ITAPAPTHMA I

NEPIAHYH TON XAPAKTHPIETIKOQN TOY ITPOIONTOX



V1o QAPUOKO QVTO TEAEL LITO GUUTANPOUATIKT TOPAKOAOVONOT. AVTO Ba eMLTPEYEL TOV YPIYOPO
TPOGIOPIoUO VEDV TANPOPOPLOV ACOAAELNG. ZNTEITAL OO TOLG EMAYYEALATIEG VYELNG VO ALVOPEPOVY
omolecdnmote mBavoloyovueveg avemBOunTes evépyetes. BA. mapdypapo 4.8 yia Tov TpOTO avapopag
AVETOOUNTOV EVEPYEILDV.

1. ONOMAZXIA TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Fintepla 2,2 mg/ml mécyo ddiopa

2. MHNOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYNGEXH
Ka0e ml mepiéyet 2,2 mg eevelovpapiviig (g vOPOYA®PIKT PeEVOAOVPOIVN).

"Exdoyo(a) pue yvootn dpacn:

T'wwkoln (apafooitov): 0,627 mg/ml
ABvA-napaidpoéuPevioixd vatpro (E 215): 0,23 mg/ml
MebBvA-tapaddpo&uPevioixo vatpio (E 219): 2,3 mg/ml
Ociov 810&eid10 (E 220): 0,000009 mg/ml

IMoa tov TAnpn kaTdloyo TV ekddywv, PA. Tapdypapo 6.1.

3. DAPMAKOTEXNIKH MOP®H
[Toc1po dtdivpa.

Awwyég, aypopo, eEAapp®g ToyOPPELSTO VYPO, e pH 5.

4, KAINIKEX TIAHPO®OPIEX

4.1 OgpomevTikég evositelg

To Fintepla evdeixvotal, og copminpopotikny Oepaneio oe cuVILACUO e GALN OVTIETANTTIKA
Qappoka, yio tn fepaneio kpicewv mov cuvdovtal Le To cvvdpopo Dravet kot to cvvdpopo Lennox-
Gastaut o€ aceveic nAikiog 2 €TV Kol GVEO.

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOG YOPNYNONS

H évap&n ko emifreyn g Oepamneiag pe o Fintepla Oa mpémnel va mpoypatomolovvtal omd 1tpd e
neipa ot Bepaneio ¢ emANyiog.

H ovvtayoypaenon kot 1 dwevoun tov Fintepla mpaypotonotodviol cOUQOVO LE TO TPOYPOLLLOL
gleyyouevng mpocPacng tov (PA. mapdypapo 4.4).



Aocoloyia

Houdozpixoc mAnBooudc (moudid nlikiac 2 ety Kol Gvw) ko eviiiixoc mAnBooudc

Mivakoeg 1. Xvotdoeig 6060r0Yi0g Yo To cOvopopo Dravet

AOPIG GTIPUTEVTOAN LLE GTIPIMEVIOAN

0,1 mg/kg AapBoavopevn dvo eopéc nuepnoing

Adom Evapéng — Tpdn Efoopdada (0,2 mg/kg/nuépa)

Hpépa 7 — 6evtepn efdopdda* gpnoio : ;
" orepen ke nuepNoing

(0.4 mg/kg/muépa) (0,4 mg/kg/muépa)

Huépa 14 — TTeportépm titAonoinon 0,35 mg/kg dbo popég
avdioyo pe v tepintoon™® nuepnoimg Agv gpoppdleton
(0,7 mg/kg/muépa)

26 mg 17 mg
. , . (13 mg %0 popég (8,6 mg dvo popég
Méyiom ovviotopevn 86om nuepnocing, oniadn 6,0 mi nuepnocing, dniadn 4,0 mi
dvo popég Nuepnoing) 800 popég nuepnoing)

* X100G aobevelg mov givol avekTikoi ot pevprovpopivny Kot ypnlovy mepattépm peimong Tov
kpicewv. ZTovg acbeveig mov ypnovv mo dpeong Tithomoinong, n 66on pumopel va avédvetar kade

4 nuépeg.

Edév n vmoroylopevn do6on givan ion 1 pukpotepn tov 3,0 ml, Oa wpénet va yproyLonoteitor 1 cHpryyo
v 3 ml pe v Tpdctvn Evoeién.

Edv n vmoroylopevn doom givar peyarvtepn tov 3,0 ml, O mpénel va ypnopomoteital | cOpLyyd TV
6 ml pe ™ poP évoeiln.

H vrohoyilduevn doom Ba mpémel va oTpoyyvlomoleital 6To TAnciEctepo ml.

Mivakag 2. Xvetdosig 60060h0yiag yio 10 cvvopopo Lennox-Gastaut

0,1 mg/kg Aappavouevn 600 eopéc nuepncimg
(0,2 mg/kg/muépa)
0,2 mg/kg 600 popég nuepnoiomg
(0,4 mg/kg/muépa)

Adon évapéng — Tpdtn Bdoudda

Hpépa 7 — devtepn efoopdado™**

Huépa 14 — d6om cvvtipnong** 0,35 mg/kg dvo popég nuepnoing
(0,7 mg/kg/muépa)

26 mg

Méyiotn cvvioTopevn d6on (13 mg 6v0 popéc nuepnoing, dniadn 6,0 ml dvo popéc
npepnoing)

**H docoloyia mpémel va avEnbel 600 elval AvEKTN 0TI CLVIGTMUEVT S0GOAOYIOL GLVTIPNONG
(onraon, Huépa 14).

Edév n vmoroylopevn do6om givan ion 1 pukpotepn tov 3,0 ml, Oa pénet va yproyLonoteitor 1 cHpryyo
v 3 ml pe v Tpdctvn Evosién.

Edv n vmoroyllopevn doom givar peyardtepn tov 3,0 ml, Oo mpénel va ypnouomoteital | cOpLyya TV
6 ml pe ™ poP évoeiln.




H vrohoylouevn doom Ba mpénel va gTpoyyvlomoleitatl 6To TAnciéctepo ml.
Moxonn e Oepomeiog

I"o ) dwkonn g Bepamneiog, 1 d6om Ba Tpémet va petdveTar otadtokd. Ommg 1oyvet Yo OAa To
OVTIETANTTIKG @ApaKe, 1 ardToU S10KOT TOV Papudikov Bo TpEmel vo amoPedyeTal OTOTE givat
duvatd 00TMG MOTE va ELoyIoTOTOLEITOL O KIVOLVOG ALENUEVIC GLYVOTNTOG KPicE®Y Kot Status
epilepticus. Oa wpénet va mpaypotomom el Eva TeElkd vepnyoKapdLOYPAPN O 3-6 UAVveC HeTd TV
teAevtaia 06om g Bepameiog pe eevEAOLPOiv.

E1dikoi minBuopoi

Aabeveic ue veppixn dvolertovpyia

Tevikd dev cuvictdron pOBuion g ddong dtav to Fintepla yopnyeitan oe acBeveig pe ma émg
cofapn veppikr dSucieltovpyia, woTOG0, Umopel va e€eTaotel To evogyOUEVO PpadiTepnc
tithomoinong. Edv avoaeepBoiv avembounteg evépyeleg, umopel vo amoitnOei peioon g doong. (PA.
ToapAypapo 5.2)

To Fintepla dev éxel peletnBei oe acbeveic pe veppikn voso telkod otadiov. Agv gival yvewoto g6v n
QeVOAOVPOUIVT 1] 0 EVEPYOS LeTAPOAITNG TNG, 1 VOPPEVOAOVPALIVY, ATOUOKPVUVETAL LE OHOSTOAMON.

Agv vdpyovv 181k kKAvikd dedopéva yio T xprion tov Fintepla poli pe otipumeviodn o aobeveic pe
dwatapayn g veepikng Aettovpyioc. Eropévamg, o Fintepla dev cuvictdrtat yia yprion oe acbeveic pe
dlatapoyn TG veppikng Asttovpyioag vd Bepameio e GTIPUTEVTOAN.

Aaobeveic ue nratiky dvolertovpyio

3e YEVIKEG YPAUUES, OV GUVIGTATAL TTPOCaPUOYT TG d0on¢ Otav To Fintepla yopnyeital yopig
TAVTOYPOVT] YOPTYNON OTIPUTEVIOANG o€ acbeveic pe i kot pétplo, nrotiky ducAertovpyio (Child-
Pugh té4&n A ko B).

Ytovg acbeveic pe coPapn nratikn dvsiertovpyia (Child-Pugh C) o1 onoiot dev Aaufdvovv
TAVTOYPOVA GTIPITEVIOAN, 1 LEYLOTT OOGT] Y10 TOVG GLYKEKPIUEVOLS 0oBeveig eivar 0,2 mg/kg dig
NUEPNOIMS, KOl 1) HEYLOTN GLVOAIKY Muepnota d6omn givor 17 mg.

Yrdpyovv meproptopuéva KAVIKA dedopéva oyeTikd pe tn xpnon tov Fintepla pali ue otipimevioln oe
aoBeveic pe Nmia drotapayn e Nratikng Asttovpyiag (PA. mapdypagpo 5.2).

Mmnopei va eEgtactel To evoeyopevo Ppaditepng TitAonoinong og acfeveic e nratikn duciettovpyia.
Edqv avaeepbodv avemBounteg evépyeteg, umopei va xpelootel peiowon g d6ong (PA. mapdypapo 5.2).

Agv vtapyovv KAvika dedopéva, yio ) xpnomn tov Fintepla pe otipumevtoin o acbeveic pe pétplo kot
coPapn datapayr| Tng NTatikng Asttovpyioc. Emopévac, to Fintepla dev cuvictdton yio yprion o€
aoBeveic e pétpia kat cofapn Nratikn dvcAeitovpyio VO Bepameio Le GTIPUTEVTOAN.

Hlriowuévor
Agv vtapyovv dedopéva oyetikd e t xpnon tov Fintepla e nAuiopévong acheveic.

Hoidrorpixog minBoouog
H aocpdieia kot n aroteleopatikotnta tov Fintepla og moudid nAikiog K4t TV 2 €TV OV £(0VV

axopa tekunpiwdei. Agv vdpyovv dabéciio dedopéva.

Tpomog yoprynong

To Fintepla npoopiletat yio and otdORATOG YP1ION.

To Fintepla pumopet va Aapfdvetat pe 1 yopic Tpo@n.

To Fintepla etvar copPatd pe yooTptkohs Kot prvoyasTpikods COANVES 6iTiong mov gival dlaféoiot
610 gundpio (PA. mapdypapo 6.6).

To Fintepla mepiéyel ToADd piKp| TOGOTNTO APOUOIDCILOV VOUTAVOPAK®Y Kot Elvarl cuuPoto pe
KETOYOVIKN diaita.



4.3 Avtevoeitaig

YrepevarcOnoio otn dpacTiKn ovcia 1 6€ KATO10 amd To £KO0Y0 TOV AVAPEPOVTUL GTNV

napdypago 6.1.

[Mabnoelg g aoptiknig N TS PTpoedots ParPidag tng Kapoldg.

IIvevpovikn aptnplokt veépTacn.

Xpnon evtog 14 nuepodv amd T Yop1yNonN 0VUSTOAE®Y TG LOVOOLVOEELDAONC, AOY® TOV avENUEVOD
KWvOOVOL EUPAVIGNC GLVOPOLLOV GEPOTOVIVIG.

4.4  Ewikég TPOELOOTOMGELS KU TPOPVAGEES KATA TN (p1joT

TTabnogic TS 00pTIKAS N TS ULTPOEOVE BoABidac TS Kapdlds KOl TVEVLOVIKN OpTNPLOKN VITEPTACT)

AOY® ™G avaQopdg TEPLETATIKMY PaABLOKNC KapSOTAOELNG TTOV EVOEYOUEVMS VOL OPEIAOVTOL GTN
YOPNYNON QeVEAOLPapivG o€ DYNAGTEPES dOCELS Yia. T Bepameia TG TayLoUPKING TV EVNAMK®V,
OTTOLTEITOL 1) TOPAKOAOVON O TNE KAPOLUKNG AEtTovpYing HESH VITEPNYOKAPSIOYpaPaToS. Ot
aocBeveic pe PorPidtkn Kapdromdhela 1] TVELHOVIKY OPTNPLOKT] VTEPTACT] ATOKAEIGTNKAY OO TIG
gleyyoueveS KAVIKEG LEAETEG TNG PEVQAOVPapivNG Yo TN Bepameio Tov cuvdpdpov Dravet kot Tov
ouvdpopov Lennox-Gastaut. Agv mapatnpnOnke BarPidikn kapdromadeia katd 1 S1GPKELD QVTMOV TOV
UEAETDV.

IIpwv amd v Evapén tng Bepamneiag, ol acbeveic Tpémel va VTOPAALOVTOL GE VIEPNYOKAPILOYPAPTLLOL
00TMG DOTE VA TPOGOIOPIOTEL 1 KATAGTAON avapopdg Tovg Tpv va Eekvnioovv ) Bepameio (BA.
Tapdypoo 4.3) Kol va 0moKAEIGTEL TO EVOEYOUEVO TLYOV TPpobmbpyovcag PadPidikng kapdlonddeiog
TIVEVLOVIKT|G VITEPTOAOTG.

H napakorohOnon péow vrepnyokapdloypapiuatoc 0o mpémetl va dievepyeital Kabe 6 Lveg KaTd To.
TPAOTA 2 XPOVIL KO, GTN] CUVEYELN, € ETNGLOL BACT. AV TO VITEPNYOKAPIIOYPAPN LA VITOdEIEEL
maforoykég ParPiducég petafolrés, Ba mpénet va a&toroynbei to evdeydpevo emaveEétaong pe
VIEPNYOKOPIIOYPAPTLLOL OE GUVTOUOTEPO SLAGTNLO, OVTMG MOTE VO EKTIUNOEL TO KATA TOGO M
dvuodertovpyio e&okorovbel va vepictatatl. Eqv 610 vrepnyokapdioypdonua tapatnpndody
maBoloyikég duoAettovpyies, cvviotatol 1 aloAdynon TG 6xEoNS 0PELOVG-KIVOUVOL amd TOV
GUVTOYOYPAPOVTO, TOV PPOVTICTN KoL TOV KAPOIOAOYO GYETIKA [LE TN GUVEXLION TNG AYWOYNG LE
oevelovpapivn.

Orav dwxonel ) Oepaneia yia omolovdnmote Aoyo, Oa mpémet va mpaypatonomdel Eva TeAkod
VIEPNYOKOPIIOYPAPTLE 3-6 pNveg petd v Tedevtaio door tng Oepameiag pe pevprovpopivn.

Edv n Bepaneia draxomel Adym wdBnong g aopTikig 1§ TG TPogdovs Parfidag g kopdtdc, Ba
TPEMEL VAL VITAPEEL KOTAAANAT TOpaKoA0HON G GOUP®VA LE TIG TOTIKEG KATELOLVTIPLES YPAUUES YOl
) Bepameia TV TOONCEOV TNG QOPTIKNG 1 TS HTPOELB0VS BarPidag.

"Exetl avapepbei oto mapeldov 1L N xpnomn HEYOADTEP®OV SOGEDV PEVPAOLPAUIVIG Yia. TN Bepameio TG
TOYVOAPKIOG CUVOEETAL LLE TTVEVUOVIKT OPTPLOKT VITEPTAOT. AV TOPATNPNONKE TVEVHOVIKN
OPTNPLOKT VTEPTACT] GTO KMVIKO TPOYPOUA, OALD, TO dedopEVa LET TV KVKAOPOPio TOV TPOidVTOg
KOTAOEIKVOOUVY OTL UITopEl EMIONG VO ELQAVIGTEL e SOCELG TOV YPTCILOTOLOVVTAL Y10l TV
avtipetdnion e emnyiog (PA. Tapdypogo 4.8).

2V mEPInT®ON TOL T VIEPTXOKAPIIOYPAPIKE EVPTLOTA VITOSEIKVOOVV TVEVLOVIKT PTNPLOKN
véptaoT, 0o Tpémel vo Tpayotono0el ETaVOANTTIKO VIEPTXOKAPIIOYPAPT L TO GUVTOUOTEPO
duvatdv Kot gvidg 3 unvav tpokepévou vo emefatmbodv ta svpipata. Edv amd to
VILEPNYOKOPIOYPOUPIKO VPN TPOKOYEL EMPERat@UEVN OENGT TOV TOAVOTHTOV ELPAVIONG
TIVEVLOVIKNG APTNPLOKNG VITEPTACTG, 1) OTTOL0L GOUP®VA LLE TIG KATEVOLVTIPIEG YPappES Tov 2015 Tng
Evponaikng Etapeiag Kapdioroyiag (ESC) xar e Evpomrdaixng [Tvevpovoroyikng Etarpeiag (ERS)
opiletar g «evdldueon mhavoTnToey, Bo Tpénet vo akoAovdel a&loAdynon tng oyxEong oPEAOVG-
KIvOOVOL OT0 TOV GUVTOYOYPAPOVTO, TOV PPOVIIGT KOl TOV KOPIIOAIYO GYETIKA UE TN GUVEYLOT] TG
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aywyng pe Fintepla. v epintmon mov katomy eniPePaimone Tov vaepnyoKapdloypoptkon
EVPNUATOC TPOKVTTEL, SOUPOVA Le TG KatevBuvnpieg ypapupés towv ESC kot ERS 2015, peydin
mOAVOTNTA TVELUOVIKNG OPTNPLOKNG VTEPTUCTIG CLUVIGTATAL 1] SIKOTT TNG AYWOYNG LLE GEVOAOVPAUIVN.

Mewwuévn 6pe€n ko ommAeia fapove

H pevorovpapiviy umopel va tpokarécet petopévn opeén kot anmieia fapovg (PA. Tapdypopo 4.8).
Evdéyeton va mapoatnpndet abpoiotikn dpdon ot peiopévn 6peén 6tav n pevprovpapivn yopnysitat
G€ GLVOLOGUO UE AAAN OVTIETIANTTIKA QApHOKA, OTC ivar 1 oTipuevtoAn. H andieio Bapovg
eaivetal Tog ival docoegaptdpevn. Me v Tdpodo Tov ypovov mapatnpnke avénon Bapovg
GTOVG TEPIGGOTEPOVG 0oBEVEIS, EVD TapdAAnia cuvéylay va Aapfdavovy v aywyn. To Bapog tov
aocBevov Ba mpémel va mapakorovbeital. e acbeveig e 16Toptkd vevpikng avopeliog 1 fovipiog Ba
TPEMEL vaL 0ELOAOYELTOL 1) GYEST 0PELOVG-KIVODVOL TPty amd Tnv Evapén g Oepaneiog e
OEVOAOVPOLLIVT.

IIpéypaupo ereyyouevne mpdopoong tov Fintepla

To wpdypappa eheyyouevng tpodcPaong £xet onpovpyndet yio va 1) amoeedyetor 1) ekto¢ evOeiEewv
ypnon (off-label) Tov eapudkov yo T drayeipion tov Pdpovg oe TayHoapkovg acHevVel Kat 2) yio vo
BePordvetar 6TL 01 GLVTAYOYPOUPOVVTES 10TPOL ElVaL EVILEPOL VIO TNV OAVAYKT) TEPLOOIKNG KOPIIOKNG
TapokorlovOnong Tov acbevav Tov Aapupdvouvv to Fintepla.

Yrvniia

H peverovpapivny uropel va tpokaiéost vvnia.

A\ KATOOTOATIKG TOV KEVIPIKOD VELPIKOD GLUGTHLOTOC, CUUTEPIAUUBOVOLEVOD TOV GAKOOA,
EVOEYOLEVMG VAL EVICYDGOVV TNV VIIVNALL TOL TPoKAAel 1| pevprovpapivn (BA. [lapaypdpovg 4.5 kot

4.7).

AVTOKTOVIKT] GUUTEPLPOPE Kol 1OEAGUOC

AVTOKTOVIKT] GUUTEPIPOPA KO IOEATHOG EXOVV avapepBel g acheveic Tov AapuPfdvouy avTiemANTTIKA
Qappoka yuo dtdpopeg evdei&els. Mo LeTA-AvVAALGT) TUXOOTONHEVAOV KAVIKGOV dOKIULMV
ELEYYOLEVMV LE EIKOVIKO PAPLOKO LE OVTIEMANTTIKA @ApLoKa 6To omoia dev cvumeptlapfavotay n
@evEAOVPOUivT, KaTESEIEE EAOPPDC LENUEVO KIVOVVO BUTOKTOVIKNG CUUTEPIPOPAC Kot 10€acuovn. O
UNYOVIoUOS TOL VOVVETL Y10l TOV KivOLVO 00T OV givatl YvmaTog Kot Ta dtafésia dedopéva dgv
OTOKAEIOVV TO EVOEYOLEVO AVENUEVOD KIVOUVOL VO GUVOEETAL LE TT) PEVOAOVPALLIVY. ZVVIGTATUL GTOVG
aoBeveic kat ota dropa mov ppovtilovv acbeveic vo {ntodv wTpiky] cuuPovAn ce mepintwon
EUPAVIONG EVOEIEEMV BVTOKTOVIKNG GUUTEPIPOPAC 1) 1OEAGUOVD.

2HVOPOUO CEPOTOVIVIG

Onwg ovpPaiver kot pe GALOLG GEPOTOVIVEPYIKODS TAPAYOVTES, TO GUVOPOLO GEPOTOVIVIG, Lo TAONoM
OV €lval SOLVNTIKA OTEIANTIKY Yo T (o1, LTOPEL VO ELQAVIOTEL KOTA TN YOPYNON OYWYNG LLE
QEVQAOVPOUIVT], IOILTEPMG GTNV TEPITTMGT THVLTOYPOVNG YOPTYNONG TNE UE AAAOVG
ogpotovivepytkoLg mapdyovtes (6nwg ot SSRI, o1 SNRI, o TpikvkAKd ovTiKataOMTTIKA 1] 01
TPUITAVES), KABMG KOl LE TOPAYOVTEG TTOV KOTAGTEALOVY TOV HETARBOAMGLO TNG GEPOTOVIVIG, OTWG Ol
avaotoAreic MAO 1 avTIy YOO IKO QAPLOKO TOV EVOEXETOL VO EXTPEAGOVY TOL GEPOTOVIVEPYIKE
vevpoodiafifactikd cuotiuata (BA. Tapaypdeovg 4.3 kat 4.5).

To CUUTTOUATO TOV GVVIPOLOV GEPOTOVIVIG UTOPEL VO TEPIAAUPAVOLY OAANYEG OTN VOTTIKY|
Katdotoon (7.y. Eyepon, TopucOncelg, kKdpa), avutdvoun acotadeia (T.y. Tovkapdio, acTadn
apTnploKn o, vrepbeppia), VELPOUVTKEG dLATOPAYES (TT.). VITEPUVIOAVOKAACTIKOTNTO, AGLVEPYELD)
/KOl YOGTPEVTEPIKG CUUTTOUATO (TT.). VaTid, EUETO, ddppoia).



E@ocov 1 tavtdypovn yopnynon eeverovpapivng Ue GALOVG GEPOTOVIVEVEPYIKOVG TTOPAYOVTEG TTOV
EVOEYETOL VO, EMNPEACOVV TO GEPOTOVIVEPYIKA GUCGTNLOTA KPIVETOL KAWVIKA omapaitnTn, cuvioTdTol n
TPOCEKTIKT TOPOKOAOVONGN TOV acbevovg, Wiaitepa katd tnv Evapén tng Bepomeiog Kabmdg Kot Kotd
NV oOéNomn TV dOGEMV.

Avénuévn cuyvotnTo KploeEwV

Onwg cvuPaiverl kot pe AL AVTIETIANTTIKA QAPIOKE, KOTA T YOPNYNON OY®OYNG LE QEVOAOVPAIVN,
evoéyetTon va apatnpn el KAVIKG onpovTik) avénon e cuyvoTnTog TV Kpicemv, 1 omoia va ypniet
pYOUIET TNG 0OGNC TNG PEVOAOVPULIVIG 1)/KOL TOV GLYYOPTYOVUEV®V OVTIETIANTTIKAOV QOPUAKOV, 1
S10KOTN TNG OY®YNG LE PEVOAOVPALLIVY, GTNV TEPITTMOT TOL 1) GYECT OQPELOVG-KIVOLVOL KPiveToL
APVNTIKY.

Kvmpoentadivn

H xvmpoentadivn givat évag 1oyvpog avToy®VIGTHE TOV DITOJ0YEMY GEPOTOVIVIG KL, MG EK TOVTOV,
EVOEYETOL VO, LLELDGEL TNV OTTOTEAEGLOTIKOTNTA TG PEVOAOLPUUIVIG. TNV TEPITTOON TPOCSONKNG
KUTTPOENTASIVIG GTNV Y@y PeVOAOVpapLivng, ot acBeveig Ba mpémet va mopakoiovbovvrol yio mbavn
emdeivaon TV Kpioemv. XNV mepinT®on TpocnKNg PEVOLOVPAUIVIIC GTNV AY®OYT KUTPOERTOSIVIG,
1 TOTEAEGLATIKOTITO TG PEVOAOVPOUIVIG EVOEXETAL VO, LEL®BEL.

Tovkoua

H pevprovpapivn propel va mpoKaléGeL pudpiaoT) Kol Vo ENTLTOYVVEL TO YAAOKOUN KAEIGTNG YOVIOG.
Awkoyete T yopnynon Bepaneiog oe acbeveig pe onuovtikn peiwon g ontikng o&utntoc. Eéetdote
TO EVOEYOUEVO O10KOTNG TNG Oepameiog otV TEPINTTOOT TOV EPPAVIGTEL 0POAAUIKOC TOVOG Yo TOV
01010 dev UmopEl Vo, TPOGAOPLGTEL KATOL0 GALO 0iTl0.

Enidpaon tov enayonyéov tov CYP1A2 kot CYP2B6

H tavtoypovn yoprynomn pe ioyvpovg enaymyeic tov CYP1A2 1 tov CYP2B6 Ba npokoiécel
UELMUEVT] GUYKEVTPWOOT] TNG PEVOAOVPAUIVIG GTO TAAGLLO, YEYOVOC TOV UTOPEL VO, LEIDGEL TNV
OUTOTELECUATIKOTNTA TNG PEVOAOVpaivg (BA. Tapdypago 4.5). Edv kpiveton amapaitntn n
ovyyopnynon wyvpov enaywyéa tov CYPLA2 1 tov CYP2B6 e pevelovpapivn, Oa mpénet va
mopakoAovOeital 0 acOevIC Y10 LELOUEVT) OTOTEAEGLOTIKOTNTA KOl UTOPEL Vo eEeTaoTEL TO
EVOEYOLEVO avENONG TG 000NG PEVOAOLPAUIVIG, VIO TNV TpobmdOeon OT1 dev vrepPaiveror dvo
QOPEC M LEYIOTN Muepnota 06om (52 mg/muépa) (PA. mapdypaeo 4.2). Edv évag 1oyvpds emaymyéag
tov CYP1A2 1 tov CYP2B6 diaxomel katd ) didpketa tng Oepomeiog cuvtipnong ue
eeveAovpapivn, Oo tpémet vo e&eTaletan To EVOEYOUEVO GTAOIOKNG LEIMONG TNG 0OGNC
eevplovpapivng otn 8601 oL YopnyovTay Tptv omd Ty Evapén tov enaywyéo (PA. wapdypoago 4.2).

Eridpaon tov avactoréav tov CYP1A2 n CYP2D6

H évapé&n tavtoypovng Bepamneiog pe 1oyvpd avactorén tov CYP1A2 1 tov CYP2D6 evdéyetan va
&xel ¢ omoTéELEG U VYNAOTEPT £KBEGN KL, GUVETMG, TPETEL VAL YIVETOL TOPUKOAOVON G V10!
avemBOunTa cvuPdvto Kot evogyetat vo amartn el peimon g d0ong o€ opiopuévoug acbeveic.

H ovyyopnynon gpdamog d6omg 0,35 mg/kg pevorovpapivng pe eAovpoéapivn (1oyvpd avacToAEn TOV
CYP1A2) cg otabepn katdotaon (50 mg pia popd nuepnoing) ot vyieig eBedovtég avénoe v
AUCO-t g peverovpapivng kat’ avaroyio katd 2,1 eopég kal ™ Cmax kat’ avaioyio KoTd

1,2 popéc, evad peimoe v AUCO-t ¢ vopeeverovpapivng kat’ avaroyio katd 1,3 popéc kat
Cmax kot avaloyio kotd 1,4 popég, oe GUYKPION LE TN Xop1yNnon povobepameiog e pevelovpaptivn.



H ovyyopnynon gpdmo 86omg 0,35 mg/kg pevorovpopivng pe mapoetivn (1oyvpd avaoTtoléa Tov
CYP2D6) o¢ otofepn katdotaon (30 mg pia popd nuepnoing) ot vyieig eBedovtég avénoe v
AUCO-t g pevprovpapivng kat’ avoroyia katd 1,8 popég kot tn Cmax kot avaAoyio kotd

1,1 popéc, eva peimoe tnv AUCO-t ¢ vopeeverovpapivng kat’ avaroyia katd 1,2 popéc kat
Cmax kot avaroyio kotd 1,3 @opéc, o€ cOyKplon Ue T yopNynon povobepameiog pe @EVEAOVPaUiv

"Exdoya

To mapdv appakevTikd Tpoidv mepiéyetl tapadpolvPevioixkd vatpio (E 215) ko peboi-
napabdpoéuPevioikd vatpio (E 219), ta omoia pmopei vo tpokaAéSovy oAAEPYIKEG AVTIOPAGELG
(mbavov pe kabvotépnon).

Emimiéov mepiéyet Oeiov 610&eidio (E 220), to omoio pmopei ondvia vo mpokarécel GoPapég
avTdpdoelc vepevacOnaciag Kot Bpoyydcmacuo.

Ot acBeveic pe omavio Kok amoppdenon yAvkolnc-yaraxtdlng dev Oo Tpémel va TApovy ovTo TO
QOPUOKEVTIKO TPOIOV.

AvT6 T0 PUPUAKEVTIKO TPOTOV TTEPLEYEL MyOTEPO 0td 1 mmol vatpiov (23 mg) avd pEyiomn nuepnoLo
doon tov 12 ml, givarl avtd mov ovopdlovue «ehevbepo vatpiovm.

AVTO TO PUPHOKEVTIKO TPOTIOV TTEPLEXEL YAVKOLN 1) ool propel va eivor emiPAapng yia ta dovTia.
45  AlAiemopaocsig pe A0 QUPUOKEVTIKA TPOIOVTA Kol GAAeg POopPES allnienidopacng

Dapuokodvvautkéc aGAANAETIOPAGELC

Ot opHOKOSVVOIKEG AOAANAETIOPACEIC e AAAOVG KOTAGTOAEIS TOV KEVIPIKOD VEVPIKOD GUGTHIOTOG
av&AVoVV TOV KiVOUVOo ETOEIVMGNG TNG KOTUGTOANG TOV KEVTPIKOD VEVPIKOD GUGTHIOTOG,
TTopadelypato TETOIMV KOTAGTOATIKOV vl GALOL GEPOTOVIVEPYIKOL TOAPAYOVTES
(ovumeprrapPavouévav twv SSRIS, SNRIS, TpIKOKAIK®OV OVTIKATOOMTTIKOV 1] TPITTOVOV) TOPAYOVTEG
01 00101 KATASTEALOVV TOV HETAPOAMGUO TNG oEPOTOVIVIG, OGS 01 avacToreic MAO 1 ta
AVTIYOYOGIKA QAPLOKO TOV PTOPEL VAL EXNPEAGOVY TO. GEPOTOVIVEPYIKA VELPOILOPIPOCTIKA
ocvothpata (PA. wapaypdeovg 4.3 ko 4.4).

DopuoKoKvNTIKEC AAANAETIOPACELC

Khvikég peléres

Eridopoon e yopnynonc oe atabsph kotdotoon oTpireviolng oe ovvovaouo e klofaloun n/kol
PoAmpoirod oty pevplovpouivy

e otafepn| katdotaon otig peréteg ddong 3,  cvyyopnynon eeverovpapivng 0,2 mg/kg 600 eopéc
nuepnoing (0,4 mg/kgMmuépa), ue péytoto ta 17 mgmpépa, 6e GUVOLAGLO e GOVNOEC AVTIETIANTTIKO
BepamevTikd oxnue oTipuevtoAns ovv kKhoPalaun f/xat fairpoiko avénoe kotd 130% tnv AUCo-24
g pevorovpapivng ko peiwoe katd 60% v AUCo-24 TG vop@evprovpapivig, G€ GUYKPIOT| LE TN
yopnynon 0,35 mg/kg dvo popég nuepncing (0,7 mg/kg/muépa), ue uéytot doon ta 26 mg/muépa
@eVEAOVPOUIVIG YopPic oTipmevToAn (BA. Tapdypago 4.2).

Eridpacn e yopnynonc oe orabfspy kotdoroon kavvofidloing oty gevplovpouivy

H ovyyopnynon epdnoé 66ong pevorovpapivng 0,35 mg/kg pe emavarappavopeveg 60celg
Kavvafdtoang avénoe v AUCo.nF TG @evprovpapivig katd 59% kot tn Cmax Kotd 10% evd
peimoe v AUCo.nr TG vopeeverovpapivng katd 22% kot T Cmax kKatd 33%, o cUykpion pe ™
yopnynon povobepoameiog peverovpauivng. H cuyyopnynon epdmal 666Mg @everovpapuivng

0,35 mg/kg pe emavaloppavopevec S06elC KavvaPidtdAng dev emNPENCE TN POPUAKOKIVITIKY TNG
KavvaPiotoAng, oe cOyKpLon Ue T xopnynon novobepaneiog kKavvapidoing. I'ia ™ cvyyoprynon
QevEAOVPOUIvNG Ko KavvaidtoAng dev amarteitan pHOuon g doong.
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Eridpaon e proourixivic (ioyvpod sxaywyéa oo CYP3A kai rov 2C19 kou uétpiov sxoywyéa twv
CYPI1A2, 2B6, 2C8 kou 2C9) 1 1oyvpav eraywyéwy oo CYPIA2 1 tov CYP2B6:

H pwpapmikivn endyer modhamdid Eviopa CYP, ta onoia petaforilovv tn @eveAovpopivn Kot T
VOPQEVOAOLPAUIVY.

H ovyyopnynon gpdmag d6omg 0,35 mg/kg pevorovpapuiving pe prpaumikivn o otabepn] Katdotoom
(600 mg pio opd nuepnoing) ot vyieic ebeloviéc peimoe Tnv AUCO--t g peverovpapivng katd
58% wan T Cmax katd 40%, evd peimoe v AUCO-t g vopeevorovpapiving katd 50% kot adénoe
™ Cmax g vopeeverovpapivne katd 13%, og cbykpion pe ) yopnynon povobepaneiog e
eeveArovpopivr. AvEnon trng 06ong eeveArovpapivng popel vo kpibel anapaitnt Kot ™
ovyyopnynon e prpaumixivy i woyvpod enaywyéo tov CYPLA2 1 tov CYP2B6 (BA. mapdypogo 4.4).

Eridpaon avacgroréwv rov CYPIA2 1) tov CYP2D6:

H ovyyopnynon gpdmog d6omg 0,35 mg/kg pevorovpapivng pe erovpoéapivn (loyvpd avacTorén TOV
CYP1A2) ot otofepn katdotaon (50 mg pia popd nuepnoing) ot vyieig eBedoviég avénoe v
AUCO-t g pevorovpapivng kat’ avaroyio katd 2,1 eopég kal ™ Cmax kat’ avaioyio KoTd

1,2 popéc, evad peimoe tnv AUCO-t ¢ vopeeverovpapivng kat’ avaroyio katd 1,3 popéc kat
Cmax kot avaroyio kotd 1,4 eopéc, € GOyKplon Ue TN yopNynon novobepameiog Le @EVEAOVPOUivT.

H ovyyopnynon gpdmag 66omg 0,35 mg/kg pevprovpapivng pe mapo&etivn (1oyvpd avaoTtorén ToV
CYP2D6) og otabepn| katdotaon (30 mg pio popd nuepnoing) oe vyieic eBelovtég avénoe v
AUCO-t g pevprovpapivng kat’ avaroyio katd 1,8 popég kar tn Cmax kat’ avaroyio KoTd

1,1 popéc, eva peimoe tnv AUCO-t ¢ vopeeverovpauivng kat’ avaroyio katd 1,2 popéc kat
Cmax kat’ avaroyio kotd 1,3 popég, o€ chyKplomn pe T xopnynon povobepaneiog e everovpapiv.

Melétec in vitro

Eridpaon e pevprovpouivie oc dlra popuokevtixd mpoiovia

H ovyyopnynon epdmoaé 06ong 0,7 mg/kg pevolovpapivig, pali pe epdmas 0661 cuVIVAGHOD
OTIPTEVTOANG, KAOPaldung Kot Bodmpoikod 0£E0G deV ETNPENCE T POPUOKOKIVITIKY TNG
OTIPUEVTOANG, 0VTE TN PapLaKoKvNTIKN NG KAoBaldung 1 tov N-deouebvi-petafolritn Tov
norclobazam, aAXd 00TE Kol TN GOPUAKOKIVITIKY TOV BoAnpoikod 0&€og, 6€ GOYKPIoT LE TOV
oLVOLOCUO CTIPITEVTOANG, KAoBaldung kot fainpoikod o&éog povov.

Eridpaon e pevplovpouivic ara vroarpwuata oo CYP2D6

Meléteg in vitro vodeikviovy OTL 1 pevprovpapivi umopel va Kataoteirelt 1o CYP2D6. 'Eyet
avapepBel GTL 0L GLYKEVTPMGELS OECITPALLIVIG 0€ oTabEPT] KOTAGTAOT GYe0OV SmAaclalovTol e T
ouyyopnynon eeverovpapivine. H suyyopiynon eevorovpapivig pe vrootpodpata tov CYP2D6
umopel v 0vENGCEL TIG GLYKEVIPAGELG TOVG GTO TAAGLO.

Eriopaon tnc pevelovpouivic ora vrootpouota twv CYP2B6 koa CYP3A4

Meléteg in vitro vTOdEKVOOLVY OTL 1| PeVPAoLpapivn uropel va endyel to CYP2B6 kafdg kat to
evtepikd CYP3A4. H ouyyoprynomn eeverovpapivng pe vrootpopata tov CYP2B6 1 tov CYP3A4
UTOPEL VO LELDGEL TI GLUYKEVIPADGELS TOVE GTO TAAGLOL.

Eridopoon e pevplovpouivic ot vroorpwucta oo MATE

Meléteg in vitro YTOSEIKVHOLY OTL 1] VOPPEVPAOVPOLIVT (KUPLOG KOl POPLLOUKOAOYIKA EVEPYOG
petaforitng) umopei va katacteirel t dpdon tov MATEI] g khMvikd onuovtikég ouykevipaoelg. H
ouyyopnynon eeverovpopivng pe vrootpdpote 1o MATE] pmopel vo avéncel Tig GUYKEVIPAOGELG
TOVG GTO TAGGLLL.

4.6 TovipétnTa, KONON KOt yohovyia

Kvnon



Eivon meplopiopéva ta dedopéva (mepimtmaoelg kPaong eykopoosvving Myotepeg and 300) amd
YAPNON TNG GEVOAOVPOUIVIG OTIG EYKVES YUVOIKEG.

Meléteg og {da dev KoTESEIEAY AUEST ] EPUEST TOEIKOTNTO GTNV AVOTAPOYDYIKT KOVOTNTO GE
TEPUTTMGELS OTTOL deV VPIGTATO TUTPIKA 1| UNTPIKY ToEKOTNTA (BA. TOPAYpapo 5.3).

Zav TPoANTTIKO PETPO, ElvaL TPOTIUNTED VA amoPevyeTaL 1| prion Tov Fintepla katd t didpketo g
EYKLLOGVVNG.

Oniacuog

Agyv gival yvootd €6v 1 oevOLovpapiviy/ot HETAPOAITEG TG ATEKKPIVOVTOL GTO OVOPOTIVO YAAC.
Ta dwbéoiua pappakokvnTikd dedopéva o (oa £€1EaY amEKKPLOT TN PEVOAOLPUUIVIG/TOV
petafortdv tng oto yora (BA. Tapdypapo 5.3).

O «ivévvog oto Onhalov Taudi dev pumopel va 0moKAEIOTEL.

[pénet va amopaciotel edv Oa drokomei o Onhacuog 1 Oo drakonei/Oo amopevydei n Oeponeio pe T0
Fintepla Aappdvovtog vrdyn 10 6@erog Tov OnAacpod Yo o moudi kot To dpelog TG Bepameiog yio
T yvvoika.

Tovoma

Agv €yel kataypugel EXidpOoT TNG PEVOAOVPAUIVIG GTNV 0VOPAOTIVY YOVILOTNTO Y10 KAWVIKEG SOGELG
¢w¢ 104 mg/kg. Qotdc0, and peréteg oe {do mpokvmtel 6t To Fintepla pmopel va ennpedoet
yovaukeio yovipdtnta (PA. mapdypopo 5.3).

4.7 Emopacelg 6TV tKavOTTO 001]YN61)S KO YEPIGHOD P avi|pdToy

To Fintepla éyel pétpia enidopoomn oTnv IKavOTNTA 031YNCNG KoL XEPICUOV UNYAVILATOV, KAO®DC
pmopet va mpokaAiésel vvnla Kot komwor). Ot acbevelg mpémel va TpoTPEMOVTAL VOl LNV 001 YOUV Kot
va punv yewpilovrot pnyaviroto £0¢ OTOL OTOKTHGOVY EMAPKT EUTEPIN TOV Bol TOVG EMTPETEL VUL
EKTIUNGOLVV TNV ETIOPOUCT TOL POPLAKOV OTIG IKOVOTNTEG TOVG (PA. mapdypoo 4.8).

4.8 AvemOovunteg evépyeleg

2OvVown e EIKOVaAC 0cOoAELnC Yo To cuvdpouo Dravet

Ot 1o ovyva avapepopeveg avemBounteg evépyeteg givar petopévn 6peén (34,7%), duappota (19,9%),
AOTH®EN TOL AVATEPOL OvOTVELGTIKOD cuoTnpotog (18,1%), un pucsloroyikd
vrepnyokapdoypaenua* (18,1%), kortmwon (18,1%), mupeia (17,6%), petmpévn yAvkdln aiparog
(14,4%) o vvnAia (13,0%).

* Amotelobuevo amo iyvog maAvopounong Kot fio, ToOAVOPOUNon TS TPOELOODS Paifidogs kKol iyvog
TOAIVOPOUNONGS THS OPTIKNG falfidag, o omoia Bewpodvrol pvoioloyika svpRuata.

2Hvoyn e eikovac acpareioc yio to ovvdpouo Lennox-Gastaut

O1 o ovyvd avapepopeveg avemBounteg evépyeteg etvan petmpévn 6peén (27,8%), komwon (18,8%),
Aolp®EN TOL AVOTEPOL AVATVELGTIKOD GLGTNHATOS (15,9%), vvnia (13,6%), dtéppora (11,9%) kan
éuetog (10,8%).

Kotdroyoc avemlBountmv evepyslidv o€ LopeN TIVOKO,

Ot avemBOUNTES EVEPYELEG TNG PEVOAOVPALIVIG TTOV AVAPEPON KOV GE KAVIKEG LEAETEC EAEYYOUEVES LE
EIKOVIKO PAPUAKO KOl 0Td TNV TOPAKOA0VON O™ HETA TNV KUKAOQOPio TOL TPoidVTOg TopatifevTal
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GTOVG TAPOKAT® TIVOKES ava KaTnyopio/opyovikd cOGTNA Kol cuyvotnta. Ot suyvotnteg opilovia
®¢ oA cuyvég (=1/10) 1 ouyvéc (=>1/100 émg <1/10) | pun yvootég (dev pmopovv va ektiunBovv pe
Béon ta dubéoyua dedopéva).

Hivakag 3. AvemBOunteg evépyeleg Yo 1o ovvépopo Dravet

Kotnyopio/opyaviko IloA0 cvyvég Yoyvég Mn yvooTég
oUGTNRO COPQOVA pE TN
Baon oedopévov MedDRA
Aodéelg kot mapacttdcelg | Aoipnmén Tov avdTEPOL Bpoyyitioa
OVOTTVEVCTIKOD GUGTIHLOTOG
Awtapoyég Tov Mewwpévn 6peén
UETAPOAIGLOV KoL TG
Bpéymg
Yoylatpikég dlatapoyég Mn pvcroroykn
GUUTEPLPOPAL
EmBeticomra
Atéyepon
Avbnvia
AWKVUAVGELS TG
GLUVOLGOMUATIKNG
duibeomg
Awotapoyég ToV Veupilkon Yrvniio Atatia
GUOTNLOTOG Ymrotovia
Anbapyog
Kpion
Status epilepticus
Tpodpog
Awtapoyés Tov [Tvevpovum
OVOTTVELGTIKOD GUGTNLOTOG, OPTNPLOKT
ToV OdpoKa Kot TOV VIEPTOOT
necofwpdxiov
Awtapoyég Tov Aldppota AvokoudtTo
YOGTPEVTEPIKOD Yrepékkpion
cléAov
levikég Srotapayéc Kot [Mupe&ia
KOTOGTACELS TNG 0000 Konmwon
xopnynong
Hopaxiwvikéc eEetdoeic Mewopévn yAvkoln aipatog | Zopotikd Bapog
Mn @ucloroyikod petmpévo
VIEPNYOKAPOIOYPAPNLAL* [polaktivn
aipatoc ovénuévn

* AwoteAobuevo amo iyvog Talivopounons Kot Hria maAVOpounon e ugpoeidovs Polfivog xat iyvog
TOAIVOPOUNONGS THS QOPTIKNG foalfidag, to omoia Bewpodvor pvaioloyixa evpiuara.
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Iivakag 4. AvemBOunteg evépyeleg Yo 10 ovvopopo Lennox-Gastaut

Kotnyopio/opyaviko oAb ovyvég Yoyvég
oVoTNO. CONQPOVA BE TN
Paon oedopévov MedDRA
AoOEEIC KOl TOPACITOCELG Aolpwén Tov avdtepov Bpoyyitida
OVOTVEVGTIKOY GUGTHUOTOS | [pizm
[Tvevpovia
Awtoapayég Tov petafolopon | Mewwpévrn opeén
Ko g Opéyng
Yoylatpikég dtatapoyég EmBetikomta
Alotapoy£ Tov VELPIKOV Yrvniia Kpion
GLGTAHATOG Status epilepticus
AnBapyoc
Tpdpog
Awotapoyéc Tov AlGppota AvckototTo
YOO TPEVIEPIKOD "Epetog Yrepékkpion GlELov
Ievikég Srotapayéc Kot Koénwon
KOTAGTACELS TNG 0000
xopnynong
Mopaxivikég egetdoelg [IpoAaxtivn aipatog avénuévn
2oUaTiKO fAPOS LELOUEVO
Kokdoeic, dnAntmpidoeig kot [Ttdon
EMMAOKEG OEPUTEVTIKMDV
YEPICUADV

Tleprypo@n emAeyuévav ovemtlBOUNTOV EVEPYELDV

Meiwuévn 6peén kou usiowon ocwuatikod fapovg

H pevorovpapivny umopet va tpokarécet petwpévn ope€n kot Lelmwon copatikod Bapovs. Ztig
eAeyYOUEVEC OOKIUEG TTOV TPAYLLOTOTOMONKAY GE TTadld KoL VEAPOLG EVIIAIKEG Lie cvuvdpopo Dravet, 1o
34,7% tov acBevav mov akorovOncav aywyn Le peverovpapivn Tapovsiacay Ty avemBount
gvépyeln TG peimong g 6peéne, oe cuykpion Ue 10 7,6% tov acbevadv mov Ehafav EIKOVIKO
@appako, Kot tepimov 10 18,9% twv aclevav mov Erafav pevorovpapivn tapovciocay peimon
cOUATIKOV BAPOvs o€ T0606Td >7% G oYEom Ue TO apykd Tovg BApoc, oe cuYKpion Le T0 2,4% tov
0o0evmv mov ELaPav EIKOVIKO QAPUAKO. ZTIG EAEYYOUEVEG KAVIKEG SOKILEC TOLOLDY KOl EVNATKOV LE
cuvdpopo Lennox-Gastaut, 1o 27,8% tov acbevav mov akorovOncav aymyn pLe pevprovpapivn
Tapovsiocay TNV avemBounTn evépyeia g petmpévng opeéng, oe ovykpion pe to 11,5% tov
acfevav mov EAafav elkovikd Aaprako Kot Tepimov 10 4% TV 0acbevdv Tov akolobOncav aymyn pe
QEVOAOVPOUIVT] TOPOVGINGOV LEIMOT TOV COUOTIKOD BAPOVG G TOG0GTO >7% GE GYECT LLE TO APYIKO
Tovg Bapoc, oe avykplon pe to 0% tv acBevodv mov Erapav eikovikd edppoko. H petopévn dpeén
Kol peimon copatikod Bapovg paivetal Tog eival docosEuptmpevec. Me v Tapodo Tov ypovov
mapatnpnonke avénon Papove 6Tove TEPIGGOTEPOVS 0GOEVEIC, EVED TAPUAANAO CLUVELIGAV VO,
Aappdvouv v ay@yn eeveilovpapivig.

Status epilepticus kou kpiceig

2116 KMVIKES dokpéS eaomg 3 Tov cuvdpdpov Dravet, ) mapatnpovpevn cuyvotnta Tov status
epilepticus tav 1,5% omnv opdda tov gikovikov eapudikov Kot 5,1% ot cuvdvacuévn opdada g
oevolovpopivic. Xtnv KAk dokiun edong 3 tov cuvopdpov Lennox-Gastaut (LGS), 1
TOPATNPOVUEVT] oLYVOTNTA TOV status epilepticus Ntav 1,1% otnv opdda Tov g1KovViKoD Qapudrkov Kot
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1,1% omv opdda g pevprovpapivine. Aev vnpéav tepurtdoelg dtakonng g Bepaneiog Adyw status
epilepticus oTig KAVIKEG dokIuéG @domng 3 Tov cuvdpouov Dravet kot tov LGS.

211G eAeYYOLEVEG DOKIUEG o€ aoBevelc e ovvopouo Dravet, ol kpioelg avapépOnkay Aydtepo cuyva
o€ acbeveig mov akoAovONncav aywyn pe pevorovpapivn (5,1%) oe odykpion pe acbeveic mov
akolovOnoav Oepameia pe ewovikd appako (9,8%). Qotd00, 01 Kpioelg ToL eKTIUNONKAY ®G
oxeTIOUEVES LE TO PAPLOKO TNG LEAETNG ovapépBnKay cuyvaTEPO GTOVG 0obevelg Tov akolovOncav
YOy LE PEVOLOVPAUIV] CLYKPLTIKE [LE TO EKOVIKO QAPLOKO, 6€ T0G06TO 2,8% TV acfevdv mov
oKoAOVON GOV aywyn He peverovpapiviy cuykpitikd pe 1o 1,5% tov acbevadv mov akolovdncav
Oepameia pe euwovikod pdpupako. Xt dokn tov LGS, avaeépbnkay kpicelg pe mapopolo cuyvotnta
610G acbeveig mov axolovBncav aymyn pe peverovpapivn (6,8%) kot 6tovg acbeveig Tov Elafav
gKovikd pdppoko (6,9%). Qo1660, 01 Kpicelg Tov aloroynOnkay wg oyeTilOUEVES e TO PAPLOKO
NG LEAETNG OVOPEPOVTOV TILO GLYVA G 0GOEVELG IOV akoAoVONGAY 0y®YN Le pEVOAoOLpapivn art’ 6,TL
LLE TO EWKOVIKO QapLako, T0G00TO 6,3% TV acbevav Tov akolobbnoav aymyn pe pevorovpauivy o
ovykplon pe 1ocootd 1,1% twv achevav mov Elafav elkovikod QAapLLOKO.

On péoec nuépeg mg v Evapén tov cvpPdvtov kpicewmv otn dokiun edong 3 Tov LGS petd v
évapén g Bepamneiog Nrav 26,3 nuépeg atnv opdda pevorovpopivie 0,2 mg/kgmuépa, 31,3 nuépeg
oV opado pevprovpapivng 0,7 mg/kg/muépa kot 31,3 nuépeg otV OGS TOV EIKOVIKOD QOPUAKOV.

A&1oAoynan tov Kivodvov uéow VITEPYOKAPILOYPAPHUATOS

H BoAPidkn kopdtomadeio Kot 1) TVELHOVIKT 0pTPLokh VIEPTACT] aSloA0YNONKAY GTIC EAEYYOLEVES
LE EIKOVIKO PAPUAKO HELETEC KO OVOIKTNG EMICTUOVONG LEAETEG EMEKTAOC LECH
vrepnyoKapdoypapnatog yio 341 acbeveic pe ohvdpopo Dravet ko 263 acbeveig pe chvdpopo
Lennox-Gastaut. Aev vmpyav acBeveig mov va ekdnAmcay BarPidikn Kapdlomadsio 1| TVELUOVIKN
OPTNPLOKT VTEPTOCT) OTIG EAEYYOUEVEG LUE EIKOVIKO PAPUOKO HEAETEC 1] KOTA TN SIAPKELD TV OVOIKTNG
EMONUOVONG HELETMV EMEKTACTG e EkOEOT] £0C Kot 3 £T1. ZT1g SITAG TVEAEG LEAETEG TOV GUVOPOLOL
Dravet, avagépOnie {yvog maivopounong g purpogdovg farPidag oto 17,9% twv achevdv otnv
opdoa e pevorovpopivig 0,2 mg/kg/muépa (n=7/39), oto 23,3% otnv opdda TG EEVEAOLPOUIVIG
0,4 mg/kgmuépa (n=10/43), oto 22,5% otnv oudda peverovpouivng 0,7 mg/kg/muépa (n=9/40) kot
610 9,5% otV opdda Tov guKoviKod eoapurakov (n=8/84). Avapépdnie o TaAvdpounon g
ptpogtdovg ParPidos 6to 2,3% tov acBevov oty opdda s pevorovpauivng 0,4 mg/kgmuépa
(n=1/43). Tyvoc maAvopouneng g aoptikng Parfidag avapépbnke oto 7,9% tov acbevaov otnv
opada g peverovpapivng 0,7 mg/kgmuépa (n=3/40). Lt Suwhd TOPAN LEAETT] TOV GUVOPOLOV
Lennox-Gastaut, avagépOnke {yvog maitvdpdunong tng prpoetdovg ParPidos oto 14,8% tmv acheviov
otV opddo g eevprovpapivng 0,2 mg/kgMmuépa (n=13/89), oto 17,6% g opddag g
eevoplovpapivne 0,7 mg/kgmuépa (n=15/87) xan 22,1% otnv opdda Tov 1KOVIKOD QappLdkov
(n=19/87). Avapépnke fma madlvdpdunon tng prpoedovg Boipidas oto 1,1% tov acbevov oty
opdoa e pevorovpopivne 0,7 mg/kgmuépa (n=1/87). Tyvoc mailtvdpounong g aoptikng ParBidag
avapépOnke 610 5,6% TV acbevodv oty opdda g eeverovpapivng 0,2 mg/kg/muépa (n=5/89) kot
2,3% omnv opdda Tov gikovikov papudkov (n=2/87). Evag 11ypovog acBevig otnv opdda tng
oevolovpapivng 0,2 mg/kgmuépa tapovsioce Ao TaAVOpOUNoN TG 0opTIKNAG BaiBidac. Agv
mapoTnPENOnKay ovoporieg ot popeoroyio g ParPidoc Kot KaTOTY S1oyVOGTIKNG 0E10AOYNONG
UEG® S101G0(PAYEION VITEPTYOYPUPTLATOG, TO EVpM e vIToPaduiotnke og amdv. To iyxvog Kot n Nria
ToAVIpOUNoN TG MTpoedois ParPidag kot To iyvog TaAvopounong e coptikng PoAPidag eivor Ol
un maboroyikd svprpota, 6Tmg opiletatl otig katevBuvInpleg Ypauuéc g Evpamraikng Etapeiog
Kapdioroyiag (ESC) / Evporaiknic [Tvevpovoroyumce Etatpeiog (ERS) tov 2015. Ztig nepumtmoeig
Katd TIg omoieg mapaTnpOnke iyvog maAvopounong TS ITPoEdovs 1| TG aopTikng ParPidag, Ta
oamoteAéopato NToV oLy va mapodikd. ITvevpovikn aptnplakn vréptact o€ Toudi, n onoia oyetiletal
ue eeverovpapivn (10,12 mg/Mmuépa) yio to odvdpopo Dravet, avaeépbnie petd v KuKAOQOpio TOL
poidvtoc. O acbevic dtEKoye TN EEVOAOVPOLLIVY Kot 1] avTidpaot amédpope PHETA T dtakomn (PA.
Topaypapo 4.4).

AnBapyog, vrvylrio kai koTwon

2116 eleyyopeves dokiég o aobeveig pue obvdpopo Dravet, avapépOnke cuyvd Abapyog o T0c00Td
9,7% xon avapépinioy Told cuyvd vavniia kot kOmwon/advvapio oto 13,0% xat 18,1%, aviictoya
OTIG Opddeg Oeparmeiag e PeVEAOLPAUIVY GUVOVUCTIKA. XTNV EAEYXOUEVN UEAETT) TOV GUVIPOUOV
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Lennox-Gastaut, avagépnke cuyvé Abapyog oto 4% tov acbevav. Komwon/advuvapio kot vvniia
avapEpnkav ToAd cvyvd oto 18,8% Kot oto 13,6% tov acBevav, avtictorya. H mielovomnto tov
avemBuuNTOV EVEPYEIOY TOL ANBapYoL, TG VIVNAiag Kot TNG KOTwong/advuvapiog avaeépOnke Tig
TpaOTES 2 €fdopadeC Bepameiog e pevplovpaptivn kot fTav Nrag 1 pétpog fapvtroc. H dokony
Ady® MBapyov, vavniiag Kot KOTmoNg/advvapiog NTay 6Tavio Ko, GTIC TEPIGCOTEPEC TEPITTOCELS,
autd ta avemBounta cvuPavio arédpapay 1 PeAtidbnkay pe cuveyn Bepomeio. TTig eAeyyOUEVES
dokipég Tov ocvvdpopov Dravet, to 0,8% kot 10 1,6% tv acBevav otig opddeg Oepanciog pe
@eEVOLOLPOLIV cLUVOLAGTIKA dLEKOYOV Adym ANBapyov Kot vavnAag, avtioTotyo. T LEAETN TOV
LGS, 1o 1,7% t@v acBevov oty opdda Bepameiog pe pevprovpauivn diékoyav Aoy vevnAiog.

A10T0p0yES TOV YATTPEVTEPIKOD

v eheyyopevn dokiun edong 3 tov LGS og modid Ko veapovg eviiikes, n didppota (11,9%) kat o
éuetoc (10,8%) mopatnpndnkoy mo cuyva 6TiG GLVOVAGUEVEG OUAOEG PEVOAOLPAUIVIG O’ O,TL GTNV
OLLAdM TOV EWKOVIKOV Qoappdicov (4,6% kot 5,7%, avtictorya) Kotd Tn Sidpkeld TV mepltddmv
TitAomoinong Kot suvinpnong 14 efdopadwv. O pésog ypdvoc £mg v Evapén g d1dppotag oTig
opadec ¢ pevorovpapivng nrav 25,0 kot 26,1 nuépeg otig opddeg tav 0,2 mg/kg/muépa ko 0,8
mg/kg/muépa, avtiotorya, Evavtt 46,0 nuepOV GTNV OUASN TOV EIKOVIKOD POPUAKOD, EVD 0 HECOG
¥POVOC €mG TNV Evapén Tov ELETOV OTIC OUAdEG Pevplovpauivig fTav 29,8 kot 29,1 nuépeg oTig
opadec tov 0,2 mg/kg/Mmuépa kot 0,8 mg/kg/muépa, avtiotorya, Evavtt 42,8 nuepdv otnv oudda Tov
EIKOVIKOV QapUAKOL.

v eleyyopevn dokin] tov LGS €m¢ kot 1 SoKIUN 0VOIKTHG EMGNHOVONG, 1| SIIPPOL KO 1)
duoKoIMoTNTa TP TNPHONKAY TO GLYVA OTIS OUAdES LYNAOTEPTG 0OoNC. O HEGog XpOVOC G TNV
évapén g ddppotag Nrav 215,7 nuépeg, 95,2 nuépes Ko 79,6 NLEPES OTIC OPASES HECTIC UEPNOLOG
doon¢ tov >0 - <0,4 mg/kg/Mmuépa, 0,4 - <0,6 mg/kg/Mmuépa kar >0,6 mg/kg/Muépa, avtiotolya, VM 0
UEGOG YPpOVOC £m¢ TNV Evapén tng dvokotmotrag tav 113,0 nuépeg, 173,7 nuépeg ko 140,1 nuépeg
OTIG OpGdEg uéong nuepnotog doong twv >0 - <0,4 mg/kgmuépa, 0,4 - <0,6 mg/kgmuépa kot >0,6
mg/kg/muépa, avtictoyya.

O)o ta. suuPavta Tov avaeépnkay yio S1dppota kot SLGKOIAMOTNTA NTOV HITIAG 1] HETPLAG fopdTnTaC.

Aowuwlels kol Topacitwoels

YV eheyyouevn dokyun eaong 3 tov LGS og maudid kot veapovg evihkeg, mapoatnpfinke o cuyva
AOTU®EN TOVL AVAOTEPOL AVATVELGTIKOD GLGTANATOS (7,4%) OTIC GUVOVOCUEVES OUADES
QEVOAOVPOUIVIG O’ 0,TL GTNV OUAd TOV £IKOVIKOL papudkov (3,4%) kotd tn dibpkela TV TePLOdmv
TitAomoinong Kot cuvinpnong 14 efdopddmv. O pécog xpdvog £wg v Evapén T AoipmEng Tov
AVATEPOL OVATTVELGTIKOD GLUGTILOTOC GTLG OUAOESG TNG PEVQAoOVpapivng Tav 42,9 nuépeg ko 40,8
nuépeg otic opddes tov 0,2 mg/kgmuépa ko 0,8 mg/kgmuépa, avtictorya, Evoavit 46,7 nuepdv otnv
OO0 TOL EIKOVIKOD QUPLAKOL.

YynAotepn cvyvotnto Aouméemv avapépinke 610 6kEALOG TOV dPUCTIKOD PUPHAKOL GTNV AIKIOKT
opdoa tov 2—6 etmv otnv ereyyduevn perétn tov LGS. Ot 6uvovacpEVES EMMTAOGELS TV AOUMEEDY
TOV AVATEPOV OVOTVEVGTIKOD GUGTAUATOS (GUUTEPIAOUPBAVOUEVIC TNG GTPENTTOKOKKIKNG
QOPLYYITIONG, TNG POPLYYOUUVYSAAITIONG, TNG PIVITIONG, TNG YHOPITIONG KOl TNG UKNG AoinmEng Tov
AVAOTEPOV OVATVEVGTIKOV GUGTHLOTOG) ovapépdnkay o cuyva oto 14,2% tov acbevdv otny opudda
Oepamnciog pe peverovpapivr. Avapépbnkay cuyva Bpoyyitda (2,3%), ypinn (2,3%), péon otitida
(1,1%) ko Tvevpovia, (2,3%). Ot TePIoG0TEPEC OO AVTEG TIG AOUMEELG avaeépOnKay yio 2 1
neplocdTEPOVG acbeveic otV opdda Bepameing pe pevorovpapivn Kot dev avapépdnikoy otnv opdda
TOV EIKOVIKOD QOPLLAKOL. TNV gAeyyOueVT dokiun Tov LGS €mg Kot TV ovOolKTiG EMTGNLOVONG
doxun, mapanpRNKay To GLYVA PVOPOPVLYYITION, AOIU®EN TOL AVATEPOL UVATVEVGTIKOD
GULOTNLLOTOG, KT YOOTPEVIEPITION KO TVELHOVIO OTIS OUAdES LYNAOTEPTG dO0oMC. O HEGOG XPOVOGS MG
v €vapén auTtdv TV supfdviev ntav 6,0 — 155,1 nuépeg, 107,1 — 212,5 nuépeg ko 155,7 — 320,7
NUEPES oTIC opadec péomg nuepnotag d6ong twv >0 - <0,4 mg/kgmuépa, 0,4 - <0,6 mg/kg/Muépa. kot
>0,6 mg/kg/muépa, avticTorya.

O)la ta suuPdavta Tov avaeépOnkay yio pvoeapvyyitidd, AOILMEN TOL OVAOTEPOL OVOTVEVGTIKOV
GLOTHOTOC, UKT YOOTPEVTEPITION NTOV TG 1| HETPLOG Papdtntag. Avapépdnkay 600 mePIGTATIKG
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Baptéc Tvevpoviag oty opdda péong nuepnotag doong tov 0,4 - < 0,6 mg/kg/Mmuépa oto TR
OVOIKTNG EMGNUAVONG TNG OOKIUNG.

Avaopd movoroyoduevav avemfounTmv EVEPYEIDV

H avagopd mboavoroyoduevov avemBOunTov evepYEL®Y PETH amd TN YopNYNoN Gdelog KukAopopiag
TOV QUPUAKELTIKOD TPOIOVTOG etvan onpavtiky. Emitpénet n cvveyn mapakorlobnon g oxéong
0PEAOVG-KIVOHVOL TOV QUPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG. ZNTEITAL At TOVG EMAYYEAUATIEC VYELQG VL
aVaPEPOVY OTTOLEGONTOTE TOOVOAOYODUEVES OVETIOVUNTEG EVEPYELEG LECH TOL EOVIKOD GLGTILOTOG
ovapopds tov avaypdeetot 6to Hopdptmua V.

49 Ynepdoooloyia

"Exovv avapepbei povo meploptopéva ded0UEVE GYETIKG LE TIC KAVIKEG EMOPACELS Kal T dloyEipion
NG VILEPOOGOAOYING TNG PeEVOLoVpaivie. Aéyepon, vobpdta, cbyyvon, e&dyels, Tpouog (1 piyoc),
TVPETOC, EPIOPMOT, KOIALUKO AAYOG, VTEPUEPIGLAOC KL UN-0VTIOPACTIKY Hudpiacn avagépbnkay yio
d00E1g PeVELoLPaUivG TOAD PEYAADTEPES OO EKEIVEG TTOV GUUTEPIANPONKAY GTO TPOYPOLLLLOL
KAVIKOV SOKLUOV.

Ot Lotikég Aettovpyieg Oa mpémel va mapakolovBodvTal GTEVH KOl VO YOPTYEITOL VTTOGTIPIKTIKY
Oepameio oTNV TEPITTOON EKONAMONG GTAGUMV, OPPLODOVY 1 AVATVEVGTIKNG SVGYEPELNG.

5. DODAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

51 ®@oppokoduvopikEs 1010TNTEG

DopraKoBEPATEVLTIKY KATNYOPi: OVTIEMANTTIKA, dAAa avTiemAnmtikd. Kwducog ATC: NO3AX26

Mnyoviopnoc dpdonc

H pevorovpapivn etvar €vog mapdyovtog EKAVGNEC GEPOTOVIVIG KO, G EK TOVTOV, dlEYEIpEL
moALamAoVG VoTOTTOVG S-HT vodoyémv pécm e EkAvong oepotovivine. H pevelovpapivn puropei
VO LLEIOGEL TIG KPIGELG SpDOVTOC MG AYOVIGTNG EML CUYKEKPILEVOV VTTOS0YEWDV GEPOTOVIVIIC GTOV
gyképaro, cupmepthapfavouévov tov vrodoxémv S-HT1D, 5-HT2A kot 5-HT2C, kabmg kot dpadvrtag
oTov Vodoyéa sigma-1. O akpiPng unyavicpoc dpdong g peverovpapivig 6to chvopopo Dravet
Kot 6To cvvopopo Lennox-Gastaut dev givorl yvootog.

Khlwikn omoteleopotikdtnTo,

Yvvopopo Dravet

Taidia ko veopol evilixes ue oovopouo Dravet

H amoteleopatikotnta TG OEVOAOVPOUIVIG GE TOdLA Kot VEAPOVG EVIIAIKEG pe cbvOpopo Dravet
0E0A0YNONKE OE TPELG TUYOMOTOMUEVEG, TOAVKEVTPIKES LEAETEG EAEYYOUEVEG LE EIKOVIKO QOPLLOKO
(1501, 1502, 1504).

H MeAétn 1 (n=119) xoun Merétn 3 (n=143) eivar 01 TPOOTTIKESG, GUYYMVEVUEVEG AVOADGELG TV
npoTtev 119 evtayuévov acbevav (Merém 1) kot Tov vtolowmmv peténeita eviaypévav 143 acBevav
(Merét 3) amd 2 TavorolOTLTTEG OITAG TVQAES, EAEYYOUEVES LE EIKOVIKO QappoKo peréteg ZX008-
1501 xot ZX008-1502. H perétn 1501 ko n pedérn 1502 deEqydnkay mopdAinia Kot 0 6Yed0GHOG
TOVG NTAV TOVOUOLOTVTIOC: 3 OKEADV, TOAVKEVTIPIKEC, TUYOLOTOUNUEVES, OITAG TOVPAES, TAPAAANA®Y
OUAOWV, ELEYYOLEVEC LE EIKOVIKO QPAPLAKO LEAETEC, O1 OTTOIEC OTOTEAOVVTAL OO TTEPI0G0 AVAPOPAS

6 efdopddwv, akorovBodpevn amd mepiodo TiITAomoinoNg g 060N G drdpkelag 2 fdopadov Kot
nepiodo cvvtipnong 12 efdouddwv. H cuvorkn didpkeia tng Oepomeiog aviAide og 14 gfoopddes.
Acbeveig o1 omoiot Adpfovay TavTdypova aymyn LE CTIPITEVTOAN OV EVIUYONKAV O OVTEG TIC
perérec. O emiégipol acBeveic ToyatomomOnkay 1:1:1 mpokepévoo va Adfouvv 1 pia and T1g dVo
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

dooeig pevorovpauivng (0,7 mg/kgmuépa 1 0,2 mg/kgmuépa, péytotn 66on 26 mg/Muépa) 1 EKOVIKO
eappaxo. O pécog 6pog (tumikn andkMon) nikiog Twv aclevav mov cvppeteiyov Nrav ta 9,0 (4,7)
¢t ot Merém 1 ko ta 9,3 (4,7) £ ot Melém 3, pe nliokd €bpog omd 2 €wg 18 £tn. v
migloyneio Toug ot acbeveic nTav =6 e1dv (73,9% ot Merétn 1 ko 74,6% ot Merém 3). Ohot ot
GUUUETEXOVTEG 000EVELG OV EAEYYOVTOV EMAPKMDC UE TOVANYIGTOV VO AVTIETIANTTIKO QAPUAKO, LE 1|
YOPIG S1EYEPGT TOV TVEVUOYACTPIKOD VEDPOL 1)/KOL KETOYOVIKT] SlOTa, EVD TO GLYVOTEPQ
YPNOLLUOTOLOVUEVE GUYYOPNYOVUEVE, AVTI-EMANTTIKA @apuaKa (>25% cuvolikd) ftav To BaATpoiko,
N KAoBaldaun, 1 TOTPANATN Kot 1] AEPETIPOKETAUN.

2 Merém 1, ) S1dpeon apyikn cuyvoTnTa ELPAVIOTS CTUCUOIKOV Kpicewv avd 28 nuépeg Ntav
34,0, 17,5 ko1 21,2 oT1c OAdES TOV EIKOVIKOL Qappdkov, tng pevorovpapivig 0,2 mg/kg/muépa kot
g pevorovpapivig 0,7 mg/kgmuépa, avtiotorya. Tt MeAétn 3, ) didpecn apyikn cuyvotnTo
EUPAVIONG OTAGLMOK®DV Kpicewv ava 28 nuépec ntav 12,7, 18,0 kot 13,0 oTic 0pdde TOL EIKOVIKOD

QapudKov, TG eeverovpauivng 0,2 mg/kgmuépa kot g peverovpapivng 0,7 mg/kg/muépa,

avtictolya.

Mivakag 5. Xovopopo Dravet: Mehétn 1 kor Mehétn 3: anoTeAEGPROTO TPOTEVOVTMV KOl

EMAEYREVAOV OEVTEPEVOVTMV TEMKAOV SNUEIOV OPUCTIKOTNTOS

Merétn 1

Merétn 3

Ewkovik
6
@appox
0

Devprovpapi
i

0,2 mg/kg/mp
épa

devprovpopi
i

0,7 mg/kg/mp
épa

Ewkoviko
Pappaxo

Devprovpapi
i

0,2 mg/kg/mp
épa.

Devprovpopi
n

0,7 mg/kg/mp
épa

XoyvotnTa
CTOCUMOIK

AV Kpicemv

Iepiodog
ouvTipi o
<

N

Ty
avapopaic.
Awqpeon
iy
(endy.,
HEY.)

40
34,0
3.3,

147,3)

39
175
(4.8, 623,5)

40
21,2
(4,9, 127,0)

48
12,7
(4,0, 229,3)

46
18,0
(4,0, 1.464,0)

48
13,0
(2,7, 2.700,7)

N

10 TéAOG
me
mePLOSov
ouvtinpnon
C.

Atdipeon
T
(eray.,
pey.)

39
25,7
(3.6,

204.7)

39
17,1
(0,0, 194,3)

40
49
(0, 105,5)

48
10,6
(1,0, 139,0)

46
76
(0,0, 2.006,8)

48
32
(0,0, 3.651,7)

Meiwon g
péong
pnviotog
TPOGOPUOC
pHévng otnv
Wi
avopopag
ouyvOTNTOG
GTOGUMOIK
oV kpioewv
GUYKPITIKA
Ue To

EIKOVIKO

PAPLOKO

36,7%
p=0,016

67,3%
p<0,001

49,3%
p< 0,0001

65,7%
p< 0,0001
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Merétn 1

Merétn 3

Ewkovik
6
@appox
0

Devorovpapi
i

0,2 mg/kg/mp
épa

Devprovpopi
i

0,7 mg/kg/mp
£pa

Ewkoviko
Pappaxo

Devprovpapi
v

0,2 mg/kg/mp
£pa.

devprovpopi
n

0,7 mg/kg/mp
épa

IMocooctwio
(%) peioon
CTOCUMOIK
v

Kpiocewv

Iepiodog
cuvvnipion
S

ApBuog
(%)
acOevav pe
>50%
peioon tov
punvieiov
OTAGUOIK
MV Kpiocewnv
— petaffoAn
and v
T
avopopag
Méyebog
™me
enidpaong!
ZyETIKOG
Kivdvvog

4
(10,3%)

17 (43,6%)
ES=33,3%
RR: 4,25

29 (72,5%)
ES=62,2%
RR: 7,07

4 (8,3%)

21 (45,7%)
ES=37,3%
RR: 5,48

33 (68,8%)
ES=60,4%
RR: 8,25

Ap1Opde (%
) aoBevav
pe >75%
peioon tov
pnvioiov
OTAGUOITK
®V Kpicewv
— petafoin
amo v
™M
avapopdg
Méyebog
me
enidpaonc!
ZYETIKOG
Kivduvog

2 (5.1%)

10 (25,6%)
ES=20,5%
RR: 5,00

21 (52,5%)
ES=47,4%
RR: 10,24

2 (4,2%)

9 (19,6%)
ES=15,4%
RR: 4,70

23 (47,9%)
ES=43,7%
RR: 11,50

Ap1Opog
(%) acbevd
v e >100%
peiwon tov
pnviaiov
OTAGUOIK
oV Kkpioewv
— petafoin
amd v
T
avapopdg
Méyebog
™me
enidpaonct

0 (0%)

6 (15,4%)
ES=15,4%

6 (15,0%)
ES=15,0%

0 (0%)

1(2,2%)

10 (20,8%)

MéywoTo draoTnpe YOPIg
Kpion (drapeon Tipn))

9,5 nuép
&g

15,0 nuépeg
p=0,035

25,0 nuépeg
p<0,001

10,0 nuépeg

18,5 nuépeg
p=0,0002

30 nuépeg
p<0,0001
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Merétn 1 Merétn 3
Ewovik | ®gvprovpapi | Pevorovpopi Ewoviko Devprovpapi | Pevorovpopi
6 n n @appoxo n i
oappox | 0,2 mg/kgmp | 0,7 mg/kgmp 0,2 mg/kg/mp | 0,7 mg/kg/mp
0 épa £pa £pa. épa
Iepiodog Tithomoinong +
cvvTiipnong

1 Méye0og g enidpaong (ES) (Atogopé kivdivov) vroloyilopevn g avaroyio, evepyolh ovciag-gtcovikcod goppdiov, RR:

EyeTIKOG Kivouvog

H perétn 2 (radoidtepa yvooti og pedét 1504) (N=87) fjtav puo pekétn d00 OKEAMV, TOAVKEVIPIKN,
TUYOLOTOMUEVT], SITAL TVPAT, TAPAAANA®V OUASWV, EAEYYOUEVT UE EIKOVIKO (PAPLOKO, 1) OTTOT0L
ocvumeptérafe mepiodo avapopds 6 efSouddmv, akoiovBoduevn amd mePiodo TITAOTOINGNG TG 00GNC
duapketog 3 efdopdadmv kot mepiodo cuvtipnong 12 efdopadwv. H cuvolikn didpkela g Bepameiog
aviABe og 15 gfdopadec. Ot emAé€iotl acbeveic ToyatomotOniay 1:1 Tpokeuévou va Tovg yopnynoei
do6om 0,4 mg/kg/Mmuépa pevorovpapiving (Le pnéytotn 66on ta 17 mgmuépa) 1 EIKOVIKO PAPLOKO MG
coumAnpopatikn Bepancio otn cvvnon otabepn aywyn Tovg pe oTPmeVTOAn (cvv KhoBaldun 1/Kot
BoAmpoikd) xor evoeyopévmg GAAL avTiEMANTTIKA eappaka. O Hécog 6pog (TumiKy andKALoN) NAKIOG
TV acbevov mov ovppeteiyov otn perém 2 Rrov ta 9,1 (4,80) ypdvia, pe NAIKIOKO 0pog Ao 2 £mg
19 . Zmv mheloymeia Toug o1 acbevelg Mrav =6 etdv (72,4%) kot 6t petoyneio toug <6 e1dv
(27,6%), avdpeg (57,5%) ko, dmov avaeépetat, Aevkoi (59,8%). OLot o1 cupuetéyoviec acbeveic dev
ELEYYOVTOV EMOPKMG LE TOLAGYIGTOV EVOL OVTIETIANTTIKO PAPLOKO, GUUTEPIAAUPUVOREVNS TG
OTIPITEVIOANG, LE 1 XOPIG SIEYEPOT] TOV TVELHOYOASTPLIKOL VELPOL 1/Kat KeToyovikn dlouta. H péon
OPYIKT] GLYVOTNTO EPPAVIONG EMANTTIKAV Kpioemv avd 28 uépec ntav 10,7 ko 14,3 otnv opdda tov
EIKOVIKOD QUPIAKOV KoL TNG PEVOAOLPAUIVIG pe yopnyovuevn d6on 0,4 mg/kg/muépa, avtictoryo.

IMivakag 6. Xovépopo Dravet: Mehétn 2 (malorotepa yvoror oc perétn ZX008-1504):
OTOTELEGPUTO TPOTEVOVTOV KL EMAEYREVOV OEVTEPEVOVTOV TEMKOV CNUEIOV OPUCTIKOTNTOG

Melréty 2
Ewkoviké ¢pdppoxo + Dgvplovpapivy
OTIPLTEVTOAY 0,4 mg/kgmpépa +
OTIPITTEVTOLY)

Toyvotnta N 44 43
OTMUGROIKAV Kpicewv | Tyun avagopdg. 10,7 14,3

Atdipeon tyn (ehay., (2,7,162,7) (2,7,213,3)
Iepiodog cuvtipnong péy.)

N 44 42

210 TELOG TNG TEPLOSOV 11,4 3,9

GULVTIPNONG. (0,7, 169,3) (0,0, 518,0)

Atdipeon tyn (ehay.,

pey.)

Meiwomn g péong - 54,9 %

pnvioiog p<0,001

TPOGAPUOCUEVIG OTNV

T avopopdg

oLYvVOTNTOG

OTOCUOSIKOV KPIGEDY

GLYKPITIKA [LE TO

EIKOVIKO QAPLLOKO
MMococtwaia (%) Ap1Budc (%) acbevav pe 4 (9,1%) 23 (54,8%)
peioon estacpmdwkdv | >50% peioon tov ES=45,7
Kpice@V UNVWiQV ETANTTIKOV RR: 6,02

18




Megiétn 2
Ewoviké ¢dppoxo + Devprovpapivny
OTIPITEVTOLY 0,4 mg/kgmpépa +
OTIPLTEVTOLY)
Kkpicewv — petafoin amd
Iepiodog cuvtipnong TNV TN avoeopis
Méyefog g enidpoaonct
Yyetkdg Kivouvog
ApOpog (%) acbevov ue 2 (4,5%) 17 (40,5%)
>75% peimon twv ES=36,0%
UNVICI®V ETMANTTIKGV RR: 8,90
Kkpicewv — petafoin amd
TNV TN avoeopaisg
Méyefog g enidpoonct
Yyetikdg Kivouvog
ApBpog (%) acbevov pe 0 (0%) 2 (4,8%)
>100% peioon tov ES=4,8%
UNVioV ETANTTIKOV
Kkpicewv — petafoin amd
™V T avopopdg
MéyeBoc ¢ enidpaonc?
MéyieTo Sidetnpna yopic kpion (Srducon Tiun) 13,0 nuépeg 22,0 nuépeg
p=0,004
Iepiodog TiThomoinong + cuvripnong

1 Méye0og g enidpaong (ES) (Atogopé kivdivov) vroloyildpevn g avaroyio, evepyolh ovciag-gtcovikcod goppudiov, RR:
EyeTIKOG Kivouvog

Evijlixeg

Agdopévov 611 0 mAnBvoudg pe ovvdpopo Dravet mov coppeteiye 16c0 ot perétn 1 660 kot ot
peAET 2 amotedeito Kupimg amd madlatpikovg acheveic, Kot poévov 7 evilikeg acbeveic nikiog 18-19
etV (3,4%), To. oToLYElD TOV CUYKEVTPOONKOAY GYETIKA LE TNV OTOTEAECUATIKOTNTO KOL TV OCPAUAELR
TOV 6TOV EVIAALKO TANBVoUO e cuvdpopo Dravet gival meplopiopéva.

Agdouéva amd peAétn aVOIKTNEC ETLONUOVONC

Ot acBeveic pe ouvopopo Dravet mov cvppeteiyav ot perétn 1 kot otn perém 2 Oa uropodoay va
GUUETAGYOVY GE L0 OVOIKTNG Mo UavoNS LEAETN eméktaon (perétn 5). O mpotedmv 6TdY0g NG
UEAETNG OVOIKTNG EMGTLLOVOTG TOV 1) LOKPOYPOVIOL OTTOTEAECUATIKOTITO KOl GOAAELD TNG
pevplovpapivng oe dooeig Tav 0,2 £mg 0,7 mg/kgMmuépa, énov 1 601 TG PevLovpauivig Ba
umopovoe va tithomoindel yio Bedtiotonoinon g Oepancioc. Avapépovtol dedopéva yio

330 acbeveig mov cCLMUETEYOV OTN LEAETY] OVOIKTNG EMOTIHAVONG Kol EAaPay pevprovpapivn yio £mg
Kot 3 €t (didpeon mepiodog Oepameiog: 631 nuépeg, €bpog: 7-1086). Zuvorikd, 0 23% TV achevaov
SEKOYOV Tr GUUUETOYT OTN UEAETT KOTA TN OGPKELD TNG TEPLOOV EMEKTAONG Bepameiog ovoIkTig
emonpavong cvpmepthapfovorévon mtocootol 15% Adym EAAEWYNG OMOTEAEGUATIKOTNTOG KOl
10600100 1% Adym® avemBountov copuPaviov.

Yvvopopo Lennox-Gastaut

Touda kou evijhieg ue avovopouo Lennox-Gastaut

H anoteleopatikdtnTa TG EVEAOLPAivNG Yia T Bepaneia TV Kpice®V TOL GLVOEOVTAL LIE TO
ovuvdpopo Lennox-Gastaut oe acBeveic nAikiog 2 ¢ 35 etdv a&loAoynOnKe ce Lo TUYOLOTOLEVT,

SITAG TOEAN, EAEYYXOUEVT e EIKOVIKO aploko PLeEAETN (Lépog 1 puehétng 4).

To uépog 1 g uekémg 4 cvvékpive e 66om eeverovpapiving tav 0,7 mg/kgmuépa (N=87) ko 0,2
mg/kg/muépa (N=89) (£mg péyiotn d6omn 26 mg/kg/muépa) e eucovikd eapuaxo. Ot acBeveig eiyav
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dyvmortel pe ovvdpopo Lennox-Gastaut kot dev EAEyYovIav ETOPKAOC LLE TOVAGYIOTOV Eval
OVTIETANTTIKO PAPLOKO, LE 1] XOPIg O1€YEPTT) TOV TVELLOVOYAGTPLKOD VEDPOL 1)/KOL KETOYOVIKY|
otouta. H pelémn mephaupave pia mepiodo avapopds 4 efdouddwv, katd tn d1dpKea TG 0moiag ot
aocleveic Empene va £xovv TOVAGYIGTOV 8 KPIGELG e TTMOT, EVD AAUPavay oTadepn OVIIETIANTTIKY
QoppokevTikn Bepaneio. Ot kpioelg pe TTOOT TEPIAAUPOVOV: YEVIKEVUEVES TOVIKOKAOVIKEC,
deuTEPOTAODC YEVIKEVUEVEG TOVIKOKAOVIKEG, TOVIKEG, OTOVIKEG 1 TOVIKEC-OTOVIKEG KPIGELS TOV
emPBePorddnke 0TI KATEANYAV G€ TTOGEC. META TNV TEPi0d0 avaPOopic aKOAOVONGE TVYAOTOINGN €
nepiodo TitAomoinong 2 efdopddwv Kat erakorovdn tepiodog cuvtipnong 12 efdopddmv, KoTd T1g
omoieg 1 060N TNG PEVOAOVPOLLIVIG TTOPEUEVE oTOOEP.

210 pépog 1 g nerémc 4, 1o 99% tov acbevav AdpPovay petadd 1 kot 4 cuyyopnyoduevav
OVTIEMANTTIK®OV QAPRAK®V. Ta 10 GUYVA YPNGILOTOOVUEVO GUYXOPNYOVUEVA OVTIETIANTTIKA
eappaka (o Tovidyiotov 25% tov acBevav) ftav n KhoPalaun (45,2%), n Aapotpryivn (33,5%) kon
10 BoAnpoikod (55,9%).

To TpwTEVOV TEAMKO GNUEID ATOTEAEGLOTIKOTNTOG OTO UEPOC 1 TNg peAétng 4 fTav 1 TocooTIoi0
HETOPOAN] GE GYEOT LLE TNV TN OVOPOPAS GTY) GLYVOTNTO TWV KPIGE®V [LE TTMOGN 0Vl 28 NUEPES KaTd
1 SLOPKELN TOV GLVIVAGUEVOV TEPLOS®V TITAOTOINGNC Kot cuvtipnong 14 efdopddmv (dnAadn, Katd
v mepiodo Bepaneiog) oty opdda e peverovpauiving 0,7 mg/kg/muépa og oOyKpLomn e TV opdda
TOV €IKOVIKOV papudkov. Ta facikd devtepevovta TeAd onpeia coumephappavay v avaioyio
acBevav mov emruyydvovy >50% peimwon o€ oyéon pe TV TN avaQopdc 6T cUYVOTNTA TV
Kkpioemv pe Trdon ava 28 nuépeg yo v opdda pevprovpapiving 0,7 mg/kgmuépa og cOykplomn e
TNV OHLASA TOV EIKOVIKOD QAPHLAKOL KOl TIV 0VaA0Yio acBevdv mov emtuyydvouy Peitioon (eAdyio,
HeYAAN 1 TOAD peydAn Pertioon) oty khipoaka I'evikng Evionoong Behtimong Kiwvikng
Koatdotaong (CGl-I), 6nmg a&roroyeitat amd tov Kbplo Epgvovnt yio v opdda pevprovpapivng 0,7
mg/kg/muépa oe cHYKPION UE TNV OULASO TOV EIKOVIKOD POPLAKOV.

210 pépog 1 g puerég 4, n didpecn mocooTioio LETAPOAN GE GYEOT LE TNV TN ovapopdc (Leioon)
NG SLYVOTNTOG TOV KPIGE®V LE TTOGN 0va 28 NUEPES NTOV GNUOVTIKA LEYOAVTEPT Y10 TNV ORLAOW TG
eevplovpauivng 0,7 mg/kg/muépa og cOyKplon pe TV opdda tov eikovikod eapudiov (TTivakag 6).
ITapatnpnOnke peiwon Tov Kpicewv pe Ttdon evtog 2 efdopddwv amd v Evapén Bepameiog pe
QEVOAOVPOUIVTY Kot 1) ETiOpacT TopEpelve oTabepn Katd T didpkela TG meptodov Bepamneiog 14
eBoopdOwV.

Meta&d tov acbevdv pe >124 kpicelg pe Ttdon ava 28 nuépes KaTd TV mePiodo avapopdc, N Leiwon
g DSF frav -19,98%, -7,37%, -11,21% y1a acbeveic otnv opdda peverovpapivig tomv 0,7
mg/kgMmuépa, Tav 0,2 mg/kgmuépa Kot TNV opdade EIKOVIKOD GUPUAKOL, AVTIGTOUY .

MMivoxag 7. Yovopopo Lennox-Gastaut: Amoteléopata ETAEYPEVOV TEMKOV GNUEIOV TOV
pépovg 1 g perétng 4 (Ilepiodog svvripnong)
Ewoviké ®evprovpapivn
Pappaxo 0,7 mg/kgmpépa
(N=287) (N =287)

Hpotevov Tehko onpeio: Mlocootiaia petapforn g DSF andé tqv BL katd ™ drdpkera tng
M

Yuvomtikd otatioTikd otoyyeio tng DSF ¢

Alqpeon Ty otnv BL 53,00 82,00
Avgpeon Ty xotd ™ drdpkelo e M 47,33 55,73
Avgpeon mocooTtioio LeTafoArn and -7,28 -27,16

v BL xatd ™ didpxeia tng M

Mn mopopeTpicd poviéro P

T p yo T ohyKpiomn LE TO EIKOVIKO — 0,0018
PapLOKO
Extipnon kot HL yio ™) didpeon dapopd (A-P)
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Ewoviké ®evprovpapivn

Pappaxo 0,7 mg/kgmpépa

(N=87) (N =87)
Extiunon (Std Err) — -20 (5,795)
95% ClI — -31,61, -8,89

Baowkd dgvtepevov Tehko onpeio: [locootd acbevav pe > 50% peioon tg DSF ané v BL
(50% m0o00TO UVTOTOKPIVONEVAV) KOTO TN dwdpkela Tng M

>50% peicwon g DSF, n (%) 11 (12,6) 27 (31,4)
T p Yo oOyKplom [E TO EIKOVIKO 0,0044
Qapuoko

Baowko6 devtepevov teMko onpueio: [060616 a60evav pe ertioon ° oty fadporoyio Tov
gpeovnty o1tV Khipoka CGl-1 670 Téhog TG M

AobBeveic ue Babuoroyia 1,213, n 27 (33,8) 39 (48,8)
(%)
T p évavtt Tov €1KOVIKOD 0,0567

eappdrov °©
ANCOVA = avéivon cuvdlakopavong, A-P = opddo dpactikod gappdkov-opdda etkovikod gapudkov, BL = nepiodog avagopdc, CGl

| = T'evikcn Evtonoon Bektioong Khwvikng Katdotaong, Cl = didotnpa epmictocivig, DSF = cuyvotnta kpicemv pe mdon ava 28 nuépeg,
HL = Hodges-Lehmann, Std Err = tomkd opdipa, T+M = I[lepiodot tithonoinong kot cuvtipnong

a  Ovtyég BL, T+M kot mocootuaiag petafoing and v BL oty M yio ) cvyvomta kpiceov ava 28 nuépeg mapovsidloviat 6ty
apykn KA{poKa.

B To amoterécpata Paciloviar oe pn mapopetpkd poviého ANCOVA e opdda Ospaneiog (3 enineda) kou deotpopdtocn Bapovg
(< 37,5 kg, > 37,5 kg) g mapdyovreg, Babuod cvuyvottog kpicemv oty BL og cvppetafint kot Babpd mocootiaiog petaBoric mg
GLYVOTNTOG EMANTTIKGV Kpicewv amd v BL kotd ™ didpkeia Bepaneiog (M) og avramdkpion

v Booiletat 6e povtédo AoyioTikng ToAvépoUnong mov mepthauBave Lo KoTnyoptkn LeTaPAnTh avtandkpiong (enitevén peimong
TOGOGTIAOV HOVAd®Y, var 1} OxL), dactpopdtoon opddwov Bapovg (< 37,5 kg, > 37,5 kg) kot DSF avapopdg wg coppetafint.
EMGyiot, peydin 1 modd peydin Peltioon

¢ Booiletan ot dokiufy Cochran-Mantel-Haenszel n onoia cuykpiver ) Bepameio pe Spaotikd QApHOKO £VAVTL TOV EIKOVIKOD QOPULAKOV,
HETA TNV TPOGAPUOYN VIt T SLUCTPOUATOST| BAPOVG

H 61dpeon mocootioio LeEi®wON TNG SLYVOTNTAG KPIGEWV LE TTMOCT v 28 MIEPEG O GYESN UE TNV TN
avapopdg yio T younAdtepn d6om peverovpauivng (0,2 mg/kgmuépa) Kotd tn didpketo Thg
[Teprdodov Zuvtpnong dev TETVYE CTATICTIKT CNUAVTIKOTNTO GE GUYKPLION UE TO EIKOVIKO QAPLAKO
(Ardpeon petaPoin peta&d g opddag acbevav 0,2 kot Tov EIKOVIKOV QapudKov oe % PETABOANG
Katd  ddpkela g Ieptdodov Tvvinpnong o oyéon pe v Tiun avagopds -11,48 [95% CI -26,61,
3,31]).

O 10mog Kpiong pe T UEYOADTEPT SIAUEST) TOCOGTININ LETABOAN GE OYEON LLE TNV T OVOQOPAS
otV ouddo. g peverovpapivig 0,7 mg/kgmuépa oe oxéon pe TV ORAd TOL EIKOVIKOD Gapudiko
NTAV Ol YEVIKEVUEVEG TOVIKOKAOVIKES Kpioelg (-45,7% yua t gevorovpapivn 0,7 mg/kg/muépa [n=38]
évavtt 3,7% yio To gkovikd @appako [N=38]).

Ot acBeveic pe Lennox-Gastaut mov oloxAnpocay to uépog 1 g uerétng 4 Oo umopodvoay va
GUUETAGYOVY GTO UEPOG 2, LD OVOIKTNG EMICAIAVONG, 53 efdopddmv, véEMKTNG dOONG LEAETN
enéktoonc. O TpmTELOV GTOYOG TOL HLEPOVS 2 TG HEAETNG 4 NTav 1 AEL0AOYNON TNG LAKPOYPOVING
AGQAAEING KO OVEKTIKOTNTOG TNG PEVAOVpapivig oe dooelg 0,2 mg/kgmuépa émg 0,7 mg/kgmuépa.
O)ot o1 acbeveic Elafav pevorovpapivn 0,2 mg/kgmuépa yio 1 uiva kot ot cuvéyeto, 1 8o
TithomomOnke yo Pektiotonoinon g Bepaneiog.

Meta&d tov 172 acbevav ue LGS mov éhapav Bepaneio ue Fintepla yio > 12 ufveg, 46,5% giyov
AaPet po péon nuepnota do6on 0,4 £mg <0,6 mg/kg/muépa, 33,7% éhafav o péon nuepnota d6on
> 0,6 mg/kg/muépa, 19,8% &rapav pa péon nuepnoto 66on >0 éwg <0,4 mg/kg/muépa.

Avapépovtar dedopéva yuo 247 acBeveic mov evidydnkav 6to uépog 2 g perétng 4 Kot Erafov
oevolovpapivn yia didpeon diapketa 364 nuepdv (e0poc: 19-542 nuépec). Zvvolkd 143 acbeveic
glyav ohoxAnpmaoel ™ puerétn, 19 acbeveic cuvéyilov kot 85 acbeveig eiyov amocvpbei. O wo cuyvog
AOYoG draxomng Tav 1 EAketyn anotelecpotikotnTos (55 [22,3%]), avemBounto coufav (13 [5,3%])
Kot amocvpon tov/tng acbevois (13 [5,3%)]).
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TToudrapucdc TAnOvopde

O Evponaikoc Opyoaviopuog Gapudkmv Exel SOGEL avoforn amd TNV VITOXPEWCT) VITOPOANG TV
amotelecudtov TV peEeT®@v pe to Fintepla og pio 1 TEPIGGOTEPEC VTOKOTNYOPIES TOV TAUSLOTPIKOD
TANBvoov pe cvvopopo Dravet (BAéme mapdypapo 4.2 yia TANPOPOPIEC GYETIKA LUE TNV TOUOLOTPIKN
xpiom).

52  ®appoxokivnTiKEG 1010TNTES

DoPUUKOKIVITIKT

H pappoakokivntikny g geverovpapivng Kot TG VopeeveAOLPaUivng LEAETNONKOV GE VY ATOUM, GE
odlaTpikovg acbeveic pe ovvdpopo Dravet Kot og moandlotpikong Kot evijiikovs acBeveis e
ovvopopo Lennox-Gastaut.

Amoppdonon

H pevprovpapivn €xet xpovo €mg T péylotn cuykévipmon 610 TAAGSHA (Tmax) OV KupaiveTol amod 3
¢mg 5 mpeg og otabepn Katdotaon. H andivtn Prodiebecipomra g geverovpapivig eitvar tepimov
68%-83%. Agv mopatnpnonke exidopacn NG TPOPNG OTI PUPUAKOKIVITIKY] TNG PEVOAOLPAUIVIG ) TNG
VOPQEVOALOLPALLIVIG.

e vytelg €0elovtéc, N Cmax PEVOAOVPAUIVIG ETTVYYAVETOL ~3 MPEC LETA O TN YOPYNON EPAUTAE
d00Mg amd ToL GTONATOG Kot avEpyeTal o€ 28,6 ng/ml petd and d6on 0,35 mg/kg kot og 59,3 ng/ml
petd and d6on 0,7 mg/kg pevprovpapivne. H AUCins avépyeton o€ 673 ng x h/ml kot o 1660 ng x
h/ml petd and 6o0ceig 0,35 mg/kg war 0,7 mg/kg, avtictoyo. e vyieic 0eAovtég, N Cmax
VOPPEVOLOLPALLIVIG EmLTLYXAVETOL ~12 DPEC LETE TN YOPNYNOT EQATAE dOGNG 0Td TOL GTOUATOG KOl
avépyetal o 11,7 ng/ml kot o€ 16,1 ng/ml petd m yopnynon 66ong 0,35 mg/kg i 0,7 mg/kg,
avtiototya. H AUCin avépyetor og 798 ng % h/ml kot ~ 800 ng x h/ml petd amd yopnynon d6cemv
0,35 mg/kg kon 0,7 mg/kg, avtiotorya. Ze vyieig eBehovtég o1 Cmax kKot AUCint TNG @evprovpapivig
eaivetol Tog eival avaloyeg katd T xoprynomn 86cewv evpoug omd 0,35 mg 0,7 mg/kg. e vyeig
€0eAovTég 01 Crmax Kot AUCinf TG VopeeVQAOLpapivNg ival oUNAOTEPEG A0 TIG AVAAOYEG TIUEG V1O
docelg gvpovug amo 0,35 émg 0,7 mg/kg. H avénon g AUCin fitay katd 0,5 popéc peyardtepn yio )
doon tov 0,7 mg/kg oe cuykpion pe ) do0om tv 0,35 mg/kg. H avénomn g Cmax ftav 0,7 @opég
ueyaAvtepn yio T 86om v 0,7 mg/kg o€ cvykpion pe ) ddon tov 0,35 mg/kg.

Y1ovg madlatpikovg acheveic pe cuvopopo Dravet mov axorovOnoay Bepaneia pe peveprovpapivn pe
doon 0,2 mg/kg/muépa, yoprnyovpevn 600 popég nuepnoing, n £ékbeon oe otabepn Katdotaon
(AUCo.24) aviiBe oe 371 ng*h/ml ywa t evplovpapivny kot o€ 222 ng*h/ml yio ™
VOPPEVOALOLPALLIVY. £TOVE TandlaTpikovg acbeveic Tov akolovOncay epameio pe pevorovpapivn pe
do6on tov 0,7 mg/kg/Muépa, xopnyoOUeEVT 00O POPES NUEPNCIOC e LEYIoTN dOoT Ta 26 mg/Muépa, M
éx0eon oe otabepn| katdotoon AUCo24 oviiABe o 1400 ng*h/ml yio T peverovpapivn kot og

869 ng*h/ml yia T voppeverovpapivn, petd and d6on 0,7 mg/kgmuépa yopryovuevn 600 popég
nuepnoing. H Crnaxss aviABe o 68,6 ng/ml yia tn pevorovpapivn kot o€ 37,8 ng/ml yio
vopoevelovpapivn. Kotd m cvyyopnynon otputevioing, 1 AUCo2 oe otabepn| katdotaor aviide
o€ 1030 ng*h/ml yio T pevprovpapivn kot o 139 ng*h/ml yia ) vopeeveArovpapivn LETd amd doom
0,2 mg/kgmpépa, yopnyovpevn dvo popéc nuepnoimg, evd 1 AUC24 o€ otafept| KaTAoTAOT AviADE
o€ 3240 ng*h/ml yio T pevprovpapivn kot og 364 ng*h/ml yio tn vopeeveArovpapivr, Katdmy
yopnynong 66ong 0,35 mg/kg/muépa, dvo Popég nuepncimg.

2tovg maidloTptkong Kot eviAtkoug acbeveic pe cuvépopo Lennox-Gastaut mov AauBdavovv Fintepla
0,7 mg/kg/muépa, yopnyoduevo 300 Qopéc NUEPNTIMGE, EMC GUVOAIKT Nuepnota ddon 26 mg
oevolovpapivng, N cvotnpatiky] €k0eomn (Cmax Kot AUCo.24n) TNG peVOAOLPOpIVIG O GTUOEPT
Katdotoot gival EAEPOS YOUNAOTEPT, KATH LEGO OpO, OAAG dev Bempeitol oNpoVTIKG S10POPETIKY
am’ 6,11 o€ acbeveig pe cvvopopo Dravet.
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O1 ypovorl NueNg TAAGLOTOG TG PEVPAOVPAUIVIG KOL TG VOPPEVOAOVPAIVIG KATASEIKVDOLV OTL M|
otabepn katdotaon Oa eiye emtevyBel o€ mM0G00TO MEPimOv 94% Ge 4 NUépES Yo TN PEVOLOVPApIVN
Kol 6€ 5 Nuépes yo T vopeeverovpapivn (4 nuilwég). Xe vy dropa, n avaioyic cueo®pevons Cmax
glvan kotd 3,7 popég peyaAdtepn yio T eevEAoLpapivn kot Katd 6,4 eopég peyaAvtepn yio
VopeeVeLoLpapLiv evd o deiktng cvacmpevong AUCo-24 eivat kotd 2,6 @opég LeyaAdTEPOG Y10, T
oevelovpapivn Kot Katd 3,7 Qopéc LEYOADTEPOS Y10 TI VOPPEVOAOV POLLIVY.

Koatavoun

H evprovpapivn mpocdévetar katd 50% oe avOphmiveg TpmTeivec TOV TAACUATOG in Vitro Kot M
TPOGOESN 0T Elvar aveEApTNTN Amd TIG GLYKEVTPDOGELG PEVOAOVPaIivNG. O Ye®UETPIKOC LEGOC
6ykog (CV%) xatavoung (V2/F) g eevorovpapivig avépyetat og 11,9 (16,5%) 1/kg petd and tov
GTOUATOG YOPNYNOT PEVOAOVPALIVNG GE VY dTOUA.

Buouetaoynuotioude

[ocootod peyardtepo and to 75% tng peverovpapivng petaforiletal o€ voppevplovpapivn Tpv amod
™V amoPoin g, kupimg and ta CYP1A2, CYP2B6 kot CYP2D6. H voppeverovpapivn ot
GUVEYELN OTOUVAVETOL KOl 0EEODVETAL Y10 v oynpatioet adpaveic petaforitec. O Babuog otov
omoio ot adpaveig avtoi petafoiriteg etvar Tapdvieg 6To TAAGHA Kot To o0pa dev gival yvwotog. H
ooppeToyn eviopwv minv tov CYP (n.y. tov UGT) otov petafoAiond e vopeeveAOupapivng dev
glvar yvoot, aALd cOuemva pe dedopéva amod tn PipAtoypagia, 1 vopeeverovpopivn uropet vo
VTOGTEL YAvKOVPOVISI®GoN Gg peydro Babuo.

Metaopeig

H peverovpapiviy Kot 1 voppeverovpapivi 0gv fTaV in vitro YITOGTPMOUATO TNG P-yAvkompwteivng,
tov BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OATP1A2, OATP2B1, OCT1, OATI1, OAT3, OCT2, MATE1 xot
MATE2-K.

Amofoin

To peyahdtePO TOGOGTS TNG YOPTYOVUEVIG OO TOV GTOUATOS PEVOAOVPaLivNg (>90%) amekkpiveTat
070 0VPO WG LETAPOMTNG, EVO GTA KOTPAVA EVTOTILETAL GE TOGOGTO HKPOTEPO TOL 5%. Ze vym
dropa,  péon yeoperpikn (CV%) kabapon (CL/F) g pevorovpapivng avépyetat og 6,9 I/h (29%)
Kot 0 xpovog NuUILmNG o€ 20 MPEG, LETA OO TOL GTOUATOG YOPTYOVUEV PeEVPAovpaivi. O ypdvog
nulong amofoAng g vopeevprovpapiving avépyetal oe ~30 dpec.

Ewwoi tAnbvcpuoi

Tevetikoi wolvpoppiouol
Agv mapatnpndnke enidopacn tov yovotomov twv CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6 1 CYP3A4

OTN POPLOKOKIVITIKT TN PEVOAOVPOUIVIG 1] TNG VOPPEVOAOV PAUIVIG.

Negpixn dvoiertovpyio

H veppikn amofoin amotelel TNV KupOTEPT 000 ATOUAKPLVCTC TG PEVOAOVPAUIVIG, EVD TAV®D 0d
10 90% NG YopNyolLEVNG O0TG OmOPAAAETAL GTAL 0VPOL G UNTPIKT EVEOOT| 1| OG HETOPOAITEG. X pia
UEAETN YlOL T GOYKPLOT TNG QOPUAKOKIVITIKNG eQATas 0o g eevorovpapivng 0,35 mg/kg oe
aocBeveic pe coPapn veppikn duciertovpyia (Kabopilopevn e TPOTOTOINGT TG SITPOPNG GE VEPPIKN
VOG0 pe ekTipdpevo puiud omelpapotiknig smdnong <30 ml/min/1,73m2) kot o€ avtictoryovg vyieig
eBehovtég, ot Cmax kot AUCO-t g pevorovpapivng avcnonkay katd 20% kot 87%, avtictoyya, ot
coPapn veppikn duciettovpyia. Ot avENCELS AVTEG OTIG EKBECELS TNG PEVOAOLPAUIVIG dEV givar
KAMVIKG onpoavtikés. Mikpég kot pn onpovtikég aArayég otig AUCO-t kar Cmax g
vopeevelovpapivig Tapatnpndnkav oe acbeveig pe cofapn veppikn duciettovpyio. Agv cuUVIGTATOL
pOBon g 6o 6tav 1o Fintepla yopnyeiton o€ acBeveig pe o Eémg cofapn veppikn
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dvoAiertovpyia, ®oTOGO, UTopel va eEeTaoTel TO evogyOEVO Bpadvtepng TitAomoinong. Edv
avapepBobv avembounteg evépyeteg, umopei va amartn0el peioon tng d6onc.

Hratikn dvolertovpyio

e Uor LEAETN Y10 TN GVYKPLOT TNE QOPUOKOKIVITIKNG £@amal doomg pevoprovpapivig 0,35 mg/kg ce
dropo pe Nma, péTpia 1 coPapn Nratikn dvciertovpyia (Child-Pugh taén A, B, 7| C, avtictoya), n
AUC.t g pevorovpapivng avénonke katd 95% ota dropa pe Nmo nnatikn Svoiertovpyia, 113%
oTa Gropa pe pETpla Nratiki dvsAettovpyia kot 185% ota dropa pe coPapn nratiky) Svcieitovpyia
G€ OYE0N LLE TO AVTIGTOLYO GTOMO LE PLUGLOAOYIKN Motk Aertovpyia. Ot avéNcelg 611 Crmax TNG
eeveplovpopivne molkikav and 19% £mg 29% oty nratikn dSvoiertovpyia. Ot cuoTnUOTIKES EKOECELS
g voppevelovpapivng eite avénnkay ehappdc £oc kot 18% (AUCo.t) glte peidbnkav éoc kot 45%
(Cimax) o0 dTopo. e NIatiKy SuoAettovpyio. XTo GTOU Ue NI, UETPLO Kot GOPapT| NITOTIKY
dvodettovpyio, n péon nuicelo {on amofoing g peverovpapivng oto mAdoua avénonke otig 34,5
wpeg, 41,1 mpeg kot 54,6 dpec, avtioTor 0, CLYKPLTIKA e TIG 22,8 MPEG OTO. ATOO LLE PUCIOAOYIKN
nratikn Asttovpyio. H avtioctoym néon nuicea (o amofoing g eeverovpapivng 6o TAAGHO TV
54,0 dpec, 72,5 dpeg ko 69,0 ®peg, avtiotorya, cuykplrikd pe tig 30,2 dpeg ota dropa e
QLCLoA0YIKN NIaTIKy Agttovpyio. Ot 10popés oTIG EKBECELG OTNV ML Ko LETPLO MTTOTIKY
dvoiettovpyia dev Bempotvtal KAvika onuavtikéc. H doon e pevorovpapiving Ba mpémetl va petmbet
otovg acBeveic pe cofapn nratikn dvciettovpyia. [PAEne Tapdypago 4.2, Aocoloyia kot TpOTOG
YopNYNoNGS Yo €101K00¢ TANBVG OS]

H avadpopuxn avédivon g £kBeong oe otabepn KATAGTACT GTI GEVOAOVPALIVY Kot T
vopeevelovpapivy atn Merém 2, Kooptn 2 (n=12) dev vrédelée kKAMVIKA GNUAVTIKEG LETOPOAES LE
amovcio 1 Tapovcia otafepdv d6GE®V GTIPITEVTOANG o€ acgbeveig pe ohvopopo Dravet otig dokipég
ddong 3 ot omoiotl KOTNYoplomomONKoY Mg EYOVIES NN NTOTIKN SVCAELTOVPYIN, GE GUYKPLON UE
gxeivoug pue puotoroyn nrotikn Asttovpyio (AST/ALT kou BILI < ULN).

H pevpiovpapivn dev cuviotdtot yio ypiion o€ acoBeveic pe LETPLA Kol GOPapr| NTATIKY
dvoiettovpyio Vo Bepaneia [Le CTIPUTEVTOAT.

Zouoatio fopog
H «éBaporn tov oapudkov Kot 1 aprakokvnTikn EKBEcT TG PEVOAOLPALLIVIG Kot TNG
vopeevprovpouivng eivor otabepéc yia ueydro evpog BMI (amd 12,3 émg 35 kg/m2).

Dolo
H @oppokokivnTiKn TG PEVOAOVPOUIVIG KOL TNG VOPQEVOAOLPALIVIG NTaV oTABEPEC LETAED aviprdY
KOl YOVOULK®DV.

Doty

Agdopévov 6t 1 a&loldynon meplopiotnke o€ PIKPO HEYEDOC SelyOTOC UN-AEVKMDY GUUUETEYOVIMOV
dev pmopel va eoybel CLUTEPAGLO, GYETIKG LLE TNV ETIOPAOCT) TNG GVANG 0T PopHoKoKivnTIKy. Ot
yeveTikoi ToAvpopeicopol Tmv eviopmv mov petaforilovv n eeveAovpopiv lval TapOUOIOL GTIG
d1apopeg PLALG Kot LOVO 1) GLYVOTNTE TOVE dlaPEPEL. ZVVETMG, TOPOTL 1| Lo €kBeon pmopel va
SLPEPEL EAOPPDG OVAAOYX LLE TN PLAT], TO EVPOG EkBECT|G avoUEVETOL Va. Efval TOPOLOTO.

5.3 TIIpoxlvikd dogdopéva yia TV a6QIrEL

Ta pn Khvikd dedopéva dev amokaADTTOLV 1010i{TEPO Kivduvo Yo Tov GvBpmTo pe faomn Tig
SLUPATIKEG LEAETEG POPLOKOAOYIKNG OICQAAELNG, TOEIKOTNTOG EMUVAAAUPOVOUEVOV dOGEDV,
YOVOTOEIKOTNTOGC, EVOEYXOLEVNC KAPKIVOYOVOL OpAGNC, TOEIKOTNTOG GTNV AVATOPAYOYIKY] IKOVOTNTO
KoL avantuén.

e ol LEAETN OYETIKA UE TN Yadov)ia, yopnynnke amd Tov GTOUATOS, GE APOVPAIONG,
podtoonuoacuévn deEpevprovpapivny og doon 1,2 mg/kg kot eAedncav deiypota TAAoUATOG Kot
YAAoKTOG Yo Stotnue 24 opdv petd tn yopnynon. Toco n de&pevprovpaptivn 660 kot M
VOPPEVOALOLPALLIVT EVTOTIGTNKOV GTO YOAN 2 MPEG LETA TN YOPTYNOT TOVS Kol Ta ENimeda petmdnkov
EVTOC TV 24 wpv. Agv Bpédnkay suprpata SeEPEVOAOVPAIVIG 6TO YAA LeTd and 24 dpec. Metd
omd ddotnpa 24 opdV 11 TOGOHTNTO VOPPEVPAOVPOLIVIG TOV EVTOTIGTNKE NTaV Hkp. O Ady0g g
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padlevépYELg YAAUKTOG/TAASHOTOC Tay 9 £ 2 petd omd 2 dpeg kot S + 1 petd and 24 dpec. Me Baon
N oUYKPLoN TOV GOUOTIKOD Bapovg, 1 6661 Tov Ba avaAioyovse atov dvBpomo (0,2 mg/kg
deEpevprovpapivng) etvar pikpdtepn omd T péyrotn doon Fintepla mov cuvictatal yuo Tov avBpwmo.

Avomopoywyn Kol ovOamTuén

H yopnynon eeverovpapivng o€ Kvo@opoHVTEG apovpaions Kot KOLVEALL KOTESEIEE avamTLELOKT
T0&IKOTNTA G€ OOGELG TOL ElY0V GLOYETIOTEL L PNTPIKT TOEIKOTNTO.

e po LeAETN euPpuikng avamtuéng oe apovpaiovg Tapatnpnodnie peimon Tov euppuikod Papovg Kot
avénon g cuyvOTNTOG ELPAVIONS EEMTEPIKMV KOl GKEAETIKAOV SLGLOPOLOV KOTE TN YOp1yNnon
VYNAGV dOGEMV Kol € GVOYETIGUO pe untpikn toéikotnta. H evdidueon 66om, yuo tnv onoio, dev
Bpédnkav epppuikég avoporicg, onueimdnke oe £ékBeon mhdopatog (AUC) mevtamidoio ond tnv
TapOTNPOLUEVT £kBEO GTOV AVOP®TO KATOTLY YOPNYNoNG TNG UEYIGTNG GUVIGTMOUEVTG OOGNG
Fintepla.

O1 emOPAGELS TNG PEVOAOLPAUIVIG OE Lo LEAETT EUPPLIKNG avaTTLENG GE apovpaiovg
ooumepLauPavoy aVENIEV LETA-EUPVTEVUATIKT atOBoAN, o€ OAEC TIG 0OGELC Kot TapAAANAL pE
UNTPKN ToEIKOTNTO O T PEVOAOVPALIV (AT®AELL COUATIKOD BAPOLE KOl LELOUEVT) KOTOAVAA®GON
tpopng). [Tapatnpndnkav emmpocHeta Kivikd onpeio pudpioonc, avénpévov avamvevotikod pudpon
KoL TPOPOV. Agv TPOGAOPIGTNKAY GUGYETILOUEVESG UE TNV QEVOAOVPAUIVY EEMTEPIKES, OTAAYVIKEG 1)
oKeAeTIKEG avopaAieg N dtakvudveoelg,. H ékBeon oto mhaoua (AUC) ota kovvélia ftav yopunAdtepn
ar’ 6Tl otov AvBpmTOo LE TN XOPNYNOTN TG MEYIOTNE GuVIcTOUEVT S 000N Fintepla kot oyetiotnke
UNTPIKES TOEIKEC OOGELC KOl PLETA-ELPVTEVUOTIKY OTtOBOAN.

On peréteg epPpuikig avantuéng o€ apovpaiovs Kot KOUVEMO KATESEEMV OTL 1] PEVOAOVPAUIVI KoL M)
vopeevorovpapivn damepvovv tov mhakovvra. O ekBécelg oto mAdopa og EuPpua apovpaimy NTov
VYNAOTEPEG OO OTL OTIG UNTEPES, EVAO GTA, KOVVEALX Ol GUYKEVIPAOGELG TAAGUOTOS OTIS UNTEPES KO TOL
éuPpua NTav GLYKPIGILES - ®OTOGO, 01 EMOPAGELS 6€ avBpdmva EUPpoa elval AyvmOoTeC.

ZOUPOVO LE L0 TPOYEVVITIKT KO LETOYEVVITIKY LEAET GE QPOVPOIOVG, 1| UINTPIKT TOEIKATN T
OLOYETIOTNKE e avuEnuévn Bvynotyéveln Kot T Yopynon vyniov docemv. Me tn yopriynon
gvoldeong 06omg dev mopatnpnOnkav avemBounteg evépyeteg otig yeviég Fo ko Fi, pe exbBéoeig
mhaopatog (AUC) mevianiioieg and exeiveg mov TopatnpninKoy otov avOpwmo |e T Yopnynon e
UEYIoTNG cuvicTdpevg 060N Fintepla. Tty tpdtn yevid amoydvev, dev mapotnphiinke kapio
EMIOPACN GTN GUVOLIKT] OVATOPAYDYIKT) AELTOVPYICL.

210 TAQIC10 P10lG LEAETNG Y10l T YOVILOTNTO KO TNV TPOIUN EUPPLIKT avATTLEN TOV
TpoypatomoOnKe o€ apovpaiovg in vivo, 1 GEVEAOLPALivN dEV ETNPENCE TNV OVOTOPAYWOYIKT
amOd00N APGEVIKMV apovpainy. XTovg Ondvkodg apovpaiovg, Topatnpninke peimon Tov deikt
yovipotntag (o omoiog opiletan pe Bdon v avaroyia Tov (evyap®PET®V TOL KATOANYOLV GE KONOT)
0 omoiog ewkaleral 0T oyetileTon e emdpdoelc ota OnAvkd. Ot emdpdoelg mov TopatnpHonKay fTay
AyoTEPO WYPE SCOUATIO, CNUAVTIKG AYOTEPES BEGELS EPLPHTEVLONC KAl LYNADTEPO, TOCOGTA
TPOEUPVTEVUATIKMV KO LETEUPLTEVUATIK®OV omoPoidv. Meiwon tov deiktn yovipotntog
mapaTnpnOnke o d6celg unTpikng to&uotntog. H younin 66omn, katd v onoia dev mapatnpnonkov
eMOPAoElS 6TOV delTn YOVIHOTNTOG, cLGYETIoTNKE e ekBEaelg oto mAdopa (AUC) mepimov
avTioTol e Le eKketveg mov TapatnpnONKay 6tov AvOpOmo KATOTY YOPNYNoNS TOV HEYIOTMOV
cuvicTOuevav docewv Fintepla.

6. OAPMAKEYTIKEX TAHPO®OPIEX
6.1 Katdloyog ekdoymv

A1BvA-topatidpoluPevioikd vatpro (E 215)
Mebvr-mapaddpo&vPevioikd vatpio (E 219)
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Xovkpardln (E 955)

Ydpo&vaibvrokvttopivy (E 1525)

Docpopwcod vatpo (E 339)

Ddocpopuco dwvatpro (E 339)

Apopatikn ovcia kKepac1ob 6€ oKOVN:
Apafuco kopu (E 414)
IMwkoln (apapocitov)
Bev{oikdoc abBvieatépog
Duo1Kd ApOUOTIKA TOPUCKEVAGLOTO
DVo1KEG OPOUATIKES OVGTEG
Apopatikég ovoieg
MoaAtode€tpivn (apafocitov)
®¢iov dro&eidio (E 220)

Kdéio xirpko (E 332)

Kupkd o&d povovdpud (E 330)

"Yémp yio evéoipa

6.2 AovpPatoTnTeg
Agv epappdletar.

6.3 Awdpxewa ong
4 ypovia.

Awdpkela Lonc uetd to dvoryua

Av16 10 POPUOKEVTIKO TPOIOV TPEMEL VA, YPNGLOTOLEITOL EVIOS 3 UNVAV ATt TO TPAOTO AVOTYLLOL TG
QLIANG.

6.4 Idwitepeg TPoPLLAEELS KOTA TN PVLAEN TOV TPOTOVTOG
To @oppakenTikd avtd TPOidv dev omartel Wiaitepec cuVONKEG PUAAENS. MNV YiyETE 1| KOTOWOYETE.
6.5 ®@VHon KOl GLVOTUTIKA TOV TEPLEKTN

To Fintepla dwatiBeton o€ Agvkn grain moAvatBvAeviov vyning mokvotntac (HDPE) pe anapoficcto
OO ACPOAELNG Y10 OO0 CUGKEVOGLEVO GE KOVTL, TPOCSUPLOYEN PLUANG LE Tieon omd
moAvaBuAévio yauning nukvotnrtag (LDPE) kot ouptyyeg yio xoprynon amnd tov 6TopaTog amd
LDPE/rolvatopévio kot LDPE/HDPE. H cuptyya yio xopfiynomn omd Tov 6TOUATOG TOV
oLUTEPAOULPAVETOL 0TT) GVoKEVAGTN Bo TPETEL VO YPNCLUOTOLEITOL Y10l TH YOPTYNOT TMV
GUVTAYOYPOENUEVOY OOGEWDV.

DoPUUKOTEYVIKEC LOPQEC:

Mia @ik mov wepiéyel 60 ml TOGIUOV SLOAVOTOG, EVAV TPOGUPUOYER PLAANG, 600 cOptyyes Tev 3 ml
Yo xopfynom amd tov otopatog pe dwPabuioeig 0,1 ml kot dvo cOpryyeg Tov 6 ml pe dSwPabuicelg
0,2 ml.

Mia @1aAn mov wepi€yet 120 ml mécOoL SHAOOTOC, EVOV TPOSAPHOYEN PLAANC, dVO GUPLYYEC TV

3 ml yw yopiynomn amd tov otépoTo¢ e doPabuiceic 0,1 ml kot dvo cvpryyeg twv 6 ml pe
SwPaduiceig 0,2 ml.

Mia, @1éAn wov mepiéyet 250 ml wOGIHOL SIHADUATOG, £VAV TPOCAPUOYED PLAANG, 0DO GUPLYYEG TMV

3 ml ywa yoprynon amd tov otopatog pe dwfabuiceic 0,1 ml ko dvo cvpryyeg tv 6 ml pe
dwaPaduiceig 0,2 ml.
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Mia @1aAn mov wepi€yet 360 ml TOGIOL SHADLOTOC, EVOV TPOSAPHOYEN PLAANC, dVO GUPLYYEC TV
3 ml ywa amd Tov otopatog yopnynon e dwfabuiceic 0,1 ml ko dvo cvpryyes tov 6 ml pe
SwPabuiceig 0,2 ml.

Mmropel va unv Kukho@opoOv OAEG 01 GLGKEVAGIES.

6.6 Idwritepeg TPOPUVAAEELS ATOPPLYNG KO AALOG YEIPLGNOG

Ka0e aypnoipomointo @appokentiKd tpoidv 1| VWOAELLON TPEMEL VO ATOPPITTETOL COLUPOVA LE TIC
KOTA TOTOVE 16 VOVGEC GYETIKEG OLUTAEELS.

Tomofétnon Tov Tpocopuoy£o OLaAnc:

Kotd 10 mpdTo dvorypa g e1aAng 0 TpocapUOYENS PLAANG TPENEL V. mBeiTal EVIOC TNG PLAANG.
[TAOvete kol 6TEYVDOOTE TA YEPLA GOGC.

AQapEcTE TN GLGKELAGIO TOL TPOGOUPLOYEN PLAANG.

TomobBethote T LAAN G€ eMimedT), 6TabEP ETLPAVELQ.

Avoi&te ) QaAn.

Kpatnote otabepd tn odan.

EvBuypappiote tov mpocapproyéa eaAng Le TNV avor T Kopuen Tng OroAng.

QOMoTE TOV TPOGUPHOYEN TNG PLAANG HECH BTN PLAAN YPNCILOTOLOVTOG TNV TOAGLUT TOV XEPLOV GUGC.
O mpocappoyéag eLaing Ba mpémet vo epaprolel KaAd otV KOpLueN TS PLIANG.

O TpocuproyENc PLAANG Oev TPEMEL VO apalpEiTol HeTd amd Kabe ypnon.

To mdpa TG PLaAng propet vo Powbdet 6tn eroAn evd o Tposappoyéag ival Torobetnpévoc ot 0éon
TOL.

Kabapiopodc mne obpryyac:

Awywpiote 10 EuPoro amd ™ cOptyye dote va Eemhivete kdle Tunua.

EemAvete ) cLPLYYa Yo YOpNyNon amd Tov 6TONTOG e KaBopd VEPD Kol OPN|OTE TN VO, GTEYVDOGEL
oToV aépa PeTd and Kabe ypnon.

EHEeMADVETE TO E0AOTEPIKO TNG GVPLYYAG Kot TO EUPOAO.

H odpryya kot 10 Euporo pmopodv vo TAEVOVTAL GE TAVVINPLO TLITMV.

Mropeite va. avoppo@ncete otn cOpLyyo Kobapd vepd ypNOLOTOIOVTOC TO EUBOAO Kol VO, TO
apotpéoete mECoVTOG TN cOPLYYO APKETEG POPEG MOTE VO KAOAPIoTEL.

Toco M cOpryya 660 Kot 10 ERPoro Bo Tpémel va etval EVIEADS GTEYVE TPLY amd TNV EMOUEVT] YPNOT).

YOAMVEC oitione

To mdéoo ddvpa Fintepla eivar coppatod pe Toug TEPIoGOTEPOVG EVTEPIKOVS COANVES GITIONG.
INoa vo Eemlovete Tov GO VA GITIoNG, YEUOTE TN SOCOUETPIKY GUPLYYO HE vEPO Kal EEMAHvVETE TOV
ocoAva. Emavalapete 3 popéc.

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

Allée de la Recherche 60,

B-1070 Bruxelles,

Béiyo

8. APIOMOZX(OI) AAEIAY. KYKAO®OPIAX

EU/1/20/1491/001
EU/1/20/1491/002
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EU/1/20/1491/003
EU/1/20/1491/004

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIZHX/ANANEQXHY THX AAEIAX

Hpepopnvia mpdtng £ykpiong: 18 Askepppiov 2020

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aemtopepeic TANPoPopieg Yo TO TOPOV PUPUOKEVTIKO TPoioy gival dlabécieg oTov SIKTLAKO TOTO
tov Evponaikod Opyoavicpov @apudakev: http://www.ema.europa.eu
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ITAPAPTHMA 11

MHAPAXKEYAXTHX(EYX) YHHEYOYNOXZ(OI) I'TA THN
AIIOAEXMEYXH TQN ITAPTIAQN

OPOI'H IEPIOPIEMOI XXETIKA ME TH AIAOGEXH KAI
TH XPHXH

AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAEIAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H NEPIOPIEMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

ATIOTEAEXMATIKH XPHXH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. TIAPAXKEYAXTHXE(EYX) YIIEYOYNOX(OI) I'TA THN AIIOAEXMEYXH TQN
ITAPTIAQN

Ovopa kat dievfuvon tov(twv) Topackevosti(®V) ToL gival vtevhuvoc(ol) yio TNV aTodEGUEVGT] TV
TaPTId @V

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

Co. Meath,

K32 YD60,

Iphavdia

270 £VIUTIO POAAO 0JNYIDOV XPNONG TOV PAPUAKEVLTIKOD TPOIOVTOC TPETEL VAL OVALYPAPETOL TO OVOLLOL
Kot 1) d1evBuvon ToL TAPACKELAGTN TOL Elval VIEHOHVVOG Y10 TNV ATOSEGUEVCT) TG CYETIKNG TAPTIOAC.

B. OPOI'H IEPIOPIEMOI XXETIKA ME TH ATAGEXH KAI TH XPHXH

DoppaKeLTIKO TPOTOV Y1 TO 0Toi0 amatteital TEPLoPIGEVN WTPkn cvvtayr| (BA. Tapdptnpa I:
[Tepiinym tov Xapoktnpiotikdv Tov [Ipoidvtog, mapdypapog 4.2).

I AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX
. Ex0¢cg1g meprodiknig mapaxorovdnong g aoc@dareiag (PSURS)

Ot amoutioelg yia v vwofoin twv PSURS yo 10 v Adym pappoakevtikd mpoidév opilovion
GTOV KOTAAOYO UE TIG Nuepounvieg avapopds e Evaong (katdioyog EURD) mov mapatifeton
otV Tapdypago 7, tov apbpov 107y, e odnyiag 2001/83/EK kot kGbe emacorovdng
EMKAPOTTOINONG OTWS OMLLOGLEVETAL GTNV EVPOTAIKT SIKTVAKT TOAT Y10 TAL PAPLLOKAL.

O Karoyog Adelag Kvuhopopiog (KAK) 6o vropdrier v tpcdyn PSUR yia to mpoidv péca og 6
UNVESG amd TNV £YKPLoT.

A.  OPOI'H HEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI AITIOTEAEEMATIKH
XPHIH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

. Yyéo0 owayeiprong Kivovvov (ZAK)

O Kdroyog Adestoc Kukiopopiog (KAK) Ba die&aydyet Tic omontoOIEVEG dpacTNPLOTNTES KO
TOPEUPACELS PAPUOKOETOYPVTVIOTG OTT(C Tapovoidlovtal 6to cuppovniéy XAK wov
napovotdletal otny evotnta 1.8.2 g ddetog KukAo@opiag Kol 0TOEGONTOTE ETaKOAOVDEG
gykekpipéveg avabempnoelg tov TAK.

"Eva emkaiporompévo XAK Oa wpémnet va katotedei:
e Metd and aitnpa tov Evponaikod Opyaviopod @oppdxmv,
e OnoTeEdNTOTE TPOTOMOLEITAL TO GVGTNUA, SLOYEIPLONG KIVOHVOD, EOIKA MG OTOTEAEGLO ANYNG
VE®V TANPOPOPIDOV TOV HITOPOVV VOl EMPEPOVLY GLOVTIKT AAAAYT OT GYECT] 0PEALOVG-KIVODVOL
N ®©¢ AMOTEAEG O TNG EMITEVENG EVOG OTLLAVTIKOV OPOGTLOV (QOPUOKOETOYPOTVIION 1
gloloTomoinen Kvovvov).
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. EmnpoocOeta pétpa ehayiotonoinons Kivouvov

Ipwv and v kuKAopopia Tov Fintepla og kdOe kpdtog pérog, o Kéatoyog g Adetag Kvkiopopiag
(KAK) mpémel vo cOpe@VIGEL LE TIG E0VIKEG apLOBIEC OPYEG OYETIKA LLE TO TEPLEXOUEVO KOL TN LOPOT|
TOV EKTTALOEVLTIKOV DAKOV KOl TOL TPOYPAULOTOG EAEYYOUEVNG TTpOoPacng (CAP),
GUUTEPTLOUPOAVOUEVDY TOV PHECHV EMIKOWVMVING, T®V PHEBOSOV dlavoung Kot Tuxov dAlmv {ntnudtov
OV APOPOVY TO TPOYPOULLLLOL.

O KAK mnpénet va drecparilel 6Tt o€ kdOe kpdtog pLéLoG oto omoio kukAoopel to Fintepla
epappoletar CAP wote vao amopevydel 1 extog evdeibewv ypnon yo tn dayeipion Tov fapovg o
T OGOPKOVG aoBeVEIC, dEdOUEVOD OTL 1] GYECT 0PEAOVC-KIVOVVOD Y10, TOV GUYKEKPLUEVO TANBVOUO
&xel kp1Oel apvnTikn.

Emumhéov, 10 CAP mpénet va viomomBei mpokeiuévou va extPefarmbel 6TL o1 Guvtayoypdot wotpoi
£xovv evnuepwbel GYETIKG LE TNV aVAYKT TEPLOOIKNG KAPIIOAOYIKIC TAPpOKOAOVENONG TV 050evmdv
7ov AapPavovv Fintepla, Aoy® tov onpoavticod duvntikod Kivovvov BoiPidtkng kapdlomadeiog Kot
TOL CUAVTIKOD TAVTOTOMUEVOD KIVOUVOU TVEVLLOVIKNG OPTNPLOKNG VITEPTAUCTC.

O KAK 0a npénet va dtucparilel 0T, o€ kdOe Kpdtog LéELoG oto omoio kukAoopet To Fintepla, 6dot
01 EMYYEAUATIEG VYELOG TTOV OVOUEVETAL VO, GUVTOYOYPAPTCOVY TO TPOIOV EIVOIL EVIIUEPDUEVOL GYETIKA
pe to CAP kat 61t Toug €xel mopacyedel 1o EKTOOEVLTIKO VAIKO OV OmOTEAEITOL AUTTO:

o Ilepiinyn TV yopaktploTikdv Tov tpoidvtog (ITXIT)
e Oonyo yio tovg emayyelpatieg vyesiag (HCP)
To gkmadevtikd VAKO ya tovg enayyehpatieg vyeiag (Odnyoc HCP) Oa mpénet va avapépet tovg

TOPOKATO KIVOOVOLG:

e  BoApiowm kapdondOeia (VHD)
o [lvevpovikn aptnprokn| veéptaon (PAH)

e Ek10c evdeilemv ypnon yuo ) dayeipion Tov Papovg

O odny6g HPC Ba mpémnet va mepi€yet Ta axoiovbo Pactkd unvouoto:
»  ZUVOTTIKEG TATPOPOPIES Y10 TO 1GTOPIKO TANIGIO TNG PEVOAOVPAUIVIG KL TNE OTOGVPCNG TNG

amo TNV KukAogopio Adym kvdvvov tpoxinone VHD kot PAH.

» 'Eugoom Gyetikd e Ty avaykn auetnpng THpnong TG TPEYOVCUG EYKEKPLUEVNG EVOEIENG Kat
SoPAAIoNC TNG EAEYYXOLEVIC TPOGPAOTG OTO PAPUAKO UEGH TNG EMAPKOVE EVIUEPMOTG TOV
YOTPOV TPV GO TN GUVTOYOYPAPNON.

»  Evnuépmon tov 1aTpmv GYETIKA LE TOVG OPOVE TOL TPOYPAUUATOC ELEYXOUEVNS TPOCPAGTC
o1o Fintepla (mwov €yovv cuppwvnbei o eBvikd emimedo).

»  Odnyieg yio v aviyvevon, v topakoiovdnon /Kot v KotdAAnin dayeipion e VHD
kot g PAH mov oyetilovtan pe tn @everovpaptivn.

»  ZvopPovréc mov Ba evBappivouy Toug acbeveig va eyypapoiv/Tong POVTIGTEG VoL EYYPAPOVV
acBeveic 6TO UNTPMO Y10 TN YPNOT PEVPAOLPAUIVIG TPOKELLEVOV VO, GUYKEVTPOOOLV
TANPOPOPIEG TYETIKA LLE TN LAKPOYPOVIL OCPAAELD.

31



To exmadenTikd VAIKO Y10 TOVG 060gvely/ PPOVTIGTES Do TPETEL VOl OVAPEPEL TOVG TOPAKAT®
Kvdvvoug:

e  BoApdwn kapdondBeio (VHD)

o [lvevpovikn aptnprokn| veéptacn (PAH)

O 00ny0¢ Y10 TOVg acBeveic/@povTioTég Oa Tpémel va mepiéyet To axdAova factcd unvouata:

» ITAnpo@opieg GYETIKA UE TN onuacio TG TEPLOSIKNG Kapdlakng mapakorovnong (ECHO)

» Exnaidevon yio v aviyvevon kot katdAAnin dwyeipion g VHD kot ¢ PAH mov

oyetiCovtol ue ™ evVeAOLpapiv.

» EvBappuvon yia T GUUUETOYT GTO UNTPMO TNE PEVOAOVPOUIVIG TPOKEIUEVOD VO

GLYKEVTP®OOVY TANPOPOPIEC GYETIKA UE TI LOKPOYPOVIQ AGPAAELD.

. Ynoypémon Myng HETEYKPLTIKAOV PETPOV

0O KAK 6a ohokAnpmoet, EvTdg Tov dNAMUEVOD XPOVIKOD TAOLGIOV, T TOPAKATO HLETPOL:

Heprypaen Avapevopevn
npepopnvia

Mntp®o Fintepla ywa ™ poxpoypovie acodrera Telum

O KAK 6o mtpémetl vo GLGTHGEL VO UNTPMO TOPATIPNCEDY MOTE VO, TOPEYEL éxbeon:

OEOOUEVA Y10, T LOKPOYPOVIO OCPUAELN TNG PEVPAOVPAUIVIG TN cLuVION 1° tpipnvo

TPOKTIKY, EGTIALOVTAG OTOV YUPUKTINPIOUO KOl TNV TOGOTIKOTO{NOT) TOL Tov 2034

onpavtikod mhovod Kivovvov yio VHD kot Tov onpovTikod TauTomotuévou
kwvovvov PAH (mpotopyikdc okomds), Kot otny Kabuotépnon tng avantoéng
(devtepev®V okomdg). EmmAéov, dedopéva GYETIKA LE TN GLUYVOTNTA
VIEPNYOKAPIOYPAPIKNC TapakoAoVONoNg Oa cupPdAiovy otnv a&loAdynon g
OTTOTELEGUATIKOTNTOG TOV HETPOV EANYIGTOTOINGNS KIVOHVOV.
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ITAPAPTHMA III

ENNIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'IQN XPHXHX
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A. EIIIXHMANXH
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA KAI
XTH XTOIXEIQAH XYXKEYAXIA

EoTepikd kovti

‘ 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IPOIONTOX

Fintepla 2,2 mg/ml wéouo didAvpa
QEVOAOVPOLLIVT

2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EYX) OYXIA(EYX)

Kda0e ml mepiéyet 2,2 mg pevprovpapivig. (g vdpoyAmpikn).

3. KATAAOI'OX EKAOXQN

‘Exdoya: E 215, E 219, Apopotiki ovsio kepactov (yYAvkoln, E 220).

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

OGO S1GALL

DuaAn twv 60 ml, mpocaproyéag eéAng, dvo cvptyyeg twv 3 ml yio yopynomn amd ToL GTOUATOC Kot
dv0 cvptyyec Tv 6 ml Yo Yopnyno”n omd ToL GTOUNTOS

D1 tov 120 ml, Tpocappoyéag eraAng, dvo cvptyyes Tov 3 ml yia yoprynon oxd ToL GTOUNTOG Kot
000 ovptyyeg twv 6 ml yio yoprynomn amwd Tov GTOUOTOG

D1 Tov 250 ml, TpocappoyEag ELIANG, dVo cOpLyyeS TV 3 ml yia yopryNoN Oxd TOL GTOUATOS Kol
000 ovpryyes Twv 6 ml ylo yopnynomn amd ToL GTOLOTOG

O tov 360 ml, TpocapproyEag ELAANG, 0VO cVPLYYEG TV 3 ml yia YopyNnon omd TOL GTOUATOG Kot
dvo cvplyyec TV 6 ml Yo xopNyNo” omd TOL GTOUNTOG

| 5. TPOINOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEHE

AWPacTe T0 PUALO 0INYIOV XPNONG TPV OO TN XPNOT).

Ao otoOUATOG YprioN

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OITIOIA TO ®APMAKEYTIKO
MPOION MPEIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na pvidooetar o€ 0éom, TV onoia dev PAETOVV Kt deV Tpooeyyilovv Ta TOLddL.

| 7. AAAH(EX) EIAIKH(EX) IPOEIAONOIHEZH(EIE), EAN EINAI AMAPAITHTH(EX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX
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AHEH
XpNOWOTOoTE EVIOS 3 UNVAV OO TO TPMTO AVOTYUa TNG PLAANG.

Huepounvia mpdtov avoiypoatog me eaing  /  /

9. EIAIKEX XYNOHKEYX OYAAZHX

Mnv yoyete N KATOWYOYETE.

10. IAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN ATIOPPIYH TQN MH
XPHEIMOIIOIHOENTOQN ®APMAKEYTIKON IMPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN I10Y ITIPOEPXONTAI AIIO AYTA, E@OXON AIIAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Béiyo

12.  APIOMOZXZ(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/20/1491/001 60 ml oo diGivpa

EU/1/20/1491/002 120 ml woécuo dtdAvpa,
EU/1/20/1491/003 250 ml moo1uo drdivpa
EU/1/20/1491/004 360 ml woéouo dtdAvpa

13.  APIOMOZX ITAPTIAAX

[Moptida

‘ 14. TENIKH KATATAZH I'lA TH AIAOGEXH

| 15. OAHTIEL XPHEHX

‘ 16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Fintepla

17. MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOZ KQAIKOX — AIZAIAZTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAY (2D)

<AGA6TATOG YPOUUU®OTOS KOSIKOG (2D) Tov pépet Tov mepIAn@BEVTa LOVASIKO OVOYVOPLETIKO
KoOOKo.>
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18. MONAAIKOX ANAI'NQPIZETIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANATNQXIMA AIIO
TON ANOPQITIO

PC
SN
NN
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA KAI
XTH XTOIXEIQAH XYXKEYAXIA

DraAn

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IPOIONTOX

Fintepla 2,2 mg/ml wéouo didAvpa
QEVOAOVPOLLIVT

2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EYX) OYXIA(EYX)

Kda0e ml mepiéyet 2,2 mg pevprovpapiving (@g vopoyAmpikn)

3. KATAAOI'OX EKAOXQN

‘Exdoya: E 215, E 219, Apopotiki ovsio kepactov (yYAvkoln, E 220).

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

OGO O1GAL L

14N tov 60 ml, Tpocappoyiag eLaAng, 600 cvptyyes Tav 3 ml yio xopnynon amd ToV GTOUATOS Kot
dv0 cvpLyyes TV 6 ml Yo YopNyno” omd TOL GTOUATOG

D1 tov 120 ml, Tpocappoyéag eraAng, dvo cvptyyes Tov 3 ml yia yoprynon oxd ToL GTOUNTOG Kot
000 ovptyyeg twv 6 ml yio yoprynomn amwd Tov GTOUOTOG

D1 Tov 250 ml, TpocappoyEag ELIANG, dVo cOpLyyeS TV 3 ml yia yopryNoN Oxd TOL GTOUATOS Kol
000 ovpryyes twv 6 ml ylo yopnynomn amd ToL GTOLOTOG

D16 Tov 360 ml, TpocapoyEag LAANG, dVO cOPLYYEC TV 3 ml yia ¥OPNYNOoN OO TOL GTOUNTOC Kol
dvo cvplyyec TV 6 ml Yo xopNyNo” omd TOL GTOUNTOG

| 5. TPOINOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEHE

AfacTe T0 PUALO 0ONYIOV XPNCNG TPLV OO TN XPNOT).

Ao otoOUATOG YprioN

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®APMAKEYTIKO
MPOION MPEIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na pvidooetar o€ 0éom, TV onoia dev PAETOVV Kt deV Tpooeyyilovv Ta TOLddL.

7. AAAH(EZL) EIAIKH(EX) IPOEIAOMOIHZH(EIZ), EAN EINAI ATAPAITHTH(EX)
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8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHE=EH
XpMoWomoote EvIOg 3 UNvav amd To TPMTO Avorypd NG PLANG.

Huepounvia mpdtov avoiypoatog e eaing  /  /

9. EIAIKEX XYNOHKEYX OYAAEHX

Mnv yoyete N KATOWYOYETE.

10. IAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TOQN
YIHOAEIMMATQN I10Y ITIPOEPXONTAI AIIO AYTA, E@OXON AIIAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAX KYKAO®OPIAX

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Béiyo

12.  APIGMOZXZ(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/20/1491/001 60 ml oo diGivpa

EU/1/20/1491/002 120 ml oo dtéAvpa,
EU/1/20/1491/003 250 ml mwoouo didAvpa
EU/1/20/1491/004 360 ml woéouo didAvpa

13.  APIOMOZX ITAPTIAAX

ITaptida

‘ 14. TENIKH KATATAZH I'lA TH AIAOGEXH

| 15. OAHTIEL XPHEHX

‘ 16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Fintepla

17. MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)
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18. MONAAIKOX ANAI'NQPIZETIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANATNQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO
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B. ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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®YrAo 0oV ypiong: [IAnpogopieg yia Tov acevi)

Fintepla 2,2 mg/ml méowo didivpa
peveLovpapivn

vTo QAPLOKO QLTO TEAEL LTTO GUUTANPOUATIKT TOPAKOAOVONGCT. AVTO Bal EMLTPEWEL TO YPIYOPO
TPOGIOPIoUO VEOV TANPOPOPLOY 0o@AaLelnG. Mmopeite vo fondncete uécm g avapopag Tiavav
AVETOVUNTOV EVEPYEIDY TOL EVOEYOUEVMG TOPOLGLALETE 01 16101 1 TO TToudi oag. BA. téhog g
TAPAYPAPOL 4 Y10 TOV TPOTO AVOPOPAS OVETIBOUNTOV EVEPYELDV.

AP AOTE TPOGEKTIKG 0AOKANPO TO QVAAO 0ONYLOV PN OGS TPLY E6EIC 1| TO TULOL 0UG OPYICETE VO
TALPVETE GVTO TO PAPLAKO, OLOTL TEPLAAPUPAVEL G RAVTIKEG TANPOPOPIES Y10 GUG.

- DvAGETE 0VTO TO PUALO 00T YLDV Ypriong. Towg ypelaotei va To dafdacete Eavd.

- Edv éxete meportépw amopieg, poTNOTE TOV Y10TPO, TOV PAPHOKOTOLO 1} TOV VOGOKOLO GOLC.

- H cvvtayn yio avtd 10 gappoxo xopnyndnke amokAeloTikd yio 6og 1 Yo To Toudi 6og. Agv
TPEMEL VO ODGETE TO PAPLAKO 6 AAAOVS. MTopel va Tovg mpokaréoetl PAAPN, axoua Kot OTav
TO, GUUTTOUATO TNG 0.60EVELAS TOVS eivar (d1a pe Ta O1Kd Gag 1 TOV TOd10V GO,

- Ed&v mapatnprioete e €66 1 070 mOd1 GOG KATOL0 OVETIOOUNTT EVEPYELD, EVIUEPDGTE TOV
YTPo, TOV PAPUAKOTOL0 1) TOV VOGOKOUO Goc. Avtd 1oydel kat yuo Kabe mhavn avemfoun
EVEPYELD TTOL OEV OVAQEPETOL GTO TAPOV PUALO 00Ny Ypnone. BAéme mapdypago 4.

T egpréyer 1o Tapov UALO 0ONYLOV:

Tt etvau to Fintepla kot oo giva ) ypnon tov

T pémel va yvopilete mpv eoeic 1) 10 Tondi cog mapete to Fintepla
[Mog va napete to Fintepla

[MBavég avemBOUNTES EVEPYELES

IIodg va puidccete to Fintepla

[epreydpeva tng cuokevaciog Kot AOITES TANPOPOPieg

o whE

1. T givan to Fintepla kon wowa €ivar n ypion TOVO

To Fintepla mepiéyet tn dpaotikny ovsio pevelovpapivn.

To Fintepla ypnoonoteitor yio m Oepancio kpicemv o€ acbeveic niikiog 2 €10V Kol Gve 01 0Toiot
méoyovv gite and &vav TOTO emMANying Yvootd og chvdpopo Dravet gite and Evav TOTO YvOOTO ©G
ovuvdpopo Lennox-Gastaut. Mropet va Bonbnoet ot peiwon Tov aptBpod kot e 6oPapdtntag TV
Kpicewv.

O 1pomoc dpdong tov Fintepla dev gival mApmg yvwotog. Qo1d60, eikdleTon 0Tt dpa avEAvovTag T
SpacTNPLOTNTA GTOV EYKEPAAOD LG PLGIKNG 0VGTaG TOV OVOUALETOL GEPOTOVIVI KOl TOL VITOJOYEN
olypa 1 ko1, evoeyouEVmg Le TOV TPOTTO QVTO VO ETTLYYAVEL LEIDOT] TOV KPIGE®V.

2. Tvrpémer va yvopilete npv e6gic 1] 10 Tondi ocog wapere To Fintepla

Mnyv napete to Fintepla o€ mepintoon mov:

. €o0gig M 10 modi cag £xete aldepyia 6T PEVEAOVPOUIVI 1} G 0TTO100MTTOTE GALO aTd Ta AL
GLGTOTIKG TOV QaPUAKOD (AVaEEPOVTAL GTNV TAPGYPapo 6)

o €ogig M 10 moudi cag avtipeTonilete KAmo10 Kapdlohoyikd TpdPfAnpa 0rTmg «BaAfidw
KOPOOTAOEI» 1) «KTVELLOVIKT ApTNPLOKT VITEPTOCT (VYNAT TEST OTIG aPTNPiES TOV
TVELLLOV®V)

. €0l 1 To modi cog £xeTe TAPEL PAPLLOKO TOL 0010 OVOUALOVTOL OVOGTOAELG TNG LOVOOLVIKNG

o&vddomng KoTa T1g TeErevTaieg 2 Efdoudoes.

Mnv mépete to Fintepla €dv kdmo1o amd ta mapamdve 1oyveL 6T O1kN oag mepintmon. Edv éyete
aueipoliec, amgvbuvleite otov yroTpd, TOV PUPUAKOTOLO 1) TOV VOGOKOUO oG TTpty mhpete To Fintepla.

42



IIpog1domou|oELS Ko TPOPUAGEELS
AmevBuvbeite 6TOV Y10TPO, TOV POPLOKOTOLO 1 TOV VOGOKOWO 6ag mpwv dpete to Fintepla edv:

. €0gig M 10 modi Gog £xete YAADKMLLQ
. €0€ig M T0 MOd GOG EKONADCATE GKEYEIC CVTOTPOVLOTIGLOD 1] AVTOKTOVIOG
. €0€ig M T0 MOd GO TAIPVETE KATOL0 PAPHOKO YVOGTO MG KUTPOETTUSIVY, TO 0010

ypMolLonoteitar yo tn Oepaneio aAAepyYIOV 1 G d1eYEPTIKO TNG OpeENG.

Evnuepmaote tov yiatpd, ToV QOpUAKOTOL 1) TOV VOGOKOUO GO AV KATOL0 OTd TO, TOPATAV® 1GYVEL
Yo €60¢ M To Tondi cog (1 edv Exete apeiPorisg) npv mapete to Fintepla.

Eletdoeig km £heyyol

[Ipotov goeig 1 T0 Toudi oag apyicete va maipvete to Fintepla, o yatpdg cog 0o mpémel va eAéyEel tnv
Kapdld cag pécw vrepnyokapdoypaenuatog (ECHO). O yuatpdc 0o eléyEet edv ot ParPidec g
Kapd1dG AEITOVPYOVV GOOTA Kol OTL 1 TTiEoT 6TV apTnpio LeTa&d TG Kopdldg KoL TV TVELUOVMVY OV
glvat ToA0 vynAn. Ao T oty mov gogic ) To mandi cog Eexvioete vo maipvete To Fintepla, Oa
VIOPAALESTE GE LILEPTXOKAPIOYPAPT LA KABE 6 PNVEG KOTA TO TPATA 2 ¥POVIA KoL, GTN GUVEYELD, Uia
@opa etnoing. Le mepintmon dwakomng g Oepaneiag pe To Fintepla, ecgig 1} 1o moudi cog Oa wpémet va
voPAnOeite og vepnyoKapPIOYPAPNUA 6 PUNVEG HETA TNV TEAEL TN dOOT).

O ywTpodg oag Ba Tpémet emiong va eAéyyel To BApog oag TP ALY Kot KATd TN SLAPKELD TNG
Oepaneiog, kabng To Fintepla pmopel va cog mpokariécsel andAgia fApovg.

«XOvopopo cepoTovivno»

Evnuepdote Tov y1atpd 1 1oV @opuaKonold cag tpotov ndpete to Fintepla oty nepintmon mov eoeig

1M 70 oSl GO TAIPVETE PAPUOKO TOL EVOEXETUL VO, AVENGOLVV TOL ETITESD GEPOTOVIVIG GTOV EYKEPAAD

c0c, S10TL | AMyYM TOV QopUAK®Y avThV TavTtdypova pe To Fintepla evdeyopévmg va mpokarécet

oLVOpPOpO Gepotovivig, i Talnon 1 oroia gival anetintikn Yo ™ on. Xta edppake Tov propei va

av&noovv ta enimeda 6EPOTOVivNG CLUTEPIALUPAVOVTOL:

. 01 «TPTAVES) (OT®G 1| GOVUATPUTTAVT]) — XPNCLOTOIOVVTOL Y10l TV OVTILETMOTICT TNG
NKpoviog

. ta papuaxe MAOI — ypnoomolodvtan yio tn Oepameio tng KaTaOAYNG

. ta eappaxe SSRI 1| SNRI — ypnoyomolovvral yo T Oepameio tng KOTAOAWWNG KoL TOV GyYoLG.

20 EQPIOTOVUE TNV TPOGOYT GTO EVOEYOUEVO EUPAVIOTG OTUEIMY GLUVOPOLOL GEPOTOVIVNIG, TO OTTOlN

nepLopufavouv:

o Jdiéyepon, maporcOnoelg (av PAETETE TPAYLOTA TOL dEV LITAPYOLVV) N MoBu i

®  KAPOIOAOYIK( KOl KUKAOQOPIKA TPOPAR AT, OTMG ToLKaPSio, GLEOUEIDCELS TNG APTNPLOKNS
mieonc, vymAn Beppoxpacio cOUATOS, EQIOP®ON

® LiKoi omacpol Kot EAAEIYT GLYYPOVIGLOV

e aicOnuo adabecioc | adabecio kot S1Gppota.

Evnuepdote apécme Tov yloTpd cog AV TApOTPNCETE KATOLN amd TIC TAPUTAve® coPapés
avemBounTeg evEPYELEC.

Alro @appoxa ko Fintepla

Evnuepmaote tov y1otpd 1 TOV QOpROKOTOL0 Gog £V €6€IG 1 TO Tadi oag ToipveETE, £YETE TPOGPUTA
mhpel | uropet vo mapete dAla pdppoka, 010tL To Fintepla evdeyopévmg va ennpedoel Tov Tpdmo
dpdong opopévav aAlov eoappakoyv. Erxiong, optopéva dAha pappraka evOEXOUEVOG VL ETNPEACOVY
Tov Tpomo dpdiong tov Fintepla.

To Fintepla umopei va mpokarécel o€ €60¢ 1 To Toudi cog vavniia. Evdeyouévag eoegic 1§ 1o modi cog

VO VIDGETE aKOUN EVTOVOTEPT LIIVNATLL €4V TapdAAnAa pe to Fintepla maipvete kot dAha @appoka,
OTMG AVTIKOTOUOAMTTIKG, 1] KATOVOADVETE AAKOOA.
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Ewdwotepa, evnuepdote Tov yloTpo 1 ToV QApLOKOTold 60¢ 0V 681G 1| TO TAdl 00 TalpVETE, EXETE

TPOGPATO TAPEL 1| LTOPEL VO TAPETE:

®  OTIPUIEVTOAN, £VO OVTIETANTTIKO PAPUOKO, KOOGS EVOEYETOL VO YPELNCTEL peimon g dOoTg ToV
Fintepla

e «TpurTaveSy, papuoka MAOIL, SNRI 1 SSRI - fA. mapandve oty mopdypapo «X0vopouo
GEPOTOVIVIIOY

o kapPapalenivn, TPYOOVT, PLOoUTIKivy, eawvoPapPrtdin 1 dila BapPitovpikd, eovutoivn Kot
epafipévln, kabg evoéyetan va ypelootel avénon g 66omg tov Fintepla.

Eniong piiote otV yiotpd M TOV QApUaKOTO0 GG GV €G€IC 1| TO Tadl cog kamvilete, Kabmg
gvoéyeTon va ypetaotel avénon g 60omng tov Fintepla.

Kdnon kot Onraocpog

Edv eogig 1 to mondi oog elote £ykvog, vopilete 6t eogic 1§ 10 Tondi cag umopet va glote £yKvog 1
goeig 1 To modi cog oyedialete va amoktioete mwodi | OnAalete, (ntote ) cuUPOLAT TOV YidTpOoD
GOG TPV TAPETE AVTO TO PAPLLOKO.

001 yNoN Kot XEPIGUOS POV LATOV

MU GTE GTOV YIOTPO GOG GYETIKA LE TNV 001 YNGOT] KOL TOV YEPICUO UNYOVIUAT®V 1| GV €0€IC 1 TO
Todl 6OG 0oYOAEIOTE e OPACTNPLOTNTEG OTMG TNV TOdNANGia 1 AAAd aOALaTa, S1OTL EGEIG 1 TO TTOdL
00, UTOPEL VO VIDGETE LTVNALL 0O TAPETE TO PAPLOKO QVTO.

To Fintepla mepiéyer ar@vi-vopoupevioikd vatpro (E 215) ko pedvr-vdpovpevioiko vatpro (E
219)
Mmnopel va TpokarEécel aAAEPYIKES avTIOpAcELS (TBavOV pe kabvoTtépnon).

To Fintepla ngpiéyst Ogiov d1o&gidro (E 220)
Mnopei ondvia va TpokaAEcel avTdpAcels vtepeLacONGiag Kot BpoyyocTacO.

To Fintepla wepiéyer yAvkoln

Mmropel va givar emPBAaféc yio Ta dovTia.

Av 0 yiatpdg Gag odg Exel evuep®ael OTL £xeTe dvusaveSio Yo OPIGHEVO GAKYAPO, EMIKOIVOVIOTE UE
TOV YLOTPO GOG TPV VO, TAPETE AVTO TO PUPUAKEVTIKO TPOTOV.

To Fintepla wepiéyel vatpro
To eappako avtd TepiEyetl Aydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd 12 ml, givar ovtd wov
ovopalovpe «elevbepo vatpiovy.

3. Iog va mapete To Fintepla

[Tédvtote va maipvete T0 GAPLOKO GVTO AVGTNPE GOUPOVO, LLE TIG 00N YIES TOV YLOTPOV, TOV
QOPUOKOTO10V 1 TOV VOGOKOHoL 6oc. Edv éxete appifoiriec, pothote Toug.

660 PappoKo vo TAPETE

e  Bo cog movv Toco ml TpEnel va TapeTe o€ KéOe dOOM.

o llapte 10 PdppaKo 3O POPEG TN UEPQ.

e O ywrpds oag Ba Egkvioet T 1K1 GOG oymYN 1] TOL TS0V 6aG pe xaunArn d6on. H d6on unopst
va ovéndel otadlokd, avaloyo e TO TOGO OTOTEAECHATIKO VAL TO PAPLLOKO KOL TNV ENLOpAON
7oL )€l G€ €GAG 1| TO LSl COLG.

e H péyiom mocdtra mov pmopeite vo tapete ivar 6 ml 600 Popég nuepncimg.

e Av maipvete oTipuevTOAn, 1| LEYIOTN TOCOTNTA TOV Uopeite va tapete givar 4 ml 300 Qopég
nuepncing.

e Mnyv ndpete peyardtepn and T cuvtayoypaenpévn 360, Kabmg Unopel vo oo TPOKaAEGEL
coPapég TapevEPYELEG.
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ANyn VTOY TOV PUPRAKOV

ITapte avtd TO PPOKO OO TO GTOLA.

ITapte 10 apuaxo pali pe To oynTod N HeTald TOV YELUATOV.

To mooipo ddivpa Fintepla sivat copfatod e ketoyovikn dlouta.

To @dppako givar vypd. XpNOLLOTOGTE TI GUPLYYES VIO YOPNYNON GO TOL GTOLOTOG Yo VO
UETPNOETE T1] HOOT|, OTIMS TEPLYPAPETOL TOPUKAT®.

Xpnotporoote Ty npdovn cvpryya tov 3 ml yia doceig émg 3,0 ml,

Xpnotporoote ) pof cvpryya twv 6 ml yio d6celg amd 3,2 ml £wg 6,0 ml.

To méoo duidvpa Fintepla eivar copPato pe Toug mepiocdTEPOVG EVTIEPIKOVS GCMANVES GITIONG.
INoa va Eemlovete Tov cOAVA GITIONG, YELUOTE TN SOCOUETPIKT GUPLYY LE vEPO Kot EEMADVETE TOV
ocoMvo. Eravarapete 3 popég.
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Zopryya 3 ml - pdowvn Zopryya 6 ml - pof
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INUEUDOTE TAVO GTO KOLTL TNV NUEPOUN Vi
OV Avoi&aTe TN PLIAN Y10 TPDTN POopPdL.

Tnv tpdT™ Popd oV Bl ¥PNCYLOTOGETE TN
QLAAN Oa TPEMEL VO EPAPUOCETE TOV
npocappoyéa. Or mapakdto odnyieg e&nyovv
MG VO EPAPLOGETE TOV TPOCAPLOYEQ.
ToroBétnon tov TPooapuoYén PIoANG:

Kotd 10 mpodTo dvotypa e eaing o
TPOCUPLOYEAG PLAANG TTPETEL VO wOsiTal
EVTOG TNG PLUANC.

[TAdvete kot oTEYVOOTE TO YEPLOL GOG.
A@a1p€oTe TOV TPOGOUPLOYEN PLIANG OO TN
ouoKeLVAGia Tov.

TomobBetnote TN PLAAN G€ emimedn), oTabepn
empaveLa.

Avoite N eéAn.

Kpatnote otabepd tn iaan.
EvBvuypoppiote tov mpocapproyéa raang pe
TNV AVOLYTH KOPLEN TNG QLAANG.

[Tiéote Tov mpocapuoyéa PLAANG oTn ELAAN
LE TNV TOAGUN GOC £0G OTOV O
TPOGUPLOYENS EPAPUOGEL KAAGL GTNV KOPLPT
™mg QaAng.

AQNoTE TOV TPOGAPUOYEN LEGH GTI GLOAN
LETEL TN (PNOMN TOV POPLAKOV.

Buwdote 10 kamdKt 6T OLAAN aprvovTag TOV
TPOGOAPUOYEN PHEGO GTN QLIAN.

Anyn tov popudxov:

[Ipoto¥ petpnoete ™ 601, Pefoarmbeite 6Tt

To €UPolo €xel e10EADEL KAAG GTO ECMOTEPIKO

™G GVPLYYOS.

Kpatmiote ) o1dAn pe to pdppoko otabepd

0€ 1o GKANPT, EMITESN EMPAVELXL.

[Miéote TNV dxpn TG cLPLYYOS YO XOPTYNON

Otd TOV GTOWOTOG GTOV TPOCAPHOYEN PLAANC
HEYPL TEAOVG.
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Kpatiote ) cOptyya yuo yopriynomn amd tov
GTOMOTOG KO TN OLAAT EVOLEVES KO
avomodoyvpioTe TeC.

Tpapné&te apyd to EuPoio yio va
AVOPPOPNCETE TN 6MGTH OO0T).

Kpatfote tn cuptyya Kot T QAN EVOUEVES
Kot yopiote teg Eava oe 0pOla Béom.
Kpatovrog otabepd ) oéin, tpafnéte
amaAd T cOPLYYa amd TOV TPOGAPLOYEN
PLaANG.

TomoBetnote TNV GKpM TG GOPLYYOC YiaL
YOPNYNON GO TOL GTOLATOG GTO ECMOTEPIKO
™G mapELdg Tov acevoig.

[Méote amard to EuPoro péypt téhove. Xtnv
axpr TG ovpryyoag o mopapeivel Evag
HKPOG 0YKOG. AVTO gival PLGLOAOYIKO.

Mnv exto&evete e SOVAUT TO PAPLLOKO GTOV
Adpuyya 10Tt VITAPYEL KIVOVVOG TVIYIOV.

TomoBetnote Eava TO KATAKL OTN ELAAT KO
Bddote To TARP®G.

No aprjvete TvToTe TOV TPOCAPLOYEN
TOmOBETNUEVO GTI PLAAN.

KaBopiouog e ovpiyyog:

HemAOVETE T GUPLYYA Y10 YOPNYNOT| 0O TOL
oTOMOTOC Le KaBapd vePO KoL QPN OTE T VO
OTEYVAOOCEL GTOV AEPA PETA amd KdOe yprion.
HemAOVETE TO ECMOTEPIKO TNG GUPLYYAG KOl TO
éupoiro.

Mmropeite va avappoPiGeTE 6T GOPLYYO
KaOapod VEPO YPNCILOTOIDVTAG TO EUPOAO Kot
Vo T0 apalpéote mELOVTAG TN cLPLYYA
OPKETEC POPEG DoTE VO KaBop1loTel.
Mmopeite va doympiote to Eufolo amd ™
ovplyya dote va EemAbvete kdbe Tunpa.
Eivol aocpaiég va mAévete T 60pLyya Kol TO
¢uPoro 61O TALVTIPLO TATOV.

Tb6c0 1 oVpryya 660 Kot 1o EpPoro Ba Tpémet
va glvol EVIEAMG GTEYVA TPV Old TNV

EMOUEVT XPNON.



Eav gogig 1 To mo1di coc ndpete peyarvtepn 00on Fintepla amé tnv kavovuki)

Enwcowvoviote pe évav yiotpd 1 tnyoivete apécme oto voookopeio. Ildpte ) cuokevasio Tov
eappaxov pali coc. Evoéyxetat va eppoviotodv o1 akdiovbeg evépyeteg: di€yepon, vvniia 1 GUYYVOT,
eEayeig N aiocbnuo kavoov, piyog kot epidpmon.

Eav gogig 1] To ma1di cag Egydoete va tdpete To Fintepla

o [ldapte 10 apéomg uoALG To Buundeite. Qotdco, edv TANCIAlEL N dpa Yo TV EXOUEV OGN,
napoleiyte tn 6601 oL EgYdoaTE.

e Mnv mdpete SutAn dO6OM Yo VO AVOTANPOGETE TN dOGN TTOL EEXACATE.

Eav gogig 1] T0o ma1di 60c oTapati|oeTE vo. Taipvere To Fintepla

Mnv ctaparticete va maipvete to Fintepla ywpig va coppovievteite tov yiatpo cag. Edv o yiotpog
00G ATOPAGICEL OTL TPEMEL VO, GTALOTACETE VAL TAIPVETE WTO TO PAPLAKO, Ba {NTNoeL amd 604G 1 TO
ool c0¢ Vo LELDGETE oTadloKA TNV SO0 TTov aipvete kB uépa. H otadiokn peimon g d6omng Ba
EAUTTOGEL TOV Kivouvo Kpicemv Kot Status epilepticus.

'E& unveg petd v tedevtaia 66om tov Fintepla, eogig 1 1o moudi cag Oa ypeloctel va vtoPAndeite oe

VILEPNYOKOAPILOYPAPT|LLOL.

Edv éxete mepiocdtepeg pMTNGELG GYETIKA LLE T YPTOT QVTOV TOL POPUAKOV, POTHGTE TOV Y1ATPO,
TOV QUPLOKOTOL0 1| TOV VOGOKOLO GOG.

4, MBavég avemBOUNTES EVEPYELEG

Onwc 6Ma Ta paproKa, £T61 Kol 0VTO TO PAPUAKO UTOPEL VO TPOKAAEGEL OVEMOVOUNTEG EVEPYELES, AV
Kot 6gv TOPoVGLALoVTaL GE OAOVG TOVG AVEPMOTOVC.

20vopouo Dravet

oAb ovyvég: evoéyeTan va ETNPeAcOLY TEPIoGoTEPO 0o 1 ota 10 dtopa
. Aoluwén g avdTEPNC AVATVELGTIKAG 000V

HElpEVT 0peén

vvnAio

duappota

VYA Bepuokpacio

aicOnpa K6Twong, vevniiog 1 advvopiog

YOUNAOTEPT YAVKOLN aipoTog

U1 GVGLOAOYIKO VTEPXOKOPILOYPAPTLLOL

Yoyvég: evdéyetar va ennpedoovy £o¢ 1 ota 10 dropa
Bpoyyitida

L1 QUGLOAOYIKY] GUUTEPLPOPE

YpP1Yopes aAdayég dtdbeong

embeTikoOTNTA

diéyepon

abmvia

TPEPOVAD TOV XEPLDV, TOV BPaytdvev 1 TOV TodhV
TPOPAN O LLE TOV GLVTOVICUO TV KIVAGE®V, TN PAdIoN KoL TV 160ppoTTia
UELOUEVOG LVTKOG TOVOG

Kpiocelg

Kplogig ueyding diapketag (status epilepticus)
MBapyog

OTMAELN BAPOVG

duokotd T T

VREPEKKPLOT| GLEAOV
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o mpoloktivn aipatog avEnuévn

Mn yvoetég () suyvotnta dev pmopei va ektiundei pe faon to dabioipo dedouéval):
. VYNAN 0pTNPLOKT THECT OTIS aPTNPIEG TOV TVELUOVAOV (TTVELLOVIKT OPTNPLOKT] VITEPTUCT)

20vdpouo Lennox-Gastaut

IMoAb ovyvig: evdéyetal va emnpedoovy meptocdTepa, amd 1 ota 10 dropa
o duappota

€1eTOog

AOTU®EN TNG AVAOTEPTC AVATVELGTIKNG 000V

aicOnua kéTwong, vevniiog | advvopiog

vvnAdo

anoielo OpeEng

Yoyvég: evdéyetar va ennpedoouvy £og 1 ota 10 dropa
embeTcoTTO

SVOKOIALOTNTO

VIEPEKKPLOT GLEAOV

Bpoyyitida

ypinn

TVELHLOVIX

TTOON

amoAela Bapovg

Kpioelg

Kpioelg peyding diapketog (status epilepticus)
MBapyog

TPELOVAO TV YEPLOV, TV PPayldovmv 1] TOV TOdLDV
TPOAUKTIVI aipLoTog avEnuévn

Evnuepmote tov yiatpd, ToV QOpUAKOTOL0 1) TOV VOGOKOUO GOG EAV TUPOTNPTCETE KATOLO O TIG
npoavapepBeiceg avemBOunTeG EVEPYELEG.

Ava@opd avemBOunTOV EVEPYELOV

Edv mapotnprioete kamota avemBountn evépyeia, EVIUEPMGTE TOV YIOTPO, TOV PUPUUKOTOLO 1 TOV
VOGOKOWO GaG. AVTO 1oYLEL KOt Yio KAOe Thavi avemBountr evEPYELD TOL OEV AVOPEPETOL GTO TOPOV
QUALO 0dMYIDY YprionG. Mmopeite emiong va avagépete avembountes evépyetes anevbelog, LEG® TOV
€Bvikob cuotpatog avaeopds Tov avaypaeetol oto Hapdptnua V. Méco g avapopis
AVETOVUNTOV EVEPYEIDY UTOPEITE VO fONONGETE GTI GLALOYT TEPIGGOTEPOV TANPOPOPLOV GYETIKA
LE TNV ACPAAELD TOV TAPOVTOG PUPHUAKOV.

5. Ilog va puraccete To Fintepla

e To @dpuoko avTd TPETEL VO PUAACGETOL GE LEPT TTOL Ogv To PAETOVY Ko dev TO O&vovy TO
TodLd.

e Noa un xpNOWOTOIEITE ALTO TO PAPUOKO PETA TV NUEPOUN VIR ANENS TOV AVAPEPETAL GTO KOLTL

Kot ot ELaAn petd v évoeitn AHEH/EXP. H nuepounvia Anéng sivai n televtaio nuépa tov

LUVa IOV OVOPEPETOL EKEL.

Mnv yoyete | KATOWOYETE.

XpNOWOTOMoTE EVIOG 3 UNVAV amd TO TPMTO AVOLyUa TNG PLEANG.

EHemAEveTe TN o0pryya HETA amd kabe ypnon.

Av 1 oOpryya xabei 1 kataoTpapel 1| av dev pmopeite va dPACETE TG SOGOAOYIKES EVOEIEEIS TOV

oVaypAPOVTOL GTN] GVUPLYYO., YPNCULOTOINGTE Lo GAAN GUPLYYO Omd QLTEG TOV TOPEXOVTIOL OTN

GLOKELAGIN ] WANGTE GTOV QOPUOKOTOLO GOG.
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e Mnv netdite QAPLOKO GTO VEPO TNG AMOYETEVLGNG 1| OTA OKLaKE aroppippata. Pothote tov
QOPUOKOTOLO GOG Y10 TO TTMG VO, TETAEETE TAL PAPLLOKO, TTOL OEV YPNOLULOTOLEITE . AVTA T, PLETPQL
0o Bondncovv oty Tpoctacio Tov TEPPAAAOVTOC.

6. Iepreydpevo. TS GVOKEVOGING KOl AOTES TANpOPOpPics

Tvgpréyer To Fintepla
H dpaoctikni ovosia etvar n eevelovpapivn. Kabe ml mepiéyet 2,2 mg pevorovpopivig (og
VOPOYA®PIKN PEVOAOVPOLIVD).
Ta dAAo cuoTaTIKG Elvat:
o ABvA-mapaddpo&uPevioixkd vatpio (E 215)
MeboA-mapaddpo&vPevioikd vatpio (E 219)
Yovkpardln (E 955)
Ydpo&varBvrokvttapivn (E 1525)
Ddocpopwod vatpro (E 339)
Ddocpopuco dwatpro (E 339)
Apopatiki ovcia Kepactoh 6€ GKOVI:
0  Apoafiko kopu (E 414)

I'wkdln (apafocitov)
Bev{oikdg abBviectépog
DVoIKA OPOUOTIKA TOPUCKEVACLATOL
DVOIKES APOUOTIKES 0VGTES
Apopotikég ovoieg
Motodetpivn (apafooitov)

0 Ociov 610&eido (E 220)
o KdaMo xitpikd (E 332)
o Kurpwkod 0&0 povoiidpkd (E 330)
e Yowp ywn evéoiua

©Oo0O0O0OO0O0

Epg@avion tov Fintepla kot wegpreydpeva tng 6vokevaciog
e To moopo didivpa Fintepla diatiBeton g dtovyég, dypopo, ELAQPOS TayVPELSTO VYPO Le YeHoN
KEPOG10V.
e To didAvpa dratiBetan o€ AguKN QLAAT LE OTaPaPiocTo TN 0CPAAEING V1o TSI,
o Kdabe kovti mepiéyer ite:
0 Mia @1dAn mov epiéyetl 60 ml TOGIOV SLHAVUATOG, EVOV TPOGUPLOYEN PLAANG, OVO
ovpryyec tv 3 ml yio yopriynomn omd tov otopartog e ofaduioelg 0,1 ml kot 6vo
oOpryyeg tov 6 ml pe dafaduiceig 0,2 ml.
0 Mia @1dAn mov mepiéyet 120 ml ndoipov dreAdpatog, Evav Tpocaproyéa eainc, 6Ho
ovpryyes tov 3 ml yio yoprynon omd tov otopatog e ofoduicerg 0,1 ml ko 6vo
oOpryyeg tov 6 ml pe daPabuiceg 0,2 ml.
0 Mia @1dAn mov mepi€yet 250 ml TéGOL SHADATOG, £VOV TPOCAPHOYEN PLEANC, SO
ovpyyec tv 3 ml yio yoprynon omd tov otopartog e oefaduioerg 0,1 ml kot 600
oOpryyeg tov 6 ml pe doPaduicsig 0,2 ml.
0 Mia @udAn mov mepiéyetl 360 ml ndo1pov SraAdLATOC, EVOV TPOGAPUOYEN PLAANG, dVO
ovptyyec tov 3 ml yio and Tov oTONATOG Yopynomn ue defabuicerg 0,1 ml kot 600
oOptyyeg v 6 ml pe daPabuiceg 0,2 ml.
e Mmopel va v KokAoQopoOV OAEG 01 GVCKEVAGIEG OTN YDPO CUG.

Karoyog Adcrag Kvkrhogopiog ko Iapaockevaotig

Kéroyog Adeiag Kukiogpopiag:
UCB Pharma S.A.,

Allée de la Recherche 60,
B-1070 Bruxelles,

Békyo
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ITopackevaoctic:

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

Co. Meath,

K32 YD60,

IpAavdia

I'a omoladfmoTe TANPOPOPia GYETIKA LE TO TOPOV POPUUKEVTIKO TPOIOV, TOPAKAAEIGTE VO
anevBuvleite otov Tomikd aviumpdsmmo Tov Katdyov g Adstog Kukiopopioc:

Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma S.A./NV

Tél/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00

Boarapus
10 CU BU bearapus EOO/]
Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49

Ceska republika
UCB s.r.o.
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: +372 730 5415

EALGoa
UCB A.E.
TnA: + 30 /2109974000

Espafia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34 /9157034 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 472944 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
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Lietuva
UAB Medfiles
Tel: +370 5 246 16 40

Luxembourg/Luxemburg
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



Island Slovenska republika

Vistor hf. UCB s.r.o., organizacna zlozka

Simi: + 354 535 7000 Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

Italia Suomi/Finland

UCB Pharma S.p.A. UCB Pharma Oy Finland

Tel: + 39/02 300 791 Puh/Tel: + 358 9 2514 4221

Kvmpog Sverige

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd UCB Nordic A/S Tel: + 46 / (0) 40 294 900
TnA: + 357 22 056300

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Medfiles SIA UCB (Pharma) Ireland Ltd.

Tel: . +371 67 370 250 Tel : + 353/ (0)1-46 37 395

To mwapov @UAAo 00N YOV yp1ioNs avaBewp1Onke Yo TELEVTAIL POPE GTIG
AdLeg TNYES TANPOPOPLOY
Agmtouepeic TANpopopieg Yo To Papprako avtd eivar d1abéacipeg 6To dtkTLaKO TOTO ToLv Evpmmaikon

Opyavicuod Gopudxkmv: http://www.ema.europa.eu. Yrdpyovv eniong cOvéecuot pe dAleg
10TOCEAIDEG TTOV APOPOVV GTAViEG noOEveles kat Oepameiec.
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ITAPAPTHMA 1V

EIIZTHMONIKA IOPIZMATA KAI AOI'OI I'IA THN TPONIOIIOIHZH TQN OPQN
AAEIAZ(-QN) KYKAO®OPIAL
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Emotmpovikd nopiopata

AopPavovrog vwoym v ékbeomn a&loAdynong g PRAC oyetikd pe v (115) 'Exbeon(-g1c)
[Teprodunc [apakorovdnong g Aceaieiag (EITITA) yio T oevoAovpapLiv, To ETGTNLOVIKA
mopiopata g PRAC eivan ta €ng:

AgdolEVOD TOL YVMGSTOD KIVOUVOL EUPAVIONG PAAPLOIKNG KapdlaK)G VOGOV / TVEVLOVIKNAG
aptplokng vaéptaons (VHD/PAH) o vynAdtepeg 006G PEVOAOLPAUIVIG TOV XPTGIULOTOTONKOY
070 TopeAOV yia T Oepaneio TN TaYVCAPKING EVINAIK®V, TO TPOTO TOAVO TEPIGTATIKO
TVELHLOVIKNG OPTNPLOKTG VIEPTACTG o€ TOdi Tov EAafe Oepameio pe younAdTEPEG dOCELG
eevorovpapivng (10,12 mg/muépa) yia 1o chvdpopo Dravet (mepiotatikd avaeopds) etvat wiaitepa
onuavtiko. H VHD/PAH avtimpocoredel ToAD onpovTikong Thavong Kivduvoug TG
eevplovpapivig yio ) Bepaneia Tov cuvdpdpov Dravet (DS) kot tov cuvdopopov Lennox-Gastaut
(LGS). Aappdvovtag voy tr 6EPOTOVEPYIKN S1EYEPTT TOL 10TV TNG KapdakNG Paifidag mg
€0A0YO unyoviopud dpdong kot tn yvoortr cvoyétion peta&h VHD/PAH kat vynAdtepmv d6GEmv
PEVOAOVPOLLIVIIC TTOV Y¥PNGILOTOLOVVTOL MG KOTASTUATIKO TG 0peéng, 1 PRAC Bsmpel 611 avtd 10
LELOVOLEVO TEPIGTATIKO SIKOLOAOYEL TNV EVILEPMOOT] TOV TANPOPOPLOV TOV TPOIOVTOG DOTE VOl
TOPEYEL GTOVG KAVIKOVG 10.TPOVG TO, IO EMIKALPOTOUEVA GTOLYEID GYETIKA UE OVTOV TOV GTLOVTIKO
kivduvo. O TAnpopopieg TpoidvTog Yia Ta TPOIOVTA TOL TEPIEXOVY PEVOAOLPALIVY B TpémeL va
TPOTOTOLOVVTAL AVOAOY®G.

Bdaoel tov dobécipumv dedopévav, copmeptropfavouévev 18 avagopov exibetikdtnrag/Ovpod petd
™V KuKAogopia pe BeTikn amompokinen kot 19 avagopmv petd tnv KukAogopio Le edAoyN
kaBvoTtépnon Evapéng, elvar TovAdyoTOV THAVI 1] ATIOONG OYXECT LETAED PEVOAOLPAUIVIG Kot
embeTicotrog. H «emBetikdtnray mpootédnie mpdoeota 6Tov mivako avemifOuntoy vepyeiny
(ADR) y1a o DS (tpomomoinon EMEA/H/C/003933/11/018). O KAK mpoteivel va mpootebel n
«embetikotnTon otov mivaka ADR yuo to LGS pe cuyvotnta un yvoortr. Qotd6c0, dedopuévon 0Tl
avaeépOnke emBetikdtTnTa 6€ 1060010 1,1% o€ cupuuetéyovieg mov Elafav Beponeio pe
PeVOAOVPOLLVY o KMVIKEG SOKIIES, Ba Tpémetl va koTatayBel otV Katnyopio cuyxvoTNTUG «GUYVED).

"Exovtag e&etdoet T ovotaon g PRAC, 1 CHMP cupomvei Le To 60VOA0 TV TOPIGHATOV Kot
T0VG AOYOoLG cuataotg TG PRAC.

Adyor Yo TNV TPOTOTOiN 61 TOV 6PV Gd£105(-AV) KuKAoQOopiog

Me Bdon ta emoTtnuoviKa Topiocpata yio T eevelovpapivn, 1 CHMP ékpive 611 1 oxéomn o@éLovg-
KIvoHVOL TOL (T®V) QOPUOKEVTIKOV(-(V) TPOTOVTOG(-mV) TOL TEPLEYE-0VV) PEVOAOVPALLIVY
TOPOUUEVEL AUETAPANTN, VIO TNV ETPVAAEN TOV TPOTEWVOUEVOV GALAYDV OTIC TAN|POPOPIEG TOL
TPOIOVTOC.

H CHMP gionyeitar v tpomomoinon t@v opmv adelag(-dv) KukAopopiag.
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