1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Xeplion 75 mg gvéoo evoidpM U TOPATETAUEVG ATTOOECUEVCONG
Xeplion 100 mg evécipo eVOL®PN L0 TOPOTETUUEVTG ATOSEGUEVONG
Xeplion 150 mg evéoipo evaidpnpLoL TOPOTETOUEVIG OTOSEGUEVONG

2. IHHOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNO®EXH

75 Mg evEoUo EVOLDPT L0 TTOPATETOUEVTC OTTOOECUEVONC

KaBe npoyspuopévn ovpryya mepiéyet 117 mg nodptikig naimeptddvng o€ 0,75 ml mov 1odvvapel pe
75 mg moAmeplddovng,.

100 mQ evEGLLLO EVOLOPT L0 TTOPOTETAUEVNC OTTOOEGUEVCNC

KaBe npoyepuopévn odpryya mepiéyet 156 mg mokputikng maimeptddvng oe 1 ml mov icodvvapei pe
100 mg moAmep1dovngG.

150 mQ evEécUo EVOL®PN L0 TTOPOTETAUEVNC OTTOOEGUEVCTC

KdBe npoyepuopévn odpryya mepiéyet 234 mg nolputikig naimepdovng oe 1,5 ml nov icodvvopei pe
150 mg moAumep1d6vng.

T tov TAYpn Katdloyo tv ekddy®v, BA. mapdypago 6.1.

3. GOAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Evéolo evoudpnuo Topatetapévig amodEGUELONG.
To evanmpnua givar Aevkod €mg vroievko. To evarmpnua €xel ovdétepo pH (mepinov 7,0).

4, KAINIKEX TAHPO®OPIEX
4.1 OgpomevTikég gvosielg

To Xeplion gvdsikvutat yio cuvtnpntikn Oepancio g oylloppévelag oe evilkes acbeveig mov £xovv
otabeponombel pe ToAmePdOVN 1 PLOTEPIOOV.

Ye emAeypévoug eviilikeg aoBevelg pe oylo@pEvela Kol TPOTYOVUEVT] OVTATOKPLON OE OO GTOUOTOG
TOMTEPBOVN N promepdovn, to Xeplion pmopei vo ypnoipomombel ywpic mponyoduevn
otabepomnoinom pe amd otopaTog Oepameio, EAV TA YOYMOIKA CUUTTOUOTO ELVOL IO, EOG LETPLA. KOl
yperaletan evéolun Bepoameio pakpag dpdong.

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOG YoPNYNONS

Aocoloyia

H cuvictdpevn evapktipia d6omn tov Xeplion givor 150 mg v apod nuépa Bepanciog kot 100 mg
pio efdopdda apyodtepa (8n nuépa), xopnyodeveg Kot ot 2 600ELS 6TO OEATOELDT LV DOTE VoL
emrevyBovv Tay€wmg o1 BepamevTikég cvykevipmoels (PAEne mapdypago 5.2). H tpitn d6om Bo mpémet
va yopnyeital éva punva petd ) ogvtepn evapktipila 06on. H cuvietodpevn unviaio 66on suvinpnong
glvar 75 mg. Opiopévol acbeveig umopel va @@einfovv amd oaunAotepes | VYNAOTEPEG dOGEIS EVTOG
TOV GLVICTMUEVOL gVPOLS TV 25 éwg 150 mg, pe Bdorn v avekTikdTnTa KoL / 1§ TNV
OUTOTEAECUATIKOTNTO TTOV TTapaTnpeitan o€ kdOe acbevr Eeywpiotd. Ot vépPapol 1 TaydoapKoL
aoBeveig pmopel va yperdlovtar 600€1g 6TO Av® OPlo TOL S0COAOYIKOL €0povg (BAETE Tapdypapo 5.2).



Metd and T 0e0TEPN EVOpPKTHPLA dOGT, Ol UNVIaieg SOCELG CLUVTIPNONG LWITopEL va yopnynBolv gite
0TO 0EATOELON €lTE GTO YAOLTLOIO L.

[Ipocappoyn tng 66ong cuvtipnong uropel va tpaypatonombei unviaiong. Kotd tic mpocappoyéc g
doong, mpénel va Aapfavovial VITOYN T, YOPUKTNPLOTIKG TaPATETAUEYNC amodésevong Tov Xeplion
(PAéme mapdypago 5.2), KaBdg ot TANPELS EMOPAGELS TV 0OGEMV GLVTIHPNONG UTOPEL va. punv gival
EUQAVEIS Y10 OPKETOVG UNVEG,.

Aldayn amd TOMTEPIOOVH TOPATETOAUEVHE OTOOEGUEDTNC 1] PLOTEPLOOVY Omd oTouatog oe Xeplion

H évapén g Oepanciog pe Xeplion npénet va nparypotomoteitol 0Tmg Teptypaeetol Ty opyn e
nopaypdeov 4.2 mapandve. Katd ) pnviaio Oepoareio cuveipnong pe Xeplion, ot acbeveig mov eiyov
TPONYOLUEVRS oTabepomombei oe d1apopec dOGEIC SIOKIMV TAMTEPIOOVIG TOPATETAUEVIG
OTOJEGIEVCTG LITOPOVV VL EMLTHYOVY TP EKOECT] TNV TOATEPLOOVT Gg oTafEpPT] KOTAGTAON LE
éveon. Ot 60c¢€1g cuvtipnong tov Xeplion mov arattovvton yio v enitevén Topopotag Ekbsong o
otabepn| katdotaor onetkovilovtot akolovomg:

AGGELS DIOKIOV TUPATETONEVIG 0T0dEGHEVSN G TOMTEPLOGVG Ko Xeplion wov amavteitol Y
v emitevén mopoporog Ekdeong oty TOMTEPLOOVY 6€ 6TAOEPT] KUTAGTAGT KOTA TY| SLAPKEL.
¢ Ogpaneiog cuvpnong
IIponyoduevi 6661 SGKIOV TOPATETAREVIS UTOOECUEVOG "Eveon Xeplion
TOMTEPLOOVNG

3 mg nuepnoimg 25-50 mg pnviaiog

6 mg nuepnoimg 75 mg pnvioimng

9 mg nuepnoing 100 mg unviaimg

12 mg nuepnoing 150 mg unviaimg

H nponyoduevn yopnynomn moimeptddvng 1 pLomeploovng amd oTOUOTOC Lmopel va dlaKomel Katd TV
évapén g Bepamnciog ue Xeplion. Mepikoi acOeveic pmopei vo wpeAn0odv amd ) otadiokn
anocvpor. Opiopuévor acbeveic, ol omoiot petafaivovv amd vynAdTEPEG 0d GTOUATOG OOGELG
maMmepdovNg (y. 9-12 mg nuepnoing) ot yhovtiaieg evéoeig pue Xeplion umopei va. £yovv
yopnAdtepn €kbeon TAACUATOC KATA TN SLAPKELN TOV TPOTO®V 6 UNVAOV LETA TNV OAAAYY]. ZVOVETADG,
EVOALOKTIKG, Ba pmopovoe vo eEETOGTEL TO EVOEYOIEVO YOPNYNONG TOV EVEGEMV GTOV OEATOELON Ylal
TOVLG TPATOVG 6 PUNVEC.

Aldayn amd evéowun piomepidovy ue dpdon naxpag oidpketag oe Xeplion

Orov aAralete T Bepaneio TV aclevov and evésiun proreplddvn e dpaon Lokpag S1apKELNG,
apyiote ) Bepameio ue Xeplion otn Béon g enduevng mpoypappoticuévng éveonc. H yopiynon tov
Xeplion wpénetl tote va cvveylotel og unviaio dtactuata. To evapKTiplo S0GOA0YIKO G0 Hiog
ePdopddag mov mepriapfavet tig evéopvikég evéoelg (1n kou 8 nuépa avtictorya), OTMG TEPTYPAPETAL
otV mapdypago 4.2 topandve, dev etvar avaykaio. Ot acBeveic mov giyov TponyoLUEVE®S
otabeponom el e SLOPOPETIKES OOGELS EVEGIUNG PLOTEPLOOVNC LE OPAOT] LOKPAG SIEPKELOG LTOPOVV
va mTLyovy mapopota Ekdeon oty ToAmepldovn oe otofepn KaTAoTAoT KATA TN S18PKELD TNG
Bepanciog cuvtipnong pe unvicieg dooeig Xeplion coppmvo. pe to e&Ac:

AOGELS EVEGIUNG PLOTTEPLOOVIIG e dpdon nakpag drapkertog ko Xeplion mwov ararteitol Yo tnv
emitevén mapoporag £k0song oTNV TEMTEPLOOVY 0 6TAOEPT] KOTAGTAOT
[ponyodpevn 8061 evéoung proTeproovng ne "Eveon Xeplion
opaon noKpags dldpKeLlog
25 mg kdBe 2 gfdopadeg 50 mg unviaiog
37,5 mg kab¢ 2 gfdopddeg 75 mg pnvioiog
50 mg ka6 2 gfdopddeg 100 mg pnviaiog

H 61ox0m TV avTIyuY®OGIKGOV QUPLOKEVTIKAOV TPOIOVTOV TPETEL VA YIVETOL GCOUP®VA LIE TIG
KATAAANAES GUVTAYOYPaPIKES TANpoPOpies. Edv drokomel | xopnynon tov Xeplion, npémnetl va
ANeBoLY LILOYN T YOPAKTNPICTIKA TAPOTETAUEVNG amodéoevons mov Exet. Ilpémet va



eMavaEIOAOYEITOL TEPLOSIKA 1] AVAYKT Y10 CUVEYLGT] TOL YOPTYOVLEVOL PAPLLAKOV Y0, TO
eEomopopudikd copmtopato (EIIXY).

TToporerpfeiceg ddoelg

Amopoyn ¢ ropdietyns 0o6cewv

Sovictdrtal 1 yopynomn g 6evteEPNG evapkTiplag ddorg tov Xeplion va yiveton pio efdopdda petd
v mpdtn 0601 [Ipokeiévou va amopevybel n Ttapdienyn 06o1g, ot acbeveilc pmopov vo Adfovv
devtepn 060 4 nuépeg TPV N LETA 0o TO YPOVIKO onueio g piag efdouddag (Muépa 8). Ouoimg,
GULVIGTATOL pUnviaia YopnyNnomn TG TPITNG Kol TV ETAKOA0VO®V EVEGE®V LETE ald TO EVOPKTNPLO
d0coroy1ko oyfua. [Ipoxepévon va amoeevydei n mapddewyn piog punviaiog d6ong, ot acbeveig
umopovv va AdBovv Ty €veon £mg Kot 7 NUEPES TPV 1 LETE amd To pnviaio xpovikd onpeio.

Edv maparerpbei n nuepopnvia-otody0g yio t 6gvtepn éveon tov Xeplion (nuépa 8 + 4 nuépeg),
ocuvieTOUeVT enovEVapEN eEapTtdtat omd 1o YpOVo OV EYEL TOPEADEL OO TNV TPMOTN EVECT) TOV
acBevoug.

THopdlewyn dedtepne evaprtipiag 0oong (< 4 gfdouddes amo v mpwy veon)

Edv éxovv mapéhbetl Myotepo and 4 eBOOUAdES Amd TV TPMTN EVECT], TOTE GTOV 000EV TPETEL VAL
xopnynOel n devtepn d6on twv 100 Mg oto deAtoE1dN pv TO GLVTOLOTEPO duvatd. Mia tpitn €veon
Xeplion 75 mg mpémet va yopnynOei eite oto dedtoedn eite 610 YAovtiaio pv 5 efdopddeg petd amd
Vv Tp®dTn £veon (ave&apTTOg TOL YPOVOL YOPTYNONG TS OVTEPNG EVEDTG). XTI GUVEYELM, TPEMEL VA,
akolovBeitar 0 cuvhHONg unviaiog KHKAOG evEcE®V €ite 0TO OEATOEON €lTE GTO YAOLTINHO [V TV

25 mg émg 150 mg, pe Baon TV aVEKTIKOTNTA KOUN TNV OTOTEAEGLOTIKOTNTO G€ KAOe acbevn
EexmploTa.

Hopalewyn dedtepns evaprtipras 60ons (4-1 efdouades amod v mpwy éveon)
Eav éyovv mapéhOet 4 £mg 7 efdopddeg amd v mpdTn veon tov Xeplion, cuveyiote T docoloyia pe
dvo evéselg 100 mg wc e&ngc:

1. pio éveon oo SeATOEWN UL TO GVVTOUOTEPO dLUVATO

2. pio akopa £€veor 61o deATogldNn po pia fdopdada apydtepa

3. GULVEYIOT TOV GVVHOOVE UNViIaiov KOKAOV eVEGE®V €ite GTO OEATOEDN €ite GTO YAOLTIO{O UL TV
25 mg émg 150 mg, pe Baon TNV AVEKTIKOTNTA KOUN TNV OTOTEAEGLOTIKOTNTO, € KAOE acbevn
EexowploTd.

Tapaleryn oedtepns evaprtiprag 0oong (> 1 gfdouades amo v mpwy veon)

Eav éyovv mapéhOet mepiocdtepeg omd 7 fdopddeg and v tpmtn éveon pe Xeplion, apyiote
3060A0Yi0 OTIMG TTEPTYPAPETAL Y10 THV APYIKT) GLVIGTMOUEVT EVOPKTHPLO Xoprynon tov Xeplion
TOPOTAV®.

Hapalewyn unviaiog doong ovvtipnons (1 unvag éwg 6 gfdoudoes)

Metd v évapén, o cuvioTOUEVOG KOKAOG evécemv Tov Xeplion givar pnviaiog. Edv éxovv mapéifet
AMyotepeg omd 6 fdouddeg and TV TeEAevTaia £veo, TOTE TPEMEL va yopnynOel  mponyovuevn
otafeponompévn d6on 10 cuvTopdTEPO duvaTod, aKoAovBOVLEVT OO UnViaieg EVECELS.

Hopalewyn unviaiog doong ovvepnons (> 6 gfdouddes éwg 6 unveg)
Edv £xovv moapéddel mdveo amd 6 efdouadeg amd tnv tehevtaio éveon ue Xeplion, cuvictdvon ta
egng:

Tio aoBeveic mov Eyovv otalbeporoinbet ue dooeis twv 25 éwg 100 mg

1. pio éveon oto SeATOEdN LV TO GLVTOUOTEPO duVATO GTNV 1010 SO0 e TNV omoia giye
otabeponombei o asBevig oTo TOPEABOV

2. pio axdpa £veon oto dehtogldn po (idio doomn) pio efdopdda apyodtepa (8n nuépa)

3. ovvéyomn tov cuviBoug unviaiov KOKAOL evEcEmV €ite 6TO OEATOELDN €ite GTO YAOLTIHIO UL TV
25 mg éwg 150 mg, pe faomn TV GVEKTIKOTNTO KOUT TV On0TEAESHOTIKOTNTA 0 KOOE acBev
EexwploTd.



o aoBeveic mov Epovv arabepomoinbei ue dooeis twv 150 mg

1. pia éveon pe d6om 100 Mg 610 deATOEN LV TO GLVTOUOTEPO dVVATO

2. pio axdpa éveon pe 66om 100 mg oto dehtogidn po pio efdopdda apyotepa (nuépa. 8)

3. ovvéyomn tov cuviBovg unviaiov KOKAOL evécemv €ite 6TO OEATOEIDN €ite GTO YAOLTIHIO UL TV
25 mg éwg 150 mg, pe Baom Ty avEKTIKOTNTO KON TNV OToTEAEGLOTIKOTTA 6€ KOO acbevn
EexwploTd.

Hopdlewyn unviaiog 6oons oovepnong (> 6 unveg)

Edv éxovv mapéABetl mepiocdtepol and 6 ufveg and v tedevtaio éveon tov Xeplion, apyiote
docoloyio OTmG TEPTYPAPETOL Y10 TNV OPYIKT GUVIGTAOMEVT EVapKTApLa Yopriynon tov Xeplion
TOPOTOV®.

Ewdwoi mAnbuouotl

Hikiouévor
H oamoteleopatikdOTNTO KOl 1| 0GQAAELN GTOVE NAIKIOUEVOVS > 65 €TMOV deV EYEL TEKUNPLOOEL.

I'evikd, 1 cvvictduevn docoloyio Tov Xeplion yia nAikiopévoug acbeveic ue GLOIOAOYIKH VEPPIKN
Aettovpyio givort 1 10100 OTOC Kot Y10, TOVG VEATEPOVG EVAMIKES 0lGOEVEIS e PUGIOAOYIKT VEPPIKT
Aertovpyia. Qotd6G0, EMEWON 01 NAKIOUEVOL acbevelg pmopel va epeavifovy HEI®UEVT VEQPIKN
Aertovpyia, pmopel va ypelaotel va yivel mpocsappoyn g 60ong (BAéne Neppikn dvaleitovpyia
TOPUKATO Y10 TN CLUVIGTOUEVT d0GOoA0Yia Y10 acOeVElS pe veppikT ducieltovpyia).

Neppixy dvalertovpyio,

To Xeplion dgv &yel uehetnBel cuotuaTIKA og acbeveic pe veppikn ducietrtovpyia (PAéne Tapdypapo
5.2). T acbeveic pe Nmo veepikn duciettovpyio (kdbapon kpeatvivng > 50 £mg < 80 ml/min), n
ocuviotdpevn d6on évapéng pe Xeplion givon 100 mg v npdn nuépa Oepomeiog kar 75 mg pio
ePdoudda apydTepa, Yop1YOUUEVES Kol Ol dV0 6To deATOEWN L. H cuviotdpevn unviaio d6om
cuvtipnong eivor S0 mg, n omoio pwwopel vo kopavOet amd 25 £wg 100 mg pe faomn Ty oveKTIKOTNTO
KOUM TNV OTOTEAEGHATIKOTITA GTOV acOevn.

To Xeplion dgv cuvictdtan oe acbeveic pe pétpio 1 coPapr| veppikn dvoiettovpyia (kdbapon
kpeatvivng < 50 ml/min) (BAéne mapdypago 4.4).

Hratikn dvalertovpyio

Me Baomn tnv gUmEpial LE TN YOPTYOVUEVT OO GTOUATOG TOMTEPIOOVT], OEV UTALTEITAL TPOCAUPUOYN
doong og acbeveic pe Nmia N pétpro nratiky Suoiettovpyia. Kabog n molimepiodvn dev €xet peretn el
oe acbeveig pe cofapn nrotikr SuoAELITOLPYIN, CLVIGTATAL TPOGOYT G€ AVTOVS TOVG acBeveic (PAEre
napdypapo 5.2).

Taidrazpiros minBoeuog
H acpdieia kot n omotedecpatikotnta tov Xeplion oe maidid kot eprifovg niikiog < 18 gtdv dev

&yovv tekunprwbei. Agv vdpyovv drabécia dedoUEVaL.

Tpomog yopnynong

To Xeplion wpoopiletor yio evéopviky xpHon Lovo. Aev Tpémet vo yopnyeiTal HEGM OTO10CONTOTE
NG 0000. [Ipémel va evietan apyd, fabid péca otov deltoegldn N o yAovtiaio pv. Kébe Eveon
TpEMEL vaL yopryeitan amd enayyeipatio vysioc. H yopiynon npémel va yivetan pe pio epdmag éveon. H
d00T| gV TPEMEL VaL YOPTYEITOL OE TUNUOTIKEG EVEGELS.

Ka0e pia amo tic evapktipleg d6ce1c e nuépoc 1 kat tng nuépag 8 mpémet va, yopnyeital 6to
deXTOEdN L Yo va. emtevyBov Toyémg Bepomevtikég cuykevipmoelg (PAEme Topdypao 5.2). Metd
amo T 0eVTEPN EVOPKTIPLL 00T, Ol unviaieg 0OCELG CLVTIPNONG UTopEL va xopnynBovv gite 6to
deltog1dn eite oto yhovtiaio pu. Ipémel va e€etactel To evogyouevo ahAayng omd To YAOUTIO GTO
OEATOEION L (KO aVTIGTPOP®WS) GTNV TEPITTM®ON TOVOV GTO GNUELD EVEOTG, €AV 1] SuGPOpPiL GTO



onueio g éveong dev eivar KaAd avekt (PAEre mapdypao 4.8). Zuviotdral emiong vo yivetot
evoAAayT HETAED NG aploTepng Kot TG 0eEAG TAELPAG (PAETE TapaKdT).

T 0dnyieg ypMong kot yepiopov tov Xeplion, Aéne to @OALO 0dNy1OV Ypriong (TANPoPopieg Tov
npoopilovTol yio emoyyeApoTies vyeiog).

Xopnynon oo deArogion uo

To cvuvietduevo uéyebog g PeLdvag yio TV apyikn YopNynon Kot I Xop1ynon GuvInpnong Tov
Xeplion oo deAitogidn P kabopiletor and to Papoc Tov acbevovg. o tovg acbeveic > 90 kg,
ovviotdtol ferdva peyébovug 1% ivtoag, 22 gauge (38,1 mm x 0,72 mm). T'a tovg acbeveic < 90 Kg,
ocwviotatol Belova peyéboug 1 ivioac, 23 gauge (25,4 mm x 0,64 mm). Ot evEcelg 6T0 SEATOEIDN
TPENEL VAL EVOALACGOVTAL LETAED TV 000 OEATOEIOMV VOOV,

Xoprnynon oto ylovtiaio uo

To cuvictdpevo péyebog PeAdvag ya T yopriynon cvvtipnong tov Xeplion oto ylovtiaio po givor
1% ivtoa, 22 gauge (38,1 mm x 0,72 mm). H yopnynon npénet va yivetor 610 Gveo-£Em teTopTnropto
g yAovTioiag mteployng. Ot EVEGEIC 6TO YAOVTO TPENEL VO, EVOALAGGOVTOL LETAED TV 600 YAOLTII®OV
HooV.

4.3  Avrevodsieg

YrepevoioOnoio 6t dpactiKi ovsia, 6T PLoTePLOOVN 1] G€ KATO0 OO TO. EKI0Y0 TOL OVAPEPOVTOL
oV mapdypago 6.1.

4.4  EwKég TPOELOOTOM|GELS KUL TPOPVAAEELS KATE TN Yp1jo

Xpnon ot acBeveic og kotdotaon ofelog di€yeponc N cofapnc yuywonc

To Xeplion dgv mpémetl va ypnoyonoleital ot dlayeipion kotootdcemv o&giog diéyepong 1 coPapng
yiywong otav emPAALETOL 0 AUEGOC EAEYYOG TV CLUUTTOUATOV.

Avbotnua QT
Amoteital tpocoyn 6tav 1 TaAmeplddVN cUVTOYOYPOQEiTAL G 0oOEVEIC [IE YVOOT KOPILAYYELOKN
VOGO 1 UE 0KOYEVELNKD 16TOPIKO TTapdTacng Tov QT, Kabmdg Kot Katd T Guyyopnynot| Tov He Gl

QOPUAKEVTIKG TPOTOVTA OV Bempeitan OTL Tapateivovy To ddotnua QT.

Koxdndec vevpoAnmtikd chHvepoLLo

Koaxonbeg Nevpoinmrikd Xovopopo, 1o omoio yopaxtnpiletor amd vepOeppio, Loikn axkapyia,
0otdOeln ToOL AVTOHVOLOL VELPIKOD GLGTHHATOG, LeTaPAnBeica cuveidnon kol avénpéva enineda g
KPEATIVOPOGPOKIVAGTG GTOV 0p0, £XEL avopepBel OTL Tapatnpeitar pe TNV TOMTEPLOOVN.
Emunpdcbeta kAvikd onueia propel vo teptrappdvouy pooseapivovpia (papfdopvorvcn) kot o&eia
veppikn averdapkelo. Edv évag aoBevig ekdnAdoetl oneio 1] GUUTTMOATO TOL VTOONADVOLY THV
napovcio KakonBovg NevpoAnmtucod Zuvopopov 1 ToMmeptdovn TpENEL v S10KOTTETOL.

Oyun dvokwvnoio/eEOmupaudKd GLUTTAOUNTO.

Ta papuaKevTIKA TPOIOVTO OV SIABETOVV 1O1OTNTEG AVTAYMVIGLOD TOV VITOOOYEMV TG VIOTAUIVIG
£€YOVV CYETIOTEL [LE TNV ETAYMYTN OY1UNG dvoKivnolag, 1 onoia yopaktnpiletol amd puouKés, aKovoteg
KIWNGELC, KUPImG TG YADGGOS KoM ToL TPpocs®mmov. Edv epueaviotody onueio Kot GOUTTOUOTE OWLUNG
dvokvnoing, TPENEL Vo, EEETUCTEL TO EVOEXOUEVO SLOKOTNG OADV TOV UVTIYVYWOCIK®V,
GUUTEPTAAUPOVOUEVIC KoL TNG TOATEPIOOVNG,.

Amauteiton mpocoyn oe acbeveic mov Aapfdvovy tavtdypova yuyodieyeptikd (my, peBvApaividdtn) kot
TOMTEPLOOVY, KOODG EOMUPASTKA GUUTTOUATO UTOPEL VO TPOKVYOLV KATA TNV TPOGAPLOYT TOV



€VOG 1 KO TOV dVO PUPUAK®OV. ZUVICTATAL GTOSL0KT dlakom TG Bepameiog pe deyepTikd (PAéme
mopaypapo 4.5).

Agvkomevia, OVOETEPOTTEVIO KOl OKOKKLOKVTTOP OO,

IepioTaTikd AEVKOTEVIOG, OVOETEPOTEVIOG KO AKOKKIOKLTTApaLpiog Exovv avagepOei ue To Xeplion.
H axokkiokvttapaipio éyel avapepdei modd omdvia (< 1/10.000 acheveic) kotd T Sidpketo Thg
TopaKoA0VON oG LETA TNV KLKAOQOpPia Tov QapLdikov. Ot acBeVEIC LLE 10TOPIKO KMVIKA CTIUOVTIKOD
yopunAot apBuov Asvkokvttapov (WBC) 1 popprokoyevods Aeukomeviog/ ovdeteponeviag Tpémet va
TapakohovOOHVTOL KOTA T SIGPKELD TOV TPOTOV UNVOV ¢ Begpameiag kat 1 dtakonn tov Xeplion
npénel va eEETALETOL LE TO TPAOTO ONUEID KAVIKA OMUOVTIKNG Helmong Tov aptBuov tov
AEVKOKVTTAP@V, amoVcic. GAAWDV 1TIOAOYIKOVY TopayovTtav. Ot 0o0eveig e KAVIKG ONUOVTIKT
0VLOETEPOTIEVID TTPETEL VO TTOPOKOAOVOOVVTOL TPOGEKTIKA Y10 TUPETO 1) GAAL GUUTTOUOTA 1] OTUEiD
Aotpwéng kot va Adfovv duecsa Bepomeio edv ELPAVIGTOVY TETOL CLUTTOMOTA 1) onpeia. Ot acBeveig
e copapn ovdetepomevio (amdAvtog aptdudg ovdetepdpilmv < 1 X 10%/1) mpénet va SraxdmTovy T0
Xeplion ka1 vo vrofdilovtal o TapakolovOnon Tov aplfUod TMV AEVKOKLTTAP®Y TOVE UEYPL TV
ovAapp®OoT).

Avtdpaoceic vrepevocnoiog

AvaeulokTikég avTidpdoelg o€ acbeveic Tov 610 TOpeABOV elyav emdei&el avoyn otV amd GTOUATOG
PLOTEPLOOVT 1] OTNV OO GTOLATOG TOMTEPLOOVT £Y0VV GTdvia, avaeepOel Katd Ty eumelpia petd v
KuKAogopia Tov Tpoidvtog (BA. mapaypdpovg 4.1 ko 4.8).

Av gpeovicBovv avtidpaoelg vaepevatotnoiag, dtakdyte tn ypnon tov Xeplion, Eekviote yevikd
VITOGTNPIKTIKG HETPO, OTTMOC EVOEIKVLTOL KAIVIKA Ko TopakoAovdnote Tov acbevi uéypt to onueio kot

TO GUUTTOUOTA VO LITOY®PNGoVY (PA. mapaypdpovg 4.3 kot 4.8).

Yrepylvkopio Kol cokyapoons owpning

"Eyxovv avaeepbel vepylvkaiio, cakyopdong dtafnng kot mapo&uven tpodmdpyovtog St
ouumepAapUPBavOUEV®Y TOL SLOPNTIKOD KOUOTOG Kol TG KeToEEmong, Katd T dtdpkela Oepameiag pe
TOMTEPLOOVN. ZVVIGTATOL KATAAANAT KAIVIKN TApOKOAOVONGN, COLPOVA LLE TIC XPTCULOTOIOVUEVEG
avTIYLYOO1KEG katevBuvtnpieg odnyiec. Ot aobeveig mov Aappdvovy Bepancio e Xeplion mpénet va
TOPOKOAOVLOOVVTOL Y10 CUUMTAOUATO VEEPYAVKOEOG (OTTmE TOALIIYia, ToAVOLPia, TOAVEOYin Kot
advvapio) kat ot acbeveic pe cakyopmon SlapnTn TpEnet vo TapakoAovdovvToLl TUKTIKG, Yio
emdeivoon Tov eA&yyov TG YAvKoing.

Avénon couotikov Bapovg

"Exet avoaeepbel onuavtikn avénon Bapovg pe ™ xpnon tov Xeplion. Tpénet va yiveton Taxtikn
TOPAKOAOVONGT) TOV COLATIKOD BAPOUCE.

Xpnon ot acBeveic pe eaptmusvove amd tnv TporlaKTivn dYKovg

Ot peAéTeg 10TIKNG KOAMEPYELOG VTTOOEIKVVOVY OTL 1] KLTTAPIKT OVATTUEN GTOVG GYKOLE TV
avOpOTIVOV HOoT®V propel va dieyepOel pe v mpoAaxtivn. Av kot dev €xel KataderyOel capng
GUGYETICHOG LE TN YOPNYNOT OVTIWVYDGIKAOV GE KAIVIKEG KOl EMIONUIOAOYIKES LEAETEG, GLVIGTATOL
TPOGoyN o€ acOeveic e oxeTikd 1Tpkd 1otopkd. H maimeptdovn Tpémel vo, xpnoILOTolEiTOL LE
pocoyn o€ aobeveic e TpodmipyovTa 6YKo TOAVMG EEUPTOUEVO OO TV TPOAOKTIVY.

Opboototikn vrdtoom

H molmepidovn pmopet va tpokarécel opfootatikn vwdTacT o€ pepkons aobeveic e€attiog g
OVAGTOATIKNG TNG OPAONG GTOVG B-DTOJOYELC.

Me Bdion cuyKeVTPOTIKA 0E00UEVA OO TIG TPELS, EAEYYOUEVES LE EIKOVIKO PAPLLOKO, O1EPKELNG
6 efdopddwv, otabepng dOONG SOKIUES [IE OO GTOUATOG XOPNYOVUEVA SIOKI0 TAATEPIOOVIG



TOPATETAUEVNG amodEspevang (3, 6, 9 kar 12 mQg), avapépbnke opboctatikn voTacn 6to 2,5% TV
atopwv mov Adufavay Bepameio pe amd oTONOTOG YOPTYOVUEVT TOAMTEPLOOVT cLYKPLTIKE e To 0,8%
TOV 0TOp®V oL AduPovay Bepameia pe eicovikd gdpuako. To Xeplion mpémet va yopnysiton pe
Tpocoyn o€ aoBeveic e YVOOTN KapdloyyELoKn VOGO (.Y, KUPOLOK OVETAPKELN, EUPPAYIO 1)

oy oo pookapdiov, S1aTapayEs TNG AYOYIHOTNTAG), YYEIKN EYKEPUALKT] VOGO 1 KATOGTAGELS TOL
podiabitovy Tov acOeviy Yo voTac (). APVIATOOT KOl VITOOYKOLIC).

Enilnmtikotl onaouotl

To Xeplion wpémet va. yopnyeiton e mpocoy oe acHeVEIS [IE IGTOPIKO EMANTATIKOV OTOCUOV 1) GAA®DY
KOTOGTACE®DY OV EAATTMVOLY SVVITIKA TOV 0VO0 TOV GTAGUOV.

Neppikn dvsAisttovpyia,

O1 6VYKEVTPMOELS TN TOATEPLOOVNG 6TO TAAGLO Elval avENUEVES o€ aoBeVElg e VEQPIKT
dvoAettovpyia Ko, GUVETMG, CLVIGTATOL TPOGOUPHOYN TNG 0OONG 6€ 0GOEVEIC [LE NTTLOL VEQPLKT
dvoiertovpyia. To Xeplion dev cuvietdton e acbeveic pe pétpro 1 coPapn veppikn dvciettovpyia
(xdBapomn kpeatwviving < 50 ml/min) (BA. mapaypdeovg 4.2 kou 5.2).

Hratwkn ducsAisttovpyia,

Agv vapyovv dabéciua otoryeia yo acbeveic pe coPfapn nmotikr Svciettovpyia (katnyopia C kotd
Child-Pugh). Zuvictdtotl mpocoyr| edv TpoKeLToL Vo, xproiononBel moalmeptddvn o€ TETOL0VG
aoBeveic.

Hlkuopévor acbeveic pe dvola

To Xeplion dev &xel pehetnBel oe nikiopévoug aobeveig pe dvota. To Xeplion mpénel va
YPNOLOTOLEITOL LE TPOGOYT G NMKI®UEVOLG aeBEVELS e Avola Ot 0Ttoiot Y0V TAPAYOVTES KIVODVOL
YOl AYYELOKO EYKEQPOAKO ENTEIGOD1O.

H eumeipio amd 0 promeptdovn mov avapépetal 6T cuveyeLa Dempeitat 0Tl 1oYDEL ETIONG KoL Yo, TV
TOAMTEPLOOV.

2vvolikn Qvnootiro

e pio peta-avdivon 17 eheyyOUevov KMVIKGV SOKIUMV, 01 NAKIOUEVOL acbevelg pe dvola Tov
éloPav Bepameio e GALA ATUTO OVTIYVYOGIKE, COUTEPIAUUPAVOUEVIG TNG PIOTEPIOOVIG, TNG
apummpalOAng, TG ohaviamivig Kot TnG KOVETIAMIVIG, ELPAVIGOY aVENUEVO Kivauvo BvnoipudtnTag
GUYKPITIKA UE TO EIKOVIKO Appako. MeTald antdv mTov akoAovOnNGay aymyr Le plomeplddvn, N
Bvnowotnta rav 4% oe cvykpion pe 3,1% yio 10 EKOVIKO PAPLLOKO.

AvemOounteg eVEPYELES ATO OLOTOPOYES TV AYYELWY TOD EYKEPCAOD

"Evog mepimov tpumhdcio avnuévog Kivouvog avemdiuntov eVePYEL®Y OO ayYEINKEG EYKEPUATKES
Swatapayés Exel mapatnpnOel oe TUYUOTONUEVEG, EAEYYOLEVEG LUE ELKOVIKO PAPUAKO KAVIKEG SOKLIUES
oTov TANBLoUd 0cOEVAOV UE Gvolo e OPIOUEVO GTLTTO. AVTIYVYWOGTKA, CUUTEPIAAUPOVOUEVIC TNG
PLOTEPIOOVNG, TNG apITpaloAng kot tng odaviamivng. O unyavioprog Yo ovtdv Tov avEnpévo Kivouvo
dev gival YvooToG.

Noboog Parkinson kot dvoia pe coudtio. Lewy

O1 yuwtpol mpémet vo a&loAoyolv TOVG KIvODVOLG EVAVTL TOV 0PEA®VY OTav yopryovv Xeplion og
acBeveic ue Noco tov Parkinson 11 Avola ue Topdtia Lewy (DLB), kabdg kot ot 600 tAnbvouiokic
opdoeg umopel va dratpéyovv avénpévo kivouvo eppdvionc Kakonfovg Nevpoinmtikoh Xvvopopov,
Ko EREAvVIong avénpeévng evaicnoiog ota avinyvywoikd. Ot ekINADCEL aVTAG TNS LENUEVNS
gvoioOnoiag pmopel va meptiapfdvovy ciyyvon, Heiwon Tng cuveidnong, actdbeia BEong Tov
OMOTOC UE GLYVEC TTMGELS, EXTPOGHETA TOV EEOTLPUUSIKOV CUUTTOUATOV.



Ipromoudg

Ta ovTIYVYOOIKA POPUAKEVTIKE TPOTOVTA (CUUTEPIAULPOVOUEVIG TNG PIOTIEPIOOVIG) LLE OVOGTAATIKES
dpAoElg GTOVG O-adPEVEPYIKOVG VTTOdOYEIS £xouv avapepOel 6Tt TpokaAiovy mplomicud. Koatd
SdpKeLn TAPOKOAOVONGNG HETE TNV KUKAOPOPio TOL TPOIOVTOC, £xel avapepBel eniong TPLUMIGUOC e
omd GTOLATOG YOPT YOV LEVT TAATEPLOOVN, 1| OTtoia elvar 0 evepyog petafoAltng g promeptddovng. Ot
aoBeveig mpémel va, eviuepdVOVTaL Vo avalnTodV ETElYOLG LUTPIKT PPOVTION OTNV TEPITTMSN TOL O
TPLOTIGUOC gV EYEL VTTOYWPNGEL EVTOC 4 mPDV.

PYOuion tne Oeprokpascioc Tov CHOUATOS

TToapepfoln 6TV IKEVOTNTO TOV CALNTOG VO EAATTMVEL TV KEVIPIKT TOL Beppokpacia, xel amodobel
O€ QVTIYVYWOOTKA QOPUUKEVTIKA TPOTOVTO. ZUVIGTATOL 1] KATAAANAN TPOGOYT KATA TN
ouvtayoypaenor tov Xeplion ce aoBeveic Tov O AVIIUETOTICOVY KATAGTAGELS, Ol OTTOIEG UTOPEL VL
ovuPdArlovv oe abénon g Bepokpasciog Tov CAONTOC, .., TOAD £VIOV COUATIKN doKNoT), £KBeon
o€ TOAD VYMAEC Bepprokpacies, GLYYXOPNYNOT PUPUOKEVTIKOV TPOIOVIMV LLE AVTIYOAVEPYIKT| Opdomn 1
APLOATOOT).

DreBkn OpouPosufoin

"Exovv avaeepbel tepintdoeig prepucic Opoppoepforng (POE) pe avinguyooikd QapuoKeuTiKa
npoidvta. Agdopévov Ot ol acbeveic Tov axorovBoly Bepameia e oVTIYLY®OGIKA, TOPOVGIALoVY
GLYVA EMIKTNTOVS TapayovTes Kivovvou Yo DOE, dhot o1 mbavol mapdyovteg kivduvov yio POE
npénel vo mpoadlopilovron ptv Kot katd ™ didpkeia g Bepameiog pe Xeplion kot va Aappdavovton
TPOANTTIKA PETPAL.

Avtigpetikn dpaon

Koatd 11 mpoxkivikéc peléteg g TaAmepdovne mapatnpionke avriepetikn opaon. H dpdon avtiy,
€QOcOV gppaviletal otov avBpmmo, Pmopel vo, KOADYEL To. OTUElN KOl TO GUUTTOUOTA TG
VIEPSOGOLOYIOG OGOV OPOPA CLYKEKPIUEVO POPUOKEVTIKE TPOTOVTA 1| KUTAOTAGELS, OTWG 1) EVIEPIKN
andepasn, 1o cHvopopo Reye kat ot 6yKol 6Tov YKEPUAO.

Xopnynon
Ipénel va didetat Tpocoyn MOTE va omoPedyeTal 1 akovola Eveorn tov Xeplion og apo@opo ayyeio.

Aeyyepntikd 2ovopouo Xaropng Ipdog

Aeyyerpntiko cvvopopo yarapng ipidag (IFIS) éxel mapatnpnBel katd ™ d1dpKeLD XEPOVPYIKDOY
enepuPacenv KoTappaKtn o€ acbeveic Tov AapPavouy EapUOKEVTIKG TPOTOVTA LIE OVTAY®VIGTIKN
dpaon otovg G 1a-adpevepyikong vrodoyeic, Omwe to Xeplion (BA. mapdypago 4.8).

To IFIS evdéyetar va avénoet Tov kivouvo oBoAUK®OV ETITAOK®Y TOGO KOTA TN OEPKELD TG
eméuPaong 660 Kot petd omd avtn. [pw amd v enéuPfocn Oa Tpénel va avoaeEPEToL 6To YEPOLPYO
oOoAuioTpo €4V YPNOLLOTOIOVVTAL ETL TOV TOPOVTOG 1 £xoVV Ypnoiuoronfel 6to TapeAbov
(QOPUOKEVTIKG TPOTOVTA LLE OVTAYMVIGTIKN dpaomn oTovg dApa la-adpevepyikovg vrodoyeic. To
duvnTikd 6¢pehog amd TN dlakomnn g Bepaneiog pe avacoTorelg TV dApa 1o adpeEvEPYIKOV VTOSOYEMV
TPV OO TN XEPOVPYIKN emépPact katappdit dev €xel tekunprwbei ko Tpémnetl vo otodpileton
£vavTL TOVL KIvOOvou amd TN S1eKOTN TNG OVTIYVYWOOIKNG Bepameiag.

"Exdoya

AT T0 PaPROKELTIKO TTPOioV TEpLE el Mydtepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avd 66om, eivar ovtd
7ov ovopdlovue erevbepo vatpiov.



4.5  AMNAemOpaoslg pe GALG QUPUUKEVTIKG TPOTOVTO KOl GALES popPEg alinieniopaocng

SovicTdtal Tposoyn KoTd Tr cuvTayoypaenot tov Xeplion pe @apuakevtiKd Tpoidovto mov givat
YVOGoTO 0TL Tapateivovy to didotnua QT, 01w .y, Ta avtiappvdukd Katnyopiog [A (m.y. Kvidivn,
dtsomupapion) kot o avtiappuduikd katnyopiog I (m.y. aptodapdvn, GOTaAOAN), OpIGUEVA
OVTUIOTOUIVIKG, OPIGUEVO GAAL AVTIYLYWOGIKE Kol optopéva, avBerovostakd (w.y. peeiokivn). H Alota
ot givan eVOEIKTIKT Kot oyl TANPNG.

Evdeyduevn enidpaon tov Xeplion og dAha odpuaxo

H moAimepidovn dev avapévetol vo TPoKOAESEL KAVIKGA CTLOVTIKES QOPULOKOKIVITIKEG
OAANAETIOPAGELS Ll PAPUOKEVTIKA TTpoidvTa, Ta omoia petafoAilovtal amd ta i.coévivpa Tov
Kutoypapatog P-450.

Agdopévav Tmv KopLov endpdocmv thg maAmepdovng oto KNI (BAéne mapdypago 4.8), to Xeplion
TPETEL VO, YPTCILOTOIELTOL LLE TTPOGOYN GE GUVOLOCUO UE AAAL KEVTIPIKADC OPDOVTU QPOPUAKEVTIKA,
TPOTOVTA, .Y, CYYOAVTIKA, TO TEPIGGOTEPO AVTIYVYMGIKA, DVIVOTIKY, OTIOELN], K.AT. 1] OAKOOA.

H mohmepiddvn pmopet vo avtayoviletor m dpacn g AEPOVIOTA Kot GAADY Oy®VIGTOV TNG
vtomapivng. Epdcov o cuvdvacpog avtog Bsmpeitan anapaitntog, aitepa og voco tov Parkinson
TEAKOD 0TOdI0V, TPEMEL VO GLVTAYOYPAPELTOL 1 EAGYLOTY OMOTEAEGUATIKY| dO0T KAOe Oepameiog.

Abdym ToV evdgyopEVOL TPOKANoNG opBocTaTikig vtotacn (PAéne Tapdypapo 4.4), pmopet va
noapotnpnOei abpototikh dpdon dtav o Xeplion yopnyeitar pali pe dAiovg Bepanevtikone
TOPAYOVTEG TTOV EYOVV VTN TNV EVOEYOUEVT OPAGCT], TT.X. GALO AVTIYLYOGIKE, TPIKVKALKA.

ZUVIGTATOL TPOGOYN EAV 1] TAATEPLOGVT] GLVOVALETOL e AALD PUPUOKEVTIKA TPOIOVTO TTOL Eivar
YVOGTO OTL EAATTOVOVY TOV 0VOO TOV CTASUAV (ONA. pawvobelaliveg 1 PouTupoPavOveS, TPIKLKAKA
N EKAEKTIKOVG aVOOTOAEIG emavampdoinyng ¢ oepotovivng (SSRI), tpouadodin, ueproxivn, K.AT.).

H ovyyopnynon tov and otopatog yopnyodUevmy S1oKimV TOAMTEPIOOVNG TOPATETAUEVNG
amodéopevong o€ otabepn kotactaon (12 mg pio opd nuepnoing) pe SioKio TAPATETOUEVIC
amodéopevong divalproex sodium (500 mg éwc 2.000 mg pio popd nuepnoimg) 6ev ennpLacs Ty
(QOPUOKOKIVITIKY] TOV BaATtpoikol o&éog oe otafept) KOTAGTAGN.

Aev éxel mpaypartomomOei pelétn adinienidpaong ueta&H tov Xeplion kat tov Abiov, ®oT660, dgv
glvar mBavd va eLEoVIcTEL PAPLOKOKIVITIKY OAANAETIOpao.

Evéeyduevn enidpoon dAlov oapudkev cto Xeplion

In vitro peléteg vrodeviovy 411 Ta Evivpa Tov kutoypodpetog CYP2D6 kot CYP3A4 propei va
CUUUETEYOVY EAAYIOTA 6TO UETABOAGUO TG TAAMIEPLOOVNG, OEV VILAPYOLVY OUmG evdgifelg, obte in
Vitro obte in vivo, 6t ta 1oéviupo avtd dtadpopatifovy onuavtikd poro 6o PETABOMOUO TG
ToAmep1dovne. H cuyyopnynon g amd oTOHOTOS YOPTYOVUEVNG TOMTEPIOOVTG LLE TOPOEETIVT), EVOG
1oyvpov avaotoréa tov CYP2D6, dev £0e1ée kopio KAVIKA GNIOVTIKT EXIOPUCT] OTIC
QOPUOKOKIVITIKES IO10TNTEC TNG TOATEPIOOVNC.

H ovyyopnynon g and otopatog 1opnyod eV TAAMTEPLOOVIC TAPATETUUEVIC OTOSEGUEVCT|G Lia
@opa nuepnoimg pe kapPapalenivn 200 mg dvo opéc nuepnoing, Tpokdiecs ueimon Katd wepimov
37% 1oV pécwv TYHOV Cmax kot AUC g malimep1dovng o€ otabepn katdoToot. Avti 1 Leloon
TpoKaAeital, og onNUAvVTIKO Babuod, amd avénon katd 35% tng veepikng kaBapong g TaAmeEPLOOVG,
TOOVOV MG ATOTEAEGLOL ETOYMYNG TS VEQPIKNG P-gp amd v kapPapalenivn. Mio nocovog onuaciog
Helwon g mocdTNTAG TG AUETAPANTNG OPAGTIKNG OVGING TOV EKKPIVETAL GTO 0VPQ, VTOONAMVEL OTL
vapée pkpn eniopacn oto petaforiopd tov CYP 1 ot frodabecipudtnra tng molmeptddvng katd
T ovyyopnynon kapPapalenivng. MeyaAdtepeg LEIMGELS GTIC GLYKEVIPMGELS TG TOATEPIOOVNG GTO
TAGG o propel va mopovstlacBoiv e vymidtepeg dooelg KapPapalenivng. Katd v évapén g
kapPBopalenivng, 1 60om Tov Xeplion npénet va erava&lodoyeitan Kot vo an&avetat, qv givat



avaykaio. Avtifeta, kotd tn dtokomnh g kapPoualenivne,  66om tov Xeplion npénet va
enavagloloyeital Kot vo PLELVETaL, €AV eival avayKaio.

H ovyyopnynon epdmaé d6omg £vog d16Kiov amd GTOUATOG XOPTYOVUEVTG TOAMTEPIOOVNG
napateTapivng omodéousvong 12 mg ue dwokio divalproex sodium mopotetouévig omodécuevong
(3o dokia Twv 500 mg pio popd nuepncing) elxe oc amotéieopa v avénon katd nepimov 50% twv
TIUADV Crmax Kot AUC ¢ TaMmeptdovng, mbavov g amoTéAESHLO TS AENUEVIS OTOpPOPN oG OO
otopatos. Eedcov dev mapatnpndnke kapio exidpaocr 6T GLGTHHATIKY KdBapor, dev Ba avopevotoy
pio KAvikd onpovtikny aAAnAenidpoon petald tmv diokiov divalproex sodium napatetopévng
amodEGUEVONG Kot TG EVOOLVTKNG éveong pe Xeplion. Aev £xet peketn el avt n aAAnAieniopaon e
to Xeplion.

Tuyyopnynon tov Xeplion pe pioreptddvn 1 pe omd GTOUOTOC TAMTEPIOOVN

Agdopévov 6tL 1 moAmep1ddvn gival o KHPLog dpaocTikdg HeTABoATNG TNG PLoTEPLOGVNG, TPETEL VO
divetar Tpocoyn otav to Xeplion cuyyopnysitot pe promeptddévn N pe amd 6TOUOTOS TAATEPIOOV Yo
EKTETAWPEVEG YPOVIKEG TTEPLOdOVS. Ta dedopéva acPaAElng Tov TEPTAAUPAVOLY TIV TAVTOYPOVN YPNoN
tov Xeplion pe @Al ovTiyvyOoikd EApROKO gival TEPLOPICUEV.

2uyyopnynon tov Xeplion pe wuyodieyeptikd,

H ocvvdvacuévn ypnomn youyodeyepTik®dv (1T.y., LeBLAPavIddTn) pe malmeptddvn UTopel va 0d1ynoEeL
0€ e£OMUPALUSIKA CLUTTOUATO, KOTA TNV dALOYN TNG Hiog 1 Kot Tev dvo Bepaneimv (PAéme
Tapdypoo 4.4).

4.6 TovipétnTa, KOO KoL yolovyia

Kvnon

Agv vdpyovv enapkn otolyeio amd Tn ¥pNoN TG TAAMTEPOOVNG KOTA TN ddpkela TG kKonong. H
EVOOLDTKMG EVIOUEVT] TOAULTIKY TOAMTEPIOOVT] KOL 1] OO GTOUATOG XOPNYOVUEVT] TOAITEPLOOVT OEV
Ntav TepATOYOVEG 08 PEAéTEG o€ (Ma, Tapatnpnonkay, SUmS, GALEC LOPPEC TOEIKOTNTOG TG
avomapoy®ykng wavotntog (BAEne mapdypago 5.3). Neoyvd mov extifevion 6 moAmeEPLOOV KATA
1 S1APKELN TOV TPITOV TPIUNVOD TNG KOOGS S1aTpEyouy Kivouvo yio ovemBounteg evépyeleg,
oLUTEPTAAUPAVOUEV®Y EEDOTVPAUSIKOV KOUT) CUUTTOUAT®V 0mdGVPONG, TO, OTTOlN LITOPEl va
mokiAAovv o€ coPapdtnra Kot S1apkeLn. LT Tov TokeTd. ‘Exovv vapéet avapopéc yio d1éyepon,
vIEPTOVia, vIToTovia, TPOUO, VITVNAILL, OVATVEVGTIKY SLGYEPELD 1] UTAPOYT] TPOCANWYNG TPOPNG.
SOveEndg, Ta VEoYEVVNTO TPETEL VO, TopakoAovBovvtat Ttpocektikd. To Xeplion dev mpénet va
YPTOLLOTOLEITOL KATE, TN OLAPKELN TG KVT|ONG, EKTOC OV EIVOL COPDC UTOPALITNTO.

OnAaopog
H molmepddvn amekkpiveton 6to puntpikd yaia o€ 1€1010 Pabpd dote givoar moAd mhovo va vedpEovv

emdpdoelg oto OnAalov Ppépog, edv yopnyovvrot Bepamevtikég dooelg og Onidlovoeg yovaikes. To
Xeplion dev mpénel va yopnyeitat Kotd v nepiodo Tov OnAacpov.

Tovuotnta

Agv TapotnpiOnkay oYeTIkeg EMOPACELS G 1N KAVIKEG LEAETEC.

4.7 EmOopacelg 6Ty IKavOTTO 0011Y161)G KOl EPIGHOD Py avI|HaTOY

H mohimepiddvn pmopet vor Exel ukpn | LETPLO. EXLOPOOT) GTIV IKAVOTNTO 001 YNONG KO XEPIGUOD
UINYOVNLATOV AOY® TV SUVNTIK®OV EMOPACEDMY GTO VEVPIKO GUGTNIO KOl GTNV OPACT], OTWG
KOTOOTOAY, VTVNALQ, GuYKOTN, Bapum) opacn (BAéne mapdypago 4.8). Enopévmg, mpénet va

ouvioTtdrtol 6Tovg acheveic vo, unv 0dnyobv ) vo unv yepilovtor unyoviueto, HEypt vo Yivel yvootn 1
evarodneia tov k@O atdpov oto Xeplion.
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4.8  AvemOounteg evépyeleg

20VOWYT TOV TPOPIA 0LGPOUAELOC

Ot avemBOUNTEG EVEPYELEG TTOL OVOPEPONKAY TTLO GLYVA OTIG KAVIKEG SOKIUEC TV aDTTVia,
KePaAodyio, Ayxog, AOIUOEN TOV OVMTEPOL AVOTVEVCTIKOV GUGTNUATOG, 0vTidpaoT tng 0éong Eveong,
TOPKIVGOVIOUOS, 0vENUEVO cOUaTIKO Bapog, akabnaio, S1€yepon, KATAGTOAN/ VTVNALL, VaLTIQ,

dvokoMotTa, LAAT, LVOGKEAETIKO AAYOG, TOyLKOPSia, TPOLOC, KOWAAKO dAYOS, EETOC, O1dppota,

KOO Kot duotovia. Ao avTéG, 1) axadnoia Kot 1 KoTaoToAn/vTvniio eavrkay 0Tt HTaV

3000eEAPTMOUEVEG.

Katdloyoc ovemBountmv VEPYELDY GE LOPOT TIVOKO

AxolovBolv 6Aeg o1 avemIBOUNTEG EVEPYELEG TTOV aVaPEPONKAVY LE TNV TOMTEPLOOVT LE Bdomn TV

KaTyopio GuYvOTNTOG OV EKTIUNONKE G KAVIKEG OOKIUES [LE TOAULTIKT TOATEPLOOV).

Xpnoonotovvtar ot axdAovBol dpot kat cuyvotntes: modd ovyvés (> 1/10), ovyvés (> 1/100 éng

< 1/10), 6y1 ovyvés (> 1/1.000 £w¢ < 1/100), ordvies (> 1/10.000 émwg < 1/1.000), moAd oravieg
(< 1/10.000) ko un yvaotés (dev umopovv va ektiunBovv pe fdon ta Stobéoipo dedopiva).

Katnyopia/opy AvemOounTeg evEpYELES
aviKé ocvotnpo ToyvotTnTo
JIGYN Yuoyvég Oy ovyvég Yravieg Mn
ovyvég YVOGTEC"
AopdEsig ko Aoipwén tov nvevpovia, Bpoyyitda, Aoipwén Tov
TOPUCITAGELG avVATEPOL Aoipwén tov opBoApLov,
OVOTTVELGTIKOV OVOTTVELGTIKOV AKOPEOSEPHOTITL
GUGTALLATOG, GLGTNUATOG, LYHopiTda, | da
ovporoip®én, ypinn KuoTitda, Aoipmén Tov
®TOC, ApVYSUATION,
ovuyopvkntioon,
Kouttapitido, vroddplo
omdoTHO
AwTopoyés Tov HetpEVOS aptBpog ovdetepomevia, OKOKKIOK
aiportog AEVKOKLTTAP®V, avoupio. | Opoppomevia, VTTOPOLL
OLROTTOTIKOD avENUEVOC a
KOl TOV apBpog
Aep@ikov NOCWOPILOV
CUGTHNOTOG
AwoTapayés Tov vrepevacincio AVOLPUAOK
UVOGOTOUTIKOV TIKN
GUGTILOTOG avtidopac
n
Awtopoyés Tov vreprporokTivatio? anpodGPopn
EVOOKPLVIKOD £€KKpLOoM
GUGTINOTOG AVTIOLOVPNTIKAG
OpHOWNS,
TOPOVGiaL
yYAvkong ota
ovpa
Awtopoyés Tov vrepyAvKoia, caxyapmdng dwofrnc?, SapnTikn dnAntnpi
petaporiopov aVENHEVO COUOTIKO VIEPIVGOVAVALLD, keto&émaon, oomn pe
Ko g Opéyng Bapog, petwpévo avénpévn opekn, VIOYAVKOYLiL, vepd
oONATIKO Bapog, avope&ia, avénuéva moAvdLYia

Tprylukepidta aipatoc,
avEnpévn yoAnotepoin
oipaTog

petpévn 6peén
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Poyotpikég abmvio® diéyepon, katdBiwym, | dwatapayn vavov, pavia, | KotoTovia, oxetiloue
owrapayés ayxog petpévn oe&ovolikn GLYYVLTIKN V1| L€ TOV
emBopia, veupkoTnTa, KOTOGTOON, vmvo
EPLAATNG vrvoPaocia, dwtapoy
appro f
cuvaicOnpa, TPOGANY
avopyooia NG TPOQ1ig
Awtopoyés Tov TOPKIVeOVIGHOC, oyun dvokvnoia, KakomOeg SopnTikd
VELPLKOD axoOnoia?, GUYKOTN, YUYOKWWNTIKY | VELPOANTTIKO KOO
GUGTINOTOG KOTOGTOAM/VTVNALQL, vrepkvnTikotta, (dAn | cvvdpopo,
dvorovia, {aAn, 0éomg, dwatapoyr oV EYKEPAAKN
dvokvnoia’, tpopoc, | mposoyn, Svoapbpia, woyotpio, EAAEWYT
KeaAaiyio dvoyevoia, vracOnocia, | avtidpaong oe
napaicncio epebiopata,
andleLo
couveidnong,
UELOUEVO ETITEDO
couveidnong,
onacpdct,
SwTopoyn g
1GopPOTIAG, UN
PLOLOAOYLKOG
GUVTOVIGUOG,
Kovvnua
KEQAAG
O@Balpikég Boumm 6paon, YAOOK®LO, GLVOPOLLO
owarapoyés emume@uKiTda, SwaTapoyn YOAOPNG
EnpogBaipio KIWVNTIKOTNTOG iptdog
0V 0QOUALOD, (deyyepm
GLGTPOPT| TOL TIKO)
0BuAIKOD
BoApov,
ootopofia,
avgnpévn
dakpvppota,
vepoio TOV
o@HaAuon
Awtopoyés Tov tAyyog, eppoéc, mtalyio
@TOG KoL TOV
AofopivOov
Kapdwokég TayvKopdio KOATTOKOUMOKOG KOATTIK
owrapayés amokAelopoc, dtapayr | LOPUOPLYT,
AYOYLLOTNTOG, pAefokopfikn
niextpokapdoypdenuo | appovOpio
L€ TOPOTETAUEVO
didomua QT, cdvépopo
opBoctatiKng
Tayvkapdiog,
Bpadvkapdia, pun
@LOLOAOYIKO
NAeKTpOKAPIOYPAPTLLQ,
aictnuo Tolpdv
Ayyewokég VIEPTOON vroTOoT, opfocTaTIKY TVELLOVIKT wyoyio
owarapoyés VIOTOOT euPoin, phefixn
Bpoppoon,
gpubpiaon
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Awtapayés Tov Byog, pvikn dvomnvola, GUVOPOLLO VIEPOEPL
UVOTVEVOTIKOV oupeopNoN QOPLYYOLOPVYYIKO VIVIKNG Gmtvolos, | GHOG,
GUGTI|LOTOG, ddyog, emiotaén TVELLOVIKN TVELLLOVL
10V OOpaka KoL SLUEOpN O, o ano
T0V SLUEOpNOoN €10pOPNC
pecobmpaxiov OVOTVEVGTIKNG n,
000V, poOYYOL, dvcpovia
ovptypdg
Awtopoyés Tov KOWaKO dAyog, Kowakn dvepopia, ToyKpeatitida, eedg
YOGTPEVIEPIKOV éuetog, vovtia, yootpeviepitda, EVTEPIKN
dvokoMoTTO, dvcoayia, Enpoctoptia, amoOPPoEn,
Sduappota, dvomeyia, LETEDPIGHLOG Soyk@pévn
odovtoyio YAOGGO,
aKpdreln
KOTPAvVOV,
KompoABog,
YeWiTda
Awtapayés Tov avénpéveg avénpévn y- iKTEPOG
NTOTOS KOL TOV TPOVGOUVACES YAOUTAUVATPAVGPEPATT,
XOANQOpV avENUEVO NTOTIKO
évlopo
Awtopoyés Tov Kkvidwor), kvnopdc, POPUOKEVTIKO GUVOPOLO
O£PNOTOS K eEavOnua, olomekio, e&hvOnua, Stevens-
TOV VT0d6pPLOV éxlepa, Enpodeppia, VIEPKEPATWOOT, Johnson/t
16TOV gpuinpa, oKkun GUNYHOTOPPOTKY | O&KN|
deppotitida, EMOEPLLIK
mrupida il
VEKPOALG
n
ayY€0010
nua,
QoY PO
atopdg
dépuatog
Awtopoyés Tov HVOCKEAETIKO AAYOS, | avEnuévn papdopvorvon, oTdon
HVOGKELETIKOD 0GQLOAYI, KPEUTIVOQPMOPOKIVAGT S10yKmon CMUOTOG
GUGTIOTOG, apBparyio aipatoc, poikol apBpwong un
TOV GUVOETIKOV omocol, duoKayio QLGOAOYL
1670V KOL TOV apBpwong, Puikn KN
0GTAV advvapio
Awtapoyés Tov aKPATEI OVP®V, KOTOKPATNON
VEQPAOV KU1 TOV moAAakiovpia, duvcovpia | ovp@V
0VPoOPOpOV
00V
Kartootaoeig oOVOpOLO
™mg Kineng, g TOV
Aoyetag Ko TG VEOYVOV
MEPLYEVVNTIKIG anod
nEPLOS0V anOcLPC
n
QOPLAK®
v (PAéme
TOPAYPOP
04.6)
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Awtopoyés Tov aunvoppoa GTUTIKT SLVGAELITOVPYia, TPLOTIGUOG,
OVOTOP Y OYUKO dwataporyn dvoavesio
U CVGTIHOTOG EKOTEPLATIONG, Haotov,
K01 TOV HOGTOV dwatapoy Eupunvov GULLPOPNTIKN
pHong’, yovorkopootia, Sdyk®on
YOAOKTOPPOLQL, Ha.cTov,
6eE0VOAKT Soykmon
dvciertovpyia, HLOGTOV, KOATIKO
pacToduvia EKKPIULOL
Tevikég mopeia, e€acbévion, | oidnuo TpocdTOL, vroBeppia, piyn, | HEWHEVN
owuTapoyEs Kot KOT®ON, avTidpaon oldonpaf, ovénuévn Stya, ovvopopo Oeppokpo
KOTUOTAGELS g 0éomng éveong Oeppoxpacio coOLOTOG, amd amTOcLPOT) oo
™G 0000 pn euoloroykd POPUAKOL, oONOTOG,
xopnynong Badopa, Bopakicd ATOGTILLOL TG VEKPOOT)
dAyog, Ompakikn 0éong éveong, ot 0éon
dvopopia, aicOnua KutTapitida g ™mg
Kakovyiog, cKApuvon 0éong éveong, éveong,
KOo ™G Béong | €Akog g
éveong, 0éomg
OLULATOUO TNG éveong
0éong éveong
Kokooeig, TTMOOM
onintmprécerg
KO EMTAOKES
OepameVTIKAOV
AEPLOUAV

o

H ovyvomta tov avembiuntov evepyeldv TaSIVOLEITOL MG «UN YVOOTEG) ENELON JEV TOPUTNPNONKAV OTIG KAVIKEG LEAETEG e

TOATIKY ToAmepdovn. [IponAlav eite amd avbOpUNTES AVOPOPES HETE TNV KLKAOPOPID TOL TPOIGVTOG KL 1) GLYVOTNTO dEV

pmopei va TpocdloploTel, £ite omd dESOUEVO KAVIKOV HEAETOV Kat / 1] avOpOpES LETE TNV KuKAOPOpPia TOL TPOIdVTOG e

pomeptdovn (0To0dNTOTE GKEVUGHLA) 1 OO GTOUATOS OPTYOVUEVT] TOAMTEPLIOVT.
B AvatpéEte oty Topaypopo «Y TEPTPOAUKTIVOLLIO TOPAUKATO.

o2

AvatpéEte oty mapdypoeo «EEOTUPAUISIKE GUUTTOHOTOY TOPUKATE.

Y eEAEYYOLEVEG [E EIKOVIKO QAPHAKO KAVIKEG SOKIHES, avapépinke cakyapddng dwpntng oe mocootd 0,32% ot acbeveig mov
éhaPav Oepancio pe Xeplion og cuykpion pe mocootd 0,39% oty opddo Tov gikovikov popudakov. H cuvoliky enintwon and
Oheg Tig KAvikég dokipég fitav 0,65% oe GAovg Toug acbeveig mov Ehafav Bepomeio pe Xeplion.

H aVnvia mgprioppaver: apyn abdmvia, abdmvio katd m péon tov vmvov. O owaopds meprroppaver: omacpd yevikevpévng
enviog. To oidnpa weprhapfaver: yevikevpévo oidn e, TEPLPEPIKO oidn e, oidnua pe eviorope. H dwatapaynq éppnvov
poong TeprhapPaver: Kabvotepnpévn ELUNVo pocT, aKavovieTn EUUNVo pOoT|, OAYOUNVOPPOLaL.

Avembountec evépyelec o1 omoiec TapaTnPNONKUY 6 QAPLOKOTEYVIKES LOPPEC PLOTEPLOOVIC

H nmolmep1ddvn glvat 0 dpactikdg LETOPOAITNG TG PIOTEPIOOVNG, CLUVENMOC TA, TPOPIA ovemBOUNTWV
EVEPYELDV OWTOV TOV 600 0VGL®dV (ovumeplapfavouévev amd cTOUNTOS KAl TOV EVEGIU®OV LOPODV)
oyetilovion peta&d Toug.

TIeprypaon smdeyuévav avemBountwyv eVEPYEIOV

Avagpvloxtiky avtidpoon

Zravia £xovv avapepBel TeploTatikd ova@LAOKTIKAG avTidpaong uetd amd £veon pe Xeplion kotd
TV gUmeLpio HETA TNV KuKAOPOpia TOL TPOTOVTOG 6€ acbeveilg Tov oto TaPeABOV eiyav emdeilel avoyn
OTNV OO GTOLOTOC PLOTEPIOOVT] KOl TNV OO GTOUATOC TAATEPLOOVN (BA. Tapdypago 4.4).

Avuidpaoeic ¢ Oéong éveong

H mo ovyvd avaeepdpevn avemBountr evépyeia mov oyetileton pe ) 0¢om éveong tav 1o dAyog. H
TAELOYN L0 AVTOV TOV AVeTIHOUNTOV EVEPYEIDV avapEpOnie 0Tt NTav NIoG £0G LETPLOG PapdTnTog.
O1 a&10A0YNHGELC OO TOVC CLUUETEXOVTEG TNG MEAETNG TOV AAYOLG oTr Béon éveong we Paon pia
OTLTIKY OVOAOYIKT KATHOKO £TEWVAY VO LELDVOVTOL GE GLYVOTNTO Ko EVTOOT| LE TNV AP0 TOL YPOHVOL
og Oheg Tig peréteg Oaong 2 ko 3 pe Xeplion. Ot evéoeig oto dehtoedn P Bempnidnkav 6t Hrav
EAUPPAOC TTLO EMDOVVEG OO TIG AVTIGTOLYEC EVEGELG 0TO YAOUTIRiO M. Ot Aowwég avemBOunTeg
gvépyeleg ¢ Béomg Eveong Ntav Kuping Arieg o€ Evioon Kot cvumeplaufovay okinipovven (cuyva),
Kvnopo (o1 ovuyva) ko olidia (omvia).
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E¢wmvpouidixd courtouato (EI1X)

Ta EITX wepilapPfavoy pio cuykevipmTiky avaAvon Tov akolovbmv 0pmv: Tov TopKIVGOVIGHOD
(meprhiapBivel VITEPEKKPIOT GLEAOVL, LVOCKEAETIKT SLCKAYIN, TUPKIVGOVIOUO, AKOVGia EKPOT| GLEAOV
omd 10 6TOHA, ONHELD 000VTMTOV TPOYOV, OYIUN SVGKIVNGLN, LITOKIVNGiN, KAONA®UEVO TPpocKTEilo,
LoiKo oei&yo, aktvnoio, avyeviky akapyio, LIk aKopyio, TapKiveovikd Badioua, un euetoloyikd
HEGOPPLO AVTOVOKAUGTIKO KOl TOPKIVGOVIKO TPOWO Mpepiag), TN akabnaciog (tepthapupdvet
akadncio, avnovyio, VTEPKIVIGIO Kol GUVOPOUO GVAGLYMOV TOdMV), TNG dLuoKivnoiog (dvokvnoia,
UUIKEG OeGIOMTELS, Yopeloafétwan, abétmon, Kot LuoKAwmvo), Tng dvoetoviag (tepriauPavet
dvotovia, vrepTovia, palPoKpavo, BKOVGIEG LVIKEG GUOTAGELS, LVTKEG CLOTAGELS, PAEPAPOGTOCLO,
Kpion TePLoTPoPc 0POBUAKOV BOABOV, TAPIAVCT] YADGGUS, CTAGHO TOV TPOCHTOV,
AOPLYYOGTOCUO, LVOTOVIN, OTIGHOTOVO, GTTAGLO GTOLOTOPAPVLYYA, TAAYIOTOVO, CTOCUO YAMGGOS, Kol
TPIoHO) Kot Tov TpOpov. [pénet va onpelmdel 6TL Tepriapfivetal £va evpvTEPO PAGHLO CLUTTOUATMV,
T OToia OgV £XOLV OmOPOLTNTO EEMTLPALOIKT TPOEAEVOT).

Adnon owuartikot Papovg

2t perétn 13 efdopddmv mov mepedappave ) docoroyia évapéng 150 mg, n avaroyio twv
GUULETEYOVTOV LE U1 QLGLOAOYIKT adENom Papovs > 7% &deite pia docoe&apTmpevn Tdon, pe 5%
GLYVOTNTA ELPAVIONG GTIV OUASO ELKOVIKOD QOPILAKOD GUYKPITIKA UE TIG CUYVOTNTEG ELPAVIONC TOV
6%, 8% kot 13% oTtig opddeg tov Xeplion 25 mg, 100 mg kot 150 mg, avtictotyo.

Kotd ™ didprela g ovoiktc HETOPATIKNE TEPLOdov/TEPLOd0V cuvTripnong 33 efdouadwv g
doKNG pakpompdBesung TpOANYNG ™G LVITOTPOTNS, 12% Ttwv cuppeTeydvTev Tov Adupavav Xeplion
TANPovGAV aLTd TO KPLTHP1o (abHENon compatikod Bapovg > 7% amod Tn SITAG TVEAN EACT £®G TO
teAko onpeio). H péon (T.A.) petafoin tov copatikov Papovg and v Evapén e ovoikTg
Oepaneiog rav +0,7 (4,79) kg.

Yrepmpodaxtivaiuio

Y& KMVIKEG OOKIUEC, TapatnpRONKaV SIAUEGES AVENCELS GTNV TPOAAKTIVI) 0poY GE ATOUA KOl TOV dVO
@V AoV mov AduPavay Xeplion. AvemBounteg evépyeteg mov umopel va vrodnAmdvovy avénon Tv
EMTESOV TNG TPOAUKTIVIG (T.)., AUNVOPPOLL, YHAUKTOPPOLL, SLOTAPAYES TNG EUUIVOL POCEMC,
yuvaukopaotio) avagépdnkay cuvorikd oto < 1% tov cvppuetexdvimv g PeAETne.

Emdpdoeic tne kotnyopiog

Mopdtaon Tov dwwotiuatog QT, Kothakég appubuieg (KoMK HopHOpVYT], KOTAOKN ToyuKapdia),
a1pvidlog aveEqyntog BGvaTog, Kapdlakn ovakom Kot KOtAlakT toyvkapdia diknv prmidiov (torsade de
pointes) propei vo Guufolv e avTIYUYOCTKA.

IIepiotatikd eAePcic OpoufoepnBoing, cCOUTEPIAAUPOVOUEVOV TEPITTMGEMY TVEVIOVIKNG EUPOANG
Kol TEPITTOCENV gV TM Pdbel pAefikng OpouPmonc, £xovv avapepbei Kotd ) yoprynon

AVTIYOYOGIKOV POPUIKEVTIKOV TPOIOVI®V (U1 YVOOTH GUYvOTNTA ELGAVIOTG).

Ava@opd. ThovoroyoOLUEVOV aVETIOVUNTOV EVEPYEIDV

H avagopd mhavoroyodueveoy avemBOUNT®V EVEPYELDY LETA OO TN YOPTYNoN GOE0g KLKAOPOPToG
TOL QPOPUAKEVTIKOD TPo1dvTOog elvan onpavtikn. Emtpénet ) cvveyn mapakorlovdnomn e oyéong
0PEAOVG-KIVOUVOL TOVL QOPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG. Znteitat amd Toug enayyelaticg vyeiog vo
avaQPEPOLY OTOIEGONTOTE THUVOLOYOLEVEG aveTBOUNTEG EVEPYELEG LEG® TOV EBvikoy Opyavicpon
DQapudxmv, Mecsoyeiov 284, GR-15562 Xohapyog, ABiva, TnA: + 30 21 32040337, IotoéTomog:
http://www.eof.qgr, http://www.Kitrinikarta.qgr.
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4.9 Ynepdocolroyia

ZOUMTAOUOTO

€ YEVIKEG YPOULES, TO AVOUEVOLEVO CTUETN KO COUTTOUOTO EIVOL AVTE TOV TPOKVTTOLY OO TNV
VREPPOAIKT] EKPPACT] TV YVOSTOV POUPLAKOAOYIK®Y EMOPACENDY TNG TOAMTEPLOOVNS, ONANOT vITVNAiL
K0l KATOGTOAN, TOXVKOPSiK Kot VTOTACT), TapdTacT Tov dtaotiuatog QT kol eEomupapundid
ovuntopata. Kothaxn tayvkapdia dikny putidiov (torsade de pointes) kot kothtoky poppopuyn éxovv
avoeepBel og Evav aoBevi) oto TAaico LTEPOOGOLOYING LE OO GTOUATOG YOPTYOVUEVT] TOATEPLOOVT).
Xy mepintmon o&eiog vepdocoroYing, TPENEL va, AdpPdvetarl vTOYT 1| TOAVOTITO CLUUETOXNS
TEPLGGOTEPOV TOV EVOG PUPLAK®V.

Awyeipion

IIpémnetr vo Aappdvetor vwoyn n U6 TN TOPATETOUEVNG ATOIEGELGTG TOL PAPUOKEVTIKOD
TPOIOVTOC KOl 1) Lokpd Numepiodog Long TG AmEKKPIoNG TNG TOMTEPLOOVTG OTAV EKTILOVTOL Ol
OepamenTIKEG OVAYKES KOt 1] avApp®ON. Agv vIdpyeL €101KO avTidoTo yio TNV ToAmepdovn. [lpénet va
gpapuolovtat yevikad vroompiktikd pétpa. EEacpaliote Kot dtotnpnote Patod aepaywyod Kot
Sloo@oAioTe ETOPKT 0EVYOVOOT) KO AEPIGUO.

[pénel va apyicet dueca KapdloyyelKt TopakoAovdnon Tov Tpénel va TepAaUPavel cuveyn
NAEKTPOKAPIIOYPAPIKN TapakoAovONom Yo Thavig appvbuiec. H vrdtaon kot 1 kukAogoptkn
KatomAn&io Tpémel va avTeTOmiovTol Ue To KATAAANAa LETPA, OTTMG 1) EVOOPAEPLO YOPIYNOT VYPDOV
KO/ GUUTAON TIKOUUNTIKOV TOPAYOVI®V. ZE TEPINTM®OT cOPapdV eEOTUPAUIIIKOV CUUTTOUATOV,
npénel va, yopnynbovv avtiyoivepykoi Tapdyoviec. H otevn emifieyn ko mtapakorovdnon npénet va
GUVEYIGTOUV UEYPL VAL OVOPPHOCEL 0 0lGOEVIC.

5. DAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

51 ®@oppoxodvvopikés 1010TNTES

Ddoppokobepamentivn katnyopio: Yoyolnmrikd, dAla avinyvymoikd, kodikdc ATC: NOSAX13

To Xeplion wepiéyet évo poxepuxd ueiypa (+)- kat (-)- molmaeptddvng.

Mnyoviopdg dpaong

H molmep1ddvn elvart €vag eKAEKTIKOG TOPAYOVTOG TOV ATOKAEIEL TIC LOVOOLUVEPYIKES EMOPACELS, Ol
(QOPUOKOAOYIKES IO10TNTEG TOV OTTOIOV EIVOL SLUPOPETIKES OO AVTEC TOV TOUPUSOCIOKDY
vevpoAnmtik®v. H molmepiddvn decpevetal 1oyvpd 6Toug oepotovivepykovg S-HT2 kot tovg
vromopvepyikovg D2-vrodoyeic. H molimepiddvn emiong amokieisl Tovg a-1-adpevepyikonc vrodoyeic
Kol omoKAgiel, og pikpdtepo Pabud, tovg H1-1otapuvepytkovg Kot Toug a-2-adpevepyikone VTOd0yEIC.
H pappoakoroyikn dpdon tov (+) Kot (-) EVOVIIOPEPDVY TG TUMTEPIOOVTG EIVOL TTOOTIKA KO TOGOTIKA
mTapdpoL.

H moAimepidovn dev decpuevetar o yolvepykovg vodoyeis. [lapdlo mov 1 taAimeplddvn givor Evog
oyvpog D2-avtaywvictig, mov Bewpeitar 6Tt avakoveilel Ta BeTikd copnTdpaTe TG oYloPpEveLog,
TPOKOAEL KATOAN i o8 KPOTEPO PaBUd Kot PEIDVEL TIG KIVITIKEG AELTOVPYiEC o€ WKPOTEPO Pabuod
amo o TOPUS0cIaKd VEVPOANTTIKA. O £VTOVOG OVTUY®VIGHOG TNG GEPOTOVIVIG GE KEVIPIKO EMIMESO
Umopel va EAATTOCEL TNV TAGT TNG TOATEPIOOVNG VA TPOKOAEL EEOTLPAIKES avemBOUNTES
EVEPYELEC.
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Khwikn omoteheouotikotnTo,

OCeia Oepomeio s oyiloppéverog

H anoteleopaticdmra tov Xeplion oty o&eia Oepancio tng oyiloppévelog Tekunpioddnke ce
téooepic Ppayumpdbecec SUTAG TVPAEC, TUYOLOTOINEVES, EAEYYOLEVES LLE EIKOVIKO PAPLLOKO,
otabepng 06ong peréteg (Hio Twv 9 efdouddwv kat Tpelg Tav 13 gfdopddmv) 6e VOoAEVOUEVOVC
eviAkeg aoBeveic pe o&ela vrotpon, ot omoiot TAnpovoay ta kprtiple DSM-1V yo oyloppévetla. Ot
otabepéc d0oeig Tov Xeplion o avtéc Tig ueréteg yopnynOnkav tnv 1n, v 8n kot v 36m nuépa ot
ueAétn tov 9 efdouddnv kot extmpoctiétmg v 64n nuépa otic peréteg Tov 13 gfdouddmv. Agv
YPEWACTNKE EMTPOCHETT CLUTANPOUOTIKY Oepameio Pe 0O GTOUATOG YOPTYOVUEVO AVTIYLYDCTKE
katd ™ didpketa g o&elag Oepameiag tng oylloppévetog pe Xeplion. Q¢ TpoTedov KATaANKTIKO
onueio amoteAespoTikOTTOG Kabopiotnke N peimon ot cvvolikr Babuoroyio tng KAipaxog
Octikov ko Apvntikov Zvvdpopov (Positive and Negative Syndrome Scale, PANSS), 6nwg gaivetot
otov topakdto mivaka. H ikkipaka PANSS givar pio enucopopévn Alota moAvapiBpoy otoygiov Tov
amoteleiTon amd TEVTE TAPAYOVTES Yo TV a&loAOYNOT TOV DETIKOV CUUTTOUAT®V, TOV OPVNTIKOV
CUUTTOUATOV, TOV ATOSI0PYUVAOUEVOV CKEYEWVY, TNG AVEEEAEYKTNG EMOETIKOTNTOC/ EEQWTG KOL TOV
ayyovc/xatdOiync. H Aertovpywdmto a&oroynOnke pe ) ypfon g KAILOKOG TPOCMTIKNG Kot
kowovikng exidoong (Personal and Social Performance, PSP). H PSP givat pia emtkvpopévn, kKAvikd
Babuovoumuévn kKAipako, n owoio LETPA TNV TPOCOTIKN KOl KOVMVIKT] AELTOVPYIKOTNTA G TEGGEPLS
TOMEIG: KOW®OVIKE YPCIHEG OpaoTNPLOTNTES (EpYOTia Kot HEAETN), TPOCHOTIKEG KOl KOIVWOVIKES
oY£0E1C, AVTOEELTINPETNOT KOl EVOYANTIKEG KOt EMBETIKEG GLUTEPLPOPES,.

Ye pio perétn 13 gfdopadmv (N = 636), n onoia cOykpve Tpelg otabepéc dooelg Tov Xeplion (apykn
éveon 150 mg o710 dedtogldn p, akorlovBovpevn oo 3 docelg v 25 mg/4 efdopddec,

100 mg/4 Bdouddec ) 150 mg/4 efdopddeg 6To YAOLTIOHO 1) TO SEATOESN L) UE EIKOVIKO PAPUOKO,
Kot ot Tpelg 60aelg Tov Xeplion ftav avdtepeg amd 10 £1koVIKO QAapUaKO 660V apopd T Beltimon g
ovvorng Babporoyiog otnv kiipaka PANSS. Xe avt t peiétn, kon o1 dvo opddeg Bepameiog tov
100 mg/4 Bdouddec kor tv 150 mg /4 fdopnddeg, oAa oyt 1 opdda tov 25 mgld efdouddec,
enESEIEOV GTUATIOTIKN VIEPOYN O GYECT LE TO EIKOVIKO @dpuako otn fabuoroyio tng KAipakag PSP.
Avtd to amotedécpota vootnpilovy Ty amotelecpatikOTNTA Kob' OAN TN didpketa Tng Oepameiog
ka1 T Pertioon oy Khipoka PANSS kot mapatnpninke omd v 4n nuépa e GNUAVTIKI
drapopomnoinon amd 1o £IKOVIKO QAPUAKO O6TIC Opddes Tv 25 Mg kat 150 mg tov Xeplion péypt tnv

8N nuépa.

Ta amoteléopate TV GAADV HEAETOV E0MGOV GTATICTIKA CTUAVTIKA ATOTEAEGLLOTO VITEP TOL
Xeplion, ektdc ¢ doong twv 50 my ot pio uekétn (PAéne Tov mapakdto mivaka).

Yvvohkr Babuporoyia otnv Kiipoko Ostikod kot Apvrtikod uvdpouov yia ™ Zyiloppévern, (PANSS) -
Metapoin ano v Evapén Oepanciog émg to Katoinktikd nueio - LOCF yia tig pehéteg R092670-
SCH-201, R092670-PSY-3003, R092670-PSY-3004 kot R092670-PSY-3007: et avaivong KOPLoG

OTTOTEAECLOTIKOTITOG
Ewoviko 25 mg 50 mg 100 mg 150 mg
QAPUAKO
R092670-PSY-3007* n =160 n =155 -- n=161 n =160
Méon Bobuoroyio katé | 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 petofoin (T.A.)
Twn P (évavtt tov
EIKOVIKOD QOpUAKOV)
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R092670-PSY-3003 n=132 -- n=93 n=94 n=30
Méon Bobuoroyia katd | 92,4 (12,55) 89,9 (10,78) | 90,1 (11,66) | 92,2 (11,72)
v évapén Bepoameiog -4,1 (21,01) -7,9(18,71) | -11,0 (19,06) | -5,5(19,78)
(T.A.) -- 0,193 0,019 --
Méon petofoin (T.A.)
Ty P (évavtt Tov
EIKOVIKOD QOpUAKOV)
R092670-PSY-3004 n=125 n=129 n=128 n=131 --
Méon BoBuoroyia katd | 90,7 (12,22) | 90,7 (12,25) | 91,2 (12,02) | 90,8 (11,70)
v évapén Bepaneiog -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 petofoin (T.A.)
Twn P (évavtt tov
EIKOVIKOD QOpUAKOV)
R092670-SCH-201 n =66 -- n==63 n==68 --
Méon Babuoroyio xatd | 87,8 (13,90) 88,0 (12,39) | 85,2 (11,09)
v évapén Bepanciog 6,2 (18,25) -5,2 (21,52) -7,8 (19,40)
(T.A) -- 0,001 < 0,0001
Méon petofoin (T.A.)
Twn P (évavtt tov
EIKOVIKOD QOpUAKOV)

* T pehétn R092670-PSY-3007 yopnynfnke pio evapktipia 86on 150 mg oe dLovg Tovg acbeveig otic opddeg Hepomeiog
pe Xeplion v nuépa 1, axorovBodpevn peténerto omd Ty ekympnuévn d6om.
Inueioon: H apynikn petapoin ot Pabuoroyio dnidvetl Bedtioon.

A1atipnon tov EAEYYOD TWV GUUTTWUATMV Kol KaODOTEPHON THS DTOTPOTNS THS TYILOPPEVEINS
H anoteleocuatikdmmra tov Xeplion otn dtatipnon tov gAEyyov TV GCUURTOUATOV KoL TV

KaBvoTéEPNON TNG VIOTPOTNG TG OYLLOPPEVELNG, 0modeiyOnKe o pia Mo pokpompdbeoun, dSuTAd
TUQATN, ELEYYOUEVT UE EIKOVIKO QAPLOKO, LEAETN EVEAIKTNG 0OGNC OOV GLUUETE oY 849 Un
nAkiopévol eviilikeg acbeveic, ol omoiol TAnpovoay ta kprripe. DSM-IV yo ™ oypiloppéveln. Avt
N peAétn meperdpfove pio avotkth pdaon ofeiag Bepameing kot otabepomroinong 33 efdopddwy, pia
TUYOLOTOMUEVT], OUTAG TVPAT KoL EAEYYOUEVT OO EUKOVIKO PAPUAKO GAON Yo TNV TOPATIPNGCT TNG
VIOTPOTNG Kot pia avoukt Tepiodo eméktoong 52 efdopddmv. Xe avtf T UEAETT, 01 HOGELS TOV
Xeplion cvumepiiappavay 25, 50, 75 ko 100 mg yopnyovueva unviaiong. H d6on tov 75 mg
EMTPATNKE POVO GTNV OVOIKTH CUUTANPOUATIKN TEPI000 TV 52 gfdopddmv. Ot GUUUETEXOVTEG

apykd Erapav svéhikteg d6oelg (25-100 mg) Xeplion katd tn didpkero g LETARATIKNG TEPLOSOV TMV
9 gfoopadmv, axorovBodueveg and pia mepiodo cuvtnpnong 24 efdonddmv, 6oV T, ATOUE EXPETE VA,
&yovv Babporoyio otnv Kiipaka PANSS < 75. Ov tpocsappoyég otn docoroyio emttpdmnkoy uovo Tig
pmteg 12 gfdopnddes g meptodov cuvtnpnong. Zuvolikd 410 ctabepomoinuévor achevei
Toyatomombnkay gite yio va Adfovv Xeplion (iGpeon didpreia 171 nuépeg [€dpog 1 nuépa émg

407 nuépec)), ette yia va AaPouvv gikovikd edppako (Suapeon dwapketo 105 nuépeg [e0pog 8 nuépeg
£€m¢ 441 nuépeg]) péxpt va VITAPEEL LIOTPOTN TOV CUUTTOUATOV TNG OYLLOPPEVELNG TN HETAPANTIG
SLapKelag OITAG TVEAN act. H dokiun diexomn mpdipa yioo AOyoug amoTteAesATIKOTNTAG KOOMG
mapoTnpRONKe oNUAVTIKE ueYaAdTEPT YpOoVviKn dtdpkela Eog v vrotpor (P < 0,0001, Ewoéva 1) og
acbeveig mov EaPav Bepameio pe Xeplion cuykpitikd pe 1o gikovikd eappoko (avoroyio Kvddhvov =
4,32, 95% CI: 2,4-7,7).
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Ewévo 1:  Adypappa tov xpdvov émg v vrotponn kotd Kaplan-Meier — Evéidueon avéivon (Zet
gvilapeon g avalvong g tpdbeong Bepameiag)

Toudrorpikdc TAnOvoudg

O Evponaikég Opyoviopoc Ooapudkmy el dMGEL OTAALNYT A0 TNV VTOYPEMOT| VTOPOANC TOV
amoteAecUdTOV TV peEreTdv pe to Xeplion og Gheg Tig vITOKOTNYOPiES TOV TOdLATPIKOD TANBVGLOD
ot oyxloppévela. BAéme mapdypo@o 4.2 Y10 TANPOPOPIEC GYETIKA UE TNV TOLILATPIKT YPTION.

52  ®appoxoxivTikéG 1016TNTES

AmoppOONo™ KO KOTOVOUN

H moAputicn moAimeptdovn givar To TPOPApHOKO TOAULTIKOD EGTEPA TG TOMTEPLOOVNG. AOY® TNG
€EAPETIKA YOUNANC VOUTOOLHAVTOTITAG TG, 1) TOALLTIKY] TOAMITEPLOOVT OLOADETAL OPYE LETE ad
gvdopvikn éveon mpv VOPoALOEL € TOAMTEPIOOVT KOl AoppopnOel 6T GLGTNUATIKY KLKAOPOPIa.
Metd amod pio epdmal evoopvikn d0GT, 01 GLYKEVIPMGELS TNG TAATEPIOOVIC GTO TAAGLO AVEAVOVTOL
OTAOL0KA MOTE VO PTAGOVY GE PEYIOTEG GVYKEVIPADOELS GTO TAACUN G€ O1dueon Tmax 13 nuepav. H
0modEGLEVOT) TG OPACTIKNG ovaiag apyilel NoN amd v 1n nuépa ko dtapkel Yo TovAdyioTov

4 pnvec.

Metd amd evdopvikn éveon vd ) popen epana d6cemv (25-150 mg) oto dedtoedn p, KOTd HEGO
opo, mapatnpnOnke 28% vynAidtepn Cmax GUYKPLTIKA LE TNV €veon oTo YAouTiado p. Ot 800 apyikég
EVOOLWTKEC EVETELG 0TO dehtoeldn Towv 150 mg v In nuépa kat tov 100 mg v 8n nuépa fondodv
va emTevyBovV BepamevTIKEG CLYKEVIPDGELS YPNYOpPd. To mpopid amodécpevong Kot 1o S0GOA0YIKO
oyfuoe tov Xeplion éxovv g amotédeopa otabepic Bepanevtikéc cvykevipmoelg. H cuvoiikn £kbeom
™G TOMIEPIBOVNG UETA amd T Yopnynon tov Xeplion ftav avdloyn g d6ong o€ 0Pog SOGEDY
25-150 mg kot Atyotepo omd avarioyn g 66omg Y1 T Cmax Yo d6c€1C Tov vaepPaivovy o, 50 mg. O
HEG0G 6pog TOL AGYOL TOV UEYIGT®V TPOG TIC EAMAYIOTEG CVYKEVIPMGELS 6€ 6TAfEPT) KATAGTOON Y10 TN
d6om tov Xeplion twv 100 mg frav 1,8 petd and yoprynon oto yAovtiaio kot 2,2 peTd omd yopnynon
670 deAToeldN p. H didpeon pavopevn nuumepiodog {ong g maAmeplodvng HETA amd YopnyNon TOL
Xeplion ot gvpog 66cewv 25-150 Mg kopdvonke omd 25-49 nuépsc.
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H andivtn Brodlobecipndtnta e TaAUTIKAG TAATEPIBOVNC ueTd amd tn xoprynon tov Xeplion eivot
100%.

Metd amd T Yop1ynon TG TOAUITIKNG ToAMmTepldovg, Ta (+) Kal () EVOVIIOUEPT] TNG TAATEPIOOVNG
aAAniopetoTpémovral, enttvyydvoviag ovaroyia AUC (+) mpog (-) mepinov 1,6-1,8.

H déopuevon g paKeukng TaATePLOOVNG UE TIG TPOTEIVEG TAAGHOTOC eivan 74%.

Buouetooynuotiopndg kot amwofoin

Mia gfoopdda petd amd tn yopynon Hog eanas amd otopuaToc d0ong dueong amodéspevong 1 mg
BC-nalmep1dovnge, to 59% tng 56omg amekkpidnke apetdPAnto oTo ovpa, VTOSNADOVOVTAG OTL N
TaMmep1o6vn dev petaPolriletal ektevag oto fmap. To 80% mepimov Tng xop1yoOUEVNG POSIEVEPYELNG
avoktOnke ota ovpa kot to 11% ota kompava. Téooepis petafoiikég 0001 £xovv avayvoplotet in
VIVO, Kapio amd Tig 0Toieg OEV OVTIGTOLYOVGE O€ TEPIGGOTEPO 0o 6,5% NG d0ONG: ATOAAKVAI®OT),
vdpo&urimomn, apudpoydvaon kot dtiomacn g Peviico&aloAng. Av kot in vitro peAétec £dei&av
Kol cvppetoyn Tov CYP2D6 kot tov CYP3A4 6to petafolopd g moimeptddvng, dgv vdpyovy
amodei&els in Vivo ot ta 1ooéviopa avtd dtadpopatifovy onuavtikd poro 610 PETABOMOUO TG
TaAmeP1O6VNC. Ot avoADGCELS TNG PAPHOKOKIVITIKNG TANOLGHOD dev £de1&av Kdmola opath) dtapopd
oTN eoVOpEVT KABOPoN TNG TOATEPIOOVIG LETE 0md YOp1YNOT TOAMTEPIOOVNG OO GTOUATOG LETAED
TOV aTOU®VY OV PETAPOAILOVV EKTEVDS KOl AVTMV TTOV HETOPOAOVY Aly0 TO VITOGTPMUATO TOV
evlopov CYP2D6. In vitro peléteg pe avOpdTVO NILOTIKA KPooopioKkd EvQupa £8e1&av OTL 1
TOAMTEPLOOVT JEV OVOCTEALEL GTLOVTIKG TO PETOPOAGUO POPUAKEVTIKMV TPOIOVI®V OV
petaforiloviat amo to. 1Isoévivpa Tov Kutoypmdpotoc P450, copmepihappavouévov tav CYPL1A2,
CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 ka1 CYP3AS.

In vitro peléteg £xovv deiel 6TL N ToATEPOOV givan £va VTOoTPO O TNG P-yAvKoTpmTEIVNG Kot £vag
aoBevig avaoToréag TG P-yAvkompmTeivng 6 VYNAEC GLYKEVTPMGELS. AEV VTTAPYOLY dlobéatua
in Vivo dedopéva kat 1 KAMVIKT 6uoYETIoN Eivot AyvmoT).

Evéown moAuttikn talmeptdovn Le dpdon LoKpaS S1OpKELaC EVovTL TS and oTOUNTOC YOPTYOVUEVNC
TOMTEPLOOVNC TOPATETAUEVNC OTTOOEGUEVOTC

To Xeplion éyel oyediaotei va Tapéyel Tolmepldovn oe unviaia Bdon, evod 1 amd 6TOUOTOG
YOPIYOVLEVT TAMTEPLOOVT] TOPATETALEVIC ATOOEGEVOG YopNYEiTan o€ npepnota faon. To
gvapktnplo 6ocoroyikd oynua yo to Xeplion (150 mg/100 mg cto dedtoedn po v nuépa 1/ nuépa
8) oyedidotnie yio va emtevyBolV ToEMG CLYKEVIPMOGELS 0TAOEPN G KATAGTOONG KOTA TNV Evapén Tng
Oepameiog ympig T ypnon and cTOUNTOC GUUTANPOUATIKNG Bepameiog.

I'evikd, ta cuVoAIKE emineda oto TAGopa pe Xeplion katd v évapén g Oepanciog kopaivovioy
€VTOG TOL €0POLG £kBeong mov mopatnpnOnKke pe 6-12 Mg amd GTOUATOS XOPTYOOUEVTS TOAMTEPIOOVIC
napatetapivng omodéousvonc. H yprion tov oyfuatog évapéng tov Xeplion enétpeye otovg acbeveig
va mapapeivovv og owtd 10 Bepamevtikd mopdbupo Ekbeong tv 6-12 Mg and GTOUATOG XOPNYOOUEVNS
TOAMTEPLOOVIC TOPATETOUEVIC OTTOOECUEVCT|G, OKOUA KOl GE NUEPES LLE YOUUNAEG CLUYKEVTPMGELS TPV
™ 860 (Muépa 8 kau nuépa 36). Adym TG d1aPopac oTo SIAUESH PUPUAKOKIVTIKG TPO@IA ueTa &l
TV dVO POUPLOKEVTIKAOV TPOTOVTWOV, TPEMEL VO, SIOETAL TPOCSOYN OTAV YIVETOL GLECT] GUYKPION TV
QUPUOKOKIVITIKOV WSI0THTMV TOVG,.

Hratwkn ducsAisttovpyia,

H nolmepidovn dev petaforiletar extevag oto frap. Iapodio mov o Xeplion dev éxel peretndei o
oaoBeveic e nratikny Svoiettovpyia, dev amatteitor pOBUIGN TNG 060N o€ asbeveic e Ao 1| PETPLOL
nnatikn ducAettovpyia. Xe pio LEAETN UE OO GTOUOATOC YOPTYOVUEVT] TOAMTEPIOOV GE GTOUA. LIE
pétpla NroTiky dueiertovpyia (kotnyopio B xatd Child-Pugh), o1 cuykevipmoeig tg ehevBepnc
TOATEPLOOVIC GTO TAGGLO NTAY TAPOUOIEG LUE BVTEG TOV VYLDV aTouwv. H TaAimeptdovn dev Exet
peietn et oe acbeveig pe coPfoapn nrotikn Svciertovpyia.
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Neppikn dvcietrtovpyio

H d1d0eom piog epdmas amd oTOHOTOS YOPTYOOUEVNG 000NG TaATePLOOVNG 3 Mg o€ d1okio
TOPOTETOUEVIG OMOOEGLEVCTG LEAETNONKE GE ATOUO LE OLOPOPETIKA EMimMEdD VEPPIKNG Agttovpyiag. H
OTEKKPLON TNG TOAITEPLOOVTG EANTTMONKE KOOBNDC petmvoTay 1 eKTudpevn kdbapon kpeotvivng. H
oA KaBapor Tng moAmeploovng HEIDONKE og dTopa e veppikn ducAettovpyia katd 32% Kotd
péoo 6po og ria (Kabapon Kpeatwvivng [CrCl] = 50 émg < 80 ml/min), xatd 64% oe pétpua (CrCl =
30 éw¢ < 50 ml/min) ko xatd 71% oe coPapny (CrCl 10 émg < 30 ml/min) veppikn dvciettovpyia,
7ov avtiotolyel o péomn avénon g Ekbeong (AUCinr) xatd 1,5, 2,6 kot 4,8 popéc, avtiotorya,
GUYKPITIKA IE vy dtopo. Baoet evog meplopiopévon aptBpod tapatnpioemv e Xeplion ce dtopa pe
N0 VEPPIKT SUGAELTOVPYIO KO PAPLOKOKIVITIKEC TPOGOLOLMOCELS, GLUVIGTATOL LELWHEVT 000 (PAENE
Tapdypoeo 4.2).

Hiwopévol

H avéivon eoppokokivntikig TAnfucpol dev €6e1&e oyeTi{OpeveS e TNV NAkio S10popég ot
QOPLOKOKIVITIKY.

Agiktng palog copatoc (AME)/ couotikd Bapoc

O1 QOPUOKOKIVNTIKEG HEAETEG e TOAUTIKN TOAMTEPLOOVT] £x0uV deilet kanmg yaunAdtepeg (10-20%)
GUYKEVIPMGELS TG TOMTEPIOOVNG OTO TAGGHA o€ 0o0eVEig OV givar vITEpPapot 1| maydoapKot
GLYKPITIKA UE aoBeveig TOV £Y0VV PLGIOAOYIKO cOUATIKO Bapog (BAEne Tapdypapo 4.2).

Duin

H avéivon tov dedopévov eaprakoKVITIKNG TANOVoHOV 0md PEAETEG LIE OO GTOUOTOG XOPTYOULEVT
TOMTEPLOOVN, OEV aVEDEIEE OYETIKEG LE T1 QUAT SLOPOPES GTN PUPUAKOKIVITIKT TG TAATEPLOOVIC
HEeTA amd ™ xopnynon tov Xeplion.

Dvro
Agv mopatnpninioy KMvikd onUavTIKEG S10POPES LETOED OVOPAOV KOL YOVAIK®MV.

Kdénviopo

Me Béon in vitro peléteg otig omoieg ypnotporombnkoy avOpamva nrotikd Eviopa, 1 ToATePdovn
dev amoterel vooTpoua Tov evivuov CYPLA2. Enouévmg, to kdmvioua dev Tpémetl va EXEL KAmTOoLo
EMIOPACT] TN PUPLOKOKIVITIKN TNG TaAmepddvne. H enidpacn Tov Kanvicpotog ot
QOPLOKOKIVITIKY TNG TOATEPOOVNG dev pedetOnke pe to Xeplion. Mia avdiven @opuokokivnTikng
TANOVGHOV e Pdom dedouéva LE OO GTOUNTOC YOPTYOVLEVO, S10KI0 TOMTEPIOOVIC TUPATETOUEVNG
amodéopevong, £0e1&e pia Ehappd peiouévn éxbeon oty TOATEPLOOVI] GTOVE KATVIGTEG G OYEGN UE
Tovg U kamviotéc. H dapopd avth dev eivar mbavd va £xel kKAvikn onpocia.

5.3 Ipoxivikd dedopéva Y10 TNV A6QAIALEL0.

O peréteg To&koTNTaG EMAVOAAUPAVOUEVOV SOGEDV TNG EVOOUVTKMG EVIOUEVIG TOAULTIKNG
TOATEPLOOVNC (UNVIaio GKEVAGHA) KOl TNE 00 GTOLOTOC YOPTYOVUEVIC TOAMTEPIOOVIG GE
apOLPAIOVG KOl GKVAOVG KATESEIEAY KVPIWG POPUAKOAOYIKESG EMIOPACELS, OTTMG KOTAGTOAN Kot
EMOYOLEVEG OO TNV TPOAUKTIVY] EMATMGEIS GTOVG HLalIKOOG adEVEG KOl TO YEVVNTIKA Opyova. Xe {da
7oV EAafav TOAUITIKY TOATEPLOOVY, TaPO TP OTKE PAEYLOVAOINC OVTIOPOCT] GTO GMUEID EVOOUVTKNC
éveong. llepiotaciakd, TOpOVCIUCTNKE GYNUATIOUOS ATOGTILLOTOG,

Y& PHEAETEG aVOTOPAY®YNG OPOVPAI®V LE OO GTOUATOG YOPTYOVLEVT] PLOGTEPLOOV, 1] OTTOTNL

UETATPENETAL EKTEVMG GE TOATEPLOOVT] GTOVG CLPOVPOIOVE Kail TOVG avOpdITOVS, TapatnpriOnKoy
avemBounteg evépyeleg 6To cOUOTIKO BApog KaTd TN Yévvnon Kol oty enPinon Tov aroydovev. Aev
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mapatnpn Koy eufpvotolikdTnTa 1| SOUUPTIEG LETA O TNV EVOOUVIKT YOPTYNOT| TOALUTIKNG
TOMTEPIBOVNG GE KDOPOPODVTES 0POLPAioNE Em¢ kat oTnv vyNnAdTEPN 8601 (160 Mg/kg/Mmuépa), N
omoia avtiotoryel o€ 4,1 popéc 1o eminedo EkBeomng oToVG AVOPMTOVS GTN UEYIOTI] GUVIGTAOUEVT] SO0
v 150 mg. AALot avTay®VvieTEG TG VIOTaUivng, OTav yopnynnkayv oe kvopopovvta (ha,
TPOKAAESOV aPVNTIKEG EMOPACELS OTN LABNOT Kot STV KIVNTIKY AVATTUEN TOV OmOYOVMV.

H moAputuc moAimeptdovn kot 1 ToMmeptdovn 0gv NTav YOVISIOTOEIKES. Xe PLEAETEG KOPKIVOYEVEONG IE
OO GTOUNTOC YOPNYNON PLOTEPIOOVIG GE APOVPIOVE Kot TOVTiKL, TapotnphOnkay avénoelc ota
adEVAOUATO TNG VITOPLONG (TOVTIKIN), GTO OOEVAOUATO, TNG EVOOKPIVOUC LOIPAG TOV TOYKPENTOG
(apovpaior) kot 6To AOEVOUATE TOV LOSIKOV adévav (Kot ata 600 €idn). To Kapkivoydvo duvapiko
NG EVOOUVIKADG EVIOUEVTG TOAULTIKNG TOMTEPIOOVTG a&loloynOnke oe apovpaiovs. Yrnpée
GTUTIOTIKA CTIOVTIKT aDENCT 6 adEVOKAPKIVOUATO TV UalIKOY adévmv o€ OnAvkovg apovpaiovg
og d6oelg 10, 30 ko 60 mg/kg/unva. Ot apcevikoi apovPaiol ELEAVICHY CTATIOTIKA GNUOVTIKY
avENon TOV AdEVOUATOV KOl TOV KOPKIVOUATOV TV LolIKOV adévav og 60celg 30 kot

60 mg/kg/unva, ot omoiec avtiotoryovy o€ 1,2 kat 2,2 eopéc 1o eninedo £kOeong ot uéylot
cuvietdpevn 8001 tv 150 mg otov avOpwmo. Ot 6yKkot ovtoi propei va, amodobodv otov
TOPATETAUEVO OVTAYOVIGUO TG VToTapivig 6tovg D2-vnodoyeis kot otnv vrepmporaxtvorpio. H
GUVAPELD, TV EVPTLATMOV Y10, TOVS OYKOVE GTO TPWKTIKA OGOV apopd TOV Kivouvo 6Tov dvOpmmo oev
glvonl yvootn.

6. DPAPMAKEYTIKEX TAHPO®OPIEX

6.1 Katahloyog ekddymv

IMoAvcopPiko 20

[ToAvaBvrevoyivkoin 4.000

Movobdpikd Kitpikd o0&

Avodpo 6EIVO POoPoPIKd dVATPLo

Movobopikd Si60EWV0 POGPOPKO VATPLO

Ydpo&eidio tov vatpiov (yio T pvdion tov pH)

Yomp yia evéoipa

6.2 AocvpPatotnreg

AVTO TO PUPUOKEVTIKO TPOIOV JEV TPEMEL VAL VOUELYVOETOL UE AAAL POPUUKEVTIKG, TPOTOVTO.
6.3 Awapkera (o

2 ypévio

6.4 Iowitepeg mpo@urdcers katd Ty UAIEN TOV TPOIOVTOG

Mn gpuAdooete og Ogppokpacio peyarvtepn tov 30°C.

6.5 ®@von Kol GLETUTIKA TOVL TEPLEKTY

75 mg

0,75 ml evoudpnua oe Tpoyepusuévn oOpryya (GVUTOAV UEPEC KUKAKNG OAEPIVIG) LEe TTdp pBOAoV,
OVOAGYETIKO Kol TAOUO AKpoL (EA0OTIKO amd Bpopofovtdiio) pe Beldva acpoleiog 22G 1Y ivicag
(0,72 mm x 38,1 mm) kou Berdva acporeiog 23G 1 ivtoag (0,64 mm x 25,4 mm).

100 mg

1 ml evoudpnpa og Tpoyepouévn cOptyya (GOUTOAVUEPES KUKAIKNG OAEPIVIG) LE T EUBOLOV,
OVOGYETIKO Kol TOUO AKpoL (EANOTIKO amd BpopoPovtdiio) pe Beldva acpoleiog 22G 1Y ivicag
(0,72 mm x 38,1 mm) kat Berova acpareiog 23G 1 ivtoag (0,64 mm x 25,4 mm).
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150 mg

1,5 ml evoudpnua o mpoyepuopévn cOptyya (GLUTOAVUEPES KUKAIKIG OAEQIVIG) e TdWO epPolov,
OVAGYETIKO Kol TAOUO AKpoL (EAAOTIKO amd Bpopofovtiio) pe Beldva acpoleiog 22G 1Y ivicag
(0,72 mm x 38,1 mm) kou Berdva aceoreiog 23G 1 ivtoag (0,64 mm x 25,4 mm).

MeyéBn cvokevacLOV:
H ovokevaocia nepiéyel 1 mpoyepicpévn cOpryyo Kot 2 BeAdves.

6.6 Idwitepec mpouvracers amodppLryng

Kd&0e aypnoiponointo eopuokeuticd Tpoiov 1 VIOAEWLUO TPETEL VUL OTOPPITTETOL GOUPOVOL LIE TIG
KOTO TOTOVE 1GYVOVGEC OYETIKEC SLOTAEELG.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Béhyo

8. APIGMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

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

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

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

9. HMEPOMHNIA IMPQTHX EF'KPIZHX / ANANEQXHX THX AAEIAX
Huepopnvia tpdng £ykpiong: 4 Maptiov 2011

Huepounvia tekevtaiog avavémong: 16 Askepppiov 2015

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHY TOY KEIMENOY

19 IovAiov 2024

Agntopepeic TANpoeopieg yio 10 TapdV OPUAKEVTIKO TPoioV gival d10Ec1EG GTOV OIKTVAKO TOTO
tov Evponaikod Opyovicpod @apudakov: http://www.ema.europa.eu.

TPOIIOX ATAGEXHX

DoppokevTIKd TPOTOV Y10 TO OO0 ATALTEITOL LTPIKT] GLVTOY.

YYXKEYAXIA / TIMH
MeprekTikotnTo MéyeBog cvokevaoiog Avavucen] Twpn
75 MG/PF. SYR BTX1PF.SYRX75MG+2BEAONEZX 199,33 €
100 MG/PF. SYR BTx1PF.SYRX100MG+2BEAONEZX 24143 €
150 MG/PF. SYR BTx1PF.SYRXx150MG+2BEAONEX 350,39 €
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