1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Lacosamide/Anfarm 10 mg/ml didAvpa yio £yyvon

2. HOIOTIKH KAI TOXOTIKH XYNGOGEXH

Kd&be ml drtodvpatog yuo éyyvon mepiéyel 10 mg Aakooauiong.
Kd&be praridro taov 20 ml dtaAdpotog yio yyvon nepiéyel 200 mg Aakocopiong.

"Exdoya pe yvootn dpdon:
Kd&be ml drodvpatoc yuo yyvon mepiéyet 2,99 mg vatpiov.

Mo tov mApn Katdloyo Tov ekdoywV, PA. Tapdypapo 6.1.

3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H

Awdopa ya Eyyoon.

Awwyég, dypopo dtivua.

4. KAINIKEYX MAHPO®OPIEX

4.1 OepamevTikég evoeilelg

To Lacosamide/Anfarm gvdsikvotol wg povoBepamneia yio tnv Oepomeio EMANTTIKOV KPIGED®V EGTIOKNG
Evapéng e 1 yopic SeLTEPOYEVT YEVIKELGT GE EVAAIKEG, EPTBOVE Kot Toud1d Ao TV NAIKIC TOV 2 ETOV UE

emumyia.
To Lacosamide/Anfarm gvdeixvotal g cupmAnpopotiky Oepamneio

. v TN Oepoameio EMANTTIKOV KPIGEDV EGTIOKNG EVOPENG LLE 1] YOPIG OEVTEPOYEVN YEVIKEVGOT) GE
EVNAIKEG, €PNPBoVg Kot Taud1d amd TNV NAKio TV 2 ETOV PE ETANYia.
. ywo. T Bepameio TOV TPOTOYEVOV YEVIKEVUEVOV TOVIKOKAOVIKOV ETANTTIK®OV KPIGEDV GE EVIIAIKEG,

gpnPovug kot Toudld amd TV NAKia TV 4 €TV He 1010madn YEVIKELIEVN EMANYiA.
4.2 Aocoloyia Kar TpémoS Yopnynong

Aocoloyia

O 101p0og B TPEMEL VO GLVTAYOYPAPTGEL TNV TAEOV KOTAAANAT QOPUAKOTEYVIKT LOPOT| KoL TEPIEKTIKOTNTO
cOLPOVA LE TO Papog Kot T dOoM.

H Bepoameio pe Aokooapidn propei va EeKviioel pe xoprynon €ite amd tov otopoTog (o1pomt) gite
evoopArefing (dtivua yua €yyvon). To didvpa yo £yyvon eivorl o EVOAALOKTIKN QOPUOKOTEXVIKT LOPOT Yio
aoBeVEIC OTOV 1) OO TOL GTOLOTOC YOPTYNON TPOCSOPVA dev eivan epiktr]. H cuvoiikn didpketo g
Oepomeiog pe TV eVOOPAEPLO AOKOGOUIOT EVATOKELTOL OTNV KPio TOL 10Tpov. YTApYEL EUTEPio oo TIG
KAMVIKEG LEAETEG e EYYXVOELS AAKOGOUIONG 600 POPES NUEPOIMG Y10 £MG KOl 5 NUEPEG GE GUUTANPOLATIKN
Oepamneio. H petdfoon peta&d g amd oToOUOTOC Kot TN EVOOQAEPLOC YopyNoNg 1 Kal avticTpopa Umopel va
yivel apéomg yopig Tithomoinon. H cuvolikn nuepnota 6601 kai 1 xopriynon 000 eopég nuepnoing 0o mpénet
va dttnpnBovv. Otav 1 86om Aaxooauidng sival mive amd 400 mg/muépa, Tpémel vo Tapakoiovfovvol
o1evd o1 acbevelg pe YvooTd TPofANUOTO KOPOIOKNG AYOYILOTNTOS, LE TAVTOYPOVES PUPUOKEVTIKEG AYWOYES
7ov mapateivouy to ddotnua PR, 1 pe coPfaprn kapdtomddeto (m.y. 1oyaipio pookoapdion, KapdloKkn
avendpkewo (BA. o kdt® tov Tpomo yopnynong kot tnv mopdypapo 4.4).

H Aoxooapion mpémet va yopnyeitar 600 popéc v nuépa (Ue pecoddotua mepinov 12 opav).

H ocuvictduevn ocoloyia yio evilikes, pnPoug Kot matdid amd Ty niikio Tov 2 1@V cuvoyiletal otov



okoAov00 Tivaka.

"Eonfpor kon wonowa pe papoc 50 kg 11 tEPLo6OTEPO, KUL EVIALKES

Aobon évapéng Tirhomoinon Méywotn cvvietopegvn 666m
(ocTadwoka prpata)
MovoOepameia: 50 mg 50 mg 600 QopEc MoveOepameia: Eémg 300 mg dvo
V0 POPEG TNV MUEPA v nuépa eopéc v nuépa (600 mg/Mmuépa)
(100 mg/Mmpépa) 1 100 (100 mg/mpépa) ot
mg 300 QOPESG TNV NUEPA gfdouaodtaio Yopminpopoatikn Ospaneia: £oc 200
(200 mg/muépa) dwoTnuaTo mg dVo Qopéc Ty Nuépa (400 mg/muépa)
Yopminpopatiki Oepaneia:
50 mg dVo PopEC TNV NUEPQ
(100 mg/muépa)

Evalioxtikn apyiki) docoroyia* (edv epoppoletar): 200 mg epdmal d6om pOpTIoNg
axoAovBobdpuevn amd 100 mg dvo popég v nuépa (200 mg/muépa)

*Adon eoptiong umopel va pmopel va Eekivijoet oe acbeveig 6€ KOTaoTAGES OTTOV 0 YloTPAG Kpivel 0Tt gival
dwooroynuévn n toyelo  emitevén otofepdV  GLYKEVIPOGE®V AOKOGOUIONG ©TO TAGCHA Kol Bepamevtikol
amotehéopotos. Oa mpémer vo yopnyeitoar vwod otpikn emiPreyn Aopfdvovtag vwoyn v mbavotnta avEnuéving
enintoong coPapng kopdiakng appubuiog Kot avemBuuNTOV evepyEIdV amd TO KEVIPIKO vevupkd ovotnuo (BA.
mapdypaeo 4.8). H yopriynon d6omg poptiong dev éxet peretnOel oe ofelec katootdoels, OnTmg to status epilepticus.

Howdra até Ty nikia Tov 2 etov kon £enpor pe Bapoc mkpotepo tov 50 kg

Aodon évapéng Tirrhomoinon Méyiotn cuvieTOpuev 6601
(cTodwkd fpata)

MovoOepameio ko 1 mg/kg 0o popég MovoOepameio:

ocvumAnpopotiky Oepaneia: | v nuépa (2 -£mg 6 mg/kg dVvo eopég v Nuépa (12

1 mg/kg dvo popég v nuépa | mg/kg/muépa) o mg/kg/muépa) o acbeveig > 10 kg g <

(2 mg/kg/mpépa) oe acbeveig | efdopadiaio 40 kg

ue Bapog > 6 kg émc <50 kg | daotiuata -emg 5 mg/kg 0o popég v nuépa (10
mg/kgmuépa) og acbeveic > 40 kg g <
50 kg

Yopminpopatiky Ospaneio:

-émg 6 mg/kg dVo popég v Nuépa (12
mg/kgmuépa) og acbeveic > 10 kg g <
20 kg

-emg 5 mg/kg 000 popég v nuépa (10
mg/kgmuépa) og acbeveic > 20 kg g <
30 kg

-6m¢ 4 mg/kg dvo popég v nuépa (8
mg/kg/muépa) og acbeveic > 30 kg émg <
50 kg

(yia i Oepomeio TV ETANTTIKDOV KploewV E0TIAKRNS EVapPLng)

; nALK
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Movo
Oepam
cla

H ocvvictopevn 86on évapéng eivar 50 mg 600 @opéc v nuépa (100 mg/muépa), n omola Ba mpémel va

avénOel o pa apykn Oepamevtikn 06om Twv 100 mg dVo Qopéc TV NuéEP LETE amd pia Boopudda.

H Aoxooapion prnopei eniong va Eekvnoet pe pia 66om tov 100 mg dvo popég v nuépa (200 mg/muépa)
Baoel TG 1aTpikng a&loAdyNonG TNG OTOLTOVIEVNG LEIMOTG TOV EMANTTIKMOV KPIoEWOV EVAVTL TOV TOAVOV

AvETOOUNTOV EVEPYELDV.

AvaLoya [E TNV aVTAmOKPLoN Kot avoyn, 1 006m cuvtipnong uropel va avéndetl tepartépo katd 50 mg

dvo popég v nuépa (100 mg/muépa) oe efdopadiaio dSacTRUATA, LEXPL UI0, LEYIGTI GUVICTOUEVT
nuepnota 66om twv 300 mg dvo eopég v Nuépa (600 mg/Muépa,).



INa tovg acbeveig mov Exovv emtiyel S6on peyarvtepn twv 200 mg dvo popég v Nuépa (400 mg/muépa) Kot
ot omoiot ypetdfovtal TPAOGHETO VTIEMANTTIKO PAPUAKEVLTIKO TPOTOV, Ba TPEMeL var akoAovBeitor 1)
d0GOAOYI0L TOV GUVICTATOL Y10 GUUAAPOUATIKT Oepomeio TOPUKATO.

2ovurinpouotixy Gepoaneio (ot Geporeio twv eMANTTIKDV KploewV e0TIOKNS Evopeng N yio. T Oepameio.
TV TPDTOYEVAV YEVIKEDUEVDV TOVIKOKAOVIKOV ETIANTTIKDV KPIOEWY)

H ocuvvietouevn d6om évapéng gival 50 mg dvo gopéc v nuépa (100 mg/muépa), n onoia Oa wpémel va,
avénOel o pa apykn Bepamevtikn 66om Tov 100 mg dvo eopéc Ty Nuépa Petd and pia foopndda.
AvaLoya pe TNV aVTOTOKPLION KOl AvOoyn, 1 0061 GLUVTIHPNONG UTopel, o efdopadiaio dStucTiaT, Vo
avéndel mepartépm katd 50 mg dvo eopéc v Nuépa (100 mg/Mmuépa), PEYPL Lo LEYIOTN GUVICTAOUEVN
nuepnota 66on tov 200 mg dHo eopéc v Nuépa (400 mg/Mmuépa).

Houdié amé v nhixio twv 2 ety kou épnfor ue fapoc uixporepo twv 50 kg

H d60m kabopiletar pe Bdon to Pépog Tov cdpaTog,.

MovoBeparneia (yio tn Ospomeio. TV ETANTTIKOV KPIGEWY EGTIOKNG EVOPENS)

H ocvvictdpevn do6om évapéng eivan 1 mg/kg dvo eopéc v nuépa (2 mg/kg/Mmuépa), n omoia Ba Tpémel va
avénbet og o apykn Bepamevtikn d6om tv 2 mg/kg 600 popéc v nuépa (4 mg/kg/Muépa) petd amd pio
efdoudda.

AvaAloyo LLE TNV OVTOTOKPLOT KoL ovoyr|, 1 6001 cuvtipnong wropei va avénbet meportépw katd 1 mg/kg dvo
eopéc v Muépa (2 mg/kg/muépa) kabe epfdonada. H doon Oo mpémel va avénbel otadiokd £w¢ 6tov
emtevyfel n BEATIOT avTomOKpIon. B0 TPETEL VO (PTICLUOTOLEITOL 1] YOUNAOTEPT] OMOTEAEGUATIKY] dOOT|. Xg
noudid pe Bapog amd 10 kg g kato tov 40 kg, cuvictdror o péytotn doom €wg 6 mg/kg 600 popég v
nuépa (12 mg/kgmuépa). Xe mardd pe Papog amd 40 g kdto tov 50 kg, cuviotdtot o péytot 66on 5
mg/kg d0o popéc ava nuépa. (10 mg/kg/Mmuépa,).

Ot TopakdTo TIVOKEG TOPEXOLY TAPASEIYLOTA TOV OYK®OV TOL SIHADUATOG Yo £YXVOT VA yopnyNnon avéioyo
LE TN CLUVTOYOYPUENUEV 000N Kot TO SOUATIKO Bdpoc. O akpiPng 6YKOC TOU S10ADLATOG Yl £YXVOT TPEMEL
va vroAoyiletal GOUPOVO UE TO aKPIPEG COUATIKO BAPOC TOV TALO10D.

Adoeig povobepamneiog yio T Oepameio TOV EMANTTIKOV KPIGEDOV EGTIOKNG EVAPENG TOV TPEMEL VO,
X0PNYOVVTAL VO PoPES TNV NEEPA OE TadLA Ao TV NAkia Tov 2 eTdv pe Bapog andé 10 kg £mg
pkpotepo tov 40 kg

EBdopdda EBdopdda | EBdoudda | EBdondada | ERdopdda | EBdoudda | Efdoundada 6
1 2 3 4 5
Yvvtayoypaenuévn | 0,1 ml/kg 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg 0,5 ml/kg 0,6 ml/kg
d6o (1 mg/kg) | 2mgkg) | 3 mgkg) | (4 mgkg) | (5mgkg) | (6mgkg)
Adom Méyiom
évapéng GUVIGTOUEVT
doon
Bépoc Xoprnyoopevog 6yKog
10 kg 1 ml 2 ml 3 ml 4 ml 5 ml 6 ml
(10 mg) (20 mg) (30 mg) (40 mg) (50 mg) (60 mg)
15 kg 1,5 ml 3ml 4,5 ml 6 ml 7,5 ml 9 ml
(15 mg) (30 mg) (45 mg) (60 mg) (75 mg) (90 mg)
20 kg 2 ml 4 ml 6 ml 8 ml 10 ml 12 ml
(20 mg) (40 mg) (60 mg) (80 mg) (100 mg) (120 mg)
25 kg 2,5 ml 5 ml 7,5 ml 10 ml 12,5 ml 15 ml

(25 mg) (50 mg) (75 mg) (100 mg) (125 mg) (150 mg)




30 kg 3 ml 6 ml 9 ml 12 ml 15 ml 18 ml
(30 mg) (60 mg) (90 mg) (120 mg) (150 mg) (180 mg)

35kg 3,5ml 7 ml 10,5 ml 14 ml 17,5 ml 21 ml
(35 mg) (70 mg) (105 mg) (140 mg) (175 mg) (210 mg)

Adoelg povobepamneiog yio T Oepameio TOV ETANTTIKOV KPIGEDV EGTIOKNG EVAPENG TOV TPEMEL VO,
X0PNYOUVTAL VO PopEg TNV NUEPA oE TodLd Kot pnPoug pe Papog oo 40 kg g pikpoTepo TV 50

kg
EBdopada EBdopdda 1 EBdopada 2 EBdopdoa 3 EBdopdda 4 | EBdopndada 5
Yvvtayoypaenuévn | 0,1 ml/kg 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg 0,5 ml/kg
doom (1 mg/kg) (2 mg/kg) (3 mg/kg) (4 mg/kg) (5 mg/kg)
Adon Méyiom
évapéng GUVICTMUEVN
doon
Bépog XopNyovLEVOS OYKOC
40 kg 4 ml 8 ml 12 ml 16 ml 20 ml
(40 mg) (80 mg) (120 mg) (160 mg) (200 mg)
45 kg 4,5 ml 9ml 13,5 ml 18 ml 22,5 ml
(45 mg) (90 mg) (135 mg) (180 mg) (225 mg)

(1) ) H docolroyia oe eprifoug pe Bapog 50 kg 1 mepiocdtepo eivar idia pe auth Twv eviniikov.

Zourinpwuotikn Ospameio (yro. ty Ospameio TV TPWTOYEVOV PEVIKEDUEVMDY TOVIKOKAOVIKWDV EXIANTTIKDOV
KploewV amo v nAkio TV 4 etV 1 y10, ™) Oepomeia TV ETMANTTIKOV KPIGEWY ETTIOKNG EVOPENS amo TV
nlixio twv 2 etwv)

H ocvvietouevn d6om évapéng sivar 1 mg/kg 000 popég tnv nuépa (2 mg/kgmuépa), n omoia Oo
nmpénel va avénbei oe o apyikn Bepamevtikn d6on Tov 2 mg/kg 0o popég Ty nuépa. (4
mg/kg/muépa) petd amod pio efdopdda.
Avaioyo pe TNV avTomdKplon Kol avoyn, 1 0661 cuvtnpnong uropet vo avénbet tepartépw katd 1
mg/kg d0o popéc v nuépa (2 mg/kg/muépa) kabe efdoudoa. H d6on Oa mpémet vo mpocopurootel
oT0dlKA ¢ OTOV emitevydel ) PEATIOT avTomdkpion. Oa mpémet va ypnotponomOel n yapunAdtepn
amoteleopatikn 06on. E&attiog tng avEnuévng KaBopong GUYKPITIKA LE TOVG EVIAKES, OE TTOdLdL e
Bapog amd 10 kg m¢ pkpdtepo twv 20 kg, cuviotdtor péyiotn d6on g 6 mg/kg 600 popéc v
nuépa (12 mg/kg/muépa). Xe modid pe Bapog amd 20 Emg katm tov 30 kg, cuvietdral po péylot
doomn 1ov 5 mg/kg dvo popég v nuépa (10 mg/kg/Mmuépa) kar o€ modid Papovg and 30 Emg KATM
tov 50 kg, cuviotdton pua péyiom d6om tov 4 mg/kg 6vo popéc v nuépa (8 mg/kg/Mmuépa),
TOPOLO TOV GTIC LEAETEG AVOIKTNG emioTavong (BA. Tapaypdpovg 4.8 kot 5.2) éyel ypnoipomon el
d0on éwg 6 mg/kg dvo eopéc v nuépa (12 mg/kgmuépa) and pikpo apldud Todidv arnd v
TeEAELTOLO OVTT] OLLADAL

Ot TopaKAToO TIVOKES TAPEXOVY TAPUIETYLOTA TOV OYK®V SIOADUATOG Yo £YYXVOT] 0VAL XOpNynon
avAAOYO [E TN CLVTAYOYPUPNUEVN dOGT Kot TO OUATIKO Bapoc. O axpiPng 6ykog Tov S10ADUATOG
Yo Eyyoon TPETEL VO LVITOAOYILETAL GUUPOVO, LLE TO OKPIPEG COUATIKO BAPOG TOL TAdO10V.

Adocelg oupminpouatikng Oepaneiog mov Tpémel va xopnyoOvral 600 popis TNV NuéPa o€ TAdLd omd TNV
nAKia tov 2 etov Kot pe papog amd 10 kg g pikpotepo tov 20 kg

EBdopada

EBdopada 1

EBdoudda 2

EBdouada 3

EBdopada 4

EBdoudda 5

EBdoudda 6




Xvvtayoypaenuévn | 0,1 ml/kg 0,2 ml’kg 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg 0,5 ml/kg 0,6 ml/kg
doon (1 mg/kg) (2 mg/kg) | (3 mg/kg) (4 mg/kg) | (5 mg/kg) (6 mg/kg)
Adom Méyiom
évapéng GUVIGTOUEVT|
500
Bépog XopnyovLEVOS OYKOC
10 kg 1 ml 2 ml 3ml 4 ml S5ml 6 ml
(10 mg) (20 mg) (30 mg) (40 mg) (50 mg) (60 mg)
15 kg 1,5ml (15 3ml 4,5 ml 6 ml 7,5 ml 9 ml
mg) (30 mg) (45 mg) (60 mg) (75 mg) (90 mg)

AOGELG CUUTANPOLATIKNG BEpameiag TOV TPETEL VA LOPYOVVTAL HVO POPES TNV NUEPU G TOLOLA Kol
epnPouc pe Bapog amd 20 kg Emg pkpotepo Tov 30 kg

EBdoudida EBdopdda 1 EBoopdda 2 | EBdoudda 3 | EBdondada 4 | EBdoudda 5
Yvvtayoypaonuévn | 0,1 ml/kg 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg 0,5 ml/kg
doon (1 mg/kg) (2 mg/kg) (3 mg/kg) (4 mg/kg) (5 mg/kg)
Adon Méyiom
évap&ng GUVIGTAOUEVN
d6oN
Bépog XopNnyovLEVOS OYKOC
20 kg 2 ml 4 ml 6 ml 8 ml 10 ml
(20 mg) (40 mg) (60 mg) (80 mg) (100 mg)
25 kg 2,5 ml 5 ml 7,5 ml 10 ml 12,5 ml
(25 mg) (50 mg) (75 mg) (100 mg) (125 mg)

Adcelg cupumnpouatikng Oepaneiog mov TpémeL va xopnyoOvral 600 PopEs TNV NUEPA GE TALOLA Kot

epnPovuc pe Bapog amd 30 kg Emg pkpotepo Tov 50 kg

EBdopada EBdoudoa 1 EBoopada 2 EBdopdda 3 EBdoudda 4

ZoVTOyoypoenUEVN 0,1 ml/kg 0,2 ml/kg 0,3 ml/kg 0,4 ml/kg

d6om (1 mg/kg) (2 mg/kg) (3 mg/kg) (4 mg/kg)

Abdon évapéng Méyiom

GUVICTMLEVN
doom

Bépoc Xop1yovpevos 0YKog

30 kg 3 ml (30 mg) 6 ml (60 mg) 9 ml (90 mg) 12 ml (120 mg)

35kg 3,5 ml (35 mg) 7 ml (70 mg) 10,5 ml (105 mg) | 14 ml (140 mg)

40 kg 4 ml (40 mg) 8 ml (80 mg) 12 ml (120 mg) 16 ml (160 mg)

45 kg 4,5 ml (45 mg) 9 ml (90 mg) 13,5ml (135 mg) | 18 ml (180 mg)

Evapln e Beporeiog ue loxooouion ue doon poptions (opyixy puovobeporeio i uetafoon oe
novoblepomeia yio. t Ospameio TV ETANTTIKAOV KPIoEWY EOTIAKNG EVaPLNS i ovumAnpopatixy Gepaneio yio,
™ Oepameio TV EMINTTIKAV KPIoEWV EGTIOKNG EVOPENS 1 ovuminpwuotiky epameia yio. ) Oepameio twv
TPWTOYEVDV YEVIKEDUEVWY TOVIKOKAOVIKW®YV ETIANTTIKOV KPIGEWY)




e epnPoug kot wadld pe Papog S0 kg N mepiocodTePO, Kal evAAiKeg, 1| Oepameia e Aakocapuidn propel exiong
va Eekvioet pe o epdmag 66omn eoptiong tov 200 mg, n onoia o axorovbeitor mepimov 12 dpeg petd amd
éva 5060A0YIKO oynua cuvtnpnong tov 100 mg dvo eopég tnv nuépa (200 mg/muépa). Metayevéotepec
TPOGUPLOYEC TNG dOOTG Bal TPEMEL VO TPOYLATOTOLODVTOL CULPOVO LLE TNV ATOUIKT OVTATOKPIOT KO 0voyT,
OGS TEPLYPAPETAL TAPATAV®D. AdGT POPTIoNG UTopel va EeKIVIoeL o€ 0.60gVElG 08 KATAGTAGELS OTOL O
YTpOC Kpivet 0Tt lvart dtkatohoynuévn 1 taxeio enitevén oTafepOV GVYKEVTIPMGEMY AUKOGUUIONG OTO
TAGo U kol Oepamevticod amoteléopatoc. Oa mpénel va yopnyeital vo TPtk exiBAeyn Aapupdvovtag
VoYM TV TOAVOTNTA QVENUEVNG CLYVOTNTAG ELPAVIONG GOPaPNC KapIKNG appLOLiag Kot avemOOUN TV
EVEPYEIDV OO TO KEVTIPIKO VELPIKO cvotnua (PAEre mapdypapo 4.8). H yopriynon d6omg epopTiong dev Exel
peretnOei og oéeleg KataoTaoelc, OTMG To status epilepticus.

Awaxonn

Ed&v n Aaxoocopion tpénet va dtokomel, cuviotdrtol va pelmbel otadiokd n 66on oe efoopadiaieg LEIMOELS TV
4 mg/kg/muépa (yio acBeveic pe copatikd Bapog pikpdtepo tmv 50 kg) 1 200 mg/muépa. (Yo acbeveic pe
copatikd Bapog 50 kg 1 meprocdTEPO) Y1 TOVG acbeveig Tov £xovv emithyel 606T AdKOGAUIONG >

6 mg/kg/muépa 1 > 300 mg/muépa, avtiotorya. Edv kpiveton watpikd anapaitnto, propel va e&etaotel pia wo
apyn otadlokn peioon oe efdopadiaicg peiwoelg tav 2 mg/kg/muépa 1 100 mg/muépa.

Y acbeveic mov avoartvosovy cofapn Kapdiakn appuduic, Oo Tpémel va dievepyeitat KAvikn agloldynon g
oYE0NG 0PEALOVG/KIVOVUVOL KO, €AV YPELCLETAL, VO SIOKOTTETAL 1] AAKOCAUIO).

Ewdwoi tAnbvopoi

Hliouévor (nhixiog avo twv 65 etov)

Agv amaiteiton peiwon g 600G o€ NAKimpévoug acbeveic. Xe nAikiopévous acbeveic, npénel va eEetacbet
1 ovoyetl{OEVN LE TV NAKI0 PLEIOUEVN VEQPIKT KdBapon pe avénon Tov enmédwv AUC (BA. Tapoakdto
TOPAYPOPO KVEPPIKT OVGAELTOVPYIOY KOl Topaypao 5.2). Ta kKAvikd dedopuéva o€ NAKIOUEVOVS 0.o0eVEic e
emunyio, €01KA o€ d60elg peyorvtepeg amd 400 mg/muépa, sivar meplopiopéva (PA. mapaypdapovg 4.4, 4.8 kot
5.1).

Negpixn ovolertovpyio

Agv amaiteitanl pouopon g 60omg og EVIAIKEG KOt TadLOTPIKovG acOevelg Le o Kot LETPLOL VEPPIKT
dvorertovpyio (CLcr > 30 ml/min). Xe modrotpikovg acbevei pe Bdpog 50 kg 1| mepiocdTEPO KL GE
eviAKeG acbeveic pe Nria M LéETplo veepikn ducAettovpyio, pumopel va eetaotel d06om @optiong 200 mg,
AL TEpOUTEP® TITAOTOINGT TG dOoNg (> 200 mg nuepnoimg) Bo TPETEL v TPOYUATOTOLEITAL LLE TPOGOYN.
e modroTprkovg acbeveic e Bapog 50 kg 1 mepiocdTEPO KO 6€ EVIAIKEG aebeveic e coPapn veppiky
dvarertovpyio (CLcr < 30 ml/min) 1| veppomddeia teAikod otadiov, cuviotdtol uéyletn doorn 250
mg/Muépa kot 1 Tithonoinon g doong Ba mpénel va mpaypatomoleiton pe Tpocoyn. Edv evosikvuton doom
eoptiong, Bu mpémel va ypnopomoteitan pio apykn 66om 100 mg mov Ba axorovbeitarl and Eva oynua 50
mg 300 QOPEG NUEPNGIMG Yio TNV TPdTN ERSoUGda. Xe TaudioTpikovg acbeveis pe Papog pikpotepo tawv S0
kg pe coPapn veppikn dvshertovpyia (CLcr < 30 ml/min) kot og exeivovg e veQpoTadeio, TEAKOV
otadiov, cuvictdron Leimon g Héylotng 60oms katd 25 %. I'a 6hovg Toug acbeveic pe avdykn
OLPLOSOALOTG, GLVIGTATAL CUUTANP®UA E0G Kat 50 % g drapepévng nuepnotag 00onG ApESMS UETA TO
TéA0G NG arpodAlong. H Bepaneio oe acbeveic pe veppomdbeia tehicol otadiov Tpémet vo yivetat pe
TPOCOYN, KAOMG VILAPYEL LIKPT] KAVIKT EUTEPIO KOl CLGCHPEVOT| EVOG LeTaPoAitn (yopig yvoot)
QOPUAKOAOYIKT dpaon).

Hratikn dvolertovpyio

Yvviotdton péytotn 60om 300 mg/muépa yio mandiatpikovg acbeveic pe Papog S0 kg N mepiocdTEPO KO YO
eVAIKEG aoBevelg Le Nia €mg LETPLO NIATIKY SLGAEITOLPYIA.

H tithomoinon g 860mg o10vg 0oevelg avtolg Tpémet va yiveTat e Tpocoyn Aappdvovtoc vedyn
GULVLTIAPYOLG O VEPPIKT ducAeiTtovpyia. Ze eprfovg Kot evilikeg pe Bapog 50 kg 1 meprocdTEPO, dOOT
eoptiong 200 mg pmopel va e&etaotel, aALd mepUITEP® TITAOTTOINOT TG 860N S (> 200 mg nuepncing) Ha
TPEMEL VO TPy Lotomoteital pe Tpocoyr]. Me fdon ta dedopéva 6Tovg EVIAMKEC, G€ Tod0TPIKovs acbeveig e
Bapoc pikpotepo tv 50 kg pe e £oc pétpla otk SvcAsrtovpyia, Bo Tpémel vo epapUOGTEL peimon TG



péyong 600mg KoTd 25 %. H pappaxoxkivntikh g Aakocapiong dev éxet a&toloynOei oe acbeveic pe
cofapn nratikn dSvciertovpyia (PA. mapdypago 5.2). H Aakocauion mpénel va yopnyeital 6Toug EVAAKOUG
Kot TondlaTpikovg acbeveic e cofapn NTATIK SVGAELTOLPYIC HOVOV OTAV TO OVAUEVOUEVE BEPATELTIKY
0QEAN avaUEVETAL VO OVTICTOOIGOVY TOVG TBavoVg Kivduvoug. H doom pmopel va ypelaotel vo TpocaplooTel
EVD TOPOKOAOVOOVVTOL TPOGEKTIKG 1 dPAGTNPIOTNTO TG VOGOV Kol 01 TOAVES OVETIOVUNTEG EVEPYELEG GTOV
acOevn.

Houdazpikdc TANOvoudS

H Aoxooapidon dev cvvietdtot yio ypron o€ mondid nAkicg KaTm tov 4 eTov yia T Ogpaneio Tov
TPOTOYEVAOV YEVIKEVIEVMOV TOVIKOKAOVIKADV EMANTTIKOV KPICEDV Kol KATM T®V 2 €TMV Yo T Oepaneio Tov
EMANATIKOV KPIoE®V E0TIOKNG EVapENG, KABDS VTLAPYOLV TEPLOPIGUEVE FESOUEVA Y10, TV UCPAAELY KOL TNV
OTTOTELEGULOATIKOTITO O QVTEG TIC AKLOKEG OLLAOES.

Adon poptiong
H yopfiynon wog 66omg eoptiong ogv Exel peketbei oe mandid. H yprion piag d6omg popTiong eV GuvicTaToL
o€ epnPBoug Kot Tadd pe Papog pukpdtepo towv 50 kg.

Tpémog yopnynong

To duhvpa yro Eyyoon yopnyeitan og ypovikd drdotnpa 15 €wg 60 Aemtdv dvo popég v nuépa. [potipdron
dudpkela £yyvong TovAdyiotov 30 Aemtdv yia yopnynon > 200 mg avd £yyvon (dniadn > 400 mg/muépar).

To Lacosamide/Anfarm didlopa yio £yyvon pmopei va yopnyeital evoopiefing yopic mepattépm apainon M
umopel va apotmbei pe evésipo didAvpa yAwplovyov votpiov 9 mg/ml (0,9 %), pe evéoipo dtdAvpa yAvkolng
50 mg/ml (5 %) M pe evéoo yohaktikd dilvpa Ringer.

4.3 Avtevoeigelg

YrepegvaicOnoia 6T SpacTIKY 0VGia 1 6€ KOO0 amd To £KO0Y0 TOV AVOPEPOVTUL GTIV TUPAypapo 6.1.
I'vootog KOATOKOIMOKOS OTOKAEIGHOG dEVTEPOL N TPiTOL Pabpov.

4.4 E101kéc mpog1domon)oels Kol TPOQUAAEELS KATA TN Y p1on

AvTtoKToVIKOC 10800 1OC KOl UTOKTOVIKT GUUTTEPLPOPE

Ye acleveic mov vrofailovtal o€ Oepameia e AVTIETANTTIKA QOPUOKEVTIKE TPOTOVTO Y10 APKETEG EVOEIEELG,
éxel avapephel AVTOKTOVIKOG 1OEAGHUOG KOl CUUTEPLPOPA. Mol LT — OVIAVGOT TUYOLOTOUNUEV®V ELEYXOUEVOV
LLE EIKOVIKO QAPHOKO KAVIK®V LEAETOV GE OVTIEMANTTIKA QAPLOKELTIKA TPOTOVTO £0€1EE EmioNg HIKPO
ALENUEVO KIVOUVO ALTOKTOVIKOD 10€0GUOD KOl GUUTEPLPOPEG. O UNYAVIGUOG 0VTOV TOV KIVOUVOL OgV ivat
YVOoTog Kol Ta S100Ea1a Sedopéva dEV AMOKAEIOVY TO EVOEXOUEVO AVENUEVOD KIVODVOU LE TN AUKOCOUION.
Yuvendg, ol acbeveig Tpémel va TapakoAovBohvTal yio GNUEN 0VTOKTOVIKOD 10E0GOV KOl COUTEPLPOPDY KO
npénel va, egtacBel n KatdAANAN Oepameia. Av eppavicfovv onueio GVTOKTOVIKOD 10€0GHOD 1)
CLUTEPLPOPAG, TPETEL VO cuoTabdel 6ToVG aebevelg (Kot oTa dTopa Tov Tovug Ppovtifovv) va avalntioovv
wtpikn cvpPovAn (PA. Tapdypogo 4.8).

Kapdiokodc puOudc kot Kapdokn oyoydTnTo

e KMVIKEG peAéTeg e TN Aakooapidn, Exouv Tapatnpndei 6060e£0pTOUEVES TAPATAGELS TOV SIAGTAIOTOS
PR. H Aokooapidn npénet va ypnoyLomoteital e Tpocoyn o 0oOeVel |1 VITOKEINEVES TPOAPPLOUIKES
KATOOTAGELS, ONMC ac0eveic e YvooTd TpofALata KopdtoKng ayoyluotnTag 1 coPapn Kapdionddeia (m.y.
oY OLio/EUEPAYLLO TOV LLOKOPII0V, KOPSIOKT avETAPKELD, OOUIKN Kapdlakn VOG0 1 Kapdlakég TaNncelg
dtvAwv vatpiov) 1 acbeveic mov vroPdilovtal oe Bepomeio pe POPUAKEVTIKA TPOTOVTA TOV EXNPEAlovY TNV
KapOLOKN AYOYLOTNTO, CUUTEPIAOUPAVOLEV®VY TOV OVTILPPLOUIKOV KL TOV AVTIETIANTTIKGV
(QOPLOKEVTIKOV TPOIOVIMV TOV OTOKAEIOVY TOVG S1adAoVG vatpiov (BA. Tapdypago 4.5), kabh¢ Kot o€
nAuKiopévoug acheveic.



Y& anTovg Tovg acbeveis, mpémel va eEgtaotel | Tpoypatonoinon evog HKI pwv v avénomn g d6omng
Aakocopuiong Tave omd 400 mg/Mmuépa Kol LETA TNV TITAOTOINGT TG AoKooapiong o oTafepn Katdotaon.

e eheyYOLEVEG LLE EIKOVIKO PAPUAKO UEAETEG LE TN AoKOoOuUidN o acleveic pe emAnyia, dev avapépOnkay
KOATIKY| Hoppoapuyn 1 mrepuyionds. Eviovtolg, kot to d00 avapépbnkov oe HEAETEG OVOIKTNG EMIGTLAVONG
Yo TV EXANYio Kot KaTd TV EUmElpio LETA TNV KLKAOQOpPio 6TV ayopd.

Kotd v gumepio HeTd TNV KUKAOQOPIO TOL POPUAKOV GTNV 0yopd, £xEl avapepBel KOATOKOIAMOKOG
OTOKAEIGUOG (CUUTEPIAAUPAVOUEVOD TOV KOATOKOIALAKOD OTOKAEIGLOV deVTEPOV PabLov 1 GoPapodTEPOL).
Y& acleveic pe TpoappLOUIKES KATOOTAGELS, £xel ovapepOel Kook TovappLOuic. Xe OTAVIEG TEPINTMGELS,
aVTA To GLUPAVTO YOV 0ONYNOEL GE UGVGTOAIN, KOPOLOKY avaKonY] kot 0avoto oe acheveic e vTokeipeveg
TPOUPPLOUIKES KOTAGTAGELG.

Ot acbeveic mpémet va yvopilovy to cuumtdpato TG Kopdlokng appubuiog (m.y. fpadic, Toyde 1
aKOVOVIOTOG TAAUOG, aicOnua TaAudy, Bpaydtnta avamvong, aicOnua {dAng, Amobouia). Ot acBeveic Oa
TPENEL VO, GLUPOLAEDOVTOL VO, 0va{NTHGOLV AUEGA LLTPIKT GUUBOVAY €AV ELEOVIGTODV ALTA TO CLUTTMLOTA.
Zd&An

H Bepomeio pe Aakooauion £yl cuoyeticbei pe (dAn, n onoia Oa propovoe vo avENGEL TNV EUPAVIGT) TOYOIOGC
Kdkwong N ttooemv. Etouévag, mpénet vo ovotabel otoug acbeveic va tpocséyouvy péypt va e&otkelmbolv pe
T1G OLVNTIKEG EMOPACELG TOL Qappakov (BA. mapdypapo 4.8).

"Exdoyo

To mapdv @apupokevtikd mpoidv mepéyel 59,8 mg vatpiov avd @aiidio, mov woodvvapel pe 3 % g

cuvicTodpevng anod tov IIOY péyiotng nuepnotog TpdsAnyng 2 g vatpiov yia Evov eViALKaL.

Evdgyouevo évapénc vémv N EMOEIVOCTC TOV LVOKAOVIKOV ETANTTIKOV KPIGEDV

"Exet avapepbel évopén vémv 1] eTOEIVOOT TOV LDOKAOVIKOV ETANTTIK®OV KPIGEDY TOGO GE EVIHAIKEG OGO Kol
oe tandtatpkovg acbeveic pe PGTCS, wwitepa kKatd T dudpkela Tng Tithonoinong. Xe aceveic e
TEPLOGOTEPOVC OO VAV TOTOVG EMANTTIKOV KPIGEWV, TO OPEALOG TOV EAEYYOL TTOV TOPATNPELTAL Yo EvaV
TOTO EMANTTIKNG Kpiong Oa mpémel va otabuiletal EvovTt 0molacdnmote MOEiVOGNG TOL TOPATNPEITOL OE
GAAO TOTO EMANTTIKNG KPiomg.

Avvokod NAEKTPO-KMVIKNC EMOEIVOGTC GE GLYKEKPEVO. TOOATPIKA EMANTTIKA GOVOPOLLO,

H aoc@diela kot 1 amoTeAESUATIKOTNTA TG AUKOGUUIONG & TAIOTPIKOVE 0lGOEVEIC [LE EMANTTIKA GUVOPOLLA,
070, 07010, EVOEYETAL VOL GUVVTIAPYOLV ECTINKEC KOl YEVIKEVUEVES KPIGELS, 0eV £xouV KaboploTel.

4.5 AMMAemOPAoELS NE GALA QUPUUKEVTIKG TPOTOVTO KOl GALES popPEg alinieniopaong

H Aokooauion npénel va ypnoyonoleitar pe Tpocoyn oe acbeveic mov vroPdirovral o€ Oepaneia, e
(OPUOKEVTIKA TPOTOVTA, TO omoia eival Yvawoto 01t oyetiloviat pe mapdtaocn tov PR (cupmepthapfavopévov
TOV OVTIETANATIKOV QAPLOKEVTIKMY TPOIOVTOV TOV AIOKAEIOVY TOVG S1OAOVE VATPIOL) Kol 6€ aoOEVEIG TOV
Aappdavovv Beparneio pe avtoppudukd. Qotd60, N AVAALGT) VTOOUASNS GE KAMVIKEG LEAETEC OEV EVTOTIOE
avénuévn éktaomn mopdtacng tov PR ot acbeveig pe tavtoypovn yopnynon xopPapalenivng n Aapotpryivng.

In vitro dsdouéva,

Ta dedopéva yevikd vTodNA®VOLY OTL 1] AaKOGAUIdN EYEL YOUNAO dvvapikod adAnienidpaong. In vitro
perétec vrodetkvoovv 0Tt ta Eviopa CYP1A2, CYP2B6, kot CYP2C9 dev emdyovror kou ta CYP1AL,
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2D6, kart CYP2E1 dgv avaotéAAovtal amod T
AOKOGOUION GE CLUYKEVIPMGELS GTO TAAGLO TTOV TOPATNPOVVTOL GE KAVIKEG LEAETEC. Mia in Vitro peAétn
védelge OTL 1 AaKoGoUion dev petapépetol and v P-yhvkonpwteivny oto éviepo. Ta in vitro dedouéva



deiyvouv 01t Ta Evlupa CYP2C9, CYP2C19 kar CYP3A4 givan tkavd va kataAdovv 1o oynUaticpd tov O-
deopebvro petofolritn.

In vivo dedouévo,

H haxooapion dev avactérrel ovte endyst to CYP2C19 kar CYP3A4 oe kKAvikd oyetikd Paduo.

H haxoocapion dev ennpéace 1o AUC g pdaloraung (mov petaforiletar and to CYP3A4, 1 Aakocsapion
xopnynonke og 666 200 mg dvo Popég TNV NuEPA), OAAG 1 Cmax TG pdaloraung avénonke ehappng (30 %).
H Aoxooapion dev ennpéace T Qoprokokivntikn ¢ openpaloing (tov petaforiletar omd o CYP2C19 ko
to CYP3A4, n Aakocsopuion yopnynonke oe 6om 300 mg 600 Qpopéc tnv nuépa).

To CYP2C19 avactoréag e openpaloing (40 mg pia @opd npepnoing) dev 0dnynoe o€ pio KAMVIK®OG
onuavtikn aAlayn oty ékbeon oe Aakooauion. Erouévmg, pétplot avactoreic tov CYP2C19 dev eivan
TOOVO Vo EXNPEAGOLY TN GLOTNUATIKY EKOECT TN AOKOGOUION GE KMVIKDG GYETIKO Babud.

ZVVIGTATOL TPOGOYTN OTNV TaVTOYpovT Bepamneia pe 1yvpovg avactoreis tov CYP2CI (m.y. prlovkovaloin)
kot Tov CYP3A4 (m.y. tpakovaloAn, ketokovaloin, pitovafipn, khaptBpouvkivn), ot omoiot propohv vo
odnynoovv ce avENUEVN cvueTnUaTiky £ékBeon ¢ Aakoosapiong. Tétoleg aAANAemdpdoelc dev Exovv
eCakpPwbel in vivo, aAld givor mBavég Pacel TV dedOUEVQV in Vitro.

Ioyvpoi emaywyeic evidpwv, 6nwg n prpoumikivi 1§ to St John’s wort (Hypericum perforatum), uropei va
HELOOOVV 0€ PETPLO Pabud tn cvotnuatiky £ékBeon g Aakooapiong. Erouévac, n évapén 1 n Aén g

Oepomeiog pe avTovg TOVG Enaymyeic EVIOUMY TPETEL VO, YIVETOL TPOGEKTIKA.

Avtlemnmuikd QopUoKELTIKG TPOTIOVTQ

e peréteg aAANAemidpacng, N AoKooapidn dev EXNPENCE ONUOVTIKG TIC CLYKEVTIPMGELS TNG KapPapalenivng
Kot Tov Bainpoikod o&éog oto TAdopa. O1 GUYKEVIPAOGCELS TNG AoKOGApIdNG 6TO TAdCA dgv emnpedoOnikay
and v kapPopalenivn ko omd 10 BaAnpoikd 0&0. Ot avaAdGELS PUPLOKOKIVITIKNG TANOVGHOD G
SUPOPETIKEG NMKIKES OULAdES VITOAOYIGAY OTL 1] TOVTOYPOVY Bepameia. pe GANN AVTIETIANTTIKA
(OPLOKEVTIKA TPOTOVTA, TO 0TToin eival YvoTol enaywyeic eviopov (kapPapalenivn, povotoivn,
eawvoPapPrTain, oe dapopes dOGELS), pelmae TNV OMKN cuoTnuatikn ékbeom g Aakooauiong katd 25 % oe
eviAkes ko 17 % og moudatpikovg aodeveis.

Amo6 TOV GTOUOTOC OVTIGVAANTTIKA

e HEAETN aAANAETIOpaoTG, 0V VINPEE KAWVIKA GYETIKN AAANAETIOpOoT LETAED TNG AAKOGAUIONG KOt TOV 0o
TOV GTOHOTOC AVTIGVAANTTIK®Y 0101vuA01oTpadloAn Kot Aefovopyestpédn. Agv ennpedobnkay ot
GULYKEVIPMGELS TNG TPOYESTEPOVIG OTOV GLYXOPTYNONKOAV TO PUPUAKEVTIKG TPOTOVTAL.

Al

Meléteg arrnienidpaong £0€1&ay OTL | AaKOCHLION OV Elye Ko EXIOPAOT OTN POPUOKOKIVITIKY TNG
dryo&ivne. Aev mapoatnpnnke KAVIKA oyetikn aAANAETIOpaoT HETAED TNG AUKOGAUIONG KoL TNG LETPOPUIVIG.
H ovyyopnynon g Bapeapivng kot tng AaKocapuiong 6ev Exel G ATOTELEGO KAVIKA GYETIKT GALOYT OTN|
QOPUOKOKIVITIKY KoL TN QUPUOKOSVVOULKY TG Papeapivig.

[Tapott dev vLdpyoLV S100ECILA PAPLOKOKIVITIKA dEGOUEVA Y10l TNV OAANAETIOPAOT TNG AUKOGAUIONG LE TO
0AKOOA, OV UTOPEL VO OTOKAEIGTEL POPUAKOOVVOULKT ETIOPOAON.

H haxooapidn éxet yopmio Paduod cdvdeong pe Tig mpoteives, kbtw tov 15 %. Enopévac, Bempoivion
omifaveg KAWVIKE GYETIKEC AAANAETIOPACELS e AAAL PUPLOKEVTIKA TPOIOVTO LECH TOV OVTOYWVIGLOV YU
0éoelg 0EGUEVONG TPOTEIVOV.

4.6 LovipétnTa, kdnoen kot yorovyio

IMuvaikec og oavomopoymykn nAkio

Ot 1atpoi Ba mpémel va GuLNTAGOLY TOV OIKOYEVELNKO TPOYPOUUUATICUO KOL TNV OVIIGVAAN YT LE TIG YUVOIKES
0€ OVaTOPAY®YIKT NAKia Tov Aapfdavovy Aakocauion (BA. Komon).



Edv i yovaika amogaciost va peivel £ykvog, 1 xpnon g Aakocsapidng o tpénet va emoava&loloysital
TPOGEKTIKAL.

Kbnon

Kivovvog mov oyetiletor ue v emiAnyio kol To. AVTIETIANTTIKG QOPUAKEVTIKG, TPOIOVTQ YEVIKG,

[Ma 6Aa o AVTIETANTITIKA QOPUOKEVTIKA TTPOIOVTA, £XEL Am0dELyDel OTL GTOVG ATOYOVOUG YUVOIKMV TOL
Aappdvoov Oepaneia yio TANYia, 0 EXTOAAGUOG SOVGTAACIOV Eival 000 EMG TPEIC POPEC VYNAOTEPOS 0t TO
1060070 3 % TEPimov Tov YeVIKOV TANBVGHOV. XTov TANOLGHO oV Aapfdvel Oepareia, TapatnpnOnke
avénon Tov SLGTAAGIOV 0TV ANEON KAV TOAAL PapLOKd, ®GTOCO, 0 BabLOC 6TOV 0moio evBhvovToL M
Oepomeio KoM 1 vOGOC dev Exel devkpivichet.

Emiong, n anotedecpotikn aviiemAnmtiky Oepaneio dev Tpémel va dSlokOTTeTAL, KAONDS 1) ETOEIVOON TNG
vooov PAAmTEL TOGO TN UNTEPA OGO Kot TO EUPPLO.

Kivovvog mov ayetiletar ue ) Aakooouion

Agv vapyovv enapkn oTotyeio amd TN ¥PNoN TS AaKoGaUiong oe £ykveg yuvaikeg. Meléteg oe (da dev
KaTESEIEOV TEPOTOYOVEG dPACEIC GE 0POVPAiong 1 KOVVEAL, AALG TapatnpnOnke euppvotoéikdtnTa o€
apOVPOIOVG Kl KOVVEALY GE 0OGELG TOL NTOV TOEKES Yo T Untépa (PA. Tapdypao 5.3). O evdeydpevog
Kivduvog yia Tov avBpmmo ival dyvmaTtoc.

H hoxoocapion dev mpémetl va ypnoHOTOIEITOL KATE T SIAPKELD TG KONONG EKTOC EAV EVOL GOPNDC
amopaitnto (av To 6@eA0g Yo TN unTépa avTioTaduilel capng Tov mhavo kivduvo yia o uppvo). Edav a
YOVOIKO, OTOPOGIGEL VO LEIVEL £YKVOG, 1] YPNOT] TOL TPOIOVTOG ALTOVL TPEMEL VAL EXOVAEIOAOYNOEl TPOCEKTIKAL.

OnAacudc

Agv gival yvooTo ov 11 AaKocouion amekkpivetal ato avOpdmivo untpikd yéia. O kivéuvog yio To
veoyévvnto/Ppéon dev pmopet va anokieiotel. Meléteg oe {oa £de1&av OTL 1 AAKOGOUION OTeKKPIVETAL GTO
unTpkd yéda. o Tpoinmticods Adyovs, o OnAacuog mTpénet vo S1oKOTTETOL KaTd T dtdpkela TG Oepameiog
HE AOKOCOLION.

Tovipudtra

Agv mopatnpnOnKay avemiBounTeg EVEPYELEG GTN YOVILOTNTA 1] OTNV AVATOPAYWOYT UPCEVIKOV 1 ONAVKOV
apovpaimv 6€ 00G¢€lg ToL Tapdyovy ekbBéaelg TAdopotoc (AUC) éwg kat 2 popég mepimov Ty AUC
TAAGUATOG GTOV GVOPOTO OTN UEYIGTN CLVIGTMOWEVT 006N Yia Tov dvOpmmo (MRHD).

4.7 Emopaceic 6ty IKavoTnNTa 00171161G KUl JEPLGROV UNYOVI|LETEOV

H haxooapion éxet pikpn £o¢ PHETPLOL MidpacT oTNV KAVOTNTO 001 YyNONG Kot XEPIGHOD unyovnudtov. H
Oepomeio pe Aakooauion £yel cuoyeticbei pe (4An 1 Boumn opacn.

Emopévag, mpénet va cuotabei otovg acbeveic vo unv 0dnyovv 1 va yelpilovior GAra mhavmg extkivévva,
pNyovAOTE HEXPLS OTOL Vo eE01KemBOVV e TIG OPACELS TG AOKOoHIIONG OTNV IKAvOTNTA TOVg va. dteEdryouv
TIG OpACTNPLOTNTES OVTEC.

4.8 AvemOOunTES EVEPYELEG

[IepiAnyn Tov TPOQIA 0GQAAELNG

Me Bdon v avaAVGT GLYKEVIPOTIKAOV KAIVIK®V HEAETMV ELEYYOUEVOV LE EIKOVIKO PAPUOKO GE
ocopmAnpopatiky Oeponeio e 1.308 acbeveig pe eminmrikéc kpiocelg eotiakng Evapéng, cuvolkd to 61,9 %
TV acfevdv ov TuyatomomOnkay o€ Aakooauion kot 1o 35,2 % tov acfevidv mov Tuyatomolidnkay o
EIKOVIKO PApUaK0, avEPeEPAY TOVAd IoTOV 1 avemBOunT evépyeta. Ot avemBounteg VEPYELEC TOV
avaeépOnkav cvyvotepa (= 10 %) pe t Bepameio pe Aaxooapion nroav (aAn, kepaiadyia, vovtio Kot
dumhomio. Avtéc NTav cvviB®G NG EmG PETPLAG EvTaonc. Oplopéveg NTaV d0COEEUPTMEVES KAl LLITOPOVCAY
va avakovplsfovv pe peioon g doong. H cuyvotnta eppdviong kot n fapdtnta Tov avemfountov
evepyelmv amd to Kevipucod Nevpikd Zuotnpa (KNZ) kot to yooTpevteptkd oOoTNHA GUVHDOG LEIDOVOVTAV LE

10



TNV TAPO0d0 TOL YPOVOUL.

e OAeg aVTEG TIC EAEYYOUEVEG LEAETEG, TO TOGOGTO dlakomng e€attiog avemBountwv evepyeimv nrov 12,2 %
v Tovg aoBeveic mov elyav TuvyatomomBel oe Aakooapidon kot 1,6 % yio Toug acBeveic mov glyav
Tuyotomo el og elkoviko eappako. H ouyvotepn avemBOuntn evépyeila Tov giye ¢ AmOTELECLO SOLOKOTY| TG
Oepomeiog pe tn Aakocapion frav n Lain.

H ocvyvomta gpodviong avemBountov evepyeidv amd to KN, 6mwg 1 {aAn, pumopel va eivat vymidtepn petd
amo (o 366N POPTIONG.

Me Bdaon v avaAlvon SEG0UEVOV Amd Lid KALVIKT LEAETN UM KOTOTEPOTNTAS Y1 T1 GVYKPLIoT TNG
Aakocouiong g povobepaneio Evavtt tng kapPapalenivig ereyyouevne amodécuevong (CR), ol wo cuyva
avaeepopevesg avemounteg evépyeieg (= 10 %) yo tn Aakooapion nrav kepaiaiyio kot {dAn. To mtocootd
daxomng Adyw avemBountmv evepyeldv Ntav 10,6 % yio toug acheveic mov Edafav Bepameia pe Aokocopion
kat 15,6 % yo toug acBeveic mov EhaPav Oepancio pe kapPapalenivn CR.

To mpopil acedielng Tng Aakocouiong mov avoeépbnke ce pio PeAéTn, 1 Omoiol TPAYUOTOTOONKE GE
acleveic Mlkioag 4 etOvV kou Gve pe 1010madn YEVIKELUEVT EMANYio. LE TPOTOYEVEIG YEVIKELUEVEG
TOVIKOKAOVIKEG emAnTTikéG Kpioelc (PGTCS) ftav cOp@®vo LE TO TPOPIA ASPAAELNG TOL ovapEPONKE amd
TIC GUYKEVIPOTIKES, EAEYYOUEVEG HE EIKOVIKO QAPLOKO KAWIKEG LEAETEC O EMANTTIKEG KPIGEIS EOTIOKNG
évapéng. Ot emmAéov avemBounteg evépyeieg mov avapépbnkav oe acbeveig pe PGTCS ftav n pookiovikn
eminyia (2,5 % oty opdda tng Aaxocapidng kot 0 % otnv opdda Tov €1KoviKOD QapUaKov) Kot N ataéia
(3,3 % omv opdda g Aaxkocsapidng koar 0 % omnv opdda Tov gKovikoy @apudkov). Ot cuyvotepa
avaeepbeiceg avemBounteg evépyeieg Nrav 1 LaAN kot 1 vevniia. O GuyVOTEPES aVETIOOUNTEG EVEPYELEC TTOV
elyav o¢ amotélecpa Staxomn tng Bepaneiog pe Aaxosopion frav n {aAn Kot 0 aVTOKTOVIKOG 1eacpuoc. To
TO0GOGTO Ol0KOTTNG AOY® avemBountav evepyeidv frav 9,1 % otnv opdda ¢ Aakocauiong kot 4,1 % otnv
OLLAS0. TOV EIKOVIKOD QUPHAKOL.

[Tivakoc ovembiunT®v EVEPYELMV

O mopokdT® TVOKG OELYVEL TIC GLYVOTNTES TOV AVETIOOUNT®V EVEPYELDY, 01 OTOIEG OVAPEPON KOV GE KAVIKEG
UEAETEG KOl KATA TNV gumelpion LETA TV KukAogopia. Ot cuyvotnteg opilovtal o¢ e&Ng: moAD cuyvég (= 1/10),
ovyvég (= 1/100 éwg < 1/10), oyt cuyvéc (= 1/1.000 éwg < 1/100) kot un yvootéc ( cuyxvoTNTa OV UTOPEL Vo
extyunOei pe Paon ta dwbéopa dedopéva). Eviog kdbe katnyopiog cuyvotntog, ol avemBOunTeg eVEPYELEG
mapovstdloval Kotd efivovca oelpd cofapdtnrag.

Koamnyopia/opyavikd  [[IoAd cuyvég >uyvég Oy cuyvég Mn yvooTég

CUGTN O

AloTapayéc Tov IAkokKloKvTTapapl

OLLLLOTIOIN TIKOD KOl oM

TOV AEUPLKOD

GUGTNLOTOG

AtoTapoyég Tov 'Y tepevaicncio oto DopHaKEVTIKN

0VOGOTTOMNTUKOD pappoico) ovtidpaon pe

GUGTNLOTOG MoGwoPirio Kot
GLOTNHOTIKA
GUUTTOLOTOL
(DRESS)!?
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‘Poyrotpikég Kotabiym EmifetikotnTo
SraTapaé ToyxuTIKN Atéyepon!
KatdoTaon Evpopw
Avmvia” GUVELGONLOTIKY
5160eom
‘Poymoum
Sratapoyn
IATOTELPOL
awtoktoviog)
IAVTOKTOVIKOG
0o noC
WevdaicOnon '
Atratapoyé Tov Z.6An Muokiovikég >vykomny® Zracpdg
VELPLKOD Kepoaiolyio EMANTTTIKEG IMn @uctoroyukdg
GUGTIHATOG kpioeic® GUVTOVIGHOG
Ato&ia Avokvnoia
Awtapoyn
eoppomniog
Emnpeacpévn
pvipn
I'vootikn
daTopoayn
YrvnMa
Tpdpog
Nvotayuodc
YrnoicOnocio
Avcapbpia
Awotapoyn g
TPOGOXNG
[MoparcOncio
OpOohpukég Amhomio Odupog dpacnc
oraTopoyég
Aratapoyéc Tov IAyyog
OTOG KOl TOV Eppoéc
AaBupivBou
Kapdoég KoAmokotmakog Kothoxn
SraTapoyé amorkAetopoc’? TavappuOpio)
Bpadvkapdio?
KoAmkn Mappapoy
KoAmucog Mrepuytopoc’ |
Aratapoyéc Tov Noavtia Epetog
YOO TPEVTEPIKOD AVGKOIMOTNTO
MetempioLog
Avoreyia
=1NPOCTOLN
AlGppota
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AtoTapoyEg Tov
MTOTOC KOl TV
XOANPOP®V

Mn

(PLGLOAOYIKES

doKaoieg

Mmatikng Aetrovpyiag?®
Hrotucd évlopo avénpévo
(> 2 x ULN)®

AtoTapoyEg Tov
OEPLLOTOG KOl TOV
VTOJOPIOV 16TOV

Kvnopoc
E&avonua’

Ayyeooidnua’
Kvidoon"

ZOvopopo Stevens-
Johnson”

To&wn emdepuiky
vekpoivoon!

Alatapoyéc Tov
LVOGKEAETIKOV

GUGTNLOTOG KOl
TOV GUVOETIKOV

lGTOV

Mvikoi ornacpol

[evikég dratapayéc

Alatapoyn Tov

EpoOmpo®

KOl KATOGTAGELS TNG Badicpatog
0500 yoprynong EZac0évnon
Konwon
Evepebiototra
AicOnon pébng
[16vog 610 onpeio
g éveong m
Svucpopia®
Epediopoc?
Kokaooeic, [Ttchon
ONANTNPLACELG KOt Pnén dépuatog
EMITAOKES M®AoTog
DepomenTIKOY
YEPIGUOV

(D AvemO0pmtec evépyeleg &xovv avapepdel kotd Ty epmelpio HETE THY KUKAOQOPIO. TOL PUPUAKO.
@ BA. eprypagt] eMAEYUEVOVY OVETIODUNTOV EVEPYEIDV.

@ Avagépetan oe peréteg PGTCS.

@ Tomikég avem@OunTeg evépyeieg mov oyetilovion pe v eveoeA&Bio yopriynon.

Ieprypa@n eMALYUEVOV AVETIOOUNTOV EVEPYEIDV

H ypnon g Aakocapidng oyetiletar pe docoeaptopevn avénon tov dwotnpatog PR. Mropel va
ELPAVIGTOVV aVETIOOUNTEG EVEPYELEG TTOVL GYeTilovToL pe Tapdtaot tov dtactipnatog PR (m.y.

KOATIOKOIAOKOG OTOKAEIGUOG, GUYKOTT, fpadvKapdic). L& CUUTANPOUATIKES KAVIKEG LEAETEC G aobevelg
LE EMAN Vi, TO TOCOGTO GUYVOTNTAG ELPAVIOTIC TOV OVAPEPOUEVOD KOATOKOIAMAKOD ATOKAEIGUOD TPMTOL
Babpov dev givar ouyvo, oniaon 0,7 %, 0 %, 0,5 % kot 0 % Yot Aakocapidn 200 mg, 400 mg, 600 mg 1
TO EIKOVIKO QAPUAKO, OVTIOTOIYMG. XTIC LEAETEG AVTEG, OEV TAPATNPONKE KOATOKOIAMOKOG OTOKAEIGHOG
dgvTEPOL N HeYaAvTEPOL Pabpov. QoTdc0, £XoVV avapepHEl TEPITTMGEIS KOATOKOIALNKOD ATOKAEIGHLOD
devTéPou Ko Tpitov Pabpod cvoyeT(ouevoL e TN Bepameia e AUKOCAION KOTE TV EUTEPIiN LETA
KUKAOPOpPia TOV PapUdKov. TV KAWVIKN eAETN povobepameiag yio T GOYKPLoT TG AAKOGAUIONG e TNV
kapPapalenivn CR, to péyeBog e avénong tov dractipatog PR ftav mapopoo avapeso otn Aakocopuion
Kol otV KapPapalenivn.

To T0G0GTO GLYVOTNTAG EUPAVIOT|G CLYKOTNG OV aVaPEPONKE GE GLYKEVTPMTIKES KAVIKEC LEAETEG UE
cupmAnpopatiky epameio dev eivat cuyvo kai dg diépepe petald tav aclevav pe emdnyia (0,1 %) Tov
érapav Bepameia pe Aakooapion (n=944) kot acBevav pe emtinyia (0,3 %) mov éhaPav Bepameia pe
EIKOVIKO apuaKo (n=364). Ztnv KAWVIKY LEAETN LOVODEPUTTEING TTOV GUVEKPIVE TN ACKOGUUION EVOVTL TNG
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kapPapalenivng CR, cvykomn avaeépdnke oe 7/444 (1,6 %) acBeveig mov élafav Aakooapion kot og 1/442
(0,2 %) acbeveic mov ElaPav kapPoualenivn CR.

e Bpoayvypovieg KMVIKEG LEAETES, OEV EYOVV avapepPBel KOATIKY] LOPUOPVYT] 1] KOATUKOG TTEPLYIGUOG,
Evtovtoig, kat ta 000 £xouv avagepbel € LEAETEG AVOIKTIG EMIGNLOVONG Y10 TV ETIANYi0 Kol KATA TNV
eumelpia petd v KukAopopio oty oyopd.

Mn pvo10A0YIKES EPYATTHPIAKES OOKIUATIES

Mn @UO10A0YIKEG SOKIUAGIEG TN NTATIKNAG AELTOVPYING EYOLV TapaTnPNOel GE EAEYYOUEVES LE EIKOVIKO
(QAPLOKO LEAETEG e AOKOOAUIO GE eVAAKeS 0oOgVeElg e EMANTTIKES KPIGELG €0TIOKNG EvapEng, ol 0Toiot
éafov tovtoypova 1 £mog 3 avtiemAnmTkd eapuakevtikd tpoiovta. Avénoeig g ALT og >3 x ULN
epoaviotnkav og 1ocootd 0,7 % (7/935) twv acBevav mov rafav Aarkocapion kot 0 % (0/356) otovg
acOeveic mov EAaPav EIKOVIKO PAPLOKO.

AVTIdpaoeis molvopyavikng vTEPELAICONTIOG

Avtidpdoelg moAvopyavikng vmepevatcOnoiog (emiong yvwotés g Dopuaxevtiky  Aviidpaon e
Hoowogirhio kot Zvotpotikd Xvuntopate, DRESS) éyovv avaeepbei e acbeveic oe Oepaneio pe kdmola
OVTIETIANTTIKG POPUOKEVTIKA TPOIOVTO. AVTEG Ol AVTIOPAGELS TOWKIAAOVY MG TTPOG TNV EKQPACT], OAAY
napovotdfovtol TUmIKE pHe TUPETO Kot €EAVOMUO KOl UTOPOUV VO GUGYETICTOVV HE TNV EUTAOKN
OLPOPETIKAOV  OPYOVIK®Y CUCTNUATOV. X& TEPIMTMOON VIOVOLNG MG  OvTIOpAoNG  TOAVOPYAVIKNG
vrepevatcneciog, 1 Aakocouion tpénet vo, S10KOmEl.

Iodratpudc TANOvoudS

To wpoik acedrelng TG AOKOGOUIONG GE EAEYYOUEVEG UE EIKOVIKO PapuaKko (255 acbeveic amd tnv niwia
Tov 1 unvog émg Kato tov 4 etV kat 343 acbeveig amd v nlikia Tov 4 eTdV £0¢ KAt TV 17 eTdVv) Kol
o€ peréteg avorktng emonpoavong (847 acbeveic omd v nAikia Tov 1 pnvog €mg Atydtepo amod M ico pe v
nAKia tov 18 eTmv) cuumAnpouatikig Bepaneiog o€ TodloTpikovs acheveig e EMANTTIKEG KPIOELS
€0TIOKNG EvapEng NTaV GUVETEG LLE TO TPOQIA AGQAAELNG TTOV TapaTnPNONKe 6TOVG evidikes. Kabmg ta
b€ty dedopEVE GTOVG TAUSLOTPIKOVG acbeveig nAtkiog KAt TV 2 €TV gival TEPLOPIGUEVA, T
AOKOCAUION OEV EVOEIKVUTOL GTO €V AOYM NAIKLOKO EVPOC.

Ot emimAéov avemBOUNTEG EVEPYEIEG TTOL TTaPATNPNONKAV GTOV TSt TPIKO TANBLoUd NTav 1 Tupeéia, N
pwoeopLYYiTIdQ, N PopLYYiTIdN, N HEI®PEVN Opeén, N LI PLGTIOAOYIKT] GUUTEPLPOPA Kot 0 A0apyoc.
AvaeépOnke vvniia cuyvotepa otov moudtatpikd TAnBuopo (= 1/10) cvykprrkd pe Tov evijliko TAnBuopo
(= 1/100 ¢wc <1/10).

IIAnOvoudc nMkiouévav

> perétn povobepameiog mov cuvEKpive T Aakocsouion pe v kapPapalenivn CR, o thmog tmv
AVETIOOUNTOV EVEPYEIDV TTOV oYETICOVTOL e TN AoKooapidn o€ nMKkiopévoug acbeveic (nAuiog > 65 etdv)
eaivetol va givat Tapopolo pe ovtdv Tov mapatnpninke oe acbeveig nAkiog Katw Tov 65 etdv. Qo1000, o8
NAKIopEVOUG acbeveic £xel avapepOel vynAdTEPN SLYVOTTA ELPAVIoNS (dLapopd > 5 %) Ttdcemv,
S1pPOLOC KoL TPOUOL GE GUYKPLoT UE veOTEPOLS eViAIKEG acBeveic. H mo ouyvh oyetildpuevn pe v kapdid
avemBountn evépyela, 1 omoia avapEpOnKe oe NAMKIOUEVOLG GUYKPITIKA LE VEOTEPO EVAAIKO TANOLGLO,
NTOV 0 KOATOKOTMOKOG OmOKAELGHOC TP®TOL Pabpol. Avtdc avapépOnke e T Aakoosapidn oto 4,8 %
(3/62) crovg nhikiopévoug acbeveig évavti tov 1,6 % (6/382) oe vedtepovg evidikeg acbeveic. To m06ooTo
SloKomN G AOY® aveTIBOUNTOV EVEPYEIDV TTOVL TTapatnpnOnke pe T Aokocapion tav 21,0 % (13/62) otovg
nAkiopévoug acbeveic Evavtt Tov 9,2 % (35/382) oe vedtepoug eviihkes aocbevels. AvTtég o1 Slopopég
HeTaED NMKIOUEVOVY Kol VEOTEP®Y EVAMK®V acOEVOY NTOV TAPOLOLES [LE EKEIVEG TOV TTopATNPNONKAY OTNV
opado, n omoia EAafe 10 PApUAKO GVYKPIOTG.

Avopopd mOavoroyoduevayv avemOUnTmV EVEPYELDV

H avagopd mBavoroyodpevav avemBountov evepysidv HETA amd TN Xopnynon adswg kukiopopiog Tov
QOPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG givol onuavtiky. Emtpénet ™ ocvveyn mopoakorohnon g oy€one o@EAoVG-
KWVOOUVOL TOL (QOPUOKELTIKOD TPOIOVTOG. ZNTEITaL OO TOVC EMAYYEAUNTIEG TOL TOUED TNG VYELOVOUIKNG
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nepiBaAyng va ava@Eépouy omolecdnToTe THAvoAOYOUpEVES ovemBOUNTES evEépYeleg otov EBvikd Opyavioud
dapudakmv, Mecoyeiov 284 GR-15562 Xoiapyde, ABnva, Tni: + 30 21 32040380/337, ®a&: + 30 21
06549585, Iototomoc: http://www.eof.gr

4.9 Ynregpoocoroyia

LVUTTOUOTO

Ta copmtOpate TOV TEPUTNPNONKAY UETE 0d U0 TUYOIN 1) ECKEUUEVT] VTEPOOGOAOYIO TNG AUKOGAUIONG
oyetiCovrot kuping pe To KN kot To YaoTpEVIEPIKO GUGTNLAL.

. Ot tomot TV avemBounTeV evepyelmv mov Piocov acbeveic, ol omoiol ekTéOnKav o€ 60CELG AVED
tov 400 mg £émg ta 800 mg, dev NTav Khvikd Stapopeticol and ekeivoug Tov acBevav mov Eafov
GUVIGTOUEVEG SOGELS TNG AUKOGOUIONC.

. Avopepouevec avTdpaoelg HeTd ™ ANy teplocotépav Tov 800 mg eivat {aAn, vavTtia, EUETOG,
EMMATIKESG KPIGELG (YEVIKEVIEVEG TOVIKOKAOVIKESG ETIANTTIKEG KPioELS, status epilepticus). Alatapoyég
KOPOLOKNG Oy@YHOTNTAG, GOK Kot KO £yovv eniong mapotnpndel. @dvator Exovv avapepbel oe acbeveic
HeTd amd Ay o&elag epanal vTEPOOCOAOYING APKETMY YPUUUAPIOY AUKOGOUIONG.

Avtyletdmion

Agv vrdpyet £101k6 ovTido0TOo Yo TV VITEPdOcOA0Yia [e Aakocauidn. H avtipetdnion ¢ vrepdocoroyiog g
AokoGouidong TPEMEL Vo TEPIAAUPAVEL YEVIKG DTOGTNPIKTIKG HETPO KO UTOPEL VO TEPIAAUPAVEL Kot
alpodwAlon, av amatteital (BA. Topdypapo 5.2).

5. DOAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

5.1 Doppoxodvvapkés 1010TNTEG

DappokobepomenTIKn KaTnyopio: OVIIETANTTIKE, GAAa avTIETMANTTIKE, Kodikoc ATC : NO3AX18

Mnyovicuoc dpdong

H dpactikn ovoia, Aakooapidn (R-2-axetapudo-N-Bevivro-3-uedoéompomiovapion) eivar Eva Aertovpyko
apIvo&.

O axpipng unyavicuos LEGM TOL OTOIOL 1| AAKOGAIOT OOKEL TNV AVTIEMANTTIKY TG dpdion oTov avBpwmo
OVOUEVETOL VO SIEVKPIVIGTEL TANP®C. In vitro nAekTpo@LGI0A0YIKES HEAETEG ExouV deiet OTL 1 AakoGouidn
EVIOYVEL EKAEKTIKA TN Ppodeia 0meVEPYOTOINON T®V TAGEOEAEYXOUEVAOV SIAOAMVY VOTPIO, LE ATOTEAEGLLO TN
0100epOTOINCT TOV VIEPIIEYELPOUEVOV VEVPOVIKDOV LEUBPOVDV.

DapuoKodVVOUKESC ETOPECELC

H Aokooapion mapeiye mpootacio EVavTL TOV EXANTTIKOV KPIGEDV o€ gV AU LoVTEA®V {OwOV
ECTIOKMV KO TPMTOYEVAV YEVIKEVUEV®V ETANTTIKOV KPIoEMV Kol Kpice®V pe kabvotepnuévn
mopodoTNoN.

Xe un KAMvikd melpdpota, 1 AaKocapion oe cuvOvacud pe T AePetipacetaun, v kapPapalenivn,
(OVLTOIVY, TO BAATPOTKO, TN AOUOTPLYiVY), TNV TOTIPOUATN 1 TNV YKOUTOTEVTIVT] £5€1EE CUVEPYIOTIKEG
N TPocHETIKEG AVTICTACUMOKEG EMOPACELG.

KAwvikn omoteAeGUATIKOTTO KO AoQAAEL (ETANTTIKEC KPIOEIC E6TIOKNG EVapENG)
Evilkog mAnfuoude

MovobBepareio

H amoteleopatikdtnTa TG AAKOGOUIONG ¢ povobepomeia TekUnpLddnke o€ pia SITAG-TOQAN, TAPIAANA®V
OLAd®V HEAETN UN KATOTEPOTNTAS GLYKPLTIKA pe TNV kapPapalenivi CR og 886 acOeveig nikiog 16 etdv 1
peyoAutepng pe veodayvoacbeico 1 tpoceata dayvemcbeica emiAnyia. Ot acbeveic mapovcialay ovTOKANTES
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EMANTTIKEG KPIOELG EGTIOKNG EVAPENG LE 1 Y®pig devTepoyevn yevikevor). Ot asbeveic Tuyatomombnkay o
avaroyio 1:1 yuo va Adpovv Oepameia pe koppapalenivn CR 1 Aaxoocapidn, mov mapacy£Onke vwd ) popen
dwokiov. H d6on Paciotnke otn oyéon doons-aviamdkpions kot kopdvinke amo 400 émg 1.200 mg/muépa yio
v kopPapaenivi CR kot amd 200 émg 600 mg/muépa yia ) Aakoosapion. H didpkeita e Bepaneiog rav
€mg 121 eBdouddeg avaloya (e TNV AVTATOKPLON.

Ta ekTIUOUEVO TOGOGTE YWPIC EMANTTIKEG Kpioelg o€ ddotnuo 6 unvav ftav 89,8 % yia tovg acbeveic mov
élafav Oepameio pe Aakooapidn kot 91,1 % yia tovg acbeveic mov EhaPav Oepaneia pe kapPapalenivn CR,
pe ypnon g pebodov avérvong g emPioonc Kaplan-Meier. H mpocappoopévn andAvtn dtapopd petald
v Bepomermdv NTov -1,3 % (95 % CI: -5,5, 2,8). Ot extiunoeic Kaplan-Meier Tov T0606TOV Y0pig
EMIMATIKEG Kpioelg o€ ddotnuo 12 unvav nrav 77,8 % yio toug acbeveig mov Eafav Bepameio pe
Makooapidn kot 82,7 % ywa toug acbeveic mov EhaPav Bepaneia pe kopPapalenivy CR.

Ta T0600TA YWPIG EMANTTIKEG KPIoELG 0 SLAoTNO 6 UNV®V 6TOLS NAKIOUEVOVS 0oBeveic nhkiog 65 eTtdv
Kot ave (62 acBeveig otn Aakocapion, 57 acbeveig oty kapPapalenivn CR) ftav mapdpota petald tov 600
opadmv Bepaneiag. Ta T0OGOGTA TAV ETIONG TAPOLOL [LE EKEIVO TTOL TAPATPNONKAV GTOV GUVOAIKO
mAnBuopd. Zrov mAnbuopd nikiopévey acbevav, 1 60om cuvtipnong e Aakosapiong nrav 200 mg/muépa
oe 55 aobBeveic (88,7 %), 400 mg/muépa oe 6 acbeveig (9,7 %) ka1 d6on awéndnke og mdvo and 400
mg/muépa og 1 acbevn (1,6 %).

Merafoon oe povobepaneio.

H amotelecpatikotnta Kot 1 ac@AAeln TG AoKOGAUIdNG KoTd TN petdfaor o€ povobepameio £xet
a&lohoynOel o€ (ol 1IGTOPIKA EALEYYOLEVT], TOAVKEVTPIKT], SUTAA-TUPAT, TUYOLOTOMUEVT] SOKIUN. ZE VTNV TN
peAétn, 425 acbeveic nhikiog 16 émg 70 eTmV pe Un AeYYOUEVES EMANTTIKEG KPIGELS E0TIOKNG EVapPENG TTOV
Aapupavay otabepéc 600elg 1 1 2 aVTIETIMNTTIKOV QOPUUKEVTIKGOV TPOIOVIMOV TOV KUKAOPOPOLY GTNV OYOPd.,
TuyotomomOnkay yio va petafodv oe povobepaneio pe Aaxosouion (400 mgmuépa 1 300mg/muépa oe
avaroyia 3:1). Ztovg acBeveig oe Bepamneia, o1 0moiol OAOKANp®GAV TNV TITAOTOINGT KO APYIoaV VoL
ATOGVPOVY OVTIETANTTIKG Pappoka (284 kot 99 avrtictoyw), n povobepameia datnpndnke cto 71,5 % tov
acOevov kot ato 70,7 %, avtiototya, yio 57-105 nuépeg (d1apecog 71 nuéPES), KOTA TN SIAPKELN TNG
OTOYEVUEVNC TTEPLOSOL TTapaTipnong TV 70 nuepav.

ZovurAnpouotixy Geporeio.

H amoteleopatikotnta TG AAKOGOUIONG 0OC GLUTANpOUATIK Bepameia 6T cuvioTOeveS dooelg (200
mg/muépa, 400 mg/MuEpa) TEKUNPLOONKE G€ 3 TOAVKEVIPIKES, TUYOOTOMUEVEG, EAEYYOUEVEG LLE EIKOVIKO
QAPLOKO KAWVIKEG LEAETES, e TTEPiodo cuvtipnong 12 efdopddmv. H Aakooauidn 600 mg/Mmuépa
amodeiydnke emiong omOTEAEGUATIKN O EAEYXOUEVES KAMVIKEG LEAETEG CLUUTAN pOUATIKNG Oepameiog, av Kol N
OTTOTELECLLOATIKOTITA NTOV TOPOLOL0. Pe EKEIVT TNG 06ong TV 400 mg/muépa Kot ot acBeveic NTav Atydtepo
TOavo va aveyBovv tn 0601 avtn e€attiog ovembvunTwV evepyeldv mov oyetilovrat pe to KNX kot 1o
yootpevtepikd. Emopévac, n 66on tav 600 mg/muépa dev cuviotdral. H uéyitot cvvietopevn doon eivor 400
mg/muépa. Ot peréteg autég, otig omoieg ovppeteiyav 1308 aobeveis [ie 16TOPIKO EMANTTIK®V KPIGEDV
€0TLOKNG EvapENG kAT LECO 0po 23 eTmV, glyav oyedlachel yio va eKTIUNOEL 1) ATOTELECUATIKOTNTO KOL 1|
AGPAAELD TNG AAKOGAUIONE OTaV YopNyNONKe TovTdYpOove pe 1-3 aVTIETMANTTIKG QUPUUKEVTIKG TPOIOVTO GE
acOeveic Pe un eAeYYOUEVEG EMANTTIKEG KPIGELG €0TIOKNG EvapEng e 1 yopic devtepoyevn yevikevon. To
oLVOAKO T0c00TH aTOp®V pe pelmon Katd 50 % e cuyxvotnTag TV EMANTTIKOVY Kpicewv Ntav 23 %, 34 %
kot 40 % yia to ewcovikd papuako, T Aakocauion 200 mgmuépa, kot ™ Aakocauion 400 mgMmuépa.

H poppokokivntikn Kot ao@aAelo HETE amd TN yopnynon piog epdanas 600mg poOPTIoNG EVOOPAEPLOG
Aakooapiong kabopioTnKay 6€ Lio TOAVKEVTPIKT, OVOIKTNG ETICTLOVONG LEAETT TTOV GYEOLAGTNKE Y10, VO,
a&10A0YNAOEL TNV AGPAAELD KOl AVOYR TNG TOELoG EVapENG TS AAKOGUUIONG LE TN ¥PNoN Mog EQamas
evoopAEPLag doomg eopTiong (cvumeptiapfavopévav Tov 200 mg) Tov akorovbeital amod T yoprynon and
TOL GTOUOTOC 0O0NC (I60dVVAUNG e TNV EVOOPAEPLO 6OGT) dVO POPES NUEPTCIOE GOV GUUTATPMLLOTIKY|
Oepomeio og evidikeg acBeveic nhkiag 16 £wg 60 etV pe emANTTIKEG KPIoELS E0TIOKNG Evapénc.

Houdwotpucde TAnbovoude

O emiATTiKéG Kpioelg e6TIOKNG EVOPENS £xoVV TapoOuUoLo TOH0PVGIOAOYIO Kot KAVIKT EKQPACT| GE OO
amo TV nAkio Tev 2 €TV Kot 6€ evilikes. H amotelecpaticdtnto g AoKocsapiong og madid nAkiog 2
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ETOV Ko Gve &xel mapektobel amd dedopéva eprPov Kot EVNAIKOV LE ETANTTIKEG KPIGELS ECTIOKNG
Evapéng, Yo Toug 0010VG AVAUEVOTAY TAPOLOLN OVTATOKPIGT EQOGOV TEKUNPIDVOVTUL Ol TOUSLOTPIKES
TPOcapUOYES TNG 660nG (BA. Tapdypapo 4.2) kot anodeikvioetal n acedreio (PA. tapdypapo 4.8).

H amoteleopatikotnta mov vrootnpiletot amd v HéBod0 TG TUPEKTACTG TOV AVUPEPETAL TAPATAV®,
emPBePordOnke pe pia SITAG-TUPAT], TUYOLOTOINILEVT, EAEYXOLEVN LE EIKOVIKO PApLaKO peAéTn. H pedétn
AmOTELOVVTAV a0 Wio TEPI0d0 avapopdc 8 efdopnddmv akorlovboduevn amd pia mepiodo TitAomoinong 6
epdopadwv. EmiéEipol aceveic pe oxnqua otabepng d6ong pe 1 émg < 3 avTiemANTTIKA QOPHOKEVTIKA
TPOiovVTa, o1 omoiol eEakoAovBovcay va LEaviovy TOVAIYIGTOV 2 EMANTTIKEG KPIGEIS E0TIOKNG EVaPENG
TIG 4 BdouGoeg TP omd T Aoy Ue PACT YOPIg EMANTTIKEG Kpioelg yio Arydtepo amd 21 nuépeg otnyv
mePiodo 8 efSopAd®V TPV amd TNV 16060 TNV TEPiI0d0 AVAPOPES, TuyoTOMONKAY MSTE VO AapPavouy
eite eovikd pdppoko (n=172) eite Aaxocauion (n=171).

H yopnynon Eexivnoe pe 66on 2 mg/kg/muépa og atopa Bapovg pikpotepov amd 50 kg 1 100 mg/muépa oe
dropa Papovg 50 kg N mepiocdtepo, danpepévn o€ 2 docelc. Katd v mepiodo tithomoinong, ot 06e1g
Aakocopiong mpocappoctnkay pe avénoeig 1 1 2 mg/kg/Mmuépa o dropo Bapovg pikpdtepov and 50 kg 1
50 1 100 mg/muépa og dropa Bapovg 50 kg v mepiocdtepo, oe efdopadiaia SoTNUATO E®G OTOV
emtevydel T0 GTOYELVLLEVO E0POC BOONC TG TEPLOSOV GLVTNPNCNG.

Ta dtopo Expene va £(0VV ETTOYEL TNV EAAYIGTN dOGN-GTOYO Y10 TNV KATIYOPiol COUATIKOV BApOvE TOVg
Yo TIG TEAEVTAIEG 3 MUEPES TNG TEPLOOOV TITAOTTOINGNG DGTE va ivan eMAEEOL Yo €i6000 GTNV TTEPI0dO
ocuvtipnong 10 efdopddwv. Ta dropa enpdkerto va mapapeivouv oe otabepn d6omn Aakocauiong kad' din
TN S1apKELN TNG TEPLOSOV GLVTIPNONE N} VA 0TocLPBOHY KAt va vToyBohY 6TV TVPAN TEPI0S0 GTASINKNG
peimong.

Yrototikdg onuavtikh (p=0,0003) kot KAVIKG GYETIKN LEIMON GTN CLYVOTNTO ETANTTIK®V KPIGEDY
eotiakng Evapéng ava 28 nuépeg amd v Evapén puéypt v mepiodo cuvtipnong mapatnpidnke avipeso
TNV OUAdO TNG AAKOCAUIONG Kl TNV Opdda etkovikod @apudkov. H mocootiaia peimon yuo 1o iKovikd
@appoako Tov Paciotnke ce avdivon cvvdlokopaveng ftav 31,72 % (95 % CI: 16,342, 44,277).
YVVOAIKA, TO TOGOGTO TOV ATOU®Y HE TOVAdYIoTOV 50 % pelworn 6T GUYVOTNTA EMANTTIKOV KPiGE®V
€0TIOKNG Evapéne ava 28 nuépeg amod v Evapén péxpt tnv tepiodo cuvnpnong ntov 52,9 % otnv opdda
Aakocopidong oe ouykpion pe 1o 33,3 % otnv opdda EIKOVIKOL QapLkov.

H modtnta (ong mov a&loroyndnke amo v Pediatric Quality of Life Inventory vrédei&e 6Tt dropo 1660
TNV OHAd0 AAKOGAUIONG 0G0 Kol GTNV OLAd0 EIKOVIKOD QApUAKOL ElYov Tapdlola Kot 6Tabepn oYeTkn
pe v vyeia mowdTnTo LG KaTd TN d1dpKel OAOKANPNG TS TEPLOOOL Bepameiag.

KAwvikn omoteLeoHaTIKOTTO KOl A0QAAELN (TPOTOYEVEIS YEVIKEVUEVEC TOVIKOKAOVIKEC EMANTTIKES KPIGELCS)

H amotedeopoticdtnta g Aakocouiong o¢ cuUTANpoUoTiKn Oepaneio o acleveic niikiog 4 €@V Kol AV
pe 101omafn yeviKELUEVT EMANYio. OV PLOVOLV TPWOTOYEVEIC YEVIKEVUEVEC TOVIKOKAOVIKEG ETIANTTIKEG
kpioelg (PGTCS), Bepehmbnie oe pio 24 gfdopddmv, SITAG-TUEAN, TUYALOTOMUEVT, EAEYXOUEVN LLE ELKOVIKO
QApPUOKO, TOPAAANA®V opddwv, moAvkevtpikn uerétn. H pelém amotedovviav omd 16TOpPIKY 7EPI0d0
avaeopdg duapkelag 12 gfdopddmv, mpoomtiky mepiodo avapopds 4 efoopddmv kot mepiodo Bepameiog 24
epdouddov (n omoion meprapPave mepiodo TitAomoinong 6 efdopddwv kot mepiodo cuvvthipnong 18
eBOopadmv). Ot emAeé&yol acbeveic vtd otabepn d0on 1 émg 3 AVIIEMANTTIKOV QapLAK®V oL Plocav
TovAdylotov 3 tekumplopévec PGTCS kotd tn Sudpkelo TG CUVOLAGUEVNG TEPLOOOV ovapopds 16
efdouddwv Tuyatomomdniay o avoroyia 1 mpog 1 yia va Adfovv Aakocauion 1 eikovikd eappoko (acbeveic
0T0 CUVOAO TANPOLG avaAvoNG: Aakooouidn n=118, ewovikd edpuoko n=121, ek tv omoiwv 8 acbeveig
oV NAKLOKA opdde > 4 ¢og < 12 etdv ko 16 acbeveig oto nAKlokd gdpog > 12 émg < 18 etdv Elafav
Oepomeio pe LCM kot 9 ko 16 acbeveig, avtiotoryo, e e1kovikd QAapUoKo).

Ot acBeveig TithomomOnKav £mg Tn d00N-6TOY0 NG TEPLOdOL cuvTnpnong Tov 12 mg/kgmuépa oe acheveig
Bapovg katw tov 30 kg, 8 mg/kgmuépa o acbeveic Bapovg amd 30 émg katw tov 50 kg 1§ 400 mg/muépa oe
acBeveic Bapovg 50 kg 1 dvo.

MeTafAnTr oToTEAECUATIKOTNTOG Ewovikd gdppoko Aokooapion N=118
[apapetpog N=121
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Xpovog Emg ™ devtepn PGTCS

AlGpecog apBuods (MUEPES) 77,0 -
95 % AE 49,0, 128,0 -
IAakocapion - Eucoviko eapuaio

IAOYOG KIvdLVOL 0,540

95 % AE 0,377, 0,774

Twn p < 0,001

Xmpic eMINTTIKEG KPIGELG

Awotpopatouévn ektipnon Kaplan- Meier 17,2 31,3
(o)

95 % AE 10,4, 24,0 22.8,39,9
IAakocapion - Ewovikd dapuokxo 14,1

95 % AE 3,2,25,1

Twn p 0,011

Inueioon: o v opdida T Aakooapiong, o didpecsoc ypovog €wg t devtepn PGTCS dev umopovce va
extyunOei pe tig uebodovg Kaplan-Meier enetdn > 50 % tov acevav dev Piooe dedtepn PGTCS wg v
Hpépa 166.

To evpfjpata oTNY TOUdIATPIKN VTOOUAdH NTAY COLPOVO LE TO, ATOTEAEGLOTA TOV GLVOMKOVD TANOLGLOY Ylo
TaL KOPLOL, OEVLTEPEVOVTA Kol AOITA TEAKE, OMUEID OTOTEAECUATIKOTNTOG,

5.2 D opRAKOKIVI TIKEG LOLOTITES
Amoppoonon

Metd v evdopAEPia yopnyNnon, N Cmax EMTUYYAVETAL 6TO TENOG TNG €yYvons. H cuykévipmon 610 TAdopa
av&avel avaloyika pe T do6om petd amd tov otopatog (100-800 mg) kat evéopAéPia (50300 mg) yopnynon.

Koatavoun

O dykog katavoung eivan mepimov 0,6 L/kg. H hAaxocapion cvvdéetar katd Atydtepo amd 15 % pe tig
TPOTEIVES TOV TAAGUATOG.

Bulougtaoynuatiopdc

To 95 % 1ng d6oNg amekkpiveral oTo. OVPO MG AMKOCOUIdN Kot peTofolriteg. O petafoMopog g
Aakocopiong dev €xet yopaktnpiobel TANpwC.

O1 kVpleg evdoels mov anekkpivovtal ota ovpa givar 1 apetdPfAntn Aokooapidn (nepimov 40 % g d60NC)
kat 0 O-deouebvro petaforitng g Aydtepo amod 30 %.

‘Eva molkd kAdopo mov vrootnpiydnke 0tt Nrav mopdymyo cepivne, avtimpoodneve mepinov to 20 % tng
TOGOTNTOG OTO OVPO, OAAG evtomicOnke oe pikpég povo moodtmreg (0-2 %) oto avBpodmvo mAdopo
oplopévev atopmv. Mikpéc mocotnteg (0,5-2 %) emmpdcbetv petaforiitav Ppédnkav ota ovpa.

Agdopéva in vitro deiyvouvv 6tL To CYP2C9, 10 CYP2C19 kot to CYP3 A4 £yovv T duvatotnTa v, KaToAvouy
10 oynuatiopd tov O-decpebvro petafolritn, arld dev €xel eEaxpiPwbel in vivo molo 1ooévlvpo gubBovetal
Kopiog. Aev mapotnpninke KAwiKd oyetikny Swopopd dapopd otnv €kbeon ot Aokooauidn otav 1
(OPLOKOKIVNTIKN TNG oLykpidnke peta&d atopwv pe évtovo petafoiicpd (EMs, pe Asttovpyucd CYP2C19)
Kot atopev pe mrtoyd petaforioud (PMs, pe éddewyn Aertovpywov CYP2C19). Emumiéov, o peAétn
oAANAenidpaong pe v ouempaloin (avactoréog tov CYP2C19) €6eiée 011 dev mopatnprinkoy KAviKa
OYETIKEG UETAPOAEG OTIG GUYKEVIPMOOELS TNG AOKOGOUIONG OTO TAGGHO, VTOSEIKVOOVTOS OTL 1) ONUAGCIO TNG
0000 avtg givan pikpn. H ovykévrpwon g O- deopeburo-rakoosapidng oto mAdopa givar mepimov 15 % tng
OLYKEVTPOONG TG AAKOCAUIONG 6To TAASHA. O KOp1og peTaforitng dev EXEL YV®OOTH QOPLUAKOAOYIKT Opdo.

Amofoin

H Aoxoocapion amekkpivetol Kupimg omd Tr GUGTNLOATIKT KUKAOQOPI LLE VEQPIKT] OTEKKPLION Kol
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Blopetaoynuoticpd. Metd v amd ToV GTOUATOG Kot EVOOPAERLO YOPTYNOT TG POOIOCTLLUGHEVNC
Aakocopuiong, mtepimov to 95 % ¢ padievépyelag mov xopnynOnke, avaktnOnke oto ovpa Kot Aydtepo Ao
10 0,5 % ota kompava. H nunepiodog Lmng amofoing g Aakooapidng etvar mepimov 13 dpec. H
QOPUOKOKIVITIKY €lvat ovaAoyn TN 66on¢ kot otabepn 6To ¥povo, e YoUNAN SaKOUAVeT G6TOo 1010 TO
GTopo 1 HETOED SLOPOPETIKOV aTOU®MY. Ol CLUYKEVTPMOGELS 6TOOEPNG KATAGTOONG OTO TAAGUA EXLTVYYAVOVTOL
3 nuépeg petd amd yopnynom 6vo popég v nuépa. H ovykévipmon oto mhdoua av&avel pe Evav Tapdyovto
GLGGMPEVONG TTEPITOV 2.

Mia epdmag 66om eoptiong e 200 mg tpoceyyilel GLYKEVIPOOELG 0TAOEPTC KATAGTAONG CUYKPIGILLES LLE TN
xopnynon 100 mg dvo popég nuepncimg amd ToL GTOUATOG.

DoppoKoKIVNTIKN o€ E10KEC opddec aobevmv

Dolo
KAwvikég pehéteg katédel&ay 0tl 1o UAO 0ev 0oKEL KAMVIKG CUAVTIKY ETIOPACT] OTIC GUYKEVIPAOCELS TNG
AOKOGOUIONG OTO TAAGUAL.

Negpixn dvolertovpyio

H AUC ¢ haxocopiong avéndnke kotd nepimov 30 % otovg acbeveic pe Nrio kou pérpla kot katd 60 %
oT0VG 0oBevelg pe cofapn veppikn SucAELITOVPYin Kol 6TOVE 0o0eveig e veppomdbeia TeAkoD oTadiov, yia
TOVG OTOI0VG OMOLTEITAL AUOSTOAION O GUYKPLON UE Ta VYW ATOpd, EVD 1 Cmax TOPEUEIVE OVETNPEACTT).

H Aokooapion amopakpOveTol amoTeAeGHOTIKG ad TO TAAGHO Ue atpodiion. Metd amd Oepaneia
apodwiiong 4 wpav, n AUC ¢ Aakocsapiong petmvetot katd nepinov 50 %. Enopévac, petd ond v
OLOSWALOT), amatteitot 1 GUUTANP®SN TG doomg (BA. mapdypago 4.2). H ékBeon tov O-decuebovro
petaforitn NTov Katd apketég Eopég avEnuévn oe aobeveic Le pétpla Kot coPapn veppikn dvoiettovpyia. Ev
TN 0moVGia OOdWAIoNG o€ aobeveig e veppomdbeia TeAkoD oTadiov, Ta enineda NTav avénuéva Kot
aLEAVOVTAV GLUVEX®DG KATA TN S1apKELD TG detypotoAnyiog 24dpov. Agv gival yvooto ov 1 avénuévn éxbeon
070 petoforitn oe acbeveig e veppomadeia TeAKoV otadiov Bo propohoe va 0dNyNnoeL oe avemBvUNTEG
EVEPYELEG, QALY Oev £xel Tpoadlopiabel 1 @apuakoroyikn dpdor tov petafoArirn.

Hratixn dvolerrovpyio

Yt atopo pe pétpro otk dSvoiettovpyia (Child-Pugh B), mopoatnpnnioy vyniotepeg GUYKEVIPOGELS TNG
Aakocopiong oto mhdaopa (mepinmov katd 50 % vymAdtepn AUChem). H vymAotepn éxBeom opetlotay ev
LEPEL OTN UELMUEVT] VEPPIKN AEITOLPYiO 6T GTONO TOV GVppEeTeiyay oTig peAétes. H peimon g pun-veppikng
KaBapong otovg acbeveic e peréng extipndnke 6Tt 0dnyovoe e 20 % avénon oy AUC g
Aaxooapionc. H papuakokivntikn e Aakooapiong dev £xel a&loloyn0el o acbeveic e cofapr nratikn
dvaiertovpyio (PA. moapdypago 4.2).

Hliouévor (nhixiog avo twv 65 etwv)

Yg pelétn og NAIKIOUEVOVG avopeg Kal yuvaikes, cvpneptiapfoavopévov 4 acbevov nikioag > 75 etov, N
AUC fjtav mepimov katd 30 kot 50 % avénuévn oe cOyKplon pe Tovg avdpeg veapng NAkiag, avticTotyo.
Avto oyetiletar ev pépel pe to younAOTEPO GOUATIKO Papoc. H kavovikomomuévn yio 10 GOUATIKO BApog
drapopd givar 26 kot 23 %, avtiotoiywe. apatnpnbnke exiong avénuévn petafintotra oty ékbeon. T
LEAETN OvTY, 1) VEQPIKT KABopoT TG AKOGAIdNG NTaV EAAPPE LOVO UEIMUEVT] GE NAIKIOUEVO, ATOLLO.

Agv Bewpeitar omapaitntn 1 Yevikn peioon g 60omg extoc kol av evdgikvotor e€ottiog TG HEIUEVNS
veppng Aettovpyiog (BA. mapdypapo 4.2).

Houdrorpiog winOvouog

To mardratpikd TPoPiL PAPLAKOKIVITIKNG TG AaKocauidng kabopiotnke oe o avaivon
QOPLOKOKIVITIKNG TANOVGHOD LE TN YPTION OTOPUSIKDOV SEOOUEVAOV TG CLYKEVTPMONC TAUCUATOS TOV
amoktOnKay arnd 51 EAeYXOUEVES UE EIKOVIKO PAPLLOKO TUYALOTOUUEVEG KAMVIKES LEAETEG KO TTEVTE
UEAETEG OVOIKTNG emonuavong og 1.655 evihikeg kot maidtatpikovg acheveic pe emAnyio nikiog 1
unvog €mg 17 etdv. Tpeig and avtég Tig PEAETES TPOYUATOTOMONKAY GE EVIAIKES, 7 G€ TOdIOTPIKOVG
acOeveic, kot 1 o€ pektd TAnducud. Ot yopnyoduEVES 0OGEIG AOKOGOUIONG KVIOIvOVTOY amd 2 £m¢
17,8 mg/kg/muépa pe Aqun d0o eopéc nuepnoimg, n omoia dev mpénet va vrepPaivel Ta 600 mg/muépa.
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H tomikn kédBopon mhdcpatog ekt dnke 6t nrav 0,46 L/h, 0,81 L/h, 1,03 L/h kon 1,34 L/h yuo
modtaTpikong acbeveig pe Bapoc 10 kg, 20 kg, 30 kg kot 50 kg, avtiotoiymg. Zvykprrikd,  kabopon
mAdopatog ekt Onke oe 1,74 L/h og evijlikeg (copatikd Bapog 70 kg).

H avaivon gappokokivntikng TANOuGHoD e ¥prion GToPadtK®Y OEYUAT®V QOPUOKOKIVITIKNAG otd TN
perétn PGTCS é6eiée mapopota Ekbeon otovg acbeveic e PGTCS kot otovg acbeveig e emAnNTTikég
Kpicelg eoTIokNg Evapéne.

53 Hpoxivikd dgdopéva Yo TNV ac@arero

211c peréteg ToEIKOTNTOG, Ol CUYKEVIPMOELG TNG AAKOGAULIONG TOL EMTEDYONKOV GTO TAAGHLA NTOV TOPOHOLES
N oprakd pLdvo vymidtepeg amd exeiveg Tov mapaTnpNONKay 6€ acHeVEIS, To 0moio aPNVeL Yo UNAd 1
avomapkta Tepmpia yio TNy ékbeom tov avOpdmov. Mo QapuaKoLoYIKT LEAETN ac@aAEiag Le EVOOPAEPLA
XopNYNoN Aukooapidng oe okOAOLE oV PpickovTay 6€ KOTAGTACT avalenaciog, £6e1&e Tapodikég avENCELS
o10 didotnua PR kot 6tn didpkela Tov copmiéypatog QRS kot peidoeig otny aptmplokn mieon mov Katd
nhoa mOavoTTO 0PEiAoVTaY 08 KOPIOKOTASTAUATIKT dpdor). Ot mapodukéc avtég peTaforés Eexivnooy 610
1010 €VPOG GLYKEVTPWOOTG OGS LETA TN LEYIGTN CUVIGTAOUEVT KAVIKY 0001, L& 6KOAOVG GE KATAGTAON
avarsOnoiog kot og mBnkovg Cynomolgus, oe eviopAEPieg d6celg 15-60 mg/kg, mapatnpndnkov
eMPBpAaovven TG KOATIKNG Kol KOIAOKNG Ay OYUOTNTOS, KOATOKOIAMOKOS OTOKAEIGLOC KOl KOATTOKOIAOKOG
S OPIGHOG.

211c peréteg ToEIKOTNTOG EMOVAAAUPOVOLEVOV dOGEMV, TAPATNPNONKAV NTTIES, OVUGTPEYILES TOTIKEG
aAloldoELg Gg apovpaiovs, apyilovtag amd £kBeon mepimov 3 popég peyorlvtepn amd v KAvikn ékbeon. Ot
aALOIDOELS aVTEG TEPIAGUPavVaY avénuévo BApog 0pyavov, VTTEPTPOPIN TOV NTUTOKLTTAP®V, ALENCELS OTIG
GLYKEVTPMOELS TOV NAATIKOV VIOU®V 0TOV 0pd Kol AVENGEIS GTNV OAKT YOANGTEPOAN Kot TPLyAvkepidia.
Extog and v vreptpooia TV NratokuTttdpy, dev mapatnpninkay dAles 16Tonafoloyikéc OALOIDGELS.

e HEAETEG OVOUPOYMYIKNG KO AVATTUELOKNG TOEIKOTNTOG 8 TPMKTIKA Kol KOUVEALQ, dEV TapoTnpiOnKay
TEPATOYOVEG EMOPAGELS, OALG TapotnphOnke avénon Tov apBpod Twv Bvynclyevady VEoyvmv Kal TV
TEPLYEVVITIKOV BOovAT®V TV VEOYVAV, Kol ELa@pd petmpévo péyebog Tmv {oviavav VEOYVAV Kol LELMUEVO
COUATIKO BAPOG TOV VEOYV®V, G€ TOEIKES Y1a T UNTEPQ SOCELS GE OPOVPAIOVE, Ol OTOIEC OVTIGTOLYOVCOV GE
EMIMEd0 CLGTNHOTIKNAG EKOEOT|G TOPOUOLO. LLE TNV AVOUEVOUEVT KAVIKT £kBea. Agdouévou Ot oe {Da dgv
umopovoay va e&etacbodv vymidtepa emineda Exbeong eartiog tng To&KOTNTOG OTN UNTEP, T GTOLKELN
elvat avemapKY| Y10 VoL YoLpOKTNPIOTEL TAPOG TO SUVOIKO EUPPLOTOEIKOTNTAG KOL TEPOTOYEVESTG TNG
AOKOCOIONG.

Meléteg oe apovpaiovg amokdAvyoy 0Tl 1 AaKooapuion Ko/ ot HETOPOAITEG TG ATEPUCAY EVKOAQ, TOV
TAOKOVVTIOKO OPOyUO. ZE VEOPOLS 0POVPOIONS Kot GKOAOVS, 01 TOTTOL TNG TOEIKOTNTAG OV SLOPEPOLV
TOLOTIKMG 0o EKEIVOLE OV TTapatnpOnKay og evijiika {ma. XTovg veapols apovpaiovg, Tapatnpnonke
UEI®UEVO COUOTIKO BApog o€ eminmedo CLGTNUATIKNG EKOECTG TOPOUOLO LUE TNV AVOUEVOUEVT KAVIKT £kOeo.
YT0V¢ vEaPOUG GKOAOVGS, Apyloay Vo Tapatnpobvtot Tapodikd kot docoegaptdpeva kKAvikd onpeio KNZ og
EMIMESO CLOTNUOTIKNG EKOEOTG KAT® TNV OVOPEVOUEVT] KMVIKT £KBeo.

6. ®APMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX
6.1 Koataloyog ekddymv

VO®P Y10 EVEGIUAL

YA®PLovyo vATPl0

VOPOYA®PIKS 0ED (Yia T puBuion Tov pH)

6.2 AocvppatéTnTeg

AVTO TO POPLOKEVTIKO TPOTIOV OEV TPETEL VAL OVOLULYVIETOL UE GALO QOPUOKEVTIKA TPOIOVTO EKTOC OO EKEIVAL
OV OVOPEPOVTAL GTNV TTOPAypapo 6.6.

6.3 Awdpxera Cong
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24 pnvec.

H ympixn ko puoikn otabepotnta katd tn ypnon Exel amoderydel yia 24 dpeg og Bepuokpacieg péypt 25°C
Katl yiu 48 dpeg otovg 2—8°C yia, TPOiOVTO OV AVOULYVOOVTOL HE PECH OPAi®ONG TOV AVAPEPOVIOL GTNV
mopdypao 6.6 Kot Ta omoio PUAAGGOVTOL G€ GKovg amd Yvor 1 PVC.

Ao LKpofroroyikng Groyng, To TPoidv TPEMEL va. P clLoToleital apécms. Edv dev ypnoiorombel apéomg,
oL ypovoL OAAENG KOTA TN XPNOTN KOt 01 GLVOKES TPV Od TN YPNOT ATOTEAOVY €VOVVT TOL ¥PNOTH KoL dEV
npénel va vepPaivouy Tig 24 dpeg o€ 2 £wg 8°C, extdg KoL v 1) apaiwon £Yve 6€ EAEYYOUEVES Kot
EMKVPOUEVEC AOTTTTEG GLUVOTKEG.

6.4 Idwitepeg TPoPUAGEELS KOTA T VAAEN TOV TPOTOGVTOG

AVTO T0 QUPUOKELTIKO TPOTOV dev amartel 1Waitepeg cuvONKeg POAAENS.
IMa cvvOnkeg EOAOENG LETA TNV 0POI®MOT] TOV POPUOKEVLTIKOD TPOIOVTOC, PA. Tapdypapo 6.3.

6.5 ®V61 KUl CVGTATIKA TOV TEPLEKTY)

Awdivpa yia €yyoon 20 ml Tov wepiéyetal o d1avYEG, Axpwio, YuodAwvo graiidio Tomov I, KAeloTod pE yrpt,
EAAOTIKO OO BPOLOPOVTUAIOD EMIKAAVUUEVO LE POOPOTOAVUEPES, KOTAKL AAOVUIVIOD KOl YKPL TAUCTIKO
OTOGTMUEVO SiCKO.

Yvokevacieg 120 ml and 5%20 ml.

Mmopei va pnv KukAo@opovV OAEG Ol CUGKEVOGIEG.
6.6 Idwaitepeg TPoPLAGEELS amOPPIYNS KOL AALOG YELPLGUOG

[Ipoidv pe awmpoldpeva copatidia 1 amoypouatiopd dev Oa TPETEL v YP1CILOTOLEITAL.

To @appokevTikd avtd mpoidv sivar Pdvo yio e@Amas ypnom, TVYOV OYPNOLLOTOINTO JGAVUN TPENEL VL
amoppintetatl. Kabe aypnoiponointo @oprokentikd mpoiov 1 DVITOAEUUO TPETEL VO ATOPPITTETOL COUPOVA LIE
TIG KATA TOTOVG 16YVOVGEG OYeTIKEG dtoTaéelg. To Lacosamide/Anfarm duddlvpa yio €yyvon Ppébnke otL givan
QLOIKE cvuPatd Kol yNUKE oTafepd OTOV OVOULYVOETAL LLE TO TOPAKATO HEcH apaimong yo 24 dpeg ot
Oeppoxpaciec uéxpt 25°C kat yuo 48 dpeg otovg 2—8°C.

Méoa apainong:

yAoplovyo varplo 9 mg/ml (0,9 %) evéoo drbAvpa
yAvkoln 50 mg/ml (5 %) evéoyo drdkopa

yoAoktikd Ringer evécipo didAvpo

7. KATOXOX THX AAEIAX KYKAO®OPIAX
AN®APM EAAAX A.E.

Ayoiog 4 & Tponviog,

14 564 Knowoud Attikng, EALGSa

TnA.: 430 210 6831632

8. AP