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HNEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Macitentan Accord 10 mg emkoivppéva pe Aemtd vuévio dtokio

2. MHOIOTIKH KAI MTOXOTIKH XYNGEXH
Ka0e emkalvppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 10 mg poxrtevavnc.

"Exdoyo e yvootn épbon:

Kabe emcaioppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 38,4 mg Aaktolng povoidpikng kot 0,06 mg
AexiBivng [ooyioc] (E322).

I"a tov TA7pN KaTdloyo TV ekddywV, PA. Tapdypago 6.1.

3. DAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Emwcolvppévo pe Aemtd vpévio diokio (81okio).

A€guKl, £m¢ VITOAEVKA, GTPOYYVLAL, OUPIKLPTO, ETKOAVUUEVE, e AETTO LUEVIO dloKia, UE yopoyuévn
v €vdeldn «NL» ot pia mhevpd kot amid oty dAin mievpd. H didpetpog tov diokiov gival mepinov
5,5 mm.

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEXZ

4.1 OgpomevTikéG gvosielg

Eviilkeg

To Macitentan Accord, g povoBepameio, evdeikvoTot yio T paxpoypovio Oepameior TG TVELUOVIKAG
aptnprakng vrgptaong (ITAY) o evijlikeg acbeveig pe Aettovpywn katnyopia II €wg I kotd [TIOY
(BA. moapdypogo 5.1).

Toudrorpikde TAnOvoude

To Macitentan Accord, g povoBepameio, evdeikvotat yio T paxpoypovio Oepameio TG TVELUOVIKAG
aptnprakng vrgptaong (ITAY) o madiatpucong acbeveig nikiog KaTo TV 18 10V KOl COUATIKOD
Bapovg =40 kg pe Aertovpywn katnyopio I €og 11 xatd ITOY (BA. mapdypapo 5.1).

4.2  Aocoloyio kor TPOTOG YOPYNONS

H évapén kot 1 mapakorohnon tng Bepaneiag Ba mpémet va yivetor uévo amd 1aTpd e epmepia 6T
Oepamneio g [TAY.

Aocoloyia

Evilikes kou moudiozpixoi aobeveic nhixiog katw twv 18 etddv wov {vyilovv tovidyiotov 40 kg
H cuvictdpuevn 86om givan 10 mg o popd nuepnoiog. To Macitentan Accord 8o wpénet va
happaveton kéBe nuépa mepimov TNV 1010 MPa.

Edv o acBevig mapadeiyel pia 6601 tov Macitentan Accord, o aoBevig Ba mpémetl va AdPet v odnyia
VoL TNV TAPEL TO GLVTOUOTEPO BVVATOV KOl ETELTA VO, TTAPEL TNV EXOUEVT] OOCT] GTIV KOVOVIKN
npoypoppatiopévn dpa. O acbevig Bo tpémel va Aafet Tnv odnyia va pnv mapet 600 d6celg
TAVTOYPOVA GV Exel Tapoeiyet pio doom).



Ta emkaivppéva pe Aemtd vuévio dokia Tov 10 mg cuvicT®VTOL LOVO GE TadLATPIKOVS aoBeVEl TOV
QuyiCovv tovAdyiotov 40 kg. Ta maudrozpikovg acbeveic mov Luyilovv Myotepo amd 40 Kg, mpénel va
YPTCLLOTOLOVVTOL GALD TTPOTOVTO.

Edwkoil mAnbvopuol

Hukiouévor
Agv amouteitar Tpocopoyn g 60om¢ o€ 0obeveic nikiog ave Tav 65 e1dv (BA. Tapdypapo 5.2).

Exrrwon the nratikng AS1Tovpyiog

Me Baon ta papuaxoxvnTikd (OPK) dedopéva, dev amarteitonl Tpocappoyn g 06ong o€ acbeveig pe
nma, pétpla 1 soPfapr| EKTT®on TG NTaTIKNG Asttovpyiag (PA. Tapaypdeovg 4.4 ko 5.2). Qotdco,
dev VIApYEL KMVIKN eumelpia e T xpNom TG paKitevtavng o€ acBeveic pe ITAY pe pétpro ) cofapn
EKMTOON TNG NOTIKNG Asttovpyiag. Aev mpémel va Eekivd aymyn e LOKITEVTAVN o€ acbeveig pe
cofopn EKTTOON TNG NTOTIKNAG AEITOVPYIOG 1] HE KAVIKA OTLOVTIKEG ALENUEVES TYEG NTOTIKDV
QPVOTPOVOPEPAC®Y (LEYUADTEPES atd TO 3TAAGLO TOV AVATEPOL PLGLOAOYLKOD opiov (>3 X ULN),
BA. Tapaypdeovg 4.3 ko 4.4).

Neppixy dvalertovpyio,

Me Baon ta DK dedopéva, dev amarteitol Tpocopuroy” g 00omg o€ 06OEVEIS e VEQPIKT
dvodettovpyia. Agv VITAPYEL KAVIKT EUTEIPIO UE TN ¥PNON TG MaKLTEVTAVNG o€ acbeveig pue ITAY pe
cofopn veppikn dvciertovpyio. H ypiomn g pokitevtdvng dev cuviotdrtol o€ acbeveic mov
vrofdilovial o€ oupodtoiion (PA. mapaypdeovg 4.4 kot 5.2).

Houdrazpixog winQvouog

H docoloyia kot 1 AmOTELEGUATIKOTNTA TG LOKITEVTAVIG G TOLOE NAKING KATM TV 2 ETMV OgV
&yovv tekunprwbel. Ta Tapdvta dwubéotpa dedopéva meptypdpovtar 6Tig Topaypapovg 4.8, 5.1 kot
5.2, ahAd dev pmopei va yivel cuoTaoT Yo 0060 0Yia.

Tpomoc yopynong

Ta emucodloppéva pe VEEVIO d1oKio OV LITOPOVV VO GTAGOVV KOl TPETEL VO KATATIVOVTOL OAOKAN PO,
pe vepd. Mmopotv va AneBovv e 1 yopic Tpo@].

4.3  Avrevositeag

. YrepevoioOnoia 61 dpactikn ovsia, otn coylo 1] 6€ KATO10 Ao To, £KO0Y0 TOV AVAPEPOVTOL
oV mapdypago 6.1.

o Konon (BA. mapdypogo 4.6).

. IMvaikeg og avamapaymyikr nikio ot omoieg dev ypnoiorolovy aélomiot uébodo
avticOAANYNG (BA. Tapaypdeovg 4.4 ko 4.6).

o Onioopog (PA. Tapdypogo 4.6).

o Aocbeveic pe coPfopn éxkntmon g NraTK)G Aettovpyiag (He 1 xopig Kippwon)
(BA. mapdypago 4.2).

. ApyIKES TIHEG TOV NTATIKOV OUVOTPOVEPEPUCOV (TMV OCTOPTIKAOV aptvoTpavepepac®dv (AST)
KoM apvotpavepepoacadv g olavivng (ALT) >3 x ULN) (BA. mapaypdeovg 4.2 kot 4.4).

4.4  E1dwkég TPOEIOOTOUOELS KOl TPOPVAGEELS KATE TN Y p1ioT

H 1coppomia opéhovg/kivdvvou g paxttevtdvng dev £xel kabopiotel oe acbeveic e Aettovpykn
ratnyopia I katd [IOY yio trv TVELHOVIKY| APTNPLOKT] VIEPTACT).

Hrotwn Asttovpyio,




Ot avénoeig tov apvotpavoeepacdv Nratog (AST, ALT) éyovv cvoyetiotel pe v ITAY kon pe toug
OVTAYOVIOTEG TV VITodoYEwV TG evoodnAiving (ERA). H paxitevidvn dev mpémel va, yopnyeital o
acBevelg pe coPfopn KON TG NIATIKNAG Aettovpyiog 1 avénpéveg apvotpaveeepdoss (>3 x ULN)
(BA. mapaypaeovg 4.2 kot 4.3) Kot dev GUVIGTATOL 68 000EVEIG [IE LETPLOL EKTTTMOOT) TNG NAATIKNG
Aertovpylog. EEetdoeig nroatikdv eviOpov Bo TpEnel vo TporyLaTOTO00VTOL TPV amtd TNV Evapén g
HUOKITEVTAVNG,.

O1 acBeveic Oa Tpémel va TopakorovBodvot yio onueio nrotikng PAAPNG Kot cuvieTdton 1 unvicio
napakorovOnon tov Tiwmv ALT kot AST. Edv epgovictodv dtapKeic, avepunvevTes, KAMVIKG GYETIKEG
av&NoeELg apvVoTPavePePAoNc 1 €AV oL ENoelg cuvodevovTal amd avénon g yorepvOpivig

>2 X ULN 1} a6 khvikd coumtopato BAEPnNG tov nratog (.. iktepog), n Bepansio pe paxrteviavn
TPETEL VAL, OLOKOTIEL.

To evdeyodpevo emavevopéng g LOKITEVTAVNG UIToPEl Vo eEETAOTEL LETA TV ETOVOPOPA TV EMTESWOV
TOV NIOTIKOV evOOU®V 6E PLGLOA0YIKO £0pOC G 0GheVEIC TOL deV EYOVV EUPAVIGEL KAMVIKE,

CUUATOUOTE NTATIKNG PAAPNC. Zvviotdton va Anebel cuufovin nTatordyov.

2VYKEVTPOON OLULOGQALPIVIC

H pelmon 6T1g GUYKEVIPDOGELG ALOCPUIPIVIG £XEL GYETIOTEL LLE AVTUYWOVIGTEG TMV VITOOOYEDV TNG
gvooOnAivng (ERA) coumepiiapfovopévng g paxrtevtavng (PA. mapdypoeo 4.8). Te eheyyOUeveg e
EIKOVIKO QAPLLOKO HEAETES, O1 OYETILOUEVECG [LE TN HOKITEVTAVT LEIDGELS TNG CLYKEVIPOGNS
LLOGPOLPIVNG OV TV TPOOSEVTIKEG, otafepomomOnkay HETA TG TpdTEG 4 £mG 12 efdopnadeg
Oepaneiog kot mapépevay otabepéc ot didpkeia xpoviag Oepaneiag. [lepumtmdoeic avarpiog otig
omoieg Tav avaykaio 1 LETAYYIoT Aoc@alpieV Exovy avaeepbel Le T LOKLTEVTAVT KOl GALOVG
ERA. H évapén ¢ paxtteviavng dgv cuviotdtol o aobeveic pe cofapn avorpio. Zvviotdtol va,
LETPOVTOL Ol GUYKEVIPDGCELG LOCPOIPIVIG TPV amd TV Evapén g Bepaneiog kot vo
enovolapfavovron ol e€gTdoelg atn ddpketa tng Bepameiog OTWG EVOETKVUTOL KAVIKAL.

ATo@poKTIKN VOGOC TMV TVELUOVIK®OV QAELOV

ITepimtdoelg mveLIOVIKOD 01T LATOG £X0VV avapePDEL e aYYEL0SUGTAATIKA (KUPImC e
TPOGTAKVKAIVES) OTAV AVTA YPNCLUOTOIOVVTOL GE ACHEVEIG LE ATOPPAKTIKT VOGO TOV TVEVLOVIK®DY
QAEPOV. ZUVETMOC, EAV ELPAVIGTOVV GNUEIN TVEVUOVIKOD OONOTOG OTAV 1) LOKITEVTAVT] YopnyNnOel o
aoBeveic pe ITAY, Ba mpéner vo Anedel vrdym 1 TBavdHTNTO ATOPPOUKTIKNG VOGOV TMV TVEVLOVIKMV
OAEPOV.

XpNon o€ YUVOAIKEC OE OVOTAPAYMYIKT NALKIO

H Oepaneio pe poxitevtdvn Tpémel va EEKIVE € YOVOITKEG O OVOTOPOYMYIKT NAIKIC LOVO EPOGOV EYEL
enoAnOevtel | amovcia kKOMoNg, 6tav £xovv 600l KATAAANAEG GUUPBOVAES YO0 ANYT OVTIGVAANYNG KOt
€QOcoV ypnopomoteitar a&lomotn nEBodog avticOAAYNS (BA. Tapaypdeovc 4.3 kot 4.6). Ot yovaikeg
dev Ba pémet va peivouv €ykveg yia 1 piva Letd T 1Ko TG HOKITEVTAVNG. ZVUVIGTATOL VO
yivovTtol unviaio TEGT EYKUHOGUVIG KOTA TN Stdpkela TG Oepameiog e LoKITEVTAVT Yio TNV £yKaipn

aviyvevon g KOnonc.

Zuyyopnynon e 16yvpovc eraymyeic tov CYP3A4

Koatd v mapovsia toyvpodv enaywyéwv tov CYP3A4, pmopei va epoaviotel peiopévn
OTOTEAECUATIKOTNTO TNG LOKITEVTAVTG. B0 TPETEL VO ATOPEVYETAL O GUVIVAGHOG TNG UAKITEVTAVIG UE
oyVpovg enaywyeig Tov CYP3A4 (m.y. prooumikivn, St. John's wort, kapBapalenivn kot pavotoivn)
(BA. mapdypogo 4.5).

Zuyyopnynon Ue woyvpove avootoreic tov CYP3A4




Amoteiton Tpocoyn Katd TNV ToTOYPOVH ¥PNoN TG LOKLITEVTOVIG LLE 10YLVPOVE OVOGTOAELS TOVL
CYP3A4 (m.y. tpakovaloin, ketokovaloAn, Popikovaloin, kAapiBpopvkivn, teMBpopvkivn,
veealoddvn, prrovafipn kot cokovivaBipn) (BA. Tapdypago 4.5).

Tavtdypovn ypnon e uérplove durAove 1 cuvdvootikove avactoreic CYP3A4 ko CYP2C9

Amouteitonl mTpocoyn OTAV 1 LOKITEVTAVT XOPNYEITUL TAVTOYPOVA LE LETPIOVS SUTAOVC OVAGTOAELG TOV
CYP3A4 kou tov CYP2C9 (m.y. ehovkovaloAn kot apwdoapovn) (BA. tapaypago 4.5).

Anarteiton emiong mpocoyn OTav 1 LOKITEVTAVT XOpNYELTOL TALTOHYPOVE, LE EVOL LETPLO OVOGTOAEN TOV
CYP3A4 (m.y. owpoplo&acivn, kKukhoomopivn, Stktialéun, epuvbpopvkivn, Bepoamoapiin) kot Eva
uétplo avaotoréa tov CYP2C9 (m.y. pikovaloin, mumepivn) (PA. mapdypagpo 4.5).

Neoppikn dvcAisttovpyia,

Ot aoBeveic pe veppikn duoiertovpyia evOEXETOL VA, SATPEXOVLY DYNAOTEPO KiVOLVO VO ELPUVIGOLV
vdTOon Kot avorpio otn ddpkela Oepaneiag pe paxrreviavn. Emopévac, Bo tpémet va Anebei voym
0 EAEYYOC TNG APTNPLUKNG TEGTG KO TNG OUOGPaLPivie. Agv vITapyel KAMVIKNY eumelpia e T ypnon
™G poKitevTavng oe acbeveic pe ITAY ko soPapn veppikn dvoiertovpyia. ZuvioTdTol TPOcoyN o€
avtdv ToV TANBuopd. Aev VIApPYEL EUTEPI [LE TN XPNON TNG HOKITEVTAVTG G€ acBeveic Tov
VTOPAALOVTOL GE GLLOSTOAIOT|, ETOUEVMG 1 LOKITEVTAVT €V GUVIGTATOL GE ALTOV TOV TANBvoud (BA.
napaypaeovg 4.2 kat 5.2).

"Exdoyo e yvooTEc dpAoels

To Macitentan Accord nepiéyel Aaktdln. Ot acBeveic pe ondvio kKAnpovoukd mpopfinuota
dvoave&iog otn YOAaKTOLN, TAPT AVETAPKELN AOKTACNG 1 KAKNG amoppoenon YAvkolnc-yaraxtdlng
dgV TIPEMEL VOL TAPOLY QLTO TO POPLOKEVTIKO TPOTOV.

To Macitentan Accord mepiéyet Aekibivn [coyog]. Edv évag acBevig £xet vrepevaucncio ot odya,
TO QAPUOKEVTIKO TPOTOV dev Tpémel va ypnoipomoteitol (BA. mapdypopo 4.3).

Al\o. €kd0y0,

AT 10 PaPROKELTIKO TTPOioV eptéyetl Arydtepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avé diokio, ivar avtod
oL ovopalovpe «elevBepo vatpiovy.

45  Alliemopaocsig pe Ao QUPUOKEVTIKA TPOIOVTA KOl GAAEG HOPPES oA AETiIOPAGG

Melétec in vitro

To CYP3A4 tov xutoypouatog P450 eivar 1o k0p1o VLo TOV GUUUETEYEL GTO UETAPOMGUO TNG
UOKITEVTAVNG KOL OTO CYNHOATICUO TOL EVEPYOD HETAPOAITN TNG, TNG OTPOCITEVTAVIG, LE LUKPT|
ovvels@opd and to évivua CYP2C8, CYP2C9 kot CYP2CI19 (BA. mapdypago 5.2). H paxitevtdvn
KOl 0 EVEPYOC LETAPOAITNG TNE OEV £0VV KAWVIKE GYETIKN OVOGTOATIKN 1) ETAYWOYIKY EXIOPACT| OTO
évlopa tov kutoypmpartog P450.

H paxttevtdvn kot o vepydc petafoditng tng dev gival aVOGTOAEIG TOV NTATIKMV 1] VEPPIKOV
UETOPOPEMY TPOCANYING GE KAVIKA GYETIKEG GVYKEVIPMGELS, GUUTEPIAALPOVOLEVOV TV
TOAVTENTIO OV peTapopag opyovikov avioviov (OATP1B1 kot OATP1B3). H pokitevtavn kot

0 gvepyog petafoAritng g dev eivan oxetikd vrootpopate v OATPIB1 kot OATP1B3, wotéco
E10£PYOVTOL GTO NP UE TadNTIKN Sidyvon.

H paxttevtdvn Kot o evepydc petaforitng g dev eival avooTOAEIG TOV OVTAIDOV EVEPYOD NTOTIKNAG
VEQPIKNG OMEKKPLOTNG GE KAIVIKA GYETIKEG CUYKEVTPMOELS, CUUTEPIAUUPOVOLEV®V TNG TPMTEIVNG
ToALQAPUaKELTIKNG avToxns (P-gp, MDR-1) kot TV Tp®TEIVOV-UETAPOPEDY TOADQOPUAKEVTIKNG



eEdOnong ko eEmnong to&vav (MATEL kot MATE2-K). H poxitevtdvn dev gival vidéotpopo yio
v P-gp/MDR-1.

e KAVIKA GYETIKEC GUYKEVIPMGELS, 1) LOKLITEVTAVT Kol 0 EVEPYOG HETAPOAITNG TNG dev aAANAETOPOHY
LE TTPAOTEIVEG TTOL GUIUETEXOVY OTN LETOPOPE TV YOMKDV OAAT®V GTO Nap, dNANSN LE TNV avTAio
eEaywyng yoMkav oldtwv (BSEP) kot pe 1o ToAVTENTION0 GUUUETAPOPEN TAVPOYOAIKOD VATPIOn
(NTCP).

Mehétec in vivo

Ioyvpoi emoywyeic tov CYP3A4

H tavtoéypovn Beponeia pe prpapmikivy 600 mg nuepnoing, Evay 1oyvpd enayonyéa tov CYP3A4,
peimoe v ékbeom otabepn|g KOTAGTAONG OTN HOKITEVTAVT KOTA 79%, aALd dev emnpéace Tnv £kbeon
oToV evepyo petaforitn mg. [pémet va Anebel vrOYN 1 HEIWUEVT] OTOTELECUATIKOTITA TNG
HOKITEVTAVNG LE TTapoLvGia evOg 16xvpov avactoréa Tov CYP3 A4, 6mwg n proapmikivny. O
GUVOLOCUOG LOKITEVTAVTG UE 10YLPOVG enaymyeic Tov CYP3A4 npénel va amoeevystat (BA.
napdypapo 4.4).

Keroxovaloin

Me napovcio ketokovaoing 400 mg pio popd nuepnoimg, evog 1oyvpov avactoréa tov CYP3A4, 1
éxBeon ot pokitevtdvn avénonke oxeddv oto dimhdoto. H mpofiendpevn avénomn nrav nepimov
TPUAdoL KaTd TNV Tapovacio ketokovaloAng 200 mg 600 popég nuepnoing epapuoloviag Eva
eapuakokvnTikd povtélo mov Baciletor otn euotoroyia (PBPK). @a mpémet va AneHodv voym ot
afePordtrec mov TpokvITOLY Ao owTd To HovTéro. H £kBeom oTov evepyod petafoiitn trng
UOKITEVTAVIC LElDONKe Kot 26%. Amatteitol Tpocoyn OTaV 1 LOKLITEVTAVN XOPTYEITUL TOLTOYPOVO UE
1oLpov¢ avaotoreic tov CYP3A4 (BA. mapdaypago 4.4).

Dlrovrovaloin

Me napovcio provkovalding 400 mg nuepnoing, evoc pétpiov dumhod avactorén tov CYP3A4 kot
tov CYP2C9, 1 ékBeon ot pokitevidvn evdéyetar vo avénbet mepinov 3,8 popég pe Baon to PBPK
povtéro. Qot000, dev VINPEE KMVIKG OYETIKN AAayT 0TV £kOECT] GTOV EVEPYO pEeTaoAitn Tng
poKtevTavne. Oa mpénel va Anedovy vadyn ot afefatdtnTteg VO TETOOL LOVTELOV. ATtoTEITOL
TPOcOoYN OTAV 1) LOKITEVTAV YOPNYELTOL TAVTOYPOVA [E LETPIOVE STA0VE avacToAeig Tov CYP3A4
kot tov CYP2C9 (m.y. Aovkovaloin kot opimdapovn) (BA. mapdypapo 4.4).

Anarteiton emiong Tpocoyn OTaV 1 LOKITEVTOVT XOPNYEITOL TAVTOYPOVA LLE EVO LETPLO OVOGTOAEN TOV
CYP3A4 (1.y. owpopro&acivn, KukAoomopiv, SAtioléun, epuBpopvkiv, Bepamapiin) kot Eva
pétpro avaotoréo tov CYP2CI (m.y. pikovaloin, mumepivn) (PA. mapdypapo 4.4).

Bopoapivy

H paxttevtdvn 6tav yopnynonke oe molhaniéc docelg tov 10 mg pio popd nuepnoing dev eiye kopio
enidpaon otv ékbeon oe S-Bapeapivn (vrdotpope CYP2CI) 1 R-Bapeapivn (vrdotpoua CYP3A4)
votepa amd pia doomn Papeapivng 25 mg. H eapuakodvvoutkn exidpacn e Papeopivng otov
Aebvéc Kavovikomompévo Adyo (INR) dev ennpedotnke omd ) paxrteveavn. H eoppoxokivnticy
NG LOKLITEVTOAVIG KO TOL EVEPYOV HETOPOALTN TNG dev emnpedotnKay amo ) fapeapivn.

21devapiln

Xe otabepn| katdotaon, 1 £ékbeon oe oAdevaeiin 20 mg Tpelg Popég nuepnoing avénbnke katd 15%
KaTd TN GVvYYopnynon poaktevtdvng 10 mg pio popd nuepnsiong. H ciddevaeiin, vrdotpopo Tov
CYP3A4, dev ennpéace T1 QApUOKOKIVITIKY TNG LOKITEVIAVIG, EVO epeoviotnke peimon 15% oty
éxBeon otov evepyd petoforitn T HoKITEVTAVTG. AVTEG O 0AAYEG Oev Bem@povvTaL KAMVIKG GYETIKES.

Kvrloomopivy A

H tavtoypovn Bepaneia pe kokhoomopivn A 100 mg 600 popéc nuepnoimg, Evav cuVOVAGTIKO
avactoréa Tov CYP3A4 ka1t OATP, dev alhoiwoe tnv €ékBeon otabepng katdoToong ot
UOKITEVTAVT] KO GTOV gvEPYO LETAPOAITN TG 68 KAMVIKGE oyeTikd Padud.



Opuovike, avtiovAInTTiKe,

H pokitevtdvn og d6om 10 mg pia popd npepnoing d0ev XNPEOcE T QOPUAKOKIVITIKY VOGS AT
GTOUATOG XOPNYOVUEVOL OvTIoVAANTTTIKOV (1 Mg vopebiotepdvng kot 35 pg atbuvidkng
016TPadIOANG).

DepuoKo. Tov EIVaL DTOGTPWDUOTA THE TPWTEIVIS AVIOYHS aToV Kapkivo tov uootod (BCRP)
H poxttevtévn og 66om 10 mg pia @opd npepnoing dgv ennpéace T QUPHOKOKIVITIKE EVOG

@opudkov mov givar vedotpoua e BCRP (1 mg plooctyovdng, 10 mg posovfactativig).

TToudrorpikdc TAndvoude

Meléteg aAANAETIOPACEDY E£XOVV TPUYUATOTONOEL LOVO GE EVIIAIKEC.
46 TovipétnTa, KONON Kot yorlovyia

XpNon G€ YUVAIKEC GE AVOTOPOY®YIKA NAKI/AVTIGOAANWN 6E AVOPEC KOL YUVOLIKEC

H Bepameia pe poxitevtdvn mpémet va EeKva 6€ YOVAIKES GE OVATOPAYWOYIKT NAKIO LOVO EQOCOV EXEL
enaAnfevtel n amovoio KMong, étav Exovv 600el KATAAANAEC GLUPBOVALC Y100 AYN AVTIGOAANYNG Kot
€pocov ypnotponotgitol aglomotn péBodog avticvVAANYNG (BA. Tapaypdeov 4.3 kot 4.4). Ot yovoikeg
dev Ba mpémet va, peivouy €ykveg yia 1 pnva HeTd T S1Komh TG LOKLITEVTAVIG. ZUVICTATOL VO
yivovtal pnvioio T€6T EYKLHOGUVTG KaTd TN StapKeELn TG Oepomeiog e HOKITEVTAVN Y10, TNV £YKoLpT

aviyvevon g Kononc.
Kinon

Agv vTapyovv KAVIKE S£d0UEVO GYETIKE LLE TN XPNOT] TNG LOKITEVTAVNG GE £YKVoLG. MeAéteg og {oa
KatéderEav avamapaywykn To&ikotnta (PA. mapdypago 5.3). O mbavoc kivovvog yio tov dvBpmmo
mopapével dyvootog. H pokitevidvn avtevoeikvotatl 6t dtdpKeta Tng KOO G Kol GE YUVOIKEG GE
AVATOPUY®YIKT NAKIK 01 0TToleg OV YPNOLOTOI0VV aEIOTIOTN UEBOSO aVTIGOAAYNG

(B\. mapdypago 4.3).

OnAacpog

Agv glval yvootd €6v 1 LOKITEVTAVN OTEKKPIVETOL 6TO avOp®TTIVO YdAa. X apovpaiovg,

N HOKLTEVTAVN Kot ot petaPfolriteg ¢ amekkpivoviol 6To Yaia Kotd to Onhacuod (BA. mtapdypogo 5.3).
O «ivévvog yia To InAdlov mandi dev pmopet va anokAeiotel. H paxitevtdvn avrevdsikvotot katd T
dapkero, tov nraopod (BA. mapdypago 4.3).

Avdpikn yoviudtnto,

Avantuén atpopiog TV opyIkdV coAnvapiov e apoevikd {da tapatnphOnke petd m Bepamneio pe
pakitevtavn (PA. wapdypago 5.3). Mewwoelg otov apldud tov oneppotolmopiov Exovv tapotnpndel
o€ acbeveig mov AapPavovv ERAS. H poxitevtavn, 6mwg ko dAdot ERAS, umopel va €xet apvntikn
EMOPOON GTNV GIEPLATOYEVEST] GTOVS AVTPES,.

4.7 Emopacelg 6Ty tKavOTTO 001]YN61)G KOl EPIGHOV PN avI|RaT®V

H paxttevtdvn €xet pikpn| enidpacr TNy KavOTNTO 001YNONG KOL XEPIGHOD UNYavLATOVY. AgV €xovv
dtevepynOel peAéTeg OXETIKG LE TIG EMOPACELG GTNV IKAVOTNTA 0NYNONG KOL YELPICUOD UNYOVILATOV.
Qo1600, evoéyetar va eTEABOVY avemBOUNTEG EVEPYELES (TT.Y. KEPAAAAYI0, VTOTACT) TOL UTOPEL VO
EMNPEACOVY TNV IKOVOTNTA GTHY 081 yNoN KoL TO ¥EPIopud unyovov (PA. mapdypago 4.8).



4.8  AvemOovunteg evépyeleg

IIepiinyn Tov TPOEIA AGQAAELOS

Ot o ouyva avaeepoueveg avemBounteg evépyeteg ot uerétn SERAPHIN ftav 1 pvoeapuyyitida
(14%), n keparakyia (13,6%) ko n avarpio (13,2%, PA. mapdypago 4.4).

Kotdioyoc avemBountmy evepysldv 6€ LOPON TIVOK

H acpddeia g pakitevtavng aloloynonke 6e Lakpoypovia, EAEYYOUEVT LE ELKOVIKO PAPLOKO
doxun pe 742 evilikeg kou epripovg aobeveic pe coumtopotikn [TAY (uekétn SERAPHIN). H péon
dapketa Oepameioc ntav 103,9 efdopdoeg oty opdda poakttevrdvng 10 mg kai 85,3 fdopdadeg otnv
OpLAdO TOL EIKOVIKOD QapLAKoV. Ot oXeTILOUEVES LE TN LOKITEVTAVY OVETIOOUNTEG EVEPYELES, OL OTTOTES
avaépnkay 6Tn SLapKELD QLTS TNG KAMVIKAG LEAETTG, TApATIBEVTOL GTOV TOPUKATO TIVOKOL.
[eptaappdvovtar emiong ol avemBOUNTES EVEPYELES ETA TNV KUKAOQOPIQ.

O1 ovyvotnteg opilovtor wg e&Ng: moAd cuyvéc (>1/10), cuyvég (=1/100 Emg <1/10), Oyt cuyvég
(>1/1.000 ém¢ <1/100), omdvieg (>1/10.000 £mg <1/1.000), ToAd oravieg (<1/10.000), un yvootC
oLVOTNTOG (dgV HmopovV va ekTiunovv e fdomn ta dabéciua dedouéva).

Katnyopia opyavikov Yoyvomra AvemOOuntn evépysro
GULOGTIOTOG
AOOEELS KO TOPAUCITOCELS [ToAV ouyvég Pwooeapuyyitida
[ToAV ouyvég Bpoyyitida
Xoyvég Dapoyyitida
Xoyvéc ['pimn
Zoyveég Aolumén ovpomomtikon
GLGTNUOTOG
Awotapoy£c Tov aipaTog Kot Tov IToAv ouyvég Avoia, peioon
AELPIKOV GUGTHATOG apoc@atpivne’
Soyvéc Agvronevia®
Tuyvég Opouponevia’
Alotapoy£C TOV AVOGOTOUTIKOV Oy ovyvég AvTidpacelg vrepevaicinciog
GUOTNLOTOG (m.y. ayyelooionpa, Kvnouog,
eEavOnuo)?
Awotapoyég Tov veupikon IToA0 cvyvég Kepaiaryia
GLOTNUOTOG
Ayyelokég dratapoyég Xuyveég Yrotaon?, epubpiacn
AvamvevoTikés, OmpaKkikéc Xoyveég Pwikn copedpnont
SlaTapayEc Kol SLaTopayES TOL
uecobwpakiov
Hratoyolkég Satapayég Xuyveég Avéfceic apuvotpovepepdonc’
Awotapayéc Tov Zoyveég Avénpévn apoppayio e
OVOTTOPOY®YIKOD GUGTNHLOTOC untpocd
KOl TOL LLOGTOV
Ievikég Sratapayés Kot IToAv ouyvég Oidnpa, katoxpdtnon vypove
KaTaoTAoELG ot 0éom
xopnynong

1 T Sedopéva TpoépyovTan omd GUYKEVIPOTIKES, EAEYYOUEVES IE EIKOVIKO QUPUAKO LENETEC.

8 IeprapPavovtar ot PT évtovn eppunvoppoikn awoppayia, taboroyk aipoppayio tng unTpas, aoppayio
€VTOG TOV ELUNVOPLGLOKOD KOKAOL, aptoppayict TG HNTPOS/KOATIKY alpopparyic, TOADUNVOPPOLa Kol ELUNVOG
poomn akavovioTn. Xuyvotnta Pdoet g £kBeong oo Oiea.



TIeprypaon smdeyuévav avemBountwyv EVEPYEIDV

2H vrotoomn éxel GLGYETIOTEL pe T yphon twv ERA cupmepilapfovopévng tg pokitevrévng. X
SERAPHIN, po pokpoypovia, Sumdn-toein pekétn oe acbeveig pe IAY, avapépbnke vrotoon yio to
7,0% ko 10 4,4% o€ acbeveig mov AapPavay paxiteviavn 10 mg kot £1KOVIKO GApLLAKO, OVTIGTOLYO.
Av16 avtiotoyovoe oe cuyvotta 3,5 eneicodinv avd 100 €11 acBevdv EkBeonc 6T LOKLITEVTAVT

10 mg cvykpitikd pe 2,7 enercodio ava 100 €t acBevov £kBeonc oe EIKOVIKO QAPLOKO.

3To oidnua/m kotakpdTnon vypdv cvoyetioTnkay pe ™ pron Tov ERA cvurepilappavopévng te
poxitevtavne. Xt SERAPHIN, o poxpoypovia Simin-tueAn perétn o acbeveic pe ITAY, n
oLYVOTNTA EPPEVIoNS oNpatog g AE ot paxttevtavn 10 mg kot o€ opddeg Bepomeiog eucovikcon
eappdxov frav 21,9% xat 20,5%, avtictoyo. Xe po Sumhd ToeAY| peAétn oe eviilkeg acBeveig e
10107001 TVELHOVIKY] TV@GOT), | GLYVOTNTO ELPAVIONG OVETIBOUNTOV EVEPYEIDY TEPLPEPTKOD OLOMLATOG
OT1G OpadEg Bepameiog LAKITEVTAVIG Kot EIKOVIKOD poppdkov fTav 11,8% kat 6,8%, avtictoya. Ze
d00 SmAG TVPAEG KAVIKEG HeAETEG oe evihkeG acbeveic pe dakToAkd EAkn oyetilopeva pe
GUGTNIOTIKT GKANPVVGT], 1] GLUYVOTNTO EULPAVICNC OVETIOVUNTOV EVEPYEIDY TEPLPEPTKOD OLONIATOG
Kopaivovtay and 13,4% €wg 16,1% otig opddeg g paxrtevtavng tov 10 mg kot and 6,2% £wg 4,5%
OTLG OUAOES ELKOVIKOD POPUAKOV.

Mpn pocioloyikés epyacTiplokés eCeTdoeElS

4 Hrotucée auvotpaveOepisES

H ocvyvomta epodviong avénoenv tov apwvotpavopepacav (ALT/AST) >3 x ULN rrav 3,4% ot
pakitevtdvn 10 mg ko 4,5% o710 eikoviko eappako ot SERAPHIN, po Sithq-toeAn pedétn oe
acBeveig pe ITAY. Avénoeig >5 X ULN gppavictnkay 610 2,5% tov aclevodv mov eAdupavay
pokitevtavn 10 mg évavtt tov 2% tov acfevodv mov eAGuPavay eovikd PApUaKo.

% Awoceatpivn

2w SERAPHIN, pia dutin-toepAn perétn o acbeveig pe [TAY, n paxitevtavn 10 mg oyetiotnke pe
uéomn peimon g apos@apiving évovt Tov gikovikov gappakov 1 g/dl. Mia peimon and v tium
AVOQPOPAS 6T GLYKEVTPOGT] AUOcPaLpivig £0g katw tov 10 g/dl avaeépbnke oto 8,7% tov acbevdv
7ov eAduPavay pokitevtdvn 10 mg kot to 3,4% 1oV 0c0evdv Tov EAGUPOVAY EIKOVIKO (APLLOKO.

5 Agvkd alosoaipio

2w SERAPHIN, pia dutin-topAn perétn oe acbeveig pe [TAY, n paxitevtavn 10 mg oyetiotnke pe
peiwon tov pécov aptduod AevkokvTTapmV omd TV Ty avaeopdg 0,7 X 10%L évavtt kopiag
oAhaync o acbeveig mov eAdpupovay EIKOVIKO PAPLOKO.

" Awonetéiha

2w SERAPHIN, pia dutin-toepAn perétn o acbeveig pe [TAY, n poxitevtavn 10 mg oyetiotnke pe
peiwon tov péoov apduod arpometormv 17 x 10%L évavtt pog péong peiwong 11 x 10%L o¢

aoBeveic mov eEAAUPAVAY EIKOVIKO QAPLLOKO.

Mokpoypdvio. 0GQAAEL,

Am6 tovg 742 acbeveic mov ElaPav pépog ot Pactkn, Suthd TveAr perétn SERAPHIN, 550 acBeveig
evtaynkav ce o poakpoypovia, avoktg entonpaveng (OL) perérn enéxtoong. (H kooptn OL
ocvumeptéroPe 182 acheveic o1 omoiol cuvéyioay pe pakitevravn 10 mg kot 368 acbeveig o1 omoiot
AauPovay ikovikd eapuoko 1 paktevtdvn 3 Mg kot petatdybnkov og pokitevravny 10 mg.)

H paxpoypdvia mapakorovdnon avtov tov 550 achevav yia didpecso ypovo ékbeong 3,3 etmv Kot
uéyioto ypovo éxbeong 10,9 etdv £6e1&e mPo@i ac@aielog cLUPATO [LE EKEIVO TTOV TTEPLYPAPTKE
Topamdve Katd T ddpreln TG SmAd TvPANG Pdons g SERAPHIN.



Howdworpikdc tAnbvoudc (nhikioc =2 etdv £mc kdTo TV 18 etdv)

H acedreia ¢ pokitevidvng agloroyndnke otny TOMORROW, o peaétn ®@dong 3 oe
modtotpikovg acbeveig pe ITAY. Zvvolikd, 72 acBeveic nAkiog >2 e1dv ¢ KdTo TV 18 €TV
TuyotomomOnkay kot Elafav paxrtevtavn. H péon niwia katd v éviaén ftav 10,5 £ (gdpog
2,1 ¢m émc 17,9 ém). H d1dueon didpketa Oepameiog otnv Tuyotomomuévn peAétn oy

168,4 eBdopudoeg (evpog 12,9 efdopnadeg Emg 312,4 €fo0AdEG) GTO GKEAOC TNG LOKITEVTAVIG.

2UVOMKA, TO TPOPIA AGPALELNG GE AVTOV TOV TOSLOTPLIKO TANBLGUO TV SLUUPATO e EKEivo OV
mapotnpinke otov eviiiiko TAnbvcud. Extog amod Tig avembounteg evEpyeLlEC TOV mapoTEONKAY
TOPUTAV® GE LOPPTN VALK, ovopEpOnkay ot akdAoVBeg TOdIUTPIKEG AvETBOUNTES EVEPYELES:
Aotpwén e avatepng avomvevstikng 0000 (31,9%), pwvitida (8,3%) kot yaotpevrepitida (11,1%).

Emunpdobera, 5 Idnwveg aobeveic (Mhikiag =2 etdv éng kato tov 18 etdv) éafav Oeponeia pe
HOKITEVTAVT] GTNV avolyTig emtonpavong peaétn ®aong 3 PAH3001. H Sidpeon niwia katd tnv
évtaén ntav 9 £ (evpog 2 £t €wg 13 ). H didpeon didpketo Bepameiog pe paxrtevdvn ot
peAétn nTav 51,1 efdouddeg (€bpog 50,1 efdopddeg Emg 52,6 gfdopnddec). Zuvolikd, To TPOPIA
ACoQAAELNG OE OLTOV TOV TS TPIKO TANBVGUO NTay cvuPatd pe avtd Tov TapaTnPRONKe oTN PeAT
TOMORROW.

TToudrorpikdc TAnbvoudc (nhkiog >1 unvog e KOT® TV 2 TOV)

Emumpdobeta, 11 acbeveig niikiog >1 unvog émg katm tav 2 et@v evtdydnkoay yo va Adfovv
HOKITEVTAVT XOPig TuYo0moiNeT, 9 acbeveig amd To avolyTg EMONUAVOTG OKEAOG TNG LEAETNG
TOMORROW «a 2 lanoveg acBeveig amd tn pedétn PAH3001. Katd v évtagn, to nAkiokod gvpog
TV acBevav amo ™ perétn TOMORROW nfrav 1,2 €t €wg 1,9 £t ko 1) didpeon didpkeia
Oepaneiog rav 37,1 efdouddeg (ebpog 7,0 £mg 72,9 efdopadec). Katd tnv €viaén, ot nhikieg tov

2 ao0evav amo tn perétn PAH3001 ftav 21 unvov kot 22 pnvav kot 1 ddpkela Oepaneiog oy
52,7 eBdoudoeg kot 51,6 efdopadsc, avtictorya.

ZUVOMKA, TO TPOPIA AGPAAELNG GE AVTOV TOV TAUSLOTPIKO TANBLGUO TV CLUUPATO e EKEIVO TOV
mapatnpinke 6tov eviiAiko TAnBvcud Kot 6Tov madlaTpikd TANBVGIS NAKiog >2 1@V £m¢ KATO
TV 18 g1V, ®6T060, Ta S10bEctua 6£d0UEVE KAMVIKNG AGPAAELNG EIVOL TOAD TEPLOPIGUEVO, Y10, VO
tekunprwel Eva 1ovPd CLUTEPAGHA Y10 TV OCPAAELN GTOV TOOLATPIKO TANOLGUO NAKING KAT® TV
2 ETOV.

H aopdleia g pakitevtavng oe mondid nAkiog kdtm tov 2 eTdv dev £xetl tekunpwbsi (BA.
napbypapo 4.2).

Ava@opd THovoroyoOLUEVOV VETIOVUNTOV EVEPYELDV

H avagopd mhavoroyodpueveov avemBOUNT®V EVEPYELDVY HETA TN XOPNYNOT ASELNG KUKAOPOPIOG TOV
QOPLOKEVTIKOD TPOTOVTOC glvol onuavtikn. Emtpénel  cuveyn mapakoiovnon g oxéong
0PEALOVC-KIVODVOL TOV POPHOKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZnTeital and Tovg enayyeAIaTieg vyeiag va
avaPEPOLY OTOIEGONTOTE TOUVOALOYOVLEVEG OVETIOOUNTEG EVEPYEIEG LEG® TOV £BVIKOD GUOTNUATOG
ava@opdg mov avaypdeetol oto [Hapdptnua V.

49 Ymnepodocolroyia

H pokitevtévn yopnynonke oc epdmos d6or €mg 600 mg og vyieig eviikeg cuppetéyoviec. Ot
avemBouunteg evépyeleg mov mapatnpHOnKay fTay KeQaAAyic, VOuTio Kot EUETOC. Xe TEPIMTMOT)
VIEPS0GOLOYING, TPEMEL Vo AapPBAvOVTaL T KOOIEPMUEVO DTOGTNPIKTIKG LETPO, OVAAOYQ LE TIG
avaykes. Ady® Tov VYNAOD Pabpod SEGUEVONG TN LOKITEVTAVIG OTIC TPOTEIVEG TAAGLLOTOC, 1|
OLLOSIOAMIOT) EVOEYETAL VOL UMV EIVOL OTOTEAECUATIKY.
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5. DPAPMAKOAOI'TKEX IAIOTHTEX
51 ®@appoxodvvopikEs 1010TNTES

DopUaKOBEPATEVLTIKY KOTNYOPIO: AVTI-DTEPTAGIKA, AVTI-DITEPTOCIKE Y10 TVEVUOVIKT OPTIPLOKT
vréptoot. kodkoc ATC: CO2KX04.

Mnyoviopdc dpdonge

H evoobniivn (ET)-1 ko o1 vmodoyeic e (ETa kot ETg) mpokaiovv pio TotkiAio eTdpacemv, OTmS
YYELOGLGTOAY, VOO, TOAAATAOGIAGIO, VITEPTPOPIN KOl PAEYUOVN. L€ VOooug 6mwc 1 TTAY, 10
TOMIKO GUOTNLA EVO0ONAIvN g pLBuileTor avodika kot oyeTileTon e ayYELoKT DIEPTPOPIO KAl OPYUVIKN

PAGSN.

H paxttevtdvn eivan évag omd otoUaTog OpaoTiKOg, 10YVPOS AVTUYMVIGTHS VITOSOXEMV TNG
£vd0OMnAivNg, OV Opal TG0 6TOLE VTTOd0YEIC ETA 060 Ko 6Tovg VITodoyeic ETe kot mepimov 100 popéc
0 EKAEKTIKOC Y10 TOLG VTodoyeic ETa cuykpitikd pe tovg ETg in vitro. H paxitevidvn eppavilet
VYMAN cuvdeelo Kot otadepn KdAvyn tov vtodoyéwv e ET og Aela pikd kotTapa tne avOpmmivng
TVELLOVIKNG apTnpiag. AvTd TPoAapPAveL TNV evePYOTOINGT| TWV GUGTNUATOV JELTEPDV
AYYEMOQOP®V, TOV TPOKAAOVVTOL OTd TNV EVOOONAIVN, e ATOTELEGHO TNV OYYELOGVGTOAN KOl TOV
TOALUTAQGIOGUO TOV AEIOV DKV KUTTOP®V.

KMvikn omoteleouotikdTNTo Kol 0GQAAELO

AmoteleouatikdtnTo o€ 0GOSVEIS e TVEDUOVIKY OPTHPLOKY DVIEPTO.GH

Mo ToAVKEVTPIKT], OUTAN-TUPAT, EAEYYOUEVT] LLE EIKOVIKO QAPLOKO, TOPAAANA®Y OULAdS®V,
KkaBodnyodpevn and cvpfavto, ddaong 3 perétn éxPaong (AC-055-302/SERAPHIN)
mpaypatomoOnke oe 742 acbeveic pe copmtopatiki ITAY, ot onoiot TuyoomomBnkoy ce Tpelg
opadeg Bepamneiog (eucoviko edpuaxo [N=250], 3 mg [N=250] } 10 mg [N=242] pokitevtdvng pio
@opa Nuepnoimg) yio va a&loAoynBel n pakpoypovia enidpaoct ot voonpotnta 1 ) Bvnoudtnra.

Katd v évapén, n mheiovotnta tov yyeypappévev actevav (64%) Adupave po otabepn d6om
€101k Bepamneiog yio v [TAY, eite avoaotolelg poopodiectepdong amd to otopa (61%) 1/kon
E10TMVEOEVH/ OO GTOUATOG TPOSTAVOELDT (6%).

To kOp1o TeEMKS onpeio NTav 0 YPOVOG EMG TNV TPAOTN EKINA®ON GLUPAVTOG VOoT|POTNTOG

N Bvnodrag, £mg To TEA0G TG SAA-TVPANG Bepaneiag, To onoio opiletal and Bdvato 1 didvoign
TOV UEGOKOATIKOD S1aPPAyoTog 1 LETAUOGYEVET TVED OV 1] YopTynon evoopréBiav (i.v.)

N LOJOPIWV (8.C.) TPOoTAVOEW®V 1| AAAN emdeivwon g [TAY. Qg dAin emdeivoon g ITAY
oploTNKE M TOPOLGIN KAl TOV TPIOV TOPAKAT® GUGTATIKOV GTOLElIDV: oTadepn pelmon g
amootoong Padiong 6 Aertdv (6MWD) tovAdyiotov Kotd 15% amd v Tiun avapopdc, exdeivoon
TV cvurttopdtev g [TAY (emdeivoon tng Aettovpyikng katnyopiag kotd [TIOY 1 g 6e&idg
KOPOLOKTG OVETAPKELAG), Kot avarykm yia véa Bepameia yio tnv ITAY. Ola ta cuppdvta
emPefarddnkav amd ave&aptnen emtponn a&loAdynong, n omoio dev YvapLle TNV KATUVOUN TNG
Oepamneiog oTovg acheveic.

Olot o1 acBeveig mapaxorovdnOnKav pEypt to Téhog g peréng (EOS) yia v katdotaor g vyeiag
tovg. Q¢ EOS opiotnie n copunAnpmaon Tov Tpokafoptouévou aplfpuon Koplov TEMKOV GUUBAVTOV.
XV mepiodo peta&h Tov téhovg g Bepoameiog (EOT) kan tov téhovg g perémng, ot acheveig
uropovcay va Aappdvovv poxitevtévn 10 mg avoiktig emionpaveng ) GAAn Oepaneio yio v ITAY.
H ocvvolikn péon didpieia StmAnc-toeAng Bepaneiog tav 115 efdopddeg (émg to péyloto 6plo Twv
188 efdouddmv Oepameiag pue paxrtevtavn).

H péon nlkio 6Aov tov acbBevav ftav 46 £ (e0pog 12 éwg 85 etmv, ovumeptlappavopuévov
20 acBevov kdto tov 18 etmv, 706 acbevav petald 18 ¢wg 74 etdv kot 16 acBevav nhuciog 75 kot
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ave) ko n TAetovotnto Tev achevav Nrav Koavkdoiot (55%) kot yovaikes (77%). Iepimov to 52%,
46%, ka1 2% tov acBevadv avikav og Aettovpyikn kKarnyopia 11, 11 kot IV xatd IIOY, avtictoyyo.

H 1810mabnc 1 n kinpovouiky ITAY ftov 1 o cvyvn artiodoyio otov mAnbooud g uekémg (57%),
katom 1 [TAY Aoym dratapaydv tov cuvdeTiko 16tov (31%), n [TAY mov oyetileton pe dtopbmpévn
amAx] ouyyevi kapolonddeta (8%) kar 1 ITAY mov oyetileton pe dAleg artieg (QapUAKELTIKA TPOiOVTA
ko to&ives [3%)] kot HIV [1%]).

Kozainktukd onueio ékBoong

H Oepaneio pe poxitevtdvn 10 mg giye og amotédecspio T peimon Tov Kivdvvov kotd 45% (Adyog
kwdovov [HR] 0,55, 97,5% CI 0,39 éw¢ 0,76, logrank p< 0,0001) évavti tov obvOeToV TEALKOD
onueiov voonpdtrag-Ovnoyomtog £éoc 1o EOT cuykprtikd pe 1o eikovikd eappoko [Ewova 1 kot
[Mivaxkag 1]. H enidpaon g Bepanciog kabopiotnke vaopig kot ftav otabepn.

H amoteleocuatikdmra g pokitevtdvng 10 mg oto xoplo tehikd onueio frav otabepn oTig
VITOOAdES NAKING, POAOL, EOVIKOTNTOG, YEOYPUPIKNG TEPLOYNS, OLTIOAOYING, Le Bdor Tn yopnyNnon
povoBepameiog | cvvdvaoTIKG 1e GAAN Oepameio yio v TTAY kot fdoetl Tng AELTOVPYIKNG KATYOPiog
kotd TTOY (/11 xan HI/1V).

Ewova 1 Extipiesig Kaplan-Meier 1ov tp@Tov sopfdvrog voonpotntac-0vnoypétntog
ot perétny SERAPHIN

1004

Maxkirevravn 10 mg
- - - EIxoviké

Papyako

80+ L

B0 t—

40—

20-

Logrank Tiurj p: <0,0001

% TmwooooTO agbevwy Xwpic cuppdvta (Kaplan-Meier)

0 6 12 18 24 30 36
Mrveg améd Tnv Evapén Tng BepatrEiag

Ap1Bpég aoBeviuv O Kiviuvo
Makirevrdvn 10 mg 242 208 187 171 155 91 41
Eikoviko gdppako 250 188 160 135 122 64 23

Mivaxag 1: Hepiinyn ocvppdavrov ékfaong

AocOgveig pe ovppavra 2oykpion Ospaneiog:
Kotolnktikda Moxitevtavny 10 mg évavTi E1KOVIKOD QUupUIKOv
onpsio & . Ewoviké | Maxvitevravy | Amoéioty ZX'?T““] a ,
CTOTIOTIKG pbppaKo 10 mg ngimon peioon HR Twn p
ooyl (N=242) VS TVOD Kwdovoo | (97,5% CI) | Logrank
(N=250) (97,5% CI)
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Soupav 45% 055

voonpotToac- 53% 37% 16% (24%, © 39’ 0.76) <0,0001

Ovnouotnrac” 61%) DR

Oavatod 19 (7.6%) | 14 (5,8%) 204 ( 34?;/00/ 0,64 0,20
,6% ,8% ()} —42%, ,

n (%) 71%) (0,29, 1.42)

Emdeivoon tng 93

IMAY (37.2%) 59 (24,4%) 13% 49%

n (%) ’ (27%, 0,51 <0.0001

‘Evapéni.v./s.c. 65%) (0,35, 0,73) ’

TPOGTAVOELOMV 6 (2,4%) 1 (0,4%) 2%

n (%)

e Paon 10 HOVTELDO aVOAOYIK®V KIvOHVmV Tov Cox
Po% acBevdv pe cuuPav otovg 36 pfiveg = 100 x (1 — extiunon KM)
"Bdvoatog and onoladrmote artio Eo¢ to EOT aveldpnra and mponyoduevn emdsivmon

O ap1Buog Bavatov and omoladnmote ortia £wg to EOS kotd ) Oepamneia pe poxitevravn 10 mg frov
35 évavti 44 acOevav mov eldufovay ewovikd edpuako (HR 0,77; 97,5% CI: 0,46 £o¢ 1,28).

O «ivévvog tov oyetilouevov pe v IAY Bavatov 1 g voonieiog yio ITAY éwg 1o EOT peimbnke
xatd 50% (HR 0,50, 97,5% CI: 0,34 éwg 0,75, logrank p< 0,0001) o€ acBeveic mov ehaufovay
pakitevtavn 10 mg (50 copfdvia) cvykpitikd pe 1o ikovikd edpuako (84 coufdvia). X didotnua
36 unvav, to 44,6% oaoBevov Tov eAdppavay gikovikd eappako Kot to 29,4% acbevdv mov
ehapPavav poakitevravn 10 mg (Amoivtn peioon kvdovov = 15,2%) elyav voonievtel yuo [TAY

1N elyav tebavel and aitio wov oyetiCeTon pe v [HAY.

ZUUTTOUOTIKO KOTUANKTIKO oTueio

H dvvatdtto doknong ektyundnke wg devtepedov kotaAnktikd onpeio. H Bepaneia pie paxitevtavn
10 mg tov M1jva 6 0dnynce o€ dtopbmuévn pe sikovikd apuako péorn avénon tov MWD ota

22 pétpa (97,5% Cl: 3 éwc 41, p = 0,0078). H extipnon oo 6MWD katd Asrtovpyikn kotnyopio
odnynoe o pia S1opOUEVT e EIKOVIKO PApLOKO PECT) aDENGT Ao TNV TN OVOQOPAS £C TOV
Mnva 6 og acbeveig pe Asrtovpywkn katnyopio II/IV g tééng tov 37 pétpav (97,5% Cl: 5 émg 69)
ka1 o€ acBeveic pe Aettovpykn kornyopio /11 g tééng tov 12 pétpwv (97,5% CI: -8 éwg 33). H
avénon tov MWD mov emitevyBnke pe T poxrteviavn datnpnonke ot dtdpkeln TG HEAETNG.

H Oepancia pe poxitevrévn 10 mg tov Miva 6 0dnynoe og vymiotepn katd 74% mbavotnra
Bektioong g Aertovpyikng katnyopiog katd [IOY ce oyéon pe 10 €KOVIKO PAppoKo (Adyog
Kwdovov 1,74, 97,5% CI: 1,10 éwg 2,74, p=0,0063).

H poaxitevtdvn 10 mg Bertimoe v motdtnto {ong mov a&loioyndnke pe 1o epatnpatoloyo SF-36.

Aoduvoukd KOToOANKTIKG Gnueio

Ot arpodvvapkég mapapetpot agloloynnkay oe €va vITOGVLVOAO acbevdv (sukovikd eappako [N=67],
paktevtavn 10 mg [N=57]) votepa and 6 unveg Bepomeiog. Ot acbeveic mov eAdupovay pokitevdvn
10 mg méruyav péon peiowon 36,5% (97,5% CI: 21,7 émg 49,2%) TG TVELLOVIKNG ayYELOKNG
avtictaong kot ovEnon 0,58 I/min/m? (97,5% Cl: 0,28 £wg 0,93 I/min/m?) tov kapdiakod Seiktn
GUYKPLTIKA LE TO EIKOVIKO QAPLLOKO.

Moaxpoypovia dedouéva yio. tqv IIAY
21N Hokpoypovia Tapakorovtnon 242 acbevav mov éhafav Oepameia pe pokitevrdyvn 10 mg ot
SumAd oeAn (DB) edon g perétng SERAPHIN, ek tov omoimv 182 cuvéyioav pe pakitevtdvn oty

avoiktg emonpavong (OL) perém enéxtaong (SERAPHIN OL) (kodptn DB/OL), o1 ektiufoelg
empPioong kot Kaplan-Meier ota 1, 2, 5, 7 ko 9 étn jrav 95%, 89%, 73%, 63% «ai 53%,
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avtioTtorya. O dibuecsog ypovog mapakorovOnone nov 5,9 .

Toudrorpikde TAnOvoude

H anoteleopatikotnta otov modtorpikd tAnbuopd Paciletor katd Koplo Adyo o€ pio doknon
mopEKTOoNG Le Pdomn v avtietoiyion g ékeong 6To VPog S0GOA0YING TTOV EIVOL ATOTEAEGLLATIKG
GTOVG eVIAKEG OEGOUEVIC TNG OUOLOTNTOG TG VOGOV GTa TOOLA KOl 6TOVG EVIIMKEG, KaBMG Kal oTa
VILOGTNPIKTIKG 0E00UEVE OTMOTEAECUATIKOTNTOG KOl Ac@AAelog omd T pehétn ddong 3 TOMORROW
OV TTEPLYPAPETOL TAPOKAT®.

Mo TOAVKEVTPIKT], OVOIKTNG EMOTUOVOT|G, TUYOoTOMUEVT], Pdong 3 HeéTn e fioL avotyTig
EMONUAVONGS, LOVOL 6KEAOVG TtEPindo enéktaong (TOMORROW) npaypatomomOnke yio tnv
a&loloynom TG OPLOKOKIVITIKNG, TNG OMOTEAEGHATIKOTITAG KAl TG OCPAAELNS TNG LOKLITEVTAVIG OE
TodlaTpkovg aobeveic pe ovumtopatikn [TAY.

To TpmTEHOV KOTOANKTIKO oNUEI0 HTAV 0 YAPAKTNPIOUOC TN POPUOKOKIVITIKNG (BA. mapdypago 5.2).

To Pacikd dgvtepedlov GUVOVUCUEVO KOTOANKTIKO GTUEI0 TAV O ¥POVOG EMG TNV TPMTN
emPefaropuévn amd Exrponr) Khvikav Zvupaviov (CEC) e€éhén e vocov mov cuvéEPn petaly tng
TuyanoToinong kot g eniokeyns otn AEN g Paocikng meptddov (EOCP), n omoia opileton ¢
0avotog (omolodNTOTE UTIOAOYING), 1| KOATIKY dloppayLatocTopio 1 ovactopmon Potts, 1 eyypaon
o€ AMoTo PHeTapocyguong Tveduova, 1 voonieio Aoym emdeivmong tng [TAY 7 khvikn emideivoon g
ITAY. H kA emdeivoon g [TAY opiotnke og e€ng: avaykn yia, 1 évapén véog, 01KNG Yo TV
ITAY Bepanciog 1 evoopAEPia drovpnTikd 1 cuveyng ypron o&uyovov KAI tovAdyiotov 1 and ta
akolovba: emdeivaon g Aertovpykig Katnyopiog katd [TOY, 1 véa eupdvion N emideivoon
CUUTTOUATOV GUYKOTNG, 1| VEX ELPAVION 1 EMOEIVOGN TOVAGYIGTOV 2 cuprTONATOVY TG TTAY 1 véa
eupavion N emdeivoon onueimv 6eE18G KOPOIOKNG AVETAPKELOS LT OVTOTOKPIVOUEVNG GE O
GTOUATOG SLOVPNTIKL.

210 dALO OEVTEPEVOVTA KATAANKTIKG onpeio cupmepAneonkay: xpodvos £mg TNV TpATN
emPeforopévn and CEC voonieia yuo ITAY, ypdvog éwg tov emPeforwpévo amd CEC Bdvato Adym
MMAY, apeotepot petald toyatomoinong kat EOCP, xpovog £m¢ tov Bdvato omolacdfimote artioloyiog
peta&d toyaromoinong kot EOCP, petafoln otn Asttovpykn katryopio kotd [1OY, kabdg kot ota
dedopEVa Y1 TO OUIVOTEAKO GKPO TNG TPOOPUOVIG TOV EYKEPUAIKOD VOTPLOVPNTIKOD TENTIOION
(NT-proBNP).

THouorarpikog wAnBvoude (nhikiog =2 etwv émg kdtw twv 18 etdv)

Yuvolikd, 148 acBeveic nhikiag >2 etov g <18 et@v TuyaormomOnkoy ce avaioyio 1:1 ®ote va
AdPovv gite poxitevtavn eite to [pdtumo @povridag (SoC). To SoC mepthapPave Bepomeio un e1d1kn
vy v ITAY kavn éoc 2 edpuakoa, edwkd yuo thv ITAY (cvpnepiraufoavouévov evoc dilov ERA) kot
dev mephdppave paxrtevtavn kot evooeAERLo/vmoddpila Tpoctavoeldn. H uéon nikio nrav 9,8 £
(evpocg 2,1 €t éwg 17,9 étn), pe 35 (23,6%) niwciog >2 €wg <6 etav, 61 (41,2%) nAikiog >6 £wg

<12 etiyv ko 52 (35,1%) nhkiag >12 ¢wg <18 etmv. H mietovotra tov acbevov NTav Aevkoi
(51,4%) ko Ohea (59,5%). Ot acBeveic NTav Aettovpywng katnyopiog katd [1OY I (25,0%), 11
(56,1%) n 111 (18,9%).

H 1810mabnc [TAY ftav n mo cuyvn orttodoyic 6tov TAnBuopd g pekémg (48,0%), axoiovbovpevn
amo [TAY oyetilduevn pe peteyyelpntiki cvyyevn kopdiondOeia (28,4%), [TAY ue tavtdypovn
ovyyevn kapdiomadeia (17,6%), kKinpovouikn ITAY (4,1%) kot ITAY oyetilopevn pe voco tov
ouvoeTIKoD 16700 (2,0%). H tantdypovn cuyyevig Kapdtomdela tepthdpufove pLovo tantodypova
EMAEILUATO TTOV KOTA KOvOVa €ival (KA, OTMG S1apuyn TPV amd TV TPIYAD@YIVO 1] LETH TNV

TPLYAOY VO, EALELLUO LEGOKOATIKOD S10PEYLLOTOC, EALELLLO KOTMOKOD S10.QpPAYLUOTOS, TOPALOVT
OVOIKTOU apTNPLaKol TOPovL, amd T omoia kavéva dev Bempnnie 611 Tpokdiece tov Badud g
ITAY.
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H péon dudpxeta Bepaneiag omnv tuoyotomompuévn pedétn nrav 183,4 gfdouddec 610 okéAOG TG
paxtrevtavng kot 130,6 efdopdadec oto oxérog tov SoC.

Aryotepa copufavta yuo to Bacikcd dgvtepedov katoAnkTikd onueio g empPeforopévng and CEC
£EEMENG TG vOooL TTapatnpOnKoy 6to okéAog TG paktteviavng (21 coppavta/73 acbeveic, 29%)
&vavtt Tov okéAovg Tov SoC (24 cvufdavta/75 acbeveig, 32%), peiwon amdAlvtov Kivdvvou katd 3%.
O Aoyog kivovvou frav 0,828 (95% CI 0,460, 1,492, apeirievpn p-Ti GTPOUATOTOMUEVOL
eA&yxov=0,567). H ap1Ountikn tdon mpog 0perog 0QeileTal KVPIMG GTNY KAVIKT EMOEIVOON TNG
TIAY.

AAdeg devtepedovoes avalDoELS OTOTELETUOTIKOTHTOS

O 1d10g ap1Buog cvpfaviov Tpatng emPefoaiwpévng voonieiog yio ITAY mapoatnpribnke kot ot1g 6vo
opadec (paxirevravn 11 évavtt SoC 11, npocapuospévoc HR=0,912, 95% CI=[0,393, 2,118]). Ocov
aeopd Tov ypovo £mg tov emPefoaiopévo ard CEC Odvato Adyw ITAY kat tov BGvato omotaconmote
artoAoyiog, cuvolikd mapatnpROnkay 7 Bdvatot (6 amd Tovg omoiovg rav Adyw ITAY cdupwva pe
v CEC) 610 6kéA0G NG pokitevtdvng oe oOykpion pe 6 Bavarous (4 and Tovg onoiovg Nrav Adym
I[MAY ocbppova pe v CEC) 6to okélog Tov SoC.

AvapépOnke apBuntikd vynAotepo m0c00Td acbevdv Agttovpyikr|g katnyopiag katd ITOY I 11 oto
OKEAOG TG HOKLTEVTAVNG G€ GUYKPLoT He To okéAog Tov SoC v EBdopdda 12 (88,7% oto oxélog g
pokttevtavng Evavtt 81,7% oto okédog tov SoC) kot v ERdoudda 24 (90,0% oto oxélog tng
poaktrevtévng évovtt 82,5% oto oxéhog Tov SoC).

H Ogpaneio pe poxitevrdvn £0ei&e Tdom PEIDONG TOV TOCOGTOV TNG aPYIKNE TING Tov NT-proBNP
(pmol/l) v EBdoudda 12 o€ coykpion pe 10 okéAog Tov SoC (yempetpikog uécog Aoyoc: 0,72,

95% CI: 0,49 émg 1,05) 6pmg o OMOTEAEGHATO OEV TTOV GTOTIOTIKMG SNUAVTIKA (ap@imAevpn p-Tiun
0,086). H un onuavtikn tdon Nrav Ayodtepo éviovn v ERdopndda 24 (yeopetpikdg pécog Adyog:
0,97, 95% CI: 0,66 éwg 1.43, aueinievpn p-tiun 0,884).

Emnpdobera, 5 ldnwveg acheveic (Mhikiag =2 et@v émg kdtm tov 18 etdv) Ehafav Oepansia pe
poxttevtavn ot pedét PAH3001. H PAH3001 ftov pio ToADKEVTPIKY, GVOLYTNG MG UAVONG,
povot okélovg, Daong 3 perétn og lanwveg TodaTpikods cuppeTéyovteg (MAkiog petalv >3 unvov
Kot <15 etdv) pe [TAY, mov mpaypatoromOnke yio v a&oAdyNoN TG QUPUAKOKIVITIKNAG KOl TNG
OTOTEAECUATIKOTNTOG TNG poakitevTavne. H didpeon nlikia katd tnv évtaén ftav 9 £t (e0pog 2 €t
¢wc 13 étn). H didpeon petaforn omd v apywn tiun tov NT-proBNP ftav 1,81 popég (ebpog 0,53
€m¢ 3,47) v ERdoudda 12 kot 1,26 popég (evpog 0,52 émg 1,90) v ERdondda 24. H didpeon
peioon amd v apyikn tiun Tov PVRI (Sgiktng mvevpovikng ayyelokng avtiotaong) v EBdoudda 24
Aroav 0,21 WU m? (uovédeg Wood avé tetpaymvikd pétpo) (evpog and peinon katd 5 og avénon
Katd 2,84).

Ta amoteléspata amoTELECUATIKOTNTAG Ao acbeveils nAikiag >2 etdv £0¢ KATm TV 18 eTdv NTOV
TopOLOLa e EKEIVa TV EVAAKOV 0oBEVDV.

Houdratpikog wAnOvouog (niikiog =1 unvog éwg karw twv 2 €Tv)

Emnpocbeta, 11 acbeveic nhikiog >1 unvog €wg katm tov 2 1oV evidydnkay yio va Adfovv
HOKITEVTAVT XOPIg TuYO0moinoT, 9 acbevel amd To avoly T EMONUAVOTG GKEAOG TNG LEAETNG
TOMORROW ot 2 Idnwvec acBeveic and ) perétn PAH3001.

Kot v évapén, 6 acbeveic and ™ perét TOMORROW nftav vad aywyn pe PDESI. Katd v
£vtoén, 1o NAKLoKS 0po¢ TV acbevav Ntav amd 1,2 £t éog 1,9 ét. O acbeveic oy Aettovpyikng
katnyopioag kotd [TIOY II (4) 1 1 (5). H ITAY mov cuoyetiletat pe ouyyevn kapdiomddeia fTov 1) 1o
ovyvn artoroyia (5 acbevelg), akolovBovpevn and v Woradn ITAY (4 acbeveic). H 66om mov
yopnynOnKe apyucd frav 2,5 mg LoKITEVTAVIG, £mG 0TOL 01 acbevelg va pTdoovy oty NAkia TV

2 e1ov. Metd and didpeon mapoakorovdnen 37,3 efdouddwv, kavévag omd Toug aobeveig dev elye
eppavicet emPePaiopévo and CEC oupfav e&éMéng g vocov, emPepaiopévn amd CEC voonieia
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yia [TAY, emiPeparopévo and CEC Bavato Adym ITAY 1 coufdv Bavdtov omotaconToTe aittioAoyiog.
To NT-proBNP ftav petopévo katd 42,9% (N=06) v Edopdada 12, katd 53,2% (N=5) v
EBoopdda 24 kot xatd 26,1% (N=6) v Efdondada 36.

Koatd v évapén, 1 ldnovag acBevic omd 1 pehétn PAH3001 ftav vid aywyn pe PDESI. Kot ot 600
ldmwveg aocBeveic NTav dppeveg Kot ot NAkieg Tovg Katd tnv évraén frav 21 unvav kot 22 pnvov. H
KupLOTEPT aTIodoYia Kot yio Tovg dvo acbeveic Ntav peteyyepntikn ITAY. H nuepnoia 66om mov
yopNyRONKe apyikd frav 2,5 mg HoKITEVIOVNG, EmG OTOL 01 acbevels va eTdcovy otV NAKia TV 2
etov. Tnv EBdopdoa 24, mapatnpndnke peimon oto apyukd enineda tov NT-proBNP

katd -3,894 pmol/l kax -16,402 pmol/l. H peimon tov PVRI and v apywn Ty myv EBdopdda 24
Arav 2,64 WU m? e 1 acBevi). Ztov devtepo acOevi], 1 peiwon tov PVRI amd v apyikh Tipm
npocdiopictnke v ERSopdda 39 ko Hrav 5,39 WU m?. Kot ot 00 acdeveic nopépevoy otodepoi
otV Agrtovpyikn kotnyopia katd [Havoud émg tnv EBdopdda 52, Statnpdvog Tig apyikés Toug
KOTNYOPlOTOMoELg ot Agttovpytkn Katnyopia I kot I, avtictotya.

Avtiotoiyion g ékBeong e ToVg EVAAIKESG acBevelg dev TEKUMPLDOONKE G VTN TNV NMKLOKT] OpAdoL
(BA. mapaypagovg 4.2 kot 5.2).

52  ®appuoKoKIvITIKES 10T TES

H poppokokivnTiki Tng LOKITEVTAVTG KoL TOV evepyol petafolitn tng £xel tTekunpliwbel kuping og
vym evidika atopa. H ékbeon tov acBevav pe ITAY ot paxiteviavn nrav tepinov 1,2 gopéc
VYNAOTEPT GLYKPLTIKA pE VY dtopa. H ékBeom tov acBevov otov evepyd petafoiritn, n omoia eivar
nepinov 5 popég acbevéotepn g paxttevtavng, nTov mepimov 1,3 eopéc vynAdtepn omd 6,11 6T VYN
droua. H pappokokivntikg g paxttevtdvng o acbeveic ue ITAY dev emnpedotnke amod )
cofopdTnTa TG VOGOU.

"Yotepa and emovaiapfovOopevn Yopnynon, 1 GopUOKOKIVITIKY TNG LOKITEVTAVNG Eival avaloyn e
d0oom £m¢ kat ta 30 mg.

Amoppdonon

O1 LEYIOTEC GUYKEVIPMGELS TG LOKITEVTAVIG OTO TAAGUO, ETLTVYYOVOVTAL TEPimov 8-9 dpec LeTd )
YOPMYNON Y10 T EMUKOAVUUEVE, e AETTO VUEVIO dlokia Kot Ta dtooTelpopeva diokia. Ev cuveyeia, ot
GLYKEVTPMOELS TNG LOKLTEVTAVTG KO TOV EVEPYOD UETAPOAITN TNG 6TO TAAGLLO LEDVOVTOL OpYd, [LE
oavopevn nulmn amofoing oe mepinov 16 dpeg kot 48 mdpeg, avtioTorya.

e vy dropa, 1 £€kBeon o1 LOKITEVTAVT Kol ToV EvePYO petafolitn g eivar avolioiwtn o€
GUVOLOCUO UE TPOPN® ETOUEVMG 1| LOKLTEVTAVY umopel va AneBel pe 1 yopic tpoen.

Koatavoun

H pokitevtdvn kot o vepyog LETAPOAITNG TNG, 1] ATPOGLTEVTAVT], dECUEVOVTL IOLAITEPO OE TPWOTEIVEC
TOV TAAGHOTOG (>99%), Kupimg TN AevK®UATIVY Kot 6 HKpoTEPO PBabid oty diea 1 6&ivn
yAvkompwteivn. H poakitevtdvn kot o evepyog LETAPOAITNG TNG, ] ATPOGITEVTAVT, KATAVELOVTOAL KOAG
0€ 16TOVG, OTMC LILOdEIKVOETOL amd Evay eavouevo dyko kotavoung (Vss/F) 50 L kot 40 L wepimov
Y10l T HOKLTEVTOVT] KO TV OPOCLTEVTEVY, OVTIGTOLYO.

Buoupgtaoynuatiopde

H paxitevtdvn €xet téooepig kopieg 060vg petaforicpov. H o&edmtikn apaipeon TpomuAoopddmy
omd T0 GOLAPULLIOI0 aTOdIdEL EVAV PUPLOKOLOYIKE EVEPYO UETABOALTY, TNV ATPOGITEVTAVY. ALTN 1|
ovtiopaon e&aptdTot amd T0 VST TOL KuToYp®UaTog P450, kupimg amd 1o CYP3A4

(mepimov 99%) pe ehdyioteg cuvelseopéc v CYP2C8, CYP2C9 ka1 CYP2C19. O evepydg
HeTABOAITNG KuKAOPOpPEl 6TO avOP®TIVO TAAG A KOl LTOPEL VO, GUVEIGPEPEL GTI| POPLLOKOAOYIKN
enidopaon. AAAeg 0001 HeTaPOAMGHOD 0m0didovV TPoTdVTa YWPIG PaPUAKOAOYIKY dpactnprotnta [
avtég Tig 000VG, To CYP2C9 mailel kupiapyo poro e pikpéc cuvelopopés amd tovg CYP2CS,
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CYP2C19 kou CYP3AA4.

AmofoAn

H pokitevtévn anexkpivetal pdvo petd amod exktetapévo petafoitopd. H kbpa 0d0¢ amékkpiong eivon
HEG® TV 0VP®V, TOL avTIeTotKEl 6T0 50% Tepimov g ddONC.

20yKplon HeTOED EMKAALUUEVOV UE AETTO VUEVIO J1OKIOV KOl OLUCTEPOUEVOV OLOKIMV

H Pioicodvvopia tng poakitevidvng otn 06omn tov 10 mg texpunpimdniKe avaueso 6To EXKOAVUUEVO LE
AETTO LUEVIO d1oKio Kot o€ 4 X draomelpopeva diokia Tov 2,5 mg, oe po peAETn pe 28 vyteig
GUUUETEYOVTECG.

Ewwoi tAnbvouoi

Agv vapyet Kapio KMVIKA GYETIKN EMIOPOOT) TS NAMKING, TOV GUAOL 1| TNG €6VIKOTNTAG 0N
(QOPUOKOKIVITIKY] TNG LOKITEVTAVTG KOl TOV €VEPYOD PeTABOAiITN TNG.

Neppikn dvciettovpyio

H éxbeon otn pokitevtavn kot tov evepyod petafoiitn g avéndnke kotd 1,3 kot 1,6 gopéc,
avtiotorya, o€ evAlkeg acbeveig e coPapn veppikn dvciertovpyia. Avti 1 avénon dev Bempeiton
KAk oyetikn (PA. mapaypdpovg 4.2 kot 4.4).

"Exttoon e nratikne Aettovpyiog

H éxbeon otn pokitevravn peiddnke katd 21%, 34% kot 6% kat, yio Tov evepyd petafoAritn Kotd
20%, 25% kot 25% oe evihikeg acBeveic e fmia, PETPLR 1) GOPapT EKTTMGT] TNG NTOTIKNG
Aertovpyiog, aviiotoyo. Avti N peioon dev Bewpeiton KAvikd oyetikn (PA. wapaypapovg 4.2 kot 4.4).

TToudrorpikde mAndvoudc (nhkiog >1 unvéoc oc kito tov 18 etmv)

H @appokokivntikng g LOKITEVTAVIG KoLl TOL dPACTIKOD TNG LETAPOALT, TG OTPOCITEVTAVIG,
yopoaktnpiotnke og 52 modaTpucovg aobeveig mov frav nhikiog >2 etdv kot o€ 11 acbeveig mov ftav
niwiog >1 unvég €og kbt TV 2 gTdv. Xe owtovg teptapPdvovtar 5 kat 2 lanmveg acBeveis otig
avtioToreg nMKlaKES katnyopieg amd ) pehétn PAH3001.

Ta Bdoet Bapovg d0GOAOYUKH GYUOTO TNG HOKITEVTAVIG 00NYNCOV GE
napatnpndeicec/mpocopoimuéves ekbéoelg oe Tadiatpikovg acbeveic nAikiog 2 TV €mg KAT® TOV
18 e1dv o1 onoieg NTav cuykpicipes e Tig exbécelg Tov TapatnpnOnKav o eviaikes aoBeveic pe
ITAY kot og vy dropa mov Edafav 10 mg pio popd nuepnoimg.

Ex0éceic ot pokiteviavn cuykpiotueg pe exeivn oe eviiikec acbeveic pe ITAY mov éhafav 10 mg
pio popd nuepnoiog dev emredydnkav yio Tnv ALKy opdda and >1 pnvog £mg KdTto Tov 2 eTav
(BA. mapdypoago 4.2).

5.3 IIpoxivika dedopéva yia TV aoc@drero

2100¢ GKOAOVG, 1 LOKITEVTOAVN HEI®GE TNV apTNPLOKT TTieon og eKDEGELG TOPOUOLES UE OVTEG TNG
Oepanevtikng avOpmmivng ékbeong. Iapatnpndnke mTdyvvon TV EGMTEPIKOV GTPOUATOS TOV
otepavicinv aptpldv 17 eopég pueyalvtepn and exeivn g avOpdmivng EékBeong votepa amo 4 Emg
39 gfdoudodeg Bepameiag. AdYm TG €101KNG Yia TO €100¢ vacOnaciog Kot Tov TePBpPiov oPAAELNG,
avTd TO VPN Oev Bempeitan GYeTIKO Yia Tov GvOpmmo.

AvEnuévo Bépog NmaTog Kot NIetoKLTTOPIKN VIEPTPOPin TapaTnpOnKay 6€ TOVTiKLo, ApOoVPIIovg
KoL 6GKOAOVG VoTEPO 0o Bepameio e LOKITEVTAVT. AVTEG Ol GAAXYEG NTOV EVPEWMC AVASTPEWLUES KOl

BeopnOniav pun emProfeic TPocapUOYEG TOL NTOTOS TNV AVENUEVT aVAYKN LETAPOAGLOD.
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H pokitevtévn mpokdiece ehdyiotn Eo¢ o vreprAacio Tov PAEVVOYOVOL Kol GAEYLOVDOT d1Onon
GTOV VTOPAEVVOYOVIO TG PIVIKNG KOTAOTNTOG O LEAETT KOPKIVOYEVEGNG GTO TOVTIKIO GE OAEG TIG
d0ce1g. Agv mopatnpndnKoy eupUATa Y10l TN PVIKT KOIAOTNTO G€ LEAETN TOEIKOTNTOC GTO TOVTIKLA,
ddpkelag 3 unvav, 1| o LEAETEG GE 0POVPOIOVG KOt GKOAOVC.

H pokitevtdvn dev ftav yovoto&ikn o€ o, Tomiky) opuddo in Vitro ko in Vivo tpocdiopiopov.

H pokitevtavn dev fitav eototo&ikn in Vivo Yotepa and pia epdnal d6on ot ekbécelg mg Kot

24 popéc peyorivtepec ¢ avOpdmivng EkBeonc.

Meléteg KapKIVOYEVEST|G O1APKELNG 2 ETMV OEV AmOKAAVY OV KopKIvoyovo mhovotnta og ekbéoelg

18 popég xar 116 popég vymrotepeg g avBpdmivng £kBeonc o€ apovpaiovg Kot TOVTIKLe avTioTOLO.

AlgTO0N TV 0PYIK®OYV COANVOPIOY Tapatnpninke e HeAETEG YPOVIOG TOEIKOTNTOG [LE OPCEVIKONG
apovpaiovg Kot okvAoVG pe Tepmpla acedaietog 11,6 kot 5,8, avtiotoryo. H didtaon tov
cOANVapiov oy TANPp®S avastpéyiun. Yotepa amd 2 £t Oeponciog, eppaviotnke 4mAdoio aTpopia
TOV OPYIKOV COANVOPIOV GE apovpaiovg o€ oyéon we v avOpomivn £kbeon. [Tapatnpndnke
VTOCTEPLLATOYEVEST] OTI) LOKPOXPOVI LEAETT KAPKIVOYEVEST|G GE OPOVPALIOVS KOl OTIG LLEAETEG
to&kdtnrag emavarappovouevng 66ong oe okbOAOVG oe exbéoelg pe Teplidpla aopareiag 9,7 yio Tovg
apovpaiovg kot 23 yio Tovg okOAoVG. Ta mepdmplo acpareiog yo T yoviudtnra ntav 18 yia tovg
apoeviKovg kot 44 yio Toug OnAvkodg apovpaiovg. Agv TapatnprOnKav opytkd evpriuaTo GTO
movtikio Yotepa omd Bepoameio puéypt 2 €.

H poxttevtdvn nrov tepatoydvog 6 KOuvEAA Kot apovpaiovg o€ OAES TIG dOGEIS TOV EEETACTIKAV.
Kot ota 000 €idn vanpyov kopdiayyelakés avmopuoies Kot avapoiieg cOLEVOTNG Tov KATo yvabiaiov
T6&0v.

H yopniynon ¢ paxttevtdvng o€ OnAvkong apovpaiovg omd To TEAEVTAIO S1AGTNHO KUTIoNG HEXPL TN
yohovyia, pe EkBeom g UNTEPAG S POPEC LVYMAGTEPN atd TNV avBpdmivn £xbeom, Tpokdlece
HELOUEVT EMPIOOT TOV VEOYVOV KOl SLUGAEITOLPYIO TNG OVOTAPAYMYIKNG IKOVOTNTOG TMV OmoyOdvmv
OV EKTEOMKAV OTN LOKITEVTAVT GT1 J14pKeL TG VOTEPTG EVOOUNTPLOG (NG KOl LEG® TOV YOAUKTOG
oTN SudpKeELd TNG YoAovyiog.

H Ogpancia veapmv apovpainv and v Huépa 4 éoc v Huépa 114 petd ) yévvnon tpoxdiece
HEL®UEVT TPOGANYT COUATIKOD BAPOVG, e ATOTELECHO ETOKOAOVOEG EMOPACELG GTNV AVATTLEN
(ehappd KaBvoTépnomn T KaBOS0L TOV OPYEDY, AVASTPEYIUN HEIMGN TOV LKOLE TV LOKP®OY
00TMV, TOPATETAUEVOG O1GTPIKOS KUKAOG). EAappd avénuévn anmAieia mptv Kot LETA TV EREVTEVOT,
UELOUEVOG LEGOG APIOILOG VEOYVAV KO LEIOUEVO BApog Opyxemv Kot EMOOVUIdOG TapatnprOnKay oe
ekBéoelg 7Tmhaoieg g avBpmmivng éxbeong. ATpogia opyK®V COAVOPIOV KOl EAAYICTES EMOPUCELS
OTLG OVOTTOPAYOYIKEG TOPUALYEG KOl TH LOPPOAOYI TOV GTEPUATOS KOTAYPAPNKAY 6€ ekBEcELS KATA
3,8 popég avatepeg TG avBpdmivng EkBeong.

6. OAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Katahloyog ekdoymv

TTvpnvoc dickiov

Movoddpikn Aaktoln
Mikpokpvotorhikn kKuttapivn (E460)
Apvio kapPoéopedviiopévo vaTplovyo
ITolo&apépn 188

[ToPddvn K-30

ZTEATIKO LAYVI|G10

Yuévio emkdAvyng
IToAvPvoiikn aikooin (E1203)
Awo&eido titaviov (E171)
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TaAixnmc (E553b)

AexBivn [ooy10¢] (E322)

EovOavng kouu (E415)

6.2 Aocvupototnteg

Agv gpapudletar.

6.3 Awgpkera Long

2 ypoévia.

6.4 Idowitepeg TpoPuLAGEELS KOTA T PVLAEN TOV TPOTOVTOG

To eappoakevTikd ovtd TPOidv dev amattel Wwaitepec cLVONKES PUAAENC.

6.5 ®@Yon Kol GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

Awpovig cvokevacio koyéing amd evAlo PVC/PE/PVDC 1 dtapavig GuoKEDAGIo KOYEANG
PVC/PVDC o¢ kovtid mov mepiéyovv 15 1 30 emkaivppévo pe Aemtd vpévio diokio ko 15x1 1
30x1 emkoivppéva pe AETTO LUEVIO d10KIN 08 SLATPNTEG CLOKEVAGIES KLWEANG LOVAS®V dOOTG.
Mmropei va, unv KuKAOPOPOLV OLEG 0L GLUOKEVAGIES.

6.6 Iowitepeg mpourdcers amdppryng

Kopia g1dwkn vroypéwon.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Iomavia

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

Yvokevaocia kowéinc PVC/PE/PVDC

EU/1/25/1970/001 15 diokia
EU/1/25/1970/002 30 diokia
EU/1/25/1970/003 15 x 1 diokia (860 povadog)
EU/1/25/1970/004 30 x 1 diokia (d6om povadog)

Yvokevoocia koywéinc PVC/PVDC

EU/1/25/1970/005 15 diokio
EU/1/25/1970/006 30 diokio
EU/1/25/1970/007 15 x 1 diokia (860 povadog)
EU/1/25/1970/008 30 x 1 diokia (d6om povadog)
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9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHX/ANANEQXHY THX AAEIAX

Hpepounvia npotng éykpiong: 24 ZentéuPprog 2025

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aentouepeic TANPOQOpPiEC Y10 TO TOPOY QOPUUKEVTIKO TPOioV gival d100EcIES GTOV SIKTVAKO TOTO
tov Evponaikod Opyovicpod @apudkov: hitps://www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA 11

IMAPAXKEYAXTHX(EY) YIHLEYOYNOX(OI) I'TA THN
AIIOAEEMEYZXZH TQN ITAPTIAQN

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAOGEXH KAI TH
XPHXH

AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAETAY KYKAO®OPIAX
OPOI'H NIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

AMTOTEAEEZMATIKH XPHZH TOY ®APMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. HAPAXKEYAXTHX(EX) YHLEYOYNOX(OI) I'TA THN AIIOAEEMEYXH TQN
IHAPTIAQN

Ovouo kot d1e06vven Tov ToPUCKELAOTH TOL £ival LITEVHVVOC Yo TNV ATOOEGUEVCT] TV TOPTIOWY

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul. Lutomierska 50,
95-200, Pabianice, IToAwvia

Pharmadox Healthcare Limited
KW?20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, MdAta

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht, OAavdia

Accord Healthcare Single Member S.A.,
64" Km National Road Athens,
Lamia, Schimatari, 32009, EXALGSa

270 VTUTO PUAAO 0OONYIMV YPNOTG TOL PAPLUKEVTIKOD TPOTOVTOC TPEMEL VAL OVOLY PAPETOL TO OVOLLOL
Kot 1 d1evBvVoT TOV TAPUCKELAGTH TTOV Eivar VTEHHVVOG Y10 TNV ATOSEGUEVCT] TNG CYETIKNG TAPTIOAG.

B. OPOI'H HEPIOPIZEMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH XPHXH

DoppoKeLTIKO TPOTIOV Y10 TO OTOT0 OTOUTEITAL TEPLOPIGULEVT OTPIKT] GLVTAYY|
(BA. TTapaptnpa I: Tlepidnym tov Xapaktnpiotik®v tov IIpoidvtog, Tapdypogog 4.2).

I AAAOI OPOI KAI AITAITHZEIX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX
. Ex0£61g meprodikic mopakorovdnong e acpdieroc (PSURS)

Ot amortioelg yio v vroPoin towv PSURS yo to ev Adym @apuakevtikd poiov opiloviol otov
KaTOAOYO UE TIg Nuepounvieg avapopds e Evoong (katdloyoc EURD) mov mopatifeton oty
apdypoeo 7, tov dpBpov 107y, tng odnyiag 2001/83/EK kot kdOe erakoiovdng emkaiponoinong
OIS OMUOGIEVETAL GTIV EVPAOTOIKT OUKTLAKT TOAN Y10l TO POPLLOKOL.

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

. Yyé010 owaygiprong kKwvovvov (XAK)

O Karoyog Adelag Kvkiogpopiag (KAK) Ba die&aydyet Tig amattodpeveg SpactnploTnTeS Kot
TOPEUPAGELS PUPLOKOETOYPVTVIIONG OT¢ Tapovoidlovtal 6to cupevniéy XAK mov
napovsdleTar oty evotnta 1.8.2 g ddetog kukAopopiog Kot 0molecdNToTe EMaKOAOVOES
gykekpipéves avabempnoelg tov TAK.

"Eva emucaporompévo XAK Ba mpémnet va katotedel:

o Metd and aitnuoe tov Evporaikod Opyaviopod @apudkmv,

o Omnotednmote Tpomomoteital To VTN dlayelplons KivoHvo, e0IKE MG ATOTEAEGLO ANYNG
VE®V TANPOPOPIDV TOV UTOPOVY VO ETLPEPOVLY CNUAVTIKT GAAXYT GTI GYECT] 0QEAOVC-KIVOHVOL
N ©¢ 0TOTELEGUA TNG EMTEVLENC EVOG GNUAVTIKOD 0POCTLOV (QUPLOKOETOYPVTVION
N EAOYIOTOTOINGT) KIVOOVOU).
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o EmnapocOeto pétpa ehayloTomoinong Kivovvou
0O KAK npénet va dracparioet 6Tt o€ kébe Kpdrog Méhog 6mov to Macitentan Accord
dwatibetan otV ayopd, 6Aot o1 acbeveic Tov avauéveral vo ypropornotcovy To Macitentan

Accord éxovv AdPet 1o akdAoVB0 EKTOSEVTIKO VAKO:

o Kdaprta Acbev.
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ITAPAPTHMA II1

ENNIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. EINIIXHMANXH
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ENAEIZEIX TIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

EEQTEPIKH XYXKEYAXIA - cvokevacia 15, 30 diokimv kot 15x1, 30x1 dwokimv

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Macitentan Accord 10 mg emikolvppéva pe Aemtd vuévio dtokio
LOKITEVTAVN

2. YYNGOEXH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EYX)

Ka0e emkaivppévo pe Aemtd vpévio dtokio mepiéyet 10 mg pokitevtdvng.

3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

[Tepiéyet emiong Aaxtoln kot Aekidivn amo eacoi ooyog (E322). Avarpééte 610 pUALO 0ONYIHV
YPNONG Y10 TEPLOGOTEPEG TATPOPOPIEG

4. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

EMKAAVUPEVO LE AETTTO DUEVIO O10KI0

15 gmkaloppéva pe Aentd vuévio dokia
30 emkaAvpupEVa pe AETTO DUEVIO OloKio
15x1 emkodvppévo pe Aewto vuévio diokio
30x1 emkaivppéva pe Aemtd vpévio diokio

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

AwBdote T0 PUALO 0NV YPAONG TPV OO TN YPNOT).
Amo6 oTOUATOC YPNION).

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 pvidcoetal o€ BEom, v onoia dev PAETOLV Kot dev Tpooeyyilovv Ta TALd1d.

| 7. AAAH(EX) EIAIKH(EX) TPOEIAOTIOIHZH(EIE), EAN EINAI ATAPAITHTH(EX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

9. EIAIKEY YYNOHKEX OYAAEHX

To @oppakeLTIKO 0LTO TPOIOV deV amantel WL0iTEPES GLVONKEG PUANENG.
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10. TATIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIMOIIOIHOENTON ®APMAKEYTIKON ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN I10Y ITPOEPXONTAI ATIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAT AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Iomavia

12.  APIOGMOX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

Yvuokevaoio kowéine PVC/PE/PVDC

EU/1/25/1970/001
EU/1/25/1970/002
EU/1/25/1970/003
EU/1/25/1970/004

Yvuokevocio kowéing PVC/PVDC

EU/1/25/1970/005
EU/1/25/1970/006
EU/1/25/1970/007
EU/1/25/1970/008

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

‘ 14. TENIKH KATATAZEH I'lA TH AIAGEXH

‘ 15. OAHTI'IEX XPHXHX

‘ 16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Macitentan Accord 10 mg

17. MONAAIKOZX ANAI'NQPIETIKOX KQAIKOX — AIEAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A160100T0TOC YPOUU®TOS KDdKAG (2D) Tov gépel Tov TEPIANPOEVTO LOVOITIKO aVOyVOPICTIKO KOOTKO.
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18. MONAAIKOX ANAT'NQPIXTIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX IIOY PEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYWYEAHZX (BLISTER) 'H XTIX TAINIEX (STRIPS)

Kvoyéheg kan owatpntéc Koyéheg Hovadmy d6ong

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Macitentan Accord 10 mg diokio
LOKITEVTAVT

‘ 2. ONOMA KATOXOY THX AAEJAY KYKAO®OPIAX

Accord

3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4, APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

5. AAAA XTOIXEIA

Amo6 oTOUATOC YPTION).
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KAPTA AXOENH

Kapta AcOeviy

AT 1 KAPTA TEPLEYEL CNUAVTIKEG TTANPOPOPIES YOl TNV ACPAAELX, TIG OTO1EC TPEMEL VoL Yvmpilete dTav
axoAovbeite Oepameio pe Macitentan Accord. ‘Eyete avtiv v kdpto ndvto poli cag kot deiyvets
o€ KGO 10TPO OV GUUUETEYEL TNV LUTPLKN GOG PPOVTION.

Macitentan Accord
HOKITEVTAVN

Eivar onuovtiké va ava@Epete apuécms 6ToV 6UVTAYoYPaQOo YIOTPO 60S EYKVHOSHVI| 1] TUYOV
AVETOOUNTES EVEPYELES TOV PTTOPEL VO TPOKVWYOLY KOTA TN drapkero TG Oepameiog pe

Macitentan Accord.

Kévtpo Oepanciog:

Ovopo cuvtayoypaeov tpov:

Ap1Oudg TNAEPDOVOL GLVTAYOYPAPOL 1TPOV:

Eyxkvpooivy

To Macitentan Accord pmopei vo BrAayer v avamtuén tov gufpvov. Emouévmg, dev mpémel va
hopPdavetre Macitentan Accord edv giote £ykvog o0te mpémet va, peivete £ykvog evd maipvete Macitentan
Accord. Emumléov, €Gv mhoyete omd TVELUOVIKY OPTNPLOKY VIEPTAGT, [ Thovi] KONon Uropel va
EMOEWVDOGEL GOPapd To GLUTTOUATA TNG TAONONG Cag.

Avticoiyn
[Ipénel va ypnowonoteite po aomorn pébodo eléyyov yevvinoewv (avTIGOAANYN) EVO TOIPVETE
Macitentan Accord. Befoiwbeite 611 £xete cuinmoet e Tov y1atpo cog OAES TIC 0mopieg Gog.

[Mpémet va kGvete Te0T eyKupoovvng tpv Eekvioete to Macitentan Accord kot kéOs privo otn ddpkeia
g Oepameiog axoun Kot €6V vopilete 0Tt dev giote £ykvoc.

Onwg wydet pe GAla pappoka avTig TG katnyopiog, to Macitentan Accord propei va £xel ETTTOGELG
oto Nmop. O yoTpdc cag Bo AaPet aipa yia e&étaon mpv Eekvioete T Oepamneio pe Macitentan Accord
kot Ba Aappaver aipa kot ot ddpkeln g Bepameiog yio vo e€etdost v To Hmop cag Asltovpyei
KOVOVIKGL.

Evdei&eig 61 to fmop oag pumopet va punv Agttovpyei Kovovikd givat:
e vavtio (Tdomn yio EPETO)
£eTO0g
mopetdc (VynAn Beppokpacia)
TOVOG GTO GTOUAYL GOG (KOTALEL)
iktepog (KiTpiviopa Tov SEPUATOG 1 TOL AEVKOD HEPOVS TV HATIDV GOG)
GKOVPOYPOLLL 0VPOL
KVNGLOG TOV SEPUATOS GOG
ABapyoc i kOmwon (acvvhiotn kovpoon 1| e£GvTAnon)
YPIIMIEG GUVOPOUO (TOVOG apBpMGEDV Kl LUV LE TUPETO)

Eév mtapatnp1)oeTe 0mo1001T0TE 0T6 QVTA TA GNpEiD, EVINEPADOTE UPECOGS TOV LU TPO cac. Edv
£YETE OTOLOONTOTE EPATNGT GYETIKA PE TN Ogpaneia ocog, pOTNGTE TOV LWTPO 1] TOV QUPLAKOTOLO
coc.
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B. ®YAAO OAHI'IQN XPHXHX
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@viro ooy pions: IIinpoeopics yia Tov ac0eviy

Macitentan Accord 10 mg emukaloppéve pe Aewtd vpuévio dickia
LOKITEVTAVT

AP acTe TPOGEKTIKA OAOKAN PO TO PVLAO 0ONYIAOV YP1ONG TPV UPYICETE VU TUIPVETE AVTO TO

PaproKo, O10TL TEPLAGUPAVEL GNUAVTIKES TANPOPOPIES VIO CUG.

- dordEre avtd To EOALO 0N YDV Yprone. Towg ypelactei va to dofdcete Eava.

- Edv éxete mepartépm amopies, pOTAGTE TOV YOTPO, TOV PAPLOKOTOLO 1| TOV VOGOKOUO GOG.

- H ocvvtayn yio avtd 1o edappoko xopnynnke amokAeloTiKd Yio 60G. Agv TPEMEL VO ODCETE TO
@AapuraKo 6€ GAAOVC. Mmopel va Tovg TPOKAAEGETE PAAPT], AKOUT KOl OTOV TO GUUTTOUOTO TNG
acBévelog Tovg tvar id1a e Tol KA oo,

- Edv mopatnpnoete kamoto avemBOuntn evEpPYELn, EVILEPADOGTE TOV YLOTPO, TOV PUPUOKOTOL0 1)
TOV VOGOKOUO 60¢C. AvTd 1oy0eL Kat Yo Kabe mhavn avemBOunt evépyela Tov dev ovapEPETOL
GT0 TTOPOV GUALO 0dNYIDV YpYong. BAéme mopdypapo 4.

T ePLEYeL 10 TAPOV GUAAO 00N YLOV:

T eivar To Macitentan Accord kot ot givor 1) xprion Tov
T pénel v yvopilete Tpv tapete To Macitentan Accord
Ia¢ vo. mépete To Macitentan Accord

[MBavég avemBounteg evépyeteg

Mo va puidooete To Macitentan Accord

[epieydueva tng cuokevAGiOG Kot AOITEC TANPOPOPIES

ok wpnE

1. T eivan To Macitentan Accord kot oo givon 1 yprjon Tov

To Macitentan Accord mepiéyet ™ dpooTIKN OVGI0 LOKITEVTAVT], ) OTTO10L AVIKEL GTIV Kot yopia
QOPUAK®V TOL AEYOVTOL KAVTOYWOVIGTEG DITOSOYEMV TNG EVOOOMAIVICY.

To Macitentan Accord ypnoiuonoteitot yio T pokpoypovia Ogpameio TG TVEVUOVIKNG APTNPLOKNIG

vréptoong (ITAY):

o o€ evnAikoug pe Aettovpytkn katnyopia I €wg I katd [TIOY

o oe Toudd kKato Tov 18 1dv kot copatikod Bapovg tovddyiotov 40 Kg ue Aettovpyiky
katnyopia Il éoc I xotd [TIOY

H ITAY yopaxtpiletor amd vynAn aptnplok TEcT 6To GoPOpa. ayYEID TOV LETAPEPOLV Oipa omd

TNV Kopdld 6TOVG TVEVUOVEG (TVELHOVIKEG apTnpiec). Xtovg acbeveig e ITAY, avtéc ot aptnpieg

GTEVEDOVV, GUVETMG 1 KOPILH TPETEL VO, AEITOVPYEL O EVTOTIKG Y10l VO LETOPEPEL QU0 LECH TV

apTnPIdV. Avto TPoKaAel KOT®ON, CAAN Kot SUGKOAIN OVOTVONG GTO, GTOO. CVTA.

To Macitentan Accord digvupOvel TI TVELUOVIKES apTNpiec, dieVKOADBVOVTOC TNV KAPSIE 6T UETAPOPA
oipatog HEcm Tav aptnplav. ETol peidvetat | aptnploky| Tieot, KoTompaiivovTol To GUUTTMOLOTO, Kot
BeAtimveron n mopeio TG vOGOUL.

2. T npémer vo yvopilete mpwv napete o Macitentan Accord

Mnyv rnapete T0 Macitentan Accord

. o€ TepImT®on OAAEPYIOG OTN LOKITEVTAVT), 6T 6OYLO 1] GE OTOLOONTOTE GAAO OO TOL GUGTATIKA
w100 TOV PapUAKoL (avoEEPOVTaL 6TV TAPAypapo 6).
. €dv glote £ykvog, edv mpoypappatilete vo peivete €ykvog M €dv pmopel va peivete £ykvog

eme1dn oev akorovbeite pia a&omiot nEbodo erEyyov yevvinoemv (avTicOAANYT). BA.
mapdypoeo «Komen kot Oniacudc.
o gdv OnAalete. BA. mapdypagpo «Konen kot Oniacudo».
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. €4v mhoyete amd ATk VOG0 N GV £xeTe TOAD VYNAG enineda NraTiKOV ev{OU®V 6TO aipo
coc. AmevBouvbeite otov ylatpd cac, o onoiog Ba amoeacicetl av To EAPLOKO ALTO Eival
KATOAANAO Y10 €G0C.

Edv o0t oty mepintoon] cag KAmolo ond To Tapandve, EVNUEPDOCTE TOV Y1UTPO GOC.
IIposgidomou|oelg Kon TPOPLAGEELS

Mulfote pe Tov yloTpo 1 ToV QopUoKomold cog tply ndpete to Macitentan Accord.

Oa yperootel vo KGveTe EETAGELS NOTOC, CVHQOOVA IE TIC VTOOEIEELS TOV YI0TPOD 60C!

O ywtpdc oag O LaPet aipa yo eEétaom npotov Eekvioete ) Bepameio pe Macitentan Accord kot
Oa AapPaver aipa kot otn dapkela TG Bepameiag yio va eEgTdoet:

. gy &yete avorpio (Letpévo apBpd epubpdv apoceupinv)
. €6V T0 HOP GOG AEITOVPYEL KOVOVIKA

Edv &yete avoupio (petopévo apBud epubpov apoceapiov), uropsi va £xete ta akdlovba onpeio:
e o

o komwon/aictnua kKokovyiog/advvapio

o YPYOPO Kopdlakd pubuo, aicOnon maiudv

. YpoOTNTA

Edv mapotnpfoete omo10dnmote and outd To GNUEin, EVI|LEPACTE TOV YLATPO GO,

Inueio 0TL TO HIOP GOC UTOPEL va Un Aettovpyel kKavovikd giva:

aicOnpa adwbeciog (vavtin)

€UETOG

TVPETOG

TOVOG GTO GTOUAYL 0ag (KOTAMA)

KITPIVIGUO TOV SEPHOTOC 1) TOV AEVKOV HEPOLS TV UATIOV 6ag (IKTEPOQ)
GKOVPOYPOLLOL OVPOL

KVNGLOG TOV SEPLOTOG

acvvinOietn Kovpaon N e&avtinon (ABapyog 1 kdnwon)

oLVOPOUO TOPOLOL0 TNG YPITNG (TOVOG OTIS APHPMGELS Kot TOVG HVG LE TUPETO)

Edv mopoatnprnoete 0mo100NToTe amd To TUPOUTAVED CNUELD, EVI|ULEPADCTE AUECMS TOV YLATPO GUG.

Edv éxete mpoPAnua e Ta VEPPE, EVIUEPDOTE TOV Y10Tpd GOG TP ¥pnoiponomcete to Macitentan
Accord. H paxitevtdvn pmopei va 0dnynoel 6€ HeyaldTepn HEI®ON TG apTNPLeKNG TECNC Kot HEImo™
™G apocolpivng o acbeveic pe TpoPAnuato oto veppd.

e ao0eveig e TveLHOVIKT PAEPOUTOPPAKTIKY VOGO (AmOPPaEN TV TVEVUOVIKOV PAEP®V), 1| Yp1IoN
eopudxov yio ) Oepaneio g ITAY, cvunepraufoavouévov tov Macitentan Accord, umopei va

001 YNGEL 6€ TVELHOVIKO oidnua. Edv éyete onueio mvevpovikoh o1dfuotog Katd tn yp1on Tov
Macitentan Accord, 6mwg Enpvikr, GNUAVTIKY adéNoT| TG AVOTVEVGTIKNG SVGYEPELNG KoL YOUNAO
o&uyovo, evuep@oTe apEc®S TOV Y10TPo 60g. O ytpds cog Ba dievepynoetl emmAéov eEETACELS KoL
0o kabopicel Tolo Bepoamentikd oynua eivat KaTdAANAO Yo €GAC.

Moword kon £pnpor
Mn divete 0vTd T0 PAPUOKO G€ TOdLd NAKING KAT® TV 2 ETOV SOTL 1] UTOTEAECUATIKOTITO KO 1)
acQareLn Ogv Exouv TeEKUNPLOOEL.

Alo @appoxa ko Macitentan Accord

Evnuepmote tov yiatpd 1| ToV popUaKonold cag edv maipvete, £xete mpOGPATA TAPEL 1) WITOPEL VoL
napete dAla papuaka. To Macitentan Accord pumopei va exnpedost GAAQ QappLoKa.
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Edv Mapete to Macitentan Accord pali pe dAho gépuoka, GCOUTEPIMOUBOVOUEV®Y QLTMV TOL
avapépovtal mapakdto, n dpdon Tov Macitentan Accord 1 Tov dAA®v @apuakov propsei vo
ennpeaotel. MIAMGTE He TOV Y1aTPO 1] TOV QOPLOKOTOLO GOG EAV TAIPVETE OTOIOONTTOTE OO TO.
TOPOKATO QOPLLOKOL:

. pLrpoumikivn, KAapiBpopvkivn, teMBpopvkivn, surtpoeiolacivr, epubpopvkivn (avtiPlotikd mTov
YPMOLOTOI0VVTOL Yo TN Bepameio AopumEemv)

o @ovVTOTVN (PAPHOKO TOL YPNCLOTOLEITOL Yo TN Begpaneia EMANTTIKOV GTOCUOV)

o kapPapalenivn (ypnoyomoteiton yia tn Oegpameio g katdbAyng Kot g emANYiag)

o Botavo St. John’s Wort (putikd mopackedaciio mov ypnotponoteiton yio t Oepaneio tng
KOTaOAYMG)

o prrovofipn, caxovivaBipn (ypnopomoteitan yio t Bepancio Aowwdéewv anod HIV)

. vepaloddvn (ypnoyLonroteitar yo tn Oepameio tng KOTAOAYNC)

. KeTOKOVALOAT (EKTOC OO COUTOVEV), pAOVKOVALOAN, 1TtpakovaloAn, pucovaloan,

BopucovaloAn (QAapraKa TOV ¥PNGLULOTOIOVVTOL EVAVTIN TOV LUKNTINGIKOY AOIUMEEDV)
apmdapovn (Yo Tov EAeyyo Tov Kopdlokoh ToAov)

. KUKAOGTIPIvN (T0V ¥PNGIUOTTOLEITAL Y10 TV TPOANYN TNG OTOPPIYNG TOL OPYEVOL UETH TNV
LETAUOCYEVCT])

. duktialéun, Pepamapiin (yo tn Oepameio Tng VYNANG APTNPLOKNG THECTG 1) CUYKEKPIUEVDV
KopOOK®OV TpofAnudtv)

To Macitentan Accord pe tpoon

Av maipvete mmepivn wg GUUTANPO LA S1OTPOPNG, AVTO UToPEel Vo dALAEEL TOV TPOTO TOV TO GO
600G OVTIOPE 08 KATO PUPUOKELTIKG TPoidvTa, cvuumepthapuBoavopusvov Tov Macitentan Accord.
[MopoakaAd WARCTE LE TOV YLOTPO 1| TOV POPUOKOTOLO GOG 0V VITCPYEL TETOLN TEPITTMOT).

Kdnon kor Onraocpog
Edv giote éyxvog 1 OnAdlete, vopilete 0TL umopei va giote £ykvog 1 6xeO1ALETE VO ATOKTHOETE TONDH,
{ntote 1 GLUPOVAT TOL YIOTPOL GOG TPV TAPETE AVTO TO PAPLLAKO.

To Macitentan Accord pmopei va BAGyeL ayévvnta, Lopa Tov £xovy cGLAANPBEL TpLv, TN didpKela 1
Alyo petd tn Oepamneio.

. Edv eivon mBavo va petvete éykvog, ypnoponomote po aldomotrn pE60do avIiGUAANYNG EVD
naipvete To Macitentan Accord. Zv{ntiote pe Tov Y1oTpd 60G GYETIKA UE AVTO.

. Mnv maipvete to Macitentan Accord gdv giote £yxvog 1 oyedidlete va peivets éykvoc.

. Edv peivete £yxvog 1 vopilete 011 umopet va giote ykvog evd maipvete To Macitentan Accord 1)
ovOvtopa apdTov otopatoete o Macitentan Accord (§mg 1 pva), EvpepOOTE AUECMS TOV
YTpd GOC.

Edv giote yuvaika mov propet va peiver £€ykvog, o yuotpog cog Ba cag {ntioel va Kavete éva 1e0T
£YKLUHOGVVNC TP opyioete va taipvere Macitentan Accord, kot avé taxtd dtaotipota (pic gopd to
unvae) evooco maipvete Macitentan Accord.

Agv glval yvooT1d €6V 1 LOKITEVTAVN HETAPEPETOL GTO UNTPLKO YaAo. Mn Inlalete evd maipvete
Macitentan Accord. Zv{ntiote pe Tov y1aTpo 60G OYETIKA Ue QLTo.

TCovipoétnTo

Edv eiote Gvépag mov naipvere Macitentan Accord, sivot mbavo avtd 10 @appoko vo PEdoEL TOV
apBpd Tov onepuatol®opimv 6oc. Zu{NTNOTE UE TOV YI0TPO GOG AV EYETE OTOIEGONTOTE EPMTNOELS N
ovnNoLYieg oXETIKA e AVTO.

Oonynon ko yEPLoROS PNy avnpdTmv

To Macitentan Accord pmopei va TpoKaAEGEL TUPEVEPYEIEG OTMG TTOVOKEPAAOVS KOl VTTOTAOT
(mopatifevrol oty mapdypoeo 4) Kol T0, GUUTTOUATO, THG TAONGNG 60¢ UTopEl emiong va Teplopicovy
TNV IKAVOTNTA GOG VO, 0ONYNGETE 1 VO XELPIOTEITE UNYAVILOTA.
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To Macitentan Accord mepiéyer haktoln, AekiOivy amd ooyLo Ko vaTpio

To Macitentan Accord mepiéyet £va odicyapo mov Aéyetar Aaktoln. Eqv cag éxet met o yatpog cog Ot
€xete duoavesia 6€ OPIGUEVO GAKYOPO, ETIKOIVOVIOTE LE TOV YIOTPO GOG TPV TAPETE AVTO TO
QapLOKO.

To Macitentan Accord mepiéyetl Aekibivn mov mpoépyeton omd coyia. Edv éxete addepyia atn ooy, Un
ypNnoonoteite avtod to edpuako (avatpi&te oty mopdypago 2 «Mnv napete To Macitentan
Accord»).

AVTO TO PAPUOKEVTIKO TPOTOV TEPLEXEL AyOTEPO 0td 1 mmol vatpiov (23 mg) avd diokio, eivar avtd
7ov ovoudlovue «ehevbepo vatpiovy.

3. Iog va mapete To Macitentan Accord

To Macitentan Accord mpénetl va cuvtayoypageitor povo omd yatpd mov Exel epnetpio ot Oepameio
TNG TVELHOVIKNG OPTNPLOKNG VITEPTACT|G.

[Tavtote va maipvete avTd TO PAPLOKO QLGTNPE COUPOVO UE TIG 00N Yieg TOV YioTpoy cag. Edv €yete
apeBolrieg, poTNoTE TOV Y1ITPO GOG.

Evilucec kon woudid nhikioc kdto tov 18 etdv mov {uyilovv tovAdyisTov 40 kg

H cuvictdpevn d6om tov Macitentan Accord givar éva dioxio 10 mg, pio popd nuepnoing.
Koaramieite oAOKANpO 10 d1oKi0, LIE VO TOTHPL VEPD, UMV TO LOGATE KOl L) 67dTe TO dtokio. To
Macitentan Accord pmopei vo Aappdveton pe 1 xopic tpoen. Eivar kaldtepo va Aaufdvete 1o diokio
v 010 dpa kaOe pépa.

To o wadid mov Luyilovv Aydtepo and 40 Kg, mpémet vo ypnoonotodval GALo Tpoidvia.

Eav napete peyorlvtepn d6on Macitentan Accord amé Tnv Kavoviki
Edv &yete ndpel meprocdTEpa d10Ki0, amd OGN GG EXOVV TEL VO, TAPETE, UTOPEL VO ELPAVIGETE
KePaiodyio, voutio 1 EUeTo. ZNTNOTE TN GLUBOVAN TOV YLOTPOD GOC.

Eav Egyaoete va mapete To Macitentan Accord

Edv Eeydoete va mapete to Macitentan Accord, napte pia 6om uoiig to Boundeite kat petd
ovveyiote va maipvete ta d1okia 6og 6T Tpokabopiopéveg dpes. Mny mhpete o SO0 Yo va
aVATANPAOGETE TO S10KI0 TOV EEYACOTE.

Eav octapatioete vo naipvete To Macitentan Accord

To Macitentan Accord ivon pua Ogpameio mov Ba ypelootel va cuveyicete va maipvete yua va e éyEete
v ITAY ocag. Mn otauatiogte vo, maipvete Macitentan Accord ektdg eGv 1o £X1€ GUUPOVAGEL LE
TOV YluTpO GO,

Edv éxete meplocOTEPEG EPOTNOELS GYETIKA LLE TN YPNOT] AVTOV TOV PUPLEAKOV, POTHCTE TOV Y10TPO 1)
TOV QUPLOKOTOLO GOG.
4, IMBavég avemBOUNTES EVEPYELES

Onwg 6ha Ta pappoaka, £TGL KL AVTO TO GAPUAKO UTOPEl Vo TPOKAAEGEL avemIBOUNTES EVEPYELEG, OV
Kot 6gv Topovctalovtal 6€ OAOLG TOVG AvOPMOTOVC.

Oy ovyvég coPapéc avemBOunTeg evépyereg (Lmopel va ennpedoovv £o¢ 1 ota 100 dtopa)

o Alepyikég avTidpdoelg (oidnpo YOpw amd Tao PATLo, 6TO TPOGMTO, 6T YEIAN, 6T YADGGA 1)
GTOV QapLYYQ, Paryovpa 1Kot eEavOn o)

Edv mapotnpfoete omolodnmote amd ot To. oNUEiD, EVIIUEPDOTE OUECSMG TOV YLOTPO GOC.
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IToAd ovyvég avemOOunTeg evépyereg (Lmopel va emnpedoovy neptocotepa and 1 ota 10 droua)
. Avarpio (younAéc TipéG epuBpdv aOGPALPIOY) 1 LEIWUEVT ALLOGOALPIVY

TTovoképaiog

Bpoyyitidoa (reypovi TV aepay®ymdv)

Pwoopapuyyitida (pAeypovr| Tov @apLYYO KoL TOV PIVIKOV 000V)

Oidnua (mpn&o), Wiaitepa 6TOVG AGTPOYAAOVE Kot TO TOSLO

Yoyvég avemBounteg evépyeres (Umopei va emnpedoovy péypt kon 1 ota 10 dropa)
Dopoyyitido (PAeyLOVH TOV PdpLYYO)

I'pinn

Ovpolroipmén (Aoipmén g ovpododyov KOGTNG)
Ynotaon (Yopnin aptnploky wieon)

Pwikn supugopnon (BovAwpévn potn)

Avénpéveg nrotikég eEeTdoelg

Agvkomevia (Letwpévog aplindg AEVK®OV apoc@apimv)
OpopPonevia (peiwpévos aptBpdc oponetaiiny)
Epvbpioon (epvbpdtnta tov dEppatoq)

AvEnuévn apopparyio g pMTpog

AvemOounTeg evépyseieg og marda ko prjpoug

Or avemBOunteg evépyeieg mov mapatédnkav Tapamdve uropel exiong va tapatnpndodv oe mondid.
[Ipdcbetec avemBOUNTEG EVEPYELEG TTOV TOPATIPOVVTOL TOAD GUYVE G TAdLd TEPIAaUPavouy Aoiuwmén
TNG AVAOTEPNC OVATVELGTIKNG 0000 (AoTU®EN 6T PO, To IYUOPELD 1) TOV AOUO) KOl YOOTPEVTEPITION
(pAeypovn oto otopdyl kot oto £viepo). Pvitida (payovpa otn puotn, katoppon 1 fovAmpévn potn)
mopotnpnONKe cUYVA G TOLOA.

Avo@opd avemBdunTov gvepyeLoOv

Edv mopatnpnoete kamoto avemBOunt evEpPYELD, EVILEPDGTE TOV YLOTPO, TOV QUPUAKOTOL0 1) TOV/TNV
VOGOKOUO oaG. AvTo 1oy0eL Kot Yo KAOe Thovi) avemBOunTn EVEPYELN TTOL OEV OVOPEPETAL GTO
POV OALO 00T YLDV YpNoNG. Mmropeite emiong va avagépete avembBOunTe evépyeleg amgvbeiog,
uéc® Tov €6VIKOD GLOTNUATOS AVOPOPAS TOV avaypapetal 6To [apdptua V. Méow ¢ avapopdic
avemBuUNTOV EVEPYEIDYV, UTOPEITE VO fonBNoeTe 6T CLALOYN TEPIGGOTEP®Y TAPOPOPLDY GYETIKA
LE TNV AGPAAELD TOV TOPOVTOC PAPLLAKOV.

5. g va pvraoocste To Macitentan Accord

To @appako ovTd TPETEL VO PUAACCETAL GE PEPT] TOV OgV TO PAETOVV Kal OV TO POAVOLY TO TOdLA.
No un ypnowomnoteite to Macitentan Accord petd v nuepounvia ANENG OV UVAPEPETOL GTO KOVTI
Kol 6T cuokevooia KuywéANG petd to «<EXP». H nuepounvia AMéng elvan 1 televtaio nuépa tov piva
OV OVOPEPETOL EKEL.

To @appokevTikd ovtd TPOidV dev amattel WitePEC GLVONKES PUAAENC.

Mnv metdite @APUAKA GTO VEPD TNG AOYETELONG 1| OTA OKLOK(A amoppippata. Potiote tov
QOPUOKOTOLO GOG Y0 TO TMG VO TETAEETE TO, PAPUOKO TTOL OEV XPNOLULOTTOIELTE T AvTd T péTpa Oa
BonBnoovv oty Tpoctacio tov mepiBdiiovtog.

6. Iepreydpeva TS GLOKEVAGLAG KOL AOUTEG TANPOPOPiES

T agpréyel ro Macitentan Accord

H dpaoctikn ovoia givar 1 pokitevtavn. Kabe emkohoppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 10 mg
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UOKITEVTAVIC.

- Ta GAAa cvoToTiKd gival povoddpikn AakToln, tKpokpuotaAlikn kuttopivn (E460), duvio
kapPoéopebviiopévo vatplovyo, moroSapuépn 188, moPdovn K-30 kot oteatikd poyvioto.

- Enucédoyn: molvPivorarkoodn (E1203), 610&eidio tov titaviov (E171), tadAixng (E553Db),
Aex0ivn [o0v10¢] (E322) ko kdpu EavOdvng (E415).

Epgavien tov Macitentan Accord kot Tepleydpueve TG 6VEKEVAGIAG

Ta emcoroppéva pe Aemtod vuévio drokio Macitentan Accord 10 mg eivor Aevid £m¢ vTOAeLKaL,
GTPOYYVAL, AUPIKLPTO, ETUKAAVUUEVE, Le AETTO VUEVIO dtokia pe yopayuévn v évoelén «NL» ot
pio TAevpd kot omAd oty GAAN TAELPA.

To Macitentan Accord mapéyeton og emtkolvppéva pe Aentd vuévio diokio 10 mg oe dapovn
ovokevooio koyéing PVC/PE/PVDC 1 og dogpoavr cvokevaoio koyéing PVC//PVDC og kovtid mov
nepiéyovv 15 1N 30 emuxarvoppéva pe Aemtd vuévio dtokia ko 15x1 1 30x1 emkaAvppéva e Aemtod
vévio dokia o€ d1dTPNTEG GLOKEVAGIES KUWEANG LOVAd®V dOGNG.

Mmropei vo, unv KuKAOPOPOUY OAEC 0L GLOKEVAGIEC.

Kéroyog Adsrag Kvkrhogopiag

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Iomtavia

HopookevaocTi|g

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul. Lutomierska 50,

95-200, Pabianice, ITolwvio

Pharmadox Healthcare Limited
KW?20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, MdAta

Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht, OAAavdio

Accord Healthcare Single Member S.A.,

64" Km National Road Athens,

Lamia, Schimatari, 32009, EALGdo

To wapdév @UAAO 00N YOV Yp1ioNS avaOe®P1)ONKE Y10 TEAEVTOIO POPE GTIS
Alreg INYEG TANPOPOPLAOY

Aemntopepeic TAnpoopieg yio To papproko avtd eivar dtabéoipeg 6to diktvakd ToTo Tov Evpmmaikod
Opyaviopov Goppdkmv: https://www.ema.europa.eu.
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