[epiinyn TOV YOPIKTPIGTIKAOV TOV TPOIOVTOG
1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
Matepil 50 mg diokio TapOTETOUEVIG ATOOECUELGNG
2. MHNOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNGEXH

Kd&be diokio mapatetapévng amodéopevong tov 50 mg mepiéyxer 50 mg xovetiamivig (og
(POVLOPIKT) KOVETIATIV)
"Exdoyo(a) pe yvowotég dpdoeic: 140,925 mg povoddpikng Aoktolng avd diokio

Mo tov mp1 katdAoyo Tov exdoywv, PA. [apdypago 6.1.
3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H

Atoxio TapateTaévng amodEcIELONG

2TpoyyvAd, apeikvpte, smkoAvppéva pe Aentd vpévio dtokio podakivi YpOUOTOS, LE
yopoyuévn v évoeiEn «Q50» ot pia Thevpd kot yopic EvOelén atnv GAAN.

Xnpeioon: H dibperpoc tov diokiov givon 11,2 + 0,2 mm

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEXZ
4.1 OgpamevTikég evoeilelg

To Matepil 50 mg diokio mapateTapévne amodéouenoNc EVOEIKVITOL GTNV:
o . Oepameio oyloppévelog
o Oepomeio SUTOAKNG dloTaPOyNS:
- T Bepameia petpiov Emg coPapdv LOVIOKOV ETEIGOSIOV GE OUTOAIKN dloTOpoyn
- T Bepameio peldovav KoTabMTTIKOV ETEIG00I0V GE SIMOAKT SroTapayn
- T v TpdAnyn ¢ VIOTPOTNE LOVIOK®OV 1| KATAOMATIKOV EMEIc0dimV og acbeveig
HE SIMOAIKN dtatapayn, Ol 0Toiol TPONYOLUEVAG iy avtamokplOel otn Bepameio pe
KOVETLOTTIVY).

o [IpocBetn Oepaneio tov pelldvov katablntikov eneicodiov oe acbeveig pe peilova
katoblmtikn Satapayny (MKA), ol omoiotl giyov KoT®TEPT TOL PEATIOTOVL AVTATOKPIOT
oe povobBepameio pe avrikotabimtikd (PA. [Mapdypaeo 5.1). Tlpwv amd v évapén
Oepamneiag, ol KAwikol tpoi Ba mpémer va Aafovv vdyn t0 TPOPIL acPAAEG TOV
drokiov mapatetapévng amodéopusvong Matepil (BA. TTapdypago 4.4).

4.2 Aocoloyia Kol TPOTOS YopPNYNOoNS

Aocoloyia
Yrapyovv Sopopetikd Socoloyikd oynuote yioo kKabe évdein. [lpémet, emopévemg, va

dwoparotel 6T ot acBeveic Ba AaPovv capeic mANPoEopies Yo TNV KOTAAANAN docoroyia
Y0 TNV KOTAGTAGY] TOVC.

Evijlikeg

INo ™ Bgpameio TS oloPpéverag KoL TOV HeTPiv £0G 6o0fopAOV HUVIOKAOV ETELGOOIOV
o€ OUToMKY] draTapUyn

To dwokio KoveTOmivG TapaTETAUEVNC amodécpevong Ba Tpémel va xopnyeitol TovAd IoTOV
pia opa tpwv omd 1o yevpo. H nuepnotla 6o katd v évapén g Bepomeiog eivar 300mg
v nuépa 1 kar 600 mg mv nuépa 2. H cuvietduevn nuepiota 66on gival 600mg, mctdco,
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€dv dtkatodoyeitar KAMvikd, 1 0601 evdéyetar va avéndel ota 800 mg kabnuepivé. H d6om Ba
TPENEL VO TPOGAPUOLETAL EVTOG TOV AMOTEAEGLATIKOD 00G0A0YIKOD gVpove TV 400 My £wg
800 mg v npépa, avaAoyo pe TNV KAVIKY OVTOTOKPIoN Kot OveKTIKOTNTA Tov acBevoic. [
) Bepameio cuvinpnong otn oxloPpPEVeL, OV OTOLTEITOL KOO TPOGOPOYT dOCOA0YING.

INo ™ Bgpoaneio TOV PEWLOVOV KUTAOMTTIKOV ETELC00IMV 6E SITOMKI] SLaTOPUYT]

To dwokio xovetomivng mapatetapnévng amodéspevons Ba mpémel vo yopnyeitonr katd v
katdihon. H cvuvolkr| nuepiote 06om yio TG TpdTeg T€60ep1s Nuépes Bepameiog eivar 50
mg (muépa 1), 100 mg (muépa 2), 200 mg (muépa 3) kar 300 mg (muépa 4). H cuvictdpevn
nuepnowa 60om eivar 300 mg. Xt kAwvikég doxiég, dev mapatnpndnke mpodcheto OQEAOC
otV opdda 66ong 600 Mg o cvykpion pe v opdda doong 300 mg (BA. Iapdypago 5.1).
Mepovopévor acBeveic evoéyetal va weeAnBodv amd pia d6omn 600 mg. Adcelg peyorvtepeg
v 300 mg Ba pémel va apyilovv va xopryodvtal amd 1WTpovg Tov dtabETovy gumEpio oTN
Oepameion g OumoAIKNG dwtopoyns. Xe pepovouévovg acbeveic, oe oxéon pe v
OVEKTIKOTNTA, KAVIKEG dOKIUES ExouV LOJEIEEL OTL Bo pmopovoe va eEETOGTEL TO EVOEXOLEVO
ueimong o€ ehdytot d6om 200 mg.

TN ™y Tpdinyn vroTpomig 6€ dimoiki) SratTapayn

Mo v TpdAnyn LROTPOTAG HOVIOKDV, WKTOV 1| KOTOOMTTIKOV ENEIGOdIMV GE OITOAIKY|
dwatapayn, ot acbevelc mov avtamokpiBnkov oe Ookio KOLETWOMIVIG TOPOTETOLEVNG
amodécpevong yia v o&eia Bepameio tng duroAikng datapoyng Ba mpénel va cuveyilovv va
Aapfavouv d1oKic, KOVETIOTIVIG TOPATETOUEVNG OTOOEGIEVCNC GTNV 1010 0OGT, YOPNYOVLEVN
Katd Vv katdkkion. H 86on tov Matepil 50 mg diokio mapatetopuévng amodiouevong uropet
VO TPOCAPUOCTEL AVAAOYO [E TNV KAIVIKY] OVTOTOKPIOT Kol TNV OVEKTIKOTNTO TOV €KAGTOTE
aoBgvoic evtog Tov d0coloYIKoD bpoug Twv 300 mg émg 800 mg/muépa. Eivor onpovtiko va
¥PNooTomOei n yoOUNAOTEPT OMOTEAEGUATIKY 6O0T Yio T Oepameia cuvTNpNoNG.

Moy apocBetn Bepomeio TOV pelovov KaTednTIKOV £ne1600imv oty MKA

To diokio KoveTlOmivng TOPATETAUEVNG OTOOECIEVONC Dol TPETEL VoL YopTyeital Tpv amd v
katdihon. H nuepfota doom katd v Evapén g Oepaneiog eivor 50 mg tnv nuépa 1 kot 2,
kot 150 mg v nuépa 3 kot 4. [apatnpndnke avikatabiurtikn dpdomn og 66on 150 o 300
mg/muépa oe dokipég Ppoyeiag didpkelag ¢ mpocbetn Oepameion (e opuTpuUTTUAIVY,
Bovmpomidvn, ocitaAompaun, vrovAofetivn, eottolompdun, @Aovoéetivn, mapoletivn,
oeptparivn kot Beviapo&ivn — PA. Tapdypago 5.1) ko og 660m 50 mg/Mmuépa o€ SOKIUES
povobBepamneiag Ppayeiog diapkelag. Ymapyel avEnuévog kivovvog avembountov copufaviov
oe vynAdtepeg 60celg. Or KAvikol wotpoi Oo mpémel, emopévmg, vo dacPaiicovy OTL
YPNOWOTOLEITOL 1] YOAUNADTEPT] OMOTEAEGUOTIKY 000, apyilovtog and 50 mg/Mmuépa, Yo
Oepaneio. H avaykn advénong g d6ong amd 150 oe 300 mg/muépa Ba mpénet va Pacileton
otV a&loAdYN o TOL EKAGTOTE 0G0EVOUG.

A)lhayn] a6 S16Ki0 KOVETWOTIVIIG ANEGTS OTOOEGUEVOTG

INa mo Polkn yopnynon 66onc, ot acbeveig mov Aapfdavovv eni Tov mapdvTog Bepameio pe
dtapodeveg 00GELG SIOKIMV KOVETIOMIVIG GUECTC ATOJEGEVGONC, UTOPOVV VO, dALAEOVY GE
OloKiol KOVETIOMIVIG TOPATETAUEVIC OMOOEGHUEVCGNG GTNV 1GOJVUVOUT GUVOAIKT TUEPTOLN
doomn, n omoia AapPdvetar pic eopd v nuépa. Evdéyetar va amortnBodv pepovopéveg
TPOGOPLOYEC 60GOLOYIOG.

Huaxwopévor

Onwc pe GALX OVTIYLY®OCIKE KOl AVTIKOTOOAMTTIKE, TO, O10KI0L KOVETLOMIVIG TOPAUTETAUEVIC
amodEcELONC Oa TPETEL VAL YPNGIULOTOIOVVTAL UE TTPOCOYN GTOVG NAIKIOUEVOVG, EIOIKA KOTA
T S1dpKeld TG apyIKNG TEPLOSoL yopnynong 6oong. O pvbuodg g Tithomoinong g d6oNg
TOV O0KIOV KOVETIOMIVIG TOPAUTETAUEVNG OTOOEGLEVCTG EVOEYETOL VO, YPELACTEL VO Elvor Lo
apyog, Kot 1 nuepnoto. OpUmEVTIKN SOCT O YUUNAN GO AVTEC TOV (PNCUOTOLOVVTOL GTOVG
veotepovg acbeveic. H péon kdbopon xovetiamivng and 1o nAdopa petmbnke katd 30% wg
50% otovg nAkiopévoug achevel oe oOyKkpion He Toug vedtepous acbeveic. Ot nAikimpévol
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acBeveic Oa mpémer va apyiCouv pe 50 mgmuépa. H 66on pmopel va. av&avetar kotd 50
Mg/Muépa €mG U0, OTMOTELECUATIKT) 0OGT, AVAAOYO UE TNV KAWVIKY OVTOTOKPIOT KOl TV
OVEKTIKOTNTA TOV €KAGTOTE AGHEVOVG,.

21oug nAKlopévoug acBeveic pe peilova kKatablmtikd eneicooa oe MKA, 1 yopriynon
doong Ba mpémer va apyiler pe 50 mg/Mmuépa katd tic nuépeg 1-3, va av&avetoar ot 100
mg/muépa v nuépa 4 kot 150 mg/muépa v nuépa 8. Oa mpémetl va. YpNCLULOTOLEITOL 1| TTLO
YOUNAT amoTeAeGHATIKN dOoN, apyilovtag and 50 mg/muépa. Me Bdon v agloldynon ke
acOevn Eexopiotd, eav amortndei avénon doong ota 300 mg/muépa, avtd dev Ba mpémel va
npaypotomomBel mpv and v nuépa 22 g Bepaneiog.

H amotedecpatikdtnra ko 1 acedieia dev Exovv a&loroyndel oe acbeveic nlikiag dveo Tov
65 etV e KaTtaOMTTIKA EMEIGOSI0 0TO TANIGLO SITOAIKTG OLOTAPOYTG.

MowdretTpikoc Tindvopdg

Ta diokio KOLETIOTIVIG TAUPATETOUEVNG OTOSEGLEVGNG OEV GUVIGTMOVTOL YioL ¥PNOT GE TOLOLA
Kot gpnPouvg nikiag kéto tov 18 gtmv, Adyw EAhewyng dedopévav mov va vrootnpilovv ™
¥pon o€ avtv TV nAkakn opdda. To dwbéoiua ototyeion omd eheyyOUEVES LE ELKOVIKO
Qapuroko KAviké dokyuég mapovaialovrar otig [apaypdpovg 4.4, 4.8, 5.1 kan 5.2.

Neg@pukn} dvorerrovpyia
Agv glval amapoitnn 1 Tpocappoyr docoroyiog o€ acbeveig e veppikr| dvciettovpyia.

Hroatwkn dvoiettovpyia

H wovetiamivn petaporiletar extevidg amd to fMrmoap. Emopévag, to diokio Kovetwomiving
TOPOTETOUEVTG 0TOdEoHEDOTG Dol TPEMEL VA YPNGYLOTO0VVTAL E TPOGOYN GE 0oOevelg e
YVOOTN NIATIKT SuCAEITOLPYLQ, EWOIKA KATA TN SIEPKE TNG OPYLIKNG TEPLOSOV YOPTYNONG TNG
doons. Ot acbevelg pe nuatikn dvciertovpyia Ba mpémel va apyifovv pe 50 mg/muépa. H
doom umopet vo av&averal kot 50 mg/Mmuépa Emg o amoteAEGUOTIKY 00T, AVOLOYQ LE TNV
KAWVIKN 0VTOTOKPLOT] KoL TV OVEKTIKOTITO, TOV €KAGTOTE 0l60EVONG.

Tpoémoc yoprynong
To dwokio mapateTopévng amodécpuevong Matepil Oa mpémer va yopnysiton pio @opd v

nuépa, xopic tpoen. Ta dokia Ba Tpémel va katamivovtor oAdKANpa Kot v unv koéBovtat, va
un pacovtol n vo un cuvOAifovrat.

4.3 Avtevositeag

YrepevarsOnoio om(otig) dpactikn(ég) ovcio(eg) M o€ KAmOW amd TO EKSOYO OV
avagépovtal otnv Hopdypaeo 6.1.

H tovtdypovn yopnynon ue avaotolreig tov kutoypmpatog P450 3A4, 6mwe avacToAeic
mg HIV-tpwtedong, oavtipvknriocwkoi mopdyovieg 1Tng opadag Tov  aloldv,
gpuBpopvkivn, KAaptpopvkivn kot vepalodovn, avievdgikvutor (BA. [apdypago 4.5).

4.4 Ewkéc mpog1domoun)oels Kol Tpo@uAGEELS KOTE TN (pion

Kabog 1o diokia mapatetouévng amodéopcvong Matepil £yovv apketéc evdeielc, mpénel va
Aappdvetar vToOYn TO TPOPIA AGPAAENG GE GYEGN UE TNV €EUTOUIKELUEVT] O1AYV®ON TOV
acOevoug kot tn 6661 oL YopnYEiTUL.

H paxpoypdvia amoterespotikdtnto, kot ac@dreio oe acbeveig e MKA dev £xet a&loloynOel

¢ emmpochetn Oepomeio, MGTOCO, N LOKPOYPOVIO OTOTEAEGUOTIKOTITO KOl AGQAAELD £)EL
a&lohoynOel oe evilikeg acoBeveig og povobepamneia (BA. [Tapdypagpo 5.1).
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MowdretTpikoc Taindvopdg

H xovetiamivn de cvvictdtol Yo xpnorn o€ modld ko prfovg nikiog K4t Tov 18 1MV,
AOy® EMheymg dedouévav Tov Vo LITOGTNPILOLY TN ¥PNON GE LTV TV NAMKLOKT opdda. Ot
KAMVIKEG OOKILEG e KOVETLOMIVY £X0VV KOTAOEIEEL OTL EKTOG MO TO YVMGSTO TPOPIA acPAAELNG
mov €yel mpocdiopiotel oe evihikeg (PA. Tlapdypapo 4.8), opiopuéva avemBounto coppavta
EULQOVIOTNKAY LE HEYOADTEPT, CLYVOTNTO O TMOLdd Kol €PNPOvC o€ GUYKPION HE TOVG
eviAkeg (avénpévn opeln, avénoelg oty Tporaktivi) 0pov, EUETOC, PVITION KOl GLUYKOTY]) N
EVOEYETOL VO EYOVV OLOPOPETIKEG EMMTAOOEL GTA TOOI Kol TOvg £PNPovg (eEDmupapidkd
CUUTTOUOTO KOt EVEPEDIOTOTNTA) KO avayvepioTnke éva avembdunto cupuPdav to omoio dev
elye mopatnpnBel mponyodueva oe peréteg oe evihkeg (AENCELG OTNV aPTNPLOKY| Ttieom).
"Exovv, enionc, mapatnpndel petaforés otic e€etdoeig g Aettovpyiag tov Bupeocidovg og
o014 Kol Qi fovg.

EmimAéov, ot HoKpoxpoOvVieG EMMTMOGES acPirewng T Oepomeiag pe Kovetamiviy otnv
avantuén kol opigaven dev €govv peietbel mépav tov 26 efdouddmv. Ot pHokpoypoOVIES
EMMTOCELG GTNV YVOOL0KY] KOl GUUTEPLPOPIKT] avVATTUEN dEV Elvat YVMOTEC.

Ye eheyYOLEVEG LLE EIKOVIKO QApUaKO KAWVIKES doKEG oe madd kol Epnpovg acbeveic, 1
KOVETLOMIVY GuoyeTioTKe pe pio avénpévn enintoon eEomupadikov copntopdtov (EITX)
o€ GUYKPLON LE TO €KOVIKO @appako o€ acbeveig vid Bepaneio Yo oyloppévela, SumoAKn
povia kot duwodkn katdOiwym (BA. TTapdaypago 4.8).

AVTOKTOVIO/QUTOKTOVIKEG OKEYELG 1] KAMVIKI] ETOEIVOGT)

H xotdfiym ocvoyetileton pe avénpévo Kivouvo anToKTOVIKOV GKEYEWDY, OVTOTPOVLATICHLOD
Kot avtoktoviag (cuppdvta mov oyetilovtar pe avtokTovic). AVTOg 0 KivOUVOog EUUEVEL HEYPL
va vrapéer onuavtiky Yeeon. Kabog evdéyetor va pnv mapovciaotel PeAtioon katd
SLIPKELN TOV TPOTOV AMywv N mepiocdtepav Rdopddwv Bepaneiag, ot acbeveic Oa mpémet va
vrofdrAiovtal o otev] mapakoAovnon uExpt va vrapEel o tétola Pertioon. Amotehel
YEVIKN KAMVIKY] eumelpia 6Tt 0 Kivduvog avtoktoviag evoéyetat va avénbdel ota apykd otdoto

g avappwoTNG.

Emumdéov, ot watpoi Bo mpémer va e€etdoovv Tov mbavod kivovvo copuPdavtov mov oyetilovtan
[e avtoktovio, LETd TNV amdToun dtokomn Tng Oepaneiog pe KOVETIOMIVI], AOY®D TOV YVOGTOV
TapAyOVI®OV KIvduvou g vtd Beponeiog acBévelog.

AAMLEG YOYLOTPIKEG KOTAOGTAGELS Y10 TIG OTTOIEG GUVTOYOYPOPEITOL KOVETIOMIVN, pmopel emiong
va ovoyetiCovror pe avénuévo kivouvo ocvpPdviov mov oyetiCovior pe avtokTovid.
EmimAéov, avtég or kataotdoelg umopel vo  epgavilovv ovvvoonpoétnta pe upeilova
kataflntikd emnelcodia. Ot id1eg TpoLAGEelG Tov AapPdvovtar katd ) Oepomeio acOevmdv
pe peifova katablmtikd eneicdow, Bo mpémel, emOPEVMSG, VO AOUPAVOVTIOL KOl KOTA TN
Oepamneio acOevdv pe GALEC YUXLATPIKES SUTOPAYEC.

Ov acBeveig pe otopwcd ocvpPdviov mov oyxetifovtol pe ovtokTOovia, 1 €KEIvOl TOL
napovctdovy onuavtikod Pabprod avtokTovikd 1eacud Tpy amd v Evapén g Bepaneiog,
glval yvootod OTL JSTPEYOVY UEYOADTEPO KIVOUVO OUTOKTOVIKOV CKEWYEWV 1 OTOTMELPDV
avtoktoviag, Kot Qo mpémel vo LTOPAAAOVTOL GE TPOGEKTIKY] TOPOkoAoVONOoT Kotd TN
dupkela g Oepameiog. Mio peta-avadAvon eAeyyOUEVOV HE EKOVIKO (APUOKO KAVIKOV
SOKIUADV OVTIKATOOMTTIKOV QOpUAK®Y o8 eVAAKES acBevel e YuyloTpikés dloTapayss,
KaTédelEe avENUEVO KIVOUVO QUTOKTOVIKNG GUUTEPIPOPAC LE AVTIKOTAOMTTIKG 6€ GOYKPIoN
LLE TO EKOVIKO QAPLOKO G€ 0oOgveilg nAikiog ikpoTeEPNG TV 25 ETGMV.

Ytevn| enifreyn tov 0c0evdv, Kol IO10TEPO QVTOV TOL SLUTPEXOVY DYNAO Kivouvo, Ba Ttpémel

VO GLVOOEVEL T1 PAPUOKEVLTIKN Oy@yn, Wilaitepa otnv apyn ¢ Oepameiog Kot PETA Omd
aAdayég ot docoroyia. Ot acbeveig (Kot avtoi mov epovtilovv Tovg acbeveis) Ba mpénet va
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glval o€ emaypOMVIOT GYETIKG UE TNV AVAYKN TOpakoAovONGoNG Yoo OTOLdONTOTE KAVIKY
EMOEIVOOT), CVTOKTOVIKT] GUUTEPIPOPA 1| CKEWELS KOl AoVVAOOTEG OALUYEG OTN GLUTEPLPOP
Kot vo, avalnTHoouY GUEGH LTPIKT GUUBOVAY €AV TO GUUTTOUATO AVTH ERPEAVIGOOV.

Ye [KpOTEPNC OBPKELNG EAEYYOUEVES LLE EIKOVIKO QAPHOKO KAWIKEG HeAETEC acBevdv e
peiovo KaTabAMTTIKG ETEIGO0I0 GE OUTOAKN dlaTapoyn, Tapatnpnonke avénpévog Kivouvog
ovpPaviov mov oxetiloviol Le avTokTovio 6€ VEOLS gviAkeg aobeveic (vedtepoug amd 25
eT@v) Tov ElaPav Bepaneia pe koveTwamivy og cOYKPLoN Le ekeivoug mov Eaafav Bepameia pe
ewovikd dppoako (3,0% évavtt 0%, avtictoya). Te kKAvikég peiéteg acbevaov pe MKA, n
emintoon Tov ovpPdviov mov oyetiovtol pe avtokTovio MOV TAPATNPHONKE GE VEOLG
eviAkeg aoBeveig (veodtepous amd 25 etdv) Nrav 2,1% (3/144) ya v kovetwomivn kot 1,3%
(1/75) vy 1o ewovikd @Aapuoko. Mo Paciopévn otov TANBLoUO avadPOUIKY] HEAETN
kovetiamivng yuo ™ Oepamneio acevov pe peilova katabimtikn datapayr, £6€1&e avénpuévo
KIvOUVO OUTOTPOVUATIGHOL Kol auTokTtoviag o€ acBevelg nhwiag 25 éwg 64 etdv yopig
16TOPIKO QLTOTPAVHOTIGHOD KATE T XP1ON TNG KOVETLOMIVIG HE GAAN OVTIKOTOOMTTIKA.

Metaporikoég kKivouvog

Me dedopévo tov mapatnpobUeEVo Kivouvo emdeivaong Tov UETABOAKOD TOvg TPO®iA,
neptlopfavouévev petafoidv tov Bapovg, tng yAvkoing aipatog (BA. vrepyAvkaipio) Kot
tov Mmdiov, mov &xovv. Tapatnpnbel oe KAvikég pueAétes, ot LeTaPOMKES TAPAUETPOL TMV
acBevov mpénel voi-agloAoyovvtol Katd tov ypdvo ¢ Evapéng g Bepameing Kol ot
HETAPOAEG TV TOPOUETP®Y OVTAOV TPEMEL VO EAEYXOVTOL TOKTIKG KOTE TN OLIpKEL TNG
Oepomeiog. H emdeivoon oavtdv TovV TOpopETp®V TPEMEL VO OVTILETOTILETOL OTMG
evdeikvotat kKhvikd (BA. emiong [apdypago 4.8).

Eomvpamoikd coprtopoto

g KMVIKES OOKLLLEG EAEYYOMEVES LE EIKOVIKO QapUaKo o eviAkes aoBevels, 1 KoveTamivn
ovoyeTioTNKe pe avénpeévn enintoon eEomupopdikov copntopdtov (EIX) oe ouykpion pe
TO €IKOVIKO Qdppoko og acbeveig mov EhaPav Bepameio yio peilova KatabMRTIKE ETEIGOdIN
o€ dumoAkn datapoyn kot peilova katadimtikn dSatapayr (PA. Iapaypdeovg 4.8 kot 5.1).

H ypnon g xovetiamivg éxel ouoyetiotel e avdmtuén axadncioc, n omoia yapaktnpileton
00 VTOKEWEVIKG OLGAPECSTN N EVOYANTIKY] OvNnovyio Kol ovaykn Kiviong mov cuyva
GULVOJOEVETAL OO AVIKOVOTN T TOV 0iefevong va kabioel 1 va mapapeivel akivntog. Avtd eivat
mo mhavoe vo ovuPel gviog Tov TpdTOV Alyov epdopddwv Bepameing. Xe acBeveic mov
AVOTTOGCOVY AT TO, GUUTTAOUATO, 1) aOENCT TNG 000N G EVOEYETOL VO Elvar el ua.

‘Oyipn dvokvnoia

Edv gppavictodv onueia Kot copmtopoto oOyiung dvokivnoiag, 0o mpénet va eEgtaotel 10
evdeyopevo peimong tng 60ong M daKomng ¢ kovetamivig. Ta copurTdpate OWIIng
dvokvnoiog pmopel vo emdevobodv 1 akOUN KOl Vo OvVOKOWOLV HETO TN Ol0KOMN TNG
Oepamneiag (PA. apdypagpo 4.8).

Yavniio kon Cain

H Ogpaneio pe wovetwamivn €xel ocvoyetiotel pe vIVNAMO KOl GYETIKA GUUMTOUOTH, OTMOG
katootoAn (BA. Iapdypago 4.8). Te kKhvikéc Sokiég yia T Oepameio acbevav pe Simolkn
katdOiwym ko peilova kotabAmtikn dwatapoyn, N Evapén nTov cuvnBOS EVIOS TV TPOTOV 3
nuep®v Bepameiog Kot NTaV Kupimg oG £mg LETPLUG EVTAOTS.

Aocbeveig mov PBudvouvv €vtovn vavnMa pmopel vo ypeldloviol o GLYVH EMIKOWVOVIO Yl
TovAdyiotov 2 efdopddeg amd v €vapén g vavnAiog, M péxpt vo PeAtiwbovv Ta

CUUTTAOMOTO KOl LTopel va ypetootel vo eEeTaoTel To evOgyOEVO O10KOTNG TG Bepameiog.

OpBootaTiki] vréTaoN
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H Bepaneia pe kovetianivny éxel cuoyeTiotel e opBootatikny vwodTaon kot oxetikn (aAn (BA.
Mopdypapo 4.8) 1o omoia, 6mwg M vavniia, &xovv évapén cuvnbmg katd Tn SLaPKELL TNG
apyKng meplddov TiITAomoinong d6onc. Avtd Oo pmopodoe vo avéNoel To TEPLOTATIKA
TUYOIOL TPOULLATIOUOD (TTOOMN), €101KA 6TOV NAMKIOUEVO TANBLoNd. Enopévamg, Oa tpénet va
dtvovtar ovuPovréc otovg acbBeveic va eivor mpooektikol péypt va eEotkeimbodyv pe TIg
TOOVEG ETOPAGELG TNG POPUAKEVTIKNG OLYDYNC.

H xovetwamivn 0o mpémer vo ypnowomoteitor pe mpocoyn oe acbevelc pe yvoom
KOpOYYEWKN VOO0, OYYEIOEYKEPUAIKT) VOGO, 1| GAAEC KOTAGTAGEIS OV TTPodlabéTtovy o€
vmotaon. Ilpémel va efetdleton 1o evdeyxdpevo peiwong g S0oNg N NG MEPLCGOTEPO
Babuaiog titAomoinong edv ocvpuPel opbootatikn vrmoéTOom, Wwitepa oe acBevelg pe
VIOKEIpEVN KapdloyyEloK vOGO.

XOvdpopo drvorog KaTd Tov VITVo

To oOvdpopo dmvolog katd tov vmvo €xel avaeepbel oe aobevelg mov ypnoipomolovy
KkoveTlamivn. Ze aobeveic Tov AapBAvouy TAVTOXPOVE KOTAGTIATIKA TOL KEVIPLKOD VELPIKOD
CLOTNHOTOC Kot 01 0moiol £ovv 16Toptko 1 Ppiokoviar og kivdvvo yia dmvoila Hvov, Onmg
ekelvol mov elvar vrépPapovmaydoaprkol M eivor avdpes, n kovetlamivr Bo mpémer va
YPNCLLOTOLEITAL LE TPOCOYN]|:

Yracpoi

e eleyyouevec KAMVIKEG dOKIUES, dev vanpée dopopd otV EMINTMOT GIOCU®V 6€ aoBevelg
7ov Ehafav Oeparmeio LE KOVETIOMIVI 1] EIKOVIKO QAPUOKO. AgV VITAPYOLY dtafécipa dedopuéva
OXETIKG [LE TNV EMMTMOON TOV CTACHOV G ac0eVeElC e 10TOPIKO dlatapayng onacumv. Onmg
KOl PE GAAD AVIIYVYOGIKH, CLUVIGTOTOL TPOGOYN KATA TN Bepameio. achevodv e 10TOPIKO
onacu®v (BA. Hapaypaeo 4.8).

Koxon0eg vevpoinmtikd cvvopopo

To xokoémBeg veLPOANTTIKO GUVOPOUHO £XEL GULGYETIOTEL HE OVTLYLYWOOIKY BOepoameia,
ocvopneptrapPavopévng g kovetomivng (PA. Tlapdypapo 4.8). Or KAvikég ekdNADGCELS
nepthapPavovv vmepbepuio, petafoAn TG vonTkig Katdotaong, UHuikn  dvokopyio,
00TAOEL TOL OTOVOLOV VELPIKOD GUOTHHOTOC, KOl OVENUEVT] PMCPOKIVAGT KPEATIVIG. XE
HL0L TETOLO, TTEPIMTMON, 1] KOVETIOMIVY O TPETEL VO, STUKOTTETOL KO VO, TOPEYETOL 1] KATAAANAN
Tpikn Bepomeio.

Yopapn 0VOETEPOTEVID KO KOKKIOKVTTUPOLIIN

Ye KMvikég OOKIUEC e KoveTwomivn, €xel avapepbel coPapn ovdetepomevia (aplOuodg
ovdetepdplmv <0,5 X 10%L). Ot nepiocodTepeg MEPIMTMOGELS GOPapPNG oVdETEPOTEVIAG EXOVV
ELPOVIOTEL EVTOG Alywv punvav amd v évapén g Bepameiog pe Kovetwamivn. Agv vipée
EUQAVNG cvoyétion pe T door. Me Bdon v eumelpio petd v Kuklogopio TOL PAPUAKOL,
oplopéveg mepumtdoelg Nrav Bavarneopes. Ot mbovol mapdyovieg Kvdvvov yio TNV
ovdeteponevia meplapPdvovuv mpobvmapyovta yaunid apibud Aesvkokvitdpov (WBC) kot
OTOPIKO  QOPLOKOETOYOUEVG  ovdetepomeviog.  QoT0GO,  OPICUEVEC — TEPUTTMGELS
eppaviotnkav og ocbeveig yopic mpodmipyovreg mapdyovieg kivovvov. H kovetiomivn Oa
TpENEL Vo SlokOmTETAL GE 000EVeiG pe apOud ovdetepdpirov <1,0 X 10%/L. Ot acheveic Oa
TPEMEL VO, TOPOKOAOLOOVVTOL Yio ONUElD Kol COUTTOMOTO AoTU®ENG Kot vo, Tapakoiovdesital
0 aplOpdg ovdetepdpimv (Légpt va vepfovv ta 1,5 X 10%/L). (BA. Hopdypogpo 5.1).

H mepintwon tg ovdeteponeviag mpénel va eetdletan oe aocbevelg mov mopovoidlovv
Aoluwén M mopetod, Wiaitepa enl amovciog eppavovg(dv) Tpodiadesikod(mv) Tapdyovio(wv)
KO TPETEL VO OVTILETOTILOVTOL OT®G EVOEIKVUTOL KAIVIKAL.

[lpéner vo divoviar otovg oobeveic odnyleg vy AQueom ovaQopd TNG EUEAVIGNG

ONUEIOV/CUUTTOUATOV  EVOEIKTIKOV OKOKKIOKLTTOpaliog 1 Aoluwéng (my., mTupetdc,
advvapic, ABapyog | TOVOLOILOG) GE OTOOVONTOTE XPOVO KATA TN ddpKelo TG Bepaneiog
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pue Matepil. Ztovg aocbeveic oavtovg, mpémer vo, dlevepyeitar Gueon pétpnon TV
Aevkokvttapov (WBC) kot tov amoivtov aptBuod ovdetepdpilwv (ANC), dwitepa Otav
amovctifovv Tpodlabesikol TapdyovTes.

AVTI-Y0MveEPYIKES (MOVGKAPIVIKEG) EMBPAcELS

H vopkovetiomivn, évag evepydg petafoAitng tng kovetwomivig, €xel pétplo mG 1oYvPN
OLYYEVELDL Y10 OPKETOVG VIOTUTOVG HOVCKAPWIKOV VodoyEwv. Avtd cvuPdirer oe AED
OVTOVOKADVTOG OVTI-XOAVEPYIKES eMOPACES OTAV 1 KOVETIOMIVY] YPNCLOTOLEITAL OTIG
OGUVIGTOUEVEG OOGELG, OTAV YPTOLLOTOIEITOL TAVTOYPOVA UE GAAD PAPUAKE TOV EXOVV OVTL-
YOMVEPYIKEG EMOPACELS, KO O€ katdotaon vrepdocoroyiog. H kovetwamivn Bo mpénet va
ypNolonoteital pe mpoocoy] o€ acbeveig mov Aapfdvouv QApPUOKO TOL £XOVV AVTL-
yolwvepyéc (Lovokapvikéc) emdpdoelc. H kovetwamivny Ba mpémet va ypnoomoteitor pe
mpocoyn o€ acbevelc pe po Tpéyovca S1ayvMGT 1 TPOTYOVUEVO 1GTOPIKO KOTOKPATNONG
00p®V, KAWIKA ONUOVTIKY LIEPTPOPIO. TOV TMPOCTATN, EVIEPIKN OmOGPAsn 7 ocLVAQELS
Kataotdoels, avEnuévn  evdoeOdiwo micon 1N ylodkopo klelotig yoviag. (BAéme
Hapaypaeovg 4.5, 4.8, 5.1 ka1 4.9).

Alinremopdoerg

BA. emiong [Hopdypago 4.5.

H toutdypovn ypnom Kovetamivig e Evay 1o3upod ETAYOYEN TOV NTOTIKOV ViUV, OTTmg M
kapPapoalenivn M 1M-QOVOTOIVN, LEUOVEL CMUOVIIKG TG CUYKEVIPMGELS KOVETLOMIVIG OTO
TAGGHO, TO omoio Ba pmopovce vo eMNPEACEL TNV OMOTEAECUOTIKOTNTA TNG Oepameiag pe
kovetiamivn. Xe acbeveic mov AauPavouvv erayoyéo nratikov eviouwmyv, n Evapén Bepaneiog
pe kovetomivn Ba Tpénel va Tpaypatonoleitol Lovov edv o 1Tpdc Bempel OTL Ta OPEAN TNG
KOVETLOTIVIG LITEPTEPOVV TMV KIVOUVAOV At TN Ol0KOMN TOL EMOYWYEN NAATIKOV eVEOUWV.
Eivar .onpovtiko, omowadnmote oAlayr otov emoy@yéo vo yiveral OTOOWOKA Kol, &0V
amotteital, vo avrikadiotator omd Evav pn-emaymyéa (T.y. PaAmpoikd vaTplo).

Bépog

"Exer avapepbei avénon Bapovg og acheveic mov éxovv AaPetl Bepameia e KOVETIOMIVY, Kol
TPEMEL VO, TOPAKOAOVHOVVTOL Kot VO AVTIHETOTILOVTOL OTMG EVOETKVLTUL KAVIKA GOUQ®VOL LLE
TIG Katevbuvinpieg 0dnyieg TV ypNoLorolovpeveay avtiyvywotkdv (BA. Mopaypdeovg 4.8
Ko 5.1).

Yragpyrlvkopia

Ymavia €xel avagepbel vrepyAvkapio ko avamtoén 1 emdeivoon tov dwfntn mov
ocvoyetiletal MEPIOTUCIOKA HE KETOEEMON T KOWUO, GUUTEPIAUUPOVOUEV®OY OPICUEVOV
Boavatneopwv tepurtocemv (BA. Ilapdypapo 4.8). Xe opiouéveg nepimtdoels, et avopepOet
TPONYOOUEVT AOENGN TOV COUATIKOV BApovg, 1 omoia evoéyetal va amoteAel mpodiabecikd
TOPAYOVTO. ZUVIGTATOL KATAAANAN KAVIKY Topakolohnon coupmve e Tig kKatevbuvimpleg
odnyieg TV YPNOLOTOOVUEVEV avTyLY®oKdV. Ot acbevelg mov Aappdavouv Bepameia pe
OTOLOVONTOTE AVTIYVYMGIKO TOPAYOVTO, CUUTEPIAAUBAVOUEVIC TNG KOVETIAMIVIG, Ba TpEmeL
va TopakoiovBodviar Yy onpeion kol cupmTOpote vIepyAvkoioag (0Tmg moAvdwyia,
moAvovpia, moAvpayion Kot advvapio) kot ot acbevelg pe cokyopddn dwfnmm N He
napdyoviec KwdhHvov v cakyap®don dwfntm Bo mpémer va vmoPAAAOVIOL GE TOKTIKN
napakoAovOnon Yo emdeivoon tov ehéyyov g YAvkolnc. To Pdapog Ba mpémer va
TOpOKOAOLOEITOL TAKTIKA.

Awiow

"Eyxovv mapatnpnbei avénoeig ota tprylvkepidia, oty LDL kot tnv oAtkn xoAnotepdin, kot
uewwoelg otnv HDL yoAnotepoin oe khvikég dokipuég pe kovetwamivn (BA. Tapdaypago 4.8).
O adhayéc ota Mido Oo Tpémet vo avTeTomiloviotl OTme VOEiKvLTAL KMVIKA.

Hapdtaon tov QT dwwetnuatog
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e KMVIKEG 0OKIUEG Kol o€ yprion cvpeova pe v IIXTII, n koveTianivny dev GuoYETIOTNKE UE
eupévovoa avénon tov andAvtov dctnudtov QT. Metd v KvkAo@opia TOV PApPUAKOL,
avoeépbnke mapdrtacn tov QT pe kovetamivn og Begpamevtikég dooelg (PA. Tlapdaypapo 4.8)
kal og vrepdocoroyia (PA. IHapdypoeo 4.9). Onwg pe dAia avinyvywoikd, Oa mpémel vao
dtvetan mpocsoyn 6tav cuvtoyoypoeeital Kovetlamivy o€ aoBevelc e Kapdloyyelakn voco 1
owkoyevelokd 1otopikd mapdrtacng tov QT. Emiong, Oo mpémer va divetar mpocoyn otav
OLVTOYOYPOQELTOL KOVETIOMIVN €lTE PE PAPLOKO TOV gival YV®GTO 0Tt avEdvouy To dtdoTnua
QT, M pe TovTtOYPOVN YPNON VELPOANTTIK®V, €WIKA o MAKIopEVOLS, ot acbevelg pe
ovyyevég oOVOpouo pokpol dwotnuatog QT, ovueopnTik KOPSKY  OVETAPKELD,
VIEPTPOPIN TG KapddG, vrokaAtanptio 1 vropayvnowpio (BA. Hapdypaeo 4.5).

Kopdwpvoradera kot Muokapoitioa

Kaopdopvorabeio, kot pooxopditida Exovv avapepel oe KAVIKEG OOKIMES KOl KOTO TN
dupketa g eumepiag petd v kvkAopopia (BA. [apdypapo 4.8). Xe acbeveic pe vmoyia
Kkapdlopvondbelog 1 pvokapditidoac, mpémel va, eEeTAleTon TO €vOEYOUEVO OLOKOTNG NG
KOVETLOTIVG.

Xopapéc deppoTikéc avemBvuntes avridpdoelg

‘Exovv avaeepbel mold omdvio coPopéc depuatikég avembounteg avtidpdoeg (SCARS),
ovumepthopfavopévoy cuvdpopov Stevens-Johnson (SJS), to&ikng emdepkng VEKPOALONG
(TEN) Kot QOPUOKEVTIKAG OVTIOPOONG UE NOGWVOPIAINL KOl GLOGTNUOTIKA GULUTTOUOTO
(DRESS), ot omoigg umopel va. givon anetdntikéc yio t Con 1 Bavatneodpeg, ue ) Oepomeio
pe kovetiomivn. Ot coPapéc deppoticég avemBountee avtidpdoelc epnpavifovior cuyvd mg
oLVOLOOUOG TV akOAOLOV  CUUTTOUATOV:  eKTETOUEVO  OgppaTikd  eEdvOnua 1M
OTOQOAMOMTIKY, OgpuaTitidn, TLPETOS, AgpeadevomdBela kot mwhoviy moowoeiria. Edv
ELPAVIGTOVV ONUEID KOl CUUTTOUOTO OV VTOONAD®VOLV OVTEG TIG GOPaPEG SEPUOTIKEG
avTIdpAcELS, 1 KoveTwamiv mpémel va anocvplel apéomg kal vo eEgtaotel T0 gvOEYOEVO
EVOALOKTIKNG Bepameiog.

Anéovpon

‘Exouv meprypagel o&éo ocvumtdpato omdcvporng, Omwg avmvia, vovtio, ke@aAolyia,
duappota, ERetog, CaAN Kot evepeMoTdTNTO LETA OO TNV OTOTOUT OLKOTY| THG KOVETIOMIVIG,.
Yyviotdtor 6TadloKN Olokon o€ Tepiodo TovAdyloToV piag £mg Vo efdouddwv (BA.
Hopdaypaeo 4.8).

Hlmxwopévor ao0gveig pe yoywon wov oyetiletal pe avoia
H xovetiomivn dev givon eykexpiévn yuo ) Oepameio yoywong mov oyetiletor pe dvota.

[Mopatnprnke mepimov TpuTAdoio avENCN TOL  KIWOLVOL  EUPAVIONG  OVETBOUNT®OV
SLUUPAVTOV Ao TO EYKEPUAIKA OyYEID. GE TUYOOTTOINUEVEG KAVIKEG OOKIUES, EAEYYOUEVEG LE
EIKOVIKO (QApHOKo og acbeveic pe Gvola Le Oplopéve ATLTTO AVIIYLYX®OWKE. O pNYavIGRog
OVTAG NG 0VENOTG TOL KIVOLVOL Ogv glval YvmoTog. Agv pmopel va omokAelotel adénon tov
KIvOOVOL Yo GAAO avTWLY®GOIKA 1 GAAeg opadec acbevaov. H kovetwomivn mpémel va
yopnyeitor pe mpocoyr oe aobeveic pe mapdyovieg LYNAOL KIVOUVOL Yo OYYELOKA
EYKEPAAKA EMEIGOOLAL.

Yg o PETO-OVAALOT GTUTIOV OVTIWYLYOGCIKOV, avaeépOnke 0Tt ot nAikiopévol acbeveig pe
Yoymon-oxeTillopevn pe avota £xovv avuénuévo kivouvo Bavatov cLYKPITIKA e TO EKOVIKO
QAPUOKO. Xg dVO EAEYYOUEVES LLE EIKOVIKO apuaKko perétec didpketag 10 efdopddmv, yio tnv
Kkovetiamivn, otov id1o0 TAnBvoud acevav (=710, uéon nAkia:83 £, gdpog: 56-99 £m), 1
emintoon Bvnopdmrag otoug acbeveic mov EhaPav kovetiamivn frav 5,5% évavti 3,2% oty
OGS TOV EIKOVIKOD QOPLLAKOV.

Ot aobBeveic oe avtéc Tic dokiuég amefimcav and didpopeg ortieg, ol omoieg Bewpovvtan
OVOUEVOUEVEG GE ALTOV TOV TANBvoUO.
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Hlkiopévor ac0seveig ne véoso tov Parkinson (PD)/rapkiveovicuo

M Bociopévn otov TANOVGUO ovOOPOUIKT HEAETN TNG Kovetwmiving Yo T Oepameio
acBevov pe MDD, £oe1&e avénuévo kivdvvo Bavdatov kot TN ¥pHon TG KOLETIOTIVIG GE
acBevelc MAkiag > 65 et®v. Avti 1 ovoyétion oev vanpye 6tav ot acbeveic pe PD
eEapénkay amd v avilvon. I[lpémer vo didetor mpocoyn eG4V 1 KOLETLOTIVN
oLVTAYOYpOQEiTOL 6 NAKiopévoug acbeveig pe PD.

Avooayia
‘Exer avapepbel duvopayia (BA. [Tapdypagpo 4.8) pe v kovetwamivr. H kovetwamivn Ba tpénet
va ypnoponoteitot pe Tpocoyn o€ acheveic pe kivouvo yia Tvevpovia and elopoenon.

AvoKouMOTNTO KO EVTEPIKN amoéPpacn

H dvokotdtnta amotedel Tapdyovto Kivovvou Yo eviepikn amdgpaln. Me v kovetiamivn
&yovv avapepbel dvokotdtnTa Kot evtepiky] amoepaln (BA. Ilapdypapo 4.8 AvemBounteg
evépyeleg). Iepthappdvovior avapopés Bavatov ce acheveic pe vynAd Kivouvo gviePIKNG
amoppaine, meptrapupavopévov eketvev mov Aappdvovy ToAlamAd edpaka TouTd)pova, To
omola, LELDOVOLV TNV EVIEPIKN KIVNTIKOTNTO KA €KEIVOV TOL UTOPEL Vo LNV avaQEPOVV
CUUTTOUOTO  dvokolMmoTag. Acbeveic upe  eviepikny  amdepoén/ethed mpémel  vo
avtipeTonilovior pe o1V TopaKorovdnon kot ensltyovsa gpovtida.

®irepcn} Opopposuporr) (POE)

‘Exouv avoeepbel mepimtdoelg orefikng Opopposuforne (POE) pe 1o avinyuyooikd
oappaka. Koabog ov acBevelg mov Aapfdavovv Bgpameio pe aviiyuymokd mapovctalovv
ovyva emiktnTovg mMapdayovieg kwwdvvov yia OOE, Ba mpémer va avoayvopilovtar 6ot ot
mhavoi mapdyovieg kwdvvov yioo POE zmpwv ko katd tn Sidpkewa tng Oepomeiog pe
KOVLETIAMIVT Kot v AOUBAVOVTOL TPOANTTIKG LETPAL.

Hoykpeatition

Ye KAMVIKEG OOKIMEG KoLl KOTG TNV epmelpios PeTd amd TNV KLkKAoQopic. TOL QUpPHAKOL,
avaeépOnke maykpeotitidd. MeToEd TOV avapopdV HETH TNV KLVKAOPOPIO TOL GAPUAKOL,
evd dev ouyyxéovtav OAEG Ol MEPUTTAOCELS LLE TOPAYOVTEG KIvdOVOoV, ToAlol acBevelg elyav
TOPAYOVTEG, Ol 0moiol gival YvwoTd 0Tl oyetiloviol e TNV ToyKpeatitidn, OTmMg avénuéva
Tpryhvkepidia (PA. [Hapdypago 4.4), Tapovcio yoAoABw@V Kol KOTOVIA®GT AAKOOA.

Ip6cOeTeg TAnpoopisg

Ta dedopéva oeTIKd e TNV KOVETIOMiv o€ cuvdvaoud pe divalproex 1| Aibo oe o&éa puétpia
¢mg coPopd poviakd ensicddn gival meplopiopéva. Qotdco, 1 Bepaneic cuvdvacHod NTav
kaAd avext (BA. [apaypdoovg 4.8 kot 5.1). Ta dedopéva €dei&av abpototikny dpdon Katd
v gfdopdda 3.

Aaxtéln

To Matepil 50 mg diokio mapatetapéivng amodiopgvong mepiéyel Aaxtoln. Ot acbeveic ue
omavie, KAnpovouikd mtpofAnuata dvcaveéiog otn yodaxtolrn, TANPN OVETAPKELN AUKTAONG,
N Kak1 omoppoenon yAvkolnc-yolaktolng oev Ba mpémet va Aappdvouv avtd 1o eappoKo.

To Matepil 50 mg drokio TaPATETANEVIS ATOOECUEVOTG TEPLEYEL VATPLO
To dwokio mapateTapévng anodéopcvong Matepil 50 mg mepiéyert Aydtepo amd 1 mmol
vatpiov (23 mQ) ava diokio, ivor avtd wov ovopdlovpe «eAevBepo vatpiovy.

Kaxn yprion kot katdypnon:

"Exovv avaeepbel mepimtdoeic Kakng xpnomng kot katdypnons. Mropel va ypeldletol mpocoyn
KOTQ TN GLVTOYOYPAPNON KOVETWOMIVIG 0€ 00BEVEIG LE 10TOPIKO KATAYPNOTG OAKOOA M
VOPKOTIKOV OVGDV.
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4.5 AlMniemopacels pe (iAo QUPROKEVTIKG TPOIOVTO Kolv  GArES popOEc
aAMAETTiOpacNg

AgdOUEVOV TV KOPLOV EMOPAGEDV TNG KOVETIOMIVIG OTO KEVIPIKO VEVPIKO GUGTNUO, 1
KoveTwTivn o TPEMEL VAL YPNGIULOTTOLEITAL LE TPOGOYN GE GLVIVAGHS e AAAN POPUOKEVTIKA
TPOTOVTA TOV OPOVV KEVIPIKA KO UE OAKOOA.

®a mpénetl va divetal mpocoyn otnv Oepancio acbevov mov AauBdvovy dGAha QappoKe TOv
EYOUV avTL-YoAVEPYIKESG (LovoKapviKES) emdpacelg (BA. [apaypapo 4.4).

To xvtoypopo P450 (CYP) 3A4 cgivar 10 évlopo mov givor kvpimg vrevBuvo yio tov
petafolMopd e Kovetwmivng mov dtapecorafeiton amd to kutdypopo P450. Xe pio pelét
aAAnAenidopaong oe vyieig ebeloviéc, N TawTdYpPOVN YOpNyNo” TG KoveTomivng (docoroyia
25 mg) pe kerokovalOAn, évav avactorén tov CYP3A4, npokdiece avénon oto eufaddv
Kdtw omd v koumoin (AUC) tng kovetomivng kotd 5 éoc 8 @opéc. Me Bdon avtd, 1
TavTOYpovn ypnon kovetomivng pe avactoAeic CYP3A4 avtevdeikvutal. Emiong, dev
OLVICTATOL 1] KATAVAAMGT YUUOD YKPEPPOUT EVOS® AOUPAVETOL OymYN [LE KOVETIOMIVY).

Y pia 60K TOAAATA®Y 006emV o€ acbeveic Yo Ty a&loAdYNoT TNG PAPUOKOKIVITIKAG TNG
KoveTwamivng mov yopnyeitol mpv kot katd t dbpkelo e Bepameiog pe kapPopalenivn
(évav yvootd emaymyéa nmatikdv eviduwmv), n cvyyopnynon g xapPapalenivng avénce
onNuavTikd v kdBopon ¢ kovetamivic. Avt - avénorn ¢ kdBapong pelwoe
ocvotnuotikny £kbeon tng kovetiamivng (0mmwg petpdtar ard 1o AUC) oe mocootd 13%, kotd
péco 6po, e €kBeong tng KoveTamivng Otav yopnyeital povr g, HoAovoTt Tapatnpnke
peyoAvTepn emidpoon o€ kdamowovg acBevels. Q¢ ovvémewn avtng NG aAANAEmiOpaonc,
UITOPOVY- VO VITAPEOVY YOUNAOTEPEG CVYKEVIPAOOELS GTO TAAGHE, Ol 0TTOieC Bo pmopovoay va.
EMNPEACOLVY TNV oamoteAespatkotnta G Oepanciog pe wovetwamiv. H ovyyxopnynon
KOVETLOMIVNG KOl QavuToivig (GAAOG EMay®mYENG LIKPOSOUOK®DOY eVEOU®V) TPOKAAEGE TOAD
avénuévn kdbapon g Kovetwamivg, kotd mepimov 450%. e acbeveic mov Aappdvouvv Evav
emoyoyéo Mmatikov eviopov, 1 évapén Oepameiag pe kovetamivy Bo mpémer va
npoypoatomombel povov edv o 10tpog Bewpel OTL ToL OQEAT TG KOVETIOMIVIG VITEPTEPOVV TMV
KWwoOvev oamd TN OlKOom | TOL emayyéo Tov Nratikov evidpov. Eivor onpovtikd,
omoldNTOTE OAAOYY OTOV EmMOy®YEd Vo YivETOl OTAOKG KOl, €0V  omolteitol, vo
avtikafictatol and Evav pn-enaymyéa (Y. Painpoikd vatpio) (BA. [Tapdypapo 4.4).

H @apuarxoxivn ik e KoveTlomivng dev petafAndnke onuovtikd amd T Guyxopnynon tov
avTiKataOAMmTIKOV yumapapivn (yvootov avactoréa tov CYP2D6) 1| provoletivn (Yvootod
avoaotorén Twv CYP3A4 ko CYP2D6).

H @apuarxoxivn ik e KoveTlomivng dev petafAndnke onuovtikd amd t cuyyopnynon tov
AVTIWYUYOOIKAV Plomepdovn 1 oAomepdoin. H tavtdypovn ypnon Kovetwomiving Kot
Beropudalivnc mpokdiece avEnpévn kdBapon g KoveTamivng, Kotd mepimov 70%.

H gpoppokokivntikn g Kovetiamivng 0ev HETAPANONKE LUETA TN GUYYOPNYNOT UE CLUETIOIV.
H @appokokivntikni tov Abiov dev petafAndnke Kotd T GLYYOPNYNOTN LE KOVETIOTIVY.

Ye po toyolomompévn peiétn dudpkelag 6 efdopddmv Abiov kot Siokimv KoveTomivig
TOPOUTETOUEVNG  OMOOECUEVONG EVOVTL EIKOVIKOD QOPUAKOV KOl OlOKIOV KOVETIUTIVNG
TOPUTETOUEVTG  omodéopevong o evilikeg oobegvelg pe ofelo pavio, mopotnprOnke
VYNAOTEPT EMMTOOYN OYETIKOV He TO eEOMUPOUIOIKO cOoTue cvuPaviov (Witepa
TPOUOV), LAVNALOG Kot aOENOTG TOV COUATIKOD BApove atnv opdda Tpocdnkng tov Mbiov ce
oOYKPIOT LE TNV Opdda TPocOnKNg Tov ekovikov @apudicov (BA. [apdypaeo 5.1).
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H ooppokokivntikny tov PBoATpoikod voatpiov kol TNG KOvETwmivg dev petafAndnke oe
KAWVIKG onuavtikd Pabud kotd ) cuyxopynomn tovc. Mio avadpopikn LEAETT o€ TOdLd Kot
epnPovg mov lafav PoAmpoikd, KOvETWOMIV], N Kot Ta 000, JOMICTMSCE o PEYOADTEPN
EMIMTOON AEVKOTEVIOG KOl OVOETEPOMEVIAG GTNV OUAO0 GLVOLAGHOD £VOVTL TOV OUAd®V
povoBepamneiog.

Agv  épouv mpaypatomownfel emionueg peAétec  oAAniemidpacng pe 1o cuvBOG
YPNOLLOTOLOVLEVO KAPIIAYYELOKE PUPLOKEVTIKA TPOTOVTA.

Qo mpémer va divetar mpocoyny OTAV 1 KOLETWOMIVI) YPNOUOTOEITOL TOVTOYPOVO UE
QOPUAKEVTIKG TPOIOVTO OV Elval YVOOTO OTL TPOKOAOVY MAEKTPOAVTIKY] GVICOPPOTio. M
av&avouv to didotnua QT.

‘Exouv  vmdp&er  avagopés  wevddg  Oetikdv  amoteleopdtov oe  eviupikong
OVOGOTTPOGOLOPIGHOVGS Y10 TN HEBAOOVT KOt TO TPIKVKAIKA avTIKATOOMTTIKE o€ aoBeveic mov
éyovv AdPel kovetomivn. Xvviotdton emiPefainon Tov apeiopnroduevov arotelecudtov
TOV OVOGOAOYIKOU EAEYYOL UE KATAAANAN YPOUOTOYPUPIKT TEXVIKT.

4.6 TCovipétnTta, KHnen kKot yorovyio

Konon

[Ip@ro tpipumvo

O pétprog 6yKog dNUOGIELUEVEY dedopévaV extedeiuévoy kumoemv (dnA. peta&v 300-1000
ekPaoemv KuNoemV), TEPIAAUPBAVOUEVOV ATOUIKAOV OVOQOPOV KOl OPSUEVMV UEAETMV
TOPATAPNONG, OV VTOJEKVOOLV ovénuévo kivovvo dvomhacidv AdYw e Oepameiog.
Qo61660, [1e Bdon To cHvoro TV dlabéciumv dedopévmv, dev pumopovv vo eEaybovy opioTikd
ovumepacpota. Meréteg oe mepapatodloa €xovv detfel avamapaymywkr to&uotrta (PA.
Hapaypapo 5.3). Zvvenmg, n kovetianivn Ba Tpémet va ypnoiomoteitol Katd T SIIpKELR TG
KUNONG LOVO €AV T OQEAT SIKALOAOYOVV TOVG TBOVOUG KIVOUVOUG.

Tpito tpipnvo

Ta veoyva mov éxovv ektebel og avTyLYOoIKd (GUUTEPIAOUBAVOUEVIC KOl TG KOVETLOTIVIG)
KOTA TN SLEPKELN TOV TPITOL TPWHVOV TN KONGNG, SoiTpEYOvV ToV KivOuvo Vo ELPavicovy
avemBounteg  avtidpacel;, TEPIAOUPOVOUEVOV  EEOTLPOUSIKGOY  GUUTTOUATOV  1/Kol
CUUTTOUATOV ATOCLPONG, TO OTOln EVOEYETAL VO TOIKIALOLY Gg PapVTnTo Kot SibpKeL LETA
Tov TokeTo. ‘Eyovv vapéel avagopég 01€yepong, vreptoviag, vrotoviag, TpOUov, vavnAiag,
OVOTVEVGTIKNG OLGYEPELNG 1| OUTAPOYNG TNG OITIONG. XVVETMG, To veoyvd Oo mpémer vo
TapaKolovBodvtal e Tpocoy.

Oniacpodc

Me Bdon mold meplopiopuéva 6edopéve amd dNUOGIEVUEVES OVAPOPES YO TV OEKKPLOT| TNG
KOVETLOTIVIG OTO avOpOTIVO UNTPIKO YAAQ, 1 OTEKKPLON TNG KOVETIOMIVIG G€ OepamevTikég
docelc gaivetar Otl dev eivan otabepn. Adym TG 0moVGiag 1oYLPOV SESOUEV®V, TPETEL VA
amopaciletor 1 dokomn Tov Oniacpod 1N M Swkomn tng OBepameiog pe Matepil Swokia
TOPATETOUEVNG OTOSECLEVOTG, AdpPAvovTag LITOYT TO 0PELOG TOL BNAacLOD Yo TO Todi Kot
T0 0Qeh0g NG Bepameiag Yo TN yovaika.

Tovipdtra
O1 emdpdoelc g KoveTwomivng oty avlpamvn yovipotnta dev €xovv a&toroyndel. Xe

apovpaiovg, moapatnpNOnKav emidpacelg oyeTiloueveg pe avénuéva eminedo TPOAAKTIVIG,
pHoAovott Ogv eivol Gueca oyetikéc pe tov avlpomo (PA. IMapdypogpo 5.3, mpokAwvikd
dedouéva).

4.7 Emdpaceic 6tV IKavOTnNTe 0017161G KOl YEPLGROD UNYOVI|ULATOV
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Agdouévav TV KOPLOV EMOPACEDY TNG OTO KEVIPIKO VELPIKO GUGTNUO, 1) KOVETLOTIVI
EVOEYETOL VO TOPEUPAIVEL GTIG SPASTNPIOTNTEG TOV OTALTOVY VONTIKY €ypriyopor. Emopuévac,
B0 Tpémel va cuVIcTATOL 6TOVG a.60gVElG VoL Uy 001 yoVV Ko va punv yepilovton punyoviioTo,
UEYPL VA, YIVEL YV®OTN 1 gvaicOncio Tov KAOE ATOLOV GTO PAPLLAKO.

4.8 AvemOounTEeg EVEpPYELES

O1 o cuyVaA avaEEPOLEVES AVETIBOUNTEG EVEPYELEG 6TO PapLako (AED) e v kovetwomivn
(= 10%) eivor vavniia, (aAn, kepoahoiyia, Enpoctopic, GUUATOUATO OTO ATOGVPCN
(Srokomn), avénoels TV EmMmEd®V TOV TPIYALKEPWOI®MV OTOV 0pO, OVENCES TNG OAKNG
yonotepoAng (kvpimg g LDL yoAnotepoing), pewwoeig g HDL yoinotepding, avénon
TOL COUATIKOV BAPOVE, LEIOWUEVT) OLOGPALPTV Kol EEOTUPOUIOIKA CUUTTOUATA.

O emmtoelg Tov AED® mov cvoyetiCovion pe ) Bepameio pe kovetwomivn, mopatifevtal
mopokdto (ITivakag 1) cOpeove pe ) Hoper TOL cLGTHVETOL 0O TO ZVUPOVALO YO TOVG
Aebveic Opyaviopovg latpikdv Emomuav (opdda epyaciog CIOMS 111 1995).

Mivakag 1 Avem@0Ounteg evépyeieg mov £xovv ovoyeTiodel pe Oepaneio KoveTIOMIVIG
O1 ovyvOTNTES TOV AVETIOOUNTOV CVUBAVTOV KOTATAGGOVTUL CONQPMOVA NE TO, KOLOVOO:
IMoAd ovyvéig (=1/10), ovyvés (=1/100, <1/10), é;n ovyvég (=1/1.000, <1/100), oméavieg

(>1/10.000, <1/1.000), morv omaviec (<1/10.000) kor pn yvoetic (dev pmopovv vo.
ekTiun 0090V pe faon to orebicipa dedopéva).
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Katnyopia oAb Xvyvég Yoyvég Oy Zoyvég Yravieg oAb Xaavieg | Mn I'vootég
Opyavikov
LUOTINHATOS
Aazopoyés tov | Meiopévn Agvkonevial %8, Ovdeteponevial, Axoxkiokvttapopio
QIUOTOINTIKOD apoceopivn? | uetopévoc ®popponevia, %
Ko TOV Agu@ixod apOpog Avaoipio,
OVLOTHUATOS 0VLOETEPOPIAMYV, UELOUEVOG
avénuéva apOpog
nowowoea?’ aponeTolimv
Motopayés tov YrepevacOnoio AVOQUAAKTIKA
AVOOOTOTIKOD (mepthapoavopév avtidpaon®
OVOTHUOTOS ®V OALEPYIKMV
SEPLOTIKOV
aVTIOPAGEDV)
Aotapaoyés too Yreprpohaktivar | Mewdoelg g Ampocpopn
EVOOKPIVIKOD pial®, peidoelg elevBepng T3, €KKpLoM
OVLOTHUATOS g oAkng T4, Y7roBvpeoediopod QVTISIOVPNTIKN
HELDOELG TNG ¢ G OpHOVNS
gle00epng T4,
LELDGELG TNG
ohkng Ts?,
AVENGELS TNG
TSH*
Awotapoyes tov | AvEnoeig tov Avénuévn 6peln, | Ymovatpuonpio!®, | Metofoiiko
uetafoliouod EMMEd DV avENpEVN Zakyapdong ovvdpopo?®
Kot ¢ Opéyms | tpryhukepdiav | yAvkoln aipotog | Awepritngt®
opo11:30 o€ Emdeivaon
Avénoets g VIEPYAVKOLUIK TPOHTAPYOVTOG
OMKNG emingdad® SwPnn
YOAMNGTEPOANG
(xvpiog LDL
YOANoTEPOANG) LY
30
Meihoeig g
HDL
xoAnoTePOANG”
%, AvEnon
Bapovcd®
Poyi0tpikég Mn gucloloyikd YnvoBaocio kot
oloTapoyes ovelpa Ko GYETIKEG
EQOATEG, AVTIOPAGELS, OTIMG
AVTOKTOVIKOG opAia Katd Tov
W0EaCHOG KoL VTvo Ko
OVTOKTOVIKY| oYeTILOUEVN LE TOV
GLUTEPLPOPHZO VIVO SLTPOPIKT|
dwtapayn
Aozopoyéc tov | ZoAn* 18, AvcopbOpia Ymacpoil,
VELPIKOD vvnAia? 16 Z0vépopo
OVLOTHUATOS KeQarodyia, AVIICLY®V TOdMV,
E&omupopudicd Oyiun
ocvumtOpoTal 2 dvokwvnoiol S
Yuykomn
Kopoiarég Tayvkapdio?, [apdraon Tov Kapdopvord
010TOPOYES AtioOnua SloTNHATOG Oea,
TOAUDVS QTti218 pvokapditido
Bpadvkapdia
OpBoipureg ®aum) 6paocn
JdloTapoyes
Ayyeroxég OpBooctoTikn Dhefucy Eyxepoiikd
Srazapayéc vroTacn 18 OpopBocufornt £nel6610%*
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Arozopoyés Tov Avonvorn?® Pwitida
QVOTVEDLTTIKOD
OVTTHUOTOS, TOV
Owopoxo. kot Tov
1ea0Bwpaoxiov
Mwotopayss tov | Enpoctopio Avckotmomro, Avcoayio’ Ioayxpeatitidal,
YOOTPEVTEPIKOD dvomeyia, Evtepun
éuetoc® andepaén/Etledg
Motopayés tov Avénoeig mg Avénoeig mg ‘Tktepoc® , Hratitida
NTOTOG KO TV OQULVOTPOVEPEPAG | OGTAPTIKNG
XOAN@opwv NG ™G oAavivng ALVOTPAVOQEPIC
opov (ALT)s, ng opov (AST)3
Avénoelg tov
EMIES®V NG Y-
YAOUTOUVATPOVG
pepaong
(gamma-GT)?
Motopayes tov Ayyerooidnuad, | To&wn
0EpPUATOS KAl TOD >Hvdpopo Emdeppukn
DTOAOPLOV 10TOD Stevens- Nekpoivon,
Johnson® IToAdpopeo
EpvOnpa,
DopLLoKELTIKO
eEavonpa pe
NOGWOPIAin
Ko
GUGTILOTIKE
GUUTTOHOTO.
(DRESS)*,
Agppotikn
ayyettida
Motopayes too Papoopvorvon
HUVOOKEAETIKOD
OVOTHUOTOS KOl
TOV GVVOETIKOD
10TOD
MioTopoyes twv Koataxpdtnon
VEQPWV KAl TWV nlay
0VPOPOPWV
000V
Koaraoraoeis g >Ovdpopo amd
Kdnong, ™me amOGLPON
Aoyeiag koa g POPUAKOL TOV
TEPLYEVVNTIKNG VEOYVOV3!
TEPLOOOD
Motopoyes tov YeE0VaAIKY [plomopog,
AVATOPAYOYLKOD dvoiettovpyia YOAOKTOpPOLQL,
OVLOTHLOTOS KO oion o HooeTOV,
70D UO.TTOD SloTopoyég EPURVOL
poong
Tevikég SountdpaTe ‘Hmo e&acBévion, Kokonfeg
010TOPOYES KOl amOGLPONG TEPLPEPTKO VEVPOANTITIKO
kozaotdoeig e | (Suaxomng)t® oidnua, cuvdpopo?,
0000 yopnNynong gvepediotomta, vroBeppio
mopetia
Hopoxlivikég Avénoceig mg
eletdoels POCPOKIVAGNG TNG

kpeoTivng aiporoct
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10.

11.

12.
13.
14.

15.

16.
17.

18.

19.
20.

21.

BA. Iapaypago 4.4

Evdéyetan vo gppaviotel vavniio, ocvvnfog katd tn Odpkeld TOV TPOTOV VO
eBOopadmv Bepameiog Kot YEVIKA vToympel pe T cuveILOUEVT] YOPYNON KOVETIOTIVIG.

"Exovv moapatnpnbel acvuntopotikéc avénoel (Letaforr] amd T QUOIOAOYIKH TIUY £0C

> 3X ULN onowdnmote otiyun) ota exinedo tpovoapvacmdy opod (ALT, AST) 1 y-GT
o€ oplopEVOVg aobeveilg oTovg omoiovg yopnyndnke Kovetlamivn. Avtég ot avénoelc NTav
oG avaoTpEYpeS Le TN cvveylopevn Beponeio e KoveTiamivn.

Onwg pe GAAO  OVIIYOXOOIKG HE OpAcT  GAPAl-AdPEVEPYIKDY OTOKAEIOTAOV, N
KoveTlamivn evogyeTol cuyva va emdyet opboctatikn vrdtacn mov oyetileton pe CoAn,
ToyvKapdia Kal, G€ 0pIoUEVOLG acBEVELS, GUYKOTY, E101KE KATA TN OEPKELD TNG OPYIKNG
neP10dov Tithomoinong d6omg. (BA. Iapdypago 4.4).

O vmoroyiopdg g ovyvotrog yuoo avtég tic AED €yel mpaypatomofel povo amd
OEOOUEVA LETA TNV KVKAOPOPIO TG KOVETIOMIVIG G LOPPT GUECT|G ATOOEGEVCTC.
Twkoln aipotog vnoteiag >7,0 mmol/L (>126 mg/dL) /| yYAvkon aipotog yopic vnoteio
>11,1 mmol/L (>200 mg/dL) e TovAdyioTOV pia TepinTon.

AvEnon 610 WOGOCTO NG JLGEAYING LE KOVETIOMIVI) EVOVTL EIKOVIKOD (QOPUAKOD
nopatnpONKe LOVO OTIG KMVIKES SOKIEG GE SUTOAKT] KOTAOAYT).

Me Bdon avénon >7% o10 copatikd Papog amd v évopén. Epeaviletal koping katd
) drbpKee Tov TPOTOV £fSopddmv g Bepaneioc oe eviMKeS.

‘Exovv mapammpnbel cvyvotepa 0 Tapakdt® CUUTTOUATO ATOcLPONG 68 0&glec KAVIKEG

doxipég povobepameiog EAEYYOUEVES LE EWKOVIKO PAPLLOKO, OTIG OToieg agloloynOnkay ta
CUUTTOMOTO AOY® draKomng: abmvio, vavtio, kepaialyio, owdppota, éuetoc, {aAn kot
evepebiotomta. H emintoon avtdv tov avidpdoenv eixe peimbel onpovrikd petd amd 1
efdopada amd T SaKom).

Tpryhvkepidw >2,258 mmol/L (>200 mg/dL) (aoBeveic nhikiog >18 etdv) | >1,694
mmol/L (>150 mg/dL) (acbeveic nhikiog <18 etdv) o€ ToLAG)IGTOV pin TEPiTTOOT).
Xoknotepoin >6,2064 mmol/L (>240 mg/dL) (acBeveic niwiag >18 etdv) 1 >5,172
mmol/L (=200 mg/dL) (acOeveic nlciog <18 ercdv) og TovAdyiotov pia nepintmon. ‘Exet
napatnpndsi moAd cuyvd adénon g LDL yoinotepding >0,769 mmol/L (>30 mg/dL).
H péon petaforn petaéd tov acbevov mov mapovsiocay avti v avénon frtav >1,07
mmol/L (41,7 mg/dL).

BA. mapaxdrto keipevo.

Apometédio <100 x 109/L og pio tovAdyiotov mepintoon.

Me Baon 11 avapopés avemBiunTov copPdviov oe KAVIKEG SOKIUES GYETIKA LE TNV
adénon ¢ QOoEOKIVACNG Kpeativig oipatog mwov dgv oyetiletar pe  kaxomdeg
VEVPOATITIKO GOVOPOLLO.

Eninedo. nporaxtivig (acBeveig nlxiog >18 etdv): >20 pg/L (>869,56 pmol/L) yio
Gvdpeg, >30 pg/L (>1304,34 pmol/L) yia yovaikeg 6€ 0Tol0dTOTE YPOVIKT GTLYUN].
Evdéyetar va 0dnynoel o TTOGCELC.

HDL yoAnotepoin: <1,025 mmol/L (<40 mg/dL) yw avdpec, <1,282 mmol/L (<50
mg/dL) yio yovoikeg 6€ 0mo1dNTOTE XPOVIKY GTIYUN.

Enintowon acBevr|, o onoiog mapovoidlet petafoin tov dactiuotog QTC amd <450 msec
oe >450 msec, pe avénon =30 msec. Xg doKIUEG KOVETLOMIVIG EAEYXOUEVES LIE ELKOVIKO
(QAPLOKO, 1] HECT] HETOPOAN Kot 1) ENITTOOT 0.60EVOVG, 0 0010¢ TAPOVSIALEL HeTAPOAT GE
KAVIKG onUovTIKO eminedo, gival mapOUOIEG AVALESH GTIV KOVETIOMIVY] KOl TO EKOVIKO
QAPLAKO

Metapoin arnd >132 mmol/L éwg <132 mmol/L og tovddyicTov pia mepintwon.

"Exouv avapepel mepmtdoelg auTOKTOVIKOD 10€AGHOD KOl QUTOKTOVIKOV GUUTEPPOPDV

KaTd TN dLdpKeLn TG Bepameiog e KOvETIOmMIV 1] Vopig Hetd T dakony| tng Bepameiog
(BA. Hoapaypaeovg 4.4 kot 5.1).
BA. TTapdypago 5.1
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22.

23.

24,

25.
26.

217.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

Eppoviotke peiopévn apoceoipivy oty 8,07 mmol/L (<13 g/L) ywa avépec, 7,45
mmol/L (<12 g/L) yw yovaikeg, og pio tovAdyiotov mepintwon, oe mocootd 11% tov
aclevov mov élafav KoveTwOmivi) o€ OAEG TIG OOKIUEG, GUUTEPIAAUPOVOUEVOV T®OV
Tapoutdoemy (e avolktn emtonpavon. ['a avtodg tovg acbeveis, n péon péylom peioon
g opooeaipivng oroladnmote otryun ntov 1,50 g/L.

AvTéc oL avaQopég GLYVE TOPOVCIACTNKOV OTNV TEPITTOOTN TayvKapdiag, (AAng,
0pBoGTUTIKNG VIOTACNG T)/Ko VIOKEILEVIC KAPOLOKN S/ OVATVEVGTIKNG VOGOU.

Me Baon 115 petaforés amd T LUGLOAOYIKN APYLKN TIU € SLVNTIKA KAMVIKE OTUOVTIKY
T OTTOLOONTOTE GTIYUN HETA TNV Evapén oe OAeG TIG SOKIUES. QG LETOPOAES TNG OMKNG
Ta, TG €revBepng T4, g orkng Tz kon g ehedBepng T3 opifovran tipég <0,8 X LLN
(pmol/L) xar n petaforr; ng TSH eivar >5 mIU/L omowadfimote otiyun.

Me Bdon 10 avénuévo mocootd ePETOL € NAMKIOUEVOLS acBeveig (£ 65 eTv).

Me Béon ™ petafoin ota ovdetepdeira amd >1,5 X 10%/L katd v évopén oe <0,5 x
10%/L o€ omotodimote oty Katd ) Sidpketa ™ Oepamsiog kot pe Bdon Tovg acheveic
e coPopn ovdetepomevia (<0,5 x 10%L) xon Aoipwén katd T Sidpkeia GAOV TmV
KAWVIKOV dokiuav g kovetomivng (PA. [Tapdypago 4.4)

Mg Béon 115 petaPorég amd T QUGIOAOYIKY APYIKN TN GE SUVNTIKE KAVIKG OTLOVTIKY
T OMOLNONTOTE GTIYH WHETd TV €vapén oe OAeg TG SoKIHEG. Q¢ peTaPOAES TV
Nocwoeiav opifovrar Tipéc >1 X 10%vtTapa/L omowadnmote oTiypn.

Me Béon 115 petaPorég amd T QUGIOAOYIKY APYIKN TN GE SUVNTIKE KAVIKG OTLOVTIKI
T omoladNmoTe oTIypn petd v €vapén oe Oheg Tig dokués. Qg petaforés WBCs
opilovrar Tipéc <3X10° kbttopo/L onoodymote oTIyun.

Me Bdon. 11 avaeopéc avertBuuntov cUPavTov HeTafoAlkod cuVvOPOLOL aTtd OAEC TIG
KAWVIKEG QOKIEG [LE KOVETLOTLVY).

e opiopévoug acBeveic, mapotnpndnke emdeivoon meplocdTEP®V TOV VOGS LETUPOAKDV
TopoyoVTOV Papovg, YAVKOING aipotog kot AMmdiov ot kKAwvikég peréteg (BA. [apaypapo
4.4).

BA. TTapdypago 4.6.

Mmropel vo mopovotlactel katd v Evapén g Bepameiag 1 Kovid omv &vapén g
Oepameiog Kot pmopel va oyetiletan pe vwoTaon H/kot cvykonn. H cuyvotnta Pacileton
o€ avaQopég avemBuuntov cupPdviov Ppadvkapdiog Kol oYETIK®V CUUPAVTOV o8 OLEg
TIC KAVIKEG OOKIUES LLE KOVETIOMIVT.

‘Exouv  avaeepbei  coPapéc  depuatikég  avembounteg  avtidpdosg  (SCARS),
ocvpmepthopfovopévov  cuvopdpov  Stevens-Johnson  (SJS), tofikfg  emdEPIKNG
vekpodivone (TEN), eapuokevtikod EavOiuatog pe mMoowoeiAio. Kol GUGTILOTIKG
ocvpntopata (DRESS) og cuvdvacuod pe ™ Oepomeio e v KOvETIOMTIVN

Me Bdon pior avodpopLK U1 TUYOLOTOMUEVT] ETLONUIOAOYIKT] LEAETT).

[Tepiotatid mapdtaong tov QTc duoTipatog, Kothakng appvduiog, awpvidtov ave&yntov
OovdaTov, KOPOOKNAG CVOKOTNG KOl KOWAMOKNAG Tayvkapdiag diknv pumdiov (torsades de
pointes) &yovv ovagepBel pe TN ¥PNON VELPOANTTIIKAOV Kol Bewpovvtal emMOPACES NG
Katnyopiog avtng Tov eapudakov (class effects).

Howdratpikég TAnOvopdg

O1 101eg AE® mov meptypaenioy mTopamave Yo Toug eVAMkeS, Ba mpénel va e&etdloviot yia
T ool kot Tovg gpnPovg. O mapaxdto mivakog cuvoyilel Tig AED wov gppavilovtal oe
Katnyopio vYNAOTEPNG cLYVOTNTAG 68 Todd Kot EpnPovg acbeveic (nhiag 10-17 etdv) oe
oyxéon pe tov evidko mAnBuopd N tig AED mov dev €xouv dwumiotmbel otOov gviiAiko
TAnBucuo.

Mivakog 2 Avem@ounteg evépyeleg o€ modLd kKo @1 povg mwov £(ovv 6voyeTIoOEL pe
Ogpameia KOvETIOTIVIIG KO TAPOVSLALOVTOL e VYNAOTEPT] GVYVOTNTA GE GYEGT ILE TOVG
EVIIMIKEG, 1] 08V OLOTIGTOONKAY 6TOV TANOVONO TOV EVAIKOV
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O cUYVOTNTES TOV AVETOVUNTOV GVUPAVTOV KATOTAGCCOVTUL COUPOVA PE TA aKOAOVOQ:
oAb cvyvéc (>1/10), cvyvéc (>1/100, <1/10), 6yt cvyvég (>1/1.000,<1/100), omwdvieg
(>1/10.000, <1/1.000) kor ol oravies (<1/10.000).

Kotnyopio Opyovikov oAb Xvyvég Yoyvég
YVGTHHOTOG
Aatapayéc tov evdorpivikot | AvEncelg g mpoloktivict
OLOTHUOTOS
Awaropoyéc tov petofoliopod | AvEnuévn 6pein
Kau T¢ Opéyng
Arozapoyés 100 vevpikov E&omupapdikd XvyKomn
OLOTHUOTOS cvpnthpota’
Ayyeroxés orarapayéc Avénoeig g aptnploKng
Tigonc’
Awarapoyés tov Pwitda
OVATVEDOTIKOD COTTHUOTOG,
700 Bwpaxa kot Tov
uecobwpaoxiov
Awarapoyés tov "Epetoc
YOTIPEVIEPIKOD
Tevikég dratapoyéc Kol Evepebiotomta’

KOTOOTOTELS THS 000D
xoprynong

(1) Emimedo mpolaxtivng (aocbeveic nikiog <18 gtmv): >20 pg/L (>869,56 pmol/L) ya
avdpeg, >26 pg/L (>1.130,428 pmol/L) yw yvvaikeg omolodnmote otiypn. Atydtepot
and 1% tov acbevdv topovciocav adénon oe eninedo tporaktivig >100 pg/L.

(2) Me Baon tic PHETAPOAEG AVEO TOV KAVIKMG GUAVTIKOV 0piov (TPOGOPUOCUEVO OmTd T
kprpla tov EBvikodv Ivetitovtev Yyelag) 1 1ig avénoeig >20mmHg yo T cuGToAK
1 >10 mmHg yio ™ S10GTOAKT aPTNPLOKT TEGT OTOLUONTOTE GTIYUN G dV0 SOKIUEG
ofelag @aong (3-6 efdopadeg) ereyyOUeEVES HE EKOVIKO QAPHOKO GE TOOE Kot

epnPovc.

(3) Inueimon: H ovyvotnrta givar o€ cupeavia e otV oL TopotnpndnKe o€ evilikec,
0oALG M evepebiotdTNTa EVIEYETOL VO GUOYETILETAL e SIUPOPETIKEG KAIVIKEG EMUTTOCELS
o€ TodLd Kot eP1Iovg 6 GVYKPLOT LE TOVG EVAMKEG.

(4) BA. mapdypago 5.1.

Ava@opd TOavoA0YOOUEVOV AVETIODUNTOV EVEPYELDOY

H oavagopd mibBavoroyoduevev avembBOuntmv evepyeldv HETA omd TN yopnynomn adslog
KUKAOQOPIOG TOL  POPUOKEVLTIKOD TPOidVTOg eivar onuavtikr. Emitpémer ) ouvveyn
TAPAKOAOVONGN TNG 0XECNG 0PEAOVG-KIVODVOL TOV PUPLOKEVTIKOV TPOIOVTOC. Znteital amd
TOVG EMOYYEAUATIEG TOV TOUEN TNG VYEIOVOMIKNG TTEPIBaAYNG VO, avapEPOVY OTOIEGONTOTE
mOoVOAOYODUEVES avemIBOUNTEG EVEPYELES OTT| dtevbuvon:

Eb6vikog Opyaviopdg @appakwmv

Meocoyeiov 284

GR-15562 XoAapyodg, AbMva

TnA: +30 21 32040380/337
®ag: +30 21 06549585

Iototonoc: http://www.eof.gr

4.9 Ynepoocoroyia
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TOunTORATO

Ievikd, to, onueio Kol GUUTTAOUOTO TOV AVOPEPOT KOV NTAV EKEIVA TTOV TPOKVITTOVY OO TNV
EMITAOT TOV YVOOTOV POPUOKOAOYIKAOV dPAGEDY TNG OPUCTIKNG OVGING, ONAAOT, VITVNALL Kot
KOTOGTOAN, TAYLKAPII0, VTOTACT KoL AVTI-YOMVEPYIKEG EMOPACELS.

H vrepdocoroyia Ba pmopovce vo odnynoel oe mtopdtacn Tov dwotiuatog QT, onacpoie,
EMANTTIKY] KOTAGTOOT], PABSOHVOAVOT, OVATVELOTIKY) KOTOGTOAN, KOTOKPATNON OVp®V,
GVYYLOT, TOPUATPN LA 1)/Kat S1Eyepor), KO Kot Odvaro.

Ot aobeveig pe mpovimapyovca coPopn Kopdloyyelokn VOGO eVOEXETOL VA JTPEXOLV
avénuévo kivduvo amd 15 emdpdoeg g vmepdocoroyiog. (PA. Ilapdypago 4.4,
Opbootatiky Ynodtoon).

AVTIHETOTLON VTEPIOGOAOYING

Agv vrdpyel €101k6 avTidOTO Yo TNV KOVLETIAMIVY. Xe TepmTOGE coPfapdv onueiov, Bo
mpénel va g€etdletor M mOAVOTNTO EUTAOKNG TOAADV  QUPUAK®V, KOl GLVIGTOVTOL
dwdwkaocieg evratikng mepiBaiymg, ocvumeprropfovopévneg g emitevéng Kot dathpnong
AVOLYTAOV TOV OEPAYOYDV, NG €E00QAAMONG EMOPKOVS 0ELYOVMOONG KOl OEPIGHOD, KOl TNG
TOPOKOAOVONGNE Kot VTOGTAPIENG TOL KAPIIOYYELLKOD GUGTHILOTOG,

Me Bdaon ™ onuooctevuévn Piproypagia, ot acBeveic pe mapainpnuo kot Siéyeporn Kot
AOOUPIGPNTNTO < OVTI-XOAVEPYIKO GUVOPOUO UTOPOLV Vo, ovTeToniofody pe 1-2 mg
QVoooTIYHivng (V6 cuveyn mapakolovdnon pécm HKT). Aev cuviotdton wg maylo Oeparneia,
MOy mOOVAS apYNTIKNAG EMBPAOTNS TNG (PLOOCTIYUIVIG otV Kopdokn oyoyotnte. H
evcooTyuivn umopel vo ypnowwonombet edv dev vmdpyovv mapekkiicelg oto HKI. Mn
YPNOWOTOLEITE TN PLVGOGTIYLIVN o€ TEpinT®ON SLVoPLOUIDY, oToloVONTOTE PabUoD KOPILOKO
amokAEGHO 1| dlevpuvoT) Tov cuumAgypatoc QRS.

Hoapdro mov dev €xet diepeuvnBel 1 TapeUTASION ATOPPOPNONG TOL PAPLLAKOV GE TEPITTMOON
vepdocoroYiag, Umopel vo evogikvuTal 1 YOOTPIKY TAVGT o€ cofapn dnAntnpiacn Ko, av
etvar duvatdv, vo TpaypotonomBel evidg piog mpag amd v Katdmoon. Ipénet va e&etaleton
N Yopnynom evepyov avOpaxa.

Ye mepmtOoelg vrepdocoroyiog pe kovetwamivi, 1 avlektikn vmotacn Oo mpémel va
avTipetomileTor  pe  TO  KOTAAANAGL  pétpo, Ommog  pE  evOoQAEPla  vypd  1/Kou
cupmadnTikopuntikodg mopdyovieg. H emveppivn wor 1 vromoupiv 0o mpémel va
amopevyovtal, kabmg 1 01€yepon TV PNTO VTOJOYEWV UTOPEL VO EMOEVAOGEL TNV VTOTACN
070 TANIG1O TOV EXAYOUEVOL OO TNV KOVETIAMIVY] OTOKAEIGLOD TOV GAPA VITOSOYEMV.

Ye meplmton VREPSOCOAOYING WE KOVETWOMIVI] TOPOTETOUEVIG OTOOECUEVONG, VIAPYEL
KaOvoTEPTUEVT] LEYIOTH KOTOGTOAN KOl UEYIGTOC TOAMOC KOU TOPOATETAUEVT] OVOVNYN OF
GVYKPIOT| LLE TNV VTEPIOCOAOYIN LLE KOVETIAMIVY AUECTG ATOOECUELONG.

Y mepinTton VTEPSOGOAOYING [LE KOVETIOMIVY TOPATETOUEVIC OATOOEGUEVOTG, EXEL avopePDEel
OYNUOTIGUOG YOOTPIKOV TIANUOTOS KOl GUVIGTATOL KATAAANAN S10yveOTIKY amekdvion yio
mv mepatépo kabodnynorn g dayeipiong tov acBevod. H ocvvnbng yootpikr| mhdon
umopel vo. unv €ivol OMOTEAEGUOTIK GTNV  OTOUAKPUVGT] TOV TIANUOTOS AOY® NG
opotdovcag e KOUUL KOAAMDIOVG GLVOYNG TNG LAlas.

H evdookomikn agaipeon QopUOKOTIANUATOC £YEL TPAYUATOTOMNOEL [1E EMITVYI0 GE OPICUEVEC
MEPUTTAOCELG.

Oa 7wpémel vo cvveyiletar M otevny loTpikn emifreyn Kot 1 mopakoAovOnon uéxpt vo
avappMOCEL 0 0oOEV.
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5. DOAPMAKOAOTI'IKEZ IAIOTHTEX
5.1 D oppoKodSVVIUIKES LOLOTNTEG

@ oppokodeparevTiKny koTnyopio: Aviiyvyoowd: Awlenivec, oEaleniveg, Oetalemiveg
Kwdwog ATC: NOSA HO4

Mnyaviepde dpéong

H xovetianivn givat évag drumog avtiyuymoikdg topdyovrog. H kovetiomivn kot o dpactikoc
avOpdmvog petoforitng oto TAAGHO, VOPKOVETWAMIVY, CAANAETIOPOOV pe €uph QACHO
vrodoyeéwv vevpodiafifactdv. H kovetamivny kot n vopkovetiamivn eppaviovv cuyyévela
Y ToVG Vodoyeic oepotoviving (SHT?2) katl vromopivng D1 kot D2 otov eyképaro. Avtog
aKpIP®G 0 GLVOVAGUOG OVIOYOVICUOD VTOO0YEMY, HE VYNAOTEPN EKAEKTIKOTNTO Y10 TOVG
vrodoyeic SHT. oe oyéon pe toug D2 vmodoyeig, Bewpeitar 60Tt cvUPaiAel oTig KAVIKEG
OVTIYVYOOIKEG  1010TNTEC Kol otV [UKp  mOavOTNTO  EUEAVIONG  €EOTUPAOIK®Y
avemBountov evepyeimv (EIIX) tov diokinv KOVETIOMIVIG TOPATETANEVNC ATOOEGUEVCNG OE
obyKplon pHe To KAOOOWKE aviwyvyoowd. H kovetomivn kot m vopkovetwomivny dgv
epoavifovv a&loonpeimtn cuyyévela mpog Tovg vodoyeic Twv Peviodalenvamv, aild vymin
OLYYEVELD TTPOG TOVG IOTOULVIKODS Kot TOVg dApal adpevepytkong viwodoyelg, HETPLO GUYYEVELN
TPog TovG A2 adpevepykovg vmodoyeic. H xovetamivn €xet emiong younAn 1 xaboiov
OLYYEVEWDL TPOG TOVG LOVCKOAPLVIKOVS VITOJ0YElG, evd 1 vopKoveTwomivy €xel Pétpla €mg
VYNAN CLYYEVELDL TTPOG OPKETOVE LOVOKOAPIVIKOVS VITodoyelc, KAtL mov pmopel va e€nyel Tig
AVTI-YOMVEPYIKES  (HovoKapvikég) emdpdoslc. H  avootodr; tov  petagopéo  Tng
vopemveppiviig (NET) xor m pepi] ayoviotikn Opdon ot 0éoeig SHTIA and 1
VOPKOVETIOTIVY], UTOPEL VO GUVEIGOEPOVY GTN BEPOUTEVTIKY OMOTEAECUOTIKOTNTA TOV J1OKIOV
KOVETLOMIVIG TOPATETAUEVTG ATOOEGUEVONG MG OVTIKOTOUOAMTTIKOD.

Doppoxodvvomkic emOPAcES

H xovetianivn givor dpaotikni oe dOKIHOGIEG EAEYYOV Y10 OVILYVY®GIKY OpAcT, OTMG GTNV
eCapnuévn amoeuyn. Amoxieiel eniong ) dpdon TOV AYOVICT®OV TNG VIOTauivig, 1 omoia
LETPATOL EITE CUUTEPIPOPIKAE 1] MAEKTPOPLGIOAOYIKE, KOl QLEAVEL TIC GLYKEVIPAGCELS TOV
UETAPOATMV VIOTOUIVIG, EVOG VEVPOYTLKOD OEIKTN ATOKAEIGUOD T®V VITodoyswy D2.

Ye mpoKAWIKEG doKipacieg mov gival mpoyvootikég EINE, n kovetwomivny dev podlel pe ta
TUTKG AVTWYLYOOIKE Kot €yl dtumo Tpopil. H kovetwamivny dev mpokaiel vrepevoicOnoio
TOV VTodoyEwv viomapuivig Dy petd amd ypovia yoprynomn. H kovetwamivny mpoxodel udvov
aclevn kataAnyio ce 000elg KOVEG Vo omoKAEicoLV Tovg Lrodoyeic vromapivng Dz, H
KOVETIOMiVY]  UEOVILEl EKAEKTIKOTNTO Yt TO UETOLYMOKO OCUOGTNUO, TPOKAADVIOG
OTTOTOAMTIKO OTOKAEIGO TOV UEGOUETOULYLOK®DY, 0ALL YL TOV PEAOVOPUPIMTOV VELPHOV®Y
OV TEPLEYOVV VTOTAUIVY, uetd amd ypovia yopnynon. H kovetiamivn exdnidvel gldyiot
npodidbeon ywa dvotovia og mfKovg Cebus mov giyav svarcOntonombel oty olomeptdoin
1 mov dev giyov AdPel Ao pdppako, petd ond ofeia kot ypdvia yopnynon (BA. Iapdypopo
4.8).

KMViKN 0T0TEAECHLOTIKOTN T

Xylogpévera

H omoteheopotikdtra Tov S1oKi®V KOVETIOMIVIG TOPATETAUEVIG OTOOEGUEVONG OTN|
Oepamneia g oylloppévelng Katadelydnke oe pio SOKIUN EAEYYOUEVT] HE EIKOVIKO PAPLLOKO
dupkelog 6 ePfoopddmv oe acbevelg mov mAnpovoav to kprmpwe DSM-IV yuoo
oywloppévela, Kou o pio. eAeyyOpevn pe OpaocTiki ovcio peAétn upetdfoaong and diokia
KOVETLOIVNG GIEONS OMOOEGIEVONG O O10KI0L KOVETIAMIVIG TOPOATETOUEVIG ATOOECUEVONG
o€ KAMvika otabepovg emteptkoc acbeveig pe oxiloppévela.
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H wopro petapint éxPaong otnv eAeyyOUEVN LE EIKOVIKO QAPUOKO OOKLUN NTOV 1 LETABOAN
amod TNV TN ovaQopds £o¢ v teAkn a&loAdynon otn cvvolikn Pabuoroyic PANSS. Ta
dokio KoveTlomivng mapateTopévng amodéopevong 400 mg/muépa, 600 mgmuépa kot 800
Mg/MUEPA GUOYETICTNKOV LUE GTUTIOTIKA GNUOVTIKES PEATIDCEIS OTA YLYMGIKO CUUTTOUOTOL
o€ oVyKpIoN e TO EIKOVIKO @dppako. To péyebog g enidpaong tov d6cemv 600 mg kot 800
mg NTov pHeyaAvTePo and avtd g doong 400 mg.

Yy eleyyouevn pe Opactiky] ovcio perétn petdfaong owbpkelog 6 efdouddov, n KopLo
petafint éxPacng Ntav n avaroyio acbevadv Tov EUEAVIcAY EAAENYT) ATOTEAEGIATIKOTITOC,
dradn, mov dékoyav T Bepameio G pHeAéTng A0y EAAEYNG ATOTEAESULATIKOTITOS 1) TOV
omoiwv M ovvolkn Pabuoroyic PANSS avénbnke xatd 20% 7 mepiocdtepo amd nv
TLYOLOTOINGN G€ OMOLNONTOTE EMicKeEYN. e acBeveic mov €yovv otabepomonBel pe dokia
kovetlamivng  aueong amodécpevong 400 mg éog 800 mMQ, 1 omOTEAEGUOTIKOTNTO
drotnpnOnke dtav o1 aceveic LeETEPNoay oe 1ooduvaun NUepotla 666N SoKIMY KOLETIUMIVIG
TOPOTETOUEVIG OTOOEGUEVLCTG YOPNYOOUEVAV Lo GOPE TV NUEPQL.

Y o poxpoypdvie perétn oe otabepoig oyloppevikovg acbevelg mov giyav mopapeivel og
dwokio kovetamivng TapateTopnévng amodéspevong ent 16 foopddes, Ta S1oKio KOVETIOMIVIG
TOPOTETAUEVTG OTOGECUEVONG NTAV TO OMOTEAEGHOTIKG OO TO EIKOVIKO QAPUOKO GTNV
TPOANYT VTOTPOTTAV. Ol EKTILMUEVOL KIvOuVOl VIToTpOomNG LeTd omd Bepameiec 6 pnvav fTav
14,3% 7y v opdda Bepameiog pe diokio KOLETIOMIVIG TAPATETALEVNG OTOSGECLEVOTG OF
ovykplon pe 68,2% vy to ewovikd odpuaxo. H péon d6on frav 669 mg. Agv vmnp&av
EMMAEOV EVPAHATA AGPAAELNG TTOV VO, GuayeTIlovTay pe T Bepameio pe S1oKio KOVETIOMIVIG
TOPATETAULEVS ATOOESLEVONG Y1t £0G Kot 9 uiveg (S1apecog xpovog 7 UNVEG). ZUYKEKPLUEVA,
ol avagopéc avemBountov copfdviov mov oyetilovrov pe EINX kot avénon Papovg dev
avénOnkov pe TV wo pokpoypovia Oepameion pe O10kio. KOLETIOMIVIG TOPATETOUEVNC
AmOdECLLEVOTC.

Autolki) Swetapayn

Y1 Oepancio péTplov £0g GOPapOV HOVINK®OV ETEIGOSIMV, 1| KOVETIOTIVY] ELPAVICE OVATEPN
OTTOTELEGUATIKOTNTO ©E OYEOT LE TO EKOVIKO (QAPUOKO OTN HEIMON TOV UAVIOKOV
COUMTONATOV  oTlg 3 kot 12 gBdopddeg, oe Svo dokég povoBepoameiog. H
OTTOTELEGUATIKOTNTO T®V OIOKIMV KOVETIUMIVIG TOPATETAUEVTG ATOOEGUEVONG KaTadeiyOnke
TEPOLTEP® GE oNUAVTIKO Pabud Evovil Tov €IKOVIKOD QOPUAKOV GE M0 EMTAEOV UEAETT
dupketog 3 efdopddwv. Ta diokio KOLETIOMIVIG TOPATETAUEVTG OTOSECIEVONG XOPTYNONKOVY
og 06om gvpovg 400 £wg 800 mg/Mmuépa ko  péon do6om frav mepinov 600 mg/Mmuépa. Ta
OEOOUEVA GYETIKA LE TNV KOVETIOMIVY] 6 GUVOLOCUO pe PaAmpoikd vatplo 1 AiBo oe o&éa
pétpo Emg coPapd paviakd emelcodia oTic 3 Kot 6 fdopdades eivar mepropopéva. Qotdc0, M
Bepaneio. cuvdvoopod NTav KoAd ovekty. Ta dedopéva €del&av mpocbetikn enidpacn v
efdouada 3. Mia devtepn pekét dev katédelée mpocbetiky enidopacn tnv efoopdda 6.

e pa KAvikn dokiun, o aoBeveic pe katabimtikd eneioddia og dutorkn dwotapoyn 11 1,
To. OloKio. KOVETIOMIVIG TOPOTETAUEVNG amodéspevong oe doon 300 mgmuépo édei&av
OVAOTEPT OTOTEAEGLOTIKOTITO GE OYECT LE TO EIKOVIKO QAPUAKO OTY UEIMOT TNG GUVOAKNG
Babporoyiogc MADRS.

Y 4 emmléov KAMVIKEG SOKIUEG He KoveTlamivn, diapkelag 8 efdopadwv oe acbeveic pe pétpia
¢mg coPapd KotabMmTiKd enelcodia og dimoikn| datapoyn I 7 I, ta diokio kovetiamivig
dupeong amodéopevong 300 mg kot 600 Mg NTav GNUAVTIKE AvVAOTEPN GE GYEOT UE acOeVEiC
oV EA0PaV EIKOVIKO (QAPUOKO (OC TTPOG TO GYETIKG pétpa ékPaonc: uéon Peitioon oto
MADRS «xot otv avtamokpion, 1 omoia opiletor @¢ tovAdyiotov 50% PeAtimon ot
ovvoAlkn Babuporoyio MADRS og oyéon pe v apyikn. Aegv vanpée dapopd oto puéyebog
g enidopaong petal&d tov aclevav mov rapav d10Kio, KOVETIOMIVIG GUECTC OTOSEGEVGNG
300 mg kot o€ gkeivovg Tov Elafav doorn 600 mg.

YeArido 20 and 29



2 @don ovvtipnone, o dVo omd avTEG TIC UEAETEC, KotadelyOnke OTL 11 HOKpOypOVIo
Oepomeio aclevav mov avtamokpidnkay ce diokia KoveTlomivng dueong amodéopevong 300 1
600 mg, NtV amoTEAEGLOTIKY 6€ cUYKPIoT pe TN Bepameio pe eKOVIKO QAPULAKO OGOV apopd
T KOTOUOAMTTIKG CUUTTOUATO, GAAL OYL OGOV APOPA TO LOVIOKE GUUTTMLLOTOL.

Ye 00 PEAETEC Yo TNV TPOANYN LIOTPOT®V, OTIS 0omoieg a&loAoynOnKe 1 KoveTomivy o€
ovvdvaoud pe otabepomomntég didbeomng, oe acbevelg pe poviakd, katabMmtikd 1 pKTd
eMeGOd10 S140eomGg, 0 GLVOLAGUOG [LE KOVETLOTIVI] NTOV AVAOTEPOG Ao TN povobepameio pe
otofepomomntég Odbeong oty adENon Tov YPOVOL WEYPL TNV VTOTPOTY OTOLOVONTOTE
ovpPavrog d1dbeong (poviakov, piktod 1 Kotoblrtikod). H xovetomivny yopnyndnke 6vo
Qopéc nuepnoiong cvvolkd 400 mg éwg 800 mg v nuépa, wg Bepareion cuvdLAGHOD e
ABo 1 Parmpoikod.

Ye o toyoomompévn pekétn ddpkewg 6 efdouddwv pe AlBo kor diokio KOvETIOMIVIG
TOPOTETOUEVIG OTOOEGUELONG EVOVTL EIKOVIKOD (QUPUAKODL KOl OloKi®mV KOVLETIOMIVIG
TOPOTETAUEVTG OTOOEGUEVONG O eVAIKEG aobeveig pe ofegla povia, 1 dapopd otn péon
Bertioon ot Pabuoroyic YMRS petagd g opddag mpocsbnkng Abiov kot g opddag
TPOGHNKNG EKOVIKOV Qappdkov ftav 2,8 Babuol kot 1 dtpopd 610 1060610 % TV ATOU®V
OV TTopovGiacay avtarokpion (opiletar mg Pertioon katd 50% amd v apykn fabuoioyio
YMRS) fitav 11% (79% otnv opdda mpocOnkng Abiov évavtt 68% otnv opdda tpocsdning
EIKOVIKOD QOPUIAKOV).

Ye wa pokpoypévio perétn (Oepaneio péypt 2 £tn), ov onoio agloloynnke n TpdAnym Tov
VIOTPOTAV O¢ acBeveic Le poviakd, KoToOMTTIKA 1 HIKTO EXEI00dW, 1) KOVETIOMVY Tav
ovaTtepn, omd TO EKOVIKO QAPHOKO oTnV avENocn Tov ¥poOvov HEYPL TNV VTOTPOTN
onoovdnmote cvuPdvtog d1absone (paviakov, PiKTobL N KatabAmTikov), o€ aobeveic ue
dumodikn Statapayn tomov I O apBuog achevav pe éva copfav d1dbeong nrav 91 (22,5%)
oV opdda kovetomivng, 208 (51,5%) otnv opdda eikovikod gapudkov kot 95 (26,1%) oty
ondda Bepamneiag pe Abo, avtictoryo. Xe acOeveic mov avramokpiBnkav otnyv KoveTIOmTivI),
Katd T oOyKplor TG cvvexLopevng Bepameiag pe kovetamivn pe t petdfaon oe Aibo, Ta
aroteléopata védelEoy OtL 1 petdPaon oe Bepameia pe Abo dev paivetorl va cvoyetileTat
He oENEVO xpodvo HEYPL TNV LIOTPOTH VO cuuPdvtog diabeong.

Mzeilova katadMatika exelcoo1a e MKA

Y dvo Ppayvypovieg (drapkelag 6 efdouddwnv) peléteg, evrdydniay acbeveic mov giyav dei&et
OVETOPKY] OVTOMOKPIoN G€ TOLAdylotov éva ovikatabilmtikd. Ta Siokia kovetiamivig
napateTopnévng amodécpevons 150 mg ko 300 mg/muépa, yopnyodueva ¢ emmpochetn
Oepaneio. oe  ovveyllopevn avtikatabAmTik Oepomeio  (apiTpumtodivn, Povmpomiovn,
oroAompdun, vTovAoletivn, eottodlompaun, @Aovoéetivn, mapofetivn, oepTpoAiv M
Beviapa&ivn), katédelEav avotepodtnta oe oxéon pe avikatabimtiky Oepaneio pdévo, ot
HelmoTn TOV KOTOOMTTIKOV COUTTOUATOV OTTMOE LETPOVIOL amd TN PEATiOoN 6T CLVOMKN
Babuoroyia MADRS (uéon aAloyn LS évavil eovikod @appdkov g taéne tov 2-3,3
Boabumv).

H pokpoypdvia amotedecpatikdtnto Kot ac@dieia o acheveic pe MKA dev €xet a&loloynOel
¢ emmpochetn Bepaneio, ®GTOGO, 1 LOKPOYPOVIO ATOTEAEGLATIKOTITO KOl AGPAAELD EYOVV
a&lohoynbel oe eviilikeg aoBeveig mg povobepameio (PA. TapoKaTm).

Ot axorovBeg peréteg dteEnybnoay pe d1oKior KOLETIOMIVIG TOPATETAUEVNG UTOSEGIEVONG (OC
povobepameia, ©GTOGO, T SIOKI0 KOVETIOMIVIG TAPOUTETAUEVTG ATOSEGUEVONG EVOETKVVVTOL
uévo g emmpochetn Oepameio

Ye 1pelg and téooepig Ppayvypovies (€og ko 8 efdouddeg) perétec povobepomeiog, oe

acleveic pe peilova kotabMmtikn Otatapoyr], TO Ol0KI0 KOVETWOMIVIG TOPOTETAUEVNG
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amodéopevong 50 mg, 150 mg ko 300 mg/Mmuépa KatédEEay avaTEPT) ATOTEAEGLOTIKOTITO
omd TO EIKOVIKO QAPUOKO OTN UEIwoN TOV KOTOOMATIKOV COUTTOUATOV OTmC UETPOVTOL
an6 1 Pektioon otn ovvoAkn Pabuoroyio g KAMpoKag ektipnong g KatdaOiwyng
Montgomery-Asberg (MADRS) (uéon aAilayn LS évavtt etkovikod @appdxon e tééng tov
2-4 BoBuav).

e o pedétn povobepoameiog Yo TpOANYN LIOTPOTMV, acbevels pe KOTOUOMITIKA ETEGOOIL
otabepomompévol oe Bepameio ovoLyTNG ETIONUAVOTG HE O1OKI0 KOVETIOMIVIG TOPATETAUEVNG
amodécELONG €Ml TOVAGYIGTOV 12 €BdoddES, TuyaomomONKay gite G€ d10Kio, KOVETIAMIVIG
TAPUTETAUEVNG OMOOEGLEVOTG O POPA TNV MUEPH 1| GE EIKOVIKO QAPUAKO Yo €0 Kot 52
eBoopadec. H péon 06om tov S1oKiV KOVETIOMIVIG TOPATETOUEVNG OTOOEGLLEVONG KATA TN
dlpkelo TG TuYoOTOMUEVNG @dong fTav 177 mg/Mmuépa. H emintwon vmotpondv ntoav
14,2% v toug acbeveic mov éhafav Oepoameion pe S1okion KOLETIOMIVIG TOPATETOUEVIG
amodécpgvong kat 34,4% yuo Tovg aobeveig mov Ehafav Oepameia e EKOVIKO PAPLAKO.

Ye pa Bpayvypdvia (Sidpketac 9 efdopddmv) perétn pe nAkiopévoug achevels ywpig dvola
(MAwciog 66 €wg 89 etdv) pe peilova kaTobMmTIKn datapoyn, To OoKI0 KOVETIOMIVNG
TOPOUTETAUEVTG OTOOEGUEVOTG, TO, 0TToio, YopnynOnKov ce evélikteg d6celg pe €vpog omd 50
mg €mog 300 mg/Mmuépa, KOTESEEAV AVMTEPT OMOTELECUATIKOTITO GE GYECN LE TO EIKOVIKO
(APUOKO OTN UEIDOT.-TOV KATAOMATIKOV GUUATOUATOV OT®MG HETpdVTOL and T Pertimon
o ovvoAlkn Pabuoroyioc MADRS (uéon ariayn LS évavtt ewcovikod @apudiov -7,54). Xe
vt TN UEAETN, ‘ol acheveic mov TuyaloTOMONKAV G0 S1OKI0 KOVETIOMIVIG TOPUTETAUEVNG
amodéopevong Erofav 50 mgmuépa i nuépeg 1-3, n do6on pmopodoe va avénbei oe 100
mg/Mmuépa v nuépa 4, 150 mgmuépa v nuépa 8 kat émg kot 300 Mg/Mmuépa avaroyo pe
™V KAMVIK ovTomokplon Kot v avektikotnta. H péon 66on twv diokiov kKovetwomivng
TOPATETAUEVNG  amodéopevons Nrav 160 mgmuépa. Extog amd v emintoon tov
eEomupopdikov  ocopntopdtov  (PA. Iapdypago 4.8 ko v «Khvikn oocedieion
TOPOKAT®), M AVEKTIKOTNTA TGV O10KIOV KOVETIWMIVIG TOPATETAUEVIC OMOOEGLEVONG OF
doon pio @opd TV MuUEPU GE MAKIOUEVOVG 0cDeveic MTOV GUYKPIGWN HE OVLTH 7OV
mopotnpinke oe evilikeg (MAkiog 18-65 etdv). H avaroyia tov tuyoiomompévov aclevov
nAkiog avo Tov 75 etdv nTov 19%.

Khvikn aocodrera

e Bpoyuypovieg KAMVIKEG SOKIUEG ELEYYOUEVES LE EIKOVIKO PAPLOKO OTI OYLLOPPEVELD KOl TN
OUTOAIKY] Lavia, 1) CUVOMKN EMIMTOON TOV EEOTVPAUIIKAOV CUUTTOUATOV TOV TAPOUOL0L LIE
10 gwovike eapuaxo (oxloepévela: 7,8% ywoo v kovetwamivny kot 8,0% Yo to €1KoviKO
eappaxo, oumorkn pavio: 11,2% yw mv xovetomivn kot 11,4% yio to €kovikd QAPHOKO).
[Mopatnprinkav vynAdTEPO TOCOCTH €EMTUPAUOIKOV CUUTTOUATOV o ocbeveic mov
élafoav Bepaneia pe koveTlomivn og chykplon pe ekeivoug mov Ehafav Oepomeio pe EKOVIKO
QAPLOKO GE Bpayvypovieg KAMVIKES SOKIUEG EAEYXOUEVES E EKOVIKO (apurako 6 MKA kot
OmoMKkn KoTabAYM. Xe Ppoyvypovieg OOKIUEG EAEYYOUEVEG LE EIKOVIKO QOPUOKO OTN
dmolkn KatdOAym, 1 GUVOAIKY| eminT®on TOV e£OTUPAMOIKGOV cVUTTOUdTOV HTav 8,9%
Yl TNV KOVLETWMiV) o€ ovykplon pe 3,8% Yo TO €KOVIKO QAPUOKO. X& PBpoyvypovies,
ELEYYOLUEVEG L€ EIKOVIKO PAPLOKO KAVIKEG doKLES povobepamneiag otn peilova Katabmtikn
dltapoyn, N CLVVOMKY emIMTOON eEOTVPAUOIKOV cCOUTTOUATOV NTav 5,4% Yo To dtokio
KOVETIOMIVIG TOpaTETANEVNG omodécpevons kot 3,2% yuo T0 €KOVIKO (QOPUOKO. X& U0
Bpayvypovia, eAleyyOUevn LE EWKOVIKO @Aapuoko KAwvikn dokiun povobepameing o€
nAKlopévoug  acbevelg pe petlova  KatabMmTIK dloTopoyn, 1N OULVOMKN EMIMTOON
eEOMUPOUISIKOV cvopntopdtov ftav 9,0% Yo to S1oKio KOVETINMIVIG TOPOUTETOUEVNG
amodécpevong kot 2,3% yio to gikovikd edppoko. Té6co otn dutoAikn katdblymn 660 Kot
omv MKA, n enittoon tov pepovopévov oavemBountov coppaviov (m.y., axednoia,
eEomupapdtkn dwTapayn, TPOUOS, Ovokivnoia, dvoTovia, avnovyio, OKOVOlEG MHVIKEG
OLOTAGEIS, WYLYOKIVITIKY VIEPSPOUCTNPOTNTO Kot POikA axopyio) dev vrepéfn to 4% oe
omoladnmote opada Bepaneiog.
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Ye PBpayvypovieg, otabepng doong (50 mgmuépa éog 800 mg/muépa), ereyyOUEVES e
EIKOVIKO Qappako peréteg (e dibpkelo mov Kupovotay omd 3 émg 8 efdoudoeg), n uéon
avénon PBapovg yia Tovg acbeveig mov EhaPav Bepaneio pe KoveTomivn kKopovotay and 0,8
kg yio nuepnotla 66om 50 mg £mg 1,4 kg yio nuepiola 66om 600 mg (ue younAdtepn avénon
ywo. v nuepnoto. déon 800 mg), oe ovykpion pe 0,2 Kg vy tovg acbeveic mov Ehafav
Oepomeion pe ewovikd @dapuaxo. To mocootd eni to1g exatd TV acbevadv mov Elafav
Oepamneio pe Kovetwamivy, o1 onoiot Tapovsiocay avENCN TOL COUATIKOL TOVG BAPOC Kath =
7%, xopowvotav omd 5,3% yio nuepnota d6on 50 mg émg 15,5% yia nuepriowa 66om 400 mg
(ne younAodTepn avénon v tig nuepnoteg 06celg 600 kar 800 mg), oe chykpion pe 3,7% v
Tovg aoBeveic mov EhaPav Bepameia e EIKOVIKO PAPLAKO.

Mo toyaiomomuévn peAétn odpkelag 6 eBdopdadmv pe AMbo kar dokio Kovetwomivng
TOPOUTETAUEVIG  OTOOECUEDVOTG EVOVTIL EIKOVIKOD (QOPUAKODL Kol O1oKI®V  KOLETIOTIVIG
TOPOUTETAUEVNG OMOOECUEVONG O eVAAIKEG oobeveic pe ofelo pavia, Katédelte OTL 0
GUVOLOGUOC OIOKIV KOVLETIOMIVIIG TOPATETAUEVNC amodéopevons pe AiBo odnyel oe
neplocdTepa  avemBounta cvopPdvra (63% Evavtt 48% vy ta dtokio KoOvETOmIVNG
TOPATETAUEVIG OTMOOECUEVONG GE CLVOLOOUO HE EWKOVIKO @AppoKo). Ta amoteréopota
acQOAElOg  KOTEdEWEMY  peyoAvTePN  EMMTOON  eEOMTUPOUOIKOV  CLUTTOUAT®V OV
avaeépinkav oto 16,8% tev acbevav g opddoc mpochning tov AMbiov kot oto 6,6% g
OpAd0G TPOGHNKNG TOV EIKOVIKOV PUPUAKOV, 1| TAELOVOTNTO TMV 0ToimV mepLapupave Tpopo,
o omoiog avapépinke oto 15,6% tev achevov g ouddac mpocshHikng Tov Abiov kot 6to
4,9% g opddag mpoohnkng Tov gkovikov @appdkov. H enimtwon tng vmvniiog frov
peyoAvTepn otV opado TPocHNKNG S10KIOL KOVETIOMIVIG TAPATETOUEVIG ATTOOEGUEVGTC KAl
Mbiov (12,7%) o cvykplon pe TV opade TPpochnKNng S1oKImY KOVETIMIVIG TOPATETOUEVNG
AmOOECUEVONG UE TO EIKOVIKO @apuako (5,5%). Emmiéov, ueyaddtepo mocootd aclevdv mov
éhofav Bepaneio otV opddo mpocsdnkng Abiov (8,0%) mapovcicce adENcN TOL COUATIKOD
Bapovg (>7%) oto 1éhog TG Bepaneiog o€ oVYKplon pe Tovg acbeveic g opddac TposOnKkNg
g1KOVIKoU papudkov (4,7%).

Ot o poKpoypOVIEG SOKLUES TPOANYNG VITOTPOTMV Elyav Lid TEPIOOO AVOLYTNG EMIOTLAVOTG
(e owbpxela mov Kopovotay amd 4 €wg 36 gfdouddeg) katd TN SidpKel TG omoiag ot
acbOeveic élaPav Bepomeion pe KovetTomivn, akoiovBolduevn amd Tvyoomomuévn mePiodo
amocvpong Katd T Sidpkel TG omoiog ot acbeveilg tuyoomombnkav og KoveTwmiviy M
ewovikd apuako. I'ia Toug acbeveig mov Tvyaomombnkav oe Kovetwomivy, 1 péorn avénon
Bapovg katd Vv mePiodo avorytng entonpaveng nTav 2,56 Kg, kot puéypt mv epdopdda 48 tng
TUYOLOTIOMUEVNG TTEPLOSOV, N HEa avénon Papovg Ntav 3,22 Kg, og chykpion pe TNV apyikn
T G TEePLddov avoyytng emonpavons. o tovg aoBeveic mov tvyolomomOnkav oe
EWKOVIKO QapuoKko, 1 péon avénon Papovc katd T OGPKEW TNG TEPIOOOV OAVOLYTNG
emonuavong nrav 2,39 kg, ko péypt v efdoudda 48 g Tuyaromomuévng TEPLOdov, 1 HEo
avénon Papovg Nrav 0,89 kg, oe cOykpion pe v apyikn Tun e TEPLOS0V VoL TG
EMIGNLOVONG.

Ye eleyyOueves e €KOVIKO QApuaKo HEAETEG o MAMKIOUEVOLS acBevelc pe yOy®on Tov
oyetileton pe dvoto, 1 ETITTOOT AYYELNKDOV EYKEQPUAK®V ovemBOUNTOV cuppdviov ava 100
acOeveic-€tn dev Ntav vymAdtepn o€ acbeveic mov ElaPav Oepancio pe Kovetianivn og oxéon
ue acBeveic mov EAaPav Bepaneia pe E1KOVIKO PAPUAKO.

Ye O0leg TG Ppayuypoviec dokiuég povobepameiog eAeyyOUEVEG UE EIKOVIKO QAUPULOKO GE
acBeveic pe apBud ovdetepdpiiov katd v évapén 1,5 X 10%/L, n enintoon Tovldxictov
£vOg TEPLGTATIKOV pE PETUPOM Tov opBpov ovdetepdpimv < 1,5 X 10%L Hrav 1,9% oe
acBeveic mov élaPav Oepaneia pe kovetianivn oe ovyKpion pe 1,3% oe acbeveic mov Eafav
Bepansio. pe sikovikd eappako. H enintoon tov petapordv os tiuéc >0,5 - <1,0 X 10%/L os
acOeveic mov éhaPav Bepameia pe kovetwamiviy frav 1 idw (0,2%) e exeivn tov acbevov wov
éhoPav Bepomeio Pe EKOVIKO QAPUAKO. L& OAEG TIG KMVIKEC OOKIUES (EAEYYOLEVEG LE EIKOVIKO
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QAPUOKO, OVOIKTAC ETICNUOVOTS, GUYKPITIKEG UE OpPACTIKN ovoin) ot aobeveic pe apbud
0VdeTEPOPILOY KaTd TV £vapén 21,5 X 10%/L), N enintmotn ToLVAdYIGTOV EVOG TEPIGTATIKOD
pe petoforr] Tov apBpod ovdetepdpiimv <1,5 X 10%/L frov 2,9% kot oe <0,5 X 10%/L ftov
0,21% o¢ acBeveic mov ElaPav Bepomeia pe KoveTIATIVN.

H Oepomeior pe kovetiomivy cUGYETIOTNKE HE J0GOEEUPTOUEVES LEIDGELS OTO EMIMEDD TOV
Bupeoedikdv oppovav. Ot emmtdoeg tov petaforodv g TSH frav 3,2% yw v
Kkovetiamivn évavtt 2,7% yia to eikovikd epdapuaxo. H ernintwon apoiaiov, dvvntikd khvikd
onuovtikov petaforov g Ts 1 g Ta kot g TSH og avtég Tic SoKIpéC Tav 6Tavio, Kot o
TOPATNPOVUEVES OAANYEG OTO EMIMESD TOV BVPEOEOIKDOV OPUOVAOV OEV GUCYETIOTNKAY UE
KAMviKd ocvpntopotikd vrobvpeosdiopd. H peliowon g oAkng kot g edevBepng Ta Mrav
péylotn evioc towv mpotev &L gfdouddmv Bepameiag pe KoveTlamivy, YwPIG TEPAUTEP®
peioon kotd TN dudpkeln TG pakpoypoviag Oepameiog. Xta 2/3 OAmV TOV TEPITTOCEMV
nepimov, M Slakomn NG Oepomeiog pPe KOVETWOMIVI) GUGYETIOTNKE UE AVIIGTPOPN TMOV
EMOPAGEWV GTNV OMKN Kot EAeVBepn T4, aveEdptnta amd ™ didpkela g Oeponeiag.

Kortappbrtne/0orepdtnro @akov

e o KAvikn Sokiun yio tnv agloddynon g mhoavotntag dnpovpyiog Katappaktn Aoy®
g koveTwmivng (200-800 mg/Mmuépa) Evavtt e promepdovng (2-8 mg/muépa) oe acbeveic
ne oyxloppévela 1 oylocuvonsOnpatiky datapayn, To TOcooTO TV 0chevadv e avENUEVO
Babpo Borepdtnrag Tov Eakob dev ey VYNAGTEPO LE TV Kovetwamiv (4%) o cUykpilon pe
m plomepddvn (10%), yio acBeveic pe tovddyiotov 21 pnveg £xBeomnc.

owrerprkog TainBvopdg

Klviki) omote eopaTIKOTITO

H amotelecpatikotnTo Kot 11 0G@AAELD TG KOVETIOMIVIG HeAeTONKe G o EAeyyOUeEV UE
EIKOVIKO @appoko pelétn owapkewag 3 efdopddov ywo m Ogpaneion g poviag (n= 284
aoBeveig and g HILA., nAwiag 10-17 etdv). Ilepimov 45% tov mAnBuopov tev acbevov
glyav emmA£ov 016yvmon dotapoyne EAAEUUOTIKNG TPOCOYNS-LIEPKIVITIKOTNTOS. ETumAéoy,
TPOUYUATOTOMONKE pict ELEYYOUEV LE EIKOVIKO QAPHOKO UEAETN S1apKeElOG 6 EfSOUAd®Y Vi
™ Oepaneia g oyploppévelag (N =222 acBeveic, nlikiag 13-17 etdv). Kot otig dvo perétec,
amokAgioTnrov ot acteveig e yvoot EAhenyn avtondkpiong oty kovetwomivn). H Bepaneio
ue kovetiamivn apyloe pe doom 50 mg/Mmuépa kot v nuépa 2 avénbnke oe 100 mg/muépa.
AxorovBmg 1 860m TiIthomombnke og doom-otoYo (povia 400-600 mg/muépa, oylloppévela
400-800 mg/muépa) ypnoonolidviag tpocsavénoels Tov 100 mg/Mmuépa yxopnyodpeva dvo 1
TPELS POPES TNV NUEPQL.

2t pedémn yio ) povie, m owpopd ot péon oddayn LS g mpog v opyikn Tiun ot
ocvvoAlkn Babuoroyio YMRS (dpactikni ovsia peiov eikovikd gappako) frov —5,21 yia 1o
dtokio xovetwamivng 400 mg/Mmuépa ka1 —6,56 yia 1o diokio kovetiamivng 600 mg/muépa. Ta
TOCOGTA TV ATOLOV TOL Tapovciocay avronokpion (Bertimon YMRS =50%) fitav 64%
v 10 dwokio kovetiamivng 400 mg/Mmuépa, 58% vy 600 mg/Mmuépa kot 37% oto0 GKEAOG
EIKOVIKOD QOPUEKOV.

2t pehétn yw ) oxloppévela, M dapopd otn péon aArayn LS g mpog v apykn Tiun
o1 ocvvoAlkn Pabpoioyic PANSS (dpactikh ovsia peiov eukovikd gappoko) ntav -8,16 yio
10 dwokio kovetiamivng 400 mg/Mmuépa kot -9,29 ya to diokio kovetwamivng 800 mg/muépa.
Obte 10 oyuo younAng doong (400 mgmuépa) ovte 10 oyYnue vymAng doomng (800
mg/Muépa) KOVETWMIVNIG 0ev NTOV OVATEPO ONO TO EIKOVIKO (QAPHOKO OGOV apopd TO
TOGOGTO TOV AGHEVAOVY OV TETVYAV OvVTOTOKPLoT, 1 omoia opileTat w¢ peiwon = 30% mg Tpog
v opywkn T otn ovvoAlkn Pobuoroyiocn PANSS. Toéco ot povio 660 kot otn
oyxilloppévela, ot vymAdtepeg 06celg KatéAnEav o€ aplOUNTIKG YOUNAOTEPO TOGOGTH
OVTOTOKPIOTC.
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Ye o tpitn, Ppayvypovio, eAeyyOUEVN] HE EKOVIKO QAppHako Ookun povobepameiog e
S1oKIoL KOVETIOMIVIG TOPUTETAUEVIG OTOOECUEVOTG GE TTadld kot epnfovg acbeveic (10-17
ETMV) e SIMOMKT KATAOAYT, OV KATASEIYTNKE OMOTEAEGUATIKOTNTOL.

Agv dwatiBevton dedopéva GYETIKA LE TN STPNOoT TS EMLOPACNE 1 TNG TPOANYNG VITOTPOTNG
O€ QTN TNV NAMKLOKT OUdoaL.

Khwvun aocodreio

X1ig Bpayvypovies TodloTpkég SOKILLES e KOVETIOMIVT), Ol OTO1eS TEPLYPAPOVTUL TAPATAV®,
ta T0c0otd EITX 610 oKkéhoc g evepyol OBepameiog Evavtt eikovikob @appdakov ntav 12,9%
évavtt 5,3% ot dokyun v ™ oylloppéveln, 3,6% Evavtt 1,1% otn dokiun yio T SUTOAKN
pavia, kot 1,1% évavtt 0% ot doxun yio T dmoiikr kotabAyn. Ta Tocootd avénong tov
ocOUATIKOV Bapovg 2 7% and 10 apyikd cOUATIKO PAPOS 6TO evEPYO OKELOG EVAVTL EIKOVIKOD
eopuakov frav 17% évavtt 2,5% otig dokipéc yio ™ oxlloepévela Kot T SUTOAIKN pavia,
kot 13,7% évovtt 6,8% ot dokiun yio ™ dumoAkn katdbAyn. To mocootd TV cuufavioy
nov oyetifovrol pe avtoktovio 6T0 OkEAOG NG evepyov BOepameiog Evavtt €KOVIKOD
eopuakov nrav 1,4% évavrt 1,3% ot dokiun v ) oyloppévewn, 1,0% évavtt 0% o
doxkun v ™ durodkn pavia, kot 1,1% évavtt 0% ot doxyun yio T SUTOAIKT KOTAOAT).
Katd ™ S1dpkelo pog TopoateTapévng eacng mapakoiovdnong twv achevav e SoKuNG
dmoMkng KatdOAwymg petd tn Oepamneia, mapovoidotnkav dvo mpdsbeta cupPdvra mov
oyetilovtav pe awtoktovia ce 000 acBeveic. O évag amd avtovg Tovg 0cbeveic NTav oE
Oepomeio pe KovETIOMIVY TN GTIYU TOL GLUPAEVTOC,.

Moaxkpoypovie aocodrera

Mo ovoytig emonuaveng enéktaot oldpkelag 26 efdopddmv tov dokiumy ofeiag gdong
(n=,380 oaocbeveic), pe xovetiomiv) xopnyovpevn oe guélikteg d0oglg 400-800 mg/muépa,
nopelye emmAéov dedopévo acparelng. Avapépdnkav avénoelg oy aptnploxn mieon oe
oo Ko eprifovg kar avEnuévn 6peln, eEMMUPAUOIKA CUUMTOUOTO Kol OVENCELS TNG
TPOLOKTIVIG GTOV 0pd UE LYNAOTEPT GLYVOTNTA 0 TodLd Kol €QrPovg mapd og eVAAIKES
acBeveic (PA. [Tapdypago 4.4 kot 4.8). Ocov agopd v adénomn tov copatikod Bapovg, Kotd
TNV TPOGOPUOYT YO T PLUGIOAOYIKN OVATTVEN LOKPOTPOBESLO, XPNOLOTOONKE ™G LETPO
KAWVIKG onpovtikng aAloyng n avénon katd tovidyiotov 0,5 tomikng amdkiiong amd v
T avoeopdg tov Agiktn Mdalog EZopatog (BMI). To 18,3% tov acbevov mov éhafav
Oepaneio pe Kovetlamivn Yo 26 efSoUAdES TOVAGYIOTOV TAPOVGAV ALTO TO KPLTNPLO.

5.2 D opPOKOKIVITIKES 1O10TNTEG

Amoppoonc

H xovetianivn amoppoedtorl koAd Petd ) yopnynon omd tov otopotoc. H kovetwamivn og
doKio TaPATETOUEVNG ATOOEGUEVONG EMTLYYAVEL HEYIOTEG CLYKEVIPMOELG KOVETIOMIVIG Kot
VOPKOVETIOMIVIG 0TO TAAGHO 6€ Tepimov 6 dpeg petd ™ yoprynon (Tmax). O péyioteg
YPOLUOUOPIOKEG  OCUYKEVIPMGOELS OTabEPC KOTAGTAGNG TOV  OpaoTikKoV  petafoAirn,
vopkovetomivn, givar 35% eketvov mov mapatnpovvToL Yio TNV KOVETIOTIVY.

H @oappokokivnTikn g KOLETIAMIVIG KOl TNG VOPKOVETIOTIVIG EIVOL YPOUUIKY KOl avaAoyn
pe 800 v 86celg Emg kot 800 mg yopnyovpeveg pia popd v nuépa. Otav cuykpivovrot
To O10Ki0 KOVETLOMIVIG TOPATETOUEVNG OTOOEGUEVOTG, YOPTYOVLEVO Lo GOPA TNV NUEPA, LE
v 010 GLVOAKT MUEPNOLO OOGN POVUOPIKNG KOVETIMIVNG GUESTG amodécpevong (diokio
KOVETIOMIVNG GUECTG OTOOEGUEVGTNC), XOPNYOVUEVN dVO POPEG TNV NUEPO, TO EUPUSOV KAT®
amd TV KapmOAN cvykévipmong Thdcpotog-ypdvon (AUC) eivarl 16od0vapo, aAld 1 uéyiot
ovykévipmon oto mAdopa (Cmax) eivan katd 13% youniotepn omn otabepn katdotaon.
Otav 1o 310Ki0 KOVETINTIVIG TOPATETAUEVNG ATOOEGILEVONC GVYKPIVOVTOL LE TNV KOVETIOMIVY
dpeong arodécugvong, o AUC tov petaforitn, voprovetiamivn, eivar 18% youniotepo.
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Ye o peAETn mov eEetdotnkay Ol EMOPACEIS TNG TPOPNG otn Prodabecipudtra g
KoveTlamivng, €va yebpo mAobolo o€ Amapd Ppédnke 0Tt TPOKOAEL GTATIOTIKA GMUAVTIKEG
avénoetg oty Cmax kot 10 AUC tov d1oKimv KOVETIAMIVIG TOPATETAUEVC OTOOEGIEVONG,
nepinov 50% kot 20%, avtictoyo. Aev umopel va amokielotel 0Tl 1) €nidpaoT eVOG YELLOTOS
TAOVGCI0V GE AMTOPE GTNV QOPUAKOTEYVIKT LOPQN EVOEYETOL VA, vl LEYAAVTEPT. ZVYKPITIKA,
éva elappd yedua dev eiye onuavtikny enidpacn ot Cmax 7 to AUC g kovetiomivng.
Zvviotdtor va AapBdvetor to Matepil diokio mapatetapévng anodéopevong pio eopd v

Nuépa xopic Tpoen.

Koatavoun
H xovetiomivn deopevetan katd mepinov 83% oe mpwteiveg Tov TAGGHOTOG.

Buwuetasympotiopog

H xovetiomivn petafolriletor extevidg and 1o Amop, Le TN UNTPIKN EVEOGCT] VO OVTIGTO(EL GE
Myotepo and 5% tov avollolotov oyeTllOlevOV UHE TO (APUOKO GULGTATIKMV, TOL
aveVPIGKOVTOL GTO 0VPO 1) 6T KOTPOVA, LETH T XOPNYNOT PASIOCLAGUEVIG KOVETLOTIVIG.

In vitro épguveg tekunpiooay 6tt 1o CYP3A4 givar 1o kplo Eviupo mov givar vevhouvo yio
TOV UETOPOMOUO TNG KOVETWMiVG Tov dtopecorafeitoar amd 10 kuTdOypoupo P450. H
vopkoveTlomivi oynuotiletot kKuping kot anofdiietor pécw tov CYP3A4.

H «ovetiamivn <xot oapketol amd tovg petafolriteg g (ovumeptlopfavopévng g
VOpKOVETIOTIVIG) Ppédnke OTL eivon aocbeveic avaotoleig tng dpdong tov avBpmmivov
Kutoypopatog P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 o 3A4 in vitro. H in vitro avactory CYP
mopaTPEiTal LOVO O GLYKEVTIPAOOELS TTEPimov S €wg S0 popég vynAdTEPEG Amd eKEIVEG TOV
TopUTNPOVVTAL GE gupog 60ong 300 émg 800 mg/Mmuépa oe avBpmdmove. Me Bdaon avtd ta
amoteréopato iN Vitro, eivol ami@avo 1 cvyyxopynon KovetTwamivng e GAANL QApUOKO VO
odNYNoEL 08 KAMVIKG ONUOVTIKY (QOPUOKEVTIKY] OVOGTOAN TOV UETABOAIGUOV TOL GAAOL
@oapudKov mov dropecorafeital amd to kKutdxpwpa P450. And Tig peréteg oe (oo, eaivetan
OTL 1 KoveTlomivn pmopel va endyetl To Evivpa Tov kKutoypodpatog P450. Xe o e1dtkn pedémn
aAAnAenidopaong o€ Yoymowovs acbevels, ®otdc0, dev damoTddnke Kapio oavénon ot
dpacTNPLOTNTO TOV KLTOYXPMOUATOG P450 petd ™ yoprynon e KOVETLOTIVIG.

Amofo

O ypovor nuiceog Long amofoAng TG KOVETIMIVIG Kol VOPKOVETIAMIVIG glval mepimov 7 Kot
12 opeg, avtiotoyo. [epimov 73% T0L POSIOGNUACUEVOL QUPUAKOL OTEKKPIONKE GTA OVPO
kot 21% oto kémpava, pe Ayotepo amd 5% NG GUVOAIKNG PASIEVEPYELNG VO OVTUTPOCMTEVEL
apetdpfAnta cvotatikd mov oxetiCovral pe to @dpuaxo. To péco ypappopoplokd KAdcua
d00ong G ehevBepng KoveTwmivng Kol 0 JpaoTikKOg UETOPOAITNG MOV AVELPICKETAL OTO
avOp®OTIVO TAAGUA, 1) VOPKOVETLOTIVY, AEKKPIVOVTOL GTA 0VPa 6€ T0G06TO <5%.

E1dwkoi min0Bvopoi

®vio
H gpoppokokivntikn g kovetiamivng dev SapEpet LETAED TV OVOPMVY Kol TOV YOVOIK®V.

Hlxwopévor
H péon xéBapon g wovetomiviig otovg mAwkwwpévovs eivar mepimov 30 €wog 50%
YOUNAOTEPT OO VTV OV TTapaTnpeitol og evijlikeg nAkiog 18 £wg 65 etdv.

Ne@pui] dvsrertovpyio

H péon kdBapon kovetianivng oto mAdopa peimbnke katd mepinov 25% oe dropa pe cofapn
veppikn dvuchertovpyio (kébapon kpeoatvivng yaunkdtepn omd 30 ml/min/1,73 m?), oAlé ot
UEUOVOUEVES TILEG KABOPOoTG TAV EVTOS TOL €DPOVG Y10 PUGIOAOYIKG GITOUA.
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Hratua dvorertovpyia

H péon kdBapon g Kovetwamivg 6to TAACHO LeldVETOL KaTd Tepinov 25% og dropa pe
YVOoT MroTk) OSvoieitovpyia (otabepr] aikooikn xippwon). Kabdc n kovetiomivn
petafolleTon EKTEVOS amd TO NIAp, AVOUEVOVTAL VYNAQ ENITESN 0TO TAGCHA 6TOV TANOVGIO
pe Nrotikn dvsAettovpyia. Evoéyetar va amontnBobv tpocaployég g 6001 o€ auTovS TOVG
acOeveic (BA. [Mapaypapo 4.2).

[owreTpikoc Tain0vopdg

[IpayuatoroOnke derypatoAnyio Yo QOPHAKOKIVNTIKA dedopéva o€ 9 Taudid nAtkiog 10-12
etov ka1 12 gpnPovg, mov Ppiokovrav vrnd Oepameio otabepomoinong pe 400 mg
KOVETIOMIVIG S0 QOpES TNV Muépa. Xe otobepn KATAGTAOT, TO EMIMESN GTO TAAGUO TNG
UNTPIKNG £VOONG, TNG KOVETIOMIVIG, KOVOVIKOTOMUEVA e TN OO0, o€ Toudid Kot epfoug
(mAciag 10-17 et@v), NTOV YEVIKA TOPOUOLO LE aVTH TOV gvilikov, poAovott 1 Cmax oe
o018 TAV GTO VYNAOTEPO OPLO TOL gVPOVG oL TapotnpNONnke oe evihkeg. To AUC kot m
Cmax ywa tov 3paoTikd peTafoAitn, vopkovetiamivy, ftav vyniotepa, katd wepimov 62% Kot
49% oe maudud (nAwciog 10-12 gtmv), avtictoya, Kot katd 28% kot 14% oe epnfovg (iikiag
13-17 e1®v), avticToryo, GUYKPITIKA e EVAAIKEG.

Agv dwotiBevtanr TANpoPopieg yuo To dIoKio KOVETIOMIVIG TOPATETAUEVIC AMOOEGUEVONG GE
TodLd Ko e ovug,.

5.3 Mpoxivikd dgdopéva Yo TNV 06QIAELQ

Agv vip&ay-evdeifelg YovoToEkdTTag 68 Uid GEPA HEAETOV YOVOTOEIKOTNTAG in Vitro Kot in
vivo. Ze. mepopatolma, o€ KAVIKG onuoviikd eminedo €kbeong, mopoatnpndnkov ot
TOPOKAT® TopeKKAIoES, ol omoieg dev Eyovv emPeformbel péxpt TOPO GE HOKPOYPOVIL
KAVIKT épevva:

Xe opovpaiovg, mopatnpnnke evandbeon ypwotikng otov Bupeoegldn adéva, oe mBNKovg
cynomolgus, tapatnpridnke vreptpoia Tmv BLAAKIOSOV KLTTdp®Y Tov BuPLoEIdOVE, Heimon
TV emnédov ¢ T3 oto TAAGUHN, HEIWUEVN GUYKEVIPMGT QUUOGPALPIVIG KOl LEIDMOT TOV
aptBpod TV epuOPOV Kol AEVKAOV OHOGPAPIOY, Kol 68 GKOAOVG BOAEPOTNTA TOV POKOD Kot
katappaknc. (I'a tov katappaktn/Borepodtnta eakov, PA. [lapdypapo 5.1).

Ye po perétn euPpuikng to&iKotnToC TOL TPOyUaTOTOMONKE G€ KOovVEALD, avENONKE T
oLYVOTNTO KAUYTNG TOL Kaproh/tapcol ota EuPpua. H enidpacn avt eppaviotnke mopovacio
ELPOVOV EMOPACEDV OTN UNTEPA, OO PEOUEVN avénon Papovg cdpatog. Ot emdpacelg
aVTEC NTAV EPQAVEIC o€ emimeda €kBeong TG UNTEPAG TOPOUOLD 1) ELOPPDS VYNADTEPO OO
ekeiva otov avBpomo otn péyiotn Bepomevtikny door. H onpacio tov evpripatog avtov yuo
Tov AvBpwmo eivar Ayvmorn.

Ye o, HEAETT YOVIUOTNTOG TTOV TPOYHOTOTO0NKE 08 apovpaiong, TapatnpROnKay oplok
peioon tng avopikng Yovipotntog Kol WYELJOKVNON, TUPATETOUEVES TEPLOdOL doioTpov,
OLENUEVO YPOVIKO SLAGTNLO TPO GUVOLGTING Kal UELWUEVO TOG0oTO Kufoemvy. Ot emdpacelg
avtég oyetiCoviar pe avénuévo emimedo mporaktivig kot dev oyetilovtal Gueco pe Tov
avBpomo AdY® TV S1000pdV HETAED TV EI0MV GTOV OPLOVIKO EAEYYO TNG OVOTAPOYMYNG.

6. PAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX

6.1 Koatdroyog ekdoymv

Hvupnvac
Movobddpikn Aaktoln
Yrpopelhdln
XAwp1o0yo vaTplo
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[ToP1d6vn K-30

MikpokpLOTOAAKY KOTTOPTVY KOpeSUEVT te 0&eidto Tov TTupttiov (810£€1010 TOL TVPLTIOL Ko
LWKPOKPUGTAAAIKY] KUTTOPIVN)

Térkng

Steotikod poyvhoto (E470b)

Emkédioyn
H po ypootikn Opadry 11 85F540003 wepréyst

[ToAvPrvoAikn aAkoOAN

Ao&gidio tov titaviov (E171)
IMoAivaBvievoyivkoin (Macrogol) 3350 (E1521)
TéAxng

Koxkivo o&gido tov aidnpov (E172)

Kitpwvo o&eidio oidnpov (E172)

6.2 AcvpfatoéTnTeg

Agv gpapudletan

6.3 Awdpxera ong

30 pveg

6.4 Idwitepeg mpo@uAaEerls kKaTd T POAAEN TOV TPOiIGVTOG

Av10 10 QUPUOKEVTIKO TPOTIOV deV amattel WaitePEC cLUVONKEG PVAAENS

6.5 ®YHon Kol 6VOTUTIKAE TOV TEPLEKTN

Yvokevacio tomov blister an6 PVC/PVDC-Alu 1M ovokevacio tomov  blister amd
OPA/AIU/PVC — Alu. Mgyébn cvokevaciov tov 6, 10, 20, 28, 30, 50, 60, 90 kot 100 diokiov
avé cuokevooia.

Mmopei va pnv Kokho@opohv OAEG 01 CUGKEVOAGIEC.

6.6 Idwitepeg TPoPUAGEELS amTOppLYN G

Kaopio €1dtkn voypémon yia andpprym.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX
GAP A.E.

Aynotldov 46

17341, Aywog Anuntplog

Abnva

EX\éda

8. APIOMOZX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

59638/3-7-2017
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9. HMEPOMHNIA IIPQTHY EI'KPIXHX/ANANEQYHYX THX AAEIAX

23-2-2016 / 3-7-2017

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

31-8-2021

YeArido 29 and 29





