NEPIAHYH TON XAPAKTHPIETIKOQN TOY ITPOIONTOX

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
Olapine 5 mg emkaAvupéva pe Aemtd vuévio diokia

Olapine 10 mg emkolvppéva pe Aentd vuévio diokia
Olapine 20 mg emkolvppéva pe Aentd vuévio diokia

2. ITOIOTIKH KAI IIOXOTIKH XYNOEXH

Olapine 5 mg emikailvpuuévo. pe Aewtd vuévio diokio
Kd&Be emkodvppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyetl S mg olovamivn.

‘Exdoyo pe yvootn opaon: Kabe emkaivppévo e Aemtd vpévio diokio mepiéyel 116,6 mg
Gvvdpn Aaktoln.

Olapine 10 mg smikoAvpuévo pue Aemtd VUEVIO SioKia
Kd&0e emcodvppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyel 10 mg ohaviamiv.

‘Exdoya pe yvootn opdon: Kabe emkaivppévo pe Aentd vpévio diokio mepiéyet 233,2 mg
Gvvdpn Aaxtoln.

Olapine 20 mg gmkolvpuéva pe Aentd vuévio diokia
Kd&0e emcodoppévo pe Aemtd vpuévio diokio mepiéyel 20 mg oraviomivn.

‘Exdoya pe yvootn opdon: Kabe emkaivppévo pe Aentd vpévio diokio nepiéyet 304,3 mg
Gvvdpn Aaxtoln.

[Ma tov TApn kaTdloyo Tov exdoywV, BA. Tapdypago 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Emwcoloppévo pe Aemtd vpévio diokio
Olapine 5 mg emkoAvupéva pe Aemtd vUEVIO dioKiaL:
2TpoyyLAd, AEVKOD YPOLOTOG dloKia.

Olapine 10 mg smixoAvpuévo pue Aentd vUEVIO diokia.:
2TpoyYLAd, AEVLKOV XPOUOTOG dLoKIA.

Olapine 20 mg emikaivuuévao ue Aemwtd vuévio diokio:
Emynkn, pol ypouatog diokia.

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX

41. OgpomevTikég evositerg

Eviniuceg

H olavlamivn evdeikvutal yio tn Oeponeio g oyiloppévelag.



H ohavComivn eivon amotelecpatikng ot dtatnpnon g KAVikng Pertioong, katd
dudpkela g ovveyllopevng Bepaneiog o aobeveic, ol omoiol EUPAVIGAV OpYIKE OVTOTOKPIoN
ot Bepomeio.

H ohavComivn evdeikvuton yia ) Bepaneia pérpiov £og coPfapod paviakov enelcodiov.

Y& aoBeveic 6TOVG 0MOIOVE TO HaVIOKO EMEIGOSI0 avTamoKpifNKe ot YopNyNnon oraviomivig,
1 oAavComivn evdgikvutal Yo TV TPOANYT TOV VIOTPOTMOV G€ acBevelg pe dSmoMk
datapoyn (PAéne mapdypopo 5.1).

4.2. Aocoloyio kKou TPOTOS YOPNYNONG

Evilixeg
Zploppévera: H cuviotdpevn d6omn Evapéng g ohaviamivng eivar 10 mgmuepnoiog.

Maviako ererieodio: H d06on évapéng eivar 15 mg yoprnyovuevn epdna nuepnoing wg
povoBepameia 1 10 mg nuepnoing oe cuvdvacuévn Bepancio (BAEne mapdypa@o5.1).

Ilpoinyn vrotporayv oty dimolikij dwatapayn: H cuvictoduevn 66om évapéne etvan 10
mg/muepnoing. I'a acbeveig mov Aappdavovv ohavlomivn yio tn Bepansio poviakod
enelc0diov, va cuveyiletan | Oepoameia yio TNV TPOANYN VIOTPOTOV GTNV 1010, ddoT. Edv
EUPAVIGTEL £Va, VEO LOVIAKO, WIKTO 1) KOTAOMTTIKO emelcodto, 1 Oepamneia pe olaviamivn Oa
npénel va cuveyotel (Le avarpocappoyn/Beitiotonoinon g 66omg, edv kpiel avaykaio) pe
GUUTANPOUOTIKT Cy®YN Y10 TV OVIHETMOTIOT TOV CUUTTOUATOV TG d1d0eong, dtav
evOEIKVLTOL KAVIKGL.

Kotd m dibpkera g Bepaneiog tng oxllo@pévelas, Tov HaviakoD ETEGOSI0V KOt TNG
TPOANYIG TOV VITOTPOTMV TG OITOAIKTG dlaTapoyng, N NUepn ot doon Bo tpémet va
TPocapuoleTal avarloya LE TV KAVIKT KATAGTACT TOL 060gvoUg 610 gvpog TV 5-20
mg/muepnoing. Avénon tng d66NG 6€ OVOTEPT AT TI GLUVIGTMUEVY OPYIKT) 306N, GLUVICTATOL
va yivetal povo petd amd KatdAANAN KAVIKY eTaveKTipnon kot yevikd Oa mpénet val
TPOYUATOTOLEITOL O€ SlacTHOTO peYyolvTepa TV 24 wpav. H olavlarivn givar duvatov va
yopnynOet aveEaptNTmg Yeupdtov, kabhg n amoppdenon g dev ennpealetal omd TNV
TAVTOYPOVY MY TPOONG. LTAOHKY PEI®OT TNG SOOTG GUVICTATOL TPLV T SLOKOTN TNG
aywyng ue ohaviomivn.

Eidixoi winBvouoi

Hixiouévor

Mia petopévn apyixn 66om (5 mgmuepnoing), av kot 6gv anotelel T cuviOn CUVIGTOHEVN
TOKTIKT, pmopet va yopnynoel e nhkiopévoug acheveic 65 eTdv Kot Gve, OTOL 01 KAVIKESG
TapaueTpot to amartovy (PAéne moapdypago 4.4).

Neppixn kai /1 nrotiky dvcieitovpyio

Mia pikpdtepn apyikn d6on (5 mg) mpénet va yopnynbei otovg acbeveic avtovg. Xe
TEPUTAOCELG UETPLAG NTUTIKNG avenmdpkelag (Kippwon, katnyopiag A 1 B otnv ta&ivounon
katd Child-Pugh), n apyik) 6601 o mpénet va gival 5 mg kot vo avEAveTat e Tpocoyn.

Kanvietéc

H d60m évapéng kot To gdpog tng 060MG Oev amarteital cLVNOMS VO TPOTOTOLOVVTAL GE N
KOMVIOTEG G€ oy€on pe kamviotés. O petafoliopog tng ohaviamivig uropei va evioyvbel and
TO KATVICUOL. ZOVIGTATOL 1] KAWVIKT TopakoAovdnon tov acbevov kot pio avénen g d0omg
g ohavlamivng umopel va yivel edv kpbei anapaitnro (BAéne mapdypapo 4.5).



Y& TEPIMTMOT IOV GLVLTAPYOVY TEPIGGOTEPOL TOV EVOG TAPAYOVTES, Ol OO0l UTOPEL VoL
EMNPEACOVY KOl Vo EMPPaduvoLy To peTafortopd (BnAv eOro, nMKkiopévog achevig, un
KamvioT’g), Oa mpénet va e&etdleton n mhoavotnta peiwong g 66onc. H otadiakn avénon
g 0dong, Otav gvdeikvutal, TpEmel va lval GuVTNPNTIKY 6Tovg acBeveig avtovg (PAéne
nopaypdeovg 4.5 kar 5.2).

Houdwzpixog winbveuos

Agv cuviotdtat 1 xoprynon g orloviamivng oe moudid Kot pnPouvg niikiog Katm tov 18
etV e€outiag TG EAAELYNG GTOLKEIVY Y10 TNV AGPAAELN KOL TNV OTOTEAEGUATIKOTNTO. .
Meyardtepeg avénoetg Bapovg Kot Letaforés TV EMIESOV TNG TPOAAKTIVIG KOl TOV
Mmdiov, Exovv eupavicTel o€ pkpng diapkelag pehéteg o€ épnpovug acbeveic o€ oyéomn pe
ueAéteg og evilikeg acbeveig (BAéne mapaypapovg 4.4, 4.8, 5.1 ko 5.2).

4.3  Avrevositeg

YrepevoicOncio oty dpacTiKh 0VGia 1| 6€ KATOL0 amd To EKO0Y0 TOV OVOPEPOVTUL GTNV
napdypo@o 6.1.AcBeveig e Kivouvo EUPAVIONG YAUDK®DUOTOG KAEIGTNG YOVIOG.

To eoppakenTikd TPoidy dev TPEMEL vaL Yp1OILOTOLEITOL GE 0eOEVELS e 10ToPIKO aAdepyiog
611 GOV 1] GTO PLOTIKIN

4.4. El0wkég TPOEIOOTONGELS KOl TPOPUAAEELS KOTA TN pion

Kotd m dibpkela e avTiguyoTiknig aymyne, n KAk Bedtioon tov achevdv Oa
napatnpndel petd and v Tadpodo HEPIK®V NUEPDV EMG kot LePKMV gfdopddwy. Ot
acOeveic Oa mpémel va Ppickovial Lo GTEVN 1ATPIKT TOPUKOAOHONGT KOTA TN SIEPKELD TNG
TEPLOOOL VTG,

Poymon oyetilduevn pe dvola Kot /q datopayéC GLUTEPLOOPAC

H oAavComivn dev cuvictdtol yio yprion o€ acOeveic pe yoywon oyetilopevn e avola kav/ M
STOPAYES CUUTEPLPOPAS AOY® TNG 0LENUEVIS BVNOOTNTOG Kot TOV KIVOUVOL EUPEVIONS
QYYELKOD EYKEQUAIKOD ETELG0SI0V. L€ EAEYYOUEVEC UE EIKOVIKO Pappako (placebo) khvikég
doxiuég (diapketag 6-12 gfdopadmv) oe nhkiopévoug acbeveic (uéong nhikiag 78 eTmv) pe
YOYmoT oYeTILOUEVN UE AVOLN Kot/ 1) OLOTAPOYEG GUUTEPLPOPAS, TapaTnpONnKe dtThdoio,
avénon g enintwong Bavdtov otovg acbeveic Vo olavamivn cuYKPITIKA pe eKeivn yia
ToVg aoBeveic Vo ekovikd eapuoako (placebo) (3,5% évavtt 1,5% avtiotoiyme). H
VynAOTEPT EmimTon Bavatov dev oyetilotav pe T 06om ¢ oraviomivng (Léon nuepnoia
d0on 4,4 mg) N ™ ddpkea TG ayoyNs. Ot Tapdyovieg Kvovvov Tov evOEETOL VA
podiafétovy Tov mAnBucud avtd TV acfevav og avénpévn Bvnolpndtta teptiapfavouy:
nAkio > 65 €TV, SuoPayia, KOTUGTOAN, TANUUEAN OpEyn Kal apLIATMG, TVELLLOVIKEG
KOTOGTACELS (.Y, TVELLOVIO PETA amd 1| XWPig 10pOeNon) 1| cuyyoprynon Peviodialentvav.
Qo1660, N enintwon Bavatov NTav vynAidtepn otovg acbeveig oe Bepaneia pe olaviomivn
CLYKPITIKA pe Tovg acbeveic vid eikovikd edpuaxo (placebo), aveEdpmro and avtode ToVg
TOPAYOVTES KIVODVOU.

211¢ 101EC KAWIKEG SOKIUEG avapEPONKOV aryYEIKEG EYKEPUATKEC OVETIOVUNTES EVEPYELEC
(CVAE m.y. ayyelokd eyKeQaAlko ENEIGOS10, TOPOSIKO 10YUULIKO ETEIGODI0),
neprrapPavouévov ekeivav ue Bavatneodpa xfaocn. [apatnpndnke pio tpumidoio odvénon
oe CVAE o¢ aoBeveig mov éhafoav ohaviamivn cuykpitikd pe acbeveig mov Elafav eucovikd
eappuaxo (placebo) (1,3% évavtt 0,4% avtiotoiymg). Olot ot acOeveic og Oegpomeio pe
oAravamivn ko eikovikd eappaxo (placebo) mov eppdvicav CVAE, giyav mpodmndpyovieg
napdyovteg kivdvvov. Hukia > 75 etdv Kot aryyetokod/iktod Tomov dvote damotmonikoy
®¢ Tapayovteg Kvdvuvou yia tnv avartvén CVAE mov oyetileton pe v aymyn ue



olavComivn. H armotehespatikdtra g ohaviamivng dev €xetl dtomiotwbel oTic SoKIIEG
oTEC.

Nocog Tov Parkinson

H yopnynon g oravianivng yuo ) Bepameio yiywong mov oyetileTon e ayovioT)
vtomapivng o€ acbeveig pe vooo Parkinon dev cvotivetatl. e kKAMvikég SOKIUEG avapEpONKe
TOAD GLYVA eMOEivVoT TV [TapKIVGOVIKOV GUUTTOUATOV Kol TOV YELSUIGONGEMVY KOl GE
HeyaAvTEPN GLYVOTNTO 0o TO £1KOVIKO apuako (placebo) (BAére napdypao 4.8) ka1 n
ohovCamivn dev T TEPLGGOTEPO AMOTELEGUATIKY At TO €1KOVIKO edppoxo (placebo) ot
Oepameio TOV YOYOTIKOV GCUUTTOUATOV. XTIG dOKIUEG aVTEG Ol aoBeveic amatteito apyikd vo
glval oTafepomonpéVol 6T YOUNAOTEPT) ATOTEAEGHOTIKY 600T TV avti-IlapKiveovikmv
QUPUOKEVTIKMV TPOTOVTIOV (Ay®VIGTY VIOTOUIVIG) KOl VOL TOPAUEVOVY OTA id10L OVTL-
[opxivoovikd @apUaKELTIKG TPOTOVTH KOl 00G0A0YiEG KaB® OAN TN didprela tng nekétge. H
apyikn 66om ¢ odaviamivng nTav 2,5 mgmuepnoing kot tritAorodnke og uéyiotn 66om 15
mg/muepnoing, avaioya pe TV Kpion Tov pgLvNT.

Nevpoinmtkd Kakonbeg Zovopopo (NMS)

To NMS etvon pia Suvntikd Bovatnedpa Katdotaon, 1 omoio oyetiletal ue TNy ay@yn 1e
AVTOYUYOTIKA QOPUOKEVTIKE TPOTOVTA. IAVIEG TEPMTAOGELS YapaKTnplodeicec cov NMS
&yovv, emiong oyetiotel pe v odavlamivr. Ot KAvikég exdnimaoeic tov NMS
neprropPavoov: vaeprvpeéio, HOIKN axopyio, LETABOAN GTN VONTIKN KATAGTAGN Kot onpeio
00TAOELNG TOL AVTOVOLOL VELPLKOD GLGTHHOTOS (AKAVOVIGTOS GOUYUOG 1) APTNPLOKT TTEDT,
TayvKapdia, epidpwon kot kapdiokn ducpubuin). Emnpdcsbeta onpeia mbavmg
TEPLOUPAVOLY 0ENCT] TG KPEATIVIKNG POGPOKIVAGTG, LVoG@atlptvovpia (pafdopvorvc)
kot o&gla veppikn avemdpkela. Eqv évag acbevig eppavicel onueio Kot cuumtdpoTo
evoektikd tov NMS 1 ave&nynto vymAo mopetod yopig dAleg emmpocheteg KMviKE
exdnrmacelg tov NMS, 1 yopiynon 6A0V TOV avIYLY®OTIKOV QApUAK®V, TEPIAAUPAVOUEVNS
g oAavlamivng, Oa Tpénel va SlokdmTETOL.

Ynepylvkoipio kot Stofnng

Yrepylvkopio kot /M epnedvion 1 emdeivoon dafntm, 1 oroia TeploTactakd EYEl
OLOYETIOTEL [E KeETOEEWOT N KW, EYEL avapepbel Oyl cuyva, TepAapPavouévav Kot
peptkmv Bavatnedpov tepmtocewv (PAEne Tapdypaeo 4.8). Xe 0pIoUEVES TEPITTAGELS EYEL
avapepbel o Tpoimdpyovca adénom Tov couaTikod Papove, 1 oroia icmg gival Evog
TPodfETKOg TOPAYOVTAG. ZVVISTATAL KATOAANAOG KAVIKOG EAEYYOC, COUPOVA LE TIC
EVOEOELYUEVES OVTIYVYMOTIKEG KOTELOLVTIPLEG 00N YiES, T.Y. LETPNOTN TG YAVKOLNG TOL
aiparog wpwv v Evapén g Oepameiag, 12 efdopddeg petd v Evapén g Bepaneiog pe
olavlomivn ko v cuveyeia, etnoing. Ot acbeveig mov Aaufavouvv Beponeio pe omoladnmote
AVTIYUYOTIKG @appaka, Teptiappovouévov tov Olapine, Oo mpémet va TapakorlovBovvtot yio
onueio Kot CLUTTOUATO LEEPYAVKOLUING (OTTMG TTOALOYiN, TOAVOLPId, TOAVOYiN KoL
advvapio) kot ot acOevels pe carkyopmon dtoprtn N ekelvol pe Tapdyovieg Kivohvou yia TV
avantuén cokyapndn owfnn Ba mpénet vo TopakolovfovvTol TAKTIKA Yio ETOEIVOGCT) TOV
eréyyov g yAvkolng. To copotikd Bapog Oa mpénet va mopakolovbeitat TaKTIKA, T.Y. TPV
v évapén g Oepameiag, 4, 8 kot 12 gfoopnadeg petd v Evapén g epomeiog pe
olavlomivn Ko v cuveygia, Kabes Tpiunvo.

Mertafoiéc Mmdimv

AvemBounteg petaforéc ota eninedo tv Mmidiov Exovv napatnpndei oe acbeveic vio
Oepameia pe ohaviomivn oe KMVIKEC SOKIUES ELeYYOUEVES Le ElkOoVIKO pappaxo (placebo)
(BAéme mapdaypapo 4.8). Ot petaforéc Tov Mmdiov TpEmel va avTIHETORILOVTOL KOTOAANA®S
KAMVIKG, 1d1aitepa o SuoAmdakovg acbeveic kot o acbeveig pe Tapdyovieg Kivdhvov yia
NV avamTuén dtatapoydv Tov Mmdiov. Ot acbeveig mov Aapfdavovy Bepoameio pe
OTOLONTOTE AVTIYVYMTIKA Papuaka, teptropfavopévov tov Olapine, Ba mpénet va
VIOPBAAAOVTOL TUKTIKA OE EAEYYO TV ATOIWOV TOV 0pOV COLPOVO LE TIC EVOEDEIYUEVES
AVTIYLYOTIKEG KOTEVBLVTIPLEG 00MYiES, .. TPV TNV Evapén tng Bepaneiag, 12 efdoudoeg
petd v évapén g Bepaneiog pe oAaviomivn Kot ev cuveyeia, kabe 5 ypovia.




AviiyolMvepyin dpactnpotnra

Evd 1 ohavlomivn éde1&e avtiyolvepyikn dpactmpiotnta. in Vitro, n eumeipio kot ™
OLIPKELD TOV KAVIKOV SOKIUADV AmOKAAVYE YOUNAN EMTTOGT avALOY®V CUUPBAUATOV.
Evtovtoig, emedn n kAwvikn eunepia pe v odavianivn oe acBeveig e cuvumdpyovia
voonuatao givot TEPLOPIGUEVT], CUGTIVETOL TPOGOY OTAY GLVTOYOYPUPEiTAL GE 0o0eVEig pe
VIEPTPOPIN TOV TPOGTATN N TAPAAVTIKO EIAED KoL AVAAOYES KATAGTAGELS.

Hrotwr Asrtovpyia

[Mopodikég, aoLUTTOUOTIKEG AVENGEIS TOV NTATIKOV apvotpaveeepacmv ALT, AST égovv
napatnpndet cuyvd, Wiaitepa ota apykd otddia g Bepaneiag. [Ipocoyn Kot cuveyng
mopokolovdnon aratteiton o acbeveic pe avEnuéveg tipég ALT kaun AST, oe acBeveig pe
onueio Kol CLUTTOUOTO NTOTIKNG SVGAELTOVPYING, o€ acbeveig e Tpobmdpyovoeg
KOTOGTACELS IOV GYETILOVTOL e TEPLOPIGUO TNG NTOTIKNG AEITOVPYIKNG EMAPKELONG KO GE
acBeveic o1 onoiot AapPdvovv aywyn pe SuvnTikd NIAToToEIKE PAPUAKA.. XE TEPUTTOCELS
7OV €YEL 010y VOOTEL NTOTITION (TEPILOUPAVOUEVIC TN NTATOKVTTOPIKNG, TNG YOAOGTUTIKNG 1
™G WIKTAG Nrattkng PAAPTS), N Oepameia pe oraviamivn Oa npénel va dSokOnTETOL.

Ovdetepomevia
[Ipocoyn Oa Tpémel va didetar oe acbeveic e Yoaunio aplfud AevKoKvLTTAPOY Koy 1

0VLOETEPOPIA®Y amd omoladNToTE aitio, o€ acheveic mov Aappdvovv eappaka mov givol
YVOGTO OTL TPOKAAOVY OVOETEPOTEVIQ, GE AGHEVEIC LIE 1GTOPIKO PAPUAKOYEVODS KOTAGTOANG
/T0&IKOTNTOG TOL LVELOD TMV 00TMV, G OCOEVEIS LIE KOTAGTOAN TOL LVEAOD TOV 0GTMOV OO
cuvuTapyov voonua, axtivobepaneio 1 ynpeodepancio kot og acbeveic pe
VIEPNOCIVOPIAMKEG KATAGTAGELS 1] pe puglobmepmAaotikn voso. Ovdetepomevia £xet
avapepbel cuyvd katd T cuyyopnynon g ohaviamivig pe Paimpoixd (PAEme mapdypo@o
4.8).

Awaxonn) ¢ Bepomeiog
O&Ea copmTdpOTA OTIMG EPIOPOGT, ADTViD, TPOUOC, AYYOC, VOTIN 1| EUETOS EXOVV avapepOel
onavia (> 0,01% kon < 0,1%), dtav 1 ohaviomivny drokdmteTan aevioa.

QT dibotnua

2e KAMVIKEG SOKIHEG, KMVIKE ONUAVTIKES TAPOTACELS 0TO. dlaoThpate Tov dtopbopévov QT
(QTc) (810pbwon tov dwotiuatog QT katd Fridericia [QTcF] > 500 milliseconds [msec]
OmMOTESNTOTE PETE TNV aP)IKN eKTiuNoT og acbeveic pe apykn extipnon QTCF < 500 msec)
nrav oyt ovyvég (0,1% wg 1%) og acbeveic mov Elafav odaviamivn, xopic oMNUOVTIKEG
OLPOPES OTA TYETILOUEVA KOPILOKE GUUPAOTO CUYKPLTIKG LLE TO EIKOVIKO QAPLOKO
(placebo). Evtovtoig, amatteiton mpocoyn 0tav 1 olovlamivy) cuyyopnyeital Le GAPLOKO. 10V
elvar yvootd 611 mapozeivouy to QTC didotnua, 1010itepa o€ NAKIOUEVOVCS, o acEVEIC e
OLYYEVEG GUVIPOUO TTaPATETOUEVOL QT S106TAHATOC, CLUPOPNTIKT KOPIIOKT OVETAPKELX,
KOPOLOKN VIEPTPOPIQL, VITOKOALOLLIC T VITOHUOY VTGO

OpouPoeufoin

Xpovikn cveyétion g ayoyns pe odaviamivr ko eAePikng Opopfoepporng (VTE) éxet
avapepbel oyt cuyva(=> 0,1% kot < 1%). Aev £xel OepehmOel artioloyikn cvoyétion HeTald
™G epeaviong eAepikne Opopuposufoing kot tng aymyng pe olavlomivn. Evtovtolg, agov ot
acBeveic pe oyloppévela enpavifovy cuyva eTIKTNTOVG TOPAYOVTEG KIVODVOU Yo QAEPIKN
OpoppoepPfoirn, 6iot o1 mbavol mapdyovteg kKivdvuvou eupdviong VTE, 6nwg n akivntomoinon
TV acbevav, Bo Tpénel va Tpocsdiopilovtal kot vo AouBEvovTol TPOCTATEVTIKA HETPAL.

Cevikn Spactnprotnta KNX
Me dedouéveg Tic kOpleg emdpacel; g oavianiving oto KNZ, Oa mtpénetl va dideTon Tpocoyn
o1 GLYYOoPNYNOoN TS HE dALa pdppoka ov dpovv emiong oto KNZ kabdg kot pe 1o ahkooA.




Enedn n ohavCamivn gpgavilet in Vitro dpdon ovtay®viot| TG VIOTapivig, EVOEXETAL VoL
OVTOYOVIGTEL TIC EMOPACELS TOV AUECHV KOl EUUECOV AYOVIGTOV TNG VTOTUUIVIG.

Envnmtucés kpioeig

H ohavComivn Ba mpémet va yopnyeitol pe Tpocoyr| o€ 0cOeVELS Le 1I6TOPIKO EMANTTIKOV
kpicewv 1 o€ acbeveig e Tapdyoviec o1 omoiol pmopel va TPOKAAEGOVY Peimon TG
EMNTTIKNG 0VO0V. O eMANTITIKES Kpioelg xovv avapepBel dyl cuyvd oe acBeveic Lo
ayoy”n pe ohaviamiv. XTi¢ TEPIGGATEPES TOV TEPUTTOGEDV OVTAV, IGTOPIKO ETANTTIKOV
Kpiloe@V 1 TAPAYOVTEG KIVODVOL Y10, EMANTTIKEG KPIoELS £xovv avapephel.

Oywn Avokwnoia:

Y& CLYKPITIKEG PEAETEG ETHOLOC ] IKPOTEPNG O1ApKELNG, 1 oAaviomivn oyxeTilOTOV Le
OTOTIOTIKA OTLLOVTIKA YOUNAOTEPT EMMTOOT) PAPUOKOETAYOUEVNS dvoKivnaiag. Evtovtolg, o
Kivouvog yia Oyiun duokvnoio ovEaveTol pe T Lokpoypovia KON Kot EMOUEVOS 6V
EULPAVIGTOVV oneia 1} cupTTOpOTO OYUnG duokivnoiag o€ acBevi vTd aywyT| pe
olavComivn, Ba mpénet va, e&etdleTon To eVOEYOEVO LEIMONG TG dOONE N} SIAKOTNG TNG
xopnynons. Ta GuumTOUATE 0V TE UToPEl TPOSWOPIVA VA ETOEV®OOVV 1} VL ELPOVIGTOVV UETA
amo dlakomn g Bepansiog.

OpBoctatiki vdTaon

OpBootatikn vrdtaon Tapatnpidnke Oyt cuyva o NAKI®PEVOLS aoBeveig mov ehapPavay
olavComivn Katd ) SidpKeln TOV KAMVIKOV SOKIUAV. ZUVIGTATOL 1] ApTNPLOKT TECT VO
peTpaTon TEPLOdIKE o€ acbeveig dvm TV 65 eTdv.

Awpvidiog kapdrokdc Bavatog

e avapopég yio TNV oAaviamivn HeTd TV KuKAO@Opia TOL TPOIOVTOC, TEPITTOCELS OLPVIOIOV
Kkapdlokod Bavatov £xovv avagepbei oe acbeveic mov AduPovay olovamivn. Xe o
OVOOPOUIKT LEAETN TOPATHPNOTG TNG OULASOS TOV ATUTOV AVTIWLYOTIK®V, 0 ThavHg
Kivauvog Tov aepvidlov Kapdiakol Bavdatov ce acbeveic vd aywyn pe odaviomivn, NTav
TEPITOL SMAAG10¢ TOV KIvdUVOL € acheveig Tov dev AduPavay oymyn LE avTIYLY®TIKA. TN
UEAETY], O KIVOLVOG aTtO TNV aywyn pe oAaviamivin T cuyKpioog Pe Tov Kivduvo omd tnv
YY) HE GTLTA OVTIYVYOTIKAE TOV TEPIAAUPAVOVTIAV OTI GUYKEVIPOTIKY OVAAVOT).

Houdwotpudc TtAnbuvoude

H ohavComivn dev gvdeixvotal yia xpnon oty aywyn todidv Kot epnpov. MeAéteg og
acBeveic nhikiag 13 — 17 etdv mopovciocay moikileg avemBounTeg EVEPYELEC, TOV
TEPILOUPAVOLY 0ENCT] COUATIKOD BAPOVG, LETOPOAEC OTIG LETAPOAKEG TOPAUETPOVS KO
avénoelg Tov emmedmv mpoloktivng (PAéne mapaypdpovg 4.8 kot 5.1).

Aaxtéln

Ta dwokio Olapine mepiéyovv Aaktoln. Ot aobeveig pe omdvio KAnpovoutkd tpoAnuata
dvoave&iag otn Yohaktoln, TANPT OVETAPKELD AUKTACTG 1] KOKT amoppoenon YAVKOLNG —
yohaktolng, dev mPEREL VAL TAPOLY AVTO TO PAPUAKO.

4.5. AlMmiemopdosig pe GAL0 QOPUIKEVTIKG TPOTOVTA KO GAAES HOPPES
allnieniopaong

Meléteg aAAnAemidpaong Exovv TpayLoTononfel LOVo o€ EVIAIKEC.

Avvntikéc oANAeTOpAcELS IOV ennpedlovy TNV oAaviamivn

Emeidn n ohlovlamivn petaforiletar péow tov CYPLA2, o1 ovcieg Tov Tpokaloldv emaywyn 1
OVOGTOAN] E0KA TOL 160EVIOUOV aVTOD, EVOEYETOL VO EMNPEACOVY TIG POPUUKOKIVITIKEC
W10t TEG TN oAaviamivg.

Enayoyn tov CYP1A2




O petaporiopds g ohaviamivng umopeli va evioyvbel and 10 KATVIGUO Kot 0o TV
kapPapalenivn pe amotérespa va TpokAndel peimon Tov cuYKEVIpOGE®Y TG ohaviamivig.
"Exet avagepbel povo pikpn mg pétpro avénon g kdbapong e olaviomivng. Ot kKAviKég
EMNTMOGCELG AVUUEVETOL VO VoL TEPLOPIGUEVEGUALA GLVIGTATOL 1] KALVIKY TTopakoAovOnon
TV acevov kot pio avénon g doong g ohaviamivng uropel va yivel edv kpiBet
amapaitnto. (PAéne mapdypago 4.2).

Avactoin tov CYP1A2

H pAiovfo&apivn, évag edikog avactoréag Tov CYPLA2, éxet amoderybei 6Tt avaoTéliet
OMNUOVTIKA TO peTaPfoicud g oraviamivine. H péon avénon g péylotng ouyKEVIpOong
(Cmax) TG ohavlamivng petd ™ yoprynon g erovfoapivig ntav 54% og yovaikeg pn-
kamviotpleg kot 77% og dvopeg kanviotég. H péon avénon tg AUC ¢ odavlomivng ftav
52% ko 108% avtictoya. H yopiynon pikpdtepng 06ong Evapéng e oraviomivng Oa
npénel va eEgtdleTon og acbeveic o1 omoiol Aappdvouv pAovPo&apivn 1 GAAOVS avaGTOAEIS
tov CYP1A2, 6nwg n ompopro&acivn. Ze mepintwon évapéng Oepaneiog pe évav avactoréa
tov CYP1A2, 1o gvdeydpuevo peimong tng 06ong g olavlamivng Oa mpénet va e&etdleTa.

Meiwon g frodwbecyiomrag

H yopniynon evepyol dvBpaka peidvet ) Prodabecipdtnra tng ohaviamivig xoprnyodUeVNg
070 TOV GTOUNTOC 6€ T0G00TO 50 — 60%, YU aVTO Kal 0 evepyog dvBpakag Oa Tpémel va
Aappdvetar TovAdylotov 2 dpEG TPV N UETA TN yopNynon g oraviomivng.

H @Aovoéetivn (avaotoréag tov CYP2D6), o1 epdna d0ce1g aviidé&vov (apytkiov,
poyvnoiov) N 1 GYUETIOVN 0ev £xovv avaeephel 6Tt ennpedlovy oTUOVTIKG TIC
(OPUOKOKIVITIKES WO10TNTES TNG oAovamivng.

Avvnrikég emdpdoeic g oloviamivng og GALL QOPUOKEVTIKE TPOTOVTQ
H oAavComivn evdéyetal va avioy®VvIeTEL TIC EMOPACELS TOV AUECHV 1) EUUECHY AYDVIGTOV
VTOTOpivIg.

H oAavlomivn dev mpokaiel avasTol TV KUPLOTEP®OV 1G0EVID UMY TOV KUTOYPDOUATOG
CYP450 in vitro (m.y. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). Q¢ ek T0HTOV, OEV OVOUEVOVTOL
ONUOAVTIKEG AAANAETIOPACELS, COUPOVA e Ta Stadioia dedopéva TV iN VIVO HereTtdv, 6mov
dev mapatnpnonKe avasToAN ToL UETABOAIGUOD TOV 0KOAOVO®Y SPACTIKOV OLGLDV: TOV
TPIKVKAIKOV avtikatodMmtikav (petapoiilopévav kopla péom CYP2D6), g Bapeapivng
(CYP2C9), g Beopurrivig (CYPL1A2) 1 tng drolemapng (CYP3A4 kar 2C19).

Agv avoeépOnkay aAANAemdpdoelc, Katd tn cuyyopnynon g olavlamivng pe Aibwo 1
Burepidévn.

Kotd v mopakoiovdnon tov enimédwv TAAGHaTog Tov BoATpoikol dev TapovcldoTnKe

avaykn TPocapHoYNS TG 006MG TV BAATPOikoD, PHETA TNV EVOPEN TNG GLYYXOPNYNONS TNG
oAaviomivng.

I'svikn dpaotnprotnTa Tov KNX

[pénet va divetal Tpocoyn oe aceveic TOV KATOVAADVOLY AAKOOA 1| Aappdvouv
QOPUOKEVTIKA TTPoidVTa OV Umopel va TpokaAéoovy KataoToAn Tov Kevipukod Nevpikon
2V0TOTOC.

Agv cvuvigtdton 1 cuyyopnynon oroviamivng pe avit-IloapKivoovikd opraKeLTIKE TPoidvTa
oe acBeveig pe voco Parkinson kot dvowa (BAéne Topdypago 4.4).

QTc dibotnua



Amauteitan mpocoyn étav 1 ohaviamivi) cGuyxopnyeitol pe eapROKEVTIKE TPoidvTa oL givat
YV®GT6 0T Tapateivouy To QTC didotnua (PAETe Tapdypapo 4.4).

4.6 TCovipétnra, kimon kot yarovyio

Kvnon

Agv vrapyovv emaprels Kot Kahd ereyyopeves perétes eml eykvmv yovorkov. Ot acBeveis Ba
TPEMEL VAL EVILEPDOVOLY TO YLOTPO TOVG, G TEPIMTM®ON IOV peivovy 1 Tpotifevtal va petvovv
gykveg katd tn ddpkelo g Bepoameiog pe olaviomivn. Qo1d00, ENEON N EUTEPin GTOV
avBpomo sivor tepropiopévn, n odavlamivn Oa Tpénel va yopnyeitar oty eykopochvny uévov
€dv 10 avapevopevo 0@elog dkaloloyel Tov mbavo Kivovvo yia to Eufpuo.

Ta veoyévvnra Bpépn mov extifevtal g avtiyuyoTikd (Tepthappavouévng tng ohaviamivig)
KT TO TPITO TPIUNVO TG EYKLHOGVVIG, S1OTPEYOVV KIVOUVO Y10 ELPAVIOT] OVETIBOUNTOV
EVEPYELDV TEPILUUPAVOUEVOV TV EEOTVPASIKOV KOUT COUTTOUATOV ATOGVPGTG TOV
UmopohV va ToKilovv oe GOPupOTNTO Kot SIUPKELN LETE TOV TOKETO. YTTAPYOLV OVAPOPES Yid
di€yepon, vepTovia, vVToTovia, TPOUO, VITVNALL, AVOTVELGTIKT duoYEPELD 1 dloTopay OTN
oition. Katd cuvénein, ta veoyvd Ba mpémel va mapakoAovfodviol TPOGEKTIKA.

OnAacpog

Ye pio perém oe vyieic Onialovoeg yovaikeg, mapotnpnonke anékkpion tng olaviamiving oto
uNTpod yoha. H péon éxbBeomn tov veoyvod (mg/kg) ot otabepn Kotdotaon vroloyiotnke
ot avtiotoyet oto 1,8% g avtiotoymg d6ong g odaviamivng ot untépa (mg/kg). Ot
acleveic Oa mpémel va evnuepmdvovtat, 6t dgv cuvieTtdtat vo Onidlovv, eav Aapupdavouv
olavComivn.

Tovoma
Emdpdoeig atn yovipdtmmra dev eivar yvootég (BAéne Tapdypapo 5.3 yio TpokAvikég

TANPOQOpPIES).

47 Emopacelg 6Ty tkavoTiTo 001]YN61S KOl XEPLGROD MUV TOV

Agv mpaypotomoOniov LEAETEC GYETIKA LE TIG EMOPACELG OTNV IKAVOTNTO 00N YNNG Kol
YEWPOLO0 unyovnudtev. Exeldn n ohaviamivn pmopel va mpokaiécet vivniia kot {éAn, ol

acOeveic O Tpémel va evnueP@VOVTAL Y10 TOVG TOOVOHE KIVEUVOLG KATH TO YEPIGUO
UNYOVNUATOV, TEPIMAUPAVOUEVOY TOV OYNUATOV.

4.8. AvemOoOunteg evépyeleg

20VOYN TOV TPOQIA 0GOAAELNC

Eviiixeg

O1 o ovyvd avapepopeves (Topatnpndnkoy o€ > 1% tov aobevdv) avemBounTeg evépyeleg,
ot omtoieg oyetilovtav pe N yopnynon oAaviomivng Katd tn S1dpKed TV KAIVIKOV SOKIUMV,
Nrav vavnia,, ovénon copatikod Papovg, nocvoeiiia, avénuéve exinedo TPOAAKTIVIG,
YOANOTEPOANG, YALKOLNG Ko TpryAvkepdiov (BAére mapdypapo 4.4), yYAvkolovpia, ovénuévn
opekn, Lakn, axabnoioa, TopKiveoviopoc, Aevkonevia, ovdeteponevia (PAéme mapdypaeo 4.4),
dvokvnoio, opHocTAUTIKY VITOTAUCT|, AVTILYOAVEPYIKES EMOPACELS, TAPOIIKEG UGV UTTOUATIKES
0VENCELS TOV NTOTIKOV apvoTpaveepacav (PAEre mapdypago 4.4), eEavinua, e€acbévion,
Kkomwon, wopeéia, apOparyia, avENUEVT] AAKOAKT QOCOOTACT), DVYNAT YOO
YAOUTOULAOTPAVGPEPAOT], VYNAO 0VPIKO 0&D, VYNAT KPEATIVIKT] OGPOKIVAGT Kot 0101La.

[IepiAnyn TV overtl@OuNT®V EVEPYELOV GE LOPPN TVOKQ




O ax6AovBog Tivakag mephapPavet T avemBoUNTEG EVEPYELES KOl TAL EPYOCTNPLOKE
EVPNLLOTO TOL TTOPOTNPNONKAV KATE TN S1APKELN KAVIKOV SOKIUDV KOl avOOpuUnTmV
avapopav. Evtog kdbe katnyopiog cuyvotntag ELEAavionc, ol avemBuunTeg EVEPYELES
napatifeviot katd pdivovoa cepd coPapotntag. Ot 6pot GuyvOTNTAG TOL AVAPEPOVTOL
Topokato tposdopiloviar wg e&ng: TToAd cuyvég (> 1/10), ovyvég (> 1/100 éwg < 1/10), o
ovyvég (> 1/1.000 émg < 1/100), omdvieg (>1/10.000 ¢ < 1/1.000), modd ondvieg (<
1/10.000), un yvwotég (dev pumopovv va ektiunbovv pe Baon ta dtabéoipo dedopéva).

Morv Yoyvég O Zoyvée Yravieg Mn yvooTtéc
Yoyvég
AWTapay£S TOV GLUOTONTIKOV KOL TOV AEUOIKOV CUGTI|LATOS
Hoowoeiria Opopporvromevialt
Agvkonevial®
Ovdeteponevial®
Al TOpayES TOVL AVOGOTON|TIKOD CUGTI|LATOS
YnepevacOnoiall
Awtapayéc Tov petafoiopov kot g Opéyng
Avénon Avénuéva enineda Eugévion 1 mopd&oven | YroOeppiot?
Bapoug! yoAnoTepOANC 23 StapriTn mov
Avénuéva enineda TEPIOTUCLOKA EXEL
yAvkoing* CLGYETIOTEL P
Avénuéva enineda KETOEEWON 1] KOO
TpryAvkep1dioy 2° TEPIAOUPOVOEVOV Kal
IMwkolovpia HePIKDOV Bavatnedpwv
AvEnom g opeéng. TEPIOTATIK®V (PAETE
napdypago 4.4)!
AwaTapay£s TOL VEVPIKOY GUGTILATOS
Ynvniio 74 EmiAnntkég kpiceig 0mov | Nevpoinmrikd
Axodnoio® OTIG TTEPLGCOTEPEG KokonOeg
Mapkivooviopoc TEPMTMOGELG ELY OV ovvdpopo (NMS)
Avokivnoia® avapepbel 1oTopIKod (BAéme mapdrypapo
EMANTTIKOV Kpicemv 1 4.4)12
TOPAYOVTEG KIVOUVOL Y10 | ZVUTTOUOTO
emnmrikég kpioeict! draxonng’ 12
Avotovia
(mepthappavopévng g
TEPLOTPOPTG
0@Oarkdv Porpiv)L
Bpadvkivnoioll
Apvnoio®
Avcapbpia
Tpoaviopolt
2HvOpouo avioLY®mV
oSV
Koapowokéc dwutapayég
Bpadvkoapdia Kotmoxn
Mapdracn Tov TovKapdio/
dwwotuatog QT (PAéme | papuapoyn,
nopdypapo 4.4) o1evidrog Bdvartog

(PAéme mapdypao
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| [ 4.4)1

Ayyerokég druTapayés

OpBoctatikn ®poppospPforn

vrotaon (meprhappavopévav g
TVELUOVIKNG EUPOANG Kol
g OpopPmong tov ev
T Padel pAePfav) (PAéme
mapdypapo 4.4)

AWTapayES TOV GVATVEVOTIKOD GLUOTHIATOS, TOV 0MPUKE Kol TOV pEc0d®paKiov

Enicta&n®

AWTapayES TOV YOGTPEVTEPLKOD

"Hmieg, mapoducég Adtaon g kothiog® IMoykpeatitidolt
OVTL{OAVEPYIKES
emdpaoels, LETOED TV
om0V SLGKOTMATNTA KoL
Enpootouia
AWTopay£S TOV NTOTOS KU1 TOV YOI QOpOV
Ioapodikéc, Hratitdo
ACVUTTOUOTIKEG AVENCELS (meprhapPavopévng
TOV NTOTIKOV ™mg
OULVOTPOVOPEPATDV NTOTOKLTTOPIKTG,
(ALT, AST), Wwitepa, NG YOAOOTOTIKNG 1|
oV évapén g Oepameiog NG LWKTNC
(BAéme maplrypago 4.4) nrotikng PAGPN)H
AwTapayés ToOv OEPRATOS KOL VTTOIOPLOV 1GTOV
E&GvOnpa Avrtidpaon amod Avtidopaon
omtogvalctncia 670
Alomekia Dddppoko pe
HoocwoeiMia
Ko
ZVeTNUOTIKG
ZOUTTOUOTO
(DRESS)
AwTopoyfS TOV HPVOGKELETIKOV GVOTHIOTOS KO TOV GUVOETIKOD LGTOV
| ApOparyia® | Papdopwoivontt
ATapayYES TOV VEQPAV KOL TOV 0VPOPIPMV 00®V
Axpdreto o0pmv
Koataxpdtnon ovpov
Avckola oty ovpnon't
Kotaotaoelg Tng Kimene, Tng AoyEio Kot TG TEPLYEVVNTIKIG TEPLOOOV
XHvopopo
andsvpong
QOPUAKOV
TV VEOYVAV
(BAéme
TaPAYPAPO
4.6)

AWTapayéc TOL VOTUPAY®OYIKOD GUCTIATOS KOL TOV LAGTOV

ZTUTIKN dvoAgrToVpYin
GTOVG AVOPEG

Mewwpévn yevetola opun

Apnvéppota
AOyK®OON LOCTOV
I'ohaktOppolo og

[Ipromiopoct?
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GTOVG AVOPES KAl OTIG yovaikeg
yovaikeg IMovaikopaotio/didykmon
UOGTOD GTOVG GVOPES

I'evikég droTapoyfs KOl KATAOTAGELS TS 0000 yopiynong

E&acBévion

Koénwon

Oidnua

TTopeian®
Hopoxvikég e€etdoslg
AvEnuéva AvENUEVI OAKOAKT AvEnuévn ol
emineda Pocpotdon? yolepuBpivn
wpoloktivng | Yynin kpeatvikn
OV poo@okvaon

mhbopatoc® | Yyniq yépa
yAovtapvlotpavepepdonf
Yynio ovpucd oEHH°

L KAviké onpavtikn avénon copotikod Bapovg mapatnpndnke oe OAEG TIG KaTNyopieg e
apykn extipnon Aeiktn Malog Zopatog (AME). Meta Bpoyvnpobecun Oepomeio (uéom
dwbpketa 47 nuépeg), n avEnon Papovs > 7% amd 10 apyikd PAPog COUOTOG TAV TOAD GUYVT
(22,2%), > 15% ntav ovyvh (4,2%) kot > 25% ftav oyt cuyvn (0,8%). TTodd cuyvi fitov
avénon Bapovg > 7%, > 15% ko > 25% amd to apyikd Papog cmpatog o€ acbeveig pe

pakpoypovia £kbeon (tovidyictov 48 efdoudosg) (64,4%, 31,7% ko 12,3% avtictorya).

2 O1 péoeg owénoelg oI TIHéG vnoteiog tov Mmdimv (ol yoAnotepdin, LDL
YOANGTEPOAN KOl TPLYAVKEPIOIL) NTOV LYNAOTEPEG GE 0oDeVeic ympic EVOiEEIC MTIOOLUIKNG
amoppLOONG GTNV OPYIKY EKTIUNON.

3 Tapotnpndnkav o uooroyikd eninedo vnoteiog oty apyxr extiunon (<5,17 mmol/l) ta
onoio, avéndnkay o€ vynAa (> 6,2 mmol/l). TToAd cuyvéc NTav ot petaforés ota OMKd
enimedo yoANoTEPOANG VNoTEING 0o Oplakd KoTd v apyiky extipnon (> 5,17 — < 6,2
mmol/l) ce vymAa (> 6,2 mmol/l).

* TlopatnpnOnkav oe puotoloyikd eninedo vnoteiog oty apyik extipnon (< 5,56 mmol/l),
10, omoio awénnkov o€ vynAd (> 7 mmol/l). TTodd cuyvég frav ot petaPorés otn yAvkoln
vnoteiag amd oplokd enineda vnoteiog oty apyiky ektipnon (> 5,56 - < 7 mmol/l) o vymAd
(=7 mmol/l).

* Tlapotnpndnkav o uG1oAoYIKE eninedo vnoteiag oty apyk extiunon (< 1,69 mmol/l)
T omoia, avéndnkay og vynid (> 2,26 mmol/l). TTodd cuyvég NTav ot petaforés ota
TpryAvkepidia vnoteiog omd oplokd otny apyikn ektipnon (> 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) ce
vymAd (> 2,26 mmol/l).

6 Y& khvikég Sokuég n enintoon Hopkiveovicpod kat Suctoviag og acdeveic vrd
oAaviomivn NTov apltOunTIKa HeYaADTEPT], GALAL OYl CTOTIOTUIKH CT|LOVTIKG OLOLPOPETIKT OO
v avtiotoyn Tov eikovikod eapuakov (placebo). Ot Aaufdvovieg ohovlomivny acbeveic
elyav pa youniotepn enintoon [opkivooviopov, akadnoiog kot SuGTOViaG GUYKPITIKG L
OVTOVG TTOL EAGUPOVAY TITAOTOIOVUEVESG HOGELS AAOTEPIOOANG. AGY® EAAEIYNG AETTOUEPOVG
TANPOPOPNONG YOl TO TPOLTAPYOV EEATOUIKEVIEVO 1GTOPIKO 0EEIDV KO OYIL®OV
eEOMUPOUISIKAOV KIVITIKGOV d10TapoydVv, dgv eivat duvatdv el Tov Tapdvtog vo, amoderydel
ot 1 oAavComivn Tpokodel Aryotepn Oyiun duokvnoia Ko/ GALS OYid EEMTUPAULOTKOD
TOTOL GUVOPOLLAL.
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O&a cvuntmdpato OIS PidP®T, abmvia, TPOLOG AYX0s, VouTio Kot ELETOG £XOVV
avapepOei, 6tov n odaviamivy Srakdnteton augvidio.t Te khvikéc pekéteg Sidprelog £mg Ko
12 gfdouddmv, 0l GUYKEVIPAOOELS TV EMMEOMV TPOALOKTIVNG TOL TAAGLOTOC Elyav VepPel To
avadTEPO HPLO TOL PLGLOAOYIKOV €VpoLg Tepimov oto 30% TV acBevdv VIO aywYY| LE
olavComivn, Le eUOIOAOYIKA EMIMESA TPOAUKTIVIIG GTNV OPYIKY| EKTIUNGN. ZTNV TAEOYN Qo
OVTOV TOV 000eVOV, 01 VENGEIS TOV YEVIKA NTIEC KO TOPEUEVAY YOUNAOTEPEG ATTO TO
SMAAG10 TOL AVATEPOL OPIOL TOL PVGLOAOYIKOV £HPOVG.

% AvemBountn evépyeta mov avayvopiotke og KAvikég pedéteg oty Olokinpopévn Baon
Agdopévav g Oraviamivig.

Y Onog a&loroyOnke amd petprioipeg Tég oe KAvikég peréteg otnv OlokAnpouévn Baon
Agdopévav g Oraviamivng.

1 Avembountn evépyeia mov avayvopictnke PAcel ovdopUNTOV avoQopmdY LETE TNV
KUKAOQOpPI0, TOV TPOIOVTOG, LLE GUYVOTITO, TTOV TPOGOLOPIGTIKE YPTCULOTOLDOVTOC TNV
OloxAnpopévn Baon Aedouévov g Olaviomivng.

12 AvemBOuN TN eVEpYELD TOV AV VOPIGTNKE PAGEL 0WOOPUNTOV OVOPOPDY LETE TNV
KUKAOQOpPIa, TOV TPOIOVTOG, LLE GUYVOTITO, TTOV TPOGOLOPIGTIKE GTO AVATEPO OPLO TOL

o T HOTOG EPMIGTOSUVTG 95% ypnoyomoidvtag v OAokAnpopevn Baon Asdopévev e
O)lavlamivng.

Moxkpég -01apketag éxBeon (TovAdyiotov 48 gfdouddmv)

H avaioyio tov acBevav mov giyov coPapég Kot KAMVIKE GUOVTIKES OAANYEC OGOV APOPd
mv avénon tov copatikod Bapove, T yAukoln, v olkny LDL/HDL yoinotepdin 1 ta
TPryAvKepidia, avéNdnke pe Ty TApodo Tov Ypovov. Le evilikes achevelg OV GLUTAN POCAY
9-12 pnveg Bepamneiog, o puOUdc adENoNG TG HESTG TIUNG TG YAVKOLING TOL aipaTog
emPpaduvinke petd omd mepinov 6 unvec.

Emupdobetec mAnpopopisc yio £101ko0c TtAnOvouode

Y& KAWIKEC doKIUEG pe MAKLopéVoug acbevelg pe dvota, 1 Oepomeio e odaviomivn
GLGYETIOTNKE [E HEYAADTEPT EMITTOOT DOVATOL KoL OO AyYEIOKEG EYKEPUAIKES
avemBOUNTEG EVEPYELES, GE GUYKPION LE TO £1KOVIKO pdpuaka (placebo) (BAéne mapdypapo
4.4). IToAd cuyvéc avemBounteg evépyeleg TOv GYETILOVTAVY LE TN YOPNYNOT| OAvVCaTivig o€
QT TNV Katnyopio acfevmv, NTav To un euololoyiko Padioua kot ot ttooels. [Tvevpovia,
avénpévn Beppokpacio cdpaTog, ANBapyos, epOONUa, oTTIKEG YeLdIGHNGLES Kol OKPATELN
00poV TapaTnpnOnKay GUYVA.

Y& KAWVIKEC SOKIUEG o€ 0oDEVEIS [1E PappoKo-Emayouev (ay®VIOTH VTomapivng) yoymaen 6to
mhaicto vooou Parkinson, emdsivoon tov IapKveoviK®V COUTTOUATOY Kol TOV
Yeudatotncewv avaeEpinie ToAD GLYVA Kol G PLEYOADTEPT] GLYVOTNTO OO TO EIKOVIKO
eappuaxo (placebo).

e wo, KAMvikn dokiun og aoBeveic e omolikn pavia, 1 cuyyopnynon Boimrpoikod pe
oAaviomivn elye oav OmTOTEAESUA TNV EUPAVIOT] 0LOETEPOTEViNG 08 T0500TO 4,1%. Ta vymAd
enmineda TAGGUATOG TOV POATPOiKoD eviéyeTal va elval Evag mBavOG CLUVEIGPEP®Y
napdyovtag. H cvyyopnynon g oraviomivng pe Aibo 1 PaAmpoikd eixe cav amotéleoua
avénuéva Ttocootd (> 10%) tpouov, Enpootopiag, avénuévng 6peéng Kot avénong
ocOMOTIKOV Bdpovs. AtoTapayn Tov Adyov, eniong, avapépinke cuyvd. Katd ) didpkeia g
ovyyopnynong tg oraviamivig ue Aibio 1 Borrpoikod vatpro/PBorepoiko o&d, pa ovénon >
7% tov BAPOVG GMUATOG 0O TNV apyIKN ekTiumom, mapatnpninke oto 17,4% tov acbevav,
Katd Tn S1dpKeln TG aymyng o&eilog paocewg (€mg 6 efdouddeg). H pakpoypovia Bepaneia pe
oraviomivn (émg kot 12 punveg) yuo thv tpdAnyn vrotpon®v o€ acbeveic e dumohkm
datapoyn Exel cvoyetiotel pe avénon > 7% and to apykd Papog copatog oto 39,9% v
acOevav.

Howatpikde tAnfvoudc
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Agv cuvictdtot 1 yoprynon g oraviamivng og modid ko prfovg nhikiog kbto tov 18
et@v. [Tapoio mov dev vdPYoVY KAMVIKEG LEAETEC GYEOIOGUEVEG Y10 VO GUYKPIVOVY TOVG
€PNPOVG e TOVE EVIAIKEC, TO dedOUEVA 0O JOKIUEG GE EPNPBOLG GuYKpiOnKaY LE To
dedopéva amd TG SOKILES GE EVIIMKEG,.

O ax6AovBog Tivakag cuvoyilet Tig avemBOUNTEG EVEPYELEG TTOV AVAPEPON KAV LE PLEYOADTEPT
ouyvotnTa og £pnPovg acbeveic (nAuciog 13-17 eTdV) cuykprtucd pe evihikeg acbeveic
pévo Tig avemBounteg EVEPYELES TOV TPOEKLY AV KaTd TN Stdpkela Bpayvmpdfecmy KMvIKMV
dokdv pe Epnpoug acbeveic. Khvikd onpavtikny avénon copatikod Bapovg (>7%)
TOPOTNPNONKE O GLYVA GTNV OHAdN TOV EPNPMV AGOEVOV 08 GVUYKPION UE TOVG EVIAIKES LE
ovykpiowyn ékBeon oto PapuaKo. To 0600t AOENCNC COUATIKOD BAPOVS Kal 1 avaAoyio
TV PPV acBevdv mov TopoLGlacaY KAMVIKE onUavTiKy abénon copatikold Bapovg ftav
UEYOADTEPO. GE QLTOVG VIO LOKPOYPOVIL £kBeon (TovAdyioTov 24 efdopddeg) amd 6Tl ot
acBeveic o Ppayeiag ddpkelog Exbeo.

Ev1o¢ k40 katnyopiog cuyxvotntag ELEAVIONS, ol avemBOUNTEG evEpyeleg Tapatifevtal kaTd
eBivovca oelpd coPapdtnrag. Ot Opotl GUYVHTNTAS TOV AVAPEPOVTL TAPUKATMD
npocdropilovrarl g e€Ng: TToAd cuyvéc (> 1/10), cuyvig (> 1/100 éwg < 1/10).

Awtapayéc Tov petafoiopov kKot Tng Opéyng

IIold ovyvéc: AdEnon Tov copotikod Bapovc, ovEnuéva enineda Tprylukepidiov4,
avénon g opedng

Joyvéc: AvEnuévo eminedo yolnotepoinc?®

AlTapay£S TOL VEDPIKOV GUGTIILOTOS
Tlolb ovyvég . Kataotoln (cuumeptlapBdvet: vrepunvia, Anbapyo, vavnAia)

AWTopoyES TOV YOGTPEVTEPLKOD
2vyvég. Enpootopio

AwTapayés TOL NTATOG KAL TOV OANPOpaV
o0 ovyvég: AbENoN TV NraTikdv apwvotpavopepacdv (ALT/AST: Bréne
Tapaypago 4.4)

‘TMapaxivikég eEeTdoeig
oo ovyvég: Mewwpévn ol yorepuBpivn, avénuévn GGT, avénuéva enimeda
npolakTivng Tov mAdopoTogt®

18 Metd m Bpoyunpdeopn Ospaneio (uéon Sidpreta 22 Nuépeg), TOAD cvyvi fTav n avénon
copatikov Bapovg > 7% and to apyko Pépog chpartog (KAd) (40,6%), cuyvi NTav M
avénon Papovg > 15% amd 1o apykd PBapog cmpoatog (7,1%) kot > 25% Arav cuyvn (2,5%).
Me pokpdc didpketag EkBeon (tovddyiotov 24 gfdouddss), 89,4% mapovoiacav avénon
Bapovs = 7%, 55,3% mapovciacav avénon Papovg > 15% kar 29,1% mapovoiacav adénon
Bapovg > 25% and 10 apyikd PAPoc COUATOG.

“Tapotnpidnkay oe puotoroyikd enineda vnoteiog omv apyiky ektiunon (1,016 mmol/l),
Ta omoia. owéndnkay og vynid (> 1,467 mmol/l) xar petaforéc ota tprylukepidia vnoteiog
amd oplakd oty apyikn extipnon (> 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) o vynrd (> 1,467
mmol/l).

B apammpridnkayv cuyvd petaBoréc ota eninedo g oMKNG xoANGTEPOANG YNoTEiaG 0md
QLGLOAOYIKG emtimeda otnV apykn extiunon (< 4,39 mmol/l) o€ vynid (> 5,17 mmol/l). TTolv
OLYVEG NTOV Ol LETABOAEG OTOL EMITEDQ TG OAIKNG YOANGTEPOANG VNOTELOG OO OpLoKdL
enineda otV apykn extipnon (> 4,39 mmol/l - < 5,17 mmol/l) o vynid (> 5,17 mmol/l).

BAvENuéva enineda Tporaxktivng Tov TAdopaTog TopatnpOnkay e 47,4% twv epnfov
acOevav.

Avaopd mifavoroyoduevev avemBounTwv eVEPYEIHV
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H avagopd mbovoroyodpevov avemBiuntov evepyeudv PeTd amd T yopnynon adstog
KUKAOQOPING TOL QPOPLOKEVTIKOV TPOTOVTOG Elvar onuavtiky. Emttpénet tn cuveyn
TOPOKOAOVON OGN TN GYEGNS 0PEALOVC-KIVOHVOL TOL QUPLOKEVTIKOD TPOTOVTOC. Znteital and
TOVG EMAYYEALOTIES VYEIOG VAL AVOPEPOVY OTOLEGONTOTE TLHOVOLOYOVUEVES OVETIOVUNTESG
EVEPYELEG LEGM TOV £BVIKOV GUGTIUATOG OVOPOPAS TOV AVOLYPAPETOL TOPAKAT®!

EBvikdg Opyaviopog @appdxmv
Meooyeimv 284

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

4.9 Ynepdoooroyia

Xnueio Kol cvuTTOUOTOL

[ToAV GuyVa cLUTTOUATE TNG VTTEPOOGOAOYING (e TOGOGTO EUPaviong > 10%)
nepthapPavouy Tayvkapdia, diéyepon/enBeticotnta, dvcapbpia, mowile eEmmupapudikd
CUUTTOMOTO KoL LELOUEVO ETITEDO GUVEIONGNC, TO 0TTOl0 KLUAIVETOL 0TO KOTAGTOAN £10C
KOLLOL.

Al KAMVIKE onpavTikd coppdpata tng vrepdocoroyiog mephapudvouy Tapainpnpa,
OTOGTOVG, KMLLO, TOOVO VELPOANTTIKO KakONOeC GUVOPOLO, OVOTVEVGTIKT KOUTAGTOAN,
€10pOEN O, LIEPTACT N LTOTOOT], KaPOaKES appuluies (Tocootd eppdavions < 2% tmv
TEPIMTAOCENDY LIEPOOGOAOYING) KOl KAPSIOUVOTVELGTIKT AVOKOTT. Bovatneopes ekPacelg
&xovv avapepbei pe o&eieg vrepdocoroyieg, 100 younAég 6co ta 450 mg, aArd Kot emPicoon
éxel emiong avaeepOel petd amd o&eio vVIEPOOGOLOYIN LE TEPIMOV 2 § OO TOV GTOLOTOC
olavComivn.

Avtetamion
Agv vtapyet 1816 avtidoto yia v odaviomivn. Ilpoinon gpétov dev mpoteivetal. H ypnon

TOV KOOIEPOUEVOV SLOSTKAGIOV OVTHETMMIONG TNG VIEPSOGOAOYING (TT.). TAVGN GTOUAY OV,
xopNynon evepyov avlpaka) uropei va epappootei. H tavtoypovn yopnynon evepyod
avBpaka £dg1Ee OTL peudvel TN ProdtfesILOTNTA TNG OO TOL GTOUATOG YOPTYOVLEVNG
olaviomivng o€ mocootd 50-60%.

H cuopntopoatiki aviipetdnion Kot o EAEYY0C TV AETOVPYIOV TV (OTIKGV 0pydvmv
uropovv va epappoloviot avaioyo pe TNV KAVIKY KOTAGTOOT TOL acdevoig,
TEPILOUPAVOUEVIIC TNG OVTILETMTIONG TNE VITOTAUCTG, TNG KLUKAOQOPIKNG KOTEPPELYNC KoL TNG
VITOGTAPIENG TNE OVOTTVEVGTIKNG Agttovpyiag. Mn ypnoponoteite emveppiv, viomopiviy i
GAAEC GUUTAONTIKOLUNTIKEG OVGIES LE B-ay®VIOTIKT OpacTnPlOTNTA, ENEDN 1 SIEYEPOT] TOV
B-umodoyémv evdéyetal va emdevacel Ty vtotoot. H kapdiayyeiokn mapakolovdnon eivot
amopaitnTn Yo Tov ELeyyo Thavav appuluidy. Tevi wiTptkn enipreyn kot mapakoiovinon
elval amopaitnTn puéypt 0 aohevig va avaKAUYEL TANPOG.

5. OAPMAKOAOI'IKEY IAIOTHTEX
51 @appokodVVOpPIKES 1OLOTNTES

Ddappokobepamentikn Katnyopio: yoyoinntikd, dwulenives, oaleniveg, Oeralemives Kot
oemiveg, kwdkdc ATC NOSA HO3.
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Doappokoduvapukés EmOPAcELS

H oAavComivn etvon £vag ovTiyuyoTikog, OVIILOVIAKOG Kol oTofepomotTIKog Tng 0140eomc
TOPAYOVTAG, O OTTOI0G EKONAMVEL VOl VPV PUPUOKOLOYIKO TPOPIA EMOPACEDV GE EVOV
aplOpd cLGTNUATMV VITOSOYEWV.

211g TpoKAMVIKEG peAétec M odavCoamivn £de1&e ynkn ovyyévela (Ki < 100 nM) yia gvpo
QAo LTOdoYE®V, OIS 01 VITodoyels g oepotovivng S-HT2a e, 5-HT3, 5-HTs, o1 vmodoyeig
g vromapivng D1, D2, D3, D4, Ds, o1 yohvepyoli povokapivikoi vrodoyeic M1-Ms, ot
00PEVEPYIKOT LTOSOYELS i1 Kot 01 VITodoyelg TG totapivng Hi. Ot pedéteg cupmepipopds o
Loa pe v ohavlamivn £dei&av 5-HT, viomopiviko kot yoAvepykd aviayoviopud, couPatd pe
10 TPOPIA 6VVIESTG VITOdoYEMV TOV Papuakov. H olavianivn epedavice peyoldtepn in vitro
OLYYEVELD Y10 TOVG VTTOJ0YELS TG oepotovivng S-HT2 mapd yio Toug vodoyeic T VIomapivng
D ko peyoldtepn 5-HT2 napd D2 dpactnpiomta o€ in Vivo poviéda (Tpotuna).
Hlektpopuoiohoyikéc peréteg dei&av 0tL 1 ohaviamivn peiwoe ekiexticd o puOud
TVPOOATNGCNG TOV HECOUETAULYULOKDV (A10) VIOTAUIVEPYIK®DY VELPOV®V, EVD £XEL LIKPTN
enidpacn ot paPowth 006 (A9), n omoio eumAEKETOL OTNV KIVNTIKN Agttovpyio. H
olaviomivn peimoe pia eEapTUEVT OVTIOPOOT] OTOPVYNG, OOKILOGT0 EVOEIKTIKN
AVIOWYLYMOTIKNG OpacTNPLOTNTAG, G OOCELS LKPATEPES OO ALTES TTOV TPOKAAOVY KATOANYia,
pio Opaiom EVOEIKTIKN KIVITIKOV TUPEVEPYELDY. AVTIOETA TPOG GALOLS AVTIYVYWOTIKOVG
napdyovteg, 1 ohovlamiv auEAVEL TNV aVTATOKPLIoT OE L0, KOYXOAVTIKT» dOKIUAGIa.

Ye perétn Topoypagiog Exmopmng Iolitpoviov (PET) g epdraé 66om (10 mg) o€ vyteic
eberovtég, n ohaviamivn epedavice peyaidtepo Pabud ocdvdeong pe tovg S-HTaa vwodoyeig
amo OTL e Toug Vodoyelg TG viomapivng Da. Emutdéov, pedétn oyiloppevikdv aclevov pe
xpnon Topoypapiog Amhod Pwtoviov (SPECT) amokdlvye 6Tt 01 AVTOTOKPIVOUEVOL GTNV
oAravlamivn acBeveig elyav pkpotepn D2 cuvdeon og vevpmveg Tov pafdwTod COUNTOG Topd
Ol OVTOTTOKPIVOLEVOL GE TUTTIKA OVTIYVYMTIKA — KOl PLOTEPLOOVT — 0o0eveic Kot Guykpioiun
LE OLTY] TOV OVTATOKPIVOLEVOVY 6€ KAoLamivn acOevav.

KMvikr) amotelespatikdtna

e 500 amo TIG dVO LE EIKOVIKO PAPULAKO KOl GTIG dVO O TIG TPELS CVYKPITIKEG EAEYXOUEVES
OOKIUEG, 1e TePLocoTEPOLS TV 2.900 oyilloppevikdv acBevdv ot omoiotl epeaviiav Betuicon
KO 0pVNTIKOD TOTTOL GUUTTMOUOTO, 1) oAV TV GUVOSEDTIKE OO GTUTIOTIKA CTLLOVTIKA
UEYOAVTEPEG PEATIDGELG GTA OPVNTIKA OGS EMIONG Kot 6TaL BTG GLUTTOUATA.

Y& o, ToAveBVIKT, SITAN-TVEAN, GuYkpLTikn peAétn oylloppévelag, oylocuvalcinuoTiKov
KoL GUVAPOV dtatapoydv, 1 oroia wepleddupave 1.481 acbeveic pe mowkilov Pabpod cuvodd
kataflmTikd countopata (péon Pabpoloyia katd v elcaymyn otn pekétn 16,6 oty
K\ipaxa Montgomery-Asberg-Depression Rating Scale), pa tpoomtikn dgutepoyevig
avdivon g petafoing e cuvaustnuatikng fadporoyiog omd Ty apyIkn EKTIUNGT ©C TO
KOTOANKTIKO NG onpueio £de1&e otatiotikd onuavikn vrepoyn (p = 0,001) otovg acbeveic
nov EAafav odaviamivn (-6,0) cuykpiTiKa pe avTovg oV A0SV aAomePtdOoAn (-3,1).

Y& aofeveic e HovioKa 1 LEWKTE ETE160010 SUTOAIKNC dtoTtapaync, N oroviamivn arnedeiydn
OTL €xel PEYAADTEPT OMOTELEGLOTIKOTITO EVOVTL TOV EIKOVIKOD pappdkov (placebo) kat tov
Boimpoikod vatpiov (divalproex) otnv EAGTTO6N TOV LOVIOKOY GCOUTTOUATOV EVTOG 3
efdoudowv. Emiong, n ohaviamivn epueavice mopoUolo, amoTEAEGUOTIKOTITA [LE TV
0AOTEPLOOAT OGOV APOPA TO TOGOGTO TV 0GHEVAOV GTOVG 0T010VG EMITELYONKE TANPNG
VIOYDPNON TOV COUTTOUATOV TNG Haviag Kol Tng KoTabAyng o 6 kot 12 gfdopddec. Xe o
UEAETT GuYYopNYNo”Ng 0mov ot acbeveig Ehapav AiBo M| Budmpoikod yio TovAdyIeTOV 2
gfodoudoeg, n mpocsbnkn 10 mg oraviomivng (cvyyopnynon pe Aibo 1 foAnpoixo) eiyxe cav
OTTOTELEC O 10, LEYOADTEPT) LEIMOT TOV HAVIOKDV COUTTOUATOV 6TO SIUCTNUA TOV 6
€BOOLAdV cLYKPITIKA Le TN povoBepameia e BaAmpoikd i Aibio.
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e o peAétn 12unvng didpketag mpdAnyng TV VITOTPONAV e 0oBeVEIS e LaviaKo
€MEGOO10 01 0Toi01 ETETLYAY VOEST e OAavamiv) Kol KOTOTY Kotaveunonkoy
Tuyoromomuéve og olavlomiv 1 eikoviko eappoxo (placebo), n odaviarivn £deiée
OTATIOTIKG GNUAVTIKY VIEPOYT] EVOVTL TOV EIKOVIKOD appdkov (placebo) oto koplo
KOTOANKTIKO oNUElo TG LEAETNG TOL OPOPOVGE TNV VTOTPOTN| TG SITOAKY|G dtatapayns. H
oAaviomivn, emiong, ELEAVIOE GTATIGTIKA GTILOVTIKT DITEPOYN EVOVTL TOV EIKOVIKOD
eapuakov (placebo) oty Tpdinym votpomng gite mPog pavia gite TPOG KATAOAYT.

e po peAétn 12unvng S1apkelag TpOANYNG TMV VTOTPOTAOV € 0oDEVEIS [IE PLoviaKO
€MEGOO10 01 070101 EMETVYAY VYECT LUE GVYYOPTYNOoT oAaviamivng kot ABiov Kot ot
cuvéyeln Kataveundnkav toyaoromuéva og ohaviamivn 1 Aibo, n odaviomivn ntav
OTOTIOTIKA 10000vVauN Ue TO AB10 6T0 KOPLO KATAANKTIKO GNUELD TNG UEAETNG OGOV 0pOpa
NV VIOTPOTN TNG dtmoAkng dratapayng (oraviamivn 30,0%, Aibio 38,3%, p = 0,055).

e pio 18unvn pekétn ovyyopnynong o€ acbevelg e paviokod 1 KT necOd10 01 0moiot
otabepomomOnkay pe odaviomivn kot éva otabepomomtn g dudbeong (Abo 7 foAnpoiko),
N paKpoypévie, cuyyoprynomn oroviomivng pe Aibio 1 PaAmpoikd dev fTav GTATIOTIKA
ONUOVTIKA LITEPEYOLGA TNG povobBepaneiog pe AlBo 1 Boimpoikd dGov apopd TV
KaOVGTEPTON TNE EUPAVIOTS VTOTPOTNG TNG SITOAIKNC SLUTOPAYNG, COLPOVA LE TO KPLTHPLO
(d1yveGTIKA) TOL GLUVOPOLLOV.

Houdratpikodg mAnfuopog

Agdopéva eheyyOLEVIG ATOTEAEGLOTIKOTNTOG 6 £pnPoug (MAkiag 13 émg 17 eTtdv)
TPOEPYOVTAL OO LIKPTG O1APKELNG LEAETES Yo T oyloppévela (6 efdopddes) Kat yia )
povia mov oyetileton pe dutoAkn datapayn tomov 1 (3 efdouddec) pe cvppetoyn Atyotepov
v 200 epnPov. H odaviamivn yopnyndnke pe vélikto 6060A0YIKO oYU, HE dOOT
évapénc 2,5 mg kat koudvonke émg kot 20 mg/ nuepnoing. Katd t didpketo Oepanciog pe
olavComivn, ot £épnpot mapovsiocay GNUAVTIKA HeyoAvTep adENCT BApovg oe GUYKpLoN e
Tovg eviiMkeg. To péyebog Tov aALaydV oTIC TIEG VIGTELNG TNG OAIKNG YOANGTEPOANS, TG
LDL yoAnotepding, Tmv tpryAvkeptdiny kot tng TpoAaktiving (PAéme mapaypdpovg 4.4 Kot
4.8) tav peyaAvtepn 6Tovg £0NPOVG CUYKPLTIKA e TOVG EVAMKES. AgV VTLAPYOLV EAEYXOUEVA
dgdopEVa Yol TN SLALTAPNOT) TG OMOTEAEGLOTIKOTNTOG 1) OE00UEVA LOKPOYPOVIOG AGPAAELOG
(BAéme mapaypapovg 4.4. ka1 4.8). [TAnpogopieg GYETIKA e LOKPOYPOVIO ACPAAELD
TPOEPYOVTAL KLPIOG OO 0vOLYTOD GYESLUGLOV, [T EAEYYOLEVE OESOUEVAL.

52 ®appokoKivnTIKES IO0TNTES

Amoppdonon

H oAavComivn amoppo@dtol KaAG LETE T XOPYNOT] OTO TOL GTOUATOG KOl T, LEYIGTO
enineda 610 MAAGHO ETITVYYAVOVTAL EVTOC 5-8 wpmdv. H amoppdenon amoppoepno tng dev
emnpedletat amod tn Aqym Tpoens. H amdivtn frodiabecipuodtnto g amd Tov GTOUOTOS
XOPNYNONG CYETIKA LLE QTN TNG EVOOQAEPLAG OV £XEL TPOGOIOPIOTEL.

Kotavopn
To mocootd GVVdeon g TNG oAaviamivng e TG TPMTEIVES TOL TAdCUATOG TaY TTePintov 93%

ue e0pog ouykévipwong 7 £o¢ 1.000 ng/ml wepinov. H odaviamivn cuvdéeton kopimg pe
Aevkopoativn Kot v o1-6&vn-yAvKompmTeivn.

Buopetaoynuotiopog

H oAavComivn petaforiletar oto fmap péom 0dmv cvlevéng kot o&gidwong. O kbplog
petafoiitng oto aipa eivar To 10-N-yAvikovpovidlo, 1o omoio dev dlomepva TOvV aipLo-
eykepolkd epaypo. Ta kxvtoypopate P450-CYPLA2 ko P450-CYP2D6 cuvelspépovy 6Tto
oynuoTicpd Tmv N-decpuebul kot 2-vdpoéuuebui petafoiltmv, ot omoiot ELEAVIGAY
OTUOVTIKG KpOTEPT IN VIVO Qopuokoloyikn dpactikOtnta omd Ty odaviamivny o LeAETEG
{owv. H xdpla pappakoroyikn dpdor opeidetal ot unTpikn ovoia, Tnv oAaviomivy.
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AmofoAn
Metd v and Tov 6TOUATOG Yopynon tng oAaviamivng, n HEon TEMKN NUITEPI0d0g
amoPBoAng g olaviamivng og vy dropa TotkiAlel avirloya pe Tnv nikia Kot To eUAO.

e vym nAUKiopéve atopo (65 TV 1 TEPIGCOTEPO) GE GUYKPLON UE I NAIKIOUEVE DY
dropa, n puéon numepiodog amofoing g oraviarivng tav mapatetopévn (51,8 évavt 33,8
dpeg) Ko M kdOapon Nrav ehottopévn (17,5 évavr 18,2 I/hr). Ot pappakokivnTikég
SpOopEC 6€ NMKIOUEVO ATOUO EVPICKOVTOL EVTOC TV 0PiedV S10KDILOVOTG TTOV
TOPOTNPOVVTAL € Un NAMKIoUEVa dtopa. X 44 oyxloppevikog aobeveic nhikiag > 65 etdv,
ot omoiot EAapav dooelg ohaviamivng petold 5 ko 20 mg/ nuepnoing, dev mapatnpnonke
KAmo10 131aitepo mepiypappa (Tpoeil) avemBOUNTOVY EVEPYELDV.

g Yuvaikeg GUYKPITIKA He AvOpES, 1 Léon Mumepiodog amoBoing tng olaviamivng ftav
Kémog peyalvtepng dbpketog (36,7 évavtt 32,3 mpeg) kot 1 KaBapon nrav pikpodtepn (18,9
évavtt 27,3 I/hr). Qotdco 1 ohaviamivn (5-20 mg) £deiée Eva cvykpioio Tpo@id ao@dletlog
0TI yuvaikeg (N=467) pe avtod tov avopav (N=869) acbevav.

Neppikr) dvcAettovpyio

Y& acbeveic pe veppikn dvciertovpyia (kdbapon kpeatvivig < 10 ml/min) cuykpriikd pe
VY dTopa, dgv TopaTPNONKE ONUOVTIKY Sapopd 6T péon nuuepiodo amoBoing (37,7
évavtt 32,4 opeg ) | oty kaBapon (21,2 Evavtt 25,0 I/hr). Mia pelétn mass balance édeiée
0T1 T0600To TEPinOL 57% g padtoonpacpévng odaviamivng aviyvehbnke ota ovpa, Kupimg
LE TNV HOPOT] TV HETAPOATOV.

Hratum dvciertovpyia

Mio pikpn peAétn yio TV eniopaot g SleTopoyuEVNG NIATIKNG Aettovpyiog 6 6 GToua, e
KAwvikd onpoavtikn kippwon (Katnyopia A (n =5) kou B (n = 1) xatdé Childs Pugh)
OTTOKOAVYE LIKPT ETIOPUCT] OTI QUPUOKOKIVITIKY TNG 0O TOV GTOUOTOC YOPTYOVUEVNG
oraviomivng (2,5 - 7,5 mg epdmaé d6om). Atopa pe e EOG LETPLO NTATIKY SuGAELTOVPYia
elyav eEAappmOG ALENUEVT CLOTNLOTIKY KABapon Kot TayhTepo Ypovo NuLmNg amoPoing oe
oLYKPLON HE T dTopa Ywpig nratikh dvciettovpyia (n = 3). Yanpéov neptocotepot
KOTVIOTES LETAED TV aTopmV pE Kippwon (4/6, 67%) and 0Tt peta&d Tov atdpev xmpig
nrotkn duciertovpyia (0/3, 0%).

Kénvicuo
g U1 KOTVIOTEG G€ GUYKPLOT| € KOTVIOTES (AvOPES Kot Yuvaikes) 1 péon npuepiodog

amoPoAng g oAaviamivng mtapatddnke (38,6 Evavtt 30,4 dpeg) Ko 1 KABopon elaTtOONKE
(18,6 évavt 27,7 I/hr).

H kdBapon mhdopatog odaviamiving elval LiKpoOTePN oTA NMKIOUEVO GE GUYKPION LE VEAPH
GTOpO, OTIC YUVOIKEG GE GUYKPIOT LLE TOVE AVOPES KOl GTOVG UM KOTVIOTEG GE GUYKPLOT UE
ToVG Komviotég. Eviovtorig, to péyebog g enidpaong tng nAtkiog, Tov ¢vAov 1 Tov
Kamviopatog otny kdbopon Kot Ty mepiodo nuimng g oraviamivig ivar pikpod o€
OVYKPLON HE TN YEVIKN SokOUaveT HETOED TV apdprv acbevov.

Amo ta dedopéva pnag pedétnc oe Kavkdoovg, lanmveg kot Kivéfovg, dev mpoékvyay
SLPOPEC OTIC PAPUOKOKIVITIKEG TTOPAUETPOVS OVALESH GTOVG TPEIS OLTOVG TANOVGUOVG.

Hodrorpikodg minBuoog

"Epnpotr (nhwciog 13 — 17 etadv): Ot popprakokivnTikeg 10TnTeg Tng oloviamivng ivat
TopOUotlES HeTald Tov ePNPOV Kol TOV EVAMKOV. XTI KAMVIKEG LEAETEC 0 HEGOC OPOG
éxBeong oty ohavlamivn tav wepitov 27% vymAotepog oTovg @nfovg. Ot dnuoypapiKég
Slpopéc Peta&d TV EPNPOV KOl TV EVNIAMK®V TEPIAAUPAVOVY TO HEIOUEVO KOTA LEGO OpO
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Bapog copatoc, evd Atydtepot Epnpot Nrav Kanvictés. Ot mapdyovies ovtol mbava
ouppdAiovv otn peyolvtepn Kot PLEGo O6po Exbeomn mov TapatnpnOnKe oTovg EPrfovug.

5.3 IIpoxivika dgdopéva yio TNV a6Qaierd

Oteia (epdmat-d60onc) tofikodTnTa

Ta onpeia g and 10V GTOUATOG TOEIKOTNTOS GTA TPOKTIKA NTOV YOPUKTNPIOTIKE TOV
WGYLPDV VEVPOANTTIKOV QOPUAK®V: UEI®ON TNG dpacTnPlOTNTAG, KOUA, TPOLOS, KAOVIKOL
OTlOG 01, GLEAOPPOL Kal LEIOT) TOV GOUATIKOD Bapovg. Ot péoeg Bavatneopeg 06GE1g TV
nepimov 210 mg/kg (o€ movtikovg ) kot 175 mg/kg (oe apovpaiovg). Mepovopéveg amd tov
otopatog d6oe1g Emg 100 mg/kg €ywvav avektég o kbveg yopig Tnv epedvion Bavatmv. Ta
KAMvika onueio TeptAdpupovay KatacTtoAr, ataéia, Tpopo, avénon Tov Kapdakoh puouov,
gPYMOM avamvon, uoomn kot avopetio. Xe monKove epanas amd Tov 6TOHTOC d0oelS £mg 100
mg/Kg mpokdiecay TANPN KOTATTOOT KOl 6€ VYNAITEPES SOGELS, LEPIKT) ATMDAELLL TNG
cuveidnong.

To&wotnta petd ond erovarapuPavopeves H0GELG

e peréteg ddpketog PEYpL 3 UNvav og TovIkovg Kot Péypt 1 £Toug g apovpaiovg Kot KOVEG,
01 KOpPLEG EMOPACELG NTAY KATAGTOAN Tov KNZ, avTiyoAvepyIKég EMOPATELS KOl TEPUPEPIKEG
OLOTOAOYIKES dratapayEc. AvamtiyOnke avoyn oty katactodn tov KNZ. Ot mapduetpor
avamTuéng petmdniay pe TV xop1ynomn vynAdv 66cewv. Ot ovacTpEYILES aVETIBOUNTES
eVEPYELEG O1 OToleg NTav GLUPATEG LE Ta aVENUEVA EITESD TTPOADKTIVIIG GE QPOVPAiONG
nepLauPavoy peimon Tov PApovg TOV ®OBNK®Y Kol TG UTPUS Kot LOPPOAOYIKEG METABOAEG
TOV KOATIKOV emifnAiov Kot Tov palikod adéva.

Awotoroyikn Toéikodtnta

Emdpdoelg oTic atatoAoyIkéC TapapéTpoug mapatnpiinkay og 6o ta €01 (Hwov,
CUUTEPIAAUPAVOUEVOV TOV S0GOEENPTAOUEVOV LEIDCEDY TOV TILDV TOV AEVKOV
OLLOGQUIPIOY GE TOVTIKOVG KOL TMV U1 EWIKOV UEIDMGEDV TOV TIUOV AEVKOV OLLOCPULPImY
o€ apovpaiovg. Qoto660, dev TapatHPNONKE KLTTAPOTOEIKOTNTO GTO LVEAD TV OGTAOV.
Avootpéyun ovdeteponevia, Bpopfokvtonevia 1 avaipio TopatnpRONKay oe 0pIGUEVOLG
KOveg ov EdaPav dooeig 8 1 10 mg/kg/muepnoing (cuvorikr| ékBeon og ohavianivn [AUC]
Nrav 12-15tAdoto avtg tov avBpdmov mov aafe 12 mg odaviomivng). Le KHVEC TOL
émacyav omd Kuttapomevia dgv mopatnpninKay avemBOUNTES EVEPYEIEG OTO TPOYEVVITIKA
(apyéyova) KOTTAPO KOl GTA KOTTOPO TOAAATANGIOGLOD TOU HDEAOD TV OGTAOV.

To&ikéTo 6TV AVOTOPOYOYIKT IKOVOTTA

H oAavlomivn dev €xel tepatoyoveg emidpacels. H katactodn ennpéace v ikavotta
Cevyapopatog Tov appévev apovpainy. Ot o1otpikol KOKAOL ETnpedotnray o€ 660l 1,1
mg/kg (3 popéc avdtepeg g HEYIOTNG ovBp®OTIVNG SOGNC) KOl Ol TAPAUETPOL AVOTOPOUYWOYNG
EMNPEROTNKOV G€ apovpaiovg Tov Edapav doceig 3 My/kg (9 popéc avdtepeg TG HEYIOTNG
avBpoOTIVNG 800TG). LTOVG ATOYOVOLS apovpainy mov EAafav oaviamivn, Tapatnpnnkay
KaBVOTEPNOELC TNG AVATTLENG TOV EUPPL®V KOl TOPOSIKEG PEIDCELG TNG OPASTNPLOTNTAG
TOVG.

Metoraroyéveon

H oAiavlomivn dev mpokdiece HETAAAAEEIC GE OAEC TIG TUTIKEG SOKIUOGIES, Ol OTTOiEg
nepAdpPavay dokyacieg petdAhaéng o€ faktmpidio kot in Vitro kot in vivo doxiacieg og
OnAooTikd.

Koapkwvoyéveon
Me dedopéva Ta AMOTEAECUATO TOV LEAETMV GE TOVTIKOVG KOl 0,pOVPOIOVGS, GULITEPUIVETOL OTL

1 olaviomivn and Tov GTONATOG OEV £XEL KAPKIVOYOVO OpaoT.
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6. ®APMAKEYTIKEYX IAHPO®OPIEX
6.1 Katdroyog exdoymv

[epieydpevo diokiov: Avoudpn Aoktoln, MikpokpuoTaAAKn KuTTapiv, AlacTovpoduevn
moP1dovn, LteaTikd payviolo.

Yovbeon emkaioyng Olapine 5 mg: Opadry white OY-B-28920 mov aroteigiton amd

TOAD PIVOACAKOOAT LEPIKMG VEPOALUEVT, B10Eeid10 Titaviov (EL171), téhkn, AekiBivn odyag
(E322), xoppu EavOavng (E415), kekaboppévo Hdwp.

Xovbeon emkaioyng Olapine 10 mg: Opadry AMB white OY-B-28920 nov anoteleital and
TOAVPIVOAOAKOOAN HEPIKDG VEPOAVLIEVT, d10EEIdI0 Titaviov (EL171), Tddkn, AekiBivn coylog
(E322), xoppu EavOavng (E415).

YovOeon emkaioyng Olapine 20 mg: Opadry AMB PINK 80W24094 nov anoteAeitot oo
TOAVPIVOAOAKOOAN HEPIKDG VEPOAVUEVT, d10EEIdI0 TiTaviov (EL71), Tddkn, AekiBivn coylog
(E322), kopp EavOavng (E415), epvbpd o&eidio cidnpov (E172).

6.2 Acvpparotnreg

Agv gpapuodletar.

6.3 Awgpkera (o

24 unvec.

6.4 Idwitepeg TPOPUVAAEELS KATA TN QOVAUEN TOVL TPOIOGVTOG

dvidooete og Beppokpacio pikpotepn twv 25°C.

6.5. @Yo KOl GVOTATIKA TOVL TEPLEKTY

To Olapine cvokevaletal og blister amd alu/alu, Tov Eépet TVTUEVO TO, YOPAKTNPLOTIKE TOV
npoidvTog kou TG maptidac. Kabe kovti 28 diokimv Olapine 5, 10 1) 20 mg nepiéyet 4 blisters
TV 7 diokiov Kot £vo @OAAO 0dNY1dV Yo tov ypriotn. Kabe kovti tov 56 diokiwv Olapine 10
mg nepiéyet 8 blisters towv 7 diokiov Kot £va OALO 0O YLDV Yo TOV PN oTH.

Mmropei va, unv KuKAOQOpoLY OAEG Ol CUGKEVOGIEC.
6.6. Iowitepeg Tpouvracers ambppryng

Kda0e aypnoiponointo eopuokevtikd Tpoidv 1 VIOAEUUN TPETEL VO OTOPPITTETAL GOUPDVOL
LE TIG KOTA TOTOVS LoYVOVGEC GYETIKES OLUTAEELC.

7. KATOXOZX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

BENNETT ®APMAKEYTIKH A.E.
16° yApu. Adnvov-Aapiog,

145 64, Knoiowd, EALGda

TnA: 210-6254630

Fax: 210-6202305



E-mail: bennett@bennett.gr

8. APIOMOI AAEIAX KYKAO®OPIAX

Olapine 5 mg: 60231/14-07-2021
Olapine 10 mg: 59637/14-07-2021
Olapine 20 mg: 52842/14-07-2021

9. HMEPOMHNIA INPQTHE E'KPIXHX/ANANEQXHY THX AAEIAX

Olapine 5 mg
Huepopunvia npdtng éykpiong: 14 defpovapiov 2008
Huepounvia avavémong tng adetac: 8 Maiov 2014

Olapine 10 mg
Huepopunvia tpdtng €yxpiong: 23 Avyovotov 2010
Huepounvia avavémong tng adetac: 8 Maiov 2014

Olapine 20 mg
Huepopunvia mpdtng €yxpiong: 23 Avyovotov 2010
Huepounvia avavémong tng adetac: 8 Maiov 2014

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHYX TOY KEIMENOY

03/2022
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