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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

[Bevhaoa&ivn] 75 mg koydxio okAnpd, TOPATETAUEVNG OTOOEGUEVOTC.
[Beviapa&ivn] 150 mg koydkio okAnpd, mapatetaplévng amodEoUEVLONC.

2. IHOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNOEXH

‘Eva xaydkio okAnpo, Topatetapévng omodEceEnonc TePEYXEL LOPOYAMPIKT Peviapalivn 1ooddvaun pe
75 mg woi 150 mg Beviapacivng.

IMa tov TANpN KaTdAoyo Tov exdoywv BA. Tapdypago 6.1.

3. DPAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Koyakio, kAnpd, TopateTapévng amrodEGIEVOT|G.

[Beviaga&ivn] 75 mg: kaydkia okAnpd Cehotivng, oto xpdpa Tov dépuatog, adiapavn (peyébog 0) mov
TEPLEYOLV 6VO GTPOYYLAL, apEiKVpTO O1oKI0 EXIKOAVUUEVO PE AETTO VUEVIO, UE TUTOUEVN TNV EVOEIEN
VEN o710 kédAvppa kot 75 610 chpa.

[Beviapa&ivn] 150 mg: koydkioa okAnpd Celativng, mopeupov ypdpotog, adtaeavn (néyebog 00) mov
TEPLEYOLV TPIO. GTPOYYLAL, QUPIKVPTO SIoKIO EMKAAVUUEVO LE AETTO VUEVIO, IE TUTOWUEVT] TNV EVOELEN
VEN o710 xdAvppa kot 150 oto copa.

4. KAINIKEXZ IIAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTikég evOEigelg
Oepamneio TV pelovoV KaTaOMATIKOV ETEIGOdIMV.
TNa v TpdAnyn ¢ enaveppdviong véwmv enclcodiov peilovog katabAnymg.

Bepameios KOWVOVIKNG oyHOOVG dLOTapOyYnG.

4.2 Aocoloyio KoL TPOTOS LOPNYNONG
Mzsilova kaTadMmTTIKG ETENGOOLH

H ovvietopevn 66on Evapéng g Peviaea&ivng mopatetapnévng omodéspevong eival 75 mg yopnyoduevn
pia opd nuepnoimg. Ot acbeveic mov dev avtamokpivovtal otV opyiky 06cn tov 75 mg/Mmuépa, pmopel
va @@eAnfovv amd avEnoelg otn 600om pEYpL T péyotn do6on tv 375 mg/Mmuépa. Ot avénoelg g d6omng
umopel va, yivovtor ava dtaotipota 2 efdopddwv 1 mepiocdtepo. Edv n cofapdtntag Tov GUURT®UATOC,
T0 dkooAoyel KAvikd, avéncelg e doong pmopel va yivouy 6€ mo ovyvl SGTAUOTO, Ol OUMG
pikpoTepa omd 4 nuépeg.

E&aitiog Tov kivduvou Tmv avemBountov evepyeldV Tov cuvOEovTal [E TN 000N, ol avENcEelg TG 6OoNG
TPEMEL VoL YivovTol HeTd omd kKAwvikn a&loAdynon (BA. mapdypago 4.4). Ipénel va dwatnpeitor ) eAdyiotn

OTOTELEGHATIKT dOOM.

Ot acBeveig Tpémel va voPdrrovial oe Bepaneia yio xapkn ypovikn mepiodo, cuvHBmG pepucoVs UMveg
N meprocotepo. H Bepameia mpénet va emava&loloyeitan taxtikd katd mepintwon. Eniong eivar dvvatov
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va givor katdAAnin Oepomeio. peyoldTEPNC TEPLOSOL YO TNV TPOANYN ETMAVEUQAVIONG ETELGOdIMV
ueilovog katdOiwyng (major depressive episodes -MDE). X11¢ neplocdtepeg TEPUTTOGELC, 1| CUVIGTOUEVN
d6om v TV TPOANYM enaveppdviong MDE eivor 0o e exeivn mov ypnoLoTOLEiTal KATH TO TPEYOV
EMELGOO10.

Ta  ovTiKaTaOMATIKG QOPUOKELTIKA Tpoidvta Tpémel va yopnyobvtal Yo Odotnua €51 punvov
TOVAAYLOTOV LETA amd TNV VOEST.

Kowaovii) Ayydong Avatapoyn
H ocvvietdpevn 66om yoo v Pevioaea&ivn mopatetopévng amodécuevong eivar 75 mg yopnyovuevao po
@opa nuepnoimg. Agv vapyovv evieielg 0TI LYNAOTEPES BOGEIC TAPEXOVY EMTAEOV OPEAOC.

Q061600, 6€ PHELOVOUEVOVG 0obeveElg TOV deV avTamoKpivovTal oty apylkn 66on 75 mg/Mmuépa, umropodv
va g€etactovy avénoeig £oc o péytot 60om 225 mg/muépa. Ot avénoelg g 066N UTopovV va. Yivouy
o€ dnotuoto 2 EfSouddmy 1 HeyaAvTEPQ.

E&attiag tov kivdhvov Tov avemBOHunNTmv eVEPYELDV TOL GLVOEOVTAL e TN 00GT, 01 avénoelg g 60omg
TPEMEL VO, YivovTon HETd omd kKAwikn a&loAdynon (PA. mapdypago 4.4). [pénel va dwatnpeitor 1 eAdyiot
OTOTELECHATIKT dOGM.

Ot acBeveig Tpémel va vroPdAlovtal o€ Bepaneia yio exapkn ypovikn mepiodo, cuvHOMG HepucoVs UNVEG
N meprocotepo. H Bepaneio mpénet va enava&loloyeitol TaKTIKA KOTA TEPIMTOOT.

Xopnynon o€ NAKiouévoug ac0eveig

Agv GUVICTATOL KO TPOGOPHOYN 6T 000 TG PevAaga&ivig yia Ttovg vrepnikeg egortiog tng nAkiog
ToVG povo. QoTOGO, OMOLTEITOL TPOGOYN KATA TNV OVTIUETOMION TOV NAKIOREVOVY (T.y.eEoutiag g
mOavOTNTAG VEPPIKNG OVETAPKELNS, 1 OLVATOTNTOG UETAROAMV NG evaicHnoiog kol GuyyEVELNS TOV
vevpodiafifact mov emépyetor pe v nikio). llpémer mdvtote va  yopnyeitor M €ldyiotn
amotelecpatikn 060 Kot ot acheveic Tpénel va TapakoAovBoOVToL TPOGEKTIKG OTOV amatteital avénon
™g 06omG.

Xopnynon o€ oo Ko prjpovg kdTm Tov 18 etV

Agv cuviotdrol 1 yopnynon g Peviapaivng oe mondid Kot pnPoug,.

Eleyyopeveg khvikég peréteg oe mandid ko pnPoug pe peilove KatabAmtiKng datapoyn anétuyay vo
amodeiEOVV OMOTEAECUATIKOTNTO KOt OEV VITOoTNpilovy TN Ypnon ¢ Peviapativng o€ avtods Tovg

aoBeveic (PA. mapaypdeovg 4.4 ko 4.8).

H amotelecpotucotnto kol n acpdiein e Peviapadivig v diieg evoeilelg oe mondid Kot e@npfovg
Kato tov 18 etdv dev £xet Tekunprwdel.

Xopniynon oc acOeveic pe nratiky ovendpkero
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e aofeveic pe o £0¢ PHETPLO NTOTIKT OVETAPKELD, YEVIKAOG 1) 0001 TTpémel vo., petmbel katd 50%.
Qc1660, AOY® TG SLKOUAVOTG TG KABOPGNC 6€ dlopopeTiKd dtopo pumopel va givat emBount M
eEatouikevon g docoroyiag.

Yrdpyovv meplopiopéva ototyeia yio acbevelg pe cofapn NIoTK aveTdpKed. ZUVIGTATOL TPOCOYN Kot
peiwon g 600ng o€ mocooTd peyahvtepo Tov 50%. To evdeydpevo 6@eAog Tpémel va vIoAoyileTan
£vavti Tov Kivdvvov otr Oepaneia aclevav e coPapn Nratikn avendpKela.

Xopnynon o€ acOeveic pe veQpikn averdpkela

Av kot dev yperaletar Tpocapoyn g d0ons o€ acbeveig pe puOuod onepapatikig dmdnong (GFR)
peta&d 30-70 ml/min, cuvictdtal Tpocoyn. e acbeveig mov yperdlovron atpokdbopor Kot og acbeveic
ue coPapn veppikn overdpkeio (GFR < 30 ml/min), n d6om mpénel va peimbet katd 50%. E&attiog tng
drakvpaveng g kdbapong o Sapopetikd dtopo, umopet va givor embount n e&atopikevon g
docoloyiag.

TOUTTORATE GUVOPOROV GTEPNONGS TOV ERPAVILETAL pE TN drokomn TG Peviapadivg

H amotoun dokom npénel va amopebyetatl. Otav dwokdntetal  Ogpoanéio pe Peviapaivn, n d6on npénel
va petwveton Babuaio yro po tepiodo TOLAAYIGTOV Lol pe 000 efSoUddmV hote va pelmbel o Kivovvog
TOV COUTTOUATOV €K dlakomng (PA. mapaypdepovs 4.4 kot 4.8). Edv gpoavicBodv pn avektd copntdpoto
og emakoiovBo g pelmong g doong 1 g dakomng g Bepaméag, pmopel va emavoinedei m
TPOTYOLUEVAS GLVTOYOYPaPOVuEVT 000T. Emopuévac, o yiatpdc pmopel va cuveyilel ™ Pabuaio peioon
g 060MG OAAG LE SLOPOPETIKO PLOUO.

Amo6 ToVv GTONOTOC YPTOT.

Joviotdtol M Ay TOV KOYoKioV TOPITETOUEVIC amodéouevons Peviagaiivig pe tpoon,
nepimov v O dpa kdbe nuépa. Ta Kaydakia TPETEL Vo KATATIVOVTOL OAOKANpaL L vYpd Kot
va. un otapovvtal, Bpadovtal, LocOVToL 1 O1ADOVTAL.

O1 aoBeveic mov Aappdvovv Bepaneio pe diokia dpeong amodéspevons Peviapalivng propovv va
OAAGEOVY o€ KAWEKLO TAPOTETAIEVNS OTOOECHEVON G BeEVAapa&ivig 0TV TANCIEGTEPT] 1GOSVVOLN
nuepnota doon. o Tapdderyua, ta diokio Peviapaiving dueonc amodéopevong 37,5 mg 500 opéc
nuepnoing propodv va, aArdEovy o koydkia Beviaga&ivng mapoteTtapévng anodéspevong 75 mg pio
@opa nuepnoimg. Mropet va arartnBovv eEatopkedoelg otn pubuion g docoroyiog.

4.3 Avtevoeiteig
Yrepevoucnoia 6T dpacTIiK 0VGIN 1} € OTOLOINTOTE OO T EKOOYOL.

H ovyyopnynon pe un avaotpéyoug ovactoAeig tng povoapvoteddaong (MAQO) avtevdsikvotal Aoy
TOV KIVOUVOL EUPAVIOTG TOL GLVIPOLLOV GEPOTOVIVIG LUE CUUTTOUATA OTTWS O1EYEPOT], TPOLOG KO
vrepBepuia. H Beviapaivn dev mpémet va Eekvioet péypt va mopéABouv tovddyiotov 14 nuépec Hetd
dwokomn g Bepameiog pe Evov pun avaotpéyipo avactoréa g MAO.

H Beviaea&ivn mpénet vo StakdmTeTal yio TOVAdYIoTOV 7 Nuépeg Tptv v Evapén g Bepoameiog pe pn
avaotpéyipo avactoréa MAO (BA. mapaypdeovg 4.4 kat 4.5).

4.4 E10ukég TPoEIdOTOM|GELS KO TPOPVAGEEIS KaTd TN ypion
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AVTOKTOVIO/GKEWYELG AVTOKTOVIOG 1] KAIVIKI] emdgivoon

H wxotabiyn oyxetiCeton pe ovénuévo kivouvo OUTOKTOVIKOV OKEWYEWDYV, OLTOTPOVUOTIGHOD KOl
avtoktoviag (emelcodia oyetilopueva pe avtoktovia). O kivouvog avtdg Topopével £ 0Tov emitevydet
onuavtikny veeon. Kabmng pmopel vo pun onuewwbdel Pertioon katd 1 Sdpkeln TV mpdtOv Alyov
gfdoudowv Bepomeiog N weprocdTEP®Y, O acbeveic Oo mpémel va TapakorovBodviol 6TeVd £m¢ OTOL
emtevyBel tétown Pektioon. Katd tn yevikn kKhvikn eumeipio, o kivouvog avtoktoviag pmopel va ovénbei
KOTA TO TPOLULO GTASLL AVAPPMONG.

AMeg WoYOTPIKEG KOTOOTAGEIS Yoo TIC omoieg 1 Peviagalivn cuvtayoypoesitor umopei emiong va
oyetiCovron pe avénuévo xivovvo emeicodiov oyetilopevov pe ovtoktovia. Emmpdcbeta, avtég ot
KatTaotdoslg pmopet va cvvomapyovv pe peilova katabimtiky dwatapoyn. o to Adyo avtd, ot idieg
TPOoPLAGEELS oL AapPdavovtal katd T Oepaneio acBevav pe peilovo Katablmtikn dwotapayn, o mpénet
va Aappavovron kot katd ) Oepoaneio acbevav pe AAAES YOYLOTPIKES S10TAPAYES.

Acbevelg pe 10Top1Kd MEIG0dIV OYeTILONEVOV E ALTOKTOVIO, 1) EKEIVOL TTOV TAPOVGIALOLY GNUAVTIKOD
Bobpov avtoktovikd Weacpd mpwv amd v Evapén g Oepanciog, eivar yvootd Ot SwaTpEyovv
HEYOADTEPO KIVOLVO OLTOKTOVIKOV OKEYE®V 1 OTOTMEPDOV OVTOKTOVIOG Kot yi'ovtd Oa mpémer va
TapoKoAoLOOHVTAL TPOGEKTIKG Katd TN Jdidpkelo ¢ Oepameiog. Mio peTa-avaALon EAEYYOUEVOV UE
EIKOVIKO QAPHOKO KAIVIK®V SOKIU®OV LE ovTIKATUOMTTIKG QappoKa o€ eviAikeg acteveic Le yoylaTpucég
dwtapayés, £6e1Ee ovénpévo Kivouvo dLTOKTOVIKNG GUUTEPLPOPAS e aVTIKATOOMTTIKA 68 CUYKPION LE
TO EIKOVIKO PApUOKO 6€ acbeveic nAkiog KAT® TV 25 TMV.

X1evi TopakorlovOn o TV achevdv, Kat 1ditepa avTdV oL dTpEYovy LYMASG Kivouvo, Ba mpémel va
GUVOLALETOL LE TN QAPLOKEVTIKN Aywyn, Wlaitepa otV apyn g Bepameiog Kot LETA amd aAlayEC OTN
docoroyia. Ot acBeveig (katl avtoi mov epovrtilovv Tovg acbeveig) Ba mpénel va eival o€ emaypvmTvno
GYETIKA LE TNV OVAYKT) TOpOKOAOHONGNC Y10 OO0 TOTE KAVIKY] EMOEIVMOGCT], AVTOKTOVIKT] GUUTEPIPOPA
N oKEYELS KOl OTOlEGONTOTE OCLVHOIOTEC OAAAYEC OTN CLUTEPLPOPE KOl VO avalnTNooLV TPk
GLUPBOVAN dpeca €4V ELPAVIOTOVY OVTE TO GUUTTMOTOL.

Xopnynon o€ oo Ko eprpovg kdtm Tov 18 etV

H [Bevhaopo&ivn] dev mpémet va yopryeitor yio tn Ogpaneio noudidv kol eprpov kdto tov 18 etov. H
EUPAVION CTOKTOVIKNG GLUTEPLPOPES (AMOTEPEG AVTOKTOVIOG KOl CKEYELS OLTOKTOVING), KaOdS Kol 1
eupavion eybpicnc ovumeplpopds  (Kupimg emOETIKOTNTA, EVOVIIMTIKY) GUUTEPLPOPE, OBvudg)
mapoTnPENONKay pe peyaldTepn cvyvoTnTo G€ KAVIKEG SOKIUEG ME Toudld kol €pnfovg mov Adupavay
aviikatablmtikd oe olOykplon pe ekeivovg mov AdpPovav  ewovikd @dppoko. Edv, eviovtolg,
OTOPACIOTEL Vo YopnyNnoel GYeTIKN) ay®yn, AOY® KAMVIKNG OVAYKNG, 0 060eVic Tpémel va mapakoAovbeitan
UE TPOGOYN Y TNV TOAVOTNTO EUEAVIOT)G OVTOKTOVIKOV CUUTTOUATOV. EmmAéov, dev vmdpyovv
UEYOANG YPOVIKNG O1APKELNG OTOLXEID ACPAAELNG OE TOdId KOl €PTIBOVE OGOV APOPE T COUATIKT TOVG
avATTUEN, TNV OPILAVGT, TN SLEVOTTIKT] OVATTUEN KoL TV OVATTTUEN TG CUUTEPLPOPAC.

2OVOPOUO GEPOTOVIVIG

Onwg kot pe GALOVG GEPOTOVIVEPYLKOVS TAPAYOVTES, TO GOVIPOLO GEPOTOVIVIG, Uit KATAGTOOT] TOAVAS
omelAnTikn yo ™ {on, uropet vo mapatnpndel pe m Bepancio pe Beviapalivn, 101k katd TV
TAVTOHYPOVT] YPNOT AAL®Y TapayOVIOV, dTwg avactoreic MAO, tov propel va exidpodv 610 GLGTHHATO

0EPOTOVIVEPYIKMV veLpodiafifactdv (BA. mapaypdpovs 4.3 kot 4.5).

To GLUTTOUATE TOV GULVOPOLOL GEPOTOVIVING UTOPEL VO TEPIAAUPAVOVY OAAOYEC OTNV  VONTIKN
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Kkatdotaon (T.y. 01€yepon, YevdauoOnoelg, koua), actdfeln and To avtdvopo (). Toyvkapdic, aoTadn
mieomn aipotog, vrepbeppia), datapayéc TG VEVPOUVIKNG Agttovpyiag (.Y, adENCT OVTOVOKAOGTIKAOYV,
EAMAELYT GUVTOVIGHOD) KON YOOTPEVTEPIKA CUUTTOMOTO (VauTio, EUETOC, S1appOoLn).

INedkopo kKietotis Yyoviag

Mmnopei va mapatnpnbei podpioon, mov oyetiCeton pe ™ Peviapasivr. Zuviotdtol va mopokoiovfovvton
o1evd ot acBeveig pe avénuévn evéoeBdipia tieon 1 acbeveig o Kivouvo Yo YAAOK®UO KAEIGTAS YOVIOG.

Aptnproxi) wigon

Aocog&optmdpeves 0ENGELS TNG aPTNPLOKNG Tieong Exovy avapepBel cuyva pe Peviaeaivn. Xe peptkéc
TEPIMTAOGELG, cofapn adENCT TG apTNPKNG Tieons xpRLovcaG AUESNS CVTILETOTIONG EXEL avapephel
amo TV gumelpio LeTd v KukAopopia Tov eapudikov. Olot o1 acbeveig mpénet va mapoakorovbovvtat yo
VYNAN apPaKng mieon kot wpodmapyovoa vréptacn Bo mpémel va. eEAEyxeTal Tpw TNV Evapén g
Oepancioc. H apmnplaxn mieon npénet va eléyyeton meplodikd petd v Evapén g Bepameiog Kot petd
amd avénoelg g d0omg. Xpewaletal tpocoyn o€ acbeveic e GUVLTAPYOVTO VOCTILOTA, T OTTOlo Umopel
va emdevobody omd avENoelg TG apTNpLloKiG TEONS, T.Y. O AVTOVG UE JTOpOyn TNG KOPOOKNG
Aettovpyiag.

Kapowaki ovyvétnra

Mmropei vo cupfoldv avénoelg e Kopdlokng cuyvotntag, Wilaitepa pe vyniotepeg dooels. Xperaletan
mpocoyn o€ acbevelg e oLVLTAPYXOVTO VOSHHOTO oL pmopel va emdevwbodv omd avénoelg g
KapPIOKNG GUYVOTNTOG.

Kapdwonadero ko kivovvog appodpiog

H Beviagpa&ivn dev £xet a&loloynbel oe acBevelg pe mpdGEATO 16TOPIKO EUPPAYIATOC TOV LLOKAPSIoL 1)
aotafovg Kapdlomabeloc. €2g ex TovTOL OO TPEMEL VO YPTOLOTOLEITAL LE TPOCOYN OE OVTOVG TOVG
aocfeveic.

Souemva pe v omoktndeico gumelpio Hetd v KukAogopia Tov QUPUAKOVL, BavatnEopeg KapOIUKES
appubuieg €yovv avapepBel pe T ypnon Pevioeoivng wWwitepa oe vmepdocoroyia. Ilpémer va
Aappdvetar vroyn 10 16oLVYD KWOHVOL Kol OQELOLS TPV TNV GvvTayoypdoenon tng Peviapalivng oe
aocBeveic pe avénuévo kivouvo coPfapng kapdlakng appuduig.

Yraopot
Mrmnopei va mopatnpnbovv cracpol pe ) Oegpaneia Peviapasivng. Onmg kot 6An T avTikoToOMITIKE, 1)
Beviaoa&ivn Bo mpémer va yopnyeitor pe mpocoyn o€ oobeveic LE 10TOPIKO OMAGUMV, KOl Ot

gvolapepoevol aobeveig Tpémetl va mapakorovBovvton otevd. H Bepameio mpémetl va dokdntetal og kdbe
acfevn mov eueavilel Gmacuovg.

Yrovatpropio
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Me 1t Beviapativn propei va mapatnpndei vrovarplopio Koy ZOvopopo anpdcpopns EKKPLoNG
avTdtovpnTiknig opuovng (Syndrome of Inappropriate Antidiuretic Hormone secretion, SIADH). Avtd
mapatnpeiton o cuyvh e 0cbeveic e vooykalpia, 1| apudaT®Uévoug acbevelc. Hukiopévol, acbeveig
oV AopBavouv dtovpnTikd, kot acBevels pe vrooykopia pmopet va gtvor g peyaivtepo kivéuvvo yua
ovTo TO YEYOVAC.

M1 @UGLOLOYIKES OIHOPPAYIKES EKONADGELS

Dépuoxo mTOL OVASTEAAOLY TNV TPOCANYN GEPOTOVIVIG UmOpel Vo 0OMYNOOLV G dTAPAYES TNG
cveompevong TV oponetaAiov. O kivouvog aipoppayiog Tov OEPUATOC Kol TV PAEVVOYOV@V
CUUTEPILOUPAVOUEVIC TNV YOOTPEVTIEPIKNG oupoppayiog pmopel vo avénbel otovg acbevelg mov
Aappavoov Beviaeoa&ivn. Ommg kot pe GAAOLG OVOCTOAELS ERAVATPOGANYNG TG OEPOTOVIVIG, M
PBeviagoa&ivn mpémel va ypNOUYLOTOLEITOL e TPOGOYN O 0oOEVElG He oaoppaytkyy mpodidbeon,
coumeptlopfavovtag Toug acheveig mov AaUPAvVouY aVTITNKTIKA GAPLOK KOl OVOCTOAELS OLOTETOA®V.

Xoinotepoin otov opod

Xe KMVIKEG HEeAETEG eAEYYOUEVEG e €KOVIKO @dppako (placebo) katl didpkelog TovAdylotov 3 Unvav,
avaPEPON KAV KAVIKOG CNUOVTIKEG 0LENCELS TNV XOANGTEPOAN TOL 0pov 6€ 5,3% TV 0oBevVdY 6TOVG
omoiovg yopnynbnke Peviapalivn xor oe 0,0% Tov acbBevov otovg omoiovg yopnyndnke eucovikod
oapuoko (placebo). Katd m odpkelo poaxpodypovng OBepameiog, mpémer va egetdleton 1o evogyOuevo
TOPAKOAOVONONG TV EMTES®V YOANGTEPOANC.

Tuyyopnynon He QapRoKa Katd TG TUYLVoUPKING

Agv &yl texunpumbel n aocediel kol 1 amoteAecpoTikdéTTe TG Ogpameiog pe Peviapaivny otav
YOPNYELTAL GE GUVOLOCUO LE PAPLOKO KATO TNG TOYLCUPKING, GUUTEPIAAUPAVOUEVIGC TG PAIVTEPUIVIG.
H ovyyopnynon Beviapa&ivng kot papudkmv katd g toyvcsopkiog oev cuviotdral. H Beviapa&ivn dev
gvoeikvutal yio, Heimon copatikod Bapovug eite amd udvn g €ite 6G€ GLVIVAGUO LE GALQ TPOTOVTAL.
Movia/vropavia,

Maovio/vropavio pmopei va ekdniwbdel oe ikpd mocootd acbevov pe datapayés 61Gdbeong ot omoiot
AapBovay avtkatadnticd, copmeptiappavopévng me Beviapa&ivng. Onwg pe dAla avtikotadimrikd,
N Beviapa&ivn mpémel vo ypNGLOTOIEITOL e TPOCOYN O ACOEVEIG LE 1GTOPIKO 1 OIKOYEVELNKS 10TOPIKO
SUMOMKNG SLOTOPAYNG.

EmOetikétnra

Embfeticomto pmopei vo exdniobel oe pkpd apBud acbevov otovg omoiovg yopmynOnkav
aviikatablmtikd, ocvumepiapfavopévng e Pevioeasivng. Avtd avaeépnke ommv €vapén, oTig

aAAayEG otn oo™ Kot ot dtokomn TG Oepameiog.

Onwg kot pe dAro aviikatabimtikd, n Beviapaivn Bo npénel va yopryeitol pe mpocoyn o€ acbeveic e
10TOPIKO EMOETIKOTNTOC.

Awaxomi) TG Oepameiog
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Otav 1 Oepomeio. S10KOTTETOL TOPATNPOVVIOL GUYVE TO CUUTTOUOTO GTEPNOMNG, EWOIKA 0V 1) OL0KOTY|
gtval amdtoun (BA. mapdypaeo 4.8). Xe kKMVIKEG HEAETES, 01 avemBOUNTEG EVEPYELEG TOL TOpOVCLALOVTOL
011 dtakomn ¢ Bepameiog (oTadiok peimon Kot Petd v otadlokn peiwon) epeavifoviol mepimov 6to
31% tov acbevav otovg omoiovg yopnyeitar Peviapaivn kot oto 17% tov acbevav mov Aappdvovv
€1KOVIKO @dprako (placebo).

O «ivdvvog TtV ovuntoudtov otépnong umopel va  e€aptdTon  amd  OlAPOPOVS  TOPOYOVTEG,
ocuumeptlopPavoprévng e O1apKeLag Kot TG d6ong g Oepameiog kabmg kot Tov puOuov peiwong ™G
doong. Ot mo ocvvnbiopéveg avidpdoels mov avaeépovtor givar 1 CoAn, dwtopayés aeOnTIKOTNTOG
(ovumepriapfovouévng g Taparctneiog), datapayés Vvov (cuumepAapPovopuévng abTviog Kot EVTova
ovelpa), dtéyepon N Gyxoc, voutio Kaun Eueto, TpOUog kKot KeQoAoAyio. ['evikd, avtd to cUUTTOUOTO
glvan Nmia émg pétplo, WGTO00 Ge LePKoVg aobeveic pumopel 1 évtaon va glvor og peyaivtepo Padud.
Avtd cuvnBOg EKINAMVOVTOL PEGH OTIS TPMTEG WEPIKES NUEPES amd T Olakomn g Oepomeiog, oA
VILAPYOVV TOAD GTAVIEG OVOPOPES OVTAOV TOV CUUTTOUAT®OV o€ acheveic mov £Youv YACEL AKOVGLOL Lol
doon. levikd, ovtd To cvpmToOpate givol ovtomeplopilopevo kKol cVVNO®S LVTOoY®POVV HEGH oE 2
eBOopAdeg, av Kol og UEPIKOVE acbevelq To CUUMTOUATO oVTA propel va mopatabovv (2-3 univeg M
neplocotepo). Emopévag, ovviotdtor n feviaea&ivn va petovetor Babpuaio dtav dwakoémteTon 1 Oepaneio
méve omo po mepiodo apkeTdv eRdopadwvV N pUnvav, cOUEOVE e TG avaykes tov oaocbevn (PA.
Tapdypopo 4.2).

AxkaOnoio/yoyoxkivnTikn avinovyio

H ypnon Beviapa&ivng éxel ouvoebet pe v eppdvion akabnociog, xopaktnpllopevn amd VITOKELLEVIKY
dVGAPESTN 1} SLGYEPT] AVNGLYIO KOL TNV OVAYKT Y10 GUYVI KIVNGT), GUVOSELOUEVT OTTO OVIKOVOTITO VO,
kafioete | va otabeite axivnrol . Avtd mBavov va copPel péca oTig Tpateg Efdouddeg tng Oepaneiag.
e acbeveic mov TaPovsLAlovY AVTE TO CLUTTOUATO 1) AVENOT TG 00N ¢ propel va givat emPBAapC.

Enpooctouia

Enpootopia avagépetal oto 10% tov acBevov mov AapPdavovv Beviapaivr. Avtd propel va avéroet
TOV KivOuvo NG TEPNOOVOC Kot 0l aeOeVelg TpémeL Vo, EVIUEPOVOVTAL Y10, TV GNUAGCIO TNG VYIEWVAE TOV
SoVTLOV.

4.5 ALnAiemopacels pe GAlo QUPUUKEVTIKA TPOIOVTU Kol AALEG HOPPES UAIAETIOPUOT S
AvaoToleig Tng povoapivoterddong (MAO)

Mn avactpéyipol, un eKAEKTIKOL avaosToieic Tng MAO

H Beviaa&ivn dev Tpémet va ¥pnGULOTOLEITOL GE GUVOLOGUO LE LT AVACTPEYILOVG, LT EKAEKTIKOVG
avaotoreic Tng MAO. H Beviapa&ivn oev mpémetl va Eekivioet yuo TovAdyiotov 14 nuépeg Petd
dtokomn g Bepameiog e Evav pun avaoTpEYLUO U eKAEKTIKO avactoAén Tng MAO. H Beviaepa&ivn
TpEmeL va. S10KOTEL Yo TOLAGYIoTOV 7 NUEPES TPV Egkvioet 1| Bepaneia (e Evav LN aVOGTPEYLLO un
eKAEKTIKO avaoTtoréa g MAO (BA. mapaypdpovg 4.3 kot 4.4).

AvaoTpEéYipog, eKAEKTIKOGS avaostoréag TN MAO-A (pokiofepion)

Agv cuvioTdTol 0 GLVOLAGHOG BeVAaPagivig e Evay avaoTPEYILO Kot EKAEKTIKO avactoAéa Tng MAO
omog gival n poxoPepion Ady® Tov Kivdhvov cuvopooL cepoTovivinc. Metd tn Oepaneia pe Evav
avaoTpéyipo avactoréa g MAO, o mepiodog 0mdGupong TOL QUPUAKOL HKPOTEPT TV 14 nuepdv
umopel va ypnopomomBetl mpv v Evapén tng Bepaneiog pe Peviagpaivn. H yopnynon Peviapasivng
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TPEMEL Vo O10KOTEL Yot TOVAG IoTOV 7 MuUEPEG TPV TNV €vapén g Bepomeiog pe Evay avaoTpEYILO
avaotoréa g MAO (BA. mapdypago 4.4).

AvaoTpéyipnog,pun eKAEKTIKOS ovacTtoréas Trig MAO (Mvelorion)
To avtiPiotcd Aveloiidn elvar Evag acBevig avaoTpéyipog un ekiekTikog avaotoréag g MAO kot dev
npémel va divetan o aobeveic mov vefAnOnoav o Oepamneia pe Peviapasivn (PA. mapdypapo 4.4).

Y& aoBeveic, ol omoiol TpoOGPatTa SLEKoyaAY T yp1|on evog avactorén TG MAO kot Egkivnoay tn yprion
BevAapa&ivng, 1 mov mpdopata diékoyav tn Bepaneio pe Peviapa&ivn mpv v Evapén tng

Mymg avactoAéa g MAO €yovv avapepbel coPapég avemBounteg avtidopdoelg. Ot avtidpacelg avTég
neplerdpupovay tpopo, pvoxkiovia, epidpwor, vavtio, Eueto, e&dwelg, {aAn ko vrepbeppia, pe
YOPOKTNPLOTIKE TTOV TPOGOUOIALOVV UE TO KakONOeg VELPOANTTIKO GhHVIPOLO, GTTaGHOVS Kot OdvaTo.

Y.EPOTOVIVEPYIKO GUVOPONLO

Onwg kot pe GALOVG GEPOTOVIVEPYLKOVS TTAPAYOVTES, KOTA TN Bepameio pe Peviapa&ivn pumopel va
mapotnpnOei cHVOPOLO GEPOTOVIVIG, W1ITEPA LLE TIV TAVTOYPOVN YPNOT GAA®Y TOPAYOVI®Y, TOL UTOPET
va ennpedlovy To GVOTNO GEPOTOVIVEPYIKNG VEVpodtaBifacng (mov tepthapuPdvouy Tig TPITTAVES, TOLG
SSRIs, tovg SNRIs, T0 AiB10, TV cyumovtpopivy, Ty TpopaddAn 1 to Bétavo tov Ay. Imdvvn (St. John's
Wort [Hypericum perforatumy]), pe pdppoxa, to onoio ennpedlovv to petafoAoHO TG GEPOTOVIVING
(ovumeprapfovopévav Tmv avactorémv MAO) 1 Le TpOdPoLES OVGIEG TNG GEPOTOVIVIG (OTWS TaL
GUUTAN POUOTO TPVTTTOPAVIG).

Av amoteiton KAwvikd 1 Oegpaneia pe Beviapadiviy tavtdypova pe évav SSRI, évav SNRI 1 évav
OYOVIOTH TOL VTOJ0YEN TNG GEPOTOVIVIG (TPITAVT), GLVIGTATOL 1) TPOGEKTIKY| TALpaKOAOVON G TOV
aocBevoug, Wiaitepa katd tnv Evapén g Bepoameiog Ko Tig avénoelg g doong. H tavtdypovn xpnom g
BevAaea&ivng pe TpoddpoLES 0VGIEG TG GEPOTOVIVIG (OTWS GUUTANPOUATO, TPVTTOPAVNC) OEV GUVIGTATOL
(BA. mopdypaeo 4.4).

Ovoigg mov dpovv oto KNX

O «ivévvog tng xpnong g Peviaeo&ivng oe cuvovacud pe dAlec ovoieg mov dpovv 6to KNI dev €xet
extyumBei ovotuatikd. Eropévmg, cuvietdral Tpocoyr 6tav cuyyopnysitoan feviapalivn pue ovcieg mov
dpovv oto KNZ.

AwBavoin

H yopniynon PevAaga&ivig dev evioyvoe Ta YooKV TIKA KoL YOYOUETPIKE OTOTEAECLLATO TTOV
wpokohovae 1 obavorn. [Tapoia avtd, OTmG pe OAES TIG ovoieg mov enevepyovv 6to KNI, cuvictdtol
oT0VG aobevelg va pn yivetor Kotavailmon afavoing.

Enidpaon driov eappdkov otn feviapativn

Ketokovaloin (avactorias tov CYP3A4)

Mio @appokokivnTikn peAétn pe ketokovaloAn o€ dtopa pe ektetapévo (EM) kot meplopiopévo (PM)
ow tov CYP2D6 petaforiond, katédeiée vyniotepn AUC (empdveln kdto® omd TNy KOUTOAT)
Beviaoa&ivng (70% xotr 21% tov CYP2D6 o¢ drtopa pe PM kau EM, avtictoyo) ko O-
dvopebuAPeviapa&ivne (néxpt 33% kot 23% tov CYP2D6 o¢ dropa pe PM ko EM, avtictotya ) petd
yoprymon g ketokovaloanc. H tovtoypovn yopnynomn twv avactoréwv tov CYP3A4 (m.y.
atalavafipn, KhapiBpopvkivn, wovafipn, tpakovaloin, fopucovaloin, mocakovaloin, Ketokovaloin,
vehovafipn, prrovafipn, cakovivafipn, temBpopvkivn) kot g Peviapadivng propel vo odnynosl og
avénon tov emmédmv ™ Peviapativng kat g O-6vouebvifeviapativng . Emopévag, amatteiton
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wpocoyn av 1 Oepameia Tov acBevr mepthappaver cuyyopnynon evog avactoréa tov CYP3A4 ot tng
Beviaga&ivnc.

Enidpaon g Peviagotivng oe drra pdppoxa

Aifo
Koatd ™ ovyyopnynon g Peviapa&ivng pe Aibio uropel va mapatnpnei covdpopo sepotovivng (PA.
XHvdpopo Zepotovivig).

Awlenapn

H Bevhagpa&ivn dev elye Kapia exidpact 6T GOPLOKOKIVITIKY] Kol GOPULOKOOLVALIKT TNG Stalemaung Kot
Tov evepyol petaforitn g, g dvopebvAidtalendung. H dwalendun dev @aivetal va eTdpa o1
eoppakokvnTikng gite g feviapalivng gite g O-dvopebuifevioea&ivng. Eival dyvmoto edv vmdpyet
(QOPLOKOKIVITIKT KOUT QOPHOKOSUVOUIKT 0AANAETidpacn pe dAdec Beviodalemives.

Impopivy

H Beviagpa&ivn dev emnpéace tn poppokokvntikny g yunpapivng kot me 2-OH-yumpapivng. Yrnpée
o docogEaptapevn avénon e AUC g 2-OH-deoumpapivig and 2,5 émg 4,5 popéc 6tav n
Bevhiaa&ivn yopnyndnke arnd 75mg émg 150mg nuepnoing. H yumpapivn dev ennpéace
eoppakokvyntikn g feviapadivne kot g O-dvopebviPeviapaivne. H khvikn onuacio avthg g
aAnienidopaong dev givar yvmoTtr|. ATarteitan Tpocoyr| Katd tn cuyyopnynon g Peviapativng pe v
qumpopivn.

Alomeprooin

Mo opHOKOKIVITIKY LEAETN UE TV AAOTEPLOOAT £0€1Ee OTL 1] HAOTIEPIOOAN peldVeEL Katd 42% Tnv oAk
KédBaporn ¢ and tov oToOHNTOG Yopnynong, avtdvel katd 70% v AUC, av&dver kotd 88% 11 Cmax,
oAAG dev pokael kapio petafoin otov xpovo Nulmng g alonepddoine. Ta maparndve Oa mpémel va
AapBavovtor voyy oe acbeveic mov AapPdvovv tavtodypovn Bepameio adlomeplddOAng kon Peviapaivng.
H vk onpacio autig g aAAnienidpaonc dev givatl YvooTn.

Piomeprodvn

H Beviaga&ivn npoxdiese avénon g AUC ¢ pioneptdovng katd 50% ol dev TpokdAece onuovTikhg
UETAPOAT GTO QPOPUOKOKIVITIKO TTPOPIA TNG OAKNG dPAGTIKNG 0voiag (plomeptdovn kat 9-
vdpoéupiomeptddvn). H khvikn onuacio ovtig g aAnAenidpaong dev eivat yvoot.

MeTtompoiroin

H tovtoypovn yopriynomn g Beviaea&ivng Kot g LeTomporoing oe vyieic eBelovtég oe pia
(QOPLOKOKIVITIKT LEAETT] OAANAETIOPOOTC KOt Y1 ToL VO PAPLOKE, 001 YNCE G€ aOENON TOV
GLYKEVIPMOGEMY HUETOTPOAOANG 610 TTAdo A, Kotd 30-40% mepimov ympic va petafinbovv ot
GUYKEVIPMGELS TOVL EVEPYOV HETOPOAITN TNG 0TO TAAGLA, TNG a-vdpodvpeTonpordine. H kivikn onpacio
TOV EVPNLLATOC AVTOV GE VREPTAGIKOVG aobevelg dev eivar yvoot. H petompoloin dev dilate to
(QOPLOKOKLYNTIKO TPOPIA TG PevAapa&ivng 1 Tov evepyod g petaforitn, O-dvopebvrofeviapasivn.
Amarteital Tpocoyn KoTa TN cvyYopnyNnon g Peviapa&ivig pe T LETOTPOAOAT.

Ivowapipn

M pappokokivnTiky pedémn pe wowvaPipn €deiée 28% peiwon me AUC ko 36% peioon g Cmax Yo
v wowafipn. H woéwaPipn dev emnpéace T @oppokokivntiky tng Peviagadivng kot g O-
dvopebviPeviapadivne. H khvikn onuacio avthg g aAAnienidpaong dev eival yvoot.
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4.6 Konon kat yorovyia

Kbnon
Aev vrdpyovv emapkn dedopéva amd T xpnon e Peviapaivig og eyKdOVS YuVaiKeS.

Meléteg og melpapotolma katédel&ov ToikotnTo, Katd TV avorapayoyn (BA. tapdypago 5.3). O
mOavog kivduvog Yo tov dvBpmmo dev eivan yvawotoc. H Beviagalivn mpémet va yopnyeital o £yKdoVg
yovaikeg pdvo av to avapevopeva opérn avtiotadpitovv toug mhovoig Kivdhvouc.

Onwg kot pe GAAoVg ovaoToAelg ¢ emavampocinyng cepotovivng (SSRIs/SNRIs), av n Beviapa&ivn
ypnowomron el péypt T yévvnon 1N yio Stdotnua HEYPL Ayo mpwv T yévvnon umopel va mapatnpndodv ce
VveOYVd, cuuntdpata ond T dukon. Opiouéva veoyvd mov exktédniov otn Peviagaivn katd 10 T€A0G
TOL TPITOL TPWAVOL OVERTLEAY EMMAOKEG, YO TIG OMOIEC AmOUTHONKE 1 TOPEVIEPIKN OITIoN, M
OVOTIVELGTIKT VITOGTNPIEN 1 1 TOPATETAUEVT] VOoAElol 6€ VOoOKOEID. Ol EMTAOKEG AVTEG UTOPOVV VO
TPOKOYOLV OUECHG LETE TOV TOKETO

2Oopeova pe emdnuoroykd dedopéva n ypron twv SSRIs katd v kimon, 1utépms Katd To
TEAOG NG KONONG, Umopel v avENGEL TOV KIVOUVO ETTOVNG TVELLOVIKTC VITEPTOGNG GTO VEOYVO
(persistent pulmonary hypertension in the newborn - PPHN). Tlapd to 611 peAiéteg dev €xovv
evtomioel ovoyétion tov PPHN pe v Oepomeio pe SNRI, o kivovvog awtdg dev pmopel va
amokAelsOel pe v Peviaealivn Aappdvovtag vroyT Tov GYETIKO unyaviopd dpdong (avaeToAN
G ETOVATPOGANYNG TNG GEPOTOVIVIG).

Ta axolovBo cvpmtopate pmopei vo mopotmpnbovv ce veoyévvnta €dv M pntépa AduPove Evav
SSRI/SNRI oto téhog ¢ Kimong: evepebiotdtnTa, TPOUOGC, VTOTOVIA, EMILOVO KAGU, Kol OVCKOAI GTO
OnAacpd 1 otov VTVO. AVTA TO. GUUTTAONOTO UTOPEL Vo eival €ite AOY® GEPOTOVEPYIKAOV EMOPACE®V ElTE
oupntOpoTo £KBEONG. TNV TASLOYN QI TOV TEPIMTOGEMY, OVTEG Ol EMMAOKEC TAPUTNPOVVTOL AUECHOC 1
péca og 24 dpec PETA TOV TOKETO.

TI'alovyia

H Bevhagpa&ivn kot o evepydg petafolritng g, O-dvopueduiofeviapalivn amekkpivovial 6To unTptkod
yaAa.: Agv umopet va amokAeloBei o kivouvog yia ta popd wov Bnidlovv. Qotdc0o, Tpénel va
aropaciletor av Ba cuveyioel/otaparniost o Onhacuog, | Ba cvveyiobei/diokonei n Oepaneia pe [Tnv
Beviaea&ivn], Aappdavovtag vwoyn To 0pEAN TOL Tod1oL o To ONAAGHO Kol Ta 0QEAT amd T Bepancia
ue [Beviaga&ivn] yio m yovaixa.

4.7 Emidopacn 6TV IKAVOTNTA 01YN01|G KL YEIPIGUOV PNy avAV

Onotodnmote Yuyxoeapuako propei va PAdyel v Kpion, T okéyn, Kot v Kwntiky oe&lotnta. Qot6c0
Kkd0e acOevig mov AauPavel Beviapativn Tpénel va ival TPOGEKTIKOC OGOV APOPE TV IKAVOTITA TOL Y10,
001 YNGoM N YEPIOUO EMKIVOLVOV UNYOVIUATOV.

4.8 AvemO@Ounteg evépyereg
Ot 1o ovyva (>1/10) avapepdpeveg avemBOunTeg evEpyeleg 68 KAMVIKEG LEAETEC TTAV VALTIOL,

Enpootopia, kepaiayio, Kot epidpwon (TeEPIAUUPOVOLEVOV KoL TOV VOKTEPIVAOV EPLOPDCEDV).

Ot avemBOuNTEg EVEPYELES TOV POPLAKOV TAEIVOLOVVTOL GTOV KATWOL TIvaKa oVl GUGTI IO, TOVL
OPYOVIGHLOV KoLl GLYVOTNTO.

O1 ovyvomteg opilovtar og e€Nc: oAy cuyvég (=1/10), ovyvés (=>1/100 €mg, <1/10), un cvyvég (=1/1.000
¢wg <1/100), ondvieg (=>1/10.000 éwg <1/.000), un yvootéc (dev pumopovv vo, ektiunbovdv pe Bdaon to
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dwabéotpa dedopévar).

XVoTnpo
Opyaviopov

oAv
oVYVES

Yoyvég

Mn ovyvég

Xravieg

Mn yvootéc

Aipa / Agpeikd

Exybpmon,
alpoppayio tov
YOOTPEVTEPIKOD
GLGTNUOTOG

Awoppayio
Brevvoydvav,
TOPATETAUEVOG
xPOVOS pong aipatoc,
®pouPokvtonevia,
Avokpacieg aipartog,
(meprroppdvovrtal
OKKOKLOKLTTAPWOT,
OTAQCTIKY  avouia,
ovdetepomevio. Kot
TOVKLTOTEVIQ)

TV

Mertafolopoc/
AwTpopn

Yrepyoinotepvario
LOTMOAEW,  COUOTIOD
Bapovg

AvEnon Papovg

Mn (QUGLOAOYIKEG
OOKIHOOIEG MTATIKNG
Agttovpyiag,
Ymovatplotpio,
Hrotitda, Zdvdpopo
Anpoopopng
Exkpiocewng
AVTI3100pNTIKAG
Opuovng  (SIADH),
AvEnon mpoAaktiving

Nevpkd

Enpooctopio
(10,0%),
Kepoaralyio
(30,3%)*

Mn
ovelpa,
Alumvro,
AvéEnpuévog
TOVOg
Avmvia,
Nevpwomra,
ITapaicOnoia,
Kartaotoln, Tpopog,
Zoyyvon,
Amonpocwononoinon

(QVGLOAOYIKA
Mewopévn
Z4An,
LLiKOg
(vmeptovia),

Amndbeia,
Yevdaotnoelg,
MvokAovia,
Atéyepon,
Meiwon TOV
GLVTOVIGLLOV
Kol
1G0pPOTiaG

mge

Axabnoio/
Yoyoxvnrikn
avnovuyia,
Yrocpol,
Mook
avtidpaon

KokonOeg
VEVPOANTITIKO
GUVOPOLLO (NMS),
2EPOTOVIVEPYIKO
oLVOpOLLO,
Hopainpnpa,
E&omupopuducég
OVTIOPAGELS
(ovumeptrappavopév
NG ™G dvoToviag Kot
™m¢ dvokvnoiag),
Bpadvkivneia,
AVTOKTOVIKOG
10E0OHOG
OVTOKTOVIKT
GUUTEPLPOPA**

Ko

Ewwéc cobnoeig

Awrtopoyn
TPOGAPUOYT,
pudpiacn, dtotopoyég
Opaong,

omv

Awtapoyég
yevong, Eppoég

Muadkopo Kieotng
yoviog

Kopdayyetoxod

Ynéptaon,

OpBoototikn

Ynotoon,

Kvpia IIXIT yia to [Beviaga&ivn] MRP, 2009-01-09 v 01-11

Yelida 12 and 19




OYYELOOI0.GTOAN vrdtao, Emypnxovon TOV
(kvpimg eEdyelg), | Xvykomn, dwotuatog QT
AlcOnpa mopmv Toyvkapdio Kothmoxn
Hoppapoyi,
Kotmaxn
Tayvkapoio
(ovumepriappavouéy
NG S  KOWMOKNG
tayvkopdiog  Siknv
puTidiov)
AvamvevoTiKo Xoacpovpntd [Tvevpovu
NOGWOoEIAa
[emtucod Noavrtio Mewopévn opetn | Tpiypog  1ov Hoykpeatitida
(20,0%) (avope&ia), dovtidv,
Avckootra, déppota
‘Eperog
Aépua Eopidpwon E&dvOnua, IToAvpoppo epvbnua,
(meprrapPov Alorekio Toéwn  emdeppcn
OUEVOV  TOV vekpolvon,
VUKTEPIVAOV Xovopouo  Stevens-
EPLOPOCEMV) Johnson, Kvnouog,
[12,2%] Kvidwon
MvooKeAeTIKO Papoopwdrvon
Ovpoyevvmrtikd Mn QLGLOAOYIKY | Mn
EKOTEPUATOON/0PYAC | PUOLOAOYIKOG
HOG (Gvdpeg), | opyacpog
Avopyaopia, (yovaikeg),
Awotapoyn otvong | Katoakpdrnon
(avikavotta), o0poVv
Awtapoyn mg
ovpnong (kvping
SLOTAKTIKOTNTA,),
Awtopoayés  eppnvov
pOoNC oL
oLVOdELOVTOL amo
avénuévn apoppayia
N ovdnuévn  pn
KOVOVIKT]  olopparyio
(mx.,  unvoppayio,
HnTpoppayia),
oavénuévn  cuyvoTnTa
ovpnong
Ydpo oG cHvoro AloOnpo  advvapiog | Avtidpaon Avagouratio
(x6mmon), Piyn omtogvatctnot
ag

* Y& CUYKEVTPOTIKEG KAVIKEG HeETES, 1 mBavoTnTa kepoAaAyiag nTav 30,3% e Beviapalivn Evavtt
31,3% pe eikovikd pdappoko (placebo).

** [1ep1oTaTiKG CVTOKTOVIKOD OE0GLOV KOl GUTOKTOVIKOV GUUTEPLPOPDOV £XOVV avapepBel katd ™)
duapketa g Bepomeiog pe Peviapa&ivn 1 Alyo petd ) dwaxkonn| g Bepaneiag (PA. mapdypapo 4.4).
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H Swkoniy ¢ Peviaepa&ivng (edkd otav eivar opvidwa) cuviBmg odnyel 68 COUTTOUOTO GTEPTOTG.
ZéAn, OJwrtapoyés owodnTikdmmroag (mepthapPavopévng g mapoicOnoiog), Satapayés  Hmvov
(mepthapPavopévng g avmviog kot Eviovav ovelpwv), d1Eyepon 1N avnovyio, voutio Kovr €UeETog,
TPOLOG, KEQOAQAYiD, cUVOPOLO YPIMNG, eivar N o cuvnBelg avtidpdoelg mov avapépovrotl. ['evikd, avtd
TO. CUUTTOUOTO EIVOL N0 EOG HETPLOL KO AVTOTEPLOPILOUEVE: OGTOCO, GE UEPIKOVG acbeveic pmopel va
glvar coPopd kaun mapatetapéva. Enopévog, cuviotdtor Babuioio peimon kot Stokonr| g 066nG OTav 1
Oepaneio pe Peviapaivn dev amarteiton (PA. mapaypdeovg 4.2 kot 4.4).

Hodratpikoi acOeveig

I'evikd, 10 mpoih avemBOunTOV avidpdcewv g Peviapalivng (oe eELeYXOUEVES LLE EIKOVIKO QAPLLOKO
(placebo) Khvikég dokipéc) oe Toudld Kot eprfouvg (NAtkiog 6 €mg 17 €TdV) NTav TOPOUOL0 LLE EKEIVO TOV
mapaTnpnnke otovg evilikes. OTmg Kot e TOVg EVAMKES, Tapatnpnonkay petopévn 6peln, andieia
Bapovg, avénuévn aptnplakn mieon Kot avEnpévn xoAnotepoin opov (PA. mapdypopo 4.4).

e TodOTPIKEG KAMVIKEG OOKIUES avapEPONKav avemBounteg evépyelec, Tov GyetilovTay Le ToV
aVTOKTOVIKO Weacud. YanpEav, eniong, avénuéves avapopés ex0ptkneg cCuUTEPLPOPAG Kol W10iTEPA GE
dtopo pe peilova KatabAmTIKY dlotapayn, avopopES CVTOTPAVUOTIGLOV.

EmumAéov, o1 mapaxdto avemBountes avtidpacelg mapatnpinkay g modtatpucons acbevels: Kothlokog
OVOG, 01€YEPTT), SOLCTEYT, EKYOUMOT], EMIGTAEN, KoL LuaAYia.

4.9 Ynepdoocoroyia

ZOUQMOVO LLE TNV AToKTNOgioH EUMEPIO LETA TV KUKAOPOPIL TOL QOPUAKOV, DTEPOOCOAOYIN
Beviaga&ivne avaeéptnke kuplmwg oe GUYYOPNYNOT LE AAKOOA /Kl GALD POPUAKEVTIKE TTpoidvTa. Ot
GLYVOTEPO. AVAPEPOUEVES EVEPYELEC OGOV APOPd TNV VITEPdOGOA0Yia TEPIAAUPAVOLY TayvKapdia, dAloyEG
070 eMNEDO TG GLVEIONONG (TOL KLUATVOVTOL OO VITIVNALL GE KA), LLdPiaoT, OTOGHOVG Kot EUETO.
Avaeépbnkav de kol GAAEg evépyelec, Tov TEPIAAUPEVOVY dAANYEC GTO NAEKTPOKOPIOYPAPTLLOL (TT.X.
emumrovvon tov dtotpatog QT, NUoKeAKOC amokAEIGHOC, ETUKLVOT] ToV dtaoTrratog QRS),
Kothokn tayvkapdio, Bpadvkapdia, vrotacn, iAryyog, Kot 8évatoc.

ANUOGIELUEVES OV POUIKES LEAETEG avaPEPOLY OTL 1) AYM PevAapa&ivig oe vtepdocoAoyia, Hmopel va
ocvoyetiCetar pe avénuévo kivouvo Bavamedpwv ekfaceny, 6 GOYKPLOT LE EKEIVEG TOL TAPATNPOVVTOL
pe o avrikatafntikd okevdaopato pe SSRI, aAld pkpdTepo amd eKEiveV TOV TPIKLKAIKOV
avtikatablmtikdv. Emdnuoloywés pehétes £de1&av 0Tt ot acbeveic mov voPAnOnkay oe Bepaneio pe
Beviaea&ivn &govv vynAotepn enifdpouvon omd Tapdyovieg KivohVOo Y10 UTOKTOVIO G€ GYECN LE TOVG
aoBeveic, mov Aappdvovv SSRI. O Babuog otov omoio 1o evpnua avTd TOV AVENUEVOD KIVOLVOL Y1a.
Bavatneopec ekfacelc pmopel va amodobel oty to&ikdtnTa TS Peviapaivng dtav Aaupavetol o
VIEPSOCGOAOYIN, GE GLVAPTNON LUE OPIOHEVO YOPUKTNPIOTIKA TOV aoBEVMV oV vIToPailovtol o€ Bepomeia
ue Beviagpalivn, dev eivar yvwotoc. H Beviaga&ivn Tpénel va cuvtayoypasital ot pikpotepn
TOGOTNTA TOV PAPUAKOL TOV AVTIGTOLYEL OTNV KON BEPATEVTIKY AVTLLETMTION TOVL AGHEVOVG
TPOKEEVOL Vo PElwBel 0 kivovvog vitepdoGoroying.

Yuovictopevny Oepameia

ZUVIGTMOVTOL YEVIKA DTOGTIPIKTIKA KOl CUUTTOUOTIKG LETPA, EVE TPEMEL VO, TopakoiovBovvTal o
KapdLOKOG pLOUOG Kot To CmTikd onpeio. Agv GUVIGTATOL 1) TPOKANGN EUETOL OTAV VEIGTATAL KIVOLVOG
glopognong. [pénet va e&etdleton 1o evdgyOEVO TADGNC GTOUAYOV, EAV UTOPEL VA YIVEL GUVTOUO LETE TN
Aym ToVL EOPUAKOL 1| 68 GLUTTERATIKOVS acBeveis. H yoprynomn evepyol dvBpaka propel va meplopioet
™V amoppOPN oM TS SPACTIKNG ovaiag. Agv glval mBavd va vdpéel 6Perog amd TV TPOKANoN
dobpnong, TNV aokabopan, TNV AUOTPOGPOPNGT) KO TNV APUUOEOUETAYYION. AeV Elval YVOGTA E101KA
avtidota yio ™ Peviagpaivn.
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5. PAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

5.1 ®oppoxodvvapkég 1010TNTES

Dappaxobepamevtikny katnyopio: Al aviikatabAntikd- koduwodg ATC : NO6A X16

O unyovioudg avtikatabAmtikig dpdong g Peviaea&ivig 6tovg avlpmdmovg ToTedeTal 0Tl GUVOEETOL
pe v evioyvon g vevpodiafiPactikig SpacTnploTNToS 6To KEVIPIKO VeLplKd cvotnuad. [IpokAiivicég
peAéteg €de1Eav o0t 1 PevAapaivn kot o Pacwkdg petaforitng g, O-dvopebviPeviapativn (ODV),
glval avaoToAgic TG emavomTpOGANYNG GepoTovivng kot vopadpevariving. H PBeviagalivn eivon emiong
aofevig avactoléag tng mpocAnyng vromouivng. H Peviapa&ivin kot o Pacucdg petaforime g,
pewmvouv v P-adpevepyikn dleyepoluoTnTo peta v gpanal (omAn d6om) kot T xpodvia yopnynon
opedtepa. H Beviaea&ivn kot n ODV  elvar 100d0vapee ®¢ TPOC TN OULVOAKY Opdon otnv
ENOVATPOGANYT TOV VELPOIPPACTOV Kot 6T GHVOEST] TOV VITOJOYEA.

H Beviaea&ivn in vitro dev €xel TPOKTIKE GLYYEVELN LE TOVE HOLOKAPIVIKOVS, Hi-toTapuvepytkoig i ai-
adPEVEPYIKOVG LITOSOYEIC TOL €YKEPAAOL TOV apovpaiov. H @appakoroyikn dpactnplotnta 6€ ouTovg
TOVg LTodoYElG UmOpel VO GUVOLETOL pPE OLUPOPEG OVETIOVUNTEG EVEPYEIEC OTMG OVTLYOMVEPYIKES,
NPEMOTIKEG Kot KAployyelokes avemBounteg evépyeleg mov gpeavifovior pe GAAo avTikoToOMmTUc
QOPUOKEVTIKE TPOIOVTAL.

H Bevhagpa&ivn dev avaotéddel ) dpdor tov vtodoyéa g povoduvo o&eddons (MAO).

Meléteg in vitro amoxdAvyov 0Tt 1 PevAaea&ivn dev €€l TPAKTIKA GLYYEVEWN HE TOVG evaicOnToug
vrodoyeic omiov 1 Peviodialemivng

Engio0610 Meilovog katadivnyng

H amoterecpotikotta tng Peviapalivng v t Bepameia g peifovog katdbinyng texkunpiobnke pe
TEVTE TUYOLOTOMNIEVES, OTAG TUQAEG, eAeyyOUeVEG e eKoViKO @dppako (placebo), pikpng Stdprelog
ueAéteg yuo 4 émg 6-gfdouddeg, yio 06celg Emg 375 mg/muépa. H amotedeopotikdTnTa TNG TOPATETAUEVNG
amodéopevong Peviapaivig g Bepomeio yio ta emelcodia peilovog kaTabinyng omodeiybnke oe dvo
gleyyoueveg pe ewovikd @apuako (placebo), pucprg dbpkelog peléteg yuoo 8 ko 12-gfdopdoeg, mov
Kopaivovtor omd 75 émg 225 mg/muépa.

Ye o peAétn peyoAuTepng Xpovikng OldpKelasg, eviaikeg eEmvoookopelakol acbeveic, ol omoiot giyav
avtomokpfel KaTd TNV avolkt KAk dokun pe v PBeviaea&ivn mtopatetapévng amodéspevong (75,
150, 1 225 mg) ddpkelag 8 efdouddwv, TuyotomomOnkay yio va cuveyicovv va Aappdvovv vy idto d6on
Beviaea&ivng Tapatetapévng amodécpevong N elkovikon eapudakov (placebo), yio mopakoiovdnon péxpt
26 gBdopadeg, yio TuyOV EKONAMOT) VITOTPOTNG.

e o devtepn UEAETN HEYOAVTEPTS YPOVIKNG OLAPKELNG, 1] OMOTEAECHATIKOTNTA TG PevAapativng otnv
TPOANYT TNG EMOVEUPAVIONG VE®V €MEIG0dimV KatdOiwyng, dudpkelag 12 unvov amodeiynke oe pia
gleyyouevn pe ewovikd eappoako (placebo), dmhd ToeAn pelétn ot evilikee e£®VOCOKOUELNKOVC
acBeveic pe peilova katdbAyT, Tov voTpomdlovtog THIToV, 01 omoiol elyav avtamokpdsl otn Bepameio
¢ PBeviapa&ivne, (100 émg 200 mg/mpépa, oe oynpa b.i.d.) Katd to televtaio Enel60d10 KOTAOAYMC.

Kowavikn Ayyoong Awatapayn

H amotelecpatikotnto tov Koyokiov Beviapadivng mopatetopévng omodéopevons ot Oepaneio g
KOW®VIKNG ayy®dovg odlatapuyng tekunpuobnke oe téooeplg OMAEC TLEAEC TAPUAANA®Y OUddwV,
dupkelag dmdeko eRSOUAdOY TOAVKEVTPIKEG eAeyyOuUEVEG UE €lKOVIKO (placebo) peléteg kot pia OTAn-
TOPAY, TOPAAANA®V ORAd®Y, O1dpKELOG 6 UNVAOV EAEYYOUEVT] LE EIKOVIKO HEAETY, oTOOEPNC ELEMKTING
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doong oe evihikeg e&mtepikovg acbeveic. Ou acbeveig Edafav docelc and 75 €wg 225mg/muépa. Agv
vpEe EVOEIEN Yo LEYAADTEPT] OTTOTEAEGLOTIKOTNTO GTNV oudda acevav mov éhafav 150 émg 225 mg/
NUépa o€ cHYKPLoN e TNV ORLAda ekelvav, Tov EAafav 75mg/muépa otn LEAETN SLAPKELNG 6 UNVOV.

5.2 ®appokokivnTIKES 1WO10TNTEG

H Bevora&ivn petaforileton extetapéva, Kupiog otov evepyod g puetafoiitn O-dvouebuiPeviapaivn
(ODV). O ypo6vog nulong (néocog 6pog £ SD) ¢ Beviagpaivng ko g ODVoto mAdoua sivat 5£2 dpeg
kot 1142 opeg, avtiotoya. Ot cvykevipaoelg otabdepomompévng Kotaotaons g feviapativng kat tng
ODV emitvyydvovtal viog 3 nuepdv amod tnv Oepameio pe TOAAATAES YOPTYOVUEVEG DOGEIS OO TO
otopo. H Beviapa&ivn korn ODV daBétovy ypoappiky KivnTiki og 6060 A0Y1KS ebpog 75 mg Emg 450
mg/muépal.

Amoppégnon

TovAdyiotov 10 92% piag amAng 66omg Peviapativing dupeong anodéopevong arnoppoedtol. H amdivtn
Brodrabecipotmta givar 40% pe 45% e&ontiog TOL TPOGLGTNUATIKOV PETAPOAIGHOD. MeTd TN yoprynon
BevAaea&ivng apeong amodécUeELONG, Ol HEYIOTEG GUYKEVIPMOGELS OTO TAACUA, TNg PevAapadiving Kot g
ODV oto mAdopa mapatnpovvtal o€ 2 Kot 3 dpeS, avtiotoiymg . Metd ) yopnynon g Peviapasivng o
KOWYAKLO TOPATETOUEVIC ATOOEGIEVCNC, 1| LEYIOTI GLYKEVTP®OT 0TO TAACKHA TG PevAapadiving Kot g
ODV emrvyybvovton otig 5,5 ko otig 9,0 dpeg avtiotorya. Otav yopnyobvtol 1G0SVVAUES MUEPNOIEG
d0oelg Beviapalivng elte g diokio AUECTG OMOOEGLEVOTG N MG KAYEAKLO TUPATETAUUEVTG OTOOEGLLEVOT|G,
TO KOWAKLIO TOPATETAUEVNG ATOdEGUEVONG TTaPEYEL fpaddTeEPo pLOUS amoppdENoNG, AALA TOV 1010 Pabpd
amoppoéeNong o€ ovykplon HE To Olokio dpeong amodéopevong. H tpoen dev emmpedlel
Brodrabeorpotnta g Peviapativne kot g ODV.

Kotavopn

H Bevhagpa&ivn ko ODV cuvdéovtar o€ ehdyioto Pabpo og BepamevtiKég CUYKEVTIPMOOELG LE TIG
Tpwteiveg Tov avBpwnivov Thdcpatoc (27% kot 30%, avtiotoiywg). O dyKog KATAVOLNG TG
Beviaea&ivng oe otabepomomuévn kotaotaon eivor 4,4+1,6 L/kg petd mv evéoeAiépia yoprynon.

Merafoiopédg

H Beviaea&ivn veiotatol ektetapévo LETOPOAICUO 6TO NIap. Xe LEAETEG in Vitro Kal in vivo Quivetol 0Tl
N Bevioea&ivn Propetatpénetol otov KOplo evepyd g petaforitn ODV and 1o CYP2D6 . Xe peréteg in
vitro Ko in vivo eaivetol 0Tt 1 feviapa&ivn petoforiletal g Evav denTEPELOVTA, AYOTEPO EVEPYO
petafoAitn, v N-dvopebvAiPeviapativn, amd to CYP3A4. Xe peléteg in vitro ko in vivo @oiveton 0TL 1
Beviaga&ivn etvar aoBevic avactoréag Tov CYP2D6. H Beviaga&ivn dev avaotéirel to CYP1A2,
CYP2C9, 1 CYP3A4.

AméKKplon

H Beviaga&ivn kot ot petaforitec g omekkpivovtal Kuping Lo tv veppav. Ilepitov 10 87% pog
d6on¢ Peviapaivng epeavifetar oto ovpa oe 48 dpeg gite wg apetdPAntn Peviapaiivn (5%), eite wg un
ocvlevypévn ODV (29%), eite og culevyuévn ODV (26%), 1| pe T popon GAA@V adpavdv LETABoATOV
pipng onuaciog (27%). H péon tyun £ SD g kaBapon ¢ Peviapadivng kot g ODV oto mhdoua
givan 1,3+£0,6 L/h/kg xan 0,4+0,2 L/h/kg, avtictoiymg.

Ewwoi ITAn0vopoi
Hiwio kor ®Vro

H nlwia ko to pOAo TV acBevav dev emnpedlovv GNUOVTIKA TV QOPUOKOKIVITIKY TG Beviapagivng
xor g ODV.
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Atopo pe évroviy/peropévny petaporiki tkavornto tov CYP2D6

Ot ovykevipooelg g Peviapa&iving oto Ao elval VYNAGTEPES G ATOLO LE LELOUEVT LETAPOAKT

wavotto tov CYP2D6 arn' 6t og dtopa pe Eviovn petofoitkn tkavotro. Kabog n cuvoiikn| €kBeon
(AUC) g Beviapa&ivng kar Tng ODV givon mapdpota o€ dtopa 1060 e PEWUEVT OO KOl UE EVTOVN

LETAPOAIKN 1KOVOTNTO, OeV amorteital va yopnyndovv dapopeticd docoroyikd oynpata feviapasivng
oTIG 000 0VTEG OUAES.

AocOgeveic pe NroTIKi avendpkera

Xe aropa pe Child-Pugh A (Wma nrotwkn avendpketa ) kot Child-Pugh B ( petpiov fabpod nmatikn
avendpkeln) ot xpovol nulong e Peviapadivne kot g ODV mapatddnkov oe GOYKPLoN WE TO LYY
dropa. H kdBapon g amd tov otopatog yopnyovpevng Beviapa&ivig kot ODV peimbnke
Jlapamnpndnke onpavticog Babpog dtakdpoavone HeTald Tov atopmy. Y Tapyovy Teploptoléva 000UEVaL
og acbeveig pe coPapn nrotiky averdpkeld, (BA. Tapdypogo 4.2).

AocOgveic pe ve@piki| avemdpkera

Xe acbBeveic mov vpiotavtot atpokdBapor o xpodvog nulong g Peviapativng empunkivonke katd 180%
Kot 1 kaBapon petmdnke koatd 57% oe cvykplon pe vy dropo eve yio tnv ODV, o ypdvog nuilmng
emunkovOnke xatd 142% ko n kabapon petddnke Katd 56% . Anorteiton mpocappoyn g d0ong 6Tovg
acBeveic e coPapn veppikn avendpkeld kot o€ acheveig mov veiotavtot aipokabapon (PA. mapdypapo
4.2).

5.3 IIpokivikda dedopéva Yo TNV ac@drero

Meléteg pe Peviagpalivn oe Tovtikia kot apovpaiovg dev £dei&av ototyeio kapkivoyéveonc. H
Beviaea&ivn dev NTov petaAla&loyovog oe Eva eupd OAGLO, i Vitro KoL in Vivo SOKI®V.

e pehéteg ToEIKOTNTOG G€ TEPANATOLMO KATA TV OVOTApOy®YN, Tapatnpnonke peiwon tov Pdpovg
TOV OTOYOVAOV TOV apovpainy, avénomn Tov aplflov Tmv Bviotyevay vEoyvav, Kot adénoT 6Toug
BavdaToug TV veoyvav Tig 5 Tpmteg Nuépes TG Yorovyios. To aitio Tov Bavitov dev etvar yvaooto. Ot
gvépyeleg avté mapatnpnonkav ota 30 mg/kgmuépa, 4 eopéc mv avlpmmvi nuepnota 66om twv 375
mg Beviapaivne (Baciopuévn oe mg/kg). H un anotehespatikn 6om yio avtd to evpipatae nrav 1,3
@opéc TV avBpomvn 0661. O gvdeydevog Kivduvog yia Tovg avBpdmovg dev givat yvmoToc.

Mewopévn yovipdtnta mopatnpidnke oe por peAétn katd v omoio T660 Bnivkol 660 Kol opoeviKol
apovpaiot ektédnav oty ODV. H ékbeon avty frav zmepimov 1 émg 2 @opég peyaAdTepn NG
avBpamvng d6ong Tv 375 mg avd nuépa. H onuacio avtod tov gupiuatog yo Tov avipwmo dev givat
YVOOTN.

6. PAPMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX

6.1 Kataloyog ekdoymv

75 mg KOWGKIO OKANPG. TOPATETOUEVHS ATOSETUEDTHGC:
Tepieyouevo kayoxiov:

Hypromellose

Ammonio methacrylate copolymer (type B)

Sodium larilsulfate

Magnesium stearate

Emirédoyn:
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Basic butylated methacrylate copolymer 12,5%

Kélvpog koyaxiov:
Gelatin

Titanium dioxide (E 171)
Red iron oxide (E172)

Melavy extdmwong:
Shellac

Black iron oxide (E172)
Propylene glycol (E1520)

150 mg xoydxio orlnpd TOPOTETAUEVHE OT0OETUELTNG:
Tepieyouevo koyaxiov:

Hypromellose

Ammonio methacrylate copolymer (type B)

Sodium larilsulfate

Magnesium stearate

Emixdioyn:
Basic butylated methacrylate copolymer 12,5%

Kélvpog koyaxiov:
Gelatin

Titanium dioxide (E 171)
Erythrosine (E127)
Indigotin I (E 132)

Melaovy extdomwong:
Shellac

Black iron oxide (E172)
Propylene glycol (E1520)

6.2 Acvppatotnreg
Agv gpappdletar.

6.3 Avapkero {ong
3 ém.

6.4 Iowitepes mpoPuLAAEELS KOTA TNV PULAEN TOV TPOIOGVTOG
Na puidocetor o€ Oepuokpacio pikpotepn tov 30°C

6.5 ®Yon Kol 6VOTUTIKA TOV TEPLEKTN
Mrniiotep PVC/PE/PVDC/AL

DK/H/1254/01-003/MR:
75 mg: 14, 28, 30 ko 98 kapaxia oKANpA MAPOTETAPEVNG ATIOSECUEUONG

150 mg: 10, 28, 30 kot 98 kapaklo OKANPA TOPATETAUEVNG AMOSECUEUONG
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Mmropei va pun Kokho@opohv OAEG Ol GLUCKEVOGIEG.

6.6 Iowritepec mpoPuLAALELS KaTA TV amOppIYN
Kopia g8tk vroypémon.

7. KATOXOZX THX AAEIAY KYKAO®OPIAZ
PROTON PHARMA A®E

Ayaiog 4 & Tponviog

14564 Nea Knoiowh

TnA: 210 6254175

Fax : 210 6254190

8. APIOMOX (APIOMOI) AAEIAY KYKAO®OPIAX
78418 /3-12-08
78419 / 3-12-08

9. HMEPOMHNIA IIPQTHX EI'KPIXHX /ANANEQXHY THX AAEIAX

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY
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