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MEPIAHYH TOQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Lapozan Oro 5 mg diokio S1omepOUEVH GTO GTOUO

Lapozan Oro 10 mg diokia S106TEPOUEVO GTO GTOLLN

Lapozan Oro 15 mg diokia S106TEPOUEVO GTO GTOLUN

Lapozan Oro 20 mg diokio S10GTEPOUEVO GTO GTOUN

2. MNOIOTIKH KAI MTOXOTIKH XYNG®EXH

Ka0e d1okio dwaomepdpevo oto otopa mepiéyel S mg, 10 mg, 15 mg 1) 20 mg oravlamivn.

‘Exooya: acmaptaun (E951) 2,8 mg, 5,6 mg, 8,4 mg kot 11,2 mg, avtictoya.

[Ma tov TApn katdAoyo TV exddy®V, PAEte Tapdypago 6.1.

3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H

Alokia S106TEPOUEVO GTO GTOLAL.

Lapozan Oro 5 mg di10kio J100TEPOUEVO OTO OTOUA:

Awokio oTpoYYLAD, aUEIKVPTO, KITPIVOL YPMOUATOC, LE SIAUETPO 6 mm Kol TNV exionpavon «O» ard
) o TAgvpda.

Lapozan Oro 10 mg diokio 0100mepOueEvo aro aTouo.:

Atwokio oTpoYYLAD, aUEIKVPTO, KITPIVOL YPOUATOC, LE SIAUETPO 8 mm kot TNV emtonuaven «O1y»
amd ™ pia whevpd.

Lapozan Oro 15 mg diokio di00mepouevo aro arouo.:

Atokio oTpoYYLAD, OUEIKVPTO, KITPIVOL YPOUATOC, LE SIAUETPO 9 mm kot TV emionpoven «O2»
amd ™ pia TAevpd.

Lapozan Oro 20 mg d1okio 0100TepOUEVO GT0 TTOUO:

Awokio oTpoYYLAD, apEiKVPTO, KITPIVOL Yp®OUATOC, LE dStaueTpo 10 mm kot v emonpavon «O3»
amd ™ pia Thevpd.

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX

4.1 OgpomevTIKEG EVOEIEELS

Eviiixec
H olavlomivn evoeikvoutan yio ) Bepaneio g oyilloppévetag.

H oAavCamivn givon amotelecpatiky] 6t 610tpnon ™S KAVIKNG BEATionS Katd T StipKeL TG
ovveyllopevng Bepaneiog oe acbeveig, ot omoiot EpEdvicay apykd avtardkpion otn Bepamneia.

H olavlomivn evoeikvoutan yia ) Oepaneio péTplov £m¢ GoPapod HoviaKoy ETEIGOI0V.



e acBeveig oToVG 0TOTOVG TO PaVIaKS EMEGOO10 avTamokpiOnke ot Oepameia pe olaviomivn,
olovCamivn evogikvoTot Yoo TNV TPOANYT T®V LTOTPOT®V G€ 0eOevelg pe dOmoMKN dratapoyr|
(BAéme mapdypao 5.1).

4.2 Aocoloyio kor TPOTOS YOPYNONS

Aocoloyio
Evilikec
2yiloppévera: H cuviotdpevn 66on évapéng g orlavamivng eivar 10 mg/muépa.

Mowioxo emergooro: H doom évapéng etvan 15 mg yopnyoduevn epdma nuepnoing wg
povoBepaneia | 10 mg nuepnoing oe Bepaneia cuvdvacuov (PAEne Tapdypaeo 5.1).

Llpolnyn vrotporav oty diwolikny dozapoyn: H cuvietdpevn d0om évapéng sivar 10 mg/muépa.
IMa acBeveig mov Aappdvovv ohavCamivn yio ™ Bepaneio poviakol enelcodiov, va cuveyiletal n
Bepamneia Yo TNV TpOANYN VITOTPOT®V GTNV 101 dooT. Edv éva véo paviaxo, pkto, N Kotablmtied
enelc6010 eppaviotel, n Bepaneia pe odaviomivn Ba mpénet va cuveyiotel (e BeAtioTonoinom g
d00NC, OTMC ATATEITAL), L€ CUUTANPOUOTIKT OY®YN Y10l TV OVTILETOTIOT TOV CUUTTOUATOV TNG
o1afeomg, OmmG VOETKVLTAL KAIVIKAL.

Kotd m dudpreta g Bepaneiog g oxllo@pEévelas, Tov HLovIaKoD ETEIGOSI0V Kol THG TPOANYNG
TOV VTOTPOTTAV TNG OUTOAKNG O10TOPAYTG, T NUEPTOLO dOCT] UTOPEL TN CLVEYELD VO
TPOGUPUOLETOL AVAAOYO [LE TV KMVIKT KATAGTOOT TOV acevolc, 6To 0pog Twv 5-20 mg/muépa.
AvENON TG 060NG GE AVAOTEPN OO TN GLVIGTAOUEVT 006N EvapEng cuvioTtdrol va yiveTatr povo PUeTd:
oo KOTAAANAN KAVIKY] ETOVEKTIUNOT KO YEVIKE O TPETEL VOL TPOYLLATOTOLEITAL GE SLOCTHHOTO OYL
HIKPpOTEPO T®V 24 0pdv. Xtodtokn peiwon g doong Oa mpénel va e€etdletan mptv T O10KOTY| TNG
olovCamivng.

Ta daomepodpeva 6to otopa diokio oraviamivng ivot floicodbvapa pe Ta cupPotikd diokio
olavCamivng, pe éva TapOpHolo mocoaTo Kot £KTacn aroppdenong. ‘Exetl v idia docoroyio Kot
ovyvotTa YopyNong pe ta cvpPatikd dtokio ohavCarivinc. H olaviomivn og diokia
dromepdUEVE GTO GTOUA Elval SLVATOV VA YPTGLULOTOLEITAL GOV EVOAAAKTIKT LOPON TOV
ocupupatikdv dtokiwv oAaviomivng.

E1dwkoi mAinbvcuot

Hikiouévor ao0sveic
Mo pukpdtepn 06om Evapéng (5 mg/Mmuépa) cuvnbmg dev evdgikvutat, aAld Tpémet va e&eTaletan
Yo eKetvoug Twv 65 TV Kol dve, 6TV 01 KAVIKol Tapdyovteg to amottovv (PAére mapdypapo 4.4).

Neoppixn koi/n nrotikn Jvoieitovpyio

Mo pkpdtepn 06om Evapéng (5 mg) mpémet va e€etdleTan Yo avtodg Tovg achevels. e
TEPMTOGELS HETPLOG NTOTIKNG ovemapkeLag (kippmon, katnyopiag A 1 B oty ta&ivounon kotd
Child — Pugh), n 66on évapéng Ba mpémet va givar 5 mg Kot vo avEdvertal pe Tpocoyn Lovo.

Konvioteg

H 8601 évapéng kai to vpog ¢ 600G dev amarteital, cuVNOMS, Vo TPOTOTOOVVTAL GE UN
KOTVIOTEG 6€ oxéom pe komvioTtés. O petafoAiiopog g oraviamiving uropet va evioyvdel and to
Kamviopa. ZOVIGTATOL 1] KAWVIKT TopaKoAovOnon tov achevav Kot pio avEnon g 06omg g
oravCamivng uropet va eEgtaotel edv kpet anapaimro (PAéne mapdypago 4.5).



Otav cuvuTap)oLV TEPIGGATEPOL AT VAV TAPAYOVTES, Ol 00101 UTOPEL VO 001y |COVV GE
Bpadvtepo petafoiioud (0HAL VA0, NAIKIOUEVOG acBeVIC, UN KATTVIOTNG), Oa mpémel va e€etdleton
N mBavotra peimong g d6ong évapéng. H otadiaxn avénon g d6omg, 0tav evoeikvotol, mpémet
va glval GLUVINPNTIKY 6TOVG AoHEVELS AVTOVG.

e mEPUTAOGELS OOV TPOSAVENGELS TNG 0O0MG KATA 2.5 Mg KpIvovTal avayKoies, Iropovy va.
xopnynBov ta cupPotikd diokio olaviamivig.

(BAéme mapaypdpovg 4.5 ko 5.2)

Haudratpixoc winBooudg

Agv cuviotdtol 1) yopnynon g ohaviamiving oe madid Kot epnPovg nhkiog kot tov 18 etV
eEautiag g EAAElYNG oToLyEi®V Y10 TNV aGPAAELN Kol TNV amoTtelecpatTikdTTo. MeyaAvTepeg
avénoelg Papovg, Kot LETOPOAEG TV MIdimV Kot TS TPOAAKTIVIG £x0VV avapepBel oe PKpNG
duapkelag peréteg oe Epnpoug acbeveic oe oyéomn pe peréteg oe eviaikeg acBeveic (PAEne
napaypdeovg 4.4, 4.8,5.1 ko 5.2).

Tpdmog Xopnynong

H olavlomivn givan duvatov va yopnynbel aveloptitmg yevpatwv, Kabmg n amoppoenon g ogv
emmpedletar amd ™ AMyn tpoens. To Lapozan Oro d1okio d1acmelpdpevo 610 otdépa O mpénet va
Tomo0ETEITAL GTNV GTOUATIKN KOWAOTNTO, OTOV TAYEMG OLUCTEIPETAL GTO GIELOD, LLE ATOTEALECLLAL TNV
€0KoAN katdmoon Tov. H agaipgon tov d0iktov d1okiov S16TEPOUEVOD GTO GTOMA Ao T
OGTOMOTIKY] KOWLOTNTA £lvan 0OVoKOoAN. Evadiaktikd, stvat duvatdv va diacmapel oe Eva yepdto
TOTNPL VEPO 1 AALO KATAAANAO pOQTLLOL (YVUO TOPTOKAAL, YVUO WA, YA 1] KOQE) AUECH TTPO TNG
xopnNyYNoems. O Yepopdc TV S0GTEPOUEV®V 6TO GTOHO dlokimV dev Bao Tpémet va yiveTon pe vypa
xéploL EMEN VT pmopel va dtoAvBoiv.

4.3 Avrevoeiteg

Yrepevaionoio 6tn dpacTiki ovsio 1] 6€ KATO10 omd Ta EKO0YO TOV AVOPEPOVTOL GTNV
mopdypa@o 6.1.
AocBeveig pe yvooto kivouvo epeaviong YAOUKOIOTOS KAEIGTNG Y®VIag.

4.4 E1dkéc mpogdomomoels Kol TPoPuAAEES KaTd TN p1on

Kotd m didpreta TG avIiyuy®otkng ayoyns, n BeAtioon g KMVIKNG KATAGTAGNS TOV acevoig
pumopel va ypelaotel apreTég NUEPES £mg Ko pepikeg efdopddes. Or acBeveig Ba mpémet va
mapoakorlovfoHvtal oTEVA KATd TN O1dpKELN TG TEPLOOOV OVTNG.

Poywon oyetilouevn ue avolo. ko/1 o10TopoyEC COUTEPLPOPOC

H oAavCamivn 6ev cuvictdtat yia ypnon o€ acbeveic pue yoymon oyetilduevn pe dvola Koum
JTapayES CLUTEPLPOPAS AOY® TNG AVENUEVNS BVYNGIULOTNTAG KOl TOL KIVOUVOU EUOAVIONG
OYYELKOV EYKEPOAMKOV ETEIGOOI0V. X EAeYYOUEVES IE EKOVIKO papuaKo (placebo) kAvikég
doK1EG (drapretog 6-12 efoopdowv), oe nAkiopévovg acheveic (LEong nhxiog 78 etmv) pe
YOYOoT oYETICOUEVN LE AvOola KAV dlaTapoyés COUTEPLPOPES, TapatnpnOnke duthdcia avénon
¢ emintwong avatov 6Tovg 0sheveic VO olaviamivi CLYKPITIKA LE EKELVN Y10 TOVS 0GOEVELG VIO
ewkoviko eappaxo (placebo) (3,5% évavtt 1,5%, avtiotoiymc). H vymAdtepn enintwon Bavdtov dev
oyxeTiLotTav pe ™ 660m g oAaviamivng (Léon nuepnota 06om 4,4 mg) N T O18PKELD TG YOV,
Ot mapdryovteg Kivovvov mov evdgyxetan va Tpodtafétovy tov mAnbucud avtdv tov acbevav ce
avénpévn Bvnodta tepthapPdvovv: nAkio > 65 et1®v, Suvoeayic, KATOUGTOAN, TANUUEANS Opéym
KOl APUIATMOGT, TVEVUOVIKES KOTACTAGELS (7). TVELHOVIO [E 1] XWPIS ELGpOPNON) 1] TOLTOYPOVN
ypnon Peviodwlenvav. Qotdco, 1 enintmon BovaTov fToy VYNAOTEPT 6TOVG aobeveic o€
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Oepancio pe odaviamivn cuykpitikd pe toug as0eveic vd ewovikd dappoko (placebo), aveEdptta
amd oVTOVG TOVG TAPAYOVTES KIVOUVOU.

2116 101eg KAMVIKEG SOKIUEG, avaeépOnkay ayyelakés eykepoikég avemBounteg evépyeeg (CVAE
Y., AYYEWKO EYKEPAMKO EMEICOO10, TOPOOIKO IGYOUKO ETEICOO10), TEPIAAUPAVOUEVOV TOV
Bavatwv. Yanpée pia tputhdoia avénon oe CVAE oe acBeveic mov Elapav odaviamivn cuykpitikd
pe acBeveig mov éhaPav eikoviko edpuaxo (placebo) (1,3% Evavtt 0,4%, avtictoiywc). OAot ot
acBeveig og Bepameia pe odaviomivn kot eikovikd eappaxo (placebo) mov eppdvicav CVAE giyav
TpobmapyovieC Tapdyovteg Kivdvvov. Hlkia > 75 €Tdv kot ayyglokov/uktov THmov dvoto
dlmotdnkav g Tapdyovieg Kivovvou yia tnv avdrtuén CVAE nov oyetileton pe mv aymyn pe
oravCamivn. H arotedespoticdtnta e olaviamiving dev £xet dtomotmOel 611G SOKIHES QVTES.

Néaoog tov Parkinson

H ypnon ™ ohavlamivng yia t Oepameio yOymong mov oyetileTon e Ay®VIOTH VIOTAUIVIG GE
acBeveig pe voco Parkinson, de cuvietdrtat. Xe kKAvikég dokipés, emdeivoon g [apkiveoviknig
CUUTTOUATOAOYIOG KOl TV YELOUGONGE®V avapEPONKE TOAD GUYVE KOl GE HEYAAVTEPT) CLYVOTNTO
amo 1o ekovikd edppoko (placebo) (BAéne mapdypago 4.8), kot 1 oAaviomivn dev nTov
TEPLGGOTEPO AMOTEAEGUATIKT A TO EIKOVIKO Pappaxo (placebo) ot Bepaneio TV Yoywoikov
CUUTTOUATOV. XTIG SOKIUES OVTEG, Ol acBeveig amatteito apykd vo eivat oTafepomompuévot ot
YOUNAOTEPN ATOTEAEGUATIKT 060N TV avTl-IIopKIVGOVIKOV QOPUOKEVTIK®Y TPOTOVT®V (Ay®OVIGTH
VTOTOUivNG) Ko va TapapEvouy ota it avit-Ilopkivoovikd eappokevtikd tpoidvro Kot
docoloyieg kaB’OAn ™ ddpkela g perétng. H odavlamivn apyioe ota 2,5 mg/muépa Ko
TithonomOnke o€ péytotn 66on 15 mgmuépa pe Bdon v kpion Tov epguvnty.

Nevpolnmuro KoxonOeg Zovopouo (NMS)

To NMS eivan pia dSvvnrikd Bavamneopa Katdotaot, N omoio oYeTICETOL LUE AVTIYLYOCTKE
(QOPUOKEVTIKA TPOIOVTOL. LTAVIEG TEPUTTOCELS TEPUTTAGELS TTOL OvVaPEPON KOV

o¢ NMS €yovv emiong Anebel oe cvoyétion pe v oraviamivy. Ot kKhvikég exkdnidoels tov NMS
elva vepmopeio, poikn akapyio, LETafOAN GTN VONTIKY KOTACTOON Kol onpeia aotdfsiog Tov
OLTOVOLLOV VELPIKOV GLGTNUATOS (OKAVOVIGTOS GPUYIOG 1] OPTNPLOKT TEST, TaVKAPOia,
epidpwon kot Kapdrokn dSvopviuia). EmnpocOeta onueio mbovadg neptlopBdvouy avénon mg
KPEATIVIKNG PMGPOKIVACTG, Luocpaiptvovpio (pafdopvdivon) kot ofeia veppikn avendpkeo. Eqv
évag ao0evng eppavicel onueia kot copUTTOROTO EVOEIKTIKE TOL NMS, 1-aveENynTo vynAd TupeTd
YOPig emmpde0etes KAMVIKES eKONADOELS TOV NMS, OAa ToL VT LYOGIKA QAP UOKOL,
nepthapfavopévng g olaviamivng, Bo tpémel va dtakdTTOVTOL.

Yrepylokouuio kor drofnne

Yrepylokoyio Koaun epgdvion 1 emdeivoon dtafntn, n omoila TEPIGTAGIOKE £YEL GLCYETICOEL LE
KETOEEWON 1 KO, Exel avopepBel OxL cvyvad, TeptiapPovopévey Kot Hepk®v Bovotneopmv
nepmtOcE®V (PAETE mopdypopo 4.8). e 0PIGUEVES TEPUTTMOGELS, LU0 TPONYOVLEVT OOENOT TOL
copotkod Bapovug £xel avapepbel, n omoia icwg eivar évag mpodiabecikdg Tapdyoviag. Xvviotdrtol
KATOAANAN KAVIKT TOPpOKOAOVONGT COLPMOVA, LLE TIG XPTCLOTOLOVUEVES OVTIYVYWGIKES
KatevBuvinpleg odnyieg, m.y. HETPNON TG YALKOING Tov aipatog kotd tv évapén g epaneioc, 12
ePooudoeg petd v Evapén g Bepamneiag pe odaviamivn kot ev cuveyeia eTnoing.

O1 acBeveic mov Aappdévovv Bepomeio pe OTOGONTOTE AVIIYLYMOGIKE PAPLLOKDL,
nepthapPavopévov tov Lapozan Oro, Ba tpémetl va mapoakorovBodvat Yo onpeior Kot COUTTMOOTOL
vrepylvkapiog (0rtme moAvdnyia, ToAvovpia, ToAveayio kot advvopio) Kot ot acHeveic pe
coKyapmon S N exeivol pe mapdyovreg Kvovvou yio TV avantuén cakyopndn owafntn Oa
TPEMEL VO, TOPAKOAOVOOVVTOL TAKTIKA Y10 ETOEIVOGT TOL EAEYYOL TG YAVKOING. To cmpatikd
Bapog Ba mpémet va mapakorlovdeitan TaxTiKd, T.Y. KoTd TV Evapén g Oepanceiog, 4, 8 kot 12
gPoopdoeg petd v Evapén g Bepamneiag pe oAaviomivn kat v cuveyeia kabe tpipumvo.




Merofoléc limidiwv

AvemBOunteg petaforég ota Aumidwa Eyovv mapatnpn el oe acbeveic vid Bepamneia pe ohaviamivn
o€ KMVIKEG QOKIUEG ELEYYOUEVES e EIKOVIKO pappako (placebo) (PAéme mapdypago 4.8). Ot
HeTOPOAEG TV MITdIV TPETEL VAL aVTILETOTILOVTOL KOTAAAMA®G KAWVIKE, 1010i{TEPO OE
duchmdaipkovs acbeveic kot og acbeveig pe mapdyovieg Kvdvvov yio v avamtuén datopaydv
TV Mmdiov. Ot acBeveic mov Aapfdvovv Bepameio e 0mo10dTOTE AVTIYLYMGIKA QOPLLOKOL,
neprapPavopévov tov Lapozan Oro, Ba mpémetl va TtapakoAovBovvtot TakTikd yio to Auridio
CUUPMVA, LE TIC YPNOUOTOIOVUEVES AVTIWYVYWGOIKEG KATELOVVINPIEG 00N YIES, T.X. KATA TNV EVapEN
g Bepoameiog, 12 efdopddeg petd v évapén g Bepaneiog pe odaviomivn kat ev cuveyeia kbbe 5
XPOVICL.

Avtiyoivepyixn dpootnprotyro,

Evd n ohaviamivn €0e1&e aviiyolvepyikn dpactnplotnta in vitro, n epnelpio KoTd T S1dpKELD TOV
KAMVIKOV dOKI®V amokdAvye yaunAn enintwon oxetilopevov cvppapdtov. Eviodtolg, enedn n
KMvikn eumepio pe v odoviamivn oe acOeVeig Lle GUVLTAPYOVTO VOCTILATO EIVOL TEPLOPIGUEVN,
GLVICTATOL TPOCOYT| OTOV GLVTAYOYPOPEiTAL 08 aGOeVELS e VITEPTPOPiD TPOGTATY, 1| TAPAALTIKO
e1led Kot GYeTICOUEVEG KATAGTACELS.

Hromikn Aeitovpyia

[Tapodikég, ACLUTTOUATIKES AVENCELS TOV NTATIKGOV apvotpavepepacav, ALT, AST &govv cuyva
napotnpnOel, Witepa ota apyikd otdola g Bepanciog. [Ipémel va diveton Tpocoyn Kot va
VILAPYEL GLVEXNG TapakoAoVONomn oe acBeveig pe avénuéveg Tywég ALT kavn AST, oe acbBeveic pe
onNUElD KOl GUUTTOUATO NTATIKNG SVGAEITOVPYiOG, 68 AoHEVEIC [LEe TPODTAPYOVGES KATAGTAGELS TOV
oyetilovion pe TEPLOPIGUO TNG NTOTIKNG AEITOVPYIKNG EMAPKELNG, KOl 0€ aoBeVEIG 01 omoiot
Aoppévouv aymyn| Le SUVNTIKA NTOTOTOEKA PApUaKa. XE TEPITTOCELS OOV £YEl draryvewcbel
nratitdo (meprlapfovopévng g NTUTOKLTTOPIKNG, TNG XOAOCTUTIKNG N TNG MKTNG NTATIKNAG
BAGPNG), n Bepameio pe olaviamivn Ba tpémet va dtakoOTTETAL.

Ovoetepomevio
[Ipocoyn Ba mpémel va divetan e acBeveic pe yoaunAd apldpod AeVKOKLTTAP®Y KOV 0VOETEPOPIA®Y

and omowdnmote attia, oe acbeveic mov Aapfdavovv edapuaxa Tov givol Yvootod 6Tt TpokaAodv
OVLOETEPOTEVIN, OE OGOEVELG LLE 1GTOPIKO POPLOKOYEVOVS KATOGTOANG/TOEKOTNTOG TOV HVEALOD TV
00TMV, 6€ 060evelg e KATAGTOAN TOV HVLEAOD TOV 0GTOV OO GLVVTTAPYOV VOO, akTvodepameio
N ynueobepaneia Kot 6€ aoHBEVEIC [LE VIEPNOCIVOPIMKES KATOGTAGELS 1) LE LVEAODTEPTAACTIKN
voc0. Ovdetepomevia £xel cuyvd avapepBel katd TV TawTOXPOVN XPNoN TS oraviamivng pe
Baimpoikd (PAEme Tapdypapo 4.8).

doxonn e Oepameiog
Oé&éa cvpmtapata, OTwg Pidpwon, admvia, TPOUOG, Gyyos, vavTtia 1 EUETOS Exovv avapepOel
ondvia (= 0,01% kot < 0,1%) 6tav n ohavlamivn drakomTETOL QLPVidLOL.

OT dsotnuo.

2 KMVIKEG OOKIHES, KAMVIKA CNUOVTIKES TapaTacels Tov dophmuévou dtuotpatog QT (QTc)
(010pBwon tov dreotpatog QT kata Fridericia [QTcF] > 500 milliseconds [msec] orotednmote
petd v apykn ektipnon oe acBeveic pe apykn Tiun QTcF < 500 msec) ftav 6yt cuyvég (0,1%
¢w¢ 1%) oe acbeveig mov Ehafav olaviamivn, ympic oNUOVTIKEG SLOPOPES OTA GYETILOUEVO
KopdloKd GVUPALOTO GUYKPITIKE pe TO gikoviko dppoako (placebo). Evtovtolg, mpocoyn mpémet va
dtvetar 6tav 1 ohavComiv) cuvTaYOYPOPEITOL LE PAPUAKO TOV EIVOL YVOGTO OTL TOPATEIVOLY TO
QTc dbotpa, Wuwitepa 6e nNAKiopévoug, oe acBevelg pe cuyyevég cuvopopo tapatetapévov QT
OLOCTNOTOC, GLLLPOPNTIKT KOPOLOKT OVETAPKELD, KOPIIOKT VIEPTPOPIN, VTOKOALOLIN 1)

VTOLLOLY VNGO



Opoufosufolii

Xpovikn cuoyétion g oywyng pe ohaviamivn ko eAefikng Opoppospuporng (VTE) éxet avapepbel
oyL ovyva (= 0,1% xon < 1%). Aev €xet OepehwBel artioAoyikr] cuoyEtion pHetald g ELPAvVIoNg
eAePung Opoppoeprfoing kot g aywyng pe oraviomivny. Evtodtolg, apov ot aceveic pe
oyoppévela cuyva epeaviCouv enikTnTovs TAPAyoVTEG KIvovvou Yia eAePikn Bpoppospoir, Aot
ot mBavoi mapdyovreg Kivdovvou eupdviong VTE, 6mmg 1 akivnromoinon tov aclevav, Oa mpénet
va Tpocotopilovror Kot vo Aapfdvovtol TpoAnmTikd péTpal.

L'evikn opaotyprotnra KNX

Me dedopéveg T1g KOpleg emopacelg e ohaviamiving oto KNZ, Ba mpénetl va diveton Tpocsoyn étav
YPNCLOTOIEITOL GE GLVOLAGHO pe GAa PapuaKa Tov Opovv 6to KNX kot pe 10 aAkooA. Emeldn n
oAavComivn epeavilet in vitro Opacn avTOY®OVIGTH TNG VTOTOUIVIG, EVOEYETOL VO, AVTAYOVIGOETL TIg
EMOPAGELS TOV AUECHOV KO EUUECOV OYOVIGTAOV TNG VIOTOUIVG.

Emiinrukec kpioeic

H oAavCamivn Oa mpémet va yopnyeital pe Tpocoyn o€ acHEVEIS e 1GTOPIKO EMANTTIKOV KPIGEDV 1)
o€ acfevelg e TapdyovTeS o1 0oiol UITOPEL VO LELWGOVY TOV ETANTTIKO 0000. Ot EMANTTIKES
Kpioelg Exovv avapepbel Ot cvyva o acBeveic VIO aywyn pe oAaviamivn. XTig TEPIOCOTEPES TV
TEPMTOGEDV OVTOV, IGTOPIKO EMANTTIKOV KPIGEMV 1 TAPAYOVTEG KIVOHVOL Y10 EMANTTIKEG KPIGELS
&xouv avaeepOel.

Ovyiun Avekivnaia

Y€ GLYKPITIKEG LEAETEG ETNOLOG 1] IKPATEPN G O1dpKeELaG, 1 oAaviamivn oyeTIlOTOV UE GTATIOTIKA
ONUOVTIKA YOUNAOTEPT EMMTOON POPLOKOETOYDUEVNS dvoKivnoiag. Eviovtolg, o kivouvog yua
oy dvokvnoio avédvetar pe T HoKpoypovia £KBeon, Kot ETOUEVOS €4V onUEld ) COUTTOUATO
oyung dvokivnoiog epeavicfovv oe acBevi) VIO aywy" pe odaviomivn, Ba Tpénet va eEgtdleton To
evdegyouevo pelmong g 060G 1 1Ko G TG Yopnynons. Ta countodpoato avtd propet
TPOSMPIVA VO EMOEV®OOVV 1] aKOLOL Kot Vo EQQavicBovy petd amd dtokomn g Bepameiog.

OpBocrtatixn vrotaony

OpBootatikn vroTaon TapoatnpiOnKe Oyt GLYVA 6€ NAUKIOUEVOLG 0cOeVEIS TOL EAGUPavay
oAovCamivn KoTd T SIIPKELD TOV KAVIKGOV OOKILMV. ZUVICTATOL 1) OPTNPLIKT TLEGT VO LETPATOL
TEPLOOIKA o€ asBeveilc v TV 65 eTdV.

Agvioiog kopdiardg Gavarog

Y& ava@opéc Yo TV ohavCamivi HETA TV KUKAOPOPia TOV TPOTOVTOC, TO GUUPAEV TOL CEVISIOL
Kapdiakov Bavdrtov £xet avapepbel oe acbeveic mov AdpPavoy odavComivr. Xe pio avadpopkn
LEAETT) KOOPTNC-TOPATIPTONG, O TOAVOS KIVOLVOS TOV BempodEVOL Kapdlokoy Bavdatov og
acBeveic vtd aywy"| pe olaviamivn frav tepimov dSUTAGG10¢ TOL KIvdvvoL 6€ acHeveic mov dev
AdpBovoy aymyn pe ovTiyuyootkd. Xt HeAéTn, o Kivouvog amd v aymyn pe olaviomivn ftov
OLYKPIGIHOG e TOV KIVOLVO Od TNV ay®Yn LE ATLTO AVIWYUYWOGIKA TOV TEPIAAUPAVOVTOY GT
CLYKEVTIPMOTIKY OVAALGT).

Houdiotpixoc winboouoc

H oAavCamivn dgv evdeikvutat yia ypnon oty aymyn toadlov Kot epnpov. Meléteg oe acbeveig
nAwiag 13-17 etdv mapovoiacay mowkileg avemBOUNTES EVEPYELES, TOL TTEPIAAUPAVOLY avENoN
ocopatikov Bapovg, petaforés otig LETAUPOAMKES TAPAUETPOVS KO OVENCELS TOV EMTEI MV
wpoiaxtivne (BAERE mapaypdpovg 4.8 kot 5.1).

Darvvialovivy
Ta dwomepodpeva 6to otopa diokio Lapozan Oro mepiéyovv acmaptdun, n owoio givor po Ty
Tpoérevong eavorlodavivne. Mropet va etvar emiBAaPEG Yia ovOpdTOVG He PatvLAKETOVOLPIaL.
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O mepiékg dlokimv TePEYEL aPLYPAVTIKO TO 0moio dev Ba Tpémet va koTamobet.

4.5 AMMAemMOPACELS PUE GALO PUPRUKEVTIKG TPOIOVTA KOl AALES POPPES AAMAETIOPAOTS
Meléteg alAnAenidpaong Exovv mpaypatonomfel Lovo ce eviAIKeC.

Avvnuxéc ardniemidpdoeic wov exnpedlovy v oraviamivy

Enredn n ohaviomivn petaforiletar péom tov CYP1A2, o1 ovsieg mov umopovv €1d1kd vo endyovv

N vo avaoTeiAovV T0 160EVEDHO 0VTO EVOEYETOL VO ETNPEACOVYV T PAPLOKOKIVITIKY TNG
olovamivng.

Enroywyn too CYPIA2

O petaPoropodg g oravioamivng propet va enoyBel and to kémviopo kot amd v kapPapalenivn
T0. OO0 LITOPOVV VoL 00N YNOOLVV OE HEIMUEVEG CLYKEVTPMOGELS TNG oAaviamivng. 'Exet mapatnpnOet
puovo pkpn| €mg pétpla avénon g kabapong g oAaviamiving. Ot kMvikég emmtdoelg ivorl mbavo
va gtvon TEPLoplopéves, aAld cuvioTdTon 1 KAVIKY TapakoAovOnon kot Ba mpénel va eetaotel pio
avénomn g d0ong g oravianivng, edv kpBel amapaimto (PAéne mapdypapo 4.2).

Avaotoli tov CYPIA2

H pAovBo&apivn, évag e1dkog avactoréag Tov CYP1A2, £xet amoderyBel 6Tt avaoTEALEL ONUOVTIKA
tov petafolopd e olaviamivig. H péon avénon g péyiotg ocvykévipwong (Cmax) TG
olavCamivng petd t yoprynon g eAovPoapivng, fitav 54% oe yovaikeg un kamviotpieg kot 77%
og avopeg kKanviotés. H péon avénon tg AUC tng oraviamivng ftav 52% kot 108%, avtictorya.
H yopnynon wkpotepng 66ong Evapéng tg odaviomivng Ba mpémetl va e€etdleton o acbeveic ot
omoiotl Aappdvovv erAovPo&apivn 1 dArovg avactoreig tov CYP1A2, dnwg 1 cumpogproéacivi. M
peiwon otn 06om g odaviamivng Ba mpémetl va eEetactel edv apyioel aywyn pe Evav avacToréa
tov CYP1A2.

Meiwon g frodiobeaiudtnog

O evepyog avOpakag pelmver T ProdafecttdTnTo TNG YOPNYOVLEVNS OTTO TOV GTOUATOC
oAlavlamivng oe m0606Ttd 50-60% Ko Ba mpémet va AapPaveTor TOLAGIGTOV 2 MPES TPV 1) LETA TNV
oAavComivn.

H @lovoéetivn (avactoréag tov CYP2D6), ot epanag d0oelg avtidivav (apytiiov, payvnoiov) i
oetdivng, dev éxel Ppebel TL emmpedlovv oMUAVTIKA TN EOPUAKOKIVNTIKN TNG oAaviamivng.

Avvarotnto e 0Aaviomivye Vo exnpedlel LG POPUOKEVTIKG TPOIOVTO,
H olavlomivn pmopet va avtaywvileTat Tig EMOPAGELS TOV AUECOV 1) EUUECOV AYOVICTOV
vTomapivng.

H oravlomivn dev avaotéldel Ta KOpo 1ooévivpa tov kutoxpopatog CYP450 in vitro (n.y. 1A2,
2D6, 2C9, 2C19, 3A4). Q¢ ek T00TOV, 0V AVAUEVETAL KATOLM 1010TEPT) CAANAETIOPAGT], OTTMG
emPeformOnke HEGH PEAETOV in vivo, OTOL dev Ppédnke Kapio avacToAn Tov petafolood Tov
AKOALOLOWOV SPACTIKOV OVGLOV: TMV TPIKLKAMK®OV OVTIKOTUOMTTIKOV (0VTITPOGHOTEVOVTOS KUPImG
v 006 Tov CYP2D6), ™c Bappapiving (CYP2CI), g Bcopuirivig (CYP1A2) 1§ tng dwalemaung
(CYP3A4 ka1 2C19).

H oAavCamivn dev £€de1&e kdmola aAAnAenidpacm dtav cuyyopnynonke pe Aibo 1 Purepidévn.



H Ogpamevtikn mapakorovdnon tov emmédmv tov Painpoikod 6to TAdcua oV £0€1&e OTL
amotteiTon TPOGAPUOYN TS 0060 A0YiNG TOL PaATPoikoD HeETd TNV Evapén TG CLYXOPNYNONG TNG
oravCamivng.

Levikn dpaotyprotnro KNX
[Ipénetl va diveton Tpocoyn o€ acOeVEIG TOV KATAVOADYVOLY OAKOOA 1] AAUBAVOLY QOPLOKEVTIKA
TPOIOVTO TOL UTOPEL VO TPOKOAEGOVV KATOGTOAT TOV KEVIPIKOD VELPIKOD GUGTNLOTOG.

Agv cvvietdtat n avtdypovn xprion oraviomivng pe avit-Iopkiveovikd eoprokevTiKd Tpoidvia 6
acBeveig pe voco Parkinson kot Gvota (BAEre mapdypapo 4.4).

QTc daotnuo.

Amorteiton Tpocoyr| v 1 oAavamivn yopnyeital ToVTOYPOVA LE POPUAKEVTIKA TPOTOVTO TTOV lvail
Yoot 0Tt avEdvouvy to QT ddotnua (PAére Tapdypapo 4.4).

4.6 TovipétnTo, KNG KO Yorovyia

Konon

Agv vapyovv emapkels Kot KoAd eAeyYOUEVEG LEAETES €M EYKVMV YOVOUK®V. XVUVIGTATAL Ol
acBevelg va evep@VOLV TO Y1TPO TOVG GE TEPITTOON TTOL peivouy 1| TpoTifevtal va peivovv
gykveg katd ™ dudpketa g Oepaneiog pe odaviamivn. [ap’ Ola avtd, enedn 1 eunepio otov
avBpomo eivar meploptopévn, 1 ohavianivn Ba Tpémel va yopnyeitor oty €YyKLposvHvI UOVo €4y T0
mOavo 6peLog dkaoroyel Tov Thavo Kivouvo yua to EuPpvo.

Ta veoyévvnta Bpéen mov ektibBevion o€ avtiyuymoikd (teptiapfovopuévng g ohaviomivng) Katd
TO TPITO TPIUNVO TNG EYKVHOGVVTG SUTPEYOLY KIVOLVO Y10 ELPAVIOT) AVETIOOUNTOV EVEPYELDY,
TEPIAAUPAVOUEVOVY TV EEOTLPAUIIIKOV KON COUTTOUATOV 0TOGLPGNG TOL UTOPOVV V.
nowilovv 6€ coPapotnTa Kot drdpkeo petd tov toketod. Exovv vdpéet avapopég yia dieyepon,
VIEPTOVIQ, VITOTOVIM, TPOLO, VIVNALL, VOTVEVCTIKT OLGYEPELD, 1] dtaTtapayr otn oitlon. Katd
GULVETELD, TOL VEOYVA Ba Tpémel va TapakoAovOoVVTOL TPOGEKTIKA.

Onloouog

e o pehétn pe Onralovoeg, vyteig yovaikeg, 1 ohaviomivn amekkpiOnke 6to untpikod yaio. H
péon éxbeon tov veoyvod (mg/kg) otn otabepn KatdoTooT, VITOAOYICONKE OTL AVTIGTOLYEL GTO
1,8% g avtiotoymg 06ong g oAaviarivng otn untépa (mg/kg). O acbeveig Oa mpémet va
cuppovievovtar va unv Onidlovv ebv Aappavovv oraviamivn.

Loviuotyto,
Emdpdoeig ot yovipotnrta dev eivarl yvootég (PAéne mapdypago 5.3 yio mpokAVIKEG TANPOPOPIEC).

4.7 Emopacels oty IKOVOTNTE 001YN01S KOL XEIPLGHOV P AVILATOV

Agv mpaypoatomomOnkay HEAETEG GYETIKA LE TIG EMOPACELS GTNV IKOVOTITO 001 YNONG Kot
YEPLopo punyavnuatov. Exedn n odaviarivn pmopel va tpokaiéset vavniio kot {aAn, ot
acBeveic Oa Tpémel vo TPOEIGOTOLOVVTOL CYETIKA LE TO XEPIGUO UNYAvVNUATOV, TEPIAAUPOvOUEVOV
TOV OYNUATOV.

4.8 AvemOounrteg evépyereg

2Hvoyn tov TpoPid acpaleiog



Evilikec

O1 o cuyva avoaeepopeves (tapatnpndnkav oe > 1% tov acbevav) avemBounteg evépyeieg, o
omoieg oyetiCovtav pe tn yopnynomn oAaviomiving Katd T SIPKELR TOV KAVIK®OV SOKILOV, TOV
vvnAa, avénon couatikov Bapove, NOotvoPiia, avEnpéva exineda TPOAAKTIVIG, YOANGTEPOANG,
yYALKOING Ko tprydvkepdiov (BAéne mapdypago 4.4), yAvkolovpia, avénuévn 6peln, Cain,
axafnoia, TapKveoviopos, Aevkomevia, ovdeteponevia (PAéme mapdypago 4.4), dSuokivnoia,
0pBoGTATIKN VITOTOCT], AVTIYOAVEPYIKES EMOPACELS, TAPOIIKEG OCVUTTMOUATIKEG VENCELS TV
NTATIKOV QpIVOTPOVePeEPacaV (PAETe Tapdypapo 4.4), e£avnua, eEacbévion, kOTmon, mopeia,
apOporyia, avENUEVN OAKAAKY] QOCEATACT, VYNAN YOLLLO YAOVTOUVATPAVGPEPAGT], VYNAO 0VPIKO
0&0, LYNAN KPEATIVIKY] POCPOKIVAGT] KOl O10MLLOL.

Lepiinyn twv ovemBounTtwy evepyeimy oe LopQ] TIVaKa.

O axdAovbog mivakag weptapfdvet Tig avemBouNTeS EVEPYELES KOL TO EPYACTNPLOKE EVPNLOTO TTOV
TopoatnPHONKaY KoTd TNV SAPKELNL KAMVIK®OV SOKILAOV Kol avBdpuntov avapopav. Evioc kdbe
Katnyopiog cuyvotnTog ELPAVIoNGS, Ol avemBOUNTES evEpYEleg TapatiBeTat Katd eBivovca celpd
cofapdtmrag. Ot 6pot GLYVOTNTOG TOL AVAPEPOVTOL TOPAKATM Tpocdlopilovat wg eEng: [ToAv
ovyvéc (> 1/0), ouyvég (= 1/100 €wg < 1/10), oyt cvyvég (= 1/1.000 €wg <1/100), omdvieg (>
1/10.000 ém¢ o < 1/1.000), moAd omdvieg (< 1/10.000), pun yvootég (0ev wropovv va, ektiunfodv
pe Péon ta daBéciLo dEdOUEVAL).

IToAY Yoyvég O Xoyvég Yravieg Mn yvootéc
Yoyvée

AWTOPaES TOL CLHOTOUTIKOD KOl TOV AERPIKOV CVOTHNATOG

Hoowopilio @poppoxvronevio, !
Asgvkomnevia!®

Ovdeteponevia'”

AWTapayES TOV AVOGOTON|TIKOD GUGTI|LOTOS

YnepevoicOnoio!!

Awtapayés Tov petaforopov kot g Opiyncg

Avénon Avénpéva emimeda Ep(p,owlcn N )
Bapovc! OINGTEPOAG 2 napo&uvon S}Q’BT]TT] mOV | yrofeppiic'?
TEPLOTACLOKE £XEL
Avénpéva emimeda ovoyetiobel pe
yAvkoing # KeToEEmon N KOO,
TEPAAUPAVOUEVOV KoL
Avénpéva enineda HEPIKAOV Bavatneopmv
TprylukepiSiov > TeEPLOTOTIKOV (PAETE
IMwkolovpia napdypogo 4.4)"

Avénon g 0pekng

10



AWTOPaYES TOV VEVPLKOV GUGTILATOS

Yrvniio VAN
Axabnoio®
[apkvoovioudg

Avokivnoial

Koapowkég owatapayég

Ayyawokég owatapayég

OpBoctotikn
vmotaon

Eniinntikéc kpioeig 6mov  Nevpoinmtikd

OTIG TEPLOGOTEPES Kokonbeg Zovdpopo
TEPMTOGELS ElYAV (NMS) (PAéme
avopepOel 16Top1Kd napbypago 4.4)12
EMANTTIKOV KploewV N
TApAyovTeG KvoHvou Yo,

” AT SOUTTAOUOTO OIOKOTTNG
EMANTTIKES KPIoELS

7,12

Avoctovia
(meprrapfoavouévng g
TEPIGTPOPNG TV
opOaApIK®V BoABdv) !

Oypn Svoxivnoia'!
Apvnoio’
AvcapBpia
Tpaviopo!!

2HVOPOLLO AVICLY MOV
modtov!!

Bpoadvkapdio Kothaki

TayvKapdio/pappopouyn,
aeviorog Bavartog
(BAéme mapaypopo
4.4)1

[Mapdraon tov
dwotuatoc QTc (PAéne
Tapaypoeo 4.4)

©poppoepPoin
(Ttepriapfovopévev g
TVELLOVIKNG EUPOANG Kol
™G ev T® Padet pAePikng
Opoppoong) (BAéne
wopdypoeo 4.4)

AWTOpayES TOL UVATVEVGTIKOD GUGTI|LOTOS, TOV OMPaKa Kol ToV pecodmpakiov

AWTapayES TOL YOOTPEVTEPIKOD

Enictaén’
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Atdtaon g kotkiog’
Ymepéxkkpion
ctélov!!

"Hmeg, mopodukég
OVTU(OMVEPYIKES
EMOPAGELS, LETAED TV
omoimv dvokotAMOTNTA
Kot Enpooctopio

AWTapoyES TOV NTUTOS KAL TV YOANPOP®V

[Tapodikég,

GV UTTOUOTIKEG
0LENGELG TOV NIATIKAOV
OULVOTPOVGPEPOUCDV
(ALT, AST), dwaitepa
oV évapén g
Oepaneiog (PAEne
Topaypoeo 4.4)

AWTopayES TOL OEPRATOS KOl TOV VTOSOPLOV LIGTOV

Avtidpoon and

E&avOnua ’
pmTogvoucincio

Alomexio

ApOparyia’

AWTOPaYES TOV VEQPOV KOL TV 0VPOPOP®V 000V

Axpdreio o0pwv

Katakpdinon ovpwv

Avckolio oty ovpnon'!

12

Maykpeatitido!!

Hrazitoo
(mepriapPavopévng g
NTOTOKLTTAPIKNG, TNG
YOAOGTATIKNG 1) TNG
HIKTNG NTTOTIKNG
BAdpnG)"!

Avrtidpaon
010
dappoko pe
Hoocwoeiiia
Ko
2ZVOTNUATIKA
SOUTTOUOTOL
(DRESS)

AWTOpayES TOL HVOCKELETIKOV GUOGTIHATOS KOl TOV GUVOETIKOV 16TOV

Pafdopvdivon!!

Kotaotaosseig g kinong, g Loyeiog Kot TG TEPLYEVVNTIKIG TEPLOOOV

>Hvdpopo
ano
andcupon
QopUaKOoL
veoyvav (BA.
ToPAYPaPO
4.6)



AWTOpaES TOV AVOTUPAYOYIKOD GVGTIINOTOS KUL TOV HLO.GTOV

Y1uTikn dvciettovpyia Apnvoppola

' [pramopoc'?
OTOVG GVOPES

AlOyKoon pocston
Mewwpévn yevernowa
opun otovg Gvdpeg kar | L'ahaktoppol o€
OTIC YOVOUKEG yovaikeg

IMvoukopaotio/dt0ykmon
HOGTOV
OTOVG AVOPES

Ievikéc oroTapayés KOl KOTAGTAGELS TNG 0000 YOPNYNONS

E&ac0évion
Konwon
Otdonua
[Mopeéio'”

Hopaxivikéc eEeTaoerg

AvEnpévn aAkaAkn

AvEnuéva 1o AvENEV ONIK
emineda POoeaTdon oot
o HAREE |y KpeoTwuict]
nAdopatog ® POGPOKIVOOT

Yy yéppo

yhovtapvrtpavopepbon '’

YymA6 ovpucd 0&H!°

I KMvikd onpavtiky avénon copotikod Bépovg mapatnpridnke og OAEG TIG KOTYOPIEC LE apyIKN
extipnon Agiktn Malag Zopatog (AMX). Metd m Bpoyvypdvia Bepaneia (Stapeorn ddpkeio 47
NUEPES), N avénon Papovg > 7% amd to apykd Papog codpatog NTav ToAd cuyvn (22,2%), > 15%
ntav cuyvn (4,2%) ko > 25% "rav oyt ovyvn (0,8%). IToAd cuyvi ftav n adénon Papovg > 7%, >
15% wo > 25% amod to apyiko Papog copatog oe acbeveig pe pakpoyxpovia ékbeon (tovddyiotov
48 efdopadeg) (64,4%, 31,7% war 12,3%, avtictorya).

2 O1 péoec avénoelg oTig Tipéc vnoteiog tmv Mmdinv (oAky xoAnotepoin, LDL yoAnotepoin kat
TPLYyALKEPIOIO) TOV VYNAOTEPES OE aebevelg ywpic evoeifelg Mmdoukng amoppvOUIoNG 6TV
apYIKN EKTIUNGON.

3 Hapatnpridnkav oe puotoroyikd eninedo vnoteiog oty apyikn extiunomn (< 5,17 mmol/l), to
omoia avénonkav og vyNAd (> 6,2 mmol/l). [ToAd cuyvég tav ot petaforéc ota oAkd enineda
YOANGTEPOANG VNOTELNG OO Oplokd Kotd TV apykn ektipnon (= 5,17-< 6,2 mmol/l) g vymAd (>
6,2 mmol/l).

* apatnpridnkav 6e Puotodoyikd enineda vnoteiog 6TV apyikn extiunon (<5,56 mmol/l), Ta
omoia avé&nonkav og vynAd (> 7 mmol/l). TToAd cuyvéc NTav ot petaforég otn yAvkoln vnoteiog
amd oplokd enimedo voTElOG 0TV apyIKn ekTipmon (= 5,56 - <7 mmol/l) oe vynia (= 7 mmol/l).
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3 Tapatnpridnkav oe puotoroyikd enineda vnoteiog oty apyikn extiunon (<1,69 mmol/l), Ta
omoio avénnkav e vynAd (> 2,26 mmol/l). TToAd cuyvég Tav ot peTaforéc ota TpryAvkepioln
vnoteiog amd oplakd otnv apyikn ektipnon (= 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) e vynra (= 2,26
mmol/I).

6 Y& khviéc Sokuéc, 1 enintwon [apkiveovicpov kot duvetoviag oe aceveic vd ohaviamivn
NTav aplOunTIKd peyaAdTepn, 0AAN OYL GTATIGTIKG OTUAVTIKO SLUPOPETIKT] GO TNV AVTIGTOLYN TOV
gwcovikov papudrov (placebo). Ot AapPavovtes olaviomivn acBevelg eiyav pio yopuniotepn
enintoon [Hopkiveoviopov, akadnoiog Kot SVGTOVING GLYKPLTIKA He AVTOVS TOV EAGUPovOY
TITAOTOLOVUEVEG OOGELS AAOTEPLOOANC. AOY® EAAEWYNG AETTOUEPOVS TANPOPOPT|OTG Y10, TO
TPOVTAPYOV EEATOUIKEVUEVO 1GTOPIKO 0EEMV KOl OYIU®V EEMTVPOLUITKOV KIVIITIKMOV J10TOPOY DV,
dev gtvar duvatodv et tov Tapdvtog va amoderyBel 611 n odavlamivn mpokadel Arydtepn dyun
dvokvnoio Koun dAla Oy EOTLPALITKA GUVOPOLLAL.

7 O&o copmTdpaTa, OTMG EPIdPOOT, abmvio, TPOIOS, Gy)0C, VouTio Kot EUETOC X0V ovapepOed
otav 1 oAaviamivn S10KOTTETOL OLPVIdLaL.

8 Te 1uvikéc Sokiuéc Sibpketog Emg kat 12 eBSopadmy, o1 GLYKEVIPOGELS THE TPOAAKTIVIC TOV
TAdopaTog elyav vepPel To avMOTEPO P10 TOL PLGLOAOYIKOD VpoVG TTepimtov 610 30% TV
acBevov Vo aymyn e oAavComivi Le QLGIOAOYIKN T TPOAAKTIVIIG OTNV OPYIKT EKTIUNON. XNV
TAELOYN QL0 OVTOV TOV AcHEVOV, 01 ALENCEIS NTAV YEVIKA NTTIES, KO TOPEUEVOAV YOUNAOTEPES OO
70 SUTAAGLO TOV OVATEPOL OPIOL TOV PLGLOAOYIKOV EVPOVC.

? AvemBOuN TN EVEPYELDL TOV AVOYVOPIGTNKE GE KAVIKEG Sokipég oty OAokAnpmuévn Baon
Agdopévov e Oraviamivng.

100Onwc aéoroynOnke amd peTpioeg TS o€ KAviéG dokipéc otnv OlokAnpopévn Béon
Agdopévav g Oraviamivig.

T Avem@Ount evépyeto mov avoyvopictnke omd avddpuUNTeS ovapopic, HETE TV KuKAOQOpia TOV
TPOIOVTOG, e GLYVOTNTA TOL TPOGOLOPIGTNKE YpMoipomotwvtas TV OlokAnpouévn Bdon
Agdopévov g Oraviamivng.

12 AvemiBoun ™ EVEPYELN TOV OVAYVOPIGTNKE ATTO 0VOOPUNTES AVOPOPEC, LETA THY KUKAOPOPia TOV
TPOTOVTOG, LLE CLYVOTNTO TOV EKTIUNONKE GTO AVATEPO OPLO TOL SOGTNHOTOS EUTIGTOGVVIG 95%,
ypnoporoimvtog tnv OAokAnpopuévn Bdon Agdopévov g Olaviomivng.

Moaxpoypovia ékbean (tovidyiatov 48 efdouddwv)

H avoroyia tov ac0evdv mov iyov avemBounteg, KMVIKA ONUOVTIKEG dALAYEG OGOV apopd TNV
avEnon copatikov fapovg, T YAvkoln, v oAkn/LDL/HDL yoAnotepdin 1 Ta tpryAvkepiota,
avéndnke pe ™ Tapodo Tov ypovov. Xe evijhikeg acbeveic mov cupumAnpwacay 9-12 punveg Bepamneiog,
0 pLOUOG aENoMG TG HEOTG TIUNG TNG YAVKOING ToV aipatog emiPpaddvinke petd and mepimov 6
pnvec.

Eminpoobetec minpopopiec yio e1d1k0d¢ minboouoidc

e KMvikég dokég pe nAukiopévoug aobevelg pe avota, n Bepaneio pe olavianivn cvoyeticOnke
LE PEYOADTEPT EMMTOON BOVATOL Kot 0y YELOKEG EYKEPOUAMKEG AVETIOVUNTEG EVEPYELEG GE GVYKPION
He o ewovikd edappoko (placebo) (PAére mapdypapo 4.4). TIoAd cvyvég avemBounteg evépyeteg
oL oyeTilovTay pe TN yopnynomn ohaviamiving 6 VTRV TV OLAdN 0cOEVAOY NTOV TO N
@Lo10A0YIKS Baotopa kat ot ttooelc. [Tvevpovia, avénpévn Bepuokpacio copotoc, Anbapyog,
epUON AL, OTTIKES WELOAGOHNGELS KO AKPATELD OVPWV TTAPATNPHONKAV CLYVA.

Y& KMVIKEG OOKIUES G€ 000EVEIQ e PUPLOKO-ETAYDOUEVT (AY®OVIOTH VIOTAUIVIG) WYOXWOON
oxetilopevn pe vooso tov Parkinson, emdeivoon g [lapkiveovikng copntopatoroyiog
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Kol YeudoucOnoelg avapépnkoy ToAD GuyvA Kol G LEYOADTEPT cLYVOTNTO OO TO EIKOVIKO
eappoko (placebo).

e pio KAvikn dokyun og aobevelg pe durolkn| povia, 1 Oepaneio GuVILAGHOL PAATPOTKOV e
olavCamivn eiye cav anotélecua v enintwon ovdeteponeviag og T0c0otd 4,1%. Ta vynid
enimeda ToV PAATPOTKOV 0TO TAAGHO EVOEYETOL VO Elval Evag TOAvVOG GUVEISPEPV TTapdayovTag. H
oAavlamivn yopnyovpevn pe Albo 1 Barnpoixd elxe cav amotérecpo avEnpuéva enineda (= 10%)
POV, Enpoctopiog, avénuévng 6peéng kot avEnong copatikov Bapovg. Atatapayn Tov Adyov,
emiong, avagépdnke ovyva. Katd tn dbpkeia g aywyng pe odaviamivn o€ cuvdvacud pe Ao 1
divalproex, pio avEnom > 7% tov Bépovg GOUATOG amd TV aPYLKN EKTIUNON ELPAVIGTNKE GTO
17,4% tov acBevov katd t didpkelo TG aymyns ofelag phoemg (€wg 6 efdonddec). H
pakpoypdvia Bepamneio pe ohaviamivn (€og Ko 12 piveg) yioo v TpOANY VTOTPOTMV GE aceVEL]
pe duroAkn dwatapaym £xel cvoyetiobel pe avénon = 7% and 1o apykd Pépog copatoc 6to 39,9%
TV aclevov.

Houdiotpixoc winboouoc

H oAavCamivn dgv evdeikvotol yio Ty ayoyn TV modidv Kot tov Epnpov acfevov kdto tov 18
etwv. [Taporo mov dev Exovv defayBel KMviKEG HEAETEG OYEOIUGIEVES Y10, VO GUYKPIVOLV TOVG
epNPovg pe Toug EVIIMKEGS, T 0e00EVA OO OOKIUES GE EPNPoVg cLYKpiONKaY e eKEiva amd TIC
OOKIUEG O€ EVIIAIKEG.

O axdlovbog mivakag cuvoyilet Tig avemBOUNTEG EVEPYELEC TOV AVOPEPONKAV [LE LEYOADTEPT
ovyvotta o€ £pnpoug acbevelg (Mikiog 13-17 etdv) amd 0,11 6TOVS EVAMKES 0leBeVEIG 1) TIg
AVETIOOUNTEG EVEPYELEC TOL EVIOTIGTNKOV LOVO KOTA TN S10pKELD BPoayvuypOvimV KAVIKMOV OOKIUOV
pe épnpovug acheveic. KAvucd onpavtikny avénon copatikod Bapovg (= 7%) eaivetor va
enpaviCetot To cuyva otV opdda Twv ePNPoV acBevdY G GUYKPLON LLE TOVS EVAAIKES LE
ovykpioyn €kBeomn oto eapuako. To péyeboc avEnong copatikod Pépovg Kot 1 avaroyio Twv
epnPov acBevdv Tov Tapovciacay KAVIKE onuavTik) adénon couatikod Papovg NToy
LEYOADTEPO GE AVTOVG LE TN HoKPoypoOVia £kBeom (TovAdyiotov 24 eBSopades) amd 0,1t e ™
Bpayvypdvia Exbeon.

Evtdg ka0e katnyopiag cuyvotntoag epedvions, ot avemBounteg evépyeleg mapatibevtal Kotd
eBivovca cepd coPapdtrag. Ot dpot cLYVOTNTOGS TOV AVUPEPOVTAL TAPAKAT® TPOGdLopilovtar g
e€ng: TIoAd cvyvéc (= 1/10), ocuyvéc (= 1/100 éwg < 1/10).

Awtapayés Tov petafoiiopov Kot g Opéyng
IToJb ovyvéc: AvENoN copotikod Bapovg 2, avénuéva enineda tprylvkepidiov?, avénon e
opegne.

Soyvéc: AvEnpéva emimeda yoAnotepOAnc'.

AWTapayES TOL VEVPLKOV GUGTIHATOS

11olb ovyvés: Kataotol (cuumepthapufavel: vrepumvio, Aapyo, vrvniia).

AWTapayfS TOL YOGTPEVTEPLKOV

2vyvég: ENPOcTOopaL.

Awtapayfs TOL NTATOS KAl TOV JOANPOp@V

11oAd ovyvés: AvEnon tev nrotikav apvotpovopepacav (ALT/AST, BAéne mopdypago 4.4).

Hapaxivikéc e€etdoeig

Tlolb ovyvés: Meltwpévn oAk yorepvBpivn, avénuévn GGT, avénuéva enineda Tporaxtivig Tov
nhdopatog '°.

15




13 Metd m Bpayuypovia Ospameio (Srdueon Sidpreta 22 nuépec), Todd cuyvi Nty n odénon
copotkod Bapovs > 7% amd to apyko Papog copatog (kihd) (40,6%), cvyvi Nrav > 15% amd to
apyko Papog copatog (7,1%) ko > 25% frav cvyvn (2,5%). Me paxpoypovia Exbeon
(TovAdyotov 24 eBdopadeg), 89,4% napovsiocav avénon Bapovg > 7%, 55,3% mapovciacov
avénon Papovg > 15% ko 29,1% mapovoiacav avénon Bapovs > 25% and 1o apykd Bépog
OOUATOG.

4 Mapapridnkoy oe puotoloyikd eninedo vnoteiog oty apyik extiunon (< 1,016 mmol/1), ta
omoia avé&nonkav og vYNAL (= 1,467 mmol/l) kot petaforég ota Tprylukepiote vnoteiog and
oplaKa otV opykn exktipmon (= 1,016 mmol/I - < 1,467 mmol/l) g vynAd (> 1,467 mmol/l).

15 Mopatnpndnkoy cvyvé petaforés ota eminedo g OAMKNG YOANGTEPOINC YO TEAC 0T
QLOA0YIKE emtineda otV apykn ektipnon (< 4,39 mmol/l) e vynid (= 5,17 mmol/1). TToAd
oLYVEC TV 01 HeTaPOAEG oTal eMimeda TG OMKNG YOANOTEPOANG VNoTElNG amd oplokd nineda otV
apykn ektipnon (= 4,39 mmol/l - < 5,17 mmol/l) 6 vymAd (> 5,17 mmol/l).

16 Avénpéva eninedo tporaktivig Tov mAGopatoc ovapépdnkay ce 47,4% tov epfifov acdevav.

Avagopd mavoroyovuevev avemBOuntev evepyeinv

H avagpopd mbavoroyodpuevov avemBOuntov evepyeudy HETE amd T Yopnynon Gdstog
KUKAOQOPLOG TOL PAPLOKELTIKOV TPOTOVTOG £ival onuavTikn. Emtpénel n ovveyn mapakoiovbnon
NG GYEGNS 0PELOVC/KIVOHVOL TOL PAPUAKEVTIKOV TPOIOVTOG. ZNTELTaL amd TOVG EMOYYEAUATIEG TOV
TOUEN TG VYEIOVOULKNG TTEPIOAAYTG VO VOPEPOVY OTTOLEGONTOTE TIHOVOAOYOVUEVEG AVETIOVUNTEG
evépyeleg HEo® tov €BvikoH cuoTiratog avBopunTOV avapopdv otov EOvikd Opyovicpuo
dapudkov, Mecoyeiov 284, GR-15562 Xoiapydg, Adnva, TnA: + 30 21 32040380/337, ®ag: + 30
21 06549585, Iototomoc: http://www.eof.gr.

4.9 Ynagpooocolroyia

2UETO KO COUTTDUOTO,

[ToAd cvyvé cvpntdpota TS vVIepdocoroyiag (pe enintwon > 10%) mephappdvouy
TayvKapdia, déyepon/embetikdtnta, Susapbpia, Totkila eEOTVPOUIIIKE CUUTTOUOTO KoL
HELOUEVO ETIMESO GLVEIONONG, TO OTTO10 KVHOIVETAL OITO KATAGTOAY] £®G KOLLOL.

AMAEG 1ATPIKA OTLLOVTIKES GUVETELEG TNG VITEPOOGOLOYIOG TEPIAAUPAVOLV TOPAAT|PTLLA, CTOGLOVG,
KON, TOOVO VEVPOINTTIKO KakON G GOVOPOLLO, OVOTVEVGTIKT KOTAGTOAY|, EIGPOPNGT), VITEPTOOT
N voTaon, Kapdlakes appuduies (< 2% TV TEPIMTOCEDV VTEPIOCOAOYING) Kot
KOPOO0VOATVEVCTIKY avOKOTT. Oavatneodpeg ekPacelg Exovv avapepbel pe oEeleg vTePO0GOAOYieg
1660 YounAés 600 ta 450 mg, aAdd emPioon €xel emiong avaeepbel petd and o&ein viepdosoroyia
pe mepinmov 2 g amd Tov 6TdHTOC oAaviamive).

Avuuetwmion
Agv vrapyet 101KO avtidooto yia v oAaviamivn. [IpoxAnon guétov de cvvictatal. Kabepopéveg

SLOOIKOGIES Y10 TV AVTIIETAOTION TNG LTEPOOGOAOYING LTopel va evdgikvuvTot (ONA. TAVON
oTopdyov, yopnynon evepyoL avlpaxa). H tavtdypovn yoprynon evepyod avOpaka £de1&e 0T
HemVeEL T Plod1afestdTNTO TG OO TOV GTOUATOG YOpTYyoupevNS olovianivig o€ mocootd 50 —
60%.

H ocvpntopartiky Ogpaneio kot 1 mopakoAovdnon tov Aertovpytdv Tov (OTIKOV 0pyivev TPETEL va.
epappolovtat avirloya [e TNV KAWVIKNY ekova, Tepthappavopévng g Bepaneiog g vrdtaong Kot
NG KUKAOPOPIKNG KATEPPEWYNG KOl TNG DTOCTNPIENS TNG AVOTVEVGTIKNG Artovpyiag. Mnv
YPNOUOTOIEITE EMVEPPIVT], VTOTTAUIVY, T} GAAOVS GUUTAONTIKOUUNTIKOVG TAPAYOVTES LE B-
OYOVIGTIKT OpACTNPLOTNTA, EMELON N SEYEPST T®V P-LTOOOYEWDV EVOEYETAL VO, EMOEVAGEL TNV
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vrotaon. H xapduayysiokn mapakorovdnon eivorl aroapaitntn yio Tov viomicpud mlovav
appLidv. Ztevi 1tpikn enifreyn kot tapakorlovdnon tpénet va cuveyiletatl péypt o acevng va
AVOKALYEL TANPWG.

5. ®APMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

5.1 ®oppokodvvopIKES WOLOTNTES

dapuakobepomevtiKng katnyopio: yoyoAnmrtikd, dwalenives, oalemives, Oetaleniveg Kot o&emiveg
Kodkog ATC NOSA HO3.

DopLaK0IVVOUIKES ETIOPATELS

H oAavCamivn givan évag avTiyuymotkos, avTiloviakog Kot otofepomomtikog g d1d0eong
TOPAYOVTAG, O OTO10G EKONADVEL EVA EVPV PUPUAKOAOYIKO TPOPIA GE Evav aplBd cLueTNUATOV
VTOOOYEMV.

211¢ TpokAVIKEG pedéteg, 1 odaviomivn €de1&e ynuikn cvyyévela (Ki < 100 nM) yio evpd pdopa
VROO0YEMV, OTMG TOVG LITOOOYELS TNG cepotoviving S-HT2a2¢c, 5-HT3, 5-HTs, Toug vrodoyeic g
vromopivng D1, D2, D3, D4, Ds, toug yoAtvepytkovg povokaptvikovg vrodoyeic Mi1-Ms, toug

a0 PEVEPYIKOVS VTTOJOYEIS a1 KOt TOLG LITOdOYElS TS otapivng Hi. Ot pekéteg cvumepipopds o€ Coa
pe v odovCamivn €dei&av 5S-HT, viomapivikd Kot YoAveEPYIKO avtay®VvicHo, GOUPOTO e TO TPOPiL
oVVOEOTC VTTOOOYEWV TOL Qapudkov. H odaviamivn epedvice peyokdtepn in vitro cuyyéveln yo
TOVG VOdOYElS TG oepotoviving 5S-HT2 mapd yia Tovg vrodoyeig g viomapivng D2 kar peyadvtepn
5-HT2 mopd D2 dpactnpidtra ce in vivo poviéha. Hiektpopuoioloyikég peréteg €dei&av OTL 1
oAavComivn eKAEKTIKA pelmoe TV TVPOdOTNOT TV PeGOUETALYUIOK®OV (A10) vioTapvepykdv
VELPOVOV, VD £YEL LIKPN EMidpact ot pafowtr] 000 (A9) N omoia epTAEKETOL GTNV KIYNTIKN
Aertovpyia. H odavlanivn peimoe po eEaptnuévn avtidpoaon amopuyngs, OOKILOCIo EVOEIKTIKN
AVTWYOYWOGIKNG OpAGTNPLOTNTOC, GE OOGELS KPOTEPES OO AVTEG TTOL TPOKAAOVY KATAAN Wi, Lo
Opdion eVOEIKTIKN KWNTIK®OV avemBOUNTOV evepyelmv. Avtifeta mpog GALOLS aVTIYLY®OGTKOVS
TaPAyovTeS, 1| ohavCamivi avEavel TV avTamOKPIon o€ [a “oyyoAvTIKT” doKLoGiaL.

e perém Topoypaoeiog Exroumng Iolitpoviov (PET) pog epdana and-tov otdpatog 66ong (10
mg) og vyieig ebehovtéc, 1 odaviomivn epedvice peyodlvtepo Pabud obvoeong pe tovg S-HT2a
vrodoyelg amd 6,Tt pe Toug VTodoyeic g vromapivng D2. EmimAéov, pia perétn oyilloppevikav
acBevov pe ypnon Topoypapiog Exmoummg Aniod @mtoviov (SPECT) amokdAvye 611 o1
avtomokpvopevol otnv odaviamivn acBeveic elyav pikpdtepn D2 chvdeon oe vevpdves Tov
POPOMTOV COUATOG TOPE Ol AVTUTOKPIVOLEVOL GE GAAL OVTIYLYMGIKA — Kol PLOTEPLOOVT —
acBeveic, Kol cLYKPIoIUN HE VT TOV AVTATOKPIVOUEV®VY o€ Kholamivn acBevov.

Klwikn amoteieouatixotna

e 000 amd TIG dVO e EIKOVIKO PAPAKO Kot 6TIC 0V0 Al TIG TPELG CUYKPITIKES EAEYYOUEVES
JOKIHES pe TEPLoTOTEPOVG T®V 2.900 oyloppevikdv acBevdv ot omoiot epedviCay Betucd Kot
OPVNTIKO COUTTMOUOTO, 1 OAAVEOTIVY) GUCYETICTNKE |LE CTOTIOTIKA CNUAVTIKE HLEYOAVTEPES
BeATidoELG 6TA OPVNTIKA, OTMG EMIONG Kot 6TO BETIKA GLUTTOUATO.

g o ToAVEBVIKY, OITAN-TVEAY, GLYKPLTIKN LEAETN oYLoPpévELng, oX1LocLVALGOMUATIK®V Kol
oLVOPAOV dtaTapay®v, N omoia mepreddpPave 1.481 acbeveic pe mokidov Babupov oyetiloueva
KataOlmTikd cvuntopato (péom fabuoioyia katd Vv elcaymyn ot perétn 16,6 oty Kiipoka
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), pio mpoontiki d€vTEPOYEVIC OVAALON TNG
petafoing g cvvorsOnuotikng Badpoioyiog amd v opyIKn EKTIUNGT OC TO KOATUANKTIKO TNG
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onueio £deiée otatiotikd onpavtikn Beitioon (p=0,001) wov gvvoovce v odaviamnivn (-6,0)
Evavtt TG oAomeptdOANG (-3,1).

Y& aoBevelg He HoVIOKA 1) LUKTE ETEIGO0L0 SITOAKNG dtaTapayns, 1 oAaviomivn anedeiydn 0Tt £xet
LEYOAVTEPT] OTTOTEAEGLATIKOTNTO £VAVTL TOV EIKOVIKOD Qappakov (placebo) kot tov BaAinpoikon
nuwvatpiov (divalproex) otnv ELATTOON TOV HLOVIOK®OV COUTTOUATOV EVTOG 3 efdouddowv. Eniong,
N oAavComivn ELEAVICE GUYKPIGILO OTOTEAECLLATO OTOTELECUATIKOTNTOG LE TNV OAOTEPLOOAT OGOV
aQOPA TO TOCOGTO TOV AGHEVAOV GTOVG 0TTOIOVE EMTELYONKE VYEST] TOV GUUTTOUATOV TNG HLoviog
Ko TG kotdOAyng og 6 kot 12 gfdopnades. e pia pedétn cvyyopnynong o6mov ot acOeveig Erafov
AB10 M BaAmpoikd Yo TovAdyoTOV 2 €Bd0pAdES, 1 TposHnkn 10 mg oAavianivng (cuyyoprynon Ue
MO0 M PaAmpoixd) elxe cov amotéleopa pio peyoAdTEPN Hel®ON TOV CLUTTOUATOV Laviag, LETA
amd 6 eBOOUAdES, CLYKPLTIKA Le TN povobepaneio pe PaAnpoikod 1 Aibo.

Ye o peétn 12unvng 01dpkelag TpOANYNG TMV LIOTPOTMV G€ AGOEVELS e HLaviaKO EMEIGOA10, Ol
omoiot emétvyay Veeomn pe odaviamivn ko Kotdmy Tuyooromnkav ce ohaviamivn 1 Koviko
eappaxo (placebo), n ohaviamivn £0€1&e GTATIOTIKA GNUOVTIKT DTEPOYN EVAVTL TOL EIKOVIKOV
eappakov (placebo) oto KOp10 KaTAANKTIKO oNUEID TG VITOTPOTNG TNG dUTOAKN G dratapayns. H
olovCamivn emiong EQLEAVICE GTOTIOTIKG OTUAVTIKO TAEOVEKTNLO £VOIVTL TOV EKOVIKOD (POPILAKOV
(placebo) 6oV agopd otV TPOANYN £lte TG VIOTPOTNG TNG Haviog EITE TNG VITOTPOTNG TNG
KATAOAYNG.

Ye o pehétn 12unvng 01dpkelag TpOANYNG TMV LIOTPOTMV GE AGOEVELS e HLaviaKO ETEIGOJ10, O
omoiot eméTvyay Veeo pe cuVOLOSUO olaviamivng Kot ABiov Kot 6T GLUVEKELD TVYOOTTOON KOV
oe ohavlamivn i AiBo oe povobepamneia, n olaviamivn NIV CTATIGTIKA PN KOTtdTEPT 0td TO AiB10
07O KUPLO KATAANKTIKO ONUELO TNG LIOTPOTNG NG O1mOAIKNG dratapoyns (oAaviomivn 30,0%, Aiblo
38,3%, p=0,055).

e o 18unvn perémn cvyyopnynongs, o€ acHeveig pe poviako 1 KTo enelcooto, ot omoiot
otabepomombnkav pe oloaviamivn kot Eva otabeporomy| g o1dbeong (Ao 1 Pakwpoixo), n
HaKpoypovia cuyyopnynon oraviamivng pe Aiblo 1 BaAmpoikd dev NTav GTUTICTIKA CTUOVTIKA
avaTtepn g povobepamneiog pe AB10 1 Badmpoikd, OGOV apopd oIV KaBLGTEPTON TG VITOTPOTNG
NG OMOAKNG dtoTapayfs, Tov opiletar GOUP®VA HE T (SL0yVOOTIKA) KPITHPLO TOV GLUVOPOLOL.

Toudratpixog wAnBoouog

Agdopéva ereyyduevng amotehespatikdtnTog o€ prfovg (MAkiag 13 éwg 17 etmv) givon
TEPLOPIOUEVA GE LUKPTG OLAPKELNG LEAETES Yo TN oylloppéverla (6 BOOAOES) Kot Yo TN Hovio Tov
oyetiletan pe dimohkn dratapayn Tomov I (3 efdopddeg), mepthapupdvovtag Arydtepovg amd 200
epnPovg. H ohavlamivn yopnynonke pe evélikto 6060L0YiKo oyfua pe 66om évapéng 2,5 mov
KopavOnke €wg kot 20 mg/muépa. Kot m ddpkeia Oepomneiog pe odaviomivn, ot Epnpor
TOPOVCIAcOY CUAVTIKA PLEYaADTEPT abEnon Pdpovg oe cvykplomn e Tovg eviAtkes. To uéyebog
TOV AALAYOV OTIG TWHESG VIOTEIOG TNG OMKTNG YOANGTEPOANG, TG LDL yoAnotepoing, tov
TPLyAvKePISimV Kat g TpoAaxtivng (BAéne mapaypdeovg 4.4 kot 4.8) NTav HeyaAdTEPT GTOVG
£onPovg GLYKPITIKA PE TOVG EVIAIKES. AgV LITAPYOVV EAEYYOUEVO dEdOUEVA Yo T dLT)PNON TNG
OTOTEAECUOTIKOTNTOG 1] YO TN HOKpoypOVia acpdreia (PAETE Tapaypdpovg 4.4 kal 4.8).
[TAnpogopieg oxetikd pe pakpoypdvia acdreia meplopilovrol Kupimg oe avolyToh GYESIAGLOV, U
ereyyopeva dedopéva.

5.2 ®oappokoKiviTiKEG 1010TNTEG

Ta dwaomelpopeva 6to otopa dtokio oAaviamivng eitvar froicodvvapia pe to upPaTIKE d1oKia
olovlamivng, e éva Tapdpolo mocoato Kat £Ktacn aroppdenons. H olaviarivn oe diokia
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dlaomepOUEVO 6TO GTOHA VoL SUVATOV VOL YPNGLULOTOLEITOL GOV EVOAAAKTIKY] LOPOT] TOV
ovpPatikdv dokimv odaviamivng.

Amoppopnan

H oAavCamivn amoppo@dtot kaAd LeTd T xopNynon amd Tov GTOUATOS, KOl Ol LEYIGTES
OLYKEVIPAOOELG OTO TAAGLA EMLTVYYAVOVTaL £VTOG 5-8 wpdv. H amoppdenon dev ennpedletor and
v tpo@1. H amdivtn Brodiabecipudtnta g amd 10V GTOUATOS XOPNYNONG CYETIKA LE OVTY] TG
eVOOPAEPLOG deV Exel TPOTOI0PIGOEL.

Koatavoun

H cdvdeon g oraviamivng e Ti¢ Tpmteives Tov TAdGpaTog Mtay tepimov 93% pe evpog
ovykévipoong 7 £éwg 1.000 ng/ml nepimov. H ohaviamivn cuvoéeton kupimg pe T AeuK®poTivn Kot
™V a1-05vN-yYAVKOTTPOTEIVY.

Biouetaoynuotioudc

H olavlomivn petaforiletar oto Nmoap péow 0dmv cvlevéng kot o&eidwong. O kvplog petafoiitng
otV KukAogopia givat To 10-N-yAvkovpovidio, To 0moio dev S1amePVE TOV OLUATOEYKEPAAKO
opoypo. Ta kutoxpopata P450-CYPIA2 kot P450-CYP2D6 cuvelc@épovv 6To GYNUATIGUO TMV
N- deopeduA kot 2-vopo&upuedvA- petafoMT®dv, ot 0oiol ELPEAVICOYV CUOVTIKA KPOTEPT in VIVO
QOPULOKOAOYIKN Opdon amd TV ohaviamivny o perétec (omv. H kdpla gappokoroyikn opdon
opeideton otn untpkn ovoia, oloviamivn.

Amofoin
Metd v amd Tov GTOUATOG YOPNYNoN, N LECT TEAKT Numepiodog (oNg TG amoBoAng g
olavlamivng o€ vym dtopa TowiAdel pe faon v nAkia kot 1o eOAO.

Ye vym nMAukiopéva atopo (65 €TV Kot dve) EvovTt PN NAKIOUEVOVY atOU®V, 1 péon Nutepiodog
Cong g anmofoing nrav mapatetapévn (51,8 Evavtt 33,8 mpdv) Kot 1 KABapon NTay EAATTOUEVN
(17,5 évavt 18,2 1/hr). H pappokokivntik HETaPANTOTNTA TOV TOpatnpnONKe 6TOVS NAMKIOUEVOVGS
Bpioketat evidg ToOL VPOV OTMG Y10 TOLG UN-NAKIOUEVOLS. e 44 acbeveic pe oytloppévela
nAiag > 65 et@v, d0celg 5 £mg 20 mg/MUépa 0eV GLOYETICTNKAY LLE KATOL0 1310{TEPO

TPOPIA AVETIOOUNTOV EVEPYELDV.

e Yuvoikeg CUYKPITIKA e AVOpES, 1 néon nuumepiodog {ong ™¢ amoBoANg NTaV KATMS
napoteTapévn (36,7 évovtt 32,3 opdv) kot 1 KaBapon ftav petwpévn (18,9 évavtt 27,3 1/hr).
Qo1660, 1 odaviomivn (5-20 mg) £deiée éva cuykpicipo TpoPil acpaieiog otig yovaikeg (n=467)
pe autd TV avopov (n=869) achevov.

Negpikn dvaleitovpyio

e aobeveig pe veppikn dvciettovpyia (kabBapon kpeotivivng < 10 ml/min) évavtt TV vyidv
aTOU®V, 0V VINPEE GNUAVTIKT dlapopd 6T péon numepiodo Cmng g arofoing (37,7 évavt 32,4
wpadv) 1 oty kdBapon (21,2 évavtt 25,0 1/hr). Mia perét woolvyiov palag £6ei&e 6t T0G00TH
nepimov 57% g padroonuacpévng oraviamiving aviyvednke ota 00pa, Kupiwg Le T LOPON TOV
HETOLOATOV.

Hromixn dvalertovpyio,

Mio pucpr| HeAETN Yo TV EMOPAOT TNG STOPAYUEVIG NTATIKNG Agttovpyiog o€ 6 dTopa pe
KAvikd onuovtikn kippwon (Kammyopio A (n=5) kot B (n=1) katd Childs Pugh) amokdAivye pucpn
EMIOPOOT GTN POPUAKOKIVITIKT TNG A0 TOV GTOUATOC YOop1yovevng olaviamivng (2,5-7,5 mg
epamas 00oM). ATopa LE NN £MG LETPLOL NTOTIKT) OVGAEITOVPYIN ElYOV EAAPPDG OVENUEVT
ouoTNHATIKY KEBapon Kot TaydTepo Ypovo Nulong amoBoing 6e GUYKPLON e Ta dTopa Yopic
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nNratikn dvoiertovpyia (n=3). Ymnpyav TepIoGOTEPOL KOTVIOTEG LETAED TOV ATOUMV LE Kippwon
(4/6, 67%) and 6,t1 petald TV atdpmv yopic nratiky dvciertovpyia (0/3, 0%).

Kanmvioua

g Un KOmVIoTEG EVOVTL TV KATVIGTAOV (AvOpeg Kot yuvaikeg) 1 péom nuumepiodog {ong g
amofoing rav mapatetapévn (38,6 Evavtt 30,4 wpdv) kot 1 kdBapon NTav petopévn (18,6 Evavtt
27,7 l/hr).

H kd0apon g oraviamivig amd 1o mAdcopa eivat kpdTepP 6TA NAMKIOUEVO EVOVTL TOV VEOPDV
ATOUMV, OTIC YOVOIKEG EVOVTL TOV 0VOPOV, KOl GTOVG U KATVIGTEG EVOVTL TOV KOTVICTMV.
Evtovtotg, to péyebog g enidpaomng g nikiog, Tov @UAOL 1 TOV KOMVIGHOTOG 6TV KABapon Kot
Vv mepiodo Nulmng g olaviamiving etvar pikpd 6€ GUYKPIOT UE TN GUVOALKY| LETAPANTOTTO
petalhd Tmv 010pOpwV acheEVOV.

e pia perétn oe Kavkdotlovg, lanwveg kot Kivélovg, dev vmmpEav dtopopég oTig
QOPUOKOKIVITIKES TTOPAUETPOVS OVALEGO GTOVS TPELS VTOVS TANOVGLOVGE.

Houdiotpixoc winBoouoc

"EonPot (miwiog 13 émg 17 etdv): Ot pappoaxokivntikés 1ot teg g ohaviomivng ivar mapopotes
petalhd Tov eV Kot TV eVnAK®V. X116 KAMVIKEG HEAETES, 0 HEGOG OpOg EkBeonc otV
oravCamivn ftav mepinov 27% vynAotepog 6tovg P Poug. Ot OMUOYPAPKES dLOPOPES LETAED TMV
epnPov kol TV evnAikov TeptAapuBdvouy 1o HEIOUEVO KaTd LEGO 0po PAPOc COUATOC, EVM
Myotepot £épnPot rav Komviotés. Ot mapdyovtes ovtol mlava cuUPariovy 6N peyaAdTePT KOTE
pécso 6po £kbBeon mov mapatnpNONKe GTOVG EPHPOLG.

5.3 IIpoxivikd dgdouéva yio TNV ac@arero,

OCela (epamal—doang) tolikotnta

Ta onpeia TG amd ToOL GTOUATOG TOEIKOTNTAG GTO TPOKTIKA NTOV YOPOKTNPIOTIKE TWV 1GYLPOV
VEVPOANTITIKAOV OVGLAOV: VTOOPACTNPLOTNTA, KM, TPOUOS, KAOVIKOL 6TTOGHO1, GLEAOPPOLA KO
peiwon g avénong Papovg. Ot didpeceg Bavatneopeg 006celg NTav tepimov-210 mg/kg (oe
novtikovg) kot 175 mg/kg (og apovpaiovs). Mepovopéveg amd tov otopatog 06cels £wg 100mg/kg
&ywav avektég og Koveg yopig Bvnoomrta. Ta kKAvikd onpeio tepthdppavay katastodn, atoasia,
TPOLO, ADENGT TOV KOPILOKOD pLOLOD, EpY®OT avamvor], poon kat avopetio. e mOnKovg, epdna
amd Tov otdpatog dooelg £mg 100 mg/kg mpokdAiecay TANPN KATATTOGON Kal, 6€ VYNAITEPES OOGELS,
LEPIKN OMMOAELDL TNG GLVEIONONC.

Tolixotnro UETO. IO EXOVOLOUPOAVOUEVES JOTEIS

e peléteg duapketag péypt 3 Pveg og TovTikovg kot péypt 1 £tog oe apovpaiovg Kot KHVES, ot
KUPLEG EMOPAoEL NTaV KATaoTOAN ToV KN, avtiyoAtvepyucéc emdpaoelg Kot mepIpePIKES
OLUOTOAOYIKEG dtatapayEs. Avamtoydnke avoyn oy katactoln Tov KNXE. Ot mapduetpot
avantuéng petwdnkov pe ™ xopnynon vyniov d6cewv. Ot avacTPEYLES EVEPYELES, OL OTTOTlEC NTOV
ocupuPatéc pe Ta avEnpéva enimeda TPOAUKTIVIG G€ apovpaiovs, meptadpufavay peimor tov fapovg
TOV MOONKOV Kot TNG UNTPOS KOl LOPPOAOYIKES LETAPBOAES TOL KOATTIKOV £mONAiov Kol TOV
HOOTIKOV 0OEVOL.

Aworoloyixn tolikotnto.: EmOpAcEIS OTIG AILOTOAOYIKEG TOPAUETPOVS TOPATPNONKAY GE OAM TaL
elon Lowv, cuunepAapPavOIEVOV TV 00GOEEAPTMOUEVOV UEIDGEDV TOV TIUOV TOV AEVKOV
QLLOCPUPI®V TG KLUKAOQOPLNG GE TOVTIKOVE KOl TOV U1 EI0IKOV HEUDCEMY TOV TILOV AEVKOV
alposeapimv g KukAopopiag oe apovpaiove. Qotdco, dev Ppédnkav ctoyeio
KUTTOPOTOEIKOTNTAG OTO HVELD TV 0GTMV. AvacTpéyiun ovdeteponevia, Opopfoxvtonevia 1
avaipio TapoatpnonKav og opiopévovg kuveg mov Eafav dooelg 8 1 10mg/kg/Mmuépa (GLVOAIKY
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éxBeom oe ohaviomivn [meployn vd v kaumOAN-AUC] eivar 12 g 15 popéc peyardtepn avtig
oV avBpdmov oL EAaPe 006om 12 mg). e KLTTAPOTEVIKOVS KOVES, 0eV LIINPEAV avemBOUNTEG
EVEPYELES GTA TPOYOVIKA KOTTAPO KO GTO KOTTOPO TOAAATAAGLOGHOD TOV HVEAOD TMV OCTMV.

TolikdtnTo oTHY OVOTOPOYWYIKH IKAVOTHTO,

H oAavCamivn dev elye tepatoydveg emdpdoels. H kataotodn emnpéace tnv iKovoTnTa
Cevyapdpotog v appévov apovpainv. Ot ootpikoi kKOKAOL etnpedctnkay oe dooceig 1,1 mg/kg (3
QOPES AVAOTEPES TNG HEYIOTNG AvOpOTIVIG 0OCTG) KOt 01 TOPAUETPOL OLVATOPAYWYNG EXNPEASON KOV
oe apovpaiovg mov Erafav docelg 3mg/kg (9 popég avdtepes g peyiotg avBpdmvng 66onC).
210VG amoyovoug apovpainv mov hapav olaviamivn, TapatnpOnKoy KabvoTEPGELS TNG
avATTUENG TOV EUPPVOV KOl TOPOSIKEG LEIDGELS TOL EMITEIO dPACTNPLOTNTOG.

Merorralioyévean

H olavlomivn dev ftov HeTaALaEL0YOVOG 1] KAOGTOYOVOG GE TAPES PAGLO TUTIKMV SOKILOGLAOV, Ol
omoieg meptAdpfovay doxkipacieg petdAlaéng o€ PakTnplo Kot in vitro Kot in vivo OOKILOGIES GE
OnLaoTiKd.

Koprivoyévean
Me Bdon to anoteAECUATO TOV LEAETOV GE TOVTIKOVG KOl 0pOLPOIOVS, CLUTEPOIVETAL OTL T
olavamivn 0ev €yl Kapkivoydvo dpdon.

6. ®APMAKEYTIKEX IIAHPO®OPIEX
6.1 Koataloyog gkdoymv

2TEOTIKO LOYVIOl0

L-MeBegovivn

Avudpo KoOAAOEWEG TTVPiTIO

Y dpo&vmpomvro kuttapivn (YOUNANS VTOKATAGTAOTG)
Kpoomofidovn

Acmaptaun (E951)

MikpoKpLGTAAAIKY] KLTTAPIVY

Kvapdyewg képu (Fovap)

Mayvncio avBpakikd, Bapd

Apopa moptokaiimv Silesia

6.2 Aovppatrotnreg

Agv epapuoleton.

6.3 Awgpkera {ong

2 ém.

6.4 Idwitepeg TPoQUAAEEIS KOTA TNV UANEY TOV TPOIOVTOG

2vokevaoio oc koyéleg (blisters):
DvAdooeTe GTNV 0PYIKN) CLGKELOGIO Y10 VO TPOGTATEVETOL OO TO MG KOL TNV VYPAGIL.

Lepiéxreg dokiwv:

21



dvrdccete otV apyKn cvokevacio. ATNPEITE TOV TEPLEKTN EPUNTIKE KAEIGTO Y10 TPOGTAGIN
oamd TO MG KoL TNV VYpacial.

6.5 ®@von Kol GVGTOTIKG TOVL TEPLEKTN

Yvokevacio koyéing (blister) (Alovpviov/Alovpviov) pe eOAAO Tov eEmBeital d1a mEcEmG
(push-through foil).

Yvokevaocia ddtpntng kuyéAng (blister) povadag 66ong (Alovpviov/AAovuviov) e avoryopevo
@OALO (peel-to open foil).

[Tepiékng dwokiwv (HDPE) pe aguypavtikd niypotog o&gtdiov tov mopitiov, mov kKAeivetan ko
copayileton pe xkoamdkt amwd LDPE.

MeyéOn ovokevooiav:

2vokevaoies kowelng (blister) eCwBovueves dia méoewg (push-through blister packs): 7, 14, 28, 30,
35, 56, 70 ka1 100 diokio O100TEPOUEVA GTO GTOUO.

2vokevaoics koyédng (blister) avoryoueveg (peel-to open blister packs): 7, 14, 28, 30, 35, 56, 70 ko
100 d1oxio dtuomelpdeva 6To GTOLO.

Tepiéxteg dokiomv: 30 kol 100 diokio Sl00TEPOUEVE GTO GTOLLO.

Mmnopet vo unv KokAoQopovV OAEG 01 GUCKEVOGIEC.

6.6 Idwitepeg TPpoPUAAEES amOpPPIYNGS KoL AAAOG YEPLONOG

Kopia edwkn voypémon.

7. KATOXOX THX AAEIAX KYKAO®OPIAX

MEDOCHEMIE HELLAS A.E.

Mootép 6, T.K.: 115 21, Abnva

TnA.: 210-6413160, Fax.: 210-6445375

8. APIOGMOX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

Lapozan Oro Smg: 59456/26-7-2016

Lapozan Oro 10 mg: 59457/26-7-2016

Lapozan Oro 15 mg: 59458/26-7-2016

Lapozan Oro 20 mg: 59459/26-7-2016

9. HMEPOMHNIA INIPQTHX ET'KPIZXHX/ANANEQXHX THX AAEIAX

14-09-2009/26-7-2016

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHYX TOY KEIMENOY

OxktoPprog 2020
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