NEPIAHYH TON XAPAKTHPIETIKOQN TOY ITPOIONTOX

1 ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IPOIONTOX

Secuelia XR 50 mg d1okio TapaTeTOUEVNG OTOSECUEVOTG

Secuelia XR 200 mg d10Ki0 TOPATETAUEVIG ATOOEGUEVCTC
Secuelia XR 300 mg d10Ki0 TOPATETAUEVNG ATOOEGILEVCTIC
Secuelia XR 400 mg 310Ki0 TOPATETAUEVIG ATOOEGUEVCTIC

2 ITOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNOEXH

Ka0e diokio mapoatetapévng anodécpevong tov 50 mg mepiéyel S0 mg Kovetwamivng (Mg OLHOPIKN
KOVETLOTIVY)).
"‘Exdoyo(a): 140,925 mg povoiidpikn Aaxtoln.

Kdabe dwokio mapoatetopévng amodéopevone towv 200 mg mepiéyet 200 mg kovetwomivng (mg
(QOVULAPIKT KOVETLOMVY).
"Exdoyo(a): 40,70 mg povoidpun Aaxtdln.

Kdabe dwokio mapoatetopévng amodéopevone towv 300 mg mepiéyet 300 mg wovetwomivng (mg
(QOVULOPIKT KOVETLOMVY).
"Exdoyo(a): 61,05 mg povoddpikn Aaktoln.

Kdabe dwokio mapatetopévng amodéopevone towv 400 mg mepiéyer 400 mg wovetwomivng (mg
(POVLOPIKT) KOVETIATIV)).
"Exdoyo(a): 81,40 mg povoddpikn Aaktoln.

[Ma tov TANpn KaTdloyo Tev ekddy®V, PA. Tapdypaeo 6.1.

3 OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

A1GKI0 TOPATETAUEVIG ATOOEGIEVCTIC

50 mg

Podakwvi, otpoyyvrd, aueikvpta, eTKOAVUUEVE e AETTO DUEVIO OloKid, UE Yopayrévn TV €voeién
«Q50» otn pio TAEVPA KoL OPIg EVOEIEN TNV GAAN.

Ynueiowon: H didperpog tov diokiov eivar 11,2 £ 0,2 mm.

200 mg

Kitpwva, otpoyyvld, apeikopto, eXKoAvupéve pe vuévio diokia, pe yapaypévn v évoelén «I12» ot
pio Tievpd Kot ywpig EvOeEn otnv GAAN.

Inueimon: H didpetpog tov diokiov eivar 9,60 £ 0,20 mm.

300 mg

AVOIKTOV KITPIVOL YPDUOATOG, GTPOYYLAL, QUETKVPTO, EMKOAVUUEVA LLE DUEVIO OLOKIO, LLE YOPOYLEVN
v évoeln «Q300» ot pia Thevpd kot yopic Evoelén otnv GAAY.

Ynueioon: H diapetpog tov dickiov givor 11,20 + 0,20 mm.

400 mg

AgvKd, GTPOYYLAQ, OUEIKLPTO, EMKOAVUUEVO e DUEVIO dtoKia, 1e yopoyuévn v Evdelén «l4» ot
pio Tievpd Kot ywpig EvOeEn otV GAAN.

Inueioon: H didpetpog tov diokiov ivar 12,82 £ 0,20 mm



4 KAINIKEX TAHPO®OPIEX:
4.1 OepamevTikég evoeierg

To Secuelia XR evdeikvuton yia:
o  Oepancio oyloppévelag
e Ogpameio SMOMKNG S1OTOPAYNG
- T Bepaneia poviakdv Enelcodimv HETPLOG £mG Papldc LOPPNG OTN OUTOMKT dlaTOPUYT|
- T Bepomeio peilovov KaTabOMTTIKOV ETEG00IOV 0T SITOAKY| dtoTapayn
- T v TpéANY”N TG LIOTPOTNG LOVIOK®V 1 KATAOMATIKGOV €nclcodiov oe acbevelg pe
SmOMKT SloTapay] TOV £YOVV TPONYOVUEVMG avTamokplOel o Bepameia pe koveTamivn.

o mpochetn Oepameic towv peillovov KatabMRTIKOV emelcodiov oe aoBeveic pe  peilova
katobmtikn Swatopay] (MKA) ot omoiot mopovsiocoyv pn KOVOTOTIKY GVIOTOKPLON OF
povobBepamneia pe ovikarabimtikd (BA. mopdypapo 5.1). pwv and v évapén Bepaneiog, ot
Oepamnovteg wtpoi Ba wpénel vo AdPovv voyn o TPoeik acpdielng tov Secuelia XR (BA.
mopdaypaeo 4.4).

4.2 Aocolroyia kKar TPOTOS YopNYNONG

Yrdpyovv Sapopetikd ypovodiaypdupata yoprynong 80ong yia ke Evoeiln. [pénetl emopévaog va
dopartotel 6TL ot acbeveic Ba Adfovv capsic mAnpogopiec Yoo TNV KATAAANAN docoAoyia Yo TNV
KOTAGTAGY] TOVC.

To Secuelia XR Ba npémel va yopnysiton pio opd v nuépa, yopis tpoen. Ta diokio Ba mpémetl va
KOTOTIVOVTOL OAOKAN PO KO VO UV KOBOVTaL, VO NV LACOVTOL KoL Vo, Uy cuvOAIPovTal.

Evijlikeg

INo. ™ Bgpameia TG oIL0PPEVELNS KUl TOV ROVIOK®V ETELG00IMV PETPLOS £mG Paplds popeg
OT1] OUTOMKY] SLOTOPUYN

To Secuelia XR Ba wpémet va yopnyeiton tovAdyiotov pia dpa tpv amd 1o yevpo., H nuepnoia d6on
katd v Evapén g Bepameiog sivar 300 mg v nuépa 1 kar 600 mg v nuépa.2. H cuviotmdpevn
nuepnota do6on givar 600 mg, ®GTOG0, edv dukatoAoyeiTal KAVIKE 1) d0oT evdéyeTol va avénbel ota
800 mg xabnuepwvd. H 66on Ba mpémetl va mpooaproleTol VIO TOV OTOTEAEGHLOTIKOD HOGOAOYIKOV
gvpovg Tv 400 mg £wg 800 mg v Nuépa, avaloya e TNV KAMVIKY avTOTOKPLIoT Kol OVEKTIKOTNTO
tov acBevovg. T'a ) Bepomeion cuvinpnong ot oyloppéveln, dev AmOITEITOL KOUIO TPOGAPUOYN
docoloyiag.

INo ™ Bepomeio TOV PEIlovOV KOTAOMTTIKOV ETELG00IMV 6TI) SUTOAKI SraTapayn

To Secuelia XR 0o mpémer va yopmyeitor kotd v katdkAion. H cuvolikn nuepnioio d66m yo Tig
Tpwteg TéEGOEPLS NUEPeg Bepameiag eivar 50 mg (muépa 1), 100 mg (muépa 2), 200 mg (muépa 3) kot
300 mg (uépa 4). H ocvviotdpevn muepniowe d6om eivar 300 mg. Xtig KAWIKEG SoKIUEG, Oev
napatnpnOnke mpocheto 6@erog oty opdda d6ong 600 mg oe GUYKPION pHE TNV OUGda 600G
300 mg (BA. mapdypoeo 5.1). Mepovopévol acheveig evoéyetal va mpeindovv and pia §6om 600 mg.
Adoeig neyorvtepeg tov 300 mg Ba mpémel va divovtal amd Tpovg Tov Olabétovy eumelpia 6T
Oepomeion TG SmOMKNG dlatapuyng. Xe uepovouévovg acbevelg, oty zmepintworn mwpoPAnudtov
OYETIKA LE TNV OVEKTIKOTNTO, KAWVIKEG JOKIUEG £xovv VIodeiel 0Tt Bo pumopovoe va eetaotel T0
evdegyoevo peimong og ehdytotn doom 200 mg.

Mo ™y TIpdinyn ™S VTOTPOTNS 6T OLTOALKY] OLUTAPAYT)
Mo v TpdAnyn ™G LVIOTPOTNG HOVIOK®VY, UEKTOV 1 KOTAOAMTTIKOV €MEGOdI®MV GTN OUTOAKN
dwatapoyn, ot acbeveic mov avramokpiOnkav oto Secuelia XR yio v oéela Oepameio TG duToAKng



dwtapayns Ba mpémer va cvveyilovv va Aapupdvouv 1o Secuelia XR otnv idwo 600m yopnyovuevn
Katd TV KatdkAon. H d6on tov Secuelia XR pmopet vo mpocapuoctel avaroya pe TNV KAMVIKNH
OVTOTOKPIOT KOl TNV GVEKTIKOTNTA TOV EKAGTOTE a60evohs eviog Tov 0G0A0YIKOD gbpovg TV 300
mg ¢wg 800 mg/muépa. Eitvar onpavtikd vo ypnoyomomOei n younAdTepT amoTEAEGUATIKY dOCN Yol
) Bepomeio GuVINPNONG.

INo ™ pdobetn Bepancio TV PEilovoV KOTUOMTTIKOV €nE1600imV 6Ty MKA

To Secuelia XR 6o mpémetl va yopnyeitar mpv amd v katdkAiion. H nueprola d6on katd tnv Evapén
g Oepomeiog givar 50 mg v nuépa 1 kot 2 ko 150 mg mv nuépa 3 xat 4. [Mopoatnpnodnke
avtikatadntikn dpdomn og 60om 150 ko 300 mg/muépa oe dokiuég Ppayeiag diapkelag wg Oepameio
mpooOnkne (ne apurpuwTodivn, Povmpomidvn,  GLTAAOTPANTN, OOLAOEETIVN),  ECITAAOTPAN,
@Aovoetivn, moapoetivn, oeptpoiivn kat Peviagaiivn — PA. mapdypago 5.1) kot oe do6on S50
mg/muépo. oe  dokuég povobepameiog Ppoyeiag Odpkelag. Ymdpyer ovénuévoc  Kivovvog
avemBountov cvufaviov ce vymiotepeg docelg. Ot KAvikol woTpoi Bo mpémel emopévog va
OLIGPAAIGOUV OTL YPNOLUOTOLEITOL 1) YOUNAOTEPN OTOTEAECUATIKY O0Oom, apyiloviag amd 50
mg/muépa, yuo t Bepameia. H avaykn avénong g doong and 150 oe 300 mg/muépa Bo mpémetl va
Baciletar otnv a&loldynon Tov ekacToTe achevoic.

Alrhayn 06 d1oKio KOVETLOTIVIIG GUEGNG OTTOOEGEVOT G

Mo mo Poiwn yopnynon 6d6comg, ot acbeveic mov AapPdvovv emi tov mapodvtog Oepameio pe
OlpovEVESG OCELG SIOKIMV KOVETLOMIVIG GUEOT|G ATOOEGHUEVOTG EVOEXETAL VO dAAAEOVY og Secuelia
XR omnv 16000vapun GUVOALKT NuepNoila d6on 1 omoia Aappdvetor pio popd v nuépa. Evééyeton va
amortn0ovv LELOVOUEVES TPOGAPLOYEC HOGOAOYING.

Hiuwaopévor

Onwg e GAAL aVTIYLYOOTKA Kot avTikaTadATikd, o Secuelia XR 0o wpémetl va ypnoiponoteital pe
TPOCOYN OTOVG NAIKIMUEVOVG, EOIKA KATE TN SIUPKELN TNG ApYIKNG TEPLOdOV Yopnynong 66ong. O
pLOLOG NG TITAoToinomg TG 86ong Tov Secuelia XR evdéyeton va ypelactel va gival mo apydg KoM
nuepnola BepamenTIKn dOOT O YAUNAT OO CVTEC TOV YPNGLLOTOLOVVTOL GTOVG VEOTEPOVG ACOEVEILG.
H péom xdBapon xovetiamivig and to mAdoua peumdnie kotd 30% £og 50% otovg nAMKIoUEVOLG
acBeveic oe ovyKplon He Toug vedTepovg aobeveis. Ot nAikiopévol acbeveig Oa mpénel va apyilovv
pe o6on 50 mg/Mmuépa. H d6om pmopel va avénbel oe Pruoata tov 50 mg/muépa €0 o
OTTOTELECUATIKT OOGN, GVOAOYO HE TNV KAWVIKT OVTOTOKPIGT KOL TNV OVEKTIKOTNTO TOV €KOOTOTE
acBevoug.

Ytov¢ nAKlopévoug acbeveig pe peilova katablmtikd eneicddo o MKA, 1 yopriynon do6ong Oa
npémel va, apyiel pe 50 mg/Mmuépa kotd T1g nuépeg 1-3, va av&avetor ota 100 mg/Mmuépa v nuépa 4
kot 150 mg/mpépa v nuépa 8. Oa TPETEL VoL YPTCLLOTOLEITAL 1) TTLO YOUNAT OTOTEAEGUATIKY] dOON,
apyiCovtag and 50 mg/Mmuépa. Me Bdon v a&loAdynon Kabe acbevi, edv amortn el advénon do6omng
oto 300 mg/Mmuépa, avth dev Ba mpénel vo mpaypotoromel Tpv amd v nuépa Bepameiog 22.

H amotedespoticdoTra Kot 1 acdreto ogv Exovv aglohoynbei oe acbeveic niikiag ave Tov 65 etdv
ue KataOMaTIKA 1006100 6TO TANIGIO SUTOAIKNC SLOTAPAYNC.

Hawdratpikog TAn0vopdg

To Secuelia XR dgv cuvictdtal yio yprion o€ moidid Kot prifouvg nAikiog kdto tov 18 e1dv, Adym
EMdeyng dedopévev ov vo vrootpifovy T ypnon o€ avt TV NAKloky opdda. To Swwbéciua
otoryeio amd KAMVIKES SOKIUES e EAEYYO EIKOVIKOD (OPUAKOV TApOLGIALoVToL OTIC Tapaypapous 4.4,
4.8,5.1 xou5.2.

Negpui] dvsirertovpyia
Agv amowteitor Tpocappoyn docoroyiog o€ acevelg e veppikn dveAELlTovpYia.

Hrotwkn dvoiettovpyia
H xovetiamivn petaPorileton extevidg and 1o frmop. Emopéveg, to Secuelia XR 0o mpémer va
YPNOLLOTOLELTAL LE TPOGOYN GE 0GOEVEIC LLe YVOOTN NIATIKY SLGAEITOLPYIM, EWOIKA KOTA TN SLOPKELN



™G apyIKNg mePLOdov yopnynong g 66ong. Ot acbevelg pe nratikny dvciertovpyia Ba mpémel va
apyiCouv pe 50 mgmuépa. H d6om pmopei va avénbei oe Prpata tov 50 mgMmuépa émg o
OTTOTELECUATIKT OOOM, OVAAOYO HE TNV KAWVIKT OVIOTOKPIGT KOL TNV OVEKTIKOTNTO TOL €KOOTOTE
acBevoug.

4.3 Avtevoeigelg

YrepevaicOnoio ot dpacTikn ovoia 1 68 KATO10 and To, EKS0Y0 TOV OVAPEPOVTOL TNV TAPAYPAPO
6.1.

Avtevdeikvotor 1 TOLTOYPOV YOPNYNOY OVACTOAE®V TOL Kutoxpoupotog P450 3A4, omwmg
avaotoleic Tpmteacov HIV, avtipukntiacikol tapdyovieg Tov Tomov TV aloAdv, 1 epubBpopvkivn,
N KAapBpopvkivn kot 1 vepaloddvn (PA. Topdypago 4.5).

4.4 Ewdwkég mpogidomonoelg kot mpo@urdéers katd  ypion

To Secuelia XR £€yet d1apopeg evdeitelc, To Tpopik acpdrelag Oa mpénel va eetaotel oe oyéon Le )
duyvaon tov ekdotote acBevoug Kot T 6661 Tov yoprnyeitat.

H pokpompdbeoun amotelecpaticotnto kot acpdieio o€ acbeveic ue MKA dev €yel a&loloynbei mg
Oepaneio. mpooONKNg, ©OTOCO, M HOKPOTPOOESUN ONOTEAECUOTIKOTNTO KOlU OCQAAEWD, £XOVV
a&oroynBel og evilikeg acbeveig wg povobepamneia (PA. mapdypao 5.1).

Howdratpikog TaAn0vopog

H xovetianivn dev cuviotdtol yio xpron o€ maidld Kot epnPovg niikiog Kato tov 18 etdv, Aoy
EMeyng dedopévov mov va vroompilovv Tn ypnomn o€ ot TNV NAKK) opada. Ot kKAvikég
SOKIEG Y10 TNV KOLETIOMIVY €00V KATAOEIEEL OTL EKTOG 0O TO YV®OTO TPOPIL AGPAAELNG TOV EYEL
avayvoplotel otovg eviakes (PA. mapdypopo 4.8), opiopéva avemBounto cvuPavio  €xovv
mapatnpndel pe avénuévn ovyvotnTo 6€ MO Kol €PPOVG O GUYKPION ME TOVG EVAMKES
(avénuévn 6peln, awénoelg otny TPOAAKTIVI 0pOv, EUETOG, PVITION KOl GLYKOTT]) 1| UTOPEL VoL £Yo0VV
OLOPOPETIKEG EMMTAOCELS Y10 TodLA Kot €PNPovg (EEOTLPASIKE CVUTTOUATE KOl EVEPEBIOTOTNTO)
Kol avayvopiotnke Eva copPdv to omoio dev eiye mapatnpndeil mponyodueVe 6E LEAETEG GE EVIAIKES
(avénon oy apmpilaxn wieon). Exyovv emiong mopatnpndel aliayéc otig dokipacieg Bupeoetdtkng
Aertovpyiag e TodLd Kot pIPoug.

Emumiéov, o1 pakponpdfeciieg emmatdoelc acpaictlog tng Oepaneiog pe kovetiomivn oty avénon kot
NV opipavon dev €govv peretnfel mépav tov 26 efdouddwv. Ot HaKpoTpOPEGLES ETMTTOOELS Y10 TN
YVOGLOKY] KOl GUUTEPUPOPIKT AVATTLUEN OEV Elval YVOOTEGS.

Y& KAMVIKEG OOKIUEG LLE EAEYYO EIKOVIKOD PAPUAKOL o€ TTatdld Kot epnfovg acheveic, 1 kovetiomivn
ocvoyetiotnke pe ovénuévn emintoorn eéomvupapdikov cvuntopdtov (EIY) oe obykpion pe
aoBeveic mov élaPav Bepameia yio oyloppéveln, SUTOAIKY povio kot SUTOAKY| koTadAwnym (BA.
opaypapo 4.8).

AVTOKTOVIO/OVTOKTOVIKEG OKEYELS 1] KMVIKI] ETLOEIVOGT)

H xotdbilym ovoyetiletor pe avénpuévo Kivouvo OUTOKTOVIKOV CKEYE®MY, OVTOTPOVUATICHOD KOl
avtoktoviag (ovuPavta mov oyetilovior pe avtoktovio). AvTOG 0 KIVOLUVOG EMUEVEL PEYPL VA
napoatnpndeil onpavtiky veeorn. Kabog evoéyetar vo unv mapatnpndel Peitioon Kotd tn didpkelo
TOV TPOTOV Alywv 1] Teplocotepmv efdouddmv Bepomeiag, ot acbeveig Ba Tpémet va vroPailoviol o€
oTeVN mopoakolovinon uéxpt va mapatnpndei pia tétowo Peitiooon. Amoteel yeEVIKY KAVIKY eumelpio
0Tl 0 kivduvog avtokToviag evoéyetol vo avéndel ota apyikd otadio g avappwons. Emmiéov, ot
wtpoi Ba mpémel va eEetdioovy Tov mBavd Kivouvo cuppdviov mov oyetilovrol pe avtokTovio LETH
Vv amdtoun dlakonn g Oepomeiog Pe KOVETIOMIV, AOY® TOV YVOOTOV TOPayOVIOV KIVOOVOU Yio.
TN VOGO 1 omoia vtoPaiietar o€ Oepameia.



AMAEG YOYLOTPIKEG KOTAGTACELS YO TIG OMOIEG GLVTIOYOYPOPEiTAL KoveTlomivy Umopel emiong vo
ovoyetilovtal pe ovénuévo kivovvo copfavtwv mov oyetiCovral pe avtoktovia. EmmAéov, avtég ot
KaTaoTdoelg umopel va gppavifovv cvvvoonpodtnta pe peiova kotabimtikd ensicddi. Ot idieg
TPOPLAGEELS oV TNpovvTaL Katd TN Oepaneio acOevav pe peifova katablmntikd eneico6dia Oo Tpémet
EMOUEVMS VO TPOLVTOL KoTd T Bgpameio ac0evdvy e AAAEG YLYLOTPIKES SLOTAPOLYEC.

Ot aoBeveig pe 10T0pkd cvUPAvTov Tov oyeTiloviol PE OVTOKTOVIO 1 €KEIVOL OV EKONADVOLV
onuovtikd Pabpd avtokToviKov 10eacpol pv and v évapén g Oepameiag glvar yvootd Ot
STPEYOLV UEYOAVTEPO KIVOUVO OLTOKTOVIKMV CKEYEMV 1) OMOTEPAOV 0LTOKTOVING Kol Oo mpénet va
VTOPAALOVTAL GE TPOGEKTIKN TTapakoAovONoT katd T didpkelo TG Bepameiog. Mo peta-avéivon
KAWVIKOV SOKIU®V  OvVTIKATOOMATIKOV QOPUAK®OV HE EAEYYO EKOVIKOD QUPUAKOL G€ EVIAAKEG
ao0evelc e YoylaTpikég dlatapoayes KATESEIEE AVENIEVO KIVOUVO GUTOKTOVIKNG CUUTEPLPOPAC KAT
™ AMynN avVTIKOTOOMITIKOV GE GUYKPION UE ANYN EIKOVIKOD @apudkov ot aocbeveic mAkiog
HIKPOTEPNG TMV 25 ETAV.

H otevn emifreyn tov acbevov kot edkd exeivov mov datpéyovy vynid kivévvo Ba mpémel va
oLVOJEVEL TN PAPUAKELTIKY Bepameia, €1d1KE KoTd TNV TPOWN @edon tng Bepaneiog Kol pHetd amod
oAdayég tng doomg. Ot acBeveig (Kot ot EPovTIoTég TV 0cBevdv) Ba mpEmel va TPOEBOTO0VVTAL
OYETIKO LLE TNV OVAYKT TOPaKOA0VONOG Yo TVYXOV KAWVIKY EMOEIVOGT], VTOKTOVIKT GUUTEPIPOPH 7
OKEWYELG KOl aoLVNO10TEG OAAOYEG 0TI CLUUTTEPIPOPE. KoL VO 0valNTOOV 10TPIKT GUUPOVAT AUECHS EGV
TOPOVGLAGTOVV OUTH TO GUUTTOLOTOL.

Ye mo Ppoyvrpobecpeg kKAiKEG pedéteg aobevav pe peilova kKatabMatikd eneicodio 6T SUMOAKN
dwTopayn He €XeyX0 €KoVIKOD QoppaKov, mapatnpninke oavénuévog kivouvog cuppdviav mov
oyxetilovtolr pe avtoktovio og véovg evilikeg acBeveig (vedtepovg omd 25 etdv) mov Erafav
Oepomeio pe xovetiamivn, o cOyKpIon pe ekeivoug Tov Elafav Bepaneio pe gikovikd eappoko (3,0%
évavtt 0%, avtiotoyn). Xe KAMvikég peréteg acbevav pe MKA, n enintoon tov coppfdviov mov
oyetiCovton pe avtoktovia Tov Tapatnpninke oe véovg eviiikes acbeveic (vedTEPOLS Ao 25 £TAV)
ntav 2,1% (3/144) yw v kovetiamivn kot 1,3% (1/75) yia to gikovikd odppoko. Mia Paciopévn
otov TANOLGUO avadpopiky UEAET NG KoveTwomivng Yo T Oepameion acbevaov pe peilova
KataOMmTikn Swatopoyn £0e1Ee aLENUEVO KivOLVO OTOTPOVUOTIGHOD KOl QVTOKTOViOG o acbevelg
nhuxiog 24 €wg 64 1OV YOPIC 1GTOPIKO CVTOTPUVUATIGHOD KOTA TN SldpKew TG YPNONG TNG
KOVETIOMIVIG UE MM OVTIKATAOMTTIKG.

Metaporkog kivovvog

Me dedopévo Tov Kivouvo emdeivimong tov pHetafoAtkod tovg Tpoid, mepthapufavouévoy petafordv
OV Papovg, Tg YALKO(Ng aipatog (BA. vrepyAvkapio) Kot TV Mmidiov, Tov xovv mapotnpndei o
KAMVIKEG peAéteg, ot HETOPOMKEG TapdueTpol Twv acbevav mpénel va mpoodopilovial katd Tov
xPpOvo Evapéng e Bepameiog Kot ot LETABOAEC TV TOPAUETPDV OVTAOV TPETEL VO ELEYYOVTOL TOUKTIK(L
Kkatd ™ dudpkela g Oepaneioc. H emdeivoon avtdv tov Topauétpov Tpénel vo, aviiuetonifetol
Omwg gvodeikvutol kKMvikd (BA. emiong mapdypapo 4.8).

EEomupopmdikd coprtopoto

e KMVIKEG SOKIHEG EVAMKOV ac0evOV He EAEYYO EIKOVIKOD QUPUAKOD, 1| KOVETLOTIVY GUOYETIGTNKE
pe avénuévn enintoon eEomupapdikov copntopdtov (EIIX) og ohykpion pe 10 €IKOVIKO @apLoKo
og acbeveilg mov EAafav Bepameia yio peilova kaTaOMITIKG EMEICOOID OTN SUTOAIKY| dlaTapoyn Kot
peifovo katabimtikn dwatapoayn (PA. Tapaypdpovg 4.8 kot 5.1).

H ypnon ¢ kovetwamivng €xel ovoyetiotel pe avamtuén akadnoiag, n omoia yapaktnpiletar and
VTTOKEWEVIKG, SVGAPETTN 1 EVOYANTIKN avnovyio Kot avaykn Kivneng mov Guyva GuVodELETAL Omd
avikovotnta tov acbevovg va kabicel 1 vo mapapegivel akivntog. Avto gival mo mlavo va copPel
EVTOC TV TPOTO®V AMywv efdopddwv Bepanciag. Xe acbevelg mov EKONAMYVOLY OVTA TO. GUUTTMOTA,
N avénon g 66omg evdéyeTat va givar emlnua.

‘Oyun dvokivoio



Edv eppavictodv onueio kol copntopote Oyuung ovokivnoioc, Oa mpémer vo efetactel TO
evdegyduevo peimong g d6onc 1 dakomng ¢ Kovetamiving. Ta countdpate OYiung dvoKvneiog
umopel va, emdev@bodv 1 akOUN Kot vo avakOhyovy PETA TN dlakomn g Bepoameiog (PA. Tapdypapo
4.8).

Yavniio ko Sain

H Oepomeio pe xovetiamivn €€l GLGYETIOTEL e LIVNAIL KOl GYETIKO GUUTTOUATO, OTMG KATUGTOAN
(BA. mopaypagpo 4.8). Ze kKhvikég dokipég Bepaneiog acbevav pe dutohkn KatdOlnyn kot peilova
katablmTikn Satapayn, N Evapén frav cuvnBg eviog Tov TpoOTOV 3 NuepdV Bepameiog Kot HToV
Kuplmg Mg g LETPLAG EVTOOTC.

AcBeveig mov epeavifouv moAD €viovn vmvnAo evd€yeton vo ivol omapoitntn mn MO cvyvn
emkovovio Yo 2 gfdopadeg Tovidyiotov amd v Evapén g vavniiog | uéypt va PeAtiobovy ta
CUUTTMOUOTO, EVO EVOEXETAL VO, XPELOOTEL VoL EEETOCTEL TO EVOEXOLEVO dlakoTNG TNG Bepameiag.

OpBootatiki) vTOTOON

H Bepomeio pe xovetwomivny €xel ovoyetiotel pe opbootatikn vrotaon kol oxetiiopevn Coan (BA.
napdypoeo 4.8) ta omoio, Onwg M vavniia, Eekivouv ocvvnBmg KOTA TN OAPKEW TNG OPYIKNAG
7ePLOO0L TITAOTOINGNG 000NG. AVvTd Bl pPmopovoe vo avENceL TOV Kivouvo aKoDGLOL TPAVUATIGUOD
(Ttdomg) eWikd otov nAkiopévo mAnbuvoud. Emopéveog, Bo mpémetl va divoviar cupPfoviég oTovg
acbBeveic va givon mpooextucol péxpt va e&okelmBoiv pe Tic mbavég emOPACELS TG QPOPUOKEVTIKNG

aywyng.

H xovetiamivn Ba wpémel vao, ypnoiponoleital pe mpocoyn o€ acbeveic He YvOOTH KOPO0yYEOKN
vdG0, ayyelKn eYKEQOMKN VOG0 1 GAAEG KaTaoTAoES OV TTpodtaBéTouy og vrdtaot. Ilpénel va
e€etaotel To evdgyOUEVO HEI®ONG TG 600G M| TTO GTASI0KNG TITAOTTOINOTG, €AV cuuPel opbooTaTiKy
VIOTOGOT, Witepa o€ acbeveig pe vwokeipevn KopdloyyEOKn VOGoO.

YHvopopo drvorag VTvov

To ovvdpopo dGmvolog Vmvov €xel ovapepbei oe aobeveic mov ypnolpomolovy KoveTlomiv. -Ze
acBeveic mov AapPdvouy TaVTOYPOVE KATOGTOATIKA TOV KEVIPIKOD VELPIKOD GLGTILOTOC KOl EXOVV
wotoptkd M dtpéyovv Tov Kivduvo va gueavicovy dmvola Vmvov, 6mwg 6ot eivar vaépPapor/
TaOoOPKOL 1 €Ival AVOPES, 1| KOVETLOTIVY TPETEL VAL YPNCIUOTOLEITOL UE TPOGOYN.

Yraopol

e eleyyouevee KAWIKEG dokég, dev vnpée O10QOpd GTNV EMINT®ON OTOCUOV o€ 0oeveig mov
éhafov Oepameio pe KoveTIOmivy 1 EIKOVIKO PAPUOKO. AgV VIGPYOLY Slobéctia OEGOUEVO CYETIKA LE
TNV ENITTOON TOV ONocUdV o€ acbeveic pe emAnmiwég Owroapayéc. Omwg wor pe dAla
OVTIYVYOGIKY, CLVIGTATOL TPOcoyN Kotd TN Oepameio acBevdv pe 10TOpIKO omacudv (PA.
opaypapo 4.8).

Koaxon0leg vevpoinmtiké covopopo

To «axémbeg vevpoANTTIKO GOVOPOUO €YEL  GLOYETIOTEL HE  OvVTIYVYWOIKN  Ogpameia,
ocouneptropfavopévng g kovetiamivng (PA.  mopdypapo 4.8). Ot kMvikég EKOMADGCELS
neptropfavouv v vrepBeppic, T HETABOAN TNG VONTIKNG KATAGTAONG, TN WLIKY SuoKopyio, TNV
00TABELDL TOV CVTOVOLOV VEVPIKOD GLGTHLOTOS KAl TNV AVENUEVT] POGEOKIVACT KPEUTIVNG. € ol
TETOL0, TIEPIMTMON, 1 KoveTIomivy Bo TPEMEL VO SIOKOTTTETAL KL VO YOPTYEITOL 1] KATAAANAN 10TPIKY
Oepanceio.



Boapud ovdeTeponevia Kol OKOKKIOKLTTAPOIRIC

X KMVIKEC OOKIUEC KOVETLOMIVIG €yl avapepBel Bapid ovdetepomevia (apOpdc ovdetepdPpiimv <0,5
X 10%/L). Ot tep1ocoTEpEC TEPIMTOGELS Paplic ovdetepomeviag £xovy mopatnpnOsi evtdg d00 PnMvodv
amo v évapén g Bepoameiog pe KoveTlomiv. Agv vnpée eppavig cuoyETion pe ) 66on. Katd )
OlapKell TNG EUmEPIOG META TNV KLKAOQOPio. TOV QOPUAKOV, OPIOCUEVEG TMEPUTTOCEL MTAV
Oovatneopec. Ov miBavol mapdyovteg KwdbHvov Yy TNV ovdetepomevio. mePAoUPavouy Tov
npobmdpyovta xouniod apbud Aevkmv apoceaipiov (WBC) kol 10 16TopiKd QOPUOKOETOYOUEVNG
ovdeteponeviag. QoTOG0, OPICUEVES TEPWITAOCELS EUPavioTnKoy og acbevels yopic Tpolndpyoveg
napdyovteg kwwdvvov. H wovetwamiviy 0o mpémer va daxomteton o€ acOeveic pe  apbuo
ovdetepdpiiav <1,0 X 10°L. Ou acPsveic Qo mpémer vo mopakolovOodvror yio onpsio kot
CLUUTTOUOTO AOTHMENG Kot va mapoaKkoAovdeitatl o apBpog ovdeTepdPhmV (Uéypt va vepPfovv ta 1,5
X 10°/L) (B\. mapéypago 5.1).

H mepintoon tng ovdeteponeviag npénet va e&etdletan og acbeveig mov mapovoidlovv Aoipwén M
TopeTo, 1Wwitepa enl amovoiag euEavovg(dv) mTPodlabesikob(MV) TOPAyOVIOV Kol TPETEL Vo
avtipetoniovtal Onmg eivol KAVIKE amapaitnto.

[Ipéner va divovioar otovg ocBevelg odnyieg ywo dpeon ovaeopd NG EUPAVIONG omueiov/
CUUTTOUATOV EVOEIKTIKOV OKOKKIOKLTTOpOLiog | Aoiu®éng (w.y. mopetodg, advvapio, Adapyog 7
TOVOAULLOG) GE OTOLOONTOTE YPOVO KOTA TN dtdpkela TG Oepameing e kovetamiv. Xtovg acbeveig
VTG NG Kotnyoplog mpémet va dievepyeitarl dueon pérpnon tov Agvkokvttapov (WBC) kot tov
amdAivtov aptBpov ovdetepdpilmv (ANC), Wdiaitepa 6Tav amovcidlovv Tpodiabesikol mapdyovTes.

AVTYOMVEPYIKES (LOVCKAPLVIKES) EMOPAOELS

H vop-xovetianivn, évag dpaotikdg LeTafoAiTnG TNG KOVETIOMIVNG, £XEL LETPLOL £WG LOYLPT CLUYYEVELL
UE OPKETOVG LTOTOTOVG TOV UOVGKUPIVIKOV VTOd0YE®mV. Avtd cupuPdirer v guepdvion AAD ue
OVTLYOAVEPYIKT] OpAoM OTAV 1] KOVETIOMIVY] YPNGILOTOLEITOL GTIS CUVIGTAOUEVES OOGELG, TOVTOYPOVA
pe GAlo dapuoko mTov SBETOVY avTiyoMvePYIKEG (LOVOKOPIVIKEG) EMOPACELC, KOl GE KATAGTOO
vrepdocoroyiag. H kovetwamivn mpénet va ypnopomoteitol pe mpocoyn o acheveic mov Aapfdavouy
QAPUOKO TTOV €YOoVV  aVTI-YOAveEPYIKES (povokapvikég) dpdcelc. H  kovetamivn mpémetl va
YPNOLoTOolEiTOn e Tpocoy o€ acbevelg pe ddyvwon 1 16ToPIKO KATAKPATNONG 0VP®V, KAVIKA
ONUOVTIKY LTEPTPOPIO TOL TPOOCTATY, EVIEPIKN AMOQPOEN 1| CUVAPEIC KOTAOTAGELS, VENUEVN
evoopOdAa Tieon N YAavkopa kKAelotg yoviag (PA. mapaypapovg 4.5, 4.8, 5.1 kot 4.9).

Alinlremopaogig

BA. eniong mopdypoeo 4.5.

H tovtoypovn yprion kovetwomivng e €va 1oyupd EMOyOYEN TV MTOTIKOV eviOH®V OT®G 1M
kopPaopalenivy | 1 EAVOTOIVN LELOVEL OTLOVTIKA TIG GUYKEVIPMGELS KOVETIOMIVIG GTO TAACLO, TO
omoio Bo PTOPOVCE VO, EMNPEAGEL TNV OMOTEAECUOTIKOTNTA TNG Oepameiog pe kovetwomivr. Xe
acleveic mov Aaupdvovv emayoyéo nmotikdv evidpmv, 1 évapén Oepameiag pe kovetwamivny Oa
TPEMEL VO, TPOYLOTOTOLEITAL LOVOV €4V 0 10TPOG Bewpel OTL TOL OPEAT] TNG KOVETLOMIVIG VILEPTEPOVY
TOV KWWOOVOV NG oQoipeong tov emaymyéo nmotikov eviopwv. Eivar onpovtikd omoladnmote
oAy OTOV EMOY@YER VO €IVOL GTASIOKT KO, EAV OTOLTEITAL, VO VTIKOOIGTATOL UE 1N ETAY®YEN
(.. PaAmpoixod vaTpio).

Bépog

‘Exer avagepbei avénon Papovg oe acbeveig mov Exovv AaPetl Beparneio pe kovetamivn, n omoia Oa
TPENEL va TopakorovBeital kKot va ovTHeETORICeTon OTMG KPIveTal KAVIKA amapaitnto, COUP®VO. LE
TIG KATELOLVTNPLEC 0ONYIEC TOV YPNOUYLOTOLOVUEV®Y OVTIWYVYWOGIKOV (PA. mapaypdeovg 4.8 kot 5.1).

Ynepylvkarpio

mavia £xel avoapepbei vepyAvkaiio Ko avdmtoén 1 emdeivoon tov dapn, Tov cvoyeTileTon
TEPIOTOCIOKG LE KETOEEMON N KMOUA, GVUTEPIAAUPAVOUEVAOY KATOIOV Bavatn@dpOv TEPITTOCEDY
(BA. mapdypago 4.8). Xe oplopévec TEPIMTOOELS, £xel ovapepbel mpomyovuevn avénorn Tov
oOUATIKOV Bdpovg M omoia gvd€yetar va, amoteiel TPodlabesikd TOPAyoVTa. ZVVICTATOL KOTAAANAN
KAMVIKY]  TOpOKOAOVONON OVUQ®VE HE TIC KOTELBLVINPLEG 00MYiEq TMV  YPNGLLOTOLOVUEVOV



aviyuymowkdv. Ot acBeveig mov Aappdvovv Bepaneio pe 0mol0dNTOTE AVTIYLY®OCIKO TTapdyova,
ovumeptlapuPavonévng g kovetwomivng, 0o mpémer va mapakolovBolvtal Yo onueio Kot
CUUTTOUOTO VTTEPYAVKOioG (6mmg moAvdyia, ToAlvovpia, ToAveayio Kot advvapio) Kot ot acOeveig
pue ocaxyopmon owpfrrn M pe mapdyovieg KwdOvov Y caxyopmdn Swprrn OBo mpémer va
VIOPBAAAOVTOL GE TAKTIKY TopaKoAovOnomn Yo emdeivmon tov eAéyyov Tov cakydpov. To Bdpoc Ba
TPEMEL VO TAPAKOAOLOEITAL TOKTIKA.

Awtiow

"Exovv moapatnpndel avénoeig ota tprylukepidia, otnv LDL kot v oMKn Y0ANGTEPOAN Kol LEIDGELG
omv HDL yoAnotepoin oe khvikég dokipég pe kovetomivn (PA. mapdypoaeo 4.8). Ot aAlayég ota
Mmidwo Ba mpémet var avTipeTomilovtol OTmG KPIVETOL KAVIKA 0apaitnTo.

Hoapdataon tov QT

Ye kKhvikég dokipég kar og ypnon ovuemva pe v IXII, n xovetamivn dev cvoyetiomnke pe
emipovn avénon tov andivtov duotnudtov QT. Kotd v suneipio petd v kvkAogopio tov
eopuakov, ovaeépnke mapdtaon tov QT pe kovetwamivy oe Oegpanevtikég 066elg (BA. mapdypapo
4.8) kot o€ vepdocoroyio (PA. mapdypapo 4.9). Onwg pe GAAa aviiyuymoikd, Oa Tpémnetl vo, divetal
TPOCOYN OTOV GLVTIOYOYPAPEITAL KOVETIOMIVY 0€ 000eVeElS e Kapdloyyelok] VOGO 1| OIKOYEVELNKO
otopikd mapdraong tov QT. Emiong, Oa mpémer va divetar mpocoyr OTOV GLVINYOYpapEeiTal
KOVETIOMIVN €ite e QAPLOKO TOV €ivol YvwoTd 6Tl avédvouy to dotuo QT eite pe tavtdypovn
YPNON VELPOANTTIKAV, EOIKA O0€ MMKIOUEVOLS, Ot aobevelg pe ovyyevég cOVOPOUHO HAKPOD
Swwotpatog QT, cLUEOPNTIKY KOPOWOKY OVETAPKELN, LIEPTPOPIN TNG KAPOLAS, LRTOKAALOLIO 1)
vropayvneopio (PA. moapdaypoago 4.5).

Kapdowopvomadero kor Mvokapditidoa

Koapdiopvomadeio kot pookapdition £xovv avaeepbel oe KAVIKEC LeEAETEG KOl KOTA TN OGPKEWN TNG
gumelpiog PeTd TNV KukAopopia (PAéme mapdypapo 4.8).. e acheveic pe vroyia kapdlopvorddeiog M
pvokopditidag Ba mpémel va e€etaotel 1) S10K0TH TG KOVETLOTIVIG.

Yopapég Aeppotikéc AvemOopunteg Avriopdoseig

‘Exouv avoagpepbelt moAd omévia coPapég depuatikéc avemBounteg oviwdpdosg (SCARs),
ovumeptioppavopévov cuvdpopov Stevens-Johnson (SJS), to&ikng emdeppkng vekpoivong (TEN),
O&eiog INevikevpévng E€avOnuatikng divktaivoong (AGEP), TTodduopepov EpvOnuatog (EM) kot
(OPLOKEVTIKNG avTidpaons He Moowvoeidio. kot cvotnpoatikd copntopota (DRESS), ot omoieg
umopel va etvar amenTikég yio T Lon 1 Bavatneopeg, pe ) Bepameia e KOLETIOTIVN.

Ot coPapéc depprotikég avemBOunTeg avtiopacelg ueoviloviar cuyvd e évo'n TepiocOTEPL TMV
0KOAOVO®V CUUTTOUATOV: EKTETANEVO dePUOTIKO eEAvONUO OV pmopel va. elval KVOUMOEG 1 va
oyetifeTtar PE QAVKTOVEG, OTOQOAMOMTIKY OepuaTiTIdn, TUPETOG, Aeppodevonddeio. Ko mhovi
nocwoeiiio 1 ovdetepoPirio. Ot meplocdTEPES Omd OVTEC TIG AVIIOPACELS gl@avioTnKay evidg 4
efdouddwv petd v évapén g Oepameiag pe wovetwomivn, pepwkég avtiopacel; DRESS
onuednkay gvrog 6 gfdonddmv petd v Evapén g Bepanciog pe kKovetamivr. Edv eppavietovv
OMNUELN KOl CUUTTMOLOTA TTOV DITOONADVOVY AVTEG TIG COPUPES OEPLLATIKES AVTIOPAGELS, 1| KOVETIOTIVT
TPEMEL VoL S10KOoTEL OUESMG KOl Vo EEETAGTEL TO EVOEXOUEVO EVAALOKTIKNG Oepameiag.

X1épnon

"Exovv meprypagel copntopato o&eiog otépnong 0nwme vavtia, EUetog, abmvia, kepoladyia, didppoia,
CaAn kou evepedioTdOTNTO UETE OO TNV OMOTOUN OLOKOTMN TG KOVETIOMIVIG. ZUVIGTATOL OTASI0KN
dtoKkom o€ mePiodo TOLAGYLoTOV piag £mg 600 efdopddwv (BA. mapdypapo 4.8).

HMxwopévor ac0eveig pe yoymon mov oyetiletor pe dvoa
H xovetiomivn dev givar eykekpiévn yo tn Oepameio yoywong mov oyetiletot pe dvoua.

‘Exer mapatnpnbei avénuévog kivéuvog avemBOunT®mv oyyelokdv eYKEQUAIK®Y GUUPAVIOV KOTA
mepPimov 3 QOpEG O TLUYUIOTOMUEVES OOKIUES LE EAEYYO EIKOVIKOD QPAPUAKOL GTOV TANOLGUO e
Gvolo e KAmOow GTLTO aVTWYWLY®OIKE. O pnyoviopog avtov Tov avénuévov Kivohvov dev eival
YWootdc. O avénupévoc kivovvog dev Umopel vo amOKAEIGTEL VIO GAAN OVTIYLY®OOIKA 1| GAAOVC



minBucpovg acbevov. H xovetamiviy Bo mpémel va ypnoiponoleitor pe mpocoyn o€ acbeveic pe
TOPAYOVTES KIVODVOL Y10l AYYELOKO EYKEPAAKO ENEIGOO10.

Y Mo HETO-OVOAVOY] ATLUTOV OVIWLYX®OOIKGV, €xel avaeepbel 0Tl o1 nAkiopévol acBeveic ue
Yoywon mov oyetiletal pe avola daTpEyovy avénuévo Kivouvo BovAaTov G€ GUYKPIGT OTOVG OV
Aappdvovv eikovikd eapuoko. 26td60, 68 dV0 UEAETEG KOVETIOTIVIG IE ELEYYO EIKOVIKOD QapUAKoV
duapkelag 10 gfdouddwv otov idto minbuvoud acbevav (n=710, uéon niwia: 83 &, gvpog: 56-99
étn) M emintoon g Bvnrdémrog og acbeveig mov AapPavovv Bepaneia pe kovetlomiviy NTav 5,5%
évavtt 3,2% otV opddo EIKOVIKOD QApPUAKOU.

Ot aoBeveig o avTéc TIC dokéEG KaTtéANEav and po mowkiAio oTidv o1 omoieg Tav cLUPATEG UE TIG
avopevOpEVEG eKPACELS Yo avTdV TOV TANBVCUO.

HMkxwopévor acBeveig pe voco tov Parkinson (PD)/mapxiveoviopod

Muwo Baciopévn otov TANBLGHO avadpOoUIKY LEAETN TNG KOVETIOMIVIG Yo TN Bepameia TV acBevav
pe peiCovto katabiumtikr] oatapoyn €06eiée avénuévo kivévvo Bavdtov Kotd Tn xpnom g
KoveTamivng o€ aebeveig nAikiog > 65 eT@V. AVTH 1 GUGYETION dEV LIPYE OTOV O 0oOEVEI e VOGO
tov Parkinson e&aipéBniov and v avdivon. ATatteitor Tpocoy| g TEPINTMON TOV 1) KOVETIAMIVN
ouvtayoypoeeital oe NAkiouévoug acbeveig pe voso tov Parkinson.

Avooayio
‘Exer avagepbet dvoeayia (PA. moapdypoaeo 4.8) pe v xovetwomiv). H xovetiamivn Ba mpémetr va
YPNOLoTOlEiTOL LE TPOGOYN O€ aobeveic Tov dlaTpEyovv Kivduvo Tvevpoviag and eloppdeno.

AVGKOIMOTNTO KOl EVTEPIKT amtéPpaln

H dvokoidotnta amotehel mopdyovio Kvovvoy yio evieptkn amogpaén. Me v kovetiamivy &govv
avapepbel dvokoMoTNTo Kol gviepikn omoepaln (BA. mopdypapo 4.8 AvemBounteg evépyeleq).
[epthappdvoviar avagopég Bavdtwv oe acbBeveic pe vynAd kivouvo eviepikng amdPpPaENg,
TePAApPavoUEVOV eKElVOV TOL AaUPBEVOLY TOAAATAG EAPULOKO TOVTOYPOVO TO OTTOL0L LLELDVOLY TNV
EVTEPIKT|] KIVNTIKOTNTO, KOUT WITOPEL VoL PNV ovapEPOVY GUUMTOUNTE dVGKOIMOTNTAG. AcOeveis-|ie
eVTEPIKY] amOPpaln/ehed mpénel vo ovTHETOMILOVIOL e OTEVY] mopokoAovONon kot engiyovoa
QpovTida.

®@iefikn Opoppoespfoin

‘Exouv avoeepfel nepintdoelg phefucig Opoppoepforne (POE) pe to avtiyuy®oikd @apuoka.
E@ocov ot acbeveic mov Aaupdvouv Oepameio pe avinyvuymoikd mopovetalovy cuyva EmTiKTNTOVg
napdyovieg kivdvovou yio DOE, Oa mpénet vo avayvopifovtal 6ot ot mlavol Topdyovteg Kvdvvou
vy ®OE mpv kot Katd tn dudpkelo g Oepameiog pe KoveTomivn Kot vor Aapfiavovtotl TpoAnTTiKd
HETPOL.

Hoaykpeatitido

Xe KMVIKEG OOKIUEG KO KOTA TV eUmEpia. PLETA amd TNV KUKAOQOPIo, TOL QUPUAKOL avapépOnKe
TaykpeoTitioa. Metald Tov avaeop®my PETA TNV KVKAOQOPIO TOL QOPLAKOD, OV Kol OEV GUYYXEOVTOL
OAEG Ol MEPMTMOOCELG [E TOPAYOVTEG KIVOUVOL, TOoALOlL acbeveilg mapovoialav mapdyovieg, ol onoiot
elvar yvwotd Ot oyetifovrol pe v maykpeatitida, Onmg avénpévo eminedo Tprylvkepdiov (PA.
Tapaypapo 4.4.), Tapovsio yoAoABmV Kol KATOVAA®GCT) GAKOOA.

Emmiéov minpogopieg

Ta dedouéva GYETIKA e TNV KOVETWOMIVY 6 cLVOLACUO e BaATpoikd vaTplo 1 Aiblo og PETpLog Emg
Bopldc popeng o&a paviakd emelcddia givar meplopicuéva. Qotdco, 1 Oepaneio. GuvovacUoD NTOV
koAd avektn (BA. mopdypapo 4.8 wxor 5.1). Ta dedopéva £6eiéav mpocbeTikn emidpacr kATl TNV
gpdopada 3.

Aaxtoln



To Secuelia XR mepiéyet Aaxtoln. Ot acbeveig e omdvia KAnpovouikd tpoPfAnuata dvcaveéiog otn
YOAQKTOLN, TANPY AVETAPKELD AAKTAONG 1 KOk amoppdenor YALKOING - Yodaktolng dev mpémet va
TAPOVY OVTO TO PAPLLAKO.

Ndatpro

To Secuelia XR mepiéyer AMyotepo omd 1 mmol varpiov (23 mg) avd oiokio, eivar avtd mov
ovoudlovpe «erevBepo vatpiovy.

Kaxn ypron kot kataypnon
"‘Exovv avoeepbel mepmtdoelg Kakng ypnong kot katdypnong. Ipénel va divetar mpocoyn katd T
GULVTAYOYPAPNOT) KOVETIOMIVIG G€ 0GOEVELG [le 10TOPIKO KATAYPTONG OAKOOA 1] VOPKMTIKOV OLGLDV.

4.5 AlIAemopacels pe GAho QUPRIKEVTIKA TPOIOVTO KoL GALES pOPPES aAANAemidopaong

AgdopEVOV TOV KOPLOV EMOPACEDMV GTO KEVIPIKO VEVPIKO GOGTNO TNG KOVETIUMIVIG, 1 KOVETLUMIVI
Oa TpEmeL va YPNCLOTOIEITOL LLE TPOCOYN GE CLVOLAGHO UE GAAN PAPLOKEVTIKA TPOTOVTO TOV dPOVV
KEVIPIKA KOl TO OAKOOA.

[Ipéner va diveton mpocoyn ot Bepancio acbevav mov Aapfdvovv dAla edapupaka mov dtafétovy
avTL-XOMVEPYIKEG (LOVOKAPWVIKEC) emdpacels (BA. mapdypago 4.4).

To kvtdypopa P450 (CYP) 3A4 givar To éviupo mov givatl kKupimg vrevBuvo yia tov petafolopd g
KOVETLOIVIG oV dtopecorafeitar amd to kuTdypmua P450. Xe o pelétn adAnienidopaong oe vyteig
gbedovtég, M TOLTOYPOVY YOpPNYNON TNG KoveTlomivng (docoroyia 25 mg) pe ketokovaloAn, évav
avaoctorén tov CYP3A4, mpokdiece avénon oto eufodov kdtw amd v kopmdin (AUC) g
KOVETLOMIVIG Kot 5 €mg 8 popéc. Me Pdon avtd, 1 TavTdYpovn ¥PNON KOVETIOMIVIG LE OVOGTOAELG
CYP3A4 avtevoeikvutal. Emiong, 6gv ouviotdtor 1 KOTOVOA®MGYN YLUOD YKPEMPPOLT EVOCH
AapPaveTarl oy@yn |LE KOVETLOTIVN.

Xe (o doKiun moAlamAmv d0cewv o€ acbeveic yuoo v a&loAdYNoN NG PUPUOKOKIVIITIKNG TG
KOVETIOMIVIG oV yopnyeitan mpwv Kol Katd tn dudpkelo tng Oepameiog pe xopPapalenivny (évov
YVOOTO enaywyéa Nratik®v eviOpwv), n cuyyopnynon g kapPapalenivng avénoe onpavtikd Ty
KkdBaporn ¢ KoveTamivng. Avty N avénon g kdboapong Helwce TN cvoTnUaTIK) £KBecn oTtnv
kovetianivn (0nmg petpdtot omd 10 AUC) o€ mocootd 13%, kotd péco 6po, o€ oyéomn pe v £kbeon
KoTO TN SIPKELD TNG XOPNYNOTG LOVO KOVETIOMIVIG, LOAOVOTL Tapatnpninke peyodvtepn enidopaon
oe Kamowvg acbeveic. Qg ocvuvémewn avTig TG CAANAETIdpaoNG, WTOopolvV. va mapotnpndovv
YOUNAOTEPEG GVYKEVIPAOOEL, OTO TAGGUHO, Ol omoieg Oua umopodoav  vo- emnpedoovv v
OTOTELECUATIKOTNTO TG Oepameiog pe kovetiamiv. H cuyyopfynon kovetomivng Kot govoutoivng
(évog GAAOG emaymy£ag PIKPOSOUOKOV eviOI®V) TpokdAece o eEopeTikd peydAn avénon g
KkéBapong g kovetiamivng katd mepimov 450%. Xe acbeveilg mov Aopfdavovy emaywyéa NIOTIKOV
evlopov, M évapén Oepameiog pe kovetwomivy Oa wpénel va mpayuatomombei udvov edv o wTpodg
Bewpel OTL TO. OPEAN TNG KOVETIAMIVIG VIEPTEPOVV TAOV KIVODVAOV TNG OPOIPECTG TOV EMAYDYEN TMOV
nratikdv evidpmv. Eival onuaviikd omoladnTote aAloy 6TOV ETAYOYEN VO Vol GTOSL0KN Ko, €AV
amorteital, va oviikadiototol pe un exaywyéa, (m.y. Painpoikd vatpio) (PA. mapdypapo 4.4).

H ogoppokokivntikny g Kovetwomivng dev HeTaPAnOnke onuoviikd omd T cvyyopnynon Tov
avTIKOTaOMTTIK®VY, Ympapivn (yvootdg avactoréac tov CYP 2D6) 1 v eAovoetiv (YvooTtog
avaoctoréag tov CYP 3A4 ka1 CYP 2D6).

H ooppokokivntikn ¢ kovetwomivig dgv UETAPANONKE ONUOVTIKA Omd TN CLYYOPNYNoN TV
AVTIWYLYOGIKOV PLoTEPLOOVN Kol olomteptdoAn. H tavtdypovn yprion kovetiamivig kot Ostopdalivng
Tpokarece avénuévn kdBapon g KoveTomivng katd mepimov 70%.

H @oppokokiyntikn e Kovetiomivng dev HETOPANONKE HETA T GLYYXOPNYNON CLUETIOIVIG.

H poppakokivntikn Tov Mbiov dev petafindnke Katd tn cuyxopnynon Le KOVETIHTvT).
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Ye (o Tuyouomompévn peAétn odpkewng 6 efdouddov Abiov kol OloKi®V TOPATETOUEVNG
OTOOEGLELGNG KOVETLOMIVIG £VAVTL EIKOVIKOD QOPHAKOL Kol O10KIMV TOPATETAUEVIC UTOOEGEVCTG
KoveTlamivng o€ eviAikeg aocBevelg pe oegla pavia, mapatnpndnkav vyniodTepn ocvyvoTnTO
EUPAVIONG OYETIKAOV pe TO e&@mupapdikd cvotnue cvuPfdaviov (Wdwitepa TPOLOL), VIVNALNG Kot
avénong Tov coUTIKOL Bapovg oty opdda mpocHnkng tov Mbiov oe clhykpion pe v ouddo
TPOcHNKNC TOV EIKOVIKOD Qapudkov (PA. Tapdypapo 5.1).

H ogoppokokivntiky tov Poinpoikod vatpiov Kot TG KOLETOMIvNG dev HeTaPfAnOnKav og KAviKA
OYETIKO Pobud Kot TN cLyYopNyYNon Tovs. Mio avadpopky] HEAETN o€ Aol kal e@rfovg mov
éhafov PoAmpoikd, KoveTamivi) 1 Kot To 000, KATESEIEE LEYAADTEPT) EMATMOON TNG AEVKOTEVING Kol
NG OLOETEPOTEVING GTIV OUASN GLVOVAGHOV £VAVTL TOV OUAd®V povobepameiog.

Agv éxovv mpoaypoatomomBel emionuec HeEAETEC OAANAERIOPAONC HUE GLYVO YPNCULOTOLOVUEVA
KOPOLOYYELOKA QOPUOKEVTIKE TPOTOVTOL.

Oa mpémel vo divetal TPocoyn OTAV 1 KOVETIOTIVY] YPNCIUOTOLEITAL TOVTOYPOVE, UE POPUOKEVTIKG
TPOTOVTA TOV €ival YVOOTO OTL TPOKAAODY NAEKTPOAVTIKY avicopporia 1 av&dvouv 1o dtdotnua QT.

"Exovv vrdpéel ovapopés wendag BeTikdv amotelecudtov o evOOIIKOVG 0VOGOTPOGOIOPIGIOVG YLl
™ pefadovn Kot to. TPIKLKAKE oviikatafAmTikd o€ acbevelg mov éyovv AdPel KoveTwOTIVY.
Yvviotdtor emPePainon TV auPIoPNTOVUEVOV OTOTEAECUATOV ELEYYOL LLE OVOCOTPOGIOPIoUO IO
KOTAAANAN YPOUATOYPOPIKT] TEXVIKY.

4.6 TCovipétnta, Kinen km yorovyio

Kunon

pdTo Tpipnvo

O pétprog o6ykog dmuoctevpévav odedopévav ektebeipévov konoemv (dnA. petagv 300-1000
ekBaoewv KuNoE®V), TEPIAAUPAVOUEVOV ATOUIKOV AVAPOPDOV KOl OPICHEVOV LEAETMY TOPATNHPNONG,
dgv VIOdEUKVVOLY aVENUEVO KivOuvo duoTAacidv Adyw tng Bepameiag. Qotdco, pe fdon to chvoro
Tov Jwbéoumy dedopévov, dev umopovv vo eayBobv oploTikd cvumepdcopoto. Mekéteg oe
nepopotdélwo Egovv deikel avamoapaywyiky toSikoétnto (PA. mopdypoaeo 5.3). Emopévmg, m
Kkovetiamivn Qo TPEmEL Vo XPNCIUOTOLEITOL KOTA TN SLUPKELNL TNG KONGNG HOVOV €AV Ta OQEAN
S1KO1OAOYOUV TOVG THOVOHS KIVELVOLG,.

Tpito Tpipnvo

Ta veoyva mov €yovv ektebel 68 avTYLYOOIKE (GUUTEPTAOUPBOVOUEVNG KL TNG KOVETIOMIVIG) KOTA
TN S14pKeL TOL TPITOL TPWAVOL TNG KONOTG STPEYOLY TOV KivOuvo VO gLLPAVIGOLV OveETIBOUNTEG
aVTIOPAGELC, LeTAED TV 0moimV eEMTVPAIOIKE CUUTTOUATO T)/KOL COUTTOUOTO GTEPNONG, TO OTOio
EVOEYETOL VO TOIKIALOLY G Paphtnta Kot dtdpkela uetd and tn yopnynon. Exovv vadpéel avapopég
VIEPOIEYEPTNC, VIEPTOVIOG, VTOTOVING, TPOUOV, DIVNAMOG, OVOTVEVGTIKNG OLGYEPELNG 1 OLULTOPOYNG
G oiTIoNg. ZVVeEnm®mG, Ta veoyvd Bo Tpémet vo mapakolovBodvtal pe Wdoitepn Tpocoyn.

Onroopdg

Me Bdon mold meplopicpévo dedopéva amd ONUOGIELUEVEG AVOQPOPES YO TNV OTEKKPION TNG
KOVETLOMIVIG 6TO avOpOTIVO LNTPIKO YAAN, 1) ATEKKPLOT TNG KOVETWMIVIG O€ BEPAMEVTIKES dOCELS
Qaivetol 0Tt dev eivar otafepn. AOY® TG OmOLGING EMOPKOV dedOUEVOV, TPETEL VO amopacileTal M
dtokom Tov OnAacpod N 1 dwkonn tng Bepaneiog pe Kovetiamivn, AauPavoviag VoY T0 OPEAOG
™G YaAovyiog yio To Tondi Kot To 0QeL0C TG Bepameiag yia T yovaika.

LCovipétnTe
Ot emdPACELS TNG KOVETLAMIVIG OTNV avOp®OTIVY Yovindtnto dev Exovv a&toloyndel. Xe apovpaiovg

napotnpenOnkay emdpdoelg oyetilopevec pe avénuéva eminedo mpolaktiving, HOAOVOTL dgv gival
aueco oyetcég pe Tov avipwmo (PA. mapdypoeo 5.3, TpokAvikd dedopéva).

4.7 Emdpdosic oty IKaveTnTa 00171101G KO JEPIGROV UNYAVIRATOV
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AgdOUEVOV TOV KOPLOV EMOPACEDY GTO KEVIPIKO VEVPIKO GUGTNUM, 1 KOLETIOMIVY] EVOEYETAL VO
napepPoivel pe TIg SpaoTNPOTNTEG TOV OTOUTOVV vontikn gypriyopon. Emouévmg, Oa mpémel va
ocuviotdtal 6tovg acBeveic va punv odnyovv kot vo pnv yepifovior punyovhiuota, péxpt vo yivel
YVOOTH 1 vOoONGia TOV EKACTOTE 0IGOEVT OE QTN TNV EMIOPAC.

4.8 AvemOounTteg evépyeieg

Ot mo cuyvd avaeepdueveg avemBounteg avtidpacel; 6to apuako (AA®D) pe v kovetlamivn
(>210%) eivar M vavnAia, n aAn, N kepaiodyia, m EnpocTtopic, CUUTTOUOTO OO OTOGVPOT
(draxomn), avENoELS TOV ETMESMV TV TPLYAVKEPLII®V GTOV 0p0O, AVENGELS TG OAKNG XOANGTEPOANG
(xvpiowg ¢ LDL yoAnotepding), pewwoelg g HDL yoAnotepding, advénon tov cmpatikod Bépoug,
UELOUEVT] UOGOaLPiv Kol EEOTLPOUOIKE, CUUTTOUATO.

O emmtdoelg Tov AAD mov cuoyetilovtan pe T Oepameio pe KOLETIOMIVY, ATOdId0OVTAL GE LOPPN
nivaka mopakdto (ITivakag 1), copeova pe T HOPON TOV GUVICTATAL OO TO ZVUPBOVALO Y10, TOVG

Aebveig Opyaviopotg latpikav Emomuav (opdda epyaciog CIOMS 11 1995).

Hivaxeg 1 Avem@opunteg evépyereg mov £X0vv 6voyeTIcOel pe Bepaneio KoveTIoTivg

O1 cvyvétnTES TOV avemOOuNTOV cvpfdvrov Tafivopodvror oopgovae pe 1o g€fg: Iold ovyvég
(=1/10), ovyvég (=1/100 g <1/10), oxn ovyvéc (=1/1.000 ¢mg <1/100), omavies (=1/10.000 £mc
<1/1.000), kot worV omavieg (< 1/10.000) ko pn yvooTég (0ev pmopov va ektiunBodv pe faon ta
owBéopa dcdopéva).

Katnyopia oA Xoyvég  [Xuyvéc Oy Zoyvég Xravieg oA Xméviegs (Mn
Opyovikov I'vootég
ZV0TIHOTOG
Awotopoyés oo |Meiopévn Acgvromevia> 28, Ovdetepomevia!, |Axokkiokvtra-
oapomoTikod  |oupoceatpivn’? | petopévoc ®poupomnevia, poupia®
KOl T0V AEUPIKOD apBpog Avoupia,
OVOTHUOTOS 0VLOETEPOPIAMY, LEWOUEVOG
avénpéva apOpog
nowowoeha®’ aponetormv!?
Arotapayés oo YrepevaoOnoio AVoQUAOKTIKN
OVOGOTOINTIKOD (mephopfovopé- avtidpaon®
OVOTHUATOS VOV OAAEPYIKOV
SEPLATIKOV
avTIOPAGE®DV)
Arotapoyés oo Yreprporoktivar- [Meidogig g Ampdopopn
evdorpivicod pials, perdoeig e |eredBepng T2, ékKpion
OLOTHHATOS ohkng T4, YnoBvpeoeidi- avtidovpnTikig
LELDOELS TNG opoc?! opuHoOVIG
ehe00epng T4,
LELDOELS TNG
ohkrg 5%,
avénoelg g TSH
Mazopayés tov |Avéfceic tov  [AvEnuévn opekn,  |Ymovarpionpio!®, |MetaBoiikd
uetafoliouod  |emmédwv avEnpévn YAukoln  |Zakyopddng o0OVdpopo®
K1 e Opéyme  [tpryluxepidiov  |oipatog og Awpftng'?
opov!:30 VILEPYAVKALLKE Emdeivoon
Avéfceic g |enineda® 30 Ipobmépyoviog
OMKNG dwPnn
XOANOTEPOANG
(xvpimg LDL
xoAnotepdANC)!!
30
Mewhoelc e
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HDL

XoAnotepoing
17,30, aﬁéﬂﬁﬂ
deODg8’3O
Poyrompirés Avopola dvelpa YnvoPoacia kot
o10TOPOoYES KoL EQIIATEG, OYETIKEG
AVTOKTOVIKOG avVTIOPACELG
10€0GLLOG KOl OTMG oA
OVTOKTOVIKT) KOTd TOV VITVO
cvpmeptpopd?’ Ko oxeTilopevn
He Tov OIvo
STPOPIKN
Swtapoyn
Miazopayés tov  |Zaan™ 16, AvcapBpio Iracpoi!,
Vvevpirot vrvniio® e, ZHvdpopo
OVOTHUATOS Keparodyia, avioVY®V
Eéomupopidikd 1od®v, Oyun
ocvpmtdpoTa ! dvoknoial>,
Svykonn 416
Kopoiarég Tayvropdio®, IMopdtoon tov Kaopdiopvon
o10Topoyes AicOnua SloTAUOTOG aBera,
TOApOV? QThI% 18 Mvokapdi-
Bpadvropdio’? T80
OpBoluixés Oapmm dpacn
O10TOPOYES
Ayyeraxés OpBootaTikn Drefucn Ayyelokd
ALoTapoyéc vrotoon e OpopPocufory! EYKEPUALIKO
£ngic6010°
Arazopoyés tov Avonvolo? Pwitido
OVOTTVEDTTIKOD
OVTTHUOTOG, TO
OBwpoxo kar Tov
1ec0Bwpaxiov
Aazapayés tov |Enpoctouia Avckotudtnro, Avooyia’ [Moykpeatitdal,
YOOTPEVTEPIKOD dvomeyioa, Evtepuch
éuetoc? andepatn/
Etedg
Arotopoyés oo Avénoelg g Avénoeig g Tktepog?
NTaTog Kot TV Apwvotpavopepd-  |oomapTiKnig Hrartitida
xolnpopwv ong g aAavivig  [apvotpaveeepd-
opov (ALT)* ong opov (AST)?
Avénoelg tov
EMMEd®V NG Y-
YAOUTAHVATPAVEPE-
paong (gamma-
GT)}
Arotopoyés oo Ayyeooidnuae’, [To&ikn
0épUATOS KAt TOD THvdpopo Emdeppuxn
DTOAGPLOV 10TOD Stevens- Nekpodivon,
Johnson® IoAduop@o
Epvbnua,
O&eia
Tevikevpévn
E&avom-
LLOTIKY|
drvktai-
voon
(AGEP),
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Dappoxev-
T
E&GvOnpa pe
Hoowopihia
Ko
2VoTNUOTIKG
SOUTTONOTO
(DRESS),
Agppotikny
ayyesitido
Arotopoyés oo Pafdopvorvon
(ookeAeTikoD
OVOTHUATOS KOl
TOD GUVIETIKOD
10700
Awotopoyés twv Koatakpdtnon
VEPPAOV Kal TV o0pwV
0VPOPOPWYV
000V
Koraotdoeis e >Hvdpopo
KOWONG, TS and
Aoylog kot g amdcvpon
TEPIYEVVNTIKNG QapUAKOL
TEPIOIOD TV
veoyvav3!
Awotopayés tov YeEovaikn [plomopog,
OVATOPOYWYIKOD dvcrettovpyia yoraktdppota,
OUOTHUOTOS KOl oio1 Lo LOGTOV,
70V [LOOTOD SroTopoyég
EUUITVOL pOONG
[evikég Jvuntdpoto Hmio eEacbévion, Kaxonfeg
O10TOPOYES Kal  |GTEPTONG Ieprpepcd oidnua, VEVPOANTTTIKO
Kataotdoelc e |(Stoncomng) ' gvepedioToOTTA, cbvdpouo!,
0000 yopnynong nopegia vroBeppio
Topoxlivikeg Avénoeig mg
eetdoels POCPOKIVACGNG
™G Kpeativig
afpatog 4

BA. mapdypago 4.4.

Evdéyetor va mapatnpndet vivniio, cuviBog Kotd T d1dpKed TOV Tp@TOV 6V0 gfdopddwnv Beponeiog,
07010l YEVIKA VITOY®PEL Le TN cuvelOevn XOpNyNon KOVETIOMIVIG.

"Exovv mapatnpnfei acopuntopatikéc avénoelg (LETATOmoN amd T GUGLOAOYIKN T og T > 3X ULN
omowdNTote otiypn) ota enimeda tpovoapvacov opod (ALT, AST) v y-GT oe opiopévovs acbeveic
oToVG omoiovg yopnynOnke wovetwamivi. Avtég ot ovEnoelc NTov GLVHOMG OVOCTPEYILES HE TN
ovvexlouevn Bepaneia e KoveTiomivn.

Onog pe GAho avTiyuy®otkd pe dpactnpotta ol adpevepytkod amokAelorol, | KOLETIOMIVY] EVOEXETOL
ovyva va endyesl opBootatikn voTact, Tov oyetileton pe LAAN, Tayvkapdia Kot, o opioévous acbeveis,
GULYKOTY, EWIKA KOTA TN SEPKELL TNG APYIKNG TEPLOS0L TitAomoinomg ddomng (BA. mapdypapo 4.4).

O vmoAoyiopdg g ovyvotntag Yo avtég i AAD éyel mpaypatomomBel povo and dedopéva petd v
KuKAOQOpiol TNV 0yopd LE TO 1010GKEVUGLLO KOVETLOMIVIG AUECT|G ATOOECEVONG,.

IMwokdln aipatog vnoteiog > 7,0 mmol/L (> 126 mg/dL) 1 yAvkoln aipotog 0yt o€ Katdotaon vioteiog >
11,1 mmol/L (> 200 mg/dL) o€ tovAdyiotov pia tepintmon.

AvEnon 610 mocooTd ducPayiag e KOVETWMIVY] £VOVTL EIKOVIKOD (POPUAKOL Ttapatnpinke Hévo GTIg
KAVIKEG dokiég o€ SumoAkn KatdOAny).

Me Baon avénon >7% oto copatikd Bapog wg mpog v apyikn a&loAdynon. Hapatnpeitor kupimg Katd
T dudpketo TV apyikdv fdopddmv g Bepomeing oe evilikec.
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‘Exovv mapatnpnfel cvyvotepo 10 TOPOKAT®O GUUTTOUOTO oTEPNONG oe Ppayeieg KAVIKES doKIUE

povoBepaneioc, pe €leyyo ewovikoy @apudkov, ot omoleg a&ohoynnkav ta cvopntdOpaTe AGY®
dwakomng: avmvia, vavtio, keporolyia, didppota, éuetog, LaAn kon evepebiotdtra. H enintoon avtodv
TV avTpbosov eiye petwbel onpavtucd petd and 1 efdopdda amd ™ dokomr).

TpryAvkepidia >2,258 mmol/L (=200 mg/dL) (acBeveig nhikiog >18 etdv) | >1,694 mmol/L (=150 mg/dL)
(aoBeveig nhikiog <18 eTdV) og ToLVAd)IGTOV Hio TEPIMTOON.

XoAnotepoin >6,2064 mmol/L (>240 mg/dL) (acBeveic nhkiag >18 etdv) 1 >5,172 mmol/L (=200
mg/dL) (acBeveic nAwiag <18 etdv) oe TovAdyloTov pio mepintwon. ‘Exet mapatnpnbel mold cuvyvd
avénon g LDL yoAnotepoing >0,769 mmol/L (=30 mg/dL). H péon petoforr] peta&d tov acbevdv mov
napovciocay avtn v avénon frav >1,07 mmol/L (41,7 mg/dL).

BA. mapaxdre Keipevo.

Awonetdiio <100 x 10%/L oe pio tovrdyiotov mepintmon.

Me Bdon Tig avapopéc ovemBuunTov ovpPdviav ce KAMVIKEG SOKIEG oeTkd pe v adénon g
QPOCPOKIVACTG KPEATIVIG OU[LOTOG TTOV deV OYETICETAL [E KaKOMOES VEVPOANTTIKO GHVIPOLLO.

Enineda mpolaxtivig (acbeveic nhkiog >18 etdv): >20 pg/L (>869,56 pmol/L) yw dvdpeg, >30 pg/L
(>1304,34 pmol/L) ywo yuvaikes, GE OTOL0ONTOTE XPOVIKY GTUYUN.

Evdéyeton va odnynoet og TtdoELS.

HDL yoAnotepdin: <1,025 mmol/L (<40 mg/dL) yio dvdpeg, <1,282 mmol/L (<50 mg/dL) yia yuvaikeg,
0€ OTOLOONTOTE YPOVIKT| GTUYUN.

Enintoon acBevav ot onolot Ttapovcidlovv petatomion tov dactipotog QTe and <450 msec £wg > 450
msec, pe avénon >30 msec. L& SOKIUEG KOVETIOMIVIG UE EAEYYO EIKOVIKOD QUPLLAKOL 1) LECT) OAANYT KoL 1)
emintwon acfevdv, ol 0moiot TOPOLGLALOVY LETATOMION 08 KAVIKA oNUavTiKO eminedo, eivol cuykpiotpeg
YlOL TV KOVETLOTIVY KOl TO EKOVIKO QAPLLOKO.

Metotomion amd > 132 mmol/L émg < 132 mmol/L, oe TovAdyiotov pio nepintmon.

"Exovv avaeepbBel mepntdoelg avToKToviKoD 100600 Kot OUTOKTOVIKOY CUUTEPLPOPDV KATH TN StépKELL

g Bepamneiog pe koveTomivn 1 vopig petd ) dwakonn g Bepaneiog (PA. mapaypdeovg 4.4 ko 5.1).

BA. mapdypago 5.1

Hapampnbnke peiwon apooeapivng oe T <130 g/L (8,07 mmol/L) yw avdpec, <120 g/L (7,45
mmol/L) yio yovaikeg, o€ pio. TOLAQYIGTOV TEPINT®ON, 6€ moc0octd 11% twv acbevadv mov Ehafav
KOVETIOTIVN 08 OAEG TIG OOKIUES CUUTEPIAAUPAVOUEVODY TOV OVOIKTOV Qdcemv eméktoong. o avtods
ToVG aoBevei, N pHéom Péytom peimon g apospatpivng, omoladnrote otyun, nrov 15 g/L.

AVTEG 01 AvapOPEG GLYVA TOPOVCLACTIKAY TNV TTEPITT®OT Tayvkapdiog, (dAng, opBooTtatiknig vLdTAONS
1/Kot VTOKEIPEVNC KAPILOKNG/AVATVEVGTIKNG VOGOV.

Me Bdomn TG LETATOMIGELS OO TN LGLOAOYIKY TN OPYKNG aELOAGYNONG 08 SLVITIKA KAVIKA GMULOVTIKT
TIUN OOLOONTIOTE GTLYUN LETA TNV apytkn a&loddynon o€ OAeg TG dokipéc. Q¢ petatonioels tng oMkng Ta,
™g erevBepng T4, g olung Ts kar g ehevbepng Ts opilovran tég <0,8 x LLN (pmol/L), eved n
petatomion g TSH eivor >5 mIU/L onowadnmote otrypn.

Me Béon 1o avénpévo mocootd EUETOL e NAKIOUEVOLS acBevelc (=05 eTdV).

Metatomion tov aptBuov TV ovdetepoplmv omd >=1,5 x 10"9/L kotd v apyikn a&loldoynon oe <0,5 x
10"9/L omowodnmote otiyun katd tn didpkelo TG Oepomeiag.

Me Bdomn TIC HETOTOTIGELG 0O TN PLGIOAOYIKY TN OPYIKNG a&LOAOYNONG 08 SLUVITIKA KAVIKG GNUOVTIKY
T OTOONTOTE GTIYUN UETA TNV apyikn a&loAdynon o€ OAeg Tig SoKIUEG. UG PETATOTIOES TOL aplBov
TOV NOSWOPIA@V opilovtat Tyég >1x 1019 kottapo/L orotadnmote otiyun.

Me Bdomn TIG LETOTOTIGELS OO TN PLCLOAOYIKY TN OPYIKNG 0ELOAGYNONG 08 SLVITIKA KAVIKG GMUOVTIKY
T OTOLOONTOTE GTIYUN KETA TNV apykn a&toAdynomn oe OAeg TG dokipéc. Qg petatonioelg tov WBC
opifovrar tipéc < 3X10M9 kdtrapa/L omoradnmote oTry).

Me Baon tig avaeopés avemBuuntov cupPavtov HETOBOAKOD GLUVIPOLOL OTd OAEG TIG KAMVIKES SOKIUES
e KOvETIOTEvT).

Ye oplopévoug acbevels, mapatnpnOnke emdeivawor nePGOOTEP®V TOV VOGS HETAPOAMKOV TOpAyOVTIOV
Bapovg, caxydpov kot Mmdiov oto aipa oe KAvikég peréteg (PA. mopdypoeo 4.4).

BA. mapdypago 4.6.

Mmopei va mapovcilootel katd v Evapén g Bepanciog 1 Kovtd oty nuépa Evapéng g Bepameiog Kot
umopel va oyetifetar pe vmotaon n/kor cvykomy. H cvuyvomrta Pociletor o avagopéc avemBoumtov
cuupdvtav Bpadvkapdiog Kot XETIKAOY CUUPAVI®V 08 OAEG TIG KMVIKEG SOKIUEG LLE KOVETIAMIVT.

Bdoet piog avadpoptkng i TuYOoTOUEVIG ETONUOAOYIKNG HEAETTG.

‘Exouv avapepbei meputtooelg mapdtacng tov QT, kothaxng appubuioc, cipvidtov avegnyntov
Bavatov, KapdloKnG OVOKOTNG KOl TOADLOPPNE KOWMOKNG Tayvkapdiag (torsades de pointes) pe
YPNON VEVPOINTITIK®OV Kail OempoOvTol ETOPAGEIC AOY® TNG KATIYOPLOG QUPUAK®V.
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"Exovv avagepBel cofapég depuatikég avemBounteg avidpacels (SCARs), couneprhapfovousveov
ouvopopov Stevens-Johnson (SJS), to&wng emdepuikng vekpoéivong (TEN), ooppokevtiknig
avtidpaong pe noowoeida Kot cvotnpotikd cvuntopate (DRESS) oe ocuvdvacud pe  Bepameio
LLE KOVETLOTTIVY).

Howdratpikog TAn0vopdg

Ot 1d1eg AAD 7OV TEPTYPAPNKAY TAPUTAV® Y10, TOVG EVIAIKEG O Tpémet var e&eTalovTar Yo Ta Toldid
Kot Tovg gprpfovg. O mapokdto mivakag cvvoyilel Tig AAD mOL TEPATNPOVLVTAL GE VYNAOTEPT
Katnyopiot cvyvotntog o€ modld Ko epnpovg acbeveic (nkiag 10-17 etdv) oe oyéon pe TOV
eviAKo TAnBvuoud 1 tig AAD mov dev €xovv mapatnpnbei oTov eviiiko TANOLGUO.

Mivakag 2 AvemOOunteg evépyeieg og mardld ko epffovg wov €yovv cvoyeticei pe Oepansia
KOVETWTIVIIG KOl TOPOVSLALovTOL HE VYNAGTEPY GVYVOTNTO GE GYEGT IE TOVG EVIIMKEG, 1] OEV
owmoT®ONKaY 67OV TANOVGNO TOV EVAIK®V.

H ovyvoémto epedviong tov avemBOiuntov evepyeldy KoTaTAGGOVIOL COUG®MVA e To aKOlovda:
oA cuyvée (>1/10), cuvnbeig (>1/100, <1/10), acvvibeig (>1/1000, <1/100), omdvieg (>1/10.000,
<1/1000) ko woAd ondvieg (<1/10.000).

Katyopia Opyavikoo Ioiv Xvyvég Yoyvég
YV6TIHOTOG
A10T0p0YES TOV EVOOKPIVIKOD Avénoeig g mporaktivngl’
OVGTIUOTOC

Arotapoyés tov petafolionod ko |AvEnpévn opetn
g Opéyng
A1oTopoyés 100 vevpikov E&omupaudicd cvpmtdpoto’™* YvyKomn
OVOTHUOTOS
Ayyerorxég o10Topoyés AvEnoels e apTnPLoKNG TEoNS
A10topoyés T00 avamvenaTiKoD Pwitda

ovoTHUATOS, TOV OWpaka Kol TOv
1ecoBwpakiov

2

Awatopoyés tov yaotpeviepikod  [Euetog

Tevikég droTapoyés kot Evepebiotomra’
KOTOOTATELS THG 000D YOPNYHONG

(1) Emineda mporoktivng (aobeveis nhikiog <18 gtdv): >20 pg/L (>869,56 pmol/L) ywa dvdpeg, >26 ng/L
(>1.130,428 pmol/L) yia yvvaikes, omowdnmote otiypn. Atydtepot and 1% tov acbevav mtapovciocay
avénon og eminedo mporaktivng >100 pg/L.

(2) Me Baon 11g petoromicelg mive and KAMVIKE GNULOVTIKOVG 003006 (TPOCAPLOGUEVOLS OO T KPLTPLaL
tov EBvikdv Ivotitovtov Yyeiog) 1 tig avénoelg >20mmHg ywo t cvotolikn 1 >10 mmHg y ™
SWOTOAIKY apTNPLoK] Tieon omowadnmote otiyun o 6vo Ppoyeies (3-6 efdopddeg) doxyég pe Eleyyo
ELKOVIKOD POPUAKOL G€ Todid Kot eprifovg.

(3) Znueioon: H ovyvotta eivor copfatr pe aut mov mapatnpinke og evilikes, oAAAd 1 evepebiotdTTa
EVOEYETOAL VO GLOYETILETAL [LE SLOPOPETIKES KAVIKEG EMMTMGELS O TodLYL KOl EPNPOVG GE GVYKPLON LE
TOVG EVIAIKEC.

(4) BA. mapdypago 5.1.

Avapopd mBovoAoyovuevev ovemBOUnTOV EVEPYELHOY

H avagopd mifavorloyoduevev avemBOUnTmv eVEPYEIDOV UETO At TN YOPNYNON GOEWG KUKAOPOPIg
TOV (QPOPUOKEVTIKOD TPOiOVTOG gival onuavtikn. Emitpémel t ouveyn mapaxolovOnon tng oyéong
0PEAOVG-KIVODVOL TOV POPUOKEVTIKOD TPOIOVTOG. ZNTEITOL OO TOVG EMOYYEALATIEG TOL TOUED TNG
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VYEOVOUIKNG TTEPIBAAYNG VO AvOPEPOVY OTOLEGINTOTE THAVOLOYOVUEVEG OVETIBVUNTES EVEPYELEG
o711 01E0BVVOT) TOL OVOUPEPETOL TOPAKATE.

EArLada: EOvikog Opyoaviouog Gappdkwv, Mecoyeiov 284, GR-15562 XoAiapyodg, AbMva

TnA: +30 21 32040380/337, ®o&: + 30 21 06549585, lotdtonog: http://www.eof.gr

4.9 Ynepoocoroyia

JOUTTONOTO

levikd, to avapepdueva onUeEin KOl GOUTTOUATO NTAV EKEIVO TOV TPOEKLATOV OO TNV LVIEPPOAN
TOV YVOOTOV QUPUOKOAOYIKOV EMOPACEMY TNG OPACTIKNG OVGING, ONA. LIVNAN Kol KOTOGTOAN,
TOYVKOPOIO KoL VITOTOOT) KOl AVTI-YOAVEPYIKES EMOPACELC.

H vrepdocoroyia Oa pmopovoe vo odnynoet o€ mopdtacn tov dwwotuotog QT, onacpol, emAnmTky
KATAoTOOoT), POPOOUVOAVCT), OVATVEVGTIKY KATUGTOATN, KOTAKPATNON 00p®V, GUYYLGT, TUPOUATPLLO
n/ko vepdLEyePO, KOUO Kot 0dvaro.

Ot acbeveig pe mpotimdpyovoa Papid KopdloyyELOKT VOGO EVOEYETOL VA SLATPEXOVY OENUEVO KivOLVO
emdpdoeswv AMdyw vrepdocoroyiag. (BA. mapdypapo 4.4: Opbootatiky Ymotoon).

AVTIHETOTLON VTEPOOGOLOYINGS

Agv VIAPYEL GUYKEKPEVO OVTIOOTO GTNV KOVETIOMIVT. Xe Tepintmon coPapmv onueiomv, Ba mpémel
va g€etdletor 1 ThavOTNTA GUUUETOYNG TOAADY PUPUAK®OV KOl GUVIGTMOVTOL J0OIKOCIES EVTUTIKNG
nepiBodymng, ovumepriappavopévng g  &dpaimong kot dlatipnorng  Patod  agpaywyo,
Stoparilovtag emapkn oEuydvmon Kol 0EPIGHO, KaBDE Kol TG TopaKoAovONong Kal vrooTnPiEng
TOV KOPSLOYYELKOD GUGTHUATOG.

Me Bdon ™ Oonpoocievuévn Piploypaeio, ot acbevelg pe mopainipnuo Kot Oéygpomn Kot
OOUPIGPNTNTO AVTLYOALVEPYIKO GUVOPOUO UTOPolY va avTipet®nictov pe 1-2 mg puoootiyuivng
(vmd ocvveyn mapakorovOnon pécw HKIY). Aev ovviotdtor g mayw Oepomeia, AOyw mBavig
OPVNTIKNAG EMIOPOONG TNG PLOOCTIYUIVNG otV Kapdokn aymyotnta. H eucootiypivn pmopei va
ypnowonrondet edv dev vmapyovv mapekkAioelg oto HKI'. Mn ypnowonoieite ) guoootiypivn og
TEPIMTOOT SOLGPLOULDOV, OTOLUONTOTE LOPPT KOPILOKOD ATOKAEIGHOD 1) d1evpuven Tov QRS.

[Moporo mov dev éxel diepegvvnbel M TaPeumOOIGN ATOPPOPNONG TOL PUPUAKOL ‘GE TEPIMTOON
VIEPSOGOAOYIOG, UTopel va evdgikvuton 1 yooTpiki) mAOon o€ coPapr] dnAntnpiaon Kot av ivat
duvatdv, va mpoyuatorombel evtog piog mpag amd v katdmoon. [Ipénel va g€etdleTon n yopnynon
EVEPYOL AVOpaKO.

Yg TEPMTAOOELS VAEPOOGOAOYIOG 1TNG Kovetamivig, 1 ovlektikn vmdtacn Oo mpémer va
oviipetoniletar pe T AU KATOAMNA®@V  péTpov, Om®G He  evOopAEPfla  vypd /Kot
copmadnTikopuntikobg mapdyoviec. H ypnon emwveppivng kor vromouivg 0o mpémer va
amo@evyeTol, kabdc n d1€yepon TtV Prta vwodoyéwv Hmopel VO EMOEWMOCEL TNV LROTACT GTO
TAOIG10 TOV EXAYOUEVOL GO TNV KOVETLOIVY) OATOKAEIGLOD TOV AAPO VITOSOYEMV.

Ye mepintwon VrEPSOCOAOYING UE  KOVETWMIVI]  TOPOTETOUEVNC  OTOOEGUELONG,  VIAPYEL
KoOVoTEPTUEVT] LEYIOTT KOTAGTOAN Kol HEYIOTOG TOAUOG KOl TOPATETAUEVT] AVAVIYT] GE CUYKPIOT| LE
TNV VIEPOOCOAOYIO L KOVETLOTIVY AUECTC OMOJEGUEVONG.

Ye mepint®on vaEPOCOAOYING UE KOVETWOMIVI) TOPATETOUEVNC OTOOEGUEVOTG, E£XEL OvapepOel
OYNUOTICUOG YOOTPIKOD TIANUATOS KOl GUVICTATOL KOTAAANAN OlyVOOTIKY] OTEKOVION Yol TNV
TepATEP® KoBodNynon g dayeipiong tov acbevovg. H cuvnbng yootpikn mAvorn umopel va unv
€lVal OTOTELECUATIKN GTNV ATOUAKPVVOT] TOV TIAUOTOC AOY® TNG OMOLALOVGOC UE KO KOAADOOLS
GUVOYNG ™G Hatog.

H evdookomikn a@aipecn (QOPUOKOTIANUATOS €xel mpoyuatomonbel pe emttuyio. 6 OPIGUEVEG
TEPUTTAOCELG.
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Oa mpémel va cvveyiletal n oTeV TPk emifAeyn Kot 1 TapaKkolovnon péXpL va avappmOCEL 0
acBevnic.

5 DOAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
5.1 D upProKoOVVOUIKES 1O1OTITES

®appoxofepamevtiKi Katnyopio: Avinyvyoowkd, dwulenives, o&alemiveg kot Oeraleniveg
Koowég ATC: NOSA HO4

Mnyoaviopdg dpdong

H xovetiamivn eivor évag drumog avingvymoikdg mapdyovioc. H kovetiamiviy Kow 0 dpooTikdg
avBpoOTIvog HETABOMTNG GTO TAGGO, VOPKOVETIUMIVI] QAANAETIOPOVV UE VPV PAGHO VTOJOYEMV
vevpodwufiBactov. H xovetiamivn kot 1 vopkovetiomiv epugovilovy cuyyévelo yio. ToVG VTOSOYELS
oepotovivne (SHT>) kot vromapivng Dy kot D2 otov eyképoro. AVTOG 0 GUVOVAGHOG AVTAYWOVIGIOD
VTOJOYEMV e VYNAGTEPT eKAekTKOTNTO Yo TNV SHT, og oyéom pe toug D, vmodoyeig Bewpeitar 6Tt
CUUPAALEL OTIG KAWIKEG OVTIWLXOOIKES 1010TNTEG Kol OTNV YopnAn mpodidbeon epedviong
eEomupoudikav averBountov evepyeimv (EIIX) tov Secuelia XR oe oclOykplon pe to TOmIKG
aviyoymowkd. H kovetwomivy kou m nor-kovetwomiviy dgv éxovv a&loonueiotn ocvyyéveln Yo
vrodoyeic tv Peviodlemvadv, OAAGL LYNAN CLYYEVEIDL TPOG TOVG IOTOIVIKOVG KOl TOVG O
adPEVEPYIKOVG LTOJOYEIC Kot HETPL GLYYEVEWL TPOG TOVGC O OOPEVEPYIKOUG vmodoyeic. H
KoveTlamivn xel emiong younAn 1 kabOA0V GLYYEVELN TPOC TOVG HOVGKAPIVIKOVG VITOOOYELS, EVA M
VOPKOVETLOTIVY €XEL LETPLAL EMG VYNAN GUYYEVELD Y10 S1APOPOVE LOVCKOPIVIKOVG VTOS0YEIS, 1 omoia
umopet va e€nyel Tic aviyolvepyikég (LoOvoKapVIKEG) emdpacelc. H avactodn tov petapopéa g
vopenveppiving (NET) kat 1 pepikn ayoviotikny dpacn otic 0écelg SHT1A amd tn vopkovetiamivn,
UTOpEl VO, GUVEICQEPOLV  OTr  OEPOMEVTIKY)  OMOTEAECUOTIKOTNTO TNG  KOVLETWMIVIG G
avTIKOTUOMTTIKOV.

D oppoKodvvemkéc emOpPAcELg

H xovetwomivn gival Spaotiki o€ SOKIHLOGIEG Y10, OVTIYLYOGIKN dpacTNpLoOTNTa, OTMG 1 EE0PTNLEV
amo@uyn. Amokleiel emiong TN Opdon TOV VIOMOUIVEPYIKMOV Oy®VICT®V, N OMoio. UETPATOL €lTE
CUUTEPIPOPIKE  €iTE MAEKTPOPLGIOAOYIKG KOl GVEAVEL TIG OCUYKEVIPMOOEIS TOV (UETAROMTMOV
VTOTOUIVTG, EVOG VEVPOYXNIUIKOVD OEIKTT OOKAEIGHOV VTTOdOYE®V D2.

Y& mpoKAWIKEC dokluacieg mov gival mpoyvootikég EITE, n xovetiamivy dgv (oldlel pe to Tumikd
aVTIYLYMGIKG Kal €xel dtumo wpoeik. H xovetiamivn dev mpokadel vepeuaictnscio v vrodoyémv
vromapivng Dy petd amd ypdvia yoprynon. H kovetamivn mpoxadel povov achevi vapkoinyio oe
OpacTIKEG OOGEIC OMOKAEIGHOV VTOdoYE®V viomapivng D2, H kovetwomivn gpeavifel ekiextikdtnta
Y10l TO HETOUYLUOKO GUGTNUO TPOKAAMVTOS ATOKAEICUO TNG EKTOAMONG TWV LEGOUETULYUOKADY OALAL
Oyl TV HEANVOPURIMTOV VELPOV®V TOL TEPEXOLV VTOMApiv UETA omd ypdvia yopnynon. H
KOVETLOIVI] eKONADVEL ELAYIoTN dvoTovikn dpdorn oe mbnkovg Cebus mov siyov gvasOnrTomomOei
oMV 0AOTEPIOOAT N oV dgv giyav AdPel edpupako, petd amd ofeio kol ypovia yopnynon (PA.
opaypaeo 4.8).

Klvikn aroteleopoTikoTnTa

Xyloppévera,

H omoteleocpatikétnto g kovetianivng otn Bepancio g oylloppévelng katadeiybnke oe pio
EAEYYOLEVN LLE EIKOVIKO QApUOKO dokiun dtdpkelag 6 efdouddwv, oe acbeveic mov TAnpovcav ta
kprtipe DSM-1IV yua t oyiloppéveln kot o pio eAeyyOUEVT Ue dPaoTIKT 0vcio LeEAETN peTdfoong
omd dlokio KOVETWMIVIG AUEONC OMOOEGUEVONG O  OlOKIOL KOVLETIOMIVIIG  TAPATETOUEVNG
amodécpevang, o€ KMk otabepovg eEmtepikovg acbeveis e oylloppévela.

H xopua petafint ékfoong otn Sokiun Pe EAEYX0 EIKOVIKOD QOPUAKOL NTavV 1 HETAPOAN omd TNV
apykn émog v teMkn a&loAdynon otn ocvvolkn Pabporoyic PANSS. Ta diokio Kovetiomivig

18



apoteTapévng amodéspevong 400 mg/muépa, 600 mg/muépa kKot 800 mg/Mmuépa cuoyeTioTNKAY L
OTATIOTIKA CTUOVTIKEG PEATIDOCELS OTO YUYMOGIKH COUTTOUOTO GE GUYKPIOT] LE TO EIKOVIKO (APLLOKO.
O Babuog g enidpaong Twv 66cewv 600 mg kot 800 mg NTov UEYOADTEPOG GO OVTOV TNG dOGNS
400 mg.

Yy eleyyouevn Ue dpacTiky ovoia ueAétn petapacng, ddpkelag 6 efSouddwmy, 1 KOpLo LETOPANTY
éxPaong NTav 10 ToG0oTO AcHEVOY TOL EUEAVICOY EALEWYT| OTOTEAEGUOTIKOTNTAG, ONANSY, TTOV
otékoyav 1t Bepameio g LEAETNG AOY® EAAEIYNG OMOTEAECUATIKOTNTAG 1] TV OTOIMV 1 GUVOAIKT
Babuoroyia PANSS avénbnke xotd 20% 1M meptocdTEPO amd TNV TLYOLOTOINGN GE OMOLONTOTE
emiokeyn. e acbeveig mov €govv otabepomomnbel pe diokia kovetamivig dueong amodéspevong 400
mg éwog 800 mg, n amoteiecpoTikoTnTe Satnpndnke Otav ol acbevelg petéfnoav e 16odvVAUN
nuepNola 8001 JOKIOV KOVETIATIVIG TOPATETOUEVIG OTOOEGUELGNG YOPTYOULEVOV Wid @opd TNV
nuépa.

Xe o pokpoypdvia pelétn oe atabepovg oyloppevikols acbeveilg mov elyav mopapeivel oe Aqym
dokiov KoveTlomivng mopatetapévng omodécpuevong emni 16 gfdouddec, ta diokio, KOLETIOMIVIG
TOPOTETOUEVNG OTOSEGIEVGNG NTAV TO OTOTEAEGHUOTIKG OTO TO EIKOVIKO QAPUAKO GTNV TPOANYM
vrotpotdv. Ot eKTI®UEVOL Kivduvol vIoTpomng petd and Bepameiec 6 unvav Nrav 14,3% ywo v
opnado Bepomeiog e OloKio KOLETIOMIVIG TOPOTETAUEVTG ATOOEGIEVGNC GE GUYKploT pe 68,2% yia
TO €1KoVIKO @appako. H péon 66om ftav 669 mg. Agv vanpéay EmmAL0V EVPNLOTA AGPAAELNG TOV
va cvoyetiCovtoyv pe tn Bepameio e d1oKio KOVETIAMIVIG TOPATETAUEVNG OTOGEGUEVOTG Y10 £C KO
9 pnvec (d1bpecog ypdvoc 7 HNVEC). ZVYKEKPUEVA, Ol OVOPOPES aVETIBOUNT®V GLUPAVTOV TTOv
oyetiCovtav pe EIIE kot avénon Bdpovg dev avénbnkay pe tnv mo pakpoypovia Oepameia pe dickio
KOVETIOMIVNG TOPOATETAUEVIC OTOSEGUEVCNG,.

Autolkn owotapayn

¥t OBepoameio péTprov €0c Paptic LOPONS HOVINK®DY ETEIGOOIMV, 1 KOVETIOTIVY] EUOAVICE OVATEPT
OTTOTELECUOATIKOTITO OE GYECT LE TO EIKOVIKO QUPUOKO OTN HEIDOT TOV HOVINK®OV CUUTTOUATOV
otig 3 ko 12 gBdopddec, o 600 dokiég povobepameioc. H amotelespotikdTTa 1oL d10Kiov
KOVETIOMIVIG TOPOATETAPEVIC OTOOECUEVOTG KOTadElONKE TTepattép o onuovtikd Babud Evavti
TOV EIKOVIKOD (UPUAKOL GE 10 EMTAEOV HeAéTn dibpkelog 3 efdopddmv. To diokio Kovetlamivg
TOPATETUUEVNG amodEcpevong yopnynonke oe d6on gvpovg 400 g 800 mg/Mmuépa kot 1 péon 66on
Ntav wepinov 600 mg/muépa. To dESOUEVO, GYETIKA LE TNV KOVETLOTIVY G GUVOLOCUO UE PUATPOTKO
vatpio N Albo og 0&éa, pétplog £mg Papldg popeng poviakd encicodla otic 3 kot 6 efdouddeg eivar
neplopiopéva. Qotoc0, 1 Bepaneio cuvdvacuov Ntav kadd avektr. Ta dedopéva.€der&av Tpochetiky
enmidpacn v efdoudda 3. Mia devtepn pehétn dev katédeiée Tpocbetikn enidpaon v efdopdada 6.

Ye o KAMvikn ook, og acbevelg pe Katablmtikd enelcodla otn dutoiikn Swrtapayn I 1 11, ta
dlokion KoveTIOMIVG TopaTETONEVNC amodéopevong o€ 06on 300 mg/Mmuépa €dsiav avatepn
OTTOTELECUATIKOTNTOL GE GYECT UE TO EIKOVIKO QAPUOKO 6N Melworn g cuvolkhg Pabuoloyioag
MADRS.

e 4 emmhéov KMVIKEG SOKIUEC e KOVETIATIV, ddpkelag 8 efdopadmv, e acbevelg pe pétplog mg
Bapidg popeng katablmtikd emeicddlo otn dutodky Swtapayn I N I, o doxio kovetiamivig
aupeong amodéopevong 300 mg kot 600 mg NTav oNUAVTIKE avdtepo oe oyéon pe acbevelg mov
Ehofav ekovikd QApLOKO, MG TPOG TO, GYETIKA UETpa €KPaone: péon Peitioon oto MADRS «at
oTNV aVTAmOKpIoN, 1 omoia opileTar g TovAdylotov 50% PeAtioon otn cuvolikn Pabuoioyio
MADRS oc¢ oyéon pe v opykn a&orloynon. Aev vafpée dapopd otov Pabud g emidpaong
peta&d TV acbevav mov EAafav diokio Kovetlomivng dueong arodéopevong 300 mg Kot o€ ekeivovg
7ov EhaPav 66om 600 mg.

2 Aacn cuvéyong og 600 amd avTES TIC HEAETES, KaTadelyOnKe OTL 1 pLokporpdBeoun Bepameio
acOevav mov avtamokpifnkoy oe diokia kovetiamivng dueong arodécugvone 300 1 600 mg fTov
OTOTELECUATIKTY O GUYKPLON e TN Oepameio pe e1KOVIKO PAPUAKO OGOV apOPd TO, KOTOOMTTIK
CUUTTOUOTO, GAAL OYL OGOV 0.POPA T POVIOK(O CUUTTOUATO.
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Yg dV0 PEAETEC TPOANYNG VIOTPONAOV OTIG Omoieg a&loAoYNONKE 1| KOVETIOMIVI] G GUVOVAGUO e
otafepomomTikd d1abeong, e 0oOeVEIC [Le LOVIOKE, KATOOAMTTIKA 1] LEIKTA ENELGOSLN, O GLVOVACUOG
L€ KOVETIOMIVI] TV AvVATEPOG 0td TN povobepameia pe otabepomomtikd d1d0eonc oty avénon tov
YPOVOL UEYXPL TNV VTOTPOTT 0TOOLINTOTE GLUPAVTOG d1d0eoNC (Haviako, HelKTO 1 koTabAmTko). H
KovETIOTiv YopnynonKe dvo popég nuepncing Emg ouvoro 6dong 400 mg £wc 800 mg v nuépa, mg
Oepomeio cuvovacpoD pe Ao N fadrpoiio.

Ye (o Tuyouomompuévn HeAétn odpkewng 6 efdouddov Abiov kol OloKI®V TOPATETOUEVNG
0TOOEGIEVONG KOVETLATIVIG EVAVTL EIKOVIKOD QUPUAKOD KOl OIGKIMV TOPATETOUEVNC UTOSECUEVGNG
KoveTlamivng o€ evilikeg aoBeveic pe ofeio pavia, n dapopd g péong Pertimong g Pabuoroyiog
YMRS (xhipoka Babporoyiog g pavieg tov Young) petald tng opnddag mpocsOnkng tov Abiov Kot
™G OHAdOS TPOGHNKNG ToL €lKoviKoD papudikov oy 2,8 povadeg kat 1 daupopd 6to % moG0GTo
TV avtarokpéviav (opilopevo og 50% Peitioon and v apyikn Pabporoyic YMRS) frav 11%
(79% omv opada mpooBNkng tov Abiov évavtt 68% otv opddo TPOGHNKNG TOL EKOVIKOD
QOPUAKOV).

Ye o poaxpompofeoun perétn (Bepameio péypt 2 €tn) omv omoio. a&loAoyndnke n Tpdinyn TV
VROTPOTMV o€ 0.60eVvelg Le HovioKd, KAToOMITIKG 1) LEKTA ENEICOOL0, 1] KOVETIOMIVI] NTAV AVAOTEPN
07O TO EIKOVIKO QAPUOKO GTNV abENCT TOV YPOVOL UEXPL TNV VTOTPONY OTOLOVONTOTE GLUPAVTOC
dudBeong (poviako, pewktd 1 katablntikd) oe acbeveic pe durtodikn dwatapoyn tomov 1. O apBudg
acBevav pe copPavra d1dbeomng frav 91 (22,5%) oy opdda kovetwamivng, 208 (51,5%) oty opdda
gwovikol papudkov kot 95 (26,1%) otig opddeg Bepaneiog pe Aibo, avtictorya. Xe acbevelg mov
avToToKpiONKay 6NV KOLETIOMmIVY, KoTd T cbykplon g cvvellopevng Bepomeiog pe KoveTiomiv
pe  petdPoomn o Aibwo, ta amoteléopata vrEdeEav Ot 1 petdPacn oe Bepomeio pe Aibo dev
eaivetal va ovoyetiletal pe auEnuévo xpovo HEYPL TNV VITOTPOT VO GLUPAEVTOG d1dbeonC.

Mzeilova katadMaTikd enerc6o10 6g MKA

Xe 000 Ppoyvypovieg (dtdpkeloc 6 eBdopadmv) peréteg eyypdonkav acbeveic mov eiyov oOcifet
OVETMOPKY OVTAMOKPION G€  TOLAGyoTov  éva  oviikatoflmtikd. Ta  diokio  KoveTomivig
TapaTeTaRéVNg amodéopevong 150 mg kot 300 mg/muépa, yopnyovueve mg Bepaneio mtposOnkng ot
ocvveyLopevn avtikatabimtiky Oepomeio (aptpurtvdivn, Povmpomidovn, crtadompdun, doviotetivn,
EGLTOAOTPAUN, PAovoeTivn, mapoetivn, ceptparivn N Beviapalivn) kotédei&ay avatepdtTe GE
oxéon pe ovikatoblmtikn Oepomeion povo, 6N HEI®ON TOV KATAOMATIKOV GCUURTOUATOV OTMS
petpmvtal omd T Pertioon otn cvvolkn Pabuoroyioco MADRS (péon aiiayn LS évavtt gikovikov
QOPUAKOV TNG TAENG TeV 2-3,3 Babumv).

H pokpoypovia amoterecpatikotnto kot acpdreln o acbeveic pe MKA dev €xet a&roloynbel mg
Oepamneio TpooONkNG. Q6TOGO, 1 LUKPOYPOVIN, OTOTEAEGLATIKOTNTO Kol AoPIAElo £xovv a&loloynOel
o€ evilikeg aobeveig mg povobepameio (PA. mapokdt).

Ot akdhlovBeg peréteg oeENyOnkav pe Slokion KOVETWMIVIG TOPATETAUEVIC OMOOEGUEVONG MG
povofepameia. Q6td660, TO S10KI0 KOVETIOMIVIG TOPATETAUEVIG ATOOEGILEVONC EVOEIKVLTAL HOVO (OC
Oepamneio TpocHNKNG.

e tpelg and téooepic Ppayvypodvies (€oc kot 8 efdopadeg) peréteg povobepaneiag, oe acbeveic pe
petovo katablmtikn dotapayn, To SIoKIN KOVETIOMIVIG TOPATETANEVNG amodéapevong S0 mg, 150
mg kot 300 mg/Mmuépa KatédElEaV OvVATEPN OMOTEAEGUOTIKOTITO GE GUYKPIOT HE TO EIKOVIKO
QAPUOKO OTN UEIDMON TV KATAOMTTIKOV CUUTTOUATOV OT®G MeTpdvIol omd TN PeAtioon ot
cuvolikry Paduoroyio e xAipakac ektipmong e kotddinyne Montgomery-Asberg (MADRS)
(néon arlayn LS évavtt eikovikod eappdrov g Taéng Tov 2-4 Babumv).

Ye o peAétn povobepomeiog yioo mpdAnyn vrotpondv, ol acbeveic pe katablmtikd emelicodln
otofepomomOnKay pe avolktig emionpoavong Oepomeion pe S1oKio KOVETOMIVIG TOPATETOUEVNS
amodéopevons ent TovAdylotov 12 efdopddeg Tuyoomomnkayv &ite oe doKio KOLETLOMIVNG
TOPATETOUEVNG OTOOEGEVONG Uil QOpd TNV MUEPO €lTE O EIKOVIKO QAPUAKO Yo, ¢ Kol 52
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efdopddes. H péomn d6om diokimv KOLETIOMIVIG TAPATETOUEVNG ATOSEGUELONG KATA TN S1ApKELN TNG
Toyaomompévng eaong ftav 177 mgmuépa. H enintwon vrotpondv ntav 14,2% yio tovg acbeveig
ov éhafav Bepomeion pe diokion KoveTomivng Topatetapévng omodéopevong kot 34,4% vy tovg
acBeveic mov €haPav Bepaneia pe EIKOVIKO PAPLOKO.

Ye o Bpayoypovio (Suapkelag 9 efdonddmv) HEAETN HE UN ovOTKOUC MAKI®pUEVOVS acbevelg
(mAciog 66 éwg 89 etdv) upe peilovo kotabMmtikny Swtapayn, To Ol0Kid KOLETOTIVNG
TOPOTETOUEVNG ATOOEGELONG TO. OToia YopnynOnKav o evélikteg dooelg S0 mg £wc 300 mg/Mmuépa
KOTEOEIEOY OVATEPT] OMOTEAEGLOTIKOTNTO GE OYECT LE TO EKOVIKO (QOPUOKO OTN UHelmon Tov
KOTOOMATIKOV GUUTTOUATOV OTOG LETPOVTOL ard T PeAtimon otn cuvoliky Pabuoroyic MADRS
(néon ordoyn LS évavit ewovikov @appdkov -7,54). e oavt tn peiémn, ot acbevelg mov
TUYOOTTOONKAY G JIOKIN KOVETIUMIVIG TOPATETAUEVNC amodéopevons Ehafov 50 mg/muépa Tig
nuépeg 1-3, n 660om pnopovoe va avénbdei o 100 mgmuépa v nuépa 4,150 mg/muépo v nuépa 8
Kot €0¢ kot 300 mg/Mmpépa avaloya pe TNV KAWVIKY ovTomdkpion Kot Ty avektikotnta. H péon d6om
TOV JOKIOV KOVETWMIVNG TopateTauévng amodéopevons ntav 160 mgmuépa. Extog amd v
enintoon Tov eEOmuPUUdkov courntopdtov (BA. mapdypapo 4.8 kot v mapdypoaeo «KAwviky
OCQPOAELO» TOPOKAT®) 1) CVEKTIKOTNTO T®V O0KIMV KOVETIOMIVIG TOPOUTETAUEVTG ATOOEGUEVCNG GE
doon pio eopd TNV NuUEP 6€ NAIKIOUEVOVS aoBeveig Tav GuYKpicIUN He aVTH TOL Tapatnprdnke ce
eviAkeg (NAkiog 18-65 etmv). To T0600TO TV TVYAOTOUEVEY acbevdv NAikiag dve TV 75 eTdv
nrav 19%.

Kiwvikn acodleio

Ye Ppoyvypdvieg eAeyXOUEVEC UE EKOVIKO QApuaKo KAMVIKEG JoKIUEG ot oyl oPPEVELD Kal TN
OmMOMKT Hovid, T GUVOAIKN EMIAT®ON TOV e£OMTUPOUISIKOV CUUTTOUATOV ATV TOPOUOL) UE TO
ewoviko @dppoko (oyxloppéveln: 7,8% vyia v xovetwamivn Kot 8,0% Yo TOo €KOVIKO QAPHOKO,
dumolkn pavia: 11,2% yuo v kovetomivny kot 11,4% yio 10 ewcovikd @dpuaxo). [Mapoatnprinkay
VYNAOTEPE, TTOGOCTH EEOMUPAUSIKOV ovuTtoudtov oe acbeveic mov éAaPav Oepameio pe
KOVETIOMIVY] Gg GuYKPLoN Ue ekeivoug mov Ehafav Bepameio pe eucovikd PApUaKo Gg Bpoyvypovieg
KMVIKEG OOKIUEG e EAEYYO KOVIKOD papudikov oe MKA kot dimolkn katabinym. Xe Bpayvypovieg
OOKIHEG UE €NEYYXO EIKOVIKOD QUPUOIKOL GTN OWMOAKN KATAOAYN, 1 GUVOMKY EMIATOCY, TOV
eEomupadtkmv copntopdtov ftav 8,9% yio v kovetianivn oe cuykplon pe 3,8% Yo To E1KOVIKO
QAPLOKO. ZE PpayvypOVIeG EAEYYOUEVES E EIKOVIKO QAPLOKO KAVIKEG OOKIUEC povobepameiag, ot
ueiovo katablmtiky dlatapoyr, 1 GUVOAIKY ETXITTOON eEMTVLPAUIOIKOY GUUTTOUATOV NTav 5,4%
Yo To O10Ki0 KOVETIOMIVIG TOPOTETAUEVTG OmodEcevang Kot 3,2% Y10 To EIKOVIKO PAPUOKO. XE [0l
Bpayvypovia ereyyOuevn He €KOVIKO QAPUOKO KAWVIKY SOoKUUN HovoBepameiog 6 NAKIOUEVOVS
acOeveic pe peilova KoTabMmTIKn dlatapoyn, 1 GUVOAIKT EMITT®ON e£OTLPASIKOV CUUTTOUATOV
ntav 9,0% vy to diokio kovetiomivng mapaTeTaUEVNG amodéopevons Kot 2,3% Yo TO0 EKOVIKO
eappoko. Téco ot dutodikn KatdOiwyn 6co kor otmv MKA, 1 enmintwon tov pepovopévov
avemBO TV ovupdvtov (Y. akanocia, eEomupodiky dutapoyn, TPOUOS, dvoKvnaeia, duoTovia,
avnovyio, akoVolE HVTKEG GUOTAGELS, YUXOKIVITIKY DAEPSPACTNPLOTNTA Kol WOIKT oKopyio) dgv
vrepéPn to 4% oe omowadnmote opada Oepaneiog.

e Bpoayoypovieg peréteg, otabepng d6ong (50 mg/Mmuépa g 800 mg/Mmuépa) pe Eleyyo €Kovikon
QopUAaKoy (pe ddpKelo TOL KupovoTay and 3 émg 8 fdouddeg), N uéon avénon Papovg yio Tovg
acbBeveic mov élaPav Bepaneia pe KoveTomivn kopaivovtay amd 0,8 kg yio nuepnowa d6on 50 mg
éwc 1,4 kg yuo nuepnola d6omn 600 mg (ue youniotepn avénon yia v nuepnoto 66on 800 mg), o€
ovykpion pe 0,2 kg yuo tovg acbeveic mov éhafav Bepaneia pe ewovikd eappako. To 060610 TV
acBevov mov Ehafav Bepameio [e KOVETIOMIVI] Ol 0TTOi01 TAPOLGIACAV AOENGT) TOV COUATIKOD TOLG
Bapoc xatd > 7% wxopavotav amd 5,3% yua nuepnow d6on 50 mg éwg 15,5% yuo nueprola do6om
400 mg (e yoaunAotepn avénon yia tig nuepnoteg 66celg 600 katl 800 mg), oe cvykpion ue 3,7% yu
Tovg acbeveic Tov Elafav Oepaneio pe EIKOVIKO PAPUAKO.

Mo toyotomomuévn  perétn Odpkewng 6 gBdouddwv  ABiov Ko SoKiV  TOPUTETOUEVNG
OTOOEGEVONG KOVETLOMIVIG EVOVTL EIKOVIKOD QUPUAKOL KOl SIGKI®V TOPATETOUEVNC UTOJECIEVONG
KoveTlamivng oe evidikeg acbevelg e o&ela pavio £6€1Ee OTL 0 GVVOLOCUOG OIOKIOV TUPUTETAUEVTG
0modécpevong KovetTlomivng pe Ao odnyei oe mepioadtepa avemBounta coppdvra (63% Evavti
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48% ota d1okio TOPATETOUEVIG AMOOECIEVGNG KOVETIOMIVIG GE GUVOLAGUO LE EKOVIKO QAPLOKO).
Ta omoteAéopato ac@AAclag £0€Eay VYNAOTEPN CLYVOTNTA AVAPEPOUEVOV EEMTUPAUIIKMDY
CUUTTOUATOV 6T0 16,8% TV acbevdv g opddag Tpochnkng tov Adiov kot 6to 6,6% Trng opadag
TPOGHNKNG TOL EKOVIKOD QUPUAKOV, | TAELOYN (i TOV 0moimV TEPlEAdUPOvE TPOUO, AVOPEPOLEVO
o10 15,6% tov acbevdv g opddag tpocsdnkng Tov ABiov Kot 610 4,9% g opddag TpocHNKng Tov
€IKOVIKOD @oppakov. H ovyvdémra tng vavniioag ftav vyniotepn oty opddo Aqyng olokimv
TOPOTETOUEVNG ATOOEGEVONG KOVETIOMIVNG Ko ABiov (12,7%) oe cuykpion pe TV opudda ANYng
TOV 10KV TOPUTETOUEVIG OTOSEGLEVONG KOVETIOMIVIG [LE TO EKOVIKO Qappako (5,5%). EmmAéov,
VYNAOTEPO TOGOGTO TOV aclevdv mov édafav Bepameio oty oudda Tposdnkng tov Abiov (8,0%)
glyav TpocAnym Papovg (=7%) oto Téhog TG Beparneiog oe ovyKplon pe Tovg acbeveic TG opdadag
TPOGHNKNG TOV EIKOVIKOL papudiov (4,7%).

Ot 1o pokpoypOVIEG SOKIUEG TPOANYNG LVIOTPOTMV ElY0V U0 TEPIOd0 AVOIKTAG Emonuavong (Ue
dtapketa mov Kopawotay and 4 £oc 36 efdoudoeg) katd ™ didpkela TN omoiag ot acBeveig Erapav
Oepomeio pe Kovetamivy, aKoAOVOOVUEVN IO TUYULOTONUEVT] TTEPIOSO OLOKOTNG KOTA TN OLAPKELL
g omoiag ot asbeveig TuyaomoONKaV 6€ KoveTamivn 1 eIKOVKO papuako. ['a Toug acbeveic mov
TUYOLOTTONONKAY GE KOVETWMIVY, 1| Héon avénon PApovg KATA TN SLIPKELD TNG AVOIKTNG TEPLOSOV
ntav 2,56 kg ko péypt mv efdoudda 48 tng Tuyaomotnuévng TEPLOdovL, 1 uéon avénon Papovg nTov
3,22 kg, oe olOykplon pe v apykn wepiodo avoiktig emonuavons. o toug acBeveig mov
TuyolomomOnKav oe €Kovikd @dpuaxo, n péon avénon Papovg Kotd TN SLAPKELD TNG OVOIKTNG
neptodov Nrav 2,39 kg kot péypt v efdopdda 48 g Tuyoomomuévng teptodov, n péon avénon
Bapovg frav 0,89 kg, oe GUYKPION UE TNV AVOIKTH OPYIKT] TEPI0DO.

Y& HEAETEC e EAEYYO EIKOVIKOV QUPUAKOV 68 NAMKIOUEVOLS acbeveic e yoymon mov oyetiletal pe
Gvolo, 1 ENIMTOON AYYEWKDOV EYKEQUMKMOV ovemOOuntov ovufdaviov ava 100 acbeveic-étn dev
Ntav vynAdtepn o€ acbeveic mov Edafav Bepomeio pe Kovetamivn oe oyéon e acbeveic mov Eafov
Bepaneio e eucovikd PAapLAKO.

Ye OAEG TIG PpayvypOVIES ELEYXOUEVES LE EIKOVIKO PAPUOKO SOKIUES povobepaneiog oe aobeveic e
apyik6 apdpd ovdetepdeiov > 1,5 X 10°/L, 1 enintmon TOLVAGYIOTOV Hiag ELQAVIONG UETATOMIONG
oe apdpd ovdetepdplmv < 1,5 X 10°/L frav 1,9% ot acheveic mov élapav Oepomeia pe KOvETIOMIVN
oe ovykpion pe 1,3% oe acbeveig mov élofov Bepancion pe ewovikd edappoko. H eminttmon tov
petotomicswv og Tég >0,5 - <1,0 X 10°/L og acBeveic mov élapav Ospaneio e KoveTlamivy HiToy 1
dw (0,2%) pe ekeivn tov acbevav mov Erafov Bepameio pe E1KOVIKO PAPUOKO. Xg OAES TIG KAMVIKES
SoKIUEG (e EAEYYXO EKOVIKOD QOPUAKOV, OVOIKTAG EMGHIUAVONG, UE OPAGTIKN GUYKPITIKY 0LGin) GE
acBsveic pe apyucd apldud ovdetepdpiimv > 1,5 X 10%/L, 1 enintoon TovAdyiotov piag epedviong
petatomong og apdud ovdetepdeirov <1,5 X 10°/L frav 2,9% kot ot <0,5 X 10%/L frav 0,21% ot
acOeveic mov EhaPav Oepameio pe Kovetiamiv.

H Ogpameio pe wovetiomivy cvoyetiotnke HE O0GOEEUPTMUEVEG UEIMGELS GTO, EMMESN TOV
Bupeocidkav oppovav. H enintwon tov petapordv tg TSH ftav 3,2% yo v kovetiamivn Evavtl
2,7% Yo 0 gwovikod eappaxo. H eppdvion avtictpopmv, Suvntikd KAVIKG CNUOVTIKOV UETOBOADY
™¢ T3 f g T4 kot tg TSH og avtég Tic doKIéEG NTaV OTAVIK KAl Ol TOPATPOVIEVES OAAAYEG GTO
eninedo TV BLPEOESIKMDY OPUOVDV JEV GLGYETIGTNKAY UE KAVIKG GUUTTOUATIKO VTOOVPEOEIOIGUO.
H peiwon g odwng ko tng ehedbepng T4 ftav péytom eviog twv tpotov &L efdopddwny Bepansiog
LE KOVETLOTIVN, YOPIC TEPOITEP® UEI®ON KOTA TN OLAPKELD TNG HaKpoypoviag Oepameing. Xto 2/3
OAOV TOV MEPMTOOE®V TEPITOv, M Jlakomn ¢ Oepameiog pe KOVETIWOMIVI) GLGYETIOTNKE E
OVTIOTPOOT TOV EMWOPACE®V oTNV OAIKN Kot €AevBepn Ta, avebdptnra omd T Sudpkeln NG
Oepaneiog.

Kotappaktne/OolepdtnTo @akov

Ye po KAvikn dokiun yuoo v a&oAdynon Tov dvvapukol dnpovpyiog Katappdktn AGY® Tng
kovettamivig (200-800 mg/Mmuépa) évavtt g plomeploovng (2-8 mgMmuépa) oe acbeveic pe
oywloppévela N oyllocuvalcOnuatiky datapoyn, T0 TOG0oTd TV 0cbevav pe avénuévo Paduod
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BolepdtnTog Qokod dev NTay VYNAOTEPO e TV Kovetwamivr (4%) o€ cOYKpPIon UE TN PomePLddvn
(10%), v acBeveig pe TovAdyiotov 21 pnveg éxbeong.

Hodwrpikog Tinfvopoc

Klvikr) aroteAespotikdtnta

H omotelecpotikdtra Kot 1 aGQAAELN TNG KOVETIOTIVIG LEAETHONKE GE o EAEYYOUEVT] LUE EIKOVIKO
Qappoko pedétn owdpkelag 3 gfdouddov yio ) Ogpaneio g paviag (n= 284 acbeveig amd TIg
H.ILA., nhxiog 10-17 gtov). Iepimov 45% tov mAinbucpol tov achevov elyov emmiéov didyvoon
STopayNG EAMAEIUUATIKNG TPOCOYNC-LVEPKIVNTIKOTNTOC. EmmAéov, mpaypoatomomdnke pwo perétn
UE EAEYYO EIKOVIKOD QPapUdKov didpkelog 6 efdopdadov yo ) Bepomeio g oyxlloppévelag (n = 222
acBeveic, nhkiag 13-17 et@v). Kot otig 600 pekétec, anokieiotnkay ot acOeveic e yvootn EAAenym
avTamokplong oty kovetianivn. H Bepaneio pe kovetiamivny dpyioe oe d6om 50 mg/Mmuépa kat v
nuépa 2 avéndnke oe 100 mgmuépa. Akorovbwc 1 66on tithomoOnke oe doon-c1o)0 (Havia 400-
600 mg/mpépa, oywoppévein 400-800 mgMmuépa) pe ypnon Pnudtov tov 100 mgMmuépoa,
YOPNYOLLEVT dVO N} TPELG POPES TNV NUEPO.

Xt pelétn yo tn povia, 1 dpopd otn péon adiayn LS wg mpog v apyixn agloldoynon ot
ouvolikn] Babporoyic YMRS (Spactikny ovcia peiov eikovikd @dpuako) ftav —5,21 yuo to diokio
kovetlaniving 400 mg/Mmuépa kot —6,56 yuo to diokio kovetwamiviig 600 mg/Mmuépa. Ta Toc0GTH TOV
atopv wov mapovciocay aviomokplon (Pektimon YMRS «katd 50%) ftav 64% vy 10 diokio
kovettomivig 400 mg/Mmuépa, 58% o 600 mg/muépa kar 37% oTo oKELOG EKOVIKOD QPUPHLAKOV.

X perétn yuw ™ oxloeppévela, 1 dwpopd ot uéon odiayn LS wg mpog v apyikn agloddynon
ot ocvvolikn Pabporoyio PANSS (Spactikny ovcio peiov giovikd @appoko) nrav -8,16 yio to
dwokio xovetiamivig 400 mg/muépa kot -9,29 yia to dokio kovetwomiviig 800 mgmuépa. Ovte 10
oynuo xauning doong (400 mg/Mmuépa) ovte T0 oYU LVYNANG doong (800 mg/Muépa) KoveTIomivng
dgv NTOV AVAOTEPO OO TO EIKOVIKO PAPUOKO OGOV 0POPE TO TOGOGTO TOV 0cbevdv Tov TETLYAV
avtamokplon, n onoio opiletar wg peiwon > 30% g Tpog TNV apykn AEWOAOYNGCT OTN GUVOAIKN
Babuoroyia PANSS. Téco ot pavia 660 kot 6t oxtlo@péveld, ol vynAotepec 00GE1g KOTEANEAY O€
aplOuNTIKA YOUNAOTEPO TOCOGTE OVTOTOKPIGTG.

Xe o Tpitn, Ppoayvypovia, EAEYYOUEVN LE EIKOVIKO QAPHAKO OOKIUN LovoDepOTELng [LE KOVETLOMIV
o€ madld ka1 Eenpoug acheveic (mAkiog 10-17 etcdv) pe omolkn katdbAiwym, oev katadeiyOnke

OTOTEAECLLOTIKOTI|TCL.

Agv dwtiBevton dedopéva oyeTikd pe T dotpnon g Endpacng N TG TPOANYNG VTOTPOTNG GE
OVTH TNV MAKLOKT OpddaL.

KMvikn ac@aAgio

2T1c Ppayvypovieg TodIOTPIKEG OOKIUES LUE TNV KOVETINMIVI] Ol OTOIEG TEPLYPAPNKOV OVOTEP®, TO
TOGOOTH £EOMUPAUSIKAOV CUUTTOUAT®OV 6T0 OkEAOG TNng evepyol Bepameing £VovTl TOL €1KOVIKOD
eappaxov frav 12,9% évavtt 5,3% ot dokun g oyloppévetac, 3,6% évavtt 1,1% ot dokiun g
dumolkng paviag, kot 1,1% €vavtt 0% otn dokiun g dimorkng katdbiwymng. Ta mocootd avénong
ocOUATIKOV Papovg >7% o€ oyéon pe TO apylkd cOUOTIKO PApog 610 evepyd GKEAOG EVOVTL TOV
gwovikov @apudxov frav 17% évavtt 2,5% otig dokpuég g oxloPpévelag kot NG OUTOAKNG
poaviag, kot 13,7% évavtt 6,8% ot ok g owmolkng katdbiwyng. Ta mocootd TV
oxeTllOUEV®DVY HE OVTOKTOVIO CLUUPAVTOV 6TO OKEAOG TNG evepyol Oepameing £vavil TOV EIKOVIKO
eoappdxov frav 1,4% évavtt 1,3% ot doxun g oyloppévetag, 1,0% évavtt 0% otn dokiun g
duolkng paviag, kot 1,1% évavtt 0% ot dokiun g dumohkng katdOiwyme. Katd m dudpreta pog
TOPOTETOUEVIG PAGTG TOPAKOAOVONGNG TV 0cBEVAOV TNG SOKING SIMOAIKNG KOTAOAYNG UETA TN
Oepaneio, vaipEay d00 emmiéov oyeTloueva pe avtoktovia cupPdvta og dvo acbeveic. 'Evag amod
ToVg acbeveic avTovg AduPove KOVETIOTIVI OTOV TOPOVGLAGTIKE TO GUUPAV.

Mokpoypdvio ao@AAEL
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Mia avotytig emonpovons 26 efdopddwnv enéktacn Tov dokipumv o&eiog paons (n=380 acbeveic), pe
gvéMKTn docoArdynon kovetwomivig 400-800 mg/Mmuépa, mopeiye emimAéov OeOOUEVE OCQAAELOGS.
Avoeépnkay avénoelg e optnplokng mieong o€ modd kot eprifovg kot avénuévn Opeln,
eEOMUPOUIIIKA CUUTTONOTO KOl CLENCELS TNG TPOAAKTIVIG TOL 0pov avaépOnKav pe vynAotepn
oLYVOTNTO G€ TodLA Ko PMPovg mapd oe eviaikeg acbeveic (PA. mapdypapo 4.4 kot 4.8).
Avopopikd pe v ad&nom Tov cOUATIKOV BAPOVS, KATA TNV TPOGUPLOYN Y10 UGIOAOYIKN OVATTLEN
paxpompdOecua, pio avénon katd tovAdylotov pong (0,5) tumkig amdkAong omd TV TN
avaeopdg tov Agiktn Malag Zopatog (BMI) ypnoyoromnke og PETPO TG KAVIKADG G1LLOVTIKNG
petaporng. To 18,3% tov acbevov mov €hafav KoveTomivn yio SdoTnue TovAdylotov 26
gfdopddwv TANPOVCAV TO KPLTHPLO aVTo.

5.2 D oPPOKOKIVITIKES 1OL0TTES

Amoppognon

H xovetianivn amoppo@dtot KaAd petd tn yopnynon omd tov otoépatoc. To Secuelia XR emituyyavet
UEYIOTEC GLUYKEVTIPMGELS KOVETIAMIVIG KOl VOPKOVETLOMIVIG O0TO TAAGHO G TEPITOL 6 MPEG UETA TN
¥opNYNON (Tmax). Ot LEYIOTEC YPOLLOUOPLOKEG GUYKEVIPAOGELS 0TAOEPTG KOTAGTOONC TOV SPACTIKOD
petafoAiitn vopkovetiomivn etvar 35% eketvaov Tov TopaTnPOVVTOL Y10 TNV KOVETIOTIVY.

H @oppoxokivnTikn TG KOVETIMIVIG KOl TNG VOPKOVETIOMIVIG EIVOL YPOLUIKT KOl OVAAOYT LE TN
do6omn v dooelg £wg ko 800 mg, yopmyovueveg pion eopd v nmuépa. Otav 10 Secuelia XR
YOPMYOVUEVO Uid POPA TNV MUEPM, CLYKPIVETAL PE TNV 10100 GUVOAIKT MUEPNGIO dOCT] POVUAPIKNG
KOVETIAMIVNG AUEONS AmodécpevoNG (O10Ki0 KOVETIOMIVIG Geon g amodEGUEVOTG), XOPTYOVLEVT] dVO
QOPEG TNV MUEPA, TO EUPUOOV KAT® amd TNV KOUTOAN GLYKEVIPWOONG 610 TAdoua-ypovov (AUC)
glvat 160060vapo, oAAG N péyiotn cuykévipmon 610 TAACoUA (Cmax) €lvar katd 13% yauniodtepn ot
otabepn katdotaor. Otav o Secuelia XR cuykpivetol pe TV KOVETIORIVY] GUECNS OMOOEGUEVOTG,
10 AUC 10v petaforitn voprovetionivn givar 18% yaunidtepo.

Ye o peAéTn mov eEETAGTNKAV Ol EMOPACELG TNG TPOPNS 0T ProdiabesudTnTo TG KOVETIOMIVIG,
éva yevua TAovo1o og Mmapd Ppébnke 011 Tpokolel oTATIOTIKA oNUOVTIKEG AVENGES TNV Crax KoL
10 AUC 10ov Secuelia XR, mepimov 50% war 20%, avtictorya. Agv pmopel vo omokAEloTEL OTL M)
emidpacn evog yebUaTog TAODGIOV GE AMmapd GTO 1O0CKELUGUO EVOEYETOL VO Elval pEYOAVTEPT).
Yuykprtikd, éva ehaepd yevpa dgv glye onpovtikn enidpaon otn Cmax 1 T0 AUC g koveTiamivnc.
Yuviotdton  Aqyn Secuelia XR pio popd tv nuépa ympic Tpo@n.

Kotavop
H xovetianivn deopedetan Katd nepinov 83% oe mpwteiveg Tov TAGCHOTOG:

Buopetaosynpatiopnog

H wovetamivn petaforiletar ektevdg amd To Nrap, LE TN UNTPIKH OVGin Vo avTioTol el o€ MyodTEPO
and 5% tov apetdPfAntov VAoV Tov oyetileTal e TO PAPUOKO GTO VP 1 TO KOTPOAVA, UETE T
YOPNYNON POSLOCT|LOCUEVNC KOVETIOMIVIG.

In vitro épevvec tekunpincay 61t 10 CYP3A4 egivar 1o xvpro évlopo mov gival vrevbovo yio tov
petafoiloud g KoveTIOmivg mov dtapecorafeitar amd T0 Kutoxpwue P450. H vopkovetiomivn
oynuatiferon kuping kot arofdiieton péom tov CYP3A4.

H xovetiamivn ko apketol amd toug petaforiteg e (cuumepthaPavoprévng e VoOPKOLETLOTIVIG)
Bpébnie 011 givar acbeveig avactoAeic TG dpaSTIKOTNTOG TOV avOp®TIVOL KuTOYp®uatog P450 1A2,
2C9, 2C19, 2D6 kar 3A4 in vitro. H in vitro avactol) CYP mapatnpeitor povo o€ cLYKEVIPOGELG
nepimov 5 émg 50 popég vynAdTEPEC amd ekelveg TOL TopATNPOVVTOL 6€ €0pog doong 300 Emc 800
mg/Mmuépa oe avBpmdmovg. Me Bdaon avtd ta amoteAécpota in vitro, ivol amibavo 1 cuyyopnynon
KOVETIOMIVIG e GAAC QAPUOKO VO 0ONYOEL GE KAWVIKG GTUOVTIKY QUPUOKEVTIKY] OVOGTOAN TOV
petafoAiopov Tov dAlov PapudKov oL Stapecorafeital amd to KuTOXpwue P450. Ao Tig peléteg
oe (oa, gaiveton 6tL 1 Kovetamivy umopel va emdyel ta évlvpa tov Kvtoypouatog P450. Xe o
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UEAETT] €101KNG aAANAETIOpAOTG GE YuX®OOoIKovs acbeveic, woT000, dev damotddnke kapio adENo
611 OPUCTIKOTNTO TOL KLTOYPOLATOG P450 petd ) yopnynon g KOVETmivig,.

Amoforn

Ot ypovor nuioelag CoMg amofoing Tng KOLETIOMIVIG Kol VOPKOLETIOMIVIG elval mepimov 7 ko 12
opeg, avtiotoyya. [epimov 73% Tov padoonpacpévov eoppdkov amekkpifnke ota ovpa kot 21%
oT0 KOmpove, pe Ayotepo amd 5% Tng CLUVOAIKNG POUSIEVEPYELNG VO OVTUTPOCMOTEVEL AUETAPANTO
VAMKO mov oyetifetar pe 10 @Aappako. To péco ypappopoplokd KAAGpHo d6oMg g ehevbepng
KOVETIOMIVIG KOl TOV OpacTiKoy UeTafolitn oto avOpodmivo mhdoua 1 vopkovetiamivn gival <5%
OTEKKPIVOLLEVO GTO OVPQL.

Ewdwkoi min0Ovopoi

®vro
H @appokokivnTiki g KoveTIomiving 6ev S1aQEpel LETAED TOV OVOPOV KOl TV YOVAIKMOV.

Hlxwopévor
H péon xaBapomn e kovetanivng otovg nAkiopévoug eivar mepinov 30 €wg 50% yapniotepn amd
ot oL Tapatnpeiton o€ eviAKeg NAtkiog 18 émg 65 eTdv.

Negpui] dveirertovpyia

H péon xdBapon xovetwamivig oto mAdopa pewmdnke Kotd mepinov 25% oe acbeveic pe Papud
veppiky dvchertovpyio (kdbapon kpeotvivng yapmAdtepn amd 30 ml/min/1,73 m?), aAlé ot
UEHOVOUEVEC TIES KAOBAPpONG NTAV EVTOC TOL EDPOVG Y10 PUGIOAOYIKOVS GUUUETEYOVTEG.

Hrotwkn dveiettovpyia

H péon kdBapomn g KoveTiomivng 6T0 TAAGUO PHEWOVETOL Kot epimov 25% o€ dTopa e YVOOTH
nratikn dvoieitovpyia (otabepn aikoolikn| kippwon). Kabobg 1 kovetiamivn petaforileton ektevmdg
omd To MTOP, CVOUEVOVTOL DYNAG eminedo 610 TAACUO 6TOV TANOLGLO e NTATIKY] SVGAEITOLPYId.
Evdéyetar va amaitnBo0v tpocapproyég tng 066m¢ 6€ avtolg Tovg acbeveis (BA. Tapdypago 4.2).

Howdratpikog TAn0vopog

Aglypota yio dedopéva QupROKOKIVNTIKNG eAedncay amd 9 modud niwiog 10-12 etov ko 12
epnpovg mov Ppiokoviav ce Bepameio otabepng katdotaong pe do6on Kovetwamivng 400 mg 6vo
QOpEC TNV Muépa. Xe otabepn KOTACTOON, TO EMIMESN OTO TAAGHO TNG UNTPIKAG 0VGiaG, NG
KOVETLAMIVNG, OpaAoTOmUEVa Yio T 000N o€ Todd kat epnPouvg (Mikiag 10-17 etdv) fTav yevikd
TAPOUOL0 e aVTE TV EVNAIK®V, LOAOVOTL 1] Chax 0€ TAOLE NTOV GTO VYNAOTEPO GKPO TOV EVPOVG
nov wapatnpnOnke oe eviiikeg. To AUC kot 1 Chax Y100 TOV pOGTIKO UETAPOAITN, VOPKOVETIOMIVY,
NTav vymAodtepa, Kot Tepimov 62% kot 49% oe madd (nikiog 10-12 gtdv), avtictorya Kol KoTd
28% kot 14% oe gpnfovg (MAkiag 13-17 eTdv), avtictorya, GLYKPLTIKE e EVAAKEG.

Agv datiBevtal TANpopopieg yio To. S10KI0 KOVETIOTIVIG TOPOTETAUEVTG ATTOOEGUEVCTC GE OO Ko
epnpovuc.

5.3 Mpoxivikd dgdopéva Y10 TNV AGQALELN

Agv vp&ov evoei&elg YovoToEIKOTNTOGC OF [0l CELPA LEAETMV YOVOTOEIKOTNTAG in Vitro Kol in vivo.
Ye (oo epyaotnpiov o€ KAWVIKG oyeTikd eminedo ékbeong, mapatnpnOnkay ot TopakdT® amokAGELS,
ot omtoieg dev &yovv emPeforwbel péypt Tdpa o€ pokpompdheoun KAviKn Epgvva:

e apovpaiovg, €yl mapoatpndel evamobeon ypwoTikng otov Bupeoedn adéva, oe mHNKOLE TOV
vévoug cynomolgus €xet mapatnpnbei vreptpopia BuiaKi®dOY KVTTAP®Y TOV Bupeoeldovg, eimon
TV emnédwv T3 010 TAACUA, PEIOMUEVT] CUYKEVIPMOT] OULOCOULPIVIG Kot LelmoT Tov aplBuov tov
EPLOPOV KoL AEVK®V OHOCPUIPIOY KOl 68 OKOAOVG &xel mopatnpndel Boiepdtnto QoKov Kol
KaTapparg (Yo Tov Katappaktn/Boiepdtnteg eokov, PA. mapdypapo S5.1).
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Ye o peAéTn euPpuikng ToEIKOTNTOG OV TpaypatonomOnke oe kKovvél, avénbnke n cuyvotnta
KEUYNG TOL KOPTOL Kot TOL Tapcov ota EuPpva. H enidpoaon avtn epeaviotnke mapovsio EQLEavOY
eMOPAcE®V OTN UNTEPQ, OMOC HEWWUEVO PBApog codpatog. Ot emOPACEIS OVTEG NTAV EUPAVEIG GE
emingdo €xbeong g UNTEPOS TMapPOUO M EAAPPDOG LYNAOTEPO amd eKeivol otov AvOpoOmO o1
péyiotn Bepamevtikny d6on. H onpacio 1ov svpfatog avtov yio tov avlpmmo sivat dyvmaort.

e 1o, LEAETN YOVILOTNTOG OV TTPAYLOTOTTOONKE o€ apovpaiovg, Topatnpnonkay eAdylotn peiowon
NG AVOPIKNG YOVILOTNTOG Kol WEVOOKDTOMG, TOPATETAUEVEG TEPLOGOVG SLOIGTPOV, ALENUEVO YPOVIKO
OloTNUA TPO GLUVOLGING Kot HEIWUEVT] ovuyvotnTa kuncewv. Ot emdpdoelg avtéc oyetiloviar pe
avénuéva enineda Tpolaktivng Kat dgv oyetiCovrol dueca pe tov avpomo AOYm TV S10popOY GTOV
OPUOVIKO EAEYYO TNG AVOTAPOUYDYTG.

6 OAPMAKEYTIKEX TAHPO®OPIEX

6.1 Koataloyog ekdoymv

Hvuprvac

50 mg:

Movoddpikn Aaktoln

Yrpoperroln (K4M kot K100 Premium LV CR)

Xhoprovyo vatplo

IToP1d6vn K-30

MikpokpLGTOAAIKT KLTTAPIVI KOpeoUEVN HE 0EEIS1I0 TOV TLPLTIOV (LIKPOKPVGTAAAIKY] KUTTOPIVY Kol
KOALOEDEG GvLdPO TTLPITIO)

Tékng

Maoyvfeto oteatiko (E470b)

200/300/400 mg:
Movoidpikn Aaxtoln
YnpopeAroln (K4M)
Xhoprovyo vatplo
IToP1d6vn K-30

TéaAxnc

Mayvioio oteatiko (E470b)

Emkdaioyn

50 mg:

Po¢ ypworixyy Opadry IT 85F540003
[ToAvBivoAikn aikkooin (E1203)

Awo&eidro tov titoviov (E171)
[MoAvaBvrevoyivkdin (Macrogol) 3350 (E1521)
TéAkn (E553b)

0&eid10 Tov o1NpPov epubpod (E172)

O&eid1o Tov onpov kitpwo (E172)

200 mg:

Kitpwvy ypwortikiy Opadry 03B52117
Yrpopehroln 6 cP (E464)

Awo&gidio tov titaviov (E171)
[MoAvaBvrevoyivkdin (Macrogol) 400 (E1521)
O&eid1o Tov onpov kitpwo (E172)

300 mg:

Kitpwvy ypwortikiy Opadry 03882929
Yrpopehdoln 6 cP (E464)

Awo&gidro tov titaviov (E171)

26



[MoAvaBvrevoyivkoin (Macrogol) 400 (E1521)
Oé&eido Tov adnpov kitpvo (E172)

400 mg:

Agvkip ypwaotikiy Opadry 03B58900
YrpopeAddln 6 cP (E464)

Aro&eidro tov titaviov (E171)
[MoAvaBvrevoyivkoin (Macrogol) 400 (E1521)
6.2 AocvppatoéTnTeg

Agv gpappoletar.

6.3 Avdpkera Lomg

INa ta 50 mg: 30 piveg
INa ta 200 mg / 300 mg / 400 mg: 3 ypovia

6.4 Iowitepeg TPOPUAGEELS KaTA T GVAUEN TOV TPOIOVTOG

AVTO TO POPUAKEVTIKO TPOTIOV deV amattel 101KEG cuVONKeg POAAENC.

6.5 DHoN Kol GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

Ta diokio Kovetwomivng TapateTapévne omodécpievong S0 mg cvokevdlovtal gite 6€ cuokevacio
adtapavovg Agvkov blister and PVC/PVDC-aAovpivio eite o€ ovokevocio tomov blister amd
OPA/Alovpivio/PVC-Alovpivio. Meyédn ocvokevaoiog tov 10, 30, 50, 60 ka1 100 diokiov avd
GLGKELAGTOL.

Ta dioxio kKoveTamivng Tapatetapévng anodéspevong 200 mg / 300 mg / 400 mg cuckevLALovVToL-GE
ocvokevacio adtapavovg Agvkov blister and PVC/PVDC-alovpivio. Meyéfn ocvokevaciog tov 10,
30, 50, 60 ka1 100 dokimv avé cvokevacio.

Mmropei va unv KuKAOQOPOLY OAEG Ol CUGKEVAGIEC.

6.6 Iowitepeg TpouAGEELS ambppLyng

Kopia g1dkn vroypéwon.

7. KATOXOZXZ THX AAETAYX KYKAO®OPIAX

ELPEN A.E. PAPMAKEYTIKH BIOMHXANIA

Aewe. Mapabdvog 95, 190 09 IMTiképpt Attikng

8. APIOMOX(OI) AAETAX KYKAO®OPIAX

Secuelia XR 50 mg diokio mopatetapévng omodécspevong: 81262/06.09.2021
Secuelia XR 200 mg diokio mopatetapévng arodécuevonc: 81263/06.09.2021
Secuelia XR 300 mg diokio mopatetapévng arodécusvons: 81264/06.09.2021
Secuelia XR 400 mg diokio mapatetapévng arodéopuevons: 81265/06.09.2021
9. HMEPOMHNIA ITPQTHX ETKPIZHY / ANANEQYXHY THX AAETAX
Huepounvia tpodng €ykpiong: 11 Iovviov 2014
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Hpepopnvia tekevtaiog avavémong: 6 Zentepppiov 2021

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY
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