ITAPAPTHMA |

IEPIAHYH TON XAPAKTHPIETIKQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IIPOIONTOX

Latuda 18,5 mg emkodloppévo pue Aemtod vuévio dokia
Latuda 37 mg emikodloppévo. pe Aemtod vUEVIO dioKia
Latuda 74 mg emkodvppéva pe Aemtd vuévio diokio

2. ITOIOTIKH KAI TIOXOTIKH XYNGEXH

Latuda 18,5 mg emalvppéva pe Aertd vuévio diokia
Ka0e emcodvppévo pe Aemtd vpévio S16Kio TEPLEYEL AOVPATIIOVN VOPOYAMPIKT 1IGOOVVOUT LE
18,6 mg Aovpacidovng.

Latuda 37 mg emkoAvppéva e Aentd vuévio diokio
Kdabe emodvppévo pe Aemtd vpévio d10kio TePLEYEL AOVPATIIOVN VOIPOYAWDPIKT IGOOVVOUN LIE
37,2 mg Aovpacidovic.

Latuda 74 mg emkoloppéva pe Aemtd vuévio diokio
Ka0e emucolvppévo e Aemtd LUEVIO O10Ki0 TTEPLEXEL AOVPUGIOOGVN VOPOYAMPIKT 160OVVAUN LE
74,5 mg Lovpacidovng.

IMoa tov TAnpn kaTdroyo TV ekddywv, PA. Tapdypapo 6.1.

3. OPAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Emwaivppévo e Aemto vuévio diokio (d1okio).
Latuda 18,5 mg emxoivpuéva pe Aertd vuévio diokia

AguKd £m¢ VITOLEVKA, ETIKAAVUUEVO LE AETTO VUEVIO, GTPOYYLAA dloKia TV 6 MM, e yopayuévn tnv
évdein «LA»

Latuda 37 mg emikaivppévo pe Aemtd vuévio diokio
AguKd £m¢ VTTOLEVKA, ETIKAAVUUEVO LE AETTO VUEVIO, GTPOYYLAA dloKia TV 8 MM, e yopayuevn tnv
évdeien «LB»

Latuda 74 mg emukaivppévo pe Aemtd vpévio diokia
Emucodoppéva pe Aemtd vpuévio, ofdA diokia xp®UOTOC TPAGVOL amaAoy, 12 mm X 7. mm, pe
yopaypévn v évoelgn «LD»

4. KAINIKEX TIAHPO®OPIEXZ
4.1 OgpamevTikég evoEilelg

To Latuda gvdeikvoton yo ) Ogpomeio e oxiloppévelag o€ evilikeg kot epnovg niikiag 13 etdv
Kot Gvo.

4.2 Aocoloyio kor TpoOTOG YOPYNONS

Aocoloyia

Evijlikoc wAnBoouog

H ocvvietduevn d6on évapéng eivar 37 mg Aovpactddvng pio opd nuepnoine. Agv amatteiton
Tithomoinon g apykng doong. Eivar amotedespatikd og €bpog 60ong amd 37 £wg 148 mg pia popd
nuepnoiong. H avénon g doong mpénet va PfacileTor otnv Kpion TOL 10Tpov KOl GTHV TAPOTPOVLEVT
KAk avtomokplon. H péyltot nuepnoia doon dev mpénet va vrepPaivel ta 148 mg.



Aocbeveig og dooelg vynAdTepeg Twv 111 mg pia popd nuepncimg, ot omoiot dtakdmToLY TN Bepansio
TOVG Y10 YPOVIKO OAGTNHO LEYOADTEPO TOV 3 NUEPDV, TTpémel vo. Eavatifevtal otn Ogpaneio pe doom
111 mg pio popd NUePNCi®mG KOl VO TITAOTOIOVVTOL TPOG T EXAV® 6TV PEATIGTN dOom Tovg. [ OAeg
T1G GAleg dOoELS, o1 aobeveic pmopovv va EavatiBevtan ot Oepaneio amd TV Tponyov eV 6OGT TOVG
YOPIg VO VTLAPYEL AVAYKT) Y10 TITAOTOINGT| TPOC TA, EMAVE®.

Hoidrarpixog ninBvouog

H ocvvietoduevn d6om évapéng g Aovpactdovng eivor 37 mg pio popd nuepnoine. Agv amatteitan
Tithomoinon g apykng d6one. Eivar amoteleouatikn oe $060A0y1Kd e0pog 37 émg 74 mg pio popd
nuepnoing. H avénon g 66ong tpénet va Paciletar oty Kpion Tov 10tpod Kol GTNV TOPATPOVUEVN
KAivikn amokpion. H péytotn nuepnoia d6on dev mpémet vo veepPaivel ta 74 mg. to moudid, 1
AOVPOGLOOVN o TPETEL VO GUVTUYOYPUPELTOL OO ELOKO TOLOOWYVYINTPO.

Ipooapuoyn doans Aoyw ariniemdpdoewv

Yuviotdton 66om évapéng 18,5 mg ko n péyiotn 8601 TG Aovpastdovg dev Tpénet vo vepPaivel To
74 mg pio eopd nuepncing o cuvdvacud pe uétplovg avoaotoreic tov CYP3A4. H mpocappoyn g
d00mg NG Aovpactdovng Umopel va eivat avaykaio, o€ GUVOLOCUO LE NTOVG KOL LETPIOVS ETOYWDYELG
tov CYP3A4 (BA. mopdypago 4.5). T 1oyvpodc avactoleis kat enaywyeic tov CYP3A4 BA.
mapdypoeo 4.3.

Aldoyn petold aviyoywoik@y QopUOKEDTIKWDV TPOIOVIWY

AOY® TOV SLOPOPETIKOV POPUAKOSVVAUIKOV KOl QUPHOKOKIVITIKOV YOPAKTNPIOTIKOV UETOED TWV
AVTIYLYOGIKOV QOPUOKEVTIKOV TPOTOVT®MV, gival avaykaio 1 exifAeyn and KAVIKO eTGTHHOVE OTOV
N petdPfoon og GALO avIIYLY®OOIKO TPOiOV Bempeital wTpikd amapaitnT.

Hliiowouévo, aroua

O1 6VGTAGELG OGOAOYING Y0 NAIKI®UEVOLS 0GOEVELS [UE PLGIOAOYIKT VEQPIKN AElTOLPYia

(CrCl > 80 ml/min) givau id1eg e ekeives TOL 1GXVOVV YO0 EVIHMKEG PLE PUGLOAOYIKT] VEPPIKT
Aettovpyia. Q61660, EMEWON O NAIKIOUEVOL aceveic pmopel va, Exovv LEI®UEVT VEQPIKN AglTovpYia,
umopel va amortn0ovv TpocapuoyEG TNG 600G AVAAOYA LE TNV KOTAGTACT TG VEPPIKNG AEITOVPYioG
TovG (PA. «Neppikn ducAertovpyia » ToPUKATO).

[epropropéva otoryeia eivar dtabéoipa pe nhikiopuéva dtoua wov vrofAndnkov ce Oeponeio pe
VYNAOTEPEG BOGELG AOVPAGIOOVIG. AEV VIAPYOLY CTOLYEID e NAIKI®UEVE GTOO TTOL VITOPANONKAY GE
Bepamneia pe 148 mg Aovpacidovne. [Ipocoyn amarteital dtav vrofdriovrtat oe Bepaneio acheveig
NAkiog > 65 eTdv pe LYNAOTEPEG FOGELS AOVPACIOOVNG.

Negpixn dvoiertovpyio,

Agv amotteitol Kapio Tpocapproyn e 06omg e Aovpactddvne o€ aoBeVEIS e Lo VEPPIKN
dvciettovpyia.

Ye aobeveic pe pérpua (Kabapon Kpeatvivng (CrCl) > 30 kor < 50 ml/min), coPapn veppikn
dvoherrovpyia (CrCL >15 kot < 30 ml/min) kot acbeveic pe Neppikny Noco Telkod Ztadiov (ESRD)
(CrClI < 15 ml/min), n cuvictduevn 6601 évapéng eivar 18,5 mg kai n péyiotn doon dev mpénst va
vrepPaivel ta 74 mg pio eopd nuepnoimg. H Aovpaciddvn dev npémel va ypnoylomoteitarl o€ acbeveig
pe ESRD, gkt6g €dv ta mBava oéin vepPaivovv tovg mhavoidg kivovvovs. Edv ypnoylomoteiton o
ESRD, cuvietdrtol kAvikr mapakolobnen.

Hrozikn dvalertovpyio,

Agv amowteiton Kapio Tpocappoyn e 06omg g Aovpactddvne o€ acBeVEIS e MOl NTOTIKN
dvciettovpyia.

IIpocappoyn g 866onG cvvictdtar o acbeveig pe pétpia (Babpod B katd Child-Pugh) kot cofapn
nrotikn dvsierrovpyia (Babuov C kot Child-Pugh). H cuvictdpevn 86on évapéng eivon 18,5 mg. H
péylotn npepnota 06on o€ acbeveig pe pétpro nroatikny dSvoiertovpyio dev mpémet vo vrepPaivel Ta

74 mg kot og acBeveic pe coPapn Nrotiky dvcAertovpyia dev mpémet va vrepPaivel Ta 37 mg pio

popa Npepnoing.



Tpomog yopnynong

Ta emcoloppévo ue Aemto vuévio diokia, Latuda, Tpoopilovrot yio amd Tov otéuatog ypron,
Aappavopeva pio opd nuepnoiong, pali pe yedua.

Edv AneBobv ywpig tpoen, mpoPrémetor 611 1) ékbeom ot Aovpaciddvn Ba etvor onpovTikd
yapmAoTepn cuyKpTika pe 6,11 6tav Aappdvovror poli pe tpoen (PA. mapdypogo 5.2).

Ta dioxia Latuda mpénet va katamivovral oAOKANpa, GOTE Vo KOADRTETAL 1] TKPT| Yevon Tove. Ta
dokio Latuda npémet va Aapfavovtat Ty idio dpa kdOe uépa yio va SIEVKOADVETAL 1] GLUUOPPMOT
7pog ™ Bepameia.

4.3 Avrevoeiteag

- YrepevaicOnoio 6tn dpactikni ovsio 1] 6€ KATOL0 and T £KO0Y TOV AVOPEPOVTUL GTNV
Tapdypoeo 6.1.

- Tavtdypovn yoprynon oyxvpdv avactoréwy Tov CYP3A4 (r.y. umocenpefipng,
KAapdpopvkivng, koumiciotdng, wovafipng, rtpakovaloing, ketokovaloAng, veealodovng,
vehpwafipng, mosakovaloing, prtovaPipng, cakovivafipng, tehanpefipng, teABpopvkivng,
Bopkovalding) kot woyvpodv enaywyéwv Tov CYP3A4 (m.y. xopPapolenivig, pawvoPapBrraing,
QowuTtoivng, prpoumikivng, Botévov tov Ay. Imdvvn (Hypericum perforatum)) (BA. mapdypagpo
4.5).

4.4 E101kég TPOEOOTOU|OELS KUl TPOPUAGEELS KATAE TN (prion
Kotd v avtnyoymoikn Oepaneia, uropel va ypetaotodv peptkéc nuépeg Emg pepikcég efdopadeg puéypt
va Bertindel n KAviKT katdotact tov acBevoic. Ot acbeveic mpémetl va mapakoAovBovvTol 6TEVA 6N

SLapKeLn oVTAG TNG TEPLOSOV.

AvtoktovikOTnTo

H exdnAmon ouToKTOVIKNG GUUTEPIPOPAS EIVAL EYYEVIG OTIS YUYXWOOIKEG TAONOGELG KOl 08 HEPIKES
TEPIMTAOGELG EYEL avapepOel vopig petd v Evapén 1 v aArayn g avinyuyooikng Bepaneiog. H
otevn eniPreym acBevadv LYNALOL KIvdOVOL TPETEL VO, GUVOSEVEL TIV AVTIYLY MK Oepameia.

Noococ tov Parkinson

Edav cuvtayoypaenfovv oe acbeveic pe voco tov Parkinson, to avtiyuymGikd QopuokenTika
TPOTOVTA PTOPEL VA ETOEWVMDGOLY TO VITOKEIIEVO CUUTTOUATO TOPKIVGOVIGHOD. Ot 10Tpoi Tpémel
EMOPEVMG VO oTOOI{OVY TOVG KIvEDVOUG EVOVTL TV OPEADY, OTOV GLVTAYOYPAPOVY T AOVPAGIOOVT|
ot acbeveic pe vooo tov Parkinson.

Eéomupouducd cvuntdpato (EITX)

Ta PaPUAKEVTIKG TPOTOVTO, LUE IOIOTNTEG AVTAYOVIGTMV TOL VITOS0YEN VIOTOUIVIEG £X0VV GUGYETIOTEL
pe eEOMUPOUISIKES OVETIOVUNTEG EVEPYELEG, TOV TEPIAAUPAVOLY aKayia, TPOLO, AVEKPPOCTO
TPOCHOTO TOL POLALEL LE PHACKA, OLGTOVIOD, OKOVGIN EKPOT) GLEAOV OO TO GTOO, GKVPTH GTACT] Kol
UN QLGIOA0YIKO PAdIGUO. XE ELEYYOUEVES LE EIKOVIKO QUPIOKO KAVIKEG LEAETEG GE EVIAMKOVG
acBeveic pe oyloppéveln, vpEe avénon g epeaviong tov EITE votepa amd Oepaneio pe
AovpactddV CUYKPITIKE (e O,TL LE TO EIKOVIKO PAPLAKO.

Bpadvkivnoia

To QUPHAKELTIKA TPOTOVTA LE IOIOTNTES OVTAYOVIGTOV TOV DITOSOYEN VIOTAUIVIG EXOVV GUCYETIOTEL
ue v exkdnimaon Ppadvkivnoiag, n omoio yopaktnpiletot omd puOuIKég aKobo1EG KIVIGELS, Kupimg
™m¢ YAdooag /ot Tov tpocdmov. Edv eppaviotodv onueio kot copntodpate Ppadvkivnoiog, Tpénet
va e€etaoTel 1O EVOEYOUEVO OLOKOTNG OAMV TOV AVTIYLYMOCIKDV, GUUTEPIAAUPOVOUEVNG TNG
AOVPOGIOOVIC.



Kopdwyyswoxéc dwatapayéc/Iapdtoon dwaostiuotoc QT

Amarteitarl Tpocoyn 6Tav 1 AoVPAGIdOVY] GUVTAYOYPOPEITAL GE AGOEVELG e YVOOTN KOpIoyyELOK
VOGO 1] OIKOYEVELNKO 10TOPIKO TTapdtacng tov dtactipatog QT, vrokaitopiio Kot KOTA TN
GLYYOPNYNOT HE GALD PAPLOKEVTIKA TPOTOVTH TOV Bempeitar 60Tt mapateivovy 1o dtdotnua QT.

Eminrrtikoi owocpol

H Xovpaciddvn mpénet vo, xpnCILOTOIEITOL TPOCEKTIKG GE AGOHEVEIC LUE IGTOPIKO ETANTTIKMOV CTOGUDV
N GAL®V KATAGTACEMY TOV SVVNTIKG LEMVOLY TNV 0VO0 EMANTTIKOV GTUCUDV.

Nevpornmrikd koxdndec odvépouo (NKX)

To Nevpoinntikd Kaxonbeg Zovdpopo, mov yapaktnpileror and vrepbeppia, puikn axapyia,
00TA0EL0 TOV AVTOHVOLOL VEVPIKOD GUGTNILOTOG, CALOIMUEVO EMIMEDO GLVEIONONG Kot avENIEVHL
EMIMESU TNG KPEATIVIKNG QOOPOKIVAGTG GTOV 0p0, £xel ovapepOel OTL EKONADVETOL e TN
Lovpac1dovn. Ipdcheta onpeia puropel vo meptrappdvovv pvoseaipvovpia (papdopvoéivon) kot
o&eia veppik| Suchettovpyia. Xe LTV TNV TEPITTMOT, 1| AOVPASIOOV TPEMEL VO, OLOKOTTETAL.

Hlxopévor acbeveic pe dvora

H Aovpaciddvn dev Exet peretn el o€ nAkiowpévoug acbeveig e dvota.

T'evuch OvnowdtnTa

e wo peto-avaivon pe 17 eheyyoueveg KMvIKEG 00KIUES, 0l NAMKIOUEVOL acOEVEIC e Avola Tov giyav
voPAnOel o Oepameia pe GAAG ATLTIKG AVTIYLYOGIKE, GOUTEPIAOUPBOVOUEV®V TG PIOCTEPLOOVNG, TNG
apunitpalOANG, TG oAaviamivig Kot TNG KOVETIAMIVIG, ELPAVIGOY avENpévo Kivouvo Bvnoipudtntog
GUYKPITIKG, [LE TO EKOVIKO (PEPLLOKO.

Ayyeroeykeoalikd enelcdOO10

[epimov 3 popég peyoldTEPOG KIVOLVOG Y1 Y YEIOEYKEPUAKEG AVETIOVUNTEG EVEPYELEC £XEL
mapaTnPN Ol o€ TUYAIOTOMNUEVES, EAEYYOUEVEG LE EIKOVIKO QAPUAKO, KAVIKES OOKIUEG UE PEPIKE
OTLTIKA OVTLYLYOGIKG 0TOV TANBVOUO aeOevdv Le Avola, GUUTEPIAAUPAVOUEVOY TNG PLOTEPIOOVIG,
g apmirpoaloing kat tng olaviamivig. O unyavioprog yio ovtdv Tov avENUEVO Kivouvo dev gival
YV®oTog. Agv pmopel vo amokAelotel 0 avénuévog Kivouvog yio AL avTIYLY®GIKA 1] GAAOVG
mAnBuopovg acbevov. H Aovpacidovn Tpémet va ypnoHOTOLEiTaL LE TPOCOYT 8 NAKIOUEVOLG
aoBevelc pe dvota, Tov £YouV ALENLEVOLS TAPAYOVTEG KIVOUVOU Y10 EYKEPUAIKSO ETELGO0.

DrePucry OpouPosuforn

Iepumthoeig eAePikng Opopupoeppoine (POE) xovv avapepbel pe avTiyuy®GIKA QapUoKEVTIKA
npoiovta. Evd ot acBeveic mov vrofailovtal o Oepameia e avTiyuy®oIKa eppavitouv cuyva
eMiKTNTOVG TApAyovTeg Kivduvou Yo DOE, dhot ot mbavoi mapdyovteg kKivdvvov yio POE npénet va
aviyvevovtol Tpv amd T Oepameio Kot Katd T didpkela g Oepaneiag pe Aovpacidovn Kol TPETEL Va,
Aoppévovior TPOANTTIKG HETPO.

Yrepnpoloktvaiuio,

H XAovpacidovn av&dvel ta emineda mpolaktivig eEattiog Tov avVTAy®VIGHOD TPOG TOVS VITOOOYELS TNG
vromapivng D2. @a mpénet vo 30000V cuufoviéc otoug acbeveic Yo evdeifelc Kot GupmTOUATO
OVENUEVNC TPOAAKTIVIG, OTMG 1] YUVOUKOUOOTIO, 1 YOAAKTOPPOLQ, 1) GUNVOPPOLN KoL 1) GTUTIKN
duciertovpyia. o mpémel va dobel cupPovin otov acbevi va avalnTNoel WTPIKY PPOVTIO GV
Buvoel kamoleg evOei&elg Kot CUUTTOUOTA.



Avénon Bdapov

AvEnon tov copatikov Bapovg £xel TapatnpnOEl pe T ¥PNON ATLTIKAOV OVTIYLYOGCIKOV. ZOVIGTATOL
KAviKn Tapakoiovdnen tov Bapovug.

Yrepyivkoio

YTAVIEG TEPITTMCELS AVETOVUNTAOV EVEPYELDV TTOL GyeTIovTal pue TN YAvkoln, m.y. avénon g
yAVKOING aipatog, Exovv avapepBel og KMVIKEC SOKIUEG Le AOVPAGIOOVT. ZVVIGTATOL KOTAAANAN
KAMvIKn Tapakolovinon og dwafntikovg acleveic kot o€ acbeveic pe mapdyoviec Kivohvou yio TN
avamTuén cokyop®on StopnTn.

Opboctatiki vrdtoon/cuykonn

H Xovpacidovn pmopel va mpokarécel opBocTaTiKy VTOTOCT, EVOEXOUEVMG eE0NTIOG TOV
avVTOYOVIoUOV TPog Tovg al-adpevepykong vodoyeis. To evdeydevo mopakorlobonong tmv
opbBoctatikdv (otikmv onueinv tpénet va e&etaleton oe 0obeveig mov givor emppeneic oty vIOTAGT.

AlMnAenidpaon pe youd yKpEum@povt

O YVUOG YKPETPPOVT TPETEL VO ATOPEVYETAL KATA TN d1dpkela TG Bepaneiog pe Aovpoaoiddvn (PA.
napaypao 4.5).

2OVOPOLO GEPOTOVIVIC

H ovyyopfiynon tov Latuda pe dAlovg oepotovivepyikovg mapdyovieg, dnmg n Bovrpevopeivn / 1o,
omogldn], ot avactoleig g povoouvo&eddone (avaotoreic MAO), ot ekAeKTIKOL AVOOTOAEIS
gmoavanpooinyng ™¢ ogpotoviviig  (SSRI), ot avootodeic emavompdoAnyng  cepOTOVIVIG-
vopemveppivng (SNRI) 7 To TprcukMKd ovTiKatabMaTIKE, propel va TpokorEGEL EPEAVIoT SVVNTIKA
ameIAnTikoD yio tn (o1 ouvdpouov oepotovivrg (BA. Tapdypogo 4.5).

Av 1 ovyyopfynon Oepaneiog pe GAAOLE GEPOTOVIVEPYLKOVS TAPAYOVTES KPIvETOL KAMVIKE OmapaitnTy,
GULOTIVETOL TPOGEKTIKN TaPakoAovONomn Tov asbevog, Wiaitepa kotd TNV Evapén g Bepameiog kot
KOTA TIG ALENGELS TNG OOOTG.

To GUUATOUATE TOV GVVIPOUOV GEPOTOVIVIG UTOPEL va TEPIAapPAVOLY peTaBoAEg oTn dlavornTikn
KOTAGTOOT, AVTOVOUT 0.6TAOELN, VEVPOUVTKEG SloTapoyég /KL YOOTPEVIEPIKA CUUTTOUATO. LE
nepinTmon vroyiog cuvOPOLOV cePOTOVIVIG, Ba Tpémet va eEetaotel 1) pelwon g 006N N 1 SLOKOTY
g Oepameiag avaroya pe ™ BopdTNTa TOV GUUTTOUATOV.

AVt 10 POPLOKELTIKO TPOIOV TTEPLE)EL MydTEPO 0mtd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd diokio, eivot
dNAad” oVCLUCTIKG «EAEVBEPO VaTpiov».

45  AlAiemopacelg pe GALO QUPUOKEVTIKA TPOIOVTA Ko GAAeg popPES allniemiopacng

Dapuokoduvaukée OAAMAETIOPACELS

Aopfavovtog vmoyn T TPOTEHOVGEG EMIPACELS TNG AOVPAGLIGVIG GTO KEVIPIKO VELPIKO GUGTN A, 1
AOVPOCIOOVN TPETEL VO (PTCLUOTTOLEITOL LUE TPOGOYT GE GLUVOVAGHO UE GALD KEVIPIKMG OpMVTO,
QOPUOKEVTIKA TPOTOVTO KO LLE OLVOTTVEVLLAL.

2UVIGTATOL TPOGOYT OTOV GLVTUYOYPUPEITOL 1] AOVPAGLOOV LLE POPIAKEVTIKA TPOIOVTO TOV €ivar
YV®OoT0 011 Topateivovy 10 dtdotnpo QT, wy. avtiappubukd kotnyopiog IA (). Kwvidivy,
dtoomupopion) kot avtiappvOukd katnyopiog I (m.y. apodapdvn, cotaddAn), pepikd
OVTUOTOUIVIKA, LEPIKE GAAA OvVTIYUY®OIKA Kal Peptkd avOelovootakd (m.y. pe@Aokivn).

To Latuda Oa mpénet va ypnoipomoteitol pe mpocoyn 6tav cuyyopnyeitat pe daiovg
GEPOTOVIVEPYIKOVG TaPAyovTES, OmG 1) Povmpevoppivn / Ta 0TOELST], Ol AVUGTOAEIS TNG
povoouvo&eddong (avoaotoieic MAQ), ol eKAEKTIKOL OVAGTOAELG EXOVATPOGATIYNG TNG GEPOTOVIVIG



(SSRYI), ot avactoleig emavampdoAnyng oepotovivng-vopemveppiving (SNRI) 1 ta tpikukhikd
avTikatafAMnTikd, Kafog avEdvetal o Kivouvog ELOAVIoT G SUVNTIKA ametAntikoD i T {on
owvdpouov ogpotovivng (PA. Tapdypago 4.4).

DopuokokvnTikéc AAANAETIOPAGELC

H towtoypovn xoprynon g Aovpactdovng pe yupd Ykpémepout doev £yl atoroyndei. O youdc
yrpémepovut avootéArel 1o CYP3A4 kot pmopel va avéNoet T GLYKEVTP®ON TNG AOVPACIOOVN GTOV
0p0. O you6S YKPEITPEPOLT TPEMEL VO ATTOPEVYETOL KOTA TN dtdpKeLa TG Oepameiog e Aovpacioovn.

[IBavoTNTO EMidpaonC GAA®YV QOPUOKEVTIKOV TPOIOVIMV 6T AOLPAGOOVT

Kot 1 Aovpacidovn kot o dpaotikdc g petaforitng 1D-14283 copfaiiovy 611 QOpLOKOSVVOLLIKT)
dpAom GTOVG VTOTAUIVEPYIKOVG KOl GEPOTOVIVEPYIKOVG VITodoYels. H Aovpacidovn kot 0 dpacTikdg TG
petaporitng ID-14283 petapoirilovron kuping and o CYP3A4.

Avaortoleic oo CYP3A4

H Aovpacidovn avtevésikvotar pe 1oyvpois avaotoreis tov CYP3A4 (n.y. urocenpefipn,
KAopBpopvkivn, Kopmelotdn, wovafipn, ttpakovaloAn, ketokovaloAn, veealodovn, verpvafipn,
nocaxovaloAn, prrovafipn, cakovivafipn, tehompefipn, teMbpopvkivn, Bopucovaloin) (BA.
napdypago 4.3).

H ovyyopiynon g Aovpasidovng e tov 1oyvpd avactoréa tov CYP3A4 ketokovaloin elye wg
amotéleoua 9 kot 6 popég avénomn g £kBeonc 6t AovpaciddV KoL GTOV dPAGTIKO TNG UETABOAITN
ID-14283 avtictouya.

H ovyyopiynon Aovpaciddvng kot molaxovaloing (toyvpdg avaotoréag tov CYP3A4) odnynoe oe
Katd Tpocgyyion 4-5 popéc avénomn oe £kBeom ot Aovpaciddvn. [apatnpndnke exipovn exidpacn
¢ molokovaloing oe £kBeon otn Aovpacidovn péxpt 2-3 efSoUAdEg LETA TN SLOKOTN TNG
ovyyopnyNnong pe molokovaloan.

H cuyyopnynon Aovpacidovng e eopraKeLTIKE Tpoiovta Tov avactélhovy pétpia 10 CYP3A4 (m.y.
dktialéun, epvbpopvkivn, rovikovaloin, Pepamapiln) uropel va avénoet Ty £kbeomn ot
Aovpaciddvn. Ot pérpiot avactoreic tov CYP3A4 ektipdrotl 0Tt £xovv g amotélecua 2-5 popéc
avénon g €kbeong ota vrootpopata tov CYP3A4.

H ovyyopnynon Aovpactdovng pe diktialéun (og papuakoteyviky popen Bpadeiog amodéopevong),
évav pétpio avaotoréa tov CYP3A4S, giye og amotélecpa 2,2 kot 2,4 popég avénon tng EkBeong ot
Aovpac1dovn kai otov 1D-14283 avtiotowya (BA. mapdypago 4.2). H ypfion @oproKoTEXVIKNASG LOPONG
Apeong arodEouevong g ST EUNG Umopel vo £XEl MG ATOTELEGLOL LEYAADTEPT aDEN OGN TNG
€kBeong otn Aovpacidovn.

Eroywyeic tov CYP3A4

H Aovpacidovn avievdsikvotal pe 1oyvpoic enaymyeic tov CYP3A4 (m.y. xapBopalenivn,
eowoPapPrtain, povutoivr, preoaumikivy, fotavo tov Ay. Iméavvn (Hypericum perforatum)) (BA.
napypago 4.3).

H ovyyopnynon Aovpacidovng pe tov 1oyvpo enaymyén tov CYP3A4 prpaumikivn giye g
arotéleoua 6 popég peiwon g Ekbeong ot Aovpacdov.

H ovyyopnynon Aovpactdovng pe Rmovg (.. aproda@iviin, apmpevoipn, anpemttavn, tpedvilovn,
POVEWVALION) N} HETPLOVG (TT.). PTOGEVTAVT, EQaPLpEvin, eTpafipivn, LOSAPIVIAN, VOEKIALIVY)
enoyoyeic tov CYP3A4 avauéveral vo el ¢ amotéleoua peimon tng ékbeomng otn Aovpaciodvn
KAT® o 2 popPEG KOTA TN GLYYOPNYNON Kot Yo £0¢ Kot 2 BOoUAdES LETE TN OL0KOTT TOV ATV 1
pétprov enoywyénv tov CYP3A4.



Otav 1 Aovpaciddvn cuyyopnyeitan pe p€Tplovg 1 Nrovg enaymyeic tov CYP3A4, n
OTOTELECUATIKOTNTA TNG AOVPACIOOVNC YPELALETAUL VAL TOPOKOAOLOEITOL TPOGEKTIKA KOl TPOGAPUOYY
g 066N ¢ umopei va ypelocOei.

Merogpopeig

H Aovpaocidovn givor vrdootpmpa thg P-gp kot BCRP in vitro kot in vivo onuacio avtov sivat
acaeng. H cuyyopnynon g Aovpaciddvng pe avaotoreic P-gp kot BCRP pnopei va avénoet tnv
ékbeom ot Aovpaciddvn.

IIBavotnTa enidpaonc Tne AovpactddvNne 6 GAAO QOPUOKEVTIKE TPOidVTQ

H ovyyopnynon g Aovpaciddvng pe pdalorapn, £va evaicnto vroéstpoua tov CYP3A4, giye g
amotélecpa avénon g £kBeong otn pdaloAdpn Atyoétepo amod 1,5 gopd. Zuviotdtal mopakolovonon
otav 1 Aovpacidovn cuyyopnyeitol pe vrootpmpota Tov CYP3A4, mov gival yvootd 0Tt £YovV 0TEVO
Oepamevtikd deiktn (m.y. aotepuloAn, tepeevadivr, oloampion, Tyolion, Kvidivr, umerpidiin 1
aAkoloedn epuoipddovg olvpag [epyotapiv, dtbdpoepyotapivn]).

H ovyyopnynon Aovpactdovng pe dryo&ivn (éva vrootpopa g P-gp) dev avénce v ékbeomn o
dryo&ivn kot avénce povo eha@pd N Crax (kotd 1,3 gopéc) ko emouévac, Bewmpeital 6tin
Aovpac1dévn pmopei va cuyyopnyeitar pue dryo&ivn. H Aovpaoiddvn givar évog in vitro avacstoréag tov
UETAPOPEN ATOUAKPVVOTG POPUAK®V P-gp Kot 1 KAVIKY GNUacio TG EVIEPIKNG AvaeTOANS Tov P-gp
dev pmopei va amokAelsBel. Tavtdypovn yoprynon tov vroctpmdpatog tng P-gp dabigatran etexilate
umopei va £xel og anotélecpo avénuéveg ovykevipmoelg dabigatran oto TAdoua.

H Aovpacidovn eivor évag in Vitro avaotodéog Tov petapopéo amopdkpovvens eoppixov BCRP kot n
KAMVIKY onuacio tng eviepikng avaotoAng tov BCRP dev umopet va amoxieisOel. Tavtdypovn
yopnynon tov vrootpoudtov BCRP umopel va éxel oc amotédecpa avENGELG TMV GUYKEVIPDGEDY
OVTAOV TOV VTOGTPMOUATOV GTO TAAGLOL.

H ovyyopnynon Aovpaciddvng pe Aibio £dei&e dti to Aibio giye KAvikd apeAntéeg emOPACELS GTN
(OPLOKOKIVITIKN TNG AOVPACIOOVNC, EMOUEVMG OEV AOLTEITOL KOO TPOCGapHOYN TNG 6OGNG TNG
Aovpac1odvng, 6Tav ot cvyyopnyeitot pe Aibo. H Aovpaciddvn dev emnpedlet TIg GUYKEVIPOOELS
MBiov.

Mo, kKAvik peAETN aAANAemidpaong LeTa&D PAPUAK®Y TOV EPELVA TNV EMIOPACT] TN GLYYOPNYNONGS
AoVPaGO6VNG o€ 0eBeveic TOV AAUPAVOVY GUVOVLAGLO AVTIGVAANTTIK®Y 0TO TO GTOL,
CUUTEPIAOUPAVOUEVIIC TNG VOPYESTIUATNG Kot TNG OIVOAIKNG 010TpadtoAng, £de1&e OTL 1 Aovpacidovn
dev giye KAMVIKA 1] OTOTIGTIKG ONUOVTIKEG ETIOPAGELG OTT POPUOKOKIVITIKY TOV OVTIGUAANTTIKOD 1
0710, eTimeESOL TG GPAPIVIG Y10 TN dEGHEVON T®V 016TPOYOVEV oppovav (SHBG). Enopévac, n
AOVPOGLOGVN UTTOPEL VO GUYXOPTYELTOL LLE OVTICVAANTITIKG OTO TO GTOLLCL.

4.6 Tovipétnra, KOnon Ko yorovyia

Kbnon

Aev dwtiBevtan M givan Teplopiopéva ta dedopéva (TEpTT®GELg EKPAcNS EYKVHOGVVNG AMYOTEPES OO
300) amd v gpromn Aovpactddvng otig £yKueg yuvaikes. Ot ueiéteg oe {da eivat avemapkeic doov
APOPA TIG EMOPACELS GTNV KONGT, TNV avATTLEN TOL gUPPHOV/BPEPOVE, TOV TOKETO KoL TNV aVATTUEN
petd ) yévwnon (PAéne mapdypago 5.3). O mbavog kivovvogs yia Tovg ovpmdmovg ival dyvootoc. H
AOVPOGLOOVN deV TTPETEL VOL YPNGILOTTOLEITAL KATA T O1EPKEL TG EYKVIOGVUVIG, EKTOG av givart
OmOADTOC avayKaio.

Ta veoyva mov ektifevial og aviyvymoikd (6nmg n Aovpacidovn) Kotd T S1dpKELD. TOV TPITOV
TPUAVOL SoTPEYOVY KIVOUVO EUPAVIONC OVETIBVUNTOV EVEPYEIDYV, TOL TEPIAAUPAVOVY
eEOTLPAUISIKA GCOUTTMOHOTO /KOl GUUTTOWOTO GTEPT|ONG TOL UTOPEL Vo TOKiAOVY 68 coPapdtnTo
Kot Srdprela PHeTd Tov TokeTd. ‘Exouv vmdpéel avapopis yia avnovyia, vreptovia, vrotovia, TpOUo,



VIVNALQ, AVOTTVEVOTIKT] SVOYEPELD 1) OLATAPAYES TNG TPOCANYNG TPOPTG. ZVUVETMG, TA VEOYEVVITOL
TPEMEL VAL TAPOKOAOVLOOVVTAL TPOGEKTIKAL.

Oniaoudg

H Lovpaocidovn amekkpibnke 61o unTpikod yéda tov apovpoinv katd tn didpkeia g yorovyiog (BA.
napypao 5.3). Aev givar yvwotd edv 1 Aovpactdovn i ot petaffoAiteg Thg anekkpivovtal 6To
avOpamvo yara. To evdeyduevo tov OnAacpod oe yovaikeg mov AapuPavouy Aovpacidovn TpEnel va
e€etdletar povo edv 1o mbavo 6¢pehog g Bepameiog dikatoroyel TV €kBeomn Tov Tad100 o€ TOAVE
Kivduvo.

Tovipdtta

Meléteg oe {da £xovv dei&el Evav aplBud eTOPACEDY GT YOVILOTNTA, KUPI®G GE GXECT UE TNV
avEnon g TPOAAKTIVIG, Ol 0Toies dev Be@pohiviol oyeTIKEG e TNV avOpdTvn avamapaymyn (PA.
napypoago 5.3).

47 Emdpaosic oty IKAvOTNTA 001]7101G KOL LEPIGHOV PN AVI|LATOV

H Xovpacidovn €yel pikpn exidpacn oTtny ikavoTnTa 0d1yNong Kot YEPIeUon unyovnuatov. Ot
acOeveic mpémel va Tpocéyovy otav yewpilovtan EMKIVOLVES UNYOVES, OTMC UNYOVOKIVITO KoL U
oynuata, Eog 6tov Befarmbovv 6T 1 Aovpacidovr dev tovg exnpedlel apvntikd (PA. mapdypapo 4.8).
Avo@opikd pie TNV 091K ac@aAELd, ot EPnPot, Tov deV £X0VV GUUTANPMGEL TV ATUITOVIEVT NAKIO
YloL 06N YNOT CLTOKIVATOV, UITOPOVY VO 001YOVV TOSNANTO.

4.8 AvemOopnteg evépyereg

20Voyn TOV TPOPil acQAAELNC

H acpdleia g Aovpacidovng €xel a&loroyn0el og d6ceig petald 18,5 -148 mg og Khvikég ueréteg
acBevav pe oxloppévela Tov vrofaiiovtay o Oepameio péypt 52 efdopnadeg Kot PeTd v
KUKAOQOpia TOL TPoidvTog 6TV aryopd. Ot o cuyvég avemBiunteg evépyeies Tov eappdikov (> 10%)
Nrav 1 akadnoio, n vovtio Ko abmvia.

20voyn TV OVETHO UNTOV EVEPYELMV VO LOPON TIVAKA,

Ot avemBOuNTEC EVEPYELEG TOL PUPUAKOD pE BACT TO GLYKEVTPOOEVTU SESOUEVE OVOYPAPOVTUL KOTA
Katnyopia, opyovikd GOGTIO KOl LE TOV TPOTIUOUEVO Opo Kot Tapatidevtal atov [Tivaxa 1. H
EMNTOON TOV OVETIBOUNTOV EVEPYEIDV TOL OVAPEPONKAV 58 KAMVIKEG SOKLUES TapaTifeTOL OvdL
katnyopia cvyvotrac. Eeapuolovtar ot axodiovbor dpot kat cvyvotnteg: mold cuyvég (> 1/10),
ovyveég (= 1/100 £mg < 1/10), oyt ouyvég (= 1/1.000 émg <1/100), omdvieg (> 1/10.000 £mg <1/1.000),
moA0 ondvieg (<1/10.000) kot pn yvootég (dev pmopovv va extiunBovv pe Pdon ta Stbéoya
dedouéva).

Hivoxag 1: AvemOounTteg evEPYELES TOV QUPUAKOL Y10 EVI|AMKEG, e fdon Ta ovykevTp®OivTa
dgoopéva

Kamyopio/Opy | oA 2oyvée Oy ovyvég Xravieg Mn yvooti
avIKO cvoTNO oVYvEg ovyvéTnTa
Aoudéelc kot Pwogapvuyyitd
TOPOGITOGELS o
Awotapoyéc Tov Avoyio Hoowogidio. | Ovdeteponevia
OLLOTTONNTIKOV Agvkomevia Fokx
KOL TOV AELPLKOD
GUOTNLOTOC




Katnyopio/Opy | Iold Yoyvég Oy ovyvég Xravieg Mn yvooti
aVIKO Vet oVYvég ovyvéTnTO
Awotapoyéc Tov YrepevaioOno
0VOGOTTOIMTIKOV o
GLOTNLOTOG
Awotapoyéc Tov ZoOpoTKd IMokoln
LETAPOAIGHOV Kot Bapoc aipotog
™mg Opgymg ov&npévo ovgnpévn
Opeén Ymovatploapio
petmpévn
Yoyrorpikég Avrnvia | Ayepon E@uadtng Avtoktovikr] | Awatopayn
daTopoyésg Ayyog Kotatovia CLUTEPLPOPA. | VITVOU****
Avnovyia ITpocPoin
TOLVIKOD
AwTapayéc Tov Axafn | Yrovniio™* AnBapyog Nevpoinmtikod
VELPIKOV cia [Mopxwvooviop | AvcapBpio KoKONOEC
GUGTHIOTOG og*™* Bpadvkivncio | odvdpopo
Zan YvyKomn (NKX)
Avotovia*** Zracpdg Avyyeloeykepa
Avckvnoio MKO €TELGO010
OpBaipucég Opaon Bapmrn
dwaTopayég
AwoTapoyég Tov Tayyog
®TOG KO TOV
Aapupiviov
Kopdiakég Tayvkapdio 2 0dyym
drotaporyég KoAmoxothako
C OTOKAEIGLOC
TPAOTOL
Babuod
Bpadvkapdio
Ayyelokég Ynéptaon Ymotoon
daTopayég OpBootatiky
vrdTAoT
E&awyelg
Aptnproxn
mieon
ovénpévn
Awotapoyéc Tov Novtio | Awgppoia Metempiopog
YOG TPEVTEPIKOD "Epetoc Avooayia
Avoreyia Taotpitida
Ymnepékkpion
GLEAOL
Enpooctopia
Alyog v
KOWMOKNG
XOPOG
Avoeopia Tov
GTOUAYOL
Awotapoyéc Tov Apvotpoavope
NTOTOG KOl TOV pdon g

XOANOOp®V
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Katnyopio/Opy | Iold Yoyvég Oy ovyvég Xravieg Mn yvooti
aVIKO Vet oVYvég ovyvéTnTO

oravivng

ovEnpévn
AwTapayéc Tov E&avOnpa Ynepidpwoia Ayyelooidnua | Xovdpopo
OEPLATOC KOl TOV Kvnouog Stevens-
VIOSOPLOV 1GTOV Johnson
AwTapayéc Tov [T6vog oty Avokapyio PaBoopvdrive
LVOCKEAETIKOV TAGTN apBpmdoewv n
GUGTHIOTOG KoL Mvookeretikn | Muaiyia
TOV GUVOETIKOV oKopyio [I6vog ooV
16100 avyévo
Awtapoyés tov Kpeatwvivn Avcovpia Neoppum
VEQPPOV KOl TOV opov dvoiettovpyia
0VPOPOP®V 0OV avénuévn
Kotaotdoeig g 2Hvopopo amd
KOMong, g andcsupon
Aoyiog Kot TG QOPUAKOV TV
TEPLYEVVNTIKNG veoyvav (PA.
EPLOSOV 4.6)
AwTapayéc Tov IIpolaktivn Maootoduvvia Adykmon
OLVOTTOPOLY @YY TKOV aipotog ToAaxtoppola | pooToO****
GUOTNHOTOG KOl ovénuévn
TOL HOGTOV 2TUTIKN

dvciettovpyia

Apnvoppota

Avounvoppoia
Ievikég Konmon Awrtopoyn ot | Awpvidiog
dratapay€g Kot Badion Bdvatoc
KOTOGTAGELS TNG
080V xoprynong
[MopaxAvikég AvEnuévn
eketdioelg KPEOTIVIKN

POCEOKIVAOT
olpaTog

*H vmvna tepilappdvel 6poug avemBupnTov evepyeidv: vtepPoitkod HTVo, LIEPVIVNALL, KATAGTOAN Kot vITvnAia
**O mapKvooviopog TephapPavel 6povg avemBuUNTOV evepyeldv: padvkivnoia, onueio 060vIwTod Tpoyol, aKoLGLo
€KPON| GLEAOL and TO GTOUA, EEMTLPALLIKY SLOTOPYT], VITOKIVN GO, LUTKY aKoyio, TOPKIVGOVIGUO, YOYOKIVITIKY|

emPpadvvon kot TpopLo

***H dvotovia meplapPdvel 6povg avembounTov gvepyeidv: dvatovia, Kpion meplotpoPnc 0pOaikdv BoABav,
oToporoyvadikn dvetovia, oTaGHO TS YADGGS, pulOKpOVo Kol TPIGHO.
*FrEE AvemBounteg evépyeieg mov Exovv mapatnpnOel oe eEleyyoueves Ko pun eheyyoueves peréteg @aong 2 ko déong 3.
Q0616060, N ENMTOCT ELEAVIONS AVTOV EivaL TOAD YoUNAN Yo Vo eKTIN 00OV 01 GLXVOTNTES.

Mivakag 2:
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Katnyopia/Opya | TIord Yoyvég Oy ovyvég Ymave | Mn
VK6 Vot oVYVEg €6 YVOGTI|
oVYVOTY
TO
Aopumdéeig kot Pwogapvyyitida
TOPACITOCELS Pwitda
Aolpwén g dvo
OVOTVELGTIKNG 0601
Awtapoyéc Tov Ovdeteponevia
OILLOTIONTIKOD KOl
TOL AEUPLKOV
GLOTALOTOC
Awtapoyéc Tov YnepevarcOnoia
OVOGOTTOINTIKOV
GLOTNLOTOC
Awotapoyéc Tov Yreprporaktivayl | Avtodvoon
EVOOKPIVIKOV o Bupeoeiditida
GUGTHIOTOG (cvpmeptiappavop | Yrepavopoyoviopog
évng g YnoBvpeoediopog
owENUEVING
TPOAOKTIVIG
aipoTog)
Awtapoyéc Tov Meiopévn 6peén Y neptvoovivarpia
UETAPOAIGHOV KoL AvEnuévn opeén
e Opéyng
Yoyorpiég Mn @uctoroyikd EmBetikotnta
droTapoyég ovelpa AmndéBera
Atéyepon 2VYYLTIKY KOTAoTOON
Avyyog Abvpia
Kotabiwym AioOnpuo
Avmvia OTOGTAGLOTTOIN oG
Yoywowm HopaicOnon
datapoyn (axovoTikn)
Zyloppévela IMapaicOnon (ontikn)
"‘Evtoon [deaopog
avOpomokToviog
[Mopopuntiky
GLUTEPLPOPA
Avnvio TOTOL
eMELEVOEWC
Mewwpévn Apmivto
AvEnuévn Alpmvto
Pabopia
Metaforéc vonTikng
KOTAGTAONG
"Eppoveg oxéyelg
Kpion movikon
Yoyoxvntikn
VIEPSPUGTNPLOTNTA
Avnovuyia
Awotapoyn Tov vTVov
AvTtoKTOVIKOG
1000 LOG
Avbnvio TOTOL
AQLTVIGEMG
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Katnyopia/Opya | TIord Yoyvég Oy ovyvég Ymave | Mn
VK6 Vot oVYVEg €6 YVOGTI|
oVYVOTY
TO
Mn pucloloyikég
OKEYELQ
AwoTapoyég Tov AxaBnoia | Alatopoayn g OpBocrtotikn {aan
VELPIKOV Kepolok | mpocoyng Avcyevcia
GUGTHILOTOG yio Z6én Yrepkvnoio
YrvnMa* | Avoxwvneia AmdAglo pvqung
Avotovia*** Huwpovia
Hopxwvooviopog*™ | MoparcOncio
YPoyoxvntikn
VIEPOPOCTNPLOTNTA
2HVOPOO aVoLY®V
oSOV
Oyun dvoxkvnoeia
Kepolodyio tdong
OpBaipucég Awzopayn
daTopoyég TPOGAUPLOYNS
0O umdV
®oAn 6pacn
Awtapoyéc Tov Yrepokovoio
®TOG KOL TOV
Aafupiviov
Kopdiakég Tayvkopdio AicOnpo Todpov
dTopoyég Y neprothokég
EKTOKTOGVGTOAEG
Ayyelokég OpBoacrtotikn voTaon
draTopayég Yréptaon
Awtapoyéc Tov 2TOUATOPOPLYYIKO
OVOTTVEVCTIKOD dyog
GLOTNHOTOC, TOV Avdorvouwn
Ompaxo Kot Tov
UEGOHMPAKIOV
Awotapoyéc Tov Navtio Avokouudtm o Avceopia otV
YOO TPEVTEPIKOD Enpooctopia KOWMOKT] Y®OPa,
GUGTHLOTOG Z1iehdppola Alyoc otnyv dvo
Epetoc KOWALOKN Y®DPOL
Yrocuoiio
Aldppora
Avoreyio
Enpd xeiln
[Movédovtog
AwoTapoyég Tov Yrepidpwon Alomexio
SEPLOITOC KOl TOV Mn @uGlOAOYIKT
VTOJOPIOV 16TOV TpLoevio
E&avOnua
Kvidwon
AwTapayéc Tov Mvikn akopyio ApBparyia
LVOGKEAETIKOV Mvikn dvokapyio
GUOTNLOTOC KOl MvockeleTikn
TOV GLVOETIKOD dvokopyio
1GTOV Mvuahyia
AAyog oto dKpo
A\yog oT1g GloydVEG
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Katnyopia/Opya | TIord Yoyvég Oy ovyvég Ymave | Mn
VK6 Vot oVYVEg €6 YVOGTI|
oVYVOTY
TO
AwTopayéc Tov XoAepvBpivovpia
VEPPOV KL TOV Avcovpia
0VPOPOP®Y 03DV Awotapoyn g
ovpNoNg
[ToAvovpia
[Ipwrteivovpia
Neppwn
ducAettovpyia
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Katnyopia/Opya | TIord Yoyvég Oy ovyvég Ymave | Mn
VK6 Vot oVYVEg €6 YVOGTI|
oVYVOTY
TO
Awotapoyéc Tov 2TUTIKN Apnvéppora
OLVOTTOP LY WYY TKOV dvciettovpyia Magctoduvia
GLOTNHOTOG KOl Awotapoyn
TOL LOGTOV EKOTMEPUATIONG
loAaxtoppora
IMvakopaotio
Axovoviotn Eppnvog
poon
OMyounvoppota
Ye£ovahikn
ducAertovpyia
Yvyyevelg, >Ovdpopo Tourette
O1KOYEVEIG KO
YEVETUKECG
SroTapayé
Ieviéc E&acBévion Piyn
draTopoyég Kot Koénwon Awotapoyn g
KOTOGTAGELS TG Evepebiotomra Badiong
000V yopnyNong Koakovyia

Owpakikd dAyog un
KopSIOKNG ottiog
Mvpetia
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Katnyopia/Opya | TIord Yoyvég Oy ovyvég Ymave | Mn

VK6 Vot oVYVEg €6 YVOGTI|
oVYVOTY
TO
Hopoaxivikég AvEnuévn AvEnuévn ahavivikn
egetdoelg KPEATIVIKN OLLLVOTPOVGPEPACT
QPOCPOKIVAOT Oetikd
aipotog avTiBupeoEIdIKa
VTGO LLOTO
AvEnuévn C - AvENUEVN 0oTaPTIKN
avTIOPOGa. OLLLVOTPOVGPEPACT
TPOTEIVY Melwpévn aAKaAK

POCEATACT OiLLOTOG
Meiwon Bdapovg AvENUEVT AKOAIKT
AvEnon Papovg POCEATACT) oiLaTOg
Avénuévn
XOANGTEPOAN OLLATOC
Avénuévo ohxyopo
aipatog

AvEnpévn weoviivn
aipoTog

Mewwpévn
TECTOOTEPOVN OHLLOTOC
Avénpévn
Bupeoeg1doTpomOC
oppoVN aipotog
AvEnpéva
TpryAukepidia aipotog
Bpoyv didotnuo PR
NAEKTPOKOPIOYPOPT|
HLOTOG

Mewopévn
aLoGPULpiv
Mewwpévn
MTOTPOTEIV VYNANIG
TUKVOTNTOG
Mewwpévn
MrompmTEIVN
YOUNANG TUKVOTNTOG

Kokmoeig, HOgAnuévn
dMNAnpLdceg Ko vrepPfoiikn doom
EMMAOKEG
OepamevTiKdV
YEWPIGUADV
*Tmv vvndio TeplapPdvovion ot axdlovbeg avem@dunTeS EVEpYElEg TOV £xovv Tapatnpndsi G pPovg: vepvmvia,
KOTOGTOAN KOt vITvnAio.

**¥T0V TOPKIVGOVIGHO Tepthopfdvovtol ot akdiovbeg ovemBdunteg evépyeleg mov Eyovv mapoatnpndel oe gpnPovg:
SroonTOUEVT SVGKOUYI0, EEOTLPAISIKT S10TOPOYT], VTOKIVIGIO, TOPKIVGOVIGUOG Kot TPOUOG.

***3m dvotovia mepthapPdvovtar ot akdrlovbeg avemBdunteg evépyeieg mov €yovv mapatnpndel oe gpnPovg: dvotovia,
opBolpootpoikn kpion kot paorKpavo.

IIeprypoen emAeyuévov ovemtBOUNTOV EVEPYEIDV

Metd v KuKAoQOpio TOL PAPLAKOV GTNV 0yopd, Exouv avaeepbel KAMvikd cofapd meploTaTikd
OEPHLOTIKAOV KOl GAL®V avTIdpaoemV vepevactnciag oe cuoyétion pe T Bepomeio pe Aovpacidovn,
GUUTEPIAOUPOVOLEV®Y OPIGUEVAOV avaPopdY cuvopdov Stevens-Johnson.
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Tepiotatixa evolapépovrog katd kotnyopio,

Elomvpopuoikd courropota (EI1X): g poyvnpdbeouec, eAeyOUEVEG IE EIKOVIKO PAPLOKO,
UEAETEG GE EVIIAIKEG, 1] EMIMTOGCT TOV OVETIOVUNTOV EVEPYEIDV TOL AVAPEPON KAV G oYETILONEVES e
EITZ, pe e€aipeon v axabnoio kot v avnovyia, tov 13,5% yia ta vroxeipeve mov vrofdiloviay
o€ Oepaneia pe Aovpaciddovn Evavtt 5,8% yia ta vrokeipeva Tov vrofarliovtay og Oepameia pe
ewovikd apuaxo. H exintwon g axabnoiog yio vrokeipeva mov vropfdiloviav og Oepaneio pe
Aovpaoctodovn nrav 12,9% évavt 3,0% yia ta vrokeipevo mov vrofaiioviav oe Oepaneia pe to
EIKOVIKO pappoKko. Xtn BpoyvmpdOecun, eEreyyOLevn e EIKOVIKO QAPLOKO LEAETN og gprfoug, N
EMIMTOON TOV OVETIBVUNTOV EVEPYEIDY TIOL ovaPEPONKAY MG oYETILOUEVES IE EEMTVPAUIOTKA
ovumtopato (EITY), eEopovpévng g axadneciog, nrav 5,1% otovg acbeveic mov Erafav
Aovpactdovn évavtt 1,8% otovg acbeveig mov Edafav eikovikd edappako. H enintwon tng axadnoiog
oTtovg aobeveic mov Eafav Aovpaciddvn ntav 8,9% évavtt 1,8% otovg acbeveig mov Ehafoav eucovikd

QAaPLOKO.

Avorovia: ZOUTTOROTO OVGTOVING KOl TOPUTETAUEVES U1 PLGLOAOYIKEC GUOTAGELS LVIKDV OUAOWV
umopel va ekdnimbovv ce evaicOnta drtopa otn d1GpKER TOV TPOTOV Alyv nuepmdv Oepanciag. Ta
CUUTTOUOTO SVOTOVING TEPIAUUPAVOLV: GTAGHO TOV AVYEVIKAYV LMV, TOL HEPIKES POpEG e&ediooeTal
oe oVGEIEN TOL Aoov, SuoKOAia TNV KATATOoT, SuckoAio 6TV avamvon B/kot TpoekBoAn g
YA®ooag. Eved avtd ta copntdpata propet vo, epeoavicfodv o youniég 06celg, eppavilovtan
GLYVOTEPO KOl LUE PEYOADTEPN GOPaPOTNTA, VYNAOTEPT 1YV KOl GE VYNAOTEPES SOCELS TV
AVTIWYLYOGIKAOV QOPUOKEVTIKOV TPOIOVI®V TPMTNG YEVIAS. AvEnpévog kivouvog o&glag duotoviag
TOPOTNPEITOL GTOVE AVTPES KO OTIS OUASEC LUKPHTEPNC NAMKIOGC.

Diefin OpouPocufoln: lepumrmoeig prefikng Opopupoeppoing, copmepriopfovorévmy Kot
TEPUTOCEWDY TVEVUOVIKNG EUPOANG Kal TEPUTTOCEWV €V T® PaBel pAEPIKNG BpOUPmong, Exovv

avagepOEel Le avTIYLYOGIKE PAPLOKE — ZOYVOTNTO UN YVOCTH.

Avooopd mhavorloyoduevav avemt@Ountov VEPYELHDV

H avagopd mboavoroyoduevov avemtBountov evepyelmv PETH amd T YopnyNnon Gdelog KukAopopiog
TOV QUPUAKELTIKOD TPOiIOVTOG eivat onpavtiky. Emtpénet n ovveyr mapakolobnon g oxéong
0PELOVG-KIVOHVOL TOV QUPLUKEVTIKOD TPOIOVTOG. ZNTEITOL A TOVG EMAYYEAUATIEC VYELOG VO
aVaPEPOVY OTTOLEGONTOTE TDOVOAOYOVUEVES OVETIOVUNTEG EVEPYELEG LECH TOV EOVIKOD GLGTILOTOG
avapopdg Tov avaypdeetal oto [apdaptnpa V.

49 Ymepdocoloyia

Alayeipion The VTEPOOGOAOYIOG

Agv vtapyet 101KO AvTIOOTO Y1t T1 AOVPACIOOVT], ETOUEVACS, TPETEL VO AOUPAVOVTOL KOTAAAN AL
VTOGTNPIKTIKG LETPOL KOL 1] OTEVH 10TPIKY| ENIPAEYT] Kot TapakoAoOONon Tpémet va cuveyileTor puéypt
0 060eVIG VO VOKALLEL.

H xapdiayyesiaxn topakorovdnon npémnet va Eekva apéomg, Tepiapupdvovtag cuveyn
NAEKTPOKOPIOYPAPIKT TopakoAovOnor yio mbovég appuipies. Eav yopnyeitol avtiappubpikn
Oepaneio, n dtoomvpapion, N Tpokaivapion Kot n Kvidivn arotehovv BempnTikd Kivovvo yio
napdroon tov dacthuatog QT, dtav yopnyodvtal o€ acbeveig pe o&eia vrepdocoroyia TG
Aovpao1dovne. Opoimg, o1 1310TNTEG AAPA ATOKAEIGHOL TOV BpeTLAIOL UTOPEL VO EVIGKDOVV TIG
avTioToKES 1010TNTEG TNG AOVPAGIOOVNG, TPOKAADVTIS TPOPATLA VTOTACNG.

H vadtaon kot 1 KokAOQOPIKT KATEPPEWYT) TPETEL VO, AVTILETOTILOVTOL PUE KUTOAANAL HETPA. AgV
TPETEL VAL YPTCLOTOLOVVTOL adpEVOAIVY Kot VIoTapivn 1 dAAa copmafoppnTikd pe opdon frta
ay®VvIoT, Kabmg 1 d1€yepon Prta VITOSOYEWV UTOPEL VAL ETIOEVAOGEL TNV VIOTACT GE TEPIMTTWON
TPOKOAOVLEVOD O TN AOVPAGLOOVT] ATOKAEIGUOV TOV GAQO VTOS0YEMV. XE TEPITTMON 0EEDV
eEOMUPOUUISTIKOV CUUTTOUATOV, TPETEL VO YOPTYOVVTOL OVILYOAVEPYIKA QUPHOKEVTIKA TPOIOVTA.
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Ipénel va e€etdletal To evogyOUeVo YaoTpIkng TAvoNS (DoTtepa and Slec®ANV®ON €dv 0 acbevig
givar avaicOntocg) kat yoprynong evepyod avOpaxa podi pe kabaptiko.

H mBavomta peimong tov eximédov e Guveidnong, EMANTTIKOV GTAGU®Y 1| SUGTOVIKNG AVTIOPOoNG
NG KEPOANG KOt TOL 0uyEVa VOTEPO amd VTEPOOGOAOYIO LITOPEl VO dNUIOVPYHCEL Kivouvo
avappPOPNONG LLE TPOKANGT| EUETOVL.

5. DOAPMAKOAOTITKEX IAIOTHTEX

51 ®appoxodvvopikis 1010TNTES

Doapuaxobepamevtikn katnyopia: Yoyonmrikd, avriyvymoikd. Kmdikoc ATC: NOSAEQ0S

Mnyavioudc dpdonc

H Xovpaciddvn givat évog EKAEKTIKOC TAPAYOVTOS OTOKAEIGIOD TOV ETIOPAGENDY TNG VIOTAUIVIG Kot
g povoapivng. H Aovpaciddvn cuvdéetal ioyvpd oe viomapvepytkovg D2- kot og
ogpotovivepykong 5-HT2A ko 5-HT7- vrodoyeic pe vynin ynuikn cvyyévelo 0,994, 0,47 kon
0,495 nM, avtictouya. AmokAeiet Emiong TOVG A2C-adPEVEPYIKOVS VITOOOYELS KO TOLG 0.2a-
adpeVEPYIKOLG VTTOdOYElS pe ynukn cvyyévewn 10,8 kot 40,7 nM, avtictoyo. H Aovpaciddvn
napovotdlel emiong puepkd aviaywviopod tpog tov SHT-1A vrodoyéa pe ynukn cvyyévela 6,38 nM.
H Aovpaciddvn dev cuvoEeTal GE IGTALVEPYIKOVG ) LOVOKOPIVIKOVS VTTOJOYELS.

O punyovioudg dpdong Tov EAAGGoVog SpacTikov HeTafoiitn tng Aovpacidovng, 1D-14283, sivon
TOPOUO10G LLE QLTOV TG AOVPAGIOOVNC.

O1 066¢€1G LovpacdOVNG ToL KupaivovTol oo 9 Eog 74 My, YOPTYOVUEVEG GE VY] VTOKEIUEVA,
napnyayov 0ocoegaptdpevn peiwon g déougvong g 11C-paxionpidng, evog VTOKATOGTATN TOV
vrodoyéo D2/D3, 6tov kepKo@OPOo TUPHVA, TO KEADPOC KOt TO KOMAKO papdntd cdua, YEYOVOS ToV
oviyveLTnKe pe Topoypagio exmounng molttpovimy.

DopuoKodVVOUKES ETOPACELS

211¢ KOpleg KMVIKEG LEAETEG AMOTELEGUOTIKOTITOG, T AOVPOCIOOVN Yopnynonke og d6celg 37-148 mg
AovpaGLOGVNG.

KMvikn) omoteAeoLatikdTNTO KOl 0GQAAELOL

H anoteleopatikdtnTa TG Aovpacidovng ot Bepaneio g oyloppévelag kotadeiydnke o mévie
TOAVKEVTPIKES, ELEYYOUEVES LLE EIKOVIKO QAPHOKO, SITAG TVQAES, SOKIUEG ddpkelag 6 efdopddmv oe
VIOKEILEVO TTOV TAT|POVGAV TO. KPLTHPLol TOL AloyveoTikov kol Ztotiotikod Eyyeipidiov tov Poyikdv
Awrtapaymv, Tétapt Exdoon (DSM-IV) yio t oyiloppévela. Ot 86cg1c Aovpaotddvng, mov
TOKIAMA Y 6TIg TEVTE dOKIUES, KpuavOnKay amd 37 émg 148 mg Aovpaciddvng pio opd nuepnoing.
211¢ SoKIHEG Pparyeiog SLAPKELNS, TO TPOTEVOV KATUANKTIKO GNUEID OTOTEAEGLOTIKOTNTOG OPIOTNKE (G
N péon petaforn and v apyn g Bepanciog Eog v ERdopdda 6 oty cuvoiikr| fabuoroyia tng

K\ ipakag @gtikod ko Apyntikod ovdpouov (PANSS), eviog entkupopévon kataAdyon moAAmAGY
GTOLYEI®V OV AMOTEAEITAL OO TEVTE TOPAYOVTEG Y10 TNV 0EI0AGYNON BETIKOV CUUTTOUATOV,
APVITIKOV GUUTTOUATOV, ATOSI0PYUVOTIKOV CKEYEWDV, LN ELEYYOUEVTS £XOpOTNTAG/EVOOLGIAGHOD
Kot dyyovg/katadiyne. H Aovpaoiddvn £d1€e avdTEPN AMOTEAEGUATIKOTTO GUYKPLTIKG, UE TO
€1IKOVIKO @apuako oe uehéteg @aong 3 (BA. Iivaxa 2). H Aovpacidovn £6g1Ee onuavtiky
dlpopoToinon amod To EIKOVIKO Pdpuako oM ard v Huépa 4. Emmnpoctétmc, 1 Aovpacidovn nTov
OVATEPT TOV EIKOVIKOD QOPUAKOV OC TPOS TO TPOKABOPIGUEVO dEVTEPEHOV KATUANKTIKO ONUEIO0 OTNY
KAipokoa Zovolikng Kavikng Ewéovag — opapdmrag (CGI-S). H anotelecpotikdtnto emPefordonke
emiong o€ o 6gvTEPOYEVT avdAve yio, Ty amokpion ot Bepaneio (opiotnke g peiowon > 30% ot
ovvoAik Babporoyio PANSS amd v apyn g Oepansiog).
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Mivaxag 3: Meiéteg oyilo@péverag o€ evijhikes: Xovolki) fadporoyia otnv Khipoka Oetikod
Kar ApvnTiked Zovopépov Yo ™ Zylogpévero (PANSS) — MetaBoin amé tnv
apyn s Bepanciog éwg v Efoopdse 6 - MMRM ywo igc Meréreg D1050229,
D1050231 ko D1050233: Xdvoro avaivong pe tpdOeon yio Ospancia

XTOTIGTIKG Ewoviko Adon hovpacrdovig (B) ApacTikég
oToryEia peEAETNg Qappoxo 37 mg 74 mg 111 mg 148 mg papropog (o)
Merét D1050229 N=124 N=121 N=118 N=123 - -
Méon T 96,8 (11,1) 96,5 (11,6) - -
avapopéc (SD) 96,0 (10,8) 96,0 (9,7)
1(\&1;(;1] petapoin LS -17,0 (1,8) -19,2 (1,7) 234 (1.8) 205 (1.8) -- --
Awpopd Bepaneiog
£VOVTL EIKOVIKOD
QOpLiKoV
Exriunon (SE) -- -2,1(2,5) -6,4 (2,5) -3,5(2,5) - --
T p -- 0,591 0,034 0,391 -- --
Merét D1050231 N=114 N=118 -- N=118 - N=121
Méon tun 95,8 (10,8) 96,6 (10,7) -- 97,9 (11,3) - 96,3 (12,2)
avoeopdg (SD)
Méon petapoin LS -16,0 (2,1) -25,7 (2,0) = -23,6 (2,1) -- -28,7 (1,9)
(SE)
Awpopd Oepaneiog
£VOVTL EIKOVIKOD
QapurarKov
Extiunon (SE) -- -9,7 (2,9) - -7,5(3,0) - -12,6 (2,8)
T p -- 0,002 -- 0,022 -- <0,001
Mehé D1050233 N=120 - N=125 - N=121 N=116
Méon tyn 96,6 (10,2) - 97,7 (9,7) -- 97,9 (11,8) 97,7 (10,2)
avoeopdg (SD)
Méon petafoin LS -10,3 (1,8) - -22,2 (1,8) - -26,5 (1,8) -27,8 (1,8)
(SE)
Awpopd Oepaneiog
£VOVTL EIKOVIKOD
Qoppéov
Exrtiunon (SE) - - -11,9 (2,6) - -16,2 (2,5) -17,5 (2,6)
T p -- -- <0,001 -- <0,001 <0,001

(o) OhavCamivny 15 mg ot pedétn D1050231, kovetiomivn Tapatetapivng anodéopevong (XR) 600.mg otn Mekét
D1050233.

N &ivar 0 ap1Bpdg acbevav avd poviéro ektipmong.

(B) Ot Tég p Yo T AovpoctdOvN EVOVTL TOV EIKOVIKOD QAPUAKOV TPOSAPHOSTIKAY Yot TOAATAEG cuykpioelc. Agv €ywve
TPOGOPLOYH TAOV TIHAV P Yl TV oAaviomiv Kot TV KOVETLOMIVY TPOTETAUEVIG OTTOSEGHEVONG EVOVTL TOV ELKOVIKOD
QappaKov.

211 Ppoyuypdvieg peréteg dev mapatnpnnke otabepn cLoYETION dOGNC-UVTOTOKPIONG.

H pokpoypdvia cuvinpnomn g omoTeAesuatikOTnTag TG Aovpactdovng (37 £og 148 mg
Aovpac1dovng pio popd nuepnoing) katadeiydnike o€ Sokun KN KatOTEPOTNTAS d1apKetog 12 unvov
ue kovetiamivn TopoteTapévng anodécugvong (200 £mg 800 mg pia popd nuepnoing). H
AOVPACIOOVT JEV NTAV KATAOTEPT G GYECT LE TNV KOVETIOMIVY TOPOTETAUEVTG ATOOEGUEVCNG OG TPOG
70 YpOVO £m¢ TNV votpon TG oyloppévelnc. H Aovpacidovn £deiée pikpn advénon amd v apyn e
Bepamneiog £mg To Mfva 12 610 Bépog cmpatog kot otov deikt ualag copatog (Méon tiun (SD):
0,73 (3,36) kg o1 0,28 (1,17) kg/m?, ovTicTotye) GUYKPITIKE [E TNV KOVETIOMIVY TOPOTETOUEVIC
amodéopevone (1,23 (4,56) kg kar 0,45 (1,63) kg/m?, avtictoryo). T'evikd, 1 Aovpociddvn eixe
apeAnTén EMidPAoN 6T0 PAPOC Kot 6€ AAAEG LETAPOAIKEG TOPAUETPOVG, CLUTEPIAAUPOAVOUEVOV TOV
EMMEOMV OMKNG YOANGTEPOANG, TPIYAVKEPIDI®V Kot YAVKOING.

e pio Lokpoypovia LEAETT 0G@AAELNG Ol KAVIKA oTafepol acbeveic vmofAnbnkav cg Oepameio
ypnowonoldvtog 37-111 mg Aovpacidovng 1 2 — 6 Mg plomeplddvne. Xe ekeivn T peAétn o puOudg
VIOTPOTNG G YPoviKo didotnua 12 unvev ntav 20% yia tn Aovpaciddvn kot 16% yio
PLoTEPLOOVN. AVTN 1 daPopd TANGIacE, AAAN eV £QTUCE, VO EIVOL CTATICTIK( OTLLOVTIKY|.
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e paxpoypovia, S0k Tov oyedidcdnie yio v aloAdynon g dtetipnong g dpdong, N
AOVPOCIOOVI NTOV TO OTOTEAEGUATIKY| OO TO EIKOVIKO QAPLOKO OC TPOG TN SATHPNGT TOV EAEYYOV
TOV GUUTTOUATOV Kot TNV KaBueTépNon ¢ VIToTpomng TG oxloppévetlac. Ot acbeveic, apov mpahTo
glyav vroPAndei oe Oepaneio yia Eva 0£0 emelcod10 Kat giyav otabepomombei yio TovAdyiotov 12
ePoopadES e AovPacIdOVT, HETA TVYXOOTOMONKAY UE SITAG TVEAO TPOTO Y10, VO GLUVEXICOVY TNV
Oepameio ite pe T AovpacddVN E1TE LE TO EKOVIKO PAPLOKO, LEXPL TOV TOPOVGIOCHY VITOTPOTH TV
CUUTTOUATOV oYLOPPEVELNC. 1€ TPAOIUN OVAAVGT TOL ¥POVOV VITOTPOTNG GTOV 0T0i0 01 acbeveic Tov
amocHpOnKaY YOPIg VTOTPOTT UTOKAEIGTNKOV TN XPOVIKN OTIYUN TNG 0mdOGVPOTG, Ol acheveic Vo
Bepameia e AovpactddvN TAPOLGIOGHY GNUOVTIKA LOKPVUTEPO ¥POVO Y10 TV DTOTPOTI GE GUYKPLON
ue acbeveic vd Oepameia pe 1o skovikd eapuaxo (P=0,039). O extunosig Kaplan-Meier yio v
mBavotnta vrotponng v ERdopdada 28 fitav 42,2% yio t Aovpactdovn kat 51,2% yio 10 gikovikd
@appako. H mBavotnta yio dtokom omolacdnnote artoroyiog tnv ERSopdda 28 ntav 58,2% yia
Lovpao1dovn kat 69,9% yia to sikovikd eapuaxo (p=0,072).

Houdrwotpucdc Tinbovoude

2yiloppéveio,

H anoteleopotikdtra tov Latuda tekunpidbnke oe o Toyotomotnpuévn, dimhd ToeAn, eEreyyopevn
LE EIKOVIKO PAapuoKo peAETn didpketag 6 efdopddnv og epripoug (13 £wg 17 e1dv) ot omoiot
TAnpovcav ta kprnpio g 4ng avabempnuévg £kdoong tov gyyelpdiov DSM (DSM-IV-TR) yia
oyLoppévela (N=326). Ot acBeveig TuyatomoOnkay TpokeéVoy va Adfovy pio amd tig d0o
otafepéc 60oeig Latuda (37 1 74 mg/muépa) 1 1KOViKO @apuoKo.

To mpwtevov Opyavo PETPNONG TOV YpNoipomombnke y v a&loAOYNoN TOV ONUEIOV Kol T®V
ocvoumTtOUdTtov fTav 1 KAipoko 0etikod kat apvntikod ovvdpopov (PANSS). To Baocikd dgvtepedov.
opyavo nTav N KMpaxo kKAivikng keboAikng evivmwong-papvtnrag (CGI-S).

Kot otig 800 opddeg 66omg, to Latuda ftav ovdtepo tov e1KovikoD Qapudkov 66ov apopd ' peimon
g Paduoroyiog ot kAipaxeg PANSS kot CGI-S v Efdopdda 6. Katd uéso 6po, n d6on tov 74
mgmuépa dev gixe emmpdobeto 6Qelog oe oyéon pe T d6om tev 37 mgmuépa.

Ta amoteAéGOTA Y10 TO TPMTELOV KOATAANKTIKO GNUEID TNG OTOTEAECUATIKOTNTOS TapaTiBEVTaL GTOV
[Tivaka 4.

Mivaxoeg 4 AmotelionoTe TPMOTEVOVIOS KOTOANKTIKOD ONUEIOV  OTOTELECUATIKOTITOG
(ovvorkn BaOpodroyio PANSS) - Metafoli] amd Tnv évapén g Ospomsiog Eog TV
Epoopdoa 6 - MMRM ywa ™ perétn oyxetikd pe 1 oylogpévera o epnifovg
D1050301: Xvvoio avdrvong pe paon v Tpo6Ocon Yo Oepameio

YToTIGTIKG GTOVY Sl Ewoviko Adon Lovpoodovg (o)

peréTng Pappaxo 37 mg 74 mg
Melétn D1050301 N=112 N=108 N=106

Méon tiun otnv Evapén g 92,8 (11,08) 94,5 (10,97) 94,0 (11,12)

Oepamneiog (SD)

Méon petafoAn LS (SE) -10,5 (1,59) -18,6 (1,59) -18,3 (1,60)

Awopopd Bepomeiog Evovtt

EIKOVIKOD QopUAKOV
Exrtiunon (SE) -- -8,0 (2,21) -7,7 (2,22)
T p -- 0,0006 0,0008

N etvar 0 apBpog achevav avd ektipnorn poviélov.
(o) Ot Tpég p ya T Aovpactddvn EVAvTL TOV EIKOVIKOD GaPUAKOL TPOGUPUOGTNKAY Y10 TOAAOTAEG GUYKPIGELG.

H Beitioon ¢ Badporoyiog oty kiipakae CGI-S v EBSopdda 6 d1€pepe onpaviikd o oy€omn Le 10
EIKOVIKO PApLaKo T060 Y10, T opddo Bepameiog mov AapPave doon Aovpacidovng 74 mgmuépa (-0,42
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+ 0,130, npocappoocpévn p = 0,0015) 660 yia v opddo Oepomeiog Tov Aaupove d66m Aovpactdovg
37 mgmuépa (-0,47 £ 0,130, mpocappocuévn p = 0,0008).

Yyeddotnke pio perétn enéktoong diapketog 104 efdopddav (nerétn D1050302) yia v a&lordynon
™G HOKPOTPOOESUNG AGPALELNG, OVEKTIKOTNTOG KO OMTOTEAEGHATIKOTNTOG TNG AOLPACIOOVNG OF
gvéhiktn 6oon (18,5, 37, 55,5 11 74 mgmuépa) og moudratpikovg acbeveic, mov eiyav cvumAnpmoset
nepiodo Oepameiog 6 efdonddmv ce Tpelg mponyovueveg peréteg dopopwv evoeiewv. Tlapakdtm
mapovctdlovrol povo to amoteAéopato yio 271 acbeveig pe oyxloppévela mov evtdybnkav omd T
ueiétn D1050301. And avtovg, 186 aobeveic (68,6%) cvuminpmooav 52 efdoundadeg kar 156 acOeveic
(57,6%) cvumpwoov 104 eBdoudadeg Ayng evélktng do6ong Aovpaciddvng omd 18,5 éwg 74
mag/muépa.

T tovg acbeveic mov cvvéyioay amd tn pedétn D1050301, n péon tun (95% CI) otn cvvolikn
Babuoroyia g Khipakag PANSS and v évapén g Bepaneiog otn duthd TopAn perétn ntav -26,5
(-28,5, -24,5) v EBdopdda 28 pe pdon t pébodo LOCF, -28,2 (-30,2, -26,2) v EBdopdada 52 pe
Bdon m puébodo LOCF kou -29,5 (-31,8, -27,3) tnv Edoudda 104 ue Bdaon m puébodo LOCF/to
KOUTOANKTIKO GNUEI0 UETE TNV avoikTh puelétn, kou 1 puéon petaforn (95% Cl) amd v évapén g
Bepamneiog oy avowkty perétn Nrav -9,2 (-11,1, -7,2) v EBSdoudda 28 pe Paon m pébodo LOCF, -
10,8 (-13,0, -8,7) tnv EBdoudda 52 pe fdon t pébodo LOCF kar -12,2 (-14,5, -9,8) v EBSoudada
104 pe Baon ™ pébodo LOCK/t0o kotoAnkTikd onpeio Hetd tnv avorkt ueAém.

Miwodikn karaOliyn

H Bpoyvnpoecun amotelecpatikdOtnTo TS AOVPACIOOVNC LEAETHONKE oe i didpkelag 6 efdouddowmy,
TOAVKEVIPIKY], TUYOLOTMOUMUEVY], OWAG TUQAN, EAEYYOUEVN] HE EKOVIKO (OAPUOKO UEAETN OEF
noudoTpikong aobeveic kot gpfPfouvg (Mikiog 10-17 etmdv) mov TANPOLGOV TO KPLTAPLOL TOL
AyvooTtikod kot Xtotiotikod Eyysipidiov Atovontikov Awatapoydv, ITéumtn éxdoon (DSM-V) ya
peilovo katabAmTikd enelcodio Tov oyetilovral e dumoAkn dwatapayn I, pe M yopic Toyd KoKko Kot
yopis yoyotkd yopaktnpiotikd (N=350). Ot acBeveic tuyoomomOnkav oe Anyn 18-74 mg
Aovpaciddvne dmaé nuepnoimg 1 EIKOVIKOD POPUAKOD.

To npwtevov TeEMKO GNUEID OTOTEAEGUOTIKOTNTAG OPIGTNKE G 1) LECT) LETAPOAN amd- TNV Evopén Emg
v EBdopdda 6 otnv KAipoko Babuoroyiog katddiyng todidv, avabewpnuévn (CDRS-R)
Yvvoikn Babuoroyia. To Bacikd devtepevov Telkd onpeio ftav  KAviky cuvoAikn ewovo —
"Exdoon dumoAikng diatapayng, papvmra vocov (CGI BP S) Babuoloyia katddiwync. T'a ovtd to
TEAMKA onpeia KoTadelyOnKov GTATIGTIKA CUAVTIKEG SL0POPEG VIEP TG AOVPOGIOOVIC EVOVTL TOV
EIKOVIKOD (OPLAKOD Y10, TO GUVOAO TOL TANOVGHOD TTov peretnOnke, pe évapén v ERdoudda 2 kot
dwnpnOnkav o kKabe emiokeyn g LEAETNG £0C TO TELOG TNG PEAETNG. Q20TOGO, TO, TPOTEHOVTO KO
devtepedovta TEMKA onpeio amoteleopatikdTToG dev emTeELYONKOY GE vedTEPOLG 0iobeveic (MAkiog
Katow ond 15 etdv). H mpocappocuévn yio 1o eikovikd @appoko péon uetoBoin sloyiotov
tetpaydvav (95% Cl) amd v apyikn tiun éog v Epdopdda 6 LOCF ot cuvoAikn fabuoloyio tov
CDRS-R ywo v opdda Aovpactdovng frav -1,8 (-5,6, 2,0) yia acBeveic nhikiog 10 éwg 14 etdv kot
ntov -8,6 (-12,4, -4,8) yia acOeveic nhikiog 15 éwg 17 etdv (ITivakog 5).

To popik acpaleiog Tng Aovpacidovng 6e TadLd TOL TEPIMNEONKAY 6€ ATV T Ppayvrpddeoun
UEAETT] YEVIKA GLVADEL e AVTO OV Topatnpndnke kotd T Oepameia evidc TG eyKEKPIUEVNG EVOEIENS
o€ eVAAKeg, ®6TOG0, EMADAY S10POPEC BTN GLYVOTNTA TV TTO GLYVA ELPAVICOUEVOV aveTIOOUNTOY
EVEPYELDV 6€ TaUdLOTPIKOVG acbeveic, yio T vavtia (oAl cuyvn), dtdppota (Guyvn) Kot petmpévn

ope&n (ovyvn), o€ GVYKPLOT HE TOVG EVIMKES (CUYVT], LN YVOGTI KOl U1 GUYVY], GVTioTOo(a).

Mivaxag 5 Howwatpikn peiétn owworknis katdOhwyng: Khipaxa Badporoyios katd@iwyng
noLdy, avadsopnuévn (CDRS-R) Xvvohkn fodporoyio kot Kiviky) covolikn
gikovo —Exdoon dutolkig drortapayns, papvtnta vésov (CGI-BP-S) BaOpolroyio
kotadlyng (Katadiwyn) — Metafoln) amo v apyiki) Ty éog v fdopdda 6 —
MMRM yw ™ perétn D1050326: Opada pe pé0son yo Ospaneia
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HapapetTpor 2TOTIOTIKI] HEAETNG Ewoviké A661 LOVPaoIOGVIG
QOaPRUKO 18,5-74 mg (o) (B)
[Ipwtevov Telikd N=170 N=173
onueto: CDRS-R Bdon avagopdg, Méon 58,6 (8,26) 59,2 (8,24)
Zuvohikr| Pabporoyia Tiun (SD)
Méon petofoln -15,3 (1,08) -21,0 (1,06)
glayloT@V TETpayDVOV
(SE)
Awpopd Bepameiog Evavtt
EIKOVIKOD QOPUAKOV
Extiunon (SE, 95% CI) -- -5,7 (1,39, -8,4 ©g -3,0)
T p -- <0,0001
Baoikd devtepedov N=170 N=173
TeMKO onpeio: Bdomn avagopdc, Méon 4,5 4,6
Bofporoyia TN (SD)
KotaOAymg Méon petaBoln -1,05 (0,087) -1,49 (0,085)
CGI-BP-S ghoiyioTOV TETpAYOVOV
(SE)
Awpopd Bepameiog Evovtt
EIKOVIKOV QopUEKOL
Extiunon (SE, 95% CI) -- -0,44 (0,112, -0,66
g -0,22)
T p -- <0,0001

To N &ivar o apBpog aclevov.

(o) Ot Tpéc p yia T Aovpooiddv EVAVTL EIKOVIKOD QOPUAKOD TPOGAPUOGTKAY Y10 TOAAUTAES
GLYKPIoELS.

(B) Ot d60e1c Aovpaoiddvng Twv 18,5, 37, 55,5, 74 mg givar 1codvvaueg pe 20, 40, 60 kot

80 mocdTNTEG LOPOYAMPIKTG AOVPAGIOOVNG.

5.2  ®@appokoKivnTIKEG 1OL0TNTES

Amoppoonon
H Xovpacidovn pBdvel 6 péyIoTeg GLYKEVTPMGELS 6TOV 0pd o€ 1-3 dpeg mepimov.
e UEAETEG Yo TNV EMIDOPOAOT TNE TPOPNG, Ol MEGEG TIHEG TV Crax kot AUC yio T Aovpacidovn

avéndnkav mepimov katd 2-3 popég kot 1,5-2 popég avtictorya, dTav avt yopnynonke pe tpoen
GULYKPLTIKA [E TO EMIMES O TOL TTapATNPNONKAV o€ cuVONKEG VoTeiag.

Koatavoun

"Yotepa amd yoprynon 37 mg Lovpacidovig, 0 LEGOG KATA TPOGEYYLOT ELPOVIG OYKOC KUTAVOUNG
Moy 6000 L. H Aovpaociddévn mapovotalel vynAn déopevon (~99%) pe mpoteiveg opov.

Buoustaoynuotiopnog

H Xovpacidovn petaforiletor kuping péom tov CYP3A4. Ot kopieg 0doi fropetacynuatioplo ival n
o&ewotikn N-araikviioon, n vépoLviimon Tov daktvAiov vopPopvavng kot 1 S-o&eidwon.

H Movpaocidovn petaporiletar og dvo dpactikog petapolriteg (ID-14283 kot ID-14326) kot 600 pun
dpaotikovg petaforiteg (1D-20219 xkon ID-20220). H Aovpacidovn ko ot petaforiteg g, 1D-14283,
ID-14326, 1D-20219 kot ID-20220, avtictoryobyv oe nepimov 11,4, 4,1, 0,4, 24 ko 11% avtictoya,
NG POSIEVEPYELOC GTOV 0pO, AVTIGTOLYAL.
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To CYP3A4 givar 1o kopro éviupo mwov guhdvetat yio Tov HeTABOAIGHO TOV dpaCTIKOD HETABOAITN
ID-14283. Kot n Aovpactdovn kat 0 dpactikds tng petafoiritng ID-14283 coufdiiovy otn
(QOPLUKOSVVAUIKT OPAGCT) GTOVG VIOTOUIVEPYIKODS KOl GTOVG GEPOTOVIVEPYIKOVG VITOOOYELS.

Soupava pe in vitro pedéteg, 1 Aovpacidovn dev amotedel vrocTpope, Tov eviopmv CYPLAL,
CYP1A2, CYP2A6, CYP4A1l, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 1 CYP2EL.

In vitro, n Aovpaoiddvn amédeiée oy dueon 1 acbevi avactodn (Gueon N xpovoeEapTmduUeVN)
(1C50>5,9 uM) twv evlbuwnv tov kutoypduatog P450 (CYP)1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ka1 CYP3A4. Mg Bdon avtd ta dedopéva, 1 Aovpacidovn dev
ovopévetal va ennpedlel T QUPLOKOKIVITIKT TOV QOPUOKEVLTIKAOV TPOTIOVTOV OV £lval vTosTpduaT
tov CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 kouw CYP2EL. I'ia tn yopnynon tov
QOPUAKEVTIKOV TPOiOVTI®V oV gival vrootpopate, tov CYP3A4 ue otevd Bepamevtikd €bpog, PA.
Tapdypoeo 4.5.

H Aovpacidovn givor éva vrootpoua in Vitro yio, Tovug HeTagopeic amopdakpuvong eapuakny, P-gp kot
BCRP. H Aovpacidovrn dev vdKeLTal GE amoppoenon e evepyo petapopa ard to, OATP1IBL f
OATP1B3.

H Aovpaoidovn eivor avactoréag tov P-gp, BCRP ka1 OCTL in vitro (BA. mapdypago 4.5). H
AOVPOCIOOVN BEV AVAUEVETAL VO £XEL KAIVIKMDG OTLLOVTIKO SVVOLIKO OVOGTOANG T®V HETUPOPEWDY,
OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1, OAT3, MATE1, MATE2K 1} BSEP pe Bdon in vitro ctoyeio.

Amofoin

Metd and yopnynon g Aovpaciodovng, o xpdvog nulong g arofoing nroav 20-40 mdpeg. "Yotepa
070 XOPNYNOT| PASIOETIGNUAGLEVNG dOGNG 0td TO GTOE, TEPimov To 67% Tng 600mMGg avakTNONKe oTOl
kompova kot o 19% ota ovpa. Ta ovpa arotelodviay Kupimg amd Evay apliud petafoltov e
EAA1OTN VEQPIKN ATEKKPLON TNG UNTPIKNG EVAOOTG.

IpappikdTnta/un ypopkoTneo,

H @appokokivntikn g Aovpactodovng eivat ovarloyn g 006MG LE Lo, GUVOAIKT NIEPNOLL 06N
18,5 mg émg 148 mg. O1 GLYKEVTIPMDGELC TNG AOVPUCIOOVNG G€ oTadEPT KOTAGTAGT EXLTELYONKAY HECH
oe 7 nuépec amod Vv évapén e Aovpaciddovnc.

DapLOKOKIVNTIKE GE EW0KEC OLAdEC acOEVAV

Hliiowopévo, aroua

ITeplopiopéva dedopéva £xovv cuALeyBel o VYU vokeipeva nhkiog > 65 etdv. Amd Ta dedopéva
7oV €yovv cLAAEYDEl, emtedyOnke Tapopola £kBeoT cLYKPITIKA pe LIToKeipeva NAKiag < 65 gTdv.
Qot600, avénon tng £kBeong o NAKIOPEVE DTOKEIIEV PUTopel var avapéveTat Yo acBevels, edv
oVTol £Y0VV VEQPIKT 1 NTATIKY SVGAELTOVLPYICL.

Hrartixn dvelerrovpyio,

O1 6VYKEVTPOGELG TNG AOVPAGLOOGVIG GTOV 0pO ALEAVOVTOL GE VYU VTOKEILEVO LLE TATIKY
dvoierrovpyia fabuod A, B kor C katd Child-Pugh pe avénon tng éxbeong xatd 1,5-, 1,7- kou 3
QOpég, avtioToryo.

Negpixiy ovoiertovpyio

O1 GLYKEVTPDOGELG TNES AOVPAGIOOGVIC GTOV 0pd ALEAVOVTOL GE VY| VITOKEIEVO LUE NTTLO, LETPLOL KoL
cofapn veppikr| dvcrettovpyia pe avénom tng ékbeong katd 1,5, 1,9 war 2,0 popég, avriotorya. Ot
acbOeveic pe ESRD (CrCl<15 ml/min) dev £yovv epevvnOsi.
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Dolo
Agv vmpEav KAVIKA onpoavTiKég dtapopés LeTAED TV @OA®V GTN GOPLOKOKIVITIKN TNG
AOVPOCIOOVNC GE AVAAVOT] PAPUAKOKIVITIKNG TANBvoHO o€ acbeveig pe oyilloppévela.

Doty

Agv VPOV KAMVIKG OTILOVTIKEG SLOPOPES OTN POPUAKOKIVITIKT TNG AOVPAGIOOVNC GE avdAvon
QOPLOKOKIYNTIKNG TANOuGHOV o€ acbeveig pue oyloppévela. Enueiddnke 6tL o1 Acidrteg acbeveig
epodvicav katd 1,5 popd avénon g xbeong otn Aovpacidovr GuYKPLTIKA Le Tovg Kavkdsiovg
acBevelc.

Kérvioua

Yopeova e in vitro pedéteg mov ypnoiporoloveay EvEupo avOpamvov Nratog, 1 Aovpactddvn dev
glvar vmootpopa tov CYPLA2. Etopévmg, To kKamviouo dgv mpémet vo £yl Enidopact) ot
QOPLOKOKIVNTIKT TNG AOLPAGIOOVNC.

Taiorotpinos tAnBvouog

H poppokokiyntikn e Aovpaciddvng o maidtatpikong acdeveic a&lodoyndnke oe 47 moudid nAkiog
6-12 et@v ko og 234 gprfovg nhikioag 13-17 etddyv. H Aovpacidodvn yopnyndnke og Aovpacidovn
vdpoyAmpikn oe nuepnoieg dooelg Twv 20, 40, 80, 120 mg (6-7 etmv) 1 160 mg (10-17 etdv udvo) yio
¢w¢ Ko 42 nuépec. Agv vipye oaPng cLeYETIoN avauesa otV aroktndeica ékbeomn 6Tov 0pd Kot
oV NAkio 1| 6To0 cONATIKO Bapog. H pappakokivntikny Tng Aovpaciddvng 6€ modtatpikons aoeveic
NAiog 6-17 eTdv Tav YEVIKA GUYKPIoIUN LLE VTV OV TOPATNPHONKE GTOVG EVIAIKEG.

5.3 IIpoxlvikd dedopéva Yo TNV d6QIAELN

Ta pun KAvikd dedopéva dev amokaAdTTOUV 11aitepo Kivouvo yia tov avBpmmo pe Pdon Tig
SLUPATIKEC LEAETEG POPLOKOAOYIKNG OCQAAELNG, TOEIKOTNTAG ETAVAAAUPAVOLEVOV OOGEWDY,
YovoTo&IKOTNTAG KOl EVOEYOUEVNG KOPKIVOYOVOL dpaomg. Ta onuovTikOTEPO, EVPNUATA OE LEAETES
ToEIKOTNTOG eEMavOAapBavopevng 606mG Yo T Aovpactddvi NTaY KEVIPIKAG EXOYOUEVEG EVOOKPIVIKES
UeTaforég Tov opeidovtay 6€ aENGELC TNES TPOAUKTIVIG 0OPOV GE aPOVPAioNS, GKVAOVE Kot TTHKovC.
Ta vynAd enimeda TPOAAKTIVIG TOV OPOV GE POKPOYPOVIEG LEAETEG EMUVAAAUPOVOLEVIGDOONG GE
OnAvkovg apovpaiovg CLGYETICTNKAVY LE EMOPACELS GTA OGTA, TO EXLVEPPIOLO KO TOVG
OVOTTOPAYWYIKOVE 10TOVC. X€ Lol LAKPOYPOVIL LEAETT emavalapavopevne 66ong 6e GKOAOVG, Ta
VYNAG enimeda TPOAOKTIVIG OTOV 0pO GLGYETIOTNKAV UE EMOPACELS GTOVG AVOTAPAYDYIKODS 1GTOVG
OPCEVIKMV Kot ONAvKdV.

Y& apovpaiovg, 1 Aovpactdovn dev eiye Kopio ETIOPACT) GTIV OVATOPAYMYT APCEVIKOV Kol ONAVK®OV
o€ amd Tov oTopaTog d60elg 150 kar 0,1 mg/kgMmuépa Aovpacidovng vVOPOYA®PIKNG, OvVTIoTOLXO, 1)
otV TPOWT EUPPLOVIKT avATTLEN GE [ 0o TOV 6TopaTog d6on 15 mg/kgMmuépa Aovpacidovng
VOPOYA®PIKNG.

Mia perAétn yovipotntog oe OnAvkovg apovpaiovs elxe MG OTOTELEGUA TOPOTETAUEVO OLGTPIKO KOKAO
Kot kabvotepnuévn ocvvovsia pe >1,5 mg/kgmuépo Aovpaoiddovng VOPOYAMPIKNG, EVD HEIOGONKAV Ot
deilkteg ouvovsiag Kot Yoviudtntag Kot ot aptfpol oypmdv copotiov, ELeuTedcemy kol {oviavoy
euppoov pe ta 150 mg/kgmuépa Aovpaociddovng vEpoyA®PIKNAG. AVTEG O ETOPACEIS ELPAVIOTIKOV
eEartiog tng vepmpoAiakTvapiog Hotepa omd T Bepaneio pe Aovpacidovn, exnpedloviag Tov
016TPIKO KOKAO Kot 1 6€E0VOAIKT GLUTEPLPOPE KAODE Kat Tr S10THPNGN TOL OYPOV CMUATION TOV
OnAvk®dv apovpainy, 0dNYOVTOS 6 Peimon TG ELPHTEVOTG Kol Tov aplBuol Tov {oviavay eupfpiwy.
AvTég o1 oyeTilopEVES e TNV TPOAUKTIVY EMOPACELS OV BE@POLVTAL GYETIKES LIE TNV avOpOTIVT
OVATTOPAYWYT.

Mia epdmag d6om Aovpacidovng vopoyrmpikig 10 mg/kg ce apovpaiovs mov Kvopopovoay eiye mg
omoTéAECHLA £KDECT) TOL EUPPVOV. ZE Lo LEAETT VPESTG EVPOVE BOONG GE APOVPOIOVE TOV
Kvogopovoav, n 60on 150 mg/kgmuépa Lovpaciddvig VEPoYA®PIKNE TpokdAiese Kabvotépnon g
avamtuéng Tov euPpvov ympic onueio tepatoyéveons. H Aovpaciddvn dev TPoKAAESE TEPUTOYEVEDT)
o€ 0povPaiovg 1 KovvéAla o€ £kBeon Tapdpotla Pe 1§ KAT® amd TN HEYLOTI GUVIGTAOUEVT dOCT] Y10 TOVG
avOpdmovg (148 mg Lovpaciddovng).
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2V 0p1oTIKN HEAETT TOEIKOTNTAG GE AVIAIKOVS 0pOLPAiong, dev eppaviotnke avénuévn svacbnacio
TV aviMkeV {0V cg emdpAcelc Tov oyetilovtal Le T AoVvpaciddvn OGOV aPOPA TO GOUATIKO
Bapoc, TV TPOGANYN TPOPNS Kol TIG KAIVIKEG TOPATNPNOELS, OAAG TapaTnpnnkay emdpAoelg
TOPOUOLEG LLE OVTEG TTOV EUPAVIGTNKAV GE EVIIMKOVS apovpaiovg (kabvuatépnon g avamtuéng Kot
vrepnporoaktivaric). H vaepdpactnpiotnta mov eppavictnke pe 66on >3 mg/kgMmuépa katd v
nepiodo petd tn Oepameia Exel avapephel kat yio GALOVE ovTay®VIGTES TOV LVITOdoYEN D2.
Mapatnpnnke erappds pKkpdTePo Papog yévvmong katl couatikd Papoc/pkpdtepn avénon tov
COUOTIKOV BAPOVE KATA TN LETOYEVVITIKY TEPI000 GTOVG OTOYOVOVE TV OVAAK®V 0pOVPOi®mY IOV
elyav mponyovpévas Aafel d6om >30 mg/kgmuépa.

11 docoloyia pe v omoia dev mapatnpovvial dSvcpeveic emdpdoels (NOAEL) towv 3 mg/kgmuépa,
1N ékBeom yo T AovpacIdOVN Kol To TEPIGGOTEPA TPOTOVTA LETAPOAMG OV NTAV YOUNAOTEPT) OO ALTA
TNG CUVIGTMUEVNC KMVIKNG 06ong og epnfoue niikiog 13 etdv Kot Gve.

H Xovpacidovn anekkpinke 610 unTpikd YaAQ TV apovpoimV Katd tn SidpKeLd TG Yolovyiog.

H Lovpaciddvn dev £de1&e yovoto&ikotnta o pio opada eEetdoewv. OyKol 6ToVG HOoTIKOVS adEVES
n/xor oty vdEvon TopaTNPNONKAY 68 HEAETEG KAPKIVOYEVEST|G GE TOVTIKLOL KOl povpaiovg Kot
opeidovtay katd mhca mhavotnTa ota avénuéva eninedo TPoAAKTIVIG 6TO aipla. AvTd To gVpHLOTA
glval ouyva o€ TPOKTIKAE oL VITOPBAALOVTOL GE BEPATEIN LLE AVTIYVYDOGIKA QOPUUKEVTIKE TPOIOVTA [LE
dpdion amoKAEIGHOD T®V VTOd0YEMV VIoTauiviig D2 kot Oswpovvral e1d1kd Yo TPOKTIKA.

6. ®APMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Kaoatdaroyog ekdoywv

Latuda 18,5 mg emkalvppéva pe Aertd vuévio diokia
TTvprvag

Mavvitodn (E 421)

Apwiro, tpolelativomompévo

KapueAddln vatprovyog dtactavpoduevn (E 468)
YrpopeAroln 2910 (E 464)

Mayvioio oteotikd (E 470b)

Emkdivyn diokiov
YnpopeAoln 2910 (E 464)
Titaviov d10&gidio (E 171)
[MoAvaiBvievoyivkoin 8000
Knpog xapvaodpng (E 903)

Latuda 37 mg emkoloppévo pue Aentd vpEVIo diokia
TTvprvag

Mavvitodn (E 421)

Apwiro, tpolelativomompévo

KapueArdln vatprovyog dtactavpoduevn (E 468)
YrpopeAroln 2910 (E 464)

Mayvioto oteotikd (E 470b)

Enucdloyn diokiov
YnpopeAoln 2910 (E 464)
Tutaviov dio&eidio (E 171)
IToAvaBvievoyivkdin 8000
Knpég kapvaodpng (E 903)

Latuda 74 mqg smucoivpuéva pe Aemtd vuévio dickia

TTvprvag
Mavvitodn (E 421)
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Apvio, Tpolerativomompévo

KappeArdln vatprovyog dtactavpovuevn (E 468)
YrpopeAroln 2910 (E 464)

Mayvioto oteatcd (E 470b)

Enwcéddoyn dwokiov
YrpoueAroln 2910 (E 464)
Turtaviov do&eidio (E 171)
IToAvaBvievoyivkdin 8000
Kitpwvo o&eido o1dnpov (E 172)
Ivéwotivn (E 132)

Knpog xapvaodpng (E 903)

6.2 AovpPatoTnTeg

Agv epoppdletar.

6.3 Awdpxewa ong

5 xpovia

6.4 Iowitepeg TPoPULLAEELS KOTA TN GVAAEN TOV TTPOIGVTOG
DvAdocete 6NV OPYIKT) CLGKEVOAGIN Y10 VO TPOGTATEVETAL OO TO PG,
6.5 @01 Kl GLETUTIKE TOV TEPLEKTN

O1 ovokevacieg mepiéyovy dokia 14 x 1,28 x 1,30 x 1,56 x 1, 60 x 1, 90 X 1 1 98 X 1 o€ kuyéhec
aAovpviov/alovpviov e didtpnon ava povada d0ong.

Mmopei va. pnv KoKAOQOPOLY OAEG Ol GLGKEVAGIEC.

6.6 Iowitepeg TPoPLAGEELS amOpPLYNG

Ka0e aypnoionointo gapuokentikd Tpoidv 1 DTOAEUUN TPETEL VO OTOPPITTETAL GOUPDVE, [LE TIG
KOTA TOTOVC 1oYVOVGEG GYETIKEG OLOTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Angelini Pharma S.p.A.

Viale Amelia 70, 00181

Rome - Ita)ia

8. APIOMOX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

Latuda 18,5 mqg smukoivupévo pe Aemtd vuévio diokio
EU/1/14/913/001-007

Latuda 37 mg emucoioppévo pe Aertd vuévio dicokio
EU/1/14/913/008-014

Latuda 74 mg erucoloppévo pe Aertd vuévio diokio
EU/1/14/913/015-021
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9. HMEPOMHNIA NPQTHX EFKPIXHX/ANANEQXHY THX AAEIAX

Huepounvia mpatg éykpiong: 21 Maptiov 2014
Hpepounvia tedevtaiog avavémong: 14 Nogpppiov 2018

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agmtopepeic TAnpopopieg Yo To TopdV EOPUOKEVTIKO TPOidV elvar 6100£01pEg GTOV SIKTLAKO TOTO
tov Evponaikod Opyoavicpod @apudkmv: http://www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA II

HAPAXKEYAXTHX YHHEYOYNOX I'TA THN
AIIOAEXMEYZXH TQN ITAPTIAQN

OPOI'H IEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAOEXH KAI
TH XPHXH

AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAETAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H IEPIOPIXMOI XETIKA ME THN AX®AAH KAI

ATIOTEAEXZMATIKH XPHZH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. TIAPAXKEYAXTHX YIIEYOYNOZX I'TA THN AITOAEXMEYXH TQN ITAPTIAQN

Ovopo kot dtevdvvon tov (tev) tapackevacti(@v) mov givor vrevBvvoc(otl) Yo TNV arodEcUEVON TOV
TaPTId @V

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco — A.C.R.A.F. S.p.A.
Via Vecchia del Pinocchio, 22 60100

Ancona (AN),

ItoAia

B. OPOI'H HEPIOPIEMOI XXETIKA ME TH ATAGEXH KAI TH XPHXH

DopUAKEVTIKO TPOTOV Y10 TO OTOI0 OMULTEITAL LUTPIKT CUVTOYT.

I. AAAOI OPOI KATI ATAITHXEIX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX
o Ex0¢cs1g meprodikig mapakorovdneng mg aceaireiag (PSUR)

Ot amaitioelg yuo tnv vrofoin tov PSURS yia to ev Adym @appoakentikd mpoidv opilovrot
OTOV KATAAOYO pE TIG Nuepopunvies avapopds s Evoong (katdroyog EURD) mov mapatifeton
oV mapdypao 7, tov apbpov 107y, tng odnyiog 2001/83/EK kat kGO emakdlovdng
EMKOLPOTOINGNG OTMG ONUOGIEVETAL GTNV EVPMOTOTKN SIKTVOKT TOAT] Y10, TO, PAPUOKO.

A. OPOI'H HEPIOPIEMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI AIIOTEAEXMATIKH
XPHZIH TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

. Yyédro duaysiprong kivovvov (XAK)

O Kdroyog Adetag Kuihogopiag (KAK) Ba die€aydyet Tig amartodpeveg dpaotnpiotntes Kot
TOPEUPAGELG POPLOKOETOYPOTVNONG OTMS TapoLGtdlovial 6To cuupwvniéy ZAK mov
napovotdletor otny evotnta 1.8.2 g ddetog kukAo@opiag Kot 0TolEcoNTOTE EXAKOAOVOES
gykekpipéveg avabempnoeig tov TAK.

‘Eva emcaiporomuévo XAK Ba npénel va katotedel:

. petd anod aitnpo tov Evponaikod Opyavicpov Gapudkov,

. OTOTEONTTOTE TPOTOTOLEITAL TO GOLGTI LA JaXEIPIONG KIVOUVOL, EOIKA OC UTOTEAEGUO AYNC
VEOV TANPOQOPLOV TOV LITOPOVV VO EXLPEPOVY GTLLOVTIKT OAAAYT GTN 0XECT] 0QEAOVG-KIVOUVOU
N ©G ATOTELEGLOL TG EMITEVENG EVOG OTLAVTIKOD OPOCTILOV (QPOPLOKOETOYpOTVIION T
EAOYLOTOTOINGT KIVODVOU).
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IHAPAPTHMA |1

EINIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'IQN XPHXHX
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A. EIIXHMANXH
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Latuda 18,5 mg emikoloppévo pe Aemtod vpévio diokia
AOVPOCIOOVN

| 2. LYNOEXIH XE APAXTIKH(EX) OYZIA(EX)

KdBe emkodloppévo pe Aemto vpévio diokio mepiéyxel Aovpactdovn vdpoyrmpiky (loodOvaun 1e
18,6 mg Aovpacidovng).

‘ 3. KATAAOI'OX EKAOXQN

‘ 4, GOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

14 x 1 emkaAvppévo pe Aemtd vuévio diokio
28 x 1 emkoAoppéva e Aemtod VUEVIO dloKia
30 x 1 emukoAoppéva e AemTd VUEVIO dloKia
56 X 1 emucoloppéva pe Aemtod VEVIO dloKia
60 x 1 emkoAvppéva e AEmTd VUEVIO dloKia
90 x 1 emkoAvppéva e AemTd VUEVIO dloKin
98 X 1 emuoloppéva e AemTd VUEVIO dloKia

| 5. TPOIOX KAI OAOX(OI) XOPHTHZHE

AwPaote T0 POALO 0INYIOV XPHONS TPV OO TN XPNOT.

Ao otoONaTOG YPHoN.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
MPOION IPEIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na puidooetar o€ Béon, v onoia dev PAETOLY Kot dev mpoceyyilovv Ta TOLd1dL.

| 7. AAAH(EX) EIAIKH(EX) MIPOEIAONOIHZH(EIL), EAN EINAI ATIAPAITHTH(EX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP
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9. EIAIKEYX XYNOHKEYX OYAAEHX

DuAdooete oTNV APYLKT) CLCKEVAGIN Y10l VO TPOGTATEVETAL OO TO PWG.

10. IAIAITEPEX TIPO®YAAEEIX I'lA THN AITOPPIYH TQN MH
XPHZIMOIIOIHOENTOQN ®APMAKEYTIKON ITPOIONTQN 'H TOQN
YIHOAEIMMATQN ITOY NIPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI

‘ 11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Angelini Pharma S.p.A.
Viale Amelia 70, 00181
Rome - ItoAia

12.  APIGMOZX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/14/913/001 14 X 1 emikoAppéve. e AETTO DUEVIO dLoKial
EU/1/14/913/002 28 X 1 emikoAUpéEVOL Le AETTO DUEVIO SLoKiaL
EU/1/14/913/003 30 X 1 emkadlvppéva pe Aentd vpévio diokia
EU/1/14/913/004 56 X 1 emikodloppévo. pe Aemto vpévio diokio
EU/1/14/913/005 60 X 1 emikoAvppéve, e AEmTo DUEVIO dioKia
EU/1/14/913/006 90 X 1 emikolvppévo. pe Aemtod vpévio diokio
EU/1/14/913/007 98 X 1 emikoAlvoppévo, pe Aemto pévio diokio

13.  APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

‘ 14. TENIKH KATATAZEH I'lA TH AIAGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

| 16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Latuda 18,5 mg

17.  MONAAIKOX ANAI'NQPIZTIKOZ KQAIKOX — AISAIAZTATOE TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

Ad1doTotog Ypappmtog kadikag (2D) mov gépel Tov TepIANEOEVTO. LOVASIKO aVOyVEOPICTIKO KOOIKO.
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18. MONAAIKOXZ ANAI'NQPIEZTIKOXZ KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AITIO
TON ANOPQIIO

PC:
SN:
NN:
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EAAXIZTEZX ENAEIZEIZ IOY MPEIEI NA ANATPA®ONTAI £TIE XYEZKEYAXIEES
KYYEAHE (BLISTER) 'H XTIZ TAINIEX (STRIPS)

KYYEAH

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Latuda 18,5 mg dioxia
AOVPOCIOOVN

2. ONOMA KATOXOY THX AAETAY KYKAO®OPIAX

Angelini Pharma S.p.A.

3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4, APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

5. AAAA XTOIXEIA
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ENAEIZEIX ITOY ITIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Latuda 37 mg emkoloppévo. pe Aemtod vpéVIo diokia
AOVPOAGLOOVT

2. XYNOEZH IE APALTIKH(EX) OYZIA(EY)

KdéBe emkodoppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel Aovpactdovn vdpoyrmpiky (tloodvvaun pe
37,2 mg hovpac1ddévng).

‘ 3. KATAAOI'OX EKAOXQN

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

14 x 1 emkoivppéva pe Aewto vUEVIO dlokia
28 X 1 emkoloppéva pie AeTTO LUEVIO OloKiN
30 x 1 emkoAvppéva e Aemtd VUEVIO dloKia
56 X 1 emucoloppéva e AemTd LUEVIO dloKia
60 X 1 emucaloppéva pe Aemtd VIEVIO dloKia
90 x 1 emkoAvppéva e AEmTO VUEVIO dloKin
98 x 1 emkoAvppéva e AETTO VUEVIO dloKin

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

APacTe T0 POALO 0INYIOV ¥PNONG TPV OO TN XPNON.

Ao oTONATOG YP1ION.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®APMAKEYTIKO
MPOION MPEINEI NA ®YAAXXETAI E OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na puidooetar o€ 0éom, TV onoia dev PAETOLY Kot dev Tpoceyyilovv Ta TOLdd.

| 7. AAAH(EX) EIAIKH(EX) IPOEIAONOIHZH(EIL), EAN EINAI ATIAPAITHTH(EX)

| 8. HMEPOMHNIA AHEHE

EXP
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9. EIAIKEYX XYNOHKEYX OYAAEHX

DuAdooete oTNV APYLKT) CLCKEVAGIN Y10l VO TPOGTATEVETAL OO TO PWG.

10. IAIAITEPEX TIPO®YAAEEIX I'lA THN AITOPPIYH TQN MH
XPHZIMOIIOIHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN ITOY TIPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI

‘ 11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Angelini Pharma S.p.A.
Viale Amelia 70, 00181
Rome - ItoAia

12.  APIGMOZX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/14/913/008 14 X 1 emikoAUpéVe. e AETTO DUEVIO dLoKiaL
EU/1/14/913/009 28 X 1 emikoAvppéve e AETTO DIEVIO SIoKiaL
EU/1/14/913/010 30 x 1 emkoadvppéva pe Aemtd vpévio diokia
EU/1/14/913/011 56 X 1 emikodloppévo. pe Aemto péVio diokio
EU/1/14/913/012 60 X 1 emikoAvppévo, pe AEmTo DUEVIO dioKia
EU/1/14/913/013 90 X 1 emikoloppévo. pe Aemto vpévio diokio
EU/1/14/913/014 98 X 1 emikolvoppévo, pue Aemto pévio diokio

13.  APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

‘ 14. TENIKH KATATAZEH I'lA TH AIAGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

| 16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Latuda 37 mg

17.  MONAAIKOX ANAI'NQPIZTIKOZ KQAIKOX — AISAIAZTATOE TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

Ad1doTotog Ypappmtog kadikag (2D) mov gépel Tov TepIANEOEVTO. LOVASIKO aVOyVEOPICTIKO KOOIKO.
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18. MONAAIKOXZ ANAI'NQPIEZTIKOXZ KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AITIO
TON ANOPQIIO

PC:
SN:
NN:
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EAAXIZTEZX ENAEIZEIZ IOY MPEIEI NA ANATPA®ONTAI £TIE XYEZKEYAXIEES
KYYEAHE (BLISTER) 'H XTIZ TAINIEX (STRIPS)

KYYEAH

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Latuda 37 mg dioxia
AOVPOCIOOVN

2. ONOMA KATOXOY THX AAETAY KYKAO®OPIAX

Angelini Pharma S.p.A.

3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4, APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

5. AAAA XTOIXEIA
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ENAEIZEIX ITOY ITIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Latuda 74 mg emikodloppévo. pe Aemto vUEVIO diokia
AOVPOAGLOOVT

2. XYNOEZH IE APALTIKH(EX) OYZIA(EY)

KdéBe emkodoppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel Aovpactdovn vdpoyrmpiky (tloodvvaun pe
74,5 mg Aovpacidovng.

‘ 3. KATAAOI'OX EKAOXQN

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

14 x 1 emkoivppéva pe Aewto vUEVIO dlokia
28 X 1 emkoloppéva pie AeTTO LUEVIO OloKiN
30 x 1 emkoAvppéva e Aemtd VUEVIO dloKia
56 X 1 emucoloppéva e AemTd LUEVIO dloKia
60 X 1 emucaloppéva pe Aemtd VIEVIO dloKia
90 x 1 emkoAvppéva e AEmTO VUEVIO dloKin
98 x 1 emkoAvppéva e AETTO VUEVIO dloKin

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

APacTe T0 POALO 0INYIOV ¥PNONG TPV OO TN XPNON.

Ao oTONATOG YP1ION.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®APMAKEYTIKO
MPOION MPEINEI NA ®YAAXXETAI E OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na puidooetar o€ 0éom, TV onoia dev PAETOLY Kot dev Tpoceyyilovv Ta TOLdd.

| 7. AAAH(EX) EIAIKH(EX) IPOEIAONOIHZH(EIL), EAN EINAI ATIAPAITHTH(EX)

| 8. HMEPOMHNIA AHEHE

EXP
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9. EIAIKEYX XYNOHKEYX OYAAEHX

DuAdooete oTNV APYLKT) CLCKEVAGIN Y10l VO TPOGTATEVETAL OO TO PWG.

10. IAIAITEPEX TIPO®YAAEEIX I'lA THN AITOPPIYH TQN MH
XPHZIMOIIOIHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN ITOY TIPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI

‘ 11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Angelini Pharma S.p.A.
Viale Amelia 70, 00181
Rome - ItoAia

12.  APIGMOZX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/14/913/015 14 X 1 emikoAppévo, pue AETTO DUEVIO dLoKia
EU/1/14/913/016 28 X 1 emikoAvppévo. pe AemTo DUEVIO S1oKia
EU/1/14/913/017 30 X 1 emkalvppéva pe Aentd vpévio diokia
EU/1/14/913/018 56 X 1 emikolvoppévo. pe Aemto vpévio diokio
EU/1/14/913/019 60 X 1 emikolvppéve. pe Aemto VUEVIO dioKia
EU/1/14/913/020 90 X 1 emikoloppévo. pe Aemto vpévio diokio
EU/1/14/913/021 98 X 1 emikolvoppévo. pe Aemto UEVIO diokia

13.  APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

‘ 14. TENIKH KATATAZEH I'lA TH AIAGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

| 16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Latuda 74 mg

17.  MONAAIKOX ANAI'NQPIZTIKOZ KQAIKOX — AISAIAZTATOE TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

Ad1doTotog Ypappmtog kadikag (2D) mov gépel Tov TepIANEOEVTO. LOVASIKO aVOyVEOPICTIKO KOOIKO.
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18. MONAAIKOXZ ANAI'NQPIEZTIKOXZ KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AITIO
TON ANOPQIIO

PC:
SN:
NN:
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EAAXIETEX ENAEIZEIX [TOY MIPENEI NA ANATPA®ONTAI XTIZ YEKEYAXIET
KYYEAHZ (BLISTER) H LTI TAINIEZ (STRIPS)

KYYEAH

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IIPOIONTOX

Latuda 74 mg dioxia
AOVPOCIOOVN

‘ 2. ONOMA KATOXOY THX AAETAY KYKAO®OPIAX

Angelini Pharma S.p.A.

3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

5. AAAA YTOIXEIA
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B. ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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®Yrlo odNYIOV ypiong: [IAnpogopicg yia Tov acevi)

Latuda 18,5 mg emkoivppéva pe AerTé vPéVio diokia
Latuda 37 mg emkoivppéva pg AETTO VPEVIO dLoKia
Latuda 74 mg emkolvppéva pe Aemrté vuévio diokia

A0VPOCIOOVN

AP AoTE TPOGEKTIKG OAOKANPO TO QVAAO 0ONYLOV YP1ONGS TPLY UPYIGETE VU TAIPVETE AVTO TO

QPapRoKo, O10TL TEPLAGUPAVEL CNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 CUG.

- DdvrdEte avTd TO PUALO 0dNYIDV YpNomg. Towg ypelaotel va to dwafdcete Eovd.

- Edv éxete mepartépm amopieg, pOTNOTE TOV Y10TPO 1) TOV VOGOKOUO GOG.

- H ocvuvtoyn yio autd 10 @appoko xopnynonke amokAEIGTIKA Yo GOG. AV TPEMEL VO SDCETE TO
@AappraKo 6€ AAAOVG. Mmopel Vo Toug TPOKOAEGEL PAAPT, (KOO KOl OTOV TO, GUUTTOUATO, TG
acBéveldc Toug gtvan 1010 pe T Sk Gog.

- Edv mapatnpnoete kamolo avemBOun T evEPYELD, EVILEPDGTE TOV YLOTPO 1| TOV QAPLOKOTOLO
c0G. Avtd 1oyvel kot yio kdbe mhovy avemBOUNTN EVEPYELN TOV OEV OVOPEPETOL GTO TAPOV
@OAAO 0OMY1DV Ypriong. BAéne mapdypago 4.

T epréyeL To TaPOV QOAAO 0ONYLOV:

T eivon To Latuda ko oo givar n ypfion tov

T npémer va yvopilete Tpv ndpete To Latuda

Ié¢ va napete To Latuda

[Mbavég avemBounteg evépyeteg

Iag va pvldcoete To Latuda

[Tepieydpeva g GVoKELAGIOG Kot AOUTEG TANPOPOPIES

oML E

1. T givor To Latuda kon ore givan n yprjon tov

To Latuda wepiéyet T dpacTikn ovcio AOVPAGISOV KOl OVAKEL O€ Lo Kot yopio QoppiK®Y Tov
ovopdlovtol avTiyLY®GIKAE. XPNOLUOTOLEITOL YI0 TNV AVILETMOTIOY] TOV CUURTOUATOV TNG
oyloppévelag o evihikeg (Mikiog 18 etmv kot avw) kat epnfovg nAikiag 13-17 etov. H
AOVPAGIOOVN PO ATTOKAEIOVTOC VITOOOYEIG GTOV EYKEPUAO ILE TOVG OTTOIOVE GLUVOEOVTOL Ol OVGIEC
vromapivn kot ogpotovivn. H viomapivn kat 1 oepotovivy givar vevpodiapipactég (ovoieg mov
EMITPENTOVV GTA VEVPIKA KVTTAPQ VO ETKOVOVODV TO £VaL UE TO GAAO) TOV EUTAEKOVTOL OTOL
cvopmnTdpata TG oxlloppévelnc. AToKAEIOVTOC TOVG VITOdOYELS TOVG, 1| AOVPAGLOOVY Bonddel oty
OTOKOTAGTOCN TNG PLGLOAOYIKNG AELTOVPYING TOV EYKEPAAOV, TEPLOPILOVTOG TOL GUUTTOUOTA TG
o1oppEveLag.

H oyiloppévela givar pua dtatapoyrn katd tnv onoio 0 acfevic akovel Tpdypota, PAérel | aicOdaveTot
TPAYLLOTO TTOV OEV VIAPYOLV, EXEL ECPAAUEVEG TEMOONGELS, AcLVIOIGTN KayLTTOid,
OVTIKOIVOVIKOTNTO, 0CVVAPTNTO AOYO KOl GUUTEPLPOPA Kol GLVOICONHaTIKN emmedonoinomn. Ta
droua pe VTRV TN dlatapoyn Umopet eniong va ateOdavovtal katdbiym, ayyog, evoyn i éviacn. Avto
TO (PAPLOKO YPNGIUOTOLEITAL Y10 TN PEATIOON TOV CUUATOUATOV TNG OYLLOPPEVELNS.

2. T npéner va yvopilete Tpw va wapete To Latuda

Mnyv mépete To Latuda:

. o€ mepintwon aAiepyiog 6T AovPacIdOVN 1| € OTOLOIMTOTE AALO GO TO GLGTOTIKA AVLTOV TOV
QoppaKov (avapépovial oTny mapdypago 6)

. €4V TaipveTE PAPUAKO TOV UTOPEL VO EXNPEACOVY TO EMIMEDO TNG AOVPACIOOVNC GTO aipLd Oag,
OmG:

- QAPLOKO, Y10, LOKNTIAGIKEC AOUMEELS, OTmG t1tpakovaloAn, ketokovaloin (ektdg amd
LOpPN caumovdy), Tocakovaloin 1 fopikcovaloin
- Qappoka Yo AoMEELS, OTOS Ta avTIBloTiKa KAaptOpopvkivy 1 teMBpopvkivn
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- oappaka yuo Aopméeg HIV, onmg koumeiotdtn, wdwvafipn, verpwofipn, pitovafipn
Kol cokovivafipn

- QAPLLOKA YO, XPOVIO NTOTITION, OTTMG UTOGETPEPipN Kot TelampePipn

- €va pApUaKo Yo TNV KaTabAym, T vepalodovn

- £V, QOPLLOKO Y10 TT QUUATIOGCT], TN PLPOUTLKIVN

- PAPLOKO Y10 ETIANTTIKOVG OTAGIOVGE, OTT®G KapPapalenivn, eavoPapPirdin kot
PoLVLTOTVN

- QUTIKO PAPLOKO Y10 THY KaTtaOAyM, To fotavo tov Ay. Iodvvn (Hypericum perforatum).

Ipocidonomoeig kKot TpoPuvAGEelg
Mropei va TepAoovy apKeTEG NUEPEG N AKOUT] Kot ERSOUAIEG TPV 0VTO TO PAPLOKO VA £YEL TANPN
dpdon. AmevBuvleite oTov Y1TPd Gag edV EYETE OMOPIES GYETIKA [LE AVTO TO PAPLOKO.

AmevBuvbeite 6ToV y1aTpo 1| TOV QOPLOKOTOLO GoG TPy Tapete To Latuda f ot didpketa g
Bepamneiog, e101Kd eqv EYETE:

. OVTOKTOVIKEG GKEYELS 1] GUUTEPLPOPA
. voco tov [Iapkivoov 1 dvoia
o dwyvaootel oto mapelBov pe Tabnon g omoiag Te GUUMTOUATA TEPIAAUPAVOLY LYNAN

Oepuokpaocio kot poikn dvokapyio (Yoot eniong mg vevpolnmtikd Kakoneg cuvopouo) 1 av
éyete moté epovioel axkopyia, TPOUo 1 KivnTikd Tpopiiuata (eEomvupodikd copntduota) 1
naforoyiKéG KIVIOELS TNG YAMGGag 1 ToL Tpocdmov (Bpadvkivnoia). [pénel va yvopilete ot
OVTEG 01 KATAOTAGELS UTOPEL VO TPOKANB0UV 0mtd ovTd TO PAPLLOKO

. Kapdlomddeia 1 akorovbeite aymyn yio Kapdlomddeia Tov cag KaboTd ETPPETN O YOUUNAN
7ieon TOL OiIATOC N EXETE OIKOYEVELOKO 1GTOPIKO AKOVOVIGTOV KOUPOLOKOD GOUYUOD
(cvumeprriappavopévng g mapdracng Tov dactiuatog QT)

. 1OTOPIKO EMANTTIKOV oTacu®dV (tapououmv) 1 emtinyiog

. 16T0p1Kd OpOUP@V aipatog N €0V KATO10G TNV OIKOYEVELY 0aG EYEL 10TOPIKO Opoufmv aipatog,
KaBdG Ta PAapLoKa Yo TN oXLLOPPEVELN £XOVV GUGYETIOTEL UE TO GYNUATIGUO BpouPmv aipatog

o S0YK®OUEVOL LOGTOT 6TOVG AVIPEG (YUVOIKONOOTIO), YOAOKTOOEL EKKPIGELS 0o TIg ONAéS

(yoraxtoppota), amovsio spunvoppotog (apnvoppota) 1 6TuTikn ducAertovpyia

SwPnn M elote emppeneic oto drafrTn

UELOUEVT] VEQPIKT AELTOLPYiO

UELOUEVT NOTIKY AErTovpYio

avénon tov Bapovg cog

TTOOMN NG wieong Tov aipatog uoAg onkmdveste OpBiroc/a Tov umopei va tpokaAécsel Mmobvpia.
g€aptnon and omoedn (Oepomeia pe fovmpevopeivn) 1 évrovog ndvog (Bepameio pe omoedn) N
KatdOAym 1 dAAeg mabnoelg mov avtipetomilovral pe ™ ARy aviikatablmtikov. H yprion
avTOV TV eapudkov poli pe to Latuda propel vo odnynost o dSuvnTikd ametAntikd yio m {on
ovvdpouo cepotovivng (BA. «AAko pdpuaka ko Latuda).

Edv €yete omowadnmote and autég Tig Tabnoelg, anevbuvieite otov Yotpod cog kabdg pmopei va OEAet
va TpocopprdceL T 600N 00, VO GG TaPaKOAOVONGEL o oTEVA 1 va dtakoyet T Bepameia pe To
Latuda.

Howowd kan Epnpor
Mnv divete 0wt T0 PaPUOKO GE TodLd KATK TV 13 eTtddv.

Alo @appoxa kot Latuda
Evnuepmdote Tov y1atpd 1 TOV QopUAKOTOL0 oag 6V maipvete, £eTE TPOGPUTA TAPEL 1| LWITOPEL VOl
TopeTE GALO PhpuoKo. AVTO givorl eE0IPETIKG CNUOVTIKO EQV TOIPVETE:

o OTOL0ONTOTE PAPLOKE, TOV ETIOTG OPOLYV GTOV EYKEPAAO, KOOMG Ol EMSPAGELS TOVG LITOPEL VOl
EVIGYOGOVY OPVNTIKA TIC EMdpaoels tov Latuda atov eyképold cog

. (QAPLLOKO TOV EAATTMVOLV TNV OPTNPLOKT THECT], KAOMG avTd TO PAPUAKO UTOPEL ETioNG VO
ELOTTMOEL TNV OPTNPLOKN TTieon

. Qapuaxa, yo, tn voso tov Iapkiveov kot to ohvdpouo avicvywv modimv (1.y. Aefovtdna),

KaODG 0VTO TO PAPUAKO UTOPEL VO LELDGEL TN dPAGT] TOVS
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. QAPLLOKE, TTOV TEPLEYOVY TAPAY®YO. OAKAAOEWBMY TNG £PLGPOOOVG OAVPAS (¥PNCILOTOI0VVTOL
v T Bgpameio TOV NUKPAVIOVY) Kot GAAX ApUaKa, OTOG 1) TEPPEVASTVI Ko 1 aoTelOAn
(mov ypnopomotovvtal yio ™ Oepaneio ToV TLPETOD EK YOPTOL KO GAADV CALEPYIKMV
KATaoTAoEmV), 1| oloompidn (mov yprnouonoleitat yia ™ Oepaneio TV TEXTIKOV StaTopoydv),
1 muolidn (mov ypnoonoteitat yio ™ Oepaneio yoyloTpikdv acbeveldv), n kvidivn (mov
ypnoonoteiton yio T Oepancio kapdonabeidv), n prenpidiin (Tov ypnoyomoleitan yio
Oepameia Tov TOVOL 67O 6TNO0OC)

. QapuaKe Tov TepLEyovy Poumpevopeivn (ypnouonotovvtal yia ) Bepaneio tng eEdptnong ond
omio£161) 1 omiogldn (ypnoonotovvral yio ™ Bepameio Tov Eviovov TOHVoL) 1
avTIKaTaOMITIKE OTT®MG LOKAOPBEUIOT, TPAVLAKLTTPOUIVY], CITOAOTPAUT], EGKITOAOTPAUN,
oAovo&etivn, phovPoauivn, mapoletivn, oeptparivn, viovAoletivn, Beviapa&ivn,
QLTPUTTOAIVY, B0EETiVI 1 TPIUITPAUIVY. AVTA TO POPLOKO EVOEXETOL VO, CAANAETIOPAGOVV UE
to Latuda kot va Tapovclicete GOUTTOUOTO OTTMG 0KOVGIEG PLOUKES GUOTACELS TOV HVMVY,
GUUTEPTAOUPOVOLEV®Y TOV HUGV TOL EAEYXOLV TNV Kivnon Tov patiov, d1Eyepon,
TopocOnoelg, Kopa, VTEPPOMKN PIOP®OT, TPEUOVAO, VITEPPOAIKA OLENLEVO AVTOVOKAOCTIKA,
avénuévn poikn évtaon, Oeppokpacio copatog ave tov 38 °C. Enuowvoviote ouécmg e tov
YTpd 0OG AV ELPAVIGETE OTOLOINTOTE OO TO TOPATAVE® CUUTTMULOTO.

Evnuepaoote tov ylotpd 60G GV TaipVETE OTO0ONTOTE GO AT TO, PAPUAKO, ETELON O YIOTPOC GOGC
umopel vo TpEmel va aAAGEEL T 6061 aVTOD TOL POPLAKOV KaTd TN didpKela Tng Oepameiog pe o
Latuda.

Ta akdrovBa appoka propel va avENcOVY To EMINESO TG AOVPAGIOOVIG GTO Qe GOG:

o Sthtialéun (yio ) Bgpameio Tng LYNANC Tigong TOV AiHOTOC)

o gpvBpopvkivn (yio ) Bepameio Lotpuméewv)

o @AovkovaloAn (yio T Bepomeio LOKNTINGIKOV AOUDEEDV)

o Bepamapiin (yio ) Bepameio tng vYNANG TieoNS TOL AipLOTOG 1] TOL TOVOL 6TO 6TNHOG).

Ta akolovba edppaka PTopel Vo LELWGOLV TO EMIMEDO TS AOVPAGIOGVIC GTO QL0 COG:
aunpevoPipn, epafipévin, etpoafipivn (yua t Ogpameio Aoipwméng HIV)

ampemtdvin (yio tn Ogpomeio g vavTiog Kot Tov £UETOV)

apuodaevidn, podaewiln (ya m Bepaneio Tng vIVNAiag)

umooevtavn (ywo tn Oepameio Tng VYNARG Tieong TOL AUATOC 1) TOV EAKDV TV SOKTOA®V)
voeKIALivn (Yot Oepameio AotudEewV)

pedvifovn (v ™ Bepameio pAEYHLOVOIOVG VOGOL)

poLEWVANION (ya T Bepameio TOV EMANTTIKOY 6TACUOV).

Evnuepdote tov yo1pd 60G €4V TOIPVETE OTOL0ONTOTE OO QVTA TO PAPHOKO KAODG 0 Y1TpdS GOG
umopei va aAldEet tn 8601 Latuda mov Aappdvete.

To Latuda pe tpo@1], 10T6 Kl OLVOTVEVRATOIN

To owomvevpa TPEMEL va. amoPeHyETUL KATA TN AMyn cvToD TOV PApLAKov. AvTd o@eileTal GTO
yeyovog 6Tt To owvomvevpa Ba Exel Tpocbetiky apvnTikn enidpacn.

Mnyv zivete yopo ykpéumepovt evad maipvete avtd 1o eappako. To ykpémepovt propel va ennpedoet
ToV TpOTO dpAong ALTOV TOV PUPHAKOU.

Kinon ka1 Onraopog
Edv giote éyxvog 1 OnAdlete, vouilete 011 pnopet va giote £yKvog 1 6YeSALETE VO OMOKTHOETE TTOUdL,
{ntote 1 GVUPOVAT TOL YLUTPOL T} TOV PAPLLOKOTOLOV GG TPV TAPETE CVTO TO PAPLLUKO.

Agv TPENEL VAL TOIPVETE OVTO TO PAPLOKO GTN SIAPKELD TNG KONONG EKTOG €AV 0VTO £XEL GLUE®YNOET
LLE TOV YLOTPO GG,

Edv o yiatpog cag amopacicet 01t to mbavo dpehog tng Oepameing KoTd T SIUPKELN TNG EYKVUOGVUVNG

dwkatoroyet Tov mBavo kivouvo yia 1o ayévvnto pmpod, o yiTpds cog Oa mapakoiovdel otevd T0 PO
c0¢ LETA TN Yévvnon. Avtd Oa yivel emedn umopel va eKONA®mBOVV Ta TUPUKAT® GUUTTMIATO OTO
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VEOYEVWITO. UNTEP®V TTOL £X0VV AdPel Lovpaotddvn to TedevTaio Tpipnvo (Tovg TeEAELTAIONS TPELS

UNVEG) TNG EYKLHOGVVNG TOVG:

. OTOOUMOKEG KIVIIGELG, HVTKT akopyio /ot advvapio, vevniia, avnovyie, avorveusTiKd
TPOoPAN T Kot SuoKOAie GTNY TPOGANYT TPOPNC.

Edv to popd cog avantd&el 0molodnNToTe amd UTA T0 GUUTTOUATO, TPETEL VO ETLKOWVOVI|CETE LUE TOV
YTpd GoC.

Eivar dyveoto edv 1 Aovpacidovn arekikpivetatl 610 untpikd yéia. Evnuepdote tov yuotpd cog av
OnAdlete M av ckomevete va OnAdoETE.

Oonynon kKo YEPIGROS PNYOVIRATOV

Yrvnda, {aAn kot tpofAquota 6paong umopel va ekdnimbovv oty didpkela g Oepaneiog pe avtd to
eapuaxo (PA. mapdypago 4, IIbavig avembounteg evépyeteg). Mnv odnyeite unyavokivinto oynua m
TOONANTO, KOL LNV YPT|CUYLOTOLEITE OTOONTTOTE EPYAAEID 1 UNYOVILATO LEYPL VO, KOTOAAPETE OTL ALTO
TO PAPLOKO OEV GOG EMNPEALEL LE OPVNTIKO TPOTO.

To Latuda nepiéyer vatpio
AvT0 10 POPLOKELTIKO TPOIOV TTEPE)EL AydTEPO 0mtd 1 mmol vatpiov (23 mg) ava doxkio, eivat
dNAad” oVoLUCTIKG «EAEVBEPO VaTpiov».

3. IMog va mapete To Latuda

[Tavtote va Taipvete T PAPLOKO QVTO AVGTNPE GOUPOVE, LLE TIC 00T YIEC TOV YLOTPOD 1] TOV
@appakonmoloV cag. Eav éxete appifolieg, potiote TOV Y1I0TPO 1 TOV QAPUOKOTOLO GOG.

H 8601 cog 0o amopaciletal and Tov yiotpd cog kot propet va e&aptdral omd To:

° OG0 KOAG aVTATOKPIVESTE GE [0, 3OGM

. €av maipvete peptkd aAia eapuaxa (BA. Tapdypoaeo 2, AAho eapuoka kot Latuda)
. €xete VeQPIKA 1 NaTIKG TPOPANILATO.

Eviilhkeg (mhkiog 18 eTdv kor avom)

H ocvvietduevn d6on évapéng eivor 37 mg pio opd tnv nuépa.

H d60n pmopei va avénbei 1 va peimbei omd tov yrotpd cog eviog Tov e0povg d0omg amd 18,5 mg éwg
148 mg pio popd v nuépa. H péyiom d6on dev mpénet va vrepPaivet ta 148 mg pio popd tnv
nuépa.

"Eonpor nhkiog 13-17 etav

H ocvvietduevn d6om évapéng g Aovpactddvng eivar 37 mg pio gopd nuepncing.

O ywotpog oG umopel vo avENCEL )] VL LELMGEL TN dOGN EVTOG TOV d0GOAOYIKOD EVPOVG TV 37 £mG
74 mg pio opd nuepnciong. H péyltot nuepnowo doon dev mpénet va vrepPaivel ta 74 mg.

Ilog va mapere To Latuda

Karamivere 1o (t0) diokio(a) cag ohdkAnpo(a) pe vepd yia vo, kaddyete v mikpt| yevon. [pénel va
maipvete T 6001 Gog TaKTIKG Kafe pHépa TNV 1010 dPa TNG NUEPAS, MOTE VO EIVOL EDKOAOTEPO VAL TO
Boudote. Ipénetl va maipvete 0vTo TO PAPLOKO LE GAyNTO 1] AUECMG LETA TO PAYNTO, ETEON ALTO
Bon0det To oo Vo amoppoPd TO PAPUAKO KOl EXITPENEL TNV KAADTEPT dPACT TOL PUPUAEKOV.

Eav napsere peyarvtepn d6on Latuda and v kevoviki

Edv mapete peyodvtepn 6661 avTod TOL PAPUAKOV OTd TNV KOAVOVIKY, EXKOIVOVIOTE AUECHOE UE TOV
yYwTpd cog. Mmopel vo ekdNA®OETE VIVIAILL, KOTWOOT], OVOUAAEG COUATIKEG KIVIOELSG, TPOPANUATA e

T otdon Kot ™ Padion, {oAn amd T younAn TEo Tov AiaTog Kol 0VMUOAOLS KOPOKOVG TAALOVGS.

Eav Egyaoete vo napete To Latuda
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Mnv mépete SITAN 600T Y0 VO OVOTANPOGETE T 060m mov Eeydoate. Edv Eeydoete va mapete pia
d00M1, TAPTE TNV ENOUEVN SOOT| GOG TNV NUEPA LETA TN 060M Tov Eeydoate. Edv Eeydoete va mapete
d00 1 TEPIETOTEPEG OOGELS, EXKOVOVIOTE LIE TOV YLOTPO GOG.

Eav etapoatioste va maipvete to Latuda

Edv otapatnoste va maipvete ovtd To @ApoKo, 1 0pdon Tov goppdikov Ba yobel. Aev mpémel va
SOKOWYETE OVTO TO PAPLOKO EKTOG EAV GaG TO VTTOSEIEEL 0 Y10TPOC GOC, KOOMG T0 CLUTTOUATH GOG
umopei va emavéLBouv.

Edv éxete meplocdtepeg epMTNOELS CYETIKA LLE TN YPNOT AVTOV TOV QUPUAKOV, POTAGTE TOV Y10TPO 1)
TOV QUPLOKOTOO GOG.

4, MBavég avemOBOUNTES EVEPYELEG

Onwc 6Ma o papuoKa, £T61 KAl 0VTO TO PAPLAKO UTOPEL VO TPOKAAEGEL OVETIOOUNTEG EVEPYELES, AV
Kot 6gV TOPOVGLALOVTOL GE OAOVE TOVG avOPMTOVC.

Ed&v mapatmprcete 0mo10d)tote amd To TopaKIT® GUUMTOLUOTE, EVIUEPDOCTE AUECAOS TOV Y1ATPO

goc:

. cofapn aArePYIKT avTiOpaoT|, OTMS TLPETO, TPNELLO GTO GTON, GTO TPOGMTO, GTA YEIAN 1 0T
YAOGGO, SUGKOAIN GTNV OVATVOT|, KVNGUO, dEPUOTIKO EEAVOT LA KOl LEPIKES POPEC TTMGT TNG
mieong tov aipartog (vrepevoichneio). Avtég o avtidpdoeig epepavifovrar cuyva (umopei va
emnpealovv émg 1 ota 10 droua)

. éva cofapd puoaldmdeg eEavON L Tov ennpedlel TO dEPUA, TO GTOLO, TOVG OPOOALOVG KoL TO,
yvevwwntikd 6pyavo. (chvdpouo Stevens-Johnson). Avth n aviidpacn mapatnpeitar pe dyvoot
ouyxvotTO

. TLPETO, EPIOPMOT, LUIKY dSvoKapyin Kot pHelwpévo eninedo cuveldnone. Avtd prnopet va sival

CUUTTOLOTO LLOG KOTAGTUONG YVMOGTNE MG VEVPOANTTIKO KakOM0eG cuVOPOLO. AVTEC Ot
avtidpaoelg eppaviCovral omavia (umopel va emnpedlovv £mg 1 ota 1000 droua)

. OpouPot aipartog otic EAEPECS, 18img ota TOda (To. svprTOUATO TEPIAAUPAVOLY 0idnLa, TOVO
Kol KOKKIVIAQ 670 1O610), TOL UIopel va LeTapepfovV SIOUEGOD TOV OLLOPOPAY QYYEI®V TPOC
TOVG TVELLLOVEG TTPOKOADVTOS TOVO 6To 6TNH0G Kot duokoAia otny avanvor. Edv mapatnpnoete
OTO10ONTTOTE ATO AVT TO, GVUTTOUATO, OVU{NTAOTE AUECHS LUTPIKT GUUBOVAN.

Mmopei eniong va eLEOVIGTOOV 01 TOPAKAT® OVETIOVOUNTEG EVEPYEIEG OE EVIAIKEG:

TToA¥ cvyvég (umopei va eanpedoovy weprecotepo. amdé 1 ota 10 dropan):

o aicOnpa avnovyiag kot advvapio vo kadicel kaveic akivntog
) vovtia (téon yio epetd)
. abmvia.

Yuyvég (umopei va emnpedoovy £og 1 6ta 10 dropa):

. TTopkivooviopdg: TpoKeLTaL Y10, 1TPIKO OPO TOL TTEPLYPAPEL TOAAG GUUTTMLOTO, TTOV
nepopuPavouy adbénor g EKKPLoNG TOV GLEAOL ] VOUPEC GTOUM, OKODGLO EKPOT] GLEAOL OO TO
GTOUM, OVTOVOKAOCTIKEG KIVIIGELG KOTA TO AVYIGHO TOV UEADYV, OPYES, LELOUEVEC T
SLOTAPOYUEVES KIVIIOELS CMUOTOC, AVEKQPAOTO TPOGMOTO, HVTKY oKapyic, TAGYLO KALYT) TOV
avyéva, GKANPoUE WOEC, UIKPE, cupouEVa 1 PlacTukcd, fUATO, KOl OTOAELR QUGIOAOYIKOV
KIVAGE®V TV Bpaytovov katd T Badion, emipovn oOYKAEIOT TOV PAEPAP®V MG 0vVTIdPOoT G
EAQLPPD YTOTNLO GTO PETOTO (U1 PVGLOAOYIKO OVTUVOKAUGTIKO)

. TpoPANLaTa AOYOV, ACLVNOIOTEG KIVIIGELS UMV, £VO. GOVOAD CUUTTOUAT®OV OV VoL YVOOTA
¢ eEomupaudikd cvuntopoto (EITY), to onoia cuvibog nepthappavouvy aouvidioteg,
GOKOTESG, OKOVGLEC LVTKES KIVIIGELG

*  YPNYOPOG KAPSLAKOG GPUYHAG

. avénuévn mieon Tov aipoTog

o CaAdoa
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poikol oroacpol Kot akopyio

EUETOG

duappota

TOVOG GTNV TAUTN

eEavOnua Kot kvnopog

dvomeyia

Enpootopia | VEEPPOAIKO GAALD

KOWAOKO GAyog

vvnAia, KOTTMOoT), avnovyia Kot dyyog

av&non Papovg

avENGN TG KPEATIVIKNG @OGPOKIVAOTS (EvOG evihuov TV pomv) mov eueaviletal oTig

g€etdoelg aipatog

. avénomn g kpeatvivng (deiktn g veppikng Aettovpyiag) mov epeovifetol otig eEeTdoelg
alpaToC.

. petopévn opekn.

Oyxr ovyvig (umopei va exnpedoovy £0g 1 6ta 100 Gropa):

umepdepévog Aoyog

EQLIATEG

dvoKoAio 6TV KATATOOT

epediopdg Tov fAEVVOYOVOL TOV GTOUAYOV

apvidte aeOnpota dyyxouvg

onaouoi (tapo&voyioi)

évog oto otbog

pikoi wovor

TPOCWPIVY ATMAELN GLUVEIONOTNG

aicOnpa TeploTPOPNc

AVOUOAEG VEVPIKES MGEIS GTNV KOPOLd

apyog Kopdlokdg puOuoc

7oVoL oTIG apOpdoelg

wpoPfAnuata Badiong

KON 6TdOM

avEnpévn Tporaktivn aipotog, avénuévn yAvkoln aipotog (odiyapo. aipatog), avénon
OPLGLEVOV NIATIK®V evOOLMVY, oL gpeavifovtol oTig e€eTdoelg aipoTog

TTAOOT TNE TEONG TOV QUpLaTOg LOALG Kavelg onkmvetal 0pBlog Tov pmopel vo TpoKaAEGEL
AMmofupuio

KOO KPpuoAdynuo

egaym

Ooum 6paon

eQidpwon

TOVOG KOTd TNV 0vpnon

un eAeyYOUEVEG KIVAGELG TOV GTOUATOS, TNG YADOGAS Kot TeV dkpmv (Oyiun dvokivnoia)
YOUNAG Timeda voTpiov GTO Oipa, TOV UTOPEL VO TPOKAAEGOVV KOTMOT KOl GUYYVOT|, HVTKO
OTOOUO, EMANTTIKEG Kpioelg Kol koo (LTovaTplapio)

Eheym evépyetog (ABapyog)

aépio (LETEMPIGLOQ)

TOVOG GTOV QLYEVOL

TPOPALOTO GTOOTG

ENMOVVOL EUUTVOL KUKAOL 1] 0TOVGT0 EUUNVOV KOKA®DV

pelwpévo enimeda epuOpdv opooealpiov (Ta omoia HETAPEPOLY TO 0EVYOVO GTO GOLLM).

Yravieg (umopei va exnpeaoovy £0¢ 1 ota 1.000 Gropa):

o Papoopvdivon, 1 onoia gival 1 KATAGTPOET TOV LOIKGV VOV TTOL 001YEl GE amelevbépwon Tov
TEPLEYOUEVOL TNG ULIKNG Tvag (Lospaipivn) 6T KLKAOQOPIo TOV QiUATOC, TOV EKONADVETL (OG
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Loikdg Tovog, adlabesia, cUYYLOT, OVAOUIAOG Kapd1akOg puOUOS Kot GUYVOTNTO Kot THAVAOG
GKOVPOYPOLLO 0VPOL

avénon aplfpod NOCOPIA®V (THTTOG AEVKOV OGPAPI®mY)

oldnua KATm omd TV EMPAVELD TOV dEPHATOG (OryyEL0idn L)

€KOVG10G OVTOTPUVUATIGHLOG

AYYELOEYKEPUAMKO ETEIGOI10

veppikn ducAettovpyia

UEL®UEVO EMITESA AEVKDV LLoc@alpinv (To 0moio KATATOAEUOVY TN AoIp®EN)

paotoduvia, EKKpLon YEAUKTOG 0md ToV LAcTO

alpvidlog Bdvaroc.

Mn yvootég (dev pmopovv va ekTipn0ovv pe fdon to Swobéopa dedopéva):

o UEIUEVOL ETITES QL LLOG DTTOOUASOG AEVK®V atoc@atpiov (ovdetepdQiia)

o dlTapayEg VITVOL

. TO VEOYEVVITO PG UTOPEL VO ELPOAVIGOVV TO TOPAKAT®: avnovyia, avénon 1 ueimon Tov
Likov TOVov, TpOUO, VIVNALL, TPOPALATA AVATVONG 1] STPOPNS

. avopaAn d10ykwon tov othdovg.

Ye nAukiopéva dropa pe dvola, £yt avaeephel pkpn avénon tov appod tov Bavitov yio acbeveic
oV AdpPavouy edppaKo Yo oxllo@pEVELL GUYKPLTIKA Le acBeveig mov dev Aapfdvouv avtd ta
QAPLLAKAL.

2 gonPovg umopel vo ELeovioTobV o1 akdOAoVDeC avemBounTES EVEPYELEC:

IToA0 ovyvig (umopei va exnpedoovy TeplecoTEPOVs 0md 1 otovg 10 avOpdmTovg):

. aicOnua avnovyiag kot advvapio vo, peivel kaveic akivntog
. KEPOAQAYioL

. vvnAio

o vavtia (téon yio epetd).

Yoyvég (umopei va emnpedcovy £0g kot 1 6tovg 10 avOpdmovg):

*  pewwpévn N avnpévn opeln

. L1 PLGOAOYIKA OVELPQL

o dvokoAia otov vIvo, vtaot, d1€yepan, dyyog Kat evepehoToTnTA

. COUOTIKY 0duvapia, KOT®moN

o KaTdOAym

. YUYOOIKN dtoTapayn: Avtog givar 10Tptkdg OpOg TOL TEPLYPAPEL TOAAEG WYUYIKEG VOGOLG TTOL
TPOKAAOVV LT PLGLOAOYIKEG OKEWELS Kat ovTIANYM. Ta dropa mov eueavilovy Yoymaoelg ydvouy
TNV EMOEN LE TNV TPOYUOTUKOTNTO

. CLUTTONOTO OYLLOPPEVELOG

. dloTapayn TG TPOGOYNG

o aicOnpa iyyov

. UN LO10A0YIKEG akoVG1EG KIVPGELS (duokivnoio)

. U1 PLGIOAOYIKOG HVTKOG TOVOS, GUUTEPTAOUPAVOUEVOV TOV PABOKPOVOL KOl TNG 0KOVGLO

GTPOPNG TOV LTIV TPOG TO. TAV®

. Hoapxivooviopog: Avtdg givar £vag 1Tpicdg OPog IOV TEPLYPAPEL TOALL CUUTTMOHOTO GTO OTOLN
mepAapfavoviar - ovénon g €KKPIoNG COAOL M TO VOUPES OTOUN, 1 CLEAOPPOLd, Ol
OVTOVOKAQGTIKEG KIVIGELG KATO TO AVYIGUO T®V AKP®V, Ol apYEG, MEWOUEVEG 1) OLOTAPOYUEVEG
KIWVIGELS TOV GOUOTOC, 1) 0TOVGia EKQPAcTS and T0 TPOS®TO, 1) LVTKN dvokapyia, 1 SvoKapyio
TOV aVYEVA, 1 LOTKN aKopyio, To apyd BAdIGHO [Le KOPTA PiLata Kol COPCIUO TV TOSDV Kol 1
OTTMAELN TOV PLGLOAOYIKDV KIVIGEDY TMV YEPLOV KOTH TO BASIGUA, 0 ETIUOVOS PAEQAPOCTAGILOG
®¢ ovTidpaoT 6T0 EAAPPD YTOTNUO TOL UETOTOV (U1 PVGIOAOYIKO OVTOVOKANGTIKO)

o TOYVTOAUIO
o dvokoria oTig KeVDGELS (SVOKOIAMOTNTO)
o Enpoactopia 1 VEEPPOAIKN TOGOTNTO GAAIOD
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EUETOC

£Qidpwon

HOiKN aKopyio

TPOPAALOTA GTOONG

avENGN TG KPEATIVIKNG OGPOKIVACTS (EVOG eviOU®OVY TV Hu®V) 0V euovifeTal oTIC
eketdoelg aipatog

avénomn g TpoAakTivig (Lag 0pprdvNc) Tov aipaTog, oV epavifetal 6Tig £EETACEIS OiOTOC
. avénon M andielo fapovg.

Oy ovyvig (umopei va exnpedoovy £0g kar 1 6tovg 100 avlpdmovg):
vrepevaicnecio

KOO KPLOAOYN UK, AOTU®EN TOV AALUOV Kot TNG MOTNG

UEL®UEVT OpaoTnPldTnTa TOV Bupeoeldn], PAEYUOVT TOL BUPEOEIDN

EMOETIKT GLUTEPLPOPAE, TOPOPUNTIKT) GUUTEPLPOPE.

amdOeio

GLYYVLTIKN KATAGTOON

afupio

S OPIGUOG PLOIOAOYIKMY VONTIK®V A&rtovpyldv (aicOnuo aroctacionoinong)
napaicOnon (akovoTikn 1| OTTIKY)

OVTOKTOVIKEG OKEYELG

dvokoria otov Hvo

avénpévn 1 petopévn oe€ovalkn emibopuio

EMAeyn evépyelag

UETAPOAEG TNE VONTIKNG KATAGTOOTG

EUUOVEG OKEYELG

0&D kot kabnlotikd aicOnua dyyovg (kpion mavikov)

TPOYLOTOTOINGT 0KOVOIOV Kol GoKOTOY KIVAGEMY (WOXOKIVNTIKT VIepdpactnptoTnTa)
VIEPSPACTNPLOTNTA TOV VMV TOL cduatog (Vepkivnoia), advvapio va peivel kaveig axivitog
(ovnovyio)

dvodpeoTn TAPOPUNOT VO KIVAGETE Ta TOSI 060G (GHVIPOUO OVIGUY®OV TOSIDOV), U1 EAEYXOUEVESG
KIWWNOELS TOL GTOUOTOS, TNG YADGOAS Kal TV dkpav (Oyun dvokivnoio)
dlatapoyn Tov VTVOV

NOEANIEVES OVTOKTOVIKEG OKEYELG

U1 QUGIOAOYIKEG OKEWELG

aioOnua aotdbelog (aicOnuo Aiyyov)

oAAayn g aicBnong g yebong

OTTAOAELO LVANG

un euotoAoyikn aicOnon oto dépua (Tapoicinoio)

aioOnua wieong oto kepdh (keporolyia Taong), NUuKpavio

SVOKOALN GTNV €0TIOGT TV LOTIOV, BOAN Opaon

avénuévn evaioOncio g akong

aioOnpo ToAudv, petaBorég Tov kapdiakoh puOpov

UElON TN apTNPLIKNG TiEoNC OTOV Kavelg onkmvetal 6pBlog, Tov Lropel va, 0dNyNnoeL o
MmoBupial

avEnuévn aptnplok mieon

KOWALKOC TOVOG 1 EVOYANoN

omovoia 1 peimon £kkplong GOAOV

duappota

dvomeyia

Enpa xeidn

TOVOSOVTOG

HEPIKN 1 TANPNG ATOAELD LOAMDV, 1T QLGLOAOYIKT] TPLYOPLTN

gEavonpua, kvidmoon

puikoi omwacpol kot axoapyio, TOVOL GTOVE HLG,
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. oVol oTIC apOpDOGELS, TOVOL OTO XEPLO KOt T TOAL0, TOVOL GTO GOyOVL
Tapovcia yorepvlpivne ota 00pLA, TOPOVGIN TPWTEIVIC GTA 0VPA, EVOC SEIKTNG Yio TN
Aettovpyia TV VEQPOV

o 7OVOG 1 OVGKOALD GTNV OVPNOT|, GLYVOOVPIa, VEPPIKT ducAEIToVpYia

o ceEovahkn dueAertovpyia

o SVOKOAIN, EKGTEPUATIONG

. U1 pLGoA0YIKT adéNoT Tov peyéfong Tov PaGTOD, TOVOC GTOV HOGTO, EKKPLOT] YOAOKTOG OTd
TOV LOOTO

o amovsio EUUNVOV PUGEMS 1| AKOVOVIGTY] ELUNVOG pOOT)

o TPAYUOTOTOINGN Un EAEYYOHEVOV YOV Kot Kiviicewv (cOvdpopo Tourette)

*  pim

. mpofAquata otn Padion

. KoKovyio

. TOVOG GTOV BdpaKa

. TUPETOC

. nOBeAnuévn vepPolkn do6om

. EMOPACELC OT AELTOLPYia TOL BuPEDEOOVE, TOV EPPUVILOVTOL OTIG EEETAGELC OHLATOC, LENUEVY
¥OANoTEPOAN aipnatog, ovénuéva TpryAvkepidla, OiUaTog, UEIMUEVN ATOTPMOTEIV) VYNANG
TUKVOTNTOG, HEIWUEVN AMTOTPOTEIVN YOUNANG TTUKVOTNTOG 7OV eppavifovtol oTig eEETAoELg
aipotog

o avENUEVO ahicyapo aipatog (YALKOLN aipatog), avEnuévn veovdiv aipotog, avéncn opiopeévoy
evlbuov tov Nrotog (deiktng yo ™ Aettovpyio Tov Nratog), mov gppavilovial otig eEeTAoELS
aipoTog

. avENUEVN N LEIWUEVT] TEGTOGTEPOVN QUHOTOG, ouENUEVT BLPEOEISOTPOTOG OPLOVY|] BULLITOC, TTOV

eppaviCovron otig e€etdoelg aipotog

o HeTAPoAEG OTO NAEKTPOKOPIIOYPAPT LA
UELOUEV QUHOGPOLPIVY, HELOUEVA ETITEDH AEVKOKVTTAP®V (TOL KOTOTOAEUODV TIG AOIUMEELS),
mov epeoviCovrotl otig e€etdoelg aipotog.

Ava@opd avemOounTOV vePyELOV

Edv moapoatmprioete Kamoto avemBOOunTn eVEPYEL, EVIUEPDGTE TOV YITPO 1 TOV POPUOKOTOLO GOG.
AVTO 1oyveL Kot Yo KaOe Thavi| avemBounTn VEPYELR TOL OEV OVOPEPETOL GTO TOPOV PVALO 0NYIDV
ypnone. Mnopeite emiong va avapépete avemBounteg evépyeleg anevbeiog LEcm Tov gBvikoy
GLOTNLOTOG avapopdc Tov avaypdeetal oto [lapdptnua V. Méow g avapopag averiBountmy
gvepyelmv pmopeite va fondnoete 0T GLALOYN TEPIGTOTEPOV TATPOPOPIAV GYETIKA LLE TNV ASPHAELN
TOV TAPOVTOG PAPUAKOL.

5. Iog va puidesste To Latuda

To @appako ovtd TPETEL VO PUAACOETAL GE LEPT TTOV OEV TO PAETOVV Kal OgV TO POAVOLV T TULOIA.
Na pn gpnoyLonoteite ovtd 10 PAPHOKO PETE TV NUEPOUNVia ANENG TOV AVAPEPETAL GTO KOVTI Kot
otV koyéAn petd to EXP. H nuepounvia AnéEng elvai n tedevtaio nUEPO TOV VO TOV AVAPEPETOL
exel.

DvLACGGETE TNV OPYLKN GVCKEVAGIO Y10l VO TPOGTOTEVETOL GO TO PG,

Mnv metdite @APUAKO GTO VEPO TNG AMOYETEVLGNS 1| 0T OKLaKE amoppippata. Pothote tov
(POPLOKOTOLO GOG Y10, TO TG VO TETAEETE TOL PAPLOKO TTOV OEV XPNOUOTOIEITE 7. AVTd T PéTpa Oa
Bondncovv oty Tpoctacia Tov TEPPAAAOVTOC.

6. Iepreydpevo. TG GVOKEVOGIUG KU AOWTES TANPOPOPIES

T egpréyer to Latuda
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o H dpactikn ovcia eivar  Aovpacidovn.

Kabe dioxio 18,5 mg mepiéyet Lovpacidovn vdpoylmpikn Tov 1odvvopel pe 18,6 mg
AOVPACIOOVNG.

Ka0e oioxio 37 mg mepiéyel Aovpacidovn vdpoyAmpiky oL toodvvapei ue 37,2 mg
AOVPUCIOOVNG.

Kdabe dioxio 74 mg mepiéyel Aovpacidovn vdpoyAmpiky mov toodvvapei ue 74,5 mg
AOVPAGLOOVNG.

. Ta Ao cuoTaTIKA Elval 1 LOVVITOAT, TO TPOLEAATIVOTOMUEVO AUVAO, 1 O10LGTAVPOVEVT
VOTPLo0Y0G KapUeAAOIN, 1 vapouelloln 2910, to oteatikd payvioio (E470b), to d10&eidio Tov
titaviov (E171), 1 moAvarfvrevoylvkodn, to kitpvo o&eidio a1dnpov (E172) (mepiéyeton ota
dokio 74 mg), n wdwotivn (E132) (nepiéyetar ota diokia 74 mg) kot o knpdg KapvaoHpng

(E903).
Epgavien tov Latuda ko wepieyopeve TN 6V6KELAGIog
o Ta Latuda 18,5 mg emnucolvppévo pe Aemtd vpévio diokia eivor AevKd Emg VITOAEVKA,
EMKOAVUUEVA L AETTTO VIEVIO GTPOYYVAA dloKia TOL PEPOLV Yopayrévn v Evoeén "LA™.
. Ta Latuda 37 mg emikaivppévo. pe Aemtd vuévio diokia eivor Aevkd £m¢ vdevka,
EMKOAVUUEVO PE AETTO DUEVIO GTPOYYLAG d1oKio TOV PEPOLV Yapayuévn tnyv évoeién "LB".
o Ta Latuda 74 mg emkaAvppévo. e Aemntd vpuévio diokia eivorl emkaAvpupévo, pue Aemtd vuéVio,

oPdA dokia, YPOUATOS OTAAOD TPAGIVOV, HE Yopayuévn tnv évoedn "LD".

Ta emkodlvppéva pe Aemtd vuévio dtokio Latuda dwatibevion o€ peyébn ovokevaciog mov mepéyovv
14x1,28x1,30x1,56x1,60x1,90x1n 98 x 1 emkorvppévo pe Aentd vpévio diokia o€
KoyéAeg adovpviov/adovpviov pe didrpnon avd povade d6omg.

Mmropei va unv KuKAOQOPOLV OAEG Ol CUGKEVAGIEC.

Katoyog Adsrag Kvkhogopiag
Angelini Pharma S.p.A.

Viale Amelia 70, 00181

Rome - [taAio

Hoepoackevactig

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco A.C.R.A.F. S.p.A.
Via Vecchia del Pinocchio, 22 60100
Ancona (AN), Itoiio

Mo omoladnmote TANPOPOPin. GYETIKE E TO TAPOV PAPUAKEVTIKO TPOTOV, TOPUKAAEITTE VOl
amgvBouvbeite otov Tomikd avtimpdcwno tov Katdyov tng Adetag Kukhopopiog:

Belgié/ Belgique/ Belgien Lithuania/ Lietuva
- CNX Therapeutics Netherlands B.V. CNX Therapeutics Netherlands B.V.

medinfo@cnx-therapeutics.com - medinfo@cnx-therapeutics.com
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Bulgaria/ Bbarapus
Anpxennau @apma beirapus EOO/]
office@angelini.bg

Luxembourg/ Luxemburg
CNX Therapeutics Netherlands B.V.
medinfo@cnx-therapeutics.com

Czech Republic/ Ceska republika
Angelini Pharma Ceska republika s.r.o.
info@angelini.cz

Hungary/ Magyarorszag

Angelini Pharma Magyarorszag Kft
office@angelini.hu

Denmark/ Danmark

CNX Therapeutics Netherlands B.V.
medinfo@cnx-therapeutics.com

Malta

CNX Therapeutics Netherlands B.V.
medinfo@cnx-therapeutics.com

- Germany/ Deutschland

CNX Therapeutics Netherlands B.V.
medinfo@cnx-therapeutics.com

- Netherlands/ Nederland

~ CNX Therapeutics Netherlands B.V.
medinfo@cnx-therapeutics.com

Estonia/ Eesti

CNX Therapeutics Netherlands B.V.
medinfo@cnx-therapeutics.com

Norway/ Norge

CNX Therapeutics Netherlands B.V.
medinfo@cnx-therapeutics.com

Greece/ EALGOa
Angelini Pharma Hellas Movonpdownn ABEE
: info@angelinipharma.gr

- Austria/ Osterreich

~ Angelini Pharma Osterreich GmbH
office@angelini.at

Spain/ Espafia N
- ANGELINI PHARMA ESPANA, S.L.
Tel: + 34 93 253 45 00

Poland/ Polska

Angelini Pharma Polska Sp. z o.0.
angelini@angelini.pl

France

CNX Therapeutics Netherlands B.V.
medinfo@cnx-therapeutics.com

' Portugal

Angelini Pharma Portugal, Unipessoal Lda
apoio.utente@angelini.pt

Croatia/ Hrvatska

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco
—~ACRAF.SpA.

~Tel: + 39 06 78 0531

Romania/ Roméania

Angelini Pharmaceuticals Roménia SRL
office@angelini.ro

Ireland

CNX Therapeutics Netherlands B.V.
medinfo@cnx-therapeutics.com

- Slovenia/ Slovenija

Bonifar d.o.o.
- Tel: + 386 1 235 0490

Iceland/ Island

CNX Therapeutics Netherlands B.V.
medinfo@cnx-therapeutics.com

“Slovak republic/ Slovenska republika
Angelini Pharma Slovenské republika s.r.o.
office@angelini.sk
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Italy/ Italia
~ Angelini Pharma S.p.A.
Tel: + 39 06 78 0531

~ Suomi/ Finland

CNX Therapeutics Netherlands B.V.
medinfo@cnx-therapeutics.com

Cyprus/Kbzpog
- Angelini Pharma Hellas Movonpocwnn ABEE
- info@angelinipharma.gr

Sweden/ Sverige

CNX Therapeutics Netherlands B.V.
medinfo@cnx-therapeutics.com

Latvia/ Latvija
CNX Therapeutics Netherlands B.V.
medinfo@cnx-therapeutics.com

Northern Ireland
CNX Therapeutics Netherlands B.V.
medinfo@cnx-therapeutics.com

To wapdév @UALO 00N YIOV yprioNs avaBewp1Onke Yo TELEVTAIO POPE GTIG

Agmtopepeic TAnpopopieg yia 1o pappoko avtod givor dabéoieg oto duktvakod Tomo tov Evponaikon
Opyavicuod Oapudxev: http://www.ema.europa.eu.
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