IMEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX
1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
FREDIZOR 10 mg, diokia.

FREDIZOR 15 mg, diokia.
FREDIZOR 30 mg, diokia

2. MOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYNOEXH
FREDIZOR 10 mg, diokio: Kdafe diokio mepiéyet 10 mg apurimpaloing.

"Exdoyo ue yvootég dpdoeic: 40,34 mg Aaktolng Lovodopikng ava diokio

FREDIZOR 15 mg, diokio: KéBe diokio mepiéyet 15 mg apimumpalding.

"Exdoyo pe yvootég dpacels: 60,51 mg Aaktolng povoddpikng ava diokio

FREDIZOR 30 mg, diokio: Kdafe diokio mepiéyet 30 mg apuwimpaloing.

"Exdoyo pe yvootég dpdoeig: 120,02 mg Aaxtolng povobdpikng avd diokio

IMa tov mpn KatdAoyo taov exddywv, PA. Tapdypapo 6.1.

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Atokio

Ta dwkioo FREDIZOR 10 mg eivon emunkm, aueikvpto kot eépovv yopaypévo to ‘C2° om pa
TAEVPA.

Ta dokio FREDIZOR 15 mg eivan otpoyyvAd, aupeikvpta, Kot pépovy yapayuévo to ‘C3° ot o
TAELPAL.

Ta diokio FREDIZOR 30 mg eivat otpoyyvAdd, appikvpta, Kor pépovv yapayuévo to ‘C7° otn o
TAEVPA.

4. KAINIKEX IIAHPO®OPIEX

41 OgpamevTikég EVOEiLelg

To FREDIZOR egvdeikvuton yo ™) Ogpaneion g oyxlloppévelag oe eviMkeg kot epnpovg niwciog 15
ETAV Kal OVO.

To FREDIZOR evdeikvoton yia ) Ogpamneio Hmiov E0¢ cofopmdv HOVIOKOV ETEICO0IMV 6€ AUTOAKN
Awzopayn tomov I kot yuo v poANYM vEou paviakoD €NEIC00I0V GE EVINAKEG TTOL EUPAVIGAY
KUPIOG LOVIOKA ETEGOOIN KOl TMV OMOI®MV TO. LaVIOKE emelcodio avtomokpidnkav ot Oepomeio pe
aputimpaloin (BAéne mopdypao 5.1).

To FREDIZOR evdeixvutal yio tn Oepameio tov UEtpliov €émg cofapdv HOVINK®OV ETEGO0IOV O
AwmoAikny Awatapoyr tomov I oe gpnfovg niwiog 13 etdv ko dveo péypt 12 gfdopddsc (PAéme
mapaypapo S5.1).

4.2  Aocoioyio Kol TPOTOG YOPNYNONS



Aocoloyia

Evilkeg
2yloppévero.: m ocovictopevn d6on évopéne tov FREDIZOR &givar 10 | 15 mg/muépa, pe 66om

ocvvtnpnong 15 mg/Mmuépa, yopnyodueva puia @opd nuepnoing, ave&aptiTtog TOV YELUATOV.

To FREDIZOR cival amoteleopatikd o€ éva gupog docemv amd 10 éog 30 mg/muépa. Asgv €yet
omodely el avENUEVT OMOTEAECUATIKOTNTO [LE DOCELG LEYOADTEPES LLOG NUEPNGLOG 0060 15 mg av Ko
pepovouévol aobeveig umopel vo weeAnbodv and po peyarvtepn 66om. H péyiot nuepnota d6on
dev mpémet va Eemepvd ta 30 mg.

Maovioka ereioddio oe Aimorikn Aiotapoyn tomov I: 1 cvvictdpevn doon évapéng tov FREDIZOR
gtvar 15 mg yopnyoOueva pe TPOYPOULO ANYNG HIOG QOPAC TNV MUEPO aveEapTNTOC YELUATOV OC
povobBepaneio 1 Bepameio cvvovaouod (PAéme mapdypago 5.1). Opwopévol acbeveic umopel va
®@einBovv and vymAotepn d6on. H péyiom nuepnoia 86on dev npémnel va vrepPaivet ta 30 mg.

Hlpoinyn vrotpomne poviaxmv emsioodlwyv oe Awmorikn Arozapoyn tomov I ywoo v TPOANYN ™G
VTOTPOTNG UOVIOK®DV EMEIC0dimV oe aobeveig mov AauPdavouv apummpalodn g povobepameio M
Bepaneio cuvdvacoD, cuveyiote T Bepaneia oty 1010 0601. PuBuicelg g nuepnolag docoroyiag,
neprhapPavouévng peimong g d6ong, tpénet va eEetdlovtat pe faomn v KAWVIKY| Katdotaon).

Houdrazpiroc ninBoeuog

Zyloppévero oe epnfovs nlikiag 15 etwv kai dvw: 1 cuvioTdpevn 66om yio. to FREDIZOR givan 10
mg/MUEPa YOPNYOVUEVE GE GYNIO LG QOPAG Nuepnoing aveoptntag yevudtov. H Oepaneia mpémet
va, apyilel amd 2 mg emi 2 nuépeg, Ue TITAomoinoT o€ 5 mg yia 2 eMTAEOV NUEPES TPOKEEVOL VoL
emtevyfel n ovviotdpevn nuepnole d6on tov 10 mg. Otav kpivetoar kaTIAANAO, €mOKOAOLOES
av&NoeLg g 600mMGg TPENEL Vo Yop1yohVTol 68 KAAGLOTO TV 5 mg yopic va vrepPaiveTol n LEYIGTN
nuepnota d6on tov 30 mg (BAéne mopdypao 5.1). Eivor dtubéoiua oty ayopd ki GAAa cKeLACUATO
OM®G MOGIHO OldAvpe, OV €EVMNPETOLY TNV TITAOTOINGT TOL TEPLYPAPETOL OVOTEP® YOl TOV
moudlatpikd TAnBucud mov ypeldletal va EEKIVIGEL XPNCIUOTOIMVTAG Ko 00T TITAOTOINGNG Yo VoL
QTACEL TN CLVIGTM®UEVT NUEPNCLY 006N TV 10 mg.

To FREDIZOR egivar amoteiecpotikd oe gvpog do6cemv amd 10 g 30 mg/muépa. Asv €yxel
Kkatadeyel avEnuévn amoteecuoTIKOTNTA Ue SOGEI LVYNAITEPEC NG MUEPN oL d6ong Tov 10 mg
TopOTL pepovouévol acteveic eivar havo va meeAnbovv amd vynAidtepn door).

To FREDIZOR &¢ cuvvietdtal mpog ypnon o€ acbeveic pe oyloppévela nikiag Kot tov 15 etdv
AOY® avemapk®dv otoryeimv ac@dielag Kot amotelecpuatikdOtnTog (PAETE Topaypdpovg 4.8 kot 5.1).

Mowvioxa emeraooio, Aimorikng Arotopoyns tomov I e epnfovg niikias 13 etwv kot vw: 1| GCUVIGTOUEVN
docoroyia yioo To FREDIZOR eivan 10 mg/muépa xopnyovHeEVO GE GYNUO UIOG QOPAS MUEPT|OIMG
ave&apmtog yevuatov. H Bepaneio mpémel vo apyiler amd 2 mg (xpnoiomoidvtag évo mOGLo
ddhopo apumimpaloing 1 mg/ml) eni 2 nuépec, pe tithAomoinon oe 5 mg yio 2 €mmAEOV MUEPES
TpoKkeéVoL va emitevyfei ) cuvictdpevn nuepnota 66om tov 10 mg.

H ddpkera g Oepaneiog mpénet va eivar 1 eAdytotn amopaitntn Yo ToV EAEYX0 TOV CLUUTTOUATMV
Kot 0ev TPEMeL vo, vepPaivel Tig 12 efdopadec. Agv €xet koTaderyOel ovEnpévn omOTEAEGUOTIKOTITO
ne d0oelg LYNAOTEPEG TNG NUEPNOLG 0dong TV 10 mg, kot pia nuepnota 66on twv 30 mg oyetileTon
pe pio ovclOoTIKG LVYNAOTEPT SLYVOTNTA EUEAVIOTG OTNUOVIIKGOV OVETIBOUNTOV EVEPYEIDY
nmephappavouévov coufoudtov oxetikov pe EPS (eEomvpopudikd copntdpota), vrvniio, kOTmon
kot avénorn couatikod Pdapovg (PAéme mopdypapo 4.8). ' avtd d6celc vynAdTepeg amd 10
mg/muépa Ba Tpémel va ypnoponoohviol HOVO G€ EEAPETIKEG TEPIMTAOGCELS KOl LLE OTEV] KAVIKN
mapokorovnon (BAéne mapaypdpovg 4.4, 4.8 ko 5.1).



O1 veodtepot aoBeveic Exovv avénuévo kivovvo va epeavicovy avembounteg evépyeteg oxeTI{OUEVEG e
mv apuimpaloin. Zvvenaog, to FREDIZOR dev cuvietdrtal yia yprion o€ acBeveic nAtkiog KOTm tov
13 etdv (BAéne mapaypdpovg 4.8 kot 5.1).

EvepeOiorotnro oyetilopevy e avtiotin diatopoyn: 1 AGOAAELN KOl 1| ATOTEAEGUATIKOTNTO TOV
FREDIZOR ¢ modid kot eprifovg nitkiog kdto tov 18 etdv dev &xovv akoua tekunpiobdei. Ta
napovta dbécia dedopuéva mePypapovIal otV Tapdypago 5.1 aArd de pmopel va yivel choTooN
Yl TN doGoA0Yia.

Tk mov ayetifovrou ue o0 abvvdpouo Tourette: M acPdielo kal 1 anoteAespotikoétra tov FREDIZOR
oe Toudld kol ePnPouvg nAkiog 6 — 18 gtdv dev €xovv axoun texunpuwbel. To mapodvta dwbéoipa
OEJOUEVE TTEPLYPAPOVTOL TNV TOPAYPAPO 5.1 aAAd dev umopei va yivel G0GTOOT Y10 T d0GOAOYiA.

AaBeveic ue nrotixn ovaisitovpyio.

Agv amouteiton pvouion e docoloyiog oe acbeveic e Mo Eo¢ PETPLO NTOTIK SLGAEITOLPYi. ZE
aoBevelc pe cofapn Mmatiky dvoAsttovpyia, To SEdOUEVA OV LAAPYOLV EIVOL AVETOPKN Yo, VO
kaBopioovv GUYKEKPIUEVEC GLOTAGELC. XTOVG acbeveic avtovg 1 pLOuUIoT TG docoloyiog Oa Tpémel va
yivetaw pe mpocoyr]. Qo1600, N Léylotn Nuepnola 06on v 30 mg o mPEmEL VAL YPTCLLOTOLELTAL [IE
nwpocoyn o€ acbeveig pe cofapn nratikn dvcAertovpyio (PAERE Topdypago 5.2).

AaBeveic ue veppixn dvoieitovpyio.
Agv amotteiton puuion g Socoloyiog o€ acbevelg pe veppikn SuGAELTOLPYIaL.

Hlawuévor aobeveic

H anotedecpotikotnro tov FREDIZOR ywoo ™ Oepameio g oylloepévelog kol ¢ AUOMKNAG
Awrtapayng tomov I oe aoBeveic nikiog 65 etdv kol peyolvtepovg dev €xel amoderydel. Adyw
avénuévng evarstnoiog g mAnBuvopokng avtig ouddag, Ba mpémer va eEetdleTon M Yopnynon
ppdtepng 06onS Evapéng dtav kKAvikol mapdyovteg To dikaloAoyovv (BAEne mapdypapo 4.4).

Ddlo
Agv amouteitor puduion tng docoloyiag yia Tig yuvaikeg acbeveic, oe GUYKPION HE TOVG GVOPES
acOeveic (PAéme mapdypapo 5.2).

Korvigré
2OUPOVO LE TN HETAPOALKT 000 NG aptmmpalOAng dev amatteital puBon g 00GOAOYING Y10 TOVG
Kkamviotég (PAEme mapdypago 4.5).

IHlpoogopuovec e ddanc Adyw airnlemidpioewv

Orav vrdpyel Tavtdypovn yopnynon wyvpmv avactoréov ov CYP3A4 1 CYP2D6 pe apumimpaloin,
n d6om ¢ apuminpaloing Bo mpénel va edattovetal. Otav o avactoiéonc tov CYP3A4 1 CYP2D6
amocvpetal amd T Bepaneion GuvovacHov, 1 06oN TG apummpaloing B mpénetl peTd vo avEavetan
(BAéme mapdaypapo 4.5).

Otav vrapyet tawtdypovn yopnynon wyvpdv enaymyémv ov CYP3A4 pe aputimpaloin, n d6om g
apuminpaloing 0o wpémel vo, avéavetat. Otav o enaywyéag Tov CYP3A4 amocvpetotl amd T Oepaneia
oLVOLOCHOV, 1 6001 NG apuTTPalOANG Ba TPEMEL LETE VO LELDVETOL OTN GUVIGTAOUEVT d0on (BAéme
napdypoeo 4.5).

Tpomog yopnynong

Ta dioxio FREDIZOR mpoopilovrat yio amd Tov oTOHaTog pnon.
4.3  Avrevositag

Ynepevaioncio ot SpacTiki ovcio 1 6€ KATO0 omd Ta £KO0YM TOL OVOPEPOVTOL GTNV TAPAYPOPO
6.1.



4.4 E10kég TPOELOOTOUNGELS KUl TPOPVAGEELS KATE TN (prion

Koatd v aviiyoyooikn Oepaneio, n PeAtioon g KAVIKNAG KOTAGTOONS TOV 060gvovg, Hmopel va
xpeoTel apKeTEG NUEPES N KoL fOopadec. e OAN TNV Ttepiodo avtn ot aobeveig mpénet va Ppickovton
o 6TEVT| TAPAKOAOVOT o).

Tdoeic avTokTOoViog

H eupdvion ovtoKTOVIK®V GULUTEPLPOPDOV EIVOL E€YYEVIG OE YLYMGOIKEC VOOOVLC Kol OlTOPUYES
ouaBeong Kol 0€ OPIGUEVEG TEPIMTMOGEIS £xEl avapepOel Alyo petd v évapén N v oAhayn g
Oepaneiog, mepropuPavouévne Oepameiog pe apummpaloin (PAéne mapdypago 4.8). Xtevn
TapaKoA0vONoN TV acBevdv VYNAD KIvOHvou TTPEMEL VO GUVOOEVEL TNV AVTIWVYWOOIKY OBepameia.
AmoteAéopoTo oG EmONUOAOYIKNG dokung vmédeiEav Ot peta&d evniikov oocBevaov e
oyloppévela 1 SIMOAKT dlaTapoyn OeV LINPYXE AVENUEVOG KIVOUVOG AOTEPOS OVTOKTOVIOG LE TNV
aputitpalOAN o€ GUYKPIoT UE GAAL OVTIYVXWOGIKA. YTTAPYOLUV aVETOPKN TOLdLATPIKE SESOUEVA Yo VOl
a&lohoynBel avtdg o kivduvog e vedtepovg acbevelg (MAkiog kdto tov 18 etdv), adid vrdpyet
évoelgn 0Tt 0 kivduvog awtokToviog Tapapével TEpa and Tig 4 Tpoteg efdondadeg g Bepaneiog yio
GTUTOL AVTIYLYOGCIKE, TEPIAaUPOvVOIEVIG TNG opuTITPalOANC.

Kapdiayysiokic dtotopoyEg

H opumumpalodn Oo mpémer va ypnowylomoleiton pe mpocoyny o€ acbevelg pe dayvaoouévn
Kapdlayyelokn voco (10TOPIKO EUPPAYLOTOS TOV HLOKOPSIOL M oYK Kopdlomadeta, kopdlokn
OVETAPKELD, 1 OLOTAPAYES OYDYIUOTNTOG), OYYELOEYKEPAAIKT] VOGO, KOTAGTAGELG ToL Oa mpodiébetay
Tovg acbevelg yio ekdnAwon vrotaong (APLOATOGT, VIOOYKAUio, KOl oy®yn HE OVIIDTEPTAGLKA
(QOPUOKEVTIKA TTPoidVTO) 1 LVIEPTAGNG, SLUmEPAaUBavopéveay NG Taxéms eEeMocduevns 1 ™G
Kakon0ovg.

‘Exovv avapepBel pe aviyvyooikd odppoko mepiototikd @Aefikrg OpopPoeuporng (VTE).
Agdopévov 611 o1 acbevelg mov AauPavovy  aVTIYLX®OOIKA TOPOVGLAlovy GLYVE  EMIKTNTOLS
napdyovteg kvdvvov yuoo VTE, mpénel va mpocdiopilovtarl 6Aot ot mbavol mapdyovieg Kivddvov yia
VTE mpwv kot kotd 10 oudpketa g Oepaneiog pe aputimpaloin kot va Aapfavovtol TpoAnTTikd
HETpOL.

[Mopdtaon Tov dwwotnuatog QT

Ye KMvikég dokiuég G aputimpaloAng, mn emintoorn tng moapdtaocng tov dwotnuatog QT rrav
OULYKPIGIUN WE €KEIVI TOV glkovViKoD @apudikov. Ommg pe GAA0, ovTiyuyOotkd, 1 apumirpaloAn o
TPETEL VO, YPTCUOTTOIEITOL [IE TTPOGOYN 0€ 0ieOeVELS e okoyevelokd 1otoptkd Tapdrtacng QT.

Ovyun dvokivnoio (Tardive dyskinesia)

e KMVIKEG SOKIHEG O1APKELOG EVOG £TOVG 1 AYOTEPO, VINPYAV YL GUYVES AVAPOPEG dVGKIVIGIOG TOV
oamoutoboav enciyovca Oepomeion katd TN Owdpkeln ¢ Oepameiag pe apummpaldAn. Av KAmolog
ac0eviig Tapovoldoel onuEi Kol CUUTTOMOTO OWyiung dvokivnoiog eved AouPaver Oepameio pe
apumitpaloAn, Tpénel va eEetachel 1 peimon g 06oMc 1 Ko 1 dtekomn g Aqyne. Ta cvopntodpota
OVTA UTOPEL TPOCOPIVA VO, LTOYWPNGOLY 1 aKkOp umopel kot va. evtaBoldv, petd TN Slokomn ™G
Oepamneiog.

AlMo EOTLPOUOTKA GUUTTMLLOTO,

Xe KAMVIKEG OOKIHEC NG opmupaloAng o€ modloTpikd TANBvoud, mapatnpnOnKay akadnoio wot
mopkivooviopog. Edv  eppovicBodv  onueio kor ovumtopate Ghiov  EPS  (eomupoapuidikov
CVUTTONATOV) o acBevi] mov Aapfdavel aputimpaloAn, Oa mpémel vao eetachel 1 peimon g d6ong
KO GTEVT] KAVIKT TTOpoKoAovOon.



KokonOec Nevpoinmrikd Xvvdpouo (Neuroleptic Malignant Syndrome, NMS)

To NMS eivar éva dvuvntikd Bovotn@opo oOvOeETo cOUTTOUN, OYETWLOMEVO LE OVINYUYWOGIKA
(QOPUOKEVTIKA TPOTOVTO. X KAMVIKEG OOKIMES, ovapépbnkav omdvieg mepmtdoel; NMS kotd
dudpketa g Bepaneiog pe aprmmpaloin. O Khvikég exdnimoeic Tov NMS eivar vrepropeéia, poiknm
akopyio, oAlayn Tng mTveLUATIKNG Katdotaong kot onpeio avtovoung actdbelog (axkavovioTog
OQLYUOC 1 OpTNPLOKN TigoT, Tayvkapdia, dlaeopnon Kot kapdiakn dvopvduia). [Ipocheta onueia
umopel v mepAapPivouy avénuévn KpeaTvVoPOo@oKIvaoT, pvoceaiptvovpio (pafdopvoivon) kot
ofeio veppikn avemdpkelo. Qotdc0o, £xovv emiong avagepBel avEnpévn KPeUTVOP®GPOKLVACT Kot
papdopvorvcn, oyl amapaitnto oyetilopevee e NMS. Edv o acBevig mopovcidost onueio Kot
CLUUTTOUOTO EVOEIKTIKA TOL NMS, 1 gupavicel aveENynto vymid Tupetd ywpig Tpodcheteg KAVIKEG
exdnAooelg Yoo NMS, 0Aa Ta avTiyuy®oikd @opUOKEVTIKE TPOIOVTA, GUUTEPIAAUPAVOUEVOL KOl TOV
FREDIZOR, mpénel va dloKOTTOVTOL.

Eminnrikéc xpioelc

X KAMVIKEG OOKIUES, avapépnkay Gyl CLYVEC TEPIMTMOGELS EMANTTIKOV KPIGEDV KOTA T1 SLAPKELD TNG
Oepancioc pe apuimpaloin. Katd cvuvéneia, n aputimpaldin TpEnel va yp1OIUOTOLEITOL LLE TPOCOYY| G
acleveic e 10TOPIKO SloTaPayNG EMANTTIKGOV Kpicemv 1| og acbeveic mov €yovv mpobmobécelg mov
oyetiovtal Le EMANTTIKES KPIGELC.

Hlxwopévor aobeveic e woymon mwov oyetileton pe dvolo

Avénuévy Qvnoiuotyra

€ TPELG EAEYYOLEVEG [LE EIKOVIKO PApLako doKIHEC (n = 938, péon nAkia: 82,4 £, ebpog: 56-99 £1n)
g apuminpalOAng o€ nAKI®pUEVoug acbeveig pe yoymon mov oyetiletol pe voco tov Alzheimer, ot
acleveic mov €loPav apummpaloin eiyav avénuévo kivouvo Bavidtov oe GYEOM LE TO EKOVIKO
eappako. To Tocootd ToL BaviTov 6Tovg acbeveig Tov Elafav apurimpaloin Nrav 3,5 % oe chykplon
pe to 1,7 % g opddog Tov gkovikod apudiov. Av kot ot aitieg BovaTov S1€eepayv, oL TEPIGCOTEPOL
Odvatol edvnke OTL NTav €ite KOPOOYYEWKNG (Y. KOPOOKN OVETAPKELN, oupvidlog Bdvatoc) eite
Aoddovg PHoe®G (.. Tvevpovia).

Ayyeraéc eyrepalixéc avem@ounTes evEPyeIeg

Y1ic 101eC OOKIUEG, OYYEWOKES EYKEQOMKEG ovemBOUNTEG evépyeleg (MY, EYKEQPUAIKO €MELGOD10,
TAPOSIKO OYALUKO EMEICO010), TeEpAapfovopévey Kot Bavdtmv, avapépbnkay otovg acbeveic (uéon
niia: 84 £, gvpog: 78-88 £tn). Tuvolikd, 10 1,3 % twv acbevov mov glduPavoy apimmpaloin
AVEQPEPAY AYYEINKEG EYKEQPOMKEG aveEmBOUNTEG EVEPYELEG GLYKPIVOUEVOL pe To 0,6 % Tov acbBevav mov
edapPoavay 1o €Kovikd pdpuako otig dokpég avtés. H dapopd avtny dev NTav GTATIGTIKG GULOVTIKY.
Qo1660, 68 o omd TIC SOKIHES QUTEG, o dokiun kabopiopuévng 60omg, vanpée onuavtikn oyéon
d0GOeEAPTNONG VIO TIG AYYEWOKEG EYKEQUAKEG avembounteg evépyeleg o€ acbeveic mov eAduPfavay
aputiepalOAn.

H apumimpaloin dev evdeikvutar yia tn Oepameio yoymong mov oyetiletal Le TNy Gvola.

Yrepylvkoupio Kot coxyap®onc dtontng

"Eyxer avoaeepBel vrepylvkopia, pepicéc opéc axpaia Kot oxeTilOUEVN LE KETOEEMOT 1) VIEPMOUMTIKO
koua 1 0avato, oe acbeveig mov Elafav ATLTEC OVILWLYMOIKEG OVGIEG, CUUTEPIAAUPOVOUEVIG TNG
aputimpaloine. IHopdyovieg kivovvov mov mBavdv va mpodiadécovv Toug acbeveig évavtt cofapav
EMITAOK®OV, GCUUTEPILOUPAEVOLV TaYVCAPKIN KOl OIKOYEVELOKO 1GTOPIKO Stoff1Tn. Xe KAVIKES OOKIUES U
apumimpalOAn, OV VANPYOV CNUOVTIKEG SOPOPEG OTO. TOCOGTA EUPAVIONG AVETIHOUNTOV EVEPYEIDV
mov oyetiovror pe vrepyAvkopio (mepthapfavopévovr Tov cakyop®oovs Swfrtn) M HE pn-
(QUGCIOMOYIKES EPYUOTNPLOKEG TUWEG YALKOWWIOG ©E GUYKPIoN HE TO &wkovikd ¢@dpuaxo. Axpipeig
EKTYMOELG KIVOOVOD OveTBOUNTOV evepyeldv mov oyetilovtol e vrepylvkoylio og acbevelg mov
éhofav aputimpalOAn kol pe GAAOLG OVTIWLYWOGIKOVG TOPAYOVTeG, OV glvar Owbéciues yo vo
enutpéyouv dpeceg ovykpioels. O1 acBeveic mov Aopfdavovv omolovonmote avIyL®MGIKO Tapdyovia



epAapPavouévng kot g apummpaloAng, TpEmel va mopakolovfohvtal Yio onueio Kol GCUUTTOIOTO
vrepylvkaipiog (6nwe moAlvdwyia, moivovpia, moAveayio kol eacBévnon) kol ot oacBeveic pe
COKYOP®OTN SLOPNTN N HE TOPAYOVTIEG KIVODVO Y10 GUKYOP®ON Safntn TPEmeL vo mapakolovbovvtal
TOKTIKG Y10 EMOEIVOOT TOV EAEYYOV TG YAVKOLNG.

Yrepsvarohnoio

Onwg pe aAlo edppoka, pe v opimmpaldodin eivar dvvatd vo ekdnAiwbBodv  avTidpdoelg
vrepevarctnociog, Tov yopoktnpilovtorl omd aAlepykd copmtopata (PAETE Topdypoapo 4.8).

Avénon Bdapov

AvENoN Papovg mapatnpeitar cuyvE 6TOVE TAGKOVTIEG OO TYILOPPEVELD KOl SUTOMKY pavia AdY® Guv-
VOoTNpOTNTAS, ¥PNONG OVIWLYWOOIKOV 7oV €lval Yvootd OTL mpokoAovv avénon Pdpovg, KOKNg
dtaxeipiong Tov Tpdmov (NG, Kot evOEYETOL v 0ONYNGEL 68 coPapés emmAokég. AvEnon Papovg Exet
avapepbel peta&d acbevaov mov élafav apimmpaldoin, peTd v kvkAogopia. Otav mapatnpeitot,
ocvpuPaivet cuvnBmg oe ekeivovg pe ONUOVTIKODS TOpdyovteg KvoOvovu OmmME 16TopKo P,
dtoTapayn Tov Bupeoeldong N ABEVOU TNG VTOPUONG. L€ KAMVIKEG SOKIUEG 1 OpUTITPAlOAT OEV QAVIKE
v TpokaAel KAVIKA onuovtikn ovénon Papovg oe evihikeg (PAéme mapdypogo 5.1). Xe khvikég
doxég oe epnfovg acBeveilc pe dutodikn pavia, n aputmpalodn éxet amoderybel 6TL cuvdéetan pe
avénomn Tov coORTIKOD Papovg peTd amd 4 efdoudadeg Oepaneiag. H avénon tov copatikov fapovg o
npénel va mapoakorlovbeitor og gprjfovg acbeveig pe dutoAkn povio. Edv n avénon Papovg eivon
KAvikd onpavtikn, Oa mpénet va eEgtachel n peimon g d6omng (BAEne mapdypapo 4.8).

Avcoayia

H vrmoxivntikdtnra Tov 0100@ayov Kol 1 16pOPNOT EXOVV GUOYETICOEL e TN (PO UVIIYVYOGIKNG
Oepancioc, ocvumeprhappovopévng g opummpaloine. H aputmpaldin kot ot dAAES avTyuY®GIKEG
dpaoTiKéC ovoieg Ba TPEMEL VO, YPTCULOTOIOVVTAL UE TPOoOYN o€ acbeveig pe kivduvo mvevpoviag omd
glopoenon.

I[TaBoloykn yoptomou&io,

Avapopéc maBoroyikng yaptomai&iag HETA TV KukKAopopio €xovv avapepbel o acbeveic mov tovg
ocuvtayoypapnnke apummpalodn, oaveEapnto omd T0 €dv avtoli ot acbeveic giyav mponyoduevo
otopikd yaptomo&iag. AcbBeveig e mponyolduevo 10Topikd yoptomauéiog pmopel vo Ppiokoviorl og
peyoAvtepo kivouvo ko Bo mpémet va mopakoiovBovvial tpocektikd (BAEne Tapdypapo 4.8).

Aaxtoln

Ta dwokic FREDIZOR mepiéyovv Aaktoln. Acbeveig pe omdvia kKAnpovouika tpofinuate dvcavebiog
ot yoraktoln, ovemdpkeln Aaktdong lapp 1 dvcamoppdenon yAvkolnc-yoroxtolng dev mpemel va
TOiPVOLV QVTO TO PAPUOKEVTIKO TPOIOV.

Aocbeveic ue ovv-voonpdtnro ADHD (Srotopoyr] EAMAEUUOTIKNG TPOCOYNC LLE VITEPOPUCTNPLOTITA)

[Tapd v vymAn cvyvotnTa Guv-voonpotntag e Autokng Awotapoyng tomov I pe ADHD, sivon
dtobéoipo TOAD TEPLOPIGUEVE GTOLYEID OCQAAEING OTNV TOLTOYPOVY XPNOT NG ApUTmPuloAng UE
OlEYepTIKA: G €K TOVTOL Ba TTpémel va Aapfdvetol peydin mpocoyn OTav avTd T QApHoK givol
GULYYOPNYOVUEVOL.

45 Almiemopdosic pe GAlo QUPRIKEVTIKA TPOIOVTA KO GALES pOPPES aAANAETiOpaO G

Ady® 1OV OavTOy®VIGHOD TOv e TOVG ol-ovopevepywkolhg vmodoyeic, n apummpalodn £xel
SuVATOTNTO VO EVIGYVEL TIV EVEPYELN OPIGUEVMV OVTIDTEPTAGIKMOV TOPAYOVIMV.



Eneon n aputimpaloin dpa kupimg oto KNX, Oa wpénet va eprotdtor 1 mpocsoyn 0ty 1 apumimpoaloin
Aappdvetor poli pe owodmvevpa (0AKOOA) 1M GAAG.  QOPUOKELTIKO 7mpoidvto, Tov KNX pe
OAANAOETIKAAVTTTOEVEG AVETOVUNTES EVEPYELES OTMG 1 KATAGTOAN (PAéme mapdypapo 4.8).

Oa mpémel vo gplotdtal 1 Tpocoyn €hv M aputmpaloAn yopnynbel TOLTOYPOVO LE QPOPUAKELTIKY
poidvta mov gival yvmotd 0Tt Tpokaiolv tapdtacn Tov QT 1 nhextpoivtikéc duTapayéc.

AvvotdTnTo GAADV QUPUUKEVTIKOV TPOTOVIMV VO ETNPEGSOVY TNV opumtpoloin

"Evag amoxAelotig Tov yaoTptkov 0&E0C, o aviaywviot g H, ¢opotidivn, peidver v taydtnto
amoppOPNoNG TG apmIpaloAng, aAld n dpdor avth dev Bewpeitan MG KAVIKE GNUAVTIKN.

H apimmpaldin petaforileton pe morlamiés 0d00c, otig omoieg cvppetéyovv o vivpa CYP2D6 ko
CYP3A4 oArd Oy ta évioua CYPIA. Enopévog, dev amorteiton mpocapuoyn g 006nG yuo Tovg
KOTVIGTEG.

Kwvidivy xar drdor avaoroleic tov CYP2D6

Xe por KMvikn dokun pe vyteig eBelovtéc, vag oyvpds avaostoréag tov CYP2D6 (kvidivn) advénoe
v AUC g apimmpalding katd 107 %, evd n Cmax wapéueve avorroiot. H AUC koi n Cmax
g debdpo-aptmimpalOANG, TOL gival 0 evepydc peTaforitng, uetmdnkay katd 32 % kot 47 %. H d6on
g aputimpaloing Bo mpénetl va peiwbel mepimov 6To GO TNG GLVTIAYOYPAPOVLEVNC, OTAV VILAPYEL
ocvyyopnynon g oapumumpoloing pe Kwidivn. AAlot oyvpoi avactoreic tov CYP2D6, oOmwmg
@Aovo&etivn Kot Topo&etivn, Umopel va avapéveETal Vo £X0VV TAPOUOIEG EVEPYELEG Kol YU avtd O
TPEMEL vaL YIVOVTOL TOPOLOLEG LELDGELS GTY| dOOT).

Keroxovalodn ko arlor avaoroleic tov CYP3A4

Ye o KAvikn dokiun o€ vylelg e0elovtég, évag oyupog avactoréag Tov CYP3A4 (ketoxovaloin)
avénoe v AUC ko T Cmax g apuumpalding xotd 63 % xat 37 %, avtictoiymg. H AUC ko n
Cmax g 0ebdpo-aptmmpalding, avénonkay katd 77 % ko 43 %, avrictolywc. H tovtdypovn ypron
OVCIMY TTOL TPOoKaAoVV acBevn petafoiicpd oto CYP2D6, cuyypdvag e 10Yvpovsg aVOGTOAEIC TOV
CYP3A4 pmopel va 0dnynoet oe vynAdtepeg GLYKEVIPOGELS apmpalOAnNG 6To TAAGHO GE CUYKPLON
Le exelveg TIg ovoieg mov TpokaAovv ekteTapévo petaforiond oto CYP2D6.

Orav e€etdletor Tantdypovn Yopnynon ketokovaloAng 1 dAilov oyvpov avactoréo CYP3A4 pe v
oapumpaloAn, To evdeyoueva oQELT Ba TPETEL VO VITEPKAADTTOVY TOVG EVOEXOLEVOLS KIVOUVOULG Y10l
tov acBevr). Otav vrdpyel tavtdxpovn yopnynomn ketokovalding pe oputmpaloin, mn 66omn g
apumitpalOAnG, Oo TPENEL VO EAUTTMOVETOL TEPITOL GTO HIGO TG CLUVTAYOYPUPOLLEVNG. AAAOL IGYLPOL
avaoctoAeis Tov CYP3A4, 6mwg n ttpaxovaloAn Kot ot avactoAeis mpwtedong tov HIV, pmopel va
avapévetol 0Tt Ba Exovv Tapopoteg evépyeles Kot YU avtd Ba mpémel va yivovion TopOloles HELDOELS

™G 060MC.

Mog dwkomel n yoprynon avactoréa tov CYP2D6 11 CYP3A4, n 66on g aputimpaloing, Oa
TpEneL vo, avEAVETaL 0To EMImEdO OV MTaV TPV Ao TV Evapén g Bepamneiog pe To cuvovacud.

Otav ypnowonotovvror acbeveig avactoreic tov CYP3A4 (m.y. diktialéun M ecrtarompdun) 1 Tov
CYP2D6 tovtoyxpova pe v opummpalorn, sival mloavdg ovopevoueveg UIKPEG avéNCES TV
GUYKEVIPMOOEMV TG aplmurpaloAng.

Koapfoualerivy ko arlor exaywyeic tov CYP3A4

Metd v tavtdypovn yopnynon kapPapalenivng, evog ioyvpod enaywyéa CYP3A4, o1 yewpetpucég
péoeg tipég g Cmax kon g AUC g apumimpaloing nrav 68 % kot 73 % youniotepec, aviiotoyo,
oe ovykplon pe avtég O6tav N apunmpaloin (30 mg) exopnynro ce povobepaneia. Iapopoing, ot
yveopetpucég péoeg Tég g C max ko g AUC tng debdpo-apmimpalOAng HETH and cuyyopnynon
pe xoppapalenivn ntav 69 % kot 71 % youniotepeg, avtiotolyo, o€ cOYKPION UE OVTEG UETA Ao
povoBepamneio pe apurimpaloan.




H 06om ¢ aputmpaloing, 0o mpémel va omlactdletal OToV VITAPYEL TOVTOYPOVN XOPYNON TOL
FREDIZOR pe xopPapaleniv. AAkot woyvpoi emaymysic tov CYP3A4 (6nwc prooumikivy,
PLOAUTOVTIVI] PavuToivn, eowvoPapPitadn, mpyudovn, epafipévln, vefipoamivny kot vrepiko (St.
John's Wort 1 BoAoapdyopto)) pumopei vor avapévetat va £xovv mapopoles evEpyeteg kat Y owtd Oa
wpénel va yivovtor mopopoleg ovénoelg otn 06om. MOAg Slakomel M xopMynomn TV 1GLupdv
enoyoyéov tov CYP3A4, n docoroyia tng apumimpaloing, 0o mpémel vo PEIMVETOL GTN GUVICTMLEVT
doom.

Bolzrpoixo kor AiBio
Otav ovyyopnyndnkav cite Poimpoixd cite AlBo pali pe aputimpaldin, dev vinpée KMVIK®G
OTUOVTIKT] GALOYT) OTIG GUYKEVIPDGELG TNG OPUTITPALOANG.

20vopouo gepotovivyg

"Exovv avagepBel mepimtdoelg cuvopolov cepotovivng o€ acsbeveic mov Aappdvovy apumimpaloin Kot
umopobv vo, gpeavicovv mhava onueio. Kol CUUTTOUOTO Y0, OVTH TNV KOTACTOON WOWiTEPU OF
MEPMTMGELS TAVTOYPOVNG YPNONG ME GAAa cepoTovivepykd @apuaka, 6mwg to. SSRI/SNRI, 1 pe
eappoka Tov givatl yvootd 0Tt avEdvouv TG cLYKEVIPMOGELS TG aptmmpaloAng (PAéme mapdypago
4.8).

Avvatdtra g apummpalding va emnpedlel GAAQ QAPUAKEVLTIKA TPOIOVTOL

Ye KAMviKEG dokuég, 60oelg apummpaloing 10-30 mg nuepnoimg, dev iyov oNUAVTIKY ENIOPOCT] GTO
petaporopnd tov vmootpoudtov CYP2D6 (avoloyio de&tpoucbopeavng/3-methoxymorphinan),
CYP2C9 (Bapoapivn), CYP2C19 (opempaloin) kour CYP3A4 (de&tpopeBoppdvn). Emmdéov, m
apumitpalOAn Kot 1 0ebdpo-apumimpaloAn dev £dei&av OTL uTopohv vo HETAPAAOVY TO UETUPOAGUO
mov yiveral pe tn pecordfnon tov CYP1A2, in vitro. Qg ek tovTov, 1 apimrpaldin gival anibBavo va
TPOKOAEGEL  HE  QUPUOKEVTIKG  TPOIOVIO  KAWVIKAG — ONUOVTIKEG  OAANAEMIOPACES OV
TPOYLOTOTOLOVVTOL LIE TN LEGOAAPNGT AVT®V TV eVOOU®V.

Otav 1 apummpaloin yopnynonke tavtodypova pe PaAmpoixko, Aibo 1 Aapotpryivn, dev vanpée KAIKA
GNUAVTIKN LETOAPOAT GTIC GLYKEVTIPMGELS TOV PaAmpoiko, Tov ABiov 1 Tng AapoTpryivng.

4.6 Tovipétnra, kKOMoN Kot yorovyio

Kvnon

Agv €éyovv mpaypotomomBel emapkelc kol KOAQ eAeyYOUEVEG OOKIHEC UE OplmmpalOAn GE £YKDOVG
yovaikeg. ‘Exovv avapepbel cuyyeveic avopaiieg wotdc0, dev amodeiydnke aitioAoytkdg GUGYETIGUOG
pe v apunmpoaloin. Aokiuég oe mepapatolmwa dev omoxkieiovv mOovh avamtuilokn ToEkdTnTo
(BAéme mapdypago 5.3). Ot acbevelg mpémetl va evnuep@vovTOLl OTL TPENEL VO OAVOPEPOVY GTO YATPO
Tovg edv peivouv €ykveg M mpotifevtor va peivovv éykveg katd Tn dwdpkelo tng Oepameiog pe
aputimpaloAn. Ad0Yy® avemopkols TANPOEOPNoNG Yoo TNV ac@dAeld oTov AvBpomo Kol TV
EPOTNUOTIKOV 7OV  OMpovpynnkay omd Tig OOKIEG OVOTOPAY®OYNS OF TEPAUOTOL®a, TO
(QOPUOKEVTIKO aVTO TPOIOV OEV TPEMEL VO YPNCUUOTOLEITOL GE TEPIMTMON KOMONG EKTOG €0V TO
OVOUEVOLEVO OPELOG OTKOOAOYEL GOPOG TOV TBavVO Kivduvo yia 1o EuPpuo.

Tao veoyvéd mov ektibevtal o avtiyvywotkd (mepilopfovouévng g apmmpaloAng) KoTd To Tpito
TPIUNVO NG EYKLUOGUVNG, OWITPEYOLV  KIVOLVO  ylo.  EUEAVIOT)  OVETOOUNTOV  EVEPYELDV
TEPIAAUPAVOUEVOV TOV EEOTVPALIIIKMV KO COUTTOUATOV OTOGVPGTS TOV UTOPOVV VO TOIKIAOVY GE
cofupotnNTa Kot O1APKELD, LETA TOV TOKETO. YTAPYOUV OvapOpPES Yo, OEYEPGTT), VITEPTOVID, VITOTOVIA,
TPOUO, VIVNALL, OVOTVEVGTIKT SVGYEPELD ) dlaTapoyn ot oition. Katd cuvénetla, to veoyvd Oa mpénet
Vo TopaKoAovBobVTaL TPOGEKTIKAL.

Oniacudg

H opiumimpaloin anckkpivetan 6to avOpdmivo untpikod yéia. Ot acBeveig Oa mpémel va evnuepdvovTol
0T 0ev mpémel va InAalovv edv Aapfdavovy apumumpaloin.



4.7 Emopaceig 6Ty IKevOTNTA 001]Y1|61G KL (EIPIGHOD PUNYOVAOY

Onwg kot pe dAlo aviyuymowd eappoka, 0o Tpénel vo ePLoTATOL 1| TPOGOYN TV achevdv Tov
yepilovion emkivovveg pNYOovES CUUTEPIAOUPBAVOLEVOY TOV OVTOKIVATOV UEYPL vo PefaimBodv
EMOPKAOC OTL 1 aptmpaloin dev toug emnpedlel duouevac. Mepukol madiatpikol acBevels pe AumoAikn
Awzapayn tomov 1 €xovv avénpévn cuyvotnto eupaviong vavniiag Kot kémwong (PAéme Tapdypapo
4.8).

4.8 AvemOOunreg evépyereg

20VOYN TOV TPOQIA aGQOAEINC

O1 svvnBéotepa avapepdUEVES OVETIOVUNTEG EVEPYEIEG GE OOKIUEG EAEYYOLEVES LE EIKOVIKO PAPLLOKO
elvar akafnoio kot vavtia, kéBe o epeoviiopevn oe mepiocdtepo amd 3 % tov acbevodv mov
Elafav amd Tov GTOUOTOC OPUTITPAlOAT.

Katdloyog ovemBOUntwv eVEPYEIDY GE TIVOKO

Oleg o avemBounteg evépyeleg ovapépovtol fACEL KATNYOPIiag OpYOVIKOD GUGTHIOTOG Kol
oLYVOTNTOG: TOAD cLyVvEG (= 1/10), cuyvég (= 1/100 €wg < 1/10), 6y cuyvéc (= 1/1.000 émg <
1/100), omévieg (= 1/10.000 émg < 1/1.000), oAb omdvieg (< 1/10.000) kot pun yvootés (dev
umopotv va ektiunfovv pe faomn ta dabéciua dedopéva). Xe kdOe opadomnoinon avd cuyvotnra,
ol avemBounTeg evépyeleg epeavilovtat katd edivovoa celpd cofapotnToc.

H ocuyvomta tev avemBiuntov evepyeldv Tov ava@EpovTol Kot Tn ¥p1ion HETE TV
KuKAopopia otV ayopd dev givar Suvatdv va Tpocdloptotel, KoM TPoKHTTTEL 0nd AvOOPUNTES
AVOPOPES. ZVVETMG, 1 CLYVOTNTO AVTMOV TOV AVETIHOUNTOV EVEPYELDY KOTOTACGETAL MG LU
YVOGTI.




Yuyvé (Ox1 cuyvéc Mn yveoTéc
Awtoapayéc Tov Agvkomevia
OLILOTTON TIKOV KUl Ovdetepomevia
TOV AEPPLKOD OpopPorevia
GLGTHNOTOS
Awtopayéc Tov Alhepytcn avtidpaon (m.y.
0VOGOTOTIKOV OVOPLAOKTIKT OVTIOpOoT),
GUGTI|LATOG aryYEL00idN e GVUTEPTAAUPAVOUEVIS
OLOYKOUEVNG YADGGG,
oidnua yAwooog,
0101 L0l TPOGMTOV, KVIOUOG 1)
Kvidmon)
Avotapayés Tov Yrepnporoktivarpio  |AfnTikd VTEPOCUMOTIKO KO
EVOOKPLVIKOV Atopntikn keToEEmon
GUGTILOTOG Y epylokonpiol
Avotapayés Tov > aKyap®oONg YrepyAvkopio Y movatpropio
peTaforiopov ko g [Soprng Avope&ia
0psyng Melopévo copatiko fapoc Abvénon
Bapovg
Poyratpikég Adnvio Kotabiyn ATOTELPO AVTOKTOVIOG,
oratapayis Ayyog Y 1epoefovoMKOTNTA  [AVTOKTOVIKOG 10800 UOC Kot
Avnouyio «EmMTLYNG avtokTovia (BAéne
Tapaypapo 4.4)
[TaBoroykn yaptomai&io
Embetikn cvpnepipopd
Aiéyepon
INevpkdTo
Avotapayés Tov Axafnocia Owyun dvokwvnoio Koakon0eg NevpoAnmrikd Xovopopo
VEVPLKOD EEomupopudikn Avotovia (NMS)
GUOTINOTOS draTopoyn 2TOGUOC YEVIKEVUEVIC ETANYIOG
Tpouog > OvOpouo cepotovivng Atatopayn
Kepariaiyia \OYOL
Kartaotoln
Ymvniio
Z4an
O0aipikég Oaumn dpacn Al omio
OLaTOPUYES
Kopowokég Toyvkapdio A1pvidioc Bdvartog dyvootng
oratapayég O1TIOA0YI0G
Kotloxn toyvkapdio
Oiknv putidiov
Mopdtaon QT
Kolaxég appubpuieg
Kopdiakn avakonn
Bpadvkapdio
Ayyerokég OpBoctatiky Dhefikn OpopPospforn




>oyvég O ovyvég Mn YvVOoTEG
oratapayig vrdTOoN (cvumepIAAUPOVOUEVOV TVEVIOVIKNG
epPorig
Kot gV To Babel pAefikng Opoufmonc)
Ynéptoon
2uyKomn
Avotapayés Tov AOEryKag [Tvevpovia and elopdenon
OVOTVEVGTIKOD A0puyyOosTAGLLOG
GUGTI|LUTOGS, TOV >TOoUOG
0dpaxa Kol TOV GTOLOTOPAPLYYO
pecodmpaxion
Avotapayés Tov AvcroidtTa [Toykpeotitida
YOGTPEVTEPLKOD Avoreyio Avcpayia
Noavtio Algppora
Y mepékkpion Kotlakn dvcpopia
G1EAOV Avcpopio TOL GTOUAYOV
Epetoc
Avotapayés Tov Hrotikn avendpkelo
NTOTOG KO TOV Hratitida
KON QOp@V Iktepog
AVENUEVT] QUVOTPOVOEPAOT] TNG
aAavivng (ALT)
AvENLEVT OOTTOPTIKT
apwvotpoveepdon (AST)
AvEnpévn yaupo
yhovtapvitpovepepdon (GGT)
AVENUEVT] OAKOAMKT @OCOUTACT
Avotapayés Tov EEdvOnpa
OEPRATOG KL TOV Avtidpaon amd poTtogvaichncia
VTOO6PLOV LGTOV AlomeKia
Ymepiopwon
Avotapayés Tov Papoopvdivon
HVOGKEAETIKOV Muodyia
GUGTILOTOS KL TOV duoKopyio
GUVOETIKOV 16TOV
Avotopayis TOV AKpATELD OVPOV
VEQPOV KUl TOV Koataxpdinon ovpwv
0VPOPOPMY 00V
Kotaotaoels g >HVOPOLLO amd AmOGLPOT)
KONONG ,TNG Aoyiog (POPLAKOV TV VEOyVaV (BAETe
KL TG Tapdypoeo 4.6)
MEPLYEVVITIKIG
TEPLOOOV
Avotapayés Tov [Iplamiopodg
OVOTOPUYOYIKOD
GUGTI|LOTOS KOL TOV
ROGTOV
[evikég dwotapoyés |Koémwon Atotapayn poduiong e

KOl KOTOOTAGELS TG

Bepuoxpaciag (m.y. vwobeppia,

0000 YopP1YNoNG mope&io)
Owpakikod GAyog
[Tepipepid oidnua
[opaxivikég AvEnuévn yAvkoln aipatog
eCetdosig AvEnuévn yAvkoloMopévn

opoceopivn

Arokdpoven yAvkding aipatog




Yuyvég Oy cvyvég Mn YVOGTEG

AVENUEVT] KPEATIVOPOGPOKIVAOT

[Ieprypoen emAeyuévav ovemBOUNTOV EVEPYELDV

Yreprpolaxtivouio:

Ye KAVIKEG QOKIUEG Yo TNV 1] TIG EYKEKPIUEVEG EVOEIEELS KO KATA TNV TTEPIODO UETA TNV KLKAOQOPIa
TOL TTPOIOVTOG OTNV Oyopd, UE TNV opimupaloAn mapatnpndnke 1660 avénon 660 Kot peimon Tov
EMMEI®V TPOAUKTIVIG GTOV 0pO GE GUYKPIOT] LE TV OPYIKT| KATAGTACT (Tapdypapog 5.1).

Elwrvpopudixe courrwuozo (EI112)

2yiloppévero, - G oL LOKPAG Olbpkelag 52 efoopddwnv eleyyouevn dokiun, ot acBevelg mov aafav
aputimpalOAn eU@EvVIcaV GULVOAIKA [KpOTEPN ovyvotnta (25,8 %) EIX, mepiropfavopévev
TOPKIVOOVIGHOV, okafnoiog, dvotoviog kot dvokwnoiog oe oOykplon He ekeivovg mov Ehafav
Oepaneio pe aromepdorn (57,3 %). Ze o dokiun pokpdg didpkelag 26 efdouddmv ereyyOuevn Ue
EIKOVIKO Qapuaxo, 1 ovyvotnto gueaviong EIMX ftav 19 % vy tovg acbeveig mov eAdppovay
aputinpaloin kot 13,1 % yw tovg acbBevelg mov eldpfavov 1o ekovikd @dpuako. e pa GAAN
gleyyopevn doxun pokpds didpketag 26 fdopddwv, n cuyxvotnta eppdviong EIX Atoav 14,8 % yo
toug acbevelg mov ehduPavoyv apummpaloAn xor 15,1 % yw tovg acBeveic mov eAduPavav
oAavComivn.

Mowvioxa ereioooia oty Aimotikn Awatapoyn tomov I - o€ o eleyyduevn doxkun 12 gfdopddwv, n
enintoon EILZ ftav 23,5 % yw tovg acbeveig mov éhafav apimumpaldin kot 53,3 % yia tovg acbeveic
ov élafov olomeptdOAn. Xe o AN dokiun 12 efdopddmv, N enintwon EIX frav 26,6 % yio tovg
acBeveic mov éhafav aputimpaloin ko 17,6 % yio avtovg mov Ehafav AiBo. Xn pokpoypdvia edon
ouvtnpnong 26 efOOUAdV oG SOKIUNG EAEYXOLEVIG e EIKOVIKO @dpuoko, N enintoon EITX ftav
18,2 % yw tovg acBeveic mov éhaPav aputimpaloin ko 15,7 % ywa tovg acbBevelg mov élofav
EIKOVIKO PAPLOKO.

AxaOnoio

e eAeyYOUEVEG LE EIKOVIKO (ApLOKO OOKIUEG, M| EMIMTOON TNG aKaOnoiag o€ dumoAkovg acbeveic
nrav 12,1 % pe v aputimpaloin kot 3,2 % e To EKOVIKO PapHaKo. e aobeveig e oyloppévela n
enintoon axobnoiog rav 6,2 % pe v apurimpaloin kot 3,0 % Le 10 eikoviKd EAPLLAKO.

Avorovio,

Enidpaon g Katnyopiog - Zopntopate Suetoviag, TUPOTETAUEVOV U1 PUGLOAOYIKOV CTAGUMV
HOTK®OV oOpad®mV, Hropel vo eppovicfovv oe gvaictnta dtopa Katd Tig Tpdteg NUEPES NG Bepameiog.
SOUnTOHOTO  OVOTOVIRG TEPIAOUPAVOLV: GMOGHOVG TOV HLMV TOL  AOLUOD, TOAAEG (QOPES
eEeMooopevol o cHOPIEN TOL AooV, SVGKOAMN KATATOONS, SUGKOAIN OVOTVONG KOt TPOEKPBOAT TNG
yAdooag. Eved ta cvuntopoate oavtd pmopel vo eugovicBovv oe youniéc ddoeilg, eppavifovral
oLYVOTEPO Kol UE HEYAADTEPT PopOTNTO UE VYNANG OPOCTIKOTNTOG KOl GE LYNAOTEPEG OOGELS
AVIWYLYOCIKOV apudkov Tpmtng yevids. lapatnpeitar avénuévog kivovvog ofeiag dvotoviag og
GppeveC Kot VEAPES NAIKLOKES OUADEC.

Epyaotnpioréc mopduetpor

Amd ™ ovykplon petalld apummpaldAng Kol €KOVIKOU (OPUAKOD, OGOV 0QOpd TO TOCOGTO T®V
0oOevdV OV EREAVICAY SVVNTIKE KAIVIKOG ONUOVTIKEG OAAUYEC OTIC GLVNOELS EPYACTNPLOKES KOl
Mmdoyukée mapopétpovg (PAEme mapdypago 5.1), dev TPOEKLYAV 1UTPIKMG CNUOVTIKEG SLOPOPES.
[MoapatnpnOnkoav yevikd mapodikég Kot acVUnTOpatikés avénoelg g CPK (Kpeatvopmopokivéon)
010 3,5 % tov acbevov mov ehdufavav aputimpaloin oe cvykplon pe to 2,0 % tov acbevdv mov
ELafav elkoviKO QAPLLOKO.



IMowdratpukdc TAnfuoude

2nlogpéveia ae epnfovg nhikiog 15 etwv koi dve

e PBpayvypdvia eAeyyOUeVn e EIKOVIKO QAPUOKO KAWVIKY dokiur mov mepleddpPave 302 gprfoug
(13-17 et@v) pe oplloppévela, 1 cLYVOTNTA Kol TO €100 TOV OVETIHOUNTOV EVEPYELDY NTOV TAPOLOLES
He eketveg tv evnAikov, ektdc omd TIg akdAovbeg avemBountec ovTIdpAcelS mov avagépinKay
ovyvotepa og gprfovg mov Elafav aputimpaloin arm' 6,11 o€ evnAikovg mov Ehafay apimumpaloin (Kot
oVYVOTEPO OE GYECN LE TO EIKOVIKO PAPLLOKO):

YrvnAlo/kotootod] kot eE@mupadikn  dwotapayn avoaeépdnkoav moAd ouvyva (= 1/10), ko
Enpootopia, avénuévn opeén kot opBootatiky voTaoT avagépbnkay cuyva (= 1/100, < 1/10). H
EIKOVO. OCQOAEING O avolyty OoKIUn eméktoong 26 eBSouddmv MTav TOPOUoll HE EKEVN TOL
mapatnpnOnke otn PpoyvypoOVia. EAEYYOUEVT LLE EIKOVIKO PAPLOKO SOKLUY.

To mpopik acpareiog piog LaKpoypOVIOS, SUTAG TVPANC, EAEYYOLEVNG LE EIKOVIKO PAPLLOKO SOKLUNG
NTav EMIONG TAPOUO10, EKTOG ATO TIG AKOAOVOEC aveETIBVUNTEG AVTIOPACELG TTOVL AVaPEPON KAV
oVYVOTEPQ, GE GYECT LLE TOVE TALSLUTPIKOVS 060evEiC Tov AQpPavay eIKoVIKO QAPLOKO: ATOAELN

Bapovg, avénuéva enimeda WGOLAIVIG 6TO aipa, appuBuio kol Aevkorevia avaeEépdnikay cuyva (>
1/100, < 1/10).

Ytov opadonompévo TAnbuoud oyloepevav epnPov (13-17 etdv) pe ékBeon ndve arnd 2 ypdvia, N
EMMTOON TOV YOUNADV ETTES®V TPOAOUKTIVIG 6TOV 0pO o€ yuvaikee (< 3 ng/ml) kot o€ Gvopeg

(< 2 ng/ml) rav 29,5 % won 48,3 % avtictoryo. Ztov TAnbucud oyiloepevav epnpov (13-17 etodv)
ue ékBeon oe 5 ¢ 30 mg apurimpalding Eo¢ kat yio 72 HveS, 1 SLXVOTNTO ELPAVIONS YOUUNADY
EMMESOV TPOLOKTIVIG 0pov 610 Kopitold (< 3 ng/ml) kot oo ayopa (< 2 ng/ml) Rrav 25,6 ko 45 %
OVTIGTOT MG,

e 500 paxpoypovieg dokiég oe epnPfovg aobeveig (13-17 e1dv) pe oyloppévetla 1 SUTOAKN
dtatapayn mov Aaupavav Bepomeio pe apumimpaloOAn, 1 GLYVOTNTO ELEAVICTG XUUNADY ETTE®Y
TporaKTivig opov ota kopitoa (< 3 ng/ml) kot ota aydpra (< 2 ng/ml) Rrav 37,0 % war 59,4 %
OVTIGTOT MG,

Moaviaxa ersioodio Aimolixng Arozapaync tomov I oe epnfovg nhikiog 13 erwv kot avw

H cvyvomta ko 10 €160¢ TV avembBountomv evepyelimv o€ epfoug pe Autoikn Awatopoyn Tomov |
ATAV TOPOUOLES E OWTEC GTOVG EVIALKEG EKTOG Amd TIG okOAoVOEC: TOAD cuyvd (= 1/10) vrvnAia
(23,0 %), e&omopapidikn dwzapayn (18,4 %), axabnoia (16,0 %) kot kéwwon (11,8 %): Ko cuyva
(> 1/100, < 1/10) dhyog v KOMAKNAG XDOPOG, AVENUEVT KApOLOKT GLYVOTNTA, CVENUEVO COUATIKO
Bapoc, avénpévn 6peln, poikéc deoUIdMGELS Kot SuoKivnoia.

Ot akorlovBeg avemBounteg evépyeteg eiyav pio mbov cvoyétion petald ddong kol omdKplong:
eEomupopdikn dwtapayn (ta tepiotatikd nrov 10 mg 9,1 %, 30 mg 28,8 % , euwcovikd edpuaxo 1,7
%) ko axadnoia (ta teprotatikd Nrov 10 mg 12,1 %, 30 mg 20,3 % , ewovikd edppaxo 1,7 %).

O péoeg petafolrég oto copatikd Papoc oe eprifovg pe Auroiikn Atatapoyn tomov [ otig 12 kon 30
efdoudodeg yo v apmmpaloin frav 2,4 kg kar 5,8 kg kot yia to ewovikd eapuako nrov 0,2 kg
kot 2,3 kg avtictoyya.

Y10V modtaTpiko TANBucud M vIvNAia Kot 1 KOToT mopotnpnOnKay TEPIEGOTEPO LY VA 6€ acbeveic
pe SutoMikn datapoyn o€ cOYKplom pe Toug acBeveic pe oxloppévera.

Y1ov modtaTpikd dumoAtko manbvoud (10-17 etdv) pe ékBeon péypt 30 efdonadES, TO TEPIGTATIKA
YOUNADV eMTEd®V TPOAaKTiVIIG 6TOV 0pO o€ Kopitola (< 3 ng/ml) kot o€ aydpa (< 2 ng/ml) frav
28,0 % wan 53,3 % avticTtoya.

Avaopd mfoavoroyoduevev avemBountwyv EVEPYEIDV

H avagpopd mbavoroyodpevov averiBountoy evepyeiOV LETE amd TN XOPNYNOT AdEWNG KUKAOQOPIog
TOL QUPLOKELTIKOD TPoidvTog €ival onuavtiky. Emrpénel ™ ovveyn moapoakolovBnon tng oyéong
0PELOVG-KIVOHVOL TOV QUPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZNTeiton omd TOVG EMAYYEALOTIES TOVL TOUEN TNG
VYEIOVOUIKNG TEPIBOAYNG VO aVAPEPOVY OTOIEGONTOTE THOVOAOYOVUEVES OVETIOOUNTEG EVEPYELEG



HES® ToL €BVIKOV GuoTioTOg avapopds ancvbeiag otov EBvikd Opyavioud @oppdkmv (Mecoyeiov
284, 15562 Xolopyog, Abfva, tA.: +30 213 2040380/337, @a&: +30 210 6549585, wotét0MMOC:
http://www.eof.gr).
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ZnuUeio Kol GUUTTOLLOTO,

Amo TIg KAMVIKEG SOKIHEG KOl TNV EUTEIPloL PETA TNV KLKAOQOPia, dmiotodnkay tuyaieg 1 pe
npobeon ofeleg vmepdocoroyieg povobepomeiog Tng aputimpalOAng o€ evilkeg oobeveig pe
avapepbeioeg do0oelg mov exTip@vTol pExpt kot 1.260 mg yopic Bovdrtovs. Ta mboavd wotpikd
ONUOVTIKO ONueiol KOl CLUTTOWOTO 7oV mopoatnpnonkay mepiehdpPfavoay AnBoapyo, avEnpévn
apTNPLOKN Tieon, vavniia, Tayvkapdia, vavtia, EPETO Kot dSidppota. EmumAéov, Exovv Anebel avapopéc
Toyaiag vepdocsoloyiag o povobepamneio pe apumimpaloin (u€xpt 195 mg) oe moudd ympig Bovdatoug.
Ta dvvnTikd 10TptkdC coPfapd onueio Kol COUTTAOUNTO TOV OvaEEPONKaY TepleEAdpufavay vrvnAia,
TOPOSIKN ATMAELN GLVEIONOTG KO EEMTVPOUIOIKE CUUTTMOHOTA.

Awyeipion vrepBoAknc 66ong

H avtipetdnion g vaepdocoroyiog TPENEL VO, ETIKEVIPMVETAL GTNV VTOGTNPIKTIKY Oeparneia, pe
dTNPNON TG EMAPKELNG TOV AEPAYMYDV 000V, TOV KAAOD 0EPIGUOV Kol TG 0ELYOVMOT|G KOl TNG
CUUTTOUOTIKNG OVTILETOTIONG. Oa Ttpémel va Aapfdvetal veoyn 1n TlavotnTa EUTAOKNG TOAADY
(QOPUOKEVTIKOV TTPoiovImv. [t avtd Bo mpémel va ekviel opécmg KapdloyyELOKT Topakolovdnon
Kol Bo mpémer vo mePLOUPAVEL MAEKTPOKAPIIOYPAPIKY] TOPOKOAOVONGN Yoo TNV aviyvevon
mOavady  appuOumy. Metd amd omoldNnmoTe OMICTOUEV) 1 VWOMTN VTEPOOGOAOYio L
aputpaloin, o acBevig Ba pénet vo Ppioketal 6€ GTEVI WTPIKN ETIPAEYT Kot TapokoAovOnon
UEXPIS OTOV OVOKALEL.

Evepyog dvBpaxag (50 g) yopnyolduevog o opo peTd v apimepaloin, erdttowoe T Cmax tng
aputipaloing katd 41 % mepimov kot v AUC xotd 51 % mepimov, vrodeucvooviag 0Tt 0 avOpaiog

umopel va givar amotelecuatikog ot Bepomeio TG vIEPdOcONOYING.

Awodwion

Av xor dev vmdpyel TANPOPOPNOY YO TNV EMIOPACT TNG CLLOSIWAIGNG GTNV OVIUETMNION TNG
vePdOcoAOYinG pe apmimpalOAn, N alpLodtoAo ivor amiBavo va gival PO OTNV OVTILETOTION
™G vepdocoroyiag enedn N apmtpaloAn €lval EKTETAUEVE GUVOESEUEVN UE TIC TPMTEIVES TOL
TAUCLLOTOG,

5. DAPMAKOAOI'TIKEX IAIOTHTEX
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Dappokobepamentikn katnyopio: dALa avTyvy®okd, kodikoég ATC: NOSAX12

Mnyavioudc dpdong

‘Exer mpotabel 0Tt M amoteAecpotikotnTo G apummpaloing ot oyxlloppéveln Kot TN AUTOAKN
Awtapoyn tomov I emtuyydvetor pe ™ PECOAGPNON EVOG GUVIVLAGHOD Amtd UEPIKO UY®VICUO GTOLG
vrodoyeic tng vromapivng D2 kot g ogpotoviving 5-HT 1, kot avtayoviopod Tov vmodoytmv g
oepotovivned-HT 24. H apumimpaldin epepdvice avtayovioTiKES 1810TNTEG GE LOVTEAN TTEWPOUATOLDOWY
VIOTIOULVEPYIKNG  VTEPOPACTNPLOTNTUG KOl OYOVIOTIKEG 1O10TNTEG O HOVIEAD TEPAUATOLO®V
VIOMOUIVEPYIKNG LITodpactnptotntac. In vitro, n aputimpaloin £d€1e vynin cvyyévelo 6OVOEONG LE
TOVG VIOdoYElg TNg vromapivng Doxot D3, g oepotivivng 5-HT 14 kon 5-HT ;4 ko1 pétpia cuyyévela
He Tovg vodoyeic ¢ viomapivng Dy, ¢ ogpotovivig 5-HT ¢ kau5-HT 7, kabd¢ kot pe toug ahpa 1



adpevepykovg kot Hi iotapvikodg vrodoyeic. H apummpalddn emiong €0eie pétpia ovyyévela
oLVOESNG LE TO OMUEID EMAVOTPOCANYNG TNG GEPOTOVIVIG Kot Oyl a&l0oTUEI®MTN GLYYEVELD LE TOVG
HOVOKAPWVIKOVS Lodoyels. AAMNAEmOpdoelg He LTOd0YElS GAAOLE OO TOVC VLWOTVTOVG TNG
VTIOTOUIVIG KOl TNG GEPOTOVIVIG UITOPOVV VAL EENYNCOLY UEPIKES OO TIG AAAEG KAVIKEG EMOPACELS TNG
aputpaloAnc.

Aodoelg aprmimpaldAing mov kopaivoviay amo 0,5 uéypt 30 mg, Tov yopnynONKav pa eopd NuePNoimg
oe VYN Gropa Yo 2 efdopuades, mPokdhesay (o S0cosEapTduEVn Heimon g déopevong g T C-
raclopride, vrokotootdtn tov vrodoyéa D,/Ds, 6TOV KEPKOEOPO TLPNVE TOV EYKEQHAOV KOl GTO
KEALPOC TOV POKOEIBOVS TLPN VA, OGS SLOTIGTOONKE e TOpOYpOpio ekTOUTNS TOolITpOVimY.

KAvikn ommoteAeCUOTIKOTITO KOL 0GQAAELD,

2ylogpévero,

e 1petg Ppayeiog d1dprelag (4 €mg 6 eBOOLAdMV) EAEYYOUEVES LLE EIKOVIKO QAPHOKO SOKILES, TOV
nepteAdppovay 1.228 eviiikeg maoyovieg and oyloppévela, pe BeTikd 1 opvnTIKG GUUTTOUATO, T
aputitpalOAT GUGYETIGONKE LE OTOTIOTIKG CNUAVTIKA PEYOAVTEPEG PEATIOGES OTO YLYWOGOIKA
CUUTTOUOTO GE GUYKPLOT| LE TO ELKOVIKO PAPLLOKO.

H oapummpaldin eivorl amoteAeoHOTIK 6T OlThpnon TG KAWIKNG Peltioong katd Tn Sldpkeln
mopoTEVOpEVIG Bepaneiog oe evilikeg acbeveic mov éyovv deiel por apylkn OVIOTOKPIOT OTN)
Oepameio. Xe o eAeyyouevn e aAomePOOAN SOKIUN TO TOGOGTO TV AVTUTOKPIOEVTMV acBevdv TO
dlTNPNoAY TNV OVTOTOKPIOT) GTO PAPUOKELTIKO TPOioV, oTIG 52 BSoUAdEg fTaV TOPOLOLO KO Yol TIG
Vo oudodeg (apimumpaloin 77 % wor alomeptdorn 73 %). To cuVOAKO TOGOGTO OAOKANPMONG TNG
SOKLUNG NTOV GNUAVTIKE VYNAOTEPO Yo TOVG acBeveic og apimmpaloin (43 %) oe oxéon e owTovg
oe olomepoorn (30 %). Ot mpaypotikés emiddoel; oTlg  KAMpokeg PabuoArdynong  mov
ypnoomomnkay ¢ dgvutepoyevn KataAnktikd onpeio mepriapfovopévav tov PANSS kot
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, édsi&ov onuovtiky Peltioon oe oyéon pe v
OAOTEPLOOAT).

Ye o eheyyOUEVN] HE EIKOVIKO QApUOKO OoKLuY], ddpkelng 26 ePSOUAd®V, O EVAAIKEG
otabepomomuévoug aobeveig mioyovteg and ypovia oylloppévela, N opada e opuTmpaloing
TOPOVGINCE CTUAVTIKA PEYAADTEPT] UEIMOT TOV TOGOGTOY LIOTPOTNG, 34 % otV opdda g
aptmrpaloAng kot 57 % 6To EIKOVIKO PAPLLOKO.

Avénon Bapovg

e kKMvikég doKpéG 1 apmpalodn dev edvnke va TpokaAel KAvKd onuavtikny avénon Papove. Ze
o eheyxouevn pe olaviomivn, SmMAA-TVEAR, moALEBVIKY Sokiun Yoo oxloppévela, diapkelag 26
efdoudowmv, pe 314 evhiikeg acBeveic, g omoiog 10 TPMOTOPYIKO KATAANKTIKO ONUEI0 NTOV 1
avénon Papovg, onuavtikd Ayotepol acbeveic mov lafav apummpaloAn (n = 18, 1 13 % tov
a&loloynomy acevav) gppavicav avénon Pdpovg e m06ooTd ToLAd)oTOV 7 % TAVE® Ao TNV
apykn TR (dnA. avénon tovddyiotov 5,6 kg yuo péom tun apykov Papovg ~80,5 kg) oe cvyKpion
ue tovg acbeveic mov ElaPoav odaviamivny (n =45, 1 33 % tov aloloynolumy acdevav).

Aimidoupikeg mopoueTpol

Y& OHOSOTOMUEVT] OVAALOT AMTISUIUIKDY TOPUUETPOV OO EAEYYOUEVEG LLE EIKOVIKO (QAPLOKO
KAMVIKEG doKUEG vk, 1 apurimpaloin dgv £5€1Ee va emdryel KAVIKG GNUAVTIKEC UETAPOAEC oTaL
emineda TG OMKNG YOANGTEPOANG, T®V TpryAvKepdiny, tng HDL kot tng LDL.

- OMK1 yoAnoTePOAN: M ovyvOTNTO, HETAPOADY TOV EMIESOV amd PLGLOAoYIKE (< 5.18
mmol/l) og vymid (= 6,22 mmol/l) rav 2,5 % ya v aputimpaldin kot 2,8 % yio To €UKOVIKO
QAapLOKO Kol 1) péon petoforn amd tny apykn T nrov -0,15 mmol/l (95 % CI: -0,182, -0,115)
yuo v aprurpoaloAn kat -0,11 mmol/l (95 % CI: -0,148, -0,066) yio. 10 £1KoVIKO GapUaKO.



- Tpryhvkepidia vnoteiag: 1 cuxvoTTa UETAPOADY TOV EMITESOV ond QuoloAoywKd (< 1,69
mmol/l) e vynid (= 2,26 mmol/l) Atav 7.4 % yio v apimmpaloAn kot 7,0 % Yo T0 €IKOVIKO
QapuoKo kat 1 uéon petafoArn amd v apykn Ty froav -0,11 mmol/l (95 % CI: -0,182, -0,046) yia
v aprmrpaloin kat -0,07 mmol/l (95 % CI: -0,148, 0,007) yia T0 £1KOVIKO QAPUOKO.

- HDL: 1 cvuyvotnta petaforlmv tov emmnédwv ond puotoroyud (> 1,04 mmol/l) oe younid

(< 1,04 mmol/l) ftav 11,4 % yio v apimmpalorn kot 12,5 % yio 10 1KOVIKO QAPUOKO KoL 1) LECT
petafoin amd v apywkn iy frav -0,03 mmol/l (95 % CI: -0,046, -0,017) yio. tv apurimpaloin kot
-0,04 mmol/l (95 % CI: -0,056, -0,022) y10. T0 £1KOVIKO PEAPLOKO.

- LDL vnoteiog:  ovyvotnto petafordv TV emmédmv amd guotoloywd (< 2,59 mmol/l) oe
vymAd (> 4,14 mmol/l) Rrav 0,6 % Yo v apummpaloin kot 0,7 % 1o T0 EIKOVIKO QAPHOKO KoL 1
uéon petaforn omd v apywky Ty Mrov -0,09 mmol/l (95 % Cl: -0,139, -0,047) yw v
apumimpaloin kot -0,06 mmol/l (95 % CI: -0,116, -0,012) yio T0 £1KOVIKO QAPLLAKO.

Hpoiaxtivy
Ta enineda ¢ Tpohaxtivng agloroynOnkav o dAeg TIC SOKLUES Yia OAES TIG 0OGELC TNG ApUTTPAlOANG

(n =28.242). H cuyvotnta UPAVIONG VIEPTPOAAKTIVOLULOG 1) OENGNG THS TPOLOKTIVIG TOD 0POD GE
acBeveic mov AdpPoavay Bepaneio pe apmmpaloin (0,3 %) Mtav TapOUOIES LE TIG TEPIMTMOGELS OE
acBeveic mov AdpPavay eikovikd edppoko (0,2 %). I'a acBeveig mov AduPovay apimrpaldin, o
O1dpecoc ypdvoc pExpL v Evapén frav 42 nuépeg Kot 1 péon ddpketa rav 34 nuépsg.

H ovyvotta epeaviong vaepmrporakTvolpiog 1 HEI®oNG ¢ mpolaktiviye Tov opod 6e 0oBeVEIC TOoV
Aapupavav Bepaneio pe aputimpaloin rav 0,4 %, oe cvykpion pe 0,2 % oe acbeveig mov AduPovay
elkovikd pdppoko. 'a acbeveic mov Aapupavay apumimpaldin, o StbUeSOC ¥pOVOG LEYXPL TNV EvapEn
nrav 30 nuépeg kot n péon didpkela nTov 194 nuépec.

Moaviaxa Ereioodio oty Aimolixn Aiozopoyn tomov 1

Ye OV0 EAEYYOLEVEG UE EIKOVIKO QPAPUOKO OOKIUEG povobepameiog petafintmg doong ddpkelog 3
efdouddwv, Tov meptedapupovay aclevelg pe éva poviokd 1 HEKTO ENEG0d10 AUTOAKNG AlaTopoyng
tomov I, ) apummpaldAn eixe avadTEPN GTOTELEGUATIKOTITO GE GYECT] UE TO EIKOVIKO PAPUOKO GTN)
pelmon tov paviokdv enelcodiov yio ypovikd odotnuo 3 gfdopddmv. Ot Sokipég avTég
meptelapPavay acheveic pe 1| x0PIig YUYOGIKA COUTTOUOTO KoL PE 1 XOPIG ToyElo EVOALOYT PACEDV.
Xe Odokun povoBepameiog otabepng OOCMNG eAEYYOUEVNC HE €KOVIKO @dapuaKko, otdpkelg 3
ePoopadmv, mov meptehdufove acBevels pe Laviako 1 LEIKTO eNEICOO10 ATOAMKNC AlaTapoayng TOTOL
I, n apummpaloin améTuyEe Vo TOPOVCIACEL AVATEPT] ATOTEAECUATIKOTNTO OTO TO EKOVIKO PAPLLOKO.

Ye 000 €AEYYOUEVEG LE EIKOVIKO (QAPUOKO KOl OPAOTIKO (ApUoKko OJoKIUEG povobepomeiog 12
efdouddwv, oe acbevelg pe éva poviako 1 HEKTO €MEIG0010 AUTOAIKNG Alatapayng Tomov I, pe 1
YOPIG YUYWOIKA GUUTTONOTA, 1 aPUTITPALOAN TOPOLGINGE OVAOTEPT] UMOTEAEGLATIKOTNTO OO TO
EIKOVIKO Qdppako oTic 3 gfdopdoeg Kot O1aTi)pNo™ TOV OMOTEAEGLOTOS GLYKPIGIUN LE TO AlB1o 1| TV
oromeptdOAn 11 121 efodoudda. H apimumpaloin £deiée emiong cvykpioiplo mocootd achevov pe
CUUTTOUOTIKY DEEoT and TN povia OTmg kot To Ao 1 1 adlomeptdoin ) 121 efdoudda.

Ye o eleyyOUEVT UE EIKOVIKO QapuaKko dokiun 6 efdouddwmy, mTov apopovoe oe acbeveic pe éva
HoviaKo 1 HEIKTO eMEIG0010 AuToAkng Atatapayng Tomov I, Le 1| xopig Yuy®oikd GUUTTMATO, TOV
dev avtamokpivovtay pepikdg otn povobepameio pe AiBo 1 fornpoikd oe Bepamevticd eninedo opod
vio 2 gfdopddec, N mpocHNKN apummpaloAng ¢ emKoLPIKY Oepameio elye MG ATOTEAEGLO OVDTEPN
OTOTELECUATIKOTITO GTN UEIMOT] TOV LOVIOK®OV CUUTTOUATOV GE oY€oT e T povobepameio Abiov 1
BoaAmpotikov.

e o eAeyOLEVT] LLE EIKOVIKO QApLaKo dokiun 26 eBdopddwv, mov mapatddnke yio 74 efdoundadec, og
poviokovg ocbevelg mov  emtedyOnke veeon pe  apumimpalOAN KOTG T OlApKEWD  (QPACTG
otabepomoinong mpw omd TN TLYOLOTOINGN, 1 UPTITPAlOAT TOPOLGINCE VTEPOYN GE GYECT LE TO



EIKOVIKO QAPUOKO OTNV TPOANYN ETOVEUPAVIONG TNG OWMOAIKNG, Kupimg Tpoiaufdavovtag Tnv
VIOTPOTN OTN Hovid, OAAG OTETVYE VO TOPOVGLAGEL AVAOTEPOTNTO EVOVTIL TOV EIKOVIKOD QUPUAKOV
oTNV TPOANYT ETAVELPAVIONG TNG KOTAOAYMG.

e o eAeYOUEVT] UE EIKOVIKO QAppaKo dokiun 52 efdopddmv, oe acbevelg pe Eva Tpéyov Laviako 1
UEKTO €MEI0O010 AutoAikng Alatapoyng tomov [ o6mov emitedybnke ocvveyng veeon (GVVOAMKN
BoBporoyia Y-MRS xar MADRS < 12) pe apummpaloin (10 mgmuépa éog 30 mg/muépa)
CUUTANPOUATIKY HE AlB0 1 PoAmpoikd yw 12 ocvveyduevee €BOOUASEC, 1| CUUTANP®UATIKY
aputitpaloAn £de1&e vepoyN EVOVTL TOV EIKOVIKOD Qopurdakov, pe 46 % peimpévo kivovuvo (KAdopa
Kwvovvov 0,54) oty TPOANYN EMAVEUPAVIONG TNG OWMOMKNG Kol katd 65 % peimpévo kivouvo
(KhGopo kwvovvov 0,35) oty mpdANyn emOvER@AVIONC TG HOVING £VOVTL GUUTANP®UOTIKOD
EIKOVIKOD QaPUAKOV OALG OTTETLYE VO amodgi&eL LITEPOYN EVAVTL EIKOVIKOD QOPUAKOV GTNV TPOATIYN
EMOVEUPAVIONG TNG KOTAOAYNG. ZUUTANPOUATIKY aptmipalOAn anédelée vrepoyn EVAVTL EIKOVIKOD
QopraKkov otn devtepevovoa pETpnor Ekfaong, Pabuog XoPapotntog Acbéveing CGI-BP (povia).
e ant ™ dokun, acbeveig glyav vodeydel and epevvntég gite og AiBo avoyytc dokung eite oe
povoBepoaneio Padmpoikod mote va mTpoodloplotel puepikmg 1 pn avtandkpiorn. Or acBevelg elyav
otabepomomBel yio tovAdytotov 12 cuveydpeveg eBOOUAdES e TO GLVILAGUO aPUTITPALOANG Kot TOV
010 otafepomointy| d1abgomg.

¥ ovvéxelo otabepomomuévol acheveic TuyatomomOnKay dote va cuveyicovv pe Tov id10
otabepomomtn Owdbeong pe OSumAd-toeAn oputmpaloAn N ewovikd @dpuaxo. Téooepig
vroopades otabeponomTmv didbeong alloloynnkay og TuYoOTONUEVT] Pdon: apuTimpaloin +
MO0, aputimpaloin + PaAmpoiio, ewoviko edpuoko + Albo, sikovikd eappoxo + BaAmpoixo.

Ta mocootd emavainyuottag Kaplan-Meier oe omotodnmote emelcdolo dudbeong vy 1o
CLUTANPOUATIKO BepamevTiKd dkpo ftav 16 % oe apummpaloin + Aibo kot 18 % g apumimpaloin +
Baimpoikd oe cvykpion pe 45 % oe ewkovikd edppako + Ao kot 19 % oe eikovikd edpuoaxo +
Boaimpoiko.

HMowratpikde tAnfvouodc

2loppévela ae epnfovg

Xe eleyyOuevn pHe €Kovikd @dppoko dokiun dwdpkelng 6 efdopddwv mov mepreAdupave 302
oyloppevikovg epnpovg acBeveic (13-17 etdv), mov mapovoialay BeTikd 1 APYNTIKA COUTTOUUTA, T
apumitpalOAT GUGYETICONKE LE OTATICTIKOG OTMUOVIIKG DYNAOTEPEG PBEATIDGEIS TOV YOYOOIKMOV
CUUTTOUATOV GE GUYKPIOT LLE TO EIKOVIKO (PAPLLOKO.

e vo-avaivon epnPov acbevav petald tov nukidv 15 éog 17 etdv, mov eknpocmmovce to 74 %
TOV GLVOAIKOD TANOLGHOD NG SOKIUNG, TOPATNPNONKE JATHPNGCT TOV OTOTEAEGUOTOC KOTH TNV
avoy TG Paong eTEKTAOTG TG SOKIUNG ddpkelas 26 efdouddmv.

g 0 TUYOLOTOMUEVT], SITAG TVPAT], EAEYXOLEVT] LLE EIKOVIKO QapuaKko dokiurn didpketag 60 émg 89
efdopddwv og epnPovg acheveig (n = 146, nhikioag 13-17 etdv) pe oyloppévela, LINPYE LUl
GTATICTIKA GMUOVTIKT S10POPE GTA, TOGOGTH VTOTPOTNG WYOYMGIKMOV CUUTTOUATOV LETOED TOV
opadwv mov Adpupavay Bepancio pe apurimpaloin (19,39 %) kot ovtdv mov Adufovay eoviko
oapuaxo (37,50 %). To onueio ektipunong tov Adyov kvdvvov ftav 0,461 (95 % didotnua
eumotoovvng, 0,242-0,879) oto cbhvoro tov TANBLCUOY. TNV AVAAVGT| TOV LTOOUAS®V, TO oTUEiD
extipmong tov Adyov kvdvvov frav 0,495 yia acBeveic nlwciog petaly 13 kan 14 et@v, og oyéon pe
0,454 vy acBeveic nlkiog peta&y 15 kar 17 etdv. Qot060, 1 EKTIUNGT TOL AOYOL KIvdHVOL GTNV
opdda pe Toug o veapovg acbeveis (13-14 et@v) dev NTav axpiPnig, avrikatontpifovrog Tov
ppdtepo aptBpd acbevav oty ev Adym opdada (apimmpaloin n = 29, euwovikd papuoko n = 12), Ko
TO SLIAGTNUO EUTIGTOGVVNG Y10 QLTIV TNV eKTiUMoT (To omoio kupawvotoy amd 0,151 émg 1,628) dev
enéTpeye va cuvayBovv cupmepdouata, 06OV aPopd TV mapovsio BepamevtiKig dpdong. Aviifétmc,
7o SoTNHO EUTIGTOGVVNG 95% Y10 TOV AOYO KIVOUVOL GTNV VITOOUAOM [UE TOVG LEYOADTEPOVG
aoBeveic (aputmpalodin n = 69, eikovikd edppako 1= 36) ftav and 0,242 £wg 0,879, ondte NTav
duvatov vo cuvoyBel cuumEpacpa OYETIKA e TN OePATELTIKT OPAGCT) GTOVG LEYOADTEPOLS 0GOEVELS.




Mowvioxa emeigddio Aimoriknc Arazapoyne tomov I ge moudia koa epnpove

H oputmpalodn peretnOnie oe pio eleyyopevn He €kovikd @dppoko dokiun otdpkelog 30
efdouddwv mov mepiehAdupave 296 mandid kot eprifovg (10-17 gtdv), mov TANPOLGAV TA KPITHPLO
DSM-IV ywo Amolkn Atatapoyn tomov I pe poviakd 1 WKté enelicddo pe 1 yopic yoymoikd
YOPOUKTNPLOTIKA Kot eiyov pia Pabporoyia Y-MRS >20 katd v évapén. Meta&d tov acbevav Tov
ouumepUMEONKaY otV apylkn avdAvon amoteAecpotikotntog, 139  ocOeveig giyov g
svvumdapyovoa ddyvoon ADHD.

H apumumpaldAin NTov avdTEPT TOV EIKOVIKOD (QOPUAKOV OTr UETABOAN amd TNV apyikn Tn Tnv
gBoopada 4 kai v efdopdda 12 ot cvvolikn Pabuoroyia Y-MRS. Ze pio post-hoc avdivon, n
Bedtioon og oxéom UE TO EIKOVIKO QAPUOKO MTOV 7O €VIovr otovug aobeveic pe ocuvumapyovca
ADHD ocg cbykpion pe v opdda yopic ADHD, énov dev vanpye kapio d10popd omd To EIKOVIKO
eappako. Aev Beomictnke TPOANYN TNG VITOTPOTNG.

Hivaxag 1: Méon Pertioon and v apki] Ty Pabporoyicc YMRS pe covumapyovca

YOLOTPIKI] VOGO

Me Gnvvnd’px(’mca Epoopdoa | Epoopdaoa Me ADHD Epoopdoa | EBoopdda
YOYLaTPIKi) véco 4 12 4 12
(Anrizpifgzole 10 mg 149 151 g”:pﬂg"zo'e 10mg | 45, 15,6
,(Br\]ri:piSplr?zole 30 mg 16.7 16,9 :(Anri:pifg)ﬂO'e 30mg|  45q 16,7
](Enm:oxétzlc)g PAppOKO 70 8.2 ](?K:OY?];% pappaxo 6,3 7,0
il{?;:'lgrgl):zrgzﬁonca EB604ud6a EBﬁtilzuiSa Xaopi ADHD EB604;1(2641 Eﬁﬁggdﬁa
,?;igigrgzole 10 mg 128 15.9 :(Anri:pi?f);)am'e 0mg | 497 15.7
,(Br\]ri:piszr;\zole 30 mg 153 14,7 gri:pi?%;lZO'e 30 mg 14.6 13.4
I(SnuczmitSK)é (PapHOKO 9.4 9.7 ﬁEE;O:‘lg o 9,9 10,0

“n=51 omv EBdopddo 4
P n =46 oty Epdonada 4

Ot o kowég eppaviCopeves avemBounteg evépyeteg otovg aobeveic mov Aapupdvovy Bepameio pe 30
mg Ntov eEomupopudikn datapayn (28,3 %), vavniia (27,3 %), keparadyia (23,2 %), Kot vovtio
(14,1 %). H péon adénon tov copatikov Papovg oe didotnua Bepaneiog 30 efdopddmv frav 2,9 kg
oe ovykpion pe 0,98 kg otovg acbeveig mov éhafav Bepaneia pe eikovikd eApRAKO.

FEvepebiototnto. oystilousvn us ovtiotikn 01atopoyy o& Touolopikois acbsveic (BA. mopaypopo 4.2)
H oputimpaloin peretnOnke oe acbeveig nAikiog 6 éoc 17 et@v o€ dVO EAEYYOUEVEG LE EIKOVIKO




QAapHaKo OOKIUES Oldpkelng 8 efdouddmv [ue wo petafintn do6on (2-15 mgMmuépa) Kol pe o
otabepn 66on (5, 10 7 15 mg/muépa)] kat o po ovoryt dokiun 52 gfdopddmv. H yopriynon 66ong
o€ aVTéG TIg doKLuéS Eekivnoe pe 2 mg/Mmuépa, avéndnke ota 5 mg/Mmuépa petd and po efdopdada Ko
avéndnke avd 5 mg/muépa oe gfdopadiaia Tpocavtnon péxpt | otoyxevuévn doon. Iéve and 75 %
Tov acbevov Ntav pkpotepol v 13 etdv. H apumumpaldin mopovcioce GTaTIOTIKE avdTepT
OTOTELECLATIKOTNTO GE OYEom HE €wovikd ¢@dpuoko oe KAlpaxa Evepebiotomrog EAéyyov
[opekichivovoag Zvpmeprpopds. Qot060, 1N KAWVIKA oxéon avutod TOL EVPNUOTOG Ogv  €)el
tekunpuwbeil. To mpopidh acpdielog coumepleddpfove avénon PBdpovg kol odrayéc oto emimeda
nwpoiaktivig. H dudprela tng pakpdypoving SoKIUNG ac@aielog meptopiotnke otig 52 efdouddes. Ztig
opodomonpéveg dokipéc oe acbeveic mov éloPav Oepameio pe apumimpaloAn, N enimttoon TV
YOUNADV EMTES®V TPOAAKTIVIG 6TOV 0pd o€ Kopitola (< 3 ng/ml) ko og ayopla (< 2 ng/ml), rav
27/46 (58,7 %) xou 258/298 (86,6 %) avtictorya. Xe eAeyXOUEVES OOKIUES LE EIKOVIKO QUPLOKO, 1|
péon avénon Bapovg nrav 0,4 kg yia eikoviko eapuako kot 1,6 kg yia aputimpaloin.

H aputimpaloin peretidnie emiong oe pio SOKIUN LOKPOXPOVIOG GUVTIIPTIONG EAEYXOUEVT] LLE ELKOVIKO
eappoko. Metd amd pio otabepomoinon 13-26 gfdopddmv oy apummpaloin (2-15 mg/muépa), ot
acBeveic pe o otabepn avatamodkpion gite Satnpndnikoy oe apumimpalOAn 1 VIOKATACTAONKAV GTO
EOVIKO @bdppoko yio gmmAéov 16 efdopddes. Ta mocootd vmotpomig Kaplan-Meier koatd tnv
gfdoudda 16 frav yoo v oputmpaloin 35 % Kot yio To €KOVIKO @appoako 52 %. O oyetikdg
Kkivouvog Yoo votpomn eviog 16 efdouddwv (apummpaldin/sikovikd @dpupoko) Mrav 0,57 (un
OTOTIOTIKA onuavTiky| otapopd). H péon adénom tov copatucod Papovs Katd tn dtbpkela TG PAcNS
otabepomoinong (néxpt 26 efdouddec) pe aputimpaloin nrov 3,2 kg, Ko po tepartépo pécn avénon
mg taénc tov 2,2 kg vy apummpaldin ot ovykpion pe 0,6 kg yuo 10 €Kovikd @apuoKo
mopotnpnonke otn ogvtepn @don (16 efdopddeg) tng odokiung. EEomupapdikd cvumtopato
avapépinkav Kupimg katd v edon g otabeponoinong oe 17 % tov acbevav, pe to 6,5 % va
TapoLGIALEl GLUTTAOUATO TPOLLOV.

Tk wov oyetilovror ue 10 avvopouo Tourette oe woud0TPLKOVS 0I00eVveLC (PAéme mopdypopo 4.2)

H omoteleopatikotnta g opummpaloine pehet)Onke o€ moudlaTplkovg aobeveic e cvuVOpOLo
Tourette (apimimpaloin: n = 99, eikovikd @apuako: n = 44) cg Ho TUYOLOTOMUEVT], OUTAG TLUQAT,
EAEYYOUEVN LE EIKOVIKO QAPHOKO UEAETT 8 EBOOUAd®V, YPNOUOTOIDVTAG Y10l TIC OUASES VO GYNIA
BepamevTikng aywyng otabepng d0omn¢ pe Bdomn to Bapog, Evavtt Tov e0povg d0cEMV amd 5 mg/Muépa
¢mc 20 mg/muépa, ko pe d6om évapéng 2 mg. O acBeveig Mrav amd 7 éog 17 e1dv Kol Tapovsiacav
pécso 6po Pabuporoyiog 30 oto Total Tic Score g KAipakag Yale Global Tic Severity Scale (TTS-
YGTSS) omv apyixn tiun. H apummpaloin enéoeile Pertimon otn petaforn tov TTS-YGTSS and
™mv apykn tipn €og v 8 " efdopdda katd 13,35, yia v opdda xaunAing ddong (5 mg 1 10 mg), kot
katd 16,94 yuo v opddo vyning 66ong (10 mg 1 20 mg), o cvykpion pe o Pertioon kotd 7,09
OV ONUEIDONKE GTNV OULASA TOV EIKOVIKOD QOPIAKOL.

H amoteleopatikomnta g oputmpoloing o€ modlatpukovg oobeveig pe ovvdpopo Tourette
(apumumpaloin: n = 32, swovikd eappoko: n = 29) a&oloyndnke, emiong, pe éva gvéAKTO €0pOC
docewv amd 2 mg/Mmuépa o 20 mg/muépa kal doon Evapéng 2 mg, G U0 TUYOIOTOIUEVT], OUTAA
TOQAT, EAEYYOUEVT UE EWKOVIKO QAapLoKo HeEAETN 10 efdopddmv, n omoia d1eénydn o Notwo Kopéa.
Ot acBeveic NTav amd 6 émg 18 etdv Kot Tapovsiacav péEGo 6po Pabuoroyiag 29 oto TTS-YGTSS
oV apyn T H opdda e aputimpaloing enédei&e Pertioon katd 14,97 ot petafoin tov TTS-
YGTSS and v apywn twf €o¢ ™ 10" efdoudda, oe odykpion ue pa Peitioon katd 9,62 oty
OO0 TOL EIKOVIKOD QUPLAKOL.

H «hvikn suvaeeio Yoo TV omoTEAECHOTIKOTNTA TOV EVPNUATOV 0V €Yl TEKUNPLOOET Yo Kapio amd
avTtég TIg Ovo Ppayvmpobecpeg dokiuéc, AapPdvovtag vmoyn 1o uéyebog tng emidpoong g
OepumeVTIKNG Oy®YNG 0 CUYKPIOT LE TN UEYAAN EMIOPAOT] TOL EIKOVIKOD QUPUAKOL KOl TIG OCOUPELG
EMOPACES OYETIKA HE TNV YLYOKOWMVIKY  Agtovpykotnto. Agv  vadpyovv  dabécia
HaKpompdOeca oTotyElR, OGOV APOPA TNV ATOTEAEGLATIKOTITO KOl TNV OGQAAELN TG apmimpaloing



Yo VTR TN YOPakTNPLOUEVT A0 SIOKVUAVGELS dloTapouyn.

O Evpomnaikog Opyaviopog @apudkmv €xel dMCeEL ovaPoin amd TNV LIOYPEMON LTOPOANG TV
arotelecudtOv TOV doKWdV pe v apimmpalodn oe pio 1 TEPLOGOTEPES LIOKATNYOPieS TOL
nodtatpkoy mANOvopod ot Bepameio g oyloppévelag Kot ot Ogpamelo TG SUTOAIKNG
cuvacOnuatikg datapoyng (PAéme mapdypapo 4.2 Yoo TANPOEOPIES CYETIKA UE TNV TOUSLOTPLKN
xpfion).

52 ®oppoKoKIVNTIKEG 1OL0TNTEG

Amoppdonon

H oputimpaloin amoppo@dtotl KaAd, HE TIG UEYIOTEG CUYKEVIPMOOELS GTO MAACUA Vo gueoviloviot
puéco oe 3-5 opeg amd M yopniynon. H opummpaloin veictotor €AAyIoTO TPO-GUGTNUATIKO
petaforiopd. H amolvtn PBrodiabecipotnto petd amd t Anyn dokiov amd 1o otopo sivor 87 %.
I'edpa mhovoo g Alnn dev €xet kapia enidpacn 6T APUOKOKIVNTIKTY TG apuTitpaloAng.

Koatavoun

H oputimpaldin katovépeTor EPEMS 6 OAO TO AU, UE PULVOUEVIKO Oyko KoTavoung 4,9 1/kg, mov
delyvel eXTETAUEVT eEMOYYELOKT KATAVOUT. X& OEpanenTIKEG GUYKEVIPAOGELS, 1 APUTITPAlOAT KOl 1
debOpo-apumImPalOAN Elval GUVOEDEUEVA UE TIG TPMTEIVEG TOL OPOV GE TOGOGTO UEYOAVTEPO 0o 99
%, cLVOEDENEVO KLPIG e TNV oAPovpivn.

Buouegtaoynuoatiopdg

H aputumpaloin petoforiletarl ektetapévo and 10 Nrop Kupimg HE TPES 000VG PLOUETATPOTNG:
apudpoydveon, vopoévAiimon kot N-omooAkvAiowon. Mg Bdaon dokwég in vitro, to évlvua
CYP3A4 ka1 CYP2D6 givor vevBova yio tnv apudpoyovaor kot bopo&uAinen g apumimpaloing
kot 1 N-omooikvriioorn kotahvetor and 1o CYP3A4. H apummpaloAn eivol 1o emkpatéstepo
UOPLO POPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG GTI GCLUGTNHOTIKY KUKAOQOPia. XT1 6TafEPOTOUEVT] KATAGTAON,
N 6gbdpo-apmmpaloAn, o evepyog petaforitng, avrimpocmnedel tepimov 10 40 % tov AUC g
apumitpalOANG GTO TAAC AL

Amofoin

O péoeg téc Mulong amofoing e apumumpaloing sivor mepimov 75 dpeg o€ ovcieg mov
TPOKAAOVV EKTETAUEVO peTafoMapd Tov CYP2D6 kot mepimov 146 dpeg 6€ ovoieg OV TPOKOAOVY
acBevn petofoioud CYP2D6.

H oA kdBapon tov opyavicuod yio thv apirirpaldin eivar 0,7 ml/min/kg, mov givar kvpimg
NTOTIKY.

Metd and o pamat amd Tov oTdpatoc ddon apumurpalding emonuacpévng pe [*C], mepimov
0 27 % g yopnynbeicag padievépyelog avaxtinke ota ovpa Kot mepimov to 60 % ota

kémpova. Aryotepo amd to 1 % g avorroiwtng oputimpaloing amofAndnke ota ovpo Kot
nepinov to 18 % avaktiOnke availoim ota KOTPAVA.

DopUoKOKIVNTIKT G€ E10IKEC opddeg achevmv

Houdrotpiroc TAnBoouog

H goppaxokwvntikn g apummpaldAng kot g 0ebdpo-apumimpaloing e ToudlaTpikovs aohevelc
niikiog 10 émg 17 etdv frav TopoUoto LE EKEVN TOV EVAIKOV LETA amd d10pBwon Yia TIG S1aPOPES
TOV COUATIKOV Popdv.




Hlawuévor aobeveic

Agv vIdpyovV Sl0POPES OTN PUPUOKOKIVNTIKY NG apmimpaloAng UeTasD VYOV NAMKIOUEVOV Kol
VEDTEPMV EVNATK®V, 00TE VITAPYEL KATOL0 OVIYVEDSIUT EMIOPACT] TNG NAMKING, GE U0 QUPUOKOKIVITIKY
avaAvon Tov TANBVoHOD TOV TacYOVIOV Ao oXlloPPEVEL.

Dolo

Agv VTapy oV SaPoPEC GT QUPUAKOKIVITIKN TNG aputimpoalOANG LETAED VYLDV OVOPOV KOl YOVAIK®DV
o0TE TOPOATNPEITAL OVIXVEDCIUN EMOPUCT) TOL QOAOVL OE M0 QUPLOKOKIVITIKY OVOALGT TOV
TANOLG OV TV TacKOVTOV 0md oloPpEveLa.

Karviouo

H a&ioAdynon e opraKoKIVITIKNG 6TOV TANBUOUO, dEV OTMOKAADYE KAVIKDG CUOVTIKES SL0(POPES
TOL VO GLVOEOVTOL UE TN QLA N UE evéPYElEE amd TO KAMVIGUO OTI QOPUAKOKIVITIKY NG
aputpaloAnc.

Dovin

H a&oddoynon g eoprakoKivnTiKng otov TANBUGHO, 08V amoKIAVYE KAVIKAOG OTUOVTIKEG SL0POPES
OV VO, GLVOEOVTOL HE TN QUAN 1 ULE EVEPYEIEG OGO TO KOMVIGHUO OTN (QOPLOKOKIVITIKN TG
apumpaloAnc.

Negpirn dvolerrovpyio.
To @apLAKOKIVINTIKA YOPOKTNPLOTIKE TG opmirpaloAng Kot g debopo-apumimpaloing Ppédnkav va
elvan mapopoln o acbeveic e cofapr) vePpikn VOGO CUYKPIVOLEVO LE AVTA VEAPDY VYLDV EBEAOVTHOV.

Hrorikn dvaleirovpyio

Aokyn pe epdmag ddon oe dropo pe didpopovg Babuovg kippmong tov Nrozog (Child-Pugh Classes
A, B ka1 C) dev amoK@ALYOV GNUOVTIKT ETLOPACT TNG NAATIKNG OVGAEITOVPYING OTN POPUOKOKIVITIKY
™m¢ apmmpalOAng Kot TG Ocbdpo-apumimpaloine, oaAdd n dokiun mepthapPaver povo 3 aobeveic pe
kippwon tov frotog Class C, mov eival avemapkeic yioo v €0yyn CLUTEPAGUATOV Yo, TN
UETAPOAIKN TOVG IKAVOTNTOL.

5.3 Mpoxivikd d€dopéve 1o TV ac@aiero

Ta pun Khvikd dedopéva dev OmMOKOADTTOLV 1dlaiteEPO Kivouvo yio Tov GvBpomo pe Bdaon Tig
oLUPOTIKEG OOKIUEG (QUPUOKOAOYIKNG OOQAAENG, TOEIKOTNTOG EMAVOAQUPAVOUEVOY  dOCEMV,
YOvoTOEIKOTITAG, EVOEXOUEVTG KOPKLVOYOVOU Opdomg, TOSIKOTNTAG GTNV OVOTOPAY®YIKT KOVOTHTO
Kol avamtusn.

INUaVTIKEG TOEIKOAOYIKEC eMOpdoelg TapatnpnONKay Ldvo o€ dOCELS | EKBEGELS TOL NTAV CTUAVTIK
napamdve omd T péylotn avBpdmivn doon 1 €kBeon mov €dsyyve OTL Ol €VEPYELEC OVTEC MTAV
MEPLOPIOUEVEG 1| Oev  glyav Kapio oyéomn pHe TNV KAMVIK] ypnon. Avtéc mepleddpfovav:
docoefaptdpevn  TOEIKOTNTA TOV  (QAOOLD T®V EMVEPPOIOV (CUGCMPELOT) TNG YPDOOTIKNG
MITOPOVOKIVIG KA/ OTOAELD TOPEYYVUOTIKOV KLTTAP®V) G apovpaiovg HeTd amd 104 efdopddeg pe
docelg 20 émc 60 mg/kgmuépa (3 émg 10 @opég t péon tun g AUC oe otabepomompévn
KOTAGTACT OTN HEYIOTN TTPOTEWVOUEVT 060N oTov GvBprmo) Kot advénon Tmv KupKIVOUAT®V TOv
QAOLOD TV  EMVEEPPOIOV Kol GUVOLACUEVOV  OOEVOUATOV/KOPKIVOUAT®OV TOV  QAOIOD TV
EMVEQPPLOIV o ONALKOVG apovpaiovg, pe doon 60 mg/kg/muépa (10 popéc ™ péon Ty e AUC
oTa0EPOTONUEVIG KATAGTACNG OTY| LEYLOTH CLUVIGTOHEVT 000N oTov AvBpmmo). H vymAdtepn £kbeon
OV 0EV TPOKOAEL gUEAVIoT OYK®V o€ ONAelg apovpaiovg Ntav 7-tAdota tng €kBeong otov dvBpmmo
GT1 GUVIGTAOUEVT] HOOT).

‘Eva copuminpopatikd gopnuo Ntav 1n yoroAdioon, cav amotéiecpo tng kabdilnone tov Beuxmv
ovlevéemv TV VOPoLL-UeTAfOATOV NG apummpalOANG o©Tn YOA| TV TONK®V pHeETd omod
emovarapuPoavopeveg omd tov oTouaTog 60oelg 25 fwg 125 mg/kgmuépa (1 éoc 3 @opég T péon tTun
m¢ AUC otaBepomompévng KoTdoTtoonc ot HEYIOTN GLVIGTOUEVT KAMVIKT d0on 1 16 €wg 81 @opég
T UEYIOTN CLVIGTMOUEVT dOoM otov avBpwmo Pacilopevn oe mg/m2). Ev 100t01g, 01 GUYKEVIPOOELS



TV Beuk®v Tpoidvtwv cOlevéng g VOPOEL -aPUTTPAlOANG GTN YOAN TOV AVOPOTOV OTIS UEYIGTEG
npotevopeveg dooels, 30 mg v nuépa, dev Mtav TEPIGGOTEPO Omd 6 % TV GLYKEVIPDOGEWDY GOTN
YoM Tov Ppébniav cTovg mBNKovg ot dokiun didpkelag 39 efdopadmv kot eivar oAl mo Kdtw (6
%) amd ta 0ploL NG in vitro SleAVTOTNTOG.

Y& OOKIHEG emavaAapuPavopevng 60oneg veapdv apovpaimy Kot GKOA®V, N €KV TOEIKOTNTAS NG
aputpalOAnG NTav cuykpicun L ekeivn Tov mapatnpnonke oe evidko {da, kot dev vanpée EvoeiEn
VELPOTOEIKOTNTAG 1) AVETIBVUNT®V EVEPYELDY GTNV AVATTUEN.

Me Pdon Tto omoTEAEGUOTO HOG TANPOVG GEWPAS KOOEPOUEVOV EAEYY®V YOVOTOEIKOTNTAG, T
aputitpaloAn Bempndnie 611 dev eivar yovoto&ikn. H apumimpaldin dev emPdpuve T yovipdtra og
SOKIHEG TOEIKOTNTOG ovamapay®yns. Avamtvélokn to&ikdtnta, mepliapfovopévov g d0co-
e€aptdpevng kabvotepnuévng euPpuikng 06TE0TOINCTG Kot TOV TOAVOV TEPUTOYEVETIKMDY EVEPYELDV,
maponpnnke o apovpoiovg oe dOGES TOL £xoVv ®C amotélecua £kbeon og emineda younAoTEPQ,
¢ Oepamevtikng d0omg (ne Paomn v AUC) kot o€ Kovvélo o€ dOGEIC OV 001YoLV o€ £kbeon 3 kot
11 @opéc ™ uéon tyun g AUC otobepomomuévne Katdotoong ot HEYIOTI CUVIGTOUEVT] KAWVIKNY
d0oon. [apatmpnnie untpikn T0E1KOTNTA, 08 SOCELS TAPOUOIEG LE OVTEG TTOV TPOKAAOVY AVOTTUELOKT
TOEIKOTNTO.

6. OAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX

6.1 Katdloyog ekdoymv

Lactose monohydrate

Microcrystalline cellulose

Maize starch

Hydroxypropy! cellulose

Crospovidone

Colloidal anhydrous silica

Magnesium stearate

6.2 AocvpParoéTnreg

Agv epapudletar.

6.3 Awdpxkewa Long

3 xpévia

6.4 Iowitepeg TpoPuAGEELS KOTA T GVLAEN TOV TPOIOVTOG
Av10 10 PapuokeLTIKO TPOIdV dev amartel Waitepeg cuvONKeS POAAENS.

6.5 ®von Kol GLETUTIKA TOV TEPLEKTT

Kuyékeg ahovpuviov og kovtid tov 14, 28, 49, 56, 98 diokimv.

Mmnopet va. unv KoKAOQOopoHV OAEG Ol GUGKEVAGIEC.
6.6 Idwitepes mpouraters amdppryng

Kdabe ayxpnoyorointo @opuoKenTikd Tpotdv 1 VIOAEUUO TPETEL VO, ATOPPITTETOL COLUPOVO LIE
T1G Katd TOMOVG 16Y00V0ES OYETIKEG SLATAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX



VOCATE ®oappokevtikn AE
Tovvapn 150, 166 74, T'hveddo,
Abfva, EALGSa

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®POPIAX

9. HMEPOMHNIA IIPQTHX EI'KPIXHY/ANANEQYHYX THX AAEIAX

{MM/EEEE}

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

{MM/EEEE}



