1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Etiapin 25 mg emikalvppévo pe Aentd vpévio diokio

Etiapin 100 mg emkodlvoppévo pe Aemtd vpuévio S1oKio
Etiapin 200 mg emkoAvoppévo pe Aemtd vpEVio S1oKio
Etiapin 300 mg emkolvppévo pe Aemtd vpuévio S1oKio

2. IIOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNGEXH

To Etiapin 25 mg nepiéyet 25 mg kovetiamivng (¢ povuapiky Kovetiamivn).
"Exdoyo pe yvoom enidpaon: 15,363 mg Aoktoln (Gdvodpn) ava diokio.

To Etiapin 100 mg mepiéyet 100 mg kovetiamivng (mg POVUOPIKT KOVETLOTIVY).
‘Exdoyo pe yvoorn enidpacn: 61,482 mg Aaktoln (dvodpn) ava diokio.

To Etiapin 200 mg mepiéyet 200 mg koveTiamivng (Mg POVUAPIKT KOVETLOTIVY).
‘Exdoyo pe yvoor enidpacn: 122,975 mg Aaxtoln (vudpn) ava dickio.

To Etiapin 300 mg mepiéyet 300 mg kovetiamivng (Mg POVUAPIKT KOVETLOTIVY).
‘Exdoyo pe yvoorn enidpaon: 184,467 mg Aaxtoln (Gvudpn) ava dickio.

T tov TA7pN Katdrloyo Tov ekdoywv, PA. Tapdypago 6.1.

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Emucodoppévo pe Aemtd vuévio diokio.

Ta dwokio Etiapin 25 mg givat pol kot oTpoyyvdd apeikvpta.

Ta drokio Etiapin 100 mg eivon kitpva Ko oTpoyyvAd apeikvpta.
Ta drokio Etiapin 200 mg eivor Aevkd ko 6tpoyyvAd apgikvpto.
Ta drokio Etiapin 300 mg eivor Aevkd kot Tk apueikvpta.

4. KAINIKEX IIAHPO®OPIEX
41 OgpanevTikég evoeiterg

To Etiapin evéeikvoton:

o Bepaneia g oyloppévetlag

o1 Bepaneia TG SuTOAKNG dratapayns:

o  Bepomeio tOv péTprov €M GoPapdv HOVIOKOV ENEIGOOIOV GTO TAAICLL TNG OUTOAMKNG
STapayng

I'a ) Bepaneia Tov pelldvov KaTabMITIKOV ETEIG0dIOV 0T TAOIGLA TNG OUTOAIKNG dtaTtapayns

Mo v Tpdnyn g VIOTPOTNG HOVIHK®OV 1| KOTAOAMTTIK®V enelc0dinv oe acbevelg pe dmolkn
dwaTapayn, ot omoiot Tponyovpéveg elxav avianokplfei otn Bepaneia e Kovetamiv.

4.2. Aocoloyia Kol TpOTOG Yopynons



Ymhpyovv S1opopeTikd d0c0A0YIKA oyfiata Yia Kade £voeign. Qg ek ToVTOL TPEMEL Vo dStocParileton
01t o1 acBeveic AapPavouv EekdBopeg TANPOPOPIES OVOPOPIKA LE TNV KATAAANAN docoloyia Yo TV
KOTAGTACT TOVG,.

To Etiapin umopei va yopnynOei pe 1 yopig tn Aym tpoenic.

Evijlkeg:

I'o ™ Bgpameia g oloppéverog

To 1w OBgpancio g oxloppévelng, to Etiapin mpémer va yopnysitoaw dvo @opéc v nuépo. H
OVVOALKT NUEPNGLO 00T Y10 TIG TECTEPLG TPMTES NUEPES NG Bepameiag eivon 50 mg (tnv In nuépa),
100 mg (tnv 2n nquépa), 200 mg (v 3n nuépa) kot 300 mg (tnv 4n nuépa).

And v 4n nuépo ko petd, m doon Ba mpémer va eEotopikeveTonr €vidg Tov cuvifovg
OmOTEAEGLATIKOD €Upovg docemv, mov kvpaivetor and 300 éwg 450 mgmuépa. Avaioyo pe v
KAWVIKY] omdKplon kot v avoyr] Kabe acBevovg, n 06on pmopel va Tpocapproctel eviodg €DPOVS amd
150 é¢ 750 mg/muépa.

INa ™ Bgpancio Tov peTpiov £0g cofupdOv POVIOKAOV ETELGOOIOV 6TI) SLTOMKT draTapoy

I ) Ogpameio TV povIoKOV £TE1G0dIMV oL o)eti{ovTon pe dutolkn diatopoyn, To Etiapin mpénet
va yopnyeitar dvo popég v nuépa. H cuvolikn nuepnota 4001 Yol TIC TEGGEPLS TPDTEG NUEPES TNG
Oepoameiog eivar 100 mg (tnv 1" nuépa), 200 mg (tnv 2" nuépa), 300 mg (tnv 3" nuépa) ko 400 my
(tnv 4" nuépa).

Iepartépw mpocappoyn g docoroyiag uéxpt to 800 mg/muépa v 6N NUEPQ, TPETEL VA, YIVETOL [E
avénon g d6ong katd 200 mg nuepnoing.

H 66on pmopel va mpocappootel evtdg tov gupovg amd 200 €mg 800 mg/muépa, avaroyo pe v
KAMvikn amdkpion kol v avoyn kdéBe acBevois. To ovvnbec omoteleouatikd €0pog 006GEMV
rkopaivetal and 400 £wg 800 mg/muépa.

I'a ™ Bgponeio Tov paldvov KaTaOMTTIKAOV ENE1606iMV 6T S1TorKT| draTapoyn

To Etiapin mpénel vo yopnyeitar pio eopd v nuépo mpv v Ppadivi kotdkAiion. H cuvoiiky
nuepnoto doon yio Ti¢ 1ooepis TpOTeg pépeg ¢ Bepanciog eivar 50 mg (I nuépa), 100 mg (2n
nuépa), 200 mg (3n nuépa) kot 300 mg (4n nuépa). H cvuvietdpevn nuepnota 66on givar 300 mg. e
KAMvVikéEG peréteg, dev mapotnphnke emmpdobeto dperog oty opado mov AduPave 600 mg oe
obykplon pe v ouddo mov AauBoave 300 mg (BA. mapdypagpo 5.1). Mepovopévol acbeveic umopei va
oeeAnfodv and ™ doon twv 600 mg. Adceig peyarvtepeg and 300 mg mpéner va apyilovv va
yopnyovvionr omd yTpovg mov £yovv eumepion ot Bepameion TC SuTOMKNG dloTapoync. e
pepovouévoug acbevelg, oe oyéon He TV avoyn, ot KMVIKES peAétec €xovv deiEel Ot umopel va
eEetaotel peiwon g d0omng o Eva ehdytoto 200 mg

I'a v Tpdinyn vroTpomg 6T STorIK draTapoyn

T'a v 7poANYN VTOTPOMNG HOVIOK®V, HEKTOV 1 KOTOOMATIKOV €MEIC0di®wV OTn OImOMKN
dratapayn, ol acbeveig mov &xovv avtamokpldel otV KoveTamivy Yo o&gia Bepameio TG SUTOAIKNG
dlatapayng mpémel vo cvveyicovv T Bepameion oty 10w d60n. H do6om pmopel va mpocapUooTel
OvOAOYO LE TNV KAWIKN amOKPIoN KOl ovoyn Tov Kabe acBevolc, evtdg Tov €hpovg 00GE®MY TTOV
xopaivetar amd 300 €wg 800 mg/muépa yopnyovuevn 600 @opéc nuepnoimg. Eivar onuaviikd m
YOUNAOTEPT AMOTEAECUATIKT OOGT| VO YpMOLHOTOLEITL Y10 TN Bepameio cuvInpMONG.

Hiuaopévor:
Onwg pe GAAOLG avTLYLYOGIKOLG Tapdyovies, to Etiapin mpémel va ypnowonotgitol pe mpocoyn
GTOVG NAKI®UEVOLG, Wtaitepa Katd v mepiodo g évapéng g Bepameiag. O pvOuods avénong g



d06on¢ lowg ypelaotel va glval mo apydc, Kot 1 nuepNola BEPAmELTIKY] dOCT HKPATEPT VTG TTOV
yopnyeital o vedTEPOLS aoBeVEIC, avaloya e TNV KAMVIKN amdKplon Kot Ty ovoyn kdbe acBevoic.
H péon tunq xdBopong e kovetwomivng amd 1o mAdoua frav kotd 30-50% peimpévn otovg
VIEPNAMKEC GE GUYKPLON UE TOVG VEATEPOLS aobeveis.

H amoteleospotikdtro Ko 1 ac@dieio dgv €xovv a&loroynbel oe acbeveic dveo twv 65 etdv ue
KOTOUOMTTIKG EMEICOSI0 GTO TAOUGLO TNG SUTOALKNG OLOTAPAYNG

Howratpikog TAnOvopdg:

To Etiapin 8¢ cvvictdrtal yio yprion o€ modid kot €pffove kdtw tov 18 etdv, Aoyw EAAenymg
dedopévmv mov va vmootnpilovy Ty yPNon 6€ oVTAV TNV NAKIok) opdda. Ta daubéoiua otoryeio
OO EAEYYOUEVEC UE EIKOVIKO QAPLOKO KAWIKEC ueAéteg mopovoidlovtal otic Topaypdeovg 4.4, 4.8,
5.1 xkon 5.2.

Ne@pwn Avenapkero:
Agv glvar amopaitntn N TPOcuPHOYN TNG 00GOA0YING G 0GOEVELS [Le VEQPPIKT AVETAPKELD.

Hrotwkn Avendpkera:

H Kovetiarivn (Quetiapine) petapolrileton o€ peydro Pabud oto Nmap. Zvvenmg to Etiapin npénet va
yopnyeitor pe mpocoyn o€ acbeveic Le Yv@OT NIOTIKY aveERApKeLd, Wwitepa Katd v tepiodo g
évapéng g Bepamneiag. Or acbevelg pe yvoort) nroatiky avendpkela Bo tpénel va Eekvovv pe 25 mg
mv Mpépa. H 86om mpémel va avEdveton kotd 25 éog 50 mg v muépa, péypt v emitevén
OTOTEAECULATIKTG d0G0A0YING, avdAoya Le TNV KAVIKY andkpion Kot avoyn kébe acBevoic.

4.3.  Avtevositeg

YrepevoioOnoia 61 dpactiki ovsia 1] o€ KEmowo and To £KS0Y0 OV AVUPEPOVIAL GTNV TAPAYPOPO
6.1.

H oVyypovn yopnynon pe avactoieic tov iooegvibpov 3A4 tov kutoypmdpatog P450, dnwg avactoreig
mg HIV mpotedong, avripvknruocikol mapdyovieg g opddag tov aloddv, gpvBpopvkivn,
KAapiOpopvkivy kot vepalodovn avievdeikvotat (BA. emiong mopdypapo 4.5).

4.4, E101kég Tpog1domom6e1s Kot TPoPUAAEELS KOTA TN Y prion

Kabmg to Etiapin éyel apketég evieifelg, 0o mpénet va Aappdvetar vmdyn to Tpoeil aceoleiog og
oyéon pe Vv e€atopkevpévn 01dyvoon Tov actevoig kat T 600 Tov yopryEiTaL.

Howratpikog TAnBvopog

H xovetiamivn de cuviotdton yio xprion o€ modtd Kot epiPovg kdtm tov 18 etdv, Aoyw EAAeyNC
dedopévev mov vo vrootnpilovv TV ¥pNomn G€ OVTHV TNV NMAMKLOKY opddo. KAwvikég peléteg pe
Kovetwamivn €yovv deiéel OTL eMITAEOV TOL YVOOTOV TPOPIA AGPAAEING TTOV £XEL TPOGOOPIOTEL GE
eviihkec (PA. mapdypago 4.8), GUYKEKPIUEVES OVETIBOUNTEG EVEPYELEG ELLPAVIOTNKOY UE LEYOADTEPN
oVYvOTNTO o€ TadLd Kol eprifovg oe cvykplon pe Tovg evilikeg (awEnuévn 6pecn, owénoelg otnv
TPOAOKTIVI] TOV 0pOV, EUETOC, PVITIOO Kol GLYKOTN) 1 UITOPEL Vo X0VV SLOQOPETIKEG EMUTTMOELS Y10
ool Kot epnPoug (eEOmuPapdIKd CUUTTOIOTO KOl EVEPEDGTOTNTA) KOt ot avemBOUNTN evEpyeia
domotdOnke OtL dev €xel mapatnpndel oe perétreg evniikov (awéNoelg oty aptnploKky mieon).
Eniong, &govv mapoatnpnOei petaforés otic e€etdoelg T Asttovpyiag Tov Bupeoeldoe o€ madLd Kot
egriBov.



Emniéov, or pokpompodBeopec emmtdoelg oty ac@dieln g OBepameiag Le KOveTwomivy otnv
ovanTuEn Kol opipoavon dev €xovv peietn el mépav Twv 26 gBSopddmv. Ot LaKPOYPOVIEG EMTTMCELG
GT1 YVOGLOKT KOl CUUTEPIPOPIKT avATTLEN OgV Elval YVOOTEC.

Xe eAeyyOUEVEG WE EKOVIKO QAPUOKO KAMVIKEC UEAETEC o€ Taldld kol £nPovg, 1M KOLETLOMIVY
GLOYETIOTNKE LE o avENUEVT eUPavVIion eEmmupaudikdy countopdtov (EPS) oe obykpion pe 1o
EIKOVIKO @apuako o€ oaobeveic vmd Oepameion yoo oylloppévela, OSutoMkn povio Kot OmoAKn
KataOAym (PA. Tapdypago 4.8).

AVTOKTOVIO/GVTOKTOVIKOG 10806 10G 1] KAVIKY] EmdEiveon

H xatdOiym ot durolikn dwtapayn oyxetiletar pe avénuévo kivouvo yio avtokTovikd 19eacuo,
OVTOTPOVUATIGUO Kol ovtokTovia (meplotatikd mov oyetiloviat pe avtoktovia). O kivduvog avtdg
gppével péypt va vapéetr onpavtikny Pedtioon. Kabdog n Pertioon pmopel va unv mapovcloctel Tig
TpoTEG Alyeg M meplocdtepeg ePdopddeg Bepaneing, or acbevelg Ba mpéner va mapoakoiovBovvion
TAKTIKG péEYPL vo vidpéet Tétota Pedtioon. XOpemva pe T KAMvVIKN gumepia, o Kivouvog avtoktoviog
pmopel va avénbet ota Tpdta 6tdda TG PerTimong.

EmmAéov, ot ywrpoi mpémer va e€etdoovv tov mBavo Kivovvo emelcodimv mov oyetilovror pe
avtoktovie pHeETA amd amdtoun Olaxomn NG Oepomeiog pe Kovetiamivi), AdY® TOV YVOOT®OV
TapaydvTOv Kivdhvou e vro Oepaneiog acHévelog.

AMAeG YOYLOTPIKEG KOTAGTAGELS Y10l TIG OOLEC GLVTAYOYPAPELTOL 1) KOVETLOMIVY] UTOpPovV eMioNg Vo
ocvoyeticBolv pe avénpévo kivovvo mepiotatikdv oyetilopevov pe avtoktovia. EmmnpocOeta, avtég
01 KOTOOTAGELS Umopel va cuvuTtapyovv pe peilova Katabmtikd engiodowa. ' to Adyo avto, ot 1d1eg
TPOPLAAEELS TToV Ttaipvovtal katd ) Beponeio acBevdv pe peilova katablntikd enelcooia Bo Tpémet
va maipvovral kot kotd tn Oeponeio ac0evdv pe GALES YoxLOTPIKES SLOTAPOYES.

Acfeveic pe 10TOPIKO TEPIOTATIKOV GYETILOUEVOV UE OvTOKTOViD, 1 €Kelvol Tov Tapovcidlovv
onuovtikov Babpov avtokTovikd 1eacud mpw amd v Evapén g Bepameiog, eivor yvootd Ot
SoTpéyovy PEYOADTEPO KIVOLVO Y10 OTOKTOVIKEG OKEWEIS 1 OMOMEPES OLTOKTOVIOG KOl YU OVTO
TPENEL VoL TapakoAovBobvtal TpocekTikd Kotd TN Swdpkelr ¢ Oepameioc. Mio peta-avaivon
eLeYXOUEVOV LE EIKOVIKO QAPLOKO KAVIKGOV OOKIUOV HE avTIKOTAOMTTIKE QAapUOKO GE EVAMKES
acleveig pe yoyotpikég datapoyss, £6e1Ee avEnuévo Kivouvo OVTOKTOVIKNG GUUTEPLPOPES LE TO
avtikatafMnTikd og chyKkplon Le 1o eloviko edpuaxo oe acbeveig nhikiog Katw Tov 25 eTdVv.

Y1evi mopakoiovdnon tov acBevdv Kot Waitepa ovTdV OV datpEyovy LYNASG Kivovvo Ba mpémet
Vo GUVOLALETOL LE TN POPUOKEVTIKY Oy®y, Wlaitepa otnv apyn s Oepameiog kot petd and arlioyéc
ot odocoloyia. Ov acBeveic (ko ovtoi mov @povtilovv tovg acBeveic) mpémer va eivor oe
EMAYPOTTYNON OYETIKA HE TNV OAVAYKN TOPAKOAOVONCNG Yoo OMOONTOTE KAWIKY emdeivaon,
OVTOKTOVIKY] CUUTEPLPOPA | OKEWYELS Kot ooV OioTeg aAAUYEG GTN GUUTEPLPOPA Kot Vo avalnTodv
dpeco 10TpKn GLUPBOVAN EQV ELPAVIGTOVV CVTA TO GUUTTMOTAL.

Ye Ppayvypovieg eheyyOueves He €KOVIKO @OpHOKO KAMvikEG peAétec acBevov pe peilova
KOTOOMITIKG EMEIGO0I0L 0 SUOAMKTY Otatapay] Topatnpninke avénuévog Kivouvog TEPLOTATIKOV
oyetllopevav pe ovtokTovio og veapols eviaikes acBevelg (mhkiog KAt TV 25 €1MV) 0TOLG
omolovg YopNyNONKe KOVLETWOMIVY OE GLYKPION WE OGVTOVG GTOVG ONOIOLG YopMYNONKe eucoviKo
eappoxo (3,0% évavtt 0%, avtictorya).

Meraporikég kivovvog

Me dedopévo Tov Kivouvo emdeivwons tov petaoitkol Toug Tpodid, teptiapufovopéveoy petafolmv
Tov Bapovg, g YAvkoing aipatog (PA. vrepyAvkoaio) Kot TV Amdiov mov Egovv mapatnpndel o
KAMVIKEG pHeAETES, ol peTafolikol Tapdpetpol Twv achevdv Tpénet va mpocsdiopilovtal katd Tov ypdvo



™m¢ évapéng g Bepameiog Kot ot HETAROAEC TOV TOPAUETPOV VTV TPETEL VA, EAEYYOVTOL TOUKTIKA
Katd T Swdpkeln g Bepaneiag. H emdeivoon avtdv tov TopouéTpov TPEREL VO, OVTILETOTILETI
omm¢ evdegikvutal KAvikd (BA. emiong mapdypao 4.8),

Eomupapidtkd coprtopato.

Xe KMVIKECG MEAETEG cAeyYOUEVEC UE EKOVIKO @ApPLOKO o€ eVAMKEC aoBeveic 1 KoveTlomivy
GLOYETIOTNKE HE OENOT TNG GLYVOTNTOG ELPAVIONS EEMTVPAUIIIKDOY CUUTTOUATOV 6€ GUYKPLoT UE
EIKOVIKO @dpupoko oe aoBeveic mov avipetomiodnkay yia peillova kKatabMrTikd eneicddoo o€
dutoAcn dwatapayn (BA. Tapaypdpovg 4.8 kot 5.1).

H ypnon g kovetiamivg £xel cuoyeTiotel pe v avantuén akadnociag, mov yapoktnpileton and pio
VTOKEEVIKA duodpestn 1 facavioTik avnovyio Kot avéykn yio kivnon mov cuyvd cuvodevetal amd
po advvapio va kabicel | va topapeivel oe akwnoia. Avtd givar mo mbavo va cvuPel evtog Tmv
TpOTEV efdonddmv Bepaneiag. Xe acbeveic mov eppavifovv avtd ta cvumtopata, 1 adENON TG
doong pumopel va glvan emPropnc.

‘Oypn dvokivioio

Edv epoavictodv onpeia kol copuntdpata dyiung dvokwvneiog, Ba tpénet va eEetachel n peimon g
doomg N N dwkonn g kovetwamivine. Ta cvuntdpate Oyung dvokivnoiag propel vo endevmboiv 1
akoun va epeavicodv petd v dwakont| g Oepomeiog (BA. mapdypapo 4.8).

Ynvniia kan Sain

H Bgpaneia pe xovetiamivy cuoyetioTnKe e VIVNALL KoLl GYETIKO CUUTTOUATO, OTMG KATAGTOAN (BA.
apdypoaeo 4.8). Te kKhvikég pelétes yia tn Bepaneio Tov aclevav pe Simolkn KaTabAwym, n évapén
ntav cvvnbmg péca otig 3 mpdTeg Nuépes Bepameiog kol NTav KLPIOG NG MG HETPLUG EVIAOTC.
AcBeveic mov Pudvovv évrovn vvnia propel va ypeldlovtal o Guyvn ETIKOVOVIO Y10 TOVAYYIGTOV
2 gBdopddeg amd v évapén g vavniiog N péxpt va PeAtimbolv ta cuumTtOUATe Kot UTopel va
eEetaotel draxomn tng Bepaneiog.

OpBootatiki] vréTaoy

H Oepomeio pe wovetwomivn éxer ovoyetiotel pe opbBootatiky] vmotaon Kot oyxetikn Coin (BA.
apdypaeo 4.8) ta omoia, 6mwg N vavniio, ekdnAdvoviol cuviBmg KaTA TNV apylkn mepiodo tng
Tithonoinong g d0omMg. Avtd pmopel vo avENoEL Ta TEPICTOUTIKG TVYOIMV TPOVHOTICU®V (TTOCELS),
wWwitepa otov nAkiopévo mAnbououd. Qg ek tovtov, ol acbeveig Bo mpémel va cupPfovAgdovtal va
glvar mpooektkol péypt va e£otkelwBovv pe Tig mBavEg mopevEPYELEG TOL POPUAKOV.

H xovetamivn npénel va ypnoipomoteiton pe Tpocoyr] o€ aobevelg pe yvmaotn Kopdlayyelokn voco,
AYYEWOEYKEPUAIKT] VOOO 1N GAAES KOTOGTAGELS [e Tpodldbeon yia vrdtaon. pénel va eetdletan o
evdeyodpevo peimong g d6ong, N ¢ meptocotepo Pabuiaiog avénong, edv ovuPel opbootatiky
vrdtao, Wiaitepa og achevelg pe vokeipevn Kapdlayyslokn voco.

Y raopoi

e eheyyOuUeVEG KAMVIKEG LeAETEG dev VTINPEE Kapio dl1popd 6T GUYVOTNTO EUPAVICTC CTAGUMY GE
acBeveig mov Elafav kovetiamivn N ekovikd @dpuako. Ommg Kot pe GAAL aVTIYLY®OGIK(, GUVIGTATOL
TPocoy Kotd v Oepancio acbevdv pe 1otopikd onaoudv (PA. mapdypago 4.8).

Kakon0sg Nevpoinatikd Xvvopopo

To wokonbeg vevpoAnmiikd oOVOpopo &xel ovoyetiofel pe v aviyvywowkn Oepomeio,
ovumeptiapupavopévng ™ kovetwamiving  (PA.  moapdypago 4.8). Ot khMvikég  ekONAGDOELS
nepthappdavoov vepBeppio, petaforn g vonTikig KotdoTaong, Hoikn dvokapyia, actdbeia tov
QUTOVOUOD VEVPIKOD GULGTHUOTOC Kol avENUEVE ETIMESD KPEATIVO-QMGPOKIVAOTG. X€ pio TéTol
TEPIMTO®ON, 1 KOVETIOMIVY TPETEL VOL STOKOTTETAL KL VO TOPEYETOL KATAAANAN 10TpIKn) TTEPIBaAT).



Yofapi] 0VOETEPOTEVID, KUL COKOKKLIOKVTTOPULRLIO,

Xe KAMWVIKEG neAéteg e koveTiomivn €xel avapepOel coPapn ovdetepomevia (aptBuodg ovdeTepOPIAOV
<0,5 X 10%L). Ot mepiocdtepec mepmTOGELS coPaphg ovdetepomeviag eppavicOnkoy péca oe Ayoug
unveg amd v évapén g Bepomeiog pe KoveTiomivy. Agv LITAPYEL ELPAVIG GLGYETION LE TN 06on. Me
Béon v eumelpio petd v Kukhoeopio TOV TPOIOVTOG, OPIGUEVES TEPITTMOGELS NTOV Bavatnedpes.
ITBavol mapdyovieg kKvddvov Yia ovdetepomevia mepthapfavovy mpodmapyovio yoaunid apbpd
Aevkokvttapav (WBC) kot 10T0pikd QopuoKOETAYDUEVNS OVOETEPOTEVIRG. Q0TOCO, OPICUEVES
MEPUTTAOGELS ePPavioTnKaV oe acBevelc ywpic mpovimdpyovieg mapdyoviec Kvdvvov. H kovetiamivn
Oa mpémel vo. Stakomreton og acdeveic pe apdud ovdetepdeilov <1,0 X 10%L. O acbeveic Oa mpémet
Vo TOPOKOAOLOOVVTOL Ylo. ONUElD KOl CUURTOUOTE AOIHMENG Kot vo, €AEyyetal o oplOpog
ovdetepdPIAmv (uéxpt vo vtepBovv Tov apdud <1,5 X 10%L). (BA. mapdypopo 5.1).

H mepintoon ¢ ovdetepomeviag mpémel va e€etaletor oe acbeveig mov mapovstdlovv AoipméEn i
mopeTd, Waitepa el OMOVGING ELPAVOV TPOJADECIKDOV TOPAYOVTOV KOl TPEMEL VO OVTILETOTILOVTOL
Omm¢ glvol KAVIKG amopaitnTo.

Ilpéner  vo  divoviar otovg oaocBeveig odnyieg 7yw  dupeon  avaeopd NG  EUEAVIONG
ONUEIOV/COUMTTOUATOV  EVOEIKTIKOV OKOKKIOKVTTOPOMOG 1| AoluméENG (Y. mupetdc, aduvvopa,
MBapyog 1 TOVOLOUOG) 6€ 0olodNTToTE YXPOVO Kotd TN didpketo g Oepameiog pe Etiapin. Xtovg
acbeveic avtg g Katnyopiag mpémet va dievepyeitar dpeon pétpnon tov Asvkokvttapwv (WBC)
Kot Tov amdAvTov aplBuod ovdetepdpiiov (ANC), 1daitepa Otav amovcialovv mpodiadesikoi
TOPAYOVTEG.

Aliniemopdoerg
BA\éne emiong mapdypapo 4.5.

H ovyyopnynon «ovetwamivig pe €vov 1oyupd emoywyéa TV MIOTIKOV evidpov Omwog 1
KkapPapalenivy N 1 EOVOTOTVT, LELOVEL CNUOVTIKA TIG GUYKEVIPAGELG TG KOVETIOMIVIG 6TO TAAGHLO
Kot pumopel vo emnpedoel TNV anotehespoTikotnTa TG Oepaneiog e Kovetlamiv. Xe acBeveic, mov
Aappdvovy évav emaymyéa TV NTATIK®OV evOOU®V, 1 évapén tng Bepareiog pe Kovetamivn Tpénet va
yivetor povo O6tav 0 YoTpOg EKTIUNGEL OTL TO OPEAOC TNG Bepameing [LE KOVETLOMIV VIEPLOYVEL TOV
KwvoOvov omd Tn OloKom TOv emay®yEo TV NmoTik®v evldpov. Eival onupovtikd, omoladnmote
oAayn oty Oepameio pe tov emayoyéa, vo yivetar otadlokd - Kol €pdoov amotteital, vo
avtikadiotatatl amd Evav pn-emoyoyéo (r.y. PaAnpoikd vatplo).

Y oOPoTIKO Bapog

IIpocinym copatikod Papovg éxel avapepbel o acbeveic mov €xovv vmoPAndel oe Oepameio pe
KOVLETLOMIVN Ko TPEMEL VoL TOPAKOAoLBOHVTAL KOl VL EAEYYOVTOL OTMG EVOEIKVLTAL KAMVIKA COLPOVA
LLE T1G avVTIYLY®GKEG KatevBuvtnpieg 0dnyieg mov axoiovBodvtar (BA. mapaypdpovg 4.8 kat 5.1).

Ynepylokarpio

‘Exet omévia avagepBel vrepylvkopio ko avamtuén 1 emdeivacn Tov dfritn Tov TEPIGTUCIOKA
cuVogeTal e KETOEEWON 1 KOO, GUUTEPIAAUPAVOUEVOV OPIGHEVOV Bavatnedpav tepittdcewy (BA.
mapaypoeo 4.8). Xe oplopéveg mepTMOELS, £xel avaeepbel mponyovuevn adénon Tov COUATIKOD
Bapovg mov pmopel vo elvor mpodiwbeoikde mapdyovtag. XuVIOTATOL KOTAAANAN  KAWVIKY|
mapokorovinon ocdupova pe TG avtyuymolkés kotevbuvrnpleg odnyleg mov akoiovBovvrat.
Aocfeveic vmo Oepomeion pe OmOOIMTOTE AVIWWLYWOOIKO TOPAYOVTIO GLUTEPIAAUPOVOUEVNS TNG
KOVETWOMIVIG, TPEMEL VO TOPOTNPOVVTIOL Yoo onpeiol Kol GLUTTOUOTO VTEPYALKOLpiNG (OTmG
moALOWia, moAvovpie, molvpayio kot advvapio) ko acbevelg pe cakyopmon dwfnm M ue
TOPAYOVTEG KIVODVOL Y10 GOKYapddN dafntn mpénel va mopakolovdodvial TAKTIKE Yo emdeiveom
oV gA&YY0L YAVKOING. To copatkd Papog tpémetl va mapakorlovdeitot ToKTIKE.



Ariow

Xe KAWVIKEG PeAdTeC e KoveTomivn mapatnpninke advénon tov tprylvkepdiov, g LDL kot g
OMKNG YoANoTEPOANG Ko peimon g HDL yoAnotepoing (BA. mapdypago 4.8). Ot petaforéc tmv
ATV Tpémel va avTILETOTILoVTOL OTME EVOEIKVLTOL KAVIKG.

Hapdraon tov QT dwwotinatog

2T1G KAWVIKEG SOKIEG KoL KoTd TV ypnon ovuepwva pe v Iepiinym tov XopokinpioTik®y tov
TPOIOVTOG, M KOvETIOMiv dev cuoyetiodnke pe povipun avénon ota ardivta QT dwwotpata. Metd
TNV KVKAOQOpia TOV TPoidvTog Exel avapepbel mapdtacn tov dwwotnpatoc QT pe v KoveTamivg o€
Bepanevtikég dooelg (PA. mapdypapo 4.8) kot e vrepdocoroyia (PA. mapdypago 4.9). Onwg kot pe
GAAD  avTUYLXOTIKG, omotteitol TPOGOoYY] OTOV T KOVETWMIVY cuvyyopmyeitor oe ocBevelg pe
KOpOloayyElkEG vOOOUG 1 OKOYEVELONKO 10TOpIKO mopdtacng tov QT dwwotiuatog. Emiong,
amoteiToal TPoooy OToV 1 KovetTlamivi) cvyyopnyeitor eite pe @dppoko mov givar yvootd OTL
napateivoov t0 QT Sdotnuo M pe VELPOANTTIKA, diaitepa e MAMKIOUEVOVG, o acBeveig pe
oLYYEVEC oUvopopo mopdtoong QT SluoTNUATOC, GUUEOPNTIKY KAPSIOKY OVETAPKELD, KOPOLOKY
VIEPTPOPia, vIToKaAtapio 1} vTopayvnolopio (BA. Tapdypago 4.5).

Kaporopvoradero kor Mvookapditida

KapdopvomdBela ko povokapditida Exovv avoapepBel e KAMVIKEG HEAETES KOl KOTA T OLAPKELL TNG
EUTELPLOG LETA TNV KLKAOQOPiQ, MGTOGO OeV Xl TEKUNPLOOEL AUTIOAOYIKY] GYECT LE TNV KOVETLOIIVY).
H Bepancio pe xovetianivn mpénel va emaveletaletonr oe aobeveig pe vmoyio Kapdopvomdbelag 1
LLOKaPOITIONGC.

Awokomn

Metd v amoétoun OKom NG KoveTlamivg, &xovv avapepbel o&éa oTEPNTIKA CLUTTOUOTO OTMG
abmvia, vavtio, keeoiakyia, owdppora, €petog, (AAn kor gvepebiotoOTNTO. XVLVIGTATHL GTAOLOKY)|
SaKomn Yo TEPL0d0 TOVAGYIGTOV piag £mg 300 efdopddmv (BA. mapdypapo 4.8).

Hiuaopévor acleveig pe yiymon-oyxetilopevn pe dvora
H wovetwomivn dev eivarl eykexpipévn yoo v Bepaneia tov acbevav pe yoymon-oxetilopevn ue
avota.

ITapanpndnke mepinov tpimAdoio adENCT TOL KIVOOUVOL EUPAVIONG AVvETBOUNTOV EVEPYELDV OO TU
EYKEPUAKE ayyeiol 0 TLUYOMOTOMUEVEG KAWIKEG WEAETEC EAEYYOUEVEC LE EIKOVIKO QOPLOKO GE
aoBeveic e dvota pe oplopéva ATuma avTyLYOGIKA. O INYoVIGHOC aLTHG TG AvENGMS TOV KIVOUVOL
dev gtval yvwotoc. Aev umopel vo amokAeloTel ovENoT ToV KIvdUVOoL Yo GAAL AVTIYLY®OIKA 1| GAAEG
oudoeg acbevov. H wovetiamivn mpémel va yopnyeitor pe mpocoyn o€ acBevelc, pe mopdyovteg
VYNAOD KIVOOVOD Y10, OyYELOKE EYKEPOAIKA ETELGOOLA.

Y€ o LETO-AVAAVOT ATLTI®V VTIYUYWOGIK®V, ovoeEPONKE 0TL 01 NMKL®UEVOL aoBeveic pe yhymon-
oyeTilopevn pe dvota Exovv avénuévo Kivouvo BavaTov cuyKPLTIKE LE TO EIKOVIKO Pdpuoako. QoTdc0
o€ 000 eAeYYOUEVEC LE EIKOVIKO QApLaKo peAéTeg ddpketag 10 eBoopddwy, Yo TNV KoveTlomiv, 6ToV
010 mAnBvopd acbevav (N=710, péon nAkia:83 €n gvpog: 56-99 £tn) n BvnoudéTTa 6TOVE CIGOEVEL]
mov éAafav Kovetiamivn Nrav 5,5% évavtt 3,2% oty opdda tov gikovikov gappdakov. Ot acbeveic og
avtég TIc perétec anefioocav and ddpopes attieg ol omoieg Bempobvtar avopeVOLEVES GE OVTOV TOV
mnBovopd. Ta otoyeio avtd dev TEKUNPLOVOLV OUITIOAOYIKY oxéorn HETAEL TG Oepameiog pe
Kovetamivn Kot Bovatov og nAikiopévous aobevelg e dvota.

Avooayia
Me v xovetwomivn éxer avapepBel dvoopayio (PA. mapdypago 4.8). H kovetamivn mpémer va
ypnoponoteitol pe tpocoyn o€ acbeveig pe kivovvo yuo Tvevpovia and e1l6poOENoT).



AVOKOLMOTNTO KO EVTEPIKT aTOQpacn

H dvoxkotmdtto amotedel mTopdyovio KIvoOVoL yio EVIEPIKN amOepusn. Me v kovetlamivy £xovv
ovoeepBel dvokoAoTnTa Ko evieptkn] amogpaln (BA. mapdypoaeo 4.8 AvembBounteg evépyelec).
ITephappdvovion avagopéc Bavatwv oe acbeveig pe vynAd kivduvo eviepiking amdepoing,
TEPIAOUPOVOLEVDY EKEIVOV TTOL AAUBAVOLY TOAAATAG PapLLOKa TOVTOYPOVE TO OTTOl0 LELDVOLY TNV
EVIEPIKT] KIVITIKOTNTO KOUT UTOPEL VO LNV ava@EPOVY CUUMTOMOTE JLOKOIAMOTNTAG. AcBeveic e
EVIEPIK OmOPPaEN/ehed TPEMEL v avTILETORILOVTOL LE OTEVH TOpaKoAoVONoN Kol emelyovoa
@povTioa.

®@lefuci] OpopPoeppoin

[leputdoelg prePikng OpopPoeuporng €xovv avapepbel pe oaviyvywowkd edppoke. Kabog ot
acBevelg mov Aapfdavovv aviiyuymoikd, cvyxvd epgavifovv emikTnTovg TOPAyovVTES KIVOUVOL Yol
oAefkn| BpopPoepforn, 6Aot ot mbavoi mapdyovieg KvdHvov gpeavions erePikng Bpoupospfoing
Ba mpémer va avayvopifoviar mpv Kot Katd tn owdpkelw tng Oepomeiog pe kovetwamivi Kot va
AopBavovTol TPOsTATEVTIKA LETPAL.

Hoykpeatitido

‘Exer avoeepbel moykpeatitido o KMVIKEG HEAETEC KO KATA TN SldpKew TNG eumelpiog petd v
KUKAOQOpPiOL TOL TPOIOVTOC. XTIC HETEYKPLTIKEG OvVOPOPES, €V OV elyav OAO TO TEPLOTUTIKA
mopdyovteg Kwvdovov, moAhoi acBevelc siyov mopdyovteg, TV omoimv &ivolr OOMOTOUEVOS O
GUOYETIGUOC LE TNV TOYKPEATITION, 0TS avénuéva TpryAvkepidta (BA. mapdypago 4.4), yoloABioon
KOl KOTAVAAMOT) OAKOOA.

IpéocBeTeg TANpopopieg

Ta otoeia oyetkd pe v tawtdypovn Yopnynon g Kovetamivng pe Paimpoikd 1 ABlo o€ o&éa
pétpla €mg cofapd paviakd emelcddla eivar meplopiopéva. Qotdco, N Bepaneio Guyyopynong Nrav
koAb avektn (BA. mapdypapo 4.8 kot 5.1). Ta otoryeia £de1Eav abpototikn dpdon v 31 gfdopdda.

Aaxtéln

Ta dwokia Tov Etiapin mepiéyovv Aaktoln. Acbeveig pe omdvio kKAnpovopkd tpofinuato dvoavesiog
ot yoroktoln, oavemdpkelag Aaktdong Lapp 1 kaxng dvocamoppdenong yivkoing-yoloktolng dev
TPEMEL va, AapBEvouy avTd TO PAPLLOKO.

4.5, AlMniemopdosic pe GAlo QUPUIKEVTIKA TPOIOVTA Kot Ghheg pop@és arinlieniopacng

AapBdévoviag vroyn Tic KOpleg €MOPACELS TG KOVETWOMIVIG OTO KEVIPIKO VELPIKO GUGTNUO, 1)
Kovetamivny Bo mpémel vo YPNOLUOTOLEITAL e TPOGOYN GE GLVOLACUO HE GAAD KEVIPIKAOG dpdVTO
QOPUOKEVTIKA TPOTOVTO KO LLE OAKOOA.

To évlopo (CYP) 3A4 tov kutoypmdpatog P450 givarl tpotiotwg vredbuvo yio tov petafolMopd g
KoveTwamivng péom Tov KuToxpduotog P450. Xe pedétn adinlenidpaong oe vylelg eBehovtég, M
GLYYXOPNYNOM KOLETWMIVNG (o€ docoloyia TV 25 MQ) pe KeToKovalOAN, OV givol aVaGTOAENS TOV
CYP3A4, mpokdrece avénon 5 g 8 @opéc Tov gufadol TG EMEAVELNG KAT® OTO TNV KOUTOAT
(AUC) yio v kovetiamivn. Baogl avtdv n Aqyn kovetamivng poli pe ovactoleic tov evivpov
(CYP) 3A4 avtevdeikvotat. Emiong dev cuvioTtdtor 1 KOTOVAA®GN LU0V YKPEITEPOLT KOTA TN
duapkela tng Bepaneiog e KoveTomive.

Ye pio pedétn moAlamAdv d6cewv oe acBevelg, yuo v aEOAGYNON TNG POPUAKOKIVITIKAG TNG
KOVETLOMIVIG YOPNYOVLEVIC TPV Kol KoTd TV dudpkela Oepameiag pe kapPapalenivn (dvav yvooto
EMAYOYEQ TOV NILATIKOV eVEOU®V), Tapatnpdnke onuovikn avénon g kdbapong tng KoveTomivng



KOTA TNV ovyyopnynon mg pe kopPapalenivn. Xovéneia g adENons avtig g KaBapong amotéAecs
N Hel®ON NG CLGTNUATIKNG CLYKEVIPMOONG TNG KOVETIAMIVIG KOTA HEGO Opo o€ T0c0aTo 13% [6mmg
vroloyiletar amd to euPfodov g emipdvelag kdtw amd tnv kaumvAn (AUC)], oe oyxéon ue
GUYKEVTPMOOT TNG KOVLETIAMIVIG dTav yopnyeital pdvn g, EVO o€ KAmo1ovg acheveic mapatnpnonke
oKOUN HEYOADTEPO MOCOGTO pelwone. Adym oavthig ¢ aAAnAemidpoaonc, pmopel va vmdpEovv
LUIKPOTEPEG GUYKEVIPIDGELS GTO TAAGO KAl VO EXNPEACTEL 1] OTOTEAECUOTIKOTNTA TNG Bepameiag Le
KOVLETLOMIVN.

H ovyyopnynomn kovetiamivng kot @awvotoivng (GAAOG emaymyéag TV UIKPOGOUIOKOV eviOU®V),
TPOKAAEGE PLEYAAN adEnon oty KaBopon tng Kovetianivig, o€ Tocoatd mepinov 450%. Xe acbevel,
mov AapuPdvovv évav emayoyéo TV nmatikdv evidpwmv, N évapén g Oepomeiog pe Kovetiamiv
TPEMEL Vo, YIVETOL HOVO OTAV O YIOTPOG EKTIUNCEL OTL TO OQPEAOC amd TN Oepameia e KOvETIOMIVY
VIEPLOYVEL TOL KIVOUVOL A TN OOKOT TOV EMAY®YEN TV NIaTikdv evibpmy. Eival onuoaviiko,
OTOLONTTOTE GAAOYT] TNG OY®YNG HE TOV EmOy®YED, Vo yivetal oTadlokd Kol av amotteitol, vo
avtikodiotoror and vov un-enoywyéa (). Boinpoikd vatpio) (BA. eniong 4.4).

H oappokokivntiky g kovetTiamivng 0ev  HETAPANONKE ONUOVIIKA HE TN GLYYOPNYNON TOV
aviikatobMmnTikeov yurpouivny (yvootod avactoréa tov CYP2D6), 11 @Aovoetivn (Yvootov
avactoréa tov CYP3A4 ka1 CYP2D6).

H oeoppokokivntiky g Kovetiamivng 0ev  petafAndnke onuaviikd pe Tn ovyyopnynon Ttov
AVTIYOYOCIKOV PLoTEPOOV 1 AAOTEPLOOAN. Q6TOGO, 1| GLYYOPTYNOT KoveTamivig Kot Bgtopdalivng
TPOKAAeGE avENOT 6TV KEBapomn g KoveTlamivng mepimov katd 70%.

H pappaxoxivntik| tng xovetiamiving dev HetafAnOnke HeTd amd cuyYopnyNoN CLUETIOIVIG.
H pappaxoxivntikr tov ABiov dev petafAndnke 6tav cuyyopnynonke pe Kovetamivn.

Xe pio toyoromotnuévn perétn Suapkelag 6 gfdopddmv Abiov Kol KoveTmiviG EVOVTL EIKOVIKOD
oopudrkov kol Kovetwmiving oe eviAikes acBeveic pe ofela pavia, mapommpndnkoav vynAdTepN
ouYvOTNTA EUPAVIONG OYETIKAOV pe TO eEomupapdikd cvotnua cvufdavtov. (Wwitepa TpOHOL),
vvniog Kot avénong tov copatikol Bépovs oty opdda tpochnkne tov Mbiov coe clhykpion pe v
opada TpocHNKNG ToL E1KOVIKoL papudkov (PA. mapdypapo 5.1).

H ogoppoakokivntiky tov Poimpoikod vatpiov kot tng Kovetwomivig dev petafindnke oe KAvikd
onuovtikd Pabud otav avtd cvyyopnynnkav. Mo avadpopukn HeAETN TOOIDV Kol €QNPOV TOv
éloPav Poimpoikd, Kovetlamivn, 1 Kol o 000, SOMICTOGE o LVYNAITEPT GLYVOTNTA EUPAVIONS
Aevkomeviag kol ovdeTEPOTEVIOG GTNV OpAda NG cuvovacuévng Bepameiag évavtl TV opadmv
povoBepaneiog

Agv éxouov OweloyBel emionpeg pelétec oAANAEmidpaong pHe T oLVNO®G YPNOLLOTOLOVUEVA
KOPOLAYYELOKE QUPUOKEVTIKA TPOIOVTAL.

Amauteitor mpoooyn OTav 1 KOLETLAMTIVY GUYYOPNYEITOL LE POPLOKEVTIKA TPOTOVTA TOL Elval YVOGTO
OTL TPOKOAOVV NAEKTPOALTIKEG dlatapayég 1 0Tt av&avovy to QTC didotnuo.

Ye aobeveilg mov éyovv AdPel kovetwomivn vINPENY avapopES YeELODS BETIKOV amoTELECUATOV GE
evlupikovg avocomposdoptoos o T Hebadovn kol to TPIKLKAKE ovTikaToOMITIcd. XovioTdtol
emPefainon TOV aAUEIGPNTOOUEVOV OTOTEAECUATOV TOV OVOGOAOYIKOU EAEYXOVL HE KOTOAANAN

TEYVIKN YPOUOTOYPAPLOC.



4.6. Tovipotnra, kKomon ko yorovyia

Kvnon

Lparo tpiunvo

O pé€tprog 6YKog SNUOCIELIEVMV dedoUévav ekTeBelévav kKuncemv (ONA. peta&y 300-1000 ekPdoemv
KUNGEMV), TEPILAUPOVOUEVOV OTOMKMOV OVOQOPMY KOl OPICUEVOV HEAETM®V TOPATHPNONG, OEV
VTOJEIKVIOLV OENLEVO Kivouvo duoTAacidv AdYw g Bepoameiag. Q2ot000, e Pdon To GOVOLO T®V
daBécipv dedopévav, dev pumopotv va eEayBobv 0ploTIKA CUUTEPAGLLOTO.

Meléteg oe mepapatoélma Exovv deiEet avomapoywyikn to&uwotnta (PA. mapdypago 5.3). Zuvenmg, N
KoveTlamivy Bo TPEMEL VO ¥PNGLLOTOLEITOL KAUTA TN OLUPKEW TNG KUMOoMG, HOVO €dv Ta 0QéAn
d1katoA0yov Tou¢ TBovoH g KvdHvoug.

Tpivo tpiunvo

Ta veoyvé mov ektiBevior oe aviiyvy®owkd (cvumeptiapfovopévng tng Kovetiamivig) Katd )
duwpkele  tov Tpitov  TPWAVOL TNG  KOMong Kwdvvebovv omd  avemBounteg evépyeleg,
TeEPAMAUPaVOLEVOY EEOTMUPAMOIKAOV CLUTTOUATOV KOUT GTEPNTIKOD GLVOPOLOL TOL UTOpel Vo
mowidAovv og Papdtnrta Kot dtdpkela LeTd TN YEvvnon. YTapouv avagopés dEyepongs, VIePToviog,
vrotoviog, TPOUOL, LVIVNALNG, OVOTVELGTIKNG SvoyEpelag N daTapayng mpdoinyng tpoene. Kotd
GUVETELOD, TOL VEOYEVVITO, TTPETEL VO TAPAKOAOVHOVVTOL TPOCEKTIKA.

TaAiovyia

Me Bdaon mold mepropiopéva dedopéva omd ONUOGIELUEVEG OVOPOPES YO TNV OTEKKPLOT TNG
KOVETWOMIVIG 0TO avOpOTIVO UNTPIKO YOAQ, 1 OTEKKPLOT| TNG KOVETIONIVNG o€ Bepamevtikég d00ELg
eaivetar Ot dev glvan otabeprn. AdY® TG amovciog enapkmdv dedopévmv, Tpénel va aropaciletol M
dtokom Tov OnAacpov 1 1 drakony| tng Bepaneiog pe Kovetamivn, Aapdvovtag vedyn 10 QA0S TNG
yahovyiag yia To mordi Ko To dperog g Bepameing yio T yovaika.

Tovipdta

O emdpdoelg g KoveTlamivng otnv avBpdmvny yovipotnta dgv éxovv a&loroynbel. Ze apovpaiovg
mopotnpenOnkay emdpdoelc oyetiloueveg pe avéEnuévo emineda mpoAaxtivng, Holovott dev eivol
apeca oxeTikes pe tov avlpwmo (PA. mapdypao 5.3, Tpokhvikd dedopéva).

4.7. Emopdosgic 6tV 1IKavOTNTO 001]YN61S KAl YELPLGUOD PN AVAV

Aedopévav TV KOPLOV EMOPAGEDV TG GTO KEVIPIKO VEVPIKO GUCTNUA, 1) KOVETIOMIVI UITopel va £xel
EMITMGELS GE OPACTNPLOTNTES TOL OMALTOVY VONTIKY eypryopon. Emopévamg, Ba mpémel va cuviotdton
o1ovg aofeveig va unv odnyodv kot va pn yewpilovror pnyoavipoto, péxpL va yivel yvootn 1
gvoicOncio Tov Kabe ATOUOL GTO PAPLAKO.

4.8. AvemOOunTeg evépyereg

Ot mo ovyva avaeepopeveg avemBounteg evépyeteg pe kovetwomivy (>10%) sivon vavnia, (oAn,
keparadyio, Enpootopio, cvpntdpato ond ondcvpon (dakomn), aVENCES TOV EMTESOV TMOV
TPLyAVKEPIOIMV 61OV 0pd, AVENCELS TNG OAIKNG YOoANoTEPOANG (Kupimg g LDL yoAnotepoing),
pewwoelg s HDL yoAnotepding, avénomn tov copatikov PApovg, HELOUEVN OHoc@oLpiv) Kot
eEomupaudikd courTOUATO.

"Eyxovv avapepBel coPapég deppotikég avembounteg avidpdoelg (SCARs), counepiiopfavouévey
ouvopopov Stevens-Johnson (SJS), to&umg emdeppikng vekpoivong (TEN), poppokentikon
eEavOnuatog pe noovoeidia kot cvetnuotikd cvurtopate (DRESS) oe cuvdvacud pe m Bepancia
LLE TNV KOVETLOTIVT).
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H ocvyvomta epedviong tov avemBiuntov evepyeidv pe T Bepameio pe Kovetamivn tagivopovvrol
otov akdiovBo mivaka (ITivakag 1) cOpewva pe TO LTOJELYO TOV GLGTHVETAL OO TO ZVpBoVAL0
Aebvav Opyaviouav latpikdv Emoetuav (CIOMS 1 Working Group; 1995):

Mivakog 1

AvemOounteg evépyeieg mov £ovv cvoyeTio0el pe Oepaneio KoveTIOTIVIG

H ocvyvotrta epgdviong tov avemBOiunTov evepYEIOY KATOTAGCOVTOL COUP®VA LE TO aKOAovDa:
ToAD ovyvég (>1/10), ocuvnbelg (>1/100, <1/10), oyt cvyvég (=1/1000, <1/100), ordvieg (>1/10.000,
<1/1000), oAby omavieg (<1/10.000) kot pn yvwotég (dev pmopovv vo exktunbodv pe  Pdon to

SdraBéotpa dedopéva).

Katnyopia oAb Xvoyvég Yuoyvég O Zoyvég Xrawvieg Mord Mn I'voortéc
Opyovikov Yravieg
ZVOTHNOTOS
Mazapoyés tov | Mewopévn Aegvkomevial 28 | @pouponevia, Axokkiokvtrapapio?® Ovdeteponevial
OLUOTOTIKOD apoc@otpivn? LEWWUEVOG apBuog | avopio, peEl®HEVOS
Kol T00 Agu@ixod 0VIETEPOPIA®V, apOpog
ODOTHUOTOS avénuéva nocvoeine?’ | oporetoMovi?
Aiozopoyés  Tov YrepevausOnoio AVOQUAOKTIKY
OVOGOTOMTIKOD (meprrappavopuévov avtidpaon?®
OVOTHUATOS QAAEPYIKAOV
SEPUATIKOV
oVTIOPACE®DV)
Awotapoyés  Tov Yreprpoloxtvorpiols, Mewwoelg mg Ampdcpopn
EVo0KPIVIKOD pelboelg g ohkng T4?4, | edevBepng Ts?, éKKplon
OVOTHUOTOS pewwoelg g ehevdepng | vmobupeoeidiondc? AVTIOOVPNTIKNG
T4, pelwocelc TG oAkNg OpHOVIG
Ts?*, avEhoeig tng TSH*
dworapoyés tov | AvEnocelg Tov | Avénuévn opeén, | Yrovarpropial?, Metapoikd Emdeivoon
uerafloliouod EMTES @V avénuévn yAokoln | Zokyopmdng cuvdpopo?® TPOVTAPYOVTOG
Kot ¢ Opéwng Tprylvkepdiov aipotog oe | SwpRmct® Swpmm
0p001%%0 quéncelg | vrepylukoupkd
mg ohkng | eninedod 30
XOANGTEPOANG
(xvpiog LDL
X0ANGTEPOANC) L3O,
pewwoeg g HDL
X0ANGTEPOANCT30,
avénon papoug®
Poyrozpikéc Avopoio  Ovelpo Kot YnvoBacio Ko
oroTapoyés EPIATES, OVTOKTOVIKOG OYXETIKEG  AVTIOPAGELS
10€06UOC Ko OGS OlAM0 KOTO TOV
OVTOKTOVIKN vmvo kot oxeTiopevn
oounep1popa?’ e oV Vmvo
Swatpoiky doTapayn
Mazapayés tov | ZoAn®, Avcapdpio Eracpoil,
VEUPIKOD vvnia?16, cvvdpopo
OVOTHUOTOS KepoAodyia, aVIoLY®OV  TOJIADV,
E&omupapuiducd oy
cvuntdporol 2 Svokvnoiol?,
cvykony*16
Kaporoxég Toyvkapdia®,  aicOnuo | Hopdroon TV
SroTapoyéc noauhvS dlactpoTog
Q'|'1,12,18l
Bpadukapdia?
OpOatuixés Oapm épaon
o10Tapoyés
Ayyeraxég OpBoortatikn DhrepPucn
SroTapoyés vmdctacn*16 OpouBosufornt
Mazapayés  Tov Avomvora? Pwitida
OVOTVEVOTIKOD
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OVOTHLLOTOG, TOD
Ocdpara kor tov

1ecobwpdkiov

Mazapoyés tov | Enpoctopio AvokooTnTa, Avceayia Mayxpeotindal,

YOOTPEVTEPIKOD Svomeyia, éuetoc? EVTEPIKN
andepotn/eheds

Aiozopayés  tov Avénoelg mg | Avénoelg mg | Tkrepoc®, nratitida

NTaTog Kol TV
XOANPOpV

OUIVOTPOVGOEPAONGS TNG | OCTOPTIKNG
alaviving opod (ALT)?, | apwotpovopepdong
avéfioelc Tov emmédov | opov (AST)?

ms v-
YAOVLTAUVATPOVEPEPEOTS
(gamma-GT)3

diotapoyés  Tov
oépuatog Kol
00  LTOIGPLOV
10700

Ayyeootdnua®, | To&wr
ocOvdpopo EMOEPIKT
Stevens- vEKPOAVOT,
Johnson® TOMOHOPEO
£pvON L
Dappokevticd
E&avonpo pe
Hoocwoekia
Ko
ZVOTNHOTIKA
ZOUTTOHOTOL
(DRESS)

diotapoyés  Tov
LDOOKEAETIKOD
OVOTHUOTOS KOl
00 OVLVOETIKOD
10700

Pofdopvdivon

diotapoyes TV Kartaxpdnon

Veppwv Ko obpwv

0VPOPOPWV

00cHv

Kaoraordoeig Yovdpopo and
e Kbnong, ™ andGVPoT|
Aoyiog ka1 NG QOPUAKOV  TOV
TEPIYEVVNTIKIG veoyvavet
TEPLOOOD

diotapoyés  Tov YeEovahkn IIpomiopde,

AVOTOPOYYIKOD Sdvchettovpyia yoAaktoppoto, oidnuo

OVOTHUOTOS KOl LOOTAOV;.  SloTapoyEg

700 LLOGTOD EUUNVOL pOONG

T'evikég Sountdpato ‘Hma eacbévion, Kaxonbeg

dlotopayés Kol | oTEPNONG TEPLPEPLKO oidnua, VEVPOANTTIKO

kotaotdoeic ¢ | (Saxomng)H? gvepebiototra, mupetio ovvdpopo?, vrodeppio

060b yopijynons

Hopoxivikég Avénoelg mg

eletdoelg QeOoEOKVAoS NG

kpeativng aiporogt

(1) BA. mopdypagpo 4.4.

(2) Mmnopei va gpopavicdei vevnhio, cuvibwg kKatd T 800 TpdTeg efdopades g Bepameiog, TOV YEVIKE VITOYWPEL e
TN GLVEYIOT TNG XOPNYNOTG TNG KOVETLMIVIG.

(3) Aocvurntopotiky adénon (netapolrn amd o puoloroykd mg > 3X ULN og omoodnmote xpovo) tov emnédwv tov
Tpaveapvac®mv Tov opovd (ALT, AST) 1§ tov emmédwv ™ y-GT, éxel mapatnpnbel oe opiopévoug acbeveic oTovg
0moiovg YopnyHONKe KoveTamivy. AvTéC o1 AVENGELS TV GLVNOWOG AVOCTPEWILEG e TN GuVEYLIoT TG Oepameiog pe
KOVETLOLVT.

(4) Omnog pe dAAo avTYLYOGIKE OV omoKAEiovy ToVG al-adpevepytkovg vtodoyeis, 1 KoveTwamiv uropel yevika vo.
npokoAécel opbootatiky vrdtaon oe cuvovacud pe CoAn, tayvkapdio Kot oe opiopévovg acbeveic cuykom,
Wiaitepa katd v évapén g Bepaneiog (PA. Tapdypapo 4.4).

(5) O vmohoywopdg NG CLXVOTNTOG OVTOV TOV OvETBVUNTOV gvepyewdv Paciotnke pOVO oTa oToLKEin 7OV
GUYKEVTPMONKOV HETA TNV KVKAOQOPin TV S10KIMV KOVETIOMIVIG.
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(6) Tivkoln oto aipa petd amd vnoteio >126 mg/dL (>7,0 mmol/L) 1 yAvkoln oto aipa ywpig vroteio >200 mg/dL
(>11,1 mmol/L) tovAdyiotov o€ pio nepintwon

(7) AvEnon oy avaroyio TG duoEayiog He KOVETIOMIVI EVAVTL TOV EIKOVIKOD QaPUAKOD TapotnprOnke ot KAMvIKEG
UeAETEG OE SUTOAKT KOTAOALYT.

(8) Bdoet >7% avénong tov copatikod PBapovg amd v Evapén. Epeaviletoar otovg eviilikeg kupiog kotd tnv
Sdpkela TV TpdTOV RSoNGdeV TG Bepomeiog.

(9) Xe ofeieg khvikég peAéteg povobepameiog eheyydueveg pe ewovikd @appoxo, ot omoieg a&loAdyNoav o
oounTOUOTE  SLOKOTNG, To aKkOAoVOO CLUTTOUOTO GTEPNONG Tapatnphonkav mo ovyvd: obmvia, vavtio,
KkepoAodylo, didppota, €petog, (oAn kor evepebiotomro. H cvyvomto epedvions ovtdv tev avidpioemv
pewdOnke onpovtikd 1 fdopddo Hetd TV Stakomr.

(10) Tprydvkepidio >200 mg/dL (>2,258 mmol/L) (acbeveic>18 etdv) f =150 mg/dL (>1,694 mmol/L) acbeveic<18
£TMV) TOLAAYLOTOV G€ Lo TepinTmon

(11) Xoinotepoin =240 mg/dL (36,2064 mmol/L) (acBeveic>18 ercdv) f =200 mg/dL (>5,172 mmol/L) acbeveic<18
£T0V) ToLVAdyoTOV ot pio mepintwon. ‘Exel mold cvyvd mapatnpndei avénon g LDL yolnotepding >30 mg/dL
(20,769 mmol/L). H péon petaPoln avipesa otovg acheveic mov mapovsiocav avth tnv avénon frav 41,7 mg/dL
(>1,07 mmol/L).

(12) BAéne keipevo TopakaTm

(13) Awpometdhio <100 x 10%L tovddyiotov ot pia mepintwon

(14) Baoet avapopdv avemBountov evepysldv o KAMVIKEG HEAETEG OOV 1| 0OENGT TNG POOPOKIVAGTS TNG KPEATIVIVIG
oto aipa dev oyetileTar pe KakONOeg VELPOANTTIKO GUVSPOLLO

(15) Enineda mporoxtivng (acbeveic > tov 18 grdv): >20 pg/L (>869,56 pmol/L) dppevec; >30 pg/L (>1304,34
pmol/L) yvvaikeg og 0mowdnnoTe oTryun.

(16) Mnopei va 0dnynoel o€ TTOCELS.

(17) HDL yoknotepoin: <40 mg/dL (1,025 mmol/L) avdpeg ;<50 mg/dL (1,282 mmol/L) yvvaikeg og omolodfimote
GTIyHN

(18) Zvyvotnra gppdviong achevdv mov giyav petaforn tov QTC and <450 msec og >450 msec pe adEnon >30 msec.
e PEAETEC KOVETIOMIVIG EXEYYOLEVES UE EIKOVIKO QAPUOKO T MECT UETOBOAN Kot 1) ovyxvoOTNTO ELEAVIONG TMV
acbevav mov giyov petafoln o KAVIKA onuavtikd eninedo eivor TopOUOLN AVAUESH GTNV KOVETLOMIVY Kot TO
EUKOVIKO QAPLLOKO.

(19) Mertatponny omd >132 mmol/L oe <132 mmol/L, tovAdyiotov ot pio nepintwon

(20) Mepurtdoels aTOKTOVIKOD 1800HOD KOl OVTOKTOVIKNAG GLUTEPLPOPAS £xovv avapepbel kotd T Sibpketo
Oepaneiog pe KoveTiamivy 1 apéoms petd ) dtakomnr g Oepaneiog (BA. mapoypdeovg 4.4 ko 5.1).

(21) BA. mopdypago 5.1

(22) Maiwpévn aooearpivn <13 g/dL (8.07 mmol/L) otovg Gvtpeg, ota <12 g/dL (7.45 mmol/L) otig yvvaikeg
gupaviotnke TOvAdwoTov pic eopd oto 11% 1ev acbevdv kovetomivig o Oleg TG peAéteg,
oLUTEPIAAUPOVOLEVOY TOV TOPUTAGE®V WE OVOIKTH emtonpavon. o avtovg tovg acbeveic, n péon péyom
pelwon g opoopoipivig avé oo otrypn frav —1.50 g/dL.

(23) Avtég ot avapopéc cuyva cupPaivovy oto mhaicta Tayvkapdiog, (EANG, 0pBOCTATIKAG VITOTOONG KOUT VITOKEINEVNG
KopSKNG/ OVOTVEVGTIKNG VOGOV

(24) Mg Baon tig petaPorég amd T GUGIOAOYIKN OPYIKT TN G SVVNTIKG KAVIKG GNUOVTIKH TUL OTOLUSNTOTE YPOVIKY
otypn petd mv évapén oe Oleg Tig perétec. Ot petaPolrég otnv ok T4, otV ehedBepn Ta, oty olikn T3 ko
omv ekedBepn Tz opiloviat wg <0.8 x LLN (pmol/L) kot 1 petaBorn tov TSH givar > 5 mIU/L avd néoo otyu.

(25) Mg Bdon v avénon tov T060oTOL TOL EUETOV 68 NAMKIOHEVOLS aobeveis (365 eTdv)

(26) Me Baon T petaPolrs ota ovdetepdeira and >1.5 X 10%L kotd v évapén o <0.5 X 10%L ot omoladnmote
otypy kotd ™ Sibpkein g Ogpaneiag kon pe Péon Tovg acbeveic pe coPopn ovdeteponevio (<0.5 X 10%/L) ko
Aolp®én katd ) didpkela OA@V TOV KMVIKOV HEAETOV NG koveTomivig (BA. mapdypago 4.4).

(27) Mg Béon 1ig petaPorés amd T LGIOAOYIKN APYIKN TN 6€ SUVITIKG KAVIKG GNUOVTIKY T 0ToWdAToTE oTlyun
petd v évapén oe Oheg Tig peréteg. O petoPoréc Tov nwowdeev opiloviar og >1x 10° kottapa/L oe
om0 TOTE YPOVO.

(28) Mg Béon 1ig petaPorés amd T LGIOAOYIKN APYIKT TN 6€ SUVITIKG KAVIKG GNUOVTIKY T 0ToWdATOTE oTlyun
petd v évapén oe A Tig perétec. O petoPoréc WBC opiloviar wg <3x10° kdttapa/L og onotodnmote ypdvo.

(29) Mg Bdon avagopés avemBopntov evepystdv petofolkod cuvpopov omd Oheg Tig KMVIKEG peAéteg pe v
KOVETLOMEVT.

(30) Ze opropévoug acbeveic maparnpnnke ot KMVIKEG HEAETEG EMIBEIVOON TEPIGGOTEPOV TOV EVOG UETAPOMKDV
nopayoviov Bapovg, YAukoing aipatog kot Mmdiov (BA. Tapdypago 4.4).

(31) BAL. mopdypago 4.6

(32) Mnopei va gppoviotei katd v évapén 1 odvtopa petd v évapén g Oeparneiog kot va cuoyetiodel pe vrotoon
kavn ovykom. H cuyvotnta Bociletar o avapopég avemBountov copfdviov Bpadvkapdiog Kot oxetillopevav
oLUPAVTOV 6 OAEG TIG KAVIKEG LEAETEG LE TNV KOVETLOMIVN.

[Teprotatikd mapdtaong Tov QTC doTANATOG, KOWAOKNAG appLOuUiog, aipvidlov Un ovoUeEVOUEVOD
Bavdrtov, KapdloKNG avaKomng Kot KOIAOKTG Toyvkapdiag diknv putidiov (torsades de pointes) éyovv
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ovoeepBel petd omd ypnomn VEVPOANTTIKOV Kol 0mpodvTol AmOTEAEGLOTO TG KATNYOPLaG OVTHE TV
eopudaxav (class effects).

Howratpikog TAnBvopog

Ot 101eg avemBOUNTEG EVEPYELEG TOV OVOAPEPOVTAL TTOPATAVE® Y10 TOVE EVAMKEC TPEMEL VoL ANpOovv v’
oy Kot yuo To wodtd kot toug epnPovue. O axdiovbog mivakag cuvoyilet Tig avemBouNnTEG EVEPYELEG
oL gppaviCovtal o pPeyaAvTEPN KaTNyopia cuyvotntog oe modld kat Epnpovc acbeveig (nlwiag 10-
17 et®v) and 6t otov gvijhiko TANBVGUO 1| TIG avemBouNTES EVEPYELEG TTOV Ogv £xovv TapatnpnOel
oTOV EVAMKO TANBVoUO.

Hivokag 2 Avem@Ounteg evépyereg o madld ko epnfovg mov £yovv cvoyeTiclel pe
Ogpancio koveTamivIg KOt TaPOVGLALOVTOL PE DYNAOTEPY GUYVOTNTO GE OYECT LE TOVS EVIIALKES
1 0gv owmoTOdNKav otov IANBVoN6 TOV EVAik@V

H ovyvémra gpodviong tov avemBopuntov evepyeldv KoTatdoooviot cOUP®vVO pe o akdiovda:
oAb ovyvég (>1/10), cvvnbeig (=1/100, <1/10), acvvnBelg (=1/1000, <1/100), ordvieg (=1/10.000,
<1/1000) ko ToAd omdvieg (<1/10.000)

Katnyopio Opyoavikod ZucTiuotog TToA0 Xvyvéc 2oyvEG

Aratopoyéc Tov EVOOKPIVIKOD GDOTHUOTOS Avénoelg ™mg
npoAoktivng!

Araropayéc tov petoforionod kor e Opéyng | AvEnuévn opeén

Araropoyéc Tov vevpikod oveTHUATOS EEomupapudika 2vykomn
ocvpntdpora’?

Ayyeroxés orarapoyéc AvEnocelc g opTNPLOKNG
nieonc?

AlaTopoyéc Tov avamvenoTikoD GOLOTHUOTOG, Pwitida

700 Bwpaxa Kot Tov PuECOOWPaKLOD

Araropayéc Tov YooTpevIeptKoD ‘Epetog

Tevikés dr1oTopoyés Kol KataoTeoels TS 0000 Evepediotomnra’

Xopiynons

(1) Emineda mporaxtivng (acbeveic <18 etdv): >20 ug/L (>869.56 pmol/L) dvtpeg,>26 ug/L (>1130.428 pmol/L)
yovaikeg omoladnmote otiypn. Arydtepo and 1% tov acevav elye pie avénon tov emmédwv TporakTivng
>100ug/L.

(2) Bdoet petafordv Gved Tov KAVIKOS onpovtikod opiov (tpocappocpévo amd ta kpreipio tov Efvikdv 18povpdtmv
Yyeiog) 1 avénoemv >20mmHg vy cvotolikh 1 >10mmHg o S106TOAMKY apTnpLoKy TiECT| OTOWONTOTE GTIYUN
og 800 peréteg oelag eaong (3-6 efdopddmv) eEreyyOUEVES LE EIKOVIKO PAPLOKO GE TTOLdLdL Kot EQPOVG.

(3) Enueiwon: H ocvyvotnta givar o copeovia pe avty mov mapotnpeitor o VAMKES, 0AAL puropel va cuvdseTat e
SOPOPETIKEG KAMVIKES EMATAOCELS G€ TOLOLY, Kot EPNPOVG G GVYKPLOT| LLE TOVG EVIALKES.

(4) BA. mopdypago 5.1

Avoopd mBavoroyoluevev avemBOunTOV EVEPYELDOV

H avapopd mBavoroyodpevov avemBOuunToy EVePYELDOV LETA O TN YOPYNoN AdEWC KLKAOPOPTiaG
TOL QPOPUAKEVTIKOD TPOTOVTOC givor onuavtikni. Emttpénet ) cvveyn mapoakoiovOnon g oyéong
0PEAOVG-KIVOUVOD TOV PAPHOKEVTIKOV TPOIOVTOG. ZNTEITOL AtO TOVG EMOYYEALATIEG TOV TOREN TNG
VYELOVOLUKNG TEPIBAAYNC VO OVOPEPOVY OTTOIEGINTOTE TLOAVOAOYOVLEVES AVETIOOUNTES EVEPYELEG
uéom tov eBvikod cvatuatog avoeopac: Ebvikog Opyavicudc dapuakwov, Mecoyeimv 284, GR-
15562 Xohapyog, ABnva. Tni: + 30 21 32040380/337, ®ag: + 30 21 06549585, IotdToMOC:
http://www.eof.qgr.
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4.9, Ynaepdocolroyia

ZOUTTAOOTOL

Tevikd, ta onpeio KoL COUTTOLATE TOV AVAPEPOMKAY NTAY AVTA TOV TPOKVTTOLV OO TNV EMITAON
TOV YVOOTOV QOPUAKOAOYIKMOV OpACE®V TNG OPACTIKNG 0VGIaG, ONAAS ANBUPYOS KOl KOTAGTOAN,
ToyvKOPia Kot VTOTACT.

H vmepdocoroyio Ba pmopovce va  odnynoelr oe mopdtacmn tov dwactiuatos QT, omacuovg,
EMUNTTIKY KATAGTAGT], POPOIOHVOAVGT], OVOTVEVLGTIKY KOTAGTOAY, KOTOKPATNGT 0OVP®V, GUYYLON,
mopoAnpNUe, Ko  dyeporm, Kopo Kot Odvato. AcBeveic pe mpobmapyovca  cofapn
Kapdayyeloknvoco evdéyetal va avtipetoniloov ovénuévo Kivdovvo omd v emidpacmn Tng
vrepdocsoroyiag. (BA. mapdypapo 4.4 Opboctatikn vrodTao)).

AvTipeT®OmMIO TG VITIEPOOGOLOYiaG

Agv vmhpyel €101KO 0vTIOOTO Yoo TNV KOVETWOMIVY. Xg MEPWMTMGES GOPapdV GLUTTONATOV, Oa
mpénel va. eEeThleTon TO €VOEYOUEVO EUTAOKNG Kol GAADV GLYXOPTYOVUEVOV (QOPUAK®OV KOl
GUVICTATOL 1| ANYN HETPOV EVIATIKNG Tapakorlovbnong, meptiapfavopévne g emitevéng wot
ST PNONG AVOIKTAOV TOV OEPAYMYDV, TNG EEUGPAALOTG EMAPKOVG 0ELYOVMONG KOl O.EPIGUOL Kol
g TOPaKoAOVON GG Kol VTOGTHPLENG TOL KAPILHLYYELKOD GUGTHLLATOG.

Me Baon 1 Onpooctevpévn Piprloypapio, ot acbevelc pe mopoiipnuo kot Si€yepon Kot
ASlOUEIGPATNTO  AvTIYOMVEPYIKO GUVOpOUO  pmopohv  vo  avtipetomiofoov pe 1-2  mg
ovoootiypivng (vtd cvveyn mapakorovdnon péow HKIY). Agv cuviotdral og ndywo Beponeio, Ady®
mBovng apvnTIKNG emidpaong g euoootiypivng oty kopdlakn ayoywotnta. H eucsootiypivn
umopel va ypnowpomombel edv dev vmdpyovv mapekkAicelg oto HKI. Mn ypnoyomoteite
ovoootiyuivn oe mepintoon duopuBuldV, OTOONTOTE HOPPN KAPIOKOD OTOKAEIGHOL 1)
dtevpuvon 1ov cuumiéypotog QRS.

[Tapdro mov dev €xet diepevvnBel N emidpaocn amd v TOPEUTOIGT ATOPPOPNGNG TOL PAPUAKOV
o€ mePInTmon VePdocoroYing, Ba mpémet va eEetachel To evdeyOLEVO TPAYUATOTOINGONG YUSTPIKNG
mAvoNg og goPapr dOnAntnpioon kot av lvar dSvvatov va tpaypatomom el eviog piog dpag omd v
katdmoon). [Ipénel va e€etdletar n yopnynon evepyov avOpaxa.

Xe TEPIMTACELS VTEPOOGOAOYING [LE KOVETIOMIVN, 1 avBekTikY| vdtaon Ba tpénel va avtipetonileTon
HE TO KOTAAANAO pETPO, OM®G 1 €VOOQAEPLO YOpNyNomn VYPOV KOUT GUUTOONTUKOMUUNTIKOV
oopudkev. H emveppivn ko 1 vromapivn Ba mpémel va amogedyovtal €meldn 1 Oiéyepon tov f
VIOJOYEMV UTOPEl VO EMOEVAGEL TNV VIOTACY] GTO TANICLO TOL EMAYOUEVOL OO TNV KOVETIOMIVI
OTOKAEIGHOD TMOV 0L VITOOOYEDV.

H otevi) otpn emripnon kot mopakoiovdnon Ba mpémer va cvveyiletor péypt vo avappmCEL O
acBevng.

5. ®APMAKOAOIIKEX IAIOTHTEX

51. ®appokodvvopmkéc 116TNTEG

Doppokobepamevtikn koTnyopio: Avinyuymoikd
Kwduog ATC: NOSA HO4
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Munyavioudég dpdong

H xovetiamivn etvar évag druomog avinyuywoikdg mopdyovtoc. H quetiapine kot o dpaotikdg g
peTaPoritng mov ovevpicketow 610 TAGGHO, nor-quetiapine, oAAnAemidpovv pe €va gvpl QAGLA.
vevpodPipactikdv vrodoyéwv. H quetiapine kot 1 nor-quetiapine gueovilovv GuYYEVELD TPOG TOVG
vrodoyeig g oepotovivng (SHT2) otov eyképoiro, Kot Tovg vrodoyeig D1 ko D2 tng viomapivng.
AVT0G 0KPIPOG 0 CLVOVACUOC OVTAYOVICUOD TV LTOSOXEMV, LE LYNAOTEPT] EKAEKTIKOTNTO TTPOG
tovg vrodoyeig g SHT2 og oyéon pe tovg vmodoyeic D2, motebeton 0Tt cUUPAALEL OTIG KAMVIKEG
AVTIWYOYWOOIKES 1O10TNTEG TNG KOVETIOMIVIG Kol 6TV WIKPH THOVOTNTO EUPAVIONG OVETOOUNTOV
EVEPYEIDV 00 TO EOTLPASIKO CUGTNA GE GVYKPIOT UE TA KAUOOIKA avTiyvywotkd. H quetiapine
Kot 1 nor-quetiapine dev  epgavitovv a&loonueimtn GLYYEVEIDL TPOG TOLG VLTOOOXES TMV
Bevlodalemvv, olAd VYNAN OLYYEVEIL TPOG TOLG IOTOUIVIKOVUG KOL TOVG 01 OOPEVEPYIKOVG
VTOJ0YELG, LETPLOL GLUYYEVELD TTPOG TOVG 02 AdOPEVEPYIKOVS DTOSOYELG Ko HETPLA £MG VYA GLYYEVELD
TPOG SLAPOPOLG LOVCKOPIVIKOVS vIodoyeic. H avactodn tov petagpopéa g vopemveppivng (NET)
Kot 1 HEPIKN oyovioTikn dpdon otig Béoeig SHT1A amd ™ nor-quetiapine, umopei vo. cGuvelopépovv
01N OepamEVTIKY AMOTEAEGLATIKOTITA TNG KOVETIOTIVIG G AVTIKOTOOMTTIKOV.

DapuokoOVVoOUIKES IPATEIS

H wovetiamivn elval dpactikn oe SOKIUAGIEG EAEYXOV TNG AVTIWLYWOIKNG Opdong, Omwg otnv
eEaptnuévn aroeuyn. Eniong avactéliel T opdon T@V oy®vIoT®OV TG VIOTOUIVIG, UETPOVUEVN
glte 0g oYEoN LE TN GLUTEPLPOPD, €1TE NAEKTPOPLGIOAOYIKA, KOl QVEAVEL TIG CUYKEVTIPOOCELS TWV
UETOPLOAITAOV TNG VIOTOLIVIG, TTOL OOTEAEL VELPOYMLLKO OETKTN amoKAEIoHOD TV D2 vmodoyémv.

Xe TMPOKMVIKEG HEAETEG Yo TNV TPOPAEYM €UPAVIONG N} U EEOMUPUUOIK®OY GLUTTOUAT®V, T
KoveTIOMiV OloPépel omd TA KAUOOIKE ovTIYOuY®OIKGE Kot gpeavilel éva GTtumo QupLOKOAOYIKO
mpo@il. H xovetiamivn dev pokaiel vepevaiocncio twv vwodoyéwv D2 tng vromouiving netd-omd
xpovia yopnynon. H xovetiamivn mpokalel povo ehagpd kataAnyio og 00GELS IKOVES VA amoKAEicovY
Tovg vrodoyeic D2 ¢ vromapivng. H kovetiamivn mapovstdlel eKAEKTIKOTNTO TPOG TO UETULYUIOKO
GUOTNUO, TPOKOAMVTIOS OMOTOAMTIKO ONTOKAEIGHO TOV UECOUETOLYUIOKAOV OAAL -~ OYl T®V
UEAOVOPUPOIMTMOV VIOTAULVEPYIKDV VEVPOV®Y, LETE amd ¥povia yopnynon. H kovetiamivny emdeucviet
eldyiotn mpodidbeon yia dvotovia o MmO KoL ¢ okoyévelag Cebus, Tov gvarcOntomoOnKay pe
alomeptddAn N mov dev eiyov AaPer GAha @dpuaka, petd amd ofeio kol ypovio yoprynomn. (PA.
napbypago 4.8).

Klwikn anoteleocuarikotnra

Zyploppévera

Ye Tpelg KMVIKEG HUeAéTeg EAeYXOUEVEG LE EIKOVIKO QApLOKO, o€ acBeveig pe oxoloppévela, oTIg
omoieg ypnoomomdnkoy dSdpopeg OOGEI KOLETIOMIVNG, Ogv LANPEAY Slapopég HETOED T®V
opadmV Bepameiog TNG KOVETWOMIVIG KOL TOL EIKOVIKOD QUPUAKOD GTN GLYVOTNTO EUQAVIONG
eEOTUPOUSIKOY CUUTTOUATOV 1| OTNV OVAYKY] GLYYOPNYNoNSG avIoAveEpylKav. Mia peAétn
eleyyOueEVT] E EKOVIKO (APROKO,0TNV omoia aglodoynOnkav kabopiopuéveg 60CELG KOVETLOTIVIG
6710 €0pog and 75 €wg 750 mg/muépa, dev mapovciace oTotyeia avHéNoNG TOV EEOTLPAUITKDY
CUUTTOUATOV 1] TNG GVUYYPOVNG XPNOTG AVTLYOAVEPYIK®OV. H poxpoypdvia amoTeAeoUaTIKOTNTO TG
KOVETIWOMIVIG 0TV TPOANYT TV VIOTPOTTOV NG oylloppévelog dev €xel emPefoiwbel og TvEAEG
KAMvikég pelétec. Xe avolktég peléteg, oe acbeveic pe oyloppéveln, 1 KOveTOmiv) NTOV
OTOTEAECUOTIKY] OTN STnpron g KAwikhg PeAtioong kotd tn dwdpkeln g Oepameiog oe
aoBevelg mov epedvicav opylkn oviamdkpion otn Oepomeio, yEYOVOG TOL VLTOOMAMVEL KATO
LaKpOyPOVIL OTOTELEGLOTIKOTNTO.

Aol Aratapayn

e téooeplc KAMVIKEG UEAETEG EAEYYOUEVES LLE EIKOVIKO (QAPLOKO, OTIG 0Toieg a&loAoynOnkav 60celg
Kovetamivng uéypt 800 mg/muépa yio tn Bepaneio petpiov £mg cofapdv PAVIOKOV ETEIGOdImY, dVO
amd avutéc oov povobepameio kot 600 cav Oepameia cvyyopnynong pe Ao M Poimpoikod, dev
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ovoEEPOMKAY SLOPOPES LETOED TV OLAdMV Bepameiog TG KOVETIOMIVIG KOL TOV EIKOVIKOV QUPLEKOD,
000V aPOopd TN cLYVOTNTO ELPAVIONG EEOTVPUUIIKMOY CUUTTOUATOV 1] GTNV AVAYKN CLYXOPNYNONS
OVTL{OALVEPYIK®MDV.

X Oepamecio petpiov €wg cofoupdv HAvVaKOV emelcodinv, oe d00 peAétec povobepomeiog, M
KoveTIOMivn €0e1&e KOADTEPT OMOTEAECUATIKOTNTA OO TO EIKOVIKO (QAPUOKO GTNV EAATTIMOON TOV
HaviaKov countopdtov o 3 kol 12 gfdouddes. Agv vdpyovv otoryeion omd pokpdypoveg UEAETEG
OV VO, OOOEIKVOOLV TNV OMOTEAEGUOTIKOTNTO TNG KOVLETWMIVIG OTNV TPOANYT UEAAOVTIKOV
HOVIOK®OV 1 KOTaBMITIKOV enelcodiov. Ta ototyeia mov apopohv TNV cuYYopNYNo™ TS KOVETLOMIVIG
pe Poimpoikd M Abo ota oféa pétpla £mg cofopd poviaKkd enelcodla oe 3 Kot 6 gfdouddeg etvon
nepopopéva. Qotdc0, 1 Bepaneia cuyyopniynong Nrav KoAd avekt. Ta ototyeia éde1&av aBporotiky
dpdon Vv 3n gfdopdda. Mia devutepn perétn dev amédelée o abpolotikn dpdaon v 6m efdopdda.
H péom 06om xovetwomivng xatd n Owbpkeln g tehevtoiog €fdopddag otovg acbeveic mov
amoxpifnkav, Nrav nepinov 600 mg/Mmuépa kot tepimov 85% and avTovg NTAV EVTOG TOL EVPOVS ATO
400 émg 800 mg/mpépa.

Xe téooeplg emmAéov KAVIKES peAETeC e Obpkela 8 eBdopddeg oe acbeveig pe pétpla éog coPapd
katablntikd eneicdo og dmoiwkn I 1 Il dwatapoyr, n kovetamivny 300 mg kor 600 mg Ttav
ONUOVTIKA aVAOTEPT OO TO EIKOVIKO (QAPUOKO oL Xopnyndnke otovg acBeveic yio TIG GYETIKES
petpnoels ékfoong: péon Peitioon ot MADRS kot yia v amdkpion opilopevn g TovAdyiotov
50% Peitioon ot cvvoAikn Pabporoyic MADRS wg mpog v apyikn. Agv vanpye dtopopd 6to
péyebog g amoteAecpaTikdTnTag avipeso otovg acbeveig mov mpav 300 mg kovetwomivy Kol o
awTovG oL Tpav ddon 600 mg.

Yg 000 amd autég TIG UEAETEG, OTN GACT GLVTNPNONG, amodeiynke OTL paxpdypovn Bepaneio . e
acBeveig mov avtamoxkpifnkav oy Kovetwamivny 300 1 600 mg NTov OTOTEAEGUATIKY] GUYKPLTIKG LIE
TO €KOVIKO QApLaKO OGOV apopd 6T KATOOMITUK COUTTOUATE, OAAG Gyl OGOV 0POPA GTO. LOVIOKA
GUUTTAO LT,

g 000 HEAETEC Yl TN TPOANYT TV VIOTPOTMV OOV AEOAOYNONKE 1 KOVETIOTIVY G& GLVIVAGUO e
otafepomomtég g dudbeomng, o€ acbeveis pe paviakd, KOTOOATTIKG ETEGOd0 1} WKTA ETELGOJD, O
GUVOLAGHOG e KOVETIOMIVI MTay KoAVTEPOG amd TN povobeponeio pe otabepomomtés tng dibbeong
™G TPOG TNV AOENGT TOL ¥POVOL LEYPL TNV VTOTPOTY| OTOLOONTOTE EMEIGOOI0V (HOVIKOD, HIKTOV 1)
kataflmtikov). H kovetamivny yopnyndnke 800 gopég v nuépa cvvorikd 400 mg émg 800 mg tnv
nuépa cav Bepaneio cuyyoprynong pe Abo 1 Barmpoikd.

Yg o toyoomomuévn peAétn dbpkelag 6 efdopddmv Abiov kol KOvETIOmivG £VOVTL EIKOVIKOV
papudrov Ko Kovetiamivig oe eviilkeg acbeveic pe ofeia pavia, n dtapopd g pnéong Peitioons g
BaBporoyiag YMRS (kiipoka Pobporoyiag g poviag tov Young) peta&d g opddas mpocHnKng
Tov A1Biov kot g opddag TPochHNKNG Tov gkoviKoD Papudikov Tav 2,8 povades Kot 1 d1apopd 6To
% moc00td TV avtamokpBiviov (oplopevo mg 50% Pektioon and v apykn Pabporoyic YMRS)
nrav 11% (79% oy opdda mpocHikmng tov Abiov évavtt 68% oty opdda TPocHNKIg TOV E1KOVIKOD
oapudrov).

g pio pokpoypovia pehétn (uéxpt 2 ypdvia Bepamneio) 6mov a&toroynnke n TPOANYN VIOTPOTOV GE
acleveig pe poviakd, KotaOAMmTikd 1 PKTd eTelcOd10 1] KOLETLOMTIVI TV KAADTEPT] OO TO ELKOVIKO
QAPLOKO MG TPOG TNV AVENST TOL ¥POVOL LEYPL TNV VIOTPOTN| OTOLOVINTOTE ENELGOSI0V (LaviakoD,
HIKTOV 1 KotabAmtikov), o acbeveig pe dutoiikn dwtapayn I O apBudg tov acbevov pe engicdoln
dabeong Nrav 91 (22,5%) oy oudda g kovetwamivng, 208 (51,5%) otnv opddo Tov EKOVIKOD
Qoppakov kot 95 (26,1%) omv opddo Oepomeiag pe Ao avtiotoyo. Xe oocbeveic mov
VTOTOKPIONKOV 0TV KOVETWOMIVY, OTaV £yYve GUYKPLOT TG GLUVEYLIONG Bepaneiag Le KOVETIOMIVY e
mv aAlayn Bepanciog oe Abo, Ta amoteléspoTa vwodeikvoay 0Tl 1 aAdayn Bepaneiog og Abo d¢
patveTal vo cLVOEETAL Pe TNV AHENOT TOV XPOVOL UEXPL TNV VTOTPOTN TOV ENEIGOIMV d1d0eonc.
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KAwvikég peréteg €xovv amodeiletl 0Tt 1 KoveTIamivy €ivol amoTeAECUATIKT 0T oYloPpévela Kal TN
pavia, 6tav yopnyeitar 0VO POPES TNV NUEPO, TAPOAO TOV 1| KOLETIWATIVY epeavilel ypovo Nuicelog
Com mepimov 7 dpeg. Avtd vrootnpiletor emimAéov pe Oedopéva amd o HEAETN LE TOUOYpapio
exmoumg molitpoviov (PET), n omola mpocdidpioe OTL yio TV KOLETIOMIVI, N oOVOEST LE TOVG
vrodoyeic ¢ SHT: wor tovg Dz vmodoyeic dwtnpeiton péypt 12 dpeg. H aocedreln kot m
OTOTEAECUATIKOTNTO 00GE®V peyarbtepmy amd 800 mg/muépa dev Exovv allohoynoet.

Kimwikn acpdisia

Xe Ppayvypovieg KAVIKEG HEAETEG EAEYYOUEVEC WE EIKOVIKO (APUOKO TN oXloppévia Kol ot
SUTOAMKT Hoviol 1] GUVOMKY GUYVOTNTO EUEAVIONS EEOTUPUUIOIKOV CUUTTOUATOV NTOV TOPOUOL0 UE
T0 €KoVIKO Qapuako (oyloppévela: 7,8% yia tnv kovetwomivn kot 8.0% yio T0 €IKOVIKO QAPLOKO,
durodn pavia: 11,2% vy v kovetiamivi ko 11,4% vyio 1o €kovikd @apuoko). Yyniotepn
avaloyio eEOTUPAUSIKOY GUUTTOUATOV Topatnpninke oe acbeveic mov élafav Oepameio e
KOvETWMiV) 6€ cUYKPIoN UE EKEIVOLG OV EAAPaV EIKOVIKO PAPUOKO GE PpayvypOVieS, EAEYYOUEVEG
HE EIKOVIKO PAPHOKO KAMVIKEG peAéTeg og peilova KaTabMTTIKN dtatapoyn Kol OUTOAKT KOTAOAWT).
Xe Ppoyuypdviec KMVIKEG UEAETEC EAEYYOUEVEG UE EIKOVIKO (PAPUOKO OTN OUTOAIKY] KOTAOAWW™M 1
GUVOMKT GLYVOTNTO EUPAVIONG ££OTLPAMIIK®OY GUUTTOUATOV fTav 8,9% Yio Tn KOVETWmiV) o€
ovykpion pe 3,8% Yo TO €KOVIKO QAPUOKO. X& Ppayvypovieg, KAVIKEG peAéteg povobepameiog
eleyyoueveg pe eKovikd @dppoko oe peilovo katobMmTik) Satapayr] 1 GUVOMKY GuYVOTNTA
EUPAVIOTNG EEMTUPOUIOIKOV CUUTTOUATOV fTav 5,4% Yo Tnv kovettomivn Kot 3,2% Yo 1o €1KoViKO
Qapuako. Xe pio Ppayvypovia KAWIKN HEAETN povobepameiog eLEYYOUEVT] UE EKOVIKO QAPUOKO GE
nAkiopévoug acbeveig pe peiovo katablmtiky dSatapoyr, 1 CGUVOMKN GLYVOTNTA EUPAVIONG
eEomupapdikdv cvurtopdtov ftav 9,0% yio v kovetiomivn kot 2,3% Yo To EIKOVIKO QAPHOKO.
Toéco ot dwmolikr] kotTabAwyn 6co kot oty peilovo katablmtikr Satapoyn, M ovxvoTnTa
EUPAVIONG TOV EEATOMKEVUEVOV AVETIBOUNTOV gVEPYEIDV (TT.Y akadncia, eE@mupaudikn doTapoyn,
TPOUOG, dvokvncia, dvoTtovia, avnovyia, aKOVGIEG HVIKEG GUOTAGELS, WUYOKIVITIKY OvIoLyio Kot
puikn dvokapyia) dev Eemepvoivoe 10 4% o€ omoadnToTE opdda Hepaneiag.

Xe Bpoayoypovieg, otabepng doomng (50 mgMmuépa émg 800 mg/muépa), ELEYYOMEVEG UE EIKOVIKO
@apuako peréteg (mov kopaivovror omd 3 g 8 efoopddeg) , N péomn avénon Tov cUATIKOD Papovg
otovg acbeveic mov ElaPav Bepameio pe kovetomivy kKopowvotav amd 0,8 kg yio tnv nuepnioia 66om
tov 50 mg éog 1,4 kg v v nuepnoto 66on tov 600 mg (pe yapnmAdtepn avénon 1oV COUTIKOD
Bapovg yio v nuepnoto d6on tov 800 mg), oe cuykpion pe 0,2 kg otovg acbeveic mov lafav
€KOVIKO @appako. To m0600T6 TV acbevadv mov Elafav kovetwamivny ol onoiol avéncav >7% tov
copoTKoD PBapovg xopdavinke and 5,3% yuo v nmuepnota 66on tov 50 mg g 15,5% v v
nuepnota d6on tv 400 mg (pe younAotepn adéNon ToL COUATIKOD BAPOVG Y10 TIG NLEPNOLES OOCELG
v 600 ka1 800 mg), oe cuykpion pe 3,7% otovg acbeveic mov EAafov elkoviKO PAPUAKO.

Mo, toyotomomuévn perétn owapkelag 6 efdopddmv ABiov Kol KOVETIOMIVNG EVOAVTL EIKOVIKOV
QopUAKoL Kol KOveTomivg o€ evilikeg aobeveig pe ofeion poavia €0eie 0TI 0 GLVOLOCUOG
Kovetwamivng pe AlBo odnyel oe mepiocdtepa ovemBounta ovuPavta (63% évoavtt 48% oty
KOVETIOMIVI G€ GUVOVAGHO LE EKOVIKO (apuako). Ta aroteréopato acpdielag £de&av vYNAOTEP
oUYVOTNTA OVOPEPOULEVOV EEOTMUPAMOIKOV CUUTTOUATOV oT0 16,8% tov acbevov g ouddag
TpocOnkng tov Abiov kot oto 6,6% TG opAduC TPOGHNKNG TOV EIKOVIKOD PAPUAKOL, 1| TAEIOYN(io
TOV 0Toi®mV TEPEAGUPOVE TPOWO, ovapepOuevo oto 15,6% Tov acbevav T opddog tpocsbnkng tov
MBiov ka1 oto 4,9% tng ouddag TPOsONKNG TOv EKOVIKOL Qapudkov. H cuyvotnta tng vevniiog
Ntav VYNAOTEPT otV opddo ANyng KovetTiomivng kot Abiov (12,7%) oe cOykpion pe v opdada
My ¢ KoveTlamivig e To €kovikd ¢dpupoko (5,5%). Emimiéov, vynAdtepo mocootd TMV
aclevov mov élaPav Oepamein oty opddo mpocsHnikng tov Abiov (8,0%) eiyov avénorn Ttov
copotikod Bapovg (>7%) oto téhog Tng Oepomeiog oe cOykplon pe Tovg acbeveic g opddag
TPOCONKNG TOV €1KOVIKOD Papuakov (4,7%).
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ITo pokpoypdvieg Heréteg TPOANYNG LIOTPOTMV ELYOV L ovolyT TePiodo (mov kvpovdtay amd 4
€wg 36 €Poouddsg) xatd T Sudpkewn Tng omoiag yopnyndnke otovg acbeveig kovetwomivn, oy
OLVEYELD OKOAOVONGE Lol TUYXAOTOINIEVT TTEPIOd0g SKOTNAG Kotd Tn Oldpkelo NG omoing ot
aobeveic toyalomomOnkav oe kovetwamiviy N ewovikd @dppoko. Ia tovg acBevelg mov
TUYOLOTTOMONKOV GE KOVETWMIV, 1 HEoN avénom Tov cmuatikoy Bapovg Kotd v avoyt) mepiodo
nrav 2,56 kg ko péxpt v gPfdopdda 48 tng TuyOLOTOMUEVNG TEPLOOOL, N HEOT AVENGT TOL
copotkol Bapovg Mrav 3,22 kg 6e cOYKPION HE TNV OPYIKN T TNG avoryTiG mePLOdov. o Tovg
acBevelg mov TuyoomomOnKaY GE EUKOVIKO QAPULAKO, 1] LECT AENGT TOV COUATIKOD BApovg Katd )
dugpkela g avorytng meplddov Mrav 2,39 kg ko péypt v efdopdda 48 g TLYXALOTOMUEVNS
mePLOdov N péon avénomn tov copatikov Bapovg Nrav 0,89 kg, oe cOykpion pe v apytkn Ty g
OVOLYTY|G TEPLOSOV.

Xe eleyyOLeEVEG e EIKOVIKO QAPUOKO LEAETEG GE NAKIOUEVOLS aoBevels pe yiywon-oyeTilOpevn ue
avola, 1M cLYVOTNTO TOV AVeTIBOUNTOV EVEPYELOV amd Ta eyKEPAAKE ayyeia avd 100 acBeveic-€tn,
dev NTav vYNAOTEPN 6TOVG neBeveic mov YopnyNONnKe KOVETIOMIVI GE GYE0N LE ALTOVG GTOVG OTOIOVG
YopNYNONKE gUKOVIKO PAPLLOKO.

Xe 0leg TIg Ppayvypovieg pueréteg povobepameiog eAeYOUEVES e EIKOVIKO QAPLOKO, o 00DEVELS e
apOpd ovdetepoeilomv katd v &vapén >1,5 X 10%L, n cuyvotnte ueavions TovAGyIoToV £vOg
TEPIGTOTIKOD o€ petaforry Tov apduod ovdetepdprrav <1,5 X 10%L frov 1,9% oe acheveic mov
yopnynonke kovetianivny, oe ovykpion pe 1,5% oe acbeveic mov yopnyndnke swovikd edppoxo. H
ovvoTTOo EUEGVIoNS ToV petaBordv e >0,5 - <1,0 X 10%L Arav n ida (0,2%) ot acheveic mov
yopnynonke kovetiamivn Le TOVG 0oBeveic TOL YopnYNONKE EKOVIKO QAPUAKO. L& OAEC TIG KAVUKES
UEAETEC (EAEYYOUEVEC LLE EIKOVIKO QAPLOKO, OVOIKTES, GUYKPITIKEG LE OPOUCTIKY 0Vsin) oe acOeveig e
apBud ovdetepdeirov kotd v évapén >1,5 X 109L, n cvyvotto epeaviong TOLAGYIGTOV £VOG
TEPLOTATIKOD pPE HeTaPBoA] Tov aptdpod ovdetepdpiimv <1,5 X 10%L frav 2,9% kot <0,5 X 10%/L
ntav 0,21% oe acbeveic mov yopnyndnke Kovetiamivn.

H Oepamcio pe kovetwomivy ovoyetioOnke e S000eOPTOUEVEG WELDMOEIG, OTO EMMEOD TWOV
Bupeoedikav oppovav. H cuyvotnra eppdviong petafordv e TSH ftav 3,2% yio v KoveTiomivn
gvavtt 2,7% vy 10 swovikd @dppoko. H ovyvotnta euedviong apotfaiov mhovd kAMvikov
ONUAVTIKOV HETAPOADY 1060 ¢ T3 660 kat ¢ Ta ko g TSH o avtég Tic pedéteg Ntav omavio,
KOl 0L 0AAYEC TTOL TTapaTP KoY 6T ETINMESH TV OPUOVAOV TOV BUPEOEIS0VE OEV GUCYETIGTNKAVY LE
KMVIKA GUUTTOLOTE VTTOOVPEOELOIGLOD.

H peimon ¢ ovvolkng kat g ehevBepng T4 Mrov p€ylotn kotd Tig TpmdTeg €61 €BOOUAdES TG
Oepameciog pe wovetiamivn, yopic mepatépm peiwon katd TN Odpkelo pokpoypdviag Bepameiog.
Ilepimov ota 2/3 TOov GLVOAOL TOV TEPMTOCE®Y, N Swakomy Tng Oepomeiog pe Kovetlomivn
GLVOOELOTOV OO AVTICTPOPT TV EMOPACEDV GTNV OAMKN Kot TNV eAevBepn Ta, aveEdptnta amd ™
ddpketa g Bepameiag.

Kazappaxtns/Ooiepotnta parxov

Xe por KAvikn pedétn yio v a&loddynon tov Suvoptkoy Tng onuovpyiog KoToppdrtn amd v
kovetiomivn (200-800 mg/muépa) évavtt g piomeptddvng (2-8 mg) oe aobeveic pe oyloppévela i) o€
aobeveic pe oylocvvactnuatikés dtatapayés, 10 MOc00TO TV 0acbevdv pe avénuévo Pabuo
BolepdtnTag Tov eaxov dev NTav VYNAOTEPO o€ KoveTamivl (4%) oe cOyKpion pe TN PLomeEPLOOVY
(10%), yio acBeveic mov ektéOnKov yio TovAdyiotov 21 pnveg.

Howdwatpikoc tindvoopdg

KAwikn aroteAeopatikdtna,
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H amotehecpotikédtnto Kot 1 ac@OAelo TG Kovetwmivng pehet)Onkav oe pio 3 efoopddwv
EAEYYOUEVT LLE EIKOVIKO QApHOKO HeAéTn yia TN Bepameio g paviog (n=284 acBeveic and tig HITA,
niwiog 10-17). Iepimov to 45% tov TANBLGLOD TV acbevav eiye emiong dwayvootel pe ADHD.
Emniéov, mpaypotomomOnke pio pedétn 6 efdouddmv eAeyyOuevn HE E€KOVIKO (QUPUOKO Yol TN
Oepamncio g oyloppévelag (n=222 acbeveig, nikiag 13-17). Kot otig 600 perétec, amokieiotnkay ot
aoBeveic pe yvoot EMdetyn andkpiong oty kovetianivny. H Bepaneia pe kovetiamivny Eexivnoe pe 50
mg/Mmpépa kot v nuépa 2 avéNdnke ota 100 mg/Mmuépa. AxkorovBmg,  0don TitAomombnke ce pia
doon otoyo (novio 400-600 mgmpépa, oylloppévern 400-800 mg/Mmuépa) yPNOYLOTOIDOVTOG
npocavénoetg tov 100 mg/muépa xopryovueva 000 1| TPELS POPES NUEPTGLOC.

X perén paviag, 1 oapopd otn péor petaforn pe tn pébodo TV erayioTOV TETPAYOVOV OO TNV
apykn Tiun ot ovvolkn Pfabporoyic YMRS (Spactikr ovoia peiov eucovikd pappoko) ftav -5,21
v Kovetwamiv 400 mg/Mmuépa kot -6,56 yia kovetianiviy 600 mg/muépa. Ta Ttocootd aviandkpiong
(BeAtimon YMRS > 50%) tav 64% yia kovetamiviy 400 mg/muépa, 58% yia 600 mg/muépa kot 37%
Yl TO EIKOVIKO PAPLLOKO.

2 uerétn oyloppévelag, N dpopd otn péon petaforn pe tn pébodo tv ehayictov TETPAYOVOV
amd TV apyk T 6t cuvolkh Pabuoroyio PANSS (dpaoctikn pelov ewovikd @dppoxo) ntav -
8,16 vy kovetamivny 400 mg/Mmuépa kot -9,29 yia kovetamivy 800 mg/muépa. Ovte 10 Younio (400
mg/Mmuépa) ovte 10 LYNAO d0coAoYIKO oynua (800 mg/Mmuépa) KOLETLOMIVIG VIEPTEPOVCAV TOV
EIKOVIKOD QOPUAKOV G TPOS TO TOGOGTO T®V acbevdv Omov emitedyfnke amdkpion, 1 omoia
npocdopiotnke ®¢ 30% peiwon amd v apykn T ot ovvoAlkn Pobporoyic PANSS. Ot
VyNAOTEPES 600ELG TOCO ot pHovia 660 kol otn oyoppéveln glyav ®¢ amoTEAESHA aplOUNTIKAOG
yopnAotepovs Pabdovg amoxkpiong.

Ye o tpitn Ppoyuyxpovia eleyxdpevn pe ewovikd @appoxko peAétn povobepameiog. pe tnv
Kovetwamivy oe mondld kot €pnPovg acBeveic (MAkiog 10-17 etdv) pe dutoAkn Kotddiwym, dev
KatadelydnKe amoTEAEGUATIKOTNTA.

Agv vrdpyovv dabécipa dedopUEVA YL TN JTPNGN TG EMOPACNG | TNV TPOANYI| TOV VITOTPOTMV
G€ VTNV TNV NAKLOKT OpddaL.

KAwvikn acodieia

2T1G Ppoyuypdviec modloTPIKEG LEAETEG LE TNV KOVETLOMIVY Ol OTOIEC TEPLYPAPNKAV AVOTEP®, TU
MOGOGTA EEOMVUPOUISIKOV CUUTTOUATOV GTO GKEAOC TNG €vePyoL Bepameiag vavil Tov €1KOVIKOD
oappdxov NTav 12,9% évavtt 5,3% ot pekétn mg oyxlloppévetag, 3,6% évavtt 1,1% ot perémn g
duroAucng poviog kot 1,1% évavtt 0% ot pelén g omolkn|g KatddAyng. Ta mocootd TpdSAnyYNg
copotkol Bapovg > 7% oe oyxéon pe to opykd cOUUTIKO PApog oTO gvePYO GKEAOG £VOVTL TOV
gKovikoL @appdikov nTav 17% évavtt 2,5% otig peréteg g oyllo@pEévelag Kot TG SUTOAKNG poviag,
kot 12,5% évavtt 6% ot perémn g SuoAkng katdbiwyne. Ta mOGO0TA TV GYETIKOV LE
avtoktovia cuufaviov 6to okéLog TG evepyol Bepaneiog Evavtt Tov gikovikoy papudiov Mtav 1,4%
évavtt 1,3% ot perém g oyplloppévelag, 1,0% Evavtt 0% otn perétn g durolkng poviog kot
1,1% évoavtt 0% otn pedétn g dumoAkng Kotabiwyng. Katd ) didpreta piog mapatetapévng edong
mopoKoAovONoNg TV acBevdv TG HEAETNG OmOAKYG KOTAOAWYNG petd to Téhog g Oepameiog,
vmpEav dvo emmAéov oyetilOuevo pe avtoktovia cvpPdvia ce dVvo acbevels. 'Evac amd tovg
acBeveig avtovc AMdpupave kovetiamivn dtav TAPOLGIICTNKE TO GLUPAV.

Moxkpoypévia ac@dreLo

Mia avoyt 26 eBdopddwv eméktacn tov peretdv ofelag eaong (n=380 acBeveig), pe guéhikn
docordynon g wovetwomivng 400-800 mg/muépa, mapeiye emmAéov dedouéva  acQOAEiNG.
Avagépniav avénoelg e optnploking mieong oe modld Kot gprpfovg, eved avEnuévn o6peln,
EEOMUPOUIOIKE COUTTAONOTO KOl GLENCELS TG TPOAUKTIVIG TOL 0poy avaeépOnkoy pe vynmidtepn
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ovyvoTNTO. o moudld Ko epnPovg mopd oe evidikeg acBeveic (BA. mopaypdeovg 4.4 ko 4.8).
Avagopikd pe TNV TPOGANYTN TOV GOUATIKOD BAPOVE, KOTE TNV TPOCHPLOYN YO QLUGLOAOYIKN
avantuén paxkpompodbecua, ypnoponomonke n avénon tov Agiktn Malag Xdpatog (BMI) pe tomun
anokAlon 0,5, og oxéon pe TV apykn TN ©¢ EvOelEn kKhMvikd onuovtikig petafoine. To 18,3% tov
acBevdv mov Aafav KOLETITIVY Yio 1ot TOLAGYIoTOV 26 €BJOUAdMV TANPOVCHY TO KPLTHPLO
avTo.

5.2. D opROKOKIVII TIKEG 1OLOTITES
Amoppoonon

H kovetiomivn amoppodtal KaAd kot petofoAiletol EKTEVOG PLETA amd yopnynomn and to otopa. H
ProdiaBeciuotTor TG KoveTlamivig dgv emnpealeTorl onpavTikd omd TV Tpogn. Xe otabepn
KOTAGTOOY] Ol HEYIOTEC LOPLUKEG CLYKEVIPMOELS TOL OpacTIKOL HeTafoAitn nor-quetiapine eivai
35% awtdv oL TapatnpNOnKav pe v quetiapine. H gappokokivyntikn g quetiapine kot tg nor-
quetiapine givar ypop ik yio OAES TIG EYKEKPIUEVES BOOELS,

Koatavoun
H xovetiamivn cvvdéetan oe 060010 mepimov 83% e TiIg TpMTEIVES TOL TAAGUATOC.

Biopetatpon)
H wovetiamivny petaforiletal eKTeEVOG GTO NP, LE TN LUNTPIKH £VMOOT VO OVTIGTOLYEL OE TOGOGTO

pikpdtepo and 10 5% TV aVOAAOIOT®V GLGTATIKMY, TOV AVELPICKOVTOL 6Ta 0VPA 1| OTA KOTTPOV,
UETA TN YOPNYNON POOIOCLAGHEVIG KOVETLOMIVIG.

‘Epevveg in vitro onédei€ov 611t 10 CYP3A4 civar 1o xvplo évlopo mov eivor vrevbovvo o 1o
uetaPoropd g quetiapine mov Aoufdvel yopav pécwm tov kvtoypoduatoc P450. H nor-quetiapine
Kupimg Tapdyeton kot petaforiletar pésm tov CYP3A4.

[Tepimov 73% podioonuacuévoy Topay®@yYmV ekkpivetal ota ovpa kot 0 21% ota kémpava.

‘Exetl Bpebel 6T n quetiapine kot apkerol and Tovg petafoAriteg g (cvoumeprrapfavopevng g nor-
quetiapine), eivar aoBevelg avactorels g dpdong Tov kKutoypopatog P4501A2, 2C9, 2C19, 2D6 kar
3A4 otov Gvbpowmo, in vitro. In vitro mapatmpeitor avactodn tou CYP pdévo 6€ cLYKEVIPOOELS
nepinov 5 €wg 50 popéc peyalhtepeg and aVTEC TOV TAPATNPOVLVTAL HE OOGELS TOL Kupaivovtol ard
300 éwg 800 mg/muépa otov GvOpwmo. Me Baon avtd ta in Vitro arotehéopota, Oswpeitar amibavo n
GLYYOPNYNOT TNG KOVETWOMIVIG e GAAL PAPLOKA, VO, OONYTGEL GE KALVIKO GNUOVTIKT OVOGTOAT TOV
petafolool Tov dALoL PapudKov HEC® TOV KuToxpmdpatog P450. And peréteg oe {da paivetor 0Tt
N xovetwmivy pmopel vo mpokoAécel evivuikn emaymyr oto £vivpa Tov Kvtoyxpdpotos P450.
Qo1660, o o €WK PeAET aAAnAemidopacng o€ yuywoikobg acBeveic, dev mapatnprOnke
avénpévn dpactnplotnTa T0L Kutoypdpatog P450 petd ) xoprynon Kovetomivig.

AmofoAn

Ot ypoévor nuumeptddov Lmng g amofoAng g quetiapine kol Tng nor-quetiapine sivon mepimov 7
xot 12 opeg avtiotoryo. To péco poplakd kKAdouo d6ong g erevBepng quetiapine Kot 0 dPASTIKOG
UETOPOAITNG OV aveVPIoKETAL GTO TANUCHO, 1| nor-quetiapine ameKKPivovIal oTo 0VPO GE TOGOGTO
<5%.

Ewoixoi winBoouoi

Ddvio
H xwnrtikn ¢ kovetiamivig dev S1apEPeL LETAED aVTP®Y KOl YOVOIK®V.
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Hluuopévor
H péon typn xédBapong g xovetamivig otovg nAtkimpévoug eivan mepinov katd 30% g 50%
yopnAdtepn amd avtv Tov eppaviletal o dtopa nAkiog omd 18 £mg 65 etmv.

Neoppun avendpkelo

H péon myun xédBapong g kovetiamivig oto mAdopa petowdnke katd nepimov 25% oe dropa pe
coPapn veppikn avemdpkelo (kdOopon kpeatviving pkpdtepn omd 30ml/min/1,73m?), akré ot kat’
dtopov TEC kdBapong Ppickoviol HEGH GTO EDPOG TILMOV TOV PUCIOAOYIKOV.

Hratum avendprela

H péon kdBapomn g xovetiamivng oto mAdoua peudvetatl Kot mepinov 25% ce dropa (e NTOTIKY
avendpkelo (ahkooAkn Kippwon). Epdcov n kovetwomivn petaforiletal ektevdg 6to NP, O
GTOMO. LE MTOTIKN OVETAPKELD OVOUEVOVTOL DYNAOTEPO EMMEdD OTO TAAGUO Kol UTOpel va
amotteital Tpocapproyn g docoroyiag 6’ avtoic Tovg acbeveic (BA. Tapdypogo 4.2).

ModroTpikég TAnOvepog

IIpaypatomomOnke derypatoAnyia Yoo oppokokivnTikd dedopévo o€ 9 madd nakiog 10-12 etov
kot og 12 gprPovg, mov Ppickoviav vrd Bepaneio otabepomoinong pe 400 mg kovetiomivng ovo
QOPEC MUEPNCIMG. XN 0Tafep| KATAGTAGT, TO KAVOVIKOTOMUEVA e TN 000 EMINESD GTO TAAGLLOL
Mg TOTPIKNG €vmong, quetiapine, oe maudld kot gpnfovg (mAkiog 10-17 e1dv) Mrav yevikdg
TOPOUOl PE OVTA TV evnAlkov, av kot o Cmax oto 7oudid NTav 6To VYNAOTEPO Oplo NG
KApokag mov mapatnpeitor otovg evijhikes. Ta AUC kot Cmax tov dpactikol petofolritn, nor-
quetiapine, ntov vymidtepa, mepinov katd 62% ko 49% ce modid (10-12 etdyv), avrictoryo Kot
28% kot 14% oe gpnPfovg (13-17 e1dv), aviictoryo, 6 GUYKPLON LE TOVG EVIIAIKEG.

5.3. Hpoxivikd dedopéva Yo TV ac@drera

Agv vip&av ototyeio yevoTo&KOTNTAG 6€ I GEIPA YEVOTOEIKMY HEAETMV N Vitro kat in Vivo.
Xe mepopatolma, petd and KAvikd onpovtiky €kBeon 610 edappako tapatnpnonkay ot akdiovdeg
apeKKAIoELS, ot omoieg dev Exovv emPeParmbel akdun ce pakpoypdvia KAMVIKY Epevva:

Ye apovpaiovg mapatnpnidnke evomdbeon ypwoTikig 610 Bvpeoeldn) adéva, e KuvomBNKovg
nmapoTnpOnke veptporia TV BLANKIOIMOV KLTTAP®Y TOV BLPEEIBOVS, TTOON TV EMITESMV TNG
Tz o010 mAGOUO, HEWOUEV] OLYKEVTPMOOTN OLUOCEAPIvg Kol pelwon Tov aplfuod TV
€PLOPOKVTTAPOV KOl TOV AEVKOKLTTAP®Y GTO dipld, Kol € GKOAOLS BoAepOTNTA TOV POKOD TOL
0@BaA LoD Kot KaToppakTng (Yo katappdaktn/forepotnta @akod PA. mapdypago 5.1).

Xe (o pehétn euPpuikng To&IKOTNTOG OV TPAYUATOTOWONKE o€ KOvvEMa, avERBnke 1 cuyvoTnTU
KAPWYNG TOL Kapmol Kot Tov Tapcov oto ERPpova. H enidpacn avt) speaviomnke mapovsio EQEavVOY
EMOPAGEMY OTN UNTEPQ, OMOG UEWUEVO PBapoc cdpatog. Ot emdpdoslg ovTéc MoV EUPAVELS o€
enimeda £kBeoNC TG UNTEPAG TAPOLOLN 1 EAAPPDOC VYNAITEPA Ao eKEIv 6TOV AVOpOTO 6T PEYIoTN
Bepanevtikn 66on. H onpacio tov gupipatog avtod yia tov avBpwmo glvat dyvaoTtn.

Xe po HeAET YOVILOTNTOG IOV TPAYUATOTOONKE G apovpaiovs, mapatnpninkay erdyiom peiwon
NG AVOPLKNG YOVILOTNTOG KOl WYEVSOKVNGNG, TOPATETAUEVEG TEPLOOOVS O10IGTPOV, AVENUEVO YPOVIKO
SloTnUe. TPO CLVOLGING Kol pelwpévn cvyvotnta Kunoemv. Ot emdpdoelc avtéc oyetilovronl pe
avénuéva eminedo tpolaktivng kat dev oyetiloviatl Aueca pe Tov avlpmmo AdY®m TV d1popdV GTOV
OPLOVIKO EAEYYO TNG AVOTAPAYWOYTS.
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6. OAPMAKEYTIKEX TAHPO®OPIEX

6.1. Katdaloyog ekdoymv

MMvpivog Emxédioyn

Lactose monohydrate Lactose monohydrate

Cellulose, microcrystalline Hypromellose

Povidone (K=25) Macrogol 4000

Sodium starch glycolate (type A) Titanium dioxide (E171)

Glycerol dibehenate Red iron oxide (E172) (diokia 25 mQ)
Silica, colloidal anhydrous Yellow iron oxide (E172) (diokioe 100 mQ)

Magnesium stearate.

6.2. AovupototnTeg

Agv gpapuodletat.

6.3. Awapkero Long

3 ypdvia

6.4. Idwitepes mpourdiers katd ™ @OAAEN TOV TPOidVTOG

To wpoidv avtd dev amartel diaitepeg cuvOnKeEG POAAENS.

6.5.  ®Vo1 K GVGTUTIKA TOV TEPLEKTY

PVC / Aluminium Blister.
Aluminium / Aluminium Blister.

Yvokevaoieg:

Blisters:

IMeprekTikoTTO S16Ki0V Iepreyopevo KovTIOD Blisters

Aoxkio 25 mg 6 dokio 1 blister twv 6 diokimv
20 Siokia 2 blisters tov 10 dioximv
30 Siokia 3 blisters twv 10 dickimv
50 dwoxio 10 blisters tov 5 diokiov
50 dwoxio 5 blisters tov 10 dioxiov
60 dwoxio 6 blisters Tov 10 dioximv
100 dwoxio 10 blisters tov 10 dioxiov

Atokio 100 mg 20 diokia 2 blisters tov 10 diokiov
30 Siokia 3 blisters tov 10 dioximv
50 Siokia 10 blisters towv 5 diokiov
50 Siokia 5 blisters tov 10 dioximv

60 Siokio 6 blisters tov 10 dioxiwv
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90 dioxkia
100 Swokia

9 blisters tov 10 dioxiwv
10 blisters tov 10 diokiov

Awskia 200 mg 10 diokia
20 diokio
30 diokia
50 diokia
50 diokia
60 diokio
90 diokia
100 dwokia

1 blister tov 10 dioximv

2 blisters tov 10 dioxiov
3 blisters tov 10 dioximv
10 blisters tov 5 diokiov
5 blisters tov 10 dioxiov
6 blisters tov 10 dioxiov
9 blisters tov 10 dioximv
10 blisters tov 10 dioximv

Awokia 300 mg 10 diokia
20 diokia
30 diokia
50 diokia
50 diokia
60 diokio
90 diokia
100 dwokia
120 dwokia
180 diokia
240 éiokio

Mmopei va [ KuKA0POopovV OAEG Ol GUCKEVAGIEC.

6.6. Iowitepes mpoPUAAEELS amOpPLYNG KO GAAOGS YEPLONOG

Agv VTApYoLvV EOIKEG OMOUTIOELC.

7. KATOXOX THX AAETAYX KYKAO®OPIAX

BENNETT ®PAPMAKEYTIKH A.E.
Ayioc Kvprokng 20, 145 61, Adnva,
EX\Gdo

TnA: 210-6254630

Fax: 210-8016021

E-mail: bennett@bennett.gr

8. APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

Etiapin 25 MG : 49679/11-12-2012

Etiapin 100 MG : 65838/11-12-2012
Etiapin 200 MG : 65839/11-12-2012
Etiapin 300 MG : 65837/11-12-2012

1 blister tov 10 dioximv

2 blisters tov 10 dioxiov
3 blisters tov 10 dioximv
10 blisters tov 5 diokiov
5 blisters tov 10 dioximv
6 blisters tov 10 dioxiov
9 blisters tov 10 dioximv
10 blisters tov 10 dioximv
12 blisters tov 10 dioximv
18 blisters tov 10 dioximv
24 blisters Tov 10 diokiov

9. HMEPOMHNIA INIPQTHE EI'KPIXHX / ANANEQXHX THX AAEIAX

14 Xentepfpiov 2009
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10. HMEPOMHNIA ANAOGEQPHXHX TOY KEIMENOY
27/11/2013
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	1. ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ
	Etiapin 25 mg επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο
	Etiapin 100 mg επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο
	Etiapin 200 mg επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο
	Etiapin 300 mg επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο
	2. ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ
	Το Etiapin 25 mg περιέχει 25 mg κουετιαπίνης (ως φουμαρική κουετιαπίνη).
	Έκδοχο με γνωστή επίδραση: 15,363 mg λακτόζη (άνυδρη) ανά δισκίο.
	Το Etiapin 100 mg περιέχει 100 mg κουετιαπίνης (ως φουμαρική κουετιαπίνη).
	Έκδοχο με γνωστή επίδραση:  61,482 mg λακτόζη (άνυδρη) ανά δισκίο.
	Το Etiapin 200 mg περιέχει 200 mg κουετιαπίνης (ως φουμαρική κουετιαπίνη).
	Έκδοχο με γνωστή επίδραση: 122,975 mg λακτόζη (άνυδρη) ανά δισκίο.
	Το Etiapin 300 mg περιέχει 300 mg κουετιαπίνης (ως φουμαρική κουετιαπίνη).
	Έκδοχο με γνωστή επίδραση: 184,467 mg λακτόζη (άνυδρη) ανά δισκίο.
	Για τον πλήρη κατάλογο των εκδόχων, βλ. παράγραφο 6.1.
	3. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ
	Επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο.
	Τα δισκία Etiapin 25 mg είναι ροζ και στρογγυλά αμφίκυρτα.
	Τα δισκία Etiapin 100 mg είναι κίτρινα και στρογγυλά αμφίκυρτα.
	Τα δισκία Etiapin 200 mg είναι λευκά και στρογγυλά αμφίκυρτα.
	Τα δισκία Etiapin 300 mg είναι λευκά και επιμήκη αμφίκυρτα.
	4. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ
	4.1 Θεραπευτικές ενδείξεις
	Το Etiapin ενδείκνυται:
	στη θεραπεία της σχιζοφρένειας
	στη θεραπεία της διπολικής διαταραχής:
	Για τη θεραπεία των μέτριων έως σοβαρών μανιακών επεισοδίων στα πλαίσια της διπολικής διαταραχής
	Για τη θεραπεία των μειζόνων καταθλιπτικών επεισοδίων στα πλαίσια της διπολικής διαταραχής
	Για την πρόληψη της υποτροπής μανιακών ή καταθλιπτικών επεισοδίων σε ασθενείς με διπολική διαταραχή, οι οποίοι προηγουμένως είχαν ανταποκριθεί στη θεραπεία με κουετιαπίνη.
	4.2. Δοσολογία και τρόπος χορήγησης
	Υπάρχουν διαφορετικά δοσολογικά σχήματα για κάθε ένδειξη. Ως εκ τούτου πρέπει να διασφαλίζεται ότι οι ασθενείς λαμβάνουν ξεκάθαρες πληροφορίες αναφορικά με την κατάλληλη δοσολογία για την κατάστασή τους.
	Το Etiapin μπορεί να χορηγηθεί με ή χωρίς τη λήψη τροφής.
	Ενήλικες:
	Για τη θεραπεία της σχιζοφρένειας
	Για τη θεραπεία της σχιζοφρένειας, το Etiapin πρέπει να χορηγείται δύο φορές την ημέρα. Η συνολική ημερήσια δόση για τις τέσσερις πρώτες ημέρες της θεραπείας είναι 50 mg (την 1η ημέρα), 100 mg (την 2η ημέρα), 200 mg (την 3η ημέρα) και 300 mg (την 4η η...
	Από την 4η ημέρα και μετά, η δόση θα πρέπει να εξατομικεύεται εντός του συνήθους αποτελεσματικού εύρους δόσεων, που κυμαίνεται από 300 έως 450 mg/ημέρα. Ανάλογα με την κλινική απόκριση και την ανοχή κάθε ασθενούς, η δόση μπορεί να προσαρμοστεί εντός ε...
	Για τη θεραπεία των μετρίων έως σοβαρών μανιακών επεισοδίων στη διπολική διαταραχή
	Για τη θεραπεία των μανιακών επεισοδίων που σχετίζονται με διπολική διαταραχή, το Etiapin πρέπει να χορηγείται δυο φορές την ημέρα. Η συνολική ημερήσια δόση για τις τέσσερις πρώτες ημέρες της θεραπείας είναι 100 mg (την 1η ημέρα), 200 mg (την 2η ημέρ...
	Περαιτέρω προσαρμογή της δοσολογίας μέχρι τα 800 mg/ημέρα την 6η ημέρα, πρέπει να γίνεται με αύξηση της δόσης κατά 200 mg ημερησίως.
	Η δόση μπορεί να προσαρμοστεί εντός του εύρους από 200 έως 800 mg/ημέρα, ανάλογα με την κλινική απόκριση και την ανοχή κάθε ασθενούς. Το σύνηθες αποτελεσματικό εύρος δόσεων κυμαίνεται από 400 έως 800 mg/ημέρα.
	Για τη θεραπεία των μειζόνων καταθλιπτικών επεισοδίων στη διπολική διαταραχή
	Το Etiapin πρέπει να χορηγείται μία φορά την ημέρα πριν την βραδινή κατάκλιση. Η συνολική ημερήσια δόση για τις τέσσερις πρώτες μέρες της θεραπείας είναι 50 mg (1η ημέρα), 100 mg (2η ημέρα), 200 mg (3η ημέρα) και 300 mg (4η ημέρα). Η συνιστώμενη ημερή...
	Για την πρόληψη υποτροπής στη διπολική διαταραχή
	Για την πρόληψη υποτροπής μανιακών, μεικτών ή καταθλιπτικών επεισοδίων στη διπολική διαταραχή, οι ασθενείς που έχουν ανταποκριθεί στην κουετιαπίνη για οξεία θεραπεία της διπολικής διαταραχής πρέπει να συνεχίσουν τη θεραπεία στην ίδια δόση. Η δόση μπορ...
	Ηλικιωμένοι:
	Όπως με άλλους αντιψυχωσικούς παράγοντες, το Etiapin πρέπει να χρησιμοποιείται με προσοχή στους ηλικιωμένους, ιδιαίτερα κατά την περίοδο της έναρξης της θεραπείας. Ο ρυθμός αύξησης της δόσης ίσως χρειαστεί να είναι πιο αργός, και η ημερήσια θεραπευτικ...
	Η αποτελεσματικότητα και η ασφάλεια δεν έχουν αξιολογηθεί σε ασθενείς άνω των 65 ετών με καταθλιπτικά επεισόδια στα πλαίσια της διπολικής διαταραχής
	Παιδιατρικος πληθυσμός:
	Το Etiapin  δε συνιστάται για χρήση σε παιδιά και εφήβους κάτω των 18 ετών, λογω έλλειψης δεδομένων που να υποστηρίζουν την χρήση σε αυτήν την ηλικιακή ομάδα. Τα διαθέσιμα στοιχεία από ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο κλινικές μελέτες παρουσιάζονται στ...
	Νεφρική Ανεπάρκεια:
	Δεν είναι απαραίτητη η προσαρμογή της δοσολογίας σε ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια.
	Ηπατική Ανεπάρκεια:
	Η Κουετιαπίνη (Quetiapine) μεταβολίζεται σε μεγάλο βαθμό στο ήπαρ. Συνεπώς το Etiapin πρέπει να χορηγείται με προσοχή σε ασθενείς με γνωστή ηπατική ανεπάρκεια, ιδιαίτερα κατά την περίοδο της έναρξης της θεραπείας. Οι ασθενείς με γνωστή ηπατική ανεπάρκ...
	4.3.  Αντενδείξεις
	Υπερευαισθησία στη δραστική ουσία ή σε κάποιο από τα έκδοχα που αναφέρονται στην παράγραφο 6.1.
	Η σύγχρονη χορήγηση με αναστολείς του ισοενζύμου 3Α4 του κυτοχρώματος P450, όπως αναστολείς της HIV πρωτεάσης, αντιμυκητιασικοί παράγοντες της ομάδας των αζολών, ερυθρομυκίνη, κλαριθρομυκίνη και νεφαζοδόνη αντενδείκνυται (βλ. επίσης παράγραφο 4.5).
	4.4. Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση
	Καθώς το Etiapin έχει αρκετές ενδείξεις, θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψη το προφίλ ασφαλείας σε σχέση με την εξατομικευμένη διάγνωση του ασθενούς και τη δόση που χορηγείται.
	Παιδιατρικός πληθυσμός
	Η κουετιαπίνη  δε συνιστάται για χρήση σε παιδιά και εφήβους κάτω των 18 ετών, λόγω έλλειψης δεδομένων που να υποστηρίζουν την χρήση σε αυτήν την ηλικιακή ομάδα. Κλινικές μελέτες με κουετιαπίνη έχουν δείξει ότι επιπλέον του γνωστού προφίλ ασφάλειας πο...
	Επιπλέον, οι μακροπρόθεσμες επιπτώσεις στην ασφάλεια της θεραπείας με κουετιαπίνη στην ανάπτυξη και ωρίμανση δεν έχουν μελετηθεί πέραν των 26 εβδομάδων. Οι μακροχρόνιες επιπτώσεις στη γνωσιακή και συμπεριφορική ανάπτυξη δεν είναι γνωστές.
	Σε ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο κλινικές μελέτες σε παιδιά και έφηβους, η κουετιαπίνη συσχετίστηκε με μια αυξημένη εμφάνιση εξωπυραμιδικών συμπτωμάτων (EPS) σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο σε ασθενείς υπό θεραπεία για σχιζοφρένεια, διπολική μανί...
	Αυτοκτονία/αυτοκτονικός ιδεασμός ή κλινική επιδείνωση
	Η κατάθλιψη στη διπολική διαταραχή σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο για αυτοκτονικό ιδεασμό, αυτοτραυματισμό και αυτοκτονία (περιστατικά που σχετίζονται με αυτοκτονία). Ο κίνδυνος αυτός εμμένει μέχρι να υπάρξει σημαντική βελτίωση. Καθώς η βελτίωση μπορε...
	Επιπλέον, οι γιατροί πρέπει να εξετάσουν τον πιθανό κίνδυνο επεισοδίων που σχετίζονται με αυτοκτονία μετά από απότομη διακοπή της θεραπείας με κουετιαπίνη, λόγω των γνωστών παραγόντων κινδύνου της υπό θεραπείας ασθένειας.
	Άλλες ψυχιατρικές καταστάσεις για τις οποίες συνταγογραφείται η κουετιαπίνη μπορούν επίσης να συσχετισθούν με αυξημένο κίνδυνο περιστατικών σχετιζόμενων με αυτοκτονία. Επιπρόσθετα, αυτές οι καταστάσεις μπορεί να συνυπάρχουν με μείζονα καταθλιπτικά επε...
	Ασθενείς με ιστορικό περιστατικών σχετιζόμενων με αυτοκτονία, ή εκείνοι που παρουσιάζουν σημαντικού βαθμού αυτοκτονικό ιδεασμό πριν από την έναρξη της θεραπείας, είναι γνωστό ότι διατρέχουν μεγαλύτερο κίνδυνο για αυτοκτονικές σκέψεις ή απόπειρες αυτοκ...
	Στενή παρακολούθηση των ασθενών και ιδιαίτερα αυτών που διατρέχουν υψηλό κίνδυνο θα πρέπει να συνδυάζεται με τη φαρμακευτική αγωγή, ιδιαίτερα στην αρχή της θεραπείας και μετά από αλλαγές στη δοσολογία. Οι ασθενείς (και αυτοί που φροντίζουν τους ασθενε...
	Σε βραχυχρόνιες ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο κλινικές μελέτες ασθενών με μείζονα καταθλιπτικά επεισόδια σε διπολική διαταραχή παρατηρήθηκε αυξημένος κίνδυνος περιστατικών σχετιζόμενων με αυτοκτονία σε νεαρούς ενήλικες ασθενείς (ηλικίας κάτω των 25 ...
	Μεταβολικός κίνδυνος
	Με δεδομένο τον κίνδυνο επιδείνωσης του μεταβολικού τους προφίλ, περιλαμβανομένων μεταβολών του βάρους, της γλυκόζης αίματος (βλ. υπεργλυκαιμία) και των λιπιδίων που έχουν παρατηρηθεί σε κλινικές μελέτες, οι μεταβολικοί παράμετροι των ασθενών πρέπει ν...
	Εξωπυραμιδικά συμπτώματα
	Σε κλινικές μελέτες ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο σε ενήλικες ασθενείς η κουετιαπίνη συσχετίστηκε με αύξηση της συχνότητας εμφάνισης εξωπυραμιδικών συμπτωμάτων σε σύγκριση με εικονικό φάρμακο σε ασθενείς που αντιμετωπίσθηκαν για μείζονα καταθλιπτικά...
	Η χρήση της κουετιαπίνης έχει συσχετιστεί με την ανάπτυξη ακαθησίας, που χαρακτηρίζεται από μία υποκειμενικά δυσάρεστη ή βασανιστική ανησυχία και ανάγκη για κίνηση που συχνά συνοδεύεται από μια αδυναμία να καθίσει ή να παραμείνει σε ακινησία. Αυτό είν...
	Όψιμη δυσκινησία
	Εάν εμφανιστούν σημεία και συμπτώματα όψιμης δυσκινησίας, θα πρέπει να εξετασθεί η μείωση της δόσης ή η διακοπή της κουετιαπίνης. Τα συμπτώματα όψιμης δυσκινησίας μπορεί να επιδεινωθούν ή ακόμη να εμφανισθούν μετά την διακοπή της θεραπείας (βλ. παράγρ...
	Υπνηλία και ζάλη
	Η θεραπεία με κουετιαπίνη συσχετίστηκε με υπνηλία και σχετικά συμπτώματα, όπως καταστολή (βλ. παράγραφο 4.8). Σε κλινικές μελέτες για τη θεραπεία των ασθενών με διπολική κατάθλιψη, η έναρξη ήταν συνήθως μέσα στις 3 πρώτες ημέρες θεραπείας και ήταν κυρ...
	Ορθοστατική υπόταση
	Η θεραπεία με κουετιαπίνη έχει συσχετιστεί με ορθοστατική υπόταση και σχετική ζάλη (βλ. παράγραφο 4.8) τα οποία, όπως η υπνηλία, εκδηλώνονται συνήθως κατά την αρχική περίοδο της τιτλοποίησης της δόσης. Αυτό μπορεί να αυξήσει τα περιστατικά τυχαίων τρα...
	Η κουετιαπίνη πρέπει να χρησιμοποιείται με προσοχή σε ασθενείς με γνωστή καρδιαγγειακή νόσο, αγγειοεγκεφαλική νόσο ή άλλες καταστάσεις με προδιάθεση για υπόταση. Πρέπει να εξετάζεται το ενδεχόμενο μείωσης της δόσης, ή της περισσότερο βαθμιαίας αύξησης...
	Σπασμοί
	Σε ελεγχόμενες κλινικές μελέτες δεν υπήρξε καμία διαφορά στη συχνότητα εμφάνισης σπασμών σε ασθενείς που έλαβαν κουετιαπίνη ή εικονικό φάρμακο. Όπως και με άλλα αντιψυχωσικά, συνιστάται προσοχή κατά την θεραπεία ασθενών με ιστορικό σπασμών (βλ. παράγρ...
	Kακόηθες Νευροληπτικό Σύνδρομο
	Tο κακόηθες νευροληπτικό σύνδρομο έχει συσχετισθεί με την αντιψυχωσική θεραπεία, συμπεριλαμβανομένης της κουετιαπίνης (βλ. παράγραφο 4.8). Oι κλινικές εκδηλώσεις περιλαμβάνουν υπερθερμία, μεταβολή της νοητικής κατάστασης, μυϊκή δυσκαμψία, αστάθεια του...
	Σοβαρή ουδετεροπενία και ακοκκιοκυτταραιμία
	Σε κλινικές μελέτες με κουετιαπίνη έχει αναφερθεί σοβαρή ουδετεροπενία (αριθμός ουδετερόφιλων <0,5 X 109/L). Οι περισσότερες περιπτώσεις σοβαρής ουδετεροπενίας εμφανίσθηκαν μέσα σε λίγους μήνες από την έναρξη της θεραπείας με κουετιαπίνη. Δεν υπάρχει ...
	Η περίπτωση της ουδετεροπενίας πρέπει να εξετάζεται σε ασθενείς που παρουσιάζουν λοίμωξη ή πυρετό, ιδιαίτερα επί απουσίας εμφανών προδιαθεσικών παραγόντων και πρέπει να αντιμετωπίζονται όπως είναι κλινικά απαραίτητο.
	Πρέπει να δίνονται στους ασθενείς οδηγίες για άμεση αναφορά της εμφάνισης σημείων/συμπτωμάτων ενδεικτικών ακοκκιοκυτταραιμίας ή λοίμωξης (π.χ. πυρετός, αδυναμία, λήθαργος ή πονόλαιμος) σε οποιοδήποτε χρόνο κατά τη διάρκεια της θεραπείας με Etiapin. Στ...
	Aλληλεπιδράσεις
	Βλέπε επίσης παράγραφο 4.5.
	Η συγχορήγηση κουετιαπίνης με έναν ισχυρό επαγωγέα των ηπατικών ενζύμων όπως η καρβαμαζεπίνη ή η φαινυτοΐνη, μειώνει σημαντικά τις συγκεντρώσεις της κουετιαπίνης στο πλάσμα και μπορεί να επηρεάσει την αποτελεσματικότητα της θεραπείας με κουετιαπίνη. Σ...
	Σωματικό βάρος
	Πρόσληψη σωματικού βάρους έχει αναφερθεί σε ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε θεραπεία με κουετιαπίνη και πρέπει να παρακολουθούνται και να ελέγχονται όπως ενδείκνυται κλινικά σύμφωνα με τις αντιψυχωσικές κατευθυντήριες οδηγίες που ακολουθούνται (βλ. πα...
	Υπεργλυκαιμία
	Έχει σπάνια αναφερθεί υπεργλυκαιμία και/ή ανάπτυξη ή επιδείνωση του διαβήτη που περιστασιακά συνδέεται με κετοξέωση ή κώμα, συμπεριλαμβανομένων ορισμένων θανατηφόρων περιπτώσεων (βλ. παράγραφο 4.8). Σε ορισμένες περιπτώσεις, έχει αναφερθεί προηγούμενη...
	Λιπίδια
	Σε κλινικές μελέτες με κουετιαπίνη παρατηρήθηκε αύξηση των τριγλυκεριδίων, της LDL και της ολικής χοληστερόλης και μείωση της HDL χοληστερόλης (βλ. παράγραφο 4.8). Οι μεταβολές των λιπιδίων πρέπει να αντιμετωπίζονται όπως ενδείκνυται κλινικά.
	Παράταση του QT διαστήματος
	Στις κλινικές δοκιμές και κατά την χρήση σύμφωνα με την Περίληψη των Χαρακτηριστικών του προϊόντος, η κουετιαπίνη δεν συσχετίσθηκε με μόνιμη αύξηση στα απόλυτα QT διαστήματα. Μετά την κυκλοφορία του προϊόντος έχει αναφερθεί παράταση του διαστήματος QT...
	Καρδιομυοπάθεια και Μυοκαρδίτιδα
	Καρδιομυοπάθεια και μυοκαρδίτιδα έχουν αναφερθεί σε κλινικές μελέτες και κατά τη διάρκεια της εμπειρίας μετά την κυκλοφορία, ωστόσο δεν έχει τεκμηριωθεί αιτιολογική σχέση με την κουετιαπίνη. Η θεραπεία με κουετιαπίνη πρέπει να επανεξετάζεται σε ασθενε...
	Διακοπή
	Μετά την απότομη διακοπή της κουετιαπίνης, έχουν αναφερθεί οξέα στερητικά συμπτώματα όπως αϋπνία, ναυτία, κεφαλαλγία, διάρροια, έμετος, ζάλη και ευερεθιστότητα. Συνιστάται σταδιακή διακοπή για περίοδο τουλάχιστον μίας έως δύο εβδομάδων (βλ. παράγραφο ...
	Ηλικιωμένοι ασθενείς με ψύχωση-σχετιζόμενη με άνοια
	Η κουετιαπίνη δεν είναι εγκεκριμένη για την θεραπεία των ασθενών με ψύχωση-σχετιζόμενη με άνοια.
	Παρατηρήθηκε περίπου τριπλάσια αύξηση του κινδύνου εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών από τα εγκεφαλικά αγγεία σε τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο σε ασθενείς με άνοια με ορισμένα άτυπα αντιψυχωσικά. Ο μηχανισμός αυτής τη...
	Σε μια μετα-ανάλυση άτυπων αντιψυχωσικών, αναφέρθηκε ότι οι ηλικιωμένοι ασθενείς με ψύχωση-σχετιζόμενη με άνοια έχουν αυξημένο κίνδυνο θανάτου συγκριτικά με το εικονικό φάρμακο. Ωστόσο σε δύο ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο μελέτες διάρκειας 10 εβδομά...
	Δυσφαγία
	Με την κουετιαπίνη έχει αναφερθεί δυσφαγία (βλ. παράγραφο 4.8). Η κουετιαπίνη πρέπει να χρησιμοποιείται με προσοχή σε ασθενείς με κίνδυνο για πνευμονία από εισρόφηση.
	Δυσκοιλιότητα και εντερική απόφραξη
	Η δυσκοιλιότητα αποτελεί παράγοντα κινδύνου για εντερική απόφραξη. Με την κουετιαπίνη έχουν αναφερθεί δυσκοιλιότητα και εντερική απόφραξη (βλ. παράγραφο 4.8 Ανεπιθύμητες ενέργειες). Περιλαμβάνονται αναφορές θανάτων σε ασθενείς με υψηλό κίνδυνο εντερικ...
	Φλεβική θρομβοεμβολή
	Περιπτώσεις φλεβικής θρομβοεμβολής έχουν αναφερθεί με αντιψυχωσικά φάρμακα. Καθώς οι ασθενείς που λαμβάνουν αντιψυχωσικά, συχνά εμφανίζουν επίκτητους παράγοντες κινδύνου για φλεβική θρομβοεμβολή, όλοι οι πιθανοί παράγοντες κινδύνου εμφάνισης φλεβικής ...
	Παγκρεατίτιδα
	Έχει αναφερθεί παγκρεατίτιδα σε κλινικές μελέτες και κατά τη διάρκεια της εμπειρίας μετά την κυκλοφορία του προϊόντος. Στις μετεγκριτικές αναφορές, ενώ δεν είχαν όλα τα περιστατικά παράγοντες κινδύνου, πολλοί ασθενείς είχαν παράγοντες, των οποίων είνα...
	Πρόσθετες πληροφορίες
	Τα στοιχεία σχετικά με την ταυτόχρονη χορήγηση της κουετιαπίνης με βαλπροϊκό ή λίθιο σε οξέα μέτρια έως σοβαρά μανιακά επεισόδια είναι περιορισμένα. Ωστόσο, η θεραπεία συγχορήγησης ήταν καλά ανεκτή (βλ. παράγραφο 4.8 και 5.1). Τα στοιχεία έδειξαν αθρο...
	Λακτόζη
	Τα δισκία του Etiapin περιέχουν λακτόζη. Ασθενείς με σπάνια κληρονομικά προβλήματα δυσανεξίας στη γαλακτόζη, ανεπάρκειας λακτάσης Lapp ή κακής δυσαπορρόφησης γλυκόζης-γαλακτόζης δεν πρέπει να λαμβάνουν αυτό το φάρμακο.
	4.5. Αλληλεπιδράσεις με άλλα φαρμακευτικά προϊόντα και άλλες μορφές αλληλεπίδρασης
	Λαμβάνοντας υπόψη τις κύριες επιδράσεις της κουετιαπίνης στο κεντρικό νευρικό σύστημα, η κουετιαπίνη θα πρέπει να χρησιμοποιείται με προσοχή σε συνδυασμό με άλλα κεντρικώς δρώντα φαρμακευτικά προϊόντα και με αλκοόλ.
	Tο ένζυμο (CYP) 3A4 του κυτοχρώματος P450 είναι πρωτίστως υπεύθυνο για τον μεταβολισμό της κουετιαπίνης μέσω του κυτοχρώματος P450. Σε μελέτη αλληλεπίδρασης σε υγιείς εθελοντές, η συγχορήγηση κουετιαπίνης (σε δοσολογία των 25 mg) με κετοκοναζόλη, που ...
	Σε μία μελέτη πολλαπλών δόσεων σε ασθενείς, για την αξιολόγηση της φαρμακοκινητικής της κουετιαπίνης χορηγούμενης πριν και κατά την διάρκεια θεραπείας με καρβαμαζεπίνη (έναν γνωστό επαγωγέα των ηπατικών ενζύμων), παρατηρήθηκε σημαντική αύξηση της κάθα...
	H συγχορήγηση κουετιαπίνης και φαινυτοΐνης (άλλος επαγωγέας των μικροσωμιακών ενζύμων), προκάλεσε μεγάλη αύξηση στην κάθαρση της κουετιαπίνης, σε ποσοστό περίπου 450%. Σε ασθενείς, που λαμβάνουν έναν επαγωγέα των ηπατικών ενζύμων, η έναρξη της θεραπεί...
	Η φαρμακοκινητική της κουετιαπίνης δεν μεταβλήθηκε σημαντικά με τη συγχορήγηση των αντικαταθλιπτικών ιμιπραμίνη (γνωστού αναστολέα του CYP2D6), ή φλουοξετίνη (γνωστού αναστολέα των CYP3A4 και CYP2D6).
	Η φαρμακοκινητική της κουετιαπίνης δεν μεταβλήθηκε σημαντικά με τη συγχορήγηση των αντιψυχωσικών ρισπεριδόνη ή αλοπεριδόλη. Ωστόσο, η συγχορήγηση κουετιαπίνης και θειοριδαζίνης προκάλεσε αύξηση στην κάθαρση της κουετιαπίνης περίπου κατά 70%.
	Η φαρμακοκινητική της κουετιαπίνης δεν μεταβλήθηκε μετά από συγχορήγηση σιμετιδίνης.
	Η φαρμακοκινητική του λιθίου δεν μεταβλήθηκε όταν συγχορηγήθηκε με κουετιαπίνη.
	Σε μια τυχαιοποιημένη μελέτη διάρκειας 6 εβδομάδων λιθίου και κουετιαπίνης έναντι εικονικού φαρμάκου και κουετιαπίνης σε ενήλικες ασθενείς με οξεία μανία, παρατηρήθηκαν υψηλότερη συχνότητα εμφάνισης σχετικών με το εξωπυραμιδικό σύστημα συμβάντων (ιδια...
	Η φαρμακοκινητική του βαλπροϊκού νατρίου και της κουετιαπίνης δεν μεταβλήθηκε σε κλινικά σημαντικό βαθμό όταν αυτά συγχορηγήθηκαν. Μια αναδρομική μελέτη παιδιών και εφήβων που έλαβαν βαλπροϊκό, κουετιαπίνη, ή και τα δύο, διαπίστωσε μια υψηλότερη συχνό...
	Δεν έχουν διεξαχθεί επίσημες μελέτες αλληλεπίδρασης με τα συνήθως χρησιμοποιούμενα καρδιαγγειακά φαρμακευτικά προϊόντα.
	Απαιτείται προσοχή όταν η κουετιαπίνη συγχορηγείται με φαρμακευτικά προϊόντα που είναι γνωστό ότι προκαλούν ηλεκτρολυτικές διαταραχές ή ότι αυξάνουν το QTc διάστημα.
	Σε ασθενείς που έχουν λάβει κουετιαπίνη υπήρξαν αναφορές ψευδώς θετικών αποτελεσμάτων σε ενζυμικούς ανοσοπροσδιορισμούς για τη μεθαδόνη και τα τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά. Συνιστάται επιβεβαίωση των αμφισβητούμενων αποτελεσμάτων του ανοσολογικού ελέγχ...
	4.6.  Γονιμότητα, κύηση και γαλουχία
	Κύηση
	Πρώτο τρίμηνο
	Ο μέτριος όγκος δημοσιευμένων δεδομένων εκτεθειμένων κυήσεων (δηλ. μεταξύ 300-1000 εκβάσεων κυήσεων), περιλαμβανομένων ατομικών αναφορών και ορισμένων μελετών παρατήρησης, δεν υποδεικνύουν αυξημένο κίνδυνο δυσπλασιών λόγω της θεραπείας. Ωστόσο, με βάσ...
	Μελέτες σε πειραματόζωα έχουν δείξει αναπαραγωγική τοξικότητα (βλ. παράγραφο 5.3). Συνεπώς, η κουετιαπίνη θα πρέπει να χρησιμοποιείται κατά τη διάρκεια της κύησης, μόνο εάν τα οφέλη δικαιολογούν τους πιθανούς κινδύνους.
	Τρίτο τρίμηνο
	Τα νεογνά που εκτίθενται σε αντιψυχωσικά (συμπεριλαμβανομένης της κουετιαπίνης) κατά τη διάρκεια του τρίτου τριμήνου της κύησης κινδυνεύουν από ανεπιθύμητες ενέργειες, περιλαμβανομένων εξωπυραμιδικών συμπτωμάτων και/ή στερητικού συνδρόμου που μπορεί ν...
	Γαλουχία
	Με βάση πολύ περιορισμένα δεδομένα από δημοσιευμένες αναφορές για την απέκκριση της κουετιαπίνης στο ανθρώπινο μητρικό γάλα, η απέκκριση της κουετιαπίνης σε θεραπευτικές δόσεις φαίνεται ότι δεν είναι σταθερή. Λόγω της απουσίας επαρκών δεδομένων, πρέπε...
	Γονιμότητα
	Οι επιδράσεις της κουετιαπίνης στην ανθρώπινη γονιμότητα δεν έχουν αξιολογηθεί. Σε αρουραίους παρατηρήθηκαν επιδράσεις σχετιζόμενες με αυξημένα επίπεδα προλακτίνης, μολονότι δεν είναι άμεσα σχετικές με τον άνθρωπο (βλ. παράγραφο 5.3, προκλινικά δεδομέ...
	4.7. Επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και χειρισμού μηχανών
	Δεδομένων των κύριων επιδράσεών της στο κεντρικό νευρικό σύστημα, η κουετιαπίνη μπορεί να έχει επιπτώσεις σε δραστηριότητες που απαιτούν νοητική εγρήγορση. Επομένως, θα πρέπει να συνιστάται στους ασθενείς να μην οδηγούν και να μη χειρίζονται μηχανήματ...
	4.8. Ανεπιθύμητες ενέργειες
	Οι πιο συχνά αναφερόμενες ανεπιθύμητες ενέργειες με κουετιαπίνη (≥10%) είναι υπνηλία, ζάλη, κεφαλαλγία, ξηροστομία, συμπτώματα από απόσυρση (διακοπή), αυξήσεις των επιπέδων των τριγλυκεριδίων στον ορό, αυξήσεις της ολικής χοληστερόλης (κυρίως της LDL ...
	Η συχνότητα εμφάνισης των ανεπιθύμητων ενεργειών με τη θεραπεία με κουετιαπίνη ταξινομούνται στον ακόλουθο πίνακα (Πίνακας 1) σύμφωνα με το υπόδειγμα που συστήνεται από το Συμβούλιο Διεθνών Oργανισμών Iατρικών Eπιστημών (CIOMS III Working Group; 1995):
	Πίνακας 1 Ανεπιθύμητες ενέργειες που έχουν συσχετισθεί με θεραπεία κουετιαπίνης
	Η συχνότητα εμφάνισης των ανεπιθύμητων ενεργειών κατατάσσονται σύμφωνα με τα ακόλουθα: πολύ συχνές (≥1/10), συνήθεις (≥1/100, <1/10), όχι συχνές (≥1/1000, <1/100), σπάνιες (≥1/10.000, <1/1000), πολύ σπάνιες (<1/10.000) και μη γνωστές (δεν μπορούν να ε...
	Μη Γνωστές
	Πολύ Σπάνιες
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	Όχι Συχνές
	Συχνές
	Πολύ Συχνές
	Κατηγορία Οργανικού Συστήματος
	Ουδετεροπενία1
	Ακοκκιοκυτταραιμία26
	Θρομβοπενία, αναιμία, μειωμένος αριθμός αιμοπεταλίων13
	Λευκοπενία1, 28, μειωμένος αριθμός ουδετερόφιλων, αυξημένα ηωσινόφιλα27 
	Μειωμένη αιμοσφαιρίνη22
	Διαταραχές του αιμοποιητικού και του λεμφικού συστήματος
	Αναφυλακτική αντίδραση5
	Υπερευαισθησία (περιλαμβανομένων αλλεργικών δερματικών αντιδράσεων)
	Διαταραχές του ανοσοποιητικού συστήματος
	Απρόσφορη έκκριση αντιδιουρητικής ορμονης
	Μειώσεις της ελεύθερης Τ324, υποθυρεοειδισμός21
	Υπερπρολακτιναιμία15, μειώσεις της ολικής Τ424, μειώσεις της ελεύθερης Τ424, μειωσεις της ολικής Τ324, αυξήσεις της TSH24
	Διαταραχές του ενδοκρινικού συστήματος
	Επιδείνωση προϋπάρχοντος διαβήτη
	Μεταβολικό σύνδρομο29
	Υπονατριαιμία19, Σακχαρώδης διαβήτης1,5
	Αυξημένη όρεξη, αυξημένη γλυκόζη αίματος σε υπεργλυκαιμικά επίπεδα6, 30
	Αυξήσεις των επιπέδων τριγλυκεριδίων ορού10,30, αυξήσεις της ολικής χοληστερόλης (κυρίως LDL χοληστερόλης)11,30, μειώσεις της HDL χοληστερόλης17,30, αύξηση βάρους8, 30
	Διαταραχές του μεταβολισμού και της θρέψης
	Υπνοβασία και σχετικές αντιδράσεις όπως ομιλία κατά τον ύπνο και σχετιζόμενη με τον ύπνο διατροφική διαταραχή
	Ανώμαλα όνειρα και εφιάλτες, αυτοκτονικός ιδεασμός και αυτοκτονική συμπεριφορά20
	Ψυχιατρικές διαταραχές
	Σπασμοί1, σύνδρομο ανήσυχων ποδιών, όψιμη δυσκινησία1,5, συγκοπή4,16
	Δυσαρθρία
	Ζάλη4,16, υπνηλία2,16, κεφαλαλγία, Εξωπυραμιδικά συμπτώματα1, 21
	Διαταραχές του νευρικου συστήματος
	Παράταση του διαστήματος QT1,12,18, βραδυκαρδία32
	Ταχυκαρδία4, αίσθημα παλμών23
	Καρδιακές διαταραχές
	Θαμπή όραση
	Οφθαλμικές διαταραχές
	Φλεμβική θρομβοεμβολή1
	Ορθοστατική υπόσταση4,16
	Αγγειακές διαταραχές
	Ρινίτιδα
	Δύσπνοια23
	Διαταραχές του αναπνευστικού συστήματος, του θώρακα και του μεσοθωράκιου
	Παγκρεατίτιδα1, εντερική απόφραξη/ειλεός
	Δυσφαγία7
	Δυσκοιλιότητα, δυσπεψία, έμετος25
	Ξηροστομία
	Διαταραχές του γαστρεντερικού
	Ίκτερος5, ηπατίτιδα
	Αυξήσεις της ασπαρτικής αμινοτρανσφεράσης ορού (AST)3
	Αυξήσεις της αμινοτρανσφεράσης της αλανίνης ορού (ALT)3, αυξήσεις των επιπέδων της γ-γλουταμυλτρανσφεράσης (gamma-GT)3
	Διαταραχές του ήπατος και των χοληφόρων
	Τοξική επιδερμική νεκρόλυση, πολύμορφο ερύθημα
	Αγγειοοίδημα5, σύνδρομο Stevens-Johnson5
	Διαταραχές του δέρματος και του υποδόριου ιστού
	Ραβδομυόλυση
	Διαταραχές του μυοσκελετικού συστήματος και του συνδετικού ιστού
	Κατακράτηση ούρων
	Διαταραχες των νεφρών και ουροφόρων οδών
	Σύνδρομο από απόσυρση φαρμάκου των νεογνών31
	Κασταστάσεις της κύησης, της λοχίας και της περιγεννητικής περιόδου
	Πριαπισμός, γαλακτόρροια, οίδημα μαστών, διαταραχές εμμήνου ρύσης
	Σεξουαλική δυσλειτουργία
	Διαταραχές του αναπαραγωγικού συστήματος και του μαστού
	Κακόηθες νευροληπτικό σύνδρομο1, υποθερμία
	Ήπια εξασθένιση, περιφερικό οίδημα, ευερεθιστότητα, πυρεξία
	Συμπτώματα στέρησης (διακοπής)1,9
	Γενικές διαταραχές και καταστάσεις της οδού χορήγησης
	Αυξήσεις της φωσφοκινάσης της κρεατίνης αίματος14
	Παρακλινικές εξετάσεις
	(1) Βλ. παράγραφο 4.4.
	(2) Μπορεί να εμφανισθεί υπνηλία, συνήθως κατά τις δύο πρώτες εβδομάδες της θεραπείας, που γενικά υποχωρεί με τη συνέχιση της χορήγησης της κουετιαπίνης.
	(3) Aσυμπτωματική αύξηση (μεταβολή από το φυσιολογικό έως > 3X ULN σε οποιοδήποτε χρόνο) των επιπέδων των τρανσαμινασών του ορού (ΑLT, AST) ή των επιπέδων της γ-GT, έχει παρατηρηθεί σε ορισμένους ασθενείς στους οποίους χορηγήθηκε κουετιαπίνη. Αυτές οι...
	(4) Όπως με άλλα αντιψυχωσικά που αποκλείουν τους α1-αδρενεργικούς υποδοχείς, η κουετιαπίνη μπορεί γενικά να προκαλέσει ορθοστατική υπόταση σε συνδυασμό με ζάλη, ταχυκαρδία και σε ορισμένους ασθενείς συγκοπή, ιδιαίτερα κατά την έναρξη της θεραπείας (β...
	(5) Ο υπολογισμός της συχνότητας αυτών των ανεπιθύμητων ενεργειών βασίστηκε μόνο στα στοιχεία που συγκεντρώθηκαν μετά την κυκλοφορία των δισκίων κουετιαπίνης.
	(6) Γλυκόζη στο αίμα μετά από νηστεία ≥126 mg/dL (≥7,0 mmol/L) ή γλυκόζη στο αίμα χωρίς νηστεία ≥200 mg/dL (≥11,1 mmol/L) τουλάχιστον σε μία περίπτωση
	(7) Αύξηση στην αναλογία της δυσφαγίας με κουετιαπίνη έναντι του εικονικού φαρμάκου παρατηρήθηκε στις κλινικές μελέτες σε διπολική κατάθλιψη.
	(8) Βάσει >7% αύξησης του σωματικού βάρους από την έναρξη. Εμφανίζεται στους ενήλικες κυρίως κατά την διάρκεια των πρώτων εβδομάδων της θεραπείας.
	(9) Σε οξείες κλινικές μελέτες μονοθεραπείας ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο, οι οποίες αξιολόγησαν τα συμπτώματα διακοπής, τα ακόλουθα συμπτώματα στέρησης παρατηρήθηκαν πιο συχνά: αϋπνία, ναυτία, κεφαλαλγία, διάρροια, έμετος, ζάλη και ευερεθιστότητα....
	(10) Τριγλυκερίδια ≥200 mg/dL (≥2,258 mmol/L) (ασθενείς≥18 ετών) ή ≥150 mg/dL (≥1,694 mmol/L) ασθενείς<18 ετών) τουλάχιστον σε μία περίπτωση
	(11) Χοληστερόλη ≥240 mg/dL (≥6,2064 mmol/L) (ασθενείς≥18 ετών) ή ≥200 mg/dL (≥5,172 mmol/L) ασθενείς<18 ετών) τουλάχιστον σε μία περίπτωση. Έχει πολύ συχνά παρατηρηθεί αύξηση της LDL χοληστερόλης ≥30 mg/dL (≥0,769 mmol/L). Η μέση μεταβολή ανάμεσα στο...
	(12) Βλέπε κείμενο παρακάτω
	(13) Αιμοπετάλια ≤100 x 109/L τουλάχιστον σε μία περίπτωση
	(14) Βάσει αναφορών ανεπιθύμητων ενεργειών σε κλινικές μελέτες όπου η αύξηση της φωσφοκινάσης της κρεατινίνης στο αίμα δεν σχετίζεται με κακόηθες νευροληπτικό σύνδρομο
	(15) Επίπεδα προλακτίνης (ασθενείς > των 18 ετών): >20 μg/L (>869,56 pmol/L) άρρενες; >30 μg/L (>1304,34 pmol/L) γυναίκες σε οποιαδήποτε στιγμή.
	(16) Μπορεί να οδηγήσει σε πτώσεις.
	(17) HDL χοληστερόλη: <40 mg/dL (1,025 mmol/L) άνδρες ;<50 mg/dL (1,282 mmol/L) γυναίκες σε οποιαδήποτε στιγμή
	(18) Συχνότητα εμφάνισης ασθενών που είχαν μεταβολή του QTc από <450 msec σε ≥450 msec με αύξηση ≥30 msec. Σε μελέτες κουετιαπίνης ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο η μέση μεταβολή και η συχνότητα εμφάνισης των ασθενών που είχαν μεταβολή σε κλινικά σημα...
	(19) Μετατροπή από >132 mmol/L σε  ≤132 mmol/L, τουλάχιστον σε μία περίπτωση
	(20) Περιπτώσεις αυτοκτονικού ιδεασμού και αυτοκτονικής συμπεριφοράς έχουν αναφερθεί κατά τη διάρκεια θεραπείας με κουετιαπίνη ή αμέσως μετά τη διακοπή της θεραπείας (βλ. παραγράφους 4.4 και 5.1).
	(21) Βλ. παράγραφο 5.1
	(22) Μειωμένη αιμοσφαιρίνη ≤13 g/dL (8.07 mmol/L) στους άντρες, στα ≤12 g/dL (7.45 mmol/L) στις γυναίκες εμφανίστηκε τουλάχιστον μία φορά στο 11% των ασθενών κουετιαπίνης σε όλες τις μελέτες, συμπεριλαμβανομένων των παρατάσεων με ανοικτή επισήμανση. Γ...
	(23) Αυτές οι αναφορές συχνά συμβαίνουν στα πλαίσια ταχυκαρδίας, ζάλης, ορθοστατικής υπότασης και/ή υποκείμενης καρδιακής/αναπνευστικής νόσου
	(24) Με βάση τις μεταβολές από τη φυσιολογική αρχική τιμή σε δυνητικά κλινικά σημαντική τιμή οποιαδήποτε χρονική στιγμή μετά την έναρξη σε όλες τις μελέτες. Οι μεταβολές στην ολική T4, στην ελεύθερη T4, στην ολική T3 και στην ελεύθερη T3 ορίζονται ως ...
	(25) Με βάση την αύξηση του ποσοστού του εμέτου σε ηλικιωμένους ασθενείς (≥65 ετών)
	(26) Με βάση τη μεταβολή στα ουδετερόφιλα από ≥1.5 x 109/L κατά την έναρξη σε  <0.5 x 109/L σε οποιαδήποτε στιγμή κατά τη διάρκεια της θεραπείας και με βάση τους ασθενείς με σοβαρή ουδετεροπενία (<0.5 x 109/L) και λοίμωξη κατά τη διάρκεια όλων των κλι...
	(27) Με βάση τις μεταβολές από τη φυσιολογική αρχική τιμή σε δυνητικά κλινικά σημαντική τιμή οποιαδήποτε στιγμή μετά την έναρξη σε όλες τις μελέτες. Οι μεταβολές των ηωσινόφιλων ορίζονται ως  >1x 109 κύτταρα/L σε οποιοδήποτε χρόνο.
	(28) Με βάση τις μεταβολές από τη φυσιολογική αρχική τιμή σε δυνητικά κλινικά σημαντική τιμή οποιαδήποτε στιγμή μετά την έναρξη σε όλες τις μελέτες. Οι μεταβολές WBC ορίζονται ως ≤3x109 κύτταρα/L σε οποιοδήποτε χρόνο.
	(29) Με βάση αναφορές ανεπιθύμητων ενεργειών μεταβολικού συνδρόμου από όλες τις κλινικές μελέτες με την κουετιαπίνη.
	(30) Σε ορισμένους ασθενείς παρατηρήθηκε στις κλινικές μελέτες επιδείνωση περισσοτέρων του ενός μεταβολικών παραγόντων βάρους, γλυκόζης αίματος και λιπιδίων (βλ. παράγραφο 4.4).
	(31) Βλ. παράγραφο 4.6
	(32) Μπορεί να εμφανιστεί κατά την έναρξη ή σύντομα μετά την έναρξη της θεραπείας και να συσχετισθεί με υπόταση και/ή συγκοπή. Η συχνότητα βασίζεται σε αναφορές ανεπιθύμητων συμβάντων βραδυκαρδίας και σχετιζόμενων συμβάντων σε όλες τις κλινικές μελέτε...
	Περιστατικά παράτασης του QTc διαστήματος, κοιλιακής αρρυθμίας, αιφνίδιου μη αναμενόμενου θανάτου, καρδιακής ανακοπής και κοιλιακής ταχυκαρδίας δίκην ριπιδίου (torsades de pointes) έχουν αναφερθεί μετά από χρήση νευροληπτικών και θεωρούνται αποτελέσμα...
	Παιδιατρικός πληθυσμός
	Οι ίδιες ανεπιθύμητες ενέργειες που αναφέρονται παραπάνω για τους ενήλικες πρέπει να ληφθούν υπ’ όψη και για τα παιδιά και τους εφήβους. Ο ακόλουθος πίνακας συνοψίζει τις ανεπιθύμητες ενέργειες που εμφανίζονται σε μεγαλύτερη κατηγορία συχνότητας σε πα...
	Πίνακας 2 Ανεπιθύμητες ενέργειες σε παιδιά και εφήβους που έχουν συσχετισθεί με θεραπεία κουετιαπίνης και παρουσιάζονται με υψηλότερη συχνότητα σε σχέση με τους ενήλικες ή δεν διαπιστώθηκαν στον πληθυσμό των ενηλίκων
	Η συχνότητα εμφάνισης των ανεπιθύμητων ενεργειών κατατάσσονται σύμφωνα με τα ακόλουθα: πολύ συχνές (≥1/10), συνήθεις (≥1/100, <1/10), ασυνήθεις (≥1/1000, <1/100), σπάνιες (≥1/10.000, <1/1000) και πολύ σπάνιες (<1/10.000)
	Συχνές
	Πολύ Συχνές
	Κατηγορία Οργανικού Συστήματος
	Αυξήσεις της προλακτίνης1
	Διαταραχές του ενδοκρινικού συστήματος
	Αυξημένη όρεξη
	Διαταραχές του μεταβολισμού και της θρέψης
	Συγκοπή
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	(1) Επίπεδα προλακτίνης (ασθενείς <18 ετών): >20 ug/L (>869.56 pmol/L) άντρες, >26 ug/L (>1130.428 pmol/L) γυναίκες οποιαδήποτε στιγμή. Λιγότερο από 1% των ασθενών είχε μία αύξηση των επιπέδων προλακτίνης >100ug/L.
	(2) Βάσει μεταβολών άνω του κλινικώς σημαντικού ορίου (προσαρμοσμένο από τα κριτήρια των Εθνικών Ιδρυμάτων Υγείας) ή αυξήσεων >20mmHg για συστολική ή >10mmHg για διαστολική αρτηριακή πίεση οποιαδήποτε στιγμή σε δύο μελέτες οξείας φάσης (3-6 εβδομάδων)...
	(3) Σημείωση: Η συχνότητα είναι σε συμφωνία με αυτήν που παρατηρείται σε ενήλικες, αλλά μπορεί να συνδέεται με διαφορετικές κλινικές επιπτώσεις σε παιδιά και εφήβους σε σύγκριση με τους ενήλικες.
	(4) Βλ. παράγραφο 5.1
	Αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών
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