NEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY IPOIONTOX

1. ONOMAZXIA TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
Zykalor 10 mg diokia
Zykalor 15 mg diokia
Zykalor 30 mg diokia

2. IIOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYNGEXH

Kd&be dioxio Zykalor 10 mg mepiéyet 10 mg apimimpalding.
Kd&Oe dioxio Zykalor 15 mg mepiéyet 15 mg apimimpalding.
Kd&be dioxio Zykalor 30 mg mepiéyet 30 mg apimimpaldAng.

"Exdoyo ye yvowotr dpdon: Aaktoln povoidpiki.

Kd&be dioxio Zykalor 10 mg mepiéyet 62,33 mg Aaktolng ovd diokio.
Kd&Oe dioxio Zykalor 15 mg mepiéyet 93,42 mg Aaktolng ovd diokio.
Ka6e diokio Zykalor 30 mg nepiéyet 186,99 mg haxtdlng avd diokio.

IMa tov mAApn KatdAoyo tov exdoymv, PAEre mapdypapo 6.1.

3. PAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Alokio.

10 mg dioxkia

Heprypopn

Po(, diokia og oynua tpomomoinuévov opboymviov nepinov 8,5 x 4,0 mm, pe £yKonn otnVv pia
migvpd. Ta diokio pmwopovv va dtopebodv ce ioeg dOGELS.

15 mg dokia

Heprypagn

Avowktd kitpiva, oTpoyyvAd diokia dapéTpov wepimov 7,0 mm.

30 mg doxia

Heprypagn

Pol, otpoyyvrd oiokia dwopétpov mepimov 9,5 mm, pe pia eykomn oty pio wievpd. To diokio

umopovv va dtopebovv oe i6eg dOGELC.

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTIKég EVOEiLelg



To Zykalor evdeixvotan yia t Bepaneia g oyilloppévelag oe eviiikeg Kat epnfouvg nikiag 15 etov
Kot Gve.

To Zykalor gvdeikvutal yia ) Oepancio pETplov £mg cofopdv LOVIOKOV ETEGOOIMV 0T AUTOMKN
Awzoapayn tomov I kot yio TV TPOANYN VEOL HOVINKOD EMEICOOI0V GE EVAAIKEG OV EUQAVICHV
KUPlOG HOviaKd ETEIGOS0 KOl TOV OTOIMV TO LOVIOKE £Telc0dle avtamokpidnkoayv ot Oepancio pe
apunimpaloin (PAéme mapdypapo 5.1).

To Zykalor evdeikvutar yio tn Bepomeion péxpt 12 efoopnddeg tv HETPLOV £0GC GOPAPOV LOVIOK®OV
enelcodimv otn AumoAkn Awtapayn tomov I oe eprifovg nhkiag 13 etdv kot v (PAEme Tapdypoapo

5.1).

4.2 Aocoloyio kor TPpOTOGS YOPNYNONG

Aocoloyia

Evilixec

Zyiloppévero: M ovvietouevn do6on évapéng tov Zykalor givar 10 1 15 mgMmuépa, pe d6om
ocuvtipnong 15 mg/Mmuépa, xopnyodueEVa LE TPOYPOUUL ANYNG LS POPAS TNV NUEPD, AVEEUPTATMOC
yvevpdtov. To Zykalor gival anoteAeopnatikd o€ éva €0pog 00cewv amd 10 émg 30 mg/muépa. Agv &gt
oamodetyOel avENUEVT OMOTEAEGLOTIKOTNTA e 0OGELS VYNAOTEPEG TG NUEPNOLG dOonG 15 mg, av Ko
pepovopévol acbeveic umopetl va o@eAnbovv and vynidtepn d6omn. H péyiotn nuepnoia d6om oev

npénel va vepPaivel Ta 30 mg.

Mowviaxd, erxeroodia oty Aimolixny Awavapoyy tomov I: n cuvietodpevn 06on évapéng tov Zykalor ivon
15 mg, yopnyovpeve pe mpodypoppo ANYng piag @opdg v nuép, aveEaptnTog YELUAT®V, ©C
povoBepaneia 1 Bepomeion cuvovaouov (Préne mopdypapo 5.1). Opwopévor acBeveig pmopei va

®eeinBovv amd vyniotepn d6on. H péyiotn nuepnota 66om dev tpémetl va vepPaivet ta 30 mg.

Hpolnwn eraveupivions poviaxwy ensioodiwv oty Aimotikn Awoazopoyn tomov I: Yo, v TPOANYN TNG
EMOVELPAVIONG HOVIOKDV €TEIGOdImV o aobeveic mov Aapupdvouy aputimpaloin og povobepameio M
Oepomeion ouvdvaouov, cuvveyiote Tn Oepoameio omv 01 d6om. [lpocoppoyés e Muepnolog
docoroyiag, cvumeptiapupavouévng peimong g d06ong, tpénel va eEetdlovtol e Pdon v KAk

KOTAGTAOT).

Hodrozpikoc wAnBoouoc

Zyiloppévero, o epnfovs nhikiag 15 etwv kor dvw: n cvvietouevn d6on tov Zykalor givar 10
mg/Muépa, YOPNYoOUEVO UE TPOYPOUUO AqyNG puiag eopdc v nuépa, oveéaptntmg yevudtov. H
Oepamneio mpémel va apyilel amd 2 mg (ypnoyorol®vTog Tocto dtdivua aputimpoalding 1 mg/ml) eni
2 nuépeg, Le TITAomoinoT 6€ 5 mg Yo 2 eMTAEOV MNIEPEG TPOKEUEVOD VO EMTELYDEL 1] GLVIGTAOUEVN

nuepnota d6on twv 10 mg. H d6on tov 2 mg/Mmuépa yuo 2 nuépeg dev gival duvatn pe to Zykalor.
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‘Eva dAlo katdiinio oxedoouo Ba mpémel va ypnoionombet yio m d6on tov 2 mg/Mmuépa. Otav
Kpivetal KatdAAnAo, exakolovdeg avénoelc g 66ong mTpémel va yopnyobvtal o€ KAAGHOTO TV 5 mg
Y®pic va vepPaivetal n péytotn nuepnota 06on twv 30 mg (PAEne mapdypago 5.1). To Zykalor givai
OTOTELECATIKO G€ gVpog O00cewv and 10 fwg 30 mgmuépa. Aev éxer koroderyfel avénuévn
OTTOTELECUOTIKOTNTO UE OOGEIS VYNAOTEPES TNG MUEPN OGS doomg Twv 10 mg TapdTL HELOVOUEVOL
acBeveic elvar mBavo va oeeAnBody amd vynAdtepn doom.

To Zykalor dev cuvictdtol Tpog ypnon oe acbeveig pe oxloppévela nhikiog K4to Tov 15 eTdv Adym
OVETAPKAOV OESOUEVAOV Y10 TV ACPAAELD KOl TNV OTOTELECUATIKOTNTO (PAéTe Tapaypdpovg 4.8 kot

5.1).

Maoviaxa emeigooio. oty Aimokikn Aworopoyn tomov I oe epnfovs nlikiag 13 etdv kor avw: M
ocuviotopevn doon tov Zykalor givar 10 mg/muépa, xopnyodueva pe TPOYPOUo ANYNG Hidg popag
mv Nuépa, avebaptitog yevudtov. H Ogpomeio mpénel va apyilel amd 2 mg (¥pnOILLOTOIDVTOG
woGo ddAvpe apumpaloAng 1 mg/ml) eni 2 nuépeg, pe Tithomoinon oe 5 mg ywo 2 emmAéov NUEPES
TPOKEWEVOL va emitevydel 1 cuvieTtOuevn nuepnota d6cn tov 10 mg. H d6on tov 2 mg/muépa yo 2
nuépeg dev eivan dvvartn pe to Zykalor. 'Eva dAlo kotdAAnio ckedaoua Oa Tpénet va ypnoponombel
v TN 060on Tov 2 mg/Mmuépa. H didpketa e Bepanciog mpémetl va givor 1 eAdylotn amopaitntn yuo
TOV €AEYYO TOV GUUTTOUATOV Kol dev mpémel va vrepPaivetl Tig 12 efdopnddeg. Aev €xel kataderydel
OVENUEVN OMOTELECUATIKOTNTO UE OOCELG VYNAOTEPEG TNG MNuepnolag doong towv 10 mg, Kot pio
nuepfiola d6on towv 30 mg oyertiletol Qe U OLGLOOTIKA VYNAOTEPN CLYVOTNTO. EUPAVIONG
ONUAVTIKOV OVETIOOUNTOV evepyeldv, ovumeptrappovopéveoy ovuPapdtov oyetikov pe EPS
(eEomupapudikd copnTdORoTA), VIV, KOTOoN Kot avénon copatikov Papovs (PAéne Tapdypapo
4.8). o ovtd, docelg vynAadtepeg amd 10 mg/Mmuépa Ba mpémel va ¥PNGLOTOOVVTAL HOVO GE
eEUPETIKEG TEPIMTAOGELG KO [LE OTEVH KAVIKY TtapakoiovOnon (PAEne Tapaypdpovg 4.4, 4.8 ko 5.1).
O1 veotepol acbeveig €govv avénuévo kivouvo va eppavicovy avembounta coppdpata oyetilopeva
pe v apummpaloAn. uvenmg, to Zykalor dev cuvietdton yio ypnon o€ acbeveig nhikiog K4t TV

13 etdyv (BAéme mopaypdpovg 4.8 kai 5.1).

EvepeOiorotnra oyenlopevy pe ovtiotikn olotapoyn: 1 OCPOAEN KOl 1) OTOTEAEGHOTIKOTNTO TNG
apumimpalOAng o Toudld Ko epnPouvg nikiag kGt tov 18 etdv dev £ovv akdpo texpnpumbel. Ta
TopovTo Stobéotpa dedouEva TEPTLYPAPOVTOL TNV TOpAypapo 5.1, aAld dev pmopei va yivel choToo

Yo TN doGoloyia.

Tic mov oyetifoviar ue 10 ovvipouo Tourette: M OCQOAEW KOU 1 OTOTEAECUATIKOTNTO TNG
aputrpaloAng oe modld kot eprpfouvg nAkiog 6 £mg 18 etwv dev &xovv akoun tekunplodei. Ta
apovTo otabéoia dedopéva TEPLYpAPOVTUL TNV Tapdypao 5.1, aAld dev umopel va yivel cvotoon

vl N SocoroYia.



Eidixol minBoouoi

Hrotikn dvoliertovpyio

Agv amoatteiton Tpocsapproyn e docoroyiag oe acheveic e Mo 0 PETPLO NTATIKY] SVGAELTOVPYidL.
e aobeveig pe cofapn Mroatiky dvcAertovpyio, To d£dOPEVE TOV VIAPYOVY EIVOL OVETAPKN YO VO
KaBopicOVV GUYKEKPLUEVES GUOTACELS. XTOVG 0oBevelg avTovg, n docordynon Ba mpémel va yiveton pe
nmpocoyn. 201000, 1 pHEYoTN Nuepniola doon twv 30 mg Ba Tpémel va ¥PNCLOTOLEITOL LLE TPOGOYN GE

acOeveic pe coPapn nratikn dveiettovpyia (PAETe mopdypapo 5.2).

Negpixn dvolertovpyio

Agv amaiteitonl mpocappoyn g 60coA0yiog oe 0cOeVeEig e vEPPIKT| ducAettovpyia.

Hurkiowuévor

H acediela kot amoterespotikotnTo, TG apimmpaloing yo tn Oepomeio g oyloppévelag Kot TV
HOVIOKOV  €melcodiov ot AutoAkny Awrtopoyn tomov [ oe acbevelic nikiag 65 etdv Kot
peyodutepoug dev €xetl amodeydel. Adym avénuévng evaicinciog e aAndvopakng avthg opadug,
Oa mpémet va e€etdleton pkpoTeEPN 060N EvapEne OTOV KAVIKOL TapAyovTes To dikotoAoyovv (BAéme

Tapaypapo 4.4).

Dblo
Agv omotteiTon TPOGUPHOYN TG 00GOAOYIAG Yo TIC YUVOiKeS aoBeveic o8 GUYKPLON, LE TOVE AVOPES

acbBeveic (PAéme mapdypapo 5.2).

Konviotéc
opemva pe ™ petaforikny 086 g aputimpaloAng, dev amoteital TPocapUoY TG S0coA0YiNG Vi

Tovg Komviotég (BAEme mapdypago 4.5).

Tlpooapuoysg e 00ons Adyw ariniemdpdoswv

Orav yivetar tavtdypovn xopnynon wyvpov avactorénv v CYP3A4 1 CYP2D6 pe apimmpaloin,
N 06on g apummpaloAng Oa mpénel va pewwvetat. Otav o avactoréag tov CYP3A4 1 CYP2D6
amocvpetarl omd T Oepaneion GuvovacoUov, N doom TG apumitpaldAng o Tpémel puetd vo avédvetal
(BAéme mapdypago 4.5).

Ortav yivetal tavtdypovn yopnynon woyvpov enxoywyénv tov CYP3A4 e aputimpaloin, n 666n g
apumimpaloAng Oa mpémel va avéavetat. Otav o enayoyéag tov CYP3A4 arnocvpetal and tn Oepamneio
GUVOLAGLOV, 1 000N T™C apuTTPalOANG Ba TPETEL LETE VO LELOVETOL GTT GLVIGTOUEVT 06on (BAéme

Tapaypapo 4.5).



Tpdmoc yopnynong

Ta dwokia Zykalor mpoopilovtat yio amd Tov GTOUATOC YP1 o).

4.3 Avtevoeilelg
YnepevaicOnoio otn dpacTikni ovcia 1 68 KATOW0 Ao To EKO0Y0 TOV OVOPEPOVIUL GTNV TAPAYPAPO

6.1.

4.4 E101kég TPOELOOTOUNOELS KUL TPOPVAGEELS KATE TN Ypion
Kotd v avtiyvyoown Bepomeio, 1 Peltioon g KAMVIKNAG KATAGTOONG TOL acbevodg pmopel va
YPEWOTEL APKETEG MUEPES EMG UEPIKEG EPOOMAdEG. Xe OAN TNV Tepiodo avTn, ol acbeveig Tpémel va

Bpiokovral vd oteEV TapaKolovONG.

Tdoelc avtoKToviag

H guodvion ovTtoKTovVIK®V GUUTEPIPOP®Y €lval €yyeViAG G€ YLYMGIKEG VOGOUG KOL OL0TOPAyES
d1beong ka1, G€ OPIGUEVEG TEPMTMOGELS, EYEl avapepbel Alyo petd v évopén N v oAAayn g
avTyuymolkng Bepomeiog, cvuneprraufovousvng Oepomeiog pe apummpaloin (PAéne mopdypapo
4.8). Ztevi TapaKoAovONon TV actevdv vyYMAOD KvOHVOL TPETEL VO GUVOOEVEL TNV AVIIYUYWOGIKN

Oepameio.

Kopdwoyystokég drotopayéc

H oputmpaloin Bo mpémer va ypnoUWOTOlEiTOL HE TPOGOYN G€ 0obevelc Ue  dayvoouévn
Kapdlyyelokny voco (16TOpIKd EUPPAYUATOS TOV HVOKAPSIOL 1 YUK KopOlomddeto, KapdloK
OVETAPKELD, N STOPUYEG AYDYILOTNTOC), AYYEIOEYKEPUAIKT VOGO, KATACTAGES Tov Ha TpodiEbetav
Tovg acbeveic Yo exkdnAmon vrotaong (apuddtwor, vrooykalpia, Kot Oepaneio pe avIdTEPTACIKA
(OPUOKEVTIKA TPOTOVTA) N VIEPTAONG, GUUTEPIAAUPAVOUEVOVY TG TayEws e&eMocOuevNg N NG
kakonfovg. ‘Exyovv avagepOel pe avtiyuy®oikd  QopuoKeLTIKO TPOIOVIN TEPIMTMOGCELS PAERIKNG
OpoppoepPforng (VTE). Aedopévov 6t ot acbeveig mov AapuPdvouy avinyuymoikd mapovcstiiovy
ouyva emiktnTovg Tapdyovieg kKivdvvov Yy VTE, mpémer va mpocdiopilovtar 6iot ot mibovoi
mopayovteg kvdovov yio. VTE zpv kot katd ) ddpkelo g Oepaneiog pe apummpaloin Kot va

Aoppévovior TPOANTTIKG HETPO.

ITopatacn tov QT

e KMVIKEG SOKIUEG TNG apmpaloAng, N cvyvotnTa epeaviong mapdtacng tov QT frav cuykpioun
pe eketvn 1ov ekovikod @oppdikov. H aputimpaldin mpémel vo ypnolLOTOLEiTOL LE TPOGOYN GE

ao0evelG e okoyevelaKd 16Topikd mapdtaong tov QT (BAéne mapdypapo 4.8).

Owyun dvokwnoia




e KAMVIKEG OOKIUES SLAPKELNG EVOC ETOVC 1 AYOTEPO, DIPYAY OYL GLUYVEG OVAPOPES dSLOKIVNGIOG TOV
amottovooy enetyovoa Bepameio katd ™ odpkela g Oepameiog pe apmumpaloin. Eav eppavictovv
onuelo Kol GLUTTOROTE OYIUNG dvokwvnoiag o acBeviy mov AauPdvel apumumpaloin, TpEmeL va
e&etacbei n peiwon tng 86ong 1N kat N dakonn g ANyng (BAére mapdypago 4.8). Ta copuntdpoTa
aVTA Pmopel TPOSMPIVE Vo EMBEV®OOVV 1| aKOUO UTOPEL KOl VO ELOAVIGTOVV HETA TN OLOKOTY TNG

Oeponeiog.

Ala eEOTLPOUOTKO GUUITTTMLLOTO,

Ye KAMvikég dokég TG apumimpaloAng o€ TodTpikd TANOLuopo, TopatnpnOnKoy akabncio kot
mopkiveoviopos. Edav gpoavicodv onpeio kot copntopote dAlov EPS oe acbev mov AopPavet

aputimpaloAn, Oo Tpémel va e&etacbei n peiwon g 066MG Kot GTEV KAVIKY Topakoiovdnon.

KaxénOec Nevpoinmrikod Xovdpouo (NMS)

To NMS egivar éva dvvnrikd Bavatneopo ocbvbeto cOumtoud, oxeTlOUEVO HE OVTIYVYWOOIKO L€
KAMVIKEG doKuéEG, avaeéptnkay omavieg mepittooel; NMS kotd tn owdpkelo g Oepomeiog pe
apumimpaloAn. Ov Khvikég exdnimoelc tov NMS eivor vrepmupeéio, pvikn akopyio, aAloyn e
TVELHLOTIKNG KOTAGTOONG KOl OTUEIN AGTADELNG TOV OVTOVOLOL VEVPLKOD GLGTNLATOSG (AKOVOVIGTOC
oELYUOG 1 apTNPLOKN TiEoT, TayvKapdia, dapopnon Kot Kapdlokn dvopvbuia). IIpdocheta onueio
umopet va TEPAAUPAVOLY OLENUEVT] KPEATIVOP®GPOKIVAGT, Luocpatptvovpic (paBoopvoivor) Kot
okela veppikn averapkeln. Qo1dc0, £xovv emione avaeepBel avENUEVN KPEATIVOQPOOQOKIVACT Kol
pafdopvdivon, Oyt amapaitmta oyetilopeveg pe NMS. Edv o acBevig mapovcidoel onueio Kot
CLUUTTOMOTO EVOEIKTIKG Tov NMS, 1 eppavicel ave&nynto vynio mopetd ympic Tpodcheteg KAVIKES
exdnimoelg yioo NMS, 6Aa 10 avTyu®GIKA QOPUOKEVTIKA TPOIOVTO, GUUTEPIAOUPOVOUEVINC TNG

apummpalOANG, TPENEL VO, S10KOTTOVTOL.

Eminnrikéc kpioeic

Ye KAMVIKEG SOKIUEG, avapEPONKOY Oyl CLYVEG TEPUTTOCELS EMANTTIKOV KPIGEDV KOTA TN SLUPKELN TNG
Oepomeiog pe apummpaloin. Kot cvvéneia, n apumimpalodn mpEmeL Vo, YPTGILOTOIEITAL UE TPOCOYN
oe aocbeveic pe 10TOpIKO dlatapoyfg EMANATIKOV Kpicewv 7 o€ acbevelc e KoTAOTAGES TOL

oyetiCovron pe emANTTiKéG kpioelg (BAéne mapdypapo 4.8).

Hluwaopévor acheveic e woymon mov oyetileton pe avoio,

Avénuévn Qvnoiuotyro.

Ye Tpelg eAeYYOUEVES e EIKOVIKO PApuUaK0o doKIES (n = 938, uéon nhkia: 82,4 £n, evpog: 56-99 £)
™G apummpaloAng o€ NAKiopévoug acbeveic e yoymon mov oyetiletor pe voéso tov Alzheimer, ot
acBeveic mov élaPav Bepameio pe apummpaloin siyov avénuévo kivdvuvo Bavdtov ce oyéomn He TO

ewovikd eapuako. To Tocootd oL Bavdatov otovg acbeveig mov Elafav Bepaneia pe apumimpaloin
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nrav 3,5% oe cuykpion pe 10 1,7% tng opddag Tov euovikod eoppdkov. Av kot ot aitieg Bavdtov
Ntav Tolkileg, ol mepiocdtepol Bdvator eAavnke OTL NMTav &ite Kopdlyyelokne (m.y. kapdiokn

avemapkelo, apvidloc 0avartog) ite Aomdovg PVoems (1., Tvevpovia) (BAére mapdypapo 4.8).

Ayyeraés eykepalixés avemBounTes evépyeieg

Y1ic 101eg OOKIHEG, OyYEWKEG EYKEPAMKES ovemBounteg evépyeleg (Y. EYKEPOUAKO €MEGOII0,
TOPOSIKO 10YAUKO ETELGOO10), SLUTEPIAAUPOVOUEVOV BavaTmv, avaeépnkay otovg acbeveig (uéom
niio: 84 €, edpog: 78-88 étn). Tuvolikd, 10 1,3% twv acbevaov mov erdupavav Oepameio pe
apumImpalOAT AVEPEPAV AYYEWNKEG EYKEPUAKEG AVETIOOUNTEG evépyeleg o cvykplon pe To 0,6% tov
aclevov mov glauPavav Bepameio pe eucovikd eappoko otig dokiég avtéc. H dwpopd avtn dev
NTOV GTOTIOTIKA ONUavTIKY. QoT060, 68 pid amd TIG OOKIUEG aVTEG, o doKIun otabepng 66omg,
vnpée oNUAVTIKY oXEoT 0O0NG UTOKPIONG Y10l TIC QYYEWKEG EYKEPUAIKEG OVETIOVUNTEG EVEPYELEG OE
acOeveic mov ehauPavoy Oepomeio pe apummpaloin (PAéne mapdypoao 4.8).

H apumimpaldin dev evdsikvutar yia tn Oepaneio acbevav pe yoymon mov oyetiletol pe dvolo.

Yrepylvkoupio Kot cokyap®onc dtofnene

"Exer avaeepBel vepylvkapio, oe oplopéveg mepmtmoelg akpaio Kot oyxetillouevn pe Ketoéwon N
VRIEPOOUMTIKO K®dpo M 0dvato, oe acbeveic mov élofav Bepomeia [e ATLTOVE OVTLIYLYMOGCUKOVS
TAPAYOVTEC, SVUTEPIAAUPOVOIEVNS TG apImTPpalOANG. LTOVG TAPAYOVTES KvOHVOL oL THAVOV Vo,
podlafécovy Tovg acbeveig Yo coPapéc EMMAOKEG, CUUTEPIAOUPAVOVTAL 1 TOLGOPKIO KOl TO
OIKOYEVELOKO 16TOPIKO Slafntn. Xe KMVIKEC OoKIUEG HE apummpalOAn, OV LANPYOV CNUOVTIKEG
OlPOPEG OTOL TOGOOTA EUPAVIONG OVETOOUNT®OV EvePYEL®V TOV GYeTilovTol '[le vrepyAvkaipio
(ovumepiapfovopévov Tov SPrTN) N UE UN-QUCLOAOYIKEG EPYUCTNPLOKES TIHEG YAvkaiog oe
OUYKPION HE TO EIKOVIKO @Aappoko. AKPIPeic EKTIUACES KIVOUVOL OVETIOOUNTOV EVEPYEIDV TOL
oyetiCovtor pe vrepylvkopio og acbeveig mov élafoav Bepomeio pe apummpaloin Ko pe GAAOLG
GTLTTOVG AVTIYVYMGIKOVG TOPAYOVTES, OV Elval SIHOESIUES Yo va emTPEYOLV Gueceg cuykpioels. Ot
acOeveic mov AauPdavovv Oepomeios HE OTOIOOTOTE OVINYLYMOGIKO, CUUTEPIAUUPOVOUEVIG TNG
apumimpalOANg, TPEMEL Vo TapoKoAovBovVTAL Yo onpeios Kol CUPTTOUHOTO LEEpYALKaLpiag (6w
moAvdwyio, molvovpia, moAveayio kot advvopic) kol ot acBeveic pe coakyap®don Swfntn M pe
TOPAYOVTEG KIVOUVOL Y10, GoKYap®ON Stoftn TpEmel va mTapokoAovdovuvTal TAKTIKA Yo EMOEiveoN

ToV gAEYYOV TG YAVKOING (BAEme Tapdypago 4.8).

YrepevacsOnoio

Avtdpdoelg vmepevalodnoiag, mov yopoktnpilovior amd OAAEPYIKO GUUTTOUOTH, WTOPEl va

ELPOVIOTOVV e TV apuminpaloin (PAEre Tapdypago 4.8).



AvEnom PBapovg mopatnpeital cuyva GTOVG TACYKOVTEG Amd oYLoPPEVELN Kot SUTOAIKY| povioh AOY®
GLVVOGTPOTNTAG, YPNONG OVTLWLYWOOIKOV TOL €ival YVOoTd 0Tl TpokaAlovv avénon Papovg, Kakng
duyeipiong tov Tpomov LG, Kal eVOEXETAL VO 00N YNOEL 68 coPapés emmAokés. AvEnon Papoug Exet
avaeepBel petd TV KLKAOQOPID TOV PAPUOKELTIKOD TPOIOVTOC 6TV ayopd HETOED 0oBevdv Tov
évafov  aputimpaloin. Otav mopatnpeital, ovpPaivel ocvvnbwg oe ekeivovg pE OMUOVTIKODS
TOPAYOVTES KvOOVO, OGS 16TOPIKO Stafntn, dtatapayn Tov Bupeoeldong 1| adEvaopd TG LTOPLOTG.
Ye KAVIKEG OoKlEG, M apmmpoloAn doev €xel amodelybel 0T mpoxkoiel KAviKG oyeTikn] avEnon
Bapovg otovg evihikeg (PAEme Topdypago 5.1). e Khvikég dokipég og EpnPovg acbeveig pe dumoAkn
pavia, n apumimpaloAn €xel amodeyel 0TI cuvdieTal e avENON TOL COUATIKOD PAPOVS HETA amd 4
efdouadeg Bepaneiag. H avénon tov copatikod Bapovg o mpénetl vo mtapakoiovdeital g Epnpovg
acOeveic pe oumolkn povia. Edv n advénon Papoug eivar khvikd onpovtikn, 0o npénet va e&etachel n

peimon g doong (PAéne Tapdypago 4.8).

Avcoayio

H vmoxivntikdtnta. Tov o160payov kot 1 €16pOPNCT £X0VV GLOYETICOEl HE TNV AVTIWLYOGIKY|
Oepomeio, cvumepthappavouévng g apimmpaloine. H oputimpalodn mpémel va ypnouomoteitat pe

TPOGOYN G€ aoOeVEIC e KivOuvo Tvevpoviag amd elopoOenoT).

IToBoloyikn evooyOANoN LE TUYEPA oLy Vidla Kot GAAEC drortopoyEc EAEYYOV TOPOPUNCEMV

Ot aoBeveic evoéyetar va Prdcovy avEnUEveg TaPOPUNCELS, EOIKA Y10 TUXEPA Tty VidLo, Kabdg Kot
0OUVANID EAEYYOV CLTOV TOV TOPOPUNCEDY KATA TN Ayn aputpaloAne. AAAEG TOPOPUNOELS, TOV
éxouv avapepBel, mepthopPavoovv: avénpévn ceEovaAik] TopOPUNGCT], YUXOVOYKOOTIKEG OyOpEC,
KPOTAAN  Qoyntod 1 WOYOVAYKACTIK ANYN Tpoeng, kabdg kol GAAEG TOpOPUNTIKEG Kol
YOXOVAYKOGTIKEG  GLUTEPLPOPES. Eivar onuoviikd yi tovg cuviayoypleovg va poTOveE TOVG
acBeveic N TOLG PPOVTIOTEG TOVG GLYKEKPIUEVA Y10 TNV OVATTLEN VEDV 1] ALENUEVOV TAPOPUNCEDV
Yl TUYEPA T VIO, GEEOVOAKMV TOPOPUNCEDY, YUXOVUYKAGTIKMOV 0yOPAOV, KPOITAANG PayNToL 1
YOYOVOYKOGTIKAG AYNG TPOPNGS, 1| GAA®V Tapopunoeny Katd t Oepaneio pe apummpaldoin. [Ipéret
Vo onuUEIOEl OTL T, GUUATOUOTO GYETIKA LE TOV EAEYYO TOV TAPOPUNCEDY UTOPEL VO GUVOEOVTOL LE
TNV LVTOKEIUEVT dlatapoyrn. 20TOGO, O OPIGUEVEG TTEPITTAOCELS, £XEL avapephel OTL o1 TAPOPUNCELS
otopudTnoay otov €ywve peimorn g 600mg 1 SKOTNKE 1 QAPUOKELTIKN aymyn. Ot dotapayéc
EAEYYOV TOV TOPOPUNCEDV UTOPEL Vo EYovv ¢ amotélecua Tpokinon PraPng otov acbevn M oe
GAlovg av dgv avayvoplotodyv. E&etdote T peimon g 066ng | T S0KOTN TG QOPUAKEVTIKNG
ayoyng ov o acBevic avamtver té€toleg mapopuncels katd tn ANyn oaputmpoloine (Préne

mopdypapo 4.8).

AoBeveic ue ovvvoonpdnta daTapoyne EAAEWWLOTIKNG Tpocoync/vrepkivntikotntog (AEITY)




[Mopd v vynAn cvyxvotnta cvvvoonpotntog T Auolkng Awotapoyng tomov I pe AEITY, eival
dwbéoia TOAD TEPLOPIoUEVE, OESOUEVO ACPAAELOG GTNV TOLTOYXPOVN YPNoN TG apummpaloAng ue
OleyepPTIKA, ¢ €K TOVTOL, Bo Tpémel va, Aapfavetol PHeydAn mpocoyn OTav oVTA T QOPHUKEVTIKA

TPOIOVTO £IVOL GLYYOPTYOVUEVA.

[tooeig

H apumumpaldin evoéyetar va mpokaiécel vavniic, opBooTaTiky VIOTACT, KIWVNTIKN Kol 0loONTIKY
actdBela, Tov umopel va 0dMynoovv ce mtdor. Oo mpénel va d6idetan Tpocoyn katd tn Oepameio
aclevov mov Swtpéyovv vymAdTEPOo Kivouvo, kol Bo mpémel va e€etdleTol por pkpoTEPN 06N

évapéng (m.y., oe nAikiopévoug 1 e&acbevnuévoug acbeveic, PAéne mapdypapo 4.2).

Ta diokia Zykalor mepiéyovv Aaktoln. Acbeveig pe ondvio KAnpovouikd tpopinuote svcovesiog otn
yoroktoln, TAnpn averdpkelo Lapp Aaxtdong 1 kaxn amoppdenon yAvkonc-yoraktodlng dev mpénel

va Toipvouy avtd TO0 EOPUOKEVTIKO TPOIoV.

To Zykalor mepiéyel Ayotepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd diokio, eivarl ovclacTikd «eAevBepo

vatpiov

4.5 AMnremopaoeig pe AL QUPUOKEVTIKA TPOIOVTA Kol GAAES HOPPES alniemidpacnS

AdYy® TOVL OVTOYOVIGHOD TNG HE TOLG O-adpevePYKoDS vrodoyeic, m apumimpalodn  €xel ™
SVVATOTNTA VO EVIGYVEL T OpAGT OPIGUEVOV OVTIDTEPTACIKMY PUPLOKEVTIKOV TPOTOVIDV.
Agdopévav tov kbplov emdpaoemv g apimrpalding oto KNI, Oo mpénet va gpiotdrtal  Tpocoyn
otav 1 opumimpalOAn yopnyeital 6e GLVOVAGHO HE AAKOOA 1| GAAL QOPUOKEVTIKA TTpoidvTo Tov KNX
Ue OAANAOETIKOAVTTOUEVEG AVETIOVUNTES EVEPYELES, OTMG 1| KOTAOTOAN (BAENe Tapdypapo 4.8).

Oa mpénel va ePLoTATOL N TPOGOYN v 1 opummpaloAn xopnynObel TavTdypove UE POPUOKEVTIKA

TPOTOVTA TOV €ival YVOGTO 0TL TpokaAolV Topdtacn Tov QT 1 avicoppomios NAEKTPOAVTOV.

AvvotdTnTo GAAOV QOPUOKEVTIKOV TPOIOVIMV vo. etnpedlovy tnv aputtpoloin

‘Evag amoxkelomg tov yaotpikod o0&€og, o aviayoviotic H2 @apotidivn, peidver tov pubuod
amoppoéenong g apummpoloing, oAld m emidpoon ovt dev Oswpeiton Khvikd oyetikny. H
apumimpaloAn petoPoriletol pe TOAAATAEC 0000G, GTIC omoieg ovupetéyovy to Eviopo CYP2D6 kot
CYP3A4, aArd Oy ta évlopo CYP1A. Enouévmg, dev omatteital mpocapioyn e 60GoA0YI0G Yio

TOVG KOTVIOTEC.

Kwvidivy kou aAlor avaoroleic tov CYP2D6.
e pa KAvikn 00K o€ vy dtopa, £vag 1oyvpog avactoréag tov CYP2D6 (kwvidivn) advénoe v

AUC g aprmumpaloing katd 107%, eved n Cmax mopépewve apetdfint. H AUC ko 1 Cmax g
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debdpo-apurimpalOing, Tov evepyoL petafoiritr, petddnkay Katd 32% kot 47%, aviietoiywc. H d6on
¢ aputmpaloAng o mpémel vo pelmbel TePITOL 6TO GO NG GLVIAYOYPAPOVUEVNG dOOTG, OTAV
yivetar Tavtdypovn yopnynon apumimpaloAng pe kwidivr. AAAlot woyvpol avactoreic tov CYP2D6,
omwg @Aovoetivn kol mapoletivn, pmopel vo OVOUEVETOL Vo €XOLV TOPOUOLES EMOPACES Kot

emopEVRS Ba TpEmeL va yivovTal TopOLOLEG LELMGELS TG SO0,

Keroxovaloin kou aAlor avaoroleic tov CYP3A4

e po KAMVIKT oK1 6€ LY GTopa, £vag 1oyvpoc avactoréag tov CYP3A4 (ketokovaloin) avénoe
v AUC kot T Cmax g apummpalding katd 63% kot 37%, avtiotoiywg. H AUC ko 1 Cmax g
debdpo-apumimpaloing avénbnkay xatd 77% wou 43%, oviiotoiywg. Xe dtopo pe acBevn
petapoiioud tov CYP2D6, 1 tavtdypovn yprion woxvpmv avactoréwnv tov CYP3A4 umopel va éxet
®C OMOTEAEGHO, VYNAOTEPES GLUYKEVIPMGELS apmmpoalOANG oTO0 TAUCUN GE GUYKPION UE OVTEG OF
dropo pe  extetopévo petafoiiopnd tov CYP2D6. Otav  efetdleton  tauvtdypovr yopnynon
KeTokovaloAng 11 GAL®v woyvupdv avactoréwv tov CYP3A4 pe apummpaloin, to evoeyOpeva oQEA
0o mpémel va VIEPTEPODV TOV eVOEXOUEVOV KIVOUV®Y yio. Tov acBevi. Otav vdpyel Toutdxpovn
yopnynon ketokovaloAng pe apumimpaloin, n doon g apummpoaldoing Oo mpémel va pelidveTon
TEPITOV GTO UIGO TNG GLVTAYOYPAPOVUEVNG 000NG. AANOL oyvpol avactoreic Tov CYP3A4, 6mmc n
rtpakovalOAn Kot ot avaoTtoieig mpwtedong tov HIV, umopel va avapévetor va £xovv TapOUoLeg
EMOPACELC Kol ENOUEVDS Ba TpémeL va YivovTol TapOUOlEG UELDGELS TG d6ong (PAEme mapdypapo
4.2). Metd ) dwakomn tov avactoréa Tov CYP2D6 7 tov CYP3A4, n docoroyia g aptmmpaloing
Oa mpémer va av&dvetar oto eminedo mptv amd TV €vopén g tavtdypovng Oepomeiag. Otav
ypnowomolovvtal ocBevelg avaotorelg tov CYP3A4 (my. otaléun) 7N ‘zov CYP2D6 (m.y.
ECLTAAOTPALT) TAVTOYPOVA UE TNV apmmpalOAn, Umopel va avopévovior- LETPLeg oENcelg TV

GLYKEVIPMGE®V TNG ApUTTPalOANG 6TO TAAGHLO.

Kapfoualenivy kou dAlor exaywyeic tov CYP3A4

Metd v Tavtoypovn yopnynon kapPapalenivng, evog toyvpov emaywyéa tov CYP3A4, kot amd tov
otopartog oputmpaloing oe acbeveic pe oyloppéveln 1N oyllocvvoucOnuatiky datapoyn, ot
veopetpkég péoeg Tywég ¢ Cmax ko g AUC g aputmpaloing ntov kotd 68% wotr 73%
YOUNAOTEPEG, OVTIOTOIY®C, G€ oOYKplon He avtéc Otav 1 aputimpaloAin (30 mg) yopnynbnke oe
povoBepameia. IMapouoimg, ot yeopetpikés uéoec Tipée g Cmax kot g AUC g debidpo-
apumimpaloAng uetd omnd cvyyopnynon ue kapPapalenivin Mrav katd 69% xor 71% yaunidtepec,
avTIoTOlY®C, GE GOYKPloN UE aVTEC UeTd omd povobepameion pe apumupaloin. H doon g
apumimpaloAng 0o mpénel va dumhacialetal dtav LVIEAPYEL TAVTOYPOVN YopnyNon oapmepaloAng pe
kapPopalenivn. H tavtdypovn yopnynon apummpaloding pe didovg enaywyeig tov CYP3A4 (6nwg
PLPOUTIKIVY, PLEAUTOLTIVY] QavVTOivn, @owvoPapPitdin, mpyudovn, eeafipévin, vePipomivn ko

vrepikd (St. John's Wort)) pmopei va avopévetar vo, €xel mopOpoleg emOPACEIS Kol ETOUEVAOS Ba
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TPEMEL VO, YIVOVTOL TAPOLOLES ALENGEIC TNG 000N, MeTh TN Sl0KOTH TOV 1oYVPDY ETAYMYEMY TOV

CYP3A4, ) bocoroyio TN apmumpaloing Oa mpEMeL va, LELMVETAL GTN] GUVICTMUIEVT OOCT.

Bolmpoixo kai 1ibio
Ortav yopnynbnke eite PaAmpoikd eite AiBlo tavTOXpova pe aputimpaloAn, dev vanpée KAMVIK®G
OMUOVTIKY] OAAOYT] OTIG GUYKEVIPMGELG TNG OpUTmpaloAng Kol eMOUEVMG dev gival amapaitnTto vo

yivelr mpocappoyn g 60omg otav yopnyeiton gite fainpoiio gite Aibo pe apummpaloin.

Avvozdmnro tne apummpaloine vo exnpedlel AL @opUOKEVTIKG TPOTOVTQ

Ye KAviKEG pehéteg, dooelg apumimpaloing 10-30 mg/muépa dev giyav onuavtikh emidpacmn oTo
petapoiiopd tov vrootpopdtov tov CYP2D6 (avaioyio de&tpopuebopeavne/3-methoxymorphinan),
CYP2C9 (Bapoapivn), CYP2C19 (ouempaloin), ko CYP3A4 (de&tpoucboppdvn). Emumiéov, n
apumimpaloAn kot 1 debopo-apimimpalodin dev £0ei&av duvatdTnTa UETAPOANG TOV peTafolouol e
™ pecoArdfnomn tov CYP1A2 in vitro. Qg ex tovtov, 1 aputimpaloin givar omifavo vo Tpokarécel pe
(QOPUOKEVTIKA TPOIOVTO KAVIKDC ONUOVTIKEG OAANAETIOPAGELS 7OV TPOYUOTOTOOVVTOL UE TN
UeGOAGPNoN aVTOV TV eViOU®V.

Otav 1 apummpaloin yopnyndnke tavtdypova pe PBoAmpoikd, AlBo M Aapotpryivn, dev vaqpée

KAVIKG OTILOVTIKT LETABOAN OTIG CLYKEVIPDOGELS TOVL BAATpoikov, Tov ABiov 1 Tng AapoTpryivig.

2ovdpouo aepotovivyg

"Exouv avaeepBel mepuntdoel; cuvopdov cepotovivng oe acbevelg mov Aapfavovy apumimpaloin,
KOl UTopovV Vo EROAVIGTOVV TBOVE CNUEln KOl GUUATOUATE LTINS TNG KOTAGTAONG, 0104TEPA GE
MEPMTMOOCELG TAVTOYPOVNG YPNONG UE GAAD GEPOTOVIVEPYIKA QUPUOKELTIKA TPOIOVTO, OTMG Ol
EKAEKTIKOL  OVOOTOAEIG NG  EMAVOTPOCANYNG  GEPOTOVIVNG/EKAEKTIKOT  OVOOTOAEG  TNG
emavanmpdoAnyng cepotovivng kot vopadpevaiivng (SSRI/SNRI), 1 pe poappokeutikd mpoidovta mov

elval YvaoTo 6Tt 0vEAVOLV TIC GLYKEVTPMOGELS TG aptmimpaloing (PAEme mapdypago 4.8).

4.6 I'ovipétnTo, KONON KAl Yorovyia

Konon

Agv vapyovv emapkeic Ko Kol eEAeyyOpUeEVES SOKIUEG He apmmpalOAn o€ gyKvovg yuvaikeg. Exovv
avaeepbel ovyyeveic avouoiieg, motdc0, 6ev umoOpece vo. amodelydel autiddng oyéon ue v
aputurpaloAn.

Meléteg o {mda dgv pmopovcav vo amokAeicovv mihavr avoarntuélakr toéiodtnto (BAEne Tapdypopo
5.3). Ot acBeveig mpémel va. EVUEPDVOVTOL VO, E100TOOVV TO YIOTPO TOLGC €0V UElvOuV €yKveg M
npotifevtor vo peivouv €ykveg Katd tn ddpkela g Oepameiog pe aputmpaloin. Adym avemapkmv

TANPOPOPIOV VIO TNV OCPAAEIL OGTOV AVOPOTO KOl OVNOLYIDV OV €YEIPOVTOL OO TIG UEAETEC
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avamopaywyns oe {da, T0 PUPUAKEVTIKO aVTO TPOTOV OV MPEMEL VO, PNCUYLOTOLEITOL GE TEPIMTMON

KONONG, EKTOG AV TO OAVALEVOLEVO OPELOG SIKALOAOYEL GOPXOS TOV TTBOVO Kivouvo Yia to EuPpuo.

Ta veoyévvmra Ppépn mov ektibeviol oe aviyuymowkd (cvumeptiapufavopévng g apuimpaloing)
KT T O13pKELL TOV TPITOV TPNVOL TNG KOMONGS, STPEXOLV KIvOuvo Yo Eppavion avemfountov
EVEPYELDV, CUUTEPIAAUPOVOUEVOV TV EEOTUPAOIKOV KOVT CUUTTOUATOV ATOGLPCNS TOV UTOPEL
vo TOWiAAOVY o€ GoPapdTnTa Kot SLAPKELD HETA TOV TOKETO. YTAPYOLV ovapopég Yo dEyepon,
VIEPTOVIO, LTOTOViD, TPOHO, LIVNAIG, OVOTVELSTIKY duoYEpewn, 1 dlatapoyn otn oiton. Katd

GULVETELO, TO VEOYEVVT|TA BpEen Oa Ttpémel vo TapakoiovBodvTal TpocekTikd (BAEne Tapdypapo 4.8).

Oniacudc

H apummpaloin/ol petaforitec amekkpivovtal oto avOpomvo ydAia. Tlpéner vo Anebel amodpaon
OYETIKO, ue TN Olakomn Ttov Onlacuov M 1t Swkonh/amoyn amd TN Oepameio pe apumumpaloin,
Aappdvovioag vdyn 10 0gerog Tov ONAacuod Yo To wondi Kol To 0pelog Tng Oepomeiog yio TN

yovaika.

Fovétnra
H oputimpaloin dev emPdpuve t yovipotnta pe Paon dedouéva amd HEAETEG OVOTUPOYMYIKNG

To&IKOTNTOG.

4.7 EMOpAcelg 6TV IKAVOTITA 001]YN61)G KOl (EIPIGHOV Py avi|pdTmv
H oaputimpaloin €xer pwkpn €mog péTplo emidpaon oIV KOVOTNTO OONYNOMG KOl YEPIGLOV
unyovnuatov eEortiog mbavov emOPAcE®mV 6TO VEVPIKO GUGTNUA KOl GTNV. OpacT), OTMG KOTAGTOAN,

vvnAia, cuykonn, Baumn dpacn, oumAonia (PAEne Tapdypapo 4.8).

4.8 AvemOOuNTES EVEPYELES

20vVoyn TOV TPOPiA ac@OAEiOC

Ot o cvyvh avapepOUEVEG OVETIBOUNTEG EVEPYELES O DOKIUEG EAEYYOUEVES UE EIKOVIKO (QAPLOKO
eivar axabnoio kot vovtia, kaOe pia epeovilopevn og meptocdtepo amd 3% tov acbevav mov Elafav

Oepomeio pe amd TOL GTOUATOG OPUTITPALOAT.

KotdAoyoc overtfbuntmy eVEPYELDV GE LOPPT TIVOKA,

Ot cuyvotnteg eupaviong Tov Avembountov Evepyeiov dapudkov (ADRs) mov oyetiCovion pe ™
Oepomeio pe aputimpaloin mopatifetal otov akdrovbo wivaka. O wivakag Exel doundei pe Pdon ta
avemBOUNTO CUUPBAUATO TOV aVaEEPONKAY KATA TN SIIPKELD TOV KAVIK®V JOKIL®OV 1/Kol KATtd TN

LPNOT LETE TNV KUKAOPOPIO TOV POPLOKEVTIKOD TPOIOVTOC GTNV ayopd.
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‘Oleg o1 avemBounteg evépyeleg mopatifevtal ava Katnyopio opyovikod GUGTHUATOC Kol GUYVOTITA:
oA ovyvéc (>1/10), ovyvéc (>1/100 éwg <1/10), oy ovyvéc (>1/1.000 émg <1/100), omdvieg
(>1/10.000 émg <1/1.000), moA0 omdvies (<1/10.000) kor pun yvootés (dev pmopodv va ektiunBovv pe
Baon to dwbéowwa oedopéva). Eviog kdbe xatnyopiog cuyvotntag, ot avemBountec evepyeleg
mapovctafovtal Katd divovca celpd coPapdtnrag.

H ocuyvomta tov avemBiuntov gvepyelidv mov avagépnkav Katd tn xpnor HETA TNV KLuKAopopia
TOV PAPUOKELTIKOD TPOIOVTOG TNV ayopd dev eival Suvatov va TPocdloploTel, kabmg TpokHNTEL Ao

avOOPUNTES AVAPOPES. ZVVETMGC, 1| CLYVOTNTO AVTAOV TOV OVETIOOUNTOV cupuPapdtov yapoktnpiletal

OG «UN YVOOTNY.
2oyvég Oyt ovyvés Mpn yvoorés
Awozopoyes 700 Agvkomevia
OIUOTIONTIKOD ~ KOI  TOD Ovdeteponevia
AeLiKod oVOTHUATOS OpouPomevia
Arozapoyés 700 AAlepyun avtidpoon (1.
OVOOOTOINTIKOD OVOQUAOKTIKN avTidopaon,
OVOTHUOTOS ayyelooionuo
GLUTEPIAOUPAVOUEVDV
OLOYKOUEVNG YADOOOS, OLOMLOTOGC
YADOGOG, . OWNUOTOS  TPOCOITOV,
oAdepyKog kKvnouds, 1 kvidmon)
Awozopoyés 700 Y reprporiakTivopia, ALNTIKS VTEPOCUMTIKO KDL
EVOOKPIVIKOD GUOTHUOTOS Mewopévn  mpolaktivn | ‘AlafnTikn ketoéwmon
aipoTog
Awozopoyes 700 | Zakyoapmong Y nepylvkopio Ymovatplotpio
uetafoliopwov  kor g | Slafnng Avopetia
Opéyng
Poylatpikés OLaTopoyés Admvia Kotabiym Amndmepa avToKTOViNG,
Avyyoc Yrepoe&ovahkoTnTa, OLTOKTOVIKOG 1000 HOG Kot
Avnovyia «emrToyne  avtoktovio  (PAéme
Tapaypago 4.4)
[MoBoroykn evacydAnon pe Tuxepd
oy vidl
Awotopayég eEAEYYOL TAPOPUNCEDY
KpoumdAn eayntov
YoyovoyKooTikég ayopég
[Topeopavia
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EmBeticotra
Atéyepon

Nevpucotnta

dotopoyés tov  vevpikod | Akabnoia Owyun dvokivnoia Kokonfeg Nevpoinmrikd Xovdpopo
OVOTHUOTOS E&omupapudwn Avctovia (NMS)
dtaTapoyn YHvdpopo AVACLY®OV | ZTOGHOG YEVIKEVUEVNC EMANYIOG
Tpopog OOV 2HvOpoo GEPOTOVIVIG
Kepoloryio AwTopoyn Adyov
Kartaotoln
Yrvnia
ZaAn
OpBaluixes oaropayéc Oounr| 6pacn Authomio Kpion mepiotpopric o@baipikmv
dotogoPia BoABmv
Kapdioxés dratapayés Toyvxopdia Awpvidog  aveEnyntog  Bavotog
Kothoxn TavKopdia diknv
putidiov
Kot\axéc appobpuieg
Kopdiokn avakonrn
Bpadvkapdio
Ayyerarég o10Tapoyés OpbBooctatikn vrotaon Ddrefu OpoppoeuPfoin
(cvumepiapfovouévav
TVELUOVIKNG €UPOANG KOl &V T®
Babder prePing OpouPwong)
Ynréptaon
Xvykomn
Arozapoyés 700 Aod&vyyag [Tvevpovia ond elopdenon

OVATVEDOTIKOD GUOTHUATOG,

v Oopaxa kKo TOD

AopouyyooTacHog

YTOGIOC GTOLATOPAPLYYOL

uecoBwpoxiov

Awaropoyés 700 | AvoKolMOTNTO Hoykpeatitida

YAOTPEVTIEPIKOD Avoneyia Avooayia
Novtia Awgppora

Y mepékkpion GLELOL

"Eperog

Kotuaxn svepopia

Avcpopia tov cTopdyoV

Arotopoyés Tov NraToS Kol

WV YOANQPOpwV

Hrotw avendpreio

Hnazitoo
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‘Tktepog

Awozapoyés Tov  O4PUOTOS

KQl TOV DTOIOPIOV LOTOD

E&avOnpa

Avtidpoon and pmtogvactncio
Alonekia

Yrepiopmon

Avtidpoon oto  Ddapuoxo  pe

HoowopiMo kot Zvotnukd

Yvuntdpoato (DRESS)
Aotapoyés 70V Papoopwdivon
UVOCKEAETIKOD  OLOTIUOTOC Mvadyio
Kai T0D oVVOETIKOD 10TOD Avokopyio

Arozapoyés Twv Veppwy Kol

WV 00POPOPOV 00DV

Axpdrela ovpmv

Koataxpdtnon ovpwv

Kozooraoeic e kdnong,
ms  Aoxelog  kor  THG

TEPIYEVVNTIKNG TEPIOOOD

XHvdpopo ond amdsvupon
Qopuakov TV veoyvoyv (PAéme

Tapdypoeo 4.6)

Awozopoyés 700
OVOTOPOYWYIKOD

OVGTHUATOS KO TOV HO.GTOD

[promopde

Tevikés  Owotapoyés  kou

KOTOOTOOEIS — THG 000D

xopiynons

Koénwon

AwoTopoyn pvOuIoNg g
Oepuokpaciog  (my. vmobepuia,
mopeia)

BOwpokikd dAyog

[Tepipepcd oidnpa

Hopariivirés eletaoers

Mewopévo copatikd fapog
Avénon Bapovg

AvEnuévn  Apvotpaveepdon g
Alavivne (ALT)

AvEnuévn AoTapTIKN
Apwvotpaveepaon (AST)
Avénpévn Fappa
IMwovtopvitpaveeepdon (GGT)
Avénpévn oAKoMKY| emoEaTaoT
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[Mapdroaon tov QT

AvEnpuévn yhukoln aipotog
AvEnpuévn vAvkolvMmpévn
ooceapivn

Awoxopaven yAvkolng aipotog

AVENUEVT] KPEATIVOPOGPOKIVAGCT)

[Ieprypa@n) eMAEYUEVOV AVETIOOUNTOV EVEPYEIDV

Evilixec

Eéwmvpopudixe courrouora (EI1X)

Zyiloppévelo: ce o, LoKpoxpovia 52 efoopddmv ereyyduevn dokiun, ot acBeveig mov lafav
Oepomeion pe opummpaloAn eUEAVIGOV GUVOAIKG UIKpOTEPT ovyvotnta gueaviong (25,8%) EIIX,
CUUTEPILOUPAVOUEVOV TTOPKIVGOVIOUOD, okadnoiog, dvotoviag kol duoKvNnciog o€ cOYKPLoN WE
ekelvoug mov éhafoav Bepomeion pe aromepdorn (57,3%). Xe po pokpoypdvie 26 efdopddmv
ELEYYOLEVN] LE EKOVIKO QdpLaKo doKiun, 1 ovyvotnta epgdviong EIE frav 19% yo tovg acbeveic
nov éhafav Bepameia pe apurimpaloin kot 13,1% yia tovg acbeveic mov éhafav Bepanein pe eucovikod
QAPUOKO. Xg Lo GAAN pokpoypovia 26 efdouddmv eAeyyOUeVn doKIu, 1| cuxvoTHTa gpedviong EITX
nrav 14,8% yia tovg acBeveic mov éhafav Bepancio pe aprmmpaloin ko 15,1% yia tovg acbeveig

mov éhafav Oepamneio pe oloviamivn.

Maviaxa ereioooio, oty Awmotiky Awazopoyn tomov I: oe i 12 efdouddov eheyyOUeVn doKiun, M
ovyvotta gppdviong EIIXE frav 23,5% ywa tovg acBeveic mov éhafov OBepameia pe aprmmpalodin kot
53,3% ywo Tovg acbeveig mov ElaPav Oepaneio pe aromeptdOAn. Ze o GAAN 12 efdouddwov dokiun, n
ocuyvotnto eupaviong EINZ ftav 26,6% yia tovg acbeveic mov éafav Oepaneia pe aputimpaloin kot
17,6% v avtovg mov Elafav Bepameia pe AiBro. n pokpoypdvia 26 efoopddmv GAcn GLVIHPNONG
H0G ELEYXOUEVG LLE EIKOVIKO QUPHOKO SOKIUNG, 1 cuyvotnta epedviong EITE frav 18,2% yia tovg
acOeveic mov érafav Oepaneia pe apimumpaloin kot 15,7% yio Toug acbeveig mov Elafav Oepomeio pe

EIKOVIKO PApLOKO.

Axobnoia

e eheyYOUEVEG LLE EIKOVIKO PAPUOKO SOKIUEG, T GUXVOTNTO EUPAVIONE TG akadNciag 6€ SUToAKODE
acBeveic Ntov 12,1% pe v apummpaldin ko 3,2% pe to ewovikd @dpuoaxo. Xe acBevelg pe
oyloppévela, n cvyvotta eppdvions axadnoiog Nroav 6,2% pe v apummpaloin kot 3,0% pe to

EIKOVIKO PAPLLOKO.

Avotovia
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Enidpoon e Katnyopiog: Zountdpote OvGTOVING, TOPATETAUEVEG UN QUCLOAOYIKEG CLGTAGELS
HUUiK®V opddwv, pmopei va eueovicfovy og gvaicOnta dtopa KTl TN SEPKELN TOV TPATOV NUEPDOV
¢ Oepameioc. Zopmtopata dvotoviag TEPAAUPAVOLV: GTOGHODE TOV HVOV TOV AQLOV, LEPIKES
Qopéc eEeMoodpevol 6e cOLOPIEN TOV ANLUOV, SLCKOMO KATATOOTG, OLOKOAID OVOTVONG, KOUM
nmpoekPol g YAdocas. Eved to copntopota avtd pmopsi vo epgavicloiv oe yoauniég d0cels,
eneavifovtal ocuyvoTePO Kot UE HEYOADTEPT GOPAPOTNTA LUE AVTIYVYWOOIKA QOPUAKEVTIKH TPOIOVTQ
TPAOTNG YEVIAG VYNANG OpaoTikdTNTAG Kol pe vynAotepeg dooels avtav. Tlapatnpeitor avEnuévog

kivouvog o&elag duoTtoviog oe APPEVES Kl VEAPEG NATKIOKEG OUAOES.

Tpoloxtivy
Ye KMVIKEG OOKIUES YlO TIG EYKEKPIUEVEG eVOEIEEIG Kol HET TNV KLKAOQOPID TOV QUPUOKEVTIKOV
TPOIOVTOG otV ayopd, pe ™V opumimpaloin mopatnpndnke 1000 avénon 6co kol peimon g

TPOAAKTIVIG GTOV 0pd € GUYKPIoN LE TNV apykn Ty (tapdypoaeog 5.1).

Epyoaotnproaxés mopouetpor

O1 ovykpioelg peta&d apummpaldAng Kol EKOVIKOD QopUAKOL, OGOV dPOopd Ta TOGOGTH TOV 0GHEVDV
OV EUPAVIGOY SVVNTIKA KAVIKOG ONLOVTIKEG OAANYES OTIG GUVNOELS EPYACTNPIUKES KO ATLOOLULIKES
napapétpovg  (PAéme  mopdypoeo 5.1), 0ev  omoOKGALYAY  WOTPIKDOG ONUOVTIKEC  OLOPOPES.
[Mopatnprnkav yevikd mapodikég Kot acvpmtopatikés avénoeic g CPK (Kpesativopwospokivaon)
010 3,5% 1oV acbevav mov élafav Bepaneia pe apummpaloin ce cuykpion pe 1o 2,0% 1oV acbevov

oL APV EIKOVIKO QAPLLOKO.

Houdwotpucdc TAnbovoude

Zyiloppévero oe epnfovg niikiog 15 etwv kai ave

e o Bpoyvypovio. ELEYYOUEVN LE EIKOVIKO (PAPLOKO KAWVIKT dokiur Tov mepthapupave 302 epnoug
(13-17 etov) pe oyplloppéveln, 1m CLYVOTNTO KOl TO €100C TV OVEMOOUNT®V EVEPYEIDY MtV
TOPOUOD, UE EKEVA TV eVNAiKoV, €kT0¢ amd TG akOAovbeg avidpdoelc mov oavaeépbnkay
ovyvoTePa og epNPovg mov Erafayv apimimpalddn ar' 6,Tl 6€ evniikovg Tov Elafav apumimpaloin (Kot
OLYVOTEPO. GE OYECT HE TO EIKOVIKO QUPHOKO): DIVNAO/KATOGTOAN Kot eEOTUPAISIKT dtoTapayn
avaeépOnkav oAb cuyva (= 1/10), ko Enpootopic, avénuévn opeén, kot opboototikn vrdTaon
avaeépbnkav cuyxva (> 1/100, < 1/10).

To mpo@ih acpaleiog o pio 26 BSOUASOV AVOLYTNG EXCTLOVONG OOKIUN EXEKTOOTG TAV TAPOUOLO
ue exeivo Tov mapatnpnnke ot Ppayvypovia, ELEYYOUEVT UE EIKOVIKO QAPLOKO GOKLUT.

To wpogik aceoreiog UIOG LOKPOXPOVING, OITAA-TUPANG EAEYXOUEVIG IE EIKOVIKO QAPUAKO OOKLUNG
Ntav eniong TopPOIOL0, EKTOC MO TIG aKOAOVOES aVTIOPACELS TOL AVAUEEPONKAY GUYVOTEPU OO TOVG
TodTPIKovg acbevelg mov EAafav EKOVIKO (QAPUOKO: HEIOREVO COUATIKO Papog, avénuévn

WGOoVAIvI 010 aipa, appuduio, Ko Agvkomevia avaeépOnkay cuyvd (= 1/100, < 1/10).
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2tov opadomompévo TANBvoud oylloppevav epnpwv (13-17 e1dv) pe €kBeon mhvew amd 2 xpovia, M
oLYVOTNTO ELPAVIONG TOV YOUNADY EMTESWOV TPOAAKTIVIIG 0TOV 0pd G€ yuvaikes (< 3 ng/ml) kot og
avdpeg (< 2 ng/ml) frav 29,5% ko 48,3%, aviictolyms. Xtov tAnbuoud oxloppevav epnpov (13-17
et@v) pe ékbeon oe 5 émog 30 mg aputimpaloAng yio £wg Kol 72 PNAVES, 1 CLYVOTNTO EUPAVIONG
YOUNADV EMTESOV TPOAAKTIVIIG 6TOV 0pO o Kopitowd (< 3 ng/ml) kot og aydpwa (< 2 ng/ml) frav
25,6% xa1 45%, avticToiyme.

Ye 000 pokpoypovieg dokuég oe €pnpPovg acbeveig (13-17 etdv) pe oyloPpéveln Kot SITOAKT
dwtapayn mwov érafav Oepameio pe apmmpaldAn, 1 GLXVOTNTO EUEAVIONG YOUNADV ETTEd®V
TPoAoKTivg 6TOV 0pO o€ kopitoln (< 3 ng/ml) kot og ayopla (< 2 ng/ml) frav 37,0% xar 59,4%,

OVTIOTOLY MG,

Maviaxd, emeioodio. oty Aimoiikn Awazopoyn tomov I oe epnfovs nlixiog 13 etmv kar avw

H cvyvotta kot 1o €idog tv avemBountov evepyeldv og eprifovg pe Atmolkn Awatapoyn tomov I
NTaV TOPOUOLEC UE OVTEC OTOVC EVIAIKEG, EKTOC Omd TIG akdAovOeg: mOAD cuyvd (> 1/10) vavniia
(23,0%), e€omupoudikn dwtapayn (18,4%), axabnoio (16,0%), kot komwon (11,8%), kot cuyva (>
1/100, < 1/10) dAyog Gved KOWMOKNAG YMPOS, OVENUEVY] KOPSIOKY CLYVOTNTA, OVENUEVO GOUATIKO

Bapog, avEnpévn 6peln, LLikEG dECUIOMOELS, KOl SUCKIVNGIL.

Ot akdiovBeg avemBounteg evépyeleg elyav pia mbavy oyéon HETOED OO00MNG Ko OTOKPIONG:
eEomupopdikny dwtapayn (M ocvyvotnta spedviong yw to 10 mg frov 9,1%, yia ta 30 mg frav
28,8%, v 10 gikovikd @appoko ftav 1,7%), kol akabnoia (n cvyxvotnta epgéviong yo ta 10 mg

nrav 12,1%, yio o 30 mg rav 20,3%, yio 1o gucovikd eappoko nrav 1,7%).
O1 péoeg petaPoréc oto ocopatikd Papog oe epnfoug pe Ammolikn Awrtapayn tonov I otig 12 ot 30
efdouddeg yio v oputimpaloin frav 2,4 kg kot 5,8 kg, kot yio to gucovikd eappoko frav 0,2 kg kot

2,3 kg, avtiotoiymc.

Ytov ToudTpikd TANOLGHO, M LVAVNAIL KOl 1) KOT®OTN TopATNPNONKOV TEPIGGOTEPO GULYVH GE

acOeveic e dumoAkn dtoTapayn o cOYKPLON e TOVg aobevelg pe oxlloppévela.
Ytov modeTpikd dmoikd mAnbvoud (10-17 etdv) pe ékbeon uéypt 30 efdoudoeg, n cvyvotnta
EUPAVIONE YoUMADV EMITESWDV TPOAOKTIVIG 6TOV 0pd Ge Kopitown (< 3 ng/ml) kot og ayopla (< 2

ng/ml) ntav 28,0% kot 53,3%, avTicToiy®mc.

THaBoloyixn evacyoinon pe Toyepa moLyvidlo ka1 GAAES O10TOPOYES EAEY YOV TOPOPUNGEWDY
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[TaBoroyikn evacyOAnom He TUYEPA TaLYVIdLD, VIEPGEEOVOAIKOTNTO, YUYOVOYKAGTIKEG AYOPEG Kl
KPOUTOAN Qoyntov 1] WYOXOVOYKOOTIK) ANYN TPOQNG UTOopel vo mPokvyouv oe oobevelc mov

rappavouvv Oepameio pe apuminpaloin (PAEre Tapdypapo 4.4).

Avooopd THavoroyOUUEVEOV GVETLOVUNTOV EVEPYELDV

H avaeopd mboavoroyodpevov avemBountev evepyeldv HETA and T xopnynon adelog KukAopopiog
TOV QUPUAKELTIKOD TTPoidvTOog €livan onuavtikh. Emupémer m ovveyn mapoakorobbnon g oxéong
0PEAOVG-KIVODVOD TOV (POPUOKEVTIKOD TPOiIOVTOG. Znteital omd TOuG EmOyYEAUNTIEG TOV TOUEN TNG
VYEWOVOIKNG TepiBodyng va avapEpovy 0molecdNmoTe TOAVOLOYOVUEVEG OVETIOOUNTEG EVEPYELES
péoo tov EBvikov Opyavicpod Gapudkev (Mecoyeimv 284, GR-15562 Xolopyog, Adnva, Tni: +
302132040380/337, ®ag: + 302106549585, Iototomog: http://www.eof.gr).

4.9 Yaepodocoroyia

nueio Kol GUUTTOUOTO,

Ao TIC KMVIKEG OOKIUES KO TNV EUTELPIO LETA TNV KUKAOPOPIK TOL QUPLOKEVTIKOV TPOIOVTOG GTNV
ayopad, domictd@bnkay Tuyaieg N pe Tpodbeon ofeieg vrepdocoroyieg povobepaneiog pe apimirpaldoin
o€ evnAIKeg acbeveig e avapepbeioeg 66c€1C Tov exTin®@vTOL PEYPL Katl 1.260 mg ympig Bavdtovg. Ta
SVVNTIKG 10TPIKMG CTILAVTIKG onueiol Kot COUTTOOTO TOV Topatnpnonkay tepidufoavoy Anbapyo,
avénuévn aptnplakn mieon, vavniia, tayvkapdic, vavtia, £ueto kot didppoto. EmumAéov, Exovv
Moedei avapopés tuyaiog vrepdocoroyioag oe povobepameio pe aputmpaloin (uéxpr 195 mg) oe
oo yopig Boavatovg. Ta dvvnTikd 10TpIK®G cofupd oNUEN KOl CUUTTOUATO TOV OVOEEPONKAY

nmepAappovay vvnAic, Topodiky andAEW GVVEIONONG Kot EEOTUPAUIIIKE GCUUTTOUOTOL.

Alayeipion vrepd0coAoyiog

H Swyeipion tng vmepdocoroyiog MPEMEL VO EMIKEVIPAOVETAL GTNV VROCTNPIKTIKN Oepameio, e
dlTNPNoN NG EMAPKELNG TOV 0EPAYOYDV, TNG 0ELYOVMONG KOl TOV OEPIGUOD, Kol TNG OloyEipIong
TOV coumtoOpdTev. Oa mpénet va eetdletor M mMOOVOTNTO EUTAOKNG TOAADV QUPUOKELTIKMOV
nwpoiovtaov. ' avtod, Bo wpénel vo Eekivael opécmg Kapdlayyelokn Topakoiovdnon kot 0o mtpémetl va
mepAOUPavel  ovveyl MAEKTPOKOPIIOYPAPIKT) TopokolovONon vy tnv  aviyvevorn mOavoOV
appLOdy. Metd omd OmodNTOTE OOMICTOUEVT 1| VIOt VIEPdoGoAoYio pe apumumpaloAn, o
acOevic Oo mpémel va Ppioketar og oteEV) W0TPIKN EmiPAeyn Kol mapakolovOnon UEPl OTOL
OVOKALYEL

Evepyog avOpakag (50 g), yopnyovuevog pia dpa petd v apumimpaloAn, peiooe ™ Cmax g
apumimpaloing katd 41% mepimov ko tnv AUC katd 51% mepimov, vrodnimvovtog 6Tt 0 avOpaxog

UTOpEL VoL ElVaL OTOTELEGUOTIKOG GTNV OVTLLETMOMICT TNG VTEPOOCOAOYING.

Ayodwon
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Av Kot dev vmapYEL TANPOPOPNON YO TNV EMOPACN TNG OQUOSIWOAGONG OTNV AVIWETOTION TNG
vepdocoroyiag pe apummpaloAn, N apodAon gival anibovo vo gival ypioLUn GTNY AVTILETMOTION
™G VIEPAOCOAOYinG, dedouévou 0Tt 1 aputimpaldAn deopedeTon e pPeyaro Pabpd ot Tpweiveg Tov

TAQGLOTOG.
5. PAPMAKOAOTIIKEX IAIOTHTEX
5.1 ®oppokodvvapIKES 1OOTNTES

Ddappokobepomentikn Katnyopio: ALY avTiyuymoikd, kodikoc ATC: NOSAX12.

Mnyovic o dpdong

‘Exel mpotabel 6TL n amotelecpatikotnto G apmimpaloing ot oxlloPpéveln Kot TN AUTOAKN
Awzopayn tomov I emruyydveral pe ) pecoAdfnon evog GuUVOVOGHOD A UEPIKO OYOVICUO GTOVG
vrodoyeic ¢ vromapivng D2 kat ¢ oepotovivig S-HTTA xot aviayoviepol tov vmodoyény g
oegpotovivng 5-HT2A. H apummpaldAin moapovcioce aviayovicTikés 1010tnteg o€ poviéha (hov
VIOTOULVEPYIKNG VTEPOPAUCTNPLOTNTOS KOl OYOVIOTIKEG 1010TNTEG GE UOVTEAN (DOV VTOTOUIVEPYIKNG
vrodpactnpottag. In vitro, n apummpoldin mopovcioce LYNAN GLYYEVEIL GUVOECNG UE TOLG
vrodoyeic ¢ vromapivng D2 kot D3, g oepotivivng 5S-HT1A kou 5S-HT2A kot pétpia cuyyévela pe
Tovg Vodoyelg ¢ vromapiving D4, g oepotovivng S-HT2C ko 5-HT7, xabmg kot pe tovg diea-1
adpevepytkovg kot H1 1otapuvikodg vrodoyeis. H apimumpaldin emiong mopovciace LETPLO GUYYEVELL
ovvoeong Ue T Béon emavampOSANYNC TG 0EPOTOVIVIG Kol OYL OELOCTLEIMTN GUYYEVELD LUE TOVLG
HOVOKOPWVIKOVC vodoyels. Ot aAiniemidpdoelg pe vmodoyeic GAAOVE amd TOVLE. VIOTOTOVG TNG
VTOTOUIVIG KOl TG GEPOTOVIVNG UTOPOLV Vo €ENYNCOVY UHEPIKES amd TIC AAAEG KAVIKES EMIOPAGELG
g apmurpalOing.

Adoeig aprmumpaloing mov kopaivovtay and 0,5 péxpt 30 mg, mov yopnyndnkav pwa eopd tnv nuépa
oe LYW Gropa yia 2 eBdouddec, mpokdlesay pwo docostaptdpevn peioon g déopsvong g 'C-
paKAOTPiONG, TPocdétn tov vrodoyto D2/D3, otov KePKOEOPO TLPNVA TOL EYKEPAAOVL KOl GTO

KEALPOC TOV POKOEWOVE TVPTVA, OTWOC SOMIGTOONKE e TOpOYpapio EKTOUTNE TOlITPOVImV.

KMvikn) omoTeAEGLOTIKOTNTO KOl 0GQOAELOL

Evijlixec

2yiloppéevelo,

Ye 1pewg PBpayvypoviec (4 g 6 ePOOUAODV) EAEYYOUEVEG WE EIKOVIKO QAPUOKO OOKIUEG TOV
mephapupavav 1.228 oyiloppevikong evilikeg acbeveig, ot omoiol mapovoialav Oetikd 1 apvnTikd
CLUUTTOUOTA, N aPITEPalOAN GLCYETICONKE LE GTATIOTIKA GNUOVTIKG UEYOADTEPEC PEATIOOELS GTA

YUYWOOIKE CUUTTOUATO GE GVYKPLON UE TO EIKOVIKO PAPLLOKO.
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H aputimpaldin elval omotelecpatikn ot Sotpnon g KAMVIKNG PeAtimong kotd tn odpkela
ocvuvéyong ¢ Oepameiog oe eviAikeg acbevelg mov €youvv Ogifel U apylkn OvVTATOKPION OTN
Oepameio. e o EAeyyOUEVT LE AAOTEPIOOAT SOKILN, TO TOGOCTO TMV AVTATOKPIOEVT®MV 0e0EVAOY TOV
dlTNPNoOY TNV OVTUTOKPIGT) OTO POPLOKEVTIKO TPOIoV 6Tig 52 efdopddec NTav TapOUOL0 KO V1oL TIG
dvo ouddeg (aputimpaloin 77% wor aromepldoin 73%). To ouvolikd mOGOGTO OAOKANPMONG TNG
SOKIUNG MTOV ONUOVTIIKA VYNAOTEPO Yo Tovg acbeveic oe apummpaloin (43%) amd 06,11 og
aromepldorn (30%). Ot mpaypatikés emd00elS 0TS KAHOKES BaboAdynong mov ypnoionomdnkay
®¢ Ogutepoyevn KOTOANKTIKG onueia, ocvpmepirapfovopéveov tov PANSS xor g wAiipaxog
aftordynone katddlyme Montgomery—Asberg (MADRS), édeiéov onpovricr Beltioon évovet g
AAOTEPIOOANG.

Ye o 26 efoouddwv, eAEYYOUEVT] UE EIKOVIKO (APUOKO OOKIUN G€ eVIAKEG GTOOEPOTOMUEVOLG
acBeveilc pe ypdvia oylloppévela, n aputimpaldAn THPoLGiace CNUAVTIIKG HeYOADTEPT HEI®ON TOV

T0G06TOD VIOTPOTNC, 34% TNV opdda TG apmTPalOANg Kat 57% GTO EIKOVIKO GAPUAKO.

Avénon Papovg

Ye KMvikég dokiég, N aputmpaloAn Oev €xel amoderyBel OTL TPokaAel KAVIKA GYETIKY avénon
Bapovc. e o 26 efdopddwv, eheyyouevn pe orovlamivi, SImAG-TLEAN, mOAVEBVIKY peAETN Yo
oylloppévela, 1 omoio mepthdpupove 314 evniikec acBeveic Kol OOV TO TPOTUPYIKO KOTAANKTIKO
onueio Nrav N avénon Papovg, onuavtikd Arydtepot acbeveig elyav adEnon Papovg tovidyiotov 7%
v omd v apykn T (nA. advénon tovidyiotov 5,6 kg yia uéon tun apywov Bapovg ~80,5 kg)
omv apummpalorn (N=18, 7 13% tov aoloynolumv acbevav), oe obykplon pe v oraviamivn

(N=45, 1 33% tov a&oloynoiuov achevav).

Awmdoyurég mopoueTpot

Y& OHOJOTOUUEVT] OVOAVOT] MUKV TOPOUETP®V ONO EAEYYOUEVEG WHE EIKOVIKO (PAPLOKO
KAMVIKEG OOKIUEG o€ EVAAIKEG, 1 apmupaloAn Oev €xel omoderyfel OTL mpoKaAel KAVIKA GYETIKES
petaforég ota eminedo TG OAKNG YOANOTEPOANG, TOV TPLYAVKEPISI®Y, TG AuTonpmTEIVNG Y WNANg
Mukvotntog (HDL) kot tng Ammonpwteivng Xouning [Tukvotmrag (LDL).

Ilpolaxtivy

Ta enineda g mporaxtivng aforloynbnkav oe Oheg TIG OOKWWEG Yo OAEC TIG OOGEIS NG
aputrpaloing (n=28.242). H cuyvétto epedviong VIEPTPOAUKTIVALLING 1) AVENUEVNG TPOAKTIVIG
otov opo6 og acbeveig mov Ehafav Bepomeia pe apimmpaloin (0,3%) frav mapopoln pe eKeivn TOv
ewcovikol eappakov (0,2%). I'o acBeveic mov élafav aputimpaldin, o SAUecOs xpovVoG HEXPL TV

évapén nrov 42 nuépeg kai 1 didpeon dtdpkeia fTov 34 nuépec.
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H ovyvétta epedviong vmompoAaKTVOLLING 1 HEWOUEVIC TPOAOKTIVIG oToV 0pd o€ 0cbeveic mov
éhafov Bepameio pe apummpaloin frav 0,4%, oe ovykpion pe 0,02% oe aocBeveic mov €lafav
Oepameio pe swovikd dappoko. I'a acbeveig mov Ehafav apurimpaldin, o SiApesog ypOVOC LEXPL TNV

évapén Ntav 30 nuépeg kar m ddpeon ddpketa oy 194 nuépec.

Maviaxa eneioooio, oty Aimoiikn Arazopoyn tomov [

e 600 3 gfdopddmv, eVEMKING 0O0NG, EAEYXOLEV®V LE EIKOVIKO QAPLOKO dOKIU®V povobepameiog
oV TEePAAuPavay acbeveig pe Eva poviakd N PIKTO enelcod0 Amolkng Alatapayng tomov I, M
apumimpalOAn eMESEIEE AVADTEPT UMOTEAEGUATIKOTNTO GE GYEON LE TO EIKOVIKO QAPUAKO OTN UEimoN
TOV HOVIOK®OV ENEIC00IV Yoo ypovikd dudotnua 3 efdopddmv. Ot doKég avtéc mepiAdpfovay

acOeveic e N YOPIg YUYWOOIKA YOPUKTPICTIKE Kot LE 1 YOPIG ToElo EVOALAY PAGEWDV.

e wo 3 gfdouddwyv, otabepng d6OMC, EAEYYOUEVIG LE EIKOVIKO QAPLOKO 00K Hovobepameiag Tov
mepthappave acbevelg pe paviakd 7 piKtd €ne166010 AlmtoAkng Atatapoyng tomov I, n apuwimpaloin

OTETLYE VO, TOPOVCIACEL AVADTEPT| OTMOTEAECUATIKOTNTO GE OYECT] LLE TO EIKOVIKO (APLLAKO.

Ye ovo 12 ePfdouddmv, eAeyyOUEVEG E EKOVIKO (POPUOKO KOl OPOCTIKO (PAUPLOKO OOKIUES
povobepamneiog o acevelg e LovIoKO 1 LIKTO eNEI0010 AUToAKN G Atatapoync Tomov I, pe 1 ywpic
YUYWOOIKE YOPOKTNPIOTIKA, 1 apmitpalOAn TOPOVCINCE OVMTEPT OMOTEAECUUTIKOTNTO GE GYECT UE
TO EKOVIKO Qdppoko TV efdopdda 3 Kot 410THPNON TOV OMOTEAEGHOTOS GUYKPIGIUN UE TO AiBo 7
™V aAomepdOAN Vv efdoudda 12. H oaputmpaloin €0eile emiong €vo mocootd acbevdv e

CUUTTOUOTIKT VQeoT and TN povia cuykpicilo pe to Ao 1 v alomeptddin v efdoudda 12.

g o 6 fOoUAd®V, EAEYYOUEVT LE EIKOVIKO OAPUOKO SOKIUN OV TEPAAPave aohevelg pe paviako
N WKTO €MEIGOd10 AUTOAKNG Atatapaynfg Tomov I, pe 1 yopilg yoymoikd XopaKTnpioTikd, ol omoiot
dev avtamokpivovtay pepik®dg otn povobepaneio pe Aibo 1| PaAimpoikd oe Bepamevtikd eninedo opod
v 2 gfdopddec, n wpooHnkn oputimpaloAng mg copumAnpopatikny Oepaneio giye ©g omotéleoua
AVAOTEPT OTOTEAEGLOTIKOTNTO OT HEIDOT TOV LOVIOK®V CUUTTOUATOV 01td 0,TL 1| povobepaneio pe

AB10 1 BodmpoiKo.

e w26 efOoUAdmY, EAEYYOUEVT UE EIKOVIKO PAPUOKO doKLUT, akolovBovuevn and mapdtoacn 74
efdouddwv, oe paviakov acheveic mov mETVYAY VEESN e apmpalOAn KOTA T O1APKEW PAGTC
otobepomoinong mpv and TV TUYAL0ToINGT, 1 APTITPalOAN TOPOVGINGE AVAOTEPOTNTA EVOVTL TOVL
ELKOVIKOD QOPUAKOD GTNV TPOANYN ETOVEUPAVIONG TNG OUTOAIKNG dl0TapaynS, KUPIMG GTNY TPOANYN
NG EMAVELPAVIONG TNG MAVING, GAAG OmETVYE VO TOPOVCIACEL OVMOTEPOTNTO EVAVTIL TOV EIKOVIKOD

QOPUAKOV TNV TPOANYT EMUVELUPAVIONG TNG KATAOALYTC.
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e o 52 eBoopddmv, ereyyOLEVN LLE EIKOVIKO QAPUAKO JOKIUY, o€ acbevelg e TPEYOV LOVIOKO 1
WIKTO €melc0d0 Autolkng Awatopayng tomov I mov métvyav mapotetapévn veeon (KApakKo
a&ordoynong naviag Young [YMRS] kot MADRS pe cuvoAikn Baduporoyio < 12) ue apumimpaloin
(10 mgmuépa €wg 30 mg/Mmuépa) cvuminpopatik o ABo 1 PaAmpoixd yw 12 cvveydueveg
efdouadeg, n coumAnpopatiKn apmrpoloin enédelle avaTEPOTNTA EVOVTL TOV EIKOVIKOD QUPUAKOL
pue 46% pewopévo kivovvo (Aoyog kwvdvvouv 0,54) otnv mpoAnym emavelPAviong NG OUTOAKNG
dratapayns Kot katd 65% petwpévo kivovvo (Aoyog kvovvov 0,35) oty TpdAnyr ETAVELQAVIONS TNG
Hoviog £VOVTL TOV GUUTANPOUATIKOD EKOVIKOD QAPUAKOV, OAAG OTETUYE VO EMOEIEEL AvmTEPOTNTO
EVOVTL TOV EIKOVIKOD QOPUAKOV GTNV TPOANYN EMOVELPAVIoNS TG KatdOlwyng. H copuminpopatikn
apumimpalOAn emédelle avOTEPOTNTO EVOVTIL TOV EKOVIKOD QOPUAKOL GTI OEVTEPELOLGO PETPTION
éxPaong, otic Pabuporoyieg Tvvolkng Khwvikng Extipnong - Exdoyn Awmolwng Awtapayng (CGI-
BP) XoPapotnra AcOévelag (SOI, pavia). e avti ) Sokiun, ot pevvnTég avébesav Tovg aobeveig
gite og AB0 avoymc emonuavong gite oe povobepomeios PaATpoikod GGTE Vo TPOGOLOPIGTEL N
pepikn un avromokpion. Ov acBevelg elyav otabepomombel yioo tovAdyiotov 12 cuveydueveg
efdouddeg pe tov cuvovacud apummpaloAng kot id1o0v otabepomomt ddbeong. Xt cuvéyeld, ot
otofepomomnpévol acbeveic tuyalomomOnkay ®ote va cvveyicovv pe Ttov 1010 otabepomomt
duabeong oe o SUMAG-TVEAN doKkiun pe apmumpaloAn M €Kovikd @dpurako. TEooepilg VTOONAdES
otafepomom TV 0160eong afloloynOnkav o€ o Tuyonomomuévn @don: oputmpaloAn + Aifo,
aputrpaloin + BaAmpoikd, sikovikd @dppoko + Aibo, eikovikd dapuoko + Boaimpoikod. Ta mocootd
Kaplan-Meier yio TV €TOVEUQEAVION OMOLOVINTOTE EMEIGOSIOV OIAOECNC VIO TO CLUTANPOUOTIKO
Bepanevtikd okélog NTav 16% oe apummpaldoin + Abo ko 18% oe aputimpaloin + Poimnpoikd oe

ovyKkplon pe 45% oe gucovikd pdppako + Aibo kot 19% ce gucovikd oappoko + BoATpoixo.

Houdozpixoc tAnBooudc

Zyiloppévelo, oe epnflovg

e o 6 gfoopadmv ereyyouevn pe elkovikd eappoko dokiun mov mepthapupave 302 oxloepevikode
épnPovg acbeveig (13-17 etmv), mov wapovcialov OeTikd 1 opyNTIKE CUUTTOUOTO, 1| aPTTPAlOAN
OULCYETICONKE LE OTATIOTIKAOG CTUOVTIKO LEYOAVTEPEG PEATIDCELS TOV YOYWOOIKMOV GUUTTOUATOV CE
oUYKPLOT UE TO EIKOVIKO PAPUOKO. T LIO-0vaAvon epnfov aclevav petald tov nAkiov 15 éog 17
ETMOV, MOV EKTPOCHOTOVLGE T0 74% TOL GLVOAIKOL TANBLGHOD 7oV ovupeteiye, mapaTnPRONKE
dlTNPNoN TOV OTOTEAECUATOG KATh TNV 26 €PSOUAO®V OVOLXTNG EMICUOVONG  EMEKTACT TNG

SOKIUNG.

e uia 60 £mc 89 gfdopadmv, TuYUOTOMUEVT, STTAG-TVQAT, EAEYYOUEV UE EIKOVIKO QAPLOKO OKLUT
oe ¢pnfovg (n = 146, nikiag 13-17 etdv) pe oylloepévela, VINPYE MO CTUTIOTIKG GNLLOVTIKY
dlpopd. GTO, TOCOGTH VIOTPOTNG YUYMOIKOV CLUTTOUATOV HETAED TV ouddmv mov Adupavay

aputimpaloin (19,39%) kol avtdv mwov Aappavav eikovikd edppaxo (37,50%). To onueio extipmong
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o0V Aoyov kwwdvvov (HR) frav 0,461 (95% dwbotnpa eumictoocdvng, 0,242-0,879) 6to civoro tov
TANBLoL0Y. XTIC OVOADGELS TOV VTOOUAdwY, To onueio extiunong tov HR ftoav 0,495 ywo dropa
nAkiag 13 éwc 14 etdv o oOykpion pe 0,454 yio dropa nAkiog 15 éog 17 etdv. Qotdc0, 1 eKTipnon
tov HR omv opdda pe tovg mo veapods acbeveic (13-14 etdv) Oev Mrav  okpipng,
avtikatonTpifoviog Tov PiKpOTeEPO aplid aTOp®V 6TV &v A0Y®m opddo (aputimpaloin, n = 29,
EIKOVIKO QAPUOKO, n = 12), Kol TO S1ACTNUO EUTIGTOGVVNG Y10 CLTHV TNV EKTIUNON (TOV KLUAVOTOV
ano 0,151 éwg 1,628) dev emétpeye va cuvaybovv cvumepdopate 6GOV 0QOPE GINV TOPOVCIa
Oepomevtikng emidpaocnc. AvtiBétwg, to 95% ddotnua eumiotocivig yio tov HR oty vmoopdda pe
Tovg peyodvtepovg acbeveic (apumimpaldin, n = 69, swovikd edppoko, n = 36) Nrav and 0,242 éwg
0,879 ka1, ®¢ ek TovTOL, Bo UmOPovoE Vo cuvayDel CUUTEPAGHO CYETIKG WE TNV EMIOPACT TNG

Oepomeiog 6TOVG peyaAvTEPOVG OoDEVEIC.

Moawviaxd, emeioodio oty Aimoiikn Arozopoyn tomov I o€ waidid kou epnfovg

H oputimpaloin peretnOnke oe pia 30 efoopddmy eAeyyOUEVT UE EIKOVIKO QAPUOKO OOKLUT, 1] OTT0i0
mephapuPave 296 madd kot gpnPovg (10-17 etddv), mov mAnpovoov To Kpitiplo. Tov DSM-1V,
(Alayvootiko kot Ztoatiotikd Eyyepidio tov Yoyikov Alatapoydv) yio Aumolikr Atatapoyn tomov |
HE HOVIOKE 1 KTA ETELGOOI0 LLE 1] YOPIC YOXWOGIKE YOpaKTNPIOTIKE Kot elyay pia Babuoroyic YMRS
>20 xotd Vv évapEn. Meto&d tov acbevov mov cvpmepnebnkov oty Kuple  avdAven

amotedecpatikétntog, 139 acbeveig etyav tpéyovsa didyvmon cuvvoonpotntag AEITY.

H opumumpaldin ftov avdTepn TOL EIKOVIKOD QUPUAKOVL OTN HETABOAN omd TNV apylkn T v
efdoudda 4 kot v efdopndda 12 otn cvvolikn Pabuoroyion Y-MRS. Xe pio post-hoc avdivon, n
Beltioon £€vavtt Tov EKOVIKOU @opudkov Mtav o éviovn) otovg acbeveic pe oyxetilopevn
ovvvoonpotnta AEITY ce oOykpion pe v opdda yopic AEITY, émov dev vmnpye kapia dtapopd arnd

TO EIKOVIKO PApUOKO. AgV TEKUNPIOONKE TPOANYT] TNG EXAVELPAVIOTG.

Ta o cvyva eppavifoueva, katd t Oepameio avemBounto cvoufapato otovg acbeveic mov Erafav
30 mg Ntov eEomupoadikn datapoyn (28,3%), vrvniia (27,3%), keporodyio (23,2%), kot vavtia
(14,1%). H péon avénon tov copotikov Bapovg o dotuoe Oepaneiog 30 efdopddwv tav 2,9 kg

oe ouykpion pe 0,98 kg otovg acbeveic mov Erafav Bepameio pe EKOVIKO PAPLOKO.

Evepebiototnro oyeni{ouevn ue avtiotiky o1atopayl] oe mo1olaTpikods aobeveis (fAéme mwopoypapo 4.2)

H aputimpaloin perethOnke oe acbeveig niikiog 6 £o¢ 17 etdv og 600 8 efdouddwy, eEAeyyOUEVEG UE
EIKOVIKO QApUOKO SOKIUES [pe pia evédkTn doom (2-15 mg/Mmuépa) kot pe pia otabepn d6on (5, 10, 1
15 mgmpépa)] kot oe po 52 gfdopuddmv avorytng emionuavong ook, H docoroyia og avtéc Tig
doKipég Egxivnoe pe 2 mg/muépa, avénonke ota 5 mg/Mmuépa petd omd o fdopdda, kot ovavotay

Katd 5 mg/muépa o efdopadiaieg mposavinacelg péxpt  d6on-otdyo. Ildve and 75% tov acbevaov
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Nrav Kato tov 13 etdv. H apimumpaldin mopovciace GTOTIOTIKE avATEPT] OTOTEAECUATIKOTITO GE
OUYKPLION UE TO EIKOVIKO QApUaKO oTnv vrokAipoako Evepebiotomnrtag EAEyyov IMapekkiivovsog
Sopumeptpopdc. QoTdG0, 1 KAVIKY CUVAPELD 0VTOD TOV gVPNHOTOC Ogv €xel Tekunplwdel. To Tpoeir
acpdielog ocopmepiiapPave avénon Papovg Kot oAhayég ota enimeda mpoAaktivig. H didpkeia g
LOKpOYpOVIaG HEAETNG OaoQAAENG TEPLOPioTNKE OTIC 52 BOOUAOES. XTI OUAOOTONUEVES OOKIUES, M
CLYVOTNTO EUGAVIOTG TOV YOUNA®Y EMIESOV TPOAaKTivNg 6ToV 0pd o Kopitoia (< 3 ng/ml) Kot og
ayopw (< 2 ng/ml) oe acBeveig mov éhaPav Oepomeio pe apummpalodin ntoav 27/46 (58,7%) won
258/298 (86,6%), avTioTolymG. L& EAEYYOUEVES LE EIKOVIKO QAPHOKO dOKIUEG, 1| Héon abénor Papoug

nrav 0,4 kg yuo to gikovikd gappoko kot 1,6 kg yio tnv apumimpaloin.

H aputimpalddin peketibnke emiong oe pio eAeyyOUeEVT] UE EIKOVIKO QAPLOKO LOKPOYPOVIO SOKLUT|
ocuvvthpnong. Metd and o 13-26 efdouddwv otabeporoinon oty apumimpaloin (2-15 mg/Mmuépa),
ot acbeveic pe otabepn aviandkpion gite dttnpnnkay ce aputmpaloin gite vrokaTacTAONKAV GTO
EIKOVIKO Qapuako ywo. emmAéov 16 gfdopddes. To mocootd vmotpomng Kaplan-Meier kotd v
gfdoudda 16 frav 35% yio v apumimpaldin kot 52% yia 10 ekovikd eappoko. O Adyog Kivohvou
v vrotporn evtdg 16 efdouddwv (apummpaloin/eucovikd @dapuako) ftav 0,57 (U oTOTIGTIKG
onuavtiky dweopd). H péon avénon tov copatikov Bapovg katd t @don otabepomoinone (Uéypt
26 gfdoopadsq) pe aputimpoaldin Nrav 3,2 kg, Kot po mepaitépm péon avénon g tédéng tov 2,2 kg
vy Vv aputmpaloAn o cvykpion pe 0,6 kg v 1o €iKovikd Qdppoko mTopatnpnOnke otn. devtepn
@don (16 eBdopadec) ¢ doxyne. EEomupapidikd copmtopata avaeépbnikoy Kopiog katd T

duapkela s pdong otabeponoinong oe 17% tov acbevdv, pe Tov TpOUO Vo avTITpos®mreeL To 6,5%.

Tix wov oyetilovrar ue ) diatopoyn Tourette oe mord10TPiK0DS 000eveis (BAéme mopdypapo 4.2)

H amoteleopatikomto e oputimpaloing peretnOnke oe moudlatpikovg acbeveic pe Statapoyn
Tourette (apimumpaldin: n = 99, ewkovikd @dpuaKo: n = 44) o U0 TUYOLOTOUUEVT), SUTAG-TVOAN,
EAEYYOUEVT LE EIKOVIKO PAPUOKO HEAETN 8 €BOOUAd®V, YPNCUOTOLDVTAG Y10 TIG OUAOEG VO GYNLLQ
OepomenTikng aywyng otabepng doong e Pacn to Papog Evavtt Tov €6povg SOcEMV Amd S mg/Muépa
¢mg 20 mg/muépa, kot pe 60om évapéne 2 mg. Ot acbeveig NTov nhikiog 7 - 17 etdv Kot Tapovciacay
nécso 6po Pabuoroyiog 30 oto Total Tic Score tng KAipakag Yale Global Tic Severity Scale (TTS-
YGTSS) oty apyu Ty, H apumimpaloin enédeite Peitioon ot petaforn tov TTS-YGTSS amod
v apykn Ty €og v ERdoudda 8 xatd 13,35, yio v opudda youning d06ong (5 mg i 10 mg), kot
katd 16,94 yio v opdda vymAng 06ong (10 mg 1 20 mg) oe cvykpion pe o Pertioon xotd 7,09

TNV OLAS0, TOV EIKOVIKOD QUPUAKOV.

H omoteleocuatikotnta g apummpalding oe modiatpikods acbeveig pe ovvdpopo Tourette
(apummpaloAn: n = 32, swovikd @apuako: n = 29) a&oroyndnke, emiong, pe €vo véMKTO €0pOg

do0cewv amd 2 mgmuépa €mg 20 mg/Mmuépa kar d6on évapéng 2 mg, oc o 10 gfdouddwv,
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TUYOLOTTOINUEVT], OITAU-TUQAY], EAEYYOUEVT] LIE EIKOVIKO QApLOKO HEAETN, ) ool dteENyOn otn Nota
Kopéa. Ot acBeveig tav 6 - 18 etdv kot mapovoiocav péso 6po Paduoroyiag 29 oto TTS-YGTSS
otV apytkn Tiun. H opdda g aputimpalding enédeiée Pedtioon katd 14,97 ot petafoin tov TTS-
YGTSS oand v apywn Ty éog v ERdopdda 10 oe ovykpion pe pio Pertioon kotd 9,62 otnv

OLLAS0. TOV EIKOVIKOD QUPUAKOL.

H hwvikn cuvaeeto yio tnv oamoTeAEGHOTIKOTNTO TOV EVPTUATOV deV €Yl TEKUNPL®OEL Yo Kopio amod
aVTEG TIC 000 Ppayvypovieg doKIUES, Aapfdavovtag vaoyn to péyebog tng emidpaong g Bepaneiog ot
oUYKPIOT UE TN HEYGAN EMDOPOACT] TOL EIKOVIKOD PAPUAKOV Kol TIC OCAUPEIG EMOPACEIS GYETIKG e TNV
YOYOKOW®OVIKT] AEITOVPYIKOTNTA. Agv vIApYoLV dtobéciua pokpompdbeopa dedopéva OGOV apopd
TNV OTOTEAEGUATIKOTITA KOl TNV OGQAAED TNG opuTmpalOANG Yo avTh T XopaKTnpilopevn omo

Stk paveels dtoTopoy.

O Evpomnaikog Opyoavioude dopudkov éxel ddoel avaforn amd v vroypémcn LIoBoAng TV
OMOTEAEGUATOV TOV HEAETOV pe TNV aputimpolOAn o€ o 1 TEPIGCOTEPES VIOKATNYOPIEC TOV
modtatpikod mANOvopod ot Oepoameio g oywloppévelng kot ot Oepameic TG OUTOAKNG
ocvvalsOnuatikng dwatapoyne (PAEne mapdypapo 4.2 Yo TANPOPOPIEC GYETIKA LE TNV TALOIOTPIKN
xpfion).

5.2 ®appoxoKivTIKEG 1010TNTES

Amoppoonon

H aputimpaloin amoppo@dtol KoAd, LE TIG LEYIOTEG GUYKEVIPMOELS OTO TAAGHN Vo eppavifovtan
evtog 3-5 wpov petd ) yopnynon g o6onc. H aputmpaldin veiototor LG IOTO TPOKATUPKTIKO
ocvotnuikd petaforiopd. H amdivtn and tov 616patog ProdiafesitdotnTo ToL GKEVACUATOS doKImV
getvor 87%. T'edpo mhodowo oe Amopd dev €yel kopio €midpacn oTN QAPUOKOKIVNTIKY NG

apumimpalOANG.

Kotovoun

H opumimpaloln Koatavépetol evpémc 6e OAO TO GO e Qovopevikd 0yko katavoung 4,9 l/kg,
VTOJEIKVOOVTOG  EKTETOUEVN  emayyelokn Kotovoun. X& Oepamevtikéc  GLYKEVIPMGEIS, 1)
apumimpaloAn kot M debdopo-apuTmpalOAT] OEGUEVOVIOL OTI TPMTEIVEC TOV OPOV GE TOCOGTO

peyaAvTEPO amd 99%, cuvdedepéveg Kupiog pe TNV oAPovuivn.

Blougtaoynuotiopndc

H aputinpaldin petaforileton extetapéva amd 10 NIop Kupimg e TPELS 0000¢ PIOUETOCYNUUTIGLOV:
aeLOPOYOVMGN, VOPOoELAIWST, Kat N-amoaikvAinon. Me Baon ueréteg in vitro, ta Evlopo CYP3A4

kot CYP2D6 givor vrevBova yio v a@udpoydévmon kot vdpo&uiioon g aputtmpalding, kot n N-
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amooAkvAioon katolvetor and 10 CYP3A4. H oapummpaldin eival 10 €MIKPUTESTEPO TUNLLOL
QOPUOKEVTIKOD TPOIOVTOG GTI GLOTNIUKY KUKAOQOpia. XN otabepomoinpuévn Katdotaon, 1 0ebdpo-
aputimpaloAn, o evepyog petaforitng, aviummpocswnevet mepinov 10 40% e AUC g aputimpaloing

OTO TAGGLOL.

Amofoln
O1 pécot ypdvor nuilong amofoing e apumimpaloing etvar Tepimov 75 dpeg o€ ATOUA e EKTETAUEVO

petapoiiopd tov CYP2D6 ko mepimov 146 mpeg o€ dropa pe acdevn petoforiopo tov CYP2D6.

H ol xdBopon tov opyavicpod yuo v apimumpaloin sivor 0,7 ml/min/kg, n omoiogivar kvpimg

NTOTIKT.

Metd and po epanaé omd Tov 6ToUaTog 006N apmimpaloing emonuoacuévng pe [14C], mepimov 10
27% g yopnynOeicag padievépyelag avakthinke ota ovpo kol mepimov to 60% oTo KOTPAVA.
Avyotepo amd 10 1% g avarioiwg apummpaloding anekkpidnke ota ovpa Kol mepinov 10 18%

avakmOnke avaAloint oto KOTPAVA.

DoppoKoKvNTIKN o€ E10KEC opddec aobevmv

Houdrazpixog winBvouog
H ogappoaxoxwvntiky g apmmmpaloing Kot e 0ebdpo-apmimpaloing o€ moudlaTpikovs acbeveic
nAkiog 10 émog 17 etdv Tav TopoOUoL e EKEIVI TOV EVIAMK®V LETA amd d10pB®on Yl TIC dLopOopEG

TOV COUATIKOV Papdv.

Hlmawuévor
Agv vrdpyovv JPOopPEG OTN QOPUOKOKIVYNTIKN TNG apturpoloAns HETAED VYOV NAIKIOUEVOV Kol
VEOTEP®Y EVNMK®V 0VTE VITAPYEL KATOL0 OVIYVEDCIUT ETMIOPACT TNG NAKING GE Uid QOPUOKOKIVITIKN

avaAven ToL TANBLGUOD TV TAGYOVTIOV OO G OPPEVELD.

Dolo
Agv vdpyovv S1aPopPEG GTI PAPUUKOKIVITIKY TNG optimpa(oAng HeTa&d vydv avopdv Kol YUVOIK®OV
00TE VIAPYEL KATOWL OoviXvEDSIUN EMIOPACN TOV QVAOL GE M0, QOPUOKOKIVITIKY] OVAADGT] TOL

TANOVoUOD TV TaoYOVTOV aTd GYILoPPEVELD.
Karviouo

H ooppokokivntikn a&lohdynon otov mAnfucpd dev amokaAvye KAmolo £VOEEN Yo KAWVIK®DG

ONUAVTIKEG EMOPAGELC OO TO KATVIGLO OTY] QAPLOKOKIVITIKN TNG apmimpalOAng.
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Dovin
H gappaxoxwvntikny agloddynon otov aAnbucpod dev amokdAlvye Kamota EvOelgn yio S1apopEc mov va,

GUVOEOVTAL LLE TI] QLAT GT1 QOPHUKOKIVITIKY THG aputtpalOAnC.

Negpixn dvolertovpyio
Ta QopUOKOKIVNTIKA YOPOKTNPIGTIKG TNG apmupaloAng kot g debdpo-apimumpaloing Ppébniay va
elvar mapdpolo oe acbevelg pe cofapn veppiky vOGO Gg GUYKPION WE GLTA GE VEAPOVS VYIEIS

eberovtéc.

Hratikn dvolertovpyio

Mo perémn pe epana doom e dtopa e d1apopovg fabuodc Kippmong tov Nratog (Katnyopieg A,
B, xor C xotd Child-Pugh) dev amokdivye onpoavtiky enidpact tng NraTikng SueAEIToVpyiag oTn
QOPUOKOKIYNTIKN NG opumimpalOAng kot g debopo-apimimpaloing, aAAG n ueAétn meplhdupave
puévo 3 aocbeveig pe xippwon tov NMmatoc katnyopiag C, mov eivor avemapkeic yoo v e&aywyn

GUUTEPOAGLATOV Y10 TN HETAPOAIKT] TOLS IKOVOTNTAL.

5.3 IIpoxivikd dedopéva Yo TNV A6QILEL

To un KAwvikd dedopéva acpAAelng 0eV OMOKAADTTOVV 1010iTEPO Kivouvo Yoo Tov GvOpwmo pe féon
TIC OVUPOATIKEG UEAETEC QAPLOKOAOYIKNG OGPAAEWNG, TOEIKOTNTOG EMOVOAAUPAVOUEV®Y BOCEWY,
YOVOTOEIKOTNTOC, EVOEXOUEVIC KAPKIVOYOVOL dpAomg, Kol TOEIKOTNTOG OTNV OVOTOPOY®YN| Kol TNV

avamTugn.

To&uwoAroyikd onuoviikég emdpdoelg mapoatnpinkay povo og d0celg N gkBécelg mov vrepéfovay
EMOPKADG TN PEYIOTN 800N Yo Tov AvBpwmo 1 €kBeot], vIodekvhovtag OTL Ol EMOPACELS AVTEG TV
TEPLOPICUEVEG 1 OeV el Kapia oyéon He TNV KAVIKN xpnon. Avtég mepihapfovay: 0060eEapTdEVT
To&IKOTNTA TOL PAOLOD TOV EXVEPPISI®V (CLGGMPEVGT TNG YPWOTIKNG ATOPOVCKIVIG KOUT OTOAELL
TOPEYYVUOTIKOV KLTTAP®OV) o€ opovpaiovg petd amd 104 efdouddeg pe d6celg 20 €wg 60
mg/kgmuépa (3 émg 10 popég ) péon Ty g AUC og otabepomompévn Katdotaon ot HEYLoTN
CULVIGTAOUEVN dOCT Yo TOV AvOp®TO) Kot avéNUEVO KOPKIVAOUOTE TOV GAOIOD TV EMVEQPIOI®OV Kol
OULVOVLAGHEVE, OOEVAOLOTO/KAPKIVOUATE TOV PAOOD TOV eNVEPPdiny oe Onivikode apovpaiovg pe
doom 60 mg/kgmuépa (10 popég t péon tun g AUC og otafepomompuévrn KaTdoToon 6T LEYIGTN
ocuvieTouevn 66om yia tov avBpwmo). H vynidtepn ékbeon mov dev mpokodel epupdvion OyKmv ce

OnAieig apovpaiovg Ntav 7 eopég N Ekbeom Tov avOpOTOV GTN GUVIGTOUEVT] HOOT).

‘Eva emumdéov evpnua nTov n yoAoMbBiaorn g cvvénela ¢ kabilnong tov Beukov cvlevéemv Tov
VOPO&L-UETAPOAMT®OV TNG apmTPpalOANG 6T YO TV TONKOV HeTd amd emavalouPavOpreveG amd

Tov otouaTog dooelg 25 ¢ 125 mg/kgmuépa (1 éog 3 eopég ™ uéon Ty g AUC oe

28



0T00EPOTONUEVT] KATAGTAGT OTN UEYIOT GLVIGTAOUEVT KAMVIKT d0om 1 16 €wg 81 @opég ) péyiot
cuvioThpevn d6on Yy Tov Gvlpomo, Baci(dpevn oe mg/m?). Ev To0TOWC, Ol GUYKEVIPMOGELS TMV
Osukdv ovlevéemv TG VOPOLL-OPITTPALOANC GTN YOAN TOL OVOPOTOL GTN UEYIOTN] TPOTEVOLEVT|
d6om, 30 mg avd nuépa, dev NTav TePocoTEPO amd 6% TV GLYKEVIPOCEWV GTN YOAN oL Ppébnkav
otovg mbnkovg otnv 39 efdonddmv perétn Kot gtvar moAv mo kdtw (6%) amnd To Oplo TG in Vitro

SAVTOTNTOC.

e peréteg emavalapPovOLEVOV SOGEMY GE VEAPOVG POVPAIOVS KO GKDAOVGE, TO TPOPIA TOEIKOTNTOG
g apumimpalOAng NTOV GLYKPIoWO e gkeivo mov mapatnpnnke oe eviiika (da, kol dgv vanpée

€voelgn veupoto&koOTNTOG 1) AVETIOOUNTOV EVEPYELDY TNV AVATTLEY.

Me Bdon to omoteléopata pog mANPovg GEPdC kabiepopévav eAEyy®mv yovoto&ikdtnTag, 1
apumimpaloAn BewpnOnke 6tL dev givar yovoto&ikn. H aputimpaloin dev emiPdpove ™ yovipdmra o
ueAéteg  ovamopaymylkng TtoEikotntoc. Avamtuéloky  TokOTNTe, GUUTEPIAAUPAVOUEVOY  TNG
docoefaptmpevng kabvotepnuévng euPpuikng ooteomoinong kot TV TOAVOV  TEPUTOYOVMV
emdpdocwv, Topatnpndnke oe apovpaiovg oe SOCELS TOL ExoVV mG amotélecpa ékbeon o emineda
younAoTepa TG Bepamevtikng d6omng (ue Baon v AUC) kat o€ KOUVEALD G OGELS TOV EXOVV ®C
amotédecpa EkBeon katd 3 kot 11 eopég ) péon tiun g AUC o¢ otabepomomuévn KatdoToon ot
HEYIOTI] GUVICTOMEVY KAWIKY d001. Epgaviommke pntpikn 1o&ikdtnTo 6 0006EIC TOPOUOLES e

eKelveg TOV TPOKOAOVY avaTTLELOKT TOEIKOTNTAL.

6. DPAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Kataloyog ekd0ymv

Kowéd

Aoxtoln povoidpikn

MikpokpvoTaAAikn Kuttapivn (Tomov 101)
Apwlo apofocitov

KopueArdln vatplovyog dactavpodevn

Y 6po&umpomuAiKY| KuTTOpiv

2TE0TIKO HOyV|Glo

10 mg ko 30 mg diokio

Z15Mpov o&gidio epubpo (E172)

15 mg dioxkia
Y101 pov o&egidio kitpvo (E172)

6.2 Aovppatétnreg

Agv gpapuodleta.
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6.3 Avapkera Long
4 ypovia

6.4 Iowitepeg mpo@uAaterg kotd T @OLAEN TOV TPOIOVTOG

Av106 T0 POPUOKEVTIKO TPOTOV deV amartel Waitepeg cuvnKeg POAAENGS.

6.5 ®VYon KoL CVOTUTIKA TOV TEPLEKTY

Koyéhec (blisters) ando OPA/AI/PVC-AL, kovtid tov 14, 28, 30 56, 60, 84 ka1 90 diokiwv.

Mmopei va pnv KukAo@opobv OAEG Ol CUGKEVAGIEC.

6.6 Iowitepeg mpouvraterg amoppryng

Kd&be aypnoomointo @opuakevtikd Tpoiov 1 DTOAEUUN TPETEL VO, OTOPPITTETAL COUPOVA UE TIG

KOTh TOTOVG 10 HOVGEG GYETIKEG SLOTAEELS.

7. KATOXOZXZ THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX
MEDOCHEMIE HELLAS A.E.

MMootép 6, T.K.: 115 21, Abrva

TnA.: 2106413160

8. APIOMOZ(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX
Zykalor 10mg/tab: 51964/29-06-2016
Zykalor 15mg/tab: 51965/29-06-2016
Zykalor 30mg/tab: 51966/29-06-2016

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHX/ANANEQXHYX THX AAEIAX
29-06-2016

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY
06/2022
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