HEPIAHYH XAPAKTHPIXTIKQN I[TPOIONTOX



ONOMAXIA PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Oxybatin mocipo d1divpo 500mg/ml

MOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNOEXH
Kabe ml droddpatog mepiéxet 500mg o&vPikov votpiov.

Mo v ©Anpn Alota exdoymv, BA. Tapdypapo 6.1.

OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

[T6c1po ddAvpa.
Awyéc.

KAINIKEX TIAHPO®OPIEX

4.1 Ogpamevtikég Evositerg

Oepaneio g vapkoinyiag pe Kataminéio og eviilikeg acbeveic, eprfoug kot Toudid amd v nAtkio
TOV 7 ETOV.

4.2 Aocolroyia Kol TPOTOS YOPYNONG

H évapén xon n cuvéyion g Bepomeiog mpénet va yivoviar vd v Kabodnynon atpod pe sumeipio
omv Oepomeion g vapkoinyiog. Ot watpoi B0 mpémel va, tpodv avotnpd T ovievoeifels, Tig
TPOELOOTONGELS KOl TIG TPOPLAGEELG.

Aocoloyia.:
Eviilkeg

H ocvvietdpevn doom évapéng o&uPucod vatpiov givan 4,5g nuepnoing doupepévn og dVO 16OTOGES
docelg Tov 2,25g9. H docoroyia Ba mpénet va tithomoteital pe fAoT TV OMOTEAECUATIKOTNTO KOl TNV
avoyn (BA. mapdypapo 4.4) uéypt to péyioto 6plo Twv 9g v nuépa, dtopepévo oe 000 160moGES SOGELG
Tov 4,59 avd d6om, mpocapuolovtag mpog To Tave 1 katm katd 1,59 v nuépa (dniadn 0,759 ava
d0o1). Zuviotdtal éva eEAdyloTo ddetnue piag £0g 600 eSoUGdnY TPV amd KAOE TUNUATIKT oAAoy)
g doomg. Aev emtpénetol vEpPacn g 06ong v 9g nuepncing, egattiog ¢ TOAVIC ELEAVIONC
cofapmv cuurtoudtov oe docelg v 18g ava nuépa 1 peyardtepav (BA. Tapdypago 4.4).

O1600¢1g TV 4,52 yopnyovvtal uovo pocov o/M acbevig Exel Tponyovuévag TrtAomombei o€ avtd 10
eninedo docoroyiag.

Awaxonn Tov Oxybatin

Ta amoteAéopoto TG Olokomng Tov o&uPikod vatpiov dgv &xovv a&loloynfel cuoTNUATIKA GE
eleyyouevec KAvikég dokpég (PAéme mapdypapo 4.4).



Edv o/m acBevig otapatost ) Afyn TOL QAPUOKELTIKOD TPOIOVTOG Yo TEPIGGOTEPEG amd 14
OULVEYOLEVEG NUEPECS, 1| TITAODOTNOT TPETEL Vo EEKIVIOEL €K VEOV atd TN Yo umAdTEPN dOOT).

Ewwoi [TAnOvopoi:

Hlkiouévor

O nAkiopévol acbBeveig mpémel va mapakorovfovvtal otevd yloo daTapayn TG KVNTIKY KOV ™G
YVOOTIKNG Agttovpyiag étav Aappdvouv o&uPucd vatplo (BA. mapdypoeo 4.4).

Hrozixn Avoleitovpyio.

H d60m évapéng mpémel va LELOVETAL GTO UGV G€ OAOVE TOVG 0GOEVEIG e otk SUGAEITOVPYIN KoL
v TopaKoAovBeiTal TPOGEKTIKA 1 avTtamoKplon o€ KAbe Tunuatiky] avénon g docoioyiag (PA.
mapaypaeo 4.4 ko 5.2).

Negpikn Avolsitovpyio,

Olot o1 acBeveic pe dratapayn Tng vePPIKNg Aettovpyiog TpEmeL va AGBovv vdyn T oLGTACN Y
eMdTTon g TpdsAnyng vatpiov (PA. mapdypaeo 4.4).

Houdiazpixoc IIAnBvoudc

"Eonpot ko toudid amd 7 e1dv pe eAdyioto copatikd Bapog 15 kidd:

To Oxybatin yopnyeitat and tov otdpATOG dDO POPES TO PPddvu. Ot cLoTAcES d0GOAOYING TaPEYOVTOL
otov llivaxa 1.ITivaxag 1 XZvvictopevn Adon ‘Evapéng kot Tithoddtmong O&uPikod Natpiov yua
MowdraTpikodg Acbeveig

Bdapog AcBevoug Apyn ouvolikn | Zyqua  Tithoddtnong (émg | Zuviotdpevn  pEYLoT
nuepnoto d6om KAvIKO amoTtélecpa) GLVOAKN Npepfota dOoN
(Aappavopevn oe 2
dmpnuéveg d6og1g)*

15kg - <20kg < lgmuépa < 0,5g/Mmpépa/efdoudado 0,2g/kgMmuépa

20kg - <30kg <2gMmuépa < lgmpépa/efdouado

30kg - <45kg < 3gMmuépa < lgmpépa/efdouado

>45kg <4,5gMmpépa < 1,5g/Mmpépa/eBfdoudada 9g/Muépa

*Tnv ®pa Tov VoL Kot 2,5 pe 4 dpeg apyodtepa. o Tadid Tov KoovvTol TeplocoTEPES Omd 8 dPeg
N voyta, To 0ELPIKO vatplo pmopel va yopnynbel petd tnv dpa Tov VIVOV, VD TO Todl Elval 6TO
KkpeParti, 6€ 000 160TOCEG OOGELS e dLapopa 2,5 £m¢ 4 mpmV.

H 66on 0o mpémer va tithomoleiton oTodlokd ®ote vo €yel  amOTEAECUO HE Pdaom v
OTOTEAECLLATIKOTNTO KO TNV ovekTKOTNTO (BA. Tapdypopo 4.4). Zovictdtol £vo EAAYIOTO O1AGTN L
piog €wg 6vo gfdouddwv mpv amd kabe Tumuatikn odhayn g 06onc. Ot GUVIGTOUEVEG O0GOAOYIEG
oV 0&VPKkov vatpiov (d6om Evapéne, oy TITAOSOTNOTG Kot HEYIGTH dOGN) Y10 TOVE TULSIATPIKOVC
acOeveic Paciloviat 6to cmuatikd Papog. Q¢ ek TovTov, B TPEMEL vo, EAEYYETAL TO COUATIKO Bépog
TOV 0o0evdv o€ TOKTA ¥POVIKG ONGTAUOTA, EWIKA KOTO TN OLApKEWD NG TITAOSOTNONG, Yo Vo
dtuopoitotel 6TL Yopmyeital n KatdAANAn d6om o&vPikov vatpiov.

H ocvvietdpevn péyiom cuvoiikn nuepnota 66om givar 0,2 g/kg/Mmuépa o mardiatpikovg acbeveic mov
QuyiCovv Ayotepo amod 45 kg. INo mandiatpikovc acbeveic pue fapoc 45 kg 1 meplocdtepo, N HEYIOT
GULVOMIKY] NuepNola doo givar 9 g/muépa.



H aopdieia kot 1 anoteiecpotikdtnta Tov 0&uPikov vatpiov 6 Toidid nAKiog K4to tov 7 €TV dgv
&xel tekunplodel Kot emopévog o o&uPikd vatplo dev cuvietdrorl og Niikieg kaTo Tov 7 gtdv. Ta
o018 KAT® TV 15 Kikdv dev Ba mpénet va, Aapfdvovy o&upikd vdtpro.

Tpomog Xopnynong

To Oxybatin npénetl vo Aapufdvetor amd 10 6TOUN KOTA TV KOTAKAION Kol TdAl peta&y 2.5 kot 4 opdv
apyoTEPO. ZVVIGTATOL Kot 01 000 d0G€lG 0ELVPIKOL VaTPiov Vo TaPAcKELALOVTAL TOHVLTOYPOVO OKPIPMG
TPV TNV KATAKAOT).

To Oxybatin mopéyeton yia xpnon pe o fobuovounuévn docoueTpikn cOpryya xopnTikotntag 4.59
Kot 000 docopetpikd kOmeAla tov 90 ml pe ndpata mov dev avoiyovtor amd moudid. H kabe doom
Oxybatin mpémel va dwatiBeton 610 docopetpikd kOHmEALo Kat va apotdvetal pe 60 ml vepod mpwv ™
Mym. Enedn n tpoen pewdvet onpovtikd ) frodabecipdtnta Tov 0&uikod vatpiov, TG0 o1 evijALKoL
660 ka1 ot mandlatpikoi acbevelg Ba mpénetl va tpdve apkeTég (TovAdyloTov 2-3) dpeg Tpv TNV ANym
g TpdT™E 66oM¢ Tov OXybatin katd v katdikhion. Ot evilikot ko maudtoTpikoi acbeveic Oo mpémet
va. TNPoHV TEVTo, TO 110 PAPLo AMYNE TV 60cemV Ge oyéon we ta yeopota. Ot docelg Ba Tpémetl va
Aappdvovion péca og 24 dpeg LETA TNV TOPACKEVT 1| CAADG VO OTOPPITTOVTOL.

4.3 Avtevoeiteig

YrepevoicOnoio otn dpacTiky ovcio 1| 6€ KATOL0 0o To EKOY0 TOV AVAUPEPOVTIOL GTNV TOPAYPUPO
6.1.

Acbeveig ue cofapn KotadAw.
Acbeveig pe avemdpkelo apudpoyovAoNS TG COVKKIVIKAG THUOASEDINC.

Acbeveig mov Aapfavovv Bepaneio pe omogdn 1 PapPirrovpikd.

4.4 E101k£G TPOEIOOTOUNGELS KOl TPOPVAGEELS KOTA TN (pion

To Oxybatin &gl T duvatdTNTA VO TPOKUAEGEL UVUTVEVOTIKT KOTOGTOAN

Koataostoln Tov Avarvevotikol kot Tov Kevrpukov Nevpukod Xvothuatoc (KNX)

To 0&uPukd vatpro Exel tn duvatdTNTA Vo, TPOKUAEGEL AVOTVEVGTIKN KOTOGTOAN. Ot aicOeveis O mpémet
va a&loroyobvtar Tpv omd T Ogpameia ylo vvikn dmvolo Kot O Tpémel va, divetal mpocoyn Otav
e€etdletan To evdeyopevo Bepomeiog. Amvolo Kol KOTOGTOAN TNG avamvong mopoatnpninkoy o éva
VY1EG GTopo og mepiodo vnoteilag petd ond epdmas mpdoinym 4,59 (000 popég T cuvicTdpevn d6om
évapéng). Kotd m ddpkeln g mopokoAodOnong HeTd TNV KuKAOQOpio TOL TPOIOVTOC, EXEl
napatnpndet 6t1 n xpnon o&vPikov vatpiov pmopel vo mpodiabécel Tov acbevn o aicbnon Tviypod
Kkatd ™ odpkewn. tov Vmvov. Ot acleveic Oo mpémer vo, e€etdlovral OYETIKO UE CUUTTMUOTO
kataotoAng Tov KNX 7 g avamvons. Idiaitepn npocoyn npémel va divetar oe acheveic pe vrokeipevn
VOmVELOTIKN olatapayr. Ady®m TOv VYNAOGTEPOL KIVOLVOL VTIVIKNG dmvolag, ol aobeveig ue AME >
40kg/m? Ba mpémnet vo mopakorovdovvTat oTevd Oty AauBdvovy o&uBikd véatpro.

[epimov 10 80% tv acBevav mov éhafav o&uPikd vatplo Katd TN SAPKEIL KAVIKOV SOKIUMV
ovvéyloe T xpnon oeyeptikadv tov KNX. Agv gival yvootd €dv antd eanpiace TV ovVamvor| KoTd
duapkela g voyroc. [Ipy amd kabe avénon g 66ong o&vPikod vatpiov (PAéne mapdypago 4.2), ot



ouvTayoypaot Ba Tpémel vo yvopilovv 6Tt 1) LIVIKY Arvolo ELeoVILeTal 6 T0G00TO £m¢ Kot 5S0% Twv
acfevav pe vapkoAnyia.

o Beviodialemives

Agdopévng g mBavotnTag ovénong Tov KwwdOvovu OVOTVELGTIKNG KOTOGTOANG, T TOLTOYXPOVN
x0pnynon Peviodalemvarv kot o&uPucov vatpiov Bo mpémet vo amoPedyeTaL.

o Alko0A kou karaotoAtike tov KN

H ocvyyopiynon aiikodr 1 GAAOV QOPUOKEVTIKOD TPOIOVTOC UE KOTAOTUATIKY dpdon oto KNX ue
0&v Pk vatplo umopei vo, 00MyNOEL GE EVIGYVOT TOV KUTUGTUATIKOV EMOPAGE®V TOV 0&V1koD vaTpiov
KoOdC ka1 o aLENUEVO KIVOLVO OVOTTVELGTIKNG KATOGTOANG. ZUVETMC, ol acbevelg Ba mpémer va
TPOELOOTOLOVVTOL DOTE VO, UMV KAVOLV ¥PTioT) AAKOOA GE GUVILAGUO [E TO 0ELPIKO VATPIO.

o Avaoctoleic g apodpoyoviong tov y-vopolvfovtopikot (GHB)

Amauteital mpocoyn oe acbevelg mov Aapfdavovv tavtdypove Bepameio pe GAAOVG OVOGTOAEIS TNG
apuopoyovaong tov GHB kaBdg €yovv mapatnpnBel QopUOKOKIVITIKEG KOl QOPULAKOSUVOULKEG
oAANAeTIOPACELS.

o Tomipouarn

"Exovv vdpet kKAMVIKEG TAPATNPNGELS TEPICTATIKMOV KMUATOS Kot avENpéVNS cuykévipowong GHB oto
TAGoUO LETA 0td cuyyopnynon o&uPikod vatpiov ue tompapdtrn. Luvenmg, ol oobeveic Oa mpémel va
TPOEWBOTOOVVIAL DGTE VO U1 YPNOYOTOOVV TNV ToTpopdtn o€ cuvdvacud pe o&uPikd vaTplo
(Topdypago 4.5).

IIBavotnTa Kotdypnong kar EEGptnong

To o&uPkd vatpro, To omoio ivar to dAag votpiov g GHB, eival dpacTik) ovoia TOL KOTAGTEAAEL
10 KNZ pe evpéwg yvoorn efapmotoyovo dpdon. Ilpwv amd ™ Oepomeio, ot wtpol mpémel va
a&10A0YNGOVY TOVG 0oEVEIC Y10 1GTOPIKO 1) LIOYI0 XPNOTG amayopeLUEVOVY ovalmy. Ot acbeveic Oa
TPEMEL VO TOAPOKOAOLOOVVTAL CLGTNUOTIKG Kol G€ TEPITTOOT voYiog Katdypnong, 1 Oepaneio pe
0&uPucod vatplo Bo Tpémel va SLOKOTTETAL.

‘Exouv avaepepbel mepimtdoelg e&aptnong petd omd moapdvoun ypnon s GHB oe ouyvéc
enavaiappovoueveg d6oeig (18 éwg 250 gmuépa) mov vepPaivovv to gbPog TG BepamevTiKng 60oMG.
[oapdro mov dev vrdpyovv capeis evdeielg eppdvions e&dptnong oe acbeveic mov Aappdvovv o&uPikd
vatplo og Bepamevtikéc S00ELS, ot 1) TOOVOTNTA dEV UTOPEl VoL ATOKAEIOTEL.

Acbeveic ne mopoupia

To 0&uPucd vatplo Bewpeitar un aceouréc oe acbeveic pe mopeupio emedn Exel amoderydel 6TL eivan
TopELPOYOVO og {ma 7 in Vitro cuethpoTo.

Nevpoyvytorpikd coupduato

Ot aoBeveic pmopel va. eppavicovy cuumtOUaTe cOyYLoNe evd Aapfdavovy Bepomeio pe o&vPikd
vatpro. Av avtd cvppet, kabe acevic mpénel va a&lodoyeitol TAPOC Kot VoL ETIAEYETOL 1) KOTOAANAT
napéuPoon katd mepintwor. AAAO VEVPOYLYIATPIKG GUUTTOUATO TEPIAAUPBAvOLY dyyog, yoymon,
mapdvola, mapatctnoelg kot diéyepon. H gpepdvion dotapaydv okéyng cuumeptAaufavouéveoy Tmv
okéyenv ektéAeong Plotwv mpdéemv (cuumepAapuPovopéveay evavTia GAAOV OTOU®V) KoUM un



(VOIO0AOYIKNG GUUTEPLPOPAS o€ aoBeveic mov akoAovBolv aywmyn pe o&ufikd vaTplo emPaAietl dueon
KOl TPOGEKTIKT a&10AOYNOT).

H gppdavion kotdbiyng o acbeveig mov Aappdvouy 0&uPud vATPlo amaitel GUEST] KOl TPOGEKTIKN
alohdynon. AocbBeveic pe 10T0pkd SLVAUIGHNUOTIKGOV SloTapay®V (GUUTEPTAOUPBOVOUEVNC TG
KaTAOAYMC, TOL GyyOoLE KOl TNG SITOAKNG SLOTAPAYNC), OTOTEIPOS AVTOKTOVIOG Kol Wiymong Oa mpémet
va TapakoiovBodviot Le Waitepn TPOGOYT Yo EVOEYOUEVT ELPAVICT] GUUTTOUATOV KaTAOAYNG VD
Kkévouv ypnon o&vPucod vatpiov. H ypnon tov o&uPukod vatpiov avievdeikvutor oe acbevelg pe
coPoapn katadlwyn (rapdypapog 4.3).Eqv évag acOevic epeavicel akpatelo 00pmv 1 KOTPAvmV Kot
) odpkela g Bepaneiog pe o&uPikd varpiov, 0 cuVTAyOYPAPOS TPEMEL v eEETAGEL T OleEaymyn|
EPELVMV Y10, VO OTOKAEIGEL TIG VITOKEIEVEG ONTIOAOYIES.

"Exet avapepBel vivoPaocia og acBeveig mov elapfavay 0EuPid vATplo 6To TANIGLO KAVIKGOV SOKIHMV.
Agv glvar coéc kotd TOGOV KAmow 1| OA0 To ENEIGOOI0 AVTITPOCORTEVOVY TPAYLLATIKY VIVoPacia
(TopadmTvmen Tov EKONAGVETOL KOTA T O1GPKELD TOL VITVOL UN ToyElog Kivnong T@v oeBaAndy) 1
Kdmola GAAN €101k dratapoayn. O Kivouvog TPAVUATICUOD 1 VTOTPOVLOTIGHOD TPETEL Vo AouBaveTat
oy yuo kKabe acbevn mov vavoPatei. [ ovtd Ta EMEIcOO10 VAVOPaciag Tpénetl va a&loAoyodvTal
TANP®G Kol va. omo@aciloviot ot KatdAAnAeg TapepPacels.

Ioudwarpucde ITAnBvouoc:

IapaxorovOnon kot T QAT TITAOSOTNONS

H avektikdmra 1ov 060gvoic, e1dikd 660V apopd oto VA GUUTTOUATE KATAGTOANG TOV KEVIPLKOD
VELPIKOL GLGTNHHOTOS KOl TOV OVATVELGTIKOV, o mpémel va mopakolovbeital TpoceKTIKA [e KaOe
avénomn g 60omg KaTd TN dtdpkeln TS TiTAodotTone. H mpoocektikn mapakoilovdnon Oa mpémetl va
TEPILOUPAVEL TNV TOPATNPNGCT TNG OVOTVONG TOL TOdI00 ad TOVG YOVEIG/QPPOVTIGTEG LETA TN ARYN
0&v kol vaTpiov Yo VoL EKTIUGOVY EAV DITAPYEL KOO0 OVOLOALD GTIV 0VATVOT| KOTA TIG 000 TPMTEG
MpPES, Yo Tapadeypo Papld avomvorn, VIVIKY drvola, Kudvwoon yelMmv/tpocmdmov. Edv mapatnpnbei
avopoAiio oty avorvon, fa npénel va {noel 1otpkn vroompign. Edv mapatnpnBei onowadnmote
avopoAio HeTd TV TpdTN 6001, 1 debTEPT dOCT Bl dev mpémet va yopnynbel. Edv dev mapatnpnbel
avopoAio, propel va yopnyndel n devtepn door. H devtepn doon dev mpémel va yopnyeitol vapitepa
amo 2,5 dpeg M apydtepa amd 4 dpeg PETE TV TPDTY dOOT. L€ UELOVMOUEVEG TEPMTMOOCELG, T.X. EAV OEV
elvar BEPato 6TL 01 YOVEI/ PPOVTIGTEC UTOPOHV VAL SLAYEIPLETOVY TNV TPOGEKTIKY TAPUKOAOVONGN OTTMG
TEPLYPAPETAL, OEV GUVIGTATAL 1 YopNYNoN ToL 0&VPkoy vatpiov exTOC €4v pmopel vor opyavmbet
LoTpikn emifreyn g Oepaneiog.

Edv éxete aueiPoriec oyetikd pe tn xopnynomn pog oo6ene, unv avayopnynoete tn 006N OCTE Vo
UELDGETE TOV KiVOUVO LITEPSOGOAOYING.

Arnwieio Bapovc

H peiwon tov Bapovg givar cvyvn peta&d tov acbevav mov Aappdvovv Bepameia pe o&uPikd vatplo
(BA. mapdaypago 4.8). T'a toug Toudtatpikovg acbevelg eitvatl onpavtiko va eEAEyyeTal To fAPOS TOVG G
TOKTO YPOVIKG OlacTAuoTo, Wwitepo Katd TN SpKewn NG TITAodOTNoNG TG O00MG Yo va
dtuopoioTel 6TL Yopnyeital N KatdAANAN d6on o&vPikod vatpiov (BA. mapdypago 4.2).

Nevpowvyiarpika coufavio

Mo to moudd ko toug eprfovg Bo mpémer va diveror mpdobetn mpocoyn yw v adloAdynon
EVOEYOUEVMV QUTOKTOVIKMV TAGEMV 1| TEPIGTUTIKMOV KOTAOAWY™G Tpv amd v évapén g Bepameiog



ue o&uPikd vatpro (PA. mapdypapo 4.8) Kot yio TV ToPaKoA0VHN G TVYOV TEPIGTUTIKMV OVASVOUEVOV
amo T Oepamneio.

AAkooA kou katooradtika oo KNX

Agdopévov Tov Kivdbivov TpOcANYNG AAKOOA LeTaEl TV PPV, ONUEWOVETAL OTL TO AAKOOA Umopsel
vo. o0vENoEL TEPOULTEP® TIG KOTOOTOATIKEG €mMOpdoelg tov o&uPikod vatpiov oto KNX kot T0
OVOTVELGTIKO G€ TOdd — €NBoug mov AapPdvouy o&uPikod vatpro (PA. Tapdypapo 4.5).

Huxuiwpévor

H epmepio oxeticd pe ™ Afym tov 0&uPikod vatpiov 6Tovug NAMKIOUEVOLS Elval TOAD TEPLOPIGUEVT).
Enopévog, ot nlikiopévol acBeveig Ba mpénetl va mopoakorovBovvtal GTeVE ylo. LELOWUEVT KIVITIKY|
N/xat yvooTikn Asttovpyio 6tav Aappdvovv o&uPikod vatpio.

Emnilnmrikot acBeveic

"Exovv mapotnpnfeil eminnrikég kpicelg o aobeveic mov éhafav o&uPucd vatpro. Xe acBeveic pe
emunyio dev &yl TekunpLmOel 1 aoEAAELD KoL 1) OTOTEAEGLOTIKOTNTO TOV 0ELPIKOD VATPIOV, GUVETMG
1N XOPNYNOCT TOL O GUVIGTATOL.

Dovdueva VTOTPOTNC Kot GHVOPOUO OTEPNONC

Ta amoteléopata g S1oKOTNG YopNynong tov 0&uPukcod vatpiov dev Exovv a&lohoynel cuoTnUaTIKG
oe eleyyopeves kAwvikég doxyés. Opiopévol acBevelg pmopel vo gueOvicovy LROTPOTN TNg
KkatamAngiog pe peyoAdTepn cuyvotnTa Katd T dtekomn g Oepaneiog pe oEufikd vatplo, ®oTdOGO 1|
LEYOADTEPT] GLYVOTNTA UTOPEL Vo o@eileTol GTIS cLVNBELS dlaKVUAVOELS TG vOoovu. MoAovoTt 1
eumepio omd Tig KAMvikég doxipég Tov o&uPukol varpiov oe acbeveic pe vaproinyio/kotamAngio kot
o€ DepamenTikég 0OGELG OV TEKUNPLOVEL UE CUPTVELX TNV TPOKANOT) GUVOPOLOV GTEPTONG, OE CTOAVIEG
TEPMTOGELG ExovV apotnpndel cvumtopate dnwg admavia, kKepaioulyia, dyyog, CoAn, daTapayés TOL
V7IVoL, vVIvVNAia, Tapalctnoelg Kot Yuymoikég dtoTapayés Emetta and dtokom tov GHB.

IIpbcinyn votpiov

O1 acBeveig mov kdvouv ypron o&uPucov vatpiov Ba Exovv pia tpdcbetn nuepr oo tpdsinym vatpiov,
Kopovouevn and 0,82 g (yio nuepfota doon Oxybatin 4,5 g.) uéxpt 1,6 g (yia nuepnoto 66on Oxybatin
9g). [Ipénel va Aoufavetor coPapd vToyn 1 cOETACN Yo UEI®ON TG TPOGANYNG TOL VATPIOL GTNV
OVTILETOTIOT AGHEVAOVY UE KOPOLOKT UVETAPKELD, VTEPTACT 1 SLATOPOYT TNG VEPPIKNG Aettovpyiag (PA.
mapaypdeovg 4.2 kot 4.9).

IIpoc1domooelc Yo To. EKO0yoL:

Nazpro: Avtd 1o mpoiov mepiéyedl0 mg vatpiov avd d6om, mov eivar wwodvvaun pe to 20% g
GUVIGTAOUEVNG HEYIGTNG UEPNOLOC TPOSANYNS 2 g vaTpiov Yo évav eviiika, copewva pe IIOY.

4.5 AAnremopaocelg pe Gira QappRoKa Kou Ghieg popeés arinienidopacng

H ocvvévacuévn ypnon aAkooA kot o&ufikod vatpiov umopel va evioyDoEL TNV KATAGTAATIKY Opdon
tov oéufikod vatpiov oto KNIZ. Ot aclevelg mpémel vo evnuep®vovIol Yo amoQuyn ANMYNG
OWVOTVELLOTOOMV TOTAOV GE GLVOVAGHO UE TO 0EVPIKO VdTpIo.



Agv gmrpémeton 1 gp1on Tov 0EVPLKoD VATPIoL GE GLVIVAGHO LE VAVAOTIKG 1] GAAN KOTAGTUATUIKH TOV
KNZX.

Korootoltika Yorvotika

A peAETEC PAPUOKEVTIKNG QAANAETIOpaoN G 08 VYElS eviiAkeS e TO 0ELPIKO vaTplo (epdmas doom
2,250) xou ™ Aopalemdun (epdmaé d6cm 2mg) kot ™ TPLYkn LoAmdéun (epdmal d6on SmQ), dev
TPOEKVYOV (POPUUKOKIVITIKEG OAANAemdpdoelc. Metd amd tnv tavtdypovn yopniynon o&ufikov
vatpiov (2,25¢) ko Aopalemdung (2mg) mapatnphinke avénuévn vavniio. H goppokodvvapkn
oAniemiopaon pe ™ LoAmidéun dev a&oroynbnke. Otav cuvdvacBodv vyniotepeg d0GEIC UEXPL
9g/muépa 0&uPiod vatpiov pe VYNAGTEPEG BOGELG VIVAOTIKMV (EVIOG TOV GLVIGTAOUEVOV SOGOAOYIKOD
gbpovg) dev umopel va amokAielchel 1o evoeyOuevo vo eKdNA®OOVY PAPLOKEVTIKEG OAANAETIOPAGELS
oyxeTllOpeves e cuUTTOUATO KATaoToANG Tov KN ka1 avamveuotikng kataotolng (PA. Tapdypapo
4.3).

Tpopodoin

A peEAETN QOPUAKEVTIKYG aAANAeTidpaog LeTtald Tov 0&uPikod vatpiov (epdma 66om 2,25 g) ko
™G TPOpadOAng  (epdamaé o6on  100mg) oe vyl evijlikeg, Oev  mPOKVOTTEL  Kopia
(OPULOKOKIVITIKT/ QapUaKodUVOUIKY) aAAnAenidpacn. Otav cvyyopnynBovv vyniotepes 006elg
o&vPucov vatpiov péxpt 9 gmuépa (epdmas doon 2,25 g) pe vyniotepeg dOGEIS OTOEDDV (EVTOS TOV
OCUVIGTOUEVOL  OOGOAOYIKOD  €DPOVC) OEV  UmOPOVV Vo,  OmOKAEICHODV  (QOPLOKOSVVOIKEG
OAANAETIOPAGCELS, OV OYETICOVTOL e TO GUUATMOWOTO KATAGTOANG Tov KN kovM ovamvevoTikng
KkataoToAG (BA. Tapdypago 4.3).

Avukarablirrird

Ao peAéTEG POPUOKEVTIKNG AAANAETIOPOONG G VYIELG EVIIMKEG SEV TPOEKLYAV POPLOKOKIVITUKEG
oAniemidpacelg petald tov o&uPucod vatpiov (epdmal doorm 2,25 g) Kol TV ovTIKATOOMITIKOV
TPOTPITTLUAIVI VIPOYA®PIKY (epdmas doom 10 mg) kot dovAioéetivn (60 mg o otabepn katdoTaot).
Agv mopatnpnOnke emmpdcbetn vavniio 6tov cvykpiOnkav ot epdmaé d6celg povobepomeiog e
o&uPukd vatpro (2,25 g) kot cuvovacTtikng Oepameiag pe o&uPikd vatpio (2,25 g) kot dovio&etivn (60
mg o€ otabepn 660m). Ta avTiKataOMTTIKA ¥p1oLoTodnKay oTnV avIWETORTIOT TG KatamAnéiog.
Agv pmopet va amoxhelcel To gvdeydevo TpocheTikig dpdong TV avTiKataOMRTIK®VY e TO 0ELPIKO
vatpro. To 10600t TV avemiBountov avtidpdoewv ovéndnke 6tav 1o 0&uPuco vatpro cuyyopnyndnke
LLE TPIKVKAIKA OVTIKOTOOATTIKA.

Modagivily

Ao pEAETN QUPUOKEVTIKNG OAANAETIOPOOTG GE VYIEIC EVIAIKEG OEV TPOEKLYOV QPUPUOKOKIVITIKEG
aAniemidpacelg peta&d Tov o&uPucov vatpiov (epanal 66on 4,5 g) kol g podaevikng (epdma 06on
200 mg). To o&uPikd vaTplo yopnyndnke tavtdypova pe deyeptikovg Tapdyovies Tov KNX nepinmov
010 80% TV 000evdv o€ KAMViKEG HEAETEG Y100 TN VOapKoANYia. Agv glval yvmotd edv avTd ETNpENcE
TNV OVOTVOT| KT T S14pKEL TNG VOYTOG.

Ouermpaloin

H ovyyopiiynon ouempaldding dev €xel KAWIKOG GNUOVTIKY €TOPACT] OTI QOPUOKOKIVITIKY TOV
o&vPucov vatpiov. Emopévmg dev amarteitarl tpomomoinom tng 06ong tov o&ufikod vorpiov, otV
GULYYOPNYEITAL UE AVOOTOAELG TNG AVTALOG TPMTOVI®V.

1Bovmpopévn



Ov peréteg aAAnAemidpaong QOPUAK®OV o€ VYElc eviAkeg Ogv KATESEIEAV  (POPUAKOKIVITIKEG
oAniemidpacelg petaly o&ufikov votpiov Kot BovTpoPévng.

Aiklopevoxn

Meléteg QUPUOKEVTIKOV OAANAEMOPACE®MY GE VYlElG EVIIMKEG OeV KATESEIEAV (POPLOKOKIVITIKY
oAniemiopaon peta&d tov o&ufikod vatpiov kot ¢ dukhogevakne. H ovyyopriynon o&uvPucod
vatpiov Kol Sikhopatvakng o vyieic eBehoviéc ueimaoe Tig SatapayEg TG TPOGOYNG 0 GUYKPIoT UE
TN YopNyNon Tov 0&vPLkod vatpiov HEPOVOUEVA PE BACT] WOYOUETPIKEG OOKLUOGIEG.

Avaoroleic GHB agvudpoyovaong

Agdopévov 011 10 0&uPikd vdtplo petaforileton amd v agudpoyovion tov GHB, veictatot
dUVNTIKOG Kivouvog aAANAETIOPAOTG LE POPLAKEVTIKE TPOTOVTO TTOVL ETAYOVV 1| OVAGTEALOLY QLTS TO
évlopo (m.y. PaArmpoixd, patvutoiviy 1 atBocov&iion) (BA. Tapdypago 4.4).

H ovyyopfiynon o&uPucod votpiov (6 g ava nuépa) pe Parmpoikd (1250 mg avd nuépa) odnynoe oe
avénomn g cveTUaTIKNG ékBeong oto 0&LPikd vatplo kaTd TEPimov 25% Kol GE [N OTLOVTIKA
petaforn g Cmax. Aev mopatnpnOnke kopio exidpacn ot EAPUAKOKIVITIKY TOL BoArpoikov. Ot
TPOKVTTOVGES POPUAKOOVVALIKEG ETIOPAGELS, CUUTEPIAAUPAVOUEVNS TG CLENUEVNC SLOTOPAYNS TNG
VONTIKNG AELITOVPYIOG KoL TNG LAVNALNG TOV LEYOADTEPEG IE TN CLYXOPNYNOT OE GUYKPLON LE EKEIVEG
mov mopotnpnnkav pe 1o kébe @apuoKko pHELOVOUEVA. Xg TEPIMTOOTN 7OV givol amapaitnn 1
TAVTOYPOVT] YOPNYNOT, N AVTATOKPLOT] Kot 1) avoyr| Tov acBevovg Ba mpémet va maparkoiovfodvtor Kot
VO TPOLYLLOTOTOLEITAL TPOGOPLOYT] TG 000NG, £Gv amorteital (BA. mapdypapo 4.2).

Tompoyadtn

Agv pmopodv va anokAelotodv TOAVES QUPUOKOSVVOUIKES KOl QOPUAKOKIVITIKEG AAANAETIOPACELS
otav 10 0&uPikd vaTplo cuyyopnyeitar pe Tompapdtn kabng Exovv avapeplel KAvikd mepLoTATIKG
Kopuatog kot avénuévev ovykevipocewv GHB oto 7mldopo oe acBevelg otovg omoiovg
ypnoomolninke tantdypova 0ELPIKo vatplo kot tompoudtn (PA. Tapdypapo 4.4).

Meléteg in Vitro og avOpomve nratikd pikpocopate £6ei&av 6tL 10 o&ufikéd vaTpro dev
avaoTéELLEL 6€ SNUAVTIKO BaOpo T dpaoTnPLoTNTE TOV 0VOPAOTIVOV 160eviOpOV (BA. Tapdypa@O
5.2).

4.6 I'ovipétnTa, KNG KO Yolovyio

Eyxvpocuvn

Meléteg o (Do dev £de1&av TepaTOYOVO EMIdpaCT], TapatnpnOnKay ouwmg Bdvatotl epuPpowv o peréteg
1060 6 apovpaiovg 660 Kot oe kKovvéMa (BA. mapdypapo 5.3).

Agdopéva and mePOPIoUEVO 0plBUd EYKOMV YOVOIK®V, TOV EKTEOMKAYV GTO (QAPUOKO GTO TPDTO
TPIUNVO NG KLUNGEMG, OELYVOLV OTL VIAPYEL TOAVOTNTA ALENUEVOL KIVOUVOL OTOUOTYG ATOBOANC.
Méypt ofjuepa, dev VILAPYOLY AAAL GYETIKA emONUOA0YIKE dedopéva. Tleplopiopéva dedopéva amd
éykvec acbeveic oto debtepo kot Tpito Tpipnvo Edei&av 6Tt T0 0EVPIKS VaTplo oTEpPEiTOL TOEIKOTNTAG
eni Tov UPpHov KoL TOL VEOYVOD.

To 0&vPkd vaTplo de GLVICTATAL KATA TV EYKLLOCHVT.



Oniaocudg

To 0&ufikd vatpro Kaun ot LETAPOAITEG TOL AMEKKPIVOVTOL GTO UNTPIKO YOAo. AAAaYEC oTO LOTiPa TOVL
vvov €yovv mapatnpndel oe Onidlovta Ppépn, ot untépec tv omoinv AduPavayv o&vPikd vatplo,
YEYOVOG TTOL GLVAJEL UE TIC EMOPAGELC TOL 0&VPTKOV VaTpiov 6To VELPIKO cuaTnia. To 0&vPikd vaTplo
OEV TPEMEL VO, YPTCIULOTTOIEITAL KOTA TN S8 pKELD TOL ONAacUOV.

Tovipéta

Agv vapyovv KAVIKG dedopéva oYeTIKG HE TV eMidpacn Tov o&uPikov vaTpiov 61N YOVHOTNTO.
Meléteg oe apoevikong Kot Onivkovg apovpaiovg pe docelg GHB émg kot 1.000 mg/kg/muépa dev
&yovv katadeifel otoryeio avemBOUNTNG EMIOPACN S GTN YOVILOTNTAL.

4.7 Emidpaon otV IKavOTNTA 001]Y1|61G KL (ELPLOLOD PUNYOVAY

To 0&uPud vatpro emnpedlel CNUOVTIKA TNV IKOVOTNTO 001 YNONG KoL YEPIGUOD UNYOVOV.

INa TovAdyietov 6 dpeg petd T AqYT ToL 0&VLPIKOD vatpiov ot acbeveic dev Tpémet va avorlappavouv
OpOCTNPOTNTEG OV AMOLTOVV TANPN VONTIKN €YPYOpon 1 CLVIOVICUO Kivnong, Omwg yeptopd
Hnyavév 1 odfynon.

Ortav ot acbeveic apyilovv va Aapfdavovy o&uPikd vatpio, péxpt va EEPOvV av TO QAPIOKO CVTO
eEaxorovbel va €yel Kamow peta@opduevn emidpacn v enduevn pépa, Bo mPENEL VoL TPOGEYOLY
Wwitepa KOTd TNV 00MyNon €vOg OLTOKIVIATOV, TN Agrtovpyia Bapémv punyavov 17 v eKTéleon
OTOLOVONTOTE AAAOV £PYOL TTOL UTOPEL VoL givatl eTKIVOLVO 1) Vo omattel TANPT VONTIKY €YPTYOpoT).

Mo modatpucovs acbevelg, or yuutpol kot ot yoveic 1 ot povtiotég cuppovievoviol OTL €dv M
avaioyio nuepnoag 06ong mpog copotikd Papog vrepPel to 0,1 g/kgmuépa, o xpodVOG avapovig
umopel va givar peyaldtepog amd 6 dpeg avaroya LE TNV ATOUIKN evaicincia.

4.8 AvemOopnteg Evépyereg

IIepiinymn Tov TPOEIA AGQAAELOGS

Khlvikéc Melétec

To wpoeik acearelng NTav TOLOTIKE TO 1010 68 HEAETEG EVINAIKMV KOl TOISIDV.

2T0V¢ eVIMKEG, Ol oLYVOTEPO avapepdpeveg avemBounteg evépyeteg eivor (oAn, vovtio Kot
Ke@oAadyia, ol omoieg eppaviCovtal Ohec oe Tocootd 10% pEypt 20% tov acbevav. Ot o coPapéc
avemdouNTeg EVEPYEIEG EIVAL 1) OTTOTELPO AVTOKTOVIOG, 1 YOX®OT, 1| OVATVEVGTIKY KOUTAUGTOAT Kol Ol
OTAGLOA.

2T0VG EVIIAIKEG, M AGQAAELD KOL 1] ATOTEAEGLOTIKOTITO TOV 0EVPIKOD VATPIOL Y10 TNV OVTIUETOTION
TOV COUTTOUATOV TNEG VOPKOANYING TPOGOI0PIGTIKAY GE TEGOEPLS TOAVKEVTPIKES, TUYALOTOUUEVEC,
OmAG, TUPAEC, EAEYYOUEVEG UE EIKOVIKO QUPUOKO UEAETEG TOPAAANA®V Opadmv oe acleveic e
vapkoAnyio e koatomAnéio ektog, amd pio pedét oty omoio dev amotteito ol acbeveic va Exovv
vapkoAnyio tpokewévov vo evtayovv. IpayuatomromOnkay 600 ddaong 3 ko pioc daong 2, dumhd
TOPAEG, TAPOAANA®V OUAd®V, ELEYYOUEVES UE EIKOVIKO QAPUOKO HEAETES Yo TV aSLOAOYNOoN TNG
évoelgng tov o&uPucod vatpiov yuwo v wopvodyio oe gvilikec. Emumdéov, mpaypotomomdnkov
TUYOOTTOMNUEVEG, OMAG TUQAEG, EAEYYOUEVEG WE EKOVIKO (QOPUOKO, Ol0GTOVPOVUEVEG HEAETEG



(OPUOKEVTIKNG OAANAETIOpaoNG e PovTpopaivy, dukhopotvaxn kol BaATpoikd 6€ VY] EvAToua Ot
onoleg cuvoyilovtor otnv Tapdypaeo 4.5.

Eunepio petd tn d1dbeon otnv ayopd.

Extoég tov avemBountov evepyetdv mov ava@épOnKoav katd TN OlpKeE KAVIKOV UEAETMV,
avemBounteg evépyeleg £xovv avapepbel katl katd TV eumelpio petd v didbeon oty ayopd. Agv
elvar Tavta euctd va ekTiun Ol a&loOmoTa 1 CLUYVOTNTO EUPAVIOTG TOVG GTOV TANOVGUO TOL TPOKELTAL
va AGPet tn Bepaneia.

[epnmrikoc KOATAAOYOC AVETOOUNTOV EVEPYEIDV

O avemBounteg evépyeteg moapatifevral ava Kamyopia Opydvov Zvotipatog copemva pe ) Baon
dedopévov MedDRA.

Extipnon ocvyvomrog: modd cvyvég (= 1/10), ouyvég (= 1/100 péypr < 1/10), oyt ovyvég (= 1/1.000
pexpt < 1/100), oméviec (= 1/10.000 péxpr < 1/1.000), moAd omdvieg (< 1/10.000), oyt yvoom
ouyvotNTo (N cLYVOTNTO deV Umopel va ekTiunOel pe faon ta dabéciua dedopéva).

Ye Kb Katnyopio GuYVOTNTOG, Ol avemBOUNTEG avTdpdoelg TapatiBevtol Katd celpd LeloOUEV
cofoapdtntog.

Ao®EEIC Kol TAPAUCITOGELC
20yvEG: pVOQOPLYYITION, KOATITION

Alotopay£C TOV 0VOGOTOUTIKOY GLGTIUOTOC
Oyt ovyvég: vrepevarcnocia

Awtopoyéc Tov petaforourot kot e 0péync

2oyviy: avopeéia, petwpévn opeén
Ox1 yvwoty aoyvotyo: apuddtoo, avEnuévn opeén

Yuyatpicég Swatapayég

2oyvég: KatabAwy, katomAngia, dyyog, avopaio GVELPO, U1 QUGIOAOYIKEG CKEYELS, GUYYVTIKN
KOTAGTOOT), OTOTPOCAVATOMGLOG, EPLIATES, VITIVOPaGial, dlTapoyn TOL VITVOL, AbTVia, abTVia
KOTA TN HEGT TOL VTTVOL, VELPIKOTNTAL.

Oy1 ovyvég: amOmEPO, AVTOKTOVIOG YOYMOT, Topavold, YevdacOncels, Un PLGIOAOYIKES
OKEYELG, O1€yepPaT, Evapén abmviog

Oyt yvworn ooyvotnra: 10e0GUOG VTOKTOVING, WOEUCUOC (OVOVD, EMOETIKOTNTA, EVQOPIKY|
cuvacOnuatikn 01dbeom, datapayr TPOGANYNG TPOPNG GYETICOUEVT LUE TOV DITVO, TPOGBOAN
Tovikoy, povie /  dumoAikn  dwatapayr, TOPOANPNTIKY  10€0, TPIYHOS T®V  0d00VI®V,
epeBioTIKOTNTA KOl ENUEVT] YEVETHGLO OPUN

Awrtopayéc Tov vELPLKODY GLGTNUATOS

oAb ovyvég: Chhn, Kepolaiyia

2oyvég: mapdAvon katd T S1dpKeLe TOL VTVOL, VIIVNALL, TPOUOG, dloTapay TG ICOPPOTIAGS,
dlaTapayn TG TPOGOYNS, VtaeOnaia, Tapoicincia, KATaGTOAN, SLGYELGIA.

Oyt ovyvég: POOKAOVOG, apvnGic, GUVOPOUIO AVIGVY®OV TOSDV
Oyt yvawoty ovyvotnta: Grocuol, aTdAELN. GUVEIONONC, SLOKIVT|GIN

OpBoiuikéc drotopoyEc




2oyvég: Baumm opaon

Awtopay£c Tov ®TOC Kl Tov Aafupiviou
2Zoyvi: kyyog
Oyt yvwoty aoyvotnta: epPoés

Kopdwokéc drotopayéc
2oyvi: alctnuo Tohpdv

Avyyerokéc dLoTopoyES
2oyvi: vIépTaon

Atopoy£C TOV OVOTVELGTIKOU GLGTHLATOC, TOV Odpokoc kKot Tov nesobfwpakiov
2oyvég: dHoTVoLl, POYOANTO, PVIKY GLUEHPTION
Oyt yvwoth aoyvotyTa: aVOTVEDGTIKY] KATAGTOAY], AITVold DITVOL

Awotopay£c TOL YOGTPEVTEPIKOD GLGTIUOTOC

oo ovyvn: vavtia (1 coyxvoTNTO TNG VALTING Eivol PLeYyaddTEPN OTIG Yuvaikeg am’ O,TL GTOVG
GvOpEC)

YuyvEG: EETOC, O1APPOLa, GAYT VM KOIALOKNG XDPOS

Oyt ovyvy: axpdrelo Konpavav

Oyt yvwoty ovyvotyto: Enpoctopio

Awotapayéc Tov S€pIaTOG Kot TOV VITOAOPIOL 16TV
2oyvi: vrepidpwon, eEavinua
Oyt yvwoty ooyvotna: Kvidmon, ayye00ion o, GUNYUATOPPOLd.

Awotapay£C TOV LVOOKEAETIKOD GLGTIUOTOC KOL TOV GUVOETIKOD 10TOV
2oyvég: apBpaiyia, puikoi oracuol, ospLodyio

AlTapoyéc TOV VEQPAOV KoL TV 0VPOOOP®YV 00(V
20YVES: VOYTEPIVI EVOVPNON, AKPATELD OVP®V
Oyt yvawoth ovyvotyte: TOAOKIOVPIo, / ETITAKTIKY 0VPNOT], VOKTOLPiN

Tevucéc dwatapayéc kot TabNGELC TS 0000 YOPTYNGNC
2oyvég: eEacBévion, KOTmon, aictnon pébng, mepipepikd oidonpa

Hoapoxiwvikéc eEetdosic
Zoyviy: avEnuévn aptnplokn wieon, pueioon Papovg

Kokdoeic, SNAntnpldcslc Kol emmAokEC OEpamEVTIKAV YEIPIG LDV
2oyvi: TTOGN

Heprypaon emieypévov avemountev avtdploewy

e opiopévoug acbeveic Topatnpeital VIOTPOTY| TN KOTATANEING e HEYAADTEPT] CLYVOTNTO
Kot T olakomn g Oepomeiog pe o&uPikd vaTplo, ®ETOGO 1 UEYOADTEPN GLYVOTNTO UTOPET
va opeileTal ot oVVNBELg S1OKVUAVGELG TNG VOGOV, MoAOVOTL 1| eumelpio. amd TIG KAWVIKES
doxpég Tov 0&uPuco vatpiov og acheveic pe vapkoinyia/kotaninéio og OepamevtiKé 60GElg
OEV TEKUNPLDVEL LE GAPNVELL TNV TPOKANOT GUVIPOUOV GTEPNONG, G CTAVIEC TEPITTMOCELS
&yovv mopoatnpnOel avembounteg avidpdoelc onmg abmvia, kepaioAyio, ayyog, Coin,




dtatapoy€c Tov HIVoL, LITVNALW, TaPAGONGELS Kol YOYOGIKES dtoTtapoyEs EMELTa amd O10KOTN
tov GHB.

Ewdwoi ITAnbvouoi

Iodrazpucdc ITAnBvoude

21ov Tondlatpikd TANOVGHO, 1) OTOTEAECUATIKOTNTO KOl 1) 0oQIAEL TOV 0ELPIKOD vaTpiov Yio
) Bepomeio TG voproANyiog e copntdpoTa KatomAngiog tekunpiobnke og o edong 2/3
OMAN-TVQAY, EAEYYOUEVT] LLE EIKOVIKO QUPIOKO TOAVKEVIPIKT, TUYOLOTOUNUEVIC OTOGVPOTG
peAéT.

Ye o HeEAETN o€ Todd Ko EQriPoug o1 To cuyVa avapePOUEVEG OYETILOMEVES AVETIOOUNTES
avtpdoeis rav n evovpnon (18,3%), n vavtia (12,5%), o épetog (8,7%) kou 1 peiwon Bapovg
(8,7%), n pewwpévn 6peén (6,7%), n keparodryiog (5,8 %), n (aAn (5,8%). Avaeépbnkav exiong
avemBounteg evépyeleg avToKTOVIKOD 10€06100 (1%) kot oglag woymoneg (1%). (PA.
Tapaypapo 4.4 kot wapdypapo 6).

e opiopéva andld petaly 7 ko < 18 gtdv, 1 mapakoiovdnon petd v kukilogopio £deiée
0TL 70 0&VPIKO VATPLO SLOKOTNKE AOY® LN PUGIOAOYIKNG CLUTEPLPOPES, EMOETIKOTNTOG KOl
petafoing g duibeong.

Avapopd TavoAoyoLUEVEOV OVETBOUNTOV EVEPYEIDV:

H oavagpopd mbBavoroyovpevov oavemBountwv evepyeidv HeTd oamd Tr yopnynon adeslog
KUKAOQOPIOG TOL  QApPUOKELTIKOD TPoidvtog eival onuovtikn. Emitpémer 1 ovveyn
TopaKoAoHONGN TG GYEGNG 0PELOVG-KIVODVOL TOV POPUOKEVTIKOD TPOidVTOG. Znteital and
TOVG EMOYYEAUATIEG TOV TOWEN TNG VYEWOVOUIKNG TTEPIBOAYNC VO, avopEPOLY 0TOEGONTTOTE
mBavoAoyoOEVES OVETIBOUNTES EVEPYELEG LECH TOV EBVIKOD GLGTILATOG OVAPOPAS:

EBvikog Opyaviopog @apudxov, Mecoyeiov 284, GR-15562 Xolapyog, Adnva
TnA: +30 21 32040380/337, ®ag: +30 21 06549585, Iotdtonog: http://www.eof.gr

4.9 Yrngpoocoroyia

O TAnpoeopiec yio Ta. GNUASIN KOl TO CUUTTOUOTO TOV oyeTilovtal pe vrepPoAiikn do6on
o&vPukon vatpiov eivor meplopiopéves. Ta TEPIGGOTEPO OEOUEVO, TTPOEPYOVIOL OO TNV
napdvoun yxprion Tov GHB (y-vdpo&vPovtupikod). To o&uPikd vatpro eivar to drog voaTpiov
tov GHB. Ilepiotatikd oyetilopeva Le cOVOpopo oTépong Exovv Tapatnpn el Le Socoroyieg
eKTOG TOV BepamenTicon E0PoLG,.

2LVUTTOLOTO

Kdmolor acOeveic eppavifovv mowkilov Babuod diatapayn cvveionong, n omoia pmwopei vo
petamintel ypiyopo and pio Katdotaor cuyyuongs, S1€yepong Kat ETBETIKOTNTOC He aTosio o€
kopo. Mropet eniong va mapatnpndodv éuetog (akoun kot pe datapayr| Tng oLVEIdNOoNG),
SlpOpNoT, KEPUAUAYiD Kol dloTapay] TOV WYOXOKIWNTIKGOV Kavotntov. 'Exel avaeepbel
Boumn opaon. Ze peyolutepeg SOCELS AVAPEPOVTAL TEPLOTATIKA KOUATOG avENUEVOL PdBovg.
‘Exovv emiong avapepbel puOKA®VOG KOl TOVIKOKA®VIKOL OTMAGHOL. YTAPYOLV OVOPOPES
emidpaocng ot ocvyvotnto kol 610 Pabog g avoamvong kabmg kal ameintiky yuoo T {on


http://www.eof.gr/

KOTOGTOAN TNG OVOTVONG, T 0010 OTONTEL SICOANVAOGCT Kot Unyaviky vroothpién. ‘Exovv
emiong mopatnpnOel avamvor Cheyne-Stokes, kot dmvola. H andieio cuveidnong pumopet va
ouvodeveTol amd Ppodvkopdia, vmobeppion Kor  ULIKA  VTOTOVID, EVE TAL  TEVOVTLO
avtovakiaoTtikd mopapévouy avérmapa. H Ppadvkapdio oviipetoniletor pe evoopréPia
yopnynon atpomivng. Ilepiotatikd vrepvatpropiog pe HETOPOMKY  OAKOA®ON  Eyouvv
avapepbel ota mhaicia g Tavtdypovng Eyyxvong NaCl.

AvTtipetdmion

[T\0omn otopdyov umopei va xpnoiponomnbel av VITapyEL vIOYio TAVTOXPOVNG ANYNG GAA®Y
ovoldv. Emedn dev anokieietar o éuetog o mepintwon dlatapayrg Tov ETTESOV GLVEIONGNG,
ocuvviotdral Tonofénomn tov achevoig oe KATAAANAY Béon (Katdxkhion TAdya aplotepd) Kot
TPOPUAAEN TOV AEPAY®YDV LE SICOANVOGT. MOAOVOTL TO avTavaKAACTIKS Yo T StoTpron
TOV GTONOTOG avOIKTOU pmopel vo amovotdlel oto Pabl kopa, axdun Kot avtoi ot acbeveig
UTOPEL VO, OVTIGTEKOVTOL OTN OCOANV®OGT, MCTE VO EVOEIKVLTOL T TOYElD EmOy®YN
avaistnoiog, yopig T ¥PNON KATAGTOATIKOD.

Agv avapéveral 6t xoprynon erovpaleviing umopel va avasTpEWYEL TV KEVIPIKT KOTAGTOAN
oV mpokaAgitar omd o&uPikd vdatpio. H yprion varo&ovng ywo TNV aVTIUETOTION
vepoocoroyiog pe GHB dev éxel texunpiwbei emapkmg. H apodoiion ko GAAeg LOPQES
eEMOOUATIKNAG OTOUAKPUVOTG TOL QPUPLOKEVTIKOD TPOoiovTog oev &yovv dlepeuvnbel og
vepdocoroyia o&uPikov vatpiov. Qotd60, £nEdN TO 0EVPIKS VaTplo petafoAileTon ypryopa,
oUTa o HETPO SEV SIKAOAOYOVVTAL.

5. PAPMAKOAOI'TIKEX IAIOTHTEXZ
5.1 ®appokodvvopikés 1010TNTES

dapuaxobepomevtikn katnyopio : AAAO PAPLOKO TOV VEVPLIKOD GLOTHLLATOC, Kmokoc ATC :
NO07XX04.

Mnyavioudc dpdonc

To 0&upikd vatpio givar éva kataotadtiko Tov KN, to omtoio petmvel tyv vepfoAtkn vavniio
Kot TN Stdpkela TG NUEPaG Kot TNV Kataminéia o acbevelg e vapkolnyio Kot TpoTomotet
TNV OPYITEKTOVIKI] TOV VTVOL HEIDVOVTIOS TO OLOKEKOUUEVO VUKTEPVO Vmvo. O akpifng
unyoviopog dpdong tov o&uPikod vatpiov dev givarl yvwotdg ®oTOGO, MIGTELETAL OTL Opal
EVIoYVOVTAG TOV VTIVO Ppadémv (8€ATH) Kupdtov Kot 6Tadepomoimvtag To vuxtepvo vmvo. To
0&uPikd vaTplo, YopNYOVUEVO TPV OTd TO VUYTEPVO ITvo, avEdvel T S1dpKeLd TV oTadimV 3
kot 4 tov vvov Kot TN AavOdvovsa mepiodo Tov VTVOV, EVD EAUTTAOVEL TN GLYVOTNTA TOV
nep10dwv REM (SOREMPS-ngpiodot Evapéng vmvou pe tayeieg Kivioelg twv oeholudv). Agv
OTTOKAEIETOL VO EUTAEKOVTOL Kol GALOL UNXOVIGHOT, TTOL JEV EXOVV AKOUN JLEVKPIVIOTEL. ATO
1 BAoT SESOUEVAV TOV KAVIKOV SOKIUMY TPOKVTTEL OTL TOG0GTO peyaAvTepo Tov 80% TV
acfevav cuvéyioay TNV TAVTOYPOV XPNON SIEYEPTIKOV.

Eviniikeg

H oanoteiecpotikdtra tov 0&uPikod vatpiov GTNY OVIIUETOTION TOV GUUTTOUATOV TNg
VOPKOAMNYIOG TEKUMPIOONKE UE TEGGEPLS TOAVKEVIPIKEG, TUYOLOTOUNUEVES, OUTAA-TUQAES
EAEYYOUEVEC OO EIKOVIKO PAPUOKO KAVIKES SOKIUEG TaPAAANA®Y opddmv (Aokipuég 1, 2, 3 kot



4) o¢ acbBeveic pe vapxoinyio pe xotomAnéia, extdc amd v KAMvikn Sokiur 2, 6mov 1
katamAnéio 6gv MTOV OTOPOITNTO KPUTNplo €l0aymyng tov oacbevav. H ovyyopnynon
OIEYEPTIKAOV EMTPENATAV GE OAEG TIC KMVIKEG OOKIUEG (EKTOG OO TN (ACT) EVOVTL EVEPYOV
Qopuakov otn Aokiun 2), 1 Yopnynon TV avTKOTAOMITIKOV SIEKOTN TPV TN XOP1YNOoT TOV
EVEPYOL QPOPUAKOL GE OAEG TIG KAWVIKES OOKIUES, eKTOG amd T Aokiun 2. e kdbe dokipn M
nuepnoa 666M ToL EUPUAKOL NTay dtupepévn o€ dvo ioeg 60cels. H mpdn Aqyn yvotav
Kkd0e Bpadv v dpa ™G KatdkAiong Kot 1) 0gvtepn 2,5 pe 4 dpeg apyodTepa.

Hivexoeg 2. [Tepiinym Tov KMVIKOV doKLOY TTov deEnydnoav pe xpion tov o&uPikcod vatpiov yio )

Bepameio g voproinyiog

Kivikn Kopwa N Agvtepegdovoa Awdpkewo Evepyog
Aoxipn Hopapetpog Hoepaperpog Ocpancia
ApooTiKéTNTOG ApacTikdTnTOG ka1 Aéon
(gMmpépa)
Khwvin EDS (ESS) 246 MWT/ Apyitektovikn vmvov/ 8 gfoouadeg O&vPko vatpro
Aok 1 CGlc Katarin&ia /Yvog Tovioung 4,5-9
Atdpketog
/[FOSQ
KAlwvikn EDS (MWT) 231 Apyrtektovikn vvov / 8 efdopadeg O&vPiko varpro
Aoxin 2 ESS/CGlc/"Ynvog 6-9 Modafinil
Zovroung Audpkelog 200-600 mg
Khwvin Katanin&io 136 EDS (ESS)/CGlc/ 4 gBdopddec | O&vpucd vartpro 3-9
Aoxyn 3 "Yrvog Zovtoung Adpketag
KAlvikn Kartamn&ia 55 Kapio 4 gfoopdadeg | O&vPukod vatplo 3-9
Aoxn 4

EDS — Excessive daytime sleepiness (vepBoiikn vrvniio kotd t didpkeio g nuépoag); ESS— Epworth
Sleepiness Scale (Kiipaxa Yrvniiog Epworth); MWT — Maintenance of Wakefulness Test (Aokwacio
Awrtipnong g Eypiyopong); "Yrvog covtoung dubpkelog — AplOpog akovciov cOvVIouns SiipKeLag
vvov kotd ™ dudpkeia tng nuépag; CGlc — Clinical Global Impression of Change (KAipoxa Xooiptknig
Evtonwong g Metaforric omv Klwwr Kartdotoon); FOSQ-Functional Outcomes of Sleep
Questionnaire (Epotnpatordylo Agttovpyikmv ExBdacewv Yavov).

2mnv Khvikn Aoxpn 1 etonydnoav 246 acBeveic pe voproinyia kot tepiddpfove 1 gfdopdada
Tithomoinomg mpog ta Gve. Ot KOPLEG TOPALETPOL OMOTELEGUATIKOTNTAG NTAV Ol UETOPOAEG
oV vrepPoikn vIVNALL KOTA TN SAPKELN TNG NHEPAS, OTMG LETPATAL e BAcn TNV KAIHaKa
Yrvniiag Epworth (Epworth Sleepiness Scale, ESS), kot 1 petaforn otnv ol fapvtnto
TOV GUUTTOUATOV VOPKOANYING TOV acBeEVODG, OTMG 0EIOAOYEITAL 0TO TOV EPELVITY LLE YPTION
¢ mapapétpov CGle — Clinical Global Impression of Change (KAipoko X@aipikig
Evtonmong g Metafoing otnv Kivikn Katdotaon).

Mivexog 3. [epilnyn amotelecpdtomv pe ™ xpion g KAipakag ESS oty Khvikr Aokun 1

Klipoka Yrvnhiog Epworth (ESS; gopog 0-24)




Aocoroyikr opddo ‘Evapén Tehkd onueio Atdipeon petafoin Metafoin amd v
[g/Mmuépa (n)] an6 v Evapén "Evapén oe ovykplon pe
TO EIKOVIKO QAPLLOKO
(p-value)
Ewovikd appoko 17,3 16,7 -0,5 -
(60)
4,5 (68) 17,5 15,7 -1,0 0,119
6 (63) 17,9 15,3 -2,0 0,001
9 (55) 17,9 13,1 -2,0 <0,001

Mivoxog 4. [epiinyn arotelecpdtov pe ) ypnon ™ kAipakag CGI-c oty Khvikn Aokiun 1

Kiipoka Zoarpikiig Evronmong tng Metapoig otnv Khvikn
Katdotaon (CGI-c)
Aocoloyikn opddo Acbeveic mov Mertaforn ano v Evapén oe
[gMmuépa (n)] avtamokpiOnkav* N GUYKPLON LE TO EKOVIKO QAPLLOKO
(%) (p-value)
Ewoviko @dpuako (60) 13 (21,7) -
4,5 (68) 32 (47,1) 0,002
6 (63) 30 (47,6) < 0,001
9 (55) 30 (54,4) < 0,001

* Baoet g khipoakog CGI-c ot acbeveig mov mapovsiocay Told peydin 1 peyain fertioon opictnkav
®¢ «aobeveig mov avromokpifnkavy.

2mv Khavikn Aoxn 2 cuykpifnkay ot dpdcelg Tov tdésiov doAdpatog o&ufikod vatpiov,
™G Hoda@vidng kot Tov o&ufikod vatpiov + HOSAEVIANG HE TO EKOVIKO QAPLOKO GTIV
OVTIHETOMIOT TNG LIVNALNG KOTA T d1dpKeLn TNG NUEPAS o€ aobeveig pe vaproinyia. Kotd
dtpreLla TG SUTANG-TLEANG TEPLOdOV TV § efdopnddmv, ot acbeveic EAafav podapviin otnyv
kaOepopévn 6661 TOVG N TOVOUOIOTLTTO E1KOVIKO dapuako. H 666m Tov o&ufikov vatpiov 1
TOV TAVOUOLOTUTIOV ELKOVIKOD QPUPUAKOL ATV 6 g/Mmuépa yuo T Tpdteg 4 efdopddeg Kot
avéndnke ota 9 gMmuépa vy T vmdromeg 4 gfdopddec. H wvple mapdpetpog
OTTOTELECUOATIKOTNTAG MTaV 1 LEEPPOAKT LIVNAlL KOTA TN OLAPKEWD TNG MUEPOC, OTMG
LETPATOL LE TNV OVTIKEHEVIKN avTamoKkpion oty MWT.

Mivaxag 5. ITepiAnyn g MWT oty Kiwvikn Aokiun 2

KAINIKH AOKIMH 2
Aocoroyikn Opada "Evapén Telucd onpeio Méomn Metaforn and Telko onpueio og
[gMmuépa (n)] v 'Evapén GUYKPLOT LE TO
EIKOVIKO QAPLOKO
Ewoviko Ddappoxo (56) 9,9 6,9 -2,7 -
O&uPkd vatpio (55) 11,5 11,3 0,16 <0,001
Moda@wiln (63) 10,5 9,8 -0,6 0,004




O&uPwd vatpro +
Modagwiln (57)

10,4

12,7

2,3

<0,001

2mv Khavikn Aoxyn 3 eiofydnoav 136 acBeveig mov maoyav amd vopkoinyio pe HETPLO £mG
Bapid katamin&io (dbpecog apBudg 21 kpicewv kotamAn&log v gfdoudda) kotd v
évapén. To kbplo KpiTPLo ATOTELECUATIKOTNTOG GTNV KAVIKT VT 00KIUN fTaV 1) cLyvOTHTO
TV Kploewv katamin&iog.

Hivexoag 6. [epidnyn amotelecpdtov otnv KAvikn Aoy 3

Aocoroyia ApOpég Kpioeg Katariniog
AcOevav
KA Aoxpn 3 "Evapén Adpeon MertafoAr amd v
MertafoAn amd &vap&n cuyKPITIKA LE
™mv évapén TO EKOVIKO

oappaxo (p-value)

Atdpecog aplBpdg kpicewv / foopdda

Ewovikd Ddappaxo 33 20,5 -4 -
3,0 gmuépa 33 20,0 -7 0,5235
6,0 g/muépa 31 23,0 -10 0,0529
9,0 gmuépa 33 23,5 -16 0,0008

2mnv Khwvikn Aokun 4 etonyncav 55 acBeveic pe voproAinyio mov akolovBoboov «avotkTi»
ayoyn pe ofuPucod vatplo emt 7 péypr 44 pnves. Ov acbeveic tuyoomomOnkav eite va
ocuvveyloovv ) Bepamneio pe o&uPikd vatplo oe otabepr 66om o kabévag eite va mdpovv
ewoviko eapuako. H kAvikn dokiun 4 oxedidotnie dukd yio va aloroyndei n cuveyilopevn
amotelecuaTKOTNTA TOV 0&LPKOD vatpiov oe pokpoypdvie yprion. To kvplo KplThplo
OTTOTELECUATIKOTITOG GTNV KAVIKT 0VTH SOKIUT NTAV 1) GLYVOTNTO TV KPicemV KatamAn&iog.

Hivaxog 7. [epiinyn tov ExBdoswv oty Kl Aokiun 4

Opéoa Bepanciog Ap1Opdg Kpioaig Kataningiog
AcOevav
KA Aokiun 4 "Evapén Atdpeon Metafoiy oamd Vv
Metaporn and évapén  ovykpltikd
mv 'Evapén LE TO EIKOVIKO
@apuaxo (p- value)
Abpecog ap1fpog kpioemv / 600 efdopnddeg
Ewovikd ®dapuaxo 29 4,0 21,0




O&uPuc6 vitplo | 26 | 1,9 | 0 | p<0,001

Ymv Khwvikn Aokiun 4, 1 avtamokpion tov acfevav otn Bepaneio nTav optOuntikd tapouoid,
otav edapfovay doon 6 péxpt 9 gmuépa, evad dev damioTmOnke enidpacn Tov PapudKov o€
acBeveic mov ehdpuPavav d0celg kpOTEPES TMV 6 g/MUépa.

Hodwarpikog IAnBvopdg

H amotelecpatikotto Tov o&uPikod vatpiov oe moudlotpikovg acbeveig pe voapkoinyio pe
katomAnéio, texunpumOnke oe pio OSWTAN-TUEAN, EAEYYOUEVI] WE EKOVIKO (QAPUAKO,
TUYOLOTOMUEVNS ATOGVPGNG, TOAVKEVTPIKT SOKLUN.

Avt N peAétn £0eiée TV KAVIKY] amoTelecUaTIKOTNTO ToL 0&uPikov vatpiov otn Oepameio
¢ KatamAin&iog kot g Yrepfoikng Huepnowog Yrvniiog (EDS) ot vapkoinyia g mondid.

63 aocBeveig TuyatomomOnKay 6ToV TANOVGUO ATOTELECUATIKOTNTAC OOV TO TPOTAPYLIKO
KOTOANKTIKO GNUELD OTOTEAEGUATIKOTNTOG GE OLTH TN OOKLUT TOV 1 dAAAYT| 6TOV aplOpd TV
efoopadiainv kpicewv katamAnéiog peta&d tov dvo terevtaiov efdopddwv Tng mePLOSoL
otafepng 600MG Kot TNG SUTANG-TVPANG TEPLOSOL.

Kotd ) dudpxeta g SmANG-ToeAng meptodov, 1 dtdpeon arrayn (Q1, Q3) amd v apyikn
T (dnAadn TG Tedevtaies 2 efdopddeg g mepLddov cTabeprig d6oNG) otov eRdopadiaio
aplBpd tov kpicewv xotomAn&iog Mrav 12,71 (3,44, 19,77) yuw tovg oobeveig mov
toyoonombnkav oe ewovikd ¢@dppaxo wor 0,27 ( -1,00, 2,50) yuw oacBeveig mov
Tuyoonomnkav oe 0ELPikod vatplo

Mivaxag 8 Ovoyn g ékPaong ot perétn 13-005 og moudid / epPovg

Opada Oepameiog Ap1Opdg Epoopadwaioc AprOpiég Kpicewv Katarinéiog (Avapeooc)
AcOevav
"Evapén (0nAadn ot |  Aut)-toein Metofoi amé TV
TerevTOLEG 2 nePiodog évapén
gfdopadeg TEPLOOOL
otabepng d6oMG)
Ewovikd Oappoxo 32 4,67 21,25 12,71
O&vPwkd vatplo 31 3,50 3,77 0,27
p-value p<0,0001

Orav die&nydncav avardoeg vmoopddmv ava nikiokr| opdda (7-11 & ko 12-17 ) y10 10
TPWTEVOV TEMKO onueio, mapatnpnnkay wapouola oroteréouato. Kotd m dibpkeio g
[ep1odov Auting TveAng Oepameiog, petald atdumv nakiog 7 éog 11 et@v, n didpeon adiayn
(Q1, Q3) amd Vv apykn T otov gfdopadiaio apdud tav kpicewv kataminéiog frav 18,32
(7,58, 35,75) ywo. To. dropo, oL TVYOOTOMONKAY o8 gikovikd pappoko kat 0,13 (-1,15, 2,05)
Yo dTopa ov tuyotomombnkav og o&uPikd véatpo (p < 0,0001). Katd t didpkelo g
[Teprodov Auming TveAng Oepamneiag, peta&d TV atopy nikiog 12 ¢og 17 etov, n didpeon
orhayn (Q1, Q3) and v apykn T otov efdopadiaio apBud twv kpicewv Kotamin&iog




nrav 9,39 (1,08, 16,12) yia To. dTopo TOV TVYAOTOONKOY GE €1KOVIKO @apuako kot 0,58 (-
0,88, 2,58). ) ywo. dropa mov TuyoonoOnkay o o&vfiko vatpio (p = 0,0044)

Kotd ) ddpketa g [eprodov Aumding Tveping Oepaneiag, n didpeon (Q1, Q3) ariayn tov
dgVTEPEVOVTOG KATAANKTIKOV onueiov (aAdayn otig fabuoroyieg ESS) amd tnv apyucr i (m
omoia cuvéPN oy Emickeyn 3 — 610 téhog g lepiodov Etabepnc Adong) oy Kiipaxa
Babuoroyiag vevniiag Epworth yio moudid ko epnfovg (ESS-CHAD) fitav 3,0 (1,0, 5,0) yw
dropo mov TuyotomomOnkav oe ewovikd edppako kot 0,0 (-1,0, 2,0) ywo dropo mwov
Toyoomombnkav og 0&uPucd vatplo. H ocbykpion g arlayng katdrtaing amd tnv apyikn Tiun
petald tov Oegpameidv MTav otatiotik@ onpovtiky (p = 0,0004) o6tav avoAibbnke pe
povtehonoinon ANCOVA mov mepieiye ™ Oeponeio ¢ mapdyovro kot tnv katdtaln g
Baotkng Tiung og cvppetafinti. Ta dropa mov TuYoLOTO 0KV 68 EIKOVIKO (pAPLOKO ELYOV,
Katé péco 6po, vymiotepeg Pabuoloyieg ESS (CHAD) oty apyn og cbykpion L ekeiva Tov
Adpupavay o&uPikod vatpio.

Mivoxog 9 TlepiAnyn g Pabporoyiag ESS (CHAD) kotd ™ didpKela g SUTANG-TVQANG TEPIOS0V
Oepameiog (TANOLOUOC OTOTELEGLOTIKOTNTOGC)

Opéda Ospamnciog Ap1Opég Adlhayn ot BaBporoyia ESS (CHAD) (dr1apecog)
AcOevav
"Evopén (Eniokeyrn | Téhog Avrhc- Merafor) omd TNV
3 670 Téhog TG TooM) "Evapén
TEPLOOOL GTabEPNG Meprodov
d6oM¢) Ogpanciog

(Emioxeyn 4)

Ewovikd Ddappaxo 32 11,0 12,0 3,0
O&vPwkd vatplo 31 8,0 9,0 0,0
p-value 0,0004

Yvvtopoypagpieg: ESS (CHAD) = KAipaka vivniiog Epworth yio waidid kon prifovg

5.2 ®appokokiviTikég 1010TNTES

To o&uPikd vatpio amoppodtat ypryopa Kot oxeddv mTANPMC, OTAV Yopnyeital and T0 GTOUOL.
"Eva yeopo mAovo1o og Aimog emPBpadvvel kot ELaTtdveL Ty amoppoenor). To o&uPikd vdtpio
OTOUOKPOVETOL KLPIG pe To petafoliopd Kot £xel xpovo nuiong 30 Aentd péxpt 1 dpa. H
QoppoKokNTIKY Tov givon pn ypoppkr. H emoedvewn kdto ond v xopmvin (AUC) tov
GUYKEVTPMGE®MV TAAGLOTOC EVOVTL TNG KOUTOANG TOL ¥pOovov av&dvetol katd 3,8 popég e Tov
dmhaoclacpud g doong ond 4,5 g oe 9 g. H oeapuaxokivntikn o UETOPOAAETAL GF
EMAVEIANUUEVEC AYELS TOVL TTPOTOVTOG.

Amoppoonon

To o&vPikd vatplo amoppopdtor ypryopa Otov AouPavetor amd To GTOUA, UE OmOALTN
Brodiabeoipotnta mepimov 88%. O péoeg avmtateg cLYKEVIPMGELG TAGoHaTog (1M Kot 21
KopLET) £mELTO 0O YopNyNon d6omng 9 g nuepnoimg, dtopeuévng e 600 160TO0ES dOGEIC GE
oo 4 @podv oy 78 kot 142 pg/ml avrictoiywe. Xe oKt UEAETEG PUPUOKOKIVITIKNG, O
UEGOG ¥POVOG Yo TNV EMTEVEN TNG UEYIOTNG CLYKEVTIP®ONG TAdouatog (Tmax) kopoavotov




arno 30 Aemtd péypt 2 dpeg. Metd and yopnynorn amd T0 GTOWA, T EmimeEdD TOVv 0&VPikov
vaTpiov 610 TAGGHO aVEAVOVTOL TEPIGGOTEPO AO OVAAOYIKE [E TNV avénon g d0og.

Ag €xel pelembel n eappokokvnTiky epdnaé d6cewv dve tov 4,5 g. H yoprynon tov
o&uPucol vatpiov auéocmg émerta omd yeOpo mAOVG0 e AMmog €lye ¢ AmOTEAEGU TNV
emPpadvuvon g amoppoéenons (o péocog Tmax avénbnke amd 45 Aemtd oe 2 dpeg) Kot
pewwpévo péytota enineda oto mAdopa (Cmax) katd 58% oe péco 6po, evd 1 AUC peiddnke
katd 37%.

Kotavoun

To 0&uPikd vaTplo givorl po VOPOPIAN YNUIKN EVOON UE HEGO POIVOUEVIKO OYKO KOTOVOUNG
a6 190 péxpt 384 ml/kg. Me cuykevipdoelc 0&uPikod vatpiov 610 TAGGHO OV KupaivovTol
and 3 péypt 300 pg/ml, n déopevon otig TpwTEiveg TOoL TAGGHOTOG efvart pikpoTepn amd 1%.

Biopetatpom

Meléteg og {da £det&av OTL 1 KLPLOTEPT 000G ATOUAKPLVGTS Tov 0&LPUKOD vaTpiov amd Tov
opYavIGuO gival 0 LETABOAIGUOC TOV, LE TEMKE TPoTdVTa TO d10EEid10 TOV GvBpaKa KoL TO vepod
HéEG® Tov KOHKAOL TpKapPBoluiikov o&éog (Krebs) kot devtepevdvimg pe B-o&eidwon. H xopla
HeTaBoAKN 000G eumAékel TNV apudpoyovaomn tov GHB, éva évlupo Tov KuTTOPOTAGGHOTOC
nov cvvdéetar pe To NADP+ ko katadvet T petatpom tov 0&uPikod vatpiov 68 GOVKKIVIKN
NUeAdeHomn, 1 omoia akoAovBwS vVeicTaTOL PlOUETATPOT 68 GOVKKIVIKO 0&) amd 1o £vivpo
aQLOPOYOVACT] TNG GOVKKIVIKNG MUAdelionc. To covkkivikd o&d pmaivel 6Tov KOKAO TOV
Krebs xot petapolrileror oe dwo&eido tov avBpoaxo kot vepd. ‘Eva diho évlopo tov
LLTOYXOVOPimV, 1 TPAVGVIPOYEVAGT), TOV OVIKEL GTLS 0EELO00VAY®OYACES, KATAADEL emiong
UETATPOTN TNG COVKKIVIKNG MUIOASEDTONG Topovsio akeToyAovTopikod. Mio eVOAAGKTIKY
petafoAitkny 006¢ Propetatpomng mephauPdaver ™ P-o&eidwon tov ofvPikod vatpiov og
akeTA0-CoA (ue evdidueco mpoidv 1o 3,4 dwopovPovtupikd). To AcetylCoA eioépyetan
EMIGNC GTOV KOKAO TOV KITPIKOV 0EEOC UE OTOTEAEGLOL TO GYNUOTIGUO d10&E1di0V TOV AvOpaKog
Kot vepoL. Aev €yovv tavtomoinfel dpaoctikoi petaforitec.

Meléteg in Vitro og pikpooopata avOpdmvov fratog deiyvouv 0Tt To 0&LPIKS vaTplo dev
avaoTtéAAeL og onpavtiko Pabpd ) dphon Tewv avBpodmvev wosviopmv: CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 11 CYP3A ¢ ovykevipooelg puéypt 3 mM (378 ug/m). Ta
enminedo aVTa ival Kot moAd LeyoADTEPO 0O Ta EMITESD TOV EMLTVYYAVOVTOL PE OEPATEVTIKEG
doGELC.

Amopdrpuvon

H xd8apon tov 0&uPikod vatpiov enttuyydvetot oxedov TANpmg pe BropeTatpomni o€ 61051010
Tov GvOpaxa, T0 omoio amofdAiletan e v exmvor|. Kotd péoov 6po, Atydtepo amd 5% tov
OUETAPANTOV QOPUOKEVTIKOD TPOIOVTOG OVEVPICKETHL OTO 0Vpa 6 £mG 8 dpeg PeTd T ANym).
H oanéxkpion ota kOTpava sivon apeAntéa.

Ewwoi mAnfuopol

Hluxwiwopévor
Y mepropiopévo apliud acbevav, nikiog dve Tov 65 TV, 1 EUPUAKOKIVITIKN ToV 05LPIK0D

vaTpiov dev SEPEPE OO T POPHOKOKIVNTIKN o€ aoBeveig nhkiog KAT® TV 65 eTdv.



Houdratpikodg mAnduopog
Ta kOpLo. PoPUAKOKIVITIKA YOPpaKTNPIGTIKA Tov 0&LPIKoD vatpiov o€ Toudid gival To bl pe
OVTA TOV AVOPEPONKAY OTIG POPLOKOKIVITIKEG HEAETEG TOV 0EVPLKCOD VATPIOL GE EVAAIKES

Moudd ko eviidka dtopa wov Aopfdavovv v 1o 66on oe mg/kg éxovv mapopola Tpoeih
CLYKEVTP®GNG 6TO TAAGLA-YpOvoL. (BA. mapdypapo 4.2)

Neppin dvciettovpyia

E@ocov o veppdg dev €xel onUavVTIKO pOLO OTNV ATEKKPLON TOV 0&ELPBIKOV vaTpiov, dev Exovv
Tpoypotoronel peAéteg QUpUAKOKIVITIKAG o€ acbeveic pe veppikn dvoAeitovpyio: dev
OVOLPLEVETOL ETIOPAGCT] TNG VEPPIKNG AELTOVPYIONG GTN POPUAKOKIVITIKY] TOL o0&V Pukol vatpiov.

Hrotwr duciertovpyia

To o&uPkd varpro veiotatal onpoavtikod Padurod tpocvotnuaTikd peTafoMoud (pavopevo
TPMTNG 01600V) oto Nrap. 'Enetta and epdmas 66on 25 mg/kg and 1o otdpa, ot ipnéc AUC
Ntav SIMAAGIEC GE aoOEVELG e KippmON TOV NTTATOC, EVOD 1) PULVOUEVIKT KAOapoT 0o TO GTOUA.
eratTdbnke and 9,1 eni vyidv evndikev o 4,5 kot 4,1 ml/min/kg eni acBevav Katnyopiag A
(xopig aokitn) kot Katnyopiag C (pe aokitn), avriotoiywc. H nuumepiodog amofoing nrav
OMNUAVTIKG pokpOTePN o€ acbeveic katyopiog C kot A amd 6,1t 6TV opada eAEyyov (LEGOG
t1/2 59 ko 32 Aemtd évavtt 22 Aentcdv). H apykn d6on Bo mpénet var LetdVETOL KOTA TO IUICL
o€ OAoVG TOLG acBeveic Le NTOTIKT SVGAEITOVPYIN KO 1] OVTATOKPLIOT OTIS ALENCELS TG SO0TG
Ba Tpénel va mapakorovdeitar otevad (BA. mapdypopo 4.2).

douin
H enidpaon g pving oto petafoiiopd Tov o&vPikov vatpiov dev €xel a&loroynet.

5.3 Ipoxivikd dgdopéva. Yo TNV aoQAArELQ

H ermavelinuuévn xoprynomn o&uPikov vatpiov oe apovpaiovg (90 nuépec kot 26 efdouadec)
Ko oKOAOVC (52 €fSOUASES) dEV TPOKAAEGE CTLAVTIKG EVPTLLOTO GE ETTEDO KAVIKNG YNUELOGC,
UIKPOGKOTIKNC KOl LOKPOGKOTIKN G Taforoyoavatopiog. Ta kivikd onueio ta oyetilopeva pe
TO PAPUOKE OLPOPOVCHAY KUPIMG KOTAGTOAY], LELOUEVT] TPOGANYT TPOPNG Kol OEVTEPOYEVELG
peTaBoAég TOL cOUATIKOD Bapovg Onmg avénomn copatikod Bapovg kot peTaforés 6To Bapog
opopévov opyavav. Ta enineda NOEL (No Observed Effect Level = enineda pappdiov 6mov
dev mapatnpeitol dpdon) ota omoia eEetédnoav apovpaiol kKot okdHAOL NTAV YopnAdTEpa (-
50%) oamd ekeiva o 1oyHovy Yo Tov avBpmmo. To 0&vPikd vatplo £6€1Ee 1060 6e peAéTeG in
Vitro 6co Kot in vivo 611 dev dafétel petodha&loyoveg 1 KAOGTOYOVES 1010TNTEG.

‘ExBeon {dwv og y-fovtvporaktovn (GBL), éva npopdpuako tov GHB og cuvykeviphoelg
TOPOUOIEG UE TIC avapevoueveg yioo tov GvBpomo (1,21 - 1,64 @opég) odnynce oto
YOPOKTNPIGUO NG, and t0 Ebvikd [pdypaupe To&uoroyiog tov Yrmovpyeiov Yyelag taov
HITA, o¢ un kapKivoydvo yio, Toug apovpaiovg kat aueifoia kapkivoyovo yio to movtikia, &€
otiog TG HKPNG anénong TV TEPIMTOCEDYV PULOYPMUOKVTMUNTOS, TOV NTaV 0VCKOAO Vo
epunvevbel Adym g peyding Bvntotntog tov {dov otnv opddn VYNA®OY 0cemV. XTN HEAET
KOPKIVOYEVEGTG GE apOVPAions dEV TV TOTOMONKAY OYKOL GYETILOUEVOL [E TO 0ELPIKS VATPLo.

To GHB dev &iye kapio enidpacn oto {evydpmio, 6T YEVIKN YOVILOTNTA 1] OTIG TOPAUETPOVG
TOV OMEPUOTOC KOl OV TPOKAAEGE EUPPLIKT TOEWKOTNTO GE OPOLPAIOVG TTOL EKTEOMKOV GE
GHB éwc kot 1000 mg/kg/mpépa (1,64 popég v avBpmmvn £kbeom mov voioyiletar og un
éyiva {oa).Ilapatnpndnke avénon tng nepryevvntikng Bvntdtnrag Kot EAGTTOON TOV HEGOV



Bapovg TV veoyvav katd tnv mepiodo Tov Bnlacuov oty oudda tov (omv yevidg Fi1 mov
elyav extebel oe vYNAN 0601, Agv YTV SVVATH 1| GLGYKETION AVTOV TV EXIMTOCEDY CTNV
avamtoén tov veoyvav pe Ttoéikn emidpacn tov GHB otig pntépeg. Eto kovvéla
nmapoTnpnOnke pkpod Pabuod epufpvotolucotnra.

e o perétn to&ucottog 10 efdopdadmv emavarappavopuevng 06ong mov deényon o€ veapovg
apovpaiovg mov Ehapav Bepameia amd v petayevvntikn nuépa 21 €wc 90, to 0&uPukod vatplo
TPOKAAECE OVEMBOUNTES EVEPYELEG, GUUTEPIAAUPAVOLEVOVY TNG BVYNGIOTNTOG KOTA TV TPATY
efoopdoa Bepamneiag, 6tov To Loa NTav 21 Emg 27 nuep®dv, TOL avTIoTorKEl 68 NAKio Tepimov
3 gtov -4 e1dv oto moudd. H ofelo to&ikdmra eppoaviomke oe exbécelg kdtw ond Tig
OVOLEVOLEVEG G€ TALILATPIKOVG 0.60gVeElg kat 1) Bvnoipudtnta Tponyndnke omd KAvikd onudadio
1oV oyetilovtar pe 1o o&uPuod vatplo (Bpadvmvora, Pabid avamvon, LEl@UEVN dpacTnploTNTa,
0oVVTOVIOTO PASIOUM, LEIMUEVO OVTOVOKAAGTIKO avOpOlmong), COLPOVA LE TNV OVAUEVOUEVT
QopprakoAoyio, Tov. Q¢ ek TOOHTOV, AT 1 CYETIKA 1oXLPOTEPT] TOEIKOTNTO KOTA TNV TPAOTN
efodopdoa Bepanciog dev eivar TANPwG capns. Oa uropovoe va oyetiletar pe o yeyovog Ot
o veapd (oo o@aivetor va mapovstdlovv LYNAOTEPN cvotnpatiky €kfeomn amd Tovg
LEYOADTEPOVG VEXPOVS apovpaiovs. Ba pmopooe emiong vo oeeileTor otnv LVYNAOTEPT
evoiodnoio v veoyvdv 6to 0&uPikd VATPLO 6€ GUYKPLON LE TOVG LEYUADTEPOLS VEAPOVS KOl
EVAAIKOVG apovpaiovg kaun o€ évo eowvopevo avamtuéne ovoyne. [Hopatnpndnke emiong
UELMUEVO COUATIKO BAPOC KOl LELOUEVT] KATAVAAWDGT] TPOPNG TUPOUOL0L UE TOVE EVAMIKES, LIE
pocheta avamvevoTikd onuadio (Badid kot apyr avoamvon). To o&ufikd vatpio dev Tpokdlece
avemounteg enOPAcelg oty avénon kot Ty avantuén £ng enineda Exbeong 2 émg 4 popég
vymAdTEPO amd TV avapevopevn ékbBeon otn péYoTn cuvietdpevn doon yia madud (200
mg/kg/muépa o€ Tardratpikovg acheveig pe copatikd Papog wkpdtepo and 45 kg 9 g/ nuépa
Yo Tod1oTpkos acbeveig e copatikd Papog >45kg).

Mehéteg duakpiong g ovoiag GHB deiyvouv 0Tt vt TPOKOAEL Uiot LOVOSTKT] YOPOKTNPIGTIKN
diéyepon, N omoio, 6€ oplouéva oTolyeinn ¢ eivol mapopole e ekeitv Tov OAKOOA, TNG
popeivnc kot kKamoliwv GABA- I Tikdv QoppokeuTikdv Tpoidviov. Merétes oe apovpaiovg,
movTiKla Ko ThnKovs, Katd Tig omoieg Ta {ma emléyovv v ovsia tov Ba Adfovv, KatéAngav
0E OVTIPOTIKG OTOTEAEGHATH, EVA OTO TPOKTIKA dmiot®@dnke capng avoyn oto GHB kot
Sl0OTAVPOVLEV AVOYT OTO OAKOOA Kot TN Pakio@aivn.

OAPMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX

6.1 Aiota Exooymv
YmnepraBapo vepo / Purified water
MnAiko o€ yuo, tn pOBuion Tov pH / Malic acid for pH adjustment
Ydpo&eidro tov vatpiov yio tn pOOuion tov pH / Sodium hydroxide for pH adjustment

6.2 Aovppatétnreg
AvT0 10 QUPUOKELTIKO TTPoidv O O mPEMEL VO OVOULYVOETOL HE GANO (OPLOKEVTIKA
TPOIOVIA.

6.3 Alapkero Zmng
48 unveg



Metd to mpdTo dvorypa: 45 nuépeg
Metd v S1dAvor 6Ta SOGOUETPLKE KOTEAAD, TO TAPOUCKEVAGLO TPEMEL VAL YPT|GLLOTONOEl
evtog 24 opmv.

6.4 Iowitepeg mpo@uiaters katd ™ @OAacN TOV TPOidVTOG
AVTO TO QOPUOKELTIKO TPoidV dev  amaitel eWdwkég ouvvinkeg amobnikevomngc.
INa 11 ouvOnKeg POAAENC HETE TO TPMTO AVOLYUE TOL (OPLOKEVTIKOD TPOIOVTOC, PAENE
mopdypoeo 6.3.
Mo 11 cvvbnkeg amoBNKevoNg UETE TN SIEALGT TOV EUPUOKEVTIKOV TPOIOVTOC, PAENE
Tapaypapo 6.3

6.5 ®Von Kol GVGTATIKA TOV TEPLEKTI] KL E101KOG EE0TMONOG Y1 TN Ypion
Atddopo 180ml mov mepiéyeton og mhlootik QAN tov 200ml tomov Amber PET
(rolvarbvrévio tepe@Baricd), copayicuévn pe PdmTd Kamdkt ao@oleiog yio. to moudid
OV OOTEAELTOAL OTO LYNANG TUKVOTNTOG TOAVAOVAEVIO/TOAVTPOTUAEVIO.

Kd&be ovokevocio mepihapPdver pio @udAn, pioa mioaoctikn SwPabuicpévn cdpryya
yopnTKoémTag 4.5¢ mov omotedgiton amd yopnANg mwokvotnTag moAvatBuAévio e
dwPabuiceic twv 0.25g, £va mpocapuroyén cUPLYYas/QLIANG Tov £Qaprolel e Tieon 6To
OTOMO NG QLIANG, 600 docoueTpikd KOTEALD ywpnTikdtTag 90ml kot 6vo Pirdwtd
TAOUOTO AGQUAELNG Y10 TO TTOOE aTd VYNANG TUKVOTNTAG TOAVABVAEVIO.

6.6 Iowaitepes mPo@ULAGEELS AmOPPIYNS TOV TTPOTOVTOG KoL GALOL (EIPLopOi
Kd&Be ayxpnoiponointo @appoakevtikd mpoiov 1 andPAnTo vAKO TPENEL VO ATOPPITTETOL
GULPMOVO. LLE TIC TOTKEG OITOLTIGELS.

7. Katoyog Adsrog Kvkhoopiag
VITA LONGA IKE,
EX. Beviléhov 20 & Y unttoo,
144 52 Metapdpowon, Abnva
8. ApBuoc Adsrog Kvkrhogopiag

9. Hpepopnvia TpdTNG £YKPLONS/ AVAVED GG TNG EYKPIONS



