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 cvokeun| pivikol ekveEQOUATOG TEPLEYEL VOPOYADPIKT ECKETAUIVN TTOV avTIoTOLKEL 68 28 Mg
goKeTapivng.

[N Tov mAnpn katdrhoyo tov ekdoywv, PA. mapdypapo 6.1.

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Pwid exvépopa, didAvpa.

Awyég, dypopo, vdatikd SidAva.

4, KAINIKEX IAHPO®OPIEXZ

41 OgpamevTikég gvoeitelg

To Spravato, oe cuvdvacud pe éva SSRI 1 SNRI, evdeivotar yio evidkeg pe avBextikn ot Ogpaneio
MeiCova KatabAmtikn Alatapayr, ot omoiot dev £yovv avtamokpifel € TovAdyioToV 600
SropopeTikég Oepameieg pe avtikataOMmTIKd Katd To TPEXOV HETPLO £ GOPOPO KOTAOATTIKO
eNEGO010.

To Spravato, cGuyYOp1NYOOUEVO HE ad GTOUATOG XOpNyoOuevn aviikatadlmtikn Ogpaneia, evosikvuton
o€ eVAMIKEG e PETPL0 £¢ GoPapd emelcddio Meilovog KatabAimtikne Atotapayng, oc o&eia
Bpayvypdvia Bepameia, yio v Tayeln pHeloN TOV KATAOMATIKOV GLUTTOUATOV, TO. OTTOi0 GOUP®VA
LE TNV KAWIKN KPioT GUVIGTOVV £Vl WUXLTPIKO ENEIYOV TEPIGTAUTIKO.

BA. mapdypago 5.1 yio v meptypapi] Tov TANBLGHOD Tov peAeTnONKE.

4.2 Aocoloyio Kou TPOTOG YOPNYNONS

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

To Spravato mpoopiletal yio avtd-Yop1ynomn and Tov 1810 Tov acbevi vd TV dueon enifieyn evog
emayyelpotio vyelog.

Mo Bepamevtikny cvvedpia TEPIAAUPAVEL PLVIKT XOP1YNOT TOV Spravato kot pio Tepiodo
mapakolovOnonc petd ™ yopnynon. Tdéco n yopriynon tov Spravato 660 Kol 1) TOPAKOAOVON G HETH

N yopnynon o Tpémer vo TPy LOTOTOIoVVTOL 68 KATAAANAO KAMVIKO TEPIBAAAOV.

A&oldynon mpw tn Oepameio,

Ipwv and ™ yopnynon g d6cng tov Spravato Oa wpémel va a&loloyeital 1 apTnplokn mieo.



Edv n apykn aptprokn wieon sivor avénuévn Ba mpénet vo Aappdvovtol vy ot Kivouvol Tmv
Bpoyuypoviewv avEncemy T opTNPLUKNG TEONG Kot To 0QeA0C and T Oepameia pe Spravato (PA.
mapdypoeo 4.4). To Spravato dev mpémel va yopnyeiton €6v 1 avENon TG opTNPLUKNG TEGNS 1 TNG
gvdokpaviog Tieong evéyel coPapd kivouvo (PA. mapdypapo 4.3).

T acBeveig pe KMvikd onpovTikég 1 1 oTafePOTOMUEVEG KAPILOYYELOKES 1] OVATTVEVCTIKEG
nanoelg anottovvrol eminpocheteg mpopuAdtels. Xtovg acbeveic avtovg, To Spravato 0o mpémet va
yopnyeitar o€ mePPALov 0oV KATAAANAOC EEOTAMGUOC OVAVIIYNG KoL ETOyYEAUATIES VYELOG
EKTOLOEVUEVOL GE KOPOLOOVATVEVGTIKT avavny givar dtabéotpot (BA. mapdypago 4.4).

TTapoxoroOOnon petd tn yopnynon

Metd ) yoprynon tng 06ong Tov Spravato, 1 aptnplokn mieon Bo tpénet va agloroyeitan Eava oe
nepinov 40 Aentd Kol 6T GUVEYELN OTTMG eVOgikvLTOL KAWVIKA (BA. Tapdypapo 4.4).

Ab6y® TG TOAVOTNTOG KATAGTOANG, SLACYIONG Kol dvENUEVNG APTNPLOKNG TTieonc, ot acBevelg mpémet
va mapakoilovBodvtal amd emayyelpotio vyeiog £mg 0Tov 0 acbevng BempnBel Khvikd otabepodg Kot
£TO1LOC VO, OITOYMPTOEL OO TN SOUN LYELOVOLIKNG TTePpifaAyNg (BA. mapdypao 4.4).

Aocoloyia

AvBextirn oty Oeporeio Meilovo Koroblimnixy Arocapoyn

O1 8060A0Y1KEG CLGTAGELS Yioe TO Spravato yio v avBextikn otn Oepaneio Meilova KatabAimtikn
Awtoapayn tapovcialovtor otov [ivaka 1 kot tov [Mivaka 2 (eviihkeg >65 etav). Katd ) don
GLVTNPNONG, CLVIGTATOL VO StaTnPEiToL 1 d0GT TOL AapPdvel 0 acBeviig 6To TEAOG TS PAOTG
gnoywyne. Ot mpocapuoyéc e d6omng Ba mpémet va, yivovtol e BAcT TV amoTEAEGLOTIKOTITO, KOL TNV
avoyn g mponyovuevng 86ong. Katd tn didpreia tng @dong cuvinpnong, n xopnynon mge d0omng tov
Spravato 0o mpénet vo e£0TOUIKEDETOL GTNV KOTMTAT GLYVOTNTO, TTOV OTOLTEITOL Vi T SLOTHPNCT TG
Veeong/ovTondkpionc.

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

Ddon eroyoyng Ddon ocvvripnong
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 11 84 mg 600 Popég
™V efdoudon Ano6 v Efdopada 9:
56 mg 1} 84 mg kdbe 2 efdoudadeg N pio
@opd Vv gfdopdda
210 TEMOG NG PAoNG Emay®YNC, Ba Tpémetl va H avdayxn yioa cuvéyion g Bepamneiog
a&lohoyovvton ot evoei&elg BepamenTikod 0pELOVE MOTE 0o pémel va emaveleTaleTon TEPLOSIKAL.
va kafopiotel n avaykn yio cuvéyion g Oepaneiog.

Mivakag 2: Xvvietdpevn 0060royia yio To Spravato € vijMKeg >65 eTdV pe avOekTIKY 6T
Ogpaneio Meilova Katalmtikn Awtapayi)

Daon eroyoyng Daon ocvvrpnong
Epodopdoeg 1-4: Epodopdodeg 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
V0 Qopéc TV efdoudda, TpEMEL va, yivovTol pe Pripoto Tov
OAeG oL aALOYEG OGN 28 mg
TPEMEL VAL YivovTol [
prproto Tov 28 mg Ano v Efoopdda 9:
28 mg, 56 mg 1 84 mg kabe
2 €Bdouadec ) pia popd tnv gfdouddo,
OAEG O AALOYEG OOOMG TPETEL VL
yivovton ue Puoto tov 28 mg




210 TéA0OG TNG GAOTG EMAYMYNG, Oo Tpémel va H avéyxn yio cuvéyion g Oepamneiog
a&roloyovvtar ot evdeilelg Oepomevtikod opélovg dote 0o mpémetl va emaveletdleTon
va kafopioTel n avaykn yio cuvéyion g Oepameiog. TEPLOOTKA.

Metd ) Bertioon ToV KaTaBMATIKOV COUTTOUATOV, GLVIGTATOL BEpameia yio TOVAAYIGTOV 6 UNVEG.

OCeia Ppoyvypovia Oepomeio yoyiatpikov exelyovrog wepiotatikod Aoyw Meilovog Karoblimtikng
Arotopoyng

H ocvvietdpevn docoroyia tov Spravato yio evilikeg acbeveic (nkiog <65 etdv) gival 84 mg dvo
@opEc TNV eRdoudoa yo 4 efdouddec. H peimon g docoroyiog ota 56 mg Oa wpémel va,
mpaypatomoteitar pe fdon v avoyn. Metd amod 4 efdopnddeg Bepaneiog pe Spravato, 1 and GTOUATOG
yopnyovuevn avtikatabimtiky (AD) Ogpomeio 0o mpénet va cuveyiletal, GOUPOVA, e TNV KAMVIKA
Kkpion.

e avtovg Tovg acbeveig, | Bepomeio pe Spravato Oa mpénet va anotedel LEPOG TOL OAOKANP®UEVOD
TPOYPAUUATOS KAVIKAG pPOVTIOAS.

2VOTACEIS YIO. TV KATOVOAWGH TPOPHS KAL DYPAY TPLV A0 TH YOPHYNoH

Koabmg opiopévol aobeveig umopel vo Topouctdcovy vonTio Kot EUETO IUETA TN YOPTYNCT TOV
Spravato, Oa pénel va GuufovAiedoviol ot 0GOEVEIG VO UV KATOVAADVOLV TPOPT| Y10, TOVALYIGTOV
2 dpeg TPy amd TN YOPNYNOoM Kol Vo unyv wivouy vypd yio tovAdyiotov 30 Aentd mpv amd )

yopnynon (BA. moapdypago 4.8).

Puviro koptikootepogldég i piviko amocuu@opnTIKO

O1 acBeveic mov yperdlovial £va pvikd KOPTIKOGTEPOELDES 1] EVEL PLVIKO OTTOGVPOPTTIKO KOTA TNV
nuépa g YopyNone, 0a Tpénet vo, GLUBOVAEDOVTOL VO, UMV YPNCIUOTOLOVV QUTA TO POPLUKEVTIKA
poidvta evtog 1 dpag mpiv and n yopnynon tov Spravato.

Hopdlewyn Ospoamevtirnc(wv) ovvedpiog(wv)
Ot acBeveic oo £yovv maporeiyet t(1c) Bepamevtikn(ég) cuvedpia(eg) KaTA TN SEPKELD TOV TPDOTOV
4 gfdopadmv tng Bepamneiog, Oa mpémel va cuveyicovy 10 TPEYOV S0GOAOYIKO TPOYPOLLLLA.

IMa aoBeveig pe avbektikn ot Oepaneio Meilova Katabiumtikn Altapayn mov mapaleimovy
BepamevTikn(£6) cvvedpio(eg) Katd tn didpKeln TG PAoNS GLVTNPNONG Kot EpPavifovy emdeivmon
TOV KOTOOMTTIKOV GUUTTOUATOV, COUE®VA LE TNV KAVIKY KpioT, eEETAOTE TO EVOEXOLEVO
EMGTPOPNG GTO TPOTYOVUEVO 00G0A0YIKO TTpOYpappa (BA. [Tivaxeg 1 ko 2).

Ewdwoi tAnbvouotl

Hukiouévor (nhixiag 65 etwv ko avw)

Xe nukiopévoug acbeveig, n apykn 66or tov Spravato yio avlektikn ot Oepaneio Meilova
Kotablmtikn Awatapoyn sivarl 28 mg eoxetapivng (muépa 1, d6om évapéng, PA. Ilivaka 2 mapondvem).
Ot endpeveg dooelg Ba mpémel va avEavovion o€ Pripota twv 28 mg £mg o 56 mg 1 To. 84 Mg,
avAAoyo LE TNV OTOTELECUOATIKOTITO KOl TNV AVOYT.

To Spravato dev €yxel pelemBei oe nAtkimpévoug acbeveic mg o&eia Ppoyvypdvia Oepameio
YOYLOTPIKOV EMELYOVTOG TEPLoTATIKOD A0Y® Meilovog Katablmtikng Atatapaync.

Hrartikn dvolertovpyio

Agv amaiteitol Tpocappoyn g d0ong oe acbeveic pe Nmia (karnyopio A kotd Child-Pugh) f pétpia
(katnyopia B xatd Child-Pugh) nratikn dusiertovpyio. Qotdco, 1 puéyiot d6on tov 84 mg Ha
TPETEL VAL YPTCLLOTOLELTAL LLE TTPOGOYN OTOVG ACOEVELG e LETPLO NITATIKY| SuGAELITOVPYIaL.

To Spravato dev éxetl pehetnBei oe acbeveic pe coPapn nratkn dSvoiertovpyia (katnyopia C kotd
Child-Pugh). H ypnon og avtdév tov minbucpd dev cvviotdron (BA. mapaypdpovg 4.4 kot 5.2).



Negppixn ovoieitovpyio
Agv amouteiton Tpocappoyn e 66ong o€ achevels pe o E0¢ coPapn veppikn duciertovpyia. Agv
perethOniay acbeveig mov vrofdiioviay oe opokdapon.

lorwves kot Kivélor aoOeveic ue avOsktixy oty Gspamsio Meilova Korablirmtiky Aiatopoyn
H anoteleopaticotnta tov Spravato o Idmmveg ko Kivélovg aoBeveig Exet pedetnBel, aAld dev €xet
tekpnpioei (BA. mapdypago 5.1).

Houdrorpixoc ninQvouog

H acpddeia kot 1 amoTtelecpaTKOTNTO TOL Spravato 6 Toudlatpikovg acbeveig nitkiog 17 etdv Kot
Kéto dev Exovv TeKUNpLobel. Agv vtdpyovv dabécipa dedopéva. Agv VITAPYEL GYETIKT YPNON TOL
Spravato ce mad1d NAKiog KGT® TV 7 ETOV.

Tpomog yopnynong

To Spravato mpoopiletar amokAEIGTIKA Yia pvikn xprion. H cuokevn pvikol ekvepdpotog ivor pio
GLGKELT HOG YPNONG TOV TAPEXEL GLVOAKE 28 mg GKETAPIVNG, 6€ 0V0 YEKAGUOVG (EVOg WEKOOTUOG
o€ KaBe povBovvt). [ TV amoTpom TS OTDOAELNG PUPLUKEVTIKOD TPOIOVTOC, 1) GLGKELN dgV Bal
TPEMEL vaL vepyomoteitan wpwy amod T ypnon. Ilpoopiletar yia yopriynon omd tov idto tov acbevi) vd
v enifAeymn evog emayyeipotioo vyeiog, ypnoyonotdviog 1 cvokevn (Yo 50om 28 mg), 2 GLGKEVEG
(Y100 5601 56 mg) 1 3 cuokeLEG (Yo dOoT 84 mg), e TEVTAAETTY ovamTovon LETAED TV YPNCEDV TNG
KGOe GuokeLNC.

ITrapuoe peta w yopijynon
Edv apéomg petd t yopnynon o acbevng gtepviotel, dev Oa mpémel va ypnoiomoindei cuokevy
VTOKOTAGTOUOTC.

Xpnon tov 10100 povBovviod yia 2 01000y1K00S WeKOGUODS

Edv mpaypoatomoindei yopnynon oto i610 povbodvi, dev Oa mpémet va ypnoomoindei cuekevn
VIOKOTACTAONG.

H dwaxomn g Oepaneiog pe Spravato dev amortel otadioky peimon — PAcel Tov dedoUEVOV amd
KAWVIKEG OOKIUES, O KIVOLVOG CUUTTOUATOV ardGVPoNG Elval yaunAdc.

4.3  Avrtevocieg

° YrepevoioOnoia otn dpaoctikn ovoia, TV KETaivn, 1 0 KAmolo amod ta K80y 1oV
avapépovtal otny mapdypaeo 6.1.
° Acbeveig yia Tovg omoiovg 1 avénen e apTNPLUKNG TEGNS 1} TNG EVOOKPAVING TECTG EVEYEL

ocoBapo kivévvo (BA. mapdaypagpo 4.8):

- Aacbeveic pe avevpovouatikn ayyelomddela (CUUTEPIAUUPOVOUEVOV TMV EVOOKPAVI®DY
ayyeiov, Tov 0opakikdv ayyeiov 1 TG KOMOKNG 00pTNG 1| TOV TEPLPEPIKAOV
OPTNPLOK®V oy YEI®V).

- Acbeveig pe 16TopIKd EVOOEYKEPUAKNG ALLOPPOYING.

- [Ipécpato (evtdg 6 fdopadmv) Kapdlayyelako cuuPBay, cuUTEPIAUUBUVOUEVOD
EUPPAyLOTOg TOL puokapdiov (EM).



4.4  E101KéC TPOELOOTOM|GELS KUl TPOPVAAEELS KATA TN Y P1ion

AvToKTOViO / 0VTOKTOVIKEC OKEWELC 1] KAWVIKY] EMOEIVOGT

H anoteleopaticdtnta Tov Spravato otny TpoOANYN TS CVTOKTOVING 1) TN HELMOT) TOL CLTOKTOVIKOD
100G 0D 1} TNG AVTOKTOVIKNG SLUTEPLPOPAG dev €xet omoderyBel (BA. mapdypapo 5.1). H ypion tov
Spravato dev amokAeiel TNV avayKr Y10 ELGOYWOYT GTO VOGOKOUEIO €0V amalteiTol KAVIKE, OKOLO Kot
€dv o1 acBeveic mapovcidlovv Pertioon petd v apykn 06c1 Tov Spravato.

H otevn enifieyn tov acBevov kot 18ing exeivaov mov dtatpéyovv vynio kivouvo, Oa Tpénet va
ouvodebel TN Beparmeia E10IKA KATA TV TPOUN PACT TNG KOl LETE 0md aAlayég Tng 06oms. Ot
acBeveic (kat o1 povTioTéC TV acbevav) O mpénet va Bpickovtal o€ emaypvIVNen OGOV APopd TV
EKONAMOT OTOGONTOTE KAVIKTG EMOEIVMONG, CVTOKTOVIKNG CUUTEPIPOPAS 1) CKEYEMV Ko
OTOLOVONTOTE AGVVINGTOV CALAYDV GTN CUUTEPLPOPE KOl VO ovalNTOOV GLEGO 10TPIKT GULUBOVAN
€6V ELOAVIOTOVV OTE TO. GUUTTMLOTO.

H xoatdOiwym oyetiletal pe avénpévo Kivouvo anToKTOVIKOV GKEYEMV, CVTOTPOVHOTIGHOD Kot
avtoktoviag (cuppdvto oxetilopeve e AVTOKTOVIN). AVTOG 0 KIVOLUVOG TOPAUEVEL LEXPL VO, oNUelmBEel
onuavtikn vYeeon. Qg ek TovToL, o1 acbeveic Oa Tpémel va mapakorlovBohvtal 6TEVE. ZOUE®VA LE TN
yevikn kKAMvikn epmepia, o kKivduvog avtoktoviag evogyetar va avénbel katd to mpmdTa oTad TG
ovVApPP®OTG.

Elvar yvwotd 611 o1 acBeveig pe 16topcd cupfdavieov mov oyetilovtat e avtokTovia, 1| EKEVOL TOL
TaPoLGIALovY oNUaVTIKOD Babpod avtokToviKo 1Weacud TPty amod v Evapén g Bepaneiog,
STPEYOVV LEYOADTEPO KIVOVVO OUTOKTOVIKMV CKEYEWMV 1] OTOTELPAS aVTOKTOViNG Kot 0o mpémet va
TOPUKOAOLOOVVTAL TPOCEKTIKG, KOTA TN dldpKeLo TG Oepameiog.

Nevpoyvytotptkéc Ko KIVTIKES doTapayEc

"Exet avapepbei 6T1 To Spravato mpokdiece vvnAio, KATOGTOAN, GUUTTOUATA SLAGYIOTG, OLUTAPOYEG
g avtiinymg, LaAn, tkyyo Kot Gyyog katd ) StdpKeln TV KAWVIKOV SoKIpdv (BA. mapdypapo 4.8).
AVTEG 01 EMOPAGELS LTOPETL VAL EXNPEACOVY TNV TPOGOYN, TNV KPioT, T1 OKEYT, TNV TOYVTNTO
oavTidopaong Kot Tig Kivntikég 0e€1otnteg. Xe Kdbe Bepamevtikn cvvedpia, ol acbevelc Ba mpémel va
mapoakolovdovvtal vtd TV emifAeyn evog emayyehpatio vysiog yia vo agloloynOei mote o acBevig
Bewpeitar otabepog cduPova pe v KAvikn kpion (BA. mapdypago 4.7).

AVOTVELGTIKT KOTOGTOAN

Evdéyetar va onpelwdel avoamvenoTikn KataoTol Le VYNAES 00G€1g LeTd amd tayeio evOopAERLa
€yyvon eoketapivng ) keTopivng 0tav autr yopnysitar yio avoaicOnoio. Kavéva ntepiotatikd
OVOTTVELOTIKNG KATAGTOANG OgV TapatnpnOnKe oTig KAMVIKES SOKIUES LE TO PIVIKO EKVEQMLLN
eoketapivng (Spravato) — &xovv avapepbei ondvia meprotatikd Padidg Katactone. H tavtdypovn
¥pHon Tov Spravato pe katactodtikd Tov KNX evééyetal va avénoet tov kivouvo yia kataotodn (PA.
apdypoeo 4.5). Katd tn yprion petd v kvkiogopia, Exovv mapatnpnbei ondvia Tepiototicd
OVOATVELGTIKNG KATAGTOANG. H mAg1ovotnTo 00TV TV TEPIOTUTIKGV EXEL avapepBel pe TV
TaVTOYPOV YPNoN KotaotaATikdv Tov KNI 1 o€ acbeveic pe cuvvoonpotnteg Ommg mayvoopkia,
YOG, KOpIOYYEIUKES KO OVATVEVLOTIKEG TAONGELS. AVTA T0 GLUPAVTA NTOV TOPOSIKE Kot
EMAVONKOV PETA 0O AEKTIKT/ OmTIKN S1€YEPOT 1| CLUTANPOHOTIKO 0ELYOVO. ATanteiton oTeEVN
TOPUKOAOVONGN Y10 KATAGTOAT KOl OVOTVELGTIKT KOTOGTOAN.

Enidpoon otnv optnplokn mieon

To Spravato umopei va TpoKoAEGEL TAPOSKEC HVENCELS TN GVGTOAIKN KAUN TN SIUGTOALKT AP TNPLOKT
mieon, ol omoieg peylotomolovvTal TEPITov 40 AETTA PETA TN XOPNYNOT] TOL PAPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG
Kot dtapkovv mepimov 1-2 mpeg (PA. mapdypapo 4.8). Enuoviikr advénon otnv aptnplokn mieon Oa
UTOPOVGE VO TPOKLYEL LETA amd omoladnmote cuvedpia Bepaneiog. To Spravato avtevdsikvutol oe
aoBeveig ylo Tovg 0molovg aENCT GTNV APTNPLOKN 1 EVOOKPAVIE, TTieon evEYEL GoPapd Kivovvo (PA.



mapdypaeo 4.3). [Iptv T cvvtayoypdenon tov Spravato,acOeveic pe AAAEG KOpILOyYELOKES Kal
ayYEKEC eyKeaAkég Tabnoelg Ba tpémel va alohoyohvtal TPoceKTIKA TPoKEWEVOL va KoBopiletan
€4v ta mbavd opéAn Tov Spravato vTEPTEPOHYV TMV KIVOLV®V.

Xe acbBeveig TV omoimv n aptnploxn Tieon Tpv amd T yopynon 66ong Kpivetar 6Tt givat avEnuévn
(¢ yevikn kafodnynon: > 140/90 mmHg yio acbeveic nAikiog < 65 grdv kot > 150/90 mmHg yo
aoBeveig nhwciog > 65 etmv), Ba mpénet va Tpocapuroletal o TpOTOG LMNG KA/ 01 POPUAKOAOYIKEG
Oepamneiec Tpokewévou vo, petwbei n aptnploxn wieon mpw omd v Evapén Oepanciog e to Spravato.
Edév n aptproxn wieon eivor avénuévn tptv amd ) yoprynon tov Spravato, 1 andQact yio
kaBvotépnon g Oepaneiog pe o Spravato Oa wpémet va Aappdvel vwoyn 10 160L1YI0 0PELOVG /
Kvduvou yio kibe acBevi.

Metd ) yoprynon g 06ong o mpénel va mapakoiovdeitol n aptnplaxn mieon. H aptnplakn wicon
Oa mpémel va petpdrton mepimov 40 Aemtd petd tn 00 Kol 6T GLVEYELN OTTMG EVOEIKVLTOL KAVIKA,
uéypt va petmBovv ot téc. Eav n aptnplokn wieon mopoapével ovénpévn Yo TpOTETOUEVO XPOVIKO
dloua, Oa mpémel va avalnteiton dpeco n fondeia wTpdv pe eumelpio ot dlayeipion g
aptnpokng mieons. Ot acBeveic mov Topovotdlovv GUUTTOUATA VIEPTACIKNG kpiong Oa mpémet va
TOPUTEUTOVTOL OUECDS Y10 ETETYOVGA PPOVTIOQL.

AocBeveic pe KMvikd onuovTikéc N un otafepomotnUEVeS KapdloyyElokES N aVOTVELSTIKEC TOONOELS

Eekivnote ) Oepamneio pe Spravato o€ acBeveig pe KAV onpovTikég 1 U otafepomotmuéves
KOPOLOYYELOKEG 1 AVATTVEVOTIKEG OO OELG LOVO EPOGOV TO OPELOG VITEPTEPEL TOV KIvdvVov. To
Spravato 6o Tpémel va yopryeital og TEPIPAAAOV OOV KOTAAANAOG EEOTAMGOG AVAVIIYNG KO
emayyehpatieg vyeiog EKTUOELUEVOL GE KOPILOUVATVELGTIKT avavnyn eivar dtabéotplot.
IMopadeiypato KoTooTdce®y T0L B0 Tpénet va e£eTalovial TPOGEKTIKA TEPIAaUPAvVOVY, aAAG dev
nepropifovtat, ato axdAovda:

° Z1UOVTIKY TTVEVHOVIKT OVETAPKELD, cupmepthapavopévng tng XAIL,

° Yrvikn dmvota pe voooyovo moyvoapkio (BMI >35),

° AcBeveig pe un eheyyoueveg Ppadv- N Tayvappuduiesg, ot onoieg 00MyodV g OOSVVOUIKY
ootddeia,

° Acbeveic pe 16t0p1kd euepayuotog Tov pookapdiov (EM). Ot acbeveic avtol Oa mpémel va gival

KAk 6Tabepol Kot Gvey KapdloKOV CUUTTOUAT®V TPV Ao TN YOPNyNon,
° Ayodvvopkd onpoavtikni BoApidorddeia 1 kapdlakn avendpkela (Katnyopiag [I-IV katd
NYHA).

Kazdypnon ovoidv, eEdptnon, andcvpon

Ta dropa pe 16Toptkd Katdypnong ovcidv 1 eEApTNong evOEyETOL VO SLATPEYOLY LEYUAVTEPO KivVOLVo
Yo Kotdypnon Kot EseaApévn xpron tov Spravato. [Ipv and t cvvtayoypdenomn tov Spravato, fa
npénel va, a&toroyeitatl o kKivouvog kdbe acBevoic yio kaTdypnon 1 EcQaApévn xprion Kot ot acbeveic
oL AapPavouv eoketaplivn Oa mTpémel va mopakolovfodvTal Yo avATTLEN GUUTEPLPOPDOV 1
KOTOOTAGEMV KOTAYPNONG 1| EGPOUALEVNC YPNONG, CULTEPIAAUPOVOUEVIC TG CLULTEPLPOPAC
avalnnong ovolav, KoTd T ddpkela TG Oepaneiog.

"Exovv avaeephel eEGptnon kot avoyr e TNV TapuTETAUEVT] PO KETOUIVIG. L€ GTOUN TOV NTAV
eEapuéva amd v keTopivn, £xovv avapepbel oTEPNTIKG GLUTTOUATE GPOOPNG ETBV IS, AYYXOVG,
TPOUOL, EQIOPOONG KOl AGOLOTOC TOAUDY KOTA TN SIKOTH TG KETAUIVNG.

H xetopivn, 1o pakepikod petypo opKeETORivng Kot EGKETAUIVG, efval Eva opUAKELTIKO TPOTOV Yo TO
omoio &xel avapepBel katdypnon. H mbavotnta yio katdypnon, ESOaAUEVT ¥pNoT KOl TUPEKKALON
amo TN GOOoTN XPNoT ToL Spravato gloylotomoleitat S10TL 1) yopnynon Aaupavel xdpo ved TV dueon
emipreyn emayyerpatio vyeioc. To Spravato mepiéyel eokeTouivn Kot UTopel vo, 00Ny oEL e
KATOPNOT KOl TOPEKKALOT Amd TI GOGTH YPNoN.



Aot tinBuopol og Kivovuvo

To Spravato mpénel va ypnoiomoleital pe Tpocoyn o€ acheveic pe Tig axdAovbeg Kotaotdoelc. Avtol
o1 acBeveig Oa mpémet va a&loAoyohvTol TPOGEKTIKA TPV GO TH GLVTOYOYPAEN o TOL Spravato Kot 1
Oepancio Oo Tpémel vo Eekva LOVO €6 TO GQEAOG LITEPTEPEL TOVL KIVOVVOUL:

° ITapovsia 1 16T0p1KO YHY®ONG

° [Mopovcia 1 16TopKd poviag 1 SUTOAIKNG dtatapayng

. YepOupeoetdiodg oV deV £XEL OVIIUETOTIOTEL EMAPKMDG

. Iotopikd eYKEPOAIKNG KAKMONG, VIEPTAGIKNG eyKe@aiomdOelag, evooppaytaiag Oepameiog pe

KOIALOK(G GUOTHUATO 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 dLoTpEyovy LeyaAdTEPO
KIvOLVO TTOONG LETA TNV KIVIITOTOINGT TOVG, KOl ®¢ €K TOVTOV Ba Tpémet ov TapakolovBodvral
TPOGEKTIKAL.

2ofapn nratikn SLGAELTOLPYIR

Ady® ™G avapevopevng avénong tng Ekbeong Kot g EALEWYT G KAVIKNG EUmELpiag, To Spravato dev
ovviotdrol o€ acbeveic pe nratikn dveiettovpyia katnyopiag C kotd Child-Pugh (cofapn).

"Exet avapepbei nratotoucdtnta e T xpovia ypNon KETOUivNG Ko, ETOUEVOC, 1) THAVOTITA LoG
TETOL0G EMIOPOOTG ATd TN HAKPOYPOVIL XPNOT| TOL Spravato dgv UTOPEl VO OTOKAEIGTEL.

ZUUTTOUOTO, TOV 0VPOQPOP®V 00DV

ZOUTTOLOTO TOV 0VPOPOP®V 0dMV KL TNG KVGTNG £Yovv avapepBel pe Tn ypnon tov Spravato (PA.
Tapdypoo 4.8). ZuvioTtdtal 1 TopaKoA0VONOT] Y10 GUUTTOUATO TOV 0VPOPOP®Y 00DV KUl TN KOGTNG
Katd TN d1dpKeLo TG Bepomeiog Kot 1 TUPUTOUT G€ KATUAANAO emayyeApatio vyeiog Eqv Ta
GUUTTOLOTO ETLUEVOVV.

45  Alnlemopaocsig pe GALO QUPUOKEVTIKA TPOIOVTA KoL GAAEG HOPPES aAINAETIOPAGG

H mapdAinin yprion tov Spravato pe kotactoAtikd tov KN (7.y., Bevlodalemivec, omogidn,
0AK0OL) pmopel va awENGEL TNV KATOGTOAN Kal, EMOUEVAGS, Ba TpEmel va Tapakoiovdeitol oTeva.

Amarteitol 6TEVI TOPAKOAOVONOT TG APTNPLOKNG TESN G KATH TNV TOPAAANAN YpToN Tov Spravato pe
YOYOSEYEPTIKA (.. AUPETAUIVES, LEBLAPAIVIOATY), LOSAPLVIAT, OpLOdAPIVIAT) 1] GARD POPUOKEVTIKA
TPOTOVTA TOV EVOEYETAL VO AVENCOVV TNV OPTNPLOKN TtieoT (T.y., mapdywya EavOivne, epyouetpivn,
Bupeoec1dikég opuoveg, facompesivn | avactoreic e povoautvoéeiddong (MAOI), dnmg
TPOVOAKVTIPOUIVY, GEAEYIAIVY, @atverlivn).

46 TovipétnTa, KOO Ko yolovyia

Tuvaikeg e avomopaymyIK IKovOTNnTa,

To Spravato 6gv cuVICTATAL KATA Tr O1EPKELD TNG EYKVIOGUVIG KOl GE YUVOIKEC LLE OVATOPAYWOYIKY
TKOVOTNTO TOL OEV YPNGIUOTOLOVYV AVTIGOAANYT).

Kvnon

Agv datiBevton 1 €lval TEPIOPIGUEVE TO KAVIKG OEG0UEVO GYETIKA LE TN (PNOT) TNG ECKETAPIVIG GE
€yxveg yovaikeg. Meléteg og {da £5€1&av OTL 1) KETAUIVN, TO POKEUIKO UEIYUO OPKETOUIVIG KO
€0KETAWIVNG, TPOKaAEL VELPOTOEIKOTNTO 0T OvOTTUGGOEVO EpPpoa (BA. Tapdypago 5.3). 'Evag
TOPOUO10G KIVOUVOG LE TNV ECKETAUIVI deV PUIMOPEL VO ATOKAEIGTEL.



Edv pio yovaixa petvel £ykvog eved Aappdvet Oepaneio pe Spravato, 1 Oepaneia o wpémet va dtakomel
Kot oty 0c0ev Ba Tpémel va 0000V cuUPOVAEG GoYETIKG e TOV duvNTIKO Kivouvo Yo To EUPpLo Kot
TIG KAWVIKEG/ OepamenTIKEG EMAOYEG TO GUVTOUOTEPO SVVATO.

OnAacpos

Agv glval yvootd edv 1 eokeTapivn anekkpivetal 6to avOpmmivo Y. Aedopéva oe {ma Eyovv
oamodeifel 6T ) eokeTopivn anekkpivetan oto yoAa. O Kivouvog yia 1o Tondi Tov InAdlet dev pmopel va
amokAetlotel. [lpénel va anopaciotel edv Ba drakomel o Onracuog 1 Ba daxonel/Ba amopevyei n
Oepaneia pe Spravato, Aapufdavovtog vaoyn 10 OQEA0G TOL NAUGHOD Yo TO Todi Kot TO0 OQEAOG TNG
Oepameiog yio T yovaixa.

Tovipémra

Meléteg oe (da £0e1Eav TL M YOVILOTITA KOl 1 GVOTOPOY®YIKT KOVOTNTA 08V EMNPEAGTNKAY
duoueVmG amd TNV ECKETOUIVT.

4.7 Emopacseig 6Ty IKavOTNTA 001Y161)G KO (ELPIGHOD PYOVIIRATOV

To Spravato £xgl OMUOVTIKY ETIOPAGCT) OTNV IKAVOTNTO 0O YNONG KOL XEPIGUOD UNYAVILATOV. X
KAMvikég pelétec Exel avapepbel 0TL To Spravato TpokdAEsE VIVIAIL, KOATAGTOAY], GCUUTTMLOTA
dudoyiong, dratapayEg Tng avtiAnwmg, (aAn, tayyo kot dyyog (BA. Tapdypago 4.8). Ilpwv amd ™
yopnynon tov Spravato, ctovg acbeveig Oa mpémet va diveTan 1 0Nyl VoL L GUUUETEYOVY GE
SVYNTIKA EMIKIVOLVEG dPAGTNPLOTITEG TTOVL OTOLTOVY TANPT SIAVONTIKT EYPNYOPOT| KOl GUVIOVIGHO
KWWNGE®V, OIS 1| 001 yNOT OYNUATOV 1 0 YEPICUOG UNYOVIULATOV, DG TNV ETOUEVT NUEPA LETA A0
évav Egkovpaoto vrvo (BA. mapdypago 4.4).

4.8  AvemOounteg evépyeleg

20VOWYT TOL TTPOPIA OLGOAAELOC

Ot avemBOuNTEG EVEPYELEG TOL TTapATPNONKAY GLYVOTEPX GE aoBevelc Tov EAafav Spravato HTov
CaAn (31%), d1doyion (27%), vavtia (27%), keparodyio (23%), vrvniia (18%), dvcysvcia (18%),
tAyyog (16%), vrarcOnocia (11%), épetog (11%) kot ovénpévn aptnploxn mieon (10%).

Katdloyoc ovemQountmv VEPYELDY GE LOPOT TIVOKO

O avemBOuntec evépyeieg mov avaeépnkay pe Ty eoketapivn topatifevral otov [Mivaxa 3. Evtog
TOV KAOOPIGUEVOV KOTNYOPIDV 0PYAVIKOD GUGTILOTOC, Ol AVETIBVUNTEG EVEPYELES OVOPEPOVTOL
COLEOVO. LE EMKEPAMOES oUYVOTNTOC YPNOIOTOIDVTAS TV €ENC oLvONKN: TOAD cvyvéig (> 1/10),
ovyveég (= 1/100 g < 1/10), oyt suyvég (> 1/1.000 éwg < 1/100), omdvies (> 1/10.000 émg < 1/1.000),
oAD omavieg (< 1/10.000), un yvootéc (dev pmopovv vo ektiundodv e Pdon ta dwbéotua dedopéva).



Hivakag 3: Katdloyog avemOountov evepyst@v

Koatnyopio Opyavikoo
YVoTHNOTOG

AvemO@ountn Evépyela

ZoyvoTnTo

oAb ovyvég

Yuyvég

‘O ovyvég

YXravieg

Yoyratpkég owotapoyés

dtdoyion

AyY0G, EVEOPIKN
oUVALCONUOTIKN
d1abeon,
GLYYVLTIKY|
KATAGTOON,
OTTOTPOLY LOTOTTO1
non,
gvepebiototTa,
yevdaicOnon
ocopmeptiapfovo
HEVNG OTTIKNG
yevdaicnong,
déyepon,
mapaicOnon,
pocPoin
TOVIKOV, GAAOYT

™mg avtiknymg
TOVL ¥pAVOL

YUYOKIVITIKN
emPpdovvon,
cuvalcONUOTIK
1 dvcpopia,
dvcpopia

Awtoapayéc Tov
VELPIKOD GUGTILOATOG

o,
KeQOAaAYia,
vIVNAa,
dvuoyevaia,
vrocOnoio

mapoctnoia,
KOTOGTOAN,
TPOHLOG,
EMMPEACUEVT
dtavonTikn
KaTdoTOo,
Mbapyoc,
dvocapbpia,
dTapayn oy
TPOGOYN

VOGTOYUOG,
YUYOKIVITIKN
VIEPOPUCTNPLOT
nta

O@0aipikég owotapayés

opaon Boumn

Awtopayés TOV OTOS
Kol Tov Aofupiviov

{Atyyog

epPosc,
VIEPOKOTN

Kapowokéc owatapayég

TOYLKOPSia

Ayyewkéc owatapayég

VEPTOAOT

Awtopayéc Tov
UVUTVEVGTIKOD
GUGTI|LOTOG, TOV
0dpoxa KoL TOV
REGOO®PAKLOV

pwikn dvoeopia,
gpebiopdg Tov
Aopov,
GTOLLOTOPAPLYYL
K6 GAyoc,
ENpoTnTa pvikov
BAevvoyovou
ocoumepthappovo
HEVNG PVIKNG
epeAKidag,
PWVIKOC KV ouog

OVOTTVEVGTIKN
KOTOGTOAN

Awtopayéc Tov
YOGTPEVTEPIKOD

vautia, EPETOC

vraloOncio
G6TOLOTOG,
Enpootouia

VIEPEKKPLON
o1éAov

Awtopayéc Tov
O£PNATOG KOL TOV
VT0S0PLOV 16TOV

VLEPLOPOSia

KpYOG 10pDTAG




AWTAPAYES TOV VEQPAOY moAlaKlovpia,
KOl TOV 00poPOpmV dvoovpia,
00V EMITOKTIKN
ovpnon
I'evikég owotapayic Kat aioOnon un dlotapoyn Tov
KOTUOTAGELS TN 0000 (PLGLOAOYIKY, Badiouarog
xopnynens aictnon pébng,
eEacBévion,
kAo, aicOnon
petaforng mg
Oepuokpaciog
TOL COLOTOG
Mopaxivikég eEeTdoELS | apTnpLOK
mieon
ovEnpévn

TIeprypaon smdeyuévav avemBounTwv EVEPYEIDV

Aidoyion

H dudoyion (27%) frav pia and Tig mo GuyveS WoxoAoyikés emdpdoelc g eoketapivng. AArot
oyeTIKOl Opot cupumeplerdpupavay v amonpaypatonoinon (2,2%), tnv anonpocmronoinon (2,2%),
T1g moparsOnoeig (1,3%) kot T otpéfrman Tov ypdvov (1,2%). Avtég o avemBounteg evépyeleg
ovoEEPOMKAY OC TAPOSIKES Kot VTOTEPLOPILOLEVES KOl ELPAVICTNKAY TNV NIEPA YOPNYNONG TNG
doomc. H dudoyion avagépbnke og coPapn oty £viaot, Ue ETmTmon KAt amd 4% oe OAEG TIC
peréteg. To cuUmTOUATO S1G.0YIoTC VITOYMPN oAV KATd Kavova pésa og 1,5 dpeg petd tn 66om kot n
coPopdtnTa £TEWVE VO, LEIMVETOL LLE TNV TOP0O0 TOV ¥POVOL UE TIG emavarapufavoueveg Oepameiec.

Kazoaroln/vmvniio/ovamvevotikn Kotaotoln

Y& KMVIKEG SOKIUEG, ot avemBOunTteg evépyele TG katactoAns (9,3%) kot g vevniiag (18,2%) nrav
g el To TAeloToV NG N HéTPLog PapdtnTag, EUEOVICTNKOY TV NUEP YOPTYNONE TS 000NC Kat
vroydpNnooy avdopunta TV idta nuépa. Ot KOTASTAATIKEG EMOPAGELS VTOYMPNOAV KATH Kavoval
péca oe 1,5 dpeg petd m 86om. Ta mococstd vavniiog ftav oyeTkd otabepd e TNV TEPOd0 TOL
¥POVOL Katd TN pakpoypdvia Oepameio. XTIC TEPITTOCELS KOTOGTOANG, dEV TapoTnPNONKAY
GUUTTMWOTO OVOTTVEVGTIKNG SVGYEPELOG KO Ol AUOSVVOULKES TOPAUETPOL (CLUTEPILOUPAVOUEVDV
TV {OTIKOV GNUEIDY K01 TOV KOPEGUOV 0EVYOVOV) TOPEUEIVAY EVTOS TOL PUGLOAOYIKOD EHPOVG
Tiudv. Kotd m ypnon petd mv kukAopopia, £xovv mapatnpnOel crivieg TEPINTMOCELS AVATVEVCGTIKNAG
KkataoToAG (BA. Tapdypago 4.4).

Merofoléc s aptypraxng wieong

e KAMVIKEG SOKIUEC Yo TV avOekTikn otn Oepameio Meilova Katabimtikn Atatapoyr, ot avéncelg
GTN GLGTOMKT Ko TN dlaeToAKT aptnplokn wieon (ZAIL kot AAIT) oe cuvdptnon pe To xpovo fTav
nepinov 7 éwg 9 mmHg oty ZAII ko 4 € 6 mmHg otnv AAII 6ta 40 Aentd petd ™ d6on Ko 2
éw¢ 5 mmHg oty ZAII kot 1 éog 3 mmHg oty AAIT ot 1,5 dpo petd ™ d6on oe acbeveig mov
Adppavay Spravato Kot om0 GTOUNTOC YOPTNYOVHEVE avTikoTadAmTiKd (BA. Tapdypago 4.4). H
GLYVOTNTA CTLUOVTIK®OV [ PLGLOAOYIKMV 0VENCEMVY TG apTNplakng mtieong yia v ZAIT (avénon
>40 mmHg) kopovotay amd 8% (<65 e1dv) €wg 17% (=65 etdv) kot ywo v AAIT (avénon

>25 mmHg) kopovotay amd 13% (<65 e1dv) Emg 14% (=65 e1wv) oe acbeveic mov AduPfovay
gokeTopivn kot and oTOUATOG Yopnyovuevo avtikatadimrtiko. H enintoon avénong g ZAII

(>180 mmHg) ntav 3% kot g AAIT (>110 mmHg) frav 4%.

Arozapoyn ™S YVwOTIKNG AEITOVPYIOS Kol THG UVHUNG

"Exet avagepbel dratapayn tng YVOOTIKNG Aettovpyiog Kot TNG LVALNG LE TN LoKPOXpOVIL Yp1oN
KeTApPivNg N TV Kotdypnon . Avtég ot emdpacelg dev avénonkay pe TNy mipodo Tov ¥pOdvou Kot
NTOV OVASTPEYIUEG LETA TN OLKOT TNG KETAUIVIG. ZE LOKPOYPOVIEG KAVIKEG OOKIUES, a&lohoynOnke
1 EMOPOACT TOL PWVIKOD EKVEPADUATOG ECKETAUIVIG GTY| YVOGTIKY AELTOVPYi GE GLVAPTION LE TO
xPOVO Kol 1 ATOS0GT TAPELELVE GTAOEP].
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ZOUTTOUATO, TWV 0OVPOPOPDY 00DV

"Exovv avapepBel mepintdoelg d1dpeons KuoTitidog (e TV Kabnuepvi Kot Lakpoypdvia ypnon
KeTapivng og VYNAEG dOGEIC. L& KMVIKEG LEAETEG |LE ECKETAUIVY, OV LINPENY TEPIMTMGELS SIAUESNS
KLOTITIONG, WGTOCO TapaTNPNONKE VYNAITEPO TOGOGTO CUUTTOUATOV OO TO KATOTEPO
0VPOTOMTIKO GVGTNLA (TOAAOKIOVPiN, SVCOVPIN, ETITAKTIKY OVPNGT, VOKTOVPIO Kol KUGTITION) GE
acBeveic mov EhaPav Bepomeia pe eokeTAUiVN, 08 GUYKPLON HE TOVG acbeveig Tov EAafoav euKovikd

QapLOKO.

Avopopd mBavoLoyoLUEVOV aVETBOUNTOV EVEPYEIDY

H avagopd mhavoroyodueveoy avemBOUNT®V EVEPYELDY LETA A0 TN YOPTYNoN GOE0g KLKAOPOPToG
TOV PAPUAKELTIKOD TPOTOVTOC elvar onuavtikn. Emtpénet tn cuveyn mapakodlovdnon g oyéong
0PEAOVG-KIVOUVOL TOVL QOPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG. Znteitat amd Toug enayyelaticg vyeiog vo
avaPEPOLY OTTOIECONTOTE TOUVOLOYOVEVEG aVETIBOUNTEG eVEPYELEG LEG® TOL EBvikov Opyaviopoh
Doppakov, Mecoyeiov 284, GR-15562 Xolapydc, Adnva, TnAi: + 30 21 32040337, Iotdétomog:
http://www.eof.gr, http://www.Kitrinikarta.qgr.

49 Ymnepodocolroyia

H mbavotra vrepdocoroyiag Tov Spravato amd tov acbevi edayiotonoteitar Adym ¢ oyediaong
TOV TPOIOVTOG KOl TOV YEYOVOTOG OTL 1] YopnyNon AopuPavel ydpao vd Ty exifieyn emayyeipotio
vyeiog (PA. mapdypapo 4.2).

ZOUMTOUOTO

H péyrot epdmaé d60m pvikol eKVEQMOUATOC ECKETAIIVIG TOV SOKILAGTNKE OE VY1Elg eBelovTéc NTay
112 mg, pe Vv omoio dev mapaTnPENONKAY gupRLOTA TOEKOTNTOG KA/ SUGUEVDY KAVIKDV
ekpdoewv. Qo1000, 0E GUYKPION LUE TO GUVIGTOUEVO 00GOA0YIKO E0POGC, 1) 0OGT] PIVIKOD EKVEQPMUOATOG
gokeTapivng Tov 112 mg GuoyeTioTnKE LE LYNAOTEPO TOGOGTO AVETIOOUNT®V EVEPYELDY,
ovumepthappavouévng Loing, vepdpwciog, VIVNALLG, VIAICONGING, N PVCIOAOYIKNG aictnong,
vatiog Kot ELETOV.

Avopévovtat omenTikd yio, tn (on copntodpoto BAcel TG epmelpiag pe v KeTapivn otav
yopmyeitor o€ 666M KT 25 Popéc vyMAOTEPN amtd T sV availcOnTikn door. Ta KAvikd
GUUTTMOUOTO TOV TEPTYPAPOVTOL EIVaL OTAGHOL, Kapdlakég appLOuies Kot avamvevoTikn avokont|. H
YOPNYNOT GLYKPIGIUNG VITEPOEPUTEVTIKNG 0OGTC EGKETOUIVIG HEGD TNG EVOOPPIVIKAG 000V Eivail
amibavo va eivar eQikTi.

Avtietomion

Agv vTapyeL 101KO aVTIOOTO Y10, TV VIEPOOCOAOYIO LE EGKETOUIVT. XE TEPIMTTMON VITEPOOCOAOYING,
TpENEL v, AdpPAvETaL VTOYT 1) TOAVOTNTO EUTOAOKNG TOALUTADY (OPUUKEVTIKOV TpoiovTwv. H
dtayeipion g vtepdocoroyiog Tov Spravato Oa Tpémel va TEPIAAUPEVEL OVTIETATION TOV KMVIK®V
CUUTTOUATOV Kol GYETIKN TapoakoAovOnon. H otevi emifreyn Kot mapakoiovbnon Ba tpémet va
ocuveyiloviot £0g 6ToV aVOPPDOCEL 0 AcHeVNIC.

5. DOAPMAKOAOT'IKEX IATOTHTEX

51 ®@oppokodvvopké 1o10TNTEG

Doppokobepamevtikn katnyopio: Yoyoavoinmrikd, AAlo avtikatodmTiKd, koduog ATC:
NOBAX27.

Mnyoviopoc dpaong

H eoketopivn eivar to S-evavtiopepéc g pakeUKNG KeTapivng. Eivar évag pn exiektikog,
GUVOYOVIOTIKOG avTayvioTig Tov N-pebui-D-acmaptikod (NMDA) vrodoyéa, EvOg 10VTOTPOTIKOD
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VTOO0YEN TOV YAOLTOLIVIKOD. MEG® TOL avTay®VIGHOV Yo Tov vtodoysa NMDA, 1 eoketapivn
nmpokalel pia mopodikn avénon otV EKAVGT YAOLTOLVIKOD, 00N YDVTOG 6 AVENGELS TG O1EYEPONG
TOV VTTOJOYEA A-OpIVO-3-0OPo&V-5-Hebud-4-1coaloronpomiovikod 0&éog (AMPAR) kot axolovbmg
o€ aENCELS TNG VELPOTPOPIKNG GTIUATOSOTNONG TOV Uopel VoL GUUPAALEL GTNV OMOKATAGTOOT TG
GUVATTIKNG AEITOVPYIOG OTIG TEPLOYES TOV EYKEPAAOL TTOV EUTAEKOVTOL GTN pUBLUGN TNG d1dBeonC Kat
™ cvvasOnpatikn cvurepipopd. H amokatdotaon tng viomauvepytknig vevpodiafifaocng otig
TEPLOYES TOV EYKEPAAOL TOV EUTAEKOVTOAL GTNV OVTOUOLPT KOl TNV KIVNTOTOINGT KO 1] HELWUEVN
SEYEPOT| TOV TEPLOYDY TOV EYKEPAAOV TOV EUTAEKOVTOL GTNV avndovia, EVOEYETOL V. GUUBOAAOVY
TNV TO)ELD OVTATOKPION.

Dapuokodvvakic EmOPAUcELS

ThiBovotnta katdypnong

e pio pedétn g mbavotntag KoTdypnons mov deényon o€ ypoTeEg TOAATADY YUY oY DYIKOV
VOPKOTIKOV 00otdv (n=41), epdmaé d00ELS TOL PVIKOD EKVEQMUATOS ECKETANIVNG (84 mg Kot

112 mg) ka1 tov evéopAEPIOV @apudkov Betikov eAéyyov ketauivn (0,5 mg/kg e £yyvon ddpkelog
40 Lentdv) Topeiyov onuavTikd peyoArvtepeg faboroyieg oe GOYKPION UE TO EIKOVIKO PAPUOKO OGOV
aQOPA TIC VITOKEIUEVIKEG AELOAOYNGELG TNE «TTPOTIUNGNG OTO PAPLLOKO» Kol GE AAAOVG SEIKTEG
VIOKEEVIKDV EMOPAGEDYV TOV PAPUAKDV.

Klvikn omoteleonotikdTNTo Kol 0CQAAELO

H omoteleopatikdTnTo Kot 1 0GQPAAELD TOV PIVIKOD EKVEPOUATOG Spravato diepevvinkay og Tévte
KAvikég peréteg @aong 3 (TRD3001, TRD3002, TRD3003, TRD3004 kot TRD3005) oe eviiikeg
aoBeveic (18 éwg 86 etddv) pe avBektikn ot Bepamneio kotdOAym (TRD), ot omoiol mAnpovcoy Ta
kprtnplo DSM-5 yia ) peifova katabmtikn dtaTapayr| Kot eV eiyov aviamokpdei og TovAdyIGTOV
dvo Bepameieg pe and oTopaTOG Yopnyovpeva avtikatablmtikd (AD), og enapkn Socoloyio Kot
duapkela, Katd to Tpéyov neilov katabMmtiKo enelcooto. tn perétn evidynkay 1.833 eviiucot
acBeveic, amd Tovg omoiovg 1.601 acbeveig ektédnkav oto Spravato. EmmAéov, 202 acBeveic
toyaromomOnkov (122 acBeveig Elafov Spravato) ot perétn daong 2 TRD2005 oy lorwvia,

252 acBeveig toyaromombnkav (126 acbeveig Erapav Spravato) ot perétn ddaong 3 TRD3006 katd
KOpto Adyo otnv Kiva, evd 676 acBeveig toyatomombnkoy (334 acbeveic élafav Spravato) ot
ueAétn daong 3 TRD3013.

H 0motelecuatikdTnTo Kot 1) 0GQAAELD TOV PIVIKOD EKVEQMOUATOG Spravato diepguviOnkay o€ 600
KAvikég peléteg Daomng 3 oe evidikeg acBeveic (MAkiog 18 Ewg 64 etdv) pe pétpla €mg cofapn MKA
(ovvolk| Babporoyic MADRS >28) mov glyov KOTOQATIKEG ATAVINGEL OTIG EPWOTHOELS TOV
gpouoToAoyiov g Zuvtoung Aebvig Nevpoyuylotpikng Zvvévievéng (MINI) B3 («Zképteote
[oxoun kot otrypiaio] va PAGYETE 1| VO TANYDGETE 1| VO TPAVUOTICETE TOV EAVTO GOG: LLE TOLAAYIGTOV
pepkn Tpobeon 1 cuveidnon OtL propel vo teBAvVETE MG ATOTEAEG IO, 1] CKEPTESTE TNV OVTOKTOVIN
[6nA. va avtoktovioete];») kot B10 («Eyete v mpdBeon va dpdoete og oKréWELS 0LTOKTOVING TIG
terevTaieg 24 mpeg;»). Evtdytnkav 456 eviiikeg acleveic, ek tv omoiwv o1 227 extédnkayv 6to
Spravato.

AvOektikn otn Oepomeia kordOlwn — MeAiétec Bpayeiac SLAPKELOC

To Spravato a&loloynonke og tpeig Daong 3, Ppoyeiog diapkelag (4 BOOUASES), TUYOLOTOMUEVEG,
OuAd TVPAEC, EAEYYOUEVEG e dPAOTIKO PapHoKo peéTes o€ acbeveic pe TRD. Ot pelétec
TRANSFORM-1 (TRD3001) kot TRANSFORM-2 (TRD3002) die&nydnoov og evijiikeg (18 émg <
65 etdv) ka1 n peréty TRANSFORM-3 (TRD3005) 61e&nyOn oe eviiuceg niikiog > 65 etcdv. Ot
aoBeveig otig peréteg TRD3001 kor TRD3002 Eexivnoav Bepaneio pe Spravato 56 mg kot £va vEo
NUEPNOLO OO GTOLOTOC YOPTYOVUEVO OVTIKOTOOMITTIKO 1| V0L VEO TIULEPNGLO OTO GTOUNTOG
YOPNYOVUEVO OVTIKOTAOAITTIKO KOl PVIKO EKVEQMLLO, ELKOVIKOD Qapudiov v nuépa 1. Xtn cuvéyeia
o1 60ce1g Tov Spravato datnprOnkav oto 56 mg 1 TitAoToOnKay ota 84 mg Kot 1 To AvTiGTOLYO
PIVIKO EKVEQMLLOL ELKOVIKOD PAPUAKOL yopnynonke 600 popég tnv efSopdda KaTd T SdpKELD oG
SIAd TVPANC Ao C emoyyNg 4 fdoudowmy. Ot dooelg v 56 mg 1 84 mg tov Spravato Nty
otabepég ot perétn TRD3001 kot svéhkteg otn pedétn TRD3002. Ztn perétn TRD3005, ot
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acBeveig (> 65 etav) Eexivnoav Bepancio pe Spravato 28 mg kot £va vEo NUEPTGLO OTTO GTOLOTOC
YOPTYOVLEVO OVTIKATOOMTTIKO 1 £va, VEO NUEPTOLO OO GTOLOTOG YOPTYOUUEVO OVTIKATAOMITTIKO Ko
PIVIKO EKVEQMLLOL ELKOVIKOD Papudkov (nuépa 1). Ot 86ceig Tov Spravato titAomomOnkav ota 56 mg 1
84 mg 1 10 avtioTO(0 PVIKO EKVEQMLLO ELKOVIKOD QAPUAKOL yopnynonike 600 popég tnv efdopdda
KaTd TN S1dpKeln Pag SUTAG TVEANG edong emaywyng 4 eBOoRAdV. ZTiG HEAETEC EVEAMKTNG OOOTC,
TRD3002 kou TRD3005, n avEnon g d6om¢ tov Spravato Paciotnke otnv KAWVIKY kpior kot 1 66on
umopovoe va pelmbel aviloya pe tnv avoyn. Tnv nuépa 1 Eekivnoe avouktr| Bepaneia pe Eva véo amd
otopatog avrikoradimtikd (SNRI: dovAioéetivn, Peviapalivn mapatetapuévne omodéousvong, SSRI:
ECTOAOTPALY, GEPTPAAIVN) GE OAEG TIG LeAétec. H emthoyn Tov véou amd GTOLATOG XOPT YOV LEVOD
avTIKaTOOMTTTIKOV £Y1ve 0md TOV gpeuvnTy| He Pdom To Tponyoduevo 16Toptkd Bepameiog Tov
aoBevoug. e Oleg TIg peréteg Ppayeiog SLAPKELNS, TO TPOTEVOV KOTOANKTIKO GNUEID
OTOTEAECUATIKOTNTOG TV 1) LETAPOAN 61N cuvolikt| Baduoroyic MADRS amd v évopén £og v
nuépa 28.

Ta MUOYPOPIKE GTOLYELN KOl TO YOPUKTNPIOTIKE TG VOG0V otnVv évapén Yia Toug acbeveic otig
ueAréteg TRD3002, TRD3001 ko TRD3005 mapovsialoviot otov [livaka 4.

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

Meréty TRD3002 | Merétny TRD3001 | Meriétn TRD3005

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

Hlxia, £t

AtGpeon (€0poc) |  470(19,64) | 470(18,64) | 69,0 (65, 86)
Dvro, n (%)

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

IlMvaikeg 138 (61,9%) 241 (70,5%) 85 (62,0%)
DuA, n (%)

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

Mavpot 1 Appoougpikavoi 11 (4,9%) 19 (5,6%) --

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

avTIKaTOOMATIKG TOV aTETLYOV)

Ap1Buodg cvykekpévov avtikotabirtikodv, n (%)

2

136 (61,0%)

167 (48,8%)

68 (49,6%)

3 1 mepLocoOTEPL

82 (36,8%)

167 (48,8%)

58 (42,3%)

Néa Oepomeio pe amd oTOHATOG XOPTYOLUEVO avTiKaTAOAMATIKO TToL EEKivinoe kaTd TNV

tuyotonoinon, n (%)

SNRI 152 (68,2%) 196 (57,3%) 61 (44,5%)
SSRI 71 (31,8%) 146 (42,7%) 76 (55,5%)
Amdovpon amd T PHeEAET
(Y10 omolovonmote AHy0), 30/227 (13,2%) 31/346 (9,0%) 16/138 (11,6%)

n/N (%)

2 perétn evéktng d6ong TRD3002, v nuépa 28, 67% twv acBevodv mov giyov Tuyatoroindel 6to
Spravato AduPavay 66om 84 mg. Xt ueaétn TRD3002, ) Oepaneio e eoketapivn kot Eva véo amod
GTOLOTOG YOPTYOVLEVO OVTIKOTOOMATIKO €MESEIEE KAVIKA CTLOVTIKT KOl GTOTIOTIKY AVAOTEPOTTO GE
ovyKkpion pe TN Bepamneio pe Eva vEo amd GTOLATOC yopnyovpevo avtikatodimticd (SNRI:
dovAo&etivn, Beviapalivn Tapatetauévne omodéoucvong, SSRI: eortalompdun, ceptparivn) uali pe
PVIKO EKVEQMLLOL EKOVIKOD apudkov (ITivakag 5) kot Topatnpndnke peimon T@V GLUTTOUATOV 10T
oT1G 24 mpeg petd tn 6oom).

> peiétn TRD3001, mopoatmpnOnke khvikd onuavtikd amotélecpa g Oepaneiog 606ov apopd ot
petaforn twv cuvolikadv fadporoyiwv MADRS amd v évapén £mog 10 TEAOG TNG PACTG ETAYMYNG
TV 4 gfdouddwv Tov evvoovoe T Bepaneia pe Spravato Kot €vo véo and GTOUATOG XOPNYOVUEVO
avTikatadlmTikd, oe cOYkplon ue T Oepomeio e Eva vEo amd GTOLOTOC YOPTYOVLEVO
avtikatodimrticd (SNRI: dovho&etivn, Peviapa&ivn mapotetapévng amodécuevong, SSRI:
gottalonpdun, oeptpaiivn) pali pe pvikd exkvépmpa eucovikot eoppdakov (Ilivaxag 5). Ztn MeAétn

13



TRD3001, to Bepanevtikd amotéhespa yio Tnv opdoa tov Spravato 84 mg pali pe amd oToUaTOC
YOPTYOVLEVO OVTIKATOOMTTIKO, GE GCUYKPLOT| LLE TO A0 GTOUATOC YOPNYOVLEVO avTIKATOOATTIKO poll
LE EIKOVIKO PAPHOKO, OEV NTOV GTATICTIKG GNUAVTIKO.

2 perétn TRD3005, v nuépa 28, 64% tav acBevodv mov giyav tuyotomombei oto Spravato
Adppavav 66om 84 mg, 25% AdpPavay 66on 56 mg kot 10% Adpupavav doom 28 mg. Xn peiétn
TRD3005, mapoatnpnnie kKAvikd onpovtikd oAAG OYl GTOTIGTIKA CTLOVTIKO OTOTEAEGUA TG
Oepaneiog 660V apopd T peTaPfoAr TV cLVOAK®Y Paduoioyidv MADRS amd v évapén émg to
TEAOG TNG PAoTG EMay®YNG TV 4 fdouddwmv Tov evvoodoe T Bepameia e Spravato kot évo véo amd
GTOUATOG YOPNYOVUEVO aVTIKATAOMTTIKO, 68 cOyKplon pe T Oepameio pe évo vEo amd GTOUATOG
yopnyovpevo avtikatabAiirtucod (SNRI: dovro&etivn, Beviapalivn TopaTETAUEVIC ATOOEGUEVONG,
SSRI: ecttarompaun, oeptporivn) pali pe pvikd exvépmpa eiovikov eapudikov (Ilivakag 5). Ot
AVOADGELS VTTOOUAOAG OELYVOLV TEPLOPIGUEVT] OMOTEAEGLOTIKOTNTO GTOV TANBVGUO NAIKING Ve TmV

75 gtdv.

Mivakog 5: IpmTedovTa am0TELECHATO OTOTEAEGUUTIKOTITUS Y10, T LETAPOAN TS GLUVOAKIG
BaOpoiroyioag MADRS o1ic Khvikég dokipég ovapkerag 4 efoopadmv (ANCOVA

BOCF)
Méon
petopoin LS
. Méon apywn |om6 v AwQopa
8‘:&_ Onado Ogpomeiog® 1(:(':(;25;3 paBporoyio | évapén émg To | pécwv dpav
HertTiG (SD) TEMOG TG LS (95% CI)t
efoopasag 4
(SE)
Spravato 43
56 mg + and 115 37,4 (4,8) -18,9 (1,3) " ond
, (-7,8,-0,8)
otopotog AD
Spravato 192
TRD3001 |84 mg + amd 114 37,8 (5,6) -16,2 (1,3) T o
. (-4,7,2,3)
otopotog AD
Amd otopatog AD +
PVIKO EKVEQOLLOL 113 37,5(6,2) -14,7 (1,3)
EIKOVIKOD QOpUAKOV
Spravato (56 mg 1 35
84 mg) + and 114 37,0(5,7) -17,7 (1,3) ’
) AD (-6,7,-0,3)%
TRD3002 [OTOMATOS
Amo otopatog AD +
PWVIKO EKVEQOLLOL 109 37,3 (5,7) -14,3 (1,3)
EIKOVIKOD QopUEKOL
Spravato (28 mg,
56 mg 1 i -2,9
84 mg) + and 72 35,5 (5,9) 10,1 (1,7) (-6,5, 0,6)"
TRD3005 .
(> 65 c1éov) otépotog AD
- And otopatog AD +
PWVIKO EKVEQOLLOL 65 34,8 (6,4) -6,8 (1,7)

EIKOVIKOD QopUEKOL
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SD = tuomkn amdxhion, SE = tumikd opdipa, Mécog 6pog LS = pécog 6pog ehoyiotov tetpaymdvov, CI = didotpa

gumotoovvig, AD = aviikotadimnticd

" Avéivon ANCOVA ypnoulonotdvtog Tpoddnon g Tfg TS apyikng TapaTHpnonS, Tov onuaivel 0Tt yio, fvov
acbevn mov dlakomtet ) Oepaneia, To eninedo TG KoTdOAYNG Bempeitar 6T emoTpEPet 6To apykd eninedo (SnA., TO
eninedo ™ KoTdOAyng givor To 010 pe To eminedo mpwv amd v Evapén g Oepaneiog)

8 Pwikd xopnyoOpevy eGKETOLIVI 1] EUKOVIKO GAPHOKOD, OO GTOHATOC AVTIKATUOMITIKG = Vol VED aVTIKATAOAMTTIKO

(SNRI: dovAio&etivn, Beviapa&ivn mapatetapévng amodéopgvons, SSRI: esttadonpdun, ceptpoadrivn)

Awpopd (Spravato + amd GTOLOTOS YOPTYOVUEVO vTUKATAOMTTIKO Helov amd GTOLOTOG YOPTYOVLEVO

AVTIKOTOOMITIKO + PVIKO EKVEQMLLO EIKOVIKOD QUPUAKOV) 0TI LETAPOAT TOL HEGOV OPOL TOV ELAYIOTMV TETPUYDVOV

amd ™V Evapén

H opéda Bepameiog mov ftav GTATIOTIKG GNUOVTIKG avdTepn amnd v opdda Bepamreiog pe amd oTOUATOG XOPNYOULEVO

AVTIKOTOOMITIKO + PVIKO EKVEQPMLLOL EIKOVIKOD PUPLAKOV

Adpeon apepdinmn extipnon (dni., otaf e PEVOG GLVILAGHOS TV PHEG®V OpoV TV LS g dtapopds amd ™

Oepameia pe amd oTOLATOG YOPNYOVUEVO AVTIKATAOMTITIKO + PIVIKO EKVEQMLLO, EIKOVIKOD QUpUAKoV) Kot 95% gvélkto

SIOTN O EUTIGTOGVVNG

[Toc00Td OVTATOKPIONC KoL VQECNS

H avtondkpion opiotnie g peimon > 50% ot cvvorikn Pabuoroyioc MADRS amd tnv évapén g
@aong emoywyns. Me Baon 1 peiwon g cvvolknig Badporoyiog MADRS armd v évapén, 1o
1060070 acbevav otig perétec TRD3001, TRD3002 ko TRD3005 o1 omoiot ep@dvicay avtamoKpion
o1t Bepaneio pe Spravato pali e 0md GTOUATOC YOPTYOUUEVO OVTIKUTOOAMITTIKO NTAV LEYUADTEPO
£€vavtt TG Bepameiag Le amd oTOUATOC YOPNYOULEVO OVTIKATOOAMTTIKO Kol PVIKO EKVEPMILOL EIKOVIKOD
Qopudkov ko’ O6AN ™ ddpketa ¢ SmAd TVEANG Pdong erayoyNc 4 efdopadwv (TTivaxag 6).

H vopeon opiomke wg cuvolikn faduoroyio MADRS < 12. Kot 611G Tpelg peréteg, peyoivtepo
1060070 acbevav mov Elafav Oepaneia pe Spravato Kot 00 GTOUNTOC YOPTYOVUEVO
AvTIKATOOMTTIKO NTOV GE DPECT GTO TEAOG TG OITAG TVQANG PAONG EMay®YNG 4 efOopHAd®V GE
oVYKplon U TN Bepameio e Amd GTOUATOC YOPTYOVUEVO OVTIKATUOMITTIKG Kol PIVIKO EKVEQPMLOL
gikovikov eoppdxov (IMivakag 6).

Mivaxkag 6: [Mo606Ta AVTATOKPLGNG KU1 VPESS 6TIG KMVIKEG peEréTeS drapkelag 4 efoouadmy pe
Baon ta dedopéva BOCF”

ApOpdg aclevav (%)

Moc0676 avranékpiong' IMococT6
Yozonct
Ap. Opada 24 opeg | EBoopad | Epoopds | EBoonad | Epoopnad | Efdopdda
REAETNG Ocpansiog® al a2 a3 ol 4
gg%aiomé 20 21 29 52 61 40
0 0, 0, 0, 0, 0,
stéatoc AD (17,4%) (18,3%) (25,2%) (45,2%) (53,0%) (34,8%)
Spravato 17 16 25 33 52 38
84 mg + and

TRD300L | orduoroc AD (14,9%)* | (14,0%) | (21,9%) | (28,9%) | (45,6%) | (33,3%)

Amo6 otépaTog

f&; S‘J&KO 8 5 15 25 42 33

0, 1) 0, 0, 0, 0,
PP 7.1%) | (44%) | (133%) | (22.1%) | (37.2%) | (29,2%)
QOPUAKOV

15




Spravato

(56 mg 1 18 15 29 54 70 53
84 mg) + anod (15,8%) (13,2%) (25,4%) (47,4%) (61,4%) (46,5%)
otoupotog AD

TRD3002 Amd otopaTOG
f&; o 11 13 23 35 52 31
LKOVLKOD (10,1%) (11,9%) (21,1%) (32,1%) (47,7%) (28,4%)
QOPUAKOV

TRD3005 Spravato

(> 65 etmv) | 28 mg, 56 mg NA 4 4 9 17 11
1 84 mg + and (5,6%) (5,6%) (12,5%) (23,6%) (15,3%)
otéunotog AD
Amo6 otopaTog
AD + pviko 3 8 8 8 4
EKVEQMLLOL NA
CLKOVLKOD (4,6%) (12,3%) (12,3%) (12,3%) (6,2%)
QOPUAKOV

AD = avtikotadlmticod, NA = un dobéoipo
* TIpo®mBnon g TIHNG TG 0PYIKNIG TAPATHPNONG, TOL oNuaivel 6Tt Yo &vav acevi mov Stakdntel Th Ogpaneia, To eninedo g
KkatdOAyng empeiton 0Tt emoTPEPEL 6TO OPYLKd EMimedO (INA., TO emimedo Tng kaTdOAyNG eivar To 1610 pe To emimedo mpv
am6 v évapén g Bepaneiog).

Pwiwd yopnyovpevo Spravato 1| eikovikd @appoko, and otopatog xopnyoovpevo AD = éva véo AD (SNRI: dovro&etivn,
Beviapa&ivn mapatetapévng amodécpevons, SSRI: eottalompdyn, ceptporivn)

H avtandipion opiotnke og peiwon > 50% ot cvvoikn Padporoyioc MADRS omd v €vapén

H Y¢eon opiotke g cuvolikn Babuoroyic MADRS < 12

H mpdtn d60m ftav Spravato 56 mg + amd 6TOUTOG XOPTYOOUEVO OVTIKATAOMTTIKO

KotabAiwn ovlektikn otn Oepomeio — Makpoypovieg LEAETEC

Melétn amotpornns twv vLOTPOTAV

H éwatpnon g aviikatabAnTiknG amoteAecatikdTnTog Katadeiynke oe pio peAETN 0moTPOTng
twv vrotpontdv. H Melkétn SUSTAIN-1 (TRD3003) ftav pio pokpoypovio, TUYOOTOMUEVT, OITAN
TVQAN, TAPAAANA®V OUAO®Y, EAEYYOLEVT LE OPOUCTIKO PAPLOKO, TOAVKEVTIPIKT LEAETT] OTOTPOTTNG TMV
vrotpondv. To Tpwtevov uétpo £kfaong yio v a&loAdynon TG OTOTPOTNHG TV VITOTPOTAV TG
KaTAOAYNC NTOV 0 ¥POVOG £MG TNV VTTOTPOTT|. X1 HEAETN evtdyOnkav cuvorkd 705 acOeveic, amod
ToVG omoiovg 437 evtdyOnkayv amevbeiag, 150 petatébnkav omd ™ pekétn TRD3001 ko 118
petatédnikov amod tn perétn TRD3002. Xtovg acbeveic mov evidybnkav angvbeiog yopnyndnie
Oepamneia pe Spravato (56 mg 1} 84 mg 600 PopéC TNV EPOOUGIN) Kot OO GTOUNTOC YOPTYOVUEVO
avTikatoOMaTIKd o€ pio avolkT edon eraywyng 4 efdouddmy. 1o TEA0G TNG AVOIKTHG GACTG
EMOYWYNG, 52% TtV aclevov Ntav o Veeon (cuvolikn Babuoroyic MADRS < 12) kot 66% twv
acBevav giyov avtamoxpion (= 50% Bertimon ot cvvolikn Babuoroyic MADRS). Ot acBeveig mov
glyav avtomdkpion (455), cvvéyicav  Bepomeio pe Spravato Kot amd GTOUUTOS YOPTYOVUEVO
avtikotoOMnTiKo o€ pia @don Bedtiotomoinong dudpketag 12 efdopddmv. Metd tn @dor emaymyng, ot
acbBevelg EhaPav Spravato pio opd v efdopdda yia 4 efdopadeg kot Eexvavtag and v

gfdoudoa 8, ypnoipomodnie évag adyopOuog (pe Baon v MADRS) yia va kobopiotein
ovyvoTTa Yoprynong docewv. Ot acbeveic o veeon (dnA., ue cuvorkn Pabuoroyio MADRS < 12)
éhaPav 60om kabe devtepn gfdopdda, woTdco £dv 1 cuvorikt| Babporioyic MADRS avéavotav og
T >12,  ovyvotra avéovotay og yoprynon kabe efdopdda yia Tig endueveg 4 efdonadec, e
GTOYO VO TOPAUEIVEL 0 AGOEVIG OTNV KOTMTOTH GUYVOTNTA XOPNYNOTG OOGEDY Yo TN SLUTHPNGCT TN
avTOTOKPIoNG/VPEONS. XTO TEAOG TNG TEPLOdoL Bepameiog twv 16 gfdopddmv, o1 acheveig mov fTav og
otafepn vVeeon (N=176) 1 otabepn avtamdkpion (n=121) tvyaronordnkay 6€ cuvéyion Tov Spravato
1N o€ dloKonY| Tov Spravato Kot HETAPCT e PIVIKO EKVEQMUO EIKOVIKOD Qopudakov. H otabepn Hpeon
opiotnke wg suvolikn Podroroyic MADRS < 12 yio tovAdyiotov 3 and Tig terevtaieg 4 foopddes
g pdong Peltiotomoinong Kot 1 otabepn aviandkpion opioTnKE OG Lel®ON TG GUVOMKNG
Babuoroyiag MADRS > 50% amo v évapén Kotd Tig televtaieg 2 BOOUAOES TG PAOTG
Bektiotomoinong, aALd ywpig otabepn Hoeo.
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2rabepn dpeon

Ot acBeveic mov Bpickovtay oe otabepn Veeomn kot cuvéyioay T Bepaneia e To Spravato poli pe arnd
GTOLOTOG YOPTYOVLEVO OVTIKOTOOMATIKO L0V GTATIGTIKA CTUAVTIKA LEYOADTEPO YPOVO £WG TNV
EUPAVION VTOTPOTNG TOV KATOUOATTIKOV CUUTTOUATOV, GE GOYKPION HE TovG acbeveic mov Adpfovoy
Oepaneia pe Eva véo and otopatog ovtikatadlmticd (SNRI: soviotetivn, Peviapa&ivn
mapaTeTAUEVN S amodéopevong, SSRI: esttahonpaun, oeptporivn) poli He PVIKO EKVEPMUA EIKOVIKOD
eapudaxov (Ewdva 1). H vrotpomn opiotnke w¢ cuvorikr fabuoroyio MADRS > 22 yia

2 ovveyoueveg gfdopadeg 1 voonieia Adym emdeivaong g katdOiuyng 1 onotodmote GAAO KAVIKA
ONUOVTIKO GUUPAV TOL VTTOONADVEL VITOTPOTT. O SIAUEGOG YPOVOG £MG TNV VITOTPOTN Yl TNV OUAda
Oepamneiog pe véo and otopatog avtikatodimtiko (SNRI: dovlo&etivn, Beviapa&ivn Topatetauévng
amodéopevons, SSRI: eottolonpdun, oeptparivn) pali pe pvikd EKVEQP®UO EIKOVIKOD QOPLAKOV TOV
273 Nuépeg, v 0 SLAUESOG ¥POVOG OV NTaV duvatd va ektiundet yia tn Oepaneio pe Spravato poli pe
07O GTOLNTOC YOPTYOVUEVO OVTIKOTOOMITTIKO, KOOGS avt 1) opudda dev £pBace TOTE 6€ TOGOGTO
vrotponng 50%.

Ewova 1:  Xpovog £éog v vrotpomi] o€ acOeveic pe otadepn veeon ot perétn TRD3003
(0gdopéva T povs avaivonc)
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u.: v »

E — SPRAVATO + o0 orouamog AD

g. 80 = = = Amo grouoroc AD+ pviké ekvipapa

s EIKOVIKOD QapRaKov

E
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[~ 60 =
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>

=

1

3 -
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=] 40 =

B I S

o
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=]

g 20

=)

=

G -
Ap18pOC CUPPETEXOVIWY OF KIVEUVD
SPRAVATO + amd aroyarcg AD a0 T4 53 n 20 10 T 6 2 1 1
Amd rdyarog AD+ PIVIKG EkvEQapa 86 52 34 2 12 7 3 3 3 2 0
EIKONTKOU puplidKon = T T T T T T T T T T

0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80

Epdopdadeg amo v sicodo ot @don cuvtipnong

I"o tovg acbeveig o otabepn VeeoN, To TOGOGTA VIOTPOTNG Paoel exTuncewy Kaplan-Meier kotd
T O1apKeL TNG OTAG TVEAN|G TEPLOdOV TTapakoiovONnoNg didpketag 12 kot 24 efdopddwv ntav 13%
Kot 32% y1o to Spravato Kot 37% kot 46% Yo 10 pvikd eKVEQOUA ELKOVIKOD PAPUAKOV, AVTIGTOLYOL.

2robepn aviomokpion

Ta omOTEAEGHOTO Y10 TV OTTOTEAECLOATIKOTITA NTAV Miong otafepd yio Tovg 0oOevelg pe otabepn
avTOmOKPIoT OV cLVE LGV TN Bepaneio ue Spravato Kot amd GTOHATOS YOPTYOVUEVO
avtikatodlmTicd. Ot acbevels siyov oTOTIOTIKG GNUOVTIKE LEYOADTEPO ¥POVO MG TNV EULPAVION
VIOTPOTNG TOV KATUOMATIKAOV CUUTTOUATOV 6€ GOYKPLOT LE Toug aobeveic mov AduPovay Oepameio
HE €va VEo 0md oTOATOG Yopnyovpevo aviikatodimtikd (SNRI: dovio&etivn, Peviapa&ivn
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TopaTETOUEVNG amodéapevons, SSRI: eottalompdun, oceptparivn) pall pe pvikd eKVEPMLO ELKOVIKOD
eapudaxov (Ewdova 2). O didpecsog xpovog £m¢ TV VITOTPOTN Yo, TV opdda Oepaneiog e véo amnd
otopatog avrikotadimtikd (SNRI: dovhoéetivn, Peviapalivn Tapatetapévng arodécpevons, SSRI:
eo1tOAlOTPAuN, oepTPaAiv)) Lol HE PLVIKO EKVEQPMULO EUKOVIKOD QOPUAKOV NTOV UIKPOTEPOG

(88 nuépeg) o ovykplon pe v opdda Oepaneiog pe Spravato Kot omd GTOUATOC YOPNYOVUEVO
ovtikataflmTieo (635 nuépeq).

Ewova 2:  Xpovog émg v vwotpom) o€ acOeveic ne otabdepi] avramdkpion oty
perétn TRD3003 (opddo TAqpovg avaiveng)

100
]
L]
' — SPRAVATO - ome enéueracac
L) = T amd ovdperog AD s pLvIKG SKVEQEPA
— 80 = 1: EIKOVIKOT QupLiKon
= '
= '\
5 A
]
e 4
3 .
= ‘,,_ _
l§ . -
- [
& o 1,
o
o I I .
B
§ =-
=
0 :
£ puiyrog owuperrgEyTay o Kiviavo
SPRAVATO +|
mbowpmocAD |2 O® B 0N 1 1 T 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 1] 8 16 24 a2 40 48 56 64 i2 80 a8s

gappdikov ) . . . .
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 TTaPaKoA0VONGoNG d1dpketag 12 kot 24 eBdopddwy nTav
21% ot 21% 7y o Spravato Kot 47% kot 56% yia 10 pvikd eKVEQ@LOL ELKOVIKOD QApUAKO,
ovtiotolya.

H évtaén ot perétn TRD3003 oloxinpdbnke og St 2 et@v mtepimov. H pdon cuvthipnong
NTav PETOPANTNG SIEPKELNG Kol GUVEXIOTNKE £MG TNV LITOTPOTH TOV KATAOMATIKOV GUUTTOUATOV 1] T
dtokomn g Oepameing yio 0mo1ovonToTe AOY0 GTOV HEUOVOUEVO 00BEVT], 1] £®G TNV OAOKAN PO TG
UEAETNG AOY® GUUTANPMOOTNG TOV ATTOOUEVOD aplfuod cuuPfavtoy vrotporns. Ot apiBuoi tmv
gkbécewv ennpedotnioy amd TN SLoKOT TNG LEAETNG G€ Evav TPoKaOopIoUEVO aplOUd VITOTPOTTAOVY LE
Baon v evoldueon avdivon. ‘Eneita and tig mpmteg 16 efdopnddec Bepaneiog pe Spravato kot and
GTOUATOG YOPNYOVUEVO avTIKOTaOAMTTIKG, 1 dtdpeon ddpketa e Ekbeong oto Spravato 6T Ao
cuvtipnong frav 4,2 ufveg (evpogc: 1 nuépa €mg 21,2 unveg) yio tovg acbeveic mov Edafav Oepameio
pe Spravato (otabepn Hoeomn kot otabepn avtamdkpion). Xe ovtr| T perétn, 31,6% twov aclevov
éloPav Spravato yio dStdotnue peyolvtepo and 6 pnveg kot 7,9% tov acbevov Elafav Spravato yio
dlonue peyaAvtepo omd 1 £10¢ 6T PACT] GLVTHPNOTG.
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20yvoTnTo. Yopnynong 00GEwY

2tov [Tivaka 7 mapovctdleTal 1 cuxvoTnTA YOPNYNoNS S0CEMVY TOV YPNCLULOTOIONKE KOTA TO
UEYOADTEPO YPOVIKO SLAGTNUE GTN PACT] GLVTHPNONG. ATO TOVG 0.60eVEIC TOL TVYALOTOWONKAY GTO
Spravato, 60% éhapav 66om 84 mg ko 40% Erafoav 0don 56 mg.

Mivaxkag 7: Xoyvotnta yopfyncns 006V Tov YPoLIUoTOONKE KOTA TO peyarldTEPO YPOVIKG
owdoTnuo, @acn cuvriypnong (Merétn TRD3003)
Y1afepn 'Yoeon AGBZ?:S %SKT‘::’?SP N
Amo Amo
oTONOTOG oTONATOG
avTikatafin avTikatain
Spravato + TIKG + pviké Spravato + TIKG + pviké
amo 6TONATOG EKVEQONO, 07T6 6TOPNATOG EKVEQONO,
avTikaTaOr EIKOVIKOV avTikatain EIKOVIKOV
TIKO QOpPaKov TIKO QopRaKov
(N=90) (N=86) (N=62) (N=59)
Zoyvotnta yopiynong
066£®V TOV
xpnopoTou|Onke Katd T0
REYOAVTEPO YPOVIKO
oldoTnuo
Kdbe efdopnado 21 (23,3%) 27 (31,4%) 34 (54,8%) 36 (61,0%)
KdaBe dedtepn gfdopdda 62 (68,9%) 48 (55,8%) 21 (33,9%) 19 (32,2%)
Iggﬁ‘)‘i‘z;ﬁi‘égﬁizgameg 7 (7.8%) 11(128%) | 7(11,3%) 4 (6,8%)

Meléty TRD3013 (ESCAPE-TRD)

H anoteleopaticdtnta tov Spravato agloloyndnke o€ pio LokpoypoVia, TUYOIOTOUNUEVT], OVOLKTNG
EMONUAVONG, TVQAOTOMNUEVT OG TPOS TOV AELOAOYNTY], EAEYYOUEVT] LE OPACTIKO PAPUAKO HEAETN
(TRD3013) otnv omoia to Spravato cuykpifnke pe kovetiamivn mopoteTapévng anodéopevong (XR)
og 676 evihikeg acBeveic (18-74 etcdv) e TRD o1 omoiot cuvéyicav va Aaufdvovv 1o tpéyxov amd
otopatog AD tovug (éva SSRI 1 SNRI). Ot acBeveic élafav Oeponcio pe véiiktn 60c0A0Yio TOL
Spravato (28, 56 1] 84 mg) 1} pe kovetiamivn XR, coppwva pe T docoAroyikég cuotdoelg otig IIXTI.
OV MTAV GE XPNOT KATE TOV ¥pOvo EvapEng TG LEAETNG.

To TpwTEVOV KATAANKTIKO ONUEID ATOTELEGUATIKOTNTOG NTOV 1) VQEST] (GUVOAKY| Babuoioyio
MADRS < 10) v EBdopdda 8 kot 10 foctkd devTEPELOV KOTAANKTIKO onpeio NTav 1) amovcio
vrotpondv Em¢ v ERdoudda 32 éneta amd vepeon v ERdoudda 8. H vrotponn opictnke wg
ouvolikn Babuoroyioc MADRS > 22 yia 2 cuveyoueveg efdouddeg 1 voonieio Adym emdeivoonc g
KatdOAYNG 1 0mo10dNTOTE GALO KAVIKG ONULOVTIKO GLUBAY TOV VTTOSNAMVEL VITOTPOTN.

Ta UoypaeIKd GTOrYElN KL TO YAPOUKTNPIOTIKE TNG VOGOV TV 0cbevdv atny évapén ftav mopouoto
HeTa&y ¢ opddag mov €Aofe Spravato cuvv and otdpatog AD ko exetvng mov éhaPe kovetwamiv XR
ovv and otopatog AD. O péoeg (SD) ocuvorikés Babporoyiec MADRS otnv évapén ftav 31,4 (6,06)
v TV opdda ov Elafe Spravato cvv amd otopatog AD kot 31,0 (5,83) yio v opdda wov Elafe
rkovetiamivn) XR ovv and otopatog AD.

O cvvdvacudg Spravato cuv amd otopatoc AD enédeile KMVIKG GNUOVTIKY KoL GTOTIOTIKY|
oveTEPATNTA GE GVYKPIoT pe TNV koveTianiviy XR ovv and otopatoc AD, 1660 0¢ Tpog To KOPLo

(TTivaxag 8) 660 kot wg mpog to Pactkd devtepevov (ITivakag 9) LETPO OTOTEAEGUATIKOTITOC.

Hivakag 8: IMpwtedovra amoteléopnoto omoteisopnatikoTnTog Yo T Meiéty TRD3013

Opada Oepomeiog Spravato + amé otopotog AD | Kovetwomivy XR + am6
otopotog AD
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Ap1Buo6g acbevav o Depeon TV 91/336 (27,1) 60/340 (17,6%)
EBooudda 8

Ipocapuocuévr dtapopd 9,5 (3,3, 15,8) -
Kvduvou 6€ m060oTo (95%

CI)?

P-tiun? P =0,003 -

Cl = duotpa gpmiotoovvng, AD = aviikatabimtikd, XR = mapatetopévig anodécenons
“ Evog acbeviig mov Siéxoye T mapéupacn g pedémg mpv amd v ERSopdda 8 OcwprOnke 6Tt eiye apvntikr|
€kPBaon (dnA. un veeon). T'a tovg acbeveic yia Tovg omoiovg dev vnpye dwbéoipo anotérespo MADRS oty
emiokeyn g EPoopddog 8 aAld o1 omoiot dev diékoyav v mopéuPacn e HeAETNG 0VTE amocvpOnKay amd ™
perém mpwv and v ERdopdda 8, epappoomke 1 LOCF te MADRS.

B Xpnowonoteitot ) ektipnon Mantel-Haenszel yia ) Stapopd kKivdhvov, oTpmpotomompévn e Baon Tig NAKLoKEG
opadec (18-64, >65) kat 0 cuVOMKAG aplOpdS TV BEPATELTIKOV ATOTVYIOV. AVTA 1 EKTILOUEVN S10POPE VTOSEIKVIEL
TAEOVEKTILLOL Y10, TNV ECKETOLUIVY.

Y ’Elegyyog Cochran—Mantel-Haenszel (CMH), pe mpocappoyy og mpog Tig nAtkiokég opddeg (18-64, >65) kat tov
GLVOAKO aplOpd BEPUTEVTIKAOV OTOTVYLDV.

Mivakag 9: Baowka 6gvtePevovTa amOTELECRATO ATOTELECROTIKOTNTAG Y10 T MeELETY

TRD3013"
Oudoa Ogpameiog Spravato + ané otopatog AD | Kovetwomivy XR + am6
otopotog AD
Ap1Bpog twv acbevdv mov 73/336 (21,7%) 48/340 (14,1%)

Bpiokovtav og Deeon v
EBdoudda 8 kai frav ywpig
vrotpomnh tnv ERdoundda 32

[Ipocappocuévn dtapopd 7,7 (2,0, 13,5) -
Kvduvou 6 mocooto (95%

CI)?

P-tiun’ P = 0,008 -

Cl = didompa gpmiotocdvng, AD = avikoradimrticd, XR = napatetopévng amodéopevons

“ "Bvog acbeviig mov Siékoye v mapéuPacn g pedétng OeopiOnke 6Tt elye apvntiky ékPaom. o Tovg acbeveic yio
ToVg omoiovg dev vanpye dabéoipo arotérespa MADRS oty emiokeyn g EBdopnddog 8 aAdd ol omoiot dev
Siékoyav v mapépPaon g peAétng ovte anocvpinkay amd ) perétn tpwv and v ERSoudda 8, epopuootke n
LOCF tg MADRS.

B Xpnoiponotgitor ) ektipnon Mantel-Haenszel yio ) dtopopd kivdvvov, otpopoatorompévn pe féon Tig nAMKLoKES
opadeg (18-64, >65) kot 0 GLVOAMKOG aPlOUOG TV OEPATEVTIKOV ATOTLYLOV. AVTH 1] EKTILMOUEVT SLUPOPE VTTOSEIKVVEL
TAEOVEKTILLL V10U TV ECKETOLIV.

¥ "EAeyyog Cochran—Mantel-Haenszel (CMH), pe mpocappoyn og mpog Tig nAklakég opddeg (18-64, >65) ko tov
GUVOAMKO aplBud OepaneuTIKGOV ATOTVYLDV.

Ta mocootd dakonng g Bepaneiag eviog tng meptodov Bepameing ddpketog 32 efdopddnv AdY®
avemBuUNTOV EVEPYEIDV, EMALELYNG OMOTEAECUATIKOTNTOS KOl GLVOALKA MTav 4,2%, 8,3% wat 23,2%
avtioTtorya yio Tovg aobeveig otnv oudda mov Ehafe Spravato cvv omd otopatoc AD ko 11,5%,
15,0% o 40,3% avtictoyya yio tovg acbeveic otnv opdda mov EAafe kovetiomivy XR cuv and
otopatog AD.

AvBextikn ot Ogpomeio kotdOAwn — Melétn Bpoyeiog didpkelac oe lanwveg acOeveic

H anoteleopatikotnta tov Spravato agloroyndnke eniong oe pia Ppayeiog didpketag (4 fdouddmv),
TUYOLOTIOMNUEVT], OITAG TUPAY|, ELEYYOLEVN LE OpaoTikd eapuako perétn (TRD2005) oe 202 gvijkeg
lanwvec acBeveic pe TRD. O acBeveic Ehafav 4 efdoudadeg Oepaneia emaywyng pe otabepn 60om
Spravato 28 mg, 56 mg, 84 mg 1 pvikd eKVEQ®ILOL EIKOVIKOD QAPUAKOV EMTPOGHETA TNG
ouveopevng TPEXOVCAG e OO GTOUATOS AVTIKOTOOMTTIKO. To TPOTEVOV KATAANKTIKO onueio
OTOTEAECUATIKOTNTOG TV 1) LeTafoAr 61N cuvoliky| Baduoioyic MADRS omd v évapén éog v
nuépa 28. Ta Pactcd oNUOYPAPUKH YOPAKTNPIOTIKA KOl TO YUPOKTNPIGTIKA TG VOGOL TV 000evaV
nrav mapopote petald Tov ouddwy Spravato pall pe avtikataOATTIKO Kot pvikd ekvEQOLLL
EIKOVIKOD Qappakov pall pe avtikatofMmTiKo.
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2 perétn TRD2005, dev mapatnprdnke oTATIOTIKA CNUAVTIKE S10(pOPE GT LETAROAN TV
oVVOAMKOV Babuoroyidv MADRS oto t€A0¢ TG gaong enaymyng Tov 4 Boouddwyv, oe oyEon He TNV
&vapén, Yo omotadnToTe and TIg 000¢€lg Spravato pali pe amd oTOUATOG OVTIKATUOMATIKG GE
GUYKPION UE TO amO GTOHOTOG AvTIKATAOMTTIKO Lol pe pviKd EKVEQ®LLOL ELKOVIKOD QUPIAKOV
(ITivoxog 10).

Mivaxag 10: HpoTevovTa ATOTEAECRATA ATOTELEGUOTIKOTNTAG Y10, T1 RETAPOAN TS
ovvokng fadporoyioc MADRS ot Meiétn TRD2005 oc lanwveg acOeveic
dapkerog 4 efdopnddéwv (MMRM)

Méon
. s 8‘!:(1[3 o LS Awpopd
. , Ap1Opog Méon ap i amo Ty pécav 6pmv
Onaoa Oepomeiog 0G0EVHY padpoioyia aYapﬁn fogTo || o (90%
(SD) Téhog TG cIy'#
efoopaoag 4
(SE)
Spravato 28 mg + and cToMATOg i -1,0
AD 41 38,4 (6,1) 15,6 (1,8) 577, 3.70
Spravato 56 mg + and cTopATOg 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) 5,66, 3,83
Amo otopatog AD + pvikd 80 377 (5.7) 1146 (1,3)
EKVEQMLLOL EIKOVIKOD QOPUEKOV T T

SD = tumkn amdxhion, SE = tumikd opdipa, Mécog 6pog LS = pécog 6pog ehoyiotov tetpaymdvov, CI = didotpa

eumotoovvng, AD = avtikoTaOMmtico.

T Awogopd (Spravato + omd oTOHNTOC XOPNYOVHEVO AVTIKOTAOMATIKG LEIOV 0O GTOUOTOC JOPNYODLEVO
avTIKOTAOMITIKG + PIVIKO EKVEPOLLO, ELKOVIKOD QUPLAKOV) GTN LETAPOAN TOV HEGOL OPOVL TV EAAYIGTOV TETPAYDVOV
a6 v Evopén.

#  To Sibotua eumotociivg Paciletar otnv Tposappoyn Dunnett.

AvOektikn otn Oepomeio kaTtdOAwwn — Melétn Bpoyeioc didpkerog og Kivélove aoBeveic

H amotereopatikdmta tov Spravato a&lohoynonke eniong o pio Ppoyeiog diapkelag (4 efoopddmv),
TUYOLOTOMUEVT], OTAL TVEAT, ELeYXOUEVT] e SpaoTikd eappako perétn (TRD3006) og 252 evijiuceg
acBeveic (224 Kwélot acBeveig, 28 un-Kwvélot acBeveic) pe TRD.

Ot acBeveic Ehafav 4 efdouddeg Bepaneia emaymync pe evéiktn d6on Spravato (56 mg i 84 mg) 1
PIVIKO EKVEQMLLOL ELKOVIKOD QapPUAKOL empocbeta piag Tpoceota ekkivndeicoc Oepaneiog pe amd
oTOUATOG aVTIKOTAOMTTTIKO. To TP®MTEHOV KATUANKTIKO GNUEID OTOTELECUATIKOTITOC NTAV 1)
petafoirn otn cvvorikn fabuoroyic MADRS amd tnv évapén éwg v nuépa 28. Ta facikd
SMUOYPAPIKA YAPOKTNPICTIKE KO TO YOPUKTNPLOTIKA TG VOGOL TV acbevdv Ntov topduota uetald
TV opad®v Spravato pali pe ovTikaTaOATTIKO Kot PIVIKO EKVEPMUO EIKOVIKOD QOPUAKoV poll ue
AVTIKOTOOMTTIKO.

> peiétn TRD3006, dev mapatnpridnke GTATIGTIKA GIIOVTIKT S1QOPd GTN LUETOPOAN TV
ouvolkaVv Pabuoroyiwv MADRS 610 1€l0g TG 0pdong emoywyng Tv 4 Boopddwv, oe oyéon pe v
évapén, ywo to Spravato pall pe and otopaTog ovTIKATOOMTTIKO GE GUYKPIOT) HE TO and GTOLOTOG
avtikoTobMaTiko poli pe pvikd ekvéQmpo, tkovikod eopudkov (TTivaxag 11).
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Mivakog 11:

pmtedovto omOTEAEGUATO UTOTEAEGUATIKOTITOS Y10 TN HETAPOI TNG
ovvokng fadporoyioc MADRS oty Meiétn TRD3006 ovapkerag 4 efoopddmv

(MMRM)
Méon
petafoin LS
ApOub Méon apywn |om6 v AwQopa
Opada Oeponciog o (': 0 sil 0,)3# PaBporoyio | évapén émg 1o | pécwv 6pwV
(SD) TEhOG NG LS (95% CI)'
epfoopdadog 4
(SE)
‘O)ot 01 ac60eveic
Spravato (56 mg 1} 84 mg) + oanod i -2,0
oéotoc AD 124 36,5 (5,21) 11,7 (1,09) 464, 055
Amo otoparog AD + pvikd 126 359 (4,50 9,7 (1,09)
EKVEQMLLOL EIKOVIKOD QOPUEKOV T o
Kwvélikog min0vopog
Spravato (56 mg 1} 84 mg) + anod i -0,7
otouatoc AD 110 36,2 (5,02) 8,8 (0,95) -3.35,1.94
Amo otoparog AD + pvikd 112 35,9 (4,49) -8,1(0,95)
EKVEQMLLOL EIKOVIKOD QOPUEKOV T T

SD = tomn andxiion, SE = tomkd opdipa, Mésog 6pog LS = pésog dpog ehoyiotmv tetpaydvav, CI = didotpa

gumotoovvng, AD = avtikoTaOMmTicd.
#

Avo ao0eveig dev ELafav amd GTOLOTOG YOPNYOVUEVO OVTIKATAOMTTIKO Kot SEV GUUTEPIANPON KAV GTNV 0vAAVOT TNG

OTOTEAEGLLOTIKOTNTOG.
y

Aopopd (Spravato + amd GTOLATOG XOPTYOVLEVO AVTIKOTAOMTTIKG HEIOV omtd 6TOUATOG YOPTYOOLEVO

AVTIKOTOOMITIKO + PVIKO EKVEQMLLOL EIKOVIKOD QUPUAKOV) 0TI LETAPOAT) TOL HEGOV OPOL TV ELAYIOTMV TETPUYDVOV

oamd Vv évapén.

Oé&eio Bpoyvypdvia Bepameio wuylaTpikoy enelyoviog meptototikod Adym Meilovoc Katabimtiknig

Awotapoyng

To Spravato diepgvuvinke og dvo mavopoldtTumeg, Paong 3, Bpoyvypdvies (4 fdopddmv),
TUYOLOTIOMNUEVEG, SUTAL TVQAEG, TOAVKEVTPIKES, EAEYYOLEVEC LLE EIKOVIKO QAPUAKO LEAETEC, TIG

Aspire | (SUI3001) ko Aspire IT (SUI3002), o€ evihikeg aobeveic ue pétpia £o¢ cofapiy MKA
(ovvoikn BaBporoyic MADRS >28) mov eiyov KOTOQATIKEG OTOVINCELS OTIC EPMTNOELS TOV
gpotnpatoroyiov MINI B3 («Zxképteote [axdun kot otiypioion] va PAGYETE 1| Vo TANYOGETE 1 Vo
TPOVUUTICETE TOV E0VTO GOG: UE TOVAGYLGTOV HEPIKT TPOBESN | GuVELdN oM OTL popel va Ttebdvete mg
OTOTEAEC A, 1] OKEPTESTE TNV avToKToVvia [OnA. va avtoktovicete];») ka1 B10 («Eyete tnv mpodbeon
va dpdoeTe 08 GKEWELG ALTOKTOVING TIG TEAELTAIESC 24 DPEG;»). Xe OVTEG TIG LEAETES, Ol aobevelg
EhaPav Oepomeio pe pvikd ekvépemua Spravato 84 mg 1 eukovikd Papuako 600 PopEC TNV EBSoUGOa
v 4 gfdouddeg. Orot o acBeveic Elafav odorAnpouévn kabiepouévn epovtida (SOC),
GUUTEPTAAUPOVOUEVG TG OPYIKNG EICAYMYNG GE VOCOKOEID Kot vEa Evapén N PEATioTOTONUEVT OITd
oTOMATOG YopNnyouuevT aviikatadiurtiky (AD) Ogpaneia (povobepameio AD 1 AD pali pe evioyvtiky
Oepanein), 0TmG Kabopiotnke omd Tov epguvntr. Katd t yvodun tov wrpov, 1 o&gio yoylatpikn
voonieio NTav dtKoloAoYNHEVT KAVIKA AOY® TOL eSOV KIvODVOL anToKTOVING TOL aTtopov. Metd
™V TPATN d00T, EmETPAnN pia epamas peiwon e d6ong oe Spravato 56 mg yia Tovg acHeveig mov
advvatovcay vo, aveyfovv t d6on Tov 84 mg.

Ta dnpoypaekd oTotryelo Kot Ta YapoKTNPIGTIKA TG VOGOV TV 0oBevAV Kot TNV vapén 611G
peAéteg SUI3001 ko SUI3002 ftav mapodpota petald tmv opddwy tov Spravato pali pe SOC 1 tov
PIVIKOD EKVEPOUATOG EIKOVIKOD papudiov pali e SOC. H didueon nhikio tov acBevav ftav ta

40 ¢t (evpog 18 émg 64 £1m), T0 61% MOV yuvaikee, To 73% Kavkdoiot, 1o 6% Mavpot kot 1o 63%
glyav ToLAGYIeTOV Ui TPOT YOO LEVT amdmepa. avtokToviag. [Ipv amd v évtaén otn perém, to 92%
TV acBevov AMdupavay aviikatablmtikn Oepaneio. Katd tn didpkeia tng HeAEGC, O LEPOC TNG
kafiepopévng ppovtidac, To 40% twv acbevav érafav povobepoaneio pe AD, 10 54% TV acBevov
éhaPav AD poli pe oyfpa gvioyvons kot 1o 6% élafov povobepaneio pe AD/AD poli pe oynpa

gvioyvong.
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To xVplo pétpo amotedespatikdTnToc NToV N Heiwon Tov cvpntoudtov e MKA pe Bdon
petafoin g ocvvolikng faduoroyiog MADRS amd v évapén g perétng émg Tic 24 dpeg LETA TNV
npwtn 66on (Huépa 2).

21ig peaéreg SUI3001 kot SUI3002, o suvdvacuodg Spravato pe SOC enédeiée otatioTikng

avOTEPOTNTA MG TPOG TO KOPLO HETPO OMOTEAECUATIKOTITOG GE CUYKPIOT LE TO PVIKO EKVEQPMLLOL
gikovikov eoppdxov poli pe SOC (BA. Iivakoag 12).

Hivakag 12:Kopra amoTeEAECROTO GYETIKA 1E TV OTOTEAEGUUTIKOTTA Y0, T1 NETAPOAN 6T
ovvolki Badpoioyic MADRS amd v £vapén g perétg £mg Tig 24 dpeg petd

™V npdT d60m (Meréteg SUIZ001 kan SUI3002) (ANCOVA BOCF")

Méon
petapoirn) LS
amo TV
évapdn g
perETNG
Méon ¢og Tig 24 Awa@opd
aPYIKN DOPES NETA péocwv
ApOpog | pabporoyio | TNV TPOTY opov LS
Ap. Meghétng Opada Osponciogt 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
S (-6,65, -
pravato 84 mg + SOC 114 39,5 (5,19) -15,9 (1,02) 112)*
Mehétn 2 P=,O 006
(SUI3002) ; . :
Pk exvéomua
E1IKOVIKOD Qopudiov + 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=tvmkr| amoxion, SE=tumikd codipe, Mécog 6pog LS =pécog 6pog ehayiotov tetpaydvav, CI=didotpa

eumietoovvig, SOC=kabiepwpévn epovtida
* Avéivon ANCOVA ypnouylonotdvtog tpohdnong g Tifg T apyikig tapatipnong: Ztm ueiétn SUI3001,
2 ovppetéyovreg (1 ovppetéyov og kabe opdda) dev eiyav ) cuvolkn Badporoyic MADRS g Huépag 2 (24 dpeg
LETE TNV TPAOTN d00M) Kot ot peArérn SUI3002, 6 cvppetéyovres (4 cuppetéyovieg mov Ehofiav eckeTapivn Kot
2 ovppetéyovtes Tov Eafav gucovikd eappako) dev eiyav tn ovvodikn| Babporoyioc MADRS g Huépog 2 (24 dpeg
HeTd TV TpAdTN 660M). [0 awTovg ToVg GVUETEXOVTES, Dempeital OTL TO EMinedO TG KOTAOAWYNG ETIOTPEPEL GTO OPYLKO
eminedo (dnA., o enimedo katdOAYNG etvar To 1010 pe To emimedo katd v Evapén g Oepansiog) kKot oty avdilvon
xpnoporomOnKav ot Guvolkég apykés Babporoyiecg MADRS
¥ Pwikn xopfynom eckeTapivic 1] EKOVIKOD QOPHAKOD
8 Awgopd (Spravato + SOC pgiov pivikd ekvEQoLLA EIKOVIKOD papudkov + SOC) ot HeTaPol TOV HEGOV TOV EAUYIGTMY
TETPAYOVOV ot TNV Evapén g Herémg
# Opddeg Oepameiog TOL NTAV GTOTIGTIKG GTLLAVTIKE OVATEPEC TOL PIVIKOD EKVEPMUATOS EIKOVIKOD popudkov + SOC

Ot dapopég e Bepaneiag (95% CI) ot petafoin otn cvvoriky Babporoyic MADRS amd v
gvapén g nerlémng émg v Huépa 2 (24 dpeg petd v npodn do6on) petaéd tov Spravato + SOC kat
TOL g1KoVIKOL Qoppdrkov + SOC frav -4,70 (-7,16, -2,24) yio tov vromAnvcud mov avépepe
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Tponyovuevn omomelpa ovtoktoviag (N=284) kat -2,34 (-5,59, 0,91) yia Tov vromAnfuopd mov dev
avEQpepe TPONYoOUEVT amoTEpa avToKToViag (N=166).

Xpovikn mopeia s aviarmorpions oty Gepameio,

Xe appotepec tig peréteg SUI3001 ko SUI3002, 1 dopopd Bepamneiag pe to Spravato og cOykpion He
TO EIKOVIKO PApLLKOo Topatnpriinke Eekvavtog and Tig 4 dpec. Metald TV 4 wpdv Kot TG

Huépag 25, to téhog g pdong Bepameing, apeotepes o1 opddeg Tov Spravato Kol TOV EIKOVIKOD
QUPUAKOV GUVEXIGAV VO, BEATIOVOVTUL € YEVIKEC YPUUUES, 1] S1opopd LETAED TV OUAd®V
StnphOnke adldd dev pavnke va avéavetal cuvapmoel Tov xpovov g v Huépa 25. v

Ewova 3 aneucovilgtot 1 ypovikn Topeio Tov KOPLOL UETPOV ATOTEAEGHATIKOTITOG TOL TV 1)
petafoirn otn cvvolkn fobuoroyioc MADRS ypnoiponoidvtog cuyKevpoTikd 0ed0UEVa OO TIG
ueAéteg SUI3001 kou SUI3002.

Ewova 3: Metapoi pécov 6pov TOV ELGYIGTOV TETPAYOVOV 0nd TNV EvapEn TG nEAETNG 611
ovvoikn Badporoyic MADRS cuvaptiiost Tov ypévov otig peréteg SUI3001 ko
SUI3002* (6vYKEVTPOTIKA dEd0uéva, 6VUVOLO avaivon TG ac@aisrog) — ANCOVA

BOCF
D —
-5 -
Ln
=
2 -10
L
-
wn
o=
-
=
g -15
o]
kod
=
=
=
O - _
© -20
o
-3
[]
T
5 =25
=
=30 -
B SPRAVATO + SOC
— Q- Eikovikd pdpuako + SOC
I P ] | e %
AL %, %, %, % %, %,
%, )
%ﬁ‘%q- L f’oc? Q’{}]] gb’d‘ g’o’e pEN g’v‘,d_
%

*  Inueioon: e ovtéc Tic peréteg, petd Ty mpdTn ddom, enetpdnn pia epamal peimon g 86ong tov Spravato
oto 56 mg o acBeveic pe advvapio avoyng g d6ong tov 84 mg. Ilepimov oto 16% tov acbevov
mpoypatonomOnke peimon e docoroyiag tov Spravato and 84 mg oe 56 mg 5o eopég v eRdopndda.

Ilooooto, vepsons

2115 peréteg @dong 3, T0 m0G0oTo TV 0ofevaOV oV TETLYAY VPEST (Guvolikh Pabuoroyioc MADRS
<12 o€ omowdNTOTE OEGOUEVT YPOVIKT GTIYUN KOTA TN OldpKeELD TNG UEAETNG) NTAV VYNADTEPO OTNV
oudoa tov Spravato + SOC ce cuykplon Le TV opdda Tov eKovikov eapudkov + SOC og 6Aa Ta
YPOVIKG onueio katd T @don ¢ dSmAd TveANG Bepanciog Tmv 4 efdopddwv (ITivakag 13).
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Mivakag 13: AcOseveig mov wéTvyay V@eon e MKA. ®don dwwha Toei Ospanciog, opdda
T POVS AVAAVGNG TG TOTEAECUATIKOTITOG

YVYKEVTPOTIKES
SUI3001 SUI3002 (Slj‘fgggﬁm
SUI13002)
EHKovuco Spravato + E::lKOVIKO Spravato + E,u<0vu<o Spravato +
pappaxo soC PAPHOAKO + soC PAPUOKO + SOC
+S0C SOC SOC
112 112 113 114 225 226
Hpépa 1, 4 ®peg petd
™mv IPpAOTN 0601
AI\‘ZGKSXS‘Q HELPEONTNS | g (8.0%) | 12 (10,7%) | 4 (3,5%) |12 (10,5%) | 13 (5,8%) |24 (10,6%)
Hpépa 2, 24 opeg petd
™V TPOTI 00061
AI\‘ZGKSXS‘Q HEDPEON TS | 10 (8,9%) | 21 (18,8%) |12 (10,6%)|25 (21,9%) | 22 (9,8%) |46 (20,4%)
Hpuépa 25 (mpo ¢
d6onc)
Aocbeveig e veeon ¢ 38 0 0 0 0 0
MEKA (33,9%) 46 (41,1%) |31 (27,4%)|49 (43,0%) |69 (30,7%)| 95 (42,0%)
Hpépa 25 (4 opeg peta
™ 660on)
AocBeveic pe vpeon g 42 0 0 0 0 0
MEKA (37,5%) 60 (53,6%) (42 (37,2%)|54 (47,4%) |84 (37,3%) 114 (50,4%)

SOC = kabepopévn epovtida

Inueimon: H veeon Paociletar og cuvorkn Pabporoyic MADRS <12. Ot cuppetéyovieg mov 4V TANPOVGOY 0VTO TO
Kprnpto N diékoyav tn Bepameio Tpv amd o xpovikd onueio yio orolovdnmote Adyo dev Bewpovvtar 6Tt Ppickovial g

voeon.

Emidpdoeic otnv avroktovikotyra
2uvoMKa, ot acBeveic kot oTig 000 opddeg Bepaneiag sppdvicay Bedtioon ot PapdTnTo g
OVTOKTOVIKOTNTAG, COLP®VA LE TNV avabewpnpévn kKiipoko KAwvikng Zeaipikng Eviinwong —
Bapivtntog g Avtoktovikotntog (CGI-SS-r) 6to ypovikd onueio tov 24 opov, av Kot dgv

TOPATNPNONKE GTUTIOTIKA OTLLOVTIKY] O10popd LETOED TV oUddwv Bepameiog.

H paxpoypdvio amoterespatikdTnta Tov Spravato yio Tnv IpOANyn TG dLTOKTOVIOG deV EYEL

TekuUnpLooEt.

Toudrorpikdc TANOvouds

O Evpomnaikdg Opyoviopoc Oapudkmy Exel dmoel ovooAn amd TNV LIOYPEWGST VIOBOANG TV

OTOTEAECUATOV TOV PEAETAOV Le Spravato 6€ pia 1] TEPIGGOTEPES VITOKOTNYOPIES TOV TALSIUTPIKOD
mAnBucopov ot Bepancio g peilovog katabimtikng datapoyng (BA. Tapdypapo 4.2 yia
TANPOQOPIEC GYETIKA UE TNV TOUSLUTPIKN YPp1oN).

52

Amoppdonon

D appPIOKOKIVITIKEG 1O1OTITES

H péon améivtn frodiabecipotnTa e 001G EGKETAUIVIG TV 84 mg YOPTYOVUEVNG OC PLVIKO
ekvépmpa etvon tepimov 48%.

H eoxetapivn anoppopdror Toxémg amd Tov pvikd PAEVVOYOVO UETE 0l ViKY YopnyNnon Kot uropsel
va petpndei oto mAAoUe VIO 7 AETT®V PETA amd d6om 28 mg. O ypdvog Emg TNV emitevén g
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UEYIOTNG GUYKEVTPMOTG GTO TAACUA (tmax) Eivar TomKd 20 €wg 40 Aemtd petd to tedevtaio pvikod
yekaouo g Oepanevtiknig cvvedpiag (PA. mapdhypopo 4.2).

A0GOeEAPTMUEVEG AVENTELS TNG UEYIOTNG GLYKEVTPMONG 6T0 TAGSHA (Cmax) KOl TNG TEPLOYNG KAT®
amo TNV KOUTOAN GLYKEVTIPOONS TAAGHATOC-XpOVoL (AUCL) Tov pvikol eKVEPDUATOS EGKETAUIVIG
TpoKAnOnKkav pe docelg tov 28 mg, 56 mg kot 84 mg.

To mpoPiL EOPUUKOKIVITIKNAG TNG EGKETAUIVIG elvan TapOLO10 LETA TN YOpTyNon eQamas d0ong Kot
eMaVOAAUPaVOLEVOV OOGEMV, Y®PIC VO TAPOTNPEITOL CLGCDPEVOT) GTO TAAGHLA OTOV 1] ECKETAUIVT
yopnyeitar 600 Popég TV efSopdda.

Koatavoun

O pécog 6YKOG KATOVOUNG TNG E0KETANUIVIG o€ oTafepomomuévrn KaTdoTaoT HETA amd EVOOPAEPLA
yoprynon eivon 709 L.

To T0G0GTO TG GUVOAIKNG CLYKEVTPMONG ECKETAUIVIG TOL OECUEVETAL GE TPMOTEIVEG GTO OVOPOTIVO
TAdop gival kot péco 0po 43 £wc 45%. O Babudc otov omoio 1 ecKeTANiVY dEGEVETAL OE
TPWOTEIVES TOL TAACUOTOC OV EEAPTATOL OO TNV NTATIKY 1] VEQPIKY| AELTOLPYid.

H eoxetapivn dev eivar vréotpopa TV petapopiwv e P-yAvkonpoteivng (P-gp, mpwoteivn
avtiotaong o€ moALomAG eapuaka, 1), Tng mpwTeivng avtictaong otov kapkivo tov pactov (BCRP) 1
TOV peTapopén opyovikav avioviov (OATP) 1B1 1 tov OATP1B3. H eoxetapivn dev avactéAlel
CLTOVG TOVG HETOPOPEIG 1) TOVG peTapopelg eEmOnong ToAlamTAdY papudkmy kot tosvav 1 (MATETD)
kot MATE2-K 1 toug petagopeic opyavikov kotidviov 2 (OCT2), OAT1 1 OAT3.

Bulougtooynuotiopnde

H eoketapivn petaforileton ektevadg oto fmop. H kbpia 000¢ peta oMo o TG EGKETAUIVIG OTO
UIKPOG®UATIO TOL 0vOpdTIvov Ntartog givar 1 N-amopefuAinon mpog oynNUaTIGHO VOPESKETAUIVIG,.
Ta xopra Eviopa tov kutoypaopatog P450 (CYP) mov evbuvovtot yia tn N-amopeboulioon g
eoketapivng etvar to CYP2B6 kar CYP3A4. Alha évloua tov CYP, coureprhappavopévey tov
CYP2C19 ka1 CYP2C9, cuppdriovy og mold pukpotepo Pabud. Xt cuvéyela n vopesKeTapivn
petaforiletor péom odmv mov e&aptmvrorl and to CYP oe dAdovg petafolriteg, pepucol and Tovg
omoiovg veioTavTaLl YAVKOVPOVIdImOT).

AmofoAn

H péon kdBapon tng ecketapivng yopnyovprevng dia g evooeAERLag 060 Ntav mepimov 89 l/mpa.
Metd v enitevén ™G Cmax KATOTLY PVIKNG YOPTYNONG, Ol GUYKEVIPMOGELS TNG ECKETAUIVIG GTO
TAAo U0 LEMONKAY TOYEMS KATA TIG TPDTEG MPEG KO 0T GLVEYELD Lo oTadtakd. H péon tehkn
nuiceto {on Hetd T YopnyNo” MG PVIKO KVEQ®UA KOPovOTAY YeVIKA amd 7 £o¢ 12 dpec.

Metd v evooeAEPia yoprynomn padloonacpUéVNg ecKeTapiving, Tepimov 78% wot 2% g
yopnynbeicag padievépyelog avaktnOnke ota ovpa kol oto KOTPOva, avtictoryo. MeTd T yopnynon
POSLOGN LA UEVNG ECKETAUIVIG OO GTONATOC, TtEpinov 86% kat 2% tng yopnyndeicag padievépyelog
avaxtinke ota o0pa Kot 6To KOTTpava, avtiotorya. H avaktnbeioa padievépyeia anoteAeito Kupimg
amo petaforitec g eokeTopivng. o tnv evdopAéPia Kot v amd otopaTog Yoprynon, < 1% g
d0om¢g anoPAnbnke ota 00pa OC AUETAPANTO PAPLLOKO.

TpoppkdTnto/un ypoukoTtnTo,

H £éxBeom omnv eoxetapivn avEdvertal pe tn 66on and ta 28 mg £wg to 84 mg. H adénon tov tuov
Crmax kot AUC ftav Ayotepo omd avaroyn g 06omg Hetosd tov 28 mg kot 56 mg 1 84 mg, ahid
ntav oxeddv avaroyn mtpog t door peta&d Tov 56 mg kot 84 mg.
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AMnAemidpdoelg

Ernidpoon aAlwv popuorsvtikdv mpoioviwv otyv eoreTouivny

Avaoroieic nrotikwv evivopuwyv

H npokatapktiky Oepameio vylidv atoU®V e amd GTOUATOS YOPNYOVUEVT TIKAOTLOIV, EVav
aVAGTOAEN TNG OPACTNPLOTNTOS TOL Nratiko evivpov CYP2B6, (250 mg 600 gopéc v nuépa yio

9 Nuépeg TPV KOl KOTA TNV NUEP YOPNYNONE TNG ECKETAUIVIG) dev glxe Kapio enidpacn ot Cmax TNG
gokeTapivng 6tav yopnyndnke g pwvikod ekvépmua. H AUC. ¢ eoketopiving avénonke tepinov
Kkatd 29%. H tehikn nuiceia {omn tng eckeTapivng dgv ennpedotnKe amd TV TPpOoKATOPKTIKY Oepameio
pe Tihomdivn.

H mpoxatapitikn Oepaneio pe amd oTOHOTOG XOPTYOUUEVT] KAOPIOPOUVKIVY, VOV VOGTOAEN TNG
dpactnprotTog ToL NEaTiKod evidpov CYP3A4 (500 mg 300 gopéc TV NUEPA Yo 3 NUEPES TPV Ko
KOTO TNV NUEPA YOPNYNONGS TNG ECKETAUIVNG), avENae Tig PEaeg TIHES Cmax Kot AUCs ¢ pvikd
yopnyovpevns eokeTapivng kotd tepimov 11% kot 4%, avtiotoiywe. H tehikn nuicea {on g
ECKETAUIVNG OEV EMNPEACTNKE OO TNV TPOKATAPKTIKN Bepameio pe KhaptOpopvkivn.

Eroywyeic nrotikawv eviouwv

H mpoxatapiticn Oepameia e amd oTOUOTOG XOPTYOOUEVT] PLOUUTIKIVT], EVOV 1GYLPO ETOYDYEN TNG
dpaoTNPLOTNTOC TOAGY NaTikdV evidpmy tov CYP, ontmg eivar to CYP3A4 ko CYP2B6, (600 mg
nuepNoiog Yo S nUEPES TPy amod T xopnynomn eoketopivic) peiwoe Tig nésec TG Cmax kot AUC,
TG ECKETAUIVIG OTOV YOpNYNONKE ¢ PViIKO EKVEQ®UA, KOTA TTepimov 17% kot 28%, avTicToiymg.

AMa prvikd exvepmuato.

H npokatapktiky Oepomeio aTOU®V [LE 10TOPIKO AAAEPYIKNG PVITIONC TTOV ELYOV TPONYOLUEV®G
extebel og yopn and aypmotddn pe 0EuUETALOAIVY YOPTYOVUEVT (OC PVIKO EKVEQ®U (2 Wekaopol
dtdvpatog 0,05% mov yopnynbnkav 1 dpa Tpty amd T PVIKN YOPNYNOoN ECKETOUIVNG) Elxe HKPN
EMOPOON GTN PAPLOKOKIVITIKT TNG ECKETOUIVIC.

H mpoxaraprtikn Oepameio VY10V atOp®V e pvIKN Yop1ynom eovpoikng popetaldvng (200 meg
nuepnoiong yo. 2 gfdopddsc, ue yopnynon e tekevtaiog 666Mg povpoikng pouetalovng 1 dpa mpv
OO TN PVIKN YOPNYNOT ECKETAUIVIG) EIYXE UIKPT| EMLOPACT] TN QOPUAKOKIVITIKN TNG ECKETOUIVIG.

Ernidopoon ¢ eoxetouivng o AL opUaKeDTIKG TPOIOVTO,

H pwu yoprynon 84 mg eoketapivng 600 eopéc v efdopdda yio 2 efdouddeg peimwoe tn péon
AUC, 610 TAAGHO TNG 0O GTOUATOG XOpNYOUUeEVNS IdaloAaung (epdmal 66om 6 mg), evog
VROGTPONOTOG TOL NatkoV evidpov CYP3 A4, katd nepimov 16%.

H pwu yoprynom 84 mg eoketapivng 600 popég tnv efSopdda yio 2 efdouddeg dev ennpeace
uéon AUC oto mhdouo g amd oToUaTog xopnyoduevng fovrpomiovng (epdmaé d6on 150 mg), evog

VTOGTPOHOTOG ToV Natikov CYP2B6.

Edwoi mAnbvopuol

Himawuévor (nhikiog 65 ety ka1 dvw)

Zuykpinke 1 APUOKOKIVITIKY TNG ECKETAUIVIG OTOV OPTYEITUL OC PIVIKO EKVEQPMUO OVAIESO GE
NAKIOUEVA, OAAG KOT Ta, GALQ VYU dTOpO, Kot VEOTEPOLG LYLElC evilkes. Ot péoeg TIHEG Cmax KO
AUC, ¢ eoketapivng mov emtedybnkav pe 66om 28 mg Nty vyniotepeg Katd 21% kot 18%,
avtioTtorya, ota NAKiopéve dtopa (e0pog nAtkiog 65 £mg 81 £11) EvavTt TV vedTEP®Y EVAAIK®V
atop®v (evpog nhkiog 22 €wg 50 €11). O péoeg TIHES Cmax Kot AUC, TG €oKeTANIVIG TOV
emtevyOnkav pe d6om 84 mg Mrav vynAdtepeg katd 67% Kot 38% ota nkiwpéva dtopa (e0pog
niwiog 75 €mg 85 £€1n) Evavil TV VEOTEP®V EVIHAMK®V aTOU®V (g0pog nAkiog 24 émg 54 €tn). H
TEAKN Muicelo {on TG EOKETAUIVNG TAV TAPOLOLN, OTA NAIKIOUEVO KO GTO VEOTEPO EVIALKO TOLLN
(BA. mapdypoago 4.2).
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Negppixy ovoieitovpyio

e oyéon Ue o AToua e PUOIOAOYIKN VEQPIKT Asttovpyia (kdBapor kpeativivng [CLcr], 88 émg
140 ml/min), 1 Cmax TG €0KETAPIVNG NTOV KOTA Pé€GO 6po 20 g 26% vYNAOTEPT GE ATOUO LIE NTTLOL
(CLcr, 58 ém¢ 77 ml/min), pétpia (CLcr, 30 £¢ 47 ml/min) 1 coPapn (CLcr, 5 é0¢ 28 ml/min, 6yt
VO APOKABaPON) VEPPIKT SuoAEITovpyia LETA TN YOopNyNon e@dmas d6ong 28 mg pvikov
exvepmpatog eokeTopivng. H AUC, tav kotd 13 g 36% vyniotepn ota dtopo pe Nmo émg
cofopn veppikn ducAieitovpyia.

Agv VIAPYEL KAVIKT EUTEPIN LLE TN YOPNYNOT ECKETOUIVIIG MG PIVIKO EKVEQ®LO GE ACHEVEIG TOV
vroBdAlovtal g arpokabapon.

Hraztikn dvolerrovpyio

H Cinax ka1 1 AUC., TG eokeTOpivng mov emttedynkay pe 060€1g 28 mg Moy TopOLUOIEG OVAUESH GE
dropa pe nratikn duciettovpyio kotnyopiag A katd Child-Pugh (Mma) kot vy dropa. H Cmax Ko m
AUC.,, g eokeTopivng NTav vynAotepeg katd 8% kat 103%, avtiotolya, 6€ GTOUa e NTOTIKN
dvorettovpyio karnyopiog B katd Child-Pugh (uétpia) oe oyéon pe vy dtoua.

Agv VIApYEL KAMVIKT EUTEPIOL LE TNV EGKETAWIVY] YOPYOVLEVN MG PIVIKO EKVEQMUO GE aoBEVELS Le
nratikn dvcAertovpyio kotnyopiag C kotd Child-Pugh (cofapn) (PA. mapaypdeovg 4.2 kot 4.4).

Doin

H @oppoakokivntiki Tov pivikol eKVEPOUOTOS EGKETAUIVIG GVYKPIONKE avaueca o€ VYieic AGLUTEG
kot Kavkdoiovg. Ot péoeg tipég Cmax kot AUC,, Tng eokeTapivng 6to TAAGHO Tov mttevydnKkoy pe
epamaé d6om eckeTapivng 56 mg NTov vyniotepeg mepimov kotd 14% kot 33%, avtictoyyo, ot
Kwélovg og oyéon pe toug Kavkdoovg. Katd péco 6po, n Crax TG eoketapivng frav katd 10%
yopunAotepn kot 1 AUC, ftav kotd 17% vynmiotepn oe Kopedteg oe oxéon pe toug Kavkdoiovg.
AeENyON Lo appaKoKvnTiKn aviivon TAnbocpod tov nepeddppave ldmwveg acbeveic pe
avBektikn ot Bepameia katdOlym, emmpdcbeta pe vyieig lanwves. Me Bdon avtv v avdivon, yuo
pa yopnyoouevn d6om, ot Cmax kot AUCaan TG €oKeTApiVNG 0T0 TAdO U o€ Lldmmveg nTov tepinov
20% vynAodTepeg o€ oxéon pe Toug un Actdteg. H péon tehkn nuiceia {omn tng eoKeTApivng 6T0
mAdopa Aclotodv kopowotay and 7,1 £mg 8,9 mpeg, evad ftav 6,8 dpeg o Kavkdaoiovg.

Doro kou ocwuatiko fapog

Agv TopatnpnOnKoy onUOVTIKEG SIUPOPEG TN PAPUAKOKIVITIKT] TOV PIVIKOD EKVEQMUATOS
E0KETOUIVIG OC TTPOG TO PVAO KOl TO GVVOAKO cmpatikd Bapog (> 39 éwc 170 kg) Bacel avalvong PK
TAnOvopov.

AMepyixn pvitido,
H poppakokivntikn piog epdmal 606MG pvikod EKVEPMOUATOS ECKETAUIVIG 56 mg fTaV TUPOUOL. GE
dropo pe aAlepykn pwitida mov giyav ektebel og yOpn amd aypooT®ON EVOVTL VYOV ATOUMV.

5.3 IIpoxiviké dedopéva yio TV d6QIrEL0

Ta pn KAvikd dedopéva dev amokaAvmTovy 1d10itEPO Kivouvo Yo Ttov dvBpwmo pe Baon Tig
SUUPBUTIKEG LEAETEC TOEIKOTNTOC ETAVOLAUPAVOUEV®Y SOCEMV, YOVOTOEIKOTNTAC, VEVPOTOEIKOTNTAG,
TOEIKOTNTAG GTNV AVOTOPAYMYIKT IKOVOTNTA Kol EVOEXOUEVTS KaPKIVOYOVOL dpdone. Meléteg oe {ma
L KETAUIVY KOTEGEIEAY EVPNLATO OVATTTLEIOKNG VEVPOTOEIKOTNTAS. H mbBavotnta va £xel n
€oKeTAUIVN VELPOTOEIKEG EMOPACELS OTA AVOTTLGGOUEV EUPpua dev umopel va amokAelotel (PA.
napbypapo 4.6).

T'ovoto&ikotnTo

H eoketapivn dev eiye petoria&loydovo dpaon pe 1 yopic petaforikn evepyomoinon ot dokipacio
Ames. T'ovoto&ikég eMOPACELS LE EGKETAUIV TapaTnpHONKay o€ Wia in Vitro pikpomupnviky
dokpacio EAEyyov enl mapovciog LETAPOAKNG Evepyomoinong. 261060, 1) EVOOPAEPI®MG YOpPTYOOUEVT]
£0KETAUIVN OV giye YOVOTOEIKEG 1010TNTEG 6€ Uiat IN VIVO pukpomupnvikn dokipooio puedod Tov 0oTtdv
o€ apovpoiovg kot o€ pia in Vivo dokpacio Comet 6 NIATIKG KOTTOPO 0POVPAIOV.
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To&kdtnTo 6TV AVOIOPAYMYIKY IKOVOTN T

e o peAét ToEIKOTNTOG TNV OVATTLEN TOV EUPPVOV-KLTUATOG E PIVIKT YOPNYNOT KETAUIVIG GE
0povpaiovs, ol amdyovol dev ETNPEACTNKAY OVGLEVMS EML TAPOLGIOG UNTPIKNG TOEIKOTNTAG LE 0OGELS
oL 0dNyNoav oe £kBeom £wg Kot 6 opéc vYNAOTEPN amd TV £kBeom atov AvBpwmo, BAceEl TOV TV
g AUC. Xg por pedét 1oEkotnTog oty avamtuén Tov epPpuou-Kunpatog e PIVIKT yoprynon
KETAUIVIG 6€ KOLVEALD, TOPATPNONKOY OKEAETIKEG SUGLOPPIES KOl TO COUOTIKO BAPOG TOL KLNHOTOG
uelndnke pe docelg To&kéC yio ) untépa. H ékBeon ota kovvéla fTav g Taéng g éxbeong otov
avBpomo Pacel tov Tudv g AUC.

Anpocievpéveg perétec o (oo (mov mephdupavay Tpmtedovta) pe 60GELS TOL 00N YOVV GE EAAPPLA
£w¢ pétpla avarsOnoia deiyvouv OTL 1 Yp1oN AvolsONTIKGOV TapaydvImV ot S1GpKELN TG TEPLOSOV
Tayeiog avanTuENG ToV EYKEPAAOD 1| CLVOTTOYEVESNG 00N YEL GE OMMAELN KUTTAP®V GTOV
OVATTTUGOOUEVO EYKEPUAO, 1] OTTOL0, ITOPEL VOL OYETIOTEL LLE TOPUTETAUEVEG YVOOTIKEG ovemapkeleg. H
KAWVIKT GNUOGT0 GVTOV TOV U1 KAVIKOV EVPNUATOV deV Eival YVOOTY.

6. DPAPMAKEYTIKEX TAHPO®OPIEX

6.1 Katahloyog ekddymv

Kurpkd o&d povoidpucd

A1BvAevOS1OUIVOTETPOOELKO d1vATPLO GANG

Natpiov vOpo&eidio (Yo pOOuon tov pH)

Yomp yio evécipa

6.2 AovpPotoéTnTeg

Agv gpapudletar.

6.3 Awapkera o

4 ypovia

6.4 Iowitepeg mpo@urdéers katd T @OLAEN TOV TPOIOVTOG

AVTO TO POPRAKEVTIKO TTPOTIOV dev amartel 101KEC cuvOT|KeS PUAAENG.

6.5 ®@von Kol GVGTUTIKA TOV TEPLEKT

Drolid1o and Yookl tomov 1 pe nopa and eractikd YAwpopovtodto. To Tpoyepiopévo Kot
COPAYIGUEVO PLOALSI0 EIVOL TPOGAPTNUEVO GE UK GUGKELT] PIVIKOV EKVEQPMUOTOG TOV EVEPYOTOLEITAL
yewpokivnta. H cvokevn mapéyel 000 yekosovg.

Xe kd0e cvokeLUoi, KAOE CLGKEVT PIVIKOD EKVEPDOTOG EIVOL GLOKEVAGHEVT EEY®PIOTA GE
COPUYICUEVT] KOWEAT.

Yvokevaocieg 1, 2, 3 11 6 GLGKELOV PIVIKOD EKVEPOUATOG KOl GE TOAVGVOKEVAGIES TOV TEPIEXOVV
12 (4 cvokevooicsc Tmv 3) 1 24 (8 cvokevaoieg TV 3) GLOKEVEG PIVIKOD EKVEQMUOTOG.

Mmropei va, unv KuKAOPOPOUV OLEG Ol GLOKEVAGIES.
6.6 Idwitepeg TpoPULAEELS amodppLYNG

Kda0e aypnoiponointo eopuokevtiKd Tpoidv 1 VIOAEUO TPETEL VO, ATOPPITTETOUL COUPOVO LE TIG
KATO TOTOVE IGYVOVGEC GYETIKEC SLOTAEELG.
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7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Béiyo

8. APIOMOX(OI) AAEIAY. KYKAO®OPIAX

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

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHX/ANANEQXHYX THX AAEIAX

Huepounvia mpdg éykpiong: 18 Askepppiov 2019

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY
19 OktwBpiov 2023

Aemtopepeic TANPOQOpPiES Y10 TO TOPOV QOPUAKEVTIKO TPOioV gival S10EGIIES GTO SIKTLOKO TOTO TOV
Evponaikod Opyavicpod @apudkov: hitp://www.ema.europa.eu.

TPONOX ATAGEXHX
Me e1dwn| wrpikn cvvtayn tov N 3459/06 nepi vapkotikav (Ilivakag I'): Movo yio Nocokopelokn

xpNon.

YYXKEYAXIA/TIMH
IeprekTikOTNTO 2VGKEVUGI Noookopgrokn T | Awoviki Tyn
PINIKO EKNED®OMA, 1 meprékng
ATAAYMA 28MG/mepiéxen EKVEQMUOTOG 180,20 € 24592 €
(VIAL) (VIAL)
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