MEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY INPOIONTOX

Lacosamide/Teva 50 mg emkaAvppévo pe Aentd véVio diokio

Lacosamide/Teva 100 mg emtkoAvpupéva Pe AETTO DUEVIO SloKio
Lacosamide/Teva 150 mg emikoAvppéva Pe AETTO DUEVIO SloKio
Lacosamide/Teva 200 mg emtkoAvpupéva e AETTO DUEVIO SloKio

2. HOIOTIKH KAI MIOXOTIKH XYNGEXH

50 mg: KdBe emucaroppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyet S0 mg Aokocapiong.

100 mg: Kabe emcoivppévo pe Aemtd vpuévio diokio mepiéyel 100 mg Aokocopuiong.
150 mg: Kabe emcoivppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyxetl 150 mg Aokocapuiong.
200 mg: Kabe emkaivppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 200 mg Aokocopiong.

"Exdoyo(a) pe yvoor dpbon:

100 mg: Kabe emkaivppévo pe Aemtod vpévio dokio mepiéyet 0,02 mg Kitpwvo (E 110).
150 mg: Kabe emcaivppévo pe Aemtod vpévio dokio mepiéyet 0,29 mg Kitpwvo (E 110).
200 mg: Kabe emkoivppévo pe Aemtd vpévio dtokio mepiéyet 0,11 mg Epvopo (E 124).

IMoa tov TAnpn katdloyo TV ekdoy®V, PA. Tapdypapo 6.1.

3. GOAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Emwcaioppévo pe Aemtd vuévio diokio

50 mg: PoC, oPdA, apepikupto emkaADUUEVA e AETTO DUEVIO doKia, yapaypéva pe to «50» ot pia
TAELPA Kot yopig Evoelén oty GAAN TAevpd. Awactdoels: 9,7 X 4,3 mm mepinov.

100 mg: Kitpwva, ofdA, apeikvupto eTtkKoADUIEVO Le AETTO VUEVIO O1oKia, yopayuéva e 1o «100» ot
pio mAevpd Ko xopic £voeltn oty GAin TAevpd. Awotdoels: 12,1 X 5,4 mm wepimov.

150 mg: [Toptokoii, oBdA, appikupto ETKOAVUUEVA e AETTO DUEVIO dloKia, yapayréva pe to «150»
ot pio Thevpd Ko xopic EVOEIEn oty AN mievpd. Awnctdacelg: 14,0 X 6,6 mm mepinov.

200 mg: Mmi e, ofAA, opueikvpTo ETKOAVUUEVO LE AETTO VUEVIO OloKia, Yopayuéva e 1o «200» ot
pio mAevpd kot xopic Evoeltn oty GAn TAevpd. Alwotdoels: 15,6 X 7,8 mm wepimov.

4. KAINIKEXZ TAHPO®OPIEXZ

4.1 OepamevTiKég gvosierg

To Lacosamide/Teva gvdeikvutol og povoBepameio Ko Mg CUUTANPOUOTIKY aymyn yio. v Oepomeio
EMANTTIK®OV KPIGEDV EGTIOKNG EVapENG UE N} Y0pig SEVTEPOYEVT YEVIKELGN, GE EVAAIKES, EPTPOVG Kol
Toud1d oo TV NAIKio TV 4 ETOV OV TAGYOVY amd EMANYi.

4.2 Aocoloyio kKo TpOTOS YOPIYNONS

Aocoloyia

H Aokooapidn mpénet va Aapfdvetar 600 popéc v nuépa (cuvndwmg o popd To TP®i Kot o popd
70 PBpdidv).



Edv mopareipei pia 66om, O mpénet va {ntndel and tov acbevn va AdPet apéomg tn yauévn d6om,
Kot £TEITO VoL AMAPEL TNV ETOUEVT] OOGT TNG AUKOCAUIONG GTOV TPOYPAUUATIGUEVO Ypovo. Edv o
acBevig mapatnpnoet 6t EExace T dOoM Eviog 6 wpmdv and TNV emOUeEVT, Oa Tpémel va tov {nTndel
Vo TEPLUEVEL Kal VL AAPEL TNV emOUEVT] 0OCT) AAKOGOUIONG GTOV TPOYPAUUATIGHEVO Ypdvo. Ot
acBeveic dev Ba mpémer va Aafouvv duthn doom.

Eonpor ko wordid ue fapoc usyalovtepo 1 loo ue 50 Ka, xar evijlixeg

O axo6AovBocg Tivakag cuvoyilel Tr GVVICTOUEVT d0G0A0YI Y10 EPTovg Kot Toudid e Papog
peyaAvtepo 1 ico pe 50 kg, kot yio evijhes. Tlepiocdtepeg AETTOUEPELEC TAPEYOVTOL GTOV
TOPAKAT® TIVOKAL.

MovoBepameio Souminpopotikny Ospamsio

Aodon évapéng 100 mg/muépo 1; 200 mgmuépa | 100 mg/muépa

Movadwn d6om eoptiong (eav | 200 mg 200 mg

epapuoleron)

Tithomoinon g 66omg 50 mg 6v0 @opég v nuépa (100 | 50 mg 600 popég mv nuépa (100

(otadiokd Prpota) mg/muépa) o efdopadioio mg/muépa) o efdopadioio

dloTNUOTO dloTNUOTO

Méyiotn cuvicTduevn 800 $mw¢ 600 mg/muépa $mw¢ 400 mg/muépa

MovoOeparceio.

H cvviotdpevn 800 évapéng eivar 50 mg 600 popég v nuépa, 1 oroia Tpémel va ovénbei petd ond
pio efdopdda oe pia apykn Bepamevtikn 06om T@v 100 Mg dvo eopéc v NUéPa.

H Oepaneio pe Aakooapion pmopet eniong va Eekvnoet pe po d6om tov 100 mg 600 popég v
Nuépa, PACEL TG LITPIKNG OEIOADYNONG TG GYE0NG LETAED TNG OMOLTODUEVIG LEIMOTG TV KPICEDY
KoL TG TOOVAG EUPAVIONC OVETIBVUNTOV EVEPYELDV.

Avdroyo pe TNV avTomdKpIoT Kot avoy Tov acdgvoug, 1 6601 cuvtipnong wropet vo avénoel
mepotép katd 50 mg dvo popég v nuépa (100 mg/muépa) oe efdouadiaio dSOCTHUATO, LEYPL L0
UEYIOTT GLUVIGT®UEYT NUepNota 661 Twv 300 mg 600 popég v nuépa (600 mg/muépa).

IMoa tovg acsbeveig mov Exovv emttvyet doom peyarvtepn tov 400 mg/muépa Kot Yo TOLG 0TOI0VG
OTOLTEITOL TPOGHETO AVTIETIANTTIKO PUPLOKEVTIKO TPOTOV, o Tpémet vo. aoAovbeitat 1 TopaKAT®
5060A0Yi0 TOL GLVIGTATOL Y10 EXIKOVPIKT Oepameia.

Emixovpixn Geponeia

H ocvvietdpevn 86om évapéng eivar 50 mg 600 @opég tnv nuépa, 1 oroia Oo Tpémel va avénbei oe po
apykn Oepamevtikn 8601 tv 100 mg 600 Popég TV Nuépa LeTd amnd pia efooudda.

AvaAoyo pe TV avTomOKpLoT Kal avoyn Tov acfevoic, n 801 cuvtnpnong urnopei, oe efdopadiaio
dotApato, va ovéndel Teportépm kotd 50 mg 600 popéc v nuépa (nueproto. d6om 100 mg), péypt
W10 LEYLOTT] GUVICTOUEVT PN ota 06on Tmv 400 mg (200 mg 600 @opéc TV NUEPQ).

Evopén e Oepomeiog ue Aaxooouion e 0001 poptions

H Oepomeio pe hakoooapion pmopet eniong va Eexkvioel pe o povodikn 66om eoptiong twv 200 mg,
1 omoia Oa, axorovbeiton Tepimov 12 dpeg petd and pia 66om cvvtpnong tov 100 mg dvo popég
nuepnoing (200 mg/muépa). Metayevéotepeg TPooapuoyEG TE doomg Oa. mpénet va
TPAYLLOTOTOLOVVTAL COLLPOVOL [LE TNV OTOUIKT OVTOTOKPIoT KoL 0voyT], OTME TEPTYPEPETOL TOPOUTAV®.
Adom poptiong umopel va yopnynOel katd TV aVIIUETOTION WTPIKOV KATAGTAGE®Y OOV gival
ducaroroynuévn M taeio emitevén otobepmv EMMESOY AOKOGAUIONG 6TO TAAGHA Kot OgpamenTiko
amoteAéopotog. H 06om @optiong Oa mpémet va yopnysitol KOTm omd 10Tpikn mapakoiovdnon



Aappdavovtog voym v avénuévn mhavotmra epeaviong coPapng Kapdiaknig appuduiog kot
AVETOOUNTOV EVEPYEIDV A0 TO KEVIPIKO VEVPIKO cvotnua (PA. mapdypaeo 4.8). H yopriynon 66omg
@opTiong dev €xel peretndei oe ofeieg 1Tpikég KaTOOTAGEL OTTMG TO Sstatus epilepticus.

Awaxonn

SOUQVa Pe TNV 10(HoVC0, KAVIKT TPOKTIKY, EGV 1] AAKOCAUIdT TPENEL va d10k0TEl, CLVIGTATAL OV TO
va yivel otadiokd (m.y. 1 nuepnoto doon vo peimbel otadiokd katd 200 mg/efoopndda).

Y& aobeveic mov avanTuecovy cofapn Kapdiakn appvbuic, Bo Tpémel va dievepyeitor KAVIKY
a&10A0yNomn TG oXEGNC 0PEAOVG/KIVOHVOL Kat, EAV YPEILETOL, VO S10KOTTETOL 1] ANYT] ACKOGOUIONC.

Ewwoi tAnfvopoi

Hlawuévor (mhikiog v twv 65 €tav)

Agv amouteitan peimwon g d0omg oe nAKiopévoug aobeveic. Xe nAkiopévoug acbeveig mpénet va
egetaobei n ovoyeTilopevn pe v nAkio peimon g veppikng kdbopong e avénon Tov ETmEdmV
AUC (BA. axorovdn Topdypaeo "veppikn ducisrtovpyia” ko Topdypago 5.2). Ta kiwvikd dedopéva
Yo TNV ETANYio 68 NAKIOUEVOLG E101KE G€ dOcElC v Tmv 400 mg/Mmuépa etvar mepropiopéva (BA.
napaypaeovs 4.4, 4.8 ko 5.1).

Negpixn dvolertovpyio,

Agv amouteitarl pvOuion g 006MG 6€ EVAAKES Kol TALdOTPIKOLG aGOeVEIG e NI £ PHETPLOL VEPPIKT
dvorerrovpyia (CLcr>30 ml/min). Ze mardrotpikovg acbeveic pe Papog peyardtepo 1 ico pe 50 kg ko
o€ evihikeg aoBeveig pe N 1 HETPLO Vveppikn ducAettovpyia, propei vo, eEeTaotel 1 yoprynon 60omg
@optiong 200 mg oA Tepartépm TLTAOTOINGON TG 660Mg (>200 mg nuepncing) Bo Tpénel va
TPAYLLOTOTOLEITOL LLE TTPOGOYT].

Ye madlatpkovg acbeveig pe Papog peyardtepo 1 ico pe 50 kg kot e evijdikeg acbeveic pe coPopn
veppikn dvoiertovpyio (CLcr <30 ml/min) 1} veppomddeia tedcod otadiov cuvieTdTot PEYIETN SO0
250 mg/muépa ko 1 Tithomoinom tng 06ong Ba mpémel va mpaypatonoleitan pe tpocoyn. Edav
gvoeikvutal 1 xoprynon 86ong eoptiong, Ba mpémel va yopnysiton pio apykn 66omn 100 mg wov Oa
axoAovOeitar amd 50 mg 600 popéc TV NuUEPa Yo TV TP®@T EfSoUdda. e madlaTpikovg acheveic e
Bapog pikpotepo tov 50 kg pe coPapn veppikn duciertovpyia (CLcr < 30 ml/min) ko o€ gkeivoug pe
veppomdbeln TEMKOD 6TadI0v, GLGTAVETAL LEI®ON TNG HEYIOTNG dOoMG KaTd 25 %. "ot GAovg Tovg
acOeveic Pe avaykn olpodAIong, GLUVIGTATOL CLUTANP®ON Katd 50% Tng Stoupeprévng NUEPNOLOG
5001 g AUECHS UETA TO TEAOG TNG opodwitong. H Bepaneio og acbeveig pe veppomddeio teAcon
oTad10V TPETEL VO YopMYEiTOL PE TPOGOoY| KAOMDC LITAPYEL WIKPT KAVIKT EUTEIPI0 KOl GUGGOPELON
&vOc petafolitn (o omoiog dev £YEL YV®OTI] QUPUOKOAOYIKT OpAcT).

Hratikn dvolerrovpyio

H péyiom ouvictopevn 66om givarl 300 mg/muépa yio mardiotpikovg acbeveig pe Papog peyordvtepo
ico pe 50 kg kot yio evihikeg aoBeveic e Mo £o¢ pETpia NTOTIKY SuoAEITOVPYia.

H tithomoinon g 66ong otovg 060gveig anTovg TPETEL va yiveTal e TPOocoyn AapBavovtag voym
1 GVVLTAPYOoVoN VEQPIKN ducAeitovpyia. e epnfovg Kot evilikeg pe Bapog peyardtepo 1 ico pe 50
kg, n xoprynon d6ong eoptiong 200 mg pnopei vo e&etactel, aAAG TEPOUTEP® TITAOTOINGN TG dOGNG
(>200 mg nuepnoing) Ba mpénetl vo mpayuatoroteitar pe tpocoyn. Me Baon to dedopéva

GTOVG EVAMIKEC, G€ OIS TPIKoVG acheveic pe Papog pikpotepo tav 50 kg, pe fma og pétpla
nrotikny dSucAertovpyia, Bo TPEMEL VO EPAPUOCTEL LelmON TG HEYIETS d0oms Katd 25 %. H
QOPUAKOKIVITIKN TNG Aakocapiong dev éxel a&loroynbel oe acbeveig pe coPfapn NroTikn
dvoiettovpyia (PA. Topdypao 5.2). H Aakooapidn mpénel va, xopnyeitoal 6Toug EVAAIKOLS Kot

oo TpIKovg acbeveic e cofopn otk SucAeitovpyio LOVOV OTAV TO TPOGOOKMUEVO DepamenTikd
QTTOTEAEGLOL OLVOUEVETAL VO DTTEPKEPAGEL TOVG TOVOVC Kivdvvoug. H ddom pmopet va ypelactei va,
TPOCOAPUOGTEL LE TAVTOYPOVT TPOGEKTIKN TAPAKOAOVONGT TG vOoOoL Kot THovVOVY avemBuuntov
EVEPYELDV GTOV achevn.



Iowdratpkodc TAndvoudc

O 10tpog Bo. TPEMEL VO GLVTAYOYPOPNGEL TNV TAEOV KATOAANAN QOPUAKOTEXVIKT LOPOT Kot

TEPIEKTIKOTNTA COLPOVO, ILE TO PAPOG Kot T dOOM.

Eonpor ko wordia ue fapoc usyalovtepo 1 loo ue 50 kg

H docoloyio og eprifovg kot moudid pe Papoc peyorvtepo 1 ico pe 50 kg eivor 1 1010 pe toug

eviiakeg (BA. Topamdvo).

Houdid, (amo v nhikio twy 4 etarv) kau épnPor ue Bépoc uixpotepo twv 50 kg

H d060n kaBopiletar pe Paon to Bdpog tov copatoc. Eropévmg, cuotivetar n Evapén tng
Oepomeiog pe To opomL KoL 1| ahAayn o€ diokia, edv ival emBuunTo.

MovoOBepareio,

H cuvictopevn 66om évapéng sivan 2 mg/kg/muépa, n omoia Tpémetl va avéndei e pia apyikn
Oepamevtikn d0om tov 4 mg/kg/muépa petd and pio fooudda.

Avéloyo pe TV avTomdKploTn Kol avoyn, 1 0061 GLVTHPNONG LWTopel vo avéndel meputtépm Katd

2 mg/kg/muépa avd efoopdada. H d6om Ba mpémet va avénbel otadiaxd Emg 6tov emttevydei 1
Béltio avramdkpion. X moidid pe Papog pikpdtepo tav 40 Kg, cvotivetot po péyiotn d0on mg
12 mg/kg/muépa. e madid pe Papog and 40 Emg 50 Kg, cvotivetal pua péyiet doom

tov 10 mg/kg/muépa.

O axo6Aovbog Tivakag cuvoyilel T GVVICTOEVT 00G0A0YIO 6T povoBepameia yio Toudid Kot

éonpoug pe Papog pkpdtepo twv 50 kg.

Adon évapéng

Movadikn 60on QOPTIoNC

2 mg/kgmuépa

Ag cuvioTdTol

Tithomoinon g d6ong (cTodiokd Prtota)

2 mg/kgmuépa avé gpdoudda

Méyiot cuvictdpevn 8601 og aobeveig
<40 kg

émg 12 mg/kgMmuépa

Méyiom cvvictdpevn d6on o acbeveic > 40 kg
éwc < 50 kg

émg 10 mg/kgMmuépa

2ovurnpwuotixy Gepaneio

H cuvictopevn 86om évapéng eivan 2 mg/kg/muépa, n omoia o tpémet va avéndel oe pia apyikn
Bepamevtikn d6om tov 4 mg/kgmuépa petd and pio fdoudda.

AvéAoyo pe TV ovTamOKPLoT Kat avoyn Tov acBevoig, n d0or cuvtipnong uropel va avénbei
wepartép® Kotd 2 mg/kgmuépa avé efdopdda. H d6om Ba mpémnet vo mpocapproctel 6tadiokd £mg
otov emtevyBei n PédtioT avtamokpion. Te mondid pe Papog pkpotepo tv 20 Kg, Adym
avénuévng kabapong oe GUYKPION LLE TOVG EVIAIKEG, GUGTIVETOL [l HEYIGTN 000T £g 12
mg/kg/muépa. Te madid pe Papog and 20 £mg 30 Kg, ovotrvetal po péyiot d6on tov 10
mg/kg/muépa kot o€ Todd pe Papoc omd 30 émg 50 kg, cvemvetar pia péytot dd6on tov 8
mg/kg/muépa, Tapdro Tov e avorkTég peAéteg (PA. mapaypdpovg 4.8 kot 5.2), o d6om £mg 12
mg/kg/muépa €xel ypnoonombel amod Eva pikpd apldud ToV TUdIHV QVTOV.

O axorovbog wivakag cuVoyileL T GLVICTMEVT OGOAOYIN GTIV GUUTANPOUOTIKY Oepameia Yo

moudid ko eprovg pe Papog pikpotepo tov 50 Kg.

Adon évapéng

Movadikn 60on QOPTIoNC

2 mg/kgmuépa

Ag cuvioTdTol

Tithomoinon g d6ong (cTodiokd Prtota)

2 mg/kgmuépa avé gpdouddo




Méyiot cuvietdpevn 60on oe acbeveig émg 12 mg/kgMmuépa
<20 kg

Méyiot cuvictdpevn 8601 og aobeveig émg 10 mg/kg/muépa
>20 kg émg <30 kg

Méyiom cvvictdpevn d6on o acbeveic > 30 kg | émg 8 mg/kgmpépa
éwc < 50 kg

Aoan poptions
H yopfiynon wog 66ong eoptiong dev €xet peret el oe mandid. H ypiion pog 66ong eoptiong o
owvioTdTal 6€ QrPovg Kot modid pe Papog pikpdtepo tv 50 Kg.

Houdia nhikioc kérw twv 4 et@v
H aocpdieio kot 1 0moTeAeGHOTIKOTNTO TNG AOAKOGOUIONG G TOd1d NAKING KAT® TV 4 ETMV dgvV
&yovv axopa tekunplodel. Agv vdpyovv drobécipa dedopéva.

Tpdmrog yopfynong

To emcoivppéva pe Aemto vuévio diokio Aakocapidng yopnyobvtot omd Tov otopetog. H Aakocopuion
umopel va AneBet pe 1 yopig Tpoen.

4.3 Avtevoeielg

Ynepevawonoio ot dpacTIKT 0LGI0 1) GE KATOW0 OO T, EKO0YO, TTOV AVAPEPOVTOL GTNV TAPAYPUPO
6.1.

I'voot0g KOATOKOIAMOKOG OTOKAEICUOG OEVTEPOV 1) Tpitov Pabuov.
44 E101kég mpogidomomosis Kol Tpo@uracels katd ) ypron

AvtokTovikdg 106000 KOl 0VTOKTOVIKT) GUUTEPLPOPE

Y& aoBeveic mov vofaiioviol o Oepameiol Pe AVTIETANTTIKA QAPUOKEVLTIKA TPOIOVTO Y10, OPKETEG
evoei&elg, &yl avapepOel aVTOKTOVIKOG 10E0GOG KOl GVTOKTOVIKEG CUUTEPIPOPEG. Mia PETH —
OVAAVGT TUYOLOTOUNUEVOV ELEYYOLEVMV LLE EIKOVIKO POPHOKO KAVIKOV dOKIUDY GE OVTIETIANTTIKA
POPUAKEVTIKG TPOTOVTA E6€1EE LKPO AENEVO KIVOLVO OTOKTOVIKOD 10E0GHOD KOl OUTOKTOVIKNG
GUUTEPLPOPAS. O PUNYOVICUOS LLE TOV 0010 EKONAMDVETAL 0 KivOUVOG aTOG OEV Elval YV®GTOG Kot To
Srobéotpa dedopéva, dev amokAeiovy To gvOEXOUEVO O KivoLVOog va lvar ovENUEVOS LLE T AOKOGOUION.
IMoa tov Adyo oo, ot acheveic Tpémel va mapaKoAovbovVToL Yio GNUELD KOl Y10 GUUTEPLPOPES
OVTOKTOVIKOD 10€0GHOD Kot TPEMEL va E€TacOEL 1] yop1ynom g KOTAAANANG Oepomeiag. Av
ELPAVIGHOVY OTUEN OVTOKTOVIKOD 00OV 1) GLUTEPIPOPAS, TPETEL VO, cuGTadEL GTOVC 0IoOEVElg
(ko ota. dtopa mov To povtilovv) vo nmoovy ™ cLpPovAn Tov Yortpov Toug (BA. Tapdypapo 4.8).

Kapduoxodc pubuog ko kapdiokr| aywydno

Y& KMVIKEG LEAETEG e TN AoKooapidT £xovv mapoatnpnbei docoe&opTdueveg ETUNKOVOELG TOV
dwotnuatog PR. H Aokocapidn mpémet va ypnoyYLomoLEiTal e TPOGoYN o€ 0GOEVELG L VITOKEIEVES
TPOAPPLOUIKES KOTUOTACELS, OT®G 0.60eVEIG Le YVMOOTA TPOPAUOTO KOPIIHKIG Oy@YILOTNTOG 1)
Bopidc kapdlomdbelog (T.y. 1Yo/ EUEPAYILOL TOV LVOKOPITOD, KAPOLOKT] OVETAPKELN, OOLIKT
Kapdlakt voco 1 kapdiokég tabnoelg dtavlov vatpiov) 1 aobeveic Tov vrofdilovion og Bepameio pe
(QOPUOKEVTIKA TPOTOVTO TTOV EMNPEALOLY TNV KOPSIOKT AYOYLOTNTO, CUUTEPIAAUPOVOUEVEOV TV
AVTIPPLOLKDY QOPUAKEVTIKOV TPOIOVIOV KOl TMV AVTIETIANTTIKOV QOPLUKEVTIKOV TPOIOVTHOV TOV
TopeUTOdiLovv Tovg dlavAovg vatpiov (PA. mapdypaeo 4.5), kabnhg Kol o€ nMkiopuévoug acbeveis.

Y& avtovg Toug aobeveic mpémel va eEgtactel | Tpaypatonoinon evog HKT wpwv myv avénon g
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d0oNg NG Aakocapidng mive amo 400 mg/muépo Kot LETE TNV TITAOTOINGT TG AOKOGAUIdTG G
otobepn KatdoTaon.

e EAEYYOLEVEG LE EIKOVIKO PAPUAKO KAVIKEG LEAETEC LE TN AaKOoGaidn o€ acbevelg e emnyio, dev
avaEpONKay KOATIKTY poppropLyn 1N Ttepuyiopdc. Eviontolg kot o 000 avapéptnKay o€ avolkTég
KAWVIKEG LEAETEG o€ EMANTITIKOVG a.eBeveig Ko pe Bdor v eumelpio PeTd Trv KukAopopio otV
ayopd.

Me Bdiomn v gumeipion LETE TNV KLKAOPOPIK TOL GAPUAKOL GTNV 0yopd, £xEl avapepOel
KOATTOKOIAOKOG OTOKAEIGOG (CUUTEPTAAUPOVOUEVOD TOV KOATTOKOIAMOKOD OTOKAEIGUOD EVTEPOL
Babpobd | coPapdtepov). Te acbeveig pe TpoappLOUIKES KATACTACELS, £XEl avapePOE] KoMK
TovappLOUio. e CTAVIEG TEPMTMOGCELS, Ol EV AOY® TOPEVEPYELES £XOVV 0OTYNGEL GE AGLGTOAI,
KapdloKn avakonn kot 0évato oe acOevelg pe vTokeieveg TPoappLOIKES KOTOGTAGELS.

Ot acBeveig Tpémet va yvapilovv To cuUTTONOTO TNE KapdloKng appuduiog (1.y. Bpadic, Toydg N
AvVOUOAOG TOAUOS, aicOnua ToApmy, Bpoydtnta avorvong, aictnon {aAng, téon mpog Amobopia). Av
mapotnpN el KATO10 0o To TOPOUTAVE CVUTTOUOTO, Ol AcOevelG Bo TPETEL VO EVILEPDGOLY OUECHOG
TOV 10TpO TOVG.

ZG&An

H Oepaneio pe Aakooapion €yl cvoyetiobei pe (GAn, n omoia o propovoe vo avénoet Ty ekdNAwon
Toyaiog KaKmong 1 Ttocswv. Etopévac, npénet va ouotabdel otoug acbeveic va Tposéyovy puéypt va
€€oelnB00V pE TIg SLVNTIKEG TOPEVEPYELES TOL PapUdKoL (BA. Tapdypapo 4.8).

Avvapid NAEKTPO-KMVIKNG EMOEiVOONC 68 E101KE TOUSIOTPIKA ETAMNATIKG GUVOPOU

H acpdieio kot 1 0moTeEAEGLOTIKOTNTO TNG AAKOGOUIONG G TOOATPIKOVG AGOEVEIC LE EMANTTIKA
GUVOPOLLO, GTO 0TI EVOEYETOL VO CUVUTTAPYOLV ECTIOKEG KOl YEVIKEVUEVES KPIOELG, OEV EYOVV
kabopiotel.

100 mg & 150 mg:
AvT6 10 PoppokevTiko mpoidv mepieyel Kitpvo (E 110) to omoio pmopel vo TpokaAEGEL AALEPYIKEG
avTIOPACELC.

200 mg:
AvT6 10 PoppokeuTiKo mpoldv epiExel EpvOpd (E 124) 1o omoio pmopel vo TpoKaAEGEL AALEPYIKEG
avTIOPACELC.

4.5 ALMMAETOPAGELS PE GALD QUPRUKEVTIKA TPOTIOVTA KL GAAES pOPPEG aAANAETiIOpaONG

H Aokooapidn mpénet va yopnyeiton pe Tpocoyn o acbeveic mov vrofdiioviol e Oepaneio pe
(QOPUOKEVTIKA TPOTOVTO TO omoia ival Yvmatod 0Tl oyetilovton pe Tapdtact tov duotipnotog PR
(cvpumepLapPOVOREVOVY TOV AVTIETIANTTIKAOV QOPUOKEVTIKAV TPOIOVIMV OV TaPEUTOSILoVV TOVg
dtavAovg vatpiov ) kabmg emiong Kot o acBeveic Tov AapuPdvouy avToppLOUIKE POPUOKEVTIKA
TPOIOVTO. 20TOG0, GE TANIG10 KAVIKGOV SOKLUAOV, 1] 0vAAVGT] DTTOOUAd0G dev £de1&e avénuévn Ektaon
mapaToong Tov dtotnuatog PR o acbeveic mov Aappdvouv tavtoypova

kapPapalenivn M Aopotpryivn.

In vitro dedopéva

To dedopéva YEVIKA DTOGEIKVOOVY OTL 1] AUKOGOUION €XEL YEVIKA YOUNAO SVVAUIKO OAANAETIOPACTC.
In vitro peiétec vmodeiviovy ot ta Evlopa CYP1A2, CYP2B6, kot CYP2C9 dev endyovtal Kot To
CYP1AL, CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6, kor CYP2E1 dev
OVOGTEAALOVTOL OO T1 AUKOGOUION OE GUYKEVIPAOOELS GTO TAAGLLO TOL TAPUTNPOVVTOL GE KAIVIKES
dokipég. Mo in vitro pedétm vaédei&e 6t | Aakooapion de petapépeton and v P-ylvkonpoteivny
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010 évtepo. Ta dedopéva, in vitro deiyvoov ot ta Evlopa CYP2C9, CYP2C19 ko CYP3A4 éxovv
duvatdTTa Vo KATaADovy 10 oynuaticid tov O- decpedvro petaforirn.

In vivo dedopéva

H Aokooapidn dev avactérrel ovte endyel 1o CYP2C19 ko CYP3A4, og Babud mov va £yl KAk
onpaocio. H Aakocapion dev emmpéace to AUC g pidaordung (rov petaPorileton amd to CYP3 A4,
N Aaxocapidn yopnyndnke oe 66om 200 mg dvo Popég Nuepnoimg) 0AAG TO Cmax TNG MOALOAGUNG
avéndnke erappag (30%). H Aokooapidn dev emnpéace T QOPUOKOKIVITIKN TNG OUETPOLOANG
(netaporiletar amd to CYP2C19 ko CYP3A4, n Aaxocapion yopnyndnke oe 300 mg 300 popég
npepncing).

To CYP2C19 avactoréag ™ openpaloing (40 mg pio @opd v nuépa) dev 0dMynoe oe pio KAVIK®OG
onuavtikny aAlayn oty éxbeon oe Aakooapion. Exopévog pétprot avaotoreic tov CYP2C19 dev
elvar mBavd va emnpedoovy Tr GuoTNUATIKN £kBeoT 6T AaKOGAUIdN 08 KAVIK®OG oNUavTiKo Baduo.
YVVIGTATOL TPOGOYN GTNV TEPIMTMST GLYYXOPNYNONG LE 1oYLPoLS avacTtoleig Tov CYP2CI (m.y.
orovkovaloin) kot CYP3A4 (w.y. wtpaxovaloln, ketokovaloin, prtovafipn, KiapBpopvkivn), ol
omoiotl umopoHv vo, 0dnynoovy og avénuévn cuotnuatikh ékbeom g Aakocapiong. Tétoteg
aAAnAemdpdoelg dev £xovv e&axpiPwbel in vivo, oAl eivar mbavég Phoel Tav dedopévav in vitro.

Ioyvpol enaywyeic eviopwv 6nmg n preapmikivi 1 to St John's wort (Yrepikov to didtpntov) umopel
Vo LELOOOVY Gg PETPLO Pabuod tn cvotnuatikn ékbeomn g Aokooauidng. Erouévag, n évapén qn
MEn ™ Bepameiog pe anToOE TOLG EMAY®YEIG EVIOU®OV TPETEL VO, YIVETOUL TPOGEKTIKA.

AVTIEMANATIKG QOPLOKEVTIKA TPOIOVTOL

e doKEG AN AETIOPACTG, | AUKOCAUION OEV EXNPENCE CNUOVTIKA TIG GUYKEVIPMGELG TNG
kapPapalenivng kot Tov fodnpoikov o&Eog oto TAdoUa. Ot GLYKEVIPMGELS TNG AUKOGOUIONG GTO
TAGo U0, OV emMpedctnkay and v KopPopaleniviy Kot amd To Badmpoiko o0&, Zouemva e
AVOADGELG POPUAKOKIVITIKNG TANOVGHOD G S1POPETIKEG NAIKIOKES OULADES, 1) GLYYOPTYOOUEVT
Oepomeio pe GAAO OVTIETIANTTIKA QOPUAKEVTIKG TPOTOVTO, TO omoia ival yvmatol emaymyeic evidpuwmy
(xopPapalenivn, eavoutoivr, eawvoBoapPidin, oe d10popeC 00GELS) UEIMGE TV OAKT) GUGTNIATIKY
ékBeom g Aakooapidong katd 25% oe evihkeg kot 17% og madiotpikodg acbeveis.

AT TOV GTOLOTOC OVIIGLAANTTIKG,

e dokun aAAnAenidpacng dev mapatnpnOnke KAVIKG oNUOVTIKY GAANAETIOPOOT] LETOED TNG
AOKOGOUIONG KO T®V 0Td TOV GTOUOTOG OVTICVAANTTIKGV 0lBVOAOIGTPASIOAT Ko AEBOVOPYECTPELD.
Agv ennpedcOnioy ol GLYKEVTPMOGELG TNG TPOYESTEPOVNG OTOV GLYYOPTYNONKAY TO POPUOKEVLTIKY
TPOIoVTA.

Ala

Aoxpég aAlnAenidpaong £6e1&av OTL 1 AoKocapidn dev eiye kopio eTidpOoT GTI POPUOKOKIVITIKT
g oryo&ivng. Aev mapotnphonke KAviKd onuavtiky oAAnienidpoon peta&d g AAKooapiong Kot g
HETQOPUIVNG.

H ovyyopnynon mg Bapeapivng kot g AoKocapuiong dev Tpokoel kopio KAVIKG GNUAVTIKT 0AA0YT
OT1 QOPUAKOKIVITIKY KOL TNV QOPUOKOSVVOUIKY TG Bapeapivig.

[Mopdtt dev vapPOLY S10OEGLO POPLAKOKIVITIKG, OESOUEVA Y10, TNV CAANAETIOpAO TNG
AOKOGOUIONG HE TO AAKOOA, dEV UTOPEL VO OTOKAEIGTEL PAPUOKOSVVOUIKY] ETLOPOOT).

H Aokooapidon yet yapnAid Pabud cdvdeong Ue Tig TPOTEIvES, KAT® Tov 15%.

Emopévamg, o€ Bempeitar mbavov va mopotnpnody KAVIKA GNUAvVTIKEG OAANAETIOPAGELS e GAAA
(QOPUOAKEVTIKG TPOTOVTO dPASTIKEG OVGIEG AOY® AVIOYWOVIGUOV Y10 TEPLOYES OECUEVOTG TPOTEIVADV.

4.6 CovipotnTa, kdnon kat yorovyio

Konon



Kivdvvog mov oyetiletou pe v emAnyio kot Ta OVTIETIANTTIG QOPUAKEDTIKG, TPOIOVTO, YEVIKO,

IMo 6Aa To OVTIETANTTIKG QOPLOKEVTIKA TPOioVTa, £)EL 0m0dELYDel GTL GTOVG OMOYOVOVS YOVOIKMDV
7ov Aappdvovv Bepomeia yio EMANYio, 0 ETWTOAAGHOG SOVGTAUCIOV vl 000 G TPEIS POPES
VYNAOTEPOG a0 T0 060010 3% TTEPITOL TOL YEVIKOV TANBVGUOV. XToV TANBVoUO 0eBevdv ToL
Aappaver Oepaneia, mopopnOnie aHENCT TOV SVETAAUCIOV OTOV ANPONKOY TOALL PAPLOKOL,
®G6T000, 0 fabudc otov  omoio evBvvovron 1 Bepoameia Koy 1 vOG0G dev £xel S1EVKPIVICOEL.

Eniong, n amotedeopotikn avtieminmrikn Oepamneio dev mpénet va dokomteTal, kKabmg 1 emdeivaon
™G vOcoL PAATTEL TOGO TN UNTEPA OGO Kol TO EUPPLO.

Kivdvvog mov oyetiletou pe t Aoxooouion

Agv vdpyovv ETOPKT GTOLYELD OO T XPNOT| TNG AMKOCAUIONG G€ £YKVEG Yuvaikes. Meléteg oe {oa
dev KaTESEIEOV TEPUTOYOVEG OPACELS GE 0POLPAIOVG 1] KOLVEALX, OALA TTopaTPHONKE
eUPPLOTOEIKOTNTO GE APOVPOIOVG KO KOVVEALD G OOGELS TOL NTOV TOSIKES Yo T untépar (BA.
mapdypapo 5.3). O evdeyduevog kivouvog yio tov avBpmmo gival dyvmoTog.

H Aaxocopion dev mpénel vo ypnoYLOTOolEiTan KOTd TN S1APKELN TG EYKLUOGHVNG EKTOG €AV Elvan
cOQP®MG OmopaitnTo (v TO OPEAOG Y10 TN UNTEPO. avTIoTabpilel capdc Tov mhavo Kivduvo yio To
éuppvo). Edv pa yovaika amopacicst vo peivel £ykvog, 1 yp1on Tov TPoidVIOg 0LTOV TPETEL VAL
emave&eToo0el TPOCEKTIKA.

Onioouodec
Agv givorl yvooto av 1 Aakocapion amekkpivetal 6to avlpdnivo untpkd yaia. O kivovvog ota

veoyévvnta / Bpéon dev pmopet va anokAeiotel. Meléteg oe {oa €de1&av OTL 1 AKOoapioN
OEKKPIVETOL 6TO PUNTPIKO YA, [a TpoAnmtikovug Adyovg, 0 ONAacog TPEmeL va, S10KOTTETAL KOTA
T dudpkela TG Oepomeiog pe AoKocapuion.

Tovipdémra

Agv mapotnpnOnkay avemBounteg avidpacelc 6T YOVILOTITA 1] GTNV OVOTUPOYOYIKT TKOVOTNTO
APOEVIKDV 1| INAVKGV apovpaimnv g d66€1S oL Tpokaiovy enineda Ekbeonc oto midopa (AUC)
UEYPL TO 2TAGG10 TEPITOL TOV EMTEd®V £KBECTG 0TO TAAGLO, OTNV AVAOTATI GLVIGCTMUEVT dOCT Yo
Tov GvOpwmno.

4.7 Emdpdaosig 6tV IkavotnTa 001yN61S KAl (EPIGHOV UNYAVILATOV

H Aoxocapion €xel fmia £m¢ PETpLo. EXIOPOCT) GTNV IKAVOTNTO 001 Y1ONG KOl YEPIGUOD UNYOVILATOV.
H Oepaneio pe Aaxocapion £yl ovoyetiobei pe {ain 1 Bapurn opoon.

Emopévamg, npénet va cvotabel otovg acbeveic va unv odnyovv 1 va yepilovrol GAia mbavodg
eMKivovva punyovipota PExplg 6Tov va e£otkelmBovv Le TIC dpACELG TG AUKOCAUIONG OTNV

KOvOTNTA TOVG Vo d1EEAYoLV Tig SpOacTNPLOTITEG AVTEG.

4.8 AvemOOunTeg evépysaieg

[IepiAnwn 1oV TPOPIA OGOAAELOS

Me Bdorn v avaAVsT| GUYKEVIPOTIKOV 0EO0UEVAOV KAMVIKDY dOKIUMY EAEYYOUEVOV UE EIKOVIKO
Qapuroko og cuumAnpopotikn Oepaneio oe 1.308 acbeveig pe emnnrikéc kpicelg eoTiokng Evopéng,
ouvolika 1o 61,9% tov acbevav mov TuyatoromOnkay yio va Adfovv Aokocauidn kot to 35,2% tov
0ac0evav oL VYOO ONKAV Yot Vo AAPOLV EIKOVIKO PAPUOKO avEQPEPAY TOLAAYIGTOV 1
avemBountn evépyeto. Ot avemBounteg evépyeieg mov avapépinkav cuyvotepa (=10%) pe
Oepomeio pe Aakooapion rav {aAn, kepaiodyio, vovtio kol Suthonio. AvTtég Tav cuvnOmg oG
¢mg pétprog Evraong. Optopéveg NTav S0G0ECOPTMUEVESG KOL LTOPOVCHY VO OVaKOVELGH0LV e peimon
g 06onc. H ouyvotnta kot 1 fapvtnto tov averBountov evepyeidv amd to Kevrpikd Nevpikd
Yvomuo (KNZ) kot 1o yooTpevieptkd cOGTNLO DITOY®POVGAV TIG TEPLGCOTEPEG POPES LE TNV TAPOSO
OV YPOVOVL.
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e OAEC AVTEG TIC EAEYYOUEVEG UEAETEC, TO TTOGOGTO SLOKOTNG &attiog avemBOUNTOV EVEPYELOV NTOV
12,2% yw Tovg acBeveic mov giyav Tuyotomom el yio va Aapovv Aakocsopuion kot 1,6% yio tovg
acBeveic mov giyav TuyalomomOei yio vo Adfouvv gucovikd eapuako. H cuyvotepn avemBount

eVEpYELN OV 0dNyNoE o€ dlakont| TG Oepameiog pe ™ Aakooapion oy 1 Lain.

H eppdvion avemBountov evepyerdv omd 1o KNX omwg 1 {dAn pumopet va eivor avénuévn LeTd amd
™ xopNynon 86ong option.

Me Bdomn v avaivor 6edopévey amd pio KAVIKT LEAETN 1N KOTOTEPOTNTOG Y10 TN GVYKPLoN TG
Aokooopiong g povobepomeio Evovtt g kapPapalenivng ereyyouévng amodéspevong (CR), ot mo
ovyva avapepopeveg avemBountes evépyeteg (=10%) yua ) Aokocapion oy kepaiadyio kot Jaan.
To 10606716 drokomig AdOYym avemBountov evepyelmv fTav 10,6 % yuo tovg acbeveic mov Edapav
Aokooapion kot 15,6% yia tovg acBeveig mov Eafav kapPopalenivn CR.

[Tivokog ovemBOUNT®V EVEPYEIDV

210V TopaKAT® Tivako Topatifevtal ol cuyvOTNTES TOV AVETIOOUNT®V EVEPYELDV, Ol OTTOIEG
TPOKVTTOLV OO KAIVIKEG OOKILES Kol ot TOL OEGOUEVA LETA TNV KUKAOPOPio Tov pappdiov. Ot
ovyvotnteg opifovtar g e&Ng: ToAv cuyvn (=1/10), cuyvn (=>1/100 £mg <1/10), 6yt cuyvh (=1 /1.000
€mg <1/100) ko un yvootég (n ovyvotnta dev propet vo, ektiun0et omd to, dtbéoyo dedopéva).
Evtog ka0e kotmyopiag cuyvotTag ELEAEvIoNS, 0L oVEmBOUNTEG EVEPYELEC TAPOTIOEVTOL KOTA
pBivovca cepd coPapomrac.

Komyopia / [ToAd Yuyvég Oy ouyvég Mn yvooTtég
0pyavIKO cOGTNLLOL OLYVES
Awotapay£g Tov AxokKloKvTTOpOL-
OLLLLOTTO TIKOV Kol pia®
TOL AEUPIKOV
GLOTNLOTOG
Awotapay£g Tov YnepevaoOnoio Avtidpoon oto
OVOGOTIOUTIKOV oe pappoko™® QAapLOKO [LE
GULOTIHOTOG N®OGwoPIAio Kot
GUGTNLOTIKG,
GUUTTOLOTOL
(DRESS)®*?)
Yoylotpikég Kotabiwym Embetikoémra
dTopoyég XuyyutiKn Atéyepon®
KOTOGTOOT) Evopopu
Avnvia® ocuvocOnpoTiKn
S160gon™®
Youywowm
Sworapayn™®
Amodmeipa
avtoktovioc®
Avtoktovikdg
10eaopHog
PevdaicOnon™
Awotapay£g Tov Z6&An Awtapoyn Tvykomy® Tracpuoc®
VEVPIKOV Kepoloh- | 1ooppomiog Mn @ucioloykog
GLOTILOTOG yia Enmpeacpévn GUVTOVIGLLOG
pviun
Nontin
dTopoyn
Yrvnila
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Tpopog

Nvotaypde
YrnoeOncio
Avoapbpia
Awonaon g
TPOGOXNG
HoparcOncio
OpBaipuég Awmlornia | OduPog 6pacng
dwoTopoyég
Awotapayéc Tov TAryyog
®TOG EpPoég
Kot Tov Aafopiviov
Kapdiokég KoAmokoilokog Kotk
SloTapoyES amoretopoct? Taxvappudpia
Bpadvkapdio™?
KoAmum
MoppopoyR™?
KoAmkog
Mtepuyiopoct?
Awotapay£g Tov Novtia "Epetog
YOO TPEVTEPIKOD Avokotudmta
Metewpiopog
Avomeyio
Enpooctopia
Aldppora
Awotapay£g Tov Mn
NTOTOG KL TV PUGI0AOYIKEG
XOMN@OpOV dokiacieg
NTOTIKNG
Aertovpylag®?
Avénon
NTOTICOD
evlopov
(> 2x ULN)®
Awtopayég Tov Kvnouog Ayygooidnpo® YHvopopo Stevens-
SEPUATOC KO TOV E&avonua® Kvidoon® Johnson®

VTOJOPIOL 16TOV

To&wn emdeppiky
vexpdivon™®

Awotapay£g Tov
LVOGKEAETIKOD
GUGTNLATOG KOt TOV
GULVOETIKOD 1GTOV

Mvikol oracpol

Ievikég Srataporyég

Awotapoyn Tov

KO KATAGTAGELS TG Badiocpatog
0000 Yop1NyNong E&ac0évion

Konwon

Evepebiotomta

AicOnon pébng
Kokooel, [Ttoon
OMNANTNPLACELG KOt P1én déppotog
EMTAOKES Moromrog
OepomenTIKOV
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Lyewpiopcv | | | |

W AvemOdpmtec evépyeieg £xovv Kataypagel amd to Sedopéva Hetd TV KukAogopio Tov
QOPLAKOV

@ B, v Ieprypagr] entheypévay ovembopnTov avidpioemv

@) Avagépetar e avorytéc peléteg

[eprypaon) emheypévov avemfounTev avtidpicemy

H ypnion ¢ Aokooapidng oyetiletan pe docoesoptapevn oavénon tov dwotnpatog PR. Mropel va
mapotneNnody avemBounteg evépyeieg mov oyetilovial pe mapdToot Tov dactnpatoc PR (w.y.
KOATTOKOIAOKOG OTOKAEIGOG, GLYKOTY, Bpadvkapdian). e KMVIKEG LEAETEG EMKOVPIKNG Oepaneiog o€
acBeveic pe emAnyia, T0 TOGOGTO GLYVOTNTOG ELPAVIOTG TOV AVOPEPOUEVOD KOATOKOIAOKOD
OTTOKAEIG OV TPMOTOL Padpov dev givar cuyvo, dniadn 0,7%, 0%, 0,5% kar 0% yio ™ Aokooapuion
200 mg, 400 mg, 600 mg 1 T0 €IKOVIKO PAPUAKO, OVTIGTOIYMG. LTS LEAETEG OVTEG OeV TTapaTnprOnKe
KOATTOKOIAOKOG OTOKAEIGLOG OEVLTEPOL N peyaAdTEPOL Pabiov. QoT060, N EUTEPio LETE TV Evapén
KUKAOQOPIOG TOV PAPUAKOL OVOPEPEL TEPTTMOGELG KOATOKOIALOKOD OTOKAEIGLOD dELTEPOL 1 TPITOV
Babpod cuoyeTilopevoL L TN AoKOGOUION. TV KAVIKT HEAETN povobepameiog yio, T cOyKpLon g
Aakooapiong pe v kapPapalenivn CR, 1o péyebog me avénong tov daotiuatog PR tav mapopolo
o™ Aokooapuion kot oty kopPopalenivn.

To m0606TO GLYVOTNTAG ELPAVICTG GLYKOTNE TOL AVOPEPONKE GE GUYKEVTIPMTIKEG KAVIKEG LEAETEC
ue emkovpikn Bepomeio dev ivatl ouyvo Kot dgv TopatnpnOnKe S1Popd HETOED TOV ETANTTIKMV
acBevav mov Elafav Aakocauidn (n=944, 0,1 %) ko exeivaov mov EAafay elkoviko eappoko (n=364,
0,3%). ZnNv KAMVIKN HeAETN povobepameiog mov GUVEKPIVE TN AaKoGOUion EvovTt ¢ kapPapalenivng
CR, cvykomn avagépOnke og 7/444 (1,6%) acbeveic mov Elafov Aakooapion kot e 1 amd Tovg 442
(0,2%) acBeveic mov Elapav kapPapalenivn CR.

e Bpoyuypovieg KAMVIKEC LEAETEG, OEV €YOVV avoPEPDEl KOATIKT LAPUOPVLYT 1] KOATIKOG TTEPVYIGUAC.
Evtovtoig, kot ta, 000 &gouv avapeplel o€ avolkTéc Heéteg oe emANTTIKODG asbeveig Kot KoTtd TV
gumelpio LeTA TNV KVKAOQOPio, TNV ayopd.

Mn @uo10A0YIKEG EPYOOTNPLOKES SOKILOGIES

Mn @UGIOAOYIKEG EPYOCTNPLOKEG OOKILOGIEG TNG NTTATIKNG AgtTovpyiog Exovv Tapatnpndel oe
EAEYYOUEVEG LLE EIKOVIKO (PAPUOKO UEAETEG e AOKOOAIOT, G8 eviiAKeG a.G0eVEIG e EMANTTIKEG
kpicelg eotiokng Evapéng ot omoiot ELafov Tovtodypova 1 Emg 3 aVTIETINATIKA QOPULOKEVTIKA
nwpoidvta. Avénoeig tov ALT og >3x ULN gupoaviomkav o€ mococto 0,7% (7/935) otovg acbeveig
7ov Edafav Aakocapion kal 0% (0/356) otovg acbeveic mov ELafov elKovikd QAPUOKO.

AvT1dpdcElg MOAGUOTNUOTIKTG VTtEpELAIGONGing

AVTIOpAcEL TOAVGLGTNUATIKNG VTTEpELAGONGiNG (emiong YV®OOTEG G AVTIOpaom GTO PAPLOKO LIE
Hoowopkia ko Zuotuatikd Xvuntopato, DRESS) éyouvv avapeplel og acbeveic o Oepamneia pe
Kdmola

OVTIETANTITIKG QOPLOKEVTIKE TPOIOVTO. AVTEG Ol AVTIOPAGEIC TOIKIAAOVLY MG TTPOG TNV £KPPUCT], CAAY
TOPOLGIALovVTaL TUTTIKA pe TVUPETO Kot eEAvON L0 Kot UTopodV Vo, GuVOLOGTODV LE TNV EUTAOKN
S10POP®V OPYOVIKMDY GLGTNUATOV. L€ TEPITTM®GCT VIOVOLG HOG OVTIOPAGCTG TOAVGUGTIUATIKNG
vepevatsneiog, n xopnynon Aakocopiong TPETEL Vo, SIOKOTEL.

Hodrorpicdc mainfouopde

To wpopik ao@ALelng TG AOKOCAUIOTG GE EAEYYOUEVEG LE EKOVIKO @APUAKO (PA. AETTOUEPELES TG
ueAétng oty mapdypaeo 5.1) kot oe avoktég peréteg (n=408) copninpouatikng epanciog o
od1d NAkiog omd 4 TV TV COUPOVO LE TO TPOPIA AGPALELNG TOV TOPATNPNONKE GTOVG
EVIAIKEG TTOPOTL 1] GLYVOTNTO OPIGUEVMV OVETIBOUNTOV EvEPYEL®V (LIVNALW, EUETOC KOl OTTAGILOGC)
avéndnke kot avagépbnkay emmiéov avembBounteg evépyeleg (pvopapuyyitda, Topesia,
Qapuyyitdo, petmpévn opeln, ABapyog Kot Un QUGIOAOYIKT] GUUTEPLPOPA) GE TOUOLUTPIKOVS
acBeveic: pwvopapuyyitida (15,7 %), éuetog (14,7 %), vevniia (14,0 %), {éAn (13,5 %), mopeia
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(13,0 %), omooudg (7,8 %), psiopévn opeén (5,9 %), papvyyitda (4,7 %), MBapyoc (2,7 %) ko
un evoioroyikn ovumrepipopd (1,7 %).

Yvvokd, 1o 67,8 % twv acBevadv Tov TuyatomomOnkay og Aakooauidn kat to 58,1 % twv
0c0evadV TTOL TLYAOTOMOTKAY GE EIKOVIKO PAPUAKO OvVEPEPAY ToVAG)IoTOV 1 avemBount
evépyela.

H ocvumeprpopikn Agttovpyia, 1 YVOGLOKN KOl 1] COVOUIGONUOTIKY AgrTovpyio peTpiOnKay pe To
gpotnuatordya Achenbach CBCL kot BRIEF, mov epapudotnray oty Evapén kot kad' OAn
OLIPKELN TOV UEAETMV Kal NTAV KUPImG 6TabepES KATA TN S1APKELN TOV SOKIULOV.

[Mn6vopdc nukiopuévov

Y1 pekétn povobepameiog mov cuvEKpve T Aakocsopion pe mv kapPapalenivn CR, o Tomog Tmv
avemBouNTOV EVEPYEIDV TTOVL CoYETI(OVTOL IE TN AaKOoGaUidn og nAkiopuévoug acbeveig (nhikiag > 65
ETOV) PaiveTal vo eivol Tapopolo pe ovtd Tov Tapatnpninke oe acbeveig niikiog kGt TOv 65 TMV.
Qot600, o€ NAKI®pEVOVNS aobeveic £xel avapepBel vymAdtepn enintmon (dlpopd >5%) Ttdhoemv,
dppoLOG Kot TPOUOL GE GVYKPLOT UE VEOTEPOLG evilikes aioBeveis. H mo ouyvn avemBountm
evépyeta oyeTi{opevn pe v Kapdid 1 omoio avapépOnke 6€ NAKIOUEVOLG GUYKPITIKA [LE VEOTEPOVG
TANBVoUOVG EVAMIK®Y 0e0EVMV TAV 0 KOATOKOIMOKOG OTOKAEIOUOC Tp®MTOL Padpov. To 1060010 oL
avapépbnke ot Aokooapion nrav 4,8% (3/62) otovg nAkiopévoug acbeveic Evavrtt tov 1,6% (6/382)
o€ veotepovg eviidikeg 0oBeveis. To m0606TO S10KOTNG AGY® aveTIBOUNTOV EVEPYEIDY TOV
mapotnenonke pe ™ Aakocapidn frav 21,0% (13/62) otovg nhikiouévoug acbeveig Evavtt tov 9,2%
(35/382) og vedtepoug evihikeg acbeveic. AvTtéc ot dropopéc PHeTa&d NAMKIOUEV®VY KOl VEOTEPOV
EVIAK®V 060gvVmV NTaV TOPOUOIEG LE EKEIVES TTOL TTapaTnPNONKaAY 6TV opdda 1 onoia, ELaPe T0O

PaproKo GUYKPIoNG.

Avapopd mbavoloyoluevev avemBOuNTOV EVEPYEIDV

H avagopd mboavoloyodpuevav avemBountov evepyeidv UETE omd TN Yopnynon Adelng KukAopopiog
TOL QOPUAKEVTIKOV TTPoidvVTog eivor onuavtikn. Emitpéner ™ ocvveyn mopokolovOnon g oxéong
0PEAOVG-KIVOUVOD TOL  QOPUOKEVTIKOD TPOIOVTOG. ZnTeitol omd TOLG EmOyyeAUOTie vyelag va
avaPEPOVY OTTOLEGONTOTE TOOVOALOYOVLEVES OVETIBVUTEG EVEPYELEC:

EXLGoa

EBvikdc Opyoviopuog Gapudxmv
Meooyeiov 284

GR-15562 XoAlapyodc, ABnva
TnA: + 30 21 32040380/337
®ag: + 30 21 06549585
Iotétomog: http://www.eof.gr

4.9 Yragpdoocolroyia

SVUTTOLOTO
To countdpaTo ToV TOpoTNPHOTKOY LETAE amd Hia TV 1) ECKEUUEVT LITEPOOGOAOYI TG
Aakooapiong oxetilovion kKuping pe 1o KN kot 10 yooTpevtepikd cOGTIUA.
o  OtovemBounteg avtidpaocelg mov Piowoav acbeveig ot omoiot exTéONKaV 6€ HOCEIS AVED TV
400 mg ¢wg ta 800 Mg dev NTav KAWVIKG S10QPOPETIKEG GE GYEOT] LE TV AcHeEVOV TOV
Eafov TNV CLVIGT®UEVT HO0T TNG AUKOGOUIONG.
®  AvaQePOUEVEG OVTIOPACELS HETA TNV KaTavdAiwon tepiocotépmv tv 800 mg sivorn {aAn,
vatio, EUETOG, KPIGEIS (YEVIKEVUEVES TOVIKO-KAOVIKES Kpioelg, Status epilepticus).
AwTopoyés KopOOKNG Oy@YLOTNTOC, GOK KOl KON £x0vV emiong topatnpnoel. @dvatot
&yovv avapepbei oe  acbeveic petd amd oeilo ePATOE VTEPOOGOAOYIN TOAADY YpOUUOpimV
AoKooOUioNgG.

Avrniuetomnion
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Agv vrdpyet 101K6 avTidoTo Yo TNV VITEPSOGOAOYIN e Aakocsapion. H avtipetdmion g
VIEPOOGOAOYIOG TNG AOKOGAUIOTG TPETEL VOL TEPTAOUPAVEL YEVIKG, VTOGTNPIKTIKA PETPO KO LITOPEL VL
nepAapPaverl ko opodtdAien, av amatteitol (BA. mopdypago 5.2).

5. OAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX

5.1 D appoKOOVVIPIKEG 1OLOTITES
Doppakobepamentikn Kotnyopio: AvtiemAnmiikd, AAla Avtieninatikd, Kmduog ATC : NO3AX18

Mnyoviopog dpdong

H dpactikr ovoia, Aakocapion (R-2-aketapdo-N-Bevivio-3-pedo&umpomiovapion) sivo Eva
AEITOLPYIKO OUIVOED.

O akpipng unyevicpdc LEGM TOL OTOIOV 1 AUKOGAUIOT OCKEL TV OVTIETIANTTIKY NG OpaoT GToV
GvBpwmo avapévetar va S1evkpvicTel TAp®s. IN Vitro nAektpo@uctohoyikég peléteg xovv deilet
OTL 1 AOKOGOUION EVIGYDEL EKAEKTIKA TNV PPadeicl OmEVEPYOTOiNOT) TMV TOGEOEAEYYOUEVAOV S10VADV
vatpiov, Pe 0TOTELEG LA T GTAOEPOTOINGT TOV  VELPOVIK®Y UEUBPOVDY 01 OTOIEC TOPOLGLAL 0LV
€VKOAio TN O1€yepaT).

®appaxodvvapkéc emdpdoeig

H Aaxocapion mtopeiye mpootacio EVOVTL TOV EMANTTIK®OV KPIGEDV G€ EVPV PAGIO LOVTEA®DY (HmV
EOTIOKMV KOl TPMTOYEVAG YEVIKEDUEVAOV ETANTTIKOV KPIoE®V KOl KpiGEWOV [e KabvoTepnuévn
TLPOSOTNOT).

e un KAVIKA TEPAUoTo, 1 AaKocaridn 6tav cuvovacinke pe ™ AefetipakeTaun, tnv
kapPapalenivn, T eovvToivy, To BOATPOiKs, TN AApoTpLyiv, TNV TOTPOUATN 1 TNV
YKOUTOMEVTIVI]  TOpATNPNONKOY CUVEPYIGTIKEG 1) TPOGHETIKEG AVTIOTOGUWOIIKES ENOPAGELS.

KAMvikn omoTeAeo LOTIKOTNTO KO GG QOAELD,
Eviilkoc mAnfuopude

MovoOepareio,

H anotedeopatikotnto e AoKooapidng og povobepameio Tekpunplodnke o€ pio SUTAd TVAY,
TOPAAANA®Y OUAS@V PHEAETN U KaTOTEPOTNTOG EvavTl Tng KapPapalenivng CR oe 886 acbeveic
nikiog 16 etdv 1 peyahvtepng pe veodwyvacbeica 1 mpoceata dtoyvocdeica emdnyia. Ot
acBeveic mopovcialov aVTOKANTES EMANTTIKEG KPIGELG E0TIOKNG EVapENg e N Y®PIC dEVTEPOYEV
yevikevon. Ov  aoBeveic ToyaomomOnkav oe avaroyia 1:1 yio va Adpovv Bepameia pe
kapPapalenivn CR 1 Aaxocapidn, mov topacyédnie vio ) popen dokimv. H d6om Paciotnke ot
oyéon doorg-avtandkpiong kot kupavonke amo 400 éwc 1.200 mg/mpépa yio v kapPopalenivn CR
kot oo 200 g 600 mg/muépa yio ™ Aaxosapion. H didpkeia g Oepaneiog nrav £wg 121
efoopadec avaroya Le TNV OVIOTOKPLOT).

To ekTiudUEVO TOCOGTA YWOPIg EMANTTIKEG Kpioelg o€ didotnua 6 unvav frav 89,8% yio tovg
acBeveic Tov avtipetoniomray pe Aokooauidn kot 91,1% yio tovg acbeveic Tov
avripetoniotkay pe kapPopalenivn CR, pe yprion g uebddov avaivong g emPioong
Kaplan-Meier. H npocappocpévn androtrn dwapopd peta&d tmv Bepameimv frav -1,3% (95% ClI: -
5,5, 2,8). O1 extyunoeig Kaplan-Meier tov mocostdv yopic eminmtikég kpicelg oe diotua 12
unvaov frav 77,8% yio toug acbeveic mov avripetonicray pe Aakosouion kot 82,7% yio toug
acOeveic mov avryetoniotkay pe kopPfopalenivn CR.

To mocootd ywpig emnmTiKé Kpioelg o€ S1dotnua 6 unvav otoug nAkiopévoug aobeveic nikiog
65 etV ko1 dvo (62 aobeveig otn Aakoosapion, 57 acbeveig oty kopPapalenivn CR) nrav
mopopolo  Petald Tov dvo opddwv Bepomeiag. Ta Toc0oTA MTaY ETONG TOPOUOL LLE EKEIVA TOV
mopoTnPeNONKay oToV cLVOAKO TANBLGUS. XToV TANOLGUO NAKIOUEVEY acBevmv, 1) doom
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ocvvtipnong ot Aakocapidn Mrav 200 mgMmuépa oe 55 acbeveig (88,7%), 400 mg/muépa oe 6
acBeveig (9,7%) kot avEndnke og wvo omd 400 mg/Mmuépa oe 1 acbevn (1,6%).

Metefoon oe povobepaneio

H amoteleopatikotnta kot 1 as@AAEL0 TG AUKOCOUIONG Katd T petdfacr o povobepomeiol £t
a&loroynOel o€ 10 1GTOPIKA EAEYYOUEVT], TOAVKEVTPIKT|, OUTAG TOPAT TUYOLOTONLUEVT] HEAETT). Xg
VTV TN HEAETN, 425 acBeveic nlikiog 16 émg 70 eTdv pe pn eAeyYOUEVEG EMANTTIKESG KPIGELG
eotiokng évapéng mov  AdpPavoy otabepég 600eig 1 1 2 avTIETIANATIKOV QOPUOKELTIKMV
TPOTOVI®V TOL KVKAOPOPOVY GTNV  0yOpd, TuYOLoTTotOnkay yio vo Letafodv o€ povobepameio e
Aoxooauion (400 mg/muépany 300 mg/muépa o avaroyia 3:1). Ztovg acbeveic oe Oepaneio n
0710101 OAOKANP®GOY TNV TITAOTOINGT KoL APYLOAY VO, 0TOGVPOVY OVTIETANTTIKA edpuaka (284
kot 99 avtiotorya), n povobepamneio datnpnOnke oto 71,5% tov acbevav kot oto 70,7%
avtiotoryo yio 57-105 nuépeg (drdpeoeg 71 nuépeg), katd v mpoPremduevn d1apkeia
napatnpnong twv 70 nuepav.

Emixovpixn Oepomeio

H anoteheopatikotnto e AAKOcapidNg g EMKOLPIKN Oepameia 6TIC GLVIGTMUEVEG OOCELS

(200 mg/mpépa, 400 mg/muépa) Tekunproddnke o 3 TOAVKEVTIPIKEG, TUYOOTOMUEVES, EAEYYOUEVEG
He  EoVIKO PApUOKo KAVIKEG SOKIUES, Le TTepiodo cuvthipnong 12 efoopddmv. H Aaxocopion
600 mg/muépo amodeiybnke eniong UMOTEAEGLOTIKY G EAEYYOUEVEG KAVIKEC OOKIULES OOV

CLUUTAN POUATIKT Oeparmeio, av KOl 1) OTOTEAECUATIKOTTO NTOV TOPOUOLO LE EKEIV TNG OOCNC T®V
400 mg/Mmuépa kai ot acBeveic NTav Arydtepo mbavo vo aveybovv tn d6om avtr eEantiog
avemBountov avidpdoemv mov oyetifovtar pe 1o KN kat 1o yootpevtepiko. Eropévag, n 660
tov 600 mgMmuépa e cuviotdtar. H péylom cuvietdpevn d6on givar 400 mg/muépa. Ot dokipég
avtég, omov  ovppeteiyov 1308 acbeveig e 16TopIKd EMANTTIKOV Kpice®mV GTIOKNG EVapéng KaTd
Héco 0po 23 etmv, glyav oxedlocbel yio va exTiunOel 1 amoTEAECUATIKOTNTO, KOl 1) AGQAAELD TNG
Aokooapiong, otav  yopnyndnke tavtoypova pe 1-3 avTiemANTTIKG QUpUOKEVLTIKA TPOIOVTO OE
acOeveic pe un eELeyyYOUEVEG EMANTTIKEG KPIoELS EGTIOKNG EvapENg e 1 Y0pig OeVTEPOYEVT
yevikevon. To ocvuvolikd 10606t acbevav pe peimon kotd 50% g cuyvOTNTIC TOV ETANATIKOV
Kkpicewv frav 23%, 34% ko1 40% yio to  gKovikd Qappako, T Aakocsouion 200 mg/muépa, kot ™
Aaxocouion 400 mg/muépa.

H @appokokivn ik Kot as@dAeio LeTd amd T Yop1ynomn Hiog epamas 0661 pOPTIoNG
Aaxocopiong evoopAefimg kabopiloTniay 6 Hio TOAVKEVTPIKY], AVOLYTH LEAETT TOV GYEOIACTNKE
Yo vo a&loAOYNGEL TNV AGPAAELD KO 0VOYN TNG TaxEing Evapéng Tng yopnyNons T ALKooapiong
pe tn ypnon piag epdma evoopAéPiag d0omc epoptione (cvpmepirapPavopuévouv tov 200 mg) mov
axoAovOeital amd T YopNyNoN Ao TOL GTOUATOG dOONG (1G0dVVAUNG HE TNV EVOOPAERLa 6om) dvo
(QOPEG NUEPNGImS GOV CLUTANP®UATIKY Oepaneia oe evijdikeg acBeveig nAiog 16 £wg 60 etadv pe
EMANTTIKEG KPIGELG E0TIOKNG EVaPENG.

Hodrorpicdc tinfouopde

O emiTTIKEG KPIGEIS E0TIOKNG EVAPENG £XOVV TAPOHOLN KAVIKT EKQPACT] GE TOd18 amd TNV MAKio
TV 4 g1V Kot o€ eviilikes. H amotelecpaticdtra TG AaKosopiong o€ modid nikiog peyaAdtepng
N iong tov 4 etov €xel Ttopektabel omd dedopéva epnPov Kot VMKV He ETANTTIKEG KPIGELG
€0TIOKNG EVaPENG, VIOl TOVS OTOIOVE OVOLLEVOTOY TTOPOLOL, OVTATOKPLOT) EPOCOV TEKUNPLOVOVTOL OL
TOUSIOTPIKES TPOGAPUOYES TG 600G (BA. Topdypapo 4.2) kot amodeikvieTal 1) acpaisia (BA.
napypoaeo 4.8).

H amotelespotikémra mov vrootnpiletot amd v HéBodo e TaPEKTAGTIC TOL OVOPEPETOL

Topomave emPeforminie pe pio SUTAG TUQAY], TUYALOTOMUEVT], EAEYYOLEVT] LE EIKOVIKO (APILOKO

perét. H pedétn amotelovvray amd pio mepiodo avapopdg 8 efdopddwv axoiovbovpevn amod pio

nepiodo Tithomoinong 6 efdouddwv. EmiéEor acheveic pe oxnuo otabepng doomng pe 1 éog <3

OVTIETIANTTIKA QOPIOKEVTIKE TPOTdVTa, Ot omoiol e&akolovBovoay va eupavilovy TovAdyiotov 2

EMANTTIKEG Kpioelg eaTiokng Evapéng Tig 4 efdouddeg Tpv amd ™ Sdhoyn pe edor yopig kpioelg
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vy Atyotepo omd 21 nuépec oy mepiodo 8 efdopddmv mpv omd TV €i6080 0TV TEPI0d0
avapopdg, Tuyoonomtnkay hote vo Aapupdvovy gite sikovikd papuako (N=172) gite haxocouion
(n=171).

H yopiynon &exivnoe ue d6om 2 mg/kg/muépa o€ acbeveic Papovg pkpdtepov omd 50 kg7

100 mg/mpépa og acbeveig Papovg 50 kg N mepioeotepo, drapeuévn o€ 2 ddoeic. Katd v mepiodo
TITAoToiNoMG, Ol 00GELG AoKOGaUidNg Tpocapuootnkay pe avénoeig 1 1 2 mg/kg/muépa oe

acBeveig Bapovg pkpotepov amd 50 kg1 50 1 100 mg/muépa oe acbeveig Bapovg 50 kg 1
TEPLocOTEPO, o€ Efdopadiaio SoTANATE £ OTOV EMTEVYDEL TO GTOYEVUEVO EVPOG OOGOAOYING TNG
TEPLOGOV GUVTHPNOTG.

Ot acBeveic émpeme va £xouv EMTOYEL TNV EAAYIGTN OOGT GTOYO Y10, TV KUTNYOPio COUOTIKOD
Bapovg Tovug Yo Tig TeEAEVTAiES 3 NUEPES TG TTEPLOSOV TITAOTOINGNG MGTE Vo, €ival emAEEYLOL Yol
€lcodo ov mepiodo suvtnpnong 10 efdopddwv. Ot acbeveig enpokelto vo, Topapeivovy 6
otabepn 8601 Aakocapidng kad' 6An ) didpkeln TG TEPLOOOV GLVTAPNONG 1 VO aTocLPHovV Kot
va evtayfovv oty TVPAN TTEPI0d0 GTUSIOKNG LEIOTC.

Tratiotikdg onpoavtikn (p=0,0003) kot KAMvIKA onuavTiKy Heimon 6T cuxvOTNTo ETANTTIKOY
Kpicewv €oTOkNG Evapéng avd 28 nuépeg amd v Evapén uéypt Vv mEPiodo GLVTHPNONG
TOPUTNPNONKE OVAUESH GTNV OUAdH TNG AAKOGOUIONG Kol TNV opdda gikovikoD gopudkov. H
TOGOOTION0 LEIMGT Y10 TO EIKOVIKO QAPLOKO TOV POCIGTNKE G€ AVAAVGT GLVOLOKOUAVOT|G NTAV
31,72 % (95 % Cl: 16,342, 44,277).

YUVoAIKd, T0 T0G0oTO TV acbevav pe tovddyotov 50 % peimon otn cLYVOTNTA ETANTTIKOV
kpicewv eoTokNg Evapéng oavd 28 nuépec amd v évapén péypt TV mePiodo cuVTHPNOoNG NTOV
52,9 % otnv opdda Aakocopiong oe cuykpion pe 1o 33,3 % otV opdda EIKOVIKOD PUPILAKOL.

H mowdmrta {ofg mov a&oloyndnke omod v Pediatric Quality of Life Inventory vrédeige ot
acfeveic 1060 6TV OUAdN AAKOGOUIONG OGO KOl GTNV OUAd0 EIKOVIKOD PAPUAKOL giyoy Tapduoo
kot otofepn oxetilopevn pe v vyeio Towdto (NG KATd TN JdpKeW OAOKANPNG TNG TEPLOO0L
Oepaneiog.

5.2 @ 0.pLOKOKIVITIKEG LOLOTNTES

Anoppoéonon

H Aokocapidn amoppopdtol ToyEms Kot TANP®S HETA TV 0td Tov oTopaTog yopnynon. H
Brodiafec ot To TOV 0O TOV GTOUATOS YOPNYOVUEVOV d1oKiwV Aakocapiong sivol tepimov 100%.
Metd TV 0o TOL GTOLATOG YOPTYNOT], T CVYKEVIPMOOT] TG OUETAPANTNG AOKOCAWIONG GTO TAAG O
avéavel Tayémg Kot Oavel o€ enimeda Crax mepinov 0,5 émg 4 dpeg petd ™ yopnynon. H Anqym
TPoPNG dev emnpedlel Tov Pabud Koty EKTOOT THG ATOPPOPToNG.

Kotavoun
O 6ykog katavoung eivon mepimov 0,6 L/kg. H Aakocopion cuvdéetar kotd Ayodtepo omd 15% pe tig
TPOTEWVES TOL TAAGLOTOG.

Buopetaoynpatiopds

To 95% ¢ doomg amekkpiveTan oto 0Opa G Aakocsapion kot petaforiteg. O petaforlopog g
Aokooapiong dev Eyel yapoKTnplodel TANP®G.

O1 kOpieg ovGieg TOV OTEKKPIVOVTOL 6T 0VpaL Etval 1] AUETAPANTN Aakocapidon (epimov 40% tng
d0omg) kot o O- deouebvro petaforitng e Aryotepo and 30%.

"Eva moAkd kAdopa mov vrootpiydnie 6t Tav Tapdymyo cepivng evbuvotav yia nepimov to 20%
™G TocOTTOG TToV avePpédnie ota 00pa, aAAG eviomicOnke og pikpég Lovo mocotnteg (0-2%) 610
avOpmmIvo TAdo e optopévev acbevav. Mikpéc mtocotnreg (0,5-2%) emmpdcbetwv petaforltdmv
Bpébnkav oto ovpa.

Agdopéva. in vitro deiyvovv 6t to CYP2C9, 10 CYP2C19 kot to CYP3A4 éyovv ) dvvatdtnta, vo
KOTOADOLV T0 oynUatiopd Tov O- deopebvlo petafoditn, odrd dev éxel e€axpPmOei in Vivo molo
ooéviupo evBuveta kupime. 2o1060, dev TapaTnPNONKE KAviKd onuavtikn dlopopd oty Ekbeon
0T AOKOGOUIdT 6TV 1] QOPUAKOKIVITIKT TNG oLYKPiONKe petald atopmv pe Eviovo LeTa oMo
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(EMs, pe Aertovpykd CYP2C19) kou atopmv pe mtomyo petaforiond (PMS, pe Eddetym Aertovpykon
CYP2C19). EmmAéov, po dokiun oAAnieniopoong pe v openpalodn (avaoctoréag tov CYP2C19)
£0e1&e 0T dgv mapoTnPNONKAY KAVIKA ONUOVTIKES LETABOAES OTIC GLUYKEVTPMOGELG TNG AUKOCOLIONG
07O TAAC UM, YEYOVOG TTOL OTUaivEL OTL 1] oMpacio TG 0000 avTtng etvan pikpr. H cuykévipmon g
O- deopebvlo -Aokocapidng oto TAdcpa givatl epimov 15% g cuyKEVTP®ONC TG AUKOGAIONG GTO
mAdopo. O kdplog petafolritng dev EYEL YVOOTH QOPUAKOAOYIKT OpAGCT).

Amofol

H Aokocapidn amekkpiverol Kupiog amd T GUGTNUATIKN KUKAOQOPIQ [LE VEQPIKN OTEKKPIOT) Ko
Bropetaoynuaticpd. Metd v and Tov GTOUATOS Kot EVOOPAEPLO YOPTYNOT| TNG POSIOCT|LOCUEVTS
Aakooapiong, mepimov 10 95% g padievépyeiag mov yopnynonke avevpébnke oto ovPa Kot
Myotepo am6 1o 0,5% oto kompava. H nuumepiodog (wng amofoing g Aokocapiong ivot Tepimov
13 opeg. H pappaxoxtvntikn etvor avaioyn e 60omg kot 6tafept| 6To Ypovo, e Younin

LKV UAVOT] 6TO 1010 TO ATopo 1 HETAED SLOPOPETIKAOV 0TOU®@V. O1 GUYKEVTIPMGEIS GTOOEPNG
KOTAGTAGTG 6TO TAAGHO ETTLYYGVOVTOL 3 NUEPEG LETA amtd yoprynomn 000 opéc Tnv nuépa. H
CLYKEVTPMOT GTO TAGGLO AVEAVEL LLE EVOV TOPAYOVTO CLGCMPEVCNG TEPITOL 2.

Mia gpdnag d6om eoptiong pe 200 mg emitvyydver erninedo otadepng KOTACTOONG CLYKPICLO UE
m yopnynon 100 mg 6vo popéc nuepnoimg and Tov GTOUATOC,.

DapLoKoKIVNTIKN 6€ E01KEC OpddeC acOeviv

Dvlo
Klvikég doxipég katédei&ov 6t To @OAO Oev 0OKEL KAIVIKA OMLOVTIKT ENTIOPOOT] OTIG
GUYKEVIPMGELS TNG AOKOCHUIONG GTO TAAC L.

Negpirn dvalerrovpyio

H AUC g Aaxocopidng avéndnke kotd nepimov 30% otovg aobeveic pe o Kot LETPlo Kot Kotd
60% otovg acbeveig e coPfapn veppikn SusAeitovpyia kol 6TovG acheveic e veppomadeia Telko
070010V, Y10 TOVG OTTOI0LG OTOLTEITOL OLLOSTOALGT], GE GUYKPIGT LE TO VYU ATOpd, EV® 1 Crax
TOPEUEVE AVETPEACTT).

H Aoxocoptidon amopakpOveTol amoTEAEGUATIKA 0O TO TAAGHLO e LOdOAIST]. MeTd amod
ouvedpio  opodwiiong 4 wpav, n AUC ¢ Aokooapidng peimveron katd nepirov 50%.
Emopévog, petd amd v arptodtodion amatteiton 1) ovumAnpmon g 80ong (BA. mapdypagpo 4.2).
H éxBeom tov O- deopebvro petafolritn NTov Kot apkeTéc popég avEnpévn oe acbeveic pe pétpla
Kot coPapn veppikny  dvcAertovpyia. Ev tn amovsio apodtdiong o acbeveig pe vepponddeia
TEAMKOV 6TAd10V, TO EXIMEDD NTOV AVENUEVA KOl QVEAVOVTOY CLUVEXDC KOTA T OAPKELL TG
detypatonyiog 24-opov. Agv eivar yvaooto av 1 avénuévn ékbeomn oto petafolritn o aobeveig
ne veppomadeia Tedkod oTadiov Bo. 0dMyNoEL o€ avemBOUNTES EVEPYELEG, QAAL eV EYEL
TPOood10p1ehel 1 PAPUOKOAOYIKT OpAGcT) TOV  HETOPOALTY.

Hrotikn dvalerrovpyio

Ytovg acBeveig pe pétplo nroatikn dvoiertovpyio (Child-Pugh B) mapotnpndnkoy vymiotepeg
GLYKEVIPMOELG TNG Aakooapiong oto mhdopo (mepinov katd 50% vyniotepn AUCom). H vymAdtepn
€k0gom 0PEINOTOY €V LEPEL TN LELOUEVT] VEQPIKT AEITOVPYIO. GTOLG 0ICOEVEIS TTOV GLUUETELOV OTIG
peiétec. H peimon g un-veppikng kabapong otovg acbeveig g perétng extiumdnke 6t odnyovoe
o€ 20% avénon oty i AUC g Aakooapiong. H eapuaikokivntikn tng Aakocapiong dev £xet
a&loroynOei oe acBeveig pe coPapn nratikn dveiertovpyia (PA. Tapdypogo 4.2).

Hlmawuévor (nhixiog avo twv 65 etwv)

e perétn o€ NAUKI®UEVOVG AvOpeg Kot yuvaikeg cvumeptiiapufavopévav 4 acbevav nikiog >75

etov, n i AUC frav tepinov katd 30 xon 50%, avénuévn oe oOykpion e Tovg Gvopeg veapng
17



nikiag, avtictoyo. Avtd oyetiletat ev HEPEL L TO YaUNAOTEPO cOMOTIKO Bapog. H pubBuicuévn ya
T0 cOUOTIKO Bapog dtapopd etvar 26 kan 23%, avtiotoiywe. [Hopatmpnonke emiong avénuévn
dwkopaver oty EkBeor. Xtn HEAET avTh, 1| VEPPIKT KAOapon Tng Aakooauiong tav EAappd Lovo
LEIMUEVT] GE NAKIOUEVO, ATOLLL.

Ag Bempeital omoapaitnTn 1 YEVIKN pelmon TG d0oMG eKTOG Kot av evdgikvuTot e&ontiog tng
HEI®UEVNC veQpIkNg Aettovpyiag (BA. mapdypaeo 4.2).

Houdazpixog minBoouog

To mTond10tpikd TPOEIA PUPUOKOKIVITIKNG TG AoKOoapidng Kabopiotnke o€ o avdivon
QOPUAKOKIVITIKNG TANOVGHOD g TN XPNOT 0PUDV OEGOUEV®V TG GVYKEVIPWOOTG TAAGLOTOG TTOV
amoKTNONKOV 0o i ELEYYOUEVT LUE EIKOVIKO QAPLLOKO TUYOLOTOUEVT LEAETT) KOL TPEIG OVOIKTEG
ueiétec o€ 414 moudid pe emAnyio, nikiog 6 pnvov €og 17 etov. O d0GE1g YopNynong
Aakooopiong kvpaivovioy aro 2 émog 17,8 mg/kg/muépa pe Aym dig nuepnoing, pe Héylo
yoprynon 600 mgmuépa. yo, mardid pe Papog 50 Kg kot dvo.

H o kéBapon mhdopoatog exktiundnke ot oy 1,04 L/h, 1,32 L/h xon 1,86 L/h yio mondid

ue Papoc 20 kg, 30 kg xar 50 kg, avtiotoiyme. Zvykpitikd, ) kdOapon TAdcpoTog kT dnke

¢ 1,92 L/h og evijhikeg (copatikd Bapog 70 Kg).

5.3 I[poxivika dgdopuéva Yo TV ac@aAiELN

211¢ pehéteg To&IKOTNTOC, Ol GUYKEVIPMOOELS TG AUKOGOUIONG TOL eMTebyONKAY 6TO TAGGIA HTAV
TOPOLOLES 1) OPLOKA LOVO LYMAOTEPEG amd ekelveg Tov Tapatnpndnkay ce acbeveic, dedopévo Tov
AQPNVEL YOUNAA 1 ovOTapKTo TEpmpPa yio. Trv €kbeomn Tov avBpdmov.

g [o QOPUOKOAOYIKT LEAETT 0CQOAEING e EVOOPAEPL YOPTYNOT AOKOCAIIONG G GKDAOVG TOV
Bpickovtav og Katdotaon avolctnciag, Tapatnpnnkay Ttapodikés avénoelg oto dtdotnua PR ot
oto ouumieypua QRS kot peudoelg oty aptnplokn Tieon mTov katd tdoa mbavotnTo opeilovtay
OTNV KOTOGTAATIKT] 0pAcT 6Tov Kopdlako pv. Ot Tapodikég avtég petoforég Eekivnoay oto id1o
€0pOg GLYKEVIPWOOTG OTMOG UETA TN LEYIOT GUVIGTMOWUEVT] KAVIKT 500T. L€ GKOAOVG G€ KOTAOTOON
avaoOnoiog kot og mOnkovg Cynomolgus, o evdopAiéPia yopnyodueveg 66celg 15-60 mg/kg, e tic
omnoieg eMPPadVVONKE 1 KOATIKN KO KOAOKT Oy@yOTNTO, TOpo TP 01KoV KOATOKOIAOKOG
OTTOKAEIG LOC KOl KOATTOKOIAL0KOG S0 PTG,

211¢ HEAETEG TOEIKOTNTAG ETOVOAUUPOVOLEV®V SOGEWDV, TAPATNPNONKAY NTTIES, OVOCTPEYILEG
NRATIKEG  OAAOIDOELS GE OPOVPOIOVG, 1 apyIKn EKOECT] TV OMOI®V GTO PAPUOKO NTAV 3 POPEG
peyodutepn and v kKAvikn €kbeor. Ot aAloidoelg avtég mepiehapupavay avénon tov Bapovg Tov
0PYAVOL, VITEPTPOPIO, TOV NTATOKVTTAPWOV, 0VENGELG OTIG GVYKEVIPAOGCELS TMV NTOTIKOV eVIOI®V
GTOV  0pO Ko AVENCELS OTIC TYEG OMKNG YOANOTEPOANG Kot TpyAvKEPSimY. Extog and tnv
VIEPTPOPIO, TOV MTATOKLTTAP®YV, deV TapaTn P OnKay AALEG 10TOTUOOAOYIKEG OAAOIDCELS.

Y& PEAETEC AVOTOPOYOYIKNG Kol AvATTUEIKNG TOSIKOTNTOG O TPOKTIKG KOl KOUVEALQ, OEV
mapoTnpNONKay TEpaTOydVEG dpAoels, aALd TapaTnpOnke advénon tov apBpod Twv Bvnoiyevav
VEOYVOV KoL TOV TEPLYEVVITIKAOV OavATOV TV vEoyvoVv Kabdg emiong Kot AP LELOUEVO

péyebog TV {OVIOVOV VEOYVAOV, KOl LEIOMUEVO COUATIKO BAPOC TV VEOYVAV, OTaV YopnyNHonkay
TOEIKEC Y10 T UNTEPO OOGELG GE OPOVPAIOVG, Ol OTTOIEG OVTOTOKPIVOVTOV GE EMMEDD GLUGTNUOTIKNG
€xbeong mapopol pe EKEIVO TOL avapEVOVTOL Yo TNV KAWVIKY €kBeon. Aedopévou Ot o€ (da dev
umopovoav va e&etacBobv vymidtepa enineda £kbBeong e&attiog g ToKoOTTOG OTN UNTEPQ, TO
otolyeia glval  avETOPKN Yo VO XOPOKTNPLOTEL TANP®G TO SUVOUIKO EUPPLOTOEIKOTNTOG KO
TEPATOYEVEGNG TG AOKOGOUIONG.

Amd peléteg og apoLPOIOVE TPOEKVYE OTL T AOKOGOUION KOV o1 peTafoAiteg TG Somépacay DKo
TOV TAOKOLVTIOKO PPOYUO. L& VEAPOLS OPOVPOIOVG Kol GKOAOVCE, 0L TOTTOL TNG TOSIKOTNTOG OE
SL0QEPOLY TOGOTIKMG OO EKEIVOLE OV TopatPHONKoY og evidika {da. XTOVG VEAPOVG pOVPOIOVC,
mopoTNPNONKE HEWUEVO COUATIKO PAPOg o€ eMineda GLOTNUATIKNG £kBeong Tapopol Le EKEIVOL TTOV
OVOLLEVOVTOL Y10, TNV KAMVIKT] €K0EoN. ZTOLg VEOpOohg GKOAOVG, GPYIoaV VO TOPATNPOVVTOL TOPOSIKE
kot doco-cyeTilopeva KAvikd onpeio. KNZ o€ enineda cuomnuatiknig ékfeong ikpotepo, ekeivmv mov
OVOLLEVOVTOL Y10, TV KAWVIKT| €kBeom.
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6. GOAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Kataloyog ekdoymv

Mvprvoc drokiov

Kvttopivn pikpokpuotodikn

Y dpo&umpomuAokLTTOPIVY YOUNATG DVTOKOTAGTAONG
Y dpo&umpomviokvTTopivn

[Muprtiov 0&gidio KoALOEWEG Avudpo

Kpoomofdovrn (Tomov A)

Maoayviclo oteatikd

Emudioyn pe Aewtd vuévio

50 mg:

[MoAvBivudaiicooAn

Turaviov d10&gido (E171)
MoAvaBvievoyivioin 3350
TéAxng

Z16Mpov 0&gidio gpvbpo (E172)
Z16Mpov 0&gidio pérav (E172)
Z16Mpov 0&gidio kitpvo (E172)

100 mg:

[ToAvPrvuAaikooin

Traviov d0&eido (E171)
MoAvoBvrevoyivkodn 3350
TéAxng

Z131pov o&gidio kitpvo (E172)
Kitpwo kwvorivng (E104)
Kitpwo (E110)

150 mg:

[MoAvPrvuAaikooin

Twraviov do&eido (E171)
[MoAvoBvievoyivkodn 3350
TéAxng

Z1d1pov o&egidio kitpvo (E172)
Kitpwo (E110)

200 mg:

[oAvPrvuAaikooin
Trraviov d0&eido (E171)
[MoAvoBvievoyivkodn 3350
TéAxng

Kvavé (E133)

EpvBp6 (E124)

6.2 Acovppatotnreg

Agv epappolerta.
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6.3 Awdpxera {ong
2 xpoviaL.
6.4 Iowitepeg mpoPLAGEELS KOTA TRV EVAAEY TOV TPOIOVTOG

To @appokevTiKo owtd TPoidv dev amattel Wiaitepeg cuvONKeg Bepuokpaciog yio v EOAAEN TOV.
DdvAdocete GTNV OPYIKT GLGKELOGIN Y10 VO TPOCTUTEVETOL OO TO PG,

6.5 DYHoN KoL GVGTATIKG TOV TEPLEKTY

Koyéheg / Koyéheg pog d6ong PVC/PVAC-Alovuviov 1

Kuyédeg / Koyédeg pag d6ong OPA/AIPVC-Alovpviov

MeyéOn cvokevaciag: 14, 14x1, 56, 56x1, 60x1, 98, 112, 168, 200 xo1 210 smkadvppéva pe Aento

vuévio dlokia.

Iepiéxteg omd HDPE pe mohua acporeiog yio moudid (PP) mov mepiéyovv 60, 100 kar 200
EMKOAVUUEVO LE AETTO VUEVIO OloKia.

Mmropei va v KukAoQopohv OAEG Ol GLGKEVAGIEC.

6.6 Iowitepeg mpoPLAGEELS amoppLIYNS

Kd&0g aypnoilomointo gopprokenTikod tpoidv 1 VIOAEWLUO TPETEL VO OTOPPITTETOL GCOUPDVO, UE TIG
KOTé TOTOVG 1GYVOVGEC GYETIKEC SL0TAEELG.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

OMavdia

8. APIOMOZ(OI) AAEIAY. KYKAO®OPIAX

50 mg: 86756/16/08-06-2018

100 mg: 66422/16/08-06-2018

150 mg: 55727/08-06-2018

200 mg: 55726/08-06-2018

9. HMEPOMHNIA IMPQTHX ETKPIZHY / ANANEQXHY. THX AAEIAX

Huepounvia mpomcg éykpiong: 8 Iovviov 2018

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY
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