NEPIAHYH TON XAPAKTHPIETIKOQN TOY IPOIONTOX

1. ONOMAZXIA TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Quepin 25 mg emikoAivppévo pe AETTO VUEVIO dlokial

Quepin 100 mg emkaivppéva pe AETTO LUEVIO dloKia
Quepin 200 mg emiKaALUUEVO LE AETTO VUEVIO dloKial
Quepin 300 mg emkaAVPUEVO PE AETTO DUEVIO dlOoKIN

2. IOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNOEXH

Ka0e diokio 25 mg mepiéyetl 25 mg KoveTiomivng (MG KOVETIOTIVI QOVUAPIKT).

Ka0e diokio 100 mg wepiéyet 100 mg koveTiamiv (¢ KOVETLOTIVY POVUOPIKT).
Kda0e dioxio 200 mg wepiéyet 200 mg KoveTiomivn (OC KOVETIUTIVI] POVUAPTKT).
Kda0e dioxio 300 mg wepiéyet 300 mg KoveTiomivn (OC KOVETIAMIVI] POVUAPIKT).

"Exdoya pe yvootn dpdon:

To Quepin 25 mg mepiéyel 1 mg povoddpikng Aaxtolng kai 0,116 mg vatpiov ava diokio.
To Quepin 100 mg nepiéyet 4 mg povoiidpikng Aaktolng kot 0,462 mg votpiov avd diokio.
To Quepin 200 mg mepiéyet 8 mg povoddpikne Aaxktdélng kai 0,924 mg vatpiov avd diokio.
To Quepin 300 mg mepiéyet 12 mg povoddpikng Aaxtdlng kot 1,386 mg vatpiov avd diokio.

Mo tov mApn katdloyo Tov ekdoywV, PA. Tapdypapo 6.1.

3. DAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Emwoloppéva pe Aemtd vuévio diokia.

To emkodlvppévo pe Aemtd vuévio dokio Quepin 25 mg gival otpoyyvlo, dtopétpov 5 mm,
auPikvpTo S16KI0 AVOLYTOL TOPTOKOAL ¥PMDUATOC.

To emkalvppévo pe Aemtd vuévio diokio Quepin 100 mg eivar oTpoyyvAd, dapétpov 8,5 mm,
apeikvpto S10Ki0 KITPIVOL YPMUOTOC KOt [LE XOPOYT TN pia TAEVPA.

To emikaAvppévo pe Aemtd vpévio dtokio Quepin 200 mg eivar otpoyyvAo, dtapétpov 11 mm,
aupikvpto d10Ki0 AEVKOD LE VTOAEVKOV YPDLOTOC.

To emkodvppévo pe Aemto vuévio diokio Quepin 300 mg €xel oyfua KAYOLAOG, Le S100TAGELS
19 mm x 7,6 mm, Agvk00 e DTOAELKOV YPMUATOG KOl LLE Yapayn 6T Hio TAELPAL.

4.4. KAINIKEX IAHPO®OPIEXZ
4.1 OgpamevTikég EvOEigelg

To Quepin gvdeixvotat:
o o1 Bepancio g oyloppévelag.
e o1 Bepameio TG SMOAKNG SATAPOYNG:
0 T ) Bepaneio TV peTpiov Emg GOPOPOV HOVIOKOV ETEIGOSIOV GTO TAMIGLO TNg
SUTOMKNG SLOTAPOYNG
0 Tt Bepameio Tov pelldvov KatabMTTIKOV ETEIG00IOV GTO TANIGLO TNG OITOMKG
daTapayng
0 T Vv TPOANYN NG LTOTPOTNG LAVIOKOV 1] KATAOMATIKOV £nel60diwv og acbevelg
pe dmoAKN dlataparyr], ol 07oiol TPOoNYoLUEVMG Elyay avtamokplfel otn Oepomeio pe
KOVLETLOTIVY).



4.2 Aocoroyio Kal TPOTOS LOPNYNONS

Aocoloyia
Y7rdpyovv S10popeTikd 60G0A0YIKA oyfuoTe Yioe KaOs €voelln. Q¢ ek TOVTOL TPEMEL V.

dtwoporiletar 6Tt o1 acbBeveic AapPavovv Eexdbopeg TANpPoQopieg AVOQOPIKE HE TNV
KaTAAANAN d0cOoAOYid Y10 TNV KOTAGTUGT TOVG.

To Quepin umopei va yopnyeitar pe N xwpig T AqyYn TPoeNg.

Evilikec

To ™ Bepameio e oyiloppévelag

IMo tn Bepameio g oxloppévelag, to Quepin Tpémetl va yoprnyeitar dvo eopég v nuépa. H
GUVOALKN MUEPNOLL dO0N Yl TIG TEGGEPLS TPAOTEG NUEPES TNG Bepameiag eivar 50 mg (tnv 1n
nuépa), 100 mg (tn 2n nuépa), 200 mg (tnv 3n nuépa) ko 300 mg (v 4n nuépa). And v
4n Muépa Kot petd, 1 doom Ba Tpémel va eEQTOUIKEVETOL EVTOG TOV GLVIIBOVG OTOTEAEGUATIKOD
€0povg docemV, mov Kupaivetot arnd 300 £wg 450 mg/Muépa. Avaroya Le TNV KAVIKY OTOKPLoT
KoL TV avoyn Kabe acBevi, n d6om Umopel vo TPoSaprocTEL EvTOg e0povg amd 150 £wg 750
mg/muépal.

Tia ) Oegpameio twv petpiov s cofopv poviakmv exelcodiwy oty Omoriky d10Tapoyn

INo ™ Bepomeio TV povioKOY €ne1600ImV TOL oYeTilovTal e dmolikr dotapayn, To Quepin
TPEMEL VO, yopnyeitar 500 opég Ty nuépa. H cuvoiikn nueprioto 001 Yo Tig TEGGEPLS TPDTES
nuépeg g Bepamneiog eivar 100 mg (tmv 1n nuépa), 200 mg (tn 2n nuépa), 300 mg (tnv 3n
nuépa) kot 400 mg (tnv 4n nuépa). Iepartépw npocapuoyn e docoroyiag péypt to. 800
mg/muépa TV 6M NUéPa, TPETEL v, yivetan pe avénon g doong Oyt peyarvtepn omd 200 mg
nuepncing.

H 060m pmopel vo. Tpocapuoctel evidg ebpovg omd 200 émg 800 mg/Mmuépa, avaroyo pe tnv
KAvikn amdkpion kot v avoyn kébe acBevr. To obvnbeg anotedespotikd gvpog d0cEMV
Kopaivetal amo 400 £wg 800 mg/muépa.

Lot Ogparnesio twv peilovwv katobMnTiKOy enel000iwV 0TH OITOALKT O10TOPOYH

To Quepin Ba mpémer va yopnyeitar pio opd v nuépa, mpv ™ Ppadvh katdikion. H
GUVOALKN NUEPN OO SOON YU TIC TPADTEG TEGTEPLG NUEPES TNG Bepameiag elval S0 mg (1 nuépa),
100 mg (2n nuépa), 200 mg (3n nuépa) kot 300 mg (4n nuépa). H cvvietdpevn nuepnoio
doon givar 300 mg. e kKAvucég peréteg, dev mapatnpndnke emmpdcoheto 6PEAOg oTNV OpLAdQ
ov AdpPave 600 mg og cuyKplon pe v opdda mov Adupove 300 mg (BA. mapdypago 5.1).
Mepovouévol acbeveig umopei vo m@eAnovv amd m 66on tov 600 mg. Adcelg peyardtepeg
an6 300 mg wpémet va apyilovv va yopnyodviat and ylotpovg mov £xovv eunelpia ot Oepaneia
NG OUTOMKNG daTOPUYNG. XE LEUOVOUEVOVLS aobevels, og oyéomn Ue TNV avoyn, Ol KAWVIKES
uehéteg £yovv dei&el 0TL umopei va e€etactel peimon g d6ong o€ éva eAdyioto 200 mg.

Lo v mpoAnyn vrotponns oty dimoiixn drotapoyn

Mo v TpdAnym LVTOTPOTNG HAVIOK®VY, WKTOV 1 KOTAOMITIKOV ENEIGOIMV GTN OITOAMKN
dwtopayn, acbeveic mov €xovv avtamokpiel oty kovetwomivy Yoo ofgia Oepameion ™
OMOMKNG daTapoyng TPEMEL Vo, cuveyicovv T Bepaneia oty idwe d6on. H do6om pmopel va
TPOGUPIOCTEL AVAAOYX LE TNV KAVIKY] ATOKPLoN KoL avOoyh TOV KABE acBev], EVvTOG TOV EVPOLG
d0cemv, Tov kvpaivetatl omd 300 £mg 800 mg/muépa, yopnyoduevn dvo eopéc tnv nuépa. Eivar
OTUOVTIKO VO XPNOLIOTOLEITOL 1 YauUNAGTEPT OTOTEAECUATIKT] dO0M Yo Tn Oepameia
GUVTNPTOT|G.

Hlawuévor
Onwg kot pe GAAOVG AvVTIYLY®OIKOVG TTapdyovtes, To Quepin TPEMEL va yP1CILOTOLEITAL [UE
TPOGOYN OTOLG MMKIOUEVOLS, dtaitepa Katd TV mepiodo g évapéng g Bepaneiag. O



pLOUOS avEnong g 60oNC IomC YPEWNOTEL Vo glval To apydc Kot 1) NUEPN OO BepamenTIKy
d00o”M WIKPOTEPT AVTNC 7OV YOpMYEiTaL o€ vedTEPOLG acbevels, avaloya HE TNV KAWIKN
amoKploT Kot Tnv avoyn kaOe acBevn. H péon tyun xédbapong tng xovetamivig and 1o TAdcua
ntav Katd 30-50% pelmpévn 6Toug vVIEPNAIKES G€ GUYKPLoT| LLE TOVG vedTEpOLG acheveic.

H amoteleouatikotnta kot ) acpdieia dev Exel aloloynbei oe acbeveig dvm Tov 65 eTdV pe
KataOMTTIKE £ME166010 6TO TAAIGLO SUTOAIKNG SloTapayng.

Houdozpixoc winboouoc

To Quepin dg cuViGTATOL Y10 XPNON GE TALOLA Kol eprfovg KATw TV 18 eTdv, Aoym EAdetymc
dedopévav mov va vrroatnpilovv T yp1ion o€ avTh TNV nAKlok” opdada. Ta dtabéoiua ototyeio
omd eAEYYOUEVEG LE EIKOVIKO QAPUAKO KAVIKEG HEAETEG TTOPOLGLALOVTOL GTIG TTAPOYPEPOLS
44,4.8,5.1 ko 5.2.

Neoppixn dvoleirovpyio,
Agv gival amapaitn 1 Tpocapuoyn e docoloyiag oe acheveic e veppikn duciettovpyia.

Hrozixn dvalertovpyio

H xovetwomivn petaforiletar oe peydro PBabud oto fmop. Tvvendc, 1o Quepin wpénetl va
yopnyeitar pe mpoocoyn o€ acHeveic pe yvoot Nratiky] duchertovpyia, Wiloitepa KATd TNV
nepiodo ¢ Evapéng g Bepanciag. Ot acbeveic pe Yvwotn nrotikn dvciettovpyia O mpémet
va Egkvobv pe 25 mg v nuépa. H 86on mpénet va avédvetar katd 25 £ém¢ 50 mg v nuépa,
UEYPL TNV EMITEVLEN OMOTEAEGUATIKNG 00GOA0YING, OVAAOYO LUE TNV KAIVIKY OTOKPIOT] KOl TV
avoyn kb acOevi.

4.3 Avtevoeilelg

YrepevaicOncio 6t dpacTikn ovoia 1| 6& KATO0 amd Ta £KO0Y0 TOL AVAPEPOVTOL GTNV
Topaypapo 6.1.

H obyypovn yopnynon pe avaotoreic tov 1coevivpov 3A4 tov xutoypopatoc P450, 6mmg
avaotoAeig g HIV-mpwtedong, aviywkntiacikol mopdyovieg e ouddag tov aloldv,
gpvbpopvkivn, KhapBpopokivn kot veealodovn, avievdeikvotal (BA. Tapdypago 4.5).

4.4 E1d1kég TPOELOOTOU|OELS KUL TPOPVAGEELS KATA TN Ypion

Kabmhg 10 Quepin éyetl apketég evoeilelg, 0o mpémet va Aapfdvetal vwdyn to Tpoeik aceaieiog
og oyéon pe v EUTOKELUEVN dLdyvooT Tov achevn Kot Tn d0on Tov yopnyeitat.

Hodratpikodg TAnBucepog

H xovetwomivn de cvviotdton yio gprion oe moudid Kot eprfovg kdtw Tov 18 etdv, Aoym
EMheymg dedopévav mov va vrootnpilovy TN ¥pnon o€ avTv TV NAKlokn opdda. Kivikég
uehéteg pe kovetlamivn Exovv dgiéel 0Tl emmAEOV TOL YVMGTOD TPOPIL 0CQALEING TOV EXEL
npocdoplotel oe evidikeg (PA. mapdypapo 4.8), cLYKEKPIUEVEG OVETIOOUNTEG EVEPYELES
ELPOVIOTNKOV LE LEYAAVTEPT] GLYVOTNTO GE TALOLA KOl EPTPBOVG GE GVYKPLOT] LLE TOVG EVIIAIKEG
(aw&nuévn 6pekn, avéNoELg GTNY TPOAAKTIVI TOL 0POV, EUETOG, PIVITION KOL GUYKOTN) 1| Lropel
Vo £(00V O10POPETIKEG EMMTMOGCELG Y10 TAdLE Kot €QrPovg (e£@MUPAUSIKG GUUTTOUATO KOl
evepedioTotnTa) KO pion avemBountn evépyela dwmotdbnke OtL dev Exel mapoatnpnbei o
peaéteg evidikov (owénoelg oy aptnplokni mieon). Eniong, éxovv moapatnpndel petafolréc
o011 e€eTdoelg g Aettovpyiog Tov Bupeocidn oe TadLd Kot QnBoug.




EmimAéov, ot pokpompoBesieg EMMTOGEIC GTNV AGQAAELD TG Bepameiog e KOVETIOMIVY OTNV
avamntuén kot v opipaven dev £xovy ueketei népav Tov 26 gfdopadmv. Ot HokpoyxpOVIES
EMNTMOOCELG OTN YVAOOLUKT KO GUUTEPLPOPIKN AvATTLEY eV EIVaL YVOOTEG.

Y& eAeYYOUEVEG LLE EIKOVIKO QAPUOKO KAWVIKEC peAéTeG o€ madld kot epnfovg acbeveic, 1
KOVETIOMiVY cuoyeTiotnke pe pio avénuévn eppdvion eéomvupapdikov copntopdtov (EPS)
o€ GUYKPLON LE TO €KOVIKO (papuako o€ acBeveig vd Bepancio yia oylloppévela, SUToAKN
povia kot SuroAtk| katadAnym (BA. mwapdypapo 4.8).

AvtokTovia / uTOKTOVIKOC 1000 UOC 1] KAMVIKN EmdEivecn

H katdbiwmn ot omolwkn dwtapoyn oyetiCetor pe avénuévo kivouvo yio 0LTOKTOVIKO
10EAGUO, AVTOTPAVUATIONO KOl aVTOKTOVIN (TTEPLoTATIKA TTOL oYeTilovTal pe avtoktovia). O
Kivouvog ovtog eppéver puéypt va vapéel onuavtikn fedtioon. Kabog 1 feltioon pmopel va
LNV TOPOVGLUGTEL TIG TPMTEC Alyeg 1 meplocdTEPEC efdopddec Bepameiag, ot aobeveic Oa mpémet
va TapaKkolovdovvtal TokTikd uéypt va vapéel tétown PeATiooT. TOUQOVA e TNV KAWVIKN
eumelpia, o kivouvog avtoktoviag umopel va avéndel ota Tpmta otdde g fertioong.

EmimAéov, ot yuutpol mpénet va eEetdoovy tov mbavd kivouvo enelcodimv mov oyetilovron pe
OVTOKTOVIOL HETA 0o amdTOUN Olokomn Tng Oepameing pe KOVETWOMIVI AOY®D TOV YVOOTOV
TopoyOVTOV Kivdvvov g vrd Bepaneia acHévelog.

AMEC YLYOTPIKEG KOTOGTACELS YO TIC OTOIEG GLVTAYOYPOPEITOL 1] KOVETIAMIV HUTOPOVV
EMIONG VA GLOYETIOTOOV UE OLENUEVO KIVOUVO TEPIOTATIKOV GYETWLOUEVOV UE OLTOKTOVICL.
EmumpdcBeto, avtég ol katootdoelg pmopel va cvvumdpyovv pe peilova katoblmticd
enelcoodo. o To Aoyo awtd, ot idiec TpoELAAEELS Tov TaipvovTal Kotd T Oepaneio acdevav
ue peilova kotabAmtiKg enelcodia O Tpémel vo taipvovtot kot katd T Oepaneio acbevav pe
GAAES WYUYLOTPIKES SLOTOPOYES.

AcOgvelg g 16TOPIKO TEPIOTOTIKMV GYETILOUEVOV UE BVTOKTOVIN, 1 EKEIVOL TTOV TOPOVGLALOVY
onuoavtikod Pabpod avtoktovikd 10eacud mpwv omd v évapén g Bepaneiag, ival yvootd
OTL SLTPEYOVV PEYOADTEPO KIVOVVO Y10 AVTOKTOVIKEG GKEWYELG 1) ATOTELPES VTOKTOVING KoL YU
aVTO TPETEL VO, TOPAKOAOVHOVVTUL TPOGEKTIKA KaTd TN dtdpkela tng Oepaneioc. Mia peta-
aVAALGT EAEYYOLEV@OV LE EIKOVIKO QAPHOKO KAIVIKOV SOKIUMY UE OVTIKOTOUOATTIKG QApLOKI
oe eviMkeg aoBevelg pe YoylaTpikésg dlatapoyés, £0e1Ee avENUEVO KIVOLUVO CUTOKTOVIKNG
CUUTEPLPOPAS LLE TO OVTIKATOUOMTTIKG e GUYKPION HE TO EKOVIKO QApLOKO, o€ acbevei
NAkiog K&t Tov 25 eTdv.

X1evi] mapakoAoONoN TV acBEVOV Kot 101aiTEPE ALTOV TOL dLTPEYoVY VYNAO Kivdvvo, Ba
TPETEL VO GUVOLALETAL LLE T PAPUOKEVTIKN 0y®Yn, 1010iteEpa oTNV apyn TG Oepomeiog kot petd
amo aAlayég otn docoroyio. Ot acBeveig (kat avtoi mov epovtifovy Tovg acbeveis) Oa mpénet
va €lvol 6€ ETAYPOTVNGN GYETIKA LE TNV OVAYKT TOPAKOAOVONONG Y10 OTOLNONTOTE KAVIKY|
EMOEIVOOT), AVTOKTOVIKT] GUUTEPLPOPA 1| CKEWYELS KOl AGLVAOIGTEC OAANYEC GTN GUUTEPLPOPA
Kot vo, avalnTHoouV GUESH 1TPIKT GUUBOVAT EGV TO GUUTTOUATO, QVTH ELPOVIGTOVV.

e Bpayvypdviec eheyyOUEVES E EIKOVIKO QAPLOKO KMVIKEC pehéteg acBevav e peilova
KotaOMnTIKG  €mEcOO0. G OMOMKY  dwTopoayn mapoatnpnOnke ovénuévog Kivovuvog
TMEPIOTAUTIKAOV OYETWLOUEVOV [LEe avToKTOVio 08 veapos eviAikeg acbeveils (MAiag kdto TmV
25 etdv), 0TOVG OTOlOVE YOPNYNONKE KOVETIOMIVI) GE CUYKPIOT HE OVTOVG GTOVS OTOIOVG
xopnynnke eikovikd pappoxo (3,0% évavtt 0% avrtictorya). Mia Bacicpévn otov mAnbucpo
OVOOPOLIKT UEAETN TNG KOVETWOMIVNG Yo TN Ogpameio acbevav pe peifova kotabAmtikn
dwatapayn €0€1Ee avénuévo Kivouvo anTOTPALUATIGHOD Kol dLTOKTOVIOG o€ acheveic nAuciog
25 émg 64 etV YwpPIC 10TOPIKO OVTOTPAVUATICUOV KOTE TN OldpKeEwW TG YPNONS ™S
KOVETIOMIVNG HE GALD avTIKOTAOMTTIKA.

MetaBoikoc Kivouvog




Me 6gdopévo Tov Kivouvo emideivwong Tov HETAPOAKOD TOVE TTPOPIA, TeEpAaPavorEVEY
petafoAidv tov Bapovg, Tng YALKOING aipatog (PA. veepylvkaipic) kot Tov Madiomv, Tov £xovv
nmapotnpndel oe KAvikég peAétec, ot PETOPOMKEG TOPAUETPOL TV acbevov Tpémel va
mpocdlopilovtar Katd To ypdvo g Evapéng g Bepameiog Kot ot LETAPOAEG TV TOPAUETPOV
QVTOV TPETEL VO, EAEYYOVTOL TOKTIKA Katd TN dudpkela g Oepaneioc. H emideivmon avtdv tov
TOPOUETPOV TPETEL VAL AVTILETOTICETAL OTT®G evogikvuTan KAvKG (BA. emiong mopdypago 4.8).

Eéomvpapdkd cupntdpota

Ye KAMVIKEG PEAETEG EAEYYOMEVEG LE EIKOVIKO QUPLOKO O EVAAIKEG 000EVELS, M KOLETIOMIVN
OLOYETIOTNKE e avénom Tng ovyvotnTag EUPAVIONS EEOTVPAUSIKOV CUUTTOUATOV OE
OUYKPION HE TO EIKOVIKO QAPHOKO, ot 0ocbeveic mov ovietoniomkay yo peilova
KkataOMnTikd enelc6d10 o€ dumoAkn dwatapayn (PA. Tapaypdeovg 4.8 kot 5.1).

H ypnon g xovetiamivig £xel GLOYETIOTEL e TNV avaTTLEN aKabnoiag, Tov yopaktnpiletal
a0 U0 VTOKEIUEVIKG OLGAPESTN N PUCAVICTIKY oviovyio Kot avaykn yio Kivnon, Tov Guyva
GULVOJSEVETOL OO [0 0OV VA0 TOV 0TOUOV Vo KaBicel 1] va Tapapeivel oe akvnoia. Avto eivat
mo mBavd va ovuPel eviog tov TpOTe®V efdouddwv tng Oepameiog. Xe acbevelg mov
epneoviCouv avtd to cupTTOUATO, 1] AENOT TG d0oN G Umopel va ivor emPBAapnc.

Owwun dvokvnocio

Edv epupaviotovv onueio Kot countopate oyiung ovokwvneioc, 0o mpémel va eEgtaotel n
peimon g d6ong M N dakonn ¢ kovetamivig. Ta coumtdpato ™ Oyung dvokvnoiog
umopel va emdev@BovV 1 akOUN Kol Vo, ELPAVIGTOVV PETA TN dlakomn g Oepomeiog (PA.
mopaypapo 4.8).

Yrvnhia kou LdAn

H Oepomeion pe xovetwomivn ocvoyetiotnke pe vavnAio KOl GYETIKA GUUATOUOATE, OTOG
KATaoTOAN (BA. Tapdypao 4.8). Te kKAvikég pehéteg yua ) Oepaneio Tav aclevdv pe dtmolkn
KkatdOlym, n Evapén Ntav cuvnbmg péca otic 3 mpadTeg NUéEPeg Bepameing Kot HTav Kupiwg
nmog éog pétplag Eviaonc. Acbeveig mov Prdvovv Evtovn vvniio pmopei va ypeidlovtal mo
OLYVY EMIKOWVOVIO Yiol TOVAGYIoTOV 2 €BdoAdeg amd v évapén tng vavnAiog M uéypt va
Beltinbolv To cuumtdpaTo Kot propei va e€etaotel dtakomn ¢ Oepameiag.

Opfoostatikn vrodTocnH

H Bepaneia pe kovetiamivn €xel ouoyetiotel pe opbootatikny vrdtact Kot oyetikn (aAn (BA.
apdypoeo 4.8) ta omoia, OT®G 1 VAVNALL, EKONAGVOVTOL GLVIO®G KOTE TNV pyIKY| TEPI0SO
NG TITAOTO N oNG TG 060NS. AVTO Bal propovoe va avéNGeL TNV THAVOTNTA TPAVUATIGLOD OO
atOoynpa (TTmon), eitepa 6Tove NMKIOUEVOLS. Q¢ ek ToVTOV, Ol aobevelg Ba mpémel va
cvppoviedovral va gival TpocekTiKol peEypt vo eE0KelmOovV pE TIg TOOVEG TAPEVEPYELEG TOV
QOPLAKOV.

H xovetiamivn npémnel va ypnoylomoteital e Tpocoyn o€ acheveic e yvmoT Kopdloyyelok
vOG0, OYYELOEYKEPAAIKT) VOGO 1 GAAES KATOOTACELS Pe TTpodidbeon yia vrotoot. [Ipénetl va
egetaletar 1o evdgydpevo peimong g doomg, N g meplocdtepo Pabuaiog avénong, eav
ovpPei opbootatikn vdTACT, W0iTEPN GE AGOHEVEIS |LE VTOKEIEVT] KOPOLOYYELOKN VOCO.

20VOPOLLO VAVIKTC GTVOLOG

Y& oobeveic mov ypnoyomolohy Kovetlomivy Exel avoeepbel cuvdpopo vavikng amnvowng. H
KoveTwomivn Oa TpEMeL va, xpnoylonToleital pe mpocsoyn oe acobeveic mov Aappdvovy TavTdYpOVO
KOTOAGTAATIKG TOL KEVIPIKOD VEVPIKOV GLUGTNIATOG Kol 01 0010l £xovv 16ToPIKO 1| Ppickovial o€
KIVOUVO Y10, DTIVIKT GITVOLd, OTIMG EKEIVOL TOV gival VTEPPapot / ToyOGOPKOL ) EIVOL APPEVEC.

2racuot
Xe eheyyopeveg KAMvikég peléteg dev vmnpée kopion dlo@opd ot GLYVOTNTO EUPAVIONG
oTacp®V o€ acbeveic mov Elafav kKovetiomiv 1 EIKOVIKO QAapprako. Agv vadpyovv dtobéotpa



OTOLYELD YIOL TNV EMMTOOT TOV CTACUDV G 060eVEIS [1e 10TOPIKO SaTopayng oTacumy. Onwg
Kol pe GAAD OVTIYVYXWOOIKE, CUVIGTATOL TPOcoyn Katd tn Oepomeios aclevadv pe 16TopKod
onacp®v (PA. Tapdypaeo 4.8).

Kaxonbeg vevponzmrikd cuvopopo

To wokondeg vevpolnmiikd GOVOPOUO EXEL GYETIOTEL HE TNV avVTIWLX®OIKN Oepameia,
ocouneptropPavopévng tng kovetwomivig (PA. mapdypoapo 4.8). Or KAvikég ekdNAMOELS
mephapfavouv vrepBeppia, LETOPOAN TNG VONTIKNG KATAGTOONC, LWLk duoKayio, actddeio
TOV OTOVOLOL VELPIKOD GLOTHLOTOG KOl ALENUEVO ETIMESO KPEATIVO-POCPOKIVACTG. 1€ Uiat
TETOL0, TEPITTMOGT), 1] KOVETIATIV TPEMEL VOL SLOKOTTETOL KOLL VOL TOPEYETOL KATOAANAT 10TPIKT
nepiBaiym.

YoBopn 0VOETEPOTEVID KOl OKOKKLIOKVTTOPOLLLIOL

Xe KMvikéG peAETeg pe Kovetwomivn €xel avaeepbel coPapn ovdetepomevia (aplOuog
ovdetepdpiiav <0,5 x 10°/L). Ot mepiocdTepes MEPTOGELS GOPApC OVLIETEPOTEVIAG
eppaviotnkov péso oe Alyoug pniveg omd v évapén tng Bepomeiog pe kovetwamivy. Agv
VILAPYEL EUEOVIG CLVOYETION HE TN dooT. Me Bdon v gumelpio petd v KukKAo@opia Tov
TPolovToC, oplouévee mepmtdoelg Nrav Bavarneopes. [Tibavol mapdyovieg kivdbhvov Yo
ovdeteponevia. mepthapupavouv mpoimdpyov yopmid apBpd Aevkokvttdpav (WBC) ko
1OTOPIKO POPLLOKOETAYOLEVIC OVOETEPOTEVING. 2GTOGO, OPIGUEVEC TEPIMTMOCELS ELPAVICTNKAY
oe oobeveilg yopic mpoimapyoviec mapdyoviec kwvovvov. H kovetiamivn 0o mpémer va
SracomTeTar og acheveig pe apOud ovdetepdpihav <1,0 x 10°/L. Ot acBeveic Ho mpémet va
apokolovBodvtar v onpeio kol copmTOpate Aoiuméng kot vo ghéyyetol o apliuodg
ovdetepdPav (UEPL va vitepPodv Tov apdud 1,5 x 10°/L) (BA. mopdypago 5.1).

H nepintwon g ovdeteponeviag mpénet va eEetdleTon og acbeveic mov mapovaialovy Aoipwmén
N mopetd, laitepa enl OmMOVGIOG EUPAVAOV TPOSAHESIKAOV TOPAYOVIMOV KOl TPETEL VO,
avTeToniCovTal 6mwme ivat KAMVIKG amopaitnto.

[Ipémer va divovtor otovg acbeveig odnyiec yuo dpeon avaeopd g epedviong onueiov /
CUUTTOUATOV EVOEIKTIKOY OKOKKIOKLTTOpopiog 1 Aoluwéng (m.y. moupetdc, aduvvouia,
AMBapyog 1| Tovoralog) o€ omotodNmote Ypovo katd T didpkela g Oepaneiog pe Quepin.
210ug acbBeveic ovtNc NG Katnyopiog mPEmEL vo dlevepyeitor Aupeon HETpNON TOV
Aevkokvttapov (WBC) kot tov andivtov apiBpod ovdetepopirhov (ANC), Wbwitepa Otav
amovc1alovy TPodlafestkol TapdyovTeG.

Avtiyohvepyucéc (Lovokapwikés) Spdoelg

H vop-kovetiamivn, évag evepydg HETAPOAITNG TNG KOVETWOMIVIG, €xEl UETPLOL £C 1OYLPT
GULYYEVELDL TPOG OPKETOVS VIOTOLMOVS HOVCKOPWIKAV LTod0YEmV. Avtd cuuPdAiel oTIig
OVETIOOUNTEG EVEPYELEG, OVTAVOKADVIOG OVTLYOALVEPYIKEG OpAcElS, OTAV 1) KOVETLOTIVN
YPNOUYOTOLEITAL OTI GUVIGTOUEVEC OOGEL;, OTAV YPNOCULOTOLEITAL TOVTOYPOVE UE GAAQ
(QAPLOKO TOV £YOVV OVTLYOAVEPYIKN Opdon, Kot o€ Katdotaon vrepdocoroyiog. H
KOVETLOTIV TTPEMEL VAL YPTCLUOTOLEITAL e TPOcOYN 0€ acbeveig mov AapPdvovy AapUaKa TOv
&xovv avtiyoAvepyikég (LovoKapvikéc) dpdoels. H kovetiamivn mpénet va ypnoylomoteitat e
TPOCOYN G€ 0GOEVELG [LE VTTAPYOVGO S1AYVMGT 1 TPOTYOVUEVO IGTOPIKO KATAKPATIONG 00p®V,
KAVIKG GTMUOVTIKY VIEPTPOPID TOV TPOGTATN, EVIEPIKT AMOPPAEN 1 CUVAPEIG KATAGTACELS,
ovénuévn evooeBdiua Tieon 1 yAadKopa KAEIGTAS Yoviag (BA. Tapaypdeovs 4.5, 4.8, 4.9 kat
5.1).

AMniemdpdoelc
BA. mapdypagpo 4.5.

H ovyyopnynom xovetwomivng pe €vav 10xvpd eMOyOYEN TOV NTATIK®OV eViOU®V, OTMG 1M
kapPapalenivy 1 N AWVLTOIVY, LEIOVEL GNUOVTIKO TIC GUYKEVIPMGELS TNG KOVETIOMIVIG GTO



TAAGLOL KOL LWTOPEL VO EMNPEACEL TNV ATOTEAEGLATIKOTNTO TNG Oepameiog e KoveTwomivn. Xe
acOeveic Tov AauPavovy évay erayoyia TOV NEATIKOV eviduwy, 1 évapén g Oepanciog pe
KOVETLOMIVN TTPEMEL VoL YIVETOL LOVO OTAV O Y1oTpOG EKTIUNGEL OTL TO OQEXOG NG Oepameiog pe
KOVETLOTIVI] VIEPLOYVEL TOL KVOHVOL Ao TN SL0KOTH TOV EMAYWOYEN TOV NAATIKMOV EVEOLOV.
Eivar onuavtikd onotadnmote aliayn otn Oepameio e Tov Enaymy£a Vo YiveTol GTadloKd Ko,
ePOCGOV amatteital, vo avtikabiotatal and Evav un-erayoyéa (T.y. BoATpoikd vatplo).

Zopatikd Bapog

[pdoinyn copatikov Bapovg €xel avaeepbel oe acbeveig mov Exovv vroPAndel oe Oepameio
LLE KOVETLOMIVY] Kot TPETEL VAL TALPOKOAOLOOLVTAL Kol VO EAEYYOVTOL OGS EVOEIKVLTAL KAVIKAL,
CULPOVA LE TIG AVTIYLYOOIKES KATELOLVTPLES 001 YiEg TOL akolovBovvTat (BA. Tapoypdeovg
4.8 ka1 5.1).

Yrepylokoipio
‘Exer omavio avaeepbei vrepylvkaipio kovn ovamtuén M emdeivoon tov dapntn mwov

TMEPIOTACIOKGA GUVOEETOL UE KETOEEWMON M KOO, GCUUTEPIAOUPBAVOUEVOV  OPIGUEVOV
Bovamneopwv tepittdceny (PA. Tapdypoo 4.8). Xe OpIoUEVEG TEPUTTMOELS, £XEL avapephel
TPONYOVUEVT ADENCT TOV GOUATIKOD BAPOVE, TOL Uopel va eivar Tpodlabesikdg TopdyovTag.
YUVIOTATOL  KOTOAANAN  KAWVIKY  TTopakoAlovOnon, oOuemve pHE TG  OVTIWLX®GCIKES
katevBuvinpieg odnyieg mov axoiovBovvral. Acbevelg vrod Oepameio pe omolovonmote
AVTIYVYOGIKO TOPAYOVTA, GUUTEPIAAUPAVOREVIG TN KOVETLOMIVIG, TPEMEL VO TAPOTPOVVTAL
Y. onpeio. Kot cupTTOHOTO VIEpYAVKaiog (0mwg moAvduyia, mwoAvovpia, Tolveoyia Kot
advvopio) kot ol aoBeveic pe caxyapmon dapnTn, 1 HE TaPAyoVTEG KIVOHVOL Y10 GOKYOPHIN
SN, Tpémel va TapakoAovBodvial TOKTIKA Yio emdeivmon tov eAéyyov g YAvkolng. To
oOUOTIKO BApog TPENEL VO, TOPOKOAOLOEITOL TOKTIKA.

Auid

Y& KMVIKEG HEAETEG e KOVETLAMIVT Ttapatnprionke avénon tov tpryAvkepidiov, tng LDL kot
NG OMKNG YOANOTEPOANG Kot pewmoelg g HDL yoAnotepoing (PA. mapdypagpo 4.8). Ot
petaforég TV MmTdimV TPEMEL VA AVTILETOTILOVTOL OTTMG EVOEIKVLTAL KAVIKA.

Hapdracn Tov QT Sactnuetog

2116 KAWviKEG doKIUEG KoL KaTd T ypnon cvpemva pe v Hepiinyn tov Xopaktnplotikov
tov Ilpoidvtoc, 1 kovetiamivny de ovoyetiotnke pe poévium avénon oto omdéAvta QT
dwotuata. Metd v kvklogopio. Tov mpoidvtog, £xel avagepbel mapdtacn tov QT
dlootipatog pe TV KOveTwomivy oe Oepamsvtikég docels (PA. mapdypapo 4.8) kot og
vrepdocoroyia (BA. mapdypapo 4.9). Onmg Kot pe dAAN OVTIWYLY®MCIKA, ATALTEITOL TPOGOYN
otav M KOVETWOTIVI] cuyyopnyeitor og aoheveig e Kapdloyyelokés vOGOUS 1| OIKOYEVELNKO
1otopikd mapdroong tov QT duotiparoc. Eniong, amatteiton tpocoyn Otav n KOVETIOMIVN
ocvyyopnyeitan gite pe eappoko mov givar yvootd 61t mapateivovv to QT ddotnua, gite pe
VELPOANTTIKG, 10104TEPA GE NAMKIOUEVOLS, o€ 0obeveic Le ouyyevég ohvdpopo mapdtaong QT
SLOGTALATOG, CUUPOPNTIKY KOPOIOKY] OVETAPKELN, KOPOLOKY VIEPTPOPIO, LITOKUAUUIO 1)
vropayvnowopio (PA. mapdypago 4.5).

KopdiopvoraBeia ko pvokapditida

Koapdiopvomadeio kot pookapditida £xovv avoapepbel og KAVIKEC HEAETES KO KATE TN S10pKELL
g eumepiag petd v kvkiogopia (PA. mapdypago 4.8). Xe acbeveig pe vmoyia
Kapdopvomddelag N pookapditidag, mpémel vo eEeTdleTon TO €VOEYOUEVO OLOKOTNG TNG
KOVETLOTIVIG.

YoBapéc Agpuotikéc AvemBountec Aviidpdcels

"Exovv avaeepBel oAb ondvia coPapég deppatikég avemBountec avtidpdoelg (SCARS),
ocvuneptropfavouévev cuvdpopov Stevens-Johnson (SJS), to&ikng emdepuikng vekpoAvong
(TEN), popuokevtikng avtidpaong pe nocivoeiiio Kot cuotnuatikd courtopato (DRESS),




o1 omoiec pmopel va etvar ametAntikég yia tn Lo 1 Bavatneopec, pe ) Bepameia pe
kovetiamivr. Ot coPapég depuatikég avemdvunteg avtidpdoelc eppavifovral cuyva mg Evog
GLVOLACHOC TOV OKOAOVOWOV CUUTTOUAT®V: EKTETAUEVO dEPUATIKO e&AvON U 1
OTOPOAIOMTIKY depuatitidn, Tupetds, Aeppadevomadeio Kot Thovn nowswoeiiia. Edv
EUPAVIGTOVV GNUEIN KOl GUUTTOUOTO TOV VITOINADVOVY OVTEG TIC GOPUPES OEPLLOTIKEG
OVTIOPAGELC, 1) KOVETIAMIVI TPETEL VO SLKOTEL AUECHC Kot VO, EEETOOTEL TO EVOEXOUEVO
EVOALOKTIKNG Oepameiag.

Awxonn
Metd amd omdtoun Sl0Komn ANYNG TG KOLETOmivNg, £€xovv avaeepbel oféo otepnTikd

CUUTTONOTO, OT®G abmvia, vavTia, Kepalodyia, dwdppota, Epetog, (aAn kol svepediotdTNTO.
SUVIOTATOL 1] OTOSWOKT OlKOT Yo, TEPI0d0 TOLAGYIoTOV piog émg 60 efdouddwv (PA.
opaypaeo 4.8).

Hlxiopévor acbeveic pe yoywon-oyetilduevn pe dvoia
H xovetiamivn dev eivan eykekpyiévn yua tn Oepomeio Tov aclevav pe yoywon- oyetilopuevn
LE Gvota.

Hopoatnpnnie tepimov TpmAdoio avénon Tov KIvOUVoL EUPAVIGTG OVETIBOUNTOV EVEPYELDV
OO TO EYKEQOMKA oyyelo GE TLYOOTMOUMUEVES KAWVIKEG UEAETEG EAEYYOLEVEG UE EKOVIKO
QapuoKo, o€ acbeveig Le dvola, e OPIGUEVO ATLTA, OVTIYLY®OGIKA. O UNYaVIoHOg 0VTNE TNG
avEnong Tov Kivdvvov dev gival yvmaotog. Ae umopel va amokAelotel ovénomn Tov Kvévvov yia
A0 aVTIYLYOGIKA 1 GALEG opddeg aobevav. H kovetiamivn Tpémet va yopnyeital pe Tpocoyn
o€ 000gvelg, [Le TopAyovTeG LYNAOD KIVODVOL Y10l AyYELOKA EYKEPUAIKA ETEIGOILO.

Ye pio PETO-aVAAVOT] ATUTOV OVIIYVXWOOIK®Y, avaeipOnke O0TL o1 nAKiopévol acbeveig pe
Yoxoon-cxeTi{opevn pe dvota £xovv avénuévo Kivduvo BavAaTov GuyKPITIKA LE TO EWKOVIKO
QAapLOKO. T 000 EAEYYOUEVES LE EIKOVIKO ppLoko peAétec, dtdpketag 10 efdouddwv, yia tnv
KoveTlamivn, atov 1010 TANBvopd acbevav (n=710, uéon niwia: 83 étn, gvpog: 56-99 &), 1
Bvnowotnta otovg acbeveic mov Erafav kovetwamivn oy 5,5% évavt 3,2% oty opdda Tov
glKovikoy @appdakov. Ot acBeveig oe avTég TIC peAéTec amePiwoay amd dapopeg attieg, ot
omoiec BempovvTal avaueVOUEVES GE aVTOV TOV TANBVLGO.

Hliuwaopévor acBeveic ue voso tov Parkinson (PD)/mopxiveovicud

Mio Boaciopévn otov TANOVGHO avadpoptky] LEAETN TG KOVLETIOMIVIG Yo TN Bepameia TV
aclevov pe peifova katablmtikn dwatapoyn, £d€iée avénuévo kivovvo Bavdtov Katd
¥PNON NG KoveTlamivng o€ acBeveic nAikiog > 65 etdv. AvTi 1 GLGYETION OV VINPYE OTAV OL
aoBevelc pe voco tov Parkinson eEapéBnkav amd v avaivon. Amoiteitar mpocoyr o€
TEPIMTOON 7OV 1 KOVETIOMIVI] GLUVTAYOYPOQEITOL 68 NAKIOUEVOLG acbeveilg pe vOGO TOV
Parkinson.

Avcoayia
Me v kovetiamivn &xel avapepbel ducpayia (BA. Tapdypago 4.8). H kovetianivn tpémel va

xopnyeitar pe mpocoyn oe acbeveic pe kivouvo yia mvevpovio amd El6pOPNOT).

AvcrotMdTTo Kot EVIEPIKN amOPPaEn

H dvokoimotnta anoteiel mapdyovta KivdOvov yio EVIEPIKT amd@pasn. Me tnv KoveTlomivn
&yovv avagepbel  dvokolotnTa Kol eviepikny  amdepaén  (BA. mopdypoeo  4.8).
[epthappdvovior avapopés Bavatov oe acheveic pe vynAd kivouvo gviepikng omoepaing,
nepthappovouévey ekeivov mov Aapupdvouv TOAAOTAG @AapUOKe TOVTOYPOVE, TO OOl
LEWOVOLV TNV EVIEPIKN KIVNTIKOTNTO KOUY UTOPElL vo UV  ovaeEPOLV  GUUTTOUOTO
dvuokodtnrag. AcBeveig e evieptkn amdEPoEn/ethed TPEMEL VO OVTILETORILOVTOL e GTEVN
TOpOKOAOVONGN KoL ETETYOVGO PPOVTIDA.

Drefikn OpoufosuPorn




[Meputtdoeic pAefikng Opoppoepporng Exovv avoapepbel e avinyvywoikd edppoka. Kabmng ot
acOeveic Tov AoUPAVOLY AVTIYVYWOGIKA, GLUYVE ELEAvIfovY ETIKTNTOVG TOPAYOVTEG KIVOUVOL
v erefikn OpopPoepfolrn, 6iot ot mbBavol mapdyoviec KvdOVOL eUPAVIoNS OAEPIKNG
OpouPoepufoing o mpémel va avayvopilovtal Tpv Kot Kotd Tn didpkewd g Bepomneiog pe
KOVETLOMIV Kal VoL AOUBAVOVTOL TPOGTATEVTIKA UETPAL.

Hoykpeatitida
"Eyxer avagepbel maykpeatitida e KAVIKEG LEAETEG KOl KATA TN SLAPKELD TNG EUNELPIOC LETA

TNV KUKAOQOPio TOV TPOIOVTOG. XTI LETEYKPITIKES OVOPOPES, EVA OEV ELYOV OAN TO TEPIOTUTIKA
TOPAYOVTEG KIVOUVOL, TOALOTl 0oDevelg elyov TapAyovTES, TV Onoi®V givol SOTICTOUEVOS O
OUGYETIOUOG UE TNV TAyKpeatTitda, Omwg avénuéva tprylvkepiow (PA. moapdypoapo 4.4),
yoroABiaoT Kot KATaVAA®GT AAKOOA.

Hpbdobetec mAnpopopieg

Ta oTotKElo oYETIKG e TNV TOVTOYPOVY YopNyNnon KoveTlomivng pe divalproex 1 AiBo o€ 0&éa
péTPLo €¢ coPapd paviakd enelcddia gival Teplopiouéva. Qot0c0, 1 Bepaneia cuyyopynong
ntav kaAd avektn (PA. mapaypdpovg 4.8 kot 5.1). Ta otoyeia £dei&av abpoiotikny dpdon tnv
3" gfdoudda.

Aoktoln

Ta dwokia Tov Quepin wepi€yovv povoddpikn Aaktoln. Ot acheveic pe omdvia KANPovouKa
mpoPAnuota dvcavesiog otn YOAAKTOLN, TANPN AVETAPKELD AUKTAONG 1 KOKN AToppOpnon
YAVKO{NG-yohakTOING dEV TPETEL VO, TTAPOLY ALTO TO PAPUAKO.

Nétpo
To @dppako avtd mepiéyel Aydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd diokio, sivatl avtd Tov
ovoudlovpe «erevBepo vatpiovy.

AovBoopévn ypnon kot katéypnon

"Exovv avaeepbei meputtooeilg AavBacuévng ypnong Kot katdypnons. Mmopei va ypeldletan
TPOCOYN KATA TN GLVTAYOYPAPNON TNG KOVETWMIVIG G acOevelg [IE 1GTOPKO KATAYPTONG
OAKOOA M POPUAKOV.

4.5 AMniemopacels pe GAio QUPLUKEVTIKA TPOIOVTO KoL GALES HOPPES AAMNAETIOPAOTG

AopPavovtog vdyn TIg KOPIEG EMOPAGELG TNG KOVETLUTIVIG GTO KEVIPIKO VELPIKO GUGTNUA, 1
KoveTlomivn Oa TPETEL Vo YPTCILOTOLEITAL [UE TTPOGOYN] GE GUVOLOCUO HE GAAD KEVIPIKMG
OpOVTO QAUPLOKO KOL PE OAAKOOA.

Amatteitor mpocoyn ot Oepomeic acBevov mov Aappdvovv dAlo @dpuake wov £Youv
aVTIYOAVEPYIKEG (LovoKapIVIKES) dpdoels (PBA. mapdypapo 4.4).

To évlupo (CYP) 3A4 tov kutoypopatog P450 eivar tpotictmg veevbuvo yio to petafoiioud
Mg KoveTlamivg Pécm Tov Kutoxpdpatog P450. Xe pelémn olinAemidpaong oe vyieig
eBelovtéc, 1 cvyyopnynon kovetwomivig (oe docoloyia Tov 25 mg) pe KetokovaloAn, mov
elvan évag avactoréag tov CYP3A4, mpokdiese avénon 5 émg 8 @opég tov eufadod g
EMOEAveg Kato and v kapmvAn (AUC) yo v kovetiamiv. Bdaoest avtov, 1 Aqun
kovetiamivng pall pe ovactoeig tov eviopov (CYP) 3A4 avrtevdeikvutar. Emiong, de
GUVICTATOL 1) KATOVAAMGT] YLLOV YKPEITPPOVT KOTA T O1dpKela TG Bepameiag [Le KOvETLOTIVT).

e pio peAétn ToAamA®Y d0cE®V o€ acBeveic, Yia TNV a&loAdYN o™ TG POPLOKOKIVITIKNG TNG
KOVETLOTIVIG YOPNYOULEVIC TPV Kol Katd TN didpkewn Oepameiog pe kapPapalenivn (Eva
YVOOTO ETOYOYEN TOV NIATIKOV evIOU®V), TopatnpiOnke onuavtiky avénon g kabapong
NG KOVETIOMIVIG KATA TN Guyyxopnynon g ne kapPapalenivn. Zuvéneio g adEnong avthg
™G KABapong amotéAece N UEIMOT TG CUGTNUUTIKNG GVYKEVIPMONG TNG KOVETLOMIVIG KATH



pécso 6po o m0coctd 13% [dnwc vroloyiletat amd to epPaddv g empdvelng KdT® omd TV
kaumoAn (AUC)], oe oyéomn He TN GLYKEVIP®ON TNG KOVETWOMIVNG OTav yopnyeitor uovn g,
EVD 6€ KAmolovg acbeveic mapatnpndnke akoun peyaldTePO TOGOGTO Heimons. Ady® avtig
™G OAANAETIOpaoNG, UTOopel Vo VITAPEOLY UKPOTEPEG GVYKEVIPMOELS OTO TAAGLO KOl VOl
emnpeaotel 1 amotelecpatikotnTo. TG Oepomeiag pe kovetwomivn. H  ouyyopnynon
KOVETIOMIVIG Kol @ovOTOIvNG (GAAAOG ETOY®YENG TOV IMKPOCHOUINK®Y EVIOU®OV), TPOKUAESE
peydin avéEnon oy kdBapon g Kovetwamivig, o€ T0c0oTd mepinov 450%. e acbevelg mov
Aapavouv évov eraymyéa TV NTATIKOV eviouwmv, N évapén g Bepaneiag e KoveTlomivny
TPETEL VOL YIVETOL LOVO OTOV O Y1OTPOG EKTIUNGEL OTL TO OPELOG 0o T Bepameiol e KOLETIOMIVN
VREPIGYVEL TOV KIWOOVOL amd TN SKOMN TOV Emay®yEd TV Muatikov evidpmv. Eivol
ONUOVTIKO OTOLONTOTE OAANYT] TNG OYWYNG LE TOV EMAY®YEX VO YIVETOL OTAOLOKA KOL OV
amorteital, vo avtikabiotatal amd évo un-enoywyéa (w.y. PaAmpoixd vatplo) (PA. Topdypoapo
4.4).

H o@appoxokivntikn ¢ Kovetiomivng 6 HeTaPANONKE ONUAVTIKA UE TN GLYYXOPNYNOT TOV
avTiKaTaOMmTIKOV yumapapivn (yvootov avactoréa tov CYP2D6) 7 provoetivn (Yvootod
avactorén Tov CYP3A4 kot CYP2D6).

H o@appoxokvntikn g Kovetiomivng 6 HETaPANONKE ONUAVTIKA UE TN GLYYXOPNYNOT T®V
AVIWUYMOIKOV PLoTePOdVN 1 0AOTEPOOAN. Q0TOGO, 1 GLYXOPNYNOT KOVETINTIVIG Kol
Belop1dalivne mpokdrece avénomn oty kdBapon g Kovetlomivng mepinov katd 70%.

H gpoppokokiyntikny g Kovetiomivng o€ HETOPANONKE PHETA OO GUYXOPTYNOT CLETIOIVIG.
H gpoppokokivntikny Tov Abiov de petapAndnke dtav cuyyopnynonke pe KovetTlomivn.

Yg o toyoomomuévn Helétn ddpkelog 6 efdopddmv Abiov kot kovetamivg XR évavtt
EIKOVIKOD  Qapudkov kot kovetwamiviig XR oe eviiikeg aoBevelg pe ofelo povia,
TopoTNPENONKAY LYNAOTEPT GLYVOTNTO EUPAVIONG OYETIKMDV WE TO EEOTVPAUOIKS GVOTNUA
cupupdvtev (WBuwitepa Tpdpov), vevniicg kol adENoNg Tov cOUATIKOD Bdpovg otnv opdda
TPocOnKn¢ Tov ABiov og GOYKpLon pe TNV Opdda TPosHNKNG TOL €1KOVIKOD (opudikov (BA.
Topaypapo S5.1).

H pappoxokivntiki tov fainpoikol vatpiov Kot Tng KOVETIOMIVIG € PHETOPANONKE o8 KAMviKd
onNUavTiKo Padud otav avtd cvyyopnyndnkay. Mio avadpopikn HeAETN ToUdLOV Kol EprPov
mov éAafav PoATPoiKo, KOVETIOMIV] 1] Kol To 000, JMIGTOoE Uio. VYNAOTEPT GLYVOTITA
EUPAVIONG AEVKOTEVIOG KOl OVOETEPOTEVING GTNV OUddL TNG cuvdvacuévng Bepameing Evavtt
TV ouddmwv povodepameiag.

Agv éyovv deaybel emionpeg peréteg aAnieniopaong pe to cuVHOOG YPNCILOTOLOVUEVA
KapOLOYYELOKA QAPLOKEVTIKA TPOTOVTA.

Amorteiton Tpocsoyn OTAV 1| KOVETWMIVY] GLYXOPMYEITAL [LE PAPLOKEVTIKA TPOIOVTA TOL Eivan
YVOOTO OTL TPOKAAOVY NAEKTPOAVLTIKES dtatapayég 1 0Tt avEdvouv 1o QT ddotnua.

Y& acOeveic mov £yovv AdPel kovetiamiv VINPEAV AVAPOPES YELOMG DETIKOY OTOTEAEGUATMV
oe ev{LUIKOVG 0VOGOTPOGIOPICHOVG Yol T UeBadOVI KOl T TPIKLVKAIKA OvTIKATAOAMTTIKA.
Yuviotdtou emiPefainon ToV apUPIGBNTOVUEV®Y OTOTEAEGILATMOV TOL AVOGOAOYIKOV EAEYYOV LLE
KOTAAANAN TEYVIKN XPDUOTOYPOPIOGC.

4.6 TCovipétnta, kinoen ko yorovyio

Kvnon
Tpwro tpiunvo
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O pétprog 6ykog ONUOGIEVEVMVY dedopEVDV ekTeBEEVOY KunoewV (dniadn peta&d 300-1000
ekBhoewv KLoEWV), TEPIAAUPOVOLEVOV OTOMK®DY OVOQOPDOV KOl OPICUEVOV UEAETMOV
TOPOTIPNONG, OEV DTOJEIKVOOVV ALENEVO KivOUVo dueTAacIdV AdY® NG Bepaneiog. Qotdc0,
pe Pdon 10 ovbvoro twv Swbéciumv dedopévov, de pmopovv vo eEaybovv oploTikd
ocvunepdopata. Meréteg oe mepopatolma Exovv deilel avamapaywykn to&ikdmra (BA.
Tapdypoo 5.3). Zuvenmg,  KoveTlamiv 0o TPETEL v XPTOLOTTOLEITOL KATA TN SIAPKELD TNG
KONoNG, LOVO €4V Ta 0PEAT SUKOIOA0YODY TOLG TBAVOVG KIvODVOUG.

Tpizo tpiunvo

Ta veoyvd mov extifevtal o avTyLY®GIKE (GLUTEPIAAUPOVOUEVTG TG KOVETIAMIVIG) KATA TN
dldpKel. TOL TPITOL TPYWNVOL TNG KLNGNG, KWOLVEDOLV Omd avemBOUNTEC EVEPYELEG,
TEPILOUPAVOUEVOV EEOTVPUUIKAOY GCUUTTOUATOV KON GTEPNTIKOD GLUVOPOLLOV, TOV UTOPEL
va mowkidhovv og Papdtnta Kot Stdpkelo PETE T YEvvnor. YTApYovv avapopés d1éyeponc,
VIEPTOVIOG, VTOTOVIOG, TPOUOV, VTVNAING, OVOTVELGTIKNG OLGYEPELNS M OLTOPUYNG
TpocAnuNg tpoenc. Katd cvvémela, to veoyévvnto mTpénel Vo, mapakoAovfodvTol TpOGEKTIKA.

Oniacudc

Me Bdon mold TEPLOPIGUEVH OESOUEVA OO ONLOGIEVIEVES OVAPOPES Y10 TNV OTEKKPLOT TNG
KOVETIOMIVIG OTO avOp®OTIVO UNTPIKO YAAQ, 1) OTEKKPIOT| TNG KOLETIOMIVNG o€ BepamenTiKég
d0celg paivetatl 0Tt dev eivar 6tabepn. Adym TG 0movciog ETapK®Y dESOUEVAOV, TPETEL VO
amopacifeTon n dtakomn Tov Oniacpov 1| 1 dwukonn g Bepaneiag e Quepin, Aapfdvovtog
VIOYT TO OPEAOG TG YOAOLYIOG Yo TO Twadi kot To 0peL0g TG Bepoameiog Yo Tn yuvaika.

Tovipdtta
Ot emdpaoelg ¢ KoveTwomivng oty avlpdmivn yovipotnta dev €yovv a&lodoynbei. Ze

apovpaiovg mapotnpinKay emdpdcelg oyeTilopeveg ue avénuéva eminedo TPOAAKTIVIG,
LOAOVOTL dev glvar Gpeco oyeTkég Le Tov avBpmmo (PA. mapdypaeo 5.3).

4.7 EmOpacels 6TV KavOTNTO 001 Y0NS KOl YEPIGROD PNy aVI| ATV

AgdOUEVOV TV KUPLOV ETOPACEMY TNE GTO KEVIPIKO VEVPIKO GUGTILO, T KOVETIOMIVY UTOpEl
VoL €YEL EMMTOCELS GE OPUSTNPLOTNTEG TOV OTALTOVY VONTIKN €ypryopon. Enopévac, Oa mpémet
Vo GuVIoTATOLl 6ToVG acheveic vo unv 0dnyovv Kot vo un yepilovtar pnyoviuoto, HEypt vo
yivelr yvoot 1 evaiodnoio tov kébe atdpov GTO PAPUOKO.

4.8 AvemOOuNTES EVEPYELES

O1 o ovyvd avaepepdueveg avemBounteg evépyeieg pe Kovetwomivn (=10%) sivor vavnia,
LaAn, kepaiadyia, ENpocTopic, COUTTOUATO, A0 ATOCLPGN (SLOKOTT), AVENCELS TV ETTEIDV
TOV TPLYAVKEPWIOV oTOV 0pd, OVENGELG TNng OMKNAG YoAnotepOAng (kvpiog tng LDL
YOI GTEPOANG), Hewwaels TG HDL yoAnotepding, avénon 1ov cmpatikov Bapovs, HEdUEvn
QLLOCQOIPIVY Kot EEMTVPUUISTKA GUUTTMLOTO.

H ocvyvotra eppdviong tov avemBountov evepyeidv pe ) Oepameio pe KoveTiomivn
ta&wopovvral otov akoiovfo mivaxa (Ilivaxag 1), cope@va [1e TO VIOSELY LA TOV GUGTNVETAL
oamd 1o XvpuPooio AeBvov Opyavioumv latpikdv Emomudav (CIOMS III Working Group:
1995):

Mivakag 1: AvemOounTeg evépyeleg mov €00V GVGYETIOTEL pe Oepaneia pe KoveTIOTIVY
Ot ocvyvOTNTEG EUPAVIONG TOV OVETIBOUNTOV EVEPYEIDV KOATATAOCOVIOL GUUO®OVO HE TO
akolovba: moAd cvyvég (= 1/10), ovyvég (=1/100 émg <1/10), oy ovyvég (=1/1.000 €mc

<1/100), omavieg (>1/10.000 émwg <1/1.000), morv omavieg (<1/10.000) kot pun YvooTC
ouyvotnTog (0 pmopel va ektun el pe Baon ta dabécia dedopéva).
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Katnyopia MoAv Toyvég Oy ovyvég | Zmavieg Moiv Mn
Opyavikov oVYVEG OTAVIES YVOOTIG
ZUOTNHATOG ovyvéTnTOg
Awatopayés oo Mewwpévn Acvkomevia! | Ovdetepon | Axokkiokut
QUOTOITIKOD KO aposeatpty | »28 evia!, Topopio®
T0V AgLQiK0D n? UELOUEVOG Opoppomevi
OVLOTHUOTOS apOpog o, ovorpia,
0VLOETEPOPIL | PEI®UEVOG
v, optOpog
avEnuéva oLpLoTETaAM
nocwéera? | ov'?
;
Aotopayés too Ymnepegvoio Avaguiax
OVOGOTOTIKOD Onoia TIKN
OVOTHUOTOS (mepthapPo avtidpaon’
VOUEV@V
SEPLOTIKOV
OAAEPYIKOY
avTIOpace®
v)
Adiatopoyés Tov Ynepnporok | Mewboelg Ampdopop
EVOOKPIVIKOD Tvoruial®, ™mg 1M €KKplom
OVOTHULOTOS HeWDoElG TG | eledBepng avTidtovpn
ohknig T4, | T3, TIKAG
pewnoelg g | vrwobupeoet opuovNG
ehe00epng diopog 2!
T 424’
HLELDGELS TNG
ohuerig T524,
AVENGELS TNG
TSH*
Mozopayés tov Avénoelg Avénuévn Ynovatpuot | Metafoikd
uetafoiiouod kor e | Tov opeén, uiat®, cvvdpopo?
Opeyng EMMES DV avENUEV COKYOp®ON
Tprylokeptdl | yAvkoln ¢ Swapyng”
ov opov!'® X, | aipatoc og 5
aVENCELS TNG | LItEpYAVKOIL | emdeivmon
OMKNG wé eninedo® | mpodmapyo
yoAnotepor | 30 VTG
NG (kvping dtapri
LDL
YOANGTEPOL
ng)' ",
LELDGELG TNG
HDL
YOANGTEPOL
ne'%3,
avénon
COUATIKOD
deOUgs’ 30
Poyrotpixés Avapoia YnvoPBacio
orTapoyés ovelpa Kot Ko OYETIKEG
ePLaATEC, avtdpacelg
OVTOKTOVIKO OTIMG oA
G 10806 1AG Katd Tov
Ko V1vo Kot
OVTOKTOVIKTY| oyetilopevn
GUUTEPLPOP He Tov Hvo
62 Sotpogikn
SwTopoyn
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Aazopayés tov Z&dn* 16, Avoapfpio | Tmacpoil,
vevpikot ovotijuotog | vvnia® 18, c0OVSpopo
KeQaAadyia, OVICVYOV
eEmmopapudt oMV,
K6 oyun
GUUTTAOLOTOL dvokvnoio
1,21 1,5
cvykonft
16
Kopoiaxég Tayvkapdio* | Mapdroon Kapdopvon
oloTapoyes , aioOnpa OV WSEATVR
TOAUGOV? SooThuaTo pokapditid
cQTh 1218, a
Bpadvkapdi
o2
OpBoiuires Bapmn
OLOTOPOYES 0poo”
Ayyeraxég OpbBooctatix Drefin Ayyeloko
o1Topoyés N vrotaon® Opopfoeppo EYKEPAAIKO
16 M £ne166310%
Aiazopayés tov Avonvown? | Pwitida
AVATVEDGTIKOD
OVOTHLOTOS, TOD
Owpoxo. kot Tov
ueaoBwpaxiov
AoTopoyés too Enpootopia | Avokotmdtn | Avoeayio’ | IMaykpeatitt
YAOTPEVTEPIKOD 10, dal,
dvoneyia, EVTEPIKN
guetoc? andepa&n /
ghedg
Motopayés tov Avénoeig Avénoelg Tktepog’,
ATOTOC KO TV ™mg ™mg nratitido
XOANPOpwV OULVOTPOVG(Y | OCTOPTIKNG
gpdiong g OUVOTPOVG
aAavivng QePACNG
0pov 0pov
(ALT)?, (AST)?
QVENCELG
TV
EMTEIOV TNG
v-
YAOLTOHVATP
avePePEoNG
(gamma-
GT)?
Aioopoyés Tov Ayyeooidn | To&wn
dépuatog kai tov po?, emdEPUIKT
TOIOPIOV 16TOD GUVOPOHO | vekpOALOT,
Stevens- TOAOLOPPO
Johnson® £pvONu0,
Dapuaxevtt
K6
E&GvOnpa
ue
Hoowoeihia
Ko
ZVOTNUOTIKA
ZOUTTOUOTOL
(DRESS),
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dEPHOTIKN
ayyeutido
Aiotopayés too Pofdopvor
HUVOCKEAETIKOD von
GVOTHUATOS KO TOD
OVVOETIKOD 16T0D
Awatopoyés twv Koatoxpdtn
VEQPWV KOL TWV o1n ovpeV
0VPOPOPWV 0IWV
Koraoraoeic g >Hvdpopo
Kdnong, e Aoyeiag amo
Ko g amOGLPON
TEPIYEVVNTIKNG (POPLAKOL
TEPIOOOD TV
veoyvav’!
Aotopayés too YeEovarikn | Ipromopog,
AVaTOPAYYIKOD dvoAettovp | YOAAKTOPPO
OVOTHUOTOS KO TOV yio 1, oldM o
UOTTOD LOCT®V,
SroTopoyés
EUUNVOL
poong
Tevikés dratapoyés Svuntopata | Hmo Kokonfeg
KOl KOTOOTAOEIS THS | OTEPNONG eEacbévnon, VELPOANTITIK
0000 yopnNynong (SokomrQ)" | mepipepikod 0
o oidnua, cOvdpopo’,
gvepedioTor vroBeppio
nta, mopeia
Hopaoriivikég Avénoelg
eCetaoeic ™mg
POCPOKIVA
one ms
Kpeativig
aipatoc'

BM. mopdypago 4.4.

Mmnopei vo epgovicdel vivniia, cuviOwg katé Tig §00 TpdTeg EfSopddes T Oepameiog, mov yeviké vIoywpEL e ™
GUVEYLOT) TNG XOPNYNONG TNG KOVETLOTIVIG.

3Acvuntopaticy odénon (petaBorn omd 10 puetoroyikd éog > 3 x ULN cg omo1odnote ypovo) Tov emmédnv tmv
Tpavoopicovav tov opod (ALT, AST) 1 teov emmédov ™ v-GT, éxel mapatmpnbdei oe opiopévoug acbeveic otovg
omoiovg yopnynOnke Kovetiomivy. Avtég ot avENGELS NTaV GLVHOMG AVOCTPEYILEG HE TN GLVE IS TNG Depameiag e
KOVETIOTLVT.

4Onmg kot pe GAA avTIYLYOGIKE oV amokAeiovy Toug al-adpevepyicodg vrodoyeic, N koveTiamivy pmopel Yevikd va.
TpokaAEsEL 0pHooTATIKN VIOTACT 08 GUVOLAGHO pe (aAn, Tayvkapdia kot og opiopévovg achevels cuykom, Wiaitepa
Kkatd v évapén g Bepanciag (PA. mapdypago 4.4).

30 VIOAOYIOUOG TG GULXVOTNTOG OVTOV TOV avem@OpnTev evepysldv Pocictnke povo oto otoryeia mov
GUYKEVTPMONKAV PETA TV KUKAOPOPIO TOV TPOIOVTOC.

TAokdn oto aipa petd and vnoteio >126 mg/dL (>7,0 mmol/L) 1| yYAvko{n oto aipa ywpig vnoteia =200 mg/dL
(=211,1 mmol/L) og pio TtovAdyiotov TepinTwon.

TAVENON otV avoloyia Thg Suoeayiog HE KOVETIOMIVY EVOVTL TOV EIKOVIKOD QOPUAKOD TapatnpOnKe OTIC KAVIKEG
peréteg o€ SmoMKT KOTaOAyT).

8Baoel >7% avénong tov copatikod Bapovg and v EvapEn. Eppaviletar otoug evijlikeg kupimg katd ) Sidpketa
TV TpOToV efdonddmv g Bepansiac.

9%¢ ogieg KMvikég neréteg povoldepomeiog ELeyOUEVES LE EKOVIKD PAPUAKO, 01 0oieg 0EIOAOYNGAY TO GUUTTOUOTO.
Sroomng, Ta akOAoVOO CUUTTOUATA GTEPNONG TapaTHPHONKAY o cLYvA: abmvia, vavtio, KeeoiaAyio, didppora,
éuetog, (aAn kot evepebiotomra. H cuyvotnta epodviong avtdv tov avidpdoenv petmdnke onuoviikd 1 efdopdda
LETA TN SloKOTH.

0T prydukepidia >200 mg/dL (>2,258 mmol/L) (acBeveic >18 etdv) | >150 mg/dL (>1,694 mmol/L) (acOeveic <18
£TOV) TOLAAYIOTOV GE o TEPITTOOT).

X0 notepoin >240 mg/dL (>6,2064 mmol/L) (acOeveic >18 gtdv) 1| >200 mg/dL (>5,172 mmol/L) (acOeveig <18
€TOV) TOVAQYIoTOV ¢ pio mepintwon. Exer mold cvyvd mapoampndel avénon g LDL yoAnotepding >30 mg/dL
(20,769 mmol/L). H péon petaforn avapeso otovg acbeveig mov mapovsiocav avty v avénon nrav 41,7 mg/dL
(21,07 mmol/L).

2BAéne keipevo mopoxdTo.
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B Awonetdhio <100 x 10%/L tovAdyictov o€ pia mepintoon.

14Béoetl ovapopdv ovembountmv evepyeldv o KAViKEG HeETES, TOV 1 adENGT] TNG POGPOKIVAGTC TNG KPEATIVIVIG
670 oipo de oxetileton pe kakdN0eg VELPOANTTIKO GUVOPOLO.

BEnrineda mpolaxtivng (acdeveic > twv 18 etdv): >20 ug/L (>869,56 pmol/L) dppevec: >30 pg/L (>1304,34 pmol/L)
Yyovaikeg o€ 0TOONTOTE GTLYUN.

1Mnmopet va 0dnymoet og TTOCELC.

7THDL yoMotepoin: <40 mg/dL (1,025 mmol/L) éppeveg: <50 mg/dL (1,282 mmol/L) yvvoikeg ce omowodnnote
oTIyun.

BZuyvotnra epedviong acbeviv mov siyav petaforf tov QTc amd <450 msec og >450 msec pe avénon >30 msec. Ze
LEAETEG KOVETIOMIVIG EAEYYOLEVEG LE EIKOVIKO PAPLOKO, 1| HEGT LETOPOAT Kot 1 SLYVOTNTO ELEAVIONG TV 0.00EVDV
7oL giyav petafoin og KAVIKE SNUOVTIKO ETITEDO EIVOL TOPOLOL0. OVALETO, GTIV KOVETIOIIVY KOl TO EIKOVIKO QAPLLOKO.
YMetatponn and >132 mmol/L oe <132 mmol/L TovAdy1oToV GE pio TEPITTOO.

Nepntdoelg ATOKTOVIKOD 10806100 KOl GVTOKTOVIKNG GUUTEPLPOPAG £xovv avopepOet katd n Sidpkeio Oepomeiog
LLE KOVETLOMIVI 1) Apéc®G et ) dwakomn tng Oepaneiog (BA. mopaypdpovg 4.4 kan 5.1).

2IBA. mapdypago 5.1

2Mewopévn apoceaiptvn ota <13 g/dL (8,07 mmol/L) ctovg Gvdpec, oto <12 g/dL (7,45 mmol/L) otig yvvaikeg
eppaviotnke TovAdyotov pic @opd oto 11% tov oacbevev g Kovetwamivng o OAeg TIG UHEAETEG,
GUUTEPIAOUPAVOUEVOV TOV TOPATACEDV e OVOIKTH emoNavet. [V avtovg toug acbeveic, N péon péyiot peioon
™G apocPatpivng ava oo otiypn, nrav —1,50 g/dL.

23 AvTéc o1 avaipopég cuyva cupBaivovy oto Thaicto Toyvkapdiac, (Ang, oplooTaTIKYG VIOTACTG KAV VTOKEIHEVNG
KopOLOKTNG / AVATVELGTIKNG VOGOU.

2Me Béon Tig uetaforéc amd TN GLGLOAOYIKA OPYIKA TN G& SUVNTIKG KAVIKG, GIULAVTIKY TIY OTO0dHIToTE oTIyun
petd v évapén oe OAeg Tig perétec. Ot petaforég otnv olkn Ta, otny ehedBepn T4, otnv odikn Ts kot ot gdedBepn
T3 opifovtar wg <0,8 x LLN (pmol/L) kon n petafoin e TSH eivor > 5 mIU/L, avd mdoa otrypr.

2Me Baon v avénon Tov Toc0cToD TOL £UETOV 6 NAKIoUEVOLG acBeveic (MAkiog > 65 eTdv).

26Me Baon T petaforn ota ovdetepdeiho and > 1,5 x 10%/L katd v évapén ot <0,5 x 10%/L og onowdfimote otryun
Kotd T Stépketa g Oepameiog ko pe Béon tovg acdeveic pe cofapy ovdetepomevia (<0,5 x 10%/L) kon Aoipmén kotd
™ S1dpKELD OAOV TOV KAMVIKOV HEAET®V TNG KoveTlomivng (BA. mapdypapo 4.4).

2TMe Béon Tig petaforéc amd TN GLGLOAOYIKA OPYIKA TN G& SUVNTIKG KAVIKG, GIULAVTIKY TIF OTO08HITOTE oTIyun
petd TV évapén oe Oreg Tig pedéteg. O petaBorés Tov nocvoeilov opiloviar wg>1 x 10° kuttapa/L og onotodfmote
XPOVO.

2Me Béon Tig petoforéc amd TN GLGLOAOYIKY OPYIKN TN G& SUVNTIKG KAVIKG, GIULAVTIKY TIY OTO0dHTOTE OTIyun
petd TV évapén og dAeg Tig peréteg. Or petaforéc WBC opiovion og < 3x10° kdttapa/L ot omoodnnote ypdvo.
PMe Bhon avapopic avemBouNTmV evepyeEldv PETAPOAKOD GUVIPOHOL omd Oheg Tig KAWiKéEG pedéteg pe TV
KOVETIUTIVT).

0%e opiopévovg acBeveic, mapatmpridnke otic KAvViKéG peléteg emdeivoon meplocOTEP®Y TOV EVOG UETOBOMKDY
mapayovtov Bapovs, yYAvkoing aipotog kot Mmdiov (PA. mapdypoeo 4.4).

3IBA. mopdypago 4.6.

2Mmnopei va eppavicotet katd v Evopén 1 covropo petd v évopén g Oepomeiag kot va cvoyeticlel e vrdtaon
kavn ovykom. H cuyvomra Paciletar oe avapopés avembountov cvpfdviov Ppoadvkapdiog kot oyetilopevov
GUUPAVTOV Gg OLEG TIG KMVIKEG LEAETES [LE KOVETIOMIVN.

3Béoel plog avadpopkig U TUYOTOMUEVNS ETSNUIOAOYIKNAG HEAETNC.

[Tepotatikd mopdtoong tov QTc SoTHUATOG, KOWMOKNG oappvbuioag, apvidiov pn
avapeEVOUEVOD BavaTov, KAPSIOKNAG OVAKOTNG KoL KOIAOKNG TayvKapdiag Oikny putidiov
(torsades de pointes) &yovv avagepBel petd amd ypNomn VELPOANTTIKAOV Kot Bempodvion
OMOTEAEGLLOTO, TNE KATNYOPLag QNG TV eappdkav (class effects).

‘Exouv  avoepepbel  coPapég  deppotikég  avemBounteg avtidpacel;  (SCARs),
ocopuneprropfavopévev cuvdpopov Stevens-Johnson (SJS), to&ikng emdeprikng veKkpOAVLGNG
(TEN), @appokentikod e£ovOnuatog Le nocstvoeiiio Kot cuotnpatikd copntopato (DRESS)
o€ GUVOLOCUO e T Bepameia pe KoveTamiv).

Toudiazpioc tAnBvouoc

Ot id1eq avemBOUNTEG EVEPYEIEG TTOV OVOPEPOVTOL TOPOTAV® VIO TOVG EVAAIKEC TPEMEL VL
NeBodv voy”n Kot Yoo To Toudld kot tovg eerfovg. O akdiovbog IMivaxoc cuvowilel Tig
avemOOUNTEG EVEPYELEG TTOV ERLPAVILOVTOL GE LEYUAVTEPT KATNYOPIiO GUYVOTNTOG GE UL Kol
epnPovg acbeveic (Mhkiag 10-17 etdv) am’ 6Tl 6TOV EVIAAIKO TANOLGUO 1 TIC aveETOOUNTEG
EVEPYELEG TTOL deV EYoLV TTapatnpnOel otov evijAKo TAnBvcud.
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Mivaxkag 2: AvemOopntes evépysieg o€ mowold kol g@ifovg mov £xovv cvoyeTicOel pe
Ogpameio KOVETWOMIVIG KOl TOPOVGLALOVTOL UE VYNAGTEPY GVYVOTNTO GE GYE6T UE TOVG
EVI|AIKEG, 1] & OLOMGTOONKAY 6TOV EVI{AIKO TANOVGoNO

Ot cuyvOTTEC EUPAVIONG TV AVETIOOUNTOV EVEPYELDV KOTATAGGOVIOL GUUP®VO UE TO
axolovBa: moAlv ocvyvéc (>1/10), ovyvég (>1/100, <1/10), oy cvyvéc (>1/1.000, <1/100),
onavieg (>1/10.000, <1/1.000), mToAd ordvieg (<1/10.000), un yvootig cvyvotntog (de pmopet
va ekTiun et pe faon ta dtubécipa dedopévar).

Katnyopia Opyeviked Zvetipatog | IIodd cuyvig Xoyvég

AroTapoyés Tov EVOOKPIVIKOD GOOTHUOTOS Avéfoeig g mpoloktivng!

Mozopoyes tov  uetoforionod kor g | AvEnuévn 6peén

Opéyme

A10T0p0YES TOV VEVPIKOD GVOTHUOTOS Eéomvpapmdicd copntdpoto® Xvykomn
Ayyerarcés draropoyég AvEfioeig Tng opnploktg micon?
A10T0pOoyeS TOV OVOTVEDOTIKOD GUOTHUATOS,

700 Bwpoko. Kot Tov uEGOBWPIKIOD Pwitida
AroTapaoyés Tov YaoTpevIepIKod "Epetog

Tevikég droTapoyés Kal KaTaoTaoels THS 0000 . s
X0priynons Evepebiotomta

'Eninedo, mpolaktivng (acOeveic < 18 etdv): >20 pg/L (>869,56 pmol/L) avdpeg, >26 ug/L
(>1130,428 pmol/L) yvvaikeg onotadnmote otiyun. Atydtepo and 1% tov acbevav giye pio avénon
TV emmnédwv mpolaktivng >100 ug/L.

’Béoel petofoddv Gve Tov KAVIKDOG ONUAVTIKOD 0piov (TPOGAPHOGUEVO GmLd TO. KPITHPIL TOV
Ebvikov I5popdtov Yyeiag) 1 avépoemv >20 mmHg yio cvotoiik) 1 >10 mmHg yio StacToAKn
apTNPLOKT TiECT OTOdNTOTE OTIYUN o€ 000 pedéteg o&elog paong (3-6 efoopddwv) ereyyOpeEVeS
e EIKOVIKO QAPLOKO O Aol Kot € ovg.

3¥nueimon: H ouyvotto sival 6g cuppovia pe avtiv mov napotnpeitar og eviMKe, oA pmopet
VO GUVOEETOL LE JLPOPETIKEG KAVIKEG EMMTMOGELS GE TG KOt EQNPOVS G GUYKPLON LE TOVG
EVIAKEG.

“BA. mapdypago 5.1.

Avo@opd mOavoroyoOUEVAOV AVEMOOUNTOV EVEPYELAV

H avagpopd mibBavoroyodpevev avembBOUNTOV evepyeldv HETA omd Tn Yopniynomn Goewg
KUKAOQOPIOG TOL QOPUOKELTIKOD TPOIOVTOC &ivar onpaviikn. Emtpémer 1 ovveyn
TOPOKOAOVONGN TS GYEONS 0PELOVC-KIVODVOL TOL QPUPUOKEVTIKOD TPOidVTOG. ZnTeital amd
TOVG EMOYYEAUOTIEG VYEING VO AVOPEPOVV OTOIECONTOTE THOVOLOYOVUEVEG AVETIOOUNTES
evépyeleg péom tov ebvikod ocvotqupotog avagopds: Efvikog Opyovioudg Poapudkmv
(Meooyeiov 284, GR-15562 Xohapyog, Abnva, TnA.: + 30 213-2040380/337, ®a&: + 30 210-
6549585, Iototomoc: http://www.eof.gr).

4.9 Yrngpoocoroyia

ZVUNTOUOTOL
I'evikd, ta onpeio Kot T GUUTTOUOTO TOV AVaEEPONKAY TV QVTAE TOL TPOKVTTOVY OO TNV

EMITACT TOV YVOOTOV QOPUUKOAOYIK®DY OpAcemv TG dpacTikng ovciag, OnAadr, Anbapyog Kot
KOTAGTOAT, TAYVKOPSia, VITOTAGT) Kot ovTiyoAvepyikég dpdoels. H vtepdocsoroyia Oa pmopovoe
vo odnynoel og mopdtacn tov Owotiuotog QT, omacupodg, emMANTTIKY KOTAGTOOM,
PaBSOLVOALGT, OVOTTVEVCTIKY KATUGTOAY, KATAKPATNOT 0VP®V, GUYYVOT], TOPUATPTLLO, KAV
diéyepon, kduo kot 0dvato. AcOeveig pe Tpoimapyovca GoPapr| KopOloyyYELOKT VOGO EVOEYETOL
vo avtipetonifovv avénuévo kivouvo and tnv emidpaon tng vrepdocoroyiog (PA. Tapdypopo
4.4 OpBootatikn voTOoN).
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"Eleyyoc g vrepdocoroyiag

Agv vmapyel €0kd avtidoTto Yo TNV KOVETWMVI. X& TepmTOocel; Vropéng cofapmv
CLUUTTOUATOV, O Tpémel va eEeTAETOL TO EVOEYXOUEVO EUTAOKNG KOl AAAWDY GUYYOPTYOULEVDV
QOPUAK®OV Kol GUVIGTATOL 1) AYN HETPOV EVTATIKNG TOPUKOAOVONONC, TEPAaPovorEVNG TNG
eMitenéNg Kot S10THPNOTG UVOIKTMV TOV AEPAYDYDV, TNG EEAGPAAIONG ETOPKODS 0EVYOVOGNC
KOl AEPIGLLOV KoL TNG TOPAKOA0VONONG Kot VTOGTAPIENG TOV KAPSLoyYELNKOD GUGTHILOTOG.

Me Bdaon ™ onpoctevuévn PBiproypagio, ov acbeveic pe mapolnpnuo Kot O1Eyeporn Kot
adUPIGPNTNTO  AVTIXOAMVEPYIKO GUVOPOHO UTOPOLV va  aviiuetonictodv pe 1-2 mg
QLCOGTLYHivG (VIO cvveyn TapakoiovBnon péow HKI). Ae cuviotdror og maywe Bepamneia,
Ady®m mOOVIAG apVNTIKAG EMOpOoNC TNG PUOOCTIYUivIG otV Kapdlakn ayoyiuoétnta. H
QVCOGTIYHiv umopel va ypnoyomondel edv dev vmapyovv mapekkAioelg oto HKI. Mn
YPNOUYOTOLEITE TN PLGOCTIYUIVY Og TEPInT®ON SVCPLVOUIDY, OTOLNONTOTE HOPPT KAPSLOKO
amokAEIoHOV 1 dlevpuven Tov cupmAéynatoc QRS.

[oporo mov dev éyxel diepguvnbel M emidpacn amd TV TAPEUTOSIOGN ATOPPOPNONG TOV
Qopuakov o€ mepintwon vmepdocoroyiog, 6Oa mpémer vo  efetacBel 1O evdeyduEVO
TPAYLOTOTOINONG YOOTPIKNG TAVONG o€ cofapn dnAntnpiaon Kot ov eivar dvvoatdv va
mpaypatomoindel evtog piag mpag amd v katdmoon. llpémer va eéetaleton 1 yoprynon
evepyoL dvBpaka.

Y& TEPTMOEIC LIEPOOCOAOYIOG e Kovetamivy, M avbektiky vrdtaon 0o wpémer va
avTIHETOTICETOL pe TO KOTOAANAOG HETPA, OTM®G eVOOQAEPIL yopnynon vypdV Koum
cupmadnTikopunTik®v eapudkov. H emveppivn kot 1 viorapivny 8o mpénet vo amopevyovtat,
EMELON 1 O1EYEPON TOV P AOPEVEPYIKMDY LITOSOYEMV UTOPEL VO ETOEWVAOCEL TNV VAOTACY GTO
TACIG10 TOV ETAYOUEVOD OO TNV KOVETIOMIVI] ATOKAEIGUOV TOV 0 VTTOSOYEDV.

H otev wtpikn emttipnon Kot mapoakorovonen 0o mwpénel va cuveyiletarl Léypt va avappooel
0 acBevrg.

5. DPAPMAKOAOI'TKEX IAIOTHTEZX
5.1 ®appokodvvopIKES 1OOTNTES

doppakobepamevtiKn katnyopio: Avtnyvymoikd, Awalenivec, o&alemiveg ko Bsralenivec.
Koduwog ATC: NOSA HO4

Mnyaviopog dpdong

H xovetiamivn glvar évag drumog avinyvymoikdg mapdyoviag. H kovetiamivn Kot 0 dpacTikog
™G UETAPOAITNG, TOL OVELPIGKETOL GTO TAAGUL, VOP-KOVETLOTIVY, AAANAETOPOHV UE £va, EVPV
eacpo vevpodwfifactikdv vrodoyéwv. H kovetiamivn kat 1 vop-kKovetamivy gpeaviCovv
oLYyYEveLn TTPOG TOVG LITodoYElS TG cepotovivig (SHT2) atov eyképalo kai tovg vrodoyeig D1
kot D2 g vromapivng. Avtdc akpidg 0 cuvOLAGUOC OVTOY®VIGHOD TV VTOd0YEWMY, LE
VYNAOTEPT EKAEKTIKOTNTO TTPOg TOLG vodoyeis g SHT2 oe oyéon pe tovg vrodoyeic D2,
TIOTEVETOL OTL CUUPAAAEL OTIC KAWVIKES OVTIYLY®MOIKES 1010TNTEG ToL Quepin Kol 6T UiKpn
TOOVOTNTO EQPAVIGNC AVETIBVUNTOV EVEPYEIDV OO TO EOTLPAIIIKO GVOTNUM, GE CUYKPION
pHe 10 KAOOWKA avtwyuywowkd. H kovetiamivy kor 1 vop-KOveTwomivy dev  epoavifovv
a&loonueimtn ovyyévela mTpog Tovg VIodoyeis twv Peviodialemvady, aAld VYA cvyyévela
TPOG TOVG LOTOUIVIKOVG Kol TOVG ol adpevepytkong vITodoyEic Kol LETPLOL GUYYEVELN TTPOG TOVG
02 adpevepytkovg vrrodoyeig. Emiong, n xovetamivn £xel xaunAn 1 Kopio cuyyEVeLn TPOG TOVG
LLOVGKAPIVIKOVG VTOOOYELS, EVA 1) VOP-KOVETIOMIVY] €€l HETPLO £C VYNAN GLYYEVELD TTPOG
SLAPOPOVE LOVCKAPIVIKODE VTTOJ0YEIC, TO 0T0i0 O UTOPOVGE Vo EENYNGEL TIG AVTIYOAVEPYIKEG
(novokapvikég) dpdoeic. H avaostoln tov petagpopéa g vopemveppivng (NET) kou n pepiky
ayovioTikn] dpaon otig Béceic SHT1A amd tn vop-KOveTlomivn, UTOpEl Vo, GUVEIGOEPOLY GTN
Bepamevtikn anotelecpaTikoOTNTo ToL QuUepin MG AvTIKOTAUOAMTTIKOD.
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DapuakodVVOLIKES EMOPACELS

H rovetwomivn ivol 0pacTikn 6€ S0KIHAGIEG EAEYYOV TNG OVTIWLYOGIKNG dpdong, OT®S 6TV
eCaptuévn amoguyr. Emiong avaoctélier ) Opdon TOV OyoOVIGTOV TNG VIOTOUIVING,
LETPOVLEVT] €iTE O OYECT HE TN GLUTEPLPOPA, €ite MAEKTPOPLGLOAOYIKE, KOl OLEAVEL TIg
CUYKEVIPMOEIS TOV UETAPOAMTOV 1TNG VIOMOUIVNG, 7OV OTOTEAEL VELPOYNUIKO OEikTN
amoKAEG OV TV D2 vrodoytwmv.

Y& TPOKAVIKEG LEAETEG Y10 TNV TTPOPAEYT ELPAVIONS N KN EEOTVPAUISIKOV CUUTTOUATOV, M
KOVETLOMIV SLAPEPEL OO TOL KAUGIKO OVTIYOY®OOIKA Kot eReovilel £éva ATumo QapUaKoAoYLKO
po@il. H kovetiamivn dev mpokadel vrepegvotcinoia tov vrodoyéwv D2 g viomauivng petd
amo ypdvia yopnynon. H kovetiomivn mpokadel uovo ehoppd kataAnyio oe dOGEIC TKOVEG Vo
amokAgicovv Tovg vrodoyeig D2 tng vromapivng. H xovetiomivn mapovctdlel ekAEKTIKOTNTA
TPOC TO UETOLYUIOKO COGTNLLA, TPOKOADVTAG ATOTOANTIKO OTOKAEIGO TMV LEGOUETALY UKDV
0AAG Oyl TOV UEAAVOPUPOIDOTOV VIOTAUIVEPYIKOV VELPOV®OYV, LETO omd ypdvio yopnynon. H
KOVETLOMIVT EMOEIKVVEL EAGYLOTN TPOdLaBEDT] Yio dvucTovia o€ T KoVS TG otkoyévelag Cebus,
oV gvatcOnToTOmONKOV [1E OAOTEPIOOAN 1 TTOL dev glyav AaPel dAla papuaka, Letd amd o&eia

Kat xpovia yopnynon (PA. mapdypogo 4.8).

Khvik AmoteAeopatikotnTa,

2yiloppévela

Y Tpelg KAMVIKEG PLEAETEG EAEYYOLEVES LLE EIKOVIKO PAPLOKO, 68 acbevelg pe oyloppévela, oTig
omoieg ypnotpomomOnKay S1deopec 00GEL KOVETIOMIVNG, dgV VINPEAY SOPOPES LETOED TMV
opad®v Bepameiog TG KOVETIOMIVIG KOl TOV EIKOVIKOD QUPUAKOV, GTI GLUYVOTNTO EUPAVIGNC
eEOMUPOUIIIKOV GUUTTOUATOV 1] TNV OVAYKT GLYXOPTYNONG OVTLXOAVEPYIK®V. Mo HeAétn
eleyyOuevn He €KOVIKO @dpuako, otnv omoio afloloynbnkav kabBopiopéveg 06GElg
KOVETIOMIVIG 6TO gVpog omd 75 émg 750 mg/Mmuépa, dev Topovciace oTotyeion avénong Tov
eEOMUPOUISTIKOV GUUTTOUATOV 1 TNG CUYYPOVNG XPNOTG ovTyoivepyikav. H pokpoypdvia
OTOTELECULATIKOTNTA TG KoveTlamivig IR oty Tpdinyn tev vrotpondv g oyilloppévelog dev
éxel emPeParnbel oe TLEAEC KMVIKEC HEAETEG. X OVOIKTEC HEAETEC, o€ 00DevelG e
o 1LOPPEVELX, 1 KOVETIAMIVI ) TOV OTOTEAEGUATIKT GTT ST PN oT TNG KAWVIKNG BeATimong KoTd
™ ovvéylon g Bepaneioc, oe acbeveic mov guedvicay apykn avtamodkpion ot Bepamneia,
YEYOVOG TOL VTOONAMDVEL KATOL0L LOKPOYPOVIOL OTOTEAECILATIKOTITA.

Miwodikn drazopoyn

e T€00ePIC KAVIKEG LEAETEG EAEYYOUEVEC LLE EIKOVIKO QAPLOKO, OTIS omoieg agloloynonkay
docelg kovetwamivng péxpt 800 mg/muépa ot Oepameioa pétpiov £0¢ cofapmdv UAVIOK®OY
EMEG00imV, S0 amd avTEC 6o povobeparmeio kol 000 oo Bepaneio cuyyopnynong pe Aibo N
divalproex, dev avapépbnkav dtapopég peta&h Tmv opuddwv Bepameiag TG KOVETIOMIVIG KOL TOV
EIKOVIKOD PUPLAKOV, OGOV APOPA TN GLYVOTNTO ELPAVIONG EEMTVPALUIIKOV CUUTTOUATOV 1|
GTNV OVAYKT] GUYXOPNYNONG OVTLYOMVEPYIKADV.

> Bepamneio PETPLOV €0 GOPapPDOV HOVIOKOV eMEIC0diMV, o dVo LeEAéETeC povobepameiag, N
KoveTIomivn €5€1Ee KAADTEPT] OMOTEAECUATIKOTNTA OTO TO EIKOVIKO QAPUOKO GTNV EAGTTOON
TOV LOVIOKOV CUUTTOUAT®OV 6€ 3 Kot 12 gfdopndadec. Aev vapyovV GTotyEln OO LOKPOYPOVES
UEAETEG OV VO OOJEIKVOOLV TNV OMOTEAEGUOTIKOTNTO TNG KOVETWMIVIG OTNV TPOANYM
UEAAOVTIK®V UOVIOKGOV T katablrtikdv encicodiov. Ta otoyegioa mov agopovv Tnv
ocvyyopnynon g kovetwomivng pe divalproex n AiBo ota 0&éa péTpla €mg coPapd poaviakd
emeloodln o€ 3 Kot 6 efdopddeg elvar meplopiopéva. Qotoc0, 1 Bepaneia cuyyopynong nrav
KkaAd avektn. Ta otoryeio £de1&av abBpototikn dpdon v 3n efdopdada. Mia debtepn pekétn dev
amédelée po abpoiotikn opaomn tnv 6m gfdopdda.
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H péon d6om kovetwomivng Katd ) didpkela e tedevtaiog efdouddoc, otovg acbeveic mov
amokpiOnkav, nrav mepimov 600 mgmuépa kot mepimov 10 85% amd AVTOVG NTAV EVTOG TOL
g0povg d6cemv amd 400 émg 800 mg/muépa.

Y& 1é00epIc EMMALOV KAMVIKEG HEAETEC e dldpKelo 8 efdopddeg, o acbeveic pe pétplo £mg
cofapd katablmtikd eneioddln og dSumoikn I 1 I Satapayr, n kovetwomivny IR 300 mg kot 600
mg NTav SNUAVTIKA 0VATEPT OO TO EIKOVIKO (PAPLLOKO TOL YopnyNOnke oTovg 0obeveis Yo Tig
oyeTkég petpnoelg Expfaonc: pnéon Pedtimon otn MADRS kot yuo tnv andxpion optldpevn wg
tovAdyiotov 50% Peltioon otn cvvolkn Pabporoyic MADRS g mpog v apyikn. Aev
VI PYE O10pOPa 6To PEYEDOG TNG OMOTEAEGLOTIKOTN TG OVAUESO 6TOVG acBeveic mov mpav 300
mg xovetwomivg IR kat o avtodg mov mpav d6on 600 mg.

Ye 000 omd aVTEG TIC LEAETEG, 0TI @AM GLVTNPNONG, amodeiydnke OTL paxpdypovn Bepameia
o€ aoBeveic mov avtamokpibnkav oty kovetianmivn IR 300 1 600 mg fTov OTOTEAECUATIKY
GUYKPLTIK( LLE TO EIKOVIKO QAPUAKO OGOV 0popa 6Ta, KATaOMATIKE cuumtduaTo, GAAE Oyl 0coV
0POPE GTO LLOVIOKO CUUTTAOLOTA.

Ye 8000 pEAETEC Yoo TNV TPOANYT TOV VLIOTPOT®YV, OTOL OEW0AOYNONKE 1 KOveTwomivn o€
ouvovacpd pe otabepomomTtég g diifeongs, o€ acheveic pe poviokd, KataOMTTIKE ETEI06010
N WKTA ENEGOS10, 0 GUVOLOCUOG LE KOVETLOMIV NTaV KOAVTEPOG amd TN povobepomeio pe
otafepomomTéc NG Oubeonc ®g mPog TNV avEnom Tov yPOVOL UEYPL TNV VLTOTPOTN
0TOL0VONTTOTE EMEIGOSI0V (LLOVIOKOD, HKTOV 1 Katablmtikov). H kovetiamivn yopnynOnke dvo
QOPEC TNV NEEPA, ouvorlkd 400 mg g 800 mg tnv nuépa, oo Bepameio cuyyopynong He Ao
M PaAmpoiko.

Ye pio toyalomompévn perétn dudpkelag 6 efdopddmv Abiov ko kovetiamivig XR évavtt
glKoViKoD pappdkov kot kovetiamivng XR og evidikeg acBeveic pe o&ela pavia, n dtapopd g
puéong Pertioong g Pabuoroyiag YMRS (khipoka Babuoioyiag tng poaviag tov Young)
peta&v g opdadog TpocHnkng tov Abiov kot TG opaduc TPOGHNKNE TOL EKOVIKOD OPUAKOV
nrav 2,8 povadeg Kot 1 dopopd oto % mocootd tev avianokpBéviav (opllopevo g 50%
Beitioon and v apyikn Babporoyia YMRS) ntav 11% (79% oty oudda mpochHnkne tov
MBiov évavtt 68% oTnNV opdado TPOSHNKNG TOV EIKOVIKOD PUPLAKOD).

Ye plo poxpoypovie peAétn (éog 2 ypovio OBepameic), 6mov a&oroynbnke mn mwpoANyM
VROTPONAOV GE OCHEVEIG Ll UAVIOKA, KATOOAMTTIKA 1 LKTE emelcddia, 1 KOLETLOTIVI) HTOV
KOADTEPT] OO TO EIKOVIKO QAPUOKO G PO TNV avénom tov ypdvov UEYPL TNV VIOTPOTN
OmOOLONTOTE €MELGOdI0V (HoviaKkoy, wKkTod 1N katablmtikov), oe aocbeveic pe Sumoikn
dwrapayn I. O apBuds tov acbevav pe enelcodia dtdbeong Mrav 91 (22,5%) otnv opdda g
kovetianivng, 208 (51,5%) otnv opddo Tov €KOVIKoy @opudakov kat 95 (26,1%) otnv opdda
Oepomeiog pe Aibo, avtictoyyo. Xe acbeveic Tov avtamokpifnKay 6TV KOvETIOmiV, OTAV £Y1VE
oVYKPIOT NG ouvvéyong Bepameiag e Kovetwomivny pe v oAdayn Bepaneiag oe Aiblo, ta
amoteléopata vrrodeikvoay 0Tt 1 oAAayn Oepaneiag o Aiblo de Qaivetal va GuvOEETOL E TNV
avEnor tov ypdVoL UEYPL TV VTOTPOTT TOV ETEIGOdIMV d1dbeoT.

KAwvikég pehéteg Exouvv dei&etl OTL 1 KOLETIOMIV EIVOL OTOTEAEGILATIKY] OTY) G OPPEVELD KOL TN
pavia, otav yopnyeitor dvo Qopég TNV NMUEPO, TAPOAO TOV 1 KOLETINTIVY gUPavilel xpovo
nuicelog Long mepimov 7 dpeg. Avtd vrootnpiletal emmAéov pe dedopéva omd pio LeAETN pe
topoypagio ekmounng molitpoviov (PET), n omola mpocsdidpice OTL yio, TV KOVLETIOMIVY, N
obvvdeon pe toug vrodoyeic g SHT2 kot toug D2 vrodoyeic dratnpeitar péypt 12 dpec. H
OCQOAELD KO 1 OTOTEAECUATIKOTNTA d0CE®MV UEYOAVTEp®V amd 800 mg/muépa dev £xouvv
a&lohoynOet.

Kiwvikn acedlela
e Bpayvypovieg KMVIKEG LEAETEC EAEYYOLEVEG LE EIKOVIKO QAPUAKO 0T GYILOPPEVELN KOl OTY|
OUTOAIKY] povio, 1) GUVOAIKY] GUYVOTNTO EUEAVIONG £EMTUPOUOIK®Y GUUTTOUATOV NTAV
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mapoUole e TO eKoVIKO eappako (oyloppévela: 7,8% ywa tnv kovetiamivn kot 8,0% yia to
EIKOVIKO Qapuako, dumolkn povia: 11,2% ywo v kovetwomivy kot 11,4% vy 10 ekovikd
QAaprako). YynAodteprn avoroyio eE@TUPOSIKOV CUUTTOUATOV TopatnpiOnke oe acBeveic
nov EhaPav Bepameio [le KOvETIOMIVI] GE GVYKPLON LE EKEIVOLG TOV EAUPaV EKOVIKO QAPLLOKO
o€ PpoyuypOViES, EAEYYOUEVEG UE EIKOVIKO PAPLOKO KAMVIKEG peAéTeG o€ ueilovo KatabAurTikn
draTapoyn Kot SUTOAKN KATAOAYN. Ze Ppoyvypovieg KAMVIKEG LELETEG EAEYYOLEVES LLE EIKOVIKO
(APUOKO OTN OWMOMKN KATAOAWW™, 1 GULVOAIKY] GUYXVOTNTO EUEAVIONG EEOTLPAUIIKOV
cuopnTeOpdToVv fray 8,9% yia v kovetianivy o cOyKplon Le 3,8% yia TO E1KOVIKO (pAPLAKO.
e Bpayuypoviec KAMviKEG LeAETEC povobepameiog ELeyyOUEVES e elkOVIKO PappaKko o€ peilova
KaTaOMTTIKY SoTtapay, 1| CUVOAIKT GLUYXVOTNTO EUPAVIONG EEOTVPAUISIKOV CUUTTOUATMV
Nrav 5,4% yio v kovetiamivy XR kat 3,2% yuo to gikovikd gdppoko. Ze pio Bpayvypdvia
KAVIKN peAéTn povoBepameiog EAEYYOUEVT LE EIKOVIKO (PAPLOKO, GE NAIKI®UEVOVS acheveic pe
peifovo  KoTOOAMTTIKY STOpOy, T OULVOAIKT] CUYVOTNTO EUEAVIONG eEOTUPOUIOIKOV
copntopdtov nTov 9,0% yo v kovettarivn XR kat 2,3% yo to eikovikd edppoko. Téso ot
dumolkn KatdOlwyn 660 kot ot peilove katadAmTTIK StTapoyn, 1| GLYVOTNTU ELEAVICTG TOV
eEUTOUIKEVIEVOV AVETIOOUNTOV EVEPYELDV (TL.). akadnoic, eE@muPapIdKn dtaTapoyn, TPOUOG,
dvokvnoia, dvotovia, avnovyio, aKoUolEg HVIKEG GUOTACELS, WYUYOKIVITIKY ovnovyio Kot
poikn dvokopyia) dev Eemepvovce 10 4% oe omoladnmote opdda Bepameiog.

e Bpayvypovies, otabepng doomg (50 mg/Mmuépa €wg 800 mg/muépa), EheyyOUEVES e ELKOVIKO
QapuaKko perétec (Tov Kopaivovtal and 3 €mg 8 fdopades), N Héon adENGN TOL COUATIKOD
Bapovg otovg acbeveic mov ElaPav Bepomeio pe Kovetomivn kopavdtav aro 0,8 kg yio v
nuepnota 86on Twv 50 mg fwg 1,4 kg yuo v nuepriow d6on tv 600 mg (ue youniotepn
avénon 1Tov copatTikov Bapovg Yo v nuepnola doon tov 800 mg), oe cvykpion pe 0,2 kg
otovg aobeveic mov Ehafav ewkovikd @dapuako. To mwocootd TV 0cbevdv mov Elafav
KoveTiamivn ot onoiol avéncav > 7% Tov copatikod Papovg Kuudvinke ard 5,3% yu v
nuepnota 60om twv 50 mg, émg 15,5% vy v nuepnowa d6on twv 400 mg (ne youniotepn
avénon tov copatikod Pdpovg yia Tic nuepnoteg d06celg Twv 600 kot 800 mg), oe GUYKpPLoN UE
3,7 % otovg acbeveic Tov Elafav elkoviKO PAPUOKO.

Mo toyotomompévn pekétn odpkelag 6 gfdopddmv Abiov kot kovetwomiving XR évavtt
EIKOVIKOD Qupprakov kal kovetwamiviig XR og evilikeg acbeveic pe o&eio pavia £de1é&e Ot 0
ouvovacpog kovetiamivig XR pe Aibo odnyei oe meprocdtepa avemBounto copfavta (63%
évavtt 48% oty kovetamivi XR og cuvdvacpod pe ekovikd odpuoko). Ta armoteréopota
OoQAAELOG £DEIEAY DYNAOTEPT] GLYVOTITO OVAPEPOUEVOV EEOTVPAUIIKMDY GUUTTOUATOV GTO
16,8% 1oV acbevdv g opddag tpocstnkng tov Mbiov kot 610 6,6% NG opadag TPOSHNKNG
TOV EIKOVIKOV QUPUOKOL, 1| TAEWOYN Qo TV omoiov mepteAdufave TpOHO, AVOPEPOLEVO GTO
15,6% 1oV acbevdv g opddag mpostnkng tov Mbiov kot 610 4,9% g opdadag TpocHnKNg
TOV €IKOVIKOD Qappdkov. H cuyvomto g vavniiag Mtav vynAdtepn otnv oudoa Anyng
kovetianivng XR kot Mbiov (12,7%) oe ovykpion pe tnv opdda Aqyng kovetianiving XR pe to
ewoviko pappoko (5,5%). Emmiéov, vyniotepo mocootd twv acbevdv mov Erafav Bepameia
otV opdda mpocbnkng tov Mbiov (8,0%) eiyav avénon tov copatikod Bapovg (>7%) 6to
Téhog G Oepamneiog oe cvykplon pe Tovg acbeveic Tng opddag TPOcHNKNG TOV EKOVIKOV
oappdiov (4,7%).

[To paxpoypdvieg HEAETEG TPOANYNG VTOTPOTIMV YOV Lo avotyT TePiodo (Tov KuUUvOTaY
amo 4 émg 36 fdopddeg), katd T dSdpkela TG ooiag yopnynOnke otovg acheveig KoveTlomivn,
OT1 GLVEXELD OKOAOVONGE IOl TUYOOTOINUEVT TTEPTOSOG dLOKOTNG KATA T SLAPKELD TNE OTOL0G
ot acBeveilg TuyatomomOnkay oe kovetamivi N eikovikd @apuaxo. Mo tovg acbeveic mov
TuyoloToOMONKAY Gg KOVETWOMIVY, 1 HESN aENCN TOV COUATIKOD BAPOVG KATH TNV OVOLXTH
mepiodo Nrav 2,56 kg wat péypt tnv efSopdda 48 Tng TUXOTOUEVNC TEPLOSOV, 1) LEGT] 0OEN oM
TOV cOUOTIKOD Bdpove ftav 3,22 kg oe chykplon Ue TNV apyIKN T TG 0VOLXTHG TEPLOOOV.
Mo tovg acbeveic mov TVYOOTOONKOV GE EIKOVIKO APUOKO, T LEGT 0OENOT] TOV COUATIKOV
Bapovg katd ™ Sidprele TG avoryTng meptodov NTav 2,39 kg kot péypt v efdopdda 48 tng
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TUYOLOTTONUEVIG TTEPLOSOV 1) HEST avENoT Tov cwpatikov Bapovg ntav 0,89 kg, oe cOyKpion
LE TNV apYIKN TN TNG OVOLY TG TEPLOOO.

Y& eAEYYOUEVEG LLE EKOVIKO QAPUOKO HEAETEG O MMKIOUEVOLS aoBeveic pe yiywon-
oxetilOpevn pe dvola, n cLYVOTNTA TOV OVETIOVUNTOV EVEPYELDY OO TO EYKEQPUAIKA oyyeio
ava 100 acBeveic-étn, dev NTov LYNAOTEPT O0TOVG 0oBeveig Tov yopnyNOnke Kovetiamivy og
OYE0N LE 0LTOVG GTOVLS 0TTO10VG XOPNYNONKE EUKOVIKO PAPLAKO.

Ye O0leg TG Ppayvypovieg neréteg povobepameiog eAeyyOUEVEG UE EKOVIKO QUPUOKO, OF
000eveig e aplOud ovdetepdiiov katd v évopén >1,5 x 10%/L, n cvyvomTa EUEAVIoNS
TOVAGYIGTOV £VOC TEPIOTATIKOD GE PETAPOAT Tov optdpov ovdetepdpiiov <1,5 x 10%/L ftov
1,9% oe acBeveic mov yopnynonke wovetwamivy, og cOykpion pe 1,5% oe acbeveig mov
yopnyROnKe sikovikd eappoko. H cuyvomto epgdviong tov petafordv oe >0,5 - <1,0 x 10°/L
Nrav 1 6w (0,2%) oe acbeveig mov xopnynOnke KovetTomivn pe Tovg aceveic Tov yopnynonke
EIKOVIKO PAPLLOKO. L& OAEC TIC KAWVIKEG HEAETEC (EAEYYOUEVES LE EIKOVIKO QAPLOKO, OVOIKTES,
CULYKPLTIKEG LLE OPUCTIKY 0VGi0) o€ asbeveig pe apOpd ovdeTepdPlAmy katd TNV évapén >1,5 x
10°/L, n ovyvotta EREAEVIONG TOVAGYIGTOV €VOG TEPIGTOTIKOD HE HETAPOM] TOL 0optduod
ovdetepdpiav <1,5 x 10°/L frav 2,9% kot éoc <0,5 x 10°/L frav 0,21% ot acBeveic mov
xopnynonKe Kovetamivn.

H Oepomeio pe xovetiomiv) cuoyeTioTNke UE dOCOEEUPTMUEVEG LEUDCELS OTO EMMESA TMOV
Bupeocidikav opuovav. H cvyvotnta eppdvione petapordv tg TSH Atav 3,2% yw v
Kkovetiamivn évavtt 2,7% yia o iKoviko edppoko. H cuyvotnta eppdviong apoifaiov mbava
KAVIKGA onUovTIK®V HETABoADY T060 TG T3 600 kat g T4 kot g TSH oe avtég Tig peiéteg
NTav 6Iavia, Kot ot GAAQYEG TOV TopaTnPNONKaV 6Ta ENINEdD T®V OPUOVAV TOV BUPEOELDN dE
CLCYETIOTNKAY HE KAVIKG GUUTTOMOTO VToBvpeoediopod. H peimon g cuvolikng Kot g
erevBepnc T4 Ntav péyiom katd Tig TpmTeg €61 EfO0NAdEG TG Bepameiog Le KOVETIOTIVN, Y®Pig
TEPOTEP® HEl®ON KaTd TN ddpKel NG pakpoypodviag Bepamneiag. Ilepimov ota 2/3 tov
OLUVOAOL TV TEPIMTOCENDY, 1 JWKOTN TNg Oepameiog pe KOVETWOMIVI) GUVOSELOTAV OTTd
OVTIGTPOYPT TOV EMIPACEDY OTNV OAKN Kot TNV ehevbepn T4, aveEaptnto and T SidpKeld NG
Oepamneiog.

Karappadrtng/Golepotnro parod

Ye pio KAvikny perétn yio v agloloynon g mBavotnTag SMuovpyiag KoToppaKTn Tng
rkovetwamivig (200-800 mg/Mmuépa) évavtt g plomepldovng (2-8 mg) oe ocbeveic e
oyloppévela 1 oYLooLVOICONUATIKN dULTOPOYT], TO TOGOGTO TV acHevav pe avénuévo Padud
BoAlepdtnTog Tov POKOL dev NTaV LYNAOTEPO e TV Kovetwamivn (4%) oe cOykplon He
plomepdovn (10%), vy acBeveig pe éxbeon tovddyiotov 21 pnvaov.

Iowdratpucodc TAnfvoude

KMvir) anotedespatikdtnta

H amotelecpoticotnto kot n ac@dAielo T KoveTomivng pneketinke oe pia 3 gfdopddmv
EAEYYOLEVT LE EIKOVIKO QAPLOKO PEAETN Yia T Ogpameio tng poviag (n= 284 acBeveig amd Tig
HIIA, nAwiag 10-17). Iepinov 10 45% tov TAnBucpol tev acbevov elye eniong doyvootet pe
ADHD. EmnAéov, mpayuatomombnke pio perétn 6 efoopddov ereyyOUEV] UE EKOVIKO
eapurako ywo T Oepaneia g oyloppévelag (n=222 acbeveig, nikiog 13-17). Kot o115 dvo
perétec, amokAeiomnkay ot acBevelg pe yvootn AN amdKpIonNg oty KovetTwomivy. H
Oepomeion pe wovetwamivny Eekivnoe pe 50 mgMmuépa kot v nuépa 2 avéndnke ota 100
mg/muépa. Akorovbwg, 1 6601 TiITAoTomONKe o€ pio d0om o1o)0 (pavia 400-600 mg/muépa,
oyloppévelr 400-800 mgmuépa) ypnoyomoldviag mpocavénoelg tov 100 mg/muépa
YOPNYOVUEVE, 0DO £MC TPELG POPES NUEPT|CILMG.

21 perétn g paviog, 1 dtopopd ot péon petaffoin pe m péBodo twv eELayicToV TETPAYDOV®V
omd TV apylKn T ot ovvoAlkr] Pabporoyiocc YMRS (Spaoctikn ovcio peiov eikovikd
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eapuoko) nrov -5,21 yuo kovetwomivny 400 mg/mpépa kot -6,56 yia kovetwomiv) 600 mg/muépa.
Ta mocootd avtamoxpiong (Peitioon YMRS>50%) ntav 64% yio kovetiomivy 400 mg/muépa,
58% yw 600 mg/muépa kot 37% yio 10 EIKOVIKO QAPHLAKO.

Y perém oyxlloppévelng, n dopopd otn uéom petaPorn pe ™ pébodo tov glayictov
TETPUYDOVOV OO TNV OPYIKN TIUN 6T cuvoAlkn Pabupoloyia PANSS (dpaotikn peiov eucovikod
eappako) frav -8,16 yuo kovetomivy 400 mg/Mmuépa kot -9,29 yia kovetiamivy 800 mg/muépa.
Ovte 10 younAd (400 mg/Mmuépa) ovte 10 VYNAO docoroywkd oynue (800 mg/Mmuépa)
KOVETIOMIVIG VITEPTEPOVGAY TOV EIKOVIKOD QUPUAKOV, MG TPOG TO TOGOGTO TV AcHeEV®OV TOV
emredyOnke amodkpion, n omoio mpoodopictnke g 30% peiworn amd v apytkny T o1
ovvoAlkn] Pabporoyia PANSS. Ot vyniodtepeg d6celg, 1660 ot Havie 00O Kol OTN
ox1loppévela, elyov ®¢ OmTOTEAEGUE, aplOUNTIKOG YouUNAdTEPOVS BaboVE amdKpIong.

Ye o Tpitn Ppoyuypovie. eAeyYOUEVN LE E€IKOVIKO QAPUAKO HEAETN HovoBepameiog e
KoveTlamivn og Toudld Kot pnPoug acbeveic (Mikiog 10-17 etdv) pe dtmolkn| katdBiwym, dev
KOTOOELYTIKE OMOTEAEGLLATIKOTI|TA.

Agv vrdpyovv dwbéoua dedopéva yio T SlaThpNnon G EMOpAONS N TNV TPOANYM T®V
VIOTPOTAV GE QLTI TNV NAIKLOKT OUASCL.

Klvikn acediein

211¢ Ppoyuypdvies TOdIUTPIKEG LEAETEC LLE TNV KOVETLOMIVY 01 OTTOIEG TEPLYPAPTKOV AVAOTEP®M,
To. T0GO0TA eEOMUPOUIIIKDY CUUTTOUATOV GTO OKEAOG TNG EvePYoy Bepameiag Evovil TOv
g1oVIKoU @appdakov frav 12,9% évavtt 5,3% ot perétn g oyloppévetag, 3,6% évavtt 1,1%
oTN HeAETN TG ook g poviag kat 1,1% évavtt 0% ot puedét g Smolkng KatdOAnyng.
Ta m0600Td TPOGANYNG COUATIKOD BApovs >7% og GYéon e TO apyKod copatikd Pdpog oto
evepyd ok€log £VOVTL TOV E€WKOVIKOV Qoppdkov ntov 17% évavtt 2,5% ot peéteg g
oyloppévelag Kot G dmoAkng paviog kot 13,7% évavtt 6,8% otn peiétn g SutoAIKng
katdOlyne. To TOGO0GTH TOV GYETIKMOV PE AVTOKTOVIO, GUUPAVTOV G6TO GKEAOG TNG EVEPYOV
Oepameiog évavit Tov ewovikod oapudkov Nrav 1,4% évavtt 1,3% ot pedétm g
oyloppévelag, 1,0% évavtt 0% ot perétn g dutohkng paviog kot 1,1% évavtt 0% ot
puerétn g OuwoAkng katdbiymc. Katd 1t Odpkelo pog TOPOTETAUEVNG  QAOTG
TOPOKOAOVONONG TOV aeOeVOV TNG HEAETNG SITOAKN G KaTdOAnyNg LETA TO TEAOG TNG Depameiag,
vp&av dvo emmiéov oyeTilopeva e avtoktovio cuppdvta og dvo acbeveis. ‘Evag amd toug
aoBevelc avToVC AdpPave KOVETIATIVY OTOV TAPOLGLAGTNKE TO GLULPAV.

Moxpoypdvia ocOAAELD

Mio avoryt 26 edopadmv enéktacn Tov peret®dv ofelog paonc (n=380 acbeveig), pe evéAkn
docordynon g kovetiamivig 400-800 mg/Mmuépa, mapeiye emmAéov dedOUEVA AGPAAELNC.
Avoeépniav avéNoelg TG apTnplaKng Tieong o€ madld Kot epnfoug, eved avénuévn o6peén,
EOMUPAIOIKE CUUMTOUATO KOl QVENCEIC TNG TPOAUKTIVIIG TOV 0pov avapEPONKAY LE
VYNAOTEPT GLYVOTNTO GE TadLA Kol EQNPovg mapd oe eviAikeg acbeveig (PA. Tapdypapo 4.4
kot 4.8). AvVoQopikd pE TNV TPOCANYT TOV GOUOTIKOD BAPOLG, KATO TNV TPOCUPUOYN Yid
QLOIOAOYIKY avanTuén poakpompobecpa, ypnowomomdnke n avénon tov Asgiktny Mdlog
Yopotog (BMI) pe tomkn ondxiion 0,5, o€ oyéon pe v apykn T o¢ EVOEEn KAvikd
onuavtikng petapforns. To 18,3% tov acbevedv mov €hafav KoveTomivn Yo OldoTnHa
ToVAGyoTOV 26 €Bd0oUAd MV TANPOVGAV TO KPLTHPLO OVTO.

5.2 ®appokoKIvnTIKEG 1010TNTES

Amoppdonon

H xovetiamivn amoppogdtor KoAd kol petafoAileTor eKTEVOC HETE 0md yopnynon amd To
otopa. H frodabecipdtnta tng Kovetiamivig dev ennpedleTol onuovTikd ond Ty Tpoen. X
otafepn KaTAOTAOY, Ol HEYIOTEG LOPLOKEG CUYKEVIPMGELS TOL OPACTIKOV UETAPOAIT vop-
Kkovetianivn givatl 35% avtdv Tov TapaTnpROnKay e TNV KoveTamivT).
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H @appokokvnTikn g KOVETLOMIVIG Kl TNG VOP-KOVETIOMIVIG €lval YPOUUIKN Yio OAES TIg
EYKEKPIUEVEG DOGELC.

Kotavopn
H rovetianivn ovvdéetar oe m0600To TEPinov 83% Le TIG TPOTEIVEG TOV TAACLLATOC.

Buoustaoynuotiopnog

H xovetianivn petafoliletol ektevddg 010 AP, UE TN UNTPIKN £VOON VO OVTIGTOWEL o€
TOGOGTO LKPOTEPO OO T0 5% TOV AVOALOIMT®V GUGTAUTIKOV, TOL OVEVPIGKOVTOL GTA OVPO. 1|
OTO KOTPOVO, LETA TN XOPNYNON PadlocnUacpéVNg Kovetamivng. 'Epeuveg in vitro amédei&ov
0110 CYP3 A4 givar to k0pro €viupo mov givor vrevBuvo yia 10 HETAPOAGUO TNG KOVETIOTIVIG,
oL AapPdvel yopa pEcw tov kutoxpmpatog P450. H vop-kovetiomivn kuplwg mapdyetor Kot
petaforileton péom tov CYP3A4.

[epinov 10 73% TOV POSIOCNUACUEVOV TOPAYDY®OV EKKPIVETOL GTO, 0Vpa Kot T0 21% ota
KOTPAVAL.

"Exel Bpebel 6T1 M xoveTiamivy Ko apkeTol amd tovg petaforiteg g (cupmepthapfovopevng
NG VOP-KOVETIOMIVIG), glval acbevelg avactoleic g dpdong Tov Kutoypmdpotog P450 1A2,
2C9, 2C19, 2D6 ka1 3A4 ctov GvBpwmo, in vitro. In vitro mapatnpeitol avactoln tov CYP
UOVO o€ GUYKEVTPMGELS TEPITOL 5 £¢ 50 PopEG LeyOADTEPES OO AVTEC TTOV TOPATIPOVVTUL LE
doacelg mov kvpaivovtatl and 300 Eog 800 mg/muépa otov dvBpwmo. Me Bdon avtd ta in vitro
aroteléopata, Bempeitoar amiBavo 1 cuyyopNyYNoN TG KOLETIOMIVNG He GAlo QappaKa, vo
00NYNoEL 6€ KAVIKO GMUOVTIKT] OVOGTOAN TOU UETAPOAICUOV GAAOVL (QOPUAKOL, HECH TOL
Kutoypmpoatog P450. And peréteg oe (oo @aivetal 6ti n KoveTwomivny Wropel vo TPoKoAEEL
enoy@yn ota éviupa Tov Kutoypopatog P450. Qotoc0, oe pia 101K HEAETN OAANAETIOPOOTC
o€ YuyoTtikovs acheveig, dev mapatnpnnke avénpévn dpactnproTnTo ToL KVToYXp®UaToc P450
LETE TN YOPNYNOT KOVETLOMIVIC.

Amofoln

O ypoévor numep1ddov LmNg Tng amoPoArg TG KOVETWMIVIG KOt TNG VOP-KOVETIOMIVIG, €ivat
nepimov 7 kot 12 dpeg avtiotorya. To nEGo poplakd KAAGHO 0661G TG EAEVOEPNC KOVETIOMIVIG
K0l 0 3PUGTIKOG LETOPOAMTNG TOV OVELPIGKETAL GTO TAAGA, T) VOP-KOVETLOTIVY, OTEKKPIVOVTOL
670 0Vpa. 6 TOGOGTO <5%.

Ewwoi tAnbvcuoi

Ddlo
H xwntn g koveTlomivng 0e dtapépet HeTa&d avTpdVv Kot YOVOIKQOV.

Hiciouévor
H péon tyn kdBopong g KoveTlomivng 6Toug nAKiopévoug eivat tepimov katd 30% £mg 50%
YOUNAOTEPT amd avTV oV gpeoviletot o dtopa nkiag 18 £wg 65 eTmv.

Neoppixn dvoleitovpyio,

H péon tyun kabapong tng KoveTlomivn 610 TAAGHe petd@bnke katd mepinov 25% o€ dropa pe
cofaph veppikh Sucettovpyia (kdOapon kpeoatvivng pcpdtepn omd 30 ml/min/1,73m?), oArd
0L KT’ ATOMO TIEC KABapong Bpiokoviol Hése 6To €0POC TIULDY TOV PVGIOAOYIKMV.

Hrozikn dvalerrovpyio,

H péon myun xéBapong g xovetamiving oto TAdcuHa peidvetol katd nepitov 25% ce dropa
ue nratikn Svciettovpyia (aAkooAkn kippwon). Epocov n kovetiamivn petaforiletol ektevmg
OTO NP, GE ATOO LLE MTOTIKT SVGAEITOVPYIO OVAUEVOVTAL VYNAOTEPQ EMIMEDN GTO TAAGUAL,
KoL Lopel vou amotteital Tpocappoyn g 006oAoyiog og avtolg Toug acbeveig (PA. mapdypapo
4.2).
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Hoaidiazpikoc winBvouog

[paypatomomOnie detypatoinyio yioo eappokokivntikd dedopéva og 9 madid niiog 10-12
etov kou og 12 gpnPovg, mov Ppiokovtav vmd Bepomeio otabepomoinong pe 400 mg
KOVETIOMIVNG 000 QOpPEC NUEPNGImS. TN oTafePn] KATAGTOOT, TO KOVOVIKOTOIUEVA LE TN OOOT)
eMinedo 6T0 TAGGUA, TNG UNTPIKNG EVOGCTC KOVETLOTIVNG, o€ Toudid Kot eprifovg (nhkiag 10-17
ETMV) NTOV YEVIKAG TOPOLOL0. LE aVTA TV eviAikov, av kot To Cmax oto moidld fTav 6To
VYNAGTEPO Oplo NG KMpakog mov mopatnpeital otovg evidikes. Ta AUC kot Cmax tov
dpaoTikod UeTAPOAiTN, VOP-KOVETWTIVY, fTav VYNAOTEPA, TTepimov katd 62% wotr 49% oe
noadid (10-12 eTov), avtictoyyo kot 28% kot 14% oe gpnfoug (13-17 etddv), avtiotorya, o
GUYKPLOT| LLE TOVG EVIAIKEG,.

5.3 lIpoxkivikd oedopéva Yo TNV 06QALELN

Agv vnpEav ototyeia YEVOToSIKOTNTAG OE LU0 GEIPE YEVOTOEIKAOV LEAETMV in Vitro Kal in vivo.
Ye melpopatolma, PeTd amd KAWVIKG onuavtikny €kbeon oto @apuako, mapotnphonkay ot
akolovbeg mopekiAioels, ol omoieg dev €xovv emPePfarwbel akoun o paKpoypOvia KAVIKN
épeuva.

Ye apovpaiovg moapatnpnOnke evamdbeon ypwotikig oto Oupeoedn] adéva, oe MO KOVG
“cynomolgus” mapatnpndnke vrepTpodio T@V BLAAKIOIMOV KVTTAP®Y TOL BVPEOELdT), TTOON
TV enmédmv g Tz 010 TAAGUO, UEWWUEVN] GLUYKEVIPMOT OUOCEALPIVIG KOl UEIMOT TOV
aplBpod TV epLOPOKVLTTAPOV Kl TOV AEVKOKVTTAP®OV GTO Gillo KOl G€ GKOAOLG BodepdtnTa
TOV POKOVL TOV 0PHUALOD Kot KaTappdKTNg (Yo katappditn/Boiepdtnta @axol BA. Tapdypapo
5.1).

Ye po perétn epPpuikng tolikdTnTog, oL TPayHoTonomdnKe og KovvéAl, avEndnke 1
oVYvOTNTO KAUYNG TOL KOpmov Kal ToL Tapcsov ota EpPpuva. H enidpoon avt) sppaviotnke
TOPOVCIN EUPAVOV ETOPACEDY OTN UNTEPO, OTOC HEWUEVO Pdpog odpatog. Ot emdpaoelg
aUTEG NTaV eUQOveElg og emimeda £kBeong g untépag mapopola 1 ELAEPOS VYNAGTEP Omd
exeiva otov AvBpwmo, otn uéyiotn Bepamevtikn 66on. H onpacio Tov eupiuatog avto Yo Tov
avBpomo sival dyvoorn.

e o LEAETN YoVILOTNTOG TOV TPayIaTomomOnke og apovpaiovg, mapatnpnonkay eAdylotn
Helwon NG avOpLKNG YOVILOTNTOC KOL YELOOKVNONG, TOPUTETAUEVEC TEPiodol d10ioTpov,
AVENUEVO YPOVIKO SIACTNUA PO GLVOVGING KOl PELWUEVT GVYVOTNTO KuNoEw@V. Ot emdpacelg
avutég oyetiCovron pe avénpéva enineda mporaktivng kot de oyetiloviat Gueca pe tov avlpwmo,
AOY® TOV S10POPDV GTOV OPLOVIKO ELEYYO TNG OVOTAPOYWYNG

6. PAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Kata,oyog ko6 ®V

Ivpnvog diokiov:

O&wo pwoeopikd acPéotio

Movoddpikn Aaktoln

MiKpoKpLGTOAAIKT KUTTOPTVT

Natpiovyo kapposupebviimpévo dpvio (tomov A)
[ToAvf1dovn

2TE0TIKO PLayVGlo

Emixaloyn diokiov:
YrpopeAdoln

Ao&eidro tov tiraviov (E171)
[MoAvatBvrevoyivkoin 400
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Kitpwvo 0&eidio tov o1onpov E172 (ota dwokia 25 mg, 100 mg)
Koxkivo o&gido tov aidnpov E172 (uovo oto, diokia 25 mg)

6.2 AcvppatotnTeg

Agv gpapuodlera.

6.3 Awapkera Long

3 ypovi0.

6.4 Iowitepeg TPoPUAGEEIS KOTA TN PVAGEN TOV TPOIOVTOG
Na purdoostar og Osppokpacio pkpotepn tov 30°C.

6.5. ®VYoN KOl GVGTUTIKA TOV TEPLEKTY

Koyéleg tov 10 dokiov and PVC/PE/PVDC/@OAlo alovpviov.

2VOKELOGIES

Koyéhec:

Quepin 25 mg emikoivppévo pe Aemtd vuévio diokia: 60 diokia.
Quepin 100 mg emkaivppéva pe Aentod LUEVIO diokia: 60 diokia.
Quepin 200 mg emkaivppéva pe Aemtd vUévio diokia: 60 diokia.
Quepin 300 mg emkaAvppéva pe Aertd vuévio dtokia: 30, 60 diokia.

Mmopei va pnv KukAo@opodV OAEG Ol GUCKEVOGIEG.
6.6 Idwitepes mpourdiers amoppryng

Koapio €101k vroypémon

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX
Innovis Pharma A.E.B.E.

Aeowp. Mopabovog 144

15351 IHoAARnvn, Attikn

TnA.: +30 216 200 5600
E-mail: info@innovispharma.ger

8. APIOMOI AAETAYX KYKAO®OPIAX
25mg/tab: 27152/14 / 16-09-2015
100mg/tab: 27153/14 / 16-09-2015

200mg/tab 27154/14 / 16-09-2015
300mg/tab: 27155/14 / 16-09-2015

9. HMEPOMHNIA INPQTHX EI'KPIXHX/ANANEQXHX THX AAEIAX
18 ®efpovapiov 2009 / 16 ZentepuPpiov 2015
10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY
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