HNEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Olanzapin/Sandoz 2,5 mg emkaivupéva pe Aentd vuévio diokia
Olanzapin/Sandoz 5 mg emkaivppéva pe AeTtd LUEVIO dloKia

Olanzapin/Sandoz 7,5 mg emkoAvppéva pe Aentd vuévio diokio
Olanzapin/Sandoz 10 mg emicoAlvppéva pe AETTO vUEVIO dloKio
Olanzapin/Sandoz 15 mg emicolvppéva pe AEmTo vUEVIO dloKio
Olanzapin/Sandoz 20 mg emtkaAVUUEVE LE AETTO VUEVIO dloKIN

2. MNOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNOEXH

2,5 mg:
Ké0e emkaivppévo pe Aemtd vpévio dtokio mepi€yet 2,5 mg olaviomivng.

"Exdoya pe yvoot dpdon
Ké0e emkaivppévo pe Aemtd vpévio dtokio mepiéyet 74,11 mg Aaxtdling (wg povobopikn).

5 mg:

KdaBe emkaioppévo e Aemtod vuévio diokio mepiéyel S mg olaviamivig.

‘Exdoyo pe yvootr dpdon
KdéBe emkaioppévo pe Aemto vuévio diokio mepiéyet 148,22 mg Aaxtolng (og povoddpiiiy).

7,5mg:

Kabe emxailvppévo pe Aemtd vpuévio diokio mepiéyel 7,5 mg odaviomivng.

‘Exdoyo pe yvoot dpdon
Kabe emxadlvppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyetl 222,33 mg Aaktolng (wg Lovoiopikn).

10 mg:
Kabe emxailvppévo pe Aemtd vpévio diokio mepigyel 10 mg odaviomivng.

‘Exdoyo pe yvoorr dpdon
Kabe emxadlvppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 296,44 mg Aaktolng (wg Lovoiopikn).

15 mag:
Kabe emxailvppévo pe Aemtd vpévio diokio mepigyel 15 mg odaviomivng.

‘Exdoya pe yvoot dpdon
KdéBe emkaivppévo pe Aemto vuévio diokio mepiéxet 169,31 mg Aaxtolng (og povoddpiin).

20 mg:
KdéBe emkaioppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéxet 20 mg olaviomivng.

‘Exdoya pe yvootr dpdon
KdBe emkaioppévo pe Aemto vpévio diokio mepiéxet 225,75 mg Aaxtolng (og povoddpiii).

IMa tov TAnpn Katdroyo TV ekddywV, PA. Tapdypoeo 6.1.

3. GOAPMAKOTEXNIKH MOP®H

EmcaAvppévo pe Aemto vuévio diokio.



2,5 mg:
Agvkd, otpoyyvAd, Tepitov 6,5 mm ce didueTpo.

5 mg:
A€VKd, 6TPOYYLAQ, TEPiTOV 8 MM Ge SLALETPO, LE Yopayn OTNV Lic TAEVLPA.
To emoAVUPIEVO e AETTO VUEVIO O10KIO0 TopeEl va St mploTel o€ 600 i6eg SOOELG.

7,5 mg:
A€VKA, 6TPOYYLAQ, TEpiTOL 9 MM G€ SLapETPO.

10 mg:
AgvKd, oTpoyyvAd, mepitov 10 mm G SAUETPO, LE Yapay OTNV [ia TAEVPA.
To emkaAvppévo pe Aemto VUEVIO O10KI0 Pmopel Vo oy mploTel o€ 600 10€G dOGELC.

15 ma:
AvoiKTo PTAg, 0BAA, Tepimov 12 mm o€ PNKog, e Xopoyn Kot oTiG dV0 TAEVPEC.
To emkaAvppévo pe Aemto VUEVIO d1oKI0 pmopel Vo oy mploTel o€ 600 16€G dOGELC.

20 mg:
Pol, ofdA, mepimov 13 mm o€ PNnKog, Pe yopayn Kot oTiG dV0 TAEVPEC.
To emkaAvppévo pe Aemto VUEVIO O10KI0 Pmopel Vo oy mploTel o 600 10€G dOGELC.

4, KAINIKEX ITAHPO®OPIEX

4.1 OepamevTiKég evosielg

Evniixec

H oAavCamivn evdeikvutan yio tn Oepamneio g oxloppévelag.

H olavlamivn eival amotelecpotikny ot dotpnon e KAVIKNG PeAtioong Katd T StdpKeLo TG
ouvéyong g Bepameiog oe aobeveic otovg omoiovg €xel mapatnpndel apykn ovIomoOKPIoN OGN
Oepaneia.

H oravloamivn evdeikvoutan yio ) Bepomeio Tov péTplov ¢ coPapod HaviaKoy ETelGodiov.

e oobeveic otovg omoiovg 10 €mEIGOOI0 paviag oviomokpibnke otn Oepomeio pe ohavlamivn, M
olavlomivn gvdeikvotal yioo TNV TPOANYN NG VIOTPORNG oe aobeveig pe dumolkn dlatapoyn (PA.
napbypapo 5.1).

4.2 Aocoloyia Ko TPOTOS Yop1yNoNS

EviAwceg
Zyiloppévero.: H cuviotopevn door Evapéng yia v odaviomivn etvan 10 mg/muépa.

Erncioo0i0 uoaviag: H d6om évapénc eivar 15 mg og €9’ draf nuepnioto d6on oe povobepameio 1 10 mg
nuepnoing oe cuvovaotik Oepaneia (PA. mapdypapo 5.1).

Llpolnyn vrotpornne oe aoleveic ue oimolikn dotopoyn: H coviotdpevn 66om €vapéng sivar 10
mg/muépa. e aobeveic otovg omoiovg N Oepameia pe odlaviamivn yopnysital yioo TNV AVIWETOTION
engloodiov paviag, M Oepameio yio v TpoOANY” G vVROTPOmNG cvveyiletar oty dwo 66om. Av
mapotnpndel véo enelcddlo paviag, LIKTAG SLOTOPAYNG TPOCOTIKOTNTOG 1 KATtaOAwyng, 1 Bepaneio pe
olavlomivn mpémel vo, cvveylotel (ue Peltictomoinon ¢ 6dong OmmG amatteitat), Kol yopnyeital
CUUTANPOUATIKY Bepomeio Yio TNV OVTIUETOTION TOV CUUTTOUATOV TNgG ddfeonc, Omwg evdeikvotal
KAWVIKAL.

Kotd ) ddpketo e Oepameiag yio tn oylloppéveln, To ENEGOOI0 HOVIOG KOL TNV TPOANYT TNG
VTOTPOTNG TNG OMOAKNG SlOTAPUYNG, M MNUEPNOIO docoloyia pmopel va puBuictel oty mopeio pe
Baon v xhvikn Katdotaon tov acbevodc og e0pog ddcemv 5-20 mg/Mmuépa. AbEnon g 66omg v
NG GUVIGTOUEVNG dOOTG EVapPENG GUVIGTATOL LOVO LETO 0d KOTAAANAT KAWVIKY enova&loldynon Kot
YEVIKA TTPETEL vaL YIVETOL GE YPOVIKA dtaotnpato Oyt pukpotepa tav 24 wpav. H olavlamivn prnopet va



yopnynOet aveEdptnto and ta yebpata, Kabhg 1 amoppodenon dev emmpedletar amd v tpo@r|. Otav
yiveton dtakonn g odavamivng, mpénetl va eEgtaotel To evdeyOUevo Pabpiaiag peimong g 06omg.

Ewdwoi mAnbvouotl

Himkiouévor

Agv gvdeikvotor ouvnBwg M xoprynon younAotepng d6ong Evapéng (5 mgmuépa), oAhd o dtoua
nAkiag 65 etV kol dve, O0tav amorteital Baoet Tov KAWIKOV mopayovioy, Tpénet va eEetaotel 10
gvdegyoIEeVo yopnynong g 06ong avtig (BA. mapdypago 4.4).

Negpixn koi/n nratiky SvoAertovpyio.

>100¢ acbeveic ovtovg Tpémel vo eEETAOTEL TO eVOEYOUEVO YOpNyNomNg xaunAdtepng doong évapéng (5
mQ). e TEPITTMOELG LETPLOC NTOTIKNG avemdpkelag (Kippwon, Katnyopiag A | B xatd Child-Pugh), n
doon évapéng Tpémel va eivar 5 Mg Kot va, av&GveTat Le Tpocoyn.

Kanviotéc

Yovnbomg, n doom évapéng kol o €bpog docewv dgv gival amopaitnto va oAAGLovV Yo TOVG Hn)
KOTVIOTEC GE OO LLE TOVG KOTVIGTES.

O uetaporopdog g oroviamivng umopel va emaybel pe TO KATVICUO. ZUVIGTATOL KALVIKY
mapaxoloLOnom kot 1 avénon g d6ong ¢ oraviamivng va a&loloyeital eav kpbel amapaitnto (PA.
Tapdypoeo 4.5).

Otav mapatnpodvial meplocdtepol and €vag mapdyovieg ot omoiot umopel vo odnynoovv oe
Bpadvtepo petaforiopd (yovaikeio pOA0, NAMKIOUEVO ATOUO, UN KOTVIOTHS), TPémel va eéetacbel To
EVOEYOUEVO TG Uelmong ¢ doomc évapéng. Ttovg acheveic avtovg 1 KAudkmon g doong, otav
€VOEIKVLTOL, TPETEL VAL EIVAL GUVTNPNTIKT.

(BA. mapaypdépovg 4.5 ko 5.2.)

Taidrazpiros minBoouog

Ag cvvioTdtot 1) Yoprynon tng oAaviomiving o moudid ko epnfoug nikiog Katm twv 18 etdv e€attiog
g EALEWYNG OTOWEI®V YIoL TNV OCQAAELN KOl TNV OTOTEAEGUATIKOTNTO. Meyolvtepes awéNncelg
Bapovg, Mmidiov Kot HETOPOAES TV EMITESWDV TNG TPOAUKTIVIG £XOVV EUPAVIGTEL GE KPS OLPKELOG
peAéteg oe epnfoug acbeveig oe oyéon pe Tig peréteg o eviaikes aoBeveig (BA. mapaypdapovg 4.4, 4.8,
5.1 kot 5.2).

4.3 Avtevdeitelg
YrepevoioOnoio otn OpacTikn ovsio | 68 KATOL0 and To £KO0Y0 TOV OVAPEPOVTIAL GTNV TAPAYPUPO
6.1. AcOeveig pe YvooTo Kivouvo YAOUKOUATOG KAEIGTNG YOVING.

4.4 Edwkég mpogridomonjoels kol mpo@uidieirs katd T ypion

Kotd ) dibpketo g avTiyuy®Tikng aymyne, n kKAvikn Bertioon tov acbevav Bo mapatnpndei petd
amo TNV TAPOdO LEPIKMOV MUEPDOV £MC Kot UeptkmV eRdouddwnv. Ot acbeveic Oa mpémel va Ppicikovtaon
VIO OTEVI WOTPLIKN TapakoAoVON oY Katd T S1dpKELD TG TEPLOSOV AVTNG.

Poywon oyetilOuevi ue Gvoio, kol/n O10TepoyEC COUTEPIPOPIC

H oAaviomivn de ouviotdrtar ywo ypnon oe oocbevelg pe yoyworn oyetillOpevn He Gvolo Koum
STaPAYES CLUTEPLPOPAG AOY® TNG AVENUEVNG BVNOIOTNTOC KOl TOV KIVOHVOL EUPAVICT|G 0y YELOKOD
EYKEPAMKOD £me1c0di0v. Xe eleyyoueves ue ekovikd edpuaxo (placebo) khvikég doxipuég (dbpretag
6-12 efoopnddmv) oe nhkiwpévong acbeveig (Léon nhkia 78 etdv) ue yoywon oyetilopevn pe avoia
Ko SlotapayEs ovumeEPLpopds, mapotnpnonke dimAdolo avénorn tng emintwong BaviTov GTOLG
acBeveic vd olaviomivn cuykpitiké pe ekeivn yio Tovg acbeveic vd gwovikd eapuoako (placebo)
(3,5% évavti 1,5%, avtictoiywg). H vyniotepn enintmon Oavdtov dev oyetildtav ue ) 600m g
olaviomivng (uéon nuepnowa doon 4,4 mg) 1 ) ddpkeln ¢ oywyng. Ot mapdyovieg Kivdbvov Tov
evoéyetar va mpodwbétouv Ttov mANBuoud avtd tev acbevev o avénuévn BvnodtnTa
nepthopufavoov niikio >65 etd@v, dvoEayio, KATAGTOAN, TANUUEANS Opéym kol aguddtwon,
TVELUOVIKEG KOTAGTAGELS (.. TveLOVia Ao 1 Yopig elopdenon), 1 ovyxopnynon Peviodalemva.
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Qac1000, N eninTOon BovaTov fToy VYNAOTEPN 6ToVG 0eBeveic oe Bepameia pe odaviamiviy cuykplTikd
ue touvg aocbeveic vod swovikd @dppoxo (placebo), oaveldptnra amd oavtodg Tovg Taphyovieg
KvoOvov.

2116 1016¢ KAMVIKEG SOKIUES, avapépOnkay ayyelakés eykepaitkég avembountec evépyeteg (CVAE, m.y.
AYYEWOKO EYKEQOMKO E€MEIGOS10, MAPOSIKO 1oyOLKd €melc0d10), meplopfovouévav eKEiVOV pE
Bavaneopa éxPaon. Iapamnpnibnke pio tpimhdcio avénon oe CVAE oe acBeveic mov éhafav
oAavlamivn cvykprtikd pe acBeveic mov éhafav ewkovikd edpuaxo (placebo) (1,3% évavtt 0,4%,
avtiotoiywc). Olot o1 acbeveic oe Oepomeia pe oraviomivn ko gikovikd @apuoko (placebo) mov
eupavicav  CVAE, eiyav mpobmbpyovteg mapdyovteg «kwdovov. Hlxia >75 etov  kou
OYYELLKOV/LUKTOD TOTOV (vola SlomioTminKay ®¢ Tapdyovieg kivduvou yia v avartuén CVAE mov
ovoyetiletar pe v oyoyn upe oiaviomivn. H amotelecpotikdtnto g olaviomivng dev €yel
dlomotwbel 0TI SOKIHEG AVTEC.

Nooog tov Parkinson

H yopniynon ¢ ohaviomivng ya tn Bepameio yoymong mov oyeTileTon e ay®vioTy VIomapivig o
acBeveig pe voco Parkinson de cvotivetal. Xe kAvikég SOKIUEC, EMSEIVMON TOV TOPKIVGOVIKOV
CUUTTOUATOV KOl TOV YeLdastnoemv avapépinke ToAD Guyva Kol 6 LEYOADTEPT] GLYVOTNTA OO TO
gikovikd @dapupoko (placebo) (PA. mopdaypoagpo 4.8), ko m olavlomivny dev ftav TEPIGGOTEPO
OOTEAECUATIKY 0O TO €1KOVIKO @dppoko (placebo) ot Bepomeio TV YuyOTIKOV GUURTOUATOV.
211g dokipég avtéc, ot acbeveic amotteito apywd vo eivor otabfepomompévor ot YOUNAOTEP
OTOTEAECUATIKT 000N TV ovTI-TIapKIVGOVIKOV QUPUOKEVTIKGOV TPOIOVIOV (0yOVIGTNG VIOTOUIVIG)
Kot vo Tapapévouv ota 1010 avtt-IlopKiveovikd QappoKevTiKd tpoidvta kot 60coAoyieg, kab’oAn )
dudpxela g pekétng. H apyn d6om g ohavamivng ntav 2,5 Mg nuepnoiong kot Tithonotndnke ce
uéylotn 60om 15 mg nuepncing, avaioya pe TV Kpicn Tov pevvnTH.

Nevpolnrrrd KarxonOec Zovopouo (NMS)

To NMS eivar pia dvvntkd Bavommedpa kotdotoon m omoio oyetileton pe TV oyoyn UHe
QVTIYOYOTIKG (QOPUOKEVTIKA TPOIOVIO. XTOAVIEG TEPMTMOELS yopaktnpicbeicec cav NMS é&yovv
eniong oyeticbel pe v ohavlamivr. Ot KhMvikég ekdnAdoelg tov NMS mepthappdvovv vreprvpeéia,
LIk akopyic, HETABOAN GTN VONTIKY KATAGTOOT Kol onueio. 0oTAOE0G TOV VTOVOUOD VELPIKOV
GLOTAHOTOG (AKATAOTOTOS GOLYUOC T apTNPOK Tieomn, ToyvKopdio, €EIOPMON Kol KOPOLHKN
dvopvOpia). Emmpdobeta onueio mbavdg meptiapufdvouy avénon e KPEATIVIKNG POCPOKIVACTC,
pvospaipvovpia (pafdopvorvon) kol ofegia veppikn avemdpkewn. Edv évag acbevrg eppavicet
onueio kot cvpmtdpate evoslktikd tov NMS, 1 aveénynto vynAd mopetd yopic aAreg emimpdobetec
KAMvikég ekdnAdoelg tov NMS, n yopnynon OA@v T@V oVTIYOXOTIKOV QUPUOKEVTIKOV TPOIOVI®V,
neprhapfavouévng tg olaviamivng, Oa mpénel va dlokonTETOL.

Yrepyivkouuio kot droffTne

Oyt ovyxva €govv avoaeepbei vrepylvkoipio kovn oviamtoén M emdeivoorn dwfntn, mov eviote
ocvoyetilovtal pe KeETOEEMON 1 KOUN GUUTEPAAUPAVOUEV®DY TEPIOTATIKOV Bavdtov (BA. Tapdypapo
4.8). e oplopéva meplotatikd, &xel avapepOei mponyoduevn abénon tov couatikod Bapovg N omoio
umopel va omotedel mpodlabecikd mopdyovta. ZvvioTATOL 1) KATAAANAN KAMVIKY TopakoAovdnon,
CULPOVO, LE TIG EVOESELYUEVES OVTIWLYWOTIKEG KATELOVVTPLEC 0dNYiES, Y. LETPNON TNG YAVKOLING TOL
aipatoc Tpv v évapén g Bepancioc, 12 efoopnddeg petd v évapén g Bepaneiog pe odaviamivny
Kol ev ovveyeia, emoing. Ov acbeveic mov Aaupdvovy Oepomeio. pe OTOLONTOTE AVTIWLYDOTIKA
eappoxa, teprropuPovopévov tov Olanzapin/Sandoz, Ba mpénet va mapakorovbodvton yo. onpeio kot
CLUUTTOWOTO VEEPYAVKALUiNG (0TTmg ToALSYia, ToAvoVpia, ToOAvEAyin Kol aduvapio) Kot acOevelg pe
ocoKyop®mon OowPNtn 1M UE TOPAyovVTEG KWWOOVOL yio  cakyopmon Owprrn Oa  mpémer va
TOPaKOAoLOOVVTAL TAKTIKG Yo eMOEiVOOT TOL eAEYYoL NG YAvkoine. To copotikd PBapoc Ba mpémet
va mopakoiovBeitol takTikd, Ty mpwv TV Evapén g Bepanciog, 4, 8 kol 12 gfdopddeg petd v
évapén g Oepameiog pe odaviomivn Ko v cuveyeia, kabes Tpiunvo.

Armidiéc peroforéc

e eheyyOLEVEG LE EIKOVIKO PAPLOKO KMVIKEG SOKIUEG o€ acbeveic mov vtofdiioviat o€ Bepaneio pe
oAaviamivn éxovv mapotnpnBel avemBbunteg puetaforés ota eninedo AMmdiov (BA. mapdypago 4.8).
Ot aAlayég ota eminedo Mmdiov Tpémel va avTipeTomiloviol 0mmg apuolel KAvikd, 1dwitepa o€




dvoMmdaukots acbeveic kKot oe acbeveig e mopdyovteg KvoOvVoL Yo TV oviamTuEn dlatapoymy
tov AMmdiov. Ot acBeveic mov AauPdvovv Bepameios Le OMOONTOTE OVTIIWLYOTIKE QOAPLOKAL,
nepihapPavopévonr tov Olanzapin/Sandoz, 6o mpémer vo vrofdAloviar TokTiKd o EAeyyo TV
AMTSi®V TOV 0pOD GOUPOVA LE TIG EVOEOELYHEVES AVTIWVYOTIKEG KATELBVVTNPLEC 0ONYiES, .Y TPV TNV
évapén g Bepoameiog, 12 efdopddec petd v évapén g Bepaneiog pe odaviamivn Kot ev cuveyeia,
KéOe 5 ypdvia.

Avtyolivepyikn dpootnpiotra.

Evd n ohavlamivn £8eiée avirohvepyikn dpactnptotnta in Vitro, n sumeipio katd T S1GpKELO TOV
KAWVIKQOV SOKIU®V amokGADYE YOUNAN EXTTOON aviAoymv cuopPapdtov. Eviovutolg, eneidn 1 kKAvik
gumepio pe v ohaviomivn o€ 0cOEVELG LE CLVVTTAPYOVTO VOOTILOTA EIVOL TEPLOPIGUEVT], GUGTHVETOL
mpocoyn Otav cuvvtayoypageitol o€ acBevelg pe vrepTpoPio. TPOSTATY, 1| TOPAAVTIKO EAED Kot
avAAOYEC KATAGTAGELS.

Hromixn Lsirovpyio,

ITopodikég acLUNTOUATIKEG GVLENGEIC TOV NIATIKOV TPAVCOULVUoHV, aAaviviky Tpavoeepdon (ALT),
acmapTiky tpaveeepdon (AST), éxovv ocuvyvd mapatnpndei, dwaitepa oto apyIKd oTAdIL TNG
Oepancioc. Ilpocoyn kol cuveyng mapoakoAovbnon amotteitol o€ acOeveic pe avénuévee tywég ALT
kar/f; AST, oe aobegveig pe onueios Kol CLUTTOUATO, MTOTIKNG OLoAEIToLpYing, ot acbeveic e
TPOUTAPYOVCEG KATACTAGEIS TOV GYETILOVTOL LE TEPLOPIOUO TNG NAATIKNG AEITOVPYIKNG EMAPKELONG KO
o€ acbeveig ol omoiot Aapfavouvy aymyn pe SVVNTIKE NTATOTOSIKA PAPLOKA. XE TEPITTOCELS OOV £)YEL
dwyvoobel nratitido (mepriapfoavoprévng TG MITOTOKVTTUPIKNAG, TNG YOAOGTOTIKAG N NG MWIKTNG
nratikng PAAPNG), n Bepaneio pe olaviamivn Ba npémnel va dokonTeTOL.

Ovdeteporevia,
[Ipocoyn Ba wpémel va. didetal og acheveic pe xaunAod aptOpd AELKOKLTTAP®Y KoL 0LOETEPOPIA®DY

amd omowdnToTe autic, oe acBeveic mov AapuPdvovv edapuoke wov givol yYvooTd OTL TPOKOAOVV
ovdeteponevia, oe aobeveic e 10TOPIKO POPUAKOYEVODS KOTAGTOANG/TOEIKOTNTOG TOV HVEAOD TMV
00TMV, 0€ AcBEVEIS [IE KATAGTOAN TOL LVEAOD TMV 0GTAOV 0O GCLVLTAPYOV VOOT|LLA, aKTIvobepameio 1
ynueobepaneio, kol o€ aobevelg e VIEPOCIVOPIAKEG KATACTAGEIS 1| LUE HVEAOVTEPTAUGTIKY VOGO.
Ovdetepomevia £el ouyxva avaeepbel Kotd ) ovyyopniynorn g oiaviamivig pe Poimpoikod (PA.
mopaypapo 4.8).

Awoxonn e Oeporeiog
Xrdvia 6tav 1 odaviomivn dtakdmnKe opvidiong Exovv avaeepbel ofeiog LOPPNC CLUTTOUATO OTMG
gpidpwon, abnvia, Tpopog, ayyoc, vavtia 1 éuetoc (> 0,01% ko < 0,1%).

QT diaotnua

Ye KMVIKEC OOKIUEC, KAVIKA OTUOVIIKEC TOPOTACELS 6To dactiuate tov dopbouévov QT (QTc)
(016pBwon tov daotuartog QT kotd Fridericia [QTcF] =500 milliseconds [msec] onotednmote petd
TNV opykn extiunon oe acbeveic pe apywn extipnon QTcF <500 msec) Ntav oyt cvyvég (0,1% Emg
1%), oe acBeveig mov élafav oraviamivn, ywpig onuovikés daopés oo oyeTlopevVa KOpOLokd
ovupauato ovykprtikd pe to ewkovikd @dpuaxo (placebo). Evtovtolg, amotteitar mpocoyn 6tav M
olavComivn cuyyopnyeital Le pAPLOKO TOV Eival YvOoTod 6Tl Topateivouv 1o dtdotnua QTC, iaitepa
o€ NMKIOUEVOLG, 68 acbevelc pe ouyyevéc obvopopo mapatetapnévoy QT Sl0GTHUNTOC, CULPOPNTIKY
KOPSIOKN avemdpKeLo, KopdLoKT VITEPTPOPIO, VITOKAAALLIC 1] VITOUOY VIO UL,

Opoufosufoin

Xpovikn] ovoyétion ™ ayoyng ue oiaviamivn kor g @Aefikng BpouPosuforng (VTE) éyet
avapepbel oyt ovyvd (>0,1% war <1%). Agv éxel Bepelwbel artioroyikny cvoy€tion HETAEL NG
eupaviong eAefikng OpoppoepuPorng ko g aywyng pe olaviamivn. Evtovtolg, apovd ol acheveic pe
oyloppévelo cuyvd epeavilovy emiKTTOLS TOPAYOVTEG KIVOUVOL Yoo AEPIKN OpoufoepBoin, dhot ot
mBavol mapdyovteg Kivovvov eppdviong VTE, 6mwg 1 akivnronoinon tov acbevav, Ba mpénel va
npocdopifovrar Kot va AapPEvovTol TPOSTATELTIKG LETPO.



Levikn dpoornpiotnro KN

Me dedopéveg Tig KOpleg emdpacelg g oroviamivng oto KNZ, 0a mpénetl va didetar mpocoyr| ot
ouyyopnynon g He dAla @dpuaka tov dpovv emiong oto KNX kabohg kot pe to aAkood. Emedn n
oravlamivn eppavifet in Vitro dpdon ovioyovioT TG VIOMOUIVIG, EVOEXETOL VO avTay®VIoHEl Tig
EMOPAGELS TV AUECHV KOl EUUECHV OYOVIGTMOV TNG VIOTAUIVIG.

Emiinruréc kpioeic

H olavlamivn mpémel va yopryeital pe Tpocoyr] 6€ acHEVEIC e 10TOPIKO EMANATIKOV KpioEOV 1 o€
oobeveic pe mapdyovieg ot omoiol umopel vo mpokaAéoovv peiwon g emAnmTikny ovdov. Ot
EMANTTIKEG Kpioelg €yovv avaeepbel Oyl ovyvd o€ acbeveic vad oywyn pe oiaviamivn. ZTig
TEPIOCOTEPEG TV MEPUTMOCEDV OLTAOV, EYOVV 0vaPEPHE] 10TOPIKO EMANTTIKOV KPIGEWDV 1) TOPAYOVTEG
KIVOOVOV Y10, EMANTTIKEC KPIGELS,

Owun dvorxivnaio.

Xe OLYKPITIKEG MEAETEG eTolag 1 UIKPOTEPNG Oldpketag, M olaviamivn oyxetil{dtav LE OTATIOTIKA
ONUOVTIKA YOUNAOTEPT] EXIMTOON POPUAKOETAYMDUEVS dvoKivnaiag. Ev tovtotg, o kivouvog yia dyipn
dvokwnoia av&avetor pe TV pokpoypdvio £kBeon Kol EMOUEVMG, €0V EUPOVICTOVV OMUEla 1
ovuntdpate dSyiung svokwvnoiog oe actevi vd aymyn pe ohaviomivn, Oa mpénel va eEetaletanl 0
evdegyopevo peimong g 66ong N dtakomne g xopnynons. Ta countdpate autd Propel Tpocwmpvi
va emdevebovv 1| va eppavicBovv petd amd diakomnn tng Bepomeiog.

OpBoorozixy vEotaon

OpbBootatikn vrdtacn mopatnpninke, Oyl cvyvd, 6€ NAMKIOUEVOLG TOV GUUUETEIYOV GE KAVIKEG
dokpég pe tnv ohavlamivn. Zuvietdtol vo PHETPATaL TEPLOSIKA 1) apTNPLoKY| Tieon o€ acbeveic nhikiog
ave TV 65 eTOV.

Arpvidiog kaporaxog Bavorog

Xe avagopég yw v olaviomivr HETE TNV KLKAOQOPIOL TOL TPOIOVTIOG, MEPMTMCEIS ALPVIOIOV
Kapdlakoy Boavatov Exovv avaeepBel oe aoBevelg mov AdpPavav oravComivr. Xe pio avadpopikn
UEAETN TOPOTAPNONG OUAdOC TOV OTOTOV OVIWOYOTIK®V, o mhavdg kivovvog Tov aupvidiov
Kapdlokov Bavdatov, o acbeveic VIO aywyn pe oAaviamivn, NTaV TEPITOL INIMAAGIOC TOV KIVOUVOL GE
aoBeveic mov dev AduPavay aymynq HE avTyuyootkd. Xtnv peAétn, o kivouvog amd v aymyr Ue
olavlomivn ftav GLYKPIGWOG e TOV Kivouvo amd TNV aymyn HE ATLTO CVTIWUYMGIKG 7OV
TEPIAAUPAVOVTOV OTT GUYKEVIPWOTIKY OVAAVOT).

Houdrogpiog tAnBoouoc

H olavlamivn dev evdeikvutal yio yprion otnv aymyn modiov kot epnpov. Meléteg oe acbeveig
niwiog 13-17 etov mopovciacov Towkideg ovemBounteg evépyeleg, mov meplAapfdavouv ovénon
oOUATIKOD Bdpovg, HETaPOAEG OTIC HETOPOMKEC TOPAUETPOVE KOU OVENCELS TOV EMTESWOV
nwpoloktivng (BA. Tapaypdeovg 4.8 kot 5.1).

To Olanzapin/Sandoz zepiéyst Aaxtoly kou vazpio

Ot aocBeveic pe omdvia kKAnpovoulkd mpoPfAniuata dvcavesiog otn yohaktdln, OMKN OveETAPKELN
AOKTAONG, T KoK omoppoenon  yAvkolng-yoraxktolng dev mpémel va  Aappdvouv avtd To
QOPUOKEVTIKO TPOTIOV.

15 mg:
To @opuakevTIKO 0WTO TPOTOV TEPEYEL AydTEPO omd 1 mmol vatpiov (23 MQ) avd ETKOAVUPEVO pE
Aentod LVEEVIO O10KI0, Elvar avTod oV ovopdlovpe «eAeVBEPO VaTPiovy.

4.5 AlIndemiopacn pe Ao QOUPRUKEVTIKA TPOTIOVTH KOl GALES HOPQEG GAANAETIOpOONG
Meléteg arinAeniopaonc £xovv Tpoypatonmombel LoOvo 6g EVAAIKEG,

Avvnrikéc adinlemidpdoelc wov exnpealovy v odaviamivy
Agdopévov ot odaviomivny petaforiletar amd to CYPLA2, ot ovsieg mov umopodv va Exayovy i va
ovOoTEIAOVY €101KA TO 160EVEVIO OTO PTOPEL VO EMNPEAGOLY T PUPLLOKOKIVINTIKN TNG oAaviamivic.




Enaywyn oo CYP1A2

O petafoMopdc e oraviomivig pmopei va emayfel amd to kamviopo kot v kapPfopolenivn, mov
UTOPEL VO 001 YO0V GE UELMUEVEG GLUYKEVTPMOELS odaviamivic. 'Exel mapatnpndel povo erappd €wg
pétplo avénon oty kdBapon tng oraviamiving. Ot KAwvikéc cvvémeleg eivar mbovov va glvan
MEPLOPIOUEVES, OAMG CLVIGTATOL M KMVIKY TopakoAovOnon Kot av eival amopaitnto propesi vo
g€etoobel n avénomn g d6ong g ohavlomivng (BA. mapdypago 4.2).

Avaororn oo CYP1A2

H @lovPo&apivn, évag edkdg avaotoréag tov CYPLA2, éxel amoderyfel 0Tt avaoTEAAEL ONUOVTIKA
tov petaforopd g oraviamivng. H péon avénom ommv Cmax TG odaviamivng petd and tn xopnynon
oAovPoéapivng ftav 54% o€ yovaikeg un komviotpleg kot 77% o€ dvdpeg komviotég. H péon avénon
omv AUC ¢ oraviamivng ntav 52% kot 108% avtiotolymg. Xe acbeveig ol omoiot ypnoiyomotovy
v eAovPoéapivn 1| omotovonmote ahdov avactoréa Tov CYPLA2, 6mwg 1 oumpoprolacivn mpémet va
e€etdleton  yopnynon xounAotepng doong Evapéng tng olaviamivng. Av €xetl Eexvnoel Bepameio pe
avactoréa tov CYPLA2 npénel va e€etdleton peimon ot d6om ¢ oraviomivng.

Meiwuévy Prodiabeaiuotno
O gvepydc avBpakoag pewmvet ) Prodiabecidtnto TG amd 6TOLATOS YopNYOOUEVNG oAaviamivng KaTd
50 émg 60% Kon mpémet vo AapPaveTol TovAd IoTOV 2 dPES TPV 1 LETA TNV ohaviamivr).

H oplovoéetivn (avactoréag tov CYP2D6), €9' anaf docelg aviio&ivav (apyiiov, payvnciov) 7
GUETIOVIG, OV &xel TapatnpnBel 6Tt emnpedlovy CNUAVTIKG TNV EOPUAKOKIVITIKY TS oAaviamivng.

Avvnrikég emdpdoeic e oAaviamivye o AL QOpPUAKEDTIKG TPOidVTa.
H olaviamivn pmopel va ovtayoviletor Tic Opdcel Tov GUecmV 1 EUUECOV VIOTMOULVEPYIKOV
OYOVICTOV.

H olavlomivn dev avaotéddetl to koupla 16oéviupo tov CYP450 in vitro (m.y. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19,
3A4). Emopévog dgv avouévetal g0k oAAnienidpacn, 6nmg tpokidmtel omd in Vivo pedéteg, 6mov
dgv  mapotnpnnke ovaotod] Tov HETOPOAMCHOD TV €ENG OPOUOTIKOV OLGIMV: TPUKLKAKE
avtikatablntikd  (aviimpocomevovy  kupiog v 086 tov CYP2D6), Papoeapivn (CYP2C9),
Beio@vAdivn (CYPLA2) 1 dwalemaun (CYP3A4 ko 2C19).

H oAlavlamivn dev mapovcioce oAAnAenidpacn 6tav cuyyopnyndnke pe Aibo 1 Purepidévn.

H Oepomevtikny mopakoAiovdnon tov emmédov tov PoAmpoikod oto TAAGUHO dev KotédelEe OTL
arorteitonl poOpon g docoroyiag Tov BaAmpoikod petd tnv Evapén cuyyopnynong oAaviomivig.

Levikn dpoornpiotnro KN
[pénel va diveton mpocoyn o€ acbevelg MOV KATAVOADVOUY OAKOOA 1 AGUBAVOLY QOPUAKELTIKA
TPOTOVTA TOV UITOPEL VO TPOKAAEGOVY KATAGTOAT TOV KEVIPLUKOD VEVPIKOD GUGTHUATOG.

Ag ovotivetonr M ovyyopniynon oioviamiving pe ovii-IlopKiveovikd QopHOKELTIKE TPoidvIo G€
acBeveig pe vooo Parkinson kat dvota (BA. mapdypaeo 4.4).

QTc didotnua

Amarteiton mpocoyn 6tav 1 oAaviamivn cuyyopnyeital Le POPUAKEVTIKH TPOIOVTE TTOV EVOL YVOOTO
ot mopateivouv 1o QTC ddotnua (PA. mapdypapo 4.4).

4.6 TCovipétra, kONon ko yorovyio

Kdnon

Agv vrépyovv emapKeig Kol KaAd eleyyoueveg peAéteg oe €ykbovg yuvaikes. Tlpémel vo cuvietdTon
oT1g 0obeveic va €100m0100V TOV Y1OTPO TOVG OV HEIVOLV EYKVEC 1] GKOTEDOLV VO LEIVOLV £YKVEG KATA
m owpkeln ¢ OBepomeiog pe oiaviamiv. Qotdco, emewdn 1 eumepio otov AvBpwmo eivor
mePLopopévn, N ohavComivn TPEMEL Vo YPNCLOTOIEITOL KOTE TNV KONGN HOVO OV 1 OVOUEVOLEVN
oeéreln dtkatoroyel Tov mbavo kivouvo yio To EuPpuo.



Ta veoyévvnta mov ektifevtol o avtiyuymotkd (teptiapfavopévng g oAaviomivig) Katd to tpito
TpiuMvo g €YKLHOoULVNG, OWTPEYOLV  KIVOLVO Yo  gUEAVIoT]  avemBOUNT®OV  EVEPYEIDV
TEPIAAUPOVOUEVOY TOV EEOTLPAMOIKGOV KOUT COUTTOUAT®V 0TOGLPOTG TTOV UTOPOVV VO TOIKIAOVY
o€ cofapdtnTo Kot O1dpKelo LETA TOV TOKETO. Y TAPYOVY avVaPOPES Yo SIEYEPST, VITEPTOVIM, VITOTOVIAL,
TPOHO, VIV, OVOTVELGTIKY dvoyépela N dwotapoyn ot oition. Katd cvvéneia, ta veoyvd Ha
TPENEL VO, TOPOKOAOLOOVVTOL TPOGEKTIKA.

Onlaouoc

e pio perétn oe OnAdlovoec, vylelc yovaikes, 1 oloaviamivn anekkpiOnke oto unTpkd yéio. H péon
éxbeon tov Ppépovg (Mg/kg) oe otabepr| kotdotaon exktundnke ot frav 1,8% g ddong g
oAavlamivng mov yopnynbnke ot untépa (Mg/kg). Ipénel va cvotabel otig acbeveic va un Onialovv
ov Aappavovv odavlamivn.

Toviuotnra
O1 emmtdoelg 6T yovipotnta givat dyvooteg (BA. Tapdypago 5.3 yio TPOKAVIKES TANPOPOPIES).

4.7 Emdpaosig 6TV 1IKavOTNTA 001]Y1]61|G KOL (EIPIGHOD PUNYOVI|LATOV

Agv &yovv Oeaybel pehéteg oyetikd pe TNV €MOPOON OTNV KOVOTNTO 00NYNoNG Kot YPNomNg
unyovnpdtov. Exeidn n odavlomivny pnopel va mpokarésel vavnAio Kot COAN, €QIOTATOL 1| TPOGOYN
TV acbevav e oxEoN LE TOV XEPICUO UNYOVNUATOV, GUUTEPTAAUPBOVOUEV®Y TOV UNXOVOKIVITOV
oynUaTov.

4.8 AvemOOunTeg evépyereg

TIepiAnyn tov TPoPik 0COAAELOC

Evplikeg

O1 mo ovyvd avoaeepoueves (mapatnprinkav oe > 1% twv acBevov) avemBOunteg evépyeteg ot
omoieg oyetilovrav pe t yopnynon oioviamivig katd TN SLAPKEWL TOV KAWVIKOV JOKIL®OV fTav
vIVNAia, avéNoT COUATIKOD BAPOvg, NOOVOPIAic, aVENUEVE ETITESN TPOAOKTIVNG, YOANOTEPOANG,
yAvk6{ng kau tpryAvkepdiov (PA. mopdypapo 4.4), yAvkolovpia, avénuévn opetn, (dAn, axadnoia,
TOPKIVGOVIoUOS, AgvukoTmevia, ovdetepomevia, (BA. Tapdypapo 4.4), Suvokvnoia, opboctatiky vrdTacn,
AVTLYOAVEPYIKEC EMOPAGELC, TAPOOIKEG ACVUTTOUATIKEG AVENGELS TOV NIATIKMDY OUIVOTPUVEPEPUCDYV
(BA. mopaypago 4.4), e&avinua, efacbévion, komwon, mupesio, apbpaiyia, avénuévn aAkoikn
QEMOPUTACT), VYNAT Y-YAOLTOULATPAVGEEPECT, VYNAO 0VPIKO 0&D, DYNAT KPEOTIVIKY QOCEOKIVAGCT
KoL 0101 L.

Hepiinun 1oV avemBOuNToOV EVEPYEIDHV GE LOPET) TiVOKOL

O akdAovBog mivakag mephapPavel TiG avemBOUNTEG EVEPYELEG KOl TOL EPYOCTIPLOKE EVPMLUATO TOV
mapoaTnPeRONnKay KOTd TN SldpKEW KAWVIKOV SoKIUMV kKot oawBopuntov ovagopdv. Evtog kdabe
KATNYoplog GLYVOTNTOS EUEAVIONG, Ol avemBounteg evépyeleg mapatifevtol katd @bivovco celpd
coPapotntag. Ot dpot GuYVHTNTOC TOL AVOUPEPOVTAL TOPAKATO TPocdtopilovTol wg eENG:

[ToAb cvyvég (>1/10)

Youyvég (=1/100 g <1/10)

Oy ovyvég (>1/1.000 g <1/100)

Emavieg (>1/10.000 £wc <1/1.000)

IToAb omdvieg (<1/10.000)

Mn yvootég (dev pmopodv va ektiunbovv pe Baon to dabéoya dedopéva)

IToAd ovyvég | Yoyvég | Oy ovyvég | 2avieg | Mn yvootég
AWTOpay£S TOL ULIOTOINTIKOD KUl TOV AEPPIKOD GVGTI|HATOG
Hoowoeilio Opoupoxvromeviall
Agvkonevia®
Ovdeteponevio®
AWTapay£S TOL VOGOTONTIKOV GUGTINATOS
| YrepevoroOnoiolt




Awotapay£c Tov petafoiiopod kot g Opéwng

Avénon
Bapovg!

Avénuéva enineda
yoAnotepOAnc?®
Avénpéva enineda
yAvkoing'
Avénpéva enineda
TpryAukepdimv?®
IMwkolovpia
AbvEnon g Opedng

Epedvion 1
emdeivoon S
OV TTEPIOTACIAKA EXEL
ovoyetiobel pe
KeToEEMON 1 KOO
cupmepAapBavouévey
KOl LEPIKAV
Oavamedpov
TEPIOTUTIKDV (PA.
naplypapo 4.4)1

YrnoOepuial?

AWTopay£S TOV VELPIKOD GUGTHIROTOS

Yrvniia

Za&n

AxoOnoia®
[Mopkiveoviopoc?
Avokivnoia®

Emniinmtucég kpioeig
OTOL OTIC
MEPLGGOTEPES
MEPUTTAOGCELG ElYAV
avapepbel 1oTop1Kod
EMANTTIKOV KploE®V
N TAPAYOVTEG
KIvduvou yio
emAnmrikég kpioeictt
Avctovia
(mephappovopévng
NG MEPLOTPOPTG TOV
0pOaAIKOV
BoABdv)

Oyun dvokivnoiol!
Apvnoio®
AvcopOpia
Tpavopol?
2HvOpopo avioLYmV
OOV

Nevpornmrikd
KakomOeg
ovvopopo (PA.
napdypogo 4.4)1
ZountopoTo
draxonng’ 2

Kapowukéc owatapayés

Bpoadvkapdia
IMapéraon tov
dwwotmuoatog QTc (BA.
mopaypopo 4.4)

Kothuoxn
TaLKoPOie/
Hoppapvyy,
oevidtog Bavortog
(BA. mapdypopo
4.4)1

Ayyelokég oroTopayés

OpBootatikn
vrotoon

®Opopupoepforn
(mepriapfovopévav
TNG TVELUOVIKNG
gUPOANG Ko TG
Opoupwong Tov ev Twv
Baber prePav) (PA.
Topaypopo 4.4)

AWTopay£S TOV GVOTVEVGTIKOD GLUGTHIATOS, TOV 0MPOKA Kol TOV NEG0O®PEKIOV

| Eniotaén®

AWTapay£S TOL YUSTPEVTEPIKOV

"Hmiec, mapodikég

OVTLYOMVEPYIKES
emdpdoelc, petad Tmv
0moimV SVCKOTMOTNTA
Kol Enpootopio

Atdtoon g kotkiag?

Moykpeatitdolt
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AWTapay£S TOL NTUTOS KOL TOV YOAQOp®V

[Tapodikég
OCVUTTOUOTIKES
0VENCELG TOV NTOTIKOV
tpavoapvacov (ALT,
AST), Wwitepa otV
évapén g Bepamneiog
(BA. mapdypopo 4.4)

Hrartitda
(mephappovopévng
mge
NTATOKLTTUPIKNG,
NG YOAOGTOTIKNG M
NG MKTNHG
nratuchg BAGPng)™

Awtopayéc TOV OEPRATOS KOL TOV VOO0

DLOV 16TOV

E&avOnpa

Avridpaon and
pmTogvaichncia
Alonekia

DQoppoxevTiKn
Avrtidpaon pe
HoowopiMa
KoL ZUoTN K
ZOUTTOLOTO
(DRESS)

AWTopay£S TOV HPVOGKELETIKOV GUGTIIO.TOS KU TOV GUVOETIKOD 1GTOV

ApOparyio®

Pofdopvoivont

AWTOPUYES TOV VEQPAV KUL TOV 0VPOPO

®V 00V

Axpdrela ovpov
Koartakpdtnon odpav
Avckolia otV
ovpnontt

Kotaotaoelg

NG KONONG, TS A0YI0S KOl TNG TEPLYEVVITIKIG TEPLOOOV

YHvdpopo and
andeupoN
QOPUAKOV
TOV VEOYVDV
(B2
TOPAYPOPO
4.6)

AWTapay£S TOL AVOTOPUYDYIKOD GUOTILATOS KUl TOV HAGTOV

Ytutikn dvcAettovpyia
GTOVG GVOpES
Mewopévn yevetinoto
OpUI GTOVG GVOPEG Kt
GTIG YUVOUKEG

Apnvéppoa
AOYK®OON LOCTO
T'alaktéppoia o
yovaikeg
TIMvvokopactio/
SdYK®OoN LOCTOV
GTOVG AVOPES

[pramopdct?

Ievikég O10TapayES KO KOTOOTAGELS TG

0500 yopryneng

E&acOévion
Kénwon
Oidonpa
[Mvpe&iol®

Mopoxivikég eEeTdoerg

Avénpéva
emineda
TPOLOKTIVIG
TOV
nhdoporocd

AvEnuévn ahkokn
pwceation®

Avénpéva emineda
KPEUTIVIKNG
POoPOKIVAoCt

YymAn y-
yAovtapvAtpavoeepdon?
Yynio ovptkd o0&

AvEnuévn ok
yolepvBpivn
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P Kaviké onpovtiky avénon copatikod Bapovg mapoatnpndnke oe OAeC TIC KaTNYOpieg HE apyikh
extiunon Asiktn Mdloc Zouatog (AMX). Metd ) Bpoayvrpobeoun Oepamcio (uéomn odpkeio 47
Nuépeg), M avénon Papovg > 7% amd 10 apykd Papog codpTog ey ToAL cvyvn (22,2%), > 15%
ntav cuyvn (4,2%) kot > 25% frav oy ovyxvn (0,8%). TToAd cuyvn ftav n avénon Bapovg > 7%, >
15% ko > 25% and 10 apykd Papoc copatog oe acbevelg pe pakpoypdvia £kBeon (tovddyiotov 48
eBoopaoeq) (64,4%, 31,7% kor 12,3% avtictowy).

2 O1 péoec avénoelc otig Tipég vnoteiog tov Mmdlov (ohky yoAnotepoin, LDL yoilnotepoin kot
TPLYALKEPIOLL) NTOV VYNAOTEPEG GE 0oOeVEIC Ywpic evoeifelc MmdaKNG amoppHOLoNG TNV OPYIKN
eKtipnon.

3 TTapatnpnOnkav oe uotoroyikd eninedo vnoteiog otnv apyucr extipnon (< 5,17 mmol/l) ta omoio
avénbnkav ce vynia (= 6,2 mmol/l). TIodd ocvyvég Mrav ot petafoAés oto OAKG emimeda
YOANGTEPOANG VNGTELOG 0O Oplokd KaTd TV apyikn ektiunon (> 5,17-<6,2 mmol/l) oe vynrd (= 6,2
mmol/l).

* Moapatnpridnkav ce eucloloyikd eninedo vnoteiag ot apyiky extipnon (< 5,56 mmol/l) ta omoia
avEndnkav og vynid (=7 mmol/l). TIodd cvyvég fTav ot petaPorég otn YAvkdin vnoteiog and oplakd
enineda vnoteiag oty apykn ektipnon (= 5,56 - <7 mmol/l) oe vymAid (= 7 mmol/l).

S MopatnpnOnkoy oe puotoloykd eminedo vnoteiog oty opyk extiumon (< 1,69 mmol/l) ta onoia
avEndnkav og vynAd (> 2,26 mmol/l). TTodd cuyvéc NTav ot PeTOBOAEC GTO TPIYAVKEPIOIO VIOTELOG
oo oplaxd oty apyikn ektipnon (> 1,69-< 2,26 mmol/l) o vynid (> 2,26 mmol/l).

6 Te Khvikég dokuég, n enintoon Hopkiveoviopod kot dvotoviag oe aceveic vrd olaviamivn frav
opOUNTIKA PEYAADTEPT, OAAG OYl OTOTIOTIKA OMUOVTIKE OlAPOPETIK OO TNV OVIIGTOLYN TOL
gicovikov eoppakov (placebo). Ov Aappdvovteg olaviamivn aoBeveic eiyav youmAdtepn enimtmon
[Mopxiveoviopot, axadnoiog kol SveTOViaG CLYKPITIKA PE QVTODE TOV EAGUPAVOV TITAOTOIOVUEVEG
00celc  ahomepddAnG. Adym  EAAEWWNC  AETTOUEPOVS TANPOPOPNONG YL TO  MPOVTAPYOV
€EATOMKEVUEVO ATOMIKO 10TOPIKO 0&E@V Kol OYIUOV EEOTUPUIISIKOV KIVNTIKGOV S10TapoydV, OV
glvar duvoTov emti Tov TOPOVTOG Vo amodetydel 6TL ) ohaviamivn Tpokodlel Aydtepn Oyiun dvokvnoio
KoM GAAO Oyipo eEMTUPOLLOTKE TOTTOV GOVOPOLA.

T O&éa ovpmtdpota OTog £pidpmon, abmvic, TPOUOC, Gyxog, voutio Kot EpeTog &xovv avapepOel, dTov
1 oAavlamivn SlokOTTETOL CULPVIDLL.

8 Te Khvikéc pelétec ddpketag £mg kat 12 eBSopadmv, 01 GLYKEVIPMGELS TMV EMMESMY TPOAUKTIVIG
TOV TAGCUOTOG elyov vIepPel TO avMTEPO OPLO TOV PLOIOAOYIKOV €0povg Tepimov oto 30% Twv
acBevav vd aymyn pe olaviomivr, He QLGIOAOYIKA EMITESN TPOAAKTIVIG OTNV OPYIKY EKTIUNON.
v mieloynoio ovTOV TV acbevdv, o1 VENCELS NTOV YEVIKA NTIES KOl TOPEUEIVOY YOUNAOTEPEG
oo TO SUTAGGIO TOV OVATEPOV OPIOL TOV PLGIOAOYIKOV EDPOVC.

® Avem@bunto cvpBav mov kKataypdenke and kKAvikéc dokipéc oty Evomomuévn Baon Asdopévmv
g ohavamivne.

10 Onog extypundnke and Tig TipéG mov peTpROnKav and kKAvikée Sokipée oty Evomomuévn Béon
Agdopévav g olaviomivng.

1 Avem@bunto cvuPdv mov kotoypdenke amd avdOpuNTEG OVOPOPEC METE TNV KLKAOQOpia pe
GLYVOTNTA TOL OpicTNKE YpNoomolwvTog TV Evomomuévn Baon Agdouévev g olaviamivng.

12 Avem@Ounto cvpPdv mov Kotaypdenke amd avdOPUNTES avaPOPEG METE TNV KLUKAOQOpia pe TN

oLYVOTNTA Vo VTTOAOYILETAL 6TO v Op1lo TOV SLAGTIUOTOS EUMIGTOCVVNG 95% ypnotponowdvtag tnv
Evomoinuévn Bdon Aedopévav g odaviomivng.
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Moxkpébig dbipketag EkBeon (tovidyiotov 48 efdouddwv)

H avaioyla tov acBevov mov elyav cofapés kot KAWVIKG onUOvVTIKEG aAlayEC OGOV apopd otnv
avénon copotikod Papovg, ™ YALKOLM, ™v oAwkny LDL/HDL yoinotepOin 1M ta. tpryAvkepioa,
avéndnke pe v mhpodo Tov ypdvov. Xe eviaikes acbeveic mov copmAnpocay 9-12 univeg Bepaneiag,
0 puoBuog avénong g HEong TG TG YAVKOING tov aipatog emPpadvvinke petd and mepimov 6
unvece.

Emunpbdobetec mAnpogopieg yia €181kovg mAnBuciong

Xe KMvikég doKIpEG og NAKiopévoug acBevelg pe dvola, 1 Bepameio pe odavioanivn cvoyeticOnke pe
HEYOADTEPN eminTmOT BOvVATOV Kol aAyYEINKEG EYKEQPAMKEG OVETIOOUNTEG EVEPYELEC GE GUYKPLOT| LE TO
gwoviKo edpuaxo (PA. moapdypapo 4.4). TIoAd cvyvég avemBOunTeg evépyeleg mov cvoyetiloviav pe
™ yopnynomn oiaviomivng o€ avti TV Katnyopio aclevdv Ntav To | euceloloyikd BAdIGHO Kol Ot
TTOOEIS. XVyva mopotnphnkay mvevpovia, avénuévn Beppokpacio copatog, Andapyog, epbonuo,
OTTIKEG YEVOOIGONTELS KOl OKPATELD OVPWV.

Ye KAMvikée dokuég oe aobeveic pe emayouevn amd @apuoka. (ayovioT VIOTOUivig) Yyoymon G6To
mhaiclo voocov Parkinson, emdeivoon tov TopKIveoviK®OV GUUTTOUATOV KOl TOV YeLdouohncemv
avapépOnke ToAd cvyvd Ko oe ueyaAdTEPN cLYVOTNTO 0d TO £1KOVIKO Gdpuako (placebo).

e plo Khavikn dokiun og acbevelg pe dumolkn pavia, M cvyyopnynon Poimpoikod pe oiaviomivn,
glye oav omoTéAecUa TNV EUQAVIOT ovdetepomeviag o€ mocootd 4,1%. Ta vynid eminedo tov
Baimpoikov 6to TAGGUHO evoEyeTal va gival vag mOavog cuvelsEépwv Topayovtac. H cuyyopriynon
g olavlomivig pe Ao 1 PaAmpoikd eiye cav amotélecpo avénuéva mocootd (=10%) tpoupov,
Enpootopiog, avEnuévne OpeEng kot avénoms copatikov Pdapovs. Zuyva ovaeépdnke emiong
Swatapoyn Adyov. Kotd ™ didpkeia g ovyyopriynong tg oraviomiving pe AiBo 1 divalproex,
mapotnpinke avénon >7% tov Papove cdUATOg amd TV apyikn exTiumon, oto 17,4% tov acbevav,
Katd TN owdpkel g aywyng ofelog edoswg (fwg 6 efdopddeg). H paxpoyxpovia Oepameio pe
olavComivn (¢wg kKo 12 pveg) Yo tnv IpdAnym vrotponmv o aobeveic pe dmoAkn datapayn £xel
ovoyetiotel pe avénon >7% oand to apyko Papoc cdpatoc 6to 39,9% Twv acbevav.

Hodratpikdg minbucuog

Ag ocvviotdton 1 yoprynon e oraviamivng oe moudid Ko epripovg kdtw tov 18 gtdv. Ilap’6Ao mov
dev VILAPYOLY KMVIKEC OOKIUEG OYESLUGUEVEG Y10l VO GUYKPIVOLV TOVG €PNBOVG LE TOVG EVIAIKES, TO
dedopéva amd peréTeg og pnPovg cuykpidnkoy pe Ta dedoUEVE amd TIG SOKIUES OE EVIAIKEG,.

O akdrlovBoc wivaxag ocvvoyilel Tig avemBOUNTeEg evépyelec mov avagEpOnkoy pe peyordTepn
ouyxvotnta oe epnfovg acbeveic (MAwiag 13-17 etdVv) cvykprtikd pe eviiikeg acbeveig 1 povo Tig
AVETOOUNTEG EVEPYEIEG TTOL TPOEKLYAV KOTA TN OldpKel Ppoyvrpofecumv KMviK@V SOKIUOV e
gpnPovg acbeveic. KAvikd onuavtik avénon couatikov Bapovg (> 7%) moapatmpndnke mo cuyvd
oTNV opada TV PPV 0E GUYKPIOT LE TOVG EVAAIKEG HE ovykpioun €kbeon oto @dpuaxo. To
TOGOGTO AOENCTG COUATIKOD PApovg Kot 1) avaAoyio Tov epov achevdv Tov Topovsiacoy KAVIKA
ONUOVTIKN oéNon COUATIKOD BAPoug NTaV UEYOADTEPO GE OLTOVC VIO pakpoypdvie Ekbeom
(Tovrdyiotov 24 gfdopadec) oe oxéon pe owtovg og Ppoyvypdvia EkOeom).

Evtog kdbe katnyopiag ocuvyvotntog eu@avione, ot ovembounteg evépyelec mopatifevior katd
oBivovca cepd coPfapdmrag. Ot Gpot GLYVOTNTOC TOV AVAPEPOVTAL TOPUKAT® TPoodtopiloviol ®¢
edng:

[ToAvd cuyvég (= 1/10)

Suyvég (= 1/100 éwg <1/10).

Awtopayés Tov petoforopov Kot g 0péyng
IToA0 ovyvég: AvEnon tov Bapovcs, avénuévo enineda tprylukeptdiovt?, abénon g opetng.
Joyvés: AvEnpéva eminedo yoAnotepOANC.

AWTapay£S TOL VELPIKOV GUGTIOTOS
11020 ovyvée: Kataotoln (meptrappdvet: vepunvia, Abapyo, vevniia).

13



AWTOPaYES TOV YOOTPEVTEPLKOD
2oyvég: EnpocTopia.

AWTapay£S TOL NTATOS KAL TOV YOAMPOp®V
ToAd ovyvég: AbEnon tov nratikev apwvotpaveeepacdv (ALT, AST, BA. mapdypapo 4.4).

Hoepoxivikég EEetdosig
T1oAv ovyvéc: Melmpévn oMk yorepvBpivn, avénuévn GGT, avénuéva eninedo TpOAAKTIVIG TOL
A dopatoc,

1B Meté ) Bpoyompddeoun Oepomeia (uéon Sidpreia 22 nuépec), N avénon copatikod Bapove > 7%
amo 1o apyKo Papog capatog (KIAd) Ntav moid cvyvn (40,6%), n avénon copatikod Bapovg > 15%
amd 1o apykd Bapog codpatog rav cuyvn (7,1%) ko n avénon copoatikod Bapovg >25% ntov cuyvi
(2,5%). Me pokpac dwipkelag ékBeon (tovAdyiotov 24 eBdopdodes), 89,4% mapovciacav avénon
Bapovg >7%, 55,3% mapovciocav avénon PBapovg 15% ko 29,1% mapovoiacav avénon Papovg
>25% amd 10 apyiKd fAPOc COMOTOC.

“apatmpridnkav oe pucioloyikd enineda vnoteiog otnv apyikn extipmon (< 1,016 mmol/l) to onoia
avéndnkay og vymid (> 1,467 mmol/l) ko petaPorés ota tprylvkepidia vioteiog and oplakd otnv
apywn extipmon (= 1,016 mmol/l - <1,467 mmol/l) o vymia (> 1,467 mmol/l).

B Mapamphdnkay cuyvé petaorés ota eminedo g olkng yoAnotepdAng vnoteiog and uotoloyikd
eminedo omv apykn extiunon (< 4,39 mmol/l) oe vynid (= 5,17 mmol/l). TToAd cvyvég NTav ot
UETOPOAEG OTA EMITED TNG OALKNG YOANCTEPOANG VNOTELOG OO OPLOK( ETITEDD GTNV OPYIKN EKTIUNON
(> 4,39 mmol/l - < 5,17 mmol/l) o vynrd (> 5,17 mmol/l).

18 AvEnpéva eninedo mporaktivng tov mAdopoatog mapatnpyOnkay ot 47,4% tov epfifov acevov.

Avapopd mBavoroyovueveoV avemBOUNTOV EVEPYELDV

H avoeopd mbavoroyoduevov avembBountoyv evepyeidv HETA amd TN Yoprynon adslog KukAoQopiog
TOL QUPLOKEVTIKOD TPOidVTOG €lval onuavtiky. Emtpénel m ovveyn moapakolovdnon tng oy€ong
0PEALOVC-KIVODVOD TOV QOPULOKEVTIKOD TPOIOVTOG. Znteital amd TOug emayyeApotieg vyelag va
OVOQEPOVY OTTOLEGONTOTE TIOUVOALOYOVUEVEG AVETIOOUNTEC EVEPYELEG HECH TOV €BVIKOD GLGTNLOTOG
avapopag:

EBvikdc Opyaviopog @apudrmv
Meocoyeimv 284

GR-15562 XoAapyog, ABfva
TnA: + 30 21 32040380/337
dag: + 30 21 06549585
Iotétomog: http://www.eof.gr

4.9 Ynepdooolroyia

2NUELQ KOL COUTTOUATO,

[ToAd ocvyvd cvuntodpoto Tng vaepdocoroyiag (cvyvotnta epedviong > 10%) mepriapfdavovv
Tayvkapdia, diéyeporn/emifetikdmra, dvcapbpia, didpopa EEOTVPAUOIKE CUUTTOUATE Kol HLEIWUEVO
eninedo cLVEIdNONG TOL KLUOIVETOL OTO KATOGTOAN LEYPL KDL

AMO 1OTPIKOC SNUAVTIKA €TOKOAOVOO TN VTTEPOOGOAOYING TEPIAAUPAVOLY TOPUAN PN, CTAGHUOVG,
KOpo, ovvatotta ekdiwong Kaxonbovg Nevpoinntikod Zvvopopov, OVOTVELGTIKT KOTAGTOAN,
avappoPNoT, VIEPTACT] 1] VIOTAGCT), KAPIOKES appubuies (< 2% TV TEPIGTATIKOV VIEPSOCOAOYING)
Kol KOPOIOTVEVLOVIKY] avoKomn. Oavatneopeg ekPdoeilg éxovv ovopepbei katd ™ Anyn ofelag
vrepdocoroyiag mov dev vepPaivel Ta 450 Mg, aAld £xel emiong avaeepei emPioon uetd and oeia
vrepdocoroyia pe mepinmov 2 g and oTOHaTOG OAaviamTivic.
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Avruetwnion
Agv vmdpyet €01kd avtidoto o v olaviomivr. Ae cvviotdtor 1 EmaymYn gUETOL. Mmopel va

gvoeikvotal v, epopproctody ol kablepoUéves S1AOTKOGIEG YOl TV AVTIUETOTION TNG VIEPOOGOAOYING
(oA, mom ctopdyov, yopnynon evepyol avlpoxa). H tavtdypovn yoprynon evepyov &vOpaia
amodelyOnke 61t pedvet v omd otopatog Prodtabecipdtnta g odaviamiving katd 50 éwg 60%.

[Ipémel va Eexva copntopotikn Bepameio Kol Tapakorovdno tng Aettovpyiag TV {OTIKGOV opyaveov
OOUPMOVO, LE TNV KAWVIKY €KOva, cvumeptiapfovouévng g Oepameiog yoo tnv vadTtacn Kot thv
KUKAOQOPIKY KOTEPPEWYN Kot 7PEMEL vo. vrootnpiletar 1 avamvevotikny Asttovpyia. No  pnv
YPTOLLOTOlEITAL EMVEPPTIVY, VTomapivy 1 GAlol cvumoboppntikol mwapdyovieg pe dpdon Prta-
AYOVIOT®V, dE00UEVOD OTL 1] Pt 0dpevePYIKT| d1€yepon UTopEl va emdevdoetl TNV votaon. [ va
gvromiotovy mhavég appubuieg amatteitonl kapdioyyelokn mapakolovdnon. Méypt va avappOoeL o
aoBevng mpémet vo cuveylobel 1 oTevn TPy TopaKoAoVONoN Kot EMTHPTON.

5. OAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

51 DoPPOKOIVVOULKES 1OLOTNTES
Ddoppokobepamentikn opdoo: aviiyvymotka, olalenives, o&alenivee, Osialemivec kot o&emiveg
Koowog ATC: NOSA HO3

DopLOKOIVVOUIKES ETLOPATELS
H oAavlomivn etvat évag avTiyvyootkog, avTipaviakos Kot 6tafepomomtikog g owddeong mapdywv
7oV O100ETEL Eval EVPD POUPLLOKOAOYIKO TPOPIA GE APKETE GUGTHILOTA VTTOJSOYEWDV.

Y& MPOKMVIKEG uehéteg, N olaviamiv Topovsiaoe £va evpd @douo cvyyeveldv pe vrodoyeic (Ki,
<100 nM) 6mwg yo Tov vrodoyéa oepotoviviig SHT 2a2c, SHT3, 5SHTs, yio tovg vromapvepyucong
vrodoyeig D1, D2, D3, D4, Ds, v To0g y0ANveEPYIKODS LOVGKOPIVIKOVS DTOOOYELG M1-Ms, Yo TOV
aApay adpevepykd vmodoyEa Kot yio Toug Hi vrodoyeig ¢ iotapivng. Melétec cuumepipopds o€
nepopotolwo pe v olavlamivny €deiav 0Tl mapotnpeitor  avioayoviopog tov SHT, tov
VTOTOULVEPYIKMV KOl TOV YOAVEPYIKMOV VTOSOYEMV TOL CLUE®VEL e TO TPOPIA GUVOESNC E TOVG
vrodoyeic. Xe in Vivo poviéla, M odaviamivn mapovciace peyaidtepn in Vitro cvuyyévela yio Tovg
5HT, ogpotovivepykoig vodoyeic amd 0,t1 yio toug D2 viomapvepyikodg vtodoyeis kat peyardtepn
dpdon otovg SHT2 and 6,11 otoug D2 vmodoyeic. Hiektpopuoioloyucég peréteg kotédei&av 0Tt 1)
olovlamivn peimoe ekdektikd v woPododTNON TV Uecopetaryok®dv (Al0) vromapvepyikmv
VELPOVOV, eVD eiye pikpn dpdon otig 0d00¢ tov pafdmtod chuatog (A9) mTov GLUUETEXOLY GTNV
Ktk Aettovpyio. H olovlomivn peimoe eéapmmuévn avtidpaon amopuyng, pia e&€tacm mov
KOTOOEIKVVEL TNV OVTLYLYXWOOIKT dpdon, o 806ELg YauUNAITEPES EKEIVOV TOV TPOKAAOVV KoTaANyia,
CUUTMUN TTOV KATUOEIKVVEL KIVITIKEG TTOPEVEPYELES. AvTiOETO 0 KATO10VG GAAOVG OVTIYVYWOGIKODS
TapAyovTeg, 1 ohaviamivi avEavel TNV avTamOKpIoN GE oL «ayXOALTIKN» e&€Tao).

e @' dna and tov otdépatog doon (10 mg) o perétn Topoypapiog Exmopumnig ITolitpovimv (PET)
o€ vyleic eBelovtég, n ohavlamivn Tpokdiece vynAdTEPQ emimedo KatdAnyNg tov SHT 24 vmodoya
amd 0,Tt Tov Viomapwvepykov Do vmodoyéa. EmimAéov, o axTivooKomikn UEAETN HE TOUOYPAPia
eknounmng owtovimv (Single Photon Emission Computed Tomography, SPECT), oe oylloepeveig
aoBeveic, amodeiynke 6tL o1 acbeveic mwov avtamokpivovtor oty olaviamivn elyov yopnAdtepn
KatdAnyn tov D2 vrodoyémv oto pafdmtd copa oe GOYKPIoTN HE TOug acbeveig mov elduPavoy
QVTIYUYOOIKG KOl PloTEPOOVY, €V Topovciolay TopOHolo TPopiA pe tovg oocbeveig mov
avtamokpivovtav oty kholamivn.

Khvikn arworeleopotixomro.

Xe 000 oTIg OVO KAWVIKEG OOKIHEC GUYKPIONG LE EIKOVIKO QAPULOKO Kol G dV0 OTIC TPES KAVIKEG
SoKIEG oUYKploNg HE OpaoTiKO @appako pe mepiocdtepovg omd 2.900 oyloppeveis acbeveic ot
omoiot mapovsiolav T660 OeTikd 6GO Kol GPVNTIKA CGLUTTOMOTO, 1| oAaviomivn cvoyeticOnke e
OTOTIOTIKA GTILOVTIKG LEYOAVTEPEG PEATIDGELG GTO, OPVNTIKA OAAL Kol GTO OETIKG GUUTTMOUOTOL.
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Xe pio moAveBviKY], OITAN - TVPAN, GLYKPITIKY HEAETN Yo TN oyloppévela, TIC oyllocuValoONUOTIKEG
KOl TIG OYETIKEC daTapayss, 6mov eonydnocav 1.481 acbeveic pe dibpopovg Pabpodg cvoyetilopevmv
ocopuntopatov katddiwyng (uéon Tty évapéng 16,6 oty Babupoloywn Kiipoxo Kotdbiwymg
Montgomery-Asberg), pio Tpoortiky devtepedovsa avdiven g aAlayng ot Babuoroyia Adbeonc
omd Vv évapén péxpt o teMK6 onueio katédelEe otatioTikd onuovtikn Pertioon (P = 0,001) wov
guvoovoe v ohavComivn (-6,0) Evavtt g olomeptdding (-3,1).

e acbeveic pue poavio | WKTO €MEI00010 OUTOAKNG datapayng, N oraviamivn £dei&e vepoy otnv
OTTOTEAECUATIKOTITA £VAVTL TOVL EIKOVIKOD Qapudrov kat Tov fuinpoikod nuvotpiov (divalproex) ot
peimon tov ocvumtoudtov poviog oe dwdomuo 3 gfdopddmv. H olaviamivn mapeiye emiong
OUYKPIGULO  OTOTEAECUATO  OMOTEAECUATIKOTNTAG OGOV  0(QOpPd OTO TOGOGTO 00OEVOV 7OV
napovciolov VEECT] TOV CLUTTOUATOV TNG Hoviag Kot TS KoTadAyng otig 6 kat otig 12 gfdouddec.
Y& pelétn ovyyopnynong oe acbeveig mov vmoPdAilovtav oe Bepomeion pe Ao 1 PaAmpoikd yuo
TovAdylotov 2 gBdouddeg, n mposbnkn olaviomivng 10 mg (cvyyopnyovuevn Bepomeio pe AiBo 1
BoAmpoikd) odNynoe oe UeyoADTEPN WEI®ON OTO GUUATOUOTE HOVING ©€ GOYKPLoN UE TN
uovoBepomeio pe Aibo 1 PaAmpoikd petd amd 6 foopdded.

Y& puelém mpoAnyg vrotpomig 12 unvav o acbeveic pe eneicddlo paviag ol omoiot xéTvyay HPEOT
eva ehauPavoy orlovlomivn Kol 6T cLVEYELD TUYaOTOMONKaY Yo va Adfovv olavlamivn 7 elKoviKd
@appako, 1 oAaviamivn TopOVGINGE GTATIGTIKG CNUAVTIKY] VIEPOYT] EVOVTL TOV EIKOVIKOD (UPUAKOD
010 KUpo TEMKO onmueio TG vrotpomig TG Ouwmolkng dwrapayns. H oAaviomivn emiong
TAEOVEKTOVOE GTUTIGTIKG CTILOVTIKO £VAVTL TOV EIKOVIKOD QAPUAKOD OGOV 0QpOPA GTIV TPOANY it
NG VILOTPOTNG TNG Hoviag €iTe TNG VIOTPOTNG TG KATAOAWYTG.

e 0e0TEPT HEAETN TPOANYNG TNG VTTOTPOTNG dLapkelag 12 unvav oe acbevelg pe engicddia poviog ot
omoiol elyov emTOYEL VPEON UE GLUVOLOCUO oAaviomivng kol AlBiov kot ot omoiol ot GUVEXELN
Toyotomombnkav yuo va Adfovv olavioanivn 1 AlBo oe povobepaneio, n ohaviamivy dev voTEPOHGE
OTOTIOTIKA €VOVTL TOL ABiov 6TO KVUPLO TEMKO OMUEID TNG VMOTPOMNG TNG OMOAKNG dSlaTapaynS
(ohavComivn 30,0%, AiBo 38,3%, P = 0,055).

Ye plo perén 18 unvaov pe ocvyyopnynom Oepanciog oe acbevelg pe emelcddo poviog 1 PKTA
enelo6010, o1 omoiot iyov otabepomomBel AapPavovtag olavioanivn g cuvdvacud pe oTadepomon T
g duabeong (Aibo M| PaAmpoikd), N pakpoypdvia cuyyopnynon Bepaneiag pe oAaviamivny kot Aibo 1
Baimpoikd dev vmepeiye oTATIOTIKA ONUAVTIKA &vavTtl Tng xopnynong povobepameiog pe Ao m
Baimpoikd oty kaBvoTéEPNoN TG VIOTPOTNG TNG OUTOAIKNG dATAPOYNG, TOL 0pileTal COUE®VA LE TA
(S1yvoOOoTIKE) KPLTRPLO TOL GUVOPOUOV.

Haidrozpiroc minBoouog

To eheyydueva dedopéva amotelespatikoTrog o€ epffovg (MMxiog 13 éwog 17 etdv) eivon
TEPLOPICUEVA OE LUKPNG O1dpkelag peréteg yia tn oylloppévela (6 fdouddeg) kot yio T povic wov
oyetietoan pe dmolkn Swtapayn tomov | (3 efdopddeg) ko mepieAdupave Aryodtepovg amd 200
gpnPovc. H oravlamivn yopnynbnke pe evélkto docoloyikd oynuo pe d6on évapéng 2,5 mov
Kopavinke €wg ko 20 mg muepnoioc. Katd ™ owdpkela OBepomeiag pe oraviamivi, ot éenpot
TOPOVGIOCHY CNUOVTIKA peyaAdTePN avénomn Papovg oe cvykpion pe toug eviikes. To péyebog tv
OAAOY®V OTIG TIUEG VNOTEING TNG OAIKNG YOANGTEPOANS, TG LDL yoAnotepding, tmv tprylukeptdimv
Ko TG TpoAaktivig (PA. mapdypoao 4.4 kai 4.8) nTov pHeYaADTEPT GTOVE EPNPOVG GLYKPLTIKG. LUE TOVE
eVAIKEC. Agv vmapyovv eheyyOuUevo, OEOOUEVE Yo TN OWTNPNON TNG OMOTEAECUATIKOTNTOG 1)
pokpoypoviag acedielag (PA. mapdypapo 4.4 kot 4.8). Ot TANPOEOPIES GYETIKA LE TNV HOKPOYPOVIQ
ac@arela Teplopiloviol TPOTIGTOC oTo UN EAEYXOUEVA SESOUEVE, OVOLYTOD GYESIUCLUOD.

5.2 @ appoOKOKIVITIKEG 1OLO0TITES

Amoppopnon

H olavlamivn amoppopdror KoAd HETA TNV amd OTOMOTOC Yopnynomn kKot @Oavel oe UEYIOTEG
GUYKEVTIPMGELS GTO TAAGHO €VTOC 5 ¢ 8 wpav. H amoppdenon dev emnpedletor and v tpoen. H
omdivtn omd otopatog ProdwobeciudTnTo 68 oxéon He TNV EVOOQAEPLa yopnynon Oev  €yel
Tpocdop1obet.
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Kozovoun
H ovvdeon tng odaviomiving e TIg TpwTEiveG Tov TAAGHOTOC Tav epimov 93% Evavtt Tov €bpovg

ovykévipoong mepimov 7 éwg mepimov 1.000 ng/ml. H olavlomivi cvvdéetar kvpiog pe v
AevK@UOTIVN KO TNV GA@a1-0E0-YAVKOTPOTEIVY.

Biouetaoynuotiouoc

H ohavlamivn petaforiletar oto Nmoap omd culevkTikég Kot 0EEWMTIKEG 0000¢. O KVUPLog petafoiitng
otV Kukrloeopia givarl To 10-N-yAvkovpovidilo, To omoio o€ SlamePVE TOV OLOTOEYKEPAAKO Qparyuo.
Ta kutoypopota P450-CYPLA2 ko P450-CYP2D6 copupdrdovy oto oynuatiopd towv N-amopébuviro-
Kot 2-00po&upéduro- petafortdV, Kot 01 600 €K TOV OTOI®V TOPOLGINGHV CTUAVTIIKA YaumAotepn in
Vivo @oppakoAoyikny opdon amd 6,11 1 ohavlomivn oe pedéteg oe mepouatdélwa. H kdplo
(QOPUOKOAOYIKT| SPAGTNPLOTITO TPOEPYETOL GO TN UNTPLKN ovoic, oAaviomivn.

Amofoin
Metd v ond otopaTog yopnynon, n uéon telkn nuimepiodog {one amofoing g oraviamivig ot
vylelg eBelovtéc mokiAdel pe Baon v nAKio Kot To eOAO.

e VYielg nAIKIopéVoUg (65 €TV Kol Avm) EvavTl TOV PN NAKIOUEVOV 000EVDVY, 1| HECT NUTEPIOdOG
Cong Ntav mapatetopévn (51,8 évavtt 33,8 mpdv) ko 1 kGBapon frav petwpévn (17,5 évavt 18,2
I/hr). H gappoxokvntikny daxduaven mov mopatnpidnke otovg nikiopévovg Ppioketol oto idio
€0pOg OTTMC Y10 TOVE 1N NAKI®pEVOLC. X 44 acBeveic pe oxiloppévela nhikiog >65 etmv, N xopiynon
5 éw¢ 20 mg/mpépa 6e CLGYETIOTNKE LE KAVEVO 1O10UTEPO TPOPIA OVETIBVUNTOV EVEPYELDV.

e yovaikeg Evavtl avopav acbevav, N uéon nuimepiodog (oNG amofoANg NToV KATWOC TOPUTETAUET
(36,7 ¢vavtt 32,3 hr) kot n k@Bapon peiwuévn (18,9 évavtt 27,3 I/hr). Qotdco, 1 oravlomivy (5-20
mQ) mapovcioce cLYKPIGIHo TPoPiL acpuleing og yuvaikeg (N = 467) 0nmg Kot o Gvdpeg acheveic (n
= 869).

Negpikn dvolrerrovpyio

e acbevelg pe veppikn avemdpkelo, (kdBapon kpeatvivig <10 ml/min) dev mapatnphOnke onpovikn
dapopd oty péon nuurepiodo Lwng amoBorng (37,7 évavtt 32,4 hr) 1 oy kdbapon (21,2 évavt
25,0 I/hr) og obykpion pe tovg vyeic eBehovtéc. Mio pedétn wooppomiog pnalog £de1e 6T1L mepimov T0
57% g padroonpacpévng ohaviamivig avevpédnke ota ovpa, Kuping 6T LOPeN LETAROATMV.

Hromixn dvaleirovpyio.

Mio pukpn pHeAETN Yio TNV EMOPACT) TNG SLOTAPAYIEVIG NTATIKNG AgtTovpyiog g 6 dTopa pe KAVIKA
onuavtikny kippowon (Katnyopia A (n = 5) ka1 B (n = 1) xatd Childs Pugh) amoxdAivye pikpn
EMOPOON OTI PAPLOKOKIVITIKY TNG OO GTONATOG Yopnyovuevng odavioniving (2,5 - 7,5 mg epdmna
d0o1). Atopa pe Mo €®¢ UETPLO. NTOTIKY duoAettovpyio €lyov EAQPPOS AVENUEVT] GLUGTILOTIKY
KéBapon xor toydTEPO YPOVO MLONG AmOPOANG O CUYKPLON HE TO ATOMO. YOPIC MTOTIKN
dvoierrovpyio (n = 3). Yanpyav nteptocdTePol KOTVIoTEG HETOED TV atOpmv pe Kippwon (4/6, 67%)
amo 6,71 et TV aTOUMV Xopig nratikn ducAettovpyia (0/3, 0%).

Kanviouo
Xe UN KOmVIoTEG €vavil KOmVIoTOV acbevdv (avOopec Kot yuvaikeg), m péon muumepiodog Cong
amofoAng frav mapatetapévn (38,6 évavi 30,4 wpav) kot  kdBapon Ntav psiwuévn (18,6 évavtl
27,7 l/hr).

H xd0apon g odaviamiving omd to mAacpa eivol YopunAotepn 6Toug NMKIOUEVOLG EVOVTL TOV VEAPDV
aofevav, o€ yuvaikeg VOVl ovOpOY acOev@V Kol G UN KATVIGTEG EVavTL KAmvioTov. 261dc0, 0
Babuog g emintmong g nAikiag, Tov OAOL 1 Tov Karvicuatog otnv Kabapon g olovamivng Kot
oV NuITEPiodo {ong eivar LIKPOS G€ GUYKPLOT| LE TH GUVOAIKT SLUKVUOVGT HETOED TOV ATOUMV.

e pia perétn oe Kavkdowovg, Ianwveg kot Kivélovg acBeveic, dev mapatnpndnkov diapopég otig
QOPUOKOKIVITIKEG TAPUUETPOVG LETAED TOV TPLOV TANOVCUOV.
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Houdrogpiog tAnBoouoc

"EenPot (nhikiag 13 éwg 17 etadv): O pappokokivnTikég 01dtnteg g olaviamivng elval TapOUOIES
peTall Tov epnPov Kol ToV evnAKov. XTI KAMVIKEG HEAETES, 0 HECOG Opog EkBeomg otnv oloviamivn
ntav wepimov 27% vyniotepog otovg eprifovg. Ot dNUOYPAPIKEG SLOPOPES LETOED TOV EPNPmV Kot
TOV eVIMKOV TepAapBdvouy 1o petopévo katd péco 6po PApoc couaTog, v Aydtepot Epnpot nTav
Kamviotés. O mapdyoviec avtol mbavd cvopPdiiovy ot peyoddtepn Koatd péco 6po ékbeom mov
mapaTnpnke otovg eprpovc.

5.3 Ipoxivikd d€dopéva Y10 TNV 06QUAELQ

OCeia ro&ixotnra (ueta omo ep' aral yopnynan)

To onueia g T0EIKOTTOC HETA 0O GTOLOTOG YOPNYNOT GE TPOKTIKA NTOV TO TUMIKE TOV 1GYVPOV
VEVPOATITIK®V (QOPUAKOV: DTOJPACTNPLOTNTA, KMUA, TPOUOS, KAOVIKEG KPIoEl, OleAdppola Kot
peioon g avénong Papove. Ot péoeg Bavaneopeg 60ceig Nrav mepimov 210 mg/kg (uoeg) ko 175
mg/kg (emipweg). Ot okdlol avéyxbnkoav ' dmof and otopotog d6celg péypt 100 mg/kg ywpic
Bvnowdmro. To kKuvikd onpeia meplduPavay kataotolr), ato&io, TPouo, avénuévn kapdlokn
oLvVOTNTa, OvoKOoAio otV avomvor, peimon kol avopebio. e mOnKove, €¢' anal amd GTOUATOG
dooeig puéypt 100 mg/kg odnynoav oe katdmtmon Kol o€ VYNAOTEPES BOGEL, GE UEPIKT OTMAELD, TNG
ovveidnong.

Tolixdtnro uetd omo eXaveuuéves dO0EIS

Xe peréteg duapkelog péypt 3 unvav oe poeg kot péypt 1 €tovg o€ emipvec Kot oKOAOVG, Ol KUPLEG
evépyeleg Mtav Kataotohnn tov KN, avtiyoMvepylkég evEPYELEC KO TEPIPEPIKEG OLUATOAOYIKES
dwtapayéc. Avortoybnke avoyn oty katactor] tov KNZ. Ot mapdpetpol avénong peimdnkov oe
VYMAEG 066¢€1C. Ol avaoTpEYILES EVEPYEIEG TOV GLUEMVOVCOY LE OOENCN TV EMMEIMV TPOAUKTIVIG
o emipveg mepdpPavay peimon tov PApovg TV ®OINK®OV Kol TNG WATPOS Kol HOPQOAOYIKEG
UETAPOAEG 0TO €MONAL0 TOL KOATOL KOl GTOV LOGTIKO 0OEVAL.

Awaroroyin toixotnto.

MetofoAéc OTIGC OLUATOAOYIKEG TOPOUETPOVG Topatnpndnkav oe kabévo omd To €0n Kot
SUUTEPIAAUPOVOY dOGOEEUPTMUEVEG LEIMGELS OTA AEVKOKVTTAPA TG KUKAOQOPIOG G TOVTIKOVS Kol
U €W0IKEC UEIDCEL OTA AEVKOKVTTOPA TNG KLKAoQopiog o€ apovpaiovs. Qotdco, dev Ppédnkav
dedopéval Yo KOTTAPOTOEIKOTNTO GTO PVEAD TOV 00TMV. X Alyous GKVAOLG oL VROPANONKOY GE
Oepomeia pe 8 1 10 mg/kg/Mmpépa avomtdybnke ovactpéyiun ovdetepomnevia, Opoppfokvuttaponevia 1
avalpio (n oAkn ékBeon omv ohaviamivny [meployn kdt® omd v koumoAn - AUC] ivar 12 éog 15
@opEC VYNAOTEPT amd ekeivn otov avBpmmo dtav AauPdver doon 12 mMQ). Xe KLTTOPOTEVIKODS
oKOAOVG dev TopatnpROnKov ovemBounteg evépyeleg oTo TPOSPOHO KOTTOPO, KOl VTEPTAUCTUKE
KOTTOPO GTOV HVEAD TOV OGTMV.

Avamopoywyixn tolikotyto

H ohavlamivn dev eiye tepatoydvec dpacels. H kataotoln emnpéace v wavotnta {euyopduatog
0ToVG apoevikovg emipveg. Ot otoTpikoi kOKAOL emnpedotnkav og dooelg 1,1 mg/kg (tputhdoia tng
HEYIGTNG 06GMG GTOV GvOPMOTO) KoLl Ol AVATOPAYWYIKES TOPAUETPOL EXNPEACON KAV GTOVG EMipvEG dTAV
yopnynOnkov 3 mg/kg (9 popéc n péyiotn d6on oL YopnyEitar 6Tov AvOpmTO). LTOVE OTOYOVOLG TOV
empdeV 6ToVG omoiovg yopnyeitar olaviamivn, TopatnpOnKay KaBvoTEPNOEIS 6TV AVATTLEN TOV
gUPpHOL Ko TOPOSIKES UEIDGELG OTO EMITEDD, dPAGTNPLOTNTAC.

Merorralioyéveon

H oAlavlamivny dev ftav petorraloydvog 1 KAAoTOYOVog 6€ TANPES PAc TPOTLVITOV eEeTdoeE®mV TOV
de&nydnoav, kat o1 omoieg mepreAdpupavoy eéetdoeig petdAhaéng foaktmpiov kot in vitro ko in vivo
eketdoelc oe ONANCTIKA.

Koprivoyévean
Me Bdon T aTOTEAEGHOTO LEAETOV GE PVEG KO EMUVES, TO CUUTEPAGLA NTav OTL 1] ohavlamivn dev
glvon KopKvoyovog.
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6. D®APMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX
6.1 Koataroyog exdéymv

2.5 mg, 5 mg, 7.5 mg xon 10 mg:
Tvpnvag tov diokiov

Aoktoln (og povoiidpikn)
Ydpo&umpomvlokvutTopivn
Kpoomofidovn
Mupokpootardikn KutTopivn
ZTEQTIKO LAYVIG10

Emixdioyn dioxiov
[oAvBrvuiaiicooin
IToAvaBvievoyivkdin 3350
Turaviov do&eidio (E 171)
TéAxng

15 ma:
Tvpnvag tov dioxiov

Aoxtoln (og povoiidpikn)
Ydpo&umpomvrokvtTopivn
Kpoomofidovn
Mukpokpootailikn KutTopivn
2TeATIKO LOyVIOl0

Emixdivyn dioxiov

[MoAvBrvviaiicooin
IMoAvaBurevoyrlokoin 3350

Turtaviov do&eidio (E 171)

TdAxng

Ivéwoxkapuivio (E 132) (nepiéyet varpro)

20 mg:

ITvprnvag tov diokiov

Aoxtoln (og povoddpiin)

Y épo&umpomvAiokutTopivy
Kpoomofidovn
MikpoxpootaAiiky Kuttapivn
2TEATIKO LOYVIGl0

Emixaloyn droxiov
[MoAvBvvuiaiicooin
IMoAvarBvrevoyivkoin 3350
Tiraviov droéeido (E 171)
TéAxng

Znpov o&gidio, epubpo (E 172)

6.2 AovupototnTeg
Agv gpapuodletar.

6.3 Awdpkera, Long
2 xpovia

®14An HDPE:
Awgpketra {ong petd to Tpdto dvorypa: 6 pveg
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6.4 Iowitepeg mpoUAAEEIS KATA TN GVAGEY TOV TPOIOVTOG
To @apprakevTIKd 0LTO TPOIOV dEV UMALTEL EIOTKEC GUVOTKEG dLATHPNONG.

YovOnkeg @OAAENG LETA TO TPAOTO Gvorypa TS eroing HDPE:
Mn pvAdcoetol o€ Beppokpacio peyorvtepn tov 25°C.

6.5 DVHo1 KOl GUGTATIKG TOV TEPLEKTT

Ta emkodvppéva pe Aemtd vuévio diokia cuokevdlovtor oe kuoyéleg (blisters) olovpviov/adovpviov
Kot torofetovvtal péca o€ Kouti 1] cvokevdlovratl oe eradn HDPE pe aguypavticd 6to Toua.

Meyébn cvokevaociog:

Koyén (blister) tov 7, 10, 14, 20, 28, 30, 35, 50, 56, 60, 70, 98, 100, 500 emkaivupévov pe Aemtd
VUEVIO dloKimy

Dduikec tov 50, 100, 250, 500 emkaAvppévoy pe Aemntd vuévio diokiny

Mmropei va, unv KuKAOPOPOUV OAEC 0L GLOKEVAGIEC.

6.6 Iowitepeg mpo@urdiers amdppryng

Kabe aypnoytomointo @oprokentikd mpoiov 1 LAOAEUUN TPETEL VO ATOPPITTETOL COUPOVE UE TIG
KOATO TOTOVS 1GYVOVGES GYETIKES SLOTAEELS.

1. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl

Avotpia

8. APIOMOZX (OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

Olanzapin/Sandoz 2,5 mgemkaAvppévo, pe Aentd vuévio diokia: 76802/19-10-2016
Olanzapin/Sandoz 5 mg emkolvppéva pe Aentd vuévio dokio: 76803/19-10-2016
Olanzapin/Sandoz 7,5 mg emwoAvppéva pe Aentd vuévio diokio: 76804/19-10-2016
Olanzapin/Sandoz 10 mg emkolvppéva pe Aerto vuévio diokia: 76805/19-10-2016
Olanzapin/Sandoz 15 mg emkolvppéva pe Aerto vuévio diokio: 76806/19-10-2016
Olanzapin/Sandoz 20 mg emikolvppéva. pe Aemto vuévio diokia: 76807/19-10-2016
9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHX / ANANEQYXHY THX AAEIAX
Huepopnvia mpdng €ykpiong: 21 Avyovstov 2008

Hpepounvia tekevtaiog avavémong: 19 Oxtofpiov 2016

10. HMEPOMHNIA ANAOGEQPHXHY TOY KEIMENOY
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