2 g and ToL 6TONATOG ohaviamivn).

Avtipetomon
Agv vrapyet €101k6 avtidoTo yia tnv ohaviamivn.

H countopatiky] avTieTdnion Kot 0 EAEYY0C TOV AELTOVPYLDV TV [OTIKOV 0pyAvmv Hmopohy vo
QopuOCovTal ovAAoYaL e TV KMVIKN KATACTOGN TOV ac0evong, Tepthapfavouévng e
OVTUHETMMIONG TNG VIOTACNGS, TNG KUKAOQOPIKTG KATEPPEIYNG KOl TNG VTOGTNPIENG TNG OVOTVEVGTIKNG
Aertovpyiog. Mnv ypnoponoleite entve@piv, VIomapivn 1 GAAEG CLUTAONTIKOUNTIKEG OVGIES [UE B-
UYOVIOTIKT OpOCTNPLOTNTA, EXELON 1) OLEYEPCT TMV P- VITOOOYEWV EVOEYETOL VAL ETOEVAGEL TNV
vrdtaon. H kapdiayyeiokn mapakorovbnon sival anapaitnn yio tov EAeyyo mbovav appubumy.
Ytev) wTpkn emifAeyn Kot mopakoiovdnon sivol amapaitntn péyptl o achevig va avakayet
TAMNPOC.

5. OGAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

51 ®Dappokodvvopkég 1010TNTES

Ddoppokobepamentikn katnyopio: yoyoinntikd, dtalemivee, oaleniveg, Ostalemiveg ko o&emivec,
kodikog ATC: NOSA HO3.

Doppokoduvaukés EmdpAcELS

H oravCoamivn givor évag avTiguy®Tikoc, ovTLoviokos Kot 6tafepomomrikoc g o1dbeong
TAPAYOVTAG, O OTTOTI0G EKONAMVEL EVOL EVPV PAPUOKOAOYIKO TPOPIA EMOPACEDV GE £vol aplOUO
GUGTNUATOV VITOSOYEDV.

2116 TpoKAVIKEG peAéTeC, 1) odavCamiv €dele Yk ovyyévela (K < 100 nM) yw gupd paopa
VI0S0YEMV OTT®G 01 LITodoyelg TG oepotovivng S-HTaanc, 5-HT3, 5-HTs, o1 vwodoyeig tng viomapivng
Dy, D», D3, D4, Ds, ot yolvepyikoi povokapivikoi vodoyeic Mi-Ms, ot adpevepyikoi vrodoyeis a-1
Kot o1 vrodoyeic ¢ wotapiving Hi. Ot peiéteg coumepipopds oe {da pe v ohaviomivn édei&av 5-HT,
VTOTOULVIKO KOl YOAVEPYIKO avTaY®OVIGUO, SUUPATO HE TO TPOPIA ohHVOESTG VTOdOYEMY TOV
oapudkov. H ohavComivn epedvice Leyadldtepn in vitro cuyy£EVELD Y10 TOVE VITOOOYELS TG
oepotovivng S-HT, mapd yio Tovg vwodoyeig ¢ viomapivng D, ko peyadvtepn 5-HT, toapd Do
dpaoTnplOTTa GE in vivo Hoviéla (mpotuna). Hiektpopuolohoyikéc peréteg £6ei&av 0TI
olavComivn exhekTikd peimoe To puOud TLPOSOTNONG TV HEGOUETOYYOKDY (A10) VIoTOUVEPYIK®OV
VELPOVOV, EVOD £XEL LUKPT EMOpaoT 6T paPdmti 000 (A9) 1 omoia eUmTAEKETAL GTN KIVNTIKN
Aertovpyia. H ohaviomivn peimoe pia eEaptnuévn avtidpaoT amoeuyng, SOKILaGio EVOEIKTIKN
AVTIYOYOTIKNG OpOcTNPLOTNTOS, GE 0OGELG LIKPOTEPESG OO ALTEG TTOV TPOKAAOVY KOTOANYiaL, [
dpdion EVOEIKTIKT KIVITIKOV TOPEVEPYELDV. AVTIOETA TPOG AALOVE OVTIYVYMTIKOVG TOPAYOVTEG, 1|
oAavlomivn av&aver TV avTomTOKpPIoT 68 Ui “oyXoAVTIKY” doKIocia.

e perétn Topoypagiog Exmoumng [olitpoviov (PET) pag epdmal 66ong (10 mg) og vyeic
gbelovtég, n ohaviamivn eppavice peyoldtepo Pabud cvvdeong e toug S-HTaa vrodoyeic amd 01t pe

TovG Vodoyeig g viomapivng Dy EmmAéov, pia perétn oypiloppevikdv aclevav pe ypnon
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Topoypagiog Amhov ®wtoviov (SPECT) amoxdivye 4Tt o1 avTamokpivopevol otnyv oloaviamivn
aoBeveic elyov pikpotepn D, chivoeon o veupadveg Tov pofo®Tod CHOUTOG TOPE Ol AVTUTOKPIVOLEVOL
G€ TUTTIKA AVTIWLYMTIKA - Kol PIoTEPLOOVT - acBeVEic Kot GLYKPIGIUN e QLT TOV OVTOTOKPIVOUEV®V
o€ Kholomivn aobevav.

Khlviki amoteiecpatkodtnTo

e 600 0o TIC SVO UE EIKOVIKO PAPUOKO KOl OTIC dVO OO TIG TPELG CLYKPITIKEG EAEYYOUEVEG OOKIUES
pe mep1ocdtepovg Twv 2.900 oyloppevik®dv acBevav ot omoiot epedviloy BeTikov Kot apvnTiKo
TOTOL GUURTAOLATA, 1] OAVEATIVI] CLVOOEVTNKE OO GTATIGTIKA CNUOVTIKES LEYOADTEPES PEATIOGELS
OTO OPVNTIKG OT®G EMIONG KO 6TO BETIKA CLUTTOUOTA.

e (o moAveBvIKN, STAN-TVEAT, GUYKPLTIKN HEAETN oyloppévelac, oyl oGVVAICONUOTIK®Y Kol
GUVOPOV dlaTapoydV, 1 omoia tepleAdupave 1.481 acbeveig pe mokidov Babpod cuvodd
KatofAmTikd cvuntopato (Léon Pabporoyio katd Ty eloaymyn ot perétn 16,6 oty Kiipoka
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), pio tpoomtiKy 0e0TEPOYEVIC OVIALGT TG LETOPOANC
g cvvalcOnuatikng Paduoroyiag amd v lcaymyn UEyPL To TELOC TNG LEAETNC £0€1EE OTOTIOTIKG
onpavtikn vaepoyn (p = 0,001) otovg acbeveig mov Elafov oraviamivn (-6,0) GLYKPITIKA LE OVTOVG
7ov éhafav akomeplddoan (-3,1).

e 000evelg [l LOVIOKA 1] LEIKTO ETELGOOLN OUTOAIKNG SLOTAPAYNG, ) OO TOL GTOUATOG XOPTYOVUEVT|
olavComivn amedelyfel OTL Exel PeYOAVTEPT] OMOTEAEGLOTIKOTITO EVOVTL TOV EIKOVIKOD (OPLAKOD
(placebo) kai tov foimpoikod vatpiov (divalproex) oty ELATTOON TOV LOVIOKOV GUUTTOUATOV
evtog 3 efdonddmv. Emiong, n amd tov 6topaTog xopnyovpevn ohaviomivny epeavice Topopoto
OTOTEAECUATIKOTNTO LE TNV OAOTEPIOOAT OGOV 0.POPE TO TOGOGTO TV 0GHEVAOY GTOVS 0T010Vg
eMLTEVYONKE TANPNG VITOYDPNON TOV GUUTTOUATOV TG Haviag Kol TG KoTabAyng, o€ 6 Kot 12
gPdoudoes. e pio peAETn cvyyopnynong 6mov ot acteveic Elafav Aib10 1 foAnpoikd yio TOLVAGYIGTOV
2 gfoopades, n tpoctnin 10 mg amd Tov oTOUATOG YOPN YOO HEVN S OAovEamivng (GUuYyXop Yo e
AlB10 M BaAmpoiko) elye cov amotéAesio pio HEYOADTEPN LEIMOT] TOV LOVIOK®OV GUUTTOUATOV, GTO
dloTue TV 6 ERSOUAdMYV, GLYKPLTIKE LE TN XopNynon wovo Paimpoikod 1 Abiov.

e o pedétn 12unvng didpretag TpOANYNG TV VTOTPONTMV, 68 0cBeVEIS [LE LovIaKO ETEIGOA10, OL
omoiol emétuyav VEeon pe oAaviomivn Kot Katdmy katavepunnkay toyatonomuéve o olaviomivn i
gKoviKo edpuaxo (placebo), n odaviomivn £0e1&e GTATIOTIKG GNUAVTIKT VITEPOYT EVAVTL TOV
gKoviKoy eappakov (placebo), 6to KHpLO KATAANKTIKO GNLEID TNG LEAETNG, TOV APOPOVGE TNV
VIOTPOTY TG dmOAKNG dtatapoyng. H olavlomivn eniong ueavice 6TOTIGTIKG GNUOVTIKT VTEPOYN
£VOVTL TOV E1KOVIKOD Qapudiov (placebo) oty mpoAnyn vrotpomg gite ¢ paviog gite g
KaTdOAMymG.

e o peAét 12unvng d1dpretag TpOANYNG TOV VITOTPOTMYV, GE 00HEVEIS [LE LovIaKO ETEIGOD10, OL
omoiot eméTuyav VEeSN e cuyyopNYNoN oAaviamiving kot MBiov Kot 6T GUVEKELN KaTaveUnOnKay
toyotomompéva og olavlamivn 1 Aibo, n oAaviamivi ftav otatiotikd 1wwodvvaun pe to Aibo oto
KOPLO KATAANKTIKO GNUEl0 TNG HEAETNG, OGOV 0QPOPA TNV VTOTPOTH TNG SUTOMKNG SLUTOPOYNG
(oAavCamivn 30,0 %, AiBo 38,3 %, p = 0,055).

e o 18umvn pekétn cvyyopnynong, o acbeveig e poviakd 1 KTo eneG0d10, 01 070101
otabepomomOnkav pe olaviomivn kot Eva otabeponom g dudbeong (Aibo 1 Bodmpoiko),
poakpoypdvia cuyyoprynon oraviamivng pe Aibo 1) PaAnpoikd dev NTaV GTATICTIKE GNUAVTIKA
vep€yovco TG Lovobepameiag pe AiBo 1 Bodrmpoikd, 6cov apopd TV KabvoTépnon e ERPaviong
VIOTPOTNG TNG OUTOAIKNC SLOTAPAYNG, COLPOVA LE TO KPLTHPLO (S10yVOGTIK() TOV GUVIPOUOV.

5.2 @appokoKivnTiKES 1O10TTEG

e plo popUoKkoKIVNTIKY HEAETN UE VYIElS eBehovTég, pia doon twv Smg ZYPREXA, kovig yo evéoo
StbAvpa, emétuye pia PEyotn cvyYKEVTP@OT 610 TAAGUA (Crax) TEPITOV 5 POPES LYNAOTEPT] AVTAG UETA
NV amd TOL GTOHOTOG Yoprynon idtag 86omg odaviamivng. H Crax emttuyydvetal TaydTepa LETE TV
EVOOLVTKN YOPYNON/EVEST] GUYKPITIKA UE VTN UETA 0o TOV 6TOpaTog Yopnynon (15 éwg 45 Aentd
&vavtt 5 émog 8 dpeg). OTmg Ko Pe TNV 0t0 TOV GTOLOTOC YOPNYNON, 1 HEYIGT GUYKEVTP®OT| GTO
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MOS0 (Crax), KO 1] TEPLOYN KAT® amd TNV KApTOAN UETA TNV EVOOUIKT Yoprynon/éveon givor eubéwmg
avaAoyeg TG yopnyovuevng doons. I'a v id1a 660m oravamivng xopnyobuevn Le VooV Eveon
GULYKPITIKA LLE TNV OTO TOL GTOLOTOG XOPTYNO1, 1| TEPLOYN KATM OO TIV KOUTVAT, 0 XpOvog Nlmnc, 1
K@Bapon Kol 0 0YKog KaTavoung etvatl mapopota. To Tpopid peTaffoAcHoD PHETA TV EVOOUVIKN
YOPNYNON/EVEST KO OUTO LETA TNV Ad TOL GTOLOTOG YOPNYNOT EIva TOPOLOLAL.

& UN-KOTVIOTEG G€ GUYKPIOT| LE KOTVIOTES (AVOPES Kol YOVOIKEG) PETA TNV EVOOUVIKT YOpTyNnon
olavComivng, N péon nuueepiodoc amoBoing tng oraviamivng mapatddnke (38,6 Evavtt 30,4 dpeg) kot
N kabapon erottddnke (18,6 évavtt 27,7 1/hr).

Emumiéov pappokokvntikéc minpopopieg kKatd Tnv amd Tov oToUaTog Yop1ynon oraviomivig
aKOAOVOOVY TOPUKATM.

Kotavoun
To moc0otd GVUVdESN S TG oAaviamivng pe Tig TpmTEIveg TOV TAAGLATOG MTay epinov 93 % pe gbpog

ovykévipmong 7 émg 1.000 ng/ml wepimov. H oAaviamivn cuvdietal kupiwg e TN AeVK®UOTIVY Kot
NV ai- 6&IVN- YAVKOTTP®TEIVY.

Biopetaoynpatiopdc

H oAavlomivn petaforiletor 610 Nmop pEcm 0dmdv ovlevéng Kot o&eidwaong. O kvplog petaforitng
070 aipa etvar 1o 10-N-yAvkovpovidio, To omoio dev dlomepva Tov aipo-gykepaikd epoyud. Ta
rkutoypodpata P450-CYP1A2 kat P450-CYP2D6 cuveiocpépovy 610 oynuatioptd towv N-0eopebul- Kot
2-vdpo&upuebur- pHeTafoAlTMV, 01 0TO101 EUPAVIGOV CTUOVTIKG LUKPOTEPN i VIVO (POPUUKOAOYIKT
dpaotikotnTa amd tnv odavlamivn og peiéteg (dwv. H xdpla pappokoloykn dpdorn opeiletol ot
unTpIKY ovcia, v olaviamivn.

AmofoAn
Metd v amd Tov GTOUATOG YopTYNoT TNG OAaviamivig, 1 LECT) TEAMKT] NLUTEPIOS0G OTOPOANG TNG
oravComivng o€ vyu] Gtopa ToIKiAAEL avdAoya e TNV NAIKIO KoL TO UAO.

Xe vym nAikiopéva dropo (65 €TV 1) TEPLOGOTEPO) GE GUYKPIOT| LE U] NAIKI®UEVO, VY GTOUA, 1
péomn nuuepiodog amofoing g oraviamivig ntav moapatetopuévn (51,8 évavtt 33,8 dpeg) Ko n
KaBapon Nrav erattouévn (17,5 évavtt 18,2 1/hr). Ot @oprokoKIvITIKES SL0QOPEC GE NMKIOUEVA,
dtoua gupioKovToLl EVIOS TV 0pimV S10KOLOVOTG TOL TOPATNPOVVTOL GE [N NAIKIOUEVD dTopa. Xe 44
oyloppevikovg acbeveic nhikiag > 65 etmv, o1 omoiot Elafav docelg olaviamivng netaéd 5 émg 20 mg
Mmuepnoing, dev mapotnpnHdnke kdmwolo Wiaitepo mepiypappo. (Tpoeil) avemBOUNTOVY EVEPYELDV.

e yuvaikeg GUYKPITIKA e AVOpES, N Léon numepiodog amoBoing tng ohaviamivig oy KAmmg
ueyodvtepng duapketag (36,7 évavtt 32,3 dpeg) ko 1 kdBapon frov pikpotepn (18,9 évavt 27,3 1/hr).
Qot6c0, n ohaviamivn (5 - 20 mg) £de1&e éva cvykpioo TpoPil acpaleiog otig yovaikes (n = 467)
pe ovtd TV avdpav (n = 869) acbevov.

Neopr| dvciettovpyia

e aoBeveig pe veppikn dvcettovpyia (kdBapon kpeatvivng < 10ml/min) cuykpitikd pe vy dToud,
dev mapornpnonke onuoavtikny dtapopd otn péon nurepiodo amoBoing (37,7 évavit 32,4 dpeg) | otV
kaBapon (21,2 évavtt 25,0 I/hr). Mo peAétn mass balance £6€1&e 6T1 T0c06T6 mepimov 57 % g
padtoonuacpévng oloviamivng aviyvehnke ota 00pa, KUPIMG LE TN LOPPN TOV UETAROATMV.

Hratum dvuolettovpyia

Mio pucpr] HEAETN Yo TNV ERXIOPACT] TNG SLOTOPAYUEVT|G NAATIKNG AgtTovpyiog o€ 6 ATOUa e KAVIKA
onuavtikn kippwon (Katnyopia A (n =5) ka1 B (n = 1) katd Childs Pugh) arokdivye pikpn
EMOPOON GTN PAPLOKOKIVITIKT TNG 0O TOL GTOLOTOG XOop1yovrevng ohaviamivig (2,5 - 7,5 mg
e@anag 06o1). Atopa He Nia £o¢ PETPLO NIOTIKY SVGAEITOLPYIN ElY0V EAAPPDG ALENUEVN
GLOTNHOTIKTN KABopon Kot TayvTEPO YPOvo NEONG AmofoANg oe GUYKPLION UE T UTOUN YOPIG
nratikn dvcAertovpyia (n = 3). Yanp&av nepiocdTepol KOTVIOTEG LETAED TOV ATOUMV LE Kippmon
(4/6, 67%) amo 0, Tt peTa&d TV ATOU®V XOpic Nratikn dvciertovpyia (0/3, 0%).
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Kdanvicpa

H «éBopon mhdopatog odavianivig elvar ukpdtepn oto NAMKIOUEVO GE GUYKPLIoN LE veapd GTopa,
OTLG YOVOIKEG O GUYKPIOT LE TOVG AVOPEG, KOl GTOVG U1 KOTVIOTEG GE GUYKPLON UE TOVG KOTVIOTEG,
Evtovtorg, to péyebog g enidpaong tng nhkicg, Tov pUAOL 1 TOL KATVICUATOG TNV KaGBapon Kot
v mepiodo nulong g oravioamivig eival PIKpO G GUYKPLIOT LE T1] YEVIKT OoKVUAVOT HETAED) TV
SapopwV acbevav.

Ao to dedopéva piag pekétng oe Kavkdoiovg, Idnmveg ko Kivéloug, dev mposkvoyay d1apopéc oTIg
QOPUOKOKIVITIKEG TAPAUETPOVS OVALEGO GTOVG TPELS AVTOVS TANBLGLOVG.

5.3 TIIpoxlvika dgdopéva Yo TNV a6@drela

Oc&ela (epdmat-060ong) To&ikodTnTa

Ta onueia g omd ToL GTOUATOG TOSIKOTNTAG OTO TPOKTIKA NTAV YOUPOKTNPIOTIKA T®V IoYVPDV
VEVPOMTITIK®V QAPUAK®V: LEI®ON TNG dpacTNPLOTNTOC, KO, TPOHOC, KAOVIKOL OTaGLOol, GleAdppola
Kot peimon tov copatikod Bapovs. Ot péoeg Bavatneopeg d0ceig tav wepimov 210 mg/kg (oe
movtikovg) kot 175 mg/kg (og apovpaiovg). Mepovopéveg and Tov 6topatog 060¢€lg £og 100 mg/kg
€ywav avekTég oe Khveg ympig v eppdvion Bavatov. Ta kKivikd onpeia tepihdpupovoy KataoTorn,
ato&ia, TPOpo, avénen Tov Kapdlakoh puiuov, epymdon avamvon, uoon kot avopetia. X monKovg,
epamas amd Tov oToUATOG 000¢Elg EmG 100 mg/kg TpokdAecay TANPN KOTATTOOT KOl GE VYNAOTEPES
d0CELS, LEPIKT] OTMOAELD TNG GLUVEIONONC.

To&wotnta petd ond sravarauPovoueves H06ELC

e peréteg dwapkeiog pEYPt 3 UNvav 6g TovTIKovg Kot LEYpt 1 £Toug og apovpaiovg Kol 6€ KOVEG, Ot
KOPLEC EMOPAcELS Tav KoTasToA Tov KNZ, avtiyolvepyikéc emOpAaceLg KOl TEPLPEPIKES
OUATOAOYIKEG StoTapayEs. Avamtdyonke avoyn oty katacstoAn Tov KNX. Ot mapdpetpot avantuéng
peimdnkayv pe  xopnynon vWnAmv d0cemv. Ot avacsTpEYILESG EMOPAGELS 01 0TToleg NTaV GUUPATES LE
avénuéva enineda TPoAaKTIVNG G€ apovpaiovs, TepIAdpfovay ELATT®OOT ToL BAPOVg TOV ®OINK®OV
KO TNG UNTPOG KOl LOPPOAOYIKES UETAPOAES GTO KOATIKO eTONALO Kol 6TOVG UALIKOVG OOEVEC.

Aotoloyikr) To&ikoTnTa

Emdpdioeig ot1g arplatoroyikéc TapapuéTpous mopatnprionkoy og dha ta £ion (dwv,
SVUTEPILAUPAVOLEV®VY TV 0GOEEAPTOUEVOV UEIDCEDV TOV TILOV TOV AEVKOV OLHLOCPUIPIOV G
TOVTIKOUG KOl TV UT| EOIKMDV HEIDMCEDY TOV TILMV AEVKOV OLLOGOUPIOY 68 apovpaiovs. 2o6tdco,
dev mapotnpnonke KLTTAPOTOEIKATITO GTO LVEAD TV 0GTAOV. AVOGTPEYUN OVOETEPOTEVIM,
OpopPorvtronevia 1| avaipio wapatnpnOnKoy oe opopuévoug Kbiveg mov Elafay 60celg 8 1

10 mg/kg/muepnoiong (cuvorikn ékbeom oe ohaviamivn Teptoyng vo v kapmoin- [AUC] frav
12-15mAdota avtig Tov avBpdmov mov Eaafe 66on 12 mg odaviamivng). Le KOVES TOV £TAGYOV OO
KutTopomevia, dgv TapatnpROnKay avemiBounteg evépyeleg 6Ta TPOYEVVNTIKA (apyEyova) KOTTapO
Kol 6T KOTTOPO TOAAOTAAGIAGHOD TOU HVEAOD TV OGTAOV.

To&wdtta 6TV aVATOPaY®YIKT) IKaviTNTo

H olavCoamivn dev €xel tepatoydveg emdpacelc. H kataotoln ennpéace tnv ikovotnto (EVyopdUaTOC
TOV appEvev apovpainy. Ot olotpikoi KOKAoL ennpedodnkoay og dooelg 1,1 mg/kg (3 popég avmtepec
™G HEYIOTNG avBpOTIVNG 0OGNG) KOl OL TAPAUETPOL OVOTAPUYMYNG EMNPEAGON KOV GE 0povpaiovg Tov
EhaPav docelg 3 mg/kg (9 popéc avmtepeg TG UEYIGTNG ovOpdTIVIG 0OGNC). ZTOVE UTOYOVOLS
apovpaimv wov Ehafav olaviamivr, Tapatnpndnkav KabvotepoElg TN AVATTLENG TOV EUPPOOV Kot
TOPOOIKES PELDOELS TNG OPACTNPLOTNTAS TOVC.

MetaAlalrloyéveon
H olavlomivn dev mpokdAiece PETAAMAEEIS GE OAEC TIG TUTIKES SOKILOGIEG, Ol 0Toieg TEPIAGUPavay
dokipacieg petdAhaéng oe Paktnpidla Kot in vitro Kot in vivo dOKILOGieC 68 ONAAGTIK.

Kopxivoyéveon
Me dedopéva T ATOTELECHOTO TOV PEAETOV GE TOVTIKOVG KOl 0pOVPOIOVS, CUUTEPUIVETAL OTL T

olavlamivn amd Tov 6TOUATOG deV £XEL KAPKIVOYOVO dpdon).
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6. OAPMAKEYTIKEXZ TIAHPO®OPIEX
6.1 Kotahoyog exddymv

Movoidpikn Aaktoln

Tpoywo o&o, E334

Y dpoyrwpikd 0D

Yépo&eido vatpiov

6.2 Aocvpparotnreg

AVTO TO POPUOKEVTIKO TPOIOV EV TPEMEL VO, AVOULYVOETOL LUE GALD POPUOKEVTIKE TPOTOVTA EKTOG
OVTMV TOL OVOPEPOVTOL GTNV TTAPAYPAPO 6.6.

H evéoyun oravlamivn dev mpémetl va avapyvoetal oty idto oOptyya pe evéoun dtolemdun, apov
eppaviCetor ilnpa pe v avapén ovtdv TV TPoidovIeV.

H evéoyun Aopalemaun dev Tpémel va YpNCLOTOLELTAL Vi TV 0VOGVGTAGT TG EVESIUNG oAaviamivig
a@ol 0 GLVOLACHOG AVTOG EYEL Gav amoTéLecua pia kKaBvuoTepnUévn avacOGTOOT).

H evéouyun oravlamivn dev TPEMEL vaL avatyvoeToL 6TV 1010 o0pLyya 1e EVEGIUT OAOTEPLOOAT, ETELDN
N avauén autn éxel cav amotélecua Eva youniotepo pH, o onoio £yel pavel va mpoxohel
amodoUNoN TG oAavEaTivig LE TN TAPOSO TOV YPOVOV.

6.3 Awpkera Long

Kovig: 3 ypévia
Avddopa (petd v avacvotoon): 1 dpo. Mnv KatoyvyeTe.

6.4 Iowirepes mpouvrdiers katd T OLAEN TOV TPOIOVTOG

Mn puAdooete og Oeppokpacio peyoarvtepn tov 25° C. DVAACCETE GTIV OPYIKT] GUGKELOCIN Y10 VO
TPOCTOTEVETAL OO TO PMG. ' T cLVONKES PVLANENS TOV AVACLGTAUEVOL TPOTOVTOG, PAETE
Topaypapo 6.3.

6.5 @Yon Kol GLETATIKA TOV TEPLEKTN

Tonov [, 5 ml yudAvo grodridro.
Kd&Be kovti mepiéyet 1 1 10 praiioo(a).

Mmropei vo, unv KoKAOPOPOLY OAEG Ol GUOKEVAGIES.
6.6 Iowitepeg TPoPLAGEELS aTOPPIYNS
H avaciotaon tov ZYPREXA mpémet va yivel ypnoiomoldvog Hovo H0mp Yo EVEGIUO KOl COLPOV

Le TIc kaflepopéveg TEXVIKES VIO ACNTTEC GUVONKES Y10 TNV AVAGVGTAGT| TAPEVIEPIKAOV TPOTOVTIWV.
Kavéva dAio didAvpa dev Tpémet vo ypnoiponoteitat yo v ovacvotoon (BAéme mopdypoo 6.2).

1. Aopapéote 2,1 ml evésiuov HO0TOC UE Lol amooTElP@UEVT oVpLyya. Evécate v mocdtnta 6T0
QloAioo Tov ZYPREXA.
2. AVOKIVEIGTE TEPIOTPOPIKA TO PLOAISI0 PEYPL TO TTEPLEYOUEVO VO dtoAvDel TANp®S, divovTag Eval

kitpwvo ddAvpa. To groridio mepiéyet 11.0 mg odaviamiving o€ S1GALUE TEPIEKTIKOTNTOG TOV
Smg/ml (1 mg ohavlamivng Oa Tapapeivel 6To PLOAISI0 Kol 6T GVPLYYA, £TCL OOTE VO
yopnynOel mosodTNTA dSrodvpatog mepiéyovasa 10 mg oravamivng)
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3. O zivaxog mov aKoAoVBEl TEPIEYXEL OYKOVG EVESILL®MY SHAVUAT®V Y10 TV ameEAELOEP®ON
O0popwv d6cewv olaviamivng:

Adon (mg) ‘Oykog Tov gvéoov dweivpatog (ml)
10 2.0
7.5 1.5
5 1.0
2.5 0.5

4, Xopnyeiote t0 d1dAvpa gvdopviKd. Na unv yoprnyeitar evooeAéBia 1 vwodopLa.

5. Amoppiyte TN G0pLyya KO TO U1 XPTCLOTOIOVUEVO SAAVLO COUP®VO LE TIG TOTIKES
OladiKkacieg amoppYne.
6. To dudivpa mpémet va ypnoyomoindet dueca, evioc (1) dpag HETA TNV AVOGVLGTACN.

Ol To TopEVTEPLKE, PAPUOKEVLTIKA TPOioVTO Oo Tpémel Vo, EAEYYOVTAL OTTTIKG Y10 TNV TOPOVGIa,
LOPOVUEVOV COUOTIOIMY EVTOG TOL SIOADLOTOG, TPV TN XOpNYyNon/Eveon).
7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stralle Se, 79540 Lorrach, I'eppovia.

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAOPOPIAX

EU/1/96/022/016 — ZYPREXA — Kovig yia evéoyo didhvpo. 1 gaAidto
EU/1/96/022/017 — ZYPREXA — Ko6vig yua evéoypo dtdiopa. 10 graiidln

9. HMEPOMHNIA ITPQTHXE EI'KPIXHY/ANANEQYHY THX AAEIAX
Hpepounvia npdtng éykpiong: 27 Zentepppiov 1996

Huepounvia tekevtaiog avavémong: 12 ZenteuPpiov 2006

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

{MM/EEEE}

Agntopepeic TAnpoeopieg yio T0 Tapdv QOPUAKEVTIKO TPoidV givor d1afEcileg 6TO SIKTLOKO TOTO TOV
Evponaikod Opyaviopod @apudxwv: http:/www.ema.europa.eu/
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ITAPAPTHMA 11

IHAPAXKEYAXTEX YIIEYOYNOI I'TA THN
AIIOAEXEMEYZXH TQN ITAPTIAQN

OPOI H HEPIOPIZEMOI XXETIKA ME TH AIAOEXH KAI TH XPHXH

AAAQOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAETAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

ATIOTEAEXMATIKH XPHZH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MMPOIONTOX
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A. HAPAXKEYAXTEX YIIEY®OYNOI I'TA THN AIIOAEXMEYXH TQN
IHAPTIAQN

Ovouo kot 61e06vven Tov ToPUCKELAOTH TOL £ival LITEVOVVOC Yo TV ATOOELGUEVCT) TOV TOPTIOWV

Emixalouuévo Aiokia
Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Iomavia.

Fidelio Healthcare Limburg GmbH, Mundipharmastraf3e 2, 65549 Limburg an der Lahn,
Teppavia.

CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stralie Se, 79540 Lorrach, I'eppovic.

Kovig yio Evéaiuo Aiédouo,
Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Ioravia.

Prestige Promotion Verkaufsfoerderung & Werbeservice GmbH, Borsigstrasse 2, 63755 Alzenau,
T'eppavia.

CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Straf3e Se, 79540 Lorrach, ['eppovio.

270 £VTUTTO QVALO 0NYIDV XPNOTG TOV PUPLOKEVTIKOD TPOTOVTOC TPETEL VAL OVOYPUPETOL TO OVOLLQL
Kot 1 d1evBvvoT Tov TAPACKELAGTH TTOV gival VITELHLVOG Y10 TNV ATOSEGUEVGT TNG CYETIKNG TAPTIONS,

B. OPOI'H HEPIOPIEMOI XXETIKA ME TH ATAGEXH KAI TH XPHXH

DoppokeuTikd TPOIOV Yo TO OO0 ATOLTEITOL LOLTPIKT] GUVTAYY].

I AAAOI OPOI KAI ATTAITHZEIX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX
. Ex0¢ce1g meprooikng mapaxorovdnong g acedireras (PSURS)

Ot anmaitioetg yio v vrofoAn tov PSURS yuo to ev Adym @appakeuticd mpoidv opilovio
GTOV KOTAAOYO LE TIG NHepounvieg avapopds g Evaong (katdhoyog EURD) mov mapatifetot
oV Tapdypapo 7, tov apbpov 107y, g odnyiag 2001/83/EK kot k&b emakoiovdng
EMKOLPOTOINGNG OTIMG OMLLOGIEVETAL GTIV EVPMOTNIKT] SIKTVOKT TOAT] Y10l TO POPLLOKOL.

A.  OPOI'H IEPIOPIEMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI
ATIOTEAEXIMATIKH XPHXIH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

. Xyéo10 owayeipiong kKivovvou (XAK)

O Kdroyog Adetag Kvkiopopiag (KAK) Ba dieEaydyet Tig amattodpeveg SpactnplotnTes Kot
TOPEUPACELS PUPUAKOETOYPOTVNONG OTTMC TapoLG1alovtol 6To cvuppwvnoév XAK mov mapovotdleton
otV evotnta 1.8.2. ¢ ddelog KukAopopiog Kot 0T01EGONTOTE EMAKOAOVOEC GCUUPOVIUEVEG
avafempnoelg Tov ZAK.

"Eva emucaportompévo ZAK Oa mpénet va katotedet:
e Metd and aitnpa tov Evponaikov Opyoavicpod Goapudkmy,
e OnoTtedNmOTE TPOTOMOLEITAL TO COGTNHO JLOXEIPIONG KIVOVUVOL, E0TKA (O OTOTELEC O AMYNG
VE®V TANPOQOPLOV TTOV LITOPOVV VO ETLPEPOVY CTLLOVTIKT] GAAOYT OTN 0XE0T] 0QPELOVEG-KIVODVOD
N ®©G ATOTELEG LA TNG EMITEVENG EVOG OMLOVTIKOD OPOGTLOV ((PUPUOKOETOYPOTVION 1
glayrotomoinor Kivdvvov).
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ITAPAPTHMA II1

ENNIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'IQN XPHXHX
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A. EINIXHMANXH
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ENAEIZEIX ITIOY ITPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI EHNIKAAYMMENQN AIZKIQN YE BLISTERS

| 1. ONOMAZXIA TOY PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

ZYPREXA 2.5 mg emuxoivppéva, otokio
olavlamivn

| 2. XYNOEXH XE APAXTIKH(EYX) OYXIA(EX)

Ka0e emxaivppévo dioxio mepi€yet 2.5 mg oraviomivn

| 3. KATAAOI'OX EKAOXQN

[Tepiéyer povoddpikn Aaxtoln, PAETE TO GUALO 0ONYIOV XPTOTG YO TEPIGCOTEPES TANPOPOPIEG

| 4. GOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI INTEPIEXOMENO

28 eMKOAVUUEVO S1oKI0L
35 emkoAvppéva dtokia
56 gmikoAvupéva dokio
70 emucaivppévo diokio
98 emkaAvppéva dtokia

| 5. TPOITIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Awfaote T0 PUALO 0INYIOV XPNOTG TPV O TN YPNOT.

Ao oTOUATOC YPNIOT

AEN ITPOXEITIZOYN TA MITAIAIA

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
ITPOION ITPEITEI NA ®YAAXXETAI E OEXH, THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI

Na puAdooetol o 0éom, TV omoia dev PAETOLY KoL dev Tpoceyyilovv Ta TadLd.

(7. AAAH(EZ) EIAIKH(EX) TIPOEIAOTIOIHEH(ELZ), EAN EINAI ATIAPAITHTH(EY)

| 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHZEH

| 9. EIAIKEY YYNOHKEX OYAAEHX

Dduidcoete 6NV APYIKN CLOKEVAGIO Y10, VO TPOGTATEVETOL OO TO MG KOL TNV VYPOGia.
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10. JAIAITEPEX TIPO®YAAZEIX I'TA THN AIIOPPI¥YH TQN MH
XPHZIMOIIOIHOENTON ®APMAKEYTIKON ITPOIONTQN 'H TOQN
YHOAEIMMATQON ITOY HPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

| 11.  ONOMA KAI AIEYOYNIH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAZ

CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stralie Se, 79540 Lorrach, I'eppovia

| 12.  APIOMOZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAL

EU/1/96/022/002 28 emxaAvpupéva o1oKio
EU/1/96/022/023 35 emukalvppéva diokio
EU/1/96/022/019 56 emuxalvppéva diokio
EU/1/96/022/029 70 emxaAvpupéva diokio
EU/1/96/022/035 98 emuxalvppéva diokio

| 13.  APIOMOZX IAPTIAAZ

MMoptida

| 14. TENIKH KATATAEH I'lA TH AITAGEXH

DopUAKEVTIKO TPOTOV Y10 TO OTOI0 AMOLTEITOL LOTPIKT CUVTOYT.

| 15. OAHI'IEX XPHXHX

| 16. TIAHPO®OPIEX XE BRAILLE

ZYPREXA 2.5 mg

17. MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOXZ TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A16100T0TOC YPOUU®TOS KddKAG (2D) mTov gépel Tov TEPIANPOEVTO LOVOITKO aVayVOPIOTIKO KOOTKO.

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

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX IIOY IPEITEI NA ANAT'PA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYYEAHZX (BLISTER) 'H XTIX TAINIEX (STRIPS)

ZYPREXA 2.5 mg EHIKAAYMMENA AIZKIA: EIIIXZHMANXH TOY BLISTER

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

ZYPREXA 2.5 mg emkaAvppéva S1oKio
olavComivn

‘ 2. ONOMA KATOXOY THX AAEJAY KYKAO®OPIAX

CHEPLAPHARM

3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

5. AAAA YTOIXEIA
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ENAEIZEIX ITIOY ITPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI EHNIKAAYMMENQN AIZKIQN YE BLISTERS

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

ZYPREXA 5 mg emkoAivppéva diokia
olavComivn

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

Kdabe emxaivppévo dioxio mepi€yet S mg ohaviamivn

3. KATAAOI'OX EKAOXQN

[Tepiéyer povoddpikn Aaxtoln, PAETE TO GUALO 0ONYIOV XPTOTG YO TEPIGCOTEPES TANPOPOPIEG

4. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

28 emkaAvppéva diokio
35 emkoAvppéva Stokia
56 emkaAvppéva dtokia
70 emkaAvppéva dtokio
98 emucaAvppéva diokio

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

AwBdote T0 POALO 0NV YPAONG TPV OO TN YPNON).

Amo6 otOHaTOC YpNOT

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION MPEIEI NA ®YAAXXETAI E OEZH, THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXETTIZOYN TA ITAIATIA

Na puAdooetol o 0éom, TV omoia dev PAETOLY KoL dev Tpoceyyilovv Ta TadLd.

‘ 7. AAAH(EYX) EIAIKH(EX) ITPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI ATTAPAITHTH(EYX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEZHX

AH

[1]

H

9. EIAIKEY YYNOHKEX OYAAEHX
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DVAGGGETE GTNV OPYLKT] GUCKEVAGIN Y10 VO TPOCTATEVETAL OO TO PMG KoL TNV VYPAGIO

10. IAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHEIMOIIOIHOENTON ®APMAKEYTIKON ITPOIONTQN 'H TOQN
YIHHOAEIMMATON ITOY NPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAT AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Strafie Se, 79540 Lorrach, I'eppovia

12. APIOMOZ(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/96/022/004 28 emuxalvppéva diokiol
EU/1/96/022/024 35 emxaAvpupéva diokio
EU/1/96/022/020 56 emukalvppéva diokio
EU/1/96/022/030 70 emucalvppéva diokio
EU/1/96/022/036 98 emkaivppéva diokio

13. APIOMOX ITAPTIAAX

TToaptida

14. TENIKH KATATAZH I'TA TH AIAOEXH

DopUAKEVTIKO TPOTOV Y10 TO OTOI0 AMOLTEITOAL LOTPIKT CUVTOYT.

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

| 16. ITAHPO®OPIEX XE BRAILLE

ZYPREXA 5 mg

17. MONAAIKOX ANAINQPIZTIKOX KQAIKOX — AISATIAZTATOZ TPAMMQTOX
KQAIKAY (2D)

A160106T0TOC YPUUU®TOS KdOKAS (2D) Tov gépel Tov TEPIANPOEVTO LOVASTKO CVOyVOPIOTIKO KMOTKO.

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

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX IIOY IPEITEI NA ANAT'PA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYYEAHZX (BLISTER) 'H XTIX TAINIEX (STRIPS)

ZYPREXA 5 mg EIIIKAAYMMENA AIZKIA: EHHNIXZHMANXH TOY BLISTER

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

ZYPREXA 5 mg emkoAivppéva diokia
olavComivn

‘ 2. ONOMA KATOXOY THX AAEJAY KYKAO®OPIAX

CHEPLAPHARM

3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

5. AAAA YTOIXEIA

48



ENAEIZEIX ITIOY ITPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI ENIKAAYMMENQN AIZKIQN XE BLISTERS

‘ 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

ZYPREXA 7.5 mg emkaivppéva S1oKio
olovlamivn

| 2. IYNOEXIH XE APAXTIKH(EX) OYZIA(EL)

Ka0e emkaivppévo diokio mepi€yet 7.5mg oravComivn

3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

ITepiéyet povoidpikn Aaxtdln, PAETE TO GUALO 0O YLDV ¥PNONG Y10 TEPIGGOTEPES TANPOPOPIES.

4. GOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

28 eMKOAVUUEVO S1oKI0L
35 emkoAvppéva dtokia
56 gmikoAvupéva dokio
70 emucaivppévo diokio
98 emkaAvpupéva Stokia

‘ S. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

AwBdote T0 PUAALO 0NV YPAONG TPV OO T YPNON).

Ao otoHaTOC YpNOT

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION MPEIIEI NA ®YAAXXETAI E OEZH, THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZETITIZOYN TA ITAIAIA

Na pvidooetal o€ BEom, TV onoia dev PAETOLY Kot dev Tpooeyyilovv Ta TALddL.

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EYX) ITPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI ATTAPAITHTH(EYX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH
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9. EIAIKEX XYNOHKEX OYAAZEHX

DVAGGGETE GTIV OPYIKT] GUCKEVAGIO Y10 VO TPOCTATEVETAUL OO TO PMC KOl TNV VYPACIA.

10. TAIAITEPEX TIPO®YAAZEEIX I'TA THN ATIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATON ITOY NPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©@OXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stralie Se, 79540 Lorrach, I'eppovia

12. APIOMOZ(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/96/022/011 28 gmxaivppéva Siokio
EU/1/96/022/025 35 emxaAvpupéva diokio
EU/1/96/022/006 56 emucalvppéva diokio
EU/1/96/022/031 70 emucolvppéva diokio
EU/1/96/022/037 98 emuxaAvpupéva diokio

13. APIOMOX ITAPTIAAX

TToptida

14. TENIKH KATATAEH I'TA TH ATAGEXH

DopUAKEVTIKO TPOTOV Y10 TO OTOI0 AMOLTEITAL LOTPIKT CUVTOYT.

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

| 16. TIAHPO®OPIEX *E BRAILLE

ZYPREXA 7.5 mg

17. MONAAIKOX ANAINQPIZTIKOX KQAIKOX — AISATIAZTATOZ TPAMMQTOX
KQAIKAY (2D)

A160106T0TOC YPAUUU®TOS KddKaS (2D) Tov gépel Tov TEPIANPOEVTO LOVASTKO aVOyVOPIGTIKO KMOTKO.

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

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX IIOY IPEITEI NA ANAT'PA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYYEAHZX (BLISTER) 'H XTIX TAINIEX (STRIPS)

ZYPREXA 7.5 mg EHIKAAYMMENA AIZKIA: EHHIXZHMANXH TOY BLISTER

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

ZYPREXA 7.5 mg emkaAvppéva S1oKio
olavComivn

‘ 2. ONOMA KATOXOY THX AAEJAY KYKAO®OPIAX

CHEPLAPHARM

3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

5. AAAA YTOIXEIA
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ENAEIZEIX ITIOY ITPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI ENIKAAYMMENQN AIZKIQN YE BLISTERS

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

ZYPREXA 10 mg emikoivppéva Siokio
olavComivn

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

Ka0e emxaivppévo dioxio mepiéyet 10 mg olovamivn

3. KATAAOI'OX EKAOXQN

[Tepiéyer povoddpikn Aaxtoln, PAETE TO GUALO 0ONYIOV XPTOTG YO TEPIGCOTEPES TANPOPOPIEG

4. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

28 emkaAvppéva diokio
35 emkaAvppéva diokio
56 gmikoAlvupévo dtokio
70 emkoAvppéva dtokia
98 emkaAvppéva dtokia

‘ 5. TPOITIOX KATI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Awfaote T0 PUALO 0INYIOV XPNOTG TPV O TN YPNOT).

Amo6 oTOUATOC YPNIOoT

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

AEN ITPOXETTIZOYN TA ITAIAIA

ITPOION ITPEITEI NA ®YAAXXETAI E OEXH, THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI

Na puAdooetol og 0éom, TV omoia dev PAETOLY KoL dev Tpoceyyilovv Ta TadLd.

| 7. AAAH(EX) EIAIKH(EX) IPOEIAOTIOIHEH(EIZ), EAN EINAI ATIAPAITHTH(EX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHZEH

9. EIAIKEYX XYNOHKEX OYAAZEHX
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DVAGGGETE GTNV OPYIKT] GUCKEVAGIO Y10 VO TPOCTATEVETAUL OO TO PMC KOl TNV VYPACIA.

10. IAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHEIMOIIOIHOENTON ®APMAKEYTIKON ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATOQN ITIOY IPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAT AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stralle Se, 79540 Lorrach, I'eppovio.

12. APIOMOZ(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/96/022/009 28 emucalvppéva diokio
EU/1/96/022/026 35 emkaAvpupéva diokio
EU/1/96/022/010 56 emuxalvppéva diokio
EU/1/96/022/032 70 emucoalvppéva diokio
EU/1/96/022/038 98 emxaivppéva diokio

13. APIOMOX ITAPTIAAX

TToaptida

14. TENIKH KATATAZH I'TA TH AIAOEXH

DopUAKEVTIKO TPOTOV Y10 TO OTOI0 AMOLTEITOAL LOTPIKT CUVTOYT.

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

| 16. ITAHPO®OPIEX XE BRAILLE

ZYPREXA 10 mg

17. MONAAIKOX ANAINQPIZTIKOX KQAIKOX — AISATIAZTATOZ TPAMMQTOX
KQAIKAY (2D)

A160106T0TOC YPUUU®TOS KdOKAS (2D) Tov gépel Tov TEPIANPOEVTO LOVASTKO CVOyVOPIOTIKO KMOTKO.

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

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX IIOY IPEITEI NA ANAT'PA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYYEAHZX (BLISTER) 'H XTIX TAINIEX (STRIPS)

ZYPREXA 10 mg EINIKAAYMMENA AIZKIA: EIIIXHMANXH TOY BLISTER

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

ZYPREXA 10 mg gmixolvppéva diokio
olavComivn

‘ 2. ONOMA KATOXOY THX AAEJAY KYKAO®OPIAX

CHEPLAPHARM

3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

5. AAAA YTOIXEIA
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ENAEIZEIX ITIOY ITPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI ENIKAAYMMENQN AIZKIQN XE BLISTERS

‘ 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

ZYPREXA 15 mg gmixoloppéva diokio
olovlamivn

| 2. IYNOEXIH XE APAXTIKH(EX) OYZIA(EL)

Ka0e emkarivppévo diokio mepiéyet 15 mg ohaviomivn

3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

ITepiéyet povoidpikn Aaxtdln, PAETE TO GUALO 0O YLDV ¥PNONG Y10 TEPIGGOTEPES TANPOPOPIES.

4. GOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

28 eMKOAVUUEVO S1oKI0L
35 emkoAvppéva dtokia
56 gmikoAvupéva dokio
70 emucaivppévo diokio
98 emkaAvpupéva Stokia

‘ S. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

AwBdote T0 PUAALO 0NV YPAONG TPV OO T YPNON).

Ao otoHaTOC YpNOT

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION MPEIIEI NA ®YAAXXETAI E OEZH, THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZETITIZOYN TA ITAIAIA

Na puidocoetal o€ BEom, v onoia dev PAETOLY Kot dev Tpooeyyilovv Ta Tad1d

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EYX) ITPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI ATTAPAITHTH(EYX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH
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9. EIAIKEX XYNOHKEX OYAAZEHX

DVAGGGETE GTIV OPYIKT] GUCKEVAGIO Y10 VO TPOCTATEVETAUL OO TO PMC KOl TNV VYPACIA.

10. TAIAITEPEX TIPO®YAAZEEIX I'TA THN ATIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATON ITOY NPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©@OXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stralie Se, 79540 Lorrach, 'eppovia.

12. APIOMOZ(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/96/022/012 28 emxaivppéva Siokio
EU/1/96/022/027 35 emxaAvpupéva diokio
EU/1/96/022/021 56 emuxalvppéva diokio
EU/1/96/022/033 70 emucalvppéva diokio
EU/1/96/022/039 98 emukaAvpupéva diokio

13. APIOMOX ITAPTIAAX

TToptida

14. TENIKH KATATAEH I'TA TH ATAGEXH

DopUAKEVTIKO TPOTOV Y10 TO OTOI0 AMOLTEITAL LOTPIKT CUVTOYT.

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

| 16. TIAHPO®OPIEX *E BRAILLE

ZYPREXA 15 mg

17. MONAAIKOX ANAINQPIZTIKOX KQAIKOX — AISATIAZTATOZ TPAMMQTOX
KQAIKAY (2D)

A160106T0TOC YPAUUU®TOS KddKaS (2D) Tov gépel Tov TEPIANPOEVTO LOVASTKO aVOyVOPIGTIKO KMOTKO.

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

PC
SN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX IIOY IPEITEI NA ANAT'PA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYYEAHZX (BLISTER) 'H XTIX TAINIEX (STRIPS)

ZYPREXA 15 mg EINIKAAYMMENA AIZKIA: EIIIXHMANXH TOY BLISTER

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

ZYPREXA 15 mg gmxoloppéva diokio
olavComivn

‘ 2. ONOMA KATOXOY THX AAEJAY KYKAO®OPIAX

CHEPLAPHARM

3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

5. AAAA YTOIXEIA
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ENAEIZEIX ITIOY ITPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI EHNIKAAYMMENQN AIZKIQN YE BLISTERS

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

ZYPREXA 20 mg gmixolvppéva diokio
olavComivn

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

Ka0e emxaivppévo dioxio mepiéyet 20 mg olovamivn

3. KATAAOI'OX EKAOXQN

[Tepiéyer povoddpikn Aaxtoln, PAETE TO GUALO 0INYIDV XPTOTG VIO TEPIGCOTEPES TATPOPOPIES.

4. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

28 emkaAvppéva diokio
35 emkoAvppéva Stokia
56 emkaAvppéva dtokia
70 emkaAvppéva dtokio
98 emucaAvppéva diokio

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

AwBdote T0 POALO 0NV YPAONG TPV OO TN YPNO).

Ao otONaTOC YpPNOT

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION MPEIEI NA ®YAAXXETAI E OEZH, THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXETTIZOYN TA ITAIATIA

Na puAdooetol o 0éom, TV omoia dev PAETOLY KoL dev Tpoceyyilovv Ta TadLd.

‘ 7. AAAH(EYX) EIAIKH(EX) ITPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI ATTAPAITHTH(EYX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEZHX

AH

[1]

H
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9. EIAIKEX XYNOHKEX OYAAZEHX

DVAGGGETE GTNV OPYLKT] GUCKEVAGIN Y10l VO TPOCTATEVETOL OO TO PMG KOL TNV VYPAGIH

10. TAIAITEPEX TIPO®YAAZEEIX I'TA THN ATIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATON ITOY NPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©@OXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stralie Se, 79540 Lorrach, 'eppovia.

12. APIOMOZ(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/96/022/014 28 emxaivppéva Siokio
EU/1/96/022/028 35 emkaAvpupéva diokio
EU/1/96/022/022 56 emukalvppéva diokio
EU/1/96/022/034 70 emucalvppéva diokio
EU/1/96/022/040 98 emuxaAvpupéva diokio

13. APIOMOX ITAPTIAAX

TToptida

14. TENIKH KATATAEH I'TA TH ATAGEXH

DopUAKEVTIKO TPOTOV Y10 TO OTOI0 AMOLTEITAL LOTPIKT CUVTOYT.

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

| 16. TIAHPO®OPIEX *E BRAILLE

ZYPREXA 20 mg

17. MONAAIKOX ANAINQPIZTIKOX KQAIKOX — AISATIAZTATOZ TPAMMQTOX
KQAIKAY (2D)

A160106T0TOC YPAUUU®TOS KddKaS (2D) Tov gépel Tov TEPIANPOEVTO LOVASTKO aVOyVOPIGTIKO KMOTKO.

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

PC
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX IIOY IPEITEI NA ANAT'PA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYYEAHX(BLISTER) 'H XTIX TAINIEX (STRIPS)

ZYPREXA 20 mg EINIKAAYMMENA AIZKIA: EIIIXHMANXH TOY BLISTER

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

ZYPREXA 20 mg gmixolvppéva diokio
olavComivn

‘ 2. ONOMA KATOXOY THX AAEJAY KYKAO®OPIAX

CHEPLAPHARM

3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

5. AAAA YTOIXEIA
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ENAEIZEIX ITIOY ITPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI ®IAATAIOY KONIX

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

ZYPREXA 10 mg k6v1g Y10 eVEGIUO OLAAV AL
olavComivn

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

Kabe proridwo mepiéyxet 10 mg ohavlamivn. Metd v avoacvotacn kabe ml dStoddpatog mepiéyel S mg
olovlamivn

‘ 3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

Movoidpikn Aaktoln, TpLyKd 0ED, VIPOYAWPLKSO 0&D, VOPOEEISIO VaTpiov

4. GOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

Koévig yia evéoipo o1dAvpa. ‘Eva (1) graiidlo
Kovig yia evéoypo didAvpa. Aéka (10) raiiotn

S. TPOIIOX KAI OAOX(0OI) XOPHI'HXHX

Evdopvikn yopnynon (IM). ®wokidio yia epdmaé xoprynon. Awfdacte 1o @OALO 0dNY1OV XPHoNG TPV
ond N ypnon.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION MPEIEI NA ®YAAXXETAI E OEZH, THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZETITIZOYN TA ITAIAIA

Na puAdooetol og 06om, TV omoia dev PAETOLY KoL dev Tpoceyyilovv Ta TadLd.

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EY) ITPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI ATTAPAITHTH(EYX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEZHX

AHEH
To didAvpa wpémet va ypnoipomoindel evtog piag (1) dpag

9. EIAIKEY YYNOHKEX OYAAEHX

Mnv gpuAdocete oe Beppokpacio peyarvutepn twv 25°C. DVAGCCETE GTNV 0PYLIKT) CLGKELOAGIN Y10l VO,
TPOGTATEVETAL OO TO PG,
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10.

IAIAITEPEX IPO®YAAZEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIMOIIOIHOENTON ®APMAKEYTIKON ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN I10Y ITPOEPXONTAI ATIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

Amoppiyte TN GUPLYYQ KOl TO [N YPTCLLOTOMUEVO SEAV LA COLPOVOL LE TIC EVOEDELYUEVES
dlodkaoieg.

11.

ONOMA KAT AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEITAY. KYKAO®OPIAX

CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stralle Se, 79540 Lorrach, 'eppovic.

12.

APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/96/022/016 Kovig yia evéaipo didAvpa. ‘Eva (1) erariolo
EU/1/96/022/017 Kévig yia evéaipo dtdAvpo. Aéka (10) proAion

13. APIOMOZX ITAPTIAAX
Moptida
14. TENIKH KATATAZH I'TA TH ATAGEXH

DopHoKeLTIKO TPOTOV Y10l TO OTOT0 AMOLTEITOL LOTPIKT GLUVTOYT.

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX
| 16. TNAHPO®OPIEX XE BRAILLE
17. MONAAIKOX ANAI'NQPIXTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX

KOQAIKAY (2D)

A163146TaTOG YPAPU®TOS KDOKAS (2D) mov pépel Tov TEPIANOHEVTO LoVadSIKO avoyVOPIGTIKO KOSIKO.

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

PC

SN

NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX TIOY IIPEITEI NA ANAI'PA®ONTAI XTIX MIKPEX
XTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

EINIXHMANXH TOY ®IAAIAIOY TQN 10 mg KONIX

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX KAI OAOX(OI) XOPHTHZHZ

ZYPREXA 10 mg olavlamivr, KOVIC Y10t EVEGIO SAALHL
Evdopvixkn (IM) xopriynon

‘ 2. TPOIIOX XOPHI'HXHX

Awfaote T0 PUALO 0INYIOV XPNOTG TPV O TN YPNOT.

‘ 3. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH
To didAvpa wpémetl va ypnoipomoindel evtog piag (1) dpag

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

TToptida

5. HNEPIEXOMENO KATA BAPOZX, KAT' O'KO 'H KATA MONAAA

10 mg oiaviomivng avd eaiidlo
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B. DYAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@YAL0 ooNYIOV 1 piong: IIAnpogopics yio To yp1jotn

ZYPREXA 2,5 mg emkaioppéva o16Kia
ZYPREXA 5 mg smkolvppévo o1okia,
ZYPREXA 7,5 mg emkaivoppévo orokio
ZYPREXA 10 mg emkaloppévo. d1oKio
ZYPREXA 15 mg emkoloppévo dtokia
ZYPREXA 20 mg emkaloppévo, d1oKio
olovlamivn

AwPacte TPOGEKTIKA 0AOKAN PO TO PVLAO 0ONYIAOV YP1CNG TPV UPYICETE VU TOIPVETE AVTO TO

PappoKo, o10TL TEPLAGUPAVEL ONUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 CUG.

o  DuvAdéte owTd TO PUALO 0N YDV YpNonG. Towc ypetootel va to dfdocete Eovd.

o Edv éyete mepartépm amopieg, pOTNGTE TO Y10TPO 1 TO POPUOKOTOLO GOC.

e H cvvtayn yio avtd 10 @apuaKo yopnyndnke amokAEIoTIKA Y10 6ag. Agv TPEREL VO, ODGETE TO
Oapuoko o€ GALlovc. Mmopel va Tovg TPOoKaAEGEL BAAPT], AKOLO KoL OTOV TO GUUTTOUOTO TNG
aoBéveldc Toug etvar 1010 Le ToL OIKA OaG.

o Edv mopatnpnoete kAmola ovemBounTn evEPYELD, EVIILEPMOTE TO YIATPO 1] TO POPLOKOTOLO GUGC.
Av10 1oyt Kot Yo kGOe mhavn avemBountn evépyela Tov dev avaPEPETOL 6TO TAPOV PUAAO
oonymv ypnone. BAéne mapdypaeo 4

T wepréyel 1o maplév OLA0 00N YLOV:

T etvan to ZYPREXA «ou wota givon ) yprion tov

T mpénet va yvopilete npv mapete 10 ZY PREXA
[og va mapete to ZYPREXA

[MBovég avemBOuntec evépyeteg

Ilog va puidcocete to ZYPREXA

[Tepreydueva g cLOKEVAGING Kol AOUTES TATPOPOPIES

AN

1. T eivar To ZYPREXA ko o givan 1) ypijon tov

To ZYPREXA mepiéyet ) dpaotikr ovsia odoviamivn. To ZYPREXA avrketl og o opdoa
QOPUAK®V TOL OVOUALOVTOL AVTIYLYMTIKG KOl ¥PNOLUOTTOLEITOL Yio TN Bgpameio Tov akdlovbmv
TEPUTTAOGEDV:
o Yywloppéveln, o acBEVELD LE CUUTTAONOTO OGS TO VA 0KOVG, PAETEI N ancBdvesat TpdypoTa
OV OEV VILAPYOVV, AOVOUGUEVES TEMO1ONCELS, AGLVNOIGTN KOYLTOWiN Kol KOWVWOVIKT 0OGLPoT).
Ot acBeveic pe Tig Tabnoelg avtéc pnopet eniong va acBdavovtal katdbiwym, dyyog 1 évioon.
o Métpla émg cofapd LovIoKA ETEIGOOLN, IO KATAGTACN UE CUUTTOUATA O1EYEPONG T
gvpoplog.

To ZYPREXA éyet amodetyOei 611 eumodilel v emaveU@AVIGT QVTMV TOV CUUTTOUATOV 6€ acbeveig
HE SUTOAIKT daTapoiyn TV OTOI®mV TO Haviakd enelcddo avtamokpidnie otn Oepaneia pe olovioamivn.

2. T npéner vo yvopilete mpwv ndpete To ZYPREXA

Mnyv napete To ZYPREXA

o Y& mepintmon addepyiog (vepevaictnoia) oty odaviamivn 1 o omolodNToTE GALO amd TOL
GLGTATIKA OLTOV TOV PAPUAKOL (VOPEPOVTAL GTNV TOPAYPAPO 6). Mia aAAepYIKT| 0vVTIOpOoT
uropel va yopaktnpileton amd v epedvion eEavOnquatog, Kviiopov, 0101HaTog 6TO TPOGMTO M
Ta yeiin 1 dvomvolag. Edv autd cuuPei e ecdc, evnuepmote To ylotpd oag.

o Edv éyete dunyvaoohel oto maperBov pe opBaiporoyikd TpofAnpata, dTme cuykekpiuéva i
yYAOLK®poTog (avénuévn Tieon oto UaTt).
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IIpog1domon)6ElS Kol TPOPUAGEELS

Amevbuvbeite 610 YiaTpd 1| 610 POpLaKOTOLO Gag TPty Tapete T0 ZYPREXA.

e H ypnon tov ZYPREXA cg nAMkiopévoug acBevelg e avola dev cuvioTdtol Kabmg evosyeTal va
EUPAVIOTOVV GoPapég avemBOUNTES EVEPYELEC.

e To @apuaxa LTINS TNG Kot yoplag, EVOEXETAL VA TPOKAAEGOVV OPUGIKES KIVAGELS KLPImG
TOV TPOCOTOV N TNG YAMOGUS. L€ TEPIMTMOOT EUPAVIOTG TETOLMV GUUTTOUATOV PETE TN
Aun ZYPREXA evnpepdote 10 ylotpo cog.

e [loAb omavio, To PAPUAKO QVTHG TNG KATNYOPIOG TPOKOAODY £VO GUVOVOAGHO CUUTTOUATOV TOV
nePAaUPavovy TupeTd, YPNYOPATEPT] OVATTVOT|, EPIOPMOT|, SUCKOUYIN LOOV, KATAGTOAN N
vvniia. Eqv autd cvpPet o €06g EMKOIVOVIOTE QUECHG LLE TO YIATPO COG.

e 'Eyxet mopatnpndel avénon Papovg otovg acbeveic mov Aappdvouv ZYPREXA. Eceic kot o
ywiTpog cag Oa mpémel va eEAEyyeTe T0 fApoc oag ToKTIKA. EEeTdoTE TO EVOEYOLEVO VO
oupPovievteite S10UTOAOYO 1 VO AKOAOVONGETE £va, TPOY PO S10TPOPNC EGV Elvat
amopaitnTo.

o YynAég Tiuég cakyGpov GTo aipa Kot VYNAG enimeda Mmidimv (TpryAvkepidto Kot
¥oAnotePOAN) £xovv mopotnpnBel oe acbeveic mov Aappdvovvy ZYPREXA. O yatpog cog
Oa oag vrroPdiel o arpoToloyikég eEETAGELG Y Vo EAEYEEL TO EMITEDN GOKYAPOL GTO lipLa
o0g Kafmg Kot Ta enineda Kamowwv Mmdiov npwv Eekivioete vo Aapfavete ZYPREXA xon
o€ TOKTA SlooTHOTO KOTd TN dtdpkela TG Oepamneiag.

o  Evnuepmote 1o Y10Tpd 00g AV EGEIG 1] KATO10G AAAOG GTIV OIKOYEVELL GOG £XEL IGTOPIKO
OpouPav oto aipo, KabDC To PAPLOKO OVTE £YOVV GUCYETIOTEL e TO GYNUATIOUO OpouPav
GTO QLo

Edv mhoyete amd omotadnmote amd To TOPUKATM VOOTLOTO, EVIUEPMDGTE TO YIUTPO GOG:

o AyyeloKd eYKEPUAIKO ETEIGOOI0 M| “TTOPOSIKO” AyYEIKO EYKEPUAKO ENEITOO10 (TPOCHPIVA
GUUMTOUATA EYKEPOAKOD ETELGOSIOV)

Nooo Parkinson

[Mobnoeg Tpootdrn

[poPAnuato andepoéng eviépov (TapaAVTIKOC EILEDC)

No660 10V NATOG 1| TOV VEPPDOV

A0TOAOYIKES SLOTOPOYES

Kopdiokn voco

Awofnim

Envinyia

[TBavn datapoyn nAekTpoivT®dV AdY® TapaTeTOUEVNS GOPapng d1dppolag Kot ELETOV
(TepthapPdvel TV Ao Yo EUETO) N XPNONG SLOVPNTIKAV (d15Kia S100PpNoTG)

Edv mdoyete and Gvota, 0€IG 1 0 PPOVIIOTIE CLYYEVIG GaG Ba TPETEL VoL EVILLEPDGETE TO YIATPO GG,
e eiyate epeavicet 6to TapeABOV, ayyelokd ykePoAkd enelcdO10 N “mTapodIKo” ayyelokd
EYKEPOAKO EMEIGOO10.

Yav cuvnONng TPoEVANLN, av ioTe UEYOAVTEPOG/M TMV 65 TV 1) 0pTNPLOKN o0 Ttigon Oa Tpémel va
mopoKoAovdeital omd To yuTpd Gog.

oo ko Epnpor
To ZYPREXA dev cuviatdrol yio acOeveic nAikiog kdto tov 18 etdv.

Al @dppoxa kot ZYPREXA

Kotd m ddpkeia e Oegpanciog coc pe ZYPREXA umopeite va Aapupdvete Ao dppoka, uévo eav
0 YuTpodg 6og to vrodeifel. Evdéyetan va arcBavOeite vovniia ebv Aappavete ZYPREXA og
oLVOLOCUO HE OVTIKATOOMITTIKA PAapaKa, PAPLLAKE TOV AAUBAVOVTOL Y10 TNV AVTILETOTICT| TOV
Gyyovg 1 yo. va oag fondncovy va koyundeite (NpepuotiKd,).

Evnuepdote 1o yiatpd oag edv maipvete, £xete TpdoQaTa TAPEL 1) LTOPEL VO TAPETE AAN QOPLLOKCL.
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ITo ovykekpyéva, EVUEPMOOTE TO YIATPO GOG EAV TOIPVETE:

e  (dpuoka Yo T voco Parkinson.

o kopPopalenivn (avtiemAnmriko kol otafepomomtrg d1d0eonc), plovfosapivn
(avTikoTaflmTiko) N oumpopArolacivn (avtifloTiko) - pmopet va eival amapoitnn 1 aAioyn
g 06ong ZYPREXA mov AopPavete.

To ZYPREXA pg owvomrveopatmon
Mnv KoTavVOADGETE OVOTTVELLLOTMOT £dv AapPdvete ZYPREXA, 61011 n towtdypovn ANy He
OLVOTVELOTAOON UTOPEL VO OO TTPOKUAEGEL LITVT|ALL.

Kinon ka1 Onioopdg

Edv giote éyxvog 1 Onddlete, vouilete 0tL pmopet va giote £ykvog 1) oYeSIALETE VO ATOKTOETE T,
{ntote TN GUUPOVAN TOL YTPOV GOG TPV TAPETE AVTO TO PAPUAKO.

Agv mpénel vo AapPavete To pAaprako avtd Katd v tepiodo Tov ONracuov kabhg kpEc TOcOTNTEG
tov ZYPREXA pmopet va amekkpivovtol 6To untpiko yolo.

Ta akdlovba GuuTTOUATE UTOPEL VO ELPaVIGOOVY GE VEOYVA, Ol UNTEPEG TMV OTOlMV giyav AdPet
ZYPREXA 10 tehevtaio tpipnvo (oToug TEAEDTOIONS TPELG UINVEG TNE EYKVIOGVVNE TOVG): TPOUOG,
poikn dvokopyio ko advvapio, vTvniia, S1EYEPCT, AVOTVEVCTIKAE TPOPALOTA KOl SUGKOAIN OTN
oition. Edv 10 pmpod cog ueavicel 0mo100NTOTE Ao VT T0, GUUTTOUATO, LWTOPEL VO YPEWGTEL VO
EMKOWVOVNGETE LE TO YUTPO GG,

001yNoN Ko YEPLOROS PNV LATOV

Yrapyet kivovuvog eppdviong vevniiog otov Aaufavete ZYPREXA. Ze nepintmon epedviong t€toton
CUUTMTMUOTOG VO ATOPEVYETE TNV 0ONYNGN 1 TO XEPIOUO EPYOAEIDV 1] UNYOVIUATOV Kot VoL
EVILLEPDCETE TO Y1OTPO GUGC.

To ZYPREXA mepéyer Laxtoln
Av 0 yuTpdg Gag, oag evUEP®TE OTL £xeTe duoaveia G€ OPIGUEVH GAKYAPO, ETIKOVMOVIGTE E TOV
Y10Tpd GOC TPV TAPETE AVTO TO POPLOKEVTIKO TPOTOV.

3. Hog va napete o ZYPREXA

[Tavtote va maipvete To PAPUOKO CVTO QVGTNPE GOUPOVO. LE TIG 0dNYieg TOV YioTpo cag. Edv €yete
apeiBoriec, poTNOTE TO Y1OTPO GAG 1] TO POPLAKOTOLO GOGC.

O yatpog Ba cag evnuepmocel moca diokio ZYPREXA mpénet vo Aapfavere kat yio 1060 ¥poviko
duwotnpua Ba mpénet va cuveyioete ) Bepaneio. H nuepriowa docoroyia tov ZYPREXA eivar amod

5 mg émw¢ 20 mg. No evnuep®OGETE TO Y1OTPd GOG GE TEPIMTOOT OV TO, GUURTAOUOTO EMAVELPAVIGTOVV
Kot vo unv drakoyete ) Aym ZYPREXA, edv dev éyete oupuPovievdel to yatpd cag.

Ta dwokia ZYPREXA mpénet va Aappdvovror pio popd nUepNcimg COLP®VA LE TNV LIOSELEN TOV
wTpov cag. [Ipoonabnote va maipvete To diokia oag tnv 1010 dpa ke pépa. Agv Exel Kapio onpocio
€av Aappdvete Ta dokia pe 1 xopig eaynto. Ta emkaivppéva diokio ZYPREXA wpoopilovtot yio
omd ToV GTOUATOC ¥pNoT. Oa Tpénel vo Katanmivete ta diokio ZYPREXA oAdrAnpa, pe vepd.

Eadv napete peyordtepn 06on ZYPREXA a6 Ty Kavoviki

Acbeveic mov élafav peyolvtepn d6om ZYPREXA ond tnv kavoviki topovciocay ta akdiovba
CUUTTMOUOTO: YPTYOPO Kopdlokd puOuo, diéyepon/emifetikdmra, dtotapayés 6to AdYo, OPUGCIKEG
Kvnoelg (1010TEPA TOL TPOGMTOV 1) TNG YADNCGCHG) Kol LEWWHEVO EMiNEdO cuVEIdNoNG. AAA
CUUTTMOUOTO EVOEXETOL VO, EIVOL: EVTOVT GUYYLGT, 6Tacuol (ETAnyia), Koo, £vog cuVOVAGIOC 0o
TVPETO, YPNYOPOTEPT AVOTTVOT|, EPIOPMOT, LVTKT dvokayio kot COAN 1 vIvnAia, apydg puOUOC
OVOTVON|G, EIOPOPNOT), CLENUEVN ] LELWUEVT] OPTNPLOKT THEST), LT PLGLOAOYIKOG KapSLOKOS pLOUAC.
Enwowvovnote apécmg pe 1o Yiatpod cag N 10 vocokopeio edv arcBavieite omotodnmote and ta
ToPUTavVe coprtouata. AgiEte oto yoTpd cag To KouTi pe Ta dioKia.
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Eav Eeyaoete vo mapete To ZYPREXA
ITapte ta d1okio cog apéows oG To Buundeite. My mdpete S1TAR) 06GN Y10 VO, AVOTANPDOGETE TN
doom ov Egydoarte.

Edv otapoatiosete va naipvete to ZYPREXA
Mnv dtaxomTeTe T BEPUmMELTIKN Oy YN GOC oAl eMEWN aobaveste kaAvtepa. [Ipémel va cuveyioete
v ayoyn pe ZYPREXA yuo 660 ypovikd dtdotnua cog £xel kabopicel o yiatpdg Goc.

Edv otapatoete andtopa va naipvete 1o ZYPREXA, pumopel va 6o¢ TopovslosTovV CUUTTOUOTO
OT®G £P1OP®OT, SLGKOAN GTOV VIVO, TPOUOG, AYYX0G N vauTia Kot Epetoc. O ylotpdg Gog Umopet v
00G TPOTEIVEL VO LELDGETE T 00T GOG GTASINKE, TPV TN dlakoTh TG Bepaneiog cog.

Edv éxete meprocdtepeg pMTNGELS GYETIKA LLE T YPTOT OVTOV TOL POPUAKOV POTNGTE TO YTPO 1| TO
(QOPHLOKOTOLO GOC.

4. MBavég avemOOpNTEG EVEPYELES

Onwg 6ha Ta eappoKa, £TGL KOL GVTO TO PAPUAKO UTOPEL VO TPOKAAESEL AVETIOOUNTEC EVEPYELEC OV
Kot 6gv Tapovctdlovtal 6€ GAOLG TOVG AvEPMOTOLG.

Evnuepmote 10 yiatpd coc apéoms eqv LQOVIGETE:

o acvvnOioTec KIvAoElS (o cuyvn avemBOunT evépyeto mov umopei va emnpedoet £o¢ 1 ota 10
dToua) Kupimg TOL TPOGMTOL 1 TNG YADGGOS.

e Opoupovc aipartog otig EAEPeG (Lia Oyl GLYVH AVETIBVUNTN EVEPYELN TOV UTOPEL VOl
ennpedoet £€0¢ 1 ota 100 dropa) waitepa ota o6 (Tat svUTTOUATA TEPIAAUPEVOLY
oidnua, TOVo Kot pLOPATNTU GTA TOJIN), TOL UTOPOVV VO LETAPEPOOHV LECH TV
ayyelmv 6TOVg TVEDOVES TPOKOAMVTOG TOVO 6T0 0Thdog Kot dvenvoia. Edav
TOPOTNPTCETE TETOLO GLUTTONATA, {NTNOTE OUESMG LAUTPIKT GULBOVAN.

® GUVOLOCUO TVPETOV, TAYVTEPNG AVATVONGS, EPIOPOOTG, LVTKNG dvokapying Kot aicOnua viotag
N vavnia (1 GLYVOTNTO AVTAG TNE KVETIBVUNTNG EVEPYELNG OeV Umopel vo, ekTiun0el pe faon ta
Swbéotua dedopéva).

IToAV cuyvég avemBounteg evépyeteg (umopet va ennpedoovy tepiocdtepa and 1 ota 10 dtopa)
nepthapfavouv avénomn copoticod Bapovg, vvniio Kot ovénuéva eninedo TPOAAKTIVIG TOV OULOTOC.
210 apykd otadio TG Oepomeiog, opiopévol acbeveig evdéyetorl va aicBavBoiv {ain 1 AmoBupukn
tdon (pe emPpaduvon Tov Kapdiakoh pvduov), wiaitepa dtav onkdvovtat and To kpePdrt 1| To
kéOiopa. To counTOU 0VTO GVVNBOG VITOYWPEL LOVO TOV, OV OUMG CVTO OV GLUPEL EVIIUEPDOTE TO
YTpd Goc.

Xoyvég avemBounteg evépyeleg (Umopet va enmnpedoovy émg 1 ota 10 droua) mepthapfavouvv
UETAPOAEG 0T EMIMEDD OPIGUEVOV KVTTAP®V OiILOTOG, MTdimV oipatog kol oty apyn s Oepaneiog
TPOSMPIVES AVENCELG NTOTIK®Y EVOOIOV, aENCT 0T EMITEN CAKYAPOV TOV AULLOTOC KOL TMV 0VP®V,
avénon ota enineda oVPIKOD 0EEMG Kol KPEUTIVIKNG POGPOKIVACTC TOV 0ipLaTog, avénpévo aictnua
netvag, {aAn, avnovyia, Tpopo, acuvibioteg kivioelg (duokivnoieg), Suokotlotnta, Enpoctouia,
eEhvOn o, amoAela SOVOUNG, VTEPPOMKN KOTWON, KATAKPATNON LYPOV TOL 00NYEL 6€ TPNEO TV
YEPLDV, TOV AGTPAYAAWDV 1] TOV TOJDV, TVPETO, TOVO OTIG APOBPDCELG Kol 6eE0VOAKEG SOLGAEITOLPYIES
OTMOC PEIWUEVT] YEVETNGLO 0P GTOVE AVOPES KOl GTIC YUVOAIKES 1] GTLTIKYT] OVGAELTOVPYIO GTOVC
avopeg.

Oy ovyvég avemBounteg evépyeteg (umopet va ennpedoovy £og 1 ota 100 dtopa) neptrapfdavoovy
vrepevarcincia (). oidnUo 610 GTOU Kot TO Aatpd, kvnoud kot eEavOnua), dtaprtn N emdeivoon
TOV 010N T, TOV TEPLOTAGLOKA EXEL CUGYETIOTEL e KETOEEWOT) (EUPAVION KETOVAV GTO L0l KO TO
00pa) 1 KON, OTAGHOVS TOV cLVNOW®G oYETICOVTAL [IE IOTOPIKO EMANTTIKOV KPIGEDV (ETMANYia),
poik” dSvokouyio 1 oTacuovg (TEPIAAUPaVOUEVOY TOV KIVIGEDY TOL UATION), GUVOPOUO AVIGLYMOV
OOV, TPOPANHATE 6TV OAia, TpadAGHE, ETPpddvven otov Kapdlako puiud, potogvoicOncio
GTO NAKO PO, apoppayic amd Tn HoTn, d1dTaoT Kotag, aKkovolo EKpoT GLELOL Ao TO GTOL,
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OTTAOAELOL TNG LVANG 1 S1OTUPOYES LVILNG, OKPATELD OVP®V, SOVGKOAIN GTNV 0VPNGT, ATMOAELN
HOAADV, amovaio 1 HElon TV TEPIOOMV TNG EUUNVOPPLGING Kot OAAAYEG 0TO 0TNOOC TV OVOpDV
KO TOV YOVOIK®V, OTMG L1 GUGLOAOYIKN TOPAy®mYN YEAWKTOG 0O TOVG HOGTOOS 1] U] PUGLOAOYIKY|
avénon Tev PacTOV.

Xrdvieg avemBounteg evépyeleg (umopet va emnpedoovy émg 1 ota 1.000 dropa) mepriappdvoovv
LEl®oN TG PLGIOAOYIKTG BEpLOKPUGING CAOUATOG, U1 PUGIOAOYIKO Kapdlakd puOuod, aipvidto
ave&nynto Odvato, pAEYUOV TOV TOYKPENTOC, 1| OTTOl0l TPOKAAEL £VTOVO oToUaYIKO TOVO, TVUPETO Kot
adafeoia, NTOTIK VOGO TOL EUPOVILETUL OC KITPIVIGHO TOV SEPILOTOC KL TOV AGTTPOV TUNLOTOC TOV
HOTIOV, HUTKT VOGO Tov ep@avifeTol pe aveEnynto dAyog Kot TOVOUG Kol TOPUTETAUEVT] KOUT
ENMOLVT GTLOM.

[ToAV omdvieg avemBounteg evépyeieg mephapdvouv cofapic aAlepykég avTIOPAGELS, OTMG
Avtidpaon oto Dappako pe Hoowopihia ko Zuotnuatikd Zountopate (DRESS). H DRESS
eUPaviCeTon apyIKa Pe COUTTMOUOTE TOV HOlGlovV pe avTd TG Ypimng pe e&avOnua 6to TPOG®TO Kol
OTN GLVEYELN UE EKTETANEVO EEAVOMA, LYNAN Beppokpacia, d10YKmoT TV Aeppadévmy, avénuéva
emineda NoTKAV evEOU®V 0TIG EEETACELS OLOTOG KO AVENOT EVOG TUTOV AEVKADV CLOGQULPImY
(noowoeiria).

O nhkiopévor acBeveig pe dvota mov Aappdvovy olaviamivn evoéyetal va ELOAVIGOVY oyYELOKO
EYKEPOMKO eMEIGOO10, TVEVLOVIO, OKPATELD OVPOV, TTAOGELS, VIEPPOAIKT KOTMOT|, OMTIKEG
yevdorotnoetg, avuénon g Beprokpaciog OUNTOC, EpLOPOTNT FEPUATOG KOl TPOPANUOTO LE TO
Badiopa. Opiopéves Bavatneopes TepITTACELS 4oLV avapepBel 6T GLYKEKPLUEVT OUAON 0GOEVAHV.

e aobeveig pe vooso Parkinson, 10 ZYPREXA evoéyetorl va emOEVOGEL T0. GUUTTOUOTO TOVG,

Ava@opd avemOOunTOV gvepyEL®V

Edv mopatnpnoete Kamolo avemiBOunt eVEPYELD, EVILEPADGTE TOV YLOTPO 1) TOV/TIV VOGOKOLO GOG.
Av1d 1oy0et kat yio ke oy avemiBounTn evEPYELD TOV EV AVAPEPETAL GTO POV EUAAO 0N YDV
ypnons. Mmopeite emiong va avapépete avemBounTeg evépyeleg anevbeiag, Lécw Tov Bvikod
GLGTHIOTOG OVOPOPAS TTOL avaypapeTor oto [apdpnua V*. Mécw g avapopdg avemfountov
EVEPYEIMV UmOpeiTe Vo, fonBNcETE TN GLALOYN TEPLOCOTEPMV TANPOPOPLDV CYETIKA LLE TV ACPAAELL
TOV TTAPOVTOC PUPLAKOV

5. Iog va pvridoocete T0 ZYPREXA
To @appako ovTd TPETEL VO PUAACCETAL GE PEPT] TOV OgV TO PAETOVV Kal OV TO POAVOLV TO TOdLA.

No punv {pNOUOTOLEITE QVTO TO PAPUAKO UETA TNV UEPOUNVIL ANENG TOV AVOPEPETOL GTO KOVTL.

To ZYPREXA mpénet vo puAGGGETOL GTNV apYIKT] CUCKEVAGIO Y10 VO TPOCGTATEVETAL OO TO POG KOl
™V vypacia.

Mnv metdite eApUaKa 6TO VEPD TNG AMOYETELONG N OTA OIKLAKA aroppippata. Pomorte to
QOPUOKOTOLO GOG Y0 TO TMG VO TETAEETE TO, PAPLOKO TTOV dEV YPNOLLOTOlEiTE T AvTd T pétpa Oa
BonBncovv oty Tpoctacia Tov TepPdArovtog.

6. Iepreydpeva TS GLOKELAUGIOG KUL AOTES TANPOPOPIEg

T wepréyer to ZYPREXA

e H dpaotikn ovsia eivar 1 odaviamivn. Kébe dioxio ZYPREXA mepiéyet 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10
mg, 15 mg 1 20 mg dpactikic ovsiag. H mepiektikdTnTO TOL KAOE TPOTIOVTOG OVarypAPETOL GTNV
eEmtepkn ovokevacio (kovuti) tov ZYPREXA

e Toa dAha cvuotatikd glvat:
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- (mepieyouevo dokiov) povodopikn Aaktoln, voposuTpomvAoKVTTOPIVY, KpooTOoPdovVN,
UIKPOKPUGTOAAIKT] KLTTOPIVY], CTENTIKO LLOLYVIG10 KO
- (emwdAvym diokiov) vrpoueAAoln, d1o&eidio Trtaviov (E171), knpdg kapvaovpng.
e  EmmAiéov, o1 d1dpopeg meplekTikodTNTEG TV dokimv ZYPREXA mepiéyovv to akdiovba

GUCTATIKG:

HNEPIEKTIKOTHTA AAAA EKAOXA

AIZKIOY

Awoxio ZYPREXA 2,5 mg, 5 mg, (emkdAvyn d1okiov) KOUIED AAKKOS, TOAVOBVAEVOYAVLKOAN,

7,5 mg ko1 10 mg TPOTVLAEVOYAVKOAT, ToAvcopPikd 80 kot wdikokapuivio (E132),
&vodpn aBavoArn, IGOTPOTLAIKT GAKOOAT, BOVTUAKY OAKOOAN,
VOpo&eidio Tov appViov

Awokio ZYPREXA 15 mg (emucdloyn dtokiov) Tplaketivn kot wotkokappivio (E132)

Awokio ZYPREXA 20 mg (emdAivym 016Kiov) TOALABVAEVOYAVKOAN KOl GLVOETIKO

gpLOPO 0&eidio onpov (E172)

Epg@davion tov ZYPREXA ko epieyOpeva TG 6VOKELAGTOG

Ta ZYPREXA 2,5 mg emikalvppévo diokia eivarl ASUKOD YPOIOTOS LLE YOPAYLEVO GTNV EXLPAVELY TOVL
dtokiov to 6vopa “LILLY” kat tov aptBuntikd kwdueo "4112",

Ta ZYPREXA 5 mg emkaivppéva diokio glvar A0KOD YpOUOTOC LE YOPAYHEVE GTNV ETUPAVELX TOV
dtokiov to ovopa “LILLY” kot tov apfuntikd kmotko "4115".

Ta ZYPREXA 7,5 mg emkaAvppéva diokia givarl AeKoD ¥pdUITOC [LE XOPAYLEVE, GTIV ETLPAVELD, TOV
dtokiov to ovopa “LILLY” kot tov apifuntikd koo "4116".

Ta ZYPREXA 10 mg enucodvppéve diokio ivor AEVKoU YpOUOTOG LUE XAPOYUEVO OTNV ETPAVELN TOV
dwokiov to ovopo “LILLY™ kot tov aptfuntikd kmotko "4117".

Ta ZYPREXA 15 mg emikolvppévo diokio ivor Umhe ypmUOTOC.

Ta ZYPREXA 20 mg gnucoloppéva diokio givor pod xpmuUatoc.

To ZYPREXA dwatifeton og yapTtivovg meptékteg (koutid) mov mepiéyovy 28, 35, 56, 70 1 98 diokia.
Mmnopel vo unv kukhlo@opohv OAES 01 GLOKELAGIEC.

Karoyoc Aderog Kvkhogopiog ko Ilapaockevaostiic

Kdaroyog Adeiac Kukhopopiog
CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stralle Se, 79540 Lorrach, I'eppovia.

Iopackevaotig
Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Iomavia.

Fidelio Healthcare Limburg GmbH, Mundipharmastra3e 2, 65549 Limburg an der Lahn,
I'eppavia.

CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stralle Se, 79540 Lorrach, 'eppovio.
To wapdv UAA0 00N YOV yp1ioNs avade®p1)Onke Yo TeEAevTOia Popd oTic {pvac EEEE }

Agntopepeic TAnpoeopieg yio to pappako avtd eivar dtabéoiues 61o diktvakd Tomo Tov Evpmmaikod
Opyaviopot Qappdkmyv: https://www.ema.europa.eu.
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@VYAro ooV 1 piong: ITAnpogopics yia To yprjotn

ZYPREXA 10 mg kovig Yo gvéoro dtdiopo
olavComivn

AP aoTE TPOGEKTIKA OLOKAN PO TO PUAAO 00N VLAV YP1ONGS TPLV UPYIGETE VU TAIPVETE GVTO TO

PapPROKO, OLOTL TEPLAAUPAVEL CNUAVTIKES TANPOPOPIES YIX GUG:

o  DvAdte owTd TO PUALO 0dNYIDV YpNong. Towg ypetootel va to dwfdocete Eovd.

o Edv éxete mepaurtépm amopieg, pOTNOTE TO Y1OTPO GOG.

e Edv mopatnpnoete KAmolo ovemBountn evEpyeLa, EVIUEPMOTE TO YIATPO 1 TO VOGOKOUO COG.
Av10 1oyt Kot Yo kGOe mhavn avemBountn evépyela Tov dgv avaPEPETAL 6TO TAPOV EUALO
oonyimv ypnone. BAére mapdypoeo 4

T wegpréyer To mapév eUALO 00N TLOV:

T etvan to ZYPREXA ko mwod tvon n xpnion tov

T mpéner va yvopilete npv mapete 10 ZY PREXA
[Mog va tapete 1o ZYPREXA

[MBovég avemBOuntec evépyeteg

[og va puidooete 10 ZYPREXA

[epreydueva g cvokevaciog Kot AOTES TANPOPOpieg

SN A LN

1. T givar To ZYPREXA ko mowa givan 1 yp1jon tov

To ZYPREXA mepiéyet t dpaotikn ovoia odavionivn. To Evécipo ZYPREXA avnikel og o opddo
QOPUAK®V TOL OVOUALOVTOL AVTIYLYMTIKA KOl (PT|CLUOTOLEITOL Yio TOV EAEYYO TOV CUURTOUATOV TNG
SEYEPOTG KOL TOV SLOTOPAY DV TNG CLUTEPLPOPAS TO 0Toio ERPavIfovTal 6TIG aKOAOVOEG TEPITTMGELC:

o  Yywoppéveln, Hio SOTOPUYN LE CUUTTMOUOTO OTMS TO VO, aKoVG, PAEmelg N aicdvesot Tpdypota
OV OEV VTLAPYOLV, AovBoopéves TemolBNceLs, acuvifioTn KayLTowio Kol KOWOVIKTY amrOGLPoN.
Ot taoyovteg amd T dotapayn avt Uropel va oicbdvovtan katdBinym, dyyog 1 Evioon.

e  Mavia, pia katdotoor Le CUUTTOUATO 1EYEPSNC 1| EVPOPIOS.

To Evéowo ZYPREXA, yopnyeitot dtav glvor amapaitntog o ypryopog EAEYX0G TG O1EyEPONG Kot
TOV SLOTOPAYDOV GLUTEPLPOPAS Kat 1) ard Tov otdpatog Bepaneia pe dokio ZYPREXA dev glvan
wpoceopn. O yrotpds cog Ba oag petapépet o Oepaneia pe diokio ZYPREXA, 660 cOviopa avtd
glvo eQIKTO.

2. T péner va yvopilete mpy napete o ZYPREXA

Mnyv napere To ZYPREXA

- e mepintwon ahiepyiag (vtepevatcbneia) oty odaviomivn 1 6€ 0TO10dNTOTE GAAO OO TO!
GLOTATIKA 0LTOD TOV POPLAKOL (avagépovTtal oty Topdypapo 6). Mia aAlepyikn aviiopaon
umopet va yopaxtnpiletotl amd v epeavion eEavOnUaToG, KNGOV, OONIOTOC GTO TPAOGMTO 1|
ta yeiin M dvorvolag. Edv autd ocvuPel og e6dg, evnuepmote To yrotpd oag.

- Edv &yete doyvwobei oto maperBov pe opBoipodoyucd TpofANpate OTMS CLYKEKPIUEVD €10
YAQUKOUATOG (ENUEVT TTieon 6TO HATL).

Iposcidomou|oeig Kot TPOPVAGEELS

AmevBuvleite 6To YiaTpo 1 6TN voonievtpio Tpy mipete 10 Evéoipuo ZYPREXA.

e Evnuepmaorte 1o y10Tpd cag 1 T voonievtpla dv aicBdveote (dAn N MmoBopia petd tnv éveon).
®o mpénel vo Eamlmaoete Ko va, avaravdeite péypt va arcbaveite kolvtepa. O yratpdgqn
vooniebtpla cog O LETPNOEL TNV OPTNPLOKT TEST COG KL TIC COVEELS GUG.

e Hypnon tov ZYPREXA ce nAikiopévoug aoBeveic Le dvota (c0yyuomn Kot andAelo pvipng) oev
ouvieTdtol Kabdg EVOEXETAL VO ELPAVIGTOVY GOPOPES OVETIOOUNTEG EVEPYELEG.
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e Toa @appoKa 0VTNG TNG KATIYOPLOG, EVOEXETAL VO, TPOKAAEGOVY APVCIKEG KIVIGELS KVUPIWOE TOL
TPOGMOTOV N TNG YADOCSAG. L€ TEPIMTOOT ELPAVIONG TETOLOV CUUTTOUATOV KOTE T1) SIUPKELD TNG
ayoyng ne ZYPREXA evnuepdoTte T0 Y101p0o GOg.

e [IoA¥ omdvia, Ta PapLOKa QLTS TS KATNYOPLOG TPOKALOVY £VO GUVOLAGHLO CUUTTOUATMVY TOL
TEPIAAUPAVOLY TUPETO, YPTYOPATEPT] OVATVOT|, EPIOPMOT|, SVGKOUYIN VOV, KATAGTOAN N
vvniia. Eqv avtd cvpPet oe e0dg emikotvaviote apéomg pe To yatpd cag. Agv Oa mpénet va
AaPete mepaltépm VEGELC.

e ’'Eyxet mopatnpndel avénon Papovg otovg acbeveic mov Aappdvouv ZYPREXA. Eceic kat o
ywiTpog cag Oa mpémel va eEAEyyete T0 fApoc oag TokTiKA. EEeTdoTe TO EVOEYOUEVO VO
ovppfovAievteite S101TOAOYO 1 VO aKOAOVONGETE £va TPOYPALLLL S10TPOPNG GV Elvar
amopaitnTo.

o YynAég Tiuég cakydpov oto aipa kot vYnAd enimeda Mmidimv (TpryAvkepidta Kot
¥0ANoTEPOAN) £xovv mapatpn el og acbeveic mov Aaupavovv ZYPREXA. O yiatpog cag
Ba coc voPdiet o apOTOAOYIKEG EEETAOELS Y10 va EAEYEEL TOL EMIMES D GOKYAPOL GTO OiplaL
oag kabdg Ko ta eninedo kbmowwv Mmdinv npwv Eektvioete va AapPavete ZYPREXA kot
6¢€ TOKTA SlouoTHOTO Kot T dtdpkela ¢ Oepamneiag.

o  Evnuepmorte 10 Y10Tpd 6ag GV EGEIC 1| KATOL0G AAAOG GTIV OIKOYEVELL GOC £)EL 10TOPLKO OpoUPv
070 aipa, KoOmg To PAPHOKO AVTE £XOVV GUGYETIOTEL LE TO GYNUATIGHO Bpoupov oto aipa.

Edv méoyete 0md 0motadnmoTe amd To TOPUKATM VOOTLOTO, EVIUEPMGTE TO YIUTPO GOG:
o AyyeloKd eYKEQUAIKO EMELGOOI0 1 “TIOPOIKO” ayyELKO EYKEQPOUAMKO ENEIGOO10 (TPOCOPIVA
GUUTTOUOATO EYKEPOUALKOD ETELGOSIOV)
Noéoco Parkinson
[Mobnoeg Tpootdrn
[poPAnuato andepaéng eviépov (TapOaAVTIKOG EILEDC)
No660 10V NATOG 1| TOV VEPPDOV
AOTOAOYIKES dLOTOPOAYES
Edv giyate mpdopata Eva Kapdlokd eTEGOO10, 1) £XETE KAPILOKO VOGUA, TEPIAUUPOVOLEVOD TOV
GLVOPOLOL VOGOUVTOG PAEBOKOUBOV, aoTaBNG oTNOAYYT, 1| TACKETE OO YOUNAN APTNPLOKT) THEOT
(vmdtaon)
e Awpnm
Envinyia
o [IBoav Sratapoyr NAEKTPOAVTAOV AOY® TOpaTETAUEVIG GOPapr|G dLpPOLaS Kot ELETOV
(mepthapPdvel TV TaoM Yo EUETO) N} XPNONG SLOVPNTIKAOV (d1oKia d100pNoTQ)

Edv maoyete amd dvoia, £0gic 1| 0 PPOVTIGTNG CLYYEVIG GOG Oa TPETEL VO EVILLEPMGETE TO YIOTPO GG,
€qv lyate gpeavioel 6To ToPeABOV, ayYELOKO EYKEPOMKO ETEIGOI0 1 “TTAPOSIKO” Oy YELOKO
EYKEPAMKO ENEIGHO10.

Yav cvovnOng TpoPOraln, av eloTe LEYOADTEPOG/M T®V 65 €TMV 1) apTNPLOK oag Tieon Bo Tpémel va
mapakoAiovdeital amd To YoTpd Gag.

Howord ko £pnpor
To ZYPREXA dev npénet va Aappdvetor omd acBeveic niikiog kdtw tov 18 etdv.

Ao @appoxa kot ZYPREXA

Evdéyetar va arcBavBeite vvniia edv Aapfavete ZYPREXA g cuvévacud pe pappoka wov
AopPévovTot yio TV OVIIETMRTION TOV Ayyoue N Yo va. cag fonncovy va kounbeite (peuioTikd,
nepthappavouévav tov Pevlodalenivav) kot oviikatadiutikd edpuaxo. Kotd ™ didpreia g
Oepanciog cog pe ZYPREXA pmopeite va Aappavete dAlo pappoka, povo v o ylatpog cag to
vrodeiet.

Edv AdPete Evéopo ZYPREXA, n yopfiynon evéoung Beviodialenivng dev cuvictdtal TV idta
YPOVIKT oTlyun Kabmdg umopel va 0dnynocel o€ vrepPolikr| vivniio, umopel vo £xel coPapég
EMOPACELS GTOV KAPIIOKO pLOUS 1) TNV OVATTVOT| GOC KOl GE TOAD CTAVIEG TEPUTTOCELS UTOPEL
va odnynoel o€ Bdvato. Edv o yiotpog cag mpénel va cog yopnynoet evéoiun Peviodialenivn yuo
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) Bepamneia TG KATAOTOONS Gag, Oa TPEMEL va, VITAPYEL TOLAGYIOTOV Lio dPa O10POPA LETA TN
yoprynon tov evéosipov ZYPREXA kot Ba mpénet va mapoakoiovbeiote oTeva LETA TN
yopnynon g evéoung Peviodialenivng.

Evnuepmote 10 yiatpd 60¢ €AV TOUPVETE 1 EYETE TPOCPOTA TAPEL GAAN QAPLLOKOL, CKOWT KOL ALTE TOV
dev cog £xovv yopnynOel pe cuvtayn. Idwitepa, evnuep®aote o ylotpd cag dv AapPavete pdppoka
v T vooo Parkinson.

To ZYPREXA pg owvomrveopatmon
Mnv KoTavVOADGETE OVOTTVELLOTMON, EVA Ttaipvete ZYPREXA 81011 1) tavtdypovn Aqyn pe
OLVOTVELHOTAOON Elvol SLVOTO Vo GOG TPOKAAESEL VITVNALAL.

Kvonon kot Onhaopog

Edv eiote éyxvog 1 OnAhalete, vopilete 0TL pmopei va giote £ykvog 1] oYeOALETE VO ATOKTOETE T,
{ntote T GUUPBOVAN TOL YATPOV GOC TPV TAPETE AVTO TO PAPUAKO. AgV TPETEL VO, AOUPAVETE TO
@AapuraKo ovTd Kot TV TEPiodo Tov Onracuov kabmg pikpéc Tocotnteg T0v ZYPREXA pnopei va
AmEKKPIVOVTOL OTO UNTPLKO YO

Ta akdlovba GuuTTOUATE UTOPEL VO ELPaVIGOODY GE VEOYVA, Ol UNTEPEG TMV OTolMV giyav AdPet
ZYPREXA 10 tehevtaio tpipnvo (0T0ug TEAEVTOIONS TPELG UNVEG TNG EYKVUOGVVNG TOVG): TPOUOG,
poikn dvokoapyio ko advvapio, vvniia, SlEYEPCT, AVOTVEVCTIKAE TPOPALOTA KOl SUGKOAIN OTN
oition. Edv 10 popod cog ueavicel 0mo100NTOTE 0o AUTH T0, CUUTTOUATO LWTOPEL VO YPEWCTEL VA
EMKOWVMVNOETE LLE TO YLOTPO GOG.

Oonynon kot yEPLoROS PN avRdTOV

Yrdpyel kivovvog eppdviong vevniiog otov AauPavete ZYPREXA. Ze nepintmon epedviong t€toton
GUUTMTMOUOTOG VO ATTOPEVYETE TNV 0ONYNON 1 TO XEPIOUO EPYOLEIDV 1] LNYOVIUATOV Kot VoL
EVILEPDCETE TO Y1ATPO GUGC.

To ZYPREXA nepréyer haxktéln
Av 0 yuTpdg cag, oag evnuépmae OTL £xete duoavesio GE OPIGUEVO GAKYAPO, ETLKOVMOVI|OTE LIE TOV
YTpO GO TPV TAPETE OVTO TO PUPLOKEVTIKO TPOTOV.

To ZYPREXA nepréyer Natpro
To @appako avtd mepiEyel Aydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd eroAidio, eivar ovtd TOL
ovopdlovpe «erebBepo vatpiovy.

3. Hog va mapete 10 ZYPREXA

Odnyleg oYETIKA LLE TNV OVOCVOTACT KoL TN YOPNYNOT d100VTAL GE EXGVVOTTOUEVO TOPEPTNHLO GTO
TEA0G TOV TOPAHVTOG PUALOL 0N YLDV YPTONC.

O yiatpdc Ba amopacicel v amattodpevn d6on ZYPREXA «ot yia 1660 ypovikd didotnua Oa
npémel va cuveyioete ) Bepaneia. H 66om tov ZYPREXA eivatl cuvil@mg 10 mg yio v pdn
yopnynon/éveon, eivar Opmg duvotov va oag xopnyndel ppdtepn door. Méypt kat 20 mg eivar
duvatov va yopnynbodv evtdg tov 24mpov. H 660m oe nhlikiopévoug aobeveig, dvam Tmv 65 eTdv, etvat
2,5 mg1 5 mg.

To ZYPREXA givon kovig. O yiotpdg oag 1 1 voonievtpa Oa etoyudcovv to dilopa. To Evéolpo
ZYPREXA mpoopiletal yia yopiynon pe evéopvikn éveon. H Bepamevtikn mocdtnto Tou dtodvpotog Ha
oag yopnynOel e Eveon, evoouviKd.

Edv napete peyarvtepn 06on ZYPREXA amé v kavoviki

Aocbeveic mov EhaPav peyodvtepn d6on ZYPREXA and tnv Kavoviky, mapovsiocay ta akolovda
GUUTTMOUOTO: YPTYOPO Kapdlakd puOuo, diéyepon/emiBetikdtra, dtotapayéc 6To AOYO0, OQUGIKEG
KN oelg (1W0aitepa TOL TPOCHTOL 1) TNG YADCONS) Kot UEIWUEVO ENinedo cuveidnong. AAla
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CUUTTOUOTO EVOEYETOL VO TEPLAQUPAVOLV: £VTOVT GUYYVOT), GTOGLOVS (EmAnyia), KOU, Eva
oLVVOLAGIS amd TLPETO, TAXVTEPT AVATVOT], EPIOPMOT, LViKN dvokayio Kot {AAN 1 vovnAia, apyod
pLOUO AVATTVOTG, EICPOPNOT), CLENUEVT] 1] LEIOUEVT] OPTNPLOKT TEST), 1] PUGLOAOYIKO KAPSLOKO
pLOuo. Evruepmaote o y1atpd 1 Tr VOGTAEDTPLA Y1 TV TEPITTOOT QVTH.

Movo Alyeg yopnynoeig evésipov ZYPREXA amattovvtat. O yuotpog cog Bo amopaciost mote sivar
omapaitnTn 1 xopnynon evéoipov ZYPREXA.

Edv éxete mep1ocdtepeg EpMTNOELS GYETIKA LLE TN YPYOT CVTOV TOL PAPUAKOV PMOTHCTE TO YIOTPO N TN
vooniegvTplo cog.

4. MOavég avemOOunTeg evépysereg

Onwc 6ha ta edppoka, £Tot kot 10 evésipuo ZYPREXA pmopel va tpokorésel avemBOunteg evépyeteg
av Kot 0gv Tapovotdloviol 6€ OAOVG TOVE OVOPOTOVG.

Evnuepmote 10 y1atpd G0¢ AUECHS EAV ELPAVIGETE:

e govvnoioteg kivioelg (pio cuyv avemBountn evépyelo Tov pnopet va exnpedoset €og 1 ota 10
4TOUN) KVPIMG TOL TPOGMTOV 1 TNG YADGGCOG.

o Opoupovc aipartog otig PAEPe (Lia Oyt GLYVH AvETIBVUNTN EVEPYELN TOV UTOPEL VO
ennpedoet £€0¢ 1 ota 100 dropa) waitepa ota 6 (Tat GVUTTOUATA TEPIAAUPEVOLY
oidnua, Tévo Ko £pudpdTNTA 6T TOJN), TOV PTOPOVV VoL LETAPEPBODY PHECH TV
ayyelmv 6TOVG TVEDUOVES TPOKOAMVTOG TOVO 6T0 6Thdog Kot dvemvola. Edav
TOPOTNPNCETE TETOL0 GLUTTMOUATA, {NTOTE OUESMG LUTPIKT GULBOVAN.

® GUVIVAGUO TLPETOV, TAXVTEPNG OVATTVOTG, EPIOPOGNC, MVTKNG SuoKayiog Kot aicOnua vootag
N vavniia (M cvyvoTNnTo AVTAG TNG KVETBOUNTNG EVEPYELNG OV Pmopel vo ekTiun el pe faon ta
dwbéotua dedouéva).

Yuyvég avembounteg evépyetes (umopel va emnpedoovy €wg 1 ota 10 dtopa) pe to evéoywo ZYPREXA
nepthapfavouy, Bpadvkapdio 1 ToyvKapdia, vavnAia, YoaunAn opTnploKn Tieon, duoeopio oTo oNuEio
g €VeoTs.

Opiopévor aoBeveig evdéyetar va arsBavBovv {dan 1 advvapia (pe Bpadvkapdio) petd
yopnynon/évean, taitepa GTaV oNK®VOVTOL Ao To KpeRAtL N o kdbioua. To cOunTOUN 0VTO
ouvnBmg voympel 0’ eanToD, av OUMS 0VTd dev GLUPEl evnuepDGTE Gpeca To YloTpd Gag 1) TN
voonigvpo.

Oy ovuyvég avembBounteg evépyetleg (Umopet va ennpedoovy €og 1 ota 100 dtoua) Tepiiapfavoovy
apyo6 pubud avamvong Kot [ LGLOAOYIKO KapdlaKd puBud o omolog evdéyetan va givar coPapog.

Emumdéov, To axorlovba countopato Exovv mapatnpndel og acheveic petd tnv and T0v GTOUATOG
yopnynon ZYPREXA.

AlAeg TOAD GUYVES ovemBOUNTEG EVEPYELEG (ULTTOPEL VO, ETNPEAGOVY TTEPIGGOTEPO atd 1 gTovg 10
droua) TepAapfavovy avénon couatikov Bapoug kot avénuéva ETImEdH TPOAUKTIVIG TOV GULLOTOC.
210 apykd otadio g Bepaneiog, opiopévol acbevelg evdéyeton va ocBovBodv Lain N AmoBupukn
tdon (ue emPpaduven Tov Kapdiakod puduov), Witepa 6tav onkdvovtal omd To KpePdti 1 To
kéOiopa. To counTOU 0VTO CVVNO®G VITOYWPEL LOVO TOV, AV OUMG AVTO OV GLUPEL EVIIUEPDOTE TO
Y1Tpd CoC.

Aldeg ovyvég avemBounteg evépyeteg (Lmopel va emnpedoovy €og 1 ota 10 dtoua) meptiapfdvovy
UETOPOAEG OTO EMIMESD OPIGUEVOV KVLTTAP®V OULLOTOC, MOV oiplaTog Kol otny apyn g Bepameiog
TPOSMPIVES AVENCELG NTATIKMOV VOOV, aOENCT 0T EMITESD COKYEAPOV TOV OULLOTOC KOL TMV 0VP®YV,
avénon ota enimeda 0VPIKOD 0EEMG Kol KPEATIVIKNG POOPOKIVACTG TOV aiplatog, avénpévo aictnua
netvag, {aAn, avnovyia, Tpopo, acuvibioteg kivioels (duokivnoieg), duokodtnta, Enpoctoptia,
gEavOnua, andieto dOVoUNG, VITEPPOAIKT KOTMOT), KATAKPATNON VYPOV TTOL 001YEl o€ TPNELO TMV
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YEPLDV, TOV AGTPAYAAWMYV 1] T®V TOIDV, TVPETOC, TOVOG OTIG APOPMCELS Kol GEEOVOUAMKEC
dvoAettovpyieg OMMC LEIMIEVN YEVETNOLO OPUT GTOVG AVOPES KO OTIS YOVOIKEG 1] GTUTIKY|
dvuoeltovpyia 6TOVG AVOPEC.

AAreg Oy ovyveg avemBounteg evépyeteg (Umopet va ennpedcovy €mg 1 ota 100 dropa)
neptapPavovy vrepevonsOnacio (m.y. oldNUa 6TO GTOWN KAl TO AOUO, Kviiopo, eEavOnua), dafntn 1
emdeivwon Tov JPNTN, TOL TEPIGTACLOKE £XEL GUCYETIOTEL LE KETOEEWOT (EUPAVIOT] KETOVMV GTO
aipo kot to 00pa) N KOUO, 6TAGHOVS oV cLVHOW®G GYETICOVTAL LE IGTOPIKO EMANTTIKOV KPIGEWDY
(emnyria), potkn dSvokouyio 1 oTocUoVE (TEPIAAUPAVOUEVOV TOV KIVIGE®DY TOV LOTIOD), GOVOPOLO
aVACLY®V TOdIMV, TpoPAnpate otV opdio, TPAVAICUA, YoUNAO Kapdlakd puBud, eotoevaictncio
GTO NAKO PO, apoppayic amd Tn T, d14TaoT KOMag, aKovolo EKpoT) GLELOL Ao TO GTOU,
OTTOAELD TNG LWVIUNG 1 O10TOPAYES LVIUNG, OKPOTELD OVP®V, SUGKOAID GTNV 0VPNOT|, OTOAELL
HOAA®V, amovsio 1 HEIMOT] TOV TEPLOS®Y TNG ELUNVOPPLGING Kot Alayég 6T0 oTHHOG TV avopmV
KO TOV YOVOIK®V OTT®G U1 GUGLOAOYIKN TOpay®YN YOANKTOG 0O TOVG LOGTOVG 1 L] PLUGIOAOYIKT
avénon TV HOGTAOV.

Ymavieg avemBounteg evépyeteg (Lmopet va emnpedoovy £o¢ 1 ota 1.000 dropa) mepirapfavovv
UEIMOT TG PLGIOAOYIKTG OEpUOKPUGING COUATOG, U1 PVGIOAOYIKO Kapdlakd puOud, aipvidlo
ave&nynto 0dvato, AEYUOVY TOV TOYKPEATOC, 1| OTTOi0 TPOKAAEL £VTOVO GTOUAYIKO TTOVO, TVUPETO Kot
adafecia, NrOTIKA VOGO TOL EREOVILETAL O KITPIVIGHO TOV OEPIOTOG KL TOV AGTPOV TUNLOTOG TOV
LOTIRV, PUTKT VOGO Tov ep@avifeTol pe aveEnynto dAyog Kot TOVOUG Kot TOPUTETAUEVT] KOUT
ENMOLVY GTOON.

[ToAV omdvieg avemBounteg evépyeleg meprhappdvovv coPapéc aAlepykég avTidpAGELS, OTMG
Avtidpaon oto Dappoko pe Hoswvopilio ko Zuotnuatikd Zoprtopate (DRESS). H DRESS
EUPaVICETOL APYIKA LE CLUTTMUOTO TOV LOALOoVV pE avTd TG YpImng pe e&dvOnpua 610 TPOc®TO Kot
OTN GLVEYELN PE EKTETANEVO EAVON LA, LYNAT Beppokpacio, S107K®MOT TV AEUPAdEVOV, avENUEVA
enimeda NratiK®v eviOUoV oTig eEETAGELS apLaTog Kol aENGT EVOG TOHTOL AEVKMV ALOCOAPI®mY
(nocwoeiria).

O nAkiopévol acBeveig pe dvola mov Aapfdavovy ohaviamivn evogyetal va ELPAVIGOVV ayYELOKO
EYKEQOAKO EMEIGOO10, TVEVUOVIO, OKPATELD OVPOV, TTOGCELS, VITEPPOAIKN KOTMOT|, OTTIKEG
yevdaotneelg, avénon g Beppokpaciog coUATOC, EpVOPATNTA dEPLOTOC KO TPOPANLOTA UE TO
Badiopa. Opiopéves Bavatneopes TePITTAOCELS £X0VV avapepel 6T cuyKeEKPLUEVT Opddd aGOEVAOV.

Xe aoBeveig pe vooo Parkinson, 10 ZYPREXA evdéyetatl va emOEVMOGEL T0. GUUTTOUATO TOVG,
Ava@opd avemBounTOV gvepyELOV

Edv mopatnpioete kamoto avemiBOunt eVEPYELD, EVILEPDOTE TOV YLOTPO 1| TOV/TIV VOGOKOUO GOG.
Av10 1oyt Ko Yo kde mbavn avemBountn evépyela Tov dev avaPEPETAL GTO TAPOV PUALO 0ONYIDV
ypnons. Mmopeite emiong va avapépete avemBounTeg evépyeleg anevbeiag, Lécw Tov Bvikod
GULGTHLOTOG OVOPOPAS TToL avaypapeTor oto [lapdpnua V*. Méocw g avapopds avemfountov

EVEPYEIDMV UmopelTe Vo, fonBNcETE TN GLALOYN TEPLOTOTEPMV TANPOPOPLDV CYETIKA LLE TV ACPAAELL
TOV TAPOVTOS PAPLAKOV

5. Hog va pvracoete 10 ZYPREXA
To @dppako avtd TPETEL VO, PUAACGETOL GE PLEPT TTOL OeV TO PAETOVY Kot dev TO POEVOLY Ta TaLOLdL.

Na unv xpnoiuonoteite ovtd 10 GAPUOKO LETE TV NUepounvia ANENG TOV AVUPEPETOL GTO KOVTI.

Mnv puAdocete oe Beppokpacio peyarvtepn twv 25° C. DuAGCCETE GTNV OPYIKT CLGKELAGIN Y10l VO
TPOGTATEVETAL OO TO PG,

Metd v avacvotacn 1o evéoiuo ZYPREXA Oa npémel va yopnynOet dueca, evtoc piag (1) mpoc.
To dtdAvpa PETA TNV OVOGVLOTAGT], VO LNV KOTOWOYETOL.
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Amopplyte TNV EVOTOUEVOLGH TOGHTNTA.

6. Mepreybpeva TG GVOKEVOCING KOl AOWTEG TANPOPOPIES
Tvepréyer 1o Evéorpo ZYPREXA

e H dpaotikn ovsia givar 1 odavomivn. Kdbe praAioo nepiéyel 10 mg dpactikng ovciog.
e Ta dAho cvotatikd givat: povoddpikn Aaktoln, TpuyiKo o0&, VOPOYA®PLKO 05D Kot VOPOLEIdIO
vatpiov.

Epg@évion tov Evéoypov ZYPREXA kot wepieyépeva TG 606KELUGiNG

To ZYPREXA &ivor kovig kitpivou ypdpatog kot dtatifetor og eroiidlo. 'Eva gaAidio ZYPREXA cag
napéyel 10 mg odavlamivig. O yotpog cac i 1 voonientplo Oa etoudcouvy 1o dtdAvpe to omoio Oa cog

yopnynOel pe veon.

To Evéoyo ZYPREXA dwartifeton og yaptivo mepiéktn (kovti) mov mepiéyel 1 1 10 grokidio. Mmopel
VoL UV KOKAOQopoHV OAEG Ol GLGKEVAGIEC.

Karoyog Aderog Kvkhogopiog ko Ilapaockevaostiic

Kdaroyog Aderag Kuihopopiog
CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stralle Se, 79540 Lorrach, I'eppovic.

[opaokevaotng
Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Ioravia.

Prestige Promotion Verkaufsfoerderung & Werbeservice GmbH, Borsigstrasse 2, 63755 Alzenau,
I'eppavia.

CHEPLAPHARM Registration GmbH, Weiler Stralle Se, 79540 Lorrach, I'eppovic.
To mapév pvrro 0dNYLOV Y pfioNs avabempnOnke Yo TelevTaio gopa otic {pvoas EEEE}

Aentopepeic TANpoopieg Yia T0 paproKo avtd eivar dtabéoipeg 6To dikTvakd ToTo Tov Evpmmaikod
Opyaviopot Goppdkmv: http://www.ema.europa.eu.
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(Amoomduevo POALO 0ON IOV VLA 10TPOVS/VOOHAEVTIKO TPOTWTIKG)
OAHT'IEX ANAXYXTAYHY ITPOX I'TATPOYX/NOXHAEYTIKO MPOXQIIKO
Oonyieg avacvotaong Kot yopiynons tov ZYPREXA

H avacvotaon tov ZYPREXA, Kovic yio Evéoipo AtdAvpa, mpémet va yiveton povo pe Homp yio
gvEoUOL.

To ZYPREXA, Kovig yio Evéolo AtdAvpa, dgv Tpémet vo avoptyVOETOL GTNV 1010 GUPLYYa. LUE
0TO100NTTOTE GALO EUTOPIKA SUOEGILO PAPUAKEVTIKO TPOTOV AdY® acvuPatotnrag. BAéne
TOPUSEYILOTO GTN CLUVEYELD.

H evéoyn ohavamivn dev Tpémetl va avapryvoetotl oty idto c0ptyyo pe eVEGIUT OAOTEPLOOAT, EMELON
N avauén avt £yl cav amotéeoua Eva youniotepo pH, o omoio £yel pavei va mpokoiei
amodounon ¢ oAaviomivng Le T Tipodo Tov ¥POVoL.

H evéoun olovlamivn 6gv Tpémel vo avoyvVOETOL TNV 1010 GUPLYYo, OVTE TPETEL VO GLYYOPNYELTAL LUE
Pevlodiolemivec.

Kévig yia Evéoyo Avdiopa

H avaciotaon tov ZYPREXA Koévig yio Evésipo Atdlopa tpémnet va yivel GOUP@VO e TIG
Kafepopéveg TEXVIKEG LITO AoNTTTEG GLVONKEG VIO TNV AVAGVGTOCT TOPEVIEPIKADV TPOIOVIMV.

1. Apapéote 2.1 ml evéoyov HOUTOC LE Lo ATOGTELPOUEVT oVpLyya. Evécate v mocdtnta. 610
@loAid1o Tov ZYPREXA «6vig yio evéoipo dtddvpa.

2. AVOKIVAGTE TEPIGTPOPIKE TO PLOAISI0 UEYPL TO TTEPLEYOUEVO VO dlolvOel TANpwg, divovTag Eva
Kitpivo dtdivpa. To prodidio mepiéyet 11.0 mg odaviamiving oe S1dALO TEPIEKTIKOTNTOS S
mg/ml. Mg v amopdkpuvon 2,0 ml evesipov deAdpatog, 1 mg oraviamiving Ba mapapeivel
670 QLOAISL0 KoL GTNV GVPLYYa, £T61 BGTE Vo, yopnyndel mocotnTa dtoldpatog mepéyovao 10
mg olavlomivng.

3. O mivakag mov akoAovdel mepi€yel OYKOVG EVEGIUMV SIHAVUATOVY Y10 TNV AmEAELOEpmo
doeopmv d6cemv ohaviamivg:

Adon (mg) Oyxkog Tov évesiuov daAdpotog (ml)
10 2.0
7.5 1.5
5 1.0
2.5 0.5

4, Xopnynote to dtdivpo evoopvikd. No unv yopnyeitar evoopréPia 1 vTOdOPIa.

5. Amoppiyte T cOPIYY KOL TO PNV YPTCUYLOTOIODUEVO SLAAV LA GOUPOVO, LLE TIG TOTKEG
Slod1KaGieg amOppIYG.
6. To didAvpa mpémetl va ypnotpomoindel duesa, evtog piog (1) dpog, petd v avocvotoct. Na

unv puAdacocetol og Beppoxpacio peyorlvtepn tov 25° C. No unv KotoyOyeTal.

Ol to TopeVTEPLKE, PAPLOKO TPETEL VOL EAEYYOVTOL OTTTIKA Y10, TV TUYOV TOPOVGIN OL®POVUEVDV
COUOTIOIMV EVTOC TOL SLOADLOTOG TPV T YOPNYNoT/Eveon.
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