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IEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY IIPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Latuda 18,5 mg enucodloppévao pe Aemtd vpévio diokia

2. IIOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNGEXH

Kabe emkaioppévo pe Aemtd vpévio S1okio TepLEyel AOVPUGISOVT] VOPOYA®PIKT 1IGOSVVOUN UE
18,6 mg Aovpaciddvigc.

IMa tov TA7pN KaTdloyo TV ekddywV, PA. Tapdypoeo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Enucodoppévo pe Aemtd vpévio diokio (S1okio).

AguKl £m¢g VTOAELK, ETIKAAVUUEVA [LE AETTO DUEVIO, GTPOYYLAA S1oKio TV 6 mm, e YOPOyHEVT TNV
évoegn "LA"

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTikég eVOEILELS
To Latuda evdeixvoton yia T Oepaneio g oxiloppévelag oe evijikeg nikiog 18 etdv kot dvo.

4.2 Aocoloyio kor TPpOTOG YOPNYNONS

Aocoloyia

H ocvvietdpevn d0on évapéng eivor 37 mg Aovpaciddovng pia eopd nuepnoine. Aev amotteiton
TITAoToinom ¢ apykng 66onc. Eivan arotehespatikd o e0poc 66ong and 37 £mg 148 mg pio popd
nuepnoinc. H adénon g 66ong npénel va faciletor oy Kpicn TOL 10Tpov Kol GTIV TUPATPOVLEVN
KAwvikn avtandkpion. H péylotn nuepnoia d6om dev tpénet vo vrepPaivet ta 148 mg.

Acbeveic og d0celg vYNAOTEPES TV 111 mg pia popd nuepnoimg, ot omoiot dlakdTTOLY TN Oepameia
TOVG Y10 YPOVIKO S1AGTNU LEYOADTEPO T®V 3 Nuep®V, Tpémel va Eavatibevtol otn Oepameia pe 060
111 mg pio popd NuePNCinS Kot Vo TITAOTO100VToL TPOG TO. EMAVE otV BEATIOTN d00™ ToVG. [0 OAeC
TIg GAlec dooelg, o1 acbeveig umopovv va Eavatibevtor otn Oepameio and v Tponyoduevn 06T TOVG
YOPIC VO VTTAPYEL AVAYKT) Y10l TITAOTOINGN TPOG TA EXAV®.

Ipooapuoyn d6ong Loyw odinlemopdoewv

Yvviotdtot 60om Evapéng 18,5 mg kot n puéyiotn 866m TG AovpactdovNg dev TPETEL va, vtepPaivel Ta
74 mg pia eopd nuepnoing oe cuvovacsuod pe pétprovg avaotoieic Tov CYP3A4. H npocappoyn tng
d60M¢ TS Lovpactddvng pumopet va etvar avaykaio, 6 GUVOLAGHO [LE NTLOVS KOt UETPLOVG ENXOYWOYELS
tov CYP3A4 (BL. mopdypago 4.5). o ioyvpodc avaotolreic kot emaywyeig tov CYP3A4 BA.
mopaypopo 4.3.

Aoy uetold avipoymwoItkOY QopUOKEDTIKMOV TPOIOVTWY

AOY®D TOV SLOQOPETIKAOV QUPLOKOSVVAUIKDY KO QOPLOKOKIVITIKOV YOPUKTNPIOTIK®OV HETOED TV
AVTIYOYOOIKOV POPUOKEVTIKOV TPOIOVI®YV, £lval avaykaio 1 eXifAeyn amd KAMVIKO EMGTHHOVO OTOV
N petdPfoon og A0 avTyLYOGCIKO TPoioV Bempeital wWTpikd amapaitnT.

Hlkiouévo, droua
Ot ovoTdoelg d0GoA0YIOG Yo NAIKIOUEVOLS 0GOEVELS LE PLGLOAOYIKT VEQPLKN AElTOVPYiN

(CrCl = 80 ml/min) givor id1eg pe ekeiveg TOV 1GYVOVV Y10 EVIIAMKEG IE PUGLOAOYIKT VEQPIKT|
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Aertovpyia. Qot600, £MELON 01 NAKIOUEVOL 0e0evelg pmopel var Exovv LEl®IEVN VEQPIKT| Agttovpyia,
Umopel va omontnBovv TPoSaPUOYES TG SOOI OVAAOYA LLE TNV KOTAGTOOT TG VEQPIKNG AELTovpyiog
TouG (BA. «Ne@pikn SLGAELTOVPYIO » TOPUKAT®).

IIepropiopéva otoryeia givar dtabéoipa pe nMkiopéva dtopo Tov vroPAnOnKav o Bepameia pe
VyYMAGTEPEG BOCELG AOLPAGIOOVNC. AgV LITAPYOVY GTOXELD [LE NAKIWPEVO dTOp TOVL VTTOPANONKAY G
Oepaneio pe 148 mg Aovpaciddovng. [lpocoyn amotteitor 6tav vrofdiiovior o Oepaneio acbeveig
NAkiog > 65 TV pe VYNAOTEPEG SOGELS AOLPAGIOOVNG.

Neppixy dvalertovpyio,

Agv amaiteiton kapio Tpooapuoyn e d0omg TG Aovpactdovng e aoheveic e Mo VEQPIKN
dvoiettovpyia.

e aoBeveig pe pétpro (Kabapon Kpeatwvivng (CrCl) > 30 kot < 50 ml/min), coPapn veppikn
dvorettovpyia (CrCL >15 kou < 30 ml/min) kou acBeveic pe Neppikn Noco Telkov Zradiov (ESRD)
(CrCl < 15 ml/min), n cuvietdpevn doom Evapéng sivat 18,5 mg kot n péyiotn 6001 dev TPEMEL va
vrepPaivel ta 74 mg pio eopd nuepnoing. H Aovpacidodvn dev apénel va, ypnoiponoteital o€ acbeveic
pe ESRD, gxtog dv ta mbavé opéin vrepPaivovv Toug mbavoig kivdvvoue. Edv ypnoionoeiton og
ESRD, cuvietdton kKAvikn topakoiovdnon.

Hratikn dvalertovpyio

Agv amoiteiton kapio Tpocapuoyn e d0omg TG Aovpactdovng e acheveis [ie Mo NTATIKN
dvodettovpyia.

[Ipocappoyn tng 66ong cvviotdral o acBeveic pe pérpia (Babpov B katd Child-Pugh) kot coPapn
nratikn dvciertovpyio (Babpod C katd Child-Pugh). H cuvietdpevn d6om évapéng eivon 18,5 mg. H
UEYLETN MUEPN Ol dOCT 6 0oOEVELG e PETPLO NITOTIKY SVCAEITOVPYi deV TPEmeL va vtepPfaivel Ta
74 mg ot og aoBeveic pe coPapn nratikn dveiertovpyia dev Tpémel va vaepPaivel T 37 mg pia

@Opa NuEPNGimG.

Houdrozpixog winQvouog

H aocopdleta kot 1 amoTeAeGHATIKOTNTA TS AOVPAGLOOVNG GE Tadld NAkiog KATm TV 18 etdv dev
&xer axoun tekunpiwbei. To topdvia dtobéoipa dedopéva meptypapovIal oTny Tapdypamog 5.1 Ko
5.2, oAAG dev pmopel va yivel cvoTaon Yo 1 S0coA0Yid.

Tpomog yopnynong

Ta emucoloppéva pe Aemtd vuévio dwokia, Latuda, Tpoopilovrtar yio amd Tov 6TdUATOC XpIon,
Aappavopeva pio popd nuepnoiog, padi pe yeoua.

Edv AneBobv ywpig tpoen, mpoPArémetar 6T1 1 ékBeom ot Aovpaciddvn Ba eivor onpovTikd
YopnAdtepn cvykpitikd pe 6,tt 6tav Aoppdvovrtal pali pe tpoen (PA. Tapdypoago 5.2).

Ta diokia Latuda mpémet va kotamivovtol oAOKAN PO, MGTE VoL KAADTTETOL 1) TKPT YELON TOVG. Ta
dwokia Latuda mpémet va Aapfavovtar Ty idio dpa kabe pépa yio va S1EVKOADVETOL 1| GOUUOPPOOT
7pog  Bepoaneio.

4.3 Avtevosielg

- YmepevawoOnoio otn dpacTiky 0vcio 1] 6€ KATO0 o To, £KO0)0 TOL OVAPEPOVTOL CTIV
Topaypaeo 6.1.

- Tavtoypovn yopnynon oxvpmdv avactoréwv tov CYP3A4 (m.y. unocenpefipng,
KhapBpopvkivng, Kopmolstdng, wowapipng, trpaxovaloing, ketokovaloing, vepaloddvng,
velpwoPipng, mocakovaloAng, prtovafipng, cakovivafipne, teampefipnc, teMBpopvkivig,
Bopucovalding) kat woyvpdv emayoyémv tov CYP3A4 (m.y. kapPaualenivng, eoawvopappirtaing,
QovVTOIVNG, pLpauTikivng, Potdvov tov Ay. lodvvn (Hypericum perforatum)) (BA. mopdypapo
4.5).



4.4 E101kég TPOEOOTOUM|GELS KOl TPOPVAAEELS KOTA TN Yprion
Kotd v avtiyoymoikn Oepaneio, pmopel va ypelactody PePIKES NUEPEG MG PepIkég EfdoUades PEPL
va Bedtiwbei n Khvikn| katdotaor tov acbevovg. Ot acbeveig mpénet va mopakolovfodviol 6TeEVA 6N

SdpKeLn VTS TNG TEPLOSOL.

AvtokTovikdtnTo

H ekdnAmon avToKTOVIKNAG CUUTEPLPOPAC EIVOL EYYEVIC OTIC YVYWOOIKES TAONCELS KOl O LEPLKES
TEPMTOGELG EXEL avapepbel vopic petd tnv Evapén N v aAloyn g avTyuy®woikng Oepaneiog. H
otev emifAeyn acBevadv VYNAOD KIVOUVOL TPETEL VAL GUVOOEVEL TNV OVTIYLY®GIKN Bepameia.

Noéococ tov Parkinson

Edv cvuvtayoypaenBodv oe acBeveic pe vooco tov Parkinson, ta avTiyuy®otkd @oploKenTIKA
TPOIOVTO UIOPEl VAL EMOEWVADGOVV TO, VTOKEILEVO GUUTTMOLOTA, TOPKIVGOVIGHOV. O toTpol mpémet
EMOUEVMG Vo 6TaBI{oVY TOVE KIVOHVOLS EVAVTL TOV OPEADYV, OTOV GLVTAYOYPAPOLY TN AOLPAGIOOV
o€ aobeveig pe voso tov Parkinson.

EEwmupoudikd cvprtouoto (EITX)

To opUaKELTIKA TPOIOVTO LE IOIOTNTESG OVTOYOVIGTAV TOV DTOOOYEN VIOTAWIVIG EXOVV GLGYETIOTEL
pe eEOTUPASIKEG aVETIOOUNTEG EVEPYEIEG, TTOV TEPIAAUPAVOVY aKayio, TPOUO, AVEKPPOICGTO
TPOCHOTO TTOL POLALEL e HAoKO, duGTOViN, AKOVGin EKPOT) GLEAOV 0td TO GTOO, GKLOTH GTACT] Kol
U1 QUGIOA0YIKO PASIGHO. Xg EAEYYOLEVEC LLE EIKOVIKO PAPUAKO KAVIKEG LEAETEC GE EVITALIKOVG
acBeveic pe oyloppévetla, vpée avénon g epeaviong tov EITXE votepa amd Oepameia pe
AOVPUCIOOVN CLYKPLTIKA [E O,TL [IE TO EIKOVIKO QAPUOKO.

Bpodvkivnoia

Ta @apUAKELTIKA TPOIOVTO LE IOIOTNTEG AVTOYOVIGTMV TOL VTOS0YEN VIOTAUIVIG £XOVV GUOYETIOTEL
pe v ekdniwon Ppadvkivneiag, 1 onoia yapakmpiletor amd puOUIKES aKoDo1EC KIVIGELS, KLUPIOG
G YADGGOG /KoL TOV TPoc®mov. Edv eppavietovy onueio Kot cupntdpoto Bpadvkivnoiog, Tpénet
va e£eTaoTel TO EVOEYOUEVO SLOKOTTG OAMVY TOV AVTIYUYMOCIKDV, GUUTEPIAAUPAVOUEVNG TG
AOVLPAGIOOVTG.

Kopdwayysiokéc dwatapoayéc/apdraon daotiuoatoc QT

Amoteitol Tpocoyn 6tav 1 Aovpaciddvn GUVTAYOYPUPELTAL 6 0GOEVEIC [IE YVOOTH KOPILAYYELOKN
vOGO 1 01KOYEVELNKO 10TOPIKO TTapdTacTg Tov dtactipatog QT, vrokaAtopio Kot KOt T
oLYYOPNYNON UE GAAL PAPUAKEVTIK TPOTOVTO. IOV Bempeitarl 611 mapateivovy to dtdotnua QT.

Enilnmtikotl onaouotl

H Aovpactddévn mpémet va ¥p1GLLOTOLELTAL TPOGEKTIKG G AGOEVEIC [LE 10TOPIKO EMANTTIKMOV GTOCUMY
N GAAOV KATOGTAGEMY TTOL SVVNTIKA LELOVOLV TNV 0000 ETANTTIKOV GTAGUADV.

Nevpoinmrikd koxkdndec ovvépouo (NKX)

To Nevponmrikd Kaxonbeg ovopopo, mov yapaktnpileror amd vrepbeppia, poikn axopuyia,
aoTAOEL TOV VTOVOLOD VEVPIKOD GUGTHUATOG, CAAOIMUEVO EMITESO GLVEIONOTG KOl AVENUEVDL
EMMESA TNG KPEATWVIKNG POOPOKIVACNG GTOV 0p0, £xEl avapepBel OTL EKONADVETL LLE TN
Aovpac1oovn. Ipdcebeta onpeia propel va mepthapfavovy pooceaiptvovpio (papdopvdivcn) Kot
oeio veppikn| duciettovpyia. e QVTAV TV TEPITTOGT, 1] AOLPAGLOOV TPENEL VO, SIOKOTTETAL.



Hlkuopévor acbeveic pe dvola

H XAovpaciddvn dev €xet peretnBel oe nAtkiopévoug acheveic e avota.

T'evikn BvnowodT o

e o peta-avaivon pe 17 eheyyoueveg KAMVIKEG SOKIUES, 01 NAMKIOUEVOL acBeVEC e dvola Tov giyav
voPAnOel oe Bepameio e GAAO ATVTIKA AVTIYUYWOGIKE, GUUTEPIAAUPAVOUEV®VY TG PLOTEPLOOVIG, TNG
opmpaloing, g oAoviamivng Kot TNG KOLETLAMIVIG, ELPAVIGOY OLENLIEVO Kivouvo Bvnootntag
GUYKPLTIKA LLE TO EIKOVIKO QAPLLOKO.

Ayyelogyke@olkd enelcdd10

[Tepimov 3 popéc peyaddTEPOC KIVOUVOG Y10 OYYELOEYKEPUAIKES OVETIOVUNTEG EVEPYELEG EXEL
mopoatnpn0el 6€ TUYAIOTOINUEVES, EAEYYOUEVES LLE EIKOVIKO QAPLOKO, KAVIKEG OOKIUES UE LEPTKA
OTLTTIKA OVTLYLYMOCIKA GTOV TANBVOUO aG0evVAOVY LE Avola, GUUTEPIAALPOVOLEVOV TNG PLOTEPIOOVIC,
g apmumpalOANg kot tng oAaviamiving. O unyovioudc yio avtov tov avénuévo kivouvvo dev givor
YVOGTOS. Agv Umopel va 0TOKAEIGTEL 0 AVENUEVOC KIVELVOC Y10, GAAL OVTIYVYWOGTKA 1) GAAOVG
ANnBvc oV acBevav. H Aovpacidovn mpémet va pNGILOTOIEITL LLE TPOGOYT O NAIKIMUEVOVG
aoBeveig pe dvota, mov £xovv avENUEVOVS TapdyovTeS KIvOHVOL Yo EYKEQOAKO EMEIGOO10.

Drefucn OpouPoeorn

[eputtooeig prefikng Opopfoeppoirng (DOE) éyovv avapephel pe ovTiyuYOoTKE QOPUOKEVTIKA
npoidvta. Evd ot acbeveig mov vroPdAlovtal e Bepameia pe avTiyuymotkd epeoavifovy cuyvé
enikTnToULg TOpdyovteg Kivdovvou Yo POE, 6Aot ot mBavol mapdyovieg kivdovov yio POE mpémet va
aviyvevovtol Tpwv amod T Oepaneio kot katd tn didpkela g Bepameiog e Aovpaciddvn Kot TPETEL Vol
Aoppévovtol TPoANTTIKA HETPO.

YrepmpoAoKTIVoLLLio,

H Aovpacidovn avédvet ta enineda TpoAakTivng eEatticg TOV aVTOYOVIGHOD TPOG TOVE VITOJOYEIS TG
vromapivng D2. ®a npénet va 0000V cupfovié otoug acBeveic Yo evOei&elg Kul GUUTTOUATO
avENUEVN S TPOAAKTIVIG, OTTMG 1) YOVOLKOUOGTIO, 1] YOAUKTOPPOLd, 1) CUNVOPPOLO KL 1] GTNTIKA
dvoiertovpyia. Oa mpémnet va 000el cLUPOLAT 6TOV 0G0V VO avalNTAGEL LOTPIKT PPOVTION EGV
Bidoet kamoteg evoei&elc Kol GLUTTOUATO.

Avénon Bdpov

AvEnon tov copatikov Bapovg £xel mapatnpnOel Le T ¥PNOT ATLTIKOV OVTIYLYOGIKMOV. ZVVIGTATOL
KAk Tapakolovinon tov fapovg.

Yrepylokoio

Xravieg TEPIMTAOCELS OVEMOOUNTOV EVEPYELDV OV oyetilovtal pe Tn YALKOLn, T.y. adEnon g
yAkoO{ng aipatog, Exovv avapepBel og KAVIKES SOKIUEG e AOVPAGIOOVT|. ZVVIGTATOL KATUAANAN
KAk TapakolovOnomn og dafnticong acBeveic kot o€ acbeveig pe Tapdyovieg Kivdhvou yio TV
avamTuén cokyapmdn dafn.

Opfoototikn VTdTOoT/GVYKOTN

H Aovpaciddévn propel va mpokaréoel 0pBosTaTIKN VIOTUGT, EVOEXOUEV®MS eEALTIOG TOV
ovVTayOVISHOD TTpog Toug ol -adpevepytkonc vrodoyeic. To evdeyduevo TapakorovOnong TV
opbBootatikdv {oTikav onpeinv tpénet va eetaletar og acbeveig mov eivar emppeneic otny vroTAON.



AlMnAeridpaon pue youd YKpEur@pout

O YLUOG YKPEMPPOLT TPETEL VO, ATOPEVYETAL KT TN d1dpKela Tng Oepoameiog pe Aovpaciddvn (BA.
Tapdypoeo 4.5).

4.5 AlMnmiemopaceig pe GAAo QUPROKEVTIKA TPOIOVTA Kol GAheS popPES aliniemiopaong

Daprokodvvatkéc IAANAETIOPAGELS

Aoppavovtog voyn TG TPOTELOVGEG EMOPACEIS TNG AOVPUCIOOVNG GTO KEVIPIKO VEVPIKO GUGTNUA, 1|
AOVPOCIOOVN TPETEL VAL YPNCLOTOLEITAL LLE TPOGOYH GE GLVOVAGUO e GALO KEVIPIKMG OpmVTOL
QOPUOKEVTIKA TPOTOVTO KOl LE OVOTTVEV L.

ZUVIGTATOL TPOGOYN OTAV GLUVTAYOYPUPEITAL 1) AOVPOGIOOVY LE POPUAKEVTIKE TPOTOVTA, TTOV Eivat
YVooT6 0Tl Tapateivouy to dtdotnua QT, .y, aviiappudukd katnyopiag IA (w.y. Kividivn,
dteomupopion) kot avtioppuOukd kotnyopiog I (7.y. apodapdvn, GOTEAOAN), LEPIKA
OVTUCSTOUIVIKE, PEPTKA GAAD AVTIYLY®GUKE Kol Lepkd avOelovootakd (.. Le@Aokivn).

DaprokokvnTikéc aANAETIOPAGELC

H tavtoypovn yopnynon g Aovpacidovng Le Yoo YkpEmepovt dev £xel a&loloyndei. O youodg
ypéimepovt avactédiel To CYP3A4 kat pumopet vo avENcel T cuyKEVIP®GT TG AoVPac1dOvIG GTOV
0p0. O YLUOG YKPEMPPOLT TPETEL VO, ATTOPEVYETAL KATA TN d1dpKeLn TG Oepameiog e Aovpacioovn.

ITiBovoTTO ETIOPAONC GAADYV QUPUOKEVTIKAOV TPOTOVTIMV TN AOVPACLOOVN

Kot n Aovpaoiddvn kot o dpactikoc g petafolritng ID-14283 cuufdaiiovy ot @oprokodVVOULKN
dpdon GTOVG VTOTAUIVEPYLKOVG KOl GEPOTOVIVEPYIKOVS LITOdoYElG. H Aovpaciddvn kot o dpacTikdg g
petoaporitng ID-14283 petaforiloviar kvupimg and o CYP3A4.

Avaoroleic tov CYP3A4

H Xovpaciddvn avtevdsikvoton pe 1oyvpoic avactoreic tov CYP3A4 (w.y. unoocenpefipn,
Khapidpouvkivn, Koumelotatr, wowvaPipn, rtpakovaloAn, ketokovaloin, vepaloddvn, verpvafipn,
mocakovaloAn, prtovafipn, cakovivaPipn, tehampePipn, teABpopvkivn, Bopucovaldin) (BA.
mopaypaeo 4.3).

H ovyyopnynon g Aovpaciddvng pe tov 1oyupd avactoréa Tov CYP3A4 ketokovaloin eiye g
amotédeopa 9 kol 6 opég avénon g £kbeong ot AovpacidGVN Kol 6TOV SPUCTIKO TNG HETOPOAITN
ID-14283 avtictouya.

H ovyyopnynon Aovpacidovng kot molaxovaloing (toyvpdc avacstoréas tov CYP3A4) odiynoe ot
Katd Tpocéyyion 4-5 popég avénon oe Ekbeomn ot Aovpaciodvn. [lapatnpnOnke exipovn enidpaon
g molakovaloing og £kBeon ot Aovpactdov pExpt 2-3 eSoUGOES HETA TN SLOKOTT TNG
ovyyopnynong ue tolakovaloan.

H ovyyopnynon Aovpaciddving pe QopuaKkeLTIKY TPoidvTa, 1oV avactéAAovy pétpla to CYP3A4 (m.y.
Suhtwalépn, epuBpopvkivn, eAovkovaloin, Pepamapiin) propet va avénoet v ékbeon ot
Aovpaodovn. Ot pétplot avaotoreis tov CYP3A4 extipdton 6t £xovv oG amotélecpa 2-5 popég
avénon tng ékbeomng ota vrootpdpate Tov CYP3A4.

H ovyyopnynon Aovpaciddvng pe dSthtiolépn (o€ @apuaxoteyviki popen Ppadeiog amrodécueuong),
évav pétpio avaoctorén tov CYP3A4, siye og amotélecpa 2,2 kot 2,4 eopéc avénon g ékbeong ot
Aovpac1dovn kot otov ID-14283 avtictorya (PA. mapdypapo 4.2). H ypnon @oproKoTEXVIKNAG LOPPNG
GUEONG OMOdECUEVOT|G TG OIATIOLEUNG UTOPEL VO £YEL MG AMOTEAEG O LEYOADTEPT AOENCT] TNG
éxBeong otn Aovpacdovn.



Enoywyeic tov CYP3A44

H Aovpaciddévn avtevdeikvotor pe 1oyvpovg eraymyeig tov CYP3A4 (n.y. kapPapalemivn,
oawvoPapPrtdin, eatvutoivn, prpoaumikivn, fotavo tov Ay. lodvvn (Hypericum perforatum)) (BA.
Tapdypoeo 4.3).

H ovyyopiiynon Aovpaciddvng pe tov woyvpd enaymyéa tov CYP3A4 prooapumikivn giye og
amotédeopa 6 popég peimon g Exbeong otn Aovpacidovn.

H ovyyopnynon Aovpactddvig pe Nmovg (.. appodaeiviin, aurpevafipn, axpemitdvn, tpedvilovn,
pPOLEVOUION) 1 HETPLOVG (.. UTOoEVTAVT, eafipévln, eTpafipivn, Loda@vikn, VOEKIAAIVY)
enoywyelg tov CYP3A4 avapéveral va £xel g amotélecua peioon tng ékfeong otn Aovpaciodvn
KAT® 0o 2 pOPEC KATA TN GLYYOPNYNON Kot Yio. ¢ Kot 2 fSOUAdeC LETE TN OL0KOTH TOV IOV 1)
pétprov enaymyémv tov CYP3A4.

Otoav 1 Aovpaciddvn cuyyopnyeital pe HETPLOVG 1 NTovg emaymyeic tov CYP3A4, 1
OTOTEAECUATIKOTNTO TG AOVPACIOOVG YPpElaleTal Vo TopakoAoVOEITOL TPOCEKTIKG KAl TPOGAPLOYN
g 06onG pmopei va ypelacdel.

Meragpopeig

H Movpoaoiddvn etvar vndootpmpa g P-gp kot BCRP in vitro kou 1 in vivo onpacio avtov givor
acapnc. H ovyyoprynon g Aovpaciddvng pe avactoreic P-gp kor BCRP pumopel va avénoet v
éxbeon ot Aovpocidov.

[Ti0avdéTTO emidpoonc TS AovpactddvNne o€ GAAL QOPUOKEVTIKA TPOIOVTO

H ovyyopiiynon g Aovpaciddvng e pdalordun, £va evaictnto vrooctpopa tov CYP3A4, ciye ¢
amotédeopa avénon g Ekbeong otn wdaloAdun Ayotepo and 1,5 popd. Zvvictdtor Tapakoiovdnon
otav 1 Aovpactddvn cuyyoprnyeitat pe vrootpopata tov CYP3A4, mov givol yvooto 0Tt £ouv 6TEVO
Oepamevticd deiktn (m.y. aotepulOAN, TEPpPEVADivT, Gloampion, mpolidn, Kividivn, Urempldiin
oAkaAog1dn epuG1PddoVS 0AVPaG [epyoTapLivn, Stbdpoepyotapivn]).

H ovyyopriynon Aovpacidovng pe dtyo&ivn (éva vrdotpopa g P-gp) dev avénoe v ékbeon ot
dryo&ivn ko avénoe povo eAa@pa T Cax (KoTd 1,3 0opég) Ko emopévmc, Bempeitar 6TL M
AOVPOCIOOVN UTopEl va cuyyopnyeital pe dryosivn. H Aovpaciddvn eivor évog in vitro ovacsToAENS TOV
HETOPOPEN OTOLAKPVVONC POPUAK®OV P-gp Ko 1) KAVIKY onpacio Tng eVIEPIKNIG 0VOGTOANG ToL P-gp
dev umopel va amokielsdei. Tovtdypovn yoprynon tov vrootpdpatog e P-gp dabigatran etexilate
umopel va £xel g amotéhespa avEnuéveg ouykevipmoelg dabigatran oto mAGGA.

H Xovpaciddvn givor évog in vitro ovasTOAENS TOV HETAPOPLEX. mopdkpLuveng eapuakoyv BCRP kot n
KAk onpacio g eviepikng avaotoing tov BCRP dev umopel va amokieisOei. Tavtoypovn
yopnynon tov vrootpopdtov BCRP uropel va £xel og amotéhespo avéoElg TMV GUYKEVIPOCE®DY
OVTOV TV VTOCTPOUATOV GTO TAAGLO.

H ovyyopnynon Aovpaciddvng pe Aibo €dei&e 6ti to Aib10 giye KMVIKG QUEANTEEG EMOPACELG OTN
QUPUOKOKIVITIKT] TNG AOVPACIOOVNG, ETOUEVMG OV OTOLTELTOL KOLio TPOGUPLOYT TG 0OGNC TG
AOVPACIOOVNC, OTOV aVTH cuyyopnyeitan e AiBo. H Aovpaciddvn dev ennpedlet Tig GUYKEVIPDOGELS
MbBiov.

Mo KMVIK) HEAETN GAANAETIOpaOTG LETAED PAPUAK®Y TOV EPEVVE TNV EMIOPACT] TNG GLYXOPTYNONG
AOVPOo1O6VNG o€ 050gvelg ToL AapPdvouy GUVELOCUO AVTIGVAANTITIK®Y 0O TO GTOO,
GUUTEPTAAUPOVOUEVIG TNG VOPYESTILATNG Kot TG aBvOAIKNG O1GTPASIOANS, £d€1Ee OTL 1| AoLPAGLOGVY
dev giye KMVIKA 1 OTOTIGTIKG GNUOVTIKEG EXIOPAGELS GTT PUPUUKOKIVITIKY] TOV OVTIGLAANTTIKOD 1|
oTa eMimeda TS GPapivng Yo T décpevon TV o1oTpoydvev oppovav (SHBG). Emopévag, n
AOVPOCIOOVN UTOPEL VO GUYYOPTYELTAL UE OVTICLAANTTIKG 0O TO GTOUA.



4.6 T'ovipétnTo, KONON KOl Yorovyia

Kvnon

Agv dwatiBeviou 1| etvan mepropiopéva ta dedopéva, (Tepmtdoelg EKPaocng eykvpoodvng Atydtepec omd
300) amod v xpnon Aovpactdovig oTic £YKveg yuvaikes. Ot peréteg oe (ma givor avemapkeic 6oV
aeopa TIG EMOPACELS GTNV KOO, TNV ovATTLEN TOV EUPPVOV/PPEPOVG, TOV TOKETO KOl TNV AVATTVLEN
petd m yévvnon (PAéne mapdypago 5.3). O mbavog Kivovuvog yia tovg avBpdmovg givor dyvootog. H
AOVPUCIOOVT dEV TPETEL VO, YPTCLUOTOIEITOL KOTA T OLAPKELD TNG EYKVUOGVVNG, EKTOG oV Eivail
ATOAVT®G avayKaio.

Ta veoyva mov ektifevtal 6€ avTyLY®GIKd (6w 1 AoLPacIdOVN) KaTd T1 S1APKELN TOV TPITO
TPYNVOV JATPEYOVY KIVOUVO ELPAVIONG OVETIBOUNTOV EVEPYELDY, OV TEPIALUPAVOVY
eEOTUPUISIKE GUUTTOUOTO T)/KOL COUTTMOUATO GTEPNOTS TOV UTOPEL VO TOKIAOLY 6 GoPapdTnTa
Kot O1apKeLD, LETA ToV TokeTO. Exouv vmap&el avapopéc yio avnouyia, vaeptovia, votovia, TPOUo,
VIVNALQ, OVOTVEVGTIKT SLOYEPELN | OLUTAPUYES TNG TPOGANYNC TPOPNG. TVUVETMG, TA. VEOYEVVITOL
TPENEL VO, TAPOAKOAOVOOVVTOL TPOGEKTIKA.

Oniooudg

H XAovpaciddvn amexkpibnke 1o untpikod yédo v apovpaimv katd tn didpkela tng yorovyiog (PA.
mapdypaeo 5.3). Aegv glval yvootd edv 1 Aovpaciddvn 1 ot LETaPoAlTEG TG omeKKpivovTal 6TO
avOpamvo yara. To evdeyouevo Tov ONAacpod g yovaikeg mov AapuBavovy Aovpactdov TPENEL Vo
e€etdleton povo edv to mbavo dpehog g Bepameing ducororoyel Tnv £kBeon Tov Tad10L G THAVO
Kivouvo.

Tovipdémra

Meléteg oe {da €xovv delet Evav aplBud emdpdoemy ot YoVIOTNTO, KUPIMG OE GYEON LE TNV
avénomn g TPOANKTIVIG, 0L 0Ttoleg Oev BepovVTaL GYETIKEG e TNV avBpdmivn avarapaymyn (BA.
Tapdypoo 5.3).

4.7 Emopacels oty IKavOTNTa 001Y1N01NG KUl (EPLOUOD PNYOVI|LATOV

H Xovpaciddvn €xel pkpn exidpacn otnv IKovOTNTo, 001yNoNG Kal XEPLeHon unyovnudtov. Ot
aoBeveic mpémel va mpocéyovv Otav yewpilovtan EMKIVOLVES UNYAVEC, OTMC UNYAVOKIVITA O LLOTOL,
£€w¢ 0Tov PeParmbBovv 4TI 1 Aovpascidovr dev Tovg emnpedlet apvnTikd (PA. mapdypoaeo 4.8).

4.8 AvemOOuNTES EVEPYELES

20VoYT] TOV TPOPIA OGOAAELOC

H acedieia tc Aovpaciddvng €xet aloroynbei og d06celg petald 18,5 -148 mg o KMviKeg pLeéteg
acBevav pe oyloppévela mov vrofdAiroviay o Bepomeio puéypt 52 fdouddeg Kot HETA TNV
KUKAOQOpia TOV TPoidvTog otV ayopd. Ot mo cuyvég avembBOUNTEC EVEPYEIEG TOL Qapuakoy (> 10%)
nrav 1 akadnoio Kot 1 vaevniia, Tov oyetiCovtay pe doomn émg 111 mg nuepnoing.

20voyn TV ovemOOUNTOV EVEPYELDV VIO LOPQT] TIVOKA,

Ot avemBounTeg EVEPYELES TOL PAPUAKOL e BACT T GLYKEVTPOOEVTH dESOUEVE OVOYPAPOVTUL KOTA
KaTNyopia, opyavikd GUGTNIO KOl LLE TOV TPOTIUMUEVO Opo Kot TapatiBevion Tapakdto. H emnintoon
TOV OVETIOOUNTOV EVEPYEIDV OV aVaPEPONKOV G€ KAVIKEG OOKIIEC TapatiBeTan avd Katnyopio
ovyvomtac. Epapuolovtor ot axorovbot dpot kot cuyvotnteg: ToAD cvyvég (> 1/10), cuyvég (> 1/100
€w¢ < 1/10), 6y ovyvég (= 1/1.000 €wg <1/100), omdvieg (= 1/10.000 £mg <1/1.000), ToAd omdvieg
(<1/10.000) xon pn yvootég (dev pmopovv vo ektiunbovv pe Baon to dtabécipa dedopéva). Evtog
Kd0e Katnyopiag cuyvOTNTAG ELPAVIGNC, OL avemBVuuNTEG EVEPYELES EUPOVILOVTOL KOTA GEPQ
eBivovcag coPapdtnrag.



ivakoc 1

Kotyopia/Opyoviké JIGYN Xoyvég Oy ovyvéc Xravieg Mn yvoot
cvoTNNO. ovyvég oVYVOTNTO
AomEeig kot Pwogapuyyitida
TOPACITAOCELS
Awtopoyég Tov Hoocwoeidia Agvkomevio****
OLILOTTOMTIKOD KOl TOV Ovdetepomevio***
AELOIKOL GLGTALLATOG * Avoupior* #**
Awtopoyég Tov YnepevaroOnoia
0VOGOTOUTIKOV
GUOTHHLOTOG
Awtopoyég Tov Zopotiko Bapog | Opeln pewopévn
UeTOBOAIGHOD Kot TNG avénuévo Twkoln aipotog
Opéymng avENpEVN
Yrovatplopio
Poyratpucég dratapayEs Abmvia Eopuddng AVTOKTOVIKN
Aéyepon Koatatovia GUUTEPLPOPYLF* **
Ayyog IIpocforn
Avnovyia TOVUCOU *H* %
Awtopoyn
1’)7'[\701)****
Awtopoyég Tov Axabnoia | Iapkivooviopds | AnBopyog Nevponntikd | Zmacpog****
VEVPIKOD CLUGTNUATOG YrvmMo* | ** Avcapbpia Kakon0Oeg
Z6én Ovyyn cvVdpopo
Avctovia*** dvokivneia (NKX)
Avcxivnoia
OpBorkég drotapayég Opaon Boumn
Awtopoyég Tov ®Tog Thyyog****
Kot Tov Aafupivhov
Kapdrokég dratapoyés Tayvropdio 20y **F**
KoAmorothtakdg
QTOKAEIGLOG
TPAOTOL
BoOpon****
Bpodvkopdio****
AyyeloKég dtatapayEs Yréptaon
Ymrotaon
OpbBootoTikn
vdTACT
E&ayeg
Aptnploxn migon
ovEnuévn
Awtopoyég Tov Noavrtia Metempiopdg Atdpporo****
YOOTPEVIEPIKOD "Epetog Avceayio****
Avcmeyia Taotpitida****
Yrepékkpion
GlEAOL
Enpooctopia
Akyog v
KOWMOKNG YDOPOG
Avcpopia Tov
GTOUGOV
Awotapoyég Tov TTOg Apvotpavepepa
KOL T®V YOANQPOpmV o1 TG oAOVIVIG
ovEnuévn




Kotnyopia/Opyovikd Moxd Yoyvég O ovyvég Xravieg Mn yvoot

cvoTnno ovyvES ovYvVoOTNTO

Awotapoyég Tov E&avOnuo Yrepdpwoio Ayyelooionuo >Hvépopo

SEPLLOTOG KO TOV Kvnopdg Stevens-Johnson

VT0SOP10L 16TOV

Awotapoyég Tov MvookeAeTIKN Avoxopyio Papdopvorvon

LVOGKEAETIKOD axopyio apBpdoemv

GLOTNLOTOG KO TOV Kpeatvikn Moodyia

GLVOETIKOV 1GTOD POOEOKIVAGN II6vog otov

aipatog avyéva
avENpévn ITovog oy TAdn

Awotapayég TV veppav Kpeativivn opod | Avcovpia Neppwn

KOl TOV 0VPOPOPOV ovénuévn dvorertovpyio***

000V *

Koraotdoeig g Yvvdpopo and

KOMoNG, TG Aoyiog Kot amdcLPo

NG TEPLYEVVITIKNG PUPLAKOV TV

TEPLOSOV veoyvav (BA. 4.6)

Awotapoyég Tov TTpoiactivn AdyKkmon

OVOATOPOY®YIKOD alpotog avEnpuévn HOOTOH****

GLGTIHLLOTOG KO TOV MooTtoduvio****

HLOOTOV ToAaxtdpporo™***
* TUTIKN
dvcAettovpylio***
k
Apmvoppoto*
Avounvopporo***
%

Tevikég dratapoyés Kot Koénwon AwTapoyr ot Awpvidiog Bavatog

KOTAGTAGELG TG 0600 Badion oV amododnke o€

xopnyneng vmokeipevn
KOpILoyyELOKT|
v6G0 oL
mapatnpnOnke
61N J1bpKELD TOV
TPOYPAUNATOS
KAWVIKNG
avanTuéng****

*H vvniia tepthopfavetl dpovg avembiuntomv evepyeldv: vaepfoiikd HIvo, VIEPLTVNALL, KOTOGTOAN Kot VITVIALL
**0O nopKIVooVIGHOG TEPAaPaveL Opovs avemBiunTov evepyeldv: Bpadvkivnoia, onpeio 0dovimtod Tpoyov, akodolo
€kpon 61EAoV 016 T0 oTO, EEOTVPAULIIKT LOTOPAYT, DITOKIVNGL0, LUTKT OKOLYI0, TOPKIVGOVIGUO, WUXOKIVITIKY

emPpadvvon Kot tpdpo

***H dvotovia mepthapPavel 0povg avemBouunTmv evepyeldv: duaTtovia, Kpion TEPLETPOQNS 0PBulkdV BoAfdv,
otopoToyvadiky duatovia, GTAGHO TG YADGGAS, puOKpUvVo Kol TPIGUO.
*EEX AvemOOUNTES EVEPYELES TTOL EY0VV TapatnpnOel o eEleyyOLEVES KO un eAeyyopeves peréteg @aong 2 kon ddong 3.
Q061060, 1 ETATOOCT ELPAVIONG OVTMOV EIVOL TOAD YOUNAR Y1t VO, EKTIUNO0DV 01 GLYVOTNTES.

TIeprypaon smdeyuévav avemBountwyv EVEPYEIDV

Metd TV KuKAOQOPio TOL POPUAKOV GTIV ayopd, £xovv avapepBel KAviKd coPapd meptoTaTiKd
dEPLOTIKOV Kot GAA®V avTidpdoemv viepevaictnciog o€ cuoyétion e T Bepaneia pe Aovpacidovn,
GUUTEPTAAUPAVOUEV®Y OPLGUEVAOV AVOPOPHOY GUVIPOUOL Stevens-Johnson.

Tepiotatina evolapépovrog kota katnyopio,
Elomvpopudixa ovurnrouaro (EI1X): Etic Ppoyvnpobecuec, eEAeyYOUEVES LE EIKOVIKO QAPLOKO,
UEAETEG, 1] EMMTOOT TOV AVETIOOUNTOV EVEPYEIDV TTOL avaeépOnkav w¢ oyetildpeveg pe EITX, pe
e€aipeon v axodnoia kot v avnovyio, nTav 13,5% yio ta vrokeipeva Tov vrofarioviay Ge
Oepaneio pe Aovpaciddvn Evavtt 5,8% yia ta vrokeipeva Tov VToPaiiovtay o Bepameia [IE EIKOVIKO
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oapuoko. H enintoon ¢ akadnoiog yio vwokeipeva mov vroBdAroviay oe Bepamneio pie Aovpactddvn
ntav 12,9% évavtt 3,0% ywo to vrokeipeva mov vroBdAlovtay og Bepameio pe TO EIKOVIKO QAPLOKO.

Avorovio: ZOUnTOUaTe SVGTOVING KOl TOPATETAUEVEG U1 PUOLOAOYIKEG GLGTAGELS HVTKMV OUAd®MY
umopel va ekdnAwbolv cg gvaictnta dtopo ot didpKeln TOV TPOTOV Alyov nuepodv Beponeiag. Ta
GUUTTOLOTH SOLVGTOVIOG TEPIAAUPEVOVV: OCTAGIO TOV AVYEVIKOV VOV, TOL HEPIKES POPEG eEeAlooeTal
6€ GVOPIEN TOV AULILOV, SUGKOAIN GTNV KATATOOT], SUGKOAIN GTIV OvVOTVOT| T/Kot TPogKBoAN TG
yA®ooas. Eved avtd ta copntdpata propet vo epeavicfodv o youniés 86celg, eppavilovtan
GLYVOTEPU KL UE PEYAADTEPT] GOPOPITNTA, VYNAOTEPT 10YD KOl GE VYNAITEPEC SOCELS TV
AVTIYOYOGIKOV POPUOKEVTIKOV TPOIOVI®MV TPMTNG YeVIAS. AvEnpévog kivouvog oelag duotoviag
TOPUTNPEITAL GTOVG AVTPEG KOl OTIG OUASES KPOTEPTC NAIKING.

Diefikn Opoufocufoln: lepumrmwoeig erefikng Opoufoeppoing, copmephappovorévmy Kot
TEPMTMOCEDY TVELLOVIKNG EUPOANG Kt TEPUTTOCE®V €V T® PAbel pAefikng Opoupwong, Exovv
avagepbel ue avTyLy®GKd eapuaKo — ZvyvoTnTa 1Un YVOoTH.

AvaQopd THavoAOYOVUEVOV OVETIBVUNTOV EVEPYELDV

H avoapopd mBavoroyoduevemy avemiBountmy evepyeumy HeTd amd T xop1yNnom Adeluc KukAopopiog
TOV PAPUAKELTIKOD TPOTOVTOC elvar onuavtikn. Emtpénet tn cuveyn mapakoiovdnon g oyéong
0PEALOVC-KIVOVVOL TOV QOPHOKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZnTeital and Tovg enayyeAnaTieg vyeiag va
AVOPEPOVV OTTOEGONTOTE THAVOLOYOVUEVEG OVETIBVUNTEG EVEPYELEG LECH TOV EBVIKOD GLGTNLLATOG
ovoeopds Tov avaypdeetor oto [Hopdptua V.

4.9 Ynagpoocoroyia

Awoyeipton tng vTepS0coAOYINC

Agv vrapyet €101KO avTid0TO Y1a T AOVPAGIOOVY|, ETOUEVWS, TPEMEL VA AUPAVOVTOL KATAAANAQ
VITOGTNPIKTIKA LETPO KO 1] GTEVH 10TPIKT EN{PAEYT Kol TapokolovONon Tpémel va cuveyileTor uéypt
0 060gVNG VO OVOKAYEL.

H xapdiayysiokn mopakorlovOnon npénel va Eekivd apécws, meptiapBdvovtag cuveyn
NAEKTPOKAPIIOYPAPIKN TOpakoAoVONoT Yo ThavEG appuOuiec. Eav yopnyeitol avtiappubuikn
Oepaneia, 1 SioomvpapLidn, N Tpokaivauidn Kot 1 Kvidivi) aroteAovv BempnTikd Kivovvo yo
napdtoon tov dactpatog QT, dtav yoprnyobvtal o€ acbeveic pe o&gio vTepdocoroyio TG
A0VPOo13OVNG. OUoimg, o1 1010TNTES AAP ATOKAEIGUOV TOV BpeTtvAiov pmopel va, evioybhovy Tig
avTIoTOYEG 1010TNTEG TNG AOVPACIOOVNG, TPOKOANDVTOS TPOPAN O LTOTACNG.

H vrotoomn kot 1 KOKAOQOPIKN KATEPPELYT TTPETEL VA AVTIUETOTILOVTOL PE KOUTAAANAL puéTpa. Agv
TPENEL VO, YPTGILOTOI0VVTOL AOPEVAATVT Kol VTOTapivy 1 GAAL cupmafoupunTikd pe dpaon Prita
ayovioTn, kabmg 1 diéyepon Prita vTOdOYEWV UTOPEL VO ETOEWVMOGEL TV VITOTACT] GE TEPIMTMOT)
TPOKUAOVUEVOD atO T1 AOVPAGLOOVT TOKAEIGUOV TOV GAQO VITOdoYEmV. X TTepintmon o&émv
eEOMUPAUSIKOV CUUTTOUAT®V, TPETEL VO YOPTYOVVTAL OVTLYOAVEPYIKA QUPIOKEVTIKG TPOTOVTA.

Ipénerl va e€etdletan To evOgXOUEVO YUOGTPIKNG TAVONG (VOTEPO OO SLOCOAVMOOT GV 0 0GOEVNG
givar avaicOntog) kot yopnynong evepyov avOpaka pali pe kabaptikod.

H mBavémra peiowong tov emmédov g Guveidnomng, EMANTTIKOV GTAGU®OV 1 SUGTOVIKNG AVTIOPOoTG
NG KEPUANG KOl TOV 0YEVE VOTEPU OTO VITEPOOGOAOYIO UTOPEL VO SNUIOVPYNTEL KiVELVO
avappOPNGNG UE TPOKAN G EUETOV.

5. DOAPMAKOAOTI'TKEX IAIOTHTEX

51 ®@oppokodvvopkEés 1010TNTES

Doppakobepamevtikn katnyopio: Yoyoinmrkd, avinyvymoikd. Kmoikog ATC: NOSAEOS
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Mnyoviopdc 6pdonc

H Aovpaciddvn givar Evog eKAEKTIKOS TAPAYOVTOG OTOKAEIGHOV TOV EMOPACEWDY TNG VIOTAUIVIG Kot
g povoapivine. H Aovpaciddvn cuvdéetal 1Ioxupd oe viomapvepytkovg D2- kat og
ocepotovivepytkovg S-HT2A ko 5-HT7- vodoyeic pe vymAn ynukn cvyyévela 0,994, 0,47 ko
0,495 nM, avtiotoryo. AmokAgietl emiong ToVg 02c-0dPEVEPYIKOVS VITOJOYELS Kat TOVG 0i2a-
dPEVEPYIKOVG LITOJOYELG e ¥nukn cvyyévela 10,8 kot 40,7 nM, avtictotrya. H Aovpacidovn
TapoLGtalel emiong pHepiko aviayviopo mpog tov SHT-1A vrodoyéa pe ynuikn cvyyévelwn 6,38 nM.
H Xovpaciddvn dev GUVIEETOL GE IGTAUVEPYIKOVG 1] LOVGKAPIVIKOVE VITOSOYELC.

O punyoviopog dpdong Tov EAAcGovog SpaoTikoy peTaBoiitn tng Aovpactdovng, ID-14283, eivon
TOPOUOL0G LE AVTOV TN AOVPAGLOOVIC.

O1 860¢1c Aovpac1ddVNC ToL Kupaivovtal amd 9 émg 74 mg, yopNYOVUEVEG GE VYN VITOKEILEVO,
mapnyayav docoeaptmdpevn peiwon g déopevong g 11C-pakionpidng, evOg VTOKOTUGTATY TOV
vrodoyéa D2/D3, 6Tov KepKOPOPO TLPTVA, TO KEAVPOC KOl TO KOIAMOKO paPdwtd chdua, YEYOVOS OV
aviyveLTNKe L Topoypapio ekmoumng molitpoviony.

Dapuokodvvarkéc emdpicELS

2115 KOPLEG KMVIKEG LEAETEG AMOTELECUATIKOTNTOG, T AOVPAGIdOVT] YopnyHonke o€ d6celg 37-148 mg
AOVLPOAGIOOVTG.

Klvikn arwoteleouotixotyro,

H amoteleocuatikdmra g Aovpacidodvne ot Bepaneio e oylloppévelag Katadeiydnke oe mévte
TOAVKEVTPIKES, ELEYYOUEVEC UE EIKOVIKO QAPLOKO, SITAG TVPAES, doKIUEC dLapkelag 6 efdouadmv og
VTOKEIUEVA TOV TANPOVGAV TO KPITNPLe TOV AloyvaoTikoy Kot Ztatiotikod Eyyeipidiov tov Poykdv
Awrzoapaymv, Tétaptn ‘Exdoon (DSM-1V) yua ™ oyloppévetla. Ot 6ce1g Aovpacidovng, mov
TOWKIAMA Y 6TIg TEVTE dOKIUEC, KuudvOnkoy amd 37 Emc 148 mg Aovpaciddvng pia popd nuepncimg.
2115 S0KIES Pporyeiog OLAPKELNG, TO TPOTEVOV KOTUANKTIKO CTUEID ATOTEAEGLATIKOTNTOG OPICTNKE MG
N péon petaforn and v apyn g Bepomeiog Eog v ERdopdda 6 otnv cuvorikn Pabuoroyio tng
KAlpokag Oetikod kot Apvntikod Zuvopopov (PANSS), evog entkupopévon KaToldyov ToAAUTADY
oTolKElMV OV amoTeAEital 0o TEVTE TaPayovTeg Yio TV a&lohdynon OETIK@V CUUTTOUATOV,
UPVNTIKOV CUUTTOUATOV, OTOSOPYOVOTIKOV CKEYEWMVY, U1 EAEYYOUEVNS £XOpOTNTOC/ EVOOLGLOG O
Kot ayyovg/katdBiymc. H Aovpacidovn £0e1Ee avmdTEPT AMOTEAEGUATIKOTTO GUYKPLTIKG [LE TO
€IKOVIKO Qdpuoko og peréteg daonc 3 (PA. Ilivaka 2). H Aovpacidovn £0e1&e onuovTikyg
dlopopomoinot amd To EIKOVIKO gappoko 1o ond v Huépa 4. EmmpocBétmg, 1 Aovpacidovn nrav
AVATEPT] TOV EIKOVIKOD QUPLAKOV G TPOG TO TPOKAOOPIGHEVO SEVTEPEVOV KATAUANKTIKO GTUEl0 GTNV
Kiipokoa Xvvolkng Kiwvikng Ewévag — Zopapotntog (CGI-S). H anoteiespatikdtnra emiPePormOnie
enmiong o€ (o deVTEPOYEVT AvAALGT Yo TV amoKplor 61 Bepaneia (opiotnke g peimon > 30% ot
ovvorkn Paduoroyio PANSS and v apyn g Oepanciog).
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Hivaxac 2

MeAéteg ayiloppéverag: Zovolixn fabuoloyio oty Kliuoxo Octikot kor Apvytikod Zovopouov yio.
2yiloppévero, (PANSS) —Metafloln oro v apyn s Oepareiog éwg v Efdoudda 6- MMRM yia tig
Meléresc D1050229, D1050231 kou D1050233: Xbvolo avidvanc pe mpobeon yia Oepomeio

XTATIGTIKG
otoyyeia perétng

Ewoviko
Pappaxo

Adon Lovpaoidovng (B)

37 mg

74 mg

111 mg

148 mg

ApacTikég
népropag (o)

Merétm D1050229
Méon tiun
avapopdg (SD)
Méon petaforn LS
(SE)

Awopopd Bepameiog

£VOVTL EIKOVIKOD

QopiKov
Exrtiunon (SE)
T p

N=124
96,8 (11,1)

-17,0 (1,8)

N=121
96,5 (11,6)

-19.2 (1,7)

2,1(2.,3)
0,591

N=118
96,0 (10,8)

23,4 (1,8)

-6,4 (2,5)
0,034

N=123
96,0 (9,7)

20,5 (1,8)

-3,5(2.,5)
0,391

Melétm D1050231
Méon tyun
avapopdg (SD)
Méon petoforr LS
(SE)

Awapopd Oepaneiog

£VOVTL EIKOVIKOD

POPLLAKOV
Extiunon (SE)
T p

N=114
95,8 (10.8)

-16,0 (2,1)

N=118
96,6 (10,7)

25,7 (2,0)

9,7 (2,9)
0,002

N=118
97,9 (11,3)

23,6 (2,1)

-7,5 (3,0)
0,022

N=121
96,3 (12.,2)

28,7 (1,9)

-12,6 (2.8)
<0,001

Melétn D1050233
Méon tiun
avaeopdg (SD)
Méon petoforrn LS
(SE)

Aopopd Bepameiog

£VOVTL EIKOVIKOD

POPLLAKOV
Extipnon (SE)
T p

N=120
96,6 (10,2)

-10,3 (1,8)

N=125
97,7 (9,7)

22,2 (1,8)

-11,9 (2,6)
<0,001

N=121
97,9 (11,8)

26,5 (1,8)

162 (2,5)
<0,001

N=116
97,7 (10,2)

27,8 (1,8)

-17,5 (2,6)
<0,001

(0) OhovComivn 15 mg ot perétn D1050231, kovetiomivn mapatetapévng amodécpevons (XR) 600 mg otn MeAié
D1050233.

N eivar o op1Bpdg acbevov ava poviého ektipnong.

(B) Ot tyég p Yo T AovpacdOVI £VOVTL TOV EKOVIKOD QOPUAKOD TPOCHPUOGTIKAY Y10t TOAAUTALG GUYKPIGELS. Agv €ytve
TPOGOPLOYH TOV TIAV P Yl THV 0AavEomiv Ko TV KOVETLOMIVY TUPATETAUEVIG OTLOOEGLEVCTG EVOVTL TOV EIKOVIKOD
(QappaKov.

2115 Bpoyuypovieg peréteg dev mapatnpninke otabepn cvoYETIoN SOCGNC-AVTATOKPIOTG.

H pokpoypdvia cuvtipnon g omoteAecatikdTnTog TG Aovpastddvne (37 g 148 mg
A0VPOCIOOVNG Hio popd NuEPNGimS) Katadeiydnke og doKiun Un KatoTepodTNTaG ddpKelag 12 unvaov
L KOVETIOMIVT TapaTeTapévng amodéapevong (200 émg 800 mg pia popd nuepnoing). H
AOVPOCIOOVN dEV NTAV KATMTEPT] GE GYECT LLE TNV KOVETIOMIVI] TOPATETAUEVC OTTOOEGUEVONC MG TPOC
T0 (pOVO £m¢ TNV VIoTponn TG oxloepévelng. H Aovpaciddovn €deiée pupn avénon omd Ty apyn g
Oepaneiog €mwg to Mnva 12 oto Bapog capatog ko otov deiktn palag copatog (Méon Tyun (SD):
0,73 (3,36) kg ka1 0,28 (1,17) kg/m?, avticTtoryo) cuYKPITUC LE THY KOVETIOMIVI TOPATETAUEVTG
anodéopevong (1,23 (4,56) kg kar 0,45 (1,63) kg/m?, avtictorya). [evikd, 1 Aovpacidovn eiye
apeANTEN EMIOPACT] 6TO PAPOC Kol G€ AAAEG LETAPOAIKEG TAPAUETPOVS, CLUTEPIAULUPOVOUEVOV TOV
EMIESMV OMKNG YOANGTEPOANG, TPLYAVKEPLOI®OV Kot YALKOINC.

e pio pokpoypovia HEAETT ao@AAelOG 01 KAVIKA oTafepol acBeveic vmofAnbnkav oe Oepameio
ypnoonoidvag 37-111 mg Aovpaciddvne i 2 — 6 mg pLomepdovng. Xe keivn T HEAETN 0 puOUOG
VIOTPOTNG € YPOVIKO dtdotnua 12 unvav frav 20% yio. T Aovpaoctdovn kot 16% yia
pLomep1dovn. Avth 1 dapopd TANGiace, dALd OV £QTACE, VO EIVOL GTOTIOTIKG OT|LOVTIKT.

e pokpoypdvio dokiun wov oyedidcdnke yio v a&loAdynon g dlathpnong g 0pacng, M
AOVPUCIEOVN NTOV TO OTMOTEAEGUOTIKT 07TO TO EIKOVIKO QAPLOKO MC TPOG TN SOTHPNCT TOV EAEYYOV
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TOV COLUTTOUATOV Kol TV KOBLGTEPNON TN VITOTPOTNG TS oyloppévelonc. Ot acBevelc, apod TpoOTA
glyav vwoPAn0el oe Bepameio yia Eva 0D enelcod10 Kot elyov otabepomomOel yio tovAdyiotov 12
€POoUAOEG e AoVPaGIOOVT), HETA TVYOLOTOMOMKAY e SITAG TVPAD TPOTO Y10, VO GLVEXICOVY TNV
Oepaneia ite pe T AoVPOCIOOVN EITE LLE TO EIKOVIKO QAPUOKO, LEYPL TOV TAPOVGINGOV VITOTPOTY| TOV
CUUTTOUATOV GYILOPPEVELNG. XE TPMIUN AVAALGT TOV YPOVOL VTOTPOTNG GTOV OTO{0 01 aohevVElG TOV
omocUPON KAV Y®PIg VTOTPOTY| UMOKAEIGTNKAV T YPOVIKT GTLYUN| TNG ATOGVPGNG, Ol acBeveig vmod
Oepamneia pe AOVPACIOOVN TOPOVGINGOYV CNUAVTIKA LOKPOTEPO YPOVO Y10, TV VITOTPOTN GE CUYKPION
ue aobeveic vd Bepameio pe To gkovikd eappoko (p=0,039). O extiunoelg Kaplan-Meier yio, tnv
mhavotTo VToTporng TV ERdoudda 28 fitav 42,2% yio t Aovpactddvn kot 51,2% yia 1o sikovikd
oappaxo. H mBavotnta yio dtokom omolasdnmote orttoroyiog tnv ERSopdda 28 ftav 58,2% yia
AoVpac1dovN Kot 69,9% Yo to gikoviko edpuaxo (p=0,072).

Toudrorpikde TANOvoude

O Evponaikdg Opyoviopoc Oapudkmy Exel dMoel ovooAn amd TNV LTOYPEWGCT VIOBOANG TV
OTOTEAECUATOV TOV LEAETAOV LE T AOVPACIOOV GE [0 1) TEPIGCOTEPEC VITOKATIYOPIES TOV
Tod1aTpikon TAnBuvopov pe oxloppévela (PAEme mapdypa@o 4.2 Y10 TANPOPOPIES GYETIKA UE TNV
TOOLOTPIKT XP1on).

Aol koTafinym

H Bpoyvmrpdbecun omotelecuatikdOTnTo TS AOVPUCIIOVNC HEAETNONKE oE Lo d1dpKelg 6 EBOOUAdDY,
TOAVKEVTPIKY], TUYOLOTOMUEVT], OWAL TULQAN, EAEYXOUEVN] HE EWKOVIKO OQAPUAKO WEAETN OF
mondlatpkovg aobeveic kor epnPfovg (Mikiog 10-17 etdv) mov wANPOLGOV TO KPLITHPLO TOV
Awryvootikov kot Ztatiotikod Eyyeipidiov Atavontikov Alatapoydv, [Téumtn ékdoon (DSM-V) ya
peilova katabAurtikd eneicddlo wov oyetilovral pe dimolkn dtatapoyn I, pe N xwpig Toyd KOKAO Kot
yopic yoyotkd yopoktnplotikd (N=350). Ot aocBeveig tvyaiomomOnkav oe Aqyn 18-74 mg
AOVPOCIOOVNG Amas NUEPOIMG 1 EIKOVIKOD (popuUdKov.

To mpmtedov TEMKO onlEeio AmTOTEAEGLATIKOTNTAG OPIGTNKE MG 1| LEST HETAPOAT 0o TNV EvapEn €mG
v EBdopada 6 otnv Kiipoka Babporoyiog katddiyng todidv, avabempnuévn (CDRS-R)
Yvvoikn Padporoyia. To Pacikd devtepevov Tehkd onueio rav 1 KAwvikn cuvolikn gicova —
"Exdoom dimolikng diatapayng, papvtnto voésov (CGI BP S) Babuoioyia katddAwng. Mo ovtd ta
TEAMKA oruein KaTadelyOnKay oTATICTIKA GNUAVTIKES SLOPOPES VTIEP TNG AOVPACIOOVNG EVAVTL TOV
EIKOVIKOD (OPLLAKOD Y10, TO GOVOAO TOL TANOLGOD TTov peretnOnke, pe évapén mv ERdoudda 2 kat
dtnpnOnkav o€ Kabe emiokeyn g LEAETNG £0C TO TELOG TG HEAETNC. Q20TOGO, TO, TPMOTELOVTO KO
OgVTEPEVOVTA TEAIKA OTMUElN OTOTEAEGUATIKOTNTAG OV EmTEVYON KAV 08 vedTepovg acBeveic (Atkiog
Katw and 15 etdv). H mpocappocuévn yia 1o gikovikd oappako péon Letafoin eloyiotov
tetpay®@vev (95% CI) and v apyin Tyun €éog v ERdopdda 6 LOCF otn cvuvolikn Baduporoyia tov
CDRS-R ywo v opdda Aovpacidovng firav -1,8 (-5,6, 2,0) yuo acBeveic nikiog 10 éwg 14 etdv kot
ntav -8,6 (-12,4, -4,8) v acbeveig niikiog 15 éog 17 etdv.

To npogik acpureing TG Aovpactddvig e Tadld Tov TEPLEANPONKAY 6€ TV TN Ppayvrpdbeoun
UEAETT] YEVIKA GLVADEL [IE OVTO OV TopatPNONKe KoTd TN Bepameio evidg Tng eYKEKPIUEVNG EVOEIENG
o€ eVMIKES, ®GTOG0, ETNADAY S10(pOPEC TN CLYVOTNTA TOV TLO GLYVH EULPAVICOUEVOV aveTIOOUNTOV
EVEPYELDV GE TOLOLATPIKOVC aoBeveic, Yo tn vavtio, (ToAD cuyvn), dtdppoto. (GLYVT) KoL LELOUEV

opekn (ovyvn), o GUYKPLON LE TOLG EVIAKEG (GLYVN, UM YVOGCT KOl U1 GUYVY], AVTICTO 0.

Hivaxag 2.1 Hoiwdwozpixn usléty omohikne xoraOlyng: Kiiuoxa fabuoloyiog kardbliyng moidiov,
ovaBswpnuévy (CDRS-R) XZvvokikn fabuoioyio kor Klivikn ovvolikn ewxove — Exdoon Oimolikig
owatapoyns, Papvtnta vocov (CGI-BP-S) Babuoloyia xarcOiwyns (Kotabiiyn) — Metafoly omd v
opxixn Tyun €wg v gfidouada 6 — MMRM yio ty ushetn D1050326: Oudoo ue npobeon yio. Ospameio,
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Hopapetpor YTaTIoTIKI PEAETNG Ewoviko Adbon Lovpaoiodvig
POPUOKO 18,5-74 mg (o) (B)
IIpwtedov tehikd N=170 N=173
onueio: CDRS-R Baon avagopdg, Méon 58,6 (8,26) 59,2 (8,24)
Yvvorkn Pabporoyio T (SD)
Méon petafon -15,3 (1,08) -21,0 (1,06)
elayioTOV TETPAYDVOV
(SE)
Awpopd Bepoameiog Evavtt
EIKOVIKOD QapUaKOL
Extiunon (SE, 95% CI) -- -5,7 (1,39, -8,4 w¢ -3,0)
T p -- <0,0001
Boowo devtepedov N=170 N=173
TEAIKO onpeio: Béon avagopds, Méon 4,5 4,6
BaOuoroyia Tiun (SD)
KaT@OAvyng Méon petafor -1,05 (0,087) -1,49 (0,085)
CGI-BP-S eloyioTOV TETPOYDOVOV
(SE)
Awopopd Bepameiag Evavtt
EIKOVIKOD QopUaKoL
Extipunon (SE, 95% CI) -- -0,44 (0,112, -0,66
¢ -0,22)
T p -- <0,0001

To N givor o aptBpog acbevov.

(o) Ot TIéG p Y1a T AOVPAGIOGVN EVOVTL EIKOVIKOD QOPUAKOD TPOGUPUOCTIKAV Y10 TOAAUTAES
GLYKPICELC.

(B) Ot d60¢1c Aovpacddvng twv 18,5, 37, 55,5, 74 mg sivar 1oodvvapeg pe 20, 40, 60 kot

80 mocdTNTEG VOPOYAMPIKNG AOVPACIIOVNC.

5.2 @appokokivnTiKES 1O10TNTEG

Amoppognon
H Aovpaciddovn pBdvel oe PEYI0TEC GLYKEVTPMOELS GTOV 0p0O o€ 1-3 dhpeg mepimov.
Y& HEAETEG Yo TNV EMIOPACT TNG TPOPNG, Ol UEGEG TIUEG T®V Crax kot AUC Y10l TN Aovpacidovn

avénnkav mepimov Katd 2-3 eopég Ko 1,5-2 popég avtioTorya, OTav ovTh YopnynonKe e Tpoen
GUYKPITIKA LE Ta EMiMEd TOV TapoTNPHONKAY G€ GLVONKES VNoTEING.

Koatavoun

"Yotepa and yopnynon 37 mg Aovpaciddvig, 0 HEGOG KATE TPOGEYYIoT) EUPAVIG OYKOG KOTOVOUNG
Ntav 6000 L. H Aovpaciddvn mapovstalel vynin déopevon (~99%) pe tpmteives opod.

Bulougtooynuatiopnde

H Aovpacioovn petaporiletar kuping péow tov CYP3A4. Ot kdpieg 0501 PropetacynUaticpod ivol n
o&edmtikn N-anaikviioon, 1 vopo&uiimon tov daktudiov vopPfopvavng Kot 1 S-o&gidmwon.

H Aovpacidovn petaporiletar o 600 dpactikovg petaforiteg (ID-14283 ko ID-14326) kot dvo un
dpaotikovg petaforiteg (ID-20219 ko ID-20220). H Aovpacidovn kat ot petaPolriteg g, ID-14283,
ID-14326, ID-20219 ko ID-20220, avtictoryobv g nepinov 11,4, 4,1, 0,4, 24 xan 11% avtictowya,
NG PUSIEVEPYELNG GTOV 0PO, AVTIGTOLKO.

To CYP3A4 givar to k0pro éviupo mov gufhvetal yio Tov petafoAioid Tov dpactikod petaforitn
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ID-14283. Kot 11 Aovpaoidovn Kot 0 dpaotikdg e petaforitng ID-14283 scoufdirovv ot
QOPUOKOOVVOUIKT OPAGT] GTOVG VIOTAULVEPYIKOVS KOl GTOVG GEPOTOVIVEPYIKOVE DVTTOSOYELC.

2Oppova e in vitro PELETEG, N Aovpaciodvn dev anotedel vrooTpopo Tov evivunv CYPIAL,
CYP1A2, CYP2A6, CYP4A11, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 11 CYP2EL.

In vitro, 1 Movpac1dovn amédei&e Oyt dpeon 1 acbevi avacTorn (Gueon i xPovoe&opTdUEVT)
(IC50>5,9 uM) 10v evlopuwv tov xutoypopatoc P450 (CYP)1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ko1 CYP3A4. Mg Bdon ovtd ta dedopéva, 11 Aovpaciddvn oev
OVOPLEVETOL VO ETNPEALEL T QUPHOKOKIVITIKT TOV POPUOKEVTIKOV TPOIOVI®V OV (VUL VTTOGTPO AT
tov CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 kou CYP2EL. I'a tn yopniynon tov
QUPUAKEVTIKOV TPOIOVT®V oV givatl vtootpdpoto o0 CYP3A4 pe 6tevo Oepamevticd gvpog, PA.
Tapaypaeo 4.5.

H Xovpaciddvn givarl évo vadGTp®LO in Vitro Y10 TOVG LETAPOPEIC OTOUAKPLVONC popUAKOY, P-gp kot
BCRP. H Aovpacidovn dev vdkeltal 6€ amoppoenon e evepyo petapopa aro to, OATPIBI 1
OATPIB3.

H Xovpaciddvn sivar avactoréag tov P-gp, BCRP kot OCT1 in vitro (BA. mopdypago 4.5). H
AOVPOCIOOVN OEV AVOUEVETAL VO £YEL KAVIKOG CTLOVTIKO SLVOLLIKO OVOGTOANG TMV HETOPOPEWDYV,
OATP1BI1, OATPIB3, OCT2, OAT1, OAT3, MATE1, MATE2K 1 BSEP pe Bdon in vitro ctoiygio.

AmofoAn

Metd and yopynon g Aovpactddvng, o xpdvog nulong g amofoing nroav 20-40 dpes. "'Yotepa
oo YOpYNo™ PASIOEMGNUAGHEVG dOoNG ard TO 6TOUA, TEPimov T0 67% Tng 0doNG avakTnOnKe oA
Kompava kot 1o 19% ota 00pa. Ta ovpa amotelobvTav Kupimg amd Evay aplfud petafoiitov pe
EAAYIOTN VEPPIKT] OMEKKPLON TNG UNTPIKNG EVAOOTG.

TpoppkdTnto/un ypouuKotnTo,

H pappokoxivntikng g Aovpactodvng etvar avaloyn g 00omg LE Ul GUVOAMKN NILEPTOLO OO0
18,5 mg ém¢ 148 mg. O1 cuyKeVIPDOGELC TNG AOLPACIOOVIG GE GTAOEPT KOTAGTAOT ETTEVYONKAV HETO
o€ 7 nuépec amd v Evapén g Aovpactddvig.

Dapuokokvntikn 6€ edtkéc opddec achevav:

Hlkiouévo, arouo.

[Tepropiopéva dedopéva Exovv cuAleyBel oe VYN VITOKEIEVA NAKIOG > 65 eTdV. ATO Ta dedopéva
7ov £yovv cvAAeyDel, emtedyOnke Tapopoa £kBeon cuykprTikd pe vrokeipeva niiog < 65 etav.
Qact600, AOENON NG K00 € NAKIOUEVO VITOKEILEVA, LITOPEL VOL AVAILEVETAL Y10L 00OEVELC, 6V
OVTO1 £YOLV VEQPIKT 1 NTATIKT OLGAELTOLPYId.

Hrozikn dvalerrovpyio

O1 GUYKEVTPOGELC TNG AOVPAGLOOVIC GTOV 0pO BLEAVOVTOL GE VYL VITOKEIUEVOL UE NTTOLTIK
dvodettovpyia Babuod A, B kot C katd Child-Pugh pe avénon g éxbeong katd 1,5-, 1,7- kou 3
QOpES, avtioToya.

Negpixn ovolertovpyio.

O1 oVYKEVTPOGELS TNG AOVPAGIOOVIC GTOV 0pO CLEAVOVTOL GE VYL VTOKEILEVA LE NTTL0L, LETPLOL KO
cofopn veppikn dvciettovpyia pe avénon g ékbeong katd 1,5, 1,9 kot 2,0 eopéc, avtiotorya. Ot
acBeveic pe ESRD (CrCI<15 ml/min) dev €yovv gpeuvnbet.
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Dolo
Agv omipEay KMVIKA SNUAVTIKEG O10POoPES LETOED TV POAMV GTN POPLOKOKIVITIKT TNG
AOVPOCIOOVNG GE AVAAVGOT POPUAKOKIVITIKNG TANBLoHOV og acbeveic pe oylloppévera.

Doty

Agv vmipyay KMVIKA SNUAVTIKEG SLPOPEG OTN POPUOKOKIVITIKT TNG AOVPAGLOOVNG GE OVAALGN
QOpUAKOKIVNTIKNG TANBuGHOD o€ acbeveig pe oyloppévela. Enueidbnke 6Tt o1 Acidteg acbeveig
gupavicay katd 1,5 popd avénon g £kbeong ot Aovpaciddvn cuykprTikd pe Toug Koavkdoiovg
acOeveic.

Kamviouo.

SOUQOVA LE in Vitro PEAETEG TTOL YpNCIoToloVGaY EvIDpIa avOpOTIVOL NTOTOC, 1| AOVPAUCIOOVN dEV
glvar vrootpoua tov CYP1A2. Eropévmg, To kdmviouo dev TpEmel va £XEL EMOPACT) O
(QOPUOKOKIVITIKT] TNG AOVPAGIOOVNG.

Houdrorpinog ninQvouog

H gappoxokivntikn g Aovpaciddvng oe modatpikos acbevels diepeuvnOnke o 49 modid nAikiog
6-12 etV kot o€ 56 gpnPovg nikiog 13-17 et@v. H Aovpacidovn yopnyndnke og Aovpaciddovn
VOPOYAOPIKT G NuePNoleg d6ael; Tmv 20, 40, 80, 120 mg (6-7 etdv) 1 160 mg (10-17 et®@v povo) yi
7 Nuépeg. Agv vanpye GOENG GLGYETION avapeca oty onoktnfeica éxbeon oto TAdoua Kot 6TV
nAwio 1 610 copatiko fapoc. H pappakokvntiky g Aovpactdovng og Toudlatptkovg acheveic
nAkiog 6-17 etV HTaV YEVIKO GUYKPIGIUN LE GVTNY TOL TOPATNPNONKE GTOVG EVAAIKEC,.

5.3 IIpoxivika dedopéva yio TNV ac@dreia

Ta, un KAvikd dedopéva dgv amokaAVTTOVY 1010iTEPO Kivouvo Y10, Tov AvOpwmo e Baon Tig
SUUPOTIKEG LEAETEC POPUOKOAOYIKNG ACPAAELOS, TOEIKOTNTOS ETOVULOUPAVOUEVDV dOCEMYV,
YOVOTOEIKOTNTOG Kol EVOEXOUEVNS KOPKIVOYOVOL dpdomg. Ta onuaviikdtepo spiUate 68 LEAETES
to&kdtnTag emavarapfovopuevng 666mG Yo T AOVPACIOOVN NTAUV KEVIPIKMG EMOYOUEVEG EVOOKPIVIKES
LeTAPOAEG TOL OPEIAOVTAV GE AVENGELS TNG TPOAAKTIVIG 0pOL GE POVPAIiOVG, GKLAOVG Kot TTHKOVC.
Ta vynAd enimeda TPoAlakTivig TOL OPOV GE LAKPOXPOVIEG LEAETES ETOVOLOUPOvVOUEVIS dOOTG GE
ONAvkovg apovpaiove GLGYETIGTNKAY LLE EXIOPAGELS OTO OGTA, TO ETVEPPIOLN KO TOVG
AVATOPUY®YIKOVG 1GTOVC. X€ U0 LOKPOYPOVIO LEAETN ETOVOAOUPOVOUEVTC OO GE GKOAOVC, T
VYNAQ emineda TPOAAKTIVIG GTOV 0pO GLGYETICTNKOV UE EMOPACELS GTOVG AVATAPOYWYIKOVS 16TOVG
UPCEVIKMV Kal ONAVKOV.

e apovpaiovg, 1 Aovpacidovn dev elyxe Kopio eXiOPACT] GTIV OVATOPAYMYT APCEVIKAV Kot OnAvKdv
o€ and 1oL 6TopaToS 060¢elg 150 kan 0,1 mg/kg/muépa Aovpaciddvng VOPOYA®PIKNG, AVTICTOLYA, T
oTNV TPOUN EUPPLOVIKT ovATTLEN G Ui 0 ToL oTopaTog 60on 15 mg/kg/Mmuépa Aovpactdovng
VOPOYAOPIKTG.

Mo pedétn yovipnotnTog 6€ OnAvkovg apovpaiovg giye MG ATOTEAEGO TOPATETAUEVO OIGTPIKO KOKAO
ka1 kafvotepnuévn cuvovoia pe >1,5 mg/kg/Muépa Aovpacidovng VOPOYAMPIKNS, EVA HeW®ON KOV Ot
deikTeg GLVOLGING KO YOVILOTNTOG Kol Ol ap1fLol @yp®dV COUATIOV, ELPLTEVCE®V Kl (OVTOVOY
euPpdov pe ta 150 mg/kg/muépa Aovpaciddvng vVOPOYA®PIKNG. AVTEC 01 EMOPACELS EPPAVICTNKAY
eEautiag g vepmporaxTvapiog vVotepa and T Bepaneio pe Aovpacidovn, ennpedlovtag Tov
010TPIKO KOKAO Kot T1 GEEOVOALKT] CLUTEPLPOPA KAODE KOl TN S10TPNGT TOL ®YPOV CMOUATION TOV
OnAvkov apovpaimy, 0dNY®VTOG 6€ PElON TNG ERPHTEVOTNC Kot TOV aplfuol TV (ovTovov euppimv.
AvTég o1 oyeTI{OUEVES IE TNV TPOAUKTIVI ETOPAGCELG OV BEm®POVVTOL GYETIKEG e TNV avOpdOTIVY
OVOTTOPOLY Y],

Mia gpdma 660m Aovpacidovng vdpoyrmpikng 10 mg/kg oe apovpaiovg Tov Kvoopovoay glxe MG
amotédeopa £kBeon Tov epfpvov. Xe o peAétn e0peong e0povg SOGNG G 0POLPAIOVG TOL
Kvo@opovcav, 1 d6on 150 mg/kg/Muépa AovpactdoVNg VOPOYAMPIKNG TPOKAAEGE KaBuGTEPNOT TG
avamtuéng Tov euPpvov ywpig onueia tepatoyéveonc. H Aovpacidovn dev mpokdiece tepatoyéveon
0€ 0poVPaiovg 1 KOLVEALD o€ EKOECT] TAPOLOLD LE 1] KAT® OO TN HEYIOTI GUVICTMOUEVT OOGT Y1 TOVG
avOpamovg (148 mg Aovpactddvng).
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H Aovpaciddovn amekkpifnie 6to UNTpikd yéAo TV apovpainy Kotd T SLIPKELN TNE YOAOVYIG.

H Aovpaciddvn dev €dei&e yovoto&ucotnta o pia opdda e€etdoewv. Oyikotl 6Tovug HaoTIKODS 00EVEG
/Kot 6TV VTOPLGT TOPATNPNONKOY e PLEAETEG KOPKIVOYEVEST|G GE TTOVTIKLOL KOl 0pOVPAiong Kot
opeilovtay kotd mhoao mBavoTnTa 6To AvENUEVE ETimeda TPOAUKTIVIIG 6TO aipa. AVTd Ta svpraT
glval Guyva og TPOKTIKG oV VIToPdAlovTal og Bepoameio Le AVTIYLYOCIKE PAPUAKEVTIKA TPOIOVTOL [UE
dpdion amokAEIGHOD TV VT0d0YEMV vToTouivig D2 kot Oswpovvtol e101KE Yo TPOKTIKA.

6. GOAPMAKEYTIKEX ITAHPO®OPIEX

6.1 Kartaroyog ekdoymv

TTvprvag

Mavvitodn (E 421)

Apwlo, Tpolehativoromuévo

Koappelrdln vatpiovyog dtactavpovuevn (E 468)
YrpoueAroln 2910 (E 464)

Mayvnoio oteatiko (E 470b)

Emkdivyn diokiov

YrpopeAroln 2910 (E 464)

Tiraviov d10&gido (E 171)

IToAvaBvievoyivkdin 8000

Knpog kapvaotpng (E 903)

6.2 AocvppatéTnres

Agv epapuodletart.

6.3 Awdpkera Comg

5 ypoviaL

6.4 Iowitepeg Tpo@LAGEELS KOTE TN OVAAEN TOV TPOiIdVTOG
DuAdooete 6NV APYIKN] CLOKEVAGIO Y10, VO TPOGTATEVETAL OO TO PG,

6.5 @von Kol GLOTATIKA TOV TEPLEKTT

O1 ovokevaocieg mepéyovy doxia 14 x 1,28 x 1,30x 1,56 x 1,60 x 1,90 x 1 11 98 x 1 o€ xuyéheg
alovpviov/adovuviov pe dtdTpnon ava povada doong.

Mmnopei va, unv KuKAOPOpPOoLV OLEG 0L GUOKEVAGIES.

6.6 Iowitepeg TPoPLAGEELS UmOPPLYNG

Kabe aypnoiponointo eopuokevtiKd Tpoidy 1 VIOAEUUO TPETEL VO, ATOPPITTETUL COUPOVOL UE TIG
KOTO TOTOVE 1GYVOVGEC GYETIKES SLOTAEELG.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco — A.C.R.A.F. S.p.A.
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Viale Amelia 70, 00181
Rome - Itaiio

8. APIOMOZ(0OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/14/913/001-007

9. HMEPOMHNIA IMTPQTHXE ET'KPIZHY/ANANEQYXHY. THX AAEIAX
Hupepopnvia mpdng €ykpiong: 21 Maprtiov 2014

Hpepounvia tekevtaiog avavémong: 14 Noguppiov 2018

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHY TOY KEIMENOY

Aentopepeic TANPOoQopieg Y10 TO TAPOY POPUAKEVTIKO TPOioV gival S10EGIIES GTOV SIKTVAKO TOTO
tov Evponaikod Opyoviopuod Gapudkwv: http://www.ema.europa.eu.
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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Latuda 37 mg emkaAvppéva pe AemTd VUEVIO dloKia

2. IIOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNGEXH

Kabe emkalopupévo pe Aemtd vpévio S1oKio TepLEyEl AOVPUGIZOVT] VOPOYA®PIKT 1IGOSVVOUN UE
37,2 mg Aovpaciddvig.

IMa tov TA7pN KaTdloyo TV ekddywV, PA. Tapdypoeo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Enucodoppévo Aemtod pe vpévio diokio (S1okio).

AguKl £m¢g VTOAELK, ETIKAAVUUEVA [LE AETTO DUEVIO, GTPOYYLAA S1oKio TV 8 mm, U YOPOyHEVT TNV
évoeign "LB"

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTikég eVOEILELS
To Latuda evdeixvoton yia T Oepaneio g oxiloppévelag oe evijikeg nikiog 18 etdv kot dvo.

4.2 Aocoloyio kor TPpOTOG YOPNYNONS

Aocoloyia

H ocvvietdpevn d0on évapéng eivor 37 mg Aovpaciddovng pia eopd nuepnoine. Aev amotteiton
TItAomoinom ¢ apykng 66onc. Eivan arotehespatikd o e0poc 66ong and 37 £mg 148 mg pio popd
nuepnoinc. H adénon g 66ong npénetl va faciletor oy Kpion TOL 10Tpov Kol GTIV TUPATPOVLEVN
KAvikn| avtandkpion. H péylotn nuepioia d6om dev mpénet vo vrepPaivet ta 148 mg.

Acbeveic og d0celg vyNAOTEPES TV 111 mg pia popd nuepnoimg, ot omoiot dlakdTTOLY TN Oepameia
TOVG Y10 YPOVIKO S1AGTNU LEYOADTEPO T®V 3 Nuep®V, Tpémel va Eavatibevtol otn Oepameia pe 060
111 mg pio popd NuePNCinS Kot Vo TITAOTO100VToL TPOG TO. EMAVE otV BEATIOTN d00T ToVG. oL OAeC
TIG GALec dooelg, o1 aobeveig pmopovv va Eavatibevtor otn Oepameio and v Tponyoduevn 061 TOLG
YOPIC VO VTTAPYEL AVAYKT) Y10l TITAOTOINGN TPOG TA EXAV®.

Ilpooapuoyn d6ong Loyw arinlemopdoewv

Yuviotdtot 60om Evapéng 18,5 mg kot n péyiotn 866m TG Aovpactdovng dev TPEmeEL va vepPfaivel Ta
74 mg pia popd nuepnoing oe cuvovacsuod pe pétprovg avaotoieic tov CYP3A4. H npocappoyn tng
d60MG TS Aovpactddvng pumopet va etvar avaykaio, 6 GUVOLAGHO [LE NTLOVS KOl UETPLOVG EMOYWOYELS
tov CYP3A4 (BL. mopdypago 4.5). o ioyvpodc avaotolreic kot emaywyeig tov CYP3A4 BA.
mopaypapo 4.3.

Aoy petold avipoymwoItkOY QopUOKEDTIKMOV TPOIOVIWY

AOYOD TOV SLOQOPETIKAOV QPUPLOKOSVVAUIKDY KO POPLOKOKIVITIKOV YOPUKTNPIOTIK®OV HETOED TV
AVTIYOYOCIKOV POPUOKEVTIKOV TPOIOVI®YV, elval avaykaio 1 exifAeyn amd KAMVIKO eMGTHHOVO OTOV
N petdPfoon og A0 avTyLYOGOIKO TPoioV Bempeital wTpikd omapaitnT.

Hlxiouévo, droua
Ot ovotdoelg d0GoA0YIOG Yo NAKIOUEVOLS 0GOEVELS LE PLGLOAOYIKT VEQPLKN AElTOVPYiN

(CrCl = 80 ml/min) givor id1eg pe ekeiveg TOV 1GYVOVV Y10 EVIIAMKEG IE PUGLOAOYIKT VEQPIKT|
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Aertovpyia. Qot600, £MELON 01 NAKIOUEVOL 0e0evelg pmopel var Exovv LEl®IEVN VEQPIKT| Agttovpyia,
Umopel va omontnBovv TPoSaPUOYES TG SOOI OVAAOYA LLE TNV KOTAGTOOT TG VEQPIKNG AELTovpyiog
TouG (BA. «Ne@pikn SLGAELTOVPYIO, » TOPUKAT®).

IIepropiopéva ototyeia givar dtabéoipa e nMkiopéva dtopo Tov vroPAnOnKav o Bepameio pe
VYMAGTEPEG BOCELG AOVPAGIOOVNC. AgV LITAPYOVY GTOXELD [LE NAKIOPEV dTOp TOVL VTTOPANONKAY G
Oepaneia pe 148 mg Aovpaciddovng. [lpocoyn amatteitor 6tav vrofdiiovior o Oepaneio acbeveig
NAkiog > 65 TV pe VYNAOTEPEG SOGELS AOLPAGIOOVNG.

Neppixy dvalertovpyio,

Agv amaiteiton kapio Tpooapuoyn e d0omg TG Aovpactdovng oe aoheveic e Mo VEQPIKN
dvoiettovpyia.

e aoBeveig pe pétpro (Kabapon Kpeatwvivng (CrCl) > 30 kot < 50 ml/min), coPapn veppikn
dvorettovpyia (CrCL >15 kou < 30 ml/min) kou acBeveic pe Neppikn Noco Telkov Zradiov (ESRD)
(CrCl < 15 ml/min), n cuvietdpevn doom Evapéng sivar 18,5 mg kot 1 péyiotn 6001 dev TpEmeL va
vrepPaivel ta 74 mg pio eopd nuepnoing. H Aovpacidodvn dev apénel vo, ypnoiponoteitar o€ acbeveic
pe ESRD, gxtog dv ta mbavé opéin vrepPaivovv Toug mbavoig kivdvvoue. Edv ypnoionoeiton og
ESRD, cuviotdton kKAvikn mopakoiovdnon.

Hratikn dvalertovpyio

Agv amoiteiton kapio Tpocapuoyn e d0omg TG Aovpactdovig oe aoheveis e Mo NTATIKN
dvodettovpyia.

[Ipocappoyn tng 66ong cvviotdral o acBeveic pe pérpia (Babpov B katd Child-Pugh) kot coPapn
nratikn dvciertovpyio (Babpod C katd Child-Pugh). H cuvietdpevn d6om évapéng eivon 18,5 mg. H
UEYLOTN MUEPT Ol dOCT 6 0oOEVELG e PETPLO NITOTIKY SVCAEITOVPYiN deV TpEmeL va vepPaivel Ta
74 mg kot og aoBeveic pe coPapn nratikn dveiertovpyia dev Tpémel va vaepPaivel o 37 mg pia

@Opa. NuePNGime.

Houdrozpixog winQvouog

H acopdleta kot 1 amoTeAeGHATIKOTNTA TS AOLPAGLOOVNG GE Tadld NAKiag KAT® TV 18 etdv dev
€xer axoun tekunpwbei. To Topdvia drobéoipa dedopéva TeEPLYPAPOVTIUL GTNV TOPAYPaPos 5.1
KonS5.2, aALG dev pumopel va yivel cOoTao Yo T d0GOA0Yia.

Tpomog yoprynong

Ta emuoloppéva pe Aemtd vuévio dwokia, Latuda, mpoopilovrtar yio amd Tov 6TdUATOS XpIon,
Aappavopeva pio popd nuepnoiog, padi pe yeoua.

Edv AneBobdv ywpig tpoen, mpoPArémetar 6T1 1 ékBeom ot Aovpaciddvn Ba eivor onpovTikd
YopnAdtepn cvykpitikd pe 6,tt 6tav Aoppdvovrtal pali pe tpoen (PA. Tapdypoo 5.2).

Ta diokio Latuda mpémet va kotamivovtol oAOKAN PO, MGTE VoL KAADTTETOL 1) TKPT YELON TOVG. Ta
dwokia Latuda mpémet va Aapfavovtar Ty idio dpa kabe pépa yio va S1EVKOADVETOL 1| GUUUOPPOOT
7pog T Bepoaneio.

4.3 Avtevosielg

- YmepegvawoOnoio otn dpacTiky 0vcio 1] 6€ KATO0 o To, £KO0Y0 TOL OVAPEPOVTOL GTIV
Topaypaeo 6.1.

- Tavtoypovn yopnynon oxvpmdv avactoréwv tov CYP3A4 (m.y. umocenpefipng,
KhapBpopvkivng, Kopmoistdng, wdwapipng, rrpaxovaloing, ketokovaloing, vepaloddvng,
velpwoPipng, mocaxkovaloing, prtovafipng, cakovivafipne, teampeipnc, TeMBpopvkivig,
Bopucovaloing) kat woyvpadv enaynyémv tov CYP3A4 (m.y. kapPaualenivng, eowvofappitaing,
QoVVTOTVNG, pLpaumTikivng, Potdvov tov Ay. lodvvn (Hypericum perforatum)) (BA. mopdypapo
4.5).
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4.4 E101kég TPOoEOOTOUM|GELS KOl TPOPUAGEELS KOTA TN Yprion

Kotd v avtiyoymoikn Oepaneio, pmopel va ypelactody PePIKES NUEPEG MG PepIkég EfdoUades PEPL
va BedtiwBei n Khvikn| katdotaor tov acbevovg. Ot acbeveig mpénet va mopakolovfovviol GTeEVA 6N
ddpKelo OVTHS TNG TEPLOSOL.

Avtoktovikdtnta

H ekdnAmon avToKTOVIKNAG CUUTEPLPOPAC EIVOL EYYEVIC OTIC YVYWOOIKES TAONGELS KO O LEPLKES
TEPUTTAOGCELG £xEL avapepBel vapic LeTd TV Evapén 1| TNV oAAayn TG avTyLY®GIKNG Beponeiag. H
otev] emifAeyn acBevadv VYNAOD KIVOUVOL TPETEL VO GUVOOEVEL TNV AVTIYLYWOGIKN Bepaneia.

Nocog Tov Parkinson

Edv cvvtayoypagnBoiv oe acbeveic pe vooo tov Parkinson, to avTiyuy®oikd gopuokevTicd
TPOTOVTA UTOPEL VO ETOEIVDGOVV TO VTOKEILEVO CUUTTOHUOTO TOPKIVGOVIGHOV. Ot 1otpol Tpénet
EMOUEVOS Vo 6TABILOVY TOVG KIVOUVOUG EVAVTL TOV OPEADY, OTOV GLVTUYOYPOUPOVY T AOVPUCIOOVN
o€ aobeveig pe voso tov Parkinson.

Eéomvpapdwd cvuntdpoto (EI1X)

To opUaKeELTIKA TPOIOVTO LE IOIOTNTES OVTAYOVIGTOV TOV DITOS0YEN VIOTAUIVIG EXOVV GLCYETIOTEL
pe eEOTUPASIKEG aVETIOOUNTEG EVEPYEIEG, TTOV TEPIAAUPAVOVY aKayio, TPOUO, AVEKPPOICGTO
TPOCHOTO TTOL POLALEL e LAoKa, duaTovia, aKoVGia EKpor GLEAOV atd TO GTOO, GKLOTH GTACT] Kol
U1 QUGLOA0YIKO PASIGHO. Xe EAEYYOLEVEC LLE EIKOVIKO PAPUAKO KAVIKEG LEAETEC GE EVITAIKOVG
aoBeveig pe oxloppévela, vanpée avénomn g epedviong tov EITX votepa amd Oepaneio pe
AOVPUCIOOVN CLYKPLTIKA [E O,TL [IE TO EIKOVIKO QAPUOKO.

Bpadvkivnoia
Ta @apUAKELTIKA TPOTIOVTO LLE IOIOTNTEG AVTOYOVIGTMV TOV VTOS0YEN VIOTAUIVIG £XOVV GUOYETIOTEL

pe v exdnimon Bpadvkivnoiag, n omoia yapaktnpiletot amd puduiKéc aKobolEg KIVAGELS, Kupimg
MG YAD®GGOOG 1)/KOL TOV TPos®mov. Edv eppavicetovy onueio Kot cupntodpota Bpadvkivioiog, Tpénet
va e€eTaoTel To eVOEXOUEVO SLOKOTG OAMVY TOV AVTIIYUYMOCIKDV, GUUTEPIAAUPAVOUEVNG TNG
AOVPOCIOOVNG.

Kopduwryyeiaxéc dSwtapayé/Ilapdraon dwwotipatog QT

Amauteiton mpocoyn 6Tav 1 AoVPAGIdOVT GUVTAYOYPAPEiTAL G€ AGOEVEL LLE YVOOT KOpO1oyyELOKN
vOGO 1 OIKOYEVELNKO 10TOPIKO TapdTocons Tov dtoothpatog QT, vrokaAlopio Kot Katd ™
GLYYOPNYNOT LE GAAL QUPULOKEVTIKA TTPOTOVTO TOL Bempeitar 6Tt mapateivovy 1o ddotnua QT.

Emunnrtikol onacpot
H Aovpac1ddévn mpémet va ¥p1eLILOTOLEITAL TPOGEKTIKG G 0GOEVEIC [LE 1IGTOPIKO EMANTTIKMOV GTOCUMY
N GAL®V KATACTACEMY OV SLVNTIKA LEDOVOLY TV 0000 EMANTTIKOV GTOCUOV.

Nevpoinmrikoé kokonfeg cdvopopo (NKX)

To Nevpoinntiké Kakonbeg XHvopopo, mov yapoaktnpiletor and vrepBeppia, PLoikn axopyio,
0oTAOEL TOV VTOVOLOD VEVPIKOD GUGTHUATOG, CAAOIMUEVO EMITESO GLVEIONOTG KOl AVENIEVDL
EMMESA TNG KPEATIVIKTNG POOPOKIVAGNG GTOV 0p0, £xEl avapephel OTL KONADVETIL [LE AOVPOTIOOVT.
IIpooBeta onpeia pmopet va meptlappdvovy pvoceaptvovpio (pafoopworvct)) kot oEegia veppiky
dvodeltovpyia. Te QUTHY TNV TEPITTOOT, | AOLPACLOOVT TPENEL VO, SLOKOTTETAL.

Hlxiopévor acBeveig pe dvoia
H XAovpaciddvn dev €xet peretnBel oe nAkiopévoug acheveic e avota.

levikn) Bvmowyomta

e o peta-aviivon pe 17 eleyyouevec KMvikEG SoKIES, ol NMKIOPIEVOL acBeveic e dvola mov elyav
vroPAnOel o Bepomeia pe AL ATUTIKA AVTIYLYOGIKE, GUUTEPIAAUPBAVOUEVOVY TNG PLOTEPLOOVNG, TNG
apummpaloing, g olaviamivng Kot TG KOLETLOMIVNG, ELPAVIGAY avénuévo Kivovvo Bvnoudtntag
GUYKPLTIKA LE TO EIKOVIKO QAPLLOKO.
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Ayyeloeyke@ohkd eneicdolo

ITepimov 3 @opég peyalhtepog KivOuvog Yo oyYEL0EYKEPUAKES aVETIBOUNTEG EVEPYELEC £XEL
mapotnpNdel o TUYOOTOMUEVES, EAEYYOUEVES LE EIKOVIKO QUPLOKO, KAMVIKEG OOKLUES [IE PEPLKL
OTUTKG OVTIYVYOGOIKA 6TOV TANBuoUO aclevadvy pe Gvold, GUUTEPTAAUPBOVOUEV®V TG PIOTEPLOOVNC,
™G apumrpaloing kat e olaviamivng. O unyovioog Yo avtdv Tov avEnpévo Kivouvo dev etvar
YVOoTtde. Agv pmopel va amokAelotel 0 avEnUEVog Kivouvog yio GAAL avTIYLUYWOGTKE 1 GAAOVLG
mAnBucpovg acbevov. H Aovpactdovn Tpémel va ypnoILOTOLEITOL e TPOCOYT GE NAIKIOUEVOLG
aoBeveic e avota, mov £xovv avENUEVOVE TapdyovTes KIvohVou Yo EYKEQOAKO ETEIGOO10.

D)efikn BpopPoeuforn

[eputtooeig pAefikng Opopfoepporng (DOE) éyovv avapephel pe ovTiyuYOoTKE QOPUOKEVTIKA
npoidvta. Evd ot acbeveig mov vroPdAlovrtal oe Bepameio pe avTiyuymoikd eppoavifovv cuyvd
eMIKTNTOVG TapAyovTEG KIvduvou Yo POE, 6Aot o1 mbavoi mapdyovieg kivdvvov yio DOE mpénet va
aviyvevovtal Tpwv amod T Oepaneio kot katd tn didpkela g Oepameiog e Aovpaciddvn Ko TPETEL Vol
AapPavovTot TPOANTTIKA PETPAL.

Yreprpoiaxtivoiio

H Aovpaciddovn avédvet ta enineda TpoAakTivng eEaLTicg TOV OVTOYOVIGLOD TPOG TOVE VTOJOYELS TG
vromapivng D2. ®a mpénet va 0000V cupfoviéc oTovg aoBeveis Yo evOeiEelg Kul CLUTTOUATO
aLENUEVN S TPOAOKTIVIG, OTTMG 1] YUOVOLKOUOGTIO, 1] YOAUKTOPPOLd, 1| CUNVOPPOLO. KL 1] GTNTIKY
dvodettovpyia. Oa Tpémel va dobel supfovin otov acbevi va avalnTnoet WTptkn epovTioa edv
Pidoet kamoteg evoei&elc Kol GLUTTOUATO.

Avénon Bapoug
AvEnon Tov copatikov Bapovg £xel mopatnpnOel e T PO OTLTIKAOV AVIYUYOGIKDOV. XVVIGTATOL
KMVIKY TopakoAovBnon Tov Bdpoug.

Yrepyloxopio
XRAvieg TEPIMTAOCELS OVETOOUNTOV EVEPYELDV OV oyetilovtal pe Tn YALKOLn, T.y. adEnon g

YAUKOING aipotoc, Exouv avapepbel o KAVIKEG dOKIUEG Pe AoVPactOOVT. ZVVIGTATOL KOTAAANAN
KAk Tapakolovinon og dafnticovg acbeveic ko o€ acbevelg pe Tapdyovieg Kivdhvou yio TV
ovanTuEn cakyopmdn StapnTn.

Opbootatikn VTdTOCT/GUYKOTN

H Aovpaciddovn propel va mpokaréoel 0pBocTUTIKN VIOTUGT, EVOEXOUEV®MS eEALTIOG TOV
ovVTayOVISHOD TTpog Toug al-adpevepytkonc vrodoyeic. To evdeyduevo TapakorovOnong TV
opbBootatikdv {oTikav onueinv tpénet va eetaletan o€ acbeveig mov eivar emppeneic otny vedTAON.

AlMnAenidpaon pe youd yKpéur@povt
O YLUOG YKPEMPPOLT TTPETEL VO, ATOPEVYETAL KT TN d1dpKela Tng Oepoameiog pe Aovpaciddvn (BA.
Tapdypoeo 4.5).

4.5 AlMnmiemopacelg pe GAho QUPROKEVTIKA TPOIOVTA Kol GAAeS popPES alinremiopaong

Daprokodvvatkéc CAANAETIOPAGELS

AopBavovtog vToyn T TPOTELOVGEG EMOPACEIS TNG AOVPUCIOOVNG GTO KEVIPIKO VEVPIKO GUGTNUA, 1|
AOVPOCIOOVN TPETEL VAL YPNCLOTOLEITAL LLE TPOGOYH GE GLVOVAGUO e GALO KEVIPIKMG OpmVTOL
QOPUOKEVTIKA TPOTOVTA KOl LE OVOTTVEV L.

ZUVIGTATOL TPOGOYN OTAV GLUVTAYOYPUPEITAL 1) AOVPOGIOOVN LE POPUAKEVTIKE TPOTOVTA, TTOV Eivat
YVooT6 0Tl Tapateivouy to dtdotnua QT, .y, aviiappudukd katnyopiag IA (w.y. Kividivn,
dteomupopion) kot avtioppuOukd kotnyopiog I (7.y. apodapdvn, GOTEAOAN), LEPIKA
OVTUCSTOUIVIKA, PEPTKA GAAD AVTIYLY®CKE Kol LePKd avOelovootakd (.. Le@Aokivn).
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DoppaKoKvNTIKEC AAMNAETIOPACELS

H tavtoypovn yopniynon g Aovpacidovng Ue Yoo YkpEmepout dev £xel a&loloyndel. O youodg
yipémppovt avactéArel 10 CYP 3A4 kot pmopel vo avéNcel T GLYKEVTIP®GT TG AOLPAGLOOVIG OTOV
0p0. O YLUOG YKPEMPPOLT TPEMEL VAL OTOPEVYETOL KATE T S1APKELD TNG Bepomeiog e AovpasdovN.

ITBavotnTa enidpaons GAAOV QUPUOKEVTIKOV TPOIOVIMV 6T AOVPAGLOOVT

Kot 1 Aovpascidovn kot 0 dpaotikdg e petaforitng ID-14283 cuufdAlovv 6T QapLOKOOVLVOLILKN
dpdon GTOVG VTOTAUIVEPYLKOVS KOl GEPOTOVIVEPYIKOVG LITodoYElG. H Aovpaciddvn Kot o dpacTikdg g
petaforitng ID-14283 petaporilovion kupimg amd 1o CYP3A4.

Avoortoieic tov CYP3A4

H XAovpaciddvn avtevdeikvotot pe 1oyvpois avactoreic tov CYP3A4 (w.y. pnooenpefipn,
Khapidpouvkivn, Koumeiotat, wowvaPipn, rtpakovaloAn, ketokovaloin, vepaloddvn, verpvafipn,
nocoakovaloAn, prrovafipn, cakovivaPipn, tehampePipn, teAdpopvkivn, Popucovaldin) (BA.
Tapdypoeo 4.3).

H ovyyopnynon g Aovpaciodvng pe tov 1oyupd avactoréa Tov CYP3A4 ketokovaloin eiye ¢
arotédeopa 9 kol 6 opég avénon g £kBeong ot AovpaciddVN Kol 6TOV SPUcTIKO TNG LETOPOAITN
ID-14283 avtictouya.

H ovyyopnynon Aovpacidovng ko molakovaloing (toyvpdc avactoréas tov CYP3A4) odiynoe oe
Katd Tpocéyyion 4-5 popég avénon ot Ekbeomn ot Aovpaciddvn. Tlapatnpndnke erxipovn enidpaon
g molakovaloing og £kBeon ot Aovpactdov péxpt 2-3 efSoUGdEg HETA TN SLOKOTT TNG
ovyyopnynong e tolokovaloan.

H ovyyopnynon Aovpacidovng pe pappokeutikd tpoiovta mtov avactélhovv pétpia 1o CYP3A4 (m.y.
duhtiaéun, epuBpopvkivr, pAovkovaloAn, Pepamapiin) propei vo avénoet Ty ékbeon o
Aovpaodovn. Ot pétplot avaotoreis tov CYP3A4 extipditon 6t £xovv g amotélecpa 2-5 popég
avénon tng ékBeong ota vrootpdpate Tov CYP3A4.

H ovyyopnynon Aovpaciddvng pe Sthtialéun (o€ QapuaKoTeyvikn Lopen Ppadeiog amodécueuong),
évav pérpio avaotoréa tov CYP3A4, giye og amotérecpa 2,2 kot 2,4 popéc avénomn g ékbeong ot
Aovpao1dovn kot otov ID-14283 avtictotya (PA. mapdypapo 4.2). H ypnon @oprokoTeVIKNAG LOPPNG
GpeoNc omodEcUEVOTG TNG OIATIOLEUNG UTOPEL VO £YEL MG ATOTEAEGLO. LEYOADTEPT ADENGT TNG
éxBeong otn Aovpacdovn.

Enoywyeic tov CYP3A44

H Lovpaciddvn avtevosikvoton pe 1oyvpovg emaywyeig tov CYP3A4 (m.y. kapPapalenivn,
eawvoPapPrrdin, eatvutoivn, prooumikivn, Boétavo tov Ay. lobvvn (Hypericum perforatum)) (BA.
Tapdypoeo 4.3).

H ovyyopniynon Aovpaciddvng e tov woxupd emayoyéa 1ov CYP3A4 prpapmikivn glxe og
arotéleopa 6 Popég peimon g Exbeong otn Aovpacidov.

H ovyyopnynon Aovpaciddvng e Nrovg (.. appodaeiviin, aurpevafipn, anpemrdvn, mpedviiovn,
povEVALUIdN) 1 HETPLOVG (Y. UTocevTavn, e@afipévin, eTpafipivn, Loda@vikn, vaeKiAiivn)
enoywyeig tov CYP3A4 avapéverar va £xel g amotélecpa peimon tng ékfeong otn Aovpaciddvn
KAT® amd 2 eOpES KATd T GLYYopynon Kot yio £0¢ Kot 2 EBOOUAdES LETE TN JLOKOTY| TV TV 1)
puétplov enaymyémv tov CYP3A4.

Otav 1 Aovpaciddvn cvyyopnyeiton pe HETPLOVG 1 NToVG emaymyeic Tov CYP3A4, n
OTOTEAECLATIKOTNTA TG AOLPACIOOVIG YPELALETOL VA, TOPAKOAOVOEITOL TPOCEKTIKA KO TPOGOPLOYN
™G 000mM¢ umopel va ypelacel.

Meragpopeic
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H Aovpacidovn eivar vmostpopa e P-gp kot BCRP in vitro kou n in vivo onpacio autov givat
acoens. H ouyyopiynon g Aovpaciddvng pe avaotoreic P-gp kot BCRP propel va avénoet tyv
éxBeon atn Aovpacidov.

ITiBovoTTO ETIdPaoNC TNE AOVPACIOOVIC OE AAAD QAPUOUKEVTIKA TPOIOVTOL

H ovyyopnynon g Aovpaciddvng pe mdaloAidun, éva gvaictnrto vroctpopa tov CYP3A4, eixe og
oamotéleopa avénomn g £kBeong ot daloidun Aryotepo and 1,5 popd. Zvviotdrol Tapakoiovdnon
otav M Aovpactdovn cuyyopnyeitan pe vrootpopota tov CYP3A4, mov gival yvootd 0TL £ovv 6TEVO
OepamenTikd deiktn (m.y. aotepuloAN, TEPPEVASIVN, cloampidn, mpuolidn, kvidivn, prerpidiin 1
oAkaAog1dN epuGIPddOVS 0AVPaG [epyoTaLivn, Stbdpoepyotapivn]).

H ovyyopnynon Aovpaciddvng pe dryo&ivn (éva vrootpopa e P-gp) dev avénoe v éxbeom ot
Styo&ivn kar avénoce povo eraepd T Crax (Kotd 1,3 Qopéc) Ko emopévems, Bewpeitan 6TL 1
A0LPOGIOOVT Uopel va cuyyopnyeitan pe dryo&ivn. H Aovpaciddvn etvar €vog in vitro ovacTorE0S TOV
LETOPOPEN OTOLAKPVVONC POPUAK®OV P-gp Ko 1) KAVIKY onpacio Tng eVIEPIKIG 0VOGTOANG ToL P-gp
dev umopel va arokielsOei. Tavtdypovn yoprynon tov vrootpdpatog e P-gp dabigatran etexilate
umopel va €xel o¢ amotéAecuo avéEnpéveg cuykevipaoelg dabigatran 6to TAGGOL.

H XAovpaciddvn eivan évog in vitro ovasTOAENS TOV HETOPOPE amopdKpLuvong eapuakwov BCRP kot
KAk onpacio g eviepikng avaotoing tov BCRP dev umopel va amokieisOei. Tavtoypovn
yopnynon tov vrootpwpdtov BCRP pmopel va £xel wg amotélespo avENGELS TOV CUYKEVTPOGEMY
QUTAOV TOV VTOGTPMOUATOV GTO TAACLLOL.

H ovyyopnynon Aovpaciddvng pe Aibio £0ei&e Oti to D10 giye KMVIKG AUEANTEEG EMOPAGELG OTN
QOPUOKOKIVITIKT] TNG AOVPACIOOVNG, ETOUEVMG OV OTOLTEITOL KOLio TPOGOpIOYT TG 006N E TG
AOVPACIOOVNG, OTAY QTN cvuyyopnyeitan pe AiBo. H Aovpaciddvn dev ennpedlet TIg GUYKEVIPDOGELG
AMbBiov.

Mo kAvicn pedétn oAnienidpaong HeTaED QapUdK@Y OV EPEVLVE TNV EMOPACT] TS CLYXOPTYNONG
A0VPOC1O6VNG o€ a50gvelg ToL AapPdvouy GUVOLOCUO AVTIGVAANTITIK®Y 0O TO GTOO,
GUUTEPTAAUPOAVOUEVIC TNG VOPYESTILATNG Kot TNG AOIVOAIKNG O1GTPASIOANS, £d€1e OTL 1 AovPaGIOdVY
dev giye KMVIKGA 1 OTOTIGTIKG GNUOVTIKEG EMIOPACELS GTT PUPUUKOKIVITIKY TOV OVTIGLAANTTIKOD 1|
oto enimeda TG oparpivng ya T décpevon Twv ootpoyovev oppovav (SHBG). Emopévag, n
AOVPUCIOOVN UTOPEL VO GLUYYOPTYELTAL LLE OVTIGLAANTTIKG 0Td TO GTOLO.

4.6 Tovipétra, KONON KO Yorovyio

Kvnon

Agv datiBevton 1 elvan meplopiopéva To dedopéva (TepTmaels EKPacTg EYKVUOGVUVNG AYOTEPES Ol
300) amod v xpnon Aovpasctdovig oTic £YKveg yuvaikes. Ot peréteg oe (ma givor avemapkeic 6cov
aQOoPa TIC EMOPACELS TNV KONOT, TNV avamtuén tov euPpvov/Bpépoug, ToV TOKETO KoL TNV avamtuén
petd tn yévvnon (BAéne mapdypapo S.3napdypaeo 5.3). O mbavdc kivouvog yia Tovg avBpmdmovg eivat
dyvootoc. H Aovpaciddvn dev mpémet va, ¥pnGLILOTOIEITOL KOTA T SPKELD TG EYKVUOGHVNG, EKTOG OV
glvol amoAvTm¢ avoykado.

Ta veoyva mov extifevtal o€ avTiyuy®otkd (OTwS 1 AovPacIdOVN) KATE TN O1APKELN TOV TPITOV
TPWNVOV JATPEYOVY KIVOUVO EUPAVIONC OVETIBVUNTOV EVEPYEIDYV, TTOV TTEPIALUPAVOVY
eEOMUPUISIKE GUUTTOUOTO T)/KOL GOUTTOUATO GTEPNOTG TOV UTOPEL VO TOKIAOLY 6 GoPapdTnTa
Kot d1dpKela LETA Tov TokeTO. Exouv vapéet avapopés yio avnovyia, vaeptovia, vrotovia, TpOuo,
VIVNALQ, OVOTTVEVGTIKT SLOYEPELN | OLATAPUYES TNG TPOGANYNC TPOPNG. TVUVETMG, TA. VEOYEVVITOL
TPENEL VO, TOPOKOAOVOOVVTOL TPOGEKTIKA.

Onioopdg
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H Aovpaciddovn amekkpifnie oto UnTpikd yéAo Tmv apovpainy Katd T StdpKelo TNG Yohovyiag (BA.
mapdypaeo 5.3). Aev glval yvootd dv 1 Aovpactddvn i ot LETAPOAITES TG OmeKKPivovTal GTO
avOpamivo yara. To evdeyouevo Tov ONAacpod g yovaikeg mov AapuPavouy Lovpacidovn TPEREL Vo,
e€etdleton povo edv to mbavo dpehog g Bepamneiag ducoaroroyel Tnv £kBeon Tov Tad10L G TOAVO
Kivouvo.

Tovipdémra

Meléteg oe {da €xovv deiet Evav aplBud emdpdoemy otn YoVIOTNTO, KUPIMG OE GYEON LE TNV
avénomn g TPOANKTIVIG, 0L 0Ttoleg Oev BepovVTaL GYETIKEG Le TNV avOpdmivn avarapaymyn (BA.
Tapdypoo 5.3).

4.7 Emdpdosig oty IKavOTNTA 00117161 KUL LEPLOCUOV PN OAVILATOV

H Xovpaciddvn €xel pkpn enidpacn oty 1KOvOTNTO 001 YNoNG Kol XEPLGHOD unyovnudtov.. Ot
aocBeveic mpémel va mpocéyovv Otav yepilovtal ETKIVOLVES UNYAVES, OTTMG UNYAVOKIVI|TA O LLOTOL,
£€m¢ 0Tov PePfarmbBovv 4TI 1 Aovpascidovr dev Tovg emnpedletl apvnTikd (BA. mapdypoaeo 4.8).

4.8 AvemOOuNTES EVEPYELES

20VOYT] TOV TPOPIA OGOAAELOC

H aocopddeia g Aovpacidovrg £xel a&roroynOei oe dooelg petad 18,5 -148 mg oe KAviké peréteg
acBevav pe oyiloppévela mov vrofdilovtay o Oepomeio puéypt 52 fdouddeg Kot HETA TNV
KUKAOQOpia TOV TPoidvTog otV ayopd. Ot mo cuyvég avemBOUNTEC EVEPYEIEG TOL Qopuakov (> 10%)
nrav 1 akadnoio Kot 1 vaevniia, Tov oyetiCovtay pe doomn émg 111 mg nuepnoing.

2ovoyn TV ovemOOUNT®V EVEPYELDV VIO LOPQT] TIVOKA,

Ot avemBounTeg EVEPYELES TOL PaPUAKOL Ue BAOT T GLYKEVTPOOEVTA dESOUEVE OVOYPAPOVTUL KOTA
KaTNYyopic, opyavikd GUGTNIO KOl [LE TOV TPOTIUMHUEVO Opo Kot TapatiBevion Tapakdto. H ernintoon
TOV OVETIOOUNTOV EVEPYEIDV OV aVaPEPONKOV 6€ KAVIKEG OOKIIEC TapatiBeTon avd Katnyopio
ovyvomtac. Epapuolovtor ot axorovbot dpot kot cuyvoTnTeg: TOoAD cvyvég (> 1/10), cuyvég (> 1/100
€w¢ < 1/10), 6y ouyvég (= 1/1000 émg <1/100), ondvieg (= 1/10.000 émg <1/1000), TOAD ombvieg
(<1/10.000) ko1 pun yvwotég (dev umopovv vo, ektiunbovv pe Paon to dtabécipo dedopéva). Evtog
Kd0e Katnyopiag cuyvOTNTAG ELPAVIGNC, OL avemBuuNTEG EVEPYELES EUPOVILOVTOL KOTA GEPQ
eBivovcag coPapdtnrag.
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ivakoc 1

Kotyopia/Opyoviké JIGYN Xoyvég Oy ovyvéc Xravieg Mn yvoot
cvoTNNO. ovyvég oVYVOTNTO
AomEeig kot Pwogapuyyitida
TOPACITAOCELS
Awtopoyég Tov Hoocwoeidia Agvkomevio****
OLILOTTOMTIKOD KOl TOV Ovdetepomevio***
AELOIKOL GLGTALLATOG * Avoupior* #**
Awtopoyég Tov YnepevaroOnoia
0VOGOTOUTIKOV
GUOTHHLOTOG
Awtopoyég Tov Zopotiko Bapog | Opeln pewopévn
UeTOBOAIGHOD Kot TNG avénuévo Twkoln aipotog
Opéymng avENpEVN
Yrovatplopio
Poyratpucég dratapayEs Abmvia Eopuddng AVTOKTOVIKN
Aéyepon Koatatovia GUUTEPLPOPYLF* **
Ayyog IIpocforn
Avnovyia TOVUCOU *H* %
Awtopoyn
1’)7'[\701)****
Awtopoyég Tov Axabnoia | Iapkivooviopds | AnBopyog Nevponntikd | Zmacpog****
VEVPIKOD CLUGTNUATOG YrvmMo* | ** Avcapbpia Kakon0Oeg
Z6én Ovyyn cvVdpopo
Avctovia*** dvokivneia (NKX)
Avcxivnoia
OpBorkég drotapayég Opaon Boumn
Awtopoyég Tov ®Tog Thyyog****
Kot Tov Aafupivhov
Kapdrokég dratapoyés Tayvropdio 20y **F**
KoAmorothtakdg
QTOKAEIGLOG
TPAOTOL
BoOpon****
Bpodvkopdio****
AyyeloKég dtatapayEs Yréptaon
Ymrotaon
OpbBootoTikn
vdTACT
E&ayeg
Aptnploxn migon
ovEnuévn
Awtopoyég Tov Noavrtia Metempiopdg Atdpporo****
YOOTPEVIEPIKOD "Epetog Avceayio****
Avcmeyia Taotpitida****
Yrepékkpion
GlEAOL
Enpooctopia
Akyog v
KOWMOKNG YDOPOG
Avcpopia Tov
GTOUGOV
Awotapoyég Tov TTOg Apvotpavepepa
KOL T®V YOANQPOpmV o1 TG oAOVIVIG
ovEnuévn
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Kotnyopia/Opyovikd Moxd Yoyvég O ovyvég Xravieg Mn yvoot

cvoTnno ovyvES ovYvVoOTNTO

Awotapoyég Tov E&avOnuo Yrepdpwoio Ayyelooionuo >Hvépopo

SEPLLOTOG KO TOV Kvnopdg Stevens-Johnson

VT0SOP10L 16TOV

Awotapoyég Tov MvookeAeTIKN Avoxopyio Papdopvorvon

LVOGKEAETIKOD axopyio apBpdoemv

GLOTNLOTOG KO TOV Kpeatvikn Moodyia

GLVOETIKOV 1GTOD POOEOKIVAGN II6vog otov

aipatog avyéva
avENpévn ITovog oy TAdn

Awotapayég TV veppav Kpeativivn opod | Avcovpia Neppwn

KOl TOV 0VPOPOPOV ovénuévn dvorertovpyio***

000V *

Koraotdoeig g Yvvdpopo and

KOMoNG, TG Aoyiog Kot amdcLPo

NG TEPLYEVVITIKNG PUPLAKOV TV

TEPLOSOV veoyvav (BA. 4.6)

Awotapoyég Tov TTpoiactivn AdyKkmon

OVOATOPOY®YIKOD alpotog auEnpeévn HOOTOH****

GLGTIHLLOTOG KO TOV MooTtoduvio****

HLOOTOV ToAaxtdpporo™***
* TUTIKN
dvcAettovpylio***
k
Apmvoppoto*
Avounvopporo***
%

Tevikég dratapoyés Kot Koénwon AwTapoyr ot Awpvidiog Bavatog

KOTAGTAGELG TG 0600 Badion oV amododnke o€

xopnyneng vmokeipevn
KOpILoyyELOKT|
v6G0 oL
mapatnpnOnke
61N J1bpKELD TOV
TPOYPAUNATOS
KAWVIKNG
avanTuéng****

*H vvniia tepthopfavetl dpovg avembiuntomv evepyeldv: vaepfoiikd HIvo, VIEPLTVNALL, KOTOGTOAN Kot VITVIALL
**0O nopKIVooVIGHOG TEPAaUPAvEL OpovG avemBOuNTOVY evepyeldv: Bpadvkivnoia, onpeio 0dovimtod Tpoyov, akodoLo
€kpon 61EAoV 016 T0 oTO, EEOTVPAULIIKT LOTOPAYT, DITOKIVNGL0, LUTKT OKOLYI0, TOPKIVGOVIGUO, WUXOKIVITIKY

emPpadvvon Kot tpdpo

***H dvotovia mepthapPavel 0povg avemBuunTmv evepyeldv: duaTtovia, Kpion TEPLETPOONS 0PHulkdv BoAfdv,
oTopoToyvadiy SueTovia, GTAGHO TG YAMGGIS, pUOKPUVO KoL TPIGUO.
*EEX AvemOOUNTES EVEPYELES TTOL EY0VV TapatnpnOel o eEleyyOLEVES KO un eAeyyopeves peréteg @aong 2 kon ddong 3.
Q061060, 1 ETATOOT ELPAVIONG OVTMOV EIVOL TOAD YOUUNAR Yl VO, EKTIUN OO0V 01 GLYVOTNTECS.

TIeprypaon smdeyuévav avemBountwyv EVEPYEIDV

Metd TV KuKAOQOPio TOL POPUAKOV GTIV ayopd, £xovv avapepBel KAviKd coPapd meptoTaTiKd
depUATIKDV Kal GAA®V avTdpdoemv vepevailcinoiag oe cuoyétion pe T Bepamneia pe Aovpaciddvn,
GUUTEPTAAUPAVOUEV®Y OPLGUEVOV OVOPOPDOY GUVIPOUOL Stevens-Johnson.

Lepiotatina evolapépoviog katd. katnyopio,
Eéomvpopudixd ovurrouato. (E11X): ¢ Bpoyvnpofecuec, EAeYOUEVEG LE EIKOVIKO QAPLOKO,
UEAETEG, 1] EMMTOOT TOV AVETIOVUNTOV EVEPYELDV TTOVL avaeépOnkav wg oyeti{opeveg pe EITX, pe
e€aipeon v axodnoia kai v avnovyio, nTav 13,5% yio ta vrokeipeva Tov vTofarAoviay Ge
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Bepamneia pe Aovpaciddvn évavtt 5,8% yia ta vrokeipeva Tov vroPaiiovtay oe Oepaneia e EIKOVIKO
oapuoko. H enintoon ¢ akadnoiog yio vwokeipeva mov vroPdAroviay oe Bepamneio pe Aovpactdodovn
ntav 12,9% évavt 3,0% ywo to vrokeipeva wov vrodiloviay o€ Bepameio e TO EIKOVIKO QAPLOKO.

Avotovia: ZOUTTOUOTO, QVGTOVING KOl TAPATETAUEVES 11 PLGLOAOYIKEG CUGTACELS LVIKMY OLAd®mV
umopel va ekdnAwbolv og gvaictnta dtopo ot didpKelo TOV TPOTOV Alyov nuepov Beponeiag. Ta
CUUTTOUOTE SVOTOVIOG TEPIAAUPAVOVV: GTTAGUO TV AVYEVIKAV LMV, TOL HEPIKEG Popég e&elicoeTan
6€ GVOPIEN TOV AOLUOV, SUGKOAIN, GTNV KATATOOT], SUGKOAIN GTIV OVaTVOT T/Kot TPOEKBOAT TG
yA®ooag. Eved avtd ta copmtopata propet vo, eueovicdodv og yauniés 06celg, epeavifovtan
GLYVOTEPQ KOl UE PEYOADTEPT] GOPOPITNTA, VYNAOTEPT 10XV KOl GE VYNAITEPES SOCELS TV
AVTIYOYOGIKOV POPUOKEVTIKOV TPOIOVI®MV TPMTNG YEVIAS. AvEnpévog kivouvog oelag duoatoviag
TOPUTNPELTAL GTOVG AVTPES KO OTIC OUADES LKPOTEPTC NAIKING.

Direfikn Opoufocufoin: lepumrmwoeig erefikng Opopfoeppoing, copumephappovorévmy Kot
TEPIMTMOGEWDY TVEVLOVIKNG EUPOANG KUl TEPITTOCE®Y €V T® PAbel pAefiknc Opoupwong, Exovv
avagepbel pe avTyLymoKd eapuaKo — ZvyvotnTa 1Un YVOoT.

Ava@opd mHavoAOYOVUEVOV OVETIBOUNTOV EVEPYELDV

H avagopd mhavoroyoduevoy avemBOUNT®V EVEPYELDY LETA OO TN YOPTYNoN GO0 KLKAOPOPiog
TOV PAPUAKELTIKOD TPOIOVTOC elvar onuavtikn. Emtpénet tn cuveyn moapakodiovdnon g oyéong
0PEAOVG-KIVOHVOL TOVL QOPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG. Znteital amd Toug enayyelaticg vyeiog vo
avaQEPOLY 0TOIEGONTOTE TOUVOALOYOVUEVES aVETIOOUNTEG EVEPYEIEG LEG® TOV £0VIKOD GLOTNUATOG
ovoeopds mov avaypdestor oto [Hopdptmua V.

4.9 Ynagpodocoroyia

Awyeipton tng vTePS0cOAOYINC

Agv vTapyEeL €£101KO aVTIOOTO Y1 T AOVPAGIOOVY, EMOUEVOC, TPETEL VO AOUPAVOVTOL KOTAAAN AL
VITOGTNPIKTIKA LETPO KO 1] GTEVH 10TPIKT ENIPAEYT Kol TapakolovOnon Tpénel va cuveyileTor uéypt
0 acBevig va, avaKayeEL.

H xapdiayysiokn mopakorlovOnon npénel va Eekivd apécws, meptiapBdvovtag cuveyn
NAEKTPOKAPIIOYPAPIKN TapakoAovONom Yo mhaveég appuvbuies. Eqv yopnyeitol avtiappubuikn
Oepamneia, 1 SioomVPOidN, N TPOKATVAUION Kot 1) KVIdivi) amoTeAovy BempnTikd Kivouvo yio
mapdtoon tov dactyuatog QT, dtav yoprnyobvtal o€ acbeveic pe o&egia vrepdocoroyio TG
A0VPOo1d6VNG. Opoimg, o1 1010TNTEG AAP TOKAEICHOV TOV PBpeTuAiov Pmopel va VIeHovV TIg
avTIoTOLYEG 1010TNTEG TNG AOVPACIOOVNG, TPOKOADVTOS TPOPAN LN VTOTACNC.

H vmotaom kot 1 KOKAOQOPIKT KATEPPENYT] TPEMEL VOL AVTILETOTILOVTOL e KOTAAANAQ HETpa. Agv
TPETEL VO, YPTGILOTOIOVVTOL OOPEVAATVT] Kot VTIOTAUivi 1] GAAL cupmafoupunTikd pe dpaon Prta
ayovioTn, kabng 1 diéyepon Prita VITOSOYE®V UTOPEL VO ETLOEWVDOGEL TNV VITOTAGCT] GE TEPIMTMOT)
TPOKUAOVUEVOD O TI AOVPAGLOOVT ATOKAEIGUOV TOV GAQO VTOdoYEmV. X TepinTtmon o&émv
eEOMUPAUIIKOV CUUTTOUATOV, TPETEL VAL YOPTYOVVTOL AVTLYOAVEPYIKA QAPUAUKEVTIKA TPOIOVTA.

[pénel va e€etaletan To EVOEYOUEVO YOOTPIKNG TAVGNG (VOTEPO OO SLOCOANVMOGT GV 0 0loOEVNG
glvar avaicOntog) kot yopnynong evepyov avOpaka pali pe kaBaptikod.

H mbavomta peimong tov enimédov g GLUVEIONONG, ETANTTIKOV CTAGU®Y 1| SVGTOVIKNG AVTIOPOoNG
NG KEQUANC KOl TOV 0YEVA VOTEPU OTO VITEPOOGOAOYIO UTOPEL VO SNUIOVPYNOEL KiVELVO
avappOPNoNG LE TPOKAN O EUETOL.

5. DOAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX

5.1 ®@oppokodvvoptkeg 1010TNTEG

Doppakobepamevtikn katnyopio: Yoyoinmrkd, avinyvymoikd. Kmodikog ATC: NOSAEOS
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Mnyoviopdc dpaong

H Aovpaciddovn elvar évag eKAEKTIKOG TOPAYOVTUC OTOKAEIGHOD TOV EMOPACEDY TNG VIOTOLIVIG Kot
™G povoapivng. H Aovpaciddvn cuvdéetal 1oyvpd oe viomapivepykovg D2- kot og
oepotovivepywkong S-HT2A ko 5-HT7- vodoyeig pe vymAn ynukn cvyyévela 0,994, 0,47 o
0,495 nM, avtiotoryo. AmokAgietl ewiong ToVG 02C-0dOPEVEPYIKOVS DITOJOYELS Kat TOVG 0i2a-
adPEVEPYIKOVG LITOJOYELS e ¥nukn cvyyévela 10,8 kat 40,7 nM, avtictorya. H Aovpacidovn
TaPoLGIALEL emiong Hepiko avTay®viopo mpog tov SHT-1A vrodoyéa pe ynuikn ovyyéveln 6,38 nM.
H Aovpaciddvn dev GUVIEETAL OE IGTAUIVEPYIKOVG 1] LOVCKOPIVIKOVS VITOSOYELS.

O unyoviopog dpdong Tov EAAcGovog SpacTikoy peTaBoiitn tng Aovpactdovng, ID-14283, sivor
TOPOUO10G LLE ALTOV TNG AOLPACIOOVIC.

O1 866¢€1C LoVPacIdOGVIC TOL Kupaivovtal omd 9 Em¢ 74 mg, YopNYOVUEVEG GE VYN VITOKEILEVO,
apnyayav docoeaptmpevn peiwon g déopevong tng 1 1C-paxionpidng, evog VTOKOTAGTATY TOV
vrodoyéa D2/D3, 6Tov KepKOPOPO TLPTVA, TO KEAVPOC KOl TO KOIAMOKO poPomTd chdua, YEYOVOS OV
oviveLTNKE LE TopoYpagio eKTOUmnG Tolttpovimy.

Dopuokodvvaukéc ETOPACELC

211G KOPLeg KMVIKEG LEAETEG AMOTEAEGLLATIKOTITOG, ) AOLPAGLOOVT YopN YN OnKe oe 6dcelc 37-148 mg
AOVPOCIOOVNG,.

KAvikn amoteleouotikotyro.

H amoteleopatikdmnta g Aovpaciddvng ot Bepancia e oylloppévelag Kotadeiydnke oe mévte
TOAVKEVTPIKES, ELEYXOUEVES LE EIKOVIKO (PAPLOKO, SITAG TOPAES, doKIUES drapkelag 6 efdopadmv o
VIOKEIUEVO TOV TANPOVGAV TO KPLTNPLA TOL AloyveoTikod kot ZTotiotikod Eyyeipidiov tov Yoyikdv
Awrzoapaymv, Tétaptn ‘Exdoon (DSM-1V) yua ) oyloppévetla. Ot 6ce1g Aovpacidovng, mov
TOWKIAA QY OTIg TEVTE SOKIUES, KpUavOnKoy amd 37 éog 148 mg Aovpaciddvng pia popd nuepnoimg.
2116 SOKIUEC Pporyeiog SLAPKELNG, TO TPOTEVOV KATUANKTIKO GNUELD OTOTEAEGUATIKOTNTOC OPICTNKE MG
N uéon petaforn and myv apyn g Bepomeiog Eog v ERdoudada 6 oty cuvorikn fabuoroyio g
KAlpokag Osticod kot Apvntikod Zuvopopov (PANSS), evog entkuopopévon KaToAdYoU TOALUTADY
oTolKElMV OV amoteAEital 0md TEVTE Tapdyovieg Yio TV a&lohdynon OETIK®V CLUTTOUATOV,
UPVNTIKOV CUUTTOUATOV, OTOSLOPYOVOTIKOV CKEYEWDVY, U1 EAEYYOUEVNC XOpoTNTOC/EVOOLGLOGUOD
Kot yyovg/katdOiync. H Aovpacidovn €de1&e avdtepn amoTEAECLATIKOTTO GUYKPLTIKA [LE TO
gwoViKo dpuakxo og peréteg @dong 3 (BA. Iivoka 2). H Aovpacidovn £deiée onpavtikn
dL0popoToincT 0o TO EIKOVIKO Gapoko 1o ord v Huépa 4. Emmpocfétmg, 1 Aovpacidovn ftav
AVATEPT] TOV EIKOVIKOD QUPUAKOD G TPOG TO TPOKAOOPIGUEVO SELTEPEVOV KATAANKTIKO ONUEl0 GTNV
iipaxa Xvvolkng Kiwvikne Ewovag — ZoPapotnrag (CGI-S). H anoterecpatikdnta emPeforcdrdnie
emiong o€ (o devTeEPOYEVN avAALGT Yo TNV aoKpiloT ot Oepaneia (opiotnke ¢ peimon > 30% ot
ovvolikn Baduoroyio PANSS and v apyn g Oepansiog).
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Hivaxac 2

MeAéteg ayiloppéverag: Zvvolixn fabuoloyio oty Kliuokxo Octikot kor Apvytikod Zovopouov yio.
2yiloppévero, (PANSS) —Metafloln oro v apyn s Oepareiog éwg v Efdoudda 6- MMRM yia tig
Meléresc D1050229, D1050231 xou D1050233: Zdvoio avalvons ue mpobeon yio Oepomeio

XTATIGTIKG
otoyyeia perétng

Ewoviko
Pappaxo

Adon Lovpaoidovng (B)

37 mg

74 mg

111 mg

148 mg

ApacTikég
népropag (o)

Merétm D1050229
Méon tiun
avapopdg (SD)
Méon petaforn LS
(SE)

Awopopd Bepameiog

£VOVTL EIKOVIKOD

QopiKov
Exrtiunon (SE)
T p

N=124
96,8 (11,1)

-17,0 (1,8)

N=121
96,5 (11,6)

-19.2 (1,7)

2,1(2.,3)
0,591

N=118
96,0 (10,8)

23,4 (1,8)

-6,4 (2,5)
0,034

N=123
96,0 (9,7)

20,5 (1,8)

-3,5(2.,5)
0,391

Melétm D1050231
Méon tyun
avapopdg (SD)
Méon petoforr LS
(SE)

Awapopd Oepaneiog

£VOVTL EIKOVIKOD

POPLLAKOV
Extiunon (SE)
T p

N=114
95,8 (10.8)

-16,0 (2,1)

N=118
96,6 (10,7)

25,7 (2,0)

9,7 (2,9)
0,002

N=118
97,9 (11,3)

23,6 (2,1)

-7,5 (3,0)
0,022

N=121
96,3 (12.,2)

28,7 (1,9)

-12,6 (2.8)
<0,001

Melétn D1050233
Méon tiun
avaeopdg (SD)
Méon petoforrn LS
(SE)

Aopopd Bepameiog

£VOVTL EIKOVIKOD

POPLLAKOV
Extipnon (SE)
T p

N=120
96,6 (10,2)

-10,3 (1,8)

N=125
97,7 (9,7)

22,2 (1,8)

-11,9 (2,6)
<0,001

N=121
97,9 (11,8)

26,5 (1,8)

162 (2,5)
<0,001

N=116
97,7 (10,2)

27,8 (1,8)

-17,5 (2,6)
<0,001

(0) OhovComivn 15 mg ot perétn D105023 1, kovetiamivn mapatetapévng anodécpevons (XR) 600 mg otn Meié
D1050233.

N eivar o op1Bpdg acbevov ava poviého ektipnong.

(B) Ot tyég p Yo T AoVPAGIIOVI £VOVTL TOV EKOVIKOD QOPUAKOD TPOCHPUOGTIKAY Y10t TOAAUTALG GUYKPIGELS. Agv €ytve
TPOGOPLOYH TOV TIAV P YLt THV 0AavEomiv Ko TV KOVETLOMIVY TUPATETAUEVIG OTTOOEGHEVCTG EVOVTL TOV EIKOVIKOD
QappaKov.

2115 Bpoyuypovieg peréteg dev mapatnpnonke otabepn cvoYETIoN SOCGNC-AVTATOKPIOTG.

H pokpoypdvia cuvtipnon g omoteAecatikdTnTog TG Aovpastddvne (37 g 148 mg
A0VPOCIOOVNG Hio popd NuePNGimS) Katadeiydnke og doKiun Un KatoTepoOTNTAG ddpKelag 12 unvav
L KOVETIOMIVT TapaTeTapévng amodéapevong (200 émg 800 mg pio popd nuepnoing). H
AOVPOCIOOVN eV NTAV KATDTEPT] GE GYECT] LLE TNV KOVETIOMIVI] TOPATETAUEVC OTTOOEGUEVONC MG TPOC
T0 (pOVO £m¢ TNV VIoTponn TG oxloepévelng. H Aovpaciddovn €deiée pupn avénon omd Ty apyn g
Bepaneiog €wg to Mnva 12 oto Bapog capatog kot otov deiktn palag copatog (Méon tyun (SD):
0,73 (3,36) kg ka1 0,28 (1,17) kg/m?, avticTtoryo) GuYKPITUCE LE THY KOVETIOMIVI TOPATETAUEVTG
anodéopevong (1,23 (4,56) kg kar 0,45 (1,63) kg/m?, avtictorya). [evikd, 1 Aovpacidovn eixe
apeANTén EMIOPACT] 6TO PAPOC Kol G€ AAAEG LETAPOAIKEG TAPAUETPOVS, CLUTEPTAULUPOVOUEVOV TOV
EMIESMV OMKNG YOANGTEPOANG, TPLYALKEPLOI®OV Kot YALKOINC.

e pio pokpoypovia HEAETT ao@AAelOG 01 KAVIKA oTafepol acBeveic vmofAnbnkav oe Oepameio
ypnoonoidvag 37-111 mg Aovpaciddvne i 2 — 6 mg pLomepdovng. Xe keivn T HEAETN 0 puOUOG
VIOTPOTNG € YPOVIKO dtdotnua 12 unvav frav 20% yio. T Aovpaoctdovn kot 16% yia
pLomep1dovn. Avth 1 dapopd TANGiace, dALd OV £QTACE, VO EIVOL GTOTIOTIKG OT|LOVTIKT.

e pokpoypdvio dokiun wov oyedidcdnke yio v a&loAdynon g dlathpnong g 0pacng, M
AOVPUCIEOVN NTOV TO OTMOTEAEGUOTIKT 07TO TO EIKOVIKO QAPLOKO MC TPOG TN SOTHPNCT TOV EAEYYOV
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TOV COLUTTOUATOV Kol TV KOBLGTEPNON TN VITOTPOTNG TS oyloppévelonc. Ot acBevelc, apod TpoOTA
glyav vwoPAn0el oe Bepameio yia Eva 0D enelcod10 Kot elyov otabepomomOel yio tovAdyiotov 12
€POoUAOEG e AoVPaGIOOVT), HETA TVYOLOTOMOMKAY e SITAG TVPAD TPOTO Y10, VO GLVEXICOVY TNV
Oepaneia ite pe T AoVPOCIOOVN EITE LLE TO EIKOVIKO QAPUOKO, LEYPL TOV TAPOVGINGOV VITOTPOTY| TOV
CUUTTOUATOV GYILOPPEVELNG. XE TPMIUN AVAALGT TOV YPOVOL VTOTPOTNG GTOV OTO{0 01 aohevVElG TOV
omocUPON KAV Y®PIg VTOTPOTY| UMOKAEIGTNKAV T YPOVIKT GTLYUN| TNG ATOGVPGNG, Ol acBeveig vmod
Oepamneia pe AOVPACIOOVN TOPOVGINGOYV CNUAVTIKA LOKPOTEPO YPOVO Y10, TV VITOTPOTN GE CUYKPION
ue aobeveic vd Bepameio pe To gkovikd eappoko (p=0,039). O extiunoelg Kaplan-Meier yio, tnv
mhavotTo VToTporng TV ERdoudda 28 fitav 42,2% yio t Aovpactddvn kot 51,2% yia 1o sikovikd
oappaxo. H mBavotnta yio dtokom omolasdnmote orttoroyiog tnv ERSopdda 28 ftav 58,2% yia
AoVpac1dovN Kot 69,9% Yo to gikoviko edpuaxo (p=0,072).

Todrorpikde TAnOvoude

O Evponaikdg Opyoviopoc Oapudkmy Exel dMoel ovooAn amd TNV LTOYPEWGCT VIOBOANG TV
OTOTEAECUATOV TOV LEAETAOV LE T AOVPACIOOV GE [0 1) TEPIGCOTEPEC VITOKATIYOPIES TOV
Tod1aTpikon TAnBuopov pe oxloppévela (PAEme mapdypaeo 4.2 Y10 TANPOPOPIES GYETIKA UE TNV
TOOLOTPIKT XP1on).

Aol koTdbAnym

H Bpoyvmrpdbecun omotelecuatikdOTnTo TS AOVPUCIIOVNC HEAETNONKE oE Lo d1dpKelg 6 EBOOUAdDY,
TOAVKEVTPIKY], TUYOLOTOMUEVT], OWAL TULQAN, EAEYXOUEVN] HE EWKOVIKO OQAPUAKO WEAETN OF
modlatpkovg acbeveic kor epnPfovg (Mikiag 10-17 etdv) mov mANPOLGOV TO KPITHPLO TOV
Awryvootikov kot Ztatiotikod Eyyeipidiov Atavontikov Atatapoydv, [Téumtn ékdoon (DSM-V) ya
peilova katabAurtikd enelcddlo Tov oyetiovrol pe dimolkn dtatapoyn I, pe N xwpig Toyd KOKAO Kot
yopic yoyotkd yopoktplotikd (N=350). Ot aocBeveig tuyaiomomOnkav oe Aqyn 18-74 mg
AOVPOCIOOVNG Ama MUEPNGIMG 1 EIKOVIKOL (PopUAKov.

To mpwtedov TeEMKO onueio AmOTEAEGHATIKOTNTAG OPIGTNKE G 1) HEST HETOPOAN oo TNV Evapén émg
v EBdopada 6 otnv KAipoaka Babporoyiog katddiyng todidv, avabempnuévn (CDRS-R)
Yvvolkn Padporoyia. To Pacikd devtepevov Tehkd onueio rav 1 KAwvikn cuvolikn gicova —
"Exdoom oimolikng dtatapayng, papvtnto voésov (CGI BP S) Babuoioyia katddiwmng. I'a avtd ta
TEAMKA orueia KaTadelyOnKkay oTATICTIKA GNUAVTIKES SLOPOPES VTEP TNG AOVPACIOOVNG EVAVTL TOV
EIKOVIKOD (OPLLAKOD Y10, TO GOVOAO TOL TANOLGOD TTov peretnOnke, pe évapén mv ERdoudda 2 kat
dtnpnOnkav o€ Kabe emiokeyn g LEAETNG £0C TO TELOG TG HEAETNC. Q20TOGO, TO, TPMOTELOVTO KO
dgvTEPEVOVTA TEAIKA OMUElN OMOTEAEGUATIKOTNTAG OEV EMTEVYONKAV 08 vedTepoug acBeveic (MAtkiog
Kato and 15 etov). H mpocappocuévn yia o gikovikd oappoko péon Letafoin eloyiotov
tetpayd@vev (95% CI) and v apyin Tyn €émg v Edopdda 6 LOCF ot cvvolikn Baduporoyia tov
CDRS-R ywo v opdda Aovpacidovng frav -1,8 (-5,6, 2,0) yuo acBeveic nikiog 10 éwg 14 etdv kot
ntav -8,6 (-12,4, -4,8) v acbeveig niikiog 15 éog 17 etdv.

To npogik acpareing TG Aovpactddvig e Tadld Tov TEPLEANPONKAY 6€ TV TN Ppayvrpdbeoun
UEAETT] YEVIKA GUVADEL [IE OVTO OV TTopatnPNONKe KoTd TN Bepameio evidg NG eYKEKPIUEVG EVOEIENG
o€ eVAMIKES, ®GTOG0, ETNADAY SL0POPEC TN CLYVOTNTA TOV TTLO GLYVH ELPAVICOUEVOV aveTIOOUNTOV
EVEPYELDV GE TOLOLATPIKOVC aoBeveic, Yo tn vavtio, (ToAD cuyvh), dtdppoto. (GLYVT) KoL LELOUEVT
opekn (ovyvn), o€ GUYKPLON LE TOLG EVIAIKEG (GLYVN, U1 YVOGCTY| KOl U1 GUYVY], AVTICTOT(W).

Hivaxag 2.1 Hoidwozpixn usléty ommohikne xoraBlyng: Kiiuoxa fabuoloyios kardbliyng moidiov,
avalewpnuévy (CDRS-R) Xvvolikn fobuoloyio kar Kilivikn ovvolikn eixove — Exdoon oimodikig
owatapoyns, Popvnta vocov (CGI-BP-S) Babuoloyio xaréOiiyns (Kotabliyn) — Metafoln omd v
opxirn Tyun €wg v gfidoucda 6 — MMRM yio. tny ushetn D1050326: Oudoo ue mpobeon yio, Ospameio,
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Hopapetpor YTaTIoTIKI PEAETNG Ewoviko Adbon Lovpaoiodvig
POPUOKO 18,5-74 mg (o) (B)
IIpwtedov tehikd N=170 N=173
onueio: CDRS-R Baon avagopdg, Méon 58,6 (8,26) 59,2 (8,24)
Yvvorkn Pabporoyio T (SD)
Méon petafon -15,3 (1,08) -21,0 (1,06)
elayioTOV TETPAYDVOV
(SE)
Awpopd Bepoameiog Evavtt
EIKOVIKOD QapUaKOL
Extiunon (SE, 95% CI) -- -5,7 (1,39, -8,4 w¢ -3,0)
T p -- <0,0001
Boowo devtepedov N=170 N=173
TEAIKO onpeio: Béon avagopds, Méon 4,5 4,6
BaOuoroyia Tiun (SD)
KaT@OAvyng Méon petafor -1,05 (0,087) -1,49 (0,085)
CGI-BP-S eloyioTOV TETPOYDOVOV
(SE)
Awopopd Bepameiag Evavtt
EIKOVIKOD QopUaKoL
Extipunon (SE, 95% CI) -- -0,44 (0,112, -0,66
¢ -0,22)
T p -- <0,0001

To N givor o aptBpog acbevov.

(o) Ot TIéG p Y1a T AOVPAGIOGVN EVOVTL EIKOVIKOD QOPUAKOD TPOGUPUOCTIKAV Y10 TOAAUTAES
GLYKPICELC.

(B) Ot d60¢1c Aovpacddvng twv 18,5, 37, 55,5, 74 mg sivar 1oodvvapeg pe 20, 40, 60 kot

80 mocdTNTEG VOPOYAMPIKNG AOVPACIIOVNC.

5.2 @appokokivnTiKES 1O10TNTEG

Amoppognon
H Aovpaciddovn pBdvel oe PEYI0TEC GLYKEVTPMOELS GTOV 0p0O o€ 1-3 dhpeg mepimov.
Y& HEAETEG Yo TNV EMIOPACT TNG TPOPNG, Ol UEGEG TIUEG T®V Crax kot AUC Y10l TN Aovpacidovn

avénnkav mepimov Katd 2-3 eopég Ko 1,5-2 popég avtioTorya, OTav ovTh YopnynonKe e Tpoen
GUYKPITIKA LE Ta EMiMEd TOV TapoTNPHONKAY G€ GLVONKES VNoTEING.

Koatavoun

"Yotepa and yopnynon 37 mg Aovpaciddvig, 0 HEGOG KATE TPOGEYYIoT) EUPAVIG OYKOG KOTOVOUNG
Ntav 6000 L. H Aovpaciddvn mapovstalel vynin déopevon (~99%) pe tpmteives opod.

Bulougtooynuatiopnde

H Aovpacioovn petaporiletar kuping péow tov CYP3A4. Ot kdpieg 0501 PropetacynUaticpod ivol n
o&edmtikn N-anaikviioon, 1 vopo&uiimon tov daktudiov vopPfopvavng Kot 1 S-o&gidmwon.

H Aovpacidovn petaporiletar o 600 dpactikovg petaforiteg (ID-14283 ko ID-14326) kot dvo un
dpaotikovg petaforiteg (ID-20219 ko ID-20220). H Aovpacidovn kat ot petaPolriteg g, ID-14283,
ID-14326, ID-20219 ko ID-20220, avtictoryobv g nepinov 11,4, 4,1, 0,4, 24 xan 11% avtictowya,
NG PUSIEVEPYELNG GTOV 0PO, AVTIGTOLKO.

To CYP3A4 givar to k0pro éviupo mov gufhvetal yio Tov petafoAioid Tov dpactikod petaforitn
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ID-14283. Kot 11 Aovpaoidovn Kot 0 dpaotikdg e petaforitng ID-14283 scoufdirovv ot
QOPUOKOOVVOUIKT OPAGT] GTOVG VIOTAULVEPYIKOVS KOl GTOVG GEPOTOVIVEPYIKOVE DVTTOSOYELC.

2Oppova e in vitro PELETEG, N Aovpaciodvn dev anotedel vrooTpopo Tov evivunv CYPIAL,
CYP1A2, CYP2A6, CYP4A11, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 11 CYP2EL.

In vitro, 1 Movpac1dovn amédei&e Oyt dpeon 1 acbevi avacTorn (Gueon i xPovoe&opTdUEVT)
(IC50>5,9 uM) 10v evlopuwv tov xutoypopatoc P450 (CYP)1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ko1 CYP3A4. Mg Bdon ovtd ta dedopéva, 11 Aovpaciddvn oev
OVOPLEVETOL VO ETNPEALEL T QUPHOKOKIVITIKT TOV POPUOKEVTIKOV TPOIOVI®V OV (VUL VTTOGTPO AT
tov CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 kou CYP2EL. I'a tn yopniynon tov
QUPUAKEVTIKOV TPOIOVT®V oV givatl vtootpdpoto o0 CYP3A4 pe 6tevo Oepamevticd gvpog, PA.
Tapaypaeo 4.5.

H Xovpaciddvn givarl évo vadGTp®LO in Vitro Y10 TOVG LETAPOPEIC OTOUAKPLVONC popUAKOY, P-gp kot
BCRP. H Aovpacidovn dev vdkeltal 6€ amoppoenon e evepyo petapopa aro to, OATPIBI 1
OATPIB3.

H Xovpaciddvn sivar avactoréag tov P-gp, BCRP kot OCT1 in vitro (BA. mopdypago 4.5). H
AOVPOCIOOVN OEV AVOUEVETAL VO £YEL KAVIKOG CTLOVTIKO SLVOLLIKO OVOGTOANG TMV HETOPOPEWDYV,
OATP1BI1, OATPIB3, OCT2, OAT1, OAT3, MATE1, MATE2K 1 BSEP pe Bdon in vitro ctoiygio.

AmofoAn

Metd and yopynon g Aovpactddvng, o xpdvog nulong g amofoing nroav 20-40 dpes. "'Yotepa
oo YOpYNo™ PASIOEMGNUAGHEVG dOoNG ard TO 6TOUA, TEPimov T0 67% Tng 0doNG avakTnOnKe oA
Kompava kot 1o 19% ota 00pa. Ta ovpa amotelobvTav Kupimg amd Evay aplfud petafoiitov pe
EAAYIOTN VEPPIKT] OMEKKPLON TNG UNTPIKNG EVAOOTG.

TpoppkdTnto/un ypouuKotnTo,

H pappokoxivntikng g Aovpactodvng etvar avaloyn g 00omg LE Ul GUVOAMKN NILEPTOLO OO0
18,5 mg ém¢ 148 mg. O1 cuyKeVIPDOGELC TNG AOLPACIOOVIG GE GTAOEPT KOTAGTAOT ETTEVYONKAV HETO
o€ 7 nuépec amd v Evapén g Aovpactddvig.

Dapuokokvntikn 6€ edtkéc opddec achevav:

Hlkiouévo, arouo.

[Tepropiopéva dedopéva Exovv cuAleyBel oe VYN VITOKEIEVA NAKIOG > 65 eTdV. ATO Ta dedopéva
7ov £yovv cvAAeyDel, emtedyOnke Tapopoa £kBeon cuykprTikd pe vrokeipeva niiog < 65 etav.
Qact600, AOENON NG K00 € NAKIOUEVO VITOKEILEVA, LITOPEL VOL AVAILEVETAL Y10L 00OEVELC, 6V
OVTO1 £YOLV VEQPIKT 1 NTATIKT OLGAELTOLPYId.

Hrozikn dvalerrovpyio

O1 GUYKEVTPOGELC TNG AOVPAGLOOVIC GTOV 0pO BLEAVOVTOL GE VYL VITOKEIUEVOL UE NTTOLTIK
dvodettovpyia Babuod A, B kot C katd Child-Pugh pe avénon g éxbeong katd 1,5-, 1,7- kou 3
QOpES, avtioToya.

Negpixn ovolertovpyio.

O1 oVYKEVTPOGELS TNG AOVPAGIOOVIC GTOV 0pO CLEAVOVTOL GE VYL VTOKEILEVA LE NTTL0L, LETPLOL KO
cofopn veppikn dvciettovpyia pe avénon g ékbeong katd 1,5, 1,9 kot 2,0 eopéc, avtiotorya. Ot
acBeveic pe ESRD (CrCI<15 ml/min) dev €yovv gpeuvnbet.
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Dolo
Agv omipEay KMVIKA SNUAVTIKEG O10POoPES LETOED TV POAMV GTN POPLOKOKIVITIKT TNG
AOVPOCIOOVNG GE AVAAVGOT POPUAKOKIVITIKNG TANBLoHOV og acbeveic pe oylloppévera.

Doty

Agv vmipyay KMVIKA SNUAVTIKEG SLPOPEG OTN POPUOKOKIVITIKT TNG AOVPAGLOOVNG GE OVAALGN
QOpUAKOKIVNTIKNG TANBuGHOD o€ acbeveig pe oyloppévela. Enueidbnke 6Tt o1 Acidteg acbeveig
gupavicay katd 1,5 popd avénon g £kbeong ot Aovpaciddvn cuykprTikd pe Toug Koavkdoiovg
acOeveic.

Kamviouo.

SOUQOVA LE in Vitro PEAETEG TTOL YpNCIoToloVGaY EvIDpIa avOpOTIVOL NTOTOC, 1| AOVPAUCIOOVN dEV
glvar vrootpoua tov CYP1A2. Eropévmg, To kdmviouo dev TpEmel va £XEL EMOPACT) O
(QOPUOKOKIVITIKT] TNG AOVPAGIOOVNG.

Houdrorpinog ninQvouog

H gappoxokivntikn g Aovpaciddvng oe modatpikos acbevels diepeuvnOnke o 49 modid nAikiog
6-12 etV kot o€ 56 gpnPovg nikiog 13-17 et@v. H Aovpacidovn yopnyndnke og Aovpaciddovn
VOPOYAOPIKT G NuePNoleg d6ael; Tmv 20, 40, 80, 120 mg (6-7 etdv) 1 160 mg (10-17 et®@v povo) yi
7 Nuépeg. Agv vanpye GOENG GLGYETION avapeca oty onoktnfeica éxbeon oto TAdoua Kot 6TV
nAwio 1 610 copatiko fapoc. H pappakokvntiky g Aovpactdovng og Toudlatptkovg acheveic
nAkiog 6-17 etV HTaV YEVIKO GUYKPIGIUN LE GVTNY TOL TOPATNPNONKE GTOVG EVAAIKEC,.

5.3 IIpoxivika dedopéva yio TNV ac@dreia

Ta, un KAvikd dedopéva dgv amokaAVTTOVY 1010iTEPO Kivouvo Y10, Tov AvOpwmo e Baon Tig
SUUPOTIKEG LEAETEC POPUOKOAOYIKNG ACPAAELOS, TOEIKOTNTOS ETOVULOUPAVOUEVDV dOCEMYV,
YOVOTOEIKOTNTOG Kol EVOEXOUEVNS KOPKIVOYOVOL dpdomg. Ta onuaviikdtepo spiUate 68 LEAETES
to&kdtnTag emavarapfovopuevng 666mG Yo T AOVPACIOOVN NTAUV KEVIPIKMG EMOYOUEVEG EVOOKPIVIKES
LeTAPOAEG TOL OPEIAOVTAV GE AVENGELS TNG TPOAAKTIVIG 0pOL GE POVPAIiOVG, GKLAOVG Kot TTHKOVC.
Ta vynAd enimeda TPoAlakTivig TOL OPOV GE LAKPOXPOVIEG LEAETES ETOVOLOUPOvVOUEVIS dOOTG GE
ONAvkovg apovpaiove GLGYETIGTNKAY LLE EXIOPAGELS OTO OGTA, TO ETVEPPIOLN KO TOVG
AVATOPUY®YIKOVG 1GTOVC. X€ U0 LOKPOYPOVIO LEAETN ETOVOAOUPOVOUEVTC OO GE GKOAOVC, T
VYNAQ emineda TPOAAKTIVIG GTOV 0pO GLGYETICTNKOV UE EMOPACELS GTOVG AVATAPOYWYIKOVS 16TOVG
UPCEVIKMV Kal ONAVKOV.

e apovpaiovg, 1 Aovpacidovn dev elyxe Kopio eXiOPACT] GTIV OVATOPAYMYT APCEVIKAV Kot OnAvKdv
o€ and 1oL 6TopaToS 060¢elg 150 kan 0,1 mg/kg/muépa Aovpaciddvng VOPOYA®PIKNG, AVTICTOLYA, T
oTNV TPOUN EUPPLOVIKT ovATTLEN G Ui 0 ToL oTopaTog 60on 15 mg/kg/Mmuépa Aovpactdovng
VOPOYAOPIKTG.

Mo pedétn yovipnotnTog 6€ OnAvkovg apovpaiovg giye MG ATOTEAEGO TOPATETAUEVO OIGTPIKO KOKAO
ka1 kafvotepnuévn cuvovoia pe >1,5 mg/kg/Muépa Aovpacidovng VOPOYAMPIKNS, EVA HeW®ON KOV Ot
deikTeg GLVOLGING KO YOVILOTNTOG Kol Ol ap1fLol @yp®dV COUATIOV, ELPLTEVCE®V Kl (OVTOVOY
euPpdov pe ta 150 mg/kg/muépa Aovpaciddvng vVOPOYA®PIKNG. AVTEC 01 EMOPACELS EPPAVICTNKAY
eEautiag g vepmporaxTvapiog vVotepa and T Bepaneio pe Aovpacidovn, ennpedlovtag Tov
010TPIKO KOKAO Kot T1 GEEOVOALKT] CLUTEPLPOPA KAODE KOl TN S10TPNGT TOL ®YPOV CMOUATION TOV
OnAvkov apovpaimy, 0dNY®VTOG 6€ PElON TNG ERPHTEVOTNC Kot TOV aplfuol TV (ovTovov euppimv.
AvTég o1 oyeTI{OUEVES IE TNV TPOAUKTIVI ETOPAGCELG OV BEm®POVVTOL GYETIKEG e TNV avOpdOTIVY
OVOTTOPOLY Y],

Mia gpdma 660m Aovpacidovng vdpoyrmpikng 10 mg/kg oe apovpaiovg Tov Kvoopovoay glxe MG
amotédeopa £kBeon Tov epfpvov. Xe o peAétn e0peong e0povg SOGNG G 0POLPAIOVG TOL
Kvo@opovcav, 1 d6on 150 mg/kg/Muépa AovpactdoVNg VOPOYAMPIKNG TPOKAAEGE KaBuGTEPNOT TG
avamtuéng Tov euPpvov ywpig onueia tepatoyéveonc. H Aovpacidovn dev mpokdiece tepatoyéveon
0€ 0poVPaiovg 1 KOLVEALD o€ EKOECT] TAPOLOLD LE 1] KAT® OO TN HEYIOTI GUVICTMOUEVT OOGT Y1 TOVG
avOpamovg (148 mg Aovpactddvng).
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H Aovpaciddovn amekkpifnie 6to UNTpikd yéAo TV apovpainy Kotd T SLIPKELN TNE YOAOVYIG.

H Aovpaciddvn dev €dei&e yovoto&ucotnta o pia opdda e€etdoewv. Oyikotl 6Tovug HaoTIKODS 00EVEG
/Kot 6TV VTOPLGT TOPATNPNONKOY e PLEAETEG KOPKIVOYEVEST|G GE TTOVTIKLOL KOl 0pOVPAiong Kot
opeilovtay kotd mhoao mBavoTnTa 6To AvENUEVE ETimeda TPOAUKTIVIIG 6TO aipa. AVTd Ta svpraT
glval Guyva og TPOKTIKG oV VIToPdAlovTal og Bepoameio Le AVTIYLYOCIKE PAPUAKEVTIKA TPOIOVTOL [UE
dpdion amokAEIGHOD TV VT0d0YEMV vToTouivig D2 kot Oswpovvtol e101KE Yo TPOKTIKA.

6. GOAPMAKEYTIKEX ITAHPO®OPIEX

6.1 Kartaroyog ekdoymv

Hvpnvoc

Maoavvitoan (E 421)

Apvio, TpolelaTivomoimuévo

Koappelhdln vatpiovyog dtactavpovuevn (E 468)
YrpopeAroln 2910 (E 464)

Mayvncio oteatiko (E 470b)

Enwcédioyn diokiov
YrpoueAroln 2910 (E 464)
Trraviov d10&eidro (E 171)
IToAvaBvievoylvkdin 8000
Knpdg kapvaovpne (E 903)

6.2 Aocvupoarétnreg

Agv gpapudletar.

6.3 Awdpkera Lomg

5 ypovia

6.4 Iowitepeg mpourdéers katd T OLAEN TOV TPOIOVTOG
dvldcoete GTNV APYIKN GCLEKEVAGIN Y10, VO TPOGTATEVETAL OO TO PG,
6.5 ®@Von Kol GVETUTIKA TOV TEPLEKTI)

O1 cvokevaocieg meptéyovv dtokia 14 x 1,28 x 1,30x 1,56 x 1,60 x 1,90 x 1 11 98 x 1 o€ xvoyédlec
alovpuviov/adovpviov pe dtdTpnon avd povada doong.

Mmropei vo, unv KuKAOPOPOUV OAEG 0L GLOKEVAGIEC.

6.6 Iowitepes mpo@urdcers amdppryng

Kabe aypnoiponointo eopuokevtiKd Tpoidy 1 DVIOAEWU TPETEL VO, ATOPPITTETUL COUPOVO UE TIG
KOTO TOTOLS IGYVOVGES OYETIKES SLUTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco — A.C.R.A.F. S.p.A.

Viale Amelia 70, 00181

Rome - Itaiio
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8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®POPIAX

EU/1/14/913/008-014

9. HMEPOMHNIA IMNPQTHXE E'KPIZHX/ANANEQYXHY. THX AAEIAX
Huepounvia mpdng £ykpiong: 21 Maprtiov 2014

Hpepounvia tedevtaiog avavémong: 14 Noguppiov 2018

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHY TOY KEIMENOY

Aemtopepeic TANPoQopies Y10 TO TOPOY QOPUUKEVTIKO TPOioV gival S100EGIES GTOV SIKTVAKO TOTO
tov Evponaikod Opyovicpod @apudkov: http://www.ema.europa.eu.
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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Latuda 74 mg emkaAvppéva pe AemTd VUEVIO dloKia

2. IIOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNGEXH

Kabe emkaiopupévo pe Aemtd vpévio S1okio TepLEyel AOVPUGISOVT] VOPOYA®PIKT 1IGOSVVOUN UE
74,5 mg Aovpaciddvic.

IMa tov TA7pN KaTdloyo TV ekddywV, PA. Tapdypoeo 6.1.

3. DAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Enucodoppévo Aemtod pe vpévio diokio (S1okio).

Enucodoppéva pe Aemtd vpévio, ofd diokia yp®dUaTog Tpdotvov amaiov, 12 mm x 7 mm, pe
yopoypévn vy évoeén "LD"

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTikég eVOEILELS
To Latuda evdeixvoton yia T Oepaneio g oxiloppévelag oe evijikeg nikiog 18 etdv kot dvo.

4.2 Aocoloyio kor TPpOTOG YOPNYNONS

Aocoloyia

H ocvvietdpevn d0on évapéng eivor 37 mg Aovpaciddovng pia eopd nuepnoine. Aev amotteiton
TItAomoinom ¢ apykng 66onc. Eivan arotehespatikd o e0poc 66ong and 37 £mg 148 mg pio popd
nuepnoinc. H adénon g 66ong npénetl va faciletor oy Kpion TOL 10Tpov KOl GTIV QAT POVLEVN
KAwvikn| avtandkpion. H péylotn nuepioia d6om dev mpénet vo vrepPaivet ta 148 mg.

Acbeveic og d0celg vyNAOTEPES TV 111 mg pia popd nuepnoimg, ot omoiot dlakdTTOLY TN Oepameia
TOVG Y10 YPOVIKO S1AGTNU LEYOADTEPO T®V 3 Nuep®V, Tpémel va Eavatibevtol otn Ogpameia pe 060
111 mg pio popd NuePNCie Kot Vo TITAOTO100VToL TPOG TO. EMAVE otV BEATIOTN d00T ToVG. oL OAeg
TIG GALec dooelg, o1 aobeveig umopovv va Eavatibevtor otn Oepameio and v Tponyoduevn 06T TOVG
YOPIC VO VTTAPYEL AVAYKT) Y10l TITAOTOINGN TPOG TA EXAV®.

Ipooapuoyn 66ong Loyw oarinlemopdoewv

Yuviotdton 60om Evapéng 18,5 mg kot n puéyiotn 866m TG Aovpactdovng dev TPEmEL va vtepPaivel Ta
74 mg pia eopd nuepnoing oe cuvovacsuod pe pétprovg avaotoieic tov CYP3A4. H npocappoyn tng
d60M¢ TS Lovpactddvng pumopet va etvar avaykaio, 6 GUVOLAGHO [LE NTLOVS KOt UETPLOVG ENXOYWOYELS
tov CYP3A4 (BL. mopdypago 4.5). o ioyvpodc avaotolreic kot emaywyeig tov CYP3A4 BA.
mopaypopo 4.3.

Aoy uetold avipoymwoItkOY QopUOKEDTIKMOV TPOIOVTWY

AOY®D TOV SLOQOPETIKAOV QUPLOKOSVVAUIKDY KO QOPLOKOKIVITIKOV YOPUKTNPIOTIK®OV HETOED TV
AVTIYOYOOIKOV POPUOKEVTIKOV TPOIOVI®YV, £lval avaykaio 1 eXifAeyn amd KAMVIKO EMGTHHOVO OTOV
N petdPfoon og A0 avTyLYOGCIKO TPoioV Bempeital wWTpikd amapaitnT.

Hlxiouévo, daroua
Ot ovoTdoelg d0GoA0YIOG Yo NAIKIOUEVOLS 0GOEVELS LE PLGLOAOYIKT VEQPLKN AElTOVPYiN

(CrCl = 80 ml/min) givor id1eg pe ekeiveg TOV 1GYVOVV Y10 EVIIAMKEG IUE PUGLOAOYIKT VEQPIKT|
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Aertovpyia. Qot600, £MELON 01 NAKIOUEVOL ae0evelg pmopel var Exovv LEldpIEVN VEQPIKT| Aettovpyia,
Umopel va omontnBovv TPoSaPUOYES TG SOOI OVAAOYA LLE TNV KOTAGTOOT TG VEQPIKNG AELTovpyiog
TouG (BA. «Ne@pikn SLGAELTOVPYIO, » TOPUKAT®).

IIepropiopéva ototyeia givar dtabéoipa e nMkiopéva dtopo Tov vroPAnOnKav o Bepameio pe
VYMAGTEPEG BOCELG AOLPAGIOOVNC. AgV LITAPYOVY GTOXELD [LE NAKIOPEVE dTOp TOVL VTTOPANONKAY G
Oepaneia pe 148 mg Aovpaciddovng. [lpocoyn amatteitor 6tav vrofdiiovior o Oepaneio acbeveig
NAkiog > 65 TV pe VYNAOTEPEG SOGELS AOLPAGIOOVNG.

Neppixn dvolertovpyio

Agv amaiteiton kapio Tpocapuoyn e d0omg TG Aovpactdovng oe aoheveic e Mo VEQPIKN
dvoiettovpyia.

e aoBeveig pe pétpro (Kabapon Kpeatwvivng (CrCl) > 30 kou < 50 ml/min), coPapn veppikn
dvorettovpyia (CrCL >15 kou < 30 ml/min) kou acBeveic pe Neppikn Noco Telkov Zradiov (ESRD)
(CrCl < 15 ml/min), n cuvietdpevn doom Evapéng sivat 18,5 mg kot n péyiotn 6001 dev TPEMEL va
vrepPaivel ta 74 mg pio eopd nuepnoing. H Aovpacidodvn dev apénel vo, ypnoiponoteitar o€ acbeveic
pe ESRD, gxtog dv ta mBavé opéin vrepPaivovv Toug mboavoig kivdvvoue. Edv ypnoionoteiton og
ESRD, cuvietdton kKAvikn topakoiovdnon.

Hratikn dvalertovpyio

Agv amoiteiton kapio Tpocapuoyn e d0omg TG Aovpactdovig oe aoheveis e Mo NTATIKN
dvodettovpyia.

[Ipocappoyn tng 66ong cvviotdral o€ acBeveic pe pérpia (Babpov B katd Child-Pugh) kot coPapn
nratikn dvciertovpyio (Babpod C katd Child-Pugh). H cuvietdpevn d6om évapéng eivon 18,5 mg. H
UEYLOTN MUEPNOLN dOCT G 0oOEVELG e PETPLO NITOTIKY SVCAEITOVPYiN deV TPEmeL va vtepPaivel Ta
74 mg kot og aoBeveic pe coPapn nratikn dvciertovpyia dev Tpémel va vaepPaivel o 37 mg pia

@Opa NuEPNGimG.

Houdrozpixog winQvouog

H aocopdleta kot 1 amoTeAeGHATIKOTNTA TS AOVPAGLOOVNG GE Tadld NAkiog KATm TV 18 etdv dev
&xer axoun tekunpiwbei. To topdvia dtobéoipa dedopéva meptypapovIal oTny Tapdypamos 5.1 Kot
5.2, oAAG dev pmopel va yivel cvoTaon Yo 1 S0G0AOYid.

Tpomog yoprynong

Ta emuoloppéva pe Aemtd vuévio dwokia, Latuda, mpoopilovrtar yio amd Tov 6TdUATOS XpIon,
Aappavopeva pio popd nuepnoiog, pali pe yeoua.

Edv AneBobv ywpig tpoen, mpoPArémetar 6T1 1 ékBeom ot Aovpaciddvn Ba eivor onpovTikd
YopnAdtepn cvykpitikd pe 6,tt 6tav Aoppdvovrtal pali pe tpoen (PA. Tapdypoo 5.2).

Ta Siokio Latuda mpémet va Kotamivovtol oAOKAN PO, MGTE VoL KAADTTETOL 1) TKPT YELON TOVG. Ta
dwokia Latuda mpémet va Aapfavovtar Ty idio dpa kabe pépa yio va S1EVKOADVETOL 1| GOUUOPPOOT
7pog T Bepoaneio.

4.3 Avtevosielg

- YmepegvawoOnoio otn dpacTiky 0vcio 1] 6€ KATO0 o To, £KO0Y0 TOL OVAPEPOVTOL GTIV
Topaypaeo 6.1.

- Tavtoypovn yopnynon oxvpmdv avactoréwv tov CYP3A4 (m.y. umocenpefipng,
KhapBpopvkivng, Kopmoistdng, wowapipng, rtpaxovaloing, ketokovaloing, vepaloddvng,
velpwoPipng, mocaxkovaloing, prtovafipng, cakovivafipne, teampeipnc, TeMBpopvkivig,
BopucovaldAng) kat woyvpdv emayoyémv tov CYP3A4 (w.y. kapPaualenivng, eoawvofappitaing,
QovVTOIVNG, prpaumtikivng, fotdvov tov Ay. lodvvn (Hypericum perforatum)) (BA. mopdypago
4.5).
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4.4 E101kég TPOoEOOTOUM|GELS KOl TPOPUAGEELS KOTA TN Yprion

Kotd v avtiyoymoikn Oepaneio, pmopel va ypelactody PePIKES NUEPEG EMG pepIkég EBdoUades PHE P
va Bedtiwbei n Khvikn| katdotaor tov acbevovg. Ot acbeveig mpénet va mopakolovfodviol 6TeEVA 6N
ddpKelo OVTHS TNG TEPLOSOL.

Avtoktovikdtnta

H ekdnAmon avToKTOVIKNAG CUUTEPLPOPAC EIVOL EYYEVIC OTIC YVYWOOIKEG TAONGELS KOl O LEPLKES
TEPUTTAOGCELG £xEL avapepBel vapic LeTd TV Evopén 1| TNV oAAayn TS avTyvy®oikng Bepomeiog. H
otev] emifAeyn acBevadv VYNAOD KIVOUVOL TPETEL VO GUVOOEVEL TNV AVTIYLYWOGIKN Bepaneia.

Nocog Tov Parkinson

Edv ocvvtayoypagnBovv oe acOeveic e vooo tov Parkinson, to avtiyuy®oikd eopuokevTicd
TPOTOVTA UTOPEL VO ETOEIVDGOVV TO VTOKEILEVO CUUTTOHUOTO TOPKIVGOVIGHOV. Ot 1otpol Tpénet
EMOUEVOS Vo 6TABILOVY TOVG KIVOUVOUG EVAVTL TOV OPEADY, OTOV GLVTUYOYPOUPOVY T AOVPUCIOOVN
o€ aobeveig pe voso tov Parkinson.

Eéomvpapdwd cvuntdpoto (EI1X)

To opUaKeELTIKA TPOIOVTO LE IOIOTNTES OVTOYOVIGTOV TOV DTOOOYEN VIOTAWIVIG EXOVV GLGYETIOTEL
pe eEOTUPASIKEG aVETIOOUNTEG EVEPYEIEG, TTOV TEPIAAUPAVOVY aKayio, TPOUO, AVEKPPOICGTO
TPOCHOTO TTOL POLALEL e LAoKa, duaTovia, aKoVGia EKpor GLEAOV atd TO GTOO, GKLOTH GTACT] Kol
U1 QUGLOA0YIKO PASIGHO. Xe EAEYYOLEVEC LLE EIKOVIKO PAPUAKO KAVIKEG LEAETEC GE EVITAIKOVG
aoBeveig pe oxloppévela, vanpée avénomn g epedviong tov EITX votepa amd Oepaneio pe
AOVPOCIOOVN CLYKPLTIKA [E O,TL [LE TO EIKOVIKO QAPLOKO.

Bpadvkivnoia
Ta @apUAKELTIKA TPOIOVTO LE IOIOTNTEG AVTOYOVIGTMOV TOV VTOS0YEN VIOTAUIVIG £XOVV GUOYETIOTEL

pe v exdnimon Bpadvkivnoiag, n omoia yapaktnpileton amd puduiKéc aKoboleg KIVAGELS, Kupimg
MG YADGGOG 1)/KOL TOV TPos®mov. Edv eppavicetovy onueio Kot cupntdpota Bpadvukivnoeiog, Tpénet
va £eTaoTel TO EVOEYOLUEVO SLOKOTTG OAMVY TOV AVIIYUYMOCIKDV, GUUTEPIAAUPAVOUEVNG TNG
AOVPOCIOOVNG.

Kopduwyyeiaxéc dwtapayé/Ilapdraon dwwotipatog QT

Amauteiton mpocoyn 6Tav 1 AoVPAGIdOVT GUVTAYOYPAPEiTAL G€ AGOEVEL LLE YVOOT KOPO1oyyELOKN
vOGO 1 OIKOYEVELNKO 10TOPIKO TapdTocons Tov dtoothpatog QT, vrokaAlopio Kot Katd ™
GLYYXOPNYNOT LE GAAL QUPLOKEVTIKA TPOTOVTO TOL Bempeitan 6Tt mapateivovy 1o ddotnua QT.

Emunnrtikol onacpot
H Aovpac1ddévn mpémet va ¥p1eLILOTOLELTAL TPOGEKTIKG GE 0GOEVEIC [LE 1IGTOPIKO EMANTTIK®V GTOCHMY
N GAL®V KATACTACEMY OV SLVNTIKA LEDOVOLY TNV 0000 EMANTTIKOV GTOCUOV.

Nevpoinmrikoé kokonfeg cdvopopo (NKX)

To Nevpoinntiké Kakonbeg XHvopopo, mov yapoaktnpiletor amnd vrepBeppia, Loikn axopyio,
0oTAOELD TOV VTOVOLOD VEVPIKOD GUGTHUATOG, CAAOIMUEVO EMITESO GLVEIONOTG KOl AVENEVDL
EMMESA TNG KPEATVIKNG POOPOKIVAGNG GTOV 0p0, £xEL avapepBel OTL EKONADVETL LLE TN
Aovpac1oovn. Ilpdcebeta onpeia propel va mepthapfavovy poceatptvovpia (papdopvdivcn) Kot
oeio veppikn| duciettovpyio. Ze QVTAV TNV TEPITTOGT, 1| AOLPAGLOOV TPENEL VO, SIOKOTTETAL.

Hloxiopévor acBeveic pe dvoia
H XAovpaciddvn dev €xet peretnBel oe nAkiopévoug acheveic e avota.

levikn) Bvmowyomta

e o peto-avéivon pe 17 eleyyoueves kKMvikég SoKIES, ol NAMKIpIEVOL acBeveic e dvola mov elyov
vroPAnOel o Bepomeia pe AL ATUTIKA AVTIYLYDGIKA, GUUTEPIAAUPBAVOUEVOVY TNG PLOTEPLOOVNG, TNG
apummpaloing, e olaviamivng Kot TG KOLETLOMIVIG, ELPAVIGaY avénuévo Kivouvo Bvnoudtntag
GUYKPLTIKA LE TO EIKOVIKO QAPLLOKO.
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Ayyeloeyke@ohkd eneicdo10

ITepimov 3 @opég peyalhtepog KivOuvog Yo oyYEL0EYKEPUAKES aVETIBOUNTEG EVEPYELEC £XEL

mapoTnpN el o TUYOOTOMUEVES, EAEYYOUEVES LE EIKOVIKO QUPOKO, KAMVIKEG OOKLUES [IE PLEPLKL
OTUTKG OVTIYVYOGIKA 6TOV TANBuoUO aclevadv pe Gvold, GOUTEPIAAUPBOVOUEV®V TNG PIOTEPLOOVNC,
™G apumrpaloing kat e olaviamivng. O unyovioog Yo avtdv Tov avEnpévo Kivouvo dev etvar
YVooTtde. Agv pmopel va amokAelotel 0 avEnpévog Kivouvog yio GAAL avTIYLUYWOGTKE 1] GAAOVG
mAnBucpovg acbevav. H Aovpacidovn Tpémel va ypnoILOTOLEITOL LE TPOCOYT GE NAIKIOUEVOLS
acBeveic e avota, Tov £xovv avENUEVoOVE Tapdyovies Kivohvou Yo YKEQOAKO ETEIGOO10.

D)efikn BpouPoeuforn

[eputtooeig pAefikng Opopfoepuporng (DOE) éyovv avapephel e ovTIyuYOOIKA QOPUOKEVTIKA
npoidvta. Evd ot acbeveig mov vroPdAlovtal oe Oepameio pe avTiyuymotkd epeoavifovy cuyvd
eMIKTNTOVG TapAyovTEG KIvduvou Yo POE, 6Aot o1 mbavoi mapdyovieg kivdvvov yio DOE mpénet va
aviyvevovtal Tpv amod T Oepameio kot katd tn didpkela g Oepameiog e Aovpaciddvn Ko TPETEL Vol
AapPavovTot TPOANTTIKA HETPAL.

Yreprporaxtivoiio

H Aovpaciddovn avédvet ta enineda TpoAakTivng eEaLTicg TOV OVTOYOVIGLOD TPOG TOVE VTOJOYELS TG
vromapivng D2. ®a npénet va 0000V cupfovié otovg aoBevels Yo evOeigelg Kol CLUTTOUATO
avENUEVN S TPOAAKTIVIG, OTTMG 1) YOVOLKOUOGTIO, 1] YOAUKTOPPOLd, 1| AUNVOPPOLO. KL 1] GTNTIKY
dvodettovpyia. Oa Tpémel va dobel supfovin otov acbevi va avalnTnoet WTptkn epovTioa edv
Pidoet kamoteg evoei&elc Kol GLUTTOUATO.

Avénon Bapoug
AvENon Tov copatikov Bapovg £xel mopatnpnOel e T PO OTLTIKAOV AVIIYUYOGIKDOV. XVVIGTATOL
KMVIKY TopakoAovBnon Tov Bdpoug.

Yrepyloxopio
XrAvieg TEPIMTAOCELS OVETOOUNTOV EVEPYELDV IOV oyetilovtat pe Tn YALKOLn, T.y. adEnon g

YAUKO{NG aipotoc, Exovv avapepbel o KAVIKEG dOKIUEG I AoVPAGIOOVT). VVIGTATOL KOTAAANAN
KAk Tapakolovinon og dafnticovg acbeveic ko o€ acbevelg pe Tapdyovieg Kivdhvou yio TV
ovanTuEn cakyopmdn StapnTn.

Opbootatikn VTdTOCT/GUYKOTN

H Aovpaciddévn propel va mpokarécel 0pBocTaTIKN VIOTUGT, EVOEXOUEV®MS eEALTIOG TOV
ovVTayOVISHoD TTpog Toug al-adpevepytkonc vrodoyeic. To evdeyduevo TapakorovOnong TV
opBootatikdv {mTikdv onueinv tpénet va eetaletan o€ acbeveig mov eivar emppeneic otnv vdTAO.

AlMnAenidpaon pe youd yKpéur@povt
O YLUOG YKPEMPPOLT TTPETEL VO, ATOPEVYETAL KT TN d1dpKela Tng Oepoameiog pe Aovpaciddvn (BA.
Tapdypoeo 4.5).

4.5 AlMnmiemopacelg pe GAho QUPROKEVTIKA TPOIOVTA Kol GAAeS popPES alinremiopaong

Daprokodvvatkéc IAANAETIOPAGELS

AopBavovtog oy T TPOTELOVGEG EMOPACEIS TNG AOVPUCIOOVNG GTO KEVIPIKO VEVPIKO GUGTNUA, 1|
AOVPOCIOOVN TPETEL VAL YPNCUOTOLEITAL LLE TPOGOYN GE GLVOVAGUO e GALO KEVIPIKMG OpmVTOL
QOPUOKEVTIKA TPOTOVTO KOl LE OVOTTVEV L.

ZUVIGTATOL TPOGOYN OTOV GLUVTAYOYPUPEITAL 1) AOVPOGIOOVN LE POPUAKEVTIKE TPOTOVTA, TTOV Eival
YVooT6 0Tl Tapateivouy to dtdotnua QT, .y, aviiappudukd katnyopiag IA (w.y. Kividivn,
dteomupopion) kot avtioppuOukd kotnyopiog I (7.y. apodapdvn, GOTEAOAN), LEPIKA
OVTUCSTOUIVIKE, PEPTKA GAAD AVTIWLY®CKE Kol Lepkd avBelovootakd (.. nepAokivn).
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DoppaKoKvNTIKEC AAMNAETIOPACELS

H tavtoypovn yopniynon g Aovpacidovng Ue Yoo YkpEmepout dev £xel a&loloyndel. O youodg
yipémppovt avactéArel 10 CYP 3A4 kot pmopel vo avéNcel T GLYKEVTIP®GT TG AOLPAGLOOVIG OTOV
0p0. O YOUOG YKPEMPPOLT TPEMEL VAL OTOPEVYETOL KATE TN SLAPKELD TNG Bepomeiog e Aovpas1doVN.

ITBavotnTa enidpaons GAAOV QUPUOKEVTIKOV TPOIOVIMV 6T AOVPAGLOOVT

Kot 1 Aovpacidovn kot 0 dpaotikdg e petaforitng ID-14283 cuufdAlovv 6T QopLOKOOVVOLILKN
dpdon GTOVG VTOTAUIVEPYLKOVS KOl GEPOTOVIVEPYIKOVG LITodoYElG. H Aovpaciddvn Kot o dpacTikdg g
petaforitng ID-14283 petaporilovion kupimg amd 1o CYP3A4.

Avoortoieic tov CYP3A4

H Xovpaciddvn avtevdeikvutor pe 1oyvpois avactoreic tov CYP3A4 (w.y. pnooenpefipn,
Khapidpouvkivn, Koumeiotat, wowvaPipn, rtpakovaloAn, ketokovaloin, vepaloddvn, verpvafipn,
nocoakovaloAn, prrovafipn, cakovivaPipn, tehampePipn, teAdpopvkivn, Popucovaldin) (BA.
Tapdypoeo 4.3).

H ovyyopnynon g Aovpaciodvng pe tov 1oyupd avactoréa Tov CYP3A4 ketokovaloin eiye ¢
arotédeopa 9 kol 6 opég avénon g £kBeong ot AovpaciddVN Kol 6TOV SPUcTIKO TNG LETOPOAITN
ID-14283 avtictouya.

H ovyyopnynon Aovpacidovng ko molaxovaloing (toyvpdc avactoréas tov CYP3A4) odiynoe ot
Katd Tpocéyyion 4-5 popég avénon ot Ekbeomn ot Aovpaciddvn. TlapatnpnOnke erxipovn enidpaon
¢ molakovaloing og £kBeon ot Aovpactdov péxpt 2-3 eSoUGdeg HETA TN SLOKOTT TNG
ovyyopnynong ue tolokovaloin.

H ovyyopnynon Aovpacidovng pe pappokeutikd tpoiovra tov avactélhovv pétpia 1o CYP3A4 (m.y.
duhtiaéun, epuBpopvkivr, pAovkovaloAn, Pepamapiin) propel va avénoet Ty ékbeon o
Aovpaotdovn. Ot pétplot avaotoreis tov CYP3A4 extipdton 0t £xovv g amotélecpa 2-5 popég
avénon tng ékBeong ota vrootpdpate Tov CYP3A4.

H ovyyopnynon Aovpaciddvng pe Satialéun (o€ Qapuaxoteyvikn popen Ppadeiog amodécuevong),
évav pérpio avaotoréa Tov CYP3A4, giye og amotérecpa 2,2 kot 2,4 popéc avénomn g éxbeong ot
Aovpao1dovn kot otov ID-14283 avtictorya (PA. mapdypapo 4.2). H ypnon eoprokoTEXVIKNAG LOPPNG
apeonc omodEcUeVoNG TNG OIATIOLEUNG UTOpPEL VO £YEL MG ATOTEAEGLO. LEYOADTEPT ADENGT TNG
éxBeong otn Aovpacdovn.

Enoywyeic tov CYP3A44

H Xovpaciddvn avtevdsikvoton pe 1oyvpovs emaywyeig tov CYP3A4 (m.y. kapPapalenivn,
eawvoPapPrrdin, avutoivn, prpaumikivn, Boétavo tov Ay. lobvvn (Hypericum perforatum)) (BA.
Tapdypoeo 4.3).

H ovyyopnynon Aovpaciddvng e tov woxupd emaywyéa 1ov CYP3A4 prpapmikivn glye og
arotéleopa 6 Popég peimon g xbeong otn Aovpacidov.

H ovyyopnynon Aovpaciddvng pe Nrovg (m.y. appodaeividn, aurpevafipn, anpemrdvn, mpedviiovn,
povPVALPION) 1) HETPLOVG (Y. UToceVTavT, e@afipévin, eTpafipivn, Loda@vikn, vaeKiAiivn)
enoywyeig tov CYP3A4 avapéverar va £xel g amotélecpa peimon tng £ékbeong otn Aovpaciddvn
KAT® amd 2 eOpES KATd T1 cLYYopynon Kot yio £0¢ Kot 2 BOOUAdES LETA TN OLOKOTY| TV NIV 1)
pétplov enaymyémv tov CYP3A4.

Otav 1 Aovpaciddvn cuyyopnyeitan pe HETPLOVG 1 NToVG emaymyeic tovo CYP3A4, 1
OTOTEAECUATIKOTITA TNG AOLPACIOOVIG YPELALETOL VO, TOPAKOAOVOEITOL TPOCEKTIKA KOl TPOGOUPLOYN
™G 000G umopel va ypelacel.

Meragpopeic
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H Aovpacidovn eivar vmostpopa e P-gp kot BCRP in vitro kou n in vivo onpacio autov givat
acoens. H ouyyopiynon g Aovpaciddvng pe avaotoreic P-gp kot BCRP propel va avénoetl tyv
éxBeon atn Aovpacidov.

ITiBovoTTO ETIdPaoNC TNE AOVPACIOOVIC OE AAAD QAPUOUKEVTIKA TPOIOVTOL

H ovyyopnynon g Aovpaciddvng pe mdaloAidun, éva gvaictnrto vroctpopa tov CYP3A4, eixe og
oamotéleopa avénomn g £kBeong ot daloidun Aryotepo and 1,5 popd. Zvviotdrol Tapakoiovdnon
otav M Aovpactdovn cuyyopnyeitan pe vrootpopota tov CYP3A4, mov gival yvootd 0TL £xovv 6TEVO
OepamenTikd deiktn (m.y. aotepuloAN, TEPPEVASIVN, cloampidn, mpuolidn, kvidivn, prerpidiin 1
oAkaA0g1dN epLGIPDdOVE 0AVPAG [epyoTaLiv, Stbdpoepyotapivn]).

H ovyyopnynon Aovpaciddvng pe dryo&ivn (éva vrootpopa e P-gp) dev avénoe v éxbeom ot
Styo&ivn kor avénoce povo eraepd T Crax (Kotd 1,3 Qopéc) Ko emopévems, Bewpeitan 6TL 1
A0LPOGIOOVT Uopel va cuyyopnyeitan pe dryo&ivn. H Aovpaciddvn etvar €vog in vitro ovacTorE0S TOV
UETOPOPEN OTOLAKPVVONC POPUAK®OV P-gp Ko 1) KAVIKY onpacio Tng EVIEPIKNIG 0VOGTOANG ToL P-gp
dev umopel va arokielsOei. Tavtdypovn yoprynomn tov vrootpdpatog e P-gp dabigatran etexilate
umopel va €xel o¢ amotéAecuo avéEnpéveg cuykevipaoelg dabigatran 6to TAGGOL.

H XAovpaciddvn eivan évog in vitro ovasTOAENS TOV HETOPOPE amopdKpLuvong eapuakov BCRP kot
KAk onpacio g eviepikng avaotoAng tov BCRP dev umopel va amokieisOei. Tavtoypovn
yopnynon tov vrootpopdtov BCRP pmopel va £xel wg amotélespo avENGELS TOV CUYKEVTPDOGEMY
QUTAOV TOV VTOGTPMOUATOV GTO TAACLLOL.

H ovyyopnynon Aovpaciddvng pe Abio £0ei&e Oti to D10 giye KMVIKG AUEANTEEG EMOPAGELG OT
QOPUOKOKIVITIKT] TNG AOVPACIOOVNG, ETOUEVMG OV OTOLTELTOAL KOLio TPOGOPLOYT TG 0OGNC TG
AOVPOCIOOVNG, OTAY QTN cvuyyopnyeitan pe AiBo. H Aovpaciddvn dev ennpedlet TIg GUYKEVIPOGELG
AMbBiov.

Mo kAvikn pedétn oAAnAenidpaong HETOED QapUAKOY TOV EPEVLVA TNV EMOPACT] TNG CLYXOPTYNONG
A0VPOo136VNG o€ a50gvelg ToL AapPdvouy GUVELOCUO AVTIGLAANTITIK®Y 0O TO GTOHO,
GUUTEPTAAUPAVOUEVIC TNG VOPYESTILATNG Kot TNG AOIVOAIKNG O1GTPASIOANS, £d€1e OTL 1 AovPaGIOdVY
dev giye KMVIKA 1 OTOTIGTIKG GNUOVTIKEG EMIOPACELS GTT PUPUUKOKIVITIKY TOV OVTIGLAANTTIKOD 1|
oto enimeda TG oearpivng ya T décpevon Twv ootpoyovev oppovav (SHBG). Emopévog, n
AOVPUCIOOVN UTOPEL VO GLUYYOPTYELTAL LLE OVTIGLAANTTIKG 0Td TO GTOLO.

4.6 Tovipétnra, kKMo ko yorovyio

Kvnon

Agv datiBevton 1 elvan meplopiopéva To dedopéva (TepTmaels EKPacTg EYKVUOGVUVNG AYOTEPES Ol
300) amod Vv xpnon Aovpactdovig oTic £YKveg yuvaikes. Ot peréteg oe (ma givor avemapkeic 6cov
aQOoPa TIC EMOPACELS TNV KONOT, TNV avamtuén tov euPpvov/Bpépoug, Tov TOKETO Kot TNV avamtuén
petd tn yévvnon (BAéne mapdypapo S.3napdypaeo 5.3). O mbavdc kivouvog yia Tovg avBpmdmovg eivat
dyvootoc. H Aovpaciddvn dev mpémet va, ¥pnGLILOTOIEITOL KOTA T SPKELD TG EYKVUOGHVNG, EKTOG OV
glvol amoAvTm¢ avoykado.

Ta veoyva mov extifevtal o€ avTiyuy®otkd (6TwS 1 AovPactdOVN) KaTd T S1APKELN TOV TPITOV
TPWNVOV JATPEYOVY KIVOUVO EULPAVIONC OVETIBVUNTOV EVEPYELDYV, TTOV TTEPIALUPAVOVY
eEOTUPUISIKE GUUTTOUOTO T)/KOL COUTTMOUATO GTEPNOTG TOV UTOPEL VO TOKIAOLY o€ GoPapdTnTa
Kot d1dpKeln LETA ToV TokeTO. Exouv vap&et avapopés yio avnovyia, vaeptTovia, vrotovia, TPOLOo,
VIVNALQ, OVOTIVEVGTIKT SLOYEPELN | OLUTAPUYEG TNG TPOGANYNC TPOPNG. ZVUVETMG, TA. VEOYEVVITOL
TPENEL VO, TOPOKOAOVOOVVTOL TPOGEKTIKA.

Onioopdg
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H Aovpaciddovn amekkpifnie 6to UnNTpikd YéAo TV apovpainy Katd T StdpKelo TNG Yohovyiag (BA.
mapdypaeo 5.3). Aev glval yvootd dv 1 Aovpactddvn i ot LETAPOAITES TG OmeKKPIvovTal GTO
avOpamvo yara. To evdeyouevo Tov ONAacpod g yovaikeg mov AapuPavovy Aovpacidovn TPEREL VoL
e€etdleton povo edv to mbavo dpehog g Bepamneiag ducoaroroyel Tnv £kBeon Tov Tad10L G TOAVO
Kivouvo.

Tovipdémra

Meléteg oe {da €xovv deiet Evav aplBud emdpdoemy otn YoVIOTNTO, KUPIMG OE GYEON LE TNV
avénomn g TPOANKTIVIG, 0L 0Ttoleg Oev BepovVTaL GYETIKEG e TNV avOpdmvn avarapaymyn (BA.
Tapdypoo 5.3).

4.7 Emdpdcsic oty IKavOTNTA 001]71)01|G KOL LELPIGHOV PN AV LATOV

H Xovpaciddvn €xel pkpn enidpacn otnv 1KovOTNTO 00N YNoNG Kol XEPLGHOD unyavnudtov.. Ot
aoBeveic mpémel va mpocéyovv Otav yewpilovtan EMKIVOLVES UNYAVEC, OT®S UNYAVOKIVITA O)LLOTL,
£€m¢ 0Tov PeParmbBovv 4TI 1 Aovpascidovr dev Tovg emnpedlet apvnTikd (PA. mapdypoaeo 4.8).

4.8 AvemOOuNTES EVEPYELES

20VoYT] TOV TPOPIA OGOAAELOC

H aocopddeia g Aovpascidovrg £xel a&roroynOei oe docelg petad 18,5 -148 mg oe KAviké peréteg
acBevav pe oyloppévela mov vrofdilovtay o Oepomeio puéypt 52 efdouddeg Kot HETA TNV
KUKAOQOpia TOV TPoidvTog otV ayopd. Ot mo cuyvég avemBOUNTEC EVEPYEIEG TOL Qopuakov (> 10%)
nrav 1 akadnoio Kot 1 vaevniia, Tov oyetiCovtay pe doomn émg 111 mg nuepnoing.

2ovoyn TV ovemfOUNT®V EVEPYELDV VO LOPQT] TIVOKA,

Ot avemBounTeC EVEPYELEC TOL PaPUAKOL UE BAOT T GLYKEVTPWOEVTA dESOUEVE OVOYPAPOVTUL KOTA
KaTNYyopic, opyavikd GUGTNIO KOl [LE TOV TPOTIUMHUEVO Opo Kot TapatiBevion Tapakdto. H ernintoon
TOV OVETIOOUNTOV EVEPYEIDV OV aVaPEPONKOV 6€ KAVIKEG OOKIIEC TapatiBeTon avd Katnyopio
ovyvottac. Epapuolovtor ot akorovbot dpot kot cuyvoTnTeG: TOAD cvyvég (> 1/10), cuyvég (> 1/100
€wc < 1/10), 6y ouyvég (= 1/1000 émg <1/100), ondvieg (= 1/10.000 émg <1/1000), ToAD omdbvieg
(<1/10.000) ko1 pun yvootég (dev umopovv vo ektiunbovv pe Paon to drabécipo dedopéva). Evtog
Kd0e Katnyopiag cuyvOTNTAG ELPAVIGNC, OL avemBVuuNTeg EVEPYELES EUPOVILOVTOL KOTA GEPQ
eBivovcag coPapdtnrag.
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ivakoc 1

Kotyopia/Opyoviké JIGYN Xoyvég Oy ovyvéc Xravieg Mn yvoot
cvoTNNO. ovyvég oVYVOTNTO
AomEeig kot Pwogapuyyitida
TOPACITAOCELS
Awtopoyég Tov Hoocwoeidia Agvkomevio****
OLILOTTOMTIKOD KOl TOV Ovdetepomevio***
AELOIKOL GLGTALLATOG * Avoupior* #**
Awtopoyég Tov YnepevaroOnoia
0VOGOTOUTIKOV
GUOTHHLOTOG
Awtopoyég Tov Zopotiko Bapog | Opeln pewopévn
UeTOBOAIGHOD Kot TNG avénuévo Twkoln aipotog
Opéymng avENpEVN
Yrovatplopio
Poyratpucég dratapayEs Abmvia Eopuddng AVTOKTOVIKN
Aéyepon Koatatovia GUUTEPLPOPYLF* **
Ayyog IIpocforn
Avnovyia TOVUCOU *H* %
Awtopoyn
1’)7'[\701)****
Awtopoyég Tov Axabnoia | Iapkivooviopds | AnBopyog Nevponntikd | Zmacpog****
VEVPIKOD CLGTNUATOG YrvmMo* | ** Avcapbpia Kakon0Oeg
Z6én Ovyyn cvVdpopo
Avctovia*** dvokivneia (NKX)
Avcxivnoia
OpBorkég drotapayég Opaon Boumn
Awtopoyég Tov ®Tog Thyyog****
Kot Tov Aafupivhov
Kapdrokég dratapoyés Tayvropdio 20y **F**
KoAmorothtakdg
QTOKAEIGLOG
TPAOTOL
BoOpon****
Bpodvkopdio****
AyyeloKég dtatapayEs Yréptaon
Ymrotaon
OpbBootoTikn
vdTACT
E&ayeg
Aptnploxn migon
ovEnuévn
Awtopoyég Tov Noavrtia Metempiopdg Atdpporo****
YOOTPEVIEPIKOD "Epetog Avceayio****
Avcmeyia Taotpitida****
Yrepékkpion
GlEAOL
Enpooctopia
Akyog v
KOWMOKNG YDOPOG
Avcpopia Tov
GTOUGOV
Awotapoyég Tov TTOg Apvotpavepepa
KOL T®V YOANQPOpmV o1 TG oAOVIVIG
ovEnuévn
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Kotnyopia/Opyovikd Moxd Yoyvég O ovyvég Xravieg Mn yvoot

cvoTnno ovyvES ovYvVoOTNTO

Awotapoyég Tov E&avOnuo Yrepdpwoio Ayyelooionuo >Hvépopo

S€pHLOTOG KoL TOV Kvnopdg Stevens-Johnson

VT0SOP10L 16TOV

Awotapoyég Tov MvookeAeTIKN Avoxopyio Papdopvorvon

LVOGKEAETIKOD axopyio apBpdoemv

GLOTNLOTOG KO TOV Kpeatvikn Moodyia

GLVOETIKOV 1GTOD POOEOKIVAGN II6vog otov

aipatog avyéva
avENpévn ITovog oy TAdn

Awotapayég TV veppav Kpeativivn opod | Avcovpia Neppwn

KOl TOV 0VPOPOPOV ovénuévn dvorertovpyio***

000V *

Koraotdoeig g Yvvdpopo and

KOMoNG, TG Aoyiog Kot amdcLPo

NG TEPLYEVVITIKNG POPLAKOV TV

TEPLOSOV veoyvav (BA. 4.6)

Awotapoyég Tov TTpoiactivn AdyKkmon

OVOATOPOY®YIKOD alpotog avEnpuévn HOOTOH****

GLGTIHLLOTOG KO TOV MooTtoduvio****

HLOOTOV ToAaxtdpporo™***
* TUTIKN
dvcAettovpylio***
k
Apmvoppoto*
Avounvopporo***
%

Tevikég dratapoyés Kot Koénwon AwTapoyr ot Awpvidiog Bavatog

KOTAOGTAGELG TNG 0600 Badion oV amododnke o€

xopnyneng vmokeipevn
KOpILoyyELOKT|
v6G0 oL
mapatnpnOnke
61N J1bpKELD TOV
TPOYPAUNATOS
KAWVIKNG
avanTuéng****

*H vvniia tepthopfavetl dpovg avembiuntov evepyeldv: vaepfoiikd HIvo, VIEPLTVNALL, KOTOGTOAN Ko VIVIALL
**0O nopKIVooVIGHOG TEPIAaUPAvEL OpovG avemBOuNTOVY evepyeldv: Bpadvkivnoia, onpeio 0dovimtod Tpoyov, akodolo
€kpon G1EAOV 016 T0 OTOW, EEOTUPALIIKT LOTOPAYT, VITOKIVNGLO0, LUTKT OKOLYIN, TOPKIVGOVIGUO, WUXOKIVITIKY

emPpadvvon Kot tpdpo

***H dvotovia mepthapPavel 0povg avemBouunTmv evepyeldv: duaTtovia, Kpion TEPLETPOQNS 0PBulkdV BoAfdv,
oTopoToyvadiy dSueTovia, GTAGHO TG YAMGGIS, pUOKPOVO KoL TPIGUO.
*EEX AvemOOUNTES EVEPYELES TTOL EY0VV TapatnpNOel o€ eEeyyOLEVES Ko un eAeyyOueves peréteg @aomng 2 ko ddong 3.
Q610600, N EXIATOCT ELPAVIONS CVTMV EIVOL TOAD YOUNAR Y10 VoL EKTIUN B0V 01 GLYVOTNTECS.

TIeprypaon smdeyuévav avemBountwyv EVEPYEIDV

Metd TV KuKAOQOPio TOL POPUAKOV GTIV ayopd, £xovv avapepBel KAviKd coPapd mepioTaTiKg
depUATIKDV Kal GAA®VY avTdpdoemv vepevalcinoiag oe cuoyéTion pe T Bepamneia pe Aovpaciddvn,
GUUTEPTAAUPAVOUEV®Y OPLGUEVOVY AVOPOPDOY GVVIPOLOL Stevens-Johnson.

Lepiotatina evolapépoviog katd. katnyopio,
Eéomvpopudixd ovurrouato. (E11X): ¢ Bpoyvnpofecuec, EAeYOUEVEG LE EIKOVIKO QAPLOKO,
UEAETEG, 1] EMMTOOT TOV AVETIOVUNTOV EVEPYELDV TTOVL avaeépOnkav wg oyeti{opeveg pe EITX, pe
e€aipeon v axodnoia kai v avnovyio, nTav 13,5% yio ta vrokeipeva Tov vTofarAoviay Ge

46




Bepamneia pe Aovpaciddovn évavtt 5,8% yia ta vrokeipeva Tov vroPaiiovtay oe Oepaneia e EKOVIKO
oapuoko. H enintoon ¢ akadnoiog yio vwokeipeva mov vroPdAroviay oe Bepamneio pie Aovpactdodvn
ntav 12,9% évavt 3,0% yuo to vrokeipeva wov vrodiloviay o€ Bepameio e TO EIKOVIKO QAPLLOKO.

Avotovia: ZOUTTOUOTO, QVGTOVING KOl TAPATETAUEVES 11 PLGLOAOYIKEG CUGTACELS LVIKMY OLAd®mV
umopel va ekdnAwbolv cg gvaictnta dtopo ot didpKelo TOV TPOTOV Alyov nuepov Beponeiag. Ta
CUUTTOUOTE SVOTOVIOG TEPIAAUPAVOVV: GTTAGUO TV AVYEVIKAV LMV, TOL HEPIKEG Popég eEelicoeTan
6€ GVOPIEN TOV AOLILOV, SUGKOALN, GTNV KATATOOT], SUGKOAIN GTIV OVaTVOT| T/Kot TPOEKBOAT TG
yA®ooag. Eved avtd ta copmtopata propet vo, eueovicdodv og yauniés 06celg, epeavifovtan
GLYVOTEPQ KOl UE PEYOADTEPT] GOPOPITNTA, VYNAOTEPT 10XV KOl GE VYNAITEPES SOCELS TV
AVTIYOYOGIKOV POPUOKEVTIKOV TPOIOVI®V TPMTNG YEVIAS. AvEnpévog kivouvog oelag duotoviag
TOPUTNPELTOL GTOVG AVTPES KO OTIC OUADES LKPOTEPTC NAIKING.

Direfikn Opoupocufoin: lepumrmwoeig erefikng Opoufoeppoing, copmepiappovorévmy Kot
TEPIMTMOGEWDY TVEVLOVIKNG EUPOANG KUl TEPITTOCE®Y €V T® PAbel pAefiknc Opoupwong, Exovv
avagepbel pe avTyLY®GIKE EapuaKe — ZvyvOTnTa 1N YVOOoTH.

Ava@opd mHavoAOYOVUEVOV OVETIBOUNTOV EVEPYELDV

H avagopd mhavoroyodpevoy avemBOUNT®V EVEPYELDVY LETA A0 TN YOPTYNoN GOE10g KLKAOPOPIoG
TOV PAPUAKELTIKOD TPOIOVTOC elvar onuavtikn. Emtpénet tn cuveyn moapakoiovdnon g oyéong
0PEAOVG-KIVOHVOL TOVL QOPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG. Znteital amd Toug enayyelaticg vyeiog vo
avaQEPOLY 0TOIEGONTOTE TOUVOALOYOVUEVES aVETIOOUNTEG EVEPYEIEG UEG® TOV £0VIKOD GLOTNUATOG
ovoeopds mov avaypdestor oto [Hopdptmua V.

4.9 Ynagpodocoroyia

Awyeipton tng vTePS0cOAOYINC

Agv vTapyeL €101KO aVTIOOTO Y1 T AOVPAGIOOVY, EMOUEVOC, TPETEL VO AOUPAVOVTOL KOTAAAN AL
VITOGTNPIKTIKA LETPO KO 1] GTEVH 10TPIKT ENIPAEYT Kol TapakolovOnon Tpénel va cuveyileTor uéypt
0 acBevig va, avaKayeEL.

H xapdiayysiokn mopakorlovOnon npénel va Eekivd apécws, meptiapfdvovtag cuveyn
NAEKTPOKAPIIOYPAPIKN TapakoAovBN o Yo mhaveég appvbuies. Eav yopnyeitol avtiappubuikn
Oepameia, 1 SioomLPOISN, N TPOKATVAUION Kot 1] KVIdivY) amoTeAovy BempnTikd Kivouvo yio
napdtoon tov dactpatog QT, dtav yoprnyobvtal o€ acbeveic pe o&egio vrepdocoroyio TNG
AoVPOo1dOVNG. Opoimg, o1 1010TNTEG AAPO OTOKAEICHOV TOV PBpeTuAiov pmopel va eVicybovV Tig
avTIoTOLYEG 1010TNTEG TNG AOVPACIOOVNG, TPOKOANDVTOS TPOPAN O VTOTACNC.

H vmotaom kot 1 KOKAOQOPIKT KATEPPELYT] TPETEL VAL AVTILETOTILOVTOL [e KATAAAN L pHéETpa. Agv
TPETEL VO, YPTCILOTOI0VVTOL AOPEVAATVT] Kol VTOTOUiv 1] GAAL GupTafoUNTIKG Le dpaon PriTa
ayovioTn, kabng 1 diéyepon Prita VITOSOYE®V UTOPEL VO ETLOEWVDOGEL TNV VITOTAGCT] GE TEPIMTMOT)
TPOKUAOVUEVOD atd TI AOVPAGLOOVT ATOKAEIGUOV TOV GAQO VITOdoYEmV. X TTepinTtmon o&émv
eEOMUPAUIIKOV CUUTTOUATOV, TPETEL VAL YOPTYOVVTOL AVTLYOAVEPYIKA QUPUAUKEVTIKA TPOIOVTAL.

[pénerl va e€etaletan To EVOEYOUEVO YOOTPIKNG TAVGNG (VGTEPO OO SLOCOAVMOGT GV 0 0lGOEVNG
glvar avaicOntog) kot yopnynong evepyov avOpaka pali pe kabaptikod.

H mbavotmnta peimong tov enimédon g GLUVEIONOTG, ETANTTIKOV CTAGUMY 1| OVGTOVIKNG AVTIOPOoNG
NG KEQUANC KOl TOV 0WYEVA VOTEPU OTO VITEPOOGOAOYIO UTOPEL VO SNUIOVPYNOEL KiVELVO
avappOPNoNG LE TPOKANON EUETOL.

5. DAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX

5.1 ®@oppokodvvoputké 1010TNTEG

Doppoakobepamevtikn katnyopio: Yoyoinmrkd, avinpvymoikd. Kmdikog ATC: NOSAEOS
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Mnyoviopdc dpaong

H Aovpaciddovn elvar évag eKAEKTIKOG TOPAYOVTUC OTOKAEIGHOD TOV EMOPACEDY TNG VIOTOLIVIG Kot
™G povoapivng. H Aovpaciddvn cuvdéetal 1oyvpd oe viomapivepykovg D2- kot og
oepotovivepykong S-HT2A ko 5-HT7- vodoyeig pe vymAn ynukn cvyyévela 0,994, 0,47 o
0,495 nM, avtiotoryo. AmokAgietl emiong ToVG 02c-0dPEVEPYIKOVE VITOJOYELS Kot TOVG oi2a-
adPEVEPYIKOVG LITOJOYELS e ¥nukn cvyyévela 10,8 kat 40,7 nM, avtictotya. H Aovpacidovn
TAPOLGIALEL EMiONG HEPIKO OVTOY®OVIGHO TPpog Tov SHT-1A vrodoyéa pe ynuikn ovyyéveln 6,38 nM.
H Aovpaciddvn dev GUVIEETAL OE IGTAUIVEPYTIKOVG 1] LOVCKOPIVIKOVS VTTOSOYELS.

O unyoviopog dpdong Tov EAAGGoVog SpacTikoy HeTaBoAiitn Tng Aovpactdovng, ID-14283, ivon
TOPOLO10G LLE ALTOV TNG AOVPACIOOVIC.

O1 366¢€1C AoVPACIdGVIC TOL Kupaivovtal omtd 9 Em¢ 74 mg, YopNYOVUEVEG GE VYN VITOKEILEVO,
mapnyayav docoeaptmpevn peiwon g déopevong tng 11C-pakionpidng, evog VTOKOTAGTATY TOV
vrodoyéa D2/D3, 6Tov KepKOPOPO TLPTVE, TO KEAVPOC Kol TO KOIAMOKO pofomTd cmua, YeEYOVOS Tov
ovIYVELTNKE LE TOUOYPaPio EKTOUTNG TOlITpOoVimY.

Dopuokodvvakéc ETOPACELC

211G KOPLeg KMVIKEG LEAETEG AMOTEAEGLLATIKOTITOG, 1) AOLPAGLOOVT YopN YN OnKe oe 6dcelc 37-148 mg
AOVPOCIOOVNG.

KAvikn omoteleouotikotyro.

H amoteleopatikdma g Aovpaciddvng ot Bepancia e oylloppévelag KatadeiyOnke oe mévte
TOAVKEVTPIKEG, ELEYXOUEVES E EIKOVIKO (PAPLOKO, SITAG TVPAES, doKIUES drapkelag 6 fdopadmv o
VIOKEIUEVE TTOV TANPOVGAY TO KPITPLe TOV ALoyvaoTikoD Kot Ztatiotikod Eyyeipidiov tov Poyikdv
Awrzoapaymv, Tétaptn 'Exdoon (DSM-1V) yua ) oyloppévetla. Ot 6ce1g Aovpacidovng, mov
TOWKIAAOY OTIg TEVTE SOKIUES, KopavOnKoy amd 37 éog 148 mg Aovpaciddvng pia popd nuepnoimg.
2116 S0KIUEC Pporyeiog SLAPKELNG, TO TPOTEVOV KATUANKTIKO GNUELD TOTEAEGUATIKOTNTOC OPICTNKE MG
N uéon petaforn and myv apyn g Bepomeiog Eog v ERdoudada 6 oty cuvorikn fabuoroyio g
KAlpokag Osticod kot Apvntikod Zuvopopov (PANSS), evog enikuopopévon KoToAdYoU TOALUTADY
oTolKElMV OV amoteAEital 0md TEVTE Tapdyovieg Yio TV a&lohdynon OETIK®V CLUTTOUATOV,
UPVNTIKOV CUUTTOUATOV, OTOSLOPYOVOTIKOV CKEYEWDVY, U1 EAEYYOUEVNC XOpoTNTOC/EVOOLGLOGUOD
Kot yyovg/katdOiync. H Aovpacidovn €de1&e avdtepn amoTEAECLATIKOTTO GUYKPLTIKE [LE TO
gwoViKo dpuakxo og peréteg @dong 3 (BA. Iivoka 2). H Aovpacidovn £deiée onpavtikn
dL0popoToincT 0o TO EIKOVIKO Gapoko 1o ord v Huépa 4. Emmpocfétmg, 1 Aovpacidovn ftav
AVATEPT] TOV EIKOVIKOD QUPUAKOD G TPOG TO TPOKAOOPIGUEVO SEVLTEPEVOV KATAANKTIKO ONUEI0 GTNV
iipaxa Xvvolkng Kiwvikne Ewovag — ZoPapotnrag (CGI-S). H anoterecpatikdnta emPeforcdrdnie
emiong o€ (o devTeEPOYEVN avAALGT Yo TNV aoKpiloT ot Oepaneia (opiotnke ¢ peimon > 30% ot
ovvolikn Baduoroyio PANSS and v apyn ™ Oepansiog).
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Hivaxac 2

MeAéteg ayiloppéverag: Zvvolixn fabuoloyio oty Kliuokxo Octikot kor Apvytikod Zovopouov yio.
2yiloppévero, (PANSS) —Metafloln oro v apyn s Oepareiog éwg v Efdoudda 6- MMRM yia tig
Meléres D1050229, D1050231 kou D1050233: Xbvolo avidvanc pe mpobeon yia Oepomeio

XTATIGTIKG
otoyyeia perétng

Ewcoviko
oappaxo

Adon hovpaoidovng (B)

37 mg

74 mg

111 mg

148 mg

ApacTikég
papropog
(0)

Merétm D1050229
Méon tiun
avapopds (SD)
Méon petaporn LS
(SE)

Awopopd Bepameiog

£VOVTL EIKOVIKOD

QoppiKov
Exrtiunon (SE)
T p

N=124
96,8 (11,1)

-17,0 (1,8)

N=121
96,5 (11,6)

-19.2 (1,7)

-2,1(2,5)
0,591

N=118
96,0 (10,8)

23,4 (1,8)

-6,4(2,5)
0,034

N=123
96,0 (9,7)

20,5 (1,8)

-3,5(2,5)
0,391

Merétm D1050231
Méon tyun
avaeopdg (SD)
Méon petoforrn LS
(SE)

Awapopd Oepaneiog

£VOVTL EIKOVIKOD

POPLLAKOV
Extiunon (SE)
T p

N=114
95,8 (10.8)

-16,0 (2,1)

N=118
96,6 (10,7)

25,7 (2,0)

9,7 (2,9)
0,002

N=118
97,9 (11,3)

23,6 (2,1)

-7,5 (3,0)
0,022

N=121
96,3 (12.,2)

-28,7 (1,9)

-12,6 (2,8)
<0,001

Melétn D1050233
Méon tiun
avaeopdg (SD)
Méon petoforrn LS
(SE)

Aopopd Bepameiog

£VOVTL EIKOVIKOD

POPLLAKOV
Extipnon (SE)
T p

N=120
96,6 (10,2)

-10,3 (1,8)

N=125
97,7 (9,7)

22,2 (1,8)

-11,9 (2,6)
<0,001

N=121
97,9 (11,8)

26,5 (1,8)

-16,2 (2,5)
<0,001

N=116
97,7 (10,2)

27,8 (1,8)

-17,5 (2,6)
<0,001

(0) OhovComivn 15 mg ot perétn D105023 1, kovetiamivn mapatetapévng amodéopgvons (XR) 600 mg otn Meiém
D1050233.

N givar 0 ap1Bpdg acbevodv ava poviého ektipnong.

(B) Ot tyég p Yo T AovPaGIdOVI £VOVTL TOV EKOVIKOD QOPUAKOD TPOCHPUOGTIKAY Y10t TOAAUTALG GUYKPIGELS. Agv €ytve
TPOGOPLOYH TOV TIAV P YLt THV 0AvEomiv KoL TV KOVETLOMIVY TUPATETAUEVIG OTLOOEGHEVCTG EVOVTL TOV EIKOVIKOD
QappaKov.

2115 Bpoyuypovieg peréteg dev mapatnpninke otabepn cvoyETIoN SO C-AVTATOKPIOTG.

H pokpoypdvia cuvtipnon g omoteAesatikdTnTog TG Aovpastddvne (37 éwng 148 mg
A0VPOCIOOVNG i popd) KaTadeiyOnke o€ doKIU U KATOTEPOTNTOG dLdpKelng 12 unvav pe
KovetTlamivn Tapatetapévng amodéspevong (200 éog 800 mg pia popd nuepnoing). H Aovpaciddvn
dev NTAV KATMTEPT) GE GYECT] LLE TNV KOVETIOTIVY TOPATETAUEVC OTOOEGUEVONG MG TPOC TO YPOVO £MC
TNV voTpon g oyxtoppévelas. H Aovpacidovn £deite pikpn avénon amod v apyn g Oepaneiog
£€w¢ 10 M1va 12 oto Bépog copatog kot otov deiktn paloag ocopatog (Méon tyun (SD): 0,73 (3,36) kg
xon 0,28 (1,17) kg/m?, avticTor o) cuykpiTikd pe THY KoveTomivy mopatetapnévng omodéopsvong (1,23
(4,56) kg xan 0,45 (1,63) kg/m?, avtictoya). [evikd, n Aovpacidovn eiye apeintéa enidpacn oto
Bapog ka1 og GALEG PETABOMKES TAPAUETPOVS, CUUTEPILOUPAVOUEVOV TOV ETTEIDV OAIKNG
YOANGTEPOANG, TPLYALKEPLOI®V Kot YAvkOLINC.

e pio pokpoypovia HEAETT ao@Aielog o1 KAVIKA otafepol acBeveic vmopfAndnkav o Oepameio
ypnoonoidvag 37-111 mg Aovpaciddvne i 2 — 6 mg pLomepdovNg. Xe keivn T HEAETN 0 puOUOG
VIOTPOTNG € YPOVIKO dtdotnua 12 unvav frav 20% yio. tn Aovpaoctdovn kot 16% yia
pLomeP1dovN. Avth 1 dpopd TANGiacE, dALA OV £QTACE, VO EIVOL GTOTIOTIKG OT|LOVTIKT.
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Xe Hokpoypovia doKun mov oyedactnke yio tnv agloAdynon g datipnong e opdone, n
AOVLPOAGIOOVT] NTAV MO OTOTEAEGLOTIKT OO TO EIKOVIKO QAPUOKO MG TTPOG TN SLUTHPNOT TOL EAEYYOL
TOV COUTTOUATOV Kol TV KaBvoTEPTION TNG VIOTPOTNG TNG oylLoppévelag. Ot acbeveic, apol TpdTa
glyav voPfinbei oe Bepameia yio Eva 0&H eneicddo Ko eiyov otabepomomOei yio tovAdyiotov 12
gBoopddeg e Aovpactddvn, LETH TUYALOTOONKAY [LE OITAN TVQAD TPOTO Y10 VO GLVEYICOVY TNV
Oepamncio eite pe T AovpaclddvN T e TO EIKOVIKO PAPLLOKO, HEYPL TTOV TAPOLGINGUY VITOTPOTN TOV
CUUTTOUATOV GYLLOPPEVELNG. XE TPAOIUT VAAVCT] TOV YPOVOL VTOTPOTNG GTOV 0TToi0 o1 acheveic Tov
amocVPONKAV ¥WPIig VTOTPOTN ATOKAEIGTNKAV TN ¥POVIKT OTIYUN TNG ardGVPoNG, o1 acbeveic vt
Oepameia pe AOVPAGIOOV TOPOVGINGOY CNUUVTIKA LOKPOTEPO YPOVO Y10, TV VITOTPOTN GE GUYKPION
pe acbeveig vd Bepameio pe To ekovikd eappako (p=0,039). O extiunoeilg Kaplan-Meier yio tnv
mBavotnta vrotpomng v ERdopdda 28 frav 42,2% yio T Aovpacidovn kot 51,2% yia 1o gikovikd
eappaxo. H mboavotnta yia dtokom omolacdnmote atttoroyiog v ERSoudda 28 ftov 58,2% yia
AoVPpao1d6VN Kot 69,9% 1o to gikoviko dpuaxo (p=0,072).

Toudrorpikdc TANOvoude

O Evponaikoc Opyaviopog Papudkmv £xel SOGEL avofoAn amd TNV VTOYPEMGT) VITOPOANG TV
OTOTEAECUATOV TOV LEAETAOV LE T AOVPACIOOV GE Lo 1) TEPIGCOTEPEC VITOKATYOPIES TOV
modtoTpiko TANBvopoU pe oyloppéveta (PAEre Tapdypa@o 4.2 Yo TANPOPOPIES OYETIKA LLe TNV
LSO TPIKY YPNON).

Aoy kotabiym

H Bpoyvrpdbecun amotelecpatikdTnTo TG AOVPOCIIOVNG HEAETNONKE oE o d1dpKelog 6 EBSOUAd®Y,
TOAVKEVTPIKY], TUYOLOTOMUEVT, OWAGL TULQEAN, EAEYYOUEVN ME EIKOVIKO OQAPUAKO WEAETN O©F
mondlatpikove acbeveic kar epnPfovg (Mikiag 10-17 etdv) mov TANPOLGOV TO KPLTHPLO TOV
Awryvootikov kot Ztatiotikod Eyyeipidiov Atavontikov Alatapoydv, [Téumtn ékdoon (DSM-V) yua
peilova katabAmtikd enelcodio Tov oyetiCovrol pe dimolkn| dtatapoyn I, pe 1 xwpig Toyd KOKAO Kot
yopic yoyotikd yopokmpiotikd (N=350). Ot acBeveig tuyatomomOnkav ce Aqyn 18-74 mg
AOVPOCIOOVNG Ama MUEPNGIMG 1 EIKOVIKOD (papLUAKov.

To TpmTeEVOV TEMKO GNUELD ATOTEAEGLOTIKOTNTOG OPIoTNKE O 1| UEGT UETAPOAN 0md TNV Evapén Emg
v EBdopada 6 otnv KAhipaxo faduporoyiog katdOiwyng toadumv, avadempnuévn (CDRS-R)
Yvvolkn Babporoyia. To Pacikd devtepevov tehikd onpeio rav n KAwvikn cuvolikn| eucova —
"Exdoom oimolikng dtatapayng, papvtnto voésov (CGI BP S) Babuoioyia katddiwmng. I'a avtd ta
TEAKG orueia kaTadelyOnKay oTATIOTIKG GNUAVTIKES SLOPOPES VTEP TNG AOVPACIOOVNC EVAVTL TOV
EIKOVIKOD (UPLLAKOV Y10 TO GUVOAO TOL TANBLGHOD Tov peretnOnKe, pe évapén v ERdopdda 2 kot
dttnphnkav og Kabe emiokeyn g LEAETNG £00G TO TEAOG TNG HEAETNG. 20TOCO, TO TPMOTELOVTO KO
dgVTEPEVOVTA TEAIKA O UEIN OTOTEAEGUATIKOTNTAG OEV EMLTEVYON KAV 08 VEdTEPOLG 0eBeveic (NAtKiog
Katow and 15 et@v). H mpocappocuévn yia 1o gikovikd oappoako péon Letafoin eloyiotov
tetpaydvev (95% CI) and v apyn Ty €éog v Efdopdda 6 LOCF ot cvvolikn Babpoioyia tov
CDRS-R yua v opdda Aovpaciddvne nrav -1,8 (-5,6, 2,0) yia acOeveic niikiag 10 ém¢ 14 etmv kot
nrav -8,6 (-12,4, -4,8) ywo acBeveic nhkiog 15 g 17 etdv.

To npogil acpulreing TG Aovpactdovig e Tadld Tov TEPLEANPONKAY 6€ aTAY TN Ppayvrpdbeoun
UEAETT] YEVIKA GLVADEL [LE aVTO OV TopatnPNONKe KoTd ™ Oepomeio evtdg TG eyKEKPIUEVNG EVOEIENG
o€ eVAMKESG, ®OTOG0, ETNABUY S10(POPES TN CLYVOTNTA TOV TLO GLYVH ELPAVICOUEVOV aveTIOOUNTOV
EVEPYELDV GE TOLOATPIKOVG aoBeveic, Yo Tn vavtio (TOAD cuyvn), dtdppoto (GLYVT) Kol LEWOUEVT

opekn (ovyvn), o€ GUYKPION UE TOVG EVIAIKES (GLYVY, UM YVOGTH KoL U1 GUYVT], aVTIoTO 0.

Hivoxog 2.1 Houdiozpixn peréty dmolikng xardOriyng: Kliuoxa pobuoloyios xordOliyng maidiwv,
ovabewpnuévy (CDRS-R) Xvvolikn Pobuoloyio kor Kliviky ovvoliky eikove — Exdoon O1morikng
owaropoyng, Popdtnta vooov (CGI-BP-S) Babuoloyia xardblyns (Karabliyn) — Metafloln amd v
apyixn Tyun Ewg ™y gfidouado 6 — MMRM yia ty ueletn D1050326: Ouddo ue mpobean yio. Ospareio,
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Hopapetpor YTaTIoTIKI PEAETNG Ewoviko Adbon Lovpaoiodvig
POPUOKO 18,5-74 mg (o) (B)
IIpwtedov tehikd N=170 N=173
onueio: CDRS-R Baon avagopdg, Méon 58,6 (8,26) 59,2 (8,24)
Yvvorkn Pabporoyio T (SD)
Méon petafon -15,3 (1,08) -21,0 (1,06)
elayioTOV TETPAYDVOV
(SE)
Awpopd Bepoameiog Evavtt
EIKOVIKOD QapUaKOL
Extiunon (SE, 95% CI) -- -5,7 (1,39, -8,4 w¢ -3,0)
T p -- <0,0001
Boowo devtepedov N=170 N=173
TEAIKO onpeio: Béon avagopds, Méon 4,5 4,6
BaOuoroyia Tiun (SD)
KaT@OAvyng Méon petafor -1,05 (0,087) -1,49 (0,085)
CGI-BP-S eloyioTOV TETPOYDOVOV
(SE)
Awopopd Bepameiag Evavtt
EIKOVIKOD QopUaKoL
Extipunon (SE, 95% CI) -- -0,44 (0,112, -0,66
¢ -0,22)
T p -- <0,0001

To N givor o aptBpog acbevov.

(o) Ot TIéG p Y1a T AOVPAGIOGVN EVOVTL EIKOVIKOD QOPUAKOD TPOGUPUOCTIKAV Y10 TOAAUTAES
GLYKPICELC.

(B) Ot d60¢1c Aovpacddvng twv 18,5, 37, 55,5, 74 mg sivar 1oodvvapeg pe 20, 40, 60 kot

80 mocdTNTEG VOPOYAMPIKNG AOVPACIIOVNC.

5.2 @appokoKivnTiKES 1O10TNTEG

Amoppognon
H Aovpaciddovn pBdvel oe PEYI0TEC GLYKEVTPMOELS GTOV 0p0O o€ 1-3 dhpeg mepimov.
Y& HEAETEG Yo TNV EMIOPACT TNG TPOPNG, Ol UEGEG TIUEG T®V Crax kot AUC Y10l TN Aovpacidovn

avénnkav mepimov Katd 2-3 eopég Ko 1,5-2 popég avtioTorya, OTav ovTh YopnynonKe e Tpoen
GUYKPITIKA LE Ta EMiMEd TOV TapoTNPHONKAY G€ GLVONKES VNoTEING.

Koatavoun

"Yotepa and yopnynon 37 mg Aovpaciddvig, 0 HEGOG KATE TPOGEYYIoT) EUPAVIG OYKOG KOTOVOUNG
Ntav 6000 L. H Aovpaciddvn mapovstalel vynin déopevon (~99%) pe tpmteives opod.

Bulougtooynuatiopnde

H Aovpacioovn petaporiletar kuping péow tov CYP3A4. Ot kdpieg 0501 PropetacynUaticpod ivol n
o&edmtikn N-anaikviioon, 1 vopo&uiimon tov daktudiov vopPfopvavng Kot 1 S-o&gidmwon.

H Aovpacidovn petaporiletar o 600 dpactikovg petaforiteg (ID-14283 ko ID-14326) kot dvo un
dpaotikovg petaforiteg (ID-20219 ko ID-20220). H Aovpacidovn kat ot petaPolriteg g, ID-14283,
ID-14326, ID-20219 ko ID-20220, avtictoryobv g nepinov 11,4, 4,1, 0,4, 24 xan 11% avtictowya,
NG PUSIEVEPYELNG GTOV 0PO, AVTIGTOLKO.

To CYP3A4 givar to k0pro éviupo mov gufhvetal yio Tov petafoAioid Tov dpactikod petaforitn
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ID-14283. Kot 11 Aovpaoidovn Kot 0 dpaotikdg e petaforitng ID-14283 scoufdirovv ot
QOPUOKOOVVOUIKT OPAGT] GTOVG VIOTAULVEPYIKOVS KOl GTOVG GEPOTOVIVEPYIKOVE DVTTOSOYELC.

2Oppova e in vitro PELETEG, N Aovpaciodvn dev anotedel vrooTpopo Tov evivunv CYPIAL,
CYP1A2, CYP2A6, CYP4A11, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 11 CYP2EL.

In vitro, 1 Movpac1dovn amédei&e Oyt dpeon 1 acbevi avacTorn (Gueon i xPovoe&opTdUEVT)
(IC50>5,9 uM) 10v evlopuwv tov xutoypopatoc P450 (CYP)1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ko1 CYP3A4. Mg Bdon ovtd ta dedopéva, 11 Aovpaciddvn oev
OVOPLEVETOL VO ETNPEALEL T QUPHOKOKIVITIKT TOV POPUOKEVTIKOV TPOIOVI®V OV (VUL VTTOGTPO AT
tov CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 kou CYP2EL. I'a tn yopniynon tov
QUPUAKEVTIKOV TPOIOVT®V oV givatl vtootpdpoto Tov CYP3A4 pe 6tevo Oepamevtid gvpog, PA.
Tapaypaeo 4.5.

H Xovpaciddvn givarl évo vadGTp®L in Vitro Y10 TOVG LETAPOPEIC OTOUAKPLVOC PopUaKY, P-gp kot
BCRP. H Aovpacidovn dev vdkeltal 6€ amoppoenon e evepyo petapopa aro to, OATPIBI 1
OATPIB3.

H Xovpaciddvn sivar avactoréag tov P-gp, BCRP kot OCT1 in vitro (BA. mopdypago 4.5). H
AOVPOCIOOVN BEV OVOUEVETOL VO £YEL KAVIKDG CTILOVTIKO SLUVOUIKO OVOGTOANG TOV LETAPOPEDV,
OATPI1BI1, OATPIB3, OCT2, OAT1, OAT3, MATE1, MATE2K 1} BSEP pe Bdon in vitro ctoiyeio.

AmofoAn

Metd and yopynon g Aovpactddvng, o xpdvog nulong g amofoing nroav 20-40 dpes. "'Yotepa
oo YOpYNo™ PASIOEMGNUAGHEVG dOoNG ard TO 6TOUA, TEPimov T0 67% Tng 0doNG avakTnOnKe oA
Kompava kot 1o 19% ota 00pa. Ta ovpa amotelobvTav Kupimg amd Evay aplfud petafoiitov pe
EAAYIOTN VEPPIKT] OMEKKPLON TNG UNTPIKNG EVAOOTG.

TpoppkdTnto/un ypouuKotnTo,

H pappokoxivntikng g Aovpactodvng etvar avaloyn g 00omg LE Ul GUVOAMKN NILEPTOLO OO0
18,5 mg ém¢ 148 mg. O1 cuyKeVIPDOGELC TNG AOLPACIOOVIG GE GTAOEPT KOTAGTAOT ETTEVYONKAV HETO
o€ 7 nuépec amd v Evapén g Aovpactddvig.

Dapuokokvntikn 6€ edtkéc opddec achevav:

Hlkiouévo, arouo.

[Tepropiopéva dedopéva Exovv cuAleyBel oe VYN VITOKEIEVA NAKIOG > 65 eTdV. ATO Ta dedopéva
7ov £yovv cvAAeyDel, emtedyOnke Tapopoa £kBeon cuykprTikd pe vrokeipeva niiog < 65 etav.
Qact600, AOENON NG K00 € NAKIOUEVO VITOKEILEVA, LITOPEL VOL AVAILEVETAL Y10L 00OEVELC, 6V
OVTO1 £YOLV VEQPIKT 1 NTATIKT OLGAELTOLPYId.

Hrozikn dvalerrovpyio

O1 GUYKEVTPOGELC TNG AOVPAGLOOVIC GTOV 0pO BLEAVOVTOL GE VYL VITOKEIUEVOL UE NTTOLTIK
dvodettovpyia Babuod A, B kot C katd Child-Pugh pe avénon g éxbeong katd 1,5-, 1,7- kou 3
QOpES, avtioToya.

Negpixn ovolertovpyio.

O1 oVYKEVTPOGELS TNG AOVPAGIOOVIC GTOV 0pO CLEAVOVTOL GE VYL VTOKEILEVA LE NTTL0L, LETPLOL KO
cofopn veppikn dvciettovpyia pe avénon g ékbeong katd 1,5, 1,9 kot 2,0 eopéc, avtiotorya. Ot
acBeveic pe ESRD (CrCI<15 ml/min) dev €yovv gpeuvnbet.

Dvlo

Agv vmp&av KAVIKA oNUaVTIKES SLopopEC LETAED TV PVA®Y GTI| QOPUOKOKIVITIKN TNG
AoVpac1dOVNC o8 avaivom eappakokivnTikig TAnBucov o acbeveic pe oxloppéveta.

52



Doin

Agv vipyay KMVIKA SNUAVTIKEG SLUPOPEG OTN POPUOKOKIVITIKT TNG AOVPAGLOOVNG GE OVAAVGN
QOPUAKOKIVITIKNG TANBVGHOV o€ acbeveig pe oyloppévela. Enueidbnke 6Tt o1 Acidteg acbeveig
gupavicay katd 1,5 popd avénon g £kbeong otn Aovpaciddvn cuykpltikd pe Tovg Kovkdoiovg
oacBeveic.

Kanviouo

SOUQoVa LE in Vitro PEAETEG TTOL YpNoIoTolovcay Evivpa avOpOTIVOL TOTOC, 1| AOVPACIOOV dEV
givar vrootpoua tov CYP1A2. Etouévmg, to kdmviouo dgv Tpémel vo £XEL exidpact ot
(QOPUOKOKIVITIKT] TNG AOVPAGIOOVNG.

Houdrorpixog ninQvouog

H poppoakokivntiki Tng Aovpactddovng o€ TodtaTpikods acbeveig diepevvininie og 49 modid nAkiog
6-12 et kau o€ 56 gpnPovg niwciog 13-17 etdv. H Aovpacidovn yopnyndnke og Aovpacidovn
VOPOYAOPIKT G NuePNoleg d6aelg Tmv 20, 40, 80, 120 mg (6-7 etdv) 1 160 mg (10-17 et®@v 1ovo) yia
7 nuépec. Aev vnpye caPNg GLVoYETION avdueoa oty omoktneica £kbeon oto TAdoua Kot 6TV
NAkia 1 610 copatiko Papoc. H pappakokivntikn e Aovpactddvig oe modtatptkods acbevelg
nAkiog 6-17 etV HTaV YEVIKO GUYKPIGIUN LE GVTNY TOL TOPATNPNONKE GTOVG EVAAIKEC,.

5.3 IIpoxivikd dgdopéva yio TNV ac@dreria

Ta, un KAviKd dedopéva dgvV amokaAVTTOVY 1010iTEPO Kivouvo Y10, Tov AvOpwmo e Baon Tig
SLUPOTIKEG LEAETEC POPUOKOAOYIKNG ACPAAELOS, TOEIKOTNTOS ETOVOLOUPAVOUEVOV dOCEMYV,
YOVOTOEIKOTNTOG Kol EVOEXOUEVNG KOPKIVOYOVOUL dpdomg. To onuavIikdtepo ELPMUATE GE UEAETES
to&kdTnTag emavarapfovopuevng 666MG Yo T AOVPACIOOVN TV KEVIPIKMG EMOYOUEVEG EVOOKPIVIKES
UETAPOAEG TTOL OPEIAOVTAY GE AVENGELG TNE TPOAAKTIVIG 0O GE OPOVPAiOVS, GKOAOVG Kot T KovC.
Ta vynAd enimeda TPoOLaKTivg TOL OPOV GE LAKPOYPOVIEG LEAETES ETOVOLOUPavVOUEVIC dOOTG GE
BnAvkovg apovpaiovs GLGYETIGTNKAY LE EMOPAGELS GTO OGTA, TO EMVEPPIOLN KOL TOVG
AVATOPUY®YIKOVG 1IGTOVC. X€ U0 LOKPOYPOVIO LEAETN ETOVOAOUPOVOUEVTC dOCNC GE GKDAOVC, T
VYNAQ eTITEDQ TPOAAKTIVIIG OTOV 0PO GLGYETICTNKAV LE EMOPACELS GTOVG AVATAPOYWYIKOVS 16TOVG
OPCEVIKMV Kol ONAVKOV.

e apovpaiovg, N Aovpacidovn dev ixe Kopia ETIOPOOT) GTIV OVATOPAYMYT APCEVIKGV Kot OnAvkmv
o€ and 1oL 6TopAToS 060¢elg 150 kan 0,1 mg/kg/muépa Aovpaciddvng VOPOYA®PIKNG, AVTICTOLYA, T
oTNV TPOUN EUPPLOVIKT ovATTLEN G Ui 0 ToL oTopaTog 060m 15 mg/kg/Mmuépa Aovpactdovng
VOPOYAWDPIKTG.

Mo pelétn yovipotntog o€ OnAvkons apovpaiovg eiye MG ATOTEAEGLO TOPATETAUEVO O1GTPIKO KOKAO
Kot kafvotepnuévn cvvovoia pe >1,5 mg/kg/Muépa Aovpacidovng VOPOYAMPIKNS, EVO HeL®ON KOV Ot
deikteg ovvovoiag Kot yovipdtntag Kot ot aptdpol oypmdv COUITIOV, ELPLTEVCEMY Kl (OVTavOY
euPpdov pe ta 150 mg/kg/mpépa Aovpactddvne vVOPOYA®PIKNG. AVTEC 01 EMOPACELS ERLPAVIGTNKAY
eEautiag g veepmporaxTvapiog vVotepa and T Bepaneio pe Aovpacidovn, ennpedlovtag Tov
010TPIKO KOUKAO Kol T1 6EE0VOAIKT CLUTEPIPOPE KABDS Kat T S10THPNOT] TOL BYPOV CMOUATION TOV
OnAvkov apovpaimy, 0dNY®VTOG 6€ LElON TNG ERPHTEVOTNG Kot TOV aplfuol TV (ovTovov euppimv.
AvTég o1 oyeTI{OUEVES IE TNV TPOAUKTIVI ETOPAGCELG OV BE®POVVTOL GYETIKEG e TNV avOp®OTTIVY
OVOTAPOLY®YT].

Mio g@dmag 660om Aovpac1ddvng vdpoyrmptkng 10 mg/kg oe apovpaiovg Tov Kvoopovoay Elxe MG
amotédeopa £kBeon Tov eufpvov. Xe po peAétn e0pecng e0povg SOGNG GE 0POLPAIOVG TOL
Kvopopovoav, 1 66con 150 mg/kg/Muépa Aovpactdovnc VEPOYA®PIKNE TPOoKAAEsE KabLGTEPTION TG
avamtuéng Tov euPpvov ywpig onueia tepatoyéveonc. H Aovpacidovn dev mpokdiece tepatoyéveon
G€ apoVPOiovg 1 KOLVEALD G EKOECT] TAPOLOLD LE 1] KAT® OO TN HEYIGTI GUVICTMOUEVT OOGT Y1 TOVG
avBpamovg (148 mg Aovpactddovng).
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H Aovpaciddovn amekkpifnie 6to UNTpikd yéAo TV apovpainy Kotd T SLIPKELN TNE YOAOVYIG.

H Aovpaciddvn dev €dei&e yovoto&ucotnta o pia opdda e€etdoewv. Oyikotl 6Tovug HaoTIKODS 00EVEG
/Kol 6TV VITOPLGN TOPATPNONKAY 0 PHEAETEC KOPKIVOYEVEST|G GE TTOVTIKLN Kol 0pOovPaiong Kot
opeilovtay kotd mhoao mBavoTnTa 6To AvENUEVE ETimeda TPOAUKTIVIIG 6TO aipa. AVTd Ta svpraT
glval cuyva og TPOKTIKG oV VToPdAlovTol g Bepameio e AVTIYLYOGIKE PUPUAKEVLTIKA TPOIOVTOL LIE
dpdion amokAEIGHOD TV VT0doYEMV vToTouivig D2 kot Oswpovvtol E101KE Yo TPOKTIKA.

6. GOAPMAKEYTIKEX ITAHPO®OPIEX

6.1 Kartaroyog ekdoymv

Hvpnvoc

Maoavvitoan (E 421)

Apvio, TpolelaTivomoimuévo

Koappelhdln vatpiovyog dtactavpovuevn (E 468)
YrpopeAroln 2910 (E 464)

Mayvncio oteatiko (E 470b)

Enwcédioyn diokiov
YrpoueAroln 2910 (E 464)
Trraviov d10&eidro (E 171)
IToAvaBvievoylvkdin 8000
Oé&gidio owdnpov, Kitpwvo (E 172)
Ivdwcotivn (E 132)

Knpog kapvaotpng (E 903)

6.2 AocvppoatoTnTeg

Agv epapuodletat.

6.3 Awgpkero Lomg

5 ypoviaL

6.4 Iowitepeg TPo@LAGEELS KOTE TN OVAAEN TOV TPOiIdVTOG
Duidocoete 6NV APYIKN] GLOKEVAGIO Y10, VO TPOGTATEVETAL OO TO PG,
6.5 @von Kol GLOTATIKA TOV TEPLEKTT

Ot ovokevaocieg mepiéyovv dokio 14 x 1,28 x 1,30x 1,56 x 1,60 x 1,90 x 1 11 98 x 1 o€ xuyédlec
alovpviov/adovuviov pe dtdTpnon ava povado doong.

Mmropei va, unv KuKAOPOpPOLV OLEG 0L GUOKEVAGIES.

6.6 Iowitepeg TPoPLAGEELS UmOPPLYNG

Kabg aypnoiponointo eopuokevtiKd Tpoidy 1 VIOAEUUO TPETEL VO, ATOPPITTETUL COUPOVO UE TIG
KOTO TOTOVE 1GYVOVGEC GYETIKES SLOTAEELG.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco — A.C.R.A.F. S.p.A.
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Viale Amelia 70, 00181
Rome - Itaiio

8. APIOMOZ(0OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/14/913/015-021

9. HMEPOMHNIA IMPQTHXE ET'KPIZHY/ANANEQYXHY. THX AAEIAX
Huepopnvia mpdng €ykpiong: 21 Maprtiov 2014

Hpepounvia tedevtaiog avavémong: 14 Noguppiov 2018

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHY TOY KEIMENOY

Aemntouepeic TANPOoQopieg Y10 TO TOPOY QPOPUUKEVTIKO TPOioV gival S100EGIES GTOV SIKTVAKO TOTO
tov Evponaikod Opyoviopuod Gapudkav: http://www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA 11

HAPAXKEYAXTHX YIIEY®OYNOX I'TA THN
AIIOAEEMEYZXH TQN ITAPTIAQN

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH ATIAGEXH KAI
TH XPHXH

AAAQOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAEIAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H NIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

ATIOTEAEXMATIKH XPHEZH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. HAPAXKEYAXTHX YIIEYOYNOZX I'TA THN AIIOAEEMEYXH TQN ITAPTIAQN

‘Ovouo kot d1evfvven tov(twv) TopaoKeLaoTN(®V) oL ivor VTeLOVVOC(0L) Y10 TNV OTOSEGUEVLCT) TV
TaPTId OV

AndersonBrecon (UK) Ltd.
Units 2-7

Wye Valley Business Park
Brecon Road

Hay-on-Wye

Hereford

HR3 5PG

Hvopévo BaciAelo

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco ACRAF SPA
Via Vecchia del Pinocchio, 22 60100
Ancona (AN), Itaiio

Millmount Healthcare Ltd.

Block-7, City North Business Campus,
Stamullen, Co. Meath, K32 YD60,
Iphavéia

270 £VTUTTO UALO 0ONYIDV XPTOTG TOV POPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG TPEMEL VAL OVALYPAPETOL TO OVOLLQL
Kot 1 S1evBVVOT| TOL TAPACKELAGTH TTOV Eival VTEHOLVOG V1O TNV ATOSEGUEVGT TNG CYETIKNG TAPTIONS.

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

DoppokevTikd TPOidV Yo T0 OO0 ATALTEITOL LOTPIKT] GUVTAYY].

I AAAOI OPOI KAI AITAITHZEIX THX AAETIAYX KYKAO®OPIAX

. Ex0¢ce1g meprodikng mapakorovdnoeng g 0o@IrELaS

Ot amoitioetg yio v voPoin ekBécemv TePLOSIKNG TaPAKOAOVONONG TNG AGPAAELNS Y10 TO EV
AOY® QopUOKEVTIKO TTPOTOV 0pilovTal GTOV KATAAOYO UE TIg NUEPOUNViES avapopdg ¢ Evaoong
(xotdroyog EURD) mov mapatifeton oty mopdypago 7, tov apbpov 107y, tng odnyiog
2001/83/EK ko k40e emacdOA0v0NG EMKapomoinong On®s ONUOGLEVETAL TNV EVPMOTAIKTY|
SIKTLOKT TOAT| Y10. TO PAPLOKOL.

A.  OPOI'H IEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI AIIOTEAEXMATIKH
XPHZH TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

. Xyéowo Awayeiprong Kivovvovu (XAK)

O Kdroyog Adelag Kvkhogpopiag Oa die&aydyet Tic amartodpeveg opactnpldTnTes Kot
TAPEUPAGELG PUPLOKOETOYPVTVIONG 0TS Tapovctdlovtal 6to cupenvndéy XAK mov
nmapovotdletar otny evotnra 1.8.2 g ddetog KukAogopiog Kol omolesdNmoTe eTaKOA0VOEC
gyKekpiévec avabempnoelg tov TAK.

‘Eva emucoporompévo ZAK o mpénet va kototebel.
o Letd and aitnua tov Evponaikov Opyavicpod Goapudkmy,
® OTOTEONTOTE TPOTOMOLEITAL TO GVGTNLA SLoYElPLoTNG KIvOHVOL, E01KAL (OC OMOTEAEC LA ANYNG
VE®V TANPOPOPIDV TOV UTOPOVV VO ETLPEPOLY CTIUAVTIKN GAANYT) TN GYECT) 0PELOVC-KIVOHVOL
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N ©G ATOTEAEG LA TNG EMITEVENG EVOG OMLOVTIKOD OPOGTLOV ((PUPUOKOETAYPOTVION 1)
glayioTomoinon Kvévvov).
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ITAPAPTHMA 111

ENNIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. EINIIXHMANXH
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Latuda 18,5 mg emucolvppéva, pe Aemtd vpévio diokio
AOVPUCIOOVN

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

Ka6e emxaroppévo pe Aemtd vpévio d1okio TepLEYEL AOVPOACIOOVT VOIPOYAWPIKT (IGOSVHVOUT LE
18,6 mg Aovpaciddvng).

| 3.  KATAAOIOX EKAOXQN

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

14 x 1 emkoAvppéva, pe Aento LUEVIO dloKio
28 x 1 emkodvppéva pe Aemtd VUEVIO d1oKio
30 x 1 emucodoppévo pe Aemtd vuévio diokio
56 x 1 emkaAvppéva pe Aemtd vpévio diokia
60 x 1 emkoAvppévo pe Aemtd vEVIO dioKia
90 x 1 emucodvppévo pe Aemtd vuévio diokio
98 x 1 emoAvppéVO pe AeTTO VUEVIO d1GKi

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

AwBdote 10 PUALO 0NV YPAONG TPV O TN YPNOT).

Ao otOUaTOC YpNOT).

AEN ITPOXETTIZOYN TA ITAIATIA

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION HPEIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXZH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI

Na puAdooetor og 0éom, TV onoia dev PAETOLY Ko dev Tpoceyyilovv Ta TadLd.

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

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEZHX

EXP
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9. EIAIKEX XYNOHKEX OYAAZHX

DVAGGGETE GTNV OPYLKT] GLOKEVAGIA Y10 VO TPOGTUTEVETOL AT TO (PG,

10. TAIAITEPEX TIPO®YAAZEEIX I'TA THN ATTIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATON ITIOY NIPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco — A.C.R.A.F. S.p.A.
Viale Amelia 70, 00181
Rome - ItaAia

12. APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/14/913/001 14 x 1 emkodvppéve pe AETTO DUEVIO O1oKi0
EU/1/14/913/002 28 x 1 emkodvppévo pe AETTO DUEVIO d1oKio
EU/1/14/913/003 30 x 1 emikodlvppévo pe Aewto vuévio diokio
EU/1/14/913/004 56 x 1 emkodvppévo pe AETTO DUEVIO d1oKia
EU/1/14/913/005 60 x 1 emkodvppéva pe AeTTo DUEVIO d1oKio
EU/1/14/913/006 90 x 1 emxaAvppéva e AETTO VUEVIO O1GKI
EU/1/14/913/007 98 x 1 emikodlvppévo pe Aewto vuéVIo d1okio

13. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

‘ 14. TENIKH KATATAEH I'TA TH ATAGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. TNAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Latuda 18,5 mg

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

A1G0106TOTOC YPOUU®TOS KddKaG (2D) mov pépel Tov TEPIANPOEVTO LOVOITKO aVOyVOPIOTIKO KOOKO.
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18. MONAAIKOX ANAT'NQPIETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA
ANAI'NQXIMA ATIO TON ANOPQIIO

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

KYYEAH

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Latuda 18,5 mg diokia
AOVPOCIOOVN

‘ 2. ONOMA KATOXOY THX AAEJAY KYKAO®OPIAX

A.CRAF.SpA.

‘ 3. HMEPOMHNIA AHEZHX

EXP

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

5. AAAA ETOIXEIA
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ENAEIZEIX [TIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Latuda 37 mg emikoAvppéva pe Aemtd vuévio dlokio
AOLPAGIOOVT

2. YYNGOEXH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EYX)

Kdé0e emkaivppévo pe Aemtd vpEVio dlokio Tepl€yxel Aovpactddvn VEPOYA®PIKT (1oodbvaun Le
37,2 mg Aovpaciddvig).

‘ 3. KATAAOI'OX EKAOXQN

‘ 4. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

14 x 1 emoivppéva, pe Aento LUEVIO dloKio
28 x 1 emkoAvppévo pue Aemtd VEVIO dLoKia
30 x 1 emucodoppévo pe Aemtd vuévio diokio
56 x 1 emkaAVUpIEVA e AETTO VUEVIO dloKia
60 x 1 emoAvppévo pe Aemtd VUEVIO d1oKia
90 x 1 emxoAvppéva pe Aemtd vEVIO dioKia
98 x 1 emucodlvppévo pe Aemtd vévio diokio

‘ 5. TPOITIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Awfaote T0 PUALO 0ONYIOV XPNOTG TPV O TN YPNOT.

Amo6 otOUATOC YpNION).

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXEH XYM ®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
ITPOION ITPEITEI NA ®YAAXXETAI LE OEXH THN OITIOIA AEN BAEIMTOYN KAI
AEN ITPOXETTIZOYN TA ITAIATIA

Na purdooetal o€ BEom, TV onoia dev PAETOLY Kot dev Tpooeyyilovy Ta TALd1d.

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

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP
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9. EIAIKEX XYNOHKEX OYAAZHX

DVAGGGETE GTNV OPYLKT] GLOKEVAGIA Y10 VO TPOGTUTEVETOL AT TO (PG,

10. TAIAITEPEX TIPO®YAAZEEIX I'TA THN ATTIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATON ITIOY IPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco — A.C.R.A.F. S.p.A.
Viale Amelia 70, 00181
Rome - ItaAia

12. APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/14/913/008 14 x 1 emkodvppéve pe AETTO DUEVIO O1oKi0
EU/1/14/913/009 28 x 1 emikodlvppévo pe AETTO DUEVIO d1oKio
EU/1/14/913/010 30 x 1 emikodlvppévo pe Aento vuéVio diokio
EU/1/14/913/011 56 x 1 emkodvppéve pe AeTTo DUEVIO d1oKio
EU/1/14/913/012 60 x 1 emkodvppéva pe AETTO DUEVIO O1oKio
EU/1/14/913/013 90 x 1 emikodlvppévo pe Aewto vUéEVIO d1oKio
EU/1/14/913/014 98 x 1 emikodlvppévo pe Aento vUéEVIO d1oKia

13. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

‘ 14. TENIKH KATATAEH I'TA TH ATAGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. TNAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Latuda 37 mg

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

A160106TOTOC YPOUU®TOS KOdKAG (2D) mTov gépel Tov TEPIANPOEVTO LOVOITKO OVOyVOPIOTIKO KOOKO.

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

PC:
SN:
NN:

66



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

KYYEAH

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Latuda 37 mg diokia
AOVPOCIOOVN

2. ONOMA KATOXOY THX AAEJAY KYKAO®OPIAX

A.CRAF.SpA.

3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

S. AAAA XTOIXEIA
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Latuda 74 mg emikoAvppéva pe Aemtd vuévio dlokio
AOVPOCIOOVN

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

Ka6e emxahloppévo pe Aemtd vpévio d1okio TepLEYEL AOVPOACIOOVT VOIPOYAWPIKT (IGOSVHVOLT LE
74,5 mg Aovpacidovg.

| 3.  KATAAOI'OX EKAOXQN

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

14 x 1 emkoAvppéva, pe Aento LUEVIO dloKio
28 x 1 emkodvppéva pe Aemtd VUEVIO d1oKio
30 x 1 emucodoppévo pe Aemtd vuévio diokio
56 x 1 emkaAvppéva pe Aemtd vpévio diokia
60 x 1 emkoAvppévo pe Aemtd vEVIO dioKia
90 x 1 emucodvppévo pe Aemtd vuévio diokio
98 x 1 emoAvppéVO pe AeTTO VUEVIO d1GKi

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

AwBdote T0 PUALO 0NV YPAONG TPV OO TN YPNOT).

Ao otOUaTOC YpNOT).

AEN ITPOXETTIZOYN TA ITAIATIA

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION HPEIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXZH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI

Na puAdooetor og 0éom, TV omoia dev PAETOLY Ko dev Tpoceyyilovv Ta Tad1d.

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

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEZHX

EXP
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9. EIAIKEX XYNOHKEX OYAAZHX

DVAAGGETE GTNV OPYLKT] GUCKEVAGIA Y10 VO TPOCTUTEVETOL OO TO (PG,

10. TAIAITEPEX TIPO®YAAZEEIX I'TA THN ATIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATON ITIOY NIPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco — A.C.R.A.F. S.p.A.
Viale Amelia 70, 00181
Rome - ItaAia

12. APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/14/913/015 14 x 1 emkolvppévo pe AETTO DUEVIO O1oKi0
EU/1/14/913/016 28 x 1 emkodvppéva e AETTO DUEVIO O1oKia
EU/1/14/913/017 30 x 1 emicodlvppévo pe Aewto vUéEVIO d1oKio
EU/1/14/913/018 56 x 1 emkodvppévo pe AeTTO DUEVIO d1oKio
EU/1/14/913/019 60 x 1 emkodvppéva pe AenTto DUEVIO d1oKio
EU/1/14/913/020 90 x 1 emxaAvppéva e AETTO DVUEVIO O1GKI
EU/1/14/913/021 98 x 1 emikodlvppévo pe Aewto vuéVio diokio

13. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

‘ 14. TENIKH KATATAEH I'TA TH ATAGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. TNAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Latuda 74 mg

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

A160106TOTOC YPOUU®TOS KOdKAG (2D) mTov gépel Tov TEPIANPOEVTO LOVOITKO OVOyVOPIOTIKO KOOKO.
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18. MONAAIKOX ANAT'NQPIETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA
ANAI'NQXIMA ATIO TON ANOPQIIO

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

KYYEAH

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Latuda 74 mg dwokia
AOVPOCIOOVN

2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

A.CRAF.SpA.

3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

5. AAAA XTOIXEIA
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B. ®’YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@viro oonYLOV ypiong: IIinpoopics Yo Tov a.60evi)

Latuda 18,5 mg emxoloppéva pe Lewtd vuévio Siokia
Latuda 37 mg emkaloppéva, pe Aewtod vpuévio owokio
Latuda 74 mg emkaloppéva, pe Aewtod vpuévio ookio

Aovpac1o6VN

AP acTe TPOGEKTIKA 0AOKAN PO TO PVIAO 0ONYIAV YP1ONG TPV UPYICETE VU TUIPVETE AVTO TO

PaPROKO, OLOTL TEPLAAUPAVEL CNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 GUG.

- dordEte avTo To EOALO 0dNYIBV Yprone. Towg ypelactel va to dofdcete Eava.

- Edv éxete mepartépm amopiec, poTioTE TOV Y1OTPO 1) TOV VOGOKOUO GOG.

- H ocvvtayn v avtd 1o edppoko xopnynnke amokAEloTIKA Yio 60G. Agv TPETEL VO ODCETE TO
@AapuraKo o€ GAAOVC. Mmopel va Tovg TPOKAAEGEL BAAPT], AKOUO KoL OTOV TO GUUTTOUOTO TNG
acBéveldc Toug etvor id1a. e Tor KA oag.

- Edv mopatnpnoete kamoto avemBOun evEpyelo, EVNUEPDOTE TOV YIOTPO 1) TOV POPLOKOTOLO
c0G. Avtd 1oyvel kat yo Kabe mhavn avemBOunT eVEPYELD TTOV JEV OVOPEPETOL GTO TAPOV
@OALO 0ONY1DV Yprone. BAéme mapdypago 4.

T wepréyer 1o mTapév AL 00N YLOV:

Tt etvon To Latuda ot oo ivan m ypiom tov

T péner va yvopilete mpv mapete To Latuda

[log va ndpete to Latuda

[MBavéc avembounteg evépyeteg

Ia¢ va puidocoete To Latuda

[Tepreyduevo g svokevaciog Kot AOmEG TANpopopieg

AR e

1. T eivor To Latuda kon wowa givar ) pijon tov

To Latuda mepi€yet m dpactiky ovcio Aovpactddvn Kol aviKeL 6€ pio Kotnyopio QapuiKmy wov
ovopdovtol avTyuY®GIKE. XpNGUOTOLEITOL Y10 TV OVIILETMTIOT TOV COUTTOUATOV TG
oyloppévelag og eviiikes nikiog 18 etodv kot dve. H Aovpaciddvn dpa amokAeiovtog vrodoyeis
GTOV EYKEQPUAO L€ TOVG OTTOIOVE GUVIEOVTAL O 0VGiEG VTOoTaiv Kot aepoTtovivr. H vtomapivn ko m
ogpoTovivn eivar vevpodofipactéc (OVGIEC TOV EMTPETOVLY GTO VELPIKH KOTTOPM VO, EXKOIVOVOVDY TO
éva [LE TO AAAO) OV EUTAEKOVTOL GTO GUUTTAONOTO TNG OYLLOPPEVELNG. ATOKAEIOVTOG TOVG VTTOOOYELS
TOVG, 1 Aovpactddvn fonbdel oTNV ATOKATAGTAGT TG PLUGLOAOYIKNG AEITOVPYING TOV EYKEPAAOL,
neplopilovtog To GLUTTOUATA TNG OYLLOPPEVELNG.

H oyiloppévela givar pua dratapoyn katd v onoia o acBevig akovetl Tpaypata, BAémel 1§ aicBdveton
TPAYUATO TTOL OEV VTLAPYOLV, EXEL EGPUAUEVEG TEMOIONGELS, ALV OIGTY KayLTTOWida,
OVTIKOWVOVIKOTNTO, 0GLUVAPTITO AOYO KOl GUUTEPLPOPE Kol GuvansOnpotikn emmedonoinomn. Ta
dTopo e oty T dtatapoyn Uropel emiong vo aisBdvovtor Katdbiwyr, dyyos, evoyn M éviacr. Avtd
TO PAPLOKO YPNCOTOLEITON Y1aL TN PEATIOON TOV GUUATOUATOV TNG GYLLOPPEVELNG.

2. Tvpémer va yvopilete pv vo wapete To Latuda

Mnyv napete To Latuda:

o o€ mepinTwon aAlepyiog 6T AovpacdOVI 1 6€ 0TOL0OMTOTE GALO OO TOL GUGTATIKA CLTOV TOV
QOPUAKOV (OVOPEPOVTOL TNV TTAPAYPAPO 6).

. €4V maipveTe PAPUOKO TOV UTOPEL VO, EXTNPEAGOVY TO EMUTEIO TNG AOVPOGIOOVNG GTO CiiLLO GOG,
OmMC:

- QOPHOKO Y10, LOKNTINGIKEG AOUMEELG, OTTMG 1TPaKoValOAT, KeTOKOVOLOAN (eKTOG amd TN
HopoN caumovdy), tocakovaloin 1 Bopikovaldin
- eOpproKa Yo AOU®EELS, OMG Ta avTIPloTiKd KAapBpopvkivn 1 teMBpouvkivn
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- eappoka yio Aoméelg HIV, 6nm¢ kopmoiotdrn, wowvafipn, veaewafipn, prtovafipn
Kot cakovivaPipn

- umocempePipn ko terampePipn (pdppoka yio xpdvio nmratitido)

- vepalodovn (papuaKo yio TNV KoTabAIY™)

- prpoumikivn (edppoko yio T euuaTinon)

- kapBopalenivn, atvoBapPirrdin Kot @avutoivr (eApUaKa Y10l ETANTTIKOVS CTOGLOVG)

- Botavo tov Ay. lmavvn (Hypericum perforatum) (QuTikd QAPHOKO Yio TNV KATAOAWYT).

IIposgidomou|oelg Kon TPOPLAGEELS
Mmropel vo, TepAcoVY apKETEC NMUEPEG 1 KON Kol EBOOUADEG TPV AVTO TO PAPLOKO VO EYEL TANPT
dpdon. AmevBuvbeite oTov Y1oTpd 0OG €AV EXETE ATOPIEG TYETIKA LE OVTO TO PAPLOKO.

AmevBuvieite oToV Y10TpO 1 TOV QOPLOKOTOIO GOG TPOTOV TAPETE AVTO TO PAPHAKO 1 GTN SLIPKELN
g Oepameiog, edwKd edv €xete:

AVTOKTOVIKEG GKEYELS 1] GLUTEPLPOPAL

voco tov [Tapkveov 1| dvola

dwyvaeotel oto mopelBov e Tanon g omoiag To GUUTTMOUATA TEPIAAUPEVOLY LYMAN
Oepurokpaocio kot poikn Svokapyio (YVOOT ETIGNEC MG VEVPOANTTIKO KakOM0eg GOVIPOUO) I oV
€xete TOTE epPavioel axopuyio, TPOHo N KivnTikd tpofAnuate. (DT PAUSIKE GCUUTTOUATE) T
TaBOAOYIKEG KIVIGELS TG YADOOAG 1] TOV Tpoodnov (Bpadvkivnoia). [pémel va yvopilete 0Tt
OUTEG Ol KOTOOTAGELS UTOPEL va, TpoKANHovY arnd avtd T0 PAPHOKO

Kkapdlondbeia 1 akolovbeite aymyn| Yo kapdlondadeio mov g KOOIGTA EMPPETN GE YOUNAT
mieon ToL aipaTog N EXETE OKOYEVELNKO 10TOPIKO OKOVOVIGTOV KOPLOKOD GOUYUOD
(ovumeprrapPavopévng g tapdroong Tov dtotipatog QT)

1GTOPIKO EMANTTIKAOV CTOCUDV (TopoEUGUMV) 1 ETANYiog

16TOPIKO OpOUP@V aipaTog 1] €AV KATOL0G GTNV OIKOYEVELY Gag £XEL 16TOPIKO OpouPwv aiparog,
KkaOdg ta pappaka yio T oxlloppévela £X0VV GUCYETIOTEL e TO oynuatiopd BpduPov aipoTog
SoyKmpEVOL HooTol 6Tovg Avopes (YOVAIKOUOGTIO), YOAAKTMOELS EKKPIGELS 0o TIC ONAég
(YoAaxTOppola), 0TOVGIio ELUNVOPPOLOG (AUNVOPPOLL) | OTNTIKN ducAeiTovpyia

dwafrytn M elote emppeneic 610 S

UEL®UEVT] VEQPIKN AEITOLPYia

UEL®UIEVT] NTATIKN AEITOVpYia

avénomn tov Papovg cog

TTOCN NG TEONS TOV aipaTog LOMG oMKkdveSTE 0pBloc/a Tov pmopel vo Tpokaiésel Aumobupia.

Edv éyete omoladnmote amd avtég T mabnoelc, omevbuvlsite otov ylotpo cag Kabdg pmopel va BELeL
va TPocapUOGEL TN 0061 GOGC, VO, GO TAPUKOAOLONGEL o GTEVA 1 Vo dtakoyel T Bepameia pe To
Latuda.

Moword kon £pnpor
AVTO TO PAPLOKO dEV GLVIGTATOL Y10, OO Kol €PNBovg NAKiog KAt Tmv 18 eTdv A0y EAlelyNg
dedopévav Yo Tovg acBeveig avtovc.

Alha @appoxa ko Latuda
Evnuepdote tov y10Tpd 1 TOV QOpLOKOTOLd GOC EAV TOIPVETE, £XETE TPOCPUTA TAPEL 1| LTOPEL VO
mhpete AAAO pappaKo. Avtd givor eEapeTikd onpavTikd dv ToipveTe:

OTOL0ONTOTE PAPLOKO, TTOV ETIOTG OPOVY GTOV EYKEPAAD, KOOMS 01 EMOPAGELS TOVG UTOPEL VO
EVIGYDOOVV OPVNTIKA TIG eMOpAcelg Tov Latuda otov eyképard cog

(QAPLOKO TTOV EAATTMVOLV TNV APTNPLOKT THEST], KaOMG avTd TO PApUaKo pmopel eniong va
EAOTTAOOEL TNV OPTNPLOKN TTiEST

@appaka yo. ™ voco tov [lapkiveov kat to chvopopo aviovymv Todldv (.. Aefoviona),
KaOdG aVTO TO PAPLOKO UTOPEL VL LELDGEL TN OPAOT| TOLG

QAPLLOKO, TTOV TEPLEYOVY TOPAYDYO, AAKOAOEWDDV TNG EPLGIPDO0VG dAVPOC (PNOUOTOLOHVTOL
v N Bgpomeio TOV MUIKPOVIOV) Kot GAAD GAPLLOKA, OTIMG 1 TEPPEVASIVI Kot 1) aoTeLOAN
(mov ypnoyomolovvTal yio T Oepameios TOL TLPETOV €K YOPTOV KO AAADYV OAAEPYIKDV
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KOTOOTACEWVY), 1 G1o0mTPidN (TOV ¥PNGLOTOLEITOL Yol TN BEepameio TOV TENTIKAOV SLOTAPOYDV),
N mpolion (mov ypnoomoteitat yio ) Bepaneio YyouylaTptkdv acheveIDV), 1 Kividivn (Tov
ypMoLonoteitar yuo T Oepamneio kapdonabeidv), N UrenP1diln (Tov ypnooTotEiTAL Yid TN
Oepaneio Tov TOVOL 6TO GTNHBOG).

Evnuepdote 1oV y10Tpd GOg GV TA{PVETE OTOLOONTOTE OO QLT TOL PAPLAKA, ETELON O YLUTPOS GOG
umopel va mpémel va 0AAGEEL TN 006N AVTOL TOL POPUAKOV KOTA TN dtdpKeL TNG Oepaneiag e TO
Latuda.

Ta akdérovBa pappake propel vo avENcoVY To ENimedO TG AOVPAGIOOVIC GTO QiL0. GOG:
duhtiaZépn (v tn Bepameio TG VYNANG TieoNg TOV AiATOQ)

gpvBpopvkivn (v tn Bepaneio Loipudéemv)

@AovKovaloAn (Yo tn Bepameio LOKNTIONCIK®Y AOUMEEWDV)

Bepamapiin (ya tn Bepameio TG VYNANG TESTG TOV QUIATOG 1) TOV TOVOL 6TO 6TNH0G)

Ta akdélovBa pappoKe LTopPEl VO LELOGOVV TO EMINMESO TNG AOLPACIOOVIG GTO Qe GOg:
aurpevafipn, epafipévin, etpafipivn (ya ) Bepaneia Aoipwéng HIV)

ampemtavn (Yo T Bepomeio TG VA TIOG Kot TOV EUETOV)

appodagvidn, podaewvidn (yio ) Oepaneio tng vIvNAing)

puroocevtdvn (yio ) Oepamneio TG VYNANG TEGNS TOL AILATOG 1] TOV EAKDOV TOV SOKTOAMV)
vaKIAAivn (Yo T Ogpaneio Aotudéemv)

pedvilovn (yuo ) Bepameio pAeyLOVOSIOVE VOGOV)

povevauion (yia m Beponeio T@V EMANTTIKOV CTOCUOV)

Evnuepdote tov yuotpd cog dv Taipvete 0molodNMmoTe amd auTd T0 PAPHOKA KABMOG 0 Y1aTpds Gog
umopei va oAhGEel tn 06on Latuda mov Aappdvere.

To Latuda pe Tpo@1], TOTO KOl 0OLVOTVEDPUATAOON

To owdmvev o TPETEL VO OTOPEDLYETOL KOTA TN AW VTOD TOL QOPUAKOV. AVTO OPEILETOL GTO
yeYovog 0Tl To owvdmvevpa o Exel TpocOeTIKN apyNTIKN ETidpaon.

Mnyv mivete yupd YKPEWPPOLT EVO TAIPVETE aVTO TO PAppako. To ykpéumppovt umopei va ennpedoet
TOV TPOTO HPAoTG AVTOD TOL PUPUAKOV.

Kinon kol Oniaocpog
Edv giote éyxvog 1 OnAdlete, vopilete 0TL pmopei va iote £ykv0og 1] oYeOALETE VO ATOKTNGETE T,
{nt\ote T GUUPOVAN TOL YITPOV GOC TPV TAPETE QLTO TO PAPUAKO.

Agv mpénel vo ToipveTe dLTO TO PAPLOKO GTY SLAPKELX TG KUNGONS EKTOC €6V ot €xEL LUV Oel
LLE TOV Y1OTPO GG,

Edv o yiatpog cag amopacicet 61t to mbavo dpehog g Bepaneiog Kotd T StpKELD TNG EYKLUOGVVIG
dkaoAoyel Tov Thovo Kivouvo Yo TO ayEvvnTo Lmpo, 0 YLoTpds cog Oa Tapakorovdel otevd 10 popo
oG Letd tn yévvnon. Avtd Oa yivel eneldn] pmopei va ekdnAwbodv To TopaKAT® GLUTTOUUTH GTO
VEOYEVVITO UNTEP@V TIOL £X0VV AAPEL AoVPac1dOVN TO TEAELTALO TPIUNVO (TOLG TEAEVTAIOVS TPELS
LVEG) TNG EYKVILOGVVNG TOVG:
®  OMOCUMOKES KIVIGELS, LUIKT akopyio /ot advvapio, vvniia, ovnovyic, avamveusTikd
TpoPApaTa Kot SuoKoAio GTNY TPOGANYT TPOPTC.

Edv 10 popd cog avantiéel 0molodNnmToTe amd oVTA TO GCUUTTMOLOTO, TPEMTEL VO ETIKOIVOVICETE LE TOV
Ytpd coc.

Eivotl dyvaooto dv 1 Aovpaciddvn amekkpivetal 6To Pntpikd yaia. Evnuepmote Tov yiatpd Gog av
OnAdlete 1| av okomeveTe va ONAdoETE.
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Oonynon ko EPLoROS PNy avnpdTov

Yrvnha, (dAn Ko TpoPAnpata Opacng propel va ekdniwbovv ot didpkela ¢ Oepaneiog e avtd To
oappaxo (PA. mapdypaeo 4, IIiBavig avembounteg evépyeieg). Mnv odnyeite 1 ypnoyLonoteite
OTOL0ONTOTE EPYOAEID 1] UIYOVALLOTA LEXPL VO, KATOAAPETE OTL AVTO TO PAPLOAKO OEV GaG ENNPEALEL UE
apVNTIKO TPOTO.

3. Iog va tapete 1o Latuda

[Tavtote va maipvete To PAPLOKO CLTO CVGTNPE COUPOVO LE TIG 0ONYIEG TOV YLOTPOD 1] TOV
Qopurokomolod cog. Eav éxete appifolieg, potnote Tov Y1aTpO 1 TOV POPLOKOTOLO GOG.

H 8601 oo Ba amopaciletal amd Tov yiatpd cog kol uropet vo e&optdtot amd To:
® OGO KOAG OVTOTOKPIVESTE GE U0 HOCT)
e &lv maipvete ueptka dAla eappoka (PA. mapdypoeo 2, AAlo edppoka kot Latuda)
®  &YETE VEQPIKA ) NIATIKA TPOPALOTO.

H cvvietouevn d6om évapéng sivarl 37 mg pia popd tnv nuépa.

H d60n umopei va avénbei 1 vo petmbei omd tov yratpd cog evrdg Tov evpoug 60omg amd 18,5 mg Ewc
148 mg pia popd v nuépa. H péyiotn 66om dev mpémetl va vepPaivel to 148 mg pia popd v
nuépa.

Koaramivete to(ta) dioxio(a) cog oAdKANpo(a) pe vepod Yo va KaAOyeTe TNV miKpn yevon. [pénel va
maipveTe TN 000N Gog TaKTIKG KaBe puépa TV id1o dpa TS NUEPAS, DOTE Va elval EVKOAITEPO VAL TO
Bvudore. [pénet va moipvete avTd TO PAPUAKO HE PayNTO 1 AUECHOC UETE TO POYNTO, ENEDN OVTO
BonBdet to chpa va amoppoPd 10 PAPLOKO KOt EMTPEMEL TV KAADTEPT) OPACT] TOL PAPUAKOV.

Edv mapete peyorvtepn 66on Latuda amd tnv kevoviki

Edv mapete peyorvtepn 666m antod TOL QOPUAKOD OO TNV KOVOVIKT, EXIKOIVOVAGTE AUECHOG LUE TOV
yYwTpd cog. Mmopel va ekdnNAmcete vIvnAile, KOTWOOT), OVOUOAEG COUATIKEG KIVIGELS, TPOPANLOTO e
N otdon Kot ™ Padion, {EAn amd TN YoUNnAN TEGN TOL AIIATOG KOl AVMUOAOLS KAPOLOHKOVG TOALODGC.

Edv Egyaoete va mapete To Latuda

Mnyv tapete SmAn 66om Yo va avorAnpocete T 06on mov Egydoate. Edv Eeyboete va mapete pia
d00oT, TAPTE TNV EXOUEVT] HOOT| GOC TNV NUEPA LETA TN 06oM oL Egyaoate. Edv Eeydoete va mhpeTe
300 1 TEPLEGOTEPEG DOGELC, EMKOIVMOVNGTE UE TOV YIOTPO GOG.

Edv otopatioere vo naipvete 1o Latuda

Edv otapatioete va maipvete ovtd T0 pAPROKO, 1) dpdon Tov papudikov Ba yabel. Agv Tpémetl va
SLloKOYETE OWTO TO PAPHLOKO EKTAC €0V GOC TO VTTOJEIEEL 0 Y1ATPOG GaG, KOOMC TO GUUTTMOUOTEH GO
umopel va exavérBouv.

Edv éxete meplocdTEpEG EPOTNOELS OYETIKA LLE TN YPNOT AVTOL TOV QUPLAKOV, POTIGTE TOV Y1OTPO 1)
TOV QUPLOKOTOLO GG,

4. IIBavég avemBOUNTES evépPyELES

Onwg 6ha Ta eApproKa, £TGL KO AVTO TO QAPUOKO UITOPEL VO TPOKAAEGEL AVETIOOUNTEG EVEPYELES, AV
Kot OgV TOPOLGLALoVTaL GE OAOVG TOVG AvOPMTOVC.

Edv mapotnpiioete omolodnmote and To TopakiT® COUTTOUATE, AVaSNTIOTE GRECMS LOTPIKNY
ovpufovin:

e cofapn ariepyikn avtidpaon, OTwc TuPETd, TPHEYLO GTO GTOLM, GTO TPOCMTO, GTA XEIAN 1] 0T
YADGOGO, SUGKOAIN GTIV OVATTVOY], KVNGUO, dEPLOTIKO £EAVOMLA KO LEPTKEC POPEC TTMGN TNG
mieong Tov aipatog. Avtéc ot avtdpdoelg epeavifoviot omavia (umopet va ennpedlovy €wg 1
oto 1000 dropar).
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"Eva 6oPapd puoaiidmdeg eEavinua mov exnpedlel 1o SEpLO, TO GTOUA, TOVS 0POUALODS Kot TaL
yevvntikd opyava (cvvopopo Stevens-Johnson)

TTvpeto, epidpmon, poikn dSvokapyio Kol Petmpévo enimedo cuveidnone. Avtd umopel va gival
CUUTTMOUOTO P0G KATAGTAONG YVMOOTNG (OG VEVPOANTTIKO KoKONOEG chVOpoo. AVTEG Ot
avTdpdoelg epeoviovior omavio, (umopet va, exnpealovy £mg 1 ota 1000 droua).

OpduPor aipatog oTig PAEPEC, 16img oTa TOOLA (TO CLUTTOUATO TEPIAAUPEVOVY 0idT A, TOVO
Kol KOKKIVIAQ 6T TOO1), IOV Pmopel vo HeTapepBohv SIOUEGOL TOV AUOPOPOV ayYEI®V TPOG
TOVG TTIVEVLOVEG TTPOKAADVTOC TOVO 6To 6TH0C Kot duokoria atny avorvor. Edv mapatnproete
OTO10ONTTOTE OO AVTH TO, CUUTTOUATA, VUL TAOTE AUECMS LLTPIKT GLUUBOVAN.

Mrmopel eniong va epLeavicToOV 01 TAPUKATO AVETIBVUNTEG EVEPYELEG:

IIoAd ovyvég (nmopei va ernpedoovy teprocdtepa amé 1 ota 10 aropa):

aicOnpa avnovyiag kot advvapio vo kadicel kaveig akivntog
vIVNAa.

Yoyvéc (umopel va eanpedoovy £m¢ 1 ota 10 dropa):

[oapxivooviopog: Tpoxettat yio 10TpiKd 6po mTov TEPLYPAPEL TOAAN GUUTTOLOTO TTOV
nepthapPavouv abénom tng EKKPLoTg TOV GLEAOL 1} VOOPEC GTOE, OKODGLO EKPOT) GLEAOL OO TO
GTOLO, OVTOVOKANOTIKEG KIVIGELG KOTA TO AVYIGHO TOV HEADV, aPYES, LELWUEVEG T
SLOTOPAYLEVEG KIVIOELG CMUOTOC, OVEKQPAGTO TPOCHOTO, LVTKN Koy ic, TAGYLo KAWyT ToV
avyéva, OKANPOUE WOEC, LIKPE, GLUPOUEVA 1| PlOGTUKG, BTIUATO. KOL OTOAELD PLGLOAOYIKDY
KIVOE®MV TOV Ppaylovav Kotd T Padion, emipovn cOykAewon tav PAepdpov mg avtidpaon og
elaepd ¥TOTNUA 6TO PETOTO (UM PVGIOAOYIKO OVTAVOKAACTIKO)

mpofAnpata Adyov, acuVOIGTEG KIVIIGELS VDV, £VO. GOVOAO GUUTTMOUATMOV OV VAl YVOOTA
g e&omupapudid courtopato (EIMY), ta onoia cuvnbwg teptrapufdavouvv acvvindiotec,
GoKoTES, 0KOVO1EG LVTKES KIVI|OELC.

Cardoa

poikol oracpol Kot akopyio

vavtio (aicOnua adabesiog), Epetog (adiadecia)

eEavOnpa Kot Kvnopog

dvomeyia

Enpootopia 1| vrepPoAkd GdAl0

KOWALOKO GAYOC

dvokoAlia oToV VTTVO, KOTWOOT), avNGLYia Kl GyY0S

avénon Papovg

avENOT TNG KPETIVIKNG POGPOKIVACSTS (eVEOLOL 6TOVG [VG) oV eppaviletal oTig eETAoELg
alpaTog

avénomn g KpeoTvivig (deiktn ¢ veppIkNg Agttovpyiag) mov eueoviletal oTig eEeTdoelg
aipoTog.

Oy ovyvég (nmopel va ernpeacovy £o¢ 1 ota 100 dropa):

umepdepnévog Adyog

EQLINTEG

poikoi mévol

7oVol GTIC apbpDGELg

wpoPAnuata Badiong

AKOUTTY oTdoN

avénuévn TpoAaxtivn aipatog, cvénuévn yAvkoln aipotog (cdkyapo aipatog), ovénon
oplopévav nratikadv evidpwmv, Tov epeaviCovrot otig eEetdoels aipatog

avénuévn Tieon Tov aipoTog
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®  TTMOOT TNG TEOTG TOV AUHOTOC LOALG KOVEIG onkdveTal OpBlog Tov Umopel va Tpokaréoel
AmoBupio

YPYOPOG KapdLaKog GOLYHOG

KOWVO KPLOAOYT L

egaym

Boapm 6paom

pelmpévn opeén

€0idpwon

TOVOG KO TNV 00PN oM.

L EAEYXOUEVEG KIVIIGELS TOV GTOHOTOG, TNG YAMOGUS Kot TV AkpmVv (OY1n duokivnoia)
YopMAQ emineda vaTpiov 6To aipo, TOV PTOPEL VO TPOKAAEGOVY KOTWOT) Kot GUYXVOT|, LUTKO
OGO, EMANTTIKEG KPIGEIS Kot KOUO, (VTOVATPLOUIE,).

EMenym evépyelag (ANBapyoc)

aépa (Letewplopodg)

TOVOG GTOV OLYEVOL

7TOVOC 6TV TAGTY

Yrawieg (umopel va emnpedoovy £0g 1 ota 1.000 dropa):

e Pafdopvoivon, 1 omoia gival 1 KOTAGTPOPT TOV PUIKAOV VOV 0L 00NYEl o€ amelevBEépmon Tov
TEPLEYOUEVOL TG LVTKNG tvag (Lvoc@atpivi) 6T KVKAOPOPIK TOV AiOTOG, TOV EKSNAMVETOL MC
oikdg movoc, adtabecio, GOYYLOT, AVOUOAOG Kapdlakog puluog Kot cuyvotnTa Kol mhovdg
GKOVPOYPOLLO. 0VPOL

e av&non opBpod NOGVOPIA®V (TVTOG AEVKAV LLOCOULPI®Y).

o oidnua KAT® amd TNV EMPAVELL TOV OEPUATOG (aryyELO1ONLLOL)

Mn yvootég (0ev propovv va ekTiun0ovv pe faon to drodéopa dedopéva):
® LEI®UEVO ETITEDD AEVKDV OUOGQApiV (To 0TTola KOTOTOAEUOVV TN Aoipmén) kol epubpdv

apoceapiov (ta omoia HETAPEPOVY TO 0EVYOVO GTO GMOLLML)

€KOVG10G AVTOTPAVUATICHOG

apvidla arsOnpato dyyoug

dlatapayEc VTVOL

aloOnuo TEPIOTPOPNS

gnunmTikn kpion (mapo&vopot)

TOVOG 6710 6TNOOC

OVOLOAEG VEVPIKES MOELG OTNV KApOLd

apyOg Kopolakog puiudg

duappota

dvokolio 6TV KOTATOON

epediopdg Tov PAEVVOYOVOD TOV GTOUAYOV

VEQPIKT dSucAEITOVpYiN

T VEOYEVVITO, LOPO UTTOPEL VO ELPAVIGOVY T TOPAKATO: avnovyia, avénon i peioon tov
poikov Tovov, Tpopo, vvnida, TpofAnpata avamvong 1 SlTpoeng

avaueAn d1dykmon tov 6thovg, TOVog 610 6TNO0G, £KKplon YoAaKTog 0mtd T0 othfog
wpoPAuaTe 6THONG

EMMOVVOL EUUNVOL KUKAOL 1] OTTOVGIN EUUNVOYV KOKA®DV

a1pvidtog Bdvartog mov oyetileton pe Kapdlomdoela.

Ye nAkiopéva dropa pe dvota, £yl avoeepbel pikpn avénon tov apdpod tv Bavitov yio acbeveic
ov Aapfavovy edppoaka yio oyxilloepévela cuyKplTikd e acBeveig mov dev Aapfdvovy avtd To
(QAPLLOKCL.

Ava@opd avemOounTov evepyELOV

Edv mapatnpnoete Kamowo avemBOunn evépyeia, EVLEPADOTE TOV YLOTPO 1) TOV POPLOKOTOL) GO,

AVTO 1oyl Ko Yo kEOe mhavr avemBountn vépyela TOL OEV AVOPEPETAL GTO TOPAV PUALO OONYIDV
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yphone. Mmopeite eniong va avagépete avembounteg evépyeleg ansvbeiog pésm tov ebvikon
GLOTNLOTOG OVOPOPAS TTOV avaypaeetal oto [apdptnua V. Méow g avagopdg avemiBountov
EVEPYELMV UmOpEiTe Vo fon0NceTE 0TI GLAAOYT TEPIGGOTEP®V TATPOPOPIDV GYETIKA LUE TIV OCPOAELL
TOV TTOPOVTOS POAPUAKOL.

5. og va puiaooete To Latuda
To @appoko ovtd TPETEL VoL PUAACCETAL GE PEPT] TOV OgV TO PAETOVV Kail OV TO POAVOLV T, TOSLA.

Na pn ypnoiponoteite avtd 10 PAPUOKO UETE TV NUEPOUNVia ANENG TOV AVOPEPETOL GTO KOVTL Ko
otV KoyéAn petd to EXP. H nuepounvia AnéEng eivai n tedevtaio nuéEPQ TOV VO TOL OVOPEPETAL
eKel.

duldcoete GTNV APYIKN CLEKEVAGIO Y10, VO TPOGTATEVETAL OO TO MG,

Mnv metdite @ApLAKA GTO VEPD TNG OMOXETELGNG 1| GTA OlKLOKA amoppipata. Potote tov
QOPUOKOTOLO GOG Y0 TO TAG VO TETAEETE TO, PAPUOKO TTOL OEV XPNOLULOTOLEITE T AvTd T péTpa O
BonBncovv oty Tpoctacia Tov TepPdAiovtog.

6. Iepreropevo TS GVOKEVAGLOS KOl AOUTEG TANPOPOPIES

T nepréyer o Latuda

e H dpaoctikn| ovcia ival 1 Aovpactdovn.

Kabe diokio 18,5 mg nepiéyet Lovpacidovn vdpoylmpikn Tov 1odvvapel pe 18,6 mg
AOVPUCIOOVNG,.

Ka6e diokio 37 mg mepiéyel Aovpasidov vdpoyAwpikn Tov 1wodvvopel pe 37,2 mg
AOVPOCIOOVNG,.

Kabe diokio 74 mg mepiéyel Aovpacidovn VOPOYA®PIKN Tov 1odvvouel pe 74,5 mg
AOVPOCIOOVNG.

e Toa dAlo cvoTaTIKA EIVOL 1) LOVVITOAT, TO TPOLELOTIVOTTOINUEVO GUVAO, 1] SLOUGTAVPOVUEVT|
vatplovyog KopueAddln, n vrpopeAddln, 1o oteatikd payvioto (E470b), to 610&eidio Tov
titoviov (E171), n mohvaiBuievoyilvkoin, To kitpvo o&eidio cionpov (E172) (nepiéyetan ota
dwokia 74 mg), n wowkotivy (E132) (nepiéyetan ota diokia 74 mg) ko 0 KNpdg Kapvaovfng
(E903).

Epedavien tov Latuda kon wepieydpeva Tng 6uoKevaoiog
e Ta Latuda 18,5 mg emkaAvppéva pe AeTTO LUEVIO dloKio Eival AEVKE £0C VTOAEVKA,
EMKAAVUUEVA LE AETTO DUEVIO GTPOYYLAL O1okia Tov PEpovv yapayuévn v £voelEn "LA".
e Ta Latuda 37 mg emkodvppéva pe Aentd vuévio diokio eivor Aevkd £mg vVTOAEVKA,
EMKOAVUUEVO e AETTTO VUEVIO OTPOYYVAG O1oKio TOV PEPOLY yapayuévn v €voeén "LB".
e To Latuda 74 mg emkaAvppéva e Aento vpévio dtokio eivar ETKOALVUUEVO LE AETTO VIEVIO,
OPdA dioKia, YpOUATOG OTOAOD TPAGIVOV, LE Xopayuévn Ty Evoeitn "LD".

To emkaivppéva pe Aemtd vuévio diokio Latuda dwatiBevion o€ peyédn cuokevaciog mov meptéyovy
14x1,28x1,30x1,56x1,60x 1,90 x 1198 x 1 emkaAvppéva pe Aemtd LUEVIO dloKio o€
KuyELeG adovpviov/aAovpiviov pe d1dtpnon ava povado S6omC.

Mmropei va unv KuKAOQPOpPOUV OLEG 0L GLOKEVAGIES.
Karoyog dosrog kokrhopopiog
Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco — A.C.R.A.F. S.p.A.

Viale Amelia 70, 00181
Rome - ItaAia
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IMopaockevaotic
AndersonBrecon (UK) Ltd.
Units 2-7

Wye Valley Business Park
Brecon Road

Hay-on-Wye

Hereford

HR3 5PG

Hvopévo Baciielo

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco ACRAF SPA

Via Vecchia del Pinocchio, 22 60100
Ancona (AN), Itoiio

Millmount Healthcare Ltd.

Block-7, City North Business Campus,
Stamullen, Co. Meath, K32 YD60,
Iphavéia

INa omoladnmote TANPOPOPIo. GYETIKA LE TO TOPOV PUPUAKEVTIKO TPOIOV, TUPUKOAEIGTE VO
angvBuvbeite otov Tomikd avtimpoésmmo tov Katdyov g Adetag Kvkiopopiag:

Belgié/ Belgique/ Belgien

Prins Bernhardplein 200
1097 JB Amsterdam, Netherlands
med.infoeu@sunovion.com

Sunovion Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Lithuania/ Lietuva

Sunovion Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Prins Bernhardplein 200

1097 JB Amsterdam, Netherlands
med.infoeu@sunovion.com

Bulgaria/ Bearapus

Anmxenman @apma beirapus EOO/]
6y1. Acer Hopmauos 10

Codus 1592

Ten.: +359 2975 1395
office@angelini.bg

Luxembourg/ Luxemburg

Sunovion Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Prins Bernhardplein 200

1097 JB Amsterdam, Netherlands
med.infoeu@sunovion.com

Czech Republic/ Ceska republika
Angelini Pharma Ceské republika s.r.o.
Patetni 1216/7

635 00 Brno, CZ

Tel: +420 546 123 111
info@angelini.cz

Hungary/ Magyarorszag

Angelini Pharma Magyarorszag Kft
Dayka Gabor u. 3., 214-215. szamu iroda
H-1118 Budapest

Tel: +36 1336 1614

office@angelini.hu

Denmark/ Danmark

Prins Bernhardplein 200
1097 JB Amsterdam, Netherlands
med.infoeu@sunovion.com

Sunovion Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Malta

Sunovion Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Prins Bernhardplein 200

1097 JB Amsterdam, Netherlands
med.infoeu@sunovion.com

Germany/ Deutschland

Prins Bernhardplein 200
1097 JB Amsterdam, Netherlands
med.infoeu@sunovion.com

Sunovion Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Netherlands/ Nederland

Sunovion Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Prins Bernhardplein 200

1097 JB Amsterdam, Netherlands
med.infoeu@sunovion.com

80



mailto:med.infoeu@sunovion.com
mailto:med.infoeu@sunovion.com
mailto:office@angelini.bg
mailto:med.infoeu@sunovion.com
mailto:info@angelini.cz
mailto:office@angelini.hu
mailto:med.infoeu@sunovion.com
mailto:med.infoeu@sunovion.com
mailto:med.infoeu@sunovion.com
mailto:med.infoeu@sunovion.com

Estonia/ Eesti

Sunovion Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Prins Bernhardplein 200

1097 JB Amsterdam, Netherlands
med.infoeu@sunovion.com

Norway/ Norge

Sunovion Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Prins Bernhardplein 200

1097 JB Amsterdam, Netherlands
med.infoeu@sunovion.com

Greece/ EALGOa

ANGELINI PHARMA HELLAS ABEE
IMAPATQI'HY & EMITOPIAY ®PAPMAKQN
Ayaiog 4 & Tpolnviag

GR-14564 Néa Knoeioua

TnA: + 30210 626 9200
info@angelinipharma.gr

Austria/ Osterreich

Angelini Pharma Osterreich GmbH
Brigittenauer Lénde 50-54

1200 Wien

Tel: +43 59606 0
office@angelini.at

Spain/ Espaiia

Angelini Farmacéutica S.A.
C. Osi, 7

E-08034 Barcelona

Tel: +34 93 253 45 00

Poland/ Polska

Angelini Pharma Polska Sp. z o.0.
ul. Podles$na 83

05-552 Lazy

Tel.: +48 22 70 28 200
angelini@angelini.pl

France

Sunovion Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Prins Bernhardplein 200

1097 JB Amsterdam, Netherlands
med.infoeu@sunovion.com

Portugal

Angelini Farmacéutica, Lda

Rua Jodo Chagas, 53, Piso 3
1499-040 Cruz Quebrada- Dafundo
Tel: + 351 21 414 8300
apoio.utente@angelini.pt

Croatia/ Hrvatska

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco —
A.CR.AF.Sp.A.

Viale Amelia 70, 00181

Rim - Italija

Tel: +39 06 78 0531

Romania/ Roméania

Angelini Pharmaceuticals Romania SRL
Str. Carol Davila, Nr. 9, Sector 5
RO-Bucuresti 050451

Tel: +40 21 331 6767
office@angelini.ro

Ireland

Sunovion Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Prins Bernhardplein 200

1097 JB Amsterdam, Netherlands
med.infoeu@sunovion.com

Slovenia/ Slovenija

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco —
A.CR.AF.Sp.A.

Viale Amelia 70, 00181

Rim - Italija

Tel: +39 06 78 0531

Iceland/ Island

Sunovion Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Prins Bernhardplein 200

1097 JB Amsterdam, Netherlands
med.infoeu@sunovion.com

Slovak republic/ Slovenska republika
Angelini Pharma Slovenska republika s.r.0.
Janova 33

SK-831 01 Bratislava

Tel: +421 2 59 207 320
office@angelini.sk
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Italy/ Italia
Angelini S.p.A
Viale Amelia 70
[-00181 Roma

Tel: +39 06 78 0531

Suomi/ Finland

Sunovion Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Prins Bernhardplein 200

1097 JB Amsterdam, Netherlands
med.infoeu@sunovion.com

Cyprus/Kvnpog

ANGELINI PHARMA HELLAS ABEE
MMAPATQI'HE & EMITOPIAY DAPMAKQN
Ayaiog 4 & Tpolnviag

GR-14564 Néo Knoewoua

TnA: + 30210 626 9200
info@angelinipharma.gr

Sweden/ Sverige

Sunovion Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Prins Bernhardplein 200

1097 JB Amsterdam, Netherlands
med.infoeu@sunovion.com

Latvia/ Latvija

Sunovion Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Prins Bernhardplein 200

1097 JB Amsterdam, Netherlands
med.infoeu@sunovion.com

United Kingdom
Sunovion Pharmaceuticals Europe Ltd.
Tel: +44 (0) 207 821 2899

To mapév pvAro 00OV ypfions avadempOnke yro televtaia popa otic MM/EEEE

Aemntopepeic TAnpoeopieg yia To pappoako avtd eivar dtabéoipeg 6to dikTvakd TOTo ToL Evpmraikon
Opyaviopov @apudxmv: http:// www.ema.europa.eu.
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