1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Spravato 28 mg piviko ekvéQmua, dtdAvpa

2. ITOIOTIKH KAI TIOXOTIKH XYNOEXH

Kdabe cvokevn| pivikol ekvepdLOTOG TEPLEYEL VOPOYADPLKN EGKETANIV TTOL avTicToLyEl o 28 My
E0KETAUIVIG.

Mo tov mpn katdhoyo Tov exdoywVv, BA. Tapdypapo 6.1.

3. ®PAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Pwwd exvépmpa, didAvpo.

Awyég, dxpopo, véaTiKo S1GALLLA.

4. KAINIKEX TIAHPO®OPIEX

4.1 OegpamevTikég EvoEitelg

To Spravato, oe cuvdvacuod pe éva SSRI 7 SNRI, evdeikvotar ylo evilikeg pe avBektikn ot Oepaneia
MeiCova Katabiimtikn Atatapayr], ot omoiot dev £xovv avtamokpifel oe TovAd)IGTOV dVO
Spopetikég Bepameieg pe avtikataOMnTikd Katd To TpEYoV HETPLO £ GOPOPO KUTAOATTIKO
eMEIGOA10.

To Spravato, cuyyopnyoOpeVo e amd oTOLATOS YopTYoULEVT avTikatabAmTiky Oepaneia, evdeikvuton
o€ eVAIKeg e PETPLo £¢ cofapd emelcodio Meilovoc Katabhmtikng Atatapoyng, og o&eio
Bpayvypdvia Oepameia, yio TV Tayio HEIDOT TOV KOTOUOAMTTIKOV GCUUTTOUATOV, TO, OO0 COUPOVA
HE TNV KAWVIKN KPioT GUVIGTOUV £Vl WuLOTPIKO ENEIYOV TEPIOTATIKO.

BA. mapdypoo 5.1 yo v meptypaen Tov TANOLG oD Tov peAeTHONKE.

4.2  Aocoroyio Kol TPOTOG YOPNYNONS

H amoégoon yio cuvtayoypdenorn autol ToL QuPUOKEVTIKOD TPolovTog mpénet va, kabopiletal amd
yuyioTpo.

IIpoopiletal ylo avtod-Y0pynom omd tov 1010 tov acbevi vd v dueomn enifreyn evog emayyspotio
vyeiag.

Muo Oepomevtikn cuvedpio TEPIAAUPBAVEL PLVIKT XOPNYNOT| Kot Lo TEPT0d0 TapaKoAoVONoNG LETE T
yopnynon. Téco n yoprynomn 6co kot 1 Tapakoiovdnon petd tn yoprynon o mpénet va

TPOUYUOTOTOLOVVTUL GE KOTAAANAO KAVIKO TtepdAiov.

A&oldynon mpw t Oepameio

IIpwv and ™ yopnynon g do6cng tov Spravato Oa wpimel va a&loloyeitotl 1 apTnplokn mieo.

Edv n apyucn aptnproxn mieon eivar avénuévn Ba tpémel va Aapfavoviol vadoymn ot kivouvol Tmv
Bpayvyxpdviov avénocemv ¢ apTnpLoKnG Tieons Kot 10 0perog amd ™ Oepameia (BA. Tapdypago 4.4).
To @appakevtikd TPoidv dev TPEMEL va yopnyeitan €v 1 AENGT TG APTNPLAKNG TTiESNS 1 TNG
gvdokpaviog Tieong evéyetl coPapd kivouvo (PA. mapdypago 4.3).



T acBeveig e KMvikd onuovTikég 1 U oTafePOTOINUEVES KOPOLOYYELKES 1] OVATTVEVCTIKEG
nafnoelg anortovvrol emnpdcdeteg TpoPLAALELS. XTovg acbeveic 0LTOVG, TO PAPUAKELTIKO TPOTOV Oa
TPENEL VO, YopNyeital o€ TEPPAALOV OTTOV KATAAANAOC EEOTATUOG OVAVIIYNG KOl ETOYYEAUATIEG
VYelag EKTUIOEVLUEVOL GE KOPIIOOVOTVEVGTIKN avavnym givat dtabéoyot (BA. mapdypapo 4.4).

IHopakorovOnon petd  yopnynon

Metd ) yopriynomn g 06ong Tov Spravato, 1 aptnplakn nieon Ba mpénet va agloroyeiton Eava o
nepinov 40 Aentd ko 6T GLVEKELN OTTMG evogikvuTal KAVIKA (BA. Tapdypapo 4.4).

A6y ™ MBAvOTNTOG KATUGTOANC, S1AGYIONG Kot 0vENUEVNG OPTNPLOKNG TTEONS, 01 0o0EVEIG TPEMEL
va mapakolovBodvtar amd emayyepotio vyeiog Emg 6tov 0 achevig BewpnBel Khvikd otabepdg Kot
£TOLLOG VO, OTTOYMPTOEL OO TN SOUN VYEOVOIKNAG TtepiBaiyng (BA. mapdypapo 4.4).

Aocoloyia

AvOextikn oty Ogpancio. Meilovo, KotaBlimnixn Awotopoyn

O1 d060A0YIKEG CLOTAGEL Yo TNV avBekTikn ot Bgpaneio Meilova Katabiumtua) Aatapoyn
napovctafovral otov [livaxa 1 xon tov [Tivaxa 2 (eviihikeg =65 etdv). Katd ) pdon cuvtipnong,
cuvietdrtol va dtatnpeiton ) 666m mov Aaufavel o acbevic 6to T€log T eaong emaywyng. Ot
TPOCAPUOYEC TNG 000MG Ba Tpémet va YivovTal pe PAoT TNV AmOTEAEGLOTIKOTITO KOL TNV 0VOYT| TNG
mponyovpevng doons. Katd ) didpketa g oaong cuvinpnong, n xopnynon g ooong Ba mpémet va
€EATOKEDETAL GTIV KATMTOTY GUYVOTNTO TOV OTOLTELTOL Y10, T1) OLOTHPTOT TNG
Veeon/ovTomdKkpIlonc.

MMivakag 1: Xvvietdpevn d060r0Yio Yio. T0 Spravato o€ evijukeg <65 eT@v pe avlektikn ot
Ogpancia Meilove Kata@hntikn Avatapayi

Ddon erayoyng Ddon ocvvtipnong

Epdopdosc 1-4:

Aodon évapéng v nuépa 1: 56 mg

Endpeveg 6o6oe1g: 56 mg 1} 84 mg 600 popég
v efdopdda

EBdondoeg 5-8:
56 mg 1} 84 mg pia eopd Vv gfdopdada

Ané tnv Efdopéda 9:
56 mg 1} 84 mg ke 2 gfdopddec N pio
©opa TV eRdoudon

Y10 TEAOG TNG PhoNG ETAY®YNC, Do Tpémet va
a&lohoyovvtat ot evoei&elg Bepomevtikod 0péLovg MoTE
va Kafoplotel n avaykn yo cuvéyion g Bepomeiog.

H avéyxn yuo cvvéyion g Oepameiog
0o mpémer vo emaveleTaleTon TEPLOSIKA.

MMivokog 2: Zovietdpevn 6060L0Yia Yoo To Spravato 6€ evijlkeg >65 £T@V pe avOekTiKi] 61
Ogpoameio Meilova KataOhrtikn Avotapayi

Daon erayoyng
Epoopédosg 1-4:

Daon ocvvtipnong
Epdonadsc 5-8:

Adon évapéng v nuépa 1. 28 mg 28 mg, 56 mg 1 84 mg pio eopd TV

Endpeveg 606oe1g: 28 mg, 56 mg 1 84 mg efdopdoa, 6Aeg ot aAlayég S6oNG
dv0 Qopéc v gfdoudda, pEMEL va, yivovTal pe Pripate tov
OAeg o1 aAlayég 0OoNG 28 mg

TpEMEL vaL yivovtan pe
pfrpoto Tov 28 mg Ano6 v Efoopada 9:

28 mg, 56 mg 1 84 mg ke

2 efdoopadegn pio popd tnv efdopddo,
OAEG Ol aALOYEG OOONC TPETEL VL
yivovrton pe fuata tov 28 mg

210 TEAOC TNG PAONG ETAY®OYNG, o Tpémel vo
a&lohoyovvtal o1 evoei&elg Bepamentikod 0PEALOVE MOTE
va kafopiotel n avdykn yuo cuvéyion g Oepaneiog.

H avayxn yioa cuvéyion g Bepaneiog
0o mpémel va emaveletaleton
TEPLOOIKA.

Metd ) Bertioon TV KaTaBMATIKOV COUTTOUATOV, GVVIeTATOL BEpameia Yio TOVAGYIGTOV 6 U VEG.
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OCeia Ppoyvypovia Gepomeio yoyiotpikod emelyovrog wepiotatikod Aoyw Meilovog Karablimrikng
AwoTopoyng

H ocvvietdpevn docoroyia yio evilikeg acbeveig (Mhkiag <65 etd@v) gival 84 mg dvo opéc v
eBdopdda yia 4 efdopdodes. H peimon g docoroyiog ota 56 mg Ba mpénet va mpaypaTomoleiton pe
Baon v avoyr. Metd and 4 efdopadeg Bepaneiog pe Spravato, 1 0md GTOUATOS YOPTYOVLLEVT
avtikatablmtikn (AD) Oepaneio Oo mpénet va cuveyiletal, GOUPOVE LLE TNV KMVIKT Kpion.

e ovtovg Tovg acbeveig, | Bepaneio pe Spravato Ba mpénet va amoteAel LEPOG TOL OAOKANPOUEVOD
TPOYPAUUATOG KAIVIKAG PPOVTIOAS.

2VOTACEIS YI0. TV KATOVOAWGH TPOPHS KO DYPAY TPIV A0 TH YOPHYHoH

Koabmg opiopévor aobeveig pmopel vo Topovucldacovy vauTio Kot ELETO LETA TN XOPTYNOT) TOV
QOPUOKEVTIKOD TTPOiOVTOG, Oa Tpémel va cupfoviedoviat ol acheveic vo UV KaTavoaA®vVoUY TpOoen Yo
TOVAJYLOTOV 2 DPES TPV amd TN YOPNYNON Kot va. unv mivouv vypd yio tovAdyiotov 30 Aemtd mtptv and

™ xopiynon (BA. mupdypopo 4.8).

Puvixo koptikootepogldég i piviko omocoupopyTIKo

O1 acBeveic mov yperdfovial Eva pvikd KOPTIKOGTEPOELDEG 1] EVAL PLVIKO OTOGLUPOPNTIKO KOTA TNV
nuépa TG Yopnynone, Ba Tpémetl vo GLUPBOLAEDOVTOL VO, UMV YPNCIUOTOIOVY CUTA TO POPUOKEVTIKG.
poidvta eviog 1 dwpag mpv amd T yop1ynon.

Hopdlewyn Ospamsvtinc(wv) ovvedpiog(wv)
Ot acBeveic mov £yovv mapoieiyet t(1c) Bepamevtikn(£g) cuvedpia(eg) KaTd T SEPKELD TOV TPDOTOV
4 eBoopadmv g Bepamneiag, 0o mpénel va cuveyicovy To TPEXOV SOGOLOYKO TPOYPOLLLLAL.

INo acBeveic pe avbektikn ot Oepaneio Meilovo Katablimtikr Awtapayn mov mapaieimovy
OepamenTikn(£c) cvvedpio(eg) Katd TN SLApKELN TNG PACNS GLVTNPNONG Kot ELEAvVifovy emdeivmon
TOV KATOOMTTIKOV GUUTTOUATOV, COUE®VA e TNV KAWVIKT Kpiom, eEetdote To eviegyopevo
EMGTPOPNG GTO TPOTNYOVUEVO 00G0A0YIKO TpOYpappe (BA. ITivaxeg 1 kon 2).

Fidwkoi mAinfucuoi

Hliwuévor (nhixiag 65 etov kot dvw)

Xe nAuwpévous acBevelg, n apytkn d6om tov Spravato ya avBektikn ot Oepaneio Meilova
Korabmtikn Awtapoyn sivor 28 mg eoketapivng (muépa 1, d6on évapéng, PA. [ivaka 2 topandvem).
O1 emdueveg 06c¢el; Oo Tpénet va avédvovian og Pripata tov 28 mg éoc ta 56 mg 1 ta 84 mg,
avAAOYQ LLE TNV OTOTEAECUATIKOTTO KOL TV OVOYN.

To Spravato dev €yel pelem0ei o nAkiopévoug acheveic mg o&eia Ppoyvypdvia Oepameio
YOYLOTPIKOD ENELYOVTOG TEPIoTATIKOD A0Y®m Meilovog Katablmtikng Atatapoyng.

Hrartikn dvalertovpyio

Agv amaiteitol Tpocappoyn g d0ong oe acbeveic pe Nmia (karnyopio A katd Child-Pugh) 7 pétpia
(xotnyopia B katd Child-Pugh) nratikn dueiettovpyia. Qotdco, 1 péyiom d6on tov 84 mg Ha
TPEMEL VO, YPTCILOTOIELTAL [LE TTPOGOYN OTOVG OGOEVELG Ll PETPLOL NTTOTIKY SVGAELTOVPYIQL.

To Spravato dev &gl pelemBei og acbeveic ue coPapn nrartikn dvciertovpyio. (katnyopia C kotd
Child-Pugh). H ypnion o€ awtov tov minbucopod dev cuvietdtol (PA. mapaypdeovg 4.4 kot 5.2).

Negppixn ovoieitovpyio
Agv amaiteitonl Tpocappoyn g 60omg oe acheveic e e g coPapn veppikn duciertovpyia. Aev
perethOniayv acbeveig mov vrofdiioviav og apokdbapon.



THoudrotpios tAnBoouog

H aocopdlieta kot 1 amotelecpatikdTnTo TOL Spravato oe Toudlatpkovs acbeveic niikiog 17 etodv kot
KAt dgv EYovv TEKUNPLOEL. AgV VTLAPYEL OYETIKN XPNOT TOL Spravato 6€ Todd NAKIoG KATM TV
7 eTdV.

Tpoémog yopnynong

AvT106 T0 POPUOKEVTIKO TPOIOV TPOOPILETaL AMOKAEIGTIKA Yot pvikn xpniom. H cvokevr| pivicon
EKVEQ®UOTOG glvar pio GuoKeLN piag XPNoTG OV TOPEYEL GLVOMKEA 28 mg eoKETAUIVIG, GE dVO
YEKOOUOVG (Evag Wekaorog og kabe povBovve). o TNV amoTpom TG OTOAELNG PAUPUUKEVTIKOD
TPO16VTOC, 1 GLoKeLT dev Ba Tpémel va gvepyomoteitan tptv amd ™ ypnon. [poopiletar yio xopriynon
a6 tov 110 Tov acBevi) VIO TV emiPAeyYT £vOG emayyeALOTIO VYELNS, YPNCILOTOIDOVTAS 1 GLGKELY|
(Y10 860m 28 M), 2 cvokevég (Yo d6om 56 mg) N 3 cvokevég (Yo doon 84 mg), pe TEVTOLETTN
avamovon HeTald TV XpNoE®VY TG KAOE GLOKELNG,.

ITrapuoe peta m yopriynon
Edv apéomg petd tn yopnynon o acbevig gtepviotel, oev Oa mpémel va ypnoiomomnbei cuokevt
VTOKATACTAONG.

Xpnon tov 10100 povBovviod yia 2 01000y1K00S WEKOTUODS
Edv mpaypatomoindei yopnynon oto idio povboiivi, dev Ba Tpémetl va ypnoiuomombei cuokevm
VTOKATACTAONG.

H dwaxomn g Oepaneiog dev amattel otadiokn peioon — PAceEl ToV dEdOUEVOV 0O KAVIKEG OOKLUES,
0 kivduvog copnTopdtov andsvupong etvar xapunAdc.

4.3  Avtevositag

) YrepevoioOnoio 6t dpactikn ovcia, TNV KETAIVN, 1| 68 KATOo10 amd To. £KS0Y0 TOV
avaeépovtal oty Tapdypago 6.1.
° Acbeveig yia Tovg omoiovg 1 avénemn ¢ opTNPLEKNG TEGNS 1} TG EVOOKPAVING TECTG EVEYEL

GOBapo Kivduvo (BA. mapdypago 4.8):
Aocbeveig pe avevpoopatikni ayysondela (CLUTEPIAAUPAVOUEVEOV TOV EVOOKPAVIDV
ayyeiov, Tov 0opakiK®v ayyelov 1 TG KOIMOKNG 0OPTAS 1| TV TEPLPEPIKAOV
OPTNPLOK®V ayYEI®V).

- Acbeveic pe 16Top1Kd EVOOEYKEQPUAMKNG ALLOPPAYiag.

- [Ipdéopato (evtdg 6 efoonadmv) Kapdlayyelakd cuufav, coureptiaufavousvon
EUPPAYLOTOG TOV pvokapdiov (EM).

4.4  E10kég TPOEIOOTOUNGELS KUL TPOPVAGEELS KATE TN (pion

AvtokTtovio / aVTOKTOVIKES GKEWELC | KAWVIKN EMOEivOoN

H amoteleopatikdTnTa TG ECKETAUIVIG OTNV TPOAYN TNG GVTOKTOVIOG N TN HEl®ON TOL
OVTOKTOVIKOD 10€AGHOD 1 TG OVTOKTOVIKNG GUUTEPLPOPAS dev Exet amoderyBel (BA. Tapdypapo 5.1).
H ypnion ¢ eoxetapivng dev omoKAEIEL TNV AVAYKN Y10 ELCAY®MYN GTO VOGOKOUEIO €4V amatteitan
KAViKd, axopo kot gdv ot acbeveig Tapovoialovy Bertimon petd v apyikn 6061 NG EGKETAUIVNG.

H otevn enifreyn tov acBevov kot 18img ekelvav mov daTpéyovy vymid kivovvo, Bo tpénet vo
GLV0OEVEL TN Bepameia E101KA KOTE TNV TPOIUN PAoT TNG Kot LETA omd aAAayég TG doonc. Ot
acBeveic (Kot o1 povTIoTEG TV 000evav) Ba Tpémel va Ppickovtal o exayphmynon 66OV apopd TV
EKONAMOT| OTTOLOIGONTOTE KALVIKNG EMOEIVOOTG, AVTOKTOVIKNG CUUTEPLPOPAC 1) CKEYEDV KOl



OTOI®VONTOTE OCLVIHOIOT®V AALAYDV GT1 GLUUTEPLPOPE KO VO, avalnToVV GUEGH TPIKT GLUBOVAN
€4V eLEOVICTOOV VTA TO CUUTTMOUOTA.

H xatdOiwyn oyetiletal pe avénuévo Kivouvo anTOKTOVIKOY GKEYEDV, GVTOTPAUVUATIGUOD KOl
avtoktoviag (cuppdvta oyetiloueva pe avtoktovia). Avtdg o Kivovvog mapopével péypt va onpetwet
onpavtikn VEeon. €26 ek TovToL, o1 acbeveic Ba Tpémel va TaparkorlovBodvtal oTeVA. ZOUEOVA LE T
YEVIKN KAVIKT epmelpia, 0 Kivouvog autoktoviag evogyetat vo, avénbel Katd ta tpodta 6Tddio g
avappmong.

Eivar yvootd 611 o1 acbeveic pe 16topucd cupfaviov mov oyetilovtal e avtokTovia, 1| EKEIVOL TOL
TAPOLGIALoVY GNUAVTIKOD Babpod ovTokToviKd 13eacud TPty amd v Evapén g Bepomeiog,
STpéyouv LEYaADTEPO KivOUVO OUTOKTOVIKMV GKEWYEMV 1] OTOTELPAS auTOKTOViOG Kot Bo Tpémet va
TOPOKOAOLOOVVTAL TPOCEKTIKG, KATA TN dldpKeLo TG Bepameiog.

NevpoyvuylaTpikéc Kot KIvnTikES SLoTapoyES

"Exetl avapepbei 6T1 1 eckeTapivn Tpokaiese VTVNALN, KOTOGTOAN, CUUTTOUATO SACYIONC, SLOTOPUYEG
™G avtiinyng, CaAn, ttyyo kot dyyog Kotd ) didpkea Tmv KAMVIKGOV doKiudv (BA. mapdypago 4.8).
AVTEG 01 EMOPACELS UTOPEL VAL EXNPEAGOVY TNV TPOGOYY|, TNV KPIoT, TN CKEYT, TV TAXLTNTO
avTidpaong Kot Tig KvnTikég 0e&lotntec. Xe kibe Oepamevtikn cvvedpia, ot acbeveic Oo Tpémet va
mapoakolovbdovvtal vo TV emifieyn evog emayyelpotio vyeiag Yo vo aloloyndei Tote 0 acBevig
Bempeiton otabepdg cOpPmVa pe ™V KAk kpion (BA. mapdypago 4.7).

AVOmVELGTIKT KOTOGTOAN

Evdéyetor va onpeiwbel avomvenoTiky] KOTAGTOAN PE DYNAEG 00GELG LeTd amd Toyeio evooPAEPia
£€yyvom eokeTapivig N keTapivng otav avt yopnysita yio avaicOnoio. Exovv avagepbei omdvia
TePLoTOTIKG Pabidc KatastoAng. H tautdypovn ypnomn g eGKETANIVIG LE KOTAGTAATIKA Tov KNX
evdéyetar va, av&noel Tov Kivouvo yua Kataotoh (PA. mapdypaeo 4.5). Katd tn yprion petd myv
KuKlogopia, £xovv mapoatnpnoel GTAVIO TEPIGTATIKA AVATVEVGTIKNG KoTaoToA . H mAgtovdmra
VTV TOV TEPISTATIKAOV EYEL avapepOel pe TV TaTOYPOVN YPNoN KOTAGTUATIK®Y Tov KN xovn ot
ac0eveic e GVYVOCTPOTNTES OTMG TOYLGOPKIO, (YOS, KOPIYYEINKES KOl OVATVEVGTIKEG TOONGELS.
Avtd T cvpfavta NTav Tapodikd Kol eMAVONKAY HETA amd AEKTIKN/ ATk O1€yepon N
GUUTANPOUATIKO 0EVYOVO. ATtorTEiTon GTEVH TOPOKOAOVONGT Y10 KOTAGTOAY KOl OVOTVEVGTIKN
KOTOOTOAN.

Emnidpaon otnv aptnplokn mieon

H eoxetapivn pmopet vo TpoKaAEGEL TOPOSIKES CVENGELG OT GUGTOAIKY] KOUM TN SLLGTOALKN
apTNPLOKT TLEST, Ol OTolEG HeyioToTolovVTAL TEPImOL 40 AETA LLETA TN YOPYNON TOV POPLOKEVTIKOV
TPOTOVTOC Kal dtapkovv mtepimov 1-2 mpeg (BA. Tapdypago 4.8). EnUovTikn avénen oTtnv apTnPLoKT
mieon o uropovice va TpokLYEL PeTd amd onolndnTote cvvedpia Beponeiog. H eoxetapivn
avtevoeikvutal o€ acbeveig yio Tovg omoiovg adENoT GTNV aPTNPLOKN 1 EVOOKPAVIO TEST) EVEXEL
cofopod kivévvo (PA. mapdypago 4.3). [Iptv ) cuvtayoypdoenon g eoketauivig, acteveic e GAieg
KOPOLOYYELOKES KOl Oy YELOKES EYKEQUAKEG Tabnoelg Oa mpémel va a&loAoyohvTol TPOGEKTIKA
mpokeévou vo kabopiletan edv ta mBava 0QEAN TG ECKETOUIVIG VIIEPTEPOVV TV KIVOOV®V.

Y& aobeveic TV omoimv 1 apTNPLOKN TESN TPV amd TN YopNyNnon d0ong kpivetol Tl gival avénuévn
(g yevikn xafodnynon: > 140/90 mmHg yio acbeveic nikiog < 65 et@v kot > 150/90 mmHg yo
acBeveig nlikiog > 65 et@v), Oo mpémel va Tpocaprdletor o TpOTOg {ONG KOV 01 QUPLUAKOAOYIKEG
Oepameiec Tpokeévou va netwbei n aptnplakn wieon Tpv amd v Evapén Bepaneiog e eoketapivn.
Edv n aptmpioxn wieon givar aué&nuévn Tpv amd T opnynon e ECKETAUIVNG, 1] OTOQOoT) Yo
kafvotépnon g Bepaneiog pe eoketapivn Bo Tpémel va AapuPavel voymn to 1olbylo opélovg /
KIvduvov yia k4be acBevn.

Metd ) yoprynon g 06ong Ba tpémetl va Tapakoiovdeital n aptnplaxy wieorn. H apnploxn wicon
0o mpémet va petpdton mepimov 40 Aentd PETA TN SOCT KO GTN GLVEXELN OTTMG EVOEIKVUTOL KAVIK(L,



puéxpt va petwbovv ot Tipéc. Edv n aptnplokn mieon mopapével avEnpévn yio TapOTETAIEVO YPOVIKO
duiotnpa, Ba mpémel va avalnteiton dpeca n fondeta wrpdv pe epmeipio otn dtayeipion g
aptnplaxng tieons. Ot acBeveig mov TopoLGIALOVY GUUTTOUATE, VTEPTACIKNG Kpiong o tpémel va
TOPOUTEUTOVTOL OUECHG Y10 ETELYOVGO PPOVTIOQL.

AoBOeveic pe KAvikd onuovtikéc N un otodepomTotUEVEC KapdlayYEIOKEC 1) OVOTTVELOTIKEC TAONOELS

Eekwnote ) Bepoaneio pe ecketapivn o€ acbevelg pe KAVIKA onUovTikég 1 1 otafepomompéveg
KOPOLOYYELOKEG N AVATVELOTIKEG TOONGELS LOVO EPOGOV TO OPELOG LITEPTEPEL TOL KIVOVVOVL. € aVTOVGS
Tovg acbeveic, n eokeTapivn Oa Tpénel va yopnyeitar o€ mepPdAlov 6mov KaTdAANAog eE0TAOUOG
avavNyng Kot emaryyelpotieg vyeiog EKmaldevéVol 68 KapdloavamvELGTIKY avavnyT ival dStabéotuot.
Iopadeiypato Kotactdoewy mov Bo tpénet va e£eTalovial TPOGEKTIKA TEPAapPivovy, aAAd dev
nepropifovtat, ato axdAovda:

° Z1UOVTIKT TTVEVHOVIKT OVETAPKELN, cupmepAapuavouévng tng XAIl,

° Yrvikr| amvola pe voooyovo mayvoopkio (BMI >35),

° AocBeveig pe un eheyydueveg Ppdadv- M Tavappuduies, ot onoieg 00MyodV Gg OLOSVVOIKTY
aotddeio,

° AocBeveig pe 16Topkd epepdypatog Tov pookapdiov (EM). Ot acBeveig avtol Ba mpémet va glvan
KAvikd 6tafepol Kot dvey KapdloKdV COUTTOUATMV TPV OO TN XOPNYNoN,

° Awodvvoptkd onpovtikn Boipdorddeia 1 kopdiakn averapkela (Katnyopiag -1V katd
NYHA).

Kazdypnon ovcumv, EGpPTNon, amrocLpcn

Ta dtopa e 16TOPIKO KOTAYPNONG OVGIMV 1) EEAPTNONG EVIEXETAL VO, SLATPEXOVY HEYAADTEPO KIVOLVO
YLl KOTAYPTON KOl ESQUALEVT XpNoT TNG eokeTapivie. Ilpw amd ) cuvtayoypdenon g
gokeTopivng, Oa mpénel va a&lodoyeitatl o kivovvog ke acbevoic Yo katdypnomn 1 EPaAUEVN ¥p1omn
ka1 ot acBeveic mov Aappdvouvv eoketouivn Oa Tpénel va Tapakoiovbodvtot Yo avamTuén
GUUTEPLPOPDV 1 KATACTAGEDV KATAYPNONG 1 ECQUAUEVNS YPTIONG, CLUTEPIAOUPOVOUEVIG TNG
GUUTEPLPOPAS ovalNTNONC OVGIMYV, KOTA TN dtdpkeln TG Oepameiag.

"Exovv avaeepOel eEGptnomn kot avoyr| Le TNV TpOTETAUEVT] ¥PNOT KETAUIVNG. e ATOUa TOV NTaV
eEapmuéva omd v keTopivn, £xovv avapepdei oTepNTIKG cLUTTOUATO GPOOPNG ETBV IS, AYYXOVG,
TPOUOV, EQIOPOONG KOl GO LOTOC TOAUDY KOTE TN S1OKOTN TNE KETAUIVIG.

H xetapivn, 1o pakepkod petypo opKeETARIvNG Kot ECKETAUIVIG, £ivol Eva QapUOKELTIKO TPOIOV Y10l TO
omoio &xel avapepbel katdypnomn. H mbavotnta yio katdypnor, EGQaAUEVN ¥PNoT Kol TOPEKKALGT
a7o TN GMGTH YPNON TG ECKETAUIVIG EAayloTOTOLEITOL SIOTL 1] YopNYNoN AouPavel ympao vd TV
dupeon enifieym emayyelpotio vyeiag. To Spravato mepiéyel eoxetapivn Kot uropel va 0dnNynoet o
KATAYP O KOl TOPEKKALON Ao TN GOGTH XPNoN.

Al\or TtAinbvcuoi og Kivouvo

To Spravato mpénel va ypnoponoleitol pe Tpocoyn o€ acbeveic pe tig akdAoveg kataotdoels. Avtol
o1 acbeveig Oa mpémet va a&loAoyoHvTol TPOGEKTIKA TPV A0 TH GLVTIOYOYPAPT oM TOL Spravato Kot 1
Oepaneio Oo Tpémet va Eekvd LOVO €AV TO OPELOG LITEPTEPEL TOL KIVOVLVOUL:

° ITapovsia 1 10T0p1KO YHY®ONG

° [Mopovcio 1 16TOPIKO HoViag 1| SUTOATKNG dtotapayng

° YrepBupeoctdio oG oV OV £XEL OVIYIETOTIOTEL ETAPKMG

° [oTopiKd £YKEQPUMKN G KAKWOONC, VIEPTUCIKNG EYKEQUAOTAOELNG, Evooppaytaiag Oepameiag e

KOWALOKG GUOTILOTO TOPOYETEVGTG 1) OTOLOONTOTE AAAN KATAGTACT OV CLGYETILETONL [UE
avENéVN evooKpavia TTieo.



Hiwuouévol (nuxioc 65 etdv Kot Gvem)

O nAkiopévol acbeveig mov Aapfdavovy Bepameia e Spravato evogyetal vo S1aTpEYOVY PUEYOAVTEPO
KivduVo TTOoMG HETA TNV KIVNTOTOINGT) TOVG, KOl G €K TOVTOL Oa Tpémel av mapakoiovbodvtat
TPOGEKTIKAL.

2oBopn nrotikn dvcAsrtovpyio

Abdyo ™G avapevopevng avénong tng ékbeong kot g EALEIYNG KAVIKY|G epmelpiag, To Spravato dev
ocvviotdrtol o€ acbeveic pe nratiky dveiertovpyia katnyopiag C katd Child-Pugh (cofapn).

"Eyxet avagepbBei nratotoikodtnta pe ) xpovia ypron KeTopivng Kot, EToUEVEG, 1 Tilavotnta pog
TETOLOG EMIOPAIOTG OO TN HAKPOYPOVIL XPOT] TOL Spravato dgv UTOPEl VoL OOKAEIGTEL. L€ o
HOKPOYPOVIL. KAVIKT dokiun pe aoBeveig mov Ehapav Oepameia yio péon cuvolkn didpketo EkBeong
42,9 unvav (¢wg 79 pnveg), dev mapoatnpnonkay evdeifelg nratoto&ikdnrag.

ZUUTTOLOTO, TOV 0VPOQOP®Y 0@V

ZOUTTOUOTO TOV 0VPOPOPMOV 0dMV Kol TNG KVOTNG EYovv avapepBel pe T xpnon Tov Spravato (BA.
Tapaypoeo 4.8). LuvieTtdrtal 1) ToPAKOA0VHNOT Y10, GUUTTOUATO TV 0VPOPOP®Y 00DV Kol TS KOGTNG
Katd T d1dpKeLn TG Oepomeiog Kot 1) TOPOTOUT O€ KATUAANAO emayyEALOTIOl VYEING EGV TO
GUUTMTMOUOTO ETUEVOVV.

45  Aliemopdosic pe GAlo QUPRIKEVTIKA TPOIOVTO KO AALES HOPPES aAANAeTiOpaoC

H mopddinin xprion tov Spravato pe katactorticd tov KNZ (m.y., Bevlodialeniveg, omogldn,
aAKOOA) pmopel va, anENGEL TNV KOTOGTOAN Kol, ETOUEVOG, O mpénel va mapakolovbeital 6TeVA.

AnouteiTon otevi mapakoAoVONoT TG apTNPLOKNG TTEOTS KATd TNV TapdAANAN xp1ion Tov Spravato e
YOYOJEYEPTIKA (Tr.). AUPETAUIVEG, LEBVAQAVIOATN, LOSOPIVIAT], APUOSAPIVIAN) 1} GALO QPUPLOKEVTIKA
TPOTOVTA TOV EVOEYETAL VO AVENGOLV TNV apTNPLoKn Ttigon (T.y., mapdywyo Eavoivng, epyoustpivn,
Bupeoedikég opuoves, facompeoivn 1 avactorels g povoaptvoleddong (MAOI), dmwg
TPOVOAKVTIPOUEVY, GEAEYIAIVT, Patverlivn).

4.6 Tovipétnra, kOnon km yorovyio

IMuvaikec pe avomopoymykn tkovoTnTa,

To Spravato dev GUVIGTATOL KOTA TN SIUPKELN TNG EYKVIOGVVNG KOl GE YOVAIKEG LE OVATOPUYMYIKY|
TKOVOTNTO TTOL OEV YPNGLUOTOLOVY AVTIGCOAANYT).

Kvnon

Agv dlatiBevton 1 lval TEPLOPIGUEVE TO KAVIKG OEG0UEVO GYETIKA LE TN XPTOT| TNG ECKETAUIVIG GE
€yxveg yovaikeg. Meléteg oe {da £d€1&av OTL 1) KETAWIVN, TO POKEUIKO PETYLO OPKETOUIVIG KO
E0KETAUIVNG, TPOKAAEL VEVPOTOEIKOTNTA GTA avarTucaopeva EuPpoa (BA. Ttapdypapo 5.3). Evag
TOPOUO10G KIVOUVOG LE TNV ECKETAUIVT OV UTOPEL VO OTOKAELGTEL.

Edv pio yovaika peivel éykvog eve Aappdvet Oeponeio pe Spravato, n Oepaneio Oa mpémet va diaomnel
Kol otnv acBevi) Ba tpémnel va 60000V cLUPOVAEG oyeTIKA e ToV duvNnTIKO Kivouvo Yo To EUPPLo Kot
TIG KAWVIKEG/ OEpamenTIKEG EMAOYEC TO GLUVTOUOTEPO SVVATO.

Onioouodg

Agv glval yvootd edv 1 eoketapivn anekkpivetal 6to avlpomivo yaia. Aedouéva oe {da Exovv
amodeigel 6tL N ecketapivn anekkpivetat 610 Yaia. O kivdvuvog yia to moudi wov OnAdletl dev pmopei va
amokietotel. [Ipémnel va amopaociotel edv Oa, dtaxonel 0 OnAacuoc i Oa diakonel/Oa amopevybein



Oepameio pe Spravato, Aappdvovtag vToyn 1o dPerog Tov ONAACLOD Yia TO TOdi Kot TO OQENOG TG
Bepamneiog yio ™ yovaixa.

Tovipdtro

Meléteg oe {da £€1EaV OTL 1] YOVIHLOTNTO KO 1] OVOTOPAY®YIKT IKOVOTNTO OV EMNPEACTNKOV
duouevmg omd TNV EGKETAUIVT.

4.7 Emopaoeig 61NV IKOVOTNTE 001]Y1|61S KL (ELPLOLOD PNy OvI|LATOV

To Spravato €xgl OMUOVTIKY ETXIOPOGCT) GTNV IKAVOTNTA 0O YNONE KOL YEIPICUOD UNYOVILATOV. X
KAvikég peléteg Exet avapepBel 0TL T0 Spravato mpokdiese vIVNAQ, KATAGTOAY], GUUTTOUOTO
duaoyiong, datapayEg Tng avtiAnwng, (aAn, thyyo kon dyyog (PA. mapdypago 4.8). Ilpwv amd ™
yopnynon tov Spravato, ctovg aceveic Oa Tpémel va diveTal 1 00N Yia Vo, U1 GUUUETEXOVV GE
SuVNTIKA EMKIVOLVEG dPAGTNPLOTNTEG TTOV ATALTOVY TATPT SLOVOTTIKT EYPNYOPOT| KOl GUVTOVIGUO
KIVAGE®V, OGS 1] 001 yNOT OXNUATOV 1 0 YEPICUOG UNYOVILATOV, MG TNV ETOUEVT NUEPH LETA OO
évav Eekobpaoto Ovo (PA. Tapdypogo 4.4).

4.8 AvemOOunteg evépyereg

20VoWYT] TOV TPOPIA OGOAAELOC

O avemBountec evépyeleg Tov mapatnPNONKay cuyvotepa o aobeveig mov Aafav Spravato tav
CaAn (31%), duaoyion (27%), vavtia (27%), kepararyia (23%), vovniia (18%), dvcyevacio (18%),
tAMyyoc (16%), vracOnoia (11%), epetoc (11%) kot avénpévn aptnploxt| tigon (10%).

KatdAoyoc avemBOuUnToVv EVEPYEIDV GE LLOPQON TIVOKO,

O avemBounteg evépyeteg mov avagépdnkay pe v eoketapivn topatibevral otov Iivaxa 3. Evtog
TOV KOOPIGUEVOV KOTNYOPIDV 0PYAVIKOD GUGTHOTOG, Ol AVETIODUNTES EVEPYELEC OVAPEPOVTOL
OOUEMVO. PE EMKEPAMOEC GUYVOTNTOG YPNOLULOTOLDVTAS TV €ENG cLVONKN: TOAD cuyvég (> 1/10),
ovyvés (= 1/100 émg < 1/10), oyt cuyvég (= 1/1.000 g < 1/100), omdvies (> 1/10.000 émg < 1/1.000),
oA omdvieg (< 1/10.000), un yvootig ovuyvotntag (dev pmopolv va ektiunfoiv pe Baon ta
Swbéotua dedouéva).



Hivaxag 3: Katdloyog avemOountov evepysi@yv

Koatnyopia Opyavikov
V6T NOTOG

AvemOountn Evépyela

ZoyvéTnTo

oAb ovyvég

2oyvég

‘O svyvég

Xravieg

Poypatpukég
owarapayég

duaoyion

Ayx0G, EVEOPIKN
GLVOLCOMUOTIKN
o1a0eon,
GLYYVLTIKY|
KATAGTAON),
OTOTTPOLY LOTOTIOT
non,
gvepeblototTTa,
yevdaicOnon
coumepthappovo
HEVNG OTTIKNG
yevdaicnong,
Siéyepon,
mapoicOnon,
TpocPoin
TOVIKOV, GAAOYT|

™mg avtiinymg
TOL YpHVOL

YUYOKIVNTIKN
emPpddvvon,
cuvaeONUATIK
N dvcpopia,
dvopopia

Awtapayés Tov
VEVPLIKOD GLOTILOTOG

Gan,
KepaAolyia,
vvnAdia,
dvoyevoia,
vrocOncio

mopoicOncia,
KOTOGTOAN,
TPOHOG,
EMMNPEACUEVT|
dtovontikn
KOTAGTACT),
Ambapyo,
dvoapbpia,
SwTapayn oV
TPOGOYN

VuoTaypog,
YOYOKIVITIKN
VIEPOPUTTNPLO
mTo

EMANTTTIKY|
kpion

Awtapayés Tov
0@0aipov

opaot Oaunn

Awatapayés Tov MTOG
Kol Tov Aafvpiviov

iAyyog

eufoéc,
vrEPOKOio

Kaopowkéc owatapayés

TaYVKOPJia,

Bpadvkapdic

Ayyswokéc dwotapayég

VREPTOAON

vrdTOoN

AVamvEVGTIKEG,
0mpaxikég owatapayés
K01 oW Topoyés
pecodmpakiov

pwikn dvoeopioa,
gpebiopdg Tov
Aopo,
GTOLLOTOQAPLYYL
K6 Ghyog,
Enpomra
PLVIKOV
PAevvoyovou
coumepthappoavo
HEVIG PVIKNG
epeAKidag,
PVIKOC KVIIoUOG

OVOTTVELGTIKN
KOTOGTOAN

Taotpevrepikég
owatapayég

vauTtia, EPETOC

vrocOncio
G6TOUOTOG,
Enpootouia

VIEPEKKPLON
c1éAov

Awtapayés Tov
0£PNOTOG KOL TOV
V060 PLov 1670V

VIEPOpWSia

KpHOG 10pDOTOAG




AWTapayss TOV VEQPAV ToALaKIoLPia,
K0l TOV 00PoPOpmV dvoovupia,
00V EMTOKTIKN
ovpnon
I'evixég oratapayés ko aioBnon un dTapayn Tov
Katactdosis otn 0&om (PLGLOAOYIKT, Badicparoc
xopnynens aicbnon pebng,
eEacbévion,
KA o, aicOnon
petafong g
Oeppokpaciog
TOV GAOUOTOG
Hopoxivikég e€eTdoerg | aptnploxm
mieon
onEnpévn

Mokpoypdvia ac@areLa,

H paxpoypovia acedareto a&loroyndnke oe po @dong 3, TOAVKEVTPIKT, OVOIKTNG EXLGTIUAVONG
perérn enéktoong (TRD3008) og 1.148 evijlikeg acBeveig pe avBextikn otn Oepaneio Meilova
Kotabimtiky Aatapoyr mov aviimpooonevet 3.777 £t ékBeong acbevav. Ot acbeveic ElaPav
Oepameio pe eokeTapivn Yoo LEGT GLVOALKN dtdpketa EkBeong 42,9 unvav (g 79 univeg) pe to 63%
Kot 10 28% twv acBevav va Aappdvovv Bepaneio TovAdyiotov 3 eTdv Ko 5 TddVv, avtiotorya. To
TPOPIA ACOAAELOG TNG ECKETAUIVIG TV G CLUPMOVI [LE TO YVOGTO TPOPIA ACPAAELNS TOV
mapoTnPNONKe 6TIG TAOTIKEG KAVIKEG dOKIUES. Agv eviomicTnKay vEX BEUATO AGQAAELOC.

[eprypoaon emAeyuévav overtfountwy EVEPYELDV

Awdoyion

H didoyion (27%) frav pio amd TG To cLYVES YUYOAOYIKES EMOPACELS TNG ECKETAUIVIG. AAloL
oyeTIKol Opot cvpumepleAdpupavay v arompayuatonoinon (2,2%), v aronpocwroroinen (2,2%),
T1g maporcOnoets (1,3%) kot mn otpéPfrwon tov xpovov (1,2%). Avtég ot avemBounTeg evépyeteg
avaQEEPON KAV G TAPOSIKES KO ALTOTEPLOPLLOIEVEG KOl ELPAVIGTIKAY TNV NUEPO XOPYNONG TNG
doonc. H duaoyion avagépnke g coPapn oty éviaon, Le enintoon Katw and 4% ce OAeS TG
ueAéteg. To ovumtduato S1GoYIeNC VIOYMPNoAY KAt Kavdve péco oe 1,5 dpec petd tn 060 Kot n
coPopOTNTO £TEWVE VO, LEDVETAL LLE TNV TAPOOO TOL XPOVOL UE TiG emavaiapfovoueveg Bepomeies.

Koaraotoln/vnvnlio/ovanvevotikn katootods]

Y& KAMVIKEC OOKIUES, oL avemiBounTeg evépyelec TG kataoToANg (9,3%) kot g vevniiag (18,2%) ftav
g eni To TAEloTOV NTLOG 1) LETPLOG PaphTNTAG, ELEAVICTNKOY TNV NUEPO YOPNYNONS TNG 00CNG KOt
vroydpNnoov avdopunto Vv idta nuépa. Ot KATAGTAATIKEG EXIOPAGELS LITOYMPNOAY KATH KavOve,
uéoa og 1,5 dpec petd m d6om. To m10600Td vVIVNAlNG TaY GYETIKA oTadEpd e TV TAPOd0 TOL
xPOVOL Katd TN pokpoypdvia Oepameio. XTiC TEPUTTOCELS KATOGTOANG, 0V TapaTpONKaY
GUUTTMUOTO OVOTTVELGTIKTG SUGYEPELOG KO O1 OLLOSVVOIKEG TAPAPETPOL (CLUTEPILOUPAVOUEVDV
TV {OTIKOV onuUeimv Kot ToL KOPESUOD 0EVYOVOD) TOPEUEIVOY EVTOG TOV PLVGIOAOYIKOD E0POVG
Tiudv. Kotd m yponon petd mv kukhopopia, £xovv mapatnpnOel omivieg TEPIMTMOCELS AVUTVEVCTIKNG
KataoToANG (BA. Tapdypapo 4.4).

Merafoléc e optnpilaxng mieons

Y& KAMVIKEG OOKIUEG Yo Trv avBekTikn otn Ogpaneio Meilova Katabiimtin Aatapayr, ot ovénoeig
GTN GLGTOMKT Kol TN d106TOMKY apTnplaky wieon (ZAIT kol AAIT) o Guvaptnon pe to ypdvo NtV
nepimov 7 émg 9 mmHg oty ZAII kat 4 éoc 6 mmHg oty AAII ota 40 Aentd petd ) do6om Ko 2
¢w¢ 5 mmHg oty ZAII kot 1 éog 3 mmHg oty AAIT ot 1,5 ®pa petd ™ d6on oe acbeveig mov
Adpupavav Spravato Kot 0md GTOUATOG Yopnyovpeva avtikotadmtikd (BA. Tapdypapo 4.4). H
GLYVOTNTO CNUOVTIKOV [N PLGLOAOYIK®OV ALENCEMV TNG aPTNPLUKNG Ttieong yio Ty ZAIT (avéEnon
>40 mmHg) xopovotay and 8% (<65 etdv) ewg 17% (=65 et@v) kot yio v AAIT (avénon

>25 mmHg) xopovotay amd 13% (<65 etmdv) Emg 14% (=65 etmv) oe acbeveic mov Adpfovay
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E0KETAWIVI KOl A0 GTOUOTOC YOPNYOLLEVO avTikaTabAmTikd. H enintoon avénong g ZAII
(>180 mmHg) fjtav 3% kot tng AAIT (>110 mmHg) fjtav 4%.

Arozopoyn ™S YYwOTIKNG AEITOVPYIOS Kol THG UVHUNG

"Eyxet avapepBei dtatapoyn g YVOOTIKYG Aettoupyiog Kot TNG LVALNG LE T LoKPOXpOvVia Yp1Ion
ketapivng N v Katdypnon me. Avtég ot emdpdocelg dev avénnkay pe v mhpodo Tov ypdvov Kot
NTOV AVAGTPEYIUEG LETA TN SLKOT TNG KETAUIVIG. L& LOKPOYPOVIEG KAVIKEG OOKLUES,
cupmeptAapBovopévng oG KAVIKNG dokiung pe acBeveig mov édafav Oepameia yio pésn GLVOALKN
dugpketa £kBeong 42,9 pnvav (¢og 79 pnveg), agloloynOnke 1 enidpacn Tov PVIKoD EKVEPDUATOSG
ECKETOUIVIG OTN YVOGTIKN AEITOVPYIQ GE GUVAPTNGT LE TO XPOVO KOl 1] 0TOO00T TOPEUEIVE GTADEPT).

ZOUTTOUATO, TV ODPOPOPWV 00DV

"Exovv avaeepbel mepimtdoelg S1GUeong KUGTITIONG LLE TNV KOONUEPIVI KOL LOKPOYPOVIX YP1oT
KeTapivng o€ VYNAEG 000EIC. TE KAMVIKEG UEAETEC UE ECKETAUIVT), OgV LINPEAY TEPIMTMOGELG OIAUETTC
KLOTITIONG, WGTOCO TapaTNPNONKE VYNAITEPO TOGOGTO CLUTTOUATOV OO TO KOTADTEPO
0VPOTOMTIKO GVGTN LA (TOAAAKIOVPi, SVCOVPIN, ETLTAKTIKY OVPNOT|, VOKTOLPIN Kol KUGTITION) GE
acOeveic mov EhaPav Bepaneia pe eokeTapivn, 6€ cOYKPLom [ Tovg acbeveic Tov Ehafay EKOVIKO
QapuroKo. X po pokpoypdvia KAvikn dokiun pe acheveig mov édafav Bepameia yio LEGT GLVOALKN
duapxeta £kBeong 42,9 unvav (¢og 79 pnveg), dev mapatnpOnkay TEPINTMOGEL SIAPESS KVOTITIONS.

Avapopd mBavoroyovueveov avemBOUNTOV EVEPYELDY

H avagopd mBavoroyodpeveov avemBOunTmv evepyeumdv HETA amd T yopnynon adelog KukAopopiog
TOV QAPUAKELTIKOD TPOIOVTOC elvar onpavtikn. Extpénet tn cuveyn mopoakolobnen e oxéong
0PEALOVC-KIVODVOL TOV QUPHOKEVTIKOD TPOTOVTOC. ZnTeital amd Tovg enayyeAUaTiES VYEING VA
AVOQPEPOVY OTTOECONTOTE TOOVOAOYOVLEVES avemBOUNTESG eVEPYELEG Lécm Tov EBvikov Opyaviopon
Papudxwv, Mesoyeiov 284, GR-15562 XoAapydg, ABnva, TnA: + 30 21 32040337, Iotodtonoc:
http://www.eof.gr, http://www.Kitrinikarta.qgr.

4.9 Ymepdooolroyia

H mbavotmta vrepdocoroyiag Tov Spravato amd tov acfevn elayiotomoteital Aoyw g oxediaong
TOV TPOIOVTOG KOl TOV YEYOVOTOG OTL 1] Yopnynon Aappavel xdpo vrd v enifieyn emayyeipotio
vyeiog (BA. Tapdypago 4.2).

ZUUTTOUOTO

H péyiom epdmoé 066m pvikov EKVEPMOUATOG ECKETAUIVIC TTOV SOKILAGTNKE € VYieic €0glovTég fTav
112 mg, pe v omoio dev mapaTnPENONKAY VPAUATE TOEIKOTNTOS KO/ SVCUEVDY KAVIKGOY
ekPdoewv. Qo1000, GE GUYKPLOT LUE TO GLUVICTMUEVO HOGOA0YIKO E0POG, 1) 00T PIVIKOD EKVEPDLOTOG
gokeTopivng Tov 112 mg GuoYETIOTNKE [LE VYNAOTEPO TOGOGTO AVETIOVUNTOV EVEPYELDY,
ocvumepthappavouévng (aAng, vrepdpmaeiog, vavniiag, viocnciog, un ELoOAOYIKNG aicbnong,
vautiog Kot EQETOV.

Avopévovtot omenTikd o, tn (on copntodpota Bacel Tg epmelpiog pe v Ketapuivn otay
yopnyeitar o€ 060oM KOTA 25 Popég vynAoTEPN amd TN cuVNHOT avarsOntikny doon. Ta KAvikd
GUUTTMUOTO TOV TEPTYPAPOVTUL EIVOL OTAGUOL, Kapdlakég appLOuieg Kot avamvevoTikn avakonn. H
YOPNYNOT CLYKPIGIUNG VITEPOEPUTEVTIKTG OO ECKETAUIVIG LECH TNG EVOOPPIVIKNG 0000 ivar
anibavo va eivar eQikt.

Avtetmnion

Agv vTapyeL £101KO aVTIOOTO Y1 TV VIEPOOCOAOYIN e ECKETAUIVT]. L€ TEPITTM®ON VAEPSOGOAOYING,
TpENEL va, AapPAvETOL VTTOYT 1) TOUVOTNTO EUTOAOKNG TOALUTADY (OPUOKEVTIKOV TPoiovTtwv. H
dwayeipion g vtepdocoroyiog tov Spravato Oa mpEmeL va TEPIAAUPAVEL AVTILETOTION TOV KMVIKOV
CUUTTOUATOV Kol GYETIKN Tapakoiovdnon. H otevn emifieyn kot mtapoakoiovdnon Bo tpénet va
ocvveyilovial £og 6TOV avoppOGEL 0 achevic.
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5. DOAPMAKOAOTI'IKEZ IAIOTHTEX
51 ®@appoxodvvopkEs 1010TNTES

Doppakobepamevtikn katnyopio: Yoyoovainmrikd, AAlo avtikatabrtikd, koduog ATC:
NOG6AX27.

Mnyoviopdc dpdonc

H eoxetapivn givar to S-evavtiopepég e pakepkng ketapivng. Eivatl évag pn exiextikog,
GUVOYOVIGTIKOG avtayoviotng Tov N-pebui-D-acrmaptikod (NMDA) vrodoyéa, evOg 10VTOTPOTIKOV
VTOJ0YEN TOL YAOLTAUIVIKOV. MEG® TOV avTay®mVIGHoD Yo Tov vrodoyéa NMDA, 1 ecketapivn
TPoKaAel pio Tapodikn avénon otny EKAVGT YAOLTAUIVIKOD, 00TYDVTOG 08 0LENCELS TG SEYEPONS
TOV VILOJOYEA A-OpLVO-3-0OPo&V-5-HeBud-4-16oEaloronpomiovikod 0&éog (AMPAR) kot akorovBwmg
o€ aVENGELG TNG VELPOTPOPIKNG GTIUATOSOTNONG TOV Uopel voL GUUPBAAAEL GTNV OTOKATAGTOOT TG
GUVOTITIKNG AELTOVPYIOG OTIC TEPLOYES TOV EYKEPALOVL TTOV EUTAEKOVTOL GTN PUBUIOT TG d1d0eomc Kot
N cvvarsOnuatikn cvumepupopd. H amokatdotacn g viomapuivepyikng vevpodafifoong otic
TEPLOYES TOV EYKEPAAOV TTOV EUTAEKOVTOL GTNV OVTOUOLPT KOl TNV KIVITOTOINGM KOl 1) LEWUEVT
SEYEPOT TOV TEPLOYDV TOV EYKEPAAOD TOV EUTAEKOVTUL GTNV avndovia, EVOEYETOL VO GUUPBAALOVY
TNV TO)ELD OVTATOKPION.

Daprokodvvakic emOpUcELS

IIiBovotnta katdypnong

e pio pedétn g mbavotnrag KaTdypnons mov deENyon o€ xpnoTeG TOAATADVY WYOYOYOYIKOV
VOPKOTIKOV 01V (n=41), epdmal 00GELS TOL PIVIKOD EKVEPOUATOS EGKETANIVIG (84 mg Kot

112 mg) ko tov evéopAEPLOV @apudiov BeTikov eAéyyov ketauivn (0,5 mg/kg pe Eyyvon didpkelog
40 Aemtddv) mopelyov oNUAVTIKA peyodntepes Pabpoloyieg o chyKpIon LE TO EIKOVIKO QAPLOKO OGOV
APOPEL TIC VITOKELUEVIKEG OELOAOYNOELS TNG «KTPOTIUNOTG GTO PAPUAKO» KOl G€ GAAOVG OEIKTEG
VTOKEEVIKDV EMOPAGEDV TOV PAPUAKDV.

KAwun aroteleouotikdTnTo Kot acOGAsLo

H amotelecpatikdTnTo Kot 1 0GQAAELN TOV PIVIKOD EKVEPDLATOG ECKETANIVIG dlepeuviOnkay o€
névte KMVIKEG pedétec @aong 3 (TRD3001, TRD3002, TRD3003, TRD3004 ka1 TRD3005) ¢
evnAkec acleveic (18 émg 86 etmv) pe avbektikn ot Oepameio katad®iyn (TRD), ot omoiot
mnpovcav to kprrnpia DSM-5 yia ) peilova katablmtikn dotapayn Ko dev giyav avtamokpifel o
TovAdyloToV 6V0 Bepameieg pe amd oTOUATOG YopNYoLueva aviikatablmtikd (AD), o emapkn
docoroyio kot diapKeLa, kot to Tpéyov ueilov katablmtikd eneicddo. Xt uerém evdyOnkoy
1.833 evilikot acbeveic, and tovg onoiovg 1.601 acOeveic extédnkay oty eoxetapivn. Emumiéov,
202 acbeveic toyaromomOniay (122 acbeveig Elafov eoketopivn) ot perét daong 2 TRD2005
oV lamwvia, 252 acbeveig toyatomombnkav (126 acbeveig EhaPav ecketapivn) otn perémm @aong 3
TRD3006 kotd kopto Aoyo oty Kiva, eved 676 acbeveic Toyotonomdnkay (334 acbeveic Ehafav
goketapivn) ot perétn daong 3 TRD3013.

H omotelecuatikdTTa Kot 1 0GQAAELD TOV PIVIKOD EKVEPDUATOS ECKETAUIVIG d1epeuviOnkay o€ 600
KAwvikég peréteg @dong 3 og eviihikeg acbeveic (nAikiog 18 émg 64 etav) pe pétpla o cofoapy MKA
(ovvorikn| BaBporoyic MADRS >28) mov eiyov KOTOQOATIKEG OTAVTICELS OTIS EPMTIOELS TOV
gpwmuatoroyiov g Zuvtoung Aebvic Nevpoyoytatpikng Zvvévievéng (MINI) B3 («Xkéqteote
[axoun kot otrypaio] va BAGYETE 1} VoL TANYOGCETE 1) VO TPOVHATIGETE TOV EQVTO COGC: [LE TOVAGYIOTOV
pepkn Tpoheon 1 cuveidnon 6tL propet vo teddveTe g OMOTEAEG L, | CKEPTESTE TNV OUTOKTOVIN
[6nA. va avtoktovioete];») kot B10 («Eyete tnv mpodbeon va Spdoete 6€ GKEWYEIC ALTOKTOVIOG TIG
televtaieg 24 dpeg»). Eviaybnkav 456 eviiikec acbeveic, ek twv omoiwv o1 227 ektébnkay 6To
Spravato.
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AvOektikn otn Oepomeio kordOlwn — MeAdétec Bpayeiac SLAPKELOS

H eoxetapivn a&loroyndnke o tpeig @aong 3, Ppayeiog diapketog (4 efOOUASES), TUYOOTOUEVEG,
Al TVPAEC, EAeYYOLEVEG e dPAOTIKO PapuaKko perétec o€ acbeveig ue TRD. Ot peréteg
TRANSFORM-1 (TRD3001) kot TRANSFORM-2 (TRD3002) dieé&nydnoav og eviiikeg (18 émg <
65 gtwv) ka1 N perétn TRANSFORM-3 (TRD3005) die&nydn o evijhikeg nhikiog > 65 et@v. Ot
acBeveic otig pedétec TRD3001 ko TRD3002 Eekivnooyv Bepameio pe ecketapivn 56 mg kot éva véo
NUEPNOLO OO GTOUATOG YOPTYOVUEVO AVTIKATOOAMITIKO 1| VAL VEO MUEPNGLO ad GTOUATOG
YOPNYOVLEVO OVTIKOTAOAITTIKO KOl PVIKO EKVEPMLLA EIKOVIKOD papudiov tnv nuépa 1. Xtn cuvéyeia
01 000e1g NG eokeTOUivNg dlatnpnOnKav ota 56 mg N TitAomo|Onkay ota 84 mg Kot 1 To avTiGTOrY(Oo
PIVIKO EKVEQMLLOL ELKOVIKOD PAPUAKOL yopnyHonke 600 eopéc TNV EBOoUGdn KaTd T1 S1GPKELD HLOG
Suthd TVEANG Eaong emayyng 4 efdopddwy. Ot docels tv 56 mg 1 84 My g ecKETANIVIG NTAV
otabepég ot perétn TRD3001 kot svéhikteg otn pedétn TRD3002. tn perétn TRD3005, ot
acOeveic (> 65 etav) Eexivnoav Bepaneia pe eokeTapivn 28 mg kot £va vEO MUEPNGLO AtO GTOUOTOC
YOPNYOVUEVO OVTIKOTAOATTIKO 1 éval VEO MUEPOLO OO GTOUATOG XOPNYOVUEVO AVTIKATAOMTTIKO Kot
PWVIKO EKVEQMUOL ELKOVIKOD Pappdkov (nuépa 1). Ot 86celg TG eokeTapivng TITAOTOMON KOV GTA

56 mg 1 84 mg 1 T0 avTIGTOY(O PIVIKO EKVEQMLLOL ELKOVIKOD QUpPUAKOL yopnyHonke 600 popéc TNV
eBdopdda katd T d1dpKelD oG SUTAL TVPANG PAoNG emay@yng 4 efoopddmV. XTiG HEAETEG EVEAIKTNG
d0oomg, TRD3002 ka1 TRD3005, 1 avénom tng 060nG g eokeTapuiving Paciotnie otny KAViKY| kpion
ka1 M 8661 umopovoe va pelwbel avaroya pe v avoyn. Tnv nuépa 1 Eexivnoe avoiktr Oepaneia pe
éva véo amd otopatog ovtikatadiutikd (SNRI: sovio&etivn, Peviapa&ivn topatetapnévng
amodécpevonc, SSRI: ecitaiompdpn, ceptparivn) og dheg Tig peréteg. H emhoyn tov véovu amd
GTOUATOG YOPNYOVUEVOL OVTIKATUOMITIKOD £YIVE OO TOV EPEVVITI LE BAGCT] TO TPOTYOOUEVO
16T0p1IKo Bepameiog Tov acbevoic. e OAeC TIg HEAETEC Ppoyeiag OLAPKELNG, TO TPMOTEVOV KATUANKTIKO
ONUELD OMOTEAEGLOTIKOTNTAG NTAY 1 HETAfoAN oTn cuvoAlkn Pabuoroyio MADRS amd v évapén
£€m¢ TV Nuépa 28.

Ta MUOYPUPIKE GTOLYELN KL T Y OPOUKTNPIOTIKE TG VOG0V otnVv évapén yia Toug acbeveis otig
peiéteg TRD3002, TRD3001 kor TRD3005 mapovsidlovtor otov [livaka 4.

ivaxeg 4: ANpoypo@ikd yopuKTnpLeTIKd kotd TV évapén otic perétec TRD3002, TRD3001
ko1 TRD3005 (6edopéva T povg avaivong)

Merétn TRD3002 | Meiétny TRD3001 | Meiéty TRD300S

(N=223) (N=342) (N=137)

Hlwio, £t

Awdpieon (bpoc) |  470(19,64) | 470(18,64) | 69,0 (65, 86)
®vro, n (%)

Avdpeg 85 (38,1%) 101 (29,5%) 52 (38,0%)

Tuvaikeg 138 (61,9%) 241 (70,5%) 85 (62,0%)
®vAn, n (%)

Agvkoi 208 (93,3%) 262 (76,6%) 130 (94,9%)

Movpor | Appoaueptkovoi 11 (4,9%) 19 (5,6%) -

IIponyodueva 0md GTOLOTOS YOPTYOVLEVE, AVTIKOTAOATTIKG Y0pic avTamdkpion (nA.,
avTIKOTUOMATIKA TOV OTETVYAY)

Ap1Buo6g ovykekpuévov avtikatafrtikov, n (%)

2 136 (61,0%) 167 (48,8%) 68 (49,6%)

3 1 mepocodTEPO 82 (36,8%) 167 (48,8%) 58 (42,3%)

Néa Oepomeio, pe amd 6TOHOTOS Yop1YoLUEVO avTiKaTaOATTIKO TToL EEKivinoe KaTd TV
Tuyotonoinomn, n (%)

SNRI 152 (68,2%) 196 (57,3%) 61 (44,5%)
SSRI 71 (31,8%) 146 (42,7%) 76 (55,5%)
Amoovpon amd ™ perétn
(Y10 omotovonmote AGY0), 30/227 (13,2%) 31/346 (9,0%) 16/138 (11,6%)
n/N (%)
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2 perétn evéhkng d6ong TRD3002, v nuépa 28, 67% twv acbevdv mov giyov Tuyatomotndet
otV eoketapivn Adppavav d6om 84 mg. Xn perétn TRD3002, n Oepaneia pe goxeTapivn kot éva véo
a0 GTOLOTOC YOPTYOOLUEVO OVTIKATOOMATIKG EMEDEIEE KAIVIKA OTLLOVTIKT KOl OTATIOTIKY
AVOTEPOTNTA GE GVYKPION UE TN Oepameia pe Eva VEO OO GTOLOTOC YOPTYOVUEVO OVTIKOTOOMITTIKO
(SNRI: dovio&etivn, Beviapa&ivn topatetapévng amodéspevons, SSRI: ecttarompaun, ceptporivn)
podi pe pvikod ekvépopa eikovikod eoppakov (Iivaxag 5) ko Tapatnpnibnke peimon tov
CUUTTOUATOV 101 OTIG 24 dPEG UETA T HOOT).

2 peiétn TRD3001, mopatnpnnke kKhvikd onuovtikd arotélecua g Oepaneiog 6cov apopd o1
petaforn Twv cuvolikav fadporoyiwv MADRS oamd v évapén £mg 1o TEA0G TNG PACT|G ETAYMYNS
TV 4 efdouddwmv Tov evvoovae TN Bepameia e EGKETANIVN Kot £va VEO OO GTOLOTOC YOPTYOVUEVO
avtikatabmntikd, oe chykpion pe ) Bepaneio pe éva véo amd GTOUATOS XOPNYOVUEVO
avtikatablmtikd (SNRI: dovioetivn, Beviapativn mapatetopévng omodéopevong, SSRI:
gottalompdun, oeptparivn) nali pe pvikd exkvépmpo eikovikob eoppakov (Iivaxag 5). Tt MeAét
TRD3001, to Bepamevticd omoTéAesa Yo TNV opdda tng eoketapivng 84 mg poli pe oand otodpatog
YOPNYOVUEVO OVTIKOTAOAITTIKO, GE GUYKPLION LE TO OO GTOUATOG YOPTYOUUEVO avTikaToOAMmTTIKO podi
LE EIKOVIKO PAPUOKO, OEV NTOV GTATICTIKG GNUOVTIKO.

2t perétn TRD3005, v nuépa 28, 64% tov acbevav mov elyov tuyarononbei oe eoketapivn
Adppavay 66om 84 mg, 25% AdpPovay 66om 56 mg kot 10% Adupavoy doon 28 mg. Xt pueké
TRD3005, tapatnpndnie KAvikd onuovtikd aALd Oxl GTOTIGTIKG CNLOVTIKO UTOTELECUO TNG
Bepamneiog 6cov apopd ™ petaPfoir] v cuvoAlk®v Babporoyidv MADRS amd v évapén £wg to
TEAOG TNG PAOTG ETAY®YNG TV 4 RSouddwmY Tov evvoovoe TN Bepameia [le eoKETAUIVI Kot Eva VEO
a0 GTOMOTOC YOPTYOVUEVO OVTIKATOOAMTTIKOG, O GVYKPIoN UE TN Oepameia pe Eva vEO 0md GTOUNTOC
yopnyovpevo avtikatabAiimticd (SNRI: dovro&etivr, Beviapaivn TopateTapévng amodEGHEVONC,
SSRI: ectrtaronpaun, ceptparivn) pall pe pvikd ekvépmpa gtkovikov appdakov (Ilivaxag 5). O
avOADGELG VTOOUADNG OELYVOLV TTEPLOPIGUEVT] OTOTEAECUATIKOTNTA GTOV TANOLGUO NAKiaG Gvm TV
75 etov.

Hivaxkoeg 5: Mp@TEVOVTA 0TOTELECUATO, UTOTELECRATIKOTNTOG Y10, T1] HETUPOAT] TG CVVOAIKIG
Padporoyiog MADRS otig KMvikéc dokipéc drdpkerag 4 fdopadwv (ANCOVA

BOCF)
Méon
petafoin LS
, Méon apyikn} |amé Tnv Awgpopd
ip ) Opédo Ocponsiog® Ap(;ﬂu oo BaBpolroyia | évapén £mg 10 | péomv 6pav
HEAETNS gebEvey (SD) Téh0g TG LS (95% CI)}
epfoopddog 4
(SE)
Spravato 43
56 mg + and 115 37,4 (4,8) -18,9 (1,3) e onE
, (-7,8,-0,8)
otépotoc AD
Spravato 19
TRD3001 |84 mg + and 114 37,8 (5,6) -16,2 (1,3) T ond
, (-4,7,2,3)
otépotoc AD
Amd otépatog AD +
PWVIKO EKVEQLOL 113 37,5 (6,2) -14,7 (1,3)
EIKOVIKOD QOpUAKOV
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Spravato (56 mg 0
84 mg) + and 114 37,0 (5,7) -17,7 (1,3)
otopotog AD

Amo otoparog AD +
PVIKO EKVEQOUOL 109 37,3 (5,7) -14,3 (1,3)
EIKOVIKOD QOPUAKOV
Spravato (28 mg,

56 mg 1

84 mq) + and
otouatog AD

Amo otopatog AD +
PVIKO EKVEQOLOL 65 34,8 (6,4) -6,8 (1,7)
EIKOVIKOD QOpUAKOV
SD = tomkn andxhion, SE = tomkd opdipa, Mécsog 6pog LS = pécog 6pog ehoyiotmv tetpaydvov, CI = didotnua
gumietoovvng, AD = avtikoraOmticd

" Avédvon ANCOVA ypnGILOTOIOVToS Tpo®dOnct g TG TS OpyIKNG TOPOTHPNGONG, TOL GNUKIVEL OTL Yo Evay
acBevi mov dwakodmTel T Bepancia, To eminedo ™¢ KoTaOAYN G Oswpeitar 6TL EMGTPEQPEL 6TO 0pYIKO EMinedo (NA., TO
eninedo ¢ KoTddAlyng etvon to 010 pe To eminedo mpv amd Vv Evapén tng Oepomeiog)

Pwikd yopnyodpevn eoxetapivi 1| elKovikd AapUOKO, oard oTOUATOS ovTIKOTAOMTTIKG = éval VEO aVTIKATAOMTTIKO
(SNRI: dovio&etivn, Beviapativn mapatetapévng anodécpevons, SSRI: eottaronpdun, oeptpairivn)

T Alagpopd (Spravato + amd GTOLNTOG YOPNYOVUEVO AVTIKOTAOMTTICO HEloV amd GTOUATOG YOPNYODUEVO
avTIKOTAOMTTIKG + PVIKO EKVEQPMLLO. EIKOVIKOD QUPUAKOV) 6T HETABOAN TOV HEGOV OPOL TV EANYIGTOV TETPAYDOVEOV
amd v Evopén

H opdida Bepameiog mov HTav GTATIGTIKA OTHAVTIKG 0VATEPT 0O TNV Opdd0 Bepameiog pe amd GTOUATOS YOPNYOVUEVO
avTIKOTAOMITIKG + PIVIKO EKVEPMLLOL ELKOVIKOD POPHAKOD

Atdpeon apepdinmrn extipnon (dni., otabcévog cuvovacsids Tov HEcwV Opmv Twv LS g dtapopdg and ™
Oepaneio pe amd GTOHATOG YOPNYOVHEVO OVTIKATOOMTTIKO + pviKO EKVEQMLLO. EKOVIKOD QapLaKkov) kot 95% gvéhkto
SLHoTN LA EUTIGTOGVVNG

-3,5
(-6,7,-0,3)%

TRD3002

-2,9

72 3569 | LMD | (55 06

TRD3005
(> 65 gtdv)

-

[TocooTd ovTamTdKPIoNS Kol VQECNS

H avtamokpion opiotnke mg peiwon > 50% otn cuvolikn faduoroyic MADRS and v évapén g
@aong enoywyns. Me Baon t peiowon g cvvolkng Paduoroyiog MADRS a6 v évapén, to
1060010 acbevav otig peréteg TRD3001, TRD3002 xor TRD3005 ot omoiot epgdvicay avtamdKpion
ot Bepancia pe eoxetopivn poli pe amd GTOUATOG XOPNYOOUEVO AVTIKATOOMTTIKO TaV PEYOADTEPO
évavt g Oepomeiog pe omd oTOUATOG XOPNYOVUEVO AVTIKOTOUOAITTIKO KOl PIVIKO EKVEPMO, ETKOVIKOD
QopuaKkov ko’ OAN ™ didpkela ™¢ SmAG TVPANG Pdong emaymyng 4 efdopadwv (TTivakag 6).

H vpeon opictnke w¢ cuvolikn Babuoroyic MADRS < 12. Kot 6T1g TpElg peréteg, Heyardtepo
1060010 acbevav Tov Elafav Oepomeio e eokeTOUiv Kot 0d GTOUATOG XOPTYOVUEVO
avtikataOmTikd NTav o€ HEESN 6To TEAOG TNG SUTAG TVEANG PAoNG eTaywYNS 4 eBoopddmV GE
ovYKplon pe TN Bepameio e Ao GTOLOTOS YOPTYOVLUEVO OVTIKATUOAMTTIKO Kot PVIKO EKVEQMLLN
gikovikov eoppdxov (IMivakag 6).

Mivaxag 6: Moc06Td avVTATOKPLONS KU1 VPESTG GTIS KMVIKEG neléTeg orapkelag 4 efoouadmy pe
Baon ta dedopéva BOCF”

ApOpég acdevarv (%)
MMoco616 avramdékpiong’ Mococt6
vogonct
Ap. Opada 24 opeg | Epoopdd | Epoopnad | Epoopas | Epoopas | Epoopdda

perétng Ocpansiog® ol o2 a3 a4 4
ggr%‘éafm 20 21 29 52 61 40
0, 0, 0, 0, 0, 0,

otépatoc AD (17,4%) (18,3%) (25,2%) (45,2%) (53,0%) (34,8%)
TRD3001 gﬁr;‘gafmé 17 16 25 33 52 38
04 )# 0, 0, 0, 0, 0,

oTé110T0c AD (14,9%) (14,0%) (21,9%) (28,9%) (45,6%) (33,3%)
A otéM0TOG 8 5 15 25 42 33

AD + pvikd (7,1%) (4,4%) (13,3%) (22,1%) (37,2%) (29,2%)
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EKVEQO LN
EIKOVIKOD
QOPUOKOD

Spravato
(56 mg 1 18 15 29 54 70 53

otopatog AD

84mg) +and | (158%) | (13,2%) | (254%) | (47,4%) | (61,4%) | (46,5%)

TRD3002 Ao oTtoUATOC
AD + pwviko
EKVEQMUAL
EIKOVIKOD
oopudrkov

11 13 23 35 52 31

(10,1%) | (11,9%) | (21,1%) | (32,1%) | (47,7%) | (28,4%)

TRD3005 Spravato

(> 65 gtdv) | 28 mg, 56 mg NA 4 4 9 17 11

otopatog AD

7 84 mg + oo (5,6%) | (56%) | (12,5%) | (23,6%) | (153%)

Ao 61ép0TOG
AD + pwviko

EKVEQOLLOL NA
EIKOVIKOD
QOPUOKOD

3 8 8 8 4
4,6%) | (12,3%) | (12.3%) | (12,3%) | (6,2%)

AD = avtikotoflmticd, NA = un dabéoipo

[IpodOnon g TIUNG TG aPYIKNG TOPUTIPNOTG, TOL CNUAIVEL OTL Yo Evay acOevi| Tov dakdntet ™ Oeponeia, To eminedo g

KatdbAyng Bempeiton 0TL emoTpéPel 6To apyKd eminedo (SnA., To enimedo g KatdadAyng ivar To 1810 pe 1o eninedo mpv
amd Vv évapén g Bepansiag).

Pwikd yopnyobduevo Spravato 1 eikovikd @dppoxo, amd otopatog yopnyovpevo AD = éva véo AD (SNRI: dovio&etivn,
Beviapa&ivn Tapatetapévng anodéopevong, SSRI: ecttalompaun, ceptparivn)

T H avtomdxpion opiotnke o¢ peimon > 50% ot cuvoikt) Babuoroyioc MADRS omd tnv évapén

I Hbgeon opiomre wg cuvohikn Paduoroyio MADRS < 12

H npdtn d606m NTov Spravato 56 mg + amd 6TOUOTOS YOPTYOVUEVO OVTIKATAOMTTIKO

KazaOiwyn avOektikn otn Oepaneio — Mokpoypdviec peAftec

Melétn amotpomis TV VITOTPOTDV

H dwatpnon g aviikataOMmTtikig anotehespaTikdTTag KoTadelyOnke oe pio Lelétn amoTpomng
tov vrotpordv. H Meiétn SUSTAIN-1 (TRD3003) vjtav pio pokpoypdvia, TUXOOTOmIEVT), SITAG
TOQAN, TAPAAANA®V OUAd®V, EAEYYOUEVT] LE SPOUCTIKO PAPLOKO, TOAVKEVIPIKY LEAETN OMOTPOTNG TMV
vrotpon®v. To mpwtedov péTpo £kPfaocng yio v a&loAdynen ¢ AmoTPOTNG TV VITOTPOTMV TNG
KATAOAYMG NTAV 0 YPOVOG £MG TNV VIOTPOTN|. 2T UEAETN evtdyOniay cuvoAwd 705 acBeveic, amd
Tovg omoiovg 437 evtdyOnkav anevbeiag, 150 petatébnkav amd ™ perétn TRD3001 ko 118
petatédnkov amd ) perétn TRD3002. Xtovg acbeveic mov evidaydnkav amevbeiog yopnynhonke
goketapivn (56 mg 1 84 mg 600 Qopéc v efdopdda) Kot omd GTOUATOS YOPTYOVUEVO
avTiKataOMmTiKd og pio avolkt| eacn enaymyng 4 efdopddmy. XTo TEAOG TG aVOIKTIG PAoNS
ENOYWYNG, 52% TtV aclevov Ntav o Veeor (cuvolikn Babporoyic MADRS < 12) kot 66% twv
acOevav giyav avtamdkpion (> 50% Pedtioon ot cvvorikn Pabuoroyia MADRS). Ot acOeveic mov
glyav avtandkpion (455), cvvéyisav  Beponeio e eokeTOpivn Kol 0O GTOUATOG YOPTYOVUEVO
avtikataOntikd og pia edon Pedtiotomoinong oudpkelag 12 efdopddmwv. Metd tn edon emaymyng, ol
acOeveic ElaPav eoketauivn pio opd tnv efdoudda yio 4 efdouddsg katl EEKvDVTOG amd TV
gBdoudda 8, ypnoipomodnke évag adyopOuog (pe Baon tnv MADRS) yia va kabopiotein
ovyvoTITa Yoprynong docewv. Ot acbeveic o Veeomn (dnA., pe cuvolkm Paduoroyic MADRS < 12)
Elapav 0601 kdbe devtepn efdopdda, wotdso edv 1 cuvolkn Pabuoioyic MADRS avEavotav oe
Tun >12, 1 ovyvotnta avavdtay og yoprynon Kabe efoopndda yiu tig emoueveg 4 eBoopnddes, e
GTOYO VO TOPAUEIVEL 0 ACOEVIG OTNV KATMTATN GLYVOTNTA YOPTYNoNG 0OGEMVY Yo TN STNPNGCT TNG
AVTOTOKPLONG/OPESTC. LTO TELOG TNG TEPLOO0L Bepaneiog Tov 16 gfdonddwv, ol acbeveic mov Ntav o€
otabepn veeon (n=176) 1 otabepn aviamoxkpion (n=121) ToyoromomOnKav oe GuVE IO TNG
EOKETAUIVNG 1] O O10KOT TNG ECKETOUIVNG KOl LETAPAOT GE PIVIKO EKVEQPMO EKOVIKOD Qopuakov. H
otabepr| Vpeon opiotnke wg cuvolikn fadporoyic MADRS < 12 yo tovAdyiotov 3 amd Tig
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televtaieg 4 efoopddeg e pdong PeltioTomoinong Kot 1 6Tadepr) avTamdKpion opioTnKe wg peimon
¢ cuvolikng Babporoyiog MADRS > 50% and v évapén kot tig tedevtaiec 2 efdondades g
@aong Pertiotonoinong, oALG ywpig otabepn Heeon.

2rabepn dpeon

Ot acBeveic mov Ppickovtav 6e otabepn Deeom kol cuveEyioay T Bepaneio pe eoketapnivn pali pe amd
GTOUATOG YOPNYOULEVO AVTIKATAOMITIKG ELY0V GTOTIGTIKG ONUOVTIKE PLEYAADTEPO YPOVO G TNV
EUPAVIOT] VTOTPOTNG TOV KATAOAMTTIKOV GUUTTOUATOV, GE GUYKPIOT LE TOLG 0oBevelg mov Adpfavoy
Oepaneio pe éva véo amd atopotoc avikatadiumtikd (SNRI: dovio&etivn, Peviapasivn
TaPOTETAUEVT G amodéapevong, SSRI: esttalonpaun, oceptpaiivn) pali pe prvikod EKVEPOUO EIKOVIKOD
eoppaxov (Euova 1). H vrotpomn opiotnke wg cuvorikr| fabuoroyioc MADRS > 22 yia

2 ouveyoueveg efdopadec | voonieio Adym emdeivong T KatdOAyng 1 0molodNmote GAAO KAVIKG
ONUAVTIKO GUUBAV TOL VTOONAGVEL VTTOTPOTT|. O SIAUEGOG YPOVOC £OC TNV VIOTPOTN Y10 TIV OUAdA
Bepaneiog pe véo and otopatog aviucatabimtuco (SNRI: dovlotetivn, Peviapaiviy Tapatetapévng
amodéopevons, SSRI: ecitolonpdun, ceptparivn) pall pe pvikd EKVEQOUO ELKOVIKOD QUPLLAKOL 1TV
273 Nuépeg, v 0 SLAUESOC ¥POVOG dev NTaV duvatd va ektiundet Yo tn Oepaneio pe eoketapivny padi
L€ OO GTOWOTOG YOPTYOVLEVO OVTIKOTAOATTIKO, KOOGS avT 1) opdda dev £pOace TOTE G€ TOGOGTO
vrotponng 50%.

Ewova 1:  Xpovog £émg v vrotpomi) g acOeveic pe otadepny veeon oty perétn TRD3003
(6edopéva mApovs avaivonc)

100
u.: . :
E — SPRAVATO + amo arouatos AD
g. 80 = - = Am0 grouarol AD+ pviké skvépopa
‘5 EIKOVIKOD QapRaKov
E
-
o
& 60 -
3
>
2 [
3 S
c"E 40 -
b ‘--,------_---
=
'2
=]
g 20
=]
=
0
Ap1BpoC ouppereXovVIwY OF KivBuvo
SPRAVATO + omo aroyarag AD 90 4 53 # 20 10 7 6 / 1 1
Amo aropotog AD+ PIVIKG eRvEpeL 86 52 34 22 12 7 3 3 3 2 0
EIKOVIKOU Quppakon = T T T T T T T T T T

0 8 16 24 32 40 48 56 684 72 80
EBdopddseg amd v cicodo otn @don cuvtipnong
I"a tovg acBeveic o otabepr| Ve, T0 TOGOGTA LIOTPOTNG Phoel exTiunceny Kaplan-Meier katd
1 S1apKEL TNG OITAG TVEANG TEPLOdOV TapakolovONong didpkelag 12 kot 24 efoopddmv nTav 13%

Kot 32% yio v eokeTapivn kot 37% kot 46% yio To pvikd EKVEPMLLO EIKOVIKOD (pOPUAKOV,
avTicTOolY L.
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21a0epn ovTomoKpion

To 0TOTEAEGUOTO Y10 TV OITOTEAEGOTIKOTTO NTAV €MioNg otabepd yio Tovg acbevei pe otabepn
avTOTOKPIGT) TTOL CLVEXIGAV TN Bepameio e ECKETOUIVT KL 0TO GTOUATOG XOPTYOVLEVO
avtwkatodinTikd. O acBevelg eiyov otatioTikd onNUAVTIKE PLeYOADTEPO XPOVO MG TNV EUPAVIOT
VIOTPOTNG TOV KATAOMTTIKOV GUUTTOUATOV 6€ GUYKPLoN e Tovg acbeveig mov Adupavav Bepaneio
HE €va VEO O GTOLTOG YopTyoupevo avTikatadArtikd (SNRI: dovio&etivn, Peviapa&ivn
TapOTETAUEV S amodéapevons, SSRI: esrtahonpaun, oceptpalivn) poli pe pvikd eKVEQMLO EIKOVIKOV
oapudxov (Ewdva 2). O didpecsog xpovog £mg Trv VITOTPOTY| Yo TV opdda Bepaneiog pe véo amd
otopatog avrikatadmtikd (SNRI: dovAioéetivn, Peviapalivn mapatetapévng amodéopevons, SSRI:
go1talompaun, oeptpaiivn) Lol pe pvikd EKVEQMLLOL EIKOVIKOD QUPUAKOL NTAV HIKPOTEPOS

(88 nuépeg) oe ovykplomn pe v opddo Oepomeiog e ECKETAWIVI KOL 0TO GTOUATOS XOPTYOVUEVO
avTikaToOMaTIKG (635 NUéPES).

Ewova 2:  Xpdvog £émg v vrotpomi| ¢ acOeveic pe otadepn avrandkpion o1
perétn TRD3003 (opddo TApovg avaiveng)

100
L]
L]
' = SPRAVATO . gmé eréucroc Ao
L) = = amd ondporog AD « pvIKD ZKVEQOPA
— 80 = 1: EIKOVIKOT QuppdKon
& '
2 ',
° A
1
g w9
5 8.
] ‘.,_ _
§ -
- L
& o 14
=
=] e T T
B
: =-
=
0 . :
£ pufyrog owupeTrgDyTaey o Kiviavo
SPRAVATO | _
mbcepeogdD |2 @ 38 X 18 1" T 5 5 F] 2 1
Armdoriporac AD - | 59 k-1 19 13 4 F F 1 1 0 0 0
p|_1;|_|(|j -Elﬂ'éﬁpﬂ'.lﬂ. I I L| 1 I | T 1 L ] 1 I
EIKOVIKOD 1] 8 16 24 a2 40 48 56 64 i2 80 a8s
QUpPEKoT

Epbopabeg omo mnv ticobo om @don ouviqpnong

T tovg acbeveic pe otabept) avIomdKplon, Ta TOGOOTH VIOTPOTNG Bacel ekTunoswv Kaplan-Meier
KaTd T O1GpKELD TNG STAG TVPANG TTEPLOdOV TopakoAoVONong didpketag 12 kot 24 efdopddmv NTav
21% ot 21% v v eokeTopivn kot 47% xat 56% yio o pviKd EKVEPMLLO EIKOVIKOD QOPUAKOL,
ovtiotoya.

H évtaén ot perétn TRD3003 oloxinpobnke oe didotnua 2 et@v mepimov. H pdon cuvthipnong
Nrav HeTafAnTg S1dpKelag Kol GUVEYIGTNKE £MC TNV VITOTPOTY| TV KATOUOMTTIKGOV GCUUTTOUATOV 1) TN
dtokomn g Oepameiog yio 0molovonToTe AOY0 GTOV LEUOVOUEVO acBevn, 1] £0¢ TNV 0AOKATp®GT] TNG
UEAETNG AOY® GUUTANPMOOTG TOV AOTOOUEVOD aplBpov cuufavioy vrotponng. Ot apBuoi Tomv
ekBéoemv eMNPEAGTNKOY O TN S10KOTN TNG LEAETNC G€ EVaV TPOKABOPIGUEVO OPOLLO VITOTPOTMV [LE
Bdon v evdidueon avdivon. Eneita amd i mpadteg 16 efdopddec Oepameiog [le GKETAUIVN KoL 0Td
GTOUATOG XOPNYOOUEVO avTIKATAOMTTIKO, 1 dtdpeon didpkela TG ExBeong oty eckeTapivn 6T ACT
cvvtnpnong nrav 4,2 uveg (evpoc: 1 nuépa émg 21,2 uveg) yuo toug acbeveic mov hafav Bepameio
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pe Spravato (otafepn Heeon Kot otabepn avtamdkpion). Xe avti T peAém, 31,6% tov acbevav
éloPav eoketapivn yuo dSwdotnpa peyodvtepo amd 6 pnves Kot 7,9% tov aclevov Ehafav eokeTapivn
Yo StdoTnUO HEYOADTEPO amd 1 £TOG OTN PAGT GLVTHPTONG.

2y voTHTO. YOPHYNOoHS O0CEDY

2tov [Tivaka 7 mopovstdleTal 1 cuyvoTTe YOPNYNOoNS S0CEMV TOV YPTCILOTOIONKE KAUTA TO
HEYOADTEPO XPOVIKO OLAGTNL OTH Pdom cuvtipnons. And Tovg acbeveic Tov TvyaoToBnKav 6TO
Spravato, 60% éhaPav 66om 84 mg kot 40% érafav 0don 56 mg.

Mivaxag 7: Zoyvétnta yopiynons 666emv Tov pnoipoTot]0nNke KaTd T0 HEYUADTEPO YPOVIKO

oldotnna, edon cvvrypnons (Msiétn TRD3003)

e e
Amoé Amoé
GTONATOG GTONOTOG
avTiKataln avTiKaTaon
Spravato + TIKO + pLviko Spravato + TIKO + pLviKo
076 6TONATOG EKVEQONLO. am6 6TOpATOg EKVEQONLO.
avTIKaTo0M T ELKOVIKOD avTIKaTo0Mn ELKOVIKOD
TIKO PuppaKov TIKO PuppaKov
(N=90) (N=86) (N=62) (N=59)
Zoyvomnra yopiiymoeng
d0cemv mov
xpNooTon)dnKe Kata TO
REYOAVTEPO YPOVIKO
odoTnua
Ké0e efdoudda 21 (23,3%) 27 (31,4%) 34 (54,8%) 36 (61,0%)
Kébe dedtepn gfdopdda 62 (68,9%) 48 (55,8%) 21 (33,9%) 19 (32,2%)
I;gﬁi;ﬁi%ggizgames 7 (7,8%) 11(128%) | 7(11,3%) 4 (6,8%)

Melétn TRD3013 (ESCAPE-TRD)

H amoteleopatikodmra Tov Spravato agtoroyndnke oe pio pLokpoyxpovia, TUXOOTOMLEVT), OVOIKTIG
EMONUAVONG, TVQAOTOUNUEVT MG TPOG TOV AEIOAOYNTY], EAEYYOLEVT] LUE OPACTIKO PAPUAKO LEAETN
(TRD3013) otnv omoia 1 ecketapiviy cuykpinke pe kovetiamivn mopoteTapévng anodéopevong (XR)
o€ 676 evihikeg acBeveic (18-74 etv) pe TRD ot omoiot cuvéyisav va Aappdvouy to TpEXov amod
otopatog AD tovug (éva SSRI 1} SNRI). Ot acBeveic ElaPav Bepomeio e evédiktn docoroyia
gokeTopivng (28, 56 1 84 mg) N ue kovetiamiviy XR, cOU@VO, LE TIC 50GO0A0YIKEC GVGTAUCELS OTIG
[IXTI. mov \tav og ypron katd Tov ypdvo Evapéng g HEAETNG.

To TpmTEVOV KATAANKTIKO GNUEID ATOTEAEGLOTIKOTNTOC TOV 1) VPEST (GLUVOATKT Babuoroyia
MADRS < 10) v EBdopdda 8 kot 10 factkd denTEPELOV KOTOANKTIKO GMIEI0 NTAV 1) AITOVCia
vroTpondv £mg TNV ERdoudda 32 éneita and vpeon v ERdoudda 8. H vrotponn opiotnke wg
ouvolikn Babuoroyioc MADRS > 22 yia 2 cuveyoueveg efdouddeg 1 voonieio Adym emdeivawonc g
KATAOAYNG 1] OTOLOONTOTE AAAO KAIVIKA GTILOVTIKO GUUBAY TOL VITOSNADVEL VTOTPOTY].

Ta ONUOYPUEIKA GTOLYELN KOl TO YOPOKTNPIOTIKA TNG VOGOV TV acbevdvy otnv Evapén NTov TapoUoLd
HETOED TG OpLddaG Tov EAafe eokeTapivn ovv and otopatoc AD kot ekeivng mov €hafe KoveTiamivn
XR ovv and otopatog AD. Ot péceg (SD) ovvorikég Pabuoroyieg MADRS oty évapén ftav 31,4
(6,06) yio. Tnv opdida mov ElaPe eoketapivny ocvv and otopatog AD kot 31,0 (5,83) yio tnv opddo Tov
élae kovetiamivy XR ovv and otopatog AD.

O ocvvdVAGOG ECKETOUIVIG GLV ard oTopaTog AD enédel&e KAMVIKG GMUOVTIKT KOl GTOTIGTIKY
AVOTEPOTNTO GE CLYKPLOT [e TNV KoveTwomiv) XR cuv and atopatog AD, 1600 ¢ Tpog 10 KOplo

(TTivaxog 8) 660 ko g mtpog 10 Pactkd devtepevov (Tivaxag 9) HETPo OmOTELEGUATIKOTNTOG.
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Hivaxag 8: Ipwtedovra amoteréopnoto omoteisopnatikoTntog Yo ™ Meiétn TRD3013

Opaoa Oepaneiog Spravato + ané otopatog AD | Kovetwowivy XR + oo
otopatog AD

Ap1Budg acbeviv og Deeon 91/336 (27,1) 60/340 (17,6%)

v EBoopddo 8

IIpocapuocuévn drapopd 9,5 (3,3, 15,8) —

KIvdOVoL 6€ 1060010 (95%

CI)P

P-tiun? P =0,003 —

Cl = & ot po epmiotocvvng, AD = aviikatofimtikd, XR = mapotetapévng amodécpuenong

% "Evag acbeviig mov Siékoye thv mapéupacn tng pelémg mpv amd v ERSopdda 8 OswpnOnke ot1 eiye apvntiky
£kPaom (dnA. un veeon). o Tovg acbeveis yio Tovg omoiovg dev virpye dbéoyio amotédeopuo MADRS oty
eniokeyn g EPdopddoc 8 aAld ot omoiot dev diékoyav v mapéupacn g HeAETng ovte amocvpdnkay amd ™
perétn mpwv and v ERSopdda 8, epapuoctre n LOCF tg MADRS.

p Xpnoonoteiton n extipnon Mantel-Haenszel yio ) dtapopd kivddvov, otpopatoromuévn pe Baon Tig nMKLOKES
opadeg (18-64, >65) kot 0 GLVOMKAIC APOUOC TV BEPATEVTIKMV ATOTVYLOV. AVTH 1] EKTILMOUEVT SLUPOPE VTTOSEIKVVEL
TAEOVEKTILLOL Y10 TNV ECKETOULVT).

Y "E\egyyog Cochran—Mantel-Haenszel (CMH), pe mpocappoyr og mpog Tig NAKLaké opddeg (18-64, >65) kat tov
GUVOMKO 0plOpO BEPATEVTIKMY OTOTVYLOV.

Mivaxag 9: Baowkd 6gvTEPEVOVTA ATOTELECUOTO OTOTELEGROTIKOTTAS Y10 T MELETN

TRD3013¢
Opada Oepanciog Spravato + ané otopatog AD | Kovetwomivy XR + oo
otopatog AD
Ap1Opog tov acbevaov mov 73/336 (21,7%) 48/340 (14,1%)

Bpiokovtav og veeon TV
EBdopada 8 kot nrov yopig
vrotpomnn v EBdoudda 32

Ipocapuocuévn dtapopd 7,7 (2,0, 13,5) -
KvdOvVoL o€ m060oTo (95%

Cl)P

P-tiuny? P =0,008 —

Cl = dudotpa gumiotoovvng, AD = aviikotabimticd, XR = nopatetopévng anodéousvoong

% "Bvog acbevig mov Siékoye v mapéupacn g pelémg Oeopionke o1t eiye apvntcy éxPoot. o Tovg acbeveic yio
TOVG 07010V dev vrfpye dobéoyo amotédeopuo MADRS oty eniokeyn g EBdopddag 8 ahdd ot omoiot dev
Siékoyov v TopéuPacn g peAéng ovte amocvpOniay amd ™ pelétn npwv omd v EBdopdda 8, epappoctnke n
LOCF g MADRS.

B Xpnotpomoteiton 1 ektipnon Mantel-Haenszel yio tn dtopopd kivdhivov, GTpOUATOTOMUEVT Le BAOT TIC NAKLOKES
opddeg (18-64, >65) kot 0 GuVoAKOS AplOOS TV BEPATEVTIKOV ATOTVUYIOV. AVTN 1 EKTIHOUEVT S0POPA VTOSEKVVEL
TAEOVEKTNILOL Y10, TV ECKETOUIVY.

Y "Ehgyyog Cochran—Mantel-Haenszel (CMH), pe mpocappoyr og mpog tig NAKlakés opdde (18-64, >65) kar tov
GUVOALKO ap1Bud BepanenTIKMOV ATOTVYLDV.

Ta mocootd daonng g Bepaneiog evidg g meptodov Bepamneiog didpketag 32 fdouddwv Adym
avemBOUNTOV EVEPYEIDV, EAAEIYNC ATTOTELEGUATIKOTNTOG Kot GUVOALKE Ty 4,2%, 8,3% kat 23,2%
avtioTorya Yo Tovg acbeveic oty opdda mov ElaPe eoxetopivn ovv and otopuatog AD kot 11,5%,
15,0% o 40,3% avtictoyya yio tovg acbeveic otnv opdda mov aafe kovetamiviy XR cuv amd
otopatog AD.

AvOextikn ot Ogpomeio kotdOAnyn — Medétn Bpoyeiog didpxelac og lanmveg acOeveic

H anoteleopatikotnta tov Spravato agloloyndnke eniong oe pia Ppayeiog didpketag (4 fdouddmv),
TUYOLOTOMUEVT], OTAG TVPAT, ELeYXOUEVT] pE OpaoTikd pappako perétn (TRD2005) og 202 eviikeg
lanwvec acBeveic pe TRD. O acBeveic Ehafav 4 efdondadeg Oepaneia eraywyng pe otabepr| doon
goketopivng 28 mg, 56 mg, 84 mg N pvikd ekvEPMUO. EIKOVIKOD Qapudkov extmpdedeta g
ouveXILOpeEVNG TPEXOVCAG LE OO GTOUATOS AVTIKATAOATTIKS. To TPMOTEVOV KATOANKTIKO opeio
QTOTELEGUATIKOTNTOG NTAV 1) LETOPOAN 6T cuvolikn| Babporoyic MADRS oamd v évapén éog v
nuépa 28. Ta, facucd oNUOYPUPUKE YOPOKTNPIOTIKA KOl TO YOLPOUKTIPIOTIKA TNg VOGOU ToV 0cfeviy
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Nrav topopote LeTa&d TV opddwy eoketapivn pnall pe avTikataBMITIKO Kot pivikd eKVEQMLLOL

€IKOVIKOD Qappdakov pall pe avtikatodMmTiko.

2 peiétn TRD2005, dev mapatnprinke GTATIGTIKA OTIOVTIKT SLPOPE TN LETOPOAN TV
cuvolkdv Babuoroyiwy MADRS 610 1€h0g TG 0dong emaywyng tov 4 foopddmv, oe oyéon He v
évapén, ywo onowadnTote and TG 006¢€lg eokeTapivnuali pe amd otOpaToc avTikataOMaTIKO o€
GUYKPION UE TO OO GTONATOG AVTIKATAOMTTIKO ol pe pvikd EKVEQ®LLOL ELKOVIKOD QAPUAKOV

(TTivaxag 10).

Mivaxag 10:

pwtedovro amOTELECHATO UTOTEAEGUUTIKOTITOS Y10 TN RETAPOI TNG

ovvolkig Padporoyiog MADRS otn Meiétn TRD200S o lanmves acOeveig

dapkerog 4 gfdonddwv (MMRM)

Méon
. B H,aﬁ ohij LS Awa@opd
. , ApOpog Méan ApYMIC | 0T0 MY pécmv 6pev
Opada Oepamneiog 0G0EVGDY BaOpoiroyia a\:apin fogTo || o (90%
(SD) TELOG TG Iy
gfoopadag 4
(SE)
Spravato 28 mg + and 6TopATOg i -1,0
AD 41 38,4 (6,1) 15,6 (1,8) 577,370
Spravato 56 mg + ond oTopNTOC i 0,6
AD 40 37,9 (5,4) 14,0 (1,9) 432 547
Spravato 84 mg + amd 6TONATOG i -0,9
AD 41 35,9 (5,3) 15,5 (1,8) 5,66, 3,83
Amo otoparog AD + pvikd 80 377 (5.7) 14,6 (1.3)
EKVEQMULOL EIKOVIKOD QUPUAKOV M T

SD = tomkn andxkhion, SE = tomikd opdipa, Mécsog 6pog LS = péoog pog ehoyiotmv tetpaydvov, CI = didotnua

gumiotoovvng, AD = avtikoTaOMmticod.

T Awgopd (Spravato + amd GTOUATOG YOPNYOVHUEVO AVTIKOTAOMITTIKO PEIOV OO GTOUOTOG YOPTYOVUEVO
avTIKOTAOMITIKG + PVIKO EKVEQPMLLO. EIKOVIKOD QUPUAKOV) 6T HETABOAN TOV HEGOV OPOL TV EANYIGTOV TETPUYDOVOV
oo v Evapén.

#  To didomua epmictocivng Paciletor otny mpocapuoyn Dunnett.

AvOektikn otn Oepomeio katdbiwwn — Merétn Bpayeioc didpkerac og Kwvélovc acheveic

H amotelecpatikotnta tov Spravato a&loloynonke emiong o€ pio Ppayeiog didpkelag (4 fOouddmV),
TUYOOTOMUEVT], STAG TVEAN, e eYXOUEVT UE BpaoTikd papuoko uerétn (TRD3006) og 252 eviikec
acBeveic (224 Kwélot aoBeveig, 28 pun-Kwvélor acbeveic) pe TRD.

O1 aoBeveic EhaPav 4 fdounddeg Oepancio emaywyng pe gvédktn doon eoketauivng (56 mg 1 84 mg)
N PWVIKO EKVEQ®LLOL EIKOVIKOD PapHAKoL emmpocheta piog Tpocpata ekkivnbeioag Oepaneiog pe omd
oTOUATOG avTIKOTOOMTTIKO. To TP®MTEHOV KATUANKTIKO ONUEID ATOTEAEGLATIKOTITOS )TOV 1)
uetaforn otn cvvolkn abuoroyio MADRS amd v évapén éog v nuépa 28. Ta Pacikd
ONUOYPAPIKA YOPOKTNPICTIKE Kol TO YOPAKTNPLOTIKA TG VOGOL TV ac0svav NTav mapopote petaln
TOV OpAd®V EoKETOUIVI HLoll PE aVTIKOTAOMTTIKO KOl PIVIKO EKVEQMLLA EIKOVIKOL (apudiov pali pe
avTiKoToOMITTICO.

2 peiétn TRD3006, dev mapatnprinke GTATIOTIKA OTILOVTIKT SLPOPE OTN LETOPOAN TV
SLVOAMKOV PBabporoyidv MADRS oto t€A0g TG gdong eraymyng Tmv 4 efoonddwny, oe oyEon Le TNV
&vapén, v v eokeTapivn poll pe omd otdpHatog avtikKataOMrTikd o€ GOYKPIoN UE TO OO GTOUNTOG
avtikoatodmtico poli pe pviko ekvépopa eikovikod eappdiov (IMivaxag 11).
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Hivaxag 11: [poTevovia aTOTEAECPATA ATOTELEGUOTIKOTNTAS Y10, T1) RETAPOAT] TNG
ovvolkng Padporoyioc MADRS oty Meiétn TRD3006 ovapkerog 4 efoopadmv

(MMRM)
Méon
petapoin LS
ApiOpoc Méon apyikn} |amé v Avwgopd
Opaoa Ogpaneiog 060evHv* BaBpoioyia |évapin £m¢ To | pécmv 6pwv
(SD) Téhog TG LS (95% CI)*
efoopasag 4
(SE)
‘O)or o1 acOeveic
Spravato (56 mg 1 84 mg) + and -2,0
otouatoc AD 124 36,5 (5,21) -11,7 (1,09) 464, 0.55
Amo otoparog AD + pvikd 126 35,9 (4,50) 29,7 (1,09)
EKVEQMULOL ELKOVIKOD QUPLLIKOV T T
Kwélikog minOvopog
Spravato (56 mg 1} 84 mg) + amnd -0,7
otépartoc AD 110 36,2 (5,02) -8,8 (0,95) -3.35.1.94
Amd otdpatog AD + pvikd 112 35,9 (4,49) -8,1(0,95)
EKVEQMLLOL EIKOVIKOD QOPLLEKOV T A

SD = tumkn amoxhion, SE = tumikd opdipa, Méoog 6pog LS = pécog 6pog ehoyiotov tetpaymdvov, CI = didompa

gumietoovvng, AD = avtikoTaOmticod.

# Avo acleveig dev Edafav amd oTOUOTOG YOPTYOVUUEVO avTIKOTadMITIKG Kot Sev coumeptAeOnkay ot avéivon Tng
OMOTEALECULOTIKOTNTOG.

T Awgopd (Spravato + amd GTOUATOG YOPNYOVHUEVO AVTIKOTAOMITTIKO PEIOV O GTOUOTOG YOPTYOUUEVO
avTIKOTAOMITIKG + PVIKO EKVEPMUO ELKOVIKOD QAPLAKOV) GTN HETABOAN TOV HEGOV OPOL TMV EANYICTMOV TETPAYDOVEOV
oo v Evapén.

Oé&eio Bpoyvypodvia Oepameio wuylaTpikoy eneiyovioc meplotatikod Aoym Meilovoc KataOMmTiknc
Awtapayng

To Spravato digpguviOnke oe dvo TavouotdtTumeg, Daong 3, Ppoyvypdvieg (4 fdonddmv),
TUYOLOTOMUEVES, SUTAN TUPAEG, TOAVKEVTPIKEG, EAEYYOUEVES IE ELKOVIKO PAPLOKO HEAETEG, TIC

Aspire I (SUI3001) kot Aspire II (SUI3002), og evilikeg acBeveic pe pétpio éog cofopn MKA
(ovvoiikn| Babporoyic MADRS >28) mov elyov KOTAQATIKES UTAVTGELS OTIC EPMTNCELS TOV
gpotnpatoroyiov MINI B3 («Zxépteote [axoun kot otiypiaio] va PAGYETE 1| v TANYOGETE 1 Vo
TPOVUOTICETE TOV €0LTO GOG: LE TOVAGYLOTOV HEPIKT| TPpOBeon 1 cuveildnon Ot pmopel va tebdvete g
amoOTEAEG A, 1| CKEPTEGTE TNV aTOKTOViR [ONA. va. avtoktovioete];») kot B10 («Eyxete v mpdOeon
va dpAoeTe 08 GKEYELG AVTOKTOVIOG TIG TEAELTAIEG 24 DPEC;»). X€ AVTEC TIG MEAETEC, O aoDeveig
éloPav Bepaneio e pvikd ekvépmpa eokeTopivng 84 mg 1 eikovikd PAPLLOKO dV0 POPES TNV
gBdoudoa yio 4 efdouddsc. Orot ot acheveic Elafav ohokAnpmuévn kadiepopuévn ppovrida (SOC),
GUUTEPTAAUPAVOUEVIC TNG OPYIKNG EICUYMYNG O€ VOGOKOUELD Kot vEa Evapén 1 Beltiotomomuévn omd
oTONATOG YopNnyoLuevT aviikatabimtikn (AD) Oegpancia (povobepameic AD 11 AD pali pe evioyvtikn
Oepanein), 0Tmg Kobopiotnke omd Tov epguvnty. Katd tn yvodun tov wtpov, 1 o&ela yoylotpikn
voonAgio NTav StKaoAoyNUEVT] KAVIKA AOY® TOV GUeson Kvodvoy auToKToviag Tov aTouov. Metd
Vv Tp®TN 0601, ENETPATN pio EQAmas peimon TG 600mg og eokeTapivn 56 mg Yo Tovg acbeveic Tov
advvotovoay va oveybovv tn 66om tv 84 mg.

Ta InUOYPaQIKE GTOLYEIN KL TO YOPUKTNPIOTIKE TG VOGOV TmV acBeviy Katd TV évopén oTig
peréteg SUI3001 kou SUI3002 ftav mapodpota peta&d Tmv opddwy e eoketopivng pali pe SOC 1
TOV PVIKOV EKVEQDLOTOG E1KOVIKOD Qappdakov pali pe SOC. H didpeon nAkio tov acBevov ftav to
40 &€t (evpog 18 €wc 64 £1n), 10 61% NTav yovaikes, To 73% Kavkdoiot, o 6% Mavpot kot to 63%
glyav TovAdyloToV pia TpoMyoL eV andmelpa avtoktoviag. [Ipv amd v évtaén otn perétn, to 92%
v aclevov AMapupavay avtikatablmtikn Ospaneia. Katd tn didpreia tng LeAénc, g HEPOS TG
KaBiepopévng epovrtidac, To 40% twv acBevav érapav povobepaneia pe AD, to 54% tov acBevav
évapov AD pofi pe oyfua gvioyvong kot to 6% lafov povobepamneio e AD/AD poli pe oyfuo
gvioyvonc.
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To kbp1o pétpo anoterespatikdtnTag NTav N peimon tov cvuntopdtov ™ms MKA pe Bdon
petafoArn g cvvolikng faduoroyiog MADRS amo v évapén e perétng mg Tic 24 dpeg LETA TNV
npwn 66on (Huépa 2).

Y1ig peréteg SUI3001 xan SUI3002, o cuvdvacpog Spravato pe SOC enédeiée 6tatiotikn

AVOTEPOTNTA MG TPOC TO KVPLO UETPO UTOTELECUATIKOTITOG GE GUYKPLOT] LLE TO PIVIKO EKVEQPMUO
gikovikov eapuakov poli pe SOC (PA. IMivakag 12).

Mivokog 12:K¥pro at0TEAEGRATO GYETIKA ILE TNV UTOTEAECRATIKOTITO Y10, T PETOPOAN 6TN
ovvolkn BaBporoyio MADRS amd v évapln tng perétng £mg Tig 24 opeg petd

™mv apdT d60m (Mehéteg SUI3001 kar SUI3002) (ANCOVA BOCFKF")

Méon
petafoin LS
amo TV
vapin mg
peréTNg
Méon ¢mg 11 24 Awpopd
apyLKi) DPES PETA pécov
ApOpog | paBporoyio | TV TPpOTY opov LS
Ap. Mghétng Opado Osponsioct 060EVOV (SD) 6001 (SE) (95% CI)®
-3,7
(-6,41, -
Spravato 84 mg + SOC 112 41,2 (5,87) | -15,7(1,05) 0,92)#
Merém 1 P=,O 006
(SUI3001) — ’
Pwiké exvéoopo
EIKOVIKOV QUPUAKOV + 112 41,0(6,29) | -12,1(1,03) —
SOC
-3,9
(-6,65, -
Spravato 84 mg + SOC 114 39,5(5,19) | -15,9(1,02) 112)#
Mehém 2 P=,O 006
(SUI3002) ; : :
Pwiké exvépopo
EIKOVIKOV QUPUAKOV + 113 39,9 (5,76) | -12,0(1,06) —
SOC
-3,8
Spravato 84 mg+ SOC 226 40,3 (5,60) -15,8 (0,73) (-5,69, -
YUYKEVIPOTIKEG 1,82)
peAéteg 1 ko 2 | Pivikod ekvépmua
EIKOVIKOV QOpLLicoL + 225 40,4 (6,04) | -12,1(0,73) -
SOC

SD=tvmikn amoéKhion,

SE=tumkd cedipo, Mécog 6pog LS =pécog 6pog ehayiotov tetpaydvov, CI=5idotnua
epmotoovvng, SOC=kobiepopévn ppovtida
* Avélvon ANCOVA ypnoilonoidviog Tpodinong g TG The opyikng mapoathpnong: Etn pedétn SUI3001,
2 ovppetéyovres (1 ovppetéyov og kabe opdda) dev giyav Tn cvvohkn Babuoroyioc MADRS g Huépog 2 (24 dpeg
HeTd TV TpdTn d60m) Ko ot perétn SUI3002, 6 cuppetéyovteg (4 coppetéxovies mov EAaBav ECKETALIVY Kot
2 ovppetéyovte Tov EAafav ewkovikd eappako) dev eiyav ™ cvvohkn Pabporoyic MADRS g Huépag 2 (24 dpeg
petd v mpd 860m). ['lo awtovg Tovg cuppeTéyoves, Bempeitar 0Tt To eminedo TG KOTAOAYNG EMOTPEPEL GTO
apyd eminedo (InA., o enimedo katddAnyng ivar To 1610 e To eminedo katd TV Evapén g Oepoameiag) Kot oTnv
avaAvon ypnoyonotdnkay ot cuvortkég apykés Pabuoroyiecg MADRS
' Pwikn xoprymon eokeTopuivng 1 £1kovikol Qopudkov
§  Awgopd (Spravato + SOC peiov pvikd ekvipopa eikovikod @apudikov + SOC) ot LeTaBoAN TV HECOV TOV
glayioTov TETpOyOVOV o TV Evapén Tng LeEAETNG

Opddeg Bepameiog TOL NTAV GTATIGTIKA CTLOVTUKH OVAOTEPEG TOV PIVIKOD EKVEPMLATOS EKOVIKOV Qopudkov + SOC

Ot dapopég g Bepaneiog (95% CI) ot petaforn otn cvvorikn Pabuoroyic MADRS amd tnv
gvapén g pnerémng éog v Huépa 2 (24 dpeg petd v apot d6om) petaéd g eoketapiving + SOC
KOl TOV £1KOVIKOD @apuakov + SOC ftav -4,70 (-7,16, -2,24) yia tov vromAnbusud Tov avEéQepe

23




wponyovuevn omomelpa owtoktoviag (N=284) kat -2,34 (-5,59, 0,91) yia tov vromAnBooud mov dev
avépepe TPOTNYOLLEVT] amdTEpa ovtokToviag (N=166).

Xpovikn wopeia s aviarmoxpions oty Gspamneio,

e apeotepeg T1g peréteg SUI3001 kon SUI3002, 1 Swopopd Bepaneiog pe eokeTapivn og ochykpion pe
TO EIKOVIKO QdppoKo mapatnpndnke Eekvavtag amo tig 4 mpes. Meta&d Tov 4 wpdv Kot g

Huépag 25, to téhog g pdong Bepameing, apeoTepes 01 OUAOES TG ECKETAUUIVNG KOl TOV EIKOVIKOD
QoapudKov cLVEXIGAV VO PEATUOVOVTAL. € YEVIKES YPAUUES, 1] d1apopd LETAED TV OPAd®V
Stnpnnke oAb dev eAavnie va awEAveTal GuvapTnoet Tov ypdvov mg v Huépa 25. Xty

Ewova 3 ameucoviletotl n ypovikn Topeio Tov KOPLOV HETPOV ATOTEAEGOATIKOTITOG TTOV TV 1)
petafoirn otn cvvolkn fabuoroyic MADRS ypnoiponoidvtog cuyKevIpoTikd ded0UEVH OO TIG
peréreg SUI3001 kon SUI3002.

Ewova 3:  MetaPoii] pécov 6pov TOV EAIYIGTOV TETPUYAOVOV ad TNV Evapsn T perétng oty
ovvolki) Badpoioyic MADRS cvvaptiosl Tov ypovov otig peréteg SUI3001 ko
SUI3002* (ovykevTpoTIKA dgdopéva, 6Hvoro avaivon g acpaierac) — ANCOVA

BOCF
0 —
=5 -
o
=3
2 =10
w
-4
o
=
=
=
g =15
]
@
>
=
=
O — 1
e =20
o]
=
[=]
T
5 =25
=
=30 -
B SPRAVATO + SOC
— Q- Eikoviko @appako + SOC
=35 6! ‘I"L J; T T ’I;' T I& T
b TV, %, %, %, % %, % %,
E?) D,
%:2‘ %‘ i ‘5% ﬁ:3‘}’1 gb’d‘ %’e > ﬁg"a‘
%

*  Inueioon: e oavtéc Tic ueréteg, petd Ty mpdTn ddom, emetpdmn pia epdmal peimon g 86ong Tov Spravato
oto 56 mg yio acBeveig pe advvapio avoyng g 66omg tov 84 mg. Iepimov oto 16% tev acbevav
mpoypatonomOnke peimon g docoroyiog Tov Spravato amd 84 mg oe 56 mg 600 eopég v eRdopdda.

Ilooooto, vesons

2115 peréteg @dong 3, To T0G0GTO TV 0oOEVAOV oV TETVYAY VPEST (GuVvolikn Pabuoroyioc MADRS
<12 o6& omo10dNTOTE OEOOUEVN YPOVIKT OTIYUN KATA TN S1ApKEWD TNG LEAETNG) NTAV LYNAOTEPO GTNV
oudoa g eoketapivng + SOC og ohykpion pe v opdda Tov gikovikov eapudkov + SOC og 6 n Tal
YPOVIKG onueio katd T @dor e SmAd TveANG Oepaneiog Tmwv 4 fdopadwv (ITivakag 13).
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Mivakag 13: AcOeveig mov wétvyav veeon t™g MKA. ®ddon ourha Togii Ospanciog, opdda
TANPOVG AVALVONG TNG UTOTELEGPUOTIKOTTAG

JUYKEVTPOTIKESG
peréteg
SUI3001 SUI13002 (SUI3001 xan
SU13002)
El,KOV“(O Spravato + E,"(OWKO Spravato + FTLKOVIKO Spravato +
POPLLOKO SOC POapUOKO + sSOC PpapuaKo + sSOC
+SOC SOC SOC
112 112 113 114 225 226
Hpuépa 1, 4 @peg peta
™V TPpAOTI) 0001
ACINVEISHE DPEOT TS | g (8,06) | 12 (10,79%) | 4 (35%) |12 (105%)| 13 (5,8%) |24 (10,6%)
Hpuépa 2, 24 opeg petd
v IpATI) 0601
ARZGKSZSIQ HEDOEON TG | 10 (8,9%) | 21 (18,8%) |12 (10,6%)| 25 (21,9%) | 22 (9,8%) | 46 (20,4%)
Hpuépa 25 (mpo g
d6010)
Acbeveig pe veeon g 38 0 0 o o 0
MEKA (33.9%) 46 (41,1%) |31 (27,4%)|49 (43,0%) 69 (30,7%) |95 (42,0%)
Hpépa 25 (4 dpeg peta
™ 660n)
AcOgveic pe Dopeon g 42 0 0 0 o 114
MKA (37.5%) 60 (53,6%) |42 (37,2%)|54 (47,4%) |84 (37,3%) (50.4%)

SOC = kabiepopévn epovtido

Inpeimon: H vpeon Baociletar oe cuvorkn Babporoyic MADRS <12. Ot cvppetéyovteg mov dev TAnpodoay autd To
Kkprnpro N Siékoyav T Bepameio Tpv amd To ¥povikd onpeio Yo orolovonmote Adyo dev Bempovvtar 6Tt Ppickovion o

Vopeo.

Emidpdoeic otnv avtoxrovikotnta
Yuvolikd, ot acBeveic kot 6Tig 000 opddeg Bepaneing eppavicay feltioon otn Papdtnta g
OVTOKTOVIKOTNTOGC, COLE®VA UE TNV avabewpnuévn kiipako KAwvikng Zeatpikrng Evtdnwoong —
Bapttrag tg Avtoktovikotntog (CGI-SS-r) 6to ypovikd onueio Tov 24 opdv, av Kot dgv

TapoTN PN ONKE OTATIOTIKA GNUAVTIKT dlapopd HeTa&d Tav opddmv Bepaneiag.

H paxpoypdvio amoteAeoHaTIKOTITO, TG ECKETOUIVIG YO TNV TPOANYN TG GVTOKTOVING OEV EYEL

TekUnpLoEt.

Toudrozpikdc TANOvoude

O Evponaikdc Opyaviopnog Gapudkmv Exel ddoeL avaPorn amd TNy vToypEé®oT VITOPOANG TV

ATOTELEGUATOV TOV UEAETOV Le Spravato o€ pio 1] TEPIGGHTEPES VTOKOTNYOPIEG TOV TAUSLOTPIKOV
mnOvopov ot Bepaneio ¢ peilovog katabrmtikng datapoyng (BA. Tapdypago 4.2 yia
TANPOPOPIEC GYETIKA UE TNV TOUSLUTPIKN ¥P1oN).

5.2

Amoppdonon

DoPUOKOKIVITIKES 1O10TNTEG

H péon amdivtn ProdiabectudtnTa g 000MG EGKETAUIVIG TV 84 M YOp1NYOVLEVNG O PIVIKO
ekvépopa etvar mepimov 48%.

H eoketapivn amoppo@dtot Taxémg amd Tov pvikd PAEVVOYOVO LETE amd PLvIKY| yopNynon Kot pmopel
va petpndei oto mAAcU EVTOC 7 AETT®V PETA Ao 00om 28 mg. O ypdvog Emg TNV emitevén g
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UEYIOTNG GLYKEVTPMOTNG GTO TAACUO (tmax) Elvan Tomka 20 €wg 40 Aemtd petd to televtaio pvikod
yekaoud g Bepanevtikng ocuvedpiog (PA. Tapdypago 4.2).

A0coeEapTMUEVEG AVENGEIS TNG UEYIOTNG CLYKEVTP®ONG 6TO TAAGHA (Cmax) KO TNG TEPLOYNG KATM
amd TV KapTOAN cLYKEVTIP®ONS TAASUATOC-YPOVOL (AUC,) TOV pviKoy EKVEPOUATOS ECKETAMIVIG
TpoxkAnOnkav pe 66ce1c Tmwv 28 mg, 56 mg kot 84 mg.

To TpoPiA PAPUAKOKIVITIKNG TNG ECKETANIVIG Elval TAPOUOLO LETA TN XOPNYNON EPATAE dOGNG Kot
enovolopPavopevav d0cemv, Ympig va TapaTnPETUl GUGGMOPEVOT) GTO TAAGHA OTAV 1) EGKETAUIVN
yopnyeitar 600 Popég TV efdopdda.

Kotavoun

O nécog 6YKOG KATOVOUNG TNG ECKETAUIVIG o€ 6Tadepomomuévn Katdotaon UeTd amd evooPAESia
yopnynon ivan 709 L.

To T0G0GTO TNG GUVOAIKNG GLYKEVTPMGNG ECKETAUIVIG TOL OECUEVETAL GE TPAOTEIVEG GTO OVOPAOTIVO
mAdopa gtval katd péco 6po 43 £wc 45%. O Pabudc otov omoio 1 eckeTapivn deopedeton og
TPOTEIVES TOV TAAGHOTOG OV EEUPTATAL OO TNV NTATIKN 1) VEQPLKN AgLlTOLpYiaL.

H eoxetapivn dev gival vidotpope Tov petapopénv g P-yAvkompmteivng (P-gp, mpoteivn
avtioTaong oe ToAAATAG appaka 1), Tng TpmTeivng avtictaong otov Kapkivo tov pactov (BCRP) 1
TOV petapopén opyavikav avioviov (OATP) 1B1 1 tovo OATP1B3. H eoxetopivn dev avactéiiel
AVTOVG TOVE UETAPOPEIG 1 TOVG peTapopeig eEmONone ToAamidv eapudkmv kot toévav 1 (MATETL)
kot MATE2-K 1} Toug petagpopeic opyavikmv katovtov 2 (OCT2), OATI1 1 OAT3.

Buougtaoynuotiopnde

H eoxetapivn peraforiletan ektevidg oto Nmap. H kbpla 006¢ petafoiopod g eokeTapivng ot
UIKPOGMUATIO TOV 0vOpdTIvov NTtartog givar 1 N-amopuebvAinomn mpog oynNUaTIGIO VOPEGKETAUIVIG.
Ta xOpia Evioua tov kvutoypopatog P450 (CYP) mov evBuvovton yia t N-amopebvrioon g
eoketapivng etvar o CYP2B6 ka1 CYP3A4. Alha éviupa tov CYP, cuprepirapfovopévev tmv
CYP2C19 xou CYP2C9, cuppdirovv og oA pikpdtepo Pabpd. Xtn cuvEXEWD 1| VOPECKETANIVN
petaforileton péom 0dmv mov e&aptmvrotl and T0 CYP oe dlhovg petafoiriteg, pepikoi and tovg
omoiovg veioTavtal YAvkovpovidimon.

Amofoin

H péon kdBapon tng ecketapuiving yopnyovuevng dia tng evooeAEPiag 06ob NTav mepimov 89 l/dpa.
Metd v enitevén ¢ Cmax KOTOTY PIVIKNG YOPYNONG, Ol GLYKEVIPADGELS TNG EGKETAUIVIG GTO
TAAo U0, LEONKOY TOYEWC KATE TIG TPATEC MPES KOl 0T GLVEYELN 710 oTadlokd. H uéon telikn
nuicelo {on HETA TN YOP1YNOT ®G PVIKO EKVEP®ILO, KOLOVOTAY YEVIKA 0mtd 7 £mg 12 dpec.

Metd v evéo@AEPia yopnynon padloonacuévng ecKeTapivig, tepimov 78% kot 2% g
yopnynOeicag padievépyelag avakTnONKe oTo 0VPO KO GTO KOTPAVA, avTicToyyo. Metd T Yopniynon
POSLOCT|LOCUEVNG ECKETAUIVIG AtO OTOLOTOC, TTepimov 86% kot 2% tng yopnyndeicog padievipyeiag
avaktOnke ota 00pa Kot oto KOTpava, avtiototyo. H avaktnOeica padievépyeia omotedeito Kupimg
amo petaforiteg e eoxetapivng. Ia v evooeAEfia kot v and otouatog xopnynon, < 1% tng
d0oong amoPAntnke oto 00pa G AUETAPANTO PAPLOKO.

TpoppkdTnTo/un ypopupkoTnTo,

H éxbeon oty eoketapivn avaveton pe t d6om omd o 28 mg £wg ta 84 mg. H avénon tov tipuov
Crmax kot AUC frav Arydtepo amd avaioyn g 6oong peta&d tmv 28 mg kot 56 mg 1 84 mg, oA
nrav oxeddv avaroyn mpog T do6omn petald tov 56 mg ko 84 mg.
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AMNAeTOpACELS

Ernidpoon aAlwv popuorevtikdv mpoioviwv oty eoketouivny

Avoaoroleic nrotikav eviouwy

H mpoxatapktikn Bepaneio vyidv atépmv pe and 6TOUATOG XOPNYOOLEVT TIKAOTLOIVY, EVav
AVOOTOAEN TNG dpACTNPLOTNTOG TOL NTaTkoD evidpov CYP2B6, (250 mg 600 @opéc v nuépa yio

9 Nuépeg TPV Ko KATA TNV NUEPA YOPNYNONG TNG EOKETAIVIG) dev glye kapio enidpacn otn Cmax TNG
gokeTapivng 6tav yopnynnke g pvikd exvépopa. H AUC, g eoketapivng avéndnke mepimov
Katd 29%. H tehikn nuicela {omn tng ecketapivng dgv ennpedotnie and TV TPOKATOPKTIKY Oeparneio
pe Tihomdivn.

H mpoxataprtikn Oepameia e amd oTOUOTOG XOP1YOOUEVT] KAOPIOPOUVKIVN, VOV OVOGTOAEN TNG
dpactnprotnTog ToL NEaTiKob evidpov CYP3A4 (500 mg dvo @opég v nuépa Yo 3 NUEPES TPV Kot
KOTA TNV NUEPQ YOPNYNONG TNG EOKETAUIVNG), aOENGE TIG LEGEG TIHEG Cmax Kot AUC, Tng pvikd
yopnyodpevng esketapivng katd tepimov 11% kot 4%, avtiotoiywe. H tehkn nuiceia Lon g
EOKETOUIVIG OEV EMMPEACTNKE OO TNV TPOKATAPKTIKN Bepoameio pe KAaptOpopokivn.

Eraywysic nronikav eviduwyv

H mpoxartapktikn Oepaneio pe oamd oTOUATOG XOPNYOVUEVN PLOCUTIKIVY, EVOV 1IGYVPO EMAYMOYEN TNG
dpacTNPLOTNTOC TOAGDY NaTikdv evidpmy tov CYP, omtwg ivar to CYP3A4 kot CYP2B6, (600 mg
NUEPN OIS Y100 5 NUEPES TPV ATTd T YOPNYNOT| EOKETOUIVNG) HelwTE TIG LEGES TIHEG Cmax kKot AUC
NG ECKETAUIVIG OTOV YOPNYNONKE (¢ PVIKO EKVEQ®UA, K0T TTEpimov 17% kot 28%, avtioToiymg.

AAa piviko, exkvepmuoza

H mpoxatapxtikn Oepameio atOU@V e 1GTOPIKO OAAEPYIKNG PVITIONG TTOV ELYOV TPONYOVUEVMG
ektebel og yopn and aypmotddn pe o&uuetaloAivn YopnyouUEVT] OC PIVIKO EKVEQ®LLO (2 WeKaouol
dtdvpatog 0,05% mov yopnyndnkav 1 dpa Tpty amd ™ PVIKN XOPNYNOoTN ECKETOUIVIG) Elxe LIKPN
EMIOPAOT] GTN PUPLOKOKIVITIKN TNG ECKETAUIVIG.

H mpokataprtikn Oepaneio vyidv otdumv pe pviky xopnynomn eovpoikng popetalovng (200 meg
nuepnoing ywo 2 gfdopddsc, e yopnynon g tekevtaiog 606MG Povpoikng pnopetalovng 1 dpa mpv
Ao TN PVIKN YOPNYNOT ECKETAUIVIG) Elye PPN EMIOPAOT GTN QOPLOKOKIVITIKN TNG EGKETOUIVIG.

Eridpoon ¢ eoxetouivyg oe dAlo papuoarxevtind mpoiovo,

H pwikn yopnynon 84 mg eoketauiving dvo @opéc v efdoudda yio. 2 efdonddec peimwoe tn péon
AUC, 610 TAdopa TG omd otopaTog yopnyovuevne wdalolaung (epamna 66om 6 mg), evoc
VTOGTPOUATOG TOV NraTikov evibpov CYP3A4, kotd nepimov 16%.

H pwikn yopriynom 84 mg eoketapivng 600 popéc tnv eBSoudda yio 2 ef6oudoes dev ETNPENCE TN
péon AUC oto mhdopa g amd oTOUaTog Xop1yoduevns fovrpomiovng (epdmas d6on 150 mg), evog

VROGTPOUATOS TOL Mmotkoy CYP2B6.

Ewwoil tAinbvopoi

Hliwouévor (nhixiag 65 etaov ko dvw)

Suykpidnke 1 APUOKOKIVITIKY TNG ECKETAUIVIG OTOV YOPTYEITOL OC PLVIKO EKVEQMUN OVANESO, GE
NAKIOpEVa, oAAL Katd To Ao vy dtopa, Kot vedtepous vyieic eviiikes. Ot péoeg TIHEG Cmax Kot
AUC.,, g eokeTopivng mov emtedydniay pe 66omn 28 mg frav vymiotepeg katd 21% won 18%,
avTioTolY 0, OTA NAKIOUEV dTopa (E0pog NAKiag 65 mg 81 £1n) évavTtl TV vedTEPOV EVAMK®OV
atopwv (ebpoc nAciag 22 €mg 50 £€n). Or péoeg Tipég Cmax Kot AUC, NG eoKeTApLiVIG TOV
emtevyOniav pe doom 84 mg frav vynAdTepeg katd 67% Kot 38% ota nAikiopéva dtoua (€0pog
nAKioag 75 émg 85 £€1n) évavtt TV vedTEPOV EVAMK®OV aTOU®V (€0pog nhkiog 24 éwg 54 ét). H
TeMKN Nuiceto {on TG EOKETAUIVIG TOV TOPOUOL0 GTA NAIKIOUEVE KOl GTO VEOTEPO EVIALKO ATOLLN
(B\. mapdypago 4.2).
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Negppixn ovoieitovpyio

Xe oyéon e Ta ATOUM LE PLGLOAOYIKT VEQPLKN Aettovpyia (kdBapon kpeatviving [CLcr], 88 wg
140 ml/min), n Cmax TG €0KETAPIVNG NTOV KOTE Pé€GO Opo 20 ¢ 26% LYNAOTEPT GE ATOUA LIE NTTLOL
(CLcr, 58 ¢m¢ 77 ml/min), pétpia (CLcr, 30 £¢ 47 ml/min) 1 coPapn (CLcr, 5 £0¢ 28 ml/min, oyt
V7o apokabapon) veppikr| duciettovpyia petd tn yopnynon epdmos 06ons 28 mg pvikov
exvepmpatog eoketopivng. H AUC, ftav kotd 13 émg 36% vyniotepn ota Atopa 1e Mo £m¢
coPopn veppikn ducAieitovpyia.

Agv vdpyet KAvikn eumeplo e TN YOPNYNOT ECKETAUIVIG OC PVIKO EKVEQ®UA 08 0oOEVELS IOV
vroPdAlovtal o€ apokabopon.

Hrotirn dvelerrovpyio

H Cinax ka1 1 AUC., g eokeTopivng mov emttedynkay pe 06c€1g 28 mg Moy TapOUOIEG AVAUESH GE
dropa pe nratikn dveAertovpyia katnyopiag A katd Child-Pugh (Mmie) kot vym dropa. H Crax kot
AUC.,, g gokeTapivng Nrav vyniotepeg katd 8% kot 103%, avtictorya, o€ GToua Le NTOTIKN
dvodettovpyia katnyopiog B katd Child-Pugh (uétpia) oe oyéon pe vy dropa.

Agv vdpyel KAviKn epmetlpiol e TNV EGKETAUIV XOPMNYOVUEVT] ®G PVIKO eKVEQMUA G acBevels pe
nratikn dvciertovpyia katnyopiag C katd Child-Pugh (cofopn) (BA. Ttapaypdeovg 4.2 kot 4.4).

Doviy

H pappokokivntik] Tov pvikol eKvEQOUATOS ECKETAUIVIG GLYKPIONKE avapesa og vyieic Actdteg
ka1 Koavkdoiovg. Ot péoeg tipég Cmax kot AUC., Tng e0KeTAUIVIG 6TO TAGGLO TTOVL EMLTELYONKOV e
epamaé d6om eckeTapivng 56 mg Nrov vynAotepeg mepimov Kot 14% kot 33%, avtiotoya, o€
Kwélovg ot oyéon pe toug Kavkdolove. Katd néco 6po, 1 Cmax TG eoketapivng nrav katd 10%
yopmAotepn ko AUC, ftav katd 17% vynrotepn oe Kopedteg oe oxéon pe toug Kavkdolovg.
Ae€nyon wor eapuoKkokvnTikn avaivon TAnbvcpod tov nepierdupave lanmveg acheveic pe
avOextikn otn Oepaneia katdOiwym, emmpdodeta pe vyieic lanwvec. Mg Baon avtiv Tv avaivon, Yo
o xopnyovpevn 60om, ot Cmax kot AUC2sn tng goketapivng oto tAdopa o€ ldnwveg nrav mepinov
20% vymAdtepeg o€ oyéon pe Toug un Actitec. H péomn tedikn nuiceto (on g ecketopivng oto
mAaoua Aclotdv kopowvotay and 7,1 £mg 8,9 dpeg, evd ftav 6,8 dpeg o Kavkdasoiovg.

Ddlo ko owuatico fapog

Agv TopatnpiOnKov oNUOVTIKEG O10POPEG GTI PAPUAKOKIVITIKT TOV PVIKOD EKVEQPDLLOTOC
€0KETAUIVIG G TPOG TO PVAO KOl TO GUVOMKO cmpatikd Bdpog (> 39 éwg 170 kg) Paoet avaivong PK
mAnBucopov.

AMepyikn pvitioo
H pappaxoxivntikn piog epdmal 606mG pvikov EKVEPOUATOG ECKETAUIVIG 56 mg fTav TapOUOLN GE
dropa pe aAAepyikn pwitida mov giyav ektebel o€ yOpN amd oyp®STON EVOVTL VYOV ATOU®V.

5.3 TIIpoxivika dedopéva Yo TNV a6@drela

Ta un KAvikd dedopéva OgvV amoKaADTTOVV 1010iTEPO Kivouvo Yia Tov GvBpmmo e Paon Tic
oLUPOTIKEG LEAETEC TOEIKOTNTOG EXAVOAAUPBOVOUEV®Y HOCGEMY, YOVOTOEIKOTNTOS, VEDPOTOSIKOTNTAG,
To&IKOTNTAG OTNV OVOTOPAYMYIKT UKOVOTNTO KOl EVOEXOUEVTG KOpKIvoyOvov dpdong. Meléteg oe {oa
UE KETAUIVN KoTédEEay gupnuata ovamtuélakng vevpotoéikomrag. H mbavomta va €xeln
€0KETOUIVT VELPOTOEIKEG EMOPACELS GTO, AVOTTLGGOUEVO. EPPpva dgv umopel va amokAelotel (BA.
napdypapo 4.6).

T'ovoto&ikotnto

H eoxetapivn dev giye petarra&loyovo dpaon pe 1 yopic LeTafoAlkn| evepyonoinor ot doKyocio
Ames. T'ovotoikéc emSPACELS Le EOKETANIVY TapaTnpHOnKay og pia in Vitro pukpomrvpnvikn
dokipacia ehéyyov ent mopovoiag LeTOPOAKNG evepyomoinong. Qot000, 1 vooPAeimg yopnyovuevn
E0KETAIVN OV glxe YOVOTOEIKEG 1010TNTEG G€ pint IN VIVO KpOTUPTVIKT] SOKIUAGIN VELOD TV 00TMV
o€ apovpaiovg kat o€ pia in Vivo dokipacio Comet 6 NIATIKGE KOTTOPO APOVPIOV.
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To&kdtnTo 6TNV OVOIOPOYMYIKY IKovOTNTO

e o peAét ToEIK0TNTOS 6TV AvATTLEN TOV EUPPVOL-KLTIUATOG IE PIVIKT YOPNYNOT| KETAUIVIG GE
apoLVPaioVs, 01 aTdyoVoL deV EMNPEACTNKAY SVCUEVMS £l TAPOLGTOG UNTPIKNG TOEWKOTNTOS e OOCELS
ov odnynoav ce £kBeon mg Kot 6 popéc vynAdTepT amd Vv €kBeom oTov AvBpwmo, BAcEL TV THMV
g AUC. Ze pior pedét 1oEKotnTog 6Ty avamtuén Tov eufpoov-KunpaTtog LE PIVIKN Xopnynon
ketapivng og Kovvéla, mapaTnpOnKay oKeAETIKEG SUGHOPYPIES Kl TO COUATIKO BAPOG TOVL KUTLOTOC
pemdnke pe d0cels ToEkES Yo ) puntépa. H ékfBeom ota kovvéha oy g TaENG TS éxbeong otov
avBpmmo Bdoetl tov Tudv g AUC.

Anpocievpéveg peréteg o (da (mov mepthdpupavay Tpmtedovta) pe 60GELS TOL 00N YOVV 68 EAapPLd
£€m¢ pétpla avarsOnoio deiyvouv 6TL 1 ¥P1ON AVOUGONTIKGV TOPAYOVI®Y GTI| SLAPKELD TNG TEPIOOOV
Tayeiog avamTuéng Tov EYKEPAAOD 1| CUVOTTOYEVEGNG 00N YEL GE OTMOAELN KUTTAPOV GTOV
OVOTTUGGOUEVO EYKEPAAO, 1) OTTOl0L UTOPEL VOL GYETIOTEL [LE TOPATETAUEVES YVMOOTIKEG avemdpketec. H
KAWVIKY] ONUAGTI0 0UTOV TOV U1 KAVIKOV EVPNUATOV deV Elval YVOOTY).

6. DOAPMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX

6.1 Katahoyog exdoymv

Kitpikd o0& povodopikd

A1BvAevodiopvoteTpao&iko SvaTplo aAag

Natpiov vépoeidio (Yo pvOon tov pH)

"Yowp yio evéoipa

6.2 AocvpupototnTeg

Agv epapuodletat.

6.3 Awdpkera Confg

4 ypovia

6.4 Idwitepeg TPoPULAAEELS KOTA TN PVAAEN TOV TPOIOVTOG

AVT0 TO PUPUOKEVTIKO TPOIOV dEV OmaLTel E101KEC GLUVOTKES POAAENC.

6.5 ®Von Ko GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

Drorido amd yvoail tomov 1 pe nopa and eractikd yYAwpoPovtoAto. To Tpoyepicuévo kot
COPAYIGUEVO PLOALS10 EIVOL TPOGUPTNUEVO GE L0 GUGKELT PVIKOD EKVEQMUOTOS TOV EVEPYOTOLEITOL
yewpokivnta. H cvokeun mapéyet 600 yekaoovc.

Xe k@0e cvokevaoio, KAOe GLOKELT] PIVIKOD EKVEPOUATOG EIVOL CLCKEVAGUEVT) EEXOPLIOTA GE
SOPUYIGUEVT] KOWEAT.

Yvokevaocieg 1, 2, 3 11 6 GUGKELOV PIVIKOD EKVEPOUATOG KOl GE TOAVGVOKEVUGIES TOV TEPIEXOLV
12 (4 cvokevooisc Twv 3) 1 24 (8 cvokevasieg TV 3) GLOKEVEG PIVIKOD EKVEQPDOUATOC,

Mmropei va, unv KoKAOQPOpPOUV OAEG Ol GLOKEVAGIEC.
6.6 Idwitepeg TpoPULAEELS amTOppLYNG

Kabe aypnoiponointo eapuokevticd Tpoiov 1 VIOAEWUO TPETEL VO OTOPPITTETAL GOUPDVOL LE TIG
KOTA TOTOVC 1GYVOVCEG OYETIKEG dLoTAEELS.
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7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Béiyo

8. APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/19/1410/001 (1 mepiéxtng EKVEQOUATOC)

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX ET'KPIZHX/ANANEQXHYX THX AAEIAX
Hpepounvia mpdtng £ykpiong: 18 Askepppiov 2019

Hpepounvia tedevtaiog avavémong: 22 Avyovotov 2024

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

12 Aekepppiov 2024

Aentopepeic TANpoopieg Yio 10 TapdV POPUAKEVTIKO TPoidV gival S100EGIIEG 0TO SIKTLAKO TOTO TOV
Evponaikod Opyovicpod ®apudkmv: hitp://www.ema.europa.eu.

TPOIIOX ATAGEXHX

Me 18w wrpikn cvvtayn Tov N 3459/06 nepi vapkotikodv (Ilivakag IN): Movo yio Nocokopelok
xpfiom.

XYXKEYAXIA / TIMH
IeprekTikotnTa Yvokegvaoia Noocokopegloxi Awavikn Twn
Ty
PINIKO EKNEOQMA, 1 mepréxne
AIAAYM,A EKVEQOLLOTOG 167,59 € 232,79 €
28MG/mepiéxt (VIAL)
(VIAL)
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