IHAPAPTHMA I

HNEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



V1o @AapraKo ovTd TEAEL LTO CLUTAN P®UATIKT TopakoloVONGo. AvTtd Bo emiTPEWYEL TOV YP1YOPO
TPOGOIOPIOUO VEDV TTANPOPOPLDY AGPAAELNC. ZNTElTOL 0O TOVE EMAYYEALATIEG LYELOG VO AVOQEPOVY
omolecdnmote mBavorloyodueveG avemBOunTeg evépyetec. BA. mapdypapo 4.8 yio Tov TpOTO avapopis
OVETLOOUNTWV EVEPYELDV.

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Fintepla 2,2 mg/ml wécipo didAvpo

2. MHNOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYNG®EXH
Kabe ml wepiéyet 2,2 mg pevorovpapivng (og 2,5 mg vopoyAmPIKHG PEVOAOLPAUIVIC).

"Exdoyo(a) pne yvootn dpdon:

IMwokoln (apapooitov): 0,627 mg/ml
ABvA-tapaidpo&uPevioixd vatpro (E 215): 0,23 mg/ml
MebvA-tapaddposvPevioiko vazpio (E 219): 2,3 mg/ml
Bciov d10&eidio (E 220): 0,000009 mg/ml

IMa tov TA7pN KaTdloyo TV ekddy®V, PA. mapdypoeo 6.1.

3. DAPMAKOTEXNIKH MOP®H
[Toc1po drdivpa.

Alowyég, dypopo, eEAa@pdg ToyLPPELCTO VYPO, e pH 5.

4, KAINIKEX ITAHPO®OPIEX

41 OgpamevTiKég gvoei&eig

To Fintepla evoeikvutal, wg copmAnpouatikny Oepoaneio e cuvovacUd pe GANN OVTIETIANTTIKG
Qapuoka, yio, T Oepameio TV ENANTTIKOV KPIoEMVY OV GLVILOVTAL [IE TO GVUVOPONO Dravet kot To
ovvopopo Lennox-Gastaut o€ acOeveic nAikiog 2 €TV Kl AVE.

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOG YoPNYNONS

H évapén ko emifreymn g Beponeiog pe to Fintepla Oa mpénet va mpaypotonotovvol amd Tpod e
neipa ot Bepameio g emAnyiag.

H ovvtayoypaenon kot 1 dwovopn tov Fintepla mpoypoatonotobviol GOUPOVA LE TO TPOYPOLLLOL
gleyyopevng mpocPacng tov (BA. mapdypapo 4.4).



Aocoloyia

Houdiarpikoc tinBvouoc (raudid nhikiog 2 1wy kou avw) kou evilikog tAinbvouog

Mivakog 1: Xvoetdosig 6060royiog Yo To oOvopopo Dravet (DS) kot 1o cOvopopo Lennox-

Gastaut (LGS)

Xopic ovyyopnynon otipurevioinc*

Mze cvyyopiynon otipmevtoAng (Lovo

aoBeveic pe DS)
Aé6on pe Baon to Msw?m Aé6on pe Baon to Maylfsm
Béapoc GUVIGTANEVY] Béapoc ™ GUVIGTONEVY]
pos nuepola 6661 pos nuepioo. 66on
Huépa 0 0,1 mg/kg 0,1 mg/kg
Abo Aappavopevn 6vo Aappavépevn 6vo
(Adon HPavopevn Hpavopevn
évapéng) © | @opéc nuepnoing 26 mg (QOpES MHEPNOLNG 17mg
(13 mg &vo popég (8,6 mg 300 gopés
, , . | Abon cvvtipnong | nuepnoing, dniadn
Huépa 7 0'2, mg/kg 61),0 MHEPNOLOS, 6117»(1’811 0,2 mg/kg 600 4,0 ml 6%0 @opég
eopéc nuepnoimng | 6,0 ml dvo popég , , ,
nuepnGine) (POpEG NUEPNOLIDG npepnoing)
. ey ;
Huépo 14 @%sggrﬁfﬁ;i 2?(2{3 Agv gpappoleton

* Ztovug aoBeveic yopic cuyyopnynon otpimevtoAng mov yxpnlovv TayvTepng TITAOmoinomg, 1 06on

umopet va av&dvetan kdbe 4 nuépec.

*Xrtovg aobeveic pe ovvdpopo Dravet, n 66om pmopei vo avéndei, pe faon tnv KAvIK avtamdkpion,
£m¢ TN UEYIOTI GLVIGTAOUEVT 00GT|, OTMC UTOLTEITAL.
** ¥1oug aobeveig pe ovvopopo Lennox-Gastaut, n 6601 Oa wpénel va avénbei, coupova pe v
avoyn, £®G TN GLVIGTOUEVT 60T cuvtipnong (oniaon, Huépa 14)

T vo, vToAoYioeTe ToV OYKO TNG dOGNG MG Kot TN UEYIOTH CUVICTMOUEVT dOGT, TPEMEL VAL
YPNOLOTOUCETE TOV TVUTO:

Bapog (kg) x Adon pe Bdon 1o fapoc (mg/kg) + 2,2 mg/ml = ml 660ng Tov Tpémel va AappaveTor 6vo
Qopig NuepNcing

H vmoroyilldpevn 66om Ba npémel va otpoyyviomoteitanl 610 mTAnciéotepo ml.
Edév n vrodoylopevn 66om givar ion 1 pikpotepn tov 3,0 ml, Bo tpénet va ypnoiponotleital n cvplyya
tov 3 ml pe v npdowvn Evoeién.
Edv 1 vmoroyilopevn 66on elvar peyodvtepn tov 3,0 ml, Bo tpénel va ypnoyomoleiton 1 cOPLyyad TV

6 ml pe ™ pop

&voelln.

O mopoakdto Tivakeg TPETEL VO (PTCLUOTTOLEITOL LOVO Y10l VO EAEYYETOL O VTTOAOYIGHEVOG OYKOC TNG
doong. O Iivaxog 2 gV vAOKAOIETAE TV ATAITNON Y10 VITOAOYIGUO TOV GUYKEKPLUEVOL OYKOD TNG

doong.

Hivaxag 2: EVvpog dykmv d6ong o€ ml yro EAeYY0 TOL VAOLOYIGNOD

Adbon yopig cuyyopiyon oTIPIAEVTOANS® Adbon pe ouyyopiynon
oTIPWTEVTOI ™
Koatyopia | Adon évaping | Huépa 7-13 Hpépa 14 kar | Adon Hpépa 7 ko
papovg pETa évapEng pETa




0,1 mg/kg 6vo | 0,2 mg/kg dvo | 0,35 mg/kg dvo | 0,1 mg/kg 0,2 mg/kg dv0
popés Popég Popég 800 popeg POpES
nuepnolmg nuepnoing nuepnoing nuepnoiong | nuepnoing
3-5 kg 0,2-0,3 ml 0,3-0,5 ml 0,5-0,8 ml 0,2-0,3 ml 0,3-0,5 ml
5-7 kg 0,3-0,4 ml 0,5-0,7 ml 0,8-1,2 ml 0,3-0,4 ml 0,5-0,7 mi
7-10 kg 0,4-0,5 ml 0,7-1ml 1,2-1,6 ml 0,4-0,5 ml 0,7-1ml
10-15 kg 0,5-0,7 ml 1-1,4 ml 1,6-2,4 ml 0,5-0,7 ml 1-1,4 ml
15-20 kg 0,7-1 ml 1,4-1,9 ml 2,4-3,2 ml 0,7-1 ml 1,4-1,9 ml
20-30 kg 1-1,4 ml 1,9-2,8 ml 3,2-4,8 ml 1-1,4 ml 1.9-2,8 ml
30-38 kg 1,4-1,8 mi 2,8-3,5ml 4,8-6 ml 1,4-1,8 mi 2,8-3,5ml
(péylon d60m)
38-43 kg 1,8-2ml 3,5-4 ml 6 ml (uéyot 1,8-2ml 3,5-4 ml
d6om) (péyom
doon)
43-55 kg 2-2,5ml 4-5ml 6 ml (uéylot 2-2,5ml 4 ml (péyrom
d6on) doon)
55-65 kg 2,5-3ml 5-6 ml (uéyrotn | 6 ml (uéyiot 2,5-3 ml 4 ml (uéyrotn
d6on) d6on) d6on)
65-86 kg 3-4 ml 6 ml (uéylotn 6 ml (uéylot 3-4ml 4 ml (péyrot
doom) doon) (néyrom doon)
d6on)
86-130 kg | 4-6 ml (uéyiotn | 6 ml (uéyotn 6 ml (uéyot 4ml 4 ml (uéyrot
d60m) d60om) d6om) (néyom d60om)
doon)

*Xwpic cvuyyopnynon otpitevioAng: H péyiom d6om tov 13 mg dvo popég nuepnoing avtictoyysl

o€ 6 ml dVo Popéc nuepncimg.

**Me ovyyopnynon otipumevtoang: H péyiom d6om tov 8,6 mg 600 popéc nuepncimg avtioTtoryel

o€ 4 ml dVo Qopéc nuepncing.

Awaxonn the Oepameioc

IMa ) dwkonn| g Bepamneiag, 1 d6om Ba Tpémel va petmveton otadtokd. Onmg 1oyvet yuo Oha Ta
OVTIETIANTTIKG QAPUOKO, 1 OTOTOUT SLOKOTT] TOV PApUAKoL Bo TPETEL VO AmoPeDyETAL OTTOTE vt
duvatd 00TOG MGTE VA EANYIOTOTOEITAL 0 KIVOUVOC avénpévng ouyvotnTag Kpicemy Kot status
epilepticus. Oa wpénet va paypotoronbei £va TeAMK vePNYOKAPSIOYPAPN U 3-6 U VES PETE TNV

televtaia 06om NG Bepameiag e GEVOAOVPOUIVN.

Ewdwoi tAnbvouotl

Adobeveig ue veppirn dvolertovpyio
T'evikd dev cuvicotdtar pubuion g 66ong 6tav to Fintepla yopnyeiton o acbeveic pe Nma €wg
coPapn veppikn duciertovpyia, wotdco, uropet vo e€etaotel 10 evdeyopevo Ppaditepng

TitAomoinong. Edv avagpepBovv avemBounteg evépyeieg, umopet vo amoartn el peimon g d6onc. (BA.
Tapdypoeo 5.2)

To Fintepla dev €ye1 pelemOei oe acbeveic pe veppikn voso teAkod otadiov. Aev givar yvmotd eqv n
@eveAOVpOUivn 1] 0 EvEPYOC LETAPOAITNG TNG, 1| VOPPEVOAOVPOUIVY], OTTOUOKPVVETOL [LE OLLOSTOAMON.

Agv vdpyovv €1dkd KAvika dedopéva yia n xpnon tov Fintepla poli pe otipuevtoin o acbeveig pe
Swtapayn s veppkng Aettovpyiag. Eropévmg, to Fintepla dev cuvictdton yia yprion oe acBeveic pe
dlaTapayn TS VEQPIKNG AerTtovpyiag Vo Bepameia L GTIPUTEVTOAT).



AaobBeveic ue nmotixy ovoieirovpyio.

e YEVIKEG YPOUUES, OEV CLVIGTATOL TPOSAPUOYN TG dOomg 0Tov To Fintepla yopnysitan yopig
TOVTOYPOV YOPTYNOT| OTIPIEVTOANG G acbeveic e Nmia kot pétpro, nrotiky dvoierrovpyio (Child-
Pugh t4én A o B).

X1ovg acBeveic pe coPapn nratikr] dvciertovpyia (Child-Pugh C) ot onoiot dev Aapfdvouy
TaVTOYPOVA GTIPIEVTOAN, 1 LEYIOTH OOGT Yo TOVG GLYKeEKPLUEVOLS acbeveig etvon 0,2 mg/kg dig
NUEPN OIS, Kot 1) LEYIOTN GLVOALKN Mueprota d6on tvor 17 mg.

Yrdpyovv meplopiopéva KAVIKA dedopéva oyeTikd pe tn xpnon tov Fintepla poli pe otipumeviodn oe
aoBeveig e fmia Statapoyn T Nratikng Aettovpyiag (BA. Tapdypapo 5.2).

Mmropei va eEgtaotel To evoeydpevo Ppaditepng Tithonmoinong oe aobeveic e nmatikn duciettovpyia.
Eav avapepfodv avembounteg evépyeteg, pmopet va ypelaotel peimon g d6ong (BA. mapdypago 5.2).

Agv vapyovv Khvikd dedopéva yio ) ypnon tov Fintepla pe otiputevioin o acbeveic pe pétpia kon
cofopn dtaTapayn Tng NToTIKNng Asttovpyioc. Emopévmg, to Fintepla dev cuvictdral yia yprion og
aoBeveig pe pétpra ko cofapn nratikny duciettovpyio vd Bepaneio pe GTIPITEVTOAT).

Hlkiwouévor
Agv vapyovv dedopéva oxetikd pe ™ ypnomn tov Fintepla g nAikiopévoug acbeveic.

Taidrazpiros minBoouog
H acodlera kon 1 amotelecpaticotta tov Fintepla o moudid niikiog kéto tov 2 Tdv dev £xouv

axopa tekunprwel. Agv vbpyovv drabécipa dedopéva.

Tpomoc yopnynong

To Fintepla mpoopiletot yio amd oTOHOTOC YP1oN.

To Fintepla umopei va Aappdavetot pe 1 xopic tpoem.

To Fintepla eivar copfato pe yaoTpikong Kol prvoyasTpiKoug COANVES GITIoN G oL givar dtabéotuot
oto gundpilo (PA. mapdypago 6.6).

To Fintepla mepiéyel moAd pikpn mocoTNTo 0POUOIDSIU®Y VOATAVOPAK®VY Kot givol cuuPatd pe
KETOYOVIKN dlartaL.

4.3  Avrevositeg

YrepevaioOnoio otn dpactiki ovcia 1) 6€ KAmolo amd o £KS0Y TOL OVOPEPOVTAL GTNV

mapdypoeo 6.1.

[Mabnoeig g aoptikng 1 TG PTpoetdois ParPidag TG Kapoldg.

IIvevpovikn aptnploky LIEPTACT).

Xpfion evtog 14 nuep®v omd T YOP1NYNoT OVOGTOAE®MY TNG LOVOLUIVOEEIDAGTC, AOY® TOV avénuévon
KIvOUVOL EUPAVIOTG GUVOPOLOV GEPOTOVIVIG.



4.4  E101KéG TPOELOOTOM|GELS KUl TPOPVAAEELS KATA TN| Y p1ion)

TTabnogic TS 00pTIKNE N TN ULTPOEoVE BaABidac TnS Kapdlds Kol TVEVLOVIKT GPTNPLOKY VIEPTACT

Ab6y® TG avapopds meptotatik®dv BaAPidkng Kapdiakic NOGov Kol TVELLOVIKNAG AP TPLOKNG
VILEPTACTG TTOV EVOEYOUEVMOG VO OPEIAOVTOL GTT| YOPYNOT PEVOAOLPULIVIG OE DYNAOTEPES BOGELS Y10
T Bepameio TG TAYLOOPKING TV EVNAIK®V, ATOITEITOL 1] TAPUKOAOHONGN TNG KapIaKNG AEITOVPYing
péom vrepnyoxapdioypapruotos. Ot acbeveig pe Baipidwkn Kopdiakn Noco 1 mvevpoviky
pTNPLEKN VTEPTUCT] ATOKAEITTNKOAV OO TIC EAEYYOUEVEC KAVIKEG LEAETEG TNG PEVOAOVPOUIVIG YO TN
Oepameio Tov cVVOpPOOL Dravet Kot tov cuvdpopov Lennox-Gastaut. Aev mapatnphOnkKe TvevoviKny
aptnprokn veéptacn ovte BaAPidwr Kapdiaxn Nocog katd ) dtbpKelo anTdV TOV LEAETOV.
Qo61660, Ta dedopéva LETA TNV KVKAOPOPLa TOL TPOIGVTOS KATASEIKVDOLV OTL UIopolV EMoNG VoL
EULPAVIOTOVV e SOCELS TOL (PN oLpoTolovVTL Yio T Oepaneia Tov cuvdpdpov Dravet kot Tov
owvdpopov Lennox-Gastaut (BA. mapdypagpo 4.8).

Ipwv and v évapén g Bepamneiog, ot acBeveilc Tpémel va vIOPAAAOVTIOL GE VTEPTXOKAPILOYPAPTILLOL
00TMG AOTE VoL TPOGIOPLOTEL 1] KATAGTACT avapopds Tovg Tpwv va Eekvnoovy ) Bepameio (BA.
Tapdypaeo 4.3) Kot va anokAEIGTEL TO EVOEYOUEVO TLYOV TPOLTAPYoLGaS BaAPidkng KapdiondBeias 1
TIVEVLLLOVIKTG VITEPTOCTG.

H mapaxorovbnon péow vrepnyokapdioypagpnpatog 0o npénel va dievepyeital ke 6 Pivec Katd ta
TPOTO, 2 YpOVIA Kal, 6T CLVEYELD, o€ eTNota Baon. Otav draxomnel ) Bepaneio yio omolovdnmote AdYO,
0o mpémel va Tpaypatomondei éva TeAd veprokapdoypaena 3-6 pves petd v tedevtaio 366
g Bepameiog e eeveAovpopLivn.

Edv to vrepnyokapdioypdenua vrodeitel maboroyucég ParPfiowég petaforéc, Oo mpémel va
a&loAoyn0el To evdeyOUEVO EMAVEEETAOT|G LLE VITEPTOKOAPIIOYPAPT UL GE GUVTOUOTEPO SIACTN AL,
00TmG dote va ekTiundel 1o KoTd TG0 1 duchertovpyia eEaxorovbel va voiotatal. Edv oto
vrePMXOKapIoYpaeN U TapatnpnBodv Taboroyucés ducAettovpyies, cuvicTatal 1 aEloAdyNoT TG
oxéomng 0PELOLC-KIVOHVOL Ad TOV GLUVTAYOYPAPOVTQ, TOV (PPOVTICTN] KOl TOV KAPOOAOYO GYETIKE e

T1 GUVEYIOT TNG AYOYNG LE PEVOAOVPOLIVY.

Edv n Bepomeio draxomel Aoym mdnong tng aopTikng 1 TG UITtpogdone ParPidag tng kapdidg, Oa
TPENEL VO, VITAPEEL KATAAANAN TTapakoAOVONOT GOUPMOVA UUE TIC TOTKEG KATEVOVLVTNPIEG YPOLLLES YLol
) Oepaneio TV maBNCE®V TNG ROPTIKNG I TNG UITPOELOOVS BaAPidac.

2NV TEPITTM®ON TOL TO VIEPTYOKAPOLOYPOPLKE EVPTLOTO VTOSEIKVOOLY TVEVUOVIKT] GpTIPLOKN
véPTOoT, 0o TPEMEL VO TpayLaTono Ol ETavaANTTIKO VIEPNXOKAPILOYPAUPT LA TO GUVTOUOTEPO
duvaToV Kot EvTOG 3 UNvav mpokelpévon va emPepainboiv to evpiuata. Edv and 1o
VIEPNYOKOPILOYPAPIKO EVLPTLLA TPOKLYEL EMPEPatmpévn avénon TV ThovoTT®V ELPAVIoNS
TVELUOVIKNG OPTNPLOKNG VITEPTAGTG, 1] OTOI0L GUUPOVE, LLE TIG KATELOVVINPLES YPAUUES TNG
Evponaixng Etapeiog Kapdioroyiag (ESC) kar g Evpomnaixnig [Tvevpovoroyumg Etaipeiog (ERS)
opiletar wg «evoldueon mOovoTNTOY, B0 TPETEL VO akoAoVOET aE10AOYN O TG GYEGNC 0PEAOVG-
KIvdOVOL 07T0 TOV GUVTOYOYPAPOVTH, TOV PPOVTIOT KOl TOV KOPSIOAGYO GYETIKA LIE TT GUVEYLGT TNG
aywoyng pe Fintepla. Ztmv mepintmon mov katomy emPePainong Tov vaepnyoKapIOYPAPIKOD
EVPNUATOC TPOKVTTEL, COLP®VA pE TIG KatevBuvrnpieg ypappés tov ESC kot ERS, peydin
mOOVOTNTO TVELHOVIKNG CPTNPLOKTG VIEPTACTC GLUVIGTATAL 1] SIOKOTN TNG OYWYNG UE GEVOAOVPAIVT.



Mewopévn 0peén kot andAsia Bapove

H pevorovpopivn prnopel vo TpoKaAésel petopuévn 0peén kat andieia fapovg (PA. mapdypapo 4.8).
Evééyetan va mapatnpndei abpoiotikn dpdon ot petwpévn 6peln dtav 1 peverovpapivn yopnysital
G€ CLVOLAGO e AAAN OVTIETANTTIKA QApLaKa, OTTG eivor ) otiptevtoAn. H andieia Bdpovg
eaivetal Tog etvar docoeEaptdpevn. Me v mhpodo Tov ypdvov mapatnpronke avénon Papovg
GTOVG TEPLGGOTEPOVS aobeveic, evad Tapdiinia cuvéylav vo Aapupdavovy v aymyn. To Bapog tov
acBevav O mpénet va mopoakorovbeital. Xe acOeveig pe 16Topucd vevpikng avopeéiog 1 BovAlpiog Oa
npénel va a&loAoyeitatl 1 6x€or 0pEAOVC-KIVODVOL TTpty amtd TNV Evapén g Oepamneiog pe
Qevelovpopiv.

IIpoypauua ereyyouevne mpocfaong tov Fintepla

To mpoypappa eELeyyOuevns TpocPacng £xet dnuiovpyndel yio va 1) amopedyetor 1 extdg evdeitemv
ypnon (off-label) Tov appdakov yio ™ dayeipion Tov Papovg oe mayvoapkovg acbeveic Kot 2) yia v
Befordvetar 0Tt 01 GLVTAYOYPAPOVVTEG LUTPOL EIVOL EVILLEPOL Y1 TNV AVAYKT) TEPLOOIKNG KAPILOKNG
mapakorlovOnong Twv actevdv mov Aappdvovv to Fintepla.

Yrvniia

H pevorovpoapivn prnopel va TpoKaAésel LITVIALQL.

AMO KATOGTOATIKG TOV KEVIPIKOV VEVPIKOD GUGTHUOTOC, GCUUTEPIAOUPAVOLEVOL TOV OAKOOA,
EVOEYOLEVMC VO EVIGYDGOLV TNV LITVNAL TTOV TTpoKaAel 1| peveAovpapivn (BA. Tapaypdpovg 4.5 kot

4.7).

AVTOKTOVIKT] GLUUTEPLPOPE KOl IOEACTUOC

AVTOKTOVIKY] GUUTEPLPOPE KOl 1OEACUOG EXoVV avapepBel o acbeveig mov AapPAvouy avVTIETIANTTIKA
QappoKa yio dtapopeg evoeiEelg. Mia HETA-0VAADGT TUYOLOTOUEVOV KMVIKOV LEAETMOV EAEYYOLEVOV
LE EIKOVIKO PAPUOKO LE AVTIETANTTIKA PAPLOKE 6T 0010 OV cuuTepAaUPoavOTay 1
@eEVOAOVPOUIVT), KOTESEIEE EAUPPDS OLENUEVO KIVOVVO GUTOKTOVIKIG GUUTEPIPOPAS Kot 10gaGov. O
UNYavio oG Tov guBuveTal yio Tov Kivouvo antd dev etval yvmoTog Kol To StobEco dedouéva dgv
OTOKAEIOLV TO EVOEYOLEVO OLENUEVOD KIVODUVOL VO GUVIEETAL LE TI PEVOAOVPALIVT]. ZVVIGTATOL GTOVG
aoBeveig kat ota dtopa wov epovtifovy acbeveic va {ntovv 10Tpikn GVUPOVAT GE TEPITTOON
EUPAVIOTG EVOEIEEMY AVTOKTOVIKNG GUUTEPLUPOPAS N 1OEAGLOD.

20VOPOLO GEPOTOVIVIG

Onwc ovpPaivet kat pe GAAOVE GEPOTOVIVEPYIKOVG TAPAYOVTES, TO CUVOPOLO GEPOTOVIVIG, i TABN oM
7OV givol SUVNTIKG ameAnTIKN Yo TN {1, UTopel va ELQOVICTEL KOTA TN XOP1YNOT OY®YNG UE
QEVOAOVPOUIVT], IOLOTEPMG TNV TEPITTMOON TOLTOYPOVIG YOPNYNONGS TNG LE GAAOVC
GEPOTOVIVEPYIKOVG TTapdyovtes (dmwg ot SSRI, ot SNRI, ta TpikukAKd avTikotoOAMmTiKd 1) ot
TPTTAVEG), KAOMDG KOl e TOPAYOVTEG TOV KOTAGTEALOLY TOV UETAROAMGUO TNG GEPOTOVIVIG, OTMG Ol
avaotoreig MAO 1 avTIyu(OGTIKA QAPIOKE TOV EVOEYETAL VO EMNPEAGOVV TO GEPOTOVIVEPYIKL
vevpoodlafipactikd cvotriuata (PA. Tapaypapovg 4.3 kot 4.5).

Ta cuuTTOUATE TOV GLVOPOLOV GEPOTOVIVIG UTTOPEL Va TEPIAAUPAVOVY GAAAYEG GTT) VONTIKN
Kkatdotoomn (m.y. di€yepon, mopatcOnoels, Kduo), ovtoévoun aotadsio (7. Tovkapdio, actadn
apTNPLeKN TiEoT, VEPOeppia), VELPOUVTKES SLoTaPayES (.Y, VIEPAVTAVOKAAGTIKOTITO, AGVVEPYELQ)
/Kol yooTpevTepIKd cuoumt@poto (11.y. voutia, EUeTo, S1dppola,).



E@bdcov 1 tovtdypovn xopnynor eeveAOLPaUivig e GAAOVE GEPOTOVIVEVEPYLKOVS TOPBEYOVTES TTOV
EVOEYETOL VO, EMNPEACOVV TO GEPOTOVIVEPYIKE GLOTHLLOTA KPIVETOL KAVIKE Oapaitn T, GLVIGTATOL M)
TPOCEKTIKT TAPOKOAOVON OGN TOL 060evovg, Witepa katd TV Evapén g Bepanciog KabmG Kot Kotd
v avénon tev docewv. Eqv vdpyet vroyia cuvdpouov cepotovivng, Oa mpénel va eEetactel To
gvoeyouevo peimong g d0dong 1 daxonng e Oepamneiog pe to Fintepla f/kon dAlovg
GEPOTOVIVEPYIKOVG TTOPAYOVTEG.

AvEnuévn cuyvotnta Kpicemv

Onwc ovpPaivet kai pe GAAN OVTIETIANTTIKA QAPLOKA, KATA TN YOPNYNON AYOYNS LE PEVOAOVPALIVT,
evdéyeton va Tapatnpn el KMviKA onuavTtikny adEnon g cLYVOTNTAS TOV EMANTTIK®V KPICEMV, 1
omoia va xpnlet pOopiomn g d00NG TG PEVEAOVPALIVIG 1/KOL TOV GUYYOPTYOVLEVHOV
OVTIETIANTTIKOV QOPUAK®OV, 1] SIOKOTN TNG 0Y®YNG LE GEVOAOVPOUIVT], GTNV TEPITTMOT TOV 1 oYEGM
0PEALOVC-KIVODVOL KPIVETOL OPVNTIKT).

Kvuzrpoertadivn

H xvzmpoentadivn givat Evag 1oyvupog avTaymVIeTNG TV VTOS0YEMY GEPOTOVIVIG KO, OG €K TOVTOV,
EVOEYETOL VO, LEIDGEL TNV OMOTEAECUATIKOTNTA TNG PEVOAOLPAUIVIC. TNV TTEPITTOOT TPOSHNKNG
KUTPOETTASIVIG OTIV OyY1 PEVOAOLpaLivig, ot acbeveic Oa Tpémel va maparxorlovBodvtar yia Thovi
EMOEIVOON TOV EMANATIKOV KPICEMV. ZTNV TEPIMTOOT TPOSHNKNG PEVOAOVPAIVIG OTNV Oy®yN
KOTPOETMTAOIVIG, 1] TOTEAECLUATIKOTITO TG PEVOAOVPOALIVIG EVOEXETAL VO LELWOEL.

Muadkopo

H pevorovpopivn prmopel va TpoKaiésel pudpiaon Kot vo EmTayOVeL To YAOKOUN KAEIGTNS YOViog.
Awokoyete T yopnynon Bepanciog oe aobeveic pe onpavtikn peioon g ontikng o&utntag. E&etdote
TO €vOEYOUEVO SLOKOTNC TNG Bepameiag o1V TEPIMTMOOT TOL ERPAVIGTEL OPOUALLKOG TOVOC Y10l TOV
omoio dev pmopel va, Tpocsdloplotel KATO0 AAAO aitlo.

Ernidpaon tov enayonyénv toov CYP1A2 kou CYP2B6

H tavtodypovn yoprynon e woyvpovg eraymyeig tov CYP1A2 1 tov CYP2B6 Ba mpoxaiécet
UELOUEVT] CLYKEVTIPWOOT TNG PEVOAOVPAUIVIG GTO TAAGLLA, YEYOVOC TOV UTOPEL VAL LELDGEL TNV
OTTOTEAECUATIKOTNTA TNG PEVQAOVPAivNG (BA. Tapdypago 4.5). Edv kpiveton arapaitntn n
ouyyopnynon woyvpov enaymyéa tov CYPIA2 1 tov CYP2B6 pe pevorovpapivn, Bo tpénel va
mapoakolovdeital 0 0GOEVNG Yio LELMUEVT] ATOTEAEGLLOTIKOTNTO KOl UITopEl va eEeTaoTEL TO
EVOEYOUEVO aDENGNG TNG 0OGNC PEVOAOVPOUIVIG, VIO TNV TPodTOhecN OTL dev VITEPPaiveTar dVO
QOpEC M LéEYIoTN Npepn o 06on (52 mg/Mmuépa) (BA. mapdypagpo 4.2). Eqv évag 1oyvpog enaymyEog
tov CYP1A2 1} tov CYP2B6 dwaxomel katd ) dibpkeln e Bepaneiog cuvtinpnong pe
oevprovpopiv, Ba tpémetl va e€eTaletat To EVOEYOUEVO GTAOIOKNG LEl®ONG TNG 006N
eeveLlovpopivng otn 660m oL yopryodTay TPy amd TV Evapén tov enaywyéa (BA. mapdypago 4.2).

Enidpaon tov ovactorAfov taov CYP1A2 1 CYP2D6

H évop&n tavtodypovng Bepaneiag e woyvpd avactoréa Tov CYP1A2 1 tov CYP2D6 evdéyeton va
£€xel O¢ OmoTéEAES LA VYNAOTEPT £KDECT KO, CUVETDC, TPEMEL VAL YIVETOL TOpaKoA0VON o™ Yo
avemBounta cuuPavio Kot evoéyetol va amortn el peimon tng 66ong o optopévoug acheveic.

H ovyyopnynon epdmaé 06ong 0,35 mg/kg pevorovpapivng pe provfolapivn (1oyvpd ovacToAEN TOV
CYP1A2) o¢ otaBepn| katdotaon (50 mg pia popd nuepncing) oe vyieig eBeloviég abénoe v
AUCO-t g pevorovpapivig kot avoroyio katd 2,1 eopés kot T Cmax Kat™ avoloyio katd

1,2 popéc, evod peiwoe tnv AUCO-t TG voppevprovpapivng kat’ avoroyia katd 1,3 opéc kat ™
Cmax kat’ ovoroyia katd 1,4 popég, o chyKplomn Le TN Xop1yNomn Hovobepameiog L PEVOAOLPALIVY.



H ovyyopnynon epdmaé 06onc 0,35 mg/kg peverovpopivng pe topoetivn (1oyvpd avacToAEN TOV
CYP2D6) o otabepn katdotaon (30 mg pia popd nuepncing) o€ vyieig ebeloviég avénoe v
AUCO-t g pevprovpapivng kat’ avoroyia katd 1,8 popéc kot T Cmax kat’ avaloyio Kotd

1,1 popéc, evo peimoe tnv AUCO-t g voppevorovpapivng kat’ avoroyia katd 1,2 popéc kot ™
Cmax koat’ avahoyio katd 1,3 gopéc, oe cOykplon Ue T Yopnynor pHovobepameiag e peverovpopivny

"Exdoya

To mapov papuokevTikd Tpoidv mepiéyel mapaddposvPevioikd vatpio (E 215) kot pebovi-
mapaddpo&uPevioikd vatpio (E 219), ta onoia pmopel va mpokarécovy oAAEPYIKEG AVTIOPACELS
(mBavov pe kabvotépnon).

EmimAéov mepi€yet Beiov 610&€idio (E 220), to omoio pumopet omdvia vo mpokaréoel GoPapéc
avTdpaoelg vrepgvasnaciog Kot BpoyyocToco.

Ot acBeveic pe omdvia Kok amoppoenor yAvkolnc-yoroaktolng dev Bao Tpémnel va Tapovv avtod To
(QOPUAKEVTIKO TPOTOV.

AVT106 T0 POapUAKEVTIKO TPOIdV TTEPLEYEL AtydTepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd péyiom nuepnoa
doon tov 12 ml, gival avtd mov ovopdlovue «ehevbepo votpiovy.

AVT0 TO POPUOKEVTIKO TPOIOV TTEPLEYEL YAVKOLN 1) oToia, pwopel va etvan emPAafng yio ta dovTia.
45  Alliemopacsig pe GALO QUPUOKEVTIKA TPOIOVTA KO GAAEG popPES alniemiopacg

Daprokodvvatkic aAANAETIOPAGELS

Ot eopUOKOSVVOUIKEG OAANAETIOPACELS LE AAALOVG KOTAGTOAEIC TOV KEVTPIKOD VEVPIKOD GUGTHLLITOG
av&dvouy Tov Kivouvo emdEivmong TG KATAGTOANG TOV KEVIPIKOD VEVPIKOD GUGTNLOTOG,
TTopadelypota TETOIMV KOTAGTOATIKOV Elval AALOL GEPOTOVIVEPYIKOL TOAPAYOVTES
(ovumeprropPoavopévav tmv SSRIs, SNRIs, TpIKUKAIK®OV VTIKOTOOATTIKOV 1] TPUTTOVMV) TOPEYOVTEG
01 00101 KATAGTEALOVV TOV UETAPOAIGUO TNG GEPOTOVIVIG, OTIMG Ol avacTtoieic MAO 1 Ta
AVTIYOYOGIKA QAPLOKO TOL UTOPEL VO, EXNPEAGOVY TOL GEPOTOVIVEPYIKA VELPOSLOPIPOCTIKG
cvotpata (BA. mapaypdeovg 4.3 kot 4.4).

DoppakoKvnTIKEC AAANAETIOPACELS

Klvirég ueléreg

Eridpoon e yopnynone o otobspomotnuévy Kotdotaot oTPImEVTOINS o€ avvovaouo ue klofaloun
/Kol BoArpoikd ot pevelovpouiv

e otafeponompévn kotdotaon otig pekéteg daong 3, n ovyyxopnynon eeverovpopivng 0,2 mg/kg
dvo popéc nuepnoing (0,4 mg/kg/Mmuépa), pe péyioto ta 17 mg/muépa, oe cGuvoLACSUO e cUVNOEg
OVTIETANTTIKO OepamenTikd Gy GTIPEVTOANG LV KAoPaldun 1/kot Bodrpoikd avénce Kotd
130% v AUCq-24 TG pevprovpapivng kat peinoe katd 60% tnv AUCo-24 TNG VOPPEVOLOLPAUIVIG,
o€ ovykpion pe m yopnynon 0,35 mg/kg ovo popég nuepnoing (0,7 mg/kgmuépa), pe péylotn oo
T, 26 mg/Muépa eeverovpapivng yopic otiputeviodn (PA. mapdypago 4.2).

Eridpoon e yopnynong oe orabepomomnuévy kordoroon kavvofidloing oty pevplovpouivy

H ovyyopnynon epdmaé 06omg pevorovpapivng 0,35 mg/kg pe emavaioapfovoueveg 00GE1G
kavvapotoing avénce v AUCe.ine TG peverovpapivig katd 59% kot t Cmax katd 10% evad
peimoe v AUCo.ne TG vopeeverovpapivng Katd 22% kot T Cmax katd 33%, o€ cOyKplon e T
yopnynon povoBepaneiog pevprovpapivng. H cuyyopiynon epdmaé d6omg eevelovpapivig

0,35 mg/kg pe emavoropuPavouevec d06e1g KavvaBidtoOANg eV ETNPENCE TI POPUUKOKIVITIKT TNG
KavvaPidtoAng, o chykpiomn pe T xoprynomn novobepaneiog kavvafidtoing. [ tn cuyyopriynon
@evEAOVPOUivNg Kol KovvaPidtodng dev amatteitol pvopon g 66omg.
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Eridpaon e pipaumikivye (1oyvpod exaywyéa oo CYP3A koi tov 2C19 kon uérpiov emoywyéa twv
CYPI1A2, 2B6, 2C8 ka1 2C9) 1 1oyvpav exaywyéwv tov CYPIA2 1 tov CYP2BG6:

H pwpapmikivn endyel morramid Eviopa CYP, ta omoia petaforilovv tn peverovpapivn kot T
VOPQEVEAOLPOLLIVT).

H ovyyopriynon epdmaé d6ong 0,35 mg/kg pevolovpapivig pe prpapmikiviy oe otabepomoinuévn
kataotaocmn (600 mg pio popd nuepncimg) o vyieig eBehoviéc peiwoe v AUCO-t g
eevorovpapivng kot 58% kot T Cmax kotd 40%, eved peiowoe v AUCO-t Tng voppevpAOLPApIivIg
Katd 50% wor avénoe  Cmax g vopeeverovpapivng katd 13%, oe chykpiomn pe T xopnynon
povoBepameiog pe pevorovpopivn. AdvEnon g d6ong peverovpapivng pmopel va kpdel amapoitnt
KT T GLYXOPYNON UE pipoumikivy 17 16xvpo enaymyéo tov CYPIA2 1) tov CYP2B6 (BA.
Topaypago 4.4).

Eridopoaon avacroréwy tov CYPIA2 1 tov CYP2D6:

H ovyyopnynon epdmnaé 06ong 0,35 mg/kg pevorovpapivng pe provfolapivn (1oyvpd ovacToAéEd TOV
CYP1A2) og otabepomompévn kataotaon (50 mg pia popd nuepnoing) ot vyieig eBedovtég avénoe
v AUCO-t T pevprovpapivig kot avaroyio katd 2,1 eopég kat T Cmax kat’ avaioyio Katd

1,2 popéc, evod peiwoe tnv AUCO-t TG voppevprovpapivng kat’ avoroyia katd 1,3 popéc kot ™
Cmax koat’ avahoyio katd 1,4 popéc, o€ ohykpion e TN YOpNyNon LOVODEPATEING LE PEVOAOVPOLIVY.

H ovyyopnynon epdamnaé d6ong 0,35 mg/kg pevorovpapivng pe mapoéetivn (1oyvpd ovacToAEN TOL
CYP2D6) o otabeponoinuévn katdotaon (30 mg pio popd nuepnoing) ot vyieic eBelovtég avénoe
v AUCO-t tng pevorovpapivng kat’ avaroyio kotd 1,8 popég kot Cmax kat’ avoroyio Kotd

1,1 popéc, evod peimoe v AUCO-t g vopepevorovpapivng kat’ avoroyia katd 1,2 popéc kot
Cmax kat’ avoroyia katd 1,3 popég, oe clhykpion pe ) yoprynon novobepameiog e eVOAOLPAUIVY.

Melétec in vitro

Eridpoon e pevplovpouivie oe dAlo popuokxevtixa mpoidvzo,

H ovyyopnynon epdmaé d6onc 0,7 mg/kg pevolovpapivie, pali pe pdmaé 3661 cuvovacHoD
OTIPUEVTOANG, KAOPalaung kot BaATpoiKod 0EE0G OV EXNPEACE T POPLLOKOKIVITIKN TNG
OTIPITEVIOANG, OVTE TN POPUOKOKIVITIKY TG KAoPalaung 1 Tov N-deopuebul-petaforitn tov
norclobazam, aALd 0VTE KoL T EUPUAKOKIVITIKT TOV BOATpoikod 0&£0G, G€ GUYKPIOT LE TOV
GLUVOLOCUO GTIPITEVTOANC, KAOPaldung kot BoAmpoikod 0&Eog novov.

Eridpoon e pevplovpouivne ota vroarpmuozoe tov CYP2D6

Mehétec in Vitro vrodeikvoouvy 0Tl 1 evpArovpapivn uropei va kotaoteidel 1o CYP2D6. ‘Eyxet
avapepOel OTL 01 GLYKEVTPAOGELG dECITPALiVIG O GTAOEPOTONUEVT KOTAGTAGT GYXEGOV
duthacidlovtat e T cuyyopnynon eeverovpapiving. H cvuyyopriiynon eevelovpapivig pe
vrootpopoto tov CYP2D6 pmopet vo avEncet Tig GLUYKEVIPAOGCELS TOVG GTO TAAGCLLA.

Eridpaon e pevplovpouivye ota vrootpaucta twv CYP2B6 xou CYP3A4

Mehétec in vitro vmodeikvoouvy Ot 1 everovpapiv propei va endyel 1o CYP2B6 kabmg kat to
eviepikd CYP3A4. H cuyyoprynon eevorovpapivig pe vrootpopato tov CYP2B6 1 tov CYP3A4
UTOpEL VO LEIDOEL TIG GUYKEVIPMGELG TOVG GTO TAGGHLAL.

Eridpaon e pevprovpouivic ota vrootpduota too MATE]

Mehétec in Vitro vwodetkvoouy Oti 1 vopeeveAovpouivy (KOPLOG Kot QapUOKOAOYIKE EVEPYOG
petooritng) umopel va kotaoteirel ™ dpdorn tov MATE] og khMvikd onuoviikég cuykevipmoels. H
GLYYopNYNoT eevVerovpapivig e vrootpdpata Tov MATEL propel va avNcet TIC GLYKEVTPMGELS
TOVG GTO TAGGLOL.
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4.6 TovipétnTa, KOO KoL Yyolovyia

Kvnon

Eivon mepropiopéva ta dedopéva (mepimtaoelg EkPacng eykopoovvig Ayotepeg amd 300) and
APNON TNG PEVOAOVPOUIVIG OTIC £YKVES YUVOIKEG,.

Meléteg oe {da dev Katédel&ay dpeon N EUUEST] TOEIKOTNTO OTNV OVOTOPOYWYIKT IKOVOTNTA GE
TEPUTTMOOELG OTOL dev VPIoTATO TOTPIKN 1 PNTPIKY ToEtkOTNTO, (BA. Tapdypago 5.3).

Zav TPOANTTIKO PETPO, Elval TPOTIUNTED Vo, amo@evyetan 1| xpnior tov Fintepla katd tn Sidpketo tng
EYKLHOCVVTG.

Onlocuog

Agv givorl yvooTo 6v 1 peveLovpapivn/ot HeTaPOAITEG TNG ATEKKPIVOVTOL GTO avOPOTIVO YAACL.
Ta Sabécpo eappakokvnTikd dedopéva oe (Mo E6e1EAV UMEKKPIOT TNG PEVOAOLPAUIVIC/TOV
petafoirtmv tng oto yolo (BA. Tapdypapo 5.3).

O «ivduvog 6to INAalov mondi dev umopel vo amokAEIOTEL.

[pénel va amopaociotel edv Ba dokonel 0 Onracuog i Ba dtokonei/Ba amopevydei 1 Oepaneia pe to
Fintepla Aappdvovtag veoyn 1o 6@erog Tov OnAacpoD yio To Toudi Kot 1o 6pehog TG Bepameiag yia
T yvvoika.

Tovwotnta

Agv €yel xatoypo@el eXOpUCT TNS PEVOAOVPAUIVIG OTNV avOPOTIVY YOVILOTNTA Y10 KAVIKEG HOCELG
¢w¢ 104 mg/kg. Qot600, 0o perétec o (Mo mpokvmtel 6Tt o Fintepla pmopel va ennpedoet
yovaikeio yovipotta (BA. mapdypapo 5.3).

4.7 EmOpacelg 6Ty IKavOTTO 001]YN61)G KOl EPIGHOD P avI|PaToY

To Fintepla éyel pétpro exidpacn otnv ikavoTnTo, 08MNYyNoNG Kol YEWPLGHOD Unyavnudtov, Kodmg
umopel va tpokoaiécel vivniio Kot Kortmon. Ot acbevelg mpémet va TpoTpEmovTal va Py odnyovv Kot
va unv xepifovratl pnyoavipoto £0g 6ToV TOKTHOOVY EXAPKN EUTELPIO TOL B0l TOVG EMTPETEL VAL
EKTIUNOOLV TNV ENIOPACT] TOV QOPUAKOL 6T IKAvOTNTEG TOVG (PA. Tapdypaeo 4.8).

4.8 AvemOvpunTteg evépyeleg

TIepiAnyn tov TPOPik 0CEAAELOC

Yuvolka 414 acBeveig Ehafav Bepameio pe pevplovpapivn o€ SIMAL TOQAES, TUYOLOTOMUEVEG,
EAEYYOUEVECS LE EIKOVIKO QAPLOKO UEAETEG Y10 TO oOVOpopo Dravet kot To covdpopo Lennox-Gastaut,
KT TIC OTTO1EG O1 0 GLYVA avaPEPOUEVEG avemBOUNTEG EVEPYELeg elvar petopévn 6peén (31,9%),
komwon (17,6%), didppora (16,7%) ko vevniio (15%).

Kotdroyoc avemBountmv evepysldv 6€ LOPON TIVOK

Ot avemBOUNTEC EVEPYELEC TNG PEVOAOVPAIVIG TTOL OvVAPEPONKAY GE KAVIKEG LEAETEC EAEYYOUEVES LE
EIKOVIKO PAPUOKO KOl 0O TNV TOPAKOA0VON O™ LETA TNV KVKAO(QOPIN TOL TPOIOVTOG TopatifevTol
GTOVG TOPOKATE TIVOKES OV KaTnyopia/opyavikd cvotnua Kot cuyvotnta. Ot cuyvotnteg opilovta
®¢ TOAD cuyvég (>1/10), suyvég (>1/100 £wc <1/10) 1 un yvootig cuyvotntag (5ev Umopodv va
eKTIUNO0VV L Bdon ta dabéoipa dedopévar).
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Iivakog 3. AvemBounTteg evépyereg

Katnyopio/opyaviko IMoAv ovyvég Yoyvég Mn yvootig
oVotnpo katd MedDRA ovyvoTNTOG
AOUDEELG KO TOPUCITOCELS Bpoyyitida
Mertafolikég Kot Mewwopévn 6peén
SLOTPOPIKES O1OTOUPOUYES
Yoylatpucég datopoyég Mn guciloroyikn Evepebiotormt
GLUTEPLPOPE o
Embetucomra
Atéyepon
Abnvia
AloKopaveelg g
GUVOLGOLOTIKNG
duabeomng
Alotapoy€c ToV VEVPLKOD Ynvniia Atagia 2Hvopouo
GUOTNLOTOG Ymotovia oEPOTOVIVIG
ANBapyog
Kpion
Status epilepticus
Tpdpog
Koapdrakég drotapoyé BoApidkn
Koapdiokn
Noéocog
AvanvevoTtikég, Ompokikég [Tvevpovicn
SlTOPaYEC Ko SLOTOPAYEG opTNPLOKY
uecobmpaxiov VIEPTAOT
Taotpeviepucéc datapayéc | Awdppoia AvokooTTo
Yrepékkpion
GlEAOL
‘Epetog
AlTopay£G TOL SEPOTOC E&avOnpa
KOl TOL VTOSOPLOV 16TV
Tevikég dratapayés Kot Koénwon
Kataotdoelg otn 0éon
xopfiynong
Hopaxivikég eEetdioelg Mewopévo
cOUOTIKO Bdpog
Mewwpévn yAvkdln
oipotog
IIpolaktivn

aipatog avéEnuévn




TIeprypaon smdeyuévav avemBountwyv EVEPYEIDY

Merwuévy opeln kou pueiwon owuotixod fapovs

H peveplovpapivn pmopel va Tpokaréoel Hetmpévn 0peén Kot LEIMON COUATIKOV BApove. XTig
eAEYYOUEVES KMVIKEC LEAETEG TTOV TTPOLYLLOLTOTOON KOV G€ TadLd Kot VEAPOHS EVIIMKEC [LE CUVOPOLLO
Dravet, 10 34,7% tov 000evadv OV aKOA0VON GOV 0y®yn LE PEVOAOLPAUIVY TOPOVSIOGAY TV
avemBountn evépyela g peiwong e 0petng, o€ aOyKpion Ue To 7,6% Tov acbevav tov Elafov
EIKOVIKO PAPLOKO, Kol TePiTov T0 7,4% twv acBevadv mov Ehafav eeveolovpapivn tapovciocay
peimon copotikov Papovs, e cOyKpilon pe to 0,8% tov achevav mov Elafav euovikd paproko. XTig
eleyyopeves kKAvikég peréteg maudumv kot evnAikov pe ocbvdpopo Lennox-Gastaut, to 28,8% twv
acBevdv Tov axolovOnoay aymyn e EEVEAOLPOLIVY TapovsiaGay TNV AvemBOUN T EVEPYELD TNG
HEIpEVIC Opeéng, o€ avyKpion pe To 15,3% tov acbevav mov ELafav E1KoViKO GApUAKO Kol TEPITOV
70 8,1% TV 000evadV oL aKoAOVONCAY aywYN HE PEVOAOLPALIVY TAPOVCIacHV LEI®OT TOL
COUOTIKOD BApovg, o€ aOyKplon Le o 3,1% Tov acbevav mov Elafav eucovikd papuako. H petopévn
opekn kot peimon copatikod Bapovg paivetar mwg lvar docoeEaptdeves. Me Tnv Tapodo Tov
xpdvov apatnpnOnke avEnon Pépovs 6ToVg TEPIGGOTEPOVS 0oBEVELS, EVD TOPEAANAL GUVE IGAY VL
Aappévouv v ay@yn eeverlovpapivig.

Status epilepticus ko1 emANTTIKES KPIOEIS (ETANWIA, TEPIOAOL GUYVOV ETIANTTIKMOV KPLoEWY, OALOYN
OTIG EMANTTIKES KPLOELS)

2115 KAMvikég pedéteg paomng 3 Tov cuvopouov Dravet, n mapotnpovpevn cuyvotnta tov status
epilepticus ftav 1,5% otnv opdda Tov gikovikov eapudkov kot 5,1% otn cuvdvacuévn opudda g
eevelovpopivne. Tmv kKhvikn pedétn edong 3 Tov cvvdpopov Lennox-Gastaut (LGS), 1
TOPOTNPOVUEVT] GLYVOTNTA TOV status epilepticus ftav 1,0% otnv opdda Tov eUKOVIKOD QOPUAKOL Kot
1,5% otv opdda tng peverovpapivns. Agv vmnp&av TepItTOoELg d10k0mnG TG Oepaneiog Adyw status
epilepticus otig KAvikég peréteg pdong 3 Tov cuvdpopov Dravet kot tov LGS.

X116 ereyydueveg KAVIKEG nerétec o€ aobevelg pe ovvopopo Dravet, ot emAnmTikéc Kpicelg
avaépnkay Ayotepo cuyvd o€ acbeveic Tov akolobOnoav aymyn pe peverovpauivn (6,9%) ot
ovykpion pe aoBeveic mov akoAovOncav Bepamneia pe gikoviko eappoko (10,6%). Qotdc0, o1
EMINTTIKEG KPIGELS TOV EKTIUNONKAY G OYETILOUEVEG LE TO PAPLLOKO TG LEAETNG avapEpOKoy
GLYVOTEPU OTOVG 0oOEVELG TOV AKOAOVONCAY Ay®YN LE PEVPAOVPAUIVY] CUYKPLTIKG LLE TO EIKOVIKO
@apuroKo, o€ T0600To 3,7% TV 060evdv TOL aKoAOLON GV AY®YN LE PEVOAOVPOLIVI] GUYKPITIKA LE
70 1,5% 10V 0cbevdv mov akorovbnoay Oepameio e EIKOVIKO pAPLOKO. TN KAWVIKT UEAETT TOV
LGS, avaeépbnioy emAnTTikég KpIoelg pe Topouolo cuyvotnTo 6Tovg acbeveic mov akoAovdncay
ay@yn pe pevorovpapivn (9,1%) kot otovg aobeveig mov rafav ekovikd edppoko (9,2%). Qotoco,
o1 eMANTTIKEG Kpioelg mov a&loloynOnkay mg oyeTIlOUEVES LE TO PAPLOKO TNG UEAETNG OVOPEPOVTOY
7O GLYVA o€ 0o0EVEIS TOV aKOAOVONGAY Oy®YN LE GEVOAOLPApivN o’ O,TL LUE TO EIKOVIKO QAPUAKO,
10600710 6,1% TV 060evdv Tov aKoloLONGAY Ay®YT| LE PEVOAOVPALLIVY) GE GOYKPLOT| LLE TOGOGTO
1,0% 1oV acbevdv mov Elafav euovikd pAapUaKo.

O péoog apBpog nuepdv £0¢ TV Evapin Tmv CUEPAVI®V EMANTTIKOV KPIGEMY GTNV KAVIKT LEAETN
@aong 3 tov LGS petd v évapén tng Bepaneiog tav 44,4 nuépeg 61 GUVOVAGHEVES OLLAOES
@eveAOVpOUivng Kot 36,6 NUEPEC GTNV OUAON TOL EIKOVIKOD (OPLLAKOV

A&ioAoynan tov Kivobvov uéowm vreEPOKaPILOYPAPHLOTOS

H BoApidkn Kapdiokr NOGOC Kot 1) TVELHOVIKT apTnplokt] véptacn a&loloynonkay pécwo
VIEPTYOKAPIIOYPUPTLATOC GTIG KMVIKEG MEAETEG Y10 TO GUVIpouo Dravet kot To covdpouo Lennox-
Gastaut. Aev vmpyav acBeveic mov va exdnimoay Barfidwn Kapdiaxn Noco 1 mvevpoviky
OPTNPLIKN VTEPTUGCT] OTIG OAOKAT|POUEVEG KAIVIKEG LEAETEG KOl Y10l TIG 600 gvIEi&elc.
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To mocoaTd TOL {YVOLE KL TG NG TAAVOPOUNGTS TS HTPoEgdovs ParPidag Kot To {yvog
TOAVOPOUNONG TNG COPTIKNG BaAPidog amd tn de&apevi TV SIMANL TVPADY KAVIKOV LEAETAOV Y10 TO
ovvopopo DS kot o suvdpopo LGS mapatifevrar akorovbwc. Avtd opiloviar og pun taboroyucd
gupnuata omo tig katevBuvimpieg oonyieg tov ESC/EACTS. E11¢ TEpTOCELS KOTA TG OTO1ES
mopatnpROnKe {yvog TaAVEpOUNGNE TG UITPOELDOVE 1| TNG OPTIKNG PaAPidag, Ta amoteAéopata HToV
GLY VA TOPOOIKA.
. "Tyvog maAvdpdunong g ptpoedovg Parfidog:

- Zovdvoouévn opado eeverovpauivng: 18,6% (77/414)

- Ewcovikd gdappoxo: 13,9% (32/230)
. "Hmo maAvdpounon g wrpogtdovg forPidog:

- Yvvdvaouévn opddo peverovpapivng: 0,7% (3/414)

- Ewcovikd oappaxo: 0% (0/230)
. Tyvog malvdpopunong g aoptikng forPidag:

- Yvvovacuévn opddo peverovpapivng: 2,4% (10/414)

- Ewovikd pappoxo: 0,9% (2/230)
[Tvevpovikn aptnplokn véptacn o€ maldi, N owoio oyetileTon ue eeveArovpouivn (10,12 mg/muépa)
v to ovvdpopo Dravet, avapépOnke petd v kukhogopia Tov mpoidvtog. O acheviig diEkoye )
eevpAovpouivn kol M avtidpaon amédpape petd ™ dtakonn. ‘Exetl emiong avoaeepOei BakPidwkn
Kapdiakr Nocog, oyetilopevn pe pevorovpouivn o€ modi yio covopouo Dravet, petd v
KukAoPopio Tov Tpoidvtoc (BA. mapdypago 4.4).

AnBopyog, vrvylio ko KOTWON (OUASOTOINTH KOTWONG/0OVVaUIAS /00100e0IaG/ UEIWUEVNS
OpaoTHPLOTHTOS)

Y11c eEleyyouevec KAVIKEG peréteg oe aoBeveic pe ovvdpouo Dravet, avoaeépOnie cuyvd AMbapyog oe
1060070 9,7% Kot avapépnkay ToAD cuyvd vavnAia Kot Kérwon 6to 13,9% kot 19%, avtictoyya
oT1G opddeg Bepameiog Le PEVOAOVPOLIVY] GUVOLOCTIKE. XTrV EAeYXOLEVT HEAETT) TOV GLVOPOLLOV
Lennox-Gastaut, avagépdnke cuyva AMbapyog oto 4,5% twv acbevdv oty opdda Beponeiog pe
oevprovpopuivn. Kommon kot vevniia avaeépnkay mold cuyva oto 16,2% kot 610 16,2% t00v
acBevav, avtiotoya. H mielovotnta tov avemBopntov evepyeidv Tov Anbapyov, T vvniiog Kot
g KOTmong/advvapiog avaeéponke Tig tpdteg 2 efdopddes Bepanciog e peverovpaptivn Kot Aoy
nmiag N pétprag Papvtntoc. H daxonn Adym Afbapyov, vrvniiog Kot KéTwong/advuvopiog nrov
OTAVIN KO, OTIC TEPIGCOTEPES TEPIMTAOGELG, AVTA TO AVETOOUNTO CLUUPAVTE OTESPaApLaY 7
Bertiobnkav pe ocvveyn Bepaneio. Xtig eheyydpeves KMViKES HehéTes TOv cuvopOpov Dravet, to 0,5%
ka1 1o 1,4% tov 000evav oTic opadec Oepameiog [Le PEVOAOLPALIVT] CUVOVACTIKA SIEKOYAV AOY®
MBapyov kot vevniiag, avtictotya. Xtn pedét 4 tov LGS, 1o 1,5% tov acbevav otny opudda
Oepamneiog pe pevplovpapivn diékoyov Adym vevnidac.

Awatapayéc tov yootpeviepiod

2V eheyyouevn KAkt perlém edong 3 tov LGS og moudid ko veapovg eviAkeg, 1 dtéppota
(13,1%) xo o épetog (10,6%) mapoatnpOnkay o GuYVA GTIC GLVOLOCUEVES OULAOES PEVOAOVPALIVIG
ar’ §,TL GTNV OLAA0. TOV EIKOVIKOD Quppdakov (4,1% kot 6,1%, avtictotya) Katd Tn SipKeLd TOV
TEPLOOWMV TITAOTOINGNG Kot cuvthpnong 14 efdopddmv. Ztn perétn 4, o HEGOG XpOvog £mc TV Evapén
NG S1APPOLOG OTIC GCUVOVAGLEVES OLASEC PevPAoLpaivig Tav 25,4 nuépec, Evavtt 46,0 nuepdv otV
OUAdN TOL EIKOVIKOD PUPLAKOD, EVE 0 HEGOC YPOVOG EMG TNV EVOPEN TOV EUETOV GTIG GUVOVAGUEVES
opadeg peverovpapivng Ntav 36,7 nuépeg, Evovtt 38,2 NUEPOV GTNV OUAON TOV EIKOVIKOD QAPUAKOV.

v eheyyopevn perétn tov LGS kotd ) didpreta g HEAETNG avoryToV GYEOLOGLOV, 1] S1APPOLa. Kot
1 dVGKOIAOTITA, TP TN PN OTKAY O GLYVE GTIG OUAOEG LYNAOTEPTG dOoNS. O HEGOG XPOVOS £G TNV
évapén g ddppotac nrov 215,7 nuépeg, 95,2 nuépeg Kot 79,6 NUEPES GTIC OULADEG LEGTC NUEPTOLUG
doon¢ tov >0 - <0,4 mg/kgmuépa, 0,4 - <0,6 mg/kgmuépa ko >0,6 mg/kgmuépa, avriotoyya, evd o
HEGOC pOVOG £mG TNV Evapén g dvokototntag ftav 113,0 nuépeg, 173,7 nuépeg kan 140,1 nuépeg
OTIG OpHAdEG PéoNG Nuepnotag doomng tov >0 - <0,4 mg/kgmuépa, 0,4 - <0,6 mg/kg/muépa Ko

>0,6 mg/kg/Mmuépa, avtictorya.

O)o to copfavta mov avaeépdnkay yio dtppote Kot SVGKOIMOTNTA NTOV NG 1 HETPLAG fopdTnTaC.
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Ava@opd ThovoroyoOLUEVAOV aVETIOVUNTOV EVEPYEIDV

H avagopd mhavoroyodueveoy avemBOUNT®V EVEPYELDY LETA OO TN YOPTYNoN GOE0g KLKAOPOPToG
TOL QPOPUAKEVTIKOD TPoidvTOog elvan onpavtikn. Emtpénet ) cvveyn mapakorlovdnomn e oyéong
0PEAOVG-KIVOUVOL TOVL QOPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG. Znteital amd Toug enayyelaticg vyeiog vo
avaPEPOLY OTTOLEGONTOTE TOUVOALOYOVUEVEG OVETIOOUNTEG EVEPYEIEG LEG® TOV £BVIKOD GUOTNUATOG
avaopdg mov avaypdeetol oto [Hapdptnua V.

49 Ymnepodocolroyia

"Exovv avaeepbel povo meploptopéva Sed0UEVO GYETIKG [E TIC KAVIKEG EMOPACELG Kal T OloyElpion
NG VIEPSOGOLOYING TNG PEVPAOLPApIvIG. AlEyepon, vabBpdtnTa, cuyyvon, eEayelg, Tpouog (] piyog),
TUPETOC, EQIOPMOT|, KOIAKO GAYOC, LIEPAEPIGUOG KOl UN-0VTIOPUCTIKTY Ludpiacn avaeEptnkoy yio
d0GEIC PEVOLOLPOUIVIIC TOAD LEYOADTEPESG OO EKEIVEG TTOL GUUTEPIAMPONKAY GTO TPOYPOLLLLOL
KMVIK®OV LEAETDV.

Ot Lotikég Aettovpyieg Oa mpémel va mopakoAovdovvTal GTEVA KOl VO YOPTYEITAL VITOGTPIKTIKT
Oepaneio 0NV TEPITTMON EKONAMONG CTACUOV, OPPLOLLOV 1 AVATVEVGTIKNG OLCYEPELNS.

5. DOAPMAKOAOTI'IKEZ IAIOTHTEX

51 ®@appoxodvvopikEs 1010TNTES

DopuaKoBEPATELTIKY KOTYOPio: aVTIETANTTIKA, GAA0 avTiemAnmTikd. Kwduwoc ATC: NO3AX26

Mnyoviopdc dpaong

H pevorovpapivn givar £vag Topdyovtog EKAVonG GEPOTOVIVIG Ko, G EK TOVTOV, dlEYEipeL
moAhamhovg vtotomoug S-HT vrodoyéwv péom g ékAvong oepotovivine. H pevelovpapivny uropet
VO LLEWDGEL TIG KPIGEIS OpDVTOC MG AYWOVIGTNG EML GUYKEKPILEVMV VTTOSOYEDV GEPOTOVIVIG GTOV
gyKkéQaro, cvumeptlappovopévev tov vrodoyéwv 5-HT1D, 5-HT2A kot 5S-HT2C, kabdg kot dpdvtag
otov vodoyéa sigma-1. O akpiPng Pnyoviopog dpdong g eeverovpapivng oto cvuvopopo Dravet
ka1 oto ocvvdpopo Lennox-Gastaut dev eivon YvwoToc.

KAwikn omoteheonotikotnTo,

2vvopopo Dravet

Tlaudia ka1 veapoli evilixes pe aovopouo Dravet

H amoteleopatikdma TG PEVEAOVPOLLIVIG 08 ToLd1d Kot VEAPOUS EVIHAIKEG pe cuvopouo Dravet
a&10A0YNONKE GE TPELG TLYOIOTOMUEVES, TOAVKEVTPIKEG LEAETEC EAEYYOUEVES UE EIKOVIKO QAPLLOKO
(1501, 1502, 1504).
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H Mekét 1 (n=119) kou n Merétn 3 (n=143) eivar o1 TPOOTTIKES, CLYYMVEVUEVESG OVAAVGELS TV
apotev 119 evtayuévov acbevav (Meiét 1) kot Tov volowmmy peténeita eviaypévov 143 acevov
(Mehét 3) amod 2 TovopotoTLTTEG SITAG TVQAES, EAEYYOUEVES LE EIKOVIKO GappoKko peréteg ZX008-
1501 kou ZX008-1502. H perétn 1501 kou n pekétn 1502 de&nybnkav mopdAinia Kot 0 GYESIUGHOG
TOVG NTOV TOVOUOLOTLTOG: 3 GKEAMV, TOAVKEVIPKEG, TUYULOTOLNUEVES, OUTAQ TVQAES, TAPAAANA®V
OUAd®V, ELEYYXOLEVES LLE EIKOVIKO PAPLOKO LEAETES, Ol OTTOIEG ATOTEAOVVTOL atd TEPT0O0 AVaPOpdg

6 efdopadwv, akolovBovuevn omd mepiodo Tithomoinong g d6ong didpkelag 2 fdopddmv Kot
nepiodo cvvtripnong 12 efdopddwv. H cuvoin didpketa g Oepomeiog aviide oe 14 gfdopddec.
Acbeveig o1 omoiol AduPovay Tovtdypova. aymyn KE CTIPITEVTIOAT OeV EVIAXONKAV 8 OVTEG TIG
peréteg. Ot emié&por aobeveic toyatomomOnkav 1:1:1 apokeévov va Adfoovv ) pia and Tig 600
dooelg pevorovpapivng (0,7 mg/kgmuépa v 0,2 mg/kg/muépa, péyiot d6on 26 mg/muépa) 1 ELKOVIKO
oappaxo. O pésog 6pog (Tumikn andkiion) nikiog tov acBevdv mov cvppetetyav Nrav ta 9,0 (4,7)
¢t ot Merém 1 kar ta 9,3 (4,7) €t o Mehé 3, pe nhkiaxo gvpog amd 2 £wg 18 €. Znv
migloyneia Tovg ot acBeveic rav =6 etmv (73,9% ot Merétn 1 ko 74,6% ot Merém 3). Ohot ot
GUUUETEYOVTEG 0oOEVEIG OEV ELEYYOVTOV EMUPKADG LE TOVAAYIGTOV VA AVTIETIANTTIKO QAPLOKO, LE 1|
Y®PIc S1EYEPOT TOV TVEVUOYOGTPLIKOD VEDPOL 1/KOL KETOYOVIKY dionTa, EVE TO GUYVOTEPA.
YPTCLLOTOLOVLEVO GUYYOPTYOVUEVO OVTI-ETANTTIKG @dppaKa (>25% cuvolkd) fTav 10 BoATpoiKo,
N KAoPalaun, n TompapdTn Kot ) AeBETIpaKeTauN.

Mivaxag S. Xovopopo Dravet: Merétn 1 kor Merétn 3: amoTeAEOCRATO TPOTEVOVTIOV KL
EMAEYREVOV OEVTEPEVOVTMV TEMKAV G UEIOV OPUGTIKOTNTOS KOTA TNV TEPI0O0 GLVTIHPNONS

Merétn 1 Merétn 3
Ewovik | ®evprovpapi | Pevorovpopi Ewoviko Devprovpapi | Pevorovpopi
[ vn vn Qappaxo vn A
oappox | 0,2 mg/kgmp | 0,7 mg/kgmp 0,2 mg/kg/mp | 0,7 mg/kg/mp
0 épa épa épa épa
ZoyvoTNTO EMANTTIKOV KPIGEMV PE 0KOVGLOVS PUIKOVS 6TTAGPOVS KATE TNV Tepiodo cuvripnong
ZoyvoTnTe EMANTTIKAOV 40 39 40 48 46 48*
KpicemV pe aKoH6100g 314 17,5 21,2 12,7 18,0 13,0
poukovg 6mAGHOvg KATA (3,3, (4,8, 623,5) (4,9, 127,0) (4,0,229,3) | (4,0,1.464,0) | (2,7,2.700,7)
mv évapén, 147,3)

N, Avgpeon Tipn (avd
28 nuépeg) (ehay., péy.)

ZoyvoTNTa EMANTTIKAV 39 39 40 48 46 48
KPIGE®V NE AKOVOLOVG 25,7 17,1 4,9 10,6 7,6 3,2
VKOV 6TAGHOVS GTO (3.6, (0,0, 194,3) (0, 105,5) (1,0,139,0) | (0,0,2.006,8) | (0,0,3.651,7)
T£M0G TNG TEPLOAOV 204,7)

oLVTI| PN GG,

N, Avapeon Twpn (ehdy.,

péy.)

Mzeimon g péong - 36,7% 67,3% - 49,3% 65,7%
ENVWOi0G TPOGUPROGUEVIG p=0,016 p<0,001 p< 0,0001 p< 0,0001

GTIV TN OvVaQOpag
CUYVOTNTAG EMANTTIKAV
KPIoE®V PE AKOVOLOVG
RUIKOVS OTTAGPOVG
GUYKPITIKO, L€ TO ELKOVIKO

Pappoxo
Hocootinia (%) peioon eMANTTIKAOV KPIGEMV PE AKOVOLOVS PUIKOVS 6Tacpovs Katd tnv Ilepiodo cuvripnong
4 17 (43,6%) 29 (72,5%) 4 (8,3%) 21 (45,7%) 33 (68,8%)
. . ES=37,3% ES=60,4%
() 0, 1— 0, — 0, ’ ’
ApOpog (%) 060evarv pe (10,3%) ES'=33,3% ES=62,2% RR: 548 RR: 8.25
>50% peioon Tov RR? 4,25 RR: 7,07

INVII®V EMANATIKAOV
KPIGE®V NE AKOVOLOVG

RUIKOVS OTTAGPOVG
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Mehét 1 Melétn 3
Ewovik | ®gvprovpapi | Pevprovpapi Ewoviko Devprovpapi | Pevprovpapi
[ vn vn Pappoxo vn n
Qappox

[

0,2 mg/kgmp
épa

0,7 mg/kgmp
épa

0,2 mg/kgmp
épa

0,7 mg/kgmp
épa

ZoyvoTNTO EMANTTIKOV KPIGEMV PIE AKOVGL0VG PUIKOVS GTAGROVS KATA TNV

TEPI000 GUVTIPNONS

— perapoin amo TV Tipn
ovVaQOpPag

INVII®V EMANATIKAOV
KPIGE®V NE AKOVOLOVG
RUIKOVS OTAGPOVG —

petaforn] amé Ty TP

ApOpog (%) acbeviv pe | 2 (5.1%) | 10 (25,6%) 21 (52,5%) 2 (4,2%) 9 (19,6%) 23 (47,9%)
>75% peioon Tov ES=20,5% ES=47,4% ES=15,4% ES=43,7%
PNVIIOV ETINTTIKOV RR: 5,00 RR: 10,24 RR: 4,70 RR: 11,50
KPIGE®V NE AKOVOLOVG

RUIKOVS 6TTAGPOVG

— petafoin amd TNV T

ovVaQopacS

ApOpés (%) aodevav pe | 0 (0%) 6 (15,4%) 6 (15,0%) 0 (0%) 1(2,2%) 10 (20,8%)
>100% peiowon Tov ES=15,4% ES=15,0%

ovVaQopacS

Méywoto draotnpe yopis eminmtiky kpion katd tnv [epiodo TiThomoineng + cuvtiipnong
MéywoTo ot YOPIS 9,5 nuép 15,0 nuépeg 25,0 nuépeg 10,0 nuépeg 18,5 nuépeg 30 nuépeg
kpion (Srdpeon Tipn) €G p=0,035 p<0,001 p=0,0002 p<0,0001

1 Méyeog tng enidpaong (ES) (Atopopd kivdivov) vroloylopevn og ovaroyio evepyod ovciac-eikovikod gapudkov, 2 RR:

ZyeTkOG Kivouvog

*49 acBeveic evtayOniav Kot poig otovg 48 yopnynonke Oepaneio

H perém 2 (modoudtepa yvoot og perétn 1504) (N=87) ntav po perétn d0o oKeEADV, TOAVKEVTIPIKY,
TUYOLOTOUNUEVT], OITAG TUPAY], TAPAAANA®V OLAS®V, EAEYYOUEVT] LLE EIKOVIKO PAPLAKO, 1] OTToln
ooumeptérafe mepiodo avapopds 6 fdopnddmv, akoiovBolevn amd mepiodo TiTAoToiNnoNg TG 006N
duapkelag 3 efdopadov kot tepiodo cuvtnpnong 12 efdopddwv. H cuvoiikn didpketa g Bepaneiog
avn\e og 15 gfdopddec. O emré€ipot acbeveic TuyatomomOniay 1:1 Tpokeyévou va Tovg yopnynoet
doon 0,4 mg/kg/muépa pevorovpapivng (ue péytot d6on ta 17 mg/muépa) 1 EIKOVIKO QAPLOKO G
ocvpumAnpopatikn Bepancio otn cvvnn otabepn aywyn Tovg pe otiputevtoin (cvv KAoPalaun 1/kon
Baimpoikd) kot evoeyouévaog dAla avTiemANmTkd edppaxo. O pécog 6pog (Tumikn amdKALoT) NAKiog
TV acfevav mov cvppeteiyov otn pekét 2 ntav ta 9,1 (4,80) xpovia, pe nAtkiokd €6pog omd 2 £mg
19 étn. Znv mretoyneia Toug ot acbeveic NTav >6 etmv (72,4%) Kot otn petoymeio toug <6 etmv
(27,6%), avdpeg (57,5%) ko, 6mov avapépetat, Aevkoi (59,8%). Ohot o1 coppeTéyovteg acbeveig dev
EMEYYOVTOV EMOPKADS LLE TOVAAYIOTOV VA AVTIETIANTTIKO QAPLOKO, GUUTEPAAUPAVOUEVNS TG
OTIPIMEVIOANG, LE 1] YOPIg O1€YEPTT TOV TVELHOYAGTPIKOL VELPOL 1/Kat keToyovikh dlanta. H péon
OPYIKT GUYVOTNTA ELPAVIONG EMANTTIKGOV Kpicewv avd 28 puépeg ntav 10,7 kot 14,0 onv opdda tov
EIKOVIKOD QUPLAKOD KOl TG PEVPAOLPAUIVIG e yopnyovuevn doon 0,4 mg/kg/muépa, avtictorya.
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Iivokog 6. XOvopopo Dravet: Mshétn 2 (malorotepa yvoror oc perétn ZX008-1504):

OTOTELEGNUTO TPOTEVOVTMV KOl ETIAEYRUEVOV OEVTEPEVOVIOV TEMKAOV GIUEIOV dPUAGTIKOTNTUG

KOTE TNV TEPI0O0 GLVTIPNONG

Meiétn 2
Ewoviko @dppoxo + Devplovpapivn
OTIPUTEVTOAY 0,4 mg/kgmpépa +
OTIPITEVTOLY

ZUYVOTNTO EMANATIKOV KPIGEOV IE GKOVGLOVG PUIKOUS 6TOGHOVS KUTA TNV TEPL000 GUVTIPNONG

KPIGEDV g AKODGL0VG HUIKOVG 6TAGIODS CUYKPLTIKG
JLE TO EIKOVIKO Q@AppPaKO

N Tw1 avogopdg. 44 43

Awapeon Tipn (EAa)., péy.) 10,7 14,3
(2,7,162,7) (2,7,213,3)

44 42

N X710 Téhog TN TEPLOSOV GUVTNPNOG. 114 39

Avdpeon T (ehay., péy.) 07 1'6 9.3) 00 5 18.0)

Meimon ™G péong pnvicios TIpocupROGUEVIS - 549 %

GTNV TIU OVOQOPAS GLYVOTNTAS EMANTTIKAOV p<0,001

Mocostiaia (%) peimon ernanikdv kpicsov p

£ AKOVGL0VG PUIKOVG 6acpotg Katd tnv Ilepiodo

HVIKOUG 6TAGIOVS — PETAPOA ard TNV TIpn
avaQopac

cuvtiipnong

4 (9,1%) 23 (54,8%)
ApOpog (%) acBevav pe >50% peioon Tov ES'=45,7
UNVICIOV EMANTTIKOV KPIGEOV 1 AKOVOLOVG RR?: 6,02
HVIKOVG 6TAGROVG— HETAPOAT 0Td TNV TIUN
avoQPopac
ApOpog (%) ac0evdv pe >75% peiowon tov 2 (4,5%) 17 (40,5%)
UNVICIOV EMANTTIKOV KPIGEOV PE AKOVGLOVG ES=36,0%
HVIKOVG 6TAGNOVS — peTafor amd Ty Tipn RR: 8,90
avoQPopag
ApOpog (%) aobevov pe >100% peioon Tov 0 (0%) 2 (4,8%)
UNVICIOV ETAMNTTIKOV KPIGE®VY 1E AKOVOL0VG ES=4,8%

Méywoto ardotnpo ympic eminatiki kpion kotd v [epiodo Tithomoinong + cuvripnong

Méyoto draotnpe opig eMANTTIKY Kpion (didpeon

13,0 nuépeg

i)

22,0 nuépeg
p=0,004

1 Méyeog tng enidpaong (ES) (Atopopd kivdivov) vroloylopevn og ovaroyio evepyod ovsiac-eikovikod eapudkov, 2 RR:

ZyeTkOG Kivouvog

Evijlixec

Agdopévov 6t 0 TAnBvopog e ohvopopo Dravet mov coupeteiye 1060 otn peAét 1, ot peiétn 2
000 Kol otn peAétn 3 amoteleito Kuping amd maldtoTpikove acbeveic, kot povov 11 eviiikeg acbeveic
niwiog 18-19 etmv (3,2%), T0 oTOLEID TTOL CLYKEVTPOOM KOV GYETIKA LLE TNV OTOTEAEGLOTIKOTITO, KOl
TNV 0GQAAELY TOV GTOV EVIAIKO TANBLoUO e cvvdpopo Dravet eivorl Teplopiopéva.
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Agdopéva amd PerTn avoIKTG ETGTUOVONG

Ot acBeveic pe ouvopouo Dravet mov coppeteiyov ot perétn 1, otn perérn 2 kot otn pekém 3 Oa
UTOPOVGOV VO GUUUETAGYOVY GE LI OVOIKTNG EMOTUOVOTG LEAETN emékTaong (peiétn 5). O
TPOTELOV GTOYOG TNG LEAETNG eMEKTOONG avolkTig emtonpavons (OLE) fitav n pakpoypodvia
aoc@dAela TG eevelovpapivng o docelg Tov 0,2 £wg 0,7 mg/kg/Mmuépa, 6mov 1 dO0T TG
peveplovpapivine Ba pmopovoe va Tithomom el yio feAtiotomoinon g Bepaneiag. Avapépovtan
dedopéva yio 374 acBevelc TOV GLUUETEDYOV OTN LEAETN OVOLKTNC EMGTLLOVONG KO EAaoy
eevelovpopivn yia émg kat 3 £t (Sidpeon wepiodog Oepomeiag: 824 nuépeg, evpog: 7-1280).
Mopatnpndnke didpeon tocootiaio PeTafoAn omd TV TIun Evapéng 6Tn cLYVOTNTO ETANTTIKOV
KpIoE®V UE 0KOVGI0VG V1KoV omtacpovs (CSF) katd ) didpketa tng cvvorikng [epiodov Bepomeiog
OLE g té&Eng tov -66,81% (p <0,001). Amd tovg 375 cvpupetéyovieg otn pekét, o 12,8% diékoyav
TN HEAETN AOY® EAAENYNG AOTELECLATIKOTNTOG, TO 2,9% Adym avemBOuntov cupfdviov, 1o 5,3%
KOTOTLY OUTHUOTOC TOV Y1TPOD 1) TG OIKOYEVELNG,

Yvvopopo Lennox-Gastaut

Touoi ko evilixeg ue ovvopopo Lennox-Gastaut

H amotereopatikdmma g peverovpapivng yia m Bepaneia Tov kpicewv Tov cuvoLovTal Ue TO
ouvdpopo Lennox-Gastaut oe acBeveic nlikiog 2 émg 35 etV a&loAoynOnkKe oe Lo TLXOOTOUEVT,
SAA TVPAN, eEAeYYOUEVT LE EIKOVIKO Qapuoko peAétn (Uépog 1 perétng 4). To pépog 1 meptrapPavet
2 ave&dptnra ovaivpéveg kodpteg, Tnv Kodpt A ko v Koopt B. H Kodptn A givor n kdpla
K0OpTN aviAlvong kal Tepthoppavel acbeveic amo tn Bopeia Apepikn, v Evponn kai v Avotpaiio
kot 1 Kooptn B mepihappdvet acBeveic amo v lanovia.

Kodptn A Mépouvg 1 Merétne 4

H Kodptn A tov pépoug 1 tng perétng 4 ocuvékpive o 66om pevprovpapivng tov 0,7 mg/kgmuépa
(N=87) ko1 0,2 mg/kg/muépa (N=89) ((w¢ péyiotn 86om 26 mg/ nuépa) pe ekoviko pappako (N=87).
Ot acBeveic elyav doyvootel pe cbvopopo Lennox-Gastaut kot dgv eEAEYYOVTOV ETAPKDG UE
TOVAYLOTOV £VO AVTIETIANTTIKO QAPLAKO, LE 1] Y®PIG O1EYEPCT TOL TVEVLOVOYAGTPIKOL VELPOL 1/Kat
ketoyovikn dtota. H perétn mephdppave pia mepiodo avapopds 4 fdopddmv, katd tn didpkeld g
omoiag o1 acBeveic émpene vo Exovv ToLAGYIGTOV 8 Kpioelg pe mtdon, evd AapPavay atabepn
OVTIETIANTTIKY QapuakeLTikn Oepomeio. Ot emANTTIKEG KPIGEIS LE TTMON TEPIAAUPOvVAY:
YEVIKEVUEVEG TOVIKOKAOVIKEC, dEVTEPOTADNDC YEVIKEVUEVES TOVIKOKAOVIKEG, TOVIKEG, OTOVIKEG N
TOVIKEG-OTOVIKEG KPioEIG TOV emPBePormbnke 0Tt KOTEAN YOV G€ TTOGELG. META TNV TEPIOS0 OVAPOPAG
akolovOnoe Tuyatomoinon og mepiodo TitAomoinomng 2 efdopddwmy Kot emakoAovdn mtepiodog
cuvtipnong 12 efdopddmv, Katd 11 onoieg n 6601 TG PeEVEAOLPApivg Tapépeve otabepn).

210 pépog 1 g pekétng 4, to 99% tov acbevav AauPovay peta&d 1 kot 4 cuyyopnyovUeEveV
QVTIETIANTTIKOV QOPUAKOV. Tao 10 GUYVE ¥PNCULOTOIOVLEVO, GUYXOPTYOVUEVO OVTIETIANTTIKY
oapuaka (o€ Tovddyiotov 25% tv acbevav) ntav n Khofalaun (45,2%), n Aapotpryivn (33,5%) kot
10 BoAmpoixd (55,9%).

To mpwtevov TeEMKO ONUELD OMOTEAEGUATIKOTNTOG GTO UEPOS 1 NG pedétng 4 ftav 1 TocooTIoiN
UETAPOAN GE OYEGT UE TNV TUUY AVOPOPAS GTI GLYVOTNTA TOV ETANTTIKOV KPIGEDV e TTOGCT ave 28
NUEPES KATA TN SLAPKELN TOV GLVIVAGUEVOV TEPLOSMV TITAOTOINGNC Kot cuvtipnong 14 efdopnddmv
(dradn, katd TV mepiodo Bepameiog) otny opdda tng pevprovpapiving 0,7 mg/kgmuépa oe
GUYKPLON UE TNV ORAda ToL elkovikol pappdkov. Ta factkd devtepebovta Telkd onpeia
ocopmepthapupavay v avoroyio acbevav Tov emrvyydvovy >50% peiwon og oxéon pe v Ty
avaQOPAG OT CLYVOTNTO TOV EMANTTIKOV KPIGEMV LLE TTMOOT oV 28 NUEPES Yo TNV ORAdAL
oevorovpouivng 0,7 mg/kg/muépa g chykpIon He TV OUAS TOV EIKOVIKOD QOPUAKOD Kol TNV
avaloyio acOevav mov emttuyyavouy Pedtioon (EAdyiotn, LEYEAN 1| TOAD peydAn Pertioon) otnv
dipoka Ievikng Evionoong Beitioong Khwvikng Katdotaong (CGI-1), 0nmg aloroyeitar omd tov
Kopro Epgovnti yuo v opdda pevorovpapivig 0,7 mg/kg/muépa oe cuykpion pe TV opado Tov
EIKOVIKOD (PUPUAKOV.
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210 pépog 1 ¢ perétng 4, n didpeon mocootioio LETAPOAN g oyEon Ue TV TIUN avagopdg (Leiwon)
NG GLYVOTNTOG TV EMANTTIKOV KPICEMV LE TTOOT oV 28 NUEPEG TV CNUOVTIKAE PEYAADTEPT] Y10
v oudda g eeverovpapivig 0,7 mg/kgmuépa oe GUYKPION UE TNV OULASO TOL EIKOVIKOD (OPLAKOV
(ITivaxag 7). Hapatnpndnke peimon TOV EMANTTIKGOV KPIGEOV LE TTOOT £VTOC 2 EBOOUAd®Y OO TNV
évapén Bepameiog e pevoAovpapivn Kot 1) ETOpAoT) TOPEUEIVE GTOOEPT] KOTA T SLAPKELN TNG
mepodov Bepameiog 14 efdopddwmv.

Metaéd tov acbevav pe >124 kpioelg e atdon avd 28 MUEPEG KATA TNV TEPI0d0 OvVaPOPAC, 1) LEIOT
g DSF ftav -19,98%, -7,37%, -11,21% Yo acbeveic otnv opdda geverovpapivig tTmv
0,7 mg/kg/muépa, Tov 0,2 mg/kg/Muépa Kot 6TV OPLAdH ELKOVIKOD QOPIAKOV, OVTIGTOLY.

ivaxkag 7. XOvopopo Lennox-Gastaut: Kooptn A Mépovg 1 Merétng 4 tpotevdvrov ka
EMAEYPEVOV HEVTEPEVOVTOV TEMKAV G UEIOV dPUCTIKOTNTAS KOTA TV TEPTI0d0

SUVTIPNOTG
Kooptn A Mépovg 1 Merétng 4
Ewkoviko Devplovpapivn
QOOPLUKO 0,7 mg/kg/muépo.
(N =87) (N =87)

Hoocootwaio petapori] tng DSF am6 tqv BL kata ™) dapkera tmg M

Xvvontikd otatiotikd ototyeia tng DSF ¢

Aldpeon Tiun otnv BL 53,00 82,00
Atdpeon Tun kotd ™ ddpketo the M 47,33 55,73
Atdpueon TocooTioio UETABOAN amd -7,28 -27,16

v BL katd ™ didpkeia g M

Mn rapopetpicd povtéro P

T p yio T oOyKpLon UE TO EIKOVIKO — 0,0018
QAPLAKO

Extipnon katd HL yia ) didpeon dapopd (A-P)
Extipunon (Std Err) — -20 (5,795)
95% CI — -31,61, -8,89

IHocooto acBevodv pe > 50% peioon g DSF andé v BL (50% mococt6
UVTOTOKPLVOUEVMV) KOTE TN d1dpkera Tng M

> 50% peiwon g DSF, n (%) 11 (12,6) 27 (31,4)
T p yio cOyKplon LE TO EIKOVIKO 0,0044
eapuaxo ¥

Moc00616 acOcvdv pe Pehrioon ® oty Baduoloyio Tov epgovnth oty Khipaka CGI-I 670
Téhog Tc M

AobBeveic ue Babuoroyia 1,21 3, n 27 (33,8) 39 (48,8)
(%)

TN p £vavTt Tov EKOVIKOD 0,0567
QapUiKoD ©

ANCOVA = avdivon cuvduakdpavens, A-P = opdda Spactikod @appdkov-opdda eikovikod gappdkov, BL = aepiodog avagopdg, CGI
| = T'evikr) Evtdnoon Bektioong Khwvikng Kardotaong, CI = didotpa epmictoovvng, DSF = cuyvotmta kpicemv pe trdon ovd 28 nuépeg,
HL = Hodges-Lehmann, Std Err = tvmikd oedipa, T+M = [epiodot tithonoinong kot cuvtipnong

o Ovtég BL, T+M kot mocootiaiag petafoing amd v BL oty M ot cuyxvotta kpicewv avd 28 nuépeg mapovsidloviol otnv
apykn KAipoka.

B To amoteréopata Pacilovtat oe un mapopetpucd poviého ANCOVA pe opdda Oepanciog (3 enineda) kot Staotpopdtocn Bapovg
(< 37,5 kg, > 37,5 kg) o mapdyovreg, Pabud cuyvotntag kpicewv otnv BL wg cvppetafinti kot fabpd mocootioiag petafoing mg
oLYVOTNTAG EMANTTIKGOV Kpicewv amd TV BL katd m didpketa Bepanciog (M) wg aviamodkpion

vy Booileton o€ povtédo AOYIoTIKNG TOAVOPOUN OGNS TTOV TEPIRAUPAVE LLL0L KOTYOPIKT LETAPANTH avTamdkplong (enitevén peimong
TOGOGTLMV HOVAS®Y, vat 1] 0xL), SlacTpopdtoct opddov Bapovg (< 37,5 kg, > 37,5 kg) kar DSF avagopds mg cuppetafint.

&  EAdyot, peydin 1 oAl peydin Bedtioon

¢ Booileton ot perémn Cochran-Mantel-Haenszel n onoia cuykpiver n Oepormeio pe Spaotikd @appoko £VavTt Tov EIKOVIKOD apuaKov,
LETE TV TPOGAPUOYN YOl TN SLACTPOUATOST BApovg
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H 616peon mocootiaio LeimoN TG cLYVOTNTAG KPIGEWV e TTMGN avd 28 MUEPES O GYEN UE TV TN
avaQopdg yio TN younAdtepn 66on eevorovpauivig (0,2 mg/kg/muépa) katd T d1dpKeLo TG
[Tep1odov Zuvtpnong dev TETLYE CTATIGTIKY ONUAVTIKOTNTA GE GOYKPLOT| LLE TO EIKOVIKO QAPUOKO
(Ardpeon petaforn peta&d g opadag acbevav 0,2 Kot Tov EIKOVIKOD PapUdKov o % PETUPoANG
Kotd T diapketa g Ilepldodov Zvviipnong o oyéon Ue Ty Ty avagopas -11,48 [95% CI -26,61,
3,31)).

O 1tmog Kpiong pe ™ ueyolvtepn SGUECT TOGOOTININ LETAPOAT] GE GYECT LE TNV TIUN OVOPOPAC
oV opado ¢ eeveArovpouivng 0,7 mg/kgMmuépa e oyéon e TV OUAS0 TOL EIKOVIKOD QOPLLAKOD
NTOV 01 YEVIKELUEVEG TOVIKOKAOVIKEG Kpioelg (-45,7% ya ) pevolovpapivny 0,7 mg/kgmuépa [n=38]
évavtt 3,7% yuo 0 €IKOVIKO pdppoko [n=38]).

Kooptn B Mépovg 1 Merétng 4

H mapovoa perétn cvvékpive pia 66om gevorovpapivig tov 0,7 mg/kg/muépa (N=11) kot

0,2 mg/kgmuépa (N=11) (¢mg péyiotn d6om 26 mg/ nuépa) pe eucoviko eapuaro (N=11).

To mpwtevov tehMKd onueio g uerétng a&loroynnke uovov amod ta dedopéva e Koodptng A tov
uépovug 1, Aoyw tov pkpov peyédovg g Kooptng B.

Ta anoteréopota amd v Kodptn B vrosmpilovv 10 kKAvikd 0QELOG TG GEVOAOLPANIVIG TOV
avapépetor yo v Koodptn A yia tn copminpopatikny Oeponeio Tov ETANTTIKOV KPIGEMV LLE TTOOT)
o€ oyéon pe to LGS og ldnwveg acbeveic.

Mivaxkag 8: XOvopopo Lennox-Gastaut: Kooptn B Mépovg 1 Merétng 4 TpOTELOVTOY KOt
EMAEYREVOV HEVTEPEVOVTOV TEMKAV GNUEIOV dPUCTIKOTNTOS KOTA TNV TEPTI0O0 GUVTHPNGNS

Kodépt B Mépovg 1 Merétng 4
devprovpapivn
Ewkoviké ¢appoko 0,7 mg/kgmpuépo
(N=11) (N=11)

Mpotevov Tehko onpeio: [locootwvia petaporn tne DSF andé v BL kata ) dudpkera tng M

Xvvontikd otatiotikd otoryeio g DSF @

Atépeon Ty otnv BL 53,00 58,00
Atdpeon T Kotd ) ddpketa g M 51,90 31,86
Atdpeon mocootiaio petaforn amd v BL katd -18,18 -45,07
duipkewn tng M

Extipnon xatd HL yio t didpeon dwapopd (A-P)
Extiunon (Std Err) -25,54 (17,000)
AE 95% (-57,57,9,07)

Baoiké dgvtepevov tehko onpeio: Ilocooté aclevov pe > 50% peiowon tng DSF ané tnv BL (50%
OG0GTO UVTUTOKPLYOPEVOV) KT TN drdpkela Tng M

> 50% peioon mg DSE, n (%) | 1(9,1%) | 4 (36,4%)
ANCOVA = aviivon cuvdiakvpovons, A-P = opddo dpaotikod QopraKov-opddo EIKoVIKOD GapudKov,
BL = mepiodog avapopdg, Cl = didotua epmiotoodvng, DSF = cuyvotnta kpicewv pe mtdon ava 28 nuépeg,
HL = Hodges-Lehmann, Std Err = tvmiko cedipa, M = Tgpiodoc cuvtipnong
* O tipéc BL, M kot mocootiaiog petafoing amd tyv BL otv M yua ) cuyvomta kpicewmv ava 28
NUéPES mapovotdlovtat oTNV apyKn KApLoKa.

Agdouéva amd pPeALTN OVOIKTNC ETLONUOVONG

Ot acBeveic pe Lennox-Gastaut mov odokdpaoocay to pépog 1 g perétng 4 (ZX008-1601) 6a
UTOPOVGOV VO GUUUETAGYOLY GTO HEPOG 2, L0 OVOIKTNG ETIONUAVONG, 53 BOOUAd®VY, EVEAIKTIG
do6onc perétn enéktaons. O TpoTed®V 6TOYOC TOV UEPOVS 2 NG HeAETNG 4 Tav 1 aEoAdYN oY TG
LOKPOYPOVIAG AGPAAELNG KOl OVEKTIKOTNTOG TNG PeEVAovpapivig og d6oelg 0,2 mg/kg/muépa Emg
0,7 mg/kgmuépa. 279 acBeveic evidyOnkay otn KAVIKY HEAETT EMEKTACTG AVOIKTNG EMGNLOVOTG,
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EhaPav eeverovpauivn 0,2 mg/kg/muépa ya 1 uive Kot ot cvvéyeta 1 6001 TithomoOnke yia
BeAtiotomoinon g OBepamneiog. Ta dedopéva ac@arelag amd Tn GACT AVOIKTNG EMCTUAVONG TG
Melétng 4 ouvadouvy E TO YVOGTO TPOPIA AGEAAELNG TNG PEVOALOVPAUIVIG.

Meta&d tov 177 acBevav pe LGS mov éhaPav Bepaneio pe pevorovpapivn yua >12 uiveg, 24,3%
Ehafov o péon nuepnota 66om peverovpapivng >0 éwg <0,4 mg/kg/muépa, 45,2% siyov Aafet o
péon nuepnota d6om eevorovpapivng 0,4 £og <0,6 mg/kgmuépa ko 30,5% Elafav pio péon
nuepnoa 6601 eevprovpopivng >0,6 mg/kg/muépa.

O 1o oVYVvOG AOGYOG SAKOTNG KATA T SLAPKELN TNG KAMVIKNG LEAETNG EMEKTOOTG OVOLKTNG
emonpaveong Nrav 1 EMiewyn amotelecpatikotntog (58 [20,8%]), avemBounto copfav (15 [5,4%])

Kot amroOGvpoT Tov/tng acdevoic (17 [6,1%)]).

Toudrotpikde TAnOvoudS

O Evponaikdc Opyaviopog Papudkmv £xel dOGEL avofodn amd TNV DTOYPEMGCT) VITOPOANG TV
amotelecpdtov TV peletov pe to Fintepla og pio 1) mepiocdtepeg VTOKATIYOPIEG TOL TOUSLATPIKOD
mAnBvopov pe oovdpopo Dravet (BAéne mapdypapo 4.2 yio TANPOQOPIEG GYETIKA LLE TNV TOUOLOTPIKN
xpron).

52  ®appoxoxivnTikéG 1016TNTES

DoPUAKOKIVITIKN

H @appokokivntikng g @EVOAOVPOALIVIG KOl TG VOPPEVPAOLPALLIVIG LEAETHONKOY o€ VY dToua, OE
modtotpkovg acbeveic pe cuvopopo Dravet Kot 6e TodlaTptkong Kot EVAKOVS acbeveig e
ovvopopuo Lennox-Gastaut.

Amoppdonon

H peveprovpapivn €xel xpdvo ¢ ) HEYIOTN oVYKEVTP®OT 610 TAAGHA (Tmax) TOV KvpaiveTon amd 3
£€w¢ 5 dpeg o atabepn| katdotaot. H andivtn Prodobesipuotnra e pevorlovpopivig ivat tepinov
68%-83%. Agv mapatnpnonke enidpact g TPOPNG OTN PAPLOKOKIVITIKT TNG GEVOAOVPOUIVIG ) TNG
VOPPEVOAOLPAULIVIG.

e vyteig e0ehoviéc, N Cmax PEVOAOLPApivIG EmITUYYAVETOL ~3 MPES LETA OO TN YOP1YNON EPATAE
d6on¢ amd Tov 6TONOTOG Kal avépyeTol o€ 28,6 ng/ml petd omd 66om 0,35 mg/kg kot o€ 59,3 ng/ml
uetd omd doom 0,7 mg/kg eeverovpapuiving. H AUCin avépyetatl o€ 673 ng x h/ml kot o 1660 ng X
h/ml petd anod d6ce1g 0,35 mg/kg ko 0,7 mg/kg, avtictorya. Xe vyieig eBehovtéc, N Cmax
VOPPEVPALOLPAUIVIG EMLTLYYAVETOL ~12 DpEg LETA TN YOPNYNOT £QATAE SOCTG ad TOV GTOUNTOG KOt
avépyeton o€ 11,7 ng/ml xon og 16,1 ng/ml petd ™ yopnynon d6omg 0,35 mg/kg 11 0,7 mg/kg,
avtiotorya. H AUCin avépyetar o€ 798 ng x h/ml ka1 ~ 800 ng x h/ml petd and yoprynon d6cewv
0,35 mg/kg kot 0,7 mg/kg, avtictorya. X vyieic €0eAovtég ot Cmax Kot AUCins TNG @EVQAOVPOUIVIG
Qaivetal Tmg etvatl avaloyeg Katd T yopnynon d6cemv evpovg amd 0,35 £wg 0,7 mg/kg. e vyieig
€0erovtég 01 Cmax Kot AUCinf TNG VOPPEVOAOLPALIVIG Elval yoUNAdTEPES OO TIG AVAAOYESG TILEG Y10
docelg gupovug amod 0,35 éwg 0,7 mg/kg. H avénon g AUCins itav katd 0,5 popéc peyardtepn yio )
doon tov 0,7 mg/kg oe ouykpion pe tn d6om tv 0,35 mg/kg. H advénon g Cmax ftav 0,7 opéc
peyaidtepn yio ) 8601 tov 0,7 mg/kg o€ ovykpion pe ™ d6on tov 0,35 mg/kg.
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2T0VG ToudLATPLKOVG aoBeveis e cvvopopo Dravet mov akolovOnoov Bepameio pe pevelovpopivn pe
doon 0,2 mg/kg/muépa, yoprnyovuevn 600 popég nuepnoing, n £ékbeon oe otabepn| katdotoon
(AUC-24) aviiABe og 371 ng*h/ml yio ) @everovpapivn kot og 222 ng*h/ml yio
VOPPEVPALOLPAIVT. ZTOVG TAd1ATPLKOVS 0oBeveic Tov akoiovdncav Bepaneio e PEVEAOVPOUIVY LE
d6on tov 0,7 mg/kg/Mmuépa, yopnyoOLeVT 00O QOPES NEPNCLOG e pEYloTn doom Ta. 26 mg/Muépa, M
éxbeon oe otobepn katdotaon AUCo.24 aviiAfe og 1400 ng*h/ml yio t @eveArovpapivn Kot o€

869 ng*h/ml yia tn vopeeveAiovpauivn, uetd amd doon 0,7 mg/kg/muépa yopnyovuevn 600 Qopég
nuepnoioc. H Cmaxss avAbe og 68,6 ng/ml yuo T pevplovpapivny kot og 37,8 ng/ml yio
vopeeverovpapivn. Katd ) cvyyopniynon otipurevtong, n AUCo.24 og otofepn Katdotaotn aviAade
og 1030 ng*h/ml yio ™ @evprovpapivn kot og 139 ng*h/ml yia tn voppeverovpopivn HETE amd d6om
0,2 mg/kg/muépa, xoprnyobuevn 600 @opéc nuepnoing, evd 1 AUCo.24 oe otabept| Katdotaorn aviide
og 3240 ng*h/ml yuo T eevelovpapivn kot og 364 ng*h/ml yio T voppeveAOL POV, KATOTLY
yopnynong 06ong 0,35 mg/kg/muépa, dVO PoPES NUEPNCIMC.

2100¢ TOd10TPIKOVG Kot eviiAikoug aoBeveic pe ovvdpopo Lennox-Gastaut mov Aappdavoov
oevorovpapivn 0,7 mg/kg/muépa, yopnyovpevo 600 POPES NUEPTOIMGS, MG GLVOAIKT MIEPTCL dOGN
26 mg pevorovpapivig, n cvotnuatikn £k0eom (Cmax kot AUCo-24n) TG pEVOAOLPApivIG G€ 6TabEPY
KOTAOTAOT €lvat EALAPP®G YAUNAOTEPT, KATH LEGO OPO, OALG deV Bewpeital onUaVTIKE dPOPETIKN
on’ 0,11 o€ acbeveig e ovvdpopo Dravet.

O1 xpovol NN TAAGUOTOG TG PEVPAOLPULIVIG KO TNG VOPPEVOAOLPAUIVIG KATAOEIKVDOLV OTL M|
otabepn| katdotaor Oa elye emtevybel oe T0G0GTO TEPITOL 94% GE 4 NUEPES Y10, TN PEVOAOV POV
Kol o€ 5 NUEPES Y1 TN vopPeverovpapivn (4 nulmég). Xe vym dropa, 1 avaroyio cuec®PeLoNG Cmax
glvo Katd 3,7 eopég peyaAdTEPN Yo TN PEVOAOLPALLiVY Kol Katd 6,4 opéc LeYaADTEPT YO TN
vopeevelovpapivn eved o dgiktng cvoomdpevong AUC .24 givar Katd 2,6 popEC LEYAADTEPOG YO TN
@eveAOVpaivn Kol KATd 3,7 EOPES LEYOADTEPOS Y10 T1 VOPPEVOAOVPOLLIVT).

Koatavoun

H pevorovpapivn tpocdévetar katd 50% ce avOpdmiveg mpmteiveg TOL TAAGLATOS in Vitro Kot 1
mpdcedeon ot etvar aveEAPTNTN Ao TIG GLYKEVIPADGELS PEVPAOLPOUIVIC. O YEOUETPIKOG LEGOC
oykoc (CV%) xatovoung (V:/F) tg eevorovpapivng avépyetar og 11,9 (16,5%) 1/kg petd and tov
GTOUATOG YOPNYNOT PEVOAOVPALLIVIG GE VYN GTOUA.

Buougtooynuatiopde

ITocootd peyorvtepo amd 10 75% g peverovpopivng petafoiileTor oe vopeeEVOAOLPOLLIVY TPV amd
v amofoin g, kupimg amd ta CYP1A2, CYP2B6 kot CYP2D6. H vopeeverovpapivn otn
GUVEYELD OTTOUIVAVETOL KOl 0EEOMVETOL Yo Vo, oynuaticel adpaveic petaforites. O Babuog otov
omoio ot adpaveic avtoi petaforiteg elvar mapdvteg 6To TAACUA Kot ToL 00pa dgv givor yvootog. H
ovppetoyn eviopmv tAnv twv CYP (m.y. tov UGT) otov HeTafoMGHO TS VOPPEVOAOVPALIVIG dEV
glval yvootr, oALG cOppva pe dedopéva amd T PiAtoypaeia, 1 VOPQEVOAOLPAIVY LWITopEl va
VTOGTEL YAVKOLPOVISi®mGN G LeYAAo Badpo.

Metagopeic
H gevelovpapivn kat 1 vopeeverovpapivn dev ftav in Vitro vroostpmdpoto g P-yAvkonpoteivg,

tov BCRP, OATP1BI1, OATP1B3, OATP1A2, OATP2B1, OCT1, OAT1, OAT3, OCT2, MATEI1 kot
MATE2-K.
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Amofoin

To peyahdtepo TOGOGTO TNG YOPTYOVUEVNG OTTO TOV GTOLOTOC PeVPAoVpauivng (>90%) amekipivetan
oT0 00PA MG HETAPOATNG, EVED GTO KOTPAVA EVIOTILETAL GE TOGOGTO LIKPOTEPO TOL 5%. Xg VYW
dropa, n péon yeouetpikh (CV%) kabapon (CL/F) tng pevorovpapivng avépyetor o€ 6,9 1/h (29%)
Kot 0 ypovoc nulong oe 20 dpeg, LETA amd TOL GTOLATOC XOPTYOULEVT pevrovpauivn. O xpdvog
nulong amofoing e vopeevprovpapiving avépyetal oe ~30 dpeC.

Edwoil mAnbvuopuol

Tevetikoi wolvpopgiouol
Agv apornpndnke enidpacn tov yovotimov twv CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6 1 CYP3A4

GT QOPLOKOKIVITIKN TNG PEVOAOVPAUIVIG 1] TNG VOPPEVOALOVPAUIVIC.

Negpixn dvaleitovpyio,

H veppikn amofoAr] amotedel TNV KUPLOTEPT 000 ATOUAKPVLVONG TNG PEVOAOVPOUIVIG, EVD TOV®D 0O
70 90% TNC YopnyovuUEVNC dOOTG amoPAALETOL GTOL OVPOL OC UNTPIKT Evmon N ™G UeTAPOAITEC. X€ pa
UEAETT Y100 TN GOYKPLOT] TNG QOPUAKOKIVITIKNG @dmal 66ong pevprovpapivng 0,35 mg/kg oe
acBeveic e coPapn veppikn dvciettovpyio (kabopilopevn Ue TPOTOTOINGT TS SOTPOPTG GE VEPPIKT
VOGO pE EKTIUOUEVO pLOUO orelpapatikhc S1Onong <30 mI/min/1,73 m?) kot g avticToryoug vyteic
€0eAovTEG, 01 Cmax Kot AUC o+ TG peveAovpoapivng avénoniay katd 20% kot 87%, avtictoyo, ot
cofopn veppikn dvcrertovpyia. Ot avénoeig avtég oTig ekBécelg Tng peverlovpapivng dev eivat
KAvikd onuovtikés. Mukpég kKot pn onpavtikés oArayég otig AUCo.t Kot Cmax TNG VOPPEVOAOLPAUIVIG
mapatnpOnkay og acbeveic pe coPapn veppikn duvciertovpyia. Agv cuvictdrol puduion g 666NG
otav to Fintepla yopnyesiton o acBeveig pe o £og GoPapr| veppiky duGAELTOLPYiL, ®OTOGO, PTopel
va eEetaotel To gvdeyOpevo Ppadvtepng Tithonoinone. Edv avagepBovv avemBountec evépyelec,
umopet va amontnOei peiwon e 66onc.

Hraztikn dvolerrovpyio

Y& o LEAETN Y1aL T GOYKPLON TNE POPUOKOKIVITIKNG £@amal doomg pevprovpapiving 0,35 mg/kg oe
dropo pe fmia, pétpila ) coPapn nrotikr duveiertovpyio (Child-Pugh téén A, B, 1 C, avtictoya), N
AUC .t g pevorovpapivng avénbnke katd 95% ota dropa pe e nroatikny dvciertovpyio, 113%
oTa dTopa pE PHETPLY Nratiki ducAgttovpyia kot 185% ota dropa pe cofapn nrotikn dvchertovpyio
0€ OY£0T LLE TO, VTIOTOL(O ATOMO LE PLGIOAOYIKN NTOTIKY Agttovpyia. Ot awénoelg ot Cmax TG
eevorovpapivng moikthav amd 19% émng 29% oty nratiky dvciettovpyia. Ot cuoTHOTIKEG eKBEGELG
g voppevprovpapivig gite avEnonkay ehappdg £og kot 18% (AUC.) gite petdnkay émg kot 45%
(Cmax) ot0 Gtopa e nratikn dvoiertovpyio. Tto dropa pe Yo, HETPLO, Kot coPapr) NTOTIKN
dvodettovpyia, n péon nuiceto {on amoPoing g eeverovpapivig oto mhacpo avénonke otig 34,5
wpec, 41,1 dpeg ko 54,6 ®PES, AvVTIGTOLY O, CLYKPITIKA LE TIC 22,8 dPeg 6TO ATOUO [LE PVGIOAOYIKN
nratikn Asrtovpyio. H avtictoyn péon nuiceio {mn amofoAng e @evelovpopiviig 6T TAAGLO TOV
54,0 opeg, 72,5 opeg ko 69,0 dpec, avtictorya, cuykprtikd pe tig 30,2 dpeg ota dTopa e
QLOI0A0YIKT NTOTIKY Agttovpyio. Ot dlopopéc oTig ekBEGEIC GTNV NTTLOL KO LETPLOL NTTALTIKN
dvorettovpyia dev Bempolvtor KAvikd onuovtikés. H doom g gevelovpapivig Oa tpénet vo petmbet
o1oVvg acbeveic ue coPfapn nratikn dSvciettovpyia. [PAEne Tapdypago 4.2, AocoAoyio Kol TPOTOC
YopNyNomMg yuo 101K0vS TANBuGpovg]

H avadpopuxn avaivon g ékBeong o€ otadepn KOTAGTAGT OT PEVOAOLPALIVI KoL TN
voppevplovpapivi otn Merét 2, Kodptn 2 (n=12) dev vmédeile kKMvikd onUavTIKEG HETAPOAES [E
amovcia 1 Tapovcio otadepdv dOGE®V GTIPITEVIOANG o€ acbevelg pe ohvopopo Dravet otig kKhvikég
ueAéteg daonc 3 ot 0moiot KATNYOPLOTOONKAV (OC £XOVTEC N0 NTATIKY OVGAELTOVPYIQ, GE GVYKPION
pe exeivoug pe puotoroykn nratkn Aettovpyio (AST/ALT xon BILI < ULN).

H gevorovpapivn dev cuviotdrtor yia ypnomn o€ acBevelg pe péTpla Kot cofapr NTaTiK
dvodettovpyia vd Oepameio pe GTIPIEVTOAN.

2wupatiko fapog
H kdBapomn tov @apudkov Kot 1 QapuaKoKivnTiky EK0EcT TG GEVEAOLPAUIVIG KL TNG

voppeverlovpauivng eivat otabepéc yia peydro €dpog BMI (and 12,3 £og 35 kg/m2).
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Dolo
H poppoakokivntiki tng @eveAovpapivng Kot TG VOpeEVOAOVPaUivNg NTay 6Tadepég LETAED avophv
KOIL YOVOLK®V.

Doty

Agdopévov 6t 1 a&loAdyNon TEPLOPIoTIKE G PIKPO LEYEDOG OELYLOTOG UN-AEVKMDV GUUUETEYOVTOV
dev umopel va e€aybel cLUTEPAGLLO GYETIKA LE TNV EMIOPACT TNC PVANG 6TN QoppakoKynTiKT. Ot
yevetikol moAvpopeicpol Twv eviopmy mov petafoAiilovy ™ eeveArovpauivn ival TapoOUoLoL 6TIg
SAQOoPES PLAEG Kot LOVO 1) GLYVOTNTA TOVG OLOPEPEL. ZVVETMDGS, TapOTL 1 péon Ekbeomn pmopel va
SLQEPEL EAAPPMG AVAAOYQL LLE T PLAT|, TO EVPOG EKOECTG AVOUEVETAL VO EIVOL TTOPOLLO10.

5.3 IIpoxivika dgdopéva Yo TNV a6@dreia

Ta pun KAvikd dedopéva OgV amoKaAVTTOVY 1010iTEPO Kivouvo Y10, Tov dvBpwmo e Baon Tig
GUUPOTIKEG LEAETEC POPUOKOAOYIKNG ACPAAELOG, TOEIKOTNTOG ETOVALOUPAVOUEVOV dOCEMYV,
YOVOTOEIKOTNTAG, EVOEXOUEVTG KAPKIVOYOVOL OPAOT|G, TOSIKOTNTAG GTIV OVOTOPOY®YIKH IKAVOTNTO
KoL avaTTUED.

€ o LEAETN OYETIKA UE T YaAovyia, xopnynOnKe amd Tov GTONATOG, GE 0POVPOIOVG,
padtoonpacuévn deEpevprovpapivn o 66om 1,2 mg/kg kot eAedncay deiypato TAAGUATOS Kot
YAAOKTOG Y10 StdoTnie 24 @pdv petd tn yopnynon. Toco n de&pevorovpaptivi 660 kot n
VOPPEVPAOLPAUIVI] EVTOTICTNKAV GTO YOAN 2 MPEG UETA TN YOPNYNON TOVS Kol TaL ENimeda PEIDON KV
€V10G T0V 24 wpav. Agv Bpébniay supnuata de&pevprovpapivng oto yolo petd and 24 opec. Metd
omd daotnua 24 opodV 1) TOCOHTNTU VOPPEVPAOVPALIVIG TOL evToTtioTnke NTav Lukpr]. O Adyog g
POSLEVEPYELNG YOAOKTOYTAGGLOTOC NTOV 9 £ 2 pnetd and 2 mpeg ko 5 £ 1 petd and 24 dpec. Me Bdon
™ oOyKpIoN ToVL 6UOTIKOD Bapove, 1 60om Tov Ba avaioyovoe otov dvbpwmo (0,2 mg/kg
deEpevplovpapivng) eivar pikpoOTePN amd TN PEYLOTY SOCT] PEVOAOVPULLIVIG TOL GUVIGTATOL Y10 TOV
avBpomo.

Avamopoymyn Kot ovamtuén

H yopriynon eeverovpapiviic 6€ KVOPOPoLVTEG aPOVPOioVS Kot KOUVEALD KATEDEIEE avOTTLELOKN
To&IKOTNTA G€ OOGELG TOL EIYOV CLGYETIOTEL LE PUNTPIKY TOEIKOTNTO.

e o peAét euPpuikng avamtuéng o apovpaiovg Tapatnpndnke peimon Tov eufpuikod Pdpovg Kot
avénomn g cLYVOTNTOG ELPAVIONG EEMTEPIKMV KOl CKEAETIKAOV SUGHOPPLDOV KOTA TN XOP1YNoN
VYNADOV dOCEMV Kol GE CLGYETIGUO pe unTpikn To&ikodtnta. H evdtdpeon 66omn, yia tnv onoia dgv
Bpétnkav euppoucég avoparies, onuetddnke oe éxbeon mhacpatog (AUC) nevtanidoio and v
TOPUTNPOVUEVT £kBECT GTOV AVOP®TO KATOTY YOPNYNOTG TNG UEYIOTIG CLVICTMOUEVNG dOONG
QEVOAOVPOUIVIG.

Or emdpdoeic g peverovpapivng oe o LEAETN EUPPLIKNG OVATTUENG OE apovpaiovg
cuumePAAUPovaY aLENUEVT LETA-ELPVTEVUATIKN ATTOPOAY, € OAES TIG SOGELS Kot TapdAANAL LE
untpikn oot ta and ™ eeverovpapivn (amdAeld cOUATIKOD BApous Kot HEIMUEVT KATOVAAMOT)
tpoonc). [Tapatnpndnkav emmpocheta KAvikd onpeio podpiaons, avénuévov ovamvevoTikod pudpon
KoL TPOUOV. Agv TPOGOOPIGTNKAY GUGYETILOUEVEG LE TNV PEVOAOVPUUIVT EEDTEPIKEG, OTTAYVIKEC 1)
oKEAETIKEG avouaAieg 1 dlokvudveelg,. H ékBeon oto mhdoua (AUC) ota kovvEAa fTav yapmAdtepn
am’ 6Tl 6ToV AvOPMTO LE TN XOPYNOTN TG LEYIGTNG GLVIGTAUEVNS OGNS PEVOAOLPAUivIG KoL
oyetionke UNTPKEG TOEIKEG OOGELS KOl LETO-EUPVTEVLOTIKY ATOPOAT.

Ot peréteg euPpuikng avamTuéng e apovPaiovs Kol KOVVEALL KATESEIEOY OTL 1] PEVOAOLPAUIVY KoL 1)
VOpPEVPLOLPALiv dtamepvoly Tov Thakovvta. Ot exbécelg oto TAdoua o€ EpPpua apovpainy NTay
VYNAOTEPEG GO OTL OTIG UNTEPES, EVA GTO, KOLVEALD, Ol GUYKEVTPOGELG TAAGLOTOC OTIG UNTEPES KOl TO,
éuPpoa Mtav cuYKpIGIUES - ®OTOGO, Ol EMOPACELS o avOpdmva EuPpva eival AyveoTes.
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ZOUPOVO [LE L0 TTPOYEVVNTIKT KO LETOYEVVNTIKTY UEAETN G apoLPAion, 1| UNTPIKNH TOEKOTNTO
GLOYETIOTNKE e avENpévn Bvnotyévela Katd T xopnynon yniov docemv. Me t yopriynon
gvolapeong doong dev TapatnpnOnkav avemBounteg evépyeteg otig yeviég Fo kat F1, pe exbéoeig
mAdopatog (AUC) mevianldoieg and keiveg mov Tapatnpninkay otov avOpwmo pe Tt yopnynon e
UEYIOTNG GUVIGTAOUEVNG OO0 PEVEAOLPUUIVIG. TNV TPOT YEVIA OTOYOVAV, OEV TOpaTNPHONKE
Koo enidpaon 6T CLVOMKN AVATAPAYWYIKN AEITOLPYIO.

210 TAIG10 HOIG LEAETNG YO TN YOVILOTITO KO TNV TPAOUN EUPPLIKT avimTuén mov
TPOYLOTOTOMONKE GE apovPAiovs in Vivo, 1 PEVOALOVPOLLIVY dEV EMNPENGE TV CVOTOPAYOYIKN
amOd00T APCEVIKMY 0povpaicny. ZTovg OnAvkovg apovpaiovs, Tapatnpndnke peimon tov dgiktn
yovipdtnrtag (o omoiog opiletan pe Pdon v avaroyio tov LevyopoudTtov TOL KATAA]YOLV GE KUNGT)
o0 omolog ewdletal 0t oyetiCeton pe emdpaoels ota OnAvkd. O emdpacelg mov Tapatnpidnkay nTov
Alydtepa oypd copdtia, onuoavikd Atydtepeg 0Ec€1g eLPHTEVOTG KOL LYNAOTEPO TOGOGTA
TPOEUPVTEVLOATIKMY Kol LETEUPVTEVUATIKAOV amofordv. Meimaon Tov deltn YovioTnTog
mapatnpnonke og 06celg unTpikng to&ikotntoc. H younin o6on, kotd tv onoia dev mapatnpndnkay
EMOPACELS GTOV SEIKTT YOVILOTNTOG, GLGYETIOTNKE e ekBEoelg oto TAdoua (AUC) mepimov
avtioTotyeg pe exelveg mov mopatnpninKoy otov AvOpOTo KATdTLY YOpNynong Tov LEYIGTOV
GUVIGTAOUEVOV OOGEDY PEVPAOVPUUIVIG.

6. GOAPMAKEYTIKEXZ IIAHPO®OPIEX
6.1 Kaotdloyog gkdoymv

ABvA-tapaiidpo&ufevioixo vatpro (E 215)
MebvA-mapadopouPevioixd vatpio (E 219)
Yovkparoln (E 955)
Ydpo&varbvrokvtrapivn (E 1525)
Doceopiko vatpo (E 339)
Doceopiko dwvartpro (E 339)
Apopoatikr] ovcio kepacloh 6€ oKOVN:
Apafé kopu (E 414)
IMwroln (apapocitov)
Bev{oixkog atBurectépag
DuoKd OPOUOTIKE TOPACKELAGLATOL
DVoIKEG APOUOTIKEG OVLGIEG
Apopatikég ovoieg
Motode&tpivn (apafocitov)
®eiov do&eidio (E 220)
Kdéio xurpko (E 332)
Kurpikd o&d povoidpucod (E 330)
"Yowp yio evéoipa

6.2 AovpporoTnTeg
Agv gpapudlerar.

6.3 Awapkera (o
4 ypovia.

Abpkero. LoNg LETA TO Gvoryuo

Av16 T0 EOPUAKEVTIKO TPOIOV TPEMEL VO, YPNCILOTTOLEITOL EVTOC 3 UNVAV 0md TO TPMTO AVOLYLO TNG
QLaANC.
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6.4 Idwitepeg TpoPuAAEELS KOTA T QVLOEN TOV TPOTOVTOG
To @oppakevTiKd 0LTO TPOIOV dev amartel WaiTEPES cLVONKEG PUANENGS. MNV YiYETE 1| KOTOWOYETE.
6.5 ®@Von Kol GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

To Fintepla dwotifeton og Aevkn @uidn moAlvabvieviov vyning mokvotntoag (HDPE) ue anapofiocto
OO 0CPAAELNG Y10 TOOLA CUGKEVOAGUEVO GE KOVTL, TPOGOPIOYEN PLIANG LE Ttieon omd
moAvaiBvuAévio youning mokvotntog (LDPE) kot cvpryyeg yio xopiynon arnd tov 6TOUaToC 0md
LDPE/moivotopévio koaw LDPE/HDPE. H coptyya yio xopfiynomn ond Tov 6TOUATOG TOV
oupTEPIAQBAVETAL OTN GuoKEVAGin Ba TPEMEL VAL YPNOLUOTOLEITAL Y10l TH YOPTYNOT| TMV
GUVTAYOYPUPNUEVOV OOGEWMV.

DoppakoTeyVIKEC LOPQEC:

Mia @1ain mov wepiéyel 60 ml OGOV SLHADUATOG, EVAV TPOGUPUOYER PLUANG, 60 cVptyyeg tv 3 ml
Y yopynom amd tov otopatog pe dtofabuiceic 0,1 ml ko dvo cOpryyeg Tov 6 ml pe SwPabduicelg
0,2 ml.

Mia @1dAn mov wepiéyel 120 ml mdc1ov S1oAdHATOG, Evay TPOGUPLOYED PLIANG, dV0 GUpLYYES TV
3 ml ywo yopriiynon o6 tov 6topaTog e defabuicelg 0,1 ml ko d0o cvpiryyeg v 6 ml pe
dwaPabpioeig 0,2 ml.

Mia réAn mov mepiéyet 250 ml OGOV SOADHOTOG, EVOV TPOGUPLOYEN GLIANC, OVO GUPLYYEG TV
3 ml yia yopnynon a6 tov otopatoc pe dafaduiceig 0,1 ml ko 600 cVpryyeg v 6 ml pe
Swfobuioeic 0,2 ml.

Mia giéAn mov mepiéyet 360 ml Tdo1OL S1OADIOTOG, EVOV TPOGUPUOYEN PLIANGC, OVO GUPLYYES TV
3 ml ywo a6 Tov 6TéHATOC Yop1yNon ue daPabuiceig 0,1 ml kot d0o cvpiryyeg v 6 ml pe
dwaPabpioeig 0,2 ml.

Mmropei va, unv KoKAOQPOPOUV OAEG 0L GLOKEVAGIES.
6.6 Idwitepeg TPoPULLAEELS aTOPPLYNG KOL AALOG YEIPIGNOG

Kdabe ayxpnoiponointo eapuokevtiKd mpoidv 1 VITOAEYLUO TPETEL VAL ATOPPITTETOL COUPOVA LIE TIG
KOO TOTOVS IGYVOVGES GYETIKES OLUTAEELG.

Tomofétnon tov Tpocapuoy£o PLaAnc:

Koatd to mpdto dvorypa tng LiaAng o TposaproyEas ELaANG Tpénetl va wbeital evtog TS OLIANC.
[TAbvete kon oTEYVOGTE T YEPLOL GO,

AQapEoTE T1 GLOKELOGIN TOV TPOCUPUOYED PLAANG.

TomoBetnote TN ELAAN o€ emimedn, oTabep1] EMPAVELQ.

AvoiEte ) Q1dAN.

Kpoamote otabepd T @én.

EvBuypappiote tov mpocappoyéa edang pe v avoryt Kopuen e eLaANG.

QOMoTE TOV TPOGOPUOYEN TNG PLAANG LECH GTH PLAAT ¥PNCULOTOLDOVTOS TNV TOAGLUT TOV YEPLOV GOG.
O mpocappoyéag elaAng Oa mpénet vo, epapuolel KaAd 6TV KOpLEN TS ELAANG.

O mpocopproyéag PLAANG dev TPETEL Vo apatpeital LETE omd Kabe ypnon.

To ndpa g Préing umopel va Podwbei otn eéAn evd o tpocappoyéag eivor tomodetnpévog otn Béon
TOV.

Kabapiopdc mng odpryyoc:

Awywpiote to EuPoro amd TN cOpLyyo OoTE va EemAvvete kdbe T,

Eemlovete N cOPYY Y10 YOPNYNon Ao ToL 6TOLATOG He KaBapd veEPD Kal 0PNGTE TN VO, GTEYVDGEL
oTOV 0£pa LETA 0md KAOE ypnom.

EeMAOVETE TO ECMTEPIKO TNG GVPLYYOS KoL TO EPBoro.
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H o0pryya kat to Epporo pumopodv va TAEVOVTIOL GE TAVVTIPLO TLATWV.

Mmropeite vo avappo®noete 6T cLPLYYa KabBopd vepd Yp1OILOTOIOVTOS TO EUBOAO Kot Ve, TO
aotpécete mMECOVTOG TN oLPLYYN OPKETEG POPEG MOTE VO KABAPIoTEL.

To660 1 cvpryya 660 Kot 10 EpPoro Ba mpénel va eival EVIEAMG GTEYVA TPV Atd TV EXOUEVN YPNOT.

2 OANVEC oltiong

To ndéoyo dlvpa Fintepla eivar copPatod pe Toug TEPIOGHTEPOVG EVIEPIKOVG COANVES GITIONG.
INa va Eemovete Tov coANva Gitiong, YepoTe T S0COUETPIKT GUPLYYO LE VEPO Kot EEMADVETE TOV
coAnva. Eravaidfete 3 popéc.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX
UCB Pharma S.A.,

Allée de la Recherche 60,

B-1070 Bruxelles,

Béiyo

8. APIOMOX(0OI) AAEIAY. KYKAO®OPIAX
EU/1/20/1491/001

EU/1/20/1491/002

EU/1/20/1491/003

EU/1/20/1491/004

9. HMEPOMHNIA ITPQTHY ETKPIXHXY/ANANEQYHY THX AAEIAX

Huepounvia mporg £ykpiong: 18 Askepppiov 2020

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aemtopepeic TANPoQopieg Y10 TO TOPOV OPUUKEVTIKO TPOioV gival S100EGIIES GTOV SIKTVAKO TOTO
tov Evponaikod Opyovicpod @apudkov: https://www.ema.europa.eu
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ITAPAPTHMA 11

MAPAXKEYAXTHX(EZ) YHIEYOYNOX(OI) I'IA THN
ANIOAEIMEYZH TON MAPTIAQN

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAOGEXH KAI
TH XPHXH

AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAETAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

ATIOTEAEXMATIKH XPHXZH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. HAPAXKEYAXTHX(EX) YHLEYOYNOX(OI) I'TA THN AIIOAEEMEYXH TQN
IHAPTIAQN

‘Ovopa kot dtevfuvon Tov(tev) tapoaokevaoti(@v) Tov givor vtevhuvoc(ol) yio TNV aTodEGUELCT] TOV
ToPTId®V

Millmount Healthcare Ltd,
Millmount Site, Block 7,
City North Business Campus,
Stamullen,

Co. Meath,

K32 YD60,

Iphovdio

'H

UCB Pharma SA
Chemin du Foriest
1420 Braine-I’Alleud
Béhyo

210 évtumo OUAAO 0ONYLOV YPNONG TOV PUPUOKEVTIKOD TPOIOVTOG TPETEL VOL VALY PAPETOL TO OVOLLKL

Kot 1 d1evBvvoT ToL TAPACKELAGTH TTOV Eival VTELOLVOG Y10 TNV ATOSEGUEVCT TNG GYETIKNG TAPTIONS.

B. OPOI'H HEPIOPIZEMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH XPHXH

DoppokevTikd TPOIOV Yo TO 0TTOI0 OaLTEITAL TEPLOPIGUEVT 1aTPIKT) cuvTayT| (PA. mapdptnua I

[epiAnym 1ov Xopaktnpiotikev tov [Ipoidvtog, mapdypapog 4.2).

I AAAOI OPOI KAI ATTAITHXZEIX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

o Ex0¢oe1g meprodikng mapakorovdnong g acpdirerag (PSURs)

Ot amotnoelg yio v vroPoin tov PSURS yo to ev Adym @apuakevtid mpoiov opiloviot

GTOV KOTAAOYO LE TIG Npepounvieg avapopds g Evaong (katdhoyog EURD) mov mapatiBeton

otV mapdypago 7, tov apBpov 107y, g odnyiag 2001/83/EK kot kdOe emakdlovbng

EMKALPOTOINONG OTIMG OMLLOGIEVETAL GTIV EVPAOTOIKT] SIKTVOKT TUAT] Y10 TO PAPHOKOL.

O Kdroyog Adetag Kvkhogpopiag (KAK) Ba vropaiier v mpdtn PSUR yua 1o mpoidv péca o 6

UNVEG amd TNV £YKPLoN.

A.  OPOI'H NIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI ATIOTEAEEMATIKH
XPHZIH TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

o Yyéo10 owoyeipiong Kivovvou (ZAK)

O Karoyog Adelag Kvkhopopiag (KAK) Ba die&aydyet Tig amoitodpeveg SpactnploTnTes Kot

TOPEUPACELS POPUAKOETOYPOTVIONG OTTMC TapoLG1alovTol 6To cupPwvnBév XAK mov

nmapovotdletar otny evotnra 1.8.2 g ddetag KukAopopiog Kol omolesdNmoTe ETaKOA0VOEC

gykekpiuéveg avabempnoeig tov ZAK.

‘Eva emxaporoimnpévo XAK Oa npémel va katotedei:
e Metd and aitnpa tov Evponaikov Opyovicpod Goapudkmy,
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e OnoTedNMOTE TPOTOMOLEITAL TO COGTNHO JLAXEIPLONG KIVOVUVOL, EOIKA (O ATOTELEC O AMYNG
VE®V TANPOQOPLOV TTOV LITOPOVV VO ETLPEPOVY CTLLOVTIKT] GAAOYT OTN 0XE0T] 0QELOVE-KIVOUVOL
N ®©G ATOTELEG LA TNG EMITEVENG EVOG OGN LOVTIKOV OPOGTLOV ((PUPUOKOETOYPOTVION 1
glayiotomoinon Kvdvvov).

o EmnapocOeto pétpa ehayloTomoinong Kivovvou

Ipwv and v KvKhoeopia tov Fintepla oe kd0e kpdtog pérog, o Karoyog e Adeiag Kukiopopiag
(KAK) mpémel vo COLQOVNGEL LE TIG EBVIKEG APLLOSIEC OPYES CYETIKA LLE TO TEPLEXOUEVO KOL TN LOPOT|
TOV EKTOIOEVTIKOD LAKOD KOl TOV TPOYPAppaToc eELeyyopevns npocPacng (CAP),
GUUTEPTAAUPOVOUEV®V TOV PHECOV ETKOVMVING, TOV LEBO®V dtovoung Kot TuxoV ALV (nTnudTtmv
OV OPOPOVY TO TPOYPOLLLLOL.

O KAK npénet va dracparilel 6Tt o€ kGO kpdtog pélog oto onoio kuklopopel to Fintepla
gpapuoletor CAP mote vo amoeevybel 1 extdc evoeiewv ypnomn yia ) dayeipion tov fdpovg og
OO APKOVS 0oBeveic, dedopévou OTL 1 6YEGT 0PEAOVC-KIVODVOL Y10 TOV CLYKEKPLUEVO TANBLGLO
&xel kpBel apvnTikn.

EmnAéov, 1o CAP mpénel va viomomBei mpokepévoo va emPBeParmbei 6t1 o1 Guvtoyoypaeot wtpoi
€yovv evUepmBEl OYETIKA [LE TNV AVAYKT TEPLOOIKNG KOPIIOAOYIKNG TapaKolovinong Tov achevav
7ov AapPavovv Fintepla, AOy® T@V oNUAVTIKOV TALTOTOMIEVOV Kivobvev Baifdwng Kapdioknc
NbOGOL KOl TVEVUOVIKNG OPTNPLEKNG VITEPTACTG.

O KAK 0a mtpémet va dtac@orilel 0T1, og kKaOe kpdtog LEAOG 6TO 0moio Kukhopopei To Fintepla, 6Aot
Ol EMOYYEAUOTIEC VYELNG TTOV AVOLEVETOL VO GUVTOYOYPAPTICOVY TO TPOIOV EIVOL EVIUEPMIEVOL TYETIKE
pe 1o CAP kot 6Tt Toug €xel Tapacyedel To EKTAIOEVTIKO VAIKO TTOL OTOTEAEITOL OTO:

o [lepiinyn TV yopaxtnplotikav Tov tpoiovtog (I1IXIT)
e Odnyo yia tovg emayyeipotieg vysiog (HCP)

To exmandevTikd VAIKO Y10 TOVG emayyeiuatieg vyeiag (Oonyég HCP) Oa wpémel va avapépet Toug
TOPOUKATO KVOOVOUG:

e BoApwdwn Kapduakr Nocog (VHD)
o [lvevpovikny aptnprokn veéptaon (PAH)

o Ex10c evdeilewmv ypnomn vy ) diayeipion tov Pépovg

O odnyog HPC Ba mpémet va mepiéyet ta okoAovba Bacikd punvopoto:
»  ZUVOTTIKEG TANPOPOPIES Y10 TO 1GTOPIKO TANIGLO TNG PEVPAOVPAUIVIG KL TNG OTOGVPGNG TNG

amd Vv Kukhoeopia Aoym kvdvuvov mpdkAnong VHD kot PAH.

» Ilepiotatikd VHD kot PAH £yovv tovtonomBei and v epmeipio petd amo tnv Kuklogopio
TOL QOPUAKOL, [LE dOCELS TTOV YPNOILOTOLoVVTAL Yo TN Ogpameio Tov cuVOpOoL Dravet Kot

oV cVVdpouov Lennox-Gastaut.

» 'Epeoomn GYeTikd. L TV avayKn auoTnphg THPTONG THG TPEXOVGOS EYKEKPIUEVNG EVOEIENC KO
SooQAMONC TNG EAEYXOUEVNG TPOGPOONC GTO QPAPLOKO LEC TG EMAPKOVG EVIUEPOOTG TOV

YOTPOV TPV O TN GLVTOYOYPAPNO).

»  Evnuépoon tov 1aTpmdv GYETIKE e TOVG OPOVG TOV TPOYPAUUATOS ELEYYOUEVTC TPOGPaoNG
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oto Fintepla (mov &yovv cvupwvnbei oe eBvikod eninedo).

Odnyiec yo v aviyvevon, v mapakorohOnon 1/katl Tnv KatdAinin dwyeipton e VHD
ka1 ¢ PAH mov oyetiCovton pe t geverovpapivn.

SvpuPoviég mov Ba evBappivouy Toug acbeveic va. YyPaEOVV/TOVE PPOVTIGTEG VO EYYPAPOLY
0oBeVEIC GTO UNTPDO Y10 TN XPNON PEVOAOLPAIVIG TPOKELEVOD VO CLYKEVTP®OOHY

TANPOPOPIEC GYETIKA LE TN LAKPOYPOVIL OGPAUAELD.

To exmadenTikd LAIKO Y10 TOVG 0o0evely/ PPovTIoTEG Ba TPETEL VAL OVOPEPEL TOVE TAPAKAT®
EVTOTIOUEVOVG KIVOVVOUG:

BoaApidwn Kapdiaxkn Nococ (VHD)

[Tvevpovikn aptnplaxn vréptacn (PAH)

O 00nY0¢ Y10 TOVg a60eveic/PpovTioTég Oa mpEnel va mepi€yel To akOAovba Bactkd unvopato:

>

>

[Mmpogopieg oyeTIKd e TN oNUOGTN TNG TEPLOOIKNG KapdlaKkng Tapakorlovnong (ECHO)

Exmaidoevon yo tnv aviyvevon kot KatdAANAn dwayeipion g VHD kot tng PAH mov

oyetilovTal Pe Tr PEVEAOVPOLIVT.

EvBappuvon yio Tr GUUUETOYT GTO UNTPMO TNG PEVOAOVPAUIVIG TPOKELEVOD VOl

GLYKEVTP®BOVV TANPOPOPIES GYETIKA LIE TN LOKPOYPOVIO ACPAAELD.

Yroypiwon Myng HETEYKPITIKAV PETPOV

0O KAK 0a oAokAnpaoet, evtog Tov SNAOUEVOD YPOVIKOD TAOIGIO, TO TUPUKATM UETPO.:

Heprypagn Avapevopevn
npepopnvia

Mntpoo Fintepla y10 T poxpoypovia ac@aiero TeAun

O KAK 0o mtpénet va GUGTAGEL Vo UNTPMO TAPOTPTCEDV DOTE VO TOPEYEL ékBeon:

dedopéva yio T Lokpoypdvio AcQAAELD TG PEVOAOVLPALIVIG 0T GLVIHON 1° tpiunvo

TPOKTIKY], EGTIALOVTOG GTOV YOPAKTNPIGUO KOl TNV TOGOTIKOTOINGT TV Tov 2034

OTUOVTIK®V TOVTOTONHEVOV Kivovvev Yo VHD kot PAH (mpotapyikdg
oKomoG), Kol otV Kabvotépnon g avantuéng (devtepedv ckomdg). Emmiéov,
0ed0UEVA GYETIKA LLE T CLYVOTITO LTEPTYOKAPILOYPUPIKNG TopakorlovOnong Ba
cLPdArlovy TNV AlOAOYNON TNG UTOTEAECUATIKOTNTOG TOV UETPOV
gelayrotonmoinomng Kvdhvov.
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ITAPAPTHMA III

ENNIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. EINIIXHMANXH
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA KAI
XTH XTOIXEIQAH XYXKEYAXIA

EEmTtepiké kovti

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Fintepla 2,2 mg/ml wécipo didAvpo
QEVOAOVPOIV

2. XYNOEXH XE APAXTIKH(EYX) OYXIA(EX)

Kabe ml nepiéyet 2,2 mg pevorovpapivng. (og 2,5 mg vdpoylmptknig eveAovpapivig).

3. KATAAOI'OX EKAOXQN

‘Exdoya: E 215, E 219, Apopotikn ovcia kepactov (YAvkoln, E 220).

4. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

OGO S1dAL L

D1 tov 60 ml, Tpocapuoyéag PraAng, 000 cvpyyes TV 3 ml yia yopNyNon amd TOV GTOLOTOC Kol
500 ovptyyeg Twv 6 ml yia yoprynomn amd Tov GTOHATOC

D1 Tov 120 ml, TpocappoyEag eLaAnG, dVo cvplyyes TV 3 ml yia yopnynoen oo Tov GTOUNTOG Kol
dvo cvpLyyes TV 6 ml yio yoprynom oo ToL GTOUNTOG

D1on Tov 250 ml, TpocapuoyEac ELIANG, 600 cOPLYYES TV 3 ml yia yopNyNoN 0o TOV GTOUNTOC Kol
dvo cvplyyes TV 6 ml yio xoprynom omd ToL GTOUATOG

D1on Tov 360 ml, TpocappoyEag ELIANG, dV0 cvPLYYeS TV 3 ml yia yopNyNoeN otd TOL GTOUNTOG Kol
dvo cvpryyeg twv 6 ml yio xoprynom omd ToL GTOUNTOS

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

AwBdote T0 PUALO 0NV YPAONG TPV O TN YPNO).

A6 otoHaTOC YpNOT

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION HPEIEI NA ®YAAXXETAI E OEXH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZETITIZOYN TA ITAIAIA

Na puAdooetol og 0éom, TV onoia dev PAETOLY KoL dev Tpoceyyilovv Ta TadId.

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EX) ITPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EYX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHZHX
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AHEH
XpNOIHOTOMGTE EVIOE 3 VAV ATtO TO TPMTO AVOLYUA TNG PLOANC.

Hpepopnvia mpodtov avoiypatog g eoang _ /  /

9. EIAIKEX XYNOHKEX OYAAZEHX

Mnv yoyete N KATOWYOYETE.

10. IAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATON ITIOY NIPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Béiyo

12.  APIGMOX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/20/1491/001 60 ml néo1uo didAvua

EU/1/20/1491/002 120 ml wdéoiuo didAvpa
EU/1/20/1491/003 250 ml néo1po didAvpa
EU/1/20/1491/004 360 ml nécipo didAvpua

13.  APIOMOX ITAPTIAAX

MMoptida

‘ 14. TENIKH KATATAZH I'TA TH AIAOEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. TMAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Fintepla

17. MONAAIKOX ANAI'NQPIZTIKOX KQAIKOX — AISATIAZTATOZ TPAMMQTOX
KOQAIKAY (2D)

<A163106TATOG YPOUUOTOS KOSIKOS (2D) Tov (EPEL TOV TEPIANPOEVTA LLOVOSIKO OVayVMPLGTIKO
K®OKd.>
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18. MONAAIKOX ANAI'NQPIZTIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANATNQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
NN
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA KAI
XTH XTOIXEIQAH XYXKEYAXIA

Drain

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Fintepla 2,2 mg/ml wécipo didAvpo
QEVOAOVPOIV

2. XYNOEXH XE APAXTIKH(EYX) OYXIA(EX)

Ka0e ml nepiéyet 2,2 mg pevorovpapivng (og 2,5 mg vOpoYA®PIKNG PEVOAOLPALIVIC)

3. KATAAOI'OX EKAOXQN

‘Exdoya: E 215, E 219, Apopotikn ovcia kepactov (YAvkoln, E 220).

4. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

OGO OldAV L

D14 tov 60 ml, Tpocappoyéag PLaing, 600 cVptyyes Tv 3 ml yio yoprynon omd ToV GTOUOTOG Kot
dvo cvpryyes Twv 6 ml yio xoprynom omd ToL GTOUNTOS

D1 Tov 120 ml, TpocappoyEag eLaAnG, dVo cvplyyes TV 3 ml yia yopnynoen oo Tov GTOUNTOG Kol
dvo cvpLyyes TV 6 ml yio yoprynom oo ToL GTOUNTOG

D1on Tov 250 ml, TpocapuoyEac ELIANG, 600 cOPLYYES TV 3 ml yia yopNyNoN 0o TOV GTOUNTOC Kol
dvo cvplyyes TV 6 ml yio xoprynom omd ToL GTOUATOG

D1on Tov 360 ml, TpocappoyEag ELIANG, dV0 cvPLYYeS TV 3 ml yia yopNyNoeN otd TOL GTOUNTOG Kol
dvo cvpryyeg twv 6 ml yio xoprynom omd ToL GTOUNTOS

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

AwfacTe T0 QUALO 0ONYIOV XPNOTG TPV OO TN YPNOT).

Ao otoHaTOC YpNOT

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION HPEIEI NA ®YAAXXETAI E OEXH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZETITIZOYN TA ITAIAIA

Na puAdooetol og 0éom, TV onoia dev PAETOLY KoL dev Tpoceyyilovv Ta TadId.

7. AAAH(EY) EIAIKH(EY) ITPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EYX)
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8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH
XpNOIHOTOMGTE EVIOE 3 VAV A0 TO TPMTO AVOLYUA TNG PLOANC.

Hpepopnvia tpdtov avoiypoatog g g/ /

9. EIAIKEX XYNOHKEX OYAAZEHX

Mnv yoyete N KATOWYOYETE.

10. IAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQON ITIOY IPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Békyo

12.  APIGMOX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/20/1491/001 60 ml mécyo didAvpo

EU/1/20/1491/002 120 ml wdéoiuo didAvua
EU/1/20/1491/003 250 ml néoipo didAvpa
EU/1/20/1491/004 360 ml nécipo didAvpua

13.  APIOMOX ITAPTIAAX

MMoptida

‘ 14, TENIKH KATATAZH I'TA TH AIAOEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. TMAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Fintepla
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B. PYAAO OAHI'TQN XPHXHX
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®YOrAo 0OV ypriong: [Iinpogopiss yia Tov acevi)

Fintepla 2,2 mg/ml néoipo didhopa
PeEVOAOLPOIVY

WTo papuaKo avtd TEAEL VIO GUUTANPOUATIKN TOPAKOA0VONOT. AvTo Ba emTPEYEL TO Yp1YOpO
TPOGOIOPIoUO VEDV TANPOPOPLOV acPiieloc. Mmopeite va fondnoete LEGm TG avapopdic Thovmy
AVETIBOUNTOV EVEPYEIDV TOL EVIEXOUEVMG TOPOVGLALETE 01 10101 1 To Todi cog. BA. 1éhog g
TOPAYPAPOL 4 Y10 TOV TPOTO OVOPOPAS OVETLOVUNTOV EVEPYELDV.

AP aoTE TPOGEKTIKA OLOKANPO TO QVAAO 00NYLAOV YPTONS PLY EGEIC 1| TO TONOL 0UG OPYICETE VA
TOIPVETE AVTO TO PAPLIKO, S1OTL TEPLLAUPAVEL ONUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 GUC.

- dordEte avtd To EOALO 0N YDV YpMone. Towg ypelactel va to dofdcete Eava.

- Edv éyete mepautépm amopieg, pOTAGTE TOV YLOTPO, TOV PUPLOKOTOLO 1 TOV VOGOKOWO GOG.

- H cvvtayn v avtd 1o pappako xopnynnke omokAEIGTIKA Yio GOG 1 Y10l TO Tadl cog. Agv
TPENEL VO, ODOETE TO PAPLOKO 0 GAAOVG. MTmopel var Toug TpokoAéoetl PAAPT, akoOpa Kot OTav
TO GLUTTOUOTA TG acOEVELAS ToVC glvar 1ol pe Ta S1KA GOG 1) TOV TS0V GO,

- Edv mopatnpnoete og €0dg 1 610 Todi o0 KATOW0 avETOOUNTN EVEPYELX, EVILEPDOCTE TOV
YTPO, TOV QUPIOKOTOO 1| TOV VOGOKOUO GaG. AVTO 1oyvEL Kot Yio kéOe mbavi avemBountn
EVEPYELDL TTOV OEV AVOPEPETAUL GTO TOPOV POUAAO 0dNYIOV YpNoNS. BAéme mapdypoeo 4.

T wegpréyer o mapév eUALO 00N TLOV:

T eivon to Fintepla kou o givat 1 yprion tov

T mpénel va yvopilete mpv ecgic M) To mandi cog ndpete to Fintepla
[log va ndpete to Fintepla

[MBavég avemBounteg evépyeteg

[Mog va purdooete to Fintepla

[epieydeva tng cuoKeLAGIOG Kol AOITEC TANPOPOPIES

ok wnE

1. T givan o Fintepla kon wowa givon 1 yp1on tov

To Fintepla mepiéyet tn dpactikny ovcia pevprovpapivn.

To Fintepla ypnopomoteitor ¢ copumAnpopatikny fepaneio TNV OVTILETOTION TOV EMANTTIKOV
kpiocewv og aoBeveig nhkiog 2 €TV Kot Gve 01 00101 TAGYOVV giTe Ao EvOV TOTO EMANYING YVOOTO
¢ ovvdpopo Dravet gite amd évav TOTO Yvmotd ¢ cvvopouo Lennox-Gastaut. Mropei va, fondnoet
0N UeElmo™ ToL aplBPov Kal TNg GoPapOTNTAG TOV ETANTTIKOV KPIoE®V.

O tpdmog dpdong tov Fintepla dev etvar mApwg yvootog. Qotdc0, sikaletar 0T dpa avédvovtag T
dpPaOSTNPIOTNTO GTOV EYKEPUAO OGS PLGIKNG OLGIOC TOV OVOUALETOL GEPOTOVIVI KO TOL VITOSOYEN
olypa 1 ko, evdeyopévmg pe Tov TpOTOo auTd VoL ETITUYYOVEL HEIDMOT) TOV EMANTTIKOV KPIGE®V.

2. T npéner vo yvopilete mpiv gogic 1| To ma1di ocug wapere To Fintepla

Mnyv népete to Fintepla og nepintwon mov:

o €ogig M 10 Todi oag Eyete aldepyia ot PevpAovpapivn 1 o€ 0To100MTTOTE GALO aTd T GAAL
OVOTOTIKG TOV QopudKov (avapipovtal TNy Tapdypapo 6)

. €oeic 1) 1o moudi cog avTipeT®mileTe KATO10 KapdloAoyikd TpoPinua dnwg «BaABiowkn
Kapdioxn NOcogy» 1 «TveuHOoVIKT| opTnplakn vaéptacny (VYnAN mieorn oTig aptnpieg tTov
TVELUOV®V)

. €o0gig M 10 Todi oag EYETE MAPEL PAPLLOKO TO OTO10L OVOUALOVTOL OVOGTOAELG TNG LOVOULUIVIKNAG

o&vddong Katd Tic TeAevtaieg 2 efOopadec.

Mnv mépete 10 Fintepla edv kdmoto and ta mopamdveo 1oyveL 6T Ok 6og mepintmon. Eqv &xete
appipoliec, ansvbuvbeite otov yaTpd, TOV PAPUOKOTOLO 1) TOV VOGOKOUO oG TTpty mapete To Fintepla.
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IIpog1domon)6ElS Kol TPOPUAGEELS

AmevBuveite oToV Y10TPO, TOV POPLAKOTOLO 1 TOV VOGOKOWO Gag TPy whpete to Fintepla edv:

o €ogig M 10 Todi cag £yeTe YAADK®UO

. €0gig M 10 Todi 60Gg EKONADGUTE CKEYELS CLTOTPOVLOTIGLOD 1] OVTOKTOVIOG

. €ogig M 10 Todi 6o TAIPVETE KATO10 PAPUAKO YVOOTO MG KUTPOETTASIVY, TO OTO10
ypnopomoteiton yio tn Bepameio aALEPYLOV 1| ©C deyepTiKd TG dpelng.

Evnuepaote tov y10Tpo, TOV QUpLOKOTOLO 1] TOV VOGOKOHO GG EAV KATO10 A0 TO TOPUTAV® 10YVEL
Yo €60¢ 1 To Todi cag (1 edv Exete apueiBoriec) mpv mdpete To Fintepla.

Eetdoeig ko £reyyol

IIpotob eogic i) To Toudi cog apyiocete va maipvete to Fintepla, o ylotpog cog Oa mpémetl va eAEyEet TNV
Kapdld cag pécsm vrepnyokapdtoypaenpatog (ECHO). O yatpdg Ba ehéyEet edv o1 BarPideg tng
KapdLAG AELTOVPYOVY GMGTA KOl OTL 1] TEST) OTNV 0pTNpio LeTaly TG Kopdldg Kol TV TVELUOV®OV eV
glvar ToAD vYMAN. Amo TN GTIYU oL £G€icC 1| TO Tadl cog Eekvnoete va Taipvete To Fintepla, Oa
VoPdAlecte Gg LITEPNYOKAPIOYPAPN LA KAOE 6 PUNVEG KATA TO TPATA 2 YPOVIL KO, GTI] GUVEYELD, Mo
@opa eoimc. Xe mepintmon daxomng g Oepamneiag pe To Fintepla, eceic 1] To maidl cag Ba mpémet va
vroPAnOeite oe vepnyokapdoypdenua 3-6 unveg petd v tehevtoio 600).

O y10tpdc oag B mpémet emiong vo eAEYyEL TO PAPOG GO TPV AALA KO KOTA TN SIUPKELD TNG
Oepaneiog, kabng To Fintepla pmopei vo cog Tpokarécel andAeia fpovg.

«X0vopopo oEPOTOVIVIIS)

Evnuepdote tov yotpd 1 Tov papuakorold cag tpotov mhpete to Fintepla otnv mepintmon mov goeig

1N 10 modi oo TaipveTE PAPLOKA TOV EVOEXETAL VO AVENGOLV Ta EMITESO GEPOTOVIVIG GTOV EYKEPALO

o0G, OLOTL N ANYT TOV QOPUAK®OV aT®V TonToypova pe to Fintepla evdeyopévmg va mpokarécet

GUVOPONO GepoTovivig, pia Tanon 1 omoia eival ametintikng yio ) (1. Xta @apuaKe Tov UTopel va

avénoovv ta eninedo oepotovivng cvopmeptiapfavovtor:

. 01 «TPITTAVES) (OTMG 1) GOLUATPLTTAVT) — XPTCUOTOLOVVTOL Y10l TNV OVTILETMTICT TNG
Nukpoaviog

. ta, pappake MAOI — ypnoyonotovvtol yia ) Bepameio tng KatdOAyng

. ta, pappako SSRI 1} SNRI — ypnoiponotovvron yia ) Bepameia TG KATAOAWYNG Kot TOV Gy ovg.

20G EPIGTOVUE TNV TPOGOYI OTO EVOEYOUEVO EUPAVIOTG OTUEI®V GLVIPOLOL GEPOTOVIVIG, T OTOTM
nmepAapPdavouy:
o diéyepon, TaparcOnoelc (av PAERETE TpdypoTa TOV dgV VITGPYOLVV) N AtmoBupio
®  KOPOOAOYIKA Kol KUKAOPOPIKA TPOPANUATO, 0TS ToLKapdia, AVEOUEIDCELS TNG APTNPLOKNG
mieong, vymAn Beprokpacio cOUATOC, EPIOpLON
® wikoi omwacuol Kol EAAEWYT] GLYYPOVIGLOV
aicOnua adrabeociag 1 adtabdecia Kot didppora.

Evnuepaote apéomc tov y1otpd Gog edv TopaTnpieETe KOO0 amd TIG Topamdved coPapég
avemBounteg evépyeleg.

Alha gappoka kor Fintepla

Evnuepaote tov yratpd 1 Tov Qopuokomold cag edv €6€i¢ 1) To Toudl cog Taipvete, ExeTe TPOGPATA
mwhpel | pmopel va mépete aAda edppaxa, 5101t to Fintepla evogyopévag vo exnpedost Tov TpoTo
dpdong opiopévav dAlov eappakwov. Emiong, opiopéva dAla @ApLOKa EVOEYOUEVOC VO, ETNPEACOVY
Tov Tpomo dpdiong tov Fintepla.

To Fintepla umopei va tpokoaiécel o€ e60¢ ) T0 Tondi cog vavniia. Evdeyouévag ecgic 1 1o mondi cog

VO VIOGETE akOUN EvTovOTEPN LIVNALL €0V TopaAANAQ, (e To Fintepla maipvete kot dAda @dpuaxo,
OTMG OVTIKOTOUOATTIKA 1) KATAVIADVETE AAKOOA.
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Ewwotepa, evuepmote Tov Y1aTpd 1] TOV QOPLAKOTOL0 GaG GV €0EIC 1] TO Todl Gog maipvete, £xete
TpdGPaTa TAPEL 1] UTopel va. TaPETE:
e oTIPWEVTOAT, £VO, AVTIETANTTIKO OAPLOKO, KOODG evOEYETAL VA YPELOCTEL LEl®ON TNG 600G TOV
Fintepla
o «1putavecy, apuaxe MAOI, SNRI 1) SSRI — BA. mapamdved oty Topdypoapo «Z0vopopo
cepOTOVIVIG
o xoapPapoalenivn, TPUdoVN, proapmikivn, pawvoPapPitdin 1 dAla BapPrtovpikd, eatvutoivi Kot
eaPipévln, kabnc evdéyetan vo, ypelaotei avénom g 66ong tov Fintepla.

Eniong wiinote otov yorrpd 1 TV QapuaKkonold cog eqv 6€IC 1) T0 maldi cog kamvilete, Kadmg
gvdéyetan vo, ypetaotel avénon g 66ong Tov Fintepla.

Kinon kot Onioopog

Edv eoeig 1 10 moudi oag eiote £ykvoc, vouilete 0T1 €6€ic M) T0 mondi o pmopei va €ioTte EYKLOG 1)
gogig N 1o modi oag oyedialete va amoktnoete wondi 1 ONralete, (ntote T cvpPovAn Tov yiaTpoh
GOG TPLV TAPETE AVTO TO PAPLLAKO.

001yN o1 Kot LEPIOUOS PN AV LATOV

MuMoTE GTOV YIOTPO GOC GYETIKA LE TNV 001 YNOT) KOl TOV YEPICUO UNYOVIUATOV 1| GV €0EIC 1| TO
701 GOG OGYOAEISTE e OPACTNPLOTNTES OTIMG TNV TOONANGI 1 GAAL aOA T, S10TL EGEIG 1 TO TTOdL
G0¢ Umopel va VIDGETE LITVNAMO 0pOV TAPETE TO PAPLLOKO OVTO.

To Fintepla wepiéyer a@vi-vopo&uPevioiké vatpio (E 215) ko pe@vi-vopo&ufevioiké vatpro (E
219)
Mmnopei va TpokoAEsel aALepYIKES avTIdpdoels (TBavdy e KabBvoTtépnon).

To Fintepla mepiéyst Ogiov dro&gidro (E 220)
Mmnopei omdvio va TpoKaAEceL avTdpaoelg viepevatsnciog kKot BpoyydcTacyo.

To Fintepla wepiéyel yAokoln

Mmopei va etvor emPAaféc Yo Ta dOvTiaL.

Av 0 Y10TpOG 0aG oG £xEL EVIUEPDTEL OTL £XETE duGaveSia Yo OPIOUEV GAKYAPA, EMKOVOVIOTE LE
TOV Y1Tpd GG TPV VO TAPETE AVTO TO PAPUOKEVTIKO TPOIOV.

To Fintepla wepiéyel varpro
To eappaxo ovtd mepiéyel Aydtepo and 1 mmol varpiov (23 mg) avd 12 ml, eivor avtd mov
ovopalovpe «ehevBepo vaTpiovy.

3. Iog va wapete to Fintepla

[Tavtote va maipveTe To PAPUOKO CLTO CVGTIPE COUPOVO. LE TIG 0dNYiEG TOV Y1OTPOV, TOV
POPLOKOTOL0V 1] TOV VOGOKOHoL cag. Edv &xete appifoirisc, pwtiote Tovg.

O ywatpog, pappakomordg 1| voonievtig 0a vworoyicovv Tov 67K0 TG 6601G LG TN péyioT
GUVIGTAOUEVT] 0061), (PNCLUOTOLOVTIS TOV TUTTO:

Bapog (kg) x Adon pe Bdon 1o Bapoc (mg/kg) + 2,2 mg/ml = ml 660ng mov Tpémel va Aappdavetot dvo

Qopéc nuepnoing
H vmoloyilduevn 66om Ba mpémel va otpoyyviomoleital 610 TAnciéctepo ml.

O mapokdTe Tivokag TPETEL VO YPNGULOTOLEITOL LLOVO Y1 VO EAEYYXETOAL O VTTOAOYIoUEVOG GYKOG TNG

doongc. O Iivakog 1 gV vAOKAOLGTA TV UTOITNON Y10 VITOAOYIGUO TOV GVYKEKPLUEVOL OYKOV TNG
doong.
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Hivaxag 1: EVvpog dykmv d6ong o€ ml yro ELeYY0 TOL VAOLOYIGNUOD

Adbon yopig cuyyopiyon oTIPIAEVTOANS® Adbon pe ovyyopiynon
OTIPLTEVTOAN ™
Kotyopia | Adon évaping | Huépa 7-13 Hpépa 14 kar | Adon Hpépa 7 ko
papovg peTa évaping peTa
0,1 mg/kg 6vo | 0,2 mg/kg 660 | 0,35 mg/kg 6vo | 0,1 mg/kg 0,2 mg/kg dv0
PopEg Popég Popég 800 popég POpES
nuepnoiog nuepnoing nuepnoing nuepnoiong | nuepnoing
3-5 kg 0,2-0,3 ml 0,3-0,5 mi 0,5-0,8 mi 0,2-0,3 ml 0,3-0,5 mi
5-7 kg 0,3-0,4 ml 0,5-0,7 ml 0,8-1,2 mi 0,3-0,4 ml 0,5-0,7 ml
7-10 kg 0,4-0,5 ml 0,7-1ml 1,2-1,6 ml 0,4-0,5 ml 0,7-1ml
10-15 kg 0,5-0,7 ml 1-1,4 ml 1,6-2,4 ml 0,5-0,7 ml 1-1,4 ml
15-20 kg 0,7-1ml 1,4-1,9 ml 2,4-3,2 ml 0,7-1ml 1,4-1,9 ml
20-30 kg 1-1,4 ml 1,9-2,8 ml 3,2-4,8 ml 1-1,4 ml 1.9-2,8 ml
30-38 kg 1,4-1,8 mi 2,8-3,5ml 4,8-6 ml 1,4-1,8 mi 2,8-3,5ml
(péylon d60m)
38-43 kg 1,8-2ml 3,5-4 mi 6 ml (uéyot 1,8-2ml 3,5-4 ml
doon) (uéyrom
doon)
43-55 kg 2-2,5ml 4-5ml 6 ml (uéyot 2-2,5ml 4 ml (uéyrotn
d6on) d6on)
55-65 kg 2,5-3ml 5-6 ml (uéyrom | 6 ml (uéyiom 2,5-3ml 4 ml (péyrom
doon) doon) doon)
65-86 kg 3-4 ml 6 ml (péyom 6 ml (péyom 3-4 ml 4 ml (péyro
d60om) d60om) (néyom d60om)
d6on)
86-130 kg | 4-6 ml (uéywot | 6 ml (uéyrotn 6 ml (uéyot 4 mi 4 ml (uéyom
doon) doon) doon) (néyrom doon)
doon)

*Xwpig ocvyyopnynon otiputevioine: H péyiotn 66on tov 13 mg dvo popég nuepnoing aviiotoryel
o€ 6 ml dVo Popéc nuepncimg.

**Me ovyyopnynon otipumevtoang: H péyiom d6omn tov 8,6 mg 600 popéc nuepnoimg avtioTtoryel
o€ 4 ml dVo popég nuepncing.

1660 @appoko vo TapeTE

e  Ba cog movy moca ml Tpémel vo, ThpeTe og KAbE dOO.

o [Iapte 10 PapLOKO dVO POPES TN LEPQL.

o O ywatpog oag Oa Eekivnoet T 01KN GOg ay®@yN 1 TOL Tad100 Gog e Yaunin odon. H doon
umopel va avénbel otadiaKd, oviAloya Le TO TOCO OTOTEAECUATIKO EIvVal TO QAPUAKO KL TV
enidpacmn mov £xel o€ €06,G 1| TO TOdL GOG.

e H péyiom mocodtta mov umopeite va ndpete gival 6 ml dvo popég nuepnoimg.

*  Av maipvete oTIpITEVTOAT, 1] LEYIOTN TOGOTNTO TOVL UTOpEite va mhpete ivar 4 ml dvo Qopécg
nuepNoimg.

o Mnv mhpete pueyoldTepn amd T GLVTAYOYPOENUEVT dOCT], KAOME UTOPEL Vo GO TPOKAAEGEL
cOPOpEC TAPEVEPYELEG.

ANy 0VTOY TOV PUPRAKOV
e [ldpte awtd TO PAPLOKO OO TO GTOLO.

o Ilapte 10 Phppoko pall pue To eayntod 1 HETOED TOV YELUATOV.
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To noéoyo Sdhvpa Fintepla eivar copfato pe ketoyovikn diotta.

To @dppaxo ivat vypd. Xpnoeomomote T1g GUPLYYES Yo XOP1YNoT 0md TOL GTOUOTOG Yo VO
UETPNOETE T 0OGN, OTMG TEPTYPAPETOL TAPAKATO.

Xpnowonomote TV mpdcivn cvptyya tov 3 ml yuo d6ceig £wg 3,0 ml.

Xpnowonomote ™ poP cvpryya tov 6 ml yuo d6ceig oo 3,2 ml éwg 6,0 ml.

To néoyo Sdhvpa Fintepla eivar cupfatod pe Toug TEPIOCOHTEPOVG EVIEPIKOVG COANVES GITIONG.
[Na va Eemldvete Tov cOANVA GITIoNG, YEMOTE Tr SOCOUETPIKT GUPLYYQ LE VEPO Kot EEMAHVETE
tov coMvo. Eravolapete 3 popéc.
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Zopryya 3 ml - mpdoivn Zopryya 6 ml - pof3

1L
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Inuetnote Téve 6To KOuTi TNV nuepounvia
OV avolEATe TN ELAAT Y10 TPAOTN POPd.

Tnv Ttp®T™ Popd oV HBal ¥PNGIUOTOMGETE TN
P18 Bo Tpémel vo EQaPUOCETE TOV
nwpocappoyén. Ot Tapakdtm odnyieg enyovv
MG VO, EQAPUOGETE TOV TPOCUPLOYEC.
TomoBétnon tov mpocopuoyéa praing:

Kotd 10 mpdTo dvotypa e elaing o
TPOGOPUOYENS PLAANG TPEMEL VoL mBeiTon
EVTOC TNG QLAANG.

[T\ Ovete kat 6TEYVOOTE TA YEPLOL GOG,
Aopapéote ToV TPOSapUOYEN PLAANG ol TN
GLGKEVAGIO TOV.

TomoBetnote TN PLAAN G€ emimedn, oTabepn|
EMPAVELQL.

Avoi&te ) eLoA.

Kpatnote otabepd tn idan.

EvBuypoppiote tov mpocoappoyéa raang pe
TNV AvVOLYTH KOPVLEN TNG PLIANG.

[Tiéote Tov TpocapuoyEa PLAANG OTN PLAAN
HE TNV TOAGUN oag Emg 6TOL O
TPOGOPUOYENS EPAPUOCEL KAAL GTIV KOPLON
™me PLOANG.

Aonote ToV TPOGapUOYEN LEGO GTN LAAN
HETE TN (P|OT] TOV QUPUEKOU.

B1ddote 10 KOTAKL TN QLAAT 0QTIVOVTOG TOV
TPOCUPHOYEN LEGO OTT) OLAAT).

Anym 100 popucrov:

[Ipotob petpioete T doom, PePormbeite 6T

70 £UPoro £xel e16EABEL KOAG GTO E0MTEPIKO

™G GVPLYYOS.

Kpamote ) ¢uoin pe to edppoko otadepd

G€ Lo GKANPT, EMITEDT ETPAVELQ.

[Tiéote Vv dxpr g cLPLYYOS Yo Yoprynon

07t0 TOV GTOWOTOG GTOV TPOGUPUOYEN PLAANG
UEYPL TELOVG.
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Kpamote ) oOpryya yio yopriynon amd tov
OTOUOTOG KO T PLAAT EVOUEVEG KO
ovVOTod0yVPIoTE TEG.

Tpapnére apyd to Euporo yio va
OVOPPOPNCETE TN 6MGTH OOGT.

Kpatnote ) ovpryya kot tn QlaAn EVOUEVES
ka1 yopiote 1e¢ Eava o 6pBia BEon.
Kpatdvtag otabepd t eidAn, tpapnéte
OTOAG TN COPLYYQ OO TOV TPOGAPUOYEQ
PléAnc.

TomoBetnote TNV AKpn TNG CHPLYYOS YO
YOPNYNON OO TOL GTOLOTOG GTO EGMOTEPLKO
¢ TAPELIS TOV aoBevolc.

[Méote amaid to EuPoro péypt T€lovg. Xtnv
dxpr tng ovpryyog Oa Topapeivetl Evag
HIKpOG 0YKoC. AvTo givat uGLOAOYIKO.

Mnyv ekto&evete pe Shvaun 10 PAPLOKO GTOV
Adpuyya O10TL VTLAPYEL KIVOUVOG TVIYIOV.

TomoBetnote Eovd TO KAmAKL GTN LIAN Kot
Budoote To TANp®G.

Noa 0@ veTE TAVTOTE TOV TPOGAPUOYEN
TOTOOETNLEVO OTN QLAAY).

KobBopiouog e odpiyyog:

HEemAovete ) cLPLYYa Yo YopNynon amrd Tov
oTOUATOG pe KaBapd vepo Kol apNoTE TN Va.
OTEYVAOCEL GTOV O.EPA LETA amd KAOe yp1on.
EEMAVVETE TO ECMTEPIKO TNG CVUPLYYOS KOl TO
éupolro.

Mmropeite va avappo@nceTe ot cvPLyyo
KkaBapd vePO YPNOLUOTOLDVTAS TO EUBOLO Kot
va, 10 aQalpéote mECovtag T cvpLyya
OPKETEG POPEG DOTE VO KABaPIoTEL.
Mmnopeite va daympiote To EuPolo and
ovplyya dote vo EemAbvete kbe Tunua.
Eival ac@aiéc va mhévete tn ovpryya Kot To
éuporo oto TALVTNPLO TATWOV.

Tooo 1 ovpryya 660 Kot to EuPoio Ba mpémet
va, vt EVIEADC GTEYVA TPV amd TV

EMOLEVT YPNOT.



Eav gogig 1] To mo1di cag mapete peyarvtepn d6on Fintepla and tnv kavoviki)

Emkowwvnote pe évav yatpd 1 anyaivete apéowg oto vosokopeio. Ildpte T cvokevacio tov
oapudkov pali coc. Evdéyetor va epeaviotovy ot akorlovbeg evépyeles: di€yepon, vtvniia 1 chyyvon,
e€ayelc N aiocOnpo Kadoov, piyog Kot epidpmaon.

Edv gogig 1 To ma1di cog Eeydoete va mdpete To Fintepla
o [ldpte 10 apéowc poAG to Buundeite. Qotd60, £bv TANGLALEL 1| DPa. Yo TNV EXOUEVT OO0,
naporeiyte tn 6601 oL Egydoarte.
o Mnyv mwhpete ST SOOT Y10 VO AVATTANPAOCETE TN 600T oV EEYAoaTE.

Edv gogic 1] T0 mandi coc otapotioste va naipvere to Fintepla

Mnv ctapatioete va maipvete to Fintepla ywpig va cuppovievteite tov yiatpo cag. Edv o yiatpog
00G ATOPUCICEL OTL TPEMEL VO, GTALOTHGETE VO, TAIPVETE 0VTO TO PApLKo, Ba (nmoet and e5dg N T0
7Tod1 GO VO UELDGETE GTOAIKA TNV dO6M TToL Taipvete kdbe pépa. H otadiakn peiowon g d6ong Oa
EATTAOOEL TOV Kivouvo kpicewv Kot status epilepticus.

Tpetg ewg €& pnveg petd v tehevtaio 66om tov Fintepla, eceig 1 1o moudi cag Ba ypelactel va
vroPAnOeite oe vIEPNYOKAPIIOYPAPTLLOL.

Edv &yete meprocdTepeg EPOTNGEL GYETIKA LLE TN XPTOT] CVTOV TOV POPLAKOV, POTHGTE TOV YLOTPO,
TOV (POPUOKOTOL) 1] TOV VOGOKOUO GOG.

4, IMBavéc avemBOuNTES EVEPYELEG

Onwg 6ha To eAppaKa, £TGL KOL GVTO TO PAPUAKO UTOPEL VO TPOKAAEGEL AVETIOOUNTEC EVEPYELES, OV
Kot 6gv Tapovctdlovtal 6 GAOLG TOVG AvEPMOTOLG.

IMoAv ovyvég: evoéyetal va ennpedoovy meplocotepo amd 1 ata 10 dtoua
o pelmpévn opeén

VIVNAQ

duappoia

aicOnpa kémwong, vIvniiag | advvopiog

Yoyvég: evdéyetan va emnpedoovy £o¢ 1 ota 10 dropa
Bpoyyitda

U1 QUGLOAOYIKT] CULITEPLPOPHL

YPNYOPES OAAOYEG S1BECNC

eMOETIKOTNTO

Otéyepon

abmvia

TPELOVAOD TOV YEPLDV, TV Bpayldvev 1 TOV TodOV
TPOPANLLA LE TOV GLVTOVICUO TV KIVAGE®V, TN BAdIoN Kot TNV 160ppoTtio
UELOUEVOG LVTKOG TOVOG

Kkpioelg

kpioeig ueyding didpkelag (status epilepticus)
AMBapyog

ammAgLn Papovg

dvokototnTo

VIEPEKKPLOT) GLELOV

€UETOC

e€avonua

YOUNAOTEPT YALVKOLN OipoTog

TPOLOKTIVI aipoTog avénuévn

Mn yvo6Ttic ouyxvoTnTeS (1] cuyxvoTnTo dev umopel va ekTiun0ei pe Baomn ta dtabéciua dedopéva):
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gvepebioToTNTA

GUVOPOUO GEPOTOVIVIG

VYNAN 0PTNPLOKT TEST OTIC apTNPieg TOV TVEVUOVOV (TTVELLOVIKT OPTNPLOKT VTEPTACT])
BoApoum Kapdrokn Noécog

Evnuepmdote Tov yiatpd, ToV QOpUOKOTOL 1) TOV VOGOKOUO GOG EGV TOPATIPNCETE KATOLL OO TIC
npoavapepbeioeg avembounTeg evépyeleg.

Avapopd avemOOunTmv gvepystdv

Edv mapotnpioete Kamota ovemBounTn vEPYELN, EVILEPDGTE TOV YLUTPO, TOV PUPLOKOTOLO 1 TOV
VOGOKOWO GaG. AVTO 1oYvEL Kot Yio kdOe mhav avemBountn evépyela Tov dgV aVaPEPETAL GTO TOPOY
@OALO 0OMy1DV ¥prionc. Mropeite emiong va avoaeépete avemBounteg evépyeieg amevbeiog, LEGm TOV
€0VIKOO GLGTAUATOG AVAPOPAS TTOL avaypaeTol oto [apdptnuae V. Méom g ava@opac
avemBouunTOV evepyeldv uropeite va fondnoete ot GLALOYY TEPIGGOTEPOV TANPOPOPLOV GYETIKA
LE TNV 0CQAAELN TOV TOPOVTOG PUPIAKOV.

5. Hog va gvraccete 1o Fintepla

e To @appako owtd TPETEL VO PUAACCETAL GE PEPT] TOV OgV TO PAEMOVV Kol Ogv TO POAvVOLY Tl
Tod1a.

e Noa un ¥pnoLonoleite oVTO TO PAPLOKO LETE TNV MNUEPOUNVIN ANENG TTOVL OVOQEPETAL GTO KOLTI

Kot ot ELaAn petd v évoeiin AHEH/EXP. H nuepounvia Anéng eivor 1 tekevtaio nuépa tov

UNVa IOV OVOQEPETOL EKEL.

Mnv yoyete | KATOWOYETE.

XpNoIHonooTE EVIOC 3 UNVAV Ot TO TPMTO AVOLYHE TG QPLIANG.

Hemlévete T ouplyya LEeTd and Kabe ypron.

Av 1 oOpryya xabei | kataoTpagel 1| av dgv pumopeite va dtaPAcETe TIC S0GOAOYIKES EVOEIEELS

OV QVOLYPAPOVTOL GTT) GUPLYY, XPNOLUOTOINOTE Lo GAAN cOPLYYQ amd UTEG TTOL TOPEXOVTOL

OT1 CLOKELAGIN 1) WANOTE GTOV PUPHOKOTOLO GOG.

e  Mnv mtetdite GAPLOKO GTO VEPD TNG OMOYETEVGNC 1} OTO O1KLOK(A amoppippota. Potiote tov
(OPLLOKOTOLO GOG Y10l TO DG VO TETAEETE TOL PAPLLAKO, TTOV OEV YPTCIUOTOIEITE L. AVTE TaL
pétpa o fonbncovy 6Ty TPocTacio TOL TEPIPAAAOVTOC.

6. Iepreydpeva TS 6LOKELAGTOG KUL LOUTTEG TANPOPOPIEg

T nepréyer To Fintepla

H dpaotikni ovsia etvar | pevprovpapiviy. Kabe ml wepiéyet 2,2 mg pevorovpapivng (og 2,5 mg
VIPOYA®PIKNG PEVOAOVPAUIVIG).

Ta dAlo cvotatikd ivat:

o ABvA-mapadopouPevioixd vatpio (E 215)
MebvA-mapaddpo&uPevioixd vatpio (E 219)
Yovkparoln (E 955)
Ydpo&varbvrokvtrapivn (E 1525)
Ddoceopiko vatpro (E 339)

Doceopiko dwvatpro (E 339)
Apopatikr] ovcio kepactoh 6E oKOVN:
0 Apopikod kopu (E 414)
IMuokoln (apapocitov)
Bev{oikog abBvrectépog
DVoIKA OPOUOTIKA TOPUCKEVAGHLOTOL
Duokég apoUaTIKES 0VGTEg
Apopatikég ovoieg
Motodetpivn (apafoocitov)

OO0OO0OO0OO0O0o
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(0]

®¢iov dro&eido (E 220)

o Kdlwo xirpko (E 332)
o Kitpiko 0&d povoddpikod (E 330)

e Ydop

Yo EVECTULOL

Epedvion tov Fintepla kol mepreydpeva g cvokevaciog
o To mdoo diddvua Fintepla drotifeton wg drawyég, dypmpo, ELPPOS TaxOPELGTO VYPO UE

yeouon

KEPOGL0V.

e To dulvpa dwtiBetan o€ Aevkn ELIAN He amapaPiacTo TOUN ACPIAELNS Y10 TOLOLA.
o KdBe xovuti mepiéyer gite:

0]

Mia @A mov mepiéyel 60 ml wOGILOL SLAVUATOC, £V TPOGAPUOYEN PLAANG, 610
ovptyyeg tov 3 ml yuo yopriynon amnd tov otopatog pe dtofabduiceic 0,1 ml ko dvo
oOpryyeg Tov 6 ml pe draPabpuiceig 0,2 ml.

Mia gréAn mov mepiéyetl 120 ml mdc1ov S10ADHOTOG, EVOV TPOGAPLOYEN PLIANGC, OVO
ovpryyeg v 3 ml yua yoprynon and tov otopatog pe drofabuiceic 0,1 ml ko dvo
ovptyyeg tov 6 ml ue daPaduiceig 0,2 ml.

Mia @réAn mov mepiéyet 250 ml Tdo1ov SOADUOTOC, EVOV TPOGOPLOYEN PLIANC, dVO
ovpryyeg tov 3 ml yuo yopriynon amd tov otopatog pe dtofaduiceic 0,1 ml ko dvo
ovpiyyeg tov 6 ml pe daPabuicerg 0,2 ml.

Mia préAn mov mepiéyetl 360 ml OGOV STOADHOTOG, EVOV TPOGAPLOYEN PLIANGC, OVO
ovpryyeg v 3 ml yuo amd Tov oTtoOpaTOC YopnyNnon ue dofabuiceic 0,1 ml kKo dvo
ovptyyeg tov 6 ml pe daPaduiceig 0,2 ml.

o  Mmnopei va pnv KokAoQopohv OAEG Ol CUGKEVAGIEC GTN YDPO GOG.

Karoyog Adsrag Kvkhogopiag ko Iapackevaotiig

Kdaroyog Aderog Kuihopopiog:
UCB Pharma S.A.,

Allée de la Recherche 60,
B-1070 Bruxelles,

Béhyo

ITopackevaoctc:

Millmount Healthcare Ltd,
Millmount Site, Block 7,
City North Business Campus,

Stamullen,
Co. Meath,
K32 YD60,
Iphavéia

'H

UCB Pharma SA
Chemin du Foriest
1420 Braine-I’Alleud

Békyo

I'o omoladnmote TANPOPOPio. GYETUKE LUE TO TAPOV PUPUAKEVTIKO TPOTOV, TapaKaAEioTE VO
amgvbuvleite otov TomIKO avTiImpdommo Tov Koatdyov tng Adsiog Kvihopopiog:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma S.A./NV UAB Medfiles

Tél/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00 Tel: +370 5 246 16 40
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
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10 CU BU boearapus EOO/]
Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49

Ceska republika
UCB s.r.0.
Tel: + 420 221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf: + 45/ 32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: +49/(0) 2173 48 4848

Eesti
OU Medfiles
Tel: 4372 730 5415

E)ALGoa
UCB A.E.
TnA: +30/2109974000

Espaiia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34/91570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tel: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

island
UCB Nordic A/S
Simi: + 45/ 32 46 24 00

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: + 357 22 056300

Latvija
Medfiles SIA
Tel: . 4371 67 370 250
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UCB Pharma SA/NV

Tél/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
UCB Magyarorszag Kft.
Tel.: + 36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: + 356/ 21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel.: +31/(0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: + 47/ 67 16 5880

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: + 43-(0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z 0.0. / VEDIM Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda
Tel: + 351 21 302 5300

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: + 40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenska republika
UCB s.r.0., organizac¢na zlozka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: + 358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S Tel: + 46 / (0) 40 294 900



To wapdv @UAA0 00N YOV Yp1ioNS avaOe®P1)ONKE Y10 TEAELTOIO POPE GTIS
Addkeg INYEG TANPOPOPLAOY
Aemntopepeic mAnpoeopieg yio 10 pappoko avtd eivar d1abéoipeg oto dikTLaKO TOTO ToL Evpmraikon

Opyavicpov Papudkmv: https://www.ema.europa.eu. Yrdpyovv emiong cOvOeopot e GAAES
10T0GEMOEG TTOV aPopovV omdvieg acBEveleg Kol Bepameiec.
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