XDG-SPC-01

MEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKOQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Xadago 50 mg diokiot KAOADUUEVO LE DUEVIO
Xadago 100 mg diokia KAAVUUEVE LE DUEVIO

2. MHOIOTIKH KAI MIOXOTIKH XYNOEXH

Xadago 50 mg diokio KoAVUUEVO LE DUEVIO

Kd&Be d1okio xadloppévo pe vuévio mepi€yet pebavocovipovikn cagvapion wwodbvoun pe 50 mg
COQIVOIONG.

Xadago 100 mg diokio kaAvpupévo pe vuévio

Kd&0e diokio kadloppévo pe vuévio mepiéyetl pebavosovipovikn cagpvapion wwodbvoun pe 100 mg
COQVOLIONG.

IMoa tov TAnpn kaTdloyo TV ekddY®V, PA. Tapdypaeo 6.1.

3.  ®APMAKOTEXNIKH MOP®H
Atokio KaAVUUEVO UE VEEVIO (J10Ki0)

Xadago 50 mg diokio kalvuuévo pe vuévio

[MoptokaAi £mg YOAKIVOV XPOUATOS, KUKALKO, OUPTKOILO, KAAVUUEVO UE DUEVIO O10KI0 SLOUETPOL
7 mm PE HETOAAIKT CTIATVOTNTO KO YOpayHEVT TNV oY1 «S0» ot pia mAevpd tov diokiov.

Xadago 100 mg dokia kaivupéva pe vuévio

[MoptokaAi £mg YOAKIVOV XPOUATOS, KUKALKO, OUPTKOILO, KAAVUUEVO UE DUEVIO O10KI0 SLOUETPOL

9 mm pg HETOAAIKT CTIATVOTNTA KO Yopayuévn Ty woyd «100» otn pio tAevpd Tov diokiov.

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX

4.1 OgpomevTiKég EVOeitelg

To Xadago evdeikvutar yio, tn Oepamneio evniikov acbevav pe 1dtomadn voso tov Ilaprkiveov (PD) mg
ocvpminpopatiky Bepomeio o otabepn d6omn AePoviona (L-dopa) uévov 1 € Guvovaoud Le GAAN
QOPUAKEVTIKE TpoTdvTa Yo TNV PD o€ acbeveig pecaiov mg mpoywpnuévov otadiov e KvnTikég
LKV UAVOELS

4.2  Aocoloyio kor TpOTOG YOopyNONS

Aocoroyia

H Bepaneio pe capvopion 0o npénet va Eexvioet ota 50 mg nuepnciong. Avti 1 NUePHoLa dOoT
umopel va avénbei ota 100 mg/muépa PAGEL TOV UTOUIKDOV KAVIKOV OVOyK®V.
Edv moporerpbei pio 66om 1 emduevn 06on Bo, mpénet va AngOei T cuvion dpa. v exduevn nuépa.

Hurxiouévor
Agv amouteiton petafoin 66omg yio Tovg NMKIOUEVOLS aeBeveis.

H eumepia ypriong g capvapidng oe acbeveic nhikiog ave tov 75 eTdv glval TEPLOPICUEVT.



Hrotikn averdpreia

H yprion capwvapiong oe acheveig pe cofapn nratikn avendpkelo avievoeikvotat (PA.

napdypoeo 4.3). Agv arouteiton Tpocappoy”n 60omg oe acheveic pe e nratikn avendpkewo. H
yopunAotepn 86om twv 50 mg/muepncing cvotiveral yuo acBeveic pe pérpla nroatiky avendpkele. Edv
ot 0o0gveig mapovGicovy EMOEivmon amd HETPLE GE GOPapn NTATIKN AVETAPKELY 1] GOPIVOUION Oa
npénel va drakonel (PA. mapdypago 4.4).

Negpikn ovemapkeio,
Agv amatteiton petafolr| d0omg yia acbeveic e veepikn avendpkela.

Houdrazrpirog ninBoouog
H acpdlelo kot 0noteAeoHATIKOTNTA TG GAPVOALIONG o€ Tadld Kot QrPovg, nAMKing KAT® TV

18 etddv dev €xovv axdun texpunpimbel. Aev vdpyovv dbéotipa dedopéva.

Tpomog yopnynong

IMa xpiion amnod Tov oTdpHTOC
H cagwapion Ba npénet va Aappdaveton pe vepo.
H cagwvapidn propet va Aappdvetor pe 1 yopig Tpoe.

4.3 Avtevositeg

YrepevoicOncio otn dpacTiKy 0VGia 1] G€ KATOL0 0d To EKO0Y0 TOV AVOPEPOVTOL GTNV

napdypoeo 6.1.

Xvyyopnyovuevn Oepameia pe GAlovg avactoAeig tng povoapvoceddong (MAO) (BA. mopaypdeovg
4.4 ka1 4.5).

Yvyyopnyovuevn Oepamneia pe meddivn (BA. Tapaypdeovg 4.4 ko 4.5)

Xpron oe aoBeveig pe coPapn nratikn avemdpkelo avrevoeikvotat (PA. mapdypoeo 4.2).

Xp1on oe 0o0eveig e aAUTIVIOUO, EKQEOAIGT] TOV aUEIPANGTPOEIS0DE, POyOELdITION, KAT)POVOLIKTY|
aupipAnotpoeidondfeia 1 coPapr emdevovpevn dofntikn apeipinotposidondadeia (PA.
napaypdeovg 4.4 ko 5.3).

4.4 E01kég TPOEIOOTOUM|GELS KO TTPOPVAAEELS KATA TN Yp1]oN

I'evikn mpogdonoinon

Ievikd,  capvapidn propel va ypnopomombel pe EMAEKTIKOVG 0VOGTOAEIG EMAVATPOCANYNG
ogpotovivng (SSRI) otn younAdtepn anoTEAEGUOTIKY OOCT| LLE TPOGOYN Y10 GUUTTMUOTA,
GEPOTOVIVEPYIKOD GUVOPOLOV. ZVYKEKPIUEV, 1] TOVTOYPOVI YPNON TN COPVOUIONG KO TNG
@AovOEETIVIIG I AovPoapivng Ba Tpémel va amoeevyeTal 1) €bv 1 cvyyopnynon Bepameiog etvan
OTOPOLTNTN AVTA TO PAPUAKEVTIKA TPOidVTO B0 TPETEL VA YPTGILOTOIOVVTOL GE YAUNAES dOoeLS (PA.
napdypoeo 4.5). Oa tpénetl va e€etaletan mepiodog EkmAvong mwov avrtiotolyel oe S nuicsieg {wég Tov
SSRI mov ypnopomombnke katd to TapeAbov mpv amod v Evapén g Bepanciog pe coevouion.

[pénet va TopélBovy TovAdyiotov 7 nuépeg ueta&d g SIOKOTNE TG SAPVOUIONG Kat TG Evapéng
g Oepameiag pue avaoctoieic Tng MAO 1 mebdivn (PA. mapaypdapovg 4.3 ko 4.5).

Edv n cagwvauion cuyyopnyeital pe mpoidvra mov sivor vrootpdpota e BCRP, mopakaiodue
avatpéEte oy IIXIT YU avtd T0 GLYKEKPYEVO PUPLOKEVTIKO TPOTOV.

Hrotikn avemdpkela,

Oa mpénet va epapudletar Tpocoyn Kot TV Evapén Bepanciog pe capvapion os acbeveic pe pétpia
nratikny avendpkeld. Edv ov acBeveic mapovoidcovy emdeivaon amd PHETpLa 6€ GoPapr NTATIKN
avemapkela, 1 Oeponeia pe capvapion Ba tpénet va drakomel (BA. mapaypdoovg 4.2, 4.3 kot 5.2).



[TBavOTTO EKQUAMG LoD aUELBANCTPOEIOOVC o€ aoheVEIS UE TPONYOVUEVO 10TOPIKO TAONGNS TOV
oUQBANGTPOEOONC

H cagwvapion dev Ba mpénet va yopnyeitot e acBeveic pe o@BaApoA0YIKO 16TOPIKO TO 0010 TOVG
Bétel oe avénpévo kivouvo yia mbavég emdpacelg otov AUEPANCTPOELdN (Y. OIKOYEVELNKS 1GTOPIKO
KANPOVOLIKTG TTAONGNG TOL AUPIPANGTPOEIBONG, 1] 1I6TOPIKO paryoetditidang) PA. Tapaypdeovg 4.3 Kot
5.3.

Awtapayéc eréyyov Tov tapopuncewv (ICD)

O1 datapayés EAEYYOV TV TAPOPUNGEDV UTopovv va enéABovv oe acbeveic mov Aapupdvovv Bepameia
LE ayOVIOTEG VIOTOivG /Kot viomapvepywég Oepameieg. Exyovv emiong moapatnpndel opiopéveg
avapopés ICD pe didovg avactoreic tng MAO. H Bgpamneia pe capvapion dev €xel cuoyetiobel e
avénon g epeaviong tov ICD.

Y1ov¢ aobeveic Kol 6TOVG PPOVTIOTEG Oa TPETEL VAL YVOGTOTOLOVVTOL TO CUUTEPIPOPTKA GUUTTMLLOTOL
tov ICD mov mopatnpnnkay oe acbeveic mov elauPavay Bepaneio pe avactoreic tng MAO,
GUUTEPIAAUPAVOLEVOV TEPITTDOCEMY CTAGUDV, YOXUVOYKAGTIKOV oKEWYEMV, TaHoAoYIKOD TTatyviov,
aVENUEVNC MUTTIVTO, VTTEPGEEOVAATKOTNTOG, TOPOPUNTIKNG GUUTEPUPOPAS KOl YUYOVOYKOGTIKMDV
SUTAVOV 1| AyOp®V.

Nromapvepykéc ovemBOUNTES EVEPYELEC

H cagwvapidn mov ypnowonoteital exucovpikd pe T AePovono evOEYETAL VO EVIGYVGEL TIG
avemounteg evépyeleg g AefovTOma Kot 1 TPOHTAPYOVGH SUGKIVIGIO EVOEXETOL VO TAPOVGIAGEL
é€apon kar va amontnBel peiwon g Aefoviona. Avti 1 enidpact dev eLPavicTnKe OTavV M
COQVALION YPTOILOTOMONKE ETKOVPIKE e Ay®VIOTEG VTomapivng o€ acBeveig pe PD mpdyov
otadiov.

4.5 Allemopdosic pe GAro QUPUIKEVTIKA TPOIOVTO Ko dAheg popPEic ahiniemiopaocnc

In vivo xou in vitro oopuokoduvaukéc aAlnAemdpdcelc netald oapudkmv

Avaoroleic e povoaurvoleidaons (MAO) ko webhdivy
H cagwaouidon dev mpémet va yopnyeitor pali pe dAlovg avaotoreig g MAO (coumeptropfoavouévng
™G poxAoPepidng kabhg evoéyetar va vhpyet Kivduvog un emhektikng avactolng MAO mov propet
va 0dNYNoEL o€ vaeptactkn Kpion (PA. mopdypagpo 4.3).

"Exovv avaeepBei coPapéc avemBounteg evépyeleg e TV TanTO)YpovT Yp1on Tedidivng kot
avactorémy g MAO. Kabhg evoéyetor va TpoKeLTaL yio EXidpacT Tng Katnyopiag, n cuyyopnynon
™G caPVapiong kot g mefidivng avtevdeikvutar (PA. mapdypago 4.3).

Y7apyovv avopopic OAANAETIOPAGEDY QOPUUKEVTIKAOVY TPOIOVIMV UE TNV TAVTOYPOVN ¥PNoN
avaoToAé®mV TG MAO Kot GLUTAONTIKOUUNTIKOV QUpUUKEVTIKGOV TPoidvimv. Aaufoavouévng v
OYV TNG OVOOTOATIKNG dpdong Tng capivapidng og tpog m MAO, 1 cuyyopnynon g capvapiong
KOl GUUTOONTIKOUUNTIKOV QOPUAK®VY, OTTMG AVTH TTOV TEPLEYOVTAL GE PIVIKA KOl 07T0 TOV GTOUUTOC
OTTOGVLPOPNTIKA 1] GE PAPUAKEVTIKA TPOIOVTO Y10 TO KPLOAOYNLLO TTOV TTEPLEYOVY EPESPIVI M
yevdoepedpivn, anartel Tpocoyn (PA. mapdypapo 4.4).

Aeérpoushoppavy

Y7apyovv avopopic OAANAETIOPACEDY QPOPLOKEVTIKOV TPOTOVIMV UE TNV TOAVTOYPOVN YPNoN
oeEtpopeBoppavng Kot pn EMAEKTIKOV avaoTorémv T MAO. AapPavopévng vr' oy g
OVOGTOATIKNG OPAGTC TNG SOQVOUIdNG ®¢ Tpog T MAO, 1 GuYXopYNoT TG COPLVOUIONG KoL TNG
de&tpopeBopavng dev cuviatdral 1 €dv 1 cuyyopnynon Bepaneiag eivor amapaitnn, Oo Tpémet va
epappoletor pe mpocoyn (PA. mapdypapo 4.4).



Avukxoarobliztira

H tavtoypovn yprion capwvapiong koar eAovoéetivig 1 @lovBoaptivng Oa mpénet va anopevyeton (PA.
mopaypapo 4.4),  Tpoeuiaén avtr Paciletol otV EUEAVIOoT GoPapdv avemBOUNTOV OVTIOPACEDV
(.. GVVOPOUO GEPOTOVIVIC) TTOL OV KOl GTOVIMGC, Exouv eméAbel kot T Yprion SSRI kot
deEtpopeBopeavng pali pe avactoreic tng MAO. Edv etvar amapaitnto, n tawtdypovn ypion avtdv
TOV QOPUOKELTIKMOV TPOTOVTOV B0l TPETEL VO YIVETAL OTN YOUNAOTEPT ATOTEAEGHATIKY dOGT. O
nwpénet vo, e&etdleTon TEPlodog EKTAVGTC TOV OVTIGTOLKEL 6TOV Ypovo 5 nuiceimv {wdv Tov SSRI ov
YPNOWLOTOONKE TPONYOLUEVAS, TPV oo TNV Evapén tng Bepameiog e capvopion.

"Exovv avaeepbeil coPapéc avemBounteg EVEPYELES LE TNV TAVTOYPOVT] YPNOT ETAEKTIKMY OVOGTOAE®MV
emovanpdsinyng cepotovivng (Selective Serotonin Reuptake Inhibitors, SSRI), avactoléwv
EMOVATPOGANYN G GEPOTOVIVIG-VOPadpeVOAiviG (Serotonin Norepinephrine Reuptake Inhibitors44T,
SNRI), TpIKUKAIK®OV/TETPAKVKAKOV OVTIKOTAOATTIKOV Kot avacTtoAémv g MAO (BA.

napdypoeo 4.4). Aappavopévng v OYv TG AVOGTOATIKNG Kot OVAGTPEYIUNG dPAGNS TNG
caQwapiong og tpog t MAO-B, umopolv va xopnyndodv avtikatabMmTiKd aAld ot Youniotepn
duvarn 66cm mov amotteiTol.

In vivo xou in vitro @OpULOKOKIVNTIKEC GAANAETIOPAGELC LETOED QOPUAKOY

H cagwvapidn evdéyeton va avaotélhel mapodukd tnv BCRP in vitro. e pedétec aAAnAeniopaong
petald Qopudkmv o€ avipmmovg, TopatnpnonKe o eAaepd OAANAETIOpUGT e TN pocoVPacToTivy
(avénon AUC peta&d 1,25 pe 2,00 popéc) aArd dev Ppébnke onpoavtiky aAANAETIOpac Le
SKAOPEVAKT).

SVVIGTATOL ] TOPOKOAOVONON TV 0cOEVAOV OTAV 1| CAPIVOLION AoUPAVETOL LE POPUOKEVTIKE
poldvta wov givar vrootpopate tng BCRP (w.y. pocovPactativn, mitafactativn, Tpafoctativn,
ocmpoprofacivn, uebotpe&itn, tomotekdvn, dikhopevakn 1 YAvfovpidn) kot n avagopd otig [TXII
TOVG Y1 VoL TPoGdlopileTal KaTd TOGOV Eival avaykaio 1 TPOcapLoY dOoTG.

H cagwvapidn anoPdiletor oxedov amokAeloTIKA LEG® TOV HETABOMSLOD, KUpimg amd vymAng
KavOTNTOG AdAGEG TTOL deV £yovv akoun yopaktnpotel. H capvopion anofdiietor kuping ota
ovpa. L avOpdmiva nratikd pikpocopdtio (Human Liver Microsomes, HLM), to fpa N
amooAkviimong eatveton 0tt Korodvetor and to CYP3 A4, kabbg n kdbaporn e capvapiong ota
HLM avaotérietal omd v ketokovaloin katd 90%.

H cagwopidn avactérret in vitro tov( petopopéa) OCT1 og ovykevipdoelg otn moiaio PAEPa Tov
Bewpovvtal Khvikd oyetikéc. o avtd, anarteital mpocoyn 6tav 1 coevauidn cvyyopnysitot pe
QOPUOKEVTIKA TTpoidvTa mov givarl vrootpapata Tov OCT1 kot Tapovslalovy TAPEUPEPT] TPOG TN
ca@vapion Tmax (2 dpeg) (.. metformin, aciclovir, ganciclovir) kaBdg amod T cuyyopynon umopet
va avénbei 1 éxbeon 6 avTA TO VTOGTPOUATA.

O petaporitng NW-1153 eivar vadotpopa yio 1o OAT3 og KAWVIKA GYETIKEG GLUYKEVTPDGELC.
DdoappokevTikd Tpoidvia mov givar avactoieig tov OAT3 kot wov didovTal TAVTOYPOVA [LE CAPIVOLION
EVOEYETUL VO LELDOOVY TNV KdOapon tov NW-1153, dni. kot £161 evdéyetatl va avERoovy )
ovotnikn tov ékfeon. H cvomuixn ékbeon tov NW-1153 givar younAin (1/10 tng untpikng
capvapiong). Avti n mbavn advénon katd oo ThavotnTa dev Exel KMvikn onuocio kabdg 1o NW-
1153, to Tp®dTO TPOIdHV TNG PETAPOAIKNG 000D, LETATPENETOL TEPETAIP® GE OEVLTEPEVOVTEG KOl
TPLTEVOVTEC LETAPOAITEG.

Howdrapikdc TAnfuoude

Mehéteg aAlniemdploemy £xovy mpayUoTonotnel Lovo oe EVAAIKEC.



4.6 T'ovipétnTa, KONGN KO Yolovyio

IMuvaikeg pe duvatdTnTo, TEKVOTOINGNC

H cagwvapion dev Ba mpémet va yopnyeitol oe yovaikes pe SuvaTOTNTA TEKVOTOINONG EKTOG EQV
epappolovtal ETapKn LETPO AVTIGOAANYTG.

Konon

Agv datiBevton 1 glvar TEPLOPICUEVO TO KAVIKA OEGOUEVO GYETIKA UE TN ¥PNOT SOPVOUIONG G £YKVO
yovaika. Meléteg oe {da katéderEav avamapaywyikn toEotta (BA. mapdypago 5.3). To Xadago
OgV TPEMEL VO, YPNGLUOTOIEITAL KATA TN SEPKELD TNG EYKLUOGHVNG, KABMG Kl GE YOVOIKES TNG
OVOTOPOY@YIKNG NAKING X0pig TNV YpoN AVTIGCOAANYNG.

Oniacudg

Ta Sobéciua eapuaKodLVOUIKA/TOEIKOAOYIKA dedopéva o (Mo E0e1E0V OmEKKPIOT| TNG COPLVAUIONG
070 YaAa (Yio Aemntopépeleg PA. mapdypopo 5.3).

O «ivévvog ota Onialovta Bpéen dev pmopel va amoxieiotel. To Xadago dev mpémet va
YPNOOTOLEITOL KATG TNV O1apKELD TOV ONAAGLOD.

Fovpomra

Meléteg og {da deiyvouv Ot 1) Bepoameio pe capvapidn oyetileton pe avemBounteg avtidpacelg otny
OVOTOPOYWYIKY] TKOVOTNTO TOV ONAVKOV ETIHLOV Kol GTNV TOLOTNTO TOV GTEPHOTOS TOV UPGEVIKOY
enipoov. H yovipotta tov apoevik®v enipwov dev emnpealetat (PA. mapdypoeo 5.3).

4.7 Emopacelg 6Ty tkavoTiTo 001]YN61S KO XEPLGHOD M UVI|LaTOV

Kotd ™ didpkeia g Ogpaneiog pe capvadivn evoéyetatl va enélbel vavniia kai (AN, emouévmg Oa
TPEMEL VAL EPLOTATAL 1] TPOGOYN GTOVG AGOEVELG GYETIKG. [LE TN XPTOT| EMKIVOLVOV HNYOVIIHLAT®V,
GUUTEPTLOUPAVOUEVOV OVTOKIVITOV, £ OTOV VO, Vol EDA0YO GIYOVPOL OTL 1| GOPIVOLLIDT OEV TOVG
emnpedlel apvnTiKd.

4.8 AvemOOunteg evépyereg

IIepiinwn tov TPOOIA ACOAAELNC

H dvokvnoia nTav n mhéov ocuyvn avemBount evépyela mov avapépinke oe acbeveic mov eraupavay
COQVALIOT, OTaV XPNCILOTO0VTAY 68 cuvovacud pe L dopa povn g1 o€ GuVOLAGHO UE GALEG
Oepamneieg yo v PD.

YoPapéc avemBOunTeC avTIdpAcelC ival Yv@oTtd OTL EXEPYOVTAL UE TN TAVTOYPOVN Xprion Tov SSRIs,
v SNRIS, TV TPIKOKMKOV/TETPOKVKAIKOV OVTIKOTOUOMITIKOV Kot TV ovactorény MAQO, érnwg
elvar o1 €€NgG: veptactkn Kpiomn (apTnplaKy VIEPTOOT), KATAPPEVGT]), VEDPOANTTIKO KakoMOeg
obVOpopo (GVYYVoT, EPiIdpmoT, LWOikn akapyio, vrepBepuia, abénomn Kivdong kpeatvivig), GUVOPOUO
ogpotovivng (cbyyvon, vaéptact, Wikn SvoKayia, Tapalcdnoelg) Kot vVdTaoT. Mg TOVG AVOCTOAELS
MAO &yovv vdpEel ovapopEG POPLOKEVTIKOV OAANAETIOPACEDV LLE TNV TAVTOYPOVT YPTON

GUUTAON TIKOUUNTIKOV QAPUOKEVTIKDY TPOTOVTMOV.

Awtapayéc eELEyyov mapopunce®v, Taforoykd mailyvio, auénpuévn Mumvto, vTtepeeEoVaAKOTNTA,
YOYOVOYKOGTIKEG OUTTAVES 1 AYOPES, VTTEPPOAIKT KOTAVAAMGT TPOPTG 1] YLYOVOYKOOTIKY|
KatavaAwmon Tpoeng propel va enélBovv o acbeveig mov Aappdvouvv Bepaneia pe oyOVIGTEG
vromopivng 1/kal GAleg viomapvepykég Bepomeieg.



[Tivakog ovemBountmv avidpaosmy

O mopakdto Tivakag TeEPIAaUPAvel OAEG TIC AVETBVUNTES EVEPYELES GE KAVIKEG OOKIUES OTTOV

avemBounteg evépyeleg BempodvTay GYETIKEG.

Ot avemBOunTeC EvEPYELEG TOEIVOLODVTOL GOUPMOVA LE TN GLUYVOTNTA TOVG UE YPNOT TOV aKOAOVO®Y
ovppdoemv: Tohd cuyvég (=1/10) ouyvég (>1/100 £mg <1/10), oyt ovyvég (=1/1.000 £wg <1/100),
onavieg (>1/10.000 éwc <1/1.000), ol omdvieg (<1/10.000) kon pn yvootég (dev pmopodv va

extiunBovv pe Paon ta dwwbéoipa dedopévar).

Katyopia/opyayv | [Ioiv Yoyvég ‘O ovyvég Yravieg
KO GUGTN LA oVvég
Aoud&eig kot Aolpwén ovpomomtikod | Bpoyyomvevpovia,
TOPOCITOCELS GLOTNLOTOG dobmvag,
pwoeapLyyiTda,
moodeppia, pvitida,
Aoluwén 0dovTmv, kN
Aolpwén
Neomhdopota Boowokvttopikd Axpoyopddvoc,
KaAonOn, Kokontn KopKivopo HeAVOKLTTAPIKOG OTiAOG,
KoL GUNYHOTOPPOTKY|
kaBoplopévo(mept KePATMON,
Aoppdvovtot KOPKIVOUO TOV OEPLOATOG
KOGTELG Kot
TOAOTOdEC)
Awtapayég Tov Avoupia, HoowoopiMa,
OLLOTTOUNTIKOD KOl Aevkomevia, oavopoiio Aeppomevia
TOV AELPIKOD epLOp®OV aupoceapicny
GUGTNLOTOG
AloTopoyéc Tov Meiopévn 6peén, Kaye&ia, vreproliopio
UETAPOAICUOD Kol VIEPTPLYAVKEPLOALUIDL,
mg Opéyng ovénuévn opedn,
VIEPYOANCTEPOLLLLID,
vrepyAvKapio,
Yoylatpikég Adnvia HaporcOnocerg, Katavaykaopog,
SlTapoyES KatdOAym, TOPOAT PN L0,
avopoio dvepa, QTOTPOGUVATOMGLOGC,
dryyog, yevdaicOnon,
GLYYVTIKN KATAGTAON, TOPOPLNTIKT
ocuvaoOnuaTikn 0otddel, | GVUTEPLPOPA,
ovénuévn Mumvro, amOAELO TNG AIUTIVTO,
YOYOTIKY dtoTapayn, €UpoveG 10€€c,
avnovyia, Topavolo,

dtaTapayn Tov Hvov

TPdWPN EKGTEPUATION,
Kowmvikn eofia,
vapkoAnyio
QVTOKTOVIKOC 10800 UOC




Katyopia/opyav | [Ioiv Yoyvég ‘O ovyvég Yravieg
KO GUGTN LA oVvég
Awtapayég Tov Avoxkwnoia | I[Toapoicbnoia, Mn oucroroykdg
VELPLKOV VIVNALQ, dloTopayn TS 1OPPOTHAG, | GUVTOVIGUOC,
GULGTNLOTOG CaAn, vrocOnoia, dTapayn 6TV TPocoy,
Kepaiadyia, | SvoTovia, dvoyevoia,
vOGOG TOL | ducpopia TG KEPUANG, gldttoon
[Tapkivoov | dvcapbpia, OVTOVOKAOGTIKOV,
cuvyKomn, OVTOVOKAQGTIKOG TTOVOG,
YVOGTIKN dtotopoyn ZHvopopo Aviicuymv
ITodwwv,
vépKwon
OpBaipuxég Kotoappaxt | @oumn 6paocn, Approomia,
StoTapayEs ng OKOTOUA, ypopaToyia,
Sumhwmic, Swafnrikn
omTopofia, appipAnctpoeidonddeia,
apPPANCTPOELOOVG epvbpovia,
STapPaYNG, apoppayio Tov oeOaipov,
EMTEPLKITIOON, 7TOVOC TOL 0POUALOD,
YAOOK®UO olonpa Prepdpov,
VIEPUETPOTILL,
Kepatitida,
dakpvppota avENUEVN,
VUYTEPWVT TOOAMOT),
oildnpa g omTikng OnAng,
npecPomia,
oTpaPLopog
Awtapoyég Tov TAyyog
®TOG KO TOV
AapupivBov
Kopdiakég AicOnuo moAudv, "Epepaypo tov
dSroTopayEc TayvKapdia, pookopdiov
QAePoroppkn
Bpadvkapdia,
appubuia
Ayyeraxég OpBootatik | Yrnéptoon, Aptnprokds omacpoc,
drataporyEc N vndétacn | vrdtoon, ApTNPLOGKAN P®GT,
Kipooi VIEPTOAGIKN Kpion
Awrtapoyés Tov B1yoag Bpoyyoonascpoc,
OVOTTVEVOTIKOV dvomnvola, dvopwvia,
GUOGTNOTOG, TOV KaTOPPON
Ompaka Kot Tov 2TOUOTOPOPLYYIKOG
uecobwpdxiov wovoc,
OTOCUOG CTOUATOPAPLYYO
Awotapayég Tov Novtia Avckototra, [Memtiod €hkog,
YOOTPEVTEPIKOD dvomeyia, téion Yo EpeTo,
€LETOG, Ayoppoyio Tov ovOTEPOL
Enpooropa, YOOTPEVTEPIKOD
dppota,
KOWAoKd GAYOC,
yaotpitida,
HeTEOPIOUOG,

dtdTaon TG Kotiog,




Katyopia/opyav | [Ioiv Yoyvég ‘O ovyvég Yravieg
KO GUGTN LA oVvég
VIEPEKKPLOT GLEAOV,
YOOTPOOICOPAUYIKY
TaAvdpounon,
aeBmong ctopatitidn
Awtapayéc Tov YrepyorepvOpvorptio
NTOTOG KOl TV
YOANQOP®V
Awtapayég Tov Yrepdpwoia, Alomekia,
O£PLLOTOC KOl TOV YEVIKELLEVOGS KVNOUOG, Qe AOKTOV,
VTOSOPIOV 1GTOV avtidpacn amd depuatitido €& emapnc,
ooTogvacOncia, depuatonddeta,
gpvON U eKydUOON,
AELYMVOELOING KEPATWOT),

VOYTEPIVEG EPLOPACELS,
I16vog tov 6épparoc,
dloTapayn peAdyypwong,

yopioon,
OGN YHOTOPPOIKT
depuotition
Awtapayég Tov [T6vog oty mhdn, AykvohomomTiKY|
LVOGKEAETIKOV apBpadyia, onovOLAITION,
GUGTNHOTOG KOl pvikoi oroacpoi, 7OVO 610 TAELPA,
TOV GUVOETIKOV LIk aKopyia, ddykmon g apbpmong,

10TOV

VoG oTo dKpa,
LLiKT odvvapia,

HoooKeAETIKOS TOVOG,
Hoodyia,

aicOnua Bépovg TOVOG GTOV aVyEVa,
octeoopOpitida,
apOpikn KhoT
Awrtapoyéc tov Nvukrovpia, Emitoxtikn ovpnon,
VEQPOV KL TOV dvcovpia moAvoLpia, TVOVPI,

0VPOPOP®Y 0ODV

dvokoAio oty ovpNoN

Awtapoyég Tov

Ytutikn dvcAettovpyia

KalonOng vrepmiacio Tov

OVOTTOLPOLY Y UKOD TPOGTATN,

GUGTNLOTOG KOl Sdwtapayn Tov pooTov,

TOV LOGTOV TOVOG GTO LAGTO

levucée Kénwon, Meimon g enidpoong

dloTapayEs Ko eEaobévion, papudrov, dvcaveéio oTo

KOTOOTACELS TNG dwoTapayn e Padiong, Qapuako, aicOnua

0600 yopnynong TEPLPEPIKO 0O1OM QL YOYOVE, KAKOLyia,
ovog, mopeia, ENpoon
aioOnua (éotng

Hopaxkivikég Mewwpévo copotikd Mewopévo acBéotio

eketdoelg Bapoc, aiporoc,
oVENLEVO COUOTIKO UEIOUEVO KOAMO OLATOC,
Bapog, UELOUEVT YOANOTEPOAN
ovénuévn aiparoc,
KPEATIVOPWOGPOKIVAOT avénuévn Bepuoxpacio
aipartog, ovénuéva GOUOTOC,

TPLYAVKEPIOIN aiiplaToC,
avénuévn yAukolin
aipotoc,

avénuévn ovpia aipotog,

KOpSLKO QUGN L,
OVALOAT KopILoKT SOKIUN
KOTWONG,

UELOUEVOS OLLATOKPITNG,




Katyopia/opyav | [Ioiv Yoyvég ‘O ovyvég Yravieg
KO GUGTN LA oVvég

avENUEVN OAKOAKTY HELOUEVT cptoceapiv,
(PMCPATACT) AiNATOG, UELOUEVO O1ebVEC
avénpéva durtavlpakiKd | KavoVIKOTOumHEVO TTNAiKo,
aiparog, ovENpévN

avénuévn Kpeativivn TOAD YOUNANG TUKVOTNTOGC
aiparog, MIOTPOTEIVT
TOPOTETAUEVO SLACTN AL

QT oto

NAEKTPOKAPIIOYPAPNLLQL,

L1 PLGLOAOYIKES EEETAGELS
NTATIKNG Agttovpyiog,
U1 QLGLOAOYIKY| avéAvo

o0pmVv,

oENHEVN apTNPLOKT

mieon,

LEWOUEVT] OPTIPLOKTY

mieon,

L] PLUGLOAOYIKES

0POUALOAOYIKEG

SYVOOTIKEG S100TKOGIES
Kokdoeig, [Ttdon Kéraypa modog MoAlomopog,
oNAnpidoeig Ko M®doNg epPoin,
EMMAOKEG TPOVUOTIGUOC GTO KEPUAL,
BepamevTikdV TPOVUOTIGUOC GTO GTOUAL,
YEPIoUDY OKEAETIKOG TPOVLOTIOUO
Kowwovikég [Maiyvio

TEPLOTACELS

Heprypagn emheypévov avemountev evepyeldv

H dvckvnoia eppavictnke vopig otn didpkela g Oepaneiag, katnyoplomombnke g «cofapny,
odnynoe ot dwakomnr o€ TOAD Atyovs acBevelg (mepimov oo 1,5%) kou dev amarthOnke n peiwon g
dooMG Yo KavEvay aoOev.

Avooopd mhovoroyobUeEveV aVETIOVUNTOV EVEPYELDV

H avagopd mhoavoroyoduevmv avemtdiuntov evepyeldv LETO amd TN YopnyNon GdElg KUKAOQOpPiag
TOV QUPUOKEVTIKOD TPOIOVTOG eivan onpavtiky. Emitpénetl t cvveyn mapakorlodOnon g oyxéong
0PEAOVG-KIVOVVOL TOV PUPUOKEVTIKOD TPOIOVTOC. ZNTEITAL OO TOVG EMAYYEALATIEG VYELONG VO
aVAPEPOVY OTTOIEGONTOTE THOVOAOYOVUEVES OVETLOVUNTEG EVEPYELEG LEGH TOL EBVIKOV GUGTHLOTOG
avopopags:

EBvikog Opyaviopog @appudxov

Mecoyeiov 284, GR-15562, Xolapyog, AOnva

TnA.: +30 213 2040380/337

®ag: +30 210 6549585

Iototonog: http:// www.eof.gr

Méom ™G avapopdc avembounTmyv evepyelmv pumopeite vo fondnoete ot GLALOYY TEPLGCOTEPDV
TANPOPOPLDV GYETIKA UE TNV OCPAUAELN TOV TOPOVTOG PUPUAKOV.

4.9 Ynagpoocoroyia
Ye évav aoBevi| 0oL vANPYE VITOYio AYNG HEYOADTEPNG HOOTG amd TNV NUEPTOLN
ouvtayoypaenuévn 86omn tov 100 mg yio Evav piva, avagEépinKay GUUTTOIATE GVYYLONG, VITVNALNG,

OTTAOAELOG LLVIUNG KOl SIECTAAUEVTG KOPNG OPOOALLOV. AVTA TOL GUUTTOLOTO, ETAVON KAV LE TN
SLOKOTN TOL POAPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG, YMPIG ETaKOA0LOa.
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To avapevopevo Hotifo evepyel®v 1| COUTTOUATOV TOV ETOKOAOVOEL TV £K0VGLA 1] AKOVGLO
vrepdocoroyia e caevopion fa NTav avtd mov oyetileTal e TO POPUAKOSVVAHIKO TOV TPOQIA:
Avaotol MAO-B pe e€aptopevn and ) dpaoctnplotnto avactoin Tov dtaviov Na'. Tao
CUUTTOUOTO TNG VIEPPOAKN G avacToAng Tne MAO-B (avénon emimédov viomapivng) prnopei va
wepthapfavoovv véptacm, opfoctatiki vrdTaon, TopacOnoels, d1€yepon, vavutia, EUETO Kot
dvokwnoia.

Agv vrapyel YvooTod avtidoTo 6T COEIVOLION 1| KATOow cLYKEKPIUEVT Bepameia yio TV
vrepdocoroyia TG capvouions. Edv n vrepdocoroyia etvar coPapn, ) Beponeio pe capvapion Oa
pémel va dlakomel kot vo xopnynBel vrootnpiktikn Oepaneio OT®MG VOEIKVUTAL KAVIKDG.

5. DOAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
51 @oppokodovopikéc 1010TNTES

DoppokobepamenTiky KaTnyopio: AVIITOPKIVGOVIKA QAPUOKI, OVAGTOAELS TNG povoapvo&eldaonc-B,
kodwog ATC: N04BDO3

Mnyavioudc dpdong

H cagwvapion épa pécw 1060 VIOTAUIVEPYIKOD OGO KOl L] VIOTOUIVEPYIKOV unyavicpov dpdong. H
cagwapion sival waitepa emiektikdg avaotoréag g MAO-B ov mpokaiel abénon tv
eEOKVTTAPLOV EMTEd®V VTOTapivig 610 pafdwntd copa. H capvauion egaptdtol amd Ty Katdotoo
OVOGTOANG TOV TOGEOEAEYXOUEVOVY S1oAwV vatpiov (Na®) kot tng pudong g deyelpopevng
OmEKKPLONG YAoLTapkoD 0E€og. Agv €xel akoun amoderyBel o Babuoc otov onoiov ot un
VIOTIOULVEPYIKEG EMIOPAGEIC GCUVEICPEPOVYV GTN GLVOALKT EMIOPAON.

Dopuokodvvautkéc ETOPACELS

[Minbvouiaxd @K poviéra, ta omoia £yovv avomtuydel amd peréteg pe tn voco tov [apkiveov
VTOOELKVOOVVY OTL 1] QAPUOKOKIVITIKT KOl 1] QOPLAKOSVVALIKT ETIOPOOCT) TG CAPVOUIONG dev
e€aptiovtay amd v Nhikia, To fapoc, 1 veepikn Aettovpyio Kot 1) £ékBeon oe Agfoviona,
VTOSEIKVVOVTAG OTL dgV Oa YpelacTobV TPOGapUOYEG dOONE PACEL AVTMOV TOV UETAPANTOV.
YUYKEVIPOTIKEG AVOADGELG OESOUEVAOV aVETIOOUNT®V EVEPYELDY OO EAEYYOLEVEG LIE EIKOVIKO
Qapuako peréteg oe acbeveic pe vooo tov [apkivoov vwodetkvhovy OTL 1| GLYYXOPNYNON COUPVAUIONG
padi pe pia gupeio Katnyopio KOW®OS YPNCUYLOTOIOVUEVOV QUPHOKEVTIKMVY TPOIOVTWOV GE AVTOV TOV
mAnBuopd acbevov (avtidmeptactkd, PTa-ovacToAElg LEl®ONG TNG YOANCTEPOANG, UM CTEPOELN
OVTIPAEYLOVAOOT POPUOKEVTIKO TPOIOVTO, OVOGTOAEIG avTALOG TP®TOVI®V, AVTIKATUOMTTIKG K.AT.)
dev ovoyetileton pe avénuévo kivouvo yia avembounteg evépyeteg. Ot peéteg dgv NTav
OTPOUOTOTOLUEVES Y10 GLUYYOPTYOVLEVT] OymYN Kot OeV S1EVEPYNONKAV TUYOLOTONUEVEG LEAETEG
OAANAETIOPUGTC Y10 OV TE TOL POPUAKEVTIKG TPOIOVTA.

KMvikn omoteAsopatikdtnTo,

Meléteg oe ao0eveic ue uéoov éwg mpoywpnuévov oradiov PD

H amotelecpatikotnto e capvauiong oc entmpoctern Oepancio oe acbeveic ue PD pécov £mg
npoywpnuévov otadiov (LSDP) pe kivntikég Stakupdvoelg, mov ent tov mapovtog Aapfdavovy L-vtona
puovn 1 pe GAAL QapUaKeLTIKA TpoiovTa yio TNV PD, a&lodoynOnke og d00 dSuTAd TPAEG, EAeYOUEVES
amo eikovikd eappako peréteg: Melétn SETTLE (MeAiétn 27919, 50-100 mg/muépa, 24 €BO0UAOEQ)
kot Merétn 016/018 (50 ko 100 mg/muépa, S1apKelag 2 TV, SITAG TOQAT], EAEYYOLEVT OO EIKOVIKO
QAapHOKO PEAETN).

H mpwtevovca mopapetpog amoTeAEGUOTIKOTITOG TV 1 LETAPOAT amd TNV 0pYIKT| TN GTO TEAIKO
onueio «ypovog ON ywpig mpoPAnpatikn duokvnoion.

1"



O1 devtepevovoeg TapapeTpol omoterecaTikOTNTOC TEptEAduovay ypdvo OFF, UPDRS II ko 11T
(Evomompévn Kiipaxoe BaBpoioyiog Nosov tov Parkinson — tprpoata I ko ) kor CGI-C (KAwvikn
Yvvoiikn Evtomwon Metafoing).

Toco 1 perétn SETTLE 660 kot ot peréteg 016/018 katéder&av onuavikn avotepodTnTo TNG
COQPIVALIONG, GE GUYKPLOT LLE TO EIKOVIKO PAPLOKO, 0TI 00GEIC-0TOY0VG TV S0 kot 100 mg/Mmuépa yia
TNV TPOTEVOVCA KOl Y10 EMAEYUEVEG SEVTEPEVOVGES LETAPANTEG OAMOTEAEGLATIKOTNTOG, OTTMOC
cuvoyiletal otov mapokdato nivaka. H enidpacn otov Xpdvo ON dratnpnfnke kot 610 1€A0g NG
TEPLOOOV TAG TVQANG Bepameiog 24 UNVAV Yo AUPOTEPES TIG OOGELG CAPIVAUIONG GE GVYKPIOT| LIE TO
EIKOVIKO QApLLOKO.

Mgeiét 016 ’ 016{018 27919 (SETTLE)
(24 gfoopdocg) (2 ¢tn) (24 spdopddec)
Aéon (mg/mpépa) El,KOVlKO Tagwapion El’KOVlKO Zagwapion El’KOVIKO Xa@ivopio
(o) PapROKO PappoKo OOaPLUKO n
50 100 50 100 50-100 (6)
Toyaromoimpévor 222 223 224 222 223 224 275 274
Hiwia (£11) (B) 60,1 60,1 60,1 60,1
59,4 (9,5) 9.7) 9.2) 59,4 (9,5) ©.7 | 9.2) 62,1 (9,0)| 61,7 (9,0)
Awipkewa PD (étn) 7,9 8,2 7,9 8,2
8,4 (3,8 8,4 (3,8 9,0 (4,9 8,9 (4,4
(®) CY| @9 | a8 MOV o) | gy |G| BED
Xpovog ON ympic mpofinpatikny svekKivieio (Opec) ()
Apyu (B) 9,4 9,6 9,4 9,6
Merapoin LSM 1,0 1,2 1,4 1,5
SE) 0502 | o | 02 | 80D | o5 | o2 |060OD| 140D
LS Diff évovn 05 | 07 0,6 | 07 0,9
EIKOVIKOD (QopUdkov
95% CI [0,1, [0,3, [0,1, [0,2,
09] | 1.0] 10] | 1.1] (0.6, 1,2]
Tump 0,0054 | 0,0002 0’%“ 0,0028 <0,0001
OFF time (0pgg) (y)
Apyn (B) 5,2 5,2 5,2 5,2
S3CN | Qo | oo |53@) | oy | o) | $4en | 5300
Merapoin LSM -0,8 -1,4 -1,5 -1,0 -1,5 -1,6 -0,5 -1,5
(SE) (0,20) (0,20) | (0,20) (0,20) 1(0,19)| (0,19 (0,10) (0,10)
LS Diff évavat 06 | 07 05 | -0.6 1,0
E1IKOVIKOD Qopudicov
[_0593 [_1 503 [_0’85 [_059, [_153,
95% CI -0,3] -0,4] -0,2]1 | -0,3] -0,7]
, 0,0002 [<0,0001 0,002 0,0003 <0,0001
Ty p 8
UPDRS III (y)
Apyucn (B) 28,6 27,3 28,4 28,6 27,3 28,4 23,0 22,3
(120) | (12.8) | (13.5) | (12.0) [(12.8)] (13.5) | (12.8) | (118)
Mertofoin LSM -4,5 -6,1 -6,8 -4,4 -5,6 -6,5 -2,6 -3,5
(SE) (0,83) (0,82) | (0,82) (0,85) |(0,84)| (0,84) (0,34) (0,34)
LS Diff évovet 16 | 2.3 12 | 21 0,9
EIKOVIKOD (QOPLOKO
[_3503 [_3573 [_2’65 [_355, [_158,
95% CI -0,2] -0,9] 0,2] -0,6] 0,0]
, 0,0207 | 0,0010 0,093 0,0047 0,0514
Tymp 9
UPDRS II (y)

Apyucii (B) 12259 11,8 | 12,1 [122(59)] 11,8 | 12,1 [10,4(6,3)] 10,0 (5.6)
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Mgeiét

016

016/018

, g 27919 (SETTLE)
(24 ¢foopdocc) (2 ¢1m) (24 sBSopadec)
Aéon (mg/mpépa) El’KOVlKO Tapwapion El’KOVlKO Tagwapion El’KOVlKO Xa@ivopio
(a) Pappoxo PappoKo POaPLUKO n
50 100 50 100 50-100 ()
5.7 | (5.9 (5.1 | (5.9
Mertofoin LSM -1,9 -2,3 -2,0 -2,5
(SE) '1,2 (Oa4) (0’4) (0’4) _1,4 (033) (0’3) (053) _058 (092) '152 (0,2)
LS Diff évovat 07 | 11 06 | -11 0,4
EIKOVIKOD QOPUAKOV
95% CI [_1935 - [_1975 - [-1739 [-1789 - [_0799
0,0] 0,5] 0,0] | 04] 0,0]
Ty p 0,0367 | 0,0007 0,067 | 0,0010 0,0564
6
Avolvoelg avromokpiong (post-hoc) (€ n (%)
AvEnon ON ypdvou 93 119 121 100 125 117 116 152
>60 Aemtd (43,9) (54,8) | (56,0) (47,2) [ (57.6)| (54,2 (42,5) (56,3)
, 0,0233 | 0,0122 0,030 0,1481 0,0013
Ty p 8
>60 A. avEnon ON
yPOVOL Kot peicon
OFF ypévov kon | 32 (15,1) (2220) (25569) 28 (13.2) (1‘;38) (1‘;2 b | 2468) | 4908
Beitimon >30% ’ ' ’ ’
oto UPDRS III
Ty p 0,0216
CGIC: aobevels pe 72 78 62 | 64
peyOAn/modd peydn | 42 (19,8) 332) | ¢e.n 46 (21,7) (28.6) | (29.6) 26 (9,5) | 66 (24,4)
Bedtioon ’ ’ ’ ’
, 0,0017 | 0,0002 0,096 0,0575 <0,0001
Ty p (e) 2

(o) Huepnowa 86om-010)0¢, (B) Méon (SD), (v) [TAinbvoudg avirlvong mITT, to poviého MMRM yia
peTafoAn amd apyikn

Twn og teMkd onueio neptrapfavel tn Oepaneio, Teployn Kot exiokeyn wg otabepég eMOPACELS Kol
TNV OPYIKN TIUY O

GUUUETOPANTN dlakvpaveng, (8) d0on-otdyog 100 mg/muépa, (&) mAnbvouds avarvong (mITT): ta
dedopéva mapovstalovial g o aplipdg (Tocootd) Twv achevdv og Kabe opddo mov TANpoi tov opiopd
TV acbevov pe avtamdkpion (ot) dokiun x2 (chi square) ¢ avaioyiog TOAVOTATOV Yo TIG OUAOES
Oepamneiog o€ GVYKPION LE TO EWKOVIKO PAPUAKO LE XPNOT LOVTEAOV AOYIOTIKNG TAAVIPOUNCNG, LE
otabepéc emdpaoelg yio Bepameio kot xdpo.

SE tumiko oediua, SD tomikn amdkAion, LSM pécog ehayiotmv tetpaydvav, LS Diff. Atagpopd
eEMYIOTOV TETPAYDVOV

£VaVTL EIKOVIKOD QopULAKOL

[MinOvouds mITT: Merétn 016/018 - Ewkovikd eappoko (n = 212), capvapion 50 mgmuépa (n =217)
kot 100 mg/mpépa (n = 216), ko perém

SETTLE - Ewoviké edpuaxo (n = 270), capvauidn 50-100 mg/muépa (n = 273)

Houdrazpukdc TAnOuoudc

Ot QOPLOKOSVVOLIKES ETLOPACELS TNG CAPVAUIONG dev Exovv a&loroynOel o modid ko eprifovg.

5.2 ®@appoxokivnTiKES 1O10TNTES

Amoppdonon

H amoppdenon ¢ capvapiong sivor tayeio énerta omd povinpn Kot ToALATAY ord TOV GTOUATOC
3001, PTAVOVTAG 6TO Timax 0€ YpOVIKO €0pOC 1,8-2,8 dpeg petd ™ d6om oe vinoteio. H amdivt
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BrodwaBecipotnra givar vymAn (95%), yeyovog mov KoTadEIKVOEL OTL 1) GUPVALLIOT OTOopPPOPATIL
oXe0OV ATOAVTMOG LETA TNV ATd TOL GTOUATOG XOPYNOT| Kot 0 HETAPOAIGUAIC TPpdTNG 610500V lvar
apeAntéoc. H vynin amoppod@non Katatdooel T copvopion og e£aipetikd d1omepatn ovoia.

Kotavopn

O dykog katavopng (Vss) givar mepinov 165 L mov givan 2,5 opég 0 copotikdg 6YKog, Yeyovos Tov
KOTOOEIKVOEL TNV EKTETANEV eEmaryyelaxn KoTavour] g caewapione. H ok kédbapon
kaBopiocOnke wc 4,6 L/h, mov katotdocEL T GOQIVOULION ©¢ ovoia younAng Kabopong.

H d¢éopevon g caevapiong oy tpoteivn Tov mTAAoUaTog eival e TdEng Tov 88-90%.

Buougtaoynuatiopdg

Y10V¢ avVOPOTOVG, 1| CAPVOLION ATOBAAAETAL GYEOOV OMOKAEIGTIKA HEGH UETUPOAGHOD (1)
améKKplon ota 00pa TG AUETARANTNS capvapiong rav <10%) pe kopla pecordpnon pecw tov
QULOACAOV VYNNG IKOVOTNTAG, OV deV £xouv akdpa yapaktnpiotel. [leipdparta in vitro katédei&av
OTL 1] OVOGTOAT TOV Cpd0cOV 6T 0vOpOTIVO NITATIKE KOTTOPO 0011yNCE GE TANPN KATAGTOAN TOV
oynuaticpov tov NW-1153. H aquddon mov vrdpyet 610 aipla, 6To TAACL, GTOV 0pd, GTO
TPOGOUOIMUEVO YAGTPIKO VYPO KOl GTO TPOCOUOIOUEVO EVIEPLKO VYPO KOBMG Kol Ol avOpdIIvVES
kapPoévieotepdoeg hCE-1 kot hCE-2 6gv evBuvovtot yio Tov PIOUETAGSYNUATIGUO TNG COPIVOUIONG GE
NW-1153. H apuddon FAAH ftav kavn va Spdoel KataAvtikd yio Tov oynuoticpd tov NW-1153 og
YOUNAG T0GO0TA POVOV. ZVVET®S, lvar v va ePTAEKOVTAL Kl GAAES AUIOACES GTOV
petaoynuotiopd o€ NW-1153. O petaforicpoc mge copvouiong dev e&aptdrar omd to Evivpo Tov
BaciCovtot oo kuTOYppe P450 (CYP).

H dievkpivion g dopng tov HeTafoAITOV omeKAAVYE TPEIS LETAPOAIKES 0000C TG coevauione. H
KOpla 000G mEPLapPavel TNV VIPOAVLTIKY 0EEIBMOT TNG YOPAKTNPLOTIKNG Opddag apdiov Tov odnyel
OTOV TPMOTOYEVN UETABOAITN «capvopdkd o&oy (NW-1153). Mia dAAn 006¢ mepthapfavet
0&e10MTIKN ATOKOTN TOL £TEPOV OGOV TTOL GYNUaTilEl « O-0moPeViLAM®UEVT] COPIVOUION
(NW-1199). Tékog, 0 «N-amaikviiopevo o&0» (NW-1689) oynuarifetal omd 0EEW0MTIKT 0mTOKOTN
TOV QUIVIKOU SeGUOV €iTe TG caPvopiong (EAAcoWmV) €iTe TOL TPWTOYEVOLG HETAPOAITN
ca@vapdtkod o&éog (NW-1153) (ueilmv). To «N-amaikviiopévo o&oy (NW-1689) vmokettal o
oVCeVEN e YAvKoVupoviKO 0&D TapdyovTag akvAoyAvkovpovido. Kavévag amd avtodg tovg
petaforitec dev eivol appaKorloyKd evepyog.

H cagwvapidn dev paivetal vo emdyel 1] vo ovooTEALEL GNUAVTIKA To VIV 08 KAVIKG OYETIKES
GLOTNKEG GUYKEVIPOGELG. MeXETEG in Vitro uetafoAlorov £xovy kaTodei&el OTL OV VITAPYEL
OMUOVTIKT ETOYOYN 1} AVOGTOAN TV KuToypoudtov P450, CYP2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1
kot 3A3/5 o€ cuykevtpdoelg Tov Bewpodvtor oYeTIKES (Cmax ELEVBEPT G ca@Vapidng 0,4uM ota 100
mg/Mmuépa) o€ avBpmmovg. Merétec adnAeniopacng uetald Qapuakmy mov devepynnkay ce
ketokovalOAn, L-dopa kat vrootpouate CYP1A2 kot CYP3A4 (kageivn kot pidaloiaun), oev
aviVELGOV KAVIKA OTIOVTIKEG EMOPACEIS GTO PUPUOKOKIVITIKO TPOQIA TNG SOPVOUIONG 1] TNG
L-dopa, g ka@eivng kot ¢ pdalorlaung.

Mia pehétn woopponiag pagag katédeie 61t 1 AUC TAAGHOTOC 0-24n TNG OUETAPANTNG “C-c0pivapidng
avTImpocOeLE TePimov 10 30% g cvvolkNg AUCo24n paSIEVEPYELNG, YEYOVOC TTOV KATUOEIKVVEL
EKTETAUEVO PETUPOMGUO.

Metagpopeig

[pokatapktikég LEAETEG in Vitro £0VV KOTOOEIEEL OTL 1] GOEVOLLION 0V OTOTEAEL VTOGTPOUA Y10 TOVG
uetagopeig P-gp, BCRP, OAT1B1, OAT1B3, OATP1A2 1 OAT2P1. O petaporitng NW-1153 odev
gtvar vmootpopa ywo to OCT2 i1 10 OATI, adld sivor vrdotpope v 1o OAT3. Avty 1
oAniemidopacmn £yel T dvvatotnta peimong g kdBapong tov NW-1153 kai avénon g €kBeong tov.
Qot660 1 cvotnuikn £kbeon Tov NW-1153 givar younin (1/10 g untpikng copvauiong) kot kadmg
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petaforiletar oe devtepoyeveic Kol Tpltoyeveilg petaforiteg, dev elvar mbBovov va €xel KAWIKNA
onuaocia.

H cagwapion mapodikd avactériel tnv BCRP 610 Aentd évtepo (PA. mapdypopo 4.5). Xe
GLYKEVTPMGELS TNG ThENG Twv S0uM, 1 cagvapion avéotethe 1o OATP1A2 kot to OATP2P1. Ot
OYETIKEC GLYKEVTIPMGELS GTO TAAGHLO EIVOL OTLLOVTIKA YOUNAOTEPES, GUVETMG L0 KAIVIKA GYETIKY
OAANAETIOPAGT] LLE CLYYOPTYOVLEVE VTTOGTPAOLLATO OVTMV TOV UETAPOPE®V dgv givar mBavr). To NW-
1153 dev givar avaotoréag tov OCT2, MATEL 1 tov MATE2-K émg Kot cuykevipdoelg e taEng
TV SpM.

T'poupikdno/un ypouLKoTnTo,

H appaxoxivntikn g coewvapiong sivon ypoppukn €meito omd povipn Kot emavaAapfovOoueves
docels. Agv mapatnpnnke edptnon amd Tov povo.

AmofoAn

H cagwvauidn vrokeitor oe oyeddv TAnpn petafoikn petatponn (<10% tng xopnyoduevng 066mG
Bpénie apetaPintn ota ovpa). H oyetilduevn pe v ovcio padievépyela anekkpifnke katd peydio
100606710 ota ovpa (76%) kot og pukpotepo Pabpod povov ota koOmpava (1,5%) énsita and 192 dpeg. O
TEMKOC YpoOvog nuicelag ong Yo Tnv oAkt padievépyela nTav mepimov 80 dpec.

O ypovog nuicelog Long g capvopiong frav 20-30 dpeg. H otabepn Katdotaon enetedydn oe pia
efdoudoa.

AoBsveic pe NoTIKn OVETAPKELD,

H éxBeon ot capvapion tov aclevav pe Hme nrotiky voso avEnonke oplaxd (30% oty AUC),
eV 6TOVG aobevelg pe péTpla nratiky avemdpkea 1 ékfeon avéndnke katd nepimov 80% (PA.
Topaypapo 4.2).

AcbOgveic ne veQpikn avemdpKeLa

H pétpro éog coPapn veppikn avemdpkelo oev PHeTEPare TNV EkBeom 6T GOPIVOLIOT GE GOYKPIOT HE
ToVG vYlelg ocvppetéyovieg (PA. mapdypago 4.2).

5.3 Ipoxiivikd dgdopéva Yo TNV a6QaALEL0

Ex@uAiopdc augipAnctpoeldong topatnpiinke oe TpOKTIKA EXEITO Ao ETAVOAAUPAVOUEV
YOopNyNomn 60oNg SaPVALIdONG TOL ElXE MG OMOTELEGUA GVOTNUIKN EkOeoT younAdTEPT OId TNV
avapevouevn ékfeon oe acbeveig mov AapPdavovv ) péyiom Bepomevtikn doon. Aev mapatnpnonke
EKQUMGHOG apPIPANGTPOEd0DS o TOKOVE Tapd TV VYNAGTEPN cLOTNIKY £kOeon amd O,TL ot
TPOKTIKG N o€ 0oBeveig ot péyiotn avOpdmivn doon.

Moxkpompdbecueg peréteg oe {da. Exovv katadeitel omacpuove (1,6 €mg 12,8 popéc avm g
avBpomvng kKAvikng €kBeong, Pacel AUC mhdopatog). Epgoaviomnkav nrotik) vreptpoeio Kot
MI®OEIC HETOPOAEC GTO AP POVO TPOKTIK®V G KOEGEIC TAPOUOLES LUE TNV avOpdTIVY.
Ddocpolnidmon TopatnpROnKe KUPIMG GTOVG TVEDLOVES TPMOKTIKMV (08 EKOECELS TAPOUOLES UE TNV
avBpomvn) kot mONKov (o £kbeon peyodvtepn g avBpomivng katd 12).

H cagwvauion dev £de1i&e duvatotnTo YOVOTOEIKOTNTOG GE In VIVO KOl GE OPKETE, in VItro GUGTAWOTO LE
xpNon Paktnpiov 1§ KVTTApOV ONAUCTIKOV.

To aroteAéoparta mov Aapfavoviot omd HEAETEC KOPKIVOYEVESTG GE TOVTIKOVG KO ENMILUVES OEV
mapnyayov evoei&elg oykoyovou duvatotnTog oXETILOUEVIC LE TN COQIVOLION 08 CLUGTNIKEG EKOETELC
éwg ko 2,3 ¢ 4,0 popég, avtioTory, TNG AVULEVOLEVNS GLGTNIIKNG £kBeoC o€ acbeveig Tov
elapupavay ) péyiotn BepamevtiKy d6om.
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Meléteg yovipottog oe Onhelg emipveg katéderEav petmpévo aplipnd epeutedcemy Kat mypov
ocopoTiov og eKBEEIG 3 POPEC OVADTEPEG TNG AVAUEVOUEVT G avOpdTIvNg EkBeomg. Ot Gppeveg emipveg
EUPAVIGOV EAGYLOTO AVAOLOAT LOpPOAOYin Kol LelmoN 0TV T OTNTA CTEPUATIKAOV KUTTAP®OV GE
exbécelg dvo tov 2,8 popdv g avapevopevng avBpomivng ékbeong. H yovipodmta tov apcsevikmv
EMIPVOV OEV EMNPEACTNKE.

e peréreg epPpuokng avantuéng o emipveg Kot KovikAovg mopatnpninkay Stomhactikés SIopapTies
o€ ekbBéoelg capvapiong 2 kot 3 popég avatepeg TG avOpdmTivng KAvikng ékbeong, aviiotoiymg. O
oLVOLOCUOGC GOEVOUIONG e AefovTOna/Kapumvtona eiye MG amoTéAeGLO TPOGHETIKY ETIOPACT] OTIG
LeAETES EUPPLOKNG AVATTUENG LE VYNAOTEPT] ETITTOOT EUPPLOKDY GKEAETIKOV avmUOM®Y ard 0,1t
eppavifotav og Kabe Bepameio YyopP1oTA.

g TPO- KOl LETA-YEVVITIKN LEAETT AVATTTVUENG OE EMUVES, 1] BVNoIUITNTA TOV VEOYVMV, 1] ATOVGia
YAAOKTOG OTOV GTOMOYO KOl 1] VEOYVIKT NIatoTo&IkoTN T Tapotnpriinkay o€ exinedo 066N TapOUOLd,
pe autd g avopevopevns kKAvikng €kfeongc. Ot tolikég emdpacels 6To Hmap Kot To GLVOSE
CUUTTOUOTO MG KITPVN/TOPTOKOAL amdypmOOT 6TO dEPLA KOl 6TO Kpovio, o€ Hkpd (da Tov glyov
extebel ot caevauidn ot didpkelo Tov ONracuov exdyoviol Kuping Héow ¢ Ekbeomng in utero, Vo
N éxBeon péocw PnTpKov YAAOKTOG elye eAdyLOTN EMLOPAOT).

6. DOAPMAKEYTIKEXZ IAHPO®OPIEX
6.1 Koataroyog ekdoymv

ITvpnvoc diokiov

MiKkpoKpLGTUAAIKT KOTTOPIVT
Kpoonofidovn tomov A

2TEOTIKO LLOYVIGLlO

A10&€id10 TOV TVPITIOL, KOALOELDEG AVLOPO

Ernuwcdiown pe vuévio

YrpopeAroln

Moxkpoyoin (6000)

Aro&eidio tov titaviov (E171)

EpvOpd o&e1diov tov cdmpov (E172)

[Muprtuco apyhiokdito (ES55)

6.2 Aocvppoarétnreg

Agv gpoppdletor.

6.3 Awgpkero Long

4 ypovia

6.4 Iowitepeg mpoPuAGEELS KUTE TN OVLAEN TOV TPOTIGVTOG
Agv vapyovv 1d1kéG 0dNYieg dlaTipnomng yio T0 TPOidV oTo.
6.5 @von Kol GLOTATIKG TOV TEPLEKTN

Yvoxkevaocieg kKoyéing (blister) PVC/PVDC/Alovpviov twv 14, 28, 30, 90 ko 100 Siokimv.

Mmropei va, unv KuKAOQOPOLY OAEG Ol CUCKEVOGIEC.
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6.6 Iowitepeg TpouvAdiers ambppryng

Kopia g1d1kn vroypéwon yio amdppiym.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Zambon S.p.A.

Via Lillo del Duca 10

20091 Bresso (MI) - Itolia

TnA.: +39 02 665241

Da&: +39 02 66501492

E-mail: info.zambonspa@zambongroup.com

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Xadago 50 mg diokio. KOAVUUEVO LE DUEVIO

EU/1/14/984/001
EU/1/14/984/002
EU/1/14/984/003
EU/1/14/984/004
EU/1/14/984/005

Xadago 100 mg diokio kaAvpupuévo pe vuévio

EU/1/14/984/006
EU/1/14/984/007
EU/1/14/984/008
EU/1/14/984/009
EU/1/14/984/010

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EF'KPIXHX/ANANEQXHYX THX AAEIAX
Hpepounvia mpdtng £ykpiong: 24 OePpovapiov 2015

Hpepounvia tekevtaiog avavémong: 19 Zentepppiov 2019

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

11 OxtwpPpiov 2021

Aemtouepeic TANpoeopies yio 10 GappoKko avtod sival dabéoiueg otov diktvako tOmo tov Evponaikon
Opyavicuov @appdkwv: http://www.ema.europa.eu
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