HEPIAHYH TQON XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZXIA TOY PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Lapozan Oro 5 mg diokio S1GTELPOUEVO, GTO GTOUN

Lapozan Oro 10 mg diokia Sl0omepOUeEVH GTO GTOO

Lapozan Oro 15 mg diokia StouomelpOUevV 6TO GTOUO

Lapozan Oro 20 mg dwokia dtuomelpdpeva 6To oTOH

2. MOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNOEXH

Kda6e diokio daomelpdpevo oto otopa mepiéyel S mg, 10 mg, 15 mg 1 20 mg oravlamivn.

‘Exdoya: mepiéyxet aomaptaun (E951) 2.8 mg, 5,6 mg, 8,4 mg ko 11.2 mg, avrtictoyya.

"o tov mnpn KatdAoyo v ekdoOywV, PAETE Topdypapo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Awokio Sl0OTEIPOUEVO OTO GTOLA.

Lapozan Oro 5 mg 316ki0 S10GTEPOUEVO GTO GTOU:

Atokio 6TpoyyVLAd, AUETKVPTO KITPIVOL YPOUOTOC e SIAUETPO 6 mm Kol TNV emtonpoven «O» and ™ pio
TAEVPAL.

Lapozan Oro 10 mg dioxio 5106TEPOUEVO GTO GTOUA.

AwoKio oTpOYYLAD, aUEIKVPTO KITPIVOL XPOUATOG pe d1aueTpo 8 mm kot TV emtonpaven «O1» amd ) pio
TAEVPAL.

Lapozan Oro /5 mg dioxio 5106TEPOUEVO GTO GTOUA.

AwoKio oTpOYYLAD, OUPIKVPTO KITPIVOL XPOHATOG He SdUeTpo 9 mm Kot TV emtonpoaven «O2» amd T pio
TOV TAELPAL.

Lapozan Oro 20 mg d10Kio S106TEPOUEVO GTO GTOU.

Aokio 6TpoyyLAd, aLEiKVPTO KiTPpVoL YpdpoTog pe dtapeTpo 10 mm kot tnv emonpavon «O3» arnd T po
TOV TAELPA.

4. KAINIKEY MAHPO®OPIEX

4.1 OgpoamevTiKég evocitelg

H oAav{amivn evdeikvoton yio tnv Bepoameio tng oxloppévelag.

H oAav{amivn givatl amotedespotikn ot Slotpnon e KAWIKNG BeAtimong, Katd t Stapkela g
ocuveylouevnc Bepaneiog og acbeveig, ol omoiotl eueavicay apyikd avtamdkpion otn Oepameio.

H oAavlamivn gvdeikvoton yia m Bepaneio pétprov Emg coPapol HaviaKoy ETEIGOd10V.

Xe aoBeveic 6TOVg 0MOioVG TO HaVIaKO EMEIGOS10 avTamokpifnke ot yopnynon oraviamivng, 1 olaviomivn
EVOEIKVLTOL Y10, TNV TPOANYT TOV VTOTPOTI®V G€ aceveig pe dumohikn dwatapayn (PAéne mapdypapo 5.1).

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOS YOPNYNONS

2yiloppévero.: H ocuviotdpevn docoroyia Evapéng g odaviamivng ivar 10 mg/muépa.



Maviaxo ereroodio: H docoloyia Evapéng eivar 15 mg yopnyoduevn epdmaé nuepnoing og povobepamneio 1
10 mg nuepnocing og cuvdvacpévn Bepanceio (PAéne mapdypapo 5.1).

LHpolnyn vrotporav oty dimodiky diotopaoyn: H cuvictdpevn docoroyia évapéng eivar 10 mg/muépa. o
acBevelg mov AapBdvovy ohaviomivn yio ) Oepaneio paviakov enelcodiov, va cuveyiletor n Bepomneia yio
™V TPOANYT VIOTPOTTOV oTNV 1010 dosoloyia. Edv éva véo paviako, HUKTO, 1 KaTaOMTTIKO ETEIGOd10
eppaviotel, 1 Oepaneia pe ohaviomivnOa mpénet va cuveyiotel (Le avanpocapuoyn / fertiotonoinon g
docoroyiag, edv kp1Bel avaykaio), Le CUUTANPOUOTIKY OY@YT] Y10, TNV OVTIULETOTIOT TOV CUUTTOUATOV TNG
duabeomg, 0tav evoeikvuTol KAVIKA.

Kotd v didpketa g Ogpaneiog e oxillo@pEévelng, TOL LOVIOKOD ETEIGOOI0V Kot TNG TPOANYNG TV
VIOTPOTAOV TNG TOMKNC dloTapaync, N NHEPNoLa docoroyio Ba Tpémel va TpocaproleTatl avaloyo Le TV
KAVIKT KOTAoTaon ToL 060evons, 6to g0pog TV 5- 20 mg/muepnoing. Avénon g 000 oe avmdTePN 0nd
TNV GUVIGTAOUEVN OPYIKT] SOGOAOYI, GUVICTATAL VOl YIVETOL LOVO UETA OO KOTAAANAT KAVIKY| EXOVEKTIUNGOT
Kot yevikd Ba mpémet va mpayportonoteital o€ daotipota peyardtepa twv 24 wpov. H okaviamivn gtvor
dvvatdv va yopnynoel ave&apt)Tmg YELRATOV KaOd N amoppdenon g oev ennpedletal amd
TOVTOYPOVT] AYN TPOENC. ZTAOI0KN UEIMGT TNG OGN GUVIGTATAL, TPV TN SLOKOTN TNE OY®YNG ME
olavComivn.

Lapozan Oro d1ckio, d106melpopeva 6To 6TOUM, B0 TPEmeL Vo TomTofeTOVVTOL GTNV GTOUOTIKY KOIAOTNTA,
OTOV TAXEMG SLUCTEIPOVTOL GTOV GIEAOD, L OMOTEAEGLLO TV EDKOAN KATATOGN TOVG. EvaAlaktikd, sivot
dvvatov va dacmapBovv e Eva moTtHPL vepod 1| GALO VYPO KATAAANAO Y10 GTOUATIKN YopnyNnon (youo
TOPTOKAAL, YOO UNAO, YOAQ 1) KAQE) dpeca Tpo TG YopnyNoemc. O XEPIGHOG TV S0GTEPOUEVOV GTO
otopa Slokiv dev Ba Tpémel va yivetar e VYPA ¥EPLa ENEWDN aVTA UIopel va BpavTolHv.

Ta dnomelpdpeva 610 oTOUN dtokia oAaviomivng ivar froicodbvaua pe to cuuPortic diokio ohaviamivig,
He €vo TapOROL0 TOG0GTO Kot EKTacT amoppdenons. 'Exel v idia docoloyia kot cuyvotnta Yopynong Le
ta svpPatikd diokia olavianivng. H odaviamivn og diokia dtuomeipdpeva 6to otopa givol SuvaTdv va
YPTCUYLOTOLEITOL GOV EVOALAKTIKY|] LOPOT T®V GUUPBATIKAOV diokimv olaviomivng.

Agv vapyet epmelpio amwd T YopYNOT OTA TALOLE.

Hlawuévor: Mo petwpévn apyikn docoroyia (5 mg/muepnoing), av Kot dev anoteiel Tnv cuvin
GUVICTMEVN TOKTIKN, Uopel va yopnyndei e nitkiopévoug acsbeveic, 65 €TV Kot Gvw, OOV 01 KMVIKEG
TopAapeTpot To amortovv (PAEne mapdypago 4.4).

AoBeveig ue veppin koi/n nrotikn overopreia: Mo pkpotepr opyikn socoroyia (5 mg), mpémnet va
yopnynOei 6tovg acbeveic anTodc. Xe TEPTTOGEIS HETPLOG NTATIKNG OvETdpKeELnS (Kippmon, Katnyopiog A 1
B omv ta&vounon katd Child — Pugh), 1 apywn docoloyio Oa mpénet va, gival S mg kot va ov&avetal pe
TPOGOYN.

@Dvlo: H docoroyia Evapéng kot To d0GOA0YIKO €VPOG OeV amatteital, GLVIOM®S, VO TPOTOTOLOVVTUL Y10l
yuvaikeg acbeveig oe oyéon pe dvdpeg aobeveic.

Kanviorés: H docoloyio évapéng kot To S0GOA0YIKO EDPOG OV OmALTEITAL, GLVIOME, VO TPOTOTOLOVVTOL OE
U1 — KOTMVIGTEG OE GYECT LE KOTVIOTEC.

€ mePIMTOT, OOV CLVVTLAPYOVV TEPIGGOTEPOL O Evay TOPBEyoVvTES, Ol omoiotl pwopel va ennpedcovy Kot
va emPpadvvovy o petafoiopd (0Av dro, nAkiopévog achevig, un-kamviotig), Ba mpénel va
e€etdletal n mBovotnta peimong e apykng dosoroyiag. H otadiakn avénomn g d6onc, 6tav evdeixvotat,
TPETEL VoL €lval GUVTINPNTIKT, 6TOVG acbevelG avTovg.

Y€ MEPUITAOCELG OOV TPOGUVENGELS TNG docoA0Yiag Katd 2.5 mg Kpivovtol avaykaiec, pmopodv va
yopnynBovv ta cvpPotikd diokio odoviamivng.



(BAéme mapaypdpovg 4.5 kot 5.2)
4.3 Avtevositeg

YrepevaicOnoio 6N dpacTiKy 0VGI0 1) GE OTOLOONTOTE ATO TO GLGTUTIKG TOL (POPLAKOV.
AcBeveig e kKivouvo gLEAVIONS YAOUKOIOTOG KAEIGTNG YOVING.

4.4 Eudwég mpoetdomonjoelg Kot mpo@urdéels katd ™ ypion

Yrepylokaipio kavn epedvion i emdeivoon caxyoapmon dtaprtn, 1 onoio TEPIGTAGIOKA £XEL CLCYETICOEL
pe keto&émon N Kdpa, &gl omdvia ovagepel, mepthapuPovorévmy Kot LEPIKOV potpaimv ekfdoemv. X
OPICUEVEC TTEPITTAOCELS, 10, TPODTAPYOVGE, avENGT PAPOVG TOL CAOUATOG EYEL avapepel, 1 omola icwg givar
évag mpodlafeotkog Tapdyovtos. ZuvioTATol 0 KATAAANA0G KAMVIKOG EAEYYOGC, Waitepa G SLaPNTIKOVS
aoBevels Kabdg Kot og aobeveic e TapAYOVTEG KIVOUVOU Y10 TV OVATTUEN CaKyopddn dtopnTn.

O&&a copmTOpOTO OTMS EPIOP®AT, abTTVia, TPOUOS, AyXOC, VaLTia, 1 EUETOC £xovV avaeepbel TOAD ordvia
(<0,01%) 6tav n ohaviomivn dwokdnteTonl aueviola. Katd t didpketa tng dtakomng g Oepaneiog pe
olavComivn ocuvioTdtol 1) oTadlaKn pelmaon TG YopTYOULEVNS SOOTC.

Yvvordpyovta voonpata: Evéd n olavlamivn £de1&e avtiyohvepyikn dpactnpldtnta in vitro, 1 epnepia
KATO TNV S1APKELN TOV KAIVIKGOV SOKIUMV UTOKAADYE YOUNAT ENinTmon avdioymv copfapdtov. Eviovtolg,
emeldn 1 KAwvikn epmepia pe v ohavlomivn o€ acbeveig pe cuvumapyovTo vooruato, ivol TEPLoPIGUEN,
TPOGOYT CLVICTATUL OTAY GLVTAYOYPAPEITAL GE AGOEVELS e VITEPTPOPIR TPOSTATT, 1} TAPAALTIKO EILED Kot
avVAAOYEG KATAGTAGELG.

H yopfynon g ohavlanivng oe acBeveic e apuoKo-eTay®UEVT (VIOTAUIVIKOD 0Y®VIGTH) YOYX®OOT GTO
mhaiolo vocov Parkinson dev cuvictdtol. Ze KAMVIKES HEAETEG, EMOEIVOOT TOV TOPKIVGOVIKGOY
CUUTTOUATOV KOl TOV Yeudulohnoemv avapépOnke Told cuyvd kal o€ peyalvtepn cuyvotnta and 1o
giKovikd edppoko (placebo) (BAEne mapdypago 4.8), ko 1 oAaviomivn dev NTav TEPIGGHTEPO
OTOTEAEGLLOLTIKT TOV EIKOVIKOV apudkov (placebo) oty Bepancio 1oV Yoy®TIKOV GUUTTOUATOV. ZTIG
peAéTeS aVTEG, ol acbevelg amotteito apyicd va gival 6TafepomotUEVOL OT YOUNAOTEPT] OTOTEAECUATIKN
d60m TV avTl-ITapKIveoviKav Qoprdkmy (VIOTOUIVIKOD ay®VIeTH) Kol VO TapOUEVOUY otV id1a ovTL-
[Mopxiveovikn aymyr kot docoloyia, Kad’ 0An ) didpkela g peaétne. H apykn docoroyio g
oraviamivng Ntav 2,5 mg/Muepnoing Kot Tithortomnke og péyiotn docoroyia 15 mg/Mmuepnoing, avaioyo
LE TN Kpiom Tov epguvnTi.

H oAavlamivn dev amotedel eykekpévn Bepaneio aclevdv pe yhywon kovn datapayés GOUTEPLPOPAS
oeTIOUEVES LLE AVOLN KOl OEV GUVIGTATOL 1) YP1OT TNG, EOIKE GE AVTN TNV Opdde acbevav AoYm g
ALENUEVIC BVNOUOTNTAG KO TOV KIVODVOD EUPAVIOTG OYYELKOD EYKEPAAIKOD ETEICOOI0V. LE EAEYXOUEVES
He eikovikd eappako (placebo) kKhvikéc pedéteg (didpketag 6-12 efSopadwv), nMKiopévey actevav (Léong
nAkiog 78 eTdv) pe yoxwon Ko dSotapoyEs COUTEPLPOPAS GYETILOUEVES [LE AvOla, TapaTnponke
duthdola avénon g enintwong Bavdtov otovg acbeveic vtd ohaviamiv) GUYKPITIKA Le EKEIVN Y10 TOVG
acBeveig o ewovikd pdppako (placebo) (3,5% évavtt 1,5% avtiotoiywe). H peyaivtepn enintwon
Bavartov dev oyetildtav pe ™ docoroyia g odavlamiving (L€on nuepnota 66on 4,4 mg) 1 t dibpkela g
ayoyns. Ot mapdyovieg Kivovvov mov evogyetal va Tpodiabétovy tov TAnfueud avtd tov acbevov og
avénpévn Bvnopotnta teptiapfavoov: nikio > 65 etmv, duoeayia, KOTAGTOAN, KOKN S0TpOPN Kot
APLOATWOOT|, TVEVUOVIKEG KATUGTAGELS (T.). TVELHOVIO LETA amd 1| XOPIG EIGPOPNOT]) | GLYYXOPNYNON
Bevlodwlenivav. e kabe mepintmon, N enintoon Oavatov NTov peyaivtepn otovg acbeveic o Bepaneia pe
oAaviomivn cuYKPITIKG, e TovG 0oBeveig VT elkovikd Eappoko (placebo), ave&aptra and AVTOLG TOVG
TOPAYOVTEG KIVOVVO.

Y116 1d1eg KMvIKéG peAétec, avapépOnkav ayyslokd eykepailkd coppdauoata (CVAE m.y., eykepaiiko
€MEI00010, TAPOOIKO IGYOIUIKO ETEIGOI10), TEPAaUPavouévey ekeivov pe potpaia Ekfaor.

Hapoampndnke pio tputhdcio avénon oe CVAE og aoBeveic mov éhapav olavlomivn cuykprtikd pe
acBeveic mov ElaPav eucovikd edpuaxo (placebo) (1,3% évavtt 0,4% avtiotolymg). OAot ot acbeveic oe
Oepamncio pe olaviamivn kat swovikd eappako (placebo) mov eppavicav CVAE, siyav

wpobmdpyovteg mapdyovteg Kivduvov. Hkia > 75 et@v kot ayyeiaxod/Kton Tomov dvote, Slomiotminkay



¢ mapayovteg Kvduvou yia v avantuén CVAE nov oyetiletan pe v aywyn pe ohaviamivn. H
OTOTEAEGLLATIKOTNTO TNG oAaviamivig dev éxel damotmbel oTig peléteg avTéc.

Katd ) ddpketo TG avTiyuy®Tiking aywyns, n KAvikn eitioon tov acbevov Ba mapatnpndel petd amod
NV TAPodo UEPIKMDY NUEPDY G Kot LePIKMDV efdopadmv. Ot acbeveig Oa mpénel va Bpickovtal vitod 6Tevn
0TPIKN TOPpaKoAOVON OGN KATd T SLapKELN TN TEPLOOOV OLTIG.

[Mopodiky|, ACVUTTOUATIKY] AVOYMGT] TOV NTUTIKOV TPOVOUULVOGHV, AUVOTPUVEPEPAOT TNG AANVIVIG
(ALT), aomaptikn apwvotpaveeepdon (AST) éxel cvyvd mapatnpnOei, 1diaitepa ota apyikd otddia g
Oepancioc. [Ipocoyn amarteitol og acbeveic pe avénuéveg tipwéc ALT xavn AST, o acbeveig pe onueio kot
CUUTTOUOTO NTOTIKNG PAGPNC, o aobeveic e TPOHTAPYOVGO KUTAGTOGCT) TOV GLVOSEVETAL OTO TEPLOPIGUO
NG NMATIKNG AELTOVPYIKNG EXAPKELNG Kol o€ acbeveic o1 omoiot avtipetonifovTol pe duvnTikd NraToToSukd
oappaka. Xe mepintmon avénong g ALT kavn AST katd v Sidpkeia g Oepaneiag, Oa mpénel va
oyedlacbei Tapakorovdnon kot vo e&eTacel To gvoeyOueEVo peimong TG 000G, e TEPIMTMOGELG OOV £)EL
dwyvechel nmatitida (teptiappfavopuévng tng NIoToKVTTIOPIKNG, TG YOAOGTUTIKNG 1) TNG UIKTHAG NAATIKNG
BAGPNG), n Bepamneia pe oloaviamivn, Bo Tpémet vo dtokdTTETAL.

Onwmg kot pe o AL veuponTTiKd eappoKka, Tpocoyn Ba mpémet va didetar og acBeveis pe younid aptBud
AEVKOKVTTAPOV KOUT OVIETEPOPIA®V ATTO OTTOLONTOTE attia, o acheveic Tov Aapfivovy eapuaKe TOV
glval yv@oTo OTL TPOKAAOLY 0LOETEPOTEVIN, G€ 0.60EVEIG e 1GTOPIKO POPLAKOYEVOVG KOTUGTOANG /
TOEIKOTNTOG TOL HVEAOD TV 0GTOV, 6 AGHEVEIS Lle KATUGTOAN TOV HVEAOD TWV 0CTMV OO GLVUTAPYOV
voonua, axtivobepomeio | ynueodepaneio Kol oe ac0eveic (e VIEPNOOIVOPIMKES KOTACTAGELS 1] UE
poghodinontikd voonpata. Ovdetepomevia £xel cuyva avapepbel katd tn cuyyopnynon g olaviomivng pe
BoAnpoixd (PAEme mapdypapo 4.8).

Yrapyovv meplopiopéva dedopéva oe suyyopnynon pe Aibio kon Bainpoikd (PAEre mapdypao 5.1). Aev
VILAPYOoLV SaBEGILA KAVIKG d€d0EVO TNV GLYYopnyNnot olaviamivng kot KapPapalenivng, &xel @otdco
mpaypatoromBei pia papuakokvntiky perétn (PAéne mopdypapo 4.5).

KaxonbOeg Xovopouo ano Nevpoinmrike (NMS): To NMS eivon pia Suvntikd Oovatneopo Kotaetac, N
omoia oyetileTal Le TNV AVIIYLYMTIKN OY®OYT|. ZTAVIEC TEPIMTOCELS Yopaktnpicheiceg cav NMS &yovv,
emiong, oyetiobel pe v odavComivn. Ot Khvikég ekdnidoetlg Tov NMS mepthapfavouv: vreprvpesiol, poikn
vepTovio, petafoléc oto eninedo cuveidnong Tov achevoic Kot onpeia AoTAOELNG TOL ALTOVOLLOL VELPIKOD
GLOTHLOTOC (AKUVOVIGTOG GPLYUOG 1] APTNPLOKT TTESN, ToyLKaPdia, QidpwoT Kat Kapdlakr dvopvuia).
Emmpodohera cvuntopata tepthappdvoov mibavi adénon tng KpeLTIVIKNG POCPOKIVAGTG, LDOGOAIPIVOVPIa
(papdopvorvon) kot ofeia veppikny avemdpkela. Eqv évag acBevig epeovicel onpeio Kot GUUTTMOROTOL
evoeKTikd Tov NMS 1 ave&nynto vynAad mopetd ywpig dAAeg emmpocBeTeg KMVIKEC EKONAMGEL; Tov NMS, 1)
YOPNYNON OAMV TV OVIWUYOTIKOV PAPLAK®V, Teplapfavopévng g ohaviomivig, Oo tpénet va
SloKoOmTETOL.

H olavlamivn Ba tpémet va yopnyeital, pe mpocoyn|, o€ acteveig [le 16TopPIKO EMANTTIKOV KPIGEWV 1) o€
aoBevelg e mopdyoveg o1 omoiotl pmopel va TPokaAEcovy PEIWON TNG EMANTTIKAG 0VO0V. Ot EMANTTIKE
kploeig £xovv avapepel ondvia og acbeveic vid aywyn pe oraviamivn. ZTiC TEPIGCOTEPES TV TEPUTTMOCEMV
AVTOV, IGTOPIKO EMANTTIKAOV KPICEMV 1| TOPAYOVTEG KIVODVOU Y10 EMANTTIKEG Kpioelg Exovv avapephet.

Oyun Averivyoio.: e GUYKPITIKEG LEAETEG, ETNONG 1) LUKPOTEPNG d1dpKketag, N oloviamivn oyeTiloTov Le
OTOATIGTIKA CUAVTIKA YOUNAOTEPT EMIMTOOT PappakoeTaydpUeEVNG dvokivnoiag. Ev tovtolg, o kivovvog yio
oy dvokvneia avEdveTarl pe TNV pakpoyxpovia EKOECT] GTNV AVIIYLYOTIKY aymYyn, £T61, 0Tav onpeio N
CUUTTOUOTO OYLUNG dvoKvnoiag eppavicBodv oe acbevi vtd aymyn pe odaviomivn, Oa Tpénel va
g€etaletal To evogyOuevo peimong e 60coAoyiag 1 O10KoTTNG TG YoPNYNoNG. Ta CLUTTOUTH CVTA PTOPET
TPOCOPIVA Va. EMSEV®OOVV 1 va. eupovicBody uetd omd dtaxomn g Oepomeiog.

Me dedopévn v kupia dpdon g ohavionivig oto KN, Oa mpémet va dideton Tpocoyn 6t cuyxopnynon
g pe GAAa eappaka Tov dpovv emiong oto KN kabdg kot pe to alkooA. Enedn n ohavamivn eppavilet
in Vitro avTIVTOTOULVEPYIKT] OPAGCT], EVOEXETAL VO, AVTAY®VIGHEL TO ATOTEAEGLOTO TOV AUECHOV KOl EUUETDV
AYOVIGTAV TNG VTOTOUIVIC.



OpBoctatikn vrdtacn ondvia mopotpniinke e nAkiopévoug acbeveic mov elaufavay ohaviamivn katd
NV SLAPKELD TOV KAMVIKOV doKIp®V. Ommg kot pe GAA0 avTiyuy®TIKd, GUVIGTATOL 1] OPTNPLOKT THEST] VO
petpdTot TepLodikd o€ acbevelg dvm tv 65 eTdV.

Y& KAMVIKEC LEAETEG, KAMVIKG GNUAVTIKEG TapATAcELS oTa dtoothiato Tov dtopbopuévov QT (QTc) (diopbwon
Tov daothipatog QT katd Fridericia [QTcF] > 500 milliseconds [msec] omotednmote PeTd TNV 0pyIKn
extipnon oe acBeveic pe apyun extipnon QTcF <500 msec) fitav acvvnBeig (0,1% £wg 1%) og acBeveic
ov Ehafav oraviamiv, xwpig onUavTIKES S10popég ota oyeTI{OpEVE KapdlaKd CUUPBALOTO CUYKPITIKG e
70 €1KOVIKO apuako (placebo). Eviodtolg, 6mmg kat pe GAAG avTIWLYOTIKG, TPOCOYN OTALTEITAL OTOV 1)
olaviomivn cuyyopnyeiton pe eappaio Tov eival yvooto 6t mapateivouy to QTc didotua, Wiitepa og
NAKIOPEVOVG, o€ aebeveic e ouyyeveic ouvdpopéc mapatetapuévov QT S1aoTHHATOC, GUILPOPNTIKN
KOPOLOKT AVETAPKELD, KOPOHKT VITEPTPOPIQ, VITOKAALOLULIO 1] VITOUOYVICLOLLLIOL.

Xpovikf Guoy£Tion ¢ aywyng pe odaviamivn kot pAefikdv Opoppoepforikdv eneicodiov (VTE) yel modd
onavia (<0,01%) avapepbei. Aev €xel Bepehmbel artioloyikn cvoyétion peta&d e Uavions PAERIKOY
OpopPoeufolxmv enelcodinv Kat TG aywyng pe ohaviamivn. Evtovtolg, apov ot acbeveig pe oyiloppévela,
ovyvé eppaviCovv eniktnTovg topdyovteg Kivdbhvou yuo eAefikd Bpopoepforiikd enelcddia, 6GAot ot Tlavol
mapdyovteg Kivdvuvou eupdviong VTE, 6mmg 1 akwvntonoinon tov acbevav, Ba mpénet va aviyvedovtal kot
va Aappévovtol TPooTUTELTIKE HETPO.

Oawvvroravivn: Lapozan Oro 616kio S100TEPOUEVO GTO GTOUN TEPLEYEL AGTOPTAT, 1 OTtola elvor o Tnyn
TPOEAEVOTG atvOAOAOVIvIG Kot pmopel va amofel emlnua yio avlpdmTovg Tov TacyovV omd
QAVVAKETOVOLPIa.

210V TEPIEKTN ECOKAEIETOL APLYPAVTIKO TO 01010 dev Ba Tpémel va Katamobe.
4.5 AlMniemopaceig pe GAAO QUPRUKEVTIKA TPOIOVTA Kol GAAES HOPPES OAMAETIOpAGTG

ZUVIGTATOL TPOGOYN LE TOVG 0oBeVeEiS TOV AAUPAVOVY GUPUAKEVTIKA TPOTOVTO TO, OTTOT0 UITOPEL VOl
TPOKAAEGOVY KOTOGTOAT TOV KEVIPIKOD VELPIKOD GLUGTNLOTOG.

Avvnuixéc alinlemiopooels mov exnpealovy v oaviomivy

Ene1dn n ohavlamivn petaforiletor péow tov CYP1A2, ot papUaKeLTIKEG OVGIEG TOV TPOKOAOVV gViGyLON
N AVaGTOAN E01KA TOVL 160EVEDUOV AVTOD, EVOEXETOL VO, EXTPEACOVV TIG POPUAKOKIVITIKEG WO10TNTES TG
oraviamivng.

Enoywyn oo CYPIA2

O petaporiopodg g ohaviomivng umopet va evioyvbel omd 10 KATVIGHA 1] o TNV GLUYYXOPYNoN
KapPapalenivng pe arotélecua va mapotnpndel eAdTToon TOV GVYKEVIpOCE®V TG ohaviamivng. Mukpn
£€mg pETPLa, povo, avénon g kabapong tng oraviamivng £xet avaeepbel. H hvikn onuacio tov
EVPNUATOV OVTOV AVAUEVETOL VO EIVAL TEPLOPICUEVT] OAAG CLUVIGTATOL 1] KAVIKT TapakoAoVONoN TV
acOevav kat pio avénon g 66omg g oAaviomiving umopei va yivel edv kpibet amapaitnto (PAéne
Topdypoeo 4.2).

Avaotoln oo CYPIA2

H ¢lovPo&apivn, évag e101kdg avactoréag Tov CYPLA2, éxel amoderyBel 0Tl ovaoTEAAEL ONLLOVTIKE TOV
petoforiopd mg odaviomiving. H péon avénon mg péyiomg ovyxévipoong (C ) g odaviamivng, uetd m
yopnynon g eAovPolapivng, nTav 54 % oe yovaikeg un- komvifovoeg kot 77 % og avopeg Komvifovteg
acBeveic. H péon avénon mg AUC g oraviomivng nTav 52 % xat 108 %, avtictoya. H yopriynon
HKpOTEPNG d0G0A0Yi0G EvapEng T odaviamivng, Ba mpénel va eEetaleton oe acbeveic ot omoiot Aapfdvouvv
eArovBoéapivn 1 dAro Yvootd avactorén tov CYP1A2, 6nwg 1 owpopro&acivn. Ze nepintwon Evapéng
Oepaneiog pe Evav and toug avactoreic Tov CYP1A2, 10 evdegydpevo peimong g 0060 0YiaG TG
olavlomivng Oa mpémel va e€etaleta.

Meiwon g frodiabeaiuotnrag
H yoprjynon evepyod dvBpaxa pewmver nv Prodiabecipdtnta g oAaviomivng, YopryoOLEVNS ad TOV
G6TOUATOG, 6€ T060GTO 50-60 % Y1 awTd Kot 0 evepydg avOpakoag Oo Tpémel va AapuPaveTol TovAdyloToV 2



MPEG TPV N UETA TN YopNYNoN TG oAaviamivng.

dLovotetivn (évag avaotoréag tov CYP2D6), pepovopéveg 6ceig avtidévov (aluminium, magnesium) 1)
GUETIOIVNG, Oev €xouv avapepBel va emnpedlovy GNUAVTIKA TIC QOPUOKOKIVITIKES IO10TNTES TNG
olaviomivng.

Avvytirég emopaoels e 0Aaviomivhg ato uetafoAoUO GLAWY papucKwV

H oAav{amivn evdéyetar va avtaywoviclel Tig emdpACELS TOV AUECSOV N EUUECHV VIOTOUVIKDY 0YOVIGTMV.
H olavlomivn dev mpokairel avactorn TV kKupldtepwv 100evidpwmv tov kutoyxpopatoc CYP4A50 in vitro (n.y.
1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). Q¢ ek TOVTOV, OEV AVALEVOVTOL CNUAVTIKEG OAANAETLOPAGELS, GOULPDVOL LLE TO
Sto0€otpa SESOUEVE TV UEAETAOV in Vivo OOV dgV Tapo TP ONKE aVUGTOAN TOV UETAPOAIGHOD TV
AKOAOVO®V POPUOKEVTIKAOV OVCIOV: TOV TPIKVKAIK®V avTIKAToOMATIKGV (LeTafoMlopévav Kipla HECH
CYP2D6), g Bappapivng (CYP2CI), g Beopurrivng (CYP1A2) 1 g dalemaung (CYP3A4 kan
CYP2C19).

Agv avapépOnkay aAAAemdpdoelc, Katd ™ cuyyopnynon g oraviomivng pe Aibo 1 Pureptdévn.

Katd mv mopakorovdnon tov emmédwv TAAGHOTOS TOL PAATPOiKoD OV TAPOVGLAGTNKE OVAYKT
TPOCUPUOYNC TNG 0OGNG TOL PAATPOTKOV, LETE TNV EvapEn TG GLYXOPTYNONG TS 0Aaviamivig.

4.6 Kinon kot yorovyia

Agv vtapyovV eTOPKELG Kot KOAQ EAEYYOUEVEG PEAETES el eyKD@V Yovaikmv. Ot acBevelg o mpénet va
EVILEPADVOLV TOV 10TPO TOVG, G TEPIMTMON OV pelvouv 1 Tpotifevtal va petvouy €ykueg, katd ) didpkela
¢ Bepamneiog pe ohaviomivn. Eneldn, n epuneipio o€ avBpdmivo opyavicud eivar meplopiopévn, n
olavlomivn Oo tpémet va yopnyeital oe eyKHOVE LLOVOV EQV TO AVOUEVOUEVO OPEAOC (Yo TN UNTEPQ),
dwkanoroyet Tov mhavo kivouvo yia o EpPpuo.

Av06punTEG VvapOpES £xovv TOAD oTavio ANeOEl oyeTikd pe TpdUo, vIepTovia, Abapyo Kot vavniia og
Vveoyva Untépmv ot omoieg eiyav AdPel oroviamivn Katd T S1GpKELN TOV TPITOV TPUNVOV TG KOTONG.

e o perétn pe vyteic OnAdlovoeg yovaikeg, mopatnpnonke anékikpion g oloviamivig 6to UNTpiKod YAAaL.
H péon éxbeom tov veoyvov (mg/kg), otn otabepn Kotdotaon, vroloyicnke 61t aviiototyel 6to 1,8% trng
avtioToyyng 06ong ¢ oraviomivng ot untépa (mg/kg). Ol untépeg Ba Tpémel va evnuepmvovat, 6Tt dgv
ovuviotdtal va Onadlovv, ebv Aappdvovy ohavComivn.

4.7 Emodpaoeig 6TV IKavOTNTA 001]Y1]61|S KL (EIPICHODV UNYAVOV

Agv paypotomomonkay LEAETEG GYETIKA LE TIG EMOPAGELS GTIV IKOVOTITO 0d1]YNOMG KO YEPIGLLOV
pnyovnudtov. Ereldn n odavanivn uropet vo mpokaiésel vmvniia kail (aAn, ol acOeveic Oa mpémel va
EVIUEPADVOVTAL Y10l TOVG THAVOUG KIvODVOUG KT TO XEPIOUO unyavnLdteov, TEPIAALBOVOUEVOVY TV
oynuéTv.

4.8 AvemOounteg evépyseieg

O1 6pol GLYVOTNTOG TOV AVAPEPOVTOL TAPOKATO TPocdlopilovtotl g eENG:

[ToAd ovyvég (= 1/10),

ouyvég (= 1/100, < 1/10),

pn-ovyvés (> 1/1,000, < 1/100),

ondvieg (> 1/10,000, < 1/1,000),

oAb omavieg (< 1/10,000), dyvooteg (dev umopodv va Tpocdloplatovy and o Stobécipa dedoUEVa).

O1 o ovyva avaeepOpEVEG aveTIOOUNTES EVEPYELES, O1 omoieg oyetilovTav pe T yopnynon oraviamivng
KATA TN SLAPKELD TOV KMVIKOV LEAETMV, NTAV VITVNALL Kot avEnon Papovc.



Y& KAMvIKEG peAéteg pe nAkiopévoug aobeveig pe avota, 1 Oepameia pe ohaviamivn cvoyeticOnie pe
HeYoADTEPT EMMTOOT OavATOL Kot and ayyYEl0eYKEPOMKES aveMBOUNTEG EVEPYELEG, GE GUYKPIOT| LLE TO
gwoviko edpuaxo (placebo) (BAéne emiong mopdypao 4.4). IloAd cuyvég avemBOunTeS EVEPYELEG TOV
oyetiCovtav pe m yopnynon oraviamivng, o€ avth TV Kotnyopia acbevav, ftav ol dtatapayés fadiong Kot
ol ttwoelc. [lvevpovia, avénuévn Beppokpacio cdpotog, Andapyog, epvONua, oTTIKEG WYeLdAGHNGELS Kot
aKpATELD OVPOV TOPATNPHONKAY GUYVAL.

Xe KMVIKEG peréteg acevdv e QUPULOKO-ETAYMUEVT (VIOTAUIVIKOD 0y®VIGTT) YOXWOOT 6T0 TANIGL0 VOGOL
Parkinson, enideivmon 1OV TOPKIVGOVIKOV GUUTTOUATOV Kot TOV YELOUcONcewmy avapépinie modd cuyva
K0l G€ PeyaAvTEPT SLUYVOTNTA 0O TO EIKOVIKO Qdppoko (placebo).

e pio KAvikn peAétn acbevav pe dimoMkn pavia, n cvyyopfynon Pairpoikov pe olovlamnivn, elye cav
ATOTELEGLLO TNV EULPAVION ovdeTEPOTEViNG 08 T0000TO 4,1%. Ta vyNnAd enineda TAACUATOG TOV BOATPOTKOD
evdéyetal va lval 0 autlodoykog Tapdyovtac. H cuyyoprynon g ohaviomivig pe Aibo 1 faAmpoiko siye
ooV amotéAespa avénpéva tosootd (> 10%) tpouov, Enpootouiag, avcnuévng 6peéng Kot avénong Papovuc.
AwTopayn Tov Aoyov, eniong, avaeépbnie cuyva. Katd tn didpkeia tng cuyxopiynong e oAaviomivng Le
A0 1) BoAmpoikod vatpro/Badnpoikd o&d, pia adénon = 7% tov Bapovg GAONNTOG 0o TNV OpYIKY EKTIUNGT,
napatnprOnke oto 17,4% tov acbevav, Katd ) dipketa g aywyng ofelag pdosng (fwg 6 efdopadwv). H
paxpoypovia Bepameia pe olaviomivn (€mog kot 12 unqveg) yio v tpdAnyn VTOTPOTOV G 0GOEVELS e
dumolkn dratapayn €xel cvoyetiobel pe avénon = 7 % amd to apykd Papoc copatoc, oto 39,9% twv
acevov.

O ax6AovB0g KOTAAOYOG AVETOOUNTOV EVEPYEIDV TEPIAAUPAVEL OvaPOpPEG avemBOUNT®OV GUUPBOUATOV Kot
EPYOOTNPLOKAOV SOKLUAGLDY 0O KAVIKEG LEAETEC:

Epyactypiaxés doxiuacics

TloAv ovyvég: AvEnpéva eninedo TPoAaKTivig TOL TAACUATOC, OAAG GTTavVieC NTaV Ol OXETILOUEVEG
KAVIKEG EKONAMGELS (TT.). YUVOIKOLOGTIO, YOAUKTOPPOLO KOl S1OYKMGT) TOV LOOTMV).
Y10V¢ TEPIEGATEPOLG 0o0eVElS, Ta emimeda emavnABay 6T PUGLOAOYIKA Opla YwPig
dtakomn ¢ Oepameiog.

Mpn ovyvég: Avénpuéva emimeda KPEATIVIKNG POCPOKIVAOTS.

Kaporarés dratapayés

Mpn ovyvég: Bpadvkapdio pe 1 yopic vrotacmn 1 cuyKonmn, Tapdtacn Tov dtwotiuatog QT (PAéne
Tapaypago 4.4).

AlaTapoyés Tov aUOTOITIKOD KAl TOV AEUPIKOD GOCTIUATOS

2oyvég: Hoowopiria.

A1atopoyés Tov vevpikov GVETHHATOS

TloAv ovyvég: YrvnAia.

2oyvég: ZAAn, axadnocio, Tapkivooviopdc, dvokivnoia. (BAEne emiong onueimon 2 TopaKaTo).

A1aTopoyés Tov YaoTPEVTEPIKOD COOTHHATOS
2oyvég: "Hmieg, Tapodikég avtiyoMvepyIKEG ETOPAGELS, LETOED TOV OTOI®MV SUGKOIALOTNTA KoL
Enpootopia.

A1aTopoyés Tov 0EPUATOS KAl TOD DTOO0PIOD 16TOD

Mpn ovyvég: Avrtidpaon potogvaicnciog.

Ararapoyés tov ustafolicuov kot s Opsyns

1lov ovyvég: Avénon Bapovg

2oyvég: Avénon g 6peénc. Avénuéva eminedo yAokoling (BAéne onpeioon 1 Tapakdto).

AvéEnpéva enineda Tprylvkeptdimy.

Apyyelaxés owarapayés



2oyvEég: OpBoototikn vroTOoN.

T'evikég dratapaysés Kot KaTaoTAGELS TS 0000 YOPHYNGHS
2oyvég: E&acOévion, oidnua.

A1aTopoyés Tov HroToS Kal TV Y0ANPopmV
2oyvEég: [Mopodikéc, acvuntopatikég avénoelg Tov nratikev tpovoapvacodv (ALT, AST),
Wwitepa otnv évapén g Bepaneiog (PAéne mapdypoeo 4.4).

1Te khvikég peléteg pe ohaviomivn o mdvo arnd 5000 acbeveic pe péon tyun ota eminedo YAvkolng oe
Katdotoon pn-vnoteiog < 7.8 mmol/l, | enintwon ota enineda yAvkd{nNg Tov TAAGIATOG GE KOTAGTACT) LN-
vnoteiog > 11 mmol/l (vrodniotiky| coakydpov) nrav 1.0%, cvykpvouevn pe 1o 0,9% o10 gkovikd
oappaxo (placebo). H enintwon ota enineda yAvko{ng tov TAAGHOTOG 08 KaTdotaon Un-vnoteiog > 8.9
mmol/l aAAd < 11 mmol/l (vrodniwtikn vepylvkaiog) frav 2.0%, cuykpvopevn pe to 1,6% oto
goviko dpuaxo (placebo). Yrepylvkouio exiong avapépbnke cav éva moAd 6mdvio avdopunto cupPdav.

2 ¥ KMVIKEG PEAETEG, M EMIMTOOT TOPKIVOOVIGHOD Kol dvotoviag o€ acheveig vid Bepameio odaviamivng
NTav apOuNTIKA LEYUADTEPT, AAAE O)l CTOTIOTIKG ONULOVTIKA SLOPOPETIKT OO TNV AVTIGTOLYN TOV EIKOVIKOD
eapudkov (placebo). Ot Aapfavovteg ohaviomivn acBeveic eiyov pio younAdtepn enintoon
TOPKIVGOVIGHOV, 0KaONoiog Kot SUGTOVING GUYKPITIKA LE 0LTOVG TOL EAGUPOVAY TITAOTOIOVUEVESG OOCELG
aAOTTEPLOOANG. AOY® EMdetynG AemTopepoHC TANPOPOPTONG Y10 TO TPOVTAPYOV ATOUIKO 16TOPIKO 0EELDV Kot
OYIUOV EEOMUPAUIIIKAV KIVITIKGV SloTapoy®dv, dev glval duvatdv enl Tov TapoOVTog vo amoderydel 6T
olavlomivn Tpokodel o omdvio Oyiun dvoKivnaeio Kovn aAleg dyiueg eE@mLPAdKoD TOTOL GUVOPOUEG.

O ax6AovBog KaTAAoY0G avemBOUNTOV EvePYEL®V TEPIAAUPAVEL 0VBOPUNTES OVOPOPES avemBOUNTOV
GUUPANATOV PHETE TNV KVKAOPOPI TOV POPUEKOV.

Epyactnpiaxés doxuacics
AvéEnpéveg TpavoaVaceC.

11020 ondvieg: AvEnuévn oAkaAikn eoceatdon. AvEnpévn ok yoiepvpivn.

Kaporarés dratapayés

oo omavieg: Mopdrtacn tov daotuatog QTc, kothaxn Tayvkapdio/popuapvyn, aieviotog 0avetoc
(BAéme mapdypago 4.4)

Aratopoyés Tov aIHoTOINTIKOD KAl TOV AEUPIKOD COOTHUATOG

2TOVIES: Aegvkomevia.

oo omavieg: ®pouPokvtonevia. Ovdeteponevia.

A1aTopoyés Tov vevpikov GOOTHHATOS

2TOVIEG: Envinmricég kpioeig £xel avapepbel va epoaviCovtor omdvia og acbeveic vid Bepameiol
oAaviomivie. XTig TEPIGGOTEPEG TMV MEPIMTAOCEMY OVTMV IGTOPIKO EMANTTIKAOV KPIoEMV
1N mapdryovteg Kivohvou Yo EMANTTIKEG Kpioelg elyav avapepbet.

oo omavieg: [eprotatikd mov Exovv avapepbei cav Kakonbeg Zovopopo and Nevpoinntikd (NMS)
&yovv cuoyetiotel pe ) AMyn ohavlamivng. (PAéne emiong mapdypoo 4.4).
ITopkiveoviopdc, dvotovia Kot Oyiun dvokivnoio Exovv avapepbel ondvia pe v
oravlamivn. O&a cvuntopata Onme pidpwon, avdmvia, TPOUOS, Ayyog, vavTia, 1 ELETOG
éxovv avapepbei, dtov 1 olavCoamivn dtokonTeTOnl oPvidia.

A1aTopoyés ToV YACTPEVTEPIKOD COCTHHATOS
oo omavieg: Hoayxpeoatitido.

A1aToPoYES TV VEPPOV KA TV 0VPOPOPDY 00DV
oo omavieg: Avckoiio oty obpnon.



Alatapoyés Tov dépUaTog Kai Tov VITOIOPIov 16TOD
2aVIES: E&avonpa.

A1aTopoyés To0 HVOCKEAETIKOD GUGTHUATOS KAl TOD GOVOETIKOD 16TOV
oo omavieg: Papoopwdrvon.

Aratapoyés Tov yetafolicuov kot s Opsyng

oo omavieg: Yrepylvkopio Ko epeavion 1 emdeivaon caxkyap®don dafntn, n oroio TeplioTaciokd
&xel ovoyeTiolel e KeToEEmon N KON, £l TOAD omdvia avaeepOel avbopunta,
TEPLOUPAVOUEVOV Kot LEPTKDOVY Hotpainv exPdoemv (BAéne onpeimon 1 Tapamdveo Kot
napdypogo 4.4). YreptptyAvkepoAatio, vaepyoAnoteporaiptio kol vrodeppia.

Apyyetaxés olaropayés
1loAv omavieg: Opoppospporikd enelcddia (meplapBavopévmy TG TVEVHOVIKNG EUPOANG Kot TNG
OpopPwong tov ev Twv Padet pAePdV).

A1aTopoyés Tov avocomoITIKOD GOGTHHATOS
11020 omdvies: AMlepyu avtidpoon (m.y. avtidpaocr avapuiatiog, ayystooidnua, Kvnopdc N kvidmon).

Atatopoyés Tov HrOTOS KAl TWV Y0ANPOpOV
2TOVIEG: Hrartitda (mepthapfovopévng g NmatokuTIopIKnG, TG YOAOGTATIKNG 1) TNG KNG
NrOTKNG PAAPNG).

Alatapoyés Tov avamapayIKot COGTHUATOS KAl TOV HOGTOD
oo omavieg: [Iplamoude.

4.9 Ynepoocoroyia

2nueio Ko COUTTOUOTO,

[dwitepa cvvnOn cvumtdpata g VIepdoGordyNoNS (Le Tocootd eppdvions >10%) nepiiapfdvovy
tayvkapdia, avnovyio/ emBetikdtnTa, dvoapbpio, Totkila eEOTVPAUIIKE CUUTTMOUOTE KOl LELWUEVO
eninedo cLVEIONONG, TO OO0 KVUOIVETOL OO OTAY] KOTAGTOAY] £0G KO

Alo KAvikd onpovtikd cupPapota e vTeEPS0GOAGYNONG OTOTEAOVY TAPOAN PN, ETIANTTIKES KPIoELS,
Koo, TV Kokon0eg cHVOPOUO 0md VEVPOANTTIKA, CVOTVEVGTIKN KATAGTOAN, EIGPOPNGN, LLEPTAUOT I}
VIOTAOT, Kapdlakt appuiuio (T0cootd epEavions < 2% TmV TEPMMTMOCEMV VIEPIOGOANYNONG) Kot
KapSoaVaTVELSTIKT| ovakomh. Motpaieg ekPacelg éxovv avapepbel e o&eleg vTepd0GOAOYNGELS TOGO
younA&g 660 ta 450 mg, aAdd ko emPicoon £xet eniong avagepbel puetd amod oeio vrepdocoroynon 1.500
mg.

Avtiuetarmion vrepdocoloyiog

Agv vtapyet 1016 avtidoto yio v oAaviamivn. [Ipoxinon gpétov dev mpoteivetar. H ypron tov
KAOEPOUEVOV JLUOIKUCIDV AVTILETOTIONG TNG VIEPOOGOAOYNONG (TT.). TAVGT GTOUAYOL, XOP1YNOT EVEPYOD
avBpoka) uropel va epappoctei. H tavtdypovn yopnynon evepyod avOpaka £€1Ee OTL LELDVEL TNV
BrodraBecipdnTa TG 0md TOL GTOUATOG YOPNYOVEVNG OAaVEamivig 6€ T0G0oTO 50 — 60%.

H ocvpntopotikh avtipet®dmion Kot 0 EAeYX0G TV AELTOVPYLOV TV {OTIKOV 0pyavmVv LITopovV va.
epopuolovtal avloya e TV KAMVIKT KoTdoToon ToL as0evons, meptAafavoprévng g aVTILETMTIONG TG
VIOTOOTG, TNG KUKAOQOPLOKNG KUTEPPELYNC KO TNE VTTOOTNPIENC TOV AVOTVEVGTIKMY AELTOVPYIDY. Mn
YPTOULOTOLEITE EMVEPPIVY, VTOTOUIVN 1] GALEG CLUUTAONTUKOMUNTIKEG OVGIES [E B-ay®OVIOTIKN
dpaoctnpotta, enedn 1 61€yepon TV B- vTodoYEMV EVOEXETAL VO ETOEWVMGEL TNV LdTacn. H
KapdLyyELOKN TapakoAovOno gival amapaitntn yio Tov Eheyyo Thavav appuiuidy. ZTev 10ITpIkn
enmifreyn kot mapakorlovOnon eival amapaitnn péypt o acbevig va avaKayel TANpmG.

5. OAPMAKOAOTI'TKEX IAIOTHTEX



51 ®appokodvvopikis 1010TNTES

DQoapuakobepamevtiky Katnyopio: aviiyvyotikd: dalenives, ofaleniveg kot Oalemiveg, ATC kwdukdg
NO5SA HO3.

H ohavamivn givat évog avTiyuy®Tikog, avTinaviakog Kot otadepomomTikdg g otdbeonc mapdyovag, o
omoiog eKONADVEL Eva VP POPUAKOAOYIKO TPOPIA EMOPAGE®DY GE Eva ApBLd GLOTNUATOV VITOSOYEWV.

Y11¢ TpokMviKEG peAéteg, 1 olavCamivn £€de1&e ynukn ovyyévela (Ki <100 nM) yua evpd @dopa vrodoyéwmv
Om®¢ 01 VTodoYEig TG oepotovivng S-HT2anc, 5-HT3, 5-HTs, o1 vwodoyeig g vrorauivng D1, D2, D3, D4, Ds,
01 LOVCKAPIVIKOT VTTOJOYEIC TG AKETVAOYOAIVIG Mi-ms, 01 AOPEVEPYIKOT VTOSOYEIS 0l KO O1 LITOOOYELG TNG
otapivng Hi. Ot pedéteg copnepipopds oe mepapatdloa pe v ohaviamivn €dei&av 5-HT, vromapuvicd kot
YOAMVEPYIKO avTOy®VIGHO, SUUPBOTO LE TO TPOPIAL GUVIEST|G LITOJOYEMVY TOL Papudkov. H olaviamivn
EUPAVICE PEYOADTEPT) In Vitro GLYYEVELL Y10 TOVG VITOd0YEIG TG oepoToviving S-HT2 mapd Yo Tovug vodoyeig
g vromapivng D2 ko peyodvtepn 5-HT2mapd D2 dpactnpiotnta o in vivo poviéda (tpdtuna).
Hlextpopuoioroyucés peréteg £dei&av 6Tt 1 ohaviomivn eKAEKTIKE HEL®VEL TO pLOUO TLPOOHTNONG TV
pecopeTouyokdV (A10) VIOTovEPYIKOV VEVPOV®V, EVOD £XEL LUKPY| ETLOpOoT 0T HeAavoppadmT 006
(A9) n omotia gumAéketon oty Kvntikotto. H ohavComivn mepiotéhiet o eEoptmuévn avtidpaon
ATOPUYNGC, OOKILACIO EVOEIKTIKT] OVTLYVYWOTIKTG OPOCTNPLOTNTOS, G€ OOGELS TTOL dEV TPOKAAOVYV KATAANWI,
pio dpdiomn EVOEIKTIKY EEOTVPAUSIKOD TOTOV TUPEVEPYELDY. AVTIOETA TPOG GALD AVTIYLYDTIKG QAPULOKOL, 1
olaviomivn avédvel TV avTOTOKPLoT| GE Lo “oyyOAVTIKY” SOKIUAGTOL.

e pedémn Topoypagiog Exnounng Holitpoviev (PET) piog €9’ dnaé 06ong (10 mg) og vyteic eBehoviég,
olavComivn eppdvice peyodotepo Pabuod ocuvdeonc pe toug S- HT2a vmodoyeig amd 0TL pe Toug vtodoyeic g
vromapivng D2. Emimhéov, perétn oyplloppevikav acbevav pe ypnon SPECT amokdivye 6Tt ot
avTomokpvopevol otnv ohaviamivn acbeveig siyav pikpdotepn D2 chvdeon e vevpdveg Tov poowTon
COUOTOG TOPE 01 AVTOTOKPIVOLEVOL GE TUTIKE OVTUWVYMTIKA — Kol PLOTEPLOOVT - acbeveic Kot cuykpioun
LLE OVTY] TOV OVTATOKPVOLEV®V o€ KhoLamivr acBevdv.

e 800 0o TIC HVO UE EIKOVIKO QAPUAKO KOl OTIG dVO A TIG TPEIC GLUYKPITIKEG EAEYYOUEVEG OOKIUEG UE
neplocdTepovg TV 2.900 oyloppevikdv acbevdv ot omoiot epeaviiay OeTicoD Kot apvnTikoy THTO
GLUTTOUATO, 1) OAoviamivr GUVOSEVTNKE OO CTOTIOTIKG CNUOVTIKG LEYUADTEPES PEATIOGEIS GTA APV TIKA
Ommg eniong Kot ota BeTikd cLUTTOUATA.

e o ToAVEBVIKT, SITAN-TVEAY|, GLYKPLTIKN HeAET oxlloppévelag, oylloGUVALGONUATIKOV KOl CUVAPDY
dwtapaymv, N oroia wepredpPfove 1.481 acbeveic pe mowkilov Pabpod cuvodd KaTOOMTTIKG GCUUTTOUATA
(néom Babporoyia katd TNV elo0y@yn otnv perétn 16,6 otnv Kiipoka Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale), pia mpoontikn devtepoyevig avdivon g petafoing e cuvarstnuatikng fadporoyiog amd
TNV OPYIKT EKTIUNGT ®C TO KOTAANKTIKO TG onueio £6e1&e otatiotikd onpavtiki vrepoyn (p = 0,001) ctovg
acBeveic mov Elafav odaviomivn (-6,0) GuykpiTiKa pe ovtovg Tov EAafav alomeptdoin (-3,1).

Ye acleveic pe poviakd 1 LEIKTE NGO SIMOMKNG daTapoyng, 1 oAaviomivn amedeiyBet 6T Eyel
UEYOADTEPT] AMOTEAEGLLATIKOTNTO, EVOVTL TOL EIKOVIKOD Qapudiov (placebo) kat Tov Baimpoikov vatpiov
(divalproex) otnv eAGTTOON TOV HOVIOK®OV GCUUATOUATOV eVTOg 3 efdopddmv. Emiong, n odaviomivn
EUPAVICE TOPOHOL0 UTOTELEGUATIKOTNTO UE TNV GAOTEPLOOAT OGOV OPOPE TO TOGOGTO TOV ACHEVAOV GTOVG
omolovg MTELYONKE TANPNG LTOYMPNON TOV CLUTTOUATOV TG Hoviag Kot TG KATABAWY™MG, o 6 Ko 12
gBoopades. e pia peAétn osvyyopnynong émov ot acbeveic Erafav AiB1o 1| PaAmpoikod yio TovAdylotov 2
gBdopdoeg, n mpostnkm 10 mg oraviamivng (cuyyoprynomn ue Aibro 1 PaAmpoikd) giye cov amotéAesio pio
HeyaADTEPN UEI®OT) TOV LAVIOK®V CUUTTOUATOV, GTO S1A0TNHA TV 6 BSOSOV, GUYKPITIKA LLE TNV
povoBepamneio pe faimpoikd 1 Aibio.

e o peAétn 12-unvng didpketog TpdANYNG T@V VIOTPOTAV, GE 060eVEIC e Laviako enelcdd10, o1 0moiot
EMETVY OV VPEOT He oAavEomivn Kot KOTOTLY KATAVEUNONKOY TUXOOTONUEVE G OAAVEOTIV 1] EIKOVIKO
eappaxo (placebo), n okaviomivn £3€1&e OTATIOTIKG GNULOVTIKT VITEPOYT| EVOVTL TOV EKOVIKOD PAPUAKOL
(placebo), 610 KOPLO KATAANKTIKO GNUELD TNG UEAETG, TOV ALPOPOVGE TNV VILOTPOTH TNG OUTOAMKNG
dwtapayne. H ohavlamivn eniong euQAvIce GTOTIGTIKG GTILOVTIKT DITEPOYT EVOVTL TOL EIKOVIKOD (UPLAKOV
(placebo) onv TPOANYN VTOTPOTNG €iTte TPOG pHavia gite TPOG KATAOANYT).
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e o 0evtepn peEAETn 12-pnvng dtdpkelag TpOANYNG T®V VITOTPOTADV, o€ 0e0evelc e paviakd enelcdd10, ot
omoiot eméTuyav VPES e cvyyopnynom oraviamivng kot Abiov kon 6T cuvE el KaTaveuOnkoy
Toyoomompéva o olavCamivn 1 Aibro, n okavamivn NTav oToTIOTIKA 160dVVauUN Le To AiBlo 6To KOplo
KOTOANKTIKO GNUELD TNG UEAETNG, OGOV APOPE TNV VITOTPOTT TG OTOAKNG dratapayng (oAaviamivn 30,0%,
AiBro 38,3%, p=0,055).

e o 18-pnvn pedén ovyyopnynongs, o acbevelg og poviakd 1 PKto englcoo10, o1 omoiot
otabeponomOnkav pe odaviomivn Kot éva otabeporomn g d1dfeons (Aibo v PaAimpoikd), n pakpoypovia
ovyyopnynon oAaviamiving pe Aibo | Barnpoikd dev NTOV GTATIGTIKG GNUAVTIKA VIEPEXOVGO TNG
povoBepameiag pe Ao 1 faAmpoikd, 660V apopd TV KaOVGTEPNGN TG ELPAVIONE VTOTPOTNG TNG
SutoAMkng daTopoayng, COLE®VA PE Ta KPLTHPLe (S1yVOOTIKAE) TOL GLVOPOULOV.

5.2 ®@oppokoKIvTIKES 1O10TNTES

H oAavlamivn o diokia draomepdpeva oto otopa givor froicodvvaun pe v oAaviamivi Tov cupPatikdv
dokimv, pe éva mapdolo Tocooto kat £ktact aroppoenonc. H olavianivn og diokia Staomeipodueva 6o
oToUA glval SLVATOV VO XPTCLULOTOLEITOL GOV EVOALAKTIKY LOpPT| TG oAaviamivng ToV GUUPATIKOV J1oKimV.

H oAav{amivn amoppopdtal KaAd LETE TV YOPNYNON OO TOV GTOLOTOC KoL T LEYLOTO EMIMESD GTO TAAGHLOL
gmruyyavovtal evidg 5-8 mpmv. H amoppdenon g dev ennpedaletal amd t Aqyn tpoens. H amdivtn
Brodiabecipdra TC od TOV GTOUATOG YOPTYNONG CYETIKE e 0T TNG EVOOQAERLOG Oev £xel
Tpocdloptobet.

H ohav{amivn petapoiriletor oto Nrap pécw odav ovlevéng kot o&eidmong. O Kiplog petafoAitng

oto aipa etvor to 10-N-yAvkovpovidlo, To omoio o€ damepva Tov apo-eyKePaikd epaypd. Ta kutoypdpoto
P450-CYP1A2 ka1 P450-CYP2D6 eivar vehBuva, yio tov oynuotiopd tov N- decpeduvl kot 2-
VOpo&uueBuA- peTafoAMTdV, 01 OO0l ELPAVICAV CTLOVTIKO JKPOTEPT i1 ViVO POPHOKOAOYIKN
dpaotikotnTa 0o TV odaviamivn o€ peréteg melpapotolowv. H kipla poppakoroyikn dpdon opsileTat
ot untpikn orovlomivr. Metd tnv amd To0v 6TOUATOG XopNyNon ¢ olaviamivng, N uéon TEAKN
numepiodog amoforng e oraviomivng o€ LY GTopa TOKIAAEL AvAAOYO e TNV NALKIO Kot TO QOAO.

e vy NMuKiopéva dropa (65 €TV 1 TEPLOGOTEPO) GE GUYKPIOT| HE LT NAKIOUEVA VYT GTOUA, 1) LLECT
nurepiodog amofoing g olaviomivng Nrav mapatetapévn (51,8 évavtt 33,8 dpeg) ko 1 kdBapon frav
ghattouévn (17,5 évavtt 18,2 1/hr). Ot poprakoKivnTiKES S1opopic 6€ NAMKIOUEVO GTOUO EVPIGKOVTAL EVTOC
TOV 0plV SOKVLOVOTG TTOL TAPATNPOVVTOL GE U NAKIOWUEVE, dtopa. e 44 oyxiloppevikovg acbeveig
niwiag > 65 etmv, o1 omoiot Elafav d6celg oraviamiving peta&d 5 kor 20 mg/muepnoing, dev mapatnpnonke
KATO10 1010iTEPO TTEPTY PO (TPOPIA) OVETIOOUNTOV EVEPYELDV.

& YUVOiKeS GUYKPLTIKA UE AVIPEC, 1| LéoT Numepiodog amofoing e olaviomivng NTav KAT®e LEYOADTEPNS
duapketag (36,7 Evavtt 32,3 mpeg) kot 1 kabapon frav pikpdtepn (18,9 évavtt 27,3 I/hr). Qotoco, 1
olavComivn (5-20 mg) £de1ée €va ouyKpioipo TPoPid aceareiog oTig yovaikeg (n =467) pe avtd Tov
avdpav (n = 869) acbevdv.

e aobeveic pe veppkn avendpkelo (kdOapon kpeotviviig <10 ml/min) Guykpitikd pe vy dropo, oV
mapoTnPNONKe onUAvTIKn dtoeopd ot péom nuimepiodo anoPoing (37,7 Evavt 32,4 dpeg) f oty Kabapon
(21,2 évavtt 25,0 I/hr). Mo pedétn mass balance €dgi&e 611 060010 nepimov 57 % g padloonacHEvG
olavComivng aviyvedBnke ota ovpa, Kupiog Le T HOpEN T®V HETOPOMTAOV.

Y& KamVIoTEG LE EAAQPE NTTaTIKY dLVGAELTOVPYia, 1) Léon Numepiodog amofoing (39,3 dpeg) mopatadnke Kot
N kabapon tov eappaxov (18,0 I/hr) ehattdOnKe og chykpion pe un-Konviotés (48,8 mpeg ko 14,1 1/hr,
avtioToya).

& UN-KAmVIGTEG GE GUYKPIoN UE KATVIGTES (AvOpEg Kot Yuvaikeg) 1 péon nuimepiodog amoforng tng
olaviomivng mapatadnke (38,6 évavtt 30,4 dpeg) kot 1 kdBapon erattddnie (18,6 évavtt 27,7 1/hr).



H ka0apon g odavlomivng and 1o TAdcua eival kpdTEPN GTO NAIKIOUEVO, GE GUYKPLOT| LLE VEOPA GITOUO,
OTLG YOVOIKEG GE GUYKPLOT LLE TOVG AVOPES, KOl GTOVG U KATVIGTEG OE GUYKPLOT LE TOVG KATVIOTEC. Ev
TOVTOLG, 1] OTOLOAOTNTA TNG EMIOPACNS TNG NAKIAG, TOL VA0V 1| TOL Kamviouatog oty kdbapon kot Tnv
nepiodo nulong g olaviamivng ival pikpn og GUYKPLON UE TN YEVIKT SlakOuavoT HETOED TV d10popmv
acOevav.

Ao ta dedopéva piog perétng pe Koavkdasiovg, lanwveg kot Kivé{ovg, dev mpoékuyay dtapopés oTiC
(QOPUOKOKIVITIKEG TAUPAUETPOVS OVAUESH GTOVG TPELG AVTOVS TANOVGLOVG.

To mocootd cuvdeonc TG olavianivng pe T TpmTeives Tov TAdopatog fTav tepimov 93% pe ebpog
ovykévipmong 7 émg 1.000 ng/ml wepinov. H ohavlamivn cuvdéetan kupimg pe TV AEVKOUATIVI KoL TNV 0L1-
o0&wn- YAvkompoTeivn.

5.3 IIpoxivikd dgdopéva Yo TNV 0.6QAAELN

OCeia (epdmal — doong) tolikdtnta

Ta onpuelo TG amd TOV GTORATOS TOEKOTNTAG OTO TPOKTIKE TV YOPOKTNPLOTIKA TOV 1GYLVPOV
VEVPOANTITIKGOV QOPUAK®OV: LEIMON TNG dpACTNPLOTNTOG, KM, HUTKOS TPOUOG, KAOVIKOT OTOGLOT,
olEAOppOLa Kat eimoT Tov copatikod Bapovg. Ot péoeg Bavatedpeg ddcelg ftav wepimov 210 mg/kg (oe
movtikovc) kot 175 mg/kg (oe apovpaiovs). Mepovopéveg amd Tov otopotog docels o 100mg/kg éywvay
OVEKTEG 0€ KOVEG Ypig TNV epedvion Bavatov. Ta kKhvikd onueio teptAdpupavay KatactoAr, atasio, poikd
TPOUO, AVENCN NG KAPIKNG GLUYVOTNTAS, EpYMON avamvon, poor kat avopetio. Xe mONKovs, LELOVOUEVES
amo Tov oTOp0TOC dooels £m¢ 100 mg/kg mpokddecay mApn eEAVTANGOT EVD, G VYNAOTEPEG DOGELS, LEPIKN
ATMAELD TNG GLVEIONOTG.

TolixothTo. petd amd emOVEINUUEVES OOTELS

Xe peréreg dapkeiog péxpt 3 unvav og Toviikovg Kot péypt 1 €1ovg og apovpaiovs kot KHVEG, To KOpLoL
CLUTTOUOTO NTOV KOTaoToAN Tov KN, avtiyoAvepyikég dpAGELS KOl TEPLPEPIKES OLULOTOAOYIKES
dwtapayés. Avartoydnie avoyn oty Kataotoin tTov KNX. Ot mopduetpot avantoéng HelddnKay pe T
YopyNon vYNAdV d6cewv. Ot avasTpEYILES AVETIODUNTEG EVEPYELESG OL OTTOTEG NNTOV GLUPOTES LLE TO.
avénuéva emineda mpolaktivng oe apovpaiovg TepAapupavay peimon tov Bépovg Tmv modnK®V Kot TG
UATPOG Kot LOPPOAOYIKEG LETABOAEG TOV KOATTIKOD emBnAiov Kot Tov palikov adéva.

Awotoloyixn tolikotnta

MetafoléC TOV ALUATOAOYIKOV TOPAUETPOV TapaTnpiOnKay og OAa ta €101 mewpapotoldmv,
GUUTEPIAOUPAVOLEV®V TV 0GO-EE0PTMUEVOV LELMCEMY TV TILOV TOV AEVKOV OLOGPALPI®mY GE
TOVTIKOUG KOl TOV UN-E0IKDV HELDCEMY TOV TYHMV AEVKDV ALOCOUIPIOV GE apovpaiovs. 261000, deV
TopatnPOnKe KUTTOPOTOEIKOTNTA GTO LVEAD TV 0GTMV. AVOoTpEYLUN ovdeTepomevia, Opopfokvutonevio 1
avoio Topatnpnonkay e opiopévoug kbveg Tov Elafav docelc 8 1 10mg/kg/muepnoing (cuvorkn ékbeon
og ohavlamivn (AUC) ftav 12 - 157hdota ovthg Tov atoépov mov Elafe 12 mg ohavloamivng). Xe Kdveg mov
Emocyay and KuTTopomevia, dev mapatnpnnkay avembounteg evépyeleg ota TPoyevvnTIKA (apyéyova)
KOTTOPO KOl 0TO KOTTOPO TOAAUTAQGIOGLOD TOV HVEAOD TV OGTAV.

To&ixotnta oty avoamopoywyn

H oAavlamivn dev £xet tepatoydvo dpdon. H Kataotodn ennpéace v tkavotnta (Evyap®duUatos 1oV
appévav apovpaimv. Ot olotpikoi KhKAot ennpedodnkoay oe d6ceic 1,1 mg/kg (3 popéc avdtepeg TG
peyiomg avlpdmivng 666mG) Kol Ol TOPAUETPOL AVOTAPAYOYNG EANPEASONKAY GE apovpaiovg Tov Elafov
dooelg 3mg/kg (9 popég avmdTepeg TNG PEYIOTNG avOpOTIVNG 3OGTC). ZTOVG UTOYOVOLS OPOVPUI®Y TOL
éhapav ohavComivn, mapatnpnonkay KabuoeTepoELS TNG OVATTLENS TOV EUPPVLOV KoL TAPOIIKES LELDOELG
™G OpacTNPLOTNTAC TOVC.

Merorraleoyévean
H ohavamivn dev mpokdrece LeETOANAEELS G OAEG TIC TUTIKEG OOKIUAGIES, Ol 0TTOieC TepAduPovay
dokpocieg petahhaéng o Boaktnpidio Kot in vitro Kot in vivo doKILocieg oe ONAOoTIKA.

Koaprrvoyéveon
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Me 6edopéva T0 ATOTEAEGLOTO TMV LEAETMV GE TOVTIKODS Kal apovpaiong, cuumepaivetol 6Tt 1 oAaviamivn
dev €yel kapkivoyovo dpdaon).

6. OAPMAKEYTIKEXZ IAHPO®OPIEX
6.1 Kardaroyog ekddymv

ZTe0TIKO PLayViGlo

L-Mebegiovivn

Avvdpo KoALOELBEG TTLPITIO

Ydpo&umpomvuio kutTapivy (YOUMANG VTOKATAGTOONG)
Kpoomofiddvn

Aomnoptaun (E951)

MikpoKpLGTOAAIKT KOTTOPTVT

Kvapdyewng kopp (I'ovdp)

Mayvioto avBpakikd, Bapv

Apopa moptokaiimv Silesia

6.2 AcvpporoTnreg

Agv gepappdlertar.

6.3 Awdpkera Comig

2 ém.

6.4 Iowitepeg TpoPLAGEELS KATE TNV UAAEN TOV TTPOIOVTOG

2vokevooia oc koywéreg (blisters):
DuAdoceTe GTNV OPYIKT) CLGKELOGIO Y10 VO TPOGTUTEVETOL OO TO PMOG KOl TNV VYPAGia.

Lepiéxteg diokiwvy:
DVAAGGETE TNV aPYLKN GVoKEVAGiN. AlaTnPEiTe TOV TEPIEKTN EPUNTIKE KAEIGTO Y10 TPOCTAGIN OO TO PMG
KO TV VYPOGia.

6.5 ®@Von KOl GVGTATIKA TOV TEPLEKTT

Yvokevaoio koyéing (blister) (Alovuviov/Alovuviov) pe @OALo mov eEwbeite dia méoewg (push-through

foil).

Yvokevacio koyéing (blister) oe povades pe didtpnon o KoyéAn (Alovpiviov/Alovpiviov) pe ovoryopevo

@VALo (peel-to open foil).

[epiéxng diokiov (HDPE) pe apuypavtikd mypuatog o&gldion Tov mopitiov, Tov kKAeivetal Kot oppayileton
pe xomdxt amd LDPE.

Meyéln ovoxevooiav:

2vokevooies koweing (blister) eCwBodueveg dia mécews (push-through blister packs): 7, 14, 28, 30, 35, 56,
70 xon 100 droxia S00mEPOUEVL GTO GTOLLA.

2vokevooies kowedng (blister) avoryoueves (peel-to open blister packs): 7, 14, 28, 30, 35, 56, 70 xa1 100
d1okio S10GTEPOUEVO GTO GTOLLO.

Lepigxreg oroxiowv: 30 kar 100 diokio, O10.0TEPOUEVE. GTO GTOUA.

Mmnopet va punv KokAo@opohv OAEG Ol GLGKEVOGIEG.



6.6 Iowitepec mpoPuLAGEELS amOPPIYNG

Kapia €1dtkn voypémon.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Medochemie Hellas A.E.
Ioaotép 6, 115 21, ABqva
TnA: 2106413160

dak: 2106445375
greece(@medochemie.com

8. APIOMOX(OI) AAETAY KYKAO®OPIAX

Lapozan Oro 5 mg: 58710/09/12-2-2010
Lapozan Oro 10 mg: 9977/12-2-2010
Lapozan Oro 15 mg: 9979/12-2-2010
Lapozan Oro 20 mg: 9980/12-2-2010

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHX /ANANEQXHY THX AAEIAX

14 -9-2009

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

15



