ITAPAPTHMA |

HEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKOQN TOY ITIPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Macitentan AccordPharma 10 mg emkodvppéva pe Aemtd vuévio dtokiol

2. HOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYNGEXH
Ka0e emkaloppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyel 10 mg poxrteviavnc.

"Exdoya 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 AccordPharma, w¢ povoBepaneia gite 6 cuvdvoaoud pe GAAO Papuako, evdeikvutat
Y TN poKpoypovia Bepameio tng mvevpovikng aptnplokng vréptaong (ITAY) oe eviiikeg aoBeveic pe
Aertovpykn konyopio IT éwg I katd TIOY (BA. mapdypago 5.1).

Toudrorpikde TANOvoude

To Macitentan AccordPharma, w¢ povoBepancia gite o cuvdvooud pe GAAO Papuako, evdeikvutat
Yo TN poKkpoypovia Bepameio tng mvevpovikng aptnplokng vaéptaong (ITAY) og moadiatpikong
acbeveic nhikiog kKt tov 18 e1dv kot copatikod Bapovg =40 kg ue Aettovpykn kotnyopia I
¢o¢ I kota TIOY (BA. mapdypago 5.1).

4.2 Aocoloyio Ko TPOTOG YOPNYNONS

H évapén xon n mapakorovdnon tng Oepaneiog Oa mpémet va yivetor povo and 1atpd pe eumeipio ot
Oepamneio g [TAY.

Aocoloyia

Evijlikec ko moudiatpikol aobeveic nlikiog karw twv 18 etddv wov {oyilovv tovAdyiotov 40 kg
H cuvictdpevn 86om givan 10 mg o popd nuepnoioc. To Macitentan AccordPharma 8o mpénet v
Aappdavetan kéBe nuépa mepinmov v id1o dpa.

Edv o acBeviic mopoakeiyet pio 66om tov Macitentan AccordPharma, o aobevnic o mpémet va Adfet tnv
odmyia va, TV TAPEL TO GLVTOUOTEPO SLVOTOV KO ETELTO VO TTAPEL TNV EMOUEVT OOCT GTIV KAVOVIKN



TPOYPUUUATIGUEVT dpa. O acBevic Ba mpémel va AdPel v odnyia va unv whpel dVo SOGELS
TavTOYPOVA €AV EXEL Tapaieiyet pio 0OoM).

Ta emucodoppéva pe Aemtd vpévio diokia tov 10 mg cuvictdvion HOVo Gg TadTPIKovg acbeveic Tov
QuyiCovv tovAddyotov 40 Kkg. Ta maudrozpikong acbeveic mov {uyilovv Mydtepo amd 40 Kg, mpénel va

YPNooTotovVTAL AALN TPOISVTA.

Ewwoi mAnbuvcpuoi

Himawuévor
Agev amouteital Tpocappoyn g 66om¢ o€ aobeveic nAikiog ave Tav 65 etdv (BA. mapdypapo 5.2).

Exnrwon s nrotikng Aertovpyiog

Me Béon ta pappoakokvntikd (PK) dedopéva, dev amarteital Tposapoyn g 00omng o€ acbeveig e
nmo, pHETpla 1 coPfopr| EKTTOON TG NIOTIKNG Agttovpyiag (PA. mapaypdeovg 4.4 kot 5.2). Qotdco,
dev VILAPYEL KAVIKN eumelpiol e TN (p1omn g pakitevtavng oe acbeveig pue ITAY pe pétpia 1 cofapn
EKTTOON TNG NOTIKNG Asttovpyiag. Aev mpémel va Eekivd aymyn e LOKITEVTAVN o€ acbeveig e
coPapn EKTT®oN TG NTATIKNG AerTovpyiog 1 PE KAVIKA CNUOVTIKES OVENIEVES TILEG NTOTIKOV
QUVOTPOVOPEPAC®Y (LEYUADTEPEG 0d TO 3TAAGIO TOV AVATEPOL PLGLOAOYLKOD opiov (>3 X ULN),
BA. Topaypdeovg 4.3 ko 4.4).

Negpixn ovolertovpyio.

Me Baon ta OK dedopéva, dev amarteitar Tpocapproyn g 00ong o 0oOeVELG [Le VEQPPIKN
dvodettovpyia. Agv VIAPYEL KAVIKT EUTEIPIO UE TN ¥PNON TG MaKLTeEVTAVNG o€ acbeveig pue ITAY pe
cofopn veppikn dvoiertovpyia. H ypiomn g pokitevtdvng dev cuvietdrol o€ acbeveic mov
vrofdAlovtal o arpodtorion (BA. mapaypdeovs 4.4 kot 5.2).

Houdrorpixog ninQvouog

H docoloyia kot 1 AmOTELEGUATIKOTNTA TG LAKITEVTAVIG G TOLOLE NAKING KATM TV 2 ETMV OgV
&yovv tekpunpuwbel. Ta Tapdvta Swubéoipa dedopéva meprypdpovtar 6Tig Topaypdpovg 4.8, 5.1 kot
5.2, alAé dev umopel va yivel G0GTAOT Y100 30GOA0YIA.

Tpomog yopnynong

Ta emkaAvppéva e vEVIO d1okia dev LITopovV Vo GTTAGOVY KOl TPETEL VO, KATATIVOVTAL OAOKAN P,
pe vepo. Mmopovv va AneBovv pe 1 yopig Tpoen.

4.3  Avrevdsieag

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

o Konon (BA. mapdypogo 4.6).

o IMuvaikeg oe avamapaymykn nAkio ot onoieg dev ypnoporolovy a&lomotn pébodo
avtioOAAN NG (BA. Tapaypdeovg 4.4 ko 4.6).

o OnAacpog (PA. tapdypapo 4.6).

o Acbeveic pe coPfopn Ekmtmon e NIoTIKNG Asttovpyiag (Ue M xwpig Kippwon)
(BA. mapdypago 4.2).

. ApyIKES TIEG TOV NTATIKOV OULVOTPOVEPEPUCOV (TMV OCTOPTIKAOV aptvoTpavepepac®dv (AST)
KoM apwvotpavepepoacadv g alavivng (ALT) >3 x ULN) (BA. mapaypdeovg 4.2 kot 4.4).

4.4  E10kég TPOEIOOTOMGELS KO TPOPVAAEELS KATH TN (p1jon

H 1coppomio opéhovg/Kivdvvov g paxttevtavng dev €xel kaboplotel oe acbeveic pe Aettovpytkn
katnyopia I kotd ITOY yio Trv TVELLOVIKT OPTNPLOKT] VITEPTOCT).

Hrotwn Asttovpyio,




O avénoeig tov apvotpavopepacdv Nratog (AST, ALT) éyovv cvoyetiotel pe v ITAY kot pe tovg
AVTOYOVIGTEG TV VTTOd0YE®V TG evoodniivig (ERA). H poxitevtdvn dev mpémel va yopryeitol o€
acBeveig pe coPfopn EKTTmoN TG NIATIKNAG AgtTovpyiog 1 avénpéveg apvotpaveeepdoss (>3 x ULN)
(PA. mapaypagpovg 4.2 kat 4.3) Ko dev cuvicTAToL € 0oOEVEIG e LETPLOL EKTTTOGT TNG NITATIKNAG
Aertovpylog. EEetdoeig nroatikdv eviOpov Bo TpEREL Vo TPoryLOTOTO0VVTOL TPV amtd TNV Evapén g
HLOKITEVTAVNG.

O1 acBeveic Oo Tpémel va TopakorovBodvot yio onueio nrotikng PAAPNG Kot cuvieTdton 1 unvicio
napoakorovdnon tov Tiumv ALT kot AST. Eqv epgoaviotodv dtapkeic, avepUnvenTes, KAMVIKG GYETIKEG
av&NoeLg apvoTpavePepdonc 1 €Gv ol av&noelg cuvodevovtal amd avénon g yorepvopivng

>2 x ULN 1} amd kAvikd cvumtopate BAAPNG tov fratog (.. iktepog), n Oeponeio pe paxttevavn
TPETEL VOl OLOKOTEL.

To evdeyouevo emavevapéne e LOKITEVTAVNG UITopel va eEETAGTEL LETE TNV ETAVAPOPH TV EMTESWDV
TOV NIOTIKOV evOOU®V GE PLGLOA0YIKO £0POC 6 0GbeVEIC TOV dEV EYOVV EUPAVIGEL KAVIKE,

CUUTTOUOTO NTATIKNG PAGPNS. XZvvictdtor va AneBei cupfovin nroatordyov.

2VYKEVTPOON OLULOGQALPIVIC

H peloon 6T1g GUYKEVIPOGELG ALOCPOIPIVIG £XEL GYETIOTEL UE AVTUYWOVIOTEC TMV VTOJOYEDV TNG
gvdoOnAivng (ERA) cuumepihapfovouévng e poakitevidvng (BA. mapdypago 4.8). Xe eleyyOuevec e
EIKOVIKO PAPUOKO HEAETES, OL GYETILOUEVES E TN LOKITEVTAVT] HELDCELG TNG CLUYKEVTIPMONG
LLOGPOLPIVNG OV TV TPOOSEVTIKEG, oTafepomomOnkay PETA TG TpmTEG 4 £mG 12 efdopnddeg
Oepameiog kot mapépevay otabepéc ot didpketa ypoviag Bepaneiag. Ilepmtdoelg avorpiog otig
OTOlEC NTOV avOyKaio 1 LETAYYION LLOGOAPI®mY EXOVV avaEepOel e TN LOKITEVTAVT Kot GAAOVG
ERA. H évapén g paxiteviavng dev cuviotdtol o 0o0eveig e cofapn avoripio. XuviotdTol va
LETPOVTOL Ol GUYKEVIPDGCELG OLOCOOIPIvIG TPV amd TV Evapén g Bepameiog kot v
gmovolouPavovral ot e€gtdoelg otn dldpkela TG Bepomeiog OmwG EVOETKVOTOL KAVIKG.

ATmo@poKTIKn VOGOC TMV TVELUOVIK®OV QAELOV

ITepimtdoelg mveLOVIKOD 01T LATOG E£X0VV avapePOEL e ayYEL0SOGTAATIKA (KUPimC [
TPOCTOKVKAIVEG) OTOV OTA YPTCLUOTOLOVVTOL G OGOEVELG LIE ATOPPUKTIKT] VOGO TMV TVEVUOVIKOV
QOAEPOV. ZUVETDG, AV ELPOVIGTOVV OMLUEID TVELLOVIKOD OOMLLOTOG OTAV 1) LOKLTEVTAVT] YopNnynOel o
acBeveic pe ITAY, Ba mpénet vo Anedel vrdym 1 TOavOHTNTO ATOPPOUKTIKNG VOGOV TMV TVEVLLOVIKDV
QAEPOV.

Xpnomn o€ YOVOUKEC GE OVATOPOY®YIKN NAKIO

H Oepaneio pe poxitevtdvn Tpémel va EEKIVE G€ YOVOIKEG O OVOTOPOYMYIKT NAIKIC LOVO EPOGOV €YEL
enaAnfevtel n amovoio KMong, étav Exovv 600el KATAAANAEC GLUPBOVAEC Y100 AYN AVTIGOAANYNG Kot
€QOcoV ypnopomoteital a&lomotn nEBodog avticOAAYNS (BA. Tapaypdeovc 4.3 kot 4.6). Ot yovaikeg
dev Ba mpémet va, peivouy €ykveg yia 1 punva HeTd T S1Komh TG LAKITEVTAVIG. ZUVICTATOL VO
yivovtol pnvicio TEGT £YKVIOGUVIG KATd TN StdpKela TG Oepameiag pe LoKITEVTAVT Yoo TNV £yKoupn

aviyvevon g KOnonc.

Zuyyopnynon e 1oyvpovc eraymyeic tov CYP3A4

Koatd v napovsia ioyvpov enaywyénv tov CYP3A4, propel va epoaviotel peiopévn
OTOTEAECUATIKOTNTO TNG LOKITEVTAVTG. B0 TPETEL VO ATTOPEVYETAL O GUVIVAGHOG TNG UAKITEVTAVIG UE
1oyvpovg enaywyeic tov CYP3A4 (w.y. pipapmikivn, St. John's wort, kapBoualenivn Kot eovotoivn)
(BA. mapdypoago 4.5).

Zuyyopnynon Le 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 AccordPharma mepiéyet Aaktdln. Ot acOeveic pe ondvio KAnpovouikd tpopfinuata
dvoave&iog otn YOAaKTOLN, TAPT AVETAPKELN AOKTACNG 1 KAKNG amoppoenon YAvkolnc-yaraxtdlng
dgV TIPEMEL VOL TAPOLY QLTO TO POPLOKEVTIKO TPOTOV.

To Macitentan AccordPharma mepiéyetl Aexibivn [coyag]. Eqv évog acbevig £xet viepevaucdncio ot
o0y, TO PAPLOKEVTIKO TPOIOV OeV TPEMEL va. yproyonoteitar (BA. Topdypago 4.3).

Alo. €kdoy0,

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
UOKITEVTAVIG 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 oto Aedvég
Kavovikoromuévo Adyo (INR) dev emnpedomke arnd ) pokiteviavn. H gappokokvntikn g
UOKITEVTAVIC KOl TOV EVEPYOD HETAPOALITN TG dev emmpedoKay omd T Bappapivy.

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 1 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 UETAPOAITN TG 68 KAMVIKG 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£G0UEVO GYETIKG LLE TN XPNOT] TNG LOKITEVTAVNG GE £YkVoLs. 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 UEDOSO aVTIGOAAYNG

(B\. mapdypago 4.3).

OnAacpog

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

N HOKLTEVTAVY Kot ot petafolriteg ¢ amekkpivoviol 6To Yaia Kotd to Onhacuod (BA. Ttapdypogo 5.3).
O «ivévvog yia To InAdlov mandi dev pmopet va anokAeiotel. H paxiteviavn avtevogikvototl ot
dapketo, 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 GMEPLATOYEVEST] GTOVS AVTPEG,.

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 Avéfoeic 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 acBevav mov Adpfovay elkovikd pAapLoKo.

% 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 ehdupavay poxitevtdvn 10 mg kot oto 3,4% 1oV achevdv Tov AAUPavoy EIKOVIKO PAPLOKO.

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 paxitevtavn 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 acedieia ¢ pokitevidvng a&loroyndnke 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 £ (edvpog
2,1 ¢m ém¢ 17,9 ém). H d1dueon didpkela Oepameiog otnv Tuyotomomuévn peA&tn oy

168,4 eBdoudoeg (evpog 12,9 efdopnadeg Emg 312,4 €fooAdEG) GTO GKEAOC TNG LOKLITEVTAVG.

2UVOMKA, TO TPOPIA AGPALELNG GE AVTOV TOV TOSLOTPLIKO TANBLGUO TV SLUUPATO e EKEivo OV
mapotnpinke otov eviiiiko TAnbvoud. Extog amod Tig avembBounteg evEpYELEC TOV TapoTEONKAY
TOPUTAV® GE POPPT VALK, ovopEpOnKay ot akdAoVHEG TOdIUTPIKEG AvETBOUNTES EVEPYELES:
Aotpwén e avatepng avomvevstikng 0000 (31,9%), pwvitida (8,3%) kot yaotpevrepitida (11,1%).

Emnpoobeta, 5 ldnoveg acBeveic (Mhikiog >2 etdv émg katm tov 18 etdv) Edafav Bepansia 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 e paxrtevtdvn om
ueAétn nrav 51,1 efdouddeg (€bpog 50,1 efdopddeg Emg 52,6 efdonadec). LuVoAKd, TO TPOPIA
ac@dAelog og avToOV ToV TondloTpikd TANBuoud frav cvopufotod pe ovtd oL TapaTnPNONKE GTN HEAET
TOMORROW.

TTouwdrarpikdc tAnOvoudc (NAikiog >1 unvoc £m¢ KATm ToV 2 ETMV)

Emumpdobeta, 11 acbeveig niikiog >1 unvog émg katm tov 2 et@v evtdydnkoy yo va Adfovv
HAKITEVTAVT Y®PIC TUYoOTOINoT, 9 acBevelS amd TO AVOIKTHG EMGTUUVONG OKEAOG TNG LEAETNG
TOMORROW ka 2 ldnoveg acBeveig amd tn pedétn PAH3001. Katd v évtagn, to nAikioko gvpog
tov acevov and m pehétn TOMORROW ftav 1,2 £t éog 1,9 £t Ko ) Sidueon didpreia
Oepameiag rav 37,1 efdouddeg (€bpog 7,0 Em¢ 72,9 gfdopnadec). Katd tnv éviaén, ot nhikieg tov

2 ao0evav amo T perétn PAH3001 ftav 21 unvov kot 22 pnvav kot 1 ddpkeia Oepaneiog oy
52,7 eBdopdoeg kot 51,6 efdopddec, avtiotorya.

SUVOAIKA, TO TPOPIA AGPAAELNG GE AVTOV TOV TOUSLOTPIKO TANBLGUO TV GLUUPATO UE EKEIVO TOV
mapoTnphOnKe otov evijAko TANBVGUS Kot 6TOV TAdNTPIKO TANBVGUO NAKiog >2 eTOV £WG KAT®
TV 18 g1V, ®6T060, Ta SLobéctua 6£d0UEVE KAMVIKNG AGPAAELNG EIvVaL TOAD TEPLOPIGUEVD, Y10, VO
TekunPLoOel Eva 1oyLPd CLUTEPAGHLA Y10 TV OCQAAELN GTOV TodLHTPIKO TANOLGUO NAKING KAT® TOV
2 ETOV.

H aopdleta g pakitevtavng oe moidid nAkiog kdtm tov 2 eTdv dev £xetl tekunpwbei (BA.
napypapo 4.2).

Ava@opd ThovoroyoOLUEVOV aVETIOVUNTOV EVEPYELDV

H avapopd mhavoroyodpuevov avemBOUNT®mV EVEPYELDVY HETA TN XOPNYNOT ASELNG KUKAO(POPIOG TOV
(QOPUOKEVTIKOD TTPOiOVTOG tvar onuavtikn. Emtpénet ) cvveyn mapaxolovbnomn g oyéong
0PELOVG-KIVOUVOL TOVL QOPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG. Znteital amd Toug enayyeALatieg vyeiog vo
avaPEPOLY OTTOLEGONTOTE THUVOALOYOVUEVEG OVETIOOUNTEG EVEPYEIEG LEG® TOV £BVIKOD GUOTNUATOG
ovaeopds mov avaypdestor to Hopdptmua V.

49 Ynepdocolroyia

H pokitevtévn yopnynonke og epdmos d6om €mg 600 mg og vyieig eviiikeg cuppeTéyoviec. Ot
ovemBOUNTEG EVEPYELEG TTOL TTAPATNPNONKAY NTOV KEPAAOAYiN, VaLTiO KOl EUETOG. L€ TEPIMTOON
VIEPS0GOLOYING, TPEMEL Vo AapPBAvoVTaL T KOOIEP®UEVO VTOGTNPIKTIKG LETPO, OVAAOYQ LE TIG
avaykeg. Ady® Tov VYNAOD Pabpov SEGUEVONG TG LOKITEVTAVIG OTIG TPAOTEIVEG TAAGLOTOC, 1|
OLUOSIOAIOT EVOEYETAL VOL UMV EIVOL OTOTELEC UATIKY.
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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 cuvaeelo Kot otadepn KdAvyn tov vtodoyswv 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 kOp10 KaTaAnKTIKO onueio NTav o YpOVog EMG TNV TPAOTN EKONAMST GLUPAVTOG VOGTPOTNTOG

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, extdeivoon
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&aptnrn 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 opiotnke n copunAnpmaon Tov Tpokadoptopévon aplipod Kupiov KOTOANKTIKOV
oupfaviov. Xy tepiodo petald tov téhovg g Oepamneiog (EOT) kat tov téhovg g pedéng, ot
aoBeveig pmopovoav va Aapfdavovv pakitevravn 10 mg avowtig emonuavong 1 GAdn Bepaneia yio
v [TAY. H cuvolkn péon didpketo SimAng-tvpAng Bepameiog nrov 115 gfdouddes (€og 0 puéyioto
opro tov 188 efdouddwv Bepameiog e poxitevtavn).

H péon nukio 6Aov tov acbBevav ftav 46 £ (e0pog 12éwg 85 etdv, cvpmephopfovopévev
20 acBevov kdto Tov 18 etdv, 706 acbevav petald 18 g 74 etdv kot 16 acbevav nikiog 75 ko
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ave) ko n TAetovotnta 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, avtictoyo.

H 1810mabnc 1  kinpovopixn ITAY ftov 1 o ovyvn artiodoyio otov minbooud g uekémg (57%),
katom 1 [TAY Aoyom dratapaydv tov cuvdetikov 1otov (31%), n [TAY mov oyetileton pe dtopbmpévn
amAx] ouyyevi kapolonddeta (8%) xar 1 ITAY mov oyetileton pe dAleg artieg (QapUAKELTIKA TPOiOVTA
Ko to&iveg [3%)] kot HIV [1%]).

Kozainktukd onueio ékBoong

H Oepaneio pe poxitevtdvn 10 mg giye og amotédespio T peimon Tov Kivdvvov katd 45% (Adyog
kwdovov [HR] 0,55, 97,5% CI: 0,39 éwg 0,76, logrank p< 0,0001) évavtt Tov 6OVOETOL KOTOANKTIKOD
onueiov voonpdtrag-Ovnoyottog £éoc 1o EOT cuykprtikd pe 1o eikovikd eappoko [Zynuo 1 kot
[Mivaxkag 1]. H enidpaon g Bepanciog kabopiotnke vopig kot ftav otabepn.

H amoteleopaticdtnta g pokitevtavng 10 mg 6to kuplo KataAnKTikd onueio ntav otadepr| oTig
VTOOAdES NAKING, POAOL, EOVIKOTNTUG, YEOYPUPIKNG TEPLOYNS, OLTIOAOYING, Le Bdor Tn yopnyNnon
povoBepameiog | cvvdvaoTiKG pe GAAN Oepameio yio v TTAY kot fdoetl Tng AELTOVPYIKNG KATYOPiog
kotd TTOY (/11 ko HI/1V).

Yympa l Extipiesig Kaplan-Meier 1ov tp@Tov sopfdvrog voonpotntac-0vnoypoétnrog
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
onpzio & . Ewoviké | Maxvitevravy | Amoéioty ZX'?T““] a ,
OTOTICTIKG pbppaKo 10 mg ngimon peioon HR Twn p
oToyyeia (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

Bavozog! 19 (7,6%) | 14 (5,8%) 204 (f’f;& 0,64 0,20

n (%) 71%) (0,29, 1.42)
Emdeivoon g 93

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

n (%) ’ (27%, 0,51 <0.0001
‘Evapéni.v./s.c. 65%) (0,35, 0,73) ’
TPOGTUVOELODV 6 (2,4%) 1 (0,4%) 2%

n (%)

“ue Baon 10 povtéro averoykdv kivdbvav tov Cox
Pop acbevav pe ovpPav otovg 36 pfiveg = 100 x (1 — ektipnon KM)
Y0évarog and onowadnmote artio fog to EOT aveldpto amd mponyoduevn emdeivmon

O ap1Buog Bavatov and omoladnmote artia £wg to EOS kotd ) Oepamneia pe poxitevtavn 10 mg frov
35 évavtt 44 acBevav mov erdpfovav gikovikd eappako (HR 0,77; 97,5% CI: 0,46 ¢mg 1,28).

O «ivduvog Tov oyetilopevou pe v ITAY Bavdrov 1| g voonheiog yia ITAY €wg to EOT peimbnke
kotd 50% (HR 0,50, 97,5% ClI: 0,34 ¢mg 0,75, logrank p< 0,0001) o€ acOeveic Tov Adufovav
pakitevtavn 10 mg (50 copfdvia) cvykpitikd pe 1o ikovikd edpuako (84 copufdvia). Xe didotnua
36 unvaov, to 44,6% acBevav mov AdpPovay eikovikd eappoako Kat 1o 29,4% acbevav mov ehapupavoy
pokitevtavn 10 mg (Amoivtn peiwon kvéovov = 15,2%) eiyav voonievtel yio ITAY 1 eiyov mebdvel
omd outia wov oyetiCetron pe v IIAY.

ZUUTTOUOTIKO KOTOANKTIKO oNUEio

H dvvatdtnto doknong ektundnke og devtepedov kotaAnktikd onpeio. H Bepaneia pie paxitevtavn
10 mg tov Mnjva 6 0d1ynce o€ dtopbmpévn pe giovikd eappaxo péorn avénon tov 6MWD ota

22 pétpa (97,5% CI: 3 éog 41, p = 0,0078). H extipnon tov 6MWD katd Aettovpyikn katnyopio
odnynoe o pio S1opOUEVT e EIKOVIKO PApLOKO PECT) aDENGT Ao TV T OVOQOPAS £C TOV
Mnva 6 og acBeveig pe Aertovpywkn kotnyopio HI/IV g tééng tov 37 pétpov (97,5% CI: 5 émg 69)
ka1 o€ acBeveic pe Aettovpykn kornyopio /11 g tééng tov 12 pétpwv (97,5% ClI: -8 éwg 33). H
avénon tov MWD 7ov emttedyOnke pe ™ HaKITeEVTAvn datnpnnke ot Stpkelo TG LEAETNC.

H Oepaneia pe poxitevtdvn 10 mg tov Miva 6 0dnynoe og vymiotepn katd 74% mbavotnta
Bektiwong ¢ Aertovpytkng katnyopioag katd [IOY o€ oyéon pe 10 €KoVIKO @appako (Adyog
Kwdovov 1,74, 97,5% CI: 1,10 éwg 2,74, p=0,0063).

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

Awodvvoukd KOToOANKTIKG onueio

Ot apoduvapukéc TapapueTpot a&loroyndnkay oe £va vVIToGHVOAO acevav (eikovikd eapuako [N=67],
paktevtavn 10 mg [N=57]) votepa and 6 unveg Bepomeiog. Ot acbeveic mov Adufovoy pokiteviavn
10 mg wérvyov péon peiwon 36,5% (97,5% ClI: 21,7 émg 49,2%) TG TVELHOVIKNG OYYELOKNG
avtiotaong kot avénon 0,58 I/min/m? (97,5% CI: 0,28 £wc¢ 0,93 I/min/m?) tov kapdiaxod deiktn
GUYKPLTIKA LE TO EIKOVIKO QAPLLOKO.

Maxpoypovia dedouéva yio. tqv IIAY
21 pokpoypovia Tapakorlovbnon 242 acBevav mov Ehafav Oepameio pe pokitevtdvn 10 mg ot
dumhd tveAn (DB) gdon g perétng SERAPHIN, ex tov omoiwv 182 cuvéyicay pe poakitevidvn oty

avoiktig emonpoavong (OL) perém enéktaong (SERAPHIN OL) (kodptn DB/OL), o1 ektiunosglg
empPimong kot Kaplan-Meier ota 1, 2, 5, 7 ko 9 £t fjrav 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®.

Mio TOAVKEVTPIKT], OVOIKTNG EMONUOVOT|G, TUYOoTOMUEVT, Pdong 3 pekétn pe Hiol ovolKThg
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 paxitevtdvn eite to [Ipdtumo @povridag (SoC). To SoC mepirauPave Oepameio un 101Ky
vy v ITAY kavn éoc 2 edpuakoa, edwkd yuo thv ITAY (cvpnepiraufoavouévov evoc dilov ERA) kot
dev mepteElauPave LokITeVTOvVN Kot evoopAEPLa/vodopla tpocstavoeldr]. H péon nhkio ftay 9,8 étn
(evpocg 2,1 €t éwg 17,9 étm), pe 35 (23,6%) niwciog >2 €wg <6 gtav, 61 (41,2%) nAikiog >6 £wg

<12 etiyv kou 52 (35,1%) nhkiag >12 ¢wg <18 etmv. H mietovotnra tov acbevov nTav Aevkol
(51,4%) ko Oea (59,5%). Ot acBeveic NTav Aettovpywng katnyopiog katd [10OY I (25,0%), 11
(56,1%) n 111 (18,9%).

H 1810mabnc [TAY ftav n mo cuyvn ortodoyio 6tov TAnBuopud g pekémg (48,0%), axoiovbovpevn
amo [TAY oyetllduevn pe peteyyelpntikn ocvyyevn kapdtomddeia (28,4%), ITAY ue tavtoypovn
ovyyevn kapdioradeia (17,6%), kKinpovouikn ITAY (4,1%) xoi ITAY oyetilopevn pe voco tov
ouvoeTIKoD 10700 (2,0%). H tavtdypovn cuyyevig KapdtomdOeia tepthdpuPfove pLovo tantodypova
EMLEILUATO TTOV KOTA KOvOVa €ival (KA, OTME S1apuyn TPV amd TV TPIYAD@YIVO 1] LETH TNV

TPLYAOY VO, EALELUUO LEGOKOATIKOD S10QPAYLLOTOC, EALELLLO KOTAMOKOD S10(pPAYLOTOS, TOPALOVT)
OVOIKTOV apTNPLaKol TOPovL, amd T omoia kavéva dev Bempnnie 611 Tpokdiese Tov Babud g
TIAY.
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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 (Mhkiag >2 et@v émg kdto tov 18 etdv) Ehafav Oepansia pe
poxitevtavn 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 amd v apykn tiun tov NT-proBNP ftav 1,81 popég (€bpog

0,53 éwg 3,47) v EBdopdda 12 ko 1,26 opég (€6pog 0,52 mg 1,90) v Edopdda 24. H didpeon
peioon amd v apyikn tiun Tov PVRI (Sgiktng mvevpovikng ayyelokng avtiotaong) v EBdoudda 24
Arov 0,21 WU m? (uovédeg Wood avé tetpaymvikd pétpo) (evpog and peinon katd 5 og avénon
Katd 2,84).

Ta amoteléspata amoTELECUATIKOTNTAG amd acbeveis nAikiag >2 eTtdv £0¢ KATm TV 18 eTdv ROV
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 TUYO0TOINGT, 9 060eVvelc amd TO OVOIKTNG EMONUAVONG OKEAOG TNG MEAETNG
TOMORROW ot 2 Idnwvec acBeveic and ) perétn PAH3001.

Kot v évapén, 6 acbeveic and ™ peréty TOMORROW nftav vad aywoyn 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 efdouddmv, 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 aLTIoAoYio Kot Yo Tovug dvo acbeveic nrav peteyyepntikn [HAY. H nuepnota 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 apykd enineda tov NT-proBNP

kot -3,894 pmol/l ko -16,402 pmol/l.

H peiowon tov PVRI omd v apyich Tip v ERdopdda 24 frov 2,64 WU m? oe 1 acdevi). Ztov
devtepo aoBevy, 1 peiwon tov PVRI amd v apyun Ty mpocdiopictnke v ERdoudda 39 ko oy
5,39 WU m?. Kat o1 %0 acbeveic mopéuetvay otadepoi otnv Aettovpyikn katnyopio kotd [ovoud
€wc v EBSopdda 52, dotnpmdvtog TG apykég TOLG KATNYOPLOTOGELS 6T AELTOVpYIKn Katryopia |l
kat [, avtictoya.

Avtictoiyion g éxbeong pe Toug evilikeg acOevelg dev TekUNPLOONKE G€ VT TNV NAKIOKT OpAdo
(PA. mapaypapovg 4.2 kar 5.2).

52  ®appoxoxivnTikEG 1016TNTES

H @appokokivntikng g LOKITEVTAVIG Kol TOL evepyol HETAPOALTN NG £xel TekUNPLobel Kupilog o€
vy evilika dtopa. H ékBeon tov acBevav pe ITAY ot pokitevtavn ftav wepinov 1,2 popég
VYNAOTEPT GLYKPLTIKA pE VY dtopa. H ékBeom tov acbevav otov evepyd petafoiritn, n omoia eivar
nepinov 5 popég acbevéotepn ¢ paxtTeVTAVNG, NTov mepimov 1,3 eopéc vynAdtepn omd 6,11 6TA VYN
droua. H pappokokivntiky g paxrtevtdvng o acbeveic ue ITAY dev emnpedotnke amod )
cofopoTnTa TNG VOGOU.

Yotepa omd emovaAapfovOoprevn Yopnynon, 1 QopUOKOKIVITIKY TNG LOKITEVTAVNG EIvol avaloyn LE T
d0oon £mg kot ta 30 mg.

Amoppdonon

O1 LEYIOTEG GUYKEVIPMOGELS TG LOKITEVTAVIG OTO TAAGUO ETLTVYYAVOVTAL TEPimov 8-9 dpeg PeETA
YOPYNON Y10 TOL EMKOAVUUEVE e AETTO LUEVIO OloKin Kol To dtoomelpopeva owokio. Ev cuveyeia, ot
GLYKEVTPMOELS TNG LOKLTEVTAVTG KO TOV EVEPYOD UETAPOAITN TNG 6TO TAAGLLO LEDVOVTOL OpYd, [LE
eawvopevn nuion amofoing oe tepintov 16 dpeg kot 48 dpeg, avtiotorya.

e vym dropa, n £€kBeon ot HOKITEVTAVT Kol TOV £vepYd petafolitn g gival avolloiwtr o€
GLUVOLOCUO LE TPOPT* EXOUEVMG 1| LOKLITEVTAVT Umopel va AneBel pe 1 yopig Tpoen.

Koatavoun

H paxttevtdvn Kot o vepydg HETOPOATNG TNG, 1] OTPOCITEVTAVY], SEGUEDOVTUL IOUITEPO GE TPWTEIVEG
OV TAAGLATOS (>99%), Kupimg ot AevKmpativr Kot o€ pKkpotepo Pabuo otnv diea 1 6&vn
yAvkompwteivn. H poakitevtdvn kot o evepyog LETAPOAITNG TNC, 1] ATPOGITEVTAVT, KATAVELOVTOL KOAG
G€ 10TOVG, OGS LILOSEIKVOETOL amd Evay eavopevo dyko katavoung (Vss/F) 50 L kot 40 L wepimov
Y10l T HOKLTEVTOVT] KO TV OPOCLTEVTEVY, OVTIGTOLYO.

Blougtooynuatiopnde

H pokitevtdvn €yel t€ooepic kupieg 0800¢ petafolopov. H oeldmTikn agaipeon TpomvuAoouddmy
omd T0 GOLAPULLIOI0 ATOdIOEL EVAV QUPLOKOLOYIKE EVEPYO LETABOALTY, TNV ATPOGITEVTAVY. ALTN 1|
avtidpaon eEapTdtol amd To GVGTNUA TOV Kutoypopatog P450, kupiong and 1o CYP3A4

(mepimov 99%) pe eldyioteg cuvelseopéc v CYP2C8, CYP2C9 ka1 CYP2C19. O evepydg
UETOPOAITNG KUKAOPOPEL GTO aVOPOTIVO TAAGLOL KOl LTOPEL VO GUVEICQEPEL TN PAPLLOKOAOYIKN
enidpaot. Alheg 0001 HETAPOMGHOD ar0didoVV TPOIOVTA YMPIC PAPUAKOAOYIKT dpactnprotnTa [o
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avTéG TIC 0000¢, To CYP2C9 mailel kupiopyo poro e HiKpEC cuvelopopic amd tovg CYP2CS,
CYP2C19 xou CYP3A4.

AmofoAn

H pokitevtévn anexkpivetal pdvo petd amod extetapévo petafoitopd. H kbpa 0d0¢ amékkpiong etvan
HEC® TV 0VP®V, TOL avTIeTOLKEL 6T0 50% TEpimov TG dOOMC.

20ykplon HeTOED EMKAALUUEVOV UE AETTO VUEVIO JOKIOV KOl OLUCTEPOUEVOV OLOKI®V

H Pioicodvvopia tng poakitevidvng otn 06om tov 10 mg texpunpimdniKe avauesa 6To EXKOAVUUEVO LE
AemTo VUEVIO dokio Ko o€ 4 X dtaomepdeEVa. doKia TV 2,5 mg, oe o HeAETN pe 28 vyteig
GUUETEOVTEG.

Edwkoi mAnbvopuoi

Agv vapyetl Kopio KAMVIKG GYETIKT EXIOPACT] TG NAKIOG, TOL PUAOL 1 TNG BvIKOTNTOC OTN
QOPUOKOKIVITIKT TNG LOKLTEVTAVNG Kol TOV evePyoD LeTooAlTn TNG.

Neppikn dvsAisttovpyia,

H éxBeon o paxitevtdvn Kot tov gvepyo petafoiitn g avéndnke katd 1,3 ko 1,6 opég,
avtiototya, o€ eviilikeg acbeveig pe cofapn veppikn duoiettovpyia. Avti n awénon dev Bempeiton
KAk oyetikn (PA. mapaypdpovg 4.2 ko 4.4).

"Exttoon e nratikne Aettovpyiog

H éxbeon otn pokitevtavn peiddnke katd 21%, 34% kot 6% kat, yio tov evepyd petafoAritn Kotd
20%, 25% ko 25% oe eviAkeg acBeveic pe N, PETpla 1 coPapr EKTTMOT TNG NRATIKNG
Aertovpyiog, avtiotoryo. Avtn 1 peioon dev Bewpeiton KAvikd oyetikn (PA. mapaypdpovg 4.2 kot 4.4).

Toudwarpikdc tAnOvoudc (NAikiog >1 unvoc €og katm tov 18 stmv)

H poppokokivnTiki g LOKITEVTAVTG KOl TOV OPOCTIKOD TNG UETABOAITN, TNG ATPOGITEVTAVNC,
yopaktnpiotnke o€ 52 modatpikoc acbeveic mov frav nhkiag >2 etdv kot o 11 acbeveic mov frav
niwiog >1 pnvédg £og kbt TV 2 gTdv. Xe owtovg teptiapPdvovtar 5 kat 2 lanmveg acBeveig otig
avtioTotyeg NAIKLOKEG Katnyopieg amd tn uehétn PAH3001.

Ta Bdoet Papovg S0GOAOYIKH GYNLOTO TNEG LOKITEVTAVIC 00NYNGOV GE
napoatnpndeiceg/mpocopoimpéveg exbécelg oe Tadlatpikovg acbeveic niikiog 2 1OV €mg KAT® TOV
18 etV o1 onoieg NTav cuykpioipes pe Tig ekbécelg Tov TapatnpnOnKav o eviaikes acBeveic pe
ITAY ko og vy dropa mov Ehafav 10 Mg pio eopd nuepncimg.

Ex0éoe1c otn poxitevtdvn cvykpicieg pe exeivn og evijlikeg acbeveig pe [TAY mov édafav 10 mg
pio popa nuepnoimg dev emredydnkav yio Ty ALK opdda omd >1 unvog £mg Kdto Tov 2 eTdv
(BA. mapdypogo 4.2).

5.3 IIpoxivika dedopéva yia Ty aoc@direro

21T0VG GKOUAOVG, 1 LOKITEVTAVT PEl®OE TNV apTNPLoKY TTieon og eKOEGELG TOPOUOLES e AVTEG TNG
Bepanevtikng avOpmmivng ékbeong. Iapatnpndnke mdyvvon To0L EGMTEPIKOV GTPOUATOS TOV
otepavicinV aptplav 17 eopég ueyaldtepn and exeivn g avOpdnivng ékbeong votepa amod 4 Emg
39 gfdouddeg Bepameiog. AdYm TG €101KNC Y TO €100¢ vacOnaciog Kot Tov TEPBPiov 0oPAAELNG,
avtd 10 VPN Oev Bewpeitor oyeTIKd Yia Tov dvBpmmo.
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Avénpévo Bépog NMATOC Kol NATOKLTTOPLKT VIEPTPOPIa TOPATPNONKAV GE TOVTIKLA, APOLPOIOVE
KoL oKOAOVG Votepa omd Bepameion e LOKITEVTAVT). AVTEC Ol AAAOYEC NTAV EVPEMG OVAGTPEWILES KO
BeopnOniav pun emProfeic TPoSAPUOYEG TOL NTOTOG TNV AVENKEVT AVAYKT LETABOAGHOD.

H pokitevtdvn mpokdiece ehdyiotn éo¢ Nria vreprAacio Tov PAEVVOYOVOL Kol GAEYLOVDOT d1Onon
6ToV VTOPAEVVOYOVIO TNG PVIKNG KOTAOTNTOG GE PEAETT KOPKIVOYEVEST|G OTA TTOVTIKLY GE OAEC TIG
d00e1g. Agv TopatnpndnKoy eupUATa Y10l TN PVIKT KOIAOTNTO GE LEAETN TOEIKOTNTOC GTO TOVTIKLA,
SLapKELNG 3 UNvdv, | 6€ LEAETEG GE APOVPOIOVE Kol GKOAOVG.

H pokitevtévn dev ftav yovoto&ikn o€ po. Tomiky) opuddo in Vitro ko in Vivo tpocdiopiopoy.
H poxitevtavn dev nrav gototo&ikn in Vivo votepa omd pio epama d6omn og ekBéoelg Emg Kot
24 popéc peyorivtepec g avOpdmivng ékbeonc.

Meléteg KapKIvoyEVEST|G S1APKELNG 2 ETMV OEV AOKAAVY OV KOpKIVOYOVo ThovOTNTa o8 eKBE0ELS
18 popég kat 116 popég vynrotepeg e avOpdmivng £kBeonc 6€ apovPpaiovs Kot TOVTIKLY avVTIGTOLO.

Atdtaon T@v opyikdv coinvapiov tapatnpndnke oe LeAETES YPOVING TOEIKOTNTAS [LE OPTEVIKOVG
apovpaiovg Kot okvAoVG pe Tepmpila aceaietag 11,6 kot 5,8, avtictoryo. H didtaon tov
coANVapiov oy TANp®G avastpéyiun. Yotepa amd 2 £t Oeponciog, eppaviotnke 4TAdoio aTtpopia
TOV OPYIKOV COANVOPIOV 68 apovpaiovg o€ oyéon pe v avBpomivn £kBeon. [Tapatnpndnke
VTOGTEPUATOYEVEDT] TN LOKPOYXPOVID LEAETT) KOPKLVOYEVESTG GE OPOVPOIOVS KO OTIG LEAETEG
to&kdtnrag emavarappovouevng 66ong oe okOAOVG oe exbéoelg pe Teplidpla aopareiag 9,7 yio Tovg
apovpaiovg Kot 23 yuo Tovg okbAoVG. Ta meplBmpia acpareiog yio T yovipdtnta ntav 18 yio tovg
apoevikovg kot 44 yio toug OnAvkodg apovpaiovg. Agv TapatnpnOnKav opytka evpriuaTo GTo
movtikio votepa omd Oepameio uéypt 2 €.

H poxitevtdvn frov tepatoydvog 68 KOuvEAA Kot apovpaiovg e OAES TIG SOGELS TOV EEETACTIKAV.
Kot ota 0o €idn vanpyav kopdiayyelakés avopoiies Kot avapoiieg cOLELONG Tov KATo yvabioiov
T6&0V.

H yopiynon ¢ paxttevtdvng o€ OnAvkong apovpaiovg omd To TEAEVTAIO S1AGTNHO KUTIoNG HEXPL TN
yaAovyio, pe £kBeomn g UNTéPag S popég vymAidtepn amd TNV avOpdmTvy kBeon, TPoKAAESE
HELOUEVT EMPIOOT TOV VEOYVOV KOl SLUGAEITOLPYIO TNG OVOTAPAYMYIKNG IKOVOTNTOG TV amoyOdvmv
OV EKTEOMKOV OTN LOKITEVTAVT GT S1dpKELD TG VOTEPTG EVOOUNTPLOG (NG KOl LEG® TOV YOAUKTOG
o711 O1dpKELD TG YOAOLYING.

H Oepaneia veapav apovpaiov ard tnv Huépa 4 £oc v Huépa 114 petd t yévvnon npokdiece
LEL®UEVT TPOGANYT COUATIKOD BAPOVG, Ie ATOTELECHO ETOKOAOVOEG EMOPACELG GTNV OVATTTLEN
(ehappd KaBvoTépnomn T KaBOS0L TOV OPYEDY, AVASTPEYIUN HEIMGN TOV LKOLE TV LOKP®OV
00TMV, TOPATETAUEVOG OIGTPLIKOG KOKAOG). EAappd avénuévn anmAieia Tpv Kol LETE TV ELPVTEVOT),
UELOUEVOG LEGOG APIOILOG VEOYVAV KOl LEIOUEVO BApog Opyemv Kot emOOVUIdOG TapatnpnOnKay oe
gkbéoeic 7Tmhaoieg g avBpmmvng Ekbeong. ATpoeio opyIKOV COAMVOPIMY Kol EMAYICTES EMOPAUCELS
OTLG OVOTOPAYMYIKEG TOPUAAYEG KOl TH LOPPOAOYI TOV GTEPUATOS KOTAYPAPNKAY 6€ ekOECELS KATA
3,8 popég avatepeg TG avBpdmivng EkBeong.

6. OAPMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX
6.1 Katahloyog ekdoymv

TTvpnvoc dickiov

Movoiopikn Aaktoln
Mikpokpuotorhikn kuttapivn (E460)
Apvio kapPoéopedviopévo vaTplovyo
ITolo&auépn 188

[ToP1ddvn K-30

ZTEQTIKO LAYVG10
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Yuévio emdAivyng
[oAvPrvviikn aikooin (E1203)
A0&gidio Tiraviov (E171)
TéaAixnmc (E553b)

AegxBivn [ooy106] (E322)
HavOdvne kop (E415)

6.2 AocvppototnTeg

Agv gpapudletar.

6.3 Awdpkera Confg

2 ypovio.

6.4 Iowitepeg mpoPuAAEELS KOTA T POLAEN TOV TPOIOVTOG

To eappokevTikd ovtd TPOidv dev amattel WaitePEC GLVONKEG PUAAENC.

6.5 ®VYon Kol GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

Awpavic ocvokgvaoio Koyeins and eviro PVC/PE/PVDC 1 diagoavig cvokevacio kKuywéing
PVC/PVDC og kovtid mov mepiéyovv 15 1 30 emkaivppévo pe Aemtd vpévio diokio ko 15x1 1
30x1 emkaivppéva pe AETTO LUEVIO O10KI0 GE SLATPTTEG CLOKEVAGIEC KVWEANG LOVAD®Y dOOTG.
Mmropei va, unv KuKAOPOPOLV OLEG Ol GUOKEVAGIES.

6.6 Iowitepeg mpo@urdcers amdppryng

Kopia g1dkn 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

Ionmtavia

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

Yvokevooia kowéine PVC/PE/PVDC

EU/1/25/1971/001 15 diokia
EU/1/25/1971/002 30 diokio
EU/1/25/1971/003 15 x 1 diokia (860 povadog)
EU/1/25/1971/004 30 x 1 diokia (66om povadog)

Yvokevooio kowéine PVC/PVDC

EU/1/25/1971/005 15 diokio
EU/1/25/1971/006 30 diokio
EU/1/25/1971/007 15 x 1 diokia (d6on povadog)
EU/1/25/1971/008 30 x 1 diokia (66om povadog)
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9. HMEPOMHNIA ITPQTHXY EI'KPIXHYX/ANANEQYHY THX AAEIAX

Huepopnvia mpdng €ykpiong: 24 ZentéuPprog 2025

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agntopepeic TANPoeopieg Yo T0 TapdV POPUUKEVTIKO TPOoioV givor d10BEGIEG GTOV SIKTLAKO TOTO
tov Evpomaikod 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 AAETAYX KYKAO®OPIAX
OPOI'H NIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

AMMOTEAEEZIMATIKH XPHZH TOY ®APMAKEYTIKOY
MPOIONTOX

21



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, IToAwmvia

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.,
64th Km National Road Athens,
Lamia, Schimatari, 32009, EXAGSa

270 VTUTO PUAAO 0OONYIMV YPNOTG TOL PAPLUKEVTIKOD TPOTOVTOC TPEMEL VAL OVOLY PAPETOL TO OVOLLOL
Kot 1 d1e00VVOT TOV TAPUCKELAGTH TTOV Eivar VTEHHVVOG Y10 TNV ATOSEGLEVCT] TNG CYETIKNG TAPTIOAG.

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

DopproKeLTIKO TPOTIOV Y10 TO OTOT0 OTOTEITAL TEPLOPIGULEVT LOTPIKT] GLVTAYY|
(BA. TTapaptnpa I: Tlepidnym tov Xapaktnpiotik®v tov ITpoidvtoc, mapdypapog 4.2).

I AAAOI OPOI KAI AITAITHZEIX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX
. Ek0<oe1g Teplodikig mapakolovOnong g aceaisiag (PSURS)

Ot amortioelg yio v vroPoin towv PSURS yo to ev Adym @apuakevtikd mpoiov opilovial 6tov
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 emukaporoinong
OTMG OMUOGIEVETAL GTIV EVPAOTOIKT OUKTLAKT TOAN Y10l TO POPLLOKOL.

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

° 2yé00 owaygiprong Kwvovvov (ZAK)

O Karoyog Adelag Kvkiopopiag (KAK) Ba die&aydyet Tig amattodpeveg SpactnploTnTeS Kot
TOPEUPAGELS PUPIOKOETOYPVTVIONG OTTC Tapovctdlovtal 6to cupenvniéy XAK wov
napovstileTar oty evotnta 1.8.2 g ddetog kuklopopiog Kot 0molecdNToTe EMAKOAOVOES
gykekpiuéves avabempnoelg tov ZAK.

"Eva emucaporompévo XAK Ba mpénet va katotedel:

o Metd and aitnuoe tov Evporaikod Opyaviopot @apudkmv,

o Omnotednmote Tpomomoteital To VTN dlayelPLoNG KIvoHvo, E01KE MG ATOTEAEGLLO ANYNG
VE®V TANPOPOPIDV TOV UTOPOVV VO ETLPEPOVLY GNUAVTIKT GAANYT) GTI GYECT] 0QEAOVC-KIVOHVOL
N ©¢ OTOTELEG A TNG EMTEVLENC EVOC GNUAVTIKOD OPOCTILOV ((QUPLOKOETOYPVTVION
N EAOYIOTOTOINGT KIVOOVOU).
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o EmnapocOeto pétpa ehayloTomoinong Kivovvou
0O KAK mpénet va dracparicet 6Tt o€ kébe Kpdrog Méhog 6mov to Macitentan AccordPharma
dwatibeton otV ayopd, 6Aot ot aobeveic Tov avauévetal vo yproiponotcovy to Macitentan

AccordPharma éyovv AdPet 10 0k6AovB0 EKTOSELTIKO VAIKO:

o Kdprta 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. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Macitentan AccordPharma 10 mg emkolvppuéva pe Aemtd vuévio dtokio
LOKITEVTAVT

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

Ka0e emxaioppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 10 mg poxitevavng.

3. KATAAOI'OX EKAOXQN

[Tepiéyet emiong Aaxtoln kot AekiBivn amd pacoi coyog (E322). Avatpééte 6T0 pUALO 0dNYIDV
YPNONG Y10 TEPLOGOTEPEG TATPOPOPIEG

4. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

EMKAAVUPEVO LE AETTTO DUEVIO O10KI0

15 gmkaioppéva pe Aentd vuévio dokia
30 emkaAvppéva pe AETTO LUEVIO dloKio
15x1 emkoAvppéva pe AemTd LUEVIO dloKio
30x1 emkaAvppéva pe Aewto vUEVIO dloKiol

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

AwBdote 10 PUALO 0NV YPAONG TPV O TN YPNON).
Amo6 otOUATOC YPNOT.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION ITPEITEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OITIOIA AEN BAEITOYN KAI
AEN ITPOXETTIZOYN TA ITAIATA

Na puidooetal o€ BEom, v onoia dev PAETOLY Kot dgv Tpooeyyilovv Ta TALdd.

| 7. AAAH(EX) EIAIKH(EX) IPOEIAOTIOIHEH(EIZ), EAN EINAI ATIAPAITHTH(EX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP
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9. EIAIKEX XYNOHKEX OYAAZEHX

To QapUaKEVTIKO aVTO TPOTOV eV amonTel WaiTeEPEG GLVONKES POAAENC.

10. IAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATON ITOY NPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©@OXON 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,

Iomtavia

12.  APIOMOZ(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

Yvokevooio kowéine PVC/PE/PVDC

EU/1/25/1971/001
EU/1/25/1971/002
EU/1/25/1971/003
EU/1/25/1971/004

Yvokevooio kowéine PVC/PVDC

EU/1/25/1971/005
EU/1/25/1971/006
EU/1/25/1971/007
EU/1/25/1971/008

‘ 13.  APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

‘ 14. TENIKH KATATAZH I'TA TH AIAOEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. TTAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Macitentan AccordPharma 10 mg

17. MONAAIKOZX ANAI'NQPIETIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)
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A163146TaTOG YPAPU®TOS KDoKaAS (2D) mov pépel Tov TEPIANEHEVTO LoVadIKO avayVOPIGTIKO KOSIKO.

18. MONAAIKOZX ANATI'NQPIZTIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANAT'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 AccordPharma 10 mg diokio
LOKITEVTAVT

‘ 2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY. 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 AccordPharma. ‘Eyete avtrv tv kdpta navo poli cog Kot
delyveté ) o€ KPe 10TPd TOL CLUUETEYEL GTNV LULTPIKT GOG PPOVTIOA.

Macitentan AccordPharma
HOKITEVTAVN

Eivar onpovtiké vo avapépete apécms 6ToOV 6LVTAY0YPHaQO 10TPO 60.G EYKVROGUVI 1] TUYOV
AVETOOUNTES EVEPYELES TOV PTTOPEL VO TPOKVYOLY KOTA TN drapkera TG Oepameiog pe

Macitentan AccordPharma.

Kévtpo Oepanciog:

Ovopa cuvtayoypaeov Tpov:

Ap1Ou6g TNAEPDOVOL GLUVTAYOYPAPOL 1TPOV:

Eyxvpooivy

To Macitentan AccordPharma umopei vo fAayet v avamtuén tov sufpvov. Eropévag, dev mpémet va
Aoppdavere Macitentan AccordPharma edv giote £ykvog 00TE TPEMEL VO PEIVETE £YKVOG EVD TOUPVETE
Macitentan AccordPharma. EmumAéov, €bv maoyete omd TVELHOVIKY 0pTNPLOKY VIEPTOOT, [ia mihavn
KONGON WToPEl VO EMOEVDOEL GOBOPA TO CUUTTOUOTO TNE TAONGNG GOC.

AvticoAyn
[Ipéner va ypnowonoteite po aomorn pébodo eléyyov yevvnoewv (avTIGOAANYN) EVO TOIPVETE
Macitentan AccordPharma. Befoaiwfeite 6t1 £xete cuinmost e Tov y1tpod cog OAEG TIC 0mopieg GoG.

IMpémet va kavete t€6T £yKupocvvng Ttpwv Eekvnoete to Macitentan AccordPharma kot kéfe pnva otn
duapkela g Oepameiog axdun Kot eqv vouilete 0TL dev giote £yKLOG.

Onwg oydel pe dAla eappako avtig Tng Katnyopiog, to Macitentan AccordPharma pmopei va €xet
emntooelc 6to Nrop. O ytpdc cog Oo AaPel aipa yio e&étaon npv Eekvioete T Oepameio pe
Macitentan AccordPharma kot Oa Aappdaverl aipo kot oty didpketo g Bepaneiog yio va. e€etdoel €4
TO TP GOG AELTOVPYEL KAVOVIKA.

Ynueio OTL TO YTOP GOG UTOPEL VO, NV ALTOLPYEL Kovovikd givat:
e vavtio (Tdom Yo EPETO)
€HeTog
mopetdc (VynAn Beppokpacia)
TOVOG GTO GTOUAYL GOG (KOIALEL)
KTEPOG (KITPIVIGUA TOV OEPHOTOG 1] TOL AEVKOD HEPOVS TV LOTUDV GOG)
GKOVPOYPOLLL 0VPOL
KVNGLOG TOV OEPUATOC GOG
ABapyoc i kémwon (acvvhbiotn kovpoon 1| e£dvTinon)
YPIRDOEG GOVIPOUO (TTOVOG apOBpDCEDY KOl DMV UE TUPETO)

Edav mapoatnp1icere 0mo1001wote 0td 0vTd TO onpeio, EVREPADOTE APEGOS TOV W0 TPO cac. Edv
£YETE OTOLHONTOTE EPATNGT GYETIKA pE TN Ogponcia ocog, pOTNGTE TOV 1OTPO 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 AccordPharma 10 mg smkoloppéva pe Aemtd vpuévio Sickio
LOKITEVTAVT

AP acTe TPOGEKTIKA 0AOKAN PO TO PVLAO 0ONYIAOV YP1|ONG TPV UPYICETE VU TUIPVETE AVTO TO

PappoKo, O10TL TEPLAGUPAVEL GNUAVTIKES TANPOPOPIES VIO GUG.

- dordEre avtd TO EOALO 0N YDV Yprone. Towg ypelactei va to dofdcete Eavda.

- Edv éxete meportépm 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
@apuraKo o€ GAAoVC. Mmopel va Tovg TPOKAAEGETE PAAPT], KOUT KoL OTOV TO GUUTTOUOTO TNG
acBévelog Tovg tvat 1d1a e ToL KA oo,

- Edv mopatnpnoete kamoo avemBOuntn evEpyeELn, EVIILEPADGTE TOV YLOTPO, TOV PAPUOKOTOL0 1)
TOV VOGOKOUO 60¢C. AvTd 1oy0eL Kat Yo Kabe mhavn avemBOunt evépyeia mov dev ovapEPETOL
670 TTOPOV PUALO 0dNYIDV YpYong. BAéme mapdypapo 4.

T ePLéyeL 10 Tapov GUAAO 00N YLOV:

T eivar To Macitentan AccordPharma kot oto. givan 1 xp1ion Tov
T mpénel va yvopilete Tpv mapete To Macitentan AccordPharma
Ia¢ vo. mapete To Macitentan AccordPharma

[TBavég avemBounteg evépyeteg

Iog vo puidooete To Macitentan AccordPharma

[Tepieydueva TG cLOKEVAGIOG Kol AOITEC TANPOPOPIES

o~ wpnE

1. T eivan To Macitentan AccordPharma ko wowa givan 1 xpio1 TOVL

To Macitentan AccordPharma mepiéyet ™ dpooTiKn 0VGI0 LOKITEVTAVT, 1) OTTO10. AVIKEL GTNV
KATNYopio POPUAK®V TOL AEYOVTOL «AVTAYWOVICTEG LTOOOYEMVY TNG EVOOOMAIVIO».

To Macitentan AccordPharma ypnoiuonoteitat yio ) pokpoypovia Bepameio TG TVELUOVIKNG

aptnprokng vréptaong (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 TVEVUOVES (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, GTOLO. OVTA.

To Macitentan AccordPharma digvupivet Tig Tvevpovikég aptnpieg, dievkodbvovtag Tnv Kopdid ot
HETOQOPE OiLaTOg HEGH TMV apTNPlwV. ETol peidveton 1 aptnploki mieon, Kotampaivovtot ta
CUUTTOLOTA KOl BEATIOVETAL 1] TOPEID TNS VOCOV.

2. T npémer vo yvopilete mpwv napete To Macitentan AccordPharma

Mnyv napete To Macitentan AccordPharma

. o€ TepPImT®oN OAAEPYIOG OTN LOKITEVTAVT), OTH GOYLO 1] GE OTOLOONTOTE GAAO OO TOL GUGTATIKA
avToD TOV PapUAKOL (avoEEPOVTAL GTNY TAPAYpapo 6).
. €dv glote £ykvog, edv mpoypappatilete vo peivete €ykvog M edv 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 e Tov yloTpd 1 ToV poproKomold cog tptv ndpete to Macitentan AccordPharma.

Oa yperootel vo kKGveTe EETAGELS ANOTOC, CVROOVA PE TIC VITOOEIEELS TOV YI0TPOV 6OC!

O yuwtpdc oag Oa AaPet aipa yo eEétaon npw Eexvioete ) Oepomeia pe Macitentan AccordPharma
Kot Oa Aoppdvet aipo Kot ot didpkela TG Bepaneiog Yo va eetdost:

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

Edv &yete avopio (petopévo apBud epubpov apoceapiov), uropel va £xete ta akdOlovba onpeio:
e oM

o komwon/aictnua kakovyiog/advvouio

. YPYOPO Kopdlakd pubuo, aicOnon maiudv

. YpoOTNTA

Edv mapotnproete omo10dnmote and outd To GNUEiD, EVI|LEPACTE TOV YLATPO GO,

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

aicOnpa adbeciog (vavtio)

€UETOG

TVPETOG

TGVOG 0TO GTOUAYL GaG (KOTAMA)

KITPIVIGUO TOV SEPHOTOC 1] TOV AEVKOV HEPOLS TOV UATIOV 6ag (IKTEPOQ)
GKOVPOYPOLLL OVPO

KVNGLOG TOV SEPLOTOG

acvvinOietn Kovpaon N e&avtinon (ABapyog 1 kdwon)

oLVOPONO TOPOLOLO TNG YPITNG (THVOG OTIS APHPMCELS Kot TOVG HUG e TUPETO)

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

Edv éxete mpoPAnua e Ta VEPPE, EVUEPDOTE TOV Y10Tpd GOG TP ¥pnoiponomcete to Macitentan
AccordPharma. H paxitevtdvn pmopei va 00Nynoet 6€ LEYOADTEPT HEIMON TNG APTNPLOKNG THECT S Kot
peiwon g apoceapivig oe acBevelg pe mpofAuata oto veppd.

e ao0eveig e TveLHOVIKT PAEPOUTOPPAKTIKY VOGO (AmOPPaEN TV TVEVUOVIKOV PAEP®V), 1| Yp1IoN
eopudxkev yio ™ Oepancio g ITAY, cvuneproufovouévov tov Macitentan AccordPharma, pmopet
VoL 001 YNOEL € TVELLOVIKO oidnua. Edv €yete onueio Tveupovikoh o10MIatog Katd T yp1on Tov
Macitentan AccordPharma, 6mwg Eapvikn, onuavtikny avénomn e avamvEDSTIKNG SOVGYEPELNG KO
YOUNAO 0ELYOVO, EVI|HEPAOTE APESMS TOV Y10.TPO 60S. O yloTpdg cog Oa dievepynoet emmAéov
g€etdoeic kot Oa kabopicel mo1o BepanenTikd oyfua eivar KatdAANLo yio EGAC.

Moword kon £pnpor
Mn divete 0vTd TO PAPUOKO GE TOLdLd NAKING KAT® TV 2 ETOV SOTL 1] UTOTEAECUATIKOTITO KOUL 1)
ac@aiela Ogv Exouv TeKuNPLoOEl.

Alha @appoke kar Macitentan AccordPharma

Evnuepmote tov yiatpd 1| ToV opUaKonold cag edv maipvete, £xete TpOGPATA TAPEL 1) WTOPEL VoL
napete dAla papuaka. To Macitentan AccordPharma umopei vo exnpedost GAAo Qappoka.
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Edv napete to Macitentan AccordPharma pali pe dAho @dpuoka, coUTEPLOUBOVOUEV®Y GLTMY TOL
avapépovtal mapakdto, n dpdon tov Macitentan AccordPharma 1 tov dAAov eapudkmv propel vo
ennpeaotel. MIAMGTE PE TOV Y1ATPO 1] TOV QOPLOKOTOLO GOG EAV TAIPVETE OTOIOONTTOTE OO TO!
TOPOKATO QOPLLOKOL:

. prpoumikivn, KAapiBpopvkivn, teMBpopukivn, curpoerolacivr, epubpopvkivn (avtiPlotikd mTov

YPTOLOTOI0VVTOL Yo TN Bepameio AopumEemv)

QovuToivn (PAPHOKO TOL YPNCLOTOLEiTOL Yo T Bepaneia EMANTTIKOV GTOCUDV)

kapPapalenivn (ypnoyomoteitot yia tn Oepaneio g katdbAymg Kot g emANYiog)

Baicapdyopto (UTIKO TOPACKEDAUGIO TOV YPTCILOTOLEITAL Y1 T Ogpameia TG kaTaOAYNMC)

prrovofipn, caxovivaBipn (ypnoomoteitan yio t Bepancio Aowwdéewv and HIV)

ve@aloddvn (yproytonoteitar yio tn Oepameio tng KOTAOAYNC)

KeTOKOVALOAT (KTOC OO COUTOVEV), pAoOVKOVALOAN, 1TtpakovaloAn, pucovaloan,

BopucovaloAn (QAapHaKa TOV ¥PNGLULOTOIOVVTOL EVAVTIN TOV LUKNTINGIKOV AOIUMEEDV)

apmdopovn (Yo Tov EAeyyo Tov Kopdiakol modpod)

. KUKAOOTpivN (O ypnotpomoteiton yio TNV TPOAYN TN OTOPPLYNS TOL OPYAVOL HETE TNV
LETOUOGYEVOT))

. duktialéun, Pepamapiin (Yo tn Oepameio Tng VYNANG APTNPLOKNG THECTG 1) CUYKEKPIUEVDV
KopOlOK®OV TpofAnudtov)

To Macitentan AccordPharma pe Tpogi

Av maipvete mmepivn wg GUUTANPO LA SATPOPNG, AVTO UToPel Vo dALAEEL TOV TPOTO TOV TO GO
o0G avVTIOPE 68 KATOoL POPUAKEVTIKG TpoidvTa, cvurnepthapfavopévov Tov Macitentan
AccordPharma. TTapoakaleiote vo, WA GETE UE TOV YIATPO 1| TOV QOPLAKOTOLO GOG OV VIAPYEL TETOL0!
mepinTon.

Kdnon kor Onraocpog
Edv giote éyxvog 1 OnAdalete, vopilete 0TL umopei va giote £€ykvog 1 6xe01ALETE VO ATOKTOETE TOUD,
{ntote ™ GuUPOLAN TOL YTPOV GOG TPV TAPETE OVTO TO PAPLLOKO.

To Macitentan AccordPharma pmopei va PAGyet ayévvnta popd mov Exovv cLAANEOEl Tpty, o
duapketa N Aiyo petd ) Oepamneio.

. Edwv eivon mBovo va petvete ykvog, ypnoponomote po aldmotrn p€60do avIiGUAANYNG VD
naipvete To Macitentan AccordPharma. Zvintote pe tov y1atpd 60g GYETIKA UE oTO.

. Mnyv maipvete to Macitentan AccordPharma edv iote éyxvog 1 oyedidlete va. peivete éykvoc.

. Edv peivete £yxvog 1 vopilete 0t umopet va giote £ykvog evd maipvete to Macitentan
AccordPharma 1} cbvtopo aeotov otapatioete To Macitentan AccordPharma (éwg 1 pfva),
EVNUEPDOTE QUECMG TOV YIATPO GOG.

Edv giote yuvaika mov propet va peiver £€ykvog, o yuotpog cog Ba cag {ntioel va Kavete éva 1e0T
gyKupocLVNG TPy opyioete va taipvere Macitentan AccordPharma, kot avé taxtd dtootipata (pio
@opd to unive) evoco maipvete Macitentan AccordPharma.

Agv glval yvooT1d €6V 1 LOKITEVTAVN HETAPEPETOL GTO UNTPLKO Ao, Mn Inlalete evd maipvete
Macitentan AccordPharma. v{ntfote pe Tov y1atpd 6ag GYETIKA UE AVTO.

TCovipoétnTo

Edv eiote dvopag mov naipvere Macitentan AccordPharma, ivor mibavo avtd 1o aproKo Vo LEDOEL
Tov apldpd tev oneppatoloapiov cogc. ZulnToTe LE TOV YI0TPO GOG £V £YETE OTOEGONTOTE
EPWOTNCELS N OVIOLYIES OYETIKA LE AVTO.

Oonynon ko EPLoROS PNy avnpdTmv

To Macitentan AccordPharma pmopei vo mpokadécet ovembOuNTeg EVEPYEIEG OTMS TOVOKEPALOVG Kol
vrdtaon (rapotifevtal 6Ty Tapdypago 4) Kol To GLUTTOUNT TNG TAONONG Gag PUmopel emiong va
TEPLOPIoOVY TNV IKAVOTNTA GOC VO, 0ONYNOETE | VO YELPIOTEITE UNYOVT|LLOLTOL.
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To Macitentan AccordPharma agpiéyst haktoln, Aeki0ivy amdé 6éyLa Ko vaTpLo

To Macitentan AccordPharma mepiéyet éva odiyapo mov Aéyetar Aoktdln. Edv cag éxel met o yiatpog
oag 0T £xete dvoaveéio og oploUEVA GAKYOPO, ETIKOIVOVIOTE LLE TOV YIUTPO GG TTPLV TUPETE AVTO TO
QapLOKO.

To Macitentan AccordPharma mepiéyetl Aekibivn mov npoépyetar omd coyia. Edv €xete ariepyio ot
G0y, 1N ¥PNCLoToLEiTE 0VTO TO PAPLaKO (OvOTPEETE TNV TAPAYPAPO 2 « MMV ThPETE TO
Macitentan AccordPharma»).

Av16 10 Pappaxo mepEyel Arydtepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) ava diokio, eivar avtd Tov
ovopdlovpe «erebBepo vatpiovy.

3. ITog va mapete To Macitentan AccordPharma

To Macitentan AccordPharma npénet va cuvtayoypageital povo amd yrotpd mov Exel epmelpio ot
Oepameio TNC TVELUOVIKNG OPTNPLUKTG VITEPTAUOTG.

[Tavtote va maipvete avTO TO PAPLOKO CLGTNPE COUPOVA LE TIG 0dNYieg ToV Yatpol oag. Edv éyete
apeBories, poTNOTE TOV Y1TPO GOG.

Eviducec kon moudid nhikioc kdto tov 18 etdv mov {uyilovv tovAdyistov 40 kg

H cuvictdpevn d6om tov Macitentan AccordPharma sivat éva diokio 10 mg, pio popd nuepnoing.
Koartamieite oAOKANpo 10 d1oKi0, LE EVa TOTHPL VEPD, UNV TO LOGATE Kol L) 6mdTe To dtokio. To
Macitentan AccordPharma pmopei vo Aappdavetor pe 1 xopic tpoen. Eivar kedvtepo va Aaufdvete 1o
dtokio v 1d1 dpa Kabe pépa.

To to waidid mov Luyilovv Aydtepo and 40 Kg, mpémet vo ypnoonotodval GALo Tpoidvia.

Eav napete peyordtepn d6on Macitentan AccordPharma amé tnv kavoviki
Edv &yete ndpel meprocdTEpa d16Ki0 0md OGO GOG EXOVV TEL VO, TAPETE, LUTOPEL VO, ELPAVIGETE
KePaAodyio, voutio 1 EUeTo. ZNTNOTE TN GLUPBOVAR TOV YLOTPOV GOC.

Eav Egyaoete va mapete To Macitentan AccordPharma

Eav Eeydoete va mapete to Macitentan AccordPharma, napte pia 66om uoiig to Boundeite kot petd
ovveyiote va maipvete ta dlokia 6og 6TIg Tpokabopiopéveg dpes. Mnv mhpete dimhn SO0 Yo va
AVATANPAOGETE TO S10KI0 TOV EEYACOTE.

Eav etapotioete vo maipvete To Macitentan AccordPharma

To Macitentan AccordPharma givat pio Ogpomeio mov Oa ypelactel va cuveyicete va Taipvete yio vo
eréyEete v TTAY coc. Mn otapatioete va toipvete Macitentan AccordPharma extog edv to éyete
GUUQ®VNGEL LLE TOV Y1UTPO GOC.

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

Onwg 6ha Ta pappaKa, £TGL KoL AVTO TO GAPUAKO UTOPEl VoL TPOKAAEGEL avemBOUNTES EVEPYELEG, OV
Kot 6gv Topovctalovtal 6€ OAOLG TOVG AVOPMTOVC.

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

o Alepyikég avTidpdoelg (oidnpo YOpw amd Ta PATLo, 6TO TPOGMTO, GTA YEIAN, 6T YADGGA 1)
GTOV QapLYYQ, Payovpa 1Kot eEvOnua)

Edv mapotnpfoete omolodnmote amd ot To oNUEiD, EVIUEPDOTE OUECMG 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 aplipdg AEVK®OV apoc@apinv)
OpopPonevia (pewwpévog aplBpdc opometolinv)
Epvbpioon (epvbpdtnta tov dEppatoq)

AvEnuévn apopparyio g pMTpog

AvemOOunteg evépysieg og mardLa ko @ipfovg

Ot avemBOunteg evépyeieg mov mapatédnkav Tapamdve uropel exiong va tapatnpndodv oe mondid.
[Ipdcbetec avemBOUNTEG EVEPYELEG TTOV TOPATIPOVVTOL TOAD GUYVE G Tad1d TEPIAaUPEvouy Aoiuwmén
NG AVAOTEPNC OVOTVEVLGTIKNG 0000 (AOTU®EN 6T PO, To YUOPELD 1) TOV AOUO) KOl YOOTPEVTEPITION
(pAeypovn oto otopdyt kot oto £viepo). Pwvitda (payovpa otn puotn, katoppon 1 fovimpévn uotn)
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 VIOV YPNoNG. Mmopeite emiong va avapépete avemBounteg evépyeleg anevbeiag,
uéc® Tov €6VIKOD GLOTNUATOS AVOPOPAS TOV avaypapetal 6To [apdptua V. Méow ¢ avapopdic
avemBuuNTOV EVEPYEIDYV, UTOPEITE VO PonBNoeTe 6T CLALOYN TEPIGGOTEP®Y A POPOPLDY GYETIKA
LE TNV AGPAAELD TOV TOPOVTOC PAPLLAKOV.

5. g va pvraooste To Macitentan AccordPharma

To @appako ovTd TPETEL VO PUAACCETAL GE PEPT] TOV OgV TO PAETOVV Kal OV TO POAVOLY TO TOdLA.
No un ypnoponoteite to Macitentan AccordPharma petd tnv nuepounvia AENG TV oVAPEPETAL GTO
KOVTL Kot 6T1] oLOKEVAGIN KOWEANG petd To «EXP». H nuepounvia Aéng etvon n tedevtaio nuépa Tov
VO, TTOL OVOLQEPETOL EKEL.

To @appokevTikd ovTd TPOIOV 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 to Macitentan AccordPharma

H dpaoctikn ovoia givar 1 pakitevtavn. Kabe emkodoppévo 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 AccordPharma ko epieyépeve. TG 6V6KEVAGIOG

To emkodoppéva pe Aemtd vpévio diokio Macitentan AccordPharma 10 mg givot Aevkd Emg
VIOAELKO, GTPOYYVAL, AUOIKVPTO, ETUKOAVUUEVO Pe AETTO DUEVIO S1oKI [LE YOPayUEVT] TNV EvOelgn
«NL» otn pio Thevpd Kot amhid TNy GAAN TAEVPA.

To Macitentan AccordPharma mapéyetat og emkorlvppéva pe Aemtd vpévio diokio 10 mg og drapovi
ovokevooia koyéing PVC/PE/PVDC 1 og dtopavr cvokevaoio koyéing PVC//PVDC og kovtid mov
nepéyovv 15 N 30 emuaivoppéva pe Aemtd vuévio dtokia ko 15x1 1 30x1 emkaAvppéva pe Aemtod
vévio dokia o€ d14TPNTEG GLOKEVAGIEG KUWEANG LOVAd®V dOGNG.

Mmropei vo, unv KuKAOPOPOLY OAEG 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.,

64th Km National Road Athens,

Lamia, Schimatari, 32009, EALGdo

To wapdv @UAAO 00N YLOV Yp1ioNS avaOe®P1)ONKE Y10 TEAEVTOIO POPE GTIS
Aldreg INYEG TANPOPOPLAOY

Agntopepeic TAnpoeopieg yia to pappako avtd eivar dtabéoipeg 6to dikTvakd TOTo Tov Evpmraikon
Opyoaviopod Goppdkmv: https://www.ema.europa.eu.

37



	ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ
	Α. ΠΑΡΑΣΚΕΥΑΣΤΗΣ(ΕΣ) ΥΠΕΥΘΥΝΟΣ(ΟΙ) ΓΙΑ ΤΗΝ ΑΠΟΔΕΣΜΕΥΣΗ ΤΩΝ ΠΑΡΤΙΔΩΝ
	Β. ΟΡΟΙ Ή ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟΙ ΣΧΕΤΙΚΑ ΜΕ ΤΗ ΔΙΑΘΕΣΗ ΚΑΙ ΤΗ ΧΡΗΣΗ
	Γ. ΑΛΛΟΙ ΟΡΟΙ ΚΑΙ ΑΠΑΙΤΗΣΕΙΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ
	Δ. ΟΡΟΙ Ή ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟΙ ΣΧΕΤΙΚΑ ΜΕ ΤΗΝ ΑΣΦΑΛΗ ΚΑΙ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΗ ΧΡΗΣΗ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ
	Α. ΕΠΙΣΗΜΑΝΣΗ
	B. ΦΥΛΛΟ ΟΔΗΓΙΩΝ ΧΡΗΣΗΣ

