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1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Exalief 400 mg diokia

)
2. MNOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYNGEXH 043
Kd&0e dioxio mepiéyet 400 mg o&ikng echkapPalemivng. N

[Na tov TApn KaTdloyo Tov ekdoywv, PA. Tapdypago 6.1. A
O
xS

3. DOPAPMAKOTEXNIKH MOP®H ,é

|}

N
Aoxio. AO

N
Agvkd, oTpoyyvAd, aueikvpta diokia, Exovv eyydpaln «ESL 400» ot o n)»sxc&’mu L oY PLIOTIKN

ypapuur oty GAAN mhevpd. H Slay@pioTik ypapun xpnoyevet povo yia va, dtgpkorove m Hpadon yio
S1ELKOAVVGT TNG KOTATOOTG KOt 0L Y1 TOV S0y MPLoHd o€ ioeC OOGELC. %O

&
4. KAINIKEY IIAHPO®OPIEX OQ

Q

4.1 OgpamevTikég evoEilelg

O
To Exalief evdeikvutor ¢ copuminpopatikny Oepansio o avﬁe?sg LE ECTIOKEG EMANTTIKEG KPIGELG UE N
YOPIG dEVTEPOYEVN YEVIKEVOT). s&-

&

‘OCU
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Aocoloyia O

To Exalief mpénet va mpootibetan oty vndpxoﬁbowusmknmu(ﬁ Oepamneia. H cvviotdpevn 66om Evapéng
efvar 400 mg dna& nuepnoiog n omola Oo TPETEL vo avéndei oto 800 mg dmat nuepnoing netta and pia 1
dvo gfdouddes. Baoel ¢ e€atopikevuéy TOTOKPIoNG, 1 600M uropet va avénbei ota 1200 mg dmas
nuepnoing (PAérne tapdypapo 5.1). /é

4.2  Aocolroyio kou TpOTOG YOPNYNONS

Hlmiwpévor (nhixiag avo twv 65 € 9
H 6epancio oe nhkiopévoug acf@gg TPEMEL VO TPOLYLOTOTTOLEITAL [LE 1O10{TEPT) TPOGOYN KAODS VITAPYOVY
TMEPLOPIGUEVEC TANPOPOPILES Y10 ac@aieln TG xpnong tov Exalief oe avtovg toug acbeveic.

)
THoudiopixog ninBoouog .’\O
H ac@dieto ko 1 amoterégilatikotnto tov Exalief og mondié nhikiog kdtm tov 18 £1dv dev £xovv axdpa
tekunplodei. Agv DTE(SL% v dlabéciua dedopéva.

Adobeveic ue veppt y alertovpyia.

H Oepancio o velg e vepptkn ducAettovpyio TPETEL VO, TPOYLOTOTOLEITAL [E 1O10ATEPT] TPOCOYN KOL 1|

d6om Oo mpémaLyo puOpileton copPva pe Ty kdbapon kpeatvivig (CLcr) ©g e€ng:

- CLcg >60"l/min: dev amatteiton pudpion g Socoroyiog

- CLcr 0 ml/min: apywmn 60on Tov 400 mg pépa mapd pépa yia 2 efdopdadeg akorovBolievn and o
ama \Qtspnm'cog doon tov 400 mg. Qotd660, BAcEL TNG EEATOLKEVUEVNS OVTATOKPIONG, 1] H00T| UTOpEL val
o el.

- r <30 ml/min: n xpnon d¢ cvvicTdton o€ acbeveig pe cofapn veppikn duciettovpyio AOY®

EMOPKOV GTOYELOV

AocBeveic ue nmotixy dvoiertovpyio
Agv amonteiton pOBuon g docoroyiag oe acheveic pe Nmo £0¢ PHETPLA NIOTIKN dSuoAELTOVPYiaL.



H poppokokivntikn g echikapPalenivng dev £xel aloloynbei oe acbeveig pe coPapn nratikn
duciertovpyio (PA. Tapaypdpovg 4.4 kot 5.2) kol ETOUEVOG 1| YPNON O OLTOVG TOVG 0eOEeVElg dev
cuvicTtdrol.

Tpomog yoprynong 9
To Exalief pmopet va Aapfavetar pe 1 yopic tpoen. OAV
N

4.3 Avtevoeigeg @

YrepevarcOnoio otn dpacTiKn 0vGia, o GALL Tapdymyo KapPoauidng (m.y. kapPapalenivn, AN
o&kapPalenivn) 1 o€ kdmwoto amd Ta £KdoY. ‘CUO

I'vootog kodnokotmakdg (KK) amokieiopog 2ov 1 3ov fabpov. ,§

N
4.4 Ewwég TpoetdomomcELls Kol TPoPpuAGSels kKatd ™ ypion AO'
N
To Exalief éye1 cvoyetiotel e opiopéves avemBounteg evEpyeleg TOL strpucoiv PLKOY GLOTNLOTOG, OTTMG
CaAn ko vrvnAia, TOV UTOPOVY VAL AVENCOVY TNV ELEAVICT TUYOI®V rpavu%@m')v.

To Exalief evdéyetol vo LELMGEL TNV TOTEAEGUATIKOTITO TV OPUOVIKGD Qv.;nGUMmeKd)v. EmnpooBetn
OVTIGOAAN YT U1 OPLOVIKNG LOPPTG CLUVIGTATOL KATH TN YP1|OT| TOV Ex&é (BA. mopaypaeovg 4.5 kot 4.6).

Onm¢ kat pe GAAN OVTIETIANTTIKA QOPUOKEVTIKA TPOTOVTA, EAV M m tov Exalief mpoxettan va drakormei,
GUVIOTATOL 1] OTOGVPCT| VA YIVEL GTOSIOK( TPOKEILEVOD VAL EADLY] o Bel To evdeyoUeEVO avENUEVNC

oVYVOTNTOG KPIGE®Y. @
Agv cuvictdtol | Tautdypovn yprion tov Exalief pe oékagﬁa EMIVN EMELON KATL TETOLO UTOPEL VO TPOKOAEGEL
VePEKDEST] GTOVE EVEPYOUG LETOPOAITEC. 0‘

o

Agv vrtapyet eumelplo GYETIKA Le T S10KOTY| TNG T lw@)xpovng YPNONG OVTIETIANATIKAOV POPLOKEVTIKMV
TPOIOVTOV KOt TN ddpketa e Oepamneiog pe to lief (aAhayn oe povobBepomeia).

E&avOnpa avartoydnke og avemBoun sv@w 010 1,1% tov cuvolikod TAnbucpol mov €hafe to Exalief
o€ EAEYYOUEVES LE EIKOVIKO PAPLOKO EmTROoHETE peAétec o€ emAnmTiKovg acbeveis. Eqv avortuyBodv
onueia | CLUTTOHOTO vnspsvaw@ncia@ Exalief 0o pémet va draxomTeETOL.

alAnAopopeov HLA B*1502 o atefio kivelikng Xav 1 tatlavokig tpoélevong Exel avel 6t oyetiletat
évtova pe Tov Kivouvo avamtuEgtov cuvdpopov Stevens-Johnson (SJS) dtav tovg yopnysitot
kapBopalenivn. Enouévcog,‘ézmts glvar duvatdv, ta atopa KiveCtkng Xav 1 tathavoikng tpoéievong Ba
nmpénel va eEgtalovtat YO OANAOLOpPO 0TO TpoTol EeKviicouy Bepomeia pe KapPapalenivn 1 ynukd
oxetkéc evhosic. H mapohgio tov odiniopopeov HLA B*1502 og dAleg ebvikotnteg sivon apeintéo. To
oAAnAopopeo HLA B@Z dev oyetileton pe to SJS 010V KAWKEG10 TANOBVLGO.

Agv €yovv avapepOel coPapéc 58PH5Q8'€ ovTopacel; pe v o&ikn echkappalenivn. H mapovoia tov

Yrovatplonpio £y :Q/oupspesi ¢ avemBountn evépyela o Atyotepo amd 1% tov acbevav mov Elafav o
Exalief. H Dnovéﬁluia €lv0l ACVUTTOUATIKY] OTIC TEPIGGOTEPES MEPUTTAGELS, WOTOGO, EVOEXETAL VL
GUVOSEVETOL O KAVIKG GUUTTOHOTO OTMG EMBEVOON TOV KPIGEWV, GUYXVON, HEWWUEVO ETITESO
cuveidnong. ﬁbnxvémw ™G vovaTplapiog avénonke pe avénuévn doom o&kng echkappalenivig. Xe
aoBevelg POVTTAPYOVCO VEPPIKT VOGO TTOV 001Yel 6€ LITOVATPLOia, 1) 68 0oBeVEiC GTOVE OTTOTOVG
YOPNYOVYTOL TAVTOYPOVMG POPHUKEVTIKA TPOTOVTO T OTTOL0L EVOEXETAL VO 00N YTCOVV GE LITOVOTPLOLUN (TT.Y.
S10VPITIKa, OECLOTPESGIVN), TO EMiMEd VATPiov 6TOV 0pO Ba TPEMEL VoL EAEYYOVTOL TPV KoL KOTE TN

o1 o ¢ Bepameiog pe ok echkapPalenivn. EmmAéov, enineda vatpiov otov opd Oa mpémel va
KkaBopilovrol €6V TaPOVCIHCTOVY KAVIKG onpeia vrovaTploiog. Extog avtov, ta enineda vatpiov Oa
npémel va kaBopilovtal Katd TN dLIpKELD TV GLVNOIGUEVDY epyacTnplok®dV eEetdoewy. Edv avamtuydel
KAViKd oyetikn vrovatplopio, to Exalief Oa tpémel va daxomteTat.



H enidpaon tov Exalief e mpwtonabdeic yevikevpéveg kpioeig dev €xerl peetdei. Emopévmg n yprion oe
0VTOVG TOLG 0oeveig dev cuvieTaTaL.

Mopatdoeig Tov dwwotiuatog PR éyovv mapatnpnbei oe Khvikég peréteg pe o&ikn eohikapPalenivn.

Oa wpémel va divetan Tpocoyr o€ acbeveig pe 1TpiKég KoTaoTaoelg (m.y. younAd enineda Bupo&ivng,
AVOUOATEG KOPSIOKNG y@YUOTNTAG), 1] OTAV AQUPBAVOUY GUYYXPOV®G XOPNYOVUEVO POPUAKEVTIKE, npo’ié&@
7oV gival yvooto 0t oyetilovton pe mapdtaot tov dacthiuotoc PR.

H Bepameio og acOeveic pe veppikn SLGAELTOVPYIQ TPETEL VO TPOYUATOTOLEITAL LE 1d10{TEPN npo? Kot
d0oom Oa Tpémetl va puOuileton cOppova pe Ty kdbapon kpeatvivng (PA. mapdypaeo 4.2). e oobeveig e
CL¢r <30 ml/min dev cuvictdtol 1 ¥pNon AOY® OVETUPKDV SESOUEVOV. cu

Kobog ta khvikd dedopéva eivor meplopiopéva o aoOevelg pe fmio, E0¢g HETPLOL nn(mmj?xkswovpyia Ko
0moVGLALOVY TaL 3ESOUEVO PUPULAKOKIVITIKNG Kot To KAMVIKG dedopéva oe aobevels pe goPapn nratikn
dvodettovpyia, to Exalief Oa mpénet va ypnoionoteitar pe Tpocoyn oe acbeveic us@’a £00¢ PETPLOL NTTOTIKY
dvodettovpyio Kot dev GuviaTdTol 1 ¥pNon o€ acheveic pe coPapn NTATIKN 61)07»%‘80 pyia.

AVTOKTOVIKOG 100G UOG KOl GUUTEPLPOPE £x0VV avapepbel o acbeveic Vo a@n LLE OVTIEMANTTIKEG
dpaoTikég ovoieg yio dtipopeg evoei&elg. Mia peta-avaivon Tomv ruxmono@vm\/ ELEYYOUEV®V LE EIKOVIKO
QAPLOKO SOKIUDV OVTIETANTTIKAOV POPUAKEVTIKOV TPOIOVI®V EYEL EMIO 1&81 pkpn avénorn tov
KIvoOVOL EKONAMGNG CVTOKTOVIKOV 10E0GHOV Kol GUUTEPLPOPAS. O opdc avantuéng avtov Tov
KIvoOVoL dev gival yvmatog kot ta. dStaféaiio dedopéva dev amokAel Mv TOavOTNTA EUPAVIONS
avénpévou Kivdvvov yia v o&ikn echikapPalenivn. Kotd cuvéin 1 acOeveic Tpémel va
TOPUKOAOVOOVVTAL Y10 GNUEIN CVTOKTOVIKOD 10EUGIOD KOl GULL POV Kol VoL EQapUOCETOL 1] KATAAANAN
Oepameio. Tuviotdrar otovg acbeveig (ot o8 awTodg OV TOLG WPOVTILOVVY) Vo avalnTovy WTPIKh GLHPOVAN
0€ MEPITTOOT EUPAVIOTG OTUEI®V QVTOKTOVIKOD 10€QGHOD @Tunapupopdg

4.5 Alnmiemopaoceis pe GAho QUPRAKELTIKA npm@ru Kol Grheg popeéc alinienmiopaong
Melréteg aAniemidpdoemv Exovv npowparonomﬂgéﬁbvo o€ EVIMIKEC.

H o&un echkapPalenivn petatpéneton SK‘CSVO)@S eohMkapBalenivn, n omoia anekkpivetal Kupimg HECH
yAvkovpovidioong. H in vitro schkapPalenivi) ivon évag oc0eviig emoymyéag tov CYP3A4 kat twv UDP-
YAVKOVPOVIK®V TPOVGPEPUTDY. In Vivo, n‘@mapﬁa@mi\m £0e1&e emaymyikn enidopaom oto petafolouo
TOV QOPUOKEVTIKAOV TPOTOVTOV TTov anegkkpivoviar kKupimg pe petapforiopd péom tov CYP3A4. Katd
GUVETELX, EVOEYETOL VO, aontnOel ad ™G 000G TOV PUPLOKEVTIKOV TPoidvTwv mov petafoiilovion
Kuping pécm tov CYP3A4, 6tav anta=ypnoiorotodvtal tavtodypova pe 1o Exalief. H in vivo
eoMkapPalenivn evdéyetar va £y t;ay(oyucﬁ EMOPOON GTO LETOPOAICUO PAPLOKEVTIKMY TPOIOVIWOV TU
onoia anekkpivovton Kuping peadtevén péow twv UDP-yAvkovpovikdv tpavogepacdv. Katd v évapén 1
™ ko g Bepomeiog pe 10, Exalief 1} kotd v adlayn g d0ong, pmopel va ypelootet va mapéhbovy 2
€m¢ 3 efOOUAdEC TPOKELE @va emrevydet 10 véo emimedo ¢ evlupukng dpaoctikotntag. H ypovikn
kaBvotépnon mpémetl va AGPPavetol voym dtav ypnoomoteiton to Exalief axpifog mpv 1 o6& cuvdvacuo
He AL QAPLLOKD TOL O amotovy pvBen g docoroyiag dtav cuyyopnyovvral pe to Exalief. H
eohkapPoalenivn éxat&acwkrmég W10t 1eC 660V apopd to CYP2C19. Emopévag, oAinAiemidpdoelg pmopel
VO TPOKVYOLV KL ouyyopnynon vyniov 86cemv o&ikng echkapPalenivng Le eapraKeLTIKA TpoidvTa
Ta omoia petTof viot Kupiog and to CYP2C19.

AMnAemdpdiGeic pe GAAN OVTIETANTTIKG QUPUOKEVTIKA TPOIOVTOL

Kapfoua n

TN G€ LY ATOopa, 1) TOVTOYPOVY Xopnynon o&ikng eciikapPfalenivng 800 mg dna nuepnoimg
apolenivng 400 mg dic nuepnoing katéAnée o o péon peiwon xatd 32% oty ékbeon otov
petaforitn, v echkapPalenivn, n omoia Katd ndca mBavoTnTa TPOKANONKE OO TNV ENAY®YN
yYAvKovpovidimong. Agv Topatnpnonke petafoir ot €xbeon oty kapPapalenivn | otov petafoiritn g,
10 emo&eidio g kapPapalenivne. Baoet g eEatopikevpévne avtamdkpiong, 1 60or tov Exalief pmopet va
ypewotel va avénbel av ypnoyomoteitat Tavtodypova pe kapPapalenivn. Artoteléopata oand peAETEG o
acBeveic €de1&av O0TL 1 GLYYPOVMG YopNyoLuevn Bepaneio avénce Tov Kivouvo TV akdiovbwov
avemBountov gvepysidv: duthonia (11,4% tov atdpwv pe cuyyopnyovpevn kopPapalenivn, 2,4% tov

4



aTOP®V YMPIC Guyyopnyovuevn KopPapalenivn), U uetoAoyikdg GVVTOVIGUOGS (6,7% Le GUYYOPTYOVLEV
kapPapalenivn, 2,7% yopic cvuyyopnyovuevn kopPopalenivn) kot (dAn (30,0% pe cuyyopnyoduevn
kapPapalenivn, 11,5% yopig cuyyopnyoduevn kapPapalenivn). O kivouvog adéEnomg GAA®V GLYKEKPIUEVOY
AVETIOOUNTOV EVEPYELDY TOV TPOKAAOVVTOL Amd Tr GLYYOopNyNo” kapPapalenivng kot 0&ikng
eohkapPalenivng dev umopel va amokAEIoTEL

Douvoroivy OAV

e o LEAETN o€ VY dTopa, TavTOYpOoVN Xoprynomn o&ikng eciikapPalenivng 1.200 mg dmaé nue \tcog
Kot @avutoivng katéAnée og e péom peiowon katd 31-33% oty £xbeon otov evepyd petafforl Qan
eohkappalenivn, n oroia katd mdoa TOAVOTTA TPOKANONKE amTd TNV EMAY@YT] YAVKOLPOVISIMONG, KoL Lo,
péon avgnon katd 31-35% oy ékbeon og pavotoivn, N oroia katd tdoa mbavoTo TPEKERONKE amd
avaotoAr] Tov CYP2C19. Bdoel tng e&otopikevpévng avtamoxpiong, 1 06on tov Exalief p@psi VoL YpEOTEL

va avénBei kot 1 4601 NG PavLToivig UTopEl va ypelaotel vo petmBet. ,é

NS
Aouotpryivy 0'
H yAvkovpovidimon givar 1 kbpia petaforikn 086 1660 yia v ecAkoppfaleniv ‘{%0 KO Yo, TNV

AOpOTPLYIVY Kot EMOUEVAMG PUOopel va, avopéveTat va vtapEet aAAnAenidpaon). eAETN o€ vVYU] ATopa pE
o&wn eohkapPalenivn 1.200 mg draf nuepnoing £0e1&e pikpn Katd péco pgappmcomvmmﬁ
arnieniopaon (n ékBeon g Aapotpryivig peiddnke katd 15%) petatd t éumg eoMxapBalenivng Kot
NG AMUOTPLYIVIG KOl GUVERMG dev amonteitol pvbuon g 06omg. Qotdoo, AOY® HetaffANToTNToC LETAED
TOV 0TOH®V, 1 ETLOPOCT UTOPEL VA EIVaL KMVIKA GYETIKN O optcuéva‘é\ a.

Tomipaudtn @)

e po peAETn o€ vy drTopa, 1 TaVTOYPOVN YoPNYNoN O&IKNG gc&pﬁa@ni\mg 1.200 mg ana& nuepnoing
Kot TOTPaUdTnG dev £de1Ee onuavTiky aAlayn oty ékxbeon 0}6 wapPalenivn oAl £0e1Ee peioon otV
éxBeon o€ Tompopdtn katd 18%, n omoia katd whoo MOaVATHRTO TPOKANONKE AT LEtOUEVT
Broduabecipdtra ¢ Tompapdtng. Agv anotteiton pﬁ@ut& doomnc.

Badrpoixo od kau lefetipoxetoun \0.

Mo TAnOuGHIOKY QAPHOKOKIVITIKY avAAVGT pE @aong I oe eminmrikovg eviiikeg acbeveig
vredelée 6TL M cuyyopnynon pe Parmpoixd o&0 N Aefitipaxetaun dev exnpéace v ékbeom otV
golkapPBoalenivn oAAd ovtd dev Exel sntﬁgﬁat(x)@&xaté oupupotikég pelétec oAANAeniopaoG.

AMLO QOPUOKEVTIKA TTPOTOVTOL XO®)

AvTiovAAnTTIKG TOV YOPHYOLVTAL OTTO TO o

H yopfynon o&ukng echkapPalenivn 0 mg dmaé nuepnoimg o€ YOUVAIKEG TOL YPNCUYLOTOLOVGAV
OLVOLAGCLLEVA OO TOV GTOUOTOC AVIIOWAANTITIKG €018 o péom petmon xatd 37% wat 42% ot
cvotnuatiky €ékBeon otn Aefovo TPEAT Kot alfvudoteTpadionn, avrtictorya, 1 oroia mbavotata
TPOKUAEITOL ATTO ETAYMYT TOL A4. Enopévog, yovaikeg og ovamopaymytk nAkio Tpénet va
YPTCULOTOI0VV ETOPKN owrtcswn\yn katd tn Oepaneio pe to Exalief kot émg t AEN tov TpEYovTog KhKAOL

EUUNVOL POCTG UETA TN N g Bepameiog ToPAyPAPOLG Kot
Swl\@c 0 (BA. 4.4 ko1 4.6).

2ZiuPoaorozivy

Mio, perém oe Uym ‘r@ta €oe1ée o péon peimon katd 50% otn cvotnuatikn éxbeon otn cyPactativn
oty cuyyopnyeitalpe o&y sohucapBolenivi 800 mg dma nuepnoing, N omoio katd Thow mOavoHTHTOL
oQeiAeTaL GE ?,ng;\L M tov CYP3A4. Evééyetan va amartn et avénomn g 06ong g supactativig 6tav
Xpnctuonmsn% vToYpova pE 0EIKN ecAkapPalemivn.

Bapqoapz’vqs%'

H ovyyepnynon o&wrng eohikapPalenivig 1200 mg araf nuepnoing pe Pappapivn £deiée o pupn (23%)
aALG STATIOTIKG oNavVTIKY Lelmon oty ékBeon otnv S-Bapeapivn. Agv vnpye enidpaor o

(0] okwvn Tk g R-Bapeapivng 1 oe m&n. Qo1600, AdOY® petafAnTomToag LeTaED TOV ATOU®Y GTNV
ardieniopaon, Oa npémet va Sivetan Wiaitepn Tpocoyn oty mapakorovdnon tov INR 11c tpdTeg
ePdopdoeg puetd v Evapén N ™ AYEN TG oLYYPOVEG xopNnyobuevTg Bepamneiog pe Bappapivn kot o&ikn
eohkapPoalenivn.

Aryolivy



Mio, pedétn og vy dropa dev £de1&e emidpaocm g o&ikng ecikapPBalenivng 1200 mg draé nuepnoing ot
QOPLOKOKIYNTIKNY TNG dryo&ivng, vmodnidvovtag 6ti 1 o&ikn echikapPalenivn dev £xel emidpacn otov
petapopéa P-yAvkompwteivn.

Avaortolels g povoopuvo-oéeiddons (avaotoleic MAO) ‘
Bdoet g dopukng oyéong g o&ikng ecAkopfalenivng e To TPIKUKAKE ovTiKaToOAMTTIKA, aMn?»sniiQ@n
peta&d g o&ikng echukapPalenivig kot Tov avaotoréwnv g MAO eival Osopntikd dvvar. $
4.6 Tovipétnra, KONON KO Yohovyia Oq"

3\
Kivévvog mov oyetiCeror ue tnv eminyio Kot To GVTIETIANTTIKG QOPUOKEVTIKG TPOTOVTO YEVIKG
"Exel kotadeyytel 0Tt 6TOVES AmoydVOLS YOVOIKOV LUE ETANYIN, O ETUTOAUGLOG TOV SVGTA glvar 0Vo €m¢
TPELS POPES LEYOADTEPOS OO TO TOGOGTO TOV 3% Tepimov oto yevikd minbuoud. o o OVOLPEPOULEVES

glvar 0 Aoy dYER0G, 0L KAPALALYYELUKES SLOTAOGIES KoL OL aVOUAAIES TOV Vevpikov cwMva. H Bepamneia pe
TOALOTTAG OVTIETANTTIKG QUPULOKEVTIKG TTPOIOVTO UITOPEL VO CUGYETIGTEL e VYNAD Kivduvo cuyyevav
dvomhacidv Tapd 1 povobepaneia, emopévmg etvor onpovtikd vo epapudletat ) %sp(ms{a omnote glvon
duvatdv. ZopPovréc amd edkd Ba Tpémel va divovtar o€ yuvaikeg ol omoieg given Thavov va peivovv €ykveg
1N ot omoieg gival o€ avamapaymywkn nAkio. H avéykn yuo avrieminmrikn 0 pd&%ﬁa Oa mpémer va
avaBempeital 0tav pia yovaika TpoypoppatiCel va petvet £ykvog. Aev Bo TpE€mel va Tpaypatonoleitol
a1pVidla S10K0m TNG AVTIEMANTTIKNG Oepaneiog kabdc avtd evoéyeTal vehodNYoEL 68 TAPOEVCLUKES

Kkpicelg ol omoieg pmopet va £xovv GoPapég EMMTOCELS, TOGO Y10 TN UN 0G0 Kot Y10 TO Toudi.
Eyxvpocuvn O
Agv vdpyovv ototyeia omd TN ypnomn e oEkNg esAtkapPalent € éykveg yovaikeg. Meléteg og (da

omoieg Aappavouv o&ikn echkapPfalenivny petvovy éykveg 1 ypoppatilovv va petvouvy ykveg, n xpnon
tov Exalief Oa mpénetl va emavalloloysitonl TpocekTiKd. Odmpinel va SivovTol ot EAGYIOTES ATOTEAEGLOTIKES
dooelg, kat Oa Tpémet va mpotipdron 1) povobepameio (31'[62 autd etvar Suvatdv TOLAGYLIGTOV KaTd TN
SUWIPKELN TOV TPOTOV TPLOV UNVEV TG kKomong. Ot q@vs{g Oa mpémet va Aapfavouvy evnuépmon oyETKE e
v mhavotTa avénpuévou Kivdvuvou SDGnkamd)v‘S%D\/a TOVG SiVETOL 1] EVKOIPIO TPOYEVVITIKOV EAEYYOV.

KATESEIEAV TOEIKOTITO TNV OVOTOPOYWYIKT IKOVOTNTO, (Bkénﬁg VILOTNTO). € TEPIMTOOT TOV YVVOAIKES Ol

Hopakoriovdnon kot TpdANYN

To aVTIETANTTIKG. QUPUAKEVTIKG TPOTOVTO ENFEYETOL VO GUUBAAOLY OTNV AVETApPKEL POAKOD 0EEOG, Evag

TOOVOC AOY0G TPOKANONG EUPPLIKNC ow(op@ag. H Mym coumAnpopdtov goAtkov 0£0G GuVIGTATL TPV

Ko katd ) Sdpketa ™G komong. Kabogiomoteleopotucdtnta e Ajyn autdv TV COUTANPOUITOV SV
S S

£XEL ATOOELYTEL, 10 EI01KT] TPOYEVVIT Wyvoon puropet va mpocpepfel oo Kot Yo Yovoikeg pe
cuoumAnpopatiky epaneio poiucoy 0&€og.

210 veoyEvvNTo TToudi /\O
"Exovv avaeepBel mpoppay}@&ampaxég GTO VEOYEVVITO OV TPOKANONKAY OO OVTIETIANTTIKA
QOPUOKEVTIKE TPOIOVTAL. opVOAOEN, Ba Tpémel va yopnyeital Prrapivn K1 wg mpoAnmtikd nétpo katd Tig

televtaicg efdopddeg TneEhnong kat 6To veoyévvnto.

luvaikeg og avana‘paﬁ/gvmﬁ NMKio/ovTIGOAM YN

H ok eohwcapPabeniviy alAnremdpd pe avemfdunTo Tpomo te aVIIGLAAITTUCE TV YOPIYOUVTaL Omd TO
otopo. ' oum')/\ 0Y0, Katd ™ dtdpkela TG Oepameiog Kol £mg T ANEN TOL TPEYOVTOC KUKAOD ELLNVOL
pOONC HETA m@n MEN TG TpEmEL vaL xpNGLOTONOEL Lidl EVOAAUKTIKY], OTOTEAECUATIKT KO 0CQOUANG
avrlcvxknn@y] pébodog.

®Onioc

Eivor émmo €av 1 o&kn eohkopPalenivny arekkpiveTor 610 avOpdTIVo LINTPIKd YaAn. Meléteg oe {da
¢ el&etl amékkpion g ecAkapPalenivng oto untpikod ydio. Kabog o kivovvog oto modi mov Onialet
devImopel vo amokAeloTel, 0 ONAacpog Tpémel va, dtakonteTal Katd T Oepamneio pe to Exalief.

Fovidéra
H o&un echkapPalenivny a&loroyndnke ce apovpaiovg Kot TOVIIKOVGS Y10, EVOEXOUEVES AVETIOVOUNTES

avTIOPACELS EML TNG YOVILOTNTOG TV YOVE®DV KOL TNG TPATNG YEVIAG amoyovav (F1). Mo pelétn yovipotntog

6



7oV d1evepynONKe og apoeviKovg kal OnAvkong apovpaiovs £de1&e emidpacn g o&ikng ecAucapPalenivng
EML TNG YOVILOTNTOG TV ONAVK@GV. Z€ Lo LEAETT] YOVILLOTNTOG OV dleEvePYNONKe 6€ TOVTIKOVG,
mapotnpnOnke enidpaon eni g avantuéng TV euPpdmv. Qotdco, o1 emdpdoelg avtég o propovoay
emiong va o@eiAovtal 6To YoUNAOTEPO aplORd OYPOV COUATIOV Kal, £TCL, VO TPOKVTTEL EMIOPOCT €M TNG
yovipdTnTag. T0Vg TOVTIKOUS, 0vENONKE TO GUVOALKO TOGOGTO EUPAVIONG LEWLOVOV OVOUOAMY Kol TO
TOGOGTO EUPAVIONG UEWLOVMV GKEAETIKMDV OVOUOAIDV. Aev TapatnpiOnkay eTOPACEIS GTIG TOPAUETP
YOVILOTNTOG TNG TPATNG YEVIAS amoyovev (F1) movtikdv kot apovpaiov. S

4.7 Emopacelg 6Tnv IKavOTTo 001161 KOl YEIPLGROD P avAY OQJ
Y
Agv TPpaypaTOmOmONKAY HEAETEG GYETIKG UE TIC EMSPACELS OTNV UKAVOTITO 087YNONG Kot XeiRiopod
unyovav. Optopévol acbeveig evoéyetal va Tapovstdcovy CaAN, vvniio 1 oTTiKEG d10T ¢, Witepa
Katd TV Evapén g Bepanciag. Emouévog, ot acbeveic Oa mpémet va cupfovievovtotl 63 81 COUATIKEG 17/KoL
VONTIKES IKOVOTNTES TOVG OV OTOLTOVVTOL Y10 TO YEPIGHO UNYOVOV 1) TNV 001 ynon eudEYETUL va. EYovV
dlaTapoyTel Kol GLVIGTATOL VO, NV ETLXELPOVV TETOLEG EVEPYELEC LEXPL VOL Kaetspco‘eaé't N KAvOTNTA TOVG VoL

EMTEAEGOVV TETOLEG EVEPYELES OEV EIVOIL EMNPEAGUEVT). ©

N\
4.8 AvemOounteg evépysieg 60
Y& HeAETEG EAEYYOUEVES LE EIKOVIKO OapLako oL Tepthapdvouy 1.192 evihikeg aoBevelg pe eoTiokég
emANTTIKES Kpioelg (856 acBeveic Elapav ofikn ecAkapPalemivn kot Elofav elkoviKO QAPLLOKO), TO
45,3% tov acBevav mov Erafoav o0&k echikapPBalenivn kat 1o 24,4500V acbevav Tov Elafav E1KOVIKO
QAPLOKO TOPOLGIOGOV AVETIOOUNTEG EVEPYELEC. &

®)

Ot avemBOunTeg evépyeteg NTav cLVNOMG NTEg EmG LETPLES c@wcm KOl TOPOVGIACTNKAY KVPIE KATA TIg
npadTeg efdopdoeg g Bepomeiog pe o&ikn 80M|<ap[3a§8nivno

2T0V TOPOKAT® TIVOKO, 01 OVETIOOUNTEG EVEPYELES TTOV @ponmdcmlcow 0€ TOGOGTO EUPAVIONG LEYOADTEPO
07O TO EIKOVIKO QAPUAKO Kot oplOunTiKd napovou%? 1 o€ mEPLocHTEPOLS amd 1 acbevi) KatayplpovTal
KOTA KaTtnyopio. opydvov GUGTHLOTOG KOl GLYVOT oA cuyvéc >1/10, cuyvéc >1/100 émg <1/10, oyt
ovyvég >1/1.000 ém¢ <1/100, omdviec >1/10.000 & <1/1.000. Evtdc kéBe katnyopiag cuyvotntog
EUGAVIONC, Ol AVETIBVUNTEC EVEPYELEG TOPOATIOE Katd Bivovca celpd cofapdtnToc.

Kotmnyopia IToA0 cvyvég Zl&h’% Oy ovyvég Yravieg
0pYavov é
OVLOTNNOTOS )
Awtopoayés Tov 0 Avoipio ®poupomnevia,
ULLOTTOUTIKOV @) Aevkomevia
K01 TOV AERQPLKOV AN
GUGTI|LATOG . ‘,\A
Awtopoayés Tov N YrepevoroOnoio
OVOGOTOUTIKOV QO
GUGTINATOG AN
Awrapayég Tov ‘(3 N YnoBupeoediopoc
£VOOKPLVIKOD {.
CVLOTNNOTOS \/\\
Awtapayég AvEnuévn 6peén, puetopévn
petapoir Kal opesn, vovazplopia,
me 0pé NAEKTPOAVTIKEG SlOTAPOYES,

Q kaye&ia, apuodTmon,

TOYLGOPKIOL

&
o



Poypatpukég
owatapayég

Avmvio, anddeta, KoTaOAWY,
vevpkotTa, d1€yepon,
evepedioToOTTO, dlarTOpOiyT
EAMALEWUHATIKNG TPOGOYNG/
VREPIKIVITIKOTNTOG, GUYYVTIKN
KOTAGTOOT), CUVOICONUATIKEG
SLOKLUAVGELS, KAGO,
YOYOKIVNTIKY mPpdadvvon,
GyYOS, WOY®TIKY O10TapoYT

Awtapayis Tov Zadn*, Keporodiyio, | Emnpeacuévn pvnqun, dtoetapoyn AN
VEVPIKOD vvnAio un soppomniag, apvnoia, O
GUOTNNOTOS QUOIOAOYIKOC | LVETEPPOAIKAOC VTTVOG, KATOUGTOAN, ~-ch
GLVTOVIGHOG, | agacia, ducoicOnoia, 81)0’[0\4(14\
dlaTopoayn MBapyoc, Tapocpia, acrd@s& [
otV OLTOVOLLOL VEVPLKOD o\
TPOGOoYN, GLOTNLOTOG, TE(IpS’YKS(pO(}\é?}Kﬂ
TPOLOG ato&io, napsyKS(paM&gﬁ
GUVOPOLLO, OGO
YEVIKELUEVNG ETIATYAALG,
TMEPLPEPIKT VEVPQREPELQL,
Swatapoyn Tov' ppdIod oV
VTVOV, VUOT, ¢, dlatapoyn
outMog, 6 Opia,
vrocOneid, uysvoia, aicOnon
KOOGQUL™
OpBaipikég Amlorio*, On@ﬁ- dlaTapayn, OpacT KOTA
dwotapayig Bon opaon TNV=OTOl0 T OVTIKEIEVDL

¢
&

)Slawpaxﬁ ouluYOV KIvioeV

fvovtal TaAAVTELOUEVO,

TV 0pOaAUDY, VITEPOLLiC, TOV
0POOALOD, COKKAOIKEG KIVIGELS
0OoAuo0, TOVOC TOV 0EHAALOD

Awtapayéc Tov
MOTOS KOL TOV

N
’IMW@

)

N
O

QraAyia, vrooakoio, ppoég

Aapopiviov

Kaporakég ‘6\‘ AicOnua moudv, Bpadvkapdia,
owatapayég N pAePoroppikn Ppadvkapdio
Ayyelokég O\} Ynéptoon, vrotaon,
owatapayég ) N opbBoctatiky vrdtaon
Awtapayés Tov o Avoopwvia, erictaln, Bopokikod
UVOUTVEVGTIKOV -9 dyog

GUGTILATOGS, TOV
0dpoka Kol TOV
neco®paxiov

Vi

Awtapayéc Tov ~G

yacrpsvrapucgfx\
9

&
&
S

Noavrtia,
éueTog,
duappoia

Avomeyia, yaoTpitidn, Kook
dAyog, Enpootopia, KotAlokn
dvopopia, KolAlokn didtacn,
SMOEKOOKTVAITIOO,
EMYAGTPIKY dLGQOPIa,
VIEPTAOGIO TV 0OVA®V,
OVALTIO0, GUVOPOUO EVEPEDITTOL
eVTEPOV, HEAIVE, 0dVuVOoQUYia,
dvogopio, Tov GTOUAYKOV,

Mayxpeotitida

oTouaTiTIdN, 000VTaAYiN




Awtapayéc Tov Hratwm dwtapoyn
NTATOG KoL TOV
XOAPOP®V
Awrapayig Tov E&avOnua Alomekia, Enpodeppuia,
0éppaTog Kl TOV VIEPOPWGia, pVONU, ‘0
VT060pLov 1670V dtatapoyn 6vuyo, OEPUOTUKEG AV
oloTapoy€g K
Awtapayés Tov Mvuadyio, ocuaryia, %
LVOGKELETIKOV avyevaiyia O
GUGTILOTOS KO AN
TOV GUVOETIKOV ‘CUO
16700 S
Awtapayis Tov Nvktovpia, ovporoipmén /C\‘
VEQPOV KUl TOV 0.\
0VPOPOP®YV 00OV o\
Awtapayés Tov ‘Eppmvog poon akavovioty,
OVOTAPAYOYIKOD AN
GUGTI|LATOS KL AOCU
TOV HOGTOV ,
Ievikég Kénwon, E&acBévion, Kg@ﬁa, piyn,
ouTapayES KL SroTapayég TEPLPEPIKD o{@ta,
KOTAGTAGES TG o Pdoion owsmel')unr@ EPYELOL
0300 yopiynong PapUAKOUREPLPEPUCT]
Yoyp
Hopoxivikég Meu ‘n OpTNPLOKT TTiEoT,
eetaoerg us*:_{&vo copatikd Bapog,
& LEVN OL0GTOAIKY] OPTNPLOKN
NILEGT], ALENUEVT APTNPLOKT
zo.hciscn, LELOUEVT] GUGTOMKN
‘0. OPTNPLOKT THECT), LEIOUEVO
Q vAaTplo oilaToC, LELWUEVOS
OLLOTOKPITNG, LELOIEVN
. c)0 atpocPatpiv, avénuévog
CD\ Kapd1oKOG pLOUOC, avénuévec
é TPOVOALVAGES, oENIEVL
O TPLYAVKEPIDLN, LELWUEV
0 elevbepn tptimdoBvpovivn (T3),
(@) pelowpévn ehevBeprn Bupoivn
a (T4)
Kokoosig, . ‘@ To&ikdtnra pappdikov, TN,
ONANTNPLasELS O\ KéKmon apbphdcewv,
K01 EMITAOKEG Q onAntpiaon, KdKkmorn 6EpUATOC
0epamEVTIKAOV ,é
YEPLOUOV ‘N

* Y acbeveic o1 \Snoiovg xopnyeitar tavtoypoveg KapPoapalemivn kot o&ikn echikapPalenivn oe peléteg

eLEYYOUEVEG L £woviko QAapUOKO, 1) SITAMTIO, [11] PVGIOAOYIKOG GLVTOVICUOG Kat (AN avaeEpbniay mo
S
&

kNG echkapPaleniving oxetiCeton pe avénomn oto diotnue PR. AvemBdunteg evépyeleg mov
L ue TV Tapdroor tov daetinotoc PR (.y. KOATOKOIMOKOC OTOKAEIGHOG, GUYKOT,

Bpa dta) evdéyetar va cupufoovv. Agv mapoatnpiOnke KOATOKOIAMOKOG ATOKAEIGUOG OEVTEPOL 1)
w@»ﬁrspov Babuod oe acbeveig mov rafav o&ikn ecAkapPalenivn.

Eravieg avemBOUNTEG EVEPYEIEG OTTOC KATAGTOAN TOV HVEAOD TV 0GTAV, OVOPUAOKTIKES OVTIOPAGELS,
coPapéc deppatikég avtdpaoelg (m.y. obvdpopo Stevens-Johnson), cuoTNUATIKOS EpVONUATOING AVKOG 1)
cofapéc Kapdlakég appuOpieg 0ev TAPOVCIAGTNKOY KOTA T SIGPKELD TOV EAEYYOUEVOV LE EIKOVIKO



(PAPLOKO LEAETOV TOV TPOYPApLOTOC EMANYiog pe o&ikn echkapPalenivn. QoTo6G0, £rovv avapepOel pe
v ofkapPalenivn. Eropévac, n eppdvion toug petd tn Oepaneio pe to Exalief dev pmopei va amokieiotel.

4.9 Ynagpdocoroyia

)
ZUUTTAOUOTO TOV KEVIPIKOD VELPIKOD GUGTIHOTOG OGS 1Alyyog, aotdfeia Katd tn Padion Kot n mndpsq_gg
mapatnpnOnkav e Toyaio vrepdocoroyia tov Exalief. Agv vrdpyetl yvwoto €016 avtidoto. ZUUTTORAGTIKT
KoL VTOOTNPIKTIKY Ogpaneia Oa Tpémet vo yopnyeitol avaloya pe v mepintwon. Ot petafolriteg thg OEIKNG
eohkapPolenivng umopovv anoteAespoTikd vo kKabapifovrol Héc® apodwAiong, edv anatreiwl&f

TopaypaQo 5.2). A
O
&
5. DOPAPMAKOAOI'TKEX IAIOTHTEX ,Q
NS
51 ®@oppoxkodvvopikis 1010TNTES . AO'

N
Doppakobepamevtikn katnyopio: Avtieminniikd, Iapdyoya kapfolapidng, gg%()g ATC: NO3AF04

Mnyoviopog dpaong ‘Ocu

O axpiPeig pnyoavicpot dpdong g o&ikng echkapPalenivng etvar dyvem . Qot600, in vitro
NAEKTPOPUVGIOAOYIKEC LEAETEG DITOSEKVVOVY OTL TOGO 1 0EIKN ECAKOP mivn) 660 Kot ot LeTOPOAITES TNG
oTafePOTOLOVY TNV AOPUVOTONUEVT] KOTAGTOCT) TOGEOEAEYYOUEVOV JIVADY VOTPIOL, OTOTPETOVTAS TV
EMGTPOPT TOVG GTNV EVEPYOTOUEVN KATAGTOOT KOl EMOUEVMG O MOVTOG ETOVOALUPOVOLEVT] VEVP®VIKN

TVPOJOTNON. @)

Dopuokoduvapkr| enidpaon @

H o&wn echkapPalenivny kot ot evepyol petaforiteg g e@srpswow ™V avantuén Kpicewv 6 P KAvikd
LOVTELQ TPOPAETTIKA Y10, TNV OVTIGTOCUMOIKT OTOTEA, TiKdTNTO 0TOV GVBpWwTo. XTOV dvBpTOo, N
QOPUAKOAOYIKT Opacn TG o&ikng echkapPaleniv @Ksiwl Kuplog pEcm tov evepyol petaforin
eoMkapPalenivn. ‘O'%

Klvikr) anoteheopatikdtmra Kot 0cQaAELn Q

H anoteleopatikdmra kar 1 ac@dreta g olixng echkcapBalenivng éxel katadeiytel g Tpelg SumAég
TUPAEC, EAEYYOLEVES e EIKOVIKO aprakderéteg edong T og 1.049 evidikeg acBeveic pe pepikn eminyia
avBeKTIKoUC o€ Bepameia pe Eva Emg Tpi YXOPTYOULEVO OVTIETANTTIKA QOPUAKEVTIKE TpoidvTa. H
oExkapPalemivn kol n eeAPapdn dev PATNKOV MG CLYYPOVAOC YOPNYOVLEVO PUPUAKEVTIKE TPOidVTa GE
ovtég TG peaérec. H o&un scleapgéa nivn e€etdotnke og dooelg Twv 400 mg, 800 mg kot 1200 mg dmaé

nuepnoimg. H o&kn esAikapPale 800 mg dno& nuepnoing kot 1200 mg anaf nuepnoing RTov
ONUOVTIKA TTLO ATOTEAEGLLOTIKY 0,TL TO EIKOVIKO QAPUAKO OTN HEIWMGN TNG SLYVOTNTAG TOV KPIoEWOY KATA
T SPKELN SLUCTNOTOG cgvzﬁpncng 12 efdopddwv. To m0cootd v atdpmy pe 50% peioon om
oVyvoTNTA TOV Kpicewv 6€.0AEG Tig pnedéteg eaong III rav 19% o o ewcovikd eapuaxo, 21% yo v
o echkapPalenivny 480)mg, 34% Yo v ofun echcapfalenivny 800 mg kar 36% yio TV 0E1KH
eohkapPalenivn 1 209@ nuepncing.

4
5.2 QapuaKOK@tkég 00T TES
N

Amoppognon )

H o&w eo ﬁ'dpﬁa@snivn petatpénetol ektevmg og ecAkoppalenivn. Ta enineda g 0&ikng

eoAKappP tvng 010 MAGG e GLVHOWOE TAPAUEVOVV KATM 0O TO OPLO TOGOTIKOD TPOGOIOPIGLOV, ETELTO
ano rom%ouarog xopnyNo. O tmx TNG echMkapPalenivig emruyydvetal 2 £0¢ 3 dpec LETA TN XOPNYNON TNS
000 rodtafecipuotnTa propei va Bewpnbetl vymAn enedn N TOGOTNTO TOV LETAROATOV TOV
a\é@GnKs GTO OVPO AVTICTOLO0V0E € TEPLETOTEPO amd T0 90% Log d6ong o&ikng echkapPalentvne.

Karovoun

H déopevon g echkapPalenivng oe Tpwteiveg mAdopatog ivar oxetikd xounin (<40%) kot aveEdptn
oo TN GLYKEVTP®OT|. In vitro PeléTeg KATESEIEQV OTL 1] OECUEVLON TPMTEIVAOV TAACUOTOC OV ENNPEACTNKE
ONUOVTIKA 0 TNV Tapovsia Papeapivng, dalemdung, dtyo&ivne, parvutoivng kot ToAfovtapione. H
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déopevon Papeopivng, dwlemndunc, dryo&ivng, eotvutoivig Kot ToAPoVTaiONG eV EXNPEAGTNKE GTLOVTIKA
amo Vv mapovcio echkapPalenivig.

Buoopetaoynuotiopog
H o&wn echikapPalenivn PropetacynuatiCeTor ToxEmg Kol EKTEVAS GTOV KOPLOo EVEPYO UETOPOAITN TNG, T
A@a
il

eohkappalenivn, HEc® VOPOAVTIKOV PETOPOAMGHOD TPDTNG 61000V. Ot PHEYIGTEG GUYKEVIPDGELG GTO TAD
(Cinax) €EmTLYYAVOVTOL 2-3 DPEC LETE TN XOPTYNON TNG OGNS KOl Ol GUYKEVTIPMGELS GTO TAAGO GE OT
KOTAGTOOT EMTUYYAVOVTOL LETE amtd 4 £0¢ S Nuépeg amas nuepncimg 6060A0YiNG, GUVETEIG LE
amotelecpatikn nuicea {on g taéng TV 20-24 opdv. Xe ueAETEG GE VY] GTOMO KOl ETANTTL (&{
eviAkeg acBeveic,  eavopevn nuicelo {on g echkapPalenivng rav 10-20 dpeg kot 13-2(@p8§,
avtiotorya. Mikpoi petafoliteg oto mhdopo givon n R-MkapBalenivn ko n oékapPalenivn, ghomoiot
@avnke OtL ival vepyol, Kot To Tapaymyo YAuKovpovikob 0&€og g 0&Ikng SGMK(xpBaCsa@qg, n
eohkappalenivn, n R-AuapPalenivny kot n o&xapPalemivn.

N
H o&wn echikapPalenivn dev emnpedlel Tov d1kd ™G HeTaPoM o 1 TV Kabapon @'
)

N
e peréteg pe echkapPalenivn o vord ovOpdTIVO NTOTOKOTTOPO, TOPOTN pﬁ@&gﬁma gvepyomoinom g
yYAvkovpovidimong mov mpokadeital and o UGT1AL. 60
Amnéxkpion

O petaporiteg g o&ikng ecAikoppalenivng amekkpivovtot amod T Gv@patmﬁ KuKlopopia kvping pécm
VEQPIKNG OMEKKPLOTG, GE QUETAPANTN LOPPT Kl GVLELYUEVOL e YA poVidlo. Zvvorkd, N
eolkapPalenivn kat To YAVKOVPOVISIO TNG OVTIGTOLYOVV GE TEPIC po amd 0 90% TV oMKV
UETAPOATOV TOV amEKKPIVOVTAL 6T 00P0, TEPITOL TO, VO rpt’we OUETAPANTN HOPON KO TO EVa TPiTO
®¢ ovlevypévol pe yAvkovpovidio. @

Cpappkdno/un ypopukdtnto, @
H poppokokivntikn g echikapPBalenivng sival ypapu@ Kot oviAoyn pe tn 86om 6to 0pog Tev 400-
1200 mg 1660 o€ vy dropa 660 Kot oe acheveic. (‘}

4
Hlaopévor (Mkiog dve temv 65 etdv) 0’
To QopUAKOKIYNTIKO TPOPIA TNG 0&IKNG sckma@t@snivng glvat avennpéaoto 6ToVg NAIKIOUEVOVG acheveig
ue kaBapon kpeatvivng >60 ml/min (BA. tapdypapo 4.2).
)
Ne@pikn dvociertovpyio C)\
O petaforiteg g o&kng scs?mcapﬁa@ng OTEKKPIVOVTOL GO T1 GUGTNUATIKY KUKAOPOPio Kupimg LECH
VEQPIKNG oméKKPlong. Mo peAétn ge'echeveic e fmia £ coPapn vePpikn Suciertovpyia Katédelée 0TI M
k@Oapomn e&aptdrar omd ™ veppugipertovpyia. Katd ) didpkeia tng Oepomeiog pe to Exalief cuviotdtol va
yivetar puOuion g docoroyio acOeveic pe kdBapon kpeotviviig < 60 ml/min (BA. mopdypoapo 4.2).
H aipodwiion anouaKpl')VS} TOVG petaPolriteg g o&ikng echikapPaleniving and To TAGoua.

Hrotikn dvohertovpyia O

H poppokokivntikng stwﬁohcpég g o0&k echkapPalenivng aloloynOnke o vy dTOUA KOl GE
acOeveic pe uérpla‘n&mﬁ dvodettovpyio Emerta amd TOAAATAEG 0O TOV GTONATOG 60cels. H pétpua
NTATIKN 51)67»81%9& dev ennpéace TN PopUOKOKIVNTIKY TG 0&ikng echkapPalenivinc. Aev cuvictdtol

pudon g do viog o€ acbeveig pe Nmo Eog pétpla nmatikn dvciettovpyia (BA. Topdypapo 4.2).
H goppoxokngjgich g eohkapPalenivng dev &xel aloloynbei o acbeveig pe cofapn nratikn
Svckanoup&_

dovro
M?’!é@cs VY GTopa Kol aodevelg kaTédeiEav 0Tl 1 pappakokvnTIKN TG 0&ikng echkapPalenivng dev

€ GTNKE 0o TO POAO.

5.3 IIpoxivika dedopéva yia Ty ac@dieia
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AvemBounteg evépyeleg mapoatnpnonkay oe peréteg og {ma o€ emimeda £kBeong aicOnTtd yoauniotepo amod
0,71 6€ KMVIKG emineda £kBeong o€ echkapPalenivn (0 KOPLOG KAl PAPUAKOAOYIKE EVEPYOS LETOPOATNG TNG
o&umg echikappalenivng). Emopévac dev éxovv kabiepwbel oplo acpadeiog fdoel cuykprtikng Exbeomng.

Amodei&erg veppotolikdtntag Topatnpninkoy oe peréteg To0EIKOTNTOG ETUVALAUPOVOUEVOV dOGEDV GE 4
apovpaiovg, 0AAG dev TopatnpnOnKoY o LEAETEG GE TOVTIKOVG 1) GKDAOVG, Kol €ivoil GUVETELG e napéi@n
QUTOLOTNG YPOVING TTPOTI0VGOG VEPPOTADELNG GE QVTA TOL EI0T. $

KevtpohoPiakmn veptpoeio Tov oo TOpatnpnOnKe o peréteg T0EIKOTNTOC ETOVOLAUPOVO u (V
300E®V GE TOVTIKOVG Kot ApOLPaiong Kot aENUEVO TOGOGTH ELPAVIONS NTATIKOV OYK®V nap@pn@nmv
oTN HEAETN KOPKIVOYEVEGTG GE TOVTIKOVG. AVTE T0. EVPTHATO EfVaL GUVENT UE EMOY®YT) LIKPESWHIKOV
NraTK®V VOUOV, Ho eTidpacn 1 omoia dev mapatnpnonke og acbeveic Tov kauBowovv.@xn

eohMkopBalenivn. é

Meléteg yovoto&ukotntog pe o&ikn eshkapPaleniviy dev katédei&ov 101aitepo KiVSA@VlOL ToV AvOpwo.
)
<

6. OAPMAKEYTIKEX IIAHPO®OPIEX

6.1 Koataroyog ekdéymv 0'(4
)
N
TToBidovn K 29/32 OQ
Koppedhdln vatplovyoc dtaotowpoduevn &

Maoyviiolo oteatikd @)
S
6.2 Aovpparétnreg 0
*.

Agv gpappdleto. O
, , <
6.3 Awpkero {ong 60

3 ypovia. Q
N

6.4 Iowitepeg mpourdierg katd ‘mv&;@vuén TOV TPOIOVTOG
Agv vrapyovv €101KEG 001 Yieg dtotn p@ Yo TO TPOTOV TO.

6.5 ®von Kol GVOTATIKA TOV @lék‘m

N
Ta dwokia Exalief 400 mg G‘Uckﬁudgovmt oe Kuyéleg amd ahlovpivio/aiovpivio 1 akovpivio/PVC
TOTODETNUEVEC GE YOPTOK a mov eptEyovy 7, 14 1 28 dokia.

Mmnopei va pn KDK)\.O(@V OLEG Ol CLOKEVACIES.
4
6.6 Iowitepeg Q@(pnkdé’;ag amopPIYNS

Kapio 1d1kn c:@))(pémcm.

7. KsQl"OXOZ THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

B@Portela & C?

A'Av. da Siderurgia Nacional 4745-457 S. Mamede do Coronado - [loptoyoiia
mAépavo: +351 22 986 61 00

eo&: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com
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8. APIOMOZX(OI) AAETIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/09/520/001-006

R
9. HMEPOMHNIA ITPQTHX ETKPIXHX / ANANEQXHY THX AAEIAX \0
Hupepounvia tpotg £ykprong: 21.04.2009 0‘0
S
4
10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHYX TOY KEIMENOY ch
N
Agmtopepn TANPoPoOpLaKd oToyEia Yo To TPoldv eivan dtabécipa oty 1ct0087d651 VPOTOTKOD
Opyaviopot @apudxov http:/www.ema.europa.eu/. (‘}
AN
(o)
&
X
)
O
hy
S
o
<
A\
N
‘\O
&
O
N
Q
o
RS
QC)
&
S
N
&
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1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Exalief 600 mg diokia

)
2. MNOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYNGEXH 043
Kd&Be dioxio mepiéyet 600 mg o&ikng echkapPalemivng. N

[Na tov TApn KaTdloyo Tov ekdoywv, PA. Tapdypago 6.1. A
O
xS

3. DOPAPMAKOTEXNIKH MOP®H ,é

|}

N
Aoxio. AO

N
Aegvka, emunkn dwokia, Exovv eyydpaén «ESL 600» ot o TAevpd ko pio 81%((0‘6161?11(1;[ YPOLLUY GTNV
GaAAN mhevpad. To diokio pmopet va dtaywplotel og VO ioa péEp. 60

4. KAINIKEXZ TIAHPO®OPIEX ‘\O'

X

4.1 OgpoamevTiKég eVOEilelg &

To Exalief evéeikvuton g copminpopatikn Oeponeio og svﬁzﬁso'g LE ECTIOKEG EMANTTIKES KPIGELG UE N
Y®PIG dEVTEPOYEVT YEVIKEVOT). 0

N\

4.2  Aocoroyio kol TpOTOS YOPNYNONG \0'

&
Aocoloyia ‘
To Exalief mpénet va mpootibetan oty vndpxovc(g'vnsmknmu(ﬁ Oepamneio. H cvviotdpevn 66om Evapéng

elvar 400 mg ara nuepnoiong n omoia Oa npénﬁu avénbet ota 800 mg anaé nuepnoing énetta amd pio M
800 epdopadec. Baoel TN eEATOMKEVIEVIC ByTamOKpLONC, 1) 800N uropel va avEndei ota 1200 mg dmak
nuepnoing (PAérne mapdypapo 5.1). 'S

Hlwwuévor (nlixiag avo twv 65 1o

’@éna VO TPAYLLOTOTOLELTAL JLE Wd1aitepn Tpocoyn Kabdg vdpyovv

H 6epancio oe nhkiopévoug acbevel
TMEPLOPIGUEVEC TANPOPOPILES Y10 T@iﬁ(pdksw ¢ xpnong tov Exalief 6e avtovg tovg acbeveic.

N
Haudiazpios Wnbvouss | -\
H aocpdAeio kot 1 amotels ot tov Exalief oe mandid nikiog kdto tov 18 gtdv dev Exovv akoua

tekpnprodel. Aev vidpyoby) Sradéoia dedopéva.

Aocbeveilg ue veppixiy Oﬂgenowyia

H Oepancio og oo ic LE VEQPIKN dVGAELTOVPYIO, TPEMEL VA TP UOTOTOLEITOL e 1O10HTEPN TPOGOYT Kol 1

doon Ba mpémer ,&w@ui@erm ocOppova pe v kdbapon kpeatvivng (CLcr) og €€ng:

- CLcg >60 mibmin: dev amouteitar poOuion g docoroyiog

- CLcg 30-60/ml/min: apyun 60om tov 400 mg pépa mapd pépa yo 2 £fdoddes axorovBodevn and pia
amad r&ﬁm’mg doon tov 400 mg. Qotd660, BAoel TNG EEATOLUKEVUEVNS OVTATOKPIONG, 1] HOCT| UTOpPEL val
avéndst.

- C 0 ml/min: 1 ypnon d¢ cuvictdrton o€ acbeveic Le coPapr| veppikn duciettovpyio AOY®
&gapm}w cToryeimv

AocBeveic ue nmotixy dvoiertovpyio
Agv amonteiton pOBuon g docoroyiag oe acheveic pe Nmo £0¢ pHETPLO NIOTIKN dSuoAettovpyia.
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H poppokokivntikn g echikapPalenivng dev £xel aloloynbei oe acbeveig pe coPapn nratikn
duciertovpyio (PA. Tapaypdpovg 4.4 kot 5.2) kol ETOUEVOG 1| YPNON O OLTOVG TOVG 0eOEeVElg dev
cuvicTtdrol.

Tpomog yoprynong 9
To Exalief pmopet va Aapfavetar pe 1 yopic tpoen. OAV
4.3 Avtevoeigeg cu\

YrepevarcOnoio otn dpacTiKn 0vGia, o GALL Tapdymyo KapPoauidng (m.y. kapPapalenivn, AN
o&kapPalenivn) 1 o€ kdmwoo amd ta £kdoy. ‘CUO
I'vootog kodnokotmakdg (KK) amokieiopog 2ov 1 3ov fabpov. ,§

N
4.4 Ewwég TpoetdomomcELls Kol TPoPpuAGSels kKatd ™ ypion AO'
N
To Exalief éye1 cvoyetiotel e opiopéves avemBounteg evEpyeleg TOL strpucoiv PLKOY GLOTNLOTOG, OTTMG
CaAn ko vrvnAia, TOV UTOPOVY VAL AVENCOVY TNV ELEAVICT TUYOI®V rpavu%@m')v.

To Exalief evdéyetol vo LELMGEL TNV TOTEAEGUATIKOTITO TV OPUOVIKGD Qv.;nGUMmeKd)v. EmnpooBetn
OVTIGOAAN YT U1 OPLOVIKNG LOPPTG CLUVIGTATOL KATH TN YP1|OT| TOV Ex&é (BA. mopaypaeovg 4.5 kot 4.6).

Onm¢ kat pe GAAN OVTIETIANTTIKA QOPUOKEVTIKA TPOTOVTA, EAV M m tov Exalief mpoxettan va drakormei,
GUVIOTATOL 1] OTOGVPCT| VA YIVEL GTOSIOK( TPOKEILEVOD VAL EADLY] o Bel To evdeyoueEVo avENUEVNC

oVYVOTNTOG KPIGE®Y. @
Agv cuvictdtol | Tautdypovn yprion tov Exalief pe oékagﬁa EMIVN EMELON KATL TETOLO UTOPEL VO TPOKOAEGEL
VePEKDEST] GTOVE EVEPYOUG LETOPOAITEC. 0‘

o

Agv vrtapyet eumelplo GYETIKA Le T S10KOTY| TNG T lw@)xpovng YPNONG OVTIETIANATIKAOV POPLOKEVTIKMV
TPOIOVTOV KOt TN ddpketa e Oepamneiog pe to lief (aAhayn oe povobBepomeia).

E&avOnpa avartoydnke og avemBoun sv@w 010 1,1% tov cuvolikod TAnbucpol mov €hafe to Exalief
o€ EAEYYOUEVES LE EIKOVIKO PAPLOKO EmTROoHETE peAétec o€ emANmTIKOVG acbeveis. Eqv avortuyBodv
onueia | CLUTTOHOTO vnspsvaw@ncia@ Exalief 0o pémet va draxomTeETOL.

alAnAopopeov HLA B*1502 e atefio kive(ikng Xav 1 tatlovoikig tpoélevong Exel avel 6t oyetiletan
évtova pe Tov Kivouvo avamtuEgtov cuvdpopov Stevens-Johnson (SJS) dtav tovg yopnyeitot
kapBopalenivn. Enouévcog,‘é:mre elvar duvatdv, ta atopa KiveCkng Xav 1 tathovoikng tpoéievong Ba
npénel va eEetalovtat Yo TOOANAOLOpPO 0vTo TpoTol EeKviicouy Bepoameia pe KapPapalenivn 1 ynukd
oxetkéc evoosic. H mapohgio tov odiniopopeov HLA B*1502 og dAkeg eBvikotnteg sivon apeintéo. To
oAAnAopopeo HLA B@Z dev oyetileton pe to SJS 010V Kawkdo1o TANBLGO.

Agv €yovv avapepOel coPapéc 58PH5Q8'€ ovTopacel; pe v o&ikn echkappalenivn. H mapovoia tov

Ymovatplaipio €y: :@/a(pspesi ¢ avemBountn evépyela o Atyotepo amd 1% tov acbevav mov Elafav o
Exalief. H Dnov&nuw €lv0l ACVUTTOUATIKY] OTIC TEPIGGOTEPES MEPUTTAGELS, WOTOGO, EVOEXETAL VL
GUVOSEVETOL O KAVIKG GUUTTOHOTO OTMG EMBEVOON TOV KPIGEWV, GUYXVON, HEWWUEVO ETITESO
cuveidnong. ﬁbnxvémw ™G vovaTplapiog avénonke pe avénuévn doom o&kng echkappalenivig. Xe
aoBevelg POVTTAPYOVCO VEPPIKT VOGO TTOV 001Yel 6€ LITOVATPLOia, 1) 68 0oBeVEiC GTOVE OTTOTOVG
YOPNYOVYTOL TAVTOYPOVMG POPHUKEVTIKA TPOTOVTO T OTTOL0L EVOEXETAL VO 00N YTCOVV GE LITOVOTPLOLUN (TT.Y.
S10VPITIKa, OECLOTPESGIVN), TO EMiMEd VATPiOv GTOV 0pO Ba TPEMEL VoL EAEYYOVTOL TPV KoL KOTE TN

o1 o ¢ Bepameiog pe ok echkapPalenivn. EmmAéov, enineda vatpiov otov opd Oa mpémel va
KkaBopilovrol €6V TaPOVCIHCTOVY KAVIKG onpeia vrovaTploiog. Extog avtov, ta enineda vatpiov Oa
npémel va kaBopilovtal Katd TN dLIpKELD TV GLVNOIGUEVDY epyacTnplok®dV eEetdoewy. Edv avamtuydel
KAViKd oyetikn vrovatplopio, to Exalief Oa tpémel va daxomteTat.
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H enidpaon tov Exalief e mpwtonabdeic yevikevpéveg kpioeig dev €xerl peetdei. Emopévmg n yprion oe
0VTOVG TOLG 0oeveig dev cuvieTaTaL.

Mopatdoeig Tov dwwotiuatog PR éyovv mapatnpnbei oe Khvikég peréteg pe o&ikn eohikapPalenivn.

Oa wpémel va divetan Tpocoyr o€ acbeveig pe 1TpiKég KoTaoTaoelg (m.y. younAd enineda Bupo&ivng,
AVOUOATEG KOPSIOKNG y@YUOTNTAG), 1] OTAV AQUPBAVOUY GUYYXPOV®G XOPNYOVUEVO POPUAKEVTIKE, npo’ié&@
7oV gival yvooto 0t oyetilovton pe mapdtaot tov dacthiuotoc PR.

H Bepameio og acOeveic pe veppikn SLGAELTOVPYIQ TPETEL VO TPOYUATOTOLEITAL LE 1d10{TEPN npo? Kot
d0oom Oa Tpémetl va puOuileton cOppova pe Ty kdbapon kpeatvivng (PA. mapdypaeo 4.2). e oobeveig e
CL¢r <30 ml/min dev cuvictdtol 1 ¥pNon AOY® OVETUPKDV SESOUEVOV. cu

Kobog ta khvikd dedopéva eivor meplopiopéva o aoOevelg pe fmio, E0¢g HETPLOL nn(mmj?xkswovpyia Ko
0moVGLALOVY TaL 3ESOUEVO PUPULAKOKIVITIKNG Kot To KAMVIKG dedopéva oe aobevels pe goPapn nratikn
dvodettovpyia, to Exalief Oa mpénet va ypnoionoteitar pe Tpocoyn oe acbeveic us@’a £00¢ PETPLOL NTTOTIKY
dvodettovpyio Kot dev GuviaTdTol 1 ¥pNon o€ acheveic pe coPapn NTATIKN 61)07»%‘80 pyia.

AVTOKTOVIKOG 100G UOG KOl GUUTEPLPOPE £x0VV avapepbel o acbeveic Vo a@n LLE OVTIEMANTTIKEG
dpaoTikég ovoieg yio dtipopeg evoei&elg. Mia peta-avaivon Tomv ruxmono@vm\/ ELEYYOUEV®V LE EIKOVIKO
QAPLOKO SOKIUDV OVTIETANTTIKAOV POPUAKEVTIKOV TPOIOVI®V EYEL EMIO 1&81 pkpn avénorn tov
KIvoOVOL EKONAMGNG CVTOKTOVIKOV 10E0GHOV Kol GUUTEPLPOPAS. O opdc avantuéng avtov Tov
KIvoOVoL dev gival yvmatog kot ta. dStaféaiio dedopéva dev amokAel Mv TOavOTNTA EUPAVIONS
avénpévou Kivdvvov yia v o&ikn echikapPalenivn. Kotd cuvéin 1 acOeveic Tpémel va
TOPUKOAOVOOVVTAL Y10 GNUEIN CVTOKTOVIKOD 10EUGIOD KOl GULL POV Kol VoL EQapUOCETOL 1] KATAAANAN
Oepameio. Tuviotdrar otovg acbeveig (ot o8 awTodg OV TOLG WPOVTILOVVY) Vo avalnTovy WTPIKh GLHPOVAN
0€ MEPITTOOT EUPAVIOTG OTUEI®V QVTOKTOVIKOD 10€QGHOD @Tunapupopdg

4.5 Alnmiemopaoceis pe GAho QUPRAKELTIKA npm@ru Kol Grheg popeéc alinienmiopaong
Melréteg aAniemidpdoemv Exovv npowparonomﬂgéﬁbvo o€ EVIMIKEC.

H o&un echkapPalenivn petatpéneton SK‘CSVO)@S eohMkapBalenivn, n omoia anekkpivetal Kupimg HECH
yAvkovpovidioong. H in vitro schkapPalenivi) ivon évag oc0eviig emoymyéag tov CYP3A4 kot twv UDP-
YAVKOVPOVIK®V TPOVGPEPUTDY. In Vivo, n‘@mapﬁa@mi\m £0e1&e emaymyikn enidopaom oto petafolouo
TOV QOPUOKEVTIKAOV TPOTOVTOV TTov anegkkpivoviar kKupimg pe petapforiopd péom tov CYP3A4. Katd
OUVETELX, EVOEYETOL VO, amortnOel av ™G 000G TOV PUPLOKEVTIKOV TPoidvTwv mov petafoiilovion
Kuping pécm tov CYP3A4, 6tav anta=ypnoiporotodvtal tavtodypova pe 1o Exalief. H in vivo
eoMkapPalenivn evdéyetarl va £y t)aaycoymﬁ EMOPOON GTO LETOPOAICUO PAPLOKEVTIKMY TPOIOVIWOV TU
onoia anekkpivovton Kuping pe6dtevén péowm twv UDP-yAvkovpovikdv tpovopepacdv. Katd v évapén 1
™ dokomn g Bepomeiog pe 10, Exalief 1} kotd v adlayn g d0ong, pmopei va ypelootel va mapéhbovy 2
€m¢ 3 efOOUAdEC TPOKELE @va emrevydet 10 véo emimedo ¢ evlupukng dpaoctikotntag. H ypovikn
kaBvotépnon mpémet va AGPPavetor voym dtav ypnoomoteiton o Exalief axpifdg mpv 1 og cuvdvacuo
He AL QAPLLOKD TOL O amortovy pvBen g docoroyiag dtav cuyyopnyovvral pe to Exalief. H
eohkapPoalenivn éxaéacwktucég W10t 1EC 660V apopd to CYP2C19. Emopévamg, oAinAemidpdoelg pmopel
VO TPOKVYOLV KL ouyyopnynon vyniov 86cemv o&ikng echkapPalenivng e popraKeLTIKA TpoidvTa
Ta omoio petTof viot Kupiog and to CYP2C19.

AlMnAemdpdiaeic pe GAAN OVTIETANTTIKG QUPUOKEVTIKA TPOiOVTOL

Kapfoua n

TN G€ LY ATOopa, 1) TOVTOYPOVY Xopnynon o&ikng eciikapPfalenivng 800 mg dna nuepnoimg
apolenivng 400 mg dic nuepnoing katéAnée o o péon peiwon xatd 32% oty ékbeon otov
petaforitn, v echkapPalenivn, n omoia Katd ndca mBavoTnTa TPOKANONKE OO TNV ENAY®YN
yYAvKovpovidimong. Agv Topatnpnonke petafoir ot €xbeon oty kapPapalenivn | otov petafoiritn g,
10 emo&eidio g kapPapalenivne. Baoet g eEatopikevpévne avtamdkpiong, 1 60or tov Exalief pmopet va
ypewotel va avénbel av ypnoyomoteitat Tavtodypova pe kapPapalenivn. Artoteléopata oand peAETEG o
acBeveic £de1&av O0TL 1 GLYYPOVMG YopYoLuevn Bepaneio avénce Tov Kivouvo Tov akdiovdwv
avemBountov gvepysidv: duthonia (11,4% tov atdpwv pe cvyyopnyovpevn kopPapalenivn, 2,4% tov
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aTOP®V YMPIC Guyyopnyovuevn KopPapalenivn), U uetoAoyikdg GVVTOVIGUOGS (6,7% Le GUYYOPTYOVLEV
kapPapalenivn, 2,7% yopic cvuyyopnyovuevn kopPfopalenivn) kot (dAn (30,0% pe cuyyopnyoduevn
kapPapalenivn, 11,5% yopig cuyyopnyoduevn kapPapalenivn). O kivouvog adéEnomg GAA®V GLYKEKPIUEVOY
AVETIOOUNTOV EVEPYELDY TOV TPOKAAOVVTOL Amd Tr GLYYOopNyNo” kapPapalenivng kot o§kng
eohkapPalenivng dev umopel vo amokAEIoTEL

Douvoroivy OAV

e o LEAETN o€ VY ATopa, TaVTOYPOoVN Xoprynomn o&ikng eciikapPalenivng 1.200 mg dmaé npe \tcog
Kot @avutoivng katéAnée og e péom peiwon katd 31-33% oty £xbeon otov evepyd petafforl Qan
eohkappalenivn, n oroia katd mdoa TOAVOTTA TPOKANONKE amTd TNV EMAY@YT] YAVKOLPOVISIMONG, KoL Lo,
péon avgnon katd 31-35% oy ékbeon og pavotoivn, N oroia katd tdoa mbavoTo TPEKERONKE amd
avaotoAr] Tov CYP2C19. Bdoel tng e&otopikevpévng avtamoxpiong, 1 06on tov Exalief p@psi VoL YpEOTEL

va avénBei kot 1 4601 NG PavLToivig UTopEl va ypelaotel vo petmBet. ,é

NS
Aouotpryivy 0'
H yAvkovpovidimon givar 1 kbpia petaforikn 086 1660 yia v ecAkoppfaleniv ‘{%0 KO Yo, TNV

AOpOTPLYIVY Kot EMOUEVAMG PUOopel va, avopéveTat va vtapEet aAAnAenidpaon). eAETN o€ vVYU] ATopa pE
o&wn eohkapPalenivn 1.200 mg draf nuepnoing £0e1&e pikpn Katd péco pgappmcomvmmﬁ
arnieniopaon (n ékBeon g Aapotpryivig peiddnke katd 15%) petatd t éumg eoMxapBalenivng Kot
NG AMUOTPLYIVIG KOl GUVERMG dev amonteitol pvbuon g 06omg. Qotdoo, AOY® HetaffANToTNToC LETAED
TOV 0TOH®V, 1 ETLOPOCT UTOPEL VA VAL KMVIKA GYETIKN O optcuéva‘é\ a.

Tomipaudtn @)

e po peAETn o€ vy drTopa, 1 TaVTOYPOVN YoPNYNoN O&IKNG gc&pﬁa@ni\mg 1.200 mg ana& nuepnoing
Kot TOTPaUdTnG dev £de1Ee onuavTiky aAlayn oty ékxbeon 0}6 wapPalenivn oAl £0e1Ee peioon otV
éxBeon o€ Tompopdtn katd 18%, n omoia katd whoo MOaVATHRTO TPOKANONKE AT LEtOUEVT
Broduabecipdtra ¢ Tompapdtng. Agv anotteiton pﬁ@ut& doomnc.

Badrpoixo od kau lefetipoxetoun \0.

Mo TAnOuGHIOKY QAPHOKOKIVITIKY avAAVGT pE @aong I oe eminmrikovg eviiikeg acbeveig
vredelée 6TL M cuyyopnynon pe Parmpoixd o&0 N Aefitipaxetaun dev exnpéace v ékbeom otV
golkapPBoalenivn oAAd ovtd dev Exel sntﬁgﬁat(x)@&xaté oupupotikég pelétec oAANAeniopaoG.

AMLO QOPUOKEVTIKA TTPOTOVTOL XO®)

AvTiovAAnTTIKG TOV YOPHYOLVTAL OTTO TO o

H yopfynon o&ukng echkapPalenivn 0 mg dmaé nuepnoimg o€ YOUVAIKEG TOL YPNCUYLOTOLOVGAV
OLVOLAGCLLEVA OO TOV GTOUOTOC AVIIOWAANTITIKG €018 o péom petmon xatd 37% wat 42% ot
cvotnuatiky €ékBeon otn Aefovo TPEAT Kot alfvudoteTpadioin, avrtictorya, 1 oroia mbavotata
TPOKUAEITOL ATTO ETAYMYT TOL A4. Enopévog, yovaikeg og ovamopaymytk nAkio Tpénet va
YPTCULOTOI0VV ETOPKN owrtcswn\yn katd tn Oepaneio pe to Exalief kot émg t AEN tov TpEYovTog KhKAOL

EUUNVOL POCTG UETA TN N g Bepameiog ToPAyPAPOLG Kot
Swl\@c 0 (BA. 4.4 ko1 4.6).

2ZiuPoaorozivy

Mio, perém oe Uym ‘r@ta €oe1ée o péon peimon katd 50% otn cvotnuatikn éxbeon otn cyPactativn
oty cuyyopnyeitalpe o&y sohucapBolenivi 800 mg dma nuepnoing, N omoio katd Thow mOavoHTHTOL
oQeiAeTaL GE ?,ng;\L M tov CYP3A4. Evééyetan va amartn et avénomn g 06ong g supactativig 6tav
Xpnctuonmsn% vToYpova pE 0EIKN ecAkapPalemivn.

Bapqoapz’vqs%'

H ovyyepnynon o&wrng eohikapPalenivig 1200 mg araf nuepnoing pe Pappapivn £deiée o pupn (23%)
aALG STATIOTIKG oNavVTIKY Lelmon oty ékBeon otnv S-Bapeapivn. Agv vnpye enidpaor o

(0] okwvn Tk g R-Bapeapivng 1 oe m&n. Qo1600, AdOY® petafAnTomToag LeTaED TOV ATOU®Y GTNV
ardieniopaon, Oa npémet va Sivetan Wiaitepn Tpocoyn oty mapakorovdnon tov INR 11c tpdTeg
ePdopdoeg puetd v Evapén N ™ AYEN TG oLYYPOVEG xopNnyobuevTg Bepamneiog pe Bappapivn kot o&ikn
eohkapPoalenivn.

Aryolivy
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Mio, pedétn og vy dropa dev €de1&e emidpaoct g o&ikng ecikapPBalenivng 1200 mg draé nuepnoing ot
QOPLOKOKIYNTIKN TNG dryo&ivng, vmodnidvovtag 6ti 1 o&ikn echikapPalenivn dev £xel emidpacn otov
petapopéa P-yAvkompwteivn.

Avaortolels g povoopuvo-oéeiddons (avaotoleic MAO) ‘
Bdoet g dopukng oyéong g o&ikng ecAkopfalenivng e To TPIKUKAKE ovTiKaToOAMTTIKA, aMn?»sniiQ@n
peta&d g o&ikng echukapPalenivig kot Tov avaotoréwnv g MAO eival Osopntikd dvvar. $
4.6 Tovipétnra, KONON KO Yohovyia Oq"

3\
Kivévvog mov oyetiCeror ue tnv eminyio Kot To GVTIETIANTTIKG QOPUOKEVTIKG TPOTOVTO YEVIKG
"Exel kotadeyytel 0Tt 6TOVES AmoydVOLS YOVOIKOV LUE ETANYIN, O ETUTOAUGLOG TOV SVGTA glvar 0Vo €m¢
TPELS POPES LEYOADTEPOS OO TO TOGOGTO TOV 3% Tepimov oto yevikd minbuoud. o o OVOLPEPOULEVES

glvar 0 Aoy dYER0G, 0L KAPALALYYELUKES SLOTAOGIES KoL OL aVOUAAIES TOV Vevpikov cwMva. H Bepamneia pe
TOALOTTAG OVTIETANTTIKG QUPULOKEVTIKG TTPOIOVTO UITOPEL VO CUGYETIGTEL e VYNAD Kivduvo cuyyevav
dvomhacidv Tapd 1 povobepaneia, emopévmg etvor onpovtikd vo epapudletat ) %sp(ms{a omote glvoi
duvatdv. ZopPovréc amd edkd Ba Tpémel va divovtar o€ yuvaikeg ol omoieg given Thavov va peivovv €ykveg
1N ot omoieg gival o€ avamapaymywkn nAkio. H avéykn yuo avrieminmrikn 0 pd&%ﬁa Oa mpémer va
avaBempeital 0tav pia yovaika TpoypoppatiCel va petvet £ykvog. Aev Bo TpE€mel va Tpaypatonoleitol
a1pVidla S10K0m TNG AVTIEMANTTIKNG Oepaneiog kabdc avtd evoéyeTal vehodNYoEL 68 TAPOEVCLUKES

Kkpicelg ol omoieg pmopet va £xovv GoPapég EMMTOCELS, TOGO Y10 TN UN 0G0 Kot Y10 TO Toudi.
Eyxvpocuvn O
Agv vdpyovv ototyeia omd TN ypnomn e oEkNg esAtkapPalent € éykveg yovaikeg. Meléteg og (da

omoieg Aappavouv o&ikn echkapPalenivny petvovy éykveg 1 ypoppatilovv va petvouvy ykveg, n xpnon
tov Exalief Oa mpénetl va emavalloloysitonl TpocekTiKd. Odmpinel va SivovTol ot EAGYIOTES ATOTEAEGLOTIKES
dooelg, kat Oa Tpémet va mpotipdron 1) povobepameio (31'[62 autd etvar Suvatdv TOLAGYLIGTOV KaTd TN
SUWIPKELN TOV TPOTOV TPLOV UNVEV TG kKomong. Ot q@vs{g Oa mpémet va Aapfavouvy evnuépmon oyETKE e
v mhavotTa avénpuévou Kivdvuvou SDGnkamd)v‘S%D\/a TOVG SiVETOL 1] EVKOIPIO TPOYEVVITIKOV EAEYYOV.

KATESEIEAV TOEIKOTITO TNV OVOTOPOYWYIKT IKOVOTNTO, (Bkénﬁg VILOTNTO). € TEPIMTOOT TOV YVVOAIKES Ol

Hopakoriovdnon kot TpdANYN

To aVTIETANTTIKG. QUPUAKEVTIKG TPOTOVTO ENFEYETOL VO GUUBAAOLY OTNV AVETApPKEL POAKOD 0EEOG, Evag

TOOVOC AOY0G TPOKANONG EUPPLIKNC ow(op@ag. H Mym coumAnpopdtov goAtkov 0£0G GuVIGTATL TPV

Ko katd ) Sdpketa ™G komong. Kabogiomoteleopotucdtnta e Ajyn autdv TV COUTANPOUITOV SV
S S

£XEL ATOOELYTEL, 10 EI01KT] TPOYEVVIT Wyvoon puropet va mpocpepfel oo Kot Yo Yovoikeg pe
cuoumAnpopatiky epaneio poiucoy 0&€og.

210 veoyEvvNTo TToudi /\O
"Exovv avaeepBel mpoppay}@&ampaxég GTO VEOYEVVITO OV TPOKANONKAY OO OVTIETIANTTIKA
QOPUOKEVTIKE TPOIOVTAL. opVOAOEN, Ba Tpémel va yopnyeital Prrapivn K1 wg mpoAnmtikd nétpo katd Tig

televtaicg efdopddeg TneEhnong kat 6To veoyévvnto.

luvaikeg og avana‘paﬁ/gvmﬁ NMKio/ovTIGOAM YN

H ok eohwcapPabeniviy alAnremdpd pe avemfdpunTo Tpomo te avIIGLAAITTUCE TV YOPIYOUVTaL Omd TO
otopo. ' oum')/\ 0Y0, Katd ™ dtdpkela TG Oepameiog Kol £mg T ANEN TOL TPEYOVTOC KUKAOD ELLNVOL
pOONC HETA m@n MEN TG TpEmEL vaL xpNGLOTONOEL Lidl EVOAAUKTIKY], OTOTEAECUATIKT KO 0CQOUANG
avrlcvxknn@y] pébodog.

®Onioc

Eivor émmo €av 1 o&kn eohkopPalenivny arekkpiveTor 610 avOpdTIVo LINTPIKd YaAn. Meléteg oe {da
¢ el&etl amékkpion g ecAkapPalenivng oto untpikod ydio. Kabog o kivovvog oto modi mov Onialet
devImopel vo amokAeloTel, 0 ONAacpog Tpémel va, dtakonteTal Katd T Oepamneio pe to Exalief.

Fovidéra
H o&un echkapPalenivny a&loroyndnke o apovpaiovg Kot TOVIIKOUGS Y10, EVOEXOUEVES AVETIOVOUNTES

avTIOPACELS EML TNG YOVILOTNTOG TV YOVE®DV KOL TNG TPATNG YEVIAG amoyovav (F1). Mo pelétn yovipotntog
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7oV d1evepynONKe og apoeviKovg kal OnAvkong apovpaiovs £de1&e emidpacn g o&ikng ecAucapPalenivng
EML TNG YOVILOTNTOG TV ONAVK@GV. Z€ Lo LEAETT] YOVILLOTNTOG OV dleEvePYNONKe 6€ TOVTIKOVG,
mapotnpnOnke enidpaon eni g avantuéng TV euPpdmv. Qotdco, o1 emdpdoelg avtég o propovoay
emiong va o@eiAovtal 6To YoUNAOTEPO aplORd OYPOV COUATIOV Kal, £TCL, VO TPOKVTTEL EMIOPOCT €L TNG
yovipdTnTag. T0Vg TOVTIKOUS, 0vENONKE TO GUVOALKO TOGOGTO EUPAVIONG LEWLOVOV OVOUOAMY Kol TO
TOGOGTO EUPAVIONG UEWLOVMV GKEAETIKMDV OVOUOAIDV. Aev TapatnpiOnkay eTOPACEIS GTIG TOPAUETP
YOVILOTNTOG TNG TPATNG YEVIAS amoyovev (F1) movtikdv kot apovpaiov. S

4.7 Emopacelg 6Tnv IKavOTTo 001161 KOl YEIPLGROD P avAY OQJ
Y
Agv TPpaypaTOmOmONKAY HEAETEG GYETIKG UE TIC EMSPACELS OTNV UKAVOTITO 087YNONG Kot XeiRiopod
unyovav. Optopévol acbeveig evoéyetal va Tapovstdcovy CaAN, vvniio 1 oTTiKEG d10T ¢, Witepa
Katd TV Evapén g Bepanciag. Emouévog, ot acbeveic Oa mpémet va cupfovievovtotl 63 81 COUATIKEG 17/KoL
VONTIKES IKOVOTNTES TOVG OV OTOLTOVVTOL Y10 TO YEPIGHO UNYOVOV 1) TNV 001 ynon eudEYETUL va. EYovV
dlaTapoyTel Kol GLVIGTATOL VO, NV ETLXELPOVV TETOLEG EVEPYELEC LEXPL VOL Kaetspco‘eaé't N KAvOTNTA TOVG VoL

EMTEAEGOVV TETOLEG EVEPYELES OEV EIVOIL EMNPEAGUEVT). ©

N\
4.8 AvemOounteg evépysieg 60
Y& HeAETEG EAEYYOUEVES LE EIKOVIKO OapLako oL Tepthapdvouy 1.192 evihikeg aoBevelg pe eoTiokég
emANTTIKES Kpioelg (856 acBeveic Elapav ofikn ecAkapPalemivn kot Elofav elkoviKO QAPLLOKO), TO
45,3% tov acbevav mov Erafoav o0&k echkapPBalenivn kat 1o 24,450V acbevav Tov Elafav 1KOVIKO
QAPLOKO TOPOLGIOGOV AVETIOOUNTEG EVEPYELEC. &

®)

Ot avemBOunTeg evépyeteg NTav cLVNOMG NTEg EmG LETPLES c@wcm KOl TOPOVGIACTNKAY KVPIE KATA TIg
npadTeg efdopdoeg g Bepomeiog pe o&ikn 80M|<ap[3a§8nivno

2T0V TOPOKAT® TIVOKO, 01 OVETIOOUNTEG EVEPYELES TTOV @ponmdcmlcow 0€ TOGOGTO EUPAVIONG LEYOADTEPO
a7to TO EIKOVIKO PAPUAKO Kot oplOunTiKd napovcm%? 1 o€ mEPLoGHTEPOLS amd 1 acBev) KataypdpovTal
KOTA Katnyopio. opydvov GUGTNHLOTOG KOl GLYVOT o\ ouyvéc >1/10, cuyvég >1/100 émg <1/10, oyt
ovyvég >1/1.000 émg <1/100, omdvieg >1/10.000 sﬁ. <1/1.000. Evtdc kéBe katnyopiag cuyvotntog
EUGAVIONG, Ol AVETBOUNTEC EVEPYELEG TAPUTIOE Katd Bivovca oelpd cofoapdtnToc.

Kotmnyopia IToA0 cvyvég 218&% Oy ovyvég Yravieg
0pYavov é
CVLOTNNOTOS )
Awtopoayés Tov 0 Avoipio ®poupomnevia,
ULLOTTOUTIKOV @) Aevkomevia
K01 TOV AERQPLKOV AN
GUGTI|LATOG . ‘,\A
Awtopoayés Tov N YrepevoroOnoio
OVOGOTOUTIKOV QO
GUGTINATOG AN
Awrapayég Tov ‘(3 N YnoBupeoediopoc
£VOOKPLVIKOD {.
CVLOTNNOTOS \/\\
Awtapayég AvEnuévn 6peén, puetopévn
petapoir Kal opesn, vovazplopia,
me 0pé NAEKTPOAVTIKEG SlOTAPOYES,

Q kaye&ia, apuodTmon,

TOYLGOPKIOL

&
o
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Poypatpukég
owatapayég

Avmvio, anddeta, KoTaOAWY,
vevpkotTa, d1€yepon,
evepedioToOTTO, dlarTOpOiyT
EAMALEWUHATIKNG TPOGOYNG/
VREPIKIVITIKOTNTOG, GUYYVTIKN
KOTAGTOOT), CUVOICONUATIKEG
SLOKLUAVGELS, KAGO,
YOYOKIVNTIKY mPpdadvvon,
GyYOS, WOY®TIKY O10TapoYT

Awtapayis Tov Zadn*, Keporodiyio, | Emnpeacuévn pvnqun, dtoetapoyn AN
VEVPIKOD vvnAio un soppomniag, apvnoia, O
GUOTNNOTOS QUOIOAOYIKOC | LVETEPPOAIKAOC VTTVOG, KATOUGTOAN, ~-ch
GLVTOVIGHOG, | agacia, ducoicOnoia, 81)0’[0\4(14\
dlaTopoayn MBapyoc, Tapocpia, acrd@s& [
otV OLTOVOLLOL VEVPLKOD o\
TPOGOoYN, GLOTNLOTOG, TE(IpS’YKS(pO(}\é?}Kﬂ
TPOLOG ato&io, napsyKS(paM&gﬁ
GUVOPOLLO, OGO
YEVIKELUEVNG ETIATYAALG,
TMEPLPEPIKT VEVPQREPELQL,
Swatapoyn Tov' ppdIod oV
VTVOV, VUOT, ¢, dlatapoyn
outMog, 6 Opia,
vrocOneid, uysvoia, aicOnon
KOOGQUL™
OpBaipikég Amlorio*, On@ﬁ- dlaTapayn, OpacT KOTA
dwotapayig Bon opaon TNV=OTOl0 T OVTIKEIEVDL

¢
&

)Slawpaxﬁ ouluYOV KIvioeV

fvovtal TaAAVTELOUEVO,

TV 0pOaAUDY, VITEPOLLiC, TOV
0POOALOD, COKKAOIKEG KIVIGELS
0OoAuo0, TOVOC TOV 0EHAALOD

Awtapayéc Tov
MOTOS KOL TOV

N
’IMW@

)

N
O

QraAyia, vrooakoio, ppoég

Aapopiviov

Kaporakég ‘6\‘ AicOnua moudv, Bpadvkapdia,
owatapayég N pAePoroppikn Ppadvkapdio
Ayyelokég O\} Ynéptoon, vrotaon,
owatapayég ) N opbBoctatiky vrdtaon
Awtapayés Tov o Avoopwvia, erictaln, Bopokikod
UVOUTVEVGTIKOV -9 dyog

GUGTILATOGS, TOV
0dpoka Kol TOV
neco®paxiov

Vi

Awtapayéc Tov ~G

yacrpsvrapucgfx\
9

&
&
S

Noavrtia,
éueTog,
duappoia

Avomeyia, yaoTpitidn, Kook
dAyog, Enpootopia, KotAlokn
dvopopia, KolAlokn didtacn,
SMOEKOOKTVAITIOO,
EMYAGTPIKY dLGQOPIa,
VIEPTAOGIO TV 0OVA®V,
OVALTIO0, GUVOPOUO EVEPEDITTOL
eVTEPOV, HEAIVE, 0dVuVOoQUYia,
dvogopio, Tov GTOUAYKOV,

Mayxpeotitida

oTouaTiTIdN, 000VTaAYiN
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Awtapayéc Tov Hratwm dwtapoyn
NTATOG KoL TOV
XOAPOP®V
Awrapayig Tov E&avOnua Alomekia, Enpodeppuia,
0éppaTog Kl TOV VIEPOPWGia, pVONU, ‘0
VT060pLov 1670V dtatapoyn 6vuyo, OEPUOTUKEG AV
oloTapoy€g K
Awtapayés Tov Mvuadyio, ocuaryia, %
LVOGKELETIKOV avyevaiyia O
GUGTILOTOS KO AN
TOV GUVOETIKOV ‘CUO
16700 S
Awtapayis Tov Nvktovpia, ovporoipmén /C\‘
VEQPOV KUl TOV 0.\
0VPOPOP®YV 00OV o\
Awtapayés Tov ‘Eppmvog poon akavovioty,
OVOTAPAYOYIKOD AN
GUGTI|LATOS KL AOCU
TOV HOGTOV ,
Ievikég Kénwon, E&acBévion, Kg@ﬁa, piyn,
ouTapayES KL SroTapayég TEPLPEPIKD o{@ta,
KOTAGTAGES TG o Pdoion owsmel')unr@ EPYELOL
0300 yopiynong PapUAKOUREPLPEPUCT]
Yoyp
Hopoxivikég Meu ‘n OpTNPLOKT TTiEoT,
eetaoerg us*:_{&vo copatikd Bapog,
& LEVN OL0GTOAIKY] OPTNPLOKN
NILEGT], ALENUEVT APTNPLOKT
zo.hciscn, LELOUEVT] GUGTOMKN
‘0. OPTNPLOKT THECT), LEIOUEVO
Q vAaTplo oilaToC, LELWUEVOS
OLLOTOKPITNG, LELOIEVN
. c)0 atpocPatpiv, avénuévog
CD\ Kapd1oKOG pLOUOC, avénuévec
é TPOVOALVAGES, oENIEVL
O TPLYAVKEPIDLN, LELWUEV
0 elevbepn tptimdoBvpovivn (T3),
(@) pelowpévn ehevBeprn Bupoivn
a (T4)
Kokoosig, . ‘@ To&ikdtnra pappdikov, TN,
ONANTNPLasELS O\ KéKmon apbphdcewv,
K01 EMITAOKEG Q onAntpiaon, KdKkmorn 6EpUATOC
0epamEVTIKAOV ,é
YEPLOUOV ‘N

* Y acbeveic o1 \Snoiovg xopnyeitar tavtoypoveg KapPoapalenivn kot o&ikn echikapPalenivn oe peléteg

eLEYYOUEVEG L £woviko QAapUOKO, 1) SITAMTIO, [11] PVGLOAOYIKOG GLUVTOVICUOS Kat (AN avaeEpbniay mo
S
&

kNG echkapPaleniving oxetiCeton pe avénomn oto diotnue PR. AvemBdunteg evépyeleg mov
L ue TV Tapdroor tov daetinotoc PR (.y. KOATOKOIMOKOC OTOKAEIGHOG, GUYKOT,

Bpa dta) evdéyetar va cupufoovv. Agv mapoatnpiOnke KOATOKOIAMOKOG ATOKAEIGUOG OEVTEPOL 1)
w@»ﬁrspov Babuod oe acbeveig mov rafav o&ikn ecAkapPalenivn.

Eravieg avemBOUNTEG EVEPYEIEG OTTOC KATAGTOAN TOV HVEAOD TV 0GTAV, OVOPUAOKTIKES OVTIOPAGELS,
coPapéc deppatikég avtdpaoelg (m.y. obvdpopo Stevens-Johnson), cuoTNUATIKOS EpVONUATOING AVKOG 1)
cofapéc Kapdlakég appuOpieg 0ev TAPOVCIAGTNKOY KOTA T SIGPKELD TOV EAEYYOUEVOV LE EIKOVIKO
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(PAPLOKO LEAETOV TOV TPOYPApLOTOC EMANYiog pe o&ikn echkapPalenivn. QoTo6G0, £rovv avapepOel pe
v ofkapPalenivn. Eropévac, n eppdvion toug petd tn Oepaneio pe to Exalief dev pmopei va amokieiotel.

4.9 Ynagpdocoroyia

)
ZUUTTAOUOTO TOV KEVIPIKOD VELPIKOD GUGTIHOTOG OGS 1Alyyog, aotdfeia Katd tn Padion Kot n mndpsq_gg
mapatnpnOnkav e Toyaio vrepdocoroyia tov Exalief. Agv vrdpyetl yvwoto €016 avtidoto. ZUUTTORAGTIKT
KoL VTOOTNPIKTIKY Ogpaneia Oa Tpémet vo yopnyeitol avaloya pe v mepintwon. Ot petafolriteg thg OEIKNG
eohkapPolenivng umopovv anoteAespoTikd vo kKabapifovrol Héc® apodwAiong, edv anatreiwl&f

TopaypaQo 5.2). A
O
&
5. DOPAPMAKOAOI'TKEX IAIOTHTEX ,Q
NS
51 ®@oppoxkodvvopikis 1010TNTES . AO'

N
Doppakobepamevtikn katnyopio: Avtieminniikd, Iapdyoya kapfolapidng, gg%()g ATC: NO3AF04

Mnyoviopog dpaong ‘Ocu

O axpiPeig pnyoavicpot dpdong g o&ikng echkapPalenivng etvar dyvem . Qot600, in vitro
NAEKTPOPUVGIOAOYIKEC LEAETEG DITOSEKVVOVY OTL TOGO 1 0EIKN ECAKOP mivn) 660 Kot ot LeTOPOAITES TNG
oTafePOTOLOVY TNV AOPUVOTONUEVT] KOTAGTOGCT) TOGEOEAEYYOUEVOV JIVADV VOTPIOL, OTOTPETOVTAS TV
EMGTPOPT TOVG GTNV EVEPYOTOUEVN KATAGTOOT KOl EMOUEVMG O MOVTOG ETOVOALUPOVOLEVT] VEVP®VIKN

TVPOJOTNON. @)

Dopuokoduvapkr| enidpaon @

H o&wn echkapPalenivny kot ot evepyol petaforiteg g e@srpswow ™V avantuén Kpicewv 6 P KAvikd
LOVTELQ TPOPAETTIKA Y10, TNV OVTIGTOCUMOIKT OTOTEA, TiKdTNTO 0TOV GVBpWwTo. XTOV dvBpTOo, N
QOPUAKOAOYIKT Opacn TG o&ikng echkapPaleniv @Ksiwl Kuplog pEcm tov evepyol petaforin
eoMkapPalenivn. ‘O'%

Klvikr) anoteheopatikdtmra Kot 0cQaAELn Q

H anoteleopatikdmra kar 1 ac@dreta g olixng echkcapBalenivng éxel katadeiytel g Tpelg SumAég
TUPAEC, EAEYYOLEVES e EIKOVIKO aprakderéteg edong T og 1.049 evidikeg acBeveic pe pepikn eminyia
avBeKTIKoUC o€ Bepameia pe Eva Emg Tpi YXOPTYOULEVO OVTIETANTTIKA QOPUAKEVTIKE TpoidvTa. H
oExkapPalemivn kol n eeAPapdn dev PATNKOV MG CLYYPOVAOC YOPNYOVLEVO PUPUAKEVTIKE TPOidVTa GE
ovtég TG peaérec. H o&un scleapgéa nivn e€etdotnke og dooelg Twv 400 mg, 800 mg kot 1200 mg dmaé

nuepnoimg. H o&kn esAikapPale 800 mg dno& nuepnoing kot 1200 mg anaf nuepnoing RTov
ONUOVTIKA TTLO ATOTEAEGLLOTIKY 0,TL TO EIKOVIKO QAPUAKO OTN HEIWMGN TNG SLYVOTNTAG TOV KPIoEWOY KATA
T SPKELN SLUCTNOTOG cgvzﬁpncng 12 efdopddwv. To m0cootd v atdpmy pe 50% peioon om
oVyvoTNTA TOV Kpicewv 6€.0AEG Tig pnedéteg eaong III rav 19% o o ewcovikd eapuaxo, 21% yo v
o echkapPalenivny 480)mg, 34% Yo v ofun echcapfalenivny 800 mg kar 36% yio TV 0E1KH
eohkapPalenivn 1 209@ nuepncing.

4
5.2 QapuaKOK@tkég 00T TES
N

Amoppognon )

H o&w eo ﬁ'dpﬁa@snivn petatpénetol ektevmg og ecAkoppalenivn. Ta enineda g 0&ikng

eoAKappP tvng 010 MAGG e GLVHOWOE TAPAUEVOVV KATM 0O TO OPLO TOGOTIKOD TPOGOIOPIGLOV, ETELTO
ano rom%ouarog xopnyNo. O tmx TNG echMkapPalenivig emruyydvetal 2 £0¢ 3 dpec LETA TN XOPNYNON TNS
000 rodtafeciuotnTa propei va Bewpnbetl vymAn enedn N TOGOTNTO TOV LETAROATOV TOV
a\é@GnKs GTO OVPO AVTICTOLO0V0E € TEPLETOTEPO amd T0 90% Log d6ong o&ikng echkapPalentvne.

Karovoun

H déopevon g echkapPalenivng oe Tpwteiveg mAdopatog ivar oxetikd xounin (<40%) kot aveEdptn
oo TN GLYKEVTP®OT|. In vitro PeléTeg KATESEIEQV OTL 1] OECUEVLON TPMTEIVAOV TAACUOTOC OV ENNPEACTNKE
ONUOVTIKA 0 TNV Tapovsia Papeapivng, dalemdung, dtyo&ivne, parvutoivng kot ToAfovtapione. H
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déopevon Papeopivng, dwlemndunc, dryo&ivng, eotvutoivig Kot ToAPoVTaiONG eV EXNPEAGTNKE GTLOVTIKA
amo Vv mapovcio echkapPalenivig.

Buoopetaoynuotiopog
H o&wn echikapPalenivn Propetacynuatifetor ToyEmg Kol EKTEVAES GTOV KOPLO EVEPYO UETOPOAITN TNG, T
A@a
il

eohkappalenivn, HEc® VOPOAVTIKOV PETOPOAMGHOD TPDTNG 61000V. Ot PHEYIGTEG GUYKEVIPDGELG GTO TAD
(Cinax) €EmTLYYAVOVTOL 2-3 DPEC LETE TN XOPTYNON TNG OGNS KOl Ol GUYKEVTIPMGELS GTO TAAGO GE OT
KOTAGTOOT EMTUYYAVOVTOL LETE amtd 4 £0¢ S Nuépeg amas nuepncimg 6060A0YiNG, GUVETEIG LE
amotelecpatikn nuicea {on g taéng TV 20-24 opdv. Xe ueAETEG GE VY] GTOMO KOl ETANTTL (&{
eviAkeg acBeveic,  eavopevn nuicelo {on g echkapPalenivng rav 10-20 dpeg kot 13-2(@p8§,
avtiotorya. Mikpoi petafoliteg oto mhdopo givon n R-MkapBalenivn ko n oékapPalenivn, ghomoiot
@avnke OtL ival vepyol, Kot To Tapaymyo YAuKovpovikob 0&€og g 0&Ikng SGMK(xpBaCsa@qg, n
eohkappalenivn, n R-AuapPalenivny kot n o&xapPalemivn.

N
H o&wn echikapPalenivn dev emnpedlel Tov d1kd ™G HeTaPoM o 1 TV Kabapon @'
)

N
e peréteg pe echkapPalenivn o vord ovOpdTIVO NTOTOKOTTOPO, TOPOTN pﬁ@&gﬁma gvepyomoinom g
yYAvkovpovidimong mov mpokadeital and o UGT1AL. 60
Amnéxkpion

O petaporiteg g o&ikng ecAikoppalenivng amekkpivovtot amod T Gv@patmﬁ KuKlopopia kvping pécm
VEQPIKNG OMEKKPLOTG, GE QUETAPANTN LOPPT Kl GVLELYUEVOL e YA poVidlo. Zvvorkd, N
eolkapPalenivn kat To YAVKOVPOVISIO TNG OVTIGTOLYOVV GE TEPIC po amd 0 90% TV oMKV
UETAPOATOV TOV amEKKPIVOVTAL 6T 00P0, TEPITOL TO, VO rpt’we OUETAPANTN HOPON KO TO EVa TPiTO
®¢ ovlevypévol pe yAvkovpovidio. @

Cpappkdno/un ypopukdtnto, @
H poppokokivntikn g echikapPBalenivng sival ypapu@ Kot oviAoyn pe tn 86om 6to 0pog Tev 400-
1200 mg 1660 o€ vy dropa 660 Kot oe acheveic. (‘}

4
Hlaopévor (Mkiog dve temv 65 etdv) 0’
To QopUAKOKIYNTIKO TPOPIA TNG 0&IKNG sckma@t@snivng glvat avennpéaoto 6ToVg NAIKIOUEVOVG acheveig
ue kaBapon kpeatvivng >60 ml/min (BA. tapdypapo 4.2).
)
Ne@pikn dvociertovpyio C)\
O petaforiteg g o&kng scs?mcapﬁa@ng OTEKKPIVOVTOL GO T1 GUGTNUATIKY KUKAOPOPio Kupimg LECH
VEQPIKNG oméKKPlong. Mo peAétn ge'echeveic e fmia £ coPapn vePpikn Suciertovpyia Katédelée 0TI M
k@Bapomn e&aptdrar omd ™ veppugipertovpyia. Katd ) didpkeia tng Oepomeiog pe to Exalief cuviotdrol va
yivetar puOuion g docoroyio acOeveic pe kdBapon kpeotviviig < 60 ml/min (BA. mopdypoapo 4.2).
H aipodwiion anouaKpl')VS} TOVG petaPolriteg g o&ikng echikapPaleniving and To TAGoua.

Hrotikn dvohertovpyia O

H poppokokivntikng stwﬁohcpég g o0&k echkapPalenivng aloloynOnke o vy dTOUA KOl GE
acOeveic pe uérpla‘n&mﬁ dvodettovpyio Emerta amd TOAAATAEG 0O TOV GTONATOG 60cels. H pétpua
NTATIKN 51)67»81%9& dev ennpéace TN PopUOKOKIVNTIKY TG 0&ikng echkapPalenivinc. Aev cuvictdtol

pudon g do viog o€ acbeveig pe Nmo Eog pétpla nmatikn dvciettovpyia (BA. Topdypapo 4.2).
H goppoxokngjgich g eohkapPalenivng dev &xel aloloynbei o acbeveig pe cofapn nratikn
Svckanoup&_

dovro
M?’!é@cs VY GTopa Kol aodevelg kaTédeiEav 0Tl 1 pappakokvnTIKN TG 0&ikng echkapPalenivng dev

€ GTNKE 0o TO POAO.

5.3 IIpoxivika dedopéva yia Ty ac@dieia
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AvemBounteg evépyeleg mapoatnpnonkay oe peréteg og {ma o€ emimeda £kBeong aicOnTtd younlotepo amod
0,71 6€ KMVIKG emineda £kBeong o€ echkapPalenivn (0 KOPLOG KAl PAPUAKOAOYIKE EVEPYOS LETOPOATNG TNG
o&umg echikappalenivng). Emopévac dev éxovv kabiepwbel oplo acpadeiog fdoel cuykprtikng Exbeomng.

Amodei&erg veppotolikdtntag Topatnpninkoy oe peréteg To0EIKOTNTOG ETUVALAUPOVOUEVOV dOGEDV GE 4
apovpaiovg, 0AAG dev TopatnpnOnKoy o LEAETEG GE TOVTIKOVG 1) GKDAOVG, Kol €ivoil GUVETELG e napéi@n
QUTOLOTNG YPOVING TTPOTI0VGOG VEPPOTADELNG GE QVTA TOL EI0T. $

KevtpohoPiakmn veptpoeio Tov oo TOpatnpnOnKe o peréteg T0EIKOTNTOC ETOVOLAUPOVO u (V
300E®V GE TOVTIKOVG Kot ApOLPaiong Kot aENUEVO TOGOGTH ELPAVIONS NTATIKOV OYK®V nap@pn@nmv
oTN HEAETN KOPKIVOYEVEGTG GE TOVTIKOVG. AVTE T0. EVPTHATO EfVaL GUVENT UE EMOY®YT) LIKPESWHIKOV
NraTK®V VOUOV, Ho eTidpacn 1 omoia dev mapatnpnonke og acbeveic Tov kauBowovv.@xn

eohMkopBalenivn. é

Meléteg yovoto&ukotntog pe o&ikn eshkapPaleniviy dev katédei&ov 101aitepo KiVS&@VlOL ToV AvOpwo.
)
<

6. OAPMAKEYTIKEX IIAHPO®OPIEX

6.1 Koataroyog ekdéymv O(,,
)
N
TToBidovn K 29/32 OQ
Koppedhdln vatplovyoc dtaotowpoduevn &

Maoyviiolo oteatikd @)
S
6.2 Aovpparétnreg 0
*.

Agv gpappdleto. O
, , <
6.3 Awpkero {ong 60

4 ypovia. Q
N

6.4 Iowitepeg mpourdierg katd ﬂ]vc‘s;@vuén TOV TPOIOVTOG
Agv vrapyovv €101KEG 001 Yieg dtotn p@ Yo TO TPOTOV TO.

6.5 ®von KO GVOTUTIKG TOV Gptém:n

N
Ta dwokia Exalief 600 mg G‘Uckﬁudgovmt oe Kuyéleg amd ahlovpivio/aiovpivio 1 akovpivio/PVC
TOTODETNUEVEC GE YOPTOK a tov eptEyovv 30 1 60 diokia.

Ta Siokia Exalief 60(3@01)01(81)6&@0\/‘5(11 og péieg amd HDPE pe nopa acpoleiog yio moadid amod
TOALTPOTLAEVIO, TOTODETNUEVEG GE YapToKIPOTIN OV TIEPLEXOLY 90 dokia.

Mmropel va un K)@(popoi)v OLEG Ol CLOKEVACIES.
6.6 Iowi g TPOPVAAEELS amOppLYNG

Kapia a&m'] vIoPE®O.

&

7.& KATOXOZX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

BIAL - Portela & C*, SA
A Av. da Siderurgia Nacional 4745-457 S. Mamede do Coronado - [Toptoyoiia
mAépavo: +351 22 986 61 00
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ea: +351 22 986 61 99
e-mail: info@bial.com

8. APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/09/520/007-011

9. HMEPOMHNIA IIPQTHE EI'KPIZHY. / ANANEQYXHY THX AAEIAX

Hupepounvia tpmtg £ykprong: 21.04.2009

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agmtopepn TANPoPoplakd otoyeia yio o Tpoidv eivar dtobécipa oty 10T

G
Y

Opyoviopov Gapudkwv http://www.ema.europa.eu/.

)
o)
£
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&
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&
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http://www.ema.europa.eu/�

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Exalief 800 mg diokia

)
2. MNOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYNGEXH 043
Kd&0e dioxio mepiéyet 800 mg o&ikng echkapPalenivng. N

[Na tov TApn KaTdloyo Tov ekdoywv, PA. Tapdypago 6.1. A
O
xS

3. DOPAPMAKOTEXNIKH MOP®H ,é

|}

N
Aoxio. AO

N
Aegvka, emunkn dwokia, Exovv eyydpacn «ESL 800» otn o tAgvpd ko pio 81%((0‘6161?11(1;[ YPOLLUY GTNV
GaAAN mhevpad. To diokio pmopet va dtaywplotel og VO ioa péEp. 60

4. KAINIKEXZ TIAHPO®OPIEX ‘\O'

X

4.1 OgpoamevTiKég eVOEilelg &

To Exalief evéeikvuton g copminpopatikn Oeponeio og svﬁzﬁso'g LE ECTIOKEG EMANTTIKES KPIGELG UE N
Y®PIG dEVTEPOYEVT YEVIKEVOT). 0

N\

4.2  Aocoroyio kol TpOTOS YOPNYNONG \0'

&
Aocoloyia ‘
To Exalief mpénet va mpootibetan oty vndpxovc(g'vnsmknmu(ﬁ Oepamneio. H cvviotdpevn 66om Evapéng

elvar 400 mg ara nuepnoiong n omoia Oa npénﬁu avénbet ota 800 mg anaé nuepnoing énetta amd pio M
800 epdopadec. Baoel TN eEATOMKEVIEVIC ByTamOKpLONC, 1) 800N uropel va avEndei ota 1200 mg dmak
nuepnoing (PAérne mapdypapo 5.1). 'S

Hlwwuévor (nlixiag avo twv 65 1o

’@éna VO TPAYLLOTOTOLELTAL JLE Wd1aitepn Tpocoyn Kabdg vdpyovv

H 6epancio oe nhkiopévoug acbevel
TMEPLOPIGUEVEC TANPOPOPILES Y10 T@iﬁ(pdksw ¢ xpnong tov Exalief 6e avtovg tovg acbeveic.

N
Haudiazpios Wnbvouss | -\
H aocpdAeio kot 1 amotels ot tov Exalief oe mandid nikiog kdto tov 18 gtdv dev Exovv akoua

tekpnprodel. Aev vidpyoby) Sradéoia dedopéva.

Aocbeveilg ue veppixiy Oﬂgenowyia

H Oepancio og oo ic LE VEQPIKN dVGAELTOVPYIO, TPEMEL VA TP UOTOTOLEITOL e 1O10HTEPN TPOGOYT Kol 1

doon Ba mpémer ,&w@ui@erm ocOppova pe v kdbapon kpeatvivng (CLcr) og €€ng:

- CLcg >60 mibmin: dev amouteitar poOuion g docoroyiog

- CLcg 30-60/ml/min: apyun 60om tov 400 mg pépa mapd pépa yo 2 £fdoddes axorovBodevn and pia
amad r&ﬁm’mg doon tov 400 mg. Qotd660, BAoel TNG EEATOLUKEVUEVNS OVTATOKPIONG, 1] HOCT| UTOpPEL val
avéndst.

- C 0 ml/min: 1 ypnon d¢ cuvictdrton o€ acbeveic Le coPapr| veppikn duciettovpyio AOY®
&gapm}w cToryeimv

AocBeveic ue nmotixy dvoiertovpyio
Agv amonteiton pOBuon g docoroyiag oe acheveic pe Nmo £0¢ pHETPLO NIOTIKN dSuoAettovpyia.

26



H poppokokivntikn g echikapPalenivng dev £xel aloloynbei oe acbeveig pe coPapn nratikn
duciertovpyio (PA. Tapaypdpovg 4.4 kot 5.2) kol ETOUEVOG 1| YPNON O OLTOVG TOVG 0eOEeVElg dev
cuvicTtdrol.

Tpomog yoprynong 9
To Exalief pmopet va Aapfavetar pe 1 yopic tpoen. OAV
4.3 Avtevoeigeg cu\

YrepevarcOnoio otn dpacTiKn 0vGia, o GALL Tapdymyo KapPoauidng (m.y. kapPapalenivn, AN
o&kapPalenivn) 1 o€ kdmwoo amd ta £kdoy. ‘CUO
I'vootog kodnokotmakdg (KK) amokieiopog 2ov 1 3ov fabpov. ,§

N
4.4 Ewwég TpoetdomomcELls Kol TPoPpuAGSels kKatd ™ ypion AO'
N
To Exalief éye1 cvoyetiotel e opiopéves avemBounteg evEpyeleg TOL strpucoiv PLKOY GLOTNLOTOG, OTTMG
CaAn ko vrvnAia, TOV UTOPOVY VAL AVENCOVY TNV ELEAVICT TUYOI®V rpavu%@m')v.

To Exalief evdéyetol vo LELMGEL TNV ATOTEAEGUATIKOTITO TV OPUOVIKGD Qv.;nGUMmeKd)v. EmnpooBetn
OVTIGOAAN YT U1 OPLOVIKNG LOPPTG CLUVIGTATOL KATH TN YP1|OT| TOV Ex&é (BA. mopaypaeovg 4.5 kot 4.6).

Onm¢ kat pe GAAN OVTIETIANTTIKA QOPUOKEVTIKA TPOTOVTA, EAV M m tov Exalief mpoxettan va drakormei,
GUVIOTATOL 1] OTOGVPCT| VA YIVEL GTOSIOK( TPOKEILEVOD VAL EADLY] o Bel To evdeyoueEVo avENUEVNC

oVYVOTNTOG KPIGE®Y. @
Agv cuvictdtol | Tautdypovn yprion tov Exalief pe oékagﬁa EMIVN EMELON KATL TETOLO UTOPEL VO TPOKOAEGEL
VePEKDEST] GTOVE EVEPYOUG LETOPOAITEC. 0‘

o

Agv vrtapyet eumelplo GYETIKA Le T S10KOTY| TNG T lw@)xpovng YPNONG OVTIETIANATIKAOV POPLOKEVTIKMV
TPOIOVTOV KOt TN ddpketa e Oepamneiog pe to lief (aAhayn oe povobBepomeia).

E&avOnpa avartoydnke og avemBoun sv@w 010 1,1% tov cuvolikod TAnbucpol mov €hafe to Exalief
o€ EAEYYOUEVES LE EIKOVIKO PAPLOKO EmTROoHETE peAétec o€ emANmTIKOVG acbeveis. Eqv avortuyBodv
onueia | CLUTTOHOTO vnspsvaw@ncia@ Exalief 0o pémet va draxomTeETOL.

alAnAopopeov HLA B*1502 e atefio kive(ikng Xav 1 tatlovoikig tpoélevong Exel avel 6t oyetiletan
évtova pe Tov Kivouvo avamtuEgtov cuvdpopov Stevens-Johnson (SJS) dtav tovg yopnyeitot
kapBopalenivn. Enouévcog,‘é:mre elvar duvatdv, ta atopa KiveCkng Xav 1 tathovoikng tpoéievong Ba
npénel va eEetalovtat Yo TOOANAOLOpPO 0vTo TpoTol EeKviicouy Bepoameia pe KapPapalenivn 1 ynukd
oxetkéc evoosic. H mapohgio tov odiniopopeov HLA B*1502 og dAkeg eBvikotnteg sivon apeintéo. To
oAAnAopopeo HLA B@Z dev oyetileton pe to SJS 010V Kawkdo1o TANBLGO.

Agv €yovv avapepOel coPapéc 58PH5Q8'€ ovTopacel; pe v o&ikn echkappalenivn. H mapovoia tov

Ymovatplaipio €y: :@/a(pspesi ¢ avemBountn evépyela o Atyotepo amd 1% tov acbevav mov Elafav o
Exalief. H Dnov&nuw €lv0l ACVUTTOUATIKY] OTIC TEPIGGOTEPES MEPUTTAGELS, WOTOGO, EVOEXETAL VL
GUVOSEVETOL O KAVIKG GUUTTOHOTO OTMG EMBEVOON TOV KPIGEWV, GUYXVON, HEWWUEVO ETITESO
cuveidnong. ﬁbnxvémw ™G vovaTplapiog avénonke pe avénuévn doom o&kng echkappalenivig. Xe
aoBevelg POVTTAPYOVCO VEPPIKT VOGO TTOV 001Yel 6€ LITOVATPLOia, 1) 68 0oBeVEiC GTOVE OTTOTOVG
YOPNYOVYTOL TAVTOYPOVMG POPHUKEVTIKA TPOTOVTO T OTTOL0L EVOEXETAL VO 00N YTCOVV GE LITOVOTPLOLUN (TT.Y.
S10VPITIKa, OECLOTPESGIVN), TO EMiMEd VATPiov 6TOV 0pO Ba TPEMEL VoL EAEYYOVTOL TPV KoL KOTE TN

o1 o ¢ Bepameiog pe ok echkapPalenivn. EmmAéov, enineda vatpiov otov opd Oa mpémel va
KkaBopilovrol €6V TaPOVCIHCTOVY KAVIKG onpeia vrovaTploiog. Extog avtov, ta enineda vatpiov Oa
npémel va kaBopilovtal Katd TN dLIpKELD TV GLVNOIGUEVDY epyacTnplok®dV eEetdoewy. Edv avamtuydel
KAViKd oyetikn vrovatplopio, to Exalief Oa tpémel va daxomteTat.
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H enidpaon tov Exalief e mpwtonabdeic yevikevpéveg kpioeig dev €xerl peetdei. Emopévmg n yprion oe
0VTOVG TOLG 0oeveig dev cuvieTaTaL.

Mopatdoeig Tov dwwotiuatog PR éyovv mapatnpnbei oe Khvikég peréteg pe o&ikn eohikapPalenivn.

Oa wpémel va divetan Tpocoyr o€ acbeveig pe 1TpiKég KoTaoTaoelg (m.y. younAd enineda Bupo&ivng,
AVOUOATEG KOPSIOKNG y@YUOTNTAG), 1] OTAV AQUPBAVOUY GUYYXPOV®G XOPNYOVUEVO POPUAKEVTIKE, npo’ié&@
7oV gival yvooto 0t oyetilovton pe mapdtaot tov dacthiuotoc PR.

H Bepameio og acOeveic pe veppikn SLGAELTOVPYIQ TPETEL VO TPOYUATOTOLEITAL LE 1d10{TEPN npo? Kot
d0oom Oa Tpémetl va puOuileton cOppova pe Ty kdbapon kpeatvivng (PA. mapdypaeo 4.2). e oobeveig e
CL¢r <30 ml/min dev cuvictdtol 1 ¥pNon AOY® OVETUPKDV SESOUEVOV. cu

Kobog ta khvikd dedopéva eivor meplopiopéva o aoOevelg pe fmio, E0¢g HETPLOL nn(mmj?xkswovpyia Ko
0moVGLALOVY TaL 3ESOUEVO PUPULAKOKIVITIKNG Kot To KAMVIKG dedopéva oe aobevels pe goPapn nratikn
dvodettovpyia, to Exalief Oa mpénet va ypnoionoteitar pe Tpocoyn oe acbeveic us@’a £00¢ PETPLOL NTTOTIKY
dvodettovpyio Kot dev GuviaTdTol 1 ¥pNon o€ acheveic pe coPapn NTATIKN 61)07»%‘80 pyia.

AVTOKTOVIKOG 100G UOG KOl GUUTEPLPOPE £x0VV avapepbel o acbeveic Vo a@n LLE OVTIEMANTTIKEG
dpaoTikég ovoieg yio dtipopeg evoei&elg. Mia peta-avaivon Tomv ruxmono@vm\/ ELEYYOUEV®V LE EIKOVIKO
QAPLOKO SOKIUDV OVTIETANTTIKAOV POPUAKEVTIKOV TPOIOVI®V EYEL EMIO 1&81 pkpn avénorn tov
KIvoOVOL EKONAMGNG CVTOKTOVIKOV 10E0GHOV Kol GUUTEPLPOPAS. O opdc avantuéng avtov Tov
KIvoOVoL dev gival yvmatog kot ta. dStaféaiio dedopéva dev amokAel Mv TOavOTNTA EUPAVIONS
avénpévou Kivdvvov yia v o&ikn echikapPalenivn. Kotd cuvéin 1 acOeveic Tpémel va
TOPUKOAOVOOVVTAL Y10 GNUEIN CVTOKTOVIKOD 10EUGIOD KOl GULL POV Kol VoL EQapUOCETOL 1] KATAAANAN
Oepameio. Tuviotdrar otovg acbeveig (ot o8 awTodg OV TOLG WPOVTILOVVY) Vo avalnTovy WTPIKh GLHPOVAN
0€ MEPITTOOT EUPAVIOTG OTUEI®V QVTOKTOVIKOD 10€QGHOD @Tunapupopdg

4.5 Alnmiemopaoceis pe GAho QUPRAKELTIKA npm@ru Kol Grheg popeéc alinienmiopaong
Melréteg aAniemidpdoemv Exovv npowparonomﬂgéﬁbvo o€ EVIMIKEC.

H o&un echkapPalenivn petatpéneton SK‘CSVO)@S eohMkapBalenivn, n omoia anekkpivetal Kupimg HECH
yAvkovpovidioong. H in vitro schkapPalenivi) ivon évag oc0eviig emoymyéag tov CYP3A4 kot twv UDP-
YAVKOVPOVIK®V TPOVGPEPUTDY. In Vivo, n‘@mapﬁa@mi\m £0e1&e emaymyikn enidopaom oto petafolouo
TOV QOPUOKEVTIKAOV TPOTOVTOV TTov anegkkpivoviar kKupimg pe petapforiopd péom tov CYP3A4. Katd
OUVETELX, EVOEYETOL VO, amortnOel av ™G 000G TOV PUPLOKEVTIKOV TPoidvTwv mov petafoiilovion
Kuping pécm tov CYP3A4, 6tav anta=ypnoiporotodvtal tavtodypova pe 1o Exalief. H in vivo
eoMkapPalenivn evdéyetarl va £y t)aaycoymﬁ EMOPOON GTO LETOPOAICUO PAPLOKEVTIKMY TPOIOVIWOV TU
onoia anekkpivovton Kuping pe6dtevén péowm twv UDP-yAvkovpovikdv tpovopepacdv. Katd v évapén 1
™ dokomn g Bepomeiog pe 10, Exalief 1} kotd v adlayn g d0ong, pmopei va ypelootel va mapéhbovy 2
€m¢ 3 efOOUAdEC TPOKELE @va emrevydet 10 véo emimedo ¢ evlupukng dpaoctikotntag. H ypovikn
kaBvotépnon mpémet va AGPPavetor voym dtav ypnoomoteiton o Exalief axpifdg mpv 1 og cuvdvacuo
He AL QAPLLOKD TOL O amortovy pvBen g docoroyiag dtav cuyyopnyovvral pe to Exalief. H
eohkapPoalenivn éxaéacwktucég W10t 1EC 660V apopd to CYP2C19. Emopévamg, oAinAemidpdoelg pmopel
VO TPOKVYOLV KL ouyyopnynon vyniov 86cemv o&ikng echkapPalenivng e popraKeLTIKA TpoidvTa
Ta omoio petTof viot Kupiog and to CYP2C19.

AlMnAemdpdiaeic pe GAAN OVTIETANTTIKG QUPUOKEVTIKA TPOiOVTOL

Kapfoua n

TN G€ LY ATOopa, 1) TOVTOYPOVY Xopnynon o&ikng eciikapPfalenivng 800 mg dna nuepnoimg
apolenivng 400 mg dic nuepnoing katéAnée o o péon peiwon xatd 32% oty ékbeon otov
petaforitn, v echkapPalenivn, n omoia Katd ndca mBavoTnTa TPOKANONKE OO TNV ENAY®YN
yYAvKovpovidimong. Agv Topatnpnonke petafoir ot €xbeon oty kapPapalenivn | otov petafoiritn g,
10 emo&eidio g kapPapalenivne. Baoet g eEatopikevpévne avtamdkpiong, 1 60or tov Exalief pmopet va
ypewotel va avénbel av ypnoyomoteitat Tavtodypova pe kapPapalenivn. Artoteléopata oand peAETEG o
acBeveic £de1&av O0TL 1 GLYYPOVMG YopYoLuevn Bepaneio avénce Tov Kivouvo Tov akdiovdwv
avemBountov gvepysidv: duthonia (11,4% tov atdpwv pe cvyyopnyovpevn kopPapalenivn, 2,4% tov
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aTOP®V YMPIC Guyyopnyovuevn KopPapalenivn), U uetoAoyikdg GVVTOVIGUOGS (6,7% Le GUYYOPTYOVLEV
kapPapalenivn, 2,7% yopic cvuyyopnyovuevn kopPfopalenivn) kot (dAn (30,0% pe cuyyopnyoduevn
kapPapalenivn, 11,5% yopig cuyyopnyoduevn kapPapalenivn). O kivouvog adéEnomg GAA®V GLYKEKPIUEVOY
AVETIOOUNTOV EVEPYELDY TOV TPOKAAOVVTOL Amd Tr GLYYOopNyNo” kapPapalenivng kot o§kng
eohkapPalenivng dev umopel vo amokAEIoTEL

Douvoroivy OAV

e o LEAETN o€ VY ATopa, TaVTOYPOoVN Xoprynomn o&ikng eciikapPalenivng 1.200 mg dmaé npe \tcog
Kot @avutoivng katéAnée og e péom peiwon katd 31-33% oty £xbeon otov evepyd petafforl Qan
eohkappalenivn, n oroia katd mdoa TOAVOTTA TPOKANONKE amTd TNV EMAY@YT] YAVKOLPOVISIMONG, KoL Lo,
péon avgnon katd 31-35% oy ékbeon og pavotoivn, N oroia katd tdoa mbavoTo TPEKERONKE amd
avaotoAr] Tov CYP2C19. Bdoel tng e&otopikevpévng avtamoxpiong, 1 06on tov Exalief p@psi VoL YpEOTEL

va avénBei kot 1 4601 NG PavLToivig UTopEl va ypelaotel vo petmBet. ,é

NS
Aouotpryivy 0'
H yAvkovpovidimon givar 1 kbpia petaforikn 086 1660 yia v ecAkoppfaleniv ‘{%0 KO Yo, TNV

AOpOTPLYIVY Kot EMOUEVAMG PUOopel va, avopéveTat va vtapEet aAAnAenidpaon). eAETN o€ vVYU] ATopa pE
o&wn eohkapPalenivn 1.200 mg draf nuepnoing £0e1&e pikpn Katd péco pgappmcomvmmﬁ
arnieniopaon (n ékBeon g Aapotpryivig peiddnke katd 15%) petatd t éumg eoMxapBalenivng Kot
NG AMUOTPLYIVIG KOl GUVERMG dev amonteitol pvbuon g 06omg. Qotdoo, AOY® HetaffANToTNToC LETAED
TOV 0TOH®V, 1 ETLOPOCT UTOPEL VA VAL KMVIKA GYETIKN O optcuéva‘é\ a.

Tomipaudtn @)

e po peAETn o€ vy drTopa, 1 TaVTOYPOVN YoPNYNoN O&IKNG gc&pﬁa@ni\mg 1.200 mg ana& nuepnoing
Kot TOTPaUdTnG dev £de1Ee onuavTiky aAlayn oty ékxbeon 0}6 wapPalenivn oAl £0e1Ee peioon otV
éxBeon o€ Tompopdtn katd 18%, n omoia katd whoo MOaVATHRTO TPOKANONKE AT LEtOUEVT
Broduabecipdtra ¢ Tompapdtng. Agv anotteiton pﬁ@ut& doomnc.

Badrpoixo od kau lefetipoxetoun \0.

Mo TAnOuGHIOKY QAPHOKOKIVITIKY avAAVGT pE @aong I oe eminmrikovg eviiikeg acbeveig
vredelée 6TL M cuyyopnynon pe Parmpoixd o&0 N Aefitipaxetaun dev exnpéace v ékbeom otV
golkapPBoalenivn oAAd ovtd dev Exel sntﬁgﬁat(x)@&xaté oupupotikég pelétec oAANAeniopaoG.

AMLO QOPUOKEVTIKA TTPOTOVTOL XO®)

AvTiovAAnTTIKG TOV YOPHYOLVTAL OTTO TO o

H yopfynon o&ukng echkapPalenivn 0 mg dmaé nuepnoimg o€ YOUVAIKEG TOL YPNCUYLOTOLOVGAV
OLVOLAGCLLEVA OO TOV GTOUOTOC AVIIOWAANTITIKG €018 o péom petmon xatd 37% wat 42% ot
cvotnuatiky €ékBeon otn Aefovo TPEAT Kot alfvudoteTpadioin, avrtictorya, 1 oroia mbavotata
TPOKUAEITOL ATTO ETAYMYT TOL A4. Enopévog, yovaikeg og ovamopaymytk nAkio Tpénet va
YPTCULOTOI0VV ETOPKN owrtcswn\yn katd tn Oepaneio pe to Exalief kot émg t AEN tov TpEYovTog KhKAOL

EUUNVOL POCTG UETA TN N g Bepameiog ToPAyPAPOLG Kot
Swl\@c 0 (BA. 4.4 ko1 4.6).

2ZiuPoaorozivy

Mio, perém oe Uym ‘r@ta €oe1ée o péon peimon katd 50% otn cvotnuatikn éxbeon otn cyPactativn
oty cuyyopnyeitalpe o&y sohucapBolenivi 800 mg dma nuepnoing, N omoio katd Thow mOavoHTHTOL
oQeiAeTaL GE ?,ng;\L M tov CYP3A4. Evééyetan va amartn et avénomn g 06ong g supactativig 6tav
Xpnctuonmsn% vToYpova pE 0EIKN ecAkapPalemivn.

Bapqoapz’vqs%'

H ovyyepnynon o&wrng eohikapPalenivig 1200 mg araf nuepnoing pe Pappapivn £deiée o pupn (23%)
aALG STATIOTIKG oNavVTIKY Lelmon oty ékBeon otnv S-Bapeapivn. Agv vnpye enidpaor o

(0] okwvn Tk g R-Bapeapivng 1 oe m&n. Qo1600, AdOY® petafAnTomToag LeTaED TOV ATOU®Y GTNV
ardieniopaon, Oa npémet va Sivetan Wiaitepn Tpocoyn oty mapakorovdnon tov INR 11c tpdTeg
ePdopdoeg puetd v Evapén N ™ AYEN TG oLYYPOVEG xopNnyobuevTg Bepamneiog pe Bappapivn kot o&ikn
eohkapPoalenivn.

Aryolivy
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Mio, pedétn og vy dropa dev £de1&e emidpaocm g o&ikng ecikapPBalenivng 1200 mg draé nuepnoing ot
QOPLOKOKIYNTIKN TNG dryo&ivng, vmodnidvovtag 6ti 1 o&ikn echikapPalenivn dev £xel emidpacn otov
petapopéa P-yAvkompwteivn.

Avaortolels g povoopuvo-oéeiddons (avaotoleic MAO) ‘
Bdoet g dopukng oyéong g o&ikng ecAkopfalenivng e To TPIKUKAKE ovTiKaToOAMTTIKA, aMn?»sniiQ@n
peta&d g o&ikng echukapPalenivig kot Tov avaotoréwnv g MAO eival Osopntikd dvvar. $
4.6 Tovipétnra, KONON KO Yohovyia Oq"

3\
Kivévvog mov oyetiCeror ue tnv eminyio Kot To GVTIETIANTTIKG QOPUOKEVTIKG TPOTOVTO YEVIKG
"Exel kotadeyytel 0Tt 6TOVES AmoydVOLS YOVOIKOV LUE ETANYIN, O ETUTOAUGLOG TOV SVGTA glvar 0Vo €m¢
TPELS POPES LEYOADTEPOS OO TO TOGOGTO TOV 3% Tepimov oto yevikd minbuoud. o o OVOLPEPOULEVES

glvar 0 Aoy dYER0G, 0L KAPALALYYELUKES SLOTAOGIES KoL OL aVOUAAIES TOV Vevpikov cwMva. H Bepamneia pe
TOALOTTAG OVTIETANTTIKG QUPULOKEVTIKG TTPOIOVTO UITOPEL VO CUGYETIGTEL e VYNAD Kivduvo cuyyevav
dvomhacidv Tapd 1 povobepaneia, emopévmg etvor onpovtikd vo epapudletat ) %sp(ms{a omnote glvon
duvatdv. ZopPovréc amd edkd Ba Tpémel va divovtar o€ yuvaikeg ol omoieg given Thavov va peivovv €ykveg
1N ot omoieg gival o€ avamapaymywkn nAkio. H avéykn yuo avrieminmrikn 0 pd&%ﬁa Oa mpémer va
avaBempeital 0tav pia yovaika TpoypoppatiCel va petvet £ykvog. Aev Bo TpE€mel va Tpaypatonoleitol
a1pVidla S10K0m TNG AVTIEMANTTIKNG Oepaneiog kabdc avtd evoéyeTal vehodNYoEL 68 TAPOEVCLUKES

Kkpicelg ol omoieg pmopet va £xovv GoPapég EMMTOCELS, TOGO Y10 TN UN 0G0 Kot Y10 TO Toudi.
Eyxvpocuvn O
Agv vdpyovv ototyeia omd TN ypnomn e oEkNg esAtkapPalent € éykveg yovaikeg. Meléteg og (da

omoieg Aappavouv o&ikn echkapPfalenivny petvovy éykveg 1 ypoppatilovv va petvouvy ykveg, n xpnon
tov Exalief Oa mpénetl va emavalloloysitonl TpocekTiKd. Odmpinel va SivovTol ot EAGYIOTES ATOTEAEGLOTIKES
dooelg, kat Oa Tpémet va mpotipdron 1) povobepameio (31'[62 autd etvar Suvatdv TOLAGYLIGTOV KaTd TN
SUWIPKELN TOV TPOTOV TPLOV UNVEV TG kKomong. Ot q@vs{g Oa mpémet va Aapfavouvy evnuépmon oyETKE e
v mhavotTa avénpuévou Kivdvuvou SDGnkamd)v‘S%D\/a TOVG SiVETOL 1] EVKOIPIO TPOYEVVITIKOV EAEYYOV.

KATESEIEAV TOEIKOTITO TNV OVOTOPOYWYIKT IKOVOTNTO, (Bkénﬁg VILOTNTO). € TEPIMTOOT TOV YVVOAIKES Ol

Hopakoriovdnon kot TpdANYN

To aVTIETANTTIKG. QUPUAKEVTIKG TPOTOVTO ENFEYETOL VO GUUBAAOLY OTNV AVETApPKEL POAKOD 0EEOG, Evag

TOOVOC AOY0G TPOKANONG EUPPLIKNC ow(op@ag. H Mym coumAnpopdtov goAtkov 0£0G GuVIGTATL TPV

Ko katd ) Sdpketa ™G komong. Kabogiomoteleopotucdtnta e Ajyn autdv TV COUTANPOUITOV SV
S S

£XEL ATOOELYTEL, 10 EI01KT] TPOYEVVIT Wyvoon puropet va mpocpepfel oo Kot Yo Yovoikeg pe
cuoumAnpopatiky epaneio poiucoy 0&€og.

210 veoyEvvNTo TToudi /\O
"Exovv avaeepBel mpoppay}@&ampaxég GTO VEOYEVVITO OV TPOKANONKAY OO OVTIETIANTTIKA
QOPUOKEVTIKE TPOIOVTAL. opVOAOEN, Ba Tpémel va yopnyeital Prrapivn K1 wg mpoAnmtikd nétpo katd Tig

televtaicg efdopddeg TneEhnong kat 6To veoyévvnto.

luvaikeg og avana‘paﬁ/gvmﬁ NMKio/ovTIGOAM YN

H ok eohwcapPabeniviy alAnremdpd pe avemfdunTo Tpomo te aVIIGLAAITTUCE TV YOPIYOUVTaL Omd TO
otopo. ' oum')/\ 0Y0, Katd ™ dtdpkela TG Oepameiog Kol £mg T ANEN TOL TPEYOVTOC KUKAOD ELLNVOL
pOONC HETA m@n MEN TG TpETEL vaL xpNGLOTONOEL Lidl EVOAAUKTIKY], OTOTEAECLUATIKT KO 0CQOUANG
avrlcvxknn@y] pébodog.

®Onioc

Eivor émmo €av 1 o&kn eohkopPalenivny arekkpiveTor 610 avOpdTIVo LINTPIKd YaAn. Meléteg oe {da
¢ el&etl amékkpion g ecAkapPalenivng oto untpikod ydio. Kabog o kivovvog oto modi mov Onialet
devImopel vo amokAeloTel, 0 ONAacpog Tpémel va, dtakonteTal Katd T Oepamneio pe to Exalief.

Fovidéra
H o&un echkapPalenivny a&loroyndnke o apovpaiovg Kot TOVIIKOUGS Y10, EVOEXOUEVES AVETIOVOUNTES

avTIOPACELS EML TNG YOVILOTNTOG TV YOVE®DV KOL TNG TPATNG YEVIAG amoyovav (F1). Mo pelétn yovipotntog
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7oV d1evepynONKe og apoeviKovg kal OnAvkong apovpaiovs £de1&e emidpacn g o&ikng ecAucapPalenivng
EML TNG YOVILOTNTOG TV ONAVK@GV. Z€ Lo LEAETT] YOVILLOTNTOG OV dleEvePYNONKe 6€ TOVTIKOVG,
mapotnpnnke enidpaon eni g avamTuéng TV euPpdmv. Qotdco, o1 emdpdoelg avtég o propovoay
emiong va o@eiAovtal 6To YoUNAOTEPO aplORd OYPOV COUATIOV Kal, £TCL, VO TPOKVTTEL EMIOPOCT €L TNG
yovipdTnTag. T0Vg TOVTIKOUS, 0vENONKE TO GUVOALKO TOGOGTO EUPAVIONG LEWLOVOV OVOUOAMY Kol TO
TOGOGTO EUPAVIONG UEWLOVMV GKEAETIKMDV OVOUOAIDV. Aev TapatnpiOnkay eTOPACEIS GTIG TOPAUETP
YOVILOTNTOG TNG TPATNG YEVIAS amoyovev (F1) movtikdv kot apovpaiov. S

4.7 Emopacelg 6Tnv IKavOTTo 001161 KOl YEIPLGROD P avAY OQJ
Y
Agv TPpaypaTOmOmONKAY HEAETEG GYETIKG UE TIC EMSPACELS OTNV UKAVOTITO 087YNONG Kot XeiRiopod
unyovav. Optopévol acbeveig evoéyetal va Tapovstdcovy CaAN, vvniio 1 oTTiKEG d10T ¢, Witepa
Katd TV Evapén g Bepanciag. Emouévog, ot acbeveic Oa mpémet va cupfovievovtotl 63 81 COUATIKEG 17/KoL
VONTIKES IKOVOTNTES TOVG OV OTOLTOVVTOL Y10 TO YEPIGHO UNYOVOV 1) TNV 001 ynon eudEYETUL va. EYovV
dlaTapoyTel Kol GLVIGTATOL VO, NV ETLXELPOVV TETOLEG EVEPYELEC LEXPL VOL Kaetspco‘eaé't N KAvOTNTA TOVG VoL

EMTEAEGOVV TETOLEG EVEPYELES OEV EIVOIL EMNPEAGUEVT). ©

N\
4.8 AvemOounteg evépysieg 60
Y& HeAETEG EAEYYOUEVES LE EIKOVIKO OapLako oL Tepthapdvouy 1.192 evihikeg aoBevelg pe eoTiokég
emANTTIKES Kpioelg (856 acBeveic Elapav ofikn ecAkapPalemivn kot Elofav elkoviKO QAPLLOKO), TO
45,3% tov acBevav mov Erafav o0&k echikapPBalenivn kat to 24,450V acbevav Tov Elafav E1KOVIKO
QAPLOKO TOPOLGIOGOV AVETIOOUNTEG EVEPYELEC. &

®)

Ot avemBOunTeg evépyeteg NTav cuvROmG NTEg MG LETPLES c@wcn KOl TOPOVCIACTNKAY KVPIOE KATA TIg
mpdTeg efdopdoeg g Bepomeiog pe o&ikn 80XLKapBaC8nivno

2T0V TOPAKAT® TIVOKO, 01 OVETIOOUNTEG EVEPYELES TTOV @ponmdcmlcow 0€ TOGOGTO EUPAVIONG LEYOADTEPO
a7o TO EIKOVIKO PAPUAKO Kot oplOunTiKd napovct%? 1 o€ mEPL5cHTEPOLS amd 1 acBevi) KataypdpovTal
KOTA KaTtnyopiol 0pydvov GUGTNHLOTOG KOl GLYVOT o\ cuyvéc >1/10, cuyvég >1/100 émg <1/10, oyt
ovyvég >1/1.000 émg <1/100, omdvieg >1/10.000 sﬁ. <1/1.000. Evtdc kéBe katnyopiag cuyvotntog
EUGAVIONG, Ol AVETBVUNTEC EVEPYELEG TOPATIOE Katd Bivovca oelpd cofopdtnToc.

Kotmnyopia IToA0 cvyvég 218&% Oy ovyvég Yravieg
0pYavov é
OVLOTNNOTOG )
Awtopoayés Tov 0 Avoipio ®poupomnevia,
ULLOTTOUTIKOV @) Aevkomevia
K01 TOV AERQPLKOV AN
GUGTI|LATOG . ‘,\A
Awtopoayés Tov N YrepevoroOnoio
OVOGOTOUTIKOV QO
GUGTINATOG AN
Awrapayég Tov ‘(3 N YnoBupeoediopoc
£VOOKPLVIKOD {.
CVLOTNNOTOS \/\\
Awtapayég AvEnuévn 6peén, puetopévn
petapoir Kal opesn, vovazplopia,
me 0pé NAEKTPOAVTIKEG SlOTAPOYES,

Q kaye&ia, apuodTmon,

TOYLGOPKIOL

&
o
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Poypatpukég
owatapayég

Avmvio, anddeta, KoTaOAWY,
vevpkotTa, d1€yepon,
evepedioToOTTO, dlarTOpOiyT
EAMALEWUHATIKNG TPOGOYNG/
VREPIKIVITIKOTNTOG, GUYYVTIKN
KOTAGTOOT), CUVOICONUATIKEG
SLOKLUAVGELS, KAGO,
YOYOKIVNTIKY mPpdadvvon,
GyYOS, WOY®TIKY O10TapoYT

Awtapayis Tov Zadn*, Keporodiyio, | Emnpeacuévn pvnqun, dtoetapoyn AN
VEVPIKOD vvnAio un soppomniag, apvnoia, O
GUOTNNOTOS QUOIOAOYIKOC | LVETEPPOAIKAOC VTTVOG, KATOUGTOAN, ~-ch
GLVTOVIGHOG, | agacia, ducoicOnoia, 81)0’[0\4(14\
dlaTopoayn MBapyoc, Tapocpia, acrd@s& [
otV OLTOVOLLOL VEVPLKOD o\
TPOGOoYN, GLOTNLOTOG, TE(IpS’YKS(pO(}\é?}Kﬂ
TPOLOG ato&io, napsyKS(paM&gﬁ
GUVOPOLLO, OGO
YEVIKELUEVNG ETIATYAALG,
TMEPLPEPIKT VEVPQREPELQL,
Swatapoyn Tov' ppdIod oV
VTVOV, VUOT, ¢, dlatapoyn
outMog, 6 Opia,
vrocOneid, uysvoia, aicOnon
KOOGQUL™
OpBaipikég Amlorio*, On@ﬁ- dlaTapayn, OpacT KOTA
dwotapayig Bon opaon TNV=OTOl0 T OVTIKEIEVDL

¢
&

)Slawpaxﬁ ouluYOV KIvioeV

fvovtal TaAAVTELOUEVO,

TV 0pOaAUDY, VITEPOLLiC, TOV
0POOALOD, COKKAOIKEG KIVIGELS
0OoAuo0, TOVOC TOV 0EHAALOD

Awtapayéc Tov
MOTOS KOL TOV

N
’IMW@

)

N
O

QraAyia, vrooakoio, ppoég

Aapopiviov

Kaporakég ‘6\‘ AicOnua moudv, Bpadvkapdia,
owatapayég N pAePoroppikn Ppadvkapdio
Ayyelokég O\} Ynéptoon, vrotaon,
owatapayég ) N opbBoctatiky vrdtaon
Awtapayés Tov o Avoopwvia, erictaln, Bopokikod
UVOUTVEVGTIKOV -9 dyog

GUGTILATOGS, TOV
0dpoka Kol TOV
neco®paxiov

Vi

Awtapayéc Tov ~G

yacrpsvrapucgfx\
9

&
&
S

Noavrtia,
éueTog,
duappoia

Avomeyia, yaoTpitidn, Kook
dAyog, Enpootopia, KotAlokn
dvopopia, KolAlokn didtacn,
SMOEKOOKTVAITIOO,
EMYAGTPIKY dLGQOPIa,
VIEPTAOGIO TV 0OVA®V,
OVALTIO0, GUVOPOUO EVEPEDITTOL
eVTEPOV, HEAIVE, 0dVuVOoQUYia,
dvogopio, Tov GTOUAYKOV,

Mayxpeotitida

oTouaTiTIdN, 000VTaAYiN
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Awtapayéc Tov Hratwm dwtapoyn
NTATOG KoL TOV
XOAPOP®V
Awrapayig Tov E&avOnua Alomekia, Enpodeppuia,
0éppaTog Kl TOV VIEPOPWGia, pVONU, ‘0
VT060pLov 1670V dtatapoyn 6vuyo, OEPUOTUKEG AV
oloTapoy€g K
Awtapayés Tov Mvuadyio, ocuaryia, %
LVOGKELETIKOV avyevaiyia O
GUGTILOTOS KO AN
TOV GUVOETIKOV ‘CUO
16700 S
Awtapayis Tov Nvktovpia, ovporoipmén /C\‘
VEQPOV KUl TOV 0.\
0VPOPOP®YV 00OV o\
Awtapayés Tov ‘Eppmvog poon akavovioty,
OVOTAPAYOYIKOD AN
GUGTI|LATOS KL AOCU
TOV HOGTOV ,
Ievikég Kénwon, E&acBévion, Kg@ﬁa, piyn,
ouTapayES KL SroTapayég TEPLPEPIKD o{@ta,
KOTAGTAGES TG o Pdoion owsmel')unr@ EPYELOL
0300 yopiynong PapUAKOUREPLPEPUCT]
Yoyp
Hopoxivikég Meu ‘n OpTNPLOKT TTiEoT,
eetaoerg us*:_{&vo copatikd Bapog,
& LEVN OL0GTOAIKY] OPTNPLOKN
NILEGT], ALENUEVT APTNPLOKT
zo.hciscn, LELOUEVT] GUGTOMKN
‘0. OPTNPLOKT THECT), LEIOUEVO
Q vAaTplo oilaToC, LELWUEVOS
OLLOTOKPITNG, LELOIEVN
. c)0 atpocPatpiv, avénuévog
CD\ Kapd1oKOG pLOUOC, avénuévec
é TPOVOALVAGES, oENIEVL
O TPLYAVKEPIDLN, LELWUEV
0 elevbepn tptimdoBvpovivn (T3),
(@) pelowpévn ehevBeprn Bupoivn
a (T4)
Kokoosig, . ‘@ To&ikdtnra pappdikov, TN,
ONANTNPLasELS O\ KéKmon apbphdcewv,
K01 EMITAOKEG Q onAntpiaon, KdKkmorn 6EpUATOC
0epamEVTIKAOV ,é
YEPLOUOV ‘N

* Y acbeveic o1 \Snoiovg xopnyeitar tavtoypoveg KapPoapalemivn kot o&ikn echikapPalenivn oe peléteg

eLEYYOUEVEG L £woviko QAapUOKO, 1) SITAMTIO, [11] PVGLOAOYIKOG GLUVTOVICUOS Kat (AN avaeEpbniay mo
S
&

kNG echkapPaleniving oxetiCeton pe avénomn oto diotnue PR. AvemBdunteg evépyeleg mov
L ue TV Tapdroor tov daetinotoc PR (.y. KOATOKOIMOKOC OTOKAEIGHOG, GUYKOT,

Bpa dta) evdéyetar va cupufoovv. Agv mapoatnpiOnke KOATOKOIAMOKOG ATOKAEIGUOG OEVTEPOL 1)
w@»ﬁrspov Babuod oe acbeveig mov rafav o&ikn ecAkapPalenivn.

Eravieg avemBOUNTEG EVEPYEIEG OTTOC KATAGTOAN TOV HVEAOD TV 0GTAV, OVOPUAOKTIKES OVTIOPAGELS,
coPapéc deppatikég avtdpaoelg (m.y. obvdpopo Stevens-Johnson), cuoTNUATIKOS EpVONUATOING AVKOG 1)
cofapéc Kapdlakég appuOpieg 0ev TAPOVCIAGTNKOY KOTA T SIGPKELD TOV EAEYYOUEVOV LE EIKOVIKO

33



(PAPLOKO LEAETOV TOV TPOYPApLOTOC EMANYiog pe o&ikn echkapPalenivn. QoTo6G0, £rovv avapepOel pe
v ofkapPalenivn. Eropévac, n eppdvion toug petd tn Oepaneio pe to Exalief dev pmopei va amokieiotel.

4.9 Ynagpdocoroyia

)
ZUUTTAOUOTO TOV KEVIPIKOD VELPIKOD GUGTIHOTOG OGS 1Alyyog, aotdfeia Katd tn Padion Kot n mndpsq_gg
mapatnpnOnkav e Toyaio vrepdocoroyia tov Exalief. Agv vrdpyetl yvwoto €016 avtidoto. ZUUTTORAGTIKT
KoL VTOOTNPIKTIKY Ogpaneia Oa Tpémet vo yopnyeitol avaloya pe v mepintwon. Ot petafolriteg thg OEIKNG
eohkapPolenivng umopovv anoteAespoTikd vo kKabapifovrol Héc® apodwAiong, edv anatreiwl&f

TopaypaQo 5.2). A
O
&
5. DOPAPMAKOAOI'TKEX IAIOTHTEX ,Q
NS
51 ®@oppoxkodvvopikis 1010TNTES . AO'

N
Doppakobepamevtikn katnyopio: Avtieminniikd, Iapdyoya kapfolapidng, gg%()g ATC: NO3AF04

Mnyoviopog dpaong ‘Ocu

O axpiPeig pnyoavicpot dpdong g o&ikng echkapPalenivng etvar dyvem . Qot600, in vitro
NAEKTPOPUVGIOAOYIKEC LEAETEG DITOSEKVVOVY OTL TOGO 1 0EIKN ECAKOP mivn) 660 Kot ot LeTOPOAITES TNG
oTafePOTOLOVY TNV AOPUVOTONUEVT] KOTAGTOCT) TOGEOEAEYYOUEVOV JIVADY VOTPIOL, OTOTPETOVTAS TV
EMGTPOPT TOVG GTNV EVEPYOTOUEVN KATAGTOOT KOl EMOUEVMG O MOVTOG ETOVOALUPOVOLEVT] VEVP®VIKN

TVPOJOTNON. @)

Dopuokoduvapkr| enidpaon @

H o&wn echkapPalenivny kot ot evepyol petaforiteg g e@srpswow ™V avantuén Kpicewv 6 P KAvikd
LOVTELQ TPOPAETTIKA Y10, TNV OVTIGTOCUMOIKT OTOTEA, TiKdTNTO 0TOV GVBpWwTo. XTOV dvBpTOo, N
QOPUAKOAOYIKT Opacn TG o&ikng echkapPaleniv @Ksiwl Kuplog pEcm tov evepyol petaforin
eoMkapPalenivn. ‘O'%

Klvikr) anoteheopatikdtmra Kot 0cQaAELn Q

H anoteleopatikdmra kar 1 ac@dreta g olixng echkcapBalenivng éxel katadeiytel g Tpelg SumAég
TUPAEC, EAEYYOLEVES e EIKOVIKO aprakderéteg edong T og 1.049 evidikeg acBeveic pe pepikn eminyia
avBeKTIKoUC o€ Bepameia pe Eva Emg Tpi YXOPTYOULEVO OVTIETANTTIKA QOPUAKEVTIKE TpoidvTa. H
oExkapPalemivn kol n eeAPapdn dev PATNKOV MG CLYYPOVAOC YOPNYOVLEVO PUPUAKEVTIKE TPOidVTa GE
ovtég TG peaérec. H o&un scleapgéa nivn e€etdotnke og dooelg Twv 400 mg, 800 mg kot 1200 mg dmaé

nuepnoimg. H o&kn esAikapPale 800 mg dno& nuepnoing kot 1200 mg anaf nuepnoing RTov
ONUOVTIKA TTLO ATOTEAEGLLOTIKY 0,TL TO EIKOVIKO QAPUAKO OTN HEIWMGN TNG SLYVOTNTAG TOV KPIoEWOY KATA
T SPKELN SLUCTNOTOG cgvzﬁpncng 12 efdopddwv. To m0cootd v atdpmy pe 50% peioon om
oVyvoTNTA TOV Kpicewv 6€.0AEG Tig pnedéteg eaong III rav 19% o o ewcovikd eapuaxo, 21% yo v
o echkapPalenivny 480)mg, 34% Yo v ofun echcapfalenivny 800 mg kar 36% yio TV 0E1KH
eohkapPalenivn 1 209@ nuepncing.

4
5.2 QapuaKOK@tkég 00T TES
N

Amoppognon )

H o&w eo ﬁ'dpﬁa@snivn petatpénetol ektevmg og ecAkoppalenivn. Ta enineda g 0&ikng

eoAKappP tvng 010 MAGG e GLVHOWOE TAPAUEVOVV KATM 0O TO OPLO TOGOTIKOD TPOGOIOPIGLOV, ETELTO
ano rom%ouarog xopnyNo. O tmx TNG echMkapPalenivig emruyydvetal 2 £0¢ 3 dpec LETA TN XOPNYNON TNS
000 rodtafeciuotnTa propei va Bewpnbetl vymAn enedn N TOGOTNTO TOV LETAROATOV TOV
a\é@GnKs GTO OVPO AVTICTOLO0V0E € TEPLETOTEPO amd T0 90% Log d6ong o&ikng echkapPalentvne.

Karovoun

H déopevon g echkapPalenivng oe Tpwteiveg mAdopatog ivar oxetikd xounin (<40%) kot aveEdptn
oo TN GLYKEVTP®OT|. In vitro PeléTeg KATESEIEQV OTL 1] OECUEVLON TPMTEIVAOV TAACUOTOC OV ENNPEACTNKE
ONUOVTIKA 0 TNV Tapovsia Papeapivng, dalemdung, dtyo&ivne, parvutoivng kot ToAfovtapione. H
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déopevon Papeopivng, dwlemndunc, dryo&ivng, eotvutoivig Kot ToAPoVTaiONG eV EXNPEAGTNKE GTLOVTIKA
amo Vv mapovcio echkapPalenivig.

Buoopetaoynuotiopog
H o&wn echikapPalenivn PropetacynuatiCeTor ToxEmg Kol EKTEVAS GTOV KOPLOo EVEPYO UETOPOAITN TNG, T
A@a
il

eohkappalenivn, HEc® VOPOAVTIKOV PETOPOAMGHOD TPDTNG 61000V. Ot PHEYIGTEG GUYKEVIPDGELG GTO TAD
(Cinax) €EmTLYYAVOVTOL 2-3 DPEC LETE TN XOPTYNON TNG OGNS KOl Ol GUYKEVTIPMGELS GTO TAAGO GE OT
KOTAGTOOT EMTUYYAVOVTOL LETE amtd 4 £0¢ S Nuépeg amas nuepncimg 6060A0YiNG, GUVETEIG LE
amotelecpatikn nuicea {on g taéng TV 20-24 opdv. Xe ueAETEG GE VY] GTOMO KOl ETANTTL (&{
eviAkeg acBeveic,  eavopevn nuicelo {on g echkapPalenivng rav 10-20 dpeg kot 13-2(@p8§,
avtiotorya. Mikpoi petafoliteg oto mhdopo givon n R-MkapBalenivn ko n oékapPalenivn, ghomoiot
@avnke OtL ival vepyol, Kot To Tapaymyo YAuKovpovikob 0&€og g 0&Ikng SGMK(xpBaCsa@qg, n
eohkappalenivn, n R-AuapPalenivny kot n o&xapPalemivn.

N
H o&wn echikapPalenivn dev emnpedlel Tov d1kd ™G HeTaPoM o 1 TV Kabapon @'
)

N
e peréteg pe echkapPalenivn o vord ovOpdTIVO NTOTOKOTTOPO, TOPOTN pﬁ@&gﬁma gvepyomoinom g
yYAvkovpovidimong mov mpokadeital and o UGT1AL. 60
Amnéxkpion

O petaporiteg g o&ikng ecAikoppalenivng amekkpivovtot amod T Gv@patmﬁ KuKlopopia kvping pécm
VEQPIKNG OMEKKPLOTG, GE QUETAPANTN LOPPT Kl GVLELYUEVOL e YA poVidlo. Zvvorkd, N
eolkapPalenivn kat To YAVKOVPOVISIO TNG OVTIGTOLYOVV GE TEPIC po amd 0 90% TV oMKV
UETAPOATOV TOV amEKKPIVOVTAL 6T 00P0, TEPITOL TO, VO rpt’we OUETAPANTN HOPON KO TO EVa TPiTO
®¢ ovlevypévol pe yAvkovpovidio. @

Cpappkdno/un ypopukdtnto, @
H poppokokivntikn g echikapPBalenivng sival ypapu@ Kot oviAoyn pe tn 86om 6to 0pog Tev 400-
1200 mg 1660 o€ vy dropa 660 Kot oe acheveic. (‘}

4
Hlaopévor (Mkiog dve temv 65 etdv) 0’
To QopUAKOKIYNTIKO TPOPIA TNG 0&IKNG sckma@t@snivng glvat avennpéaoto 6ToVg NAIKIOUEVOVG acheveig
ue kaBapon kpeatvivng >60 ml/min (BA. tapdypapo 4.2).
)
Ne@pikn dvociertovpyio C)\
O petaforiteg g o&kng scs?mcapﬁa@ng OTEKKPIVOVTOL GO T1 GUGTNUATIKY KUKAOPOPio Kupimg LECH
VEQPIKNG oméKKPlong. Mo peAétn ge'echeveic e fmia £ coPapn vePpikn Suciertovpyia Katédelée 0TI M
k@Oapomn e&aptdrar omd ™ veppugipertovpyia. Katd ) didpkeia tng Oepomeiog pe to Exalief cuviotdtol va
yivetar puOuion g docoroyio acOeveic pe kdBapon kpeotviviig < 60 ml/min (BA. mopdypoapo 4.2).
H aipodwiion anouaKpl')VS} TOVG petaPolriteg g o&ikng echikapPaleniving and To TAGoua.

Hrotikn dvohertovpyia O

H poppokokivntikng stwﬁohcpég g o0&k echkapPalenivng aloloynOnke o vy dTOUA KOl GE
acOeveic pe uérpla‘n&mﬁ dvodettovpyio Emerta amd TOAAATAEG 0O TOV GTONATOG 60cels. H pétpua
NTATIKN 51)67»81%9& dev ennpéace TN PopUOKOKIVNTIKY TG 0&ikng echkapPalenivinc. Aev cuvictdtol

pudon g do viog o€ acbeveig pe Nmo Eog pétpla nmatikn dvciettovpyia (BA. Topdypapo 4.2).
H goppoxokngjgich g eohkapPalenivng dev &xel aloloynbei o acbeveig pe cofapn nratikn
Svckanoup&_

dovro
M?’!é@cs VY GTopa Kol aodevelg kaTédeiEav 0Tl 1 pappakokvnTIKN TG 0&ikng echkapPalenivng dev

€ GTNKE 0o TO POAO.

5.3 IIpoxivika dedopéva yia Ty ac@dieia
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AvemBounteg evépyeleg mapoatnpnonkay oe peréteg og {ma o€ emimeda £kBeong aicOnTtd younlotepo amod
0,71 6€ KMVIKG emineda £kBeong o€ echkapPalenivn (0 KOPLOG KAl PAPUAKOAOYIKE EVEPYOS LETOPOATNG TNG
o&umg echikappalenivng). Emopévac dev éxovv kabiepwbel oplo acpadeiog fdoel cuykprtikng Exbeomng.

Amodei&erg veppotolikdtntag Topatnpninkoy oe peréteg To0EIKOTNTOG ETUVALAUPOVOUEVOV dOGEDV GE 4
apovpaiovg, 0AAG dev TopatnpnOnKoy o LEAETEG GE TOVTIKOVG 1) GKDAOVG, Kol €ivoil GUVETELG e napéi@n
QUTOLOTNG YPOVING TTPOTI0VGOG VEPPOTADELNG GE QVTA TOL EI0T. $

KevtpohoPiakmn veptpoeio Tov oo TOpatnpnOnKe o peréteg T0EIKOTNTOC ETOVOLAUPOVO u (V
300E®V GE TOVTIKOVG Kot ApOLPaiong Kot aENUEVO TOGOGTH ELPAVIONS NTATIKOV OYK®V nap@pn@nmv
oTN HEAETN KOPKIVOYEVEGTG GE TOVTIKOVG. AVTE T0. EVPTHATO EfVaL GUVENT UE EMOY®YT) MIKPESWHIKOV
NraTK®V VOUOV, Ho eTidpacn 1 omoia dev mapatnpnonke og acbeveic Tov kauBowovv.@xn

eohMkopBalenivn. é

Meléteg yovoto&ukotntog pe o&ikn eshkapPaleniviy dev katédei&ov 101aitepo KiVS&@VlOL ToV AvOpwo.
)
<

6. OAPMAKEYTIKEX IIAHPO®OPIEX

6.1 Koataroyog ekdéymv O(,,
)
N
TToBidovn K 29/32 OQ
Koppedhdln vatplovyoc dtaotowpoduevn &

Maoyviiolo oteatikd @)
S
6.2 Aovpparétnreg 0
*.

Agv gpappdleto. O
, , <
6.3 Awpkero {ong 60

4 ypovia. Q
N

6.4 Iowitepeg mpourdierg katd ﬂ]vc‘s;@vuén TOV TPOIOVTOG
Agv vrapyovv €101KEG 001 Yieg dtotn p@ Yo TO TPOTOV TO.

6.5 ®von KO GVOTUTIKG TOV Gptém:n

N
Ta dwokia Exalief 800 mg G‘Uckﬁudgovmt oe Kuyéleg amd ahlovpivio/aiovpivio 1 akovpivio/PVC
TOTODETNUEVEC GE YOPTOK a mov epiEyovv 20, 30, 60 1 90 dokia.

Ta Siokia Exalief 800 migiocvokevdlovton og prarec amd HDPE pe nopa acoaieiog yio mondid ond
TOAVTPOTLAEVIO, TOmODETNUEVEG GE YapToKIPOTIN IOV TTEPLEXOLY 90 diokia.

Mmropel va un K)@(popoi)v OAEG Ol CLOKEVACIES.
6.6 Iowi g TPOPVAAEELS amOppLYNG

Kapia a&m'] vIoPE®O.

&

7.& KATOXOZX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

BIAL - Portela & C*, SA
A Av. da Siderurgia Nacional 4745-457 S. Mamede do Coronado - [Toptoyoiia
mAépavo: +351 22 986 61 00
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ea: +351 22 986 61 99
e-mail: info@bial.com

8. APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/09/520/012-020

9. HMEPOMHNIA IIPQTHE EI'KPIZHY. / ANANEQYXHY THX AAEIAX

Hupepounvia tpmtg £ykprong: 21.04.2009

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agmtopepn TANPoPoplakd otoyeia yio o Tpoidv eivar dtobécipa oty 10T

G
Y

Opyoviopov Gapudkwv http://www.ema.europa.eu/.

)
o)
£

‘0“}0
&
0(\
&
Qé\
A&O
9
&
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&
S
&
S
Q
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http://www.ema.europa.eu/�

IHAPAPTHMA II OQ

A. KATOXOX THE AAEIAY MAPATQIrHEQPIEYOYNOX I'lA THN
AINNOAEXMEYXH TQN ITAPTIAQN

B. OI OPOI THX AAEIAX KYKAOCI)dﬂoAZ
,00
(e}
\)i\
XS
@)
05\*
A/\O
-0
@)
<\Q
(o)
&
>
Rl
X
)
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A.  KATOXOX THX AAEIAX TTAPATQI'HX YIIEYOYNOX I'TA THN AIIOAEEMEYXH TQN
IHAPTIAQN

‘Ovopa kot dtevbuven Tov Tapay®yon mov givor veenfuvoc yio TV otodEGLUEVON TOV TAPTIOWV

BIAL - Portela & C*, S.A.
N

A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado %
[optoyohia O

&
}
A

. OI OPOI KAI OI IEPIOPIZEMOI XETIKA ME TH AIAGEXH KAI T HXIH IIOY
BAPYNOYN TON KATOXO THX AAEIAYX KYKAO®OPIAXZ A\
N
@
Doppokevtikd TPoiodV Yo T0 0TOl0 ATALTEITOL WOTPIKT GLVTAYTY]. AN
(o)
. OPOI 'H ITEPIOPIEMOI OXON A®OPA THN AXPAAH }(éﬁHOTEAEZMATIKH
XPHXH TOY ®PAPMAKOY N
X

B. OI OPOI THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Agv gpapudleta. &

O
. AAAOI OPOI 0@
2votua PapUoKOERAYPUTVIGNG %'
O Karoyog Adeiag Kukhopoplag npémet va Slac(pa?dcs@'n TO GUGTNO POPULOKOETOYPVTVIGNG, TOV
nmapovctaletar otnv Evomta 1.8.1. g Adeiag Kn%c&!opiag, €xel eykatootadel Kot Aettovpyel mpv Kot
KATA TN S1dpKELD KUKAOPOPIOg TOL TPOTOVTOG Grn@yopd.

2yé010 Awayeipionc Kiwvdvvou OQ

O Karoyog Adeiag Kukhogopiag deopederalya dieldyet Tig pedéteg kot Tig emmpdobeteg Spactnplottes
QOPUOKOETAYPOTVONG OTMG TOPOVGLA @m 670 Xy£010 DupIOKOETOYPVOTVIONG, £TGL OTIMG CLUEMVNONKE
otV €kdoon 4,0 tov Lyediov Alaxsipw&g Kwdbdvov (XAK), mov mapovsialetor otnv Evotnta 1.8.2. ¢
Aderog Kukhopopiag Aitnon kon ono@s&']nora emokorovdeg avabewpnoelg Tov TAK 6mwg cvupovionkay
and v Emitponn ®appdkav yuo é@p(bm\m Xpnon (CHMP).

SOppovo Le TNV Kowsv@nvrﬁ&a ypopun e CHMP yia to Zvotmipota Awayeipiong Kivoovoo ya
QOPULOKEVTIKA TPOIOVTAL ay@)mvn xpnon, ke emikoporompévo LAK Oa mpénel va katatiBeton
Tavtoypova pe v endpey) Exbeon Heprodumg Iapakorodbnong Acedreiog (EIIIIA).

EminpocBeta, 0 STEuonnom uévo XAK 0o mpémel va katatedel
. Ortav happavaytar véec TANpopopiec ov pmopel va &xovv enidpaon otV Tpéyovoa IIpodiaypog
Acs(pd?»z»:lgé\"s'to 2010 OoPUOKOETOYPOTVIIONG T} OTLG SpacTNPLOTNTEG EAOYIGTOTOINGONG KIvOHVOL
. Evtog 60 mpiepdv amd v Aqyn evog HavTKoD opdoniov (eoppakoemaypdmvnon n
glouL oinon Kwdvvov)
. Metbpomd aitnpa tov Evporaikod Opyoviciov Qoapudkaov

Q
&O
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ITAPAPTHMA 111

XPHXHX

ENNIXHMANXH KAI ®YAAO OAH
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A. - EIITXHMANX
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

Kovti tov 7, 14 1] 28 diokiov

1.

ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX N

Exalief 400 mg diokia O,
O&wn echikapPalemivn O

| 2.

¢,
LYNGOEXH ZE APAXTIKH(EZ) OYZIA(EZ) AN |

Ka0e dioxio mepiéyet 400 mg o&ikng echkapPalenivng. AO\.

| 3.

KATAAOI'OX EKAOXQN . C.% ‘

| 4.

®APMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IEPIEXOMENO & |

7 doxkia SC?

14 dioxia

28 dokia @ro
)
%.

5.

TPOITIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX \0'

c‘"
Amo Tov 6TOHOTOG XPNOT. ‘é'o

APAcTe T0 POALO 0ONYIOV TPV OO T xopiw)r% .

)
O

6.

EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH ®QNA ME THN OIIOIA TO ®APMAKEYTIKO ITPOION
IPETIEI NA ®YAAXXETAKZE OEXZH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI AEN
IPOZEITIZOYN TA ITAJAIA

O

No puAdooetal o 0éon v (&)iq dev PAémovv kat dev Tpoceyyilovv To TodId.
)

X®)
oy

7.

AAAH(EX) EIATRH(EX) TPOEIAOTIOTHEH(EIL), EAN EINAI ATIAPAITHTH(EX) |
N

O

| 8.

HMEPOMHNIA AHEHE |

N)

AHEH U
S

RN

| 9. ~BIAIKES SYNOHKEX ®YAASHE

g°

10.

IATAITEPEX TIPO®YAAZEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH XPHXIMOIIOIHOENTQN
®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN 'H TQN YIIOAEIMMATQON IIOY ITPOEPXONTAI AIIO
AYTA, EOOXON AITIAITEITAI
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11.

ONOMA KAT AIEYOYNXH TOY KATOXOY THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

BIAL-Portela & C? S.A.
A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado

[optoyokio

12.

APIOMOZXZ(0OI) AAETAY KYKAO®OPIAX

EU/1/09/520/001
EU/1/09/520/002
EU/1/09/520/003
EU/1/09/520/004
EU/1/09/520/005
EU/1/09/520/006

7 diokia - Kuyéin alovpivio/adovuivio
14 diokia - Koyén alovpivio/aiovpivio
28 diokia - Koyén alovpivio/adovpivio
7 doxia - Kuyéin PVC/aiovpivio

14 diokia - Koyén PVC/alovpivio

28 od1okia - Koyéin PVC/alovpivio

13.

APIOMOX ITAPTIAAX

Moprioa

o

)
S

14.

I'ENIKH KATATAZEH I'TA TH AIAGEXH

L

Doppoxevtikd Tpoidy yio 10 omoio amarteiTon 1(11le1‘¢8$)\/1(1\(1'].

<

| 15.

OAHTI'IEX XPHXHX

S

N
O

| 16. TIAHPO®OPIEX XE BRAILLE"
Y

Exalief 400 mg

O
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
TYIIOY BLISTER

Kvyéin aiovpivio/aroopivio ‘0
Kvyéln PVC/alovpivio '.SV
O
1.  ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IIPOIONTOX O ]
A
Exalief 400 mg diokia ‘CUO
O&wm echcapPalentivn §
A

2. ONOMA TOY KATOXOY THX AAEIAX KYKAO®OPIAX RN

BIAL Aq}

Xox
V4
| 3.  HMEPOMHNIA AHEHX 7
N
EXP Sc?
O

4. APIOMOZX IAPTIAAX )

Lot 0'

<
| 5.  AAAA ITOIXEIA ot
A\
O
‘ \O
&
O
S
AN
o
QC)
4
S
S
N
&
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

Kovti tov 30 1 60 dwokiov

1.  ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY MPOIONTOX N |
N
Exalief 600 mg diokia O,
O&win echikapPalenivn O
A
QO
| 2. LYNOEXIH XE APAXTIKH(EZ) OYZIA(EL) N |
N
. , . , . N
Kda0e dioxio mepiéyet 600 mg o&ikng echkapPalemnivng. AO.
)
<
| 3.  KATAAOIOX EKAOXQN o |
e
N
| 4.  ®APMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IEPIEXOMENO ‘& |
o%
30 dokia &
60 dokia @
X
| 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX . ‘k’
v
Amo tov 6TONOTOG XPNOT. O
O
AwPaote T0 POALO 0INYIOV TPV OO T Xopfw@.
N

6.

EIAIKH [IPOEIAOIOIHEH X YM®QNA ME THN OIIOIA TO ®APMAKEYTIKO [IPOiON
IIPEITEI NA ®YAAXYXETAI EXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI AEN
MPOXEITIZOYN TA ITAIATA

N)

No puidocetar o€ Béon v 07[@8\/ PAémovv Kot dev Tpoceyyilovv Ta TodLd.

S

k2

AAAH(EZ) EIAIKH(EZ) IPOEIAOIIOTHEH(EIE), EAN EINAI ATAPAITHTH(EX) |

N

| 8.

HMEPOMHNIA AHEHE |

AHEH

SN

N
9
&

9.

EMIKEL ZYNOHKEX ®YAAZHE

<
QO

10.

IATIAITEPEX IPO®YAAZEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH XPHXIMOIIOIHOENTQN
®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN 'H TQN YIIOAEIMMATQON IIOY ITPOEPXONTAI AIIO
AYTA, EOOXON AITAITEITAI
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11. ONOMA KAI AIEYOYNXH TOY KATOXOY THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

BIAL-Portela & C*, S.A.

A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado
[optoyokio

12. APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/09/520/007 30 diokia - Koyéln akovpivio/aiovpivio
EU/1/09/520/008 60 diokia - Koyén akovpivio/aiovpivio
EU/1/09/520/009 30 dokia - Kuyéin PVC/aiovpivio
EU/1/09/520/010 60 dokia - Kvyéin PVC/aiovpivio

13. APIOMOX ITAPTIAAX

[Moprioa

14. TENIKH KATATAEH I'lA TH ATIAGEXH

DQappoaxevtikd TPoiodVY Yo 10 0Tolo amaLTEITOL WTPIKN 01)\/1@'

*.
o
| 15. OAHTIEX XPHIHE o
WO
RS
| 16. TIAHPO®OPIEX XE BRAILLE "
O
Exalief 600 mg éD\O
Q
0C)
A/\O
O
~
O
&
>
*.
O
QQ
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
TYIIOY BLISTER

Kvyéin aiovpivio/aroopivio ‘0
Kvyéln PVC/alovpivio '.SV
O
1.  ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IIPOIONTOX O ]
A
Exalief 600 mg diokia ‘CUO
O&wm echcapPalentivn §
A

2. ONOMA TOY KATOXOY THX AAEIAX KYKAO®OPIAX RN

BIAL Aq}

Xox
V4
| 3.  HMEPOMHNIA AHEHX 7
N
EXP Sc?
O

4. APIOMOZX IAPTIAAX )

Lot 0'

<
| 5.  AAAA ITOIXEIA ot
A\
O
‘ \O
&
O
S
AN
o
QC)
4
S
S
N
&

47



ENAEIZEIX ITIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA KAI XTH
YXTOIXEIQAH XYXKEYAZXIA

Kovrti pe grarec HDPE ko gudreg HDPE tov 90 dwokimv

1

ONOMAZXIA TOY ®APMAKEYTIKOY IIPOIONTOX O

O‘u
Exalief 600 mg diokia

O&wn echikapPalenivn

| 2.

YYNOEXH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EL) N

Kda0e dioxio mepiéyet 600 mg o&ikng echkapPalemivng. '

| 3.

KATAAOT'OZ EKAOXQN o’

RE

| 4.

OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO ,\Q‘
4

90 dwoxkia

Q

| 5.

)
AN
N

TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX N N

&

Amo tov 6TONOTOG XPNOT. 160
4

AwPaote T0 POALO 0INYIOV TPV OO T Xopfw@.

N

O

6.

EIAIKH [IPOEIAOIOIHEH X YM®QNA ME THN OIIOIA TO ®APMAKEYTIKO [IPOiON
IIPEITEI NA ®YAAXYXETAI EXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI AEN
MPOXEITIZOYN TA ITAIATA

N)

No puidocetar o€ Béon v 07[@8\/ PAémovv Kot dev Tpoceyyilovv Ta TodLd.

S

k2

AAAH(EZ) EIAIKH(EZ) IPOEIAOIIOTHEH(EIE), EAN EINAI ATAPAITHTH(EX)

N

| 8.

HMEPOMHNIA AHEHE

AHEH

SN

N
9
&

9.

EMIKEX XYNOHKEX ®YAAZHE

4
©

10.

IATIAITEPEX TIPO®YAAZEEIX I'IA THN AITOPPIYH TQN MH XPHXIMOIIOIHOENTQN
®APMAKEYTIKOQN MPOIONTQN 'H TQN YIIOAEIMMATQN IIOY ITPOEPXONTAI AIIO
AYTA, EOOXON AITAITEITAI

48




11.

ONOMA KATI AIEYOYNXH TOY KATOXOY THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

BIAL-Portela & C*, S.A.

A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado
[optoyokio

12.

APIOMOZXZ(0OI) AAETAY KYKAO®OPIAX

EU/1/09/520/011

13. APIOMOX ITAPTIAAX

Moprioa

14.

I'ENIKH KATATAZEH I'TA TH AIAGEXH

Doppoxevtikd TPOIOV Yo TO OTOT0 ATALTEITOL LOTPIKT GLVTAYT].

| 15.  OAHTIEEX XPHEZHE

| 16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Exalief 600 mg
(e&mtepikn ovokevacio pLovo)

N
c*)\O
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

Kovti tav 20, 30, 60 1 90 dwokicv

1.  ONOMAZIA TOY ®APMAKEYTIKOY TPOiONTOX N |
N
Exalief 800 mg Siokio O‘u
O&wn echikapPalemivn A
O
| 2. TYNOEZH XE APAXTIKH(EX) OYEIA(EY) N |
\‘
Ka0e dioxio mepiéyet 800 mg o&ikng echkapPalemnivng. AO\
4
<
[3.  KATAAOIOX EKAOXQN o |
e
a

| 4. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IEPIEXOMENO & |

20 dwokia Sc?

30 dokia @)

60 dokia @

90 dokia @
| 5. TPOMNOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEHE, &

‘G\J
Amo Tov 6TOHOTOG XPNOT. Q

APAcTe T0 POALO 0ONYIOV TPV OO T xo@?qcm.
N
&
6. EIAIKH HPOEIAOHOIHZI—@&M(I)QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO ITPOION
NPEINEI NA ®YAALXETA] XE OEZH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI AEN

MPOXEITIZOYN TA [JAJAIA
~
Noa pvidooetal o€ Oéon m\?@tow dev PAémovv kat dev Tpoceyyilovv To TodId.
N
O
V2 O
| 7. AAAH(EX) EAIKH(EX) TPOEIAOTIOTHEH(EIT), EAN EINAI ATIAPAITHTH(EX) |
O
AN
| 8.  HMEPQMHNIA AHEHE |
&
AHEH Yy

AQ
| 9.<) EIAIKEX EYNOHKEE ®YAAEHE

A4
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10. TAIAITEPEX TIPO®YAAZEEIX I'TA THN AITOPPIYH TQN MH XPHXIMOIIOIHOENTQN
®APMAKEYTIKON MPOIONTQN 'H TQN YIIOAEIMMATQN I1OY ITPOEPXONTAI AIIO
AYTA, EOOXON AITAITEITAI

D

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH TOY KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX AAV

BIAL-Portela & C*, S.A. ©
A Av. da Siderurgia Nacional O
4745-457 S. Mamede do Coronado Y
[Moptoyoiio ‘cuo

12.  APIOMOZX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX S

EU/1/09/520/012 20 diokia - Koyéin alovpivio/alovpivio Q
EU/1/09/520/013 30 diokia - Koyéhin alovpivio/alovpivio CUA
EU/1/09/520/014 60 diokia - Koyéhn alovpivio/alovpivio ‘O
EU/1/09/520/015 90 diokia - Koyéhin alovpivio/alovpivio (4
EU/1/09/520/016 20 dokia - Koyéin PVC/akovpivio ) O'
EU/1/09/520/017 30 dwokia - Koyéin PVC/akovpivio Q\
EU/1/09/520/018 60 dokia - Koyéin PVC/akovpivio O
EU/1/09/520/019 90 dokia - Koyéin PVC/akovpivio &

a
13.  APIOMOZX IAPTIAAY L

IMToptida

14. TENIKH KATATAEHITA TH AIA@QH

N

DoppokevTiKd TPOIOV Y1 TO 0010 anaw@ L0TPIKT GLVTAYY].

&

O

| 15. OAHTIEX XPHZHE

\\I\J
L

| 16. TIAHPO®OPIEX TE-BRAILLE

9

Exalief 800 mg

(o)
&
S
N
N}
Q

&O
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
TYIIOY BLISTER

Kvyéin aiovpivio/aroopivio ‘0
Kvyéln PVC/alovpivio '.SV
O
1.  ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IIPOIONTOX O ]
A
Exalief 800 mg diokia ‘CUO
O&wm echcapPalentivn §
A

2. ONOMA TOY KATOXOY THX AAEIAX KYKAO®OPIAX RN

BIAL Aq}

Xox
V4
| 3.  HMEPOMHNIA AHEHX 7
N
EXP Sc?
O

4. APIOMOZX IAPTIAAX )

Lot 0'

<
| 5.  AAAA ITOIXEIA ot
A\
O
‘ \O
&
O
S
AN
o
QC)
4
S
S
N
&
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ENAEIZEIX ITIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA KAI XTH
XTOIXEIQAH XYXKEYAXIA

Kovrti pe grarec HDPE ko gudreg HDPE tov 90 dwokimv N

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX U

Exalief 800 mg diokia A
O&wm echcapPalenivn ‘CUO

| 2. LYNOEZIH LE APAXTIKH(EZ) OYEIA(EY) R

N
KaBe dokio mepiéyet 800 mg o&ikrig eohkapPalenivnc. @

| 3.  KATAAOIOX EKAOXQN (O,

| 4.  ®APMAKOTEXNIKH MOP®H KAI TEPIEXOMENQ>~

90 diokia @ro
)
*.

| 5. TPONOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEHZ O

o
<
AwPaote T0 POALO 0INYIOV TPV OO T Xop'g& :

WO
o\

Amo Tov 6TOHOTOC XPOT.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH ®QNA ME THN OIIOIA TO ®APMAKEYTIKO ITPOION
ITPEINIEI NA ®YAAXXETAKZE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI AEN

IMPOXEITIZOYN TA ITAIAIA
O
No puidocetar o€ Béon v (ﬁoia dev PAémovv kat dev Tpoceyyifovv To ToIdId.
)
(@)
| 7. AAAH(EX) EIAIRH(EX) IPOEIAOTIOTHIH(EIZ), EAN EINAI ATIAPAITHTH(EX)
BN
4
O
| 8. HMEPOMHNIA AHEHE
N
AHEH JC‘_U

| 9. ~BIAIKEX *YNOHKEX ®YAAEHE

Q

10. TAIAITEPEX TIPO®YAAZEEIX I'TA THN AITOPPIYH TQN MH XPHXIMOIIOIHOENTQN
®APMAKEYTIKOQN MPOIONTQN 'H TQN YIIOAEIMMATQN IIOY ITPOEPXONTAI AIIO
AYTA, EOOXON AITAITEITAI
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11.

ONOMA KAT AIEYOYNXH TOY KATOXOY THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

BIAL-Portela & C*, S.A.

A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado
[optoyokio

12.

APIOMOZXZ(0OI) AAETAY KYKAO®OPIAX

EU/1/09/520/020

13. APIOMOX ITAPTIAAX

Moprtioa

14. TENIKH KATATAEH I'TA TH

ATAGEXH

| 15.  OAHTIEEX XPHEZHE

| 16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Exalief 800 mg

(e&mtepikn ovokevacio pLovo)

N
c*)\O
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B. DYAAO OAHT'IQN X

55



OYAAO OAHTI'TQN XPHXHX: TIAHPO®OPIEX I'TA TON XPHXETH

Exalief 400 mg dwokia

O&wn echikapPalemivn ‘o

AP aoTe TPOGEKTIKG OAOKANPO TO QUALO 0ONYLAV YPN GG TPOTOV UPYICETE VO, TOIPVETE AVTO ‘m()Av

QPaPLOKO. ‘u\

- ®vidEte avto To POAAO 0dNyLmV ¥prons. Towg ypelaotel va to duPdcete Eavda. O

- Edv &ygete mepartépom amopiec, pmToTE TO Y1TPO 1) TO POPLOKOTOLO GOG.

- H ovvtayn yio ovtd to 9dppako xopnynonke yo cog. Agv npénet va ddoete 10 pappokg §8 dGAlovg.
Mmopet va tovg Tpokarésetl PAGPN, akoOpa Kot 0Tav To GUUTTOUATAE TOLS etvor 1010 uﬁémd GG,

- Edv xdmowa avemBountn evépyela yivetal coPapr], 1 av TopatnpioeTe KAmola (XVSTH%H TN EVEPYELD TTOV
dev avapEPETUL GTO TOPOV PUALO 0dNYLDV, TOPOKOAEIGHE VO EVILEPDCETE TO YTPQ 1| PUPLLAKOTOLO GO,

To mapdév @OALO 00NYIOV TEPIEYEL: (‘}
1. T eivou to Exalief ko oo sivon n xprion tov

2. T pémel va yvopilete mpotod nhpete to Exalief @

3. [log va mapete 1o Exalief ‘O

4, [MBavég avemBounteg evépyeteg (/,

5. [og va pvidooeton to Exalief ‘\O'

6. Aowmég mAnpopopieg OQ

Q

1. TI EINAI TO EXALIEF KAI IIOTA EINAI H XPHEK‘TOY

To Exalief avikel e pia ouddo popuikmy Tov ovoud@ov@ OVTIEMANTTIKG TOV YPTGLUOTOLOVVTOL VL0 TNV
OVTILETAOTION TG EMANYING, HI0G KATACTAONS OOV Kd@zo dtopo gppavilel emavolappovopeveg kpiceig

OTOCUOVC. ‘(§U\

4
To Exalief ypnoyonoleiton og eviiikec acbevel (Qnoim Aapfavouv NoN GAAN OVTIETIANTTIKE QApLLOKa
ka1l eEakoAovBovv va mapovsidlovv kpicelg ot é}isq emmpedlovv £va TUNUO TOL EYKEPAAOL (E0TIOKT
kpion). Ot kpioelg evdéyetar 1 OxL va aKOAOLEYVVTOL IO pa kpiomn mov ennpedlel 6A0 TOV €YKEPALO
(devtepoyevng yevikevon). 'N

O

To Exalief cag éxet d00¢i amnd 10 ytar@ag TPOKELEVOL Vo LEL®OEL 0 aplBIdC TV KpicedY Gag,.

)

2. TI NPEINEI NA FNQPPZQTE ITPIN NA ITAPETE TO EXALIEF
o
Mnv napete 1o Exalief: \O
*  o¢ mepintowon oArgpyioc (vepevaictnocioc) ot dpactiky ovcia (0&kn eshkapPalenivn), | o€ GAAL
Tapdyoya Kopf g (m.y. xapPapalenivny 1 o&kapPalenivn, eappaKe TOL YPNCLOTOOVVTOL Y10l
TNV OVTHETQTIOT TNG ETANYING) 1] G 0TOONTOTE GALN GLGTATIKA.
* og MEPInT® 0V TTAoYETE OO KATOL0 TOTO JLATAPAYNG TOL Kapd1aKoD pLOLOD (KOATOKOIAMOKOG
omo@»swyi\}g dgvTéPou M Tpitov Pabpov)

Ipocééte @_ﬁﬁrapu pe to Exalief
Enmoww@rs OpECMC LE TO YIOTPO GOG EAV:
+ £ e€avomuo, TpoPANUATA KATATOOTG 1] OVATVOTG, O107YK®MGN TV XEWEWDY, TOV TPOGMTOV, TOV
VYY1 TG YA®ooag. Avtd pmopet va etvor onueia aALEPYIKIG avTidopaong.
doyete amd cOyyLoT|, EMOEVOOT TV KploE®V, PLEI®IEVO EMITEdO GLVEIOONG, TOV LITOPEL val
amoteAovV onpeia YOUNAOV EMTESOV AAATOV GTO OliLL0L

[MopaxaieicOe va evnuep®dcETE TO Y1OTPO GOG:
o &av éyete veppikd mpoPAanuata. O yiorpdg cag pumopet va ypelaotel va pvbuicet ) 66on cag. To
Exalief dev cuvictdrtal og acBeveic pe coPapn veppikn voco.
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o &av éyete nmatikd TpoPAnuata. To Exalief 6ev cuvietdtan o€ acbeveig pe coPapd nratikd
TpofAnuoTa.

e glv Aappdvere 0mol0dMmOTE PAPLLOKO TOL UTOPEL VO TPOKAAESEL Lo ovopoAio oto HKI
(Miextpokapdioypdenua) wov arokaieitar avénuévo ddotnuo PR. Edv dev iote BEParot edv ta
PApLOKa TTOL TAIPVETE UTTOPEL VO £YOVV VTN TNV EMIOPOGT), GLLNTNGTE TO LLE TO YIATPO GOC. ‘0

e &lv maoyete amd o KapdloKT VOGO OTMG KAPILOKN AVETAPKELY 1] KapdloKT TPOGPOAN. Av

e  &lv maoyete omd KPIoelg o1 0moieg EEKIVOUV LiE EKTETAUEVT AEKTPIKT] EKKEVMOOT] 1] OTTOT0L \C)
TEPIAOUPAVEL KOl TIG dVO TAEVPEG TOL EYKEPHALOV O(U

To Exalief evéyetan vo. cog mpokoécet {iAn /ot vvniio, Wioitepa otnv vapEn g Oepameiog.

[IpocéEte Wwitepa katd tn Ayn tov Exalief va amopebyete Tuyoiovg Tpavpaticpong (md@).

"Evag pucpdc ap1Bpdc atopwmv mov eAdpufovay avIEmANTTKd eiyov okEWEIS TPOKANGNG ,Qd[ing 1 BavdTov
oTOV €00TO TOVG. Edv omotodnmote otiyun £xete mapoOUoleg GKEYELS, KATA T ANy I@Exalief,

EMKOWVOVNOTE QAUECOS LE TOV 10TPO GOG. AN
<o

Moudrd A

To Exalief dev mpémet va diveton og moudid ko eprpfovc. 6(}

Ay GOV QappaKov (’)

o  Evnuepmaote to y1aTpd 00g Qv TaipveTE QOvVLTOIVY (£va QApLaK S3ROL xpnoonroteiton yo tnv
OVTILETOTION TNG EMANYING) KAOMG 1 00T GO EVOEXETAUL VAL | Tel pOOoN.

e Evnuepmarte 1o y1tpd cag edv maipvete KopPapalenivn (Eva &puomo IOV (PN CLOTTOLELITO Y10, TNV
aVTIHETOTION TG EmANyiog) Kaddg 1 8601 oag Propel Vo TRSTEL VoL TPOGOPUOGTEL EVA 01 aKOAOVOES
avemBounteg evépyeteg tov Exalief evoéyetan va napouo@obv o€ VYNAOTEPT GVUYVOTNTA: StTA®Tia,
U1 QLGLOAOYIKOG GUVTOVIGLOG Kot CAAN.

e  Evnuepmote 10 yiatpd c0g edv TaipveTe mu[}acraﬁvﬂ&'éva QAPLOKO TOV YPNGLOTOIEITOL Vi TN pelmon
TOV EMMEO®V TNG YOANOTEPOANG), KABDG 1) 060N G fimopel va TPEMEL VO TPOGOUPUOGTEL.

o Evnuepmote 10 y10Tpd GOG EQV TAIPVETE TO AV K6 Bapeapivn.

e Evnuepoote 10 yatpd GoG v TOUPVETE TPL K6 ovTIKOTOOMITTIKG .Y, OUITPUTTUALVY).

¢ Evnuepoote 10 y10tpd c0g £dv TaipveTe op@md/non YOPNYOVVTOL 0O TO GTOUA OVTIGVAANTTTIKE. To
Exalief evoéyetal v KOTAOTAGEL TO OPUOWKA OVTIGUAANTTIKA OTIMG TO AVTIGVAANTTIKO YOl AyOTEPO
amotelecpatikd. Emopévmg cuvictdtayve ypnoiponoteite GALEG LOPPEG AGPUAOVG KOl ATOTEAEGUOTIKNG
AVTIGVAANYTG, OTOV TOUPVETE TO Exa@ﬁ Kot péypt ™ AREN TV TPEYOVTOG KOKAOL EUUNVOL POCTG LETA
T Srakonn tng Oepamneiog.

e Mnv maipvete ofkapBolenivn (EVELIPAPLOKO TOV ¥PNGILOTOIEITAL Y10 TNV OVTLLETMMON TNG ETAWi0G)
pe to Exalief, kabdg dev etvar @nmé gdv etvar ac@arég va maipvete avtd ta edppoka podi.

ITopaxaieicOe va 8\/11}18[)0')083’{0\/ Y10TPO 1 TOV QOPLOKOTOLO GOG EAV TAIPVETE 1] EXETE TAPEL TPOCPOTOL
GAADL PAPLLOKOL, OKOLLOL Kou..d@a oL dev oag £xovv yopnynoel pe Govay. Av10 yiveton og nepinTon 1oL
0TMOL0ONTOTE Ad AVTA O EMOPA e TOV TpOTO dpaong Tov Exalief 1§ og mepintwon mov to Exalief
TopeUmodilel Tig 8n16pd@g TOVG.

Afqyn T0V Exalief‘@ TPOPES KUl TOTA
Ta diokia Exaliedmopobv va Aappdavovtol pe 1 xopic Tpoon.

Kinon ko mugmp,()g

Evnpuepooedpéocmg 1o yatpd cag edv elote £ykvog 1 wpoypappatifete va peivete éyxvoc. [pénet va
moipvete xalief Katd v gyKvpocvvn HGVO OGOV GOG TO TEL O YIOTPOG UG,

H¢ @% &xel dei&el avénpévo Kivouvo cuYYEVAY SLOUOPTIOV GE TUSLY YOVOIK®Y TOV AdpPivouy
OVTIETIANTTIKG papuaka. Ao TV GAAN LEPLE, 1) OTOTEAEGLOTIKY aVTIETIANTTIKY Oepameia dev Tpémel va
drokomreTal kabmg N emdeivoon g vooov gival exifAapng TG0 Yo T UNTEPO OGO KOL Y10 TO OyEVVITO
Toudi.

Mnyv OnAdlete evoocw maipvete to Exalief. Aev givar yvwotd edv mepva 610 untpikd yoo.
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BAéme v mapdypoapo « AQyT GAAOV QAPUIK®VY» Y10t GOUPOVAEG GYETIKA LE TNV AVTIGOAANYT).
7ZnTtoTE TN GUUPOVAT TOV YLOTPOD 1] TOV PAPUAKOTOLOD GOG TPOTOV TAPETE OTOLOONTOTE PAPLLOKO.

0onynon Kot YEPGUOS PNYOVOV AV
To Exalief evdéyetan va oag mpokarésel CAAN, LIVNALL Kot Vo EXNPEAGOLY TNV OPUCT| GOG, 1OlaiTEPT, @]
évapén g Bepanciog. Edv cog ovpPel kdtt téT010, unv 0dNYNGETE 1| UNV YPNCLOTOU|CETE spyaks%n

HnYovEG.
A
©)

)
3.  TQX NA TAPETE TO EXALIEF }‘u
[Tévtote va maipvete 1o Exalief avotnpd cOpemva pe tig 0dnyieg Tov yiotpod oag. E&éxars apeBoliec,
POTNGTE TOV YIUTPO 1) TOV POPLOKOTOLO GUGS. N\
N
Eviihkeg A(U

Yrdpyovv 600 oyfIaTe S0GOA0YING YioL EVAMKEG:

(o)
Aoan otav Cexrvare ) Bepameio
Aodon 400 mg drag nuepnoimg Yo pio 1§ dVo gfdopddec, Tpotov avén ™ d60m cvvtipnongc. O yaTpdg
cag Ba amopacioet edv Ba cag dobel avt 1 660N Yo pia 1 dvo RO €G.
Aodon oovtypnons &

H ovvnOng 66om cvvtipnong sivan 800 mg dmaé nuepnoimg. V
Avdloya pe Tov Tpomo mov avtidpdte oto Exalief, n 66om @vé’)éxmm va avénbel ota 1200 mg dnag

npepnoiog.
Huxiopévor (nMkiog dvo tav 65 etdv) \
Edv elote nAikiopévog, o yatpog oag o omocp(w\% NV KATIAANAN dO0T Yo EGGIC.

AocbBeveic pe veppikd mpofinuota Q
Edv éxete veppikd mpoPpMijpota katd kovovonde cog Sobsi yapmAidtepn 86on tov Exalief. O yiatpdg cag Oo
VIOAOYIGEL T 6®GTH dO0T Yo €0dG. To E‘x@ef dev cuvioTatal edv £xete GoPapd vEPPIKA TPoPARUATA.

AocBeveic pe nmotkd wpofAanuata ’é
H 660m etvar n id1a pe exetvn yuo &)Qvnkmsg Qoto00, 10 Exalief dev cuviotdtal edv £xete coPapd
NTOTIKA TPOPAN LT Evnuspco06 yitpo oag edv dev giote PEPatot oyeTikd e T SO0 TOL B TPEMEL VO

ndpere.
. A

Mé£B0do¢ Kat 080¢ yooﬁvn&l@
No katomnivete o 8t61<ioéasva ToTNPL VEPD.

Edv mapete usyak@')‘r's% 06c1 Exalief amé Tqv kavoviki

Edv mdpete xatd ¢ peyarvtepn doom Exalief amd tnv kavovikn, evUEPOOTE TO YI0TPO GOG N} TNyaivete
OpECMC GTO TTA TEPO TUNHO EMEIYOVTIOV TEPLOTATIKAOV KAmolov vocokopeiov. [Tapte pali cag
GLGKEVOGIA TAQVYPAPHAKOV. AVTO YiVETOL TPOKEWEVOD O Y1ATPOG VL LAOEL TL EXETE TAPEL

Eév Eeyd. va, tapete 10 Exalief
Edv Eeyégete va mapete éva diokio, Tapte 10 LOAG to Buunbeite ko cuveyiote Kovovikd. Mnv mhpeTe SITAN
300 VO OVOTTANPAOGETE EKEIVI OV EEYACATE.

Eav etopatioere va maipvete 1o Exalief

Mnv ctapatioete EAQVIKA va maipvete ta dlokia. Edv kdvete kdtt 1€1010, Kivdvvevete vo tabete
neprocodtepeg kpioels. O yotpdg cag B amopaciost Yo m6Go didotnpa Bo Tpémel va taipvete To Exalief. Xe
TEPIMTOOT) TOV O YLTPOS GOG ATOPAGIGEL va otapatiost T Oepaneia cog pe to Exalief, n d6on cag kotd
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Kkavova Oa peiwbel otadiaxd. Eival onuoviikd va olokAnpwbei ) Oepaneio oag dnwg oag cupfovievce o
YTPOG GOG EWOAAAMG TO CUUTTOUATE GOG EVOEYETAL VO EMOEVOOODV.

Edv éxete meplocdtepeg epmTNCELS OYETIKE LLE TN YPNOT] AVTOV TOL TPOIOVTOG POTNGTE TO YLUTPO 1) TOV
POPUOKOTOLO GOC. ‘0
4. MNIGANEX ANEINIOYMHTEZXZ ENEPT'EIEX (U\

Onwg 6la to pappoka, £tot kot to Exalief pmopel va mpoxaiécet avembBounteg evépyeieg av K%gv

TOPOVGIALOVTAL GE OAOVS TOVG avOpDOTOVG. ‘CUO

Ot ax6AovBeg avemBounteg evépyeteg umopei va givar mohd coPapés. Edv cag mapovat OV GTOUOTOTE

vo maipvete o Exalief kon evnuepdote kdmoio yatpd 1 anyoivete apecwg 68 KAmo1o ¥Qookopeio, kabdg

evoéyetor va ypelaleote enelyovoa 1oTpikn Oepameia: 0’

o E&avOnuo, TpofAnpata Katdmoong i avamvongs, S10YK®MGT TV YEEMVY, TOV éBocd)nov, 0V Pdpoyya 1
™G YA®Go0G. Avtd uropei va givar onpeio aALepyIKNg avtidopaong A

H cvyvomto tov mifavdv avembOiunTmv EVEPYELDY TOV OVOQEPOVTUL nap(@w kaBopiletat

YPNOYOTOLDOVTOS TNV 0KOAoLON cuVOKN:

ToAD cLyvEG (emmpedlovy meptocdTEPO 0md 1 ¥priotn oTovg 10) ‘\O'

ovyvég (emmpedlet 1 €mg 10 yproteg otovg 100)

oy ovyvég (emnpealet 1 éog 10 ypnotec otovg 1.000) S(?

ondvieg (enmpedler 1 €wg 10 yproteg otovg 10.000)
oA omavieg (emnpedlel Myotepo amd 1 xpnotn oTovg 10.00&_}

S

IMoAv ovyvég avemBounteg evépyeteg eivat: s&-
e Zd&\n M vooto \O~

, , . 43V
Toyvég avemBounteg evépyeieg givat: ‘
Aotdfela 1 aicOnpa TeproTpoPg M sninksvcg
Novtia 1| épetog

IMovoképarog 00
AlGppota c>\

Autinq 1 BoAn 6poon

Avckolio GUYKEVTPOOT|G @)

AloBnua yauning evépyetag 1 Kgopoong

Abdvnon

Adelrotrta A/\

Aeppotikd £avonpa . ‘O

Aypodio Kot m)pl,mld@] NG AKPOG YELPOG KO TOV GKPOL TOOOG

Oy ovyvég avemfo u&g gvépyeleg etvat:
e Yrepevaohnaie)
e Emdeivoon Kkpicewv
*  Yrmolerrougyticdg Bupeoedng adévag. Ta svpntdpato tepihapBavovy dvcavetio 6to yoxog,
HEYOAO %bcia, AemTA Kol e0OpaLOTA ViYL 1 LOAALE Kot younAn Beprokpacio MUATOG.
Avén & eninedo KLKAOPOPOVVI®OV MMV GTO aipla oag
Avgkoiia Htvov
KA TpofAnuoTo
YMAN M YOUNAN apTnploKn mieon 1 TTOOT TS 0PTNPLOKNG TTieong 6tav o achevig onkmveTon 6pbog
E&etdoeis aipatog mov delyvouv 0Tt €xete YouUnAd eninedo aAdt@v 1 vatpiov 610 aipa cog N Leimon Tov
gpuBpmv opospapiov
Apuddtmon
o Alayég otV xivnon tov opBaiudv, BoAn opacm, epuBpdc 0POUALOS 1 TOVOS TOL 0POUALOD
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[Mthoeic

Dtoyn pvnun 1 téon vo Eeyxvate

K\dpo, aicOnpa katdbiymge, veupkodtntog 1 60YYLONG, OTMOAELN EVOLOPEPOVTOG 1) CLVALGOHTLOTOC
AvikavotTnTa Vo JUANGETE 1) VO YPAWYETE N VO, KATOAAPETE TN YADGGO (TPOPOPIKY| 1| YPOTT)

Méyepon ¥
Evepebiotomta 4?
Mertafolég otn didBeon 1 yevdarcOncelg \<>
AvckoAia oty opiAia O,
Pwoppayia O
BOwpokiKog TEVoC é

Anoiela Papovg Kot YeEVIKA Kok Katdotaon vysiog (kaye&ia) ‘CU

Aywdio og 0mo106MmoTE oNPEI0 TOV COUATOG GUG /§

Aicbnon xoveov N

Awtopayég oty aicnon e 66ppnong H/KoL e yevong 0’

Qradlyio N epPosée \A

AldyKoom oto Gve Kot KATo Gxpo A(U
Kavcog otopdyov, ctopoyikh dwtapoyt, Kotoakd Glyog, KOIMuKOg HETERPIGHOG Kot Suceopia 1
Enpoctopia 2CD

Aipo ota k6Tpova (4

dAreypovi Tov 00A®V, AEYLOVH TOV GTOLOTOC 1] 0d0VTOAYia ‘\O'

Endovvn xotdmoon ®)

Eo@idpwon 1 Enpodepuia &

AA\ayég ota viyla 1 to 6épua (.. epuBpo dEpU)

O
ATOAEW LOAMDY 0@
*.

Axovovietn Euunvog poon
AvEnuévn mopoaywyn ovPOV KOTA TN VOYTO
Ovporoipwén \0'
T'evikn adwbecio N piyn IOCU
Avénuévn 1 petopévn 6pedn (e}
Andrea Bapovg 1 vepPorikn avénon Bd@g
MuaAyio N
Ocpuaryia 1 avyevolyia 'O
. N
Kpba dxpa @)
Tayvtepog, Ppaddtepog i atcowév@g KopOIOKOG TOUALOG
Noota
Nevpoloyikn KvnTikni 61&1(@ OTOV 01 LHEC GOG CLCTAOVTAL TPOKAADVTOS GLCTPOPT KOl
EMOVOAQUPOVOLEVES KIVAGEGIT LN PLUGLOAOYIKEG OTAGELS TOV COUNTOS. To copmTOMTA TEPIAAUPAVOLY
TPOUO, GAYOG, KPAUTES. |
o XHvdpopo gvuepédiotovgvtépov (XEE). Ta cvuntdpoto meptlapfévouv xpovieg un QUGIOAOYIKEG
KOWMOKEG KPAUTES appota 1 SuoKotAoTTA.

%épyaag glvau:

YXravieg avemBounTeC

e Meinon tov Qt@nswum\/ YEYOVOG TTOL ALEAVEL TOV KivOuvo apoppayiag 1 Snpovpyiog HOADTMV
e ’'Evtovoc nc’»@ G711 LEGT KO TO GTOMAYL

e Meiwon tgbksum')v OLLOCPUIPIOV YEYOVOS TTOV KAVEL 10 TOAVES TIG AOUAOEELG

H ypnon @5 Exalief oyetiletot pe pio ovopoiio oto HKI (nAextpoxapdioypdaenuae) 1 owoio ovoudletal

avénop-0to dotnpa PR. AvemBounteg evépyeteg mov oyetiovrtat pe ot v avopoaiio tov HKI (m.y.
Amo Kot EMPPASVVOT] TOV KAPSIOKOD TAALOD) EVOEXETAL VAL GUUPOVV.

Edv xdmolo avemBountn evépyeta yivetar cofapn, 1 oV Topatnpnoete KAmolo avemtfhunt evEpyeELd Tov
OEV AVOQEPETAL GTO TOPOV PUALO 0INYIDV, TapaKaAEicHE VO EVUEPDGETE TO YLOTPO 1| PAPLOKOTOLO GOG.
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5. TIIQX NA ®YAAXXETAI TO EXALIEF
Na puidoocetar o€ pépn mov dev 0 POAvVOLVY Kot dev T0 BAETOVY T TALOLE.

Noa punv ypnowonoteite to Exalief petd v nuepopnvia AENG Tov ava@EPETOL GTN CUCKELOGIO KVYEANE KO
to kovuti petd tn Aéén AHEH. H nuepounvia Anéng etvar ) tedevtaio nuépa Tov PRVO TOV (1L\/(>L(pép£t(114v

Agv vTapyovv €101KEG 001 Yieg SLoTPMONG Yo TO TPOTOV VTO. (U\
Ta eappake dev TPETEL VO ATOPPITTOVTOL GTO VEPO TNG OTOYETELOTG 1) 0T GKOVTidW. PoteioTg T0
(QAPUOKOTOLO GOG TMG VO TETASETE TOL PappoKka Tov dev xperdlovtat mo. Avtd ta pétpa O, %ﬁcovv otV
npootacic Tov mepPdAlovtog. }
&
NS
6. AOIINEXZ TIAHPO®OPIEX . AO
<
T epréyer to Exalief A\
e H dpoaotikfi ovsia ivar n o&ikn echikapPalenivn. Kabe diokio mepiéye, 400 mg o&ikng
eohkappalenivnc. kO
e Toa dAa cvotatikd eivor Tofodvn K29/32, xappeAroln varpto{)xol*éawwupoi) LLEVT] KO LOLYVIGLO
GTEATIKO. N

X
Epg@évion tov Exalief kol mepieyoépevo g cvokevaciog
Ta dwokia Exalief 400 mg givon Agukd, oTpoyyvAd Kot apgikv r@@& dwokia Exovv eyydpatn «ESL 400» ot
L0, TAEVPE KOl LU0 S10YMPLOTIKT] YPOLLUY TNV GAAN TAELPAL. AYWPLOTIKT YPOUUUR XPNCUEDEL LOVO Y10
va 81evKoAHVEL TN Bpadon Tov dtoKiov GTo dVO Yio 8180Kék$ﬂmg KaTdmoong Kol Oyl yio TovV S0y mpiopd
o€ 0600 iogg dooELC.

Ta diokia cuokevalovial oe KVWELEG O X(xpr(')KODi%;{}o nepéyovv 7, 14 1 28 dwokia.
4

Mmopei va pn Kokho@opodv OAES Ot Gchanaci&o.

Kéroyog Tng aderog Kukhogopiag Ko nu@nyég
)

N
BIAL - Portela & C*, S.A., A Av. da S%@lrgia Nacional,
4745-457 S. Mamede do Coronado o
IToptoyaiio 0
mAépmvo: +351 22 986 61 00; Q)
©aE: +351 22 986 61 99; N
e-mail: info@bial.com o\

N
INa omowadnmote TANPO 0L GYETIKA [LE TO TOPOV PAPLOKEVTIKO TPOidV, TapaKaieioTe va anevbuvbsite
GTOV KATOYO TNG d681%:@7»0(p0piag

4
To wapov eviro {_ 1OV yprone eYKpiOnke yo terevtaio gopd otig {nuepounvia}
N

Aentopept] TARPOPOPLaKd oTotyela Yo T0 TPoidv eivar Sadécto otV 16T0celida Tov Evponaikod
(0] pyowwuo@(xp udxwv: http://www.ema.europa.eu/.

X
Q
&O
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OYAAO OAHTI'TQN XPHXHX: TIAHPO®OPIEX I'TA TON XPHXETH

Exalief 600 mg dwokia

O&wn echikapPalemivn ‘o

AP aoTe TPOGEKTIKG OAOKANPO TO QUALO 0ONYLAV YPN GG TPOTOV UPYICETE VO, TOIPVETE AVTO ‘m()Av

QPaPLOKO. ‘u\

- ®vidEte avto To POAAO 0dNyLmV ¥prons. Towg ypelaotel va to duPdcete Eavda. O

- Edv &ygete mepartépom amopiec, pmToTE TO Y1TPO 1) TO POPLOKOTOLO GOG.

- H ovvtayn yio ovtd to 9dppako xopnynonke yo cog. Agv npénet va ddoete 10 pappokg §8 dGAlovg.
Mmopet va tovg Tpokarésetl PAGPN, akoOpa Kot 0Tav To GUUTTOUATAE TOLS etvor 1010 uﬁémd GG,

- Edv xdmowa avemBountn evépyela yivetal coPapr], 1 av TopatnpioeTe KAmola (XVSTH%H TN EVEPYELD TTOV
dev avapEPETUL GTO TOPOV PUALO 0dNYLDV, TOPOKOAEIGHE VO EVILEPDCETE TO YTPQ 1| PUPLLAKOTOLO GO,

To mapdév @OALO 00NYIOV TEPIEYEL: (‘}
1. T eivou to Exalief ko oo sivon n xprion tov

2. T pémel va yvopilete mpotod nhpete to Exalief @

3. [log va mapete 1o Exalief ‘O

4, [MBavég avemBounteg evépyeteg (/,

5. Iog va puidooetan to Exalief ‘\O'

6. Aowmég mAnpogopieg OQ

Q

1. TI EINAI TO EXALIEF KAI IIOTA EINAI H XPHEK‘TOY

To Exalief avikel oe pia opddo popuakmy Tov ovoud@ov@ QVTIETANTTIKG TOV YPTGLULOTOLOVVTOL Y10l TNV
OVTILETAOTION TG EMANYING, H0G KATACTAONS OOV Kd@xo dtopo gppaviel emavolappovopeveg kpiceig M

OTOCUOVC. ‘(§U\

4
To Exalief ypnoyonoleiton og eviiikec acBevel (gnoim Aapfavouv NN GAAL OVTIETIANTTIKE QApLOKa
ka1l eEakoAovBovv va mapovsidlovv kpicelg ot &}isq emmpedlovv £va TUNUO TOL EYKEPAAOL (E0TIOKT
kpion). O1 kpioelg evdéyetar 1 OxL va aKOAOLEYVVTOL OTO pa kpiomn mov ennpedlel 6A0 TOV EYKEPALO
(devtepoyevng yevikevon). 'N

O

To Exalief cag éxet d00¢i and 10 ytar@ag TPOKELEVOL Vo LEL®OEL 0 aplBdC TV Kpioedv GG,

)

2. TI NPEINEI NA FNQPPZQTE ITPIN NA ITAPETE TO EXALIEF
o
Mnv napete 1o Exalief: \O
* o¢ mepintowon oArgpyioc (vepevaictnocioc) ot Spaoctiky ovoia (0&kn eshkapPalenivn), | o€ GAAL
Tapayoya Kopf g (m.y. xapPapalenivny 1 o&kapPalenivn, pappaKa TOL YPNCLOTOOVVTOL YioL
TNV OVTHETQTIOT TNG ETMANYING) 1] 6 0TOONTOTE GAAN GLGTATIKA.
*  og MEPInT® 0V TAoYETE OO KATOL0 TOTO JLATAPAYNG TOL KApd1aKoD pLOLOD (KOATOKOIAOKOG
ommd»swyi\}g dgvTéPou M Tpitov Pabpov)

Ipocééte @_&{mpa pe to Exalief
EmKOva@ts OpECMC LE TO YIOTPO GOG EAV:
+ £ e€avomuo, TPoPANUATA KATATOOTG 1] OVATVOTG, O107YKMGN TV YEMEWDY, TOV TPOGMTOV, TOV
VYY1 TG YA®ooag. Avtd pmopet va etvor onueia aALEPYIKIG avTidopaong.
doyete amd cOyyvo|, EMOEIVOOT TV KploE®V, PLELOIEVO EMITEDO GLVEIONONG, TOV LITOPEL Vol
omoteAovV onueia YOUNADV EMTESOV OAATOV GTO Oiplal

[MopaxaieicOe va evnuep®dceTE TO Y1OTPO GOG:
o eav éyete veppikd mpoPanuata. O yiorpdg cog pumopet va ypelaotel va pubuicet ) 66on cag. To
Exalief dev cuvictdral og acBeveic pe coPapn veppikn voco.
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o &av éyete nmatikd TpoPAnuata. To Exalief 6ev cuvietdtan o€ acbeveig pe coPapd nratikd
TpofAnuoTa.

e glv Aappdvere 0mol0dMmOTE PAPLLOKO TOL UTOPEL VO TPOKAAESEL Lo ovopoAio oto HKI
(Miextpokapdioypdenua) wov arokaieitar avénuévo ddotnuo PR. Edv dev iote BEParot edv ta
PApLOKa TTOL TAIPVETE UTTOPEL VO £YOVV VTN TNV EMIOPOGT), GLLNTNGTE TO LLE TO YIATPO GOC. ‘0

e &lv maoyete amd o KapdloKT VOGO OTMG KAPILOKN AVETAPKELY 1] KapdloKT TPOGPOAN. Av

e  &lv maoyete omd KPIoelg o1 0moieg EEKIVOUV LiE EKTETAUEVT AEKTPIKT] EKKEVMOOT] 1] OTTOT0L \C)
TEPIAOUPAVEL KOl TIG dVO TAEVPEG TOL EYKEPHALOV O(U

To Exalief evéyetan vo. cog mpokoécet {iAn /ot vvniio, Wioitepa otnv vapEn g Oepameiog.

[IpocéEte Wwitepa katd tn Ayn tov Exalief va amopebyete Tuyoiovg Tpavpaticpong (md@).

"Evag pucpdc ap1Bpdc atopwmv mov eAdpufovay avIEmANTTKd eiyov okEWEIS TPOKANGNG ,Qd[ing 1 BavdTov
oTOV €00TO TOVG. Edv omotodnmote otiyun £xete mapoOUoleg GKEYELS, KATA T ANy I@Exalief,

EMKOWVOVNOTE QAUECOS LE TOV 10TPO GOG. AN
<o

Moudrd A

To Exalief dev mpémet va diveton og moudid ko eprpfovc. 6(}

Ay GOV QappaKov (’)

o  Evnuepmaote to y1aTpd 00g Qv TaipveTE QOvVLTOIVY (£va QApLaK S3ROL xpnoonroteiton yo tnv
OVTILETOTION TNG EMANYING) KAOMG 1 00T GO EVOEXETAUL VAL | Tel pOOoN.

e Evnuepmarte 1o y1tpd cag edv maipvete KopPapalenivn (Eva &puomo IOV (PN CLOTTOLELITO Y10, TNV
aVTIHETOTION TG EmANyiog) Kaddg 1 8601 oag Propel Vo TRSTEL VoL TPOGOPUOGTEL EVA 01 aKOAOVOES
avemBounteg evépyeteg tov Exalief evoéyetan va napouo@obv o€ VYNAOTEPT GVUYVOTNTA: StTA®Tia,
U1 QLGLOAOYIKOG GUVTOVIGLOG Kot CAAN.

e  Evnuepmote 10 yiatpd c0g edv TaipveTe mu[}acraﬁvﬂ&'éva QAPLOKO TOV YPNGLOTOIEITOL Vi TN pelmon
TOV EMMEO®V TNG YOANOTEPOANG), KABDG 1) 060N G fimopel va TPEMEL VO TPOGOUPUOGTEL.

o Evnuepmote 10 y10Tpd GOG EQV TAIPVETE TO AV K6 Bapeapivn.

e Evnuepoote 10 yatpd GoG v TOUPVETE TPL K6 ovTIKOTOOMITTIKG .Y, OUITPUTTUALVY).

¢ Evnuepoote 10 y10tpd c0g £dv TaipveTe op@md/non YOPNYOVVTOL 0O TO GTOUA OVTIGVAANTTTIKE. To
Exalief evoéyetal v KOTAOGTAGEL TOL OPUOWKA OVTIGVAANTTIKA OTIMG TO AVTICVAANTTIKO YOl AyOTEPO
amotelecpatikd. Emopévmg cuvictdtayve ypnoiponoteite GALEG LOPPEG AGPUAOVG KOl ATOTEAEGUOTIKNG
AVTIGVAANYTG, OTOV TOUPVETE TO Exa@ﬁ Kot péypt ™ AREN TV TPEYOVTOG KOKAOL EUUNVOL POCTG LETA
T Srakonn tng Oepamneiog.

e Mnv maipvete ofkapBolenivn (EVELIPAPLOKO TOV ¥PNGILOTOIEITAL Y10 TNV OVTLLETMMON TNG ETAWi0G)
pe to Exalief, kabdg dev etvar @nmé gdv etvar ac@arég va maipvete avtd ta edppoka podi.

ITopaxaieicOe va 8\/11}18[)0')083’{0\/ Y10TPO 1 TOV QOPLOKOTOLO GOG EAV TAIPVETE 1] EXETE TAPEL TPOCPOTOL
GAADL PAPLLOKOL, OKOLLOL Kou..d@a oL dev oag £xovv yopnynoel pe Govay. Av10 yiveton og nepinTon 1oL
0TMOL0ONTOTE Ad AVTA O EMOPA e TOV TpOTO dpaong Tov Exalief 1§ og mepintwon mov to Exalief
TopeUmodilel Tig 8n16pd@g TOVG.

Afqyn T0V Exalief‘@ TPOPES KUl TOTA
Ta diokia Exaliedmopobv va Aappdavovtol pe 1 xopic Tpoon.

Kinon ko mugmp,()g

Evnpuepooedpéocmg 1o yatpd cag edv elote £ykvog 1 wpoypappatifete va peivete éyxvoc. [pénet va
moipvete xalief Katd v gyKvpocvvn HGVO OGOV GOG TO TEL O YIOTPOG UG,

H¢ @% &xel dei&el avénpévo Kivouvo cuYYEVAY SLOUOPTIOV GE TUSLY YOVOIK®Y TOV AdpPivouy
OVTIETIANTTIKG papuaka. Ao TV GAAN LEPLE, 1) OTOTEAEGLOTIKY aVTIETIANTTIKY Oepameia dev Tpémel va
drokomreTal kabmg N emdeivoon g vooov gival exifAapng TG0 Yo T UNTEPO OGO KOL Y10 TO OyEVVITO
Toudi.

Mnyv OnAdlete evoocw maipvete to Exalief. Aev givar yvwotd edv mepva 610 untpikd yoo.
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BAéme v mapdypoapo « AQyT GAAOV QAPUIK®VY» Y10t GOUPOVAEG GYETIKA LE TNV AVTIGOAANYT).
7ZnTtoTE TN GUUPOVAT TOV YLOTPOD 1] TOV PAPUAKOTOLOD GOG TPOTOV TAPETE OTOLOONTOTE PAPLLOKO.

0onynon Kot YEPGUOS PNYOVOV AV
To Exalief evdéyetan va oag mpokarésel CAAN, LIVNALL Kot Vo EXNPEAGOLY TNV OPUCT| GOG, 1OlaiTEPT, @]
évapén g Bepanciog. Edv cog ovpPel kdtt téT010, unv 0dNYNGETE 1| UNV YPNCLOTOU|CETE spyaks%n

HnYovEG.
A
©)

)
3.  TQX NA TAPETE TO EXALIEF }‘u
[Tévtote va maipvete 1o Exalief avotnpd cOpemva pe tig 0dnyieg Tov yiotpod oag. E&éxars apeBoliec,
POTNGTE TOV YIUTPO 1) TOV POPLOKOTOLO GUGS. N\
N
Eviihkeg A(U

Yrdpyovv 600 oyfIaTe S0GOA0YING YioL EVAMKEG:

(o)
Aoan otav Cexrvare ) Bepameio
Aodon 400 mg drag nuepnoimg Yo pio 1§ dVo gfdopddec, Tpotov avén ™ d60m cvvtipnongc. O yaTpdg
cag Ba amopacioet edv Ba cag dobel avt 1 660N Yo pia 1 dvo RO €G.
Aodon oovtypnons &

H ovvnOng 66om cvvtipnong sivan 800 mg dmaé nuepnoimg. V
Avdloya pe Tov Tpomo mov avtidpdte oto Exalief, n 66om @vé’)éxmm va avénbel ota 1200 mg dnag

npepnoiog.
Huxiopévor (nMkiog dvo tav 65 etdv) \
Edv elote nAikiopévog, o yatpog oag o omocp(w\% NV KATIAANAN dO0T Yo EGGIC.

AocbBeveic pe veppikd mpofinuota Q
Edv éxete veppikd mpoPpMijpota katd kovovonde cog Sobsi yapmAidtepn 86on tov Exalief. O yiatpdg cag Oo
VIOAOYIGEL T 6®GTH dO0T Yo €0dG. To E‘x@ef dev cuvioTatal edv £xete GoPapd vEPPIKA TPoPARUATA.

AocBeveic pe nmotkd wpofAanuata ’é
H 660m etvar n id1a pe exetvn yuo &)Qvnkmsg Qoto00, 10 Exalief dev cuviotdtal edv £xete coPapd
NTOTIKA TPOPAN LT Evnuspco06 yitpo oag edv dev giote PEPatot oyeTikd e T SO0 TOL B TPEMEL VO

ndpere.
. A

Mé£B0do¢ Kat 080¢ yooﬁvn&l@
No katomnivete o 8t61<ioéasva ToTNPL VEPD.

Edv mapete usyak@')‘r's% 06c1 Exalief amé Tqv kavoviki

Edv mdpete xatd ¢ peyarvtepn doom Exalief amd tnv kavovikn, evUEPOOTE TO YI0TPO GOG N} TNyaivete
OpECMC GTO TTA TEPO TUNHO EMEIYOVTIOV TEPLOTATIKAOV KAmolov vocokopeiov. [Tapte pali cag
GLGKEVOGIA TAQVYPAPHAKOV. AVTO YiVETOL TPOKEWEVOD O Y1ATPOG VL LAOEL TL EXETE TAPEL

Eév Eeyd. va, tapete 10 Exalief
Edv Eeyégete va mapete éva diokio, Tapte 10 LOAG to Buunbeite ko cuveyiote Kovovikd. Mnv mhpeTe SITAN
300 VO OVOTTANPAOGETE EKEIVI OV EEYACATE.

Eav etopatioere va maipvete 1o Exalief

Mnv ctapatiocete EAQVIKA va maipvete ta diokia. Edv kdvete kdtt 1€1010, Ktvdvvevete vo tabete
neprocodtepeg kpioels. O yotpdg cag B amopaciost Yo m6Go didotnpa Bo Tpémel va taipvete To Exalief. Xe
TEPIMTOOT) TOV O YLTPOS GOG ATOPAGIGEL va otapatiost T Oepaneia cog pe to Exalief, n d6on cag kotd
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Kkavova Oa peiwbel otadiaxd. Eival onuoviikd va olokAnpwbei ) Oepaneio oag dnwg oag cupfovievce o
YTPOG GOG EWOAAAMG TO CUUTTOUATE GOG EVOEYETAL VO EMOEVOOODV.

Edv éxete meplocdtepeg epmTNCELS OYETIKE LLE TN YPNOT] AVTOV TOL TPOIOVTOG POTNGTE TO YLUTPO 1) TOV
POPUOKOTOLO GOC. ‘0
4. MNIGANEX ANEINIOYMHTEZXZ ENEPT'EIEX (U\

Onwg 6la to pappoka, £tot kot to Exalief pmopel va mpoxaiécet avembBounteg evépyeieg av K%gv

TOPOVGIALOVTAL GE OAOVS TOVG avOpDOTOVG. ‘CUO

Ot ax6AovBeg avemBounteg evépyeteg umopei va givar mohd coPapés. Edv cag mapovat OV GTOUOTOTE

vo maipvete o Exalief kon evnuepdote kdmoio yatpd 1 anyoivete apecwg 68 KAmoo ¥Qookopeio, kabdg

evoéyetor va ypelaleote enelyovoa 1oTpikn Oepameia: 0’

o E&avOnuo, TpofAnpata Katdmoong i avamvongs, S10YK®MGT TV YEEMVY, TOV éBocd)nov, 0V Pdpoyya 1
™G YA®Go0G. Avtd uropei va givar onpeio aALepyIKNg avtidopaong A

H cvyvomto tov mifavdv avembOiunTmv EVEPYELDY TOV OVOQEPOVTUL nap(@w kaBopiletat

YPNOYOTOLDOVTOS TNV 0KOAoLON cuVOKN:

ToAD cLyvEG (emmpedlovy meptocdTEPO 0md 1 ¥priotn oTovg 10) ‘\O'

ovyvég (emmpedlet 1 €mg 10 yproteg otovg 100)

oy ovyvég (emnpealet 1 éog 10 ypnotec otovg 1.000) S(?

ondvieg (enmpedler 1 €wg 10 yproteg otovg 10.000)
oA omavieg (emnpedlel Myotepo amd 1 xpnotn oTovg 10.00&_}

S

IMoAv ovyvég avemBounteg evépyeteg eivat: s&-
e Zd&\n M vooto \O~

, , . 43V
Toyvég avemBounteg evépyeieg givat: ‘
Aotdfela 1 aicOnpa TeproTpoPg M sninksvcg
Novtia 1| épetog

IMovoképarog 00
AlGppota c>\

Autinq 1 BoAn 6poon

Avckolio GUYKEVTPOOT|G @)

AloBnua yauning evépyetag 1 Kgopoong

Abdvnon

Adelrotrta A/\

Aeppotikd £avonpa . ‘O

Aypodio Kot m)pl,mld@] NG AKPOG YELPOG KO TOV GKPOL TOOOG

Oy ovyvég avemfo u&g gvépyeleg etvat:
e Yrepevaohnaie)
e Emdeivoon Kkpicewv
*  Yrmolerrougyticdg Bupeoedng adévag. Ta svpntdpato tepihapBavovy dvcavetio 6to yoxog,
HEYOAO %bcia, AemTA Kol e0OpaLOTA ViYL 1 LOAALE Kot younAn Beprokpacio MUATOG.
Avén & eninedo KLKAOPOPOVVIOV MMV GTO aipa oog
Avgkoiia Htvov
KA TpofAnuoTo
YMAN M YOUNAN apTnploKn mieon 1 TTOOT TS 0PTNPLOKNG TTieong 6tav o achevig onkmveTon 6pbog
E&etdoeis aipatog mov delyvouv 0Tt €xete YouUnAd eninedo aAdt@v 1 vatpiov 610 aipa cog N Leimon Tov
gpuBpmv opospapiov
Apuddtmon
o Alayég otV xivnon tov opBaiudv, BoAn opacm, epuBpdc 0POUALOS 1 TOVOS TOL 0POUALOD
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[Mthoeic

Dtoyn pvnun 1 téon vo Eeyxvate

K\dpo, aicOnpa katdbiymge, veupkodtntog 1 60YYLONG, OTMOAELN EVOLOPEPOVTOG 1) CLVALGOHTLOTOC
AvikavotTnTa Vo JUANGETE 1) VO YPAWYETE N VO, KATOAAPETE TN YADGGO (TPOPOPIKY| 1| YPOTT)

Méyepon ¥
Evepebiotomta 4?
Mertafolég otn didBeon 1 yevdarcOncelg \<>
AvckoAia oty opiAia O,
Pwoppayia O
BOwpokiKog TEVoC é

Anoiela Papovg Kot YeEVIKA Kok Katdotaon vysiog (kaye&ia) ‘CU

Aywdio og 0mo10oMmoTE oNPEI0 TOV COUATOG GUG /§

Aicbnon xovcov N

Awtopayég oty aichnon e 66ppnong H/KoL e yevong 0’

Qradlyio N epPoég \A

AlOyKoom oto Gve Kot KATo GKpo A(U
Kavcog otopdyov, stopoyikh dwtapoyt, Kotokd GAyog, KOIMuKOG HETERPIGHOG Kot Sucpopia 1
Enpootopia 2CD

Aipo ot KOTPAVA (4

dAreypovi Tov 00A®V, AEYLOVH TOV GTOLOTOC 1] 0d0VTOAYia ‘\O'

Endovvn xotdmoon ®)

Eo@idpwon 1 Enpodepuia &

AA\ayég ota viyla 1 to 6épua (.. epuBpo dEpU)

O
ATOAEW LOAMDY 0@
*.

Axovovietn Euunvog poon
AvEnuévn mopoaywyn ovPOV KOTA TN VOYTO
Ovporoipwén \0'
T'evikn adwbecio N piyn IOCU
Avénuévn 1 petopévn 6pedn (e}
Andrea Bapovg 1 vepPorikn avénon Bd@g
MuaAyio N
Ocpuaryia 1 avyevolyia 'O
. N
Kpba dxpa @)
Tayvtepog, Ppaddtepog i atcowév@g KopOIOKOG TOUALOG
Noota
Nevpoloyikn KvnTikni 61&1(@ OTOV 01 LHEC GOG CLCTAOVTAL TPOKAADVTOS GLCTPOPT KOl
EMOVOAQUPOVOLEVES KIVAGEGIT LN PLUGLOAOYIKEG OTAGELS TOV COUNTOS. To copmTOMTA TEPIAAUPAVOLY
TPOUO, GAYOG, KPAUTES. |
o XHvdpopo gvuepébiotovgvtépov (ZEE). Ta cvuntdpoto teptlapfdvouv xpovieg un QUGIOAOYIKEG
KOWMOKEG KPAUTES appota 1 SuoKotAoTTA.

%épyaag glvau:

YXravieg avemBounTeC

e Meinon tov Qt@nswum\/ YEYOVOG TTOL ALEAVEL TOV KivOuvo apoppayiag 1 Snpovpyiog HOADTMV
e ’'Evtovoc nc’»@ G711 LEGT KO TO GTOMAYL

e Meiwon tgbksum')v OLLOCPUIPIOV YEYOVOS TTOV KAVEL 10 TOAVES TIG AOUAOEELG

H ypnon @5 Exalief oyetiletot pe pio ovopoiio oto HKI (nAextpoxapdioypdaenuae) 1 owoio ovoudletal

avénop-0to dotnpa PR. AvemBounteg evépyeteg mov oyetiovrtat pe ot v avopoaiio tov HKI (m.y.
Amo Kot EMPPASVVOT] TOV KAPSIOKOD TAALOD) EVOEXETAL VAL GUUPOVV.

Edv xdmolo avemBountn evépyeta yivetar cofapn, 1 oV Topatnpnoete KAmolo avemtfhunt evEpyeELd Tov
OEV AVOQEPETAL GTO TOPOV PUALO 0INYIDV, TapaKaAEicHE VO EVUEPDGETE TO YLOTPO 1| PAPLOKOTOLO GOG.
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5. TIIQX NA ®YAAXXETAI TO EXALIEF
Na puidoocetar o€ pépn mov dev 0 POAvVOLVY Kot dev T0 BAETOVY T TALOLE.

No punv ypnowonoteite to Exalief petd v nuepounvio AENG mov avapEéPETL GTI GUOKEVUTTN KLWEANEATN
@1aAN Kot o Kouti petd ™ AéEn AHEH. H nuepounvia Aéng sivar n televtaio nuépa Tov punva wov AV
OVOQEPETAL. $

Agv vTapyovv €101KEG 001 Yieg SLoTPMONG Yo TO TPOTOV LTO. O(U

Ta @appaxe dev Tpémet va amoppinTovTol 6To vepo TNG amoyX£TELONS 1 oTa okovnidia. PoteiGte To
(OPLOKOTTOLO GOG TAG VO, TETAEETE TOA PAPLOKA TTOV OV YpELALovTal Tio. AVTA To LETPOL Q@Aneﬁﬁovv otV
npootacio Tov mePPaAlovTog.

6. AOIIEX IIAHPO®OPIEX Q}

T epréyer to Exalief 3P
e H dpaotikn ovsia eivar n o&ikn echikopPalenivn. Kabe diokio nspw’:xsf@O mg 0&EKNG

eohkapPalenivng. (4
e Toa dAa ovotatikd etvor Tofddvn K29/32, kappedloln vatplod O.GTOVPOVLEVT] KO LLOYVIGLO
GTEATIKO. Q)

Epg@évion tov Exalief kol mepieyoépevo g ovokevaciog
Ta dwokia Exalief 600 mg sivon Agukd kot emunkn. Ta Stcﬂdam}nv eyydpoén «ESL 600» ot o wigvupd
KO [0 10O PLGTIKT YPOLUN GTNV GAAN TAEVPA, 8181)1(07»1’)\@7-('@ 70 Sl PG TOVG 6€ dVO ioa PLEPT.

Ta diokia cvokevaloviat oe KuWELEG o€ yapTdKoLTa n@raptéxovv 30 1 60 dwokia, ko o prdAeg HDPE pe
TOUOTO 0GPAAELNS Y10, TALOLE GE YOPTOKOVTO TTOV 7%&01)\/ 90 dokia.

4
Mmropel va. un KukAo@opovv OAEG Ot GUGKSD(XGiao.

Kartoyog Tng dogrog kukrhopopiog Kot na%ts)@m{()g
)

4745-457 S. Mamede do Coronado
[optoyohia

mAépwvo: +351 22 986 61 00; OQ
ea&: +351 22 986 61 99; A
e-mail: info@bial.com |\

*
.

INo omoladnmote TANpo 0. GYETIKE E TO TAPOV PAPUAKEVTIKO TPOTOV, TopakaAeioTe Vo amevbuvieite
GTOV KATOYXO TNG d881%\ KAopopiag.

N .
BIAL - Portela & C*, S.A., A Av. da S/l&@rgla Nacional,
O

4
To wapov eviro @10'JV xPRoNG eYKPidNKe Yo TEAEVTAIN QOPA oTIC {MuepouNVin}
N
Aentopept TAMPOPopLakd ototyela yuo To Tpoiov eivar dbictpua oV 1tocerida tov Evponaikod
Opyakuog:_&\&pudl(mv: http://www.ema.europa.eu/.

X
Q
&O
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OYAAO OAHTI'TQN XPHXHX: TIAHPO®OPIEX I'TA TON XPHXETH

Exalief 800 mg dwokia

O&wn echikapPalemivn ‘o

AP aoTe TPOGEKTIKG OAOKANPO TO QUALO 0ONYLAV YPN GG TPOTOV UPYICETE VO, TOIPVETE AVTO ‘m()Av

QPaPLOKO. ‘u\

- ®vidEte avto To POAAO 0dNyLmV ¥prons. Towg ypelaotel va to duPdcete Eavda. O

- Edv &ygete mepartépom amopiec, pmToTE TO Y1TPO 1) TO POPLOKOTOLO GOG.

- H ovvtayn v ovtd to 9dppoko xopnynonke yo cog. Agv npinet va ddoete 10 pappokg §8 GALovG.
Mmopet va tovg pokarécetl PAGPN, okoOpa Kot 0Tav To GUUTTOUATAE TOLS etvor 1010 ueﬁémd GG,

- Edv xdmowa avemBountn evépyela yivetal coPapr|, | av TopatnpioeTe KAmola (XVSTH%H TN EVEPYELD TTOV
dev avapépeTal 6To TOPOV PUALO 0dNYLDV, TOPOKOAEIGHE VO EVIILEPDCETE TO YLTPQ 1| PUPLLAKOTOLO GO,

To mapdév @OALO 00NYIOV TEPIEYEL: (‘}
1. T eivou to Exalief ko oo sivon n xprion tov

2. T pémel va yvopilete mpotod nhpete to Exalief @

3. [log va mapete 1o Exalief ‘O

4, [MBavég avemBounteg evépyeteg (/,

5. Iog va puidooetan to Exalief ‘\O'

6. Aowmég mAnpogopieg OQ

Q

1. TI EINAI TO EXALIEF KAI IIOTA EINAI H XPHEK‘TOY

To Exalief avikel oe pia opddo popuakmy Tov ovoud@ov@ QVTIETANTTIKG TOV YPTGLULOTOLOVVTOL Y10l TNV
OVTILETAOTION TG EMANYING, H0G KATACTAONS OOV Kd@xo dtopo gppaviel emavolappovopeveg kpiceig M

OTOCUOVC. ‘(§U\

4
To Exalief ypnoyonoleiton og eviiikec acBevel (gnoim Aapfavouv NN GAAL OVTIETIANTTIKE QApLOKa
ka1l eEakoAovBovv va mapovsidlovv kpicelg ot &}isq emmpedlovv £va TUNUO TOL EYKEPAAOL (E0TIOKT
kpion). O1 kpioelg evdéyetar 1 OxL va aKOAOLEYVVTOL OTO pa kpiomn mov ennpedlel 6A0 TOV EYKEPALO
(devtepoyevng yevikevon). 'N

O

To Exalief cag éxet d00¢i and 10 ytar@ag TPOKELEVOL Vo LEL®OEL 0 aplBdC TV Kpioedv GG,

)

2. TI NPEINEI NA FNQPPZQTE ITPIN NA ITAPETE TO EXALIEF
o
Mnv napete 1o Exalief: \O
* o¢ mepintowon oArgpyioc (vepevaictnocioc) ot Spaoctiky ovoia (0&kn eshkapPalenivn), | o€ GAAL
Tapayoya Kopf g (m.y. xapPapalenivny 1 o&kapPalenivn, pappaKa TOL YPNCLOTOOVVTOL YioL
TNV OVTHETQTIOT TNG ETMANYING) 1] 6 0TOONTOTE GAAN GLGTATIKA.
*  og MEPInT® 0V TAoYETE OO KATOL0 TOTO JLATAPAYNG TOL KApd1aKoD pLOLOD (KOATOKOIAOKOG
ommd»swyi\}g dgvTéPou M Tpitov Pabpov)

Ipocééte @_&{mpa pe to Exalief
EmKOva@ts OpECMC LE TO YIOTPO GOG EAV:
+ £ e€avomuo, TPoPANUATA KATATOOTG 1] OVATVOTG, O10YK®MGN TV XEWEWDY, TOV TPOGMTOV, TOV
VYY1 TG YA®ooag. Avtd pmopet va etvor onueia aALEPYIKIG avTidopaong.
doyete amd cOyyLoT|, EMOEIVOOT TV KploE®V, LELOPEVO EMITEDO GLVEIONONG, TOV LITOPEL Vol
omoteAovV onueia YOUNADV EMTESOV OAATOV GTO Oiplal

[MopaxaieicOe va evnuep®dceTE TO Y1OTPO GOG:
o eav éyete veppikd mpoPanuata. O yiorpdg cog pumopet va ypelaotel va pubuicet ) 66on cag. To
Exalief dev cuvictdral og acBeveic pe coPapn veppikn voco.
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o &av éyete nmatikd TpoPAnuata. To Exalief 6ev cuvietdtan o€ acbeveig pe coPapd nratikd
TpofAnuoTa.

e glv Aappdvere 0mol0dMmOTE PAPLLOKO TOL UTOPEL VO TPOKAAESEL Lo ovopoAio oto HKI
(Miextpokapdioypdenua) wov arokaieitar avénuévo ddotnuo PR. Edv dev iote BEParot edv ta
PApLOKa TTOL TAIPVETE UTTOPEL VO £YOVV VTN TNV EMIOPOGT), GLLNTNGTE TO LLE TO YIATPO GOC. ‘0

e &lv maoyete amd o KapdloKT VOGO OTMG KAPILOKN AVETAPKELY 1] KapdloKT TPOGPOAN. Av

e  &lv maoyete omd KPIoelg o1 0moieg EEKIVOUV LiE EKTETAUEVT AEKTPIKT] EKKEVMOOT] 1] OTTOT0L \C)
TEPIAOUPAVEL KOl TIG dVO TAEVPEG TOL EYKEPHALOV O(U

To Exalief evéyetan vo. cog mpokoécet {iAn /ot vvniio, Wioitepa otnv vapEn g Oepameiog.

[IpocéEte Wwitepa katd tn Ayn tov Exalief va amopebyete Tuyoiovg Tpavpaticpong (md@).

"Evag pucpdc ap1Bpdc atopwmv mov eAdpufovay avIEmANTTKd eiyov okEWEIS TPOKANGNG ,Qd[ing 1 BavdTov
oTOV €00TO TOVG. Edv omotodnmote otiyun £xete mapoOUoleg GKEYELS, KATA T ANy I@Exalief,

EMKOWVOVNOTE QAUECOS LE TOV 10TPO GOG. AN
<o

Moudrd A

To Exalief dev mpémet va diveton og moudid ko eprpfovc. 6(}

Ay GOV QappaKov (’)

o  Evnuepmaote to y1aTpd 00g Qv TaipveTE QOvVLTOIVY (£va QApLaK S3ROL xpnoonroteiton yo tnv
OVTILETOTION TNG EMANYING) KAOMG 1 00T GO EVOEXETAUL VAL | Tel pOOoN.

e Evnuepmarte 1o y1tpd cag edv maipvete KopPapalenivn (Eva &puomo IOV (PN CLOTTOLELITO Y10, TNV
aVTIHETOTION TG EmANyiog) Kaddg 1 8601 oag Propel Vo TRSTEL VoL TPOGOPUOGTEL EVA 01 aKOAOVOES
avemBounteg evépyeteg tov Exalief evoéyetan va napouo@obv o€ VYNAOTEPT GVUYVOTNTA: StTA®Tia,
U1 QLGLOAOYIKOG GUVTOVIGLOG Kot CAAN.

e  Evnuepmote 10 yiatpd c0g edv TaipveTe mu[}acraﬁvﬂ&'éva QAPLOKO TOV YPNGLOTOIEITOL Vi TN pelmon
TOV EMMEO®V TNG YOANOTEPOANG), KABDG 1) 060N G fimopel va TPEMEL VO TPOGOUPUOGTEL.

o Evnuepmote 10 y10Tpd GOG EQV TAIPVETE TO AV K6 Bapeapivn.

e Evnuepoote 10 yatpd GoG v TOUPVETE TPL K6 ovTIKOTOOMITTIKG .Y, OUITPUTTUALVY).

¢ Evnuepoote 10 y10tpd c0g £dv TaipveTe op@md/non YOPNYOVVTOL 0O TO GTOUA OVTIGVAANTTTIKE. To
Exalief evoéyetal v KOTAOTAGEL TO OPUOWKA OVTIGUAANTTIKA OTIMG TO AVTIGVAANTTIKO YOl AyOTEPO
amotelecpatikd. Emopévmg cuvictdtayve ypnoiponoteite GALEG LOPPEG AGPUAOVG KOl ATOTEAEGUOTIKNG
AVTIGVAANYTG, OTOV TOUPVETE TO Exa@ﬁ Kot péypt ™ AREN TV TPEYOVTOG KOKAOL EUUNVOL POCTG LETA
T Srakonn tng Oepamneiog.

e Mnv maipvete ofkapBolenivn (EVELIPAPLOKO TOV ¥PNGILOTOIEITAL Y10 TNV OVTLLETMMON TNG ETAWi0G)
pe to Exalief, kabdg dev etvar @nmé gdv etvar ac@arég va maipvete avtd ta edppoka podi.

ITopaxaieicOe va 8\/11}18[)0')083’{0\/ Y10TPO 1 TOV QOPLOKOTOLO GOG EAV TAIPVETE 1] EXETE TAPEL TPOCPOTOL
GAADL PAPLLOKOL, OKOLLOL Kou..d@a oL dev oag £xovv yopnynoel pe Govay. Av10 yiveton og nepinTon 1oL
0TMOL0ONTOTE Ad AVTA O EMOPA e TOV TpOTO dpaong Tov Exalief 1§ og mepintwon mov to Exalief
TopeUmodilel Tig 8n16pd@g TOVG.

Afqyn T0V Exalief‘@ TPOPES KUl TOTA
Ta diokia Exaliedmopobv va Aappdavovtol pe 1 xopic Tpoon.

Kinon ko mugmp,()g

Evnpuepooedpéocmg 1o yatpd cag edv elote £ykvog 1 wpoypappatifete va peivete éyxvoc. [pénet va
moipvete xalief Katd v gyKvpocvvn HGVO OGOV GOG TO TEL O YIOTPOG UG,

H¢ @% &xel dei&el avénpévo Kivouvo cuYYEVAY SLOUOPTIOV GE TUSLY YOVOIK®Y TOV AdpPivouy
OVTIETIANTTIKG papuaka. Ao TV GAAN LEPLE, 1) OTOTEAEGLOTIKY aVTIETIANTTIKY Oepameia dev Tpémel va
drokomreTal kabmg N emdeivoon g vooov gival exifAapng TG0 Yo T UNTEPO OGO KOL Y10 TO OyEVVITO
Toudi.

Mnyv OnAdlete evoocw maipvete to Exalief. Aev givar yvwotd edv mepva 610 untpikd yoo.
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BAéme v mapdypoapo « AQyT GAAOV QAPUIK®VY» Y10t GOUPOVAEG GYETIKA LE TNV AVTIGOAANYT).
7ZnTtoTE TN GUUPOVAT TOV YLOTPOD 1] TOV PAPUAKOTOLOD GOG TPOTOV TAPETE OTOLOONTOTE PAPLLOKO.

0onynon Kot YEPGUOS PNYOVOV AV
To Exalief evdéyetan va oag mpokarésel CAAN, LIVNALL Kot Vo EXNPEAGOLY TNV OPUCT| GOG, 1OlaiTEPT, @]
évapén g Bepanciog. Edv cog ovpPel kdtt téT010, unv 0dNYNGETE 1| UNV YPNCLOTOU|CETE spyaks%n

HnYovEG.
A
©)

)
3.  TQX NA TAPETE TO EXALIEF }‘u
[Tévtote va maipvete 1o Exalief avotnpd cOpemva pe tig 0dnyieg Tov yiotpod oag. E&éxars apeBoliec,
POTNGTE TOV YIUTPO 1) TOV POPLOKOTOLO GUGS. N\
N
Eviihkeg A(U

Yrdpyovv 600 oyfIaTe S0GOA0YING YioL EVAMKEG:

(o)
Aoan otav Cexrvare ) Bepameio
Aodon 400 mg drag nuepnoimg Yo pio 1§ dVo gfdopddec, Tpotov avén ™ d60m cvvtipnongc. O yaTpdg
cag Ba amopacioet edv Ba cag dobel avt 1 660N Yo pia 1 dvo RO €G.
Aodon oovtypnons &

H ovvnOng 66om cvvtipnong sivan 800 mg dmaé nuepnoimg. V
Avdloya pe Tov Tpomo mov avtidpdte oto Exalief, n 66om @vé’)éxmm va avénbel ota 1200 mg dnag

npepnoiog.
Huxiopévor (nMkiog dvo tav 65 etdv) \
Edv elote nAikiopévog, o yatpog oag o omocp(w\% NV KATIAANAN dO0T Yo EGGIC.

AocbBeveic pe veppikd mpofinuota Q
Edv éxete veppikd mpoPpMijpota katd kovovonde cog Sobsi yapmAidtepn 86on tov Exalief. O yiatpdg cag Oo
VIOAOYIGEL T 6®GTH dO0T Yo €0dG. To E‘x@ef dev cuvioTatal edv £xete GoPapd vEPPIKA TPoPARUATA.

AocBeveic pe nmotkd wpofAanuata ’é
H 660m etvar n id1a pe exetvn yuo &)Qvnkmsg Qoto00, 10 Exalief dev cuviotdtal edv £xete coPapd
NTOTIKA TPOPAN LT Evnuspco06 yitpo oag edv dev giote PEPatot oyeTikd e T SO0 TOL B TPEMEL VO

ndpere.
. A

Mé£B0do¢ Kat 080¢ yooﬁvn&l@
No katomnivete o 8t61<ioéasva ToTNPL VEPD.

Edv mapete usyak@')‘r's% 06c1 Exalief amé Tqv kavoviki

Edv mdpete xatd ¢ peyarvtepn doom Exalief amd tnv kavovikn, evUEPOOTE TO YI0TPO GOG N} TNyaivete
OpECMC GTO TTA TEPO TUNHO EMEIYOVTIOV TEPLOTATIKAOV KAmolov vocokopeiov. [Tapte pali cag
GLGKEVOGIA TAQVYPAPHAKOV. AVTO YiVETOL TPOKEWEVOD O Y1ATPOG VL LAOEL TL EXETE TAPEL

Eév Eeyd. va, tapete 10 Exalief
Edv Eeyégete va mapete éva diokio, Tapte 10 LOAG to Buunbeite ko cuveyiote Kovovikd. Mnv mhpeTe SITAN
300 VO OVOTTANPAOGETE EKEIVI OV EEYACATE.

Eav etopatioere va maipvete 1o Exalief

Mnv ctapatiocete EAQVIKA va maipvete ta diokia. Edv kdvete kdtt 1€1010, Ktvdvvevete vo tabete
neprocodtepeg kpioels. O yotpdg cag B amopaciost Yo m6Go didotnpa Bo Tpémel va taipvete To Exalief. Xe
TEPIMTOOT) TOV O YLTPOS GOG ATOPAGIGEL va otapatiost T Oepaneia cog pe to Exalief, n d6on cag kotd
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Kkavova Oa peiwbel otadiaxd. Eival onuoviikd va olokAnpwbei ) Oepaneio oag dnwg oag cupfovievce o
YTPOG GOG EWOAAAMG TO CUUTTOUATE GOG EVOEYETAL VO EMOEVOOODV.

Edv éxete meplocdtepeg epmTNCELS OYETIKE LLE TN YPNOT] AVTOV TOL TPOIOVTOG POTNGTE TO YLUTPO 1) TOV
POPUOKOTOLO GOC. ‘0
4. MNIGANEX ANEINIOYMHTEZXZ ENEPT'EIEX (U\

Onwg 6la to pappoka, £tot kot to Exalief pmopel va mpoxaiécet avembBounteg evépyeieg av K%gv

TOPOVGIALOVTAL GE OAOVS TOVG avOpDOTOVG. ‘CUO

Ot ax6AovBeg avemBounteg evépyeteg umopei va givar mohd coPapés. Edv cag mapovat OV GTOUOTOTE

vo maipvete o Exalief kon evnuepdote kdmoio yatpd 1 anyoivete apecwg 68 KAmo1o ¥Qookopeio, kabdg

evoéyetor va ypelaleote enelyovoa 1oTpikn Oepameia: 0’

o E&avOnuo, TpofAnpata Katdmoong i avamvongs, S10YK®MGT TV YEEMVY, TOV éBocd)nov, 0V Pdpoyya 1
™G YA®Go0G. Avtd uropei va givar onpeio aALepyIKNg avtidopaong A

H cvyvomto tov mifavdv avembOiunTmv EVEPYELDY TOV OVOQEPOVTUL nap(@w kaBopiletat

YPNOYOTOLDOVTOS TNV 0KOAoLON cuVOKN:

ToAD cLyvEG (emmpedlovy meptocdTEPO 0md 1 ¥priotn oTovg 10) ‘\O'

ovyvég (emmpedlet 1 €mg 10 yproteg otovg 100)

oy ovyvég (emnpealet 1 éog 10 ypnotec otovg 1.000) S(?

ondvieg (enmpedler 1 €wg 10 yproteg otovg 10.000)
oA omavieg (emnpedlel Myotepo amd 1 xpnotn oTovg 10.00&_}

S

IMoAv ovyvég avemBounteg evépyeteg eivat: s&-
e Zd&\n M vooto \O~

, , . 43V
Toyvég avemBounteg evépyeieg givat: ‘
Aotdfela 1 aicOnpa TeproTpoPg M sninksvcg
Novtia 1| épetog

IMovoképarog 00
AlGppota c>\

Autinq 1 BoAn 6poon

Avckolio GUYKEVTPOOT|G @)

AloBnua yauning evépyetag 1 Kgopoong

Abdvnon

Adelrotrta A/\

Aeppotikd £avonpa . ‘O

Aypodio Kot m)pl,mld@] NG AKPOG YELPOG KO TOV GKPOL TOOOG

Oy ovyvég avemfo u&g gvépyeleg etvat:
e Yrepevaohnaie)
e Emdeivoon Kkpicewv
*  Yrmolerrougyticdg Bupeoedng adévag. Ta svpntdpato tepihapBavovy dvcavetio 6to yoxog,
HEYOAO %bcia, AemTA Kol e0OpaLOTA ViYL 1 LOAALE Kot younAn Beprokpacio MUATOG.
Avén & eninedo KLKAOPOPOVVI®OV MMV GTO aipla oag
Avgkoiia Htvov
KA TpofAnuoTo
YMAN M YOUNAN apTnploKn mieon 1 TTOOT TS 0PTNPLOKNG TTieong 6tav o achevig onkmveTon 6pbog
E&etdoeis aipatog mov delyvouv 0Tt €xete YouUnAd eninedo aAdt@v 1 vatpiov 610 aipa cog N Leimon Tov
gpuBpmv opospapiov
Apuddtmon
o Alayég otV xivnon tov opBaiudv, BoAn opacm, epuBpdc 0POUALOS 1 TOVOS TOL 0POUALOD
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[Mthoeic

Dtoyn pvnun 1 téon vo Eeyxvate

K\dpo, aicOnpa katdbiymge, veupkodtntog 1 60YYLONG, OTMOAELN EVOLOPEPOVTOG 1) CLVALGOHTLOTOC
AvikavotTnTa Vo JUANGETE 1) VO YPAWYETE N VO, KATOAAPETE TN YADGGO (TPOPOPIKY| 1| YPOTT)

Méyepon ¥
Evepebiotomta 4?
Mertafolég otn didBeon 1 yevdarcOncelg \<>
AvckoAia oty opiAia O,
Pwoppayia O
BOwpokiKog TEVoC é

Anoiela Papovg Kot YeEVIKA Kok Katdotaon vysiog (kaye&ia) ‘CU

Aywdio og 0mo10oMmoTE oNPEI0 TOV COUATOG GUG /§

Aicbnon xovcov N

Awtopayég oty aichnon e 66ppnong H/KoL e yevong 0’

Qradlyio N epPoég \A

AlOyKoom oto Gve Kot KATo GKpo A(U
Kavcog otopdyov, stopoyikh dwtapoyt, Kotokd GAyog, KOIMuKOG HETERPIGHOG Kot Sucpopia 1
Enpootopia 2CD

Aipo ot KOTPAVA (4

dAreypovi Tov 00A®V, AEYLOVH TOV GTOLOTOC 1] 0d0VTOAYia ‘\O'

Endovvn xotdmoon ®)

Eo@idpwon 1 Enpodepuia &

AA\ayég ota viyla 1 to 6épua (.. epuBpo dEpU)

O
ATOAEW LOAMDY 0@
*.

Axovovietn Euunvog poon
AvEnuévn mopoaywyn ovPOV KOTA TN VOYTO
Ovporoipwén \0'
T'evikn adwbecio N piyn IOCU
Avénuévn 1 petopévn 6pedn (e}
Andrea Bapovg 1 vepPorikn avénon Bd@g
MuaAyio N
Ocpuaryia 1 avyevolyia 'O
. N
Kpba dxpa @)
Tayvtepog, Ppaddtepog i atcowév@g KopOIOKOG TOUALOG
Noota
Nevpoloyikn KvnTikni 61&1(@ OTOV 01 LHEC GOG CLCTAOVTAL TPOKAADVTOS GLCTPOPT KOl
EMOVOAQUPOVOLEVES KIVAGEGIT LN PLUGLOAOYIKEG OTAGELS TOV COUNTOS. To copmTOMTA TEPIAAUPAVOLY
TPOUO, GAYOG, KPAUTES. |
o XHvdpopo gvuepébiotovgvtépov (ZEE). Ta cvuntdpoto teptlapfdvouv xpovieg un QUGIOAOYIKEG
KOWMOKEG KPAUTES appota 1 SuoKotAoTTA.

%épyaag glvau:

YXravieg avemBounTeC

e Meinon tov Qt@nswum\/ YEYOVOG TTOL ALEAVEL TOV KivOuvo apoppayiag 1 Snpovpyiog HOADTMV
e ’'Evtovoc nc’»@ G711 LEGT KO TO GTOMAYL

e Meiwon tgbksum')v OLLOCPUIPIOV YEYOVOS TTOV KAVEL 10 TOAVES TIG AOUAOEELG

H ypnon @5 Exalief oyetiletot pe pio ovopoiio oto HKI (nAextpoxapdioypdaenuae) 1 owoio ovoudletal

avénop-0to dotnpa PR. AvemBounteg evépyeteg mov oyetiovrtat pe ot v avopoaiio tov HKI (m.y.
Amo Kot EMPPASVVOT] TOV KAPSIOKOD TAALOD) EVOEXETAL VAL GUUPOVV.

Edv xdmolo avemBountn evépyeta yivetar cofapn, 1 oV Topatnpnoete KAmolo avemtfhunt evEpyeELd Tov
OEV AVOQEPETAL GTO TOPOV PUALO 0INYIDV, TapaKaAEicHE VO EVUEPDGETE TO YLOTPO 1| PAPLOKOTOLO GOG.
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5. TIIQX NA ®YAAXXETAI TO EXALIEF
Na puidoocetar o€ pépn mov dev 0 POAvVOLVY Kot dev T0 BAETOVY T TALOLE.

No punv ypnowonoteite to Exalief petd v nuepounvio AENG mov avapEéPETL GTI GUOKEVUTTN KLWEANEATN
@1aAN Kot o Kouti petd ™ AéEn AHEH. H nuepounvia Aéng sivar n televtaio nuépa Tov punva wov AV
OVOQEPETAL. $

Agv vTapyovv €101KEG 001 Yieg SLoTPMONG Yo TO TPOTOV LTO. O(U

Ta @appaxe dev Tpémet va amoppinTovTol 6To vepo TNG amoyX£TELONS 1 oTa okovnidia. PoteiGte To
(OPLOKOTTOLO GOG TAG VO, TETAEETE TOA PAPLOKA TTOV OV YpELALovTal Tio. AVTA To LETPOL Q@Aneﬁﬁovv otV
npootacio Tov mePPaAlovTog.

6. AOIIEX IIAHPO®OPIEX Q}

T epréyer to Exalief 3P
e H dpaotikn ovsia eivar n o&ikn echikopPalenivn. Kabe diokio nspléxsf@o mg 0&EKNG

eohkapPalenivng. (4
e Toa dAa ovotatikd etvor Tofddvn K29/32, kappedloln vatplod O.GTOVPOVLEVT] KO LLOYVIGLO
GTEATIKO. Q)

Epg@évion tov Exalief kol mepieyoépevo g ovokevaciog
Ta dwokia Exalief 800 mg sivon Agukd kot empunkn. Ta Stcﬂdam}nv eyydpoén «ESL 800» ot o wigvupd
KO [0 10O PLGTIKT YPOLUN GTNV GAAN TAEVPA, 8181)1(07»1’)\@7-('@ 70 Sl PG TOVG 6€ dVO ioa PLEPT.

Ta diokia cvokevaloviat oe KuWELEG o€ yapTdKoLTa n@raptéxovv 20, 30, 60 1 90 dokia, Kot o PLAAES
HDPE pe ntopota acpoleiog yio moadid og X“PT("KQE@[OU nepEyovv 90 dokia.
4

Mmropei va i KuKAOQOpovV OAEG Ot GDGKSDQG{&Q.

Kétoyog tng Gdg10g Kukio@opiog Kar na;&@nyég
)

N
BIAL - Portela & C*, S.A., A Av. da S%@lrgia Nacional,
4745-457 S. Mamede do Coronado o
IToptoyaiio 0
mAépmvo: +351 22 986 61 00; Q)
©aE: +351 22 986 61 99; N
e-mail: info@bial.com o\

N
INa omowadnmote TANPO 0L GYETIKA [LE TO TOPOV PAPLOKEVTIKO TPOidV, TapaKaieioTe va anevbuvbsite
GTOV KATOYO TNG d681%:@7»0(p0piag

4
To wapov eviro {_ 1OV yprone eYKpiOnke yo terevtaio gopd otig {nuepounvia}
N

Aentopept] TARPOPOPLaKd oTotyela Yo T0 TPoidv eivar Sadécto otV 16T0celida Tov Evponaikod
(0] pyowwuo@(xp udxwv: http://www.ema.europa.eu/.

X
Q
&O
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