MNEPIAHYH TOQN XAPAKTHPIZTIKON TOY IPOIONTOX
1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

Olapine 5 mg emkaAvppévo pe Aemtd LUEVIO SloKiol
Olapine 10 mg emikoAvppéva pe Aemtd vuévio diokia
Olapine 20 mg smikoAvppéva pe Aemtd vuévio diokia

2. MOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNOEXH

Olapine 5 mg smkaAvupévo pe Aertd LUEVIO SloKio
Ka0e emxarloppévo pe Aemwtd vpuévio diokio mepiéyel S mg ohavamivn).

"‘Exdoya pe yvoot dpdon: Kabe emkadlvppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyel 116,6 mg
avvdpn Aaxtoln kon 0,128 mg AekiBivn coyloc.

Olapine 10 mg smixoivpuéva pe Aentd vuévio diokia
Kda0e emxaioppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyet 10 mg odavComivn.

"‘Exdoya pe yvoot dpdon: Kabe emikodlvppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyet 233,2 mg
avvdpn Aaxtoln kon 0,256 mg AekiBivn coyloc.

Olapine 20 mg smixoAvpuéva pe Aentd vuévio diokia
Kda0e emxaivppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 20 mg odavComivn.

"‘Exdoya pe yvoot dpdon: Kabe emkadlvppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyet 304,3 mg
avvdpn Aaxtoln kon 0,342 mg AekiBivn coyloc.

Mo tov TANnpn KaTdloyo TV ekdoywV, BA. Tapdypapo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Emwcoloppévo pe Aemtd vpévio diokio
Olapine 5 mg emkaAivupévo. pe Aentd VUEVIO dokia:
2TpOYYLAL, AEVKOD YPOUATOG OLOKIA.

Olapine 10 mg smikoAvupévo pe Aerto LUEVIO SIoKioL:
2TpoyYLAd , AEVKOD YPDUOTOC S1oKIdL.

Olapine 20 mg smikaAvupévo pe Aerto LUEVIO SIoKioL:
Emyunkm, pol ypopatog diokia.
4, KAINIKEX TAHPO®OPIEX

41. OgpomevTikég evdsieg

EviikecH oAaviamivn evdeikvotal yio T Bepaneio g oyxilloppévelag.

H oAavComivn elvar omotehesHOTIKN OT SlaTthpnor Tng KAMVIKAG BeAtioong, Katd T
dudpkela g ovveyLopevng Bepaneiog og acbeveic, o1 omoiol EUPAVICAY aPYIKA OVTATOKPIOT|

ot Bepaneia.

H oAavlomivn evdeivotal yio ) Oepaneio LETPLOL £®G GOPAPOD HOVIOKOD ETEIGOSIO0V.



Ye a00evelg 6TOVG 0TOI0VG TO PaVIOKO eMEIGOO10 avtamokpifnke otn yoprynon ohaviamivig,
1 oAavComivn EVOEIKVLTOL Y10 TNV TPOANYT| TOV VIOTPOTMOV GE 00OEVELG [le IIMOAKN
Swatapayn (BAéne mapdypago 5.1).

4.2. Aocoloyio kKou TPOTOS YOPNYNONG

Evijlikeg

Zyiloppévera: H ouvictdpevn doon Evapéng g olaviamivng eivar 10 mgmuepnoimg.
Maviaxo ercroodto: H doom évopéng eivar 15 mg yopryoduevn epana nuepnoing g
povobepoameio 1 10 mg nuepnoimng g cuvdvaouévn Bepancio (PAEne mapdypa@os.1).

Ilpoinyn vrotporav oty dimoiiky dtatapayl. H covietdpevn d6om évapéng eivor 10
mg/muepnocing. o acbeveic mov AauBdavovy olavComivn yio T Ogpaneio. povioko
emelcodiov, va cvveyiletan 1 Oepameia yio v TpOANYT VITOTPOTTAOV TNV id1a ddon. Edv
eUPavioTel éva véo paviakd, piktd 1 katabAmTikd enelcodio, 1 Oepaneio pe oAaviomivn Ba
npénel va cvveylotel (Le avorpocapuoyn/Bertiotonoinon g d6ong, edv kpbet avaykaio)
L€ GUUTAN PO UATIKY] OY@YT Y10 TNV OVIHETMMIGT TOV GUUTTOUATOV TG 01dBeonc, Otav
evoeikvutor KMviKa.

Koazd ™ dupreta g Oepamneiog g oxlloppéveloc, Tov paviakol enelcodiov Kot g
TPOANYNG TV VIOTPOTAMV TNG OUTOAIKNG dtatapayns, N nuepnola d6on o tpémet va
TPOGOPHOZETAL OVAAOYA LE TNV KALVIKY KATAGTOGT TOV 060EVOVG 6T £0pog TV 5-20
mg/muepnoing. Avénon g 606MG GE AVATEPT OO T GLVIGTMUEVT OPYIKT 06T, GLVIGTATAL
va yivetol povo HETA oo KATAAANAT KAVIKT EXOVEKTIUNOT] Kot YEVIKA Ba Tpémet va
TpoypaTomoleital o€ dotiata peyaAvtepa Tov 24 opdv. H ohavianivn givar duvatdv va
yopnynBel aveEapmtog yevpdtmv, Kabdg 1 amoppdenon g dev ennpedletorl amd TV
TAVTOYPOVN ANYN TPOPTNG. ZTAOLUKY| HEIGT TNG dOONG GLVIGTATOL TPV TN SLOKOTN TNG
ayoyng pe olavComivn.

Eidixoi winBvouoi

Hiwiouévor

Mia petopévn apykn d6on (5 mg/muepnoing), ov kat 6gv anoterel T GuVION GLVIGTONEVN
TOKTIKT, pmopet va xopnynOei oe nlikiopévoug acbeveic 65 eT@V KAl AV®, OTTOL 01 KAIVIKES
TapaueTpot to amaitovv (PAéne mapdypapo 4.4).

Neppixn) ko1 /1)) NEaTIK) dveielTovpyia

Mia pikpdtepn apyikn 66om (5 M) mpénel va yopnyndel otovg acbeveic avtodc. Te
TEPUTAOCELS PLETPLOC NTATIKNG averapKelag (kippmon, katnyopiag A | B oty talivoéunon
katd Child-Pugh), n apyikn 86om 0o mpénet va givar 5 Mg kot va cvEdvetat pe Tpocoyn.

Kanviotéc

H d60m évapéng kot 1o e0pog ¢ 660omg dev amatteitanl cLVNBOE VO TPOTOTOOVVTOL GE LN
KATVIOTEC 6€ oy€omn e kKamvioTéc. O petaforopoc g odaviamivig pmopet vo evioyvBel amd
TO KATVIGHO. XVVICTATOL 1] KAVIKT TOPOKOAOVON oM TV 0obevdy Kot pio advénon g d0omg
g ohaviamivng umopet va yiver edv kpBei amapaitro (PAéne mapdypago 4.5).

Xg TePIMTOGT TOL GLVLTAPYOVY TEPLGGOTEPOL TOV VOGS TAPAYOVTES, Ol 0TTOi0l pumopel va
emnpedoovy Kot va emPpadtvovv 1o petaforiopd (BMAv oio, nAikiopévoc acBevig, un
Kamviot’g), Ba mpémet va e€etdletan 1 mbavdtra peiwong g 66ongs. H otadioxn avénon
g 06ong, 6tav gvdeikvutat, Tpémel va elvarl cuvInpNTiKY 6TovG acbeveis avtovg (BAéne
Tapaypaeovg 4.5 kat 5.2).



Hauowarpixog tinboeuos

Agv cuviotdrol 1 yoprynon g oAaviamivng oe madid Ko eprifovg niikiag Kato twv 18
etV efoutiog TG EAAEIYNG CTOLYEIWV YL TNV ACQAAELD KOL TNV OTOTEAEGLLATIKOTNTO. .
Meyoidtepeg avénoetg Bapoug kot LETOPOAES TV EMTEI®V TNG TPOAAKTIVIG KOL TOV
Mmdiwv, £x0VV ELEAVIGTEL 08 LUKPNG dLapKELNG HLEAETEG o€ EPnPoug aoBeveic oe oyéon ue
ueléteg oe evihkeg aobeveic (BAéne moapaypdpovg 4.4, 4.8, 5.1 ko 5.2).

4.3  Avtevosieg

YrepevaioOnoio oty SpacTiky| ovcio | 6€ KATOo10 amd To £KO0Y0 TOV AVAPEPOVTUL TNV
mapdypapo 6.1.AcBeveic pe kivouvo epedviong YAWKOUATOS KAEIGTYG YOVIHS.

To pappaxevtiKo mpoidv dev Tpénel va ypnoiponoteitol o achevelg pe 10topkd aAiepylog
o1 GOY10L 1) OTO PLOTIKLNL

4.4. E01kéc mpoEdomon|oels Kol TPoQuAdLels Katd tn yp1on

Kotd m dibpreta g aviiyuy®tiking ayoyns, n kKAviky Beitioon tov acBevov Oa
mopotnpNOel HETA amd TNV TEPOSO LEPIKADV NUEPADV MG Kot LEPIKOV gfdopddmv. Ot
acBeveig Oa mpémet va Ppiokoviol vd GTEVN 1ATPIKT TAPAKOAOVON oM KaTd T dLdpKELD TG
TEPLOOOV AVTNG.

Yoymon oyetilduevn pe dvota kot /1 Sotapayég CLUTEPLQPOPES

H oAavlomivn dev cuvietdrar yio xprion o€ acBeveic pe yoymon oyetilopuevn Le avoto Kot/ 1
STAPOYEC CUUTEPLPOPES AOY® TNG ALENUEVNC BVNCIUOTNTOG KOl TOV KIVOHVOU EULPAVIONG
AYYELOKOD EYKEPAALKOD £MEIG0I0V. X eAeyyOUEVEG UE EKOVIKO @dpuako (placebo) khvikég
OoKLUEG (Odpretag 6-12 efdouddwv) oe nAkiopévovg acbeveic (LEong nlkiog 78 etdv) pe
YOywon oyeTIlOUEVN LE Avola Kot/ 1] dloTapoy€G CUUTEPLPOPAS, TopatnpOnKe STAdcLa
avénon g enintoong Bavdtov otovg asbeveic LG oAaviomiv CLYKPITIKG e EKELVT] YU
Tovg acbeveic vrd ikovikd appaxo (placebo) (3,5% évavtt 1,5% avtiotoiywg). H
vynAdtepn eminton Boavatov dev oyxetilotav pe T 0601 TG oAoviamivng (LEon NuepnoL
d6om 4,4 mg) 1 ™ dbpkela NS aywyngs. Ot mapdyovteg KvdOVov oL EVOEXETOL VOL
mpodtabéTovv Tov TANBLGHO aWTo TV acBevdv oe avEnuévn BvnodtnTa teptropfavouv:
niio > 65 e1dv, Svceayio, KATACTOAN, TANUUEAR OpEyn Kl APLIATMOOT|, TVEVLOVIKES
KaTaoTtdoelS (.. Tvevpovia petd and 1 yopic elopdenon) N ocvyyopnynon Peviodialenivav.
Qot660, N enintwon Bavdtov NTov LVYNAGTEPN 6TOVG acBeveic o Bepameia pe oAaviomivn
GLYKPLTIKA pE TOVG acbeveis vd sikovikd eappoko (placebo), ave&apmra omd owtodg Tovg
TapAyovTeES KIVOLVOU.

2116 101ec KAMviKkég doKIES ovapépOnKay ayyelakés eyYKeEPaAKES avemBOUNTES EVEPYELES
(CVAE m.y. ayysuokd eyKe@aAlkd enelodd10, TapodKo 100K EXEIGOS10),
neprrapPavopévov eketvov pe Bavatneodpa éxfaon. Hapanpnnke po tpimhdoia adéEnon
oe CVAE c¢ aoBeveic mov éafav olaviamivi cuykpitikd pe acbeveic mov Elafav ekovio
oappako (placebo) (1,3% évavt 0,4% avtictoiymg). OAot ot acbeveig og Bepameio pe
oAravComivn Kot gikovikd eappako (placebo) mov gppavicav CVAE, giyav mpodndpyoveg
mapayovteg Kivdvvov. Hiikia > 75 etdv Kot ayyetokod/uktod tHmov dvota damictdmonkoy
®¢ Tapayovtes Kivdvvov yuo tnv avdrtoén CVAE mov oyetileton pe v aymyn pe
olavlamivn. H amoteleopatikdotnta g olaviamivng dev €xel damiotmbel otig dokipég
OTEC.

Noéoog tov Parkinson

H yopfynon g oAavlamivng yia t Bepaneio yOymong mov oyetiletol pe ayoviot
vtomapivng o€ acbeveic pe vooo Parkinon dev cvuotivetal. Xe kKAMvIKEG SOKIUES ovaépOnKe




oA oVYva emdeivmon Tov [TopKIvGoVIKOV CUUTTOUATOV KOl TOV YELOGONoE®V Kol G
peyaAHTEPN CLYVOTITA OO TO EIKOVIKO Qdappako (placebo) (PAére mapdypapo 4.8) ko n
oArav{amivn dev NTOV TEPIOGOTEPO AMOTELEGUATIKTY OO TO £1KOVIKO pdpuaxo (placebo) ot
Oepameio TOV YUYOTIKOV GUUTTOUATOV. XTIG dOKIUEG aVTEG 01 acbeveic amatteito apykd vo
elvar otabepomompévol ot YapnAdTEPT OmMOTEAEGHOTIKY 000N TV avTl-IlapKiveovikdy
QOPLOKEVTIKOV TPOIOVTOV (0yOVIGTH VIOTOUIVIG) KOl VO TOPOUEVOVY GTa. 10100 oVTL-
[opxivoovikd QappoKevTIKa Tpoidvta Kot d0coAoyieg Kab’ 6An tn didpketa tng perétng. H
apyikn d6om g oAaviamivng ftav 2,5 mg/muepnoimg kot tithomomOnke o€ péyiotn 66om 15
mg/muepnoing, avaioya pe v Kpion Tov epguvnt.

Nevpoinmrikd Kaxonbeg Tovopopo (NMS)

To NMS givar piar duvntikd Bavatneopa KoTaoToo, 1 0moio oyeTileTal e TNV aymyn UE
AVTIYOYOTIKG QOPUAKEVLTIKA TPOIOVTA. ZTAVIEC TEPITTAOGCELG YapakTnplodeioeg cav NMS
&yovv, emiong oyetiotel pe v ohavlamivn. O KAvikég ekdniaooelg tov NMS
mepthappdvouv: vreprupeéio, poikn axopyio, LETABOAN OTN VONTIKY KOTAGTACT KOl onueio
00TAOELNG TOL AVTOVOLOV VEVPIKOD GLGTHHOTOC (AKAVOVIGTOG GRUYUOG 1 OPTNPLOKN TTEDT,
Tayvkapdio, pidpwon Kot Kapdiakn dvepubuian). Emnpocheta onpeio mbavag
TePLaUPAvouy avénon g KPEATIVIKNG POGPOKIVAGNGS, Looceatptvovpio (pafdopvdivon)
kot o&elo veppikn averapkela. Edv évoc aobevng eppavicet onpeio Kot GLUTTOHOTO
evoektikd tov NMS 1 ave&nynto vyniod mopetd yopic dAheg emmpdobeteg KAVIKEG
exdnrooelg tov NMS, 1 yop1ynon 6LV TOV oVTIYLYOTIKOV POPpUAK®V, TEPIAAUPOVOUEVIC
g ohaviamivig, Bo mTpémet va SloKOTTETAL.

Ynepylvkonpio kon dtaprng

Yrepyloxopio kot /M ePavion 1 emdeivacn dafntn, 1 0roid TEPIGTAGLOKE £XEL
OLOYETIOTEL e KETOEEMOT N KU, EXEL avapepBel Oyl cuyva, TEPIAAUPOVOUEVOV KoL
UePIK®V Bavatneopwv tepintdcewV (PAEne Tapdypao 4.8). & OPIGUEVEC TEPITTAOGCELG EXEL
avapepBei pia Tpobmdpyovca avénon Tov cepatikod Bdpovg, 1 oroio icmg eivar £vag
TPOodOBECTKOC TOPAYOVTUG. ZVVIGTATOL KATAAANAOG KAVIKOG EAEYYOG, COUPOVO UE TIG
EVOEDELYUEVEG OVTIYLYMTIKES KatevBuvTpleg 0dNyieg, Y. péTpnon g yAvkoing tov
aipartog wpwv v Evapén g Bepaneiog, 12 efdouddeg petd v Evapén g Oepaneiog pe
oAavComivn kot gv ouveyeia, etnoing. Ot acbeveic mov Aapupdvovy Bepaneia pe omoladnmote
AVTIYLYOTIKE eappaKo, tepilappavouévov tov Olapine, Oa tpénet va mapakorovbodvtat
Yo oMpEiD KOl COUTTOUOTO VTEPYAVKALUING (OT®G ToALOWYia, ToAvovpia, ToAVPaAYio Kot
advvapio) kat ot acBeveic pe cakyap®domn dtafrtn 1 ekeivol pe Tapdyovteg Kvovvov yio Ty
avantuén cakyapmon dtafntn Ba Tpénel va mapakolovbovvTol TaKTIKA Yo ETOEivVOGT TOV
eréyyou tng YAukolne. To copatikd Bapog Oa mpénet vo mapakoiovdeital TaKTIKA, T.Y. TPV
v évapén g Bepaneiog, 4, 8 kot 12 efdopddeg petd v Evapén g Bepaneiog pe
olavComivn kot gv cuveyeia, Kabe Tpipnvo.

Metaforéc Mmidiov

AvemBOunteg petafolrég ota enimeda v Mmidiov £xovv mapatnpndel og acbeveic vo
Bepameia pe ohaviamivn o€ KAMVIKEG SOKIIEC EAEYYOUEVES LE EKOVIKO papuoxo (placebo)
(BAéme mapdypao 4.8). Ot petaforég Tov Mmidimv TpENeL Vo, avTILETOTILOVTOL KOTOAANA®G
KAMVIKa, 1daitepa o€ SucAMmdaipikovg acbeveic Kot o€ acbeveic pe mapdyovteg Kivduvov yia
v avartuén dwtopay®mv tov Mmdiov. Ot acbeveic mov Aapfdvovv Beponeio pe
OTOLONTOTE AVTIYVYOTIKG pappoKa, mepiiappavouévov tov Olapine, Ba mpéret va.
VTOPAALOVTOL TOKTIKA G EAEYYO TOV AMTISI®V TOV 0pOL GUUPOVOL LE TIG EVOEOEIYUEVES
aVTIYOYOTIKEG KoTevBuvThpleg odnyieg, m.y. mpw v évapén g Bepaneiag, 12 fdouddeg
petd v évapén g Bepaneiog pe ohaviamivn kot v cuveyeia, kdbe 5 xpovia.

AvtiyyoAvepyikn dpootnprdTnro.




Evd 1 ohavlamivn £0e1&e avTiyodvepyikn| dpactnpiotnta in Vitro, n epumelpio Katd ™
SUIPKELD TOV KAMVIK®OV SOKIU®DY OMOKAALYE YoUNA EMITT®ON 0vAAOY®V GUUPOUATOV.
Evtovtorg, emedn n khvikn eumeipio pe tnv ohavlamivn oe acbeveig pe cuvumdpyovta
voonuato eival TEPLOPIGLEVT), GUGTNVETAL TPOGOYT OTOV GUVTAYOYpaPEiTaL o€ acbeveic e
VIEPTPOPIN TOV TPOSTATN 1) TUPUAVTIKO EILES KOl OVAAOYEG KOTOGTAGELC.

Hrotkn Asitovpyia

[Mopodikég, AoLUTTOUATIKEG AVENCELG TOV NTATIK®OV opuvotpavepepacov ALT, AST &yovv
mapotnpnOel cuyvad, Wiaitepa oto apykd otadia g Oepaneiag. [Ipocoyn ko cuveyng
mopokoAovdnon arorteiton o€ acbeveic pe avénuéveg Twég ALT kaun AST, o€ acbBeveic pe
onueio Kot CUUTTOUOTO NTOTIKNG SVGAEITOVPYING, 6€ acOeVEic e TPOVTAUPYOVCES
KOTOGTACELG TTOL OXETILOVTOL E TEPLOPIGUO TNG NAATIKNG AELTOVPYIKNG EMAPKELNG KOl G
acfeveig ot omoiot Aapfavouy aymyn He SLVNTIKG NTATOTOEIKG PAPUAKO.. XE TEPITTMOCELG
oV €Yl dyvoTel NroTitidn (TeEPAapUBavopévng TG NIETOKVTTAPIKNG, TNG YOAOGTATIKNG 1|
™G WIKTAG Nratikng PAAPNG), N Oepamneia pe ohaviomivn o mpénel va StoKOTTETAL.

Ovdetepomevia
[Ipocoyn Oa Tpémetl va didetan o€ acbeveic pe younio aptBud Aevkokvttdpov Ko 1

0VOETEPOPIA®V OO 0TTOLOONTIOTE aitia, o€ acbeveic mov Aapfdavovv eappaka Tov givat
YVOGTO OTL TPOKOAOVV OLOETEPOTTEVIQ, G OGOEVEIG LE 1GTOPIKO PAPUAKOYEVODG KATOGTOANG
/T0&IKOTNTOG TOL HVEAOD TOV 0GTMV, G 0COEVEIG e KATAGTOATN TOV HVEAOD TMV 0GTMV OO
cuvuTdpyov voonua, aktivobepaneio | ynuelobepaneio kot o€ acbeveic pe
VIEPNOCIVOPIAKEG KATOOTACELG 1] LE pueAoUTTEPTAQCTIKN VOG0. OvdeTepomevia Exel
avapepbel ocuyva KaTd T cvyyopnynon tng ohaviamivig pe foinpoikod (PAEne Tapdypapo
4.8).

Awixomn) g Bepansiog
O&Ea copmnTdpaTe OTMG EPIOPMOT], AUTViM, TPOUOC, AyYOS, VAVTIO 1) EPETOG EXOLV avapepOel
onavia (> 0,01% ko < 0,1%), 6tav 1 ohavlomivn drokdnteTar oevidla.

QT dbomua

Ye KAMVIKEG OOKIUEC, KAVIKA OTIOVTIKEG TOPATACELS GTO loTHIOTA TOV dlopBopuévov QT
(QTc) (d16pbmon tov dreotpatog QT katd Fridericia [QTcF] > 500 milliseconds [msec]
0OmOTESNTOTE PETE TNV apyIKN eKkTiunon o acbeveig pe apyn extipnon QTcF < 500 msec)
nrav oy ovyvég (0,1% €wmg 1%) oe acBeveig mov Edafov oAaviomivn, xopig oNUOVTIKEG
dtopopéc ot oYeTILONEVE KAPIIOKA GUUPBAUOTA GUYKPITIKG [LE TO EIKOVIKO PAPIOKO
(placebo). Evtovtotg, amotteital mpocoyrn 6tav 1 oAov{omivi Guyyopnyeital Pe QAPLOKO. 0V
elvar yvooto ot Tapateivouy to QTC didotnua, Wwaitepa o€ NAMKIOUEVOLS, 6 acbeveic pe
ovYyyevéG obvOpopo Topatetapévov QT S106THHATOC, GLUEOPTTIKN KOPSIOKT AVETAPKELD,
KOPOLOKN VIEPTPOPIO, VITOKOALOUIO 1] VITOUOYVIGOLLLICL.

OpouPoepforn

Xpovikn cuoyétion g aymyng pe ohaviamivn kot refikng Opoppoepporne (VTE) éxet
avapepBei oyt cuxva(= 0,1% Kot < 1%). Aev €xetl Oepelmbel artioloyikn cvoyétion peta&d
™G epeaviong eAefikng Bpoufoepforng kot g aywyng pe oloviamivn. Eviovtolg, agpod ot
acBeveig pe oyloppéveln epeavifovy cuyve ETIKTNTOVE TAPAYOVTEG KIVOUVOD Y10 QAERIKT
OpoppoepPoirn, 6ot o1 mbavoi mapdyovieg kivdvvov gueaviong VTE, 6mogn
axwntonoinon tov actevav, Oa mpénet va tpocsdiopilovral kot va Aappdvovton
TPOGTATEVTIKA LETPOL.

Cevikn dpactnprotnta KNX
Me dedopéveg Tig KOpieg emdpdoelg tng oAaviomivng oto KNX, Oa mpémetl va dideton
TPOCOYN OTN CLYYOPNYNON TNG Le GAAL QAappaka Tov dpovv eniong 6to KN kabdg kot pe




10 aAkoOA. Emedn n ohavlamivn eppavilet in vitro dpdon avtay®viot TG VIOmauivig,
EVOEYETOL VO, OVTAYWOVIGTEL TIG EMOPACELG TOV AUECOV KOl EUUECHV AYOVICTOV TNG
VIOTOLUVTG.

Eminmtucég kpioeig

H oAavComivn o mpémel va yopnyeital e Tpocoyr| o€ acOeveic |LE 1IGTOPIKO EMANTTIKOV
kpioewv N g aoBeveig e TapayovTEC 01 0TOl0L UTOPEL VO TPOKAAEGOVV UEI®OT TNG
EMANTTIKNG 0VO0V. Ot EMANTTIKEG Kpioelg Exovv avapepbei Oyl cuyva o acbeveic VO
aywyn ne ohaviomivn. ZTig TEPIGGOTEPES TOV TEPUTTOCEMY AVTMV, IOTOPIKO ETANTTIKOV
Kkploe@v 1 TapAyovTeg KvODVO Yo EMANTTIKEG Kpioelg Exovv avapepbet.

Oywn Avckivnoia:

Y& GUYKPITIKEG LEAETEC ETNOLOG 1) MKPOTEPNG O1APKELNG, 1| oAavCamivr oyeTiloTay [e
OTOTIOTIKA CTUOVTIKG YOUNAOTEPT] EMMTOOT POPUAKOETAYOUEVTG SuoKivnoiag. Eviodtolg, o
KIvoLVoC Yo Oyiun SuoKivnoio aLEAVETOL e TN LOKPOYPOVID, EKOECT] KoL ETOUEVOG EGV
EUPAVIGTOVV oMpein 1] GUUTTOUATO OYIUNG SLOKIVNGIOG o€ achev VIO aymYN Ue
oraviomivn, o mpénet va e€etaleton To EvOEXOUEVO PEIONG TNG SOOTG 1] SIOKOTNG TNG
xopnynons. Ta countdpote avtd propel Tpocmpva va, exdevobody 1| va ELEaVIGTOOY
HeTd omd draomn g Oepaneiog.

OpBocrtatikn vrdToon

OpBootatikn vadtacT Tapatnpnnke Oyl oVYVva o€ NAKIoUEVOLG acbeveic Tov ehapupavay
oAavComivn Katd T S13pKELN TOV KAVIKOV SOKIU®OV. ZUVIGTATOL 1] 0PTNPLOKN TTiEST Vo
petpdton TePlodikd o€ acheveic Avm TV 65 eTOV.

Awpvidiog kapdrokoc Bdvatog

e avaopég Yo TV odaviamivn HETA TNV KVKAOPOPIN TOV TPOTIOVTOG, TEPIMTMOCELS OLPVIOIOn
kapdlokod Bavatov £xovv avapepbel oe acbeveig mov AdpPovay ohaviamivn. Ze po
OVOOPOMIKT LEAETT] TOPATIPNONS TNG OUASOG TV ATUT®V OVTIYVYOTIK®Y, 0 THOVOG
KivoLuvog Tov aevidiov kapdiakov Bavatov oe acbeveig vd aywyn pe ohaviamivn, oy
mePimov STAAG10G TOL KIvdLVoL € acbeveic Tov dev AQUPavay oy@yn Le avIYOXOTIKA. 2T
UEAETT, 0 KiVOUVOG 0t TNV aymy” pe ohaviamiviy ftav cuYKpIoIHog Le ToV Kivouvo omd v
OY®OYN LE GATLTTO, AVTIYLYDOTIKE TOL TEPIAOUPBEVOVTOV GTN CLYKEVIPOTIKT OVIAVOT).

Hodrotpikodg minBucuog

H oAavlomivn dev evdeikvutar yio ypiomn oty aymyn todimv kol eprfov. Meléteg o
acBeveig nhikiog 13 — 17 et@v mapovciocay TOKIAES avemBOUNTEG EVEPYELES, TTOVL
mepLapPdvouy avénon copotikon Bapovg, LeTaPoAEG OTIC HETOPOAMKEG TOPAUETPOVS Kot
avéNoelg TV EmmEdwv Tpoiaxtivng (PAEne Tapaypdpovg 4.8 kot 5.1).

Aaxtoln

Ta dwokio Olapine mepiéyovv Aaktdln. Ot acbeveic pe ondvia kKAnpovoukd tpopinuota
dvcaveéiog ot yoAaxtolr, TANPN aveTdpKeLD AOKTAGTG 1 KOKT 0moppopnor YAVKOING —
YOAoKTOING, OEV TPEMEL VO TAPOVY OTO TO PAPLOKO.

AgxBivn ooy10c
Ta dwokio Olapine mepiéyovv AekiBivn coyag. Av kdmoilog acbevig ival olhepyikdc ot
QloTiKlo 1] 0T oY1, Ogv Bo TPEMEL VOl YPNGULOTOGEL AVTO TO PAPUUKEVTIKO TPOIOV.

45. Allemopdosic pE GAAO.  QUPUOKEVTIKG TPOIOVTO Kolv  GAAES MOPOES
aAiniemiopaong



Melétec aAAnAemidpaong £xoVV TPayLOTOTTOMOEL LOVO GE EVIAIKEG.

Avvnrikéc adniemdpdoeic mov ennpedlovv v ohaviamivn

Emedn n olovamivn petaporileton pésm tov CYPLA2, o1 ovoieg mov mpokalobv emaymyn 1
OVOGTOAT E101KE TOV 160EVIDUOV aVTOD, EVOEYETAL VO, EXNPEAGOVV TIG POPLOKOKIVI|TIKES
010N TES TN oAavamivg.

Enayoyn tov CYP1A2

O petaporiopodg g oraviomivng pmopet vo evioyvbel amd 10 KATVIGHO Kol 0T TV
kapPapolenivn pe amotérecpa vo TpokAnOel peimon Tov cuyKevTp®ee®v Tng olaviamivig.
"Exet avapepOei povo puepn| €og pétpia avénon g kabapong g oraviomivng. Ot KAVIKEG
EMATMOCELS OVAUEVETAL VO, EIVOL TEPLOPIGUEVEGUAAG GUVIGTATOL 1) KAVIKT TApOKOAOLOT oM
TV acfevav ko pia avénon g 8001 TG oAaviomivng pmopel va yivet edv kpibet
anmapaitnto. (BAéne mapdypapo 4.2).

Avoctol tov CYP1A2

H piovBo&apivn, évag 1d1kdg avaotoréag Tov CYPLA2, éxel amoderybel 0TI avaoTéALEL
oNUAVTIKA To peTafolopo tng ohaviamivic. H péon avénon g Héyiomng cuykEVIPOONG
(Cmax) g oAavComivng petd ) yopnynon g erovPo&apivng tav 54% o€ yovaikeg pn-
KamvioTpleg kot 77% oe avdpeg komviotég. H péon avénon tg AUC ¢ odavComivng tav
52% xou 108% avtiotoya. H yoprynon wkpdtepng 06ong Evapéng g odaviomivng Oa
npénet vo eetaletan o€ acbeveic o1 omoiotl AapPdvovy provfolapiviy 1 GAAOVS OVAGTOAELG
tov CYP1A2, 6nwog n curpoero&acivn. Xe nepintwon Evapéng Oepaneiog pe Evav avacToréa
tov CYP1A2, to gvdeydpevo peimwong g doong g odaviomivng 0a mpénet va e&etaletat.

Meiwon g Brodabeoiudnroc

H yopniiynon evepyov avBpoxa peidvet tn frodiabesipotnto e oAaviomivng xopnyoOUEVNG
07to TOL 6TOUATOG 6€ T0c00TO 50 — 60%, YU aVTO Kol 0 evepyds avOpaxag Bo Tpémel va
Aappdvetar TovAdyloTov 2 Mpeg TPV N UETA T yopnynon tng olaviamivig.

H glovo&etivn (avactoréag tov CYP2D6), ot epdmal docelg avtidEwvav (apythiov,
poyvneiov) 1 n oetidivn 6gv Exovv avapephel 0TL emnpedlovy GNUAVTIKA T1g
(POPUOKOKIVITIKEG 1010TNTEG TNG OAAVEOTIVIG,.

Avvnrtikég emdpdoelg g oAaviomivng g ALY QOPUOKEVTIKE TPOTOVTAL
H oAavlomivn evoéxetor vo avTay®vioTEl TIG EMOPATELS TOV AUECOV 1] EUUECHY AYOVIGTOV
vromapivng.

H oAavlomivn dev mpokaAel avaoTOAN T®V KUPLOTEP®V 1GOEVIDUMV TOV KUTOYPMUATOG
CYP450 in vitro (m.y. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). Q¢ £k 10010V, deV AVAUEVOVTOL
OTUOVTIKES OAANAETIOPAGELS, GOUPOVA pE TO dtaféciua dedopéva TV N VIVO peAetdv, 6tov
dev mapatnpnOnKe avasTOAN TOL HETOPOMGLOD TOV AKOAOVO®Y SPUCTIKOV OVCIMV: TOV
TPIKLKAMKGV avTikataflmTikdv (petaforlopévav kopla pécwm CYP2D6), g Bapeapivig
(CYP2C9), g Bg0@uArivne (CYPLA2) 1 g dwalemdunc (CYP3A4 ko 2C19).

Agv avapépOnkav oAANAETIOPACELC, KATA TN GLYYXOPYNON TG oAaviamivng pe Aibo 1
Burep1dév.

Kotd v mapaxorovdnon tov emmrédwnv TAAGHOTOS TOV BUATPOTKoD dEV TOPOVCIACTIKE

avAayKn TPOGOPLOYNG TNG dOGNS TOV POATPOTKOV, LETE TNV EVapEN TNG GLYXOPYNONS TNG
oAaviomivng.

I'svikn dpaotnprotnto Tov KN




[péner va divetar mpocoyr| o€ acbeveic TOV KATAVAADVOLY OAKOOA 1| Aapfdvouy
(OPLOKEVTIKG TPOTOVTO, TTOV UTOPEL VO TPOKOAEGOLV KaTAGTOAN Tov Kevrpukond Nevpikon
2VOTNUOTOC.

Agv ovviotdral 1 cuyyopnynon oroviamivng pe avti-IlopKiveovikd eopuokeLTIKA TPOiOVTO
og aoBeveic pe vooo Parkinson kot dvoto, (PAéne mapdypaeo 4.4).

QTc dbotnua

Amarteitol Tpocoyr] 0tav 1 oAaviamivn cuyxopnyeital Le QOPUAKEVTIKA TPOIOVTO TOL Eival
YVOGTO 0Tl Tapateivovy o QTC didotnua (PAEre Tapdypago 4.4).

4.6 TovipétnTa, KOHON Kot yorovyia

Kvnon

Agv vrdpyovv emopkeig kol Kol eAeyyopeves HEAETEC entl eykV@V Yuvaikov. Ot acBeveig Oa
TPETEL VO EVIUEPDVOLV TO YIOTPO TOVG, OE TEPIMTMOT OV peivovv 1) mpotifevtal va peivouy
€ykveg katd tn didpketa g Oepaneiog pe ohaviamivn. Qot660, eNEldN N unepia oTOV
avBpwmo ival TepLOpIGUEVN, 1 oAaviamivn Ba Tpémel va yopnyeital GtV €YKLUOGHVI LOVOV
€0GV TO AVOUEVOUEVO OQEAOC dtKatoloyel Tov mhavo kivovvo Yo o EuPpuo.

Ta veoyévvnra Ppéen mov ektiBevial o avTiyvy®TIKA (Tepthapfavopuévng g oAaviomivng)
K0T TO TPITO TPIUNVO TNG EYKVUOGVVNG, SLOTPEXOVV KIVOUVO Y10 EUQAVICT) aVETIHOUNTOV
EVEPYELDV TEPIAAUPAVOUEVOV TOV EOTVPAUSTIKOV KOUT CUUTTOUAT®OV 0TOGVPGTC TOV
UopohV vo, ToKiAovy o€ cofapoTnNTa Kot dIUPKELN LETH TOV TOKETO. YTAPYOVV OVOQOPES Y10
d1€yepon, VIEPTOVIQ, LTOTOViD, TPOUO, LIVNALN, AVOTVEVCTIKY] SVGYEPELN 1] SLATOPOYT OT1
oition. Katd ocvvéneia, ta veoyva Bo mpémel va TapakoAovdodvtol TpocekTikd.

Oniacpodg

e wio perétn og vyeig OnAdlovoseg yovaikeg, mapatnpndnke anékkpion g oloviamivng
010 untpikd yéio. H péon éxBeon tov veoyvod (Mg/kg) otn otabepr| kotdotoon
vroAoyiotnke 6Tt avtiototyel oto 1,8% g avtictoyng d6omng g oAaviamiving ot UnTépa
(mg/kg). Ot acBeveic Ba mpémetl va evnuepdvovol, 0Tt dev cvviotator va Onialovy, edv
Aapavovv ohavComivn.

Fovomra
Emdpdoeig ot yovipdtnta dev givor yvootéc (PAEme mapdypapo 5.3 yia TpokAMviKEG

TANPOPOPIEC).

4.7 Emopacels 6Ty IKavOTNTA 001YN61)G KO YEIPLGROD UNYAVILATOV

Agv TpoypotomomonKoy LEAETEG OYETIKA LIE TIG EMOPAGELS GTNV IKOVATITA 001 yNoNG Kot
yeplopov unyavnudtov. Exeidn n ohaviomivn puropet va mtpokariécet vivniia ko {GAn, ot
acBeveig Oa mpémet va evnuep®@VovVTOL Yo TovS THAVOVG KvOUVOLS KATE TO YEPIGUO
UNYOVNULATOV, TEPIAAUBOVOUEV®Y TOV OYNUATOV.

4.8.  AvemOOunteg evépysieg

VoW TOL TPOPIA ACPOAAELNC

Evilixec



O1 o ovyva avoaeepopeveg (tapatnpinkay og > 1% tov aclevov) avemBounTeg
EVEPYELEG, O1 OToleg oyeTifovTav e TN yopnyNnon oAaviomivng Katd Tn S1dpKELD TOV KAVIKOV
SoKI®V, TV vVavnAia,, 0OENCTN cOUATIKOV Bapovg, nwowoetiia, avénuéva enineda
TPOAUKTIVIG, YOANOTEPOANG, YALKOLNG Kot TptyAvkepdinv (BAéne mapdypapo 4.4),
yvAvkolovpia, avénpévn 6peén, Cain, akabnoia, TopKIVGOVIGUOS, AEVKOTEVIN, OVOETEPOTEVIN
(BAéme mapdypapo 4.4), duokivnoica, opBooTUTIKY VTOTAGT), AVTIXOAMVEPYIKES EMOPACELS,
TOPOSIKEG OCVUTTOUATIKEG OLENGELG TOV NTATIKOV AUIVOTPAVGPEPACOV (PAETE TPy pOPO
4.4), e€avnpa, eEacbévion, kOmmon, moupesia, apbpodryio, avENUEVN OAKOAKT POGEATACT,
VYNAR YOO YAOLTOUVAOTPOVGPEPECT], VYNAO 0VPKO 05D, LYNATN KPEATIVIKT POGPOKIVACT)|
Kot olonpaL.

Hepiinyn Tov avemBduntev evepyeldv o€ popen mivoko

O ax6Aov0og Tivakag mepthapPavet Tig avemBOUNTES EVEPYELEG KOL TO EPYACTIPLOKA
EVPNLLOTO TTOV TTAPOTNPNOTKAY KOUTA T SIEPKELN KAVIKOV SOKIUOV Kol avopuntmv
avapopdv. Evtog ke kotnyopiog cuyxvotntog EUQAVIGNG, Ol OVETIBVUNTEG EVEPYELEG
mapotifevral katd eBivovsa oelpd coPapotntoc. Ot Gpol CLYVOTNTS TOV AVUPEPOVTOL
napakdte tpocdopifovrar g e€Ng: TTodd cvyvég (> 1/10), cuyvéig (> 1/100 éwg < 1/10), oyt
ovyvég (> 1/1.000 g < 1/100), ondvieg (>1/10.000 émg < 1/1.000), mord omdvieg (<
1/10.000), un yvootég (dev pmopovv vo. ektiunbodv e Paon ta dtabéciua dedopuéva).

Mn yvooTtég

oAv Yoyvég Oy Zoyvég Yravieg

Yoyvég

AWTOpay£S TOV GIROTOUTIKOU KOl TOV AELPIKOV CUGTI|HATOS
Hoocwopiiia Opoupoxvroneviall
Agvromevial®
Ovdeteponevial®

AWTapayES TOV VOGOTOINTIKOD GVGTI|LATOG

YnepevaucOnoiol?

Awtapayéc Tov petapforiopod kot g Opéyng

AvEnon Avénuéva enineda Eugévion 1 mapdévvon | YroOeppiot?
Bapoug! yoAnoTEPOANG 22 Srapfitn mov
Avénuéva enineda TMEPIOTAGLOKA EXEL
yAvonc GUCYETIOTEL e
Avénuéva enineda keTto&€mon 1 KOUa
Tprylukepdioy 2° TEPMAUPAVOUEVAOV KOt
IMwrolovpia HepK®V Bavatneodpwov
AvEnon g opekng. meploTaTik®V (PAEme
napdypapo 4.4)!
AWTapoyéS TOL VEVPIKOV GUGTI|LATOG
YrvnAio Z6An Emiinmtucég kpioeig 6mov | Nevpoinmrikd
AxaOnoio® OTIG TEPLOGOTEPES Kokonbec
[apxivooviopuoc® MEPMTMGELS Elyav ovvopopo (NMS)
Avcxivnocio® avapepbei 10Top1Kod (PAéme mapdypopo

emANTTIKOV Kpiceov ) | 4.4)"
TOPAYOVTEG KIVODVOV Yo | ZUUTTOHOTO
emAnmricég kpioeigt! Sraxonng’ 2
Avctovia
(Tepriapfovopévng g
TEPLGTPOPTG
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0pOuAIK®OV PoABdV)H
Bpoadvkivnoiol!
Apvnoio®

Avocapbpia
Tpaviopaltt
YHvOpopo avioLy OV

TOOLDV

Kapowkég owarapayéc
Bpadvkapdia Kotuakn
[opdracn Tov TaLKoPOie/
dwwotnuatog QTc (PAéme | pappapoyn,
napdypapo 4.4) apvidlog Bavatog
(PAéme mapdypapo
4.4)1
Ayyswokéc oraTapay£g
OpBootatikn ®popPoepforn
vrotaon (meprapPavopévov g
TVELHOVIKNG EUPOANG Ko
g OpouPmong twv ev
T Badet pAefav) (PAéme
Topaypapo 4.4)

AWTOPaYES TOV AVATVEVGTIKOD GUGTINATOS, TOV 0dpuKa Kot Tov nEGoOmPaKIOD

Enicta&n®

AWTapayES TOV YUGTPEVTEPIKOD

"Hmieg, mapodikég Atdrtoon g kotkiac? Maykpeatitdoalt
OVTLOALVEPYIKEG
EMOPACELS, HETOED TV
001V SLGKOIAOTNTO, KOl
EnpooTtopia

AwTapay£c TOL NTATOG KU1 TOV JOAQPOpmV
Mopodikég, Hrartitida
UCVUTTOUOTIKEG AVENOELG (reprapPovopévng
TOV NTOTIKOV ™mg
QULVOTPOVOPEPATDV NTOTOKVTTOPIKNG,
(ALT, AST), Wdwiitepa NG YOAOGTUTIKNG 1
otV évapén g Bepaneiog ™G WKTNG
(BAéme mapdrypao 4.4) nrotikng PAGPNg)H

AwTapayés TOV dEPROTOS KL VTOIGPLOV L

6TOV

E&avOnpa

Avrtidpaon amod
pmTogvaicincio
Alomekio

Avrtidpaon
010
déppoxo pe
Hoocwoeiiia
Ko
2VOTNHOTIKG
SOUTTONOTO
(DRESS)

AWTapay£S TOV HUOGKELETIKOD GUOTI|LOTOS KU TOV GUVOETIKOV 16TOV

| ApBparyia®

| Papdopvorvontt

AlTOPaYES TOV VEQPAOY KAl TOV 0VPOPOPOYV 00DV
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Axpdrteln o0pmv
Kartaxpdmon odpov
AvckoMo oty ovpnontt

Kotaotaoeig g Kineng, Tng AoyEia Kot TG TEPLYEVVTIKIG TEPLOOOV

XHvopopo
amdGLPCTG
QOPUAKOV
TV VEOYVADV
(BAéme
TOPaYPUPO
4.6)

AWTapayéS TOV aVATUpay®MYIKOD GUGTIIOTOS KOl TOV LUGTOV

21uTikn| dSvoAertovpyia Apnvéppora [pramopdct?
GTOVG AVOPESG Aldykoon poceton

Mewwpévn yevetnola opuy | F'odaktoppolo o

GTOVG AVOPEG KO OTIG yovaikeg

YOVOIKEG IMvaikopactio/d10ykmon

LOGTOV GTOVG AVOPES

Cevikég draTapayés Kol KOTUGTAGELS TG 000V YOp1YNoNS

E&acBévion

Koénwon

Oidnua

Tvpeia®
Hoapaxhvikég sEeTdoglg
Avénpéva AvENUEVT aAKOAIKT Avénpévn odikn
emineda pocpotdon? yoAepvOpivn
TPOAOKTIVIG | YYNAN KPeATIVIKN
0V pocpoktvaont

nhbopato® | Yymin yauo
yAovtopvroTpavepepbont®
YynAd ovpid o&H

L Khvikd onpavtikh odénon copatikod Bapovg mopatnpndnke o OAEG TIG KOTYOPIES e
apykn ektipnon Agiktn Malog Zopatog (AME). Metdt PBpayvnpodeoun Oepaneia (Léon
dudpxeta 47 nuépeg), n avénon Bapovg > 7% amd 10 apyKd PAPOg COUATOG NTAV TOAD cLYVI
(22,2%), > 15% "tav ovyvy (4,2%) ko > 25% ftav oyt svuyvn (0,8%). TToAd cuyvi ftav 1
avénon Bapovg > 7%, > 15% wor > 25% and 1o apykd Papog coduatog og acheveig e
paxpoypovia £kBeon (tovAdyiotov 48 efdouddeg) (64,4%, 31,7% war 12,3% avtiotorya).

2 O1 péoeg owénoelg oTig TG ynoteiag Tov Mmdimv (oAky xoAnotepoin, LDL
¥oAnoTePOAN Kot TPIYAvKEPIdI) NTOV LVYNAOTEPES O acbeveic ympic evOeiEelg ATIOQUIKTG
amoppLOONG GTNV apYIKN EKTIUNOT).

3 MopatnpnOnkay ce puotoroyikd enineda vnoteiag oty apyiky ektiunon (<5,17 mmol/l)
Ta omoio, ovéndnkay o€ vYNAL (> 6,2 mmol/1). TTodd cuyvég NTav ot HETaPOAEG GTaL OAKA
emimeda yoANoTEPOANG VoTELG amd Oplakd Katd v apyikn ektipnon (> 5,17 — < 6,2
mmol/l) o€ vymArd (> 6,2 mmol/l).

* TTopatnpnOnkoy 6e PuGIooYIKG entineda vnoTeiag otV apyiky ektiunon (< 5,56 mmol/l),
Ta omoia. ovéndnkav o€ vynAd (=7 mmol/l). TTIodd cuyvéc nrav ot petaforég otn yAvkoln
ynoteiag and oplakd enineda vnoteiag oty apyikn ektiunon (= 5,56 - < 7 mmol/l) o vymia
(=7 mmol/l).

11
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5 TopatnpnOnkoy ce puotoroyikd enineda vnoteiag oty apyukt extipnon (< 1,69 mmol/l)
T0 omoio awénnkav g vynAd (> 2,26 mmol/l). IToAd cuyvég NTav ot petaforés ota
TpryAvkepidia vioteiog amd opraxd oty apyikn ektiunon (> 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l)
og vymid (> 2,26 mmol/l).

6 Y& khviéc Soxuég n enintoon Hapkiveovicuon ko ductoviag og ac0eveic viTd
olavZamivn NTav aplBunTiKd HeyoAvTEPT], AL OYL GTATIOTIKE GTIUAVTIKG SLOPOPETIKY OO
™V avtioToyn Tov eKovikol edpuakov (placebo). Ot Aappavovteg olaviamivy aobeveic
elyav o yopniotepn enintoon Hapkivooviopov, akadnoing Kot SuGTOVING GUYKPITIKA LE
OVTOVG TOL EAGUPOVOY TITAOTOIOVUEVEG BOGELS AAOTEPIOOANG. AdY® EAAEWYNC AETTOUEPOVG
TANPOPOPNONG Y10 TO TPOVTAPYOV EENTOUIKEVUEVO 1IGTOPIKO OEEIDV KO OYIL®V
eEOMUPAUISIKAOV KIVTIK®OV dlotapaydv, dev gival Suvatov enl Tov TopdvTog Vo amoderydet
ot 1 oAavlamivn Tpokakel Aydtepn OW1UN dvoKkvnoia Ko/ GAAe Oyipa E@TLPAITKOD
TOTOL GUVOPOLLQ.

O&€a copmtdpate OTMG EPIOPMOT, abmvia, TPOUOS (YOS, VOLTIH Kol EUETOG EXOVV
avapepOei, dtav 1 odaviomivn Stoxomtetan onpvidia.t Te khvikéc pedéteg
ddprelag £mg kot 12 Boopddmv, 01 GUYKEVIPMOOELS TOV EMTEI®V TPOALUKTIVIG
TOV TAAGHOTOG ELYOV LITEPPEL TO AVATEPO OPLO TOV PLGLOAOYIKOD EDPOVE TEPITOV
010 30% teVv acbevav Vo aymyn pe olaviamivr, ue PUGLOAOYIKA ETTiTESQ
TPOAUKTIVIIG GTNV OPYIKY| EKTIUNGN. ZTIV TAEOYNOI0 QVTAOV T®V 0cOeVDV, 01
0VENCELG NTAV YEVIKA NTES KO TOPEUEVOV YOUNAITEPESG OO TO SITAAGIO TOL
AVATEPOV 0PIOL TOV PLGLOAOYIKOD EHPOVG.

® AvemOounTn evépyeta mov ovayvopiotnke og kKAvikég peréteg otnyv OlokAnpopévn Béon

Agdopévav g Olaviomivng.

0 Onog a&lohoydnke amd petpoipeg TG o€ KAvikég peréteg oty Oloxnpopévn Béon
Agdopévav g Olaviomivng.

1 AvemOountn evépysia mov avayvopictnke Pacel avddpunTmv avapopdv HETE TNV
KUKAOQOpPia TOV TPOIOVTOC, e GLYVOTNTO TOV TPOGOLOPIGTIKE YPTCLUOTOIDVTOG TNV
OloxAnpopévn Baon Aedopévav g Olaviomivng.

12 AvemOOun T evépyeta mov ovayvopictnke Pacel avdopuNTmV avapopdV UETE TNV
KUKAOQOpia TOV TPOIOVTOG, LUE GLYVOTNTO TOV TPOGILOPIGTIKE GTO OVATEPO OPLO TOV
SOOTNUOTOG EUTIOTOCHVNG 95% ypnoiponoidvtag tnv OAokinpouévn Baon Agdopévov g
Olavlamivng.

Moxkpdc -61apketoc Ekbeon (tovidytotov 48 eBdouddmv)

H avaioyio tov acbevov mov giyov cofapéc Kot KAVIKA GNUOVTIKES OAAAYEC OGOV apopd
™mv avénon Tov cmUaTIKOL Bapovg, T YAvkdln, v olkny LDL/HDL yoAnotepodin i ta
TpLyAvkepidla, avénonke e TNV Tapodo Tov ¥povov. Xe EVIAIKEG 0.o0eVEiG TOV
ocopuminpoocay 9-12 pveg Bepoameiog, o puOUOG avENCTG TG LEGNC TIUNG TNG YALKOLNG TOVL
aiportog emPpadtvinke peTd amd mepimov 6 UNVeC.

Emunpocbetec mAnpopopieg yio £161kovg mAnBuoong

Ye KAMVIKEG OOKIUEG e NAIKIOUEVOLS 0oBeveig pe dvola, 1 Oepameio pe odaviamivn
CLGYETIOTNKE PE PEYOADTEPT] ETMTOOT OOVATOV Kol OO OYYELOKES EYKEPUAKEG
avemBOuNTEG EVEPYELEG, GE GUYKPION ME TO glkovikd eappaxo, (placebo) (PAéne mopdypago
4.4). TToA ovyvég avemBOUNTES EVEPYELEG IOV OYETICOVTOV UE TN Yopnynon oiaviamivng o
oUTH TNV Katnyopio acOevav, fTav To P LUGI0A0YIKO Badiopa Kot ot Ttacels. [Tvevpovia,
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avénuévn Bepprokpacio copatog, AMMBapyoc, epuONUM, OTTIKEG WYEVDUITONOIEG KOl AKPATELN
00pmV TopaTPHRONKAY GLYVA.

Y& KMVIKEG 00KIEG o€ aobeveic e PapUaKO-ETOYOUEVT (QLYMVIOTI VIOTAUIVIG) YOY®OOT GTO
mhaiclo vooov Parkinson, emdeivoon tov [apKiveovikdv GOUTTOUATOV Kol TOV
yevdactnoewv avapépnke TOAD cLYVA KOl GE PLEYUADTEPT) GLYVOTNTO OO TO EIKOVIKO
eapuaxo (placebo).

e o kKAMvikn dokiun o€ acBeveic pe dSumoAkn pavia, 1 cvyyopnynon Paimpoiko pe
oAaviomivn glxe cov amotéAecpa TV EUPAVIoT ovdeteponeviag o€ Tocootod 4,1%. Ta vynAd
enminedo TAGGUATOG TOV POATPOTKOV EVOEXETAL VAL Elvar £vag TOAVOC GUVEIGPEPOV
mapayovtag. H cuyyoprynon g oiaviomivng pe Aibio 1 PaAnpoixo giye cav amotéleoua
avénuéva tocootd (> 10%) tpdpov, Enpoctopiog, avénuévng openg kot adénong
COUOTIKOD BApovg. Alatapayr Tov AdYov, emiong, avapépdnke cuyvd. Katd tn didpreia tng
ovyyopnynong g oAaviomivng pe Aibo 1 PaAmpoikd vatpro/Baimpoikd o&v, po avénon >
7% tov BAPOVG CAOUATOG Amd TNV OPYIKN EKTiUNOT, Tapatnpnonke oto 17,4% tov acbevov,
KT Tn S1dpKeLn TG aymyng o&elag phoemg (Emg 6 efdouddeg). H pakpoypovia Bepaneio pe
oraviomivn (g kot 12 ufveg) yio Ty IpdANyn VIOTPOT®V G acOeVEiC [IE SITOAKT|
draTapayn £xel cLoYETIOTEL PE avénom = 7% and 1o apykd Bapog cmpatog 6to 39,9% twv
acOevav.

Hodrotpikodg mAnBucuog

Agv cvvietdrtal 1 yopnynon g oraviamivng og Tadld Kot pnPouvg nAkiog Katw Tov 18
et@v. [Maporo mov dev VILAPYOVY KAMVIKEG LEAETEG GYESIOCUEVES Y10 VO GUYKPIVOLY TOVG
€PNPoLg LEe Tovg EVMKEG, Ta OedoUEVA A0 SOKLUEG OE EPTBoVg cLYKPIONKaY pe Ta
dedopéva amd TIG SOKIUEG GE EVIAIKEG,.

O ax6AovB0g Tivakag cuvoyilel Tig avemBuuNTEg EVEPYEIEG TTOL OVAPEPONKAY [E
peyoAvTePN cuyvotnTa o€ e Povg acbeveig (MAkiog 13-17 €T@V) GUYKPITIKA e EVAAIKEG
acBeveig N pOVO TIG OVETIBOUNTEG EVEPYELEC TOV TPOEKVYAV KATA, TN O1GpKELLL
Bpayvrpofecumv KMvik®@v dokipumy pe Epnpovg acbeveig. KAvikd onpovtikny avénon
COUOTIKOD Bapovg (=7%) mopatnpndnke mo cuyvd oty opdda Tov epnPov acbevav o
oLYKPLON UE TOVG EVIAIKEG e cuyKpioun £kBeon oo edppoko. To mocoostd avénong
COUOTIKOD BAPOVG KOl 1] 0voAoYia TV EPHPmV acOevmdv TOoV TOPoLGINGOY KAVIKA
ONUOVTIKN aHENOT) COUATIKOD BApoue NTOV LEYOADTEPO GE AVTOVG VIO LOKPOYPOVID, EKOECT|
(tovAaytotov 24 gfdouddeg) amd 6t o€ acbeveic Vo Ppayeiog diapkelag EkBeon.

Evtoc kdbe katnyopioag cuyvotntag eLeavions, ol avemBOUnTe evépyeleg mapotifevtal Katd
eBivovca celpd coPapotntag. Ot 6pol GLYVOTNTAG TOL AVAPEPOVTUL TUPUKAT®
apocdiopilovion wg e&ng: TTodd ovyvéc (> 1/10), cuyvég (> 1/100 ¢ < 1/10).

Awtapayés Tov petapforiopod kot g Opéyng

IIoJd ovyvéc: AbEnon Tov copatikod Papoust®, avénuéva enineda tprylvkepidiov4,
avnom g 6pedng

Soyvég: AvEnuéva enineda yoAnotepOANCt®

AWTapay£S TOV VEVPIKOD GUGTI|LATOG
Hlolv ovyvés : Kataotoh (cuurmepthapfavet: vrepunvia, Anbapyo, vavniia)

AWTapayES TOV YUGTPEVTEPIKOD
2oyveg. EnpocTtopio

AwTapay£s TOL NTATOG KAl TOV OANPOpmV
ToAd ovyvég: Avénon tov nrotikdv apvotpavepepacmv (ALT/AST: PAéne
Topaypapo 4.4)

‘Hapaxivikég eEgTdosig
Hlov ovyvég: Mewwpévn olkn yorepvpivn, avénuévn GGT, avénuéva enineda
TpoAaKTivng Tov TAdGHaTOC
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13 Metd m BpoyunpdOeoun Oepaneia (péon ddpkeia 22 NuéPEC), mOAD cuyvh NTov N adéEnon
COUOTIKOD Bapovg > 7% amd To apyiko Pfapoc copotog (Kidd) (40,6%), cuyvi ftav n
avénon Bapovg > 15% and to apyiko Papoc codpotoc (7,1%) kot > 25% frav cuyxvn (2,5%).
Me pokpdg didpkelag kBeon (TovAdyiotov 24 efdouddeg), 89,4% napovciocay avénon
Bapovs > 7%, 55,3% mapovciacav avénor Bdpovg > 15% ko 29,1% napovciocav adénon
Bapovg > 25% amod to apykd PApog cOUATOG.

“Tapatmprdnkav oe pvcoioloyikd eninedo vnoteiog otnv apyikn extipmon (1,016
mmol/l), ta omoia avéndnkay og vynid (> 1,467 mmol/l) ko petaforéc ota tprylvkepidia
ynoteiag and oplakd oty apyikn extipnon (> 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) ce vynid (>
1,467 mmol/l).

BTapammpriidnkav cuyvé petaforés ota eminedo tng oMKNG YoANcTEPOANG Vnoteiog amd
QLG10AOYIKG emtinmedo. oty apykn ektiunon (< 4,39 mmol/l) og vynia (> 5,17 mmol/l).
[ToAv ouyvég tav ot petaforég ota eTITEDN TNG OAIKNG YOANOTEPOANG VIOTEING ATTO OPLOKE
enimedo otV apykn ektipnon (> 4,39 mmol/l - < 5,17 mmol/l) o vynAd (> 5,17 mmol/l).

BAvENUéVa enineda mpodokTivng Tov TAdopaTog TapatpiOnKay og 47,4% tov epfPov
acOevav.

Avogopd mBavoroyoduevev avemBOUnNT@v eVvepyEIDV

H avagopd mhovoroyoduevmv avemBountov evepyeidv LETd amd T xopnynon aoelog
KUKAOPOPIOG TOL PUPUOKEVTIKOD TPOIOVTOC elvan onuavtikn|. Emttpénet ) cuveyn
TOPOKOAOVON OGN TNG GYECNG OPEAOVG-KIVODVOD TOV (POPLOKEVTIKOD TPOiOVTOG. ZnTeiton amd
TOVG EMOYYEAUATIEG VYELNG VO OVAPEPOLV 0TTO1EGONTTOTE TOUVOAOYODUEVEG OVETIOOUNTES
EVEPYELEG HECH TOL EBVIKOV GUGTHOTOG AVAPOPAG TOL AVAYPAPETOL TOPUKATM:

EBvikog Opyavicpoc Doppakov
Meocoyeiov 284

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

4.9 Ynepoooolroyia

Xnueia Kol CLUTTOUOTOL

[ToAV ovyvd cvurtdpate TG vaepdocoroyiog (Le T0G0oTO gppavions > 10%)
mepthappdvouy tayvkapdio, diEyepon/embetikdTTa, ducapbpia, Totkila eE@mupapudiKd
CUUTTMOUOTO KoL LELWUEVO ETiTESO GLVEIONGTG, TO OTTOT0 KLHOIVETHL OO KATAGTOAN £®G
KOO

Ao KAMVIKG OMUOVTIKG GUUPAOTO TNG VTTEPSOGOA0YING TEPIAAUPBAVOLY TAPOATPLLO,
OTOGTOVC, KMWA, OOV VEVPOANTTIKO KaKONOEC GUVOPOUO, AVUTVEVGTIKT KATOUGTOAN,
€10POPN 0T, VIEPTACT] 1} LTOTACT, KOPIOKEG appLOies (Tocoatd eppdviong < 2% tov
TEPMTOGEDV VTEPOOGOAOYING) KOl KOPIIOOVOTVEVCTIKT] 0VOKOTN. Oavatnedpeg ekPacelg
€yovv avapepBel pe o&eleg vepdocoroyieg, TOG0 yauniéc 660 Ta 450 mg, aAdd Kot
emPioon £xel eniong avaeepbel petd and ofeia viepdocoroyia pe mepimov 2 g amd Tov
GTONOTOG OAUVCOTTIVN.

Avtietdmon
Agv vrdpyel €101k6 avtidoto yia v odaviamivr. [IpoxkAnon guétov dev mpoteivetor. H

YPNON TOV KADIEPOUEVOV S10SIKAGIOV AVTILETMOTIONG TNG VIEPOOTOAOYING (T.). TADGOM
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OTOWAYOV, YOpTYNoT EvePYOD GvBpaxa) propel va epappooctel. H tavtoyxpovn xopnynon
gvepyov avOpoxa £0e1ée OTL petmvel T PlodofecudTn T TG A6 TOV GTOUTOG
yopnyovuevng olovlamivng oe mocootd 50-60%.

H copntopoaticg aviipetdnion Kot 0 EAeYY0G T®V AEITOVPYLDV TOV {OTIKOV 0pyavav
uropoHv vo, epapuolovtal avarloya e TNV KAVIKY KOTAGTOOT TOL 0obevong,
TEPILAUPAVOLLEVIC TNG CVTIUETMIONG TG VIOTAONC, THG KUKAOPOPIKNG KATEPPELYTG KO TNG
VTOGTNPIENG TNG AVOTVEVGTIKNG AErTovpYing. Mn ypnoyomoteite emveppivn, viomapivn i
GAAES GUUTOONTIKOLUNTIKEG OVGIEG e P-0YOVIGTIKT OpacTnplOTNTa, EXEWON 1| S1EYEPTT TOV
B-umodoyémv evoéyeTal va, emdEVOOEL TNV VITOTaoT. H kapdiayyelokn mapakolobnon eivor
amopaitnTn Yo Tov EAeyyo mhovav appubuidy. ZTevi 10Tpikn eTiPAeyn Kot TopakoAovdnon
elvar amoapaitnTn péEYPL 0 acHevic vo avakapyel TANP®G.

5. DOAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX
51 ®@appokodVVOUIKES 1010TNTEG

Doppokobepamevtiky kotnyopio: yoyoAnmtrikd, swalenivee, ofaleniveg, Oelaleniveg kot
oemiveg, kwdukog ATC NOSA HO3.

Dapuokoduvokéc EmMOPACELS

H oAavComivn elvar €vag avTiyuyoTikos, ovVIILOVIOKOS Kot 6Tafepomomtikog tng diibeong
TOPAYOVTAG, O OTTO10G EKONAMVEL £VO, EVPV PAPUOKOALOYIKO TPOPIA ETIOPACEDY GE EVOV
aplOId GLGTNUATOV VTOSOYEMV.

Y11g mpokAvikég peléteg n ohavamivn £dei&e ynpukn ovyyéveln (Ki < 100 nM) yia gvpd
(QAGO, VTTOSOYEMV, OT®G 01 LTOdoYElG TN oepoTovivng 5-HT2a2c, 5-HT3, 5-HTs, ot
vrodoyeig tng vromapivng D1, D2, D3, D4, Ds, o1 yolvepyoi povokoapivikoi vrodoyeic M-
Ms, ot adpevepyikol vodoyeic a1 Ko ot vodoyelg tng wotapiving Hi. Ot pedétec
oLUTEPLPOPAs o€ Lma pe tnv oAaviamivn £dei&av 5-HT, viomapuvikd Kot YoAvepyIKo
OVTOY®VIGHO, GUUPOTO e TO TPoPiA ohvdeonc VITOdoYEWV ToL apuakov. H olavamivn
ELLPAVICE PEYOADTEPT IN VILro cuyyévela yio Tovg vtodoyeig g oepotovivig 5-HT:2 mapd yio
TOVG VIodoYelg TG vromapivng D2 kat peyadvtepn 5-HT 2 mapd D2 dpactnpiotnta o€ in Vivo
povtéra (mpotuma). Hiektpopuoiohoyikég pedéteg £dei&av 0t ) ohavlamivn peimoe
EKAEKTIKA TO pLOUO TLPOSOTNONG TOV PEGOUETALYMOKDV (A10) VIOTOUIVEPYIKGV VELPOV®V,
EVD £yl LIKpT| EMdpaot ot pafdmTi 060 (A9), N omoio EUTAEKETOL GTNV KIVITIKY
Aertovpyio. H ohavlamivn peiwoe o eEaptnuévr aviidpoot amopuyng, SoKUacio
EVOEIKTIKT OVTIYLYMTIKNG OpAcTNPLOTNTAS, GE 0OGEIC WKPOTEPES OO OVTEG TOV TPOKOAOVV
KoTaANyia, po 0paoT EVOEIKTIKN KIVNTIK®V TapeEVEPYEIDV. AvtifeTa Tpog GALOLG
AVTIYOYWOTIKOVS TaPayovTeg, 1 ohaviamivi avEAvel TNV ovTomOKPLoT 8 0L KOYYOAVTIKN»
doxpaci.

Y& uehé Touoypoaeiog Exmounng Iolitpoviov (PET) wiag epdmna 66om (10 mg) og vyieic
ebelovtég, n odaviomivn eppdvice peyaidtepo Pabud cuvoeong e tovg S-HT 24 vrodoyeic
amod OTL pe Toug Vodoyels g vromapivig D2. EmmAéov, pelém oyilloppevikdv achevav pe
ypnon Topoypagiag Atiov dwtoviov (SPECT) amokdAvye 0TL Ol AVTATOKPIVOLEVOL GTV
oAravlamivn acBevelg eiyav pikpdtepn D2 obvdeon o vevpdveg Tov paPdwTod CAOUATOC
TOPE Ol AVTOTOKPIVOEVOL GE TUTIKC OVTIYLYMTIKA — Kol PLOTEPLOOVT — 0oBEVELG Ko
GULYKPIGIUN LE OLTH TOV AVTOTOKPIVOUEV®DV 6€ Kholamivn acOevmv.

KMvikn amote AecLotikOTnTO,
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Yg 800 amo TIC SVO UE EIKOVIKO PAPOKO KOl GTIG 0V0 OO TIG TPELS CVYKPITIKEG EAEYYOUEVEG
doK1ég, pe mepiocdtepovg TV 2.900 oyiloppevikdv achevdv ol omoiot eupdviiav BeTicon
KO 0pVNTIKOD TOTOV GUURTAOUATO, 1 OAAVEOTIVY GUVOSEVTIKE OO GTATICTIKG ONUOVTIKG
UEYOADTEPES PEATIOOELG GTO, OPVNTIKA OTIMG ETIOTG KOl GTO OETIKA GUUTTOUOTAL.

e po roAvebvikT, SUTAN-TLPAY, GLYKPITIKN HEAETN oxloppEvelng, oxllocLuVaGONUOTIKOV
KOl GUVAPOV dloTapaymv, 1 omoia tepleAdupave 1.481 acbeveig pe mokiiov fabuod cuvodd
kataflmTikd cvuntopate (LéEon Paduoroyia Kotd v eilcaymyn ot perém 16,6 otnv
KX\ipoxo Montgomery-Asberg-Depression Rating Scale), po mpoortikn devtepoyevig
avéAvon g HeETaPoANg TG cuvoloOnuatikig fadpoloyiog amd TNV apyikn EKTIUNGN ©C TO
KOTOANKTIKO TNG onpeio £de1ée otatiotikd onpavtikn vrepoyn (p = 0,001) otovg acbeveig
7ov EhaPov ohavioamivn (-6,0) cuykpitikd pe avTovg oL AaPay alomeptdoAn (-3,1).

Y& aoBevelg pe paviakd 1 PEKTA EMEIcO010 dMOAKNG dtaTopayng, 1 olavamivn arnedeiydn
OTL €€l PLEYOADTEPT] OMOTELEGLOTIKOTNTO EVOVTL TOV E1KOVIKOD pappdiov (placebo) kat tov
Bodmpoikov vatpiov (divalproex) oty eAdTTOON TOV LOVIOK®Y COUTTOUATOV eVTOG 3
efdouddwv. Emxiong, n odAaviomivn eLpAvVIcE TUPOUOLN, OTOTEAEGLATIKOTITO LUE TNV
0AOTEPLOOAN OGOV APOPE, TO TOGOCTO TV ACHEVOV GTOVG 0TTOI0VE EMTEVYONKE TANPNG
VIOYDPTON TOV CLUTTOUATMV TNG LOVIOG Kot NG KatdOAyng o€ 6 kot 12 gfdouddeg. Xe po
UEAETT GuyyopTyNong 6mov ot acBeveig Erafav AiBlo 1 PaAmpoikd yio TovAdyIGTOV 2
efdoudoeg, n mpocsbnkn 10 mg odaviomivng (cuyyopnynon pe Aibo 1 PaAmpoixd) elxe cav
OTOTELEC LA [0 LEYOADTEPT LEIDOT) TOV UAVIOKDV COUTTOUATOV GTO SAGTNIA TOV 6
efdouddmv cuykprtikd pe ™ povobeparneio pe fainpoixo 1 Aibio.

e o, peAétn 12unvng dtdpKelog TPOANYNG TOV VITOTPOTAV € 000EVEIG e Paviako
EMEL0O010 01 010101 EMETVY AV VPEST e ohavamiv Kol KOTOmY Kataveunonkay
Toyatomouéva o odaviamivn 1| eikoviko pappoxo (placebo), n olavlomivny £de1ée
OTOTIOTIKG GMLOVTIKT VIEPOYN EVAVTL TOV £1KOVIKOD @apudkov (placebo) oto kbpio
KOTOANKTIKO GMUEID TNG LEAETNG TOV ALPOPOVCE TIV VTOTPOTN TNG SITOAIKTG dlatapoyng. H
oAaviomivn, eniong, ELPAVICE CTOTIOTIKA OTILOVTIKT DTEPOYN EVAVTL TOV EIKOVIKOD
eapudxov (placebo) oty Tpdinym votpomng eite TPOG pavia ite TPOG KOTAOAYT.

e o, peAétn 12unvng dtdpKelog TPOANYNG TOV VITOTPOTAV € 000EVEIG e Haviako
EMEI0O010 01 010101 EMETVY AV VPEDT [LE GUYYOopN YN o oAaviomivng kot Abiov Kot 6N
ouLvERELN KaTaveunOnkay tuyatomomuéva o€ oraviamivn 1 Aibo, n ohavlamivny ftav
OTOTIOTIKA 16000VOUT LE TO AlB10 6TO KOPLO KATOANKTIKO onueio TG HEAETNC OGOV apopd
TNV VIoTPON TG dumolkng dwaTaporyng (oAaviamivn 30,0%, Aibo 38,3%, p = 0,055).

e pio 18umvn pedétn ouyyopnynong o€ acbeveic pe Loviako 1 WKTO ETEIGOSI0 01 0TTOT0L
otabepormomOnkav pe olavlamivn kot éva otabeporom e ddbeong (Aibo 1 PaAmpoixd),
N poKpoypoévia cuyyopnynon oraviomivng pe Aibo 1 fainpoid dev NTOV GTOTIOTIKA
ONUOVTIKA VITEPEYOVOX TG Hovobepameiog pe Ao 1 fodrpoikd 6Gov apopd tnv
KaBVGTEPN O TNG EUPAVIGNC VITOTPOTNG TNG OTOAIKNG SLUTOPOYNG, COUPMVA LLE TO, KPLTHPLOL
(d1yvooTiKd) TOV GLVOPOUOV.

Hodrotpikodg mAnBucuog

Agdopéva ereyyouevng omoteAesHOTIKOTNTOG o€ £pnPovg (MAkiog 13 éwg 17 etdv)
TPOEPYOVTUL OO PIKPNG OLPKELNG LEAETES Y10l T oylloppéveld (6 BOOUAdES) KAt Yia TN
povia Tov oyetileton pe dumoikn dtatapoyn tomov 1 (3 efdouddeg) e cvppetoyn Ayotepmv
v 200 gpnpov. H oloavlamivn yopnynOnke pe e0€AMKTO S0GOAOYIKO GO, LE dOON
évapéng 2,5 mg kot kopudvinke émg kar 20 mg/ nuepnoioc. Katd m didpkeia Oeponeiog pe
olavZamivr, ot £pnpol Tapovciacay GNUAVTIKA LeEYaADTEPT avénon PApovg oe GUYKPIOT| LE
toug eviAikec. To péyebog Tov aAlaydv oTig TIUEG VNOTELNG TG OAMKNG XOANCTEPOANG, TNG
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LDL yoAnotepoAng, tov Tprylukepidionv kot g Tpoiaxtivng (BAEne Tapaypdpovg 4.4 kot
4.8) tav peyaAdTePT GTOVS £PNPOVG GUYKPITIKA E TOVG EVIAKEG. AEV VITAPYOLV
ereyyopeVa 6£S0UEVA YiaL T OLUTHPTOT| TG OTOTEAEGLLUTIKOTITOG 1] 0ECOUEVA LLOKPOYPOVIOG
acpdrelag (BAéne mapaypdpovg 4.4. kot 4.8). ITAnpogopiec oyeTIKA e LoKpOXpOVIQ
0CQUAELD, TTPOEPYOVTOL KUPI®MG OO 0voLXTOD GYXEOOGHOD, U EAEYXOUEVA dedoUEVQ.

5.2  ®oppoKoKIVITIKEG 1O10TNTESG

Amoppoéenon

H oAavlomivn amoppo@drtal KoAd LETE T YOPNYNOT 0O TOL GTOUATOG KOL TO, LEYIGTO
enminedo 610 TAAGUA EMTVYYAVOVTOL EVTOG 5-8 wpdv. H amoppdenon amoppdenon g dev
emnpedletot amd ™ Aqw tpoens. H andivtn ProdabeciudtnTo g amd Tov GTOUATOG
YOPNYNONG OYETIKA LE AVTN TNG EVOOPAEPLAG OEV £XEL TPOOIOPIGTEL.

Kotavoun
To m060016 GHVOESN G TN oAavEamivng e TIG TPMTEIVEG TOL TAAGLOTOC NTAV TTepintov 93%

ue e0pog cvykévipmong 7 £og 1.000 ng/ml wepinov. H odavlamivn cuvdéetal kupimg pe
AgukOUOTIiVY KOl TNV 01-0&vI-yAVKOTP®TEIV.

Buoopetaoynuotiopoc

H oAavComivn petafoiriletor oto Nrap pécm 0dmv oulgvéng kot o&eidmong. O khplog
petafoiitng oto aipa givarl to 10-N-yAvkovpovidio, To omoio dev S1OTEPVA TOV ALLLO-
eykepolko epaypd. Ta kutoypopata P450-CYPLA2 kol P450-CYP2D6 cuvelocpépovv oto
oynuatiopd tov N-deopuebui kat 2-vdpo&opebuvd petafoittdv, ol omoiol epedvicay
ONUOVTIKG pikpdTEPN IN VIVO QOpUOKOAOYIKT OpacTIKOTNTO, 0t TNV oAaviamiv o€ neléteg
{owv. H xoplo poppokoroyikn dpacn opeiretal ot UnTpikn ovoia, Ty olaviamivn.

Amofoin
Metd Vv amd Tov 6TOLOTOC YopnyNnon ¢ oloviamivng, n HEoT TEAIKN MTePiodog
amoPoing g oravlamivng og vy dTopa TOIKIAAEL avaAoya pe TV nAio Kot To eOAO.

Ye vy nNukiopéva dtopa (65 eT@V 1| TEPIGGOTEPO) GE GLYKPLON UE [N NATKIOUEVO VYN
dropa, n péon numepiodog amofoing tng ohaviamiving nrav topatetapévn (51,8 évoavt 33,8
hpec) ko N kdBapon NTov ehattouévn (17,5 évavte 18,2 I/hr). Ot pappokokivnTikég
SLPOPEC 0€ NAMKIOUEVE, ATOLO EVPICKOVTAL EVTOC TOV 0PIV JIOKVUOVENG TOV
TOPOTNPOVVTOL GE PN NAKIOpEVE dTopa. e 44 oyloppevikovg acbeveic nlikiag > 65 etav,
ot omoiot élafov ddoelg olaviomivig ueta&d 5 ko 20 mg/ nuepnoing, dev TopotnpnOnKe
K010 10101{TEPO TEPTYPALLLO (TPOPIA) OVETIOOUNT®V EVEPYELDV.

Y& YOVaIKEG GUYKPLTIKG e Gvopeg, 1 néon numepiodog amofoing tng ohaviamivng nrov
Kamwg peyaivtepng dudpketag (36,7 Evavtt 32,3 dpeg) ka1 kaBaporn ftav pikpotepn (18,9
évavtt 27,3 I/hr). Qotoco 1 ohaviamivn (5-20 mg) £de1&e £va ovyKpioo TPOQik 0GPAAELOG
oT1g yuvaikeg (N=467) pe avtd Tov avopav (N=869) acbevmv.

Neppikr| dvciertovpyia

Y& acbeveig pe veppixn dvorettovpyia (kabapon kpeatvivng < 10 ml/min) cvykpruikd e
VY GTopa, OV TapaTNPNONKE GNUAVTIKY dlapopd ot pLéon npepiodo amoPoing (37,7
évavtt 32,4 opeg ) | oty kaBopon (21,2 évavtt 25,0 I/hr). Mio pedétn mass balance é6eiée
0T1 10600710 TTEPITOL 57% NG padlooNUAGHEVNC oAavEamivng aviyvevbnie ata ovpa, KuPimg
LE TNV LOPON T®V UETAPOAITDV.

Hratikn dveiettovpyia
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Mia pukpn pedétn yio v enidpacn g datapayévng NTUTIKNG Asttovpyiog o 6 dtopo pe
KAvikd onuavtikn kippoon (Kamyopio A (n =5) ka1 B (n = 1) xatd Childs Pugh)
OTOKAAVYE HIKPT EMIOPOAOT OTN QPOPLOKOKIVITIKN TNG 0TO TOV GTOUATOG YOPNYOVUEVNG
oravComivng (2,5 - 7,5 mg epdmaé 06om). Atopa pe N £0G LETPLO NTOTIKT SLGAELTOVPYiN
elyav eElappdg avénuévn cvotnuatiky kBapon kot Toydtepo xpdvo Nulong amrofoing oe
oLYKPLION UE TO ATOUA Y®PIg NTatikn ducAettovpyia (n = 3). Yrnp&av nepiocdtepol
KOMVIGTEG LETOED TOV aTOU®V UE Kippwon (4/6, 67%) and 6Tt petald Tov aTOUOV X0pig
nratikn dvciettovpyia (0/3, 0%).

Kdanvicpa
Yg Un KamvioTéG O€ GUYKPION HE KOTVIOTEG (AVOpEg Kol yuvaikeg) M HEoM MmTePiodog

amoPoAng ¢ ohaviamivng mapoatadnke (38,6 évavtt 30,4 dpeg) kot 1 kdBapon erattdONnKe
(18,6 évavt 27,7 l/hr).

H kd&Bapomn mhdopatog odaviomivng gival pkpotepn ota NAMKIOUEVE GE GUYKPLOT UE VEQPE
GTONO, OTIG YUVOIKEG GE GUYKPLION HE TOVG AVOPEG KOl GTOVG UN KOMVIOTEG GE GUYKPIOT| WE
Toug Komviotéc. Evtovtolg, 1o péyebog tng emidpaong g mAwkiog, Tov @QUAOL 1 TOV
Kamviopatog oty Kabaporn kot v mepiodo Mulong g oiaviamiving sivol pikpd o€
GUYKPIOT| LE T YEVIKT] SLOKOUOVOT] LETOED TOV SOpOp®V 0cOEVDV.

Am6 ta dedopéva piag pedétng o Kavkdoiovg, ldmoveg ko Kivé{ovg, dev mpoékoyav
SL0POPES OTIG PUPLOKOKIVITIKES TOPAUETPOVS OVAUESO GTOVG TPELS 0VTOVS TANBVGHOVG.

Hodrotpikodg minBucuog

"Epnpor (nAikiog 13 — 17 et@v): Ot poproKoKvnTiKES 1010TNTES NG oAavamivng elval
TOPOUOLEG LETAED TV PPV Kol TOV EVAMK®V. XTIG KAWVIKEC LEAETEC O HECOG OPOC
éxbeong oy odaviomivn NTav mepimov 27% vymAotepog 6Tovg EPNous. Ot dNUOYPAPIKES
dtapopéc peta&d Tov eV Kot TV eVAMKOV TEPIAAUPBAVOLY TO LELOUEVO KOTA LEGO OpO
Bapog cmpatoc, evad Aryotepot épnpor ntav Kanviotéc. Ot mapdyovteg avtol mboava
oupupdAlovy ot peyaAvTEPT KOTA LEGO Opo €kbeon Tov mapaTnpnOnke 6ToVg EPTIBoug.

5.3 [[poxivikd dedopéva 1o TNV dsQILELN

Oceia (epdmat-06onG) To&ikoTNnTaL

Ta onpeia TG amd TOV GTOUNTOC TOEIKOTNTOG GTO, TPOKTIKA NTAV YOPUKTNPIOTIKE TOV
GYVPDV VELPOATTIK®Y QOPUAK®V: HEI®ON TNG dpASTNPLOTNTOS, KO, TPOLOS, KAOVIKOT
OTOG 01, GIEAOPPOLO KOl LEIMOT] TOV GOUATIKOD Bdpove. Ot péceg Bovatneopes d0oelg NTay
nepimov 210 mg/kg (og movtikong ) ko 175 mg/kg (oe apovpaiong). Mepovouéveg and tov
o1op0T0G 000¢e1g mg 100 mg/kg éywvav avektéc og kKhveg ympic TNV epeavion Bavdatov. Ta
KAMvVIKd onpeia Teptlhaufavoy KotaotoAr, atasio, Tpopo, avénoen Tov Kapdlokoy puipov,
gpymOMN avamvon], poon Kot avopeéia. Le mbnkovg epdmal and Tov oToOpHTOG dOcELS £mg 100
mg/Kg mpokdlecav TANPT KOATATTOON Kol 6€ VYNAOTEPEG OOGELS, LEPIKT] ATDAELL TNG
ocuvveidnong.

To&wdmto petd and enavoropfovopeves d60EIC

e peAéTeg drlpKrelag HEYPL 3 VOV GE TOVTIKOVG Kot LéEypt 1 £Toug o€ apovpaiovg Kot
KOVEC, 01 KOPLEG EMOPATELG NTaY KOTOGTOAN Tov KNX, avtiyolvepylkég emdpacelg Kot
TEPLPEPIKES ALUATOAOYIKEG dtatapayEg. Avomtoydnke avoyn oty KatactoAdn tov KNZ. Ot
TOPAUETPOL AVATTVENG HE®ON KAV LE TNV YopnYNoT VYNA®V 86Ge®V. Ol avaoTpEWYIIES
avemBuUNTEG EVEPYELEG OL OTTO1EG NTAV GUUPOTES e Ta aENUEVE ETITEDD TPOAAKTIVIIG GE
apovpaiovg tepAdpufavay peimon Tov PApouvs TV wodnK®V Kot TNg KTPOS Kot
LOPPOAOYIKEG HETAPOAEG TOV KOATIKOV EMOMNAIOD KoL TOL HalIKoy adéval.
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Awatoloyikn to&ikdtnto

Emdpdoeig otic opatoroyikég mopapuéTpoug Topatnpndnkayv oe 0ia ta £idn {dwv,
CLUTEPTAAUPAVOUEVOV TV H0COEEUPTOUEVOV UEIMCEMY TOV TILDV TV AEVKMOV
OLLOCOUPIMV GE TOVTIKOVG KOl TV U EWIKOV UEIDCEDY TOV TILOV AEVKDV ALOCOUPInY
o€ apovpaiove. Qo1000, deV TOPATHPNONKE KVTTAPOTOEIKOTITA GTO HVEAD TMV OGTMOV.
Avaotpéyiun ovdetepornevia, Opopfokvtonevia 1 avoipio TapatnpiOnKay 6 opioUEVOVG
KOveg mov Elafav dooeig 8 1 10 mg/kg/muepnoing (cuvolikn ékbeon oe odaviamivn [AUC]
Nrav 12-15mtAdoia avthg Tov avBpomov mov £dafe 12 mg ohaviomivng). Le koveg mov
Enaoyav and KLTTAPOTEVio, eV TapaTnpNONKay avemBOUNTEG EVEPYELES GTA TPOYEVVITIKA
(apyéyova) KOTTOPO KOl GTO KOTTAPO TOAAATAOGIOGIOD TOV HVEAOD TMV 0GTOV.

To&woémto oty avanapaymykn tkovotnta

H oAavlomivn dev €xel tepatoyoves emdpdoelg. H katastoAn ennpéace Ty KovoTnTo
Levyapdpotog TV appévav apovpainy. Ot oiotpikol kKoKAol etnpedotnkay o€ d6ceig 1,1
mg/kg (3 popéc avadtepeg TG HEYIGTNG avOpOTIVIG dOGNG) Kol 01 TOPAUETPOL OVOTTUPUYOYNS
emnpedoTKaV o€ apovpoiong mov hapav dooeig 3 mg/kg (9 popéc avadtepeg TG UEYIOTNG
avOpaTIVNG 6001G). XTOVG 0MOYOVOLG apovpaimVY oL EAdfay oAaviamivn, TapatnpnonkKoy
KaBvoTEPNOELG TNG AVATTVENG TV EUPPOH®V KOl TOPOSTIKES LEIDGELG TNG SPACTNPLOTNTAS
TOVG.

MetaAlaEloyéveon

H oAavlomivn dev mpokdAiece peToAAGEEIC 0€ OAEC TIG TUTIKEG OOKILOGIES, OL OTTO1ES
nepLappavay dokipacieg petdAlaéng o€ faktnpidia kot in Vitro kot in vivo dokipocieg o€
Oniootucd.

Kopxivoyéveon
Me dedopéva To OMOTEAEGUATO TOV HEAETMV GE TOVTIKOVS KOl 0pOLPAioVG, GUUTEPAIVETOL

ot 1 oAaviamivn amd TOL GTOUATOG OEV £XEL KAPKIVOYOVO dpaom.
6. D®APMAKEYTIKEX IIAHPO®OPIEX
6.1 Katarloyog ekdéymv

Mepreyépevo diokiov: Avoudpn Aaktoln, MikpokpooTaAdikn KuTTOpiv, AlucTOVPOOUEVT
o100V, XTEATIKO LOYVIGLO.

XovOeon emukaivyng Olapine 5 mg: Opadry white OY-B-28920 mov amotekeiton amd

TOA PVOAGAKOOAN UEPIKDC VIPOALUEVT, d10&eidio Titaviov (EL171), tdAkn, AekiBivn odylag
(E322), koppu EavBdavne (E415), kexabapuévo 0owmp.

XovOeon emukaivyng Olapine 10 mg: Opadry AMB white OY-B-28920 mov anoteAegiton
a6 TOAVBIVOACAKOOAN HEPIKMDG VIpOAVLEVT, dro&eidio Titaviov (EL171), tdikn, Aekibivn
ooyag (E322), kouw EavOdvng (E415).

XovOeon emuxaivyng Olapine 20 mg: Opadry AMB PINK 80W24094 rov amoteleitat amd
TOAVBVOAUAKOOAN HEPIKDS VOpoAVUEVT, S10&eidto Titaviov (EL171), tdAkn, AekiBivn cdylag
(E322), koppu EavBdvnc (E415), epuBpd o&eidio cionpov (E172).

6.2 AocvppotoTnTeg

Agv epapudletar.
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6.3 Awgpkero Long

24 umvec.
6.4 Iowitepeg mpo@uAdcers katd ™ @O aEN TOV TPOidVTOG

Na puidooetal og Oeppokpacio TeptPEALOVTOG Kot LOKPLE 0o T, T,

6.5. @Yo KO GVGTATIKA TOV TEPLEKTY

To Olapine cvokevaletar og blister a6 alu/alu, mov Pépel TVTOUEVA TO YOPAKTNPIOTIKA TOV
Tpoidvtog kat g maptidog. Kabe xovti 28 diokimv Olapine 5, 10 11 20 mg nepiéyet 4 blisters
TV 7 diokiov kat £va DAL 0dny1dV Yo tov xpnotr. Kdbe kovti tov 56 diokiov Olapine
10 mg nmepiéyer 8 blisters towv 7 diokimv Kot £vo QOALO 0N YDV Yio TOV YPNOTN.

Mmropei vo, v KuKAoPopoOV OAEG Ol GUCKEVAGIES.

6.6. Iowitepes mpo@LAGEEIS amOppLIYng

Koapia g1d1kn vroypéwon.
Kda0e aypnoiponointo oppokeutikd Tpoiov 1 VTOAEUUN TPETEL VO, ATOPPITTETAL COUPOVOL
LLE T1G KOTA TOTOVS 10YVOVOEG GYETIKEG SLOTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

BENNETT ®PAPMAKEYTIKH A.E.
Ayiog Kvpuoxng 20, 145 61, ABnqva,
EM\ddo

TnA: 210-6254630

Fax: 210-6202305

E-mail: bennett@bennett.gr

8. APIOMOZX AAEIAX KYKAO®OPIAX

Olapine 5 mg: 65291/18/21-01-2019
Olapine 10 mg: 65970/18/21-01-2019
Olapine 20 mg:102000/18/21-01-2019

9. HMEPOMHNIA NPQTHX EI'KPIZTHX/ANANEQYXHY THX AAEIAX
Olapine 5 mg: 14-2-2008/8-5-2014

Olapine 10 mg: 23-8-2010/8-5-2014

Olapine 20 mg: 23-8-2010/8-5-2014

10. HMEPOMHNIA (MEPIKHX) ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY
Iavovapiog 2019
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