1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

RXULTI 0,25 mg emikodvppévo e Aentd vpévio diokiao
RXULTI 0,5 mg emkaAvppéva pe AemTod LUEVIO dloKia
RXULTI 1 mg emkaivppéva pe Aentd vpévio diokiol
RXULTI 2 mg emkaAvppéva pe Aemtd vpévio diokia
RXULTI 3 mg emkaivppéva pe Aentd vpévio diokia
RXULTI 4 mg emkahvppéva pe Aentd vpévio diokiol

2. IHOIOTIKH KAI TIOXOTIKH XYNO®EXH

RXULTI 0,25 mg smkaivpuévo pue Aemtd vugvio d1oKio

Kébe emkatoppévo pe Aemntd vuévio diokio mepiéyet 0,25 mg brexpiprazole.

"Exdoy0 pe yvowotéc dpaoeis
Kdabe emxaivppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet mepinov 45,8 mg Aaktolng (og povoddpikn).

RXULTI 0,5 mg emkoioppévo pe Aewtd vuévio SioKio

Kabe emkatoppévo pe Aentd vuévio diokio mepiéyet 0,5 mg brexpiprazole.

"Exdoy0 pe yvowotéc dpdaoeis
Kdabe emxatvppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet mepinmov 45,5 mg Aaktolng (og povoddpikn).

RXULTI 1 mg smkoivupéva pne Aertd vuévio dickio,

Kabe emkatoppévo pe Aentd vuévio diokio nepiéyet 1 mg brexpiprazole.

"Exd0y0 pe yvooté dpdoelg
Kabe emxaioppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel mepinov 45 mg Aaktolng (og povoddpikn).

RXULTI 2 mg smkoivupéva pne Aentd vuévio dickio,

Kabe emkatoppévo pe Aentd vuévio diokio nepiéyet 2 mg brexpiprazole.

"Exdoy0 pe yvootéc dpaoels
Kabe emxadoppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet mepinmov 44,1 mg Aaktolng (g povoddpikn).

RXULTI 3 mg smkoivupéva pe Aertd vuévio dickio,

KdaBe emxadoppévo pe Aemto vuévio diokio mepiéyet 3 mg brexpiprazole.

"Exdoyo pe yvootég dpaoelg
Kabe emxaioppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet mepinmov 43,1 mg Aaktolng (og povoddpikn).

RXULTI 4 mg smkoivupéva pe Aertd vuévio dickio,

KdéBe emkadoupévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyet 4 mg brexpiprazole.

"Exdoyo0 pe yvootég dpacelg
Kabe emxadoppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet mepimov 42,2 mg Aaktolng (¢ povoddpikn).

IMa tov TA7pN KeTdloyo TV ekddywV, BA. Tapdypago 6.1.



3. D®APMAKOTEXNIKH MOP®H
Emwcaioppévo pe Aemtod vpuévio diokio
RXULTI 0,25 mg emikodvupévo, ue Aemntd vuévio diokia

Aokl ypOUATOG avVOLYTOD KAPE, GTPOYYVAN, EAAPPDS KUPTA LLE TACYLOTOUNUEVA AKPO, OLAUETPOV
6 mm, mov épovv yapayuévn Ty Evoeén BRX kot 0.25 ot pia mhevpd.

RXULTI 0,5 mg emkaivppévo pe Aentd vuévio diokia
AlGKio pOUATOG 0VOLYTOD TOPTOKOAL, GTPOYYVAL, ELOPPDC KLUPTE LLE TAAYLOTOUNUEVE GKPO,
dtopétpov 6 mm, OV PEpoVV yoapayuévn Ty Evoelén BRX kot 0.5 otn pio mhevpd.

RXULTI 1 mg emkolvppévo pe Aentd vuévio diokia
Aokl pOUATOG 0VOLYTOD KITPIVOV, GTPOYYVAN, EAUPPDS KUPTH LUE TAAYLOTOUNUEVE GKPO, OLLUETPOV
6 mm, mov eépouvv yapaypévn Ty évoelén BRX kat 1 ot pia mhievpd.

RXULTI 2 mg emxaAivppéva pe Aentd vuévio diokio
Aokl pOUATOG VoL TOV TPAGIVOV, GTPOYYLAA, EAAPPMS KUPTA LE TAUYLOTOUNUEVA GKPOL,
Swpétpov 6 mm, Tov EEPoLV yapayuévn v évoelén BRX kot 2 ot pia mAgvpd.

RXULTI 3 mg emxaAivppéva pe Aentd vuévio diokio
Aokl gpdUATOG avolyToV HoP, GTPOYYVAL, ELOPPADS KUPTE e TAOYLOTOUNUEVA AKPO, OLUUETPOV
6 mm, mov Epovv yapayuévn Ty évoelén BRX kot 3 ot pia mhevpd.

RXULTI 4 mg emkolvppéva pe Aentd vpévio diokia
Awokio AeuKkoD YPpOUATOC, GTPOYYVAL, EAAPPDOG KUPTA e TAAYIOTOUNUEVA AKPA, SIUETPOL 6 mm, TOV
@épovv yapayuévn mv évoelén BRX kot 4 ot pio mievpd.

4. KAINIKEX TIAHPO®OPIEX
41 OgpamevTikég evoeitelg

To RXULTI evdeixvotal yuo ) Oepameia tng oyloppévelag og evidkeg kot epriovg nitkiog 13 etmv
KO V0.

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOG JOPNYNONG

Aocoloyia

Evilixog minBoouog

H ocvvietdpevn d6om évapéng yia to brexpiprazole ivor 1 mg pia @opd nuepnoing otic nuépeg 1

éwc 4.

Avaloya pe TNV KAMVIKH avTomdkpion Tov achevn Kot Ty avektikdtnta, 1 6661m tov brexpiprazole
umopei va tithomon et o€ 2 mg pia popd nuepncimg amd v Nuépa 5 Emg tnv nuépa 7 Kat, ot
ouvéyela, o 4 mg v nuépa 8.

To GUVIGTOUEVO EVPOG TNG GTOYEVOUEVNG dOONG Eivar 2 My €mg 4 MQ pia popd nuepncing. H péyiot
GUVIGTOUEVT UEPT oL dOON €ivan 4 mg.

Houdrorpixoc ninQvouog

H cuvictdpevn d6om évapéng yia To brexpiprazole sivat 0,5 mg pio opd nuepnoing otig

nuépeg 1 éwc 4.

H 860m tov brexpiprazole 6o mpénet va tithomombei o 1 mg pio popd nuepncimng omd v nuépa 5
£m¢ v Nuépa 7 Kat, oTn cvvExela, o€ 2 Mg v nuépa 8. ERdopadiaiec avénaoeig e d6ong pmopodv
va yivovtal pe dtofadpicelg tov 1 mg avaioya pe Ty KMVIKN OVTOTOKPIOT KoL TNV OVEKTIKOTNTA.

To cuvieTdUEVO EDPOC TN OTOYELOUEVNG dOONC Eivar 2 My £mg 4 My pia popd nuepncing. H uéyiot
GUVICTAOUEVT MEPN oL dOoN eivan 4 mg.
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Aldoyn amo aAlo avtiwoywaoikd oe brexpiprazole

Orav yiveton oAhoyn and dAha avinyoymoikd o€ brexpiprazole, 0o mpénet vo, Aappdvetal vToyT TO
EVOEYOUEVO GTASIAKNG SLOCTOVPOVUEVNG TITAOTOINGNG, UE OTAOIOKT OL0KOTT TNG TTPOTYOVUEVNC
Bepaneiog xatd v évapén g Bepaneiog pe brexpiprazole.

Aldoyn oe aAlo aviiwoywaoika omd brexpiprazole

Kot v adrayn og dAla avtiyuywokd omd brexpiprazole, dev amotteital 6Tad0KY SLUGTOVPOVHEVT|
Tithomoinon. H xoprynomn tov véov avtiyuymotkod mpénet va EeKva pe T yaunAdtepr 600, Katd T
dlokomn| Tov brexpiprazole. ®a mpémetl vo AapuPaveTol vTOYN OTL 01 GVYKEVIPMOGELS TOV brexpiprazole
070 TAAGHO B pet@vovTol oTadtakd, yuo va eEaielpBovy mAnpwg evtog 1 i 2 efdopddmv.

E1d1xéc mAnOvouioréc ouadec

Hliwouévor

H aocopddera kon 1 amotelecpatucotnTo Tov brexpiprazole yia ) Oepaneia g oyplloppévelag oe
acOeveic 65 eTdv Kol o NAKIOUEVOVC dev €xel amodetyBel (PA. mapaypdeovg 4.4 kou 5.2). Agv gival
duvatov vo tpotadel pia EAAYIOTN ATOTEAEGUOTIKY/ AGPAANG 00T G° o TOV TOV TANOLGUO.

Neppixn ovolertovpyio
H péyiom ovvietopevn d6on oe ac0eveig pe nétplo Emg coPapn veQPIKT SLGAELTOVPYIN LEIDVETAL
ota 3 mg pia eopd nuepnoing (PAéne mapdypapo 5.2)

Hratikn dvolertovpyio
H péyiot ocuvictdpevn d6om e acbeveig pe pétpla Eémg cofapn nmatikr| Suciettovpyia (fabuoroyio
Child-Pugh > 7) peidveton ota 3 mg pio eopd nuepnoiong (BAEne mapdypaeo 5.2)

Adobeveic ue younlo ustofiorioud oo CYP2D6

Amatteiton tpomonoinon g 6060A0Yi0G GTO GO TG CLUVIGTAOUEVNG O00TG GE achEeVEIS e YV®OTN
Katdotoon youniov petapfoiicpov tov CYP2D6. Anarteital mepottépm tpomomoinon e 60coAoying
GTO £VOL TETOPTO TNG GUVICTMUEVNG 0OGNE Y10, YVOGTEG TEPUTTMGELS YOUNAOD UETAPOAIGIOD TOV
CYP2D6, katd ™ Afyn woyvpov 1 petpiov avactorénv tov CYP3A4 (BA. napaypdaeovs 4.5 ko 5.2).

Lpooapuoysg tne 00ons Aoyw ailniemidpdoewy

[Ipocappoyés tng 66ong Tpémel va yivovtar o€ acbeveig mov Aopfdavouy Tontdypova 16XVPoHS
avaotoreic tov CYP3 A4 1 woyvpovg avactoreic/emaymyeig tov CYP2D6. Av anocvpbei o
avaotoréag/enaymyéag tov CYP3A4 1 o avactoréag tov CYP2D6, evdeyouévamc va ypelaoTel pia.
EMGTPOPTN TNG dOGNC TOL brexpiprazole 6to eninedo TOL ¥PNCIUOTOLOVVTAY TPV Amd TNV Evapén TG
Tavtdypovng Bepameiag (BA. Tapdypapo 4.5). Xe TepinTtmoT avemBOUNTOV EVEPYEIDV, TOPA TIG
npocapuoyEc ¢ 60ong Tov RXULTI, mpénet va agloloyndei ek véov 1 avaykn tantodypovng xpnong
RXULTTI ka1 avactoréwv tov CYP2D6 1 tov CYP3A4.

ivaxag 1: Ipocappoyég g 066ns Tov RXULTI 6g acOgveic pe younio perapforiopéd tov
CYP2D6 ka1 yro tavtdypovn ypfion pe avacstoreic tov CYP

Hoapdayovreg | Ipocappoopévn 6661m

Xapnrog petaporionég rov CYP2D6

I'vootéc meputtdoeig younAol uetafoAiiopod tov | XopnynoTe T0 oo TG CUVIGTOUEVNC SOOTG
CYP2D6

I'vootéc meputtdoelg yopunAov petafoAicpod tov | XopnynoTte 1o £va TETAPTO TG GUVIGTAOUEVNS
CYP2D6 mov Aappdvouv doone
oyvpovc/uétplovg avactoreic CYP3A4

AcOgveic mov Aapfdavovy avastorsic Tov CYP2D6 f/kor avastolreic Tov CYP3A4

Ioyvpoi avactolreic tov CYP2D6 Xopnynote 1o Wad TG GUVIGTMOUEVNG 0OGNC
Ioyvpoi avactolreic tov CYP3A4 Xopnynote o Paod TG GLVIGTMOUEVNG 00N
Ioyvpoi/pérpior avactoreic tov CYP2D6 pe Xopnynote 10 £va TETAPTO TNG CUVIGTMOUEVNG
16YVPoV/ uéTplovg avactoleic oo CYP3A4 d6on¢
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Aaobeveis oo Laufiavooy iayvpois exaywyeic oo CYP3A44

Av 10 brexpiprazole ypnoiponoteiton TavTOYpOVA UE 1oYLPOVG emaywyeig Tov CYP3A4 (m.y.
pLpaumikivn), o€ acbevi mov ivan otabepomoinuévog e brexpiprazole, eivol amopoitro va yivel
GTOOL0KY] TITAOTIOINGT TNG NUEPNOLAG 0OGNC TOL brexpiprazole 6to STAACIO TG GUVIGTMOUEVTG OOGONC,
péca og draotnua 1 émg 2 efdopddwmy. Xn cuvéyeln, av COLPOVA LLE TNV KAVIKY] 0vTOTOKPIoN
YPEWGTEL TEPAUTEP® TPOGAUPLOYY] TNG OOGNG, 1) 000™ Uropel va avEndel 1o TOAD £mG Kol 6TO
TPUTAAGLO TNG GLVICTAOUEVTS NUEpNolag doonc. H nuepnioa d6on dev mpénet va viepPaivet ta 12 mg,
otav To brexpiprazole ypnoyLonoteital TanTdYpova e 16YVPpovs enaywyeig Tov CYP3A4. Tpotiudrat
n dwaipeon tng 06on¢ brexpiprazole oe 600 Popég nuepnoing, Kabmg n 66on anaé nuepnoing &xel g
QOTEAEC O SIUKVUAVGELG 0td TO OVATUTO 6TO KOT®TATO £minedo (PA. mapdypago 4.5).

O emayoyeig tov CYP3A4 ackovv v enidpaot toug pe Tpodmo mov eEaptdral amd Tnv Tapodo Tov
1POVOL Kot EVOEYETOL VO TEPAGOLV TOVALYLGTOV 2 £BOOUASES, UEXPL T ETIOPAGT] TOVS VO PTAGEL GTO
avAOTOTO oMpEio, LETE TNV EUPAVIOT] TNG. AVTIGTPOQ®S, EVOEXETAL VO TEPATOVY TOVAGYIGTOV

2 BOOUAOES, LETA TN dlaKOTY, HUEYPL V. puetwbel n eraymyn Tov CYP3A4.

Houdrorpixog ninQvouog
Agv €xel amodetyOel N aoPAAELN KOl 1] ATOTEAEGLLOTIKOTNTO TOV brexpiprazole o€ maidid kot prfovg

Kéto Tov 13 e1dv. Agv vdpyovv dabéciua dedopéva.

Tpomoc yopnynong

Amd 10V 6TONATOG XPTIOT.
Ta emucoloppéva, pe Aemtd vEVIO dioKio UTOPOLY Vo AaUPavovTal e 1 Y®PIig TPOeN.

4.3 Avtevositeag

YrepevaioOnoio 6t dpacTiky ovcia 1| 6€ KATOL0 and To EKO0Y0 TOV OVOPEPOVTOL GTNV
mapdypoeo 6.1.

4.4  E101kég TPOEIOOTOUNGELS KUL TPOPVAGEELS KATA TN (pion

Koatd v aviiyoymown Oepamneio, 1 fertimon g KAMVIKNG KATAGTAGNG TOL 0.60EVOUGUTOPEL VoL
YPEWCTEL APKETEC NUEPEG 1 Kot EBOOUASES. e OAN TNV TEPiodo T 01 aobeveig mpémnet va, fpickovtal
v7d oTEVH TAPaKOAOVONG.

AVTOKTOVIKOC 18600 ULOC KO GUUTEPLPOPE

H gpedvion avtoKToviKnG CUUTEPIPOPAC ELVOL EYYEVIG OTIC YOYXMGIKEG 0COEVEIEG KO SLATUPOUYES TNG
d1d0eomG Kol G OPICUEVES TTEPITTAOCELS £YOVV avapephel, Aiyo petd v évapén 1 tnv oAhayn g
avTIYLY®G1KNG Bepameiog, Onmg Kot Katd tn Oepaneia pe brexpiprazole (BA. mopdypapo 4.8). H
AVTIYLYOGIKN ay®yn o€ acteveic vynAlov Kivohvov Ba TpEmel vo cuVOdEVETAL OO GTEVN
mapoKoAovOnon.

Kopduyyesiaxég dSotapayés

To brexpiprazole dev £yl a&loloynbei o aobeveic e 1GTOPIKS EUPPAYUATOS TOV
LLOKOPIIOV/IoYoIKTG KapOloTaOelog 1 KAVIKG oNUaVTIKY Kopdtayyelakn voco, kabdg avtoi ot
acBeveic eEapédniov amd T1g KAMVIKEG dOKIUES.

To brexpiprazole 0o npémnel va ypnoyLomoteital pe Tpocoyn o€ acheveic pe dayvaopévn
KapOLOYYELOKT] VOGO (10TOPIKO ERPPAYLLOTOS TOV LVOKOPIIOV 1) IoYaLUIKT Kopdlonddeto, kopdiokn
OVETAPKELD 1) OLATOPAYES QY ®YLLOTNTOC), AYYELNKT EYKEPUAKT VOGO, TabNoelg mov Ba mpodiEetay
ToLG 0eBeveic Yo EKONA®ON VTTOTOONG (OLPLOATWGT, VTOOYKALLLIN KOl AY®YT LE OVTIDTEPTAGIKA
QOPUOKEVTIKG TPOTOVTA) 1) VITEPTAOTG (CUUTEPIAAUPBOVOLEVIC TNG TAXEMG EEEMCCOUEVG 1] TNG
KaKonBovg).

Hopdrtaon Tov QT
Evdéyetan va avantoyBei mapdracn tov QT oe acbeveic mov Aapfdvouy Oepameio Pe avTIyLYOGIKA.
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Y& KAMVIKEC doKIUES, avapépOnkoay udvo Alyec, un coPapéc mapataocels tov QT e to brexpiprazole.
[Ipémel va divetatl mpocoyn KOt T cuvTayoypaenomn Tov brexpiprazole oe acBeveic pe yvoot
KOPSLOYYELOKT] VOGO, OIKOYEVELOKO 16TOPIKO UE Tapdtaot tov QT, nAekTpoduTiKég dtatapoyég 1 o€
TEPIMTOGT TOVTOYPOVNG YPNONG ME AN PUPUOKEVTIKE TPOTOVTA TOV EVOEXETAL VO, TTOPATEIVOLV TO
dwwompa QT (BA. mapaypapovs 4.8 ko 5.1).

D)efixn Bpoufoeuforn (POE)

"Exovv avaeepOel mepiotatikd prefikrg Opoufoeuforng nue avinyuy®oikd QopUaKELTIKA TPOIOVTA.
Epocov o1 aoBeveic mov Aappdvovv Bepameia e avtiyvyootkd epeavifovy cuyvd enikntovg
mapdyovteg kvdvovou Yo POE, Oa mpénet va mpocdiopiloviar 6Aol ot Thavoi Tapdyovies Kivohvou
v ®OE kot vo Aapfavovtol TpoAnTTikd HETpo T000 TPV OGO Kol KaTd T dldpKeln tng Oepomeiog e
brexpiprazole.

Opbootatikn VIOTOOT KOl GUYKOTN

O avemBountec evépyeteg mov oyetilovion pe v 0pBocTaTIKY VIOTOCT UTopel va TeptAapupdvouy
CaAn, aicOnuo «kevioy kepaAng kot Tayvkapdio. I'evikd, avtol ot kivovvorl givar peyaddtepotl 6TV
apyn TG Oepomeiog pe ovVTIYOYOOIKE KOl KOTA TN SIIPKELD TS KAUAK®ONS TOVOOGEMV. LTOVG
acBeveic pe av&npévo Kivouvo EREAVIoNG aVT®V TOV AVETIBOUNTOV EVEPYELDV (TL.). NMKIOUEVOVG), 1)
pe ovénpévo Kivouvo avamtuéng emmAoKdV AOY® Tng vdtaons, Teptiapfdvovtor acheveig pe
aPLOATOOT), VTTOOYKALiN, VIO Bepameio e AVTIDTEPTUGIKA POPUAKEVTIK TPOTOVTA, IGTOPIKO
KAPOLOYYELOKTNG VOGOV (7). KOPIKT OVETAPKELD, EUPPOYLLO TOV LVOKOPII0V, 1oYOLLI0 1) S10TapayES
AYOYLLOTNTAS), IGTOPIKO AYYEINKNG EYKEQOAKNG VOGOV, kKaBdg kot acOevelg mov dev giyav AdPet
TPONYOVUEVADS OVTIYVYWOOKA. ['U avtovg Tovg acbeveig Oa mpémet va Aapfdavetal vToyn n xopynon
piKkpoTEPNG 060N C Evapéng Kot pia 7o Ppadeia Tithomoinon, kot Oa wpénel va, mopakorovbovvtal ta
opBoortatikd {mtikd onueio (BA. mapdypogo 4.2).

KaxonBeg Nevpoinzried Zovopopo (KNX)

"Eva. duvntikd Bovommedpo chvbeto coumtopa, to omoio ovoudletol Kakoénbec Nevpoinmtikd
Xovopopo (KNX), éxel avapepOei 6T1 oyetileton pe ) Oepameia pe avTiyLYOGIKA,
cvumepthappavouévou tov brexpiprazole (PAémne mapdypo@o 4.8). Ot kKhvikég ekdnAdoelg tov KNZ
givar veprvpedio, Loikn axopyio, Aoy TG TVELHOTIKNG KOTAGTUGTC KOl GTUEID 0VTOVOUNG
aotdfel0g (OKOVOVIGTOG GPUYUOG 1] OPTNPLOKT THEST), ToYLKAPSia, EPIOP®ON Kol KAPILOKN
dvopubuia). I1pocheta onpeia propei va mepthapfavovy avEnUEVN KPEATIVOQP®MGPOKLVAC,
pvoceatpvovpia (papoopvdivon) kat o&eio veepikn avendpkela. Av 0 acOevig TOPOVGLAGEL GTUELN
Kol ovurtopate evoskTikd Tov KNZ 1 epeavicet ave&nynto vynid mopetd ywopig mpdcheteg KAVIKEG
exdniooelg yio KNZ, to brexpiprazole mpénet va, S10kOTTETOL APUECHG,

EEomupamudikd cvpntopato (EMX)

Ta eE@mupapudikd cvuntopata (Ommg o&eia duatovia) eivarl Yvoaotég evépyeleg katnyopiog yio to
avinpuymoikd. To brexpiprazole mpémel va ypnoyLonoleital pe Tpocoyn oe aceveic pe Yvmotod
16TOPIKO EEOTVPAUSIKOV CUUTTOUATOV.

Owyuun dvoxvnoio

Y1ov¢ aoeveig mov Aaufavovy Bepomeio pe avTyuymoikd evogyetal vo avoartuydel Eva cuvopouo
TOOVAOS PN aVOSTPEYIL®Y, 0KOVGI®V SUCKIVNTIKOV Kiviioewv. [Topdlo mov o emmolacog Tov
GUVOPOLOL POIVETOL VA Elval HEYUADTEPOG GTOVG NAIKI®UEVOVC, EOIKA OTIG NAIKIMUEVES YOVOIKEG,
givat 0dVvaTov vo, BactoToVUE GTI EKTIUNOELS Y10 TOV ETUTOANGILO, TPOKEWEVOD VA Yivel TpOPiey,
Katd v évapén g Bepomeiog pe ovTiyuymoikd, molot acbeveic eivar mbavov va avamtdiovy 1o
oVVOPOUO. AV KATO10¢ 00OEVIG TOPOVGLACEL GIUELD KOl CUUTTMUOTO OYIUNG SUOKIVIGIOG EVD
Aappdver Oepomeio pe brexpiprazole, mpénel va e€etacbel 1 peiwon g 066ME M Ko 1 SLOKOTT TG
Myne. Ta copumtdpoto ot propel Tposmpva vo emdevmBodv 1| aKOUo UTOPEl Kol Vo ELPAVIGTOOY
petd tn drakon tng Oepamneiog.

Ayyeloxég eykeaAéc avemBounteg vEPYELEC

€ OOKIUEG EAEYYOLEVES JLE EIKOVIKO (PAPLAKO LE OPIGUEVA OVTIYVYMOGIKA O€ NAIKIOUEVOVS 000EVEIC
HE dvotla, LIPEE PHEYOADTEPT CLYVOTNTO ELPAVIONG OYYELLK®OV EYKEPUMK®DV OVETIHOUNTOV EVEPYEIDV
(ayyelokd eyKEQOMKA EMEICOOLO. KO TOPOIIKE 10 OKE eMEIcOd), cvpmeptlappavopévov Bavitov,
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o€ ovykplon pe aobevelg mov EhaPav Bepameio Le EIKOVIKO QAPLLOKO.

Hlxiopévor acBeveic pe woywon mov oyetileton pe dvola
To brexpiprazole dev £yl peketnbei oe nNAkiopuéEvovg acbevelg pe dvola Kot 6V GUVIGTATOL Y10l TN
Bepaneio nNAikiopévov acbevav pe dvola, Ady® Tov awEnpévou Kivohvov GLVOAKNG BvnopotnToc.

Yrepyhlvkoupio Ko cokyop®dong defing

"Eyxet avapepbBei vepylokaipia, peptkéc popéc axpaio Kot oxetilopevn pe keto&éwon M
VIEPOGUOTIKO KOpa 1| Bdvato, o acBeveig mov Ehafav Bepameia e dTuma OVTIYLYOGUKE.
[apdyovteg kKtvduvov mov mhavov vo tpodiabdiécovy Tovg acbeveic Evavtt coPapdv eMTAOK®DV,
GUUTEPTAAUPAVOLY TOYVGAPKIO KO OIKOYEVELNKO 1GTOPIKO ST,

Ot acBeveic mov Aappdvovv Bepaneia e 0T0100MTOTE AVIIYLYMGIKO, GUUTEPILOUPAVOLEVOL TOV
brexpiprazole, Tpénel va mapakoAovBovvTal Yo oM UEIN Kol GUUTTOUATA VTEPYAVKOUiOG (6T
moAvdyia, moAvovpia, ToAveayia kot eEacBévnon). [pénet va petpiétan 1 yYAvkoln TAAGHOTOC
vnoteiog, Tpv 1 Alyo petd amo v évapén g Bepanciog pe aviwyvyooikd. [lpénel va
TopoKoAoLOOVVTAL TAKTIKG T ETITED TG YAVKOLNG OTO TAAGLO, KATA TN OAPKEL LOKPOTPOOEGUNG
Oepameiog, Yo TVYOV emdeivdGM TOL EAEYYOL TNG YAVKOING.

AvEnon Bapovg kot SuoMmdopio

Ta aviiyvywoikd, 6nwmg Kot To brexpiprazole, £xovv cueyeTIoTEL He OALUYEG GTOV LETOPOAGHO, OTTMG
avénomn copotikod Bapovg kot dSuciumdatpic. ‘Exetl mapatnpndel avénuévn cuyxvotnta avénong
Bapovg pe avénuévng didpretag Bepaneia pe brexpiprazole (BAéne mapdypago 4.8). Katd v évapén
g Oepameiog Tpémetl va aloloyndei To Amodipukd Tpodid. Zuvietdrol n KAWVIKN TopakoAovdnon
TOV GOUATIKOD BAPOVG KO TOV ATOLSIUKOD TPOPIA GTr Ypouun BAcNG Kot KoTd T StdpKeLn TG
Bepamneiog.

Eminmrucég kpioelg

Onwg kot pe Ao avTnyuymaoikd, to brexpiprazole Tpémnel va ypnoomoleitol pe Tpocoyn o€ acheveic
LLE 10TOPIKO SloTaPayNG EMANTTIK®OV KpicewVy 1 o€ acbeveig pe dAleg TabNoelg Tov dvvnTikd
UELDVOLY TO KATOQAL TOV ETANTTIK®OV Kpicewv. Eyovv avapeplel emAnmtikég kpicelg katd T xpnon
brexpiprazole (BAéne mapdypago 4.8).

P0OOuion Ogpuokpocioc cOUOTOC

"Exetl amodo0el o€ avtiyuy®otkd 1 dlotapoy] 6TV IKOVOTITO TOV COUOTOS VO, LELOVEL TIV E0WOTEPIKN
Beppokpacio Tov GOUATOC. ZVVIGTATOL VA SIVETAL 1] 0£0VGO TPOGOYN KATA TN CLUVTAYOYPAPCT) TOV
brexpiprazole, oe ac0eveig mov Ba Pudcovv cuvinKeg o1 omoieg evdéyeTan vo cLUPAAAovY Gg avEno
NG E0MTEPIKNG BepUOKPACING TOV COUATOG, TT.Y. EVTUTIKY eEdoknon, Ekbeomn o€ axpaio VYNAEG
Oeppokpaocieg, TOVTOYPOVN ANYN PUPUAKEVTIKOV TPOIOVIMV LE AVTIXOMVEPYIKT Opdor 1| ThavoTnTa
APLOATOOTNC.

Avcoayia
H dvoxvnoia tov oicopdyov Kat 1 El6pOenomn £xovv cLoYETICEL [E TN ¥pNoN avIyLy®ok®V. To

brexpiprazole mpénet va ypnoiponoleital pe Tpocoyr| o€ acheveig e Kivdvvo tvevpoviag amo
glopoéen oM.

Awtapay£c EAEYYOL TOPOPUNCEWY

Y& aobeveic mov AdpPovay Oepaneia pe brexpiprazole avoaeépOnkov dtatapoyés eAéyyov
TOPOPUNCEMV, OTTMG dlatapay oxeTilopevn pe toyepd maiyvia. Ot acOeveic uropei va fiodcovv
AVENUEVES TOPOPUNOELS, EOKOTEPD TOHOAOYIKT EVOGYOANGCT LE TUYXEPE Ty VIO, KOl OVIKOVOTITO
EAEYYOL OVTAOV TOV TOPOPUNGEDV KT TNV Tepiodo ANyng brexpiprazole. Ttig GALES TOPOPUNGELS
OV OVOPEPON KAV TEPIAAUPAVOVTOL: YOYAVAYKAGTIKEG GEEOVUAIKES GUUTEPLPOPES, YUYOUVAYKOUGTIKEG
AYOPES, EMEICOOLOKT] VTEPPAYID KO AALEG TOPOPUNTIKEG KO YUY OVAYKOCTIKEG GUUTEPLPOPES.
Acbeveig pe TponyoHEVO 16TOPIKO SLOTOPAYDV EAEYYXOL TOPOPUNCE®V UTTOPEL va Ppickovtal 6
pHeyaAvTEPO Kivouvo Kot Ba mpémetl va mapakoiovBovviol tpocektikd. Enetdn ot acbeveig umopei va
UV avayvopicouy auTég TIC GUUTEPLPOPES OC [N PVGIOAOYIKES, EIVOIL OTLLOVTIKO O YIATPOG TOV
oLVTAYOYPOaPEl Vo pOTNGEL TOVG aoBeveic 1] T ATOA TTOL TOLG PPOVTILOVY GUYKEKPLUEVA Y10 TNV
OapéEn vEOV 1 avENUEVOV SLOTAPOYDV EAEYYOL TAPOPUNGEDV 1 AAADV YUY OVOYKACTIKMV
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GLUTEPIPOPMV, KaTd T Ogpameio pe brexpiprazole. Oo, mpénet vo ANeOEl LLOYN OTL TA CLUTTOLOTA
SlTapay®V EAEYXOV TOPOPUNCEMY EVIEXETAL VO GLCYETILOVTOL e TNV VTOKEIUEVT dlaTapayr].
061660, G€ OPIGUEVEG TEPIMTMOGELG, AVUPEPOTKE OTL O1 TAPOPUNGELS GTAUATNCOV OTAV HEIDMONKE M
3001 M SKOTNKE 1) YOPNYNOT] TOL PAPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG. AV SEV AVUYVOPIGTOVY, Ol
YOYOVAYKAGTIKEG CLUTEPLPOPEG Uopel va PAGyovv tov acBevi| 1 dAlove. Oa mpémel va Anebel
VIOY™M N peimon ¢ S6oMg N 1 S10KOT TG XOPTYNONG TOV PUPLAKEVTIKOD TPOIOVTOG GE TEPIMTMOT)
7OV 0 a.6BeVIC EPPOVIOEL TETOLOV €100V TAPOPUNTELG EVOSH Adpfdvel brexpiprazole (PAéme
nopaypao 4.8).

Agvkomevia, 0vdETEPOTEVIN KO OKOKKIOKVTTAP®MON

"Exovv avaeepbel mepiotatikd AEVKOTEVING, OVOETEPOTEVING KOl OKOKKIOKVTTAPWOOTG (OTTMG Kot
Bavaoia mepiotatikd) Katd tn dapkela Oepameiog pe avTyuy®oikd. Xtoug mbavods mapayovTeg
KIVOUVOL Y10, TNV EUGAVIOT] AEVKOTEVING/0VdETEPOTEVING TEPIAUUPAVOVTAL TPOVTAPYOVTA YOUNAL
eMimeda AEVKMOV OLLOGPUPIDY KOl 1IGTOPIKO AevKoTeViag/ovdeTeponeviag A0y ANYNG eapudKmy. Oa
TPENEL VO, YIVETOL GLYVT TopokoloLONon TG Yevikng e€étaong aipatog, o€ acbevelg e Tpobmdpyovta
YOUNAG ETITESD AEVKDV QUOGPALPI®V 1) 10TOPLKO AevKoTeVias/ ovdeTeponeviog A0y ANyng
QUPUAK®V, KOTA TN SIGPKELN TOV TPOTOV UNvaVv g Bepomeiog, Kot 0o mpémet vo S10KOTTETOL M)
yopnynon tov brexpiprazole e To Tp®TO oMNLEIO PEI®ONS TOL APLOUOL TOV AEVK®OV UUOGPALPimV,
amovsio GAA®V a1ToA0YIKOV Tapayoviev. Ot acheveig pe ovdetepomevia Ba Tpémetl va
TOPUKOAOLOOVVTAL TPOCEKTIKG, Y10 TUPETO 1 AN cLUTTOUOTA 1) oNpeia Aoiuwéng, Kot va Aappdvouv
Gueco Oepameio o€ TEPITTOON EULPAVIONC TETOIOV COUTTOUATOV 1 onpeiov. X acbeveig pe Papid
ovdetepomevio (amdAvtog apdudg ovdetepdpirov < 1.000/mm?) Oo npénet vo StoxdmteTan
yopnynon tov brexpiprazole, kot 0o TPEMEL Vo TOpakoAoVOEITOL O APIOUOG TMV AEVKDY OUOGPALPimY
TOLG LEYPL TNV AVAPPWOGCT TOVG.

Ipoiaktivn
To brexpiprazole pumopei va tpokaAécsel avénon oto eninedo ¢ Tporaktivng. Ot avénoelg mov

oyetilovton e tn Oegpameio pe brexpiprazole gival YEVIKG NTIEG KO EVOEYETOL VO VITOYWOPNGOVY KOTA
T S1dpKeLd TG XopNyNons. 26t6G0, G€ OPIGUEVEG GTAVIEG TEPUTTMGELS, ALTN 1) AVETBOUNTN EVEPYELL
gvdéyetar va. emuével katd ™ ddpkeia e yoprynons (BA. mapdypogo 4.8).

Aaktoln

Ta emkoioppéva pe Aemtd vpévio dokio RXULTI mepiéyovv Aaxtoln. Ot acbeveic e omdvia
KAnpovopukd TpoPAnpata dvcaveéiog otn YoAakToln, TAPN averapKkeln AakTolng 1 Kokn
amoppdenon YAvko6ng-yoraktolng, dev Ba mpénet va Aappdvouy avtd 10 GOPUAKEVTIKO TPOioV.
45 Aliemiopacn pe GAA0 QUPRUKEVTIKA TPOIOVTO KOl GALES pop@ég alinieniopaong
To brexpiprazole petofoirilerar kvping omd to CYP3A4 ko CYP2D6.

AvvotdTnto GAAOV QOPUOKEVTIKAOV TPOIOVIWMV Vo, Etnpedoovy 1o brexpiprazole

Avaortoleic tov CYP3A4

H ovyyopnynon ketokovaloing (200 mg dvo popéc nuepnoing enl 7 nUEPEC), EVOG 1GYLPOV
avaotoréa Tov CYP3A4, pe pia epdanal d6om 2 mg brexpiprazole and Tov 61oUATOG, AVENCE TNV
AUC tov brexpiprazole xatd 97 % xon 6gv petéfodre ™ Cmax. Me Bdon ta amoteréopata omd pHeréteg
AAANAETIOPACE®MY, GUVIGTATAL 1] TPOGAPLOYN THG dOGNC TOL brexpiprazole oto uicd, dtav yopnysiton
TaVTOYPOVA LE 1oYVPoDE ovactoleic Tov CYP3A4 (itpakovaloin, ketokovaloAn, pitovaPipn,
KhapiBpopvkivn).

Enoywyeic too CYP3A44

H ovyyopnynon prpapmikiving (600 mg dvo popéc nuepnoing eni 12 nuépeg), vog 1oyvupod enaywyia
tov CYP3 A4, pe o epdmoé 06omn 4 mg brexpiprazole amd Tov GTOUATOC, E1XE MG UTOTEAECUA [L0L
peiwon katd nepimov 31 % xat 73 % ot Cmax kot v AUC 1tov brexpiprazole, aviiotoiymg. Av 1o
brexpiprazole ypnoiponoteital tavtdypova e 1oyvpoic enaywyeic tov CYP3A4 (m.y. kapPapalenivn,
oawvoPapPrtdin, prpaumikivn, BoAcopudyopto), N GUVOAIKN NUEPT oL amapaitntn d0om brexpiprazole
avEAVETAL KATA £VAV GLUVTEAEGTN TTEPITOV TPITAAGIO TNG GCLVICTAOUEVNC NUEPNOLOC 0donc. H 66on
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dma& nuepnoimg brexpiprazole oe mepintmwon cvyyopiynong pe emaywyeic tov CYP3A4 éxel g
AMOTEAEG O SLOKDLLOVGT] OTTO TO OVATATO GTO KATOTATO €Minedo (BA. mapdypao 4.2).

Avaortoieic tov CYP2D6

H ovyyopiynon piog epdma 66ong 2 mg brexpiprazole and tov otopartog pe kvidivn (324 mg
nuepnoing ent 7 nuépeg), evog woyvpol avactoréa tov CYP2D6, avénoe v AUC tov brexpiprazole
Katd 94 % wan dev petéPfare T Cmax. Me Bdor ta amoteléopato, and PeAETEG AAANAETIOPAGEDV,
GUVIGTATOL 1] TPOGAPLOYT TG 0OGNS ToL brexpiprazole oto picd, dtav yopnyeitor TavTOYPOVA LE
oyvpovg avactoreic tov CYP2D6 (kividivn, mapoetivn kot provoletivn).

Me Baon Tig eKTIUNoELS amd TNV TANOVG UK POPUOKOKIVITIKY 0vaALGT, Ol acbeveiG pe EKTETANEVO
petaforiopd tov CYP2D6, ot omoiot Aappdvouv avactoieic toso tov CYP3A4 dco kot tov
CYP2D6, 1 ot acBeveic pe younio petaforiopd tov CYP2D6, ot onoiot Aappdvovy 1oyvpoic
avaotoieic tov CYP3A4, avapéveral va £ovv TeTpomAdoio £0g TEVIOTAACIH 0VENGT) OTIC
GUYKEVTPMGELS TOV brexpiprazole. g avtovg Toug 0obeveis GUVIGTATOL 1] TPOSAPLUOYH TG dOONG GTO
éva tétopto ¢ 86ong (PA. mapdypogo 4.2).

Avvarotnto tov brexpiprazole vo emnpedlel GALL QOPUAKEVTIKO TPOIOVTO,

Me Baomn ta amotedéopata amd ueAETEG in Vitro, o brexpiprazole givon anifavo va tpokoricet
KAWVIKG GNUOVTIKEG OAANAETIOPAGELG UE POPUOKEVTIKG TPOTOVTa oV petaforilovral and ta Evivpa
Kutoypopatog P450. To brexpiprazole dev ennpedlel v amoppdPNon QOPUAKEVTIKOV TPOTOVTIMV
7OV EIVOL VTOGTPDLOTO TOL UETAPOPED. TG TPMOTEIVIG AVOEKTIKOTNTAG GTOV KAPKIVO TOV LAGTOD
(BCRP) ka1 tov petagopia e P-yAvkorpoteivng (P-gp).

®a mpémet va dideTal TPOcoyN, €AV TO brexpiprazole yopnyn0el tavTdYpova LE POPUAKEVTIKA
TPOToVTA OV gival YVmoTo 0Tt Tpokaiovv topdatacn Tov QT (m.y. po&ipro&acivn) 1 NAEKTPOAVTIKESG
droTapayéc (m.y. S10VpNTIKA OTMG POVPOCENION, PevdpopArovuedeialion).

Av 10 brexpiprazole yopnyeitol TOLTOYPOVO UE POPUAKEVTIKE TPOTOVTA TOV Eival YvmoTd OTL
Tpokahovy avénon g kpeativopmopokvaong (CPK), m.y. otativeg dnwg n cypactativn, apénet va,
Nedet vroym 10 mMBavO abporoTikd anotérecpa g avénong g CPK mov mpokaieitor and to
brexpiprazole.

DaproarodvvouKés oinlexiopdoels

Agv vtdpyovv €l TOL TAPOVTOG TANPOPOPIES GYETIKA LLE TUYOV PUPUAKOSVVOULIKEG OAANAETIOPACELG
Tov brexpiprazole. [Tpénetl va didetor Tpocoyn], 6Tav yivETOL GUVTOYOYPAPNON TAVTOXPOVA UE GAAL
QoPUOKELTIKG TPOToVTa. Emedn to brexpiprazole dpo kupimg oto kevipikd vevpikd cvotnua (KNX),
Oa pémetl va dideTon Tpocsoyn 6tav To brexpiprazole Aapupdvetal 6€ GUVILAGUO HE AAKOOA 1| GALD
QUPUOKEVTIKG TPOToVTa Tov KN e aAnAemikoAvmtopeve ovemBounteg evépyeieg, m.y. Omovya.

omm¢ M Kodgivn N M popeivn (BA. Tapdypogo 4.8).

4.6 Tovipétra, kOMon km yorovyio

Kvnon

Agv datiBevton 1 lvan meplopiopéva to 0edoUEvVa 0o T ¥PHoT TOL brexpiprazole otig eyKbovG.
Meléteg oe (Do katédei&av avamapoaywykn toéikotnta (PA. Tapdypago 5.3). To brexpiprazole dev
TPENEL VO, YPNCILOTOEITAL KATE T S1APpKELN TG EYKLHOGVUVNG KOOMG KOl 68 YOVOIKES TNg
AVATOPAYWYIKNG NAKioG yopig T xpron avIiGOAANYNG.

Ta veoyévvnta mov eKTEOMKOV GE AVTIYVYWOGIKA, cLUTEPAaUfavouEVOD Tov brexpiprazole, KoTd T0
Tpito TPIUNVO TNG EYKLUOGHVNG, SIATPEYOVY KIVOUVO Yiol EUGAVICT] AVETIBVUNTOV EVEPYEIDV,
GUUTEPTAAUPAVOUEV®Y EEDOTVPAUSIKOV CUUTTOUAT®V /KOl COUTTOUATOV GTEPTONG, TO OO0
UTOopovV va, TotkiAovv o€ coPapdtnTa Kot S1apKeL LETH TOV TOKETO. YTAPYOLV AVOPOPES Yol
déyepon, vrepToVia, VITOTOVia, TPOHO, VIVNALL, OVOTVEVGTIKY SUGYEPELD KO OLLTAPOYT OTY| GITION.
ZOVENMGS, TO. VEOYEVVITO TPETEL VO BpicKoVTol VIO TPOGEKTIKT TOPAKOA0VO o).
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ONnAacpog

Agyv gival yvmooto av 1o brexpiprazole/ot petafoliteg amekipivetar 6to avOpomivo yola. To dwabéoipa
QOPLOKOOVVOULIKA/TOEIKOAOYIKA dedopEVa Omd TN xopnynom o€ (da £0e1&av améKKplon ToV
brexpiprazole/petafolitdv tov oto yéia tav empdov (PA. mapdypapo 5.3). Aev pnopet va
amokAeloTEL 0 Kivouvog Yia ta veoyévwvnta/Bpéen. Ilpénet va Anedel ondeaon gite yio Sokonr Tov
Onhaopo? eite yuo draxomn/amopuyn s Bepaneiog pe brexpiprazole, Aappdvovtag vIoyn Ta 0PEAN
oV OnAacpov Yo To Tondi Kol Ta 0QEAN NG Bepameiog Yo T yvvaika.

Tovipdtra

Agv &xel a&loroynOei n enidpaocn tov brexpiprazole oty avOpdmivn yovipotnto. Meléteg mov yvay
oe {Oa katédel&ov peimwon ot yovipotnta tov Inlokav (BA. mapdypagpo 5.3).

4.7 Emopaoeig 6TV IKOVOTNTE 001]Y1|61G KL (ELPLCLOD PN OVI|LATOV

To brexpiprazole €yet pkpn €mg HETPLOL EXIOPAGT] OTNV IKAVOTNTO 0ONYNONG KOt XEPICUOV
pnyovnudrov, egattiog mbavav evepyeidv 6To VEVPIKO GUGTN O, OTMG KOTAsTOAN Kot {AAN, o1 omoieg
amoteAoOV GUYVEC avemBOuNTEC EVEPYELES TOV Qappdkov (PAéne Tapdypopo 4.8).

4.8 AvemOOunteg evépyereg

[IepiAnyn Tov TPOQIA 0GQAAEIOG

O1 cuyvoTEPO TOPATNPOVUEVEG AVETIOVUNTESG EVEPYELES PUPULAKOV GTOVS EVIALKEG MTaY akadnoia
(5,6 %) ko avénon Papovg (3,9 %) kar oTovg epnfovg NTav vavtia (6,4%), vvniia (4,5 %) kot
axadnocia (3,6%).

[Tvokomomuévn AMoto avemfounTmV EVEPYELDY

Ot emmtdoelg v avemBountov evepyeudv tov oyetilovton pe tn Bepaneia pe brexpiprazole
epopaviCovton otov akorovbo nivaka. O wivakas Baciletor og avemBounteg evépyeleg mov
avaeépOnkav oe Ppoyvrpobecuec, EAEYYOUEVES LE EIKOVIKO QAPLOKO KAIVIKEG DOKIUEG GE EVIAIKEC,
0aong 2 ko 3, pe oyetikég Oepamevtikéc dooels (2 mg éwc 4 mg) Kot Ppayvnpoecies, eeyyOUEVES
LLE EIKOVIKO PAPHOKO TOdTPIKEG KAVIKEG QOKIUEG Pdong 3 pe oyeTiké BepamenTikég 00GELg

(1 mg éwg 4 mg).

Oleg o1 avemBounteg evépyeles avapépovTol BAcEL KATnyopiog 0pyoaviKod GLGTILOTOC Kol
ovyvotTac: ToAd cuyvég (> 1/10), ocvyvég (> 1/100 émg < 1/10), oy ovyvég (> 1/1.000 mg < 1/100),
onaviec (> 1/10.000 ém¢ < 1/1.000), woAdd omavieg (< 1/10.000) kot un yvootg cuyvomrag (dgv
pumopovv vo ekTiunBovv pe Baon to dbéoia dedopéva). Te kdbe opadomoinomn avd cuyvotnta, ol
avemBounteg evépyeteg eppavifovral katd elivovcsa celpd cofapdtnToc.

Kotnyopia IoA0 cuyvég Yoyvég ‘O svyvég Mn yvooTig
0PYOAVIKOD ovYvoTNTOG
GULOTHNOTOG
AwTapayss Tov E&avOnua Ayyelooidnuo
OVOGOTTOL TLKOV Kvnouog
GUGTI|LOTOG Aldykmon

TPOGMOTOV
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Katnyopia IoAv ovyvég Yuyvég Oy ovyvég Mn yvootig
0pPYOAVIKOD ovyvoTNTOG
OULOTHIOTOG
Meraporkég ko Avénon
OLuTPOPIKES COUOTIKOD
owarapayég Bapovg
Poylatpikég Amnoneipa Awtapoyn
owarapayég oVTOKTOViOG oyetilopevn e
AvtokTovViKog TUYEPA TTaLYVIOL
10€0.61OC IMapopuntixn
GUUTEPLPOPA
Ereicodioxn
vepPayio
Yoyovoykaotikég
ayopég
Yoyavoykaotikn
ceEovaKn
GLUTEPLPOPA
Awrtapayéc Tov Axafnocia Mopxvooviopog | Emanmrucég
VELPLKOV 76 Kkpioelg
GUGTI|LATOG Tpopoc Kokonfeg
Yrvniial NevpoAnmriko
>ovopopo (KNX)
Koapovakég Hlektpokapdoypd
owtapayés QMU0 [LE
mapateTopévo QT
Ayyelokég DOhefcn
owatapayég OpopPoepfoin
(ovumepiappov
opévav
TVEVLOVIKNG
guPoinc kot v
T Badet
PAePikng
Opoupmong)
OpBootatikn
vrdtaom
AVOTVEVOTIKEG, Bryog
Owpoxikég
owuTapayg Ko
owuTapayis Tov
pecodmpakiov
Taotpevrepikéc Atdppora Odovtikn
owtapayés Novtio TEPNOOVA
AAyog ve Metemplopog
KOWALOKNG XDPOG
Awtoapayéc Tov [Tévog og pdyn Mvuaiyio Pafdopvdivon
LVOGKEAETIKOD AAyog og Gkpo

GUGTI|LOTOG KOl TOV

GUVOETIKOV 1GTOV
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Katnyopia IoAv ovyvég Yuyvég Oy ovyvég Mn yvootig
0pPYOAVIKOD ovyvoTNTOG
OULOTHIOTOG
Koraotaoeig g 2Hvopopo amd
KOnong, g Aoyiog andovpon
KoL NG QOPUAKOL TOV
TEPLYEVVTIKNG veoyvov (PAéne
nEPLOO0V napypapo 4.6)
Hopoaxivikég AvEnuévn AvEnuévn AvEnpévn
eerdosig TPOLOKTIV KPEATIVOPOGPOKL | 0pTNPLOKN
aiparoc? véon mieon Tov

aipatog

AvEnuéva

TpLyAvKepioL

aipotog

AvEnuéva

nroatkd Evlopa

HIephopPavel emiong KoTAGTOA Kot VIEPLTVIQ
2 H xoamyopromoinon g avénuévng mpoiaxtivig aipotog Baciletal ota kprnplo SuvynTikng KAMVIKNAG
ovoyétiong (PCR) > 1 x avdtepo puoioroywd 6pio (ULN).

[eprypa@n eMALYUEVOV OVETIOOUNTWOV EVEPYELDV

Evilikeg

Eéowrvpoyudixd courropozo (EI1X)

H axobnoio fjtav n mo cvyvd avaeepouevn avemBountn evépyeia o oyéon pe o EITE oty opdda
mov AdpPave 2 mg nuepnoing éwc 4 mg nuepnoimg brexpiprazole (5,6 %) oe cvykpion pe 4,5 % onv
opada Tov Adupave elKovikd eAapuoko, akolovboduevn amd Tpopo (2,7 %), oe cuykpion ue 1,2 %
GTNV OLLAS0. TTOL AAUPOVE EIKOVIKO QAPIOKO.

Aldeg avemBOunteg evépyeleg mov oyetiovian e EINE, og Bpoyvnpobdecpec eleyyodpeves SoKIIES,
givan dvokwvnoia (0,4 %), eEomvpoudiky dwozoapoyn (1,8 %) ko Tapkiveoviopog (0,4 %). BA.
mopdypoeo 4.4.

AxaOnaoio

Amd peréteg otabepnc doomg eaivetat OTL LILAPYEL o, GYECT) 0OCTG-ATOKPIoTG Yo TNV axadncia, o€
acBeveic mov Aappdvovv Bepamneia pe brexpiprazole, pe avénpévn cuyvotnta pe LeyoANTEPESG dOCELS.
H ocvyvomta epodviong akabnoiog otig opddeg mov Adpfoavoy 1 mg nuepnoing, 2 mg nuepnoing Kot
4 mg nuepnoimg brexpiprazole frav 3,0 %, 4,6 % kot 6,5 %, aviiotoiyws, o ohykpion pe 10 5,2 %
TV aclevadv oty opdda Tov Adupave EIKOVIKO PAPUOKO.

H ocvyvomta epodviong akabnoiog otig fpayurpdbecpes, eheyydueveg dokipég (5,4 %) ntav
TOPOLOLOL LE T GLYVOTITA ELPAVIONG 6T LoKpompdOeoueg dokiuég avorytig etikétag (5,7 %).

AvTOKTOVIKY COUTEPIPOPA.

e BpoyvmpoBecies, eEreYYOUEVESG DOKIUESG, avapEPONIKaY aVETIOOUNTEG EVEPYEIEG TTOV ATOLTOVGAYV
gneiyovoa Oepaneio oe Gygomn Ue TV OLTOKTOVIKT cLUTep1popd yio 8 acbeveig (0,5 %, 2 coPapéc
avemBounteg evépyeteg, 1 0dMynoe o dakonn) oty opada mov Adupave Bepaneia pe brexpiprazole,
Kot ond 3 acOeveig (0,4 %, kapio cofapn) oTnv opada TOV EIKOVIKOD OPUAKOD. e HoKPOTPODecEeg
SOKIUEG AVOLYTNG ETIKETAG, avapEPONnKay avemBOunTeg evEPYELES OV amattovoav enciyovoa Oepameio
o€ GYECT LE TNV AVTOKTOVIKT GupmePLpopd amd 23 acbeveic (1,6 %). ZuvoAiKd, 6TO TPOYPOLLLLL
KAvikng e£€MEng Tov brexpiprazole yia tn oylloppéveln, Tpoékvye Evag 0GvaTog A0y anToKTOVING,
0 omoiog g dev Bewpnnke amd Tov epevvnty 6Tl oyeTiletal pe To0 EAPUAKO. YTAp)ovv avBOopuUnTES
AVAQOPES Y10 TEPITTMOELS AVTOKTOVIOG KOl OITOTELPOG AVTOKTOVING, LETA TV KLKAOPOpPia TOL
eapudkov otnyv ayopd. BA. mapdypapo 4.4.

Hopazaon tov OT
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211¢ Bpoyumpdbeoueg, eEleyyouevec dokiuéc pe brexpiprazole, ovaeépnkay 3 avemBOunTeg evépyeleg
mov amaitovoav enelyovoa Bepamneia, ol omoieg oyetiCoviav pe mapdracn tov QT otnv opdda Tov
Aaupave 2 mg émg 4 mg (0,3 %), oe cOyKpion pe TiG 3 avemBOUNTES EVEPYELEC TTOV ATALTOVGOV
enelyovoa Bepaneio Tov avapépnkay yio acbeveig oty opdda mov Adppove gikovikd eappoko. H
GLYVOTNTA ELPAVIONG OVETIBVUNTOV EVEPYEIDV TTOL OTALTOVGAV EMElyovGa Bepamneio oTIC
BpayvmpodBecuec dokyég NTav TapoOUOoLa LE AVTY| OTIS LOKPOTPOOesESG SOKIUES.

Ot emmtoelg Tov brexpiprazole oe Oepamevticég (4 mg) kon vephepamevticég (12 mg) d66€1g 610
Swwompa QT agoroymOnkav oe acbeveic pe oyploppévela 1 oylocuvousOnpatikny daTapoayn o€ Hio
TUYOOTOMUEVT], STAG TVPAT, BeTikd (Lo&Lpro&acivn) Kat e EIKOVIKO PAPUOKO EAEYYOLLEVT] dOKIUN
TAPUAANAOD 6KEAOVG. O1 OVOADGEIC TOV VTOOUAS®Y OO VTNV TN dOKIUN VIEJEEAV OTL 1) TOPATOOT
tov QT YoV peyodvtepn otig yuvaikeg acbeveig, omd 6,11 6ToVg avtpeg (BA. Tapaypdpovg 4.4, 4.5
kot 5.1).

Adénon Papovg

e BpayumpdBecpes, eEreyyOUEVES OOKIUEG, TO TOGOOTO TOV AGHEVMOV e KAMVIKE onpavTikn adénon
Bapovg (avénon katd > 7 % amd ) ypapun Pdong tov copotikov fapovg) ntav 9,1 % oty opdda
mov AdpPove 2 mg nuepnoing £émc 4 mg nuepnoing brexpiprazole, oe cuykpion pe 3,8 % oty opdda
OV AGUPOVE EIKOVIKO QAPLLOKO.

e pokpompdhecun SoKIUT avoL(TG ETIKETAS, TO TOCOGTO TMV ACHEVAV LE KAVIKA COTUAVTIKT avEnon
Bapovg (avénon > 7% tov copatikov Papovg) Katd v exickeyn, tav 20,7 %, evod 0,4 % tov
acOevav diEkoye T Bepameio Aoy ¢ avénomng Papovg. Xe acbeveic mov giyav avénon Papovg

> 7 % and  ypapuun Pdong, to Bapog avéndnke pe v mdpodo tov ypovov, pe péon avénon Pépovg
€mc kat 10,2 kiAd oty gfdoudda 52. H cuvoAiikn péon petaforn tov copatikod Bapovg, yio v
ouada mov AGupave brexpiprazole 6tn poxporpodecun doKIUn avoryTnG ETIKETAG, TV 2,1 KIAG otV
gBdopdda 52. BA. mapdypagpo 4.4.

Lpoloxtivy
H cvyvomto eppdvionc abénong tov emmédov tporaktivig oto aipe ftav 0,9 % oty oudda wov

Adppave 2 mg nuepnoing éwc 4 mg nuepnoing brexpiprazole, og cbykpion pe 0,5 % otnv opdda mov
Adppave gicoviko eapuoxo, o€ Bpayumpddeoies, eheyydueveg dokiués. Meyoddtepn cuyvotnTa
gUPaviong avénong tov entmédwv ¢ nporaktivig (1,5 % évavr 0,60 %) mapatnpndnke otig
YOVOIKEG, G€ GUYKPLOT LLE TOVG GVTpES, o€ Ppayumpdbeoueg dokipéc. EmmAéov, ) cuyxvotnta
EUPAVIOTG ADENONG TOV EXES®V TNG TPOAAKTIVIG > 1 X avdTEPO PLGLOAOYIKO EMIMESO GTNV OLAd
7ov AduPove 2 mg/muepncing émg 4 mg/muepncing brexpiprazole ftav 13,7 % oTig yovaikee, évavi
6,4 % otnv opdda mov AapPave gucovikd eapuaxo, kat 11,1 % otovg dvrpeg, évavr 10,3 % oty
opada mov Adupave ewovikd papuako. BA. mapdypago 4.4.

KaronbOec vevpoinmriko ocvovopouo
"Eva duvntikd Bavoatmedpo chvheto coumtopa, to omoio ovoudletor Kakoénbec Nevpoinntikd
Zovdpopo (KN, éxet avagepbei 6t oyetifetar pe ) Bepamneio ue brexpiprazole (BA. mapdypago 4.4).

Nowtio,

H ocvyvomta epodviong voavtiag, oty opdda mov Adupave 2 mg éwc 4 mg brexpiprazole, ntov
ouvoAkd 2,3 % otig Bpoyvrpdbeopec, eheyyOpeveg SOKIUEG, € oVYKpLon pe 2,0 % oty opdda Tov
Adppave gucoviko edpuaxo. ['a tov gpetd n cuyvotnta eppavions nTov 1,0 % oty opdda Tov
Adppave Beparneio pe brexpiprazole, og ovykpion pe 1,2 % otnv opdda mov AduPove EIKOVKO

QapLOKO.

Ocov apopd oTig dtapopés puAov, Tapatnpnnie peyaddtepn cuyvotnta uedvions vavtiog (4,8 %
evavt 2,8 %) kar gpetov (4,6 % évavn 1,4 %) 611G yovaikeg, 6e cOYKPIOT HE TOLES AVIPES OO TOVG
acOeveic g oudoag mov AduPavoy Bepameio pe brexpiprazole oe Bpayvrpdbeoueg dokipéc. Ocov
a@opd Tovg acBeveic mov AduPavay EIKOVIKO PAPLOKO, 1] GLYVOTNTO ELPAVIOTC VOUTIOG GTOVS GVTIPES
ntav 2,8 %, évava 3,2 % oTIg YOVOIKEG, EVD 1) CLYVOTNTO EPPAVIGTC EPLETOL GTOVG avtpec nTov 3,0 %,
évavt 2,6 % otig yovaikeg (BA. mapdypogo 5.2).
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THoudrotpios tAnBoouog

Egnpor nhixiog 13 erwv kou avew ue oyiloppéveia,
H ocvyvoéma, 1o €idog kot Paputnta Tev avemBounTov eVEPYELDY GTOVS EPNPOVS aVaLLEVETIL VO
glval TapOUOLN LE OVTA GTOVG EVIALKEC.

Elwrvpoyudixa ovurrwuoro (EI1X)

2115 Bpoyumpdbecueg SoKIUES, 1) akaONGIo NTOV 1] TO GLYVE AVOPEPOUEVT] BVETIOVUNTY EVEPYELL
oapudxov og oxéon pe ta EIIE otnv opdda mwov AdpPave 1 mg nuepnoing £émc 4 mg nuepnoiog
brexpiprazole (3,6 %) og cOykpion pe 2,9 % oy opdda wov Adppave gikovikd edpporo. Ot
GLYVOTNTES ELPAVIOTG AAALDV OVETIBOUNTOV EVEPYEIDV QAPULAKOL G oyéon Le ta EITX og
Bpoyvrpdbeopec, ereyydpeveg dokipéG oe madlaTpikovg aceveig nrav poikn dvokoapyio (0,9 %),
vrokwvneoio (0,9 %) kot tpopog (0,9 %).

Axobnoio

H ocvyvémta epodviong akadnoiog oe modiatpucods aobeveic mov Adpfovay Oepaneio pe
brexpiprazole ce o Bpayurpodeoun, Toyaomompévn, Smhd ToeAn dokn Hrav 3,6 % évavtt 2,9 %
v acBeveic mov AduPavav Bepaneio pe eucovikd eapuaKo.

H cvyvomto eppdvionc axkabnoiog oty ev e€eliéel pakpompodesn SOKIUN OVOIKTNG ETIKETAG NTAV
5,1 %. BA. moapdypogo 4.4.

AvToKTOVIKY COUTEPIYOPA

e BpoyvmpdBecun, ereyyoOuevn doKipY|, epeaviiopevo katd tn Oepaneio avemBounto coppdy
OVTOKTOVIKNG cupmepPpopdc avapépinke o 1 acbevn (0,9 %, un coPapd copPav) oy opddo mwov
Aaupave Oepomeia pe brexpiprazole kot kovévo coufdy oy ouddo mov Adupave EIKOVIKO EAPUOKO.
2 HokpoTtpOOeG N SOKIUN OVOIKTIG ETIKETAG, p@aviopeva katd tn Oepameio avemBounta
GUUPAVTO AVTOKTOVIKNG GUUTEPLPOPES avapépOnkoay oe 8 acbeveig (2,7 %). BA. mapdypago 4.4.

Topozroon rov QT

Agv avaeépnioay gpeaviiopeva katd ) Bepaneio avemBounta copuPavta tapdracng tov QT otig
dokpég yia tn oyloepévela og eprovc. To Tpoeid acedielag mov Topatnpeital 6Tov TANOLGUO TV
epnPov Dempeital TopOUOL0 [LE AVTO TOV TopATNPEiTOL 6TOV TANOVGUO TV evnAik@V (BA.
napbypapo 4.4).

AdEnon Papovs

e o BpayumpdBeopn, eEreyyOpevn SOKIUT TO TOGOOTO TV AGHEVOV e KAMVIKG SNUAVTIKY ovénon
Bapovg (avénon xatd > 7 % and ) ypapp Paong tov copatikod Bapovc) rav 8,2 % oty opdda
nov AauPove Bepoameia pe brexpiprazole, oe cOykpion e 4,9 % oty opdda Tov Adppave elkoviko
eappoko. H péon avénon tov Bapovg and ) ypauur Baong éng v tedevtaia eniokeyn frav 0,8 Kg
otovg acbeveig mov AauPovay brexpiprazole kot 0,0 kg otovg acBeveic mov AdpPavoy gicovikd
oapuoxo. ' va yivel n Tposapproyn g Tpog T PLGIOAOYIKY| OVATTLEN, EANeONcav Babuoloyieg z
(ot omoieg peTpnOniay pe Tpég TumKdV amokiicewv [T.A.]), mov Aapfdvouy VO™ T1 PLGIOAOYIKY|
avATTLEN TOV TUSIDOV Kol TOV EPNPOV HECH GLYKPIGEMY UE OVTIGTOLYES MG TTPOG TNV NAKIC, KoL TO
@OAO TUTIKEC PETPNOELG TOL TANOVGHOD. MetafoAr ¢ Pabuoroyiog z katd < 0,5 T.A. Oswpeital un
KAWVIKG GNUOVTIKT. € otV T HEAETN, Ogv TapatnpnOnke koapio petafoir ot uéon Pabuoroyia z
anmd ™ ypapun Bhong émg v teElevtaia eniokeyn oTig opddes mov AauPovay brexpiprazole kot
gwovikd pdpuaxo. To 4,5 % tov acbevav oty opdda tov AauPave brexpiprazole kot 1o 3,9 % tov
acfevov oty opdda Tov AGUPave EIKOVIKO QAPUOKO EUEAVICAY aVENGCT) TG TPOGAPUOGUEVNG MG
7TPOG TNV NAKia Ko 10 VA0 Baduoroyiag Z Tov compatikod Bapovg kotd tovAdyietov 0,5 T.A. and ™
ypopun Baonc. EpeaviCopeva katd m Oepancio avemBounta copufdvra adénong Pépovg
avapéptnkav oto 1,7 % Glov tov acbevadv oty opdda mov AdpPave brexpiprazole e ciykpion pe
3,4 % oty oudda mov Adppave gikoviko eapuoko. BA. mapdypapo 4.4.

2 HoKpOTTPOOEG N SOKIUN OVOIKTNG ETIKETAG, TO TOGOGTO TV acHeVMV e KAVIKA GTUOVTIKN
avénon Papovg (avénon katd > 7 % and T ypouun pdong tov copatikod Bapovg) g omoladNToTE
emiokeyn Ntav 44,6% oty opdda mov AduPove brexpiprazole. H péon petapoin g Baduoroyiog z
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amd ™ ypappn Paong éog v televtaia eniokeyn ftav 0,10 T.A. ®¢ Tpog 10 copatikd Bapoc, evad
70 20 % TV 000evdv gppdvicay avénon e TPOSUPUOGUEVTS G TPOG TNV NALKiA Kot To GOAO
Babuoroyiag z Tov copoTIKoD Papovg katd TovAdyiotov 0,5 T.A. amd ™ ypouun Paonc.
Eppovilopeva katd t Oeponeio avembounta coppdvra oyetikd pe tnv avénon fapovg
mapotnphOnkay oto 11,5 % 10V achevdv, eved drlha eppavitopeva Katd ) Beponeio avembdunta
ocupupavta oxeTkd pe v avénon Bapovg, dtwc awénpévog delktng nalag copatog (AMY) kot
avENUEVN TTEPLPEPELO PEOMC, avapEPONKaY EK0oTO G Evav acbevn.

Lpoloxtivy
2 BpayvrpdBeoun dokiun, dev avapipbnkay eppoviiopeva katd tn Oepaneio avemBounta

ouppavta oxeTilopEVa Pe aDENCT TOV EMITES®Y TNG TPOAAKTIVIG. O cuYVOTNTEG AENOTG TV
eMIESV NG TPOAUKTIVIG Katd > 1 X avdtepo pustoroykd opto (ULN) oty opdda mov Adppove

2 mg £o¢ 4 mg brexpiprazole fjtav 26,8 % ot1¢ yuvaikeg évave 6,3 % oty opdda Tov Adppave
EWKOVIKO pdiprako, kot 24,5 % otovg avdpes évavei 6 % otnv opdda mov Adppove gucovikd QapULaKo.
Y11g paxpompodeopieg dokiés, 1o 1,7% tov acbevav avépepav gpeovilopeva Katd ) Oepaneio
avemBounta cupuPdvio avénong tov ermédmv Tporaktivng oto aiua kat to 0,7% tov acbevaov
avépepay eppaviCopevo Kot ) Bepancio avemBounto coppdvto vreprporaktvaipiog. BA.
Tapdypoeo 4.4.

Kowxonbsc vevpolnmriko advopouo

Agv avaeépbniay epeaviiopeva katd tn Oepameia avemBounta copfavia oe oyéon pe 10 KNI otig
dokég yia tn oyloepévela og epnfovc. To Tpoeid acedielag Tov Topatnpeital 6Tov TANOLGUO TV
epNPov Dempeital ToPOUOLO0 [LE AVTO TOV TOPATNPEITOL 6TOV TANOVGUO TV evnAik@V (BA.
napaypago 4.4).

Navtia

Epgovilopeva katd m Oeponeio avemiBdounta coppdvra vavtiog avagépnkay oTic SOKIUES Y10, TN
oyloppévela og eprifovc. To mpoik acedieiag wov mapotnpeitar 6Tov TANOLoUS TV PPV
Oewpeitar Tapopo1o e aVTd TOV TOpoTNPEiTaL 6TOV TANOLOUO TV EVAiKOV.

Yrvnlio wov mepiloufaver v koTtootoAn] Kou TV DIEPVTVIA,

e Bpoyvmrpobecueg SOKIUES, 1| GLYVOTNTO EUPAVIONG TOV GYETILOUEVOV UE VTIVNALOL ELPOVILOUEV®V
Katd ) Oepoameio avemOOunTOV cupPdviev (KotastoAn, vavniia, vaepunvia) nToav 7,3% oty oudda
nov AduPave 2-4 mg brexpiprazole évavtt 6,7% oty opdda Tov AGuPave ELKOVIKO QAPLOKO. Xg o
pokpompOBecun SOKIUT OVOIKTIG ETIKETAG, 1] GLYVOTNTO ELPAVIONS TOV CYETILOUEVOV e VTVIAia
gupaviopuevev katd tn Oepaneia averBountov coupavtov (KoTaoToAn, vTvnAio, VTEPLTIVIL) NTAV
11,9%. Avté ta eppavitopeva katd ) Oepaneio avemBounto copfavra oy Nmos £0g HETPLIS
Bapvtnrag.

Avogopd TOavoloyoOUEVOV avETIOOUNTOV EVEPYELDY

H avagopd mBavoroyodpuevov avemBOunTmv evepyeLmv HETH amd T YopnyNon Gdelog KukAopopiag
TOV PAPUOKELTIKOD TPOIOVTOG elvar onpavtikn. Emtpénet tn cuveyn mapoakolobnon e oyéong
0PEALOVC-KIVOHVOL TOV QOPHOKEVTIKOD TPOTOVTOC. Znteital and Tovg ExayyeANATiEG LYELNG VO
AVOPEPOVY OTTOEGONTTOTE TOUVOAOYOVUEVES OVETIOVUNTEG EVEPYELES

EAlLada

EBvikdg Opyaviopog @apudkmv

Meocoyeimv 284

GR-15562 XoAapyog, ABnva

TnA: + 30 21 32040337

Iotétomog:  http://www.eof.gr
http://www.Kitrinikarta.gr

Kvnpog
DQappoxevtikég Ynnpeoieg
Ymovpyeio Yyeiog
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CY-1475 Asgvkwoio

TnA: +357 22608607

dag: + 357 22608669

Iotétomog: www.moh.gov.cy/phs

4.9 Ymepdocolroyia

Apéomg petd and vrepdocoA0Yia, EVOEXOUEVMG VA EIvaL YPTGIUN 1] TAVGT GTOUAYOL KoL 1
OVTILETATION LE ELETIKO. Xg TepinTmoT vepdocoroyiog, Ba mpémet va Yivel NAEKTPOKAPIIOYPAPT LLOL
KoL, ov vdpyel tapdroomn tov dwaotipotoc QT, Ba tpémetl va yiveron mapakorohOnon e Kapdis.

AlQOPETIKA, 1 AVTILETOTION TNE VIEPOOCOAOYING TPEMEL VUL EMKEVIPOVETOL GTIV VITOCGTNPIKTIKN
Bepamneia, pe dStoTnpnon G EMAPKELNS TOV AEPAYDOYDV 03DV, TOL KOAOD 0EPIGLOV KOl TNG
0&uyovmoNg Kal TNG OVTILETOTIONG TOV cuuntoudtov. H otevn wtpwn emifieyn kot
TOPUKOAOVONGN TPETEL VO GLVEYLGTOVY, MGOTOL AVUKAUYEL TANPOS 0 acbevic.

O evepydc avBpakag kot 1 copPfrroin and tov otdpatog (50 g/240 ml), ta omoio yopnyndnkav pio
Opa. LETA Ao TNV KaTdmoor d0omng 2 mg brexpiprazole amd Tov otopatog, peimoay TV Cmax Kol TV
AUC tov brexpiprazole xatd nepimov 5 % ¢ 23 %, kot xatd 31 % £wc 39 %, avtictoiywc. Qotdco,
dev vtdpyovv enapkn StBECI GTOXELN CYETIKA e TN BEPOUTEVTIKY IKAVOTNTA TOL EVEPYOL AvOpaKa,
Yol TV OVTILETOTION LIEPSOGOAOYiaG e brexpiprazole.

Av kot dgv vTapyovy KaBOAOL GTOLYEID GYETIKA LE TNV EMIOPACT| TNG AUOIATIOVONG GTNV
OVTILETOTLION TG VTEPOOGOAOYING e brexpiprazole, n aipodiomidvon eivor anibovo va givor ypioun
GTNV GVTIUETOTION TNG VITEPOOGOAOYING, EMEON TO brexpiprazole gival ekTeTaUEVO GUVOESEUEVO LUE TIC
TPOTEIVES TOV TAAGULOTOG.

5. DPAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

51 ®@oppokodvvopkés 1010TNTEG

DappoxobepanevtiKy katnyopio: YoyoAnmikd, dAAa aviyvywowkd, kKoduwods ATC NOSAX16

Mnyovic o dpdong

To brexpiprazole givai £vag dromog avtiyvywoikoc napdyovias. H poppoakoroyia tov brexpiprazole
Oewpeitar 611 dSropesorafeitor amd (o SIUOPPOTIKY OPACT) GTO GLGTHILOTH GEPOTOVIVIG Kol
vromopivng,  omoio. cLVOVALEL OPAocT| LEPIKOD AYMVIGTH GTOVG GEPOTOVIVEPYIKODG S-HT1a KOl
vromopivepyukovg Dz vrodoyeic, pe dpdon avioywviot 6Tovg 6EpoTovivepylkovg S-HT2a vmodoyeic,
ue mapopoLe VYNAEG GLYYEVELEG € OAOVG awTovE Tov VItodoyeic (Ki: 0,1 nM £wg 0,5 nM). To
brexpiprazole eTOEIKVOEL ETIGNG SPACT] AVTAYMVIGTT GTOVG VOPUSPEVEPYIKOVG Clig/2c VITOOOYELS, LLE
ovyyévela 610 110 vrovavopoplakd gvpog Ki (Ki: 0,2 nM émg 0,6 nM).

Dapurokodvvalkéc emOpicELS

O1 eMOPAECELS TOV YEVETIKMDV TAPOUALAYDV GTN POPLOKOSVVAIKT OvTAmOKplon oto brexpiprazole dev
£yovv dtepguvnbei.

Emopdoeic oro daotnuo QT

O1 emdpaoeic Tov brexpiprazole oto didotnua QT agoloynnkav o acbeveig pe oylloppéveia 1
oyoocuvorcOnuatikn dtatopoayn. TN CLVOAIKT avdAven, To brexpiprazole dev TOPETEWVE TO OLAGTN LN
QT o Khvikd onpovtikd Babpod, petd amd Bepamevticég Kot vepOepanentikég 660¢€lg (4 Mg
nuepnoing, n = 62 1 12 mg nuepnocimg, n = 53), Kot dev mapaTnpONKE KOO CUGYETION AVAUESO OTI
GUYKEVTPMGELS TOV brexpiprazole kot otnv mapdtoact tov QTe.

O1 avaADGELG TV VTOOUAd®V Ao T evdeleyn| dokiun yia to QT védei&av 6t ) mapdtaon tov QT
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Nrav peyadtepn otig yovaikeg acteveis, amd 6,1t 6Tovg AvTpec. XNV opdda mov Adupave 4 mg
nuepnoing brexpiprazole, N HEYIOTN, TPOCAPUOGUEVT LE EIKOVIKO PAPLLOKO HETABOAT GO T YPOUUY
Baong oto ddotnua QT nrav 5,2 ms (90 % dwbotua epmiotocvvng: 1,5, 8,9) otoug dvipeg (n = 48)
rat 15,0 ms (90 % didotua eumiotocvvne: 7,7, 22,3) otig yovaikeg (n = 14), 6 dpec petd ™ d6om.
Znv opdda wov AdpPave 12 mgnuepnoiong brexpiprazole, 1 PEYIOTN, TPOCAPHOGUEVT] LUE ELKOVIKO
Qapuoako petaforn omo ™ ypopun Béong oto ddotnua QTe Nrav 2,9 ms (90 % didotua
gumotoovuvne: —1,2, 6,9) atovg avipeg (n = 40), 12 dpec petd ™ d6om, ko 10,4 ms (90 % didotnua
eumotoovvng: 2,7, 18,2) otig yuvaikes (n = 13), 24 dpeg petd ) d6om. O pikpdtepog aptopog
YOVOIK®V, GE GUYKPLOT Le ToV apliud TV avTp®dV, TOL GUUUETELYOV GTN LEAETT), OEV EMTPEMEL TV
£K000T) OPLOTIKMY GUUTEPOUCUATOV.

Khlwiwn omoteheopatikdtnTo

Evilixeg:

H amotereopatikdma kot ) acpdAeio Tov brexpiprazole, yio ) Oegpaneia evniikov pe oyxilloppéveta,
perethOnkav oe dVo Tolvebvikég kot pia mepipepelaxn| (larwvia), didpkelag 6 efdopadmv,
TUYOIOTOMUEVES, STAN TVPAEG, EAEYYOUEVEG JE EIKOVIKO PAPLOKO, GTAOEPNG 0OGNG KAIVIKEG DOKIUEG
(doxpég 1 émg 3), o pia mohvebvikn, d1dpketog 6 BSOUAO®V, TVYOOTONUEVT), SUTAN TUPAN,
eLEYYOLEVT LE EIKOVIKO PAPLLOKO, LLE OPUGTIKY 0VGIA avaPOpdS (KOVETIOMIV), EVEAIKTNG 0OGNC
KAk dokiun (Sokiun 4), Kot 6e Uio. TOAVEDVIKT, EAEYYOUEVT E EIKOVIKO PAPUOKO, SIUPKELNS

52 gfdouddmv dokiun cuvtnpnong (dokiun 5). Ot dokipég meprapPavoy 2.690 acbeveig nAikiog amd
18 e1dv €wg 65 eTdv.

211g dokpég 1, 2 kat 3, to brexpiprazole TITAOTOM0NKE LE TOV TPOTO TOL TEPLYPAPETAL GTNV
mapdypoeo 4.2, pe 1 mg ent 4 nuéPeg Kat, ot GLVEYEL, e 2 mg KoTd T NUEPeS S éwg 7. Tnv
nuépa 8, n 6601 avénbnke ota 4 mg Yo opiopéva omd o okéAN G Bepomeiog.

BpoyvrpobBeouec doxiuéc

2116 tpeig Ppayvmpobecpec, otabepnic doomng dokipég (doxipég 1, 2 kat 3), ot aobeveig
TuyotoomOnkay yo va AapuBdavouvv 2 mg brexpiprazole pio popd nuepnocing, 4 mg brexpiprazole pio
@opb NUePNGINE N EIKOVIKO PAPLLOKO.

H doxun 4 a&loldynce v amoTeAEGUOTIKOTITA, TV 0CPUAELN KL TV OVEKTIKOTNTO GTO
brexpiprazole, o€ évo eEAIKTO €0pO¢ dOGE®V 0t 2 mg MepPNoimg Emg 4 mg nuepncing kot 400 mg
¢w¢ 800 mg xovetiamivng Tapatetapévng arodécpuegvons (XR) yio v evarcOnocio g pedéme. Xtig
BpayvmpoBecuec SoKIUES, TO TPOTUPYIKO KATAANKTIKO CNUEID OTOTEAEGUOTIKOTNTAG TPOGOIOPIGTIKE
¢ N uéon petaforn amd ™ ypauun Paong otny efdopdda 6 oTig cuvoAlkég Babuoloyieg tng
KAipaxag Beticov kot apvntikod cuvopopov (PANSS), o moivmapayovtiki anoypags Tov
amoteleiton amd TEVTE TAPAYOVTES Y10, TV 0E0AGYNOT BETIKOV CUUTTOUATOV, OPVNTIKOV
CUUTTOUATOV, ATOO0PYOVOUEVOV oKEYE®V, aveédeyktng exOpotnrac/EEaymc kot
Gryyovg/KotadAymgc.

To oNUAVTIKO dEVTEPELOV KATOANKTIKO oMueio oTig doKLué 1, 2 Kot 4 Tov 11 GUVOAIKT] KAVIKT
gktipnon g copapomrag (CGI-S) e oyxlloppévetog, pia a&lordynon 7 onueiov and Tov yioutpo yio
1 coPapdtra g achévelng. H CGI-S a&oroyndnke, emiong, otig dokipég 3 Ko S wg devutepehov
KOTOANKTIKO omnpeio.

O1 emdphoeic Tov brexpiprazole a&loAoynOnkav eniong péom evog aplduov tpokabopiouévay
SEVTEPEVOVTMV KUTOANKTIKAV OTUEIDV: CUYKEKPUUEVEG TTVYEG TV CUUTTOUATOV TNG OYLLOPPEVELNG
(Babuoroyia Ogtikng vrokAipakag e PANSS, Babuoroyia apvntikig vrokiipakag tng PANSS,
Babpoioyia otoryeiov £Eayng (PEC) tng PANSS (PEC), mapdyovteg Marder tng PANSS 6etikot,
APVNTIKOL, ATOSI0PYOVMUEVEG OKEWYELS, OveSEAEYKTT exOpoTNTa/ ey Kot AyXOC/KOTAOAIYN). Kot
avaAvoelg avtamokpiong (opiletar mg 30 % Pertimon otn cvvoiikn Pabuoroyia g PANSS, og
ovykplon pe ) ypouun Paong 1 CGI-I Babuoioyia 1 [whpa moAd Bertiopévn] 1| 2 [ToAd
Bektiopévn]).

H amoteleopatikdtta damiotdbnke otnyv dokun 1 1660 yio 2 mg nuepnoing brexpiprazole 66o Kot
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v 4 mg nuepnoing brexpiprazole, kot exavoinednke otn dokiun 2 wovo yio 4 mg nuepNoimg
brexpiprazole kot ot dokn 3 wovo yio 2 mg nuepncing brexpiprazole.

21 dokiun 4 gvéhkng 60omg, oty efdopdda 6, ot acbeveic otnv opdda Bepomeiag pe brexpiprazole
mapovsiocay apiuntikd peyorlvtepn Peltioon ot cuvolikn Babuoioyio tng PANSS, an’ 6,11 o
acBeveic 6TV OpAdA TOL EIKOVIKOD QOPLAKOV, v KoL 1 dtapopd otnv gfdopdda 6 dev EpTocE GE
GTOTIOTIKA GTIOVTIKO ETITEDO Y10 TNV AVAAVGT TNG TPOTAPYIKNG armotedespotikotntag (p = 0,0560;
BA. wivaxa 2). Xnv 1010 dokiun tpootédnke 1 dpacTikn ovsia avagopdg kovetwamivy XR, povo yuo
v gvaucOnoio g Pehéng, Sty @PIGUEVT amd EKOVIKO PAPLLOKO.

MMivakog 2: ATOTELECRATO TPOTUPYIKIG UTOTEAECRLATIKOTITOS Y10 OOKIUES OLAPKELG
6 efoopddmv o€ TEPIATMOGELS GYLLOPPEVELNG

Aoxyun | Opdoa Ogpansiog n Métpnon tpotepyikns anotehespotikotTnroc: PANSS
BaOporoyio | Merafoi) MET [Méon ow@opd| Tiun p
péong ypoppng| omd ) ypoppiy |MET®P (95 %
Baonc (T.A.) Baong (T.X.) A.E.)
Brexpiprazole (2 mg 95,85 —-20,73 —-8,72
' nuepoiog* | 10 | (1375) (L55) | (-13.0,-437) | <%0t
Brexpiprazole (4 mg 94,70 —19,65 —7,64
nuepnoiog® | 0 | (12,06) 54 | (-12.0,-330) | 200
Ewovikd eappoxo 178 95,69 ~12,01 -- --
Pap (11,46) (1,60)
Brexpiprazole (2 mg 96,30 —16,61 -3,08
? nuepnoiod) | 1 | (12.91) 149 | (723107 | 01
Brexpiprazole (4 mg 94,99 —20,00 —6,47
npepnoime)* 181 (12,38) (1,48) (=10,6, =2,35) 0.0022
Ewovikd odpuroko 180 94,63 —13,53 -- --
PAPI (12,84) (1,52)
Brexpiprazole (2 mg 96,55 —-14,95 -7,32
3 nuepnoimg)* 113 (19,20) (2,00) (—13,04, -1,59) 0,0124
Brexpiprazole (4 mg 96,39 —11,49 —-3,86
nuepnoiod) | M0 | (15,73) 210 | (971,200 | 9197
Ewovikd eappoxo 113 97,19 ~7,63 -- --
PoAPH (19,27) (2,11)
Brexpiprazole 97,82 —19,99
(2 mg (10,25) (1,51) ~4,1
4 nuepnoing éng 4 mg 150 (=8,2,0,1) 00560
nuepnoing)
. 98,38 -15,93
Ewoviko pappaxo 159 (10.30) (1,49) -- --
T.A. Tomn Andxion
T.X. Tomkd cQaipo

Méon tyun ET
A.E.

*

o

B

Méon tiun eEAayIoTOV TETPAYOVEOV

AWGTNLO EUTIGTOGVVTG

Bepomeio AVAOTEPNG CTATIGTIKNG GNUAGING OO TO EIKOVIKO PAPLLAKO

Awpopd (brexpiprazole peiov eikovikd QappaKo) g LeTaPoANG TG HEONS TUNG EAAYICTOV
TETPAYOVOV ard TN Ypapupun Paong, oy efdopdda 6

H péon tyn ET, to A.E. 95 % kot ot TYEG P Y10 LELOVOLEVEG SOKIUEG TTPOEPYOVTOL OO HLLeL
avéivon MMRM (Movtéha Miktov emdpdoenv pe Eravalappavopeves Metpnoeig) og €€nNg:
otafepég emdpdoelg oTig eykataotdoels, Oepaneia, exickeyn kol aAAnAenidpaon Oepameiog
avd emiokeym, pe ypouun Baong kot aAAnAeniopaon ypoupng pdong ava eniokeyn wg
ovppetafantés. Xpnotpomomonke Sopn TP adOUNTNG S10KDULOVOTG-GLVILOKOLLOVOTG.

H mpotapyikn ototiotiKng avaivo tpoylatorotidnike pe t xpnon evog poviéhov MMRM pe
KatoAoylopd MAR (tuyaia Eddetyn). Ta amoteléopata amd TV availvon evotctnciog, (e xpron
TOAALUTADV KOTAAOYIGUOV PUCIGUEVOV GE EIKOVIKO QUPHLOKO, NTOV GUVETY| LE TNV TPOTOUPYIKT|
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avéivon.

Ta omoteAéGHOTO VIO TV TOPAUETPO dELTEPEDOVONG EKPOONG (ONUOVTIKNG) Kol To. TpOcHETAL
KATOANKTIKG onpeio vTooTP1Lov T0 TPOTUPYIKO KOTAANKTIKO GUELO.

2 dokun 1 damotmOnke eniong otatiotikd onuavtikn peyoivtepn Peitioon ot Pabuoioyio
CGI-S, T pétpnon onuUovTIKAG 0EVTEPEVOVGOS OMOTEAEGUATIKOTNTAG, TNV EROoUGda 6, Yia TIg
opadec mov Adpfovay 2 mgnuepnoing kot 4 mg NUEPNCINS, 68 GLYKPLON LE TG OUAdES Tov AduPavay
EIKOVIKO PdppoKko. AdYm g tepapyiog Tov eEgtdoemv, 1 peyardtepn Pertioon mov dwmotddnke
Kol yuo TG 600 opddeg tv 2 mg nuepncing kot 4 mg nuepnoing, ot Pabuoroyia CGI-S, prnopei va
ANeOEl LTOYT LOVO MG VTTOGTNPIKTIKT TOV SOKIU®OV 2, 3, kot (BA. Tivaka 3).

MMivakog 3: ATOTEAECRATA CNUAVTIKNG OEVTEPEVOVGUS UTOTEAECPUUTIKOTITAS Y10, OKINEG
oLdpkeLaC 6 fOOpaAdMV 0E TEPIMTOGELS GYLLOPPEVELNG

Aoxip| Opaoa Ospameiog n M£Tpnon 6NUOVTIKIS OEVTEPEVOVGUS UMOTELEGUATIKOTTAS
1 CGI-S
BaOporoyio. Metapoiy METMéon owogopd Tipi] p
péong ypoppng | am6 ) ypappn | MET* (95 %
Baong (T.A.) | Paong (T.X.) A.E.)
Brexpiprazole (2 mg 4,90 -1,15 -0,33
Pl nuspnoiwgr | %! (0.64) 008) | (-0.56,-0.10)| %0%°
Brexpiprazole (4 mg 4,81 -1,20 -0,38
nuepnoiogy* | 70 (0.64) 008) | (-061.-0.15)| %9
Ewoviko @appoxo 181 4.84 082 - -
PAPH (0,66) (0,09)
Brexpiprazole (2 mg 4,96 -0,99 -0,19
? nuepnoieg) 10 (0.65) (009 | (-042.005) | %1%
Brexpiprazole (4 mg 4,85 -1,19 -0,38
npepnoing)* 183 (0,64) (0,08) (=0,62, —0,15) 0.0015
Ewovikd odproxo 181 4.87 081 - --
PapH (0,61) (0,09)
Brexpiprazole (2 mg 4,80 -0,84 -0,35
3 npepnoing)* 13 (0,78) (0,11) (=0,67, —0,03) 0.0308
Brexpiprazole (4 mg 4,71 —0,64 —-0,16
nuepnoieg) 1 (0.75) 012) | (048,017 | %!
Ewovikd papuoko 113 4,73 ~048 -- --
PAPH (0,71) (0,12)
Brexpiprazole* (2 mg 4,96 -1,21 097
4 nuepnoing £émc 4 mg 150 (0,59) (0,08) ’ 0,0142
C g (-0,49, —0,006)
nuepNcing)
. 4,94 —0,93 - -
Ewoviko gappoxo 159 (0.57) (0,08)
T.A. Tonik Andkiion
T.X. Tomkd c@aipo
Méon tyun ET  Méon tipn eloyiotov teTpaydvav
AE. AGOTNLOL EUTIGTOGVVIG
* Bepomeio AVATEPNG GTUTICTIKNG ONUOGING OO TO EIKOVIKO PAPLAKO
o Awpopd (brexpiprazole peiov eicovikd @appoko) T HETOPOANG TG HEOTG TIUNG EAayioT®V
TETPAYOVOV 0o TN ypouun Pdong, otnv fdoudado 6
§ Méon 66om 3,5 mg/muepnoiog

A1atipnon OOKIUNC OTOTEAETUATIKOTNTOS

2 dokun 5, (o LokpompoOesn doKiur, oxeSAGUEVT Y10, TNV aEIOAOYNOT) TG OLUTHPTONG TV
emdphoemv tov brexpiprazole pécw a&loAdynong g YPOVIKNG KoBuoTéPNoNg LEYPL oL ETIKEILEVN
vrotpony| TG oxlloepévelag, ot aobeveic pe oyloppévela, ot omoiol avtamokpibnkay ot Bepamneia e
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1 mg nuepnoing émg 4 mg nuepnoing brexpiprazole, otabepomombnkay yia £va, xpovikd S1acTN o

12 efdopadwv émg 36 efSoUAdOV KoL LETE TUYAOTOMONKAY pE SITAG TVPAO TPOTO, EITE Y1 VO
ovveyioovv 1 Oepamneia pe otabepomoinon g doong brexpiprazole (n = 96) 1} Yo va. Adfovv glkovikd
oapuako (n = 104) yia éva ypovikd ddotnua 52 BSoUAdmV 1 LEYPL VO TPOKDYEL VTTOTPOTT).

Kozd v mpotapyikn avaivcn tov xpovou HEpL TNV ETIKEILEVT VTOTPOT, Ol acBevei Tov
Adppavav brexpiprazole mopovciocoy GNUAVTIKE LEYOADTEPO XPOVIKO SLAGTNUO LEYPL TV VITOTPOTN,
o€ o0yKplon Le Toug acBeveic mov Adpupavav eucovikd pdpuako (p < 0,0001). Tnv eBdopdda 52, To
brexpiprazole (13,5 %) &iye peudoet Tov kivovvo emikeipevng vrotpomng katd 71 %, oe cOykplon pe
T0 €1KOVIKO Qdpuako (38,5 %). Katd to ypovikod didotua otabeponoinong, To brexpiprazole
Beitiooe v KAvikh coprtopatoroyia (6mng a&toroyndnke uécm PANSS, CGI-S kot CGI-I
[Avaivon cuvolaxvpaveng - ANCOVA Metagopd tedevtaiog mapatipnong - LOCF]) kot )
AertovpykdTa (6mwe a&loloynOnke pécm XvVoAIkng extiumong g Asttovpykotntag (GAF)
[ANCOVA LOCF]). Avtég o1 Bertidoelg diatnpnonkay Katd tn SuwAd TOeAN (Aot S10Tipnong Tov
52 efdopddmv, oe acbeveig mov Aappavav brexpiprazole, evd ot acbeveig mov AdpPavay gikovikd
oappaxo mapovciacav emdeivoon otig Pabuoroyieg twv PANSS, CGI-S kot CGI-1, kor GAF
[ANCOVA LOCEF]. To brexpiprazole d1atpnoe Tov EAEYY0 TOV CUUTTOUATOV KOl TN
AELTOVPYIKOTNTO, GE GUYKPLOT] LE TO EIKOVIKO (PAPLLOKO.

Houdrorpixog winQvouog

H anotelecpotikdmro kot 1 acedaieia tov brexpiprazole ot Ogponcio tov TotdloTpikdv acbevavy pe
oyloppévela, pereTnOnke o€ pio TUYOLOTOINUEVT), SUTAGL TUPAN KO EAEYYOUEVT] LE EIKOVIKO PAPUAKO
dokun ddpketag 6 foopnadmv (dokiun 6) kat o€ pa v eEeAiel paxpompoOBecun dOKIUN OVOLKTHG
eTkétag odpketog 24 unvov. Xt Ppayvrpdbeoun dokiun copmepidnednkayv 110 acbeveig mov
ToyooromOnkay oto brexpiprazole, 101 acbeveig oty apumumpaldin yio Aoyovg svaicbnciog tng
doxpaciog kot 104 acBeveic 610 gicovikd eapuako, pe péon nikiao ta 15 étm.

21 Bpoyvrpdbeoun dokiun (Sokun 6), ot acbeveic Ehafav ite brexpiprazole 2 o 4 mg nuepnoing,
apumimpaloAn 10 éog 20 Mg nuepnoing 1 E1KOVIKO PAPUOKO.

To TpoTapyIKd KOTOANKTIKO OUEI0 OATOTEAEGUATIKOTNTAG TTPOGOIOPIoTIKE MG 1| LECT| HETAPOAN oo
T ypopun Paong émg v efdopdda 6 otig cuvorlkéc Pabuoloyieg Tng KAlpakag BeTikod Kot
apvntikod cuvopopov (PANSS).

To brexpiprazole 2 émg 4 mg nuepnoing kot aprmrpaldin KoTédelEov GTATIOTIKG ONUOVTIKES
BekTidoElg 0 GUYKPIOT LE TO EIKOVIKO (APLOKO 0TN UEGT UETABOAN amd T Ypouun Pdong ot
ouvolikn Pabporoyio PANSS.

Ot evdidpeoes avarlvoels amd ) pokporpodeoun dokuun pe Tig evélkteg d06oelg Tov brexpiprazole
1 ém¢ 4 mg nuepnoimg £de1i&av 0Tt dSttnphdnke N Pertioon 66OV apoPd T0 CLUTTOUATO, ATO TN
ypopuun Bacng éog tov unqva, 24 otn cuvolkn faduoroyio PANSS.

MMivakag 4: ATOTEAECRATA TPOTUPYLKIG OTOTELEGRATIKOTITOS Y10 T1] OOKLIUY] SLAPKELNG
6 efOONAdMV 68 TEPIMTAOGELS GYILOPPEVELNG GE TULOLUTPIKOVS 0.60evEig

Aok | Opaoa Ogpameiog n Métpnon tpoTopikis anotehespotTikotnroc: PANSS

BaOpoiroyia Metafoin Méon T p
péong ypoppis| MET ané T | owopd

paong (T.A.) | ypappn paong| MET*
(T.X)) (95 % A.E.)

Brexpiprazole 101,06 -22,75 -5,33
6 (2 mg nuepnoing émg| 110 (14,87) (1,49) (-9,55, -1,10)| 0,0136
4 mg nuepnoing)*
Apumimpaldin 101,03 -23,95 -6,53 0.0032
(10 mg nuepnoiong | 101 (13,08) (1,57) (-10,8, -2,21) ’
Ewc 20 Mg nuepncing)
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Aoxipn | Opada Ospamnciog n Métpnon tpotapyikig omoteisopatikotTntog: PANSS
BaOpoiroyia Merafoin Méon T p
péong ypapuns| MET amd owpopa
paong (T.A.) | ypappn paong| MET*
(T.X2)) (95 % A.E.)
Eucovikd pappaxo 103° 102,17 17,42 -- --
PAPI (16,30) (1,58)
T.A. Tonw Andxiion
T.X. Tonicd ceaipa
Méon i ET  Méon tyun ehoylotov tetpoydvav
AE. Aot EUTIGTOGVVNG
* Ogpamelo AVAOTEPTG GTATICTIKNG CNULAGING OO TO EIKOVIKO GAPLLOKO
o Awpopd (brexpiprazole peiov eikovikd @appako) g LeTaPoAng Tng Héong TIUNG EAayicTOV
TETPAYOVOV 0o T Ypouun Pdong, otnv efdondado 6
§ To delypo amoteheopatikdtnrag tepropfavel vd Oepomeio acdeveic mov £xovv voPindel oe

a&loAoyNoT TG OMOTELEGLOTIKOTNTOG 6T YPapun Bdong kat o€ tovAdytotov 1 agoddynon
petd ™ ypapun Baong 6cov agopd ™ cvvorkn Pabporoyio PANSS

Emum\éov, pia oviloon eoprokoKiviTIKNG/ QopUoKoduvakng el OempnBel vTooTNPIKTIK Y10, TN
GUYKPLON TOV OEG0UEVOV KAIVIKNG OMOTEAECUATIKOTNTOG LETAEL PPV Kot evnAikov pe
oylloppévela.

52 ®appoxoxiviTikés 1010TNTES

Amoppdonon

To brexpiprazole anoppo@dtol HeTd omd T XOPYNOoT TOL S1GKI0V, LUE TIC OVATATEG GUYKEVIPADGCELS
TOV 610 TAdGuA va gpeaviloviat evtog 4,0 @pav amd ) yopnynon eedras ddéonc. H amdivtn
Brodrabecipudmra g cvvheong tov dickiov amd Tov otdpaTog etvat 95,1 %. O cuykevTpdoELg
otabepn|g kaTdoTaong Tov brexpiprazole emttvyydvoviot péca oe 10 nuépeg emwg 12 nuépeg
docoroyiag. H yopnynon diokiov 4 mg brexpiprazole pe Tomikd yed o VYNNG TEPIEKTIKOTNTOC G
Almog, oev emnpéace onuavtikd TV Cmax  Tnv AUC tov brexpiprazole. Metd amd yopnynon epimos
d6oNG Kt ToALATAMY NuepN oLV d0cewV, 1| ékBeon oto brexpiprazole (Cmax kot AUC) eiye
TocooTIoia ENGT avaloyn LeE TN xop1yovuevn d6con. Me Bdon in vivo peléteg, To brexpiprazole dev
glvar 00Te VIOGTPOUN OVTE AVOGTOAENS TOV UETAPOPEWDY EKPOTG, OTTMG ToAvavOekTikdtTnTag (MDR) 1
(P-gp) xon Tpwteivng avbekTikOTTOG GTOV Kapkivo Tov pootov (BCRP).

Kotavoun

O 6yKkog katavoung Tov brexpiprazole, petd and evooAEPia xoprynon, ivat vymidg

(1,56 I/kg + 0,418 1/kg), mov deiyvel eEmayyetoxy katavoun. To brexpiprazole dnpovpyei ioyvpog
deGLOVG LE TIG TPWOTEIVES 6TO TAACHA (G€ TOGOGTO peyahvTepo amd 99 %), pe v aiPovpivn Tov
0pol Kot pe TV dAea-1 6&vn yAvkompwTeiv, Kot 1 EGUELGON TOL OO TIG TPWOTEIVES eV ennpedletan
amd TVYOV VEQPIKT 1] Nratiky SucAettovpyio. Me Bdon amoteléopato amd in Vitro uekéteg, n
déopuevon tov brexpiprazole and npwteive dev ennpedaletal and Papeapivn, dalemaun Kot
dvyrto&ivn.

Buougtooynuatiopnde

Me Béon in vitro pekéteg yio tov petofolopd, 6Tig 0moies ¥PNOIULOTOMONKE AVAGVVIVOGUEVO
avBpomvo kutdypopa P450, o petafoiicpdc tov brexpiprazole edvnke va diapecorafeitol Kupimg
and T CYP3A4 ka1 CYP2D6, 0dnydvtoc 6€ oynUATIoUO 0EEWOMTIKOV peTafoitrtmv. Me Bdon

in vitro dedopéva, to brexpiprazole mapovciooe Ao ¢ KaBOLOV avaGTOA AAA®Y 160eViDU®OY
CYP450. In vivo, o petafoiiondg tov brexpiprazole dopecorapeitan koping amd to CYP3A4 kot
CYP2D6, odnydvtag oe oynUoTIcHO 0EEOOTIK®MV PETAROMTOV e LOVo Evay petafoiitn, To
DM-3411, to omolo vdpyetl oto mAdopa pe £ékBeon peyarlvtepn and 10 % oto mAdopa.

Based on REG_00114888 v 13.0 20



Xe otabepn| katdotaor, 1o DM-3411 avtiotoyel oo 23,1 % éwg 47,7 % tng ékBeomg Tov
brexpiprazole (AUC) oto mhdopo. Oa mpénet va onpetmbei 0Tt ot in Vivo mpoxkAivikég peléteg £dg1&ov
0TL 0 KAVIKA onpovtikég ekbéoelg Tov brexpiprazole oto mAdoua, ol ekBéseic too DM-3411 otov
€YKEQOLO NTAV KAT® atd TO OPLO aviyvevong. Zuvenms, Oempeital 6Tt 1o DM-3411 dev cuufdiiet
ot1g OepomevTikég emmTdGELG TOV brexpiprazole.

AmofoAn

Metd and o epdmal and Tov 6Topatog 86om brexpiprazole, emonuoacuévov pe [*C], nepinov

24,6 % ko 46 % tng xopnynOeiocag padievépyelog avakTnOnke 6To 00pa Kol GTO KOTPAVAL,
avtiotolywc. Atydtepo amo to 1 % tov avarioimtov brexpiprazole amofAndnke oto ovpo Kot TEPITOV
t0 14 % ¢ amd Tov oTOpATOG SO0 G avakTOnke availoimn ota kKOTpava. H eawvdpevn kdBapon
TOV amd TOL GTOUATOG dloKiov brexpiprazole, petd and yopnynon wio eopa nuePNGing, ival

19,8 (£ 11,4) ml/h/kg. Metd omd moAlamin yopiynon brexpiprazole pio @opd nuepnoimng, n nuon
teAkng eEdAenymg Tov brexpiprazole kot Tov kOplov petafoiritn tov, tov DM-3411, givor 91,4 dpeg
Kol 85,7 ®PES, AVTIGTOTYMG.

I'poppkdTnTo/un ypouLUKoTnTo,

O1 QoPUOKOKIVITIKEG 1O10TNTEG TOVL brexpiprazole givar avaloyikég e d00MG Kal XPOVIKG,
avaAloimteg, petd omd epdma 66om (0,2 Mg émg 8 mg) kot moAlamAég ddaelg (0,5 Mg émog 4 mg), pe
xoprynon pia opd nuepnoing.

Dapuokokvntikéc 1010tNTEC 6€ £10KEC TANOLG ULOKES OUAOES

Hixia

Metd and epdmas d6on brexpiprazole (2 mg), ot nMkiopuévol acbeveic (Gvo Tav 65 eTdv)
TOPOVGiacHy TAPOUOLe cuoTNUKN EkBeom Tov brexpiprazole (Cmax kot AUC), oe GUYKpPIoN UE TOVG
eviAkovug acbeveig (18 etov €mc 45 etdv, PA. mapaypapovs 4.2 ko 4.4).

Dolo

H a&lohdynon 1ov QappakoKvnTiK@V 1010THTov 6Tov TANBuoud, KatédelEe 0Tl T GUAO CLVIGTA Lo
0T0TIoTIKG onpovtikn ovppetafAant. H éxbeon (AUC) tov brexpiprazole extiundnke mog eivor 25 %
VYNAGTEPT OTIG YUVAIKEC, GE GOYKPLOT HE 0TIV 6ToVG Avtpes (PA. Tapdypapo 4.8).

Doiy

IMoporo mov dev mpoypatomomOnke kKamolo 01KN UEAETT, ) AEIOAOYNOT TOV QUPUUKOKIVITIKGV
1010TNT®V 6TOV TANOLGUO deV amoKdAVYE Kapio EVOEIEN Yo KAMVIKG GNUOVTIKES O10pOPES, GE GYEOT)
LE TN LAY, OTIG POPLOKOKIVITIKES 1O10TNTEG TOVL brexpiprazole.

Tovorvrog tov CYP2D6

H a&lohdynon 1ov eapuokokvnTIK@V 1010ThHtev otov TAnbucud £deiée 0Tt o1 acbeveig pe yaumio
petaforiopd tov CYP2D6 €yovv katd 47 % vynAiotepn €kbeon oto brexpiprazole, og oyéon acbeveig
ue extetapévo petaforoud (BA. mopdypago 4.2).

Kamviouo,

Me Béon peréteg mov ypnoipomoincav Eviopa avbpdmivov rotog in vitro, o brexpiprazole dev
amoterel vrooTpope Tov CYP1A2. Xvvenmg, to kamvioua ogv O Expemne va £yl KATOL0L EMITTMOON
0TI POPUOKOKIVITIKEG 10101 TEG TOV brexpiprazole.

Negppixn ovoieitovpyio

e aoBeveig (n = 10) pe Papid veppikn dvciertovpyia (CLe < 30 ml/Aentd), n AUC tov amd tov
otopatog brexpiprazole (epana d6om 3 mg), oe GVYKPLON UE OVTIGTOLYOVG VYIElG acbeveig, ftav
avEnpévn Kotd 68 %, evd 1 Crax mapépeve availoimtn. Xe aobeveic pe pétpra £mg Papid veppikn
dvorettovpyia (kdbapon kpeatvivng CLe < 60 ml/Aentd), n uéylotn cuvietd®pevn d00T LEIOONKE o8
3 mg pio opd nuepnoing (BA. mapdypago 4.2).
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Hromixn ovalerrovpyio

Y aoBeveic (n = 22) pe dapopetikd Paduod nratikng Svoieitovpyiog (kotnyopieg Child-Pugh A, B
ka1 C), n AUC tov and tov 6topatog brexpiprazole (epdna 60om 2 mg), o€ GUYKPION UE
avtioToryovg vyleig acbeveig, mapovoidotnke avénuévn Katd 24 % oe TEPIMTOGELG NTOG NTUTIKNG
dvodettovpyiag, avEnpévn Kotd 60 % og TEPITTOCELS HETPLOG NTATIKYG SOVGAEITOVPYIOG, Kot
avaAilolotn og Tepumtdoelg Paptic Nratikng ducAettovpyiag. Ze acbevelg pe pétpra Emg Papid
nratikn dvcAertovpyia (katnyopieg Child-Pugh B kot C), n péyiot cvvietopevn d6on peiodnke oe
3 mg pia popd nuepnoiong (BA. mapdypopo 4.2).

Houdrozpixog winQvouog

Atevepynonike papuarxoxkvntikn (PK) perém mtolhaniodv docewv (0,5, 1, 2, 3 14 mg nuepnoing) ot
24 toudraTpikodg acbeveig niciog 13 émg 17 etov. H minbuciuokn OK avdivon vrédeiée otin
ovomuatikn £ék0eon (Cmax kot AUC) oto brexpiprazole ce mondiatpikodc acbeveig (Mhikiog

13 éwg 17 e1®dv) NTav cuykpioun e ot o€ evidikeg acbeveig oe OA0 1o 0pog ddoNg ard

0,5 émg 4 mg.

5.3 IIpoxiviké dedopéva yio TV ac@dreia

Ot emmtdGELg TOL TTapATNPNONKAV 6E HEAETEG TOEIKOTNTOG ETAVOLAUBOVOLEVIC SOOTG O EMILVES Kot
mONKovg, oyetiloviav Kupimg pe vVIEPPOAIKT PaPLOKOLOYIKT dpdoT) Tov brexpiprazole. Agv nTov
duvatov va e&aybovv mepldmpio aceareiog, pe fdon mv AUCo24h TNG HEYIOTNG CUVIGTOUEVNC SOOT|G
Y10l TOLG OVOPAOTOLG, TV 4 Mg NUEPNGI®G, TOGO amd TOLg ONAVKOVE OGO KOl OO TOVG PCEVIKOVG
EMIPVES Kol TONKOVG.

Kapdwayyeiokn toéikdnto,

Metd amd Tov 6TOHOTOS YOp1YNOT, TO brexpiprazole peimoe v mieon Tov A{PATOC Kot TOPETEVE TO
dwomuae QT, og wia. aPUAKOAOYIKT LEAETN Y10 TNV ACPAAELN GE OPCEVIKO GKOAO OV ELYE TIC
a160nGelg TOv, 08 PHEAETEG TOEIKOTNTOC EXOVOLOUPAVOLEVIC BOCTG GE APTEVIKODE Ko ONAvKovg
TONKOLG, Ko G P LEAETT TOEIKOTNTAG Y10 VEAPE ATOUA GE apoeVIKOVS Kot BnAvkodg oxdiovg. H
eninTmon Tov brexpiprazole ot peimon g wieong Tov AipOTOg ATOSIOETUL GTOV UVAUEVOUEVO
ATOKAEIGUO TV GAPQ 1 adpEVODTOS0YEMV GTO TEPLPEPIKA ALLoPOpa. oyyeia.

TovotoéikdtnTa, KoapKIVOYEVEST

To brexpiprazole dev £de1€e kapia duvapukn yovoto&ikotnrog, 100 o€ in Vitro 660 kot o€ in Vivo
UEAETEG, YPTOYLOTOLDOVTOG KAVIKA onpavTikég ekbéoels. To amd Tov 6TOUATOG XOpNYOOUEVO
brexpiprazole dev Tpokdiece adOENGCT GTN GLYVOTNTA EUPAVIONG OYK®V, GE [0 SIETH LEAETN
KOPKIVOYEVESTG, TOGO GE GPGEVIKOVE 060 Kat o€ OnAvkovg emipveg, kKabmg Kol 6€ ApCEVIKA TOVTIKLA,
o¢€ ekbéoeic éwc 4,4 popég kat 3,1 popég PHeyaAdTEPES OO TN UEYIGTN CLUVIGTMOUEVT 0OGN Y10 TOVG
avOpmdmove. Xta OnAvkd movtikio, Tapoatnpennke adénon ot cuyvodTTA EUPAVIONS
AOEVOKAPKIVADUUTOC KOl 0OEVOTAOKMIOVE KAPKIVDLOTOS GTOV LAGTIKO adEVa, KaODC Kot 0dEVOUATOS
GTO TEPLPEPIKO TUNLLO TOL TPOSHIov AoP0oD TG LVIOPLGNC, OE TAPOUOLEG 1 AKOUO YUUNAOTEPEG
KAk onpavtikés exfécelg. Avtol ot evooKpviKoi GyKol Tov SoUeEGOAOPOVVTAL Od TNV TPOANKTIVY
mapoTnPRONKaY ETioNG 68 TPOKTIKA TOL AAUBAVOY GALC AVTIYVYOGIKE, OU®MG 1) KAVIKT TOLG onuacia
dev givan yvoot.

Avamopoyoyikn toéikdtnTa,

Kotémv amd Tov o16pH0TOG Y0priyNoNngs, To brexpiprazole dev ennpéace Tn YOVILOTNTO TOV OPCEVIKDV
EMPUVOV, OAAG TOPETEVE TOV SIOIGTPO KAl LEIMGE TN YOVILOTNTA GTOLG ONAvKoVG EMIIVEC GE
mopopotla 1 akOpa younAotepa enineda £kBeomg, amd eketva oL eMTEVYONKAY KAVIKADG e HEYIoT)
GUVIGTAOMEVT 00T Y10 Tovg avBpmmov. [Tapatnphnkay onuovTikég avENCELS TOV TPOEUPVTEVTIKOV
ATOAEL®V O€ eMImedD KOTA 4,1 Popég peyaAdTEPA TG KAVIKNG EKOEOT|G OTI LEYIOTT GUVICTMLEVT
doo1 yo Tovg avBpamovs. Xe pedéteg avomtvélokng toéikdtntog ota EuPpvua, to brexpiprazole dev
NTAV TAPAYOVTOG TEPATOYEVESNC GE EMIUVES TTOL AduPavoy amd Tov 6ToOHeTOC brexpiprazole £o¢ ta
enineda €kBeong (pe Paon dedopéva amd U EYKDOVG ENIUVEG) TOV EMTEHYONKAV KAVIKOG UE PEYIOTT
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GUVICTOUEVT] 000N Y10 TOLG AVOPDTOVGS. LT KOLVEALN TOPOTNPNONKAY OVOUUAES GTOVOLAIKNG
oTANG o€ 3 éuPpoa, and 2 yévveg e amd TOL GTONATOS, UNTPIKE TOEIKES 000ELS, brexpiprazole, ot
omoieg avtioToly oV oe £kbeon mepimov 16,5 popég peyalvtepn g KAWVIKNG EkBeong o péylot
GUVIGTAOUEVT] dOCT] Y10, TOVS AVOPDTOLG,.

[Mopatpndnkav Kabvotepnpévn avantuén, COUOTIKN ovATTLEN Kot TpoPAnpata PlocdTnTas 6Tovg
amoyovovg, Le UNTpIKd 1o&ikég 0060¢€1C Tov brexpiprazole o pio HEAETT TPOYEVETIKNG/ UETOYEVETIKNG
avamTuELOKNG TOEIKOTNTAC, GE EMIHVES [LE OO TOL GTOUATOG XOp1yNo™ brexpiprazole.

Kotémv amd Tov 610U0TOg YopNYNoNg o€ eyKHOLS EMUVES, dlomoTOONKE peTapopd Tov brexpiprazole
670 £UPPLO Kol 6TO YAAQ, GE GLYKEVIPMGELS TOV NTAV YEVIKH GUYKPICIUES LLE TO ENITEDO TTOV

TOPOTNPOVVTAY GTO UNTPKO OipLaL.

A&oloynon meptBoArlovIKoD KvoOVOL

To brexpiprazole givat moAD emipovo Kot ToAD PlocuecmPeLTIKO, OALE OYL TOEIKOS Y TO TTEPPEALOV:
EVOEYETOU VO, TPOKOAEGEL OVI|OLYIC O TLOOVOG EUTAOVTIGUOC TV YEPCUIMV TPOPIKMOV 0AVGId®V pE
brexpiprazole (BA. mapdypapo 6.6).

6. DOAPMAKEYTIKEXZ IAHPO®OPIEX

6.1 Katahoyog exdoymv

IMvpnvac diokimv

Movobddptkn Aaktoln

Apvro apafdcitov

MikpokpvoTOAAIKT KuTTOpiv

XounAng vwokaTdoToong VOPOEVTPOTLAOKLTTAPIVY
Yépo&umpomviokutTapivn

ZTEATIKO LAYV Gl

KekaBappévo vepd

Emwcdlown diokimv

YrpopueAroln (E 464)
Taixng (E 553b)
A0&gidio tov titaviov (E 171)

RXULTI 0,25 mg emrotvuuéva ue Aemro vugvio diokia.
O&eidro tov onpov (E 172) (kitpvo, KOKKIVO, Ladpo)

RXULTI 0,5 mg emrxalvuusvo ue Aewro vuévio diokio,
O&eidro tov o1enpov (E 172) (kitpvo, KOKKIVO)

RXULTI 1 mg emratouusvo ue Aewto vuévio dickio
O&eidro tov c1dnpov (E 172) (kitpvo)

RXULTI 2 mg emixatouusvo ue Aewto vuévio dickio
O&eidro tov o1dnpov (E 172) (kitpwvo, pavpo)

RXULTI 3 mg emxatouusvo ue Aemwto vugvio diokio,
O&eidro tov o1dnpov (E 172) (kdkkvo, podbpo)

6.2 AovppotoTnTeg
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Agv epapuoletat.

6.3 Audpkera Long

3 ypévia

6.4 Idwitepeg TpoPuAAEELS KOTA T POAAEN TOV TPOTOVTOG

AT 10 POapHOKEVTIKO TPOTIOV dev amartel Wwitepes cuVONKES PUANENG.
6.5 ®@YHon Ko GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

Emucoivppéva pe Aemtd vuévio diokion RXULTI 0,25 mg ko 0,5 mg

28 gmkodvppéva pe Aemtd vpévio dlokia g Koyéreg alovpviov/PVC.

Emucorvppéva, pe Aertd vuévio diokion RXULTI 1 mg

10, 28 1 56 emoloppéva pe Aemtod LUEVIO dioKia o KuyéELEG aiovpviov/PVC.

Emucoivppéva pe Aemtd vuévio diokion RXULTI 2 mg, 3 mg ko 4 mg

28 1 56 emkaAvppéva pe AeTTO LUEVIO dlokia og KyELEG adovpviov/PVC.

Mmropei va pnv KuKAOPOpPOUV OLEG 0L GUGKEVAGIES.

6.6 Idwitepeg TPOPUVLAEELS aTOPPLYNG KOL AALOG YEIPIGNOG

AVTO TO PAPUOKEVTIKO TPOTOV EVIEYETIL VO EIvOL ETIKIVOLVO Y10 TO TTEPBAALOV (PA. Tapdypapo 5.3)
KdaBe aypnoyomointo @oprokentikd Tpoidv 1 DTOAEWLUN TPETEL VO OTOPPITTETAL GOUPDVO, HUE TIG
KOTO TOTOVE IGYVOVGEC GYETIKEC SLOTAEELG.

7. KATOXOX THX AAETAY. KYKAO®OPIAX

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

OMavdio

8. APIOMOX(0OI) AAEIAY KYKAO®OPIAXZ

RXULTI 0,25 mg smkoivpuévo pe Aertd vuévio dioKio

EU/1/18/1294/001 (28 emixalvppévo. pe Aemto vpéVio d1oKia)

RXULTI 0,5 mg emkoivpuéva pe Aemtd vuévio dickio

EU/1/18/1294/002 (28 gmixaivppévo pe Aentd vpévio diokia)

RXULTI 1 mg emkoivuuéva pe Aertd vuévio dickio

EU/1/18/1294/003 (10 gmixaivppévo pe Aemtd vuéVio d1okia)
EU/1/18/1294/004 (28 smixaivppévo pue Aentd vuEVio diokia)
EU/1/18/1294/008 (56 smikaivppévo pue Aentd vuEVIO dioKia)
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RXULTI 2 mg smkoivupéva pe Aertd vuévio dickio,

EU/1/18/1294/005 (28 smixalvppévo pe Aemtd vuévio diokia)
EU/1/18/1294/009 (56 smikalvppévo pe Aemtd vuévio diokia)

RXULTI 3 mg smkoivpupéva pe Aewtd vuévio dickio,

EU/1/18/1294/006 (28 smikalvppévo pe Aemtd vuéVio dlokia)
EU/1/18/1294/010 (56 smikaAvppévo pe Aemtd vuéVio diokia)

RXULTI 4 mg emikoivuuéva pe Aemtd vuévio diokio

EU/1/18/1294/007 (28 emkadvppévo pe Aemtod vpévio diokio)

EU/1/18/1294/011 (56 smikaivpuévo pue Aentd vuEVIo dlokia)

9. HMEPOMHNIA TPQTHX EF'KPIZHX/ANANEQXHYX THX AAEIAX
Huepounvia mpog £ykpiong: 26 loviiov 2018

Hpepounvia tedevtaiog avavémong: 26 Maiov 2023

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

03/2025

Aentopepeic TANpoeopieg Yo 10 TaPOHY POPUAKEVTIKO TPOioV gival d100E01EG GTOV SIKTLAKO TOTO
o0V Evponaikod Opyovicpod @apudkov: hitp://www.ema.europa.eu.
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