IEPIAHYH TOQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX

1. EMIIOPIKH ONOMAZXIA TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
BESPAR®

2. TIOIOTIKH & ITOXOTIKH XYNGOEZXH oc¢ 6paoTikd 606TOTIKE
Kabe dokio mepiéyer 10 mg Yopoyrmpikr) Bovompdvn

3. ®PAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Awokio.

4. KAINIKA XTOIXEIA

4.1 OepomevTIKES EVOEIEELS
H Ydpoyrwpikn Bovomipdvn evdeikvoTat Y1 T OVTIHETOTIOT TOV COUTTOUATOV TNG
STAPAYNG TOV YEVIKELUEVOD Gy OLG.

4.2 Aocoroyia Kot TPOTOGS YOPNYNONS

H ocvvictdpevn apyikn nuepnota 66om givar 5 mg 2 1 3 popég nuepnoiong. o v
emitevén (oG aplotng BepamevTIKnG avTamdKpIong, N docoroyia umopel va av&avetot
KOs 2 1 3 nuépeg kaTd S mg NuePNGing, Katd Tig anattnosls. H péyiom nuepnowa
doom ogv mpémel va vepPaiverl Ta 45 mg. 1ovg TEPIGGOTEPOVG aobeveis,
TEPILOUPAVOUEVOV TOV NAIKIOUEVOV, 1] APLoTN BEPUTEVTIKT AVTATOKPION
EMTLYYAVETOL LLE TPOGAPLOYN TNG 00G0A0YiOG G GuVOMKN Muepnsia doom 20-30 mg
yopnyovuevn o€ 2 £mg 3 drapepéveg dOCELS.

H tpoen av&dver m Prodwabecyotnta g Povomipdvng. H Bovomipdvn mpémel va
Aoppdvetar v 01 dpa KAOe pépa Kot otabepd pe 1 yopic Tpoen.

O yopog YKPET-POVT aVEAVEL TIG CLYKEVTIPMOOELS 0TO TAAGHA NG Povomipdvne. Ot
acBevelc mov Aappavovv Bovompovn Ba TPEmEL Vo AmOPEHYOLV VO KOTOVOADVOLV
HEYAAEG TOGOTNTES YVUOV YKPEUT-PPOVT.

H 06on Ba mpénel va ELOTTOVETOL GE TEPUTTOOELS NTIWG N VEPPIKNG 1 NTOTIKNG
OVETAPKELOGS.

Houdwarpikn ypnon: H acedieta kot n omoteAespotikdtnTo TS Y OpoYA®PIKNG
Bovomipdvng dev €xet mpocdtopiobel og dtopa nAkiog kbto tov 18 etdv.

4.3 Avtevoeilelg
H Ydpoyrmpikn Bovomipovn avievdsikvotor og acbeveig vtepevaicOntovg oty
VOPOYAMPIKT BOVCTIPAOVI KOL 1] GE KATOL0 OO T 0OPAVI] GUGTOTIKA TOV.

H Ydpoyropkn Bovomipdvn dev mpémet va ypnotponoteiton o€ acbeveic pe cofapn
EKTTOOoN TG vePpIKNg (kabapon kpeatvivng < 20ml/min) 1 TNg NIOTIKNG
Aettovpyiag.



H Ydpoyrwpwkn Bovomipdvn dev Ba mpémel va ypnoiponoteitol o€ acOeveis pe
10TOPIKO EMANTTIKOV GTOGLOV
Agv yopnyeiton o€ modd nAkiog kdto tov 18 etdv.

4.4 Iowitepeg TPOELOOTOMGELS KUL 1OLXITEPES TPOPVAAEEIS KOTA TN Y pion

H tavtoypovn aywyn pe avactoleis g povoapvoseddons (MAOI) propet va
TPOKOAESEL aENOT TG apTNPLaKkNG wieons. Emopévac cuviotdtot va un yopnyeitot n
Bovomipovn pali pe MAOL.

Eneidn n Yopoyrlopikn Bovomipdvn dev epoaviletl S1actavpodpevn avoyn Le Tig
Bevlodialemiveg kKot GAAL GVVHON KOTAGTOATIKA/VTVOTIKA QAappoka, Oev Bo TpoldPet
TO GTEPNTIKO GUVOPOLLO TTOV GLYVE TOPATNPELTOL LE TN SLoKOTN NG Oepameiog pLe
avtd to papuaxo. Emopévag tpv amd v évapén g Oepaneiog pe fovomipovn
cuviotdrol 1 fadpiaic S10K0mTH AVTOV TOV PAPUAK®V W10iTEPA Yo TOVG acBeveig mov
YPNOLOTOLOVV YPOVIDG Eva KATAGTOATIKO Tov KNX.

H BaBuaio eddttmon kot dtokonmn Tov Beviodalenvadv UTopel va ETKOADTTETOL Y10,
pepikéc efoopades pe Bepomeio pe fovomipodvn o€ acbeveic mov Exovv avaykn
ovveyovg Bepameiog. H fovomipovn dev Ba mpémet va PePaimg va ypnolponoteital yio
aroto&ivoon acbevav pe eEaptnon otig eviodwalenives.

Kotd mv poakpdypovo aywyn, ot avembounteg evépyeteg amd to KNZ 1| oe dAla
0pPYOVIKG CLGTNHHOTA EIVOL Y VOOTEC.

Meléteg deiyvouv 0Tl 1 fovompdvN £YEL TEPLOPIGUEVT] KATOGTAATIKN OpAGCT).

O emdpdoeic oto KNX o¢ ka0e acBevr eatopikevpéva, Lmopel va punv eivot
nwpoPAéyiuec. Emopévoc ot acBeveic Oa mpémel va etvan mpocektikol Katd v

00N YNGN OYNUAT®V N KATE TO YEPIGUO pUNYOVNUATOV, LEXPIS OTOL Vo gtvar BEPatot
OTL M aywyn Le BOVOTPOVN OEV TOVG EMNPEALEL APVNTIKAL.

Av kot peréteg aAANAeTidpaong TG PovoTpdvNg e ovOTveEL O dElYVOoLV OTL T
VOPOYA®PIKT POVOTPOVY eV ALEAVEL TNV EKTTMGT) TOL TPOKOAEL TO OIVOTVEL LA
TNV KIVNTIKN Kol TVEVUATIKY OpacTnploTnTo, GPOVILO EIVOL VO OTOPEVYETOL
TAVTOYPOVI XPTOT OVOTVELLOTOG KOl BOVGTTPOVIG.

Ot eheyyopevec perétec g Yopoylmpikng Bovomipdvng éxovv ypovikd mepropiobet
otov éva unva. Eav n ayoyn ocvveyiotel mépav avtod tov opiov Oa mpémetl va yivetan
TOKTIKY] EMOVEKTIUNGOT TNG ATOTEAEGLOATIKOTITOG KO OVAYKNG GUVEXICEWMS TNG
Oepameiog.

D appoxkevTiKny KoTdypnon ko e£dptnon

Agv el amoderyBet 6TL N fovoTpdVN TPOKAAEL PLGIKT N YLYIKY eEAPTNOT 0VTE
eaivetal va Tpokaiel avtoyr]. Emeldn opmg eival dvokoro va mpoPreebel axpiPag
Ao TEPOUOTIKG dedopéva 1 avTiOpaoT) TV 0cHEVAOV GE £val PAPLLOKO TTOV dPOl GTO
KNZ ko1 1 katdypnomn tov, 0o mpémetl va, xpnoyLomoleital e Tpocoyn o€ acbeveig pe
1GTOPIKO KATAYPNONG YUXOPOPUAK®V.

Emeon, yia éva pappoko mov dpa oto Kevipikd Nevpikd Zvotnua, gival SVGKOAO vo
poPrepBel amd ta dedopéva, 1 EKTOCTN TOV UTOPEL AVTO TO PAPUOKO VaL [N
ypnoonomBel cOLemva pe TIg 0dNYieg Kovn va yivel KoTdypnon tovTov, ot
Bepamovteg 1tpoi Bo TPEMEL v aELOAOYOVV LLE TTPOGOYT TLYOV IGTOPIKO KATAYPNONG
QOPUOKEVTIKMY OVGLDY KOl VO TAPUKOAOLOOVV GTEVA 0VTOVG TOVG 00OEVEIC,
e€etalovtdc Toug Yo evOEiEELg KOKNG XpNoNG N KoTaypnong g fovemipdvng (m.y.
avATTLEN aVOYNG, AVENGT TNG O0GOAOYING, CLUTEPIPOPA EVOEIKTIKT GTEPNGNG TOV
QOPUAKOD).



Hiuwaopévor
Ta péypt onpepa dedopévVa. eV TEKUNPLOVOLY pia odhayn TG docoloyiag e Baon
™V NAia 1 o @OA0 Tov acBevn (PA. Ko Aocoroyia).

4.5 AMNAETOPAOELS pE AAAD PAPROKA KOl AAAES HOPPES AAMAETIOPAONG
H tavtoypovn ypnon g Bovomipdvng pe aAla eappoka wov dpovv oto KNZ Oa
TPEMEL VAL YIVETOUL LLE TPOCOYT).

Avaertolels T povoauwolerddons: 'Exet avapepOel adénon g aptnplokng mieong
o€ acbeveic mov ehdupavay fovomipodvn Kol aVOGTOAES TG LOVOULIVOEELOAONG
(BAéme Wraitepeg TPOEOOMOMGELS).

ExJextinoi avactoleis emavampocinyns ts aepotovivyg: Agv £xovv vapEet
ONUOVTIKA TPOPANLOTA 0GPAAELNG GTNV KAVIKT TPUKTIKY 0€ 0oOgVEIG TOV
elappavay Bovomipdvn Kot avVTIKATOOATTIKG TOV TOTOL TWV EKAEKTIKOV OVUGTOAEWDV
enavanposANyng g oepotovivng (SSRI), av kou £yovv vdpel ondvieg avapopég
GTOGLLAV.

Alomeprodin: Le pia pedétn oe vyelg eBehovtég, n TavTdYpOVn YOPNYNoN
Bovomipdvng kot aAOTEPIOOANG TPOKAAESE OVENUEVEG GUYKEVIPADGCELS AAOTEPLOOANG
G6TOV 0p0. AToTEITOL TPOGOYT KOATA TH GLYXOPNYNO).

Tpadodovy: Eyxel avaeepbei 6TL | Towtdypovn xprion vdpoylmpikig Tpalodovng Kot
Bovompdvng pmopet vo tpokaréoet 3 péypt 6 popéc avénoeilg g SGPT (ALT) o¢
pepkovg acbeveis. e pio peA&mn 0mov £ywve Tpoomdeia emovAAYNG cLTOD TOV
eVPNLATOC, Oev emPefardOnke AAANAETIOPOOT) GTIC NTATIKES TPOUVOOUIVACES,

Awademaun: Metd v tpoctnkn Povemipdvne oty aywyn pe dwalemaun, dev
TAPOTNPNONKOV CTUTIOTIKA GNUAVTIKES OLLPOPES OTIS PAPLOKOKIVITIKES
napopétpovg (Cmax, AUC ko Cmin) o€ 6t00gpomompuévn KatdoToon TG
dwlembung, aAdd avénoelg katd tepimov 15% gpeoavicOnkav yio mv vopdralemdpn
Kot Jukpng onpociog KAvikéS avemBounteg evépyeteg ({aAn, movokE@alog Kot
vautio) TopatnpnOnkay. ATotteitol Tpocoyr KoTd T cuyyopynon.

2ovoeon pe tig mpoteives: H Bovomipdvn dev ektomiletl and T1g mpwteiveg 1oV 0pov
(QAPLLOKE, TTOL GUVOEOVTOL IGYVPA LE OVTEG OTTWS 1 POVVTOTVN, 1] TPOTPOVOLOAT KoL 1)
Bapeapivn. Q6TOG0 VILAPYOLY GIAVIEC AVAPOPES OENCTG TOV XPOVoL TPobpoupivng,
otav mpootébnie fovomipdvn 6To YN Ay®YNS acbevmv, Tov eAdupavay
Bapeapivn. In vitro n fovomipdvn Umopel vor amopoKpOVEL AyOTEPO 1GYLPE
ouvoedepéva PappoKa, OTMG 1 dtyo&ivn, Tng omoiag Ta EMITESD GTO TAAGLO TPETEL VAL
UETPOVTAL KATA TN GLYYOpIynon He fovompdvn.

OepomenTikd eninedo aKETVAOGAAIKVALKOD 0&£0G, decumpapivie, dtalemdung,
@Aovpolendung, Povmpoévng, Tpompavorovng, Betoptdalivng kot tovABovtapiong
EMOPOVV TOAD TEPLOPIGUEVH OTNV EKTAGT CLVOEONG TNG POVGTIPOHVNG LIE TIC
TPOTEIVES TOL TAAGLLOTOG.

Xpijon ue oworvevua: H Yopoyrwpikr] Bovompdvn dev evioyvel onuavTikd Tig
KOTOOTOATIKES ETIOPACELS TOV OWVOTVEDUOTOC. 1€ CLUYKPITIKES LEAETEC LE VYIElG
ebelovtég n YopoyAwpikr) Bovomipdvn 0ev evioyuoe TV yuyoKvnTiKy EKTTMGY| TOL
TpoKaAgitatl amd To owvémvevua, o€ avtibeon pe ™ dwlemdun 1 ™ Aopalemdbpun.



BéBata etvar ppovipo va amo@ehyeTan 1 ¥pnor ovorvedaTtog otav Aapupdvetor 1
Y dpoyrwpikn Bovomipdvn.

Evoeyoueves aliniemiopacels ue papuaKo mov avacteéiilovy 1o kotoypwuo P450
344 (CYP3A44): Eyel anodeyyei in vitro 611 1} Bovomipdvn petaforiletor amd to
CYP3A4. Avto givar cOpQVo pe TV aAAnieniopacn Tov mapatnpeitol petald
Bovomipdvng kar pvBpopvkivig, ttpakovaloing 1 vepalodovng, apuraka to omoio
avaoTEALOLY 0VTO TO 160EVLHO. ZUVETMOC, €6V 1| Bovomipdvn TPEMEL Vo
ypnoorombei e cuvovacud pe Eva OpaoTikd avactoréa tov CYP3A4, cuvietdtot
YounAoTEPN d00™ Povomipovng. AkorovBms, pubuicelg Twv 60cemV Kot Yo Ta SVO
eappoka Oo Tpémet vo yivoviot ovaloyo LE TNV KAVIKT 0VTOTOKPIoT).

Nepalooovy: H cuyyopnynon Bovomipovng (2,5 mg 1 5 mg 2 popéc v nuéEPQ) Kot
ve@aloddvnc (250 mg 6Ho popég v Nuépa) o€ vylelg eBelovtég, odnynoe g
AVENCELS TOV GLYKEVIPAGEWMV NG foLoTpovNg 6T0 TAAGH (avEnoels puéxpt 20
@opég g Cmax kot 50 popég g AUC) Kot GTATIGTIKA GNUOVTIKEG LELDGELS
(mepimov 50%) TV GLYKEVIPOGEWV GTO TAAGHA TOV peTafoAitn g fovompdvng, 1-
nmopudviromepolivng. Me d6ce1g 5 mg dVo Qopéc TV NuEpa Bovomipdvng,
napotnpnOnkav pikpés avénoetg omnv AUC g vepaloddvng (23%) kot tav
petafoirtdv g voposuvepaloddvne (HO-NEF) (17%) kot mCPP (9%). Mikpég
avénoelg otn Cmax mopatnprnkay yio ) veealoddvn (8%) kot yia to petafoiitn
g HO-NEF (11%).

To pdopa TV avemBHUNTOV EVEPYEL®V TV acBEVOV TOL AapPavouy Bovcmipovn
2,5 mg 300 Qopéc v Nuépa Kot vepalodovn 250 mg dV0 popEc TV NUEPA NTOV
TOPOLO10 LE EKEIVO TV aoOeVOV TOL eAAUPOvIY HEHOVOUEVO To 0VO AVTE QAPLLAKAL.
AcBeveic mov éhapav Bovomipdvn 5 mg dVo popég TV Nuépa kot vepaloddvn 250 mg
d00 QOPES TNV NUEPQ, TOPOVGIAGAV OVETIOOUNTES EVEPYELES OIS aicON U KEVTG
KeQPAANG, e€acOévion, CaAn Kot vrvnAia. Aev GUVIGTATOL 1) GLYYOPTYNON.

Av Ba mpémel 1 Bovomipovn kot 1 vepalodovn va yopnynbodv ce cuvovacuod,
ovviotdrtot ) 66om ¢ Povompdvng va givar yauniotepn (t.y. 2,5 mg dVo Popég TV
nuépa). Iepartépm pvbuicelg Tmv 00GemV Kot Yo TaL 000 QapuaKa Oa Tpémet va
otnpilovtol 6TV KMVIKT avTamToKpLon.

Epvlpouvkivy: H cuyyopriynon Bovomipdvng (10 mg cav epana 66on) kot
gpuBpopvkivng (1,5 gmuépa yio 4 nuépec) oe vyteig eBehovtég avénce Tig
OLYKEVTPMOOELS TNG fovompdvng oto TAdcHa (awénoels 5 popég otnv Cmax kot 6
@opég oty AUC). AvTég 01 pupUAKOKIVITIKEG OAANAETIOPACELS GLVOIEVTNKAV OO
pio avénon g ovyvoTTaG ELPAVIONG AVETIBVUNTOV EVEPYELDV, TOV £XOLV 0T0d00El
o1 Bovcmipovn. Agv GUVIGTATOL 1) GLYYXOPNYNON).

Av Ba tpémer ) fovomipovn Kot 1 gpuBpopvkivn va yopnynbodv oe GuvILAGUO,
ouvioTatal pio yopunAotepn 06om Povomipdvng (.. 2,5 mg 600 Popég TV NUEPQ).
[Mepartépw docoroyikég pubuicelg kot yia ta 000 edppoka Oo mpénet va otnpilovral
TNV KMVIKT ovVTOTOKPLoN).

Itparxovaloin: H cuyyopriiynon Bovemipovng (10 mg cav epdana 66on) kot
rrpaxovaloine (200 mg/muépa yuo 4 nuépeg) o vyteic e0eloviéc avénoe Tig
OLYKEVTPMOELG TNG Povomipdvne oto mAdoua (avEnoelg 13 popég oty Cmax ko 19
@opéc oty AUC). AVTég 01 QapUOKOKIVNTIKES OAANAETIOPACELS GLVOSEHTNKAY OO
pio abEnon g cvyxvoTTOS ELPAVIONC AVETIOVUNT®VY EVEPYELDYV, TTOV £XOVV AT0d00El
o™ Povompdvn. Aev GUVIGTATOL 1) GLYYOPNYNON.



Av Ba mpémer 1 Bovompovn Ko 1 1tpakovaloAn va yopnynbovv oe GuVOLAGLLO,
ocuvviotdrtot pio youniotepn do6or Povomipovng (.. 2,5 mg pio @opd TNV NUEPQ).
[Tepartépm pvOuicelg otn d0GoA0Yio Ko Yo ToL 000 Qapuaka Oa mpémet vo
otnpilovtol 6TV KMVIKT avTamToKpLon.

AvTiaéun: Xe pio pedét pe evvéa vyteig eBehovtéc, n yopnynon Povompdvng (10
mg cov epdmas d6om) pe Shtaléun (60 mg tpelg Popég TNV NUEP) OENGE TIG
GLYKEVTPMOOELG 0T0 TAAGHA TG Povomipovng. Ot tiuég AUC ko Cmax tng
Bovomipdvng avénbnkay katd 5,3 popés kar 4 popég avtiotoiyws. Eivor mbavo va
Tapovctochel evioyvpévn dpdon kot avénuévn toikodTnTa TG fovomipdvng dtav
yopnyettar pali pe dSthtolépun. Zopuninpopatikés puduioelg me d0omg Kot yio o Vo
eappaka Ba tpémel va otnpilovial otV KAVIKY ovTomoOkpion. ATotteital Tpocoyn
KOTé TN GLYYOPNYNON.

Bepamopiin: Xe pio pehétn pe evvéa vytelg eBelovtég, 1 yopnynon Povomipovng (10
mg cov epdmas d0om) pe Pepomapiin (80 mg tpelg popéc nuepnoing) avénoce Tic
GLYKEVTPAOGELS TNG Povompovng oto mAdcpo. Ot tipég AUC ko Cmax g
Bovompdvng avénbnkav katd 3,4 popés. Eitvan mibavod vo mapovoiachel evioyvpévn
dpdion kot avénuévn to&uotTa ¢ fovomipdvng dtav yopnyeitor pali pe
Bepamapiin. Zopurinpopatikés puduicelg e 60omg Kot Yo o, Vo eappoka Oa
pémel va otnpilovtal oTnV KAVIKY avTomoKplon. ATolteiton TIpocoyn Kotd
cuyxopnynon.

Pupaumikivy: Xe pio pedét pe vyteig eBehovtéc, n cvuyyopnynon g Povemipdvng
(30 mg ¢ epdma& doom) pe prpaumikivny (600 mg/Mmuepnoing yio 5 nuépec) erdttwoe
TIG GLYKEVTPMGELS 6T0 Ao (peiwon g Cmax katd 83,7% wot peiowon g AUC
Kkatd 89,6%) Kot T eopUOKOSLVALLKT] OpdoT TG Bovemipdvng.

Xoudocs ykpéim-ppoot: e pio perétn pe vytelc ébelovtéc, n xopynon mg
Bovomipdvng (10 mg w¢ epdmal d6om) pe YKpEWm-@povT dSmAng dvvaung (double-
strength) (200 ml duAng dSVvaung TPEIS POPES TNV NUEPA Yo 2 NUEPES) AVENGE TIg
OLYKEVTPMOOELS TNG Povompdvng oto TAdspa (avénon g Cmax katd 4,3 eopég kot
avénon g AUC katd 9,2 popég). Xtovg acbeveig mov Aapfdavovv Bovomipdvn Ha
TPENEL VO, SIOETOL 1) GLUBOVAT VO ATOPEVYOLV VOl KOTAVOADVOLV LEYAAES TOGOTNTEG
yopo¥ ykpéum-epovut (BAéme Aocoroyia kot Xoprynon).

Aidot Avacroleis kot Eraywyeic Tov CYP3A4: Ovcieg mov avacsTEAAOLY TO
CYP3A4 6nwg n ketokovaloin N 1 prrovafipn, puropel va avacteilovy 10
petafolopd g Bovompdvng Kot va LENGOLVV TIG GLYKEVTIPMOGELS TG BoVempdvng
070 TAAGLO, EVO 0Vaieg ot omoieg endyovv 10 CYP3A4, 6nwg n deapedalovn 1
LEPIKA OVTIEMANTTIKA (QotvuToivn, eowvoPapPitdin, kapPapalenivn), propel va
aLENCOVY TO TOGOGTO TOL HETOPOAIGHOV TG BOVGTPOVNG. ZVVETMG, dTAV |
Bovomipovn yopnyeiton poli pe éva 1oyvpo avactoréan tov CYP3A4, cuvictdrtol va
yopnyeitat pe mpocoyn pia younin d6on Povompdévng. Otav n Bovompdvn
ypnowonoleiton poli pe éva 1oyvpd eraymyd tov CYP3A4, icmg eivar arapaitnt
pia pvOon g docoroyiag ¢ fovompdvng yia va dtatnpn et ) ayyoAlvTikn g
opdon.

2Zwetioivy: H ovyyopnynon g fovomipovng e oyetdivn Bpédnke va avédvet
Cmax xatd 41% kot v Tmax katd 2 popég g fovomipdvng, aAld eiye eAdyiot



dpbon otv AUC g Povomipdvnc.

AMNAETMOPAGELS GTIS EPYUCTIPLUKES OOKIHAGIEG
H Bovomipdvn dev paivetal va emmpedlet Tig cuviBelg epyaocTnplokes SOKLUAGTES.

4.6 Kinon kot yohovyio

Xpion Kata v Kinon

Kinon: Agv mapatnpndnke datapoyn g yovipotntog ovte PAAPn tov epfpdov og
UEAETEC OVOTTOPAYWOYNG TTOL £YVAV GE 0POLPAIOVS KOl KOVVEALD, LE OOCELG
Bovomipdvng mepimov 30 popég peyoddtepes amd T HEYIGTH GLVIGTOUEVT dOOT] Y10
tov avBpwmo. Enetdn n acedieia e fovomipdvng otov avOpmmo Katd v
gykopoovvn ogv £xel emPeforwbet, n ypnomn g KoTd TN S1dpKeEd TG KOAGV gival va
ATOPEVYETOL KOl EMTPEMETAL VO, apYioel 1] Vo cuveyloOel Lovo edv kpivetal amoAHTMg
ATOPOLTNTI KO TO AVOUEVOUEVO OQELOG avTioTaOuilel Tov evdeyouevo Kivouvo.

Toketdg: H enidpaon g Yopoyrlmpiknig Bovomipdvng otov toketod gival dyvootn.

Xpion Kata T Srapkela TG yorovyiog

g apovpaiovg, n fovomipovn kat ot petafolriteg e, ekkpivovtor oto yaAa. H
€KTaoM TG améKkpLong g YopoyAmpikng Bovomipovng 1 tov petafoitdv 6to
unTpikd yaha dev givar yvootn. Eropévmg, n fovomipdvn emtpénetal va, yopnyeitot
o€ yuvaikeg Tov OInAdlovv HOVo €4V TO AVALEVOLEVO OPEAOG YO TN UNTEPQL
avTioTaOpilel ToOuG EVOEXOLEVOVS KIVOUVOUG GTO PBPEPOg.

4.7 Entidopacn oty IKavOTNTA 001]YN0NG KOl (EIPIGHOV UYOVILATOV

Meléteg deiyvouv OtL 1 Povopdvn €xel TEPLOPIOUEVN KATACTOATIKN dpdior. Ot
emodpacelg oto KN og kdbe achevi) e€atopikevuéva, pmopet va unv eivat
npoPAréyiuec. Emopévag ot acBeveic Oo mpémel va givonl Ttpooektikol Katd tnv

001 YNGN OYNUAT®V N KATE TO YEPIGUO pnyovndTmv, Héxpis 0Tov va gtvar BEPaiot
OTL M ayoyn pe t Povomipovn dev Tovg ennpedlel apvnTIKd.

4.8 AvemOopnteg gvépyereg

Ot avemBounteg evépyeleg e 1 fovompovn TOPATPOVVTIOL YEVIK®MG KOTA TNV 0pyN
¢ Bepameiog kot cuVHBWS VITOY®POVV UE TN GLUVENION NG Bepameiag /Kot pe
ehattopéveg 00oels. Katd m ovykpion acbevav mov eAduPavay Bovcmipovn pe
acOeveic mov eAdpfovay eiKoviKod GAPHOKO, OL AVETIBOUNTEG EVEPYELES TOV
eupovictnkav pe onuovtika peyoivtepn coyvotmra (p<0,10) otnv opdoa tov
actevav pe Povompdvn o€ GUYKPLOT LE TNV OULAS 0COEVAV LE EIKOVIKO PAPUAKO
ntav {aAn, kepaiadlyio, vevpikdtnta, aicOnuo Kevig KEPAANG, vavTtia, diEyepon Kol
epidpwon.

AvemOounTeg EVEPYELES TOV 00N YNCAV GE OLOKOTN TG OYOYNS

To 10% mepinov and 2.200 acbeveic pe dyxoc mov CLUUETEIYOV GE KAWVIKES LEAETES
dwopkeiag 3-4 BOOUASMVY Yo TNV OMOTEAEGUOTIKOTTO TOL POPUAKOL TPV TNV
KLuKAOQOpPia TOV, SIEKOYOV TV ay®YN AOY® KAmolov avembountov cvuBdvroc. Ta
ocvvnbéotepa GLUPAVTA TOL TPOKAAESAY SOKOTN TNG AYMYNS TEPLEAGUPOVOLV:
JITOPAYES TOV KEVIPIKOV VELPIKOV cLoTHaTos (3,4 %) xupiwg (dAn, abmvia,
vevpikdtnTa, vTvnAia kot kapnPapio, dStatapoyés Tov yaoTpevteptkov (1,2%), kupimg
vavtio Kot dapopeg dratapayés (1,1%), kupiog keparadyio kot aicOnpo kémwonc.



IIpwv TV KvKAOPOpia TOV PappraKov — OLeS o1 pELETES

AV 1 TOPAYPOPOS VOPEPEL OLEG TIG AVETIOOUNTES EVEPYELEG TTOV TAPOLGLACON KAV
oe ovyvomra 1% N peyarvtepn og 3004 acbeveic mov gvpickovtal 6To S0GOAOYIKO
€0pog (m.x. N nuepnoa doom g Povomipdvig kvpaivovray petald 10 kot 30 mg yio
10 70% TV acBevdv mov peretnONKAV) Kot Y10 TOLG 0TOioVS T OEGOUEVA OGPAAETING
GLYKEVTPOONKOV GUOTNUOTIKAL.

Ot katootdoelg Kot 1 dtdpkela EkBeong ot PovoTpovn KVUAIVOVTOY GNUOVTIKA,
TEPLOUPAVOUEVOV HEAETMV KAADG EAEYYOLEVODV KODMG ETIONG KO EUTEPIN GE
OVOIKTEG KOl U1 EAEYYOUEVEG KAVIKEG LEAETEC,.

ANEIIIOYMHTEX ENEPTEIEX IIOY ANA®PEPOHKAN KATA THN
AEIOAOTI'HZH ITPIN THN KYKAO®OPIA *

N=3004

YOOTNUO CORATOS # %
Koapowryyewokd cvotnpa
Tayvkoapdio/aicOnpo TpokapII®Y TOAUDY 72 2,4
OwpoKiKoc TOVOg 38 1,3
Kevtpké vevpko cvotnpa
Zé\n 392 13,5
YrvnAia 307 10,2
Nevpwdmnro/éEaym 217 7,2
AloOnpa Kevig KEQOANG 197 6,6
Avmvia 191 6,4
Mewwpévn ouykévipoon/Mn eueloloyikég 82 2,7
OKEYELG
KoatdOiyn 60 2,0
Xyyoon 52 1,7
Awtapoaypéva dvepa 43 1,4
Oupog/Exbpikdmra 36 1,2
O¢0aipoi ko QPA
OdpPog 6paocng 65 2,2
Pwum copgopnon 34 1,1
[Tovolayog 32 ,
EpPoég 30 1,0
Tootpevrepiko
Noavtio 294 9,8
Kotmaxn dvopopia 145 4,8
Enpoctopio 111 3,7
Algppoa 106 3,5
Avcrototta 58 1,9
"Eperog 55 1,8
MvookereTIKO
Mvookehetikd dAyn/ndvol 77 2,6
Nevporoyko




[MoporsOnocio/ apwdio 131 4,4
Aocvvépyela 58 1,9
Tpdpog 35 1,2
Aéppa

E&bvOnua 34 1,1
Avapopeg

Kepaialyia 340 11,3
Konmon/advvapio 239 8,0
Eopidpwon 72 2,4

* O mivakog avtdg mepthapPdvel povo Tig avemBOUNTES EVEPYELEG TTOV
napovcsticOnkav oe cuyvotnta 1% 1| peyarvtepn.

Av00punTES AVOLQPOPES

Av Kot 01 GLVONKES KoL 1) S1APKELD TNG OYWYNS TOKIAOLY TOAD KO 1] OUTIOAOYIKT
oyéon g PovompovNg LE TIG avemBOUNTEG EVEPYELEG OEV UTTOPETL TAVTOTE VO
TPoodoPLedel, aBOPUNTES AVOPOPES AVETIOOUNTOV EVEPYEIDV, TEPIAAUPAVOLV
ondvieg mepumtoelg (cvuyvotta pikpdotepn and 1:10000) copPopdtov OTmg:

Cevikd: aAlepyicéc avtidpaoels, Tepthapfavovion n kKvidmor, ol EKYVUMGELS KoL TO
ayYEL001OMLLaL.

Kevpikd Nevpud Z0otnuo/Nevporoyikés: EOMUPAUOIKO GCOUTTOLOTA,
weprhapPavopévng g dvokivneiog (o&eio 1 Gyiun), SVGTOVIKEG AVTIOPACELS KO
OtakeKoUUEVN axapyio (onueio Tpoyov). ATonpocwmonoinoct, cLVUIGOMUATIKN
actdBela, TapoioOncies, yoywon, atatio Kot cmacpot.

[Tapodikr| dvckorio 6TV avAKANGCT TS LVAUNG, COVOPOUO GEPOTOVIVIC.
A1bpopec: MmoBupkd enelcdo10, KATOKPATNGT 00P®V, YOAUKTOPPOLA.

4.9 Ynepooooroyia

Agv glval yYvootd cuykekplpuévo avtidoto v v YopoyAwopikn Bovomipovn. H
Bovomipdvn dev amopakpiverar pe v apokdbopon. O petaforitmg 1-PP
OTTOLOKPOVETOL LEPIKA e TNV opoKEBapon. [M'evikd pétpa avTipetdmiong
CUUTTOUATOV Kol VTOCTNPLENG TPEMEL VAL YpNoLOTotovvToL Holl e GUEST) YOOTPIKN
mAvon. H avamvon, o ceuyundg kot n aptnplokn micon 0o mpémet va eA&yyovral, 6mmg
o€ k6Be mepinTmoT VTEPOOGOLOYING LE KAmolo eapuako. H péyiot avekt d6on o€
vyelg avopeg eBehovtég Ntav 375 mg nuepnoing. Kabng ntpoceyyildtav n péyiot
d00T|, GUUTTAOLATO, TTOL TALPOTNPNONKOY TEPIGGOHTEPO GLYVE NTAV: VOLTiaL, EUETOG,
CaAn, vrvnAa, oo Kot YooTpikn Suopopia.

5. ®PAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
Kmowog ATC: NOSDEO1

5.1 ®oppoxodvvapIKES 1O0TNTEG

H Ydpoyrwpikn Bovomipdvn givarl 10 TpdTo Hiog OpAd0S 0yYOAVTIKMY QUPUAK®OV TNG
alampdvng, To 0oin OEV GLYYEVEDOVY YNUIKA 1| QOPLOKOAOYIKA LE TIG
Bevlodwalemives, Ta PapPirrovpikd 1| GAAOVS YVOGTOVG WYuy0TPOTOVS TAPAYOVTES.



H Ydpoyrwpikn Bovomipdvn, 6mmg Exet detybel, S1006Tel EKAEKTIKT QyXOAVTIKY|
dpdon. H Yopoyropikr) Bovomipdvn amarrdooel and 1o dyyoc, £xel Teplopiopévn
KOTOOTOATIKY SpAom 1 LLOXOAPMTIKY EXIOPOCT) KOl OEV TPOKAAEL ELATTMOON TNG
OlOVONTIKNG ETOLOTNTOC.

e eleyyoOpeveg LeAETES KO E0KEG LEAETEG TNG WVUXOKIVITIKNG AEtTovpyiag dev
VIPEE GNUAVTIKY] S10POPE GTNV EUPAVIOTN KATAGTOANG (VITvnAia Kovn KOT®o™) 1)
YUYOKIVNTIKNG EKTTOONG (TEPIAAUPOVOUEVIC TNG IKAVOTNTOG 001YNONG CVTOKIVI{TMV)
peta&d Tov acbevov mov eAdpfovay Bovomipdvn Kot aVTOV ToL EAGUPAVIY EIKOVIKO
QapLLOKO.

O punyoaviopog g opaong g Y opoyrlwptkng Bovomipdvng dwapépet amd ekeivo tmv
BevCodalemvarv. BEPata, o1 AETTOUEPELES TOV UNYAVIGLLOD TG OYXOAVTIKTG TG
dpdong otov AvOpmOTO TAPAUEVEL VO, SIELKPIVIGOOVV.

[pokAvikég peréteg in vitro £de1&av OTL 1 BOLGTLPOVN GLVIEETAL IGYLPA LLE TOVG
vrodoyeic g oepotovivng (5-HT, ). H Bovomipdvn, dtov dokipdletor 6€ TPpOKAVIKG,
TPOTLTQ, OEV PAIVETAL VO OAANAETIOPE AUESA in Vitro e TOVG VITOSOYEIS TV
Bevlodalemvav kot tov GABA. MeAéteg vrootnpilovv 611 n Bovomipdvn pmopet va
&xel éupeon emidpacn o€ dALo cuoThiaTa VELPodaPiBactov, Teptlopufavouévey
TV vodoyéwv TV Peviodulenvav, tov GABA kot ¢ domapivne. Xe oxéon pe
domaptiv 1 fovompdvn PaiveTol Vo EVEPYEL GOV TPOGVVATTIKOG SOTAUVEPYIKOG
AVTAYOVICTIG.

5.2 ®appoxoKivnTIKES 1O10TNTEG

Amoppopnan: H Bovcmipdvn amoppo@dtol ypriyopa Kot vQicToToL EKTEVN
UETOPOAIOUO TPDTNG 01000V. MEYIGTEG GUYKEVTPAOGELS 0pOV EMTLYYAVOVTOL 60 EmC
90 Aemtd petd ) AMym. Ot GUYKEVIPOGELS 6TO TAUCHO GYETILOVTOL YPOLLUIKG LE TN
0001. Metd amd emavelAnupévn yopynon, otabepomomuévn KaTaoToom
emtuyydveral péco og 2 puépeg. Metd v enitevén otabepmv emmédmv, N
OLYKEVTPMOT NG POVSTIPOVNG GTO TAAGHA 08V AALALEL GNUOVTIKA LLE TN XPOVIOL

xopfynon.

Emidpaon e tpopnc: H enidpacn g tpoens ot Prodabesipdémra e
Bovomipovne peketOnke o 8 dropa. Ta dtopa avtd EraPav 20 mg d6ong pe N yopic
tpoen. Ot tipég AUC ko Cmax tng apetdfAntng Bovomipdving avéndnkay katd 84%
kat 116% avtiotoiymg. H olkn mocdtnta TG avosodpacTikng fousmipovng dev
dALaEe. AvTo LTOdEIKVOEL OTL M TPOPT UTOPEL VAL LEIDMVEL TNV EKTACT TNG
TPOGLOTNLATIKNG KaBapong g Povomipovig.

déouevan ue tic mpwteives: L1ov dvBpmmo, n Y dpoyAwpikn Bovomipdvn cuvdéetan
Kkatd 95% pe TIg TPOTEIVES TOV TAAGLOTOC. AAAA PAPLOKO TOV GLUVOEOVTOL IGYVPA LLE
TIG TPOTEIVES .. PUVVTOIVY, TPOTPOUVOALOAN Ko Pappapivn, dev aviikadicTavtol
amo TN fovoTipovn 6T GOVOEST) TOVGS E TIC TPMTEIVEG TOL TAAGIOTOG in Vitro G€
KAVIKDG 0VOAOYEG GLYKEVTPMOGELS BOVCTIPOVIG.

Biouerazporn: H Bovompdvn petaforileton oto fmop pe oEeidmaon, ) omoia £xet
amodeyDetl in vitro ot yiveton pe v mapéuPacn tov kutoypopatog P4503A4
(CYP3A4), mapdyovtog moAAd DVOPOELAIOUEVO TAPAYMYA KO EVO. QOPUAKOAOYIKE
evepyd petafolritn, v 1-mropyudvovro-mimepalivn (1-PP). Ze poviéda



TEPALATOL®OV Y10 TOV EAEYYXO0 TNG TOUVNG ayXOALTIKNG dpdiong, o petaforitng 1PP
noapovctalet mepimov to 25% 1 AyodtepPO TG dPACTIKOTNTOG TNS POVGTPOVIG.

Anéxipion: O pécog ypdvog Nuimng g amopdkpuvong Hetd and t yopnynon 10-40
mg Bovompovng Kopaivetat amod 2 £wg 11 dpeg. Metd and epdmal yopnynon

Y dpoyrwpikng Bovompdvng, 1o 29 mg 63% g 06onc amoPfAndnke pe ta ovpa péca
o€ 24 dpeg, Kuplog pe ) popen petapforttdv. H amofoin péow twv kompdvmv
vroloyicOnke mepinov oto 18 g 38% g ddoNC.

H améxkpion g Povomipdvng oe acbeveic pe EKTTmon TG NTATIKNAG 1) TNG VEPPIKNG
Aertovpyiog eElattdveTol. Agv Tapovstalovtal oNUAVTIKEG LETAROAEG 6N
QOPUOKOKIVITIKN TNG Povomipdvng mov va oyetiCovtat pe v nAkia 1 To OAO.

5.3 Ilpoxkivikd oToryEio Y10 TV AoPaAELN
Agv mopatnpnOnke Suvapkd KapKivoyovov 1 LETOAAAELOYOVOD dpAoNG 68 LEAETES OE
Coa.

6. PAPMAKEYTIKA XTOIXEIA

6.1 Katdloyog pe ta £ékdoyo.
Lactose anhydrous, sodium starch glycollate, cellulose microcrystalline, silicon
dioxide colloidal, magnesium stearate.

6.2 Aocvppatotnreg
Agv vapovV dESOUEVA GYETIKA e ACLUPATOTNTEC.

6.3 Awdpkera Cong
36 unveg

6.4 Iowitepeg mpoPuAGEEIS KOTE TN GVAGEN TOV TPOIOVTOS
Koapia.

6.5 @Yo KOl GVGTATIKA TOV TEPLEKTT)
Kovrti pe 20 dwokia og blister.

6.6 Oonyieg ypnonc/yepLopov
Agv vtdpyovv €101KEG 00N YieC.

6.7 Karoyog tng dderog kKukrhogopiag

Awonovyog
BRISTOL-MYERS SQUIBB Co., H.IT.A.

Yrevbuvoc kukAogopiag otnv EAAGSa
BIANEE A.E., O86¢ Tatoiov, 146 71 Néa EpvBpaia, TnA. 210.8009111-120

7. APIOMOX AAEIAY KYKAO®OPIAX

41984/07/6-6-2008

8. HMEPOMHNIA THX ITPQTHX AAETAY/ANANEQXYXHY THX AAEIAX
KYKAO®OPIAX

10



6-6-2008
9. HMEPOMHNIA THX (MEPIKHY) ANAOGEQPHXHX TOY KEIMENOY

5-8-2003
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