1. ONOMAZIA TOY PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
Xeplion 75 mg gvéoluo evoudpnuo ToapaTETAUEVNC OTOOECUEVONG

Xeplion 100 mg evécipo EVOLOPTLLE TAPATETAUEVTG OTTOSEGUEVOTG
Xeplion 150 mg evécipo EvoimdPTLLe TAPATETAUEVTG OTOSEGHEVOTG

2. IHOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNGOEXH

75 Mg evEGLLO EVOLDPTLLOL TTOPOUTETAUEVNC OTTOOEGLLEVGTC

KaBe mpoyepuopévn odpryya mepiéyet 117 mg modputikhg moimepiddvng o€ 0,75 ml wov wodvvapel pe
75 mg malmepdovic.

100 mQ evécuo EVOLDOPT L0 TOPOTETAUEVNC OATTOOEGUEVGTC

KdBe npoygpuouévn odpryya mepiéyet 156 mg modputikng naimeptddvng oe 1 ml mov icodvvouei pe
100 mg moAmep1dovng.

150 mg evécLuo EVOLDPNLLOL TTOPOTETAUEVNC OTTOOEGLEVGTC

KaBe mpoyeuopévn ovpryya mepiéyet 234 mg molutikng tolmepidovng oe 1,5 ml mov icodvvapei pe
150 mg moiumeptddvnc.

IMoa tov TAnpn kaTdloyo TV ekddywV, PA. Tapdypapo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Evéoyo evoidpn o TopateTopEVNG OmodEGLEVOTG.
To evarmpnua givar Aevkod £mg vrorevko. To evarmpnpa £xet ovdétepo pH (mepinov 7,0).

4, KAINIKEYX IAHPO®OPIEX
4.1 OgpomevTikég evositelg

To Xeplion evdeikvotal yia cuvenpnrtiky Oepaneia tng oyloppivelog oe eviihikeg acbeveic mov xovv
otabeponomOel pe TolmepdoVN N PLoTEPLOOVT).

e emheypuévoug evihikeg acbeveig e oxlo@pEVELN KOl TPOTYOVLEVT] OVTATOKPLON GE 0O GTOUOTOS
ToMTEPOVN N pLomepdovn, To Xeplion pmopel va ypnoponombei yopic mponyoduevn
otabepomoinomn pe omd otopaTog Bepameia, 4V TO YLOYMOIKA CUUTTOUOTO EIVOL NTL0 £OC LETPLOL KO
yperdletan evéoiun Bepameio pokpic Opaonc.

4.2  Aocoloyia ko TpOTOS YOPRYNONG

Aocoloyia

H cuvictduevn evapktipia d6om tov Xeplion givair 150 mg v npd nuépa Oeponeiog kat 100 mg
pio efdopdda apydtepa (8n nuépa), xoprnyodueveg Kot o1 2 606E1C 6TO OEATOELSN UV DOTE VO
emtevyBovv TayEmg ot Bepamevtikéc cuykevipmaoels (PAéme mapdypapo 5.2). H tpitn door Oa mpémet
va yopnyeitat £vo unva LEetd tn devtepn evapktipla 66on. H cuvietdpevn unviaio §66m cuveinpnong
glval 75 mg. Opiopévol acBeveig umopet va o@eAnBobv and younAotepeg 1 VYNAOTEPEG dOCELS EVTOG
TOV GUVICTOUEVOD gVPOLE TV 25 éwg 150 mg, pe fdon v avekTikdTnTa, Ko / 1§ TNV
QTOTEAECLLATIKOTI T TOV TTopaTnpeiton o€ kébe acBevn Eexmpiotd. Ot vépPapor 1 TayboapKot
aoBeveic pmopel va ypeldloviat H0GELS 6TO Avm Op1Lo TOV S0GOAOYIKOV g0povg (PAéme Tapdypopo 5.2).



Metd amd T devTEPT EVOPKTIPLOL dOGT, O UNVIaIEG SOGELS GUVTNPNONG UTopEl va yopnynbovv gite
070 0eATOEON €lTE 6TO YAOLTIOLO [V,

[Ipocappoyn tng 66ong cuvtipnong propel vo tpaypotonombel unviaiog. Katd i Tpocapproyég e
doong, mpémel va Aapdvovtol vToYN Ta YEPAUKTNPIOTIKE TapaTeTaUéVIG amodéopevons tov Xeplion
(PAéme mapdypao 5.2), KaBdS ot TANPELS EMOPACELS TV OOGEMV GLVINPNONG UTOPEL VO LNV Elvar
EUQAVEIC YLo APKETOVG UNVEG.

Aldayr ard moMTEPIOOVY TOPATETOUEVIG OTOOETUEVONE 1] PLOTEPLOOVH amd orouato¢ oe Xeplion

H évapén g Oepomeiog pe Xeplion mpénel va mpaypotomoleital OTmwe TEPLYPAPETOL GTIV APy TNG
mapaypaeov 4.2 tapandve. Kotd m unviaio Oepaneio cuvtnpnong pe Xeplion, ot acBeveig mov giyav
TpoNyoLUEVMG otabepomombel e d1ipopeg dOGEIS S1oKIMV TOMTEPIOOVNG TAPOUTETAUEVTG
OTOOEGLEVCTG UTOPOVY VA, EXTUYOVV TTapOUOoLn £KOECT] TNV TOMTEPLOOVN G€ oTabEPT KOTAGTOON LE
éveon). O1 60c¢e1g cuvtipnong tov Xeplion mwov arartodvrot yio tnv enitevén napduotag ékbeong oe
otabepn| kKatdotaor anekoviloviot axolovbmg:

AboE1g DIoKIOV TaPaTETOUEVNG 0T0dEcuEveNG Tolmeplddvng kan Xeplion wov amarteitol Yo
v emitevin nopoporog EkBeong otV ToMTEPLOOVY] 6€ 6TUOEPT] KATAOTUGT KUTE T1) dLdpKela
¢ Oepameiog cuvTipnong
I[Iponyovpevn 6661 S1oKiMV TOPATETAREVIS OTOOEGUEVGTG "Eveon Xeplion

TOMTEPLOOVIG

3 mg nuepnocing 25-50 mg unviaimg

6 mg nuepnoing 75 mg punvioimg

9 mg nuepnoing 100 mg punvioimg

12 mg nuepnoing 150 mg unviwoiog

H mponyodpuevn yopnynon tolmepdovng 1 pLomepdovg amd GTOUATOG UTOPEL VO SIOKOTEL KOTA TNV
évapén g Bepanciog pe Xeplion. Mepikoi acbeveic propei vo opeAndodv and n otadiokn
andovpon. Opiopévol acBeveic, ol onoiot petafaivouy amd VYNAGTEPES A0 GTOUATOC OOGELG
maMmep1dovng (y. 9-12 mg nuepnoing) o yrovtaieg evéoelg pe Xeplion umopei va £xovv
YoUNAOTEPT £kBeon TAAGUOTOG KATA TN S1APKELN TOV TPATOV 6 UNVAOV HETA TNV 0AAAYY]. ZVVET®DG,
EVOAAOKTIKA, B0 pTopoUcE va EETUGTEL TO EVOEYOIEVO YOPNYNONG TOV EVEGEMV GTOV OEATOELON Y10
TOVG TPATOVG 6 UNVEC.

Aldayn aro evéoiun piomepidovn ue dpdon poakpdc oidpreiag oe Xeplion

Otav addalete ) Oepomeia v acBevav ond evéoiun plorepdovn Le Opdon Hakpds dapKelog,
apyiote T Bepamneio ue Xeplion ot 8éon g enduevng Tpoypoppoticpévng éveonc. H yopiynon tov
Xeplion mpénetl to1e va cvveytotel oe punviaio Stootiuata. To evapkTiplo 060A0YIKO oy piog
gBdopadag Tov mEPAapPavel Tig evoopvikég evécelg (1In kot 81 npépa avtiotorya), OTwe meptypdeeToL
oV Topdypago 4.2 topandvm, dev eivar avaykaio. Ot acBeveic mov giyav mponyovpévmg
otabeponon el o SPOPETIKES SOCELS EVEGIUNG PLOTIEPLOOVNG LE dpdom HaKpAg S1GPKELNG UTOPOHV
Vo ETTVYOVV TapoOpoLo EkBeon oty moAmepddvN o€ oTadEPT] KATAGTACT) KOTA TN dldpKeLo TG
Oepameiog cuvtipnong pe unviaisg d6ceig Xeplion cbupwva. pe ta e€ng:

AdoELS EVESIUNG PLomeEPLOOVIC nE dpdon nakpag didpkelag kar Xeplion mwov amarteitol yia v
emitevén mapoporag £k0eong oty ToMTEPLOOVY 6€ 6T00EPT] KOTAGTAON
[ponyodpevn 8061 evéoung pLoTEPLOOVIG I "Eveon Xeplion
Opaon HoKPAS OLAPKELOG
25 mg kd0Be 2 eBdopadeg 50 mg pnviaimg
37,5 mg kabe 2 efdopddeg 75 mg punviaiog
50 mg ka0 2 efdouddeg 100 mg punvuaicg

H é1ox0m TV avIiyuy®oIK®V QopUOKEVTIK®Y TPOIOVIWOV TPETEL VO YIVETOL COLPOVO LE TIC
KatGAANAEC GLVTAYOYPaPIKEC TANpopopies. Edv dtakomel | yopiynon tov Xeplion, npénet va,
ANeBovY VITOYN TO YOPAKTNPIOTIKA TAPATETAUEVNC 0modécpevong oL Exel. [Ipémet va



enovaloloyeital TEPLOSIKA 1 AVAYKT] Y10L GUVEYLGT] TOV YOPTYOVUEVOL QOPLAKOV YL, TO
eEomupopdikd copntopata (EIX).

TTopoierpOeioeg ddoelc

Amopoyn s mapdleryns docewv

Tuvietdrtal 1 yopnynon g dedtepng evopkriplag d6ong tov Xeplion va yiveton pio efdopdda petd
v Tpwtn 660r. [Ipokeyévov va amopevydei n mapdretyn doong, ot acbeveig pmopovv va Adfovv
devtepn d0om 4 NuEPeC TPV 1 LETA o TO ¥povikd onpeio ¢ piog efdopddag (npépa 8). Opoimg,
GUVICTATOL UNVIoio YOPNyNon NG TPITNG Kol TV EXAKOAOVOWV EVEGE®MV LETH OO TO EVOPKTNPLO
docoroyiko oynua. [pokeyévov va amopevydei n mapdietyn piog unviaiog d6omg, ot acbeveig
uropotv va Adfovv TNy éveon £mg Kal 7 MUEPES TPV 1) LETA GO TO UNVIOIO XPOVIKO GMLElo.

Edqv mopoleipbel n nuepopnvia-otdyog yio tn dedtepn éveon tov Xeplion (Muépa 8 + 4 nuépeg), n
ocuviotdpevn emavévapén eEaptdtat amd To ypdvo mov £yl mapEAOEL O TV TPMTI EVECT] TOV
aoBevoug.

Tapalewyn debrepns evaprtiprag 0oons (< 4 gffdouddes amo v mpwny veon)

Edv &xovv mapéibel Myodtepo omd 4 efdopddeg amd v mpdn £veon, Tote oToV 0sbevn Tpémet va
yopnynOei n devrepn do6om twv 100 Mg 6to dehtoeldn Lo 10 cuvtopdtepo dvvatd. Mia Tpitn veon
Xeplion 75 mg mpémetl va yopnynoei gite 6to dedtoidn gite 610 YAovTioio po 5 efdopddeg petd omd
Vv Tp®Tr £veon (aveEapTTOS TOL YPOVOL XOPYNONG TNG OEVTEPTG EVEDTG). XTI GUVEYEL, TPEMEL VO
aKoAovBeiTan 0 cLVNONG UNVIOIOC KUKAOG EVEGEWV E1TE GTO JEATOEION EITE GTO YAOLTLAIO LV TOV

25 mg émg 150 mg, pe Baon TNV AVEKTIKOTNTA KAUT TNV QTOTEAEGLOTIKOTNTO, o€ KAOE acbevn
EeywploTd.

THopdleryn dedrepns evoprtnpiog 000ons (4-1 efdouades amo v mpaty vearn)
Edv éxovv mopérBet 4 £og 7 efdopddeg and v mpdn éveon tov Xeplion, cuveyiote tn docoloyia pe
dvo evéoelg 100 mg wg e&nc:

1. pia éveon oto SEATOEN UL TO GLVTOUOTEPO dVVATO

2. pio akoua £€veon 6To deAToEldN o pia efdopdda apydtepa

3. ouvEylon Tov cvviBoug unviaiov KOKAOL evEce®V €ite 6TO OEATOEDN €ite 6TO YAOLTIHIO [V TV
25 mg éwg 150 mg, pe Baomn v aveKTIKOTNTO KOUT TV OTOTEAESHATIKOTNTA G KOOE acbev
Eexwplota.

Tapdleyn debtepnc evapkripiag 0oons (> 1 gfdoucdes ano v mpwtn Eveon)

Edv éxovv mopérBel nepiocotepeg amd 7 efdouddeg amd v mpmtn £veon pe Xeplion, apyiote
d0G0oA0Yia OTMC TEPLYPAPETOL Y10, THV OPYIKT) GUVIGTOUEVH EVAPKTIPLO xopnynon tov Xeplion
TOPATAV®.

Hopdalewyn unviaiog doons ovvenpnons (1 unvag éwg 6 gfdouddes)

Metd v évapén, 0 cUVIETOUEVOG KOKAOG gvésemv tov Xeplion givar unviaioc. Edv éyovv mapéhbet
Myotepec amd 6 efdouddeg and v TeElevtaia veon, TOte Tpémel va yopnynbei n wponyoduevn
otafepomonuévr 6661 T0 GLVTOUOTEPO SLVATO, OKOAOVBOVLLEV ATTO UNVINiES EVEGELC.

Hopdalewyn unviaiog doans ovveipnons (> 6 gfdoudcdes éwg 6 unveg)
Eav éyovv mapérfet mavo amnd 6 efdopddeg and tnv tehevtaio Eveon pe Xeplion, cuvictdvral ta
edng:

o acBeveic mwov Eypovv otabepomoinbei ue dooeig twv 25 éws 100 mg

1. pio €veot 6To 0EATOEON L TO GLVTOUOTEPO dVVATO GTNV O dOOT e TNV ool lye
otafeponomBel o acBevic 610 TapeAOOV

2. pio akdua £veon 6to dektogldn po (idwo d6om) pio efdopdda apydtepa (81 nuépa)

3. ouvéyLoT Tov cuvrBoug pnviaiov KHKAOL evécemV gite 6TO 0EATOEDN €ltE GTO YAOLTIOHO VL TV
25 mg éwg 150 mg, pe Bdomn Ty avEKTIKOTNTO KOUT TNV OT0TEAEGUOTIKOTNTA 6 KUOE acbevn
EexoploTa.



Tia aoBeveic mov Epovy orabepomonbel ue dooeis Twv 150 mg

1. pia éveon pe d6om 100 mg 610 deATOEN L TO GLVTOUOTEPO SLVATO

2. pio axdpa Eveon pe 66om 100 Mg oto dektogidn po pio efdopdda apydtepa (Muépa 8)

3. ovvéylom tov cuvifovg Unviaiov KOKAOL EVEGE®V €iT€ GTO OEATOELDN €iTE GTO YAOLTIOHO UL TOV
25 mg éwg 150 mg, pe Baomn TV avVEKTIKOTNTO KOUT TV OTOTEAECHATIKOTNTA o€ KOOE acbev
Eexwplotd.

Hopalewyn unviaiog doons ovvenpnons (> 6 uiveg)

Edv £xovv moapéAbel mepiocotepol amd 6 piveg amd v tedevtaio éveon tov Xeplion, apyiote
docoloyia OTMC TEPLYPAPETOL Y10, THV OPYIKT] GUVIGTOUEVT EVapPKTPLO xoprynon tov Xeplion
TOPATAV®.

Ewdwoi minbvouoi

Hlirkiowuévor
H omoteleopatikdTNTO Kol | 0GQAAELN GTOVE NAIKIOUEVOUG > 65 €TMV OV €L TEKUNPLOOEL.

Tevikd, 1 cvvietdpevn docoloyio Tov Xeplion yio nAikiopévoug acbeveic e puo1oAoYIKN VEQPPIKY
Aettovpyia ivar 1 1010 OTWS KO Y10 TOLG VEOTEPOVS EVAMKEG AOOEVELS LLE PLGLOAOYIKT VEPPIKN
Aertovpyia. QoT600, EMEON 01 NAKIOUEVOL 060eVEIC Pmopel va eLEavIOVV PEIOUEVT VEPPIKN
Aertovpyia, pmopel va ypelaotel va yivel mpocapuoyn g 60ong (BAEre Neppikn dvolertovpyio
TOPOKATO Y10l TI) CUVIGTOWEVT 00GOA0YIN Y10 00OEVELS e VEQPIKT SuoAeiTovpyia).

Negpixy dvolertovpyio.

To Xeplion dev &xer pekenBel cvomuatikd o€ aobeveic pe veppikn dvoieitovpyia (BAEre mapdypapo
5.2). T acbeveic pe Nmo veppikn duciertovpyio (kaboapon kpeativivng > 50 £wg < 80 mi/min), n
owvioTdpevn d6on Evapéng pe Xeplion givar 100 mg tny npdn nuépa Oepaneiog kol 75 Mg pia
gfdoudda apyodtepa, YOpNYOVUEVES Kat 01 000 6To deATOEN L. H cuvietdpevn unviaio 66om
ocuvtipnong givor 50 mg, n oroia propet va kopaviei amd 25 éwg 100 mg pe Pdon v avekTikoTn T,
KO/ TNV OTOTELECUATIKOTITO 6TOV acbevi).

To Xeplion dev cuvietdtor o€ acbeveic pe pétpia | coPopn veepikn dvciettovpyio (kdbopon
kpeatvivng < 50 ml/min) (BAéne Topdypago 4.4).

Hrozixn dvalerrovpyio

Me Béon v gumelpio e T YOPTYOVUEVT] OO GTOLOTOG TUALTEPLOOVT], OEV OTOLTEITOL TPOCUPLLOYN
d00m¢ o¢ acbeveig pe Nmia 1 pé€Tpra nrotikn dvoiertovpyio. Kabmg n mokmeptddvn dev €xet pedetn el
o€ aobeveig pe cofapn nratikny ducAertovpyio, GUVIGTATOL TPOGOYT G€ AVTOVE TOLg acbeveis (BAEne
Tapaypoao 5.2).

Houdozpiog ninQvouog
H acedlieia ko 1 amotedespatikotnta tov Xeplion oe moudid kot epnPouvg nikiog < 18 etdv dev

éxovv tekunplobei. Agv vdpyovv dabécia dedopéva.

Tpomog yoprynong

To Xeplion wpoopiletat yio evdopvikn yprion povo. Aev mpénet va yopnyeital pcm omolacdnmote
NG 0000. TTpémet va evieton apyd, fabdid péoa otov deltogldn 1§ To yAovtwaio pv. Kdabe éveon
TPEMEL vaL yopnyeitar omd emayyelpotio vyeiog. H yopnynon mpénet va yiveton pe pio epdma éveon. H
3001 OV TPEMEL VAL YOPYELTAL GE TUNLOTIKEG EVEGELC.

Kdé0e pio amod tic evapktipieg d6oe1c g nuépag 1 kot tng nuépag 8 mpénet va yopnyeital oto
deAToE1dN] [ Yo Vo emtevyBovv Toéme Bepamentikég cvykevipmael (BAEne mapdypapo 5.2). Metd
oamd TN 0e0TEPT EVOPKTIPLO dOOT), Ol UNnviaieg 00GELS GLVTHPNONG Uropel va yoprynbovv gite 6To
deltoe10n gite oTo YAovTiaio pv. [pénel va e€etaotel 1o evogyOUeEVO OAAAYNG 0O TO YAOUTIOHO GTO
OEATOEON L (KOl avTIopd@eS) GTNV TEPITTMOT TOVOL 6TO onpeio £éveong, edv 1 ducpopia 610



onueio g éveong dev givar kadd avekt (PAEme mapdypaeo 4.8). Zuviotdrtal exiong va yivetol
evoAroyn peta&d tng aplotepng Kot tng 0e&14g mhevpds (PAETE mapaKaT®).

T 0dnyieg ypnong kot xepiopov tov Xeplion, BAéne to pOALO 0dNY1DVY ¥priong (TAnpopopieg Tov
wpoopilovTol yio emayyehpoTieg vy&iog).

Xoprnynon oto delto€rdn po

To cuvictopevo péyedog tng PEAOVAG YioL TNV apyIKN YOPTIYNCT KOL T XOPNYNOT| GUVTAPNONG TOL
Xeplion oto dehtogidn pov kabopiletar omd To Papog Tov acbevovg. I'a tovg acbeveic > 90 kg,
ovviotatot Berova peyéboug 1% ivtoag, 22 gauge (38,1 mm x 0,72 mm). I'a tovg acBeveig < 90 kg,
ocvviotdtol Beddva peyéboug 1 ivtoag, 23 gauge (25,4 mm x 0,64 mm). Ot evéoelg 610 SeATo1dN
TPETEL VO EVOIALACCOVTAL LETAED TV 000 SEATOEIBMV LMV

Xopnynon oto yAovtiaio puv

To cuvictduevo péyebog Berdvag yio. tn yoprynon cvviinpnong tov Xeplion oto yAovtiaio po givol
1% ivtoa, 22 gauge (38,1 mm x 0,72 mm). H yopnynon mpémetl vo yiveral 610 Gvm-£E® teToptmuoplo
™G yAovtiaiag meployns. Ot evEGeLg 6TO YAOUTO TTPENEL VO EVOAAAGCOVTOL LETOED TV dVO YAOLTIOi®OV
T

4.3 Avrevosieg

YrepegvarcOnoio otn dpacTikn ovoia, 6T pLomepldovn 1 6€ KATOo0 armd Ta £KI0Y0 TOL OVOPEPOVTOL
oV Topdypapo 6.1.

4.4  E101kéC TPOELOOTOUGELS KUl TPOPVAAEELS KATA TN Yp1on

Xpnon ot acBeveic og katdotaon ofeloc Stéyeponc 1 cofapnc woOY®oNS

To Xeplion dev npémet vo, ypnoonoteitar otn dloyeipion katactdoswv oeiog diéyepong 1 coPapnc
YOYmong 0tav eMPBAALETOL O AUEGOG EAEYYOG TOV CUUTTOUATOV.

Avbotnua QT
Amauteiton mpocoyn 6tav 1 TOAMIEPLIOVN GLUVTAYOYPOQEITAL 08 0OOEVEIS [LE YVOOTH KOPOLOyYELOKT|
vO60 N Ue 01KoYeVELaKD 16Top1kd Tapdtaong Tov QT, kabdg Kot Kotd T GuyopNyNo ToL Ue A

QOPUOKEVTIKG TPOTdVTa oV Bempeitot 6TL mapateivovy o dotnue QT.

KokonOeg vevpoinmtikd cvvépouo

Kokonfeg Nevpoinmrikd Zouvdpopo, to omoio yapoktnpiletor omd vrepbeppiio, poikn axopyio,
0oTA0E0 TOV AVTOHVOLOL VELPLIKOV GLGTNLATOG, LeTafAnBeica cuveidnon Kot avéEnpéva enimedo g
KPEATIVOP®GPOKIVAGNC 6TOV 0p0d, £xel avapepbel 6TL mopatnpeital pe TV moAmeptdovn.
Emumpdcbeta khvikd onueia propei va meprrappavovv pooceaipvovpic (papoopvdiven) kot o&eio
veppikn avendpkelo. Edv évog aobevig ekonAdoel onpeia 1] GUURTAOUATO TOV VTOONADVOLY THV
nmapovsio Kakorfovg Nevpoinntikoh Zvvopopov 1 mameptddvn TPENEL VoL SOKOTTETAL.

Owwun dvokivnoia/eEonmvpaudikd GLUTTOLOTO

Ta PapUAKEVTIKG TPOTOVTA TTOL S1AHETOVV 1O1OTNTEG AVTAYOVIGLOD TOV VTOSOYEMV TNG VTOTAUIVIG
£€YOVV GYETIOTEL Ie TNV EMAY®OYT OYIUNG dvoKivneiag, 1 omoia yapoktnpiletar omd puOuiKéc, axoboleg
KWWHOELS, KUPIME TNG YAMOOG Ko ToV Tpochnov. Edv epeaviotody onpeio Kot COUTTOUATO OYLUNG
dvokivnoiag, Tpénel va eEETAOTEL TO EVOEYOLEVO SLOKOTNEC OAMVY TV OVTIYLYOOIKOV,
GUUTEPTLOUPAVOUEVIC KOl TNG TOAMTEPLOOVIC.

Amoteitar mpocoyn og acbeveic mov Aappdvouvv Tantdypova Yyoyodieyeptikd (y pebvApaviddrn) kot
TOAMTEPLOOVY, KOODS EEOTLPAUSIKG CUUTTOUATO, LWTOPEL VO TPOKDYOLV KOTE TNV TPOGAPUOYH TOV



€vOGC M KOl TV 300 QUPUAK®OY. ZUVIGTATAL 6TAd0KY Olokon| TG Oepaneiog pe dieyeptikd (PAéme
Tapdypoeo 4.5).

Agvkomevia, 0VOETEPOTEVIO KO OKOKKLOKVTTOPOLLLIO,

Iepiotatikd AevKomeEVIinG, OVOETEPOTEVIOG KOl AKOKKIOKLTTAPaIUiag Exovy avagepbei ue To Xeplion.
H axokxiokvttapaipio £xet avoeepbei moAd omdvio (< 1/10.000 acbeveic) kotd tn didpketa tng
TopoKolovONnong Hetd TV Kuklogopio Tov Pappdkov. Ot acbeveig He 16TOPIKO KAVIKA GTIULOVTIKOD
yopmAot apifuod Aevkokvttapmv (WBC) 1 popuakoyevodg Aeukoneviag/ovdeteponeviag Tpénet va
napakorovbodvol katd T SidpKeln TOV TPOTOV Unvodv g Oepaneiog kot 1 dokonn tov Xeplion
npénel va eEETACETOL LE TO TPAOTO GNUEID KAVIKA OTUOVTIKNG peimong Tov aptpol Tomv
AEVKOKVLTTAP®V, ATOVCiN AAA®Y aTIOAOYIKMOV TTopayovTov. Ot acBeveis le KMVIKA OMpavTiKn
ovdetepomevio TPEMEL VO TOPAKOAOVOOVVTAL TPOGEKTIKA Y10 TUPETO 1 GALN CUUTTOMOTO 1 ONUELDL
Aoipwéng kot va, Adfovv dpeca Bepameia v eLEovVIGTOOV TETOWN cvuTTOUATe, 1] onueia. Ot acbeveig
Le coPaph ovdetepomevia (amdAVTOG aptOpodg ovdetepdpirov < 1 X 10%/1) mpénet va SraxdmTovy To
Xeplion ka1 va, vrofdAlovtal og TapakoloHONoT ToL APBLOD TOV AEVKOKVTTAP®Y TOVE UEYXPL TV
avappOON.

Avtdpdoeic vepevatonoiog

AvopulokTikéc avTidpdoelc o€ acbeveig mov 610 TopeABOV elyov emideilel avoyn otV ond GTOUATOG
PLoTEPIOOVN | OTNV ATd GTOUATOG TAMTEPLOOVT EXOVV OTLAVLL, avapepOel Katd TV gumepic Petd Tnv
KuKAopopia Tov Tpoidvtog (PA. mapaypdeovg 4.1 kot 4.8).

Av gpepavicBovv avtidpacelg vaepevaicdnaciog, dtakdyte T ypnorn tov Xeplion, Eekiviote yevikd
VITOGTNPIKTIKA LETPA OTTOC EVOEIKVLTOL KAVIKA Kal TopakolovOnoTe Tov acBev péEypt To onpeio Kot

TO, GLUTTOUATO VO, VITOYOPNGovy (BA. Tapaypdeovc 4.3 kot 4.8).

Yrepylvkopio Kol cakyap®@onc owofnne

"Exovv avaeepbei vrepylvkoiio, cokyopndng dtafntng kot topo&uven tpodmdpyovtog St
GLUTEPTLOUPOVOUEV®Y TOV S1OPNTIKOD KOUATOG KOl TG KETOEEMOTG, KATd TN d1dpKela Oepaneiog pe
TOMTEPLOOVN. ZVVIGTATOL KOTAAANAT KAMVIKT TOPUKOAOVONGT, COLPOVO LE TIC YPTCLLOTOLOVEVES
avTyLYOoikég katevBuvinpieg odnyiec. Ot acbeveic mov Aapupavovy Bepancio pue Xeplion mpénet va
TOPOKOAOVOOVVTAL Y10, GUUTTOUATO, VIEEPYAVKALING (OTMS TOALSYin, TOAVOLPIa, TOAVPOYiO KoL
advvapio) Kol ot aoOeveic e cakyopdon SapnTn TPEREL VO TOUPOKOAOVOOVVTOL TOKTIKG Y10
eMOEIVOOT TOL EAEYYOL TNG YALKOING.

AvEnon couatikov Bapovc

"Exet avagepbel onpavtikn avénon Bapovg pe ™ ypron tov Xeplion. Tpénet va yiveTol ToxTikn
TapoKolovOnon Tov copatikod Bapovc.

Xpnon oc acBeveic pe eEoptdUevoue amd TNV TPOANKTIVI) OYKOVC

O1 peléteg 10TIKNG KOAMEPYELNG DTOJEIKVOOUV OTL 1) KUTTOPIKT AVATTLEN GTOVG OYKOVS TV
avOpoOTIVeV pactdv propel va dteyepbel pe v mpohaktivr. Av kai dev £xel Katadelyfel capng
GLOYETIGUOG LE TN XOPTYNOT] AVTIYVYDCIKOV G€ KMVIKEG KOl ETONUIOAOYIKES LEAETEG, GLVICTATOL
Tpocoyn o€ acheveic e oYETIKO 1TPIKO 10TOPLKO. H Tahmep1dovn mpémet va ypnoyLomoteitan pe
TPOGOYN 6€ 00OEVEIC [LE TPOUTAPYOVTA OYKO TOAVAC EEQPTMUEVO OO TNV TPOAUKTIVY.

OpbHoctatikn vTdTocnH

H moamepdovn pumopei va mpokarécel opfootatikn vwdTac o€ pepikovg acheveic e€antiag g
OVOGTAATIKNAG TNG OPAONG GTOVG A-DTOJOYELG.

Me Bdorn cuyKeVTPOTIKA SES0UEVO OO TIG TPELS, ELEYYOUEVES LLE EIKOVIKO QAPLOKO, O1EPKELOG
6 eBdoudowv, otabepng dOONG SOKIUEC LE OO GTOUATOG XOPNYOVUEVH SIOKIO TOUALTEPIOOVG



TapaTETOUEVNG amodéapevong (3, 6, 9 kot 12 mg), avapépOnie opbootatikny vadtacn 610 2,5% TtV
atop®V Tov Adppavay Oepaneio pe and cGTOLOTOG XOPNYOLLEVN TOMTEPIOOVT cuYKpLTika pe To 0,8%
TOV oTOp®V oL Adufavay Bepameio pe sikovikod pappoko. To Xeplion wpémnetl va yopnyeitot pe
TPocoyN o€ acheVeic e YVMOT KapdloyyELOKT| VOGO (7). KOpSOKN AVETAPKELD, EUQPOYLLO 1|
oyopio pooKapdiov, SloTapayEs TG ay®YOTNTOG), AYYELOKT EYKEQOAIKT VOGO 1] KOTOGTAGELS TOV
podlodETovy Tov acbevi] yio vidtacn (.. aPLIATOON KoL VITOOYKOLUIN).

Enunrtikoi onocpoli

To Xeplion npénet va yopnyeital pe Tpocoyn o€ acbeveic Le 1GTOPIKO EMANTTIKOV GTOGUOV 1) GAA®V
KOTOGTACE®MY TOV EAATTMVOLV SUVNTIKA TOV 0VOO TV GTAGUMV.

Neoppwkn dvciettovpyio

O1 GLYKEVIPOGELG TNG TAATEPLOOVIG 6TO TAAGHE givar avénuéveg o aoBeveig e veppikn
SVoAELTOVPYIN KOil, GUVETMG, CLVIGTATOL TPOCUPLOYN TNG 0OGNG GE 0IGOEVEIC [LE NTTLOL VEQPIKT
dvoierrovpyia. To Xeplion dgv cuvictdton e acbeveic pe pétpro 1 coPapn veppikn dvoiettovpyia
(xéBapon kpeatvivig < 50 ml/min) (BA. mapaypdeovg 4.2 kot 5.2).

Hratwkn duciertovpyio

Agv vapyovv dwbécipa otoryeia o acbeveig pe coPapn nratikn dvcoiertovpyia (katnyopia C katd
Child-Pugh). Zvvictdral mpocoyn edv mpokeltal vo, ypnoiponotndei tolmepidovn og TET0100¢
aocBeveic.

Hlkiouévor acbeveic pe dvolo

To Xeplion dev &gl peketnBel oe nNAkitopévoug acbeveig pe avota. To Xeplion mpénet vo
YPNOYLOTOLEITAL [IE TPOCOYN € NAMKIOUEVOLG acBevelg Le dvola ot omoiotl £yovv Tapdyovieg Kivdhvov
Y10 Oy YEWKO EYKEQPUAIKO EMEICOD10.

H epmepio and 1 promepdovn mov avaeEpeTat ot cvvEXElo Bewmpeital OTL IoYVEL EMIONG KOl Y10l TNV
ToMTEPLOOV.

2vvodikn vnoiuotnta

e pio peta-avaivon 17 eAeyyopuevov KAVIKGOV SOKIUOV, 01 NMKI®UEVOL AcOEVELS LE Avola TOV
éloPav Bepameia pe dGAAQ ATLTTA OVTIYVYWOGCIKE, GUUTEPILAUPAVOLEVIC TG PLOTTEPLOOVNG, TNG
apumitpaloAng, TG oAavCamivig Kot TG KOVETIOMIVIG, ELPAVIGOY avENpEVo Kivouvo Bvnotudmrag
GLYKPLTIKA LE TO EIKOVIKO (ApLaKOo. MeTa&d autdv Tov aKkoAovincav aymyn Le plomepdovn, N
Bvnowotta rav 4% oe obykpion pe 3,1% yio 10 EKOVIKO QAPLOKO.

AvemOounteg eVEPYELES OTTO J1OTOPOYES TWV AYYELWY TOD EYKEPAAOD

"Evog mepimov tpmAdoio avEnpuévog Kivouvog avemiBountmy VEPYEIDOV OO Oy YEINKES EYKEPAAKES
Sratapoyés xel mapatnpnOel 6€ TUYAIOTOMNUEVES, EAEYYOLEVES LLE EIKOVIKO PAPUOKO KAVIKEG OOKIUES
otov TAnBvoud aclevdv pe dvola pe opioréEVO ATLTTO AVTIYVYWOGTKA, CUUTEPIAAUPOVOUEVNG TNG
promepdoVNC, TG apummpaloing kot TG ohaviomivng. O pnyovicprog yo avtdv Tov avénpévo Kivouvo
dev glval yvootoc.

Noooc Parkinson kot dvowo pe copdrio Lewy

O1 yratpoi mpémet vo a&loAoyovv Tovg KIvEDVOLg EVavVTL TmV 0@eA®@V dtav yopnyoov Xeplion ce
acBeveig pe Noco tov Parkinson 11 Avoia pe Zopdrtia Lewy (DLB), kabdg kot o1 600 tAnfuopiakés
ondoeg umopet va dratpéyouvv avénuévo kivovvo eppdviong Kakondovg Nevpoinmtikod Zovdpopov,
Ko eLEdviong ovénuévng evoancinoiag ota avTiYLY®oKd. Ot ekdNADGELS VTNS TNG ALENUEVIG
gvatodnoiog pmopel vo meptiapupdvouy ovdyyvon, peiwon tng cuveidnong, aotddeia BEong Tov
OOUOTOG LLE GUYVES TTMCELS, EMTPOSHETA TOV EOTLPASIKOV GUUTTOUATOV.



Ipomopdg

Ta avTyuYOG1IKE QaPLUKEVTIKA TPOTOVTO (CLUTEPIAAUPAVOUEVNG TNG PLOTEPLOOVIC) LE OVOCTOUATIKES
dpAoEIC GTOVG Q-AdPEVEPYIKOVE VTTOJOYEIC £xovV avapepBel 6TL Tpokaiovv Tplomicud. Koatd
dupkela TapaKolovinong Letd v KukAopopia Tov TPoidvtog, £xel avapepbel eniong TPLUTIGUOC e
omd GTOLOTOG YOPTYOVLEVT] TAMTEPLOOVY, 1| OTold Elval 0 EvEPYOG UETOPOAITNG TG plomepldovng. Ot
aofeveic mpémel va evnuepdvovTal Vo, avalntodV EXElyovsa LOTPIKT PPOVTION GTNV TEPITTMGT TOL O
TPLOTIGLOG OEV £YEL VTTOYWPNGEL EVTOC 4 mp@V.

PvOuion e Bepuokpacioc Tov cOUNTOC

[Hopepfoin oV 1KOVOTNTO TOL CAOUATOG VO ELATTOVEL TNV KEVIPIKN TOL Oeppokpacia, £xel amodobei
G€ AVTIWYVYWOGIKE QOPLOKEVTIKA TPOTOVTO. ZVVIGTATOL 1] KATAAANAN TPOGOYY KUTA TN
ouvvtayoypaenon tov Xeplion o acbeveig mov Ha avtipeT®RIGOVY KOTOOTAGELS, Ol 0TToieg PTopEl va
oupupdriovv oe avénon g BepLOKPAGING TOV CMUATOC, T.)., TOAD EVTOVN COUOTIKY AoKNOT, £kbeon
6€ TOAD VYMAEG BEPLLOKPOGIES, TLYYXOPTYNON POPUUKEVTIKMV TPOIOVIMV LLE OVTLYOALVEPYIKT] Opdon 1
aQLOGTOOT).

DreBikn Opouposuforn

"Exovv avaeepbei mepittaoeig prefikng Opopfoepforng (POE) pe avinyuymoikd eopuokevticd
poidvta. Agdopévou 0Tt o1 acbeveig mov arxolovBobv Bepaneia pe avinyvy®moikd, Tapovctdovv
oVYVa emikTNTOVG TOPAyovTEG Kivovuvov yio DOE, 6Aot o1 mbavoi mapdyovieg kivovvou yio POE
npémel va, Tpoadilopilovror mptv kot katd t didpkeia g Oepomeiog pe Xeplion kot vo Aappdvovral
TPOANTTIKA LETPOL.

Avtigpetikn dpdon

Kotd 116 mpokAviég peréteg g malmepdovng mapatnpnonie avtiepetikn dpdon. H dpdon avtn,
€poOcoV gppavileton otov AvOp®mo, Lropel vo KaAOWEL ToL GNUEIN KOl TOL GOUTTAOUOTO TNG
VIEPOOGOAOYIOG OGOV APOPE CUYKEKPIUEVA POPUAKEVTIKE TPOTOVTA 1| KOTAGTAGELS, OTWC 1) EVIEPIKT
anoepaln, To cuvopouo Reye kat o1 6yKotl 6Tov £YKEPALO.

Xopnynon
Ipénel va didetan Tpocoyn MOTE va amoPedyeTol 1 akovoto éveon Tov Xeplion og aipopopo ayyeio.

Aeyyepntikd 2ovopouo Xoropne Ipidog

Aeyyepnrtiko ocovépopo yarapng ipdag (IFIS) £xet mapatnpnOei kotd T SLapKELD XEPOVPYIKDY
eneuPacenv KoTappaKtn o€ acbeveic Tov AapPAvouy EOPUOKEVTIKG TPOTOVTA [LE OVTAY®VIGTIKN
dpaom otovg dAea 1a-adpevepyikovg vtodoyeic, dmwg o Xeplion (BA. mapdypapo 4.8).

To IFIS gvdéyetar va avénoet Tov kivouvo o@OaAUIK®V ETTAOK®Y TOGO KATA TN S1GPKELL TNG
eméuPoong 660 kot petd amd avtn. [pv and v enéuPocn Oa TpEnEL va avapEPETUL GTO XEPOLPYO
oOoApioTpO €4V YPNOYLOTOI0VVTAL ETTL TOV TAPOVTOG 1 £XOVV Yp1olLonon el 6to Tapehbov
QOPUOKEVTIKA TPOIOVTA LLE AVTAYMVIOTIKY 0pAcn 6Toug dApa 1a-adpevepyukovg viodoyeic. To
duvnTiKko 6pelog amo T dlakonr Tng Oepameing pe avacToAelg TV GAPO 10 AdPEVEPYIKDY VTOS0YEDV
TP Ao TN XEPOLPYIKT ETEUPAOT KATAPPAKTN deV £xel Tekunplwbel Ko Tpémel vo otadpileton
£€vavtt Tov KvdHvou amd T SaKOoT TNG AvVIIYVY®OGIKNG Oepameiog.

"Exdoya

AVT0 10 PUPROKELTIKO TPOidV TTEPIEYEL AydTEPO atd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd 66on, givar avtd
7ov ovopalovpe erevBepo vatpiov.
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TuvioTdtol Tpocoyn KaTd Tr cuvtayoypaenor tov Xeplion pe gappokevtikd poidvio mov sivat
YV®GTO 0Tl Tapateivovy 1o didotnua QT, 0nmg 7.y, Ta avTiappuiukd kotyopiog A (7.y. kvidivn,
dtoomupaption) kot ta avtieppuOukd katnyopiag I (7.y. apodapovr, GotaddoAn), opiouéva
OVTUCTOUIVIKG, OPIGIEVO AAA VTIYVYWOOIKE Kot optopéva avBelovootakd (w.y. pepiokivn). H Alota
oVt elvon EVOEIKTIKT Kol Ot TANPG.

Evdeyduevn enidpaon tov Xeplion g dAha odpuoko

H momep1dovn dev avapéveTal vo TPOKOAECEL KAIVIKO OTLLOVTIKEG QOPLOKOKIVITIKEG
OAANAETIOPAGELG LUE PUPLOKEVTIKA TPO1OVTa, TO omoia petaforiloviat amod ta 16oévivpa Tov
Kutoypmpatog P-450.

Agdopévav Tamv KOpLov emdpdoeav g malmepdovng oto KNE (BAéne napdypapo 4.8), to Xeplion
TPEMEL VOL YPTCLUOTOLEITAL LLE TPOGOYT] GE GUVOVLAGLO LE AALD KEVTPIKMG OPOVTO POPUOKEVTIKA
TPOTOVTA, T.Y. AYYOAVTIKA, TO, TEPIGCOTEPT, AVTIYVYMGIKA, VIVAOTIKG, OTLOEWN, K.AT. 1| AAKOOA.

H molmeptdovn pmopet va aviaymviletar tn dpaon g Aefovtoma Kot GAADV ay®VIGTOV TNG
vronapivng. Epdcov o cuvdvaoudc awtdg Bempeitar amapaitntog, wiaitepa og voco tov Parkinson
TEAIKOD 0T0OI0V, TPETEL VO, GLVTAYOYPAPELTAL 1] EAGYLOTN 0moTEAESUATIKN dOOT KAOE Oepameiog.

AOY® TOV gvdgyoOUEVOL TTPOKANGNG opBocTatikng vrotaong (PAEme Tapdypago 4.4), uropei va
napatnpndei abpototikn dpaon otav to Xeplion yopnyeitar pali pe Ghiovg Oepoamevticong
TOPAYOVTEG TTOV EYOVV ALLTN TNV EVOEYOUEVT OPACT), TT.X. GAAC AVTIYLYDOCIKE, TPIKVKAIKA.

ZoVIGTATOL TPOGOYT €AV 1) TOATEPLOOVN GLVIVALETOL e BALN POPLOKEVTIKA TPOTOVTO TTOL Eivat
YVOGTO OTL EAATTMVOLV TOV 0030 TV 6acU®VY (dNA. povobelaliveg | BoLTLPOPAVOVES, TPIKVKAIKA
N EKAEKTIKOVG OVOGTOAELG emavanpocAnyng s oepotovivng (SSRI), tpapadorn, peprokivn, K.AT.).

H ovyyopnynon t@v omd oToUaTOC XOPNYOOUEV®Y S1OKIMV TOAMTEPIOOVG TUPOTETAUEVTG
arodéopevong o otafepn kotdaotaon (12 mg pia popd nuepnoing) pe dSioKio TOPATETAUEVNC
amodéouevong divalproex sodium (500 mg £wg 2.000 mg pia opd nuepnoimg) dev ennpiace TV
QOPUOKOKIVITIKY TOL PaAmpoikod 0&€og oe oTafepr| KATAGTACT).

Agv &gl mparyporomomOei perétn oAnienidpaong peta&b Tov Xeplion kot tov Abiov, ®ot660, dev
glvat mBavo vo eppavioTel OPUOKOKIVITIKY dAANAETIOpaoT.

Evdeyduevn enidpaon dGArlav oapudkoy oto Xeplion

In vitro peléteg vrodevoovy 6t ta. Eviupo Tov kutoypodpatog CYP2D6 kot CYP3A4 propei va
GUUUETEYOVVY EAGYIOTO 6TO PETAPOMOUO TNG TOMTEPLOOVNG, OEV VTLAPYOVY OU®G EVOEiIEELS, 0UTE IN
Vitro obte in vivo, 6t ta 1woévupa avtd dradpapatilovy onuoavtikd poro 6to petaforoud TG
moMmepddvne. H osuyyopnynon g and oToHOTOC XOPNYOVUEVNS TOMITEPLOOVNG e TAPOEETIVN, EVOC
1oyvpov avaotoréa tov CYP2D6, dev £6e1&e Kapion KAVIKG OTLLOVTIKY ETIOPOGCT] OTIC
(QOPLOKOKIVITIKES WOLOTNTEG TG TOAMTEPLOOVNG.

H cvyyopnynon g omd oTOUATOC YOPTYOVUEVNG TAAMTEPIOOVIG TOPUTETAUEVTG ATOOEGUEVCNC Mial
@opa nuepnoing pe kapPopalenivn 200 mg dVo Qopig NUEPTCIMG, TPOKAAESE UEIMOT KOTA TEPITOV
37% 1oV péowv TGV Cmax kot AUC g mamepddvng o otabepn katdotootn. Avti 1 peioon
TPOKOAEITAL, GE ONUAVTIKO Baduod, amd avénon katd 35% g veepikng KaBapong T TaATEPLOOVIG,
mOavOV O AMOTEAEG O EXAYMYNG TNG VEPPIKNG P-gp amd v kapPapalenivn. Mia nocovog onuociog
UelwoTn TS TOGHTNTOC TG AUETAPANTNG OPACTIKNG OVGING TOV EKKPIVETAL GTA OVPA, VITOSNAMVEL OTL
vp&e pikpn enidopaon oto petaforioud tov CYP 1 ot Prodabecipdmra g momeplodvng Katd
TN ouyyopnynon kapPapalenivng. MeyahdTepes HEIDOELS GTIC GLYKEVTPMOGELG TNG TAMTEPLOOVIC GTO
mAdoua propet va mapovstachoiv e vymAdtepeg dooelg kapPapalenivng. Katd v évapén g
kapPapalenivng, n 66on Tov Xeplion wpénet va emava&loloyeitat kot vo avavetal, eav gival



avaykaio. Avtifeta, kotd tn drakomnn g kapPopalenivng, n 60om Tov Xeplion npéret va
emovaSloAOYELTAL KoL VO LLELDVETAL, GV Elval avaykaio.

H ovyyopnynon epdamnoé 06omg evog diokiov amd GTOUATOG XOPNYOOUEVNG TOMTEPIOOVNC
mapateTapévng amodécpevons 12 mg pe dwokia divalproex sodium mopotetopévng amodécpueuong
(300 doxia Twv 500 mg pia popd nuepnoimg) eixe og amotérecpa v avénon katd mepinov 50% tov
TIOV Crax kKot AUC ¢ TaMmepdovng, mhovov g amotéAesio TG ovénuévng amoppodenong and
otouatog. Epdcov dev mapatnpndnke kapio enidpacr otn cuotnpatiky kdbopon, dev Bo avapevotay
pio KAMviKa onuovtikn adAnAenidpaon petasd tomv diokiov divalproex sodium ropotetopuévng
am0dECUEVGONC KO THG EVOOLVIKAG Eveong ue Xeplion. Aev £xet peletnOei avti n aArnienidpaon pe
to0 Xeplion.

Tuyyopriynon tov Xeplion pe pioreptddvn A pe omd 6TOUOTOC TAMTEPIOOVN

Agdopévov 611 1| ToMmeP1dOVT Elvar 0 KOPLOG SPaoTIKOG LETAPOATNG TNG PLOTEPIOOVNG, TPEMEL VAL
divetar Tpocoyn 6tov to Xeplion cuyyopnyeital pe pionepiddvn 1 pe and oTOUNTOS TAMTEPIBOVN Yio
EKTETAUEVEG YPOVIKEG TTEPLOSOVC. Ta dedopEVE AGPAAELNC TOV TEPIAAUPAVOLY TV TAVTOYPOVN YPNON
tov Xeplion pe GAAo avTyLYOGIKE PAPLOKO. EiVAL TEPLOPIGUEV.

Yuyyoprynon tov Xeplion pe wuyodieyeptikd.

H ocvvdvacpévn xpnon yoxodeyeptikdv (T.y., LeBLAaviddtn) pe TaAmEPOOV UTOPEL VO 00N YN OEL
6€ EOMUPALUOTIKA CUUTTOLOTE KOTA TV 0ALOY TNG (oG 1 Kot Tov 600 Bepaneidv (PAEne
Topaypapo 4.4).

46 TovipdétnTa, KV1GN KoL Yyolovyio

Kvnon

Agv vapyovv emapkn ototyeio amd Tn xpNon ¢ TaAMmepddVNS kKaTd T didpketa g kKonone. H
EVOOUDTKMG EVIOUEVT] TOAULTIKT TOAMTEPIOOVN KOL 1) OO GTOUATOG XOPNYOVUEVT TAMITEPIOOVT] OEV
NTaV TEPATOYOVEG GE PEAETEC G€ (Ma, mapotnpnOnKay, OU®MG, GALEG LOPPEG TOEIKOTNTOS TNG
avomapaywykng tkavotntog (PAEne mapdypago 5.3). Neoyva mov ektifeviol o moimeptddvn Katd
TN OdPKELD TOV TPITOV TPUVOL TG KUNONG S TpEYOLV KiVOLVO Yo avemBOUNTES EVEPYELEC,
oLUTEPTLOUPAVOUEV®DY EEDOTVPAUSIKOV KOUT CUUTTOUAT®V OTOGLPOTG, TO OTTOlo UTOPEL VoL
moKiAAovV o€ cofopdtnTa Kot dtdpKela LETA ToV TOKeTO. Eyouv vmdpEet avapopés yia diéyepon,
vrepTovia, VLoTovia, TPOHO, VITVNALL, AVATVELSTIKN dvayépela 1 dlatapay TPOGCANYNG TPOPTS.
FUvEn®g, To VEOYEVVITA TPETEL Va. TapakoAovBovvTol mpocektikd. To Xeplion dev mpémetl va
YPNOWOTOLEITAL KT TN O1APKELN TG KUNONG, EKTOC OV EIvOl SOPOG amapaitnTo.

Oniaopuog
H molmepddvn amekkpivetan 6to pnTpikd yora o€ 1€1010 fabud dote givor Told mbavo va vrapEovy

emdpdoeic oto ONralov Ppépoc, edv yopnyovvral Oepamevticég docelc o€ OnAdlovoeg yovaikeg. To
Xeplion dev mpémel va yopnyeitor KoTd TV TEPI0S0 TOL ONAAGHOD.

Tovwoémra

Agv mapotnpiOnkay oYETIKEG EMOPAGELG OE L1 KAMVIKEG LEAETEC.

4.7 Emopaceis 6Ty IKAVOTNTA 001Y161)G KO (EIPIGHOV PNYUVIILATOV

H molmep1dovn umopet va €xet pukpn 1 LETPLO EXIOPACT] GTNV IKOVOTNTA 00N YNONG Kol XEPLOUOD
UNYOVTLATOV AOY® TV SUVITIK®OV ETOPACEMY GTO VEVPIKO GUGTNILO KOl TNV OpOGT), OT®S
KOTOGTOAR, VTVNAia, cvykomy, Oaurn opacn (PAEre Tapdypago 4.8). Etopévag, npénet va

ocuviotdral 6tovg acheveic va unv odnyovv 1 va unv yepilovtor unyoavipata, HExpt va yivel yvmoti n
gvatebnoia Tov kKabe atoduov oto Xeplion.
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4.8 AvemOvunteg evépyeleg

20VoYT] TOL TPOYIA AGOOAEIOC

Ot avemBOUNTEG EVEPYELES TTOV OVAPEPHN KAV O GLYVA OTIG KAWVIKES SOKIUEG TNTOV ODTTVIOL,
Ke@aAaAyia, dyxoc, AoiUEN TOV AVAOTEPOV AVOTVEVGTIKOD GUGTAIOTOC, 0vTidpact g 0éong Eveong,
TOPKIVGOVIOUOS, LENUEVO COUATIKO BApoc, akadnaia, d1€yepor], KATAGTOAN/VTVnAia, vavTia,

dvokotdtnTo, CAAT, LVOGKEAETIKO AAYOS, TOYLKOPIIM, TPOUOG, KOIMAKO AAYOS, EUETOC, dLApPOld,

Koo kot dvetovia. Ao avTtéc, N akadncia Kot 1 KeTaoToAN/vIVNAio @dvnKay 0Tl HTOV

3060eEUPTMUEVEG.

Kotdroyoc avenl@ountmv evepyeldv o€ LOPON TIVOKO,

AxoAlovBovv OAec 01 avemBOUNTEG EVEPYELEG TTOV AvOPEPHNKOY e TNV TAMTEPOOVT e Pdom TNV

KOTNYopiot GUYVOTNTOG OV EKTIUNONKE G€ KAVIKEG OOKIUEC [LE TOALULTIKY TOALTEPLOOVT).

Xpnotpomotovvtat ot akdAoVO01 Gpot Kat cuyvOTNTES: ToAD goyvés (> 1/10), ovyvés (= 1/100 £mg

< 1/10), 6y ovyvég (= 1/1.000 éwg < 1/100), omavies (> 1/10.000 émg < 1/1.000), mold omavieg
(< 1/10.000) ka1 un yvawotéc (dev umopodv va ektiunbovv e Paon ta drabéciua dedopéva).

Katnyopia/opy Avem@ounTteg gvépysleg
aviko cvotnpuo. YoyvotnTo
Mor0 Yuyvég Oy ovyvég Yravieg Mn
ovyvég YVooTéc”
AopdEsis ko Aolpwén tov mvevpovia, Bpoyyitidoa, hoilpmén tov
TUPUCITOGCELS AVATEPOV Aolpwén tov opBaiuov,
OVOTTVELGTIKOV OVOTTVELGTIKOD aKope0dEPHOTITL
GUOTNUATOC, GLOTHHOTOG, typopitda, | da
ovporoipmén, ypimn Kvotitda, Aoipmén tov
®1¢, ApvYSaAiTIdN,
ovuyopvKnTioon,
Kuttapitda, Vroddplo
omdoTUO
Awrapayés Tov petmpévog aptipdg ovdetepomevia, OKOKKLOK
aipatog Agvkoxvttdpwv, avaipio | Bpopfomevia, vrrapopd
ULLOTTOU TIKOV avénpévog o
KOL TOV apOpog
Aep@ikov NOSWOPIAOV
GUGTLOTOS
Awrapayés Tov vrepevatotnocia OVOQPLANK
UVOGOTOUTIKOV TIKN
GUGTILO.TOG avtidpoc
n
Awrapayés Tov vreprpoloktivorpiol anpdcseopn
EVOOKPIVIKOV éKKplon
GUGTILOTOG OVTIOOVPNTIKNG
OPHOWNS,
TOPOLGia
YALKOING ota
obvpa
AwTapayés Tov vrepyAvKopio, caicxapmdng diupme®, | dofnrich dninmpi
petoporicpov avénpévo copaTIKd VIEPIVGOVAIVALLLD, keto&éwon, oomn pe
Kot G 0péyng Bapoc, petwpévo avénuévn opekn, vroyAvkaia, vepd
CONATIKO BApOg, avope&ia, avénuéva Tolvduyia

TpryAvkepidia aipatog,

avénpévn yoAnotepoan
0iUOTOG

petmpévn opeén
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Yopotpikéc abmvio® diéyepaon, katdbiwym, | dwatapoyn vVIvov, pavia, | KatoTovia, oyxetloue
owTapoyEg Ayxog HELOUEVT] GEEOVLOAIKT| GUYYVTIKN V1| LE TOV
embopia, vevpikotnTa, KOTAGTOON, vmvo
EPLAATNG vrvoPoaocia, dwatapay
appro 1
cuvaicOnpua, TPOGANY
avopyosio 1S TPOPNg
Awrapayés Tov TAPKIVGOVIGHOS, oy dvoKwnoia, KakonOeg Sfntikd
VEVPIKOV akofnoia?, GLYKOTY], WUYOKIWWNTIKY | VELPOANTTIKO KOO
GUGTILOTOG KOTOGTOA/ VIV AL, vrepkivnTikotta, {aAn | ocvvdpopo,
dvortovia?, Can, B¢omg, dwtapoyn otV EYKEPAALKN
dvokwvnocia?, tpopog, | mpocoyn, dvcapbpia, woyopio, EAAEWYN
KEQPAAQAYiO dvoyeveia, vracdncio, | avtidpaong o
nmapaicincio gpebiopata,
OTOAEL
ouvveidnong,
LELOUEVO EMITEDO
ouvveidnong,
OTaGHOCE,
draTapoyn s
1o0PPOTHOGC, 1N
QLOLOAOYIKOG
GULVTOVIGUAC,
KOOV oL
KEQUANG
OpBaipkég Ooumm opaon, YAQOK®LLO, oOVOPOLLO
dwutapayés EMMEPVKITION, SraTaporyn YOAOPNG
EnpopBaipio KIVNTIKOTNTOG ip1dog
OV 0QPBuALLOD, (deyyepn
GLGTPOPY| TOV TIKO)
opBaApikod
BoApov,
ootopofia,
onEnpevn
dakpdppota,
VIEPOLLIO TOV
opBaiuon
AwrTapayés Tov iAtyyog, eppoég, mtakyio
®TOG KOl TOV
AafopivBov
Kapowkég Tayvkopdio KOATTOKOIALOKOG KOATIKN
owutapayés amoKAEoUOC, dtaTapoyr | Hoppopvyn,
AYOYYLOTNTAG, QAePokopfikn
niektpoxapdoypdonua | appovdpic
LLE TTOPATETOUEVO
duotnpa QT, cdvdpopo
opBoctatikng
Tayvkopdiog,
Bpadvkapdia, un
QVOIO0AOYIKO
NAEKTPOKOPOOYPAPNLLQL,
aicOnuo ToApdv
Ayyelokég VILEPTOOT VIOTOOT], 0pPOGTATIKY TVELLLOVIKN woyoytio
dwaTapayéc VIOTOOT euPoAr], Aefikn
Bpoppoon,
gpvbpiaon
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AwrTapayés Tov Byxag, pviky dvomnvoua, oOVOPOLLO VIEPAEPL
UVOTVEVOTIKOV GLUEOPNON POPLYYOLOPVYYIKO VIVIKNG Gmvolog, | GHOG,
GUGTILOTOG, dAyog, emioTodn TIVELLLOVIKT TveL OVl
T0V 0OpOKA KoL cupeopnon, o and
T0V oupeodpnon €10pOPNGC
pecofopaxiov OVOTTVEVGTIKNG n,
000V, poyyoL, ducpavia
ovptypdg
Awrapayés Tov KOWAMOKO AAyOG, KOWAMoKN duspopia, TayKpeATITION, €AedG
YOGTPEVTEPLKOV éuetoc, vavtia, YOoTPEVTEPITION, EVIEPIKN
dvokotdnto, dvooayia, Enpooctopia, anoepasn,
duappota, dSvomeyia, UETEDPIOIOG doykopévn
odovTtoiyio YADGGO,
aKpdaTen
KOTPAvV,
KompoOAB0G,
YETda
Awrapayés Tov avénpéveg avénuévn y- iKTEPOG
NTATOG KO TOV TPOVOOUIVACES YAOLTOHVATPOVGOEPAST),
KO POpOV avénpévo Ntk
évlouo
Awrapayés Tov Kkvidwon, Kvnopadc, (QOPLOKEVTIKO oLVOPOLLO
0éppaTog Ko eEqvOnpua, olorexia, e&avonua, Stevens-
TOV VTOO6PLOV éxlepa, Enpodeppia, VIEPKEPATOOT, Johnson/t
16700 gpuOn o, oKun ouUNyHOTOPPOlKn | o&kn
deppartitida, EMOEPUIK
mTopioa n
VEKPOALG
n,
aryye00id
nua,
OTOYPOLL
atopog
dépuatog
Awrapayés Tov LVOGKEAETIKO OAYOS, | avEnpévn papdopvérvon, oTdon
JLVOOCKELETIKOV ooQLaAYia, KPEATIVOPOOPOKIVAGT d10yKmon OONOTOG
GUGTILOTOG, apBparyia aipatoc, poikol apBpwong un
TOV GUVOETIKOD OTOGUO1L, VoK QVGLOAOYL
16TOV KOl TOV apBpwong, Hoikn KN
06TAOV advvopio
Awrapayés Tov OKPATELD OVPOV, KOTOKPATNON
VEQPAV KU1 TOV moAlaxtovpia, dvcovpia | ovpmV
0VPOPOPOV
000V
Katactaosig oLVOPOLLO
™G KOOGS, TS TV
Aoyeiag Ko TG VEOYV®V
MEPLYEVVITIKNG anod
nEPLOS0V amOCLPC
T] 7
QopuiKo®
v (PAéme
TOPAYPaP
04.6)
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Awtopayég Tov apunvoppota GTUTIKN SVGAEITOVPYia, TPLOTIOUOG,
OVOTOPUYOYUKO dwoTopoyn dvoavetio
¥ cvoTIROTOg EKOTEPLLATIONG, HLOGTOL,
K01 TOV LOGTOV doTopoyn ELpnvov GULLPOPNTIKT
povong’, yovorkopaotiol, doyKwon
yoroktdppota, LLO.OTOV,
6eE0VOAKT doyKmon
dvoiertovpyia, LLOOTOV, KOATKO
LaoToduvio £KKPLULOL
I'evikég nmopegia, eEacbévion, | oldnua mpocdnov, vroBeppia, piyn, | pelopévn
owatapayés Ko KOT®OT|, avTidpaon oldnua’, avénpévn dtya, cvvdpopo Beppoxpa
KOTOOTAGES g Béong éveong Oeppokpacio cOUOTOG, and amdcLPoN cla
™G 0060V U1 @VO10A0YIKO eopudrov, COUOTOC,
xopnynong Badiopa, Bopakikod OTTOGTNLLOL TNG VEKPOOT
dhyog, Bmpakikn 0éomg éveong, ot 6éon
dvopopia, aicOnua KUTTAPITION TNG mg
KaKoVYing, CKApLVOT 0éomg éveong, éveong,
KOoTN TG Béomg | €AKog NG
éveong, Béong
OLULATOUO TNG éveong
0éong éveong
Kaxkooeig, TTOON
minTnpraoceg
KOl EMTAOKES
OepamevTIKAOV
AEPLOUDOV
o

H ovyvémta tov avemBountov evepyeidv TaSvopeiTol Mg «Un YVOOTES) ENELON eV TaPATNPNONKAY OTIC KAMVIKES PEAETEG UE
ToATIKY Tolrepldovn. Ilponibav gite amd avbOpUNTEG AVOPOPES HETE TNV KUKAOPOPID TOL TPOIOVTOG KOL 1] GUYXVOTNTO dEV
Hopel va TPocdlopioTel, €ite amd dEOUEVH KAVIKAOV HELETOV Kot / 1 avopopEg HETE TNV KUKAOQOPia TOL TPoidVTOG pE
plomep1dovN (0TO10dNTOTE GKEVAGHA) 1 OTTO GTOLOTOG XOPTYOVUEVT TOATEPLOOVT.

)

AvatpéEte oV Topaypopo «Y TEPTPOAUKTIVOLLLIOY TOUPAUKATO.
Avatpé€te oy mapdypoapo «EEOmTUPOSIKE CUUTTOUOTOY TOPOKATE.

e eAeyXOUEVEG LLE EIKCOVIKO PAPLOKO KAVIKEG SOKIUES, avapEpOnKe cokyap®ddng daprng o Tocooto 0,32% oe acbeveig mov
éhaPav Oepancio pe Xeplion og cvykpion pe mocootd 0,39% otny opddo Tov gikovikod papudakov. H cuvoliky enintwon and
OAeg Tig KAvikég dokiuég Tav 0,65% oe GAovg Toug acbeveig mov Ehafav Bepaneio pe Xeplion.

H abnvia meprhoppaver: apywn abmvio, abmvio katd ™ péon tov 4ovov. O owacpds meprroppaver: cracud YEVIKELUEVNG
emnyioc. To oidnpa wepriapfaver: yevikevpévo oldn o, TepLpeptkd oidnua, oidnua pe evronmpa. H dwetapayn éppnvov
poong meprrapfaver: kabvotepnuévn Eupnvo pooc, akavoviet ERUNVO pOGT, OAYOUVOPPOLa.

Avembduntec evépyelec o1 omoiec mapaTnpnONKoV o€ QUPUOKOTEYVIKEC LOPPEC PLOTEPLOOVNC

H momepdovn gival o dpaotikdg LETAPOAITIG TNG PIOTEPIOOVIG, CUVETMS T TPOPIA OVETIOVUNTOV
EVEPYELDV QVTOV TOV 600 0VGLOV (GVUTEPIAAUPAVOUEVOY 0MTO GTOUOTOS KL TMV EVESULOV HLOPPDV)
oyetilovrol peTa&y Tovg.

Teprypaon emreypévav avemdunTtOv EVEPYELDV

Avagpoloxtikn aviidpaon

Ymhvio Exovv ovapepel TEPIOTOTIKG AVOPLAOKTIKNG avTidpacng uetd and veon pe Xeplion katd
™V gumelpio LETA TNV KuKAOQPOpia ToL TPoldvTog o€ acbeveig mov oto mapeABov siyav emdei&el avoyn
OTNV 070 GTOUATOG PLOTEPIOOV KOl TNV OT0 GTOLOTOC TAATEPLOOVT (PA. mapdypapo 4.4).

Avtdpaoeig g Oéanc éveong

H mio ouyvd avapepdpevn avembountn evépyeta mov oyetieton pe ) 8€om €veong nTav to diyoc. H
TAEOYNOi0 AVTOV TOV AVETIOOUNTOV EVEPYELDV OvapEpOnKe OTL HTaV NTIOG EmG HETPLAG PapdTnTag.
O1 0£10M0YNGELS 0O TOVG GUUUETEXOVTEG TG HEAETNG TOV GAYoUG otr Béom éveong pe Pdon pia
OTLTIKT] OVOAOYIKT] KAMULOKO ETEVAY VO LLELOVOVTAL GE GUYVOTNTO Kol £VTOCT LLE TNV TAPOS0 TOL YPOVOL
oe OAeg TG peréteg Odong 2 kar 3 pe Xeplion. Ot evéoeig oto dedtoedn po Bewpndnkay 6TL fTay
EMIPPDOG IO EXMDIVVEG OO TIG AVTIGTOLYEG EVEGELG 0TO YAOLTIAHO pv. O1 Aowmég avemBounTeg
evépyelec ¢ BEomg Eveong fTav kuping fmieg o€ £vtaon Kot copmeptAdupavay okAnpoven (cuyvd),
Kvnoud (o1 cuyva) ko olidio (omavia).
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E¢onvpoudike ovurropora (ET1X)

Ta EIIZ mepilappavay pio uyKevIpoTIK) avdAvoT Twv oKOAoVO®mY Opwv: TOV TOPKIVGOVIGHO
(meprhapPdvel vIEPEKKPIOT GLEAOV, LDOCKEAETIKY SVOKAYI, TOPKIVGOVIGUO, 0KOVGin EKPON GLEAOD
oo TO 6TOUA, ONUEID 060VIMTOV TPOYOD, OYiUN duoKvnoia, vIokKvnoia, Kabniopévo Tpocwneio,
LHoikd coei&o, aKvnoia, auyevikn oKopyio, LOikn aKopyio, TopKivooviko BAdIGHa, N GUCIOAOYIKO
UEGHPPLO OVTAVAKAAGTIKO Kol TOPKIVGOVIKO TPOUO Npepiag), Tng axadnoiog (meptiapfavet
axadnoio, avnovyio, VITEPKIVNGIN Kot GUVOPOLO OVIGLY®V TOdMV), TG dvokivnaeiag (dvokivnaia,
LUIKEG SECUIOMOELS, YOPELOUDETMOOT, ABETMON, Kot LUOKA®MVO), TNG dvuaToviag (TeptAapPavet
dvotovia, vreptovia, paOKpavo, 0KOVGIEG HVTKEC GUOTAGELS, HVTKEG CLOTACELS, PAEPAPOCTAGHO,
kpion meptoTpoPng 0PBoAuKdV BoAPdV, TapdAivon YADGGOC, OTOGUO TOV TPOCHTOL,
AopLuyyOGTAGHO, pVoToVia, 0TGHOTOVO, GTAGHO GTOUOTOPAPVYYO, TAXYLOTOVO, CTOCUO YAMGGAS, Kot
TPIGLO) Kot Tov Tpdpov. Ipénetl va onueimbel 6TL mepthapPfaveTor Eva evpHTEPO PACLN CUUTTOUATOV,
Ta oToia 6gV EYOLVV amopaitnTe EEOTLPAUSIKT TPOEAEVOT).

Ad¢non owuotixod fapovg

¥ pekém 13 gfdopddmv mov meprelauPave tn docoroyio Evapéng 150 mg, n avaroyia tov
CULUETEYOVTMV LE U1 PUOLOA0YIKT avENCN Papovs > 7% &deile pia docosEaptdpevn téon, ne 5%
SUYVOTNTO ELPAVIONC OTNV OLASA EIKOVIKOD QUPUAKOL GUYKPLTIKA UE TIC GUYVOTNTES ELPAVIONG TV
6%, 8% Ko 13% otig opddeg tov Xeplion 25 mg, 100 mg kot 150 mg, avtictoyo.

Katd ) dibpketa g ovorktig petafatikng meptodov/meptodov cuvtipnong 33 efdopddmv e
SoKIUNG pakpompOHeo NG TPOANYNG TG VITOTPOTNS, 12% TwV cvppetexdviwy mov Adppavay Xeplion
TANPOLGAV AVTO TO KprThplo (aENCT cOUATIKOD PApovg = 7% amd T SuTAd TVPAN PAoT £WG TO
teMkd onueio). H péon (T.A.) petafoin tov copatikod Papovg amd v Evapén g avolkTg
Oepameiog nTav +0,7 (4,79) Kg.

Yreprpolaxtivauio

Y& KAWVIKEG SOKIUEG, TapotnpnOnKay S1dueceg aVENGEIS GTNV TPOAAKTIVI 0poD GE ATONA Kol TV dD0
@AV ov AduPavay Xeplion. AvemBounteg evépyeieg Tov pumopei va vTodnAmdvovy avénor Tmv
EMMESMV TNG TPOAAKTIVIG (TL.)., AUNVOPPOLA, YOAUKTOPPOLA, SLATAPOYES TNG ELUNVOL POCEMG,
YOVOIKOHOGTIO) ovaeépOnkay cuvolikd 6to < 1% TV GLUUETEXOVTOV TNG LEAETNC.

Emdpdosic tne xatnyopioc

[Mopdtaon Tov dwwotiuatog QT, kKothokég appubpies (KooK pappopvy”, KooK Tayvkapdia),
a1pvidlog aveEnynTog 0AvoTog, KapSoKn ovVaKOTT| Kol KOAoKN Toyukapdia diknv putidiov (torsade de
pointes) propei vo copfodv pe ovIYLYOOTKA.

[eprotatikd erePixng Opoppoepfoing, copneplapfovorévev TEPITTOCEMY TVEVUOVIKNG ELPOANG
KOl TEPUITAOGEWV €V T® PABel pAefikng Bpopfmong, Exouvv avapepbel Katd ™ yopnynon

OVTIYLYOCIK®OV QOUPLOKEVTIKAOV TPOIOVTOV (LN YVOOTH GUXVOTNTO ELPAVICTC).

Avooopd THavorloyoLUEV®V GVETIOVUNTOV EVEPYELDV

H avagopd mboavoroyoduevov avemtBOunTov evepyelmv PETH amd T YopNyNon Gdelog KukAopopiog
TOV QUPUAKELTIKOD TPOiIOVTOG elvan onpavtiky. Emitpénet n cvveyn mtapakorlobbnon g oxéong
0PEAOVG-KIVOHVOL TOV QUPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZNTEITUL ad TOVG EMAYYEALOTIES VYELNG VOl
avaPEPOVY OTTOLECONTOTE TOOVOAOYODUEVES aVETOOUNTEG EVEPYELEG HEG® TOL EBvViKov Opyavicpon
Doppakov, Mecoyeiov 284, GR-15562 Xohapyoc, ABnva, TnA: + 30 21 32040380/337, ®a&: + 30 21
06549585, Tototomoc: http://www.eof.gr.
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49 Yrnepdoooloyia

ZOUTTAOUATO

€ YEVIKEG YPOUIES, TO OvOLEVOUEVO OMLEla Kol CUUTTOUATO Elval AVTA TOV TPOKVTTOLV OO TNV
VREPPOAIKT EKPPOCT] TOV YVOGTMOV PUPHOKOAOYIK®OV ETOPAGEMY TNE TAMTEPLOOVNC, INAaN LITVNAio
KoL KOTOGTOAN, TOXVKOPdia Kot vrotact, Tapdtact tov dactiuotoc QT kot eEomupapudikd,
ovpmtopata. Kothakn tayvkapdio diknv putidiov (torsade de pointes) kot kothiakn poppopvyn éxovv
avaeepBel og Evav acBevi oto TAAic LITEPSOCOAOYING LE OO GTOLOTOG YOPTYOVUEVT] TOAMTEPLOOVN.
YV nepintoon ogiag vrepdocoroyiag, Tpémel va Aapupdvetot vrdyYN N TOOVOTNTO GLUUETOYNG
TEPLGGOTEPOV TOV EVOC PAPUAKODV.

Awoyeipion

[pénet va Aapfdvetar vIoyn 1 EUOT TNG TAPOUTETAUEVTG ATOOEGUEVCTG TOV PUPLAKEVTIKOD
TPOIOVTOC KOl 1) Lokpd Nmepiodog Cmng TG AmEKKPLONG TG TOMITEPLOOVNG OTAV EKTILOVTOL Ol
OepamenTIKEG AVAYKES KOt 1) avapp@oT). Agv vadpyel €101KO avtidoTo yio TNV modmeptdodvn. [pénet va
€QappolovTal YeVIKA vTooTnpikTika pétpa. E&acealiote kot dtoutnprote Patd aepaywyd Kot
dopariote enapk 0EVYOVMOT KOl AEPIOUO.

[péner va apyicet dueso KopOOyYYEWOKT TOPOKOAOVONGN TOV TPETEL VA TEPILOUPAVEL GLVEXN
NAEKTPOKAPII0YPAPIKT TOpakoAoVONOT Yo TBavEG appuBpies. H vrotaom kot 1 KukAopopikn
KatamAnSio Tpémet vo avTipeTomilovTot e To KATAAANAO LETPA, OTTMG 1) EVOOPAEPLL YOPTYNOoN VYPDV
Ko/ GOUTAONTIKOUUNTIKOVY TOpoyOVI®V. L TEPITT®OT coPapdv eEOTUPUUIIIKOV GUUTTOUATOV,
pEmeL va yopnynbovv avtyyolvepykoi mapdyovies. H otevn emifieyn kot mapakoiovdnon npénet va
GUVEYLGTOUV UEXPL VO OVAPPDGEL 0 0GBEVIC.

5. DOAPMAKOAOTI'TKEX IAIOTHTEX

51 ®@appokodovopikéc 1W010TNTEG

Dopuakobepamevtiky katnyopia: Poyonmrikd, dAio avinguywoikd, kwduog ATC: NOSAX13

To Xeplion wepiéyet éva, paxepukd petypa (+)- kot (-)- Tolmxepldovng.

Mnyoviepnoc dpdonc

H momepidovn givar €vog eKAEKTIKOG TOPEYOVTOGS TOV OMOKAEIEL TIG LOVOOUIVEPYIKES EMOPACELS, Ol
QOPUOKOAOYIKEG OLOTNTEG TOL OTTOIOL EIVAL SLUPOPETIKES OO AVTEC TWV TAPUSOGIOKDY
vevpoAnmtik®@v. H molimepiddvn decpevetat 1oyvpd 6Toug oepotovivepytkong S-HT2 kot tovg
vromapvepykovg D2-vmodoyeic. H malimepiddvn emiong amoxieiel toug a-1-adpevepytkong vwodoyeig
KoL amokAgiet, o€ pikpoTEPO Pabuod, toug HI-1otapvepytkoic kot Tovg a-2-adpevepyikovs VITodoyEic.
H pappokoroykn dpdon twv (+) Kot (-) EvavIiopep®V ¢ TaAumeptdove ivol To10TIKE Kol TOGOTIK(
TOPOUOLLL.

H nolmepddvn dev deopedetan o€ YoAvepykovg vtodoyels. Ilapodro mov n malimepidovn eivar Evog
oyvpdc D2-avtaymviothg, mov Bewpeital 6Tt avakovilet to Oetikd copntoOpote TG oxloPpEévelug,
TpoKoAel KaTtaAnyio og pikpoTepo Pabud Kot LEI®VEL TIG KIVITIKEG Agttovpyieg og pikpoTepo Pabdud
omd T TPAdOSLoKE VEVLPOANTTIKA. O €VTOVOC OVTAYWOVIGHOG TG CEPOTOVIVIG G€ KEVIPIKO EMIMESO
UTOPEL VO EAOTTMGEL TNV TAOT TG TAATEPIOOVIC VO TPOKAAEL EEOTUPAOUES avemBOUNTEG
EVEPYELEC.
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KMvikn amotereouatikdTnro,

OCeia Oepareio e oyiloppévelag

H anoteleopotikdémra tov Xeplion oty o&eia Oepomeio g oyiloppivelag tekunplodnke e
té00ep1 Ppayumpofeciieg SITAL TVQAES, TUYALOTOUNUEVEG, EAEYYOLEVES LLE ELKOVIKO PAPLLOKO,
otabepnc 06ong peiéteg (pia twv 9 efdouddwv kat tpeilg Twv 13 gfdouddwv) oe VOGNAELOIEVOLG
eviAIkeg acBeveic pe o&ela votpomn, ot omoiot TAnpovcay ta kprtpla DSM-1V ya oylloppéveta. Ot
otabepég d0oe1c Tov Xeplion og avtéc Tig peréteg yopnyndnkay v 1n, v 8n xai v 36m nuépa ot
perétn tov 9 efdopadwv Kot emmpocHitmg v 64n Nuépa oTig peréteg Tov 13 efdouddmv. Agv
ypeldotnke emmpdeOetn copunAnpopotiky Bepaneio e omd GTOLATOG YOPNYOVUEVA OVTIYLYWOOIKA
Katd ™ ddpkela g ofelog Oepameiag g oyloppévelag pe Xeplion. Qg mpotedov KoToAnKTikd
onueio anotedespotikotnTag kKabopiotnke | peimon ot cvvoiikn Pabporoyio tng KAipakog
Oetikov kot Apvntikod Zvvdpduov (Positive and Negative Syndrome Scale, PANSS), énwg gaivetat
otov mopokdteo mivaka. H hipoka PANSS givar pio erucopopévn Alota moAvapldpoy otoyginy tov
amoTeELEITOL OO TEVTE TAPAYOVTES Y10 TNV 0ELOAOYNOT TOV DETIKOV CUUTTOUAT®V, TOV OPVNTIKOV
CUUTTOUATOV, TOV OTOSOPYUVOUEVOV CKEYEWDY, TNG aveEELEYKTNG emBETIKOTNTAC/EEQYNG KOl TOV
ayyovg/katadinyng. H Aertovpyicotnto agoloynonke pe tn xpnon e KAMUeKOS TpOCHOTIKAG Kot
kowavikng erxidoong (Personal and Social Performance, PSP). H PSP giva pia emikopopévn, kivikd
BaBuovounuévn kiipoka, 1 omoio LETPE TNV TPOCHOTIKY KOl KOWV®OVIKT AEITOVPYIKOTNTO OE TEGOEPIC
TOUEIS: KOWVIKG YPNOUUES OpacTNPLOTNTES (EpYOCin Kot LEAETT)), TPOCOMIKES KOl KOWVMVIKES
OYECEIG, AVTOEELTINPETION KOl EVOYANTIKEG KOl EMOETIKEG GUUTEPLPOPEC.

e pio perémn 13 gfdopddwv (n = 636), | onoia chykpive Tpelg otabepéc 60celg Tov Xeplion (apyikn
éveon 150 mg oto dektogidn pv, akorlovbovuevn amd 3 ddoeig tov 25 Mmg/a efdouddec,

100 mg/4 Bdopddec 1 150 mg/4 efdopddeg 6to YAoLTIOHO 1) TO SEATOEIN UV) LE EIKOVIKO QAPUOKO,
Ko o1 Tpelg d6oe1g Tov Xeplion Ntav avdTePEg 0o TO EIKOVIKO PAPUAKO OGOV apopd T Peltivon g
ouvolkng faduoroyiog oty KAipaka PANSS. Xe avtr tn perétn, kat ot 600 ouddeg Oepamneiog Tmv
100 mg/4 eBdouadeg kot tov 150 mg /4 efdopddeg, oAld Oyt 1 opdda Tov 25 mg/4 efdouddeg,
EMESEIEAV OTOTIOTIKT VITEPOYN OE GYEON LE TO EIKOVIKO papLako ot Pabuoloyia tng khipokag PSP.
Av1d ta amoteléopata vrootpilovy v anotedecpatikdtnto Kad' OAn tn didpkela g Bepaneiog
Kot TN Pertioon oty khipoka PANSS kot mapatnpninke omd v 4n nuépa e GNUOVTIKN
d1popomoinen and To EIKOVIKO PAPUOKO O6TIG Opddes Tv 25 Mg kat 150 mg tov Xeplion péypt v

8N nuépa.

Ta amoteléopato TOV GAA®V HELET®V £dMCOV GTATIGTIKG CNUAVTIKG OTOTEAEGUATO VITEP TOV
Xeplion, extdg g 8dong v 50 My ot pio perétn (BAéne Tov TopaKATo TivaKa).

Yvvohkn| Babporoyia omnv Khipoke @ctikod kot Apyntikod Tuvdpopov yia ™ Zyiloepévela (PANSS) -
Metapoln and v Evapén Oepaneiag Eoc to Katainktikd Enpeio - LOCF yia tic peiéteg R092670-
SCH-201, R092670-PSY-3003, R092670-PSY-3004 xa1 R092670-PSY-3007: Zet aviilvong Kouplog

OTOTEAEGLLOTIKOTNTOG
Ewoviko 25 mg 50 mg 100 mg 150 mg
QAPLOKO
R092670-PSY-3007* n =160 n =155 -- n=161 n =160
Méon Babuodroyio xatd | 86,8 (10,31) | 86,9 (11,99) 86,2 (10,77) | 88,4 (11,70)
v évapén Bepaneiog -2,9 (19,26) | -8,0(19,90) -11,6 (17,63) | -13,2 (18,48)
(T.A) -- 0,034 < 0,001 < 0,001

Méon petafoin (T.AL)
Twn P (évavti tov
EIKOVIKOD QOPUAKOV)
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R092670-PSY-3003 n=132 -- n=93 n=294 n=30
Méon Babuporoyia katd | 92,4 (12,55) 89,9 (10,78) | 90,1 (11,66) | 92,2 (11,72)
mv évapén Oepomeiog -4,1 (21,01) -7,9 (18,71) | -11,0(19,06) | -5,5(19,78)
(T.A) -- 0,193 0,019 --
Méon petafoin (T.A.)
Twn P (évavtt Tov
EIKOVIKOV QOPUAKOV)
R092670-PSY-3004 n=125 n=129 n=128 n=131 --
Méon Babuoroyia katd | 90,7 (12,22) | 90,7 (12,25) | 91,2 (12,02) | 90,8 (11,70)
v évapén Bepanciog -7,0(20,07) | -13,6 (21,45) | -13,2(20,14) | -16,1 (20,36)
(T.A) -- 0,015 0,017 < 0,001
Méon petafoin (T.A.)
Twn P (évavtt tov
EIKOVIKOD QOpUAKOV)
R092670-SCH-201 n =66 -- n==63 n =68 --
Méon Babuodroyio katd | 87,8 (13,90) 88,0 (12,39) | 85,2(11,09)
mv évapén Bepomeiog 6,2 (18,25) -5,2 (21,52) -7,8 (19,40)
(T.A.) -- 0,001 < 0,0001
Méon petafoin (T.A.)
Twn P (évavti tov
ELKOVIKOD QOPUAKOV)

* Ta ™ perém R092670-PSY-3007 yopnynnke pia svapktpio d6on 150 mg og dGAovg toug aoBeveic oTig opddeg fepameiog
ue Xeplion v nuépa 1, axorovBoduevn peténerto omd TNy ekympnuevn d6om.
Inueioon: H apynrikr petaforn otn Paduoroyio dnidvel fedtioon.

A10THPHON TOL ELEYYOD TV COUTTWUATOV Kol KOOVOTEPNGN THS DTOTPOTHS THS TYILOPPEVELOS
H anoteleospotikdtra tov Xeplion otn dtoatipnon tov gEAEyyov TV GCUUTTOUATOV Kot TV

KaBvoTépnon TG VITOTPOTNS TG oxoPpévelag, amodelydnke o pia mo paxpompdOecun, dSuthd
TUQAT, ELEYYOUEVT UE EIKOVIKO PAPUAKO, LEAETN EVEAIKTNG 0O OOV cLppETEl oV 849 un
nAkiopévol evilikeg aceveig, ol omoiot mAnpovcav ta kprrnpie DSM-1V yia ) oyilloepéveia. Avty
N pueAétn meperdpuPave pio avorkth edaon ofeiag Oepameiag kot otabepomoinong 33 efdouddwy, pia
TUYOLOTONUEVT, SUTAG TVPAT Kol EAEYXOUEVT] OTTO EIKOVIKO PAPUOKO (PAGT Y10 TNV TOPATHPNOT TNG
VTOTPOTNG KOt pio ovolkTh epiodo eméktaong 52 efoopddmv. e avtn T LEAETN, 01 JOGELS TOV
Xeplion cvpmepiddpupavay 25, 50, 75 kar 100 mg yopnyoduevo pnviaiog. H 66on tov 75 mg
EMTPATNKE UOVO GTNV AVOIKTI] GCUUTANPOUATIKT TTEPI050 TV 52 gfdopnddmv. Ot GUUUETEXOVTEG

apyikd Erafov evélkteg d6oels (25-100 mg) Xeplion katd t didpkeia ¢ petafatikng TEPIOd0L TV
9 gfdouddwv, akorovBovuevec amd pio mepiodo suvinpnong 24 efSoradwv, dTov To ATOLO ETPETE VO
éyovv Pabuoroyia otnv Khipake PANSS < 75. O tpocoppoyég atn docoloyio exttpdmnkoy uovo Tic
Tpmteg 12 efdopadeg e meptddov cuvtipnong. Luvoiikd 410 otabepomompévorl acbeveic
TuyoromomOnkav gite yuo vo Adfovv Xeplion (Sidpeon didpketa 171 nuépeg [€0pog 1 nuépa £mg

407 nuépec)), gite yro va AdPovuv siovikd eappako (didueon duapketo 105 nuépeg [evpoc 8 nuépeg
éwg 441 nuépeg]) péxpt va VIapEEL LTOTPOTH TOV CLUTTOUATOV TG OYLLOPPEVELNG GTN LETAPANTNG
dbpketag dSurha ToeAn eacn. H doxipn dexdnn Tpdipa yio A0Yous amoTeAesLATIKOT TS KOG
TOPATPNONKE ONUAVTIKA peyaddTepT Ypovikn didpkela Eo¢ tnv vrotpont (P < 0,0001, Ewéva 1) og
acBeveic mov Ehafav Oepancio pe Xeplion cuykpitikd pe to eikovikd @appoko (avaroyio Kivddvov =
4,32, 95% CI: 2,4-7,7).
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Ewévo 1:  Adypoppa tov xpdvov émg tv vrotponn kotd Kaplan-Meier — Evéidueon avdivon (Zet
gvoldpeong avaivong g npobeong Bepaneiog)

TToudrazpucdc TAnBuvopude

O Evponaikdg Opyoviopog Ooapudkmy Exel dOGEL OTOAAXYT OO TNV VTOYPEMOT] VITOPOANC TV
amoteAeoudtov TV peretdv pe to Xeplion og 6Aeg Tig vToKaTNYOpPieg TOV TALdLATPLIKOD TANBVGHOD
ot oyloppévela. BAéme mapdypapo 4.2 yio TANPOQOPIES GYETIKA LE TNV TOOLUTPIKT] ¥P1oN.

52  ®appoxoKivnTIKEG IOLOTNTES

Amoppdonon Kol KaTovoun

H moAputikn momepidovn gival To TpoPapIoKo TOAULTIKOD EGTEPA TG TOAMTEPIOOVNG. AOY® TNG
eEaPETIKA YO UNANG VIATONAAVTOTNTAG TNG, 1] TAAULITIKY TOATEPLOOVT] SLOADETOL OPYE LETA OO
€vOOLVIKN éveon TPy VOPOALOEL GE TAMTEPLOOVT KOl AoppoPnOel 6T GLGTNUOTIKT KUKAOQOPIaL.
Metd and pio epdma evoopviKn 0001, 0l CUYKEVIPOGELS TG TAMTEPIOOVIG GTO TAAGHLO ALEAVOVTOL
OTUOLOKA MOTE VO PTAGOLY GE PEYIOTEG GVYKEVIPAOOELS GTO TAUCUA GE 1ApneST Tmax 13 nuepmdv. H
OTOOEGLEVOT] TG OPACTIKNG ovGing apyilel NoN amd v 1n nuépa kot dtapkel Yo TOLAGYIGTOV

4 nnveg,.

Metd amd gvdopvikn éveon Lo T Lopen epanal docemv (25-150 mg) oto deltoeldn pv, Katd pHéco
opo, mapatnpninke 28% vymAdtepn Cmax cuYKpLTIKA pe TNV éveon) oto yAovtiaio pv. Ot dvo apyikég
EVOOLTKEG EVEGELG 6TO0 dehtoedn Towv 150 mg v In nuépa kat tv 100 mg v 8n nuépa fonbovdv
va emttevyfovv BepamevtiKég cLYKEVTPMGELS YpNyopd. To Tpopid amodéopevong kol To S0GOAOYIKO
oynua tov Xeplion éyovv ¢ amotédeopo otabepic Bepamevtikéc cvykevipmdoels. H cuvoAikn £kbeon
¢ TaAMmep1dOVNG HEeTd amd T yopnynomn tov Xeplion toav avéioyn tng 66omg o€ £6pog dOGEMY
25-150 mg ko Atyotepo amd avaAoyn e 800 yia T Crax Yo §60€15 oL vepPaivouv Ta 50 mg. O
HEGOG OPOG TOV AOYOL TV HEYIGTMV TTPOG TIG EAUYIOTEG CUYKEVIPMOELG G OTAOEPT] KATAGTOOT Yl TN
d6on tov Xeplion twv 100 mg Rtav 1,8 petd and yopnynon oto yAovtiaio kot 2,2 Hetd amd yoprynon
670 0eAtoedn pu. H didpeon pawvopevn numepiodog {ong ¢ maAmepldovng LeTd amd yoprynomn Tov
Xeplion og gvpog docewv 25-150 mg xopdvOnke amd 25-49 nuépses.
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H andivt Brodobeciudtnta e ToAUTIKNAG TOMTEPIOOVNG LETA amd TN xopnynon tov Xeplion gival
100%.

Metd amd 0 YopNynon TG TAALLTIKNG TOAMTEPEOVNG, TO. (1) Kat (-) EVAVTIOUEPT] TG TOMTEPLOOVTG
aAAniouetatpémovtat, emttvuyyavovtag avaioyio AUC (+) mpog (-) mepimov 1,6-1,8.

H déopevon g paxepixng ToATePIOOVIG UE TIg TPAOTEIVEG TAAGHOTOS eivan 74%.

Buopetooynuoticndg Kot owofoin

Mia gfoopdda petd amd T Yop1ynon Wog pAnas amd oTOHTOG 000G AeoTg amodéspevong 1 mg
“C-moMmep1d6vng, 10 59% g 60m¢ amekkpidnKe AUETAPANTO GTA OVPA, VIOINADYOVTAC OTL Y
ToAMmePLOOVN dev petaforiletar ektevag oto Nmap. To 80% mepimov g xopNyoOUEVNC PASIEVEPYELNG
avoktOnke ota ovpa kot to 11% ota kompava. Téooepic petaforikés odol £xovv avayvopiotel in
ViVo, Kopio and Tig 0moieg dgv avTioToryohoe o€ TePlocdTEPO amd 6,5% g 600MG: amoaikvrinon,
vdpoévrimon, apudpoydvaon kat didonacn thg Peviico&aldine. Av ko in vitro ueiéteg £dei&av
Kdmotla coppeToyn tov CYP2D6 kot tov CYP3A4 6to petaforopod g mtolmeptdovng, 6gv vdpyovv
amodei&elc in vivo o1t ta eoévlupa, ovtd dradpapatifovy onuavtikd poAo 610 HETABOAMOUO TG
moAMmepdOVNG. Ot avOADGELG TNG QOPHOKOKIVITIKNG TANBVGHOD dev £0e1&av Kdmola opath dtopopd
oTN QOWVOUEVT KGBaPON TNG TAMTEPIOOVNG LETA OO YOP1YNOT TOMTEPLOOVIC OO GTOUATOG LETOED
TOV ATOU®V TOV HETAPOAOVV EKTEVADG Kot 0uTOV TTov peTafoAi{ovv Alyo T0 VTOGTPOUATO TOV
evlbpov CYP2D6. In vitro pedétec pe avOpdnivo nratikd kposoputakd évivpo édgi&av 6t
TOAMTEPLOOVN OEV AVACTEAAEL GNUAVTIKA TO HETAPOAMOUO POPLOKEVTIKAOV TPOIOVT®V TOV
petapoiifovrar amd ta woévivpa Tov Kutoxpdpatog P450, courepirapfavopévev tov CYPLAZ,
CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 ka1 CYP3A5.

In vitro peAéteg éxovv deilet 6T N moAmeP1dOVN gival Eva vdoTpOua ¢ P-yAvkompmteiving Kot évag
acBevig avaotoréag g P-yAvkompmteivng og vyniég ocuykevipmdoels. Aev vdpyovv dtabéoipa
in vivo dedopéva kot 1 KAMVIKT GLOYETION gival GyvmoTn.

Evéown otk tomeptddvn ue 6paon Lokpdc StapKelac EVavTL TNe omd GTOUNTOC YOPTYOOLEVNC
TOMTEPIOOVNC TOPATETOUEVNC OTOOEGLEVONC

To Xeplion £yt oyediactel va Topéyel Tolmepdovn oe unviaio Baomn, evd 1 and 6TOUATOG
YOPNYOVLEV TAMTEPIOOVI] TOPATETAUEVIC OTOOEGLLEVOTG YopnYEiTOL o€ Nuepnota Baomn. To
gvapkTnplo docoroyikd oynua yia to Xeplion (150 mg/100 mg oto dedtocidn pv v nuépa 1/ nuépa
8) oyedidotnke yuo va enttevyfov ToEMG CLYKEVIPMGELG 0TOOEPNC KATAGTAOTG KOTA TNV Evapén TS
Bepamneiog yopig T xpNom ond GTOUATOG CLUTANPOUATIKYG Oepaneiog.

Tevikd, Ta cVVoAKE emtineda oto TAGoua pe Xeplion katd v évapén g Oepomeiog kopaivovioy
€VTOG TOL €0pOLG £kBeomnc mov mapatnpnOnKe pe 6-12 Mg and oTOUATOG XOPNYOVUEVNS TAATEPLOOVIG
napatetapuévng amodéousvonc. H yprion tov oyfuatog Evapéng tov Xeplion enétpeye otoug acbeveic
va Topapeivovy g ovtd To Oepamevticd mapdbvpo £kbeonc tv 6-12 mg and GTOUATOG XOPNYOVUEVNC
TOMTEPLOOVNC TOPATETAUEVIC OTOOECUEVCTG, OKOUO, KOl GE TUEPES UE YOUNAEG CLUYKEVTPMDGELS TPV
™ 860om (Muépa 8 kot nuépa 36). Ady® ™G d10popag 6To, SIAUEGH PAPUAKOKIVITIKAE TPO@ik peta&y
TV 600 PAPLOKEVTIKMOV TPOIOVTWOV, TPETEL VO, SIOETOL TPOGOYN OTAV YIVETAL AECT CVYKPLOT| TWV
(QOPLOKOKIVITIKOV 1010THTOV TOVC.

Hrotwn dveiettovpyio

H modmepidovn dev petaPolriletar extevag oto fmap. Iapodio mov o Xeplion dev éxel peretn el og
aoBeveic pe nroTikn dvoiertovpyia, dev amorteital puBon g 06oNg e 0oBeVeiC e Ao 1) LETPLOL
NTATIKN OLGAELITOLPYio. e pio LEAETN LLE ATTO CTOUOTOC YOPNYOVLEVT TOATEPIOOV GE ATOO LE
pétpla nrotikn dvoiertovpyia (katnyopio B xatd Child-Pugh), ot cuykevipmdoeig g ehevbepng
TOAMTEPLOOVIG GTO TAAGLO TAY TAPOUOLIEG ILE AVTES TOV VYOV atOpmV. H malmepdovn dev éyel
peretn et oe acbeveig pe coPapn nroatikny SvcAettovpyia.
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Neopikn dvcAiettovpyia

H dudeon piog epdmos amd oTtopaTog YopNnyodUeVNg 000N C TaATEPOOVNG 3 MY og diokio
TOPOTETAUEVNG OATOOEGUEVOTG LEAETNHOKE G GTOO e DIOPOPETIKA EMimeda veQPIKNG Asttovpyiag. H
OTEKKPLON TNG TOAMTEPLOOVTG EANTTMONKE KOOMDS LEWWVOTAV 1 EKTIUDUEVT KABapon Kpeatwvivng. H
oA KaBapon g moAmepldovNc LEIDONKE e dToua (e veppikn ducAettovpyio kot 32% Kotd
péco 6po oe ria (Kabopon Kpeatwvivig [CrCl] = 50 éwc < 80 ml/min), xatd 64% ce pétpia (CrCl =
30 émg < 50 ml/min) kot katd 71% o€ coPapn (CrCl 10 émg < 30 ml/min) veppikn dvciertovpyia,
7oV avtictoyel o uéomn avénon g ékbeong (AUCin) xatd 1,5, 2,6 kai 4,8 popéc, avtiototya,
GUYKPITIKA e LY dropo. Baoetl evog mepropiopuévov apbpod mapatnpioenv pe Xeplion og dtopa pe
NI VEPPIKT SVGAEITOLPYIO KOl PUPLOKOKIVITIKEG TPOCOUOIDOELS, GUVIGTATOL LEWUEVT] SO0 (PAETE
Topaypapo 4.2).

Hluxuwopévot

H avéivon goppokokivntikig TAn0vuepod dev £de1&e oyeti{opeveg e tnv nhikia S10popég ot
QOPULOKOKIVNTIKY.

Agikne palog sopotoc (AMY)/copatikd Bapoc

O1 QOPHOKOKIVITIKEG PEAETEG e TOMUTIKY ToMTEPIOOVT] Ex0oLV dgi&et Kammg younAdtepeg (10-20%)
GUYKEVIPMGELS TNE TOMTEPIOOVNC 6TO TAAGLA 6€ acbeveig Tov gival vEpPapotl 1 TOYVCAUPKOL
GLYKPITIKG pe ac0eveic Tov £xovv PLGLOAOYIKO cONOTIKO Bdpog (BAEre Tapdypago 4.2).

[O1078]

H avéAivon tov dedopéEVOV QUPUOKOKIVITIKNG TANOVGHOV 0md LEAETEG e A0 GTOUNTOG YOPTYOVUEVT|
TOMTEPLOOVT), OV OVEDEIEE OYETIKEG LLE TN PLAT OLPOPES OTN POPUOKOKIVITIKN TNG TAAMTEPLOOVNG
uetd amd  xopnynon tov Xeplion.

dvro
Agv mapotnpnOnikay KAMVIKG oNUOVTIKEG S10POPES LETAED OVOPADV KOL YOVAIK®MYV.

Kanviouo

Me Baon in vitro peléteg otig omoieg ypnoipomombnkoy avlpomva nrotikd Eviopa, 1 TaATePdovn
dev amoteAel vmooTpopa Tov evivpov CYPLA2. Eropévmg, To kdmviopa dev Tpémetl va XEL KAmoo
EMOPUOT OTN PAPUOKOKIVITIKY TNG ToAmepddvns. H enidpaon tov kamviopatog 6t
QOPLOKOKIVITIKY TG ToATEPOOVNG dev pehetOnke pe to Xeplion. Mio avaiven QopuokoKvnTIKNG
TANBuopov pe Paor dedopéva Pe amd GTOUOTOS YOPTYOLUEVA S10Ki0 TOMTEPIOOVIG TAPATETOUEVNG
amodéapevong, £0eiée pia eAappd petopévn Ekbeon oty ToMIEPIOGVN GTOVE KATVIOTEG OE GYEON UE
ToVG un kamviotéc. H dapopd avtr dev eivar mhavo va £xel KAVIKT onpocia.

5.3 TIIpoxiivikd dedopéva yia TV ac@direra

O pekéteg To&kOTTOG ETAVOAAUPAVOUEVOV SOGEWDV TNG EVOOUVTKMG EVIOUEVIG TOALULTIKNG
ToAMTEPOOVNG (UNViaio OKEVAGLA) KOL TNG OO GTOUOTOG YOPTYOVLEVNG TOMTEPIOOVG O
apoVPaiovg Kot GKOAOVE KATEJEEAY KUPIMG POPUOKOAOYIKEG EMOPACELS, OTMG KOTAGTOAN KOl
EMAYOLEVEG OO TNV TPOAOKTIVI EMATAOGCELS 6TOVG Halkovg adéveg Ko Ta YeVVNTIKG dpyava. Xe (Do
oV EAafov TOAUITIKY TAATEPLOOVT), TapaTNPONKE PAEYLOVAOING 0vTIOPAoT GTO OTUEID EVOOUVTKNG
éveong. [lepiotaciakd, TopovcldoTnKe GYNUOTIGHOS OTOGTHLOTOC.

e HEAETEG AVOTOPAYOYNG APOVPAIMV LE OO GTOUOTOG YOPTYOVUEVT] PLGTEPIOOVN, 1] OTTOT0L

UETATPENETOL EKTEVDG GE TOATEPIOOVI] GTOVG ALPOVPAIOVS Kot TOVG avOpmdmovg, TopatnpnonkKoy
aVETIOOUNTEG EVEPYELEC GTO GOUATIKO BAPOC KATA T YEVVNOT Kot 6TV eMPinotn Tov anoydvmv. Agv
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mTopoTnPENONKay uPpLoTo&IKdTNTA 1) SIUUAPTIEG LETA OO TNV EVOOUVIKN YOPTYNOT TOAULITIKAG
TOMTEPLOOVIG GE KDOPOPOVVTESG 0POLPAIONG EmG Kat 6TV vYNAOTEPT d00m (160 mg/kg/muépa), n
omoia avtiotowyel o 4,1 popég 10 emimedo £kBeong 6TOVG AVOPDOTOVE 6T HEYLGTY GLVIGTAOUEVT 000N
v 150 mg. AALOL OVTOY®VIGTEG TG VIOTOUIVIG, OTOV Yopnynonkav oe kvopopotvia {oa,
TPOKAAEGAY OPVNTIKES EMOPACELS OTY HAONOT Kol GTNV KIVNTIKT avATTUEN TOV Omoyovey.

H oAtk momepidovn Kot 1 ToAmepldov 0V NTaV YOVIOLOTOEIKES. e LEAETEG KAPKIVOYEVECTC LIE
OO GTOLOTOC YOPNYNON PLOTEPIIOVNG GE OPOVPOIOVE KO TOVTIKLM, TapaTnpnOnkay avéncelg ota
0dEVOLOTA TNG VTOPLONG (TOVTIKI), OTO AOEVOLOTA TG EVOOKPIVOLS LOIPAG TOV TUYKPEATOC
(apovpaiot) kai oto adevOpoTo TOV HalIK®V adévov (kot ota S0 €idn). To Kapkivoydvo duvapko
NG EVOOUVIKADG EVIOUEVNG TOAULTIKYG TOATEPOOVNS a&lodoynOnke oe apovpaiovg. Yanpée
GTOTIOTIKA OTLLOVTIKY a0ENON 0 0OEVOKAPKIVOUATH TOV LolIKOV adévav o Bnivkovg apovpaiovg
oe dooeig 10, 30 kar 60 mg/kg/unvo. Ot apoevikoi apovpaiol ERPAVICAY CTOTICTIKA CTILOVTIKY
avénomn TeV adeEVOUATOVY KOl TOV KOPKIVOLITOV TOV LAlIKOV adévov o 60celg 30 kot

60 mg/kg/ufva, ot omoieg avtiotoryovv o€ 1,2 kot 2,2 popég o eninedo kBeong 6N PEYIOT
cuvicTodpevn 66on Tov 150 mg otov dvBpwmo. Ot dykot avtoi uropet vo arodobovv otov
TOPOTETOUEVO aVTAYOVIoUO TNG VToTapiving otovg D2-vmodoyeic kot otny vagpaporoktvalpio. H
GUVAQELY TOV EVPNUATMV Y10, TOVS OYKOVE GTO TPOKTIKA OGOV apopd Tov Kivovvo otov dvBpmmo dev
glval yvootn.

6. DOAPMAKEYTIKEX ITIAHPO®OPIEX

6.1 Katdrloyog ekdoymv

IToAvcopPikd 20

IMoAvabvrevoyivkoin 4.000

Movoddpikod Kitpikd o&0

Avodpo 6EIV0 POGPOPIKO dVATPLO

Movoidpikd S160Evo pmGPOPIKd VATPLO

Ydpo&eidto tov vatpiov (ya ™ pvbuen tov pH)

"Yomp yio evéoia

6.2 Acvuporotnreg

AVTO TO PUPUAKEVTIKO TPOTIOV JEV TPEMEL VAL AVOLLLELYVOETOL E AAAL POPLAKEVTIKA TPOTOVTA.
6.3  Awgpkero Long

2 ypévia

6.4 Iowitepeg TPoPLAAEELS KOTA TV PULAEN TOV TPOIOVTOG

Mn gpuAdooete og Bgppokpacio peyolvtepn tov 30°C.

6.5 ®@Vo1 K GLOTATIKA TOV TEPLEKTN

75mg

0,75 ml evoudpnpo og TPOyEGUEVT GUPTYYO (GUUTOAVUEPES KUKAMKNG OAEPIVIG) LE T EUPOAOV,
OVOGYETIKO Kol TOUN AKPoL (ehaotikd and Ppopofovtoito) pe Berdva acpareiog 22G 1% tvtoag
(0,72 mm x 38,1 mm) ko Berdvo aceareiog 23G 1 ivtoag (0,64 mm X 25,4 mm).

100 mg

1 ml evoudpnpua og TPOYEUOUEV GVPLYYO (GUUTOAVUEPEG KUKMKNG 0Ae@ivnc) pe mhua euforov,
OVOGYETIKO KOl TOUN AKPOL (EAaoTKO omtd Ppopofovtoito) pe Berdva acpadeiog 22G 1% ivtoag
(0,72 mm x 38,1 mm) kou Berova aceoreiog 23G 1 ivtoag (0,64 mm x 25,4 mm).
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150 mg

1,5 ml evoudpnpo og Tpoyepuspuévn cOptyyo (GOUTOADUEPES KUKAKTG OAEPIVIG) LE TOO ERBOAOV,
OVOGYETIKO Kol TOUN AKPOL (EAaGTIKO 0td Bpopofovtoiio) pe Beddva acpareiog 22G 1Y ivioag
(0,72 mm x 38,1 mm) kou Berdva aceoreiog 23G 1 ivtoag (0,64 mm x 25,4 mm).

Meyé0n cvokevacLmdV:
H ocvokevacia mepiéyet 1 mpoyepicuévn odpryyo kot 2 BEAOveS.

6.6 Iowitepeg TPOPUAGEELS OmOPPIYNS

Kd&0e aypnoyomnointo goaprakentikd Tpoidv 1 DTOAEUUN TPETEL VO OTOPPITTETAL GOUPDVE, LUE TIG
KOTO TOTOVG 10YHOVGEG OYETIKEG SLUTAEELS.

7. KATOXOZX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Béiyo

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/11/672/003 (75 mg)

EU/1/11/672/004 (100 mg)

EU/1/11/672/005 (150 mg)

9. HMEPOMHNIA IIPQTHXE EI'KPIZHY / ANANEQYXHY THX AAEIAX
Hpepounvia tpdng £ykpiong: 4 Moptiov 2011

Hpepopnvia tekevtaiog avavémong: 16 Agkepfpiov 2015

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHY TOY KEIMENOY

25 Maiov 2023

AemTopEPEIC TANPOPOPIES Y10 TO TOPOV PAPUOKEVTIKO TPOIOV givar drabéoiueg aTov SikTvaKd TOTO
10V Evponaikov Opyovicpod ®apudkmv: http://www.ema.europa.eu.

TPOIIOX AIAGEXHX

DoppokeLTKd TPOIOV Y10 TO 0010 amOUTEITOL LTPIKT GUVTOYT.

YYXKEYAXIA / TIMH
HeprektikdéTnTo Méye0og cvokevaciog Avovikn] Tyn
75 MG/PF. SYR BTx1PF.SYRX75MG+2BEAONEX 21434 €
100 MG/PF. SYR BTx1PF.SYRx100MG+2BEAONEX 259,59 €
150 MG/PF. SYR BTx1PF.SYRx150MG+2BEAONEX 376,77 €
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