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vTo QAPUOKO QVTO TEAEL LTTO GUUTANPOUATIKT TOPAKOAOVONOT. AVTO Ba EMLTPEWEL TO YP1YOPO
TPOGOLOPIOUO VEDV TANPOPOPLDY AGPAAELONC. ZNTElTaL 0d TOVE EMAYYEALATIEG VLYELOG VO AVaIPEPOVY
omolesdnmote mBavorloyovpeveg avemiBounteg evépyetec. BA. mapdypapo 4.8 yia tov Tpomo avapopdig
OVETOOUNTWV EVEPYEIDV

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Spravato 28 mg pwvikd ekvEQma., 1AV

2. IHOIOTIKH KAI NIOXOTIKH XYNO®EXH

Kd0e cvokevn| pivikol ekvePOUATOG TEPLEYEL VOPOYADPIKT ECKETAUIVN TTOV avTIoTOLKEL 68 28 Mg
€0KETAPIVIG.

[N Tov TAnpn katdhoyo tov ekddywv, PA. mapdypapo 6.1.

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Pwiké exvépmpa, didAvpa.

Awwyéc, dypopo, vdatikd SidAvpa.

4, KAINIKEX IIAHPO®OPIEXZ

41 OgpamevTikég gvoeitelg

To Spravato, ce cuvovacuo pe éva SSRI M SNRI, evéeicvotar yio eviilikeg pe avBektikn ot Bepomeio
Meilova KatabAimtikn Atatapayr, ot omoiot dev £yovv avtamokpifel 6€ TovAdyioToV 600
drapopeTikég Oepameieg pe avTikataMmTikd Katd To TPEXOV HETPLO £MG GOPUPO KOTAOATTIKO
eNEGO010.

To Spravato, cuyYop1NYOOUEVO LE ad GTOUATOG XOpNyoOuevn avTikatadimtikn Oepaneia, evosikvuton
o€ eVAIKEG e PETPL0 £¢ GoPapd emelcddio Meilovog KatabAmtikne Atotapayng, oc o&eia
Bpayvypdvia Bepameia, yio v Tayeln pelwon TV KATAOMATIKOV cuUTTOUATOV, TO. OO0 GOUE®VA
HE TNV KAWIKN KPioT GUVIGTOOV £Vo YOYLATPIKO ENEIYOV TEPIGTUTIKO.

BA. mapdypago 5.1 yio v eptypapn] Tov TANBLGHOD Tov pHeAETHONKE.

4.2 Aocoloyio kKo TPOTOG YOPNYNONS

H amoégaon yio cuvtayoypdenon tov Spravato npémnet va kabopileton amd yoyiatpo.

To Spravato mpoopileTat yio avtd-Yoprynomn arnd Tov 1810 Tov acbevi vd v dueon emifieyn evog
emayyelpotio vyelag.

Muo Bepamevtikny cvvedpia TEPIAAPAVEL PLVIKT XOP1YNOT TOV Spravato Kot pio TEpiodo
mapoakoAovOnong puetd ™ yopnynon. Toco 1 yopiynom tov Spravato 660 Kot 1 TapaKolovdnon Hetd
N yopnynon o Tpémel va TpayLaTOTOlo0VTOL 68 KATAAANAO KAVIKO TEPBAALOV.

A&oldynon mpwv 1 Bepaneia
Ipwv and ™ yopnynon g do6cng Tov Spravato Oa wpémel va a&loAoyeitol 1 apTnploKn Tieo).

Edv n apyn apnplaxn mtieon eivar avénuévn Ba mpémet va Aapfdvovtal vdyn ot kivovvol Tov
Bpayvypdviev avéncemv TG apTNPLOKNG Tieons kal To 6perog and T Bepaneia pe Spravato (BA.
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mapdypoo 4.4). To Spravato dev pémel va yopnysitan €av 1 avEnon e opTnPLeknG Tieone | g
gvdokpaviog mieong evéyel coPapd kivouvo (PA. mapdypago 4.3).

INo aoBeveig pe KAvikd onpovtikég 1 Un otafepomompéveg KopdloyyElOKEG 1] OVOTVEVGTIKEG
TaONGELS amalTovVTaL EMITPOGOETEG TPOPLAGEELS. TOVC 0l60eVvEic avTOVG, TO Spravato Oo mpémet va
yopnyeitar oe mePPAALOV OOV KATAANAOG EEOTAICUOG aVAVIIYNG KOl ETOYYEALLOTIEG VYETOG
EKTTALOEVUEVOL GE KOPOLOOVATVELGTIKT avavny glvan dtabéaipot (BA. mapdypapo 4.4).

HopakoAiovOnon petd ) yoprynon
Metd ) yoprynon tng 06ong Tov Spravato, n aptnplokn wieon Ba wpénet va a&roroyeitor Eava o
nepinov 40 Aentd Kol 0T GUVEYELN OTTMG eVOeikvLTOL KAWVIKA (BA. Tapdypago 4.4).

A6y ™ MBAVOTNTOG KATUGTOANG, SIAGYIONG Kol avéENUEVNG aPTNPLOKTG TTESTS, 01 acbevelg Tpémet
va mapakorovBodvtor amd enayyelpotio vyelog £mg 0Tov 0 0cbevng BempnBel Khvikd otabepodg Kot
£TOLOC VO, ITOYMPNOEL OO TN OOUN LYELOVOLIKNG TtePpifaAyng (BA. mapdypago 4.4).

Aocoloyia

AvBextirn oty Oeporeio Meilovo, Koroblimnixy Aroatapoyn

O1 8060A0Y1KEG CLOTAGELS YioL TO Spravato yio v avBextikn otn Oepaneio Meilova KatabAimt
Awtoapayn tapovcialovtor otov [ivaka 1 kot tov [Hivaka 2 (eviihkeg >65 etav). Katd ) don
GLVTNPNONG, CLVIGTATOL VO StaTnPEiToL 1 3061 oL AapPdvel 0 acBeviig 6To TEAOG TS PAOTG
enoywyns. Ot mpooappoyéc g doomng Ba mpémet va yivovtol pe BAcT TNV OTOTEAEGLOTIKOTNTO, KOL TNV
avoyn ¢ mponyovuevng 86ong. Katd tn didpreia tng @dong cuvinpnong, 1 xopnynon e d0omng tov
Spravato 0o mpénet vo e£0TOUIKEDETOL GTNV KOTMTATH GUYVOTITO, TTOV OTOLTEITOL Vi TN SLOTHPNGT TNG
Veeong/ovTomdkplonc.

Mivaxkag 1: Xvvietopevi) 6060royia Y10 10 Spravato € evijlikeg <65 TV pe avekTiKy ot
Oepamcio Meilovo KataOMmatikng Avotapayn

Ddon eroyoyng Ddon ocvveipnong
Epodopdoeg 1-4: Epdopdoec 5-8:
Adon évapéng v nuépa 1: 56 mg 56 mg 1} 84 mg pia eopd v gfdopdada
Endueveg 66ce1c: 56 mg 1} 84 mg 6vo Popég
v efdopdda Ano Tnv Efoopada 9:
56 mg 1} 84 mg kdbe 2 efdoudadeg N pio
@opd Vv gfdopdda
210 TEAOG NG PAoNg Emay®yNc, Ba Tpémetl va H avdayxn yioa cuvéyion g Bepamneiog
a&lohoyovvton ot evoei&elg BepomenTikod 0pELOVE MOTE 0o pémel vo emaveleTaleTon TEPLOSIKAL.
va kafopiotel n avaykn yio cuvéyion g Bepaneiog.

Mivakag 2: Xvvietdpevi 0060royia yio To Spravato g vijMKeg >65 TV pe avlekTIKY 6T
Ogpaneio Meilova Kata@lmtikn Awoatapayi)

Daon eroyoyng Daon cvvrpnong
Epdopadeg 1-4: Epdopdadeg 5-8:
Adon évapéng v nuépa 1. 28 mg 28 mg, 56 mg 1 84 mg pia popd v
Endpeveg d6ce1g: 28 mg, 56 mg 1} 84 mg ePdoudoa, OAeg ol aALUYEG OOONC
dvo popéc v efdoudda, TpEMEL va, yivovTol pe Pripoto Tomv
OAeG oL aALOYEG 0OGNC 28 mg
TPEMEL VAL YivovTal e
pruroto Tov 28 mg Ano v Efoopdda 9:

28 mg, 56 mg 1 84 mg kabe

2 €Bdouadeg T pio. popd tnv efoopdda,
OAEG O AALOYEG OOOMG TPETEL VL
yivovton pe uota tov 28 mg

210 TEAOG NG PAoNG emay®yNS, Ba Tpémetl va H avdaykn yio suvéyion g Bepameiog
a&lohoyovvtor ot evoei&elg Bepomentikod 0pELOVE MOTE Oo mpémel va emaveletaletan
va kafopilotel n avaykn yio cuvéyion g Bepaneiog. TEPLOOKA.
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Metd ) Beltinon Tov KOTOOAMTTIKOV COUTTOUATOV, cuVIeTATOL BEpameio yio. TOLAGYIGTOV 6 urvec.

OCeia Ppoyvypovia Bepomeio yoyiatpikov exelyovrog wepiotatikod Aoyw Meilovog Karoblimtikng
Awazopoyng

H ocvviotdpevn docoroyio Tov Spravato yio evijiikeg acBeveic (nhkiog <65 et@v) eival 84 mg dvo
@opec TNV eRdoudda yuo 4 efdouddes. H peimon tg docoroyiog ota 56 mg Oa mpémel va
mpoyuatomoleitat pe fdon v avoyn. Metd amod 4 efdopnadsg Oepanciog pe Spravato, 1 and GTOUATOG
yopnyovuevn avtikatabimtiky (AD) Ogponeio 0o mpénet va cuveyiletal, GOUPOVE, e TNV KAMVIKA
Kkpion.

Y& ovtovg Toug aobeveig, | Oepomeio pe Spravato 0o mpénet va, amotehel LEPOG TOL OAOKANP®UEVOD
TPOYPAUUATOG KAVIKAG PPOVTIONS.

2VOTACEIS YIO. TV KATAVOAWGH TPOPHS KOL VYPWV TPLV OO T YOPHyNon

Kobmhg opiopévol aobeveig umopel vo Topovuctdcovy vonTio Kot EUETO UETA TN YOPTYNCT TOV
Spravato, Oa mpémet va cupfovievovat ot acheveic va NV KATAVOADVOLY TPOPT| Y10t TOLAGYIGTOV
2 ®peG TPV amd TN YOPNYNCN KOl Vo, UnVv Ttivouy vypd yio. tovddyiotov 30 Aemtd mpv omd ™

yopnynon (BA. mapdypago 4.8).

Pviro koptikootepogldég i piviko oamocuu@opnTIKo

Ot acBeveic Tov ypetaloviol Eva pvikd KOPTIKOGTEPOELDEG 1 EVEL PIVIKO OTOGVUPOPTTIKO KOTA TNV
Nuépa TG xopnynons, Ba mpénet vo GLUBOVAEDOVTOL VO, UMV PNCILOTOLOVV OUTE T POPLAKEVTIKA
poidvta evtog 1 dpag mpiv and n yopnynon tov Spravato.

Hapaleryn Gepomsvtinng(wv) ovvedpiog(wv)
Ot acbeveic mov £xovv maporeiyetl (1g) OepomevTikn(£g) ocvvedpio(eg) KoTd TN SIAPKELD TOV TPOTOV
4 gfdopadmv g Bepamneiog, Oa mpénel va cuveyicovy T0 TPEXOV SOGOAOYIKO TPOYPULLLLA.

I"o aoBeveig pe avBektikn ot Bepaneioa Meilova Katabimtikn Awatapayn mov mapaieimovy
Bepancvtikn(éc) ovvedpia(eg) Katd T dapKeL TNG PACTG GLVTIPNONG KL Eppovifovy emdeivmon
TOV KOTOOAMTTIKOV GUUTTOUATOV, COUQ®VO UE TV KAWVIKT KpioT), EEETAGTE TO EVOEYOUEVO
EMOTPOPNG GTO TPONYOLUEVO B0G0A0YIKO TpOYpauupa (BA. TTivokeg 1 kon 2).

Ewwoi tAnfucpoi

Hurkiouévor (nhixiag 65 etowv ko avw)

e nukiopévoug acbeveig, n apykr 66or tov Spravato yio avBektikn ot Oepaneio Meilova
Kotabimtikn Awatapoyn sivarl 28 mg eoxetapivng (nuépa 1, 06om évapéng, PA. Ilivaka 2 mapondvem).
Ot endpeveg dooelg Ba mpémel va avEavoviot o€ Pripota twv 28 mg £mg o 56 mg 1 To. 84 Mg,
avAAoyo LE TNV OTOTEAECUOTIKOTITO KOl TNV AVOYT.

To Spravato dev €yxel pelemBei o nAtkimpévoug acbeveic mg o&eia Ppoyvypdvia Oepomeio
YuYTPtKov enelyovtog teplotatikod Adym Meilovog Katablmtikhg Atatapayms.

Hratikn dvolertovpyio

Agv amarteitol Tpocapuoyn g d0ong oe acheveic pe Nmia (karnyopio A katd Child Pugh) ) pétpia
(xatnyopio B kotd Child Pugh) nrotikn duvciertovpyio. Qoto6c0, 1 péyiot d6on tov 84 mg Ha
TPENEL VO YPTCILOTOLELTOL [LE TPOGOYN OTOVG 0oOEVELG e PETPLO NTTOTIKT SLVGAELITOVPYIQL.

To Spravato dev éxetl peretn el oe acbeveic pe coPapn nratkn dSvciertovpyia (katnyopia C kotd
Child-Pugh). H ypnion e avtdv tov minbucpd dev cvviotdton (BA. mapaypdeovs 4.4 ko 5.2).

Neppixn dvolertovpyio.
Agv amaiteiton Tpocappoyn g d0omng og achevei e e £mg soPapr| veppikn dvciertovpyia. Agv
peAetnOniav acbeveig mTov vrofdiioviav oe alpokdbapon.



larawveg ko Kivélor aaBeveic ue avBextixny oty Oepancio Meilovo Koroblimnixn Atotapoyn
H anoteleopaticotnta tov Spravato o Idmmveg ko Kivélovg aoBeveig €xet pedetnBel, aAld dev €xet
tekpnpiodei (BA. mapdypago 5.1).

THoudrorpixoc ninQvouog

H ac@dieia kot 1 amoTeAeoHATIKOTNTA TOV Spravato 6€ ToudlaTptkovg acdeveic nlkiog 17 eTdv Kot
Kéto dev Eyovv TeKuNpLobel. Agv vtdpyovv dabécipa dedopéva. Agv VITAPYEL GYETIKT YPNON TOL
Spravato o€ mad1d NAMKING KAT® TOV 7 ETMV.

Tpomog yoprynong

To Spravato mpoopiletol amokAEIoTIKA Y00 ptvikT| ¥prion. H cuckevn pvikod ekvepmpotog ivar pio
GLOKELN oG ypNoNe mov mapéyel cuVOAIKE 28 MY eckeTapivng, o€ 600 YEKOGUOUE (Evag Wekaoudg
o€ kaBe povBovvt). [ TV amoTpon| TNG AMDOAELNG POPLOKEVTIKOV TPOIOVTOGC, 1| GLOKELN dev Oa
TPENEL VO, evepyomoteital Tptv amod T ypnon. [lpoopiletar yia yopriynon amd tov id1o tov acbevi vwd
v enifAeym evog emayyeipotio vyeiog, ypnoyonoidviog 1 cvokevn (Yo 66om 28 mQ), 2 CLGKEVEG
(Y100 6601 56 mg) 1 3 cvokevEG (Yo doom 84 mg), e mevTdAemTn ovdmovon Uetald TV YPNCEDY TNG
Kd0e cvokevNG.

ITrapuog uetd. m yopijynon
Edv apéowg petd ) yopnynon o aclevig ptepvictel, dev Ba mpénet va ypnoiponomdel cuokeun
VTOKOTAGTOOTG.

Xpnon tov 10100 povBovviod yia 2 01000y1k00S WeKOGTUODS

Edv mpaypotorombet yopnynon oto 1610 povBovvt, dev Oa mpénet va ypnoiponomdel cuckevy
VTOKOTAGTOUOTG.

H dwxont| g Bepameiog pe Spravato dev anattel otadiokn peiwon — fdoet tov dedopévov and
KAWVIKEG SOKIES, O KIVOLVOG CUUTTOUATOV aTdOGVPCTG elval yaunAdc.

4.3 Avrtevosieg

° YrepevoioOnoia 6t dpactikn ovoia, TNV KETAUiv, 1| 0€ KAmo10 amd o £KO0Y0, TOV
avagépovtal oty mapdypoeo 6.1.
° AcBevelg yia Tovg omoiovg 1 avEnom TG apTNPLOKNG TESNS N TNG EVOOKPAVING TTEGNG EVEXEL

ooBapd kivévvo (PA. mapdypago 4.8):

- Acbeveig pe avevpovouatikn ayysonddelo (cupmepAapfovouévav Tmv evOoKpavimv
ayyeiov, Tov 00pakiK®v ayyeimv 1| TG KOMOKNAG 0opTHS N TOV TEPLPEPIKDY
apTNPKOV ayYeEi®mV).

- AcBevelg e 16TOp1Kd EVOOEYKEPAMKNG aLpLoppayiog.
- [Ipdopato (evtdg 6 fdopadmv) Kapdlayyelakod cuuPav, cuureptAapufoavopuévou
EUPPAYLOTOG TOV pvokapdiov (EM).

4.4  Ewkég TPOELOOTOU|GELS KU TPOPVAAEELS KATE TN Y(p1joN

Avtoktovio / avTOKTOVIKEC GKEWELC | KAWVIKT ETOEIVOGT

H anoteleopaticdtnta Tov Spravato otnv TpOANY TS CVTOKTOVING 1) TN HUELMOT) TOL CLTOKTOVIKOD
100G 0D 1] TNG AVTOKTOVIKNG SLUTEPLPOPAG dev €xet amoderyBel (BA. mapdypapo 5.1). H ypion tov
Spravato dev amokAeiel TNV avAayKr Y10 ELGOYWOYT GTO VOGOKOUEID €AV amaTEITOL KAMVIKG, O0KOUO Kol
€dv o1 aobBeveig mapovcialovy Pertimon petd tnv apyikn 666m Tov Spravato.

H otevn enifieym tov acBevov kot 18ing exeivav mov dtaTpéyovv vynio kivouvo, Oa Tpénet va
ovvodebel TN Bepameia E101KA KATE TV TP®IUN ACT) TNG KOl LETA omd aAlayég Tng 06ong. Ot
acOeveic (Kot o1 EpovTioTé TV 0obevav) Oa mpénel va Ppickovtal o€ exaypbmynon 6GoV apopd TV
EKONAMOT OTOLAGONTOTE KAVIKTG EMOEIVMOTG, OVTOKTOVIKNG GUUTEPIPOPAS 1) CKEYEMV KOl



OTOL®VONTTOTE OCVVHOIOTMV CALXY®DV GT CUUTEPLPOPE KOt VO avalnTovV GEGH WOTPIKT GCLUPOVAN
€0V ELPAVICTOVV OTE TO. GUUTTMLOTO.

H xatd®iwym oyetiletan pe avénpévo Kivouvo anToKTOVIKOV GKEYEMV, CVTOTPOVLOTIGLOD Kot
avtoktoviag (cuufdvio oyetilopeva e ovtokTovic). AvTtdg 0 Kivouvog mapapuivel uéypt va onuelmbel
oNUOVTIKN VPEoT). 26 ek TOVTOV, 01 acbeveic Oa mpémel va mapakolovBovvTol 6TEVA. ZOUPOVO LE TN
YEVIKN KAVIKT gumelpia, 0 Kivduvog autoktoviag evogyetat vo avénbel katd ta TpmTa oTdold Tng
avappwoNG.

Eivar yvootd 611 o1 acbeveic pe 1otopicd cuufaviov mov oyetilovtal Le avToKTovia, 1| EKEIVOL TOL
TAPOLGIALovVY GNUAVTIKOD Babpod avToKTOVIKO 10e0cUd TPV amd TV Evapén g Bepaneiog,
SoTpé€YovV PEYOADTEPO KIVOVVO OLTOKTOVIKMY CKEWYEWMV 1) OTOTELPAG AVTOKTOVIOG Kot B0 Tpémet va
TOPOKOAOLOOVVTOL TPOCEKTIKE KOTA TN ddpKeLln TG Oepaneiog.

NevpoyvylaTpikéc Kot KvnTikée dtatapay£c

"Exet avapepbei 6T1 To Spravato mpokdiece vIvnAio, KATOGTOAN, CUUTTOUATA SLAGYIONG, OLULTAPOYEG
¢ avtiinyng, Lain, ikyyo kou Gyyog katd ) didpkeia TV KAWVIKOV Sokipdv (BA. mapdypago 4.8).
AvTEG 01 EMOPAGELS LTOPEL VAL EXNPEACOVY TNV TPOGOYN, TNV KPioT, TN OKEWYT, TNV TOYVTNTO
avtidpaong kot Tig Kivntikég de&dtnreg. Xe Kabe Bepamevtikn cuvedpia, ol acbeveig Oa mpémel va
mapoakolovfovvtal vtd TV emifAeyn evog emayyehpatio vysiog yia vo agloloynOei mote o acBevig
Oewpeitorl otabepoc cduPova pe v KAvikn kpion (BA. mapdypago 4.7).

AVOmVELGTIKT KOTOOTOAN

Evoéyetar va onpelwdel avomvenoTikn KataoTol Le DYNAES 00G€1g LeTd amd Tayeio evOopAERLa
£yyvon eokeTapiving 1 keTopivng 6tav ot yopnyeitar yio avorcOnoio. Kavéva tepiotatikd
OVOTTVELOTIKNG KATAGTOANG OgV TapatnpnOnKe oTig KAMVIKEG SOKIUES LE TO PIVIKO EKVEQMLLN
goketapivng (Spravato) — éxovv avagepbel ondvia nepiotatikd Padidc kotaotodng. H tavtoypovn
ypNon tov Spravato pe kataotodtikd tov KNE evdéyetor vo avénoet tov kivouvo yio Kotaotodn (PA.
napdypao 4.5). Anorteital 6TEV] TOPaKOLoVONGN Y10 KOTOGTOAT KOl OVOTVEDGTIKT KOTOGTOAN.

Enidpaon otnv aptnplokn mieon

To Spravato umopei va TpoKoAEGEL TUPOSKEC AVENCELS GTI GVGTOAKN KAUN TN SIUGTOALKT AP TNPLOKT
mieon, ol omoiec peyiotomotovvtal wepinov 40 AEmTA LETA TN XOPNYNOT] TOV PAPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG
Kot Srapkovy mepinov 1-2 dpec (BA. mapdypago 4.8). Enuavtiky avénorn oty aptnplokn wicon o
UTopovoE VO TPOKVYEL LETE 0mtd omoladnmote cuvedpia Bepaneiag. To Spravato avtevdeikvutol 6
aoBeveig ylo Tovg 0moiovg avEnom TNV APTNPLOKN 1 EVOOKPAVIO, Tieom evéyel coPapd Kivovvo (BA.
mapdypoeo 4.3). Ipwv ™ cvvtayoypdenon tov Spravato,aceveig pe GALEG Kooy yELOKES KOt
aYYELWOKESG EYKEQUAKEG ToBNoelg Oa mpémel va a&loAoyo VTl TPOGEKTIKA TPOKELUEVOL Vo, kaBopileTot
€av ta mhavd opéAN Tov Spravato VIEPTEPOHY TV KIVOLV®V.

Y& ao0eveig TV omoimv 1 apTNPLOKT TEST TPV ATd T YopTynon doong kpivetat 6Tt efvor avénuévn
(¢ yevikn xkafodnynon: > 140/90 mmHg yio acbeveic nhikiog < 65 etdv kot > 150/90 mmHg yio
acOeveic nNlkiag > 65 e1wv), Oa mpénel va Tpocapuoletal o Tpdmog (ONE Ko 01 QOPUUKOAOYIKES
Oepamneiec mpokeévou va pewwbei n aptnplokn igon mpwv and v Evapén Bepaneiog pie To Spravato.
Edv n aptnploxn mieon givar ouénuévn Tptv amod Tn yoprynon tov Spravato, 1 ono@oc yio
kaBveTtépnon ¢ Oepaneiog pe to Spravato 0o Tpémel va Aaupavel vdyn to 16olvylo oQELOLS /
Kvovvov yo kébe acOevn.

Metd ) yopnynon g 66ong Ba mpémet vo TopakoArovdeital n aptnplaxy wieon. H aptnplakn wicon
0o pémel va petpaton mepimov 40 Aemtd PeTd T OGN KO GT1) GUVEYELN OTTMG EVOEIKVLTOL KAVIKG,
péxpt va petwBovv ot Tipég. Eav n aptnplokn mieon topapével cuEnpévn Yo TapaTETOUEVO XPOVIKO
dudotnpe, Ba mpénel va avalnteiton dpeco 1 fondeia wwTpdv pe eumepio oTn dlaxeipion g
aptplaxng Tieong. Ot acbeveig mov TopoLG1AoVY GVUTTOUATO VIEPTACIKNG Kpiong Oa mpémet va
TOPOTEUTOVTOL OUEGHG Y10 ETETYOVGA PPOVTIO.



AoBOeveic pe KAwikd onuovtikéc N un otofepomotnuévec KopdloyYELoKES 1 AVOmVELOTIKEC TOONOELC

Eekwnote ) Bepaneio pe Spravato oe acOeveic e KAVIKE oUAVTIKEG T} L 6TaOEPOTOINUEVES
KOPOLOLyYELOKES 1] OVOTVELGTIKEG TOBNGELS LOVO OGOV TO dPeA0g LITepTEPEL TOL Kivduvov. To
Spravato Ba tpémel va yopnyeitol o wePPAAAOV OOV KATAAANAOG EEOTAIOUOG avEvIYNG Ko
EMOYYEAUATIEG VYELOG EKTTOLOEVUEVOL GE KAPILOUVOTVELSTIKN avavnym givon Staféaiot.
IMopadeiypato kotootdcemy mov o tpénet vo e£eTaloviol TPOGEKTIKA TEPIAAUPAVOVY, OAAG dEV
nepropilovtat, ota akdAoLOA:

° Z1UOVTIKT TTVEVHOVIKT OVETAPKELD, cupmepthapavopévng tng XAIL,

° Yrvikn dmvola pe voooyovo moyvcapkio (BMI >35),

° Acbeveic pe un eheyydueveg Ppadv- 1 tavappvduies, ot omoieg 00MyoVV e OUOSVVOUIKY
aotdfeln

° Aocbeveig pe 1010p1d epepaypoTog Tov pookapdiov (EM). Ot acbeveig avtol Oa mpénet va gival
KAVIKd 6Tabepol Kot Gvey KopdloKdV CUUTTOUATOV TPV OO T XOPNYNom

° Aodvuvapkd onuavtiky paifidordadeia 1 kapdiakr averndapketo (Koatnyopiog HI-IV katd
NYHA).

Kotdaypnon ovoumv, eEdptnon., omdcvpon

Ta dTopa LE 1IGTOPIKO KOTAYPTONG OVCIMV 1 £APTNONG EVOEXETAL VO, SIATPEYOVY LEYAADTEPO KIVOLVO
Yo Kotdypnon Kot ecQaAuévn ypnon tov Spravato. [Ipv and ™ cvvtayoypdenon tov Spravato, fa
npénel va a&toroyeitatl o kKivouvog kb acBevoic yio katdypnon 1 EcQaApévn xprion Kot ot acBeveic
7ov AapPdavouy eoketapivn Ba TpEnel vo TopakoAovfodvTal Yio avATTUEN GUUTEPLPOPDOV 1|
KOTOOTACEWOV KATAYpNoNG N ECQUALEVNG XPNONG, CUUTEPIAOUPAVOLEVIC TG CUUITEPLPOPAS
avalnong ovolav, Katd T dtdpketo e Oepameiog.

"Exovv avaepepbel eEGptnomn ko avoyn e TNV TPOTETAUEVT] YPTON KETAUIVIG. € GTOUA TOV NTOV
g€apmmuéva omd v KeTouiv, £xovv avagepdei oTEPNTIKG GVUTTOUATE GEOOPNG emBV LG, AyYOVG,
TPOUOL, EQIOPOOTNG KOl AGOLOTOC TOAUDY KOTA TN SIOKOTT TNG KETAUIVNC.

H xetopivn, 10 pakepikd petypo opKeETOpivng Kot E0KETAUIVNG, etval Eva QOopRAKELTIKO TPOTOV Yl TO
omoio &xel avapepbel katdypnomn. H mbavomta yia katdypnon, EQaAuévn ¥pnomn Kot TepEKKAoN
Ao TN GMGTH YPNOoN TOL Spravato eAayloTomoteital d1OTL 1 YopnNYNoN AopPavel xmpao vTd TNV dpeon
emipreyn emayyerpatio vyeioc. To Spravato mepiéyetl eokeTouivn Kol LTOPEL VO, 00N YN GEL OE
KATAYPNOT KOl TOPEKKALGT OO TI GOGTH YPNoN.

AM\or tAinbvcuoi og Kivouvo

To Spravato mpémel va ypnoiomoteital pe Tpocoyn o€ acheveic pe Tig axdAovdeg Kotaotdoelc. Avtol
o1 acbeveig Oa mpémet va, a&loAoyobvTol TPOGEKTIKA TPV OO TH GLVTOYOYPAEN oM TOL Spravato Kot 1
Oepameio Oo Tpémet va Eekva LOVO €6 TO OPEAOG LIEPTEPEL TOL KIVOVVOUL:

° ITapovsia 1 16T0p1KO YHY®GNG

° [Mapovcia 1 16TopIKO poviag 1 SUTOAKNG Statapayng

° Y epOupeoctdto oG OV dEV £XEL OVTIUETOMIOTEL EMAPKMDG

° Iotopikd eyKeEPOAIKNG KAKMONG, VIEPTAGIKNG eyKe@aromdOelag, evdoppaytaiag Oepameiog pue

KOIALOK(L GUOTIHUATO TTOPOYETEVCTG 1) OTOUONTOTE AAAT] KATAGTOOT) TOV GLCYETILETOL LE
avénuévn evookpavia mieon.

Hlxouévor (nhikioc 65 etdv Ko dvm)

O nMkiopévol acBeveig mov Aapfdvovv Bepomneia pe Spravato evoyetat va dLoTp€yovy LeyaAdTEPO
KIvOLVO TTOOMG LETA TNV KIVIITOTOINGT TOVG, KOl ®¢ €K TOVTOV Ba Tpémet ov TapakolovBodval
TPOGEKTIKAL.



2ofapn nratikn SucAettovpyio

Adym ™G avapevopevng avénong tng Ekbeong Kot g EALEWYTG KAMVIKNG epmelpiag, To Spravato dev
ovviotdtol o€ aobeveic pe nratikn dvoiettovpyia kotnyopiog C kotd Child-Pugh (coPopn).

"Exet avagepBel nmatoto&ikdtnta Le T Xpovia PO KETOUIVNG Ko, EMOUEVOC, 1| TOAVOTITO ULOG
TETOLOG EMIOPACTG OO TN HAKPOYPOVIL XPOT| TOL Spravato dev pumopel vo amokAEIoTEL.

ZUUTTALOTO. TWV_ 0VPOPOPMYV 00DV

ZOUTTOUOTO TOV OVPOPOPMOV 00DV Kol TG KVGTNG £X0VV avapepBel pe T yprnon tov Spravato (PA.
mopaypao 4.8). ZuvieTdTol 1 TopaKoA0VONOT Y10 GUUTTMOLATE TOV OVPOPOP®Y 00DV Kot TNG KOGTNG
Katd TN d1dpKeLo TG Bepomeiog Kot 1) TUPUTOUTY| 6€ KATUAANAO emayyeApatio vyeiog eqv Ta
GUUMTOOTA ETLUEVOLV.

4.5  AMremOpaosig pe GALe QUPROUKEVTIKG TPOTOVTO KUl GALES popPEg alinieniopaocng

H mapdAinin yprion tov Spravato pe kotactaAtikd tov KN (7.y., Bevlodalemivec, omogidn,
0AKOON) pmopel vo avENGEL TNV KATAGTOAN Kal, EMOUEVAC, Oo Tpémel va Tapakoiovdeital oTeva.

Amauteiton oTEVI TOPAKOAOVONOT TNG OPTNPLOKTG TESN G KATH TNV TOPAAANAN Yxp1on Tov Spravato pe
YuyodeyepTIKA (L., AUEETOUIVES, HEBVAPAIVIOATN, LOSAPIVIAT, aproda@viin) 1 GALA PapUOKELTIKG
TPOIOVTOL IOV EVOEXETOL VAL AVENGOVY TNV apTNplakt Ttieon (.. Tapdywya EavOivne, epyopetpivn,
Bupeocidikéc oppoveg, paconpesivn 1 avaotolreig e povoapuvoéedaong (MAOI), omog
TPOVOAKLTTPOIVT, GEAEYIAIVTY, Qatvellivn).

46 TovipétnTa, KOON KoL yoiovyia

Tuvaikeg pe avomopaymyikn tkovoTnTa,

To Spravato dev GuvioTATOL KOTA TN SLIPKELN TNG EYKVIOGVVNG KOl GE YOVOIKES L€ OVOTOPOYMYIKN
KAVOTNTO TTOV OEV YPNOUOTOLOVV AVTIGOAANYT).

Kvnon

Agv dwatiBevton 1| elvor meplopiopéva To KAMVIKA dEG0UEVO GYETIKA LE TN XPNON TNG ECKETOUIVIG OE
€yxveg yovaikeg. Meléteg oe {da £6e1&av OTL 1) KETAUIVT], TO POKEUIKO UETYUO apKETAUIVIG KOt
ECKETAUIVNG, TPOKAAEL VEVPOTOEIKOTNTA GTA avarTVGGOpEVa EuPpua (BA. Tapdypao 5.3). Evag
TOPOLO10G KIVOLVOG [LE TNV ECKETAIVY 08V LITOPEL VO, ATTOKAEIGTEL.

Edv pio yovaika peivel éykvog eve Aappdavet Oepaneio pe Spravato, n Ogpaneio Oo mpénet va dtakomel
Kot otV 0cevn| Oo Tpémel va 30000V GuUBOLAES GYETIKA LE TOV SUVNTIKO KivOuvo Yia To EUPpuo Kot
TIG KAWVIKEG/ OpamenTIKEG EMAOYEC TO GLUVTOUOTEPO SVVATO.

OnAacpos

Agv givonl yvooto 6v 1 eckeTapivn amekkpivetol 6to avBpomivo yala. Asdopéva oe {oa £xovv
amodeitet 6TL 1 eokeTOpivn amekKkpiveTal 6To YaAa. O kivévvog yia To modi Tov Onialet dev pmopel va
amoxkieiotel. IIpénet va amopaociotei edv 0o dakomnei 0 OnAacuog 1 Ba drokonei/Oa amopevydei n
Oepaneia pe Spravato, Aapfdavovtag vaoyn 10 6QeL0G TOL ONAUGHOD Yo TO TOdi KOl TO OQELOG TNG
Oepamneiog ylo ™ yovaika.

Tovipémro

Meléteg oe (Do £6€1EAV OTL 1] YOVILOTNTO KoL 1] GVOTOPOYOYIKT] TKOVOTITO OV EMNPEACTNKOV
SVGUEVAG OO TNV EGKETAUIVY.



47 Emopdacseig 6Ty IKOvOTITA 001Y161)G KUL YELPLGHOD HYOVIRATOV

To Spravato £xgl OMUOVTIKY ETIOPOACT) GTNV IKAVOTNTA 001 YNONG KoL YEPICUOD UNYUVIIATOV. X
KAvikég peléteg Exel avapepbel 0TL To Spravato TpokdAEse VIVNALL, KOTAGTOAY], CUUTTMOLOTO
dldoyong, dratapayég TG avTiAnyng, LaAn, tAtyyo kar ayyog (BA. mapdypago 4.8). Iptv and
yop1ynon tov Spravato, 6toug acheveic Oo mpémetl va divetan n 0dNyia Vo 1 COUUETEXOVY GE
SUVNTIKA EMKIVOLVEG dPAGTNPLOTNTEG TTOV OTOLTOVY TANPT SIAVONTIKT EYPTYOPOT| KOl GUVTIOVIGUO
KWWNGE®V, OTMG 1) 00N yNOT| OYNUATOV 1 0 YEPICUOG UNYUVIULATOV, DG TNV ETOUEVT NUEPA LETA A0
évav Eekobpaoto vvo (BA. Topdypago 4.4).

4.8 AvemOvunTteg evépyeleg

20VOWYT] TOV TTPOPIA OLGQAAELOC

Ot avemBOuNTEG EVEPYELEG TOL TTOLPATNPHONKAY GLYVOTEPA GE 0oBevelC Tov EAafav Spravato nToav
CaAn (31%), didoyion (27%), vavtia (27%), keparokyia (23%), vrvniio (18%), dvoyevsia (18%),
Myyog (16%), vroucOnoio (11%), épetog (11%) ko avénuévn aptnpraxy wieon (10%).

Kotdroyoc avemBountmy evepysldv 6€ LOPON TIVOKQ,

Ot avemBounteg evépyeieg Tov avaeépnkay pe tnv eoketapivny topatifevron otov [Mivaxa 3. Evtog
TOV KOOOPIGUEVOV KOTIYOPLDOV 0PYOVIKOD GUGTAHATOC, Ol AVETIOVUNTEG EVEPYELEG AVAPEPOVTAL
COLEMVO. LE EMKEPAMOES GUYVOTNTOG YPNOIOTOIDVTAS TV €ENC oLVONKN: TOAD cvyvéig (> 1/10),
ovyvég (= 1/100 émg < 1/10), oy cuyvég (= 1/1.000 £mg < 1/100), omdvieg (> 1/10.000 £mg < 1/1.000),
TOAD ondvieg (< 1/10.000), un yvootég (dev pmopodv va ektiunodv ue Baomn ta dwabéciua dedopéva).

Hivaxag 3: Katdroyog avemOopuntmv evepyst@v

Katnyopia Opyavikoo
2VGTIHOTOS

Avem@ountn Evépysla

ZoyvoTnTa

IIoAY ovyvég

Yoyvég

Oy ovyvég

Yoyratpkég owotapoyés

dtdoyion

Ay0G, ELEOPIKN
oLUVUGONUOTIKN
d1abeon, cvyyLTIKNI
KOTAGTACT),
ATOTPOYLOTOTOIN G,
evepebioTotNTa,
yevoaioOnon
ocoumeptAapPoavouévn
G OTTIKNG
yevdaicOnong,
diéyepon,
napoaicOnon,
TPOGPOAN TAVIKOV,
oAy TG
avTiAnymg tov
1pdVoL

YUYOKIVITIKY|
emPpadvvon,
SUVOLCONUOTIKN
dvopopia,
dvcpopia

AWTOpayES TOV VELPLKOV
GUGTI|LOTOG

Caan, kepahadyia,
vvNnAia, ducyevaia,
vroucOncio

napocOnocia,
KOTOGTOAT, TPOUOC,
EMNPEACLLEVN
SLOVONTIKY
KOTAGTAOT),
Mbapyog,
dvcapbpia,
dlatapoyn oty
TPOGOYN

vootayuog,
YUYOKIVITIKY|
VREPOPACTNPLOTNT
o

Oe0aipikég owatapayés

opacn Boumn




AWTapay£s TOL MTOG Kot thyyog euPoég, vepakoio
70V Aofupivlov
Kapowukéc owatapayés ToLKOPOiol
Ayyewokég watapayég VREPTOOT
AwoTapay£g Tov pwikn duseopia,
UVOTVEVGTIKOV epebiopndc Tov
GLOTILATOG, TOV ODpuKa Adipo,
K0l TOV pEcofmpakion GTOLOTOPAPVYYIKO
dryoc, Enpodtnra
PVIKOV BAEVVOYOVOL
coumeptAapovopévn
¢ PVIKNG EPEAKIDOG,
PVIKOC KVIIOUOG
Awtopayéc Tov vavtia, EPETOC vrocOnoio VIEPEKKPLON
YOGTPEVTEPIKOD OTOUATOG, G0V
EnpoocTopia
AWTopayES TOV OEPUATOS VIEPOPWSIN KpHOC WOPOTOC
K01 TOV YT006p1ov 16TOV
AWTOPAYES TOV VEQPAOV KOL ToALoKIOLpia,
TOV 0VPOPOPOV 00OV dvoovpia, ETITOKTIKN
ovpnon
Ievikég dwatapoyés kKo aicBnon un dwatapoyn Tov
KATAGTAGELS TN 0000 (UGLOAOYIKT], Badicpotog
xopNynong aictnon pebng,
eEacBévion, KAaua,
aicOnon petofoing
¢ Beppoxpaciog
TOL CMOLOTOG
Hoepoxivikég eEeTaoelg apTNPLOKN TEST
ovEnpévn

TIeprypaen emieyuévmv ovembountwy EVEPYELMV

Awaoyion

H dudoyion (27%) tav pio amd TG o GUYVES WOXOAOYIKEG EMOPACELS TNG ECKETAUIVIG. AALOL
oyeTIKol Opol cuumepeEAGuBavay Ty amorpaypotonoinomn (2,2%), tv aronpocwronoinon (2,2%),
115 mopocnoels (1,3%) kot ) otpéPrman tov xpdvou (1,2%). Avtég ot avemBOunTeg evEpyeLeg
ovoEEPOMKAY OC TAPOSIKES Kot VTOTEPLOPILOLEVES KOl ELPAVICTNKAY TNV NIEPA YOPNYNONG TNG
d0oong. H dudoyion avapépbnke wg coPapn oty £viooT, Le ETNT®OoT KAt amd 4% og OAeg TIC
ueAétes. To cLUTTOUATO SAGYIoNC VITOYDPNoAY KATd Kavova uéca og 1,5 dpec uetd tn 6o Kot 1
coPopdTNTa £TEWVE VO, LEIDVETOL LLE TNV TOP0O0 TOV ¥POVOL UE TIG emavarapfavoueveg Oepameieg.

Kazooroln/vmvylia

O avemBounteg evépyeteg g kataotoAns (9,3%) kot e vavniiag (18,2%) ftav wg enti o TAgictov
nmag N pétprag PapvuTnTog, ELEavieTnKay TNV NUEPC YOPHYNONG TS SOCTG KUl VITOYDPTCUV
avB6punta TV 1o uépa. Ot KATOOTAATIKESG EMOPAGEIS VTTOYDPNCAUY KATA Kavova péca og 1,5 dpeg
uetd tn 60om. Ta ocooTd VIVNALNG TAY GYETIKA 6TAOEPE LE TNV TEAPOSO TOL YPOVOL KOTA TN
UaKpOYPOVIa, Oeparmeio. XTIC TEPUTTOCELS KATUGTOANG, OV TOPOTNPNONKAY GUUTTOUOTO,
OVOTIVEVLGTIKTG SUOYEPELNG KO O1 GLLOSVVOLUKES TAPAUETPOL (GUUTEPIAQUPBAVOUEVOVY TV (OTIKOV
OoNUEI®V Kot TOV KOPEGHOL 0EVYOVOL) TAPEUELVOY EVTOG TOV PUGLOAOYIKOD E0POVG TIUADV.

Merofoléc e aptnpraxng wieons

e KMvIKEG doKpEG Yia Ty avBekTikn ot Ogpaneic Meilova Koatabimticn Atatapoyn, ot avé&noelg
OTN GLGTOAMKN Kot TN e ToOAMKN aptnproky wicon (ZAIT kol AAIT) o€ cuvaptnon Ue To ¥POVo NToV
nepinov 7 éog 9 mmHg oty ZAIT ko 4 € 6 mmHg otnv AAII ota 40 Aentd petd ) d6om Ko 2
€w¢ 5 mmHg oty ZAII kot 1 éog 3 mmHg otv AAIT ot 1,5 dpa petd m d6on oe acbeveig mov
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AdpPovoy Spravato Kot amd 6TOLATOG Yopnyovueva avtikatabAmtikd (BA. mapdypagpo 4.4). H
OVYVOTITA CUOVTIK®Y U1 QUGLOAOYIKOV 0wENCE®V TG apTnplakng micong yia v TAIT (avénon
>40 mmHg) kopovotay amd 8% (<65 etdv) éwg 17% (=65 etdv) kot yo v AATT (avénon

>25 mmHg) xopovortay amd 13% (<65 etdv) émg 14% (=65 etdv) oe acBeveig mov Adpupavay
E0KETAWIVN KOl A0 GTOUOTOC YOPNYOLLEVO avTikaTadAmTikd. H enintoon avénong g ZAIL
(>180 mmHg) ntav 3% kot g AAIT (>110 mmHg) nrav 4%.

AroTapoyn ™S YVoOTIKHG AEITOVPYIOS KOl THS UVHUNG

"Exetl avagepbei dtatapoyn tng YVOOTIKNAG AELTOVPYING KOl TNG LVAUNG LE TN LOKPOXPOVIL YpTIoM
KETAPIVNG N TNV KOTAYpNon TNS. AVTEG Ol EMOPACELG dev avénnkay He TNV Tpodo Tov ypOdvoL Kot
NTAV OVOCTPEYIUEG LETA TN SLOKOTN TNG KETAPIVNG. X& LOKPOYPOVIEG KAMVIKEG SOKIUES, 0E10A0YNONKE
1 EXIOPOOT TOL PIVIKOD EKVEPDUATOG ECKETAUIVIG GTT YVOGTIKY AELTOVPYIO GE GLVAPTNOT| LE TO
APOVO Kol M ATOO00T TAPEUELVE GTAOEPT.

ZOUTTOUATO, TV OVPOPOPWY 00DV

"‘Exovv avaeephel mepimtdoelg d16ueong KVOTITIONS LLE TNV KOONUEPIVY KOl LOKPOYXPOVIL ¥pNo
KeTapivng o€ VYNAES BOGELS. Xe KMVIKES LEAETES e ECKETAIVT), dEV VINPEAV TEPMTAOCELS SLALLECT|G
KLGTITIONG, WGTOCO TTapaTNPNONKE VYNAITEPO TOGOGTO CLUTTOUATOV OO TO KUTOTEPO
oVPOTOMTIKO oot (ToAAaKIOVPia, ducoVPia, ETLTAKTIKA 00VPNOT, VUKTOVPIA Kot KVGTITION) o8
acBeveic mov Eéhafav Bepameia [ie eoKETANIVY, G GUYKPIOT LE TOVG 0oOeVELG OV EAUPOV EIKOVIKO

(APLLOKO.

Avapopd mBavoAoyoOUEVOV OVETIBOUNTOV EVEPYELDV

H avagopd mhavoroyoduevoy avemBOUNT®V EVEPYELDY LETA OO TN YOPTYNoN (oG KLKAOPOPiog
TOL QPOPUAKEVTIKOV TPo1dVTOG elvan onpavtikn. Emtpénet ) cvveyn mapakorovdnomn e oyéong
0PEAOVG-KIVOUVOL TOL QOPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG. Znteitat omd Toug enayyeAaticg vyeiog vo
avaPEPOLY OTTOIEGONTOTE TOUVOLOYOVEVEG aVETIOOUNTEG EVEPYELEG LEG® TOL EBvVikov Opyaviopoh
Doppakov, Mecoyeiov 284, GR-15562 Xoiapydg, ABnva. Tni: + 30 21 32040380/337, ®a&: + 30 21
06549585, Tototomoc: http://www.eof.qgr.

49 Ymnepodocolroyia

H mbavotra vrepdocoroyiag Tov Spravato omd tov acbevi edayiotonoteitar Adym ¢ oyediaong
TOV TPOIOVTOG KOl TOV YEYOVOTOG OTL 1 YopNyNon AopuPavel ydpao vd Ty exifAeyn emayyeipotio
vyeiog (BA. mapdypagpo 4.2).

ZOUMTOUOTO

H péyrot gpdmal 6601 pvikod eKVEQMOUATOC ECKETAIIVIG TOV SOKILAGTNKE OE VY1Elg eBelovTéc NTay
112 mg, pe v omoio dev mapaTnpRONKay upLOTA TOEIKOTNTOG KA/ SUGUEVOV KAVIK®OV
ekpdoewv. Qo1000, GE GUYKPION LE TO GUVIGTOUEVO 00GOA0YIKO EDPOGC, 1) 0OGT] PIVIKOD EKVEQPMUUTOG
gokeTopivng Tov 112 mg GuoyETIoTNKE e VYNAOTEPO TOGOGTO AVETIOOUNTOV EVEPYELDY,
ovumepthappavopévng Loing, vepdpwciog, vTvnAiag, valcOnciog, N ELCIOAOYIKNG aictnong,
vautiog Kot EQETOV.

Avopévovtat amenTikd yio, tn (oN copntdpoto BAcel TG epmelpiag e v KeTapivn otav
yopnyeiton o€ 060M KOTA 25 Popég vynAOTEPN Ao TN cLVVNH O availcOntiky door. Ta KAvikd
GUUTTMUOTO TOV TEPTYPAPOVTAL EIVOL OTAGHOL, Kapdlakég appLOUies Kot avamvevoTikn avokon]. H
YOPNYNOT CLYKPIGIUNG VITEPOEPUATEVTIKNG 0OGTC EGKETOUIVIG HEGD TNG EVOOPPIVIKAG 000V Eivail
amifovo va glvat eQikT.

Avtipetomon
Agv vTapyeL 101KO aVTIOOTO Y10, TV VIEPOOCOAOYIN LE EGKETOUIVT. XE TEPINTTMON VIEPOOCOAOYING,

TpENEL va, AapPAveTar VIO 1 TOUVOTNTO EUTOAOKNG TOALUTADY (OPUAKEVTIKOV Tpoioviev. H
dwayeipion g vtepdocoroyiog Tov Spravato Oa Tpémel va TEPIAUUPEVEL OVTILETATION TOV KMVIK®V
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CUUTTOUATOV Kol GYETIKN TapakoAovOnon. H otevi emifreyn Kot mapakoiovbnon Ba npénet va
ovveyiloviat £mg 6Tov avappOCEL 0 0GOEVIC.

5. DPAPMAKOAOI'TKEX IAIOTHTEX
51 ®@appoxodvvopikés 1010TNTES

Ddoppokobepamevtikn katnyopio: Yoyoovoinmrikd, AAlo avtikatabAmtikd, kodikog ATC:
NOBAX27.

Mnyoviopdc dpdonc

H eoxetapivn givat to S-evavtiopepég e pakepkng ketapivng. Eivot évag pn exiextucog,
oVVOYOVIOTIKOG avToymvioTic Tov N-pebvA-D-aocnaptikod (NMDA) vrodoyéa, evOg 1ovToTpomikon
VTOO0YEN TOV YAOLTAUIVIKOD. MEGM TOL avTay®VIGHOV Yo Tov vtodoyéa NMDA, 1 eoketapivn
poKaAel pia Tapodikn avénon oTny EKAVCT] YAOLTUUIVIKOD, 00NYOVTUG 68 AVENGELG TNG d1EYEPOTG
TOV VTOSOYEN a-OpLv0o-3-0Opo&v-5-uebvi-4-1co&aloronpomiovikod 0&éog (AMPAR) kot akoAovbmg
o€ aENGELC TNG VELPOTPOPIKNG GNUATOSOTNONG TOV UIOPEL VoL GUUPAALEL GTNV OOKATAGTOCT TNG
GUVOTTIKNG AELTOVPYIOG OTIS TEPLOYES TOV EYKEQPAAOL TOV EUTAEKOVTAL GTY| pOOOT TG dtdfeomg Kot
1 cvvarsOnuatikn cvunepipopd. H amoxatdotacn tng viomopuvepytkng vevpodiafifacng otig
TEPLOYEC TOV EYKEPAAOV TTOV EUTAEKOVTAL GTNV OVTOUOLPT KoL TNV KV TOTOINGT KO 1] LELUEVN
OEYEPOT] TV TEPLOYDV TOV EYKEPAAOD TOV EUTAEKOVTOL GTNV avndovia, EVOEYETAL VAL GUUPAAAOVV
GTNV TO)ELD OVTATOKPLON.

Doppakodvvoukéc EmOPAoELS

IhiBovotnra katdypnong

e pio perétn g mbavotnTog KoTdypnong mwov SeENyn oe YpNoTEC TOALATADY YUYOYWYIKMOV
VOPKOTIKOV 0001V (n=41), epdma 606€1C TOL PVIKOD EKVEPMUOTOG EKETOUIVIG (84 mg Kot

112 mg) ka1 Tov evéopAEPIov @apudiov Betikov edéyyov ketapivn (0,5 mg/kg pe £yyvon ddpkelog
40 Lentdv) Topeiyov onUavTikd peyaAvtepeg fabuoroyieg oe GOYKPLON UE TO EIKOVIKO QAPUOKO OGOV
aQOPA TIC VITOKEUEVIKEG AELOAOYNGELG TNE «TTPOTIUNGNG OTO PAPLOKO» Kol GE AAAOVG SEIKTEG
VTOKEYUEVIKDV EMOPAGEDV TOV PAPUAKDV.

KAk ommoteAeouotikOTnTo. Kot 0o@AAELo

H omoteleopatikdTnTo Kot 1 0GQAAELN TOV PIVIKOD EKVEPOUATOG Spravato diepevvinkay og TéEvTe
KAwvikég peréteg @dong 3 og eviihkeg acbeveic (18 éwg 86 e1dv) ue avBektikn otn Oepameio
katdOiyn (TRD), ot omoior TAnpovcay ta kprtipio. DSM-5 yia ) peilova kotaflumtiky dotapoyn
Kot Ogv elyav avtomokpliel o€ TOLAGYIGTOV 000 Bepameieg Le amd GTOUOTOG YOPTYOVLEVA
avtikatoblmTticd (AD), pe emapkn docoloyia Kot dtapkeld, Katd to Tpéxov peilov KoTabAmTiKo
enel00010. XN pueAétn evraydnkoav 1.833 evijhikor acBeveic, amd tovg omoiovg 1.601 acbeveic
extédnkav oto Spravato.

H omotelecuatikdTnTo Kot 1) 0GQAAELD TOV PIVIKOD EKVEQMOUATOG Spravato diepsuviOnkay o€ 600
KAvikég peléteg Daong 3 oe evidikeg aobeveic (NAkiog 18 éwg 64 etcdv) pe pétpa mg sofapn MKA
(ovvorikn BaBporoyic MADRS >28) mov elyov KOTOQATIKES OTAVTIOELS OTIS EPMOTICEL TOV
gpwuatoroyiov g Zuvroung Atebvig Nevpoyoytorpikng Zvvévienéng (MINI) B3 («Zképteote
[axoun kot otrypoio] vo PAAWETE 1] VO TANYOGETE 1] VO TPAVUOTICETE TOV EAVTO GOG: LLE TOVAGYIGTOV
peptkn Tpobeon 1 cuveidnon OtL puropel va teddvete g AMOTEAEG O, 1| CKEPTESTE TNV OVTOKTOVIN
[6n\. va avtoktovioete];») kal B10 (€Eyete v mpdbeon va Spacete o€ OKEYEIC AVTOKTOVIOG TIG
tehevtaieg 24 dpeg;»). Evtaydnkay 456 evihikeg aobeveic, ek Tov omoimv ot 227 ektébnkay 610
Spravato.
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AvOsktikn otn Oepomeia kordOlwn — Meiétec Bpayeiac SLAPKELOC

To Spravato a&loroynonke oe tpeig Daong 3, Ppayeiog didpkerag (4 BOOUASES), TUXOLOTOMUEVEG,
OAl TVPAEC, EAEYYOUEVEG e dPAOTIKO PappoKo pelétes o€ acbeveic pe TRD. Ot pelétec
TRANSFORM-1 (TRD3001) kou TRANSFORM-2 (TRD3002) die&nybnoav oe evijhikeg (18 émg <
65 etdv) kot n perétn TRANSFORM-3 (TRD3005) deé&nybn oe eviiikec niikiog > 65 etwv. Ot
aoBeveic otig peréteg TRD3001 ko TRD3002 Eexivnoav Bepaneio pe Spravato 56 mg ko £va véo
NUEPNGLO OO GTOUOTOC YOPTYOVUEVO AVTIKATOOMITTIKG 1 £va, VEO NIEPTOL0 OO GTOLOTOG
YOPTYOVLEVO OVTIKOTOUOMTTIKO KOl PIVIKO EKVEPMLLO EIKOVIKOD apUAKoL TNV npépa 1. Xt cuvéyeia
o1 60c€1g Tov Spravato diatnpnOnkav ota 56 mg 1 Tithomo|Onkay ota 84 Mg Kot 1 To avTicTOr]O
PVIKO EKVEQMLLOL ELKOVIKOD PAPUAKOL yopnyNonke 600 popég TV EBSopdda Katd T SdpKeLO oG
SmAd TVPANC Ao ¢ emayyNg 4 fdoudowmy. Ot dooelg Tov 56 mg 1 84 mg tov Spravato Nty
otabepég ot perétn TRD3001 kon svéhkteg otn perétn TRD3002. Ztn perétn TRD3005, ot
aoBeveig (= 65 etav) Eekivnoay Bepamneia pe Spravato 28 mg Kot £va vEo NUEPNOLO and GTOUATOG
YOPNYOVUEVO OVTIKOTAOATTIKO 1 Eval VEO NUEPNGLO 0td GTOUATOG XOPNYOVUEVO CVTIKOTOOATTIKO Kot
PVIKO EKVEQMLLO, EIKOVIKOD papurdakov (muépa 1). Ot ddoelg Tov Spravato tithomomdnkay ota 56 mg 1
84 mg 1 to avTioToro PVIKO EKVEQMLA EKOVIKOD PUPLAKOL Yopnynnke dVo popéc tnv efdopdda
KTl T O1APKELD Lo SUTAG TVPANG PACTC ETOY®YNG 4 EBSOUGOMV. ZTIG HEAETEC EVEMKTNG dOONG,
TRD3002 ko TRD3005, n avénomn g 66ong tov Spravato Bacictnke oty KAk kpior kot 1 66om
umopovoe va petmdel avaroya pe v avoyn. Tnv nuépa 1 Eekivnoe avowet| Bepancia pe éva véo amd
otoparog avrkatadlmticd (SNRI: dovioetivn, Beviapadivn mapatetapévng anodéopevong, SSRI:

EG1TAAOTIPAUT, oEPTPaRivN) o€ OAeg Tig perétes. H emdoyn Tov vEOL amd 6TOUNTOG YOPTYOVUEVOL
avTIKaTaOMITTIKOV £Y1ve 0 TOV gpeuvnTy| e Pdor to Tponyodevo 1oToptkd Bepameiog Tov
aoBevoug. e Oleg Tig peréteg Ppayeiog SLAPKELNS, TO TPOTEVOV KATOANKTIKO ONUEI0
OTOTEAECUATIKOTNTOG TV 1) LETAPOAT 6T cuvolikY| Baduoroyic MADRS amd v évapén £og v

nuépa 28.

Ta dnpoypaekd cToryelo Kot To YUpoaKTNPIGTIKE TG VOGOV oTnVv €vapén Yia Tovg acbevelg oTig
ueAéteg TRD3002, TRD3001 ko TRD3005 mapovsialoviot otov [livaka 4.

Mivakag 4: ANpoypo@ikd yopaxTnploTikd katd v évapén otig peréteg TRD3002, TRD3001
kol TRD3005 (d€dopéve TAPOVS 0vAAVGG)

Merétny TRD3002

Meréty TRD3001

Melrétny TRD3005

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

Hlxia, £t

AtGpeon (€0poc) |  470(19,64) | 470(18,64) | 69,0 (65, 86)
®vro, N (%)

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

IlMovaikeg 138 (61,9%) 241 (70,5%) 85 (62,0%)
DA, n (%)

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

Mavpot | Appoougpikavoi 11 (4,9%) 19 (5,6%) --

[Tponyodueva amd GTOLOTOG YOPTYOVLEVE, OVTIKOTAOMTTIKG Y0pig ovTamdkpion (OnA.,

avTIKaToOMATIKG TOV aTETLYOV)

Ap1Budg cvykekpévov avtikotabirtikodv, n (%)

2

136 (61,0%)

167 (48,8%)

68 (49,6%)

3 1 mePLoGOTEPQ

82 (36,8%)

167 (48,8%)

58 (42,3%)

Néa Oepomeio pe amd oTOHATOG XOPTYOLLEVO avTiKaTAOAMATIKO TToL EEKivinoe kAT TNV

Toyatomoinon, n (%)

SNRI 152 (68,2%) 196 (57,3%) 61 (44,5%)
SSRI 71 (31,8%) 146 (42,7%) 76 (55,5%)
Amdovpon amd T PHEAETN
(Y10 omolovonmote AdY0), 30/227 (13,2%) 31/346 (9,0%) 16/138 (11,6%)

n/N (%)
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2 peiétn evéhktng 66ong TRD3002, v nuépa 28, 67% tov aclevav mov eiyov tuyatoroindei 6to
Spravato Adupavay 66on 84 mg. Xt ueaétn TRD3002, n Bepaneio e eoketapivn kot Eva vEo amod
GTOUATOG YOPNYOVUEVO AVTIKATOOMTTIKO eMESEIEE KAVIKG ONUOVTIKY] KO GTOTIGTIKT AVAOTEPOTNTO GE
ovyKplon pe T Oepamneia e Eva VEO 0l GTOLITOC YOopTYoUpEVO avTikoTadAmticd (SNRI:
doviotetivn, Beviapativn mopateTapnévig amodéspevons, SSRI: ecttarompdpn, ceptpaiivn) pall pe
PVIKO eKVEQ@LA ElKOVIKOD @opudkov (TTivakag 5) kot Tapatmpnbnke peiovon tov coprtoudtoy 1on
011G 24 mpeg petd T 600m.

> peiétn TRD3001, topoatnpndnke khvikd onuovtikd amotélecua g Oepaneiog 606ov apopd ot
petaforn twv cuvolikadv fabporoyiwv MADRS amd v évapén £mog 10 TEAOG TNG PACTG ETAYMYNG
TV 4 gfdopddwv Tov evvoovoe T Bepameia pe Spravato kot £éva véo and GTOUATOG XOPNYOVUEVO
avtikatablmtikd, o chykpion pe ) Oepomeio pe Eva vEo amd GTOUATOS YOPTYOVUEVO
avtikatablmtikd (SNRI: dovio&etivn, Beviapativn tapateTapévng anodéopevong, SSRI:
gortolonpaun, oeptparivn) pali pe pvikd ekvépoua eikovikod eappdakov (IMivakag 5). tn Melétn
TRD3001, 1o Oepamevtid omotélespio, yio Tnv opddo tov Spravato 84 mg poli pe omd otouatog
YOPNYOVUEVO OVTIKOTAOAITTIKO, GE GUYKPLIOT| LE TO OO GTOLNTOC YOPTYOVUEVO avTIKATOOMTTIKO poll
LLE EWKOVIKO PAPLLOKO, OEV TAV CTATICTIKA ONULAVTIKO.

¥ perétn TRD3005, v nuépa 28, 64% twv acbevov mov giyav Tuyatomombei oto Spravato
AapBovay doon 84 mg, 25% AapPavav d6on 56 mg kor 10% Adppavoy 6o 28 mg. Xt perém
TRD3005, tapatnpndnke khvikd onpoviikd oAAE O)L GTOTIOTIKA OTLLOVTIKO OTOTEAEGOL TG
Oepameiog 06OV apopd TN HeToPorn TV cuvolk®dv Paduoroyidyv MADRS arnd v évapén £mg to
TEAOG TNG PAoTG EMAY®YNS TV 4 Rdopddwv Tov evvoovse T Bepameia pe Spravato Kot éva véo amod
OTONATOG XOPNYOULEVO avTiKaTaOMTTIKO, 68 ohykplon ue T Bepameio pe éva vEo amd GTOLATOG
yopnyovuevo avtikotadimtiko (SNRI: dovho&etivn, Peviapalivn TapateTapévne amodEGIEVGNG,
SSRI: ecttaronpdun, ceptparivn) poli pe pvikod ekvépopa gikovikod eopudrkov (IMivakag 5). Ot
avaADGELG VOO UASNG SELYVOLV TEPLOPIGUEVT] OTOTEAEGLOTIKOTNTO 6TOV TANOLGLO NAKiG Ave TmV
75 gtmVv.

Mivaxkag 5: MpoTedovTa amoTELEGROTH OTOTELEGUATIKOTTOS Y10, T1] HETABOA TG GLUVOMKIG
Badporoyiog MADRS oTig KMvikég dokipég dudpkerag 4 efdopadmv (ANCOVA
BOCF)
Méon
petapoin) LS
Ap. Oué . s |[Ap1Opog Méon ap K i (,m() oy Atu(pop fi
ré pada Oepomeiog aODEVGY paBuporoyio | évapén émg To | pécwv dpav
HertTiG (SD) TEMOG TG LS (95% CI)t
efoopaoag 4
(SE)
Spravato 43
56 mg + amd 115 37,4 (4,8) -18,9 (1,3) " ond
, (-7,8,-0,8)
otouatog AD
Spravato 192
TRD3001 |84 mg + amd 114 37,8 (5,6) -16,2 (1,3) "y
. (-4,7,2,3)
otouatog AD
Amd otopatog AD +
PVIKO EKVEQOLLOL 113 37,5(6,2) -14,7 (1,3)
EIKOVIKOD QopUEKOL
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TRD3002

Spravato (56 mg 1
84 mg) + and
otouatog AD

114

37,0 (5,7)

17,7 (1,3)

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

Amd otoparog AD +
PVIKO EKVEQMLLOL
EIKOVIKOD QopUAKOV

109

37,3 (5,7)

-14,3 (1,3)

TRD3005
(> 65 etav)

Spravato (28 mg,
56 mg 1

84 mg) + and
otéupotog AD

72

35,5 (5,9)

-10,1 (1,7)

-2,9
(-6,5, 0,6)"

Amd otopatog AD +
PVIKO EKVEQMLLOL
EIKOVIKOD QopUEKOV

65

34,8 (6,4)

-6,8 (1,7)

SD = tomikn amoxkhon, SE = tumikd oediua, Mécog 6pog LS = pécog 6pog ehayictov tetpaydvov,

Cl = dibompa epmotocvvng, AD = avtikatadintikd

* Avélwon ANCOVA xpnoiomotdvtag podOnon g TG TS opxikng Tapatipnons, oL cNuaivel 6Tt yia
évav acbevn mov dakomtel T Beponeia, To eninedo TG KaTaOAYNS Bewpeitor OTL EMOTPEPEL GTO OPYIKO
eninedo (dnA., 1o eminedo ¢ KatdOANG givar 1o 1010 pe o eminedo mpwv amd v Evapén g Bepaneiog)

Pwid yopnyodpevn esketapivn 1 eIKOVIKO GAPLLOKO, A0 GTOUATOS OVTIKATAOATTIKG = éva vEO

avtikotabAmTkd (SNRI: dovro&etivn, Beviapaivn mapatetapévng amodéspevons, SSRI: esttalompdun,
GEPTPOAIVY)

Awapopd (Spravato + omd GTOUATOG XOPNYOVUEVO AVTIKOTOOMATIKO Helov amd GTOLOTOG XOPTYOVLUEVO

OVTIKOTOOMTTIKO + pvIKO EKVEPMOMUO EIKOVIKOD QOPUAKoV) 6T LETABOAT TOL HEGOV OPOV TOV EAA)ICTOV
TETPAYOVOV omd TNV Evapén

H opdda Bepameiog mov MoV 6TATIOTIKA SNUAVTIKA avdTepn ond v opdda Bepomeiag pe amd GTOUATOG

YOPNYOOUEVO AVTIKOTOOMATIKO + PVIKO EKVEQMILO, EIKOVIKOD QOPLAKOV
Atgpeon opeponTTn ektipunon (dnA., 6TabUIGHEVOC GUVIVLAGHOG TOV HEG®Y OpmV TV LS ¢ dapopdg
and 1t Oeponeia pe amd GTOUATOS YOPNYOVLEVO avTIKATAOMTTICO + pVIKO EKVEPOLA EKOVIKOD QapLLAKov)

Kot 95% €VEMKTO S1AGTNIO EUTIGTOGVVNG

[Toc00Td aVTATOKPIoNC KoL VQECNS

H avtondkpion opiotnie g peimon > 50% ot cvvorikn Pabuoroyioc MADRS amd tnv évapén g
@aong emoywyns. Me Baon 1 peiwon g cvvolkng Badporoyiog MADRS and v évapén, 1o
10600710 ac0evav otig peaéteg TRD3001, TRD3002 kot TRD3005 ot omoiot upavicay avTomodKpion
ot Bepaneio pe Spravato pali e omd GTOUATOC YOPTYOVUEVO OVTIKATOOAMITTIKO NTAV LEYUADTEPO
évavt g Bepomeiog Pe omd oTOUATOG XOPNYOVUEVO OVTIKATOOATTIKO KOl PIVIKO EKVEPM@ILOL ETKOVIKOD
Qopuakov ko’ O6AN ™ ddpkela ¢ SmAd TVEANG Pdong eraymyNc 4 efdopadwv (TTivaxag 6).

H vopeon opiomke wg cuvorkn Babuporoyioc MADRS < 12. Kot 611G Tpeig peréteg, peyodvtepo
1060070 acbevav mov Elafav Oepaneia pe Spravato Kot 0md GTOUATOC YOPTYOVUEVO
avTIKATOOMATIKO TOV GE DPEGT GTO TEAOG TG OITAG TVQANG PAoNG EXAY®YNG 4 EBOOUAd®V GE
oVYKpLoN e TN Bepameio Le amd GTOUATOC YOPTYOVUEVO OVTIKATUOMITTIKG Kol PIVIKO EKVEQPMLOL
gikovikov eoppdxov (IMivakag 6).

Mivaxkag 6: [Mo606Ta AVTATOKPLGNS KOl VPESS G6TIS KMVIKEG peréTeg drapkerlag 4 efoopadmy pe
Béon ta dcdopéva BOCF”

ApOpdg aclevav (%)
Moc0676 avranékpiong' IMococT6
voeonc’
Ap. Opada 24 opeg | EBoopad | EBoopds | EBoonad | Epoopnad | Efdopdda

pehéTng Ospomeiog® al a2 a3 ad 4
g’g%aiomé 20 21 29 52 61 40
0 0, 0, 0, 0, 0,

TRD3001 stépaToc AD (17,4%) (18,3%) (25,2%) (45,2%) (53,0%) (34,8%)
Spravato 17 16 25 33 52 38

84 mg + and (14,9%)* | (14,0%) (21,9%) (28,9%) (45,6%) (33,3%)
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otopotog AD

A6 6TONATOG
AD + pwviko
EKVEQOLOL
ELKOVIKOD
QOPUAKOV

8 5 15 25 42 33

Spravato
(56 mg 1 18 15 29 54 70 53

otéuotog AD

(71%) | (44%) | (13,3%) | (221%) | (37.2%) | (29,2%)

84mg)+ané | (158%) | (132%) | (254%) | (47,4%) | (61,4%) | (46,5%)

TRD3002 Amo6 otopaTog
AD + pviko
EKVEQMLLOL
EIKOVIKOD
QOPUAKOV

11 13 23 35 52 31

TRD3005 Spravato

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

otoupotog AD

(10,1%) | (11,9%) | (21,1%) | (32.1%) | (47,7%) | (28,4%)

1 84 mg + amd (5.6%) | (56%) | (125%) | (23,6%) | (15,3%)

A6 6TONATOG
AD + pwviko

EKVEQOLOL NA
ELKOVIKOD
QOPUAKOV

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

AD = avtikatafimtiko, NA = pn da0écio

IIpo®@Onomn g TG TS OPYIKNS TAPATHPNONS, TOL GNPaivel OTL yia évav acBevi mov dtakdntel T Bepaneio, TO

eminedo g katdOlnyng Bempeitar 6T1 emioTpéPetl 610 apyKod eninedo (dnA., To eminedo g KatdOlwyng eivar To
010 pe to eminedo mpv amd v Evapén g Bepaneiag).

Pwd yopnyodpevo Spravato 1 gucovikd @Aproko, and otopotog xopnyovpevo AD = éva véo AD (SNRI:
dovroetivn, Beviapaivn mapatetapévng arodéopevons, SSRI: esttaronpdun, ceptparivn)

H avtamoxpion opictnke o¢ peimon = 50% ot cvvorkn Babuoroyic MADRS and v évapén

H boeon opiotnke wg cuvolikn Babuoroyioc MADRS <12

H npdn 560n firav Spravato 56 mg + omd GTORATOC YOPYOVLUEVO AVTIKOTAOMITTUCO|

KotdbAwyn avBektikn omn Oepameio — Mokpoypdviec LEAETEC

MeAétn amotponns twv vToTPOTWV

H drompnon g avTikatafMaTikng amoTeAEGLOTIKOTNTOG KOTadElyOnKe o€ pio LEAETN OMOTPOTNG
v vrotpordv. H Melétn SUSTAIN-1 (TRD3003) fjtav pia pokpoypdvia, Toyotomotuév, Simid
TVQAN, TAPAAANA®V OUAO®Y, EAEYYOLEVT LE OPOUCTIKO PAPLOKO, TOAVKEVIPIKT LEAETY] OTOTPOTTNG TMV
vrotpondv. To Tpwtevov pétpo £kfaong yio v a&loAdyNnon TG OTOTPOTNG TV VITOTPOTAV TG
KaTdOAYMC NTOV 0 ¥POVOG £MG TNV VTTOTPOTN|. XT1 HUEAETN evtdyOnkav cuvorkd 705 acOeveic, amod
ToVG omoiovg 437 evtdyOnkav amevbeiag, 150 petatébnkav omd ™ pekétn TRD3001 ko 118
petatédnikoy amod tn perétn TRD3002. Xtovg acbeveic mov evidybnkav angvbeiog yopnyndnie
Oepaneia pe Spravato (56 mg 1} 84 mg 600 Popég TNV ELSOUAON) KOt 0O GTOUATOC YOPTYOVUEVO
avTikaToOMaTIKG o€ pio avolkTh edon eraywyng 4 efdouddwmy. 1o TEA0G TG AVOIKTAG PACTG
ENOYWYNG, 52% TtV acBevov ftav o Veeon (cuvolikr Babuoroyic MADRS < 12) kot 66% twv
acBevav giyov avtamoxpion (= 50% Pertioon otn cvvolikn Babporoyioc MADRS). Ot acBeveig mov
glyov avtandkpion (455), cuvéyioav ) Bepancio pe Spravato kal omd GTOUATOC YOPTYOVUEVO
avtikataOlmtikd og pio edon Peitiotonoinong didpkelag 12 efdopddmv. Metd tn eacn emaymyng, ot
acBeveig élofov Spravato pia @opd v efdopdda yio 4 gfdopades kot EEKVAOVTAS OmO TNV

gPdoudda 8, ypnoipomomndnie évog alyopdpog (ne Baon tmy MADRS) yia va kafopiotei n)
ovyvoTTa Yoprynong docswv. Ot acbeveic o vVeeon (dnA., e cuvoAikn Babuoroyio MADRS < 12)
éloPav doom kdabe devtepn efdopdda, moTOG0 v 1 cuvorikn Pabuoroyioc MADRS av&avotav o
TN >12, n ovyvotnta avéavotav o yopnynon kabe efoopdda yia tig endpeveg 4 efdopnddec, pe
6TOY0 VO TOPAUEIVEL 0 AGOEVIG OTNV KOTMTOTN GUYVOTNTA XOPNYNOTG 00GEDY Yo TN SLUTHPNGN TN
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avTOTOKPIoNG/VPESNC. XTO TEAOC TNG TEPLOO0L Oepameiog tav 16 gfdouddmv, o1 acbeveig mov nTav o
otabepn Veeon (N=176) 1| otabepny avtandkpion (n=121) tvyaionodnkav ce cuvéyion Tov Spravato
1N o€ dloKonN Tov Spravato Kot HETAPOT 08 PIVIKO EKVEQMLO EIKOVIKOD papurdakov. H otabepn vpeon
opioke g cvvoiikn Pabporoyioc MADRS < 12 yuo tovAdyiotov 3 amd Tig televtaieg 4 foopddeg
™G eAaoNg PeATioTomoinong Kol 1 6Tafepr] avTaTOKPLon OpioTKE O LEIMOT TNG CUVOMKNG
BaBporoyiog MADRS > 50% am6 v évapén kotd tig terevtaieg 2 efoopdoeg g edong
BekticTomoinong, aAld ywpig otabepn) Hoeo.

Zrabepn vpeon

Ot acBeveic mov Ppiokovtav oe otabepn Veeomn kot cuvéyioay T Bepaneia pe o Spravato poli pe and
GTOUATOG YOPNYOOUEVO OVTIKATAUOMATIKG ELYOV GTUTIGTIKG GTULOVTIKG, LEYUADTEPO Y¥POVO £C TNV
EUPAVIOT] VTTOTPOTNG TOV KATOOMTTIKOV GUUTTOUATOV, GE GUYKPIOT LE TovG acbeveig Tov Adpupavay
Oepaneia pe éva véo amd otopatog avtikatadiumtikd (SNRI: Sovio&etivn, Beviapoa&ivn
TaPUTETAUEVTS amodéapevong, SSRI: esttaronpaun, ceptparivn) poll pe pvikd EKVEQMUO ETKOVIKOD
oapuaxov (Ewdva 1). H vrotpomn opiotnke wg cuvorikr fabuoroyioc MADRS > 22 yia

2 ovveyoueveg efoonddec 1 vooniela Aoym emdetvmong g katddinyng 1 omotodnmote GAAO KAVIKA
GNUAVTIKO GUUBAV TTOL VTTOONAGVEL VITOTPOTT. O SIAUEGOG XPOVOS £MC TNV VITOTPOTN Yl TV OUAdQ
Oepamneiog pe véo and otopatog avtikatodimtico (SNRI: dovlo&etivn, Beviapaivn Topatetapnévng
amodéopevons, SSRI: ecttaronpdun, ceptpaiivn) poll pe pvikd EKVEQOLO ELKOVIKOU POPLAKOL MTaV
273 nuépes, evdd 0 d1apEcOg XpOVog dev Mtav duvato va ektiunbel yio tn Beponeio pe Spravato padi pe
a7t0 GTOLOTOC YOPTYOVUEVO OVTIKATOOAMITIKG, KaOMG avt 1) opudda dev £pBace TOTE 6€ TOGOGTO
vrotpomns 50%.

Ewova 1:  Xpovog £éog v vrotpomi] o€ acOeveic pe otadepny veeon ot perétn TRD3003
(8€dopéva TMpovg avaivong)

100

s.:' . :

E = SPRAVATO + amo aroyatog AD

2 80 - = = AT0 arogaros AD+ pviké sxviQopa

E EIKOVIKOD QUpuaKov

=

-

o

S 60 4

3

>

=

1

3 -

CIE 40 :

[ [

o

B

=]

g 20

=]

=

G -
ApiBpog oupperexdvrwy o€ KivBuvo
SPRAVATO + omo aroyarag AD 90 4 53 # 20 10 7 / 1 1
Ao grouatog AD+ PVIKG exvEpopL 86 52 34 2 12 7 3 3 3 2 0
EIKOVIKOU QUpUaKOD = T 1 T T T T T T T T

0 8 16 24 32 40 48 56 64 12 80

Epdopddeg amod v cicodo omn @don cuvtipnong

Io tovg acbeveig o otabepn VeeoN, Ta TOGOGTA VIOTPOTNG Paoel exTuncewy Kaplan-Meier kotd
1 O1apKeL TNG OTAG TVEAN|G TEPLOdOV TTapakoiovONnong dudpketag 12 kot 24 efdopddwv ntav 13%
Kot 32% y1o o Spravato kot 37% kot 46% Yo 10 pvikd eKVEQ®UA ELKOVIKOD QAPLAKOV, AVTIGTOLYOL.
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21a0eph ovTomoKpion

Ta omoTEAEGHOTO Y10 TV OTTOTEAECUOATIKOTNTO NTAV €MioTg oTtafepd yio Tovg 0obeveig pe otabepn
avTOTOKPIoT) OV cLVEY LGV TN Bepaneio pe Spravato Kot amd GTOHATOS YOPTYOVUEVO
ovtikatadlrtikd. Ot acBeveig eiyov oTaTIOTIKA ONUAVTIKA LEYOADTEPO XPOVO £MC TNV EULPAVION
VIOTPOTNG TOV KOTAOMATIKOV GUUTTOUATOV GE GVUYKPLOT LE TOVG aobeveic Tov AduPavay Bepomneia
HE €va VEO 0md oTOUATOG Yopnyoupevo avtikatabartikd (SNRI: dovio&etivn, Beviagpaivn
napatetapivng omodésusvone, SSRI: ecttadonpdun, ceptparivn) pnoli pe pvikod EKVEQOLO EIKOVIKOD
oapudxov (Ewdva 2). O didpecsog xpovog £m¢ TV VITOTPOTT Y10, TNV opdda Oepameiog e véo and
otopartog avrikatadmtikd (SNRI: dovioéetivn, Beviapalivn Tapatetapévng amodéopevong, SSRI:
€01TOAOTPAUN, oePTPaAiv) Lol He PLVIKO EKVEQPMUO EIKOVIKOD (OPLAKOV NTAV PIKPOTEPOG

(88 nuépeg) og cvykplom ue v oudda Bepameiog pe Spravato Kot amd GTOUNTOG YOPNYOVUEVO
avtikataflumtikd (635 nuépec).

Ewova 2:  Xpovog £0¢ v vwotpomi] o€ acOeveic pe otadepn avramokpion o1
perétn TRD3003 (opddo Apovg avaiveng)

100
L]
L]
' = SPRAVATO . gmé eréucroc A2
) = T amd endperod AD + prvike ZKvEQOPA
— 80 = 1: EIKOVIKOT QoppiKon
& '
= "
° A
i
g w4
3 8.
= ‘,,_ _
§ e
- [
5 2
o o o e e e
B
: =
=
0 : :
£ puiyrog owuperrgEyTay o Kiviavo
SPRAVATO | _
amvs envyarog AT 62 49 s % | H 11 i 5 5 2 2 1
Ammdortporac 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 0 8 16 24 22 40 48 56 64 72 BO 88
QUppREKoT

EpSopabe; omo mnv ticodo om gdon ouviqpnong

To tovg acbeveig pe otabepn avtamdkpion, Ta T0c0oTd VTOTPOTNC Paoet exTiuncewv Kaplan-Meier
KaTA TN O1dpKeLa TG SUTAL TVEANG TEPLOSOL TTapaKoAoVONGoNG d1dpkelag 12 kot 24 efdopddwy nTav
21% won 21% vy o Spravato kot 47% wot 56% yio To pvikd EKVEQLE ELKOVIKOD QOPHAKOD,
ovtioctolya.

H évtaén ot perétn TRD3003 oloxinpdbnke og didotuo 2 et@v mtepimov. H pdon cuvthipnong
NTov PETOPANTNAG SIEPKELNG Kol GUVEYIOTNKE £MG TNV LITOTPOTH TOV KATAOMTTIKOV GCUUTTOUATOV 1] T
dtokomn g Bepameing yio 0mo1ovonToTe AOY0 GTOV HEPOVOUEVO 0oOEVT], 1] £®G TNV OAOKAN PO TG
UEAETNG AOY® GUUTANPOOTNG TOL ATOITOVUEVOD aplfuod cuuPavtoy vrotpornis. Ot apBuoi tmv
gkbécewv ennpedotnioy amd TN SL0KOT TNG LEAETNG G€ Evav TPoKafoploéEVo apliud VITOTPOTAOVY LE
Baon v evoidueon avdivon. ‘Eneita and tig mpmteg 16 efdopndadec Bepaneiog pe Spravato kot and
GTOUATOG YOPNYOVUEVO avTIKOTAOATTIKG, 1 dtdpeon ddpketa e Ekbeong oto Spravato 6tn eaon
cuvtipnong frav 4,2 ufveg (evpog: 1 nuépa €mg 21,2 unveg) yio tovg acbeveic mov Edafav Oepameio
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pe Spravato (otafepn Voeomn kat otabepn avtamdkpion). Xe avtr| T perétn, 31,6% tov aclevov
éloPav Spravato yio dSidotnuae peyalvtepo and 6 piveg kot 7,9% tov acbevov Elafav Spravato yia
duonua peyodvtepo ond 1 £10g ot PACT GLVTHPNONG.

20y VOTHTO. YOPHYNONS OO0EDY

2tov [Tivaka 7 mapovstdleTal 1 cuyvoTnTe YOPNYNoNs S0CEMV OV YPNCLULOTOIONKE KOTA TO
UEYOADTEPO YPOVIKO SLAGTNUE 6T PAoT cuvThpnong. Ard Tovg acbeveic Tov TVYALOTOMONKAY GTO

Spravato, 60% £ apav 6601 84 mg ko 40% Erafav 0d6on 56 mg.

Mivaxkag 7: Xoyvotnta yopfyncns 006V Tov YPCLIUOTOONKE KOTA TO PEYTAVTEPO YPOVIKG
daotnua, eacn coveipnong (Melétn TRD3003)
Yra0ep] 'Y peon AGBZ\;?S 1.::,)8](?)"::1?8[) N
Amo Amo
oTONOTOG oTONATOG
avTikataln avTikatain
Spravato + TIKG + pviko Spravato + TIKG + pviké
anté oTOpTOg EKVEQONO, om0 6TONOTOG EKVEQONO,
avTikoTaOr EIKOVIKOV avTikatain EIKOVIKOV
TIKO PUPIAKOV TIKO PUPIAKOV
(N=90) (N=86) (N=62) (N=59)
ZoyvoTnra yopiiymongs
066E®V TOV
xpnopoTon|Onke KaTd T0
REYUAVTEPO YPOVIKO
owdoTnuo.
Kda0e gfdopada 21 (23,3%) 27 (31,4%) 34 (54,8%) 36 (61,0%)
KdéBe dedtepn gfdopdda 62 (68,9%) 48 (55,8%) 21 (33,9%) 19 (32,2%)
I;iii;ﬁi%‘ggizgameg 7 (7,8%) 11(12,8%) | 7(11,3%) 4 (6,8%)

AvBextikn ot Ogpomeio kotdOAwn — Medétn Bpoyeiog didpxelac oe lanmveg acOeveic

H anoteleocuatikétra tov Spravato a&lodoynonke eniong oe pia Ppoyeiog didpkeioag (4 efdopddwnv),
TUYOLOTTOMUEVT, OTAG TVEAN, EAEYYOUEVT LE dpaoTikd eappaxo perétn (TRD2005) og 202 evilikeg
lanwvec acBeveic pe TRD. O acBeveic Ehafav 4 efdoudadeg Oepaneia emaywyng e otabepn 60om
Spravato 28 mg, 56 mg, 84 mg 1 pvikd eKVEQ®LLOL EIKOVIKOD QAPUAKOV EMTPOGHETA TNG
ouvellopevng TpEyovoag te amd otopoTog aviikatadmntikd. To mpoTehov KATOANKTIKO onpeio
OTOTEAECUATIKOTNTOG TaV 1) LeTafoAn ot cuvolikn Baduoioyic MADRS oamd v évapén éog v
nuépa 28. To, facikd ONUOYPUPIKH YOPUKTNPIOTIKA KoL TO YAPOKTNPIOTIKG TNG VOGOV TV 0cOevdv
nrav mapopote petold Tov ouddwv Spravato pall pe avTikataOAITIKO Kot pvikd ekvEQOLLL

EIKOVIKOD Qappaxov poll pe avtikatoOMmTiKo.

¥ peiétn TRD2005, dev mapatnpidnke oTATIOTIKA GNUAVTIKT S10QOPH GTN LETAPOAT TV
ouvolk@®v Pabporoyiov MADRS 610 1£l0g TG paong enoywyng TV 4 foonddwv, oe oyéon Ue v
&vapén, yuo omotadnToTe amd Tig 060<lg Spravato pali pe amd oTOHATOg OVTIKATOOMITIKG GE
GUYKPLON UE TO amO 6TONOTOG avTIKATAOMTTIKO nadi pe pvikd EKVEQ®UO EIKOVIKOD QUPILEKOL

(Mivokog 8).
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Mivaxkag 8: MpTedovTa amoTELEGROTH OTOTELEGUATIKOTTOS Y10, T1] HETABOAN TG GLVOMKIG
BaBporoyiog MADRS oty Meiétn TRD2005 o lanwveg acOeveic dvapkerog 4

gpdopadswv (MMRM)
Méon
. (B SWB o LS AwQopa
. , Ap1Opodg Méan ;f Pt 0o Ty pécov épmv
Opaoa Oepanciog 0G0EVHY padpoioyia s\:apﬁn f0gT0 || o (90%
(SD) Téhog TG cIyi#
epfoopadog 4
(SE)
Spravato 28 mg + and 6ToMATOg i -1,0
AD 41 38,4 (6,1) 15,6 (1,8) 577, 3.70
Spravato 56 mg + and cTOMATOg i 0,6
AD 40 37,9 (54) 14,0 (1,9) 432 547
Spravato 84 mg + and 6TONATOG i -0,9
AD 41 35,9 (5,3) 15,5 (1,8) 566, 3,83
Amo otopatog AD + pvikd 80 377 (5.7) 1146 (1,3)
EKVEQMLOL EIKOVIKOD QOPUEAKOV N T

SD = tomikn amoxkhon, SE = tumikd oediua, Mécog 6pog LS = pécog 6pog ehayictov tetpaydvov,

Cl = dibompa gpmotocvvng, AD = avtikataOMaTiko.

t Awapopd (Spravato + omd oTOUATOG XOPNYOVUEVO AVTIKOTOUOMATIKO Helov omd GTOLOTOG XOPTYOVLUEVO
AVTIKOTOOMITIKG + PIVIKO EKVEPOULO EIKOVIKOD POPLAKOV) GTI HETABOAN TOV HEGOL OPOV TV EAYICTOV
TETPAYOVOV and TNV Evapén.

To dibotua gumictoouvns Paciletar oy mpocappoyn Dunnett.

AvBextikn ot Ogpomeio kotdOAwn — Medétn Bpoyeiag didpxerac oe Kivélove acheveic

H amoteleopatikdmra Tov Spravato a&lodoynnke exiong oe pia Ppoyeiog didpreiac (4 efdopddwv),
TUYOLOTTOMUEVT, OUTAG TVEAN, EAEYYOUEVT pE dpaoTikd eappaxo perétn (TRD3006) og 252 evilikeg
aoBeveic (224 Kivélor aobeveic, 28 un-Kivélor acbeveic) ue TRD.

Ot aoBeveic EhaPav 4 fdopnadeg Bepancio emaywyng pe svélktn doon Spravato (56 mg 1 84 mg) 1
PIVIKO EKVEQMLLOL ELKOVIKOD PapUAKOL empocbeta piog Tpocpata ekkivndeicog Oepaneiog pe omd
OTOUATOG aVTIKOTAOAMTTTIKO. To TP®mTEHOV KATUANKTIKO GNUEID OTOTELECUATIKOTNTOC NTAV 1)
petafoirn otn cvvohikn fobuoroyioc MADRS and v évapén éwg v nuépa 28. Ta facikd
ONUOYPAPIKA YOPOKTNPICTIKE Ko TO YOPAKTNPLOTIKA TG VOGOL TV acbevav NTov topopota petald
TV opddmv Spravato pali pe avTikataOATTIKG Kot pIvIKO EKVEQPMUO EIKOVIKOD OPUAKoV poll ue
AVTIKOTOOMTTIKO.

> peiétn TRD3006, dev mapatnprdnke GTATIGTIKA GNUOVTIKT S10QOPH GTN LUETOPOAT TV
cuvolMkaV Paduoroyiwv MADRS 610 1€l0g TN pacng enaywyng Tov 4 epoonddmv, oe oyéon Ue Ty
évapén, yio to Spravato pali pe oand otopatog ovTKaToOMITIKO 68 GUYKPIOT) HE TO and GTOUOTOG
avtiketodmtiko poli pe pviko ekvépopa gikovikod eapudikov (IMivaxag 9).
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Hivakag 9: MpoTedovra amoTELEGNOTH OTOTEAEGUUTIKOTITOS Y10, T1] PETABOAM] TG GLUVOMKIG
Badporoyioc MADRS otn Megrétny TRD3006 drapkerag 4 efdopadwv (MMRM)
Méon
petafoin LS
ApOub Méon apyikn | amé Tnv Awpopd
Opada Oeponciog m‘:ﬂ; 0,)3# PaBporoyio | évapén émg To | pécwv 6pwV
(SD) T£Mog TG LS (95% CI)'
epfoopadog 4
(SE)
‘O)or o1 acBeveic
Spravato (56 mg 1 84 mg) + and i -2,0
oéaroc AD 124 36,5 (5,21) 11,7 (1,09) 464,055
Amd otopatog AD + priko 126 350 (450) | -9,7 (1,09)
EKVEPMLLOL EIKOVIKOD QopLLikov
Kiwvélikog man0vopog
Spravato (56 mg 1} 84 mg) + ano i -0,7
otéparoc AD 110 36,2 (5,02) 8,8 (0,95) -3.35,1.94
Am6 otépatog AD + pvid 112 359 (449) | -8.1(0,95)
EKVEPMLLOL EIKOVIKOD QopLLikov

SD = tumikn andkion, SE = tonkd opdipa, Mésog 6pog LS = pécog 6pog elayiotov tetpaydvay,

Cl = dibompa gpmiotoodvg, AD = avtikatodmtiko.

# Avo acBeveic dev Eapay omd GTOUATOC YOPYOOLEVO AVTIKATAOMATIKG KAl SV GUUTEPIARQONKOAY 6TV
avEALGT TNG OMOTEAEGLATIKOTNTAG,

Awapopd (Spravato + omd oTOUATOG XOPNYOVUEVO AVTIKOTOOMATIKO HeioV omd GTOUOTOG XOPTYOVLEVO
AVTIKOTOOMITIKG + PIVIKO EKVEPOULO EIKOVIKOD POPLAKOV) GTH HETABOAN TOV PHEGOL OPOV TV EAUYICTOV
TETPAYOVOV and TNV Evapén.

Oé&sia Bpoyvypdvia Oepomeio wouylotpikov exsiyovtoc teptototikon Adym Meilovoc KatabMmtikng
Awtapayng

To Spravato digpgvuviOnke ce 60 TavouoldTumeg, Pdonc 3, Ppoyvypdvieg (4 efdopddmv),
TUYOLOTOMUEVES, SUTAN TVPAEG, TOAVKEVTPIKEG, EAEYYOUEVEG LLE EIKOVIKO PAPLOKO PEAETEG, TIC

Aspire T (SUI3001) ko Aspire Il (SUI3002), o evijhikeg aobeveic pe pétpia £og cofapiy MKA
(ovvohikn Babporoyic MADRS >28) mov iyov KoTaQaTIKEG ATAVTHCELS OTIS EPMTHOELS TOV
gpomuatoroyiov MINI B3 («Zképteote [axdun kot otrypiaio] va PAGyeTe 1 va TANYGOGETE 1) Vol
TPOVUOTICETE TOV 0VTO GOG: LE TOVAGYIOTOV HEPIKT| TPOBESN 1) GLVELdTON OTL pmopel va Tebdvete g
QmOTEAEC LA, 1| OKEQTESTE TNV avTOoKTOVia [dnA. va awtoktovioete];») ko B10 («Eyete tnv mpdbeon
vo. dpdoete o€ OKEYELG AVTOKTOVIOG TG TEAELTAIEG 24 DpEC;»). Te OVTEC TIG PHEAETEC, Ol aobeveig
éloPav Bepameio e pvikd ekvémpa Spravato 84 mg 1 e1KoVIKO PAPUAKO 600 POpES TNV ERSoUdda
ywo. 4 gBdouddec. Oot o1 acbeveic Elafav olokAnpouévn kabiepouévn epovtida (SOC),
GUUTEPTAAUPAVOUEVIC TNG OPYIKNG EICUYMYNG O€ VOGOKOUEID Kot vEa Evapén 1 PeATioTomoInuéVn amd
otopatog yopnyovuevn aviikatodiumtikn (AD) Bepancia (povobepaneio AD 1| AD poli pe evioyutikn
Oepaneia), 6Tmg Kabopiotnke amd Tov epguvnty. Katd tn yvodun tov wrpov, 1 o&ela yoylotpikn
vooneia NTav StkatoloynuéVn KAMvVIKE Ady® Tov GUEGOV KIVODVOL VTOKTOVIOG TOL oitopuov. Metd
™V TPAOTN SO0, ENETPATN [ia Qamas pelwon g doong oe Spravato 56 mg yia Tovg acHeveig mov
advvatovcav va aveyBovv tn doon twv 84 mg.

Ta MUOYPUQIKE GTOLYELD KL T YAPOUKTNPIGTIKG TNG VOGOV TV 000evadV KoTd TNV Evapén 6Tig
peiéreg SUI3001 xon SUI3002 fjtav mapdpote petald tov opddmv tov Spravato poli pe SOC 1 tov
PIVIKOD EKVEPOUATOG EKOVIKOV papudiov pali e SOC. H didueon nhikio tov acBevav ftav ta

40 ¢t (gbpog 18 émg 64 1), T0 61% NTav yuvaikeg, T0 73% Kavkdsciot, To 6% Mavpot kot 1o 63%
glyav tovAdyiotov pia wponyovpevn andmelpa avtoktoviag. [lpw amd v éviaén ot perém, 1o 92%
v aclevov Adupavav aviikatabiumtiky Oepaneio. Katd tn didpkeia g pehég, og LEPOS TG
Kkabiepopévng ppovtidag, 10 40% twv acbevav Ehafav povobepaneio pe AD, 10 54% tov acBevav
éloPav AD pali pe oynua evioyvong kot to 6% éhapav povobepamneio pe AD/AD pali pe oynuo
gvioyvonge.
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To xVplo pétpo amoteAespatikdTnTOC NTOV N LElwon TV cvpntoudtov e MKA pe Bdon
petafoin g ocvvolikng fabuoroyiog MADRS amd v évapén g perétng émg Tic 24 dpeg LETA TNV
npwtn 66on (Huépa 2).

21ic peréteg SUI3001 kar SUI3002, o cuvdvacudc Spravato pe SOC enédeiée 6TaTioTiKn
avVOTEPOTITA MG TPOG TO KOPLO HETPO OTMOTEAECUATIKOTITOG GE GCUYKPIOT LE TO PVIKO EKVEQMLLOL
gikovikov eoppdxov poli pe SOC (BA. Iivakoag 10).

IMivakag 10:KVpro amoteAEGPOTO GYETIKA IE TNV UTOTEAECUATIKOTITO Y10, T1] METABOA 61N
ovvoikn Badporoyio MADRS am6 v évapln g pnerétng émg Tig 24 dpeg peta

™y npdT d60m (Meréteg SUIZ001 kar SUI3002) (ANCOVA BOCF)

Méon
petapoin) LS
amo TV
évapdn g
pErETNG
Méon togTic 24 Awa@opd
aPYIKN OPES NETA. péocwv
ApOpog | pabporoyio | TV TPOTY opov LS
Ap. Meghétng Opada Osponciog 060sviV (SD) 6001 (SE) (95% CI)8
-3,7
(-6,41, -
Spravato 84 mg + SOC 112 41,2 (5,87) -15,7 (1,05) 0,92)°
Mehém 1 P=,O 006
(SUI3001) ; . :
Pk exvéompa
E1IKOVIKOD Qopudiov + 112 41,0 (6,29) -12,1(1,03) -
SOC
-39
(-6,65, -
Spravato 84 mg + SOC 114 39,5 (5,19) -15,9 (1,02) 112)"
Mehétn 2 P=,O 006
(SUI3002) ; . :
Pk exvéomua
E1KOVIKOD QopLdiov + 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, -
ZUYKEVIPOTIKEG 1,82)
peiéteg 1 ko2 | Pvikod exvépopa
EIKOVIKOV QopLdicov + 225 40,4 (6,04) -12,1 (0,73) -
SOC

SD=tvmkn andxiion, SE=tomikd opdipa, Mécog 6pog LS =pécog 6pog ehayictaov tetpaydvayv, CI=5idotnpa
gpmiotoovvng, SOC=kabiepopévn ppovtioan
Avéivon ANCOVA ypnoonotdvtag Tpo®nong g Tig g apyiknig TopoTnpnong: Tt LeAé

SUI3001, 2 ovppetéyovres (1 ovppetéyov o kabe opdda) dev giyav tn cvvohikn fabuoroyic MADRS g

Huépag 2 (24 dpeg petd v mpdtn 66om) kot otn pedétn SUI3002, 6 coppetéyovies (4 GOUUETEXOVTEG TTOV

EhaPav eokeTopivn Kot 2 GupETEYOVTEG TOL EAPav ElKOVIKO QAPLOKO) dev glyav T cuvoAlk Pabduoroyia

MADRS g Huépag 2 (24 dpeg petd v mpmtn 6601). ['a awtodg tovg cvppetéyoves, Bempeitat 6Tt T0

eninedo g KatdOAyng eMOTPEPEL GTO apyIkd eminedo (dNA., To eminedo KatdaOAYNG givat To 1610 pe To

eninedo katd v Evapén g Bepameing) Kot 6NV avaAVGN XPTNGILOTOONKOY 01l GUVOAKES OPYIKEG

Bodporoyieg MADRS

Pwwn yopriynon eoketopivig 1 eikovikoH Qoppéikov

Awpopd (Spravato + SOC peiov pvikod ekvépopo eikovikod eappdakov + SOC) ot petafoin tov pécmv

TOV EAYIOTOV TETPAYDOVOV amd TV EVapEn TG LEAETNG

T Opadeg Oepomeiog TOL HTAV GTATIGTIKG GNULAVTIKG AVATEPES TOV PVIKOD EKVEPOUATOS EIKOVIKOD GAPLAKOD
+S0OC
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O1 dwpopég g Bepanciog (95% CI) ot petaforr ot cvvolkn Babporoyioc MADRS amd v
gvapén g nerlémng éwg v Huépa 2 (24 dpeg petd v npod do6on) peta&d tov Spravato + SOC kat
TOL glKoVIKOL Qoppdxov + SOC frav -4,70 (-7,16, -2,24) yio tov vromAnbvcud mov avépepe
TponyovueVn omomelpa. owtoktoviag (N=284) ka1 -2,34 (-5,59, 0,91) yia tov vromAnfuopd mov dev
avEQEPE TPOT YOV UEVT omoOTEPO, awToKToviag (N=166).

Xpovikn mopeio, TS aviomokpions oty Oepameio

e aueotepeg Tig ueétec SUIZ001 kar SUI3002, 1 dopopd Bepanciog pe to Spravato oe GOyKplon Ue
TO EIKOVIKO Qdpuoko mapotnpninke Eekivaviag amod Tig 4 dpes. Metocd Tov 4 wpdv Kol Tng

Huépag 25, to téhog g pdong Bepameing, apeotepes o1 opddeg Tov Spravato Kol TOV EIKOVIKOD
QOPUAKOV GLVEXIGAV VO, PEATIOVOVTOL. ZE YEVIKES YPAUUES, 1] dLapOopd LETAED TV OUAd®V
Sonphnie adldd dev eavnie va avéavetal cuvapmoel Tov xpovov g v Huépa 25. v

Ewova 3 ameucovileTot 1 ypovikn Topeio Tov KOPLOL UETPOV ATOTELEGHATIKOTITOG TTOL TV 1)
petafoin otn cvvohikn fabporoyic MADRS ypnoiponoidvtog cuyKevp@Ticd 0e00UEVO OO TIC
ueAéteg SUI3001 kou SUI3002.

Ewova 3: Mertaforn] pécov 6pov TOV ELIYLOTOV TETPUYOVAOV a6 TNV vapln T pELETNS 6T
ovvolki faBporoyic MADRS ocuvaptiicel Tov (pévov otig peréteg SUI3001 kon SUI3002*
(6VYKEVTPOTIKG dedopéva, 6volo avaiven tng acpdisioc) — ANCOVA BOCF

D —
-5 -
Ln
=
2 =10
L
-
wn
o=
-
=
g -15
o]
B
=
o=
-
O - _
e -20
o
-3
[s]
=1
5 =25
=
=30 -
B SPRAVATO + SOC
— O~ Eikovikd gpdappako + SOC
=35 é\l .‘-,l ,lg, | | -|9 | |& |
AL %, %, &4'/ 2> %, 4’% %,
%jﬁ? % R, s %1; %’.:' % = s
%

Inueioon: Xe ovTég TIG LEAETES, LETA TNV TPMOTN dOCT|, EMETPATN pio epdmas peimon g d6omng Tov Spravato
ot 56 mg v aoBeveig pe advvapio avoyng g 60ong v 84 mg. Ilepinov oto 16% tov acbevdv
mpoypatonomdnke peimon e docoroyiag tov Spravato and 84 mg og 56 mg dvo eopég v efdopdda.

Tloooora dpeong
2115 peréteg Ddong 3, T0 m0G0oTo TV 0ohEVAOV OV TETLYOY VPEST (cGuvolikn Babuoroyioc MADRS
<12 o¢ onowadnToTE OESOUEVT] YPOVIKT GTLYUN KOTA TN OdpKel TNG LeAETNG) NTtav VYNADTEPO GTNV
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ouado tov Spravato + SOC cg cOykpilon pe v opdda Tov gikovikod eapudkov + SOC og 6Aa o
YPOVIKG onueio katd T @don e SmAd TveAng Bepanciog Tmv 4 efdopddwv (ITivakag 11).

Mivakog 11:AcB¢veig wov métvyay veeon g MKA. ®don ourhd Tveir Oepareiog, opada
TAMPOVS AVAAVGNG TNG TOTEAECUATIKOTITOG

XUYKEVTPOTIKEG
peréteg
SUI13001 SU13002 (SUI3001 ke
SUI13002)
EHKovu(o Spravato + Emovmo Spravato + Fjucovu(o Spravato +
PUPHAKO | g [PUPHOKO T T gne  |QUPHAKO T T g
+50C soc SOC
112 112 113 114 225 226

Hpépa 1, 4 ®peg petd
™mv IpAOTN 0601
AocBeveig pe vpeon g

VKA 9 (8,0%) | 12 (10,7%) | 4 (3,5%) |12 (10,5%) | 13 (5,8%) |24 (10,6%)

Hpépa 2, 24 opeg petd
™mv IPpAOTN 0601

AI\‘ZGKSX“@ HEDPEOTITNS ) 10 (8,9%) | 21 (18,8%) |12 (10,6%)| 25 (21,9%) | 22 (9,8%) | 46 (20,4%)
Hpuépa 25 (mpo ¢
86011¢)
Aocbeveig pe veeon ¢ 38 o o 0 0 0
KA (33.9%) 46 (41,1%) |31 (27,4%)| 49 (43,0%) |69 (30,7%)| 95 (42,0%)
Hpépa 25 (4 dpeg petad
™ 660on)
Aocbeveig pue veeon g 42 0 o 0 0 0
KA (37.5%) 60 (53,6%) |42 (37,2%)|54 (47,4%) |84 (37,3%) (114 (50,4%)

SOC = koBepopévn epovtida

Inueioon: H vpeon Paciletar oe cuvolikn Babporoyic MADRS <12. Ot coppetéyovieg mov dgv minpodoay
avTo TO KpLTNpLo N diékoyav TN Bepaneio TPy amd To ¥poviKd onueio yio omolovonmote Adyo dev Bempovvtal
ot1 Bpickovtot g Heon.

Emidpdoeis otnv Avtokrovikotyra

Yuvolikd, ot acBeveic kot oTig dVO opddeg Bepameiag eppdvicay Pedtioon ot fapvTnTa TNG
OVTOKTOVIKOTNTAG, COLP®VA Le TNV avabewpnpévn kKiipoka KAwvikng Zeaipiknc Eviinwong —
Boapvtntog g Avtoktovikotnrag (CGI-SS-r) 6to ypovikd onueio tov 24 wpdv, av Kot dgv
TopaTNPHONKE GTATIOTIKA GNUAVTIKY dlopopd HeTAED TV opddmv Bepaneiog.

H paxpoypdvio amotedespotikdtnta Tov Spravato ylo tnv tpOdAnyn TG aVTOKTOVIOG OgV EYEL
TekUNPLoOEt.

TMoudwarpikdc TANOveUOC

O Evponaikoc Opyaviopog Papudkmv £xel dOGEL avofodn amd TNV VTOYPEMGT) VITOPBOANG TV
UTOTEAEOUATOV TV LEAETMV e Spravato € pia 1| TEPIooOTEPES VITOKATIYOPIEC TOV TALOLATPIKOD
mAnBvcpov ot Bepaneia g peilovog kKatabimtikng datoapayns (BA. mapdypago 4.2 yio
TANPOPOPIEC GYETIKA LE TNV TOLOIOTPIKT XPHON)-

5.2  ®appuokoKviTIKES 1O10TNTES

Amoppoégnon

H péon amolvtn Brodiabecipnotnto e 001G cKeTAUIVIG TV 84 Mg yOpNYOOUEVIG OC PLVIKO

ekvépopa etvan mepimov 48%.
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H eoketapivn amoppo@dtot TayEme amd Tov pvikd PAEVVOYOVO LETE amd PLVIKY XOPYNoN Kol LTopel
va petpndei 6to TAGoHa evTog 7 ATtV PETA amd doom 28 mg. O ypdvog Emg TNV enitevén g
LLEYIOTNG CLYKEVTPWOTG OTO TAAG LA (tmax) Efvon Tumikd 20 éwg 40 Aemtd pHETA TO TEAEVTOIO PVIKO
yekaopo g Oepanevticnyg cuvedpiag (PA. mapdypopo 4.2).

A0coeEapTMdUEVEG AVENTELS TNG LEYIOTNG CLYKEVTP®ONG 6TO TAAGHO (Cmax) KOL TNG TEPLOYNS KAT®
OO TNV KOUTOAT GUYKEVTP®ON G TAAGHATOS-XPOVOL (AUCK) TOL pvikoD EKVEPOUATOG ECKETAUIVIG
TpoKAnOnKav pe docelg tov 28 mg, 56 mg kot 84 mg.

To TPoPiA PUPUAKOKIVITIKNG TG ECKETANIVIG ElvaL TAPOUOL0 PETA TN XOPNYNOT EQATAE dOGG Kol
EMOVOLAUPOVOUEVOV HOCEMV, YMPIG VO TAPOTNPEITOL CLGCMPEVGT) GTO TAUCHO OTAV 1| EGKETOUIVT
yopryeitar 000 popéc v efdopdda.

Koatavoun

O péoog 6yKoG KATAVOUNG TNG ECKETANIVIG 0€ GTOOEPOTOMUEVT] KATACTAOT LETA Atd EVOOPAEPLL
yopnynon eivan 709 L.

To m0G0GTO TG GUVOAIKNG GLYKEVTIPWOGNC ECKETAUIVIG TOV SECUEVETUL GE TPWOTEIVES GTO aVOPDOTIVO
T dopa ival katd pEso 0po 43 £wg 45%. O Pabuog otov omoio 1 eckeTApivn dECUEVETAL GE
TPOTEIVEG TOV TAAGUOTOG deV EEAPTATAL OO TNV NAATIKN 1) VEPPIKT| AELTOLPYiaL.

H eoketapivn dev eivar vrdoTpopa Tov petapopiénv e P-yAvkorpoteivng (P-gp, mpmteivn
avtiotaong o€ TOAATAG appake 1), e TpoTeivng avtictacnc otov Kapkivo Tov pootod (BCRP) 1
TOV peTapopén opyavikav avioviav (OATP) 1B1 1 tov OATP1B3. H eoxetopivn dev avactéiiel
QVTOVG TOLG LETOPOPEIC N TOVG peTapopeis eEmOnong molamAdv eapudkmy kot toévav 1 (MATETD)
kot MATE2-K 1 toug petagpopeic opyovikdv katioviov 2 (OCT2), OAT1 1 OAT3.

Bulougtooynuatiopndg

H eoxetapivn petapolriletal ektevag oto fmap. H xdpia 086g petaforicpon g eoketapuiving ota
UIKPOCOUATIA TOV avOpdmivov atog etvar 1 N-amopueBuiioom Tpog oynUaTIoUO VOPEGKETOUIVIG.
Ta kopia Evloua tov kvutoypopatog P450 (CYP) mov evBuvovor yia tn N-amopebvlioon g
gokerapivng eivar o CYP2B6 kot CYP3A4. Alha évlopa tov CYP, copmepihapfavopévev tov
CYP2C19 ko CYP2C9, coupdrrlovv oe moAd pikpdtepo Pabud. Tt cuveyela 1 VOPESKETAUIVN
uetaforileton péom 0dmv mov e&aptmvrol and To CYP oe dliovg petafolritec, uepukoi amnd tovg
omoiovg veioTavTal YAVKovpovidimon.

Amofoin

H péon xdBapon g eoketopivng yopryoduevng dia g evoopréfiog 0600 ftav mepinov 89 l/mpa.
Metd v enitevén ™¢ Cmax KOTOTY PIVIKNG XOPNYNONG, Ol CLUYKEVIPADGELS TG ECKETAUIVIG GTO
TAGGLLOL LELMON KOV TOYEMG KOTE TIC TPAOTES MPES KOl 0TI CUVEYELD TLo oTadlakd. H péon tedikn
nuiceln {on HETA TN YOPYNOT ®G PVIKO EKVEP®LLO KOLOVOTOY YEVIKA 0o 7 £mg 12 dpec.

Metd v evooeAEPLa yoprynon padtoonpacpévng esketapivng, tepimov 78% rot 2% g
yopnynBeicag padievépyelag avakTnONKe oTo 0VPO KOl GTO KOTPAVa, avtioTolyo. Metd tn yopnynon
POSLOCT|LOCUEVNG ECKETAUIVIG At oTOLOTOC, TTepimov 86% Kot 2% tng yopnynbeicag padievépyelag
avaxtinke ota oOpa Kot oTo KOTpava, avtictorya. H avakbsioa padievépyeia anoteAeito Kupimg
amd petaforitec g eokeTopivng. o tnv evdopAéPia Kot v amd otopaTog yoprynon, < 1% g
d0oong amofAnbnke ota 00pa OC AUETAPANTO PAPLLOKO.

TpoppikdTnTo/un ypoupkoTnTo,

H éxbeon oty eoketapivn avdveton pe tn 6001 and to 28 mg £wg ta 84 mg. H advénon tov typodv
Crmax kot AUC frav Aydtepo amd avaroyn g d6ong petoéd tov 28 mg kot 56 mg 1 84 mg, arlid
NTav oxeddv avaroyn mpog t door peta&d Tov 56 mg kot 84 mg.
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AMnAemidpboelg

Eridpoon 6AAwv @opuoksvtik®y mpoioviwy oty ECKETOUIVY

Avaoroleis nratikwv evivuwy

H mpoxatapitikn Oepameio VY10V aTOU®V e 0d GTOUATOG XOPNYOVUEVN TIKAOTLOIVY, EVOV
avacTtoréa TG dpaoTnpoTnTag Tov NraTikod evidpov CYP2B6, (250 mg 0o @opéc thv nuépa yia

9 Nuépeg TPV KOl KOTA TNV NUEPA YOPNYNONE TNG ECKETAUIVIG) dev glxe Kapio enidpacn ot Cmax TG
gokeTapivng 6tav yopnynonke mg pvikd exvépopa. H AUC, g eoketapiving avéndnke tepimov
katd 29%. H tehikn nuicela {omn tng eckeTapivng dgv ennpedotnKe amd TV TPOKATOPKTIKY Oepameio
pe TikAomdivn.

H mpoxatapiticn Oepaneio pe amd oTOHOTOG 0P YOUUEVT] KAOPIOPOUVKIVN, VOV VOGTOAEN TNG
dpaotnprotntag Tov nrotikod evivpov CYP3A4 (500 mg dvo @opic v nuépa yia 3 NUEPEC TPV Kot
KOTA TNV NUEPD YOPYNONG TNG EOKETANIVIG), avENGE TG HEGES TIEG Cmax kot AUC, tng pvikd
yopnyovuevng eokeTapivng kotd tepimov 11% kot 4%, avtiotoiywe. H tedikn nuicesio {on g
E0KETAWIVNG OEV EMNPEAGTNKE GO TNV TPOKATOPKTIKN Bepameia pe KhaplOpopwkivn.

Eraywyeic nratikav evivuwy

H mpoxatapitikn Oeponeio e amd oTOHOTOG XOPTYOUUEVT] PLOUUTIKIVT), EVOV 1GYLPO ETOYWYEN TNG
dpacTnNPLOTNTOC TOAGDY NIaTikdv evidpmy tov CYP, ortmg sivar to CYP3A4 ko CYP2B6, (600 mg
nuUePNoimg yro 5 nuépeg mpv amd T xopNynor eokeTapivng) peiwoe tTig péoeg TES Cmax kar AUC,,
TG ECKETAUIVIG OTAV YOpNYNONKE ¢ PviKO EKVEQ®UA, KOTA TTepimov 17% kot 28%, avTicToiymg.

AAa prvikd, exvepmuato.

H mpoxatapitikn Oepameio 0TOU®V LE 1GTOPIKO OAAEPYIKNG PIVITIONG TTOV ELYOV TPONYOLUEVOG
extebel og yopn and aypmotddn pe 0EuUeTAlOAIVY YOPTYOVUEVT OC PVIKO EKVEQ®U (2 Wekaopol
St patog 0,05% mov yopnynbnkayv 1 dpa mpty amd ™ PIVIKN YOPNYNOoT ECKETOUIVIG) Elxe LIKPY
EMIOPACT] GTN PUPLOKOKIVITIKN TNG EOCKETAUIVIG.

H mpoxataprtikn Oepomeio VY10V atOU®V LE PVIKTY YOp1yNom @ovpoikng popetaldvne (200 meg
nuepnoing yo. 2 gfdopddsc, ue yopnynon e tekevtaiog 666Mg povpoikng pouetalovng 1 dpa mpv

OO TN PVIKY YOPNYNOT ECKETAUIVIG) ElXE LIKPT| ENXLOPACT] OTY] GUPUOKOKIVITIKN TNG ECKETAUIVIG.

Eridpaon e soxstouivnc og arlo popuoxsvtikd mpoiovia

H pwu yoprynom 84 mg eoketapivng 600 popéc tnv efdoudda yio 2 efdouddeg peimwoe tn péon
AUC,, 6to TAdopo g ammd oTOUATOS Xopnyoduevng pdaloldung (epdnaé d6om 6 mg), evog
VIOGTPOHOTOG TOL NTotikoD evidpov CYP3 A4, katd tepimov 16%.

H pwikn yopfiynon 84 mg eoketapiving dvo popég v efdopndda yio 2 efdouddeg dev emnpéace
uéon AUC oto mhaouo g amd oToHaTog xopryoduevng fovrpomiovng (epdmaé d6on 150 mg), evog

VIOGTPOHOTOG TOL Notikod CYP2B6.

Edwoi mAnbvopuol

Hlawpévor (nlaxiog 65 etwv kot dvw)

2uykpiOnke N EOPUAKOKIVITIKY TNG ECKETANIVIG OTAV YOpNYELTUL OC PVIKO EKVEPMOLLOL AVALEGO GE
NAMKIOpPEVA, 0AAL KoTd To AR LYW dTopa, Kol vedtepous vYieic eviaikes. Ot péoeg THEG Crmax KO
AUC, ¢ eoketapivng mov emtedydnkav pe 66om 28 mg Nrov vyniotepeg katd 21% kot 18%,
avtiotorya, ota NAKiopuéva datopa (€bpog nAtkiag 65 g 81 £11) vavil TV vedTep®V EVAMK®V
atouwv (evpog niikiog 22 émg 50 £tn). Ot péoeg Tipég Cmax kot AUC, g eokeTapivng mov
emtevyOniav pe d6om 84 mg frav vynAdtepeg katd 67% Kot 38% ota nAkiopéva dtopa (€0pog
nAwiog 75 €mg 85 £1n) Evavil TV VEOTEP®V EVIHMK®V aTOU®V (g0pog nAkiog 24 émg 54 €tn). H
TeMKN Nuicelo {on ¢ EOKETARIVIG NTAV TOPOLOLN GTO NAIKIOUEVO KAl GTO VEOTEPO EVIALKO GTOLLOL
(BA. mapdypago 4.2).

26



Negppixn ovoieitovpyio

g oyéon e o Ao, e PLOLOAOYIKT] VEPPIKT Aettovpyia (kdBapon kpeatvivig [CLcr], 88 £mg
140 ml/min), 1 Cmax TG goKeTOUIVIC NTOV KOTA PEGO 0p0 20 Emg 26% vYNAdTEPN o€ dTopa pe Lo
(CLcr, 58 ¢m¢ 77 ml/min), pétpia (CLcr, 30 £¢ 47 ml/min) 1 coPapn) (CLcr, 5 £m¢ 28 ml/min, 6y
VLo oHOKABOPOT) VEPPIKT OLGAEITOVPYIO LETA TN YOpNYNOoTN QTS dO0NC 28 mg pvikov
ekvepmpatog eokeTopivng. H AUC, ftav kotd 13 émg 36% vynAotepn ota ATopo Le HTio Emg
coPapn veppikn ducAettovpyia.

Agv vtapyel KAMVIKN eumelpial [LE TN YOPNYNOT ECKETAUIVIG OC PVIKO EKVEQ®UN G 0GOEVELG TTOV
vroBdAlovtal o€ arpokabapon.

Hramixn dvalertovpyio

H Cinax ka1 1 AUC., g eokeTapivng mov enttedynkay e 060€1g 28 mg Moy TopOUOIEG OVAUESH GE
droua pe nratikn dvcAettovpyio kotnyopiog A katd Child-Pugh (fma) kot vy dropa. H Crmax ko m
AUC.,, g eokeTopivng NTav vyniotepeg katd 8% kat 103%, avtiotolya, o€ GToNa e NTOTIKN
dvoiertovpyio katnyopiog B katd Child-Pugh (uétpia) o oyéon pe vy dropa.

Agv VIAPYEL KAMVIKT EUTEIPIOL LE TNV EGKETAWIVY] YOPTYOVLEVN MG PIVIKO EKVEQMUO GE acBeEVELS Le
nrotikn dvciertovpyio karnyopiag C xatd Child-Pugh (copapn) (BA. mapaypdeovg 4.2 kai 4.4).

DAy

H poppokokivnTtiki] Tov pivikol eKvEQOUOTOG ECKETAIVIG GVuYKpiOnKe avapeca og vYieic AGLUTEG
kot Kavkdoiovg. Ot péoeg tipég Cmax kot AUC,, Tng eoketapivng 6to TAGGHO TOL EmTevyOnKay pe
epama doom eokeTapivng 56 mg frov vynidtepeg mepimov kard 14% ko 33%, avtictoya, o
Kwélovg og oyéon pe toug Kavkdoovg. Katd péco 6po, n Crax TG eoketapivng frav katd 10%
younAotepn kot 1 AUC, ftav kot 17% vynlotepn oe Kopedteg oe oxéon pe toug Kavkdoiovng.
AeENyON o appaKoKvnTIKn aviilvon TAnbucpod tov nepeddpupave ldmwvec acbeveic pe
avOekTikn ot Bepaneio KatdOAy, emmpdobeta pe vyieig Ianwveg. Me Bdon avtiv v avdivon, yio
Lo xopnyovpevn d0om, ot Cmax kor AUC24n TG eoketapivig oto mhdopa og ldnwveg ntov mepimov
20% vymAotepeg o€ oyéon pe Toug un Actdtec. H péon telucn nuicewo (o g eokeTapivng oto
TAGopa Actatdv Kopowvotav omd 7,1 wg 8,9 mpec, evd nTav 6,8 dpeg oe Kavkdoiovg.

Dolo kou owuatico fapog

Agv TapotnpONKay GNLOVTIKEG OLAPOPES BTN QOPLLOKOKIVITIKT] TOV PIVIKOD EKVEPDLOTOC
E0KETOUIVIG OC TTPOG TO PVAO KOl TO GVVOAKO cmpatikd Bapog (> 39 éwc 170 kg) Bacel avalvong PK
TAnBucopov.

AN epyikn pvitido
H pappoaxoxivntikn piog epdmal 606mG pvikov EKVEPOUATOG ECKETAUIVIG 56 mg tav mapopon o
droua pe aAdepykn pwitida mov giyav ektebel o€ yOpn amd aypooT®ON EVOVTL VYDV ATOUMYV.

5.3 IIpoxkiviké dgdopéva yio TV d6@drELa

Ta pun KAviKd dedopéva dgV amoKaAVTTOVY 1010iTEPO Kivouvo Y10, Tov AvOpwmo pe Baon Tig
GUUPBUTIKEG LEAETEC TOEIKOTNTOC ETAVOAAUPBAVOUEV®DY SOGEMVY, YOVOTOEIKOTNTAC, VEVPOTOEIKOTNTOG,
TOEIKOTNTOAG OTIV AVOTTOPOY@YIKT IKAVOTNTO Ko EVOEYOHEVNS KapKvoyOvou dpdonc. Meréteg og Lha
pe KeTopivn KotédetEay guprpata avarntuélokng vevpoto&ikotntas. H mbavotra va €xet n
€0KETOUIVT VELPOTOEIKEG EMOPAGELS GTO, AVOTTLGGOUEVH EUPpua. dev umopel va omokAelotel (PA.
Tapaypago 4.6).

Tovotofwdta
H eoxetapivn dev eiye petaAraéloyovo dpdaon pe N yopic LETOPOAIKT EvepyomoinoT ot doKipacio

Ames. T'ovoto&ikég emOPACELS e EGKETAWIV TapaTnpHONKay o€ Wia in Vitro pukpomupnviky
dokipacio eléyyov ent mapovoiag LeTaPoAKNG evepyomoinons. 201000, 1 evooPAEPimg yopnyovevn
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goKeTAUIVN gV giye YOVOTOEIKEG 1010TNTEG 68 Uiat IN VIVO pukpomupnvikn dokipooio puedod Tov 0oTtdv
o€ apovpaiovg kat o€ pia in Vivo dokipacio Comet 6 NIATIKA KOTTOPO APOVPAIOV.

Toéwdtnto oTNV avaTapay®mYKn tkovoTnTo,

e o HeAETN To&oTNTaG 0TV OVATTLEY TOV EUPPVOV-KLTLATOG LE PLVIKT] YOPYNON KETAWIVIG OE
apOLPAIOVG, Ol ATOYOVOL OEV ENNPEACTIKAY OVCUEVDG EMTL TOPOLGIOG UNTPIKNG TOEIKOTNTOG UE OOCELG
oL 0dNyNoay oe £kBeom £wg Kot 6 opéc vyNnAOTEPN amd TV £kBeom atov dvBpwmo, BAcel TV TV
g AUC. Xe por pedét to&ikotntog oty avamtuén tov eupoov-KunuUatog Le PvIKn yopnynon
KETAPIVNG 08 KOUVEALD, TapaTNPONKAY OKEAETIKEG SUGUOPPIEG KOL TO COUATIKO BAPOG TOL KVAIOTOG
pelmdnke pe d6celg ToSkEC Yo T untépa. H ékBeon ota kovvéla fTav g TaENG T¢ éxbeong otov
avOpwmo Bdoet tov Tudv g AUC.

Anpocievpéveg puedéteg o (ma (mov meptAdupavay Tpmtevovta) Pe 60GELG TOL 00N YUV GE EAAPPLA
£m¢ pétpla avarstnoio deiyvovv 6TL 1 ¥pNoN avoucONTIKGOV TapaydVTOV 6T S1APKELN TG TEPLOSOV
Tayeiog avamTuéng Tov eYKEPAAOD 1| CLVOTTOYEVESNC 0ONYEL GE OMMOAELN. KVTTAPMY GTOV
OVOTTUGGOUEVO EYKEPOAO, 1] OTTOT0L TOPEL VO GYETIOTEL LIE TOPOTETAUEVEG YVOOTIKES avenapkeleg. H
KAWVIKT GNUOGT0 0VTOV TOV LN KAVIKOV EVPNUATOV deV Eival YVOOTY.

6. DOAPMAKEYTIKEX TAHPO®OPIEX

6.1 Katahioyog ekddymv

Krtpkd 0&0 povoidpuicd

A1BvAeVOSOUIVOTETPAOEIKO SIVATPLO GANG

Natpiov v3po&eidio (Yo puOuon Tov pH)

"Yowp yio evéoipa

6.2 AovppotoTnTeg

Agv epapuodletat.

6.3 Awpkera {ong

3 ypévia

6.4 Idwitepeg mpouraters kota T OLAEN TOV TPOIOVTOG

AT T0 POpUOKEVTIKO TPOTIOV dev amartel 101KEC GuvOT|KeES PUAAENG.

6.5 ®Von Kol GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

DOroAido amd yvori tomov I pe Topa and eAaoTikd YAwpofovtdAlo. To mpoyepiopuévo Kot
COPAYIGUEVO PLOALSI0 EIVOL TPOGAPTNUEVO GE UIGL GUGKELT] PIVIKOV EKVEQPDUOTOG TOV EVEPYOTOLEITAL

yewpokivnta. H cuokeun mapéyet 600 yekaopovg.

e K4be cvokevacia, KdBe GLOKEVT PIVIKOD EKVEPDOTOC EIVOL CLUGKEVAGLLEVT EEXWMPLOTA OE
COPAYIGUEVT] KOYEAD.

Yvokevaocieg 1, 2, 311 6 GLGKELOV PIVIKOD EKVEPDATOS KOl GE TOAVGLGKEVAGIES TOV TEPIEYOVY
12 (4 ovokevoaoiec Tov 3) 1 24 (8 cvokevasieg TOV 3) CLOKEVEG PIVIKOD EKVEQMUOTOG.

Mmropei va, unv KuKAOPOpOUV OLEG 0L GLOKEVAGIES.
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6.6 Idwitepeg TpoPULAEELS amTodppLYNG

Ka0e aypnoiponointo eopuokevtiKd tpoioy 1 VIOAEUO TPETEL VO, ATOPPITTETUL COUPOVO UE TIG
KOTO TOTOVS IGYVOVGESC GYETIKES SLOTAEELG.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Béhyo

8. APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/19/1410/001 (1 mepiéktng EKVEQOUOTOG)

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX E'KPIXHYXY/ANANEQYHYX THX AAEIAX

Huepounvia mpdtng éykpiong: 18 Askepuppiov 2019

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY
23 Avyototov 2022

Aemtopepeic TANPoQOopieg Y10 TO TOPOV QOPUUKEVTIKO TPOioV gival S10EGIIES GTO SIKTLOKO TOTO TOV
Evponaikod Opyaviopod @apudkov: hitp://www.ema.europa.eu.

TPONOX ATAGEXHX
Me e1dwn| wzpikn cvuvtayn Tov N 3459/06 nepi vapkotikav (Ilivakag I'): Moévo yio Nocokopelokn

xpNon.

YYXKEYAXIA/TIMH
MeprekTikoTnTo YUOKEVUGLO Nocoxopcroxkn Tip | Aveviki] Twpnq
PINIKO EKNEDOMA, 1 meprékng
AIAAYMA 28MG/mepiékt EKVEQMUOUTOC 193,76 € 255,84 €
(VIAL) (VIAL)
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