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HNEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Zebinix 200 mg diokia

2.  MOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNOEXH
Kabe diokio mepiéyet 200 mg o&ikng ecAkoppalenivng.

IMa tov TAnpn katdroyo TV ekddywV, PA. Tapdypoeo 6.1.

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Atoxio.

Agvkd, empunkn ookia, Exovv gyxapaén «ESL 200» otn pio TAvpd Kot fio £YKOTH TNV GAAT
mhevpd, pe unkoc 11 mm. To diokio pmopei vo, daymplotel oe dVo ioeg 64GELS.

4. KAINIKEX ITIAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTiKég EVOEiLeLg
To Zebinix evdeikvutal mg:

e uovobepomeio Yo TNV AVTIUETOTICT] TOV EGTINKOV ETANTTIKOV KPIGEWV, LE 1) YOPIC OEVTEPOYEVT
yevikevor, og eVAIKEG [E veodlayvmabeico eminyia,

e ocvumAnpopatiky Oeponeio g eviAkes, €N Povg Kot Todtd NAKioS dve TV 6 eTOV Ie E0TIOKEG
EMANTTIKEG KPIGEIS PE N Y Pig OEVTEPOYEVN YEVIKEVOT).

4.2 Aocoloyio kor TPOTOS YOPNYNONS

Aocoloyia

Evilikeg

To Zebinix pmopel va Anedei wg povobepameio 1] GUUTANPOUATIKA TPOG VPIGTALEVT AVTIGTOCUMOTKN
Oepancio. H cvvietdpevn d6om Evapéng sivar 400 mg dmaé nuepnoiong n omoia Oa wpénetl va avEndel
ota 800 mg dmaé nuepnoing éxerta omd pio 1| dvo efdopddes. Baoetl g e&atopuxevpévng
avTomokplong, 1 doomn pnopet va avéndei ota 1.200 mg droé nuepnoing. Opicpévol acheveig mov
Aappdvovv oynua povobepomeiog pmopet vo wpeAnBovv amd 66om 1.600 mg draf nuepnoing (PAére
Tapdypoo 5.1).

Eiixoi winBocuoi

Hlmawuévor (nhixiog avo twv 65 etwv)

Agv amaiteitol Tpocuppoyn e 606mG 6Tov NMKIOUEVO TANOLGHO VIO TV TPoHIOOEGN OTL 1 VEPPIKA
Aertovpyia dgv Exet dratapoyel. Adym TV eEpeTIKA TEPLOPIGUEVOV OEOOUEVOV GYETIKA LLE TO
oymua povobepamneiog tmv 1.600 mg oTovg NAMKIOUEVOVG, 0Vt 1) S00T dEV CLUVIGTATAL Y10 TOV
GLYKEKPIUEVO TANBUGUO.

Neppixn dvoieitovpyio

H Oepaneia oe acBeveig, eviiikes kot mandid nikiog Gve tov 6 TV, e VePPikn duciertovpyia
TPENEL VO, TPUYUOTOTOLELTOL PE 1010iTEPT) TPOGOYN KOl 1] d00T Oa Tpémel va puOuiletar cupPva pe
v kéBapon kpeotvivng (CLer) ¢ e€ngc:

- CLcr >60 ml/min: dev amorteitarl pvOpon g docoroyiag



- CLcr 30-60 ml/min: apywn 66on twv 200 mg () 5 mg/kg o€ modid nAikiog dvo tov 6 TmVv) dmos
nuepnoing N 400 mg (M 10 mg/kg og moudid nAkiog dvo Tov 6 €TdV) uépa mopd UEPA. yLo
2 gfdopadec axolovbovpevn and pia anag nuepnoiong 66on tov 400 mg (| 10 mg/kg o modd
nAwiog dvo Tov 6 €T®V). QoT0060, BAcEL TNG EEUTOUIKELUEVTG OVTATOKPIONG, 1] 00CT UITOPEL Vo
ovénoel.

- CLcr <30 ml/min: n xpnon o€ cuviotdton o 0o0eveis pe cofapn veppikn ducAettovpyio AOym
OVETOPKAOV GTOLYEIV

Hraztikn dvolerrovpyio

Agv amaiteiton pvOuion g docoroyiog oe achevelg pe o E®G PETPLO NTATIKY dSVGAELTOVPYia.

H poppoaxoxivntikn g o&ikng echikapPalenivng dev €xet a&loroyndel oe acbeveig pe cofapn
nratikn dvcAettovpyio (PA. mapoaypdeovg 4.4 kot 5.2) kot ETOUEVMC 1) XPNOT G 0L TOVG TOVG aobevelg
dev cuvioTdToL.

Houdrorpixoc ninQvouog

Tlaida nhikiog avo twv 6 ety

H ocvvietdpevn d0om évapéng eivor 10 mg/kg/muépa pia popd v nuépa. H docoroyia Ba mpémetl va
av&avetatl og Tpocavénoelg tov 10 mg/kg/muépa ewg kan 30 mg/kg/Mmuépa ava pia 1| dvo efdopndadec,
Baoetl g avtamokpiong Tov kabe atdpov. H péyiom d6on eivon 1.200 mg pio opd tv nuépa. (PA.
mopaypopo S5.1).

Houdie pe owpotixo fopos >60 kg
Modd pe copotikd Bapog 60 kg 1 peyarvtepo Ba mpémel va Aappdvouv vy idto 660m pe avTiv TOV
evnMKov.

H acpdiea kou n aroterespatikotnta g o0&k g eoikopPalenivng ota modd nikiog 6 eTdv kot
Kéto dev éxel axopo tekunpimbel. Ta tpéyovta dtabéoipa dESOUEV TEPTYPAPOVTOL OTIS TAPOYPAPOVS

4.8, 5.1 kot 5.2, ahAd dev umopei va yivel kapio cOGTAGN AVAPOPIKA UE TN SO0GOAOYId.

Tpomog yopnynong

Ao Tov 6TOHTOG XPION.

To Zebinix pmopei va Aappdvetar pe M xopig tpoen.

T Tovg acBeveig mov dev pmopoHv vo Katamovy oAdkAnpa diokia, Ta diokio Lmopovv va
OpoppatioTovy Kot vo avapeyfoiv pe vepd 1| LOAOKES TPOPES, OTMG TOATO UNAOV, AUECHS TPV ATt
TN ypNoN Kot va, yopnyndovv and 1o GTOUA.

Evalloyn noppav tov popucrov
Me Baomn ouykpitikd dedopéva, frodlafestuoTnTog Yo TIG LOPPEG SI0KIOL Kot EVOLMPIUATOG, UTOpEt
va yivel petafaom tov acevav amd ™ pic Lopen TOV GAPLAKOL GTNV GAAT.

4.3 Avtevosigag

YrepevaioOnoia ot dpactikni ovoia, oe dAAa Tapdywmya kapPo&auiong (w.y. kapPoualenivn,
ofkappalenivn) 1 o€ KATO10 A6 TAL £KS0YO TOVL AVAPEPOVTAL GTNV TTapdypapo 6.1.

KoAnokotmakdg (KK) anokieiopoc 2ov 1§ 3ov Pabuov.
4.4 FE10kég TPOEIOOTOMGELS KO TPOPVAAEES KATE TN (p1jo

AvToKTOVIKOC 10800 UOC

AVTOKTOVIKOG 10£0GIAG KOl GUUTEPLPOPA EXOVV avapepOel oe acheveic VIO AyWYN LE AVTIEMANTTIKES
OPOOTIKEG 0VGIEG Yo S1APOPES EVOEIEEIC. M1a LETA-OVIAVGT] TOV TUYUIOTONUEVAOV EAEYYOUEVOV UE
EIKOVIKO QAPLLOKO OOKIUDV OVTIETANTTIK®OV QUPLOKEVTIKMOV TPoidvTv £xel emiong deiel tukpn
ovénon Tov KvoHvov EKONAMONG CLTOKTOVIKOD 100000 Kol GLUTEPLPOPES. O punyovicpudc
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ovATTLENG 0LTOV TOV KIVOUVOL deV elvar YvmoTdc kat Ta Stabéaio dedopéva dgv amokieiovy TV
mOavoTNTO ERLEEVIoNG avénuévou Kivavuvov yia Ty o0&k ecAtkapPalenivn. Kotd cuvéneia, ot
aoBeveic mpémel va, TapaKoAovdovvTal Yo oTUEID. CVTOKTOVIKOD 10£UGIOD KOl GUUTEPLPOPDY KOl VOl
epappoletar 1 katdAAnin Oepaneia. Zoviotdrol otovg acheveic (Kol o€ 0VTOVG TOL TOLG PPOVTILOVV)
va avalnTovv 10Tpik CLUPOVAN GE TEPITTMGT ERPAVICNG OMIEIMY AVTOKTOVIKOD 10EUGHOD 1|

GLUTEPLPOPAC.

Awotopay£c TOL VELPIKOD GLGTNULOTOC

H o&wn echkapPalenivn €xel ouoyeTioTel e OPIGUEVEG AVETIOOUNTEG EVEPYEIEG TOV KEVIPIKOD
VEVPIKOV GUGTNUATOG, OTT®MG CAAN Kot LIVNALQ, TOV UIToPovY Vo 0LENCOVY TNV EUEAVICT] TVUYOIMV
TPOVUOTIGULAOV.

AM\EC TPOELOOTOTELS KL TPOPUVAGEELC

Edv n xprion tov Zebinix tpdkeitan vo SI0KOTEL, GUVIGTATAL 1] 0TOGLPOT] VO YiVEL GTOSIOKA
TPOKEWEVOL VO, EAAYLOTOTTONOEL TO EVIEXOUEVO AVENUEVIC CLYVOTNTOG KPIGEWV.

Agppotikéc avTtiOpAoELC

E&avOnua avartdybnke wg avemBountn evépyela 610 1,2% tov cuvoAlkod TAnBucov Tov EAafe To
Zebinix o€ KMVIKEG HEAETEC G€ EMANTTIKOVG 0oOevels. [leprtdoelc Kvidwong Kol ayyEL0010NOTOG
avapépnkav oe acbeveig mov Aapupavayv Zebinix. To ayyelooidonpa oto mhaicto avtidpaong
vrepevatstnoiag/avaeuiaiog mov cvoyetiletal pe Aapuyyiko oidnua propel va givor Bavarneopo.
Edv avamtuyBovv onueio 1§ copmtopota vrepevaiodnsiog, n o&ikn echkapPalenivn Ba tpémel va
SdwokomreTon apéoms kot vo Eekivd evailoktikn Bepaneio.

YoPapéc deppotikég avemBounteg avtidpdoeic (SCARS), cvpnepriopfoavopévav Tov Guvoporov
Stevens-Johnson (SJS)/tng to&ung emdepkng vekporvong (TEN) kot tng avtidpacng 6to eappoko
pe nwowoirio kot cvotuikd copntopate (DRESS), o1 onoieg pmopel va etvar amednTikég yio
Con M Bovatneopeg, Exovv avapepbel otnv gumelpia petd v KukAlopopia pe ) Oepaneio pe to
Zebinix. Katd tov ypdvo cuvtayoypdonong, ot acheveig Oa mpénel va GupPovAELOVTOL GYETIKA LIE TO
ONUELN KOl CUUTTMOUOTO KOt VO, TOpOKOAOLOOUVTAL GTEVA Yl dEpUATIKEG AvTIOpAcEIS. AV
EUPAVICTOVV OTUEIN KOl GUUTTOUATO, SNADTIKG QVTOV TOV avTIOpAcenV, To Zebinix o mtpémet va
SLOKOTTETOL QUECHOC KO VO LEAETATOL TO EVOEYOUEVO EVOALUKTIKNG Oepameiog (katd nepintwon). Av
o1 acbeveig Egovv avamntuéel TETolEG aVTIOPACELS, 1 Oepomeia e To Zebinix dev wpémel va EEKvA ek
VEOL GE QLTOVG OTOLOONTOTE GTLY L.

AlMnAouopeo HLA-B* 1502 - kivelikoc Xav, ToiAavoikdc Kot GAAOL actotikol TAnfvouot

To HLA B*1502 o¢ dtopo kivelikng Xav 1 TaiAavotkng Tpoéievor|g £xel @avel 6Tt oyetiletal éviova
LE TOV KivOLVO aVATTUENG T®V GOPUPDY SEPUATIKMOV AVTIOPACEMY OV EIVOL YVWOOTEG MG GUVOPOLO
Stevens-Johnson (SJS) 6tav toug yopnyeiton kapPapalenivn. H ynukn dopn g o&ikng
goMkapPalenivig eivor Tapopow pe avtv g KapPapalenivng kot eival duvatdv acbeveic Betikol
oto HLA-B*1502 va dwatpéyovv emiong Kivovvo avdmtuéng SJS petd ond Oepaneio pe 0&kn
eohkapPalenivn. O emmolaouodg tov popéa HLA-B*1502 givon mepimov 10% otov kiveliko Xav kot
oToV ToAovOKd TANBLGHO. OTav eivat duvatd, To dTopo avTd Bo TPETEL VoL EAEYYOVTOL Y10 TO
GUYKEKPIUEVO OAANAOLOPPO TIpLY TNV gKkivnor Bepaneiog pe kKapfopaleniviy 1 ynuiKd cuyyeveic
dpaoTikés ovoies. Xe mepintwon mov acheveic TéTolwv BvotikdV Tpoghevcemv PpeBolv Betikol oTo
aAAnAdpopeo HLA-B*1502, ) xpiion o&ikng echkapPalenivng pmopel va eetactel wg evdeydpevo
edv Bempeitar 0Tt Ta 0PEAN VITEPSKEAILOVV TOVG KIVOVVOUG.

AOY® TOV EMTOAUGHOD 0VTOD TOL CAANAOUOPPOL G AAAOVG AGLUTIKOVE TANBVGHOVS (.Y, v Tov
15% otig dammiveg kot ™ Moiosio) Oo Tpénet va eEeTdleTan TO EVOEXOUEVO YEVETIKOD EAEYYOVL GE
TAnBvcopovg Kvdvvow yia Ty mapovcio tov HLA-B*1502.

AMnAouopeo HLA-A*3101- eup@Toikne KAToy®myNES Kot ommvikol tAnbvouol




Yrdpyovv pepikd dedopéva mov vrrodnimvovy 6t to HLA-A*3101 oyetileton pe avénuévo kivéuvo
EUPAVIONG EMAYOUEV®V 0O TNV KopPopalenivn avemBOunTov SepUATIK®Y EVEPYELDV,
cvpmepthappavouévov cuvopopov Stevens-Johnson (SJS), to&ikng emdepuikng vexkpoivong (TEN),
eEavOnuatog pappakevTikng avtidpaong pe nocwopiiio (DRESS) 1 Arydtepo cofapnc o&eiog
yevikevpévnc eEavonpotikig eAvktaivoong (AGEP) kot knAdopratidmoovs eEavOnLoTog ota dTopLo
EVPOTAIKTG KOTAYWYNG Kot Tovg ldmmvec,.

H ocvyvomta tov adinidpopeov HLA-A*3101 xopaiveron evpémg petad eBvikadv minbocumv. To
oAinAdpopeo HLA-A*3101 éxel emmolacud 2 €mg 5% oe gupomaikovg TANOLGHOE Kot TEPITOL
10% otoVv 10mmvikd TANOLGUO.

H mapovoio tov adiniopopeov HLA-A*3101 evdéyetorl va avENoel ToV KivOuvo ETAYOUEV®V OO TNV
kapPapalenivn deppatikdv avidpdoemv (Katd kiplo Adyo Aydtepo coPfapdv) amd 5,0% otov yevikd
TAnBvuopod og 26,0% pPeTOED VIOKEWEVOV EVPOTATKYG KATAYWYNG, EVOD 1) AIOVGIN TOV UTOPEL VoL
LeDoEL Tov Kivovvo amo 5,0% oe 3,8%.

Yrdpyovv un enapkn dedopéva mov vrootnpilovv odotoon ehéyyov yio 1o HLA-A*3101 pv v
exkivnon Beponeiog pe kapPapalenivi N ynuKd GVYYEVEIG EVDOELS.

Y& mepinton achevdv eVpOTOTKNG KATOY®OYNG 1 LITM®VIKAG TPOEAELGNG Y10 TOVE 0TT010VG Eivat
YVooT6 0Tt etvan Betikoi oto aAiniopoppo HLA-A*3101, ) xprion xapPapalenivng 1 ynukd
oLYYEVAV EVDGE®V Umopel va eEgTaoTtel g evogyouevo by Bempeital 6Tt Ta 0péAT vtepokeAilov
TOVG KIvOHVOUG.

Ymovarponpio

Yrovarpopio Exet avapepBel mg avemBOunt evépyewa o 1,5% tov acBevadv mov éhapav to
Zebinix. H vrovatplaipio eivol 0CUUTTOUOTIKY OTIG TEPLOCOTEPEG TEPUTTMCELS, MOTOGO, EVOEXETAUL VAL
GUVOOEVETAL OO KAVIKG GUUTTMUOTO OTIMG EMOEIVOON TOV KPIGEWV, GUYYLOT, LEWWHUEVO EMINESO
ovveidnong. H ocvyvotnra g vrovatpropiog ovénonke e avEnpévn 66on ofikng echxopPalenivng.
Y& aobeveic e TPoDTAPYOVGO VEPPIKT VOGO TTOL 001YEL Gg vIovaTplatpia, 1 o€ acbeveic oTovg
01010VG YOPNYOHVTOL TOVTOYXPOVMG POPUOKEVTIKA TPOTOVTO TOL OO0 EVOEYETOL VO 0OTYICOVV OE
vrovaTplotpio (.. S10vpNTIKA, decponpesaivn, KopPaualenivn), Ta enineda vatpiov atov opd Ha
TPETEL VO, EAEYYOVTOL TPV KOl Kot TN dtdpkela g Oepameiag pe o&ikn echkapPalenivn. Emumiéov,
enineda votpiov otov opod Ba Tpémel va kabopilovrol edv TOpOLGLUGTOLY KAVIKA onpeio
vrovaTplopiog. Extdg avtov, ta enineda voatpiov Oa npénet va kabopilovrol Katd T SidpKeln TV
ocvvnbiopévav epyactnplokmv eéetdoemv. Edv avamtuydel khvikd oyetikn vrovatplopio, n o&ikn
eohkapPalenivn Oa npémel va dokdnTETOL.

Aldotnua PR

MMopatdoeic Tov dnotpnatog PR éxovv mapoatnpnei oe khvikég peréteg pe o&wn echxapPalemnivn.
®a mpémel va, divetal Tpoooyn o€ aceveic e 1TPIKES KATAGTACEL (.Y, XOUNAQ enineda Bupo&ivng,
OVOUOATEG KOPOLOKNG Ay@YIHOTNTAG), 1 OTOV AAUPAVOVY GUYYPOVIOS YOPTYOVLEVO POPUOKEVTIK(L
TPoidvTa oV Eivol YVOoTO 0TL o)eTilovTol pe mapdtoor tov daothiuotog PR.

Neppikn dvsAisttovpyia,

H Oepancia og acbeveig e veppikn dvoAettovpyio mpEmel va mpayLatomoleitol pe 1diaitepn Tpocoyn
Kot 1 d6om o Tpémetl va puBpileton cOppova pe Ty kdBapon kpeatvivng (PA. mapdypapo 4.2). Ze
aoBeveig pe CLcr <30 ml/min dev cuvietdrtan 1) xpnor AdY® OVETOPK®OV SEOOUEVOV.

Hrotkn dvciettovpyio

Koabng ta khvikd dedopéva etvar Teplopiopéva o€ acbeveic pe o oG PLETPLO NTATIKY
dvuodeltovpyia Kot amovctdfovy To dESOUEVE PAPUAKOKIVITIKAG KOl T KAVIKG dedopéva o aobeveig
ue coPapn nratikn dvchertovpyia, n ok echikapPalenivn Ba Tpémel va ypnGLOTOIEITOL LE
pocoyn o€ aoBeveic e NIia MG PHETPLY NTATIKT SVGAELTOVPYI KOl OEV GLUVIGTATAL 1] XPTIOT) OF
aoBeveig pe coPapn nratikny duciettovpyia.



4.5 Alniemopdocsig pe GAlo QUPLIKEVTIKE TPOTOVTO Kol GAAES popPES arlinlemiopaong
Meléteg aAANAETIOPACE®DY £YOVV TPAYLOTOTOMOEL LOVO GE EVAAIKEG,

H o&kn| echxapPalenivn petatpénetol ektevmg oe eshikapPalenivn, 1 omoia anekkpiveTal Kupimg
péow yAvkovpovidimong. H in vitro echkopPalenivn etval évag acBevig emaywyéag tov CYP3A4 kot
tv UDP-yAvkovpovik®v tpavepepacav. In vivo, 1 eshkapPalenivn £6eiée enaymyikn enidpaomn 6to
UETABOAGUO TOV QAPUOKEVTIKMY TPOIOVTOV OV AEKKPIvovTol KUpimg (e netafoAiioud uécm tov
CYP3A4 (m.y. ZyPactativn). Katd cuvéneia, evoéyetar va amortndei avénon g d6ong tmv
QOPUOKEVTIKGV TPOIOVT®mV Tov petaforifovrot kuping péow tov CYP3A4, 6tav avtd
YPMNOLOTOI0VVTOL TovTdYpova pe o&ikn echkapBalenivn. H in vivo echikapPalenivn evoéyetal va
£YEL EMOYOYIKN EMIOPACT OTO UETAPOMOUO POPUOKEVTIKMDY TPOTOVTMOV TO 0TTOL0, ATEKKPIVOVTOL KUPIWE
pe oulevén péow twv UDP-yAvkovpovikav tpavopepacmv. Katd v évapén 1 t dtakonn g
Oepaneiog pe to o0&k echkapPalenivi 1 katd TNV aAiayn TG 600mMG, UTopEl Vo XPELNOTEL VOl
mapéAovy 2 £wg 3 efdopddeg Tpokelpévo va emttevyfel to véo eminedo g eviUKNIG
dpaotikomrag. H ypovikn kabvatépnon npénel va Aapupdvetatl veoyn 6tav ¥p1cILOTOLEITAL TO
Zebinix akpiPdg mpwv 1 € GUVOVAGUO e GALD PAPUAKEVTIKA TPOIOVTO T 0010l amatTtovV pvdLon
Mg 00G0A0YiaG OTOV GUYYoPTYOUVTaL [E TO Zebinix. H echkapPalenivn &xel avasTaATikég 1010TNTEG
ocov agopd to CYP2C19. Eropuévmg, oAANAETIOPAGELS UTOPEL VO TPOKDYOLV KOTE TI GLYYXOPNYNoT
VYNA®V d0cemV 0&1KNG ecAtkapPalenivng pe popUOKEVTIKE TPoidvTa Tao omoia petafoiilovtat
xupimg and to CYP2C19 (m.y. Parvutoivn).

AMNAETIOPACEIC e GAAD OVTIETANTTIKA QOPUOKEVTIKG TPOTIOVTO,

Koppfouoalerivny

e o HeAETN o€ vy dTopa, 1 TauTdypovn yopnynon ofikng eshkopPfalenivig 800 mg dmal
nuepnoing kot kapPapaenivng 400 mg o1g nuepnoimng katéAnée o wa péon peimon katd 32% oty
éxBeon otov evepyd petoforitn, v echkopPalenivn, n omoia katd oo ThavodTTA TPOKANONKE
amo TV emaymyn yAvkovpovidimonc. Aev mapotmpnnke petafoin ot éxbeomn oty kapPapalenivn
N otov petaPoiitn g, To emo&eidio ¢ kapPapalenivne. Baoetl tng e&otopikevpévng avtamoKpiong,
N 860m ¢ o&ikng ecAkapPalenivng umopel va ypetactel vo avénbel av ypnotiponolgitol tavtdypova
ue kapPapolenivn. Aroteléouata and peréteg oe acbeveic £de1&av OTL | GLYYPOVOS YOPNYOVUEVN
Oepaneia abENGCE TOV Kivouvo TV aKkOAOLOWY aveTIOOUNTOV EVEPYELDV: SITAMTIN, U1 PVCIOAOYIKOC
GLVTOVIGHOG Kot LAAN. O kivduvog abénong AA®V GLUYKEKPIUEVOV AVETIHOUNTOV EVEPYEIDY TOV
TPOKOAOVVTOL atd TN cvyyopnyNnon KopPoualemivng kot o&ikng ecAkapPfoalenivng dev umopei va,
ook eloTEL.

Darvoroivy

e o peAét o€ vy dropa, Tontdypovn xoprynomn oikng ecitkapPalenivng 1.200 mg dmoé
nuepnoing kot eovutoivng KotéAnée oe o péon pelmon kotd 31-33% oty éxbeon otov evepyd
petaforitn, v echkapfalenivn, n omoia katd wdoa mbavoTTa TPOKANONKE OO TNV EMAYWOYT|
yYAvkovpovidimong, kat po péon avénon katd 31-35% oty ékbeom o€ patvutoivn, 1| omoio KoTd
nhoa mhavotnTa TpokAninke and avactoAr tov CYP2C19. Baocel tng eotoptkevpuévng
avTomoKpong, 1 d6om g 0&kng echkapPalenivng umopel va yperootel va ovéndel ko doomn g
QoVVTOTVNG Uopel va ypelaoTel vo, petmbet.

Aapotpryivy

H yAvkovpovidimon eivar 1 kopra petaforikn) 080G 1060 yia v echkapPalenivn 6co kot yio TNV
AQLOTPLYIVY KOl ETOUEVMG UTOPEL VO VO UEVETAL VO VITAPEEL aAANAETIOpaon. Mo peAétn o€ VY
aropa pe o&ikn ecAtkapPalenivn 1.200 mg anag nuepnoimg £deiée pikpn Kotd péco 6po
QoppokokvnTikny aAAnienidpaon (n €kBeon tng Aapotpryivng peuwdnke kotd 15%) peta&d g o&kng
golkapPalenivng kot TG AapoTpryivig Kot cuvenmg dev amarteital pHopon g 66omng. 261060,
AOY® petafAntotntog petald TV aTOUMY, 1 ETIOpAoT UTOPEL va Elval KAVIKA GYETIKT GE OPIoUEVQ
dropa.

Tomipaudtn



e o HeAETN o€ vy dTopa, N Tavtdypovn yopnynon o&une eshkopPfaleniving 1.200 mg dmoé
NUEPNCILOC KAl TOTPOAUATNG OeV £5€1EE OMUAVTIKY aAlayn oty ékBeon o€ ecAtkapPalenivn aAld
éoe1ée ueimon oty ékbeom og Tompapdtn kKotd 18%, 1 omoia katd oo ThavodTTa TPOKANONKE
amo pelmpévn Prodiabecuotnta TG Tompapdatns. Agv amaiteitor pvduion g 66omg.

Bolrpoiro oo kor Aefetiporetiun

Mo tAinBvopiokn eappokokKvnTikny avaivor peretav eaong I og eminntikovg eviiikeg acbeveig
VIESEIEE OTL 1) GLYYOPNYNOT LE BoAmpoikd 0&D 1| AefitipakeTaun oev emnpéace v £kbeon otnv
golkapPalenivn aAAd ot dev éxet emiPfeParmBbel amd cvuPatikég peAéteg alAnAenidpaocng.

OékoppPoalermivn
H tavtoypovn ypnon o&ung echkapPalenivng pe v o&kapPalenivn dev cuvictdrol 10Tt Umopel vo
TPoKoAEGEL VITEPPOAKN EkBeOT GTOVG EVEPYODG HETaPoAiTEC.

AMO QOPUOKEVTIKA TPOTOVTQ

AvtiovAAnmrike. wov yopnyodviair amo o GTOUA.

H yopiynon o&wkng echkapPalenivinc 1.200 mg ana nuepnoing o Yuvaikeg mov ypnoLUonolovcay
GUVOLOCUEVA OO TOV GTOHOTOG AVTIGVAANTITIKA £0€1&e o péon peimon katd 37% kot 42% ot
ovotnuotikn ékBeon ot Aefovopyectpédn Kot aBivuAoloTpadioAn, avtioTotya, n oroia ThavotaTo
nmpokaieiton omd enaymyn tov CYP3A4. Emouévac, yovaikes 6€ avamopayoytkn niikio Tpénet vo
YPTOULOTOLOVV ETAPKN AVTICLAANYT] Katd T Ogpameio pe to Zebinix kKot £0g T ANEN TOL TPEYOVTOG
KOKAOL EpEMVOL pvomg petd T dtakomn ¢ Oepameiog (PA. mapdypao 4.6).

Zfaotativny

Mo pedétn og vy dropa £0e1ée pia péon peimon katd 50% otn cvotnuatikn ékbeomn ot
owPactativn 0tav cuyyopnyeitan pe o0&k eshkapPalenivn 800 mg dmal nuepnoing, 1 onoio KoTd
néoa mbavotnta opeiletor og emaywyn tov CYP3A4. Evdéyetan va amaitnOei avénon g d6omng g
o pactativng étav ypnoonoteiton TowTOYpova pe 0&ikn echkapPaleniv.

Pocovfoorotivy

Katd v tavtdypovn xoprynon pe o&ikn ecikapPalenivn 1.200 mg drnag nuepnoing, vanpée o
uéon peimon katd 36-39% g cvotnkng Ekbeong oe vym dropa. O uNYaVIGUOC GVTAG TG LEI®ONG
gival dyvootoc, 0o pmopovoe OUMG Vo, 0QeileTol 0TV TOPEUPOAN 0N AELTOVPYio LETAPOPES LOVO TG
pocovPactativig | € GUVOLOCUO LE TNV EXAYWYT TOV UETAPOAIGUOV TNG. Agdopévon OTL 1 oxéon
peta&d g éxbeong oTo PApLAKO Kol TG OPACTS TOL dEV EIVOL GAPNG, GUVIGTATOL 1] TAPAKOAOVONON
g avtamokpilong ot Oepaneia (m.y. eninedo YoANGTEPOANC).

Bopgoapivy

H ovyyopnynon o&kng echkapPalenivng 1.200 mg dnaé nuepnoing pe Papeoapivn £0eiée o pkpn
(23%) aAAd oTaTIoTIKG GNUAVTIKN peimon oty Ekbeomn oty S-Bapeapivn. Aev vanpye enidpacn ot
oappoxokvnTiky g R-Bapeapivng 1 oe mén. Qotdc0, AOYm petafAntdmog HETAED TOV ATOU®V
otV oAAnieniopacm, Oa tpémel va diveton wWiaitepn Tpocsoy oty Tapakoiovdnon tov INR 11g
TPpMTEG EPOoUAdES HETA TNV Evopén 1 T ANEN TS SLYYPOVES YopNyovuevng Bepaneiog e Bapeapivn
Kot o0&k ecAkapPalenivn.

Awyoéivy

Mo pedétn o€ vy dtopa dev £0e1ée emidpaom tng o&ikng ecikapPaleniving 1.200 mg dmaé
NUEPNOIOS GTN PAPUAKOKIVITIKY TNG Otyo&ivng, vmodnimvovtog 0ti 1 o&ikn echkapPalenivn dev €xet
enidpaom otov petapopéa P-yAvkompmteivn.

Avaoroleis e povoourvo-olerdaons (avaotoleic MAO)

Bédoel g dopukng oxéong g 0EkNg ecAkapPalenivng pe To TPIKUKALKA avTiKaTaOMTTIKA,
oAAnAenidopaon peta&y g o&ikng echkapPaleniving kot Tov avaotorénv e MAO eival Oempntikd
dvvorn.



4.6 T'ovipétnTo, KONON KOl Yorovyia

Kvnon

Kivdvvoc mov oyetileton pe TV AN Kol TO OVTIETIANTTIKA QOPLOKEVTIKA TPOTOVTO YEVIKA

"Eyet kataderytel 6TL GTOVE AmTOYOVOLS YOVOIKADV LE EMANYIO 01 OTOIEC ¥PNGUOTOLOVV OVTIETIANTITIKY
Oepameio, 0 EMTOLAGHOC TOV SVOTAACIHOV £Vl dVO EMC TPEIS POPES LEYAAVTEPOC OTd TO TOGOGTO TOV
3% mepinov oto yevikd TAnBucud. o cvyvd avapepopeves etvat o Aaydyetlog, ot KopoloyyELKkEg
dVoTANGIEG KOt 01 OVOUOAIEG TOV VEVPLKOD GOANVA. ZVUPBOVLAEG amd E101KO 10TPO AVOPOPIKE. LLE TOV
duvnTikod xivéuvo yia to EuPpuo o onoiog TpokaAeital 1660 and Tig TaPOoELOUIKES KPIGELG OGO Kol amd
Vv avTiemAnmTiky Oepoaneio 0o mpémel va divoviol oe OAES TIC YUVOIKEC Ol 0TOlEG ivan og
aVaTOPUY®YIKN NAKia kot Aappdvouv avtiemAnmtiky Oepaneia, 1010{TEPA OTIS YUVOIKEG TTOV
mpoypoppatilovy vo peivouv ykueg Kot Tig yovaikeg tov givar £ykveg. H arpvida diakomn tng
Oepamneiog pe avrieminmtiko eapuoko (AED) Oa mpénel va omo@evyeTon Kabmg antd evoéyetal va

001 YNGEL G€ TOPOEVGUIKEG KPIGELC 01 OTOIEG LITOPEL VoL EXOVV GOPOPEC EMTTMOGELS Y10 T YUVOIKOL Kot
TO ayEVVNTO TTodH.

H povobBepameio mpotipdtot Yoo TNV aVTIHETOTION TE ERMNYiaG KaTd TNV €yKLHochvn OTOTE AVTO
glvar duvatd 00Tt M Oepomeion pe morlomAd AED pmopel vo cuoyetiotel pe vynAodtePO Kivouvo
OLYYEVAV SUCTAAGIAV am’ 0,TL 1| povobBepameia, avaloya pe ta oyetilopeva AED.

"Exovv mapatnpndel vevpoovamtu&lokéc dtotapayés o€ Tondild omd UNTEPEG Le EMANYIC Ol OTTOIEG
YPTOLLOTOLOVV aVTIETIANTTIKN Ogpomeia. Agv vrdpyovv dlabécia dedopéva yio TV 0EIKN
goMkapPalenivn GYETIKA LE AVTOV TOV Kivouvo.

T'vvaikeg o€ ovarapaywyikn nAMKio/ovTicOAAWN

T'uvaikeg o€ avamopay®ytkn nAMKio TPETEL VO YPNGLLOTOLOVV OTOTEAECUATIKY OVTIGCOAANYT KATA TN
duapxeta tng Oepamneiag pe o&ikn eohkapPalenivn. H o&ikn echkapPalenivi alAniemidpd pe
oveMBOUNTO TPOTO LE AVTIGVAANTTIKA TTOV YopnyovvTon omd To oTopa. I'ia ovtd To AdYO, Kotd T
ddpketa g Bepameiag Kot £wg T ANEN TOL TPEYOVTOS KOKAOL EUUNVOL pOONG HETA omd Tn ANEN TG
TPENEL VAL YPNGIULOTOMN Ol 1oL EVOALOKTIKY, ATOTELECLOTIKT KO AGPUANG AVTIGLAANTTIKT HéEBOSOG.
Ot yovaikeg o€ avomapaymyikn nikio 0o Tpénetl va cuUBOVAEDOVTOL OVAPOPIKE LE TN ¥PNON
OTOTEAECUATIKDY HEBOSWMV aVTIGOAANYNG. B0 TPEMEL VO, YPTCLUOTOLEITOL TOVANYIGTOV pid
amoteleopatikn pEO0SOC avTIGVAANYNG (OTT®G L0 EVOOUNTPLL GUGKELT) 1 VO CUUTANPOUOTIKEG
HOPOEG AVTIGLAANYTG, cuumeptAapuPavouévng uog pebddov epayuov. Xe kabe tepintoon O npénet
va aE10A0YoVVTOL 01 EKACTOTE TEPLOTAGELS, TEPIAapPdvovTag TV acbevi ot culRTnomn, Katd TV
EMAOYN TG UEBAOOL OVTIGLAANYTG.

Kivdvvoc mov oyetileton pe v ofikn soakapBolemivn

Eivon mepropiopéva ta dedopéva, amd ™ ypnon g o&ikng echikapPalenivig og £yKveg yovaikeg.
Meléteg oe {da kaTédelEav ToEIKOTNTO 0TV avamapayyikn wovotntao (PAEre ovipdtnta
mapdypaeo 5.3). O kivduvog yia tov avBpmmo (cuuneptiapfoavopévey Tmv Hellévmv cuyyEVOV
SVOTANGIDV, TOV VELPOUVOTTLEIOK®OV S1OTAPAYDV KOl GAA®V TOEIK®Y EMOPACEDMY GTNV
avamopaymyn) ival ayveotod.

H o&wn echkapPaleniviy dev Oa mpémet va ypnoipuomoteital Katd t SLapKELN TG EYKVUOGVVIG EKTOG
Kot av KpOel 0Tt 10 6pehog vepoKeAIEl TOV KIVOUVO ETELTA OO TPOGEKTIKN UEAETN TOV
EVOALOKTIK®OV KATOAANA®V OEPATEVTIKMOV ETIAOYMV.

Y& mepinToT OV YLVaiKeG o1 omoieg AapPdvouy o&ikn ecAkapPfalenivn petvoov €ykveg N
npoypoppatilovy va petvouv £ykveg, n xpnon Tov Zebinix Oa tpénel va emavadloloyeitol TpoceKTIKA.
B0 TpémeL Vo, dTvovTaL 01 EAAYIOTEC OTOTELECUATIKEG SOGELS, Kot Oa Tpémel va mpoTiudTal n
povoBepomeio 6mote AT Eival SuVATOV TOLAGYIGTOV KOTA TN SIGPKELN TOV TPMTOV TPV UNVAOVY TNG
Konong. Ot acBeveic Oa mpémer va Aappdvouvy evnuépmon oyetikd pe v mhavotnta ovénpévou
KIvdUVOL SUGTAAGL®V KoL VO, TOLE SIVETOL 1] EVKALPI0 TTPOYEVVITIKOD EAEYYOV.
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THoparxorodOnon kor mpoinyn

Ta OVTIETANTTIKG QOPUOKEVTIKA TPOTOVTO EVOEYETOL VO GUUPAAOVY GTNV OVETAPKELN POAKOD 0EE0G,
évag mhavog Aoyog TpoxAnong epuPpuikng avoporioc. H Aqyn copuminpopdtov goAtkod 0&Eog
GUVICTATOL TPV KO KATA TN dtdpKela TG Kunons. Kabdg 1 amotelecuatikdTnTo TNG AMYNS auTdv
TOV GCUUTANPOUATOV OV £YEL AMOJELYTEL, LI E101KT TPOYEVVNTIKY O1dyvmon propet vo tpoceepbel
KOO KoL Y10l YOVOIKES PE CUUTANPOUATIKY Bepameio poAtkod 0EE0G.

270 VEOYEVVHTO TOUdL

"Exovv avaeephel apoppayticéc dloTapayEg 6TO VEOYEVVITO OV TPOKANONKAY OO OVTIETMANTTIKA
QOPUAKEVTIKG TPOTOVTa. g TpoPVAALT, Ba Ttpémet va yopryeiton Prrapivn K1 wg tpoinmtikd pétpo
KTl TIC TEAELTAIES EPOOUADES TNE KOOGS KOl GTO VEOYEVVITO.

Onioouodg

Agv glval yvootd edv n echkapPalenivn anekkpiveror oto avBpdmivo yaia. Meléteg oe {da Exouv
dei&er amékipion g eohkapPalenivng oto untpikod yaia. Kabaog o xivduvog 6to moidi mov Onialet
dev umopel va amokielotel, 0 INLacpog Tpénet va dakdmteTal Kotd tn Oepomeia pe o&ikn
goMkopPalenivn.

Tovipémo

Agv vrapyovv dedopéva Yo ThV enidpacn TG o&kng ecikapBalenivig 6Ty YoVILOTNTO GTOV
avBpomo. Meléteg oe (da Exovv deiet voPdbon g yovipotntag éneta omd ™ Oepomeio pe o0&k
eohkapPalenivn (PA. mapdypapo 5.3).

4.7 Emopaceig 6TV IKEVOTNTA 001]Y1|61G KOl YEIPIGHOD U OvVILdTOV

To Zebinix &yel pikpn £mg PETPLO EMLOPACT] GTIV IKAVOTNTO 001YNONG KOL XEPIGLOD UNYUVILAT®V.
Opiopévor acBeveig evogyetal va TopovLGLAcovY CAAN, LIVNALL 1] OTTTIKEG SlaTapayEs, WlaiTepa KATA
v évapén g Bepaneiog. Emopévac, o1 acBeveig Oa mpémet va cupfovAevoviat 6Tt Ol GOUATIKESG
N/KoL VONTIKES IKAVOTNTEC TOVG IOV ATULTOVVTOL Y10 TO YEPICUO UNYOVUATOV 7| TNV 0d1ynon
EVOEYETOL VO, £YOVV SLATAPOYTEL KOL GUVIGTATOL VO, U1V ETLYEPOVV TETOLEG EVEPYELEG UEYPL VAL
KkafepwOel 6TL 1 IKAVOTNTA TOVG VO EMTELECOVV TETOLEG EVEPYELEG OEV EIVOL EMNPEATUEVT).

4.8 AvemOounteg evépyeieg

IepiAnyn Tov Tpoeil acedieiag

Xe KMVIKEG pedéteg (cuumAnpopatikn Bepameia ko povobepamneia), 2.434 acOeveic e e0TIOKES
emANTTIKEG Kpioelg ElaPav Bepaneio pe o&ikn echkapPalenivn (1.983 evilikeg acbeveig kot 451
mondlatpikol 0ofeveig) kot 1o 51% avtov tov acbevov Tapovcioce avemBounteg vEpyeLes.

O avemBounteg evépyeteg NTov cLVNOMG NTIEG £WG HETPLEG GE EVTACT KO TOPOVCLAGTIKAY KVUPI®S
Katd TIc TPDTEG EfSONAdES TNG Bepameiag pe o0&k echikapPalenivn.

O1 xivévuvol Tov £yovv eVTOTIoTEL Y10, TO Zebinix amotelobv kKupimg Pacildueveg oty Katnyopia
QOPUAK®V, 00G0eEapTOEVES avETIBOUNTEG avTIdpdoelg. Ot TAEOV GLYVES OVETIBOUNTES EVEPYELEG TTOV
avapépnkay o€ eEAeYYOUEVES LLE EIKOVIKO PAPLOKO HEAETEG CUUTANPOUATIKNG Bepameiog e
EVIAIKOVG EMANTTIKOVC 000EVEIC Kal GE [0 EAEYYOUEVT] LUE OPACTIKO QAPLOKO UEAETT pLovobepameiog
7ov cvvéKpve TNV o&ikn echkapPalenivn pe v kopPapalenivn eheyyOUEVNG ATOOEGUEVCOTC TOV 1)
CaAn, n vovnAda, n kepaiodyio kot 1 vavtio. H migiovotnta tov avemBountov evepysimv
avapépnke oto <3% tov acdevav aveEaptNTog okELovs Bepameiag.

YoPapég deppotikég avemBounteg avtdpdoeic (SCARS), copnepilapfovouévav Tov cuvopopov
Stevens-Johnson (SJS)/tng to&umg emdeppikng vekporvong (TEN) kot tng avtidpaong 6To eapproko
ue nwowoirio kot cuotnuikd coprtopate (DRESS) éyovv avaeepbel oty epmelpio petd myv
KuKhogopia pe T Oepomeio pe o Zebinix (PA. [Tapdypago 4.4).
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2VYKeEVTPOTIKN AMota avemfBountov avtidpacemy

Ot avemBdunTec avTIdpAcelg o1 omoieg cvoyetioTnkay pe TV o&ikn echkopPalenivn Kot
SVAAEYONKOY amd KAVIKEG LEAETEC KAl TNV TOPOKOAOVONON HETA TNV KuKAOQOpia TapovsidlovTot
TOPOKATM CE LLOPPT TIVOKO.

O mopakdto mivakag Exel xpnotponombel yio tnv ta&vopnon tov avembOunTomv VEPYEL®V, TOAD
ovyvéc (>1/10), ovyvég (=1/100 émg <1/10), oyt ovyvég (=1.000 €wc <1/100) ko un yvootés (1
ouyvoTnTa dgv pmopel vo ektiun el pe faon to dabéoyua dedopéva). Evtdc kdbe katnyopiag
GLYVOTNTOG ELGAVIOTG, Ol avemBOuNTeS evépyeleg TapatiBevion Katd pOivovsa cepd coPapdtnrag.

[Tivakag 1: Epeaviiopeveg kotd ) didpketa g Oepaneiog avemBiunteg evépyeieg ot omoieg
ovoyeTicOnkay pe To Zebinix kot GUAAEYONKAV amd KAVIKES LEAETES KO TNV TOPAKOAOVON O™ HETA

TNV KuKAopopia

Katnyopia MoAd ovyvég | Toyvég ‘O ovyvég Mn yvooTtég

opyavov

GULGTIIOTOG

AwoTapay£g Tov Avopio ®popPonevia,

ULLOTTOUTIKOD Agvkomevia

K01 TOV AEPPLKOV

GUGTI|LOTOG

AwoTapay£s Tov YrepevoioOnoio

OVOGOTOTIKOD

GULOTIOTOG

AwoTapay£g Tov Y7roBvpeoetdiopog

EVOOKPIVIKOD

GLOTIHIOTOG

Awtoapayéc Tov Ymovatpropi | HAektpohvtikég 2OVOPOLO

pETAPOAMOHOD KoL o, LEWOUEVT dloTapayéc, opolalov pe

™m¢ Opéyng opeén apLOATOOT, oVTO TNG

Ymoyloporpiog OTPOGPOPNG

£KKPLOTG
VTIOOLPTIKN
G OpHOVNG
(ADH) pe
onueio Kot
GUUTTOLOTO
AnBapyov,
vavtiag,
Cang,
peiowong mg
MGUOUOPLOKOT
NTaG TOL OPOv
(oiportog),
guéTov,
KePaAoAyiog,
GLYYVLTIKNG
KOTAGTOONG M
ALV
VELPOAOYIKADV
onueiov kot
GUUTTOUATOV.
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Yoyuatpukég
owtapayés

Avzmvia

Yoymtikn
dwotapoyn,
omaoeo,
KatdOAym,
VELPIKOTNTA,
oéyepon,
evepedioToNTa,
draTapoyn
EMELLOTIKNG
TPOCOYNS/
VIEPKIVNTIKOTNTOC,
GLYYLTIKN
KOTAGTAOT),
oLVOLCONLOTIKES
SloKVUAVGELS,
KAGLOL,
YOYOKIVITIKY
emPpaduvon, Gyyog

Awtoapayéc Tov

VELPLKOV
GUGTI|LOTOG

ZAAn, vTvnAia

Kepaloiryia,
dtatapoyn
otV
mpocoxi,
TPOHOG,
ato&ia,
dwoTapayn
1Goppomiog

Mn @vo10A0YIKOG
GUVTOVICUOG,
EMNPEACLLEVN
pvipn, opvnoio,
vrepPoitkdg vvog,
KOTOGTOAN,
apacia,
dvcaictncia,
dvotovia,
Mbapyog,

TOPOG LU,
TOPEYKEPOAOIKO
ovVOpoLo,
emumyiog,
TEPLPEPIKT
vevporadeia,
vuotaypog,
dtoTopayn opiiag,
dvcapOpia,
aiocBnon kavoov,
mapoicOnoia,
nuKpavio

Op0aipikég
owtapayés

Amlomia,
Bol1| 6paon

[pofinuata
opaong, Opacn
KOTA TNV omolia Ta
OVTIKEILEVOL
paivovtol
TOAOVTELOLEVTL,
dwatapayn ocvluymv
KWV OEQV TOV
opBoiumv,
vrepatpio Tov
0OaAL0D

AwoTapay£g Tov

®T0Gg KO TOV

Tayyog

Ynooxkoio, epPoég

Aafopiviov
Kapovokég AioOnuo Toipmv,
owatapayés Bpadvkapdio
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Ayyelokég
owtapayés

Ynréptoon
(ovumeptrapfovop
VOV VTTEPTOCIKAOV
Kpicemv), vTOTOON,
opBootatiki
vrotaon, EEoy,
TEPLPEPIKT
yuypdtNTaL

AwoTapay£g Tov
OVUTVEVGTIKOV
GLOTILATOG, TOV
0dpoxa KoL TOV

Enictaén,
Oopaxikd dhyog

pecoHmPaKIon
AwTapay£s Tov Noavria, Avokothotto, Moaykpeatitida
YOGTPEVTEPLKOD £UETOG, dvoneyia,
dappota yootpitida,
KOWMOKO GAyog,
Enpootopia,
KowAloKY) ducspopia,
KOWALOKT O1dTao,
OoVAiTIO0, péAAIVOL,
000VTOAYio
Awtopayéc Tov Hrotwn dwotapoym
NTATOG KUl TOV
KOANPOP®V
Awtopayéc Tov E&avonua Alomexia, To&um
O£PIOTOG KOL TOV Enpodepuia, EMOEPIKN
VT0d6pLOV 16TOV VIEPLOPMOSIA, vekpoAvo,
epvon U, GUVOPOLLO
OEPUATIKES Stevens-
dloTapayéc, Johnson,
KVNOUOG, ovtidopaon 6to
depuotitidn QAPLOKO LE
oAAepYIKN noonvoeiio
KOl GLGTI KEL
GUUTTOLOTO,
(DRESS),
ayyglooidnua,
Kvidmon
Awtapayés Tov Mvayia,
J{VOGKEAETIKOV dlaTapayn Tov
GUGTI|LOTOG KOl UeTABOAIOUOD TOV
TOV GDVOETIKOV 06TOV,
16709 LUK advvapia,
TOVOG GTO AKPOL
AwTapayis Tov Ovporoipmén
VEQPOV KU1 TOV
0VPOPOPMYV 00DV
T'evikég Kénwon, Koakovyia, piyn,
dwaTapayis Ko SloTapayE TEPLPEPIKO 010N
KATAGTAGELS TNG otn Padion,

0909 yopiyneng

eEacBévion
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Hopaxivikég Avénuévo Meiopévn
eeTaoelg COUATIKO apTNPLOKN Tieon,
Bapog UELOUEVO COUATIKO
Bapog, avdnpévn
apTNPLOKN Tieon,
HELOUEVO VATPLO
aipotog, yAmprovya
aipoToc petwpéva,

0GTEOKOAGTVT
ENHEVN,
UELWUEVOG
OLLOTOKPITNG,
Hetwpévn
opocseopivn,
avEnuéva NIToTIKG
évlopa
Koxoosig, To&wotnTol
omintnpudcsig (QOPUAKOV, TTMOCN,
KO EMTAOKEG Bepukod Eyxovpa
0£paTEVTIKOV
YELPICUAY

IIeprypaen smdeyuévayv avemBountov ovidpiceE®y

OpBolpurés 010T0poyES Kol O10TOPOYES TOD VEVPIKOD TUOTHUOTOS

Xe acbeveig oTovg omoiovg yopnyeitol TavToYpdVLS KapPapalenivn katl o&ikn esAikapPalenivn og
UEAETEC EAEYYOUEVES LLE EIKOVIKO QdpLako, Exovy Tapatnpnoel ot akdlovdeg avemBOunTeg evépyeteg:
dumhomnia (11,4% tov acBevov pe tavtdypovn yopnynon KapPapalenivng, 2,4% tov acbevav yopig
TavTdYpOVn Yopnynon KapPopaleniving), un euolohoytkos cuvtoviolog (6,7% e Tavtdyxpovn
yopnynon kapPapalenivng, 2,7% xwpig tavtdypovn yopnynon kapPapalenivng) kot {adan (30% pe
TaVTOYPOV Yopnynon KapPapalenivng, 11,5% yopic tavtdypovn yopnynon kapPapalenivng), PAEre
mopaypaeo 4.5.

Adornuo PR

H ypnon o&wng echapPalenivig oyxetiCeton pe adénomn oto didotnuoe PR. AvemBbunteg evépyeteg
7ov oyetilovton pe TV mopdTact Tov dtuctHuatog PR (7). koAmokoidokog amordeiocudc, cuykonr),
Bpadvkapdia) evdéyetar vo cuUPovV.

AvemOounteg evépyelreg oyeti{OUEVES LUE THV KOTHYOPIO, YPOPUCKDV

EravieG avemlBOUNTEC EVEPYEIEC OTIMG KOTOGTOAT TOV HVEAOD TV 0GTMV, AVUPLAOKTIKES OVTIOPACELS,
GLGTNUOTIKOG EPLOMNUATOING AVKOG 1] GOPapés Kapdloké appubuieg dev TOPOVGLAGTIKAY KATA T
SLIPKELD TOV EAEYYOUEVAOV LE EIKOVIKO QAPUOKO LEAETMV TOV TPOYPAUUATOG ETANYiNG pe 0&Ikn
golkapPalenivn. Qotdco, Exovv avapepbei ue v ofkapPalenivn. Eropévac, n euedvion toug petd
) Oepameia pe o&ikn ecAkapPalenivn dev umopel vo amokAEIoTEL

"Exovv avaeepbhei peimpévn 06Tk TUKVOTNTO, 0GTEOTEVIO, 0GTEOTOPMGT KUl KATAYUATO o8 0o0eveig
ov Adpfavay poakpoypovia Bepaneia e dopd oYETILOUEVA AVTIETIANTTIKA QAPHOKA
kapPapalenivng kot o&ukopPalenivng. Aegv €xel eaxpifmbel o unyaviopoc Tov ennpedlel TOV 06TIKO
petaforiopo.

Haidrozpiroc minBoouog

e eEeYYOUEVES IE EIKOVIKO QAPHOKO LEAETEG IOV TTpayoToTomOnKay og acBeveic nhikiag amd 2 £wg
18 etV pe goTiakég emANTTIKES Kpioelg (238 acBeveic Erafav Bepameio pe o0&k echkapPalenivn
Kot 189 pe ewcovikd pdppoxo), o 35,7% tav acBevdv mov vroPfAnOnkav oe Bepaneia pe o0&y
eohkapPalenivn kat to 19% 10V acBevdv mov vrofindnkav ce Bepaneio pe eucovikd eappoKo
eupavice avembounteg evépyetec. Ot ouyvoTePEG AVETIOOUNTEG EVEPYEIEG OTNV OUAOM TTOV
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vroPAnOnke oe Bepaneia pe o0&y eshxapPaleniviy Nrav n dumioria (5,0%), N vevniia (8,0%) kot o
éuetog (4,6%).

To mpopik TV avemBOuNTOV evepyelmv NG 0EIKNG ecAkapPalenivng eivatl Yevikd TapOUolo 6€ OLEC
TIC NMKLOKEG ORLAdES. XTNV NMMKLOKT] opddo amd 6 £wg 11 etdv, o1 GLuYvOTEPES VETIBVUNTEG EVEPYELEG
oV TopaTPHONKaY og TEPLEGHTEPOVG amd dVo acBeveic mov vrofAnOnKay oe Bepaneio pe o&ikn
eohkapPalenivn Ntav n dumhonia (9,5%), n vavylio (7,4%), n {dAn (6,3%), o1 omacuol (6,3%) ko
vavtia (3,2%), eved oty nAKlok opado amo 12 éwg 18 etdv nrov 1 vavniia (7,4%), o €uetog
(4,2%), n dumhomia (3,2%) kot n kénwon (3,2%). H acedieia tov Zebinix ota moidid niikiog 6 etdv
KoL KAT® gV EYEL aKkOp0 TEKUNPLOOEL.

To mpopik acealreiog g o&ikng echkapPalenivng NTav Yevikd mapOpolo HETOED EVIALK®V Kot

T TPIKOV acBevav, ekTdg and ™ diéyepon (cvyv, 1,3%) kot To kotdlakd diyog (cuyviy, 2,1%)
OV MTAV GLYVOTEPES 6Ta Toudld omt’ O,TL 6Tovg evidikovg. H {dAn, n vvnAia, o thyyog, n advvapia,
N dwtapoyn ot Padion, o TpOpOG, N ataia, 1 daTapay TG looppomioc, 11 BoAn dpacmn, n ddppota,
7o €£AvON LA Kot 1 vtovaTplatpio Ty Ayotepo cuyvd ota Tondld o’ 6,1t 6ToVG EVAMKES. AAAEPYIKN
depuotitida (01 ovyvn, 0,8%) avapépbnke povVo otov TS0 TPIKd TANOVGLO.

Ta poxponpdBecpa dedopéva acPILELNS 6TOV TOOLTPIKO TANBLGHO, Ta omoia EAeONGaV amd
OVOIKTNG EMONUAVONG ENEKTACELG TG UEAETNG Pdomg [T RTov cOhppmva pe To YvooTd TpoPid
UCQAAELNG TOV TPOIOVTOG YWOPIG VEN EVPTUATE TTOV VAL EYEIPOVY avnouyia.

AvoQopd mBavoLoyoLUEVOV AVETBOUNTOV EVEPYELDV

H avoapopd mBavoroyoduevmy avemiBountmy evepyeumy HeTd amd T Yop1yNnom Adelg KuKAOPopiag
TOV PAPUAKELTIKOD TPOTOVTOC elvar onuavtikn. Emtpénet tn cuveyn mapakoiovdnon g oyéong
0PEALOVC-KIVOHVOL TOL QOPUOKEVTIKOV TPOTOVTOG. ZNTEITOL 0O TOVG EMAYYEALOTIEG TOL TOUED TNG
VYELOVOLKNG TTEPIBOAYNG VO, AVOPEPOLY OTTOLECONTOTE THUVOLOYOVUEVES OVETIOOUNTEG EVEPYELEG
LEG® TOV €BVIKOD GLOTHUATOS AVUPOPAS TOV avaypapetal 6To [apdptnua V.

4.9 Ynepdocoroyia

Ta cuuTTOUATO TTOV TOPATPOVVTL ETELTO. ad VITEPOOGOAOYIN 05N G echkapPalenivig oyetiCovtat
KATO KOPLO AGYO [LE GUUTTAOUATO TOV KEVIPIKOD VEVPIKOD GUGTAUOTOG (TT.). EMANTTIKEG KPIGES OA®V
TOV TOTOV, EMANTTIKY KATAGTAOT) Kot Kopolakég dtatapoayés (m.y. kKapdiakn appubuia). Asv vadpyst
YVOOTO €101KO avTid0TO. UUMTOUATIKY| Kol VTOGTNPIKTIKY Ogpaneio Oo tpémet va yopnyeitol avaioya
pe v mepintoor. O petafolriteg g o&ikng ecAikapPfolenivng umopodv amoTEAEGLOTIKG VO
kaBapilovtar uécm apodtbiong, edv omarteiton (PA. mapdypago 5.2).

5. DOAPMAKOAOT'TKEX IATOTHTEX

51 ®@oppoxodvvopikES 1010TNTES

Doppokobepamentin katnyopic: AVIIETIANTTIKA, Topdywyo kappolauidne, kmdowog ATC: NO3AF04

Mnyoviopdc 6pdonc

O axpifeig unyoaviopoi dpdong tng o&ikng eohkapPalenivng eivan dyvootol. Qotdc0, in vitro
NAEKTPOPVOIOAOYIKES HEAETEG VTOOEIKVOOLVY OTL TOGO 1 0&1kT| echkapPalenivn 660 Kot o
peTaforitec TG oTafepomolovy TV AOPUVOTOINUEVT] KATACTOGCT) TAGEOEAEYYOUEVOV SLOOAWDY VATPIov,
eUTOJILOVTOG TNV EMGTPOPY] TOVG GTNV EVEPYOTOLNUEVT KATAGTOGCT) KOl ETOUEVOG ATOTPETOVTOG
EMOVOAAUPAVOLEVT] VEVPMOVIKT] TVPOJOTNON.

Dapuokodvvatkic emOPAUoELS
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H o0&k echkapPalenivn kot o1 evepyol petafolriteg e anétpeyayv v avantuén Kkpicewv og un
KMVIKA LOVTEA TPOPAETTIKA Y10 TNV OVTICTOGLLMIIKY] OTOTEAECUATIKOTNTO GTOV AvOp®TMOo. LTOV
avBpwmo, N papprakoAioykn dpdon g o&kng ecAikappfalenivng ackeitatl kKupiog LEG® TOV EvEPYOD
petaforitn ecAkappalenivn.

Khwikn omoteheouotikotnTo,

Evniixog winBoouog

H amoteleopatikdmta g 0&ikng echikapfolenivng mg copmAnpopotikng Depomeiog £xet
KaTOOEL TEL € TEGOEPLG OIMAEG TVPALG, EAEYYOUEVES LLE EIKOVIKO Qappako peréteg pdong I og 1.703
TUYOLOTONUEVOVE EVIMKEG 0o0eVEIC e Leptkn| eminyio avBekTikoOg o€ Bepamneia e Eva €mg Tpia
GLYYOPNYOVUEVA OVTIETIANTTIKA QopUoKeLTIKA Tpoidvta. H oEkapPalenivn kot n eeAPapdn oev
EMTPATNKOAY MG GUYYPOVIOS YOPTYOOLEVO, QAPUAKEVTIKA TPOIOVTO GE AVTEG TIG LeAETes. H o0&k
eolkapPalenivn eEetdotnie og dooelg Tov 400 mg (o€ -301 ko -302 peléteg povo), 800 mg ko
1.200 mg ana& nuepnoing. H o&ikn echkopPfalenivn 800 mg draé nuepnoiong kot 1.200 mg arnaf
NUEPN OIS NTOV OTULOVTIKA O OTOTEAEGUATIKY] OO O,TL TO EIKOVIKO PAPLOKO GTN LEIMOT] TNG
CLYVOTNTOG TOV KPioemV Katd tn didpkela Saotipatoc cuvtnpnong 12 fdopddmv. To T060oTd TV
atopmv pe >50% peioon (1.581 avaivopévov) otn cuyvotnta TV Kpicemv oTig peréteg eaong 11
ntov 19,3% yia 10 gkovikd eappoxo, 20,8% yio v o&wn echkapPalenivn 400 mg, 30,5% yio v
o&um echkapPalenivn 800 mg kot 35,3% yia v o0& echkopPalenivny 1.200 mg nuepnoing.

H amoteleouatikdoma g o&ikng ecAkapPoalenivng og povobepameiog éxet koTadeydel o pa dSumhd
TOQAN, ELEYYOUEV UE OPaCTIKO QappoKko (KapPapalenivn e eyyOUEVIG ATOOEGUEVLGNC) LEAETT], OTNV
omoia cvoppeteiyay 815 Tuyoatomomuévor eviaikol acbevels pe veodloyvooeiceg E0TIOKES EMANTTIKEG
kpioeic. H o&ikn echikopPolenivn eléyyOnke o d6oeig Tov 800 mg, tov 1.200 mg kot tov 1.600 mg
amaé nuepnoimg. Ot d0cELg TG OPACTIKNG 0VGING GVYKPIoNS, TNG KopPapalenivng ereyyouevng
arodéopevong Nrav 200 mg, 400 mg ko 600 mg, dic nuepnoimg. OAot o1 acbeveic Tvyoomombnkay
OTO YOUNAOTEPO BOGOAOYIKO EMITEDO Kot LOVOV EPOGOV EUPUVILOTOV KPIoT) VTN PYE KAMUAK®OOT TG
d001G GTO EMOUEVO B0GOA0YIKO ETimedo. Ao Toug 815 Tuyatomomuévoug acbeveis, ot 401 acheveic
vroPAnOnkav oe Oepaneio pe o0&k echkopPalenivny draf nuepnoing [271 acbeveig (67,6%)
napépewvoy otn 06on tov 800 mg, 70 acBeveic (17,5%) mapépevav otn 060 tov 1,200 mg kot

60 acBeveic (15,0%) vroPfAndnkav oe Bepancia pe 1.600 mg]. Xty tpmtedovoa avilvon
OTOTEAECUATIKOTNTOG, OTNV 0T0i0 01 0oOevelg mov eykatéleimay Tn pHeAétn Bewpovvtay un
avtomokpdévieg, 1o 71,1% tov acBevav katnyoplomombnke wg eAedBepo enANTTIKOV Kpice®V 6TV
opdda g o&ikng eohkapPalemivng kat 1o 75,6% otnv opdda kapPapalenivng ereyyopevng
0modEGIEVOTG KOTA T OLAPKELD TNG TEPLOSGOV aEloAdyN oG 26 efdouddwv (Léon dlapopd Kivdhvou -
4,28%, 95% Suaotpa epmotoovvng: [-10,30, 1,74]. H enidpaon tng Oepaneiag mov mapatnpndnke
Katd TN S1apKeLn TNG TEPLOdOL a&loAdYNoNG 26 efdouddwv dtatnpndnke Yo wve amd 1 xpdvo
Oepaneiog, pe to 64,7% v acbevav mov Adupavay ok eshukapPaleniviy kot o 70,3% tov
acBevov mov Adppovoy KapPopalenivn eAeyyOUEVNS TOSECEVONC VO KATYOPLOTOIEITOL MG
eleBepo Kploemv (péon dpopd Kvdvvou -5,46%, 95% dubotnpa epmotosvvng: [-11,88, 0,97].
v aviivon arotuyiog g Bepaneiag (Kivovvog emANTTIKNG Kpiong) pe faon v avdAlvon Tov
1pOVoL £m¢ T0 cuuPav (avaivorn Kaplan-Meier kot todvopounon Cox), ot EKTIUNGELS TNG ovaAvong
Kaplan-Meier yio tov xivévvo eninmtikng kpiong katd to TEAOG TG TEPLOO0L a&loAdYNoNG NTaV

0,06 pe v kapPapalenivn ko 0,12 pe v o&ikn ecAcopPalenivn kot péypt To téAog Tov 1 £tovg pe
emmhéov avénuévo kivovvo 0,11 pe v kapPapalenivn kar 0,19 pe v o&ikn ecAikapPalenivn
(p=0,0002).

210 1 €t0¢, N MOAVOTNTO ATOGVPONC TOV ac0eVOV AOY® GAA®Y oveETIBOUNTOV AVTIOPACE®V 1)
amovciog amoteleopatikotnTag NTay 0,26 Yo v ok echkopPalenivn kot 0,21 yio v
kapPapalenivn eEreyyOUeEVNS AMOOEGUEVOTG.

H anoteleopatikotnta g 0&ikng echkopPfalenivig og petotpomng oe povobepameio a&toroynonke
o€ 2 Outhd TVEAEC, TUYOOTTOINIEVES EAEYYOLEVES LEAETEG G 365 eviiAMiovg acbeveig e E0TIOKEG
enunmtikég kpioeic. H o&ikn echikapPalenivn eréyydnke oe 66oe1g tov 1.200 mg kot tov 1.600 mg
amaé nuepnoiong. To mtocootd achevav ehevbBepwv Kpioemv ko' OAn 1 SLapKELD TNG TEPLOOOV
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povoBepaneiog 10 gfdopddmv Nrav 7,6% (1.600 mg) kot 8,3 % (1.200 mg) otn pio peiétn ko 10,0%
(1.600 mg) ko 7,4 % (1.200 mg) otnv GAAN HeAETY, AVTIOTOUY .

Hlawuévos ninboouog

H aoopddeia kot 1 amotelecpaticotnta g 0&kng echkopfalenivng g cuUTAnpoHOTIKN)G Oepomeiog
Y10 E0TIOKEG EMANTITIKEG KPioelg o NAMKIOUEVOLG aoBeveic a&loloynOnKay g pia pn ereyyouevn
peAétn owdpkelag 26 efoopddmv oe 72 nlkiopévoug (Miwkiag > 65 etmv). Ta dedopéva detyvouy 6L
GLYVOTNTA ELPAVIONG OVETIOOUNTOV EVEPYELDV G ATOV TOV TANOLGUO (65,3%) ivar Tapdpola pe T
GLYVOTNTA ELPAVIONG OTO YEVIKO TANOVGLO OV £YYPAPTKE OTIG SIMAG TVPAEG LEAETES TG EMANYING
(66,8%). Ot cuyvotepec pepovapéveg avemBounteg evépyeteg tav 1 Laan (12,5% tov
GLUUETEYOVTOV), 1 LITIVNALL (9,7%), N KOTWGT, 01 GTacpol Kot 1) vrovatplopia (8,3% ékaoctn), N
pwoeapvyyitda (6,9%) Kot 1 Aolpmén Tov avMTEPOL AVATVEVGTIKOD GVCTHUATOS (5,6%). Eva
oVvolo 50 ek TV 72 cuupeteyoviav Tov Eekivnoay tn LEAETN OAOKANP®GE TNV TEPiodo Oepameiog
duapkelag 26 efOoUAd®V, TO 0TTOl0 OVTIGTOLKEL G€ TOGOGTO dlaTPNoNG TS TAENS Tov 69,4% (PA.
TAPAypoeo 4.2 Y10 TANPOPOPIES GYETIKA LE T YPTOT OTOVS NAKIOUEVOLG).

Ta dabéciua dedopéva yia to oynua povobepomeiog mov givar Sabéotuo 6Tov NAKIOUEVO TANOLGLO
glvan meplopiopéva. Atyot povo acBeveic (N=27) niiog dvo tov 65 etdv Eafov o0&k
eohkapPalenivn otn perétn povobepamneiog.

Taidrazpiros minBoouog

H aopddeia kot 1 amotelecpaticotnta g o&kng echkopfalenivng g cuUTANPOHOTIKNG Bepameiog
Y0 TG E0TIOKEG EMANTTIKEG Kpioelg ota modid a&loroynOnke og pio pedétn edong Il n omoia
Tpoypatomolninke o€ modid nAkiog oo 6 Emg 16 etdv (N=123) kot pio pedém edaong I n omoia
Tpoypatomoliinke o€ modid nikiog oo 2 émg 18 etdv (N=304). Aupotepeg o1 LeAETEG fTav OLUTAG
TUPAEG KOl EAEYYOUEVEG UE EIKOVIKO QAPUAKO LE JLApPKELD TEPLOSOV cuVTPNoNG 8 efdonadmy (ueAétn
208) kot 12 gfdopadov (nerétn 305), avtiotowyo. H Meiétn 208 meprelapfave 2 emmiéov
enokolovdeg pokpompdbeopeg, ovouctig emonpavong enektdoelg (1 €tog oto pépog Il kan 2 €t ot0
pépog 1), ev n Merét 305 nepreddpfove 4 enaxdAovdeg LakpoTpODEGES, OVOIKTNG ETIOTLOVOTG
nep1ddovg eméktaong (1 €toc ota Mépn 11, 1T ko IV ko 2 €t 6to Mépog V). H o&uny
golMkapPalenivn eEetdotnie og dooelc 20 ko 30 mg/kg/muépa, £mg kot 1.200 mg/Mmuépa Kotd
uéyioto. H otoyevouevn 06on frav 30 mg/kgmuépa otn perét 208 kar 20 mg/kg/Mmuépa. otn perém
305. O1 866€1g PTOPOLGAV VO TPOCHPUOGTOVV BACEL TNG OVEKTIKOTNTOG KoL TNG AVTATOKPLIONG OTN
Oepaneia.

21 duthd tveAn mtepiodo g peréng edong I, n alohdynon g amoTELEGUOTIKOTNTOS ATOTEAOVCE
devtepevovta 610)0. H péom peimon tov ELAYIoTOV TETPAYOVOV GTI GUYVOTITU TOV TUTOTOUUEVOY
EMUNTTIKOV KPIGEDOV amd TNV TN avaQopag Em¢ TNV Tepiodo cuvtipnong fTav onuovtikd (p<0,001)
vynAoTepn pe v o&ikn| ecikapPalenivn (-34,8%) cuykpitikd pe to ikoviko edpuaxo (-13,8%).
Zapdvta dvo acbeveig (50,6%) oty oudda g o&ikng ecikapPalenivng cvykprtikd pe 10 acheveig
(25,0%) otnv opdda Tov EIKOVIKOV papudiov avtarokpidnkayv otn OBepomeio (=50% peiwon tng
GLYVOTNTOG TUTOTOMUEVAOV ETANTTIKOV KPIGEDV), 00NYOVTAG 08 oNUavTIKY dtapopd (p=0,009).

21 duthd tveAn mepiodo g peréng edong I, n péon peiowon Tov EAAYIGTOV TETPAYDOVOV OTN
GLYVOTNTO TOV TUTOTOMUEVOV ETMANTTIK®OV Kpicewv pe v o&ikn echkapPalenivn (-18,1% évavtt
NG TIUNAG VOPOPAS) NTOV SIUPOPETIKI| OO VTNV UE TO EIKOVIKO appako (-8,6% &vavtt g TG
avapopdg), 0AAG dev ftav otatioTikd onuavtikn (p=0,2490). Zopavta évag acbeveic (30,6%) otnv
opada g o&kng echikapPalenivng cvykprrkd pe 40 acBeveig (31,0%) otnv opddo Tov g1KoviKoD
pappdxov avramokpifnkav ot Bepaneio (=50% peimon g cvyvOTNTAG TVTOTOMUEVAOV EMANTTIKOV
Kpicewv), odNydVToS o (o pun onpavtikn dtaeopd (p=0,9017post-hoc avardcelg vroopddwy ava
NAMKIOKO GTPMULO KOt Y1 TV NAKIK TV 6 eTdV Kot dve, kabdg kot avd 0601. Zto toidid nAtkiog dveo
TV 6 €TV, 36 acbeveig (35,0%) oty opdda g oG echikapPalenivng ovykpitikd pe 29 acbeveig
(30,2%) otnv opdda Tov EIKOVIKOV papudikov avtarokpifnkov ot Oepaneio (p=0,4759) ko 1 péon
LElON TV EALYIOTOV TETPAYDOV®V GTI) GLYVOTNTA TV TLTOTONUEVOV ETANTTIKOV KPIoEWY TOV
VYNAOTEPN otV opdda TG 0EIKNG echkapPalenivig cuyKplTikd e TO €1KOVIKO pdppoko (-24,4%
évavtt -10,5%). Qo1dc0, 1 dapopd tov 13,9% dev Ntav otatiotikd onpovtikn (p=0,1040). Xe éva
oVvoro 39% acBevav otn perétn 305 £yve TITAODOTNGT TPOG TO EMAV®, GTN HEYIGTN dLVOTH dOGN
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(30 mg/kgmuépa). Meta&h avtav, otav eEapénkoav ot acbeveic nAikiog 6 eTdv Kot KaTo, 14 (48,3%)
xat 11 (30,6%) acBeveic omnv opdda g o&ikng echukapPaleniving Kot 6TV Opddo TOL ELKOVIKOD
eopuaxov, avtictoyyo, avtamokpifniay otn Oepaneia (p=0,1514). Av K01 1 EVPOCTIO AVTOV TOV
post-hoc avoAOGEDV VITOOUAO®V EIVOL TEPLOPIGUEVT], TO EDOUEVO VTTOGEIKVOOVV EEAPTAOUEVT OO TNV
NAKia Kat T 0001 aENGT OTNVY EKTOCN TNG ATOTEAEGLOTIKOTNTOG.

2V emaxoAovOn avolktig extonpavong enéktacn didpkelag 1 étoug (Mépog II) tng perétng pdong
1T (oOvoro ITT N = 225), 10 cuvoAIKO T0600TO avtamokpldEviov NTav 46,7% (av&avopevo otabepd
and 1o 44,9% (eBoopddeg 1-4) oto 57,5% (efdopddes > 40)). H cuvorikn péon peiwon ot
GLYVOTITO TOV TVTOTOMUEVOV ETAMNTTIKOV Kpicemv Nray 6,1 (pewwbnke and 1o 7,0 (efoounddeg 1-4)
010 4,0 (efdouddeg > 40), 0dNYOVTOG G Lo SIAUEST] GYETIKN UETAPOAT GE GUYKPLOT| LE TNV TEPTIOO0
avapopdg e Taéng tov -46,7%). H didpeon oxetikn petafoin oy peyoldtepn oTny Tponyoduevn
opada ewkovikol eoppdakov (-51,4%) an' 6,11 otnv mponyovpen opdda tov ESL (-40,4%). H avaroyia
v acBevov pe Tapo&uvor (avénomn g tdéng Tov > 25%) cuyKpiTika pe v Tepiodo avapopas nTav
14,2%.

211¢ emakdiovdeg 3 avorktng emtonpavong enektdoelg (cbvoro ITT N = 148), o 6uvoAikd T060GTO
avtomokpiévimv ntav 26,6% ce ovykpion pe to Mépn -V g mepiodov avapopdg (dnA. Tig
terevtaieg 4 fdouddeg tov puépovg I). H cvuvolikn péon pueimon ot cuyvotnTo TV TVTOTOUNUEVOV
EMANTTIKOV Kpicemv Tav 2,4 (00Ny®VTOG 08 Lo, OAUEST) OYETIKT HeETaoAN amd to Mépog III-V g
TEPLOOOL AVAPOPAS TNG TAENS Tov -22,9%). H cuvolkn péomn oyetikn peiwon oto Mépog I ntav
UeYOoADTEPN 0TOLG 0oBeveig mov vroPAnOnkav oe Bepaneia pe ESL (-25,8%) an' 6,11 6tovg acbeveic
7ov VoPANONKav oe Bepaneia pe gkoviko eappoko (-16,4%). H cuvolikn avoroyia tov acbevav pe
wapdEuvon (avénon g Tééng Tov > 25%) cuykprrikd pe To Mépn II-V ¢ mepidodov avapopds nrav
25,7%.

Amd tovg 183 acbeveic mov oloxinpwoay ta uépn I ko I tng pekétng, ot 152 acbeveic eyypdoniav
oto pépog III. EE avtdv, o1 65 acbeveic elyav AdPet ESL ko o1 87 acBevelg elyav AaPet etkovicd
QAPLLOKO KATA TN S1APKELD TOV SITAA TVPAOV PEPOVG TNG HEAETNG. 14 acBeveis (9,2%) olorAnpmcav
TNV avoIkTg emonuavong Oepamneia pe ESL émg 10 Mépog V. O cuyvotepog AOYoC amdcvpong KoTd
1 S1APKELN OTOLOVINTOTE LEPOVG TNG HEAETNG TV TO aitnpa omd Tov xopnyo (30 acbeveic oTo pHéPOg
11 [19,7% tov acbevav mov népacav oto pépog II], 9 oto uépog IV [9,6% t0v acbevadv mov
népacav 6to uépog IV], kar 43 oto pépoc V [64,2% tov acBevav mov tépacav oto pépog V).

Aappavovtog vTéyn TOVG TEPLOPIGHOVS TV U1 EAEYYOLEVOV SEGOUEVMOV TNG OVOLKTNG EMLCTLOVOT|G,
YeVIKA dtotnpnOnkKe N poKpompodBecun avtamdkpion oty 05K ecAkapPalenivn ot ovotkKTiG
EMONUAVONG UEPT TNG HEAETG.

O Evponaikdc Opyaviopog Gapudikmv xel ddCEL avaPoirn omd TNV VIToYPEMCT VITOPOANG TV
OTOTEAECUATOV TOV HELETMV LE TO ZebiniX 6€ pia 1 TEPICCOTEPEG VITOKATIYOPIES TOL TOLIIALTPIKOD
TANOLG OV Yo TN Bepameio E0TIOKOV EMANTTIKOV Kpioewv (PAETe Tapdypao 4.2 yio TANpoeopieg
GYETIKA UE TNV ToUdl0TPIKT| ¥p1on).

5.2 @appokokivnTiKES 1O10TNTEG

Amoppdonon

H o0& echkapPalenivn petatpénetal ektevmg o eshkapPalenivn. Ta enineda g 0&IKNg
eohMkapPalenivng oto TAdoua cuVHBOG TaPAUEVOVY KAT® 0td TO OPLO TOGOTIKOD TPOGIOPIGHOD,
émerta omd Tov otopatog xopnynon. H tpun Cmax TG echkapPBoalenivng emruyydveton 2 émg 3 dpeg
UETA TN YopNynon TG 06on¢ (tmax). H Prodrabecipdtta pmopet vo BewpnBel vymAn eneidn n
TOGOTNTO TOV UETAPOMTOV TOL avaKTHONKE GTA 0VPA AVTIGTOLYOVCE GE TEPIGTOTEPO 0o T0 90%
pag 06onc o&kng esAkoppalenivng.

H BrodwoBeocipotnta (AUC kot Cmax) €lvarl cvykpioiun yio v echkopPalenivn mov yopnyeitol amd
TOL GTOUOTOC LLE TN HOPPT OPLUUOTIGHEVOL J1GKIOV OVOUEUELYIEVOV LE TOATO UAAOL Kot AdpBaveTon
HE vEPO, GUYKPLTIKA LE £vOL OAOKANPO O10K10.
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Koatavoun

H déopevon g echkapPaleniving oe mpmteiveg mAdopatog eival oxetucd yaunin (<40%) o
ave&aptnTn amod T GVYKEVTPOON. In vitro PeAETEG KUTESEIEAY OTL 1] OEGHEVOT] TPAOTEIVOV TAAGLATOG
dev emmpedotnKe oNUAVTIKA amd TNV Tapovcia Bapeapivng, dalendung, dtyo&ivng, patvutoivng Kot
toAPovtauiong. H déopevon Bapeapivng, dtalemdung, oryo&ivng, otvoutoivig Kot ToABouTapiong oev
EMNPEACTNKE CTUAVTIKA oo TNV Tapovcio eohkapPalenivig.

Buougtooynuatiopde

H o&wn echkapPalenivn Bropetaoynuatiletot Tay€me Kot EKTEVMG GTOV KOPLO EVEPYO UETAPOAITN
™me, TNV ecMkapPalenivn, pEcm VOPOAVTIKOD PETAPOAICHOD TPMTNG 01000V. O1 GLYKEVTPMGELS GTO
TAGGLLO G€ oTafEPT KOTAGTAOT EMLTLYYAVOVTOL LETA amto 4 £m¢ 5 Nuépeg dma nuepnoing docoloyiag,
ovveneig pe amoteAespotikn nuicela {on g Taéng tav 20-24 mpov. e PEAETES GE VY ATOUA KoL
EMANTTIKOVG eEVIAIKEG acBeveic, 1 pawvopevn nuiceto {on g ecikapPBalenivng tav 10-20 odpeg kot
13-20 opec, avtiotoryo. Mikpoi petaforitec oto mAdopa sivar 1 R-Aopfalenivn ko n
ofxappalemnivn, ol omoiot avnke OTL vl evepyoi, Kot To TAPAY@YA YAVKOVPOVIKOD 0EE0G TNG OEIKNG
eohkapPalenivng, n echikoppfoalenivn, n R-Aikoppalenivn ko n o&kapPalemivn.

H o&wn echkapPalenivn dev emnpedlel Tov d1kd TG netafoAicpud 1 v kabapon tnge.

H echikapPalenivn eivar évag acBevic enaywyéag tov CYP3A4 kot £xel avaoTUATIKES 1O10TNTEC GE
oyéon pe to CYP2C19 (6nwg avapépetol oty mapdypoeo 4.5).

e peléteg pe echkapPolenivn og vomd ovOp®dTva NIOTOKOTTAPO TAPATPHONKE N0 EXOYOYT TNG
yYAvkovpovidimong mov mpokaieital and o UGT1AL.

AmofoAn

Ot petaporiteg e oEikng esAtkapPalenivng amekkpivovial amd T GLGTNUOTIKN KUKAOQOpia Kupimg
UEC® VEQPIKNG OTEKKPIOTG, OE QUETAPANTN LOpPT Kot GVLELYUEVOL LE YAVKOLPOVISL0. ZUVOAIKA, T
eohkapPalenivn kat To yYAukovpovidd g avtiotolyobv o€ meptocdTePo omd 10 90% TV oMKdV
UETOPOALTMV TOL OMEKKPIVOVTAL GTO 0VPQ, TEPITOV TOL OVO TPITA TNV AUETAPANTN LOPEN Kol TO £val
Tpito wg oulevypévol pe yAvkovpovidio.

TpoppkdTnTo/un ypoupkoTnTo,

H poppoaxoxivntikn g o&ikng ecAikapPalenivng etvar ypoppkn kot avaioyn pe tn 6661 6to gbpog
twv 400-1.200 mg 1660 cg vy dtopa 600 Kol o acOeveic.

Hlkiouévol (nAkioc ave tov 65 gtmv)

To eappakokivnTikd Tpoeid g 0&kng ecAkopBalenivng ival avennPE0oTO GTOVG NATKIMUEVOVS
acBeveic pe kabopon kpeativivng >60 ml/min (PA. wapdypago 4.2).

Neppikn dvsAisttovpyia,

Ot petaporiteg e oEikng esAtkapPalenivng anekkpivovial amd T GLOTNUOTIKN KUKAOQOpia Kupimg
HEC® VEQPIKNG oméKKplong. Mia pedétn og eviikeg acBeveic pe e £mg coPapn vEPPKn
dvodettovpyia KatedeiEe 0T 1 kdBapon e&aptdral and T veppikn Aettovpyio. Kotd ) didpketa g
Oepameiog (e To Zebinix cuvictdrotl va yivetal phOuon e docoroyiog oe acbeveic, evnAikovg kot
Tod1d nAkiog dve tov 6 eTdv, ue KaBapon kpeatvivig < 60 ml/min (BA. apdypopo 4.2).

210 modid nAkiog omd 2 émg 6 eT@v, 1 ypnon g o&ikng ecAkapPalenivng dev cuvioTdtal. Xg aVTRY
v nAia, 1 evéoyevic dpdomn g dradikaciog amofoAng dev Exel aKOUN OPLUAGEL.

H onpodwlion amopokpvvel Tovg petafolriteg tng o&ikng echkapPalenivng omd to TAdoua.
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Hrotkn dvciettovpyio

H poppaxoxivntiki kot o petoforopog g o&wkng esiikappoalenivng a&toAoyndnke oe vy dropa
Kol o€ 0oOeveic e PETpla NIATIKN dvGAELITOLPYin EMELTO O TOAAUTAEG Amd TOV GTOpATOG dOoElS. H
HETPLO NITOTIKT SUCAEITOLPYIO OEV EMNPEATE TN PUPUAKOKIVITIKY TG 0EIKNG ecAtkapPalenivng. Aev
ocuviotdrtol pubuion g docoroyiog o aobeveig pe Nmia £mg HETPLA NTATIKN dSvoAgttovpyio (BA.
Topaypapo 4.2).

H oppakoxivntikn g echkapPalenivig dev £xel a&loroyn0el o acbeveic pe cofopn Nrotiky
dvodettovpyia.

Ddvlo

Meléteg og vy dropa kKot acBeveic katédelEov 6Tl N poppakokivynTiKn TG 0&ikng ecAkapPalenivng
dev emmpedotnke amd To EOAO.

Haiorazpixos minBveuos

Onwc ovpPaivet kot 6Tovg eVAMKEC, 1 0&1KT EGAIKOPPalENivn LETATPEMETAL EKTEVAOC GE
eoMkapPalenivn. Ta enineda g 0&ikng echkapPfalenivinc 6to TAAGHO TapapUEVoVY cUVHBME KATM
o 10 OPLO TOCOTIKOTOIN O, EMELTA AT Yoprynomn amd To otopa. ['a v esAkapPalenivn n Tiun
Crax EmTLYYGVETAL OTIG 2 €00G 3 DPEG PETA TN YopnNYNoN TG 000G (tmax). TO cmpaTIKG BApog
amodeiyOnie 611 ennpedlel TNV KOTOVOUT TOV 0YKOL Kot TV amofoAn. [lepattépm, dev fTav duvato va
amokAglotel mBavog pohog TG nMkiog, ave&apTTOE COUATIKOD BApovs, 6TV amofoin g o&ikng
goMkoapPalenivng, Wiaitepa oty LuKpdTEPN NAIKLAKT Opdda (2-6 €TMV).

TToudud nAikioc 6 TV Kol KATO

H poppoakokivntiki tAn0ucepod vwodeikviel 6Tt 6TV VITOOUAI TOV TAdIMV NAKiaG and 2 £mg

6 eTtmv, omottovvtal d6celg Tov 27,5 mg/kgmuépa kot 40 mg/kg/muépa mpokepévon va emttevy el
£€kBeon avtiotoyyn ue Tig Bepamevtikég 06oelg Towv 20 kot Tov 30 mg/kgmuépa ota modid nAkiog 6
ETOV Kl V.

TToud1é nAikioc dvm Towv 6 TV

H poppoakokivntikni mAnfucspod vrodeikviel 0Tt cuykpicyun ékfeon oty ecAwoppalenivn
mapatnpeiton petald 20 ko 30 mg/kg/Mmuépa ota TOdLd NAKIG Avo TOV 6 ETOV KoL GTOVE EVIAKEG
pe 800 kat 1.200 mg o&ikng echkopPBalenivng draé nuepnoing, avtiotorya (BA. Tapdypapo 4.2).

5.3 IIpoxkivikd d€dopéva Y10, TNV 06QALELN

AvemBOunteg evépyeleg mapatnpnOnkav oe peréteg oe {da og emineda EkBeong aontd younAdtepa
omd 0,71 o€ KMVIKA emimeda kBeong oe echkapBalenivn (0 KHPLOG Kot PAPLOKOAOYIKA EVEPYOS
petaforitng g o&ikng echkapPalenivng). Emopévmg dev £xovv kabiepmBei opla acpaieiog Baoet
GLYKPITIKNG €KBeoTG.

Amodei&elg veppotolikotntog TopatnpnOnkay oe HeAETeg TOEIKOTNTOC ETAVOLOUPBAVOUEV®Y OOCEMY
6€ apovpaiovg, aALd dev mapatnPNONKay G€ HEAETEC GE TOVTIKOUG 1] OKOAOVG, KOt vl GUVETEIG e
TapOELVOT AVTOUATNG XPOVIOG TPOTOVGAS VEQPOTADELNG GE aVTA TOL £10M).

Kevtporofiaxn vreptpopio Tov NTaTo TapatnpOnke o€ HEAETEC TOEIKOTNTOG ETAVOAAUPBAVOLEV®DV
d00EMV G€ TOVTIKOVG KOl Apovpaions Kot ouEnUéva ToGoGTH EUPAVIONG NTOTIKOV OYK®OV
mapoTnPHONKAY 6T LEAETN KOPKIVOYEVESTG GE TTOVTIKOVG. AVTA TO EVPNIUATO EIVOL GUVETN L
EMOYWYN WMKPOCOUIKOV NIaTK®V VDUV, o enidpacn 1 ontoia dev mapatnpndnke o acbeveig mov
Aappavovv o echkopPalemivn.
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Melétec o€ veapd Lda

e peréteg emavalapPoavOoLEVOV dOGEMV TOL TPUYUATOTOMONKAY GE VEOPOVG GKDAOVG, TO TPOPIA
To&IKOTNTAG NTAV GUYKPIGIHO LE avTd TOL TapatnprOnke oto evidka (da. X pedétn dudpkelag 10
UNVGOV, LEIDGELS GTIV OCTIKN TEPIEKTIKOTNTO, GTNV EMLPAVELN 0GTOV 1/KOL GTNV 0GTIKT TUKVOTITO
GTOVE 00PLTKOVG 6TTOVOVAOVG 1)/KaL 6TO pnptaio mapatnpionkay ota OnAvkd (da mov eAduPavay
vyMAN 06on oe emineda £kBeomng yaunAotepa omd ta emineda KAvikng £kBeong oy echkapPfolenivn
OT0. TOLO1G.

Meléteg yovoto&ucotntog pe o&ikn eshkoppalenivn dev katédei&ay dtaitepo kivouvo yio Tov
avOpwmo.

Meiwon tng yovipotntog Topatnpionke otovg Onivkovg apovpaiove. Ot HEIDGELG OTIC EUPVTEDCELG
Kot to Cova EuPpua mov TapatnpNONKay 6T LEAETN YOVILOTNTOG GE TOVTIKOVG UTOPEL EMioNG Vol
VITOOEIKVOOVV EMOPACELS GTY| YOVILOTNTA TOV ONAVKDV. Q6TOG0, dev a&loAoyNONKAY Ol LETPNOELS
TV OYpov copatiov. H ofikn echikapBalenivn dev NTov TEpOTOYOVOG GTOLS 0POVPAIONG 1] TOVG
KOVIKAOVC, 0ALG TPOKGAESE CKEAETIKEG avmpatiec 6Tovg moviikovs. Kabvotepnoeig oty
00TE0TOIN01), LEWOWEVO eUPPLikd BApog, avENon TOV ELACGOVOV CKEAETIKMOV KL GTANYVIKMOV
avopoMdv Tapatnpninkav o To&ikég 606E1g Yio T UNTépa o€ PEAETEG EPPPLOTOEIKOTNTOG OTA.
TOVTIKL0, TOVG APOVPAIOLG Kol TOVG KovikAovug. Mua peimon ot oe&ovatkn avamtuén g F1 yevedg
mapatnPROnKe o€ TEPY PETOYEVVITIKEG LEAETEC OV OleényOnoay 6€ TOVTIKIN Kol apovPaiong.

6. DOAPMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEXZ

6.1 Katdroyog ekdoymv

[Topdovn K 29/32

Kappeiroln vatprodyog diouctavpodpevn

Moayviolo oteaTiKo

6.2 Aocvpparéotnreg

Agv epapudletat.

6.3 Awgpkero {ong

4 ypodvio.

6.4 Iowitepeg Tpo@vAAEELS KOTE TN OVAAEN TOV TPOiIGVTOG

Agv vtdpyovv €1d1kég 0dMYieg datpnong yio To mTpoidy otd.

6.5 ®@V01M KOl GVGTUTIKA TOV TEPLEKTI)

Koyéheg and arovpivio/PVC tomoBetnpéveg og yaptiveg cuokevacieg mov mepiéyovy 20 1 60 diokia.

Ddirikec amd HDPE pe nopo acpaieiog yio modid and ToAvTpomvuAEVI0, TOTo0eTUEVEG GE XAPTIVEG
cvokevaoieg mov mepEyovy 60 diokia.

Mmropei vo, un KoKAOQOPOUV OAEG 0L GUGKEVOGIES.
6.6 Iowitepec mpouvrdiers amdppryne

Ka0e aypnoipomointo Qapprakevtikd Tpoidy 1| VITOAELL TPETEL VO, ATTOPPITTETOL COUPOVA LLE TIG
KOTA TOTOVE oY VOVGEC GYETIKEG dLuTAEELS.
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7. KATOXOX THX AAEIAX KYKAO®OPIAX
BIAL - Portela & C*, SA

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado - [Toptoyoiia
mAépmvo: +351 22 986 61 00

eo&: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®POPIAX

EU/1/09/514/021-023

9. HMEPOMHNIA IMNPQTHE ET'KPIZHYXY/ANANEQYXHY. THX AAEIAX
Huepounvia mpdtng éykprong: 21 Anpiiiog 2009

Huepounvia tekevtaiog avavémong: 22 lavovdplog 2014

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aemtopepeic TANPOQOPiES Yi0 TO TOPOV QPOPUUKEVTIKO TPOoidV gival S10EGIIES GTO SIKTLAKO TOTO TOV
Evponaikod Opyavicpod @opudkov: http:/www.ema.europa.eu
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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Zebinix 400 mg diokia

2.  MOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNOEXH
Kabe diokio mepiéyet 400 mg o&ikng echkoppalenivng.

IMa tov TAnpn katdroyo TV ekddywV, PA. Tapdypoeo 6.1.

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Atoxio.

AgvKd, oTpoyyVAd, apeikvpta diokia, Exovv eyydpaln «ESL 400» otn o mhevpd Kot pio €yKomn
oV GAAN TAELpa, pe dtapetpo 11 mm. H gykonn ypnouuedetl povo yio va dievkoivver tn Opadon tov
S1oKIOV KOl TNV KATATOOT TOV Kol O)l Y1 TOV Sloy®PIoUd G€ 16EC dOGELC.

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTikég gvoEiselg
To Zebinix evdeikvutal mg:

e povoBepomeio Yo TV AVTILETOTIOT TOV EGTIOKAV EMANTTIKOV KPIGEWV, UE 1) YOPIG dELTEPOYEVT
yevikevon, og eVAIKEG [ veodlayvmabeico emdnyia,

e cvuminpouatikn Bepancio oe evihikeg, epffoug Kot Todid NAKiag Gve TV 6 ETOV UE EGTIOKEG
EMANTTIKEG KPIGEIS UE N PIg OEVTEPOYEVT YEVIKEVOT).

4.2 Aocoloyio kor TPpOTOGS YOPNYNONS

Aocoloyia

Evijlixec

To Zebinix pmopel va Anedei wg povobepameio 1] GUUTANPOUATIKA TPOG VPIGTALEVT] AVTIGTOCUMOTKN
Oepaneia. H cuvictdpevn 60om évapéng eivar 400 mg dmaé nuepnoimg 1 oroia Bo mpémel va avéndel
ota 800 mg dmaé nuepnoing énerta omd pio 1| dvo efdopddes. Baoetl g e&atopkevpuévng
avtomdkplong, 1 00om prnopet va avénbdei ota 1.200 mg dmoé nuepnoiong. Opiopévol acbeveig mov
Aappdvovy oynpa povobepareiog propet va wpeAnBoiv amd 66on 1.600 mg dral nuepnoing (PAére
Tapdypoo 5.1).

Eidixoi winBoocuoi

Hlciwouévor (nhixiog avo twv 65 etov)

Agv amaiteitol Tpocappoyn e 600mg 6Tov NAMKIOUEVO TANOLGUO VIO TV TPobrdean OTL 1 VEPPIKT
Aertovpyia oev €xet dratopaydel. AOY® TV EEAPETIKA TEPLOPIGUEVAOV JESOUEVAOV GYETIKG LLE TO
oynua povobepamneiog tov 1.600 mg oT0Ug NAMKIOUEVOLS, VT 1 60T SEV GLVIGTATOL Yl TOV
GUYKEKPLUEVO TANBVGUO.

Neppixn dvoieitovpyio

H Oepoaneio e acOeveic, eviihikeg Kot Toudid nAkiog dve Tv 6 10V, e VEQPIKN ducAettovpyio
TPETEL VO, TPUYUOTOTOELTOL PE 1010iTEPT) TPOTOYN KoL 1] d00T Oa Tpémel va puOuiletar cupPOVa pe
v KaBapon kpeatviving (CLcr) og e€ng:

- CLcr >60 ml/min: dev amarteital pHOon e docoroyiag
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- CLcr 30-60 ml/min: apywn 66on twv 200 mg () 5 mg/kg o€ modid nAikiog dvo tov 6 TmVv) dmos
nuepnoing N 400 mg (M 10 mg/kg og moudid nAkiog dvo Tov 6 €TdV) uépa mopd UEPA. yLo
2 gfdopadec axolovbovpevn and pia anag nuepnoiong 66on tov 400 mg (| 10 mg/kg o modd
nAwiog dvo Tov 6 €T®V). QoT0060, BAcEL TNG EEUTOUIKELUEVTG OVTATOKPIONG, 1] 00CT UITOPEL Vo
ovénoel.

- CLcr <30 ml/min: n xpnon o€ cuviotdton o 0o0eveis pe cofapn veppikn ducAettovpyio AOym
OVETOPKAOV GTOLYEIV

Hraztikn dvolerrovpyio

Agv amaiteiton pvOuion g docoroyiog oe achevelg pe o E®G PETPLO NTATIKY dSVGAELTOVPYia.

H poppoaxoxivntikn g o&ikng echikapPalenivng dev €xet a&loroyndel oe acbeveig pe cofapn
nratikn dvcAettovpyio (PA. mapoaypdeovg 4.4 kot 5.2) kot ETOUEVMC 1) XPNOT G 0L TOVG TOVG aobevelg
dev cuvioTdToL.

Houdrorpixoc ninQvouog

Tlaida nhikiog avo twv 6 ety

H ocvvietdpevn d0om évapéng eivor 10 mg/kg/muépa pia popd v nuépa. H docoroyia Ba mpémetl va
av&avetatl og Tpocavénoelg tov 10 mg/kg/muépa ewg kan 30 mg/kg/Mmuépa ava pia 1| dvo efdopndadec,
Baoetl g avtamokpiong Tov kabe atdpov. H péyiom d6on eivon 1.200 mg pio opd tv nuépa. (PA.
mopaypopo S5.1).

Houdie pe owpotixo fopos >60 kg
Modd pe copotikd Bapog 60 kg 1 peyarvtepo Ba mpémel va Aappdvouv vy idto 660m pe avTiv TOV
evnMKov.

H acpddeia kot n amotelecpatikotnto ¢ o&ikng ecAkopPfalenivng ota mondid niikiag 6 eTdv Kot
Kt dev Eyel axopa tekunplwdel. Ta tpéyovta dwbéctiia dedoUEVA TEPTYPAPOVTUL GTIC TOPAYPAPOVG

4.8, 5.1 xon 5.2, oAl dev pmopetl va yivel kapio cOGTACT AVAQOPIKA U T H0GOAOYIa.

Tpomog yopnynong

Amo6 Tov 6TOHTOG XPION.

To Zebinix pmopel va Aapfavetal pe | xopic tpoemn.

I"a tovg acBeveic mov dev pmopovv va katamoby oAdKANpa diokia, Ta Siokio UTopovV va
OpLUHOTIOTOVY Kol VO avapelYBoOV pe vepO 1| LOACKEG TPOPES, OTIMG TTOATO UNAOL, AUECHG TPV OO
T xpnon Kot va yopnyndovv and to oTdpa.

Evoilayn popoav tov papudroo
Me Béion cuykprtikd dedopéva BrodtabestudTNTOS Yid TIG LOPPES SIOKION KOt EVOLWPNATOG, LTOPEL
va yivel petafoon Tov achevav amd T o Lopen TOV PAPUAKOL GTNV GAAY.

4.3 Avtevosigelg

YrepevoioOnoia 6t dpactiki ovsia, oe dAAa Tapdywya kapPo&opiong (w.y. KapPapalenivn,
ofxappalenivn) 1 o€ KGO0 A6 TOL EKOOYO TTOV AVAPEPOVTOL GTNV TTapdypapo 6.1.

KoAnokotmakog (KK) anokieiopoc 2ov 1 3ov fabuov.
4.4 E10kég TPotdomoU|oELS KOl TPOPUAGEELS KATE TN (piom

AVToKTOVIKOC 100G LLOC

AVTOKTOVIKOG 10€0GLOC KOl CULTEPLPOPA EXOVV avapepbel o€ acbeveic VO ay®YN e AVTIETANTTIKEG
OpaoTIKEC 0VGieS Yl d1apopeg eVOEIEELS. Mia LETO-OVIAVGOT] TV TUYOLOTOMUEVOV EAEYYOUEVOV LIE
EIKOVIKO PAPUOKO SOKLUMDV OVTIETANTTIKOV QUPUAKEVTIKMOV TPOIOVIOV £xel emiong dei&et pukpn
avénomn Tov KvduVou EKONAMGTG AVTOKTOVIKOD 10€AGUOD KOl CUUTEPIPOPAS. O UnyaviGHog
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ovAaTTLENG 0L TOV TOV KIVOUVOL deV elvar YvmoTdc Kat Ta Stabéaipo dedopéva dgv amokieiovy v
mOavoTTO ERLEEVIoNG avénuévou Kivauvov yia Ty o0&k ecAtkapPalenivn. Kotd cuvéneia, ot
aoBeveic mpémel va, mapaKoAovBovvTal Yol oTUEID. CVTOKTOVIKOD 10£UGHOD KOl GUUTEPLUPOPDV KOL VOl
epappoletar 1 katdAAnin Oepaneia. Zoviotdrol otovg acheveic (Kot o€ 0LTOVG TOL TOLG PPOVTILOVV)
va avalnTovv 10Tpikt CLUPOVAN GE TEPITTMGT ERPAVIONG ONIEIMY AVTOKTOVIKOD 10EAGHOD 1|

GLUTEPLPOPAC.

Awotopay£c TOL VELPIKOD GLGTNULOTOC

H o&wn echkapPalenivn €xel ouoyeTIoTEl IE OPIGUEVEG AVETIOVUNTEG EVEPYEIEG TOV KEVIPIKOV
VEVPIKOV GUGTAUATOG, OTT®MG COAN Kot LAVNALL, TOV UTOPOVY Vo 0ENCOVY TNV EUGAVICT) TUYOIOV
TPOVUOTIGULAOV.

AM\EC TPOELOOTOTELS KL TPOPUVAGEELC

Edv n yprion 1ov Zebinix wpdkettal va S10Konel, GLVIGTATOL 1] ATOGVPGT] VO YIVEL GTUSIOKA
TPOKEWEVOL VO, EAAYLOTOTTONOEL TO EVOEXOUEVO AVENUEVIC CLYVOTNTOG KPIGEWV.

Agppotikéc avTiOpAoELC

E&avOnua avartdybnke wg avemBountn evépyela 6to 1,2% tov cuvoAikod TAnBucov Tov EAafe To
Zebinix o€ KMVIKEG HEAETEC 6€ EMANTTIKOVG 0o0gveis. [IepmTdoelc Kvidmong Kol ayYEI0010NILOTOG
avapépnkav oe acbeveig mov Adpupavav Zebinix. To ayyelooionpa oto mhaicto avtidpaong
vregpevarsnciog/avaeviosiog mov cuoyetiletan pe Aapuyykd oidnuo propei va eivar Bovoatneopo.
Edv avartuyBodv onueia 1 copmtdpota vrepevoicnciog, n o&ikn echkappalenivn o tpénel va
dlokomteTon apéomc kot vo Eekvd evailoktikn Ogponeio.

YoPapég deppotikég avemBounteg avtdpdoeic (SCARS), cvopnepriiopfovouévev Tov cuvopopov
Stevens-Johnson (SJS)/tng to&umg emdeppikng vekporvong (TEN) kot tng avtidpaong 6to eappoko
ue nwowoirio kot cvomuikd coprtopate (DRESS), o1 onoieg pmopel va etvar omenTtikég yio
Con M Bovatneopeg, Exovv avapepbel oty eumeipia peTd TV KukAopopia pe tn Oepaneia e To
Zebinix. Katd tov ypdvo cuvtayoypdonong, ot acheveig o mpémel va upPovAiedovial GYETIKA LE Ta
ONUELN KOl CUUTTOUOTO KO VO, TTOPOKOAOLOOUVTOL GTEVA Y10 OEPUATIKEG AVTIOPACEIC. AV
EUPOVICTOVV OTUEIN KOl GUUTTOUATO, SNADTIKG QVTOV TOV avTdpaceny, To Zebinix 0o mpénet vo
SLOKOTTETOL OUECHOC KO VO LEAETATOL TO EVOEYOUEVO EVOALUKTIKNG Oepameiag (katd nepintwon). Av
o1 acbeveig Exovv avamntuéel T€TolEg aVTIOPACELS, 1 Depomeio e To Zebinix dev mpémel va EEKVA ek
VEOL GE OLTOVE OTTOLUONTTOTE GTLY L.

AlMnAouopeo HLA-B* 1502 - kivelikoc Xav, ToiAavokdc Kot 0AAOL actotikol TAnfvouot

To HLA B*1502 og dtopa kiveltkng Xav 1 Tothavotkng mpoédevong €xetl pavel 0TL oyetileTon Eviova
LE TOV KivOLVO aVATTUENG T®V GOPUPDY SEPUATIKAOV AVTIOPACEMY TOV EIVOL YVWOOTEG MG GUVOPOLO
Stevens-Johnson (SJS) 6tav toug yopnyeitoan kapPapalenivn. H ynuikn dopn g o&ikng
eolMkapPalenivng eivor Topopola pe ovty g kapPapalenivng kot eivar duvatdv acbeveic Oeticol
ot0 HLA-B*1502 va dwatpéyovv eniong kivovvo avamtuéng SIS petd amod Oepaneio pe o&kn
eolkapPBalenivn. O emmolaopds tov opéa HLA-B*1502 givon mepimov 10% otov kivelikd Xav Kot
o1ov Tothovdkd TANBuopo. Otav eivar duvatd, Ta dropa avtd Bo Tpémetl va eEAEYyOVTOL Y10 TO
GUYKEKPIUEVO OAANAOLOPPO TPV TNV eKKivnor Oepaneiog pe kKapPopalenivn 1 ynuikd cuyyeveic
dpaoTIKEG 0VGiEG. Ze mepinmtwon mov acheveic TéTolwv eBvoTik®V Tpoehevcemv Ppedolv Betikol oTo
oAinAdpopeo HLA-B*1502, 11 ypnomn o&ikng ecAikapPfoalenivng pumopel va e€etaotel g evoeyopuevo
edv Bempeitar 0Tt Ta 0PEAT VITEPSKEAILOVY TOVG KIVOVVOUG.

AbdY® 10V EMTOAAGHLOV aVTOD TOL CAANAOLOPEOL GE AAAOVG aGLaTKOVS TANBVGLOYS (T.). v Tov
15% otig dunniveg ko tn Maioucio) o wpénet va eEetdletan 1o vOEXOUEVO YEVETIKOD EAEYYXOL GE
TAnBvopovg Ktvdvvow yio v mapovcio tov HLA-B*1502.

AlMnAdopopeo HLA-A*3101- eup@moikng KoTaymyne Kot 1omomvikol tinfuopol
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Yrdpyovv pepikd dedopéva mov vrrodnimvouy 6t to HLA-A*3101 oyetileton pe avénuévo kivéuvo
EUPAVIONG EMAYOUEV®V 0O TNV KopPopalenivn avemBOunTov SepUATIK®Y EVEPYELDV,
cvpmepthappavouévov cuvopopov Stevens-Johnson (SJS), to&ikng emdepuikng vexkpoivong (TEN),
eEavOnuatog pappakevTikng avtidpaong pe nocwopiiio (DRESS) 7 Arydtepo cofapnc o&eiog
yevikevpévnc eEavonpotikig eAvktaivoong (AGEP) kot knAdopratidmoovs eEavOnLoTog ota dTopLo
EVPOTAIKTG KOTAYWYNG Kot Tovg ldmmvec,.

H ocvyvomta tov adinidpopeov HLA-A*3101 xopaiveron evpémg petad eBvikadv minbocumv. To
oAinAdpopeo HLA-A*3101 éxel emmolacud 2 €mg 5% oe gupomaikovg TANOLGHOE Kot TEPITOL
10% otoVv 10mmvikd TANOLGUO.

H mapovoio tov adiniopopeov HLA-A*3101 evdéyetorl va avENoel ToV KivOuvo ETAYOUEV®V OO TNV
kapPapalenivn deppatikedv avidpdoemv (Katd khplo Adyo Aydtepo coPfapdv) amd 5,0% otov yevikd
TAnBvuopod og 26,0% pPeTOED VIOKEWEVOV EVPOTATKYG KATAYWYNG, EVOD 1) AIOVGIN TOV UTOPEL VoL
LeDoEL Tov Kivovvo amo 5,0% oe 3,8%.

Yrdpyovv un enapkn dedopéva mov vrootnpilovv odotoon ehéyyov yio 1o HLA-A*3101 pv v
exkivnon Beponeiog pe kapPapaleniviy N ¥nuKd GVYYEVEIG EVDGELS.

Y& mepinton achevdv eVpOTOTKNG KATOY®OYNG 1 LITM®VIKAG TPOEAELGNG Y10 TOVE 0TT010VG Eivat
YVooT6 0Tt etvan Betikoi oto aAiniopoppo HLA-A*3101, ) xprion xapPapalenivng 1 ynukd
CLYYEVAV EVOGE®V UTopel va eEgTaoTtel g evogyouevo edv Bempeital 6Tt Ta 0péAN vtepokeAilov
TOVG KIvOHVOUG.

Ymovartpiopio

Yrovatpropio xel avapepel mg avemBount evépyela o 1,5% tov acBevov mov Ehafav to
Zebinix. H vrovotplaipio ivol 0cOUTTOUOTIKT GTIG TEPLGCOTEPES TEPUTTMGELS, ®GTOGO, EVOEYETUL VA,
GLVOOEVETUL OO KAVIKG GUUTTMUATO OTWG EMOEIVOOT TWV KPIGE®V, GUYYLON, LELOUEVO ENITESO
ovveidnong. H ocuyvotmra g vrovatploupiog avéndnke pe avénuévn 06on o&ikng echkapPalenivng.
Y& ao0eveig e TPOVTAPYOVGO VEPPIKT] VOGO TOL 001yl GE vIovaTPLoLpia, 1| o€ acbeveic aTOVG
01010V YOPMNYOVVTOL TOVTOYPOVMG PUPUOKEVTIKA TPOIOVTO T OO0 EVOEYETOL VO OOT|YIGOVV O
vrovaTplotpio (7., S10VpNTIKA, decponpesaivn, kKopPaualenivn), Ta enineda vatpiov atov opd Ha
TPENEL VO, EAEYYOVTOL TPV KO KOTd TN dtdpkela g Oepaneiog pe o&ikn echikapPalenivn. Emmiéov,
enineda vorpiov otov opod Ba tpémel va kabopilovratl edv TopoLGLUGTODY KAVIKA onueio
vrovatplopiog. Extdc avtov, ta enineda votpiov Oa npénel va kabopilovon Kotd ) SidpKeln TV
ocuvnbopévav epyactnplokmv eetdcemv. Edv avamtuybel khvikd oyetikn vrovatplonpio, n o&ikn
eohkapPalenivn Ba npémel va dtokdnTETOL.

Aldotnua PR

MMopatdoeic Tov dnotpnatog PR £xovv mapatnpnei o khvikég peréteg pe o&ikn echxapPalenivn.
®a mpémel va, divetal Tpoooyn o€ aceveic e 1TPIKES KATAGTACEL (.Y, XOUNAQ enineda Bupo&ivng,
OVOUOATEG KOPOLOKNG Ay@YLHOTNTAG), 1 OTOV AAUPAVOVY GUYYPOVIOS YOPTYOVLEVO POPUOKEVTIK(L
TPoidvTa OV givol YVOoTo 0Tl o)etTilovTol pe mapdtoor tov daothiuotog PR.

Neppikn dvsAisttovpyia,

H Oepancia og acbeveig pe veppikn duoAettovpyia TPEmMeL va TpayLaToTolEiTOL HE 1010iTEPN TPOCTOYN
Kot 1 d6om o Tpémel va puBpiletoan cOppova pe Ty kdBapon kpeatvivng (PA. mapdypapo 4.2). Ze
aoBeveig pe CLcr <30 ml/min dev cuvietdrton 1) xpnor AGY® OVETOPK®OV SECOUEVAV.

Hrotkn dvciettovpyio

Koabng ta khvikd dedopéva etvar Teplopiopéva o€ acbeveic pe o oG PLETPLO NTATIKY
dvuodeltovpyia Kot amovctdfovy To dESOUEVE PAPUAKOKIVITIKAG KOl T KAVIKG dedopéva o aobeveig
ue cofapn nratikn dvchertovpyia, N ok echikapPalenivn Ba Tpémel va ypnoLoTOIEiTOL LE
pocoyn o€ aoBevei e NIId £®G HETPLY NTATIKT] SVGAELTOVPYIO KOl OEV GLUVIGTATAL 1] XPTIOT) OF
aoBeveig pe coPapn nratikny duciettovpyia.
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4.5 Alniemopdocsig pe GAlo QUPLIKEVTIKE TPOTOVTO Kol GAAES popPES arlinlemiopaong
Meléteg aAANAETIOPAGE®DY £YOVV TPAYLOTOTTOMNOEL LOVO GE EVAAIKEG,

H o&kn| echxapPalenivn petatpénetol ektevmg og eshikapPalenivn, 1 omoia anekkpiveTal Kuopimg
péow yAvkovpovidimong. H in vitro echkopPalenivn etval évag acBevig emaywyéag tov CYP3A4 kot
tv UDP-yAvkovpovik®v tpavepepacav. In vivo, | eshkapPalenivn £0eiée enaymyikn enidpaomn 6to
UETABOAGUO TOV QUPUOKEVTIKMY TPOTOVTOV OV AEKKPIvOVTOL KUPIWG e HeTafoAloud uécm Tov
CYP3A4 (m.y. ZwPactativn). Katd cuvéneia, evoéyetar va amortndei avénon g d6ong tmv
QOPUOKEVTIKGV TPoiOVT®mV Tov petaforifovron kuping pécw tov CYP3 A4, 6tav avtd
YPMNOLOTOI0VVTOL TovTdYpova pe o&ikn eohkapBalenivn. H in vivo echikapPalenivn evdoéyetal va
£YEL EMOYOYIKN EMIOPACT OTO UETAPOMGUO POPUOKEVTIKMDY TPOTOVTOV TO 0TTOL0, ATEKKPIVOVTOL KUPI®E
pe oulevén péow twv UDP-yAvkovpovikadv tpavopepacmv. Katd v évapén 1 t dtakonn| g
Oepaneiog pe to o0&k echkapPaleniviy 1 katd TNV aAiayn TG 600G, UToPEl Vo XPELNOTEL VOl
mapéAovy 2 £wg 3 efdopadeg Tpokelévo va emtevydel to véo eminedo g eviVUKNAG
dpaotikomrag. H ypovikn kabvotépnon npénel va Aapupdvetatl veoyn 6tav ¥p1GILOTOLELTAL TO
Zebinix akpiPdg mpwv 1 6€ GUVOVAGUO LE GALD PAPUAKEVTIKA TPOTOVTO T 0010 amotTtovV pvdLon
Mg 00GoA0Yiag OTOV GUYYopPTYOUVTaL [E TO Zebinix. H echikapPalenivn &xel avacsTaATikég 1010TNTEG
ocov agopd to CYP2C19. Eropuévmg, oAANAETIOPAGELS UITOPEL VO TPOKDYOLV KOTE T1 GLYYXOPNYNoT
VYNA®V d0cemV 0E1KNG ecAtkapPalenivng pe popUaKeELTIKE TpoidvTa T omoia petafoiilovtot
xupimg and to CYP2C19 (m.y. Parvutoivn).

AMNAETIOPACELC e GAAD OVTIETANTTIKA QOPUOKEVTIKG TPOTIOVTO,

Koppfouoalerivny

e o HeAETN o€ vy dTopa, 1 TauTdypovn yopnynon ofikng eshkopPfalenivig 800 mg dmal
nuepnoing kot kapPapaenivng 400 mg o1g nuepnoimng katéAnée o wa péon peimon katd 32% oty
éxBeon otov evepyd petoforitn, v echkopPalenivn, n omoia katd oo ThavodTTA TPOKANONKE
amo TV emaymyn yAvkovpovidimonc. Aev mapotmpnnke petafoin ot éxbeomn oty kapPapalenivn
N otov petaPoiitn g, To emo&eidio ¢ kapPapalenivne. Baoetl tng e&otopikevpévng avtamoKpiong,
N d6on g o&ikng ecAkapPalenivng pmopel va ypelactel vo avénbel av ypnoiponolgitol tavtdypova
ue kapPapolenivn. Aroteléouata and peréteg oe acbeveic £de1&av OTL | GLYYPOVOS YOPNYOVUEVN
Oepaneia abENGCE TOV Kivouvo TV aKkOAOLOWY aveTIOOUNTOV EVEPYELDV: SITAMTIN, U1 PVCIOAOYIKOC
GLVTOVIGHOG Kot LAAN. O kivduvog abénong AA®V GLUYKEKPIUEVOV AVETIHOUNTOV EVEPYEIDY TOV
TPOKOAOVVTOL atd TN cvyyopnyNnon KopPoualemivng kot o&ikng ecAkapPfoalenivng dev umopei va,
ook eloTEL.

Darvoroivy

e o HeAét o€ vy dtopa, Tontdypovn xoprynon oikng ecitkapPalenivng 1.200 mg dmoé
nuepnoing kot eovutoivng KotéAnée oe o péon pelmon kotd 31-33% oty éxbeon otov evepyd
petaforitn, v echkapfalenivn, n omoia katd wdoa mbavoTnTa TPOKANONKE OO TNV EMAYWOYY|
yYAvKovpovidimong, kat po péon avénon katd 31-35% oty ékbeomn o€ patvutoivn, 1| onoio Kotd
nhoa mavotnTa TpokAninke and avactoAr tov CYP2C19. Bacel tng e€otoptkevpuévng
avTomokpong, 1 d6om g 0&kNg echkapPalenivng uropel va yperootel va ovéndel ko n doom g
@OVVTOTVNG Uopel va ypelaoTel vo, petmbet.

Aauotpryivy

H yAvkovpovidimon eivar 1 kopra petaforikn 060¢ 1060 yia tnv echkapPalenivn 66o kot yo TNV
AQLOTPLYIVY KOl ETOUEVMG UTOPEL VO AV UEVETAL VO VITAPEEL aAANAETIOpaon. Mo peAétn o€ LY
dropa pe o&ikn eshkopPalenivny 1.200 mg dnaé nuepnoing £dei&e pukpn KoTd LEGO Opo
QoppokokvnTikn aAAnienidpacn (n €kBeon tng Aapotpryivng pewwdnke kotd 15%) peta&d g o&kng
golkapPalenivng kot TG AapoTpyivig Kot GuVeEn®mg dev amatteital pHopon g 66omng. 261060,
AOY® petafAntotntog petald TV aTOUMY, 1) ETIOpAo UTOPEL Vo Elval KAVIKA GYETIKT GE OPIoUEVL
dropa.

Tomipaudtn
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e o HeAETN o€ vy dTopa, 1 TauTdypovn yoprynon o&ne eshkopPfaleniving 1.200 mg dmos
NUEPNCILOC KAl TOTPOAUATNG OeV £5€1EE OMUAVTIKY aAlayn oty ékBeon o€ ecAtkapPalenivn aAld
éoe1ée ueimon oty ékbeom og Tompapdtn kKotd 18%, 1 omoia katd oo ThavodTTa TPOKANONKE
amo pelmpévn Prodiabecuotnta TG Tompapdatns. Agv amaiteitor pvduion g 66omg.

Borpoiro oo kor Aefetiporetiun

Mo tAnBvopiokn eappakokvnTiky avaivor peretav eaong I og eminntikovg eviiikeg acbeveig
VIESEIEE OTL 1) GLYYOPNYNOT LE BoATpoikd 0&D 1| AefitipakeTdun oev emnpéace v £kbeon otnv
golkapPalenivn aAAd ovtod dev éxet emiPfeParmBbel amd cvuPatikéc peAéteg alAnAenidpaocng.

OékoppPalermivn
H tavtoypovn ypnon o&ikng echkapPalenivng pe v o&kapPalenivn dev cuviatdrol 10Tl umopel v
TPoKUAEGEL VITEPPOAIKN €kBeCT GTOVG EVEPYOLG HETAPOAITES.

AMO QOPUOKEVTIKA TPOTOVTQ,

AvtiovAAnmrike. mov yopnyodviai amo to GTOUa.

H yopniynon o&wng echkapPalenivnc 1.200 mg ana nuepnoing og Yuvaikeg mov ypnoLLonoloncay
GUVOLOCUEVE AT TOV GTOHOTOG AVTIGVAANTITIKA £0€1&e o péon peimon katd 37% kot 42% ot
ovotnuotikn ékBeon ot Aefovopyectpédn Kot aBivuAoloTpadioAn, avticTotya, n oroia ThavotaTa
mpokaieitar omd emaymyn tov CYP3A4. Enopévmg, yovaikeg oe avamapoy@ykn nAkio Tpénet va
YPTOULOTOLOVV EXAPKN AVTICLAANYT] Katd T Ogpameio pe to Zebinix Kot £0g T ANEN TOL TPEYOVTOG
KOKAOL EpEMVOL pvomg petd T dtakomn ¢ Oepameioag (PA. mapdypao 4.6).

Zfaotativny

Muo pedétn o€ vy dtoua £0e1ée pia péomn peimon katd 50% otn cvotnuatikn ékbeom ot
ouPactativn 0tav cuyyopnysitan pe o&ikn echkapPalenivn 800 mg dmal nuepnoing, 1 onoio KoTd
néoa mbavotnta opeiletor og emaywyn tov CYP3A4. Evdéyetan va amaitnOei avénon g d6omng g
o Paoctativng étav ypnoonoteitor TavTtoOYpova e 0&ikn echkapPaleniv.

Pocovfoorotivy

Katd v tavtdypovn xoprynon pe o&ikn ecikapPalenivn 1.200 mg drnag nuepnoing, vanpée o
uéon peimon katd 36 - 39% tng cueTUIKNG £kBeonc 6€ LY dtopa. O UNYaVIGUOS QVTAE TG
peimong givatl ayvwotog, 0o umopodce OUmc vo opeiletan oty ToperPorn 6T Aettovpyio LETAPOPAG
pudvo g pocovfactativng 1 o€ GLVOLACUO LE TNV ETOYWOYT TOV UETAPOAGHOD TNG. Agdopévou OTLn
oyéon petasd g £kBeong 0To PAPHOKO KOt TNG dPACTS TOL OEV EIVaL CAPNG, GLVICTATOL T
mapakorlovOnon ¢ avtomdkpiong ot Bepameio (7., eninedo YoANGTEPOANG).

Bopgapivy

H ovyyopnynon o&kng eshkapPalenivng 1.200 mg anaé nuepnoing pe Papeoapivn £0eiée pio pkpn
(23%) aAAG oTaTIoTIKG GNUAVTIKN peimon oty Ekbeom oty S-Bapeapivn. Aev vanpye enidpacn ot
oapupoxokvnTiky g R-Bapeapivng 1 oe mén. Qotdc0, AOYm petafAnTdnTog HETAED TOV ATOU®V
o™V oAAnieniopacn, 0o Tpénet va divetan Wiaitepn tpocsoyn oty Tapakoiovdnomn tov INR 11g
TpMTEG EPOoUAdES HETA TNV Evapén 1 T ANEN TNE oLYYPOVES YopMyovuevng Bepaneiog e Bapeapivn
Kot o0&k ecAkapPoalenivn.

Awyoéivy

Mo pelétn oe vy dropa dev €0e1ée emidopaom tng o&ikng ecikapPalenivng 1.200 mg dnaé
NUEPNOIMS GTN PAPLOKOKIVITIKY] TG Otyo&ivng, vmodnimvovtog 0TL 1 o&ikn echkapPalenivn dev €xet
enidpaom otov petapopéa P-yAvkompoteivn.

Avaoroleis e povoourvo-olerdaons (avaoroleic MAO)

Baoel g dopkng oxéong g 0EkNg ecAkapPalenivng pe To TPIKUKAKA aVTIKOTOOMTTIKA,
oAAnAenidopaon peta&y g o&ikng echkapPaleniving kot Tov avaotorénv e MAO eival OempnTikd
dvvorn.

27



4.6 T'ovipétnTo, KONON KOl Yorovyia

Kvnon

Kivdvvoc mov oyetileton pe TV AN Kol TO OVTIETIANTTIKA QOPLOKEVTIKA TPOTOVTO YEVIKA

"Eyet kataderytel 6TL GTOVE AmTOYOVOLS YOVOIKADV LE EMANYIO 01 OTOIEC ¥PNGUOTOLOVV OVTIETIANTITIKY
Oepameio, 0 EMTOLAGHOC TOV SVOTAACIHOV £Vl dVO EMC TPEIS POPES LEYAAVTEPOC OTd TO TOGOGTO TOV
3% mepinov oto yevikd TAnBucud. o cvyvd avapepopeves etvat o Aaydyetlog, ot KopoloyyELKkEg
dVoTANGIEG KOt 01 OVOUOAIEG TOV VEVPLKOD GOANVA. ZVUPBOVLAEG amd E101KO 10TPO AVOPOPIKE. LLE TOV
duvnTikod xivéuvo yia to EuPpuo o onoiog TpokaAeital 1660 and Tig TaPOoELOUIKES KPIGELG OGO Kol amd
Vv avTiemAnmTiky Oepoaneio 0o mpémel va divoviol oe OAES TIC YUVOIKEC Ol 0TOlEG ivan og
aVATOPUY®YIKN NAKia kot Aappdvouv avtiemAnmtiky Oepaneia, 1010{TEPA OTIS YUVOIKEG TTOV
mpoypoppatilovy vo peivouv ykueg Kot Tig yovaikeg tov givar £ykveg. H arpvida diakomn tng
Oepamneiog pe avrieminmtiko eapupoko (AED) Oa mpénel va omo@evyeTon Kabmg antd evoéyetal va

001 YNGEL G€ TOPOEVGUIKEG KPIGELC O1 001G LITOPEL VoL EX0VV GOPOPEC EMMTMOGELS Y10 T YUVOIKOL Kot
TO ayEVVNTO TToUdH.

H povobBepameio mpotipdtot yioo TV aVTIUETOTION TG ERMNYidG KaTd TNV €yKLHOoHVN OTOTE AVTO
glvar duvatd 010TL M Oepameion pue moAlomAd AED upmopel vo cuoyetiotel pe vynAotePo Kivouvo
OLYYEVAV JUCTAAGIOV am’ 0,TL 1| povoBepameia, avaloya pe ta oyetilopeva AED.

"Eyxovv mapatnpndel vevpoovamtuélakic dtotapayic o€ mondld omd UnTéPeg Ue EmANYyic Ol OTOiEg
YPMNOLLOTO0VV avTieEmANTTIKY Oepaneio. Agv vrdpyovv dabécia dedopéva yio TV 0EIKN
goMkapPalenivn oYeTIKA LE AVTOV TOV KivOLVO.

T'vuvaikeg og ovarapaywytkn nAucio/oviicOAAWYN

TINuvaikeg o avamapaymyu) nikio TPETEL VO, XPTCLLOTOIOVV OTOTEAEGLLOTIKY OVTIGOAANYN KOTA TN
ddpketa g Bepamneiag pe o0&k echkopPBalenivn. H o&wn echikapPalenivn aAlniemdpd pe
oveEMBOUNTO TPOTO LE AVTIGVAANTTIKA TTOV YopnyovvTot omtd To oTopa. I'ia ovtd To AdYOo, Kotd T
duapkela tng Bepameing Kot Emg T ANEN TOL TPEXOVTOC KOKAOV EUUNVOV pOONG HETA amd Tr ANEN NG
TPENEL VAL YPNGIULOTON Ol 1oL EVOALOKTIKY], UTOTELECUOTIKT KO AGPAANG AVTIGLAANTTIKT LéEBOSOG.
Ot yuvaikeg o€ avomapaymyikn nikio o Tpénel va GuUBOVAEDOVTOL OVAPOPLKE LE TN ¥PNON
OTOTEAECUATIKOV HEBOOW®V aVTIGUAANYTG. B0 TPETEL VO YPTCLUOTOLEITOL TOVAGYICTOV pid
amotelecpatikn HEO0SOC avTIGVAANYNG (OTT®G L0 EVOOUNTPLL GUGKELT) 1 VO CUUTANPOUOTIKEG
UOPPEC AVTIGLAANYTG, GuumEPAaPavouévNg Log uebddov epayuov. Xe kabe tepintmon 0o npénet
va 0EL0A0YOVVTOL 01 EKACTOTE TEPLOTAGELS, TEPIAapPdvovTtag TV acbevi ot culRTnomn, Katd TV
eMAOYN NG LEBOSOL AVTIGLAANYTG.

Kivdvvoc mov oyetileton pe v ofikn soakapBolemivn

Eivon mepropiopéva ta dedopéva, amd T ypnon g o&ikng echikapPalenivig o £yKveg yovaikeg.
Meléteg oe (Do katéder&ay ToEIKOTNTA 0TV avamapay®yik iwavotnta (PAEne Iovipotnta
mapdypoeo 5.3). O kivouvog yia tov dvBpomo (cupmepthapBavouévey Tov e OVmY GUYYEVHY
SVOTANGIDV, TOV VELPOUVOTTVEIOK®OV S10TAPAYDV KOl GAA®V TOEIK®Y EMOPACEDMY GTNV
ovomapoymyn) etvatl dyvemotoc.

H o&wn echkapPalenivn dev Oa mpémet va ypnoiuomoteitat Katd t SLipKELN TG EYKVUOGVVIG EKTOG
Kot ov KpOel Tt 10 6pehog vepoKeAIEL TOV KIVOUVO ETELTA OO TPOGEKTIKN UEAETN TOV
EVOALOKTIK®OV KATOAANA®V OgpamELTIKOV ETAOYADV.

Y& mepinToT OV Yuvaikeg ol omoieg AapPdvouy o&ikn ecAikapPfalenivn petvoov €ykveg n
mpoypoppatilovy va petvouv £ykveg, n xpnon Tov Zebinix Oa tpénel va emavagloloyeitol TpoceKTIKA.
B0 TpémeL Vo, divovTal 01 EAAYIOTEC OMOTELECUATIKEG SOGELS, Kat O Tpémel va TpoTiudTal n
povoBepomeio 6mote AVTO Eival SuVATOV TOLAGYIGTOV KOTA T SIAPKELN TOV TPMOTO®V TPV UIVOV TNG
Konong. Ot acBeveig Oa mpémet va Aapfdvovy evnuépwon GYETIKE e TNV TOAVOTNTO dVENUEVOD
KIvdUVOL SUGTAAGL®V KoL VO, TOLE SIVETOL 1] EVKALPio TTPOYEVVITIKOD EAEYYOV.

ToporxolovOnon kai mpoinyn
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To avTIEMANTTIKG QOPLOKEVTIKA TPOTOVTO EVOEXETAL VO GUUPBAAOLY GTIV OVETAPKELD POAIKOV 0EEOG,
évag Thovog Adyog TpoKANoNg eUPpLikNG avopaiioc. H Ayn copuminpopdtov eoiikod 0EE0g
GLVIGTATOL TPV Kot KaTd T d1dpkeld tng komone. Kabdg 1 amotedespaticdtnto tg ANyng avtov
TOV COUTANPOUATOV OeV EXEL ATOOELYTEL, IO EIOIKN TPOYEVVITIKY] S1dyvoT umopel vo tpocpepbel
KOO KO Y10 YOVOUKES L CLUTANPOUOTIKY Oepameio poiukoD o&goc.

270 veoyévvnTo TOudl

"Exovv avaeepOel atpoppoytkéc SlotapayEc 6T0 VEOYEVVITO TOV TPOKANONKAY 0o aVTIETIANTTIKA
QUPUOAKEVTIKG TPOToVTa. Q¢ TpoeVAalN, Oa Ttpémet va yoprnyeiton Prrapivn K1 wg mpoinmtikd puétpo
KaTd TIC TEAELTAIES EPOOUADEG TNG KOOGS KOl GTO VEOYEVVITO.

OnAacpos

Agyv givonl yvooto gdv 1 echcappalenivn anekkpivetan oto avBpdnivo yéia. Meréteg oe {da £xovv
dei&el amékkpion e echkapPalenivng oto unTpkod yaia. Kabog o kivovuvoc 6to mandi mov Onialet
dev umopel va amokAelotel, 0 INLacpog Tpénet va dakdmtetal Kotd tn Oepomeia pe o&ikn
gohMkapPalemivn.

Tovipdémra

Agv vrapyovv dedopéva Yo ThV enidpacn TG oEkng ecitkapBaleniviic 6TV YOVILOTNTO GTOV
avBpomo. Melétec oe {da €govv deilel voPdbuion tng yovipdtnrag Enetta and ) Bepomeio pe o&ikn
eoMkapPalenivny (BA. mapdypapo 5.3).

4.7 Emopacels 6Ty IKavoTnTo 0017161S KUl YEIPLGUOV UMY OVI|LATOV

To Zebinix &yel pikpn £mg PHETPLA EMIOPAOT] TNV IKAVOTNTO 001YNONG KO XEPIGLOD UNYUVIHATOV.
Opiopévol aobeveig evogyetar vo TopoLGLAcoLY CAAN, LITVNALL 1} OTTTIKEG SlaTapayES, W1iTEPO KOTA
mv évapén g Bepanciog. Emopévmg, ot acBeveic Oa mpémet va cupuovAehovion 0Tt 01 COUOTUKES
M/Ko1 VONTIKES IKAVOTNTEC TOVG IOV ATULTOVVTOL Y10 TO YEPICUO UNYOVIUATOV 1| TNV 001 ynon
EVOEYETOL VO, EYOLV OLATOPAYTEL KOl CUVIGTATOL VO U1V EMLYEPOVV TETOLEG EVEPYELES LEYPL VAL
KkafepwOei 6TL 1 IKAVOTNTA TOVG VO EMTELECOVV TETOLEG EVEPYELEC OEV EIVOL EXNPEATUEVT).

4.8 AvemOounteg evépyeieg

[epiAnyn 1oV TPOPIA acPdAELng

e KAMvikég peréteg (ovuminpopatikn Oepaneio ko povobepomein), 2.434 acbeveig pe eotianég
emunTTikéG Kpioelg Elapav Oepamneia pe ofikn echkapPalenivn (1.983 evijhikeg aoBeveic ko 451
mondlatpikol 0obeveig) kot 1o 51% avtov tov acbevav Tapovcioce avemBouunteg vEPyeLes.

Ot avemBOuNTEG evépyeleg NTay cLVNBWOC NTEG EMC PETPIEG O EVTACT KO TOPOLGIAGTIKOY KLPIWG
Katd TIC TPpDTEG EfdONAdEC TNC Oepameiag pe o0&k echikapPalenivn.

O1 xivévvol Tov £yovv eVTOTIoTEL Y10, TO Zebinix amotelobv kKupimg Paciloueveg oty Katnyopia
QopuaKeV, docoegoptdpeves avemBounteg avtidpdoelc. Ot TAéov GLYVEC avemBOUNTEG EVEPYELES TTOV
avaépnkay o€ eEAeYYOUEVEG LLE EIKOVIKO PAPLOKO HEAETEG CUUTANPOUATIKNG Bepaneiog e
EVIATKOVG EMANTTIKOVG 000EVEIS Kol G [ EAEYYOUEVT] LE OPACTIKO PAPHOKO PEAETN povobepameiog
7ov cvvékpive TV o&ikn eohkapPalenivn pe v kopPapaleniviy eAeyyOUEVNG ATOOEGILELGTIC, NTAV 1|
CaAn, n vovnAda, n kepaiodyio kot 1 vavtio. H migiovotnta tov avemBountov evepysimv
avapépinke 610 <3% TV acbevov aveSaptnTmg okélovg Bepaneiag.

Yofapéc depuotikég avemBounteg avtdpdoeic (SCARS), coumepilopfovouévmv Tov GuvopoOIoL
Stevens-Johnson (SJS)/tng to&ikng emdeppuxng vekpdrivons (TEN) ko tng avtidpaons 6to eappoko
Le noowokia kot cuotnkd cvpntdpate (DRESS) éxovv avapepbel oty epmepio petd v
KuKlogopia pe ™ Oepomeio pe o Zebinix (PA. [Tapdypago 4.4).

ZUYKEVTPOTIKN AloTo avemfountmy ovidpdosmy
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Ot avemBOUNTES AVTIOPAGELS Ol 0Toieg GuayYeTIoTNKAY e TNV 0&1KN echkapPalenivn Kot
GUAAEYON KOV amd KAVIKEG HEAETEG KOt TNV TTopakoAovOn o PETA TNV KukAopopia Tapovcstaloviot
TOPOKATO GE LLOPPT TIVOKOL.

O nopaxdro wivakag &xel xpnotponomOel yio tnv taSvopnon tov avembOunTmv evEPyEL®V, TOAD
ovyvég (=1/10), ouyvég (>1/100 £mg <1/10), oyt ouyvég (>1.000 £mg <1/100) kar pn yvootég (n
cuyvotnta dev pumopel va exktun el pe faon ta dabéoa dedopéva). Evidg kdbe katnyopiag
GLYVOTNTOG EUPAVIOTG, Ol avemBOUNTEC EVEPYELEG TapatiBevTal KaTd Oivovsa celpd coPapdtnrag.

[Mivakag 1: Epgavifopeveg kotd ™ didpkela g Oepameiog avemBOunteg evépyeleg ol omoieg
ovoyeticOnkav Le to Zebinix Kot GVAAEYINKaY omd KAVIKEG LEAETEC KOl TNV TOPOKOAOVONGN HETH

TNV KukAopopia

Katnyopia MoAd ovyvég | Toyvég ‘O ovyvég Mn yvooTtég

opyavov

GULGTIIOTOG

AwoTapay£g Tov Avopio ®popPonevia,

ULILOTTOU TIKOD Agvkomevia

K01 TOV AEPPLKOV

GULGTIIOTOG

AwoTapay£g Tov YrepevoioOnoio

UVOGOTONTIKOV

GULOGTIHOTOG

Awtopayéc Tov YmoBupeoedionog

EVOOKPIVIKOD

GLOTIHNOTOG

Awtopayéc Tov Ymovatpropi | HAektpohvtikég ZOVOPOLO

pETAPOAMOHOD Kot o, LEWOUEVT dloTapayéc, oupolalov pe

™mg 0péyng opekn aQLOdT®O, avtd TG

Ymoyloporpiog OTPOGPOPNG

£KKPLOTNG
aVTIOOLPTTIKN
G OpHOVNG
(ADH) pe
onueio Kot
GUUTTOOTO
AnBoapyov,
vavtiag,
Cang,
peiowong mg
MOGUOLOPLOKOT
NTaG TOL OPOv
(oiportog),
guéTov,
KePaAaAyiog,
GUYYVLTIKNG
KOTAGTOONG M
ALV
VELPOAOYIKADV
onueiov kot
CUUTTOUATOV.
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Yoyuatpukég
owtapayés

Avzmvia

Yoymtikn
dwotapoyn,
omaoeo,
KatdOAym,
VELPIKOTNTA,
oéyepon,
evepedioToNTa,
draTapoyn
EMELLOTIKNG
TPOCOYNS/
VIEPKIVNTIKOTNTOC,
GLYYLTIKN
KOTAGTAOT),
oLVOLCONLOTIKES
SloKVUAVGELS,
KAGLOL,
YOYOKIVITIKY
emPpaduvon, Gyyog

Awtoapayéc Tov
VELPLKOV
GUGTI|LOTOG

ZAAn, vTvnAia

Kepaloiryia,
dtatapoyn
otV
mpocoxi,
TPOHOG,
ato&ia,
dwoTapayn
1Goppomiog

Mn @vo10A0YIKOG
GUVTOVICUOG,
EMNPEACLLEVN
pvipn, opvnoio,
vrepPoitkdg vvog,
KOTOGTOAN,
apacia,
dvcaictncia,
dvotovia,
Mbapyog,

TOPOG LU,
TOPEYKEPOAOIKO
ovVOpoLo,
emumyiog,
TEPLPEPIKT
vevporadeia,
vuotaypog,
dtoTopayn opiiag,
dvcapOpia,
aiocBnon kavoov,
mapoicOnoia,
nuKpavio

Op0aipikég
owtapayés

Amlomia,
Bol1| 6paon

[pofinuata
opoonc, Opacn
KATA TNV omoia Ta
OVTIKEILEVAL
paivovtol
TOAOVTEVLOLEVTL,
dwatapayn ocvluymv
KWW GEQV TOV
opBoiumv,
vrepoLio Tov
00BoApon

Awtoapayéc Tov
®T0g KO TOV

Tayyog

Ymoaxoio, eppfoég

Aafopiviov
Kapovokég AioOnuo Toipmv,
owatapayés Bpadvkapdio
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Ayyelokég
owtapayés

Ynréptaon,
(cvumepiapPovop
VOV VTTEPTOCIKAOV
Kpicemwv), VTOTAGT,
opBoctatikn
vrdtaon, EEoy,
TEPLPEPIKT
yuypdtnTo

Awtoapayéc Tov

AVUTTVEVGTIKOV

GUGTI|LOTOG, TOV
0dpoxa KoL TOV

Enioctaén,
Bopakikd dryog

REGOO®PAKLOV
AwoTapay£s Tov Noavria, Avokototto, Moaykpeatitida
YOGTPEVTEPIKOD éuetoc, dvuomeyia,
ddppota yootpitida,
KowtAlokd GAyoc,
Enpootopa,
KOWAloKY) duspopia,
KOWAloKY| O1dToom,
OVAiTIO0, péAAIVOL,
000VTaAyia
Awtopayéc Tov Hrotwn drotapoym
NTOTOS KUl TOV
1OANQOp®V
AwoTapay£s Tov E&avOnpa Alonekia, To&wn
O£PNATOG KOL TOV Enpodepuia, EMOEPUIKN
VT0d6pLOV 16TOV VIEPLOPMOSIA, vekpoAvom,
gpuonpua, GUVOPOUO
OEPUATIKES Stevens-
doTopayéc, Johnson,
KVNGUOG, avtidpaon 6To
depuotitidn QAPUOKO LE
OAAEPYIKN noonvoeiiio
KOl GLGTI KEL
GUUTTOOTO
(DRESS),
ayyglooidnua,
Kvidmwon
Awtapayés Tov Mvayia,
JLVOGKELETIKOD datapayn Tov
GUGTI|LOTOG KOl HETABOAMOUOD TV
TOV GUVOETIKOV 00TAV,
1670V Hiky advvauia,
TOVOg GTO. AKpOL
Awtopayéc TOV Ovporoipwén
VEQPOV KU1 TOV
0VPOPOPMYV 00DV
Tevikég Kénwon, Koakovyia, piyn,
olaTopuyés Ko dratapoyéc TEPLPEPIKO oldN UL
KOTAGTAGELS TNG otn Padion,
0000 yop1yNoNS eEacBévion
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Hopaxivikég Avénuévo Meiopévn
eeTaoelg COUATIKO apTNPLOKN Tieon,
Bapog UELOUEVO COUATIKO
Bapog, avdnpévn
apTNPLOKN Tieon,
HELOUEVO VATPLO
aipotog, yAmprovya
aipoToc petwpéva,

0GTEOKOAGTVT
ENHEVN,
UELWUEVOG
OLLOTOKPITNG,
Hetwpévn
opocseopivn,
avEnuéva NIToTIKG
évlopa
Koxoosig, To&wotnTol
omintnpudcsig QOPUAKOV, TTOCT,
KO ETUTAOKES Bepuikd Eykovpo
0£paTEVTIKOV
YELPICUAY

IIeprypaen smdeyuévayv avemBountov ovidpiceE®y

OpBolpurés 010T0poyES Kol O10TOPOYES TOD VEVPIKOD TUOTHUOTOS

Xe acbeveig oTovg omoiovg yopnyeitol TavToYpdVLS KapPapalenivn katl o&ikn esAikapPalenivn og
UEAETEC EAEYYOUEVES LLE EIKOVIKO QdpLako, Exovy Tapatnpnoel ot akdlovdeg avemBOunTeg evépyeteg:
dumhomnia (11,4% tov acBevov pe tavtdypovn yopnynon KapPapalenivng, 2,4% tov acbevav yopig
TavTdYpOVn Yopnynon KapPopaleniving), un euolohoytkos cuvtoviclog (6,7% e Tavtdyxpovn
yopnynon kapPapalenivng, 2,7% xwpig tavtdypovn yopnynon kapPapalenivng) kot {adan (30% pe
TaVTOYPOV Yopnynon KapPapalenivng, 11,5% yopic tavtdypovn yopnynon kapPapalenivng), PAEre
mopaypaeo 4.5.

Adornuo PR

H ypnon o&wng echapPalenivig oyxetiCeton pe adénomn oto didotnuoe PR. AvemBbunteg evépyeteg
7ov oyetilovton pe TV mopdTact Tov dtuctHuatog PR (7). koAmokoidokog amordeiocudc, cuykonr),
Bpadvkapdia) evdéyetar vo cuUPovV.

AvemOounteg evépyeleg oyeti{OUEVES LUE THV KOTHYOPIO, POPUCKDV

ErAviEG avemlBOUNTEC EVEPYEIEC OTIMG KOTOGTOAT TOV HVEAOD TV 0GTMV, AVUPLAOKTIKES OVTIOPAGELS,
GLGTNUOTIKOG EPLOMNUATOING AVKOG 1] GOPapés Kapdloki appubiieg 6V TOPOVGLAGTIKAY KATA T
SLapKELD TOV EAEYYOLEVAOV LIE EIKOVIKO QAPUOKO PLEAETMV TOV TPOYPAUUATOG ETANYiNG pe 0&IKn
golkapPalenivn. Qotdco, Exovv avapepbei ue v ofkapPalenivn. Eropévac, n euedvion toug petd
™ Oepameia pe o&ikn esAkapPalenivn dev umopel vo amokAEIoTEL

"Exovv avaeephel petopévn 06Tk TuKVOTITO, OGTEOTEVIO, 0GTEOTOPMGT] KUl KATAYHOTO 08 000eVeElg
7ov AdpPovay poakpoypovia Bepameio pe dopkd oyeTICOUEVO, AVTIETIANTTIKG QAPLOKO
kapPapalenivng kot o&ukoapPalenivne. Aegv éxel eaxpifmbel o unyaviopdc Tov emnpedlel TOV 0GTIKO
petafortouo.

Toudrorpikdc TAnOvoudg

Y€ eAeYYOUEVES LE EIKOVIKO PAPLLOKO LEAETEG TTOL TPAyLaTOTOONKay o€ aoBeveig nhikiag amd 2 £mg
18 etV ue goTiakég emANTTIKES Kpioelg (238 acBeveic Erafav Bepameio pe o0&k echkapPalenivn
Kot 189 pe ewcovikd pdppoxo), o 35,7% tav acBevdv mov vroPfAnOnkav oe Bepaneia pe o0&y
gohkapPalenivn kat to 19% v acbevav mov vrofindnkay oe Bepameio pe elkoviKd PAPUAKO
eupavice avembounteg evépyetec. Ot ouyvoTePEG AVETIOOUNTEG EVEPYEIEG GTNV OUAOM TTOV
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vroPAnOnke oe Bepaneia pe o0&y eshxapPaleniviy Nrav n dumioria (5,0%), N vevniia (8,0%) kot o
éuetog (4,6%).

To mpopik TV avemBOuNTOV evepyelmv NG 0EIKNG ecAkapPalenivng eivatl Yevikd TapOUolo 6€ OLEC
TIC NMKLOKEG ORLAdES. XTNV NMMKLOKT] opddo amd 6 £wg 11 etdv, o1 GLuYvOTEPES VETIBVUNTEG EVEPYELEG
oV TopaTPHONKaY og TEPLEGHTEPOVG amd dVo acBeveic mov vrofAnOnKay oe Bepaneio pe o&ikn
eohkapPalenivn Ntav n dumhonia (9,5%), n vavylio (7,4%), n {dAn (6,3%), o1 omacuol (6,3%) ko
vavtia (3,2%), eved oty nAKlok opado amo 12 éwg 18 etdv nrov 1 vavniia (7,4%), o €uetog
(4,2%), n dumhomia (3,2%) kot n kénwon (3,2%). H acedieia tov Zebinix ota moidid niikiog 6 etdv
KoL KAT® gV EYEL aKkOp0 TEKUNPLOOEL.

To mpopik acealreiog g o&ikng echkapPalenivng NTav Yevikd mapOpolo HETOED EVIALK®V Kot

T TPIKOV acBevav, ekTdg and ™ diéyepon (cvyv, 1,3%) kot To kotdlakd diyog (cuyviy, 2,1%)
OV MTAV GLYVOTEPES 6Ta Toudld omt’ O,TL 6Tovg evidikovg. H {dAn, n vvnAia, o thyyog, n advvapia,
N dwtapoyn ot Padion, o TpOpOG, N ataia, 1 daTapay TG looppomioc, 11 BoAn dpacmn, n ddppota,
7o €£AvON LA Kot 1 vtovaTplatpio Ty Ayotepo cuyvd ota Tondld o’ 6,1t 6ToVG EVAMKES. AAAEPYIKN
depuotitida (01 ovyvn, 0,8%) avapépbnke povVo otov TS0 TPIKd TANOVGLO.

Ta poxponpdBecpa dedopéva acPILELNS 6TOV TOOLTPIKO TANBLGHO, Ta omoia EAeONGaV amd
OVOIKTNG EMONUAVONG ENEKTACELG TG UEAETNG Pdomg [T RTov cOhppmva pe To YvooTd TpoPid

UCQAAELNG TOV TPOIOVTOG YWOPIG VEN EVPTUATE TTOV VAL EYEIPOVY avnouyia.

Ava@opd ThovoroyoOLUEVOV aVETIOVUNTOV EVEPYEIDV

H avoapopd mBavoroyodpuevemy avemiBountmy evepyeumy HeTd amd T YopyNnom Adelug KuKAOPopiag
TOL QOPUAKEVTIKOV TPoidvTOog elvan onpavtikn. Emtpénet ) cvveyn mapakorovdnomn e oyéong
0PEALOVC-KIVOHVOL TOVL QOPUOKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZNTEITOL 0O TOVG EMAYYEALOTIEG TOL TOUED TNG
VYELOVOLIKNG TTEPIBOAYTG VO AVOPEPOVY OTTOIEGONTOTE THOVOAOYOVUEVES OVETIBOUNTEG EVEPYELES
LEG® TOV €6VIKOD GLOTHUATOS AVUPOPAS TOV avaypapetal 6To [apdptnua V.

4.9 Ynepoooolroyia

Tao copmtdpaTo TOV TOPATNPOVVTOL £NELTA. OO VITEPOOTOAOYIN 0EIKN G ecAkapPalenivng oyetilovton
KATO KOPLO AGYO [LE GUUTTAOUATO TOV KEVIPIKOD VEVPIKOD GUGTAUOTOG (TT.). EMANTTIKEG KPIGES OA®V
TOV TOTIOV, EMANTTIKY KATAGTAOT) Kot Kopolakég dtatapoayés (m.y. kKapdiakn appubuia). Agv vadpyst
YVOOTO E101KO avTid0TO. ZVUTTOUATIKY Kol VTOGTNPIKTIKY Ogpameio Oo tpémet va yopnyeitol avaroya
pe v mepintoon. O petafolriteg g o&ikng ecAikapPfolenivng umopodv amoTEAEGLOTIKG VO
kaBapilovtar pécm arpodtviong, edv amarteiton (PA. mapdypapo 5.2).

5. DOAPMAKOAOT'TKEX IATOTHTEX

5.1 @oppokodvvoptkES 1O10TNTES

Doppokobepamentin katnyopio: AVIIETIANTTIKA, Topdywyo kappolauidne, kmdowog ATC: NO3AF04

Mnyoviopdc 6pdonc

O axpifeig unyoaviopoi dpdong tng o&ikng eohkapPalenivng eivan dyvootol. Qotdc0, in vitro
NAEKTPOPVOIOAOYIKES PHEAETEG VTOOEIKVOOVY OTL TOGO 1 0&1kT| echkapPalenivn 660 kot o
UETOPOAITEC TNG 0TAOEPOTOLOVV TIV AOPUVOTOUNLUEVT] KATAGTACT) TOCEOEAEYYOUEVOV SIOA®Y VUTPIOoL,
eUTodifovTag TNV EMGTPOPT TOVG GTNV EVEPYOTOINUEVT] KOTAGTAOT] KOl ETOUEVIOS OTOTPETOVTUG
EMOVOAAUPAVOLEVT] VEVPMOVIKT] TVPOSOTNON.

Dapuokodvvatkic emOPAUoELS
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H o0&k echkapPalenivn kot o1 evepyol petafolriteg e anétpeyayv v avantuén Kkpicewv og un
KMVIKA LOVTEAQ TPOPAETTIKG Y10l TV OVTICTOGUMOIIKT OTOTEAEGLOTIKOTNTA GTOV AvOpmTO. XTOV
avBpwmo, N papprakoAioykn dpdon g o&kng ecAikappfalenivng ackeitatl kKupiog LEG® TOV EvEPYOD
petaforitn ecAkappalenivn.

Khwikn omoteheouotikotnTo,

Evniixog winBoouog

H amoteleopatikdmta g 0&ikng echikapfolenivng mg copmAnpopotikng Depomeiog £xet
KaTOOEL TEL € TEGOEPLG OIMAEG TVPALG, EAEYYOUEVES LLE EIKOVIKO Qappako peréteg pdong I og 1.703
TUYOLOTONUEVOVE EVIMKEG 0o0eVEIC e Leptkn| eminyio avBekTikoOg o€ Bepamneia e Eva €mg Tpia
GLYYOPNYOVUEVA OVTIETIANTTIKA QapUoKeLTIKA Tpoidvta. H oEkapPalenivn kot n eeAPapdn oev
EMTPATNKAY MG GLYYPOVAOS YOPTYOOLEVO, QAPUAKEVTIKA TPOIOVTA GE QVTEG TIG LeAETes. H o&kn
eohkapPalenivn eEetdotnie og dooelg Tov 400 mg (o€ -301 ko -302 peléteg povo), 800 mg ko
1.200 mg ana& nuepnoing. H o&ikn echkopPfalenivn 800 mg dra nuepnoiong kot 1.200 mg dral
NUEPNOIMS TAV CTLOVTIKA O OTOTEAEGUATIKY] 0O O,TL TO EIKOVIKO PAPUAKO OTY| LeloT TNg
GLYVOTNTOG TOV KPioe®V Katd TN didpKela Slaothpatog cuvtnpnong 12 efdopddmv. To 10606To TV
atopev pe >50% peimon (1.581 avaivopévmv) atn cuyvotnta Tev Kpicewv otig peréteg edong I
nrav 19,3% yo to ikovikd dpuako, 20,8% yia v o0&k echkapPalenivn 400 mg, 30,5% yuo v
o&um echkapPalenivn 800 mg kot 35,3% yia v o&un echkopPalenivny 1.200 mg nuepnoing.

H amoteleouatikdma g o&ikng ecAkapfolenivng og povobepameiog éxel kotadeydel o pa dStmhd
TOQAN, ELEYYOUEV UE OPacTIKO QappoKko (KapPapalenivn e eyyOUEVIG ATOOEGUEVLCTC) LEAETT, OTNV
omoia cvppeteiyay 815 Toyatomomuévor eviaikol acbevels pe veodloyvwoeiceg E0TIOKES EMANTTIKEG
kpioeic. H o&ikn echikopPolenivn eléyyOnke o d6ceig Tov 800 mg, tov 1.200 mg kot tov 1.600 mg
amaé nuepnoimg. Ot d0ceLS TG OPACTIKNG 0VGIaG GVYKPLIOTS, TNG KopPapaleniving ereyyouevng
arodéopevong Nrav 200 mg, 400 mg ko 600 mg, di¢ nuepnoimg. OAot o1 acbeveic Tvyoomombnkay
GTO YOUNAOTEPO BOGOAOYIKO EMITEDO Kol LOVOV EPOGOV EUPOVILOTOV KPIoT) VTN PYE KAUAK®OOT TG
d00TMG GTO EMOUEVO 00GOA0YIKO eTimedo. Ao Toug 815 Tuyatomomuévoug acbeveis, ot 401 acheveic
vroPAnOnkav oe Oepaneio pe o0&k echkopPalenivny draf nuepnoing [271 acbeveig (67,6%)
napépewvoy otn 06on tov 800 mg, 70 acBeveic (17,5%) mapépevav otn d6on tov 1,200 mg kot

60 acBeveic (15,0%) vroPfAndnkav oe Bepancia pe 1.600 mg]. Xty tpmtedovoa avilvon
OTOTEAECUATIKOTNTOG, OTNV 0010 01 0oOevelg Tov eykatélelmay Tn HeAétn Bewpovvtay un
avtomokpdévieg, 1o 71,1% tov acBevav katnyoplomombnke wg eAedBepo enANTTIKOV Kpice®V 6TV
opdda g o&ikng eohkapPalenivng kot 1o 75,6% oty opdda kapPapalenivng Ereyyopevng
0modEGIEVOTG KOTA T OLAPKELD TNG TEPLOSOV aEloAdYNoNG 26 efdouddnv (Léon dlapopd Kivdhvou -
4,28%, 95% Suotpa epmotoovvng: [-10,30, 1,74]. H enidpaon tng Oepaneiag mov mapatnpndnke
Katd TN S1apKeLn TNG TEPLOdOL a&loAdYNoNG 26 efdouddwv dtatnpndnke Yo wve amd 1 xpdvo
Oepaneiog, pe to 64,7% v acbevav mov Adupavay ok eshkapPalenivny kot o 70,3 % twv
acBevov mov Adpupovoy KapPopalenivn eAeyyOUEVNG OTOSECEVONC VO KATIYOPLOTOLEITOL MG
eleBepo Kploemv (péon dpopd Kvdvvou -5,46%, 95% dudotnpa epmotosvvng: [-11,88, 0,97].
v aviivon amotuyiog g Bepaneiag (Kivovvog emANTTIKNG Kpionc) pe faon v avaivcn Tov
1pOvoL £m¢ 10 cuuPav (avaivorn Kaplan-Meier kot todvopouncn Cox), ot EKTIUNGELS TNG ovaAvong
Kaplan-Meier yia tov xivévvo entinmtikng kpiong katd to TEAOG TG TEPLOO0V a&loAdYNoNG NTaV

0,06 pe v kapPapalenivn ko 0,12 pe v o&ikn ecAcopPalenivn kot péypt To téAog Tov 1 étovg e
emmhéov avénuévo kivovvo 0,11 pe v kapPapalenivn kar 0,19 pe v o&ikn ecAkapPalenivn
(p=0,0002).

210 1 étog, N MBAVOTNTO ATOSVPONG TOV AGHEVOV AOY® GAL®Y OVETIBOUNTOV AVTIOPACE®V 1)
amovciog amotedeopatikotTnToag fTav 0,26 yio tnv o&ikn echopPalenivn kot 0,21 yia tnv
kapPapalenivn ereyyOUEVNG ATOOEGUEVOTC.

H anoteleopaticotta g 0&ikng echkopPfalenivig og petotpomng oe povobepameio a&toroynonke
o€ 2 Outhd TVEAEC, TUYOOTIOINEVES EAEYYOLEVEG LEAETEG 0 365 eviilkovg aoBeveig e e0TIOKEG
emnmTkég kpioes. H o&ucn echikapPalenivn eléyynke oe dooeig tov 1.200 mg kot tov 1.600 mg
amaé nuepnoiong. Ta tocootd acBevav ehevbepwv Kpioemv ko' OAn T dldpKeLn TNG TEPLOOOV
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povoBepaneiog 10 gfdopddmv Nrav 7,6% (1.600 mg) kot 8,3 % (1.200 mg) otn pio peiétn ko 10,0%
(1.600 mg) ko 7,4 % (1.200 mg) otnv GAAN HEAETY], AVTIOTOLY .

Hlawuévos ninboouog

H aoopddeia kot 1 amotelecpaticotnta g 0&kng echkopfalenivng g cuUTAnpoHOTIKN)G Oepomeiog
Y10 E0TIOKEG EMANTITIKEG KPioelg o NAMKIOUEVOLG aoBeveic a&loloynOnKay g pia pn ereyyouevn
peAétn owdpkelag 26 efoopddmv oe 72 nlkiopévoug (Miwkiag > 65 etmv). Ta dedopéva detyvouy 6L
GLYVOTNTA ELPAVIONG OVETIOOUNTOV EVEPYELDV G ATOV TOV TANOLGUO (65,3%) ivar Tapdpola pe T
GLYVOTNTA ELPAVIONG OTO YEVIKO TANOVGLO OV £YYPAPTKE OTIG SIMAG TVPAEG LEAETES TG EMANYING
(66,8%). Ot cuyvotepec pepovapéveg avemBounteg evépyeteg tav 1 Laan (12,5% tov
GLUUETEYOVTOV), 1 LITIVNALL (9,7%), N KOTWGT, 01 GTacpol Kot 1) vrovatplopia (8,3% ékaoctn), N
pwoeapvyyitda (6,9%) Kot 1 Aolpmén Tov avMTEPOL AVATVEVGTIKOD GVCTHUATOS (5,6%). Eva
oVvolo 50 ek TV 72 cuupeteyoviav Tov Eekivnoay tn LEAETN OAOKANP®GE TNV TEPiodo Oepameiog
duapkelag 26 efOoUAd®V, TO 0TTOl0 OVTIGTOLKEL G€ TOGOGTO dlaTPNoNG TS TAENS Tov 69,4% (PA.
TapAypaeo 4.2 Yo TANPOPOPIES GYETIKA LE TN YPNON 0TOLS NAMKIOUEVOLG). Ta dabécia dedopéva
Yo T0 oynua. povobepameiog wov givor dtafEcio otov NAKIUEVO TANOLoUO Elval TEPLOPIoUEVQ.
Atyot povo acBeveic (N=27) nhikiog dve tov 65 etdv Edafov o&ikn ecAkapPfoalenivn ot pueré
povoBepomeiog.

Houdrorpixog ninQvouog

H aopddeia kot n amotelecpatikotnto g 0&ikng echkopPalenivng g cuumAnpoUoTikng Oepomeiog
YO TG E0TIOKEG EMANTTIKEG KPioelg ota modid a&loAoynOnke oe pio pedétn edaong I n ool
Tpaypatomodnke o€ modid nikiog amd 6 Eog 16 etdv (N=123) ko pio pedét edaong I n omoia
Tpaypatomoinke o€ modid nikiog oo 2 émg 18 etov (N=304). Aupotepeg ot LeAéteg fTav SUTAA
TUPAEG KO EAEYYOUEVEG UE EIKOVIKO PAPUAKO LE JAPKELD TEPLOSOV cuVTIPNONG 8 efdonadmv (uerétn
208) kot 12 gfdopadwv (uerétn 305), avtiotowyo. H Meiétn 208 meprelaufave 2 emmiéov
gnokolovdeg pokpompdbeoueg, ovoutg emonuavong exektaoelg (1 étog oto uépog Il kan 2 étn 610
pépog 1), ev n Merétn 305 nepreddpfove 4 enaxdAovdeg LakpoTpOOEGES, OVOIKTHG ETIOTLLAVOTG
neprodovg eméktaong (1 érog ota Mépn I, 11 kon IV ko 2 € oto Mépog V). H o&ikn
eolMkapPalenivn eEetdotnie og dooelg 20 ko 30 mg/kg/mpépa, £mg kot 1.200 mg/muépa Kotd
uéyioto. H etoyevouevn 06on frav 30 mg/kgmuépa otn perét 208 kor 20 mg/kg/Mmuépa. otn perém
305. O1 36GE1C UTOPOLGAV VO, TPOCUPUOGTOVV BACEL TNG OVEKTIKOTNTOG KoL TNG AVTATOKPIONG OTN
Oepameia.

2 SumAd TvpAn mepiodo g perétng eaong I, n a&lohdynon g anoTteAeoHAUTIKOTITAG ATOTEAOVOE
devtepevovta otdyo. H péon peimon tov ELdy1otov TETpaydvev 6T GUYVOTNTO TV TUTOTOUNUEVOV
EMANTTIKOV KPioe®mV amd TNV TN avopopag £m¢ TV Tepiodo cuvinipnong ntav onuovtikd (p<0,001)
vynAotepn pe v o0&kt ecikapPalenivn (-34,8%) cvykpitikd pe to gikoviko dpuaxo (-13,8%).
Zapdavta dvo acBeveig (50,6%) otnv opdda g oEikng echikapPalenivng cvykprrkd pe 10 acBeveig
(25,0%) otnv opdda Tov €KOVIKOV papudikov avtarokpidnkav otn Bepomeio (=50% peiwon tng
GLYVOTNTOG TUTOTOMUEVOV ETANTTIKOV KPIGEWDV), 001Yy®VTOG 0 onuavtikn dtapopd (p=0,009).

2 duthd tveAn mtepiodo g peAéng edong I, n péon peiwon 1oV EAAYIGTOV TETPAYDOVOV 6T
GLYVOTNTA TOV TVTOTOMUEVOVY EMANTTIK®OV Kpicewv pe v o&wkn echkapPalenivn (-18,1% évavtt
NG TIUNG avapopdc) TV SLPOPETIKY| Omd VTNV e T gikovikd appakxo (-8,6% &vavtt g Tng
avapopdg), 0AAG dev ftav otatioTikd onuavtikn (p=0,2490). Zopavta évag acbeveic (30,6%) otnv
opada g o&ikng echikapPalenivng cvykprrikd pe 40 acBeveig (31,0%) oV opddo Tov E1KOVIKOD
Qoppaxov avtarokpifnkav ot Bepaneia (=50% peiworn g cuxvOTNTAG TVTOTOMUEVOV EMANTTIKOV
Kpicewv), odnydvtog o€ pia pun onpovtiki dtoeopd (p=0,9017post-hoc avalbGEC VTOOUAO®Y OVA
NAIKLOKO GTPOO KOt Yo THV NAKio Tov 6 eTdV Kot dve, Kabdc katl avd 66on. Zta modid nAkiog dvo
TV 6 €TV, 36 acbeveig (35,0%) otnv opdda g o&kng echikapPalenivng cuykpitikd pe 29 acbeveig
(30,2%) otnv opdda Tov EIKOVIKOV Qapudikov avtarokpidnkoy ot Oepaneio (p=0,4759) ko 1 péon
LEIMOT TOV EAGYICTOV TETPOYDOVOV GTN GLUYVOTNTO TOV TVTOTOUUEVOV ETANTTIKOV KPioE®V NTOV
VYNAOTEPT oTNV opdda TG 0EIKNG eckapPalenivng cLYKPITIKG [LE TO EKOVIKO Pappako (-24,4%
évavtt -10,5%). Qo1dc0, 1 dapopd tov 13,9% dev Ntav otatiotikd onpovtikn (p=0,1040). Xe éva
oVvoro 39% acBevav ot pedétn 305 £yve TITAOSOTNOY TPOG TA EMAV®, GTN HEYIGTH duvaTh dOGN
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(30 mg/kgmuépa). Meta&h avtav, otav eEapénkoav ot acbeveic nAikiog 6 eTdv Kot KaTo, 14 (48,3%)
xat 11 (30,6%) acBeveic omnv opdda g o&ikng echukapPaleniving Kot 6TV Opddo TOL ELKOVIKOD
eopuaxov, avtictoyyo, avtamokpifniay otn Oepaneia (p=0,1514). Av K01 1 EVPOCTIO AVTOV TOV
post-hoc avoAOGEDV VITOOUAO®V EIVOL TEPLOPIGUEVT], TO EDOUEVO VTTOGEIKVOOVV EEAPTAOUEVT OO TNV
NAKia Kat T 0001 aENGT OTNVY EKTOCN TNG ATOTEAEGLOTIKOTNTOG.

2V emaxoAovOn avolkTig extonpavong enéktacn dtdpkelag 1 étoug (Mépog I1) tng perétng pdong
1T (oOvoro ITT N = 225), 10 cuvoAKO T0600TO avtamokpld&viov NTav 46,7% (av&avouevo otabepd
amd 1o 44,9% (eBoopddeg 1-4) oto 57,5% (efdopddes > 40)). H cuvorikn péon peiwon ot
GLYVOTITO TOV TVTOTOMUEVOV ETIAMNTTIKOV Kpicemv Ntay 6,1 (peiwbnke and 1o 7,0 (efoopnddeg 1-4)
010 4,0 (efdouddeg > 40), 0dNYOVTOG G Lo SIAUEST] GYETIKT LETAPOAT GE GUYKPLOT| LE TNV TEPTIOO0
avaQopdg TS Taéng tov -46,7%). H didueon oyxetikn petafoin oy peyaldTepn oTny Tponyovuevn
opada ewkovikob eoppdakov (-51,4%) an' 6,11 otnv mponyovpen opdda tov ESL (-40,4%). H avaroyia
TV aoBevov pe Tapo&uvor (avénomn g tdéng Tov > 25%) cuyKplTiKa pe TV Tepiodo avapopas nTav
14,2%.

2116 emakdiovdeg 3 avorktng entonuavong enektdoelg (cbvoro ITT N = 148), o 6uvoiikd T060GTO
avtomokpliévimv ntav 26,6% ce ovykpion pe to Mépn -V g mepiodov avapopdg (dnA. Tig
terevtaieg 4 fdouddeg tov puépovg I). H cuvolikn péon pueimon ot cuyvotnTo TV TVTOTOUNUEVOV
EMANTTIKOV Kpicemv tav 2,4 (00NyOVTOG O€ Lo, O1AUEST) OYETIKT HeTofoAn amd to Mépog III-V g
TEPLOSOV AVOPOPAS TNG TAENS Tov -22,9%). H cuvolkn péon oyetikn peiwon oto Mépog I ftav
HeYOADTEPN 0TOLG 0oBeveig mov vroPAnOnkav oe Bepaneia pe ESL (-25,8%) an' 6,11 6tovg acbeveic
7oV VoPANONKav oe Bepaneia pe gkovikd eappoko (-16,4%). H cuvolikn avoroyia tov acbevav pe
wapdEuvon (avénon g Tééng Tov > 25%) cuykprrikd pe to Mépn HI-V ¢ mepidodov avapopds nrav
25,7%.

Am6 tovg 183 acbeveic mov olokAnpwoay ta uépn I ko II tng pekétng, ot 152 acbeveic eyypdonikov
oto pépog III. EE avtdv, o1 65 acbBeveig elyav AdPet ESL kot o1 87 acBevelg elyav AaPet erkovico
QAPLLOKO KATA TN S1EPKELD TOL SITAA TVPAOV PEPOVG NG HEAETNG. 14 acBeveis (9,2%) ororkAnpmcav
TNV avoIkTg emonuavong Oepamneia pe ESL émg 10 Mépog V. O cuyvotepog AOYoC amdcvpong KoTd
1 S1APKELN OTOLOVINTOTE LEPOVG TNG HEAETNG TV TO aitnpa omd Tov xopnyo (30 acbeveic oTo pHéPOg
11 [19,7% tev acbevav mov népacav oto pépog II], 9 oto uépog IV [9,6% t0v acbevav mov
népacav 6to uépog IV], kar 43 oto pépoc V [64,2% tev aoBevav mov tépacav oto pépog V).

Aoappavovtog vTéyn ToVg TEPLOPIGHOVE TV [N EAEYYOLEV®Y EOOUEVMVY TNG OVOLKTNG EMLGTLLOVONG ,
YEVIKA dtotnpnOnke N poKpompodBesun avtamdkpion oty 05K ecAkapPalenivn ot ovotkKTiG
EMONUAVONG UEPT TNG HEAETTG.

O Evponaikdc Opyaviopog Gapudikmv £xel ddoEL avaPoin omd TNV VIToYPEMCT VTOPOANG TV
OTOTEAECUATOV TOV HELET®V HE TO ZebiniX 6€ pia 1 TEPICCOTEPEG VITOKATIYOPIES TOV TOLIIALTPIKOD
TANBLG OV Yl TN Bepameio E0TIOKOV EMANTTIKOV Kpioewv (PAEre Tapdypao 4.2 Yo TANpoeopieg
GYETIKA UE TNV ToUdl0TPIKT| ¥p1ion).

5.2 @appokoKivnTiKES 1O10TTEG

Amoppdonon

H o0& echkapPalenivn petatpénetan ektevmng o eshikapPalenivn. Ta emineda g 0&ikng
gohkapPalenivng oto TAdoua cuVHBOE TaPAUEVOLY KAT® 0td TO OPLO TOGOTIKOD TPOGIOPIGHOD,
émerta omd Tov otopatog xopnynon. H tun Crax TG echkapPBalenivng emruyydveton 2 émg 3 dpeg
UETA TN YopNynon e 06on¢ (tmax). H Prodrabecipdtnra pmopet vo BewpnBel vymAn emetdn n
TOGOTNTO TOV UETAPOMTOV TOL avaKTHONKE GTA 0VPA AVTIGTOLYOVCE GE TEPIGTOTEPO 0o T0 90%
pag 06onc o&kng esAkoppalenivng.

H BrodwoBeocipotnta (AUC kot Cmax) €lvarl cvykpioiun yio v echkopPalenivn mov yopnyeitol amd
TOL GTOUOTOC LLE TN HOPPT OPLUUOTIGHEVOL J1GKIOV OVOUEUELYIEVOV LE TOATO UAAOL Kot AdpBaveTon
HE vEPO, GUYKPLTIKA LE £vOL OAOKANPO O10K10.
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Koatavoun

H déopevon g echkapPaleniving oe mpmteiveg mAdopatog eival oxetucd yaunin (<40%) o
ave&aptnTn amod T GVYKEVTPOON. In vitro PeAETEG KATESEIEAY OTL 1] OEGHEVOT] TPAOTEIVOV TAAGIATOG
dev emmpedotnKe oNUAVTIKA amd TNV Tapovcia Bapeapivng, dalendung, dtyo&ivng, patvutoivng Kot
toAPovtapiong. H déopevon Bapeapivng, dtalemdung, oryo&ivng, ovoutoivig Kot ToABouTapiong oev
EMNPEACTNKE CTUAVTIKA oo TNV Tapovcio eohkapPalenivig.

Buougtooynuatiopde

H o&wn echkapPalenivn Bropetaoynuatiletot Tay€me Kot EKTEVMG GTOV KOPLO EVEPYO UETAPOAITN
™me, TV echkapPalenivn, pEcm VOPOAVTIKOD PETAPOAICHOD TPMTNG 01000V. O1 GLYKEVTPMGELS GTO
TAGG O G€ oTaOEPT KOTAGTAOT EMLTLYYAVOVTOL LETA amto 4 £m¢ 5 Nuépeg dma nuepnoing docoloyiag,
ouveneig pe amoteAespotikn nuicela {on g Taéng tav 20-24 mpov. e PEAETES GE VYL ATOUM KoL
EMANTTIKOVG eEVIAIKEG acBeveic, N eawvopevn nuicelo (on g echkapPalenivng frav 10-20 dpeg kot
13-20 opec, avtiotorya. Mikpoi petaforitec 6to mAdopa sivor 1 R-AMkappalenivn kot n
ofkapPalenivn, ol omoiot avnke OTL givar evepyol, Kot Ta TAPAY@YA YAVKOLPOVIKOD 0EE0G TNG OEIKNG
eohMkapPalenivng, n echikopPfalenivn, n R-Aikoppalenivn ko n o&kapPalemivn.

H o&wn echkapPalenivn dev emnpealel Tov 01kd TG netafoAicud 1 v kdBapon nge.

H echikapPalenivn givar évag acBevic emaywyéag tov CYP3A4 kot £xel avasTAATIKEG 1O10TNTEG GE
oyéon pe to CYP2C19 (6nwg avagépetarl otny mopdypopo 4.5).

e peléteg pe echkapPoalenivn og vord avBpomva nratokdTTapa TopatnpiinKe NI EXAYOYN TNG
yAvkovpovidimwong mov wpokaieitar amd to UGTIAL.

AmofoAn

Ot petaporiteg e oEikng esAkapPalenivng amekkpivovial amd T GLOTNUOTIKN KUKAOQOpia Kupimg
UEC® VEQPIKNG OTEKKPIOTG, OE QUETAPANTN LOPPT Kot GVLELYUEVOL LE YAVKOLPOVISL0. ZUVOAIKA, T
eohkapPBalenivn kot To YAvkovpovidd g avtiotolyobv 6g meptocdTePo omd 10 90% TtV oMKdV
UETOPLOALTMV TOL OMEKKPIVOVTAL GTO 0VPQ, TEPITOV TOL OVO TPITA TNV AUETAPANTN LOPEN Kol TO £val
Tpito wg oulevypévol pe yAvkovpovidio.

TpoppkdTnTo/un ypoupkoTnTo,

H poppaxokivntikn g 0&ikng eciikapPalenivng etvar ypoppkn kot avaioyn pe tn 6661 6To g0pog
twv 400-1.200 mg 1660 cg vy dropa 600 Kol 6 acOeveic.

Hlkiouévolr (nAkioc ave tav 65 gtmv)

To eappakokivnTikd Tpo@id g 0&ikng ecAkopBalenivng ival avenNPE0OTO GTOVG NATKIMUEVOVG
acBeveic pe kabopon kpeativivng >60 ml/min (PA. mapdypago 4.2).

Neppikn dvsAisttovpyia,

Ot petaporiteg e oEikng esAtkapPalenivng anekkpivovial amd T GLOTNUOTIKN KUKAOQOpia Kupimg
HEC® VEQPIKNG omEKKPlong. Mia Hedétn og eviAikeg acBeveic e e £mg cofapn VEPPIKN
dvuodettovpyia KatedeiEe 0T 1 kdBapon e&aptdral and T veppikn Aettovpyio. Katd ) didpkeia g
Oepameiog pe To Zebinix cuviotdrol va yivetal phouen g docoroyiag oe acheveic, evijAiKeG Kot
7Tod1d nAikiag dvo tov 6 eTdv, ue kaBapon kpeatviving < 60 ml/min (BA. mapdypogo 4.2).

Y10 moudd nAkiog omd 2 émg 6 eT@v, 1 ypnon e o&ikng ecAkapPalenivng dev cuvioTdtal. Xg aVTRY
v nAia, 1 evéoyevng dpdon g Sradikaciog amofoing dev Exel aKOUO OPLUACEL.

H onpodwlion amopokpvvel Tovg petafolriteg tng o&ikng echkapPalenivng omd to TAdo .
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Hrotkn dvciettovpyio

H poppaxoxivntiki kot o petoforopog g o&wkng esiikappoalenivng a&toAoyndnke oe vy dropa
Kol o€ 0ofeveic e PETpla NIaTIKn dvGAELITOLPYia EMELTO Ad TOAAUTAEG amd TOV GTOpATOG dOoElS. H
HETPLO NITOTIKTY SUGAELITOLPYIO OEV EMNPEACE TN PUPUAKOKIVNTIKY TG 0EIKNG ecAkapPalenivng. Aev
ocuviotdrtol pubuion g docoroyiog o aobeveig pe Nmia £mg HETPLA NTTATIKN dSveAgttovpyio (BA.
Topaypapo 4.2).

H oppakokivntikn g echkapPalenivig dev £xel a&loroyn0el o acbeveic pe cofopn nrotiky
dvodettovpyia.

Ddvlo

Meléteg og vy dropa kKot acBeveic katédelEov 6Tl N poppakokivynTiKn TG 0&ikng ecAkapPalenivng
dev emmpedotnke amd To EOAO.

Haiorazpixos minBveuos

Onwc ovpPaivet kat otovg eviikeg, 1 o&ikn ecAtkapPalenivn LETATPEMETOL EKTEVAS GE
eoMkapPalenivn. Ta enineda g 0&ikng echkapPfalenivinc 6to TAAGHO TapapEvouy cuVHBME KATM
o 10 OPLO TOCOTIKOTOIN oG, EMELTA A Yoprynomn amd to otopa. ['a v esAkapPalenivn n Tiun
Crax EmITLYYGVETAL OTIG 2 €00G 3 DPEG PETA TN YopnNYNon TG 000G (tmax). TO cmpaTKG Bdpog
amodeiyOnie 611 ennpedlel TNV KOTOVOUT TOV 0YKOL Kot TV amofoAn. [lepattépm, dev fTav duvato va
amokAglotel mBavog pohog TG nMkiog, ave&apTTOE COUATIKOD BApovs, 6TV amofoin g o&ikng
goMkoapPalenivng, Wiaitepa oty LuKpdTEPN NAIKLAKT Opdda (2-6 €TMV).

TToudud nAikioc 6 TV Kol KATO

H poppoakokivntiki tAn0ucepod vwodeikviel 6Tt 6TV VITOOUAI TOV TAdIMV NAKiaG and 2 £mg

6 g1V, amartovvtal d6celg Tov 27,5 mg/kgmuépa kot 40 mg/kg/muépa mpoxepévon va emttevy el
£€kBeon avtiotoyyn ue Tig Bepamevtikég 06oelg Twv 20 kot Tov 30 mg/kg/muépa ota modid nAkiog 6
ETOV KAl V.

TToud1é nAikioc dvm Towv 6 TV

H poppoakokivntikni mAnfucspod vrodeikviel 0Tt cuykpicyun ékfeon oty ecAwoppalenivn
mapatnpeiton petald 20 ko 30 mg/kg/Muépa ota TOdLd NAKIOG Avo TOV 6 ETOV KoL GTOVE EVIAKEG
pe 800 kai 1.200 mg o&ikng echkopPBalenivng draé nuepnoing, avtiotorya (BA. Tapdypago 4.2).

5.3 IIpoxivikd d0€dopéva Y10, TNV 0.6QALELN

AvemBOunteg evépyeieg mapatnpnOnkav oe peréteg oe {da og emineda EkBeong aentd younAdtepa
omd 0,T1 og KMVIKA emimeda kBeong oe echkapPfalenivny (0 KHPLOG Kol PAPLOKOAOYIKA EVEPYOS
petaforitng g o&ikng echkapPalenivng). Emopévmg dev £xovv kabiepmBet 6pla acpaieiog Baoet
GLYKPITIKNG €KBeoTG.

Amodei&elg veppotolikotntog TopatnpnOnkay oe HeAETeC TOEIKOTNTOC ETAVOLOUBAVOUEV®Y OOCEMY
G€ 0povPaiovg, aALd dev TapatnPNONKay 6€ HEAETEC GE TOVTIKOUG 1] OKOAOLG, KOt vl GUVETEIG e
TapOELVOT AVTOUATNG XPOVIOG TPOTOVGAG VEQPOTADELNG GE aVTA TOL £10M).

Kevtporofiaxn vreptpopio Tov Nrato Tapatnpinke oe HEAETEC TOEIKOTNTOG ETAVOAAUPBAVOLEV®DVY
d00EMV G€ TOVTIKOVG KOl Apovpaions Kot ouEnUéva ToG0GTA ERPAVIOTG NTOTIKOV OYKOV
TopoTNPHONKAY 6T LEAETN KOPKIVOYEVESTG GE TTOVTIKOVG. AVTA TO EVPTIUATO EIVOIL GUVETN U
EMOYWYN WMKPOCOUIKOV NIaTK®V VDUV, pia enidpacn 1 ontoia dev Tapatnpndnke o acbeveig mov
Aappavovy o echkopPalemivn.
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Melétec o€ veapd Lda

e peréteg emavalapPoavOoLEVOV dOGEMV TOL TPUYUATOTOMONKAY GE VEOPOVG GKDAOVG, TO TPOPIA
To&IKOTNTAG NTAV GUYKPIGIHO LE avTd TOL TapatnprOnke oto evidka (da. X pedétn dudpkelag 10
UNVGOV, LEIDGELS GTIV OCTIKN TEPIEKTIKOTNTO, GTNV EMLPAVELN 0GTOV 1/KOL GTNV 0GTIKT TUKVOTITO
GTOVE 00PLTKOVG 6TTOVOVAOVG 1)/KaL 6TO pnptaio mapatnpionkay ota OnAvkd (da mov eAduPavay
vyMAN 06on oe emineda £kBeomng yaunAotepa omd ta emineda KAvikng £kBeong oy echkapPfolenivn
OT0. TOLO1G.

Meléteg yovoto&ucotntog pe o&ikn eshkoppalenivn dev katédei&ay dtaitepo kivouvo yio Tov
avOpwmo.

Meiwon tng yovipotntog Topatnpionke otovg Onivkovg apovpaiove. Ot HEIDGELG 0TI EUPVTEDCELG
Kot ta {dvta EuPpua Tov TapaTnPNONKAV 0T UEAETT YOVILOTNTOG GE TTOVTIKOVG UTOPEl emiong va
VTOSEIKVOOVV EMOPAGELG GTT YOVILOTNTA TV OnAvkdv. QoT1000, dev a&l0A0yNONKAV 01 LETPNOELS
TV 0Ypov copatiov. H o&ikn eshkoapPfalenivn dev fTov 1epatoyOdvog GTOVE 0pOVPIOVS 1) TOVG
KOVIKAOVG, OAAG TPOKAAECE OKEAETIKES aVmUAAIEC 6TOVG TovTiKoVG. Kabvotepnoelg otnyv

00TE0TO N0, LEWOWEVO eUPPLikd BApog, aENoN TOV ELACCOVOV CKEAETIKMOV KOl GTANYVIKMOV
avopoMev Tapatnpninkav oe To&ikég 606E1g Yo T UNTéPa o€ PEAETEG EUPPLOTOEIKOTNTOG OTA
TOVTIKLO, TOVG APOVPAIOLG Kal TOVG KovikAovg. Mia peimon ot oe&ovaiikn avamtuén g F1 yevedg
mapatnPNONnKe o€ TEPUPETAYEVVITIKEG LEAETEG IOV dleENONoaY GE TOVTIKIO Kol apOovPaiong.

6. DOAPMAKEYTIKEX TAHPO®OPIEX

6.1 Katdroyog ekdoymv

IToPddvn K 29/32

Kopuehdoln vatplovyog d106TavpOdLEVT

Mayviclo oteaticod

6.2 Aocvpparotreg

Agv epapuodletart.

6.3 Awapkera Lo

5 ypévia.

6.4 Iowitepeg mpoPuvrdéers katd Ty UAAEN TOV TPOIOVTOG

Agv vméipyovv e101KEG 001 Yieg d10THPNONG Y10 TO TPOIOV OVTO.

6.5 ®@Vo1M KO GVGTUTIKA TOV TEPLEKTI)

Koyéheg and arovpivio/arovpivio 1 ahovpivio/PVC tomoBetpéves o xdptiveg cuokevasieg mov
nepigyovv 7, 14 1 28 diokia.

Mmnopel vo, un KuKAOQOpPOUV OAEG 0L GUGKEVOGIES.

6.6 Iowitepeg TPoPLAGEELS UOPPLYNG

Kdabe aypnoiponointo eapuokevtiKd tpoidv 1 VIOAELUO TPETEL VO, ATOPPITTETOL COUPOVA LE TIG
KOTO TOTOVE IoYVOVGEC GYETIKES SLUTAEELG.

7. KATOXOX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX
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BIAL - Portela & C*, SA

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado - [Toptoyoiia
mAépmvo: +351 22 986 61 00

ea&: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

8. APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/09/514/001-006

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX ET'KPIXHX / ANANEQXHX THX AAEIAX
Huepounvia mpatng éykprong: 21 Ampidiog 2009

Hpepopnvia terevtaiog avavéwong: 22 lavovépiog 2014

10. HMEPOMHNIA ANAOGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agntopepeic TANPOPOpPIES Y10 TO Y10 TO TOPOV POPUOKEVTIKO TPOIOV givor S100EGILEG OTO SIKTLOKO
tomo tov Evponaikod Opyaviopod @apudkov: http://www.ema.europa.eu
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http://www.ema.europa.eu/

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Zebinix 600 mg diokia

2.  MOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNOEXH
Kabe diokio mepiéyer 600 mg o&kng ecAkoppalenivng.

IMa tov TAnpn katdroyo TV ekddywV, PA. Tapdypoeo 6.1.

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Atoxio.

Agvkd, empunkn ookia, Eyovv gyxapaén «ESL 600» otn pio TAvpd Kot o £YKOTH TNV GAAT
mhevpd. pe unkog 17,3 mm. To diokio pmopel va dtoywpiobei o 600 ioeg dOGELC.

4. KAINIKEX IIAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTiKég EVOEiLelg
To Zebinix evdeikvutal mg:

e povobepameia yio TV OVIWUETMTION TOV ECTIOKMOV EMANTTIKOV KPiGE®V, UE 1| YOPIg OEVTEPOYEVN
yevikevor, og eVAIKEG [E veodlayvmabeico eminyia,

e ocvuminpopatikny Bepaneio og eviAiKes, ePNPous Kot Todld nAkiog Ave Tov 6 TV, Ie EOTIOKEG
EMANTTIKEG KPIGEIS LE N Y Pig OEVTEPOYEVN YEVIKEVOT).

4.2 Aocoioyia Kol TPOTOG LOPNYNONS

Aocoloyia

Evilikeg

To Zebinix pmopel va Anedei wg povobepameio 1] GUUTANPOUATIKA TPOG VPIGTALEVT AVTIGTOCUMOTKN
Oepancio. H cvvietdpevn d6om Evapéng sivar 400 mg dmaé nuepnoiong n omoia O wpénetl va avEndel
ota 800 mg dmaé nuepnoing énerta omd pio 1| dvo efdopddes. Baoetl g e&atopkevpuévng
avTomokplong, 1 doomn pnopet va avéndei ota 1.200 mg droé nuepnoing. Opiopévol acheveig mov
Aappavovy oynua povobepaneiog puropel va w@eAn0olv amd d6on 1.600 mg dral nuepnoing (PAéne
Tapdypoo 5.1).

Eidixoi winBoocuoi

Hlmawuévor (nhixiog avo twv 65 etwv)

Agv amaiteitol Tpocapproyn e 600mg 6Tov NAMKIOUEVO TANOLGUO VIO TV TPobrdhean OTL 1 VEPPIKT
Aertovpyia oev Exel dratopoydel. AdYwm TV EEAIPETIKA TEPLOPIGUEVOV JESOUEVOV GYETIKC, LLE TO
oymua povobepamneiog tmv 1.600 mg otovg NAMKIOUEVOLS, ovTh 1) S00T dEV CLVICTATAL Yl TOV
GUYKEKPIUEVO TANBUGUO.

Neppixn dvoieitovpyio

H Oepaneia o acbeveig, eviiikes kot mandid nikiog ave tov 6 TV, Pe VEPPIKT Sucieltovpyia
TPENEL VO, TPUYUOTOTOLELTOL PE 1010iTEPT) TPOTOYN KOl 1] d00T Oa Tpémel va puOpiletar cupPva pe
v kéBapon kpeotvivng (CLer) o¢ e€ngc:

- CLcr >60 ml/min: dev amorteitarl pvOpon g docoroyiag
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- CLcr 30-60 ml/min: apywn 66on twv 200 mg () 5 mg/kg o€ modid nAikiog dvo tov 6 TmVv) dmos
nuepnoing N 400 mg (M 10 mg/kg og moudid nAkiog dvo Tov 6 €TdV) uépa mopd UEPA. yLo
2 gfdopadec axolovbovpevn and pia anag nuepnoiong 66on tov 400 mg (| 10 mg/kg o modd
nAwiog dvo Tov 6 €T®V). QoT0060, BAcEL TNG EEUTOUIKELUEVTG OVTATOKPIONG, 1] 00CT UITOPEL Vo
ovénoel.

- CLcr <30 ml/min: n xpnon o€ cuviotdton o 0o0eveis pe cofapn veppikn ducAettovpyio AOym
OVETOPKAOV GTOLYEIV

Hratikn dvolerrovpyio

Agv amaiteiton pvOuion g docoroyiog oe achevelg e Ao EmG LETPLO NTTATIKY dSVGAELTOVPYia.

H pappoaxokivntikn g o&ikng echikapPalenivng dev €xet a&loloyndel oe acbeveig pe cofapn
nratikn dvcAettovpyio (PA. mapoypdeovg 4.4 kat 5.2) kot ETOUEVMOC 1) ¥PNOT G 0L TOVG TOVG acbeveig
dev cuvioTaToL.

THoudrorpixoc ninQvouog

Tlaidia nhikios ave twv 6 etarv

H ocvvietdpevn do6om évapéng eivonr 10 mg/kg/muépa pia popd v nuépa. H docoroyia Ba mpémet va
av&averal og Tpocavénoelg tov 10 mg/kg/muépa éwg kan 30 mg/kg/Mmuépa ava pio 1 dvo efdopnddec,
Baocetl g avtamokpiong Tov kKabe atdpov. H péyiom d6on eivor 1.200 mg pio opd tnv nuépa. (PA.
mopaypapo S.1).

Houdie pe owpotixo fopog >60 kg
IHodd pe copotikd Bapog 60 kg 1 peyarvtepo Ba mpémel va Aappdvouv Ty idto 66om pe avTiv TV
EVNATK®V.

H acpdiewa kon n amoterespatikotnta g o0&k g eoikopPalenivng ota modd nikiog 6 eTdv kot
Kato dev éxel axopo tekunplmbel. Ta tpéyovia dtabéoipa dESOUEVE TEPTYPAPOVTOL OTIS TAPOYPAPOVS

4.8, 5.1 kot 5.2, ahAd dev umopei va yivel kapio cOGTAGN AVAPOPLKA UE TN SO0GOAOYIa.

Tpomog yopnynong

Ao Tov 6TOHTOG XPION.

To Zebinix pmopei va Aappdvetar pe M xopig tpoen.

T Tovg acBeveig mov dev pmopoHv vo Katamovy oAdkAnpa diokia, Ta diokio Lmopovv va
OpoppatioTovy Kot vo avapeyfoiv pe vepd 1| LOAOKES TPOPES, OTMG TOATO UNAOV, AUECHS TPV ATt
TN ypNoN Kot va, yopnyndovv and 1o GTOUA.

Evalloyn noppav tov papuarxov
Me Baomn ovykpitikd dedopéva, frodiafestuoTnTog Yo TIG LOPPEG SI0KIOL Kot EVOLMPIUATOG, UTOpEt
va yivel petafaom tov acevav amd ™ pic Lopen TOV GAPLLAKOL GTNV GAAT.

4.3 Avtevosigag

YrepevaioOnoia ot dpactikni ovoia, oe dAAa Tapdywya kapPo&auiong (w.y. kapPoualenivn,
ofxappalenivn) 1 o€ KATO10 AO TAL £KS0YO TOVL AVAPEPOVTAL GTNV TTapdypapo 6.1.

KoAnokotmakdg (KK) anokieiopoc 2ov 1§ 3ov Pabuov.
4.4 FE10kég TPOEIOOTOMGELS KO TPOPVAAEES KATE TN Y(p1jon

AvToKTOVIKOC 10800 UOC

AVTOKTOVIKOG 10£0GIAG KOl GUUTEPLPOPA EXOVV avapepBel oe acheveic VIO AyWYN LE AVTIEMANTTIKES
OpOOTIKEG 0VGIEG Yo S1APOpPES EVOEIEEIC. M1a LETO-OVIADGT] TOV TUYUIOTONUEVAOV EAEYYOUEVOV UE
EIKOVIKO QAPLOKO OOKIUDV OVTIETANTTIKOV QUPLOKEVTIKMOV TPoidvTV £xel emiong deiet pukpn
ovénon Tov Kvohvov EKONAMONG CLTOKTOVIKOD 100000 Kol GLUTEPLPOPES. O punyovicudc

43



ovATTLENG 0LTOV TOV KIVOUVOL deV elvar YvmoTdc kat Ta Stabéaio dedopéva dgv amokieiovy TV
mOavOTNTO ERLEEVIoNG avénuévou Kivovuvov yia Ty o0&k esAtkapPalenivn. Kotd cuvéneia, ot
aoBeveic mpémel va, TapaKoAovdovvTal Yo oTUEID. CVTOKTOVIKOD 10£UGIOD KOl GUUTEPLPOPDY KOl VOl
epappoletar 1 katdAAnin Oepaneia. Zoviotdrol otovg acheveic (Kol o€ 0VTOVG TOL TOLG PPOVTILOVV)
va avalnTovv 10Tpiky CLUPOVAN GE TEPITTMGT ERPAVIONG ONIEIMY AVTOKTOVIKOD 10EUGHOD 1|

GLUTEPLPOPAC.

Awotopay£c TOL VELPIKOD GLGTNULOTOC

H o&wm echkapPalenivny Exel cuoyeTioTel e OpIoUEVEG aVETIOOUNTEG EVEPYEIEG TOV KEVTPIKO
VEVPIKOV GUGTNUATOG, OTT®MG CAAN Kot LIVNALQ, TOV UIToPovY Vo 0LENCOVY TNV EUEAVICT] TVUYOIMV
TPOVUOTIGULAOV.

AM\EC TPOELOOTOTELS KL TPOPUVAGEELC

Edv n yprion 1ov Zebinix npdkettal va S10Konel, GUVIGTATOL 1] ATOGVPGT VO YIVEL GTASIOKE
TPOKEWEVOL VO, EAAYLOTOTTONOEL TO EVIEXOUEVO AVENUEVIC CLYVOTNTOG KPIGEWV.

Agppotikéc avTiOpAoELC

E&avOnua avartdybnke wg avemBountn evépyeia 610 1,2% tov GuvoAikod TAnBucov Tov EAafe To
Zebinix o€ KMVIKEG LEAETEC G€ EMANTTIKOUG 0o0evels. [lepTdoelc Kvidwomng Kol ayyEL0010NLOTOG
avapépnkav o acbeveig mov Aapupavayv Zebinix. To ayyelooidonpa oto mhaicto avtidpaong
vrepevatstnoiag/avaeuiaiog mov cuoyetiletal pe Aapuyyiko oidnua propel va givor Boavatneopo.
Edv avamtuyBovv onueia | copmtopoto vrepevaiodnsiog, n o&ikn echkapPalenivn Ba tpémel va
dwokdmreTon apéocmc kot vo Eekivd evailoktikn Bepaneio.

Yofapég deppotikég avemBounteg avtdpdoeic (SCARS), counepilopfovouévav Tov cuvopopov
Stevens-Johnson (SJS)/tn¢ to&kng emdeppkng vekpoivong (TEN) kot tng avtidpoaonc 6to pdppoko
pe nwowoirio kot cuotnuikd coprtopate (DRESS), o1 onoieg pmopel va etvor amednTikég yio
Con M Bovatneopeg, Exovv avapepbel oty eumelpio PeTd TV KukAopopia pe TN Oepaneia pe To
Zebinix. Katd tov ypdvo cuvtayoypdoenong, ot acbeveig Oa mpémel va GuUPOVAEDOVTOL GYETIKA LE TO
ONUEIN KOl COUTTOMOTO KO VO TOPOKOAOLOOVVTOL GTEVA Y10 SEPLATIKES OVTIOPACELS. AV
EUPAVIGTOVV OTUEIN KOl GUUTTOUATO, SNADTIKA QVTOV TOV avTdpAcenV, To Zebinix Oo npémet va
SLOKOTTETOL OUECHOC KO VO LEAETATOL TO EVOEYOUEVO EVOALOKTIKNG Oepamneiog (katd nepintwon). Av
o1 acbeveig &yovv avamntuéel T€Toleg avTIOPAcELS, 1 Depomeio pe To Zebinix dev mpémel va EEKVA ek
VEOL GE QLTOVG OTOLOONTTOTE GTLY LY.

AlMnAouopeo HLA-B* 1502 - kivelikoc Xav, ToiAavokdc Kot GAAOL actortikol TAnfvouot

To HLA B*1502 o¢g dtopo kivelikng Xav 1 TaiAavotkng Tpoédevo|g £xel @avel 6Tt oyetiletal éviova
LE TOV KivOLVO aVATTUENG T®V GOPUPDY SEPUATIKMOV AVTIOPACEMY OV EIVOL YVOOTEG MG GUVOPOLO
Stevens-Johnson (SJS) 6tav toug yopnysitan kapPapalenivn. H ynuikn dopn g o&ikng
goMkapPalenivng sivor Tapopow pe avtiyv g KapPapalenivng kot eival duvatdv acbeveic Oetikol
ot0 HLA-B*1502 va dwatpéyovv eniong kivovvo avamtuéng SIS petd amod Oepaneio pe o&kn
eolkapBalenivn. O emmolaopds tov opéa HLA-B*1502 givon mepimov 10% otov kivelikd Xav Kot
oToV T0AoVOIKO TANOLGPO. OTav eivat duvatd, To dTopo avTd Bo TPETEL Vo EAEYYOVTOL Y10 TO
GUYKEKPIUEVO OAANAOLOPPO TPV TNV gKKivnor Oepaneiog pe kKapPopalenivn 1 ynuikd cuyyeveic
dpaoTIKEG 0VGiEG. Ze mepinmtwon mov acheveic TéTolwv eBvoTik®V Tpoehevcemv Ppedolv Betikol oTo
alinAdpopeo HLA-B*1502, ) xpiion o&ikng echkapPalenivng pmopel va e€etactel wg evoeydpevo
edv Bempeitar 0Tt Ta 0PEAN VITEPSKEAILOVV TOVG KIVOVVOUG.

AbdY® 1OV EMTOAAGLOV aVTOD TOV CAANAOLOPEOL GE AAAOVG aGLoTIKOVS TANBVGHOYS (T.). dved Tov
15% otig duammiveg kot ™ Moiosio) Oo Tpénet va eEeTdleTon To EVOEYOUEVO YEVETIKOD EAEYYOVL GE
TAnBvopovg Kvdvvov yio v mapovcio tov HLA-B*1502.

AMnAouopeo HLA-A*3101- sup@dToiknie KOToy®myNS Kot 1ommvikol tAnbvouol
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Yrdpyovv pepikd dedopéva mov vrrodnimvouy 6t to HLA-A*3101 oyetileton pe avénuévo kivéuvo
EUPAVIONG EMAYOUEV®V 0O TNV KopPopalenivn avemBOunTov SepUATIK®Y EVEPYELDV,
cvpmepthappavouévov cuvopopov Stevens-Johnson (SJS), to&ikng emdepuikng vexkpoivong (TEN),
eEavOnuatog pappakevTikng avtidpaong pe noowopiiio (DRESS) 7 Aryétepo cofapnic o&eiog
vevikevpévng eEavinuatikig eAvktaivoons (AGEP) kot knldoPratidmoove eEavOnotog ota dropo
EVPOTAIKTG KOTAYWYNS Kot TOvG ldmmvec,.

H ocvyvémta tov adinidpopeov HLA-A*3101 xopaiveron evpémg petald eBvikadv minbocumv. To
oAAnAdpopeo HLA-A*3101 éxel emmolacpd 2 €mg 5% oe gupomaikovg TANOVGHOUE Kot TEPITOL
10% otoVv 10mmvikd TANOLGUO.

H mapovoio tov adiniopopeov HLA-A*3101 evdéyetorl va avéNceL TOV KivOuVo ETAYOUEV®V OO TNV
kapPapalenivn deppatikedv avidpdoemv (Katd khplo Adyo Aydtepo coPfapdv) amd 5,0% otov yevikd
TAnBvuopod og 26,0% pPeTOED VIOKEWEVOV EVPOTATKYG KATAYWYNG, EVOD 1) AIOVGIN TOV UTOPEL VoL
LeloeL Tov Kivovvo amo 5,0% oe 3,8%.

Yrdpyovv un enapkn dedopéva mov vrootnpilovv odotoon ehéyyov yio 1o HLA-A*3101 pv v
exkivnon Beponeiog pe kapPapaleniviy N ¥nuKd GVYYEVEIG EVDGELS.

Y& mepinton achevdv eVpMTOTKNG KATOY®OYNG 1 LIT®VIKAG TPOEAELGNG Y10 TOVE 0TTO10VG tvat
YVooT6 0Tt etvan Betikoi oto aAiniopoppo HLA-A*3101, ) xprion xapPapalenivng 1 ynukd
CLYYEVAV EVOGE®V UTopel va eEgTaoTtel g evogyouevo edv Bempeital 6Tt Ta 0péAN vtepokeAilov
TOVG KIvOHVOUG.

Ymovartpiopio

Yrovatpropio xel avapepel mg avemBount evépyela o 1,5% tov acBevov mov Ehafav to
Zebinix. H vrovotplaipio ivol 0cOUTTOUOTIKY GTIG TEPLGCOTEPES TEPUTTMGELS, WOTOGO, EVOEYETUL VA,
GLVOOEVETUL OO KAVIKG GUUTTMUATO OTWG EMOEIVOOT TWV KPIGE®V, GUYYLON, LELOUEVO ENITESO
ovveidnong. H ocuyvotnta g vrovatploupiog avéndnke pe avénuévn oo6on o&ikng echkappalenivng.
Y& aoBeveig e TPOVTAPYOVGO VEPPIKT] VOGO TOL 001YEl Gg vIovaTploLpia, 1| o€ acbeveic aToVg
01010V YOPMNYOVVTOL TOVTOYPOVMG PUPUOKEVTIKA TPOIOVTO T OO0 EVOEYETOL VO OOT|YIGOVV O
vrovaTplotpio (7., S10vpNTIKA, decponpesaivn, kKopPaualenivn), Ta enineda vatpiov atov opd Ha
TPENEL VO, EAEYYOVTOL TPV KO KOTA TN dtdpkela g Oepaneiog pe o&ikn echikapPalenivn. Emumiéov,
enineda vorpiov otov opod Ba tpémel va kabopilovral edv TopoLGLUGTODY KAVIKA onueio
vrovatplopiog. Extdc avtov, ta enineda votpiov Oa mpénel va kabopilovon Kotd ) SibpKeln TV
ocuvnbopévav epyactnplokmv eetdcemv. Edv avamtuydel ikhvikd oyetikn vrovatplonpio, n o&ikn
eohkapPalenivn Ba npémel va dokdnTETOL.

Aldotnua PR

MMopatdoeic Tov dnotpnatog PR £xovv mapatnpnei o khvikég peréteg pe o&ikn echxapPalenivn.
®a mpémel va, divetal Tpoooyn o€ aceveic e 1TPIKES KATAGTACEL (.Y, XOUNAQ enineda Bupo&ivng,
OVOUOATEG KOPOLOKNG Ay@YIHOTNTAG), 1 OTOV AAUPAVOVY GUYYPOVIOS YOPTYOVLEVO POPUOKEVTIK(L
TPoidvTa OV Eivol YVOoTO 0TL o)eTilovTol pe Tapdtoot Tov daothiuotog PR.

Neppikn dvsAisttovpyia,

H Oepancia og acbeveig pe veppikn duoAettovpyia TPEmMeL va TpayLaToTolEiTOL HE 1010iTEPN TPOCTOYN
Kot 1 d6om o Tpémetl va puBpileton cOppova pe Ty kdBapon kpeatvivng (PA. mapdypapo 4.2). Ze
aoBeveig pe CLcr <30 ml/min dev cuvietdrton 1) xpnor AGY® OVETOPK®OV SECOUEVAV.

Hrotkn dvciettovpyio

Koabng ta khvikd dedopéva etvar Teplopiopéva o€ acbeveic pe o oG PLETPLO NTATIKY
dvuodeltovpyia Kot amovctdfovy To dESOUEVE PAPUAKOKIVITIKAG KOl T KAVIKG dedopéva o aobeveig
ue cofapn nratikn dvchertovpyia, n ok echikapPalenivn Ba Tpémel va ypnoLOTOIEITOL LE
pocoyn o€ aoBeveic e o £®G PHETPLY NTATIKT SOVGAELTOVPYIN Kol OEV GLUVIGTATOL | XPT|OT| GE
aoBeveig pe coPapn nratikny duciettovpyia.
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4.5 Alniemopdocsig pe GAlo QUPLIKEVTIKE TPOTOVTO Kol GAAES popPES arlinlemiopaong
Meléteg aAANAETIOPACE®DY £YOVV TPAYLOTOTOMOEL LOVO GE EVAAIKEG,

H o&kn| echkapPalenivn petatpénetol ektevmg oe eshikapPalenivn, 1 omoia anekkpivetal Kupimg
péow yAvkovpovidimong. H in vitro echkopPalenivn etval évag acBevig emaywyéag tov CYP3A4 kot
tv UDP-yAvkovpovik@v tpavepepacav. In vivo, 1| echkapPalenivn £0eiée enaymyikn enidpaon 6to
UETABOAGUO TOV QUPUOKEVTIKMY TPOTOVTOV OV AEKKPIvOVTOL KUPIWG e HeTafoAloud uécm Tov
CYP3A4 (m.y. ZwPactativn). Katd cuvéneia, evoéyetar va amortndei avénon g d6ong tmv
QOPUOKEVTIKGV TPoiOVT®mV Tov petaforifovron kuping pécw tov CYP3 A4, 6tav avtd
YPTOLOTOL0VVTOL TovTOYpOVa pe To 0EKkN ecAtkapPalenivn. H in vivo echikapPalenivn evoéyetor va
£YEL EMOYOYIKN EMIOPACT OTO UETAPOMGUO POPUOKEVTIKMDY TPOTOVTOV TO 0TTOL0, ATEKKPIVOVTOL KUPI®E
pe oulevén péow twv UDP-yAvkovpovikadv tpavopepacmv. Katd v évapén 1 t dtakonn| g
Oepaneiog pe o0&k echikapfalenivn 1| KoTd TNV aAloyn tng 060NG, UTOPEL Vo ¥PELICTEL Va
mapéAovy 2 £wg 3 efdopadeg Tpokelévo va emtevydel to véo eminedo g eviVUKNAG
dpaotikomrag. H ypovikn kabvotépnon npénel va Aapupdvetatl veoyn 6tav ¥p1GILOTOLELTAL TO
Zebinix akpPdg mpwv 1 6€ GUVOVAGUO LE GALD PAPUAKEVTIKA TPOTOVTO T 0010 amatTovV pvdLon
Mg 00GoA0Yiag OTOV GUYYopPTYOUVTaL [E TO Zebinix. H echikapBalenivn €xel avacTaATikég 1010TNTEG
ocov agopd to CYP2C19. Eropuévmg, oAANAETIOPAGELS UTOPEL VO TPOKVYOLV KOTE T1 GLYYXOPNYNOT
VYNAGDV d0cewV 0&1kNg ecAkapPBalenivng e apHOKELTIKA TpoidvTa To onoio petafoAilovat
xupimg and to CYP2C19 (m.y. Parvvtoivn).

AMNAETIOPACEIC e GAAD OVTIETANTTIKA QOPUOKEVTIKG TPOTIOVTO,

Koppfouoalerivny

e o HeAETN o€ vy dTopa, 1 TauTdypovn yopnynon ofikng eshkopPfalenivig 800 mg dmal
nuepnoing kot kapPapaenivng 400 mg o1g nuepnoimng katéAnée o wa péon peimon katd 32% oty
éxBeon otov evepyd petoforitn, v echkopPalenivn, n omoia katd oo ThavodTTA TPOKANONKE
amo TV emaymyn yAvkovpovidimonc. Aev mapotmpnnke petafoin ot éxbeomn oty kapPapalenivn
N otov petaPoiitn g, To emo&eidio ¢ kapPapalenivne. Baoetl tng e&otopikevpévng avtamoKpiong,
N d6on g o&ikng ecAkapPalenivng pmopel va ypelactel vo avénbel av ypnoiponolgitol tavtdypova
ue kapPapolenivn. Aroteléouata and peréteg oe acbeveic £de1&av OTL | GLYYPOVOS YOPNYOVUEVN
Oepaneia abENGCE TOV Kivouvo TV aKkOAOLOWY aveTIOOUNTOV EVEPYELDV: SITAMTIN, U1 PVCIOAOYIKOC
GLVTOVIGHOG Kot LAAN. O kivduvog avénong AA®Y GUYKEKPIUEVOV AVETIHOUNTOV EVEPYEIDY TOV
TPOKOAOVVTOL atd TN cvyyopnyNnon KopPoualemivng kot o&ikng ecAkapPfoalenivng dev umopei va,
ook eloTEL.

Darvoroivy

e o HeAéT o€ vy dtopa, Tovtdypovn xoprynomn oikng ecitkapPalenivng 1.200 mg dmoé
nuepnoing kot eovutoiving KotéAnée oe o péon pelmon kotd 31-33% oty éxbeon otov evepyd
petaforitn, v echkapfalenivn, n omoia katd wdoa mbavoTTa TPOKANONKE OO TNV EMAYWOYT|
yYAvkovpovidimong, kat po péon avénon katd 31-35% oty ékbeomn o€ patvutoiv, 1| onoio KoTd
nhoa mhavotnTa TpokAndnke and avactoAr tov CYP2C19. Bacel tng e€otoptkevpuévng
avTomokpong, 1 d6om g 0&kNg echkapPalenivng uropel va yperootel va ovéndel ko n doom g
@OVVTOTVNG Uopel va ypelaoTel vo, petmbet.

Aauotpryivy

H yAvkovpovidimon eivar 1 kopra petaforikn 060¢ 1060 yia tnv echkapPalenivn 66o kot yo TNV
AQLOTPLYIVY KOl ETOUEVMG UTOPEL VO AVOUEVETAL VO VITAPEEL aAANAETIOpaon. Mo peAétn o€ vy
dropa pe o&ikn echkopPalenivny 1.200 mg dnaé nuepnoing £dei&e pukpn KoTd LEGO OpO
QoppokokvnTikn aAAnienidpacn (n €ékBeon tng Aapotpryivng pewwdnke kotd 15%) peta&d g o&kng
golkapPalenivng kot TG AapoTpryivig Kot GuVenmg dev amatteital pvouion g 66omng. 261060,
AOY® petafAntotnTog petadd TV aTOU®Y, 1) EMIOpAo UTOPEL va Elval KAVIKA GYETIKT G OPIoUEVL
dropa.

Tomipaudtn
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e o HeAETN o€ vy dTopa, 1 TauTdypovn yoprynon o&ne eshkopPfaleniving 1.200 mg dmos
NUEPNCILOC KAl TOTPOAUATNG OeV £5€1EE OMUAVTIKY aAlayn oty ékBeon o€ ecAtkapPalenivn aAld
éoe1ée ueimon oty ékbeom og Tompapdtn kKotd 18%, 1 omoia katd oo ThavodTTa TPOKANONKE
amo pelmpévn Prodiabecuotnta TG Tompapdatns. Agv amaiteitor pvduion g 66omg.

Borpoiro oo kor Aefetiporetiun

Mo tAnBvopiokn eappakokvnTiky avaivor peretav eaong I og eminntikovg eviiikeg acbeveig
VIESEIEE OTL 1) GLYYOPNYNOT LE BoATpoikd 0&D 1| AefitipakeTdun oev emnpéace v £kbeon otnv
golkapPalenivn aAAd ovtod dev éxet emiPfeParmBbel amd cvuPatikéc peAéteg alAnAenidpaocng.

OékoppPalermivn
H tavtoypovn ypnon o&ikng echkapPalenivng pe v o&kapPalenivn dev cuviatdrol 10Tl umopel v
TPoKUAEGEL VITEPPOAIKN €kBeCT GTOVG EVEPYOLG HETAPOAITES.

AMO QOPUOKEVTIKA TPOTOVTQ,

AvtiovAAnmrike. mov yopnyodviai amo to GTOUa.

H yopnynon o&kng echkapPalenivnc 1.200 mg ana nuepnoing o Yuvaikeg mov yp1oLLonoloncay
GUVOLOCUEVA AT TOV GTOHOTOG AVTIGVAANTITIKA £0€1&e o péon peimon katd 37% kot 42% ot
ovotnuotikn ékBeomn ot Aefovopyecstpédn Kot aBivoAoloTpadioAn, avtioTotya, n oroia ThavoTaTo
mpokaieitan omd emaymyn tov CYP3A4. Enopévmg, yovaikeg oe avamapoy@ykn nAkio Tpénet va
YPTCULOTOLOVV EXOPKN AVTICLAANYT] Katd T Ogpameio pe to Zebinix Kot £0g ™ ANEN TOL TPEYOVTOG
KOKAOL gUpnvov poong HeTd ) dtakomh TG Oepaneiog (PA. mapdypoeo 4.6).

Zfaotativny

Mo pedétn o€ vy dtoua £0e1&e pia péomn peimon katd 50% otn cvotnuatikny ékbeom ot
ouPactativn 60tav cuyyopnysitan pe o0&k echkapPalenivn 800 mg dmaé nuepnoing, N onoio KoTd
néoa mbavotnta opeiletor og emaywyn tov CYP3A4. Evdéyetan va amaitnOei avénon g d6omng g
o Pactativng étav ypnoonoteiton TovToOYpova pe 0&ikn echkapPaleniv.

Pocovfoorotivy

Katd v tavtdypovn xoprynon pe o&ikn ecikapPalenivn 1.200 mg drnag nuepnoing, vanpée o
uéon peimon katd 36 - 39% g cueTNUIKNG £kBeong o€ LY dtopa. O UNYaVIGUOS QVTAHE TG
peimong givatl ayvootog, 0o umopodce OUmc vo opeiletan oty ToperPorn 6T AelTovpyio LETAPOPAG
pudvo g pocovfactativng 1 o€ GLVOLACUO LE TV ETOYWOYT TOV UETAPOAGHOD TNG. Agdopévou OTLn
oyxéon petasd g £kBeong 6To PAPHOKO KOt TNG dPACTS TOL OEV EIVaL CAPNG, GLVICTATUL T
mapakolovOnon ¢ avtomdkpiong ot Bepameia (7., enimedo YoOANGTEPOANC).

Bopgapivy

H ovyyopnynon o&kng eshikapPalenivng 1.200 mg anaé nuepnoing pe Papeoapivn £0eiée pio Pkpn
(23%) aAAG oTaTIoTIKG GNUAVTIKN peimon oty Ekbgom oty S-Bapeapivn. Aev vanpye enidpacn ot
oappoxokvnTiky g R-Bapeapivng 1 oe mén. Qotdc0, AOYm petafAnTdnTog HETAED TOV ATOU®V
oV oAAnieniopacm, 0o Tpénel va divetan Wiaitepn Tpocsoyn oty Tapakoiovdnomn tov INR 11g
TpMTEG EPOoUAdES HETA TNV Evapén 1 T ANEN TS oLYYPOVES YopNyovuevng Bepaneiog e Bapeapivn
Kot o0&k ecAkapPoalenivn.

Awyoéivy

Mo pedétn oe vy dropa dev €6e1ée emidopaom tng o&ikng ecikapPalenivng 1.200 mg dnaé

NUEPN OIS GTN PAPUAKOKIVITIKY TNG Otyo&ivng, vtodnimvovtog 0tL 1 o&ikn echukapPalenivi dev €xet
enidpaon otov petapopéa P-yAvkompmteivn.

Avoaoroleis e povoourvo-olerdaons (avaotoleic MAO)

Baoel g dopkng oxéong g 0&ikng ecAkapPalenivng pe To TPIKUKAIKG aVTIKOTOOAMTTIKA,
oAnAenidopaon peta&y g o&ikng echkapPaleniving kot Tov avaotorénv e MAO eival Oempntikd
dvvarn.
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4.6 T'ovipétnTo, KONON KOl Yorovyia

Kvnon

Kivdvvoc mov oyetileton pe TV AN Kol TO OVTIETIANTTIKA QOPLOKEVTIKA TPOTOVTO YEVIKA

"Eyet kataderytel 6TL GTOVE AmTOYOVOLS YOVOIKADV LE EMANYIO 01 OTOIEC ¥PNGUOTOLOVV OVTIETIANTITIKY
Oepameio, 0 EMTOLAGHOC TOV SVOTAACIHOV £Vl dVO EMC TPEIS POPES LEYAAVTEPOC OTd TO TOGOGTO TOV
3% mepinov oto yevikd TAnBucud. o cvyvd avapepopeves etvat o Aaydyetlog, ot KopoloyyELKkEg
dVoTANGIEG KOt 01 OVOUOAIEG TOV VEVPLKOD GOANVA. ZVUPBOVLAEG amd E101KO 10TPO AVOPOPIKE. LLE TOV
duvnTikod xivéuvo yia to EuPpuo o onoiog TpokaAeital 1660 and Tig TaPOoELOUIKES KPIGELG OGO Kol amd
Vv avTiemAnmTiky Oepoaneio 0o mpémel va divoviol oe OAES TIC YUVOIKEC Ol 0TOlEG ivan og
aVATOPUY®YIKN NAKia kot Aappdvouv avtiemAnmtiky Oepaneia, 1010{TEPA OTIS YUVOIKEG TTOV
mpoypoppatilovy vo peivouv ykueg Kot Tig yovaikeg tov givar £ykveg. H arpvida diakomn tng
Oepamneiog pe avrieminmtiko eapupoko (AED) Oa mpénel va omo@evyeTon Kabmg antd evoéyetal va

001 YNGEL G€ TOPOEVGUIKEG KPIGELC O1 001G LITOPEL VoL EX0VV GOPOPEC EMMTMOGELS Y10 T YUVOIKOL Kot
TO ayEVVNTO TToUdH.

H povobBepameio mpotipdtot yioo TV aVTIUETOTION TG ERMNYidG KaTd TNV €yKLHOoHVN OTOTE AVTO
glvar duvatd 010TL M Oepameion pue moAlomAd AED upmopel vo cuoyetiotel pe vynAotePo Kivouvo
OLYYEVAV JUCTAAGIOV am’ 0,TL 1| povoBepameia, avaloya pe ta oyetilopeva AED.

"Eyxovv mapatnpndel vevpoovamtuélakic dtotapayic o€ mondld omd UnTéPeg Ue EmANYyic Ol OTOiEg
YPMNOLLOTO0VV avTieEmANTTIKY Oepaneio. Agv vrdpyovv dabécia dedopéva yio TV 0EIKN
goMkapPalenivn oYeTIKA LE AVTOV TOV KivOLVO.

T'vuvaikeg og ovarapaywytkn nAucio/oviicOAAWYN

TINuvaikeg o avamapaymyu) nikio TPETEL VO, XPTCLLOTOIOVV OTOTEAEGLLOTIKY OVTIGOAANYN KOTA TN
ddpketa g Bepamneiag pe o0&k echkopPBalenivn. H o&wn echikapPalenivn aAlniemdpd pe
oveEMBOUNTO TPOTO LE AVTIGVAANTTIKA TTOV YopnyovvTot omtd To oTopa. I'ia ovtd To AdYOo, Kotd T
duapkela tng Bepameing Kot Emg T ANEN TOL TPEXOVTOC KOKAOV EUUNVOV pOONG HETA amd Tr ANEN NG
TPENEL VAL YPNGIULOTON Ol 1oL EVOALOKTIKY], UTOTELECUOTIKT KO AGPAANG AVTIGLAANTTIKT LéEBOSOG.
Ot yuvaikeg o€ avomapaymyikn nikio o Tpénel va GuUBOVAEDOVTOL OVAPOPLKE LE TN ¥PNON
OTOTEAECUATIKOV HEBOOW®V aVTIGUAANYTG. B0 TPETEL VO YPTCLUOTOLEITOL TOVAGYICTOV pid
amotelecpatikn HEO0SOC avTIGVAANYNG (OTT®G L0 EVOOUNTPLL GUGKELT) 1 VO CUUTANPOUOTIKEG
UOPPEC AVTIGLAANYTG, GuumEPAaPavouévNg Log uebddov epayuov. Xe kabe tepintmon 0o npénet
va 0EL0A0YOVVTOL 01 EKACTOTE TEPLOTAGELS, TEPIAapPdvovTtag TV acbevi ot culRTnomn, Katd TV
eMAOYN NG LEBOSOL AVTIGLAANYTG.

Kivdvvoc mov oyetileton pe v ofikn soakapBolemivn

Eivon mepropiopéva ta dedopéva, amd T ypnon g o&ikng echikapPalenivig o £yKveg yovaikeg.
Meléteg oe (Do katéder&ay ToEIKOTNTA 0TV avamapay®yik iwavotnta (PAEne Iovipotnta
mapdypoeo 5.3). O kivouvog yia tov dvBpomo (cupmepthapBavouévey Tov e OVmY GUYYEVHY
SVOTANGIDV, TOV VELPOUVOTTVEIOK®OV S10TAPAYDV KOl GAA®V TOEIK®Y EMOPACEDMY GTNV
ovomapoymyn) etvatl dyvemotoc.

H o&wn echkapPalenivn dev Oa mpémet va ypnoiuomoteitat Katd t SLipKELN TG EYKVUOGVVIG EKTOG
Kot ov KpOel Tt 10 6pehog vepoKeAIEL TOV KIVOUVO ETELTA OO TPOGEKTIKN UEAETN TOV
EVOALOKTIK®OV KATOAANA®V OgpamELTIKOV ETAOYADV.

Y& mepinToT OV Yuvaikeg ol omoieg AapPdvouy o&ikn ecAikapPfalenivn petvoov €ykveg n
mpoypoppatilovy va petvouv £ykveg, n xpnon Tov Zebinix Oa tpénel va emavagloloyeitol TpoceKTIKA.
B0 TpémeL Vo, divovTal 01 EAAYIOTEC OMOTELECUATIKEG SOGELS, Kat O Tpémel va TpoTiudTal n
povoBepomeio 6mote AVTO Eival SuVATOV TOLAGYIGTOV KOTA T SIAPKELN TOV TPMOTO®V TPV UIVOV TNG
Konong. Ot acBeveig Oa mpémet va Aapfdvovy evnuépwon GYETIKE e TNV TOAVOTNTO dVENUEVOD
KIvdUVOL SUGTAAGL®V KoL VO, TOLE SIVETOL 1] EVKALPio TTPOYEVVITIKOD EAEYYOV.

ToporxolovOnon kai mpoinyn

48



To avTIEMANTTIKG QOPLOKEVTIKA TPOTOVTO EVOEXETAL VO GUUPBAAOLY GTIV OVETAPKELD POAIKOV 0EEOG,
évag Thovog Adyog TpoKANoNG eUPPLIKNG avopaiioc. H Ayn copuminpopdtoyv eoiikod 0EE0g
GLVIGTATOL TPV Kot KaTd T d1dpkeld tng komone. Kabdg 1 amotedespaticdtnto tg ANyng avtov
TOV CUUTANPOUATOV OeV EXEL ATOOELYTEL, LI EIOTKN TPOYEVVITIKY| S1dyVoT uropel vo tpocpepbel
OKOLLOL KO Y10 YOVOIKES L CUUMANPOUOTIKY Oepameio poiukoD o&éoc.

270 veoyévvnTo TOUdT

"Exovv avaeepOel apoppoyikéc SlotapayEc 6T0 VEOYEVVITO OV TPOKANONKAY 0o aVTIETIANTTIKA
QUPUOAKEVTIKG TPOToVTa. Q¢ TpoeVAalN, Oa Ttpénet va yoprnyeiton Prrapivn K1 wg mpoinmtikd puétpo
KaTd TIC TEAELTAIES EBOOUADEG TNG KOTOTG KOl GTO VEOYEVVITO.

OnAacpos

Agyv givonl yvooto gdv 1 echcappalenivn anekkpivetan oto avBpdnivo yéia. Meréteg oe {da £xovv
dei&el amékkpion e echkapPalenivng oto unTpkod yaia. Kabog o kivovuvoc 6to mandi mov Onialet
dev umopel va amokAelotel, 0 INLacpog Tpénet va dakdmtetal Kotd tn Oepomeia pe o&ikn
gohMkapPalemivn.

Tovipdémra

Agv vrapyovv dedopéva Yo TV enidpacn TG o&kng ecikapfalenivic 6TV YOVILOTNTO GTOV
avBpwmo. Meléteg oe (da Exovv deiet voPdbon g yovipotntag éneita omd ) Oepomeio pe o0&k
eoMkapPalenivny (PA. mapdypapo 5.3).

4.7 Emodpacsig 6TV IKEVOTNTA 001]Y1|61G KL YEIPIGHOD U OVILATOV

To Zebinix €yet pukpn €mg LETPLA ETIOPACT] GTNV IKAVOTNTA 00N YNONE KAl XEPLOUOD UNYavVILET®V.
Opiopévol aoBeveig evogyetal vo TopoLGLAGOoVY CAAN, LITVNALL 1} OTTTIKEG SlaTapayES, W1iTEPO KATA
v évapén g Bepaneiog. Emopévac, o1 acBeveig Oa mpémet va cupfovAevoviat 6Tt Ol GOUATIKESG
N/Kot VONTIKES IKAVOTNTEC TOVG IOV ATULTOVVTOL Y10 TO YEPICUO UNYOVIUATOV 7| TNV 0d1ynon
EVOEYETOL VO, £YOVV JLATAPOYTEL KOL GUVIGTATOL VO, U1V ETLYEPOVY TETOLESG EVEPYELEG UEYPL VAL
KkafepwOei 6TL 1 IKAVOTNTA TOVG VO EMTELECOVV TETOLEG EVEPYELEC OEV EIVOL EXNPEATUEVT).

4.8 AvemOOuNTEG EVEPYELES

IepiAnyn Tov Tpoeil acedieiag

Xe KMVIKEG pedéteg (cuumAnpopatikn Bepaneia kot povobepamneia), 2.434 acOeveic e e0TIOKES
emANTTIKEG Kpioelg ElaPav Bepaneio pe o&ikn eohkapPalenivn (1.983 evilikeg acbeveig kot 451
odlatpikol 0obeveig) kot 1o 51% avtov tov acbevov Tapovcioce avemBounteg evépyeteg

Ot avemBounteg evépyeteg NTov cLVNOMG NTIEG £WG HETPLEG GE EVTACT KOL TOPOVCLAGTIKAY KVUPI®S
Katd TIc TPDTEG EfSONAdEC TNG Oepameiag pe o0&k echkapPalenivn.

O1 xivévvol Tov £yovv eVTOTIoTEL Y10, TO Zebinix amotelobv kKupimg Pacildpeveg oty Katnyopia
QOPUAK®V, 00G0eEapTOEVES avETIOOUNTEG avTIdpdoElg. Ot TAEOV GLYVEC OVETIBOUNTEG EVEPYELEG TOV
avaépnkay o€ EAEYYOUEVES LUE EIKOVIKO PAPUOKO LEAETEC COUTANPOUATIKNG Oepameiog pe
EVIAIKOVG EMANTTIKOVC 0o0EVEIC Kal G o EAEYYOUEVT LE OPAOTIKO PAPUOKO HEAETN povobepameiog
7ov cvvékpve TNV o&ikn echkapPalenivn pe v kopPapalenivi eheyyOUEVNG ATOOEGELOTC, TAV 1|
CaAn, n vovnAda, n kepaiadyio kot 1 vavtio. H migiovotnta tov avemBountov evepysimv
avapépnke oto <3% tov achevov aveEaptNTog okELovs Bepameiog.

YoPapéc deppatucég avemBounteg avtdpdoels (SCARS), cvpmepirappavopévav tov cuvopopov
Stevens-Johnson (SJS)/tng to&umng emdepikng vekporvong (TEN) kot t¢ avtidpacng 6To eaproko
ue nwowoirio kot cuomuikd coprtopata (DRESS) éyovv avaeepbel oty epmelpio petd myv
KuKhopopia pe T Beponeio pe o Zebinix (PA. [Tapdypago 4.4).

2VYKEVTPOTIKN AMoTo avemTfOuNT®V ovTdpacE®mV
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Ot avemBOUNTES AVTIOPAGELS Ol 0Toieg GuayYeTIoTNKAY e TNV 0&1KN echkapPalenivn Kot
GUAAEYON KOV amd KAVIKEG HEAETEG KOt TNV TTopakoAovOn o PETA TNV KukAopopia Tapovcstaloviot
TOPOKATO GE LLOPPT TIVOKOL.

O nopaxdro wivakag &xel xpnotponomOel yio tnv taSvopnon tov avembOunTmv evEPyEL®V, TOAD
ovyvég (=1/10), ouyvég (>1/100 £mg <1/10), oyt ouyvég (>1.000 £mg <1/100) kar pn yvootég (n
cuyvotnta dev pumopel va exktun el pe faon ta dabéoa dedopéva). Evidg kdbe katnyopiag
GLYVOTNTOG EUPAVIOTG, Ol avemBOUNTEC EVEPYELEG TapatiBevTal KaTd Oivovsa celpd coPapdtnrag.

[Mivakag 1: Epeavifopeveg kotd ™ didpkela g Oepaneiog avemBOunteg evépyeleg ol omoieg
oLoyeTIoONKaVY pE To Zebinix kot GUAAEYONKOV amd KAVIKEG LEAETEC KOl TNV TOPAKOAOVON O™ HETA

TNV KuKlopopia

Kotnyopia IMoAd ovyvés | Toyvég Oy ovyvég Mn yvooTéG

opyéavov

GUGTILOTOS

Awtoapayéc Tov Avopia ®pouponevia,

ULLOTTOUTIKOV Aevkomevia

K01 TOV AEPPLKOV

GULOGTIHNOTOG

Awtopayéc Tov YnepevaioOncio

UVOGOTONTIKOV

GUGTILOTOG

Awtopayéc Tov YmoBupeoerdionog

EVOOKPIVIKOV

GUGTI|LOTOG

AwoTapay£s Tov Yrovatpropi | Hiektpolvtikég 2Hvopopo

petapoiopod ko o, LELOUEVT dwotapoyée, opotalov pe

™m¢ Opéyng opeén apLOATOOT, oVTO TNG

Yroyhopopiog anpoGPopNg

£€KKPLOTNG
OVTIOLOLPNTIKN
G OpHOVNG
(ADH) pe
onueio Kot
GUUTTOOTO,
AnBapyov,
vaoTiag,
Caing,
peiowong mg
MGUOLOPLOKOT
NTAG TOLV OpOv
(aiporog),
gUETOV,
KEPAAOAYIOG,
GUYYVLTIKNG
KOTAGTOONG M
AV
VEVPOAOYIKDV
onpeimv Kot
GUUTTOUATOV.
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Yoyuatpukég
owtapayés

Avzmvia

Yoymtikn
dwotapoyn,
omaoeo,
KatdOAym,
VELPIKOTNTA,
oéyepon,
evepedioToNTa,
draTapoyn
EMELLOTIKNG
TPOCOYNS/
VIEPKIVNTIKOTNTOC,
GLYYLTIKN
KOTAGTAOT),
oLVOLCONLOTIKES
SloKVUAVGELS,
KAGLOL,
YOYOKIVITIKY
emPpaduvon, Gyyog

Awtoapayéc Tov
VELPLKOV
GUGTI|LOTOG

ZAAn, vTvnAia

Kepaloiryia,
dtatapoyn
otV
mpocoxi,
TPOHOG,
ato&ia,
dwoTapayn
1Goppomiog

Mn @vo10A0YIKOG
GUVTOVICUOG,
EMNPEACLLEVN
pvipn, opvnoio,
vrepPoitkdg vvog,
KOTOGTOAN,
apacia,
dvcaictncia,
dvotovia,
Mbapyog,

TOPOG LU,
TOPEYKEPOAOIKO
ovVOpoLo,
emumyiog,
TEPLPEPIKT
vevporadeia,
vuotaypog,
dtoTopayn opiiag,
dvcapOpia,
aiocBnon kavoov,
mapoicOnoia,
nuKpavio

Op0aipikég
owtapayés

Amlomia,
Bol1| 6paon

ITpofinuorta
opoonc, Opacn
KATA TNV omoia Ta
OVTIKEILEVAL
paivovtol
TOAOVTEVLOLEVTL,
dwatapayn ocvluymv
KWW GEQV TOV
opBoiumv,
vrepoLio Tov
00BoApon

Awtoapayéc Tov
®T0g KO TOV

Tayyog

Ymoaxoio, eppfoég

Aafopiviov
Kapovokég AioOnuo Toipmv,
owatapayés Bpadvkapdio
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Ayyelokég
owtapayés

Ynréptoon
(cvumepiapPovop
VOV VTTEPTOCIKAOV
Kpicemwv), VTOTAGT,
opBoctatikn
vrdtaon, EEoy,
TEPLPEPIKT
yuypdtnTo

Awtoapayéc Tov

AVUTTVEVGTIKOV

GUGTI|LOTOG, TOV
0dpoxa KoL TOV

Enioctaén,
Bopakikd dryog

REGOO®PAKLOV
AwoTapay£s Tov Noavria, Avokototto, Moaykpeatitida
YOGTPEVTEPIKOD éuetoc, dvuomeyia,
ddppota yootpitida,
KowtAlokd GAyoc,
Enpootopa,
KOWAloKY) duspopia,
KOWAloKY| O1dToom,
OVAiTIO0, péAAIVOL,
000VTaAyia
Awtopayéc Tov Hrotwn drotapoym
NTOTOS KUl TOV
1OANQOp®V
AwoTapay£s Tov E&avOnpa Alonekia, To&wn
O£PNATOG KOL TOV Enpodepuia, EMOEPUIKN
VT0d6pLOV 16TOV VIEPLOPMOSIA, vekpoAvom,
gpuonpua, GUVOPOUO
OEPUATIKES Stevens-
doTopayéc, Johnson,
KVNGUOG, avtidpaon 6To
depuotitidn QAPUOKO LE
OAAEPYIKN noonvoeiiio
KOl GLGTI KEL
GUUTTOOTO
(DRESS),
ayyglooidnua,
Kvidmwon
Awtapayés Tov Mvayia,
JLVOGKELETIKOD datapayn Tov
GUGTI|LOTOG KOl HETABOAMOUOD TV
TOV GUVOETIKOV 0GTMV, LUK
1670V advvapio, TOVoC
OTO AKPOL
Awtopayéc TOV Ovporoipwén
VEQPOV KU1 TOV
0VPOPOPMYV 00DV
Tevikég Kénwon, Koakovyia, piyn,
olaTopuyés Ko dratapoyéc TEPLPEPIKO oldN UL
KOTAGTAGELS TNG otn Padion,
0000 yop1yNoNS eEacBévion
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Hopaxivikég Avénuévo Meiopévn
eeTaoelg COUATIKO apTNPLOKN Tieon,
Bapog UELOUEVO COUATIKO
Bapog, avdnpévn
apTNPLOKN Tieon,
HELOUEVO VATPLO
aipotog, yAmprovya
aipoToc petwpéva,

0GTEOKOAGTVT
ENHEVN,
UELWUEVOG
OLLOTOKPITNG,
Hetwpévn
opocseopivn,
avEnuéva NIToTIKG
évlopa
Koxoosig, To&wotnTol
omintnpudcsig QOPUAKOV, TTOCT,
KO ETUTAOKES Bepuikd Eykovpo
0£paTEVTIKOV
YELPICUAY

IIeprypaen smdeyuévayv avemBountov ovidpiceE®y

OpBolpurés 010T0poyES Kol O10TOPOYES TOD VEVPIKOD TUOTHUOTOS

Xe acbeveig oTovg omoiovg yopnyeitol TavToYpdVLS KapPapalenivn katl o&ikn esAikapPalenivn og
UEAETEC EAEYYOUEVES LLE EIKOVIKO QdpLako, Exovy Tapatnpnoel ot akdlovdeg avemBOunTeg evépyeteg:
dumhomnia (11,4% tov acBevov pe tavtdypovn yopnynon KapPapalenivng, 2,4% tov acbevav yopig
TavTdYpOVn Yopnynon KapPopaleniving), un euolohoytkos cuvtoviclog (6,7% e Tavtdyxpovn
yopnynon kapPapalenivng, 2,7% xwpig tavtdypovn yopnynon kapPapalenivng) kot {adan (30% pe
TaVTOYPOV Yopnynon KapPapalenivng, 11,5% yopic tavtdypovn yopnynon kapPapalenivng), PAEre
mopaypaeo 4.5.

Adornuo PR

H ypnon o&wng echapPalenivig oyxetiCeton pe adénomn oto didotnuoe PR. AvemBbunteg evépyeteg
7ov oyetilovton pe TV mopdTact Tov dtuctHuatog PR (7). koAmokoidokog amordeiocudc, cuykonr),
Bpadvkapdia) evdéyetar vo cuUPovV.

AvemOounteg evépyeleg oyeti{OUEVES LUE THV KOTHYOPIO, POPUCKDV

ErAviEG avemlBOUNTEC EVEPYEIEC OTIMG KOTOGTOAT TOL HVEAOD TV 0GTMV, AVUPLAOKTIKES OVTIOPACELS,
GLGTNUOTIKOG EPLOMNUATOING AVKOG 1| GOPapés Kapdloke appubLieg 6V TOPOVGIAGTIKAY KATA T
SLapKELD TOV EAEYYOLEVAOV LE EIKOVIKO QAPUOKO PHEAETMV TOV TPOYPAUUATOG ETANYiNG pe 0&kn
golkapPalenivn. Qotdco, Exovv avapepbei ue v ofkapPalenivn. Erouévac, n euedvion toug petd
™ Oepameia pe o&ikn ecAkapPalenivn dev umopel vo amokAEIoTEL

"Eyxovv avaeepbel petmpévn 06Tk TUKVOTNTO, 0GTEOTEVIO, 0GTEOTOPMGT KUl KATAYUOTO 08 000gvVeig
ov Adpfavay pakpoypovia Bepaneia pe dopcd oXeTILOUEVA AVTIETIANTTIKA QOPHOKA
rapPapalenivng kot o&ukapPalenivng. Aegv éxel eaxpifmbel o unyavicpoc Tov exnpedlel ToV 06TIKO
petaforiopo.

TMoudwarpikdc TANOvouoC

e eELEYYOUEVES E EIKOVIKO QAPHOKO LEAETEG IOV TTpayoToTomOnKay oe acBeveic nhikiag amd 2 £wg
18 etdv pe eotiokég emAnmTikég kpioelg (238 aobeveig Ehafav Oepaneia pe o&ikn echikoapPfalenivn
Kot 189 pe ewcovikd papuaxo), o 35,7% twv acbevov mov vrofAndnkav oe Bepaneia pe o&ikn
eohkapPalenivn kat to 19% 10V acBevdv mov vrofindnkav ce Bepaneia pe eucovikd eapLLoKo
epupavice avemBounteg evépyetec. Ot ouyvoTepeg avemBOUNTESG EVEPYEIEG GTNV OUAON TTOV
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vroPAnOnke oe Bepaneia pe o0&y eshxapPaleniviy Nrav n dumioria (5,0%), N vevniia (8,0%) kot o
éuetog (4,6%).

To mpopik TV avemBOuNTOV evepyelmv NG 0EIKNG ecAkapPalenivng eivatl Yevikd TapOUolo 6€ OLEC
TIC NMKLOKEG ORLAdES. XTNV NMMKLOKT] opddo amd 6 £wg 11 etdv, o1 GLuYvOTEPES VETIBVUNTEG EVEPYELEG
oV TopaTPHONKaY og TEPLEGHTEPOVG amd dVo acBeveic mov vrofAnOnKay oe Bepaneio pe o&ikn
eohkapPalenivn Ntav n dumhonia (9,5%), n vavylio (7,4%), n {dAn (6,3%), o1 omacuol (6,3%) ko
vavtia (3,2%), eved oty nAKlok opado amo 12 éwg 18 etdv nrov 1 vavniia (7,4%), o €uetog
(4,2%), n dumhomia (3,2%) kot n kénwon (3,2%). H acedieia tov Zebinix ota moidid niikiog 6 etdv
KoL KAT® gV EYEL aKkOp0 TEKUNPLOOEL.

To mpopik acealreiog g o&ikng echkapPalenivng NTav Yevikd mapOpolo HETOED EVIALK®V Kot

T TPIKOV acBevav, ekTdg and ™ diéyepon (cvyv, 1,3%) kot To kotdlakd diyog (cuyviy, 2,1%)
OV MTAV GLYVOTEPES 6Ta Toudld omt’ O,TL 6Tovg evidikovg. H {dAn, n vvnAia, o thyyog, n advvapia,
N dwtapoyn ot Padion, o TpOpOG, N ataia, 1 daTapay TG looppomioc, 11 BoAn dpacmn, n ddppota,
7o €£AvON LA Kot 1 vtovaTplatpio Ty Ayotepo cuyvd ota Tondld o’ 6,1t 6ToVG EVAMKES. AAAEPYIKN
depuotitida (01 ovyvn, 0,8%) avapépbnke povVo otov TS0 TPIKd TANOVGLO.

Ta poxponpdBecpa dedopéva acPILELNS 6TOV TOOLTPIKO TANBLGHO, Ta omoia EAeONGaV amd
OVOIKTNG EMONUAVONG ENEKTACELG TG UEAETNG Pdomg [T RTov cOhppmva pe To YvooTd TpoPid

UCQAAELNG TOV TPOIOVTOG YWOPIG VEN EVPTUATE TTOV VAL EYEIPOVY avnouyia.

Avopopd mhavorloyoOuevev aveTOOUNTOV EVEPYELDY

H avagopd mhavoroyodueveoy avemBOUNT®V EVEPYELDY LETA OO TN YOPTYNoN GOE0g KLKAOPOPToG
TOV PAPUAKELTIKOD TPOIOVTOG elvar onuavtikn. Emtpénet tn cuveyn mapakoiovdnon g oyéong
0PEAOVG-KIVOUVOL TOV QOPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZNTelTol amd ToVg MOy YEALOTIES TOV TOUEN TG
VYELOVOLIKNG TTEPIBOAYTG VO AVOPEPOVY OTTOIEGONTOTE TOOVOAOYOVUEVES OVETIBOUNTEG EVEPYELES
LEG® TOV €6VIKOD GLOTNUATOG AVOPOPAS TOV avaypapetal 6To [apdptua V.

4.9 Ynepdocoroyia

Ta cuUTTOUATO TTOV TOPATPOVVTL ETELTO, ad VITEPOOGOAOYIN 05N G echkapPalenivng oyetiCovtot
KATA KOPLo AOYO e GUUTTAOLOTA TOV KEVTPIKOD VELPIKOD CLUGTAUATOG (T.). EMANTTIKEG Kpioelg OA®V
TOV TOTOV, EMANTTIKY KOTAGTACT]) Kol KOPOakEG dtatapoyés (). kKapdiakn appubuia). Aev vrdapyet
YVOOTO €101KO avTid0TO. ZUUMTOUATIKY] Kol VTOGTNPIKTIKY Oegpaneio Oo tpémet va yopnyeitol avaroya
ue v mepintoon. O petaforitec g o&ikng ecAkapPfolenivng umopoldy amoTEAEGLOTIKG, VO
kaBapilovtar uécm apodtbiong, edv omarteitan (PA. mapdypago 5.2).

5. DAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

51 ®@oppoxodvvopkEs 1010TNTES

Dappaxobepansvtiky katrnyopio: AviiemAnmrikd, Topdywya Kappolapiong, kmdwods ATC: NO3AF04

Mnyoviopdc dpaong

O akpipeic unyaviopoi dpdong g o&ikng eshMxoapPalenivng sivar dyvoaotot. 26to600, in vitro
NAEKTPOPLVCIOAOYIKEC HEAETEG LTTOJELKVVOVY OTL TOCO 1| 0&1kN ecMkapPalenivi 660 Kot ot
UETOPOAITEC TNG 0TAOEPOTOLOVV TIV AOPUVOTOUNUEVT] KATAGTACT) TOCEOEAEYYOUEVOV SIOA®Y VUTPIoL,
EUTOJILOVTOG TNV EMGTPOPT] TOVG OTNV EVEPYOTOUNUEVT KATACTOGCT) KOL ETOUEVOG ATOTPETOVTAG
EMOVOLOUPOVOLEVT] VEVP®VIKT TLPOSOTON.

Doppakodvvoukéc EmOPAoELS
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H o0&k echkapPalenivn kot o1 evepyol petafolriteg e anétpeyayv v avantuén Kkpicewv og un
KMVIKA LOVTEA TPOPAETTIKA Y10 TNV OVTICTOGLMIIKY] OTOTEAECUATIKOTNTO GTOV AvOpmTMOo. LTOV
avBpwmo, N papprakoAioykn dpdon g o&kng ecAikappfalenivng ackeitatl kKupiog LEG® TOV EvEPYOD
petaforitn ecAkappalenivn.

Khwikn omoteheouotikotnTo,

EviAikog mAnBucpog

H amoteleopatikdmta g 0&ikng echikapPfoalenivng og copmAnpopotikng Depomeiog £xet
KaTOOEL TEL € TEGOEPLG OIMAEG TVPALG, EAEYYOUEVES LLE EIKOVIKO Qappako peréteg gdong Il og 1.703
TLYOLOTIONUEVOVE EVIMKEG 0oOeVEIC e LeptkT eminyio avBekTikoOg o€ Bepameia e Eva €mg Tpia
GLYYOPNYOVUEVA OVTIETIANTTIKA QapLoKkeVTIKA Tpotovta. H o&kapPalenivn ko n gerfapdrtn dev
EMTPATNKOAY MG GUYYPOVIOS YOPTYOVLEVO QAUPUAKEVTIKA TTPOiOVTA GE aVTEG TIG LeAétes. H o0&k
eohkapPalenivn eEetdotnie og dooelg Tov 400 mg (o€ -301 ko -302 peléteg povo), 800 mg ko
1.200 mg ana& nuepnoing. H o&ikn echkopPfalenivn 800 mg draé nuepnoiong kot 1.200 mg anaf
NUEPN OIS NTOV OTULOVTIKA O OTOTEAEGUATIKY] OO O,TL TO EIKOVIKO PAPLOKO GTN UEIMOT] TNG
CLYVOTNTOG TOV KpioemV Katd Tn didpkela Saotipatoc cuvtnpnong 12 fdopddmv. To T060oTd TV
atopmv pe >50% peioon (1.581 avaivopévov) otn cuyvotnta TV Kpicemv oTig perétes eaong 11
nrav 19,3% yo to gikovikd edpuako, 20,8% yio v o0&k echikapPalenivn 400 mg, 30,5% yuo v
o&um echkapPalenivy 800 mg kot 35,3% yia v o&u echkapPaleniviy 1.200 mg nuepnoimg.

H amoteleouatikomra e o&ikng ecAkapPoalenivng og povobepameiag éxel kotoderyfel o pa dSumhd
TOQATN, ELEYYOUEV UE SPaCTIKO QappoKko (KapPapalenivn e eyyOUEVNG ATOOEGUEVLGNC) LEAETT, OTNV
omoia cvppeteiyay 815 Tuyatomomuévol eviAiKol acbevelg pe veodlayvooeiceg E0TIOKES EMANTTIKEG
kpioeic. H o&ikn echikopPoalenivn eléyyOnke o d6ceig Tov 800 mg, tov 1.200 mg kot tov 1.600 mg
amaé nuepnoimg. Ot d0GELS TG OPACTIKNG OVGING GVYKPLONS, TNG KapPapalenivig eAeyyouevng
arodéopevong Nrav 200 mg, 400 mg ko 600 mg, di¢ nuepnoimg. OAot o1 acbeveic Tvyotomombnkay
OTO YOUNAOTEPO BOGOAOYIKO EMITEDO Kot LOVOV EPOGOV EUPUVILOTOV KPIoT) VTN PYE KMUAK®OOT) TNG
d00MG GTO EMOUEVO 00GOA0YIKO eTimedo. Ao Toug 815 Tuyatomomuévoug acbeveis, o1 401 acOeveic
vroPAnOnkayv oe Oegpaneio pe o0&k echkopPalenivny draf nuepnoing [271 acbeveig (67,6%)
napéuewvoy otn 06on tov 800 mg, 70 acbeveic (17,5%) mapépevav otn 06on tov 1,200 mg ot

60 acBeveic (15,0%) vroPAndnkav oe Bepancia pe 1.600 mg]. Lty Tpmtedovoa aviilvon
OTOTEAECUATIKOTNTOG, GTNV OTO0i0 01 060eVelg OV eykatélelmay Tn HeAétn Bewpovvtay un
avtomokpléviec, 1o 71,1% tov acBevav katnyoplomomdnke wg eAedbepo enANTTIKOVY Kpicewv 6TV
opdda g o&kng eohkapPalemivng kat 1o 75,6% otnv opdda kapPapalenivng ereyyopevng
0mOdEGIEVOTG KATH T OLAPKELD TNG TEPLOSOV a&loAdyNnoNg 26 efdouddwv (Léon dlapopd Kivdhvou -
4,28%, 95% Suaotpo epmotoovvng: [-10,30, 1,74]. H enidpaon tng Oepaneiag mov mapatnpndnke
Katd TN S1apKeLn TNG TEPLOdOL a&loAdyNoNg 26 fdouddwv dtatnpndnke Yo wdvo amd 1 xpdvo
Oepaneiog, pe to 64,7% v acbevav mov Adupavay o&ikn echkapPaleniviy kot o 70,3 % twv
acBevov mov Adpupovoy KapPopalenivn EAeyyOUEVNG OTOOECLEVGNC VO KATIYOPLOTOLEITOL 1OG
eleBepo Kpioemv (Léon dwpopd kKvdvuvov -5,46%, 95% drdotnpa epmotocvvng: [-11,88, 0,97].
Xy aviivon amotuyiog g Oepaneiag (Kivovvog emANTTIKNG Kpionc) pe faon v avdlvon Tov
xPOVoL £m¢ 10 cuuPav (avaivorn Kaplan-Meier kot todvopounon Cox), ot EKTIUNGELS TNG ovaAvong
Kaplan-Meier yia tov xivévvo entinmtikng kpiong katd to TEAOG TG TEPLOO0L a&loAdyNoNg NTaV

0,06 pe v kapPapalenivn ko 0,12 pe v o&ikn ecAcopPalenivn kot puéypt To téAog tov 1 £tovg pe
emmhéov avénuévo kivovvo 0,11 pe v kapPapalenivn kai 0,19 pe v ok echkapPalenivn
(p=0,0002).

10 1 €t0¢, N MBOVOTNTO ATOGVPONC TOV AGHEVOV AOY® GAA®V OVETIBVUNTOV OVTIOPAGE®DVY 1)
amovciog amoteleopatikotnTag NTay 0,26 Yo v o&ikn echkopPalenivny ko 0,21 yio tnv
kapPapalenivn eEreyyOUeEVNS AMOSEGUEVOTG.

H anoteleopaticotta g 0&ikng echkopPfalenivig og petotpomng oe povobepameio a&toroynonke
o€ 2 Outhd TVEAEC, TUYOOTTOINIEVES EAEYYOLEVES LEAETEG G 365 eviiAMiovg acBeveig e E0TIOKEG
enunmtikég kpioeic. H o&ikn echikapPalenivn eréyydnke oe 66oeig tov 1.200 mg kot tov 1.600 mg
amaé nuepnoiong. To mtocootd achevav ehevbBepwv Kpioemv ko' OAn 1 SLapKELD TNG TEPLOOOV
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povoBepaneiog 10 gfdopddmv Nrav 7,6% (1.600 mg) kot 8,3 % (1.200 mg) otn pio peiétn ko 10,0%
(1.600 mg) ko 7,4 % (1.200 mg) otnv GAAN HEAETY], AVTIOTOLY .

Hlawuévos ninboouog

H aoopddeia kot 1 amotelecpaticotnta g 0&kng echkopfalenivng g cuUTAnpoHOTIKN)G Oepomeiog
Y10 E0TIOKEG EMANTITIKEG KPioelg o NAMKIOUEVOLG aoBeveic a&loloynOnKay g pia pn ereyyouevn
peAétn owdpkelag 26 efoopddmv oe 72 nlkiopévoug (Miwkiag > 65 etmv). Ta dedopéva detyvouy 6L
GLYVOTNTA ELPAVIONG OVETIOOUNTOV EVEPYELDV G ATOV TOV TANOLGUO (65,3%) ivar Tapdpola pe T
GLYVOTNTA ELPAVIONG OTO YEVIKO TANOVGLO OV £YYPAPTKE OTIG SIMAG TVPAEG LEAETES TG EMANYING
(66,8%). Ot cuyvotepec pepovapéveg avemBounteg evépyeteg tav 1 Laan (12,5% tov
GLUUETEYOVTOV), 1 LITIVNALL (9,7%), N KOTWGT, 01 GTacpol Kot 1) vrovatplopia (8,3% ékaoctn), N
pwoeapvyyitda (6,9%) Kot 1 Aolpmén Tov avMTEPOL AVATVEVGTIKOD GVCTHUATOS (5,6%). Eva
oVvolo 50 ek TV 72 cuupeteyoviav Tov Eekivnoay tn LEAETN OAOKANP®GE TNV TEPiodo Oepameiog
duapkelag 26 efOoUAd®V, TO 0TTOl0 OVTIGTOLKEL G€ TOGOGTO dlaTPNoNG TS TAENS Tov 69,4% (PA.
TapAypaeo 4.2 Yo TANPOPOPIES GYETIKA LE TN YPNON 0TOLS NAMKIOUEVOLG). Ta dabécia dedopéva
Yo T0 oynua. povobepameiog wov givor dtafEcio otov NAKIUEVO TANOLoUO Elval TEPLOPIoUEVQ.
Atyot povo acBeveic (N=27) nhikiog dve tov 65 etdv Edafov o&ikn ecAkapPfoalenivn ot pueré
povoBepomeiog.

Houdrorpixog ninQvouog

H aopddeia kot n amotelecpatikotnto g 0&ikng echkopPalenivng g cuumAnpoUoTikng Oepomeiog
YO TG E0TIOKEG EMANTTIKEG KPioelg ota modid a&loAoynOnke oe pio pedétn edaong I n ool
Tpaypatomodnke o€ modid nikiog amd 6 Eog 16 etdv (N=123) ko pio pedét edaong I n omoia
Tpaypatomoinke o€ modid nikiog oo 2 émg 18 etov (N=304). Aupotepeg ot LeAéteg fTav SUTAA
TUPAEG KO EAEYYOUEVEG UE EIKOVIKO PAPUAKO LE JAPKELD TEPLOSOV cuVTIPNONG 8 efdonadmv (uerétn
208) kot 12 gfdopadwv (uerétn 305), avtiotowyo. H Meiétn 208 meprelaufave 2 emmiéov
gnokolovdeg pokpompdbeoueg, ovoutg emonuavong exektaoelg (1 étog oto uépog Il kan 2 étn 610
pépog 1), ev n Merétn 305 nepreddpfove 4 emaxdAovdeg LakpomTpODEGES, OVOIKTNG ETIOTLAVOTG
neprodovg eméktaong (1 érog ota Mépn I, 11 kon IV ko 2 € oto Mépog V). H o&ikn
eolMkapPalenivn eEetdotnie og dooelg 20 ko 30 mg/kg/mpépa, £mg kot 1.200 mg/muépa Kotd
uéyioto. H etoyevouevn 06on frav 30 mg/kgmuépa otn perét 208 kor 20 mg/kg/Mmuépa. otn perém
305. O1 36GE1C UTOPOLGAV VO, TPOCUPUOGTOVV BACEL TNG OVEKTIKOTNTOG KoL TNG AVTATOKPIONG OTN
Oepameia.

2 SumAd TvpAn mepiodo g perétng eaong I, n a&lohdynon g anoTteAeoHAUTIKOTITAG ATOTEAOVOE
devtepevovta otdyo. H péon peimon tov ELdy1otov TETpaydvev 6T GUYVOTNTO TV TUTOTOUNUEVOV
EMANTTIKOV KPioe®mV amd TNV TN avopopag £m¢ TV Tepiodo cuvinipnong ntav onuovtikd (p<0,001)
vynAotepn pe v o0&kt ecikapPalenivn (-34,8%) cvykpitikd pe to gikoviko dpuaxo (-13,8%).
Zapdavta dvo acBeveig (50,6%) otnv opdda g oEikng echikapPalenivng cvykprrkd pe 10 acBeveig
(25,0%) otnv opdda Tov €KOVIKOV papudikov avtarokpidnkav otn Bepomeio (=50% peiwon tng
GLYVOTNTOG TUTOTOMUEVOV ETANTTIKOV KPIGEWDV), 001Yy®VTOG 0 onuavtikn dtapopd (p=0,009).

2 duthd tveAn mtepiodo g peAéng edong I, n péon peiwon 1oV EAAYIGTOV TETPAYDOVOV 6T
GLYVOTNTA TOV TVTOTOMUEVOVY EMANTTIK®OV Kpicewv pe v o&wkn echkapPalenivn (-18,1% évavtt
NG TIUNG avapopdc) TV SLPOPETIKY| Omd VTNV e T gikovikd appakxo (-8,6% &vavtt g Tng
avapopdg), 0AAG dev ftav otatioTikd onuavtikn (p=0,2490). Zopavta évag acbeveic (30,6%) otnv
opada g o&ikng echikapPalenivng cvykprrikd pe 40 acBeveig (31,0%) oV opddo Tov E1KOVIKOD
Qoppaxov avtarokpifnkav ot Bepaneia (=50% peiworn g cuxvOTNTAG TVTOTOMUEVOV EMANTTIKOV
Kpicewv), odnydvtog o€ pia pun onpovtiki dtoeopd (p=0,9017post-hoc avalbGEC VTOOUAO®Y OVA
NAIKLOKO GTPOUO KoL Yo TNV NAKio Tov 6 eTdV Kot dve, Kafdc katl avd 66on. Zta modid nikiog dvo
TV 6 €TV, 36 acbeveig (35,0%) otnv opdda g o&kng echikapPalenivng cuykpitikd pe 29 acbeveig
(30,2%) otnv oudda Tov EIKOVIKOV Qapudikov avtarokpidnkov ot Oepaneio (p=0,4759) ko 1 péon
LEIMOT TOV EAGYICTOV TETPOYDVOV GTN GLYVOTTO TOV TVTOTOUUEVOV ETANTTIKOV KPIoE®V NTAV
VYNAOTEPT oTNV oUdda TG 0EIKNG ecAkapPalenivng GLYKPITIKG [LE TO EKOVIKO pappoko (-24,4%
évavtt -10,5%). Qo1dc0, 1 dapopd tov 13,9% dev Ntav otatiotikd onpovtikn (p=0,1040). Xe éva
oVvoro 39% acBevav ot pedétn 305 £yve TITAOSOTNOY TPOG TA EMAV®, GTN HEYIGTH duvaTh dOGN
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(30 mg/kgmuépa). Meta&h avtav, otav eEapénkoav ot acbeveic nAikiog 6 eTdv Kot KaTo, 14 (48,3%)
xat 11 (30,6%) acBeveic omnv opdda g o&ikng echukapPaleniving Kot 6TV Opddo TOL ELKOVIKOD
eopuaxov, avtictoyyo, avtamokpifniay otn Oepaneia (p=0,1514). Av K01 1 EVPOCTIO AVTOV TOV
post-hoc avoAOGEDV VITOOUAO®V EIVOL TEPLOPIGUEVT], TO EDOUEVO VTTOGEIKVOOVV EEAPTAOUEVT OO TNV
NAKia Kat T 0001 aENGT OTNVY EKTOCN TNG ATOTEAEGLOTIKOTNTOG.

2V emaxoAovOn avolkTig extonpavong enéktacn dtdpkelag 1 étoug (Mépog I1) tng perétng pdong
1T (oOvoro ITT N = 225), 10 cuvoAKO T0600TO avtamokpld&viov NTav 46,7% (av&avouevo otabepd
amd 1o 44,9% (eBoopddeg 1-4) oto 57,5% (efdopddes > 40)). H cuvorikn péon peiwon ot
GLYVOTITO TOV TVTOTOMUEVOV ETIAMNTTIKOV Kpicemv Ntay 6,1 (peiwbnke and 1o 7,0 (efoopnddeg 1-4)
010 4,0 (efdouddeg > 40), 0dNYOVTOG G Lo SIAUEST] GYETIKT LETAPOAT GE GUYKPLOT| LE TNV TEPTIOO0
avaQopdg TS Taéng tov -46,7%). H didueon oyxetikn petafoin oy peyaldTepn oTny Tponyovuevn
opada ewkovikob eoppdakov (-51,4%) an' 6,11 otnv mponyovpen opdda tov ESL (-40,4%). H avaroyia
TV aoBevov pe Tapo&uvor (avénomn g tdéng Tov > 25%) cuyKplTiKa pe TV Tepiodo avapopas nTav
14,2%.

2116 emakdiovdeg 3 avorktng entonuavong enektdoelg (cbvoro ITT N = 148), o 6uvoiikd T060GTO
avtomokpliévimv ntav 26,6% ce ovykpion pe to Mépn -V g mepiodov avapopdg (dnA. Tig
terevtaieg 4 fdouddeg tov puépovg I). H cuvolikn péon pueimon ot cuyvotnTo TV TVTOTOUNUEVOV
EMANTTIKOV Kpicemv tav 2,4 (00NyOVTOG O€ Lo, O1AUEST) OYETIKT HeTofoAn amd to Mépog III-V g
TEPLOSOV AVOPOPAS TNG TAENS Tov -22,9%). H cuvolkn péon oyetikn peiwon oto Mépog I ftav
HeYOADTEPN 0TOLG 0oBeveig mov vroPAnOnkav oe Bepaneia pe ESL (-25,8%) an' 6,11 6tovg acbeveic
7oV VoPANONKav oe Bepaneia pe gkovikd eappoko (-16,4%). H cuvolikn avoroyia tov acbevav pe
wapdEuvon (avénon g Tééng Tov > 25%) cuykprrikd pe to Mépn HI-V ¢ mepidodov avapopds nrav
25,7%.

Amd tovg 183 acbeveic mov oloxinpwoay ta uépn I ko I tng pekétng, ot 152 acbeveic eyypdoniav
oto pépog III. EE avtdv, o1 65 acbeveic elyav AdPet ESL ko o1 87 acBeveig eiyav AaPet erkovicd
QAPLLOKO KATA TN S1EPKELD TOL SITAA TVPAOV PEPOVG TNG HEAETNG. 14 acBeveis (9,2%) olorkAnpmcav
TNV avoIkTg emonuavong Oepamneia pe ESL émg 10 Mépog V. O cuyvotepog AOYoC amdcvpong KoTd
1 S1APKELN OTOLOVINTOTE LEPOVG TNG HEAETNG TV TO aitnpa omd Tov xopnyo (30 acbeveic oTo pHéPOg
11 [19,7% tev acbevav mov népacav oto pépog II], 9 oto uépog IV [9,6% t0v acbevav mov
népacav 6to uépog IV], kar 43 oto pépoc V [64,2% tev aoBevav mov tépacav oto pépog V).

Aappavovtog vTéyn TOVG TEPLOPIGHOVS TV U1 EAEYYOLEVOV SEGOUEVMOV TNG OVOLKTNG EMLCTLOVOT|G,
YeVIKA dtotnpnOnkKe N poKpompodBecun avtamdkpion oty 05K ecAkapPalenivn ot ovotkKTiG
EMONUAVONG UEPT TNG HEAETG.

O Evponaikdc Opyaviopog Gapudikmv xel ddCEL avaPoirn omd TNV VIToYPEMCT VITOPOANG TV
OTOTEAECUATOV TOV HELETMV LE TO ZebiniX 6€ pia 1 TEPICCOTEPEG VITOKATIYOPIES TOL TOLIIALTPIKOD
TANOLG OV Yo TN Bepameio E0TIOKOV EMANTTIKOV Kpioewv (PAETe Tapdypao 4.2 yio TANpoeopieg
GYETIKA UE TNV ToUdl0TPIKT| ¥p1on).

5.2 @appokokivnTiKES 1O10TNTEG

Amoppdonon

H o0& echkapPalenivn petatpénetal ektevmg o eshkapPalenivn. Ta enineda g 0&IKNg
eohkapPalenivng oto TAdoua cuVHBOE TaPAUEVOLY KAT® 0td TO OPLO TOGOTIKOD TPOGIOPIGHOD,
émerta omd Tov otopatog yopnynon. H i Crax e echkapPalenivng emruyydveton 2 émg 3 mpeg
HETA TN Yopnynon e 06on¢ (tmax). H Prodrabecipdtnra pmopet vo BewpnBel vymAn emeidn n
TOGOTNTO TOV UETAPOMTOV TOL avaKTHONKE GTA 0VPA AVTIGTOLYOVCE GE TEPIGTOTEPO 0o T0 90%
pag 06onc o&kng esAkoppalenivng.

H BrodwoBeocipotnta (AUC kot Cmax) €lvarl cvykpioiun yio v echkopPalenivn mov yopnyeitol amd
TOL GTOUOTOC LLE TN HOPPT OPLUUOTIGHEVOL J1GKIOV OVOUEUELYIEVOV LE TOATO UAAOL Kot AdpBaveTon
HE vEPO, GUYKPLTIKA LE £vOL OAOKANPO O10K10.

57



Koatavoun

H déopevon g echkapPaleniving oe mpmteiveg mAdopatog eival oxetucd yaunin (<40%) o
ave&aptnTn amod T GVYKEVTPOON. In vitro PeAETEG KATESEIEAY OTL 1] OEGHEVOT] TPAOTEIVOV TAAGIATOG
dev emmpedotnKe oNUAVTIKA amd TNV Tapovcia Bapeapivng, dalendung, dtyo&ivng, patvutoivng Kot
toAPovtauiong. H déopevon Bapeapivng, dtalemdung, oryo&ivng, otvoutoivig Kot ToABouTapiong oev
EMNPEACTNKE CTUAVTIKA oo TNV Tapovcio eohkapPalenivig.

Buougtooynuatiopde

H o&wn echkapPalenivn Bropetaoynuatiletot Tay€me Kot EKTEVMG GTOV KOPLO EVEPYO UETAPOAITN
™me, TV echkapPalenivn, pEcm VOPOAVTIKOD LETAPOAICHOD TPMTNG 01000V. O1 GLYKEVTPMGELS GTO
TAGG O G€ oTaOEPT KOTAGTAOT EMLTLYYAVOVTOL LETA amto 4 £m¢ 5 Nuépeg dma nuepnoing docoloyiag,
ouvenelg pe amoteAespotikn nuicela {on g Taéng tav 20-24 mpdv. e PEAETES GE VYL ATOUA KoL
EMANTTIKOVG eVIAKEG acBeveic, 1 pawvopevn nuiceto {on g echikapPBalenivng tav 10-20 opeg kot
13-20 opec, avtiotorya. Mikpoi petaforitec oto mAdopa sivar  R-Akopfalenivn ko n
ofkappalenivn, ol omoiot avnke OTL vt evepyoi, Kot To TAPAY@YA YAVKOVPOVIKOD 0EE0G TNG OEIKNG
eohMkapPalenivng, n echikopPfoalenivn, n R-Aikoppalenivn kou n o&kapPalemivn.

H o&wn echkapPalenivn dev emnpealel Tov 01kod TG netafoAicpud 1 v kdbapon tne.

H echikapPalenivn eivar évag acBevic enaywyéag tov CYP3A4 kot £xel avaoTAATIKES 1O10TNTEC GE
oyéon pe to CYP2C19 (6mwg avagépetal otny mopdypopo 4.5).

e peléteg pe echxapPolenivn og vord avBpodmva nratokdTTapa TOpaTnpHONKe N0 EXAYOYT TNG
yYAvkovpovidimong mov mpokaieital and o UGT1AL.

AmofoAn

Ot petaporiteg e oEikng esAkapPalenivng amekkpivovial amd T GLOTNUOTIKN KUKAOQOpia Kupimg
UEC® VEQPIKNG OTEKKPIOTG, € QUETAPANTN LOPpPT Kot GVLELYUEVOL LE YAVKOLPOVISL0. ZUVOAIKA, 1
eohkapPBalenivn kot To YAvkovpovidd g avtiotolyobv 6g meptocdTePo omd 10 90% TtV oMKdV
UETOPLOALTMV TOL OMEKKPIVOVTAL GTO 0VPQ, TEPITOV TOL OVO TPITA TNV AUETAPANTN LOPEN Kol TO £val
Tpito wg oulevypévol pe yAvkovpovidio.

TpoppkdTnTo/un ypoupkoTnTo,

H poppaxokivntikn g 0&ikng eciikapPalenivng etvar ypoppkn kot avaioyn pe tn 6661 6To g0pog
twv 400-1.200 mg 1660 cg vy dropa 660 Kol 6 acOeveic.

Hlkiouévol (nAkioc ave tov 65 gtmv)

To eappakokivnTikd Tpoeid g 0&ikng ecAkopBalenivng ival avennPE0oTO GTOVG NATKI®UEVOVG
acBeveic pe kabopon kpeativivng >60 ml/min (PA. mapdypago 4.2).

Neppikn dvsAisttovpyia,

Ot petaporiteg e oEikng esAtkapPalenivng anekkpivovial amd T GLOTNUOTIKN KUKAOQOpia Kupimg
HEC® VEQPIKNG omEKKplong. Mia pedétn og eviAikeg acBeveic pe e £€mg cofapn vEPPIKN
dvuodettovpyia KatedeiEe 0T 1 kdBapon e&aptdral and T veppikn Aettovpyio. Katd ) didpkeia g
Oepamneiog pe To Zebinix cuviotdrol va yivetal phOuen g docoroyiag oe acheveic, evijAiKeg Kot
Tod1d nAkiag dvo tov 6 eTdv, ue kaBapon kpeatviving <60 ml/min (BA. mwopdypoeo 4.2).

Y10 modid nAkiog omd 2 émg 6 eT@v, 1 ypnon g o&ikng ecAikapPalenivng dev cuvioTdtal. Xg aVTRY
v nAkia, 1 evéoyevng dpdon g dradikaciog amofoing dev Exel aKOUO ®PLUACEL.

H onpodwlion amopokpvvel Toug petafolriteg tng o&ikng echkapPalenivng omd o TAdoua.
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Hrotkn dvciettovpyio

H poppaxoxivntiki kot o petoforopog g o&wkng esiikappoalenivng a&toAoyndnke oe vy dropa
Kol o€ 0oOeveic e PETpla NIATIKN dvGAELITOLPYin EMELTO O TOAAUTAEG Amd TOV GTOpATOG dOoElS. H
UETPLO NITOTIKT SUGAEITOLPYIO OEV EMNPEATE TN POPUAKOKIVITIKY TG 0EIKNG ecAtkapPalenivng. Aev
ocuviotdrtol pubuion g docoroyiog o aobeveig pe Nmia £mg HETPLA NTTATIKN dSveAgttovpyio (BA.
Topaypapo 4.2).

H oppakokivntikn g echkapPalenivig dev £xel a&loroyn0el o acbeveic pe cofopn nrotiky
dvolettovpyia.

Ddvlo

Meléteg og vy dropa kKot acBeveic katédelEov 6Tl N poprakokivnTiKn TG 0&ikng ecAkapPalenivng
dev emmpedotnke amd to EOAO.

Haiorazpixos minBveuos

Onwc ovpPaivet kat otovg eviikeg, 1 o&ikn ecAtkapPalenivn HETATPEMETOL EKTEVAS GE
eoMkapPalenivn. Ta enineda g 0&ikng echkapPfalenivinc 6to TAAGHO TapapEvouy cuVHBME KATM
o 10 OPLO TOCOTIKOTOIN oG, EMELTA A Yoprynomn amd to otopa. ['a v esAkapPalenivn n Tiun
Crax EmITLYYGVETAL OTIG 2 €00G 3 DPEG PETA TN YopnNYNon TG 000G (tmax). TO cmpaTKG Bdpog
amodeiyOnie 611 ennpedlel TNV KOTOVOUT TOV 0YKOL Kot TV amofoAn. [lepattépm, dev fTav duvato va
amokAglotel mBavog pohog TG nMkiog, ave&apTTOE COUATIKOD BApovs, 6TV amofoin g o&ikng
goMkoapPalenivng, Wiaitepa oty LuKpdTEPN NAIKLAKT Opdda (2-6 €TMV).

TToudud nAikioc 6 TV Kol KATO

H poppaxokivntiki mAn0uopod vmodeikviel exiong 0Tt 6TV LIOOUASN TOV TUdI®V NAKING amd 2
£€m¢ 6 TV, amartovvtal d6celg Tov 27,5 mg/kg/muépa ko 40 mg/kg/muépa Tpokelpévon va
emrevybel £kBeom avtiotoyn e Tic Oepamevtikég dooelg Tmv 20 ko Tov 30 mg/kg/muépa.

TIToudud nAikioc ave Tov 6 TV

H poppoakokivntikni tAnfucspod vrodeikviel 0Tt cuykpioyun ékbeon oy ecAoppalenivn
mapatnpeiton peta&d 20 kot 30 mg/kg/muépa ota Todd nAkiog dveo ToV 6 ETOV Kol 6TOVG EVAAKEG
pe 800 kat 1.200 mg o&ikng echkopPBalenivng draé nuepnoing, avtiotorya (BA. Tapdypapo 4.2).

5.3 TIIpoxlvikd dogdopéva Yo TNV a6@IrELn

AvemBounteg evépyeleg mapatnpnonkay oe peréteg oe (da o€ enineda £kBeong aicOnTd yoaunidtepa
omd 0,T1 o€ KMVIKA emimeda kBeong oe echkapPalenivn (0 KHPLOG Kol PAPUOKOAOYIKA EVEPYOS
petaforitng g o&ikng echkapPalenivng). Emopévmg dev £xovv kabiepmBei 6pla acpaieiog Baoet
GLYKPLTIKNG £kBEOTG.

Amodei&elg veppotolucotntag TopatnpnOnkay oe HEAETEG TOEIKOTNTOG ETAVOLOUPAVOLEV®Y OOCEMV
G€ 0povPaiovg, aALd dev TapatnPNONKay 6€ HEAETEC GE TOVTIKOUG 1] OKOAOLGC, KOt vl GUVETEIG e
TapOELVOT AV TOUATNG XPOVIOG TPOTOVGAG VEQPOTADELNG GE aVTA TOL £10M).

Kevtporofiaxn vreptpopio Tov NraToc Tapatnprnke oe HeAETEC TOEIKOTNTOG EXAVOLAUPBOVOLEV®Y
d0CEMV G€ TOVTIKOVG KOl 0pOovPaione Kot ovENUEV TOGOGTE EUPAVIOTG NTTOTIKOV OYKOV
mapoTNPNONKAY 6T LEAETN KOPKIVOYEVESTG GE TTOVTIKOVG. AVTA TO EVPNUATO EIVOIL GUVETN UE
EMOYWYN WMKPOCOUIKOV NIATIK®V VDUV, pia enidpacn 1 ontoia dev Tapatnpndnke o acbeveig mov
Aappavovv o echkopPalemivn.

Melétec o€ veapd Lha

59



e peréteg emavalapPovOoLEVOV dOGEMV TOL TPUYUATOTOMONKAY GE VEOPOVG GKDAOVG, TO TPOPIA
To&IKOTNTAG NTAV GUYKPIGIHO LE avTd TOL TapatnprOnke oto evidka (da. X pedétn dudpkelag 10
UNVOV, LEIDCEL GTNV OOTIKT| TEPIEKTIKOTNTO, GTIV EXUPAVELD, 0GTOD 1)/KOL GTNV OGTIKH TUKVOTNTO
GTOVE 00PLTKOVG 6TTOVOVAOVG 1)/Kal 6TO pnptaio mapatnpionkay ota OnAvkd (da mov eAduPavay
VYN 060 oe emineda Exbeong yaunAdtepa amod ta enineda KAMvVIKNG EékBeomng oty echkapPalenivn
GTO TOLOLA.

Meléteg yovoto&ikotntog e o&ikn echkapPalenivn oev katédeiEav 1010itepo Kivouvo yia Tov
avOpwmo.

Meimon g yovipdtntog mapatnpnonke atovg nAiukovg apovpaiovs. Ot LEIDMGELS OTIC EUPVTEVCELS
Kot ta {dvta EuPpua Tov TopaTnPNONKAY 0T UEAETT YOVILOTNTOG GE TTOVTIKOVG UTOPEl emiong va
VTOSEIKVOOVV ETMOPAGELG GTT YOVILOTNTA TV OnAvkdv. QoT1000, dev a&loA0yNONKAV 01 LETPTOELS
TV OYpov copatiov. H ofikn echikapPalenivn dev NTov TEpOTOYOVOG GTOVS 0pOVPAIONG 1] TOVG
KOVIKAOVG, OAAG TPOKAAECE OKEAETIKES aVmUAAIEG 6TOVG TovTiKoVG. Kabvotepnoelg otnyv

00TE0TO N0, LEWOWIEVO eUPPLikd BAPog, aENCN TOV EAICCOVOV CKEAETIKMOV KL GTANYVIKMOV
avopoldv Tapatnpnidnkav oe To&ikég 006ELS Yo T UNTéPa o€ PEAETES EUPPLOTOEIKOTNTOG GTaL
TOVTIKL0, TOVG APOVPAIOLG Kol TOVG KovikAovg. Mia peimon ot oeovaiikn avamtuén g F1 yevedg
mapaTnPNONKe o€ TEPUPETAYEVVITIKEG LEAETEG IOV OleENONoaY GE TOVTIKIO KOt apOovPaiovg.

6. DOAPMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEXZ

6.1 Katdroyog ekdoymv

IToPdovn K 29/32

Koapuehdoln vatplovyog d106TaVPOdLEVT

Moayviolo oTeaTIKo

6.2 Aocvpparotreg

Agv epapuodletat.

6.3 Awapkera Lo

5 ypévia.

6.4 Iowitepeg TPo@LAGEELS KOTE TN PVAXEN TOV TPOiIdVTOG

Agv vtdpyovv €1d1kEG 00N Yieg dlaTipnong Yo T0 TPoidy ovTo.

6.5 @Yon Kol GLOTATIKA TOV TEPLEKTT

Koyéhleg and arovpivio/orovpivio 1 ahovpivio/PVC tomoBetpéveg o xdptiveg cuokevacieg mov
nepigyovv 30 1 60 diokia.

Duikec amd HDPE pe nopo acpaieiog yio modid and ToAVTPOmuAEVIO, TOTOOETUEVES GE XAPTIVES
ovokevaoieg mov mepEyovy 90 diokia.

Mmropei va, un KuKAOQOpPOUV OAEG 0L GUGKELOGIES.
6.6 Iowitepeg TPoPLAGEELS AP PLYNG

Kda0e aypnoiponointo eopuokevtiKd tpoidv 1 VIOAELUO TPETEL VO ATOPPITTETOL COUPOVA LIE TIG
KOTO TOTOVE 1GYVOVGEC GYETIKES SLOTAEELG.
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7. KATOXOX THX AAEIAX KYKAO®OPIAX
BIAL - Portela & C*, SA

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado - [Toptoyoiia
mAépmvo: +351 22 986 61 00

eo&: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®POPIAX

EU/1/09/514/007-011

9. HMEPOMHNIA IMNPQTHE ET'KPIZTHX/ANANEQXHY THX AAEIAX
Huepounvia mpatng éykprong: 21 Ampiiiog 2009

Huepounvia tekevtaiog avavémong: 22 lavovaplog 2014

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agmtopepeic TANPOQOPIES Y10 TO Y10 TO TOPOV QUPUOKEVTIKO TPOIOV givol O100EG1ILEC GTO SIKTLAKO
610 T0V Evponaikod Opyavicpov @appdkov: http:/www.ema.europa.eu
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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Zebinix 800 mg diokia

2.  MOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNOEXH
Ka0e diokio mepiéyet 800 mg o&ikng ecAkoppalenivng.

IMa tov TAnpn katdroyo TV ekddywV, PA. Tapdypoeo 6.1.

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Atoxio.

Agvkd, empunkn ookia, Egovv gyxapaén «ESL 800» otn pia TAevpd Kol fta £YKOTH TNV GAAT
mevpd, pe unkog 19 mm. To diokio pmopei vo, daympiobel oe dVo iceg ddoELS.

4. KAINIKEX IIAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTiKég EVOEiLelg
To Zebinix evdeikvutal mg:

e uovobepomeio Yo TV OVTIUETOTICT] TOV EGTINKOV ETANTTIKOV KPIGEWV, LUE 1 YOPIC dEVLTEPOYEVT
yevikevor, o EVAIKEG [E veodlayvmabeico eminyia,

e cuumAnpouatikn Bepancio og evihices, epffoug Kot Tadid NAKiag Ave TV 6 ETOV UE EGTIOKEG
EMANTTIKEG KPIGEIS LE N Y Pig OEVTEPOYEVN YEVIKEVOT).

4.2 Aocoioyia Kol TPOTOG LOPNYNONS

Aocoloyia

Evilikeg

To Zebinix pmopel va Anedei wg povobepameio 1] GUUTANPOUATIKA TPOG VPIGTALEVT AVTIGTOCUMOTKN
Oepancio. H cvvietdpevn d6om Evapéng sivar 400 mg dmaé nuepnoiong n omoia Oa wpénetl va avEndel
ota 800 mg dmaé nuepnoing énerta omd pio 1| dvo efdopddes. Baoetl g e&atopkevpuévng
avTomokplong, 1 doomn pnopet va avéndei ota 1.200 mg droé nuepnoing. Opiopévol acheveig mov
Aappavovy oynua povobepaneiog puropel va w@eAn0olv amd d6on 1.600 mg dral nuepnoing (PAéne
Tapdypoo 5.1).

Eidixoi winBoocuoi

Hliwuévor (nhixiog avo twv 65 stov)

Agv amaiteitol Tpocappoyn g 600mg 6ToV NAMKIOUEVO TANBLGHO VIO TV TPobrdeon OTL 1 VEPPIKN
Aertovpyia oev Exel dratopoydel. AOYw TV EEAPETIKA TEPLOPIGUEVOV JESOUEVOV GYETIKC, LIE TO
oynua povobepamneiog tov 1.600 mg 6Tovg NAMKIOUEVOLS, VT 1 60T SEV GLVIGTATAL Y1 TOV
GUYKEKPLLEVO TANBVOUO.

Neppixn ovolertovpyio.

H Oepaneia oe acBevei, eviiikes kot madid nikiog ave tov 6 TV, pe VEPPIKT ducieitovpyia

TPENEL VO, TPAYUOTOTOEITAN [LE 1010iTEPT] TPOoOYN Kot 1) d6oT Ba mpémel va puOpiletar cuppwva pe

v kéBapon kpeotvivng (CLer) ¢ €N

- CLcr >60 ml/min: dev amarteital pHOpon e docoroyiag

- CLcr 30-60 ml/min: apywmn 66on twv 200 mg (1 5 mg/kg oe modid nAikiog dvo Tov 6 eToVv) dros
nuepnoing N 400 mg (M 10 mg/kg og moudid nAkiog dvo tov 6 €TdV) uépa mapd UEPA. yLol
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2 gfodopadeg axorovbodpevn amd pa draé nuepnoing 66on twv 400 mg (| 10 mg/kg og modd
nAikiog dvo Tov 6 eT®V). Q0T0660, BAcel TG EEATOUKEVIEVIC OVTATOKPIONG, 1| 000T| LWITOPEL val
avénoOei.

- CLcr <30 ml/min: n xpion o€ cvviotdton o 0c0evelg e cofapn veppikn duciettovpyio AOym
OVETOPKAOV OTOLYEIDV

Hrozikn dvalerrovpyio.

Agv amonteiton pOOuon g docoroyiag oe acbeveic e Ao £wg LETPLA NTATIKY] SLGAEITOVPYICL.

H pappoxoxivntikn g o&ikng echkapPalenivig oev €xel a&loloyn0el oe acbeveic e cofopn
nratikn dvcAettovpyia (PA. mapaypdeovg 4.4 kot 5.2) kot ETOUEVOG 1) XPNON G CLTOVG TOVG achevelg
dev cuvioTaToL.

Taidrazpiros minBoouog

Tlaidia nhikiog ave twv 6 etarv

H ocvvietdpevn d6om évapéng eivor 10 mg/kg/muépa pia popd v nuépa. H docoroyia Ba mpémetl va
avéavetar og Tpocavénoelg tov 10 mg/kg/muépa ewg kon 30 mg/kg/muépa ava pio 1| dvo efdopnddec,
Bacetl g avtamokpiong Tov kabe atdpov. H péyiom d6on eivon 1.200 mg pio opd tv nuépa. (PA.
Tapdypoo 5.1).

Houdie pe owpotixo fopos >60 kg
IModd pe copotikd Bapog 60 kg 1 peyarvtepo Ba mpémet va Aappdvouv Ty idta 666m pe avTiv TV
evnMKkov.

H aocpddeia kot n amotelecpatikotnto e 0&ikng ecAkopfalenivng ota mondid nhikiag 6 eTdv Kot
Kéto dev Exel axopa tekpnpimbel. Ta tpéyovia drabéoipa dedoUEVa TEPTYPAPOVTUL GTIS TAPOYPAPOVS

4.8, 5.1 kor 5.2, aAAd dev umopel va yivel kapio cOGTAGN AVAPOPIKA UE TN SO0GOAOYId.

Tpomog yopnynong

Amo6 ToVv 6TOHHNTOG XPION.

To Zebinix pnopei va Aapupdvetar pe M xopig tpoen.

I"a tovg acBeveic mov dev pmopovv va katamoby oAdKANpa diokia, Ta SioKio UTopovV va
OpLUHOTIOTOVY Kol VO avopeLYBoOV pe vepO 1| LOACKEG TPOPES, OTIMG TTOATO UNAOL, AUECHG TPV OO
TN ypNoN Kot va, yopnyndovv and 1o GTOUA.

Evoilayn popoav tov papudroo
Me Bdiomn cuykprtikd dedopéva BrodtabesudTNTOS Yid TIG LOPPES SIOKION KOt EVOLWPNATOG, ULTOPEL
va yivel peTafoon Tov acfevav amd T pHio Lopen TOV PApPUAKOL GTNV GAAY.

4.3 Avtevosigelg

YrepevoioOnoio 6t dpactikn ovsia, oe dAAa Tapdywya kapPo&apiong (w.y. KapPopalenivn,
ofxappalenivn) 1 o€ KGO0 A6 TO EKOOYO TOV AVAPEPOVTOL GTNV TTapdypapo 6.1.

KoAnokotmakog (KK) anokieiopoc 2ov 1 3ov Babuov.
4.4 E10kég TPoEdOTOU|GELS KUl TPOPVAGEELS KATE TN (p1ioT

AvToKTOVIKOC 10800 UOC

AVTOKTOVIKOG 10€0GLOC KOl CULTEPLPOPA ExouV avapepbel o€ acbeveic VO ay®YN LE AVTIETANTTIKEG
OpaCTIKEC 0VGieS Yl d1apopeg eVOEIEEls. Mia LLETO-OVIAVGOT] TV TUYOLOTOMUEVOV EAEYYOLEVOV LIE
EIKOVIKO PAPUOKO SOKLUMDV OVTIETANTTIKOV QUPUAKEVTIKMOV TPOIOVIOV £xel emiong dei&et pkpn
ovénon Tov Kvohvov EKONAMONG CLTOKTOVIKOD 100000 Kot GLUTEPLPOPES. O punyovicpdc
avamTLENG AVTOL TOL KIVOHVOUL dgV gival YvmoTog Kot Ta. dlabéoiua dedouéva dev amokieiovy Tnv
mOOvVOTNTO EPEAVIONG AVENUEVOL KivdDVOV Yia Tnv o0&k echkapPalenivn. Katd cuvénetia, ot
aoBeveic mpémel va mapaKoAovBovvTal Yo o1 UEID CVTOKTOVIKOD 10£UGHOD KOl GUUTEPLUPOPDV KOL VO
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gpapuoletat n KatdAAnAn Bepameio. Xvviotdtol oTovg acBevels (Kot € aVTOVE TOV TOLS PPOVTILOVV)
va avalnTovv 10Tpiky CLUPOVLAN GE TEPITTMOT EUPAVIONG OMEIMY AVTOKTOVIKOD 10EAGHOD 1|

GLUTEPLPOPAS.

Awotopay£c TOL VELPIKOD GUGTNUOTOC

H o&wm echkapPalenivn €xel cuoyeTioTel e OpIoUEVEG aVETIOOUNTEG EVEPYEIEG TOV KEVTPIKO
VEVPIKOV GLOTHHATOG, OTTC (AN Kot vTvnAio, OV PHTopoHV Vo LENGOVY TV ERPAVIOT) TVYoLMY
TPOVUOTIGULOV.

AM\EC TPOELOOTOTELC KOl TPOPUVAGEELC

Edév 1 xprion tov Zebinix tpdkeitan vo SI0KOTEL, GUVIGTATOL 1] 0TOGLPOT] VO YIVEL GTOIIOKA
TPOKEWEVOL VO, EAAYLOTOTTONOEL TO EVIEXOUEVO AVENUEVIC CLYVOTNTOG KPIGEWDV.

Agppotikéc avTtiOpAoELC

E&avOnpa avarthybnke og avemBount evépyeta 610 1,2% tov cuvoiikod tAnbucpol tov éafe to
Zebinix o€ KMVIKEG HEAETEC G€ EMANTTIKOVG 0oOevels. [lepmtdoeic Kvidwomng Kot ayyEL0010NOTOG
avapépnkav oe acbeveig mov Adupavav Zebinix. To ayyelooidonpa oto mhaicto avtidpaong
vrepevarcnciog/avaeurotiog mov cuoyetiletar pe Aapuyykd oidnuo propel va givar Bovoatneopo.
Edv avamtuyBovv onueia 1§ copmtopota vrepevaiodnsiog, n o&ikn echkapPalenivn o tpémel va
SloKOTTETOL AUECMC Ko VoL EEKIVE EVOAAOKTIKY Ogpomeia.

YoPapég depuatikég avemBounteg avidpacels (SCARS), copmeptiopfavopévov Tov cuvopoon
Stevens-Johnson (SJS)/tn¢ to&kng emdeppkng vekpoivong (TEN) kot tng avtidpaonc 6to ¢pdppoko
pe nwowoirio kot cuotnuikd coprtopate (DRESS), o1 onoieg pmopel va etvor amednTikég yio
Con M Bovatneopeg, Exovv avapepbel oty eumelpio PeTd TV KukKAopopia pe Tt Oepaneia pe To
Zebinix. Katd tov ypdvo cuvtayoypdoenong, ot acbeveig Oa mpémel va GuPovAiedovial GYETIKO LUE TO
OMUELN KOl CUUTTMOUOTO KOl VO, TOPOKOAOLOOVUVTOL 6TEVA Yo OEPUATIKEG AVTIOPACEIS. AV
EUPAVICTOVV OTUEIN KOl CUUTTOUATO, SNADTIKA QVTOV TOV avVTIOPAcE®V, To Zebinix Oo mpémet va
SLOKOTTTETOL QUECHOC KO VO, LEAETATOL TO EVOEYOUEVO EVOALOKTIKNG Oepameiag (katd nepintwon). Av
o1 acbeveig &xovv avamntéel T€To1Eg avTIOPAcELS, 1 Depomeio e To Zebinix dev wpémel va EEKVA ek
VEOL GE QLTOVG OTOLOONTOTE GTLY LY.

AlMnAouopeo HLA-B* 1502 - kivelikoc Xowv, TOA0VOKOC Kot GAAOL 0610TIKOL TANOvo 1ol

To HLA B*1502 og dtopa kiveltkng Xav 1 TothavOotkng mpoédevong €xel pavel 0TL oyetileTon Eviova
HE Tov Kivouvo avantuéng twv coPapdv depUATIKOV avTIOpAcE®mY TOL EIVOL YVOOTEG (G GOVOPOLLO
Stevens-Johnson (SJS) 6tav toug yopnyeiton kapPapalenivn. H ynukn dopn g o&ikng
eohMkapPalenivng eivor Topopoa pe ovtry g kapPapalenivng kot eivar duvatdv acbeveic Oetucol
o010 HLA-B*1502 va dwutpéyovv emiong kivovvo avamtuéng SIS petd amd Oepaneio pe o&ikn
golkapPalenivn. O emmolaouodg tov popéa HLA-B*1502 givon mepimov 10% otov kiveliko Xav kot
o1ov Tothovdkd TANBuopo. Otav eivar duvatd, To dropa avtd Bo Tpémel va eEAEyyOVTOL Y10 TO
GUYKEKPLUEVO OAANAOLOPPO TIpLy TV ekkivnon Bepamneiog pe KapPopalenivn 1 ynuikd cvyyeveic
dpaoTikés ovoies. Xe mepintwon mov acheveic TéToiwv eBvotikdv Tpoghevcemv Ppebolv Betikol oTo
aAinAdpopeo HLA-B*1502, 1 ypnomn o&ikng ecAikapPfoalenivng pumopel va e€etaotel g evoeyopuevo
€4v Bempeital 0Tl To 0PEAT VTTEPGKEAILOVV TOVG KIVOVUVOUG.

AOY® TOV EMTOAUGHOD OVTOD TOL CAANAOUOPPOL G AAAOVG AGLUTIKOVE TANBVGHOYG (.Y, v Tov
15% otig drnniveg ko tn Maiousio) o wpénet va eEetdletan To vOEXOUEVO YEVETIKOD EAEYXOL GE
mAnBucopovg Kvdvvov yua v mopovsio tov HLA-B*1502.

AlMnAopopeo HLA-A*3101- eup@moikng KoTaymyne Kot 1omomvikol tinfuvopol

Yrdpyovv pepikd dedopéva mov vrodnimvouv 6tt o HLA-A*3101 oyetileTon pe avénuévo kivéuvo
EUEAVIONG EMAYOLEV®VY amd TNV KopPapalenivn avemBOunTov SEpUATIKOV EVEPYEIDYV,
ovumeptlappavopévov suvdpduov Stevens-Johnson (SJS), To&ikng emdepuxnig vekpoivong (TEN),
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€EAVOMLOTOC PAPLOKEVTIKNG avTidpaong pe nootvogidia (DRESS) 1 Atydtepo coPapnic o&eiag
yevikevpévng e€avnpotikng pAvktaivoong (AGEP) kat knAdofratidddovg e&avinpatog ota dtopa
EVPOTOTKTG KATAYOYNS Kot Tovg ldmwved.

H ocvyvomta tov oAnidpopeov HLA-A*3101 xopaiveton evpémg petasd efvikav minbvcumv. To
aAAnAdpopeo HLA-A*3101 éxet emmoracpd 2 émg 5% og gvponaikovg TANOuGLoUS Kot Tepinov
10% otov 1omwvikd TANOLGUO.

H mapovoia tov adiniopopeov HLA-A*3101 evdéyetor va avénoet tov Kivouvo enayopevmv omd v
kapPapalenivn deppatik®dv avTdpdoemv (Kotd kiplo Adyo Ayotepo coPfapmv) amd 5,0% otov yevikod
TANBvopod og 26,0% peTa&d VITOKEWEVOV EVPOTAIKNG KATOY®OYNG, EVD 1) AITOVGIN TOV UTOPEL VOl
pelmacel Tov kivouvo amod 5,0% ceg 3,8%.

Yrdpyovv un enapkn dedopéva mov vrootnpilovv cvotacn ehéyyov yio 1o HLA-A*3101 mpv v
exkivnon Bepaneiog pe kapPaopalenivn N ynuKd cvyyeveic evOoELS.

Y mepinton achevdv eVPOTOTKNG KATAY®OYNS 1] LITMOVIKNG TPOEAELGNG Y10 TOLS 0TOi0VG Etvat
YV®GT6 0TL etvan BeTikoi oto aAAnAopoppo HLA-A*3101, n xprion xapPapalenivng 1 ynuikd
GLYYEVAOV EVDGE®MV UTOpEl va eEeTa0TEL MG eVOEYOLEVO €4V Bempeital OTL Ta 0PEAT VTEpoKeEAILOVY
TOVG KIVOHVOUG.

Ymovatponpio

Yrovatpopio £xet avapepbel mg avemBOunt evépyewa o 1,5% tov acBevadv mov éhapav to
Zebinix. H vrovatploipio eivol 0CLUUTTOUOTIKY OTIG TEPLGCOTEPEG TEPUTTMGELS, MOTOGO, EVOEYETUL VAL
GUVOOEVETAL A0 KAVIKG GCUUTTMUOTO OTMG EMOEIVOON TOV KPIGEWV, GUYYLOT, LEIWHUEVO EMINESO
ovveidnong. H ocvyvotra g vovatprotpiog ovénonke e avEnpévn 66on ofikng echkopPalenivng.
Y& aobeveig e TPODTAPYOVGO VEPPIKT VOGO TOL 001YEL GE vIovaTplatpia, 1 o€ acbeveic oTovg
01010VG YOPNYOHVTOL TOVTOYXPOVMG POPLOKEVTIKA TPOTOVTO TOL OO0 EVOEYETOL VO 0OT|YIOOVV OE
vrovaTplonpia (7). d1ovpnTiKa, decponpescivn, kKopPapalenivn), ta enineda vatpiov otov opd Ha
TPETEL VO, EAEYYOVTOL TPV KOl Kot TN dtdpkela g Oepameiag pe o&ikn echikapPalenivn. Emumiéov,
enineda votpiov otov opod Ba Tpémel va kabopiloviol dv TOPOLGLUGTOLY KAVIKA onpeio
vrovaTplopiog. Extdg avtov, ta enineda votpiov Oa npénet va kabopilovror Katd T SidpKeln TV
ocvvnbiopévav epyactnplokmv eéetdoemv. Edv avamtuydel khvikd oyetikn vrovatplopio, 1 o&ikn
gohkapPalenivn Oa npémel va dokdnTETOL.

Avdotnua PR

ITapataocelg tov doothpartog PR £yovv mapatnpnbei o khivikég pekéteg e o0&k echkopPalenivn.
®a pénet va diveTar mpocsoyn o€ acOeVEIC e 1TPIKES KATAGTACELS (TT.y. YouUNAd emineda Bupo&ivng,
AVOUOAEG KOPOOKNG AYOYILOTNTAG), 1] OTAV AQUPAVOLY GUYYPOVAOS YOPTYOVUEVE PAPUOKEVTIKA
mPoidvTa o etvar yvwotd 6t oyetilovral pe mapdtact tov dtothoatog PR.

Neppikn dvcietrtovpyio

H Oepancio o acbeveig e veppikn| SuoAeltovpyio TPETEL VO TPAYLOTOTOIEITOL LLE 1010UTEPT) TPOGOYN
Kot 1 06on Ba mpémet va puBpileTon copPwva e v kaBapon kpeotvivng (PA. mapdypapo 4.2). X
aoBeveic pue CLer <30 ml/min dgv cuvietdrtal 1) xpnor AdY® OVETUPK®OV SEOOUEVOV.

Hratwkn ducsAisttovpyia,

KaBd¢ ta khvikd dedopéva eivor epropiopéva o aobeveic e Nmio m¢ LETPLO NTOTIKY
dvoiettovpyia Kot arovstalovy To SESOUEVA POPLLOKOKIVITIKNG KOl TO KAVIKG dedopéva o€ acbeveig
pe coPfopn Nratikn Svciertovpyia, 1 o&ikn esAkapPalenivn Ba Tpémet va yp1CIUOTOIEITOL [UE
TPOGoYN o€ acbeveic e NI £0¢ LETPLO NTATIKY OVGAELTOVPYI KOl OEV GLVIGTATOL 1) XPNON OE
aoBeveic e coPapn nratikn ducAettovpyia.

4.5 Aliemopdosic pe Ghlo QUPRIKEVTIKA TPOIOVTAH KOl GAAES popPES ahinAemiopaong

Meléteg aANAETIOPACE®DY EYOVV TPAYLOTOTTOOEL LOVO GE EVAAIKEC,
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H o0&k echxkapPalenivn petatpéneton ektevmg og eshikapPalenivn, 1 omoia anekkpiveTal Kupimg
péow yAvkovpovidimong. H in vitro echkopPalenivn etvar évag acBevig emaywyéag tov CYP3A4 kot
v UDP-yAvkovpovik@v tpavepepacav. In vivo, 1| eshkapPalenivn £6eiée enaymyikn enidpaon 6to
UETAPOAGUO TOV QAPUAKEVTIKMY TPOIOVIWOV OV ATEKKPIVOVTOL KUPIWG e LETAPOAICUO HEG® TOV
CYP3A4 (n.y. ZyPaoctativn). Katd cvvéneia, evosyetal va amaitndel odvénon g 06omg TV
QOPUOKEVTIK®V TPOoidVTOV Tov petafoiilovion kuping pésm tov CYP3A4, 6tav avtd
YPMOILOTOI0VVTOL TovTdYpOova pe o&ikn eohkapBalenivn. H in vivo echikapPalenivn evoéyetal va
£xEL EMOYOYIKN EMIOPACT OTO UETAPOMGUO POPUOKEVTIKMDY TPOTOVTMOV TO 0TTOL0, ATEKKPIVOVTOL KUPI®E
ue ovlevén péow twv UDP-yAvkovpovikadv tpavepepacmv. Katd v évapén 1 t dtokon g
Oepaneiog pe to 0&ikn echkapPalenivi 1 katd TNV aAdayn TG 600G, UTOPEl Vo XPEWNOTEL VOl
mapéABouv 2 £wg 3 efdopndadeg mpokepévon va emtevyfel to véo eminedo g eviLLUKNG
dpactikdmrag. H ypovikn kabvotépnon npénel va Aapupdvetatl veoyn 6Tav ¥p1GILOTOLELTAL TO
Zebinix akpPdc TPV 1 6€ GLVOVAGHO UE GALO POUPUOKEVTIKA TPOIOVTO TO OTTOL0 ATOTOvV pOBLIOT
g 00GoloYyiag OTav cuyyopnyovvtal e To Zebinix. H echucopPalenivn €xel avaoTaATikég 1010TNTEG
ocov agopd to CYP2C19. Eropuévmg, oAANAETIOPAGELS UTOPEL VO TPOKVYOLV KOATE TI GLYYXOPNYNoT
VYNA®V d0cemv 0&1kNG ecAtkapPalenivng pe poprakeuTikd Tpoidvta ta omoia petafolilovtan
xupimg and to CYP2C19 (m.y. Parvotoivn).

AMNAETIOPACELC PE QAL OVTIETANTTIKO QOPUOKEVTIKA TPOidvVTa,

Koppoualenivny

e o pHeAETN o€ vy dTopa, N Tautdypovn yopnynon ofkng eshkopPaleniving 800 mg dmal
nuepnoing kot kapPapaenivng 400 mg o1g nuepnoimng katéAnée o o péon peimon katd 32% oty
éxBeon otov gvepyd petaforitn, v echikopPalenivn, n oroia katd oo ThavodTTA TPOKANONKE
amo TV emaymyn YAvkovpovidimongc. Aev mapoatnpnnke petafoin ot éxbeon oty kapPapalenivn
N otov petaPoiitn g, to emo&eidio ¢ kapPapalenivne. Baoetl g e&otoputkevpévng avtamokpiong,
N d60n ¢ o&ikng ecAkapPalenivng umopel va ypetactel vo avéndel av ypnoiponolgitol Towtdypova
pe kapPapalenivn. Aroteléopata and peréteg oe acbeveic £de1&av OTL | GLYYPOVOS XOPNYOOUEVN
Oepaneia abEnoe Tov Kivovvo TV akdAoVO®V avemiBOUNTOV EVEPYELDV: SIMAMTIN, U1 PVCIOAOYIKOC
GLVTOVIGHOG Kot LAAN. O kivduvog avénong AA®Y GUYKEKPIUEVOV AVETIBOUNTOV EVEPYEIDY TOV
TPOKAAOVVTAL oo TN cuyyopnyNnon KapPapalenivng kot o&ung echikapPfoalenivng dev pumopei va
ook EIoTEL

Darvoroivy

e o HeAETn o€ vy dtopa, Tontdypovn xoprynomn oikng ecitkapPalenivng 1.200 mg dmoé
nuepnoimg kot pavutoivng katéAnée oe o uéon peioon kot 31-33% oty ékbeon otov gvepyod
petaforitn, v echkapfalenivn, n omoia katd wdoo mbavoTTA TPOKANONKE OO TNV EMAYOYT|
yAvkovpovidimong, kat pa péon avénon katd 31-35% oy £kBeomn oe porvutoivn, 1 omoio kaTd
nhoa mhavotnta TpokAndnke and avactoAr tov CYP2C19. Bacel tng e€otoptkevpuévng
avTOTOKPLoTG, 1 0001 NG 0EkNg echkapPalenivng pmopel va yperactel va ovéndel ko 1 doom g
QovVTOTVNG Umopel va ypelaotel vo, petwbet.

Aapotpryivy

H yAvkovpovidimon eivar 1 kopra petaforikn 060¢ 1060 yia v echkapPalenivn 66o kot yio TNV
AQLOTPLYIVY KO ETOUEVMG UTOPEL VO AVOUEVETAL VO VITAPEEL AANAETIOpaon. Mo peAétn o€ VY
dropa pe o&ikn echkapPalenivn 1.200 mg dmaé nuepnoing £dei&e pikpn KoTd LEGO OpO
QoppoKokvnTikny aAAnienidpacn (n €kBeon tng Aapotpryivng pewwdnke kotd 15%) peta&d g o&ikng
golkapPalenivng kot g Aapotpryiving Kot cuvendg dev amatteital pvbpon g 66omng. 261000,
AOY® peTafAnToTnTog HETASD TV 0TOUWY, 1) EMIOPAOT UTOPEL VO Elval KAIVIKA GYETIKT G OPIGUEVOL
dropa.

Tompaudtn

e (o peAéTn o€ vy dTopa, 1 TaTOYpovT Yopnynon oéikng echukapPalenivng 1.200 mg dnad
nuepnoing kot tompopdtng oev £de1Ee onpavtikn aAlayn oty ékbeon og echikopPalenivn aArd
£0e1ée pelmon otnv éxbeon oe Tompapdrn katd 18%, n orola Kotd maca mbavoTTa TPOKANONKE
amo HEpEVT Prodiabesiudtnta TG Tompapdtns. Agv amarteitol puouion g 66omg.
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Bodrpoixo od kar lefetipoxetoun

Mo TAnBuo oK eappakokvnTikh avéivor peketdv edong Il e emAnmrikovg evilikeg acBevelg
VIESEIEE OTL 1) GLYYOPNYNOT HE BOATPOTKO 0EL 1) AePLTipaKeTaun dev exnpéace Ty £kbeon otnv
gohkapPalenivn aAAd avtod dev Exet emiPeParmBbel amd cvpPaticég peréteg alAnAenidpaocng.

Olxapfolenivy
H tavtoypovn ypnon o&ikng echkapPalenivig pe v okopPalenivn dev cuvictdton 610t pmopet vo

mpokalécel vepPoALKY| £kBeoT GTOVG EVEPYOUG LETAPOAITEC.

Ao, QOPUOKEVTIKA TPOIOVTQ

AvtiovlAnmrikd wov YopnyodvIal amo T0 GTOUA.

H yoprynon o&umc eshikapPalernivng 1.200 mg draé nuepncimg og yovaikeg mov (p1cLLomoloncay
GLUVOLOGLEVA A0 TOV GTOLOTOS AVIIGVAANTITIKA £0€1&e pa péon peimon katd 37% kot 42% o
ovotnpatikn ékBeorn ot Aefovopyectpéin Kot aftvoAolGTPAdIOAT], AVTIGTOY M, 1) OTToia ThavVOTATO
nmpokaieitor omd enaymyn tov CYP3A4. Emouévac, yovaikes o€ avamopayoytkn niikio Tpénet vo
YPTOLLOTTOLOVV ETAPKN AVTICLAANYT Katd Tt Oepameia pe to Zebinix kot £m¢ ™ ANEN TOL TPEYOVTOC
KOKAOL EPPNVOL pvoTg petd T dtakomn g Bepaneiog (BA. mapdypao 4.6).

Zyfaotativy

Mo pedétn og vy dtopa £0e1ée pia péon peioon katd 50% otn cvotnuatikn ékbeomn ot
owPactativn 6tav cuyyopnyeitan pe o0&k echkapPalenivn 800 mg dmoé nuepncing, 1 onoio KOTA
nhoa mbavotnta opeiletat oe emaywyn tov CYP3A4. Evdéyetar vo amottnOei avénon g d6omg g
ocuPactativng dtav ypnopomoteiton Toawtodxpova pe o&ikn echkapPalemnivn.

Pocovfoorotivy

Koz v tavtdypovn yopnynon e o&ikn ecitkapPalenivn 1.200 mg drof nuepnoing, vanpée o
péon peloon kotd 36-39% g svotnukng éxbeong o vy dropa. O pnyaviopdc avtng g petwong
glvar dyvaootog, Ba pmopovoe OUmG va opeileTol oty mapeBoin otn Aettovpyia petagopds Lovo g
pocovPactativig | € GLVOLUCUO UE TNV ETOYWYN TOV UETAPOAIGUOD TNG. Agdopuévon OTL M oxéon
peta&d g éxbeong oTo PAPUAKO Kol TNG OPAGTC TOL JEV EIVOL GAPNG, GUVIGTATOL 1| TAPAKOAOVON G
g avtamokpiong ot Oepaneio (m.y. enineda YoANGTEPOANC).

Bapgpapivy

H ovyyopnynon o&wmng echkapPalenivng 1.200 mg dnag nuepnoiong pe Papeapivn £de1&e pia pikpn
(23%) oA otoTioTkd onpovikn pelwon oty ékBeon oty S-Papeapivn. Aev vanpye enidpaocr o
eapupakokvntikn g R-Papeapivng 1 oe mén. Qotd00, LOY® peTafANToTnTog HETOED TOV ATOU®V
otV oAAnieniopacn, Oa tpémnel va diveTan wWiaitepn mpocsoyr oty Tapakoiovdnon tov INR 11g
TpmTEG EPdoUadeg peTd TNV Evapén 1 T AEN TS cuyypdVeS xopnyoduevng Bepaneiog e Papeapivn
Kot o0&k ecAkapPfolenivn.

Aryocivy

Mio pedétn o€ vy dtopa dev £0e1ée emidpoaom tng o&ikng echkapPalenivig 1.200 mg dmaé

NUEPN OIS GTN PUPHOKOKIVITIKT TNG O1yo&ivng, vmodnimvovtog 0Tt 1 0&ikn echikapPalenivi dev €xel
enidpaon otov petapopéa P-ylvkompwteivn.

Avaortoleic e povoauivo-oleidaons (avaoroleic MAO)

Bédoel g dopukng oxéong g 0EkNG ecAkapPalenivng pe To TPIKUKAIKA avTIKOTaOMTTIKA,
oAAnAenidopaon peta&d g o&kng eshkapPaleniving kot Tov avactorlénv e MAO eivor Oempntikd
duvarn.

4.6 T'ovipétnTo, KONON KAl Yorovyia

Kvnon

Kivéuvoc mov oyetiletarl ue Tnv emAnyio Kot TO OVTIETANTTIKG QOPUOKEVTIKO TPOTOVTO YEVIKG
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"Exel katadetytel 6Tt 6TOVG 0moydVouS YOVOUK®MV LLE EMANYIN Ol OTTOIE XPNCULOTOIOVV OVTIETIANTTIKY
Oepameio, 0 EMMTOLAGHLOC TOV SVOTAACIHOV £Vl dVO EMC TPEIS POPES LEYAAVTEPOC OTd TO TOGOGTO TOV
3% mepinov oto yevikd TAnBucud. ITo cuyvd avapepopeves eivat 0 Aay®YENOG, Ol KOPOLOYYELKEG
dvoTAaGieg Kot 01 OVOUOAIEG TOV VEVPLKOD GOANVA. ZVUPBOVAEG amd E101KO 10TPO AVOPOPIKE. LLE TOV
duvn ko kivovvo yia to EuPpvo o omoiog mpokoieitar TOG0 amd TIG TOPOELOUIKES KPIGES OGO Kot ad
™V avTlEmANTTIKY Oeponeio Bo Tpémel va divovtar g OAEG TIG Yuvaikeg o1 OToleg elval o€
aVaTOPUy®YIKN NAKia kot Aappdvovv avtiemAnmtiky Oepaneia, 1010iTEPA OTIS YUVOIKEG TTOV
wpoypouuatilovy vo ueivouv £ykuec Kot Tig yovaikeg mov givar £ykvec. H aipvidia diakonr tng
Oepaneiog pe avrieminmtiko eappoko (AED) Oa mpénel va omo@evyeTon Kabmg antd evoéyetal va

001 YNOEL G€ TOPOEVOUIKEG KPIGELG 01 OTOTEG UITOPEL VoL EXOVV COPOPES EMMTMOGELG YiaL T YUVOiKa Kot
TO ayEVvVNTO TTodH.

H povobBepameio mpotipdtot yioo TV aVTILETOTION T™E ERMNYidG KaTd TNV €yKLHochVN OTOTE AVTO
glvar duvatd 00Tt M Oepaneio pe moAloamAd AED pmopel vo cvoyetiotel pe vyniotepo Kivovvo
GLYYEVAV JLOTANCIOV o’ 0,TL 1| povobepameia, avaioya pe ta oxetiiopevo AED.

"Eyxovv mapatnpndel vevpoovamtuélakic dtotapayic o€ mondld omd unTéPeg Ue EMANYia Ol OTOiEC
YPTOLLOTO0VV avTieEmANTTIKN Bepaneio. Agv vrdpyovv dabéoia dedopéva yio Tnv 0EIKN
eolMkapPalenivn oyeTikd e avTOV TOV Kivouvo.

Tvuvaikeg og ovarapaywytkn nAucio/oviicOAAWN

T'vvaikeg o€ avamopay®ytkn nAMKio TPETEL VO YPNGULOTOIOVY OTOTEAECUATIKT CVTIGCUAANYT KATA TN
ddpketa g Bepamneiag pe o0&k echkopPalenivn. H o&wn echikapPalenivn aAlniemdpd pe
avemBuuNnTo TPOTO LE AVTIGLVAANTTIKG TOV YopNnyohvTol o To 6Topd. [a avtd T0 AdYO, KaTd T
duapketa tng Bepameing Kot Emg T ANEN TOL TPEXOVTOC KOKAOV EUUNVOV pOONG HETH amd Tr ANEN NG
TPEMEL VAL YPNOIUOTOMNOEL Lo EVOAAUKTIKY|, OTTOTEAECUATIKT KO OCQOANG AVTIGUAANTTIKY HEB0SOC.
Ot yuvaikeg o€ avomapaymyikn nikio 0o Tpénetl va cuUBOVAEDOVTOL OVAPOPLKA LE TN ¥PNON
OTOTEAECUATIKOV HLEBOOW®V AVTICUAANYTG. B0 TPETEL VO YPTCLUOTOLEITOL TOVAGYICTOV pid
amoteleopatikn uEO0SOC avTIGVAANYNG (OTT®G Lo EVOOUNTPLL. GUGKELT) 1 VO CUUTAN PO UOTIKEG
UOPPEC AVTIGLAANYTG, GuumEPAaPavouévng tog uebddov epayuov. Xe kabe tepintmon 0o mpénet
va 0EL0A0Y0VVTOL 01 EKACTOTE TEPIOTACELS, TEPIAAUPAvOVTaG TNV acbevh ot culNTNom, KATH TNV
eMAOYN TG UEBOSOL AVTIGLAANYTG.

Kivéuvoc mov oyetileran ue tnv o&ikn soikoppolenivn

Eivow mepropiopéva ta dedopéva amod tn ypron g oEkng echkapPalenivig o €ykveg yovaikeg.
Meléteg oe (Do katéder&ay ToEIKOTNTA OTNV avamapayyik iwavotnta (PAEne Iovipotnta
apdypoeo 5.3). O kivouvog yia tov dvBpomo (cupmepthapBavouévey Tov HEWOVmY GUYYEVHY
SVOTAAGIDV, TOV VELPOUVOTTVEIOKDV SLOTAPOYDV KOl BAADY TOEIKOV EMOPACEDY GTNV
ovomapoywyn) etvatl dyvemotoc.

H o&wm echkapPalenivny dev Ba mpémetl va ypnoipomoteital Katd T SLapKELD TNG EYKVUOGVVTG EKTOG
Kot ov KpOel Tt 10 6pehog vepoKeAIlEL TOV KIVOUVO ETELTA OO TPOGEKTIKN UEAETN TOV
EVOALOKTIK®V KATOANA®V OgpamevTIKOV ETAOYADV.

Y& mepinTon mov yuvaikeg ol omoieg Aappdvouy o&ikn ecAikapfalenivn petvoov €ykveg M
apoypoupatilovy va petvovv ykveg, n ypnon tov Zebinix 0o tpénel va emavagloloyeitol TpoGeEKTIKA.
B0 mTpémeL Vo, divovTal 01 EAAYIOTEC OMOTELECUATIKEC dOGELS, Kat Ou Tpémel va TpoTiudTal n
povoBepomeio 6mote AVTO €ival SuVATOV TOLAGYIGTOV KOTA T SIEPKELN TOV TPMOTOV TPV UIVOV TNG
Komong. Ot acBeveig Oa mpémet va, Aapfdvovy evnuépwon oyeTIKG e TNV TOavOTNTO AVENUEVOD
KIvdUVOL SUGTAAGL®V KoL VO, TOLE SIVETOL 1] VKALPio TPOYEVVITIKOD EAEYYOV.

TapaxolodOnon kou polnyn

Ta OVTIETANTTIKG QOPUOKEVTIKA TPOIOVTO EVOEYETOL VO GUUPAAOVY GTNV AVETAPKELN POAKOD 0EE0C,
évag mBavog Aoyog TpoxAnong epuPpuikng avoporios. H Aqyn copminpopdtov goAtkod o&éog
GUVICTATOL TPV Kot KAt T O1dpKeld tng komongs. Kabdg 1 amotedecpaticdtnto g ANYng avtov
TOV COUTANPOUATOV OeV EXEL ATOOELYTEL, LI EIOTKN TPOYEVVITIKT| d1dyVoT uropel vo tpocpepbel
OKOUOL KO Y10 YOVOIKEC UE GUUTANPOUATIKY Ogpameio poAtkod 0&Eog.
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270 VEOYEVVHTO TOLdL

"Exouvv avaeepBel arploppayikés dtotapoyés 6To VEOYEVVITO TOV TPOKANONKAV Ol AVTIETIANTTIKA
QOPUAKEVTIKG TPOTOVTA. g TpoPVANET, Ba Ttpémet va yopryeiton Prrapivn K1 wg tpoinmtikd pétpo
KT TIC TEAELTAIES EPOOUADEG TNG KOTOMG KOl GTO VEOYEVVITO.

OnAacpos

Agv glval yvootd edv n echkappalenivn anekkpiveror 1o avBpdmivo yaia. Meléteg oe {da Exouv
dei&el amékipion ¢ echkapPalenivng oto unTpkod yaia. Kabog o kivovuvoc 6to mandi mov Onialet
dev umopel va amokielotel, 0 ONaoudg Tpénet vo, dakonTeTal Katd T Oepaneio pe o
gohMkapPalemivn.

Tovipémro

Agv vapyovv dedopéva yio v enidpacn g o&ikng ecikapPalenivng otny yovipdtnta otov
avBpomo. Melétec oe {da €govv dei&el voPdbduion tng yovipdtrag Enetta and ) Oepomeio pe o&ikn
eoMkapPalenivny (BA. mapdypapo 5.3).

4.7 Emopacels 6Ty IKavoTnTo 0017161S KUl YEIPLGUOV UNYOVI|ULETOV

To Zebinix &yel pikpn £mg PHETPLA EMIOPACT] TNV IKAVOTNTO 001YNOTG KOL XEPIGLOD UNYAVIHATOV.
Opiopévol aoBeveig evogyeTal va TopoLGLAGoVY CAAN, LITVNALL 1] OTTTIKEG SlaTapayES, WO10iTEPO KATA
mv évapén g Bepancioc. Emopévmg, or acBeveic Ba mpénet va cupoviehoviot 0Tl 01 GOUATIKEG
N/Kot VONTIKES IKAVOTNTEC TOVG IOV ATULTOVVTOL Y10 TO YEPICUO UNYOVIUATOV 1| TNV 001 ynon
EVOEYETOL VO, £YOVV JLATAPOYTEL KOL GUVIGTATOL VO, U1V ETLYEPOVY TETOLES EVEPYELEG UEYPL VAL
KaB1epOel OTL 1 IKOVOTNTA TOVC VO EXITEAEGOVV TETOLEG EVEPYELEC OEV EIVOL EXNPEATUEVT).

4.8 AvemOOunreg evépyereg

IepiAnyn Tov Tpogil acedieiag

e KAMvikég peréteg (ovuminpopatikn Oepaneio ko povobepomein), 2.434 acbeveig pe eotianég
emANTTIKEG Kpioelg ElaPav Bepaneio pe o&ikn echkapPalenivn (1.983 evilikeg acbeveig kot 451
modtatpkol aobeveic) kat 1o 51% avtdv tov acbevov mapovcioce avemBounteg evépyetes.

O avemBountec evépyeteg NTov cLVNOMG NTEG £WG HETPLEG GE EVTACT KO TOPOVCLAGTIKAY KVPIWG
Katd TIC TPpDTEG EfdONAdEC TNC Oepameiag pe o0&k echkapPalenivn.

Ot xivévvor ov €yovv evtomioTel yio To Zebinix arotelodv kupiog Pacilopeveg oty katnyopio
QOPUAK®V, 00G0eEaPTOEVES aVETIOOUNTEG avTIdpdoElg. Ot TAEOV GLYVEC OVETIBOUNTESG EVEPYELEG TTOV
avaépnkay o€ EAEYYOUEVES LUE EIKOVIKO PAPUOKO LEAETEC CLUTANPOUATIKNG Oepameiog pe
EVIAIKOVG EMANTTIKOVG 0o0eVElS Kol G o EAEYYOUEVT] e OPAOTIKO PAPHOKO PEAETN povobepameiog
7ov cvvékpve TNV o&ikn echkapPalenivn pe v kopPapalenivn eheyyOUEVNG ATOOEGELOTC, NTAV 1|
CaAn, n vavnAda, n kepaiodyio kol 1 vavtio. H mieiovomnta tov avemfountov evepysimv
avapépinke oto <3% tov achevav aveEaptNTog okElovs Bepameiag.

Yofapéc depuatikég avemBounteg avtdpdoeic (SCARS), courepilopfovouévav Tov cuvopoOUoL
Stevens-Johnson (SJS)/tng to&ung emdepikng vekporvong (TEN) kot tg avtidpacng 6To eapuroko
Le noowo@iria kot cvotnkd copntdpate (DRESS) éxovv avapepbel oty epmepio petd v
Kuklopopia pe ™ Oeponeio pe o Zebinix (PA. [Tapdypao 4.4).

2VYKeVTPOTIKN AMota avemBountov avtidpacemy

Ot avemBdunTec avTdpAcelg o1 onoieg cvoyetioTnkay pe v o&ikn echkopPalenivn Kot
GUAAEXON KOV 0O KAVIKEG HEAETEG KO TNV TTopakoAovON o PETA TNV KukAOOopio Tapovcstalovtot
TOPOKATM CE LLOPPT TIVOKO.

O mapokdro nivokag xet ypnoionombet yio v Tavounon Tmv averiBounT®mV EVEPYELDY, TTOAD
ovyvég (=1/10), ouyvég (=1/100 €mg <1/10), oyt ovyvég (=1.000 £mg <1/100) ko pn yvootég (1
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ovyvotnta dev umopel va extiun0ei pe Paomn to dtubécia dedopéva). Evtog kdbe katnyopiog

GLYVOTNTOG EUPAVIOTG, Ol avemBOUNTEC EVEPYELEG TapatiBevTal KaTd Oivovsa celpd coPapdtnrag.

[Mivakoag 1: Epeavifopeveg kotd ™ didpkela g Oepaneiog avemBOunteg evépyeleg ol omoieg

oLoYETIoONKAY pE To Zebinix kot GUAAEYONKOV amd KAVIKEG LEAETEC KO TNV TOPAKOAOVON O™ HETA

TNV KuKlopopia

Katnyopia MoAd ovyvég | Toyvég ‘O ovyvég Mn yvooTtég

opyéavov

GULGTIIOTOG

Awtopayéc Tov Avoyia ®pouponevia,

ULLOTTOU TIKOD Agvkomevia

K01 TOV AEPPLKOV

GULGTIIOTOG

AwTapay£g Tov YrepevoioOnoio

UVOGOTON|TIKOV

GLOTIHNOTOG

Awtopayéc Tov YmoBupeoerdionog

EVOOKPIVIKOD

GUGTILOTOG

Awtopayéc Tov Ymovatpropi | HAektpohvtikég ZOVOPOLO

petapoiopod ko o, LELOUEVT dwotapoyée, opotalov pe

™mg 0péyng opekn aQLOdTOON, avTd TG

Ymoyloporpiog OTPOGPOPNG

£€KKPLOTNG
aVTIO0LPTTIKN
G OpHOVNG
(ADH) pe
onueio Kot
GUUTTOOTO
AnBoapyov,
vaoTiag,
Cang,
peiowong mg
MOGUOLOPLOKOT
NTaG TOLV OPOv
(aiporog),
gpéTov,
KePaAoAyiog,
GUYYVLTIKNG

KOTAGTOONG M
AV
VELPOAOYIKADV
onueiov kot
CUUTTOUATOV.
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Yoyuatpukég
owtapayés

Avzmvia

Yoymtikn
dwotapoyn,
omaoeo,
KatdOAym,
VELPIKOTNTA,
oéyepon,
evepedioToNTa,
draTapoyn
EMELLOTIKNG
TPOCOYNS/
VIEPKIVNTIKOTNTOC,
GLYYLTIKN
KOTAGTAOT),
oLVOLCONLOTIKES
SloKVUAVGELS,
KAGLOL,
YOYOKIVITIKY
emPpaduvon, Gyyog

Awtoapayéc Tov
VELPLKOV
GUGTI|LOTOG

ZAAn, vTvnAia

Kepaloiryia,
dtatapoyn
otV
mpocoxi,
TPOHOG,
ato&ia,
dwoTapayn
1Goppomiog

Mn @vo10A0YIKOG
GUVTOVICUOG,
EMNPEACLLEVN
pvipn, opvnoio,
vrepPoitkdg vvog,
KOTOGTOAN,
apacia,
dvcaictncia,
dvotovia,
Mbapyog,

TOPOG LU,
TOPEYKEPOAOIKO
ovVOpoLo,
emumyiog,
TEPLPEPIKT
vevporadeia,
vuotaypog,
dtoTopayn opiiag,
dvcapOpia,
aiocBnon kavoov,
mapoicOnoia,
nuKpavio

Op0aipikég
owtapayés

Amlomia,
Bol1| 6paon

[pofinuata
opoonc, Opacn
KATA TNV omoia Ta
OVTIKEILEVAL
paivovtol
TOAOVTEVLOLEVTL,
dwatapayn ocvluymv
KWW GEQV TOV
opBoiumv,
vrepoLio Tov
00BoApon

Awtoapayéc Tov
®T0g KO TOV

Tayyog

Ymoaxoio, eppfoég

Aafopiviov
Kapovokég AioOnuo Toipmv,
owatapayés Bpadvkapdio
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Ayyelokég
owtapayés

Ynréptoon
(cvumepiapPovop
VOV VTTEPTOCIKAOV
Kpicemwv), VTOTAGT,
opBoctatikn
vrdtaon, EEoy,
TEPLPEPIKT
yuypdtnTo

Awtoapayéc Tov

AVUTTVEVGTIKOV

GUGTI|LOTOG, TOV
0dpoxa KoL TOV

Enioctaén,
Bopakikd dryog

REGOO®PAKLOV
AwoTapay£s Tov Noavria, Avokototto, Moaykpeatitida
YOGTPEVTEPIKOD éuetoc, dvuomeyia,
ddppota yootpitida,
KowtAlokd GAyoc,
Enpootopa,
KOWAloKY) duspopia,
KOWAloKY| O1dToom,
OVAiTIO0, péAAIVOL,
000VTaAyia
Awtopayéc Tov Hrotwn drotapoym
NTOTOS KUl TOV
1OANQOp®V
AwoTapay£s Tov E&avOnpa Alonekia, To&wn
O£PNATOG KOL TOV Enpodepuia, EMOEPUIKN
VT0d6pLOV 16TOV VIEPLOPMOSIA, vekpoAvom,
gpuonpua, GUVOPOUO
OEPUATIKES Stevens-
doTopayéc, Johnson,
KVNGUOG, avtidpaon 6To
depuotitidn QAPUOKO LE
OAAEPYIKN noonvoeiiio
KOl GLGTI KEL
GUUTTOOTO
(DRESS),
ayyglooidnua,
Kvidmwon
Awtapayés Tov Mvayia,
JLVOGKELETIKOD datapayn Tov
GUGTI|LOTOG KOl HETABOAMOUOD TV
TOV GUVOETIKOV 00TAV,
1670V Likn advvapia,
TOVOg GTO. AKpOL
Awtopayéc TOV Ovporoipwén
VEQPOV KU1 TOV
0VPOPOPMYV 00DV
Tevikég Kénwon, Koakovyia, piyn,
olaTopuyés Ko dratapoyéc TEPLPEPIKO oldN UL
KOTAGTAGELS TNG otn Padion,
0000 yop1yNoNS eEacBévion
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Hopaxivikég Avénuévo Meiopévn
eeTaoelg COUATIKO apTNPLOKN Tieon,
Bapog UELOUEVO COUATIKO
Bapog, avdnpévn
apTNPLOKN Tieon,
HELOUEVO VATPLO
aipotog, yAmprovya
aipoToc petwpéva,

0GTEOKOAGTVT
ENHEVN,
UELWUEVOG
OLLOTOKPITNG,
Hetwpévn
opocseopivn,
avEnuéva NIToTIKG
évlopa
Koxoosig, To&wotnTol
omintnpudcsig QOPUAKOV, TTOCT,
KO ETUTAOKES Bepuikd Eykovpo
0£paTEVTIKOV
YELPICUAY

IIeprypaen smdeyuévayv avemBountov ovidpiceE®y

OpBolpurés 010T0poyES Kol O10TOPOYES TOD VEVPIKOD TUOTHUOTOS

Xe acbeveig oTovg omoiovg yopnyeitol TavToYpdVLS KapPapalenivn katl o&ikn esAikapPalenivn og
UEAETEC EAEYYOUEVES LLE EIKOVIKO QdpLako, Exovy Tapatnpnoel ot akdlovdeg avemBOunTeg evépyeteg:
dumhonia (11,4% tov acBevov pe tavtdypovn yopiynon KapPapalenivng, 2,4% tov acbevav yopig
TavTdYpOvn Yopnynon KapPopalenivng), un euolohoytkos cuvtoviclog (6,7% e Tavtdxpovn
yopnynon kapPapalenivng, 2,7% xwpig tavtdypovn yopnynon kapPapalenivng) kot {adan (30% pe
TaVTOYPOVN Yopnynon KapPapalenivng, 11,5% yopic tavtdypovn yoprynon kapPapalenivng), PAEre
mopaypoeo 4.5.

Adornuo PR

H ypnon o&wng echkapPalenivig oyxetiCeton pe advénon oto didotnue PR. AvemBduntec evépyeteg
7ov oyetilovton pe TV mopdTact Tov dtotHuatog PR (7). KoAmokoldokog amorhelocuds, cuykonr),
Bpadvkapdia) evdéyetar vo cuUPovV.

AvemOounteg evépyelreg oyeti{OUEVES LUE THV KOTHYOPIO, QOPUCKDV

ErAviEG avemlBOUNTEC EVEPYEIEC OTIMG KOTOGTOAT TOV HVEAOD TV 0GTMV, AVUPLAOKTIKES OVTIOPAGELS,
GLGTNUOTIKOG EPLOMNUATOING AVKOG 1] GOPapés Kapdloki appubiieg 6V TOPOVGLAGTIKAY KATA T
SLaPKELD TOV EAEYYOUEVAOV LE EIKOVIKO PAPLOKO PLEAETMV TOV TPOYPAUUATOG ETANYinG pe 0&Ikn
golkapPalenivn. Qotdco, Exovv avapepbei ue v ofkapPalenivn. Eropévac, n euedvion toug petd
™ Oepameia pe o&ikn esAkapPalenivn dev umopel vo amokAEIoTEL

"Eyxovv avaeepbhel petmpévn 06Tk TUKVOTNTO, 0GTEOTEVIN, 0GTEOTOPMAGT KUl KATAYUATO 08 000eveig
ov Adpfavay pakpoypovia Bepaneia pe dopucd oYeTILOUEVE OVTIETIANTTIKA QOPHOKA
kapPapalenivng kot o&ukoapPalenivng. Aegv éxel eaxpifmbel o unyaviopoc Tov exnpedlel ToV 0GTIKO
petaforopo.

TMoudwarpikdc TANOvouoC

e eELEYYOUEVES E EIKOVIKO QAPHOKO LEAETEG IOV TTpayoToTomOnKay oe acBeveic nhikiag amd 2 £wg
18 etdv pe eotiokég emAnmTikég kpioelg (238 aobeveig Ehafav Oepaneia pe o&ikn echikoapPfalenivn
Kot 189 pe ewcovikd papuaxo), o 35,7% twv acbevov mov vrofAndnkav oe Bepaneia pe o&ikn
eohkapPalenivn kat to 19% 10V acBevdv mov vrofindnkav ce Bepaneia pe eucovikd eapLLoKo
eUPavice avemBounteg evEPYELES.
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Ot ouyvotepec avemBOUNTES eVEPYELEG OTNV OUAda TOL VITOPANONKE G Bepameia e 0&ikn
eohMkapPalenivn ntav n Sumhomnia (5,0%), n vavniia (8,0%) kat o épetog (4,6%).

To mpopik TV avemBOuNTOV evepyelmv NG 0EIKNG ecAkapPalenivng eivarl Yevikd TapOUolo 6€ OLEC
TIC NMKLOKEG ORLAdES. XTNV NMMKLOKT] opdda amd 6 £wg 11 etdv, o1 GuYvOTEPES aVETIBVUNTES EVEPYELEG
oV TopaTPHONKaY og TEPLEGATEPOVG amd dVo acBeveic Tov vofAnOnKay oe Bepaneio pe o&ikn
eohkapPalenivn Ntav n dumhonia (9,5%), n vavylio (7,4%), n {dAn (6,3%), o1 omacuor (6,3%) ko
vavtia (3,2%), eved oty nAKlok opado amo 12 éwg 18 etdv nrov 1 vavniia (7,4%), o €uetog
(4,2%), n dumhomia (3,2%) kot n kénwon (3,2%). H acedieia tov Zebinix ota moidid niikiog 6 etdv
KoL KAT® gV EYEL aKkOp0 TEKUNPLOOEL.

To mpopik acealreiog g o&ikng echkapPalenivng NTav Yevikd mapOpolo HETOED EVIALK®V Kot

T TPIKOV acBevav, ekTdg and ™ diéyepon (cvyv, 1,3%) kot To kotdlakd diyog (cuyviy, 2,1%)
OV MTAV GLYVOTEPES 6Ta Toudld omt’ O,TL 6Tovg evidikovg. H {dAn, n vvnAia, o thyyog, n advvapia,
N dwtapoyn ot Padion, o TpOpOG, N ataia, 1 daTapay TG looppomioc, 11 BoAn dpacmn, n ddppota,
7o €£AvON LA Kot 1 vtovaTplatpio Ty Ayotepo cuyvd ota Tondld o’ 6,1t 6ToVG EVAMKES. AAAEPYIKN
depuotitida (01 ovyvn, 0,8%) avapépbnke povVo otov TS0 TPIKd TANOVGLO.

Ta poxponpdBecpa dedopéva acPILELNS 6TOV TOOLTPIKO TANBLGHO, Ta omoia EAeONGaV amd
OVOIKTNG EMONUAVONG ENEKTACELG TG UEAETNG Pdomg [T RTov cOhppmva pe To YvooTd TpoPid

UCQAAELNG TOV TPOIOVTOG YWOPIG VEN EVPTUATE TTOV VAL EYEIPOVY avnouyia.

Avopopd mhavorloyoOuevev aveTOOUNTOV EVEPYELDY

H avagopd mhavoroyodueveoy avemBOUNT®V EVEPYELDY LETA OO TN YOPTYNoN GOE0g KLKAOPOPToG
TOV PAPUAKELTIKOD TPOIOVTOG elvar onuavtikn. Emtpénet tn cuveyn mapakodiovdnon g oyéong
0PEAOVG-KIVOUVOL TOV QOPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZNTelTol amd ToVg MOy YEALOTIES TOV TOUEN TG
VYELOVOLIKNG TTEPIBOAYNG VO AVOPEPOVY OTTOIEGONTOTE TOOVOAOYOVUEVES OVETIBOUNTES EVEPYELES
LEG® TOV €6VIKOD GLOTNUATOG AVOPOPAS TOV avaypapetal 6To [apdptua V.

4.9 Ynepdocoroyia

Ta cuUTTOUATO TTOV TOPATPOVVTL ETELTO, ad VITEPOOGOAOYIN 05N G echkapPalenivng oyetiCovtot
KATA KOPLo AOYO e GUUTTAOLOTA TOV KEVTPIKOD VELPIKOD CLUGTAUATOG (T.). EMANTTIKEG Kpioelg OA®V
TOV TOTOV, EMANTTIKY KOTAGTACT]) Kol KOPOakEG dtatapoyés (). kKapdiakn appubuia). Aev vrdapyet
YVOOTO €101KO avTid0TO. ZUUMTOUATIKY] Kol VTOGTNPIKTIKY Oegpaneio Oo tpémet va yopnyeitol avaroya
ue v mepintoon. O petaforitec g o&ikng ecAkapPfolenivng umopoldy amoTEAEGLOTIKG, VO
kaBapilovtar uécm apodtbiong, edv omarteitan (PA. mapdypago 5.2).

5. DAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

51 ®@oppoxodvvopkEs 1010TNTES

Doppokobepamentin katnyopio: AVTETANTTIKA, Topdywyo koppolauidng, kmduog ATC: NO3AF04

Mnyoviopdc 6pdonc

O axpifeig unyoaviopoi dpdong tng o&ikng eohkapPalenivng eivan dyvootol. Qotdco, in vitro
NAEKTPOPVOIOAOYIKES HEAETEG VTOOEIKVOOVV OTL TOGO 1 0&1kT echkapPalenivn 660 Kot o
petaforitec g otafepomolovv TV AdPUVOTOINUEVT KATACTOCT) TAGEOEAEYYOUEVOV SLOOAWDV VATPIOoL,
eUTOJILOVTOG TNV EMGTPOPY] TOVG GTNV EVEPYOTOLNUEVT KATAGTOGCT) KOl ETOUEVOG ATOTPETOVTOG
EMOVOAAUPOAVOLEVT] VEVPMOVIKT] TVPOJOTNON.

Daprokodvva ki ETIOPAcT
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H o0&k echkapPalenivn kot o1 evepyol petafolriteg g anétpeyav v avantuén Kpicewv og un
KAWVIKG LOVTELD TTPOPAETTIKG. Y10 TNV AVTICTOCUMOIKT OMOTEAEGUATIKOTNTA 6TOV GvOpmTo. XTov
avBpwmo, N paprakoAoykn dpdon g o&kng ecAkapPfalenivng ackeitarl Kupiog LEG® TOV EVEPYOD
petaforitn ecAkappalenivn.

Khwikn omoteheouotikotnTo,

Evniixog winBoouog

H amoteleopatikomta g 0&ikng echikapPfolenivng mg copmAnpopotikng Bepomeiog £yt
KaTOOEL TEL € TEGOEPLG OITAEG TUPALG, EAEYXOUEVES LLE EIKOVIKO Qappako peréteg edong I og 1.703
TUYOLOTIONUEVOVE EVIMKEG 0oBeVEIC e Leptkn eminyio avBekTikoOg o€ Bepameia e Eva €mg Tpia
GUYYOPNYOVLEVO AVTIETIANTTIKA QOpLoKeLTIKG Tpoiovta. H ofkapPalenivn kol n eeAfapdn dev
EMTPATNKOAY MG GUYYPOVAOS YOPTYOVLEVO, QAPUAKEVTIKA TPOIOVTA GE AVTEG TIG LeAETes. H o0&k
eoMkopPalenivn eEetdoke og dooelg Tov 400 mg (o€ -301 kat -302 peréteg povo), 800 mg Ko
1.200 mg ana& nuepnoing. H o&ikn echkapPfalenivn 800 mg dra nuepnoiong kot 1.200 mg dral
NUEPN OIS NTAV OTLLOVTIKA O OTOTEAEGUATIKY] 0O O,TL TO EIKOVIKO PAPUOKO OTY| Lelwon TNg
GLYVOTNTOG TOV KPioemV Katd TN d1GpKeLn d10oThaToc cuvtypnong 12 efdopddwv. To 10606Td TV
atopwv pe >50% peimon (1.581 avorvopévov) otn cuyvotnta TV Kpicewv otic peréteg eaong Il
ntav 19,3% ywo to gikovikd edppoko, 20,8% yia v o0&k echkapPalenivn 400 mg, 30,5% yuo v
o&um echkapPalenivn 800 mg kot 35,3% yia v o&un echkapPaleniviy 1.200 mg nuepnoimg.

H amoteleopatikdmta g 0&ucng ecAikapfoalenivng og povobepameiog £yl kotaderybel o pa dSurhd
TOQAN, ELEYYOUEV UE OPaCTIKO Qappoko (KapPapalenivn e eyyOUEVIC ATOOEGUEVLONC) LEAETT, OTNV
omoia cvppeteiyay 815 Tuyatomomuévor eviaikol acbevels pe veodlayvooeiceg E0TIOKES EMANTTIKEG
kpioeic. H o&um echikopPalenivn eléyyOnke o d6ceig v 800 mg, tov 1.200 mg kot tov 1.600 mg
amaé nuepnoimg. Ot d0GeLS TG OPACTIKNG OVGING GVYKPLIOTS, TNG KapPapaleniving ereyyouevncg
arodéopevong Nrav 200 mg, 400 mg ko 600 mg, di¢ nuepnoimg. OAot o1 acbeveic Tvyotomombnkay
GTO YOUNAOTEPO BOGOAOYIKO EMIMESO Kol LOVOV EPOGOV EUPOVILOTOV KPIoT) VTN PYE KMUAK®OOT TNG
d00MG GTO EMOUEVO 00GOA0YIKO eTimedo. Ao Toug 815 Tuyatomomuévoug acbeveis, o1 401 acheveic
vroPAnOnkayv oe Oepaneio pe o0&k echkopPalenivny draf nuepnoing [271 acbeveig (67,6%)
napéuevoy otn 06on tov 800 mg, 70 acOeveic (17,5%) mapéucvav oty 66on tov 1,200 mg kot

60 acBeveic (15,0%) vroPAndnkav oe Bepancia pe 1.600 mg]. Lty tpmtedovoa avilvon
OTOTEAECUATIKOTNTOG, TNV OT0i0 01 060eVelg OV eykatéletmay Tn HeAétn Bewpovvtay un
avtomokpévieg, 1o 71,1% tov acBevav katnyoplomomOnke wg eAebBepo eETANATIKOV KpioE®V TNV
opada g o&wng echkapPoalenivng kot to 75,6% oty opdda kKapPapalenivng ereyyxdpevng
OTOOEGLEVOTG KATA T SIAPKELD TNE TEPLOSOL aEoAOYNoNG 26 gfdouddmv (LEon dapopd Kivdvvoy -
4,28%, 95% oo epmotocvvng: [-10,30, 1,74]. H enidpaon tng Oepaneiog mov mapatnpndnke
Katd Tn S1apKeLn TG TEPLOdOL a&loAdYNoNg 26 fdouddwv dtatnpndnke Yo wdvo amd 1 xpdvo
Oepaneiog, pe to 64,7% tov acbevav mov Adupavay o eshukapPalenivny kot o 70,3% tov
acfBevav mov Aappavoy KopPopalenivn eheyyOUEVIG ATOSEGEVOTC VO KOTTYOPLOTOLEITOL MG
eleBepo Kploemv (Léon dwpopd Kvdvuvou -5,46%, 95% drdotnua epmoetocvvng: [-11,88, 0,97].
v aviivon amotuyiog g Oepaneiag (Kivovvog emANTTIKNG Kpionc) pe faon v avdivon Tov
xPOVOL €m¢ T0 cupPav (avdivorn Kaplan-Meier kat moitvopdunon Cox), ot EKTIUNGELS TNG avaAvLo™G
Kaplan-Meier yia tov xivévvo eninmtikng kpiong katd to TEAOG TG TEPLOO0V a&loAdYNoNg NTaV

0,06 pe v kapPapalenivn ko 0,12 pe v o&ikn ecAopPalenivn ko puéypt To téAog Tov 1 £tovg pe
emmAéov avénuévo kivouvo 0,11 pe v kapPapalenivn kot 0,19 pe v o&ikn echikapPalenivny
(p=0,0002).

210 1 €10¢, N MBavoOTHTO OMOGVPGNG TV 0GHEVAOY AOY® GAAWDV OVETIOOLNTOV AVTIOPAGE®V M
amovciog amoteleopatikotnTag NTay 0,26 Yo v o0&k echkopPalenivn kot 0,21 yio tnv
kapPapalenivn eEreyyOUeEVNS AMOOEGUEVOTG.

H amoteleopatikdmta g 0&ikng ecAkapPfoalenivng og petatpomg o€ povobepamneio a&loroynOnke
o€ 2 Oumhd TVEAEC, TUYOOTTOINEVES EAEYYOLEVEG LEAETEC G 365 eviiAioug acBeveis e E0TIOKEG
enunmtikég kpioeic. H o&ikn echikapPalenivn ehéyydnke oe 66oeic tov 1.200 mg kot tov 1.600 mg
ana nuepnoinc. Ta mocootd acBevdv elevBepwv kpicemv Kab' OAn T didpkela TG TEPLOOOV
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povoBepaneiog 10 gfdopddmv Nrav 7,6% (1.600 mg) kot 8,3% (1.200 mg) o pia perérn kot 10,0%
(1.600 mg) ko 7,4% (1.200 mg) otnv dAkn perérn, avtictorya.

Hlawuévos ninboouog

H aoopddeia kot 1 amotelecpaticotnta g 0&kng echkopfalenivng g cuUTAnpoHOTIKN)G Oepomeiog
Y10 E0TIOKEG EMANTITIKEG KPioelg o NAMKIOUEVOLG aoBeveic a&loloynOnKay g pia pn ereyyouevn
peAétn owdpkelag 26 efoopddmv oe 72 nlkiopévoug (Miwkiag > 65 etmv). Ta dedopéva detyvouy 6L
GLYVOTNTA ELPAVIONG OVETIOOUNTOV EVEPYELDV G ATOV TOV TANOLGUO (65,3%) ivar Tapdpola pe T
GLYVOTNTA ELPAVIONG OTO YEVIKO TANOVGLO OV £YYPAPTKE OTIG SIMAG TVPAEG LEAETES TG EMANYING
(66,8%). Ot cuyvotepec pepovapéveg avemBounteg evépyeteg tav 1 Laan (12,5% tov
GLUUETEYOVTOV), 1 LITIVNALL (9,7%), N KOTWGT, 01 GTacpol Kot 1) vrovatplopia (8,3% ékaoctn), N
pwoeapvyyitda (6,9%) Kot 1 Aolpmén Tov avMTEPOL AVATVEVGTIKOD GVCTHUATOS (5,6%). Eva
oVvolo 50 ek TV 72 cuupeteyoviav Tov Eekivnoay tn LEAETN OAOKANP®GE TNV TEPiodo Oepameiog
duapkelag 26 efOoUAd®V, TO 0TTOl0 OVTIGTOLKEL G€ TOGOGTO dlaTPNoNG TS TAENS Tov 69,4% (PA.
TAPAypoeo 4.2 Y10 TANPOPOPIES GYETIKA LE T YPTOT OTOVS NAKIOUEVOLG).

Ta drabéciua dedopéva yia to oynua povobepameiog mov givar Sobéctuo oTov NAKIOUEVO TANOLGUO
glvar meplopiopéva. Aiyot povo acBeveic (N=27) niikiog dvo tov 65 etdv Eafov 0&km
eohkapPalenivn ot perétn povobepamneiog.

Houdrozpinog ninQvouog

H aocpddeia kot n amoterecpatikotnto ¢ 0&ikng echkopBalenivng g cuumAnpopoTikng Oepomeiog
Y0 TG E0TIOKEG EMANTTIKEG KPioelg ota modid a&loroynOnke oe pio pedétn edaong Il n ool
TpaypaTomoOnke o€ modid nikiog amd 6 £mg 16 etdv (N=123) ko pio pedétn edong I n omoia
Tpaypatomoinke o€ modid nikiog oo 2 émg 18 etov (N=304). Aupotepeg ot LeAéteg fTav SUTAA
TUPAEG KO EAEYYOUEVEG UE EIKOVIKO PAPUAKO LE JAPKELD TEPLOSOV cuVTIPNONG 8 efdonadmv (uerétn
208) kot 12 gfdopadwv (uerétn 305), avtiotowyo. H Meiétn 208 meprelaufave 2 emmiéov
gnokolovdeg pokpompdbeoueg, ovoutg emonuavong exektaoelg (1 étog oto uépog Il kan 2 étn 610
pépog 1), ev n Merétn 305 nepreddpfove 4 enaxdAovdeg LakpoTpOOEGES, OVOIKTHG ETIOTLLAVOTG
neprodovg eméktaong (1 érog ota Mépn I, 11 kon IV ko 2 € oto Mépog V). H o&ikn
eolMkapPalenivn eEetdotnie og dooelg 20 ko 30 mg/kg/mpépa, £mg kot 1.200 mg/muépa Kotd
uéyioto. H etoyevouevn 06on frav 30 mg/kgmuépa otn perét 208 kor 20 mg/kg/Mmuépa. otn perém
305. O1 36GE1C UTOPOLGAV VO, TPOCUPUOGTOVV BACEL TNG OVEKTIKOTNTOG KoL TNG AVTATOKPIONG OTN
Oepameia.

2 SumAd TvpAn mepiodo g perétng eaong I, n a&lohdynon g anoTteAeoHAUTIKOTITAG ATOTEAOVOE
devtepevovta otdyo. H péon peimon tov ELdy1otov TETpaydvev 6T GUYVOTNTO TV TUTOTOUNUEVOV
EMANTTIKOV KPioe®mV amd TNV TN avopopag £m¢ TV Tepiodo cuvinipnong ntav onuovtikd (p<0,001)
vynAotepn pe v o0&kt ecikapPalenivn (-34,8%) cvykpitikd pe to gikoviko dpuaxo (-13,8%).
Zapdavta dvo acBeveig (50,6%) otnv opdda g oEikng echikapPalenivng cvykprrkd pe 10 acBeveig
(25,0%) otnv opdda Tov €KOVIKOV papudikov avtarokpidnkav otn Bepomeio (=50% peiwon tng
GLYVOTNTOG TUTOTOMUEVOV ETANTTIKOV KPIGEWDV), 001Yy®VTOG 0 onuavtikn dtapopd (p=0,009).

2 duthd tveAn mtepiodo g peAéng edong I, n péon peiwon 1oV EAAYIGTOV TETPAYDOVOV 6T
GLYVOTNTA TOV TVTOTOMUEVOVY EMANTTIK®OV Kpicewv pe v o&wkn echkapPalenivn (-18,1% évavtt
NG TIUNG avapopdc) TV SLPOPETIKY| Omd VTNV e T gikovikd appakxo (-8,6% &vavtt g Tng
avapopdg), 0AAG dev ftav otatioTikd onuavtikn (p=0,2490). Zopavta évag acbeveic (30,6%) otnv
opada g o&ikng echikapPalenivng cvykprrikd pe 40 acBeveig (31,0%) oV opddo Tov E1KOVIKOD
Qoppaxov avtarokpifnkav ot Bepaneia (=50% peiworn g cuxvOTNTAG TVTOTOMUEVOV EMANTTIKOV
Kpicewv), odnydvtoc o€ pia pun onpovtiki dtoeopd (p=0,9017post-hoc avalbGEC VTOOUAO®V OVA
NAIKLOKO GTPOUO KoL Yo TNV NAKio Tov 6 eTdV Kot dve, Kafdc katl avd 66on. Zta modid nikiog dvo
TV 6 €TV, 36 acbeveig (35,0%) otnv opdda g o&kng echikapPalenivng cuykpitikd pe 29 acbeveig
(30,2%) otnv oudda Tov EIKOVIKOV Qapudikov avtarokpidnkov ot Oepaneio (p=0,4759) ko 1 péon
LEIMOT TOV EAGYICTOV TETPOYDVOV GTN GLYVOTTO TOV TVTOTOUUEVOV ETANTTIKOV KPIoE®V NTAV
VYNAOTEPT OTNV oUdda TG 0EIKNG echkapPalenivig CUYKPITIKG [LE TO EIKOVIKO Pappako (-24,4%
évavtt -10,5%). Qo1dc0, 1 dapopd tov 13,9% dev Ntav otatiotikd onpovtikn (p=0,1040). Xe éva
oVvoro 39% acBevav ot pedétn 305 £yve TITAOSOTNOY TPOG TA EMAV®, GTN HEYIGTH duvaTh dOON
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(30 mg/kgmuépa). Meta&h avtav, otav eEapénkoav ot acbeveic nAikiog 6 eTdv Kot KaTo, 14 (48,3%)
xat 11 (30,6%) acBeveic omnv opdda g o&ikng echukapPaleniving Kot 6TV Opddo TOL ELKOVIKOD
eopuaxov, avtictoyyo, avtamokpifniay otn Oepaneia (p=0,1514). Av K01 1 EVPOCTIO AVTOV TOV
post-hoc avoAOGEDV VITOOUAO®V EIVOL TEPLOPIGUEVT], TO EDOUEVO VTTOGEIKVOOVV EEAPTAOUEVT OO TNV
NAKia Kat T 0001 aENGT OTNVY EKTOCN TNG ATOTEAEGLOTIKOTNTOG.

2V emaxoAovOn avolkTig extonpavong enéktacn dtdpkelag 1 étoug (Mépog I1) tng perétng pdong
1T (oOvoro ITT N = 225), 10 cuvoAKO T0600TO avtamokpld&viov NTav 46,7% (av&avouevo otabepd
amd 1o 44,9% (eBoopddeg 1-4) oto 57,5% (efdopddes > 40)). H cuvorikn péon peiwon ot
GLYVOTITO TOV TVTOTOMUEVOV ETIAMNTTIKOV Kpicemv Ntay 6,1 (peiwbnke and 1o 7,0 (efoopnddeg 1-4)
010 4,0 (efdouddeg > 40), 0dNYOVTOG G Lo SIAUEST] GYETIKT LETAPOAT GE GUYKPLOT| LE TNV TEPTIOO0
avaQopdg TS Taéng tov -46,7%). H didueon oyxetikn petafoin oy peyaldTepn oTny Tponyovuevn
opada ewkovikob eoppdakov (-51,4%) an' 6,11 otnv mponyovpen opdda tov ESL (-40,4%). H avaroyia
TV aoBevov pe Tapo&uvor (avénomn g tdéng Tov > 25%) cuyKplTiKa pe TV Tepiodo avapopas nTav
14,2%.

2116 emakdiovdeg 3 avorktng entonuavong enektdoelg (cbvoro ITT N = 148), o 6uvoiikd T060GTO
avtomokpliévimv ntav 26,6% ce ovykpion pe to Mépn -V g mepiodov avapopdg (dnA. Tig
terevtaieg 4 fdouddeg tov puépovg I). H cuvolikn péon pueimon ot cuyvotnTo TV TVTOTOUNUEVOV
EMANTTIKOV Kpicemv tav 2,4 (00NyOVTOG O€ Lo, O1AUEST) OYETIKT HeTofoAn amd to Mépog III-V g
TEPLOSOV AVOPOPAS TNG TAENS Tov -22,9%). H cuvolkn péon oyetikn peiwon oto Mépog I ftav
HeYOADTEPN 0TOLG 0oBeveig mov vroPAnOnkav oe Bepaneia pe ESL (-25,8%) an' 6,11 6tovg acbeveic
7oV VoPANONKav oe Bepaneia pe gkovikd eappoko (-16,4%). H cuvolikn avoroyia tov acbevav pe
wapdEuvon (avénon g Tééng Tov > 25%) cuykprrikd pe to Mépn HI-V ¢ mepidodov avapopds nrav
25,7%.

Amd tovg 183 acbeveic mov oloxinpwoay ta uépn I ko I tng pekétng, ot 152 acbeveic eyypdoniav
oto pépog III. EE avtdv, o1 65 acbeveic elyav AdPet ESL ko o1 87 acBeveig eiyav AaPet erkovicd
QAPLLOKO KATA TN S1EPKELD TOL SITAA TVPAOV PEPOVG TNG HEAETNG. 14 acBeveis (9,2%) olorkAnpmcav
TNV avoIkTg emonuavong Oepamneia pe ESL émg 10 Mépog V. O cuyvotepog AOYoC amdcvpong KoTd
1 S1APKELN OTOLOVINTOTE LEPOVG TNG HEAETNG TV TO aitnpa omd Tov xopnyo (30 acbeveic oTo pHéPOg
11 [19,7% tev acbevav mov népacav oto pépog II], 9 oto uépog IV [9,6% t0v acbevav mov
népacav 6to uépog IV], kar 43 oto pépoc V [64,2% tev aoBevav mov tépacav oto pépog V).

Aappavovtog vTéyn TOVG TEPLOPIGHOVS TV U1 EAEYYOLEVOV SEGOUEVMOV TNG OVOLKTNG EMLCTLOVOT|G,
YeVIKA dtotnpnOnkKe N poKpompodBecun avtamdkpion oty 05K ecAkapPalenivn ot ovotkKTiG
EMONUAVONG UEPT TNG HEAETG.

O Evponaikdc Opyaviopog Gapudikmv xel ddCEL avaPoirn omd TNV VIToYPEMCT VITOPOANG TV
OTOTEAECUATOV TOV HELETMV LE TO ZebiniX 6€ pia 1 TEPICCOTEPEG VITOKATIYOPIES TOL TOLIIALTPIKOD
TANOLG OV Yo TN Bepameio E0TIOKOV EMANTTIKOV Kpioewv (PAETe Tapdypao 4.2 yio TANpoeopieg
GYETIKA UE TNV ToUdl0TPIKT| ¥p1on).

5.2 @appokokivnTiKES 1O10TNTEG

Amoppdonon

H o0& echkapPalenivn petatpénetal ektevmg o eshkapPalenivn. Ta enineda g 0&IKNg
eohkapPalenivng oto TAdoua cuVHBOE TaPAUEVOLY KAT® 0td TO OPLO TOGOTIKOD TPOGIOPIGHOD,
émerta omd Tov otopatog yopnynon. H i Crax e echkapPalenivng emruyydveton 2 émg 3 mpeg
HETA TN YopNynon ¢ 06on¢ (tmax). H Prodrabesipdtnta propel va BecwpnBel vynin enetdn n mocoTnTA
TOV UETAROAT®V TOV OVOKTHONKE GTO OVPA AVTIGTOLYOVGE GE TEPIGGOTEPO amd T0 90% oG d60NG
o&umg echikapPolenivng.

H BrodwaBeocipotnta (AUC kot Cmax) €lvar cvykpioiun yo v eshkopPalenivn mov yopnyeitol amd
TOL GTOUOTOC LLE TN HOPPT OPLUUOTIGHEVOL J1GKIOV OVOUEUELYIEVOV LE TOATO UAAOL Kot AdpBaveTon

HE vEPO, GUYKPLTIKA LE £vOL OAOKANPO O10K10.
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Koatavoun

H déopevon g echkapPaleniving oe mpmteiveg mAdopatog eival oxetucd yaunin (<40%) o
ave&aptnTn amod T GVYKEVTPOON. In vitro PeAETEG KATESEIEAY OTL 1] OEGHEVOT] TPAOTEIVOV TAAGIATOG
dev emmpedotnKe oNUAVTIKA amd TNV Tapovcia Bapeapivng, dalendung, dtyo&ivng, patvutoivng Kot
toAPovtauiong. H déopevon Bapeapivng, dtalemdung, oryo&ivng, otvoutoivig Kot ToABouTapiong oev
EMNPEACTNKE CTUOVTIKA oo TNV Tapovcio eohkapPalenivig.

Buougtooynuatiopde

H o&wn echkapPalenivn Bropetaoynuatiletot Tay€me Kot EKTEVMG GTOV KOPLO EVEPYO UETAPOAITN
™me, TV echkapPalenivn, pEcm VOPOAVTIKOD PETAPOAICHOD TPMTNG 01000V. O1 GLYKEVTPMGELS GTO
TAGG O G€ oTaOEPT KOTAGTAOT EMLTLYYAVOVTOL LETA amto 4 £m¢ 5 Nuépeg dma nuepnoing docoloyiag,
ouvenelg e amoteAespoTikn nuicela {on g Taéng tav 20-24 mpdv. e PEAETES GE VYL ATOUA KoL
EMANTTIKOVG EVIAIKEG aaBeveic, N eawvopevn nuicela (on g echkapPalenivng frav 10-20 dpeg kot
13-20 opec, avtiotorya. Mikpoi petaforitec oto mAdopa sivor 1 R-AMkappalenivn ko n
ofkapPalenivn, ol omoiot avnke OTL givar evepyoi, Kot To TAPAY@YA YAVKOVPOVIKOD 0EE0G TNG OEIKNG
eohMkapPalenivng, n echikopPfalenivn, n R-Aikoppalenivn ko n o&kapPalemivn.

H o&wn echkapPalenivn dev emnpealel Tov 01ko TG netafoAicpud 1 v kdbapon nge.

H echikapPalenivn eivar évag acBevic enaywyéag tov CYP3A4 kot £xel avaoTAATIKES 1O10TNTEC GE
oyéon pe to CYP2C19 (6nwg avagépetal otnv mopdypopo 4.5).

e peléteg pe echkapPolenivn og vord avBpodmva nratokdTTapa TopatnpHinKe NI EXAYOYN TNG
yAvkovpovidimong mov wpokaieitan amd to UGTIAL.

AmofoAn

Ot petaporiteg e oEikng esAtkapPalenivng amekkpivovial amd T GLOTNUOTIKN KUKAOQOpia Kupimg
UEC® VEQPIKNG OTEKKPIOTG, OE QUETAPANTN LOpPT Kot GVLELYUEVOL e YAVKOLPOVISL0. ZUVOAIKA, T
eohkapPBalenivn kot To YAvkovpovidd g avtiotolyobv 6g meptocdTePo omd 10 90% TtV oMKdV
UETOPLOALTMV TOL OMEKKPIVOVTAL GTO 0VPQ, TEPITOV TOL OVO TPITA TNV AUETAPANTN LOPEN Kol TO £val
Tpito wg oulevypévol pe yAvkovpovidio.

TpoppkdTnTo/un ypoupkoTnTo,

H poppaxokivntikn g 0&ikng eciikapPalenivng etvarl ypoppkn kot avaioyn pe tn 6661 6To g0pog
twv 400-1.200 mg 1660 cg vy dropa 660 Kol 6 acOeveic.

Hlkiouévol (nAkioc ave tov 65 gtmv)

To eappakokvnTikd Tpoeid g 0&kng ecAkopBalenivng ival avennPE0oTO GTOVG NATKIMUEVOVG
acBeveic pe kabopon kpeativivng >60 ml/min (PA. wapdypago 4.2).

Neppikn dvsAisttovpyia,

Ot petaporiteg e oEikng esAtkapPalenivng anekkpivovial amd T GLOTNUOTIKN KUKAOQOpia Kupimg
HEC® VEQPIKNG omEKKPlong. Mia Hedétn og eviAikeg acBeveic e e £mg cofapn VEPPIKN
dvuodettovpyia KatedeiEe 0T 1 kdBapon e&aptdral and T veppikn Aettovpyio. Katd ) didpkeia g
Oepameiog pe To Zebinix cuviotdrol va yivetal phOuen g docoroyiag oe acheveic, EvijAiKeg Kot
7Tod1d nAkiag dvo tov 6 etdv pe kdbapon kpeotviviig < 60 ml/min (BA. mopdypoeo 4.2).

Y10 moudd nAkiog omd 2 émg 6 eT@v, 1 ypnon e o&ikng ecAkapPalenivng dev cuvioTdtal. Xg aVTRY
v nAia, 1 evéoyevng dpdon g Sradikaciog amofoing dev Exel aKOUO OPLUACEL.

H oapodwlion amopokpvvel Tovg petafolriteg tng o&ikng echkapPalenivng amd to TAdo .
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Hrotkn dvciettovpyio

H poppaxoxivntiki kot o petoforopog g o&wkng esiikappoalenivng a&toAoyndnke oe vy dropa
Kol o€ 0oOeveic e PETpla NIATIKN dvGAELITOLPYin EMELTO O TOAAUTAEG Amd TOV GTOpATOG dOoElS. H
HETPLO. NITOTIKTY SVGAELITOLPYIO OEV EMNPEACE TN PUPUAKOKIVNTIKY TG 0EIKNG ecAkapPalenivng. Aev
ocuviotdrtol pubuion g docoroyiog o aobeveig pe Nmia £mg HETPLA NTTATIKN dSveAgttovpyio (BA.
Topaypapo 4.2).

H oppakokivntikn g echkapPalenivig dev £xel a&loroyn0el o acbeveic pe cofopn nrotiky
dvodettovpyia.

Ddvlo

Meléteg og vy dropa kKot acBeveic katédelEov 6Tl N poppakokivynTiKn TG 0&ikng ecAkapPalenivng
dev emmpedotnke amd To EOAO.

Haiorazpixos minBveuos

Onwc ovpPaiver kat otovg eviikeg, 1 o&ikn ecAtkapPalenivn LETATPEMETOL EKTEVAS GE
eoMkapPalenivn. Ta enineda g 0&ikng echkapPfalenivinc 6to TAAGHO TapapEvouy cuVHBME KATM
o 10 OPLO TOCOTIKOTOIN oG, EMELTA A Yoprynomn amd to otopa. ['a v esAkapPalenivn n Tiun
Crax EmITLYYGVETAL OTIG 2 €00G 3 DPEG PETA TN YopnNYNon TG 000G (tmax). TO cmpaTKG Bdpog
amodeiyOnie 611 ennpedlel TNV KOTOVOUT TOV 0YKOL Kot TV amofoAn. [lepattépm, dev fTav duvato va
amokAglotel mBavog pohog TG nMkiog, ave&apTTOE COUATIKOD BApovs, 6TV amofoin g o&ikng
goMkoapPalenivng, Wiaitepa oty LuKpdTEPN NAIKLAKT Opdda (2-6 €TMV).

TToudud nAikioc 6 TV Kol KATO

H poppaxokivntiki mAn0uopod vmodeikviel exiong 0Tt 6TV LIOOUASN TOV TUdI®V NAKING amd 2
£€m¢ 6 TV, amartovvtal d6celg Tov 27,5 mg/kg/muépa ko 40 mg/kg/muépa Tpokelpévon va
emrevybel £kBeom avtiotoyn e Tic Oepamevtikég dooelg Tv 20 kot Tov 30 mg/kg/muépa ota Tadid
nAkiog 6 eT®V Ko Gvo.

TToud1é nAikioc dvm Towv 6 TV

H poppoakokivntikni mAnfucspod vrodeikviel 0Tt cuykpicyun ékfeon oty ecAwoppalenivn
mapatnpeiton petald 20 ko 30 mg/kg/Muépa ota TOdLd NAKIOG Avo TOV 6 ETOV KoL GTOVE EVIAKEG
pe 800 kai 1.200 mg o&ikng echkopPBalenivng draé nuepnoing, avtiotorya (BA. Tapdypago 4.2).

5.3 IIpoxivikd d0€dopéva Y10, TNV 0.6QALELN

AvemBOunteg evépyeieg mapatnpnOnkav oe peréteg oe {da og emineda EkBeong aentd younAdtepa
omd 0,T1 og KMVIKA emimeda kBeong oe echkapPfalenivny (0 KHPLOG Kol PAPLOKOAOYIKA EVEPYOS
petaforitng g o&ikng echkapPalenivng). Emopévmg dev £xovv kabiepmBet 6pla acpaieiog Baoet
OLYKPITIKNG €kBeomG.

Amodei&elg veppotolikotntog TopatnpnOnkay oe HEAETEC TOEIKOTNTOC ETAVOLOUBAVOUEV®Y OOCEMY
G€ 0povPaiovg, aALd dev TapatnPNONKay 6€ HEAETEC GE TOVTIKOUG 1] OKOAOLG, KOt vl GUVETEIG e
TapOELVOT AVTOUATNG XPOVIOG TPOTOVGAG VEQPOTADELNG GE aVTA TOL £10M).

Kevtporofiaxn vreptpopio Tov Nratoc Tapatnprinke oe peAETEC TOEIKOTNTOG EXAVOLAUPOVOLEV®Y
d00EMV G TOVTIKOVG KOl 0povpaions Kot ouEnuéva TocoGTH ERGAVIONG NTOTIKOV OYK®OV
mapoTNPNONKAY GTN LEAETN KOPKIVOYEVEGNG GE TTOVTIIKOVG. AVTO TO, EDPTIUATO EIVOIL GUVETY WE
EMOYWYN WMKPOCOUKOV NIaTK®V vV, o enidpacn 1 onoio dev mapatnpndnke oe acbeveig mov
Aappavovv o echkopPalenivn.
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Melétec o€ veapd Lda

e peréteg emavalapPoavOoLEVOV dOGEMV TOL TPUYUATOTOMONKAY GE VEOPOVG GKDAOVG, TO TPOPIA
To&IKOTNTAG NTAV GUYKPIGIHO LE avTd TOL TapatnprOnke oto evidka (da. X pedétn dudpkelag 10
UNVGOV, LEIDGELS GTIV OCTIKN TEPIEKTIKOTNTO, GTNV EMLPAVELN 0GTOV 1/KOL GTNV 0GTIKT TUKVOTITO
GTOVE 00PLTKOVG 6TTOVOVAOVG 1)/KaL 6TO pnptaio mapatnpionkay ota OnAvkd (da mov eAduPavay
vyMAN 06on oe emineda £kBeomng yaunAotepa omd ta emineda KAvikng £kBeong oy echkapPfolenivn
OT0. TOLO1G.

Meléteg yovoto&ucotntog pe o&ikn eshkoppalenivn dev katédei&ay dtaitepo kivouvo yio Tov
avOpwmo.

Meiwon tng yovipotntog Topatnpionke otovg Onivkovg apovpaiove. Ot HEIDGELG 0TI EUPVTEDCELG
Kot ta {dvta EuPpua Tov TapaTnPNONKAV 0T UEAETT YOVILOTNTOG GE TTOVTIKOVG UTOPEl emiong va
VTOSEIKVOOVV EMOPAGELG GTT YOVILOTNTA TV OnAvkdv. QoT1000, dev a&l0A0yNONKAV 01 LETPNOELS
TV 0Ypov copatiov. H o&ikn eshkoapPfalenivn dev fTov 1epatoyOdvog GTOVE 0pOVPIOVS 1) TOVG
KOVIKAOVG, OAAG TPOKAAECE OKEAETIKES aVmUAAIEC 6TOVG TovTiKoVG. Kabvotepnoelg otnyv

00TE0TO N0, LEWOWEVO eUPPLikd BApog, aENoN TOV ELACCOVOV CKEAETIKMOV KOl GTANYVIKMOV
avopoMev Tapatnpninkav oe To&ikég 606E1g Yo T UNTéPa o€ PEAETEG EUPPLOTOEIKOTNTOG OTA
TOVTIKLO, TOVG APOVPAIOLG Kal TOVG KovikAovg. Mia peimon ot oe&ovaiikn avamtuén g F1 yevedg
mapatnPNONnKe o€ TEPUPETAYEVVITIKEG LEAETEG IOV dleENONoaY GE TOVTIKIO Kol apOovPaiong.

6. DOAPMAKEYTIKEX TAHPO®OPIEX

6.1 Katdaroyog ekdoymv

IToB1dovn K 29/32

Koppelhdln vatplovyog S100Tavpov e

Moayviolo oTe0TIKo

6.2 AocvupatétnTeg

Agv gpapudletar.

6.3 Awipkero {ong

5 ypévia.

6.4 Iowitepeg mpoPurdéers katd Ty ULAEN TOV TPOIOVTOG

Agv vtapyovv €1d1kEG 0dMYieg dlaTipMnoNg Yol T0 POV ovTo.

6.5 ®@Von Kol GVGTUTIKA TOV TEPLEKTI

Kvoyéheg and arovpivio/arovpivio 1 adovuivio/PVC tomobetnuéveg oe xapTivec GLGKELOGIES TOV
nepieyovv 20, 30, 60 N 90 dokia koar og TOAAOTAES Guokevasieg mov meptEyovv 180 (2 cvokevaocieg

v 90) dokia.

Dduikec amd HDPE pe nopo acpareiog yio modid and ToAVTPomvuAEVIO, ToTo0eTUEVES GE XAPTIVES
cvokevaoieg mov mepEyovv 90 diokia.

Mmopei va. i KokAoQOpoLV OAEG Ol GLGKEVAGIEC.

6.6 Iowitepes mpo@uAdcers amdppryng
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Ka0e aypnoipomointo Qoprakevtikd Tpoidv 1| VITOAELLO TPETEL VO, ATTOPPITTETOL COUPDVA LE TIG
KOTA TOTOVE 16YVO0VGEC GYETIKEG SLUTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX
BIAL - Portela & C*, SA

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado - [Toptoyoiia
mAépmvo: +351 22 986 61 00

eo&: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

8. APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX
EU/1/09/514/012-020

EU/1/09/514/025-026

9. HMEPOMHNIA IMPQTHXE EI'KPIXHY / ANANEQYXHY THX AAEIAX
Huepounvia mpatng éykprong: 21 Ampidiog 2009
Huepounvia tekevtaiog avavémong: 22 lavovaplog 2014

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aentopepeic TANPOQOPIES Y10 TO Y10 TO TOPOV QUPUOKEVTIKO TPOiOV givol O100EG1ILEC GTO SIKTLAKO
t6mo 1ov Evponaikod Opyavicpod Gappdkov: http://www.ema.europa.eu
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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Zebinix 50 mg/ml toc1pHo evarmdpnpa

2.  MOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNOEXH
Kabe ml ndéciuov evoumpnuotog meptéyet 50 mg o&ikng ecAkoapPfolenivng.

"Exdoya pe yvootéc dpdoeic::

Ka0e ml mdéoyov evarwpnipatog mepiéyet 2,0 mg moapaidpolvPevioikov pebvieotépo (E218) ko
nepinov 0,00001 mg Be1wddV.

IMa tov TA7pn katdroyo TV ekddywv, PA. Tapdypoeo 6.1.

3. GOAPMAKOTEXNIKH MOP®H

IT6c1o evoumpnua.
YmOLeVKO MG AEVKO EVOLDPTLLAL.

4. KAINIKEX ITAHPO®OPIEX
4.1 OgpoamevTiKEG EVOEILEIG

To Zebinix evdeikvutal mg:

e uovobepomeio Yo TV OVTIUETOTICT] TOV EGTINKOV EXTANTTIKOV KPIGEWV, LE 1 YOPIC OELTEPOYEVT
yevikevor, og eVAAIKEC e veodlayvmabeico eminyia,

e ovuminpopotikn Bepaneia o eviiikes, eprifoug kot Todd NAKioG Gve TV 6 ETOV e EOTIOKES
EMANTTIKEG KPIOELS UE N YPIG OEVTEPOYEVN YEVIKEVOT).

4.2  Aocoioyio Kol TPOTOG JOPNYNONS

Aocoloyia

Evplikeg

To Zebinix pmopel va Anedei wg povobepameio 1] GUUTANPOUATIKA TPOG VPIGTALEVT] AVTIGTOCUMOTKN
Oepaneia. H cuvictdpevn 60om évapéng eivar 400 mg dmaé nuepnoimg 1 oroia Bo mpémel va avéndel
ota 800 mg dmaé nuepnoing énerta omd pio 1| dvo efdopddes. Baoetl g e&atopkevpuévng
avtomdkplong, 1 00om prnopet va avénbdei ota 1.200 mg droé nuepnoiong. Opiopévol acbeveig mov
Aappdvovv oynua povobepamneiog pmopet vo w@eAnBovv amd 66om 1.600 mg dral nuepnoing (PAéne
Tapdypoo 5.1).

Eiixoi winBocuoi

Hlawuévor (nhixiog avo twv 65 etwv)

Agv amaiteitol Tpocuppoyn e 600mg 6Tov NMKIOUEVO TANGLGO VIO TV TPOHIOOEGN OTL 1 VEPPIKN
Aertovpyia dgv Exet dtatapoyel. Adym TV eEPeTIKA TEPLOPIGUEVOV OEGOUEVOV GYETIKE LLE TO
oynua povobepamneiog tov 1.600 mg 6To0Ug NAMKIOUEVOLG, VT 1 SOCT| OEV GLVIGTATAL Y10 TOV
GUYKEKPLUEVO TANBVGUO.

Neppixn dvoieitovpyio

H Bepoaneio e acOeveic, eviihikeg Kot Toudid nAkiog dve TV 6 TV, e VEQPIKN ducAettovpyio
TPENEL VO, TPAYUOTOTOEITOL [LE 1810iTEPT) TPOoOYN Ko 1] d6om Ba mpémel va puOpiletar cuppva pe
v KaBoapon kpeatviving (CLcr) o¢ e€ng:
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- CLcr >60 ml/min: dev amarteital pHOpon e docoroyiag

- CLcr 30-60 ml/min: apywn 66on twv 200 mg (1 5 mg/kg o€ modid nAikiog dvo tov 6 TdVv) dmos
nuepnoiong 1 400 mg (M 10 mg/kg og moudid nAkiog dvo Tov 6 eTdVv) pépa mopd LEPA Yol
2 gfdopadec axolovBovuevn and pia anaé nuepnoiong 66on tov 400 mg (1 10 mg/kg o modd
nAkiog dvo Tov 6 eT®V). Q6T0660, BAcel TG EEATOLUKEVIEVIC OVTATOKPLONG, 1] 00T LWITOPEL Vol
ovénOel.

- CLcr <30 ml/min: n xpion o€ cvviotdton o 060gvelg pe coPapn veppikn duciettovpyio AOym
OVETOPKAOV OTOLYEIDV

Hrozikn dvalerrovpyio.

Agv amaiteiton pvOuion g docoroyiog oe aohevelg pe Ao EmG LETPLO NTATIKY dVGAELTOVPYia.

H pappoxoxivntikn g o&ikng echkapPalenivig oev €xel a&loloyndel oe acbeveic e cofopn
nratikn dvcAettovpyia (PA. mapaypdeovg 4.4 kot 5.2) kot ETOUEVOG 1) XPNOTN O OLTOVG TOVG achevelg
dev cuvicTaTOL.

Houdrorpixoc ninQvouog

Tlaidia nhikiog ave twv 6 etav

H ocvvietdpevn doom évapéng eivor 10 mg/kg/muépa pia popd v nuépa. H docoroyia Ba mpémet va
av&avetarl og Tpocavénoelg v 10 mg/kg/muépa éwg kan 30 mg/kg/Mmuépa ava pio 1| dvo efdopndadec,
Baocetl g avtamokpiong Tov kabe atdpov. H péyiom 06on eivor 1.200 mg pio opd tv nuépa. (PA.
Topaypapo S5.1).

Houdie pe owpotixo fopos >60 kg
IModd pe copotikd Bapog 60 kg 1 peyarvtepo Ba mpémel va Aappdvouv Ty idto 666m pe avTiv TV
evnMKkov.

H aocpdleia kot n amotelecpatikotnto g o&ikng echkopPfalenivng ota mondid niikiog 6 eTdv Kot
Kéto dev Exel axopa tekpnpimbel. Ta tpéyovia drabéoipa dedopéva TEPTYPAPOVTOL OTIS TAPOYPAPOVS

4.8, 5.1 kan 5.2, ahAd dev pmopel va yivel kapio cOGTACT AVAPOPIKA LE TN SOCOAOYIL.

Tpomog yopnynong

Amo6 Tov 6TOHTOG XPION.

To Zebinix pmopel va Aapfavetal pe | xopic tpoemn.

Evoilayn popoav tov papudroo

Me Baomn ouykpitikd dedopéva, frodlafesiuoTnTog Yo TIG LOPPEG SI0KIOL Kot EVOLMPIUATOS, UTOpPET
va yivel petdfaon Tov achevav amd T pHio Lopen TOV PApPUAKOL GTNV GAAY.

4.3 Avrevosigag

YrepevaioOnoia ot dpactikni ovoia, oe dAAa Tapdywya kapPo&auiong (w.y. kapPoualenivn,
ofxappalenivn) 1 o€ KATO10 A6 TAL £KS0YO TOVL AVAPEPOVTAL GTNV TTapdypapo 6.1.

KoAnokotmakdg (KK) anokieiopoc 2ov 1§ 3ov Pabpov.
4.4 FE10kég TPOEIOOTOMGELS KO TPOPVAAEES KATE TN Y(p1jon

AvToKTOVIKOC 10800 LUOC

AVTOKTOVIKOG 10£0GUAG KOl GUUTEPLPOPA EXOVV avapepBel oe acheveic VIO AyWYN LE AVTIEMANTTIKES
OpOOTIKEG 0VGIEG Yo S1APOPES EVOEIEEIC. M1a LETO-OVIADGT] TOV TUYULOTONUEVAOV EAEYYOUEVOV UE
EIKOVIKO QAPLOKO OOKIUDV OVTIETANTTIK®OV QUPLOKEVTIKMOV TPoidvTV £xel emiong deiet pukpn
avénon Tov KvoHvov EKONAMONG CLTOKTOVIKOD 100000 Kol GLUTEPLPOPES. O unyovicudc
avATTLENG AVTOV TOL KIVOLVOUL deV gival Yvmotog Kot ta dtaféoya dedopéva dev amoxkieiovy tnv
TOavOTNTO EPEAVIONC CVENUEVOL KIvODVOoD Yia TV o&ikn echkapPalenivn. Koatd cuvéneta, ot
acBeveic mpémel va, mopaKkolovdovvTal Yo oTUEIN, AVTOKTOVIKOD 1OEUGHOD Kol GUUTEPLPOPDY KL VUL
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gpapuoletat n KatdAAnAn Bepameio. Xvviotdtol oTovg acBevels (Kot € aVTOVE TOV TOLS PPOVTILOVV)
va avalnTovv 10Tpik CLUPOVAN GE TEPITTMOT EUPAVIONG ONEIMY AVTOKTOVIKOD 10EAGHOD 1|

GLUTEPLPOPAS.

Awotopay£c TOL VELPIKOD GLGTNUOTOC

H o&wn echkapPalenivn €xel ouoyeTioTel e OPIGUEVEG AVETIOOUNTEG EVEPYEIEG TOV KEVIPIKOV
VEVPIKOV GLOTHHATOG, OTTMC (AN Kot vTvnAio, OV pHIopohV Vo LENGOVY TV ERPAVIOT) TVYoLMY
TPOVUOTIGULOV.

AM\EC TPOELOOTOTELS KL TPOPUVAGEELC

Edév n xprion tov Zebinix tpdkeitan vo SI0KOTEL, GUVIGTATOL 1] 0TOGLPOT] VO YIVEL GTOSIOKA
TPOKEWEVOL VO, EAAYLOTOTTONOEL TO EVOEXOUEVO AVENUEVIC CLYVOTNTOG KPIGEWV.

AepLOTIKEC OVTIOPATELS

E&bvOnpa avarthybnke og avemBount evépyeta 610 1,2% tov cuvoiikod mtAnbucpol tov érafe to
Zebinix og KAVIKEG pehéteg oe emAnnTikovg acbeveic. [lepimtdoeic kvidmong Kot oy yEL0010MUOTOG
avoeépOnkav oe aobeveic mov Aaupavay Zebinix. To ayygtooidnua oto TAaiclo avtidpaong
vrepevarcnciog/avaeuroiiog mov cuoyetiletan pe Aapuyykd oidnuo propei va givar Bovoatneopo.
Edv avomtuyfodv onueio | copmtopate vrepevoacneiog, 1 o&ikn echucapPalenivny o tpénet va
dlokomTeTon apécmc Kot vo Eekivd evailoktikn Oepaneio.

YoPapég depuatikég avemBounteg avidpacels (SCARS), copmeptiopfavoprévey tov cuvopdov
Stevens-Johnson (SJS)/tng to&umg emdepuikng vekporvong (TEN) kot tng avtidpacng 6to eappoko
pe nwowoirio kot cuotnuikd coprtopate (DRESS), o1 onoieg pmopel va etvar amednTtikég yio
Com 1 Bavamnedpeg, Exovv avapepbel ot eumepia petd v KukAogopia pe T Bepaneia e 1o
Zebinix. Katd tov ypdvo cuvtayoypdonong, ot acbeveig o mpénel va GuUPovAedovTal GYETIKA LE TA
OMUELN KOl CUUTTMOUOTO KOl VO, TOpOKOAOLOOUVTOL 6TEVA Yl dEPUATIKEG AVTIOPACEIC. AV
EUPOVICTOVV OTUEIN KOl GUUTTOUATO, SNAOTIKG QVTOV TOV avTIdpaceny, To Zebinix 0o mpénet vo
OLOKOTTETOL AUECMG KoL VO LEAETATOL TO EVOEYOUEVO EVOAAAKTIKNG Bepameiag (Kotd mepintmon). Av
o1 acbeveig Egovv avamntuéel T€To1Eg aVTIOPACELS, 1 Bepaneia e To Zebinix dev mpémel va EeKva ek
VEOL GE OTOVE OTOLONTOTE GTLY L.

AlMnAouopeo HLA-B* 1502 - kivelikoc Xav, ToiAavokdc Kot 0AAOL actortikol TAnfvouotl

To HLA B*1502 o¢g dtopa kivelikng Xav 1 TaiAavotkng Tpoédevo|g £xel eavel 6Tt oyetiletal éviova
HE TOV KivOLVO aVATTUENG T®V GOPUPDY SEPUATIKMOV AVTIOPACEMY TOV EIVOL YVOOTEG MG GUVOPOLO
Stevens-Johnson (SJS) 6tav toug yopnysitan kapPapalenivn. H ynuikn dopn g o&ikng
goMkapPalenivng sivor Tapopowa pe avtiv g KapPapalenivng kot eival duvatdv acbeveic Oetikol
ot0 HLA-B*1502 va dwatpéyovv eniong kivovvo avamtuéng SIS petd amod Oepaneio pe o&kn
eohkapPBalenivn. O emmolaopds tov opéa HLA-B*1502 givon mepimov 10% otov kivelikod Xav Kot
6ToV T0AovOIKO TANBLGPO. OTav eivar duvatd, To dTopo avTd Bo TPETEL Vo EAEYYOVTOL Y10 TO
GUYKEKPIUEVO OAANAOLOPPO TPV TNV eKKivnor Oepaneiog pe kKopPopalenivn 1 ynuikd cuyyeveic
dpaoTIKEG 0VGiEg. Ze mepinmtwon mov acheveic TéTolwv eBvotik®v Tpoehevcemv Ppedovy Betikol oto
aAAnAdpopeo HLA-B*1502, ) xpiion o&ikng echikapPalenivng pmopel va eetactel wg evdeyopevo
edv Bempeitar 0Tt Ta 0PEAN VITEPSKEAILOVV TOVG KIVOVVOUG.

Ady® 0V EMTOAAGLOV aVTOD TOV CAANAOLOPEOL GE AAAOVG aGLoTIKOVS TANBVGHLOVS (.Y, dved Tov
15% otig dumriveg ko ™ Molosio) Oo mpénel va eEeTdleTon To EVOEXOUEVO YEVETIKOV EAEYXOV GE
TAnBvcpovg Kvdvvov yio v mapovcio tov HLA-B*1502.

AMnAouopeo HLA-A*3101- eupoToikne KAToy®myNS Kot 1ommvikoi tAnbvouol

Yrdpyovv pepikd dedopéva mov vrrodnimvovy 6t to HLA-A*3101 oyetileton pe avénuévo kivéuvo
EUPAVIOTG EMAYOUEV®V 0O TNV KopPopalenivn avemBOunTov SepraTIK®Y EVEPYELDV,
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cvumepthappavouévov cuvopopov Stevens-Johnson (SJS), to&ikng emodepuiknig vekpdivong (TEN),
eEavOnuatog pappakevTikng avtidpaong pe noowopiiio (DRESS) 1 Arydtepo cofapnc o&eiog
yvevikevpévng eEavnpotikng pAvktaivoong (AGEP) kat knAdofratidddovg eavinpatog ota dTopo
EVPOTOTKNG KATAY®OYNS Kot Tovg ldmwved.

H ovyvotnta tov aAinAidpoppov HLA-A*3101 kopaiveton evpémc peta&d eBvikdv mAnbucudv. To
aAAnAdpopeo HLA-A*3101 éxetl emmoracd 2 émg 5% og gvponaikovg TANOucLovs Kot Tepinov
10% otov 1omwvikd TANOLGHO.

H mapovoio tov adiniopopeov HLA-A*3101 evdéyetor va avENoel TOV KivOuVo ETAYOUEV®V OO TNV
kapPapalenivn deppatikdv avTdpaoemv (Kotd kiplo Adyo Ayotepo coPfapmv) amd 5,0% otov yevikod
TAnBvopod og 26,0% peTa&d VITOKEWEVOV EVPOTAIKNG KATUY®OYNG, EVOD 1) AITOVGIN TOV UTOPEL VOl
LelDoEL Tov Kivovvo amod 5,0% oe 3,8%.

Yrdpyovv un enapkn dedopéva mov vrootnpilovv cvotacn ehéyyov yio 1o HLA-A*3101 mpv v
exkivnon Bepaneiog pe kapPapalenivn N ynukd cvyyeveic evOoeLs.

Y& mepinton achevdv eVpOTOTKNG KATOY®OYNG 1 LIT®VIKAG TPOEAELGNG Y10 TOVE 0T010VG Etvat
YV®oT6 0TL etvan BeTikoi 6to aAAnAopoppo HLA-A*3101, 1 xpnon kapPapalenivng | ynuikd
GLYYEVAOV EVDGE®MV UTOpel va eEeTa0TEL MG eVOEYOLEVO GV Bempeital OTL Ta 0PEAT VTEpoKEAILOVY
TOVG KIvOHVOUG.

Ymovartpiopio

Yrovatpropio €xel avapepBel mg avemBount evépyela o 1,5% tov acbevov mov éhafav to
Zebinix. H vrovatploipio eivol 0CUUTTOUOTIKY OTIG TEPLIOGOTEPEG TEPUTTMCELS, MOTOGO, EVOEYETUL VAL
GLVOOEVETUL OO KAVIKG GUUTTMOUATO OTWG EMOEIVOOT TV KPIGEDVY, GUYYLON, LELOUEVO ENITESO
ovveidnong. H ocvyvétra g vrovatpropiog ovénonke e avEnpévn 66on ofikie echxopPalenivng.
Y& ao0eveig e TPOVTAPYOVGO VEPPIKT] VOGO TOL 001yl GE vIoVaTPLoLpia, 1| o€ acBeveic aTOVg
01010V YOPMNYOVVTOL TOVTOYPOVMOG PUPLOKEVTIKA TPOIOVTO TO OO0 EVOEYETOL VXL OOT|YIGOLV O
vrovaTplotpio (.. 610vpNTIKA, decponpescivn, kKopPaualenivn), Ta enineda vatpiov atov opd Ha
TPENEL VO, EAEYYOVTOL TPV KO KOTd TN dtdpkela g Oepaneiog pe o&ikn echkapPalenivn. Emumiéov,
enineda vorpiov otov opo6 Ba Tpémel va kabopiloviol dv TOPOVGLUGTOLY KAVIKA onpeio
vrovatplopioc. Extdg avtov, ta enineda vorpiov Oa npémel va kabopilovor Kotd T SiipKeLn TV
ocuvnbiouévav epyactnplokmv eetdcemv. Edv avamtuydel ikhvikd oyetikn vrovatplonpio, 1 o&ikn
eolkapPalenivn Ba npémel va dtokdmTETOL.

Aldotnua PR

ITapataocelg tov dtootrpartog PR €yovv mapatnpnbei o khivikég pehéteg e o0&k echkopPalenivn.
®a pénet va diveTarl mpocsoyn oe 0cOeVEIC e 1TPIKES KATAGTACELS (TT.y. YouUNAd emineda Bupoivng,
AVOUOAEG KOPOOKNG AYOYILOTNTAS), 1] OTAV AOUPAVOLY GUYYPOVEOS YOPTYOVUEVE PAPHOKEVTIKA
TPoidvTa oV gival YVOoTo 0Tl oyetilovTol pe mapdtoor tov daothiuotog PR.

Neppikn dvcietrtovpyio

H Oepancio o aobeveig pe veppikn Sucheitovpyio TPETEL VO TPAYLOTOTOIEITOL LLE 1010UTEPT) TPOGOYN
Kot 1 d6om o Tpémetl va puBpiletoan cOppova pe Ty kdBapon kpeatvivng (PA. mapdypapo 4.2). Ze
aoBeveic pue CLer <30 ml/min dgv cuvietdral 1) xpnor AdY® OVETUPK®OV SEOOUEVOV.

Hrotkn dvciettovpyio

Kobng ta khvikd dedopéva etvar Teplopiopuéva o€ acbeveic pe o oG LETPLO NTATIKY
dvoiettovpyia Kot arovstalovy To SESOUEVA POPLLOKOKIVITIKNG KOl TO KAVIKG d€dopéva o€ acbeveig
pe coPfopn Nratikn Svciertovpyia, 1 o&ikn ecAkappalenivn Oa Tpémet va ypnoipoTolEiToL e
pocoyn o€ aoBeveic e Nma £0G PHETPLN NTATIKT SOVGAELTOVPYIA Kol OEV GLUVIGTATOL 1) XPT|OT| GE
acBeveic e coPapn nratikn ducAettovpyia.

To mwoo1o evordpnpa Tov Zebinix mepiéyet mapoaddposvPevioixd pebvieotépa (E218) kot Beidon mov
umopel va TpokaAécovy aAAePYIKES avTIOPAcELS (TIBOVAOC KaBLGTEPTLEVES) Kot Popel omavimg va
TPOKAALEGOVV GOPaPES AvTIOPAGELS VTTEPELALCONGiNG Kal Bpoyydomaco.
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4.5 Almiemopdosic pe GAlo QUPRIKEVTIKA TPOIOVTA KO GALES pOPPES aAInAemiopaong
Meléteg aAANAETIOPACEWDY £XOVV TPOYUATOTONOEL LOVO GE EVIAIKEC.

H o&kn| echkapPalenivn petatpénetol ektevmg og eshikapPalenivn, 1 omoia anekkpivetal Kupimg
péow yAvkovpovidimong. H in vitro echkopPalenivn etvar évag acBevig emaywyéag tov CYP3A4 kot
tv UDP-yAvkovpovikdv tpavepepacav. In vivo, | eshkapPalenivn £é6eiée enaymyikn enidpaon 6to
UETAPOAGUO TOV QAPUAKEVTIKMY TPOTOVIWOV TOL OTEKKPIVOVTOL KUPIWG e LETAPOAIGUO HEG® TOV
CYP3A4 (m.y. ZyuPactativn). Katd cuvéneia, evoéyetar va amortndei avénon g d6ong tmv
QUPUUKEVTIKAV TPoiovTmV ov petaforilovrat kuping péow tov CYP3 A4, dtav avtd
YPMOILOTOI0VVTOL TovTOYpOova pe o&ikn echkapBalenivn. H in vivo echikapPalenivn evoéyetal va
£YEL EMOYOYIKN EMIOPACT OTO UETAPOMOUO POPUOKEVTIKMDY TPOTOVTMOV TO 07010, ATEKKPIVOVTOL KUPIWE
ue ovlevén péow twv UDP-yAvkovpovikadv tpavepepacmv. Katd tv évapén 1 t dtokon g
Oepaneiog pe to 0&ikn echkapPalenivi 1 katd TNV adiayn TG 600mMG, UTOPEl Vo XPELNOTEL VOl
mapéABouv 2 £wg 3 efdopddeg mpokepévon va emtevyfel to véo eminedo g evELLUKNG
dpaotikomrag. H ypovikn kabvatépnon npénel va Aapupdvetal veoyn 6tav ¥p1GILOTOLEITAL TO
Zebinix akpPdg mpwv 1 6€ GUVOVAGUO HE GALD PAPUAKEVTIKA TPOTOVTO T 0010 amotTtovy pvdLon
g 00G0loYiag OTaV cuyyopTyouvTal e To Zebinix. H echucopPalenivn éxel avaoToATikég 1010TNTEG
ocov agopd to CYP2C19. Eropuévmg, oAANAETIOPAGELS UITOPEL VO TPOKDYOLV KOTE TI GLYYXOPNYNoT
VYNA@V d0cemv 0&ikNg ecAkapPalenivng pe poprakeuTikd Tpoidvta ta omoia petafolilovtan
rxupimg and to CYP2C19 (m.y. Parvutoivn).

AMNAETIOPACELC PHE QAL OVTIETANTTIKO QOPUAKEVTIKA TPOidvVTa,

Koappouoalenivny

e o pHeAETN o€ vy dTopa, 1 TauTdypovn yopnynon ofikng eshkopPaleniving 800 mg dnal
nuepnoing kot kapPapaenivng 400 mg o1g nuepnoimng katéAnée o o péon peimon katd 32% oty
éxBeon otov evepyd petaforitn, v echkoppalenivn, n omoia katd oo ThavodTTA TPOKANONKE
amo TV emaymyn yAvkovpovidimong. Aev mapoatpnnke petafoin ot éxbeon oty kapPapalenivn
N otov petaPoiitn g, to emo&eidio ¢ kapPapalenivne. Baoetl g e£otouikevpévng avtamokpiong,
N d60n ¢ o&ikng ecAkapPalenivng umopel va ypelactel vo avénbel av ypnoiponolgitol tawtdypova
ue kapPapolenivn. Aroteléouata and peréteg oe acbeveic £de1&av OTL | GLYYPOVOS YOPNYOVUEVN
Oepaneia abENGE TOV Kivouvo TV 0kOAOLOWY aveTIOOUNTOV EVEPYELDV: SITAMTIN, U1 PVCIOAOYIKOC
GLVTOVIGHOG Kot LaAN. O kivduvog advénong AA®Y GUYKEKPIUEVOV AVETIOOUNTOV EVEPYEIDY TOL
TPoKaAoVVTAL artd TN cuyyopnynon KapPapalenivng kot o&ung echikapPfoalenivng dev umopei va
ook EIoTEL.

Darvoroivy

e o HeAétn o€ vy dropa, Tontdypovn xoprynomn oikng ecitkapPalenivng 1.200 mg dmoé
nuepnoimg Kot pavutoivng katéAnée oe o uéon peioon kot 31-33% oty ékbeon otov gvepyod
petaforitn, v echkapfalenivn, n omoia katd wdoa mbavoTTa TPOKANONKE OO TNV EMAYOYY|
YAVKOLpOVIdimoNG, Kot pa péor avénon katd 31-35% oty ékBeon oe parvutoivn, n omola Kotd
nhoa mhavotnTa TpokAndnke and avactoAr tov CYP2C19. Baocel tng e€otopikevpuévng
avTomoKpong, 1 doom g 0&ikng echkapPalenivng umopel va yperootel va owvéndel kot 1 doomn g
QovVTOTVNG Umopel va ypelaotel vo petwbet.

Aopotpryivy

H yAvkovpovidimon eivar 1 kopra petaforiki) 080G 1060 yia v echkapPalenivn 66o kot yio TNV
AQLOTPLYIVY KOl ETOUEV®G UTOPEL VO AVOUEVETAL VO VITAPEEL OAANAETIOpaon. Mo pedétn o€ vy
dropa pe o&ikn ecAkapfalenivn 1.200 mg dna nuepnoimg £6e1ée pkpn Kotd uEco 6po
QoppokokvnTikn aAAnienidpaon (n €kBeon tng Aapotpryivng peuwdnke kotd 15%) peta&d g o&kng
eohkapPalenivng kot g Aapotpryivig Kot cuvendg dev amarteital pHopon g d6omng. 261600,
AOY® petafAntotntog petald TV aTOUMY, 1 ETIOpAoT UTOPEL Vo Elval KAVIKA GYETIKT G OPIoUEVQ
dropa.

Tomipaudtn
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e o pHeAETN o€ vy dTopa, N Tautdypovn yopnynon o&une eshkopPfaleniving 1.200 mg dmos
NUEPNCILOC KAl TOTPOAUATNG OeV £5€1EE OMUAVTIKY aAlayn oty ékBeon o€ ecAtkapPalenivn aAld
éoe1ée ueimon oty ékbeon og Tompapdtn kKotd 18%, 1 omoia katd oo ThavodTTa TPOKANONKE
amo pelmpévn Prodiabecuotnta TG Tompapdatns. Agv amaiteitor pvduion g 66omg.

Bolrpoiro oo kor Aefetiporetiun

Mo tAinBvopiokn eappokokKvnTikny avaivor peretav eaong I og eminntikovg eviiikeg acbeveig
VIESEIEE OTL 1) GLYYOPNYNOT LE BoAmpoikd 0&D 1| AefitipakeTaun oev emnpéace v £kbeon otnv
golkapPalenivn aAAd ovtod dev éxet emiPfeParmBbel amd cvuPatikég peAéteg alAnAenidpaong.

OékoppPoalermivn
H tavtoypovn ypnon o&ung echkapPalenivng pe v o&kapPalenivn dev cuvictdrol 10Tt Umopel vo
TPoKoAEGEL VITEPPOAKN EkBeOT GTOVG EVEPYODG HETaPoAiTEC.

AMO QOPUOKEVTIKA TPOTOVTQ

AvtiovAAnmrike. wov yopnyodviair amo o GTOUA.

H yopiynon o&wkng echkapPalenivinc 1.200 mg ana nuepnoing o Yuvaikeg mov ypnoLUonolovcay
GUVOLOCUEVA OO TOV GTOHOTOG AVTIGVAANTITIKA £0€1&e o péon peimon katd 37% kot 42% ot
ovotnuotikn ékBeon ot Aefovopyectpédn Kot aBivuAoloTpadioAn, avtioTotya, n oroia ThavotaTo
nmpokaieiton oamd enaymyn tov CYP3A4. Emouévac, yovaikes 6€ avamopayoytkn niikio Tpénet vo
YPTOULOTOLOVV EXAPKN AVTICLAANYT] Katd T Ogpameio pe to Zebinix Kot £0g ™ ANEN TOL TPEYOVTOG
KOKAOL EpEMVOL pvomg petd T dtakomn ¢ Oepameioag (PA. mapdypago 4.6).

Zfaotativny

Mo pedétn og vy dropa £0e1ée o péon peimon katd 50% otn cvotnuatikn ékbeomn ot
owPactativn 0tav cuyyopnyeitan pe o0&k echkapPalenivn 800 mg draé nuepnoing, 1 onoio KoTd
nméoa mbavotnta opeiletor og emaywyn tov CYP3A4. Evdéyetan va amaitnOei avénon g d6omng g
o Pactativng étav ypnoonoteiton TawToOYpova pe 0&ikn echkapPaleniv.

Pocovfoorotivy

Katd v tavtdypovn xoprynon pe o&ikn echkapPalenivn 1.200 mg dnag nuepnoing, vanpée o
uéon peimon katd 36-39% g cvotnuikng Ekbeong e vym dropa. O uNYaVIGUOC GVTAG TG LEl®ONC
glvar dyvootoc, 0o pmopovoe OUMG Vo, 0QeileTOl 0TV TOPEUPOAN 0N AELTOVPYiO LETAPOPES LOVO TG
pocovPactativig | € GUVOLOCUO LE TNV EXAYWYT TOV PETAPOAIGLOV TNG. Agdopévon OTL 1 oxéon
peta&d g éxbeong oto PApLAKO Kol TG OPAGTS TOL JEV EIVOL GAPNG, GUVIGTATOL 1] TAPAKOAOVON O
g avtamokpiong ot Oepaneia (m.y. eninedo YoANGTEPOANC).

Bopoopivy

H ovyyopnynon o&kng echkapPalenivng 1.200 mg anaé nuepnoing pe Papeoapivn £0eiée o pkpn
(23%) aAAG oTaTIoTIKG GNUAVTIKN peimon oty ékBgom oty S-Bapeapivn. Aev vanpye enidopacT ot
oappoxokvnTiky g R-Bapeapivng 1 oe mén. Qotdc0, AOYm petafAnTdTog HETAED TOV ATOU®V
otV oAAnieniopacn, Oa tpémnel va divetan wWdiaitepn mpocsoyn oty Tapakoiovdnon tov INR 11g
TpmTEG EPOOUAdES HETA TNV Evopén 1 T ANEN TS oLYYPOVES YopMyovuevng Bepaneiog e Bapeapivn
Kot oEikn ecAkapPoalenivn.

Awyoéivy

Mio pedét o€ vy dtopa dev £0e1ée emidpoaom tng o&ikng echkapPalenivig 1.200 mg dmaé

NUEPN OIS GTN PAPLAKOKIVITIKY TNG Otyo&ivng, vodnimvovtog 0Tt 1 o&ikn echkapPalenivi dev €xet
enidpaor otov petapopéa P-yAvkompmteivn.

Avaortoleic e povoauivo-oleidaons (avaoroleic MAO)

Béoel g dopukng oxéong g 0EkNG ecAkapPalenivng pe To TPIKLUKAIKA avTIKOTaOMTTIKA,
oAnAeniopaon peta&y g o&ikng echkapPaleniving kot Tov avaotorénv g MAO eival Oempntikd
dvvartn.

4.6 Tovipétra, kKOO KO Yorovyio
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Kdnon

Kivéuvoc mov oyetiletarl pe Tnv emAnyio Kot TO OVTIETANTTIKG QOPUOKEVTIKO TPOTOVTO YEVIKG

"Eyet katadetytel 6Tt 6TOVG AmoydVOUS YOVOUK®MV LLE EMANYIN Ol OTTOIE YPNCLOTOIOVV OVTIETIANTTIKY
Oepamneia, 0 EMMOLAGHOG TOV SVOCTAAGIDV Elval 500 G TPELG POPEG UEYOAVTEPOG OO TO TOGOGTO TOL
3% mepinov oto yevikd TAnBucud. o cvyvd avapepopeves etvat o Aaydyelog, ot KopoloyyELKEg
dvomlacieg Kot o1 avepoAieg TOL VELPIKOD GOAVA. ZVUPBOVALC amd €101KO 10TPO AVAPOPIKA LE TOV
duvntikod xivéuvo yia to EuPpuo o onoiog TpokaAeital TO60 and Tig TaPOELOUIKES KPIGELG OGO Kol amd
v avtiemAnmtiky Oepaneio 0o mpénel va divovtal oe OAEG TIC YLUVAIKES 01 0TolEG eivar o€
avaTopoy®yIKn nAkia kot Aappdvovv avtiemAnmtiky Oepameia, 1010{TEPU OTIS YUVOIKES TTOV
wpoypoppatilovy vo peivouv ykueg Kot Tig yovaikeg tov givar £ykveg. H arpvida diakonn tng
Oepaneiog pe avriemAnmrikd eappoko (AED) Oa mpénet va amopevyeTan Kabmg avtd evogyetal va

001 YNGEL G€ TOPOEVGUIKEG KPIGEIC O 001G LITOPEL VoL EX0VV GOPOPEC EMTTMOGELS Y10 TN YUVOIKOL Kot
TO AyYEVVITO TTOUdL.

H povoBepameio mpotiptdtot ylo TV aVTIHETOMTION TNG EMANYING KATA TNV €YKLUOoHVN OTOTE AVTO
glvar duvatd 00Tt M Oepomeion pe moAlomAd AED upmopel vo cuoyetiotel pe vynAodtePo Kivouvo
GLYYEVAOV JLGTAOCIOV o’ 0,11 1) povobepameia, avaroya pe to oxetilopevo AED,

"Exovv mapatnpndel vevpoovamtu&lokéc dtotapayic o€ Tondid omd UnTéPEG Le EMANYio, Ol OTTOIEG
YPTOLLOTOLOVV aVTIETANTTIKN Oepoameia. Agv vdpyovy dtabéciua dedopéva yio TNV 0EIKN
goMkapPalenivn oYeTIKA LE AVTOV TOV Kivouvo.

T'vvaikeg o€ ovarapaywytkn nAkio/ovTicOAAWN

TNvvaikeg o avamapaymyu) nikio TPETEL VO, XPTCLLOTOIOVV OTOTEAEGLLOTIKT OVTIGOAAYN KOTA TN
duapketa tng Oepamneiag pe o&ikn eochkapPalenivn. H o&ikn echkapPalenivi alAniemidpd pe
oveMBOUNTO TPOTO LE AVTIGVAANTTIKA TTOV YopnyovvTon omtd To oTopa. I'ia ovtd To AdYO, Kotd T
ddpketa g Bepameiag Kot £wg T ANEN TOL TPEYOVTOS KOKAOL EUUNVOL pOONG HETA omd Tn ANEN TG
TPENEL VAL, YPNGIULOTOMN Ol oL EVOALOKTIKY], UTOTELECUOTIKT KO AGPUANG AVTIGLAANTTIKNY néEBOSOG.
Ot yuvaikeg o€ avomapaymyikn nikio 0o Tpénel va cuUBOVAEDOVTOL OVAPOPIKA LE TN ¥PNON
OUTOTEAECUATIKDY HEBOSWMV aVTIGOAANYNG. Ba TPEMEL VO, YPTCLUOTOLEITOL TOVAGYIGTOV pid
amoteleopatikn pEO0SOC avTIGVAANYNG (OTT®G L0 EVOOUNTPLL GUGKELT) 1 VO CUUTANPOUOTIKEG
HOPOEG AVTIGUAANYTG, cuumeptAapuPavouévng og pebddov epayuov. Xe kabe tepintoon 0o npénet
va aEL0A0YoVVTOL 01 EKACTOTE TEPLOTAGELS, TEPIAapPdvovTag TNV acbevi ot culRTnomn, Katd TV
EMAOYN TG UEBAOOL OVTIGLAANYTG.

Kivdvvoc mov oyetileton pe v ofikn soakapBolemivn

Eivon mepropiopéva ta dedopéva, amd ™ ypnon g o&ikng echikapPaleniving o £yKveg yovaikeg.
Meléteg oe {da kaTédelEav ToEIKOTNTO 0TV avamapayyikn wkavotntao (PAEre Fovipdtnta
mapdypaeo 5.3). O kivduvog yia tov avBpmmo (cvunepthappfoavopévey Tmv Hellévmv cuyyEVOV
SVOTANGIDV, TOV VELPOUVOTTLEIOK®OV S10TAPAYDV KOl GAA®V TOEIK®VY EMOPACEDY OTIV
avamopay®yn) ival ayveoTod.

H o&wn echkapPaleniviy dev Oa mpémel va ypnouomoteital Katd t SLepKELN TG EYKVUOGVVIG EKTOG
Kot ov KpOel Tt 10 dpehoc viepokeAilel TOV KIVOUVO ETELTA OO TPOGEKTIKT UEAETN TOV
EVOALOKTIK®OV KATOAANA®V OEPATEVTIKOV ETAOYGMV.

Y& mepintwon mov yuvaikeg ol omoieg Aappdvovy o&ikn ecAikoapPalenivn peivovv ykveg fy
npoypoppatilovy va petvouv £ykveg, n xpnon Tov Zebinix Oa tpénel va emavadloloyeitol TpoceKTIKA.
®a mpémeL vo, divovTal 01 EAAYIOTEG ATOTELECUATIKEG SOGELS, Kot Ba Tpémel va mpoTiudTol 1
povoBepomeio 6mote AVTO Eival SLVATOV TOLAGYIGTOV KOTA TN SIGPKELN TOV TPMTOV TPV UNVOVY TNG
Konong. Ot acBeveig Oa mpémet va Aapfdvovy evnuép®oT GYETIKE e TNV TOAVOTNTO 0VENUEVOD
KvoHvou SuCTANCLOV Kot Vo TOVG dveTal 1) eukatplo TPOYEVVITIKOD EAEYYOV.

HopaxolodOnon kor mpoinyn
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To avTIEMANTTIKG QOPLOKEVTIKA TPOTOVTO EVOEXETAL VO GUUPBAAOLY GTIV OVETAPKELD POAIKOV 0EEOG,
évag Thovog Adyog TpoKANoNG eUPpLIKNG avopaiioc. H Ayn copuminpopdtoyv eoiikod 0EE0g
GULVIOTATOL TPV Kot KaTd T d1dpKeld tng komonge. Kabdg 1 amotedespaticdtnto tg ANyng avtov
TOV COUTANPOUATOV OEV EXEL ATOOELYTEL, LI EIOIKN TPOYEVVITIKY| S1dyVoT umopel vo tpocpepbel
OKOLLOL KO Y10 YOVOIKES [LE CUUTANPOUOTIKY Oepameio poiukod o&goc.

270 veoyévvnTo TOudl

"Exovv avaeepOel atpoppoytkéc SlotapayEc 6T0 VEOYEVVITO TOV TPOKANONKAY 0o aVTIETIANTTIKA
QUPUOAKEVTIKG TPOToVTa. Q¢ TpoeVAalN, Oa Ttpémet va yoprnyeiton Prrapivn K1 wg mpoinmtikd puétpo
KaTd TIC TEAELTAIES EPOOUADEG TNG KOOGS KOl GTO VEOYEVVITO.

OnAacpos

Agyv givonl yvooto gdv 1 eshoppalenivn arekikpivetan oto avBpdnivo yéia. Meréteg oe {oa £xovv
dei&el amékkpion e echkapPalenivng oto unTpkod yaia. Kabog o kivovuvoc 6to mandi mov Onialet
dev umopel va amokAelotel, 0 INLacpog Tpénet va dakdmtetal Kotd tn Oepomeia pe o&ikn
gohkapPalenivn.

Tovipdémra

Agv vrapyovv dedopéva Yo ThV enidpacn TG oEkng ecitkapBaleniviic 6TV YOVILOTNTO GTOV
avBpomo. Melétec oe {da €govv deilel voPdbuion tng yovipdtnrag Enetta and ) Bepomeio pe o&ikn
eoMkapPalenivny (BA. mapdypapo 5.3).

4.7 Emopacels 6ty IKavoTnTo 0017161S KUl LEIPLGUOV UMY OVI|LETOV

To Zebinix &yel pikpn £mg PHETPLA EMLOPACT] TNV IKAVOTNTO 001YNONG KOL XEPIGLOD UNYAVIHATOV.
Opiopévorl aobeveig evdéyetal vo Topovstacovy CaAN, LIvNAia 1} oTTIKEG dlatapayEs, Wlnitepa KoTd,
v évapén g Bepomeioc. Emopévac, ot acbeveic Oa mpémel va cupfovAevoviat 6Tt Ol GOUATIKES
M/Ka1 VONTIKES IKOVOTNTEG TOVG IOV ATOITOVVTOL Y10 TO YEPICUO UNYOVIUATOV 1] TNV 0d1ynon
EVOEYETOL VO, £YOVV JLATAPOYTEL KOL GUVIGTATOL VO, U1V ETLYEPOVV TETOLEG EVEPYELEG UEYPL VAL
KkaOepwOel OTL 1 IKAVOTNTA TOVE VO EXTELECOVV TETOLEC EVEPYELEC OEV EIVOL EXNPEATUEVT).

4.8 AvemOOunteg evépysieg

Hepiinyn 1oV Tpoeit acedieiag

e KAMvikég peréteg (ovuminpopatikn Oepaneio ko povobepomein), 2.434 acbeveig pe eotianég
emuTTikég Kpioelg Elapav Oepamneia pe ofikn echkapPalenivn (1.983 evijhikeg aoBeveic ko 451
moudtatpkol aobeveic) kat 1o 51% avtodv tov acbevov tapovcioce avemBounteg evépyetes.

O avemBounteg evépyeteg NTov cLVNOMG NTIEG £WG HETPLEG GE EVTACT KO TOPOVCLAGTIKAY KVUPI®S
Katd TIC TPpDTEG EfdONAdEC TNC Oepameiag pe o0&k echkapPalenivn.

Ot xivévvor ov €yovv evtomioTel yio. To Zebinix amotedodv Kupimg Pacilopeveg otnyv Katnyopia
QupUAK®V, d0G0oeEapTdpeVES avemBOUNTeG avtidpdoelg. Ot TAéov GLYVEC avemBOUNTEG EVEPYELES TTOV
avaépnkay o€ EAEYYOUEVES LE EIKOVIKO PAPUOKO LEAETEC COUTANPO®UATIKNG Oepameiog pe
EVIAIKOVG EMANTTIKOVG 000EVELG, KOl GE 1oL EAEYYOUEVT LLE OPACTIKO PAPUAKO HEAETN povoBepaneiog
7ov cvvékpve TNV o&ikn echkapPalenivn pe v kopPapaleniviy eheyyOUEVNG ATOOEGUELCOTC, TTOV 1|
CaAn, n vovnAda, 1 kepaiodyio kot 1 vavtio. H mielovomnta tov avemfountov evepyeimv
avapépbnke 610 <3% TtV acbevov avelaptnTmg okélovg Bepaneiag.

Yofapéc depuotikég avemBounteg avtdpdoeic (SCARS), coumepilopfovouévav Tov GuvopoOUoL
Stevens-Johnson (SJS)/tng to&ung emdepikng vekporvong (TEN) kot t¢ avtidpacng 6To eapuroko
Le nooworia kot cvotnkd cvpntdpate (DRESS) éxovv avapepbel oty epmepio petd v
KuKlogopia pe ™ Oepoameio pe o Zebinix (PA. [Tapdypago 4.4).

ZVYKEVTPOTIKN Aloto avemfountmy ovidpdosmy
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Ot avemBOUNTES AVTIOPAGELS Ol 0Toieg GuayYeTIoTNKAY e TNV 0&1KN echkapPalenivn Kot
GUAAEYON KOV amd KAVIKEG HEAETEG KOt TNV TTopakoAovOn o PETA TNV KukAopopia Tapovcstaloviot
TOPOKATO GE LLOPPT TIVOKOL.

O mapokdto nivakag xet ypnoonombet yio v Tavopnon Tmv averiBounT®my EVEPYELDY, TTOAD
ovyvég (=1/10), ouyvég (>1/100 £mg <1/10), oyt ouyvég (>1.000 £mg <1/100) kar pn yvootég (n
cuyvotnTa dev pumopel va ekt el pe faon ta dabéoa dedopéva). Evidg kdbe katnyopiag
GLYVOTNTOG EUPAVIOTG, Ol avemBOUNTEC EVEPYELEG TapatiBevTal Katd Oivovsa celpd coPapdtnrag.

[Mivakag 1: Epeavifopeveg kotd ™ didpkela g Oepameiog avemBOunteg evépyeleg ol omoieg
oLoYETIoONKAY pE TOo Zebinix kot GUAAEYXONKOV amd KAVIKEG LEAETEC KO TNV TOPAKOAOVON O™ HETA

TNV KuKAopopia

Kotnyopia IMoAd ovyvég | Toyvég Oy ovyvég Mn yvooTéG

opyéavov

GUGTILOTOG

Awtopayéc Tov Avoyia ®pouponevia,

ULLOTTOUTIKOV Aevkomevia

K01 TOV AEPPLKOD

GUGTILOTOG

Awtopayéc Tov YnepevaioOnocio

UVOGOTON|TIKOV

GUGTILOTOG

Awtoapayéc Tov YmoBupeoerdionog

EVOOKPIVIKOV

GUGTI|LOTOG

AwoTapay£s Tov Yrovatpropi | Hiektpolvtikég 2Hvopopo

petapoiopod ko o, LELOUEVT dwotapoyée, opotalov pe

™m¢ Opéyng opeén apLOATOOT, oVTO TNG

Yroyhopopiog anpoGPopNg

£€KKPLOTNG
OVTIOLOLPNTIKN
G OpHOVNG
(ADH) pe
onueio Kot
GUUTTOLOTO,
AnBapyov,
vaoTiag,
Caing,
peiowong mg
MGUOUOPLOKOT
NTAG TOLV OpOv
(aiporog),
gUETOV,
KEPAAOAYIOG,
GUYYVLTIKNG
KOTAGTOONG M
AV
VEVPOAOYIKDV
onpeimv Kot
GUUTTOUATOV.
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Yoyuatpukég
owtapayés

Avzmvia

Yoymtikn
dwotapoyn,
omaoeo,
KatdOAym,
VELPIKOTNTA,
oéyepon,
evepedioToNTa,
draTapoyn
EMELLOTIKNG
TPocoyNG/
VIEPKIVNTIKOTNTOC,
GLYYLTIKN
KOTAGTAOT),
oLVOLCONLOTIKES
SloKVUAVGELS,
KAGLOL,
YOYOKIVITIKY
emPpdaduvon,
ayxog

Awtopayéc Tov
VEVPIKOD
GLOTILOTOG

ZAAn, vTvnAia

Kepaloiryia,

dwoTapayn
otV
mpocoxi,
TPOLLOG,
ato&ia,
droTapayn

1ooppomiag

Mn @vo1oAoyIKoG
GUVTOVICUOG,
EMNPEAGLLEVN
pvipn, opvnoio,
VIEPPOAKAOC VTTVOG,
KOTOGTOAN,
apocia,
dvcastnoia,
dvotovia,
Mbapyog,

TOPOG LU,
TOPEYKEPOAMOUCO
oLVOpOLLO,
emumyiog,
MEPLPEPIKT
vevporadeia,
vueTayuog,
dtoTopayn opiiag,
dvcapbpia,
aicOnon kavoov,
mapoicOnoia,
nukpovio

Op0aipkég
owtapayés

Amlomia,

Bol1| 6paon

[IpofAinuata
opoonc, Opacn
KaTA TNV omoia Ta
OVTIKEILEVOL
Qoivovtal
TOAOVTELOLEVTL,
dwatapoyn cvluyodv
KWVIOEDV TOV
opBoiumv,
vrepoio Tov
0BuApoD

Awtoapayéc Tov
®OTOG KL TOV
Aafopivlov

Tayyog

Ymoaxoio, eppfoég
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Kapovokég AloOnuo Toipmv,
owtapayés Bpadvkapdio
Ayyelokég Yréptaon
owutapayig (ovumepiapfovop

VOV VTTEPTOCIKDV
Kpicewv), vTOTAGT,
opBootoTikn
VIoTOO, £EAYM,
TEPLPEPTKT
YyoypoTnTOL

Awtopayéc Tov
UVOTVEVGTIKOV
GUGTI|LOTOG, TOV
0dpoxe Kot Tov

Enioctaén,
Bopakikd dryog

REGOO®PAKLOV
Awtoapayéc Tov Noawvtia, Avokotudtro, Toykpeatitidn
YOGTPEVTEPIKOD éuetoc, dvuomeyia,
dugppoia yootpitida,
KowtAlokd GAyoc,
Enpootopia,
KolMakT dvopopia,
KOWAloKY| O1dToon,
OVALTION, uéAaIVaL,
000VTaAyia
AwoTapay£g Tov Hratum dwetapayn
NTOTOS KUl TOV
XOANQOp®V
AwoTapay£s Tov E&avOnpa Alonekia, To&wn
O£PNATOG KOL TOV Enpodepuia, EMOEPHIKN
VTOOO6PLOV 16TOV VIEPOPWGSiaL, vekpdlvon,
gpuonpua, GUVOPOUO
OEPUOTIKEG Stevens-
dtoTopayéc, Johnson,
KVNGUOG, avtidpaon 6To
deppatitidn QAPUOKO LE
OAAEPYIKN noonvoeiiio
KOl GUGTNIKA
GUUTTOOTO
(DRESS),
ayyelooidnua,
Kvidmon
AwoTapay£g Tov Mvoahyia,
LVOGKELETIKOD datapayn Tov
GUGTI|LOTOG KOl UETABOACOUOD TV
TOV GUVOETIKOV 00TOV,
1670V Hiky advvauia,
TOVOg oTO. AKpOL
Awtopayéc TOV Ovporoipwén
VEQPAOV KUl TOV
0VPOPOPMV 00DV
Ievikég Kénwon, Koakovyia, piyn,
olaTopuyés Ko dratapoyéc TEPLPEPIKO OldN UL
KOTUOTAGELS TG ot Badion,
0000 yop1yNoNg eEacBévion
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Hopaxivikég Avénuévo Meiopévn
eeTaoelg COUATIKO apTNPLOKN Tieon,
Bapog UELOUEVO COUATIKO
Bapog, avdnpévn
apTNPLOKN Tieon,
HELOUEVO VATPLO
aipotog, yAmprovya
aipoToc petwpéva,

0GTEOKOAGTVT
ENHEVN,
UELWUEVOG
OLLOTOKPITNG,
Hetwpévn
opocseopivn,
avEnuéva NIToTIKG
évlopa
Koxoosig, To&wotnTol
omintnpudcsig (QOPUAKOV, TTMOCN,
KO EMTAOKEG Bepukod Eyxovpa
0£paTEVTIKOV
YELPICUAY

IIeprypaen smdeyuévayv avemBountov ovidpiceE®y

OpBolpurés 010T0poyES Kol O10TOPOYES TOD VEVPIKOD TUOTHUOTOS

Xe acbeveig oTovg omoiovg yopnyeitol TavToYpdVLS KapPapalenivn katl o&ikn esAikapPalenivn og
UEAETEC EAEYYOUEVES LLE EIKOVIKO QdpLako, Exovy Tapatnpnoel ot akdlovdeg avemBOunteg evépyeteg:
dumhomnia (11,4% tov acBevov pe tavtdoypovn yopnynon KapPapalenivng, 2,4% tov acbevav yopig
TavTdYpovn Yopnynon KapPopaleniving), un euolohoytkos cuvtoviclog (6,7% Le Tavtdxpovn
yopnynon kapPapalenivng, 2,7% ywpig tavtdypovn yopnynon kapPapalenivng) kot {adan (30% pe
TaVTOYPOVN Yoprynon KapPapalenivng, 11,5% yopic tavtdypovn yopnynon kapPapalenivng), PAEre
mopaypaeo 4.5.

Aidornuo PR

H ypnon o&wng echkapPalenivig oyxetiCeton pe adénomn oto didotnuoe PR. AvemBdunteg evépyeteg
7ov oyetilovton pe TV mopdTact Tov dtuctHuatog PR (7). koAmokoidokog amorheiocudc, cuykonr),
Bpadvkapdia) evdéyetar vo cuuPovv.

AvemOounteg evépyeleg oyeti{OUEVES LE THV KOTHYOPIO, POPUCKDV

ErAviEG avemlBOUNTEC EVEPYEIEC OTIMG KOTOGTOAT TOV HVEAOD TV 0GTMV, AVUPLAOKTIKES OVTIOPAGELS,
GLGTNUOTIKOG EPLOMNUATOING AVKOG 1] GOPapés Kapdloki appubiieg 6V TOPOVGLAGTIKAY KATA T
SLaPKELD TOV EAEYYOUEVAOV LE EIKOVIKO PAPLOKO PLEAETMV TOV TPOYPAUUATOG ETANYinG pe 0&Ikn
golkapPalenivn. Qotdco, Exovv avapepbei pe v oékapPalenivn. Eropévac, n euedvion toug petd
) Oepameia pe o&ikn ecAkapPalenivn dev umopel vo amokAEIoTEL

"Exovv avaeepbel peiopévn 06Tk TUKVOTNTO, 0GTEOTEVIN, 0GTEOTOPMGT KUl KATAYUATO o8 0o0eveig
ov Adpfavay pakpoypovia Bepaneia pe dopcd oYeTILOUEVE OVTIETIANTTIKA QAPHOKA
kapPapalenivng kot o&ukoapPalenivng. Aegv éxel eaxpifmbel o unyaviopoc Tov exnpedlel IOV 06TIKO
petaforiopo.

Taidrazpiros minBoouog

Xe eEeyYOUEVES LE EIKOVIKO QAPLOKO LEAETEG IOV TTpayoTonoOnKay og acBeveic nAikiog amd 2 £wg
18 etV pe eotloké emAnmrikég kpioelg (238 acbeveig Ehafav Oepaneia pe o&ikn echikoapPfalenivn
Kot 189 pe ewovikd edppako), 1o 35,7% tmv acbevav mov vrofAnbnkav ce Oepancio pe 0&kn
eoiapPalenivn kot to 19% tov aoBevav mov vroPAndnkav og Bepameio e EIKOVIKO QAPLLOKO
eppdvice avemBounteg evépyetes. Ot guyvoTepes avemBOUNTEG EVEPYELEG OTNV OUAON TOV
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vroPAnOnke oe Bepaneia pe o0&y eshxapPaleniviy Nrav n dumioria (5,0%), N vevniia (8,0%) kot o
éuetog (4,6%).

To mpopik TV avemBOuNTOV evepyelmv NG 0EIKNG ecAkapPalenivng eivatl Yevikd TapOUolo 6€ OLEC
TIC NMKLOKEG ORLAdES. XTNV NMMKLOKT] opddo amd 6 £wg 11 etdv, o1 GLuYvOTEPES VETIBVUNTEG EVEPYELEG
oV TopaTPHONKaY og TEPLEGHTEPOVG amd dVo acBeveic mov vrofAnOnKay oe Bepaneio pe o&ikn
eohkapPalenivn Ntav n dumhonia (9,5%), n vavylio (7,4%), n {dAn (6,3%), o1 omacuol (6,3%) ko
vavtia (3,2%), eved oty nAKlok opado amo 12 éwg 18 etdv nrov 1 vavniia (7,4%), o €uetog
(4,2%), n dumhomia (3,2%) kot n kénwon (3,2%). H acedieia tov Zebinix ota moidid niikiog 6 etdv
KoL KAT® gV EYEL aKkOp0 TEKUNPLOOEL.

To mpopik acealreiog g o&ikng echkapPalenivng NTav Yevikd mapOpolo HETOED EVIALK®V Kot

T TPIKOV acBevav, ekTdg and ™ diéyepon (cvyv, 1,3%) kot To kotdlakd diyog (cuyviy, 2,1%)
OV MTAV GLYVOTEPES 6Ta Toudld omt’ O,TL 6Tovg evidikovg. H {dAn, n vvnAia, o thyyog, n advvapia,
N dwtapoyn ot Padion, o TpOpOG, N ataia, 1 daTapay TG looppomioc, 11 BoAn dpacmn, n ddppota,
7o €£AvON LA Kot 1 vtovaTplatpio Ty Ayotepo cuyvd ota Tondld o’ 6,1t 6ToVG EVAMKES. AAAEPYIKN
depuotitida (01 ovyvn, 0,8%) avapépbnke povVo otov TS0 TPIKd TANOVGLO.

Ta poxponpdBecpa dedopéva acPILELNS 6TOV TOOLTPIKO TANBLGHO, Ta omoia EAeONGaV amd
OVOIKTNG EMONUAVONG ENEKTACELG TG UEAETNG Pdomg [T RTov cOhppmva pe To YvooTd TpoPid
UCQAAELNG TOV TPOIOVTOG YWOPIG VEN EVPTUATE TTOV VAL EYEIPOVY avnouyia.

AvoQopd mBavoLoyoLUEVOV AVETBOUNTOV EVEPYELDV

H avoaeopd mBavoroyoduevmy avemiBountmy evepyeumy HeTd amd T YopyNnom Adelug KuKAOPopiag
TOV PAPUOKELTIKOD TPOTOVTOG elvar onuavtikn. Emtpénet tn cuveyn mapakoiovdnon g oyéong
0PEALOVC-KIVOHVOL TOVL QOPLOKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZNTEITOL 0O TOVG EMAYYEALOTIEG TOL TOUED TNG
VYELOVOLKNG TEPIBOAYNG VO, AVOPEPOLY OTTOLECONTOTE THUVOLOYOVUEVES OVETIOOUNTEG EVEPYELEG
LEG® TOV €BVIKOD GLOTHUATOS AVUPOPAS TOV avaypapetal 6To [apdptnua V.

4.9 Ynepdocoroyia

Ta cuuTTOUATO TTOV TOPATPOVVTL ETELTO. ad VITEPOOGOAOYIN 05N G echkapPalenivig oyetiCovtat
KATO KOPLO AGYO [LE GUUTTAOUATO TOV KEVIPIKOD VEVPIKOD GUGTAUOTOG (TT.). EMANTTIKEG KPIGES OA®V
TOV TOTOV, EMANTTIKY KATAGTAOT) Kot Kopolakég dtatapoayés (m.y. kKapdiakn appubuia). Asv vadpyst
YVOOTO €101KO avTid0TO. UUMTOUATIKY| Kol VTOGTNPIKTIKY Ogpaneio Oo tpémet va yopnyeitol avaioya
pe v mepintoor. O petafolriteg g o&ikng ecAikapPfolenivng umopodv amoTEAEGLOTIKG VO
kaBapilovtar uécm apodtbiong, edv omarteiton (PA. mapdypago 5.2).

5. DOAPMAKOAOT'TKEX IATOTHTEX

51 ®@oppoxodvvopikES 1010TNTES

Doppokobepamentin katnyopic: AVIIETIANTTIKA, Topdywyo kappolauidne, kmdowog ATC: NO3AF04

Mnyoviopdc 6pdonc

O axpifeig unyoaviopoi dpdong tng o&ikng eohkapPalenivng eivan dyvootol. Qotdco, in vitro
NAEKTPOPVOIOAOYIKES HEAETEG VTTOOEIKVOOLVY OTL TOGO 1 0&1kT| echkapPalenivn 660 Kot o
petaforitec g otafepomolovv TV AdPUVOTOINUEVT] KATAOTOGCT) TAGEOEAEYYOUEVOV SLOOAWDY VATPIoL,
eUTOJILOVTOG TNV EMGTPOPY] TOVG GTNV EVEPYOTOLNUEVT KATAGTOGCT) KOl ETOUEVOG ATOTPETOVTOG
EMOVOAAUPOAVOLEVT] VEVPMOVIKT] TVPOJOTNON.

Dapuokodvvatkic emOPAUoELS
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

H o0&k echkapPalenivn kot o1 evepyol petafolriteg e anétpeyav v avantuén Kkpicewv og un
KAWVIKG LOVTELQ TTPOPAETTIKG. Y10 TNV OVTICTOGUMOIKT OTOTEAEGUATIKOTNTA GTOV GvOpmTo. XTov
avBpwmo, N paprakoAoykn dpdon g o&kng ecAkapPfalenivng ackeitarl Kupiog LEG® TOV EVEPYOD
petaforitn ecAkappalenivn.

Khwikn omoteheouotikotnTo,

Evniixog winBoouog

H amoteleopatikomta g 0&ikng echikapPfolenivng mg copmAnpouotikng Oepomeiog £yt
KaTOOEL TEL € TEGOEPLG OIMAEG TUPALG, EAEYYOUEVES LLE EIKOVIKO Qappako peréteg edong I og 1.703
TUYOLOTIONUEVOVE EVIIMKEG 0oOeVEIC e LeptkT emdnyio avBekTikoOc o€ Bepameia e Eva €mg Tpia
GUYYOPNYOVLEVO AVTIETIANTTIKA QOpLokeLTIKG Tpoiovta. H ofkapPalenivn kol n eeAfapdn dev
EMTPATNKOAY MG GUYYPOVIOS YOPTYOOLEVO, QAPUAKEVTIKA TPOIOVTA GE QVTEG TIG LeAETes. H o&kn
eoMkopPalenivn eEetdonke oe dooelg Tmv 400 mg (o€ -301 kar -302 peréteg povo), 800 mg Ko
1.200 mg ana& nuepnoing. H o&ikn echkapPfalenivn 800 mg dra nuepnoiong kot 1.200 mg aral
NUEPN OIS TAV OTLOVTIKA O OTOTEAEGUATIKY] OO O,TL TO EIKOVIKO PAPLOKO OTY| Lelwon TNg
GLYVOTNTOG TOV KPioemV Katd TN d1GpKeLn d100THaToC cuvtypnong 12 efdopddmv. To 10606Td TV
atopwv pe >50% peimon (1.581 avorvopévov) otn cuyvotnta TV kpicewv otig peréteg eaong Il
ntav 19,3% ywo to gikovikd dppoko, 20,8% yio v o&ikn| echkapPalenivn 400 mg, 30,5% yuo v
o&um echkapfalenivn 800 mg kot 35,3% yia v o echkopPalenivny 1.200 mg nuepnoimg.

H amoteleouatikdmra g o&ikng ecAkapPfoalenivng og povobepameiog Exel kKoTadeydel o€ pa dSmhd
TOQAN, ELEYYOUEVT pe OpaoTiKO QAapuako (KopPapalenivn eheyyOUEVNG OTOOEGEVLONC) LEAETY], TNV
omoia cvppeteiyav 815 Toyatomomuévor eviAikol acbevelg pe veodloyvooBeiceg E0TIOKES ETANTTIKEG
kpioeic. H o&ikn echikopfoalenivn eléyyOnke o d6ceig Tov 800 mg, tov 1.200 mg kot tov 1.600 mg
amoé nuepnoimg. Ot d0GELg TG OPUCTIKNG 0VGiNg GUYKPLoTS, TG KopRaualenivng ereyyouevng
amodéopevong Nrav 200 mg, 400 mg kot 600 mg, dic nuepnoing. OAot o1 acbeveig TuyotomomOnKay
GTO XOUNAOTEPO BOGOAOYIKO EMIMEDO Kol LOVOV EPOGOV EUPOVILOTOV KPIoT) VTN PYE KAMUAK®OOT TG
300G GTO EMOUEVO B0GOLOYIKO eTimedo. Ao Tovg 815 tuyatomomuévoug acbeveig, o1 401 acBeveig
vroPAnOnkav oe Bepaneia pe o&ikn eshxoppalenivny draf nuepnoing [271 acbeveig (67,6%)
mapéuewvoy otn 06on tov 800 mg, 70 acBeveic (17,5%) mapépevav otn 060 Tov 1,200 mg kot

60 acbBeveic (15,0%) vroPAnOnkav oe Bepaneia pe 1.600 mg]. v pmtedovoa aviivon
OTOTEAECUATIKOTNTOG, GTNV 0moia ot acBeveilc mov eykatédeumay ) peAétn Bewpodvtay un
avtonokpBéviec, 1o 71,1% tov acBevav katnyoplomombnke wg ehebBepo eninnrikdv Kpicemv otV
opada g o&kng echikapPalenivng kot to 75,6% oty opdda kapPapalenivng ereyyOuevng
OTOdEGIEVCT|G KATA TN JlApKELD TG TEPLOdOL aE10AdYNIoNG 26 ERdopddwV (Léon dapopd Kivdhvou -
4,28%, 95% duotpo epmictoovvng: [-10,30, 1,74]. H enidpaon trng Oepaneiag mov mapatnpndnke
KaTA TN O1dpKeta TG TePLOdov a&loAdynong 26 efdouddwv dratnpnonke yia tiveo ond 1 xpodvo
Bepaneiog, pe to 64,7% tov acBevav mov Adpupavay o eshkapPaleniviy kot o 70,3% tov
acBevav mov AdpPoavoy KapPapalenivn eAeyyOUEVNG ATOSECUEVONC VO KATIYOPLOTOLEITOL MG
elebBepo kpioemv (péomn dapopd Kvdvvov -5,46%, 95% dudotnua epmotosvvng: [-11,88, 0,97].
2y avdivon anotuyiog g Oepaneiog (Kivouvog eMIANTTIKNG Kpiong) pe BAcn Tnv avaivor Tov
xpOvoL £m¢ T0 cuuPav (avaivon Kaplan-Meier kot todvopouncn Cox), ot EKTIUAGELS TG aviAvong
Kaplan-Meier yio. Tov Kivouvo eTANTTIKNAG KPiong Katd T0 TEAOC TG TEPLOd0V aE10AGYNoNG NTaV

0,06 pe v kopPapalenivy ko 0,12 pe v o&kn eshkopPalenivn kat péypt To t€hog tov 1 toug e
emmhéov avénuévo kivovvo 0,11 pe v kapPapalenivn kot 0,19 pe v o&wkn ecAkapPalenivn
(p=0,0002).

210 1 ét0g, N MBAVOTNTO ATOGVPONG TOV AG0EVOV AOY® GAA®V OVETIBOUNTOV AVTIOPACE®V 1)
anovciog amoteAeopatikdtnTag Nrav 0,26 ywo v o&ikn echuopPalenivn kot 0,21 yia v
kapPapalenivn eleyyOUeEVNS ATOOEGUEVOTG.

H amoteleopatikdmna g 0&kng ecAtkapPfoalenivng og petatpomns o€ povobepaneio a&toloyndnke
o€ 2 SIMAG TVQAEG, TUYOOTONUEVEG EAEYYOUEVES PEAETEG o€ 365 evAikovg aebeveig pe E0TIOKES
emnmTikég kpioeic. H o&ucn echikapPalenivn eEléyybnke o d6oe1c tov 1.200 mg kot tov 1.600 mg
amoé nuepnoing. Ta mocootd achevav ehevbepwv Kpicemv kaf' 6An T dtdpkeln TN TEPLOSOV
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povoBepaneiog 10 gfdopddmv Nrav 7,6% (1.600 mg) kot 8,3 % (1.200 mg) otn pio peiétn ko 10,0%
(1.600 mg) ko 7,4 % (1.200 mg) otnv GAAN HEAETY], AVTIOTOLY .

Hlawuévos ninboouog

H aoopddeia kot 1 amotelecpaticotnta g 0&kng echkopfalenivng g cuUTAnpoHOTIKN)G Oepomeiog
Y10 E0TIOKEG EMANTITIKEG KPioelg o NAMKIOUEVOLG aoBeveic a&loloynOnKay g pia pn ereyyouevn
peAétn owdpkelag 26 efoopddmv oe 72 nlkiopévoug (Miwkiag > 65 etmv). Ta dedopéva detyvouy 6L
GLYVOTNTA ELPAVIONG OVETIOOUNTOV EVEPYELDV G ATOV TOV TANOLGUO (65,3%) ivar Tapdpola pe T
GLYVOTNTA ELPAVIONG OTO YEVIKO TANOVGLO OV £YYPAPTKE OTIG SIMAG TVPAEG LEAETES TG EMANYING
(66,8%). Ot cuyvotepec pepovapéveg avemBounteg evépyeteg tav 1 Laan (12,5% tov
GLUUETEYOVTOV), 1 LITIVNALL (9,7%), N KOTWGT, 01 GTacpol Kot 1) vrovatplopia (8,3% ékaoctn), N
pwoeapvyyitda (6,9%) Kot 1 Aolpmén Tov avMTEPOL AVATVEVGTIKOD GVCTHUATOS (5,6%). Eva
oVvolo 50 ek TV 72 cuupeteyoviav Tov Eekivnoay tn LEAETN OAOKANP®GE TNV TEPiodo Oepameiog
duapkelag 26 efOoUAd®V, TO 0TTOl0 OVTIGTOLKEL G€ TOGOGTO dlaTPNoNG TS TAENS Tov 69,4% (PA.
TAPAypoeo 4.2 Y10 TANPOPOPIES GYETIKA LE T YPTOT OTOVS NAKIOUEVOLG).

Ta dabéciua dedopéva yia to oynua povobepomeiog mov givar Sabéotuo 6Tov NAKIOUEVO TANOLGLO
glvan meplopiopéva. Atyot povo acBeveic (N=27) niiog dvo tov 65 etdv Eafov o0&k
eohkapPalenivn otn perétn povobepamneiog.

Taidrazpiros minBoouog

H aopddeia kot 1 amotelecpaticotnta g o&kng echkopfalenivng g cuUTANPOHOTIKNG Bepameiog
Y0 TG E0TIOKEG EMANTTIKEG Kpioelg ota modid a&loroynOnke og pio pedétn edong Il n omoia
Tpoypatomolninke o€ modid nAkiog oo 6 Emg 16 etdv (N=123) kot pio pedém edaong I n omoia
Tpoypatomoliinke o€ modid nikiog oo 2 émg 18 etdv (N=304). Aupotepeg o1 LeAETEG fTav OLUTAG
TUPAEG KOl EAEYYOUEVEG UE EIKOVIKO QAPUAKO LE JLApPKELD TEPLOSOV cuVTPNoNG 8 efdonadmy (ueAétn
208) kot 12 gfdopadov (nerétn 305), avtiotowyo. H Meiétn 208 meprelapfave 2 emmiéov
enokolovdeg pokpompdbeopeg, ovouctig emonpavong enektdoelg (1 €tog oto pépog Il kan 2 €t ot0
pépog 1), ev n Merét 305 nepreddpfove 4 enaxdAovdeg LakpoTpODEGES, OVOIKTIG ETIOTLOVOTG
nep1ddovg eméktoong (1 €toc ota Mépn 11, 1T ko IV ko 2 €t 6to Mépog V). H o&uny
golMkapPalenivn eEetdotnie og dooelc 20 ko 30 mg/kg/muépa, £mg kot 1.200 mg/Mmuépa Kotd
uéyioto. H otoyevouevn 06on frav 30 mg/kgmuépa otn perét 208 kot 20 mg/kg/Mmuépa. otn perém
305. O1 366€1C PTOPOLGAV VO TPOCHPUOGTOVV BACEL TNG OVEKTIKOTNTOS KoL TNG AVTATOKPLIONG 0T
Oepaneia.

21 duthd TveAn mtepiodo g peréng edong I, n alohdynon g amoTELEGUOUTIKOTNTAS ATOTEAOVCE
devtepevovta 010)0. H péom peimon tov ELAYIoTOV TETPAYOVOV GTI GUYVOTITU TOV TUTOTOUUEVOY
EMUNTTIKOV KPIGEDV amd TNV TN avapopag g TNV Tepiodo cuvtipnong fTav onpovtikd (p<0,001)
vynAoTepn pe v o&ikn| ecikapPalenivn (-34,8%) cuykpitikd pe To 1koviko edpuaxo (-13,8%).
Zapdvta dvo acbeveig (50,6%) oty oudda g o&ikng ecikapPalenivng cvykprtikd pe 10 acOeveig
(25,0%) otnv opdda Tov EIKOVIKOV Qapudiov avtarokpidnkayv otn Oepomeio (=50% peiwon trng
GLYVOTNTOG TUTOTOMUEVAOV ETANTTIKOV KPIGEDV), 00NYDOVTAG 08 GNUavVTIKT dtapopd (p=0,009).

21 duthd tveAn mepiodo g peréng edong I, n péon peiowon Tov EAAYIGTOV TETPAYDOVOV OTN
GLYVOTNTO TOV TUTOTOMUEVOV ETANTTIK®OV Kpicewv pe v o&ikn echkapPalenivn (-18,1% évavtt
NG TIUNAG VOPOPAS) NTOV SIAPOPETIKI| OO VTNV UE TO EIKOVIKO appako (-8,6% Evavtt g TG
avapopdg), 0AAG dev ftav otatioTikd onuavtikn (p=0,2490). Zapavta évag acbeveic (30,6%) otnv
opada g o&kng echikapPalenivng cvykprrkd pe 40 acBeveig (31,0%) otnv opddo Tov glKoviKoD
eappdxov avtamokpifnkav ot Bepaneio (=50% peimon g cvyvOTNTAG TVTOTOMUEVAOV EMANTTIKOV
Kpicewv), odNydVTOS o€ (o pun onpavtikn dtaeopd (p=0,9017post-hoc avardoelg vroopddwv ava
NAMKIOKO GTPMULO KOt Y1 TV NAKIK TV 6 €TdV Kot dve, kabdg kot avd 060m. Zto Toidid nAtkiog dvem
TV 6 €TV, 36 acbeveig (35,0%) oty opdda g oG echikapPalenivng ovykpitikd pe 29 acbeveig
(30,2%) otnv oudda Tov EIKOVIKOV Qapudikov avtarokpifnkov ot Oepaneio (p=0,4759) ko 1 péon
HeloN TV EAAYIOTOV TETPAYDOV®V GTI GLYVOTNTA TV TLTOTONUEVOV ETIANTTIKOV KPIGEWY TOV
VYNAOTEPN otV opdda TG 0EIKNG echkapPalenivig cuyKpLTikd e TO £1KOVIKO pdppoko (-24,4%
évavtt -10,5%). Qo16c0, ) dapopd tov 13,9% dev Nav otatiotikd onpovtikn (p=0,1040). Xe éva
oVvoro 39% acBevav otn perétn 305 £yve TITAODOTNOT TPOG TO EMAV®, OTN HEYIGTN dLVOTH dOGN
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(30 mg/kgmuépa). Meta&h avtav, otav eEapénkoav ot acbeveic nAikiog 6 eTdv Kot KaTo, 14 (48,3%)
xat 11 (30,6%) acBeveic omnv opdda g o&ikng echukapPaleniving Kot 6TV Opddo TOL ELKOVIKOD
eopuaxov, avtictoyyo, avtamokpifniay otn Oepaneia (p=0,1514). Av K01 1 EVPOCTIO AVTOV TOV
post-hoc avoAOGEDV VITOOUAO®V EIVOL TEPLOPIGUEVT], TO EDOUEVO VTTOGEIKVOOVV EEAPTAOUEVT OO TNV
NAKia Kat T 0001 aENGT OTNVY EKTOCN TNG ATOTEAEGLOTIKOTNTOG.

2V emaxoAovOn avolkTig extonpavong enéktacn dtdpkelag 1 étoug (Mépog I1) tng perétng pdong
1T (oOvoro ITT N = 225), 10 cuvoAKO T0600TO avtamokpld&viov NTav 46,7% (av&avouevo otabepd
amd 1o 44,9% (eBoopddeg 1-4) oto 57,5% (efdopddes > 40)). H cuvorikn péon peiwon ot
GLYVOTITO TOV TVTOTOMUEVOV ETIAMNTTIKOV Kpicemv Ntay 6,1 (peiwbnke and 1o 7,0 (efoopnddeg 1-4)
010 4,0 (efdouddeg > 40), 0dNYOVTOG G Lo SIAUEST] GYETIKT LETAPOAT GE GUYKPLOT| LE TNV TEPTIOO0
avaQopdg TS Taéng tov -46,7%). H didueon oyxetikn petafoin oy peyaldTepn oTny Tponyovuevn
opada ewkovikob eoppdakov (-51,4%) an' 6,11 otnv mponyovpen opdda tov ESL (-40,4%). H avaroyia
TV aoBevov pe Tapo&uvor (avénomn g tdéng Tov > 25%) cuyKplTiKa pe TV Tepiodo avapopas nTav
14,2%.

2116 emakdiovdeg 3 avorktng entonuavong enektdoelg (cbvoro ITT N = 148), o 6uvoiikd T060GTO
avtomokpliévimv ntav 26,6% ce ovykpion pe to Mépn -V g mepiodov avapopdg (dnA. Tig
terevtaieg 4 fdouddeg tov puépovg I). H cuvolikn péon pueimon ot cuyvotnTo TV TVTOTOUNUEVOV
EMANTTIKOV Kpicemv tav 2,4 (00NyOVTOG O€ Lo, O1AUEST) OYETIKT HeTofoAn amd to Mépog III-V g
TEPLOSOV AVOPOPAS TNG TAENS Tov -22,9%). H cuvolkn péon oyetikn peiwon oto Mépog I ftav
HeYOADTEPN 0TOLG 0oBeveig mov vroPAnOnkav oe Bepaneia pe ESL (-25,8%) an' 6,11 6tovg acbeveic
7oV VoPANONKav oe Bepaneia pe gkovikd eappoko (-16,4%). H cuvolikn avoroyia tov acbevav pe
wapdEuvon (avénon g Tééng Tov > 25%) cuykprrikd pe to Mépn HI-V ¢ mepidodov avapopds nrav
25,7%.

Amd tovg 183 acbeveic mov oloxinpwoay ta uépn I ko I tng pekétng, ot 152 acbeveic eyypdoniav
oto pépog III. EE avtdv, o1 65 acbeveic elyav AdPet ESL ko o1 87 acBeveig eiyav AaPet erkovicd
QAPLLOKO KATA TN S1EPKELD TOL SITAA TVPAOV PEPOVG TNG HEAETNG. 14 acBeveis (9,2%) olorkAnpmcav
TNV avoIkTg emonuavong Oepamneia pe ESL émg 10 Mépog V. O cuyvotepog AOYoC amdcvpong KoTd
1 S1APKELN OTOLOVINTOTE LEPOVG TNG HEAETNG TV TO aitnpa omd Tov xopnyo (30 acbeveic oTo pHéPOg
11 [19,7% tev acbevav mov népacav oto pépog II], 9 oto uépog IV [9,6% t0v acbevav mov
népacav 6to uépog IV], kar 43 oto pépoc V [64,2% tev aoBevav mov tépacav oto pépog V).

Aappavovtog vTéyn TOVG TEPLOPIGHOVS TV U1 EAEYYOLEVOV SEGOUEVMOV TNG OVOLKTNG EMLCTLOVOT|G,
YeVIKA dtotnpnOnkKe N poKpompodBecun avtamdkpion oty 05K ecAkapPalenivn ot ovotkKTiG
EMONUAVONG UEPT TNG HEAETG.

O Evponaikdc Opyaviopog Gapudikmv xel ddCEL avaPoirn omd TNV VIToYPEMCT VITOPOANG TV
OTOTEAECUATOV TOV HELETMV LE TO ZebiniX 6€ pia 1 TEPICCOTEPEG VITOKATIYOPIES TOL TOLIIALTPIKOD
TANOLG OV Yo TN Bepameio E0TIOKOV EMANTTIKOV Kpioewv (PAETe Tapdypao 4.2 yio TANpoeopieg
GYETIKA UE TNV ToUdl0TPIKT| ¥p1on).

5.2 @appokokivnTiKES 1O10TNTEG

Amoppognon

H o0& echkapPalenivn petatpénetan ektevmg o eshkapPalenivn. Ta emnineda g 0&Ikng
eohkapPalenivng oto TAdoua cuVHBOE TaPAUEVOLY KAT® 0td TO OPLO TOGOTIKOD TPOGIOPIGHOD,
énerta and tov otopatog xopnynon. H tiun Cmax g ecAwkapPalenivng emrvyydveron 2 £0g 3 dpeg
UETA TN YopNynon TG 06on¢ (tmax). H Prodrabecipdtnta pmopet vo BewpnBel vymAn eneidn n
TOGOTNTO TOV UETAPOMTOV TOL avaKTHONKE GTA 0VPA AVTIGTOLYOVCE GE TEPIGTOTEPO 0o T0 90%

pag 06onc o&kng esAkoppalenivng.

Koatavoun
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H déopevon g echkapPalenivine oe mpmteiveg mAdopatog eival oxeticd yoaunin (<40%) o
aveEAPTNTN amd TN GVYKEVTP®OT|. In vitro pedéteg KoTédE1EaV OTL 1] OECUELOT TPWTEVMOV TAAGLLOTOS
OV EMNPEACTIKE ONUAVTIKA 0T TNV Topovcia Papeapivig, dtalemdung, oryo&ivng, eatvutoivig Kot
toABovtapiong. H déopevon Bapeapivng, dtalemdunc, dtyo&ivne, eotvutoivig Kot ToAfoutapiong dev
EMMPEGOTNKE GNUOVTIKA amtd TNV Tapovcio eshkapPalenivng.

Bulougtooynuotiopnde

H o0& echapPalenivn Propetacynuatiletal TayEme Kol EKTEVMG 0TOV KOPLo evepyo petafoiitn
mg, TNV eohkapPalenivn, HESm VOPOAVTIKOD UETABOACUOV TPMOTNG d1000V. Ol GLYKEVTIPMGEIS GTO
TAdopa o€ oTafePT] KOTAGTUOT EMTVYYXAVOVTOL LETA 0mtd 4 £mG S Nuépeg amas nuepnoing docoroyiag,
ovveneic te arotehespatikn nuioea (o g Taéng tav 20-24 opdv. Xe HEAETEG GE VYL ATOLO Kol
EMANTTIKOVG EVIAIKEG aaBeveic, | eawvopevn nuicelo (on g echkapPalenivng frav 10-20 dpeg kot
13-20 opec, avtiotoryo. Mukpoi petafoiitec oto mAdopa eivor n R-AucapBalenivn kot n
ofxapPalenivn, ol omoiot avnke OTL €ival Evepyoi, Kot To TAPAYDYA YAVKOVPOVIKOD 0EE0C TNG 0EIKNG
golkapPalenivng, n ecAikoppfalenivn, n R-Aikoppalenivn ko n o&kapPfalenivn.

H o&wn echkapPalenivn dev emnpealel Tov d1kd TG netafoAiopud 1 v kdbapon tne.

H echikapPalenivn givar évag acBevig eraywyéag tov CYP3A4 kot el avaoTIATIKESG 1O10TNTEG GE
oyéon pe to CYP2C19 (6mwg avagépetarl otny mapdypopo 4.5).

e peréreg pe echkappfoalenivn og vord avOp®mvo NTaToKLTTOPO TOPATPNONKE L ETAYWOYT] TNG
yAvkovpovidiwong mov wpokoieiton amd to UGT1AL.

Amofoin

Ot petaporiteg e oEikng esAtkapPalenivng amekkpivovial amd T GLOTNUOTIKN KUKAOQOpia Kupimg
UEC® VEPPIKNG AMEKKPIONG, O AUETAPANTN Lopen Kot GVLEVYHEVOL e YAVKOVPOVIDL0. XVVOAIKE, 1)
golkapPalenivn kot To YAuKoLpoVidd TG avTioTolobV 6€ TEPIocOTEPO 0md T0 90% TV OMKOV
UETAPOAT®V OV amEKKPIVOVTAL 6T 00PW, TEPITOV TA dVO TPITA TNV AUETAPANTY HOPPN] Kot TO £Vl
Tpito w¢ sulevyuévol pe YAvkovpovidio.

TpoppkdTnto/un ypoukoTtnTo,

H pappoxoxivntikn g o&ikng echkapBalenivig elvotl ypoukn Kot avaioyn pe m d06m 6to €0pog
tv 400-1.200 mg 1660 6€ LY ATolo 060 Kot 6€ acbevelg.

Hlxouévor (nhikioc dvm tov 65 £1av)

To @appakokvntikd Tpoeik g 0E1KkNg esAikapPalemivng etval aveTpéacTo GTOVE NATKIOUEVOVG
aoBeveig pe kaBopon kpeativivng >60 ml/min (PA. mapdypapo 4.2).

Neppikn dvcietrtovpyio

O petafoiritec g o&ikng ecAkapPalenivng amekkpivovtal amd T CLGTNUOTIKY KLKAOQOPio KUPImg
HEC® VEQPIKNG améKKplong. Mia pehétn oe evijlikeg acBevels pe o 0 coPapn veppikn
dvuodertovpyia KatédeiEe 0TL 1 kdBapon e&aptdral and T veppikn Aettovpyio. Kotd ) didpkeia g
Oepaneiog pe To Zebinix cuvictdral va yivetal pbOuon g docoroyiog oe acbeveic, evniikoug kot
7Tod1d nAkiag dvo tav 6 etdv, ue kaBapon kpeatviving < 60 ml/min (BA. mapdypogo 4.2).

Y10 Toudd nAkiog omo 2 émg 6 eT@v, 1 xpnon ¢ o&ikng ecAikoapPBalenivng 6ev GUVIGTATL X€ QVTHV
v nAkia, 1 evéoyevng dpdon g Sradikaciog amofoing dev Exel aKOUO ®PLUACEL.

H opodwion amopokpvvel Tovg petafolriteg g o&ikng echkapPalenivng omd o TAdoua.

Hratwkn ducsAisttovpyia,
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H pappokoxivntikng kot o petafolouodg e oEikng esAtkapPalenivng a&loAoyndnke og vy dropa
Kol o acBeveic pe pérpla nratiky dvoiertovpyio Enerta omd TOALATALS amd Tov oTOUATOC Odcelc. H
LETPLOL NTTOTIKT SUGAEITOVPYIN OEV ENMNPENCE TN PAPUAKOKIVITIKY TG 0&1kNg echkapPaleniving. Aev
ocuviotdrtol puduion g 6ocoroyiog o aobeveig pe Ao £mg HETPLA NTaTIKN dSveAgttovpyio (BA.
Topaypapo 4.2).

H pappoxoxivntikn g esAtkapPalenivng dev éxel a&lohoynbei oe acBevels pe coPapn nratikn
dvodettovpyia.

Ddvlo

Meléteg og vy dropa kot acBeveic katédelEov 0Tl N popHaKoKIVNTIKN TNG o0&k G ecAkapPalenivng
dev emmpedotnke amd to EOAO.

Haiorazpixos minBveuos

Onwg cvpPaivetl Kot otovg eviAIKeg, 1 051k echkapPalenivn LETATPENETAL EKTEVDG G
eoMkapPalenivn. Ta enineda g 0&ikng echkapPfalenivinc oto TAAH TapoapuéEvouy cuVHBME KATM
omd 10 OPLO TOCOTIKOTOIN oG, EMELTA AT Yoprynomn amd to otopa. ['a v esAkapPalenivn n Tiun
Cinax ETTUYYAVETOL OTIG 2 £0G 3 MPES PETA TN YOPNYNON TNG 06N (tmax). TO cmuaTIKO Pdpog
amodeiyOnie 611 emnpedlel TV KOTOVOU TOV 0YKOL Kot TV amofoAn. [lepattépm, dev fTav duvaTo va
amokAglotel mBavog pohog TG nAkiog, ave&apTTOE COUATIKOD BApovs, 6TV amofoin g o&ikng
eohkapPalenivng, Waitepa oty HKPOTEPT NAIKIOKN Opdda (2-6 eTV).

TToudud nAikioc 6 etV Kol KATO

H poppaxoxivntiki mAn0vuepod vmodeikviel exiong 0Tt 6TV VIOOUASN TOV TUdI®V NAKING ard 2
£€m¢ 6 TV, amartovval docelg Tov 27,5 mg/kg/muépa kot 40 mg/kg/muépa Tpokepévon va
emtevyBel €kBeon avtiotoyn e Tig Bepamevtikég 60oe1g Towv 20 Kot Tov 30 mg/kg/Muépa ota Tadid
nAkiog 6 eT®V Ko Gvo.

TToudud nAikioc ave Tov 6 TV

H poppoakokivntiki mAnfucpod vrodeikviel 0Tt cuykpioyun ékbeon oy ecAuoppalenivn
mapatnpeiton peta&d 20 kot 30 mg/kg/muépa ota Todd nAKiog dve Tov 6 ETOV Kol 6TOVG EVAAKEG
pe 800 kat 1.200 mg o&ikn¢ echkopPBalenivng draé nuepnoing, avtiotorya (BA. Tapdypago 4.2).

5.3 IIpoxivikd d0€dopéva Y10, TNV 0.6QALELN

AvemBounteg evépyeleg mapatnpnonkay oe peréteg oe (da o€ enineda £kBeong arcOnTd yaunidtepa
omd 0,T1 o€ KMVIKA emimeda kBeong oe echkapBalenivny (0 KHPLOG Kot PAPUOKOAOYIKA EVEPYOS
petaforitng tng o&ikng echkapPalenivng). Emopévmg dev £xovv kabiepmBet 6pla acpaieiog Baoet
GLYKPITIKNG €kBeomG.

Amodei&elg veppotolucotntag TopatnpnOnkay oe HEAETEG TOEIKOTNTOG ETAVOLOUPAVOLEV®DY OOCEMV
6€ 0povPaiovg, aAld dev TapatnpNONKay 6€ HEAETEC GE TOVTIKOUG 1] OCKOAOLGC, KOt vl GUVETEIG e
TapOELVOT AVTOUATNG XPOVIOG TPOTOVGAG VEQPOTADELNG GE aVTA TOL £10M).

Kevtporofiaxn vreptpopio Tov Nratoc Tapatnprinke oe peAETeC TOEIKOTNTOG EXAVOLAUPBOVOLEV®Y
d0CEMV G€ TOVTIKOVG KOl 0povPaions Kot ovENUEV TOGOGTE EUPAVIOTG NTOTIKOV OYKOV
mapoTNPNONKAY 6T LEAETN KOPKIVOYEVESTG GE TTOVTIKOVG. AVTA TO EVPNUATO EIVOL GUVETN L
EMOYWYN MKPOCOUIKOV NIATIK®V VDUV, pia enidpacn 1 ontoia dev mapatnpndnke o acbeveig mov
Aappavovv o echkopPalemivn.

Melétec o€ veapd Lha
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Xe HEAETEG EMOVOLALPBOVOLEVOV dOCEMY TOL TPAYLATOTOONKAV G€ VEAPOHS GKOAOVS, TO TPOPIA
To&IKOTNTAG NTAV GUYKPIGIHO LE avTd TOL TapatnprOnke oto evidka (da. Xtn pedétn dudpkelag 10
UNVOV, HEIDCEL GTNV OOTIKT| TEPIEKTIKOTNTO, GTIV EXUPAVELD, 0GTOD 1)/KOL GTNV OGTIKY TUKVOTNTO
GTOVG 0GELTKOVE 6TOVOVAOLG 1Y/Kal 6TO unpilaio TopatnpRinkav oto Ontord (oo Tov eAduPoavoy
vymAn 06om og emineda £kBeomng yaunAotepa omd ta emineda KAvikng £kBeong oty echkapPfoalenivn
GT0 TOOLA.

Meléteg yovoto&ikotntog e o&ikn echkapPalenivn oev katédeiEav 1d1aitepo Kivouvo yia tov
avBpomo.

Meimon g yovipdtntog mapatnprionke atovg nivkovg apovpaiovs. Ot LEIDMGELS OTIC EUPVTEVCELS
Kot to Cova EuPpua mov TapatnpNONKay 6T LEAETN YOVILOTNTOG GE TOVTIKOVG UTOPEL EMioNG Vol
VTOSEIKVOOVV EMOPAGELG GTI YOVILOTNTA TV ONAukdv. QoT1000, dev a&l0A0YNONKAV 01 LETPTOELS
TV 0Ypov copatiov. H o&ikh eshkoapPBalenivn dev fTov 1epatoydvog GTOVE 0pOVPIiovS 1) TOVG
KOVIKAOVG, 0AME TPOKAAETE GKEAETIKEC OVOUOATEG GTOVG TTOVTIKOVGS. Kabvatepnoeig oty
00TEOTOINGT, LELOUEVO EPPPLTKO Bapog, avEnon ToV ELAcOOVMY GKEAETIKMY KOl GTTANYVIKMOV
avopoMdv Tapatnpninkav o To&ikég 606E1g Yo T UNTépa e PEAETEG EUPPLOTOEIKOTNTOG OTA.
TOVTIKL0, TOLG OPOVPAIOVE Kot TOVG KovikAove. Mia peiwon otn oefovalikn avantuén g F1 yevedg
TapaTnPNONKe o€ TEPUPETAYEVVITIKEG LEAETES IOV OleENONoaY GE TOVTIKIO KOl apOvPaiong.

6. DAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX

6.1 Kotaloyog exddymv

EavBaviko kop (E415)

IToAvaBvievoyivkodn 100 oteatikn

Hopabdpo&uPevioixog pebvieotépag (E218)

Zaxkyopivn vatprovyog (E954)

Teyxvmm apTLUOTIKT VAN @podTOV (TEPIEXEL LUATOJEETPIVN, TPOTVAEVOYAVKOAN, PUGIKEG KOL TEXVITEG
opOUOTIKEG VAEC Kat koup axokiog (E414)

Aptopatikn VAN KGALYNG (TEPIEXEL TPOTVAEVOYAVKOAT, VEPO KOl PLGIKEG KO TEXVNTEG OPOUATIKES
VAeg)

KekaBapuévo 0dwp

6.2 Aocvpparéotnreg

Agv epapuodletar.

6.3 Awapkera Lo

3 xpovia.
Metd to TpdTO dvorypa: 2 pMveg

6.4 Iowitepeg Tpo@LAGEELS KOTE TN OVAAEN TOV TPOiIGVTOG

Agv vtdpyovv €1d1kéG 0dMYieg daTipnong yio To Tpoidy ato.

6.5 ®V61) KOl GVOTOTIKG TOV TEPLEKTY

Drékec oo Kitptvo YLoM HE TOUO AGEUAELNG Yol TO TOOLY 0O TOAVUBVAEVIO DYNANC TUKVOTNTOG
(HDPE), ot omoieg mepiéyovv 200 ml méc1pov evarmpnpartog, péoa o€ xaptvo kovti. Kabe ybptivo
Kouti Tepiéyel wa dePabuopévn cupryya tov 10 ml and tolvrporvrévio pe kot Evav melOuevo

TPOCUPUOYED PLAANG OO GUUTOAVUEP.

6.6 Iowitepes mpo@uvrdcers amdppryng
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Ka0e aypnoipomointo Qoprakevtikd Tpoidv 1| VITOAELLO TPETEL VO, ATTOPPITTETOL COUPDVA LE TIG
KOTA TOTOVE 16YVO0VGEC GYETIKEG SLUTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

BIAL - Portela & C*, SA

A Av. da Siderurgia Nacional

4745-457 S. Mamede do Coronado - [Toptoyoiia

mAépmvo: +351 22 986 61 00

eo&: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

8. APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/09/514/024

9. HMEPOMHNIA ITIPQTHX ET'KPIXHY / ANANEQXHX THX AAEIAX
Huepounvia mpatng éykprong: 21 Ampiiiog 2009

Hpepopnvia tedevtaiog avavéwong: 22 lavovédpiog 2014

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aemtopepeic TANPOPOPIES Y10 TO Y10 TO TOPOV QUPUOKEVTIKO TPOIOV gival S100EG1ILEC GTO SIKTLAKO
t6mo 1ov Evponaikod Opyavicuod Gappdkov: http://www.ema.europa.eu
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ITAPAPTHMA 11

IHAPAXKEYAXTHX(EYX) YHHEYOYNOX(OI) I'TA THN AIIOAEXMEYXH
TQN ITAPTIAQN

OPOI 'H IEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH ATAGEXH KAI TH XPHXH
AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAEIAYX KYKAO®QOPIAX

OPOI'H IEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI
ATIOTEAEXIMATIKH XPHXIH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX
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A. HAPAXKEYAXTHX(OI) YIIEYOYNOZX(OI) I'TA THN AIIOAEXMEYXH TQN
IMAPTIAQN

‘Ovouo kot 61e06vven Tov ToPUCKELAOTH TOL £ival LITEVHVVOC Yo TNV ATOOEGUEVCT) TOV TOPTIOWV

BIAL - Portela & C*, S.A.

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

B. OPOI H OI IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAOEXH KAI TH XPHXH

DoppHoKeLTIKO TPOTOV Y10 TO OTOL0 AMOLTEITOL LOTPIKT] GLUVTOYT.

I. AAAQOI OPOI KAI AITAITHZEIX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX
o Ex0¢éos1g meprodtkig mapakorovdnong g acparerlag

Ot amotnoelg yio v vofoAn ek0Ece@V TEPLOSIKNG TOPUKOAOVONGNG TG AGPAAELOC Y10, TO EV AOY®
QOPUOKEVTIKO TPOoidV opilovtal 6ToV KATAAOYO e TI Nuepounvies avapopds g Evoong (katdAoyog
EURD) mov mapatifetor otnyv mopdypapo 7, Tov dpbpov 107y, tng odnyiag 2001/83/EK ko kébe
EMOKOAOLOTG EMIKOIPOTOINGNG OTTMG ONUOGIEVETOL GTNV EVPOTAIKT SUKTLOKT TOAT Y10l TO PAPLLOKOL.

A.  OPOI'H IEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI ATIOTEAEEMATIKH
XPHZIH TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

o Yyéo10 Awayeiprong Kivovvoo (XAK)

O Karoyog Adeiag Kukhogpopiagha die&oydyet TIC omattovUeVES dpaoTnpLlOTNTES KOl TOPEUPACELC
(QOPUAKOETOYpOTTVT|IONG OTt®G Topovataloviatl 1o cuupwvniév ZAK mov napovoidletol otnv
evotnrta 1.8.2 g ddetag Kukho@opiog Kot 0TolesdNmote EnOKOAOLOES eYKEKPIUEVES avabempnoelg
Tov XAK.

Eva emkoaporompévo XAK Ba mpémet va kotatedet:
e petd and aitnpo tov Evponaikod Opyavicpod @appdxmv,
® OTOTEONTOTE TPOTOTOIEITOL TO GUGTNLA SLYEPIOTG KIVODVOD, EIKA MG AMOTEAEG O ANYNG
VE®V TANPOQOPLDOV TTOV UTOPOVY VOl ETLPEPOVY GNUAVTIKT OALXYT GTN GYECT) 0QEAOVC-
KIVOOVOL 1] 0C OTOTELEG O TNG EMTEVENG EVOC GTUAVTIKOD 0POGT|LLOV
(poppoKoETOYpOTVION N EAAYLOTOMTOINGT) KIVOUVOU).
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ITAPAPTHMA 111

EINIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. - EINTIXHMANXH
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ENAEIZEIX TIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

Kovti tov 20 1] 60 diokiov

‘ 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Zebinix 200 mg diokio
O&wn ecAkapPalemivn

| 2. TLYNOEXIH LE APAXTIKH(EX) OYZIA(EY)

Ka0e diokio mepiéyet 200 mg ofikng echxoapPBalenivic.

‘ 3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

‘ 4. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

20 dokio
60 dioxia

‘ 5. TPOITIOX KATI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Awfaote T0 PUALO 0INYIOV XPNOTG TPV O TN YOPNYNOT.

Amo tov 6TOHTOG XPION.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION HPEIEI NA ®YAAXXETAI E OEXH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXETTIZOYN TA ITAIATIA

Na puAdooetor o 0éom, TV omoia dev PAETOLY KoL dev Tpoceyyilovv Ta TadId.

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EYX) ITPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EYX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

9. EIAIKEYX XYNOHKEX OYAAZEHX

10. TAIAITEPEX ITPO®YAAZEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHEZIMOITIOIHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN NPOIONTQN ‘H TOQN
YIHOAEIMMATQN ITIOY IPOEPXONTAI ATIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI
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11.

ONOMA KAT AIEYOYNXH TOY KATOXOY THX AAETAY KYKAO®OPIAX

BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12.

APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/09/514/021 20 diokio - Koyéin PVC/alovpivio
EU/1/09/514/022 60 diokia - Koyéin PVC/alovpivio

13. APIOMOX ITAPTIAAX
Moptida
‘ 14. TENIKH KATATAEH I'l A TH AIAGEXH
‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX
‘ 16. TNAHPO®OPIEX XE BRAILLE
zebinix 200 mg
17.  MONAAIKOZX ANAI'NQPIXTIKOX KQAIKOX — AIXAIAXTATOX TPAMMQTOX

KOQAIKAY (2D)

A163146TaTOG YPAPU®TOS KDoA (2D) mov pépel Tov TEPIANEHEVTO LoVaSIKO avoyVOPIGTIKO KOSIKO.

(uovo yio. v e€wTepiki] GLOKELATIO)

18.

MONAAIKOX ANAI'NQPIZTIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANATNQXIMA AIIO

TON ANOPQITIO

PC:

SN:
NN:

(uovo yio. v e€wTepiki] cLOKELATIO)
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EAAXIXETEX ENAEIZEIX IIOY IIPEIIEI NA ANAI'PA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
TYNOY BLISTER

Kvyéin PVC/alovpivio

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Zebinix 200 mg diokio
O&un echikapPoalenivn

| 2. ONOMA KATOXOY THX AAEJAY KYKAO®OPIAX

BIAL

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

AHZEH

| 4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Moptida

5.  AAAA TTOIXEIA
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA KAI
XTH XTOIXEIQAH XYXKEYAXIA

Kovti pe grarec HDPE ko grérieg HDPE Tov 60 dwokiov

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Zebinix 200 mg diokio
O&un echikapPoalenivn

‘ 2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EX)

Kabe diokio mepiéyxet 200 mg o&kng echikappalenivng.

‘ 3. KATAAOI'OX EKAOXQN

‘ 4. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

60 dokia

‘ 5. TPOITIOX KATI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Awfaote T0 PUALO 0INYIOV XPNOTG TPV O TN YOPNYNOT.

Amo tov 6TOHTOG XPION.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION HPEIEI NA ®YAAXXETAI E OEXH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXETTIZOYN TA ITAIATIA

Na puAdooetor o 0éom, TV omoia dev PAETOLY KoL dev Tpoceyyilovv Ta TadId.

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EYX) ITPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EYX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

9. EIAIKEYX XYNOHKEX OYAAZEHX

10. TAIAITEPEX ITPO®YAAZEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHEZIMOITIOIHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN NPOIONTQN ‘H TOQN
YIHOAEIMMATQN ITIOY IPOEPXONTAI ATIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI
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11. ONOMA KAT AIEYOYNXH TOY KATOXOY THX AAETAY KYKAO®OPIAX

BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12. APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/09/514/023

13. APIOMOX ITAPTIAAX

TToptida

‘ 14. TENIKH KATATAEZEH I'TA TH ATAGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. IAHPO®OPIEX XE BRAILLE

zebinix 200 mg

(e&mTepikn cuokevAcia PLOVO)

17. MONAAIKOX ANAINQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZATIAZTATOZ TPAMMQTOX
KOQAIKAY (2D)

A163146TaTOG YPAPU®TOS KDoA (2D) mov pépel Tov TEPIANEHEVTO LoVaSIKO avoyVOPIGTIKO KOSIKO.
(uovo yio. v e€wTepiki] GLOKELATIO)

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQITIO

PC:
SN:
NN:
(uovo yio. v e€wTepiki] cLOKELATIO)
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ENAEIZEIX [TIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

Kovti tov 7, 14 1] 28 dickiov

‘ 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Zebinix 400 mg diokio
O&wn ecAkapPalemivn

| 2. TLYNOEXIH LE APAXTIKH(EX) OYZIA(EY)

Ka0e diokio mepiéyet 400 mg ofikng echxopPalenivic.

‘ 3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

‘ 4. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

7 dokio
14 dioxia
28 diokio

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

AwBdote 10 PUAALO 0INYIDV YPIONG TPV O TN YOPNYNON.

Amo tov 6TOHTOG XPION.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION IPEIEI NA ®YAAXXETAI E OEXH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na puAdooetol og 0éom, TV omoia dev PAETOLY KoL dev Tpoceyyilovv Ta TadLd.

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EYX) ITPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI ATTAPAITHTH(EYX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AH

[1]

H

9. EIAIKEYX YYNOHKEX OYAAEHX

10. TATAITEPEX ITPO®YAAZEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON 'H TON
YIHOAEIMMATQN ITIOY IPOEPXONTAI ATIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI
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11.

ONOMA KAI AIEYOGYNXH TOY KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12.

APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/09/514/001 7 éiokia - Kuwédn adovpivio/adovpivio
EU/1/09/514/002 14 dioxia - Koyéln alovpivio/adovpivio
EU/1/09/514/003 28 dioxia - Koyéln alovpivio/odlovpivio
EU/1/09/514/004 7 dwokia - Kuyéin PVC/aiovpivio
EU/1/09/514/005 14 diokia - Koyédn PVC/alovpivio
EU/1/09/514/006 28 diokia - Koyéin PVC/alovpivio

13. APIOMOX ITAPTIAAX
Moptida
‘ 14. TENIKH KATATAZH I'TA TH ATAGEXH
‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX
‘ 16. TIAHPO®OPIEX XE BRAILLE
zebinix 400 mg
17. MONAAIKOX ANAI'NQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A16100TOTOC YPOUU®TOS KOdIKAG (2D) mTov pépel Tov TEPIANPOEVTO LOVOITKO aVOyVOPIOTIKO KOOKO.

(uovo yio. v e€wtepikl cLOKELATIO)

18.

MONAAIKOX ANATI'NQPIXTIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO

TON ANOPQIIO

PC:

SN:
NN:

(uovo yio. v e€TEPIKN GLOKEVATIO)
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EAAXIXETEX ENAEIZEIX IIOY IIPEIIEI NA ANAI'PA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
TYNOY BLISTER

Kvyéin aiovpivio/arloopivio
Kvyéin PVC/alovpivio

| 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Zebinix 400 mg diokia
O&un echikapPoalenivn

| 2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

BIAL

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

| 4. APIOMOZX ITAPTIAAX

MMoptida

| 5.  AAAA LTOIXEIA
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ENAEIZEIX TIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

Kovti tov 30 1] 60 diokiov

‘ 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Zebinix 600 mg diokio
O&wn ecAkapPalemivn

| 2. TLYNOEXIH LE APAXTIKH(EX) OYZIA(EY)

Ka0e diokio mepiéyet 600 mg ofikng echxopPalenivic.

‘ 3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

‘ 4. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

30 dwokia
60 dioxia

‘ 5. TPOITIOX KATI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Awfaote T0 PUALO 0INYIOV XPNOTG TPV O TN YOPNYNOT.

Amo tov 6TOHTOG XPION.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION HPEIEI NA ®YAAXXETAI E OEXH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXETTIZOYN TA ITAIATIA

Na puAdooetor o 0éom, TV omoia dev PAETOLY KoL dev Tpoceyyilovv Ta TadId.

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EYX) ITPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EYX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

9. EIAIKEYX XYNOHKEX OYAAZEHX

10. TAIAITEPEX ITPO®YAAZEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHEZIMOITIOIHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN NPOIONTQN ‘H TOQN
YIHOAEIMMATQN ITIOY IPOEPXONTAI ATIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI
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11. ONOMA KAT AIEYOYNXH TOY KATOXOY THX AAETAY KYKAO®OPIAX

BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12. APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/09/514/007 30 dioxia - Koyéln alovpivio/olovpivio
EU/1/09/514/008 60 dioxia - Koyéln alovpivio/odlovpivio
EU/1/09/514/009 30 diokia - Koyéin PVC/alovpivio
EU/1/09/514/010 60 diokia - Koyéin PVC/alovpivio

13. APIOMOX ITAPTIAAX

TToptida

‘ 14. TENIKH KATATAEH I'TA TH ATAGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. IAHPO®OPIEX XE BRAILLE

zebinix 600 mg

17. MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A1GO100TOTOC YPOUU®TOS KDdKAG (2D) Tov pépel Tov TEPIANPOEVTO LOVOITKO aVayVOPIOTIKO KOOTKO.
(uovo yio. v e€TEPIKN GLOKEVATIO)

18. MONAAIKOX ANAT'NQPIXTIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC:
SN:
NN:
(uovo yio. v e€TEPIKN GLOKEVATIO)
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EAAXIXETEX ENAEIZEIX IIOY IIPEIIEI NA ANAI'PA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
TYNOY BLISTER

Kvyéin aiovpivio/arloopivio
Kvyéin PVC/alovpivio

| 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Zebinix 600 mg diokia
O&un echikapPoalenivn

| 2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

BIAL

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

| 4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

| 5.  AAAA LTOIXEIA
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA KAI
XTH XTOIXEIQAH XYXKEYAXIA

Kovti pe grarec HDPE ko grédrieg HDPE Ttov 90 dwokiov

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Zebinix 600 mg diokio
O&un echikapPoalenivn

‘ 2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EX)

Ka0e diokio mepiéyxer 600 mg o&kng echikappalenivng.

‘ 3. KATAAOI'OX EKAOXQN

‘ 4. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

90 dokia

‘ 5. TPOITIOX KATI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Awfaote T0 PUALO 0INYIOV XPNOTG TPV O TN YOPNYNOT.

Amo tov 6TOHTOG XPION.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION HPEIEI NA ®YAAXXETAI E OEXH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXETTIZOYN TA ITAIATIA

Na puAdooetor o 0éom, TV omoia dev PAETOLY KoL dev Tpoceyyilovv Ta TadId.

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EYX) ITPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EYX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

9. EIAIKEYX XYNOHKEX OYAAZEHX

10. TAIAITEPEX ITPO®YAAZEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHEZIMOITIOIHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN NPOIONTQN ‘H TOQN
YIHOAEIMMATQN ITIOY IPOEPXONTAI ATIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI
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11. ONOMA KAT AIEYOYNXH TOY KATOXOY THX AAETAY KYKAO®OPIAX

BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12. APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/09/514/011

13. APIOMOX ITAPTIAAX

TToptida

‘ 14. TENIKH KATATAEZEH I'TA TH ATAGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. IAHPO®OPIEX XE BRAILLE

zebinix 600 mg

(e&mTepikn cuokevAcia PLOVO)

17. MONAAIKOX ANAINQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZATIAZTATOZ TPAMMQTOX
KOQAIKAY (2D)

A163146TaTOG YPAPU®TOS KDoA (2D) mov pépel Tov TEPIANEHEVTO LoVaSIKO avoyVOPIGTIKO KOSIKO.
(uovo yio. v e€wTepiki] GLOKELATIO)

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQITIO

PC:
SN:
NN:
(uovo yio. v e€wTepiki] cLOKELATIO)

118



ENAEIZEIX TIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

Kovti Tav 20, 30, 60 11 90 dickimv

‘ 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Zebinix 800 mg diokio
O&wn ecAkapPalemivn

| 2. TLYNOEXIH LE APAXTIKH(EX) OYZIA(EY)

Ka0e diokio mepiéyet 800 mg ofikng echxopPalenivic.

‘ 3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

‘ 4. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

20 doxia
30 diokio
60 diokio
90 diokio

‘ S. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Awfaote T0 PUALO 0ONYIOV XPNOTG TPV 0T TN YOPNYNOT.

Amo6 Tov 6TOHNTOG XPNON.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHEH XYM ®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
ITPOION ITPEITEI NA ®YAAXXETAI *E OEXH THN OITIOIA AEN BAEIMTOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na pvrdooetal o€ 0Eom, TNV onoia dev PAETOLV Kot dev Tpooeyyilovv Ta TALdd.

| 7. AAAH(EX) EIAIKH(EX) TPOEIAOTIOIHZH(EIE), EAN EINAI ATAPAITHTH(EX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHZEH

9. EIAIKEX XYNOHKEX OYAAZEHX
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10. TATAITEPEX ITPO®YAAZEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON ‘H TON
YIHOAEIMMATQN ITIOY NPOEPXONTAI ATIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI

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
[optoyoria

12. APIOMOZ(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/09/514/012 20 diokia - Koyéhn adlovpivio/aAovpivio
EU/1/09/514/013 30 dokia - Koyéhn adlovpivio/aAovpivio
EU/1/09/514/014 60 diokia - Koyéhn adlovpivio/aAovpivio
EU/1/09/514/015 90 dioxia - Koyéln alovpivio/adlovpivio
EU/1/09/514/016 20 dioxia - Koyéin PVC/akovpivio
EU/1/09/514/017 30 dioxia - Koyéin PVC/akovpivio
EU/1/09/514/018 60 diokia - Koyéin PVC/alovpivio
EU/1/09/514/019 90 diokia - Koyéin PVC/alovpivio

13. APIOMOX ITAPTIAAX

TToaptida

‘ 14. TENIKH KATATAEH I'TA TH ATAGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. IAHPO®OPIEX XE BRAILLE

zebinix 800 mg

17. MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOXZ TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A16O100TOTOC YPOUU®TOS KDdKAG (2D) Tov pépel Tov TEPIANPOEVTO LOVOITKO aVayVOPICTIKO KOOKO.
(uovo yio. v e€TEPIKN GLOKEVATIO)

18. MONAAIKOX ANAT'NQPIXTIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC:
SN:
NN:
(uovo yio. v e€TEPIKN GLOKEVATIO)
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EAAXIXETEX ENAEIZEIX IIOY IIPEIIEI NA ANAI'PA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
TYNOY BLISTER

Kvyéin aiovpivio/arloopivio
Kvyéin PVC/alovpivio

| 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Zebinix 800 mg dickia
O&un echikapPoalenivn

| 2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

BIAL

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

| 4. APIOMOZX ITAPTIAAX

MMoptida

| 5.  AAAA LTOIXEIA
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA KAI
XTH XTOIXEIQAH XYXKEYAXIA

Kovti pe grarec HDPE ko grérieg HDPE Ttov 90 dwokimv

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Zebinix 800 mg diokia
O&un echikapPoalenivn

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

Ka0e diokio mepiéyxer 800 mg o&kng echkappalenivng.

‘ 3. KATAAOI'OX EKAOXQN

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

90 dokia

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

AwBdote 10 PUAALO 0INYIDV YPIONG TPV O TN YOPNYNON.

Amo tov 6TOHTOG XPION.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION IPEIEI NA ®YAAXXETAI E OEXH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na puAdooetol og 0éom, TV omoia dev PAETOLY KoL dev Tpoceyyilovv Ta TadLd.

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EYX) ITPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI ATTAPAITHTH(EYX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AH

[1]

H

9. EIAIKEYX YYNOHKEX OYAAEHX

10. TATAITEPEX ITPO®YAAZEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON 'H TON
YIHOAEIMMATQN ITIOY IPOEPXONTAI ATIO AYTA, E©OOXON 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
[optoyoria

12. APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/09/514/020

13. APIOMOX ITAPTIAAX

Moptida

‘ 14. TENIKH KATATAEH I'TA TH ATAGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. IAHPO®OPIEX XE BRAILLE

zebinix 800 mg

(e&mTepikn| cuokevacio LLOVO)

17. MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A163146TaTOG YPAPU®TOS KDoA (2D) mov pépel Tov TEPIANEHEVTO LoVASIKO avOyVOPIGTIKO KOSIKO.
(uovo yio. v e€TEPIKN GLOKEVATIO)

18. MONAAIKOX ANAT'NQPIXTIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC:
SN:
NN:
(uovo yio. v e€TEPIKN GLOKEVATIO)
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ENAEIZEIX TIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

E&oTepkn yopTIvi] GLOKEVAGLO TOALATANG GVOKEVAGLUG (TeptiapPaveTatl To blue box)

‘ 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Zebinix 800 mg diokio
O&wn ecAkapPalemivn

| 2. TLYNOEXIH LE APAXTIKH(EX) OYZIA(EY)

Ka0e diokio mepiéyet 800 mg ofikng echxoapPBalenivic.

‘ 3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

‘ 4. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

IMoAhamAn cvokevacia: 180 (2 cvokevaocieg twv 90) diokia.

‘ S. TPOIIOX KAI OAOX(0OI) XOPHI'HXHX

AwBdote 10 PUALO 0INYIDV YPNONG TPV 0T TN YOPNYNON.

Amo Tov 6TOHTOG XPION.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION HPEIEI NA ®YAAXXETAI E OEXH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZETITIZOYN TA ITAIAIA

Na pvidcoetal o€ BEom, TV onoia dev PAETOLY Kot dev Tpooeyyilovy Ta TALd1d.

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EYX) ITPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI ATTAPAITHTH(EYX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEZHX

AHEH

9. EIAIKEY YYNOHKEX OYAAEHX

10. TATAITEPEX ITPO®YAAZEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON ‘H TON
YIHOAEIMMATQN I10Y ITPOEPXONTAI AIIO AYTA, E@OXON AIIAITEITAI

11. ONOMA KAT AIEYOYNXH TOY KATOXOY THX AAETAYX KYKAO®OPIAX
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BIAL-Portela & C?, S.A.

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

‘ 12. APIOMOX(OI) AAETIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/09/514/025-026

‘ 13. APIOMOZX ITAPTIAAX

Moptida

‘ 14. TENIKH KATATAZH I'TA TH AIAOEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. ITAHPO®OPIEX XE BRAILLE

zebinix 800 mg

17. MONAAIKOX ANAI'NQPIXTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A163146TaTOG YPAPU®TOS KDoA (2D) mov pépel Tov TEPIANEHEVTO LoVadSIKO avoyVOPIGTIKO KOJIKO.
(uovo yio. v e€TEPIKN GLOKEVATIO)

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC:
SN:
NN:
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ENAEIZEIX ITIOY ITPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

Evowapeon (opTivi] 6u6KELAGLA Y10, TOAAATAN GVGKEVAGL (Yopig blue box)

‘ 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Zebinix 800 mg diokia
O&wn ecAkapPalemivn

| 2. IYNOEXIH XE APAXTIKH(EX) OYZIA(EL)

Ka0e diokio mepiéyet 800 mg ofikng echxopPalenivic.

‘ 3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

90 dokia. Ztoryeio ToAlaTANG cvuokevaciag. No unv Toleitol Eeyopiotd.

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

AwBdote 10 PUALO 0INYIDV YPIONG TPV O TN YOPNYNON.

Amo tov 6TOHTOG XPION.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION HPEIEI NA ®YAAXXETAI E OEXH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZETITIZOYN TA ITAIAIA

Na puAdooetol o 0éom, TV onoia dev PAETOLY KoL dev Tpoceyyilovv Ta TadLd.

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EYX) ITPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI ATTAPAITHTH(EYX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEZHX

AHEH

9. EIAIKEYX YYNOHKEX ®OYAAEHX

10. TATAITEPEX ITPO®YAAZEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON ‘H TON
YIHOAEIMMATQN ITIOY IPOEPXONTAI ATIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI
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11. ONOMA KAT AIEYOYNXH TOY KATOXOY THX AAETAYX KYKAO®OPIAX

BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12. APIOMOZ(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/09/514/025-026

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

Moptida

‘ 14. TENIKH KATATAZH I'TA TH AIAOEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. ITAHPO®OPIEX XE BRAILLE

zebinix 800 mg

17. MONAAIKOX ANAI'NQPIXTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX T PAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A163146TaTOG YPAPU®TOS KDoA (2D) mov pépel Tov TEPIANEHEVTO LoVadSIKO avoyVOPIGTIKO KOSIKO.
(uovo yio. v e€TEPIKN GLOKEVATIO)

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIXETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

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

EEmTtepiké kovti / @uain

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Zebinix 50 mg/ml toc1H0 evamdpnpa
O&un echikapPoalenivn

‘ 2. XYNOEXH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EX)

Ka0e ml mdéoyov evorwpnipatog mepiéyxet 50 mg o&ikng echkappalenivig

‘ 3. KATAAOI'OX EKAOXQN

ITepiéyel mapavdpocuPevioixd pebviestépa (E218) ko Oeimon
T tepartépm mAnpogopiec, avaTpEéETe 6TO EUAAO 0N YDV

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI INTIEPIEXOMENO

OGO EVOLOPTLLOL
@A Tov 200 ml
ovptyya yio otopatiky xpnon (10 ml) (povo eEmtepikt GLOKELOGINL)

‘ S. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

AwBdote 10 POUALO 0dNYIDV YPAONG TPV O TN YOPNYNoN
Amo tov 6TdHTOG XPTIoN
AvoKiviote KOAG Tpv oo T ypnon

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION IPEIEI NA ®YAAXXETAI E OEXH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZETITIZOYN TA MTAIAIA

Na puAdooetol o 0éom, TV onoia dev PAETOLY Ko dev Tpoceyyilovv Ta TadLd.

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EYX) ITPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EYX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH
Metd 10 TPMOTO AVOLYLa, TO TOGUO EVOIDPN N UTopel va ypnotpomomBel yio £og Kot 2 piveg
Hpepounvia avoiypatog: ---/---/---

9. EIAIKEX YYNOHKEX ®OYAAEHX
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10. TAIAITEPEX TIPO®YAAZEEIX I'TA THN ATIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTON ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON 'H TON YIIOAEIMMATQN
IIOY ITPOEPXONTAI AITIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAT AIEYOYNXH TOY KATOXOY THX AAETAYX KYKAO®OPIAX

BIAL-Portela & C?, S.A.

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

12. APIOMOX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/09/514/024

‘ 13. APIOMOX ITAPTIAAX

TToptida

‘ 14. TENIKH KATATAEH I'TA TH ATAGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE

zebinix 50 mg/ml

(uovo eEmtepikn cLoKEVAGIN)

17. MONAAIKOX ANAT'NOQPIXTIKOY KQAIKOY — AIXATIAYTATOYX TPAMMOTOX
KOQAIKAY (2D)

A16100TOTOC YPOUU®TOS KOdIKAG (2D) Tov pépel Tov TEPIANPOEVTO LOVOITKO aVOyVOPIOTIKO KOOIKO.
(uovo yio. v e€wtepikn cLOKELATIO)

18. MONAAIKOX ANAT'NOQPIXTIKOY KQAIKOY — AEAOMENA ANAI'NQYXIMA ATIO
TON ANOPQITIO

PC:
SN:
NN:
(uovo yio. v e€TEPIKN GLOKEVATIO)
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B. P’YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@vAro ooV piong: IIAnpogopics yra Tov yprjot

Zebinix 200 mg dwokia
O&wn echikapPalemivn

AP aoTE TPOGEKTIKA OLOKANPO TO QVALO 00NYLDOV PTG PLY EGEIC 1| TO TONOL 6UG OPYICETE VA

TOIPVETE GVTO TO PAPROKO, H1OTL TEPAOPPAVEL CNUAVTIKEG TANPOPOPIES Y10 GO,

- ®vld&te avTo TO POAAO 0ONYLDV Yprione. Towg ypelaotel va to dufdoete Eavda.

- Edv &yete mepaitépm amopiec, poTHGTE TO Y10TPO 1) TOV QOPUAKOTOLO GOG.

- H ovvtayn yi’ avtd 10 @apuoko xopnynonke amokAeloTikd yio oag. Agv TPEMEL VO SDGETE TO
@apuoko o€ GALovc. Mmopel va Tovg TPOKAAEGEL BAAPT], AKOLA KoL OTOV TO GUUTTOHOTO TNG
ac0&veldg Tovg givat 1010 e Ta O1Kd Gag,.

- Edv mapotnproete komolo, avemBOuntn evépyeia, EVIUEPMOGTE TOV YITPO 1) TOV QOPLOKOTOLO GOG.
Av10 1oy0et Kot Yo kbBe mhovn avemBopunTn evépyeld TOV OV AVAPEPETAL GTO TAPOV PUAAO
oonywv ypnons. BAéne mapdypoeo 4.

T wgpréyer To mapov UALO 00N YOV

T elvan 10 Zebinix kot mow lvar 1) gpromn tov

T mpéner va yvopilete npv mapete 10 Zebinix

Iag va mapete to Zebinix

[MBavég avemBOunteg evépyeteg

Iaog va puidcoete 10 Zebinix

[epreyduevo g cuokeLOoiag Kot AOUTEG TANPOPOpPieS

SNk wd—

1. T givan To Zebinix kon wowa gival 1 yp1on Tov

To Zebinix nepiéyel ) dpacTikn ovcio o0&kt ecAkapPalemivn.

To Zebinix aviKel G€ L0 OULASO POPLAK®OV TOL OVOUALOVTOL AVTIETIANTTIKA TOL YPNCULOTOIOVVTL
Y0l TNV OVTILETOTION NG EMANYING, LIOG KATAGTAGTG OTOV KOTO10 ATOUO EUPavilel
enovolapPavoueves Kpioelg | omacpovg.

To Zebinix ypnoyomoteitat:
e Modbvo tov (Lovobepameia) oe eviiikeg acbeveic e veodiayvmabeico eminyia

o Me GAAO OVTIETMANTTIKG QApuaKe (CVUTANPOUATIKY Oepanein) oe eviiikeg, epnoug kot
modlaTpkos aofeveic nlkiog dvo Tav 6 TV oV TaPoLsLalovy KpicELS Ot omoies ennpediovv
£va TUNHO TOL eYKeEPGAOD (eoTlokn Kpiom). Ot kpicelg evdéyetan 1 Oyl va akoAovBohvtat omd pia
Kpion mov ennpedlel OAO TOV eYKEPAAO (OEVTEPOYEVIC YEVIKELOT))

To Zebinix cog £xel dobel 0md T0 Y1oTpd GO TPOKEEVOD Vo LEWWDEL 0 apBpdg TV Kpicedv cag.

2. Tvpéner va yvopilete npv mapete To Zebinix

Mnyv ndpete To Zebinix:

* og mepintwon ardepyiog otnv oikn echkapPaleniviy | oe dAAa Topdywya kapPo&auiong (m.y.
kapPapalenivn | o&kapPalenivn, eapuaKa IOV YPNCILOTOOVVTL Y10, TNV AVTILETOTION TG
emAnyiog) 1 6€ OTOL0dNTOTE AAAO OTTO TO. GUGTOTIKA CLTOV TOV PUPUAKOV (AVAPEPOVTAL GTIV
TapAypapo 6).

*  0Og MEPIMTMOT) OV TACKETE MO KATOL0 TOHTO SLOTAPAYNG TOL KapdaKoD puOpon
(KoAmokoMakOg AmOKAEIGHOG dELTEPOL 1| TPiTOL Pafuov)

IIposgidomou|oelg Ko TPOPLAGEELG
AmevBuvieite oToV Y10TPO 1 TOV QOPLOKOTOLO GOC TPV TAPETE TO Zebinix
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Emkowmviote apécmg e 1o yiatpd 6og:

*  glv £YETE POVOKAAEG ] ATTOAETIOT) TOV SEPUATOG 1Y/ KaL TV PAevvoydvev, eEavonua,
TPOPANUATA KATATOOTG 1] BVATVOTG, O10YK®MGN TV YEWEWDY, TOV TPOCOTOV, TOV PAEPAP®Y, TOV
@AapvYya 1| TNG YA®GGOS. Avtd pmopel va givor onpeia aAlepykng avtiopaong.

*  glv mhoyeTe amd cOYYLoT, EMOEIVOOT TV Kploewv, LeloUEVo eNimedo cuVEIdNONC, TOV UTopEl
VO OTOTEAODV GMUEID YOUNADY EMITESWDV AAATOV GTO il

IMopakareicOe vo evnuep®ceTe T0 Y10Tpd GOG:

o &av éyete veppikd mpofAanuata. O yiatpog cag pumopel vo ypelaotel vo puuicet  d6on cog.
To Zebinix dev cvvictdtal o 0oOeveig pe coPapn veepikn voco.

o &av &yete nrotikd mpoPAnuata. To Zebinix dev cuviotdton o 0c0eveig pe coPapd Nratikd
TpoPApHaTAL.

o  &lav AapPaveTe OTOLOONTOTE PAPUAKO TOVL UTOPEL VO TpokaAéseL pia avopoiio oto HKI
(nextpoxapdioypaenua) wov amokaieital avénuévo dtaomua PR. Edv dev giote BEPatot edv
T PAPLLOKE TTOV TOIPVETE UTOPEL VAL £XOVV QVTH TNV ETOPOCT), GULNTNGTE TO LE TO YLOTPO
o0agG.

e &lv mdoyete amd o KopdloK VOO OTMS KAPOLOKY| OVETAPKELN 1) KOPOLOKY] TPOGPOAN, N
dtoTapayn Kapdakol puouov.

e &lv mdoyete and kpicelg ol omoieg EEKIVOUV LE EKTETAUEVT] NAEKTPIKT] EKKEVOGT) 1] OTOl0L
TePAaUPAVEL KOt TIC SV0 TAEVPEC TOV EYKEQPAAOL

"Evag pikpog aplfudc atoumv mov ELaupavoy avTiemAnTtika iyov okéyelg tpoxinong PAABNG N
Bavatov otov e0vTd TOLG. Edy 0mot0dnmote Gty un| £xete TAPOUOIEG OKEWYELC, KATA TN AT TOV
Zebinix, EMKOWMOVNOTE AUECHS LLE TOV 1UTPO GOC.

To Zebinix gvdéyeton vo, cog Tpokoarécetl {GAn /katl vevniia, Wiaitepa oty Evapén g Bepomeiog.
IIpocéEte Waitepa katd T Ayn 1oL Zebinix MGTE Vo AmoPeVYETE TUYAIOVG TPAVUATIGHOVG OGS
TTMOCELS.

[MpocéEte Wwitepa pe to Zebinix:

Zofapéc Kot SuvnTiKd amEANTIKES Y10, T (ON SEPUATIKES OVTIOPACELS, GUUTEPIAAUPBAVOUEVOY TOV
ouVopopoL Stevens-Johnson/tng To&IKNG EMOEPUIKNG VEKPOADGNC, TNG OVTIOPUOT|G GTO PAPUAKO LE
nocwoetkia Kout cuotnukd cvurtopate (DRESS), égovv avapepbel otnv eumepio petd v
KuKAopopia og acbeveic mov vroPdiiovtay o Bepaneia pe To Zebinix.

Av avantdéete coPapd e€avinpua 1 dAha deppotikd cvurtopata (BA. llapdypago 4), ctapatiote vo
TaipveTE TO Zebinix Kol EMKOV®VIAGTE UE TOV 10Tpd oag 1 avalnmoTte wTpiky forbelo apéomc.

e aoBeveig kvelikng Xav 1 Tatlovdikng mpoérevong o kKivouvog cofapmdv SEPLOTIKAY avTIOpAcEDV
mov oyetileTon pe v KopPapaleniviy 1 pe MK cuyyeveig evioelg uropel va tpoPAiepbetl pe Eleyyo
detypartog aipotog TV acbevav avtdv. O yiatpds cag Ba mpénet va eivar og Béom va cag
oupPovAéyet edv givan anapaitnn e&€tacn aipotog Tptv ™ Aqyn Zebinix.

oo
To Zebinix dgv mpénel vo. divetar o€ Todtd NAKiog KATo Tov 6 ETmV.

Alra @appoxa ko Zebinix

Evnuepdote tov yuotpd 1 Tov popuokomold oag Qv ToipveTe, EXETE TPOGOATO TAPEL 1} UTOPEL VAL
ThpeTE GALO QapUOKO. AVTO YiVETOL G TEPITTMGT TOV OTOLOONTOTE ATO OVTE AAANAETIOPE LIE TOV
TpOTO OpacmG Tov Zebinix 1 o€ mepinmTmon Tov to Zebinix mapepnodilet Tig EMOPAGELS TOVG.

Evnuepdote 10 yatpd Gog €0V ToipveTE:

®  @owvToivn (évo PAPLOKO TOL YPNCILOTOLEITOL Y10 TV AVTILETMOTION TG EMANYing) Kabdgn
3001 G0g EVOEXETOL VO, YpELOCTEL pOBIoT).

o xopPopalenivn (€va QUPLOKO TOL ¥PNCIUOTOLEITOL Y10 TV OVTIIHETOMION TNG EXTANYiNG) Kabdc M
d00m cag propel va TPENEL VoL TPOCAPLOGTEL VA 01 aKOAoVOES avemBounTeg evEpyELEg TOV
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Zebinix gvOEYETAL VO TOPOVCLOGTOVY GE DYNAOTEPT GLUYVOTNTA: SITAMTIO, U] PVGIOAOYIKOG
GUVTOVIGHOG Kot COAN.

®  OPULOVIKA OVTIGVAATTIKA (OTwG avTIGLAANTTIKA Ydmia) dedopévov Ot 1o Zebinix pmopel va to
KAVEL MYOTEPO AMOTEAEGHOTIKA.

o ocPaoctativn (€vo @APULAKO TOV XPNCLOTOLEITOL Y1 T LElMOT) TOV EXITEd®MY TNE YOANGTEPOANC),
KaBdg 1 060N G UTOPEL VO TPETEL VAL TPOGAPUOGTEL.

®  pocovPactativr, Vo PAPUOKO TOV YPTCILOTOLEITAL Y10, T LEIMOT TOV EMTESMV TG
YOANGTEPOANC.

®  TO QVTITNKTIKO Boppapivi).
TOL OVTIKOTOOMITTIKG 10V AEYOVTOL OVAGTOAELS TNG povoauvo&eldaong (avaotoreic MAO).

o unv maipvete oEkapPalenivn (Eva EAPUOKO TOV YPTGLLOTOLEITOL Y10 TV CVTIUETOTION TNG
emAnyiag) pe To Zebinix, kabmg dev eivar yvooto gdv gtvorl acQolés va Tailpvete avTd Ta

oapuako podi.
BAéme v mapdaypoeo «Komon kot OnAacudoy yio cupPoviéc oxeTika Ue TV aVTIGOAANY).

Kinon kol Oniaopog
Agv cvvietdtol vo maipvete to Zebinix gdv giote £ykvog, kabdg ol emdpdoelc tov Zebinix otnv
KONOTM KO TO 0yEvvnTo HpOo OeV glval YVOOTEG.

Av oyedidlete va peivete éykvog, anevbuvieite 6ToV Y10TPO GOC TPV GTAUNTNCETE TNV AVTIGOAANYY
Kol wpwv peivete ykvoc. O yotpog cag pumopel vo amopacicst va oAAdEel T Oepameia cog.

Yrdpyovv meplopiopéva Sed0oUEVO GYETIKA e TN xpNoT TG 0&IKNG echkapPalenivng otig eykvovg. H
€peuva £xel 0eilel avénpévo Kivouvo GUYYEV®Y SLOUAPTIOV KOl VEVPOUVITTUEINKOV TPOBANUATOV
(TpoPAnpata pe TNV avATTLEN TOL EYKEPAAOV) GE TAOLA YOVOLK®Y TOV AAUPAVOVLY OVTIETIANTTIKA
Qapuoka, Waitepa 6T Aapfavovtol TanToXpove TEPIGGHTEPA OO VO AVTIETIANTTIKE GAP LK.

Av glote £yKvog 1 moTevETE OTL UTOPEL vaL €10TE £YKVOG, EVIILEPDOTE AUECHOS TOV Y10TPO Gag. Agv Oa
TMPENEL VO, CTALOTICETE VO TOUPVETE TO PAPLOKO GOG TPV T0 cVLNTNCETE e ToV YoTpd coc. H
SLOKOT TOV PAPUAKOL oag YPic va cupPovAievteite Tov YloTpd cag Bo pmopodoe vo TPokaAEGEL
EMANTTIKEG KPIGELS, 01 0Ttoieg Ba pmopovcay va, eival eTKivouveg Yo EGGG Kol TO AyEVVITO TOdi oaG.
O y1atpdg oag pmopel va amopacicet vo aAldEetl T Bepaneio cag.

Av gloTe yuvaika o€ avamapoy@ytkn nAKio Kot dev oyedtdleTe pio yKopocvvn, Ba Tpénet va
YPT|CLLOTOLEITE OMOTEAECUATIKY AVTIGVAAN YT KaTd T ddpKeta TG Bepaneiog pe to Zebinix. To
Zebinix pumopel vo enNpedcEL TOV TPOTO OPACTG TOV OPLOVIKDV OAVTIGCVAANTTIK®V, OIS TO
OVTIGVAANTTIKO YA, KOl VO T KAVEL ATYOTEPO OMOTELECUATIKG GTNV TPOATYT TNG EYKVUOGVVNG.
Emopévmg cuvictdton vo ypnoiuonoleite GALEG LOPPES AGPALOVS KOl OTOTEAECATIKNG
ovTICOAANYNC, OTOV TTaipvete To Zebinix. AmevBuvbeite otov yatpd cog, o omoiog Ba cvintioet pali
GG TNV TO KOTAAANAT LOPON OVTIGUAANYTG TTOL UTOPEITE VAL YPTCUYLOTO|CETE EVM TAIPVETE TO
Zebinix. Av 1 Bepaneia pe to Zebinix dwokonel, Oa Tpémel va cuveyicete va ypnoionoleite
OTOTEAECUATIKY OVTIGUAAYN £0G TO TEAOG TOV TPEYOVTOC KUKAOL TNG EUUIVOL pHONC GG,

Av maipvete to Zebinix Katd T S10PKELN TNG EYKVUOGVVNG, TO HOPO G SLAUTPEYEL EMIONG KIVOLVO

EUPAVIOTS AUOPPAYIKOV TPOPANUATOV apEc®S HETA TOV TOKETO. O Y1aTPOG GOG UTOPEl Vo dMGEL G
€04C KOl TO HOPO GOG EVA PAPLLOKO Y10, VOL TO ATOTPEYEL 0Td TO VO GLUPOVV.

Mn OnAalete evd maipvete to Zebinix. Agv gival yvmotd v ameKKpIivETOL GTO UNTPIKO YOAO.

001yN 01 Kot LEPIOROS PN AV LATOV

To Zebinix evdéyeton va cog Tpokorécet {AAn, vrvniia Kot vo EXNPEAcEL TV OPOCT| GOG, 1dlaiTEPa
otV évapén ¢ Bepancioc. Edv cag cupPel Kt t€to10, Unv 00MYNGETE 1| LNV XPNCUYLOTOINCETE
gPYOAEiQ T} YOV LLOLTOL.

3. Iog va wapete 10 Zebinix
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ITavtote va maipvete T0 PAPLOKO OVTO AVGTNPA COLPOVA LE TIC 0dNYIEC TOV YloTPOoL Gag. Edv &xete
apBoAec, pOTNOTE TOV YIUTPO 1) TOV POPUAKOTOLO GO,

EvnAikeg

Aoon otav Eexvaze ) Oepareio
Adon 400 mg amoé nuepnoing yio pio 1 000 gfdopddee, Tpotod avéndel otn do6oT cuvtipnonc. O
y1tpd¢ cog Ba amopacicel edv Ba cag dobel vt 1 060oM Yo pia 1 6v0 efdopddes.

Adon oovtipnons

H ovvnng 66om cuviipnong eivar 800 mg dmaé nuepnoing.

AvdLoya e Tov TPOTO OV avTIdpAte 6To Zebinix, 1 d6omn cag evdgyetatl va avéndel ota 1.200 mg
amaé nuepnoimg. Av maipvete to Zebinix udvo tov, 0 yotpog cag evogyetar vo Bewmpnoet 0TL puropeite
va o@eAndeite omd pa doon tov 1.600 mg droé nuepnoing.

AoBeveic pe veppikd mtpofAnuata

Edv éyete veppika mpofinuoto kotd kavova 0o cag do0el youniodtepn d6on tov Zebinix. O yratpdg
oag 0o vroloyioetl T cwot 6001 Yo €6dc. To Zebinix dev cuvicTdtol edv €xete GoPapd veppikd
TpoPAHOTOL.

Hliuiopévor (vo tav 65 gtdv)
Av glote nhkiopévol Ko Taipvete 1o Zebinix povo tov, 1 06om tov 1.600 mg dev amotehel
KATAAANAT SO0 Y10 EGAC.

TIToudud nAikioc ave Tov 6 TV

Aoon otav Eexvaze ) Oepareio
H 660m évapéng ivan 10 mg avd Kihd copatikod Badpovg Aapfavopevn pio eopd tnv nuépa yio pio M
dvo gfdouddeg, Tpotod avéndel otn 660M GLuVTINPNONC.

Aoon ovvtHpnong

Avaloya pe TV avtamdkpion oto Zebinix, 1 660 umopei va ovéndei kotd 10 mg avd Kk
COUOTIKOD BApovg, ovd dtaothiuata piog 1 600 efdopddwyv, Emg kot to 30 mg avd Kild cOUATIKOD
Bapovg. H péyiotn d6om sivar 1.200 mg pia popd v nuépa.

Hodid pe copotikd Bapog >60 kg
Ta wondd pe copatikd Papog 60 kg kot mivo Bo tpénet vo Aapfdvovy Ty 1810 00T [LE TOVG
eVIIMKEC.

Mo GAAN HOPPT BVTOD TOL PUPUAKOV, OTMG TO TOGUUO EVOLOPTUE, UTOPEL VO Eival KOTOAANAOTEPT
v o, Todld. Potiote 10 yaTpd 1 TOV QOPLOKOTOL0 GOG.

Mé€B0dog ka1 086¢ yoprynong

To Zebinix givat yio ypion amd T0 GTOUA.

Na kotoanivete 1o diokio pe Eva moTnpt vepo.

Ta diokio Zebinix pmopovv va Aapupdavovtol pe 1 xopic Tpoen.

Av dvuokoredeate va Katamieite To d1okio oAdKANpo, propeite vo Opvupaticete 1o dickio, vo 10
TPOGOEGETE GE UIOL LUKPT TOCOTNTO VEPOD 1| TOATOD HHAOV KOl VO TAPETE AUESMG OATN TN dOOT).
To dwokio pmopei va dwywpiotel o€ 000 o€ dOOELS.

Eév mapete peyorvtepn 66omn Zebinix amé tTnv Kavovikn

Edv mapete kot Aabog peyolvtepn d6om Zebinix amd Ty Kavovikn, Umopel va dtotpéyete Kivouvo
EUPAVIONG TEPICTOTEPOV EMANTTIKAOV KPIGE®V, 1| Umopel vo aic0dveote 6Tt 01 kapdlokoi oag Toipol
glvon axovovioTol 1 ypnyopotepot. Enucotvaviote pe évav yiatpo 1 tnyoivete apécme 6to
VOGOKOEID OV EULPAVIGETE OTOLOONTOTE OO TA TAPATAVED cvpurntdpota. [1apte pali cog
GLGKELOCIO TOV PAPUAKOV. AVTO YiveTol TPOKELUEVOL O Y1TPOG Vo Ldbet T £xete TAPEL.

134



Eav &eyaoete va napete 1o Zebinix
Edv Egydioete va mhpete va diokio, Tdpte 10 LOAG TO BupnBeite kol cvveyiote Kavovikd. My whpete
Suthn| 666N Yo Vo avamANPAOGETE TN 00N TOL EeYdoaTE.

Edav otapotiocsete vo naipvete To Zebinix

Mnv cropatnoete EaQVIKA va, maipvete to, dlokio. Edv kdvete kTt 1€t010, Kivdvvevete vo tabete
neplocoTePES Kpioels. O yotpog cag Ba anopacicet yio 1060 dtdotna O TpEmEL va TaipveTE TO
Zebinix. Xe TePINTMOOT TOV 0 YOTPOG GOG ATOPAGIGEL VO GTANOTNCEL T Ogparneio cog pe to Zebinix,
N 860N cog Kot kavova, Oa peiwbdel otadtaxd. Eival onuoavtikd va ohokAnpwbei n Oepamneio cog 6mme
060G CLUPOVAEVGE O YIATPOG GO EWOAMME TO CLUTTMUOTA GOG EVOEYETOL VO ETLOEWVDOOVV.

Edv éxete meplocdtepeg EpOTNCELG OYETIKE LLE T YPTOT QVTOV TOL POPUAKOV POTHOTE TOV YIATPO M
TOV QUPLOKOTOLO GOG.

4. IIBavég avemBOUNTES EVEPYELES

Onwg 6Ao To appLoKa, ETCL KoL GLTO TO QAPUAKO UTOPEel va TpokaAEoel avemBUUNTES EVEPYELEG, AV
ka1 6gv Tapovctdlovtal 6€ OAOLG TOVG AVOPMOTOVC.

Ot ax6lovBeg avemBounteg evépyeteg pmopet va givor moAd coPapéc. Edv cog mapovoiactoiv

OTOUOTNOTE Vo TaipveTe To ZebinixX Kot EVUEPMOTE KATO10 YITPO 1 TNYUIVETE AUECHOC GE KATO10

vocokopeio, kaBhg evoéyetarl va ypelaleote enciyovca wTpikn Oepameio:

®  (QOVOKAAEG 1 ATOAETION TOV dEPHOTOC T/ KOL TV PAEVVOYOVOVY, EEAvONUA, TPpOPfAR T
KOTOTOOTG 1] OVOTVOT|G, O10YKMOT| TV XEIEDV, TOV TPOGMTOV, TV PAEPAP®V, TOL PAPLYY 1] TNG
YAOOoOG. Avtd umopel va etvon onpeio aALepyKng avtidpaong

oAb ovyvég avemBounteg evépyetes (umopel va ennpedoovy 1 émg 10 avBpdmovg) siva:
e Z4aAnn viota
Yoyvég avemBounteg evépyetleg (umopel va ennpedoovv 1 éng 10 avBpodmovg) eivar:

Aoctdfela 1 aicOnua TEPIGTPOPNG 1 ETITAELGONC
Navtio 1 £petog

IMovoképaiog

Aldppota

Awdq 1 6o dpaon

AvoKolio GUYKEVTPOONG

AloOnpo younAng evépyelag 1 Kobpaong
Abdvnon

Agppotikod Eavonua

E&etdoeig aipatog mov delyvouv 0Tt EYETE YOUNAG ETIMESQ VATPIOL GTO GO OOG
Mewopévn 6peén

Avckolio DTvov

Avokolio 6To cuvtoVIGHO Kiviicemv (ata&ia)
AvEnon Tov copaTIKoD fApoug.

Oy ovyvég avemBountes (umopel va emnpedoovv 1 Emg 100 avBpodmovg) givat:
o Ade&idtra

e Allepyia

e Avckomdtnra

e Kpioeig
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Yroiertoupykdg Bupeoeidng adévag. Ta cvuntopate tepthapdvovy Heiopéva eninedo Tmv
OpLOVOV TOL BVPe0eldovg (6TmG QaivovTal 6TIC AVOADCELS alpaTog), ducavesio 6To Yoyog,
UEYOAOYA®GGi0, AETTA Kot €00pAVGTA VOYLO 1] LOAALL Kot YoUnAr Oeprokpacio cMUATOC.
Hrotwed mpopAnpato (dnwg avEnuéva nratucd Evioua)

YynAn aptmprokn wieon 1 coPapn avénomn e apTnpLokiG Tieong

XounAn aptnplokn wieon 1 TTdon TG opTNPLOKNG Tieonc 0tav 0 acevig onkavetal 6pOlog
E&etdoeig aipatog mov deiyvouv 0Tt EYeTe YOUNAA EMiNESO AAATOV (CLUTEPIAUUPOVOLEVOL TOV
YA®PIOL) 61O aipa Gog N Leimon TV puOPOY AUOGPULPI®Y

Apuddtmon

Alhayég oty kivnon Tov opBodumv, Boin dpacn i pvBpdg opOBaAOS

[Ttooeig

OegppKod Eykovpo

Dty pvnun N Taon va eyvate

KAdpo, aicOnuo katdbiymc, veupkodtntog 1 60YXLONS, ATOAELN EVOLOPEPOVTOG 1)
cuvasOnpoTog

AviKovotnta va [UANCETE 1 vaL YPAYETE 1) VO KATAAGPETE TN YADGGO (TPOPOPIKT 1) YPOATTH)
Tapayn

Awzapoyn EAEUUATIKNG TPOGOYNG/ VIEPKIVITIKOTITOGC

Evepebiotomra

Metaforég otn dudBeon 1 wevdaicOnoelg

Avokolio otnv optkia

Pwoppayia

OwpakiKoc TGVog

Muppniykiocuo Kouvn alnomdic 6€ 0TolodNTOTE GNUEID TOL CAONATOS GG

Hukpoavia

Aiobnon xavcov

Mn @ucioloyikn aicOnon g aeng

Awtapayég oy aicnon g 66epnong

Eppogg

[poPAnparta axong

AOYK®OON 0T AV Kol KATO GKpoL

Kavcog otopdyov, otopayikn datapayr], KooK dAyoc, KOIMOKOG LETEDMPIGUAG Kot ducpopia 1

EnpocTtopia

2KOUPOYPOLL KOTPOVOL

dLeypovn T@v 0OA®V 1 0dovTaAYia
Eopidpwon 1 Enpodeppia

Kvnopdg

AMayég ota To déppa (1. epLBpo dépua)
ATOAEWD LOAADY

Ovporoipmén

I'evikn advvapia, adobecio M piyn

AndAreio fapovg

Mvuaiyia, TOVog 6T GKPa, HOTKN advvopio
AwTopoyn Tov PETABOACUOD TV 06TOV
AvEnuéveg 00TIKEG TPOTEIVEG

"E&aym, kpda dkpa

Bpoadutepog 1 aKavovioTog Kopdlakdg moAuog
AicOnon e&opetikng vooTtog

Kotoaotoln

Nevporoyikn Kivntikn dtotopoayn 6Tov ot PHEG GG GLOTMVTOL TPOKAADVTOC GLGTPOPT KOl
EMOAVOAQUPAVOLEVES KIVIOELS | U1 PUGIOAOYIKES OTAGELS TOV GMHOTOS. Ta cupTTONAT
weptiapPdvouy tpopo, Gryoc, Kpaumec.
To&wdtnTa PappiKov

Ayyog.
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Mn yvootéic (1 cvyvotnta dev pmopel vo exktiundel pe Bdon ta dwabéotipa dedopéva) avemBounTeg

gvépyeleg elvat:

e Meiowon TV AHOTETAAM®V YEYOVOC OV aLEAVEL TOV Kivouvo alpoppayiag 1 onovpyiog
LOADT®V

e 'Evtovoc movog ot péoT kol To 6ToUdyL (Tov TPOKOAEITOL O PAEYLLOVI] TOV TOYKPEUTOC)

e Meimon T@V AEVK®V OHOGPAPimV YEYOVOS TOV KAVEL O TOAVES TIG AOUMEELS.

o  Kokkivoméc knhideg mov potdlovv Pe 6ToY0 N KUKAIKEG TAGKEG, GUYVE LLE POVOKAAES GTO KEVIPO
TOVG, GTOV KOPUO, OOAETIOT TOV OEPUATOG, EAKT] GTO GTOWQ, TOV GAPLYYO, TN UOTT, TO YEVVI|TIKA
OpyovaL KoL ToL PLATLO, KOKKLVOL Ko TPNOUEVO LATLOL, TOV 0ToimVv pmopet va Tponyndel mupetdc
Nkt cupmtopata ypinng (cbvdpopo Stevens-Johnson/to&ikn emdeppiky vekpoivon).

o  Apywd copmtopata ypinng, e£avinpo Tov Tpocmmov, et EKTETAPEVO VO LA, LYNAY
Oepurokpacio cOIOTOC, AVENGELS TOV NIATIKOV EVIOU®V, GLULOTIKEG avopaiies (NOooeiAia),
SLOYK®UEVOL AEUQOOEVES KOl GUUUETOYN GAA®V COUUTIKOV 0pYavmV (avTidpacn 610 QAapUaKOo LE
NOGWVOPIAMO KOl GUGTIHUIKA CLUTTOWATA, 1] onota givan emiong yvoot) og DRESS 1 ocbvdpopo
vepevalcOnciog 6To PAPHAKO).

o YoPapn oArepykn avtidpacn 1 omoio TPOKUAEL S1OYKWOOT TOV TPOSHTOV, TOV PAPLYYO., TOV
YEPLDV, TOV TOJIDV, TOV ASTPUYUADV 1] TOV KOT® UEPOVS TOV KVIUDV.

o Kvidwon (deppatikod e&dvinua pe payodpa).

o AnBapyog, GVYYLOT, OKOVGIEC GLOTAGELS TV LVMV ) CNUOVTIKY ETOEIVOGCT TOV CTAGUDV
(mBova CLUTTOUTA YOPNADY EMTEIDV VOTPIOV GTO Ao AOY® AKOTAAANANG EKKPLOTG TNG
oppovng ADH).

H ypnon tov Zebinix oyetiletar pe o avouaiio oto HKI (nAektpokapdioypdenua) 1 onoio
ovopdleton avéEnon oto drdotnua PR. AvemBounteg evépyeleg mov oyetifovtol pe avty TV avopaAio
tov HKT (7.%. MwoBupia kot emPBpadvven tov kapdiokod modpion) evogyeTal vo, cuUPBovV.

"Exovv avaeepOel mabnoeic 1ov 06TV GUUTEPIAAUPAVOLEVOY 0GTEOTEVIOG KOl 0GTEOTOPWOGTNG
(Aémtuvon TV 06TAV) Kol KATAYLOTO GYETILONEVA LE AVTIEMANTTIKA (ApuaKa OTtmg KopPopalenivn
Kot o&ukapPalenivn. Evuepdote 10 yloTpd 1 TOV QOpUOKOTOL0 G0 oV AAUPBAVETE LOKPOYPOVIK.
avtiemAnmrikn Oepamneia, &xete 16T0p1IKd 0GTEOTOPp®ONG 1| AapPAveTE GTEPOELON.

Ava@opd avemOOunTmV gvepyELOdv

Edv mapotnpioete Kamota ovemiBountn evEPYELQ, EVILEPDOOTE TOV YLOTPO 1| PUPLOKOTO0 GaG. AVTd
1oyvEL Ko Yo kaBe mhavn avemBountn evépyela Tov SeV AVaPEPETAL GTO TAPOV PUALO 0ONYIDV
yphone. Mropeite emiong va avapépete avembounteg evépyeleg anevbeiag, péow Tov 6vikod
GLOTNLOTOG OVOPOPAS TTOV avaypaeetal oto [apdptnua V. Méow g avagopdg avemiBountomyv
EVEPYELMV UTOpPEiTE Vo fon01GETE 0TI GLAAOYN TEPIGGOTEP®V TANPOPOPIDV GYETIKA LUE TIV UCPOAELL
TOV TTOPOVTOS POAPUAKOL.

5. og va pvraccete 10 Zebinix

To @dppoako avTd TPETEL VO, PUAAGGETOL GE PLEPT TTOL OeV TO PAETOVLY Kot dev TO POEvVOoLY Ta TaLdLdL.
Na pn xpnoLomoteite avTd T0 PAPIOKO HETE TNV NUEPOUNVIa AENG TTOL AVOPEPETOL GTNV KOWEAT, TN
O8N Ko To Kouti petd ) AéEn AHEH. H nuepounvia AnéEng eivar ) teAevtaio nuépa Tov URva Tov
ovVoQEPETOL EKEL.

Agv vtapyovv €1d1kEG 0dMYieg dlatpnoNg Yol T0 TPOIdV aTo.

Mnv metdite @ApUAKA GTO VEPD TNG ATOYETELONG N OTA OIKLAK(A aroppippata. Potiote tov

QOPUOKOTOLO GOG Y0 TO TMG VO TETAEETE TO, PAPLOKO TTOV OEV ¥PNOLULOTTOLELTE T AvTd T péTpa Oa
BonBncovv oty Tpoctacia Tov TepPdAiovtog.

6. Iepreydpevo TS 6VOKELAGIAG KO TANPOPOPiEg
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T epréyerl 1o Zebinix

e H dpaoctikn ovcia etvar  o&ikn echkapPoalenivn. Kébe diokio mepiéyet 200 mg o&ikng
gohkapPalenivng.

o Ta dlha cvotatikd eivar ToPodvn K29/32, kapueAloln vatplodyog SlocTovpovpEevn Kot
HOYVIGl0 GTEATIKO.

Epg@avion tov Zebinix ka1 wepieyépevo g 6voKELOGIOG

Ta diokia Zebinix 200 mg givor Aevkd kot emunkn. Ta diokia Exovv eyxapatn «ESL 200» ot o
TAELPE KaL Lol ST OPLOTIKY YPAUUN 6NV GAAN TAevpd, pe ufikog 11 mm. To diokio pumopei va
dlywpiotel o€ 000 iogg dOGELC.

Ta diokia cvokevalovtal o KuyELEG og yoptdkovTa oL TTEPLEYoLvy 20 1 60 diokia, Kol 68 LIAES
HDPE pe nopato ac@aieiog yio moidld o€ xoptoKovta Tov teptéyovy 60 diokia.

Mmnopel vo pun Kokho@opolv OAEC 01 GLGKELOGIES.

Kéroyoc ™ Adsrog Kvkhogopiag kat Ilapackevaostiig
BIAL - Portela & C*, S.A., A Av. da Siderurgia Nacional,
4745-457 S. Mamede do Coronado

IToptoyoiia

Tniépwvo: +351 22 986 61 00

dag: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

IMo omoadnmote TANPOPOPIo GYETIKA LE TO TOPOV POUPUOKEVTIKO TPOIOV, TUPUKUAEISTE VO
amevbuvbeite otov Tomikd avtimpdésmmo tov Katdyov tng Adetag Kvkiopopiag.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

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

Tél/Tel: + 351 22 986 61 00 Tél/Tel: +351 22 986 61 00

(Portugal) (Portugal)

Bbbarapus Magyarorszag

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

Ten.: + 351 22 986 61 00 Tel.: + 35122986 61 00

(ITopryramus) (Portugalia)

Ceska republika Malta

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

Tel: + 35122 986 61 00 Tel: +351 22 986 61 00

(Portogallo) (Il-Portugall)

Danmark Nederland

Nordicinfu Care AB BIAL-Portela & C*., S.A.

TIf: +45 (0) 70 28 10 24 Tel/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Deutschland Norge

BIAL-Portela & C*,, S.A. Nordicinfu Care AB

Tel: + 35122 986 61 00 TIf: +47 (0) 22 20 60 00

(Portugal)
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Eesti

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

E\rada

APPIANI ©OAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: +30 210 668 3000

Espaiia
Laboratorios BIAL, S.A.
Tel: +34 91 562 41 96

France

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Hrvatska
BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Ireland

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Island
Nordicinfu Care AB
Simi: +46 (0) 8 601 24 40

Italia

BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portogallo)

Kvnpog

BIAL-Portela & C?, S.A.
TnA: +351 22 986 61 00
(IToptoyahio)

Latvija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugale)

Lietuva

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalija)

Osterreich
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Polska

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel.: + 35122 986 61 00
(Portugalia)

Portugal
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: + 35122 986 61 00

Romania

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugalia)

Slovenija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugalska)

Slovenska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugalsko)

Suomi/Finland
Nordicinfu Care AB
Puh/Tel: +358 (0) 207 348 760

Sverige
Nordicinfu Care AB
Tel: +46 (0) 8 601 24 40

United Kingdom
BIAL-Portela & C*, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)
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To mapdv @vALo 0dNYLOV YpfoNG EYKPiIONKE Yo TEAEVTOIM Qopd 6Tic MM/EEEE

Aemntopepeic TAnpoeopieg yia to pappoko avtd eivar dtabéoipeg 6to dikTvakd TOTo Tov Evpmmaikon
Opyaviopod @oppdrmv: http:// www.ema.europa.eu
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@vAro ooV piong: IIAnpogopics yra Tov yprjot

Zebinix 400 mg dwokia
O&wn echikapPalemivn

AP aoTE TPOGEKTIKA OLOKANPO TO QVAAO 0ONYIDOV YPTONGS TPLY EGEIC 1| TO TONOL 6UG OPYICETE VA

TOIPVETE GVTO TO PAPROKO, H1OTL TEPAAPPAVEL CNUAVTIKEG TANPOPOPIES Y10 GO,

- ®vld&te avTo TO POAAO 0ONYLDV Yprione. Towg ypelaotel va to dufdoete Eavda.

- Edv &yete mepaitépm amopiec, poTHGTE TO Y10TPO 1) TOV QOPUAKOTOLO GOG.

- H ovvtayn yi’ avtd 10 @apuoko xopnynonke amokAeloTikd yio oag. Agv TPEMEL VO SDGETE TO
@apuoko o€ GALovc. Mmopel va Tovg TPOKAAEGEL BAAPT], AKOLA KoL OTOV TO GUUTTOHOTO TNG
ac0Eveldg Tovg givat 010 e Ta O1Kd Gag,.

- Eav mapotnproete kamolo, avemBOunTn evépyeia, EVIUEPMOGTE TOV YITPO 1) TOV (OPLUKOTOLO GOG.
Av10 1090t Kot Yo kbBe mhovn avemBopunTn evépyela OV OV AVAPEPETAL GTO TAPOV PUAAO
oonyv ypnons. BAéne mapdypoeo 4.

T wgpréyer To mapov VAL 00N YLAOV:

T elvan 10 Zebinix kot mow glvar 1) gp1romn tov

T mpénet va yvopilete npv mapete 10 Zebinix

Idg va mapete t0 Zebinix

[MBavég avemBOunteg evépyeteg

Iaog va puidcoete T0 Zebinix

[Mepreyduevo g cuokevOoiag Kot AOUTEG TANPOPOpPiES

SNk L=

1. T givan To Zebinix kon wowa gival 1 yp1 o1 Tov

To Zebinix nepiéyel ) dpacTikn ovcio o0&kt ecAkapPalemivn.

To Zebinix aviKel G€ L0 OULASO POPLAK®OV TOL OVOUALOVTOL AVTIETIANTTIKA TOL YPNCULOTOLOVVTL
Y0l TNV OVTIUETOTION TNG EMANYING, UIOG KOTAGTUGTG OTOV KOTO10 ATOUo EUPavilel
enovolapPoavoueves Kpicelg | oTacpovg.

To Zebinix ypnoylomoteitat:
e Modbvo tov (novobepameia) oe eviiikeg acheveic e veodiayvmabeico emdnyia

o Me GAAO OVTIEMANTTIKG @ApUaKe (GUUTANPOUATIKY Bepaneia), o€ EVAMKES, EPPPOLG Kl
ool Tpkos aobeveic nlkiog dvo Tav 6 TV oV TaPoLSLALovV KpPIGELS Ol omoies ennpediovv
£va U0 TOL eYKeEPGAOD (eoTlokn Kpiom). Ot kpicelg evdéyeton 1 Oyl va akoAovBohvtal omd pia
Kpion mov ennpedlel OAO TOV £YKEPAAO (OEVTEPOYEVNC YEVIKEVON)).

To Zebinix cog £xel dobel 0md T0 Y1oTpO GO TPOKEEVOL Vo LEWDEL 0 apBpdg TV Kpicedv cag.

2. Tvpéner va yvopilete npv mapete To Zebinix

Mnyv napete To Zebinix:

* og mepintwon ariepyiog otnv oikn echkapPaleniviy | oe dAAa Topdywya kapPo&auiong (m.y.
kapPapalenivn 1 o&kapPalenivn, eappaie IOV YPNGILOTOOVVTL Y10, TNV AVTILETOTION TG
emAnyiog) 1 6€ OTOL0ONTOTE AAAO OTTO TO, GUGTOTIKE CLTOV TOV PUPLUAKOV (AVAPEPOVTAL GTIV
Tapaypapo 6).

*  0Og MEPIMTMOT OV TACYETE OO KATO0 TOHTO SLOTAPAYNG TOL KapdLoKoD puOpon
(KoAmokotMakog amoKAEIGUOG dELTEPOL 1| TpiTov Paduov)

IIposgidomou|oelg Ko TPOPLAGEELG
AmevBuvieite oTov Y10Tpd 1 TOV QOPLOKOTOLO GOC TPV TAPETE TO Zebinix
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Emkowmviote apécmg e 1o yiatpd 6og:

*  glv £YETE POVOKAAEG ] ATTOAETIOT) TOV SEPUATOG 1Y/ KaL TV PAevvoydvev, eEavonua,
TPOPANUATA KATATOOTG 1] BVATVOTG, O10YK®MGN TV YEWEWDY, TOV TPOCOTOV, TOV PAEPAP®Y, TOV
@AapvYya 1| TNG YA®GGOS. AvTtd pmopel va givor onpeia aAAepykng avtiopaong.

*  glv mhoyeTe amd cOYYLoT, EMOEIVOOT TV Kploewv, LElOUEVO NSO cLVEIONONC, TOV UTOpEl
VO OTOTEAOVV GMUEID YOUNADY EMITESDV AAATOV GTO il

IMopakareicOe vo evnuep®dceTe T0 Y10TPpd GOG:

o &av éyete veppikd mpofAanuata. O yioatpog cag pmopel vo ypelaotel vo pubuicetl  d6on cog.
To Zebinix dev cuvictdtol o 0cobeveig pe coPapn veepikn voco.

o &av &yete nrotikd mpoPAnuata. To Zebinix dev cuviotdtol o 0cbeveig pe coPapd nratikd
TpoPAHaTAL.

e &lv AapPaveTe OTOLOONTOTE PAPUAKO TOV UTOPEL VO TpokaAEseL pia avopoiio oto HKI
(nextpoxapdioypaenua) Tov amokareital avénuévo dtaomua PR. Edv dev giote fEPatot edv
T PAPLLOKE TTOV TOUPVETE UTOPEL VAL £XOVV QTH TNV EMOPOCT), GVLNTNGTE TO LE TO YLOTPO
o0agG.

e &lv mdoyete amd o KopdloKr VOO OTMS KAPOLOKT| OVETAPKELN 1) KOPOLOKY] TPOGPOAN, N
dloTapayn Kapdakol puouov.

e &lv mdoyete and kpicelg ol omoieg EEKIVOUV LE EKTETAUEVT] NAEKTPIKT] EKKEVAOOT) 1] OTOl0L
TePAaUPAvVEL Kot TIC SV0 TAEVPEC TOV EYKEQPAAOL

"Evag pikpog aplfudc atoumv mov ELaupavoy avTiemAnTtika eiyov okéyelg tpoxinong PAAPNG 1
Bavatov otov e0vTo TOLG. Edv 0motadnmote atiyun| £xete TapPOUOIEG OKEWYELC, KATA TN AT TOV
Zebinix, EMKOWMOVNOTE AUECHS LLE TOV 1UTPO GOC.

To Zebinix gvdéyeton vo, cog Tpokoarécetl {GAn /kal vevniia, Wiaitepa oty Evapén g Bepomeiog.
[Ipocé&te Wiaitepa kaTd T AW TOL Zebinix MGTE Vo, amoPEVYETE TVYAIOVG TPAVUATIGUOVG OGS
TTMOCELS.

IIpocé&te Wiaitepa pe To Zebinix:

Yofapéc Kot SuvnTiKd ameAnTIKES Yo T (N dEPUATIKES AVTIOPACELS, GUUTEPIAAUPBAVOUEVOV TOV
cuvdpopov Stevens-Johnson/tng To&kng eMOEPUIKNG VEKPOAVLGNC, TNG OVTIOPOOTG GTO PAPLOKO [E
Nocwoetiio kot cuotnukd cvurtopate (DRESS), éxovv avapepbel oty eumepio petd v
KuKlogopia ce acbeveic Tov vroPaiiovtay o Oepameia e To Zebinix.

Av avartoéete coPapd e€avonuo 1 dAa deppotikd cvumtopata (PA. lapdypago 4), ctopatinote va
TopveTE TO Zebinix Kol EMKOWV®VIGTE LE ToV 1Tpd oag 1 avalnote wTpky forfeia apéowc.

e aoBeveig kveCikng Xav 1 Tatlavdkng mpoérevong o kivouvog cofapmdv dEpUATIKOV avTIdpAceEmV
mov oyetileton pe v KopPapaleniviy 1 pe Nk cuyyeveig evioelg umopel va tpoPAepbet pe Eleyyo
delypatog aipotog TV acbevav avtav. O yiatpdc oog o mpénet va eival oe Béom va cag
oupPoviéyet edv givar amapaitn e&étaomn aipotog Tpv ™ ARyn Zebinix.

Hoowa
To Zebinix dgv mpénel vo divetar o€ Todtd NAIKioG KATo TV 6 ETMV.

Alro @appoxa ko Zebinix

Evnuepmdote tov yatpd 1 10V opUaKomold cag edv maipvete, £xete TpOGPATA TAPEL 1) WITOPEL VoL
ThpeTe GALO QapUOKo. AVTO YiveTal G TEPITTOOT TOV OTOLOINTOTE ATO OV TE CAANAETIOPA LIE TOV
TpOTO OpaomG Tov Zebinix 1 o€ mepinTmon oL to Zebinix mapepnodilet Tig EMOPAGELS TOVG.

Evnuepmdote 10 yiatpd cog v ToipveTE:

®  QowLTOIVN (£va PAPUOKO TTOV YPNCUOTOLEITOL Y10 TV AVTIUETMTIOT| TNG EMANYING) Kabmdg M
d0om cag evoéyeton va ypelactel poduion.

o xopPapalenivn (€va QAPUAKO TOV YPNCIUOTOLEITOL VIO TNV AVTIUETOTIOT TNG EMANYING) KaO®DE M
3001 cog pnopel va TPENEL VoL TPOCAPLOGTEL VA 01 aKOAOVOES avemBounTeg evépyeleg Tov
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Zebinix gvOEYETAL VO TOPOVGLOGTOVY GE DYNAOTEPT GLUYVOTNTA: SITAMTIO, U] PVGIOAOYIKOG
GUVTOVIGHOG Kot COAN.

®  OPULOVIKA OVTIGVAATTIKA (OTwG avTIGLAANTTIKA Ydmia) dedopévov Ot 1o Zebinix pmopel va to
KAVEL MYOTEPO AMOTEAEGOTIKA.

o ocpaoctativn (€vo @APUAKO TOV XPNCILOTOLEITOL Yid T LEIMOT TV EXITEd®MVY TNE YOANGTEPOANC),
KaBdg 1 060N G UTOPEL VO TPETEL VAL TPOGAPUOGTEL.

®  pocovPacTativr, EVO PAPUOKO TOV YPTCILOTOLEITAL Y10, T UEIMOT TOV EMTESMV TG
YOANGTEPOANC.

®  TO QVTITNKTIKO Boppapivi).

®  T0 avTIKATUOMATIKA TOV AEYOVTOL AVOOTOAEIG TG povoapvoéelddong (avactoieic MAO).

®  TPIKVKAIKG OVTIKOTOOMITTIKG TT.Y. QUITPUTTOAIVY).

o unv maipvete oEkapPalenivn (Eva EAPUOKO TOV YPTGLOTOLEITOL Y10 TV CVTIUETOTION TNG
emANyiog) pe 1o Zebinix, kabdg dev etvar yvooto dv gival ac@aiég va Taipvete autd ta

eappoxa padi.
BAéme v mapdypoeo «Komon kot OnAacudoy yio cupPoviéc oxeTIKa Ue TV OVTIGOAAN Y.

Kdnon kot Onhaocpog
Agv ovviotdtol vo maipvete to Zebinix edv gilote €ykvog, kabdg ot emdpdoeic tov Zebinix otnv
KOMNOTM KO TO 0yEVvNTo Lo OeV Elval YVOOTEG.

Av oyedidlerte va peivete £ykvog, amevBuvieite 6TovV Y1I0TPO GO TPV GTAUATNCETE TNV AVIIGVAANYM
Kol wpwv peivete ykvoc. O yiotpog cag pumopel vo amopacicst va aAldEel T Bepaneia cog.

Yrdpyovv meplopiopéva Sed0UEVO GYETIKA e TN xpNoT TG 0EIKNG echkapPalenivig otig eykvove. H
épeuva £xet Oeilel avEnpévo Kivouvo GLYYEVOV SLUUOPTIOV KOl VEVPOUVATTUELNKOV TPOPANUATOV
(TpoPAnpata te TNV avATTLEN TOL EYKEPAAOD) GE TOIALH YOVOIK®Y TOV ACUPBAVOUY OVTIETIANTTIKG
Qapuaka, Witepa OTOV AAUBAVOVTAL TAVTOXPOVE TEPIGGOTEPA OO EVOL AVTIETIANTTIKA QAP UAKA.

Av glote €yKvog 1 ToTeDETE OTL UTOPEL VoL €10TE £YKVOG, EVILEPDOTE AUECHOS TOV Y10TPO Gag. Agv Oa
TPEMEL VO CTOUATNCETE VO, TOIPVETE TO PAPLLOKO GAG TPV TO cLLNTNCETE L TOV YoTpd coc. H
Stakom| Tov apudiov oag xopic va cvupovievteite Tov yioTpd cog Bo pmropodce va Tpokarécst
EMANTTIKES KpioEls, oL omoieg Ba pmopovcav va givor emikivovveg yio €6GG Kot TO ayEVVNTO Todi ooG.
O y10tpdcg oag umopel va amopaciost vo aAld&el T Oeponeio cag.

Av glote yuvaika o€ avamapay®ykn nAtkio Kot dev oyedidlete pio eyKopocvvn, Ba mpénet va
YPT|CULOTOLEITE OMOTEAECUATIKY AVTIGVAAN YT KaTd TN didpketn tng Oepomeiog pe to Zebinix. To
Zebinix pUmopel vo EXNPEGGEL TOV TPOTO OPACT|G TOV OPUOVIKDY AVTICVAANTTIK®V, OTWG TO
OVTICVAANTITIKO YA, KOl VO, TO KAVEL ALYOTEPO OMOTEAECUATIKG GTNV TPOANYN TNG EYKLLLOGVVTG.
Emopévog cvvietdtar va ypnoiponoteite GAAES LOPPES AGOAAOVS KO OTOTEAEGLOTIKNG
avTIGVAANYG, OTav Ttaipvete to Zebinix. AmevBuvleite atov yaTpd oag, o omoiog Ba cuintmoet padi
GOG TNV TO KOTAAANAT LOPON OVTIGUAANYTG TTOL UTOPEITE VAL YPNCUYLOTO|CETE EVM TAIPVETE TO
Zebinix. Av 1 Oepamneia pe to Zebinix diokonel, 0o TpEmel Vo, GuVEYIGETE VO YPNCILOTOLEITE
OTOTEAECUATIKT] OVTIGVAANYT] £00G TO TEAOG TOL TPEYOVTOG KOKAOV TNG EUUNVOV PGS GUG.

Av maipvete 10 Zebinix Katd T S10PKELN TNG EYKVUOGVVNG, TO HOPO OG SUTPEYEL EMIONG KIVOLVO
EUPAVIOTG QUOPPOAYIKAOV TPOPANUATOV AUECHG LETA TOV TOKETO. O Y10TPOG GOG UTOPEL VO dDCEL G
€00IC KOl TO PO 00G £V QAPLLOKO Y10 VOL TO OTOTPEWYEL OO TO VO GUUBOVV.

Mn Onialete evod maipvete to Zebinix. Agv gival yvmotd av anekkpiveTol 6TO UNTPKO YOAQ.

001yN o1 Kot LEPLOROS PNV LATOV
To Zebinix evdéyeton va, cog Tpokaréoet (AN, vIvnAio Kol vo EXNPEACEL TV OPOCT| GOG, dlaitepal
otV évapén g Bepamneiag. Edv cag ovpPei kTt T€T010, PNV 0ONYNGETE 1| UNV XP1CLUOTOUCETE

gpyoreio N pnyovipota.
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3. IIog va wapete To Zebinix

[Tavtote va maipveTe To PAPUOKO CLTO CVGTIPE COUPOVO LE TIG 00N YiEg TOV YioTpo¥ cag. Edv £yete
opEIPoMEC, pOTAGTE TOV YIOTPO 1] TOV POPLAKOTOLO GOG.

Evilkeg

Aoon otav Eexivare ) Oepameio.
Aobon 400 mg dna nuepnoimg Yo pio 1 dVo gfdopdadec, Tpotov avénbei 6tn d6om cuvtipnong. O
YwTpog cag Ba amopaciost edv B cag dobel avtn 1 060N Yo pic 1 dVo efdouddec.

Adon oovtipnong

H ovvnng 660m cvvinpnong eivar 800 mg draé nuepnoing.

AvaLoya Le TOV TPOTO OV avTIdpdte 610 Zebinix, 1 d6on cog evogyetatl va avéndei ota 1.200 mg
amoé nuepnoimg. Av maipvete to Zebinix udvo tov, o yitpog cag evogyetal vo Bempnoet 0TL uropeite
va oeeAndeite omd pa doon tov 1.600 mg droé nuepnoing.

Aocbeveic pe vepid tpofinuata

Edv éyete veppika mpofiniuota Kotd Kavova Ba cog dobel yauniotepn 66om tov Zebinix. O yatpdg
cag Bo vroloyioetl T cwot doom Yo e5dc. To Zebinix dev cuvioTdrtal edv £xete GoPapd veppikd
mpoPAfLaTa.

Hluxiopévor (vo tav 65 etdv)
Av giote nMKkuopévol Kot maipvete to Zebinix poévo tov, 1 66om towv 1.600 mg dev amotelel
KOTAAANAT 060N Y10 EGAG.

TToud1é nAikioc v Towv 6 TV

Aodon otav Eexvare ) Oepareio
H d60m évapéng eivar 10 mg ovd KIAd copatikod Bdpovg Aapfoavopevn pio popd Ty nuépa yio, pio n
000 gfdoudoeg, Tpotod awénbel otn 8661 GLVTIHPNOTG.

Adon ocovtipnong

Avaloya pe TV avtamdkpion oto Zebinix, 1 660 umopei va ovéndei kotd 10 mg avd Ko
COUOTIKOD BAPOVS, ovd dlaocTthiuata wiog 1 600 efdouddwv, Emg kot to 30 mg avd KO cOUATIKOD
Bapovg. H péyiotn d6om givor 1.200 mg pia popd v nuépa.

Houdd pe copotcd Bépog >60 kg
Ta wondd pe copatikd Papog 60 kg kot mivo Bo tpénet vo Aapfdvovy Ty 1810 00T [LE TOVG
EVNAIKEC.

Mo GAAN popen cvTol TOL PAPIAKOD, OTTMG TO OGO EVOLMPN UM, LITOPEL Vo eival KaTaAANAdTEPY
v To ToudLd. Potote 10 yotpod 1 Tov @apuokonold oag.

Mé£Bo0dog ka 0806 yoprynong

To Zebinix givat yio, xpron amd To GTOUO.

Noa katanivete To diokio pe £va moTipL vepo.

Ta dtokia Zebinix propodv va Aappdavovial pe 1 yopic Tpoen.

Av dvuokoredeate va Katameite to diokio oAdKANpo, propeite va Opvupaticete 1o dickio, vo 10
TPOCHECETE GE L0l LLKPT] TOGOTNTO VEPOD 1| TOATOV UNAOL KoL VO, TAPETE APECHS OAN TN 0OGCT.
H eyxomn vrdpyet povo yia va cag fonbnoet otn Bpadon tov diokiov o€ TEPITTO®GT TOL
dvokorebeche va 1o KaTomigite OAOKANPO.

Edv napete peyarvtepn 066m Zebinix amé v kavoviki
Edv mépete kot Aabog peyolvtepn d6om Zebinix amd Ty Kavovikn, UTopel va dtoTpéyete Kivouvo
EUPAVIOTNG TEPICCOTEP®V EMANTTIKAOV KPiGE®V, 1| uwopel vo, aicOdveote 0Tt o1 kapdiokoi oag ToApol
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glvo akovovioTol i ypnyopotepot. Emucotvaviote pe évay yotpd 1 mnyoivete apécsme 6To
VOGOKOLEIO 0V EQPAVIGETE OTOL0ONTOTE A Ta TOPATAVD cvuntdpota. [Iapte pali cog
GLGKELOCIO TOV PAPUAKOV. AVTO YIVETOL TPOKELUEVOL O Y1TPOS Vo LAOEL T £xETE TAPEL.

Eav &eyaoete va mapete 1o Zebinix
Edav Egydioete va mhpete va diokio, Tdpte 10 LOAG TO BupnBeite kol cvveyiote Kavovikd. My whpete
SuThn| 666N Yo Vo avamANPOGETE TN 00N TOL EeYACATE.

Edv otapatijoete vo maipvere 10 Zebinix

Mnv cropatioete EaQVIKA va, maipvete o, olokio. Edv kdvete kdtt t€to10, Kivdvvevete vo tabete
neplocdTEPES Kpioelc. O yiotpog oag Oa amopacicet ylo 1060 dtdotnua 0o Tpénel va TaipveTe To
Zebinix. Xe TEPINTMOOT TOV 0 YOTPOG GOG ATOPAGIGEL VO GTANOTNGEL T Ogparneia cog pe to Zebinix,
N 8601 cog Kot kavova, Oa peiwbdel otadtaxd. Eival onpoavtikd va ohokAnpwbei n Oepamneio cog Ommg
060G CLUPOVAEVGE O YIUTPOG GO EWOAMME TO CUUTTMUOTA GOG EVOEYETOL VO ETLOEWVDOOVV.

Edv éxete meprocdtepes pMTNGELS GYETIKA LE TN XPTOT AVTOV TOV PAPUAKOD PMOTNGTE TO YLOTPO 1|
TOV QUPLOKOTOLO GOG.

4. IBavég avemBOUNTES EVEPYELES

Onwc 6Ao To appoka, ETCL Kot ALTO TO QAPUAKO UTopel va mpokaréoel avemBUINTES EVEPYELEG, AV
Kot 6gv Topovctdlovtal 6€ OAOLG TOVG AvOPMOTOVC.

Ot ax6lovBeg avembounteg evépyeteg umopet va givar moAd cofapéc. Edv cog mapovoiactoiv

OTONOTNOTE Vo TaipveTe To Zebinix Kot evUePMOTE KATO10 YTPd 1 TN YAiveTE AUECHOS G KATO10

vocokopeio, kaBng evoéyetal va ypelaleote enciyovoa wtpikn Oepameio:

®  (QOVOKAAEG 1| ATOAETION TOL dEPHOTOC T/ KOL TV PAEVVOYOVmY, eEAvONua, TpofAnaTa
KOTAOTOOMNG 1] OVOTVOT|G, O10YKMOT| TV XEIEDV, TOV TPOGMITOV, TV PAEPAP®V, TOL PAPLYYA 1] TNG
YAOOGOG. AvTd pmopel va eivar onpeio aAAEPYIKNG avTidpaomg.

IoAv ovyvég avemBounteg evépyeteg (umopel va emnpedoovy 1 émg 10 avBpdmovg) sivat:
Z6&An M voota

Yoyvég avemBounteg evépyetleg (umopet va ennpedoouvv 1 €ng 10 avBpdmovg) eivat:

Aoctdfeia 1 aicOnua TEPIGTPOPNG 1 EMITAELGONC
Noavtio 1 épetog

IMovoképarog

Aldppora

Awdq 1 BoAn dpaon

AvoKolio GUYKEVTPWOONG

AloOnpo yauning evépyelag 1| Kobpaong
Advnon

Agppotucd eEavinpa

E&etdoeig aipatog mov delyvouv 0Tt EYETE YOUNAA ETIMESQ VATPIOL GTO GO OOG
Mewwpévn 6peén

Avckoria OTvov

Avokolia 6To cuvtoviopd Kivicemv (ata&ia)
AvEnon 1ov copoTIKoD BApoug.

Oy ovyvég avemBounteg (umopei va emmpedoovy 1 émg 100 avBpmdmovg) sivar:
o Ade&iomra

e Allepyin

e Avckomdtnta

e Kpioeig

145



Yroiertoupykdg Bupeoeidng adévag. Ta cvuntopate tepthapdvovy Heiopéva eninedo Tmv
OpLOVOV TOL BVPe0eldovg (6TmG QaivovTal 6TIC AVOADCELS alpaTog), ducavesio 6To Yoyog,
UEYOAOYA®GGi0, AETTA Kot €00pAVGTA VOYLO 1] LOAALL Kot YoUnAr Oeprokpacio cMUATOC.
Hrotwed mpopAnpato (dnwg avEnuéva nratucd Evioua)

YynAn aptmprokn wieon 1 coPapn avénomn e apTnpLokiG Tieong

XounAn aptnplokn wieon 1 TTdon TG opTNPLOKNG Tieonc 0tav 0 acevig onkavetal 6pOlog
E&etdoeic aipatog mov delyvouv 0Tl ExeTe YoUNAQ eninedo aAdToV (cvumepAapuBoavouévon Tov
YAopiov) o610 aipa cog 1 peimon T@v pudpdv apocPapinV

Apuddtmon

Alayég oty kivnon Tov opBodumv, 0oAn dpacn 1 pvdpdc 0POUAUOC

[Tthoeig

Bgppkod Eyxovpa

Dty wvnun N taon va eyvate

KAdua, aicOnuo katdadiync, veupikdtntog 1 60YXLOTNS, ATMOAELN EVOLOPEPOVTOC N
ouvosOMpoTog

AvikavotnTa Vo LUANGETE 1) VO YPAYETE N VL KATOAAPETE TN YADGGO (TPOQOPIKN 1] YPOTTH)
Tapoyn

Awzapoyn EAAELUUATIKNG TPOGOYNG/ VIEPKIVITIKOTNTOGC

Evepebiotomra

Metaforéc ot dtdfeon N wevdaucOnoelg

Avokolio otnyv oputkia

Pwoppayia

OwpokiKoc TOVOg

MupuiyKloouo Kouq alumdic. 6€ 0Tol0dNTOTE GNUEID TOL CAOUUTOG GO

Huwpavia

Aicbnon xavceov

Mn pucioloyikn aicOnon g aeng

Awtopayég oty aicnon g 66epnong

Eppoég

[IpoPAnparta axong

AOYK®OON 0T AV Kol KATO GKpol

Kavcog otopdyov, otopayikn dtatapayr], KooK dAyoc, KOIMOKOG LETEDMPIGUAG Kot duapopia 1

EnpocTtopia

2KOVPOYPOU KOTPOVOL

DAeypovi TV 00A®V 1] 000VTOAYid
Eo@idopwon 1 Enpodeppio

Kvnoudg

AAayéc ota to déppa (.. epvBpd dépua)
AmoArelo LoAM®V

Ovporoipmwén

evikn advvapia, adiabesio N piyn

Arndrero fapovg

Mvuaiyia, TOVog 6T AKPa, PUTKT advvopio
AwTopoyn Tov HETABOACHOD TV 06TOV
AvEnuéveg 00TIKEG TPOTEIVEG

"E&awym, kpda drpa

Bpoadutepog 1 akavovioTog Kopdlakdg moApnog
AtioOnon e&oupetikng viotag

Kartactohn

Nevporoykr| kivntikt| dtatapayn Omov o1 LHEG GG CLGTMVTAL TPOKUADVTAG CUGTPOPT] Ko
EMOVOLOUPAVOUEVEG KIVIIGELG 1 1] PLGLOAOYIKEG GTAGELS TOV GAOUATOS. To CUUTTOUATO
nepthappdvouv Tpopo, Ahyog, Kpaumes.
To&wdtnTa PappiKov

Ayyog.
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Mn yvootéic (1 cvyvotnta dev pmopel vo exktiundel pe Bdon ta dwabéotipa dedopéva) avemBounTeg

gvépyeleg elvat:

e Meiowon TV AHOTETAAM®V YEYOVOC OV aLEAVEL TOV Kivouvo alpoppayiag 1 onovpyiog
LOADT®V

e 'Evtovog movog ot péoT kol To 6ToUdyL (Tov TPOKOAEITOL O PAEYLLOVI] TOV TOYKPENTOC)

e Meimon T@V AEVK®V OHOGPAPimV YEYOVOS TOV KAVEL O TOAVES TIG AOUMEELS.

o  Kokkivoméc knhideg mov potdlovv pe 6ToY0 N KUKAIKEG TAGKEG, GUYVE LE POVOKAAES GTO KEVIPO
TOVG, GTOV KOPUO, OOAETIOT TOV OEPUATOC, EAKT] GTO GTOWQ, TOV GAPLYYO, TN UOTT, TO YEVVI|TIKA
OpyoVaL KoL TOL PLATLOL, KOKKIVOL Ko TPNOUEVO LATLOL, TOV 0ToimVv pmopel va Tponyndei mupetdc
N/kar cupmtopata ypinng (cbvdpopo Stevens-Johnson/to&ikn emdeppiy vekpoilvon).

e  Apywd copmtouata ypinng, e&avonuo Tov Tpocmdmov, EXELTa EKTETAUEVO EEAVO LN, VYNAN
Oepokpacio coOUATOS, AVENGEIS TOV NTATIKOV ViUV, QHOTIKES avopaiies (NOooeiAia),
SLOYK®UEVOL AEUQUOEVES KOl GUUUETOYN GAA®V COUOTIKOV 0pYavmV (avTidpacn 610 QApUaKOo pE
NOGVOPIAMO KOl GUOTIUIKA CLUTTOWATA, 1] onota givan emiong yveoot) og DRESS 1 obvdpopo
vepevalcOnciog 6To PAPHAKO).

o YoPoapn oArepyikn avtidpacn 1 omoio TPOKIAEL O1OYKWOGOT TOV TPOGHTOV, TOV PAPLYYO., TOV
YEPLDV, TOV TOJIDV, TOV ASTPUYUADV 1] TOV KOT® UEPOVS TOV KVIUDV.

o Kvidwon (deppatid e&dvinua pe eayodpa).

o AnBapyog, GOYYLOT, OKOVGIEC GLOTAGELS TOV LVMV ) CNUCVTIKY EMOEIVOGCT T®V CTAGUMY
(MBavl CLUTTAONOTO YOUNAD®V ETITESDV VATPIOL GTO O AOY® aKATAAANANG £KKPLONG TNG
oppovng ADH).

H ypnon tov Zebinix oyetiletar pe o avouciio oto HKI (nAektpoxapdioypdenua) 1 onoio
ovopdleton avéEnon oto drdotnua PR. AvemBounteg evépyeleg mov oyetifovtol pe avti TV avepaAio
tov HKT (7.%. MuwoBupia kot emPBpadvven tov kapdiokod modon) evogyetal vo. GUUPBoVV.

"Exovv avaepepbel mabnoeic 1ov 06TV cuumeptAaiPavoévey 0GTEOTEVIOG KOl 0GTEOTOPWOGNG
(AémTuvom TV 06TAOV) Kol KATAYHOTo GYETILOUEVO E OVTIETANTTIKA QAapLoKa OTmg kapPapalenivn
ka1 o&ukapPalenivn. Evnuepdote 10 ylotpd 1 TOV QOpUOKOTOL0 0aG oV AAUPBAVETE LOKPOYPOVIO.
avtiemAnmTikn Oepamneia, &xete 10T0p1Kd 0GTEOTOPp®ONG 1 AapPaveTe GTEPOELDN.

Ava@opd avemBOunTmv gvepystdv

Edv mapotnpioete Kamota ovemiBountn evEPYELQ, EVILEPDOOTE TOV YLOTPO 1| PUPLOKOTO0 GaG. AVTd
1oyvEL Ko Yo kaBe mhavn avemBountn evépyela Tov SeV AVaPEPETAL GTO TAPOV PUALO 0ONYIDV
yphone. Mropeite emiong va avagépete avembounteg evépyeleg anevbeiag, péow Tov 6vikod
GLOTNLOTOG OVOPOPAS TTOV avaypaeetal oto [apdptnua V. Méow g avagopdg avemiBountomyv
EVEPYELMV UmOpEiTe Vo, fon01cETE 0TI GLAAOYN TEPIGGOTEP®V TATPOPOPIDV GYETIKA LUE TIV OCPOAELL
TOV TTOPOVTOS POPUAKOL.

5. og va pvraccete 10 Zebinix

To @dppoako avTd TPETEL VO, PUAAGGETOL GE PLEPT TTOL OeV TO PAETOVLY Kot dev TO POEvVOoLY Ta TaLdLdL.
No punv ypNCUOTOLEITE AVTO TO PAPUAKO LETH TNV MUEPOUNVIL ANENG TTOV OVOPEPETOUL TNV KLWEAN
ka1 to kouti petd ™ AéEn AHEH. H nuepounvia Aéng eivar | tekevtaio nuépo Tov pnva Tov
ovVOQEPETOL EKEL.

Agv vapyovv €1d1kéEC 0dMYieg dlathpnoNg Yol T0 TPOIdV ovTo.

Mnv metdite @ApHaKa 6TO VEPD TNG ATOYETELONG N OTA OIKLAKA aroppippata. Potiote tov

QOPUOKOTOLO GOG Y0l TO TAG VO TETAEETE TO, PAPUOKO TTOL OEV YPNOLULOTTOLEITE Tl AvTd T péTpa Oa
BonBncovv oty Tpoctocia tov TepPdArovtog.

6. Iepreydpevo TS 6VOKELAGIOG KO TANPOPOPiEg
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T epréyerl 1o Zebinix

e H dpaoctikn ovcia etvar  o&ikn echkapPoalenivn. Kébe diokio mepiéyet 400 mg o&ikng
gohkapPalenivng.

o Ta dlha cvotatikd eivar ToPodvn K29/32, kapueAloln vatplodyog SlocTovpovpEevn Kot
HOYVIGl0 GTEATIKO.

Epg@avion tov Zebinix kol wepieyépevo T\g 6VOKELOGIOG
Ta diokia Zebinix 400 mg givorl Aevkd, oTpoyyvAd Kot appikvpta. Ta diokia Egovv eyydpaén
«ESL 400» ot po TAevpd Ko i €yKomn oty GAAN mAgvpd, e otdpetpo 11 mm.

Ta diokia cvokevalovial o KUWELEG OE YAPTIVES GVOKEVOTIEG OV TteptEyovy 7, 14 1} 28 diokia.
Mmropei vo, un KOKAO@OPOUV OAEC 0L GUGKELOGIES.

Kéroyog g Adsrog Kvkhogopiog ko [lapaockevastiig
BIAL - Portela & C*, S.A., A Av. da Siderurgia Nacional,
4745-457 S. Mamede do Coronado

[optoyoria

TnAépmvo: +351 22 986 61 00

Dag: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

I"a omoladnmote TANPOPOPIo. GYETIKA LUE TO TOPOV QUPULOKEVTIKO TPOIOV, TUPUKOAEIGTE VO
amgvBuvbeite otov TomiKd avtimpoésmmo Tov Katdyov tng Adelag Kvkiopopiag.

Belgié/Belgique/Belgien
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Bbbarapus
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tem.: +351 22 986 61 00

(ITopryramus)

Ceska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portogallo)

Danmark
Nordicinfu Care AB
TIf: +45 (0) 70 28 10 24

Deutschland
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Luxembourg/Luxemburg
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél/Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Magyarorszag
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: + 35122986 61 00
(Portugalia)

Malta

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Il-Portugall)

Nederland

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Norge
Nordicinfu Care AB
TIf: +47 (0) 22 20 60 00



Eesti

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

E\rada

APPIANI ©OAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: +30 210 668 3000

Espaiia
Laboratorios BIAL, S.A.
Tel: +34 91 562 41 96

France

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Hrvatska
BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Ireland

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Island
Nordicinfu Care AB
Simi: +46 (0) 8 601 24 40

Italia

BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portogallo)

Kvnpog

BIAL-Portela & C?, S.A.
TnA: +351 22 986 61 00
(IToptoyahio)

Latvija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugale)

Lietuva

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalija)

Osterreich
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Polska

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel.: + 35122 986 61 00
(Portugalia)

Portugal
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: + 35122 986 61 00

Romania

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugalia)

Slovenija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugalska)

Slovenska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugalsko)

Suomi/Finland
Nordicinfu Care AB
Puh/Tel: +358 (0) 207 348 760

Sverige
Nordicinfu Care AB
Tel: +46 (0) 8 601 24 40

United Kingdom
BIAL-Portela & C*, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)
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To mapdv @vALo 0dNYLOV YpioNG EYKPiIONKE Y10 TEAEVTOIN Qopd 6Tic MM/EEEE

Aemntopepeic TAnpoeopieg yio To pappoako avtd eivar dtabéoipeg 6To dikTvakd TOTo ToL Evpmmaikon
Opyaviopov @apudrmv: http:// www.ema.europa.eu
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@vAro ooV piong: IIAnpogopics yra Tov yprjot

Zebinix 600 mg dwokia
O&wn echikapPalemivn

AP aoTE TPOGEKTIKA OLOKANPO TO QVALO 00NYLDOV PTG PLY EGEIC 1| TO TONOL 6UG OPYICETE VA

TOIPVETE GVTO TO PAPROKO, H1OTL TEPAOPPAVEL CNUAVTIKEG TANPOPOPIES Y10 GO,

- ®vld&te avTo TO POAAO 0ONYLDV Yprione. Towg ypelaotel va to dufdoete Eavda.

- Edv &yete mepaitépm amopiec, poTHGTE TO Y10TPO 1) TOV QOPUAKOTOLO GOG.

- H ovvtayn yi’ avtd 10 @apuoko xopnynonke amokAeloTikd yio oag. Agv TPEMEL VO SDGETE TO
@apuoko o€ GALovc. Mmopel va Tovg TPOKAAEGEL BAAPT], AKOLA KoL OTOV TO GUUTTOHOTO TNG
ac0Eveldg Tovg givat 010 e Ta O1Kd Gag,.

- Edv mapotnproete kamolo, avemBOunTn evépyeia, EVIUEPMOGTE TOV YITPO 1) TOV QOPLUKOTOLO GOG.
Av10 1090t Kot Yo kbBe mhovn avemBopunTn evépyela OV OV AVAPEPETAL GTO TAPOV PUAAO
oonyv ypnons. BAéne mapdypoeo 4.

T wgpréyer To mapov VAL 00N YLAOV:

T elvan 10 Zebinix kot mow glvar 1) gp1romn tov

T mpénet va yvopilete npv mapete 10 Zebinix

Idg va mapete t0 Zebinix

[MBavég avemBOunteg evépyeteg

Iaog va puidcoete T0 Zebinix

[Mepreyduevo g cuokevOoiag Kot AOUTEG TANPOPOpPiES

SNk L=

1. T givan To Zebinix kon wowa gival 1 yp1 o1 Tov

To Zebinix nepiéyel ) dpacTikn ovcio o0&kt ecAkapPalemivn.

To Zebinix aviKel G€ L0 OULASO POPLAK®OV TOL OVOUALOVTOL AVTIETIANTTIKA TOL YPNCULOTOLOVVTL
Y0l TNV OVTIUETOTION TNG EMANYING, UIOG KOTAGTUGTG OTOV KOTO10 ATOUo EUPavilel
enovolapPavoueves Kpioelg | oTacpovg.

To Zebinix ypnoyomoteitat:
e Modbvo tov (novobepameia) oe eviiikeg acbeveic pe veodiayvmabeico emdnyia

o Me dAA OVTIEMANTTIKG PApuaKe (CVUTANPOUATIKY Oepanein) oe eviAikeg, eproug Kot
ool Tpkos aobeveic nlkiog dvo Tav 6 TV oV TaPoLGsLALovV KpPIGELS O omoies ennpediovv
&va TUNHO TOL eYKeEPGAOD (eoTlokn Kpiom). Ot kpicelg evdéyetan 1 Oyl va akoAovBohvtal omd pia
Kpion mov ennpedlel OA0 TOV eYKEPAAO (OEVTEPOYEVNC YEVIKELON)).

To Zebinix cog £xel dobel 0md T0 Y1oTpd GO TPOKEEVOD Vo LELDEL 0 apBpdg TV Kpicedv cag.

2. Tvpénel va yvopilete npv mapete To Zebinix

Mnyv napete To Zebinix:

* og mepintwon ariepyiog otnv oikn echkapPaleniviy | oe dAAa Topdywya kapPo&auiong (m.y.
kapPapalenivn 1 o&kapPalenivn, eappaie IOV YPNGILOTOOVVTL Y10, TNV AVTILETOTION TG
emAnyiog) 1 6€ OTOL0ONTOTE AAAO OTTO TO, GUGTOTIKE CLTOV TOV PUPLUAKOV (AVAPEPOVTAL GTIV
Tapaypapo 6).

*  0Og MEPIMTMOT OV TACYETE OO KATO0 TOHTO SLOTAPAYNG TOL KapdLoKoD puOpon
(KoAmokoMakOg AmOKAEIGHOG dELTEPOV 1] TPiTOL Pabpov).

IIposgidomou|oelg Ko TPOPLAGEELG
AmevBuvieite 6ToV Y10TPO 1 TOV QUPLOKOTOLO GOC TPV TAPETE TO Zebinix.
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Emkowmviote apécmg e 1o yiatpd 6og:

*  glv £YETE POVOKAAEG ] ATTOAETIOT) TOV SEPUATOG 1Y/ KaL TV PAevvoydvev, eEavonua,
TPOPANUATA KATATOOTG 1] BVATVOTG, O10YK®MGN TV YEWEWDY, TOV TPOCOTOV, TOV PAEPAP®Y, TOV
@apvYya 1| TNG YA®GGOS. Avtd pmopel va givorl onpeia aAAepykng avtiopaong.

* glv doyete amd GUYYLON, EMOEIVOOT TOV KPIGEMVY, HEWOUEVO EMIMESO GLVEIONONG, TTOV LITOPET
VO OTOTEAOVV GMUELD YOUNADY EMITESDV AAATOV GTO il

IMopakareicOe vo evnuep®dceTe 10 Y10Tpd GOG:

o &av éxete veppikd mpofAanuata. O yiatpog cag pumopel vo ypelaotel vo pubuicetl  d6on cog.
To Zebinix dev cuvictdtol o acobeveig pe cofapn veepikn voco.

o &av &yete nrotikd mpoPAnuata. To Zebinix dev cuviotdton o 0c0eveig pe coPapd Nratikd
TpoPApaTAL.

e &av AapPaveTe OTOL0ONTOTE PAPUAKO TOV UTOPEL Vo TpokaAésel pia avopoiio oto HKI
(nextpoxapdioypaenua) wov amokareital avénuévo dtaomua PR. Edv dev giote BEPatot edv
T PAPLLOKE TTOV TOIPVETE UTOPEL VAL £XOVV QVTH TNV EMOPOCT), GVLNTNGTE TO LE TO YLOTPO
o0,

e &lv mdoyete amd o KopdlaKr VOO OTMS KAPOLOKT| OVETAPKELN 1) KOPOLUKY| TPOGPOAN, N
dloTapayn Kapdakond puouov.

e &lv ndoyete and kpicelg ol omoieg EEKIVOUV LE EKTETANEVT] NAEKTPIKT] EKKEVOOT) 1] OTOl0L
TePAaUPAvEL Kot TIC V0 TAEVPES TOV EYKEQPAAOL

‘Evag pikpog aptBpog atopmv mov eraufoavoy aviiemAnmtikd siyov oxéyelg mpdkinong PAAPNc M
Bavatov otov govtd Toug. Edv omoladnmote otiyun £xete TOPOUOIES OKEWELS, KATA TN ANYN TOL
Zebinix, EMKOWMOVNGTE AUECHS LLE TOV 1UTPO GOC.

To Zebinix gvdéyeton vo, cog Tpokoarécetl {GAn /kat vevniia, Wiaitepa oty Evapén g Bepomeiog.
IIpocéEte Waitepa katd T Ayn 1oL Zebinix MGTE va amoPeVYETE TUYAIOVG TPAVUATIGHOVG OGS
TTMOCELS.

[IpocéEte Wwitepa pe to Zebinix:

Yofapéc Kot duvnTiKd ameAnTIKES Yo T (on dEPUOTIKES AVTIOPACELS, GUUTEPIAAUPBAVOUEVOV TOV
ouvopopov Stevens-Johnson/tng To&kng EMOEPUIKNG VEKPOAVGTC, TNG OVTIOPOOTG GTO PAPLOKO LE
nocwoetiio Kut cuotnukd cvurtopate (DRESS), éxovv avapepbel oty eumeipio petd v
KukAogopia oe acbeveic Tov vrofaiiovtay o Oepameia e To Zebinix.

Av avartoéete coPapd e€avonuo 1 dAa deppotikd cvurtopato (BA. [lapdypago 4), ctopuatnote va
TopvETE TO Zebinix Kot EMKOV®VNGTE LE ToV 1Tpd oag 1 avalnote wTpky forfsia apéowc.

Y aoBeveic kivelikng Xov 1 Tailavotkng tpoéievong o Kivouvog coPapdv depUATIKOV aVTIOPAGEDY
7ov oyetileton pe v kopPopaleniviy ) He yNUIKE cuyyeveig evoelg umopel va TpoPfAepetl pe Eleyyo
delypatog aipotog Tov acbevav avtav. O yiatpdc cog o mpénet va eival oe Béom va cag
oupPovAéyet edv givar amapaitnm e&étaon aipotog Tpv T ARy Zebinix.

Hoowa
To Zebinix dev mpémet vo. diveton o€ modtd nAKiog KATo Tov 6 ETMV.

Alro @appoxa kor Zebinix

Evnuepmdote tov yotpd 1 10V opuaKonold cag dv maipvete, £xete TpOGPATA TAPEL 1) LITopEl val
mhpete dALa pappoKa. AvTtd yivetal o mePITTOGT TOL OTOLOINTOTE AO CVTE AAANAETIOPE e TOV
TPOTO Opaong Tov Zebinix 1) o€ mepinT®on 7oL to Zebinix Tapepnodilel Tig EXOPAGELG TOVG,.

Evnuepoote 1o yuotpd cog edv maipvete:

®  QowLTOIVN (EVO PAPUOKO TTOV YPNCIUOTOLEITOL Y10 TV AVTIUETMTIOT TNG EMANYING) Kabmdg M
d0om cag evoéyeton va ypelaotel podpion.

o KopPapalenivn (éva APLOKO TOL ¥PNGLOTOLELTAL Y10 TV OVTHETOMIOT TNG EMANYiNG) Kabdc M
3001 G0¢ UTopEl Vo, TPETEL VAL TPOCAPUOGTEL VA 01 aKOAOVOEC avemBuuNnTEg EVEPYELES TOV
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Zebinix gvOEYETAL VO TOPOVCLOGTOVY GE DYNAOTEPT GLUYVOTNTA: SITAMTIO, U] PVGIOAOYIKOG
GUVTOVIGHOG Kot COAN.

®  OPULOVIKA OVTIGVAMTTIKA (OTwG avTIGLAANTTIKA Ydmia) dedopévov 6t 1o Zebinix pmopel va to
KAVEL MYOTEPO AMOTEAEGHOTIKA.

o ocpaoctativn (€vo @APUAKO TOV ¥PNCILOTOLEITOL Yid T LEIMOT TV EXITEd®MY TNE YOANGTEPOANC),
KaBdg 1 060N G UTOPEL VO TPETEL VO TPOGAPUOGTEL.

®  POCOLPOCTOTIVN, EVO QPAPLOKO TOL YPNCLOTOLEITOL Y1aL TN HEIMOT) TOV EMTES®V TNG
YOANGTEPOANC.

®  TO QVTITNKTIKO Boppapivi).
TOL OVTIKOTOOMITTIKG 10V AEYOVTOL OVAGTOAELS TNG povoapvo&edaong (avaotoreic MAO).

o unv maipvete oEkapPalenivn (Eva EAPUOKO TOV YPTGLLOTOLEITOL Y10 TV CVTIUETOTION TNG
emAnyiag) pe To Zebinix, kabmg dev eivar yvooto gdv etvor ac@olés va Taipvete avTd TO

oapuako podi.
BAéme v mapdaypoeo «Komon kot OnAacudoy yio cupPoviéc oxeTika Ue TV avIIGOAAN Y.

Kinon kol Oniaopog
Agv cvvietdtol vo maipvete to Zebinix gdv giote £ykvog, kabdg ol emdpdoelc tov Zebinix otnv
KONOTM KO TO 0yEvvnTo HpOo OeV glval YVOOTEG.

Av oyedidlete va peivete éykvog, anevbuvieite 6ToV Y10TPO GOC TPV GTAUNTNCETE TNV AVTIGOAANYY
Kol wpwv peivete ykvoc. O yotpog cag pumopel vo amopacicst va oAAdEel T Oepameia cog.

Yrdpyovv meplopiopéva Sed0oUEVO GYETIKA e TN xpNoT TG 0&IKNG echkapPalenivng otig eykvovg. H
€peuva £xel 0eilel avénpévo Kivouvo GUYYEV®Y SLOUAPTIOV KOl VEVPOUVITTUEINKOV TPOBANUATOV
(TpoPAnpata pe TNV avATTLEN TOL EYKEPAAOV) GE TAOLA YOVOLK®Y TOV AAUPAVOVLY OVTIETIANTTIKA
Qapuoka, Waitepa 6T Aapfavovtol TanToXpove TEPIGGHTEPA OO VO AVTIETIANTTIKE GAP LK.

Av glote £yKvog 1 moTevETE OTL UTOPEL vaL €10TE £YKVOG, EVIILEPDOTE AUECHOS TOV Y10TPO Gag. Agv Oa
TMPENEL VO, CTALOTICETE VO TOUPVETE TO PAPLOKO GOG TPV T0 cVLNTNCETE e ToV YoTpd coc. H
SLOKOT TOV PAPUAKOL oag YPic va cupPovAievteite Tov YloTpd cag Bo pmopodoe vo TPokaAEGEL
EMANTTIKEG KPIGELS, 01 0Ttoieg Ba pmopovcay va, eival eTKivouveg Yo EGGG Kol TO AyEVVITO TOdi oaG.
O y1atpdg oag pmopel va amopacicet vo aAldEetl T Bepaneio cag.

Av gloTe yuvaika o€ avamapoy@ytkn nAKio Kot dev oyedtdleTe pio yKopocvvn, Ba Tpénet va
YPT|CLLOTOLEITE OMOTEAECUATIKY AVTIGVAAN YT KaTd T ddpKeta TG Bepaneiog pe to Zebinix. To
Zebinix pumopel vo enNpedcEL TOV TPOTO OPACTG TOV OPLOVIKDV OAVTIGCVAANTTIK®V, OIS TO
OVTIGVAANTTIKO YA, KOl VO T KAVEL ATYOTEPO OMOTELECUATIKG GTNV TPOATYT TNG EYKVUOGVVNG.
Emopévmg cuvictdton vo ypnoiuonoleite GALEG LOPPES AGPALOVS KOl OTOTEAECATIKNG
ovTICOAANYNC, OTOV TTaipvete To Zebinix. AmevBuvbeite otov yatpd cog, o omoiog Ba cvintioet pali
GG TNV TO KOTAAANAT LOPON OVTIGUAANYTG TTOL UTOPEITE VAL YPTCUYLOTO|CETE EVM TAIPVETE TO
Zebinix. Av 1 Bepaneia pe to Zebinix dwokonel, Oa Tpémel va cuveyicete va ypnoionoleite
OTOTEAECUATIKY OVTIGUAAYN £0G TO TEAOG TOV TPEYOVTOS KDKAOL TNG EUUNVOL pHOTC GG,

Av maipvete to Zebinix Katd T S10PKELN TNG EYKVUOGVVIG, TO HOPO G SLUTPEYEL EMIONG KIVOLVO

EUPAVIOTG AUOPPAYIKOV TPOPANUATOV apécmS HETA TOV TOKETO. O Y10TPOG GaG UToPEl Vo dMGEL G
€04C KOl TO HOPO GOG EVO PAPLLOKO Y10, VO TO ATOTPEYEL 0Td TO VO GLUPOVV.

Mn OnAalete evd maipvete to Zebinix. Agv gival yvmotd v ameKKpIivETOL GTO UNTPIKO YOAO.

001yN 01 Kot LEPIOROS PN AV LATOV

To Zebinix evdéyeton va cog Tpokorécet {AAn, vrvniia Kot vo EXNPEAcEL TV OPOCT| GOG, 1dlaiTEPa
otV évapén ¢ Bepancioc. Edv cag cupPel Kt t€to10, Unv 00MYNGETE 1| LNV XPNCUYLOTOINCETE
gPYOAEiQ T} YOV LLOLTOL.

3. Iog va wapete 10 Zebinix
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ITavtote va maipvete T0 PAPLOKO OVTO AVGTNPA COLPOVA LE TIC 0dNYIEC TOV YloTPOoL Gag. Edv &xete
apPBoAleS, pOTNOTE TOV YIITPO 1] TOV POPUAKOTOLO GO,

EvnAikeg

Aoon otav Eexvaze ) Oepareio
Adon 400 mg amoé nuepnoing yio pio 1 000 gfdopddee, Tpotod avéndel otn do6oT cuvtipnonc. O
y1tpd¢ cog Ba amopacicel edv Ba cag dobel vt 1 060oM Yo pia 1 6v0 efdopddes.

Adon oovtipnons

H ovvnng 66om cuviipnong eivar 800 mg dmaé nuepnoing.

AvdLoya e Tov TPOTO OV avTIdpAte 6To Zebinix, 1 d6omn cag evdgyetatl va avéndel ota 1.200 mg
amaé nuepnoimg. Av maipvete to Zebinix udvo tov, 0 yotpog cag evogyetar vo Bewmpnoet 0TL puropeite
va o@eAndeite omd pa doon tov 1.600 mg droé nuepnoing.

AocBeveic pe veppikd tpofAanuata

Edv éyete veppika mpofinuoto kotd kavova 0o cag do0el youniodtepn d6on tov Zebinix. O yratpdg
oag 0o vroloyioetl T cwot 6001 Yo €6dc. To Zebinix dev cuvicTdtol edv €xete GoPapd veppikd
TpoPAHOTOL.

Hliuopévor (vo tav 65 gtdv)
Av glote nhkiopévol Ko Taipvete 1o Zebinix povo tov, 1 06om tov 1.600 mg dev amotehel
KATAAANAT SO0 Y10 EGAC.

TIToudud nAikioc ave Tov 6 TV

Aoon otav Eexvaze ) Oepareio
H 660m évapéng ivan 10 mg avd Kihd copatikod Badpovg Aapfavopevn pio eopd tnv nuépa yio pio M
dvo gfdouddeg, Tpotod avéndel otn 660M GLuVTINPNONC.

Aoon ovvtHpnong

Avaloya pe TV avtamdkpion oto Zebinix, 1 660 umopei va ovéndei kotd 10 mg avd Kk
COUOTIKOD BApovg, ovd dtaothiuata piog 1 600 efdopddwyv, Emg kot to 30 mg avd Kild cOUATIKOD
Bapovg. H péyiotn d6om sivar 1.200 mg pia popd v nuépa.

Hodid pe copotikd Bapog >60 kg
Ta wondd pe copatikd Papog 60 kg kot mivo Bo tpénet vo Aapfdvovy Ty 1810 00T [LE TOVG
eVIIMKEC.

Mo GAAN HOPPT BVTOD TOL PUPUAKOV, OTMG TO TOGUUO EVOLOPTUE, UTOPEL VO Eival KOTOAANAOTEPT
v o, Todld. Potiote 10 yaTpd 1 TOV QOPLOKOTOL0 GOG.

Mé€B0dog ka1 086¢ yoprynong

To Zebinix givat yio ypion amd T0 GTOUA.

Na kotoanivete 1o diokio pe Eva moTnpt vepo.

Ta diokio Zebinix pmopovv va Aapupdavovtol pe 1 xopic Tpoen.

Av dvuokoredeate va Katamieite To d1okio oAdKANpo, propeite vo Opvupaticete 1o dickio, vo 10
TPOGOEGETE GE UIOL LUKPT TOCOTNTO VEPOD 1| TOATOD HHAOV KOl VO TAPETE AUESMG OATN TN dOOT).
To dwokio pmopei va doywpicbel oe 600 ioeg dOGELC.

Eév mapete peyorvtepn 66on Zebinix amé tTnv Kavoviki

Edv mapete kot Aabog peyolvtepn d6om Zebinix amd Ty Kavovikn, Umopel va dtotpéyete Kivouvo
EUPAVIONG TEPICTOTEPOV EMANTTIKAOV KPIGE®V, 1| Umopel vo aic0dveote 6Tt 01 kapdlokoi oag Toipol
glvon axovovioTol 1 ypnyopotepot. Enucotvaviote pe évav yiatpo 1 tnyoivete apécme 6to
VOGOKOEID OV EULPAVIGETE OTOLOONTOTE OO TA TAPATAVED cvpurntdpota. [1apte pali cog
GLGKELOCIO TOV PAPUAKOV. AVTO YiveTol TPOKELUEVOL O Y1TPOG Vo Ldbet T £xete TAPEL.
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Eav &eyaoete va napete 1o Zebinix
Edv Egydioete va mhpete va diokio, Tdpte 10 LOAG TO BupnBeite kol cvveyiote Kavovikd. My whpete
S| 666N Yo Vo avamANPOGETE TN 06N TOL EeYAoaTE.

Edav otapotiocsete vo naipvete To Zebinix

Mnv cropatnoete EaQVIKA va, maipvete to, dlokio. Edv kdvete kTt 1€t010, Kivdvvevete vo tabete
neplocoTepEG Kpioels. O yotpog cag Ba anopacicet yio 1660 dtdotna O TpEmel va TaipveTe To
Zebinix. Xe TePINTMOOT TOV 0 YIOTPOG GG ATOPAGIGEL VO GTANOTNCEL T Ogparneia cog pe to Zebinix,
N 860N cog Kot kavova, Oa peiwbdel otadtaxd. Eivar onuoavtikd vo ohokAnpwbei n Oepamneio cog 6mme
060G CLUPOVAEVGE O YIUTPOG GO EWOAMME TO CLUTTMUOTA GOG EVOEYETOL VO ETLOEWVDOOVV.

Edv éxete meplocdTepeg EPOTNCELG OYETIKE LLE TN YPNOT AVTOV TOV PUPUAKOV POTAOCTE TO YTPO N
TOV QOPLOKOTOLO GOG.

4. IIBavég avemBOUNTES EVEPYELES

Onwc 6A0 To. appLoKa, ETCL KoL ALTO TO QAPUAKO UTOpPel va TpokarEcel avemBUUNTES EVEPYELEG, AV
Kot 6gv Topovctdlovtal 6€ OAOLG TOVG avOPMOTOVC.

Ot ax6lovBeg avemBounteg evépyeteg pmopet va givar moAd cofapéc. Edv cog mapovoiactoiv

OTOUOTNOTE Vo TapveTe To ZebinixX Kot EVUEPMOTE KATO10 YITPO 1 TNYUIVETE AUECHOC G KATO10

vocokopeio, kaBhg evoéyetarl va ypelaleote enciyovoa wtpikn Oepameio

®  (QOVOKAAEG 1| ATOAETION TOV dEPHOTOC T/ KOL TV PAevvoyovey, eEavOnua, TpofAnuata
KOTOTOOMNG 1] OVOTVOT|G, O10YKMOT| TOV XEEDV, TOV TPOGMIOV, TV PAEPAP®V, TOL PAPLYYA 1] TNG
YAOOGOG. Avtd umopel va etvan onpeio aALePYIKNG avtidpaong

IMoAd ovyvég avemBounteg evépyeteg (umopel va emnpedoovy 1 émg 10 avBpdmovg) sivar: Zain 1
viota

Yoyvég avembounteg evépyeleg (umopet va ennpedoovv 1 émg 10 avBpamovg) givat:
Aoctdfela 1 aicOnpa meEPIGTPOPNG 1| EMITAELONG

Navtia 1| épetog

ITovoképaiog

AlGppota

Authq 1 BoAn 6paon

Avckolio GUYKEVTPOGNG

AloOnpo younAng evépyelag 1 Kobpaong

Abdvnon

Agpuatikd eEbvOnuo

E&etdoeic aipotog mov deiyvouv 0Tl £xete younAd enineda vatpiov 6TO Qo oog
Mewwpévn 6peén

AvckoAio Vvov

Avckorio 6To cuVTOVIGHO Kivhcemv (atatia)

AvEnon tov couatikov fapovc.

Oy ovyvég avemBounteg (umopei va emmpedoovy 1 émg 100 avBpmdmovg) givar:

o Ade&idmra

AlAepyia

AvokolotnTa

Kpioeig

Ynolertovpyikog Bupeocidng adévag. Ta countdpato tepthapPdvovy pelopéva eninedo TV
opHOVAOY TOL BVPEDELBOVC (OTTMG POIVOVTaL GTIG AVAADGELS BipL0TOC), dvcavesio 6To YiyoG,
ueyoloyAwooio, AETTA Kot e00pavoTa viyla 1 LOAALG Kol YaunAn Beppokpacio coUaTOC.

o Hrotikd mpofinuarte (0rmg avénuévo nratikd EvEouo)
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e YynAn aptnplokn migon 1 cofapn adénon g apTnplokng mieong

e Xounin aptmploxn mEoT 1 TTOOT TG OPTNPLUKNG TEST G OTAV 0 0oBEVNg onKdveTal 0pHlog
E&etdoeig aipotog mov delyvouv 0TL €xete xaunAd eninedo aAdToVv (CupTEPIAOUPOVOUEVOL TOV
yAwpiov) 610 aipa cog N pelwon TV epuBpadV ALoGPALPinY

e Aogpuddtwon

e Alayég otnv Kivinon tev opBaiudv, BoAn opacn 1 puBpdg 0PBuAOG

o [ltwoeig

o Ogpuikd Eykovua

o Doy wvnun n téon va Eeyvate

o  KXdua, aicOnua katdBiuyng, veupkoTnTag 1 GOYYVONGS, OTMOAELN EVOLAPEPOVTOG 1|
cuvocHnLaTog

e AviKavOtnta Vo LANCETE 1) VAL YPAWYETE 1 VO KATAAGPETE TN YADOGO (TPOPOPIKN 1| YPATTN)

e Tapaym

o Alotopoyn EMEWWUOTIKAG TPOGOYNG VIEPKIVITIKOTITOG

e FEvepebiototnta

o  Metafolrég otn didbeon 1 yevdaobnoelg

e AvckoAia otV opAio

e Pwoppayia

o  OwpakiKoc TGVOg

e MupunyKiacpo Kovn apmdio 6€ OTOI00NTOTE GNUEID TOL CAOUAUTOS GOG

e  Huikpavia

¢ AioOnon xadcov

e Mn pucoroykr| aicBnom g aeng

e Awrtopayés oty aicOnon g 6sepnong

e Eupoic

o [IpofAnuata akong

o Adykmon oTa Ave Kol KAT® aKpo

o Kaboog otopdyov, oTopaytkn dtotapoyn, KOO ahyog, KOIAMaKOG LETEMPIGHOG Kol dSuspopia 1
Enpootopia

e TKoupOYPOLO KOTPOVOL

o  DlLeypuovn T@v 0OA®V 1 0dovTaAYia

o Eoidpwon 1 Enpodepuia

e  Kvnopdg

o Alayéc ota T0 dépua (.. epLOpsd dépa)

e Anmmieln poAMmv

e  Ovporoipmwén

e [evikn advvapio, adiadecio N piyn

e Ammieln Bapovg

e  Mvoodyia, TOvog oto dKpa, LIk advvapio

e Alatopoyn Tov HETAPOAIGHOD TOV 0GTMV

o AvEnpévec 00TIKEG TPOTEIVES

e 'E&aym, xpba dxpa

e Bpaditepoc 1| akovOVIGTOC KOPOIOKOS TOUANOC

o AioOnon e€apetikng vootog

o Kataotol

e Nevpoloyikn KTk dtatapayn 6oV o1 LHEC GOG CLCTAOVTOL TPOKAADMVTIS GUGTPOPT| Ko

EMAVOAQUPAVOLEVES KIVIOELS | 1] PLCLOAOYIKESG OTAGELS TOV GMHATOS. Ta cuUTTONAT
nepthappavouv Tpopo, ahyog, Kpaumes.

o To&wotta papudiov

e Ayyoc.

Mn yvootég (n ocvyvotnta dev pmopet vo ektiun el pe fdomn ta Stabéoipa dedopéva) avemBOUNTEG
evépyeleg elvat:
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e Meinon T@V apoTETOA®Y YEYOVOG OV avEAVEL TOV Kivouvo aipoppayiag 1 dnuovpyiog
UOADTOV

e 'Evtovoc movog ot HéoT Kol To 6TOUdYL (TOL TPOKOAEITOL O PAEYLLOVT] TOV TOYKPENTOC)

e Meimon T@V AEVK®V OHOGPAPIDV YEYOVOS TOV KAVEL TTIO TOAVES TIG AOUMEELS.

o  Kokkivoméc knhideg mov potdlovv e 6ToY0 N KUKAIKEG TAGKEG, GUYVE LLE POVOKAAES GTO KEVIPO
TOVG, GTOV KOPUO, OOAETIOT TOV OEPUATOG, EAKT] GTO GTOWQ, TOV GAPLYYO, TN UOTT, TO YEVVI|TIKA
OpyovaL KoL ToL PLATLO, KOKKIVOL Kot TPNOUEVO PATLOL, TOV 0ToimVv propel va Tponyndei mupetdc
N/xar cupmtopata ypinng (cbvopopo Stevens-Johnson/to&ikn emdeppiky vekpoilvon).

e  Apywd copmtouata ypinng, e&avonuo Tov Tpocmdmov, EMELTa EKTETAUEVO EEAVO LA, VYNAN
Oepokpacio cOUATOS, AVENGELS TOV NTATIKOV VIOUOV, QIOTIKES avopaiies (NOooeiAia),
SLOYK®UEVOL AEPQASEVESG KOl GUUUETOYN GAA®V COHOTIKOV 0pYavmV (avTidpaon 6To GApUOKO L
NOGIWOEIAMO KOl GUGTNUKE GUUTTOUOTA, 1| ontoia gival emiong yvmotn g DRESS 1 cuvdpopo
vrepevaLeONGiog 6To PAPHAKO).

e Xofapn arlepykn avtidpacn 1 omoio TPOKAEL SIOYKWOOT TOL TPOCHTOV, TOV PAPLYYO., TOV
YEPLDV, TOV TOJDV, TOV ASTPUYUADV 1] TOV KOT® UEPOVS TOV KVIUDV.

o Kvidwon (deppatid e&avinua pe eayodpa).

ANBapyog, cOYYLGT, AKOVGIEG GUGTOCELS TV VMV 1| GTLOVTIKY ETIOEIVOCN TOV CTAGUOY
(MBavl CLUTTAONATO YOUNAD®V ETITESDV VATPIOL GTO Ol AOY® OKATAAANANG £KKPLONG TNG
opuovnc ADH).

H ypnion tov Zebinix oyetileton pe o avopoiio oto HKI (nAektpoxapdioypdenpe) 1 onoio
ovopdleton avéEnon oto drdotnua PR. AvemBounteg evépyeleg mov oyetiCovton pe avti TV aveopoAio
tov HKT (7.%. MwoBupia kot emPBpdadvven tov kapdiakod modpon) evogyetal vo. GuUPovV.

"Exovv avaeepOel mabnoeic 1ov 06TV GUUTEPIAAUPAVOLEVOY 0GTEOTEVIOG KOl OGTEOTOPWOGTNG
(AémTLVOT TOV 0GTAOV) Kol KATAYLOTO GYETILOUEVO E OVTIETANTTIKG QAapLoKa Om¢ kapPapalenivn
ka1 o&ukapPalenivn. Evnuepdote 10 ylotpd 1 ToV Qapuokomold oag av AauPavete pokpoypovia,
avtiemAnmTikn Oepamneio, &xete 10T0p1Kd 0GTEOTOPp®ONG 1 AapPAveTE GTEPOELDN.

Ava@opd avemBOunTmv gvepystdv

Edv mopatnpnoete kamoto avemBOUnT evEpPYEL, EVILEPDOTE TOV YIOTPO 1| PAPUAKOTOL0 60G. AVTO
1oyvEL Kot Yo KaOe mhavi| avemBountr vEPYELN TOL OEV AVOPEPETAL GTO TOPOV PUALO 0ONYIDV
yphone. Mropeite emiong va avagépete avembounteg evépyeleg anevbeiag, uéow Tov 6vikond
GLOTNLLOTOG OVOPOPAS TTOV avaypapetal oto [apdptnua V. Méow g avagopdg avemiBountomyv
EVEPYELMV UTOpEiTE Vo fon01GETE 0TI GLAAOYN TEPIGGOTEP®V TANPOPOPIDV GYETIKA LUE TIV UCPOAELL
TOV TTOPOVTOC POPUAKOV.

5. og va pvraccete 10 Zebinix

To @appoko ovTd TPETEL VO PUAACCETAL GE PEPT] TOV OgV TO PAETOVV Kal OV TO POAVOLY TO TOdLA.
No punv YpNCOTOLEITE AVTO TO PAPUAKO LETH TNV UEPOUNVIL ANENG TOV OVOPEPETUL GTIV KOWEAN,
TN QLIAN Kot To kouti petd ™ AéEn AHEH. H nuepopnvia Anéng etvon n televtaio nuépa tov puivo
OV OVOPEPETOL EKEL.

Agv vtapyovv €1d1kéEG 0dMYieg dlatpnoNg Yol T0 TPOidV oTo.

Mnv metdite @ApHOKO GTO VEPD TNG ATOYETELGONG N OTA OIKLAKA aroppippata. Potiote tov
QOPUOKOTOLO GOG Y0l TO MG VO TETAEETE TO, PAPLOKO TTOL OEV XPNOLLOTTOLEITE Tl AvTd T péTpa O
BonBncovv oty Tpoctacia tov TepPdArovtog.

6. Iepreydpevo TS 6VOKELAGIAG KO TANPOPOPiEg

T mepréyer o Zebinix
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e H dpaotikn ovcia eivar 1 o&ikn echucapPalenivn. Kabe diokio mepiéyel 600 mg o&ukng

eoMkopPalenivnc.

e Ta d\ha cvotatikd eivar ToPioovn K29/32, kappeAloln vatplovyog SlooTawpodevn Kot

HOYVAGLO GTEATIKO.

Ep@davion tov Zebinix kot Tepreyopevo TG 6VOKEVAGIOG

Ta diokio Zebinix 600 mg givotl Aevkd ko emunkn. To diokio Exovv eyyapaén «ESL 600» ot o
TAELPE Kal (Lol ST MPLETIKN YPAUUN 6TV GAAN Thevpd, pe ufikog 17,3 mm. To diokio umopei va

Suywpiobel o 600 ioeg dOGELC.

Ta diokio cvokevalovtal o KLWELEG o€ YopTOKoVTO TOL TTEPLEYOLY 30 1 60 dioKia, KOl GE QPLOAEC

HDPE pe nopato aceaieiog yio moidid o€ xoptoKovta mov neptéyovy 90 diokia.

Mmropei va, un KOKAOQOPOUV OAEC 0L GUGKELOGIES.

Kéroyog g Adsrog Kvkrogopiog ko [Mapaockevastiig
BIAL - Portela & C*, S.A., A Av. da Siderurgia Nacional,

4745-457 S. Mamede do Coronado

[optoyoria

Tniépmvo: +351 22 986 61 00
daé: +351 22986 61 99
e-mail: info@bial.com

I"a omoladnmote TANPOPOPIo. GYETIKA LUE TO TOPOV QUPULOKEVTIKO TPOIOV, TUPUKOAEIGTE VO
amgvBuvbeite otov TomiKd avtimpoésmmo Tov Katdyov tng Adelag Kvkiopopiag.

Belgié/Belgique/Belgien
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tél/Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Bbbarapus
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tem.: +351 22 986 61 00
(ITopryramus)

Ceska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portogallo)

Danmark
Nordicinfu Care AB
TIf: +45 (0) 70 28 10 24

Deutschland
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Eesti

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Luxembourg/Luxemburg
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél/Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Magyarorszag
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: + 35122986 61 00
(Portugalia)

Malta

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Il-Portugall)

Nederland

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Norge
Nordicinfu Care AB
TIf: +47 (0) 22 20 60 00

Osterreich
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)



E\rada

APPIANI ©OAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: +30 210 668 3000

Espaiia
Laboratorios BIAL, S.A.
Tel: +34 91 562 41 96

France

BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tél: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Hrvatska
BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Ireland

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Island
Nordicinfu Care AB
Simi: +46 (0) 8 601 24 40

Italia

BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel: +35122 986 61 00
(Portogallo)

Kvmpog
BIAL-Portela & C?, S.A.
TnA: +351 22 986 61 00

(IToptoyaria)

Latvija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugale)

Lietuva

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalija)

Polska

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel.: + 35122 986 61 00
(Portugalia)

Portugal
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: + 35122 986 61 00

Romania

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalia)

Slovenija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalska)

Slovenska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalsko)

Suomi/Finland
Nordicinfu Care AB
Puh/Tel: +358 (0) 207 348 760

Sverige
Nordicinfu Care AB
Tel: +46 (0) 8 601 24 40

United Kingdom
BIAL-Portela & C*, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

To mapév @vALo 0dNYLOV YpfoNG EYKPIONKe Y10 TEAEVTAIN POopd 6Tigc MM/EEEE

Aentopepeic mAnpoeopieg yio 1o pappoako avtd eival d1abéoipeg oto dikTvaKS TOTO ToL Evpmraikon

Opyaviopov @apudxmv: http:// www.ema.europa.eu



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

@vAro ooV piong: IIAnpogopics yra Tov yprjot

Zebinix 800 mg dwokia
O&wn echikapPalemivn

AP aoTE TPOGEKTIKA OLOKANPO TO QVALO 00NYLDOV PTG PLY EGEIC 1| TO TONOL 6UG OPYICETE VA

TOIPVETE GVTO TO PAPROKO, H1OTL TEPAOPPAVEL CNUAVTIKEG TANPOPOPIES Y10 GO,

- ®vld&te avTo TO POAAO 0dNYLDV Yprone. Towg ypelaotel va to dufdoete Eavda.

- Edv &yete mepaitépm amopiec, poTAGTE TO Y10TPO 1) TOV QOPUAKOTOLO GOG.

- H ovvtayn yi’ avtd 10 @apuoko xopnynonke amokAeloTikd yio oag. Agv TPEMEL VO SDGETE TO
@apuoko o€ GALovc. Mmopel va Tovg TPOKAAEGEL BAAPT], AKOLA KoL OTOV TO GUUTTOHOTO TNG
ac0&veldg Tovg givat 010 e Ta O1Kd Gag,.

- Eav mapotnproete kamolo, avemBOunTn evépyeia, EVIUEPMOGTE TOV YITPO 1) TOV (OPLUKOTOLO GOG.
Av10 1090t Kot Yo kbBe mhovn avemBopunTn evépyela OV OV AVAPEPETAL GTO TAPOV PUAAO
oonyv ypnons. BAéne mapdypoeo 4.

T wgpréyer To mapov VAL 00N YLAOV:

T elvan 10 Zebinix kot mow glvar 1) gp1romn tov

T mpénet va yvopilete npv mapete 10 Zebinix

Idg va mapete t0 Zebinix

[MBavég avemBOunteg evépyeteg

Iaog va puidcoete T0 Zebinix

[Mepreyduevo g cuokevOoiag Kot AOUTEG TANPOPOpPiES

SNk L=

1. T givan To Zebinix kon wowa gival 1 yp1 o1 Tov

To Zebinix nepiéyel ) dpacTikn ovcio o0&kt ecAkapPalemivn.

To Zebinix aviKel G€ L0 OULASO POPLAK®OV TOL OVOUALOVTOL AVTIETIANTTIKA TOL YPNCULOTOLOVVTL
Y0l TNV OVTIUETOTION TNG EMANYING, UIOG KOTAGTUGTG OTOV KOTO10 ATOUo EUPavilel
enovolapPoavoueves Kpioelg | oTacpovg.

To Zebinix ypnoyomoteitat:
e Modbvo tov (novobepameia) oe eviiikeg acbeveic pe veodiayvmabeico emdnyia

o Me dAA OVTIEMANTTIKG PApuaKe (CVUTANPOUATIKY Oepanein) oe eviAikeg, eproug Kot
ool Tpkos aobeveic nlkiog dvo Tav 6 TV oV TaPoLGsLALovV KpPIGELS O omoies ennpediovv
£va TUNHO TOV eYKeEPGAOD (eoTlokn Kpiom). Ot kpicelg evdéyeton 1 Oyl va akoAovBohvtal omd pia
Kpion mov ennpedlel OA0 TOV eYKEPAAO (OEVTEPOYEVNC YEVIKELON)).

To Zebinix cog £xel dobel 0md T0 Y1oTpd GO TPOKEEVOD Vo LELDEL 0 apBpdg TV Kpicedv cag.

2. Tvpénel va yvopilete npv mapete To Zebinix

Mnyv napete To Zebinix:

* og mepintwon ariepyiog otnv oikn echkapPaleniviy | oe dAAa Topdywya kapPo&auiong (m.y.
kapPapalenivn 1 o&kapPalenivn, eappaie IOV YPNGILOTOOVVTL Y10, TNV AVTILETOTION TG
emAnyiog) 1 6€ OTOL0ONTOTE AAAO OTTO TO, GUGTOTIKE CLTOV TOV PUPLUAKOV (AVAPEPOVTAL GTIV
Tapaypapo 6).

*  0Og MEPIMTMOT OV TACYETE OO KATO0 TOHTO SLOTAPAYNG TOL KapdLoKoD puOpon
(KoAmokotMakog amoKAEIGUOG dELTEPOL 1| TpiTov Paduov)

IIposgidomou|oelg Ko TPOPLAGEELG
AmevBuvieite oTov Y10Tpd 1 TOV QOPLOKOTOLO GOC TPV TAPETE TO Zebinix
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Emkowmviote apécmg e 1o yiatpd 6og:

*  glv £YETE POVOKAAEG ] ATTOAETIOT) TOV SEPUATOG 1Y/ KaL TV PAevvoydvev, eEavonua,
TPOPANUATA KATATOOTG 1] BVATVOTG, O10YK®MGN TV YEWEWDY, TOV TPOCOTOV, TOV PAEPAP®Y, TOV
QAapvYya 1| TNG YA®GGOS. Avtd pmopel va givorl onpeia aAAepykng avtiopaong.

*  glv mhoyeTe amd cOYYLoT, EMOEIVOOT TV Kploewv, LElOUEVO NSO cLVEIONONC, TOV UTOpEl
VO OTOTEAOVV GMUEID YOUNADY EMITESDV AAATOV GTO il

IMopakareicOe vo evnuep®dceTe T0 Y10TPpd GOG:

o &av éyete veppikd mpofAanuata. O yioatpog cag pmopel vo ypelaotel vo pubuicetl  d6on cog.
To Zebinix dev cuvictdtol o 0cobeveig pe coPapn veepikn voco.

o &av &yete nrotikd mpoPAnuata. To Zebinix dev cuviotdtol o 0cbeveig pe coPapd nratikd
TpoPAHaTAL.

e &lv AapPaveTe OTOLOONTOTE PAPUAKO TOV UTOPEL VO TpokaAEseL pia avopoiio oto HKI
(nextpoxapdioypaenua) Tov amokareital avénuévo dtaomua PR. Edv dev giote fEPatot edv
T PAPLLOKE TTOV TOUPVETE UTOPEL VAL £XOVV QTH TNV EMOPOCT), GVLNTNGTE TO LE TO YLOTPO
o0agG.

e &lv mdoyete amd o KopdloKr VOO OTMS KAPOLOKT| OVETAPKELN 1) KOPOLOKY] TPOGPOAN, N
dloTapayn Kapdakol puouov.

e &lv mdoyete and kpicelg ol omoieg EEKIVOUV LE EKTETAUEVT] NAEKTPIKT] EKKEVAOOT) 1] OTOl0L
TePAaUPAvVEL Kot TIC SV0 TAEVPEC TOV EYKEQPAAOL

‘Evog pikpog aptBpog atopmv mov eraufoavoy aviiemAnmtikd siyov oxéyelg mpdkiAnong PAGPNS M
Oavatov otov govtd Toug. Edv omoladnmote otiyun £xete TOPOUOIES OKEWELS, KATA TN ANYN TOL
Zebinix, EMKOWMOVNOTE AUECHS LLE TOV 1UTPO GOC.

To Zebinix gvdéyetan vo, cog Tpokoarécetl {GAn /katl vevniia, Wiaitepa oty Evapén g Bepomeiog.
[MpocéEte Waitepa katd T Ayn ToL Zebinix MGTE Vo AmoPEVYETE TUYAIOVG TPOVUATIGUOVG OTTWOC
TTMOCELS.

[IpocéEte Wwitepa pe To Zebinix:

Yofapéc Kot SuvnTiKG AmEANTIKES Y10, T (ON SEPUATIKES OVTIOPACELS, GUUTEPIAAUPBAVOUEVOY TOV
ouvopopoL Stevens-Johnson/tng To&IKNG EMOEPUIKNG VEKPOADGNC, TNG OVTIOPUOT|G GTO PAPUOKO LE
Nocwoetiio Kot cuotnukd cvurtouate (DRESS), égovv avapepbel oty eumeipio petd tnv
KuKhopopia og acbeveic mov vroPdiiovtay o Bepameia pie To Zebinix.

Av avantdéete coPapd e€avinua 1 Ao deppotikd cvurtopata (BA. llapdypago 4), ctapatiote va
TapVETE TO Zebinix Kol EMKOV®VICTE HE ToV 1Tpd oag 1 avalntote wTpky forfsia apéowc.

e aoBeveig kvelikng Xav 1 Tatlovdikng mpoérevong o kivouvog cofapmv SEPLOTIKAY avTIOpAcE®Y
7ov oyetileton pe v kopPopaleniviy 1 He yNUIKE cuyyeveig evoelg umopel va TpoPrepetl pe Eleyyo
detyporog aipatog tov achevav avtov. O yatpog cog Ba mpénet va gtvon o Bom va cog
ouppovAéyet edv givan amapaitnn e&€taon aipotog Tptv T Aqyn Zebinix.

Hoowa
To Zebinix dgv mpénel vo divetar o€ Todtd NAIKIoG KATO TV 6 ETMV.

Alra @appoxa ko Zebinix

Evnuepdote tov yotpd 1| 1oV opuoKonold cag edv maipvete, £xete mpOGPUTA TAPEL 1) LITOPEL vaL
ThpeTe GALO QappoKo. AVTO YiveTal 6€ TEPITTOOT TOV OTOLOINTOTE ATO OVTE AAANAETIOPE LIE TOV
TpOTO dpdomG Tov Zebinix 1 o€ mepinTmon Tov to Zebinix mapepnodilet Tig EMOPAGELS TOVG.

Evnuepdote 10 yiatpd Gog Qv TOApVETE:

®  QowLTOIVN (£VO PAPLOKO TTOV YPNCIUOTOLEITOL Y10 TV AVTIUETMTIOT TNG EMANYING) Kabmdg M
3001 cag evoéyeton va ypelactel pudpion.

o kopPapalenivn (Eva QAPUOKO TOV YPNCIUOTOLEITOL VIO TNV AVTIUETOTIOT TNG EMANYING) KaODE M
3001 cag pmopel va TPENEL VoL TPOCAPLOGTEL VA 01 aKOAOVOES avemBounteg evépyeleg Tov

161



Zebinix gvOEYETAL VO TOPOVGLOGTOVY GE VYNAOTEPT) GLUYVOTNTA: SITAMTIO, U] PVGIOAOYIKOG
GUVTOVIGHOG Kot COAN.

®  OPULOVIKA OVTIGVAATTIKA (OTwG avTIGLAANTTIKA Ydmia) dedopévov Ot 1o Zebinix pmopel va to
KAVEL MYOTEPO AMOTEAEGOTIKA.

o ocupaoctativn (€vo eAPUAKO TOV YPNCILOTOLEITOL Y1 T LEIMOT TOV EXITEd®MY TG YOANGTEPOANC),
KaBdg 1 060N CaG UTOPEL VoL TPETEL VAL TPOGAPUOGTEL.

®  pocovPacTativr, EVO PAPUOKO TOV YPTCILOTOLEITAL Y10, T UEIMOT TOV EMTESMV TG
YOANGTEPOANC.

®  TO QVTITNKTIKO Boppapivi).

®  T0 avTIKATUOMATIKA TOV AEYOVTOL AVOOTOAEIG TG povoapvoéelddong (avactoieic MAO).

o unv maipvete oEkapPalenivn (§va EAPUOKO TOV YPTCLLOTOLEITOL Y10 TV CVTIUETOTION TNG
emAnyiag) pe To Zebinix, kabmg dev eivar yvooto edv givorl acQolég va Tailpvete avTd Ta

oapuako podi.
BAéme v mapdypoeo «Komon kot OnAacudcy yio cupPoviéc oxeTika Ue TV aVTIGCOAAN Y.

Kinon kol 0niaopog
Agv ocvvioTtdtol vo Taipvete to Zebinix gdv giote €ykvog, kabdg ol emdpdoelc tov Zebinix otnv
KONOT KO TO 0yEvvNTo HpPO OeV Elval YVOOTEG.

Av oyedidlete va peivete éykvog, anevbuvieite 6ToV Y10TPO GO TPV GTAUUTNCETE TNV OVTIGVAANYT
ka1 wpwv peivete ykvoc. O yotpog cag umopel vo amopacicst va oAAdEel T Oepameia cog.

Yrdpyovv meplopiopéva Sed0UEVO GYETIKG e TN xpNoT TG 0EKNG echkapPalenivig otig eykvovg. H
€peuva £xetl 0eilel avénpévo Kivouvo GUYYEV®V SLOUAPTIOV KOl VEVPOUVUTTUEINK®OV TPofANUdTOV
(TpoPAnpata pe TNV avATTLEN TOL EYKEPAAOD) GE OO YOVALK®Y TOV AAUPAVOVY OVTIETIANTTIKA
oapuoka, Waitepa 0t Aapfdvovtol TanTd pove TEPIGGHTEPA OO EVOL AVTIETIANTTIKE GAP LK.

Av glote €yKvog 1 ToTeDETE OTL UTOPEL VoL €10TE £YKVOG, EVILEPDOTE AUECHOS TOV Y10TPO Gag. Agv Oa
TPENEL VO, GTALOTICETE VO TOUPVETE TO PAPLOKO GOG TPV TO GVLNTNoETE e ToV YoTpd coc. H
SLOKOTT TOV PaPUAKOV cag XPic va cupPovAievteite Tov YloTpd cog Bo Pmopodoe Vo TPoKaAESEL
EMANTTIKEG KPIGELS, 01 0Ttoieg Ba pmopovcay va, eival eTKivouveg Yo EGGG KoL TO AyEVVITO TOdi oaG.
O y1atpdg cag pmopel va amopacicet va aAldtetl T Beponeio cag.

Av gloTe yuvaika o€ avamapoy@ykn nAKio Kot 0ev oyedtleTe o yKopocvvn, Ba Tpénet va
YPT|CLLOTOLEITE OMOTEAECUATIKY AVTIGUAAN YT KaTd T didpKeta TG Bepaneiog pe to Zebinix. To
Zebinix pumopel vo enNpedcEL TOV TPOTO OPACTG TOV OPLOVIKAV AVTIGCLAANTTIK®V, OIS TO
OVTIGVAANTTIKO YA, KOl VOL T KAVEL ATYOTEPO OMOTELECUATIKG GTNV TPOATNYT TNG EYKVUOGVVNG.
Enopévmg cuvictdton vo ypnoiuonoleite GALEG LOPPES AGPALOVS KO OTOTEAEGATIKNG
avTICOAANYNC, OTOV Ttaipvete To Zebinix. AmevBuvbeite otov yatpd cog, o omoioc Ba cvintioet pali
GOG TNV TO KOTAAANAT LOPEN OVTIGUAANYTG TTOV UTOPEITE VO YPNCUYLOTONCETE EVD TOUPVETE TO
Zebinix. Av 1 Bepamneia pe to Zebinix dwokonel, Oa Tpémel va cuveyicete va ypnoionoleite
OTOTEAECUATIKY OVTIGUAAYM £0G TO TEAOG TOV TPEYOVTOC KUKAOL TNG EUURVOL pHONC GG,

Av maipvete 1o Zebinix Katd T S10PKELN TNG EYKVUOGVVNG, TO HOPO G SUTPEYEL EMTIONG KIVOLVO

EUPAVIOTG AUOPPAYIKOV TPOPANUATOV apécmS HETA TOV TOKETO. O Y10TPOG GOG UTOPElL Vo dMGEL G
€00C KOl TO HOPO GOG EVA PAPLLOKO Y10, VOL TOL ATOTPEYEL 0Td TO VL GLUPOVV.

Mn OnAalete evd maipvete to Zebinix. Agv gival yvmotd v ameKKpIivETOL GTO UNTPIKO YOAO.

001yN 01 Kot LEPIOROS PN AV LATOV

To Zebinix evdéyeton va cog Tpokorécet {AAn, vrvniia Kot vo EXNPEAcEL TV OPOCT| GOG, 1dlaiTEPa
otV évapén ¢ Bepancioc. Edv cag cupPel Kt t€to10, Unv 00MYNGETE 1| LNV XPNCUYLOTOINCETE
gPYOAEiQ T} YOV LLOLTOL.

3. Iog va wapete 10 Zebinix
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ITavtote va maipvete T0 PAPLOKO OVTO AVGTNPA COLPOVA LE TIC 0dNYIEC TOV YloTPoL Gag. Edv &xete
apBoAec, pOTNOTE TOV YIUTPO 1) TOV POPUAKOTOLO GO,

EvnAikeg

Aoon otav Eexvaze ) Oepareio
Adon 400 mg amoé nuepnoing yio pio 1 000 gfdopddee, Tpotod avéndel otn do6oT cuvtipnonc. O
y1tpd¢ cog Ba amopacicel edv Ba cag dobel vt 1 060oM Yo pia 1 6v0 efdopddes.

Adon oovtipnons

H ovvnng 66om cuviipnong eivar 800 mg dmaé nuepnoing.

AvdLoya e Tov TPOTO OV avTIdpAte 6To Zebinix, 1 d6omn cag evdgyetatl va avéndel ota 1.200 mg
amaé nuepnoimg. Av maipvete to Zebinix udvo tov, 0 yotpog cag evogyetar vo Bewmpnoet 0TL puropeite
va o@eAndeite omd pa doon tov 1.600 mg droé nuepnoing.

AocBeveic pe veppikd tpofAanuata

Edv éyete veppikad mpofinuoato kotd kavova, Oa cag do0el youniotepn d6on tov Zebinix. O yiatpdg
oag Bo vroloyioetl T cwot 8o Yo e5dc. To Zebinix dev cuvioTdrtal edv £xete GoPapd veppikd
TPoPAIOTAL.

Hluxopévor (vo tav 65 etdv)
Av giote nMKiopévol Kot maipvete to Zebinix poévo tov, 1 66om towv 1.600 mg dev amotelel
KOTAAANAT 060N Y10 EGAG.

TToudud nAikioc ave Tov 6 TV

Aodon otav Eexvaze ) Oepareio
H d60m évapéng eivar 10 mg ovd KIAd copatikod Bdpovg Aapfoavouevn pio popd Ty nuépa yio, pio M
000 gfdoudoeg, Tpotod awéndel otn 8661 GLVTIHPNOTG.

Adon ocovtipnong

Avaloya pe TV avtamdkpion oto Zebinix, 1 660 umopei va ovéndei kotd 10 mg avd Kk
COUOTIKOD BAPOVS, ovd dlaoTthuata wiog 1 600 efdouddwv, Emg kot to 30 mg avd KO cOUATIKOD
Bapovg. H péyiotn 86om givor 1.200 mg pia popd v nuépa.

Houdd pe copotkd Bédpog >60 kg
Ta wondd pe copatikd Papog 60 kg kot mivo Bo tpénet vo Aapfdvovy Ty 1810 00T [LE TOVG
EVNAIKEC.

Mo GAAN popen cvToD TOL PAPIAKOD, OTTMG TO OGO EVOLMPNUA, LITOPEL Vo eival KaTaAANAdTEPY
Y To ToudLd. Potote 10 yotpo 1 Tov @appokonold oag.

Mé£Bo0dog ka 0806 yoprynong

To Zebinix givat yio, xpron amd To GTOUO.

Noa katanivete To diokio pe £va moTnpL vepo.

Ta dtokia Zebinix pmopodv va Aappdavovial pe 1 yopic Tpoen.

Av dvuokoredeate va Katamieite To diokio oAdKANpo, propeite vo Opvupaticete 1o dickio, vo 10
TPOCHECETE GE L0l LUKPT] TOGOTNTO VEPOD 1 TOATOV UNAOL KoL VO, TAPETE APECHS OAN TN OOGT.
To dwokio umopei va doywpichel o€ 600 ioeC dOGELC.

Edv napete peyarvtepn 060m Zebinix amé v kavoviki

Edv mapete kot Aabog peyolvtepn d6om Zebinix amd tnv Kavovikn, umopel va dlotpéyete Kivouvo
EUPAVIOTNG TEPICCOTEP®V EMANTTIKAOV Kpice®V, 1| umopel va aicOdveote 0Tt o1 kapdiokoi oag ToApol
glvon axovovioTol 1 ypnyopotepot. Enucotvaviote pe évav yiatpo 1 tnyoivete apécsme 6To
VOGOKOUEID OV ELLPAVICETE OTOLOONTOTE OO TO TOPATAVE cvpnTdOpota. [1apte pali cog
GLOKELOCIO TOV PAPUAKOV. AVTO YiveTal TPOKEUEVOL O Y1UTPOC Vo udbet Tt £xete TAPEL.
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Eav &eyaoete va napete 1o Zebinix
Edv Egydioete va mhpete va diokio, Tdpte 10 LOAG TO BupnBeite kol cvveyiote Kavovikd. My whpete
S| 666N Yo Vo avamANPOGETE TN 06N TOL EeYAoaTE.

Edav otapotiocsete vo naipvete To Zebinix

Mnv cropatnoete EaQVIKA va, maipvete to, dlokio. Edv kdvete kTt 1€t010, Kivdvvevete vo tabete
neplocoTeEPES Kpioels. O yotpog cag Oa anopacicet yio 1060 dtdotna O Tpénel va Taipvete To
Zebinix. Y& TePINTMOOT TOV 0 YIOTPOG GOG ATOPAGIGEL V. GTANOTNCEL T Ogpamneia cog pe to Zebinix,
N 860N cog Kot kavova, Oa peiwbdel otadtaxd. Eival onuoavtikd va ohokAnpwbei n Oepamneio cog 6mme
060G CLUPOVAEVGE O YIATPOG GO EWOAMME TO CLUTTMUOTA GOG EVOEYETOL VO ETLOEWVDOOVV.

Edv éxete meplocdTEpEG EPOTNOELG OYETIKE LLE T YPNOT AVTOV TOV PUPUAKOV POTAOCTE TO YTPO N
TOV QUPLOKOTOLO GOG.

4. IIBavég avemBOUNTES EVEPYELES

Onwc 6Ao To. appoKka, ETCL Kol ALTO TO QAPUAKO UTopel va Tpokaléoel avemBUUNTES EVEPYELEG, AV
Kot 6gv Topovctdlovtal 6€ OAOLG TOVG AvOPMOTOVC.

Ot ax6lovBeg avemBounteg evépyeteg pmopet va givar moAd cofapéc. Edv cog mapovoiactoiv

OTOUOTNOTE Vo TapveTe To ZebinixX Kot EVUEPMOTE KATO10 YITPO 1 TNYUIVETE AUECHOC G KATO10

vocokopeio, kaBhg evoéyetarl va ypelaleote enciyovoa wtpikn Oepameio

®  (QOVOKAAEG 1| ATOAETION TOV dEPHOTOC T/ KOL TV PAevvoyovey, eEavOnua, TpofAnuata
KOTOTOOMNG 1] OVOTVOT|G, O10YKMOT| TOV XEEDV, TOV TPOGMIOV, TV PAEPAP®V, TOL PAPLYYA 1] TNG
YAOOGOG. Avtd umopel va etvan onpeio aALePYIKNG avtidpaong

oAb ovyvég avemBounteg evépyetes (umopel va ennpedoovy 1 émg 10 avBpdmovg) siva:
76 M voota

Yoyvég avemBounteg evépyetleg (umopel va ennpedoouvv 1 éng 10 avBpdmovg) eivat:
Actdfeia 1 aicOnua TEPIGTPOPNG 1| EMITAELGONC

Noavtio 1 épetog

IMovoképarog

Aldppora

Awdq 1 BoAn dpaon

AvoKolio GUYKEVTPWOONG

AloOnpo youning evépyelag 1| Kobpaong

Advnon

Agppoticd e€avinpa

E&etdoeig aipatog mov deiyvouv 0Tt EYETE YOUNAA ETIMESQ VATPIOL GTO GO OOG
Mewwpévn 6peén

Avckolia Ovov

Avokolia 6To cuvtoviopd Kivicemv (ata&ia)

AvEnon 1ov copaTiKoD fapoug.

Oy ovyvég avemBounteg (umopel va emnpedoovv 1 émg 100 avBpodmovg) eivat:

o Ade&idmra

AlAepyia

AvokoilotnTa

Kpioeig

YroAettovpyikdg Bupeoetdng adévag. To countdpato tepAaupdvouy HeEluéva eninedo Tmv
opHovaV Tov Bupgogldovg (0TS paivovTot oTig avardoelg aipatog), dvcavetio oto yiyoc,
peyoloyAwooio, AETTA Kot e00pavoTa viyla 1 poAld Kot yapnin Beppoxpacio copaTog.

e  Hrotwd mpofAnpata (0rmg avénuévo nratikd Eviopo)
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YynmAn aptmpiokn wieon 1 cofapn avénomn g apTnplokng Tieong

XounAn aptnplokn wieon 1 TTdon TG opTNPLOKNG Tieons 0tav o acbevig onkovetat 6pOlog
E&etdoeig aipotog mov delyvouv 0TL €xete xaunAd eninedo aAdToVv (CupTEPIAOUPOVOUEVOL TOV
Y®OP1oVv) GTO aiplo oag N pelmwon TV epuBp®V apocEapiny

Apuddtoon

Alayég oty kivnon Tov opBodumv, Boin dpacn i pvBpdg 0PSO

ITtwoeig

OepuKod Eykovpo

Dtoyn pvinun 1 taon va Eeyvate

KAdpa, aicOnuo katddAyng, veuptkotntog 1| c0YYLoNG, Am®AELN EVOLOPEPOVTOG )
cuvausOpoTog

AvikavOTnTa Vo JLANGETE 1 VO YPAYETE N VO KATUAAPETE TN YADGGO (TPOQOPIKN 1| YPOTTH)
Toapayn

Awzopoyn EAMELUUATIKNG TPOGOYNG/ VIEPKIVITIKOTNTOGC

Evepebiototra

Metaforéc otn dtdBeon 1 yevdacOnoels

Avokolio otnv opkia

Pwoppayia

OwpaKIKOc TOVOG

MuppfiyKlocuo Koun alpnomdic 6€ 0TolodNTOTE GNUEID TOLV CAONAUTOS GOg

Huwpavia

Aiobnon xavsov

Mn gucioloyikn aicOnomn g aeng

Awtapayég otnv aicOnon g 6epnong

Eppogg

[poPinpata akong

ALOYK®OON 0T0 Ve Kl KOTO GKpol

Kabvcog otopdyov, otopayikr| datapayr], KooK dAyoc, KOIMOKOG LETEDMPIGUAG Kot ducpopia 1
Enpootopia

2KOUPOYPOLL KOTPOVOL

dAreypovn T@v 00A®V 1 0dovTaAyia

Eopidpwon 1 Enpodeppia

Kvnopdg

AM\oyég ota to déppa (.. EpuBpd dépua)

Andielo LOAMDY

Ovporoipmén

evikn advvapia, adabecio 1 piyn

Andrelo fapovg Muadyia, TOVOg 6T KO, HOTKT ddvVouio,

AwTopoayn Tov PETABOAIGUOD TOV 06TOV

AvEnuéveg 00TIKEG TPOTEIVEG

"E&aym, kpda dkpa

Bpadvtepog 1 akavovioTog Kapdlakdg maApuos

AicOnon e&opetikng vioTtog

Kotoaotoln

Nevporoyikn Kvntikn dtatapoayn OTov ol POEG GG GUOTIMVTOL TPOKAADVTOC GLGTPOPT KOl
EMOVOLOUPAVOUEVEG KIVIGELG 1] 1] PLUGLOAOYIKEG GTAGELG TOV CAOUATOG. To GLUTTOUATO
nepthapPavouy Tpopo, ahyog, KpAaumes.

To&wdtnTa eappiKov

Avyyoc.

Mn yvootég (n ocvyvotnta dev pmopel vo ektiun el pe fdomn ta Stabécipa dedopéva) avemBOUNTEG
evépyeleg elvat:

Meiwon tov aiponetadMov yeyovog Tov avéavel tov Kivduvo apoppayiog 1 dnpovpyioag
LOADTOV
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"Evtovog movog 6N PEoM Kot TO GTOpAYL (ToV TPoKaAEiTaL ad AEYUOVT TOL TOYKPEATOG)

e Meimon T@V AEVK®V OHOGPAPIDV YEYOVOS TOV KAVEL TTO TOAVES TIG AOUMEELS.

o  Kokkivoméc kniideg mov potdlovv Pe 6ToY0 N KUKAIKEG TAGKEG, GUYVE LLE POVOKAAES GTO KEVIPO
TOVG, GTOV KOPO, ATOAETION TOV OEPLATOC, EAKT GTO GTOLO, TOV QAPLYYO, TN MOTY], TA YEVVITIKA
opyava Kot To, LaTio, KOKKIVO Kot TPNGUEVH LATLO, TV omoinv umopel va tponyndel mupetdg
Nkt cupmtopata ypinng (cbvdpopo Stevens-Johnson/to&ikn emdeppiky vekpoilvon).

o Apywd copmtouata ypinng, e£avonuo tov tpocmmov, Emerta ekteTauévo €AV, VYNAR
Oeppokpacio GORATOC, AVENGELS TOV NAATIKOV eVEOU®V, AUOTIKEG avopaAieg (MOovoPiAia),
SLOYK®UEVOL AEUQOOEVES KOl GUUUETOYN GAA®V COUOTIKOV 0pYavmV (avTidpacn 610 QApUaKOo pE
NOGWOPIAN KOl GCUGTNUKE GUUTTOUOTA, 1) oToia givan emiong yvmotn g DRESS 1 cuvdpopo
vepevalcnciog 6To PAPHAKO).

o YoPoapn oArepyikn avtidpacn 1 omoia TPOKUAEL S1OYKWOGOT TOV TPOGHTOV, TOV PAPLYYO., TOV
YEPLDV, TOV TOJIDV, TOV ASTPAYUADY 1| TOV KOT® UEPOVS TOV KVIUDV.

e Kvidwon (deppatico eEqvOnpa e payovpa).

o  AnBapyog, cOYYLOT, OKOVGIEC GLOTAGELS TV LVMV 1) CNUAVTIKY| EMOEIVOCT] TOV CTOGUMV

(MBavé CLUTTOUOTO YOUNADY ETTESDV VATPIOL GTO QU0 AOYM OKATAAANANG EKKPLONG TNG

oppovng ADH).

H ypnon tov Zebinix oyetiletar pe o avouaiio oto HKI (nAektpokapdioypdenua) 1 onoio
ovopdleton avEnon oto drdotnua PR. AvemBounteg evépyeleg mov oyetifovton pe avti TV aveopaAio
tov HKT (.. MuwoBupia kon emPpddvven tov koapdiokod modpov) evogyetor vo GupPovV.

"Eyxovv avaeepbel mabnoeic Tov 06TMV GUUTEPIAAUPAVOUEV®OY OGTEOTEVIOG KOl 0GTEOTOPWOGCTG
(Aémtuvon TV 06TAV) KOl KATAYLOTO GYETILOUEVA LE AVTIEMANTTIKA APk OTtmS KopPopalenivn
ka1 o&ukapPalenivn. Evnuepdote 10 ylotpd 1 TOV QapUoKoTold oag oV AAUPBAveTe LoKpOypOVid.
avTIEMANTTIKTY Oepameia, £xete 10TOPIKO 06TEOTOP®ANG 1 AOUPAVETE GTEPOELON.

Ava@opd avemOOuNTOV EVEPYELOV

Edv mapotnpioete Kamoto ovemiBountn evEpyeLa, EVILEPDOGTE TOV YLOTPO 1 PUPLOKOTO0 GaG. AVTd
1oyvEL Ko Yo kaBe mhavi avemBountn evépyela Tov SeV AVaPEPETAL GTO TAPOHV PUALO 0ONYIDV
ypnons. Mmopeite emiong va avapépete avemBounTeg evépyeleg anevbeiag, Léow Tov Bvikod
GULGTILOTOG OVOPOPAS TTOL avarypapeTol oto Ilapdptnua V. Méowm g avapopds avemBopuntov
EVEPYEIDMV UmOpelTe vo, fonBNcETE TN GLALOYN TEPLOCOTEPMV TANPOPOPLDV CYETIKA LLE TV ACPAAELL
TOV TTOPOVTOS POAPUAKOL.

5. og va pvracoete 10 Zebinix

To @dppako avtd TPETEL VO, PUAACGETOL GE PEPT TTOL OeV TO PAETOVY Kot dev TO POEvVOLY Ta TALdIdL.
Na unv xpnoiponoteite ovtod T0 PAPUOKO LETE TNV Nuepounvic ARENG TOL AVOEEPETAL TNV KLWEAT,
TN QLIAN Kot To kouti petd ™ AéEn AHEH. H nuepopnvia Anéng etvon n televtaio nuépa tov puivo
IOV OVOPEPETOL EKEL.

Agv vapyovv €1d1kéEG 0dMYieg dlathpnoNg Yol T0 TPOidV ovTo.

Mnv metdite @ApHOKO GTO VEPD TNG ATOYETEVLGONG N OTA OIKLAKA aroppippate. Potiote tov
(OPUOKOTOLO GOG YOl TO MG VO TETAEETE TO, PAPLOKO TTOL OEV YPNOIOTOLIEiTE Tl Avtd T péTpa Oa
BonBncovv oty Tpoctacia tov TepPdArovtog.

6. Iepreydpevo TS 6VOKELAGIOG KO TANPOPOPiEg

T mepréyer o Zebinix

e H dpaotikn ovecia eivar 1 o&ikn echkapPalenivn. Kabe diokio mepiéyel 800 mg o&ikng
golkapPalenivng.
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e Ta dAha cvotatikd givar ToPioovn K29/32, xappueAloln vatplovuyog dlooTawpodevn Kot
HOYVAGLO OTEATIKO.

Ep@davion tov Zebinix kou tepreydpevo g 60OKELAGIAG

Ta diokio Zebinix 800 mg givorl Aevkd ko emunkn. To diokio Exovv eyyapacn «ESL 800» ot o
TAEVPA KO L0 OO MPIGTIKT YPALUN 6TV GAAN TAevpd, pe pnkog 19 mm. To diokio pmopet va
Suywpiobel o 600 ioeg dOGELC.

Ta diokio cvokevalovtal o KuyELEG o€ yopTdKovTo oL TTEpLEYoLvy 20, 30, 60 1 90 diokia 1 o€
ToALOTTAEG cuoKkevasieg Tov eptéyovv 180 (2x90) diokia, kot og pirdieg HDPE pe ndpoto aceaieiog

Yl TSl o€ YapTOKOoLTa OV TEPLEYOLV 90 diokiaL.

Mmropei va, un KuKAOQOpPOUV OAEG 0L GUGKEVOGIES.

Karoyoc g Adsrog Kvkhogopiag kat Ilapackevactiig
BIAL - Portela & C*, S.A., A Av. da Siderurgia Nacional,

4745-457 S. Mamede do Coronado

IToptoyoiia

Tniépwvo: +351 22 986 61 00
Dag: +351 22 986 61 99
e-mail: info@bial.com

IMo omoadnmote TANPOPOPIo. GYETIKA LIE TO TOPOV POUPUOKEVTIKO TPOIOV, TUPUKUAEISTE VOl
amgvBuvbeite otov TomiKd avtimpoésmmo Tov Katdyov tng Adeiag Kvkiopopiag.

Belgié/Belgique/Belgien
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Bbbarapus
BIAL-Portela & C*., S.A.
Ten.: + 351 22 986 61 00
(ITopryranust)

Ceska republika
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portogallo)

Danmark
Nordicinfu Care AB
TIf: +45 (0) 70 28 10 24

Deutschland
BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Eesti

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugal)

Luxembourg/Luxemburg
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Magyarorszag
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: + 35122986 61 00
(Portugalia)

Malta

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Il-Portugall)

Nederland

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Norge
Nordicinfu Care AB
TIf: +47 (0) 22 20 60 00

Osterreich
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)



E\rada

APPIANI ©OAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: +30 210 668 3000

Espaiia
Laboratorios BIAL, S.A.
Tel: +34 91 562 41 96

France

BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tél: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Hrvatska
BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 35122 986 61 00
(Portugal)

Ireland

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Island
Nordicinfu Care AB
Simi: +46 (0) 8 601 24 40

Italia

BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel: +35122 986 61 00
(Portogallo)

Kvmpog
BIAL-Portela & C?, S.A.
TnA: +351 22 986 61 00

(IToptoyaria)

Latvija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugale)

Lietuva

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalija)

Polska

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel.: + 35122 986 61 00
(Portugalia)

Portugal
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel.: + 35122 986 61 00

Romania

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalia)

Slovenija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalska)

Slovenska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalsko)

Suomi/Finland
Nordicinfu Care AB
Puh/Tel: +358 (0) 207 348 760

Sverige
Nordicinfu Care AB
Tel: +46 (0) 8 601 24 40

United Kingdom
BIAL-Portela & C*, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

To mapév @vALo 00OV YpfoNG EYKPIONKE Y10 TEAEVTAIN POopd 6Tigc MM/EEEE

Aentopepeic mAnpogopiec yio To apuako avtd gival dtabéoieg 1o dikTvakd 1m0 ToV Evpomaikod

Opyaviopov @apudxmv: http:// www.ema.europa.eu
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®vLho ooV ypions: [IAnpoeopicg yia Tov yprioty

Zebinix 50 mg/ml diokia wOHGIHO Evard PO
O&wn echikapPalemivn

AP aOTE TPOGEKTIKA OLOKANPO TO QVAAO 0ONYLOV YPTONGS TPLY EGEIC 1| TO TONOTL GUG OPYICETE VA

TAiPVETE GVTO TO PAPROKO, OLOTL TEPLAAUPAVEL ONUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 GUG.

- ®vld&te avTo TO POAAO 0ONYLDV Yprone. Towg ypelaotel va to dofdoete Eavda.

- Edv &yete mepaitépm amopiec, poTAGTE TO Y10TPO 1) TOV QOPUUKOTOLO GOG.

- H ovvtayn yU avtd 10 gdppoko xopnyndnke amokAEloTIKG Yio 600G, AV TPEMEL VO SDGETE TO
©apuoKo o€ GAAovc. Mmopel va Tovg TPOKaAEGEL BAAPT], AKOUO KoL OTOV TO GUUTTOUOTO TNG
ac0éveldg Tovg eivar 1010 pe T Ok Gag,.

- Edv mopotmpnoete kamoto avemifOunt evEPYELN, EVILEPDOTE TOV YLOTPO 1| TOV PAPUAKOTOLO GAC.
AvT0 1oy0et Kot Yo kdBe mbavn avemBounTn evépyela Tov dgv avapEPETAL 6TO TAPOV POAAO
odnydv xprione. BAéme napdypago 4.

T epréyel 1o Tapdv @UAA0 00N YLOV

T efvon To Zebinix kot oo givar 1 gp1iomn Tov

T mpénet va yvopilete mpv mapete 10 Zebinix

Ia¢ va mapete t0 Zebinix

[TBavéc avemBounteg evépyeleg

Ilog va puAdoocete to Zebinix

IMepreydpevo g cuokevaoiog Kot AoutEg TANPoPopieg

SNk LN

1. T givan To Zebinix kon wowa gival 1 yp1on Tov

To Zebinix mepiéyel ) dpaoTikn ovsio 0&ikr| ecAtkapPalemivn.

To Zebinix aviKel 6€ 1o OpAdA GOPUAK®OV TOL OVOUALOVTOL OVTIETANTTIKA TOL YPNGULOTOLOVVTOL
Y0 TNV AVTILETOTION TNG EMANYING, U0 KOTAGTAGNS OTTOL KATO10 ATOMO sR@ovilet
enovolapPavopeves Kpioelg | omacpove.

To Zebinix ypnoyomoteitot:
e Mobvo tov (novoBepamnein) og eviiikeg acbeveic pe veodiayvmaBeico eminyio

e  Me dAAo OVTIETIANTTIKA PAppoKa (GOUTANPOUATIKT Oepamein) og evilikes, pnPoug Kot
TodlaTpkovs acheveic nAkiag dve twv 6 eTdV oL, Tapovcldlovy Kpicelg ot onoleg ennpedlovv
&va TUNHO. TOV eYKEPGAOD (EoTiokn Kpiom). Ot kpicelg evdéyeton 1 Ol va akoAovBodvtal omd pa
Kpion mov ennpedlel OA0 TOV YKEPALO (SEVTEPOYEVNC YEVIKEVOT))

To Zebinix cog €xet 000el amd To YLoTpd 0aG TPOKEWEVOL Vo LELmBEL 0 aplBUOg TV KPIoEDY GOC.

2. Tvpémer va yvopilete npv mapete To Zebinix

Mnyv ntapete To Zebinix:

* og mepintwon ariepyiog otv o&ikn echkapPalenivi 1 oe dAAa Topdywya kopPo&auiong (m.y.
kapPapalenivn | o&kapPalenivn, eappaKa IOV YPNCILOTOOVVTOL Y10, TNV AVTILETOTION TNG
emunyiog) 1 6€ 0To10dMTOTE AAAO GO TO GUGTOTIKE CLTOV TOV PUPUAKOV (AVAPEPOVTAL GTIV
TapAypapo 6).

*  0g TEPIMTMOOT OV TACKETE OO KATOL0 TOTTO SLOTOPAYNG TOL KapdLaKoD puOpon
(KoAmokolMakOg AmOKAEIGHOG dELTEPOV 1] TPiTOL Pabpov)

IIpogidomou|oelg kKo TPoPLAGEELS
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AmevBuvbeite oTov YiaTpd 1 TOV QOPUAKOTOLO GAG TPV TAPETE TO Zebinix

Emkowwviote apécmg e to yiatpd 6og:
*  glv £YETE POVOKAAEG 1] ATOAETIOT) TOV OEPUATOG 1/ KaL TV PAevvoyOvev, eEavOnua,
TPOPBA LT KOTATOONG 1] AVATVOTG, SLOYKMOT) TV YEWLEDV, TOV TPOCHTOV, TV PAEPAP®V, TOV
@dpuyya 1 TG YA®ooas. Avtd pmopetl va eivor onueio aAAEPYIKNG avTidpaoTG.
* gl TAoYETE OO GVYYLOT, EMOEIVMOON TOV KPIGEWDV, HEIOUEVO EMITESO GLVEIONONG, TOV UTOpEl
VO OTOTEAOVY OTUELD YOUNADY ETITESWDV AAATOV GTO aipol

Mopakareiche vo evnuep®oeTe T0 Y10TPO GOG:

o &av éxete veppikd mpofAanuata. O yiatpog cag pmopel vo ypelaotel vo pubuicetl  d6on cog.
To Zebinix dgv cvvictdtol o 0obeveig pe coPapn veepikn voco.

o &av éyete nrotkd mpofAnpata. To Zebinix dev cuviotdtol o acBeveig pe coPapd nratikd
TPOPAN AT

e &av AouPavete omolodNTOTE PAPUAKO TOL UTOPEL VO TPOKOAEGEL Uia, avopoiio oto HKT
(nAextpoxapdioypaenuae) wov amokaAieital avénuévo dtaotnuo PR. Edv dev giote féParot ebv
T PAPLOKE TTOV TOIPVETE UTOPEL VAL £XOVV QTH TV EMOPOCT), GULNTNGTE TO LE TO YLOTPO
oG,

e &lv mdoyete amd o KopdlaKr VOO OTMS KAPOLOKY| OVETAPKELN 1) KOPOLUKY] TPOGPOAN, N
dloTapayn Kapdtakos puouov.

® &lv maoyete amd Kpicelg o1 omoieg EEKIVODV UE EKTETAUEVT] NAEKTPIKT EKKEVOGT) 1] 07010
ePAAPPAvVEL Kot TIC SV0 TAEVPES TOV EYKEQAAOL

"Evag pikpog aplfudc atopmv mov ELaupavoy avTiemAnTTiKa iyov okéyelg tpoxinong PAARNGC 1
Bavatov oTov e0vtd TovG. Edv omotadnmote oty £xete TapOUOlEg OKEWYELS, KATA TN ANYT) TOV
Zebinix, EMKOWMOVNOTE AUECHS LLE TOV 1UTPO GOC.

To Zebinix evdéyetar va cog Tpokorécetl (AN 1/kat vvnAda, Wiaitepa oty Evapén g Beponeiog.
IIpocéEte Waitepa katd T Ayn 1oL Zebinix MGTE va amoPeVYETE TUYAIOVG TPAVUATIGHOVG OGS
TTAOGCELC.

[MpocéEte Wwitepa pe to Zebinix:

Yofapéc Kot SuvnTiKG AmEANTIKES Y10 T (ON SEPUATIKES OVTIOPACELS, GCUUTEPIAAUPBAVOUEVOY TOV
ouvopopov Stevens-Johnson/tng To&knG EMOEPUIKNG VEKPOAVLGTC, TNG OVTIOPOOTG GTO PAPLLOKO LE
nocwoetkia Kout cuotnukd cvurtopate (DRESS), éxovv avapepbel oty eumepio petd v
KukAopopia og acbeveic mov vroPdilovtay o Bepameia pe To Zebinix.

Av avartoéete coPapd e&avinua 1 dAa deppotikd cvumtopatae (PA. [apdypago 4), cTopaTnoTE VO
TaipveTE TO Zebinix Kol EMKOVMOVAGTE UE TOV 10Tpd oag 1 avalnmoTte wTpiky forbeto apéomc.

Y aoBeveic kivelikng Xov 1 Tailavokng Tpoéievong o Kivouvog coPapdv depUATIKOV OVTIOPAGEDY
mov oyetileton pe v KopPapaleniviy 1 pe Nk cuyyeveig evaoelg uropel va tpoPAepbetl pe Eleyyo
detypartog aipotog TV acbevav avtdv. O yiatpds cag Ba mpénet va eivar og Béom va cag
oupuPoviéyet edv givar amapaitn e&étaomn aipotog Tpv ™ ARy Zebinix.

Hodwa
To Zebinix dgv mpémet vo divetan o€ modtd nAkiog KATo Tov 6 ETMV.

Alro @appoxa ko Zebinix

Evnpepdote tov yuotpd 1 Tov popuokomold cag Qv ToipveTe, EXETE TPOGOATO TAPEL 1} UTOPEL VAL
ThpeTe GALO QappOKo. AVTO YiVETOL GE TEPITTOGOT TOV OTOLOONTOTE ATO OVTE AAANAETIOPA LIE TOV
TPOTO Opaong Tov Zebinix 1 o€ mepinTmon 7oL to Zebinix mapepnodilel Tig EXOPAGELG TOVG.

Evnuepoote 1o yuotpd cog edv maipverte:

e @owvToivn (évo GAPLOKO TOL YPNCILOTOLEITOL Y10 TV AVTILETAOTIOT TNG EMANYing) Kabdg n
3001 G0g EVOEXETAL VO, YpELOCTEL puOUIoT).
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o kopPopalenivn (€vo QAPLOKO TOL YPNCIUOTOLEITAL Y10 TNV GVIIUETOMION TNG ETANYING) Kabhg M
d6om cag umopel va TPEMEL VoL TPOGOPLOGTEL EVAD 01 akOAoVOEG avemBOUNTEG EVEPYELEC TOV
Zebinix gvO£YETAL VO TOPOVGLOGTOVY GE DYNAOTEPT GLUYVOTNTA: SITAMTIO, U1 PVGIOAOYIKOG
GUVTOVIGHOG Kot COAN.

®  OPULOVIKA OVTIGVAMTTIKA (OTwS avTIGLAANTTIKA Ydmia) dedopévov Ot 1o Zebinix pmopel va to
KAVEL MYOTEPO AMOTEAEGOTIKA.

e ocPaoctativn (éva APLOKO TOL YPNCUYLOTOLEITOL Y1 TN HEIDOT TOV EMIMES®V TNG YOANGTEPOANG),
KaOdC M 006N GOG UTOPEL VoL TPETEL VO, TPOGOPLOCTEL.

®  pocovPacTativry, EVO EAPUUKO TOV YPT|CILOTOLELTAL Y10, T LEIMGCT TOV EMTESMV TG
YOANOTEPOANC.

®  TO QVTITNKTIKO Boppapivi).

®  T0 avTIKATUOMATIKA TOV AEYOVTOL AVOOTOAEIG TG povoapvoéelddong (avactoieic MAO).

o unv maipvete oEkapPalenivn (§va EAPUOKO TOV YPTGLLOTOLEITOL Y10 TV CVTIUETOTION TNG
emAnyiag) pe To Zebinix, kabmg dev eivar yvootod edv givorl acQolég va Tailpvete avTd Ta

eappoxa padi.
BAéme v mapdypoapo «Komon kot Oniacudcy yio cupPovrég oyeTikd e TV AVTIGOAANY).

Kdnon kot Onhaocpog
Agv ovviotdtal va maipvete to Zebinix edv giote €ykvog, kabdg ot emdpdoei tov Zebinix otnv
KONGOTM KO TO ayEvvnTo Lo deV elval YVOOTEGS.

Av oyedidlete va peivete éykvog, amevbuvieite 6ToV Y10TPO GOC TPV GTAUNTNCETE TV AVTIGOAANYT
Kol Tpwv peivete ykvoc. O yiotpog cag pumopel va amopacicest va aAldEel T Bepaneia cog.

Yrdpyovv meplopiopéva SedoUEVO GYETIKG e TN xpNoT TG 0EIKNG echkapPalenivng otig eykvove. H
épevva £xet 0ei&el avEnpévo Kivauvo GLYYEVMV SLUUOPTIOV KOl VEVPOUVATTUELNKOV TPOPANUATOV
(TpoPAnpata pe TNV avATTLEN TOL EYKEPAAOV) GE TAUSLA YOVOLK®Y TOV AAUPAVOUY OVTIETIANTTIKA
Qapuoka, Witepa 0To Aapfavovtal TanToXPovVae TEPIGGHTEPA OO EVOL AVTIETIANTTIKA PAPUAKA.

Av glote €yKvog 1 ToTevETE OTL UTOPEl vaL €10TE £YKVOG, EVILEPDOTE AUECHS TOV Y10TPO Gag. Agv Bal
TPEMEL VAL CTOUATNCETE VO, TOIPVETE TO PAPLOKO GAG TPV TO cLLNTNoETE LE TOV Ylotpd coc. H
SLOKOT TOV PaAPUAKOL oag YOPic Vo cupPovAienteite Tov YloTpd cog Bo pmopodoe Vo TPoKaAEGEL
EMANTTIKES KPioELS, oL omoieg Ba pmopovcav va givor emikivovveg yia €64G Kot TO ayEVVNTO Todi oo,
O y10tpdcg oag umopel va amopaciost vo aAldEetl T Oeponeio cag.

Av glote yuvaika o€ avamapay®yikn nAtkio Kot dev oyedidlete pia eykopocvvn, Ba mpénet va
YPNOLOTOIEITE ATOTEAEGLOTIKT AVTIGOAAN YT KoTd T didpketa g Oepameiog e o Zebinix. To
Zebinix pUmopel vo EXNPEAGEL TOV TPOTO OPACT|G TOV OPUOVIKDY AVTICVAANTTIK®V, OTWG TO
OVTICVAANTITIKO YA, KOl VO, TO KAVEL AYOTEPO OMOTEAECUATIKG GTNV TPOANYN TNG EYKVLLOGVVTG.
Enopévmg cuvictdtot vo ypnoiponoteite GALEG LOPPES AGPALOVS KOl OTOTEAECATIKNG
avTIGVAANYG, OTav Ttaipvete to Zebinix. AmevBuvleite otov yaTpd oag, o omoiog Ba cuintmoet padi
GG TNV TO KOTAAANAT LOPON OVTIGUAANYTG TTOL UTOPEITE VAL YPNCUYLOTO|CETE EVM TAIPVETE TO
Zebinix. Av 1 Oepamneia pe to Zebinix diokonel, 0o mpEmel va, cGuveyicETE VA YPNCIUOTOLEITE
ATOTELEGUATIKN AVTICOAANYN €mC TO TEAOG TOV TPEYOVTOG KUKAOL TG EUUAVOV pOCTIC GOG.

Av maipvete 10 Zebinix Katd T S10PKELN TNG EYKVUOGVVNG, TO HOPO 0OG SUTPEYEL EMIONG KIVOLVO
EUPAVIOTG QUOPPOAYIKAOV TPOPANUATOV AUECHG LETA TOV TOKETO. O Y10TPOG GOG UTOPEL VO dDCEL G
€00IC KOl TO PO 00G £V QAPLLOKO Y10 VOL TO OTOTPEWYEL OO TO VO GUUBOVV.

Mn Onialete evod maipvete to Zebinix. Agv gival yvmotd av anekKpiveTol 6TO UNTPKO YOAO.

001yN 01 Kot LEPIOROS PNV LATOV
To Zebinix evdéyeton va, cog Tpokaréoet (AN, vIvnAio Kot vo EXNPEACEL TV OPOCT| GOG, dlaitepal
otV évapén g Bepamneiag. Edv cag ovuPei kTt T€T010, PNV 0ONYNGETE 1 UNV XP1CLUOTOUCETE

gpyoeio N pnyovipota.
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To Zebinix wepréyel mapavopo&vPevioiké pedvrieotépa (E218) kon Os1on

To mdéoo evaidpnue Tov Zebinix mepiéyetl mapaiidpo&uPevioiko pebvieotépa (E218) kan Beidon, ta
omoio UTopel Vo TPOKAAEGOVY AAAEPYIKES OVTIOPACELS (TIBOVAOC KaBVOTEPLEVES) Kol LTopEl oTovimg
va TpokaAEcel coPapéc avtidpdoelg vepevatcinoiag Kot fpoyyOcTaGLO.

3. ®g va wapete To Zebinix

ITavtote va maipvete T0 PAPLOKO OVTO AVGTNPA COLPOVA LE TIC 0ONYIES TOV YlaTPoV Gag. Edv &xete
apeBoAiec, pOTNOTE TOV YITPO 1| TOV POPUAKOTOLO GO,

EvnAikeg

Aoon otav Eexvaze ) Oepareio
Adon 400 mg amoé nuepnoing yio pio 1 000 gfdopddes, Tpotod avéndel otn do6oT cuvtipnonc. O
ytpdc cog Ba amopacicel edv Ba cag dobel vt 1 060oM Yo pia 1 6V0 efdopddes.

Aoon ovvTHpnong

H ovviiBng 66om cuvinpnong eivar 800 mg dmag nuepnoimg.

Avdloya pe Tov TpOTO oL avTIdpate 610 Zebinix, n d6om cag evdgyetatl va avéndel ota 1.200 mg
amaé nuepnoimg. Av maipvete to Zebinix udvo tov, 0 yiotpog cag evogyetar vo Bewmpnoet 0TL puropeite
va o@eAndeite omd pa doon tov 1.600 mg droé nuepnoing.

Aocbeveic pe vepd tpofinuata

Edv éyete veppika mpofinuoto kotd kavova, 0o cag do0el youniotepn d6on tov Zebinix. O yratpdg
cag Bo vroloyioetl T cwot doo1 Yo €5dc. To Zebinix dev cuvioTdrtal edv £xete GoPapd veppikd
TpoPAHaTAL.

Hlxiopévor (dve tov 65 etdv)
Av glote nhkiopévol Ko Taipvete 1o Zebinix povo tov, 1 06om tov 1.600 mg dev amotehel
KOTAAANAT 060N Y10 EGAG.

TToud1é nAikioc dvm Towv 6 TV

Aoon otav Eexivare ) Oepameio,
H 8601 évapéng eivar 10 mg ovd KIAd copatikod Bdpovg Aapfoavopevn pio popd Ty nuépa yio, pio M
dvo gfdouddeg, Tpotod avéndei otn 660M GLVTINPNCTNC.

Adon oovtipnong

Avdaroya pe TV avtamdkpion oto Zebinix, 1 06om umopei va owénbel kotd 10 mg avd Kiko
COUOTIKOD BAPOvg, ovd dlaoethiuata wiog 1 600 efdouddwv, Emg kot to 30 mg avd KO cOUATIKOD
Bapovg. H péyiot d6om sivar 1.200 mg pia popd v nuépa.

Houdd pe copotikd Bédpog >60 kg
Ta Toudd pe copatikd Bapog 60 kg kot wvew Ba mpémet va Aapfdavouv v 1dta 0661 LLE TOVG
EVNAIKEC.

Mo GAAN popen cvTol TOL PAPHAKOD, OTTMG TO TOCUO EVOLMPN UM, LITOPEL Vo eival KaTaAANAdTEPY
v To ToudLd. Potote 10 ylotpo 1 Tov @apuokonold oag.

Mé£Bo0dog ka 0806 yoprynong
To Zebinix givat yio ypion amd T0 GTOUA.
To ndéoyo evaidpnue Zebinix pmopel vo AapBavetol pe 1 yopic Tpoen.

Avakwvnote koAl Tpv omd T (pno.
Noa ¥pNOYOTOLEITE TAVTOTE TNV TOPEYOUEVT] GUPLYYO YOl TN ANYT TOV QAPUAKOL GO,
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Odnyieg ypnong:

Brjua 1. Agaipéote ™ QLoAn, T GOPYYR GTOUOTIKNAG XPONG KOl TOV TPOSAPHOYEN PLAANG 0td TO
KOLTL

Brjua 2. Avaxwviote ) @éAn yuo tovhdyiotov 10 deutepOlenta Kot 0QUPEGTE TO IO AGPUAElag
Y To TodLd TECOVTAG TO TPOG T KAT® Kol GTPEPOVTAG TO TPOS TOL OPLOTEPAL.

Bnua 3. Ewcaydyete tov Tpocapproy£a @riAng 6To Gvoryo Tov ANLpov T eldAnc. Mropel va
YPEWOTEL VO EPAPLLOCETE KATOLN TTEST] Y10l VOL TO ELCAYAYETE LUE Ao PdAELd. Ao elcaybel, o
TPOGUPUOYENS PLAANC dev TTpémet va aporpebel amd T euain. H idAn pumopel va kheicel e T0 mdp0
EVM 0 TPOGUPHUOYENS PLAANG TopaUEVEL TN BEoT TOL.

Brjua 4. o va digvkoibvete ) dadikooio, Oo TpEmel va onUEDOETE TOV EMBLUNTO OYKO GTN)
ovpLyYa PETOKIVOVTOG TO EUPoro. Elcaydyete 10 Gkpo Tng cOpLyyoc GTOUATIKNAG YPONG OTO Gvoryua
TOV TPOCOPHOYEN PLUANG, OLOTNPDVTAG TN PLOAN og OpBia OEom. [TiEate T0 EpPoro péEYPL TO TEPUA TNG
Swadpopng Tov. Avtd Ba dnpovpynoet Tieon péoca ot ELAAN, 1 omtoia Ba fondnocel oty €000 ™G
d00TMG TOL EVAL®PTLLATOS OO T PLEAT TPOG Tr GUPLYYR GTOUATIKNG XPNONG.
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Brjua 5: Kpatiote tn cuptyya GTOHOTIKNG ¥pRomg ot 0Eom ¢ Kot avamodoyvupioTe T GloAn.
Tpaprére amard to EUPOAO TNG GVPLYYAG GTOUATIKNG ¥PNONG £0G TOV emBuunTtd OYKO.

Brjua 6: Av deite Tuyov uooAidec aépa LEGA GTN GUPLYYO GTOUOTIKYG XPNOMS, TEGTE TO EUPOAO TPOG
T ETAVO 060 YPEELETOL Y10 VO, ATOROKPUVETE TUYXOV HeYOres puoaAideg agpa. TpaPnéte Eavd amard
70 éUPoro TPOG T KATM €mG TN 600G TOL GG GLVTAYOYPAPNCE 0 YTPOS GUGC.

Brua 7. Emavagépete tn 1dAn og 6pbia 0Eom Kot aparpéate OAOKANPT TI GUPLYYO GTOUOTIKNG
xpNong and m euaAn. Ilpocéyete dote va pnv mécete to £UPoro mPog Ta KATm evd apatpeite ™
GUPLYYO GTOUATIKYG XPNONG O TN QLIAN.
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Bnua 9. TomoBetiiote T GUPLYYQ GTOLATIKNG XPTONS HECOH GTO GTOLM, GTO ECMTEPIKO TOV UAYOVAOVL.
[Miéote apyd to EuPoro mpog Ta KAT® Yo va amehevfepdoete To Zebinix p€ca 6TO GTOUA.

Brjua 10: Metd and ke ypnon, EemAévete TV GOEL0 GUPLYYO GTOUATIKNG XPNONG G £VO TOTNPL UE
kaBapo vepd. Emavardfete 3 popég avtv ) dadikacio kabopiopoo.

Ddvidocoete pali T LA Kot T cOPLyyo GTORATIKNG ¥PNONG LEGO GTO YAPTIVO KOVTL UEYPL TNV
EMOUEVT XPTIOT.

Edv napete peyarvtepn 660n Zebinix amé tnv kavoviki)

Edv mépete xotd Aabog peyorldtepn d6on Zebinix amd v kavovikn, umopel va dtatpéyete Kivovvo
EUPAVIOTG TEPICTOTEPOV EMANTTIKAOV KPiGE®V, 1| Umopel va arcOdveote 0Tt 01 kapdlokoi oag ToApol
glvo akovovioTtol i ypnyopotepot. Emukotvaviote pe évay ylotpd 1 mnyoivete apécme 6To
VOGOKOLEIO 0V ERPAVIGETE OTOL0ONTOTE Ad Ta TOPATAVD cvuntodpata. [Iapte pali cog ™
GLOKELOCIO TOV PAPUAKOV. AVTO YivETOL TPOKEUEVOL O Y1UTPOS VO LAOEeL T £xeTE TAPEL.

Eav &eyaoete va napete 1o Zebinix
Edv Egydoete va mhpete o do6o, mhpte T LOALG To BuunBeite Kou cuveyiote Kavovikd. Mnv mdpete
Surhn| 666N Yo VoL avamANPAOGETE TN 00N TOL EeYACATE.

Edv octapotioete va maipvere to Zebinix

Mnv cropatioete EaQVIKA va, maipvete To Tocuo svalnpnuo. Edv kdvete kdtt t€t010, Kvduvevete va,
ndOete meprocoTEPEG Kpioelc. O yatpog oag Ba amopacicet yio mdco didotnue Oo Tpénet va maipveTe
T0 Zebinix. Zg mepintmon mov 0 yloTpog GOG OTOPUCiceL Vo oTapaToEL T Bepaneio cag pe 10
Zebinix, 1 666M cag KoTd Kovova 0o peimdel otadiakd. Eivar onuavtikd va odokinpwbei n Ogpamneia
060G OTWS G0C GVUPOVAELGE O YIUTPOC GOG EWVAAAMG TO, GUUTTOUATE GG EVOEXETAL VO, ETLOEVDOOVV.

Edv éxete meplocdTEpES EPOTNCELG CYETIKE LLE T YPNOT] AVTOV TOV PUPUAKOV POTAOTE TO YTPO N
TOV QUPLOKOTOLO GOG.
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4. MBavég avemOOunTeg evépysereg

Onwc 6Ma o pdppoka, £T61 Kot avTd TO PAPLOKO UTOPEl VO TPOKAAESEL AVETIOVUNTEG EVEPYELES, OV
Kot 0gv mopovctdloviol 6€ GAOVE TOVS OVOPDOTOLG,.

Ot axd6AovBeg avemBounteg evépyeteg pumopet va, givat moAd cofopéc. Edv cog mapovoiactoiy

OTOUOTNOTE Vo TaipveTe To Zebinix Kot EVUEPMOTE KATO10 YITPO 1 TNYaiveTE AUECHOC G KATO10

vocoxopeio, kafng evoéyetal va ypelaleote enciyovoa wTpikn Oepameio:

®  (QOVOKAAEG 1 ATOAETION TOV dEPHOTOC /KoL TV PAevvoyoveV, eEAvOnua, TpofAnuarta
KOTATOOMG 1] OVOTVOT|G, O10YKMOT| TV XEEDV, TOV TPOGMITOV, TV PAEPAP®V, TOL PAPLYYA 1} TNG
YADGGOGS. AVTA Umopel va etvat onpeio GAAEPYIKNG avTidpaong

oAb ovyvég avemBounteg evépyeleg (Umopel va emnpedoovy 1 émg 10 avBpdmovg) siva:
e Za&Ann viota
Yoyvég avembounteg evépyetleg (umopel va exnpedoovy 1 £mg 10 avBpamovg) givat:

Aoctdfela 1 aicOnua TEPIGTPOPNG 1 EMITAELGONC
Navtia 1 épetog

IMovoképarog

Aldppota

Awdn 1 oA dpaon

AvoKoMio GUYKEVTPOGONG

AioOnuo yaunAng evépyetag 1| Kobpaong
Advnon

Agppotucd eEdvinpa

E&etdoeig aipatog mov delyvouv 0Tl EYeTe YOUNAA EMIMESQ VATPIOL GTO GO GO
Mewopévn 6peén

Avckolio VTvov

Avokolia 6to cuvtoviopd Kivicemv (atatio)
AvENoN 10V COPOTIKOD PAPOVG.

‘O ovyvég avemBounteg (umopei va emnpedoovv 1 €mg 100 avBpodmovg) givat:

o Adeidmrta

Allepyia

Avokolmdtta

Kpioeig

Ymoiertovpyikdg Bupeoetdng adévag. Ta countdpata TepAapufavouy pHetmpéva eTmeda Tov
opuovedv Tov Bupeoeldong (OTmG PAivovTal GTIG AVOADGELS aipaTog), dvcavesio 6To Yoyog,
UEYOAOYA®GGIN, AETTA Kot ED0paGTO VYL 1] LOAALL Kot YOUnAn Beprokpacio GMUIATOG.
Hratikd npopfinquota (0nmg avénpéve nratikd Eviopo)

YynAn aptnpilokn wieon 1 coPapn adénomn g apTnploKng mieong

XounAn aptnplokn Tieon 1 TTdoN TG 0PTNPLUKNG Tieons 6Tav o acbevig onkmvetal 6pOlog
E&etdoeic aipatog mov deiyvouv 0Tt £xete younAd emninedo oldtwv (copmeptlapuavoprévon Tov
yAwpiov) 610 aipa cog N peiwon Twv epudpdv aosEalpimy

Aopuddtmon

AlMayég oty kivnon tov opBoiumv, BoAn dpacn 1 puBpdc 0POUAOG

ITtooeg

OepLuKod EyKavpo

Otoyn pvaun 1 téon va Eexvdrte

KAGuo, aicOnuo kotddAyng, vevupikotntog 1| c0YYLoNG, ATMAELN EVOLUPEPOVTOC 1)
cuvaeOnuaTog
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AvikavOTNTa Vo JUANGETE 1) VO YPAYETE N VO KATUAAPETE TN YADGGO (TPOPOPIKT 1] YPOTTT))
Tapayn

AwTopoayn EAMEIUUOTIKNG TPOGOYNG/ VIEPKIVITIKOTNTOG

Evepebiotdmra

Metaforéc otn d1dBeom 1 YeLOAIoONGELS

AvcKoAia 6TV OpuAia

Pwoppayia

BOopoakikdg TOVOG

MupunyKlocuo Koun ouomdio. 6 0To100NTOTE GNEID TOL COUNTOC GG

Huwpavia

AicOnon kavceov

Mn @ucloloyikn aicOnomn g aeng

Awzapayéc oty aictnon me 6cppnong

Eppoég

[popAnpata akong

AdyKoon oTa v Kol KATo dKpo

Kabdoog otoudyov, otopayikn dtotapayn, KooK GAY0c, KOIMOKOC LETEDMPLIGLOG Kot duapopia 1
Enpootopia

Yrovpdypoua KéTpova

dAeypovn Tov 0OA®VY 1 odovtaiyia

Eopidpwon 1 Enpodeppio

Kvnouog

Alayéc ota 1o déppa (.. epuBpo dépua)

ATOAEWD LOAALDY

Ovporoipmén

I'evikn advvapia, adabecio 1 piyn

Arndrewa Papovg

Mvuahyia, TOVog 6Ta GKpa, POikh advvapio

Awtopayn Tov HeTABOAIGLOD TOV 0GTAOV

AvEnuéveg mpoteiveg 06TOV

"E€ayn, kpda dipa

Bpadvtepog 1 akavovioTog kapdlakdg TaApuog

Aicbnon e&opetikng viotag

Kartaotoln

Nevpoloyikn kivntikn dtotapoayn 6Tov ot LHEG GG GLCTOVTOL TPOKUADVTOS GUGTPOPT Kot
EMOVOAAUPOVOLEVES KIVAGEIS N N PUCTIOAOYIKEC GTACELS TOL GMUATOC. Ta cuunT®UTO
TEPIAAUPAvoLY TPOLO, AAYOS, KPGLTTEG.

To&wotnTa eappdrkov

Avyyoc.

Mn yvootig (1 cuyxvotnta dev pmopel vo extiun el pe faon ta diabéciua dedouéva) avembOuNTeC
evépyeleg elvat:

Meiwon Tov aponetaiiny yeyovoc mov ovéavel Tov Kivouvo aoppayiog 1 onpovpyiog
LOADTOV

"Evtovog mévog 6t HEoM Kot To GTOopdYL (TOV TPOKAAEITAL 0d AEYUOVT TOL TOYKPEATOG)
Meiwomn Tov AEVKOV aoc@alpimy YEYOVOS oL KAVEL To TOOVES TIC AOIUDEELS.

Koxkivorég knAideg mov potdlovy pe otoyo 1 KUKAKES TAAKES, GLYVA UE POVCKAAES GTO KEVTPO
TOVG, GTOV KOPHO, AOAETLON TOV OEPUOTOG, EAKN GTO GTOWA, TOV QAPLYYQ, TN WOTH, TO YEVVITIKA
OpyovVaL KoL T LLATLOL KOKKIVOL KoL TPNOUEVA UATLOL, TOV 0TToimV Uropel va Tponyndei mupetdc
n/xot cvpumtodpoto ypinng (cuvopopo Stevens-Johnson/to&ikn emideppuky| vekporvon).

Apyikd coprtdpoto ypinng, £4vOnua Tov TPocOmoL, £mELTo EKTETOUEVO eEAvVON U, VYNAN
Beppokpacio cORITOC, AVENGELS TOV NIATIKAOV VIOV, AHOTIKEG avopoiieg (MOovoPiAia),
SLOYK®UEVOL AEUQOOEVEG KOl GUUUETOYN GAA®V COUUTIKOV 0pYavmV (avTidpaon 610 GApUOKO LE
NOGIWOPIAN KOl CUGTNKE GUUTTOWNOTA, 1) 0Toia givarl emiong yvmotn g DRESS 1 cuvdpouo
vrepevalcOnciog 6To PAPHAKO).
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o  YoPapn orArepyikn avtidpacn 1 0moio TPOKUAEL S10YKWOOT) TOV TPOCHTOV, TOV PAPLYYO., TOV
YEPLDV, TOV TOJDV, TWV OCTPOYIA®V 1] TOV KATO UEPOVS TV KVIUMV.

o Kvidwon (deppatid e&dvinpa pe payodpa).

e AnBapyog, GOYYLOT, OKOVGIEC GLOTAGELS TV HVMV 1) CNUOVTIKY| ETOEIVOOT TOV CTAGHUMY
(MBavE CLUTTOUOTO YAUNADY ETTES®V VOTPIOL 6TO Ao AOY® AKOTOAANANG EKKPIOTG TNG
opuovng ADH).

H ypnion tov Zebinix oygtileton pe pio avopoiio oto HKIN (nAektpokapdioypaenua) 1 omoia
ovoudleton avénon oto dtdotnua PR. Avembounteg evépyeieg mov oyetifovrol pe avty v avoucAio
tov HKT (m.%. MuwoBupia kon emPBpadvvon tov koapdiokod modpon) vogyetat vo GuUPBoUV.

"Exovv avaeephei mabnoelc Tov 06TMV GUUTEPIAAUPAVOUEV®Y 0GTEOTEVING KOl 0GTEOTOPWOOTG
(Aémtuvon TV 06TAOV) Kol KATAYLOTH GYETILOUEVA UE OAVTIETANTTIKA APLOKO OTT®G KopPopalenivn
Kot o&ukapPalenivn. Evuepdote 10 ylotpd 1 TOV GopUoKOTOld oG oV AAUPBAVETE LaKPOYPOVIL
avTiemANTTIKY Oepameia, £xete 16TOPIKO 06TEOTOPOONG 1| AAUPAVETE GTEPOELDN.

Ava@opd avemOOuNTOV EVEPYELOV

Edv mapotnpioete Kamoto ovemiBounTn evEpYeLa, EVILEPDOOTE TOV YLOTPO 1 PUPLOKOTOO GaG. AVTd
1oyveL Ko Yio kdBe mbavr avemBountn evEPyELR TOL dEV AVAPEPETAL GTO TOPOV EVAAO 0ONYLDV
ypnons. Mmopeite emiong va avapépete avemBounTeg evépyeleg anevbeiag, Lécw Tov Bvikoy
GULGTILOTOG OVOPOPAS TTOL avaypapeTol oto Ilapdptnua V. Méowm g avapopds avemBopuntov
EVEPYEIDMV UmOpeiTe Vo, BonBNcETE TN GLALOYN TEPLOCOTEPMV TANPOPOPLDV CYETIKA LLE TV ACPAAELL
TOV TTOPOVTOS POAPUAKOL.

5. og va pvraccete 10 Zebinix
To @dppako avtd TPENEL VO, PUAACGETOL GE PEPT TTOL OeV TO PAETOVLY Kot dev TO POEvVOLY Ta TALdIAL.

Na pnv xpnoiponoteite ovtod T0 PAPUOKO LETE TNV Nuepounvic ARENG TOL AVOEEPETAL TNV KLUWEAT,
TN QLIAN Kot To kovti petd ™ AéEn AHEH. H nuepopnvia Anéng eivon n televtaio nuépa tov piva
IOV OVOQEPETOL EKEL.

AoV avoi&ete T QLOAN, Oev TPETEL VO TN YPNCLOTOINGETE Y10 SIACTN U HEYUADTEPO TV 2 UNVDV
Agv vapyovv €1d1kéEG 0dMYieg dlatpnong Yol T0 TPOidV aTo.

Mnv metdite @ApULAKO GTO VEPD TNG ATOYETELONG N OTA OIKLAKA aroppippata. Potiote tov
(OPLOKOTOLO GOG YOl TO MG VO TETAEETE TO, PAPLAKO TTOL OEV YPNOIUOTOLEiTE Tl AvTd T pétpa Oa
BonBnocovv oty Tpoctacia tov TepPaArovtog.

6. Iepreydpevo TG 6VOKELAGIAG KO TANPOPOPIEg

T mepréyer o Zebinix

e H dpaotikn ovsia eivar 1 o&ikn echucopPalenivn. Kabe ml méopov evarmpnpatog mepiéyet 50 mg
o&umg echikapPoalenivng.
Ta dAAa cvototikd givar EavOovikd kopu (E415), moAvaBvievoylokoin 100 oteatikn,
napaddpoluPevioikdg pebvieotépag (E218), caxyapivn vatpiovyog (E954), texvnt aptopatiky
VAN epovTOV (TEPLEXEL LOATOSEETPIVT], TPOTLAEVOYAVKOAT, PLGIKES KO TEYVITEG APOUOTIKES
VAeg ko koput axaxiog (E414), aptopotikn DA kKGAvyng (Tepléyel TPOTLAEVOYAVKOAN, VEPO Kol
QUOIKEC KO TEYVNTEG APOUOTIKEG DAEC) Kot KeKaBapUéEVvo DOmp.

Epeavien tov Zebinix kot TeEPLEYOPEVO T1G GVGKEVAGIOG
To Zebinix 50 mg/ml givai £évo VTOAELKO £ AEVKO TOGILO EVOLDPMLLO.

178


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

To moo10 evodpn e cLoKELALETAL G PLAAEG AT KITPIVO YVOAL LE IO AGPUAEING Y10, TO TOOLEL
amd moAvatBvrévio vyning rukvotntog (HDPE), ot onoieg mepiéyovv 200 ml wéoyov evarmpnipatog,
péoa og yaptivo Kovti. Kabe yaptivo kovti mepiéyet o dwofabcpuévn copryya tov 10 ml amd
TOAVTPOTVAEVIO peKaL Evay TIECOUEVO TPOCAPUOYEN PLAANG OO GUUTOAVUEP.

Karoyog g Adsrog Kukrogopiog ko [lopaockevaostiic
BIAL - Portela & C*, S.A., A Av. da Siderurgia Nacional,
4745-457 S. Mamede do Coronado

[optoyoria

Tniépwvo: +351 22 986 61 00

®a&: +351 22 986 61 99

e-mail: info@bial.com

IMo omoadnmote TANPOPOPIo. GYETIKA LIE TO TOPOV POUPUOKEVTIKO TPOIOV, TUPUKOAEISTE VOl
amgvBuvbeite oTOV TOTIKO AVTITPOG®TTO TOV KOTOYOL NG Adstog Kvikhogopiog.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

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

Tél/Tel: + 351 22 986 61 00 Tél/Tel: + 35122 986 61 00

(Portugal) (Portugal)

Bbbarapus Magyarorszag

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

Ten.: + 351 22 986 61 00 Tel.: + 35122986 61 00

(ITopryramus) (Portugalia)

Ceska republika Malta

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

Tel: + 35122 986 61 00 Tel: + 351 22 986 61 00

(Portogallo) (Il-Portugall)

Danmark Nederland

Nordicinfu Care AB BIAL-Portela & C*., S.A.

TIf: +45 (0) 70 28 10 24 Tel/Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Deutschland Norge

BIAL-Portela & C*., S.A. Nordicinfu Care AB

Tel: + 35122 986 61 00 TIf: +47 (0) 22 20 60 00

(Portugal)

Eesti Osterreich

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

Tel: +351 22 986 61 00 Tel: +351 22 986 61 00

(Portugal) (Portugal)

EX0MGoa Polska

APPIANI ®APMAKEYTIKH A.E. BIAL-Portela & C? S.A.

TnA: + 30210 668 3000 Tel.: + 35122986 61 00
(Portugalia)

Espaiia Portugal

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

Tel: + 34 91 562 41 96 Tel.: + 35122986 61 00
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France

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tél: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Hrvatska
BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

Ireland

BIAL-Portela & C*,, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

sland
Nordicinfu Care AB
Simi: +46 (0) 8 601 24 40

Italia

BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portogallo)

Kvnpog

BIAL-Portela & C?, S.A.
TnA: +351 22 986 61 00
(IToptoyahio)

Latvija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugale)

Lietuva

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +35122 986 61 00
(Portugalija)

Roméinia

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00
(Portugalia)

Slovenija

BIAL-Portela & C?, S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalska)

Slovenska republika
BIAL-Portela & C*., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugalsko)

Suomi/Finland
Nordicinfu Care AB
Puh/Tel: +358 (0) 207 348 760

Sverige
Nordicinfu Care AB
Tel: +46 (0) 8 601 24 40

United Kingdom
BIAL-Portela & C?., S.A.
Tel: + 351 22 986 61 00
(Portugal)

To mapdv @vALo 0dNYLOV YpfoNS EYKPiIONKE Y10 TEAEVTOIM Qopd 6Tic MM/EEEE

Aemntopepeic TAnpoeopieg yia to pappoako avtd eivar dtabéoipeg 6to dikTvakd TOTo ToL Evpmmaikon
Opyaviopod @oppdkwv: http:// www.ema.europa.eu
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