HEPIAHYH TON XAPAKTHPIETIKOQN TOY IIPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
Arpilif 10 mg Awocmepdpeva 6To GTOUN oK

Arpilif 15 mg Awoomelpdueva 6to 6TOU S1oKio

2. MOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYNGEXH

Kda0¢e draomeipdpevo oto otoda diokio mepiéyel 10 mg aputmpalding.

"Exdoyo ye yvootn dpdon:
2 mg acmaptaung (E951) ava diacmelpdpevo 6to 6ToU SIoKI0

Kda6e dnomeipduevo oto otdpa diokio mepiéyet 15 mg apumimpaloing.
"Exdoyo pe yvootn dpdon:
3 mg acnoptdpng (E951) avd dwwonepdpevo oto otopa d1oKio

Mo tov 7ANpn KatdAoyo TV ekddymv, BA. Tapdypoo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Aloomelpopevo 610 6TOHN d1oKi0
10 mg dwokio: Avoryto pol, otpoyyvAd (@ 7 mm) diokia
15 mg diokio: Avoryto kagé, oTpoyyvAd (@ 8 mm) diokia

4. KAINIKEZ ITIAHPO®OPIEX
4.1 OepamevTikég gvositelg

To Arpilif evdeivoton yuo ) Oepaneia g oyxilloppévelag oe evilikeg kot epnpovg niukiog 15 etdv
KOt Gvo.

To Arpilif evdeikvotal yuoo ) Ogpaneioa IOV E0G GOPAPOV LOVIOKOV ENEIGO0IOV 68 AUTOAMKN
Awtapayf tomov I kot yio Tqv TpOANYN VEOL HOVIOKOD ETEIGOOI0V O EVAAIKEG TTOL EUGAVICOV
KLpimG HaviaKd eTelcodla Kol TOV OTOImV T LOVIoKA ETEGOdL0 avTamokpiOnkoay ot Bepomeia pe
apurimpaloin (BAére mapdypago 5.1).

To Arpilif evoeikvotar yio Bepomeio €wg ko 12 gfdopddwv PETPLOV €MG GOPUPOV HOVIOK®OV
enelcodiov o Atmohikn Atatapayn Tomov I og epnfouvg nhikiog 13 eT1dv kat dveo (BAéne Tapdypapo
5.1).

4.2 Aocolroyia Ko TPéTOS YopyNoNg

Aocoroyia

Evnlixec
Zyioppévero: 1 cuvioT@Ope d60om évapéne tov Arpilif eivar 10 mg/muépa 1 15 mg/muépa, pe d6om
cuvtipnong 15 mg/Mmuépa, xopnyoOpeva pic Gopd NUEPNGIMG, AVEEAPTHTOS TOV YEVUATOV.

To Arpilif ivor amotedespoticd og éva gupog 60cewv omd 10 mg/muépa émg 30 mg/muépa. Asv et
amodetyfel avEnpuévn amoTeAeopATIKOTNTO LE SOCELG LEYOADTEPES LaG NUEPNoLOG 66ong 15 mg av
Kol pHepovopévol acbevelg pumopet vo mpeinodv amd o peyoaivtepn d6on. H péyiom nuepioo
doom dev mpémel va Eemepva ta 30 mg.



Moaviaxa ensioodia o Aimodikyy Awatapayn tomov I:  cuvietopevn 66om évapéng tov Arpilif givar
15 mg yopmnyovueva pe TPOYPAUUO ARYNG WOG QOpdg Tnv muépa avebaptitog YELUATOV ©G
povoBepomeion 1 Bepancio. cuvdvaouov (PAéne mapdypaeo 5.1). Opiopévol acbeveic pmopel va
oeeAnbovv amd vynrotepn d06on. H péyiot nuepnota 66om dev pémetl va vaepPaivel to 30 mg.

Hpolnyn emoveupavions paviaxky enelcodiwv ae Aimoiixn Arozapoyn tomov I: yio TV TpOANY™M NG
EMAVELPAVIONG LAVIOK®V ENEIGOOIOV 68 aoBeveic Tov Aapfavovy apimupaloin wg povobepoamneio 1
Oepomeio. GuvOLOCoUOV, cuveyioTe TN Oepameio oV 1010 d6oM. Pvuicelg g nuepnolog docoroyiag,
nmepthapPavouévng peimong g doong, tpémnel va eEetdlovtal pe faon Ty KAVIKY KATdoTooT).

Houdrazpixoc minBoouog

Zyiloppévero. oe epnfovs nhikiac 15 etdv ko1 avw: m cvvieTdpevn do6om yuwo to Arpilif givan
10 mg/mpépa yopnyovueva 6e GYNUO LG POpag nuepnoing aveéaptntog yeopdtov. H Bepomeio
nmpémel va apyilel and 2 mg (ypnopomoldvtag mocio Stdivpo apuimpaldoing 1 mg/mL) eni 2
NUEPEG, Ue TITAOTTOINGN 08 5 mg Yo 2 eMITAEOV MUEPES TPOKEUEVOD Vo emitevybel 1 cuvicTOuEvN
nuepnota 66on Tov 10 mg. Otav kpivetor katdAAnAo, erakolovbes avénoelg g 06oNG TPENEL Vol
XOPNYOUVTOL 6 KAAGUOTO TOV 5 mg yopic va vrepPaivetal 1 péytot nuepnota d6on twv 30 mg
(BAéme mapdypago 5.1).

To Arpilif eivar amotereouatikd oe €0pog docewv amd 10 mg/Mmuépa €wg 30 mg/muépa. Agv xet
katadeydel avEnuévn amoTELECUATIKOTNTO UE OOGELS LYNAOTEPEG TNG MUEPN OGS 0OoNC Twv 10 mg
TapoTL pepovopévol acbeveic etvar mbavo va meeAnfovv and vymidtepn doon.

To Arpilif d¢ cuviotdtot Tpog ypnom oe acbeveic pe oylloppévela nAkiog Katw tov 15 etmv AdY®
AVETOPKAOV GTOYEIOV ac@dielag kal amoteAespatikotnrag (BAEne Tapaypdeovg 4.8 kot 5.1).

Maviaxo, emeioodia Awmorikng Awatopoyns tomov I oe epnfovs nhikiog 13 etwv kor dvw: 1
ocuviotopevn d6ocoroyion Yo to Arpilif givar 10 mgMmuépa yopnyodueva Ge GYAUO UG POPAS
nuepnoing avefopttog yevpdtov. H Bepameio mpéner vo apyilel and 2 mg (YpnOUOTOIDVTOG
mooo SdAvpa aptmimpaloing 1 mg/ml) eni 2 nuépeg, pe TiTAomoinomn og 5 mg yio 2 emmAEoV NUEPES
TPOKEWEVOL Vo, emttevybel 1 cuvicTdOpeyn Nuepnota doom tv 10 mg.

H dudpketa tng Oepanciog mpémetl va givat 1 EAAYLOTN ATOPAITNTN Y10 TOV EAEYYO TOV COUTTOUATOV
kot dgv  mpémer vo vmepPaiver Tic 12 gfdopddeg. Agv  €xer  xoatadsyBel avEnuévn
ATOTEAEGLOTIKOTNTO, HE SOCELG VYNAOTEPEG TNG NUEPNOlag d6ong Tov 10 mg, Kol pio nuepno
doon tov 30 mg oyetiletor pe pio OVGLOCTIKA LYNAOTEPT GLYVOTNTO EUGAVIONG CNUOVTIKOV
avemBOUNTOV evepyeldv Tepthapfavopévov couPapdtov oyetikoy pe EPS, vavniia, kontwon kot
avénon copatikov Bapovg (PAEre mapdypapo 4.8). ['a avtd ddcelc vymidtepeg amd 10 mg/muépa
0o mpémel va  YPNOIUOTOOVVTOL HOVO o€ eEUPETIKEG TMEPUITAOOCEIS KOL HE OTEVN] KAWVIKN
napakorovOnon (PAére mapaypdpovg 4.4, 4.8 ko 5.1).

Ot vedtepor acbeveic £xovv avénuévo kivouvo va gpeavicovy avemBounteg evépyeleg oyeTI{ONEVES
pe v apummpaloin. Zuvenmg, To Arpilif dev cuvictdrol yia gprion o€ acbeveig nAikiog kbto tov 13
10V (BAéne mopaypdeovg 4.8 kot 5.1).

Evepeiototnra oyenilouevy e ovtiotiky dwotopoyn: M OGQEAAEN KOL 1| OTOTEAECUATIKOTNTO TNG
apumpaloAng o€ modid Kot prfovg nAtkiog Katw Tov 18 et@v dev &yovv axduo tekunprodel. Ta
mapovto, dlabéoiua dedouéva TeEPLYpA@ovTal oty mapdypoeo 5.1 addd de pmopel vo yivel chotaon
ywo T doGoAoyia.

Tix mov oyetiovior ue 1o odvopouo Tourette: M OCEAAEIN KOL 1 OTOTEAEGLOATIKOTNTO TNG
apumimpalOAng og maidld kot eprfoug niikiag 6 — 18 et@v dev Exouvv akoun tekunpiwbei. Ta mapdvta
Swbéoipa dedopéva meptypapovIal oty mapdypaeo 5.1 aAdd dev pmopei va yivel chotaon o )
docoloyia.



Eidixol minboouot

Hrozixn dvolertovpyio,

Agv amarteital pHOon g docoroyiag oe acheveic pe o Eo¢ UETPLO NTOTIKY OVCAEITOVPYiN. ZE
acOeveic pe cofapn MmOtk SvoAelTovpyio, TO SESOUEVE TOL VAAPYOVV E€lval GVETOPKN Yo VO
KaBopicovv GLYKEKPIHEVES GLOTACELS. XTOVG 0oBevelS auTovg 1 puBIoN TG docoroyiag Oa mpémet
va yiveton pe mpoocoyn. Qo16c0, N HEYLOTN NUEPNoo 06on Tov 30 mg Bo mpémel va ypnoioTotEitaL
ue mpocoyn o€ acheveic pe cofapn Nratiky dvciertovpyia (BAEre mapdypoapo 5.2).

Negpixn dvaleirovpyio,
Agv amarteital pvOpon g docoroyiag oe acbeveic e veppikn duciettovpyia.

Hlawuévor aobeveic

H acpdlieln kol omotedeopatikétnto e apuminpaloing yuo ) Oepaneio g oyloppévelog 1 TV
poviok@v enetcodiov g Aumolkng Awtapayng tomov I oe acbevelig mhwiag 65 etdv ko
peyoAvTepovg dev €xel amodeyybel. Adyw avénuévng evarcOnociog g TAnBvoUaKNG aVTAG opddag,
Oa mpémer va efetaletor M yopnynon kpdtepN d6ong Evapéng Otav KAMvIKOl Tapdyovieg To
dwcaroroyovv (PAéme mopdypapo 4.4).

Diro
Agv oamorteiton pvOon g docoroyiag yuo TIg yuvaikeg acleveic, 6e GUYKPION WE TOVG GVOPES
acOeveic (BAéne mapdypapo 5.2).

Kanviotéc
Zopemva pe ™ petafoAikn 086 g apumimpaloing oev amarteitar puoOuion ¢ S0GOA0YING YO TOVG
KamvioTtég (PAEme mapdypapo 4.5).

Lpooapuoyéc e ddans Aoyw arlniemidpaoewv

Otav vmdpyet TowtOXpovn yopnynomn wyvpodv avactoréwv tov CYP3A4 v CYP2D6 e
apuumpaloAn, n 66on g aputimpaloing o mpémer va ehattdvetol. Otav 0 avOGTOAENS TOV
CYP3A4 11 CYP2D6 amocvpetan amd tn Oepamneio cuvdvacpov, n d6on g apumimpalding o mpénet
petd vo avéavetan (PAéme mapdypoeo 4.5).

Otav vrdpyel tavtdypovn yopnynon woyvpov enaywyéwv ov CYP3A4 pe aputurpaloin, n d6on g
apummpaloAng Oa mpénet vo avéaveral. Otav o enaymyéag tov CYP3A4 anocuperatl amd tn Oepaneio
GLVOLOCHOV, 1 dOGT TG apPTTPalOANG o TPEMEL LETA VO LEUDVETOL GTI GUVIGTAOUEV 060N (PAEme
moapaypaeo 4.5).

Tpomoc yopnynong

Ta domepdpeva oto otopa diokia Arpilif mpoopilovtal yio omd Tov GTOUATOC YPTIOT).

To dwomelpodLeEVO 6TO O0TONN doKio TPENEL v TomobeTeiTan LEGO GTO OTOUN EMAVE OTN YAMOGO,
omov Kot Ba dtaomapel ypryopa 610 cicho. Mmopei va Anebel pe 1| xopig vypd. H anopdkpovven tov
GOKTOV O106TEPOUEVOD GTO GTOO. SIOKIOL Od TO GTONN eivar ducKoAN. Enedn 1o daomelpduevo
670 oTOpa doKio givar e00pavoTo, TPEmeL va AapPAveTol ApECOS UETA TO GVOLYHO TNG KLUWEANG.
Evolhaxtikd, dtaomeipete 10 d10Ki0 G€ vEPO KL TIEITE TO EVOLMDPN O TOV TPOKVITEL.

Ta dwomelpdpeva 6to 6TOUA S1oKio UTOPOoHY Vo ¥PNGIUOTOMO0DY EVOAAAKTIKG OVTL T®V dloKimV
Arpilif yio acbeveig mov dvckorevovtar va kKatamovv ta diokio Arpilif (PAéne emiong mapdypoapo
5.2).

4.3 Avtevoeigelg

YrepevaioOnoio otn dpacTikni ovcia 1 6 KATOW0 Ao T EKO0Y0 TOV OVAPEPOVTUL GTNV TUPAYPUPO
6.1.

4.4 E101kég TPoE1domou|6Elg Ko TPOPUAGEELS KAT TN (prion
4



Katd v aviiyoymoikn Oepaneio, n Pertioon g KAMviKig Katdotaong tov acbevods, umopel vao
ypewotel apkeTég Muépeg M Ko ePdopddeg. Xe OAn tnv mepiodo avth ot acbevelg mpémer va
Bpiokovtol vd oTEV TOpOKOAOHONGT.

Tdogic ovtokToViac

H eupdvion outoKTOVIKOV GUUTEPLPOPOV EIVOL EYYEVIG GE YULXWOOIKEC VOGOLEC KOl OlOTOPOYES
duabeomg Kol 6€ OPIoPEVEG TEPIMTOGELG £xEl ovapepOel Alyo petd v évapén N v ahiayn g
Oepamneiag, meplhapfovopévng Oepameiag pe aputmpaloin (PAéne mapdypago 4.8). Xtevn
TapoKoAovONoN TV 0cBEVOY LYNAOD KIVEDVOL TPETEL VO, GLVOSEVEL TNV AVTIYLYMGIKY Oeparmeia.

Kopdwoyysiokéc dwoutapayéc

H opummmpalodn 0o mpémer va ypnowlomnolgitor pe mpocoyn o€ acbeveic pe dayvoopévn
KOpSLOYYEWOKT] VOGO (1I0TOPKO EUPPAYUATOS TOV HVOKAPSIOL 1 OYOLIKY Kopdlomadeto, KapdloKn
OVETAPKELD, 1 SLOTAPOYES AYOYILOTNTOG), AYYELOEYKEPAALKY] VOCO, KOTACTAGELS TOoV O mTpodiébetay
Tovg 0obevelg Yo ekdNA®on VIoOTAoNS (AUPLOATMGT, VITOOYKALLiN, KOl Oy®Yn UE aVTIDTEPTUCIKA
QOPUOKEVTIKG TPOiOVTA) M VIEPTAONC, SvumEPAOUPavouéveay TG Toxéwng eEEAGoOUEVNC N TNG
KaKonBovg,.

‘Exovv avagepbei e aviiyuyootkd QapuoKeLTIKO TpoiovTa Teplotatikd eAefikng Bpopupoepfoing
(VTE). Aedopévou 6t o1 acbeveic mov Aapfdvouy oviiyuyooikd mapovctdlovy cuyvl emiKTNTOug
mapdyovieg kvovvov yioo VTE, npénet va mpoodiopilovror 6Aot ot mlavol Tapdyoviec Kivddvoy yio
VTE mpwv kot xatd tn didpketo, tng Oepomeiog pe apmmpaldoin kot va Acpufdvovtol TpoAnTTikd

HéTpaL.

[apdracn tov dwotuatoc QT

Xe KAMviKéG dokiég TG aputmpaloing, 1 emimTmon g mapdtaong Tov dwotnuatog QT Arav
ovykpiown pe gkeivn Tov ewoviko @apudikov. H apimmpaldin Ba mpémel va ypnoiponoleitol pe
wpocoyn o€ acheveic e otkoyevelako 1otoptkd topatacnc QT (BAéne mapdypagpo 4.8).

‘Owwn dvckivnoio

Y& KAMVIKEG SOoKIUEG JapKELNG EVOC £TOVG 1 AyOTEPO, VINPYOV OYl CLYVEG GVAPOPES dVOKIVIGING
Katd T Odpkel g Oepameiog pe apummpaloAn. Av kOmolog acbevig TapOLCLAcEL oNUEin Kot
CUUTTOMOTO OWYIUNG dvokivnoiog evd AauPdavel Bepaneio pe apmmpaloin, mpénel va eetachel n
peimon g 06one M kot 1 dwakomn g ANyYNe. Ta cvumtduoto avtd pmopel mTpocmpvd va
emdev@bovv N axopo uropel kot va evtabodyv, petd m dtakomn g Oepaneiog.

Al\o eE@mpodIKd CLUTTAOUOTO,

Ye KhMvikég dokipég g aptmmpalding oe madlatpikd mAnbvoud, mapatnpnbnkav axadnoio kot
[Mopxiveoviopdc. Edv epeavicBodv onpeia kot countodpoata diiov EPS oe acBevi] mov Aaufdvet
apumimpaloAn, Oo mpémel va e€etacbei n peion g 066M¢ Kot 6TEV KAVIKY TopokolovOnon.

Kokonfec NevpoAinmrikd Xovdépouo (NMS)

To NMS eivar éva duvntikd Bovatneopo ocbvleto copntopa, oyeT{OUEVO HE OVINWYLYMGIKH. XE
KAMVIKEG doKIUEG, avapépbnkav omdvieg mepurtooely NMS katd 1t Oowdpkela g Oepaneiog pe
aputmpaloAn. Ot Khvikég ekdnimaoelg Tov NMS eivar vrepmopeéio, poikn okopyio, aAloyn g
TVELUATIKNG KOTAOCTOONG Kol onueioc avtovoung aotdbesiag (akavovioTog c@LYUOS 1 opTnPLoKn
mieon, tTayvkopdic, OJopnorn Kot  kopdiakr dvcpvbuia). [Ipdobeta onueio  umopel va
TEPIAAUPAVOUY  aLENUEVT] KPEATIVOPMOGPOKIVAGT, Hvocsealpvovpio (papdopvoivon) kot ofeia
veppkn ovemdpkewn. Qotdco, €yovv emiong ovoaeepBel avENuUEVn KPEOTIVOPOGEOKIVAGCT Kot
papoopvdivon, oyt omapaitnto oxeTilopeveg ue NMS.



Edv o acBeviig mapovcidoetl onueio Ko copntdpate evosiktikd tov NMS, 1 eupavicel ave&nynto
VYNAO  mopetd yoplg mpocheteg KAviKEG ekdnAdoelg yio NMS, OAa T avVTWUYOGOIKA,
GUUTEPTAOUPAVOUEVOL KoL TNG oPTTPalOANG, TPETEL VO SIOKOTTOVTAL.

Eminrricéc kpiceic

Y& KAWVIKEC SOKIHUEG, avapépOnKay Oyl GLYVEG TEPUTTMGELS EMANTTIKGOV KPIGE®MV KATA TN O1GPKELN TNG
Oepoameiog pe apumimpaloin. Katd ocvvénela, n apuminpaldAn TPETEL va YPNCILOTOLEITOL LE TPOGOYT
o€ ao0evelg He 16TOPIKO JATOPAYNG EMANTTIK®V Kpioewv 1 o€ acbeveig Tov £yovv TPobimobEcEL; Tov
oyetiovton pe eminmikég kpicelc (PAéme mapdypoo 4.8).

Hluxwwpévor acBeveic pe wymon mov oyetileton pe dvow

Avénuéevn Qvnouotnro,

e Tpelg eleyyOLEVES e EIKOVIKO @apuako dokiuég (n = 938, péon niwio: 82,4 £, edpog: 56-99
£€t) ¢ aputmpalding oe nAKiopEvoug acbeveig e yoymon mov oyetileTon pe voco tov Alzheimer,
ot acBeveig mov éraPav apummpalodn eiyov avénuévo kivouvo Bavatov Ge GyEoT LE TO EIKOVIKO
oapupaxo. To mocootd Tov Bavdtov otovg acbeveig mov &lafov apummpaldoin Mrav 3,5% o€
ovykpion pe 1o 1,7% g opddag tov ewovikod eappdkov. Av Kot ot attieg Bavatov diépepav, ot
neplocdTEPOL BAvaTOl PavNKE OTL NTOV €ite KAPSIOYYEWKNG (.Y, KOPOOKY OVETAPKELL, OPVIOLOg
Bdvartog) gite Aoumoovg pVoemg (T.y. Tvevpovia) (PAére mapdypopo 4.8).

Ayyeroxés eykeporirés avemBounteg eVEpyeles

2T1c 101ec SOKIUEG, ayYEOKEG EYKEQPUAKEC avemBounteg evépyeleg (MY, EYKEPOAIKO EMELGOD1O0,
TOPOOIKO 1oYOUIKO ENEIGO010), mephapavopévey kot Bavitov, avapépbnkav otovg acbeveic (Léon
niwcia: 84 &, ebpog: 78 émg 88 &1n). Lvvolkd, to 1,3% tov acBevodv mov eAdpPavay apirurpaloin
AVEPEPOY OYYELOKES EYKEPUAKES ovemBounTeg evépyeleg cuykpvouevol pe to 0,6% tov acbevav
OV EAAUPAVOY TO EIKOVIKO PAPLOKO OTIS OOKIUES OVTEG.

H S1opopd avtr| dev NTov otatioTikd onpovtikn. Qotdc0o, o it omd TIG SOKLUEG OUTES, Lo SOKIUN
kaBopiouévng doong, vmnpée oNUOVTIKA oxEon 00CG0eEAPTNONG YO0, TIC OYYEWOKEC EYKEQOAKEG
avemBounteg evépyeieg o€ acbeveig mov eddpfovay apummpaloin (BAéne Tapdypago 4.8).

H aputmpaldin dev evdsikvoton yio T Bepaneio acBevov pe yoywon mov oyetileTan pe v dvota.

Yrepylvkouuio Kot GoKyop®ongs dtonng

‘Exer oavoaeepBel vmepylvkoypia, pepikés @opég axpoio Kot oyxetillopevn pe keto&fmwon M
VIEPOGUOTIKO KOua 1 0Gvato, o acbeveig mov ELafav ATLTTA AVTIYVYWOOIKA, CUUTEPIAAUPOVOUEVIG
g oapummpaloine. Ilapdyovieg kwvdvvov mov mibavdév va mpodiabécovv tovg acbevelg évovt
GOPapdV ETTAOK®Y, GUUTEPIAAUPAVOVY TAYLGOPKIN KOl OIKOYEVELNKO 1GTOPLKO SLafnTn. Xe KAVIKEG
SOKIHEG pe apmimpalOAT], OEV VANPYOV CNUAVTIKEG OLOPOPES OTO TOGOGTA EUPAVIONG AVETIHOUNTOV
gvepyeumv mov oyetifovtal pe vrepylvkoipio (repthapPavopévov Tov GaKYapOdovs dafnn) N He
UN-QUGLOAOYIKEG EPYACTNPIOKES TILEG YAVKOWWIOG GE CUYKPLOT LE TO EIKOVIKO Qapuako. AkpiPeig
EKTYNOELG KIvOOVoL avemBOuntmv gvepyeldv mov oyetilovtal pe vaepylvkaipio oe acbeveilg mov
ooy apmmpaloin kol GAAN ATUTTO AVTIYLYOGIKE, OV ivol SLOECIES Y10 VO EMTPEYOLV GUECES
ovykpioelc. Ot acBeveig mov AapuPdvovv 0mOOINTOTE AVIIYLXWOGOIKO TEPIAUUPOVOUEVIC KOl TNG
apummpaloAng, TpEmel vo. Tapakolovdobvtal Yo onuein Kol GUUTTOUATO, VTEPYAVKOLiG (OTmG
moAvdwyia, molvovpia, moAveayio kot eEochévnon) Kol ol achevelg e cokyopmon dwPntn N pe
TOPAYOVTEG KIVOUVOL Y10 CUKYOPDON SafNTn TPEMEL Vo TapakoAovBodvTal TOKTIKA Yo emdeivoon
oV X&YYoV TG YALKOINC (PAEmE Tapdypapo 4.8).

YrepevoucsOnoio

Me v apummpaloAn eivar dvvatd va  exdnimboldv  avtidpdoelg vrepgvatctnciog, mwov
yopaktnpilovral and aAlepykd copntopata (PAETe mopdypapo 4.8).



Avénon Bdpov

AvEnon Bapovg mapatnpeitor Guxva 6Tovg TAcKoVTEG 0md oyloPPEVveELD KOl SUTOAIKY Hovia, AOyw
GLV-VOGNPOTNTAG, XPTONG AVIWVYMGIKMOV OV €ival yvmoTd 0Tl TPOKOAODY avénon Papovg, KokNMg
duyeipiong Tov Tpoémov {ONG, Kot EVOEYETOL VO 00N YNOEL 6€ GOPapEg EMTAOKES.

AvENom Bapoug Exet avaeepbel peta&h acbevav mov Elapay aputimpaldin, LETA TV KLKAOPOPia.
Otov mapoatnpeitat, ovpPoivel cuvnOmg 6€ EKEIVOVG [LE GNUAVTIKODG TOPAYOVTEC KIVODVOD OTMG
16TOPKO SrafrTn, dtotapayn Tov BupeoedoVE 1| AdEVMUN TN VTTOPLGNG.

e KAMvikég dokipég n aputtmpaloAn dev edvnke v TpokaAel KAVIKA onpovtikny avénon PBapovg ot
eviAkeg (BAéme mapdypago 5.1). e kKAwvikég dokiuég oe epnPouvg acbevelg pe dumolkn povia, M
apummpaloAn €xel amoderyOel 6TL cuvdEeTaL Pe aOENGT TOL COUOTIKOD PApovg HeTd amd 4 fdouddeg
Bepaneiog. H avénon tov copatikov Bapovg Bo mpénetl va mapakoiovbeital o eprifovg acbeveig pe
dutohkn pavia. EGv n avénon Bapovg sivar kKAvikd onpavtikn, Oa mpénet vo eEgtacbei | peiwon g
doong (PAéne mapdypapo 4.8).

Avcoayia

H vroxivntikdtnTo TOU 0160QAY0L Kol 1) E16pOPNOoN £X0VV CLUGYETICOEL e TN YPNOT AVIIYLYDOCIKAV,
ovumeptloppavopévne g opmmpaloine. H apumumpaldin Oo mpémetl va ypnOLOTOIEITOL LLE TPOGOYN
o€ acbeveig pe Kivouvo vevpoviog amd elepoeno.

T[MoOoroyum yaptomou&io ko GAAEC drotapayEc EAEYYOL TOPOPUNGEDV

O acBeveic evdéyetar vo Pidcovy avénuéveg mopopuncels, dikd yuo yaptomaéio, kabmg Kot
aduvopios EAEYYOL OVTOV TOV TOPOPUNCE®V KOTO TNV mePiodo ANyYNg aputimpaloing. Alieg
TOPOPUNCEL; OV £yovv avaeepbel: avénuévn ceEovalkn TAPOPUNGCT, ®VIOHOVIO, odNEAYIKN
dwTapayn M KOTOVAYKOOTIKY LIepQUyic, KoOMG Kol GAAEG TAPOPUNTIKEG KOl KOTOVOYKOUOTIKEG
ooumeppopéc. Eivor onuovtikd yuoo Toug GuvTayoypaeovg Vo pOTEVE TOvg oobeveic M TOUG
(QPOVTIOTEG TOLG CUYKEKPIHEVA Yot TNV avanTuén véov 1 v advénon mapopuncemv yoptoruéiog,
6€E0VUMKDOV TUPOPUNGEDY, MVIOUAVIOG, 0ONQOYIKNG SaTapuyfg N KOTAVOYKOGTIKAG VIEPPUYING 1
GAlov Toapopunoewv kotd tn Oepameio pe apummpaloAn. Ilpémer vo Anebel vroyn oOtL ta
GUUTTOUOTO GYETIKA LE TOV EAEYYO TV TOPOPUNCEDV UTOPEL VO CLUVOLOVTOL LE TNV VTOKEINEV
Statapoyn. 261000, GE OPICUEVEG TEPIMTMOELS, EXEL AvaPEPDElL OTL Ol TAPOPUNGELS CTAUATNOAV OTOV
&ywve peimon ¢ do6ong M O6tay SoKOTNKE M XopNynon Tov eapudkov. Ou dtatapoyés eAEyyoL
TOPOPUNCE®Y UTOopel vo. 0dnyNoovv e mpokAnomn PAAPNg otov acBevii 1 oe GAlovg, av Ogv
avayvoplotouv EEetdote to evdeydevo peimwong g d0onG N aKkOUd Kol SIKOTTNG TS XOPNYNoNS
TOV QUPUAKOL, OV 0 acbevig avamtiéel TETOOL €I00VC TOPOPUNCES KOTH TNV TePiodo ANYNG
apummpaloAng (PAEne mopdypago 4.8).

Aomaptun

Ta donepdpeva oto otopa diokia Arpilif mepigyovv acmaptaun. H aomaptaun ivor Tnyn
eawvvrlaraviving. Mmopet va givar emPropng edv kdmorog £xet parvviketovovpio (PKU) pia omdvia
YEVETIKN S10TOPUYN TNV OTOi0, 1 POIVLANAAVIVI] CLGCMPEVETOL EMELON TO CAOUN OEV UTOPEL VO TNV
amoPAAAEL UOIOAOYIKA.

Aoktoln

Ta duonepdpeva oto otopa dtokio Arpilif mepigyovv Aaktdln. Ot acBeveic pe ondvia
KAnpovouikd mpofAnuata dvcavesiog otn YorakToln, TANPN AVETAPKELD AUKTACNC 1| KoK
amoppoeNnon YALKOING-YarakTolng 6ev TPEMEL VO TAUPVOLY OUTO TO QPOPUOKEVTIKO TPOIOV.

Nérpio

Ta dononepdpeva oto otopa diokia Arpilif Tepiéyovv vatpro. To PapUaKELTIKO TPOTOV AVTO
mep€yel Ayotepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avd diokio, gival avtd mov ovopdlovpe «ehevBepo

vatpiovy.
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Aocbeveig pe cuvvoonpotta AEITY (Awatapoyn EAleipupotikng lpocoyng pe Yrepdpaotplotna)

[Mopd v vynAn cvyvotTa cvv-voonpotntag e AuoAkng Awotapoyng tomov I pe ADHD, sivan
Swbéota TOAD TEPLOPIGUEVO OTOLYEID OGPAAEING GTNV TOLTOYPOVN YPNON OpUTItpalOANG e
deyeptikd: ®g ek tovTov B mpémer va AapuPdvetor peydAn Tpocoyr 0TV QUTA TO GOPUAKELTIKA
TPOIOVTO EIVOL CLYYOPNYOVLEVA.

[tooeig

H apummpaldin evdéyetor vo mpokaiécel vavnAia, opfootatikny vrdTaon, KNtk Kot aientikn
actdfela, mov umopel va odnynoovv oe mtdor. Oa mpénel va dideTol mpocoyn KoTd T Oepameio
acBevov mov datpéyovv peyadvTepo kivouvo kot Ba mpémel vo Aapfdvetal vmoyn pio PiKpoTePN
500 évapénc (m.y. oe nAkiopévoug 1| e€acbevnuévoug acbeveis, BA. mapdypapo 4.2).

4.5 AMMNAEMOPAOELS PE GALD QUPUOKEVTIKA TPOTOVTO KOl AALES NOPPEG alinieniopaocng

AOY® TOL OVIOY®OVIGUOD TNG UE TOVG O-OVOPEVEPYIKOVG VIOd0YElG, M apummpaloAn &xel ™
SVVATOTNTO VO EVIGYDEL TNV EVEPYELD OPIGUEVOV OVTIDTEPTAGIKDOV QOPLOKEVTIKOV TPOIOVIMV.

Eneidn nm opumimpaloin dpa kvpiog oto KNI, 0o mpémer vo epiotdtor 1 mpocoyn Otov m
apummpaloAn yopnysiton pali pe owvomvevpa (aAKoOA) 1 GAAA QOPUOKEVTIKA TpoiovTa Tov KNX pe

OAANAOETIKOALTTTOUEVEG AVETIHOUNTES EVEPYELEG OTIMG M KaTaoToAN (PAEme Tapdypapo 4.8).

®o mpénel vo QloTATOL N TPOSOYN €6v M apumimpaloAn yopnyndel TavTOXPOVL UE POPUAKEVTIKY
TPoidvTa OV gival Yvmotd 0Tt Tpokaiov tapdtacn Tov QT 1 nhextpolvtiKés dtoTapayLs.

AvvotdnTo GAA®V QUPUOUKEVTIKAOV TPOTOVTIMV VO ETNPEAGOVV TNV aputitpoloin

‘Evag amoxAelotng Tov yaotpikoy 0&Eog, o avtayoviotng H2 @apotidivn, peudvel v taydInta
amoppoPNoNg ™G opmmpaloAng, aArd 1 dpdomn avtr dgv Bempeital WG KAVIKG GNUOVTIKY.

H apumimpaldin petoforiletar pe molhaniég 0600g, oTig onoieg cuppeTéyovy ta vivpua - CYP2D6 kot
CYP3A4 alrd oyt ta évlopo CYPIA. Emopévog, dev amaiteitonl Tpoosapproyn the 000G Yo TOVG
KOTVIOTEG.

Kwioivy ko aAlor avaaroleis tov CYP2D6

e o KAMVIKT ook pe vyteig eBehovtéc, évag 1oyvpog avactoréag Tov CYP2D6 (kvidivn) avénce
v AUC g apimimpalding katd 107%, eved N Crax mapépeve avorroiot. H AUC kot n Cmax TG
debidpo-aputimpaloing, mov sivar o evepyodg petaforitng, petddnkay katd 32% ot 47%, avtictoyo.
H 660on ¢ aputimpaloing Oa mpémel vo peiwbel mepimov 6To HIcO TNG GLVTOYOYPUPOVUEVTG, OTOV
VIAPYEL GLYYXOPNYNOT TS apmmpaloAng pe Kvidivn. AAlot ioyvpoi avactoreig tov CYP2D6, 6mmg
OAOVOEETIVI Kol TaPOEETiv, PUIMOPEl Vo OVOPEVETOL VO £YOVV TAPOUOIEG EVEPYELEG Kat YU avTd Bal
TPEMEL VAL YIVOVTOL TOPOLOLEG LELDTELS 0T OO0N.

Ketoxovaloin ko allor avaoroleic too CYP3A4
Ye o KAvikn dokiun o€ vyieig eBedovté, évag toyvpog avactoréag Tov CYP3A4 (ketokovaloin)
avénoe v AUC kot ™ Cmax TG opummpaloing kotd 63% xat 37%, avtictoiyws. H AUC kot 1 Chax
g 0ebdpo-apmimpaloAng, avénonkay katd 77% kot 43%, ovTleToiY®™G.
H tavtoyxpovn ypnomn ovcidv mov mpokaiovv acbevn petafoiopd oto CYP2D6, cuyypdveg e
oyvpovg avactoreic Tov CYP3A4 pmopei v 0dnynoel oe vYnNAOTEPES CLYKEVTPDOGELS apUTITPUlOANG
010 TAGOUO GE GUYKPLOM HE €KEIVEG TIC OLGIEC TOV TPOKAAOLV eKTETOUEVO UETAPOMGUO OTO
CYP2D6. Otav eEetdletar tavtdypovn xopnynomn KetokovaloAng 1 GAAOL 10YVPOL AVOGTOAEN
CYP3A4 e aputmpaldin, o evoeyduevo oQEéRn Bo mPEMEL VO VIEPKAADTTOVV TOVG EVOEYOLEVOVG
KIvOHVOLE Y10, TOV 0.60gVT.
Otav vapyet Tavtd)povn op1yNon ketokovaloing pe apmmpaloin, n 06on g apumimpaloing Oa
TPEMEL VO EAATTOVETOL TEPITOL GTO UIGO TNG GLUVTAYOYPOUPOVUEVNS. AALAOL 1GYVPOL OVAGTOAEIG TOV
CYP3A4, onmg M rtpaxovaloAin Kol ol avacstoieic mpotedong tov HIV, umopei vo avauéveral ot Oa
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€yovv TapoOpoleg evépyeleg kat YU avtd Oa mpémel va yivovtal TapOuUoleg LEIMGELS TG doomg (PAéme
mopaypaeo 4.2).

MoAg dwokomel n xopriynomn avoactoréa tov CYP2D6 f CYP3A4, n 66on g apumimpaloing Oa
TPENEL VAL AVEAVETOL GTO EMIMEDO TOL NTAV TPV Ald TNV Evapén Tng Oepaneing pe T0 GLVIVAGUO.

Otav ypnoomotovviar acBeveic avactoreic tov CYP3A4 (my. Shtwléun) n CYP2D6 (m.y.
goltorompaun) tovtdypove, pe opuimpaloAn, sival mOovmdg avaUeEVOUEVES HIKPEC OENCEIS TV
GLYKEVTIPMGE®V TNG apmipoalOAng 6To TAAGHA.

KopPauolerivy ko ailot exaywyeic too CYP3A4

Metd v tavtdypovr yopnynon kopPopalenivig, evoc toyvpov emaymyéa CYP3A4, kol amd tov
OTOUATOG Yopnyovuevng oaputimpaloing oe acbeveic pe oyloeppévela M oylocvvaichnuatiky
SwoTapayn, ot yeopetpikés péses TIHES NG Cmax Kot TG AUC g aputimpalding nrav 68% kot 73%
YOUNAOTEPEG, AVTIOTOW(O, GE GUYKPION HE ovTég Otav M apumumpaloAn (30 mg) yopnynbnke oe
povoBepomeia.

[Mopopoing, ot yeopetpikés péceg TES TS Cmax Kot Tng AUC g debdpo-apumimpalding petd amd
ocvyyopnynon ue kapPapalenivn frav 69% kot 71% younAdtepeg, avtioTol o, GE GUYKPLION LE OVTEG
petd omd povobepameio pe oputimpaloin. H d6on g apummpalding Oa mpénet va dimhacialeton
OTOV VITAPYEL TOVTOYPOVI YOPYNoN TS apummpaloing pe kapPapalenivn. H tovtoypovn yoprynon
apummpaloAng pe Giiovg oyvpovg emoywyeic tov CYP3A4 (0mwg prpapmikiviy, pupapmovtivn
QowvVToivn, QowvoPapPitdin, mpyudovn, epaPipévin, vePfipamivn kot vrepikd [St. John's Wort])
UTopel vo ovaPEVETOL VO, £X0VV TOPOUOLES EVEPYELEG Kot YU avTd Ba mpémel va yivovtol TapOUoleg
avénoeic otn 660m. MOAC dtakomel 1 yopnynon Tev woyvpdv enaywyéwv tov CYP3A4, n Socoroyia
g apumrpalOAng O TPEMEL VO LELDVETAL T GUVIGTOUEVT] dOOT).

Bolrpoixo kar Aifio

Otov ocvyyopnynbnke eite PoAmpoixd eite AO0 pali pe apumumpaloin, dev vanpée KMVIKOG
ONUOVTIKT) 0AAOYT| OTIC GLYKEVIPMOEIS TNG apumimpalOAng, omote Ogv givol omapaitnto vo yivel
TPOCAPUOYN TNG d0omg dTav yopnyeitan gite fainpoiiod gite Aibo pe aputimpaloin.

Avvazdtnro e apummpaloine vo exnpedlel AL QopUOKEVTIKE TPOidVTa

e KAMvikég dokiuég, 66oelc aputmpaloing 10-30 mg nuepncimg, dev elyay oNUAVTIKY ETIOPACT] GTO
petafoiioud tov vmootpopdtov CYP2D6 (avaroyio de&tpouebopedvng/3-methoxymorphinan),
CYP2C9 (Bapoapivn), CYP2C19 (opempaloAn) kot CYP3A4 (de&tpopebopeavn). EmmAiéov, n
apumpaloAn Kot 1 0eidpo-apimimpaloin dev €510V OTL LITOPOLY Vo UETAPAAOVY TO LETABOMGO
7ov yiveton pe ) pecordfnon tov CYPLA2, in vitro. Qg ek To0toV, N apumimpaloin sival arxiboavo vo
TPOKOAEGEL L€  QOPUOKEVTIKG — 7POIOVTA  KAWVIKAOC — ONUOVTIKEG  OAANAEMOPAcES 7OV
TPUYLOTOTOLOVVTOL LUE T LEGOAAPNON avTdV TV eviDU®V.

Otov 1 apummpaloin yopnynbnke tavtoyxpova pe Poimpoiko, Aibo 1 Aapotpryivn, dev vanpée
KAWVIKG oMUOVTIKN LETABOAT OTIG GLYKEVTIPMGELS TOV PaATpoiko, Tov Abiov 1 Tng Aapotpryivng.

2Ovopouo aepotoviviyg

"Exovv avapepbel mepimtdoelg cuvoporov cepotovivng oe aobeveic mov Aappdvovv apmmpaloin Kot
UTopovV va. gppavicovy mlavd onueio. Kol COUTTOUOTO Y10, OLTH TNV KOTACTAOT 1O10iTEPU OE
MEPUTTAGELG TAVTOYPOVNG XPNONG UE BALN GEPOTOVIVEPYIKA PUPUAKEVTIK( TPOIOVTA, OTMS Ol
EKAEKTIKOL  OVOOTOAEIC NG  EMOVOTPOGANYNG  OEPOTOVIVIG/EKAEKTIKOL  OVOOTOAEIS NG
enOVOTPOGANYNG oepotovivig Kot vopadpevarivng (SSRI/SNRI) , 1| pe pappokevutikd tpoiovto mov
glval Yvootd 0Tt avEdvouy TIg GLYKEVTPOOELS TNG apumimpaloAng (BAémne Tapdypopo 4.8).

4.6 LCovipdtnTa, kinoen ko yorovyio
Eyxvpootvn

Agv €yovv mpaypotomondel emapkelg Kol KOAD eAeyyOUEVEG OOKIUES e apTpalOAn OE €YKDLOLG
yovaikeg. ‘Eyovv avagpepfel ovyyevelc avouoiieg” ootdéco, Oev  amodeiydnke  artiohoyikog
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GUGYETIOHOG HE TNV apmmpaloAn. Aokyég o€ mepapatdlmoa dev amokAgiovy mhovy avamtuélokn
to&wdtra (PAéme mapdypago 5.3). Ot acbeveic Tpémel va evUEP®VOVTOL OTL TPETEL VO AVAPEPOLY
GTO Y1TPO TOVG €AV pElVOVY €YKVEG | TpoTiBevTon va petvouv €ykueg katd TN didpkela g Oepameiog
pe apummpaloAn. AdY® OVETOPKOVG TANPOEOPNONG YO TNV ACQAAEl oTOV AvOp®TO Kol TV
EPOTNUATIKOV 7OV  OMovpyRonkay omd TIG OOKWEG OVOmOpOy®YnG O TEPOUATOlma, To
(QOPUOKEVTIKO OVTO TPOTOV dev TPEMEL VO YPNCLOMOLEITAL GE TEPIMTMOT KVUMONG EKTOG €AV TO
AVALEVOLEVO 0QEMOG dKOOAOYEL GaPdS ToV MBavS Kivovuvo yia To EpPpuo.

Ta veoyvd mov extifevtarl o avTyuy®oikd (mepthapfavopuévng g apumimpaloAng) Katd 1o Tpito
TPIUNVO NG  E€YKVLHOGUVNG, OlITPEYOLV  KIVOUVO  ylo.  EUQGAVION  OVETIOOUNTOV  EVEPYELDV
mepopPavouévev ToV eEOTUPUUIOTKOY Ko COUTTOUATOV ardGVPGNE OV UTOPOVY VO, TOIKIAOLY
og coPopdtnTa Kot SLGPKELD HPETA TOV TOKETO. YMAUPYOLV avVOQOPES Yo OEYEPCT, VLTEPTOVIA,
VIOTOVia, TPOUO, LIVNALL, OVATVELOTIKY dvoyépelo N dwatapayn otn oiton. Katd cvvéneswn, ta
veoyvd Bo Tpémel vo mapakolovBodvtal mpocektikd (BAéme mopdypoeo 4.8).

Onioouodg
H opiumumpalodin /ot petafolritec amekkpivovtal 6to avlpdmivo untpikod yaia. [lpénet va anopaciotel

€dv Ba dwokomel 0 OnAacuog M Oa dakomel/ amopevydel n Bepomeio pe apumimpaloin, Aappdvovtag
VIOYT TO OPEAOG TOV ONAAGLOD Yo TO Todi Kot To OPEAOG TG Oeparmeing yia T yuvaika.

Tovipdra

H oputmpaloin dev emiPapove ™ yovipomra, pe Paorn oedopéva amd UEAETEG OVATOPOYDYIKNG
to&dTNTaS.

4.7 Emopaceis 6ty IKavoTnTo 00171161G KOl YELPIGHOV UNYEVAOV

H oputmpalodn €xet ukpn €mog p€tpla emidpacn omnv kavoTnTo 00NyNnong Kot YEPLoUOD
unyovnpdtov, eEattiog Thavay VEPYELOY GTO VEVPIKO GUGTNLO KOl GTNV OpacT], OTMG KATAGTOAN;
vIVNAia, cuykomn, Baumn 6pacn, dSimionia (PAére Tapdypopo 4.8).

4.8 AvemOopunTEeg evépyereg

2HOVoWT TOV TPOOIA 0COOAELNC

O1 cuvnbéotepa avapePOUEVES OVETIOVUNTEG EVEPYELEG GE DOKIUEG EAEYYOUEVES UE EIKOVIKO PAPUAKO
ntav akabnoio Kot vavtia, KOs po epeavifopevn oe tepliocdtepo and 3% tov actevov mov Elafav
amd TOV GTONATOG APUTITPOLOAN).

KatdAoyoc avem@duntmv eVEPYEIDV GE TIVOKO,

Ot emmtooelg Tov avemBountwv evepyeimv (ADR) mov oyetiCovtan pe ) Bepaneio pe apimumpaloin
gupaviCovral otov akdrovbo wivaka. O wivakag Exel doundel pe Paon Tic avemBounTeg evEpyELeg OV
avaEEPOMKAY KOTA TN SIAPKELN TOV KAVIKOV SOKIUOV 1)/KOL KOTA TN XPNOT HETA TNV KUKAOQOpPIa.

Oleg ot avemBountec evépyeleg avagépovtol PAcel KotNnyopidg OpPyoviKod GUGTHUOTOS Kol
oLYVOTNTOG: TOAD cuyvég (= 1/10), cuyvég (= 1/100 émg < 1/10), oyt cvyvég (= 1/1.000 émg < 1/100),
ondvieg (= 1/10.000 éwg < 1/1.000), moAd omdavieg (< 1/10.000) kot pn yvootég (dev pUmopovv vo
extiunOovv pe Paon ta dwbéoipa dedopéva). e Kabe opadonoinon avd cuyvoTNnTa, Ol AVETIBVUNTES
evépyeleg epoavifovran katd ehivovsa celpd cofoapdtnroag.

H ocvyvomta tov avemBOuntov evepysmy TOv OvOQEPOVTAL KATA TN ¥PNoN HETA TV KukKAogopia
otV ayopd dev elval duvatoOV Vo TPOcdOPIoTEl, KOOMDC TPOKVTTEL amd LOOPUNTES AVAPOPEC.
SOVETMG, 1| GLYVOTNTO AVTMOV TOV AVETIOOUNTOV EVEPYELDV KATUTACCETOL MG «LUT) YVOGTAY.

Yoyvég Oy ovyvég Mn yvooTég

AwTapayés Tov Agvkomevia
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OLILOTTOUTIKOV KoL
TOV AERQPIKOV
OULOTHNOTOG

Ovdeteponevia
®poppomevia

Awtapayéc Tov
OVOGOTOUTIKOV
GULOTHOTOG

AAlepywn avtidpaon
(.. OVOQUAAKTIKY
avtidpaon,

ayyelooion o
cupumepLapPovouévng
SoYK®UEVNG YADOOG,
oidnuo YAdooog,

010N L0l TPOGMTOV,
0AAEPYIKOG KVIIOUOG Iy
Kvidwon)

Awtapayéc Tov
EVOOKPIVIKOV
GULOTHOTOG

Y mepmpoAaKTIVOLLLiOL
Mewwpévn tpolaktivn
TOL OilOTOC

AwpnTikod
VIEPOOUMOTIKO KDL
Awntikn ketoE€won

Awrtapayéc Tov
petafoiopod Kot g
0péyng

Sakyapmdong dafntng

Yrepylokopio

Yrovatplopio
Avope&ia

Yoyotpikég
owatapayég

Abnvio
Ayxog
Avnovyia

Kotabiym
Ynepoeovaikdtnta

AmoTEPO VTOKTOVIAG,
OVTOKTOVIKOG 1000 UOG
KOLL «ETTUYNSY
avtoktovia (PAéme
mopdypoeo 4.4)
[oBoroywkn
yoptromauéio
Awotapoyéc EAEYYOL
TOPOPLUNCEDV
Adnopaykn datapoyn
Oviopovia
[operopavia
EmBetucn cvpmepipopd
Aéyepon

Nevpuodtnta

Awtapayés Tov
VEVPIKOV GUGTI|LATOG

Axafnocia
E&omupapudn
draTopoyn
Tpdpog
Kepararyio
Kotaotoln
Yravnia

Z6n

Ovyiun dvokvnoio
Avcrtovia

2HvOpoo avioV WV
ToOLOV

Koxoénbeg
Nevpoinmrikod
>Hvdpopo

YTOGHOC YEVIKEVUEVTG
emunyiog

2Hvdpopo oepoTovivng
Awopayn Adyov

Op0aipikég
owtTapayég

Oounr| 6pacn

Authomio
Ddotopofia

OpBarpootpoikn
Kpion

Kopowkég
owTapayés

Tayvkapdio

Awpvidiog Bavotog
Ayv®OoTNG OToAoYiog
Kotuaxn toyvkapdio
dtknv putidiov

Kot\axég appubpieg
Kaopdiokn avokomn
Bpaodvkapdio

Ayyewokég
owTapayés

OpbBoctatikn votaon

Drefikn OpopPoepforn
(cvumeptrapfoavouévov
TVELUOVIKNG EUPOANG
Kot gV T Padet
@repucig OpouPwong)
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Ynéptaon

2uyKomn

AwTapayés Tov AOErykag [Tvevpovia and
OVOTVEDGTIKOV glopoOPnoN
GUGTINATOG, TOV Aopoyydoracog
0mpoko Ko ToV 2o poc
pecoBmpaxiov oTolaTOQdpLYYO
AwTapayés Tov Avckotdtnta Hoaykpeatitida
YOOTPEVTEPLKOD Avoneyia Avooayia

Novtia Aldppora

Yrepékkpion oléEAov

Kook dvcpopia

"Eperog Avcoeopia tov

GTOLLOYOV

Awtoapayéc Tov Hrotwn avemdpieio

NTOTOS KUl TOV Hrartitda

AOANPOPp®V "Tktepog

Awtapayés Tov E&bvOnpa

0£PIATOG KOL TOV Avtidpaon ond

VT0O6PLOV 16TOV potogvactnaio
Alomexio
Ynepiopmon
>vvopopo DRESS
(Avtidpaon cto
QAPLOKO LE
NOGIWOPIAL Kot
GLOTN KA
GUUTTALOTOL)

Awtapayés Tov Pafdopvdivon

HVOCKELETIKOD Mvuahryia

GULOTILOTOG KUL TOV Avoxkapyia

GLVOETIKOV 16TOV

Awrtapayéc TV Axpdrel ovpwv

VEQPOV KUl TOV Koataxpdtnon ovpov

0VPOPOPMV 00V

Kortaostaoes g Yovdpopo amd

KOnong, TG Aoyiag ATOGLPCT POPUAKOV

KoL NG TV veoyvav (BAére

TEPLYEVVIITIKIG mopdypoeo 4.6)

TEPLOOOV

AwTapayés Tov [pramiopdc

OVOTAP Y OYIKOD

GUGTILATOS KU1 TOV

ROGTOV

I'evikég owatapayés Koénwon Awtapoyn poduionc

KOl KOTOOTAGELS TNG

¢ Beppokpaciog (m.y.

00600 yopyNoNG vroBeppia, mopeéia)
Owpokikd dAyog
[epupepid oidnua
Hapaxivikég Melopévo copatikd
eetdoseig Bapog

Avénon Papovg
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Avénpévn
QUIVOTPOVOEPEON TNG
aAavivng

AvEnpévn aomaptikn
OULLVOTPOVPEPACT
AvEnuévn yappo
YAOVTOLVATPOVOPEPACT
AvEnpévn odkokn
POGEATACN
Hopatetapévo QT
AvEnuévn yAvkoln
aipoTog

Avénuévn
yAvkoLvAmpévn
opoc@oatpivn
Awxdpaven yAvkolng
olpaTog

Avénpévn
KPEUTWVOPOOPOKIVAGT
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Ieprypaen emAEYUEVOV OVETIOOUNTMOV EVEPYELDV

Evnlec

Elwrvpopudixd ovurrouaro (EI1X)

2yiloppévero. - o oL LOKPAG dtdpkelag 52 efdouddwv eheyydpevn dokyn, ot acbeveig mov érafav
apunmpaloAn epedvicoy cuvolkd pkpotepn ovyvotnra (25,8%) EIIXE, mepihapPavopévov
Iopxivoovieouoy, axednoiag, dvcetoviag kol dvokivnoiog 6e cOyKplon pe ekeivovg mov Erafav
Oepomeio pe alomeptdorn (57,3%).

Ye pio doK| MaKpaG Obpkelag 26 €BOOUAdOV EAEYYOUEVT] LE EIKOVIKO QAPHOKO, 1) CLUYVOTNTO
eppaviong EIXE ftav 19% yw tovg aoBeveic mov edapfovav aputimpaloin kot 13,1% vy tovg
acOeveic mov eAdUPovay TO EKOVIKO PAPUOKO. ZE U0 GAAT EAEYYOUEVT] dOKIUT UOKPAS dbpKelag 26
epdopadwv, n ovyvomto eppdaviong EIIX frav 14,8% vy tovg oacbevels mov elapPavav
aputmpaloin kot 15,1% yua toug acBeveig mov eAdufavav oraviomivn.

Moaviaxa ereigodio oty Aimotikny Ararapaoyn tomov I - o€ o gheyyopevn dokiyun 12 gfdopddov, 1
enintoon EIX nrav 23,5% ya tovg acbeveig mov Elafav aputmpaloin kot 53,3% yio tovg acbeveig
7oV EAaPav aAOTTEPIOOA.

Xe wa GAAN ok 12 efdopddwv, n emintoon EIX ftav 26,6% yia toug acBeveic mov lafov
aputmpaloin kot 17,6% vy avtovg mov éhafav AlBo. Zn paxpoypodvia @dacn cvvrinpnong 26
ePOOUGOMV MI0G OOKLUNG EAEYXOUEVTS LE EIKOVIKO @apuako, 1 exittoon EIX Atav 18,2% yia tovg
acOeveic mov EhaPav apumimpaloin kot 15,7% yia toug acbeveic Tov ELafav eukovikd PApUAKO.

Axabnoio

Y& eAEYYOMEVEG LE EIKOVIKO QAPUOKO SOKIUEC, M emimTton NG akabnciog oe dimolikovg acbeveig
ntov 12,1% pe v aputimpaldin kor 3,2% pe to ekovikd eappaxo. e acbeveic pe oylloppévela n
enintmon axodnoiog Nrav 6,2% pe v aputimpaloin kot 3,0% e To E1KOVIKO GapLaKO.

Avorovio,

Eridopoon tc xotnpyopiog: Topmtopate SvoTOVING, TOPOUTETOAUEVOV UM (QUGLOAOYIK®V CTACHMV
WUikdV opadwv, pumopel vo, epeavictovy oe gvaicnta dropo katd TIg TPpMOTEG NUEPES TNC Oepameiag.
SOUTTOHOTO  dVGTOVIOG TEPIAOUPAVOVV: OTACUOVE TOV HUAV TOL  AOHOV, TOAAEG QOPEG
eEeMooopevol 6e cOHOPIEN TOV A0V, SUGKOAID KOTATOGNG, SUGKOAIN AVATVONG KOl TPOEKPBOAN TNg
yAdococ. Evd 1o cvopmtopato ovtd pmopel va epeovicBodv oe yauniéc docelc, eppaviovton
GLYVOTEPO KOl UE HeYOAVTEPN PapOTnTe UE LYNANG OPUoTIKOTNTAG Kol GE VYNAOTEPEG OOGELS
AVTIYVYOGIKOV PUPUOKEVTIKMY TPOIOVIOV TPMTNG YEVIHG.

[Mopatnpeital avénpévog kivovvog o&eiog duoToVIiag 0 APPEVEG Kol VEAPES NAIKLUKEC OUAOEC.

Lpolaxtivy

e KMVIKEG OOKIES Y1l TIG EYKEKPIUEVEG EVOEIEELG KO GOUPOVOL [LE OVOPOPES LETE TNV KUKAOPOPia,
Katd TN ypnomn apummpaloing mopatnpronke 1660 avénon 660 Kot Pei®oN NG TPOAUKTIVIG TOL
0pov, g cUyKplomn pe TNV Tun Paong (evotnra 5.1).

Epyoaotnproxéc mapoustpot

Amo 1M ovykplon petaEd aputimpoaldAng Kol €KOVIKOD QOpUAKOL, OGOV aPOpE TO TOGOGTO TV
aclevdv OV EUEAVICHY SVVNTIKA KAWVIKGOG CNUAVTIKEG OAAOYEG OTIC GLUVNOEIS EPYAOTNPLOKES KoL
Mrdayukéc mapauétpouvg (PAEme mapdypago 5.1), dev mPoEKLYOV 1OTPIKDG CNUOVTIKES OlaPOPEC.
HapoampnOniay yevikd mtopodikég kat acvuntopotikég avénoelg g CPK (Kpeatvopmaopokivion)
010 3,5% tov acBevav mov ghaufavayv apimimpaldin oe obykpion pe to 2,0% tov acbevov mov
ElaPav eucovikd papUaKo.

Hodazpucdc TANOvopde

2yiloppéveio. ae epnfovg nhikiog 15 ety kai ave

e Bpayuypovia. ELeYYOUEVT LE EIKOVIKO PAPLOKO KAIVIKY doKiur wov tepteAaufave 302 epnPovug (13-17
€TV) pe oILoPPEVELD, 1) GUYVOTNTO KL TO 100G TMOV AVETIHOUNTMV EVEPYEIDV NTOV TOPOUOLEG LE EKEIVEG
TOV eVNAIKOV, €KTOG amd TG akolovbeg avemBounteg avtidpdoels mov avaeéptnkay cuyvotepo oe

gprPfovg mov EaPav aputimpaloin o' 6,11 o evindikovg mov Elafav aputimpaloin (Kot cuyvoTtepe Gg
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GYE0T LLE TO EIKOVIKO PAPLLOKO):

Yrnvniio/kotaotol) kot eEomupapidikn| dtatapoyn avagépdnkay moAv cuyva (= 1/10), ko Enpoctopia,
avénuévn o6peén kot opboctatiky vdTao avapépinkayv cuyvd (> 1/100, < 1/10). H ewova aceporeiog o€
avoyTh SOk EMEKTAOTG 26 EBSOUAdOV TOV TOPOHOL LE EKEIVY TOL TapaTnPNOnKe otn Ppayvypovia
EAEYYOLEVT] LIE EUKOVIKO (PAPUOKO SOKILN.

To mpoih acPaAeiag LoC LOKPOYPOVIOG, OUTAL TUPANG, EAEYYXOLEVIG LLE EIKOVIKO QAPUOKO OOKIUNG 1TV
€MioNG TOPOWO10, EKTOG Amd TIG AKOAOLOES avemBOUNTEG AVTIOPACEIG TTOV avoPEPONKAY GLYVOTEPQ, GE
oYEom Ue TOVg TondlTPIKog acbeveig mov AduPavay €IKOVIKO QAPUOKO: amdAE Bapove, avénuéva
eminedo vGoVAIVIG 6TO aipla, appuOuia kot Aevkomevia avaeépbnkay cuyva (> 1/100, < 1/10).

2tov opadomompévo TAnBuoud oyxlloppevav epnPov (13—17 etdv) pe éxbeon péypt kol 2 ypovia, M
EMMTMON TOV YOUNA®V EMIMEO®V TPOAOKTIVIIG oTOV 0pd g yuvaikeg (< 3 ng/ml) ko oe Avopeg
(< 2 ng/ml) Arav 29,5% won 48,3% avtictoya. Xtov mAnbuopd oyloppevav epnfov (13-17 etov) pe
ékBeomn oe 5 €wg 30 mg apumpalOAnG £mG KoL Yo 72 HAVEG, 1 CUYVOTITA EUPAVIONS YOUNADY EMTESDY
TpoAakTivig opob ota kopitowa (< 3 ng/ml) kot ota ayopa (< 2 ng/ml) frav 25,6% wor 45% avtiototywe.
Ye 000 poakpoypdvieg dokipég oe epnpovc acBevelg (13-17 etdv) pe oyloppévelo M SMOMKN
dwtapayn mov AduPovay Bepameion pe apummpaldAn, n GLYVOTNTO EUEAVIONG YOUNADV ETTESMV
wpoloktivng opod ota kopitow (< 3 ng/ml) kot ota aydpla (< 2 ng/ml) Atov 37,0 % ko 59,4%
OVTIOTOLYMG.

Moaviaxa eneioooio Aiwolixng Aratapoyns tomov I oe epnfovg nlikiog 13 etwv kot avw

H ocvyvétra kot to €idog v avembBountov evepyeidv o€ epnPoug pe Atmohkn Atotapayr tomov I
Nrov TOPOUOLEG LE AVTEC OTOVG EVIAIKEG €KTOG amd TG akOAovBeg: ToAD cuyvd (= 1/10) vrvniia
(23,0%), e&omupaudikn dwatapayn (18,4%), axabnoia (16,0%) kot komwon (11,8%): kot cvyvd
(= 1/100, < 1/10) édAyog Gve KOIAOKNG YOPAG, VENUEVT] KAPIHKT CLYVOTNTO, QVENUEVO COUATIKO
Bépoc, avénuévn 6peln, Loikéc SecUIOMOEL KOl SVOKIVNGIaL.

Ot axolovbeg avembounteg evépyeteg elyav pia mbovy ovoyétion petald d66MG Kol AmOKPLeNG:
eEomupopdkn dotapayn (ta meprotatikd ntav 10 mg 9,1%, 30 mg 28,8%, ewovikd Qappoko
1,7%) ko akaOnoio (to tepiototika Ntav 10 mg 12,1%, 30 mg 20,3%, swovikd eapuako.1,7%).

Ot péoeg petaforés 6to copotikd Papog oe gpnfoug pe Amoikn Awatapoyn tomov I otig 12 ot 30
gfoopadeg yoo v aputimpaloin Nrav 2,4 kg kai 5,8 kg kat yo 1o €ikovikd edppako ftov 0,2 kg kot
2,3 kg avtictouyo.

1oV ToudlaTpikd mANBuGHd 1 vIvnAio Kot M KOToN mopatnpiOnKay - TEPIOCOTEPO GLYVA OE
acOeveic pe dumoAkn dratapoayn o€ cOYKPLON e TOVG 0o0evelg pe oxlloppévela.

Ytov modTpikd dmoikd mAnbvoud (10-17 etdv) pe ékbeon péypt 30 efdopddes, Ta mEPIGTATIKA
YOUNADV EMIMEd®V TPOAAKTIVIIG 6TOV 0pd g Kopitola (< 3 ng/ml) kai og aydpla (< 2 ng/ml) HTav
28,0% ka1 53,3% avtictorya.

LHoBoloyikn yopromoilio ka1 GAAES O10TOPOYES ELEY YOV TOPOPUNTEWY

[Moboroywkr,  yopromonlic, VITEPGEEOVUAIKOTNTA, @OVIOMOVIO Kol odNeoylkn dwrtopayn 1
KOTOVAYKAOTIKY] vrepeoyic umopei va mpokdyovv oe acbeveig mov Aaupdvovv Oepameion pe
aputmpaloin (BAéne mapdypapo 4.4).

Avapopd mBavoroyovueveov avemfounTev EVeEpYELOV

H avagopd mboavoroyodpevev avemBountov evepyeldv HeTd amd T XOp1ynon Goelng KukAopopiog
TOL QOPUAKEVTIKOD TTPOTOVTOG €lval onuavtikn. Emitpénel 1t cvveyn mopakoiovdnon g oyéong
0PEALOVC-KIVOVVOD TOV (QPOPUOKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZNTEITAL OO TOVG EMAYYEAUOTIEG TOV TOUED TNG
VYEWOVOIKNG TTepiBolyng va avapEéPouy OmolEGONTOTE TOOVOAOYOOUEVES OVETIOVUNTES EVEPYELEG
otov EBvikd Opyaviopd @opudkwv, Mecoyeiov 284, GR-15562 Xolapydc, Adnva, Tni: + 30 21
32040380/337, ®ag: + 30 21 06549585, lotdtomoc: http://www.eof.gr.
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4.9 Ynepdoooroyia

2nueio Kot GLUTTAOLUOTO,

Amo TG KMVIKEG SOKIMEG Kot TNV eUMELpio. PHETE TNV KLKAo@Opia, damiotddnkoav toyoieg N ue
npdOeon o&eleg vmepdocoloyiec povobBepameiog g oputmpaloAng oe eviMkeg oocbBeveic pe
avaeepbeiceg 600e1g TOL exTL®VTAL LEYPL Kot 1.260 mg ympic Oavdatovc.

Ta TBava 1Tpcd GNUOVTIKG GTLEL KOl GOUTTOUATO TOL Tapotnpnnikay tepieddupavay Anbapyo,
avénuévn aptnplokn mieon, vavniia, tayvkopdic, vovtio, EHeto kot didppowa. EmumAiéov, &xouv
MoeBel avapopéc tuyaiag vrepdocoroyiag oe povobepameio pe apmmpoalodn (uéyxpt 195 mg) oe
o1l yopig Oavatovg. To dSvvnTiKd 1TPIKGOS GOPapd CNUEIN KOl CUUTTOUOTO TOL AvaPEPONKOY
mepleAdpfovay vvniia, TOPOSIKY OTOAELD GUVEIONONG KOl EEMTVPALULOIKE CUUTTOUOTA.

Awyeipton vrepBoMkng 666mC

H ovtipetodnion g vrepdocoloyiag TPENEL VO EXIKEVIPMVETAL GTNV VTOGTNPIKTIKY Oepameia, e
ST PNoN NG EMAPKELNG TOV CEPAYDYDY 00MV, TOL KUAOD OEPICUOV Kt TNG 0&VYdvmeNg Kot TNg
CUUTTOUOTIKNG OVIHETOTIONG. B0 Tpémel va Aapufavetar vaoyn 1 ahavotnta UTAOKNG TOAADY
POPLOKEVTIKMV TPOIOVIMV.

I'' ovtd Ba mpémer vo Eexwvdel auéomg Kopdlayyelokn mopakoiovdnon kot Oo 7wpémer va
TEPIAOUPAVEL NAEKTPOKAPIIOYPAPIKT TOpakoAoVONOT Yo TV aviyvevon mhovav appuduidv. Metd
Ao OMOONTOTE SOMICTOUEVT 1| VIomTn LIEPdOGOLOYia pe aputimpaloin, o achevng Ba mpénetl va
Bploketol og oTEV 10TPIKT EMIPAEYT KO TAPOKOAOVONGN UEXPIS OTOV AVOKALYEL.

Evepyog dvBpoakag (50 g) yopnyobuevog o opa petd v apummpaloAn, eAdTtowoe ™ Cmax NG
apuumpaloing katd 41% mepimov kot v AUC xotd 51% mepinov, vrodeikviovtag 0tt o dvBpakag
umopei va givat amoteAecpuatikoc ot Oepomeio TG VIEPSOCOAOYING.

AwodwMon

Av Kol dgv LTAPYEL TANPOPOPNOT YO TNV EMOPOCT] TNG OLUOSIWAIGNG OTNV OVTYETOTION TNG
vrepdocoroyiag pe apmmpaloin, n apodwiion eivorl aniBovo vo gival ¥pioiun TV AVTLETOTION TNG
VIEPOOGOAOYING EMEWDN M APUTITPALOAN VAL EKTETANEVO GUVOEDELEVT LLE TIC TPOTEIVEG TOL TAGGLLOTOC,

5. DOAPMAKOAOI'TKEX IAIOTHTEX
5.1 DoPROKOIVVOUIKES 1OLOTNTES
Doppokobepanevtikn katnyopio: Poyoinmtikd, Ao avinyuymoikd, kowdkoés ATC: NOSAX12

Mnyovicuog dpdong

‘Exer mpotaBel 611 M omotekeopoticotro TG aputimpaloAng otn oyloppéveln kol T AutoAkn
Awtapoyr tomov 1 emruyydveton e Tn LECOAAPNON €VOG GLUVOLOCHLOD OO HEPIKO OYMOVICUO GTOVG
vodoyeig g vromapivig D2 kot g ogpotovivig 5-HTia ko1 ovtay@viopod Tov DIodoyEmV G
oepotovivng S-HToa.

H oputimpaldin euepdvice ovtayovioTIKEC 1010TNTEG GE HOVIEAD TEPOUATOLDMOV VIOTOUIVEPYIKNG
VIEPOPACTNPIOTNTAC  KOL  OYOVIOTIKEG  OOTNTEG GE  HOVTEAD  TEPOUATOLDOV  VIOTOUIVEPYIKNG
vrodpactNpoTTag. In vitro,  aputimpalOAn £6€15e VYNAY GLYYEVELD COVOEST|S LLE TOVG VITOSOYELS TG
vromopivng D2 kon D3, g oepotviving 5-HTia ko 5-HToa ko pé€Tpror cuyyéveld He Toug VITOdoYElS TG
vromapiving D4, ¢ oepotovivig 5-HTac kot 5-HT7, kaBdg kor pe tovg dhpa 1 adpevepyikovc kol H1
IOTOUIVIKODG VITOSOYEIC.

H aputmpaloin emiong £€0eiée pétpla ovyyéveln ohVOEoNC HE TO ONUelol ETOvVOTPOCANYNG NG
oepPOTOVIVIG KoL Oyl 0ELOGTUEIMTN GUYYEVELN LE TOVG HOVGKOPIVIKOVG VITOd0YElC. AAANAemIdpdoels pe
V000YElG GAAOLC OO TOVG VIOTVAOVG TNG VIOTOUIVIG KOl TNG GEPOTOVIVIG Umopoldv va e&nynoouv
UEPIKEG OO TIG GAAES KAVIKEG EMIOPACELS TNG opuTuTpal{OANG.
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Aodacelg aputimpaloing mov kupaivovtoy amd 0,5 péxpt 30 mg, mov yopnyndnKav pio eopd nuepncimg oe
vy dropo Y10, 2 efSopadec, Tpokdiesay o docoefuptdpevn peimon g déopsvong g ' C-raclopride,
VIoKATAOTATN TOL VIodoyén D2/D3, otov KePKOEOPO TLPNVO TOV EYKEPAAOL Kol GTO KEALPOG TOL
(POKOEIBOVE TVPTVE, OTTMG SATIGTOONKE LLE TOUOYPPio KOS TolITpovimy.

KAwvikn amoteAeoLatikOTNTO Kol 0GOAAELD

Evijlixec

2yiloppéveia,

e tpeg Ppoayeiog Swdpkelog (4 Emg 6 ePOOUAODV) EAEYYOUEVEG LE EIKOVIKO (QPAPUOKO OOKIUEC, 7OV
mepeddpPovay 1.228 evilikeg mdoyovteg omd ollo@pévela, pHe OeTikd 1 opvnTIKG GUUTTOUATO, M
apummpoalOA] CUCYETICONKE LE OTOTIOTIKA ONUOVTIIKG HEYOADTEPES PEATIOOELS OTAL YOYMOGOUKA
GUUTTOUOTO GE GUYKPLIOT| LE TO EIKOVIKO QAPLAKO.

H apumpaloin elvor amotedecpatikd otn dwrnpnorn g kKAwvikng Peitioong katd tn Sidpkeio
mapoTevopevng Oepameiag oe evijlikeg ooBeveic mov €youv deilel pia apylkn OvVTOTOKPIOoN OTN
Oepameio. Xe o eheyyOuevn e OAOTEPIOOAN SOKIUN TO TOGOGTO TV OVTOTOKPOEVTOV ac0evdv o
dltpnoav TV avtamdKplon 6TO PAPUUKEVTIKO TPoidv, otig 52 efdouddec fTav mTapOLOI0 Kot Yol TIG
dvo opddec (aputimpaloin 77% kot ahomeptdoin 73%).

To cuvoMkd TOGOGTO OAOKANP®ONG TNG OOKIWNG NTAV CNUAVTIKG DYNAOTEPO Yo TOv acbeveig og
apummpaloAn (43%) oe oyéon pe avtodg oe aromepldorn (30%). Ot TpayHoTIKES eMOOCEL OTIS
Khipokeg  Pobuoroynong mov  ypnowomomdnKov G  OELTEPOYEV]  KOTOANKTIKG — OTueia
nephoppavouévov tov PANSS kot Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS), £dei&av
onuUovTIKn PedTioon og oyéon Ue TNV OAOTEPIOOAN.

Ye o eAeyyOuevn HE E€IKOVIKO  (@OppoKko dokiun, Owdpkewdg 26 efdouddmv, o€ EVAAIKEG
otofepomomuévoug aobeveic mdoyovieg amd ypovie. oyxlloPpéveln, 1N opada TG apurpalOANG
TOPOVGIOCE  ONUOVTIKG UEYOADTEPT UEIDON TOV TOCOCTOV VAOTPOTHG, 34% oV Opada TG
aputpaloins kot 57% 610 eoviKd PAPHLOKO.

Avcnon Papovs

e KMVIKEG OOKIUEG 1) aplmmpolOAn dev AVNKE VoL TTPOKOAEL KAVIKG onuavTiky avénon Bapovc. Xe pia
gleyyouevn e oraviomivn, SIMAG-TLEAT, Tolvebvikr dokyn Yo oyloppévela, didpkelag 26 efSopadmy,
ue 314 evilikec acbeveig, Tng omoiog T0 TPOTAPYIKO KOTOANKTIKO onueio frav-n advénon Papouc,
onuavtikd Arydtepor acbeveig mov EraPav apumimpaloin (n = 18, 1 13% tov a&loroyoiuov acbevov)
gupavicay avénon Pdpovs ce m0G06Td TOLVAdYIOTOV 7 Y% Ve amd TV apyikn T (nA. avénon
TovAdyieTov 5,6 kg yo péomn tyun apyucov Bapovg ~80,5 kg) oe chykpion pe toug acbeveic mov Elafav
oraviomivn (n = 45, 1§ 33% tv 0£l0A0YCIU®Y AcOEVDV).

Awmidoyirés mopdueTpor

& OLLOSOTOMUEVT AVAALGT) ATIOULUIKDV TOPAUETPMV OO EAEYYOUEVES LLE EIKOVIKO QAPUOKO KAVIKEG
doxipég evniikmv, 1 aputimpaloAn dev £de1&e va emdyel KMVIKE onpavtikég LeTaPoAEC oTa emimEda TG
OMKNG YOANGTEPOANG, TV TPLYALKEPOI®Y, TG MIOTp®TEIVNG LYNAIG Tukvotntag (HDL) kot tng
Mronpwteivng younAng mokvotntag (LDL).

Ipoloxtivy

Ta enimeda g mpoAaktivig a&loroynOnkav oe Oleg Tig OoKWES Yoo OAEC TIG OOGEIC NG
apunmpaloAng (n = 28.242). H ovyvotnta gpeAviong VIEPTPOAUKTIVOIIOG 1 ovénong g
TPOAOKTIVIIG TOL 0pov o€ acBeveig mov AapPavav Beponeio pe aprmmpaloin (0,3 %) Nrav Topopotes
e TG TEpUTMOOELS o€ acbeveic mov AdpPovay ewovikd edappaxo (0,2 %). ['a acBeveic mov AapPavav
apumimpalOAn, 0 O1duecog xpovog uéxpt v Evapén frav 42 nuépeg kal n péon odpkeln Ntav 34
NHEPEGS.

H ouyvémrta epedviong vrepmporaktivolpiog | Heimwong g TpoAaxtivig Tov opod og acheveic mov
Adpupavav Bepomeio pe apimmpaldin nrav 0,4 %, oe ovykpion pe 0,2 % oe acbeveic mov Adupavoy
gwoviko gdppoaxo. I'a acBeveig mov AdpPavay apimmpaldin, o SAUESOS YpOvog LEXPL TV Evapén
nrav 30 nuépeg kot 1 péon didpketo nrav 194 nuépec.
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Moviaxa Ereioodia oty Aimorixn Aiazapoyn tomov [

Yg V0 eAeYYOUEVEG LE EKOVIKO OOpUoKOo Ookiés povobepameiog petafintmg 86ong dSudpkelog 3
gfdopddmv, mov mepieldpPavay acbeveic pe €va paviokd M UEKTO EMEIGO00 AWOAMKNG Al0TOpOYNG
Tomov 1, n aputimpaldoAn eiye avdTEPT OMOTEAEGUATIKOTNTO GE GYEOT LE TO EKOVIKO PAPLAKO OTN UElON
TOV HOVIOKOV ETEIGOSIMV Yl ¥poviko ddotnua 3 efdopdadwy. Ot dokipés avtég mepieddpfovay aobeveic
HE 1 YOPIS YUYMGIKE COUTTOUATO KO LLE 1] XOPIG Toein EVOAAOYT PAGEWV.

e dokn povobepameiog otafepnc dOONG EAEYYOUEVNG UE EIKOVIKO (APUOKO, OLUpKELNS 3 eBSOUAdwV,
mov mepleAduPove acBevelc pe paviokd M peKTd eneloddo Autokng Atatapayig tomov I, 1
apurpalOAT] ATETVYE VO TAPOVCLAGEL AVADTEPT] OTTOTEAECLUATIKOTITO OITO TO EIKOVIKO QAPLLOKO.

Y dV0 EAEYYOUEVEG LE EIKOVIKO PAPLOKO Kot SPacTIKO Paprako dokiég povobepaneiog 12 efdopddwy,
o€ acbeveig pe éva poviokd M HEKTO emelc0d1o Atmolkng Awrapoyng Tomov I, pe 1 yopic yuymoikad
GUUTTOUOTA, 1] OPUTITPAlOAT TOPOLGINGE AVATEPT] ATOTEAEGUATIKOTITO OTTO TO EKOVIKO PAPHOKO OTIG 3
efoopddeg Kol S10TPNON TOV OMOTEAECUOTOS GuYKpiown pe To AlBo M v olomepdoin t 12n
eBdopado. H apurmpaldin €deile emiong cuyKpioylo m0G0oTd OGOEVAOVY LE GUUMTMOIOTIKT DPEST OO TN
pavio 6mmg ko to Aifo | 1 chomeptdoAn ) 121 efdouada.

Y& o eAeyYOUEVN LE EIKOVIKO PAPLOKO oKL 6 BOOUAd®Y, TOV apopodoe o 0oBEVELS e Eval LLoviakd
N HeKTd emelcdo10 Aumolkng Awatapoyng tomov I, pe M yopic Yoywolkd GUURTOUNTO, OV OV
AVTOTOKPIVOVTOY HEPIKAG ot povobeparmeio pe AlBo 1 BoAmpoikd oe Bepamevtikd eminedo opov yuo 2
epdopddeg, M mpooHnkn oputmpalodng g emkovpwkr] Oepameion elye ¢ amotélecua ovoTEPN
OTOTEAECUATIKOTITO OTY| HEIMOT) TOV HOVIOKOV CUUTTOUATOV o oyéon He TN povobepameion Mbiov 1
BoAmpoiiov.

e o edeyyopevn Le elkovikod @dpuoxo ok 26 gfdopddwy, mov mapatdbnke yio 74 gfdopdoss, o
poaviakovg acbeveic mov emttedydnke vegon ue aprimpaloAn Kotd T didpkeln Ppdong otabeponoinong
TPV amd TN TVYOLOTOINoN, 1 ApUTITPAOAN TAPOVGINCE VIEPOYN GE GYECT] UE TO EIKOVIKO (OPUOKO GTIV
TPOANYT| ETOVELPAVIONG TNG SUTOAIKNG, KUPIG TPOAUUPAVOVTOS TNV VITOTPOTN OTN Hovid, GAAG OmETUYE
VO TOPOLGIAGEL OVOTEPOTNTO EVAVTL TOL EIKOVIKOD QOPUAKOL GTNV TPOANYN ETAVELPAVIOTS TNG
KoTAOA TG,

e o eEAEYYOUEVT LE EIKOVIKO QappoKo dokin 52 gfdopddwy, oe acbevelg pe Evatpéyov poviokd 1M
UEKTO €MELG0010 Aok Awotapayng Tomov I 6o emtedybnke cuveyng veeon (khipoko a&loldynong
paviag Young [YMRS] kau MADRS, pe cuvoikr Babpoioyia < 12) pe apumimpatoin (10 mg/muépa Emg
30 mg/Muépa) COUTANPOUATIKY LE AlD10 1) BaATpoTlKo Yo 12 cuveyOueveg BOOAOES, 1) CULTAT POUOTIKNY
apimpoloAn £6g1ge VIEPOYN EVAVTL TOV EIKOVIKOD Qopudiov, pe 46% pelopévo kivouvo (KAdouo
Kwvouvov 0,54) oty TpOANYN EXAVEPPAVIONG TNG OUOAKNG Kol Katd 65% pelopévo kivouvo (KAAoa
Kwovvov 0,35) otnv TpOANYN EMAVEUPAVIONG TNG LOVIOG EVOVTL GUUTATPOUATIKOD EIKOVIKOD (OPUAKOL
OAAG OmETUYE VO OmOOEiEEL LITEPOYN EVOVTL EIKOVIKOD (QUPLAKOL OTNV TPOANYT EMOVEUPAVIONG TNG
KoTAOA TG,

SopumAnpopotiky  opummpalodn omédele VIEPOYN EVOVIL EIKOVIKOD QUPUAKOL OTI OEVTEPELOVCA
pétpnon €xPaomng, otoug Babovg cuVOMKNG KAVIKNG eKTitnonc-ekdoyn duroikng dwatapayne (CGI-BP)
coPapotnta acbévelag (Lavia).

Xe ovt T dokiun, acBeveic eiyav vrodeyBel amd epeuvntég eite o ABo avoryTig doKYNG Eite o€
povobepameio. PoATPOlKoD (OTE VO TPOGIIOPIOTEL HEPIKDC M N avtamdkpion. Ot acbeveic iyov
otafepomombei yio tovAdyiotov 12 cuveydpeveg BOOUAdES e TO cLVOVACUO APTITPOLOANG Kot TOV 1510
otafepomoutr diéBeonc.

¥m ovvéyeln otobepomomuévol acbevelg tuyolomomOnkov ©ote vo cuveyicovv pe Tov 010
otafepomointy] 0160eong pe SMAG-TVPAN aputmpaldoin N ewovikd @dpuako. TEooepic VTOOUAdES
otafepomontv ddbeong afloloynnkav oe  Tuyouomomuévn  @Aacn: apumumpaloAn +  Aifio,
apumrpoloin + PaAinpoikd, eikovikod edpuako + Aibio, eucovikd eAaproKo + BuArTpoikod.

Ta mocootd emavoinyuodtrog Kaplan-Meier oe  omowodnmote emeicddo  Sudbeong y 1O
GUUTANPOUOTIKO Bepamevtikd dkpo ftav 16% oe apimmpaloin + Aibo ko 18% oe aputimpaloin +
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Bodmpoikd oe cvykpion pe 45% o€ ewkovikd @apupoko + AiBo kot 19% oe ewovikd @dapuoako +
BoaAmpoiio.

Hodazpucdc TANOvopde

2yiloppéveio oe epnfiovg

Y& eheyyOuevn UE EIKOVIKO @ApHOKOo ook Owdpkewg 6 efdopdadmv mov mepehauPove 302
oyloepevikovg epnpovug acBeveig (13 wg-17 etdv), mov mapovcialov OeTkd 1 apvNTIKA GOUTTOUTO, 1
apumimpolOA] GUCYETICONKE E OTOTIOTIKMOG OMNUOVTIKG LYNAOTEPEG PEATIDOES TV YUYOOIKOV
CUUMTOUATOV OE GUYKPIOY LE TO EIKOVIKO (PAPLOKO. X VTO-0vAAVOT €pnPov achevadv peTa&d Tmv
nuaov 15 émog 17 etdv, mov ekmpocwnovse 0 74% Tov cLVOAKOD TANOLOWOD TNG SOKIUNAGC,
TopatnPNONKe S1OTPNOT TOV UTOTEAEGLOTOS KOTO, TV OVOLYTHG PACTG ETEKTOOTG TNG OOKIUNG OLIPKELOG
26 eBdopddmv.

Xe Ui TUYOOTOMUEVT, SITAG TUPAN, EAEYXOUEVT] LE EIKOVIKO (PAapuako doKiun didpkelag 60 £mg 89
epdopddwv oe epnfovg acbeveig (n = 146, nhiag 13 éwg-17 etmdv) pe oxlloppéveln, VANPYE MU
OTATIOTIKA ONUOVTIKY] Ol(pOPE OTO TOGOGTH VIOTPOMNG YLYMGIKM®Y CUUTTOUATOV HETAED TV
opadmv mov AduPovay Oepameio pe apummpoaloin (19,39%) kot avtdv wov AduPovay KOVIKO
oapuaxo (37,50%). To onpeio ektiunong tov Adyov kwddvov nMrav 0,461 (95% dwotua
gumotoovvng, 0,242-ém¢ 0,879) o010 GUVOAO TOL TANOLGHOV. ZTNV AVAALGN TV VTOOUAS®V, TO
onueio extiunong tov Adyov kivdvvouv ntav 0,495 yio acbeveic nikiog petag&d 13 ko 14 etdv, og
oyxéon pe 0,454 yo acBeveig nikiog petadd 15 ko 17 etodv. Qo1600, 1 EKTiUNO”N TOV AGYOL KIvdHVoL
oTNV opada pe Toug mo veapovg acheveis (13 mgl4 etadv) dev nTav axpPng, avtikatontpifovtag Tov
UIKpOTEPO 0p1BUd acBevdv oty ev Adym ouddo (aputimpaldin n = 29, eikovikd edppoako n = 12),
KOL TO SIAGTNIO EUTIGTOCVVNG Y10, AVTAV TNV gKtiunon (to omoio kvpowvotav amd 0,151 émg 1,628)
dev emétpeye va ovvaybodv cvumepdouate, OGOV aPopd TNV TOPovcio OepamevTikng Opdomng.
Avtifétog, 10 ddotnua epmiotocivng 95% vyia tov Adyo KwdbBVOL GTNV VTOOUAdN WE TOVG
peyoAvtepoug acbeveic (apmmpaldin n = 69, giovikd eappako n = 36) Ntoav and 0,242 émg 0,879,
omoTE NTAV dLVATOV Vo GUVAYDEl CLUTEPACHO GYETIKA [E T BEPOUTEVTIKT OPAOT] GTOVG LEYOADTEPOVG
acOeveic.

Moviaxd ereio0010. Aiwoliknc Aratopoync tomov I ge maudid koi pnfovg

H oputimpaloin peietnOnke oe pio gleyyouevn pe icovikd edappako doxiur didpkelog 30 efdopddmv
mov mepteAdpPove 296 wadid ko eprfovg (10-éwg 17 etmv), mov mAnpovcav to. Kpiriple, DSM-IV
(ALyVOOTIKO KOl GTATIOTIKO EYYELPIO0 TOV YUXIKOV dloTopoydv) Yo, Auolkn Atetapoyn tomov 1 pe
HOVIOKG 1) LUKTO ETEIGO010L UE 1| YOPIC YOYOOIKE YopoKTnplotikd Kot iyav pior Babuoroyia Y-MRS
>20 xatd v évapén. Meta&d tov acBevdv mov GUUTEPIAEONKOV T GTNV  apyIKY] avOAvon
amotedeopatikottag, 139 acbeveic eiyov mg cuvurdpyovoa didyvoon ADHD.

H opumimpalodn NTov ovadTEPT TOL EKOVIKOD (OPUAKOL OTI UETAPOAN OTO TNV OpyIK TIUA TNV
epdopada 4 kot v efdopada 12 ot ocvvohkn Pabuoroyior Y-MRS. Xe pio post-hoc avéivon, n
Bektiowon og oyéon e To eKOVIKO PAPLAKO NTaY Lo EVTovn 6Tovg 0obeveic pe cuvundpyovoa ADHD
o€ ovyKplon pe v opdda yopig ADHD, 6mov dev vmnpye Kopio dtapopd amd To EIKOVIKO QAPLOKO.
Agv BeomioTniKe TPOAYN TG VIOTPOTNG.

Ot o kowvég eppavi{opueveg avembounteg evépyeleg 6tovg acbeveic mov Aapupdvovv Oepameio pe
30 mg frav eEomupapdikn swatapayn (28,3%), vovniia (27,3%), keparadryio (23,2%), Kot vavtio
(14,1%). H péon adénon tov copatikod Bépovg oe ddotnpa Bepaneiog 30 efdopddwv ntav 2,9 kg
o€ ovykpion pe 0,98 kg otovg acbeveic mov Ehapav Bepaneia pe elkovikd EAPUAKO.

Evepeiototnra oyeulouevy pe avuotikn diatopoyn oe mordiatpikovg acleveic (BA. mopdypapo 4.2)

H aputurpalddin pekemnbnke oe acbeveigc nhkiag 6 €oc 17 et@v oe 000 EAEYYOUEVEC LE EIKOVIKO
Qapuako dokiuég ddpkelag 8 efdouddmv [pe o petafinty 60om (2 mgMmuépa-15 mg/muépa) Kot e
po otofepn 66om (5 mgmuépa, 10 mgmuépa M 15 mgmuépa)] kor oe o avorytn dokiun 52
ePOOUAOWV.

H yopfiynon 606ong o avtég T1g dokipég Eexivnoe pe 2 mg/Mmuépa, ovéndnke ota 5 mg/muépo petd omd
pio gfdopdda kol avénonke ava 5 mgmuépa o gfdopadiaio TposadENoN HEXPL TN GTOYEVIEVT dOGT).
[Tévew and 75% twv acbevdv Ntav kpdtepor Twv 13 etmv.

H aputurpaldin mopovsioce oTOTIGTIKG OVOTEPT) OMOTEAECUATIKOTNTO GE GYEOT] LE EIKOVIKO QAPHLOKO
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oe KAlpoaka Evepebiotomtog EAéyyov [MapekkAiivovoag Toumepupopdc.

Q61060, 1 KAWVIKN OYE0M oVTOD TOVL evpnuatog Ogv €xel tekunplodel. To mpoeid acedieing
ocopmeptedapfave avénon Pépovg kot oALayEG 6Ta ENimES O TPOAOKTIVIG.

H diGpreia g pokpoypovng 00KIUNG ac@AAElag Teplopiotnke oTic 52 efdouddec. TTIC OLLOSOTOUEVEG
dokipég o acbeveig mov lafoav Oepoameio pe opummpaloAn, 1 EMIMTOON TOV YOUUNADV ETTESWOV
TpoloKTivig otov 0pd oe Kxopitowa (< 3 ng/ml) xaw og ayopa (< 2 ng/ml), nrav 27/46 (58,7%) ko
258/298 (86,6%) avtictoyo. Xe eAeyyOUEVES OOKIUEG E EIKOVIKO QAPUOKO, 1 péotn avénon Pdpovg
nrov 0,4 kg yio eiovikd edppoko kot 1,6 kg yio apurmpaloin.

H aputimpaldin pereminke eniong oe pion SoKU HOKPOXPOVIOG GUVTHPNONG EAEYXOUEVT] LLE EIKOVIKO
@apuako. Metd amod pua otabeponoinomn 13 émg 26 gfdopddmv oty apumumpaldin (2 mg/muépa £og 15
mg/muépa), ot acbeveic pe wio otabepn ovramokpion eite Swtnpndnkov o opupaloAn M
VIOKATAGTAONKAY GTO EIKOVIKO PApHaKO Yo emmiéov 16 gfdouddec. Ta mocootd vrotpomng Kaplan-
Meier katd v gfdopdda 16 rav ya v apummpaloin 35% won yo 1o ekovikd @dppoko 52%. O
OYETIKOC Kivouvog Yo vrotpomn eviog 16 gfdouddwy (aputimpaloin/sikovikd edppoko) nrav 0,57 (un
GTOTIGTIKA OTLLOVTIKT S0(POPA).

H péon avénon tov copatikov Pdapovg katd t ddpkelo TG edong otabepomoinong (Léypt 26
eBdonddeg) ne apumimpaloin frav 3,2 kg, kai o wepaitépm péon avénon g taéng tov 2,2 kg v
apummpaloAn o ouykpion pe 0,6 kg yo to ewovikd @dpuako Tapatmpndnke otn dgvtepn edon (16
efdopadeg) g dokyng. E&omupaudikd cvpmtopato ovapépbnkov kopiog kKatd Tty edon Tng
otabepomoinong o 17% twv acbevdv, pe 10 6,5% va Topovctdlel CLUTTOUATA TPOLOV.

Tk wov ayetiCovrar ue 10 ovvopouo Tourette o Taudiarpikovs acbeveic (PAéme mapdypopo 4.2)

H omoteleopatikdomta g apmumpaloAng peietinke oe moudlatpikovg acbeveic pe cvvopopo
Tourette (apmumpaloin: n = 99, ewovikd Qappako: n = 44) Ge Pio TUYOLOTOIEVT, OITAN TVOAN,
EAEYYOUEVN UE EIKOVIKO PAPUOKO HEAETN 8 EBSOUAO®YV, XPTOLOTOIDVTOS YO TIG OUADES £V, Gy
Bepamevtikng aymyng otabepng doomng pe Paon to Papog, Evavtt Tov gdpovg ddcemV amd 5 mg/Muépa
137 éw¢ 20 mg/muépa, kot pe 66on Evapéng 2 mg.

O aoBeveic rav and 7 émg 17 et1dv kal Topovciocay uéso 6po Pabuoroyiag 30 oto Total Tic Score
¢ kApaxag Yale Global Tic Severity Scale (TTS-YGTSS) omv apywr tiunq. H apummpaldin
enéderte Pedtioon ot petaforn tov TTS-YGTSS amd v apyikn tipn €mg v 8n efdopdda Katd
13,35, vy v opddo youning o6ong (5 mg 11 10 mg), kot katd 16,94 yuo tnv oudda vymAng d6omng
(10 mg i 20 mg), oe cOykpion pe pio Pertioon kotd 7,09 mov onuelddnKe oTNV OUASA TOD EIKOVIKOD
POPUAKOL.

H amotelecpotikotnte g apumimpolding o€ mondlatpikovg acbeveic ue ovvopopo Tourette
(aprmimpaldin: n = 32, gwovikd @dapuaxo: n = 29) a&oloyndnke, eniong, pe €va gvélkto €bpog
d0cewv amd 2 mg/Mmuépa €mg 20 mg/muépa Kot 8601 EvapENg 2 mg, Ge [0 TUYOOTOUEVT), SUTAN
TUQAT, eEAEYYOUEVT UE elkoVIKO Pdpuako perétn 10 efdouddwmv, N omoia d1e&nydn ot Notwo Kopéa.
Ot acBeveic NTov amd 6 éng 18 etdv kot mapovsiacav péco 6po Pabuoroyiag 29 oto TTS-YGTSS
oV apyn . H opdda g apimmpalding enédeiée Pertimon katd 14,97 otn petafoirn tov TTS-
YGTSS and v apywkn Ty €og ™ 10m gfdoudda, oe cvykpion pe o Beitioon katd 9,62 oty
OpAdO TOL EIKOVIKOD (OPUAKOV.

H «hvikn cuvagela yio TNV amoTEAEGLOTIKOTITO TOV EVPNUATOV OV €Yl TEKUNPL®BOE] Yia Kopio amd
aVTEC TIC OVO Ppoyvmpdbecpeg dokuég, AoauPavovioag vrmoyn o uéyebog tng emidpaong g
DePOMEVTIKNG OYYNG € GUYKPIOT UE TN UEYOAN ETIOPOOT) TOV EKOVIKOD PUPUAKOL KOl TIC OCAPELS
EMOPACES OYETIKAL UE TNV YUYOKOWMVIKY  AETOVPYIKOTNTA. Agv  vadpyovv  dlobécio
HoKPOTPOOEG LD GTOLXELD, OGOV QPOPE TNV ATOTEAEGUOTIKOTNTA KOL TNV AGPAAEIN TNG aAPTTPalOANg
Yo AVTA TN XoPAKTNPILOUEVT OO OUKVUAVOELS OLOTAPOYT.

O Evpomnaikdg Opyoviopog Popudkmv el dmoel avafoin omd v vroypémon LRofoAng Tov
QTTOTELEGUATOV TOV OOKIU®V e TNV apummpaloAn o€ pio 1 TEPLGCOTEPEG VTOKUTNYOPIES TOV
modtatpikod TANBuopod ot Oepameic g oylloppévelng kol otn Bepameion TG SMOMKNG
cuvalcOnuoatikng owatapoyns (PAéne mapdypapo 4.2 yio TANPOPOPIEC GYETIKA UE TNV ToUdINTPIKN
xpon).

5.2 D opPOKOKIVITIKES 1OL0TTES
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Amoppoéonon

H opummpaloin amoppopdron KoAd, LE TIG LEYIOTEG CUYKEVIPMGELS OTO TAACLO Vo eupaviloviol péca
o€ 3-5 opeg amo ™ yopnynon. H aputmpaldin veictatol eAdyioto Tpo-cuotnuatikd petafoiiopd. H
amOALTN ProdiabeciudTnTo HeTd amd ™ ANy SioKimv omd To otopa givar 87%. ['evpo Thobo1o o€ Almn
dev €xel kapio eTiOPACN OTI PAPLOKOKIVITIKY TG apuTimpalOoAng.

Kotavoun

H oputimpaldin kotovépetal evpéms o€ OAO TO GMUO LE PAVOUEVIKO OYKo Kotavoung 4,9 L/kg, mov
deilyvel extetapévn eEmayyelokn Kotavoun. e 0gpoamevTikég GUYKEVTIPMGELS, N apummpalOAN Kot 1
debdpo-apumimpalodn sivarl cuvdedepéva Le TIG TPMTEIVEG TOL 0POD GE TOGOGTO PEYOAVTEPO amtd 99%,
GLVOESENEVO KLPImG te TNV oAPovpivn.

Blouetaoynuatioudg

H aputmpaldin petaforileton ektetapéva amd 10 NTOp KLPIOg HE TPES 000VG PLOUETOTPOTNG:
aPLAPOYOVOET, VOpocvAinaon kot N-amoaAvAiinen. Me Baor dokwég in vitro, ta. éviopo CYP3A4 kot
CYP2D6 eivar vrevbova yioo v a@udpoydvoon kol vdpo&urioon tng apumumpaloAng kot 1 N-
amoaAkviioon kotoivetar amd 1o CYP3A4. H oaputmpaldln eivar 10 €MIKPOTESTEPO LOPLO
QOPHUOKEVTIKOD TPOIOVTOG GTN GLGTNUATIKY KUKAOQOpPia. Xt otafepomotuévn KaTdoTaot, 1 0eddpo-
apummpalOAn, 0 gvepyog petaforitng, aviimpoownevel mepinov 10 40% tov AUC g apumimpalding
07O TAGGLLO.

Amofoin

Ot péoeg tég nulong amofoAng g apmimpaloing eivar mepimov 75 ®peg o€ ovoieg mov
wpokaAoOv ekteTapévo petoforiopud tov CYP2D6 kot mepimov 146 dpec e ovaieg TOV TPOKAAODY
acBevn petafoicoud CYP2D6.

H oAk kéBapon tov opyavicpov yio v oputepaloin eivar 0,7 ml/min/kg, mov sival kKupimg
NTOTIKY.

Metd and pia epanas amd Tov 6TONATOC d00N apminpaloing extonuocpuévng pe [14CJ, mepimov 10
27% g yopnynBeicag padievépyelag avaxtiinke ota obpa kot mepimov 10-60% cto KOTPOVO.
Avyotepo and 1o 1% tng avarriointg apumimpaldoing artoPfAndnke oto ovpo kol mepimov to 18%
avokTOnKe avoailoimtn oto KéTpavo.

Houdazpioc wAnboouoc

H @appokokivntikn g apummpaloing kot tng deddpo-apummpaloing oe madtoTpikos acheveig
nikiog 10 émg 17 etdv Ntav mapouolo HeE eKeElv TOV eVIMK®V UETA omd O10pbwon yio TiC
S0POPEG TOV COUATIKOV Bapdv.

DoppakoKvnTikn o€ edIkéC opddec achevav

Hliciouévor

Agv vAPYOLV JLOPOPES OTN PUPUAKOKIVITIKN TNG opumimpaloing HeETAED vYLdV NAKIOUEVOV KoL
VEDTEPOV EVNAIKOV, 00TE VTAPYEL KATOWL ovixvedolun emidpacn ¢ mMAkiag, o€  pio
QOPUOKOKIVITIKY aVAALGT TOV TANOVGHOD TV TacYOVI®V arnd oyl oppEveLa.

Dolo

Agv vrdpyovv SOPOPEG OTN QAPUOKOKIVITIKY TNG apumimpaloAng HeTa&d vyldv avopmv Kol
YOVOIK®V 00TE mopatnpeital aviyvedolun enidpacn tov GOUAOV GE Uit QOPUOKOKIVITIKY 0VAALGN
oL TANOVOUOD TV TAGYOVTWV Ao o1 oPPEVELX.

Kdnrvioua
H a&oAdynon mg eappokokivntiking otov TANBuoud, 6V anoKAAvYE KAMVIKOG CNUOVTIKES SIPOPES
OV VO GLVOEOVTOL WE T QLAN OTN PAPUAKOKIVITIKT TNG apmipoalOAnG.
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Doty
H a&oAdynon g eopuakokvnTiknig 6tov TANOUGHO dev amokdAlvye KAmold EVOEEN Yol KAIVIK®MG
ONUOAVTIKEC SLOPOPEC TTOV VO, GLVOLOVTAL LLE TN GLAT GTN QOPLOKOKIVITIKN TNG opuimpalOAnC.

Negpirn dvolertovpyio

To eopLOKOKIVITIKA YOPAKTNPIOTIKA TNG apmimpaloing kot ¢ debdpo-apumumpalding Ppédnkav
va givar moapopole e acbeveig pe cofapn veepikr vOGO GLYKPIVOUEVO LE GUTA VEAPDOV VYLDV
efelovtav.

Hratikn dvoieirovpyio

Aoy pe epamoaé d0om og dtopo pe dipopovg Paburods kippmong tov fratog (Child-Pugh Classes
A, B kot C) dgv amokGAvyov ONUOVTIKY €mdpoon TNng MNTOTIKAG OvoAetovpyiog o
POPUOKOKIVITIKY NG apumimpaloing Kot g dgbdpo-apumimpaloAng, aAld 1 dokiu| mepAapPavet
uévo 3 acbeveic pe kippoorn tov Mmatog Class C, mov eivon avemopkeic yuoo v e&ayoyn
GUUTEPACUATOV Y10 TN LETABOAIKT| TOVG IKAVOTITAL.

5.3 Ipoxivikd dedopéva Yo TNV 06QALELN

Ta un Khvikd dedopéva dev amoKaADTTOUV 1LiTEPO KivOuVvo Yo TOV AvOpwTo LE BAoT TIC GLUPATIKEG
SOKIUEC PUPLOKOAOYIKNG 0o@iAElng, ToEKOTNTOG emavoloufavouevemy d0Ge®v, YovoToSIKOTNTOC,
EVOEYOUEVNC KOPKIVOYOVOL OpAioNnc, TOEIKOTNTOC OTNV OVOTUPAY®YIKT IKOVOTNTO, Kol ovamTTusn).

nuavtikég Tofikoloykéc emdpdoelg mopatnpnonkov poévo oe d6celg M ekbécelg mov Mrav
ONUOVTIKG TAPOTAve omd T HEYIeTn avOpamivn do6on 1 ékbecn mov £3g1ve OTL 01 EVEPYELEC QVTES
NTav TEPLOPICUEVEG 1| OeV glyav Kapia oyéomn He TV KAVIKN xp1on.

Avtég meplehdpPavay: S0G0eEAPTMUEVT] TOEIKOTNTO TOV QAOLOD TOV ETVEQPPLOI®V (CLGGHPEVON
NG XPWOTIKNG ATOPOVOKIVIG KOUM OITMAELN TAPEYYVUATIKOV KUTTAP®V) GE 0pOovPpaiovg LETA Ao
104 efdopadec pe dooelg 20 g 60 mg/kg/Mmuépa (3 éwg 10 popéc t péon Ty g AUC o¢
otafepomompévn KaTAoTAON OTN UEYIGTY TPOTEWVOUEVT dO0T o0ToV GvBpwmo) kol avénon. Tov
KOPKIVOUATOV TOL PAOL0D TMV EMVEPPLIIMV KOl GUVOLUCUEVAOV AOEVOUATOV/KOUPKIVOUNTOV TOV
©A0100 TV emMvePpPWiny og OnAvkols apovpaiovg, pe d6on 60 mg/kgmuépa (10 popéc ™ péon
i g AUC otafepomompévng KaTdoToong 6T LEYIOTN CLUVIGTOLEVT dOOT 6TOV AvOpwno).

H vynAotepn éxBeom mov dev mpokaiel epeavion dykwv o€ ONAelg apovpaiove HTav 7-TAdcia TG
éxbeong otov AvBpwmo 6T GVVIGTOUEVT dOGN.

‘Eva. copmAnpopatikd sopnuo ftav 1 xololbioon, cav omotédeoua G kabilnong tov Beuxov
ovlevéewv TV VOpou-petafoltdv TG oapummpalOANg oTn YoM TV TONKOV UETE oo
EMOVOAAUPAVOLEVES OO TOV GTOWNTOG d0Gelg 25 mg/kgmuépa €wg 125 mg/kgmuépa (1 émg 3 popéc
péon i g AUC otaBepomotnpuévng KatdoToog 6T HEYIOTN CLUVICTOUEV KAVIKY 86om 1 16 émg
81 Popéc TN PEYIOTN GUVIGTMOUEV SO0T o6TOV AvBpwmo Pacilopevn o mg/m?).

Ev 10071015, 01 GUYKEVTpOGEIS TV Beukdv Tpoiovtav cvleuéng tng vopodu-apmmpalOAng otn YoAn
o0V avOpAOTOV GOTIC LEYIOTES TPOTEWVOHEVEG d00ES, 30 mg v Npépa, dev MTav meplocdTepo amd 6%
TOV GLYKEVIPACEWMY GTN YOAN oV Bpébnkav otovg moKove ot dokiun ddpkelag 39 gfdopddmv Ko
gtvon ToAD o Khto (6%) amd To. OpaL TG in Vitro S1AVTOTNTAS.

e 0OKIEG EmavOLOUPOVOLEVNC dOONG VEAPDV CPOLPOI®Y KOl CKVA®V, 1 €KOVO TOEIKOTNTOG TNG
apumpalOANG fTav cuykpioun e ekeivn mov mapatnpndnke oe eviiika {ma, Kot dgv vanpée Evoeln
VELPOTOEIKOTNTAG T} AVETIBVUNTMV EVEPYELDV GTNV OVATTUED.

Me Bdon To OmOTEAEGUOTO UG TANPOVS GEIPAC KAOEPOUEVOY EAEYY®V YOVOTOEIKOTNTOS, M
aputpalOAn BewpnOnie 6TL dev givar yovoTo&ikn.

H aputimpaloin dev emPapove ) yovipdmta og SoKEG TOEIKOTNTAS avamapay®yns. Avamtuélokn
to&dtNrTa, mephapPavouévey e 6000-e5apTmdeVG KabvoTtepnévg UPpLikng 0o6TE0NOiNoNG Kot
TV TOAVOV TEPUTOYEVETIKMV EVEPYELMY, TOPOINPNONKE G& apovpaiovg 6€ GOCEIC TTOL £XOLV MO
amotéhecpo ékfeon oe emimeda yauniotepa tng Oepamevtikng 60ong (pe Paon v AUC) kot og
KOUVEMO G€ BO0EIS OV 0dNYoUV o€ €kbeom 3 kot 11 gopéc t péon Ty g AUC otabepomomnpévng

KOTAGTOOTG OTN UEYIOTI GUVIGTMUEVN KAMVIKT dOGT.
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Mapatnpnnke untpikn t0ékdTTO, G OOGEIC TAPOUOIEG UE OWTEC 7OV TPOKOAOVV OvamTLELoKn
TOEIKOTNTAL.

6. DAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Kataloyog exkdoymv

Mvprtikd acPéctio

MikpokpLGTAAMKY KuTTApivy

KpoomoPidovn

Kaopperdoln votplonyog d1o.eTavpodEYT

AVvodpo KOAMOELDEG TLPITIO

ZEvMtoin

Aocmaptaun (E951)

KoaAovyog axesovApdpn

Tpoyikd o&o

Z1eaTikd Poyviolo

Bavirivn

10mg: Koxkwvo o&gidio tov aidnpov (E172)
15mg: Kitpivo o&eido tov cidnpov (E172)

6.2 Aovppatotnreg

Agv epapudletat.

6.3 Aldpkero {ong

3 xpdvia

6.4 Idwitepeg Tpo@uAGEELS KOTA TN POAAEN TOV TPOiIGVTOG

dvidooete og Beppokpacio pkpodtepn Tmv 25°C.
DVAAGGETE GTIV APYIKT] GLCKEVAGIN Y10 VO TPOCTATEVETAL OO TNV VYPAUGIAL.

6.5 @Yo KoL GVGTATIKG TOV TEPLEKTY

Arpilif 10 mg dwokia datiBevion oe Alu-Alu blisters cGuokevacéva o€ KovTi.
Arpilif 15 mg dioxia datiBevion oe Alu-Alu blisters cuokevacuévo og Kovuti.

14, 28, 49, 56 11 98 diokia
6.6 Iowritepeg TPOPUAAEELS amTOppPLYNG

Kd&be axpnoiponointo @oprokentikd mpoiov 1 VITOAEYUIO TPETEL VO OATOPPITTETOL COUPOVO UE TIG
KATA TOTOVG IGYVOVOEG OYETIKEG SLUTAEELC.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX
ELPEN AE ®APMAKEYTIKH BIOMHXANIA
Aew@opog Mapabdvog 95, 19009 TTiképut ATTiKNg

8. APIOMOZ(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

Arpilif 10 mg, Awoonepodpeva 6to otopa dokio: 89214/9.9.2020

Arpilif 15 mg, Awacrnepodpeva 6to otopa dtokia: 89215/9.9.2020
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9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHX/ANANEQXHX THX AAEIAX

9.9.2020 (Avavéwon)

10. HMEPOMHNIA ANAOGEQPHXHX TOY KEIMENOY

24





