IEPIAHYH TON XAPAKTHPIETIKON TOY IPOIONTOX

1. ONOMAZXIA TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

ZOXIL 5 mg emkaivppéva pe Aemtd vuévio diokio

ZOXIL 10 mg emikodvppévo pe Aemnto vuévio diokio
ZOXIL 15 mg emikodvppévao pe Aento vUéEVIo dioKio
ZOXIL 20 mg emikodvppéva pe Aento vUEVIO dloKia

2. IIOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYNOEXH

ZOXIL 5 mg emkaAvppéva pe Aewto vuévio dlokiol
Ka0e emucoivppévo pe Aemtd vpévio dlokio mepiéyet 5 mg ohavlomivn.

"Exdoyo e yvootn dpaon:
Ka0e emcodoppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyetl 120,77 mg povoddpikr Aaktoln ko 0,12 mg Aekidivn
cOY10G.

ZOXIL 10 mg emixoivupévo pe Aemtd vpévio diokio
Kda0e emkodvppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 10 mg ohaviomivn.

"Exdoyo pe yvootn dpaon:
Ka0g emcodoppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyet 241,54 mg povoddpikr Aaxtoln kot 0,24 mg Aekibivn

cOY10G.

ZOXIL 15 mg emixoivppévo pe Aemto vuévio diokio
Kda0e emkodoppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 15 mg odaviomivn.

"Exdoyo pe yvootn dpdon:
Ka0e emcodoppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyetl 362,31 mg povoddpikr Aaxtoln kot 0,36:mg AekiBivn

coYLOC.

ZOXIL 20 mg emikoivppévo pe Aemnto vuévio diokio
Kda0e emxodvppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 20 mg odaviomivn.

"Exdoyo pe yvootn dpdon:

Kabe emkodvoppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyetl 483,08 mg povoddpikr| Aaxtoln kot 0,48 mg AexiBivn
coYyLoG.

IMoa tov TAnpn kaTdloyo TV ekddywV, PAEre Tapdypapo 6.1.

3. PAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Emwoloppévo pe Aemtd vpévio diokio

ZOXIL 5 mg emkaAvppéva pe AewTo LUEVIO dloKio
Agvkd £mg VTOLEVKA, GTPOYYLAG S1okial e yapayn.

ZOXIL 10 mg emixoivupévo pe Aemntd vuévio dokio
Agvkd £0¢ VTOAEVKO, GTPOYYLAL dloKia [LE YopoyT.

ZOXIL 15 mg emxoivppéva pe Aento vpévio diokia
Mg, emunkn dtokio pe yopoym.

ZOXIL 20 mg emixoivppéva pe Aento vpéVio diokia
Po(, emunkm diokio pe yopoyn.



H yapoyn xpnoipevet poévo yia vo dievkoAvvet T Opadon Tov S1oKiov Kot TNV KOTETOGT TOL Kot O)L Y10, TOV
Sl mplopd og ioeg 06GELC.

4. KAINIKEX TIAHPO®OPIEX

4.1 OgpomevTiKEg EVOEIEELG

EviAikeg
H olavamivn evdeikvutal yio tn Bgpoameio g oyiloppévelag.

H olavlomivn eival amoteAeopotikn otn olatipnon g KAWIKNG Peitioong katd tnv Sdpkewn g
ocuveyLouevng Bepamneiag oe asbeveic, ot omoiol UPAVIGAV apyIKA avTamOKploT ot Bepameia.

H oAavComivn evdeikvutor yia tn Oepaneia pétpiov £ng coPfopod paviakoD eneG0diov.

Y& aoBeveic 6TOVG 0MOi0VE TO HaVIaKO ETEIGOO10 avTamokpidnke ot yoprynon oloviamivng, N oAaviomivn
EVOEIKVLTAL Y10 TNV TPOANYT] TOV LTOTPOT®V € ac0eveig pe dumohkn dtatapoyn (PAEme mapdypapo 5.1).

4.2 Aocoloyio kol TpOTOS YopyNoNg

EviAikeg
Yyloppévela: H cvuviotduevn o6om évapéng g ohaviamivig eivar 10 mg/muepnocing.

Mowviaxo eneicddto: H do6om évapéng etvar 15 mg yopnyobduevn epamaé nuepnoing wg povobepansio 7 10
mg nmuepnoing oe cvvdvacuévn Bepameia (PAéne mapdypoeo 5.1).IIpoANyn vmotpondv TN SUTOAKN
dwtapayn: H cvvietodpevn 66om évapéng sivar 10 mg/muepnoionc. IN'o acbeveic mov Aappdvovy orloavamivi
v TN Ogpameio poviakod eneicodiov, va cuveyiletor  Bepaneia yloo TNV TPOANYT VITOTPOTOV GTNY 1O
doon. Eav gppaviotel éva véo poviako, piktd 1 katablntikd eneicodo, 1 Oepaneio pe oraviamivn Oa
wpénel vo ovveylotel (e  avampooappoyn/Bertiotonoinon g doomg, edv kpbel avaykaio) pe
CUUTANPOUATIKT] Ay®YN Y10 TV OVILETMTION TOV COUTTOUAT®V TNG d160e0omc, OTav EVOEIKVVTAL KAVIKA.

Kota ™ dudpxeia e Oepomeiog g oyxlo@pévelag, Tov HovIaKoD ETEG0dion Kol NG TPOANYNG TV
VIOTPOTMV TNG SMOMKNG dtoTopayne, n nuepnoto doorn o mpénel vo mpocapudletar avarloya pe v
KAVIKT KoTdoTtaon Tov achevoic oto gvpog tv 5-20 mg/muepnoing. AvEnon g 006onG o avaTEPT Ao
T1 GLUVICTAOUEVY AP)LKN dOGT, GUVIGTATOL VO YiveTal HOVO UETA amd KOTAAANAN KAWVIKY ETAVEKTIUNGON KOl
vevikd O TPEMEL VO TPOYUATOTOLEITAL GE JlaoTAHpATE UeyoAlvTepa tov 24 wpav. H olavlomivn sivor
duvatov va yopnynbel aveEaptntwg yevpdtov, kobdc 1 omoppdonon g dev emmpedleton and v
TOVTOYPOVY] ANYN TPOONG. Xtadlaxn pelmorn tng d6ong cuviotdtol TPy TN SOKOM| TNG Oy®YNG HE
oAavComivn.

Ewwoi mAinbvcuoi

Huriouévor

Mo peiopévn apykry 66on (5 mg/muepnoing), ov Kol dev OmOTEAEL T1] GLVNON GLVIGTOUEV TOKTIKT,
umopel va yopnynOei oe nAikiopévong aobeveig 65 TV Kot Gvm, OTOL 01 KAWVIKEG TAPAUETPOL TO OTOLTOVY
(BAéme mapdypago 4.4).

Neppixn kou/n nrotiky dvalertovpyia

Mia pikpotepn apyikn 60on (5 mg) mpémet va xopnyndei otovg aobeveic avTode. Te TEPUTTMOELS PETPLOG
NROTIKAG avenapkelog (Kippwor, katnyopiag A 1| B otnv ta&ivounon katd Child-Pugh), n apywxn 66on Oa
TPENEL va, givot 5 MQ kot v 0uEAvVETOL e TPoGoYT.

Kanviotec
H 8601 évapéng kot o g0pog g d6oMg dev amarteital ouvO®S Vo TPOTOTOIOVVTOL GE U] KOMVICTEG GE
oyxéon pe Kanviotég. O petafolopog g ohaviamivig propet va evioyvbel omd 1o kdmvioua. Zoviotdraol 1



KAMVIKT Tapakolovinon tov acbevov kot pio avénon g doong g oraviamivng umopei va yivel gdv
kpBei amoapaitnto (BAéne mapdypapo 4.5).

€ MEPIMTOOT TOL GLVLTAPYOVY TEPIGGOTEPOL OO EVOG TAUPAYOVTES, Ol 0010l UTOPEL VAL EXNPEACOVY Kot
va emPpadvvouv 10 petaforicpd (MAv @OA0, nlkiopévog acBevhg, un kamviotg), Oa mpémel va
e€etaletor n mbavomTa peimwong g d6one. H otadiokm avénomn tng ddong, otav vdeikvotal, Tpénel va
glval cuVTNPNTIKN 6TOVG aoBEVELG oL TOVC,

(BAéme mapaypdpovg 4.5 kot 5.2).

Houdrazpirog ninBoouog

Agv ovvietdrtar 1 yopnynon g oraviamivng o modld kot eprifovg nikiag Kato Tov 18 etmv egottiog g
ENlenyng otoEimv Yo TNV OCEAAELD KOl TNV OTOTEAEGLOTIKOTNTO. MeyaAdtepeg avéncelg Papovg kot
UETAPOAEG TOV EMMESOV TNE TPOAAKTIVIG KOl TOV MTIOIOV, £X0VV ELPAVIGTEL GE LKPNC OAPKELNG LEAETEC
o€ £pnPoug acbeveic oe oyéon pe pelétec oe evilikeg aobeveig (PAEne mapaypdpovg 4.4, 4.8, 5.1 ko 5.2).

4.3 Avtevdsieg

Yrepevoaicnoio 6tn dpactiki ovcia 1] 6€ KATolo and Ta EKS0Y0 TOV OVAPEPOVTUL GTNV TOPAYpPapo 6.1.
Aocbevelg pe Kivouvo gLOAVIOTNG YAAVKOUATOG KAEIGTNG YOVIOG.

To @oappokevtikd Tpoidv dev Tpémel va, yxpnolpuonoleitol oe acheveic e 10TopKd oAAepYiag ot GOy 1)
oT0 QLOTIKIO
4.4 E101kég TPOEIOOTOU|GELS KOl TPOPVAGEELS KATE TN (prion

Kotd ™ didpkela e avInyuyoTikig aymyne, 1 kKAvikn BeAtioon tov acbevav Oa mapoatnpndet petd and
TNV TAPOS0 PEPTKADV NUEPDY £MC Kot PLEPIKDV gfdopadmv. Ot acheveic O Tpémel va Ppickovial vad 6TevH
LTPIKN TOPaKOA0VON o™ KATE TN S1GpKELD TG TEPLOGOVL AVTAG.

Yoymon oyenlduevn pe dvoln ko SlatapayEG CLUTEPLQPOPES

H oAavlomivn dev cuviotdton yio ypiomn o€ acBeveic pe yoywon oyetillouevn He avolo, Koum otatopoyég
CLUTEPIPOPAS AOY® TNG ALENUEVIC BVNGIUOTNTAG KOl TOL KIVOHVOL EUPAVIONG OYYELOKOV. - EYKEPOALKOD
EMEG0010V. e ereyyOUeves Le elkoviko eapuako (placebo) khvikég doxipég (drdpretag. 6-12 efdouddowmv)
og nukopévoug acBeveic (Léong nAkiog 78 etdv) pe yoywon oxetillOpevn Ue Gvold Koun oloTopoyEg
GUUTEPLPOPAS, TapotnpnONnKe dimAdoio advénon ¢ enintoong Bovdtov otovg acbeveig vtod ohaviamivn
GULYKPITIKA UE EKEIVT Y1a TOVG 0.60eveig VIO gikovikd eappaxo (placebo) (3,5 % évavt 1,5 % avtiotoiymg).
H vynAdtepn enintoon Bavatov dev oyetilotav pe ) 6601 ¢ oAaviamivng (uéon nuepnolo d6on 4,4 mg)
N ™ dudpkela G ay@yne. Ot Tapdyoviec Kivohvov Tov evOEXETAL VO TTPodtaféTovy Tov TANBVGHO awTo TV
aclevav og avénuévn Bvnowomta mepthapPdvouv: nlkia > 65 et@v, dvoeayio, KATAGTOAN, TANUUEAN
Opéyn Kol aQLIATMON, TVELUOVIKEC KOTOOTAGES (T.)y. Tvevpovio petd amd 1 ywpic siopoéenon) 1
ovyyopnynon Pevlodalenvav. Qotdoo, n enintoon Oaviatov NTav vVYNAOTEPT GToVg acbeveic o Oepameia
ue ohavlamiv cLyKpLTika pe Tovg acbeveic Vo ikovikd eapuako (placebo), ave&aptnta omd owTovg TOVg
TapAyovTeg Kivduvou.

YT1c 101eg KAWVIKEG OOKIMEG avoeépOnkay ayyelokés eykepolkéc avembounteg evépyeleg (CVAE m.y.
AYYELOKO EYKEPAMKO ENEIGOD0, TAPOSIKO 1GYAUKO ENEIGOD10), TepthapPavopévov eketvav e Bavatneopa
éxPaon. [Hopompndnke pia tputidacia adénon oe CVAE oe acBeveic mov éhafav oAraviamivn cuykpltikd
ue acBeveic mov haPav sikovikd eapuaxo (placebo) (1,3% évavtt 0,4% aviiotoiywc). OAot ot acbeveic og
Bepaneio pe olavlamivny kot ewkovikd @dappaxo (placebo) mov eupdvicav CVAE, siyov mpoimapyovreg
napdyovteg kvdvuvov. Hiwcia > 75 e1ov Kot oyyelokon/ktod TOmov avola dlomiotd@nkay @g mapdyovteg
Kwovvov yio v ovamtoén CVAE mov oyetiletan pe v aymyn ue odaviomivn. H anoteleopatikotnta tng
oAavamivng dev £xel dlamiotwbel oTIG dOKIUES OVTEC.

Nooog Tov Parkinson

H yopiynon ¢ olavlamivng yioo T Bepomeio yoywong mov oyetiletal pe aymvioty vromouiving oe
acBeveic pe vooo Parkinson dev cuotivetol. Xe KAVIKEG dOKIUEG ovapEPOTKE TOAD GLUYVA ETOEIVOOT T®V
[TopKIVGOVIKOV GUURTOUATOV Kol TOV YeLducsOcemv Kol 68 PEYOADTEPT GLYVOTNTO A0 TO EKOVIKO
oapuako (placebo) (PAéne mopdypago 4.8) kot  oroavlamivn 6ev fTAV TEPIGGOTEPO OMOTEAEGUATIKT OO
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10 ekoviKd eappaxo (placebo) ot Bepaneio TV YoyOTIKOV CUUTTOUATOV.ETIG SOKIUES AVTEG Ol aebeveig
amolteito apyikd vo glval otafepomomuévol OTn YOUNAOTEPT  OMOTEAECHOTIK OOCT TOV avVTl-
[TopKIVoOVIKOV QAPHOKEVTIK®Y TPOIOVI®OV (0y®VICTH VIOTOWUiVNG) Kol VO Topapévouy ota 101o avTl-
[MopKivoovikd QoapUaKeLTIKE TpoidvTa Kot docoA0yieg KaB 0AN T dtdpkela ¢ neAétne. H apywn doom
™g oAaviomivng NTav 2,5 mg/muepnoing Kot Tithomombnke oe péyiom d6on 15 mg/muepnoing, avdioyo
LE TNV Kpion Tov epevvnTy.

Nevponmtkd Kaxdnbeg vvdpopo (NMS)

To NMS eivar pion duvntikd Bovatneopa KaTdoTaon, 1 omoio oXeTICETAL e TNV ay®YN UE OVIWWLYOTIKA
QOPUAKELTIKE TpoidvTa. Zmdvieg TepmTdGElS yapoktnpiobeicec cav NMS &yovv, emiong, oyetiotel pe v
olaviomivn. Ot KAvikég exdonimoelg tov NMS meptlapfdavovy: vrepmopeéio, poikn axapyio, peTafoin o
VONTIKY KATAGTAON Kot onpeio aoTdfelog Tov LTOVOUOL VELPIKOD GULGTHUATOS (OKOVOVIGTOS GOUYUOS 1
optnploky mieorn, tayvkapdio, e@idpwon kot kapdiokn OSvcopvOuin). Emmpdobeta onueio mBovdg
nepapfavouy adénon TG KPEOTIVIKNAG POGPOKIVAGNC, Hvoceopvovpia (pafdopvdiven) kot ofeio
veppikn avendpkele. Edv évag acBevig eppavicel onueio Kot CLUUTTOUATO EVOEIKTIKA Tov NMS 1
ave&nynrto vynAd mopetd ywpic dAleg emmpocheteg KAMVIKEG ekdNAmGELG Tov NMS, 1 yoprynom OAmv Tmv
AVTIYLYOTIKOV QOPUAK®V, TEpAaupavouévng g olaviamivig, Oa mpémel va SloKOTTETAL.

Ynepylvronpio kon Stofnng

Yrepylvkouuioo Ko/ euedvion 1 emdsivoon Owapntn, 1 onoio TEPIOTOCIOKG £XEL GLOYETIOTEL e
KkeTo&€momn 1N Kopa, Exel oavapepOel Oy ovyvd, TeplopuPavorévey Kol LEPIK®Y BavaTneoOp®V TEPITTHOCEDY
(BAéme mapdypoapo 4.8). e oplopEvEG TEPUTTOCES £xel avaeepbel o mTpodmdpyovso avéncT Tov
COUATIKOV Bapovg, 1 omoia icm¢ ivar £vag mpodlabesikodg TapdyovTos. XVVIGTATOL KATOAANAOG KAVIKOG
EXEYYOG, CUUPOVO LIE TIG EVOEOELYHEVES OVTIYVYWMTIKES KaTevBuvinpieg odnyieg, .y, HETPNoN TG YALKOLNG
Tov aipoTog TP TV Evapén g Oepaneiog, 12 efdopddeg petd v vapén g Bepameiog pe oAaviomivn
Kot gv ovveyeia, emoing. O acbeveic mov Aapfdvovv Bepameio Le OTOLONTOTE AVINYLYOTIKG QAUPLOKEL,
nepapfavopévor tov ZOXIL, 0o mpémer vo  mopokolovBobvior yio onueio. Kol GUUATOUOTO
vrepylvkoupiog (0mwg moAvdwyia, molvovpia, molveoyio kol advvapio) kol ol acbeveig pe cakyapdon
dwPnmm M ekeivor pe mOPAYOVIEC KIVOUVOL Yoo TNV OavATTLUEN oakyop®don Owprtn Bo mpémer va
TOPAKOAO0VOOVVTOL TOKTIKA Y10, EMdeivmon Tov eAéyyov ¢ YAvko(ne. To couatikd Papoc Oa mpénet va
mapakorovdeitar Taktikad, .y Tpw v évapén g Oepameiag, 4, 8 kot 12 efdouddeg petd Ty Evapén g
Oepanciog pe oAaviamivn kot ev cuveyeio, kdOe Tpiunvo.

Metoforéc Mmdinv

AvemBounteg petaPoréc ota emineda Tov Amdiov €yovv mapatnpndel oe acBevelg vmd Oepomeion pe
oraviomivn og KAMvVIKEG SoKIUEG eEleyyOueveG e ekovikd @dppoako (placebo) (BAéne mapdypogo 4.8). Ot
petoforéc v Mmdiov mpénet vo avIETOTI{ovTal KOTOAANA®MG KAMVIKA, 1010iTEPU GE OVGALTLONUKOVS
acbeveig kot oe acbeveig pe Topdyovtes Kvduvou yia Ty avantuén dwtapoydv tov Mmdiov. Ot aobeveic
ov Adppdvovv Bepomeinn e OTOIONTOTE AVTIYVXOTIKA Qdapupoka, mepliiappfavopévovr tov ZOXIL, Ha
TPEMEL Vo VTOPAAAOVTOL TOKTIKE e €Aeyyo TV AmOIOV TOL 0pod GUUP®VO HE TIC EVOESELYLEVESG
AVTIYLYOTIKEG KortevBuvnpieg odnyieg, m.y wpw v Evapén g OBepameiog, 12 efdouddeg puetd v Evapén
g Oepamneiog pe olovomivn Kot ev cvveyeio, kabe 5 ypovia.

AvtiyolMvepykr| dpactnprotnto

Evd n ohovlomivn €de1e avtyolvepykny dpaoctnpiotnta in Vitro, n eumepio Kotd T SldpKeED TOV
KAVIKOV SOKIU®OV OmoKAALYE YOUNAN emimtmon ovaioyov coppopdtov. Eviodtolg, emeidon n khvikn
eumepio pe v olavlomivn o€ acBevelg pe cLVLTAPYOVTO VOGTHOTO €lval TEPLOPICUEVT], GLOTHVETOL
TPocoyn OTAV GLVTAYOYPUPEITAL 08 0GOEVELG e VIEPTPOPIO TPOSTATN 1 TAPOAVTIKO EIAED KOL OVAAOYEG
KOTOGTAGELS.

Hrotikn Aertovpyia

[Mopodikég, ACLVUTTOUOTIKEG AVENCEIS TOV NTATIKOV opvotpavoeepacmv, ALT, AST &yovv mapatnpnbel
oLyva, Wlaitepa ota apykd otddia g Bepameiag. [Ipocoyn kol cuveyne mapakorlovnon amotteitol o
acleveic pe avénuéves tuég ALT woum AST, oe acBeveic pe onueic Kol GUUTTOUOTO MNTOTIKNG
duoAettovpyiog, o€ acbevelg e TPOHTAPYOVOES KOTUGTACELS TOV GYETILOVTOL E TEPLOPICUO TNG NTOTIKNG
AELTOVPYIKNG EMAPKELNG KOl G 000eVELG 01 omoiol AapuPdvouy aymyn pe duvnTikd NmratoToSkd QApPHOKA.




Yg TEPIMTAOCELG TOL £XEL O10YVOOTEL NTATITION (TEPIAAUPAVOUEVNG TG NAATOKVLTTOPIKNG, TNG YOAOGTATIKNG
N TS KTAG Natikng PAGPNC), n Bepaneio pe odaviomivn Bo TpEmel vo S1OKOTTETAL.

Ovdetepomevia
[Ipocoyn o mpémel va dideton o acbeveic pe YopnAio aplud AEVKOKVTTAPOV KoL OVOETEPOPIA®OY Ao

omoladNToTE aitia, o€ acbeveic mov Aapfdvouv edppoka Tov eival YvooTd 0Tt TPOKAAODY OVOETEPOTEVIM,
o€ aoBeveic pe 16TOPIKO POPUOKOYEVOVG KOTUGTOAMC/ TOEIKOTNTAG TOV HVEAOD TOV 00TMV, G& acheveic ue
KOTOGTOAN TOV HVEAOD T®V 0GTMOV OO GLVLAAPYOV voomua, aktivobepaneio 1 ynuelobepaneio kol o€
acleveic e VIEPNOOWOPIMKEC KATOOTAOELG 1 MHE HvelobmepmAaotiky vOoco. Ovdetepomevia Exel
avaeepBel cuyva Katd T cvyyopynon g olaviamivng pe Bairpoikd (PAéne mapdypapo 4.8).

Awxomnr) g Beponeiog
O&éa ovpmtdpata dnmg epidpmon, abmvio, TPOUOC, Ayyxoc, vovtio 1 £uetog £xovv avoeepbel ondvia (>
0,01% o < 0,1%) 6tav 1 ohavlomivn SroKkOTTETOL OLPVIdLOL.

QT dbotnua

Y& KMVIKEC OOKIUEC, KAVIKA ONUOVIIKEC TopaTdcel ota daothuoto tov dopbmpévov QT (QTc)
(616pBwaon tov dwotpatog QT katd Fridericia [QTcF] > 500 milliseconds [msec] orotednmote petd v
apyIKn extiunon oe aobeveig pe apyun extipmon QTcF < 500 msec) ftav oyt ovyvég (0,1% émg 1%) oe
acBevelc mov élaPav oravlamivn, yopic onuaviikés dapopéc ota oyetildpeva Kapdlokd cvppfapoto
CUYKPITIKA pe TO €kovikd @dpuako (placebo). Evtodtolg, amatteiton mpocoyn otov 1 olaviomivn
GLYYOPNYELTAL LE QAPLOKA TTOV Eival YvmoTod 0Tt Tapateivouy 1o QT ¢ ddotnua, Wiaitepa o€ NAMKIOUEVOLG,
o€ aobevelg pe ovyyevég oivdpouo mapateTouévov QT SlacTHUATOS, GUUPOPNTIKN KAPSIOKT averdpKela,
KapOLOKT VIEPTPOPIQ, VITOKOALOLULIC 1] VITOLOY VI GLOLLLIaL.

OpouPoeufoin

Xpovikn ovoyétion g oyoyne ue olovlomivny ko eAefikne BpouPosuforng (VTE) éxel avapepOei- oyl
ovyvd (= 0,1% xor < 1%)). Aev éxel BgpehmBel autiodoyikn cvoyétion petalld e epeavions OAERIKNG
OpopPoepPfoing kot g aywyng pe oraviamivn. Eviodtolg, apov ot acbeveic pe oyiloppévela eppovitovv
oVyva enikTnTOLG TTOPdyovTEG KIvdHvou Yoo pAePikn BpopPosuPorn, 6lot ot mBavol mapdyovieg Kivovvou
epoaviong VTE, 6mwg 1 aktvntonoinon tov acBevdav, Ba tpénet va tpocdiopilovion kot vo kappdavovot
TPOGTATEVLTIKA HETPOA.

Cevikn) dpactnprotnTo KNE

Me odedopéveg Tic kvpleg emdpacelg ¢ oiaviamivng oto KNZ, Oa mpémer va dideton mpocoyn ot
ocvyyopnynon g He GAAa @dppoka wov dpovv emiong oto KNX kabodg kot pe 10 aAkooA. Emeidn n
ohaviamivn sugaviel in Vitro dpdon avtoyovioT Tng VTOMOUIVIG, EVOEYETOL VO OVTIAY®VIGTED TIC
EMOPACELS TOV APECOV KOl EPUECOV OYDVIOTOV TNG VIOTAUIVIG.

Envinntucés kpioeig

H olavlamivn Ba mpémel va yopnysital pe mpocoyn o€ acheveig e 10TOPIKO EMANTTIKGOV Kpioewv 1| o€
acBeveic pe Tapdyovteg o1 omoiol UIopel Vo TPOKOAEGOLV HelmoN TG EMANTTIKNG 0vd0V. Ot EMANTTIKES
kpioelg &xovv avaeepBel oyt cvyva oe acbeveic vd ayoyn pe oloviamivn. XT1g MEPIGGOTEPES TV
MEPUTTAOCEDYV AVTAOV, IOTOPIKO EMANTTIKOV KPIGEDMV 1| TAPAYOVTEG KIVOUVOL Yl ETMANTTIKEG KPIGELS EXOVV
avaeepbel.

Owun Avokwvnoia

Y& CLYKPLTIKEG LEAETEG ETHOLOC 1) LUKPOTEPNG OLApPKELOG, 1 OAAvVEaTivn oXETILOTOV LIE OTOTIOTIKG OTLOVTIKA
YOUNAOTEPT EMMTOON QUPUOKOETAYOUEVN S dvokivneiog. Eviodtolg, o kivovvog yioo Oyun dvokivncio
av&dvetar pe T pokpoypovia €kBeorm Kol EMOREVMG €6V EUPOVIGTOVV ONUEIN 1| CUUTTOUOTO OYIUNG
dvokivnoiag oe actevn vd aywyn pe olaviomivn, Ba mpénel va egetdleTon 10 €vdegyOUEVO HElmONG TNG
doomng N dKomg ¢ yopnynons. To cuumtdpate avtd Pmopel TPoowpvd vo emdevmbodv 1 va
EUPAVIGTOVV UETA amtd dlakomn Tng Bepomeiog.

Opfoototikn vdéToon




OpBootatikny vrotaon mapatnpndnke oyl cvyvd oe nAkiopévoug acbeveic mov eldufovay olavamivn
KOTA TN OAPKELD TOV KAVIKOV SOKIU®DV. ZUVIGTATAL 1] ApTNPLOKT TECT Vo LETPATAL TEPLOJIKA o€ acbevelg
Gvo TV 65 gTtdv.

Awpvidiog kapduokdc Bavatog

Ye avopopEég Yo TNV oAlovComiv) HeTd TV KUKAOQOPio TOL TPOTOVTOG, TEPIMTMGELG UPVIOOL KapOLoKOD
Bavatov &xovv avagepbet oe aoBeveic Tov Aaupavay odavioamiv. Ze pio avadporkny HeEAETN TAPOTHPNONG
NG ORAONG TOV ATLTTMV AVTIYVYWOTIK®VY, 0 THOVOS Kivouvog Tov augvidiov Kapdiakov Boavatov oe acbeveic
Vo aywyn pe ohaviamivn, nrav Tepitov SmAActog Tov Kvdvuvov oe acbeveic mov dev AduPoavay ayoyn pe
OVTIYOYOTIKA. XT1 LEAETN 0 KivOLVOG amd TNV oy@yn Ke oAaviamivi NTov cLYKPIGIHOG IE TOV KivOuvo amod
TNV 0Y®YN LE ATUTO OVTIYLYOTIKA TOL TEPIAOUPAVOVTAY GTN CLYKEVIPWOTIKN OVOALOT).

Hoadrorpikodg minBuopog

H olavlamivn dev evdeikvoton yia xprion oty aymynq moadidv kol epnPov. Meléteg o acbevelg nikiog
13-17 et®v mapovciocay moikileg avemBounteg evépyeleg, mov mepiapPdvovy avénorn copotikod fapoug,
petaforég oTig UETABOMKES TapaUETPOLG Ko avéNoElg Tov emmédwv mpoiaktivig (BAETe Tapaypdpovg
4.8 ka1 5.1).

Aaxktoln

Ta dokio ZOXIL mepiéyovv Aoktoln. O acbeveig pe omdvior KAnpovoukd mpofAnpata dvcavesiog ot
YOAAKTOLN, TANPY AVETAPKELD AAKTACNG N KOKY Amoppdenomn YAVKOING-yaAaKTOlNG deV TPEMEL VO TAPOLY
ovTO TO PAPLOKO.

AexiBivn coyag
Ta dioxio ZOXIL wepiéyovv Aekifivn coyiag. Av kKamotog acbevic eivarl olhepyikog 6To PoTikia 1} 6T
ooy, Oev Bo TPETEL VAL (PTCLOTOMGEL BUTO TO POPLOKEVTIKO TPOTOV.

45 Alnlemdpdaosic pe GALO QUPUOKEVTIKA TPOIOVTA Ko GAheg popPEéS ailniemiopacng
Meréteg aAAnieniopaong £xovv mpoyuatonotnfel uovo o€ EVAAIKEC.
Avvntikéc oANAETIOPAGELS TTOV emnpedlovy TNV oAaviamivn

Eneion n oravlomivn petapoirileton péow tov CYPLA2, o1 ovciec mov mpoKahovy EXAymYN 1 AVOGTOAN
€101k TOV 160eVEDIOV AVTOV, EVOEYETOL VO EMNPEAGOVY TIC PAPLOKOKIVITIKES 1010TNTEG TNG oAavCamivc.

Enayoyn tov CYP1A2

O petafolopdc g oraviamivig umopet va evioyvbel amd 1o kdmvicpo Kot amd v KapPapalenivn, pe
amotéleoua vo TpokAnOel peiwon TV cvykevipdoewy g oAaviomivng. ‘Exetl avapepbel povo pikpn €og
pétpo avénon g kabapong g oraviamiving. Ot KAMVIKEG EMTTMOCEIS AVOUEVETAL VO, EIVOIL TEPLOPICUEVEC
OAAG cuVIOTATOL M) KAWIKY TopakoAovdnon tov acbevov kot pio adénon g 66ong g oiaviomivig
umopet va yivel eav kpifsi anapaitnto (PAéne napdypoapod.2).

Avootoi) tov CYP1A2

H ohlovfo&apuivn, évag €10kog avactoréag tov CYPLA2, éxel amodeiybei 0Tl avaoTEAAEL GIUOVTIKG TO
petaforiopd g oraviomivng. H péon avénon mg péyiotng ovykévipwong (Cmax) tng ohaviamivng, Hetd
T yopnynon g erovPolapivng, tav 54% ot yovaikeg un kamviotpieg ko 77% o dvopeg komviotég. H
péon avénon e AUC g olavlomiving ftav 52% ko 108% avtictoya. H yopriynon pukpdtepng d6ong
évapéng g oraviomivng Ba mpénel va egetaletan o acbeveic ov omoiot Aoufdavovv @rovBoéapivn 1
dAlovg avactoreig tov CYPLA2, omwg 1 owmpogrolacivn. Xe mepintwon évapéng Oepameiog pe Evav
avaotoréa Tov CYPL1A2, 10 evdeydevo peimong tng 06ong g olavlamivng Ba mpénet va e&etaletat.




Meiwon g frodwbfeciuomrag

H yopfiynon evepyod avOpaxo peiwdver ) Prodabecyuotnto g olaviamivig, xopnyoOUeEVNS Oomd Tov
oTOUATOG, 68 T0G00TO 50-60%, yi' avtd Kol 0 evepydg avOpakag O mpémel vo AapuPavetol TovAdyiotov 2
OPEC TPV N HETA TN YOoprynomn ¢ olaviamivng.

H ¢lovoéetivny (avootoréag tov CYP2D6), ot epdmal doceig avtidévov (apyihiov, payvnoiov) 7 M
oluetdivi) dgv &povv avoeepbel OTL emnpedlovy ONUOVTIKG TIC QOPUUKOKIVITIKEG 1O10TNTEC NG
oAaviomivng.

Avvnrikég emdpdioeic g olavlamivig og dAL0 QopUoKeELTIKE TPOidvTa
H oAavComivn eviéyetotl va avTay®vieTel TG EMOPACELS TOV AUECHV 1] EPUECOY UYDOVIGTOV VTOTAUIVIG.

H olavlamivn dev mpokoAei avaotol tov Kuptdtepov 16oevidunv tov kutoypduatog CYP450 in vitro
(m.x. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). Q¢ ek 100TOV, 6V OVAUEVOVTOL ONUOVTIKEC CAANAETIOPAGELC, GOUPOVOL
ue ta Sreféoia SeSoUEVO. TV IN VIVO HEAETMV OTTOV dgv TapaTNPNONKE OVOGTOAN TOL METOPOACUOD TMV
oKOAOVO®Y JPACTIKOV OVLGIBV: TOV TPIKVKAIKOV ovTikatabAMmtikdv (petaforlopévov kdplo péow
CYP2D6), mc Bapeapivng (CYP2CY9), mc Beopuirivne (CYPL1A2) 1 g owlenaung (CYP3A4 ko
CYP2C19).

Agv avapépOnikay aAAnAemdpaoslg katd tn cuyyopfynon tg ohaviamivig pe Abio i Purepioévn.

Kotd v mopokorovbnon tov emmédov mAAoUOTOg TOV POATPOIKOD 08V TOPOVCIACTNKE OVAYKN
TPOCAPLOYNG TNG 6OGNC TOL PaATpoikoD, HETA TNV Evapén TS GLYXOpPNYNoNg TG oAaviomivig.

Cevikn dpactnprotnto KNX
[Ipénet va divetor Tpocoyn o€ acbeveilg TOV KATAVAADVOLY OAKOOA 1| AAUPBEVOLY QUPUOKEVLTIKA TPOIOVT
OV UTOPEL VO TPOKAAEGOVY KATAGTOAN TOV KEVIPIKOV VEVPIKOD GUGTHUOTOC,

Agv ovvietdtar 1 cuyyopnynor oraviamivng pe avti-Ilopkiveovikd QoprokenTiKd Tpoidvta o€ aobeveig
ue voco Parkinson kot avota (BAéne mapdypago 4.4).

QTc dbotnua
Amonteital mpoocoyn 6tav 1 oAavlamiviy cuyyopnyeital Le QOPUOKEVTIKA TPOTOVTIO OV EIVOL YVOOTO OTL
napateivovv 10 QTc dbotnua (BAéne Tapdypagpo 4.4).

4.6 Tovipétnra, KOO Ko yorovyia

Kinon

Agv vapyovv emapkeiq Kol koAl eheyyopeveg peréteg eml eykvav yovakav. Ot acBeveic Bo mpémel va
EVIUEPDOVOLV TO Y1ATPO TOVG, O TEPIMTOON OV Hetvouy 1) TpotiBevtar va peivouv £YKvEC, Katd T didpKeia
¢ Bepaneiag pe ohaviomivn. Qotdc0, encldN 1 eunelpia oTov AvBpmmo givor meplopiouévn, n odaviamivn
B0 mpémel va yopnyeitol oTNV €YKLUOGUVY] UOVO €0V TO OVOUEVOUEVO OQEl0g dukaoAoyel Tov mBavO
kivduvo yua 1o Euppuo.

Ta veoyévvnto Ppéen mov ektiBevtar o avTiyvyoTika (Tepiiapfavouévng g olaviomivig) katd to Tpito
TPIUNVO TNEC EYKVUOGHVIG, JATPEXOVY KIVOUVO Y10, EUPAVIOT] OVETIODUNTOV EVEPYEIDY, TEPIAMAUPBAVOUEVOY
TV eEOMUPASIKAOV KOUT CUUTTOUATOV OTOGUPCNG TOL UTOPOLV VO TTOKIAOLV G€ GofapdtnTa Kot
OlIpKELD PETOL TOV TOKETO. YTAPYOLV avapopég Yo SEYEPON, LAEPTOVIO, VTOTovio, TPOUO, VLIVNAia,
avamveuoTiKy  dvoyépeld M olatapay] own oition. Katd ovvémewn, ta veoyvd 0o mpémer va
TOPUKOAOVOOVVTOL TPOCEKTIKA.

Oniacpodg

Ye o pedétn pe vyelg Onidlovoeg yovaikeg, mopatnpnonke amékkpion g oAaviamiviic 6To pUNTPIKO
véro. H péon éxBeon tov veoyvod (Mg/kg) ot otabepr] KoTAOTOGN, VTOAOYIGTNKE OTL OVTIOTOLEL 6TO
1,8% g avtiotoyng o66ong g olaviamivng ot untépa (Mg/Kg). Ou acbeveic Ba mpémer va
evnuepmvovtal 0Tt dev cuviotdtal va Onidlovv, edv Aapupdvovy oiaviamivn.
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Tovomo
Emdpdoeig otn yoviudtnto dev givan yvootéc (PAéne Topdypopo 5.3 yio mpokAVIKEG TAPOPOPIES).

4.7 EmOpacelg 6Ty tkavoTiTo 001YN61S Kol EPIGROD P avAY

Agv mpaypatomomOnKay HEAETEC OYETIKA LE TIG EMOPACEIS OTNV KAVOTNTO 0ONYNONG KOl YELPLGLOV
unyovnuatov. Erxedn n ohavlamivn pmopel va mpokaAiésel vavniio kot (oA, ol acBeveic o mpémel va
EVILEPDVOVTOL Y10t TOVG TOAVODE KIVOUVOLS KATA TO YEPICUO UNYOVNUATOV, TEPIAAUPOVOUEVOY TMV
oynuéTmv.

4.8 AvemOvunteg evépyeleg
2Hvoyn ToL TPOPIA 0LGQAAELOS

Evilixec

Ot mo ovyva avaeepdueveg (mapatnprnkay o > 1 % tov acBevov) avemBounteg evépyeteg, or omoieg
oyetifovtav pe ™ yopnynon oraviamivig katd t S1dpKeln TOV KAVIK®V SOKIUAOV, ToV vIvnAda, avénon
COUOTIKOV PApove, mMoOCOoEWAie, ovEnuéve emimedo  TPOAUKTIVIG, YOANoTEPOANG, YALkO(Nng Kot
TpryAvkepidiov (BAéne mapdypago 4.4), yivkolovpia, avEnuévn opecn, CaAn, akabnoio, TopKveoviouods,
Aevkomevia, ovdeteponevia (BAéne mapdypogo 4.4), duokvnoic, opHOoTOTIKY] VITOTAGCT), OVTIXOAMVEPYIKEG
EMOPACELS, TOPOOIKES ACLUTTOUATIKEG OLENCELG TOV NTOTIKOV  AUIVOTPAVePEPAc®VY (PAéme Tapdypapo
4.4), e€avinua, eEacbévion, konwon, mopeio, apbpadyia, aLENUEVN GAKOMKY QOGEATAGT, VYNAR YaUO
YAOUTOULAOTPAVGPEPACT], VYNAO 0LPIKO 0ED, VYNAN KPEATIVIKT POCPOKIVAGT KoL 0N AL

HepiAnym 1@V avemBountov vepyEIlDY GE LOPOT Tivaka

O axd6AovBog mivakag TePAaUPAvEL TIC OVETBOUNTEC €VEPYEIEC KOL TO EPYACTNPLOKA EVPNLATA TOL
mopoTNPNONKaY KATd TN SIUPKELD KAVIK®V dOKIUMV Kol avBdpuntov avaeopmv. Evtog kdbe katnyoplag
GLYVOTNTOG EUPAVIOTG, Ol avemBOUNTEG evépyeleg mapatiBevion Katd @Bivovcsa cepd cofapotntoc. Ot
0pol GLYVOTNTAG TOV AVAPEPOVTOL TAPUKATK Tpocdtopilovtar wg e€ng: TToAd cvyvég (> 1/10), cvyvég (>
1/100 émg < 1/10), 6yt ovyvég (= 1/1.000 émwg < 1/100), ondvieg (= 1/10.000 éwc < 1/1.000), ol oravieg (<
1/10.000), un yvootég (dev umopovv va ektiunbodv pe faon to dtabéoipo dedopéva.

Moiv Yuoyvég Oy Zoyvég Yrdvieg Mn yvooTég
2oyvEG
AWTOPUYES TOV ULIHOTOMTIKOU KOl TOV AEPPIKOV GUGTNOTOS

HUJGWO(WM% ®po uBom)ronsvi(xll

Agvkomevia

OuSarsponsvialO
A TOPUYES TOV AVOGOTOLTIKOU GUGTILATOG

| | Yrepevauonoiolt |

AwTapayég 100 petafoiropov ko g Opéyng
AbdEnon AvEnpéva emimeda Engévion q Yrobep u{alz
Bapovct LOMGTEPOM g2*3 napodEvvon P

AvEnpéva enineda OV TEPLOTAGLOKE,

YAVKOEN c4 £XEL CLOYETIOTEL e

AvEnpéva emimeda KeTOEEMON 1 KOUOL

TOWADKEOBIOV neprhapPavopévav

IMwkolovpia KO LEPIKDV

AvEnom g opeéng Bavatneopwv

nePoTATIK®V (PAETE
TOPAYPUPO 4.4)ll

AWTaPayEG TOV VELPIKOD GLOTIHLATOG




Yrvniia

Zén
AKaOncia6
Hap1<w00kuég6
Aucmvncsiae

Emtinntikég kpioeig
OTOL 0TI
MEPLGGOTEPES
MEPUTTAOCELG ELYOV
avapepbel 1loTOPIKO
EMANTTIK®OV KPIGEDV
N Topdyovieg

KIvoLVOUL Y10
, , 11
EMAMNTTIKEG KPIGELS

Avoctovia
(Teprhappavopévng
NG TEPIGTPOPNG TOV
0B kmv foAPmv)
BpaSUKtvncsiall
Auvnciag
Avoapbpia

11
Tpaviopa
2HVOPOLLO OVIICLY®Y
TONDV

Nevpoinmtikod
Kokonfeg
XHvopopo (NMS)
(BAéme
TOPAYPOUPO 4.4)12
ZOUTTOUATOL

L 7,12
SLOKOTNG

11

Kaoporwokég owarapayés

Bpodvkapdia
ITapdraon tov
SlOOTNUOTOG
QTc (BAéme
napdypapo 4.4)

Kothoxm
TayvKopdio/
Hoppapvyn,
a1pviolog Bdvatog
(BAéme

TOPAypPOPoO 4.4)11

Ayyerokég owatapayés

OpbBootatikn
] 10
VIOTOON

OpouPoepforn
(meprrappavopévo
V TNG TVEVLOVIKTG
eUPOANG Kot TNG
Opoppoong Tov ev
T Padel pAefdv)
(BAéme mapdypagpo
4.4)

AWTOPUYES TOV GVUTVEVGTIKOD GUGTILATOG, TOV 0MPUKE KoL TOV HEGOOMPAKLOV

| Enictaén’

AL0TOPUYES TOV YOOTPEVTEPIKOD

"Hmieg, mapodikéc

OVTLYOAVEPYIKEG

emdpacelg, petald Tov

0TolwV SLGKOIAOTITO
Kol Enpoctopa.

Aldtoon g KOtMagg

i 11
TTaykpeatitidon




AWTapayEg TOV NTATOS KUL TOV YOANQPOpmV

TTapodukéc, Hratitida
OCVLITTOUOTIKES (meprrappovopéy
aLENCELS TV NATIKOV NG g
OQUIVOTPAVEPEPOUC DV NTOTOKLTTAPIKNG,
(ALT, AST), dwitepa NG YOAOGTOTIKNG
otV £vapén g 1 TG KTHG
Oepanciog (PAéne NTOATIKNG
napdypago 4.4) BAGBN g)ll

AWTOPUYES TOV OEPUATOS KUL TOV VTOOOPLOV 16TOV

E&avOnua Avtidpaon and Avrtidpaon oto
pmTogvoicincia ddappoxo pe
Alomekio Hoowopinia
Ko
SVOTNUOTIKG
SOUTTOUOTOL
(DRESS)
ALoTopayég TOV HVOGKELETIKOU GUGTI|LOTOS KUL TOV GUVIETIKOV 16TOV
ApOpaMl'ag PaBSowoé)wcnll
ATOPUYES TOV VEQPAV KUL TV 0VPOPOPOV 000V
Axpdrteia ovpwv
Koataxpdnon
o0pwv
Avokola otV
01')pncm11
Koataotdosig g kineng, Tng Aoyeiog Kon TG TEPLYEVVITIKNG TEPLOOOV
2Hvopopo
amdoVPoNG
QoPUAKOL TOV
VEOYVDV
(BAéme
TAPAYPOPO
4.6)

ALOTOPUYES TOV AVUTUPAYMYLKOD GUGTIILOTOS KOL TOV LOGTOD

YTuTiKn
duciettovpyio GTovg
avopeg

Mewwpévn yevetriow
OPUT OTOVG AVOPES KO
OTIC YUVOIKEG

Apnvéppora
Adykoon
HaoToD
Tohaxtoppola
o€ yuvoikeg
TMovakopootio/
OLOYK®ON
HaGTOD GTOVG
GvOpEG

[Ipomc p(')glz

T'evikéc OroTapayfs Kol KOTUGTAGELS TG 000V YOPNYNOoNS

E&acOévion
Koénwon
Oidnua

Hupséialo

Mopoxivikég eEeTaoelg
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AvEnpéva AvEnuévn Avénpuévn ol
enimedol OAKOAKY xoAepvOpivn
TPOAAKTIVIG (pmcs(patdcmm
tov o | Yynhi kpeatvicn
mhdopatog (pmcs(pomvdcmll

Yynin yapo

yk(l)g)wuvkorpavc(pspd

on

YynAo ovpkd 0&1’)10

1
Klvikd onpavtiky avénon copatikod Bapovg mopatnpndnke oe OAEC TIG KOTNYOPIES HE

apywkn extipnon Asiktn Malag Xopatog (AMX). Metd ) Bpayvrpobeoun Oepoamneio
(uéom adpxewn 47 muépec), n avénomn Papovg = 7% and to apyd Papog cOUATOG TavV
oA0 ovuyvn (22,2%), > 15% ntav cuyvn (4,2%) ko > 25% Moy oyt cvyvn (0,8%). TTodd
ovyvi NTav 1 avénon Papove > 7%, > 15% kot > 25% amd 10 apykd Pépog cOUATOS GE
acbOeveic pe pokpoypovia ékbeon (tovAdyiotov 48 Bdouadec) (64,4%, 31,7% ko 12,3%
avtioToya).

Ov péoeg avénoelg otic Tég vnoteiog tov Mmdiov (olkn yoAnotepoAn, LDL
YOANOTEPOAN Kot TpryAvkepidia) NTav vynidtepeg o€ acbeveis ywpig evoei&elg MmSUUIKNG
OmOPPVOLIONG OTNV OPYIKN EKTIUNOT.

’ IMapatnprnkov 6 PLGIOAOYIKA enineda vnoteiog oty apykn extiunon (< 5,17 mmol/l)
ta omoia owénnkav o€ vymid (= 6,2 mmol/l). TToAd cuyvég NTov o1 ueTafoAréc oTa OMKA
eminedo YOANOTEPOANG VNOTEING OO OPLOKA KOTG TV Opykn extiunon (= 5,17 - < 6,2
mmol/l) e vynAd (> 6,2 mmol/l).

* IMapatphnkov g puoIOAOYIKE emtineda vioTeiag otV apyikn| extipnon (< 5,56-mmol/l) ta
onoioe awéEnOnkav oe vymid (= 7 mmol/l). TIoAd cuyvéc Ntav ot petaforés otn yALKOLN
ynotelog omd oplokd emineda vioteiog oty apyikn ektipnon (= 5,56 - <7 mmol/l) e vynid
(=7 mmol/l).

° Iapatnprdnkov oe LoI0A0YIKA enineda vnoteiog oty apyikh ektipnon (< 1,69 mmol/l)
To omoio. awénbnkav cg vynAd (= 2,26 mmol/l). TToAd cvyvéc ftov ot petaforéc ota
TpryAvKepido vnoteiag amd oplakd oty apyiky extiunon (> 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l)
og vynid (> 2,26 mmol/l).

° Xe KAWIKEG dokuég, M emintwon Ilapkiveoviopod kor dvotoviag o€ aobevelg vmod
olaviomivn NTav aptlBunNTIKA LeyoAdTEPT], 0AAG OYL OTATIOTIKA CTUOVTIIKG SIPOPETIKY OO
™V avticToym tov ekovikod @apudkov (placebo). Ou Aappdavovtec olaviamivn acbeveig
glyav pio youniotepn enintoon Ilopkivoovicpov, akanciog kot SLGTOVING GUYKPLTIKA e
aVTOOG TTOL EAGUPOVAY TITAOTOIOVUEVEG OOGELS AAOTEPIOOANG. AOY® EAAEYNC AETTOUEPODG
TANPOEOPNONG Y. TO TPOUTAPYOV €EOTOUKEVUEVO  10TOPIKO  O&E1dY Kol OYlU@V
EOMUPOUOIKOV KIVNTIKOV S Topoydv, 0V givol duvatov €nl TOV mopovVTog Vo amodetydel
ot  ohavloamivn wpokodel Arydtepn Oyiun dvokivnoio Kovn dAle oyio, eEmmopoundicd
TOTOV GLVOPOLLA.

.
O&éa ocvpmtopato 0w ePLdpwoT, abmvia, TPOHOS, Gyyos, VouTio Kol £LETOG £XOVV
avapepOet, 6tav 1 oAoviamivi d1KOTTETAL LPVIOLd.
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° e KMVIKEG pedéteg duapkelog émg kot 12 fdouddmy, o1 GUYKEVIPOOELS TOV EMTEIDV
TPOAOKTIVIG TOL TAGGUOTOG Elyov LIEPPEL TO AVMOTEPO OPLO TOV PLGLOAOYIKOD EVPOVG
nepinov oto 30% tov acBevdv vmd aymyn pe oAiaviamivi, pe QLGOAOYIKA emimeda
TPOAOKTIVIG GTNV apPYIKY| EKTIUNOT).

Xy mAsloyneio avT®v TV acbevdv, ot avENcelg NTay YEVIKA MTIEC KOl TOPEUELVOY
YOUNAOTEPES amO TO SITAAGIO TOL OVATEPOL OPIOV TOV PLGLOAOYIKOD EVPOVC.

9
AvemBountn evépyela mov avayvopiotnke o KAMVIKEG peAéteg oty OlokAnpouévn
Baon Asgdouévov g Oravioamivng.

10
Onwg a&loloynbnke amd petpiolueg Tipég oe KAVKEG peréteg otnv OAoKANpopév
Bdon Agdopévav g Olaviomivng.

1
AvemBountn evépyelr mov avayvopiotnke Pdcel avBopunt@v avoeopmdv, HETQ TNV

KUKAOQOPiOL TOL TPOIOVTOC, LE GLYVOTNTO TOV TPOCIOPIGTNKE YPNCOTOIDVINS TNV
OloxAnpouévn Baon Aedopévav tng Olavlamivig.

12
AvemBountn evépyeln mov avoyvopiotke Pacel avfopuntov avoeop®v, UETE TNV

KUKAOQOPIOL TOV TPOIOVTOG, LE GLYVOTNTO MOV TPOCOIOPICTNKE GTO AVAOTEPO OPLO TOL
SOTNUOTOG EPMIGTOCVVNG 95% ypnoonowdvtag v OhokAnpopévn Baon Asdopévav
g Oravlamivng.

Moaxkpac dbpkerag £kBeomn (tovidyiotov 48 gfdopddwv)

H avoloyio tov acBevav mov elyav cofapég Kot KAVIKG GNUOVTIKEG dAAAYEG OGOV apOopd
mv avénon ocopotikod Papovg, ™ yAvkdln, v ohkn LDL/HDL yoAnctepdéin 1 ta
TpLyAVKEPIOLL, 0VENONKE PE TNV TAPOSO TOL YPOVOL. Xe EVAMKEC 0GOEVEIC TOV CLUTAN POV
9-12 pnveg Oepameiag, o pvBudc avénong g péong TWNG ™G YALKOLNG TOL OUHOTOC
emPpaduvOnke petd and mepimov 6 Pveg.

Emunpdobetec mAnpogopies yia £1d1kovc minbucovg

Ye KAMVIKEG OoKWEG He MAKlopévoug acbevelg pe dvown, m Oepameio pe oloviomivn
CUGYETIOTNKE WE UEYOADTEPN EMIMTOON OavATOoV KOl OyYEOKEG EYKEQOAMKEG avemBOUNTES
evépyeleg, o obyKplon pe 10 ewkovikd eappoxo (placebo) (Prérne mapdaypogo 4.4). TIodd
oLYVEG avemBounteg evépyeleg mov oyetiovtay pe T xopnynon oiaviomivig g autn TNV
Katnyopia acBevdv, NTov T0 PN PLGIOAOYIKO Pddicua Kot o1 Ttdcelc. Tvevpovia, avénuévn
Oeppoxpacio copatog, AMMboapyog, epOONUE, OTTIKEG WeLOUGONGEIS Kol OKPATELD 0VPmV
TapatnpNOnKay cuyva.

e KMVIKEG 00KIUEG 0€ aobevelc Ue POPUOKO-ETAYOUEVT (AY®VIGT VIOTOUIVIC) YOXMOT| GTO
mhaiolo  vooov Parkinson, emdeivoon towv IlopKIVGOVIKOV GUUTTOUATOV KOl TOV
yevdaiotnoewv avaeépbnke mOA GLUYVA KOl GE UHEYOADTEPN GLYVOTNTO OO TO EIKOVIKO
oappaxo (placebo).

Ye pio KAvien dokur] og aobeveic pe dumolkr| povic, 1 cvyyopnynon PoAmpoikod e
olaviomivn eiye cov amoTEAEGHO TNV EUEAVICT] 0LdETEPOTIEVING 6€ T0600TO 4,1%. Ta vynAd
eminedo mMAGoUOTOG TOL PoAmpoikov evdéyetonr va eivar évog TOAVOG GULVEIGQEPMV
napdyovtac. H ocvyyopiynon g olaviamivng pe AiBo M PBoAmpoixd eiye oav amotérecua
avénuéva mocootd (> 10%) tpduov, Enpootopiog, avénuévng o6peéng Kot avénong couatikod
Bapovg. Awtopoyn Ttov Adyov, emiong oavoaeépbnke ovyvd. Katd ™ Oidpkeid g
ovyyopnynong g oraviomivng pe Ao M Poinpoikd vdrtpro/Poinpoixd oD, pio avénon >
7% 1oV Bdpovg cmdpatog and TV apyikn ektipnor, tapatnpnnke oto 17,4 % tov acbevov,
KT TN SudpkeLo TG aymyNg o&elag paceng (wg 6 efdouddec). H poxpoypovia Oepameio pe
ohaviomivn (éwg kot 12 univeg) ywoo v TPOANYN LAOTPOTMV o€ 0oBeveic e OSUTOAKY
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Swatapayn €xel cvoyetiotel pe ovénon > 7% omnd to apykd Papoc copatog oto 39,9% twv
acOevav.

Houdatpucdc mainbuopde

Agv ouvieTtdton 1 yoprynon g oiaviomiviig oe Toudld kol gprifovg nikiog kdtm tov 18
et@v. Ilapoého mov dev LVEAPYOLV KAVIKEG HEAETEG OYESIOAGUEVES YlO. VO CLYKPIVOUV TOLG
€QNPOVG He TOVC EVAALKES, T OEOOUEVE, OO OOKIES GE €PNPOoVG cLYKPIONKaY LE To OEOOUEVAL
oo TIG OOKLUEG O EVIAIKEG,

O akd6lovBog Tivakag cuvoyilel Tic avemBuuNTeg EVEPYELES OV avaEPONKOY L peyaAdTepn
ouyvotta og Epnpovg acbeveic (Mikiag 13-17 etddv) cuykpttikd pe evihkeg aobeveic 1 udévo
TG ovemBOUNTEG eVEPYELEC TTOL TPOEKLYOV KOTA TN O1dpKeln Bpoyvmpodecpuov KAMVIKOY
doxiudv pe  épnPouvg acbeveic. Kivikd onuaviikny avénon copatikod Bapovg (= 7%)
mapatnpHinke o cuyva oty oudda Tov PPV aclevdv 6e GUYKPIOT LE TOVG EVAMKEC LE
cvykpiown ékBeon oto edpuoxo. To mococTd aENONG crOUATIKOD BApovg Kot 1 avaAoyio
TV NPov 0cdevOY OV TAPOVCIOcHY KAVIKE OTLOVTIKY a0ENCT COUATIKOD BAPOvS HTav
HEeYOADTEPA GE QLTOVG VIO Hakpoypovia EkBeor  (tovAdylotov 24 gfdopddec) amd 6Tl og
acOeveic vrd Ppayeiog diapkelag Ekbeon.

Evtog xdbe xatmyopiag cuyxvotnrtag epueavionc, ot avembounteg evépyeieg mopatiBevron kot
eOivovea  ocepd  coPapdmmrac. Ot Opol  GLYVOTNTOG 7OV  GVOPEPOVTIOL TOPUKAT®
npoodlopifovion g e&ng: TToAd cuyvég (> 1/10), ovyvég (= 1/100 émg < 1/10).

Awtopayég Tov petoforicpov ko g Opéyng

IIold ovyvég: AvéEnon copotikod Bapovgt, avénuéva enineda tprylukepidiov4, avénon g
opedng.

Joyvég: AvEnuéva emineda yolnotepOAnct®

AWTapayEG TOV VELPIKOD GLOTILATOG

Tlo4d ovyvés: Kataotoln (cuumeptlopfaver: vrepumvia, Anbopyo, vavniio)

AWTaPayEG TOV YUGTPEVTEPIKOD

2oyvés: Enpootopio

AWTOPUYES TOV TTATOS KAL TOV YOI POP®V

oAb ovyvég: AVENoN TV NIOTIKOV opvotpaveeepacmv (ALT/AST, BAére Tapdypapo
4.4)

Hopaxivikég eéetaoerg

TIoAd ovyvés: Meiopévn olikn yohepuOpivn, avénuévn GGT, avénuéva, emineda
npolakTivig Tov TAGGHaTOCH

13
Meta ) PpoyvnpdOeoun Oepomeion (uéon Odpkela 22 MUEPES), TOAD GLYVA MNTAV 1

avénon copatikod Bapove > 7% omd To apykd Papog copatog (kihd) (40,6%), cuyvi
nrav n avénon Papovg> 15% amd to apykd Papog copartog (7,1%) ko > 25% nftav cuyvn
(2,5%). Mg poaxpdg didpkelag éxBeon (tovddyotov 24 gfdopddec), 89,4% mnapovciacov
avénon Papovg > 7%, 55,3% mapovciocay avénon Papovg > 15% ko 29,1% napovciacav
avénon Papovg > 25% amod to apykd PApog COUATOC.

14

IMapammphnkav o€ puoloroyikd enineda vioteiog oty apykn ektiunon (< 1,016 mmol/l)
T omoia. avéndnkav og vymAd (> 1,467 mmol/l) ko petoforég ota TpryAlvkepidio vnoteiog
and oplakd otnv apywn ektipnon (= 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) o vynia (> 1,467
mmol/l).

15
MHopampnnkav cuyvd petaforéc ota eminedo TG OAMKNG YOANCTEPOANG VNoTeiog omd

QLGLOAOYIKG emineda oty apyiky ektipnon (< 4,39 mmol/l) oe vymid (= 5,17 mmol/l).
[ToAb cvyvég ftav o1 petaforég ota enimeda TG OMKNG YOANOTEPOANG VNOTEING OO OPLOKA
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enineda otnv apywn ektiunon (= 4,39 mmol/l - < 5,17 mmol/l) o€ vynré (> 5,17 mmol/l).

16
Avénuéva enimeda mpolaxtivng tov TAdopoTog mapatnpndnkov o 47,4% tov senPov

oofevav.

Avopopd mhavoloyobuevav avemBOuntmv vepyelmv

H avapopd mBovoroyodpuevemv avemBountov evepysldv HETA amd Tn Yopnynon Goewg
KUKAOQOPIOG TOV QOPUOKEVTIKOV TPOiOVTOG €lvarl onuoviiki. Emtpémer ) ovveyn
TAPAKOAOVONGT TNG OYE0TNG 0PEAOVG-KIVODVOL TOV QOPHOKEVTIKOD TTPoidvTog. Znteital amd
TOVG emoyyeEALOTiEG VYElOG VA AvVAQEPOVY OTOLEGONTOTE TOAVOAOYOVLEVEC OVETIBOUNTEC
gvépyeleg HECH TOV

EBvikod Opyaviopotd Oappdxmy
Meooyeimv 284

GR-15562 Xohapydg, ABMva
TnA: + 30 21 32040380/337
dag: + 3021 06549585
Iototonog: http://www.eof.gr

4.9 Ymnepdoooloyia

nueio kot ovpmtopotalloAd cvyvd cvpmtdpaTe TG VIEPOOGOAOYiNG (Le TOGO0TO
epnpdviong > 10%) mepriapfdvovy tayvkapdia, diéyepon/embetikdtnra, ducapbpia, Totkida
eEOMUPOUIOIKE CUUTTOUOTO Kol UEIMUEVO EMined0 GUVEIONOTNG, TO OTOlo KvuUoiveTol omd
KOTOGTOAN £®G KO

AMo KAMVIKG oNUOVTIKG GUUPAOTE TNg VTEPSOGOAOYING TEPIAOUPAVOLY TOPOAN PN,
OTOGHOVE, KOO, TOAVO VEVPOANTTIKO KokONOeC GUVOPOWO, OVOTVEVGTIKN] KOTOGTOAN,
glopoOPNoN, LEEPTACN 1] VIOTACT, Kapdlakés appvbuiec (mocootd eppdvions < 2% twv
TEPIMTMOCENDY VTEPOOGOAOYIOG) KOl KUPSIOUVOTVEVCTIKY avakomh. Oavatneopes. ekfaoelg
&yovv avoeepei pe ofeieg vepdocoroyieg T0c0 yaunAég 660 ta 450 mg, aAld Kot emiPimon
éxel emiong avoeepbel petd amd ofeio vaepdocoroyia e mepimov 2 g omd TOV GTOUOTOC
olovlamivn.

TnA. Kévtpov AnAnmpuacewv: 210 7793777

Avtipetomion
Agv vrdpyet €101K6 avtidoto yuo TNV ohavlamivn. [IpdkAnon gpétov dev mpoteivetar. H ypron

TV KadEpOUEVOY SLOSIKACIOV OVTIHETOTIONG NG LAEPdOGOAOYiaG (1., TAVGN GTOUAYOV,
yopnynon evepyol dvBpaxa) pmopel va epappootei. H tovtdypovn yoprynon evepyov
avBpaka €0eie OTL pelDVEL TN ProdtefecidTNTO TNG OO TOV GTOUATOG YOPTYOUUEVNC
oAaviomivng o€ mocootod 50-60%.

H ocvpuntopotiky oviipetdnion kot o EAEYY0G TV AETOVPYLOV ToV (OTIKOV opydvov
umopobv  vo.  e@apuolovtal  aviAoyo HE TNV KAVIKY  KOTAOTOON TOL  0oBgvoug,
TEPIMAUPAVOUEVIC TNE AVTIUETOTIONG TNE VAOTACNG, TG KUKAOQOPIKNG KATEPPENYNG KL TNG
VIOGTAPIENG TNG OVOTTVELGTIKNG Agttovpyiag. Mnv ypnoiponoleite enveppivn, vromopivy M
GAAEC CUUTAONTIKOUUNTIKEG OVGIES UE B-ayOVIOTIKT dpacTnploTnTa, EXEWN 1 JEYEPON TOV
B-umodoyémv evdéyetal va emdevadcel Ty votaon. H kapdiayyeiokn Tapakorovdnon etvat
amopaitnTn yio tov EAeyyo mbavav appuOudy. Xtevi wTptkn enipreyn kot topakoiovdnon
glvan amapaitnn péypt o acbevig va avoKapyeL TANPOG.

5 ®APMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

5.1 Dappokodvvapikég 1O10TNTES
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Ddappokobepanevtikn katnyopio: yoyonmrikd, owalemiveg, ofalemiveg, Ogialemivec kan
oemiveg, kmotkog ATC NOSA HO3.

Dapporkoduvoukés EMOPEGELS

H olavlamivn eivar évag avTiyuyoTikog, avTipoviokos Kot otafepomontikoc g didbeong
TAPAYOVTOG, O OMoiog eKOMAMVEL €va, gvph QAPUOKOAOYIKO TPoPiL emdpdoewy ce €vav
aplOUd GUOTNUATWV VTTOJOYEWV.

Y11g mpokhMvikég peréteg 1 odaviamivn €dgi&e ymuiky ovyyévewn (Ki < 100 nM) yia gupd
Qacpo. vrodoyéwv, Omwg ot vrodoyeic g ogpotovivng S5-HToanc, 5-HT3, 5-HTs, ot
vrodoyeic ¢ viomapivng D1, D2, D3, D4, Ds, ot yolvepyikoi povokaptvikoi vrodoyeic Mi-
Ms, ot adpevepywkol vmodoyeis a1 Kor ot vrodoyeis g totapivng Hi. Ov peléreg
ooumeppopdc oe (oo pe v oloviamivn &dei&av S5-HT, viomopvikd Kot YoAvepyuo
OVTOY®OVICUO, GLUPATO HE TO TTPOQPIA cVVOESTG VTOdOYEWY Tov apudkov. H oAiavlamivn
EULPAVIcE PEYOADTEPT N Vitro cuyyévela yio Tovg VTodoyeic TG ogpotovivng 5-HT2 mapd yia
TOVG VIodoYElG ™¢ viomapivng D2 kot peyodvtepn 5-HT 2 mopd D2 dpactnpidotro o€ in vivo
povtéha (mpotoma). Hhektpopuoloroyikég peléteg €6eiéav OtL 1 ohavlamivn upeimoe
EKAEKTIKA TO pLOUO TLPOSOTNONG TV UEGOUETOYOKDV (A10) VIOTOLUVEPYIKOV VELPOVOYV,
eved €yel pkpn emidopacn otn pafdmt) 006 (A9), n omoio eUTAEKETOL GTNV KWVNTIKN
Aewtovpyio. H oiaviamivn peimoe o e€aptnuévn avtidpaocn omoeuyng, dokyocio
EVOEIKTIKT AVTIYVYOTIKAG OPUCTNPLOTNTAS, 6€ dOGEIC WKPOTEPEG OO OVTEG TOV TPOKOAODV
KoToAnyio, ol Opaon  EVOSIKTIKN KWNTIKOV TopevePYEldv. Avtifeta mpog dAlovg
AVTIYLYMTIKOVG TAPAYOVTES, 1 OAaviamiviy av&Avel TV avTamOKPIoT| GE L0 KOYYOALTIKN»
dokipocio.

Ye uelétn Topoypagiog Exnounng Iolitpoviov (PET) g epdana d6ong (10 mg) oe vyeig
eBerovtég, 1 oravlamivn gpedavice peyoivtepo Babud cvvdeong pe tovg S-HT 24 vodoyeic
amd Ot pe Tovg vodoyeic ¢ viomapivng D2, EmmAiéov, pekétn oypiloppevikdv acBevmv e
ypnon Toupoypoeiog ArhAod ®wtoviov (SPECT) amokdivye OTL Ol OVTOTOKPIVOUEVOL, TV
oAravlamivn acBevelg elyav pikpdtepn D2 cuvdeon o vevpdves ToL PaPdOTON COUATOG TAPA
0l OVTOTTOKPIVOLEVOL GE TUTIKA OVTIWLYWOTIKA - KOl PLOTEPIOOVT] - eBeVELS Ko cuyKpiotun pe
OLTH TOV OVTOTOKPIVOUEV®V 6€ KAoLamivn acBevav.

KMvikr) aroteAespotikdtnta

e 800 amd TIC dVO HE EIKOVIKO QAPHOKO KOl OTIC OVO OO TIG TPELS CUYKPLTIKEC EAEYYOUEVEG
dokipég pe meprocotepovg Tv 2.900 oylloppevikov acBevav ot omoiot eppdviiay BeTikon
KOl 0pVNTIKOD TOTOL GUUATOUAT, 1) OAOVEAMIVI) GLVOSEVTNKE OO GTOTIGTIKG ONUOVTIKA
HEYOADTEPEC PEATIDCELS OTA OPVNTIKE OTWG €MIONG Kot 6T BETIKG CLUTTMOLLATO.

Ye o moAvedvikY], SUTAN-TVPAN, cuykprtikn peEAETn oyloppévelng, oxlocuVaIcONUATIKOY
Kol cUVOQOV dlotapaymv, 1 omoia mepiidufove 1.481 acbeveic pe mowilov Pabod cuvodd
katablmtikd copmtopata (péon Poduoroyior kot TV gloaymyn ot peAémm 16,6 otnv
KXipokoe Montgomery — Asberg Depression Rating Scale), pioc mpoomtiky devtepoyeviig
avdAivon g petofoing g cvvarsOnuatikng Babporoyiog amd TV opylkn EKTIUNON ®G TO
KOTAANKTIKO NG onueio €0eiée otatiotikd onuavtikny vaepoyn (p=0,001) otovg acbeveic mov
éhapav odaviamivn (-6,0) cuykpLTiKd pe ovTovg Tov EAaPav arkomeptdorn (-3,1).

Y& aobeveig pe paviakd 1 UEIKTE ETEI00010 SUTOAKNG dratapayng, n oAaviomivn amedeiyon
Ot £xel peyaAdTEPN AMOTELEGUOTIKOTTA EVOVTL TOV E£IKOVIKOD Qapudkov (placebo) kat tov
Baimpoikov vatpiov (divalproex) otnv erdTIOON TOV HOVIOKOV GUUTTOUATOV €vtdg 3
efdoudowv. Emiong, m oiaviomivn en@dvice mTopOUOLN OTOTEAEGUOTIKOTNTO UE TNV
0AOTEPLOOAN, OGOV aPOPA TO TOCOGTO TV 00OEVOV GTOLE OToiovg emtedynke TANPNG
VIOYDPNON TOV COUTTOUATOV TNG Hoviag Kot TG KatdOilnyng o 6 kot 12 gfdopdadec. Xe pio
peAétn ovyyopnynong 6mov ot acBeveic €hafav AlBo M Poimpoikd Yo TovAdylotov 2
gfdoudoeg, n mpoohnkm 10 mg oraviomivng (cuyyopnynon ue Aibo 1 Bodrpoikod) gixe cav
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OmOTEAECHO Uio PEYOADTEPN HEIMON TOV HOVIOK®V CUUTTOUITOV 6TO Oldotnuo Tov 6
ePOoUGdOV cLYKPLTIKG e TN povobepameia e fodmpoiico 1 Abro.

Ye o peAétn 12unvng Stipkelng TPOANMYNG TOV LIOTPOM®V G€ acbevelg pe paviako
EMEGO00 oL omoiol emétuyav Veeon pe oiaviomivy Kol KOTOTY  KOTOVEUNONKAY
Toyotomomuéve e ohaviomivn 1 ewovikd ¢dppoxo (placebo), n oraviamivn édeiée
OTOTIOTIKA GNUAVTIKA VIEPOYN £vavtl Tov gikovikod @apupakov (placebo), oto Kkvplo
KOTOANKTIKO GNUELD TNG HLEAETNG, TOV QPOPOVGE TNV VIOTPOTN TNG SMOMKN G Sratapayns. H
olaviomivn, emiong, EUQEAVIOE OTOTIOTIKG ONUOVTIKY VLREPOYN EVOVIL TOV EIKOVIKOV
eappdxov (placebo) oy apdAnym vrotponng eite Tpog pavia gite TPoOg KoTAOANYT.

Ye o pedét 12pnvng Sdpkelag TpOANYNG TV VTOTPONAOV, o€ acbevelc pe poviako
eMECOO10 01 omoiot eméTvyav VEeoN HE ovyyopnynon oioviomivrg kot ABiov kol o
ouvéxeln Kotoveundnkay toyotomompéve coe oraviomivn 1 AiBo, n oAaviomivn nMrav
OTOTIOTIKA 160000VauT e TO AB10 6TO KOPLO KATOANKTIKO onueio ¢ HeEAETNE, OGOV apopd
NV VTOTPOTN TG SOMKNG droTapayns (oAaviamivn 30,0%, Aibo 38,3%, p=0,055).

Ye wo 18unvn perétn ovyyopniynong oe acleveic pe poviakd M HKTOETEIGOS0 Ol 0Toiol
otabepomomOnkav pe olaviomivn kot £va otabeporomth tng S1dbeong (Aibo 1 fodnpoiko),
N Hokpoypoévia cvyyoprynon oiovioamivng pe Ao M PoAmpoikd dev MTOV OTOTICTIKA
ONUOVTIKG VEpEyovoa TG uovobepameiog pe ABo M Poiznpoikd Ocov agopd TNV
KaOVGTEPTON TG EULPAVIGNC VIOTPOTNG TNG SIMOMKNG SLUTAPOYNG, COUPOVO LIE TO, KPLTHPLOL
(dtryvooTtikd) Tov GUVOPOULOV.

Houdratpikodg tinbuopog

Agdopéva eheyyopevng omotehecpatikoTTag o épnpouvc (Mikiag 13 émg 17 etdv)
TPOEPYOVTOL OO WIKPNG OldpKelog peAéteg yuo tn oyloppévela (6 gfdoudadec) Kot yio
pavia mov oyetiCetonl pe dmoikn owatapayn tomov I (3 efdoudoeg) pe ocvoppetoyn Atyotepmv
v 200 epnpov. H ohavlamivn yopnyndnke pe evélkto 6060A0Y1KO oynua pe doom Evapéng
2,5 mov xopdvinke £mg kon20 mg/muepnoing. Katd m didpkeia Bepaneiog pe olaviamivn, ol
¢pnpot Tapovsiacay onuavtikd peyaAvtepn avénon PApovg oe GUYKPION HE TOUG EVIHMKEG.
To péyeboc twv oAAaydv oTlg TWEC VNotelag TG OAKNG YoAnotepding, t¢ LDL
YOANOTEPOANG, TV TPLyAvKePSinV Ko tng Tporaktivng (PAéme mapaypapove 4.4 ot 4.8)
Ntav UeEYOADTEPN GTOVE £PNPOVS GLUYKPITIKA UE TOVC EVAAIKEC. A&V VTAPYOLV EAEYYOUEVO,
dedopéva Yl T OLUTHPNOT TN OMOTEAECUATIKOTNTOG 1| 0E00UEVA LOKPOYPOVING GPAAELNG
(BAéme mapoaypdaeovg 4.4 wou 4.8). I[IAnpogopiec oyeTikd He HOKPOYPOVIO OCPAUAELL
TPOEPYOVTAL KVUPIWOG OO avoLyTOD oYESOGHOD, U1 EAEYYOUEVO OEOOUEVAL.

5.2 ®oppoKoKIVTIKES 1OLOTNTES

Amoppoonon

H olovlamivn omoppo@dtal KoAd HETA Tr yopNynon omd Tov GTOUNTOC KOl TO UEYIoTO
enminedo 010 TAACHO EMTVYYAVOVTOL EVIOG 5-8 wpmdv. H amoppognor g dev ennpedleton
amo ) ANy tpoenc. H amdivtn frodiafecitdotnta e omd ToV GTOUOTOC YOPTYTONG CYETIKA
HE anTn TG EVOOPAEPLAG dEV EYEL TPOCIIOPLOTEL.

Kotavoun
To 1060616 6VVdeaNC TG oAov{omivng e TIC TPWTEIVEG TOL TAdoUaTog NTav TTepimov 93% e

g0pog ovykévipoong 7 émg 1.000 ng/ml mepimov. H olaviamivny ocuvvdéetor kvpimg pe ™
Aevkopativn kar TV 0 -0&vn-yAvKompmTeivn.

Buopetaoynuotiopdg

H olavlamivn petaforiletar oto Nmap pécwm 0ddv cOlevénc kot oéeidwong. O khplog
petafoiitng oto aipa eivoar to 10-N-yAvkovpovidlo, to omoio dev dwomepvd TOV Opo-
eyke@oAkd epayuod. Ta kvtoypopata P450-CYPLA2 ka1 P450-CYP2D6 cuvelspépovv oto
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oynuoticpnd tev N-deoueBud kot 2-vdpoéupebvd  petafoitdv, ot omoiot gpEdvicav
ONUOVTIKG UIKpOTEPT N VIVO QappakoAoyiky dpactikdtnta amd v olaviomivy o€ PHEAETES
{owov. H xoplo gappokoloyikn dpdon opeiletol otn untpikn ovcio tnv oloviamivn.

AmofoAn
Metd v amd Tov oTOMATOG Yopnynon TG oAaviamiving, m Héom TEAKN TMUmTEPi0d0g
amoBoAng g oAaviamivic o€ LY ATOUO TOIKIAAEL OVAAOYO LE TV NALKIO Kl TO QUAO.

Ye vym nAKlopéve atopa (65 etdv 1 TePIocOTEPO) GE GUYKPIOT HE UM NAIKIOUEVO VY
dropa, n péon nuuepiodog amofoing g olovlamivng NTav mapotetapévn (51,8 évavt 33,8
hpec) kar 1 kGbopon Nrav edattouévn (17,5 évavt 18,2 I/hr). Ot @oppokokivitikég
dlpopéc o MAKIOUEVO  ATopo.  €vpiokovtol &vtog TV oplov  SlOKOUAVONG  TOL
TOPOTNPOVVTOL G€ PN NAMKIopEva drtopa. e 44 oyilloppevicog acbeveic niikiog > 65 etdv,
ol omoiot éhaPav d6celg ohaviamiving petad S5 kar 20 mg/muepnoing, dev mapotnpnonke
Koo 1dtaitepo mepiypappa. (Tpoeil) avemiBOUNTOVY EVEPYELDOV.

Yg YOVOIKEG GLUYKPITIKA HE OvOpes, M Héon muumepiodog amofoing tng oiaviomivng Mrav
Kamwg peyardtepng ddpketog (36,7 évavtt 32,3 dpeg) kat 1 kdbapon frov pkpotepn (18,9
évavtt 27,3 I/hr). Qotoc0, 1 ohaviamivn (5-20 mg) £deiée éva cuykpioo Tpo@il acpaieiog
o115 yuvaikeg (N=467) pe ovtd tov avdpadv (N=869) acbevdv.

Neppwr) dvclettovpyia

Y& aoBeveic pe veppikn dvoiettovpyio (kabapon kpeotwviving < 10 ml/min) cuyxkpirikd pe
VY Gtoua, Ogv TopaTNPNONKE ONUOVTIKY dlaopd otn péon nuumepiodo amofoing (37,7
évavtt 32,4 opeg) | ot kdBapon (21,2 évavtt 25,0 I/hr). Mo uehétn mass balance é6iée
0T1L T0G0GTO TEPimov 57% tng padloonUacHEVNG oAaviamivng aviyvevbrie oto 0bpa, Kupimg
LE TN HOPON TOV LETOPOALTOV.

Hrotikr) duciertovpyia

Mio pukpn pHeEAETN Yoo TV EMIOPACT] TNG SOTOPAYUEVNGC NTOTIKNAG AELTOVPYiong o€ 6 dToua e
KAviké  onuavtiky kippwon (Katnyopia A (n = 5) ko B (n = 1) xaté Childs Pugh)
OmOKAAVYE KPY EMIOPOOT OTN QUPLOKOKIVITIKN TNG OO TOU GTOUOTOG YOPNYOVLEVNS
olaviamivng (2,5 - 7,5 mg epdmna& 66om). Atopo HE ATIA EOG HETPLO MTOTIKT SVGAELTOLPYIiL
glyav eAa@pdS aVENUEV] CLGTNUOTIKY KABaPpoN Kot TayvTEPO ¥POvo MNLmNG amoBoing oe
obykplon upe ta dropo yopic mmatikny dvoAertovpyia (n = 3). Yanpyav mepiocdTEPOL
KOTVIGTEG PETAED TOV aTOp@V pE Kippwon (4/6, 67%) and 0,tt pueto&d tov atdpov Yopig
nratiky dveiertovpyia (0/3, 0%).

Kdanvicpa
Ye U1 KOMVIOTEG GE GUYKPLON HE KOMVIOTEG (AvOpeg Kot yuvaikeg) M Uéon Mumepiodog

amoBoAng g oravComivng mapatadnke (38,6 évavtt 30,4 dpec) Kot 11 KaBapon eAaTTdONKE
(18,6 £vavt 27,7 I/hr).

H xd6apon mhdopatog olaviomivng givarl pikpotepn ota NAMKIOUEVO GE GUYKPLOT] UE VEQPE
4TOpO, OTIG YUVOIKEG G GUYKPION HE TOVG GVOPEG KOl GTOVG [N KOTVIOTEG GE GUYKPIOT UE
Tovg Komviotés. Evtovtolg, to péyeboc g emidopacng ¢ mAkiog, tov @OAOL 1 TOL
Kamviopatog oty Kaboapon kot v mepiodo Muleong g oAaviomiving eivol pikpod o€
OUYKPIOT UE TN YEVIKN SLOKOUOVOT) LETAED TOV daPOpOV acHevdv.

Amd ta dedopévo piag pedémmg oe Kavkdoiovg, ldmwvee kol Kwvélovg, dev mpoékvyay
SLOPOPES OTIG PAPUAKOKIVITIKEG TTOPAUETPOVG OVAUESO GTOVG TPELS OV TOVG TANOLGHOVC.

Houdratpikodg mAnduopog

‘Eonpor (nhikiog 13 éwg 17 etdv): Ot @apuoxokivnTikég 1010TNTeEG TG oAaviamivig eivan
mopouoleg HEToED TV EPNPOV KAl TOV eVAMKOV. XTIG KAVIKEG HEAETEG O UEGOC OPOG
éxbeong omv olavlamivn Mtav mepinov 27% vynAdtepog otovg eprfove. Ot dNUoYPAPIKES
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Stopopég Hetald TV PPV Kot TV EVNATK®V TEPIAAUBEVOLY TO HEIWUEVO KATH LEGO OPO
Bapog coupatog, eved Atyotepor €pnPotr Nrov  Komviotég. Ot moapdyovieg ovtoi mbavd
ouuPfariovy 6N peyadvtepn Katd péco 6po Exbeon mov mapatnpnonike otovg eprfovc.

5.3 Mpoxivikd dedopéva Yo TNV A6QAAEL0.

O&ela (epdmat - 66onc) ToEcodTNTO

Ta onuela ™ and Tov GTOHOTOC TOEIKOTNTOC OTO TPOKTIKG MTOV YOPOKTNPIOTIKE TOV
WOYLPDV VEVPOANTITIKOV (QOPUAKOV: UEIMOT TNG dpacTnploTnTog, KOUM, TPOMOS, KAOVIKOL
OTlOGO1, GlEAOPPOLN KOl LEIMOT TOV GOUOTIKOD Bdpove. Ot péoeg Bavatnedpeg d6ce1g NTav
nepimov 210 mg/kg (og movtikong) kot 175 mg/kg (og apovpaiovc). Mepuovouéveg amd tov
otop0Tog 860elg mc 100 mg/kg éywav avektég og kbveg yopic v gpedvion Bavatov. Ta
KAMvika onpeio meptAdpfovay kotaotoln, ataéia, tpopo, avénon tov Kapdiokov pvduov,
EPYDOM avamvon, poomn kot ovopeia. Xe mbnkovg epamos amd Tov 6TONATOC 06GE1C £mg 100
mg/kg mpoxkdrecav TANPN KOTATTOOYN Kol 68 LYNAOTEPEG OOGELS, UEPIKN GMMAEW TNG
cuvveidnong.

To&wdnra petd and exavarapfavéueves 60celg

e peréteg dropkeiog HEYPL 3 UNVAOV o€ TOVTIKOLG Kol LEYpL 1 £Toug 6g apovpaiovg Kot KOVEGS,
0l KUPIEG EMOPACELG NTOV KATACTOAN TOv KNI, avTiyoAvepyikéc emdpACELG KOl TEPLPEPTKES
OLUOTOAOYIKEG OlaTopayEC. AvoamToyOnke ovoyr oty kataotoAn tov KNZ. Ot mapdpetpot
ovamTuéng petddnkay pe tn xopnynon vyniwv 06cewv. Ov avooTpéyileg avemBounteg
EVEPYEIEG Ol OTOiEG NTOV GUUPOTEC pe TA ALENUEVO EMIMESN TPOAUKTIVIG GE OPOVPAIOVS
mepAauPavay peimon tov Pépovg Tmv wodNKdV Kol TS UNTPOG KOl LOPPOAOYIKEC LETABOAEC
TOV KOATILKOV emtOnAiov Kot Tov palikov adéva.

Awatoloyiki) to&ikotnta

Emdpdoelg oti¢ apotoloyikés mapapéTpovg mapatnpnOnkav oe OAo Ta €idn (hav,
GUUTEPIAAUPAVOUEVOY TV  J0GOECOPTOUEVOV HEIDCEDY TOV TIHOV TOV AEVKOV
OLOCOUIPIOV GE TOVTIKOVG KOl TOV UM EOIKMOV UEIDCEDY TOV TIUOV AEVK®OV OUOCPALpImV
oe apovpaiovg. Qot6c0, dev mapaTNPNONKE KLTTOPOTOEIKOTNTA GTO HLEAD TWV OGTMV.
Avootpéyun ovdeteponevia, Bpoppoxvtonevia 1 avaipio TopaTpRONKAY GE OPIGUEVOLG
KOveg mov éhaPav docelg 8 | 10 mg/kg/muepnoing (cuvoiikn ékbeon oe ohaviomivn [AUC]
Nrav 12-15mAdoio avtig tov avBpodmov mov éiafe 12 mg olavlomivng). Xe KOveg mov
EMOoYOV OO KVTTOPOTEVIO, dev TapaTnPENONKay avembounteg evEPYEIES GTO TPOYEVVNTIKG
(apyéyova) KOTTAPO KOl GTO KOTTOPO TOAAUTANGIUGIOD TOV HVEAOD TV OGTOV.

To&wdtnTo 6TV aVOTOPay®YIKY IKavOTHTA

H olovlomivn dev €xel tepatoydveg emdpdoeic. H katactodn emnpéace tnv kavotnto
Cevyapopatog tov appévav apovpainv. Ot ootpikoi kOKAOL exnpedotnkay o€ d6celg 1,1
ma/kg (3 popic avidtepeg TG PEYoTNG avOpOTIVNG 306TC) Kol Ol TOPAUETPOL OVOTOPAYWYNG
eMNpeGoTNKOY 6g apovpaiovg mov éhafav 60celg 3 mg/kg (9 popéc avdTepeg TG UEYIOTNG
avBpoOTIVNG dOCTG). ZTOLG OmOYOVOLG apovpaiV mov Ehafav oiavioamivn TapatnpnOnKay
KaBvoTEPNOEIS NG aVATTVENG TV EUPPO®V KOl TOPOSIKEG LEWDOELS TNG OPACTNPLOTNTOG
TOVG.

Metallalroyéveon

H olavComivn dev mpoxdlece HETOAAAEEIS OE OAEG TIG TULMIKEG OOKIUOGIEC, Ol Omoieg
nepAdpupavoy dokipacicc petdAraéng o Baxtmpidio kot in vitro xat in vVivo dokipaocisg oe
OnAooTikd.

Kopxvoyéveon
Me dedopéva Ta AmOTELECUOTA TOV LEAETOV GE TOVTIKOVS KO 0pOVPAIOVG, GUUTEPOIVETOL OTL

1N oAavComivn 0t TOV GTOLOTOC OEV EYEL KAPKIVOYOVO OPAGT).
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6. ®APMAKEYTIKEX IHPO®OPIEXZ
6.1 Koatahloyog exdoywv

Iepieyduevo diokiov (Tablet core)

Movoddpikn Aaktoln

M1ikpoKpUGTAAMKT KOTTAPIvN

Y dpo&umpomulokuTTapivn YOUNAIG VTOKUTAGTAONG
Awetavpoldpevn Topiddvn

KoAroeldég avudpo 810E€i010 ToL TLPLTIOV

2TEOTIKO LLOyVIGLlO

Emwdivyn diokiov (Tablet coating)

ZOXIL 5 mg: Opadry OY-B-28920 (molvpvuorlodkooin, d10&eidio titaviov E171,
Kekabopuévog Tarkng, Aekidivn coytog, kOput EoavBdvnc)ZOXIL 10 mg: Opadry OY-B-28920
(morvPrvoraiioorn, dro&eidio Titaviov E171, kekabappuévog tahkng, Aekibivn 6oylog, KO
EavOavng)

ZOXIL 15 mg: Opadry AMB Blue 80W30580 (moAvpivuroikodrn, dio&eidio titaviov E171,
KekaBoppévog Tahkmng, AexiBivn coytog, koput EavBdvng, wducokapuivio E132)

ZOXIL 20 mg: Opadry AMB Pink 80W34300 (mroAvBivvuiaikodin, dro&eido Tiraviov E171,
Kekabopuévog Tarkng, AekiBivn coytog, kopu Eavldvng, epubpd o&eidio cidnpov E172)

6.2 AocvppatoTnTeg

Agv gpoppdletar.

6.3 Awgpkera Long

2 ypbvio.

6.4 Idwitepeg mpoPuAacels KoTa T POAAEN TOV TPOIOVTOG
dvAdoceTol GTNV APYIKN CLOKEVAGIOL.

6.5 ®Vo1n Kol GLGTUTIKA TOVL TEPLEKT

PVC / PE / PVdC / aluminium blister

H olovlomivn dlatifeton og mepiékteg arovpviov (koyéleg-blister) oe yaptva kovtid tov 7,
28 1 56 tepoyiov avd cuokevacia.

Mmropel va, pun KokAo@opoOV OAEG 01 GLCKEVUGIEC.
6.6 Idwaitepeg TPOPVAAGEELS ambppLyYg

Koapia g1d1kn vroypéwon.

7. KATOXOZXZ THX AAEIAX KYKAO®OPIAX
GAP AE.

Aynoiidov 46

Ay. Anuitprog 17341

Abfva

T 2109310980-4
®aé: 2109338759
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8. APIOMOZX(OI) AAETAY. KYKAO®OPIAX

ZOXIL 5 mg emkoloppéva ue Aemtd vuévio dwokio: 25804/14/17-9-2015

ZOXIL 10 mg emkoaivpupéva pe Aemtd vuévio diokio: 25805/14/17-9-2015

ZOXIL 15 mg emkaAivppéva pe Aemtd vpévio dwokio: 25806/14/17-9-2015

ZOXIL 20 mg emkaivppéva pe Aemtd vuévio diokio: 25807/14/17-9-2015

9. HMEPOMHNIA MPQTHXE EI'KPIXHY/ ANANEQYXHY THX AAEIAX
26-5-2009 / 17-9-2015

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHYX TOY KEIMENOY:
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