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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

OLASTAZEN
2. MOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNOEXH
OLASTAZEN 5mg / tab

Ka0e d1okio OLASTAZEN mepiéyer Smg Olanzapine
"Exdoyo(a): 120.770 mg povoévudpn Aaktoln/ tab

OLASTAZEN 10mg / tab
KdaBe dioxio OLASTAZEN mepiéyel 10mg Olanzapine
‘Exdoyo(a): 241.54 mg povoévudpn Aaxtoln/ tab

OLASTAZEN 15mg / tab
Kd&Be dioxio OLASTAZEN mepiéyet 15mg Olanzapine
‘Exdoyo(a): 362.84 mg povoévudpn Aaktdln/ tab

OLASTAZEN 20mg / tab
KdaBe dioxio OLASTAZEN mepiéyel 20mg Olanzapine
‘Exdoyo(a): 483.08 mg povoévudpn Aaktoln/ tab

IMa tov TAfpn kaTdroyo TV ekddywV, PA. Tapdypoeo 6.1.

3. DAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Atokio emkaAlvpupéva pe AETTO LUEVIO

OLASTAZEN 5mg / tab: Agvkd, 6TpoyyvAd, apeikvupto diokio 6TOV avaypaeeTaL To “5” ot pia
g}fX%%AZEN 10mg / tab: Agvkd, 6TPOYYVAQ, aUEiKLPTO dloKio 6oV avaypapston To “10” ot pia
gny%(}fAZEN 15mg / tab: pmke, emunkn, opueikupto d1ckic OTov avaypdeetor o “15” ot pia
TAELPAL.

OLASTAZEN 20mg / tab: po(, emunkn, oueikvpto oickio 6mov avoypdaestor 7o “20” ot pia
TAgLPAL.

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX

4.1 OepamevTiKég evosierg

Evijlixec
H olavComivn evdsikvotan yia v Bepaneia g oylloppéverlag.

H olavlamivn elvarl amotehespaTiky ot d10THPNoT TG KAVIKAG PeATioonc, Katd Ty odpKele TG
ovveylopevng Bepamneiag oe aobeveic, 01 0moi0L ELEAVIGAV OPYLKA OVTOTOKPIoT oTn Bepamneia.

H oAavCamivn evdeikvutan yio tn Oepamneio pétpiov €wc cofapod paviakov enelcodiov.

Xe acbeveig 6TOVG 0MO10VG TO HAVIAKO EMEICOO0 avTATOKPiONnKe oTn Yoprynon olaviomivig, 1
olavComivn evoeikvuTal Yo TNV TPOANYT TV LIOTPOT®V G€ acbeveig pe dumohkn dratapoyr (PAéme
Tapdypoeo 5.1).

4.2 Aocoloyia Kot TPOTOS Yop1yNoNS
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Evijlixec
Iyloppévela: H cuvietopevn docoroyia Evapéng e odaviomivng ivarl 10 mg/muepnoing.

Moaviokd enelcodo: H docoroyia évapéng eivar 15 mg yopmyoduevn epdmoé muepnoiog oe
povoBepaneio 1 10 mg nuepnoing oe cuvdvacuévn Bepaneio (BAéne mapdypoeo 5.1)

IIpoAnyn vmotpomdv ot Outolkn owtapayn: H ovvietopevn docoroyio évapéng eivar 10
mg/muepnoing. I'a acbeveig mov Aappdvovv oraviomivn yio tn Bepameio poviokoD €nelGodiov, va
ovveyiletoanw N Bepameio Yo ™MV TPOANYN VTOTPOTOV GtV 101 docoroyio. Edv éva véo paviaxo,
pikto, 1 katabntikd eneicodo epeoviotel, n Oepancio pe oraviamivny Oa wpénel va cuveylotel (Le
avompooappoyn/Bertiotoroinon g docoroyiag, dv kplBel avaykaio), e CUUTANPOUOTIKY y®YN
Y0 TNV O OVTILETOTICT) TV COUTTOUATOV TNG dtdfeons, 6Tav evoeikvuTol KAVIKA.

Koatd v dibpkela g Bepameiag e ox1lo@pEvelag Kot TOV LOVIOKOD ETEIC0010V KOl TN TPOANYNG
TOV VTOTPOTAOV TNG OMOMKNG Olatapayns, N Muepnola docoroyia Ba mpémer va mpocappoletal
avéioyo pe TNV KMVIKN KATAoTOoT Tov 0cfevodg, oto gvpog Tov 5-20 mg/muepnoing. Avénon g
d00nC 68 avMTEPY] OO TNV CLVIGTOUEVN APYIK 00GoAOYin, cuvioTdtol va yivetor uoévo HeTd amd
KOTAAANAT KAWVIKT] €mOveKTiUNoT Kol yevikd Oa mpémel vo TPAYUOTONOLEITOL GE  SLUCTNLLOTO
peyodotepa tov 24 oponv. H olaviomivn givar duvatov va yopnyndel aveEaptitmg yevpdtov kabog n
amoppoeNoN NG oev emnpedletal amd Tn TALTOHYPOVI ANYT TPOONG. XTadlokn peimon g 666nG
GUVIOTATOL, TPLV TN SLUKOTY TG Oy yNS Le odoviamivn.

Haidrazpiroc minBoouog

Agv cuviotdtal 1 yoprynon e olaviomivng og modid Ko provg nAtkiog katw tov 18 etdv
g€attiag g EMAEYNG GTOLXELMV Y1 TV ACPAAELD KOt TNV amoTeLecpoTkOTNTA (BAETE TOpaypdipovg
4.4,4.8, 5.1 ko1 5.2). MeyarOtepeg avénoelg Papovg, Mmidiov kot LETOPOAES TOV EMTEI®V TNG
TPOLOKTIVIG, £XOVV EUPAVIOTEL 08 PIKPNG dtdpkelag HEAETEG oe EpnPoug acbevelg oe oyéon pe
uerétec oe evilikeg acbeveis (BAéne mapdypago 4.4, 4.8 ,5.1 ka1 5.2)

Himawuévor

Mo petopévn apyikn 06om (5 mg/muepnoing), av Kot dgv amoTeAEl TV GUVION GLVIGTOUEVY TOKTIKY|,
umopet va yopnynOei oe nAkiopévoug acbeveic, 65 €TV Kol Ave, 6OV 01 KMVIKEC TAPAUETPOL TO
amortovv (PAéme mapdypao 4.4).

Negpikn kou/1 nratixy dvalsitovpyio.

Mo pupdtepn apyikn 600 (5 mg), mpénet va xopnynoel otovg acheveic avtovg. e TEPIMTOGELG
HETPLOG NTTOTIKNG avemdpkelog (Kippmaon, kotnyopiog A 1 B oty ta&vounon katd Child-Pugh), n
apykn 86om Ba Tpémel va eivor 5 mg Kot vo avEAvETOL LE TTPOGOYN.

Dvlo
H 660m évapéng kot o e0pog g d0omMG eV amotteiTon cuVIHBOE VoL TPOTOTOLOVVTOL Y10, YOVOIKES
aoBeveic og oyéon e dvopeg acbeveig

Korvioréc

H 660m évapéng kot o 0poc g d0omG dev amarteitol, cLVNOME, VO TPOTOTOLOVVTAL GE LT KOTVIGTES
G€ OYEOT LLE KATVIGTES.

e mePInToT, OTOV CLVLTTAPYOLY TEPLGGOTEPOL OO VAV TAPAYOVTEG, O1 OTTOT01 LITOPEL VoL
EMNPEACOVY KoL Vo ETPPaduvouy to petaffolopd (BnAv eOro, nMKiopévog achevig, Un KOTVIoTiG),
Oa mpémel va e€etaletarl n mbavotnta peimong tng 06onc. H otadioxn avénon g 66omg, otav
gvdeikvotal, Tpémel va eivol cuvTnPNTIKY, 6TOVG aoBeveic ovTovG.

(BAéme mapaypapovg 4.5 ko 5.2).

4.3 Avtevoeigeag
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YrepevaioOnoio otn SpacTikn ovcio 1] 6€ 0TOL0MTOTE A TO GUGTOUTIKA TOV PUPLLAKOV. AcOEVEIC
LE KIVOLUVO EUOAVIOTG YAOUKOUATOG KAEIGTNG YMOVING.

4.4 E101kéC TPoEIBOTOMGELS KAl TPOPVAAEELS KA T T1) Y p1ioN)

Kotd ™ didpreta e avIiyuyoTikng aymyngs, 1 KAMvikn fedtioon tov acbevav Bo mapoatnpndel petd
omd TV TAPOSO LEPIKMV NUEPDY EMC Kot HLepK®V gfdouddwv. Ot acbeveic Oa mpénetl va Ppickovion
VIO GTEVT] LUTPIKT TOPAKOAOVONOT KOTA TN O1dpKELD TNG TEPLOOOV VTG,

Poywon ayeti{Ouevn ue avoio. Ko/t o10TepoyEC COUTEPLPOPIS

H olavlomivn dev amotelel eykexpiuévn Bepomeio aobevav e yoywon oyxetilOUevn Le avola Koun
SLOTOPAYEC CUUTEPLPOPAS KOl OEV GUVIGTATOL 1) XPNOT] TNG, EOIKA GE QLTI TNV OUAd acBEVOY AOY®
NG aVENUEVIG BVNOTUOTNTOG KOl TOV KIVODVOD ELOAVICT|G AYYELOKOD EYKEPUAIKOD ETEICOOI0V. Xg
eleyyoueveg e ewkovikd edpuako (placebo) kivikég dokipég (didpketag 6-12 fdopnadmv), o
nAKiopévoug aobeveic (Léong niikiag 78 eTmdv) e yoymor oyeTillOUeVT Le (VoL KA1 S1oTapayEs
GUUTEPLPOPAGS, TapaTnprOnkKe dmAdoio avénomn g enintwong Bavdtov otovg acbeveic Vo
oAaviamivn cUYKPITIKA pe gKEiv Yo TOLG 0oBeveic VT ekovikd papuoko (placebo) (3,5 % évavt
1,5% avtiotoiywc). H vynmAidtepn enintmon Bavérov dev oyetildtav pe ) 660m g ohaviamivng
(pnéon nuepnoa d6om 4,4 mg) 1 T Srdprel g aymyne. Ot mopdyovteg KvdHvov Tov evOEYETAL VOl
podtaféTovy Tov mMANBvoUd avtd TV 0cbevav og avénpuévn Bvnopdtta tepriapfavooy: nikio >
65 €TV, OLGEAYIN, KOTACTOAT, TANUUEANS BpEym Kot APLOATMGN, TVEVUOVIKEC KATAGTAGELS (7).
TveELUOVID Ao N wWpig elpoenon) 1 cvyyopnynon Peviodalemvav. Qotdco, N enintwon Baviatov
NTav vyMAotepn 6ToLG acbevelg oe Bepaneio pe oAaviamivn cuyKpLTIKA Ue Tovg acbeveig Vo
gKoviko edppako (placebo), aveEdptnta amd ovToHg ToLE TAPAYOoVTES KIvOHVOU.

2116 101ec KAMVIKEG SOKIUES, avapEpOnKay ayyelakég eykepaitkéc avemBounteg evépyeteg (CVAE m.y.,
EYKEQOMKO EMEIGOO10, TAPOSIKO IGYOUIKO ETEIGOI0), TEPIAAUPAVOUEVOV eKEIVmV e Bavatnedpa
ékBaon. Hapatnpndnke pia tpuridcio ovénon oe CVAE o€ acbeveig mov éhafav odaviamivn
oLYKPITIKA pe aoBeveig mov Ehafav eikovikd pdppoko (placebo) (1,3 % évavt 0,4 % avtioTtoiywc).
O)ot o1 acbeveig oe Bepancio pe olaviomivn kot ekoviko edpuaxo (placebo) mov eppdvicav CVAE,
glyav mpobmdpyovteg mapdyovteg kivovvov. Hhkia > 75 etdv kot ayygtokod/uktod tomov dvolo
domoTdONKaY ¢ Tapdyoveg Kvovvou yio tnv avintuén CVAE mov oyetileton pe v aywyn e
olavComivn. H armoteiespotikotnta tng ohaviamivig dev €xel domiotmhel 0TI SOKIUES QVTES.

Noooc tov Parkinson

H yopniynon g oraviomivng yio tn Oepameio yoymong mov oyeTileTon Pe Ay®VIOTH VIOTaUivNg o€
aoBeveig pe vooo Parkinson dg cuotivetol. e KAVIKES SOKIUEG, EMOEIVOOT TOV TUPKIVOOVIKDV
CUUTTOUATOV KoLl TOV YELOUIGONGEDV ovapEPBNKe TOAD GLUYVEA KoL GE LLEYOADTEPT) GLYVOTNTA OO
TOEKOVIKO pappoko (placebo) (BAére mapdypapo 4.8), kot 1 oAaviamivny dev NTav TEPIGGOTEPO
OTOTEAECUATIKT OO TO EIKOVIKO pappoko (placebo) otn Bepomeio TV Yoy®TIKOV GUUTTOUATOV.
2T1G SOKIHES aVTEC, 01 aiebeveig amatteito apyika vo etvol 6Tafepomomuévol 6T YounAOTEPN
OTOTEAECUATIKY 00GT TOV avTI-IIopKIVGOVIKOV QUPUOKEVTIKMV TPOIOVIOV (0lY®VICTNS VIOTAUIVIG)
KoL VoL Topapévouy ata. id1a avTt-IapKiveovikd poprokenTikd Tpoidvta Kot S0coAoyieg, kad’odn
duapketa g perémc. H apyikn d6om e odavlomivng rav 2,5 mg/muepncing kot tithonodnke o
uéytotn doon 15 mg/muepnoiog, avarloya Le TNV Kpion Tov EpguvnT.

Nevpolnrrixo KarxonOec Zovopouo (NMS)

To NMS &ivou pio duvntikd Bavatnedpa Kotdotoot, n oroio oxeTileTol Le TNV aVTIYLYOTIKT AyOYT.
Eravieg TEpUTMOELS yopoktnpiobeiceg cav NMS éyovv, emiong, oyetiobei pe v odaviomivny. Ot
KAVikéG ekdnAdoelg Tov NMS meprhapfavouv: vrepmupeio, poikn axopyio, HeTafoAn oTn voNTiKn
KOTAOTAOT KOl OTUEl0 0oTAOELNG TOL AVTOVOLOL VEVPIKOD GUGTALOTOC (AKAVOVIGTOG COUYUOG T
apTNploKn Tieon, ToyuKapdio, epidpwon Kot kapdiakn dvopvbuia). Emmpdcodeta onueio mbavag
wepthapPavouv abénom Tng KpEUTIVIKAG POCGPOKIVACNS, Lvocpaiptvovpia (pafdopvdivcn) kot o&eia
veppikn avemdpkela. Eqv évag acBevig eppavicel onpeio Kot GOUTTOUATE EVOEIKTIKA Tov NMS 1
aveENYNTO VYNAS TVPETO YWPIig AAleC emmpOcheTeC KAVIKEG EKONADGEIS Tov NMS, 1 Yop1ynon 6Amv
TOV AVTIYLYOTIKOV QapUAK®V, TEPIAaUBavoprévng TG oAaviomivig, Bo TPEmeL Vo S1OKOTTETAL.
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Yrepylorkouio kar drofpTne

Yrepyloxoio ko eupdvion 1 emdeivoon dafnn, 1 onoio TEPIOTACIOKE £l CLOYETICOEL e
Kketo&émon 1 KOua, £xel omavia avapepbel, Tepriapfovorévav Kot peptk®dv avatnedpaov
mepuTOceV (PAETe Tapdypapo 4.8). e oplopéveg TEPITTAOGELS, Lo TPOLTAPYOVGH AVENGT| TOV
ocmuatKov Papovg xetl avapepbet, | omoia iowg etvar £vog Tpodlabecikods TapAyoVToS. XVVIGTATOL
KATOAANAOG KAVIKOG ELEYYOC, COLPOVA LE TIC EVOESEIYUEVES OVTIYVYMOTIKEG KaTELBLVTNPLEG 0ONYiEC,
Y. LETPNON TG YAVKOING Tov aipoTog mpwy thv évapén g Bepomeiag, 12 efdopdoeg petd v
évapén g Bepamneiag pe oraviomivn kot ev ovveyeia, etnoing. Ot acbeveic mov Aappdvouvv Bepaneio
LLE OTTOLIOVGONTOTE AVTLIYVYWOTIKOVG TopayovTeg, tepthappavouévov tov OLASTAZEN, Oa npénet va
TOPOKOAOLOOVVTAL Y10 OTUEIN KOl GUUTTOUATA VTEPYAVKALIOG (OTT¢ ToAvdNyio, ToAvovpia,
moAvpayio Kot advvapio) Kol ol aoBevels Le cakyopdon dapnn i ekeivol Le Tapdyovteg KIvoLVOL
Y TV avantuén cokyopmdrn dapntn Ba Tpénet vo mapakolovfovvTal TAKTIKA Yo EMOEVMGCT ToV
eAéyyov g YALKONG. To copatikd Bapog Ba mpénet vo mopakolovdeital TAKTIKE, 7.y TPV TNV
évapén g Bepamneiag, 4, 8 kol 12 fdopdadec petd v Evapén g Bepaneiog e ohaviamivn Kot ev
ovveyeia, Kabe tpipnvo.

Awmioiéc uetoflolec

AvemBounteg petafolréc ota emineda v Mmdiov Exovy tapatnpndel oe acbeveic vt Bepameia e
olavlomivn o€ KAVIKEG SOKIUEG ELEYYOUEVES e EIKOVIKO Gaplako (placebo) (PAéme mapdypapo 4.8).
Ot petaforég Tov Mmidimv TPETEL VO v aVTILETOTILOVTOL KATAAANA®MG KAVIKG, 1010iTepa GE
dvoMmdaukobg acbeveig kol o€ acbeveig pe mapayovieg Kivovvou yio TV avamtuén datapoymy
v Amdiov. Ot acbeveic mov AapPdavovy Bepoameio e OTOOVGINTOTE AVTIYLYMTIKOVG TUPAYOVTEG,
neprhapfavopévov too OLASTAZEN, Oa tpémel va vmofAAAOVTOL TOKTIKG GE EAEYYO TOV ATOI®V
TOL 0POV GUUPMVA LLE TIG EVOEOELYLLEVES OVTIYLYMTIKEG KATELOVVTPLEC 0ONYiES, .Y TPV TNV EVaPEN
¢ Bepamneioc, 12 efoopddeg petd v évapén g Bepaneiog e odavamiviy Kot gv cuveyeia, kabe 5
LPOVIQL.

Avtryolivepyikn dpootnpiotra.

Evo n ohavamivn £de1&e avTioAvepyikn dpactnplotnta in vitro, 1 EUTEPI0 KATE TNV S1APKELN TOV
KAWVIKQOV SOKIUAOV amokdAvye YounAn enintoon avaioywv coppapdtov. Eviovtolg, engdn n kKAvikn
gumepio pe v odaviomivn o€ aoBevVeES e GLVLTTAPYOVTO VOGTLLOTA EIVOL TEPLOPIGUEVT], GLGTIVETAL
TPOGoYN OTAV GLVTAYOYPAPEITOUL G€ aGBEVELS LE VTTEPTPOPIO TPOSTATY|, 1] TAPUAVTIKO EIAED Ko
avAAOYEC KOTAGTAGELS,

Hromixn Leirovpyio,

[Mopodikég, 0oLUTTOUATIKEG AVENGELS TOV NIATIKOV apvotpavepepacmv, ALT, AST &yovv cuyvd
mapatnpndet, Wiaitepa ota apyd otddia g Bepanciag. [Ipocoyn kot cuveyng mapakoiovonen
omorteiton o€ acBeveig pe avEnpéveg tpég ALT xwoum AST, og acBeveic pe onpeio kot copmtopoTo
NTATIKNG SucAetovpyiag, o 0oOEVELG LLe TPOVTAPYOVGESG KATAGTAGELS TOV GYETILOVTAL [IE TEPIOPIOUO
NG NAATIKNG AELTOVPYIKNG EXAPKELNG Ko o€ aoBevelg o1 omoiot AapPdvouy aywyn pe duvntikd
NTATOTOEIKE PAPLLOKO. ZE TEPUTTAOCELS OTOV £XEL dtayvwaobel nratitida (tepriapfoavouévng g
NTATOKVTTOPIKNG, TNG YOAOGTOTIKNG N TNG MIKTAG NTATKNG PAGPNG), N Bepamneia pe odavlamivn, Ba
TPENEL VO, SIOKOTTETOL.

Ovodeteporevia,
[Ipocoyn Ba Tpémel va didetor og acbevei pe Yaunio aplfud AEVKOKVLTTAP®OV KOV 0VOETEPOPIA®Y

oo OMOLONTOTE autia, o€ 0obeveig Tov AapuPavouy ApLOKa TOV ival YVOGTO OTL TPOKAAODY
ovdetepomevia, og aoOeveig [LE 1GTOPIKO PUPUAKOYEVODE KATOGTOANG/ TOEIKOTNTOS TOL LVEAOD T®V
00TV, 6€ 000eVEI [IE KOTOGTOAN TOV HVELOD T®V 0GTMV OO GLVLTAPYOV VOO, aKTIVODEpamEia 1)
ynueobepaneio Kot oe 0oOEVEIS [IE VITEPTOCIVOPIAIKEG KOTAGTAGELS 1] e LLELODTEPTAAGTIKTY VOGO.
Ovdetepomevia £yl ocvyva avapepBel Kotd ) cuyyopriynon e olaviamivng pe paimpoixd (PAEne
Topaypaeo 4.8).

Awoxonn e Oeporeiog
O&éa cvpmtopata OTmG ePidpwaon, avmvia, TPOUOG, dyyos, vavTia, 1| ELETOG Exovv avapepBel TOAD
ondvia (< 0,01 %) 6tav 1 oAaviomivn dloKOTTETON CLPVIdLL.
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OT owaotnuo.

e KAMVIKEG OOKIUES, KMVIKG ONUOVTIKEG TOPOTACELG oTo dtaoTtipata Tov dopbopévov QT (QTc)
(d316pBwon Tov dwwotiuatog QT katd Fridericia [QTcF] > 500 milliseconds [msec] omotednmote petd
v apykn ektipnon og acBeveig pe apyn extipmon QTcF < 500 msec) rav oyt cuyvés (0,1 % €wg
1 %) oe acBeveig mov hafav ohaviamivn, yoplc onuavtiKés dtapopés oo oxeTlOUEV KopOLoKd
GUUPBAUATA GUYKPITIKA UE TO EIKOVIKO dpuaxo (placebo). Evtoutolg, 0mmg kot pe dAla
OVTIYLYOTIKE, TPOGOYN amatteitan dtav 1 oAaviamiviy cuyyopnyeital e eAapUaKa Tov eival yvwoto
otL mapateivouy o QTc ddotnua, Wiaitepa 6€ NAKIOUEVOLS, 6€ AoBEVEIS e GLYYEVEG GUVOPOLLO
mapoteTapévon QT dacTNUATOG, CUUPOPNTIKY| KAPIIHKT AVETAPKELD, KOPOLOKT VITEPTPOPIa,
VTOKOALOLUEO 1] DTOUAYVICLOLpaL.

Opoufosufoin

Xpovikn GUGYETION TNG 0y YNG Le odaviamivn kot eAefikng Opopfoepuporng (VTE) éxet avapepbel
oyt ouyva (= 0,1 % ko < 1%). Aev €xet BepeAinBel autiohoyiKn CLGYETION UETAED TNG ELOAVIONG
oAePucic OpopPoepPoing Kot g aywyng pe odaviamivn. Evtovtolg, apov ot aobeveic pe
oyloppévela, Guyva eLPavifovV eTIKTNTOVS TAPAYOVTES KIVOLVOUL Yia @AEPikn Opopfospoln, 6ot ot
mhavoi Tapdyovteg kivduvov epupdvione VTE, dnwg 1 akivnronoinon tov acbevav, Bo tpénel va
nmpocdlopilovtal Kot vo AapuBavovtal TpocTuTEVTIKG LETPAL.

Teviren opoaotnpiotyro KNX

Me dedopéveg Tig kVpleg emdpacelg g oloviamivng oto KNZ, Ba mpémnet va dideton mpocsoyn ot
oLYYopNYNoN TG He GAla edppako Tov dpovv eniong oto KN kabmg kot pe 1o aAkooA. Emeidn n
olavComivn eppavilet in vitro SpaoT ovVIOY®VIGTN TNG VIOTOUIVIG, EVOEYETOL VA OVTOYOVIGOEL TIC
EMOPAGELS TV AUECHV KAl EPUECOV OYOVIGTMV TNG VIOTAUIVIC.

Emiinruréc kpioeic

H oAavCamivn o mpémet va yopryeital pe Tpocoyn o€ acheveig Le 16TOPIKO EMANATIKOV KpioemVv 1
o€ aobevelg pe mapdyoveg ol 0moiol Lmopel va, TPOKUAEGOVV LEI®OT TNG EMANTTIKNG 0vo0V. Ot
EMANTTIKEG Kpioelg £xovv avapepbel omdvia og acBeveic Vo aywyn pe odaviomivy. ZTig
TEPIOCOTEPEG TOV TEPITTOCEMY VTMV, IGTOPIKO EMANTTIKOV KPIGEDV 1] TUPAYOVTEG KIVOUVOL Y10l
EMINTTIKEG KploElS £xovv avapepOel.

Arpvidiog kapodraxog Bavozog

Xe avaeopég Yoo TNV oAavioamivn LETA TNV KUKAOQOPIX TOV TPOIOVTOG, TEPITTMOGELC OLPVIOLOV
Kapdtakov Bavdatov £xovv avapepbel oe acbeveic mov Adupavay ohaviomivn. Xe pio ovadpopukn
UEAETT TOPOTHPNONS TNG OULASOG TOV ATOIMV AVIIYLYMTIKOV, 0 THAVOG Kivouvog Tov apvidiov
Kapdlakov Bavatov, oe acbeveig VIO aywy” pe oloviomivr, nTov TEPiTOV SITAAGIOG TOV KIVOHVOL O
aoBeveic mov dev Aaupavay aymyn Le avTIYuY®OTIKA. XT1 HEAETT, 0 KIVOUVOG amd TV aymyn Le
olavComivn NToV GLYKPIGIUOG LLE TOV KIVOLVO amTd TNV Ay®YT| LE ATLTO OVTIYUYMOTIKA TOV
TEPIAAUPAVOVTOV OTT GUYKEVIPWOTIKY OVAAVOT).

Ovyun Avokivnoio.

& GUYKPITIKEG LEAETEG, ETNOLUG 1) LUKPOTEPNG SLAPKELNG, 1 oAaviamivy oyxeTi(OTAV [LE CTOTIOTIKA
ONUOVTIKTY YOUNAOTEPT| ETIMTOON POPUAKOETAYDHEVNS dvokivnsiog. Ev Tovtolg, o kivduvog yia
oyundvokvnoio avédvetar e v HoKpoypovia EkBeon Kot emopEVMG €6V oM UEia | GUUTTMOOTO
oy1ung dvokvnoiog eppavicfovv oe acbevi Vo aywmyn pe olaviomivr, Oa tpénet va egetaleTon T0
gvodegyopevo peimong tng 66omg 1 dtakomng TS yopnynone. Ta copntdpata ovtd propet vo
EMOEWV®OOOVV 1 VOl ELPOVIGOOVV HeTd amd dlakomn| Tng Bepameiag.

Opboarotixn vrotaon

OpBootatikn vTdTacn TapaTNPRONKE Ol cLYVA 6€ NAKIOUEVOVS 0eBeveic mov eAduPavay
olovlamivn katd TV S1dpKeln TOV KAWVIKOV S0KIUOV. OTtm¢ Kot pe GAAL avTiyuY®OTIKA, GUVIGTATOL 1)
OpTNPLOKN TEST) VO LETPATOL TEPLOJIKE G aoBeveilg Avm TV 65 eTdv.

Hoidrazpiroc minBoouog

H olavloamivn dev gvdeikvutal yia ypnon oty aywyn modidv Kot epnpov. Merétec oe aobevelg
niwiog 13-17 et@v mapovciacav motkileg avemBOUNTEC EVEPYELEG, TTOVL TTEPIAAUPAVOLY avENON
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SOUATIKOV Bapove, LETAPOAEC OTIG LETOPOAIKES TOPAUETPOVS KO VENCELS TOV EMTEI®V
TPoAaKTivG. Maxpdc didpkelag amoteAéopaTa Tov oyetilovtal e ovTd To GVUPALoT OV £YoVV
peAetnfet kan mapapévouy dyvoota (BAEne mapaypdeovg 4.8 kot 5.1).

Aaxtoln

Ta dwokia ZYPREXA mepiéyovv Laktoln. Ot aobeveic e omavia kKANpovoutkd TpofAnuota 0nme n
dvoaveéio Tng YOAaKTOING, 1) AVETAPKELL TNG AUKTACNC 1| 1| SuCATOPPOPNON TNG YALKOLNG-
yaAaKTolng, oev mpémel va AapBAvVouY 0uTO TO PAPLLOKO.

4.5 Al AemoOpacels pe GAlo QUPUIKEVTIKA TPOIOVTA KO AALES poPPES aAINAemiopaonG

Toudrozpiroc minBoouog
Meléteg aAdnAenidpaong EYovv Tpayratonofel Lovo 6g EVAAIKEG.

Avvnuréc allniemidpaoeic wov exnpealovy v oloviamivy: Eneidn n odaviamivn petaporiletarl péowm
tov CYP1A2, o1 popUOKEVTIKEG OVGIEG TOV TPOKAAOVV EVIGYVOT] 1] OVOGTOAN EOIKA TOL 1G0EVIDLOL
0VTOD, EVOEXETAL VA EXNPEACOVY TIG PUPLUKOKIVITIKES 1010TNTES TNG oAovamivng.

Eroywyn oo CYPIA2

O petaforiopodg g ohaviamivig uropei va evioyvbel amd 1o Kanvicpa Kot omd v kopPfopalenivn
He amotéAeoa vo, TpokAnBel peimon tov cvuykevipocemv ¢ oloviamivng. 'Exet avagepbel povo
pikpn €og péTpia avénon g kabopong tng oraviamivig. Ot KAVIKEG EMTTOOCELS OVOUUEVETOL VA Elvarl
TEPLOPIOUEVEC OAAG GLVIGTATAL 1] KAWVIKT TopakoAovOnoT Tov acbevav kot pio avénon g doong
¢ oAavamivng pmopet va yivet edv kpibel amapaitro (PAEre Tapdypapo 4.2).

Avaotoln tov CYPIA2:

H @AovPo&apivn, évag €1dkdc avactoréag tov CYPIA2, éxel amoderybel 6TL avaoTELAEL GNUAVTIKA
tov petoforiopud g oravloamivic. H upéon avénon g péyrotng ovykévipwong (Cmax) g
olavComivng, petd tn yopnynon g eAovPoéapivng, Ntav 54% oe yuvaikeg un-kanviovoeg kot 77%
og avopeg KamviCovteg acbeveic. H péon avénon tg AUC g oraviomivng ftov 52% kot 108%,
avtioctorya. H yopriynon pkpotepng docoroyiag évapéng g oravianivig, Oa mpénetl va eEgtaleton og
aoBeveic ot omoiot AapPavovv @rovfolapivn 1 GAio yvootd ovactorén tov CYP1A2, 6nwc n
ompoprolacivn. Xe mepintmon évapéng Bepanciog pe évav and tovg avactoieic Tov CYPLIA2, to
gvdeyouevo peimong g docoroyiag e oloviamivng Oa mpémel va eetdleTat.

Meiwon e frodiabeoidtnrog:

H yopnynon evepyov avBpaxa peimvetl v frodiabecipdtnta tng oAaviomivng, yopnyoUUEVNC OO TOV
o10paT0G, o¢ mocootd 50-60% vy ovtd kor o evepyds avBpaxoc Bo mpémer vo AapPdveTon
TOVAGYIOTOV 2 MPEC TPV 1 HETA TN Yop1ynom tng olaviamivig.

H oAovoletivny (évoc avaoctoréag tov CYP2D6), pepovopéveg 06celc avtid&ivov (apyiiiov,
payvnoiov) 1 oetdivng, dev €xovv avapepbel va ennpedlovy ONUOVIIKA TIC QOPLOKOKIVITUIKEG
w10t TES TNg ohavamivig.

Avvnuréc emdpdoeic e olaviomivis oto HETOLOMOUO GIAWY QOoPUCKMYV:
H olavlamivn evdéyetor va avtaymvichel Tig emOpAoElS TOV AUECHOV 1 EUUECHOV OYOVICTMV
VIOTOUIVT|G.

H olavlamivn dev mpokaiel avasToAn TV KUPLOTEP®V 160eViOU®Y ToL KuToxpdpotoc CYP450 in
vitro (m.y. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). Qg €k T00TOL, dEV OVOUEVOVTUL CTLOVTIKEG QAANAETIOPACELS,
SOUE®VA e TA SLUOECIUO OEGOUEVO TV HEAETAOV in Vivo OmMOV OgV TOPOTNPNONKE OVOGTOAN TOL
HETOPOAIOHOD TV OKOAOVO®Y  QUPHOKEVTIKOV OLGLOV: TOV TPIKVKMK®OV  OVIIKOTOOAMTTIKOV
(petapforlopévov kipa péom CYP2D6), g Bapeapivng (CYP2CY), tng Beopuirivng (CYP1A2) 1
g owlemaung (CYP3A4 ko CYP2C19).

Agv avaeépbniay aAAnAemdpdaoelc, Katd tr cuyyopnynon g orloviamivng pe Aibio 1 Pirepidévn.
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Kotd v mapakolovdnon tov emnédmv TAACHOTOS TOV PBOATPOIKOD OEV TAPOLCIAGTNKE OVAYKN
TPOCAPUOYNG TNG 00GNG TOL PUATPOikoD, HETA TNV EVapEn TNG GLYYXOPNYNoTS TG olaviamivig.

4.6 TovipotnTta, Kvnoen ko yoiovyio

Kdnon

Agv vapyovv emopkeic Kol KOAG eEAeyyOLeveS LeAETEG eml €YKO@V Yuvaik®mv. Ot acBeveic Oa mpémetl va
EVILLEPDOVOVV TO YATPO TOVE, OE TEPITTMST TOL UEIVOLV 1) TPOTIBEVTOL VO LLEIVOVY EYKVEG, KOTA TN
duapkela tng Oepamneiag pe ohaviamivy. Qotd6G0, ETEWN 1| EUTEIPIN 0TOV AVOPOTO elvol TEPLOPIGUEVT,
n oAavamivn Ba TpEmer va yopnyeiToL STV EYKLLOGVVT] LOVO €AV TO OVALEVOLEVO OQEAOG
dwkanodoyel Tov mhavo kivouvo yia to Eufpvo.

Ta veoyva mov ektifevtol o avTiyuymTIKA (Tepiapfavouévng g ohaviomivig) Kotd to tpito
TPIUNVO TNG EYKLLOGUVIG, OLATPEXOVY KIVOLVO Y10 ELPAVIOT) AVETIOVUNT®V EVEPYELDY
TEPIAAUPOVOUEVOVY TOV EEOTLPAIIK®Y KoL/ CUUTTOUATOV OTOGVPCTC TOV UTOPOVV VO TOIKIAOVY
o€ cofapdtnTo Kot S1dpKeLo LETA TOV TOKETO. Y TAPYOLV avapopES Yo SiEyepoT, VITEPTOViaL,
vroTovia, TPOUO, VITVNALL, OVOTVEVLGTIKN duoyEpela 1 dtatapayn ot oition. Katd cuvéneia, Ta
veoyva Bo Tpémel va TapakoAovfodvTol TPOGEKTIKA.

Tolovyio

e o pedét o vyteic Onhalovoeg yovaikeg, mapatnpnionke anékkpion tng ohaviamivng 6To UNTPIKo
va&ia. H péon ékfeon tov veoyvod (mg/kg) otn otabepn KotdoTaon, vioroyicOnke 6Tt aviioToryel
010 1,8% g avtiotoyng 66ong ¢ oravionivng otn untépa (mg/kg). Ot acbeveig Ba mpénet va
gvnuepmvovTal, 0Tt dev suvictdrtol va InAalovy

4.7 Emodpaosig 6TV IKavOTNTA 001]71161|G KOL {EPICUOD PNYAVOY

Agv mpaypoTomoOnKoV HEAETEG GYETIKA UE TIG EMOPACEL OTNV IKOVOTITO 0ONYNOTG KOl XEIPIGLOD
unyoavev. Exeidn n ohavlomivn pmopel va mpokorécet vavniia kot {aAn, ot acBeveigc Bo mpémel va
EVIUEPDVOVTAL Y10 TOVG TOAVOVC KIVOUVOUE KATH TO YEPIOUO UNYOVIUAT®V, GUUTEPILAUPAVOLEV®Y
TOV OYNUATOV.

4.8 AvemOounrteg evépyereg

Evnlixec

O1 mo ovyvd avapepdpeves (tapatnprinkay oe > 1% tov aobevdv) avemBounteg evépyeteg, o
omoieg oyetilovtav pe ) yopnynomn oraviomivng Katd Tn OlpKeELD TOV KAMVIK®OV OOKIUDV, TOV
VIVNALQ, 0OENOT COUOTIKOD BAPOVG, NOSVOPIALN, avENUEVE ETITEDD TPOAAKTIVIG, XOANGTEPOANG,
yAvko{ng kot tpryAvkepidiov (PAére mapdypapo 4.4), yhvkolovpia, avénuévn opetn, Lain, axadnoia,
TOPKIVGOVICHOG (PAETe Tapdypago 4.4), duckivnoio, opBocTATIKN VTOTAGT, AVILYOMVEPYIKEC
EMOPAGELS, TAPOOIKESG ACVUTTOUATIKEG CVENCELS TV NTATIKOV OUVOTPAVOQEPASHOV (PAETE
Tapdypoeo 4.4), e&dvOnua, eEacBévion, kKOmwaon Ko oidnua.

O akdrovBog mivaxag meptAapPdvet Tig avemBOUNTES EVEPYELEC KOl TO EPYUCTNPIOKA EVPTLOTO TOV
TopaTNPNONKAY KOTA TNV JAPKELD KAMVIKGV SOKIUDV Kot avBopuntov avaeopmv. Evtog kabe
KOTNYoplog GuYvOTNTAG ELPAVIONC, O avemBuunTeg evépyeleg mapatifeton Katd bivovca celpd
coPapotntag. Ot dpot GuyvHTNTOC TOL OVOPEPOVTAL TOPAKATO Tpocdtopiloviar wg e&ng: TTohd
ovyvéc (= 10 %), ovyvég (= 1 % kan < 10 %), oyt ouyveg (= 0,1 % kan < 1 %), omdvieg (> 0,01 % ko <
0,1 %), ToA¥ omavieg (< 0,01 %), un yvootéc (dev pmopovv va ekTiunbodv pe fdon ta debéoipa
dedopévar).

oAb Xvuyvég | Tuyvég | ‘O Zuyvic | Mn I'voorig
AWTapoy£S TOL ULIOTOINTIKOD KUl TOV AEPPIKOD GUGTI|HATOG
Hoowoopthia Agvkomevia AMdepyikn avtidopaon
Ovdetepomevia
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Awtapayéc Tov petoforiopod kot g Opéwng

AvEnon Bapovug!

AvéEnuéva enineda

Epedvion 1

yoAnotepdinc>? emdeivoon SraPhn
Avénpéva enineda OV TEPLOTACIOKA EXEL
yAvdincg? ovoyeTioOel pe
Avénuéva enineda KeTOEEMOMN 1] KDL
TpryAvkepidimv> TEPLAUPOVOUEV®Y KoL
HepK®v Bavatneopov
I"wkolovpia nepLoToTIK®V (PAETE
AbvEnon g Opedng Topaypopo 4.4)
Yrobepuia
AWTOpay£S TOV VELPIKOD GLUGTHOATOS
Yrvniia Z4An Eniinntucéc kpioelg
Axodnoio® omov oTIg
[Mopkiveoviopuoct TEPLGCOTEPEG
Avokivnoial MEPUTTAOGELS ElyaV
avaeepbel 10TOpIKO
EMANTATIKOV Kpioemv N
TOPAYOVTEG KIVOUVOL
Y10 ETANTITIKEG
Kpioeis.
Nevponmrkd
Koakonbeg Zovépopo
(NMS) (BAéne
mopdypoeo 4.4)
Avotovia
(mephappavopévng
mge
TEPIOTPOPNG TOV
0POUALIKOV BoABmV)
Oy dvckvnoio
SOUTTOUOTO
andcvpong’
Kaopowukéc owatapayés
Bpoadvkapdia Kotuokn
[Mopdtaon Tov TayvKopdio/
dwotuatog QTc HOPpLLOPLYN, a1pVidlog
(PAéme mapdypago 4.4) | Bavatog (BAéne
mopdypoeo 4.4)
Ayyewkéc owatapayés
OpBootatikny votaon | OpopPosppforn
(meprappovopévev
TNG TVELUOVIKNG
gUPOANG Ko TG
OpouPoong tov ev v
Baber prepav) (Préme
Tapdypoeo 4.4)
AWTopay£S TOV YOOTPEVTEPLKOD GLGTINATOG
"Hmiec, mapodikég [Moykpeatitido
OVTL{OAVEPYIKES
emdpdoeig, peta&d
TV
0moi®V SVCKOTMOTNTA
kot EnpooTouio.
AWTopay£S TOV NTUTOG KOL TOV YOAPOp®V
[Tapodikéc, Hrotitida
OCVUTTOUOTIKES (mepthappavouévng
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avENCELS TV ™mg
NTOTIKOV NTOTOKLTTAPIKNG, TNG
OLLVOTPAVOPEPAC DV YOAOGTATIKNG 1 TNG
(ALT, AST), waitepa WIKTAG MAOTIKNG
oV £vopén g PrGPNG),
Oepamncioc (PAEne
mopdypoo 4.4)
AwTapay£c TOL dEPRATOS KUL TOV VITOSOPLOV 16TOV
E&avOnua Avtidpaon amd
DdmtocvocOncio
Alomekia
AWTapay£S TOL HVOGKEAETIKOV GUGTILOTOS KL TOV GUVOETIKOD 16TOV
| PaBdopvdivon
ALTOPUYES TOV VEQPAV KUL TOV 0VPOPOPMV 00DV
Axpdrein ovpwv AvokoAio otnv
ovpnon

Kotootdoels Tng Kunong, Tne Aoyeiog Kot TG TEPLYEVVNTIKNG TEPLOOOV

2HvOpouo amod
omOGLPCT PAPLAKOD
10V veoyvev (PAéne

Topaypoeo 4.6)
AWTopay£S TOV CVOTOPAY@YIKOD GUGTIILOTOS KOL TOV LOGTOV
| [Ipramopde
Ievikég O10TaPOYES KO KOTOOTAGELS TNG 000V YopNyNoNg
E&ucbBévion
Koénwon
Oidonua
Hopoxvikég sEeTaoglg
Avénpéva emineda Avénpéva emineda AvENUEVT ahkokn
TPOAQKTIVIG TOV KPEATIVIKNG POCEATACN
nTAdopoToct POGPOKIVACTC
AvEnuévn ok
yoAepuBpivn

1 KAwikd onpovtikny adénon copatikov fapoue mapatnpionke o OAEC TIG KATNYOPleg LE apyLKn
extipnon Aeiktn Mdaloc Xopotog (AMX). Metd 1 Bpayvrpdbeoun Bepaneia (Léon dwdpkeia 47
NUéEPEG), N avénon Papovg > 7% amd To apyikd Papog cdpatog nTav moAd cuyvn (22,2 %), > 15 %
ntav cuyvn (4,2 %) kot > 25 % ftav 6y ovyvy (0,8 %). [oAd cuyvn ftav n advénon Bapovg > 7 %,
> 15 % ko > 25% amd 10 apykd Papoc codpatoc oe acheveig pe pakpoypovia £kBeon (tovidyiotov
48 ePdopddeg) (64, 4 %, 31,7 % wai 12,3 % avtictouyo).

2 O péoeg avénoelg otig Tipéc vnoteiog tov AMmdimv (ol yoAnotepoin, LDL yoAnotepoin kat
TpLyAvKeEPIOI) NTay VYNAOTEPEG 0E asBeveic ympig evOei&elg MTOAUIKNG amoppLOULOTC TV aPYLKN
eKtipnon.

3 TlapotnpnOnkayv 6€ pUGIOAOYIKE emineda vnoteiog oV apyiky ektipnon (< 5,17 mmol/l) Ta omoia
avéndnkav og vynAd (> 6.2 mmol/l). [ToAd cuyvéc NTav o peTAfoAEG GTO OMKE ETITESAL
YOANOTEPOANG VNOTELNG aTd OPLOKA KOTA TNV apytkn ektiumon (= 5,17 - < 6,2 mmol/l) og vynid

(> 6,2 mmol/l).

* lapatnpridnkay o€ puotoroyikd enineda vnoteiog otV apyikh ektipnon (< 5,56 mmol/l) Ta omoia
av&nonkav og vymAd (= 7 mmol/l). TTodd cuyvég Tav ot petafolrég ot yAvkoln vnoteiog amd
oploxd entnedo vnotelag oty apykn extipnon (= 5,56 - <7 mmol/l) og vynid (= 7 mmol/l).

3 Tlapotnpndnkayv o€ pUoIOAOYIKG enineda vnoteiog oty apyiky ektiunon (< 1,69 mmol/l) Ta omoia
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avéndnkav og vynAd (= 2,26 mmol/l). ITodhd cuyvég Mtav o1 petaforég ota TpryAvkepidla vinoteiog
amd oplakd otnv apykn ektipnon (= 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) oe vymAd (= 2,26 mmol/l).

6 Te 1vikég Soxipéc, N enintwon Hapkivooviopod kot dustoviag oe acdeveic vd olaviomivn HTav
opOUNTIKA LEYOADTEPT, GALL O)l CTOTICTIKG GTLLOVTIKA SLOLPOPETIKT OO TNV AVTIGTOLYT| TOV
giKovikov eapudkov (placebo). Ot Aapfdavovteg ohavlomivn acBeveig siyov pio yapunAotepn eninTOON
[Mopxiveoviopov, akadnoiog kot SueTOViaG CLYKPLTIKGA LE AVTOVE TOV EAGUPAVOY TITAOTOIOVUEVEG
d00¢e1c OAOTTEPIOOANG. AdY® EAAEIYNG AETTOLEPOVS TANPOPOPTIONG Y1 TO TPOVTAPYOV
€EATOUIKEVUEVO 16TOPIKS 0EEMV KO OYIUOV EEOTVPAUIIIKOV KIVITIKOV dtatapay®dv, Ogv gival
duvatov et Tov TaPOVTOG Vo amodelyfel 6Tt 1 odavlomivn TpoKkodel Aryotepn OWiun duoKIvnoio KoM
Ao Oy1po EEOTUPOUIITIKAE TOTOL GUVOPOLULLL.

T O&éa cvpmtdpota Omng £pidpwon, abmvia, TPOUOG, dyyoc, vavtio kot EpeTog &xovy avapepOet, dtov
N oAavComivn SLoKOTTETAL OLpVIdLaL.

§ Te 1vicéc peréteg Sibpretag g kot 12 eBSOUASMV, 01 GLYKEVIPOGELS TMV EMMESOV TPOAAKTIVIG
TOV TAAGUOTOG Y0V VITEPPEL TO AVDOTEPO OPLO TOV PLGLOAOYLKOV EVPOVS TTEPiTov 6To 30 % TV
acBevav vtd aywyn pe oAaviamiv, e LGIOAOYIKE EMITESN TPOALUKTIVIG GTNV OPYIKT EKTIUNOT).
v mAeoyneio avtdv TV acBevdv, ot aVENGELS NTOV YEVIKA NTLES KOl TOPEUEIVAY YOUNAOTEPES
oo TO SUTAGGIO TOV AVMTEPOL OPIOL TOV PLGIOAOYIKOV gVPOVC. ['evikd oe aobeveic VIO aymyn pe
olavComivn o1 SuvNTIKA CLOYETILOUEVEG LUE TNV AY®YN KAVIKEG EKONAMGELS, TOV 0POPOVGAY TOVG
HAOTOVG KOt TV EUUNVOPLOT (Y. apnvoppotd, S1dyKmon TOV LACT®V, YOAIKTOPPOLO GE YUVAIKES KOl
YOVAIKOUOOTIO/ S10YK®MGN T®V HOCTMV GTOVG AVOPEG) OV NTOV GLYVES. AVETIOOUNTEG EVEPYEIEG TTOV
aeopovoaV TN 6e£0VAAKN ArTovpYia (TT.). GTLTIKY OVGAELTOLPYIC GTOVG AVOPEG KOl LELMUEVT
YEVETNGLO 0PN KOl 6TOL VO UAM) Kol TOL SVVNTIKG GLGYETICOVTOL LLE TNV YWY, TOPATH PO KOV
GUYVAQL.

Moaxpdc-didpreroc éxbeon (tovddyiorov 48 gfidouddwv)

H avoloyio tov acBevdv mov eiyav coPapéc Kot KMVIKE onUavTIKEG OAAAYEG OGOV apopd TNV avénon
COUOTIKOV Bapovg, Tn YAvkoln, tnv ohkn LDL/HDL yoAnotepoin 1 ta TptyAvkepidta, av&nonke pe
TN TAP0d0 TOL YPOVOVL. e EVAAIKEG 0o0eVELG TOV cLUTANp®Gay 9-12 ufveg Bepaneiog, o pLOUOG
avénong g HEong TUNG TS YAVKOING Tov aipatoc emPpadvvinke HeTd omd mepimov 6 Pivec.

Eminpooberec minpogpopiec yia 101x00¢ mAnBvouove

X KMVIKEG OoKIUEG He NAKIoUEVOLG aobeveic pe dvota, 1 Bepamreia pe ohavianivn cvuoyeticOnke pe
UEYOADTEPN EMMTOOT BOVATOV KO AYYELOUKES EYKEQPOUAIKES AVETIOVUNTEG EVEPYELEG, GE GVYKPLIOT] LE TO
gwoviko edppoko (placebo) (BAéne eniong mapdypapo 4.4). [ToAd cuyvéc avemBounteg evEPYELEG TOV
oyetiovtav pe tn yopnynon ohaviamiving oe ot TV Katnyopio 0cBevaV, NTaV T0 U GUGIOAOYIKO
Badiopa kot o1 ttdoels. Ivevpovia, avénuévn Beppoxkpacio copatog, Abapyog, epvdnua, onTikég
yevdaonoelg Kot akpateln ovpmv mapoTnenOnKay cuyvd.

Xe KMVIKEG OOKIUEC o€ aoOEVELG [l POPLOKO-ETAYDUEVT (OLy®VIGTY] VTIOTOUIVY) YOXWOOT GTO TANIGLO
vooov Parkinson, emdeivicn TV TOPKIVGOVIKOY GUUTTOUATOV KOl TOV YeLdoodnoemv avapipbnie
TOAD GLYVA Kol G€ UEYAADTEPT) GLYVOTNTO Ao TO EIKOVIKO QapuaKo (placebo).

e pio kKhvikn dokiun og aobeveig pe dSimoAkn povia, 1 cvyyopnynon Poirpoikod pe olaviomivn,
glye oav amoTEAEG O TV ELOAVIOT] 0vdeTEPOTTEVING G€ T0G00TO 4,1%. Ta vynAd enineda TAGcLOTOG
oL BaATTPOTKoV gvoEyeTaL Vo elval Evag mBavOc cuvelspépmv Tapdyovtac. H cuyyopriynon g
olavComivng pe AiBro 1 Pakmpoikod eiye cav amotéleoua avénuéva tosootd (> 10 %) tpopov,
Enpootopiag, avénuévng opeéng Kot avénong cmpatikod Bapovg. Alatapayr Tov Adyov, emiong,
avoeépOnke ouyvd. Katd ) didpkeita tng suyyopiynong g olaviamivng pe Aibo 1 faimpoiko
vatplo/Baimpoiko o&v, pia avEnon = 7 % tov BAPovs COUATOS OO TV APYIKT EKTIUNGCT,
mapatnpnionke oto 17,4 % tov 0cbevav, katd T d1dpKelo TG aymyng o&elag pdoswms (g 6
gfoopddeg). H pokpoypdvia Bepamneia pe odaviamivny (€og kot 12 pnvec) yroo v TpoAnyn vIoTponmy
og acBeveig pe dutohkn datapayr| £xel cvoyeTtobel e adénon = 7 % and To apywd Pépog copATog,
6710 39,9 % tov acBevav.

Houdiogpiog tAnboouoc
Agv cuviotdTon 1 yopnynon g oravioamivng og moudid ko epnovg niikiog kdTo Tov 18 eTmv.
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ITaporo mov dev VILAPYOVY KAVIKEG OOKIUEC GYESLUGUEVEG Y10, VAL GUYKPIVOLY TOVG EQTBOVG LLE TOVG
eviilikeg, Ta dedopéva amd PeEAETEG og eQrPoue cuYKpiBNKay e Ta 0dOUEVH OO TIG OOKIUEC OF
EVNAIKEC.

O akdrovBoc mivaxkag cuvoyilet Tig avemBOUNTES EVEPYELEC TOL OVOPEPON KAV LLE LEYOADTEPN
ovyvotnta o€ EPnPovg acbeveils (NAtkiag 13-17 etdv) cvykplTikd pe evilikeg aoBeveic 1 Lovo Tig
avemBouuNTeg EVEPYELEG TOV TPOEKVYAV KATA TN O1apKELd BpoyvmpdOecpu@V KAVIKGOV SOKIUMV e
£pnPovug acBeveic. KAvikd onpavtikn avénon copatikod Bdpovg (= 7 %) mapatnpnnke mo cuyvd
TNV opdd0 TV PPV acBEVOV GE GUYKPLOT LLE TOVG EVIAIKES e GLYKPIoIUN kB0 GTO PAPULAKO.
To 10600T6 ENGNG cOUATIKOV Bdpovg Kot 1 avaroyia Tov eprfov acbevady mov Topovciacay
KAWVIKG onpavtikn abENoT coUaTKoD BApovg fTay HEYOADTEPE GE AVTODG VIO LOKPOYPOVIa £kBeo
(TovAdyiotov 24 gBdopdadeg) amd 6t vId T Ppayeiog didpkelag EkBeom.

Evtoc ka0 katnyopiag cuyvotTntog EREAvVIoNS, ot avemBOUNTEG EVEPYELEC TaPATIOEVTUL KOTA
eBivovca oepd coPapotntag. Ot 6potl GLYVOTNTOC TOV AVAPEPOVTAL TOPUKATM TPOSOoPilovTal o¢
e&ng: TIodd ovyvég (= 10 %), cuyvég (= 1 % o < 10 %).

Awotapayés Tov petoforiopod ko g Opéyng
I10A0 ovyvéc: Avénon copatikod Bapous’, avénuéva enineda tprylukepidiov'’, avénon g opeéng.
Toyvéc: AvEnuéva enineda yoAnotepoinc!!

AWTapay£S TOL VEVPIKOV GUGTINOTOG
11020 ovyvég: Kataotoln (mepthappdvel: vepunvia, Aqbapyo, vmvniia).

AWTOPaYES TOV YOOTPEVTEPLKOD GLUGTINLATOG
2oyvég: EnpocTtopial

AWTapay£S TOL NTATOS KAl TOV JOANQOp®Y
1100 ovyvég: AvEnon tev nratikodv apwvotpoveeepac®v (ALT/AST; BAére mapdypapo 4.4).

Mopaxivikég eEeTdoerg
Tlo1d ovyvég: Meropévn odikn xohepvBpivn, avénuévn GGT, avénuéva eninedo TPOAAKTIVIG TOV
nTAdopoToc'?.

? Metd ) Bpoyumpddeoun Oepaneio (uéon Sidpreia 22 nuépeg), ToAD cuyv fitay 1 odéEnon
COUOTIKOD Bapovg > 7 % and 1o apyiko fapoc copotog (KIha) (40,6 %), cuyvi tav 1 avénon
Bapovg > 15 % amd t0 apyod Papog copatog (7,1 %) kar > 25 % frav cvyvn (2,5 %). Me poxpdg
duapketag ékBeon (tovAdyiotov 24 efdopddes), 89,4 % mapovoiacav avénon Bépovs > 7 %, 55,3 %
napovciacay avénon Papovg > 15 % kot 29,1 % moapovciacay avénon Papovg > 25 % amd 10 apyiKo
Bapog cmpatoc.

Y TTapatnpnnkav oe pvoioloyikd eninedo vnoteiag oty apyucr extiunon (< 1,016 mmol/l) ta
omoia avéndnkav og vynAd (> 1,467 mmol/l) xon petafoléc ota Tprylukepidio vnoteiog amd oplaxd

otV apyikh ektipnon (> 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) o€ vynid (> 1,467 mmol/l).

" Topatnpronkov cvyvé petoforéc oto emineda ™G OMKAG YOANGTEPOANG VIOTEING 0O PUGIOAOYIKG,
enineda otV apyikn ektipnon (<4,39 mmol/l) og vymid (= 5,17 mmol/l). TToAd cuyvég Tav ot
UETOPOAEG OTA EMUMEDD TNG OMKNE YOANOTEPOANG VNOTELNG OO OPLOKA ENLTEDD TNV OPYLKN EKTIUNON
(> 4,39 mmol/l - < 5,17 mmol/l) ce vynAd (> 5,17 mmol/l).

12 AvEnuéva enineda mpolaktivng Tov mAdouatog Tapatnpidnkay og 47,4% tov epiBov acOevdv.
4.9 Ynepdoooroyia

2NUELO KO COUTTWOUATO.

[ToAV ouyva copmTdpata TG VITEPSOGOA0YING (U TOG0GTO EUPAviong > 10 %) meptiapufdvouy

TayvKapdia, di€yeporn/emibetikotnta, ducapbpia, Tolkila EEOMTVPAUIOIKE GUUTTOUATO KOl LELWUEVO
eMinedo cLVEIONONGC, TO OTOT0 KVUOIVETOL OO KOTAGTOAN £0C KOO

Ao, KAMVIKE onUavTIKG GOUPBANATE TNG VTEPIOGOAOYING TEPTAAUPAVOLY TOPAAT PO, ETIANTTIKEG
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Kpioelg, Kdpa, ThovO veupoAnmTikd Kakoneg chvopoLo, avVUTVEVCTIKT KATAGTOAN, ELGPOPNON,
vréptoomn N vrdtaocn, Kapdiakés appuluies (t0sooto epedaviong < 2 % tmv TepmtdcenY
VIEPSOGOAOYING) KOl KAPIIOOVOTVEVSTIKN OvaKOTH. Aavatneopes ekfdoelg £xovv avoeephet pe
o&eieg vepdocoroyieg 1660 youniég 660 ta 450 mg, oA kon emiPiwon Exel emiong avapepOei petd
ond o&eila vrepdocoroyia pe mepimov 2 g amd Tov 6ToUATOG oAaviamiv.

Avruetwmion vweEpdocoroyiag

Agv vrdpyel €016 avtidoto yio v ohaviamiv. IlpdkAinon euétov dev mpoteivetar. H yprion tov
KOOEPOUEVOV SLOOIKOCIDV OVTILETOTIONG TNG VRAEPIOCOAOYNONG (TT.). TAVGT GTOUAYOL, YOpPHyNomn
gvepyov avOpaxa) pmopel va epappoctel. H tavtdypovn yopnynon evepyold avOpoka £0eile OTL
pelmvel v ProdtafecitdoTra g omd ToL GTOUATOG XOpNYovuevns olavianivng og Tocootd 50-60%.

H ocuopntopotikn ovIYETORION Kol 0 EAEYY0G TOV AEITOVPYIOV TV {OTIKOV 0pyavodV UTOpoLV Vo
epopuofovior avaloyo HE TNV KMVIKN KOTAoTOoN Tov 0cfevolg, mepthapfovopévng g
OVTILETOMIONG TG VLWOTOONG, TNG KLUKAOQOPLOKNG KOTEPPEWYNC KOL NG VLAOGTHPENG T®V
OVOTVELOTIK®Y  ASLTOUPYl®dYV.  Mmn  ypnowonolgite  emveppivr,  viomoapivy 1 dAleg
GUUTOONTIKOHUNTIKEG OVGIEC E B-AYOVIGTIKY OpacTNPLOTNTA, EMEWN N O1EYEPOT TV P-VTOdOYEWV
evdéyeTon va emdevaacel Ty vtotaon. H kopdtayyelokn mapoakoiovbnon sivon amapaitnn yuo tov
éleyyo mbavdv appuBdy. Xtevi] wTpikn eniPieyn kot mapakoAovOnon sivar amapaitnn pEYPL o
acOeVg Vo aVOKAUYEL TANPWG,.

5. DOAPMAKOAOT'TKEX IATOTHTEX
5.1 DoPPOKOOIVVOUIKES 1OLOTNTES
Doppokobepanevtikn katnyopio: dwleniveg, o&alemiveg ko Oealeniveg, kmducog ATC NOSA HO3.

H oravComivn givor évag avTiguy®Tikoc, ovTLoviokos Kot 6tafepomomrtikdc g dudbeong
TOPAYOVTAG, O OTTOT0G EKONAMVEL VO EVPV PAPUOKOAOYIKO TPOPIA EMOPACEDV GE £vol aplOUO
GUOTNUATOV VTOSOYEDV.

XTI TPOKAVIKEG HehéTes, 1 odaviomiv £de1&e ymukn ovyyévela (Ki < 100 nM) yuo evpd oo
VIOS0YEMV OT®G 01 VTodoYelg TG oepotovivng S-HT2A/2C, 5- HT3, 5- HT6, o1 vrodoyeic g
vromapivng D1, D2, D3, D4, D5, ot yoAtvepyikol povokopivikoi vrodoyeic M1-MS5, ot adpevepyikol
vrodoyeic al Kot o1 vwodoyeic g otapivng H1. O perétec ouumepipopds oe {da pe v odaviomivn
éoer&av S5-HT, vtomopuvikd Kot YoAVEPYIKO aVTAY®VIGHO, GUUPBOTO LE TO TPOPIA GVVIESTG
VodoxE®mV Tov Papudikov. H olaviarivn eppdvice peyoaidtepn in vitro cuyy£&velo Yo Tovg LITOSOYELS
™G ogpotovivng 5-HT2 mapd yio tovg vodoyeic g viomauiving D2 ko peyaivtepn 5-HT2 moapd D2
dpaotnploTNTa G in vivo povtéda (tpdtuma). HAektpopuoioloyikég perétec ooy Ot
olavComivn exhekTiKd peimoe To puOud TLPOSOTNONG TV HEGOUETAYYOKDY (A10) VIoTOUVEPYIK®DV
VELPOVOV, EVOD £XEL LUKPT| ETIOpaOT 6T poPomT 000 (A9) n omoia EUTAEKETOL GTIV KIVITIKN
Aertovpyia. H odaviamivn peiooe pio eEaptnuévn avtidpoon amoeuyng, dOKILOGI0 EVOEIKTIKT
AVTIYOYOTIKNG OpOoTNPOTNTOS, GE OOGELG LIKPOTEPES OO ALTEG TOV TPOKOAAOVY KOTOANY i, Lo
OpAon EVOEIKTIKN KIVITIKMV TAPEVEPYELMV. AVTIOETA TPOC AAAOLE VTIYLYMOTIKOVS TOPAYOVTES, 1
olavlamivn av&dvel TV avTamOKpLon o€ i “oyYOAVTIKR ™ doKILOGiaL.

e perétn Toupoypagiog Exmopmng Molitpoviov (PET) piag ep’dnag d6ong (10 mg) o€ vyteig
gBelovtég, n ohavlamivn epeavice peyaAdtepo Pabud cuvdeong pe tovg S-HT2A vrodoyeic amd ot
HE Tovg VTodoYElg TG vromapivng D2. EmimAéov, pelét oyloppevikov acbevav pe yprion SPECT
UTOKAALYE OTL 01 OVTOTOKPIVOUEVOL TNV oAaviomivn acBeveic elyav pikpotepn D2 chvdeon oe
VEVPAOVEG TOV POPOI®TOD CAOLATOG TOPE Ol AVTATOKPIVOLEVOL GE TUTIKE VT LY MTIKA - Kol
PLOTEPLOOVT - AGBEVELG KOl GUYKPIGIUN LE VTN TOV AVTOTOKPIVOLEV®DVY 6€ KAolamivn acevdv.

e 600 amd TIC SVO UE EIKOVIKO PAPUOKO KOl GTIC dVO OO TIG TPELG CLYKPITIKEG EAEYYOUEVEG OOKIUES

pe mep1ocdtepovg Twv 2.900 oyloppevik®dv acBevdv ot omoiot epedviloy BeTikov Kol apvnTiKoy
TOTTOV GUUTTAOUATO, 1 OAAVCATIVI] CLVOSEDTNKE OO GTATIGTIKG ONUAVTIKGA HEYOADTEPEG PEATIDGELG
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OTA APVNTIKA OTWG EMIONC Kol 6TO BETIKA CLUTTOUATA.

e o ToAveBvVIKT, SITAN-TVEAY, GUYKPITIKN PEAETN oyloppévelag, oxlocLVOICONUATIK®VY KoL
GUVOPOV dlaTapoydV, 1 omoia tepeAdpupave 1.481 acbeveig pe mokidov Babpod cuvodd
KaTaOMITIKG cvpmTopaTa (Léon Pabpoloyia koTd TV elaywyn oty pnekétn 16,6 oty KAipoko
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), pia mpoontiki) devtepoyevig avaivon g LeTABoANg
g cvvaicOnuatikng Paduoroyiag amd TV apyIKN EKTIUNON OC TO KOTOANKTIKO TG onueio £0e1&e
oTATIoTIKA onpoavTiki vrepoyn (p = 0,001) otovg acbeveic mov Erafav olaviamnivn (-6,0) cuykprTikd
He auTovg Tov EAafav alomeptdoin (-3,1).

e 0o0eveig e LOVIOKE 1] LEIKTO ETELGOSIN OUTOAKNG dratapayng, 1 ohaviamivn arnedeiybel 6T £xer
UEYOADTEPT OMOTEAEGILATIKOTITO EVAVTL TOV EIKOVIKOL Qapudkov (placebo) kot tov BaAmpoikov
vatpiov (divalproex) oTnv EAGTTOON TOV HOVIOK®V GUUTTOUATOV evTog 3 gfdopdadmv. Eniong,
olavComivn ELPAVIcE TOPOUOLN OTOTEAECUATIKOTITO LUE TIV OAOTEPLOOAN OGOV APOPE TO TOGOGTO
TOV 060evDY GTOVG 0O10VG EMITEVYONKE TAPNC VITOYDPNOT TOV CUUTTOUATOV TNG LOVING Kot TNG
KaTabAymc, o€ 6 kai 12 gfdouddes. Xe pio peAétn cvyyopnynons 6mov ot acbeveic Elafav Aiblo 1
Baimpoikd yia tovAdyiotov 2 efdopddeg, n tpoctnin 10 mg odaviomivng (cuyyopnynon pe Aibo 7
BaAmpoikd) eixe cov amotéhespa pio LeYOADTEPT LEIDMON TOV LOVIOK®OV GUUTTOUAT®V, GTO SLACTNLLO
TV 6 gfdouddmv, cVYKPLTIKA Le TNV povobepamneio pe Paimpoikd 1 Ab1o.

e o peAétn 12-pumvng dtdpkelag TpoANYNG TV VTOTPOTAV, 6€ AcHEVEIC e LovVIaKO ETEGO10, O
omoiot eméTuyay Veeon pe oAavComivn Kot Katomy Kataveunonkav tuyotoromuéva g odaviamiviy 1
gwoviko edppaxo (placebo), n olaviomivn £0e1&e GTATIOTIKG GNUAVTIKT VTEPOYT| EVAVTL TOV
€1KoVIKOD Qoppakov (placebo), 6To KOHPLo KOTAANKTIKO oMpEIO TNG LEAETNG, TOV OLPOPOVCE TNV
VTOTPOTN TNG OuToAknG dwotapoyne. H odavlanivny emiong epedvice oTATIOTIKO OUAVTIKT VTEPOYN
£VOVTL TOV E1KOVIKOD Qapudiov (placebo) oty TpdANYN VITOTPOTNG €iTE TPOG Lovia TE TPOG
KaTdOAym.

e o peAétn 12-punvng d1dpkelag TpOANYNG TOV LIOTPONTMV, G€ AoBEVEIS Le Hoviakd enelcdo10, ot
omoiol eméTuyav VEESN UE GLYYOoPTNYNoN oAaviomiving kot MBiov Kol 6T GUVEYELN KaTavEUnONKaY
Toyotomomuéva og olavlamivn 1 Aibo, n oAaviamivin oy oTaTioTikd 160dvvaun pe To Alfo 6To
KOPLO KOTAANKTIKO GNUEID TNG LEAETNG, OGOV QLPOPEL TNV VITOTPOTMH TNG OTOAKNG SLOTAPAYNG
(oAavCamivn 30,0 %, AiBo 38,3 %, p = 0,055).

e o 18-unvn peAétn cvyyopnynongs, o€ aoBevelc o€ Laviako 1 UKTO ETEIGOJ10, Ol 00101
otafeporombnkay pe olaviamivn kot éva otabepomomt g dtdbeonc (Ao 1 BaArpoikd), n
HoKpOYpoOvia cuyyoprynon oravlamivng pe Aibio 1 PaAmpoikd dev TOV GTATICTIKE GTUAVTIKA
vrepéyovca g povobepameiog pe Ao 1 fodnpoikd, 6Gov apopd TNV kaBvuoTéPNon TG EUPAVIOTG
VTOTPOTNG TNG OUTOALKNG dATOPAYNG, COLPOVO LE T, KPLTNPL (O10YVOOTIK() TOL GUVOPOLLOV.

Haidrazpiroc minBoouog

H eumepia oe épnpovg (nhkiog 13 €mg 17 etdv) gival meplopiopévn o€ PIKPNG O1dpKELOG OEOOUEVOL
OTOTEAECUATIKOTNTOG Yia TN oyloppévela (6 efoopddeg) kot yio Tn povia mov oyetiletot pe SurolKn
Sdwatapayn Tomov I (3 efdopddeg) kot meprelapPfave Arydtepovg amd 200 épnpovc. H olavamivn
yopnynonke pe evEAIKTO 00G0A0YIKO Gynpa e 000N Evapéng 2,5 Tov KVUAvONKe emG Kot

20 mg/muepnoimng. Katd t didpkeia Oepaneiog pe ohaviamivr, ot Eenpot Tapovciacoy oruavTiKd
peyodvtepn avénon Bapovg oe cOyKpion pe Tovg eviAikeg. To péyefog TV aALAYdV GTIC TIES
ynoteiog g OAMKNG xoAnoTepOAns, g LDL yoAnotepoing, Tov TpryAukeptdimv Kot Tng TPOAAKTIVIG
(PAéme mapdypago 4.4 kot 4.8) NTov PHEYAAVTEPT 6TOVE £PNPOVE GVYKPITIKA LLE TOVG EVIAIKEC. Agv
VILAPYOVV OEGOUEVA YiaL T SLOTNPTON TNG OMOTEAECUATIKOTNTOG VD TEPLOPIGUEVA. vl To dedoUEV
HaKpoypoviag acedielag (PAEme mapdypaeo 4.4 kot 4.8).

5.2 D opPIKOKIVITIKEG 1O1O0TITES

H olovlomivn amoppo@drtal KaAd LETA TNV YOPTyNon amd TOV GTOUATOC Kol To HEYIOTO EMIMEN OTO
TAGoUa ETTVYYAVOVTOL EVTOG 5-8 wpmv. H amoppdenomn g dev emnpedletar and ) Aqyn tpoenc. H
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oamdAivtn ProdiabeciudtTnTo TG 0md TOL GTOUATOS YOPYNONG OXETIKA UE VTN NG EVOOPAEPLOC dev
€xel mpocdloplodei.

H olavlamivn petaforileton oto Nrap pécm 0dav cvlevéng kot ofgidwong. O kOplog petaforitng
oto oaipo eitvar to 10-N-yAvkovpovidlo, 10 omoio d¢ dSlamepvd TOV OUUO-EYKEQOMKO @payud. Ta
kutoypouate P450-CYP1A2 kair P450-CYP2D6 eivar vmedBovo, yio tov oynuaticpud tov N-
deopebud kot 2-vdpoéupedur- petafolTd®V, Ol OTOloL EUEAVICOV CMUOVTIKG WKPOTEPT in Vivo
QOPUOKOAOYIKY  dpacTikotnTa omd tnv  oAaviamivin oe peréteg mepapoatéloov. H  kdpla
QOPUOKOAOYIKT dpdior opsidetal otn unTpikn ohaviomivr). Metd v omd Tov GTONATOG YOPNYNoN TNG
olavComivng, n péon tehkn nuuepiodog amofoing e oloviamivng oe vy ATopa TOKiAAEL avidoya
pe TV NAkia Kot To eOAo.

Xe vy NAUKIOpPEVE dtopa (65 €TOV 1 TEPIGGOTEPO) GE GUYKPION HE U NAKIOUEVO VY1 ATOUO, 1|
péon numepiodog amofoing tng oraviamivng Ntav mapotetapévn (51,8 évavtt 33,8 dpeg) kot n
kdBapon Nrov elottopévny (17,5 évavtt 18,2 I/hr). Ot @opprokoKivnTikég S10popEs o NAIKIOUEVA
dTopo EVPICKOVTOL EVTOE TV 0PiV SLOUKVLOVGTG TOV TOPATPOVVTIOL GE N NAMKIOUEVA dTopa. Xe 44
oyloppevikong acbeveic nhikiog >65 etmv, ot onoiol EAafov 60celg olaviamivng peta&d 5 ko 20
mg/muepnoing, dev mopatnpnonKe KAmoo Wdoitepo mepiypappa (TPoPil) avemBounT®my evepyslmv.

Y& yuvoikeg CLYKPLTIKO UHE AvOpeg, M Héon Mumepiodog amoPoing tng olavioamivng NTov KATOC
peyodoutepng dudpketag (36,7 évavtt 32,3 dpec) ko 1 kdBapon nTav pikpotepn (18,9 évavt 27,3 /hr).
Qotoco, 1 oraviamivny (5-20 mg) £de1le éva cvykpicio Tpopidk acpaieiog otig yovaikeg (n=467) ue
avTd TOV avopav (n=869) acbevav.

Xe aoBevelc pe veppkn avemdpkela (kdBoaporn kpeatvivng <10 ml/min) cuykpitikd pe vy dtopa,
dev mapotnpnonke onuavtikny dtapopd otn péon numepiodo amoBoing (37,7 évavtt 32,4 dpeg) N otV
kéBapon (21,2 évavtt 25,0 I/hr). M pekétn mass balance €6ei&e 011 mocootd mepinov 57% g
padtoonpacpévng oloviamivng aviyvebnke ota 00pa, KUPIMG LE TN LOPPN TOV UETAROATMV.

Y& KOMVIOTEG UE €AoQPO MmOTIK OvoAettovpyia, M péon mumepiodog amoPforng (39,3 mpeg)
mTapoTadnke kot n kdOapomn tov eappdakov (18,0 I/hr) Elattdbnke oe cOyKpion pe un-kamviotés (48,8
opec kai 14,1 1/hr, avtiotoya).

e UN-KamvioTEG 0 CUYKPIOT UE KAmVIOTES (AvOpeg Kot yuvaikeg) 1 péon numepiodog amofoing g
olavlamivng mapatadnke (38,6 évavtt 30,4 mpec) ko 1 KBapon elattmdnke (18,6 Evavtt 27,7 1/hr).

H xdBapon g oravionivng and to TAdoua gival KpOTEPT OTA NAKIOUEVO GE GUYKPIOT LE VEUPA
dToUO, OTI YUVOIKEG OE GUYKPIOT] HE TOVG (VOPES, KOl GTOVG UM KOMVIOTEC GE GUYKPIOT] HE TOVG
Kkamviotéc. Evtovtolg, 1 omovdadtnra g enidpacng g nAkioc, Tov ¢UAOL 1| TOL KATVIGUOTOG GTNV
KkdBapon kot v mepiodo Nulong g oAaviamivng etval PIKPT G GOYKPIOT UE T YEVIKT dLOKOUAVON
HETAED TOV S0pOpmV 0cOEV@HV.

Ao ta dedopéva piog peréng pe Kavkdoiovg, lanwvec ko Kivélovg, dev mpodkoyay dapopéc oTig
(QOPUOKOKIVITIKES TAUPUUETPOVS OVALESO GTOVS TPELG AVTOVES TANOVGUOVG.

To mocootd chvdeong g oravianivng e Tig Tpmteives Tov TAdopatog ftav mepimov 93% pe evpog
ovykévipmong 7 €éwg 1.000 ng/ml mepimov. H ohaviamivny cuvdéetan kupimg pe TV AeVK®UATIVY Kot
™V 0-0&vN-yAuKOTPOTEIVT.

5.3 Mpoxivikd dedopéva Yo TNV AGPaALELD

Oceio (epamal — 00ang) tolikdtyro,

Ta onueio g oamd Tov GTOHATOG TOEIKOTNTAG OTA TPWKTIKG NTOV YOPOKTNPLOTIKA TOV 1OYVPDOV
VEVPOANTITIK®V QAPUAK®V: HEI®ON NG dpaoTnploTnToS, KOUO, HOTKOG TPOUOC, KAOVIKOl GTaGHOl,
oleAdppotla Kot peiwon tov copatikov Papovs. Ot pécseg Bavoatneopeg ddcelg NTav mepimov 210
mg/kg (ce movtikovg) kot 175 mg/kg (oe apovpaiovs). MepovouéveS 0md TOL GTOUATOG OOGELS £MC
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100 mg/kg éywvav avektég oe kKhveg ympic v eppdvion Bavdtov. To kKAvikd onueio teptiapupavay
KOTOOTOAN, ata&io, Huikd TpOpHo, advénomn g KapdloKNG GUYVOTNTAG, EPYMON AVAmVOoT, HOoN Kol
avopelia. Xe mONKovg, UEULOVOUEVES A TOL GTONNTOC 00oels émg 100 mg/kg mpokdiesav TANpN
eEAvtAnon evd, o VYNAOTEPES OOCELG, LEPIKT] OTMAELN TNG GLVEIONONG.

To&ixotnro. uetd amo EXavEIANUUEVES JOTELS

e pehéteg dwopkeiog PEYpPL 3 UNVAOV 6€ TOVTIKOUS Kot péEypL 1 £€Tovg 68 apovpaiovg Kol KOVEG, Ta
KOPLL CUUMTOMOTO NTOV  KATOOTOA] Tov KN, avtiyoAvepylkés Opdoelg Kol TEPLOEPIKES
OHOTOAOYIKEG dtatapayéc. Avamthydnke avoyr otnv katacstoAn Tov KNX. Ot mapdpetpot avdmtuéng
peimdnkay pe t yopnynon vynimv d6cewv. Ot avaoTpéyipeg avemBOUNTES EVEPYELES Ol OTOIEG NTAV
oupuPatéc pe To avénpéva enineda TPoAaKTivng o apovpaiovg TepAduPavay peimon Tov fApovg Tov
®OOMK®OV Kol TNG UNTPOC KOl HOPQOAOYIKEG HETABOAEC TOL KOAMIKOD emiBOniiov kol tov pHalikov
adéval.

Awaroroyikn toéixotyto:

Metafoléc TV OUOTOAOYIKOV TOPUUETPOV Tapatnpndnkay oe OAa to €idn mepapatolmwy,
GUUTEPTAAUPAVOUEV®DY TOV S0C0-EEQPTOUEVOV PEIDCEDY TOV TIUDOV TOV AEVKOV OHOCPALPIOV O
TOVTIKOVG KOl TOV UN-E0IKOV UEIDMCEDV TOV TIUMOV AEVK®OV OLLOGPALPIOV 6€ apovpaiovs. Qotdco,
dev  mapotnpnOnke KLTTOPOTOEIKOTNTO OTO HLEAD TMOV OCTAV. AVOGTPEYU OVLOETEPOTEVIA,
Opopporvtonevia N avoio TopatnpnOnKay o optopuévovg koveg mov Erafav docelg 8 1 10 mg/kg
nuepnoing (cuvohkn ékbeomn oe ohaviamivn (AUC) ftov 12-151Adcio avutig Tov atopov mov EAape
12 mg olavlamivng). Xe KOveC Tov €macyav amd KLTTOPOTEViD, Oev TapatnpnonKay avemBounteg
EVEPYELEG OTA TPOYEVVITIKA (0pyEyova) KOTTOPO Kol 0TO KOTTOPO TOALOTAAGLOGHOD TOV HDELOD TMV
00TOV.

To&ixotnTo otny ovamopoyw ik kavoT)To.

H ohavlamivn dev €xetl tepatoyovo dpdor. H katactodn eanpéace tnv Kavotnto (eVyap®uUoTog Tov
apévav apovpaimv. Ot owoTpikoi kKoKAoL ennpedctnikay oe docelg 1,1 mg/kg (3 popég avmtepeg TG
HEYIOTNG avOp®TIVNG 000NG) KOl Ol TOPGLETPOL OVOTOPAYMYNG EMNPEAcOnKaV GE apovpaiovg mov
éloPav d6celg 3 mgkg (9 popég avatepeg NG UPEYIOTNG avOpOTIVNG dOOMG). XTOLG ATOYOVOLC
apovpaiov mov Erafav olaviomiv, mapoatnphnikay KabvotepoElg TG AVATTLENG TV EUPPLOV Kot
TOPOOIKEC LEIDGELS TNG OPACTNPLOTITAG TOVC.

Merordaleoyévean
H oAavlamnivn dev mpoxdiece HETAAAAEEIC o€ OAEG TIC TUTIKEG OOKIUOGIES, Ol Omoiec mepAduPavay
dokipaoieg petdAhaéng oe Paktnpidla Kot in vitro Kol in vivo dOKILAGIEC o€ ONAAGTIK.

Koprrvoyévean
Me dedopéva, To OMOTEAEGUOTO TOV UEAETMOV GE TOVTIKOUS KOl 0pOLPAIoNg, CLpmEpaiveTal OTL 1|

olavComivn dgv €xel KApKIVOYOVO dpacT).

6. OAPMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX
6.1 Kotdaroyog ekdoymv

Mepreyoépevo dokiov (IMupvac)
Lactose monohydrate

Microcrystalline cellulose
Low-substituted hydroxypropyl cellulose
Crospovidone

Colloidal anhydrous silica

Magnesium stearate

Emxdioyn
Smg: Opadry OY-B-28920: polyvinyl alcohol, titanium dioxide, talc, lecithin, xanthan gum
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10mg: Opadry OY-B-28920: polyvinyl alcohol, titanium dioxide, talc, lecithin, xanthan gum
15mg: Opadry AMB-BLUE 80 W 30580: polyvinyl alcohol, titanium dioxide, talc, lecithin, xanthan
gum, FD&C blue

20mg: Opadry AMB Pink 80W34300: polyvinyl alcohol, titanium dioxide, talc, lecithin, xanthan
gum, iron oxide red

6.2 Aovppatotnreg

Agv epapuodletat.

6.3 Avdpxera Cong

3 xpovia

6.4 Iowaitepeg mPpoPUAAEELS KaTA TV @VAUEN TOV TPOIOVTOG

No pUAACCETAL GTIV 0PYIKT] GUCKELOGIO MGTE VO TPOGTATEVETOL AITO TIV VYPACIaL.

6.5 DVYo1 KOl GVGTATIKG TOV TEPLEKTT

Polyamide/aluminium/polyvinylchloride / aluminium blister (PA/Al/PVC/Al blister)

Ta dwoxiocc OLASTAZEN 5Smg / tab dwatifevran o€ mepiékteg adovpviov (koyélec-blister) oe yaptiva
Kovtid Tov 28 1§ 112 tepayiov avé cuckevascia.

Ta dtokioc OLASTAZEN 10mg / tab diatifevion og mepiékteg aAovpviov (koyéles-blister) og yapTva
KouTld TV 28 N 112 tepayiov avd cuokevoscia.

Ta doxiocc OLASTAZEN 15mg / tab drotifevion og mepiéiteg alovpviov (koyédec-blister) og yaptiva
Koutid Tov 28 N 112 tepayiov avd cuokevacia.

Ta dioxio. OLASTAZEN 20mg / tab drotifevion og mepiékteg olovpviov (koyélec-blister) og yaptiva
Kovtid Tov 28 1§ 112 tepayiov avé cuckevacia.

6.6 Iowitepeg mpo@uAAEELS ambppryng

Koapia g1d1kn vroypéwon.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX
BENNETT ®APMAKEYTIKH A.E.

Ay.Kvpraxng 20, 145 61,

Knoewou, Admva

EXLGda

TnA: +30 210 6254630

dat: +30210 8016021

e-mail: bennett@bennett.gr

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHY / ANANEQXHY THX AAEIAX

<{HH/MM/EEEE }><{HHwvocEEEE}>

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHY TOY KEIMENOY
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