HEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX

Awonelpépevo oto otopa diokio Olmyzem® ODT 5 mg
Awcrnelpépevo oto otépa diokio Olmyzem® ODT 10 mg
Awonelpopevo 6to otopa orokio Olmyzem® ODT 15 mg
Awonelpopevo 6to otopa orokio Olmyzem® ODT 20 mg

olaviomivn



1. ONOMAZIA TOY PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Awonepdpeva oto otopa diokio Olmyzem® ODT 5 mg

Awornepopevo oto otopa dtokio Olmyzem® ODT 10 mg

Awonepopeva oto otopa diokio Olmyzem® ODT 15 mg

Awormelpopeva oto otopa dokio Olmyzem® ODT 20 mg

2. MOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNOEXH

Kdabe daomepdpevo 610 otopa dtokio mepiéyel S mg, 10 mg, 15 mg 1 20 mg oAav{amivng.

"‘Exdoya: acmaptaun (E951) 2,8 mg, 5,6 mg, 8,4 mg kot 11,2 mg avtictoryo.

INo tov mnpn KatdAoyo v ekdoOywv, PA. Topdypapo 6.1.

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H
AloomelpdEVO 6TO GTOLO d1oKIO.

daorepoucvo ato aroua. orokio Olmyzem® ODT 5 mg:
2TpoyYLAd, aupikvupTo, Kitptvo d1okio, dlapéTpov 6 mm oL EEPEL TNV EVOEEN «O» otn pio Oym.

Mwooreipouevo oto oroua. oroxio Olmyzem® ODT 10 mg:
2TpoyyvAd, apeiKLPTO, KITPLVO d1oKio, StapéTpov 8 mm mov pépet v £vdeltn «O1» otn pia oy

Mwooreipouevo oto oroua. drokio Olmyzem® ODT 15 mg:
2TpoyYLAD, apUpiKVPTO, KiTPvo d10Ki0, SapUETPov 9 mm mov eépet TV £voeltn «O2» ot pia oy

Awaoreipouevo oo awouo, oiokio Olmyzem®™ ODT 20 mg:
2TpoyYLAD, appikvpTo, Kitptvo d1okio, dtapétpov 10 mm mwov eépet v €vdelén «O3» ot pia oym.
4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTiKég EVOEiEelg

Eviiec
H oAavlamivn gvdeikvoton yia ) Bepaneio g oxiloppévelag.

H olavlomivn elvon amoteleopatikny ot dotrpnon g KAWiKkNg BeAtimong katd tn cvvéyion g Bepameiog
o€ 0ogvelg IOV £X0VV TAPOVGLAGEL aPYIKT aVTATOKPIoN ot Bepameia.

H olavlamivn evdeikvutal yio 1 Oepaneio pétpiov Emg coPapol encicodiov paviag.
e aobevelg, 10 emelcdd0 paviag TV omoiwv ovtanokpibnke otn Oepaneio pe olaviomivn, 1 olaviomivn

EVOELKVLTAL Y10, TV TPOANYT VITOTPOTNG o€ aobeveic pe dumoikn dwatapayn (BA. evotnta S5.1).

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOS YOPNYNONS

Evniiec
Zyiloppéveio: H ovviotdpevn apykn 06on yio v odavlamivny etvar 10 mg/muépa.

Ercioodio poviog: H apyikn 86on eivar 15 mg og epdmaé nuepiola d6on oe povobepancioa 1 10 mg
nuepnoing oe cuvdvacuévn Bepaneia (PA. evotnta 5.1).



LHpolnyn vrotporyg oty dmoliky dratapayn: H covietdpevn apyikn 66on eivar 10 gmuépa. I'a acBeveic
ov &yovv AdPel ohaviamivn yia tn Ogpaneio eneicodiov paviag, cuveyiote ) Oepaneio yio TV TPOANYM
vrotponng otnv o 86on. Edv mopovcioctel véo emelicddlo poviog, UEIKTO €mMEIGOd0 1 €MEIGOSI0
katdOlyme, M OBepoameio pe olaviomivn mpémer va cvveylotel (e PeAtiotomoinon Tng 060oMG, KT
MEPIMTMOON), UE COUTANPOUATIKY BEPATEIR Y10, TV OVTIUETOTIOT TOV CUUTTOUATOV S1ABEoNC, COLPOVO LLE
TIC KAMvikég evoeielc.

Katéd ™ Oepameia yio v mpodinyn oylloppévelnc, €meicodiov poviog Kol LTOTPOTNG OTY SUTOAKN
datapoyn, M MUeEPNol d06on pmopel vo avampocapuoctel PETENELTA PE Pdon TNV HEHOVOUEVN KAMVIKN
Katdotaon péso 6to gupog 5-20 mg/muépa. AvEnon g 600G UEYOADTEPN OO TN GUVIGTOUEVT CPYIKN
do6on ovviotdtor pOvo PETE omd  KATOAANAN  KAWIKY  emavaSloddynom Kol TPEMEL  YEVIKDG VL
Tpaypatomoleital o€ dractiuata Tovidyiotov 24 opmv. H olaviarivn propet va yopnysitat yopig avapopd
o€ yevpata, kafhg n amoppodenon dev ennpedletor omd o eoynto. H Pabuiaio peiowon g 66omg npénet va
Aappdavetar vToyn Katd ™ dtekom ¢ oAaviomivng.

To dwaomepdpevo 610 otopa diokio Olmyzem® ODT mpénel va tomobeteiton 610 oTONM, OTOL B dStoAvOel
TaYEWG 0TO 0GA0, MGTE v pumopel edkoAa va katomobel. Evailoktikd, umopel va dtodlvbel o éva yeudto
TOTNPL VEPO AUECHS TTPLV A0 TN YOPTYNOT).

To dwomelpodpevo oto otdpa dtokio oraviamivng sivar Ploicodvvapo pe cvpPatikd diokio ohaviomivng, pe
apdpolo mocootd kot Pabud amoppoenons. ‘Exer v ida docoloyia kol cuyxvotnta xopnynong He to
ovuPatikd dSokio oioviamivng. Ta Jdwomepdueve oto otopa diokio olaviomivng pmopovv  va
YPTOULOTOLOVVTOL G EVOAAAKTIKY GE GLUUPATIKA dtokio oAaviamivig.

Houdazpixoc tinboouocg

H olavlomivn dev cuviotdtar yia yprion o€ modid Kot eprouvs katm tev 18 etdv Adym Eddenyng ototyeiov
Yo TNV 0GQAAELD KOL TNV OTOTEAEGUOTIKOTNTA. Xg Ppayvypovieg nekétec epnPov acbevav £xet avapepbel
peyoAvtepo péyebog avénong Tov coUOTIKOD Bapovg, oAAayEC oTa Mo Kot TV TPOAQKTIVI] G€ Gyéon Ue
puerétec og evnAikovg aoBeveic (PA. mopaypdpovg 4.4, 4.8, 5.1 ko 5.2).

Hliiwuévor
XapnAotepn apykn d0om (5 mg/muépa) dev evdeikvutal cuvinBwe, ahAd TpEREL Vo XOpMYELTOL Y10 EKEIVOVG
nAkiog 65 ko dvw, 6tav to emiBdArovy KhMvikol Tapdyovteg (BA. mapdypago 4.4).

Neopikn n/koi nrotikiy dvaleirovpyio,

Mo avtovg toug acbeveic mpémel va Aapupdvetor veoyn yauniotepn apykr 66on (5 mg). L& TEPUTTOCELS
pétprog Mrotikng avendpkelog (kippwon, Child-Pugh Katnyopia A 1 B), n apykn d6on wpénet va givan 5
mg kot vo, av&avetar LOvo LE TPoGoYN.

Dolo
H apywm d60om kot to g0pog doomg cuvinBmg dev ypetdletal va aAldlovv yio yuvaikes acbeveilg o€ oyxéon pe
Gvopeg aobeveic.

Kanviarég
H apyin d6on kot to €0pog d6ong cuvibmg dev yperdletal vo aArdlovv Yo un Komviotég acbevelg og

GY£0M LE KATVIOTEG.

Otav elvar mopdVTEG TEPIGGOTEPOL OO EVOV TAPAYOVTEC 7OV UTOpel vo odnynoovv oe Ppaddtepo
petaforiond (yovaikeio @ovlo, ynplorpikn nikio, Kotdotaon pn komviopatog), mpémel vo Aappdaverot
vroy” M petmon g apykng d6ong. H xhpdkmon g 66omg, 0tav evdeikvutat, TPEMEL VoL VAL GLVTNPTTIKN
6€ 0TOVG TOLG aebeveig.

Y€ MEPMTMOELS OTIG omoieg avénoelg g 06ong ¢ ThEeme Tmv 2,5 mg OempovvTol amopaiTnTES, TPETEL VO
ypnopomrotovvton suuPatikd diokio oAaviamivig.

(BML. mapaypapovc 4.5 ko 5.2.)



4.3 Avtevositeg

YrepevaicOnoio 6tn dpacTiKy 0VGia 1] 6€ KATO0 0d T0 EKS0YO.
Acbevelg pe YvooTo Kivouvo epeavions YAOUK®UOTOG GTEVIG YOVINS.

4.4 E1dwkég Tpoerdomon|oelg Kot TpoPuAdselg katd tn ypron

Katd m Oepaneia pe avriyvywoikd, n fektioon g KMVIKIG KatdoTaomg Tov acdevols Lmopet va ypelaotel
apKETEC NUEPES EmG oplopéveg efdopades. Ot acbeveic mpémetl va mopakorlovbodvion oTevd KOTA TN O1bpKEL
QVTNG TNG TEPLOSOV.

2yeti{ouevn ue avoio. woywaon §/xai O10TepoyES TS COUTEPLPOPAS

H ohavlamivn dev éxel eykpiOel yuo ) Oepameio g oxetilopuevnc pe dvoto yoymong n/Kot datapayss g
GUUTEPIPOPAS KOl OEV GLVIGTATOL Y10 ¥PTON OE VT TI GVYKEKPLUEVT] opdda acbevov Adyw adénong g
BvnopotTag Kot Tov KvdHvou EUEAVIOT|S AYYELOKOD EYKEPAUAKOV EMEICOOI0V. Xe EAEYYOUEVES LLE EIKOVIKO
Qapuroko peAéteg (Swdpkelag 6-12 gBdopddmv) pe nakiopévoug acbeveic (néon mixkio 78 étn) pe
oyxetiopevn pe dvota Yyoymon 1/Kot SoTapayES TG CLUTEPIPOPAS, VINPYE SIMAACLN aENCT TG ENITTOONG
Bavdtov oe acbeveig mov EhaPav olaviamivn oe oyéon pe acbeveig mov Eafav ewovikd edappako (3,5 %
évavtt 1,5 % avtiotoyya). H vynAodtepn enintmon Oavdtov dev cuvoédnke pe t 06on g oAavioamivig
(néon nuepnow 06on 4,4 mg) N 1 Obpkela g Bepameiag. LTovg TAUPAYOVTIES KIVOUVOL OV UTOopel va
podtadéTovy avtdv Tov TANBuoud acbevav yio avénuévn Bvmodro, copneptiappdveror n nikio >65
€TOV, 1M dvopayio, 1 KAUTOGTOAN, O VTOGLTIGUOG Kol 1 aQLIAT®OT, Ol TVELUOVIKEG KATACTACEWS (TT.).
Tvevpovio pe N xmpic avappoenomn) f n TapdAinin ypnon Pevlodwolemvav. Qotdc0, N enintoon Bavdtov
Ntav vyniotepn o acbeveic mov Ehafav oraviomivn oe oyéon e acbevelg mov EAaPay EKOVIKO PAPLOKO
ave&aptnta and avTovg TOVG TaPAyovTEG KvdHVO.

21c 10teg KAWVIKEG pHEAETEG avapépOnkay ayyeloeyKeQOMKES avemBounteg evépyeleg (Kopdloyyelokés
avem@ounteg  evépyeleg MY,  OYYEWKO  EYKEPOMKO  EMEICO010, TOPOOIKY  IOYOUIKY,  Kpiom),
ovumeptloppavopévev Bavdtov. Ymmpye tpummAdcio ovénon tov KapdloyyeloKov avemBOUNTOV EVEPYELDV
og aoBeveic mov hafav oraviamivn oe oyéom pe acbevelg mov Ehafoav eikovikd eapuako (1,3 % évavt 0,4
% avtiotoya). OAot ot acBeveic mov érafov olaviamivn Kol EKOVIKO (PAPUOKO, Ol OO0l TAPOLGIACOV
Kapdloyyelokd emelcodo, elyav mpobmdpyovieg moapdyovieg kwdvvov. H miwia >75 etdv kor 1
AYYEWKOV/UEIKTOD TOTOV AVOL0L OVAYVOPIGTNKAY MG TOPAYOVTEG KIVOUVOU Y10, ELPAVICT] KOPOLOYYELLKDY
avemBountov evepyeldv oe oyéon ue t Oepomeio pe olavlomivn. H amotelespotikodtro, tng olaviomivng
dev TeKUNpLOONKE 08 AVTEC TIG LEALTEG.

Nooog tov Parkinson

H ypnon g oraviomivng ot Bepaneio g oyeTilOUEVNG HE OYOVIOTEG VIOTOUIVIG WYoymong o€ acbeveic pe
voco tov Parkinson dev cuviotdton. e kKAwvikég pedéteg, emdeivoon g copuntopatoroyiag tov Parkinson
Kol YeLOUIGONGEIC avapépONKay TOAD GLYVE KAl CLYVOTEP GE GYECT UE EIKOVIKO Qappoko (BA. Tapdypapo
4.8) ko n ohavamivn dev NTAV OTOTEAECUATIKOTEPT) GE GYECT] E EIKOVIKO PAPUOKO OTNV AVTIUETOTION TOV
YOYOOIKOV CUUTTOUATOV. X& auTég TG MeAéteg, (nmbnke amd tovg acBeveig va eivar otabepoi otnv
KOTMTOTN OTOTEAEGLATIKN 00T QPUPUOKEVTIKMOV TPOIOVI®MV KOTA NG vocov tov Parkinson (aywovietrg
VTOTOUIVIG) KoL VO TOPAUEIVOVY 6T0 1010, PAPUOKELTIKG TPoidvTo Katd tng vosov tov Parkinson kot otig
1d1eg 000e1g kB OAN T Stapkewa g perétng. H ohavlomivn Eexivioe ota 2,5 mg/muépa kot TitAomomOnke
70 TOAV ota 15 mg/muépa cOLE®VA e TNV KPIioT TOV EPELVITY.

Nevpoinmrixo KaxonBeg Xovopouo (NMS)

To NMS eivar pio egvdeyopévag ametAntikn ywoo ™ (O KOTAGTAoN OV GUVOLETOL LE OVTIYLYOGIKA
(QOPUOKEVTIKA TPOTOVTO. ZTAVIEG TEPIMTAOCELS TOL ovapépovtal ¢ NMS, éyovv Anebel ot oyéon pe
olavComivn. KAvikég exkdniawoeig NMS eivar ) vrepropeia, 1 poikn dvokapyio, ot HeTafoAEG TNS VONTIKNG
Katdotoong Kot gvoeiels avtovoung aotddeiag (axavovioTog oeLYUOS 1 apTnplokn wieon, Toyvkapdio,
Spdpnon kot Kapdlakn dvopvbuia). Xta mpdcOeta onpeio pmopel va copmeptiapuPdvetal 1 avénuévn
KPEATIVIKY] @OOQOKIVACT, 1| pvoceaptvovpio (pafoopvorvon) kat 1 o&ela veppikn avemdpkela. Eqv évag
acBevic avomtHéel onpueia Kol CLUTTONOTO EVOEIKTIKA NMS 1] Topovcldcel aveENyNnTo VYNAO TUPETO XWOPIg
mpocheteg KAwvikég exdnAdoels NMS, mpémer va  Sokomodv OAQ TO  OVILWUYWOIKO  (QOPHOKO,



ocvumeptropfavouévng g olaviomivng.

Yrepylorkowuio kar orofnThng

Yrepylokopio f/kor avantoén 1 mopoluoudg dafnt mov cuvdébnkay meplotaciokd pe ketoféwmon M
Kopa, €xet ovagepbel omdvia, cvpmeprlopfoavopévov optopuéveov  Bavatnedpov mepmTOce®v  (PA.
mopaypapo 4.8). Xe 0pIopéEVES TEPIMTMOGELS, EXEL avapepBel TponyoHeVT avénon Tov couaTikoy Bapovg, N
omoia pumopet va etvor wapdyovtog tpodidoeong.

ZUVIGTATOL KATAAANAN KAWVIKTY TopakoAo0On o cOUP®VO LE TIG ¥PTCILOTOI0VHEVES KOTELOLVTNPLEG 0dNYiEeg
YL T XPNOT AVIIYLYWOGIK®V TTapayoviov. AcBeveic mov Elafav omolovonmote avIyLXOoKd Tapdyovta,
ouUTEPIAOUPBAVOLEVOY TV JOGTEPOLEVDV 6T0 oTopa dokiov Olmyzem® ODT, npénetl va mapatnpodval
Yoo onueio Kot cupmTOpaTe vaepyAvkatpiog (m.y. moAvduyia, molvovpio, Tolveayio kot eacBévion) kot
acleveic pe ocayopmon Sofntn N HE TAPAYOVTES KIVOUVOL EUPAVIONG Cakyap®Oovg dafnTn TpEnel va
mopoKolovBodvtar Taxtikd yio emdeivoon g YALKO(ns. To copatikd Papog mpénet vo mapakoAiovdeiton
TOKTIKA.

Merafoléc limidiwv

Y eAEYYOUEVEG LE EIKOVIKO QAPHOKO KAWVIKEG PeAéTeg €xovv mapatnpndel avemBountec petaforéc twv
Mmdiov oe acbeveic mov ElaPav oraviomivn oe oyxéon pe ewovikd eapuaxko (PA. mapdypago 4.8). Ot
petaforég Amdiov mpémer vo avtipetomifovial cOUemve pHe TIG KAWVIKEG evoeilels, Wwiitepa o€
Svohmdayukovs acbevelg kol o acbBeveic pe mopdyovieg KwoOVOL Yo TNV OVATTLEN AMTIOKOV
datapoymv.

AcfBeveic mov éhafav omolovONTOTE AVTIYLYMGIKO TAPEyOVTe, CUUTEPIAAUPAVOLEVOV TOV SIUCTEPOUEVHV
o010 otopa owkiov Olmyzem® ODT, mpénet vo mopakoAovBovvTol TUKTIKA Yo ATd COUPOVE LE TIG
YPTOULOTOLOVUEVEG KOTELOLVTIPLEG 0N YIES YOl TN XPTOT AVIIYVLYDGCIKDV TOPAYOVIMYV.

Avtiyolvepyixy opdon

Evd n ohavlamivn enédeiée aviyolvepykn dpdon in vitro, 1 epumelpior KOTA TIG KAVIKEG LEAETEG OMOKAAVYE
YOUNAT EMTTOON CYETIKDV evePYEIDV. QoTdc0, Kabmg 1 KAMvik eumelpio. pe ohaviamivn o acbeveig pe
oLVod0 acbévela givol TEPLOPIGUEVT], GUVIGTATOL TPOGOY KATA TN YOPNYNoN Yo acbevels pe TPOGTATIKY
VIEPTPOPIL 1) TUPAAVTIKO EILED KOl OYETIKES KUTAOTACELS.

Hratikn eirovpyio

[Mopodikéc, aCVUTTOUATIKEG QVENCES TOV NTATIKOV OULVOTPUVGPEPOCHOV, TNG OANVIVIKIG TPOVOPEPACNG
(ALT), m¢ aomaptikng tpavoeepdons (AST) éxovv damiotwbel cuyvd, €dwd otnv mpdun OBepomeia.
[pénel va emdewcvoetan tpocoyn oe acbeveig pe avénuévn ALT f/kon AST, oe acOevelg pe onueio kot
CUUTTMOUOTO MTOTIKNG OdvoAgttovpyio, o€ aclevelg e TPOHTAPYOVOES KATOGTACELS OV GLVOLOVTOL LE
TEPLOPICUEVO NTATIKO AEITOLPYIKO amobepa Kot oe aobeveis mov AopPdavouvv evdeyopévmog NmatoTodikd
QAapuraKa. Xg TEPITTOOELS OTIG omoieg £xel dwayvwobel mratitido (cvumeptAapuPAveTal NTOTOKVTTAPIKY,
YOAOGTATIKN 1 LEIKTH NTATIKN KAKWOOT]), TPETEL Vo dtakomtetat 1) Oepamneio pe odovioamivn.

Ovdeteporevio,

[pénet va emdeicvoeton Tpocoy o€ acbeveic pe yauniovs aptBpods AELKOKLTIAP®Y 1/Kol OVOETEPOPIA®Y
Y. omolovonToTe AOYo, ot ocbeveic mov AouPavovv @ApHOKO TOV Eivol YVEOOTO OTL TPOKOAOVV
ovdetepomevio, o€ acbeveic pe 10TOPIKO emayOUevC amd QAPUOKO KOTOGTOANG TOL HLEAOV TOV
00TOV/TOEIKOTNTOG, G€ acheVelC Le KATUOTOAN HVEAOD TV 00TMV OV TPOKAAEiTaL 0md cLuVodd acbiévela,
aktvofepaneion 1 ynueoBepamein ko1 oe  acbevelc pe  VIEPNOCWOPIMKES KOTOOTACES T HE
pughotimepriaotiky voco. Ovdetepomevia Exel avapepBel cuyvd Katd v TapdAANAn xpnon oraviamivig
Kot BaAmpoikov (PA. mapdypago 4.8).

Awoxonn e Oepomeiog
O&a ovuntdpata Ommg epidpmaon, avmvia, TPOUOS, Ayxos, vavtio 1 EUeTog &xovv avapephel TOAD ondvia
(<0,01 %), 6Tav drokdmTETOL ATOTONO 1) OAavComTivn.

Awaotnuo. QT

Xe kKMviKéC peAéteg, kKMvika onuoviikég mapotdoels tov QTc (dopbworn QT Fridericia [QTcF] =500
YMOGTOSEVTEPOLETTA [MSec] OToldNmOTE OTIYUN UETA amd TNV Evapén tng HEAETNG o€ aoBevelg pe apytkn
i QTcF <500 msec), frav oyt ovyvég (0,1 % €mog 1 %) oe acBeveic mov éhafav oraviamivn, ympig



OMNUOVTIKEG SLOPOPEG GE GYETIKA KAPILOKA EMEICOO10. O GYECN UE EIKOVIKO QAPHOKO. Q0TOGO, OTMG Ue AAA
AVTWYUYOGIKE, TPENEL VO EMOEIKVOETAL TPOGOYT| 0TV yopnyeitar ohaviamivn pe edpuaka Tov givol yveotod
ot avédvouy 1o ddotnpa QTc, eWdkd otovg NAkiopévous, oe acbeveis e cuyyevég auvopopo pokpov QT,
GULLPOPNTIKT KOPIIOKT OVETAPKELD, VIEPTPOPIN KAPOLIS, VITOKOALNLUIC 1) VTTOUOYVI GO,

Dlefixy Bpoufosufoln

[leputtddoeig pAePikng BpopPoepforne (VTE) €xovv avoeepBel pe aviyvyowowd @dpuoka. Eeodcov
acBeveic Tov AAUPAVOLY AVTIYVYOOIKH, GLYVA TUPOLGLALOVY EMIKTITOVE TOPAYOVTEG KIVOUVOLG EUPAVIOTS
VTE, npémel va avayvopiotovv Aot ot mbavol moapdyovieg kwvdbvov yio VIE mpwv and ko xotd ™
duapketla g Oepaneiog pe Olmyzem® ODT kot vo, Ang@Oobv TpoAnmtikd puétpa.

Tevikn opdon KNX

Me dedopéveg Tic Kupleg emdpdoels g olavionivng oto KNZ, mpémel va ypnoiponoleital tpocoy otav
Aappdvetal 6 cuVOVAGUO UE GAAL PAPUOKO TTOV OPOLV KEVTPIKA Kol owvomvevud. EQocov emdeikviet in
Vitro ovToy®vioud g vromapiving, n olovioamivn pmopel va avtoyoviletol Tig EMOPACES TOV AUECOV KL
£UUECOV OYOVIOTMV VIOTOUIVIG.

Emiinmuxéc kpioeis

H olavComivn mpénet va ypnoylomoleiton pe tpocoyn o€ acheveig mov £YouV 16TOPIKO EMANTTIKOV KPioE®MV
N OV VIOKEWTAL GE TAPAYOVTES OV LITOPEL VA, LELOCOVY TO OP10 EMANTTIKOV Kpioewv. EmAnmtikéc kpioeig
€xel avapepOel 6t1 Tapovsialovtal ondvia og acBeveic Otav Aappdavovv ohaviomivr. XTig TeEPIocOTEPES OO
QVTEG TIG TEPMMTAOCELS, AVOPEPONKE 10TOPIKO EMANTTIKAOV KPIGEMV N TOPAYOVTEG KIVOUVOL Y10l EMIANTTIKES
Kkpioetg.

Bpadvrivyoia

Y& ovykplTikég peAéteg evog €Tovg 1M HIKpOTEPTG OldpKelng, 1 oAaviomiviy cvvdédnKe LE GTUTIOTIKA
ONUOVTIKY YOUNAOTEPN emimTmon oeelduevng otn Ogpameio Ppadvkivnoiog. Qotdco, o Kivovvog
Bpadvkivnoiog av&dvetar pe T Hokpoypovia EKOECT] KL ETOUEVMS, EAV ELPAVIGTOVY GNUEIN | CLUTTOUATO
Bpadvkivnoiog og acbevn pe odaviomivn, Tpémel vo Anedei vwdyn peimon 1N dakomy g doomng. Avtd ta
CUUTTONOTO LITOPEL TOPOOIKA VoL EMOEV®BOHV 1} akOUN Kot vo avEnBovv petd amd diakomn g Bepameiag.

OpBoorotikn vrotaon
OpBootatikn vrdtooT TapatpONKe GIAVIO 6TOVG NAKIOUEVOLS 68 KAWVIKES peréteg pe ohavEamivn. Ormg
HE GALD aVTIYUYWGIKE, GUVIGTATOL VO LETPATOL TEPLOJIKE 1| 0pTNPLOKT Ttieon o€ acbeveic Avm Twv 65 eTdv.

Apvidiog kapdiarxog Gavarog

Y& avaQopég LETA amd TNV EUIOPIKT KUKAOQOpia e oloviamivr, To EMEGOd10 aPvidlov Kapdtakod BaviTov
éxel avoeepbel oe acbeveic pe olovliomivr. Xe o avodpopikn] HEAETN TopaTAPNoNnG, o Kivouvog
Oewpovpevov aipvidtov kapdiakod Bavatov oe acheveic mov Erafav oraviamivn, Ntav wepimov SmAdclog
exelvov og 0oBeveig Tov dev YPNOLUOTOOVCAY AVTIYLYMOGIKAE. XN peAétn, o kivdvvog tng oraviamivng ftav
GLYKPICIHOG HE TOV KIVOLVO TOV ATUTOV OVILWWLYOGIK®V TOV GUUTEPLEANPONGOV OTN GLYKEVTIPMOTIKY
aVaALOT).

THaudiozpixog minboouog

H olavCoamivn dev evdeikvoton yia yprion ot Bepaneio modidv Kt epnPov. Meréteg oe acBeveic niikiag 13-
17 etodv €deiEav ddpopeg avemBounteg evépyeles, ocvumeptiapfavopévng g adEnonsg Tov COUNTIKOD
Bapovg, TV petafordv ot PETOPOAMKEG TOPAUETPOVG KOl TOV CLENCEMV TOV EMTEOMV TPOAAKTIVIG.
Maxpoypdvieg ekfaoelg mov cuVOEONKaV pe aLTA TO €MELGOLN, Ogv €rovv pedemnbel kot mopouévovy
dyvooteg (BA. Topaypdeovg 4.8 kai 5.1).

Dorvoloravivy
Ta dwonepdueva oto otopa dokia Olmyzem® ODT mepigyovv aomaptaun, 1 omoio €ivar mnyn
oawvviaiavivng. Mropei va givar frafepn] Yo dtopa pe atvoloKeETOVOLpPia.

4.5 AlMniemopacseic pe GAAO QUPROKEVTIKA TPOIOVTA Kol GAAES HOPPES 0AMAETIOpAOTG

Mehéteg arldnienidpaong £xovv mpaypatonomdei Lovo og evniikovc.



Evieyoueves aldniemidpaoeis mov exnpealovy v oloviomivy
Epocov 1 ohaviamivn petaforiletor amd to CYP1A2, ovsieg mov pmopovv GUYKEKPILEVE VO ETAYOLY 1 VAL
avaoTeiAOVY 0V TO TO 160£VIVIO, UTOPEL VO EXNPEAGOVY TN POPUOKOKIVITIKN TNG 0Aaviomivng.

Eroywyn CYPIA2

O petapolopog g oroviamivng uropet va endryetal amd 1o Kdmvicpa kot v kapPopalenivn, yeyovog mov
UTOPEL VO 00N YNOEL GE UELMUEVEG GVYKEVIPAOGELS oAaviomivne. ‘Exel mapatnpnOel poag ehappd €og pétpia
avénon g kabapong e oraviomiving. Ot kKAvikég emmtdoels etvorl mbavov va givol TePoPIoUEVES, dALE
GUVIOTATOL KAWVIKY] TtopakolovOnorn Kot avénor g 06ong g oravianivng pmopel va Anebet vtdym ebv
givan amapaitnto (PA. mapdypaeo 4.2).

Avooroin CYPIA2

H olovBolapuivn, évag €dcog avoaotoréog tov CYPLA2, €xer amoderyfel OTL avaoTéAAEl €101KA TOV
petaportopd g ohaviomivng. H péon avénon me C g ohaviamivng petd and provPolapivn nrav 54 %
o€ yuvaikeg pn kamviotés kKo 77 % og avdpeg kamviotés. H péon avénon e AUC g oravianivng ftav
52% x1 108% avtictorya. Mikpdtepn apyikn 06on oiaviamiving npénel va Aapupdvetal veoyn o€ acbeveic
oV ypnowomolovy  erovPolauivi M omolovadnmote GAlovg avactoieic tov CYPLA2, 6mwg 1
ompoprolacivn. Meiwon g 66omg ¢ oravianivng mpénel va Anedel vmoyn edv Eexvnoel Bepameio pe
avaoctorén Tov CYP1A2.

max

Meiwuévy frodiobeoiuotna
O evepyog avBpakag peudvel TNy Prodiadecipotno g amd Tov otopatog oloviamivng katd 50 émg 60% Kot
TPEMEL VO AUUPAVETOL TOVAIYIGTOV 2 OPEC TPV 1 LETA TNV oAaviamivn.

H olovo&etivn (avactoréog tov CYP2D6), dev éyer SwmotmbBel pepovopéves 86celg avto&vev
(aAovpivio, poyviolo) 1 GUETIOIVNG va. ennpedlovy OTIOVTIKE T1 QAPLOKOKIVITIKN TG OAavCamivig.

Evdeyouevo exippong aliwv popuakevtikmy mpoiovimy amo v olaviamivy
H oAavlamivn pmopel va avtayoviletot TG EMOPACELS ALESHOV KL EUUECHOV OYyMVICTAOV VIOTOUIVIG.

H olavlomivn dev avaotédier ta kOpla wwoéviopo CYP4A50 in vitro (my. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Emopévemg, dev avapévetar dlaiteprn aAnienidpaon, Onwg emaindedetal pe in vivo peATes, OTIC Onoieg dgv
SomoTOONKE AVaGTOAN TOV PETAPOAICHOD TOV TOPAKATO SPACTIKMOV OVCLMV: TPIKVKAKO aVTIKATOUOAMTTIKG
(avtimpocmnevel kvping v 006 CYP2D6), Bapeapivn (CYP2C9), Beopuirivn (CYP1A2) v dwlemdun
(CYP3A4 ko1 2C19).

H olavlamivn dev mapovciace alinienidpacn 6tav cuyyopnynonke pe Abo 1 Pureptdoévn.

®epamevTikn TopaKoAoVONoN TV EMmES®V TOL POATPOikoL oTo TAGCpo dev €0eife OTL omotteiton
AVOTPOCUPUOYT TNG 600G TOV PUATPOoTiKoD UeTd omd TNV ele0y®Yn TapAAANANG oAovlamivng.

Tevireyy opdon KNX
[Ipénel va emdewvoeTar mpocoyn o€ acBevelq OV KATOVOADVOUV GAKOOA 1| AauPAvouV (OPUOKELTIKA

TPOTOVTO TOV UTOPEL VO, TPOKAAEGOVY KOTAGTOAN TOL KEVTPIKOD VELPIKOD GLGTHLLOTOC.

H mapdAdnin yprion ohaviamivng pe @opuakeuTikd Tpotdvta Katd g vocov tov Parkinson oe acBeveig e
v660 Tov Parkinson kot dvota, dev cuvietdral (BA. mwapdypago 4.4).

Midortnuo QTc
[Ipénel va emdekvoetarl Tpocoyr| €6v 1 oAavComivn yopnyeiton TOPAAANAL LLE QOPLOKEVTIKE TPOTOVTO TOV
glvar yvooto 61t av&avouy 1o ddotnuo QTc (PA. mapdypaeo 4.4).

4.6 Kinon ko yorovyio

Agv vrapyovv enapKeic Kol KOAN EAEYYOUEVEG LEAETEG OE £YKVEG YuVaikeG. LTig acbeveic mpémetl va divetar n
GLUPOVAT Vo €100TO0VV TO YATPO TOVG €4V LEIVOLV €YKVEG 1| GKOTEVOLV Va LEIVOLV €YKVEG KaTd TN
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Oepaneion pe oraviamivy. Qot6c0, €pdGOV M eumelpia otov Gvlpomo eival meplopiopévn, 1 oiaviomivn
TPEMEL VOL YPNGLOTOLEITAL GTNV KONOT LOVO EAV TO EVOEXOUEVO OPEAOG OIKOLOAOYEL TOV EVOEXOUEVO KivOuVO
v o EUPpuo.

Avtopateg avapopég Exovv Anedel ToAD omdvia Yo TpOpo, veptovia, Abapyo Kot vevniio og Bpéen mov
YEVVIOUVTOL OO UNTEPEC OV €LV ypnopomotnost oloviamivn Katd to 3° Tpiunvo.

Xe o perétn oe OnAdalovoeg, vyteig yovaixkeg, 1 oraviamivn dev amoPfAndnke oto untpucod yara. H péon
¢xBeon tov PBpépoug (mg/kg) oe otabepn| katdotaon ektiuninke ot givan 1,8 % g pntpikng 66ong g
olavlomivng (mg/kg).

Y11c aobeveic mpémel va divetat 1 svpfovin vo. unv Inralovv kdmoo Ppépoc dv maipvouvv oraviamiv.

4.7 Emdpaoeig 6TV IKavOTNTA 00171161 KOl (EPLCUROD UNYAVOV

Agv mpoypatomombnkay HEAETEG OYETIKA ME TNV EmMdpAON OTNV IKAVOTNTO OONYNONG KOl YEPIGUOD
unyxavov. Eedcov 1 ohaviamivny pmopel vo mpokoiécer vmvnAlae ko (éAn, ot acbevelg mpémer va
TPOEWOOTOLOVVTAL GYETIKA LLE TN ¥PNON UNYAVAV, COUTEPIAAUBOVOUEVOV UNYOVOKIVITOV OYNULATOV.

4.8 AvemOOunreg evépyereg

Evniixec

Ot ovyvotepa (damotdvovior o >1 % tov acBevdv) avoaeepOpeves avemBOUNTeG EVEPYELES MOV
ocuvdéovtal pe tn xpnon orovioamivng o KAMvikég pehétec, NTav vvniio, avénon tov copatikod Bépovd,
NOGWoPIAia, avénuéva exinedo TPOAUKTIVIG, YOANGTEPOANG, YAVKOING Kot TptyAvkepidiov (PA. mapdypapo
4.4), yhokolovpia, avénuévn opeén, Cain, axadnocia, topkivooviopog (BA. mapdypago 4.4), dvckivnoia,
0pBooTOTIKY] VTOTAGT, OVTLYOMVEPYIKES OPAGCELS, TOPOIIKES OCULUMTOUATIKEG OLENCELS TOV MTOTIKMOV
apwotpaveeepacav (PA. mapdypapo 4.4), eEavOnpa, eEacBévion, kOmwon Kot oidnua.

270V TOPOKAT® TIVOKO ovoQEPOVTOL Ol aVETIOOUNTEC EVEPYEIEG KOL Ol EPYOCTNPLOKES EPEVVEG TOV
mopatnPNONKaY amd ALTOLOTEG aVOPOPESG KOl G KAVIKEC UeAéTec. Xe kdBe katnyopio. cLYVOTHTOV, Ol
avemBounteg evépyeleg mopovotdloviar pe oepd ebivovcag coPapotntag. Ot dpol cuyvoTNTAS TOV
avapépovtat, opilovtar og e&ng: [lodd ouyvég (= 10%), cuyvéc (= 1% kan < 10 %), oy ovuyvég (= 0,1 % won
<1 %), ondvieg (= 0,01% kot < 0,1%), Tord omdvies (< 0,01 %), un yvootég (dev pmopolv va ektiunbodv pe
Béion ta drabécia dedopévar).

IToAb ovyvég Xoyvég Oy ovyvég Mn yvootég
AWTopay£S TOV GHOTOUMTIKOV KOl TOV AEPOIKOV GUGTI|LOTOS
Hoowopidia | Agvkomevia ®popPokvttaponevia
Ovdetepomevia

AWTapay£S TOL GVOGOTOLTIKOUY GUGTHNOTOS
| | | AlMepyu avtidpaon

Awrtapayés Tov petofoiropov ko g Opéyng

AvEnon copatikov AvéEnpéva enimeda Avantoén M mopo&uopde

Bapoug! YoANoTEPOANG %3 ST OV TEPIGTAGIOKA
Avénuéva enimeda ouvdéeTol pe KeToEEmon N
yALKOING * KOO COUTEPIAAUPOVOUEVDV
AvEnpéva enimeda opopévav Bavatedpov
Tprylukepdimv =3 nepmtcenV (PA. Topdypoapo
I"wkolovpia 4.4)
AvEnpévn opeén YmoBeppia

AWTopayéS TOV VELPLKOV CVOTNHNOTOS




Yrvnia Z4An Eniinrnnikég xpioelg, otig

Axafnoia® TEPLOCOTEPES OO OVTES TIG
IMapkiveoviopuoc TEPIMTAOGELS, AVOPEPONKE
Avckivncial 1GTOPIKO EMANTTIKOV KPioE®V

N TOPAaYoVTEG KIVOUVOL Ylo!
EMANTTIKESG KPIOELG.
NevpoAnmrucd kokombeg
ovvopopo (PA. Tapdypapo
4.4)

Avcrovia
(cvumepthapPBoavopévng g
TEPIOTPOPNG TV 0POOAUIKOV

BoABdv)
Bpadvkivnoia
SOUTTOUOTO SIOKOTNC
Koapowakéc dwatapayég
Bpaodvkapdia Kotk
[apdraon tov TaLKOPSIO/ LappapLvyn,
QT (B a1pvidrog Bdvarog (PA.
mapaypa@o 4.4) Topaypapo 4.4)
Ayyeroxkég owoTapayés

OpBootatikn voTaon Dlrefucn BpopPospforn
(ovumepapPaveral n
TVELLLOVIKY] EUPOAT KO 1) €V
T BdOel pAePikn OpouPwon)

AWTOpayES TOV YOOTPEVTEPLKOD

"Hmieg, mapoducég Maykpeatitido
AVTLYOAVEPYIKES
EMOPACELG
GUUTEPIAAUBOVOUEVIG
SVGKOIAMOTNTAG KOl
EnpooTouiog

AWTapay{s TOL NTATOS KUl TOV JOAQOp®V
[opodikéc, Hrotitda
OCVUTTOUOTIKES (ovumepthapfavetot
0VENCELS NTATIKMV NAOTOKLTTOPIKT], YOAOGTOTIKN
OLLLVOTPAVOPEPUC DYV N LEWKTH NTOTIKT KAKOGON)

(ALT, AST), edika
otV Tpaun Bepameio
(BA. Hapdypago 4.4)

AWTapayéc TOV OEPRATOS KL TOV VTOOOPLOV LGTOV

E&avOnua Avrtidpaon omd

pmtogvotcnaio

AlomeKia
AWTaPay£S TOV HVOCKELETIKOV GUGTIILO.TOS KOl TOV GUVOETIKOD 16TOV

| | | PaBdopwdivon
AWTOPOYES TOV VEPPAV KUL TOV 0VPOPOP®V 00V
| Axpdrela oVpwV | Avckolia oty obpnon
AWTopoyES TOV AVUTUPAYMYIKOD GUGTILATOS KUL TOV HUGTOV
| [Ipromopde

Ievikéc droTapayés KO KOTAGTAGELS TG 0000 YOP1NYNONS

| E€océvion | |




Kénwon

Oidnua
"Epgvveg
Avénuéva enimeda YynAn KpeoTivikn AvENUEVN aAKOAKT POCPATAOT
npolaxtivig TAdopatog PWGPOKLVAOoN
AvEnpévn ol
xoAepvOpivn

FKAwvikd onpoavtikny avénon tov couatikod Bapovg mapatnpninke oe OAeC TIC apyikég Katnyopieg Agiktn
Maloc Zopotog (AME). Metd and Bpayvypovia Oepomeio (Stdpeon odpkea 47 nuépeg), avéEnorn tov
coUaTIKOV Papovs =7 % Tov apykod cOUATIKOD Bapous Nntav oAb cuyvn (22,2 %), =15 % ftav cuyvn (4,2
%) xa1 =25 % "rav oyt ovyvn (0,8 %). AcBeveic mov mapovsiacav avénon =7 %, =15 % ko >25 % tov
COUATIKOD TOVG Pdpovg pe pakpoypovia £kbeon (tovddyiotov 48 gfdopddeg), Ntav mwohd cuyvol (64,4 %,
31,7 % xon 12,3 % avtiotorya).

201 péoec avénoeig Tov TUOV MIdiov o€ Kotaotact vioteiag (oAkn yoAnotepoAn, LDL yoAnotepoin kot
TpryAukepidia) ftav peyarvtepec oe aobeveic yopig evoei&elg amoppubuiong tov Mmdiov oty Evapén g
UEAETNG.

3 Topomphnkay Y QUOOAOYIKA emimeda oe Katdotaon vnoteiag omv &vapén g uerémg (<5,17
mmol/l), To omoio cwERONKaV og VyNAG (=6,2 mmol/l). Metaforéc TV GuVOMK®V EMTESMV XOANOTEPOANG
0€ KOTAOTOoN VNOTENG 0 To 0pto otnV Evapén g HeAéng (=5,17-<6,2 mmol/l) oe vynid (>6,2 mmol/l)
NTaV TOAD GUYVEC.

* MMopatpnnkov v @uoloroywkd enimedo og katdotaor vnoteiog oty €vapén g perémng (<5,56
mmol/l), Ta omoia avé&nbnkav oe vynAd (=7 mmol/l). Metafolég g YAvkoing o€ Katdotaon vnoteiog ond
70 O6plo otV &vapén g nerég (5,56 -<7 mmol/l) oe vynAn (=7 mmol/l) tav ToAD cuyvéc.

> [Tapamnprinkav yi @ucloloyikd emineda oe kotdotaon vnoteiog omnv €vapén g peiémg (<1,69
mmol/l), ta omoio avénbnroav ce vymid (=2,26 mmol/l). Metafoléc Tov TpryAvkepdiwv 6€ KATAoTOON
vnoteiog and 10 0pro oty évapén g perémg (=1,69 mmol/l - <2,26 mmol/l) oe vynAd (2,26 mmol/l)
NTaV TOAD GUYVEG.

6 3e KhMvikég ueAéTeC, M EMTTMON TOPKIVGOVIGUOD Kat duotoviag o acbeveig mov édafav odaviamivn, ntav
aplOuUNTIKE LYNAOTEPT, OAAG Oyl CTOTIOTIKO CMUOVTIKO OLOPOPETIKY] OE OYECT HE EKOVIKO (APLOKO.
Aocbeveig mov éhafav olaviamivr, iyav pikpdTeEPT EMIMTOGCT TOPKIVGOVIGHOV, akadnciag Kot Suctoviag 6e
oxéon UE TITAOTOMMEVEG SOGES OAOTEPLOOANGC. ATovcio S1eE0dIK@OV TANPOPOPIOY Yo TO TPOUTAPYOV
16TOPIKO PEPOVOUEVAOV 0EEDV KO BPadémVy eEOTVPAUSIKOV dlaTapoy®V TG Kivnong, dev pumopei vo, emaydei
TO GUUMEPAGHO OVTH TN oTiyun 01t 1 oAaviomiv) mopdyst Ayotepn Bpodvkivnoio 1/kar GAio Ppadéa
eEomopapdikd cHhvopopa.

7 O&éa cvpntdOpoTo OTMG EQIdpmOT, abmvia, TPOUOG, AYX0S, vovuTtio, Kol EUETOG €xouv avapepbel, otav
dtakomteTal amdTopa 1 oAaviamivn.

8 Ye xkhvikég peléteg Owapkewag péyxpt 12 efdopddmv, o1 CLYKEVIPMOGELS TPOAUKTIVIG OTO TAGCHO
vepEPnoay 1o avadTaTo PULSLOAOYIKO Opro oto 30 % mepimov tv acbevav mov Ehafav oiaviamivn e
QLGIOAOYIKT OPYIKT TN TPOAOKTIVIG. TNV TAEIOVOTNTO OVTOV TOV 060EVAOVY, 01 AVENGEIC NTAV YEVIKAOG
NTES Kot TAPEUEVAY KAT® OO TO SMAGCIO AVAOTOTO PLGLOAOYIKO Oplo. ['evikmg, o€ acbeveig mov Erafav
olavComivn, evOeYOUEVMG OYETIKES e TO LAOTO KoL TNV EUUNVO pOOT KAVIKEG EKONADGELS (TT.). aunvoppola,
SOYK®ON HaGTOV, YOAIKTOPPOLD GE YUVOIKES KOl YUVOIKOUOOTIO/O10YK®OoN HooTod GE Avopeg) Ntav Oyl
ovyvéc. Evdeyopévog oyetikég pe m oegfovolikn Aettovpyio oavembounteg evépyeleg (M), OTLTIKN
dvolettovpyio og AVOPESC KO PELOWIEVT] YEVETNOLX OPUT GTa, 000 POAN) TopatnprdnKay cuyvd.

Maxkpoypdvia €xBeon (tovidyiotov 48 gfdoudoec)

To mocootd acbevov mov mopovsiocay avemBOUNTES, KAVIKA oNUOVTIKEG UETABOAEG TG avENoNg Tov
ocopatikov Bapovg, g yAvkoing, g ohknc/LDL/HDL yoAnotepding 1 tev TpryAvkepdinv avéndnke pe
To Ypdvo. Xe gvniikovg acbeveic Tov ohokAnpwoay 9-12 uqveg Bepomeiag, T0 TOGO0TO AVENONG TG HEONG




YALKOING aipotog emPpaddvinke PHeETd amd 6 unveg Tepimov.

[Ipodcbeteg mAnpo@opieg yia e1d1k00g TANOVGLOVG

Ye KMvikég peréteg oe mAKiopévoug acbeveic pe dvown, 1 Ogpomeion pe oAaviamivi cvvdédnke pe
VYNAOTEPT EMTTOON BOVATOL KOl AYYEIK®DY EYKEQPOAKAOV AVETIOOUNTOV EVEPYEIDV GE OYECT LE EIKOVIKO
oapuroko (PA. mapdypago 4.4). TTodd cvyvég avemBOUNTEG EVEPYELEG TTOV GLVOEOMKOV LE TN XPNoN NG
olovlamivng oe avt TV opdda acBevdv, NTaV TO PN ELOAOYIKO PBadicpa Kot mtocels. [Tvevpovia,
avénuévn Beppoxpacio copatog, ANBapyog, epvONUE, OMTIKEG WELOMIGHNOES Kol OKPATEWL OLPWOV
TapatnpPOnKay cuyva.

e KAMvIKEC peréteg oe acheveic pe emayopevn amd PApUaKo (AY®OVIGTAG VIOTOUIVIG) YOYMGT TOV GUVOEETAL
pe 1 voco tov Parkinson, avagpépOnie emideivmon g cvuntopatoroyiog tov Parkinson kot ywevdoiohnoeig
TOAD GLYVA KO GLYVOTEPX GE GYECT] LLE EIKOVIKO (PAPLLOKO.

Ye pio kKMvik peAétn oe acbevelg pe dumoiwkn povia, m cvvdvacuévn OBepameic pe PoAmpoikd Kot
olavlomivn odnynoe oe enintoon ovdetepomeviag 4,1 %, évog Tapdyovtag mov evoeyonévmg cuvTelel givan
Ta, VYNAA enineda PaAimpoikod oto mAdopa. H olaviamivn mov yopnyndnke pe Abo 1 Parrnpoikd, odrynoe
og avénuéva enimeda (>10 %) tpdpov, Enpootopiog, avénuévng opeéng Kot ovénomng Tov COUATIKOD BApoug.
Awtopayn g ophiog emiong avapépOnke cuyva. Kotd t Oepaneia pe oravianivn o cuvdvaoud pe Aibo
1N divalproex, avénon =7 % and 1o apyd copatikd Bapog tapovoidonke 6to 17,4 % 1tV acbevdv katd
v oéela Oepameio (néEypt 6 efdopddeg). H paxpoypovia Bepaneio pe oravloamivn (uéxpt 12 unveg) yuo v
TPOANYN vmotpomi o€ acBevelc pe Sumohkn Satapoyn, ovvoébnke pe avénon =7 % Tov apyKoD
copatikov Bapovg oto 39,9 % twv achevav.

Hodatpicodg tinboopde
H olavCamivn dev evdeikvotar v ) Oepaneio mordidv kot eprnfov acbevdv nikiog Kato tov 18 etmv.

[opd to 611 dev €yovv oyedlaotel KAWVIKEG HEAETEC Yo TN GUYKPLON TOV €PNPOV LE TOLS evnAikovd,
dedopéva, amd Tig PeAETEC e prPoug cuykpiOnKav pe eKeiva TV LEAETOV e EVAIKOUC.

2ToV TOPOKATE Tivako cuvoyilovtol ol avemBOunTes evEPYELEC UE UEYOADTEPT GLYVOTNTA O £PNPOVG
aoBevels (mAkiag 13-17 etdv) oe oyxéon pe evnhikovg acBeveic M avemBOunteg evépyeleg mov
avayvopiomnkay Hovo Katd Tn StipKeln Ppayvypoviov KAWVIKOV HeEAET®V o€ gpnifovg acbeveilg. Khvikd
onuovTikn avénon tov copatikod Bapovg (=7 %) eatveror va mapovoldleTor cuyvotepa 6TOV TANOBLGHO
Tov oV oe oyéon pe evnAikovg pe ovykpioweg exbéoeic. To péyeboc g avénong Tov coUaTIKOD
Bapovg katl 10 T0600TO TOV EPNP®V acHeEVOY TOV ElYOV KAVIKE OTUOVTIKT 0OENGT) TOV COUATIKOD BAPOVG
NTav peyodotepo pe T pokpoypovia Ekbeomn (tovAdyiotov 24 gfdopndadec) oe oyéomn pe TV Ppayvypdvia
éxBeon).

Ye Kkabe xomnyopia cvyvotnT®v, oL avemBounteg evépyeleg mopovoldloviol pe ogpd  eBivovcag
cofapotntac. Ot dpot cuyvotnTog ToL avapépovtal, opiovtar g e&ng: oAl cuyvég (=10 %), cvyvég (=1 %
kot <10 %).

Awrtapayéc Tov petaforopov Kot g 0péyng

IoAd avyvég: AvENoM Tov copaTKoD Papovs’, avénuéva enimeda Tprylvkeptdiov'®, avénuévn opeén.
2oyvée: Avénuéva emineda yoAnotepoAng!!

AWTopay£S TOV VELPIKOD GLCTHNATOG

Tov ovyvég: Kataotodn (cupmepthappavetar: vaepPoiikdg vrvog, Anbapyog, vvniia).
AWTopayES TOV YOOTPEVTEPLKOV

2oyvés: Enpootopio

Awtapoyés TOV NTATOS KOL TAOV JOM|POp@V

100 ovyvés: Avénoelg nratikadv apwotpavopepac®v (ALT/AST, BA. mapdypago 4.4).

"Epgvveg

IIolb ovyvés: Mewopévn ol yoAiepuBpivn, avénuévn GGT, avénuéva emimeda mpohaktivng
TAAGLOTOC! 2,

? Metd and Bpayvypovia Oepancio (Stbpeon ddpreta 22 nuépeg), avénon tov copatikov Papovg >7 % tov
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apykod copatikod Bapovg (kg) tav word cuyvn (40,6 %), >15 % oV apykov copatikod Pdpove NTav
ouyvn (7,1 %) kou =25 % ftav cuyvn (2,5 %). Me poakpoypovia ékbeon (tovAdyiotov 24 efdonddeq), to 89,4
% mapovciace avénon >7 %, to 55,3 % mapovciace avénon =15 % kot 1o 29,1 % napovoince avénon >25
% TOL OPYIKOD GOUATIKOD TOL BApovg.

10 TTapamphOniay Yo GUCIOAOYIKA €MimEdD O KOTAGTOON Vnoteiog oty évopén g perétng (<1,016
mmol/l), Ta omoia. avéndnkav o vynid (>1,467 mmol/l) kot petaPoréc oe TpLyAvKeEPIdI GE KATAGTAON
ynoteiog amd to 0pto oty Evapén g nerémg (>1,016 mmol/l - <1,467 mmol/l) € vynAd (>1,467 mmol/l).

I MetafoAéG T®V GUVOMK®DV EMIMEd®V YOANGTEPOANG GE KOTAGTOGT VNOTEING OO TO PUOIOAOYIKO GTNV
évapén mg perémg (<4,39 mmol/l) oe vynid (25,17 mmol/l) mopoatmpndniav coyvd. Metaforés tav
GUVOMKOV EMTES®V YOANOTEPOANG GE KATAOTOOT VNnoteiog amd 1o dplo oty évapén g perémg (>4,39-
<5,17 mmol/l) og vymAa (=5,17 mmol/l) frav moAd cuyvEs.

12 Avénpéva enimedo Tporaktivig TAGGHLATOG avapEpnkav oto 47,4 % tov epnpav acbevav.

4.9 Ynepoocoroyia

Znueio Koi GOUTTOUATO,

210 moAD ovyvd cvumntodpoata vrepdocoroyiag (emintwon >10 %) cvumeprhappdverar 1 toyvkapdio, M
diéyepon/emifetikonta, 1 dvcopbpio, S1GEopo e£OTLPASIKY CUUMTOUATE KOl TO HEIWUEVO EMIMESO
GULVEIONOTG TOV KLUAIVETOL OTO KOTOGTOAT GE KOO

Xe GALO 1TPIKA ONUOVTIKG ETOKOAOVON VTEPOOGOAOYIOG GUUTEPIAAUPAVETAL TO TOPAATPLLA, Ol GTOCLOL,
TO KOMO, TO TOOVO VEVPOANTTIKO KakOMOeg cUVOPOLO, T OVOTVELGTIKY KOTOGTOAN, 1 avoppOPNoT, 1
vméptoon N vmotaon, kopdiokés appubuieg (<2 % TtV TEpmTOOE®V  LVIEPSOCOAOYINGC) Ko M
KOPOLOTVELHOVIKT avakom]. Oavatneopeg ekpacelg xovv avapepbel Yoo o&eleg vrepdocoroyieg yaunAEg
éw¢ 450 mg, aAld emBioon &xel avapepbel ko petd and ofgia vrepdocoroyia ue mepimov 2 g amd TOL
otopatog ohaviamivng.

Avtiuetamion vwepoocoi0yiog

Agv vrapyel ovykekpipuévo ovtidoto yo v oiaviomivn. H enaywyn éueong dev cuviotdrol. Mmopei va
evoelkvovtal cuvnBelg dadIkacieg yloo TV OVIETOTION NG LrePdocoroyiag (dnA. yaoTpikn mAvon,
yopnynon evepyov avOpoaka). H moapdAinin yopriynon evepyod avOpaka amodeiyOnke 0Tl pelmvel Ty ond
Tov oTOpaTog Prodiabeoipudmra g olaviamivng katd 50 Emg 60 %.

H ocvuntopatikn Oepancion kot n mapakorovdnon g Aettovpyiag (oTikdv opydvav mpémel va yivetal
oOUO®VO HE TNV KAWIK €KOVO, CUUTEPIAUUPOVOUEVIG TNG OVTILETOMIONG TNG LWOTOONG Kol TNG
KUKAOQOPIKNG KOTEPPEYNG KOl TNG VIOCTAPENG TNG OVATVEVCTIKNG Agttovpylac. Mnv ypnotlponoteiton
eMveQpivn, vromopiv N GAlovg cvpmoboppntucods mapdyovieg pe Spdorn P-ayovietdv gpdocov n PB-
diéyepon umopel vo emdevacel Ty vrotaot. H kapdiayysiokn mapakorovdnon sival amapaitnt yio tov
gvtomiopud mhovav appuiuidyv. H mpooektikn wtpikn mapakorloddnon ki enonteio mpémel va cvveyileton
LEYPL VO AVOPPDGEL 0 0GOEVTS.

5. DOAPMAKOAOTIKEX IAIOTHTEX
5.1 ®@oppokodVVOpIKES 1O10TNTES

Dapuaxobepomevticy koatnyopilo: dwlemivec, ofalemives, Oewolemiveg won ofemiveg, kmdwog ATC:
NO5SAHO3.

H olavlamivn eivarl avinguymowodg mopdyovtag Kotd g poviag kot otabepomomtig didbeong o omoiog
EMOEKVIEL EVPY PUPUAKOAOYIKO TPOPIA GE APKETA GUGTILATA VITOSOYEDV.

Ye mpoxkAvikég peléteg, n odaviamivn mapovcioce @douo cuyyévelng Yo vrodoyeig (K.<100 nM) yo



oepotovivn SHT SHT,, 5HT,, o vrorapivn D,, D,, D,, D,, D, yia xoAtvepyikog LovoKapvikovg

2A/2C?
vrodoyeic M -M,, yua a, adpevepyikolg Kot 1otapvikong vrodoyeig H . Mekéteg cuunepipopds o (oo pe
olovlamivn édeiov avtaywviopd SHT, viomapivng kot YOAVEPYIKO OVIOY®VICUO GUVENY UE TO TPOPIA
ovvdeong o€ vrodoyeig. H ohavlamivn enédeiée peyodotepn in vitro cLyyEVELD, Y0 VTTOJOYEIG GEPOTOVIVIG
SHT, o€ oyéon pe vmodoyeic viomapivng D, kon peyarvtepn dpaon SHT, oe oxéon pe D, o€ in vivo povtéra.
Hlektpopuolohoyikés peréteg katédeiav Ot M oAaviamivn pelmoe eKAEKTIKA TNV €vepyomoinoe
HeGOPAOIO®mYV (A10) VIOTOUIVEPYIKOV VELPOV®AV, EVD EYEL EAAYIOTN EMidpacn oTiG paPowTtés (A9) 0d00g
OV GUUUETEYOVV otV KvNTiKh Agttovpyia. H odavlamivn peimoe v eEapmuévn avtidopacn omo@uyng,
&vay EAEYY0 EVOEIKTIKO TNG OVTIYLYMOIKNG OpactnpdtnTas, o€ 000ElS KAT® amd eKEVEG TOV TAPAyOLV
KatoAnyio, o Opdon  EVOSIKTIKY KWWNTIK®V ovembountov evepyeldv. Xe avtibeon pe dAlovg
AVTLYLYOGIKOVG TOPEYOVTEG, 1| OAAVEATIVI] ALEAVEL TNV AVTATOKPIOT| GE «AYXOAVTIKO» EAEYYO.

e perétn epdmal and tov otopatog d6ong (10 mg) pe Topoypapio Exmounic [olitpoviov (PET) og vytelg
gbghovtéc, M ohaviamivn mapnyoye vynAiodtepn katdinyn vrodoxéov SHT,, oe oyéon pe vmodoyeic D,.
EmmpooBétmg, po perétn omewodviong pe Ymoroywotikn Topoypapio Movipovg Exmoumig ®@wtoviov
(SPECT) o¢ oyilloppevikoie acBeveilg amoxdAlvye 6Tt o1 avtomokpivopevol og oravianivn acbeveic, siyov
pukpotepn katoAnyn papdotdv D, ce oxfon pe GAAOVG GVTOTOKPIVOUEVOLG GE OVTIWLYWOIKO Kot

plomep1dovn acheveic, Eved NTAV GLYKPIGIUOL LLE OVTATOKPIVOUEVOLG G€ KAoLamivn acOeveig.

e 000 amd OVO EAEYYOUEVEG LE EIKOVIKO QAPHOKO KOl dV0 0td TPELS EAEYYOUEVEC LE CLYKPLTIKO PAPLOKO
peAéteg pe meplocotepovg omd 2.900 oyloppevikovg acbeveic mov mapovcidcav OeTikd ol apvnTikd
cuumTOpTa, 1) oAoviamivy cUVOEONKE e GTUTIGTIKA CTLOVTIKA LEYAADTEPESG PEATIOOELG TV APVITIKAV KO
TOV OETIKOV CUUTTOUATOV.

e o ToAVEBVIKY], SITAT TVEAY], GLYKPLTIKY LEAETN TNG OYoPPEVELNG, OYLLOGVVALGOHTLOTIKMV KOl GYETIKMV
dwtapaymv, oty omoia cvumepteAnenoav 1.481 acbeveig pe dtapdpovg fabpods oYETIKOV cuUTTOUATOV
KatdOAymg (apykn péon tyn 16,6 oty khipaxo A&toAdynong g KatdOinyng Montgomery-Asberg), pio
TPOONTIKY OgvTEPEVOVT aviAlvon ™¢ pHeTofoing ¢ Pabuoroyiog g ddbeong and v évapén g
HEAETNG £00G TO KOTOANKTIKO onpelo, KatédelEe otatiotikd onpoavtikn Pertioon (p=0,001) mov gvvonoce v
olovlamivn (-6,0) évavtt g aromeptdoAng (-3,1).

e acbevelg pe ene106010 poviog 1 HEKTO ENEIGOO10 SITOAKNG draTapayng, N olaviomivn enédelée avatepn
OTOTEAEGLOTIKOTNTA GE GYEOT LE EKOVIKO QApLaKO Kal BaAnpoikd nuvatpio (divalproex) otn peimon tov
ocvpuntopdtov poviog péoa oe 3 egfdouddes. H ohaviomivn emédeile akdun ocvykpioipa omoteAéopaTo
OTMOTEAECUOTIKOTNTOS OE OYXECT UE TNV OAOTEPWOAN MG TPog TNV avoroyio Twv acBevdv ce VEeom
CUUTTOUATOV 0O povio Kot KotabAwyr otic 6 kot 12 gfdopddec. e pia perétn mapdiining Oepaneiog pe
acOeveic mov lafov Ao M BaArpoikd yio TovAdylotov 2 gfdouddeg, n mpocsbnkn oraviomivng 10 mg
(mopdAAnAn Oepaneio pe AiBo | foAnpoikd) odnynoe o PeyoADTEPT UEIMON TOV CUUTTOUATOV Uaviog GE
oyéon pe povobepaneio pe Aibio 1 Parnpoixd petd amd 6 fOoUadEs.

Xe pio PEAETN TPOANYNG LVIOTPOTMV dldpkelng 12 unvov o acbeveic pe enelcoo0 Laviog Tov TETVUYOV
vpeon pe orovlomivn kol tuyalomomOnkav Emeito o oAaviamiviy 1 €Kovikd @dpuaxo, M olaviamivn
enedelle OTATIOTIKA ONUAVTIKY avOTEPOTNTO O GYEOT LE EIKOVIKO QAPLOKO GTO TPMTEHOV KOTOUANKTIKO
onueio g dimokng vrotpomic. H odaviamivn mopovciace akdUn oTOTIOTIKE GNUOVTIKO TAEOVEKTNLA GE
OY£0M LE TO EIKOVIKO PAPLOKO MG TPOS TNV TPOANYN VIOTPOTNG G Lavial 1] TNG VTOTPOTNG € KATAOA ).

Xe o 0e0TeP HEAETN TPOANYNG LOTPOTNG ddpKewg 12 unvodv oe acbevelc pe emelcd6o10 poviog mov
TETVYOV VPECT UE cLVOVAGHO oAaviamivig kol ABiov kot TuyalomomOnkav énerto o€ ohaviamivy 1 Aibo
pepovouéva, 1 oloviamivn TV GTATIOTIKA U KOTOTEPT GE GXECT LE TO AlB10 0TO TPOTEVOV KOTOANKTIKO
omnuelo g dumoAkng vrotpomng (oAaviamivn 30,0 %, Aibro 38,3 %, p = 0,055).

Xe po perétn mapdAining Oepameiog diapkelag 18 unvaov oe acbevelg pe pektd enelodolo M eneGOd10
poaviag mov otabepomomOnkav pe oAaviamiviy ko otabepomomtn Sudbeong (AiBwo 1 Poimpoikod), m
HaKpoypovia, mapdAinAn Bepaneio pe oloviamivn kot AiBlo 1 PaAmpoikd dev NTOV GTUTIOTIKE CNUAVTIK
avatepn and AiBo 1 PoAmpoikd peEOVOUEVE OV ETPPAdVVOT TG SITOAKNG VIOTPOTNG, N omoia opiletat
GULPOVA LLE CLVOPOUIKE (SLYVOOCTIKA) KPLTHpLa.
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Houdrozpixog wAnBoouog

H eumepio oe eprpfovg (Mlkieg 13 émg 17 etwv) mepopileror oe  dedopéva  PBpoayvypdviog
AmOTEAEGLOTIKOTNTOG O oloppévela (6 fdopadeg) kal T pavia Tov cvvoéeton pe duroiky dwotapayn I
(3 ePoouadec) xar cvpmepthappaver Arydtepovg and 200 epnpfovc. H olavlomivn ypnoiponomdnke og
guélktn 06on Eekvavtag amod to 2,5 Kot pBdvovtag £mg ta 20 mg/Mmuépa. Katd ) Bepaneia pe odavlamivn,
ol épnpotl mpav oNUAVTIKE TEPIGGOTEPO COUATIKO PApog oe oyxéon He tovg evnAiikovg. To péyebog tov
aALOYDV TNG GLUVOMKNG YOANOTEPOANG Vvnoteiag, g LDL yoAnotepoing, tov TpryAukepdimv kol g
wporaktivng (PA. mapaypdeovs 4.4 kot 4.8) Mtav peyaddtepo o€ epPouvg Tapd oe evniikovc. Agv vdpyouvv
dedopéva yia Tn TN PN oY TG EMIOPACNS KL VITAPYOVY TEPLOPLGUEVE, SEGOUEVO GYETIKA LLE TN HOKPOYPOVIL
acpdreln (BA. mapaypdeovg 4.4 kot 4.8).

5.2 ®oppokoKiviTIKEG 1OLOTNTES

To dacmelpopevo 610 6ToUa dokio odaviamivng eivar Broicodvvapo pe copPatikd diokio olaviomivng, pe
TopOUo0 m0cootod Kot Pabud anoppognons. Ta dwwomepdpeva 6to otopa diokio olaviomivng pmopel va
YPNOLUOTOLOVVTOL MG EVOALAKTIKY o€ cuuPatikd diokio oloviamivng.

H oAaviomivn amoppo@dtor KoAd HETA amd YOPNYNon omnd TO OTOUN, ETTVYXAVOVTOG UEYIOTES
GLYKEVIPMGELS 0T0 TAGoU péca o€ S €wg 8 mpec. H amoppoenon dev emnpedletor and 1o eayntd. H
amOALTN otd TOv oTOUATOG Plodiabecipdtnta o oyéon Ue TV evOOPAEPLa yopNynon dev EYEl TPOGOIOPLOTEL.

H olavComivn petafolriletar oto fmap and culevypéves kot o&gdmtikég 00006, O pellwv petapolritng oy
KuKAo@opia eivar to 10-N-yAvkovpovidlo, to omoio dev dlacyilel T0 epayuod aipoatoc-eykepdrov. Ta
kutoypopata P450- CYP1A2 ka1 P450-CYP2D6 cuviehodv oto oynuatioud tov N-amopedviiopévov kot
tov 2-vdpoévuebvimpévonr petaforitn, mov Kot ot V0o EMESEEOV ONUAVIIKA [UKPOTEPN in  Vivo
(QOPUAKOAOYIKT] Opdon o€ oyéon pe v olaviomivn oe pelétec oe Lda. H kdpa pappoxoroywkn dpdon
glvar amd v apyikn orovioamivr. Metd amd yopfynon omd to otopa, N o tehMkn Nulmn amofoing g
olaviomivng o€ vyteig acbeveig diEpepe pe Pdorn v NAkia Kot To GUAO.

e vytelg nukiopévoug (65 kat dve) Evavtt un nMkiopévey acbeveig, n péon nuion ornopfoing mapatdonke
(51,8 évavtt 33,8 hr) xor n xdBopon Ntov pewopévn (17,5 évavtt 18,2 1/hr). H @oppokokivntikn
petapAntomro mov mopatnpndnke oTove MAKIOUEVOLG PplokeTol HECH OTO €VPOC YO TOVG N
nlukwuévous. Xe 44 acbeveic pe oyxlloepéveln, nikiag >65 etmv, d6on amd S5 éog 20 mg/Mmuépa. dev
oLvoENKe pe omotodMmote EEYMPIETO TPOPIA avemOOUNT®V EVEPYELDV.

X yovaikeg évavtt avopdv acBevav, 1 péon nuion arofoing Nrav kdnmg tapatetapévn (36,7 évavtt 32,3
hrs) kot n k@Bopon Ntav peiouévn (18,9 évavtt 27,3 I/hr). Qotdéco, n oraviomivn (5-20 mg) emédeile
oLykpioo Tpoeik acpdielag og yovaikeg (n=467) kot og dvopeg acbeveic (n=869).

Xe aofevelg pe veppikn dvoAettovpyia (kdbapon kpeatwvivng <10 ml/min) évavit vysidv acbevov, dev
vnpée onpavtiky daopd otn péon nuilon amofoing (37,7 évavtt 32,4 hr) 1 v kdBopon (21,2 évavtt
25,0 l/hr). Melétn woolvyiov palog €dei&e Ot mepimov 10 57 % g padioonuacuévn oiaviomivig
EUQAVIOTNKE GTO 0VPa, KUPIMG MG HETAPOALTES.

Ye aobeveic pe Mmoo Mrotiky dvoiertovpylo mov kamvilouvv, N péon nMulen amoforng (39,3 hr) nrav
mopoteTapévn Kot 1 kaBapon (18,0 I/hr) peiddnke avaroya pe vyieic eBedovtéc mov dev kamvilovv (48,8 hr
kot 14,1 I/hr avtictoyya).

g Un KOmVIoTEG EVOVTL KOTVIOTMV acBevav (avopeg Kat yovaikec), n puéon nuon amofoing topatddrnie
(38,6 évavtt 30,4 hr) kot n kdBoapon Nrav petwpévn (18,6 Evavt 27,7 1/hr).

H xdaBapon tng oraviamivig 610 mTAGopo givol piKpOTEPT GE NAIKIOUEVOVG EVOVTL VEAPDY 0cOEVQY, og
YOVOIKES EVOVTL avOPMY KOl O [N KOMVIOTEG EVOVTL KOTVIGTOV. Q01d60, To péEyedog g emidpaong g
nAkiog, Tov EOAOL 1 TOL KOTTVioUATOG otV KaBapon g olaviamiving kot v nulon sivar pikpr| e oyéon
L€ TN GUVOAIKY| LETAPANTOTNTO AVAUESO GE (TOLOL.



e (o LEAETT e KOKAGIOVG, 1UmmVveS kol KvELovg acheveis, dev vIpyav S10pOPES GTIG POPUOKOKIVITIKES
TOPUUETPOVS AVALESO GE OLTOVG TOVG TPELG TANOLGLLOVG.

H otvdeon g ohavlamivng oe tpmteivn TAdcpatog Ty tepimov 93 % oto €6pog cuyKEVIpmoNg amd 7 £m¢
nepimov 1000 ng/ml. H ohav{amivn cuvdéetar kuping oe Aevkmpotivn kot ol-6&vn-yAvkonpmteivn.

THoudrozpixog mAnBooudg

"Epnpor (nAicieg 13 émg 17 etcdv): H papuaxoxivntiky tng ohaviamivng eivar Tapopolo ovapeso o pnpoug
Kot gvnAlovs. e khMvikés perétec, n péom €xbeon oe ohaviomivn Nrav mepimov 27 % vynioteprn oe
gpnpovc. Anpoypagikég O10POPEG OVALESO GTOVE €PNPOVG KOl TOVG evnAikovg cvumeptlappdvovy to
YOUNAOTEPO HEGO COUATIKO Papoc kol Aydtepol épnpor Ntov Komviotés. Tétolotr mopdyovieg mbavov
GLVTEAODV OTNV VYNAGTEPT pHéom €kBeom oL Topatnpeitan 6Tovg P fovg.

5.3 Ipoxivikd dgdopéva Yo TNV 0.6QAALELN

Oceio (epamal doong) tolikotnra

Inueia amd Tov 6TOHTOC TOEIKOTNTAG GE TPOKTIKA NTAV YOPUKTIPIOTIKA IGYVPDOV VEVPOANTTIKOV EVAOCEDV:
UEIMUEVT] OpUoTNPOTNTA, KMUO, TPOUOL, KAOVIKOL OTOCUOl, OlEAOppOolo KOl HEW®UEVT] avénom Tov
ocopatikov Bapovg. Ot didueceg Bavatneopeg d6celg Ntav mepimov 210 mg/kg (movtikia) kot 175 mg/kg
(apovpaiot). TkOAoL aveéyOnkay epamas ond Tov otopaTog 0ocelg pEypt 100 mg/kg yopic Bvnootta. Xta
KAMvikd onueion cvumeptiappavotoy 1 Kataotodn, 1 ato&io, tpouot, avénuévn kapdlakn cvyvotnta, 1M
emimovn avomvon,  woon kot 1 avopeéio. Xtov mifnko, epdnaé and tov otopatog dooelg péxpt 100 mg/kg
00N YNOOV GE KOTATTMON KUl, GE VYNAOTEPES SOCELS, LELOUEVO EMIMEDO GUVEIONOTG.

Toéikotnro, exavelAnuuévay 00wy

Y& peléteg d1dpkelag puéypt 3 uNvav o€ Tovtkos Kot £0¢ 1 £€10¢ g apovpaiong kol GKOAOLS, ot Kuplapyes
dpdoeic NTav Kotaotod Tov KNZ, avtiyolvepylkés OpAoels Kot TEPIPEPIKES AUUATOAOYIKES OLOTAPAYES.
Avomtoynke avoyn omv koatactoA] tov KNZ. Avénrtikéc mapdpetpol peidbnkav oe vyniég d0oelS.
AVooTpEYIEG OPACELG GE GUVETELD, LE TNV QUENUEVT] TPOAOKTIVI] GTOV apovpaio cupmeplEAafoy HEI®UEVA
Bépn wodnkdv Kot PRTPog Kot LOPQOAOYIKES LETAPOAEC GTO KOATIKO EMONALO KOl OTOV LACTIKO 0dEVA.

Ayotoloywkn tofwotnra: Emdpdoelg oe aiplatohoyikés mopapétpovg dwmiotadnkav oe kdabe eidog,
GUUTEPIAAULBOVOLEVOV CYETIKAOV LE T 00T LEIDGEMY TMV KUKAOPOPOOVIMV AEVKOKVTTAP®OY GE TOVTIKOVG
KOl PN €W0IKOV  HEWMGEMY TOV  KLKAOPOPOOVIOV AEVKOKLTTOPWOV G apovpaiov. otdco, dOgv
dwmotodnkay evoeigelg KVTTapPoToEkOTNTAG TOL ULEAOD T®V 0CTAV. AVUGTPEWYLL OVIETEPOTEVIM,
Opoppoxvtraponevia N avoio avartoydnke oe ehdyioTovg okviovg mov EdaPav 8 | 10 mg/kg/Mmuépa (
cuvolikY| €kBeon oe olovlamivn [meployn KAT® amd ™V KoumOAn] etvar 12- émg 15-popég peyalvtepn oe
oxéon Ue exeivn evog avdpa otov omoio yopnyeital doon Tev 12-mg). Te KuTUPPOTEVIKOVS GKOAOVG, OEV
vnp&ay avemBOuUNTEG EVEPYEIEG GE TPOYEVVNTIKG KOTTOPA KOl VIEPTANGTIKG KOTTOPO, GTOV HVEAD TOV
00TOV.

Avozapaywyikn tolikotnta

H ohaviamivn dev giye tepatoydvoug dpdoeis. H xatactorn mpocséfaie v tkavotnto {EVYopOUATOS TMV
apoevikav apovpainv. Kokiot olotpov emnpedotnrayv o ddceic 1,1 mg/kg (3 popég n péyiotn 66on otov
GvOpwTO) Ko Ol AVATOPAYWYIKES TOPAUETPOL EXNPEACTNKAY GE APOLPAIOVS GTOVG 0moiovg yopnyndnkay 3
mg/kg (9 popéc 1 péyrom d6on otov avBpwno). XToVg amoyOVoLS 0POLPAIY GTOVG 0moiovg YopNynoNnKe
olavComivn, TapatnpnOnkav kabvotepoglg oty UPpPLikn avanTuén Kot TaPOdIKES LEIDCELS TOV EMTESMV
dpacTNPIOTNTOG TV OTOYOVMV.

Merarialoyovog dpaon
H olaviomivn dev ftav tepatoydvog 1 KAaotoydvog oe mANpeg eacua cvvhbov eAéyymv, 610 omoio
ocvumeptiopupavoviay Edeyyot Paktnplokng LETAAAAENG KOt i Vitro Kot in vivo €Aeyyol 6e ONANGTIKA.

Koaprrvoyéveon

Me Bdon to 0moTEAEGLOTA LEAETMV G TOVTIKOVS Kol apovpaiovg, ENxON to cvumépacua 6t 1 odaviamivn
dev givor KopKIvoyovog.
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6. OAPMAKEYTIKEX [IAHPO®OPIEX

6.1 Kaoatdroyog ekdoymv

Moayvinolo oTeaTikod

L-pebetovivn

Avodpo koAroeldéc 0Eeidlo Tov TuptTiov

Y dpo&umporvioruttapivn (YOUNANG VTOKATAGTAGNG)
KpoomoBidovn (Tomov B)

Acmoptaun

Kvtropivn pikpokpuotodin

Koppu ykovdp

Mayvicto avOpakikd, fapd

Bektiotikd yedong moptokdt

6.2 AocvupoarétnTeg

Agv gpappoletar.

6.3 Awpkewa Comg

3 ypoviaL

6.4 Iowitepeg TpoPLAGEELS KATE TNV UAAEN TOV TTPOIOVTOG
DuidoceTal GTNV APyLKN) CLOKELOGIN Y10 VO TPOGTATEVETOL OO TO YOS KoL TNV VYPAGid.

6.5 ®@Von KOl GLGTATIKA TOV TEPLEKTT

Yvokevacia blister (OPA-Al-PVC/Al) pe dwatpnt pepppavn alovpuviov.
Yvokevaoia blister (yapti-PETP-Al/Al) pe aparpodpevn pepfpdvn aiovpviov.

MeyeOn ovokevaoiog:

2vokevaoia blister ue dratpnti usufpdvy olovurviov: 28, 35, 56 kot 70 d10.6TEPOUEVE GTO GTOUN SLOKICL.
2vokevooia blister ue opoipovuevy ueufpovy atovuaviov: 28, 35, 56 ko 70 doomelpoOUEVE GTO GTOUM
dwokia.

Mmopei va pn KokAo@opohv OAEG 01 GLOKEVAGIEG.

6.6 Iowitepeg TPOPULAGEELS OmOPPIYNS KoL GALOG YEPLOOG

Kaypio €1d1kn vroypémon.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

OAPMAZAK A.E.
Naovong 31, Botavikog
104 47 Abnva

mA. 210 3418890

8. APIOMOZ(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Olmyzem® ODT 5mg: 80971/ 30-9-2011
Olmyzem® ODT 10mg: 66907/ 30-9-2011



Olmyzem® ODT 15mg: 66908/ 30-9-2011
Olmyzem® ODT 20mg: 66909/ 30-9-2011

9. HMEPOMHNIA MMPQTHX EI'KPIXHY / ANANEQYHYX THX AAEIAX

12-4-2011

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

30-9-2011
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