ITAPAPTHMA I

HNEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITIPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Opsumit 10 mg emucoAlvppéva, pue Aemtd vEVIo diokia

2. TIOIOTIKH KAI MIOXOTIKH XYNGEXH
Kabe emxodoppévo pe Aentd vpévio diokio mepiéyel 10 mg paxitevtdvng.

"Exdoyo pe yvoot dpdon

Kabe emxodoppévo pe Aentd vpévio diokio mepiéyel mepinov 37 mg Aaktolng (Lovoidpikng) Kot
nepimov 0,06 mg Aekifivng amd pacoit coyog (E322).

IMa tov TApn KaTdAoyo TV ekdOY®V, PA. Tapdypaeo 6.1.

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Emwcaioppévo pe Aemto vuévio dtokio (d1okio).

Agvkd £mg VTOAELKA, EMKAAVUUEVA e AETTO VUEVIO doKia, 5,5 mm, GTPOYYVLAL, OUEiKLPTO, [LE
yopoyuévn v évoeicn «10» kat otic 800 TAEVPEC.

4. KAINIKEX IIAHPO®OPIEZ

4.1 OgpamevTiKég EVOEilelg

Eviikec

To Opsumit, gite w¢ povobepaneia eite 6 GLVOVAGHO e GALO PAPLAKO, EVOEIKVUTOL Y10 TN
poakpoypovia Bepameio tng mvevpovikng aptnplokig vaéptaong (ITAY) oe evijlikec aoBeveig pe
Aertovpykn katnyopia I émg I katd IIOY (BA. mapdypogo 5.1).

Toudrotpikdc TAnOvoude

To Opsumit, gite ¢ povobepaneia eite 6€ GLVOVAGUO e GALO PAPUAKO, EVOEIKVVTAL Y10, TN
pakpoypovia Bepameio tng mvevpovikng aptmplokng vaéptaong (ITAY) o nandiatpikovg acbeveic
Nikiog Kato tov 18 etdv kot copatikov Papovg > 40 kg pe Asttovpywn kotnyopia I éwg I katd
I[IOY (BA. mapdypago 5.1).

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOS YOPNYNONS

H évapén xar n mapaxorovdnon tng Oepaneiog Oo mpénet va yivetar pdévo amd yatpd pe epmeipio ot
Oepamneio g [TAY.

Aocoloyia

Evijixec koau maadiarpixoi ooOeveic nlikiog karw twv 18 etwv mov {vyilovv tovidyiorov 40 kg
H ocvvietdpevn do6on eivar 10 mg ama& nuepnoing. To Opsumit Oa wpénet va Aapupdvetor kdOe nuépa
mepimov v idua dpa.

Edv o acbevig ydoet pia 66om Opsumit, o acOevig Oa mpénet va, Adfel Tnv odnyia va ) Adfet To
GUVTOLOTEPO SLVOTOV KO ETELTA VoL AAPEL TNV EMOUEVT] OOGT GTNV KOVOVIKT] TPOYPOUUATICUEVT PO
O acBevnc Ba Tpémet va AaPet v odnyio va pnv Adfet 600 d0GElg ToTOYPOVE EQV EYEL TOPAAEDYEL
uio 660m.



Ta emuodoppéva pe Aemtd vpévio diokia tov 10 mg cuvictdvion pévo og TadloTpikovg acbeveig Tov
QuyiCovv tovAdyiotov 40 kg. INa madiatpikovg acbeveic mov Juyilovv Myotepo amd 40 kg, datifetan

L0 YOUNAOTEPT) TEPIEKTIKOTNTO T®V 2,5 mg o€ dacmelpoueve diokio. AvatpéEte oty [epiAnym tov

Xapaktnpiotik®v tov [Ipoidvtog yia ta dtucmelpdpeva diokio Opsumit.

Ewwoi mAndvouoi

Hliouévor
Agv amarteitol Tpocappoyn g 60ong oe acbeveic nhikiag dvo tav 65 etdv (PA. Topdypago 5.2).

Hratikn dvoiertovpyio

Me Bdon ta papuakokvntikd (PK) dedopéva, dev amarteiton Tpocapuoyn g 06ong o acbeveic pe
nmia, pétpla 1 soPapr| Nratiky svsiertovpyia (PA. mapaypdpovg 4.4 kot 5.2). Qo1060, deV VILAPYEL
KAWVIKY| gumelpio pe T ¥pnon g paxrteviavng o€ acbeveig pe [TAY pe pétpua v cofapn nroatiky
dvodettovpyio. Agv Tpémel va Eekva aymyn pe Opsumit oe acOeveic pe coPapn nratikn
dvodettovpyio 1 pe KAMVIKG ONUOVTIKEG AVENUEVES TILEG NTTATIKAOV QUIVOTPOVEPEPAC®Y (LEYOADTEPES
amd 10 3TAGG1O TOL AVAOTEPOL PVGIOA0YIKOVL 0piov (> 3 x ULN), BA. mapaypdeovg 4.3 kot 4.4).

Negpixn ovolertovpyio.

Me Bdon ta DK dedopéva, dev amaiteitol Tposaproy] g 000mG o 0oOeVEIS e VEPPIKT
dvodettovpyio. Agv VIAPYEL KAVIKY EUTEIPIQ LE TN YPNON TNG HaKITEVTAVNG o€ acbeveig pe [TAY pe
cofapn veppikn dvciertovpyia. H ypnon tov Opsumit dev cuvictdtorl oe aceveic mov vroPdilovral
o€ aodtvion (BA. mapaypdpovg 4.4 kot 5.2).

THoudrorpixog minQvouog

H docoloyia kot 1 amoTEAEGUATIKOTTO TG LOKLITEVTAVIC G OO0 NAMKING KATM TV 2 €TV OgV
&xovv tekunprwbel. Ta eni Tov Tapdvtog drabécia dedopéva TEPLYPAPOVTOL GTIS TPy PAPOVG 4.8,
5.1 ka1 5.2, duwg dev umopel va yivel G0GTOOT Y10, 50GOA0Yia.

Tpomog yopnynong

Ta emkoAvoppéva, e vUEVIO S1oKio dEV UTOPOVY VoL GTTAGOLV KOt TPETEL VO KOTATIVOVTAL OAOKAN P,
pe vepo. Mmopovv va AneBovv e 1 xopig Tpoen.

4.3 Avtevoeigelg

. YrepevaioOnoio 6t dpactikn ovoia, otn cdylo 1 6€ KATO10 Ao T, EKS0YO TOV AVAPEPOVTOL
oty mopdypoeo 6.1.

o Komon (BA. mapdypago 4.6).

o TINuvaikec og avoamapaymywn nhkia ot onoieg dev ypnoLorolovy a&lomot pébodo
avTioVAANYNG (BA. Tapaypdeovg 4.4 kot 4.6).

o Oniaouds (PA. mopdypoao 4.6).

o Acbeveic ue coPapn nrotikn dvoiertovpyia (pe N yopic kippwon) (BA. mapdypago 4.2).

. ApyIkég TYES TOV NTATIKAOV AUVOTPOVOPEPACHOY (TOV OCTAPTIKAOV apvotpavepepac®mv (AST)
Ko/ apvotpovopepac®v e oiavivng (ALT) > 3 x ULN) (BA. mapaypdpovg 4.2 kot 4.4).

4.4 E101kég TPOELOOTOUNOELS KUL TPOPVAGEELS KATE TN Y p1ion

H 1ooppomia opérovg/kivobvou g pokitevtdvng dev £xet kabopiotel oe aobevelg e Aeltovpykn
katnyopia I katd ITOY yio TV TVELLOVIKT 0PTNPLOKT| VITEPTACT).

Hrotikn Asitovpyio

O avénoeig tov apvotpavoeepacdv Nratog (AST, ALT) éxovv cuoyetiotel pe v ITAY kot pe tovg
AVTOYOVIGTES TV LITOJ0YXE®V TG evooOnAivig (ERA). To Opsumit dev mpémel va yopnyeitan o€



aoBeveig pe coPapn nratikn duciettovpyia 1 avénuéveg apvotpavopepaces (> 3 x ULN)
(BA. mapaypaeovg 4.2 kot 4.3) Ko dev ouvicTdTol o 0oDEVEIQ e PETPLa ATk dSucAettovpyia.
E&etdoeic nratikomv eviduwy 0o mpénel va Tpoy LatomolouvTol Tpy omd v évopén tov Opsumit.

Ot acBeveic Ba Tpémel va TapakoiovBodvTat Yo onpeio nroTikng PAAPNG Ko cuvieTtdton n unviaio
napokorovnon tov Tiwmv ALT kot AST. Edv epgaviotodv diapkeic, avepUvenTes, KAMVIKE GYETIKES
ALENGELS AUIVOTPAVGPEPGONC T} €AV 01 BLENCELS GLVOdEVOVTAL OO AVEN G TNG YoAepLOPIvIC

> 2 x ULN 1 and KAwvikd copntopota PAGRNS tov nratog (T.y. iktepog), 1 Oepaneia pe Opsumit
TPETEL VOl O10KOTEL.

To evdeyouevo emavévapéne tov Opsumit uropei va eEeTacTEl LETA TNV EXAVAPOPE TOV EXITEI®V TOV
NraTiK®V eVEOUWOV G PUOIOAOYIKO VP0G o€ 00OEVEIS TOV OEV £XOVV EUPOVICEL KAIVIKA GUUTTMUOTO

Nratikng PAAPNS. Zvviotatat va Anedel cuufovAn nratoldyov.

ZVYKEVTPOON TNS OLULOGQULPIVIG

H peimon 6T1g GUYKEVIPOGELS ALOCQUIPIVIG £XEL CYETIOTEL UE AVTUYWOVIOTEG TMV VTOS0YEDV TNG
evooOnAivng (ERA) courepiiapfovouévng e poxitevtdvng (PA. mapdypoeo 4.8). Ze eheyyOpeveg Le
EIKOVIKO QAPUOKO UEAETEC, OL GYETILOUEVEG IE TN LOKITEVTOVT HEIDGELG TG CLUYKEVTPMONG TG
atoc@opivng dev NTOV TPOOSEVTIKES, aTafepomombnkay petd Tic Tpmteg 4-12 gfdopadeg Oepomeiog
ka1 wapépevoy otabepéc ot ddpketa xpoviag Oepamneiag. [lepurtdoeic avaipiog oTig omoieg NTov
avaykaio 1 petdyyion apocealpiov Exovv avaeepbei pe ) poxitevtavn kot dAlovg ERA. H évapén
tov Opsumit dgv cuvioTatol o€ acbeveig e cofapn avaruio. ZVVIGTATOL VO, LETPOVTOL OL
GLYKEVTPMGELC Opocpatpivng mpv omd v Evapén g Oepameiog kot va emavaiapfdavovtal ot
eketdoeic ot dudpkela g Bepaneiog cOUP®VA HE TIg KAMVIKEG EVOEIEELS.

DAeLoomOPPUKTIKNA TVELUOVOTAOELD

[TepTmdOEIC TVELUOVIKOD 010NUATOG EYOVV avapepDel e ayyEl0010GTAATIKA (KUpimg e
TPOCTOKVKAIVEG) OTOV AVTA XPNOLUOTO0UVTOL 6 0e0EVELS e pAEfOOTOPPAKTIKY TTVELLLOVOTTAOELD.
SUVETMG, EAV ELOAVIGTOVY GUELN TVEDLOVIKOD OLOTLOTOC OTOV 1) LoKttevtdvn yopnynbei o acbeveic
pe I[AY, Ba mpénet va Anedel voyn 1 TBaVOTNTO TVELHOVIKNG PAEPOATOPPUKTIKNG
TVELUOVOTAOEL0G.

XpNon o€ YUVOIKEC OE OVOTOPOYMYIKN NALKIO

H Ogpaneio pe Opsumit tpénet vo EeKva 6€ YOVAIKEG GE OVATOPAY®YIKT NAKIK LOVO EQOGOV €xEL
gnoAnbevtel n amovcio kumong, 6tav £xovv 600l KaTAAANAES GLUPBOVAES YioL ANYT OVTIGOAANYNC Kol
epocov ypnotponoteitol aglomotn pébodog avticvAAnyng (BA. mapaypdeovg 4.3 kat 4.6). Ot yovaikeg
dev Oa mpémet va, peivouy éykveg yia 1 punvo, petd m dtokormn tov Opsumit. Luvietdral vo yivoviot
unviaio TE0T £YKLHOGHVIG Kot TN dtdpkela ¢ Oepameiog pe Opsumit yio TNV €yKoupr oviyvevon tng
Konong.

2uyyopnynon pe 1oyvpovg eraymysic tov CYP3A4

Koaté v mapovsia woyvpov enaywyéwv tov CYP3A4, umopetl va epoavictel peiopévn
OTOTEAECUATIKOTNTO TNG LOKITEVTAVNG. B0 TPETEL VO ATOPEVYETAL O GUVIVAGIOG TN LOKITEVTAVNG LE
oyvpovg enaywyeig tov CYP3A4 (m.y. pipapmikivn, Botavo St. John's wort, kapPapalenivn kot
oawvvtoivn) (BA. Tapdypago 4.5).

Suyyopnynomn UE 16yvpovc avoctoieic tov CYP3A4

Amatteital Tpocoyn KAt TV TaVTOYPOVN YPNOT TNG LOKITEVIAVNG UE 1oYVPOVS OVAGTOAELS TOV
CYP3A4 (m.y. rtpakovaloin, ketokovaloAn, Popucovaloin, KiapOpopvkivn, teAfpopvkivn,
vepaloddovn, prrovafipn kot caxovivafipn) (BA. mapdypago 4.5).



Tavtdypovn ypnon ne UETPlovg dumAove n cvuvovootikove avactoreic CYP3A4 kor CYP2C9

Amarteitol Tpocoyn OTaV 1 LOKITEVTAVY XOPNYELTOL TAVTOYPOVA, LUE LETPLOVE SITAOVC OVAGTOAELS TOV
CYP3A4 kot tov CYP2C9 (m.y. provkovaloin kot apmdapdvn) (PA. mopdypapo 4.5).

Amaiteiton eniong mpocoyn OTaV 1 LOKITEVTAVY XOPNYEITOL TALTOYPOVE e VO LETPLO OVOGTOAEN TOV
CYP3A4 (n.y. ourpopro&acivr, kukioomopivr, dtktialéun, epuBpopvkivn, Pepamapiin) Kot Eva
pétpro avaotoréa tov CYP2CI (m.y. wkovaldin, mumepivn) (BA. mapdypapo 4.5).

Neoppikn dvsAisttovpyio

Ot acBeveic pe veppiki SuGAELTOVPYiL EVOEXETAL VO, OLUTPEYOVY DYNAOTEPO KIVOLVO VO EUPAVICOVV
vdTaen Kot avolio otn didpkela Oepaneiog pe paxtteviavn. Exouévag, 0o mpénet vo Angbei vdoym
0 £AEYYOC TNG OPTNPLUKNG TIECTG KOL TNG ALLOCQOIPIVNG. AEV VTTAPYEL KAVIKY eUmelpial [LE TN XPHoN
g pokitevtavng oe aobeveig pe ITAY kot coPapr| veppikn SuGAEITOLPYiC. ZVVIGTATOL TPOGOYY| GE
avtdv Tov mAnBvopd. Aev VIapyEL EUTEPiL [LE TN XPNON TNG HOKITEVTAVTG G€ acbeveic Tov
voPdAlovtal g alpodwAloT, eropévmg to Opsumit dev GuvicTdTol o avTdV ToV TANBLoUd (BA.
Tapoypapovg 4.2 kot 5.2).

"Exdoyo pe yvootéc dpacels

To Opsumit epiéyet Aaxtoln. Ot acBeveig pe omdvia kKAnpovopukd tpoPAnuata dvcavesiog ot
yoroktoln, TANPN aveETAPKELD AOKTACT G 1 KOKNG amoppoenon YAVKOLNG-yorakTtolng dev mpémet va
TAPOLY AVTO TO POPUAKEVTIKO TPOTOV.

To Opsumit mepiéyetl Aekifivn mov mpoépyetar amd Pacoil coyloc. Eqv évag acbevig éxet
vrepevatctnoio ot cdylo, o Opsumit dev Tpémel va ypnoonoteitar (PA. mapdypago 4.3).

Ala €kdoyo

AVT0 TO EUPUOKEVTIKO TTPOTOV TTEPLEYEL AlYOTEPO atd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd diokio, givat avtd
mov ovopalovpe «elevbBepo vatpiovy.

4.5 Almiemopdocseig pe GAA0 QUPRUKEVTIKE TPOTOVTO KO GAAES HOPPES aAANAeTiIOpaONG

Melétec in vitro

To CYP3A4 tov xvtoypouatog P450 eivat To k0p1o £viupo mov GuUUETEYEL 6TO UETAPOMGUO TNG
HOKITEVTAVIG KO GTO GYNUOTIGHO TOV EVEPYOD UETABOAITN TNG, TNG OTPOCITEVTAVIG, LE LIKPN
ovvelo@opd amod ta vivua CYP2C8, CYP2C9 kot CYP2C19 (BA. mapdypago 5.2). H poakiteviavn
KoL 0 EVEPYOG UETABOAITNG TNG OEV EXOVV KAIVIKA GYETIKN AVOCTUATIKY 1| ETOYOYIKT EXTIOPACT OTO
évlopa tov kutoypopatog P450.

H paxttevtavn kot o gvepydc pHeTaforitng TG eV €ival AVOCTOAEIS TOV NTATIK®V 1| VEPPIKOV
LETAPOPEDV TPOCANYTG OE KAVIKA GYETIKEG GUYKEVTPMGELS, CUUTEPIAOUPAVOUEVOV TOV
TOAVTENTIOI®V HETOPOPAS opyovik®mVy avioviav (OATP1BI1 ko OATP1B3). H poxitevtdvn kot

0 gvepyog petafoAritng g dev eivar oyetikd vrootpdpota twv OATPIB1 kot OATP1B3, wotéco
€1GEPYOVTUL GTO NIap Ue TadnTiKn dudyvon.

H paxttevtavn kot o evepydc petaforitng g v gival avaoTOAEIG TOV OVTAIDV EVEPYOD NTOTIKNG 1
VEQPIKNG OMEKKPLOTG GE KAVIKG GYETIKEG CLUYKEVTPDGELS, CUUTEPIAAUPOVOUEVOV TN TPMTEIVNG
ToAvPapUakeLTIKNG avToyns (P-gp, MDR-1) kot T@V Tp®@TEIVAOV-UETAPOPEDY TOAVQUAPULAKEVTIKNG
eEnBnong kot e&mbnong to&ivaov (MATEL ko MATE2-K). H poxitevtdvn dev gival vdéctpopa yio
v P-gp/MDR-1.

e KAMVIKA OYETIKEG CUYKEVIPMGELS, 1) LOKITEVTOVT Kol 0 EVEPYOG UETABOAITNG TG Oev aAANAETIOpOLV
LE TPMTEIVEC TOV GUUUETEYOVV OTN UETAPOPE TOV YOMK®DV AAIT®V GTO HIap, dSNAASN Le TNV avTAio



eEaymyng yolkov akdtwov (BSEP) kot pe to ToAVTENTION0 GUUUETAPOPEN TOVPOYOAIKOV VaTPion
(NTCP).

Melétecg in vivo

Ioyvpol emoywyeic tov CYP3A4

H tavtoypovn Oepomeio e prpapmikivny 600 mg nuepnoing, évav 1oyvpo enaymyéo tov CYP3A4,
peimoe v £ékBeom oTabepng KOTAGTAONG OTN LAKITEVTAVT KOTA 79%, aAld dev emnpéace tnv £kBeon
oToV gvepyo petaforitn mg. [pémet va AneOei voyN N LEIOUEVT] OTOTEAEGUATIKOTNTA TG
UOKITEVTAVIC UE TapoLGio evOg 16YVpov avactoréa Tov CYP3A4, 6mwg 1 prpaumikivny. O
GLVOLOCUOC HOKITEVTAVNG e 10YVPOVG enaymyeic Tov CYP3A4 npénel va amopevystat (BA.
Tapdypoeo 4.4).

Keroxovaloin

Me mapovcio ketokovaloing 400 mg pio popd nuepnoimg, evog 1oxvpov avactoréa Tov CYP3A4, 1
éxBeon ot pokitevtavn avénonke oyeddv oto dimhdoto. H mpofrendpevn avénon ftav nepinov
TpImAdoLo Kot TV Tapovacio ketokovaloAng 200 mg 600 @opég nuepnoing spoapuoloviag Eva.
QOPUOKOKIVITIKO HoVTEAO TToL PBaciletat otn puctoroyia (PBPK). ®a mpémetl va AneOodv vmoyn ot
afePardnteg Tov TPoKHITOLY Ad AVTO TO PovTéAo. H €kBeon otov evepyd petafolritn g
UOKITEVTAVIC MEtmOnKe Kot 26%. Amotteitol Tpocoyn OTaV 1 LOKITEVTAVT YOPTYEITAL TOVTOYPOVO UE
1oyvpovg avactoreic Tov CYP3A4 (PA. mopdypago 4.4).

DlLovkovaloin

Me napovcio provkovalding 400 mg nuepnoing, evoc pétpiov dumhod avactorén Tov CYP3A4 kot
tov CYP2C9, 1 ékBeon ot poakitevidvn evogyetal vo avéndel mepinmov 3,8 popég pe fdon 1o PBPK
povtéro. Qot000, dev VINPEE KAMVIKG OYETIKN aAAayn otV £ékOEo GTOV EVEPYO LETAPOAITN TG
poktevtavne. Oa mpénet va Anedody vdyn ot afefatdtnTte evOC TETOOL LOVTEAOVL. ATtanTeiTon
TPOcOoYN OTAV 1) LOKITEVTOV YOPNYELTAL TAVTOYPOVA [LE LETPIOVE SA0VC avactoAeig tov CYP3A4
ka1 tov CYP2C9 (m.y. phovkovaloin kot apmdapovn) (BA. mapdypapo 4.4).

Amarteitol eniong mpocoyn OTav 1 LOKITEVTAVY XOPNYEITUL TOVTOYPOVE LE EVOL LETPLO AVOGTOAEN, TOV
CYP3A4 (n.y. curpopro&acivr, kukAoomopivn, SIAtaléun, epuvbpopvkivn, Bepoamapiin) kot Eva
pétpro avactoréa tov CYP2CI (m.y. wkovaloin, mumepivn) (BA. mapdypago 4.4).

Bopgapivy

H poxitevtavn o6tav yopnynonke oe moAhaniéc dooelg v 10 mg pio popd nuepncing dev iye Kopio
enidpaon oty ékbeomn oe S-Papeapivn (vadotpopa CYP2CI) | R-Bapeapivn (vroctpoua CYP3A4)
votepa amd pio doom Papeapivng 25 mg. H eapuakodvuvauikn enidpacn g papeapivng oto Atebvég
Koavovikomompévo Iniiko (INR) dev emnpedotnke amd ) pokitevidvn. H poppokokivntikn g
UOKITEVTAVIC KOl TOV EVEPYOD UETAPOAITN TG dev emmpedotnray arnd T Papeopivn.

21loevapiln

Xe otabepn| katdortaon, 1 ékfeon o olhdevaeiin 20 mg Tpelg popég nuepnoing avénbnke katd 15%
KaTd T cvyxopnynon pokitevtavng 10 mg pio opd nuepnoine. H ciddevaeiin, vrootpoua tov
CYP3A4, dev ennpéace Tn QApUOKOKIVITIKY TG LOKITEVIAVIG, EVO epeoviotnke peimon 15% oty
éxBeom otov evepyd petafolitn g pokitevtdvng. Avtég ot aAlayég dev BempoivTol KMVIKA OYETIKES.
e wo eheyyOUevT LE ekoVIKO @apuako dokun oe acleveic pe TTAY, kotadeiyOnkav m
OTTOTEAECUATIKOTNTO KOL 1] AGQAAELN TN LOKITEVTAVNG GE GUVOVAGHO LE CIAOEVAPIAT.

Kvrxloomopivp A

H tavtoypovn Bepomeio pe kokioomopivy A 100 mg 500 Qopéc NuePNGimg, EVOV GLVIVACTIKO
avactoréa Twv CYP3A4 kot OATP, dev arhoiwoe v ékBeon otabepnc KatdoTaong ot
LOKITEVTAVT KO GTOV EvEPYO PETAPOAITN TG 08 KAVIKA oYeTIKO Babud.



Opuovikd, avtioviAnmrixd
H poxitevtavn oe 66om 10 mg draf nuepnoing dev ennpéace T QOPLOKOKIVITIKY EVOC OO GTOUATOG
YOPNYOVUEVOL avTIGVAANTTTIKOV (1 mg vopebiotepdvng kat 35 pg atbBvvIAIKNAG O1GTPASIOANG).

Dapuoro oo Vol VTOTTIPOUOTA THS TPMTEIVIS AVIOYHS 0TOV KapKivo Tov uaotod (BCRP)
H poxitevtavn oe 66om 10 mg dmaé nuepnoing dev ennpiace T GOPLAKOKIVITIKY EVOS PAPUAKOV

7ov gival vrdéotpope tng BCRP (1 mg procstyovdne, 10 mg pocovfactativig).

Toudrorpikde TAnOvoudg

Meléteg aAANAETIOPACE®DY EYOVV TPAYLOTOTTOMOEL LOVO GE EVAAIKEC,
4.6 T'ovipétnTo, KONON KOl YoAOVYid

Xpnon o€ YUVOIKEC OE OVOTTOPOY YK NAKIN/AVTIGOAANWN 6E AVOPEC KOL YUVOIKEC

H Oepaneio pe Opsumit tpénet vo EeKva 6€ YOVAIKEG GE OVATOPAY®YIKT NAKIK LOVO EQOGOV €xEL
enoAnBevtel | amovcia koMong, 6tav £xovv 600l KaTAAANAEG GUUBOVAES Y10 AW OVTIGVAANYNG Kot
epocov ypnotponoteitol aglomotn pEbodog avticvAAnyng (BA. mapaypdeov 4.3 kot 4.4). Ot yovaikeg
dev Oa mpémet va, peivouv éykveg yia 1 punivo, petd m dtokomn tov Opsumit. Luvietdral vo yivoviot
unviaio T€0T £YKLHOCHVIG Kot TN dtdpkela ¢ Oepameiog pe Opsumit yio TV EyKaipr aviyvevon tng
Konong.

Kvnon

Agv datiBevton Khvikd Sedopéva TYETIKA LE TN YPNOT TNG LOKITEVIAVIG G £YKVES YOVaiKEG. MeAETEG
og (oo xotede&ay avamopaymyikn toéikdtnra (PA. mapdaypapo 5.3). O mbavodg kivéuvog yio, Tov
avBpomo topapével dyvootog. To Opsumit ovievdeikvotol ot SAPKELD TNG EYKVHOGVVIG KOl OE
YOVOIKEG GE OVOTOPAYMYIKN NAKIQ Ol OTTOIEG dEV YPMNOIHLOTOI0VY aEIOTIGTN HEOOSO avVTICOAANYNG

(BA. mapdypogo 4.3).

Onioopodg

Eival dyvawoto edv 1 pokitevtdvn omekkpivetal 6To avOp®mvo yolo. e apovupaiovg, 1 LOKITEVTAVN
Kol o1 petafoAiteg TG amekKpivovial 6To Yaia katd to Oniacuod (PA. mapdypaeo 5.3). Agv umopei va
amokAgloTel 0 kivouvog Yo to OnAalov Ppépog. To Opsumit avtevdeikvoTal 6T SIAPKELL TOV
Onracpov (BA. Tapdypago 4.3).

Avdpikn yovipudtnto,

AvATTuEn aTpoeiog TV 0pYIKAOV cOAVOPIOV 6 apoevikd (do Topatnpndnke puetd t Oepaneio pe
paxtevtavn (BA. mapdypago 5.3). Mewwoelg otov apBpd tov oneppotolwapiov Exovv mapatnpndei
o€ aobeveig mov AapPavovv ERAs. H poxitevtdvn, 6mwg kot aGAiot ERAs, umopel va €xet apvntikn
EMIOPACT GTNV OTEPLOTOYEVEST] GTOVG GVTPEC.

4.7 Emodpdaoeig 6TV IKEVOTNTO 001]YN6NG KOl YEPICHOD PNy OVI|LATOV

H paxttevtdvn €xet pikpn| enidpaor TNy KOVOTNTO 001 YNONG KL XEPICUOD UNYavULaToVY. Agv &govv
dtevepynOel peréteg oxeTIK e TIG EMOPACELS OTNV IKAVOTNTO 001NYNONG KOL YELPICUOD UNYOVILATOV.
Qo61660, evoéyetal va eméABovy avemBOUNTEG EVEPYELES (). KEPAAUAYIO, VITOTACT]) TTOL UTOPEL VO
EMNPEACOVY TNV IKAVOTNTO TNV 001 YNGCT KOl TO YEPIOGUO unyavav (PA. mopdypapo 4.8).



4.8 AvemOOunteg evépyereg

TIepiinyn Tov Tpo@il ac@dAeilog

Ot o ovyvd avapepopeveg avemBounteg evépyeteg otn perétn SERAPHIN ftav 1 pvoeapuyyitida
(14%), n xeporodryio (13,6%) ko n avoia (13,2%, BA. mapdypapo 4.4).

Kotdloyoc ovemBountmv EVEPYELDY GE LOPPT) TTIVOKO

H aopddeia g poakiteviavng agloloyninke 6g Lakpoypovia, EAEYYOUEVT LE EIKOVIKO PAPUAKO
dokuun pe 742 evihikeg kar gpnPoug acbeveic pe copmtopatikny ITAY (uedétn SERAPHIN). H péon
dugpxela Bepaneiog rav 103,9 efoopnddeg otnv opddo poakitevravng 10 mg kot 85,3 efoopddeg oty
OUAdU TOL EIKOVIKOD QopaKov. Ot oyeTI{OUEVEG LUE TN UAKLTEVTAV AVETIOOUNTES EVEPYELEC, O1 OTTOTEC
avaEpONKay 6N SIAPKELN QVTAG TNG KAVIKNG UEAETNG, TOpOTIOEVTOL GTOV TOPAKAT® TIVOKCL.
[Tepraappdvovton eniong ol avemBounTeg evEPYELEG LETA TNV KUKAOQOPIa.

O1 ouyvotnteg opilovtor g e&ng: moAD cuyves (= 1/10), cuyvég (= 1/100 €mg < 1/10), oyt cuyvég
(= 1/1.000 émg < 1/100), ordvieg (= 1/10.000 £émg < 1/1.000), moAd ondvieg (< 1/10.000), pun yvootig
oLYVOTNTOG (dgV HmopovV va ektiunBovv pe fdaon ta dabéoia dedopéva).

Kotnyopia opyavikoo YoyvétnTo AvemO@ountn evépyero,
GUGTILOTOG
AOPDEELS KOl TAPOCITOCELS IToAd cuyvég Pwogoapuyyitida
IToAVY cuyvéc Bpoyyitida
Yuyvég Dopvoyyitida
2VyVEC ['pimn
Suyvég Ovporoinmén
Alotapay£c Tov aipaTog Kol Tov IToAv ovyvég Avada, peioon
AELOUKOD CLGTNOTOG aposoapivng’
Suyvéc Agvkonevia®
Soyvéc Opopponevia’
Alotapoy£S TOV AVOGOTOUTIKOV Oy ovyvég Avtidpacelg vepevaictnoiog
GUGTNLOTOG (.. ayyelooidnpa, Kvnopog,
eEqvonua)’
AlTopayEC TOV VELPIKOD IToAv cuyvég Kepoloryio
GUOTNLOTOC
Ayyeloxég dwatapoyég 2VyYVEC Yrotaon?, epubpiocn
AvanvevoTtikég, Ompokikég 2oyVveEg Pwiky copedpnon!
SloTapayEC Kot SLoTapayEC TOV
uecofwpaxiov
Hratoyolkég dratapayéc Xoyvég Avénoeig opvotpavepepdong’
Awotapayéc Tov 2oyVvEg AvEnuévn apoppayio g
OVOTTOPOY®YIKOD GUGTILOTOG untpogt
KOl TOL LOGTOV
Ievikég dratapayéc Kot IToAv cuyvég Oidnuo, katokpdtnon vypov?
KaTOaoTAoELg ot 0éom
xopNnynong

Ta dedopéva TPOEPYOVTAL OO CUYKEVIPMTIKES, EAEYYOUEVES LE EIKOVIKO PAPLOKO UEAETEG.
TTepriapfavovtor o1 TPOTIUMUEVOL OPOL EVTOVT] ELUNVOPPOTKN opoppayio, TaBoA0YIKY apoppoyio TG
HATPOS, OOPPAYio EVTOS TOV EUUNVOPLGLOKOD KUKAOV, OUOPPOYIO TNG UNTPOC/KOATIKY aipoppoyia,
TOALUNVOPPOLA Kot EPLUNVOG pOGT] OKOVOVIOTY. Zoyvotnta Pdoet g ékBeong ota Oniea.

Tleprypoen emAeyuévav ovemfountoy EVEPYEIMV

2 H vrotaon éxel cuoyetiotel pe m ypnon 1ov ERA coumeptlapfavousvng g pokitevidvng. Xm
SERAPHIN, uia pokpoypovia, SmAn-toeAr pelét o acBeveic pe ITAY, avaeépbnke vrdtaon yio to
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7,0% ko 1o 4,4% oe acbeveig mov eAdpfovay pokitevtdvn 10 mg Kot E1KoVIKO PAPUOKO, AVTIGTOLYC.
Av10 avtiotolyoboe og cuyvotnta 3,5 encicodinv ava 100 £ acbevov €kBeong otn pokitevtavn
10 mg cvykpirikd pe 2,7 eneicddio ava 100 £t acbevav £kBeonc o€ EIKOVIKO QAPLOKO.

3To oidnua/m katakpdrnon vypdv cvoyetictnkoy pe ™ ypfon tov ERA cuurepilapfoavopévng g
poxitevtavne. Xt SERAPHIN, pwo poxpoypovia SumAn-tuopin peiétn o acbeveig ue IAY, n
oLYVOTNTA EUPEVIoNS oNpatog ¢ AE ot pakttevtdvn 10 mg kot og opddeg Oepomeiog euKovikon
oappdxov frav 21,9% xai 20,5%, avtictoyo. Ze po Simhd ToeAr HeATn og eviilkeg acBeveis pe
Womafn TvevpoviKn Vo, 1 cuYVOTNTO EULPAVIOTC AVETBVUNTOV EVEPYEIDV TEPLPEPTKOD OLONLLOTOC
OTIG OpGoEg Oepameiag LAKITEVTAVNG Kot EIKOVIKOD goppdakov ftav 11,8% kat 6,8%, avtictoya. Xe
d00 STAG TVPAEG KAVIKEG LEAETEG GE evIAKEG aoOeVEiC pe SaKTVAKA EAKn oyeTi{Opeva pe
GLOTNUOTIKT] GKAPUVGT], 1] GLUYVOTITO ELPAVIONG OVETIBOUNTOV EVEPYEIDV TEPLPEPTKOV OLONIOTOG
Kopoivovray omd 13,4% £wc 16,1% oTig opddeg ¢ paxttevtavng tov 10 mg kot omd 6,2% éng 4,5%
OTIG OUAOES EIKOVIKOD PAPUAKOV.

Mpny pooioloyikés epyacTplokés eCETAGELS

4 Hrotucéc apvotpaveOepIsEC

H ocvyvomto epedvionc ovénoewnv tov apvotpavogpepacdv (ALT/AST) > 3 x ULN frav 3,4% ot
pakttevtavn 10 mg kot 4,5% o710 swkovikd eappako ot SERAPHIN, wio Suthn-toeAn perétn oe
aoBeveig pe [TAY. Avénoelg > 5 x ULN gppaviomnkav 610 2,5% tv acbevov mov ehappovay
paktrtevtavn 10 mg évavtt Tov 2% tov aclevodv mov eAauPavoy EKoviKd QApUOKO.

3 Awoceaipivn

> SERAPHIN, pia dutAn-toein pekétn oe acbeveig pe [TAY, n paxrtevtavn 10 mg oyetiotke pe
puéon peimon e opos@apivng Evovtt Tov ikovikod eappdakov 1 g/dl. Mo peimon amd tnv Tiun
avapopdg 0T GLYKEVIP®OT alpooealpivig £og Katw tov 10 g/dl avaepépbnke oto 8,7% twv acbevov
7ov eAauPavay paxrtevtavn 10 mg kot oto 3,4% 1oV 0cbevdv Tov eEAGUPOvVAY EIKOVIKO QAPLLOKO.

® Agvkd auosaipio,

> SERAPHIN, pia dutAn-toein pehétn og acbeveic e ITAY, n paxrtevtavn 10 mg oyetiotke pe
peiwon tov pécov aptdpon AevkokvTTdpmV amd v T avaeopdg 0,7 x 10%/L évavtt kopiog
oAhayng o acBeveig mov eAdpuPavay EIKOVIKO GAPUOKO.

" Aworetdha

> SERAPHIN, pia dutAn-toein pehétn og acbeveic e ITAY, n paxrtevtavn 10 mg oyetiotke pe
peiwon tov péoov apduod arpometorimv 17 x 10%/L évavtt pog péong peiwong 11 x 10%/L o¢

acBevelg mov elapPavay EIKOVIKO GAPLAKO.

Mokpoypdvia acQAAELD,

Am6 tovg 742 acbeveic mov EhaPav pépog otn Pactkn, SimAd TveAr perétn SERAPHIN, 550 acBeveig
evTayOnkav og o pokpoypdvia, avorytng emonuoavong (OL) perém enékraonc. (H koodptn OL
ovumeptérafe 182 aobeveig ol omoiot cuvéyicay pe poakitevtdyvn 10 mg kot 368 acbeveig ot omoiot
Adupavay gKoviko eapuoKo 1 pokitevtdyvn 3 mg Kot petatdydnkav oe pokitevtdvn 10 mg.)

H pokpoypdvia tapakorovbnon avtdv twv 550 acBevdv yia didpeco ypdvo Ekbeong 3,3 eTdv Kot
péyioto xpovo éxbeong 10,9 etdv £6e1&e mPoid acpaielng cupPato pe EKEVO TOL TEPLYPAPNKE
TOPOTAVE® KoTh T S1apKELd TNG SITAG TVEANG Pdomng g SERAPHIN.



THodwrpikodc tAnbvoudc (niikioc > 2 etov Eoc Kdto tTov 18 etov)

H aogddeia g poakitevtavng agloloynnke oty TOMORROW, pia peiétn ®dong 3 oe
maidtatpikovg acteveic pe ITAY. Zvvohkd, 72 acleveic nhikiog > 2 etdv émg KAT® TV 18 €TV
Toyotorombnkav kot Edafav Opsumit. H péon nhikia katd tnv €vtaén rav 10,5 £t (gvpog

2,1 ém-17,9 ém). H ddpeon didpketa Bepomeiog otnv Toyoomotnuévn pedét nrov 168,4 efdopddeg
(evpog 12,9 efdoudodec-312,4 gfdonddec) oto okérog tov Opsumit.

ZUVOMKA, TO TPOPIA ACOAAELNG GE AVTOV TOV TAUSLOTPIKO TANBLGUO NTOV CUUPATO e EKEIVO TOV
mapotnpinke otov eviiAiko TAnbvoud. Extog amod tig avembounteg evépyeleg mov mapotédnkay
TOPUTAV® GE LOPOT TIVaKa, ovapEpOnKay ot akOAOVOEG TAUSIOTPIKES UVETIOOUNTEG EVEPYELEC:
Aolpwén g avatepng avoamvevstikng 0000 (31,9%), pwitida (8,3%) kot yaotpevrepitida (11,1%).

Iowrotpiukde TAnfvoudc (mikiog > 1 unvoc £oc Kitm Tov 2 ETMV)

Eminpdobeta, 11 acbeveig niikiog > 1 pnvog mg kdtm tav 2 etdv evrdydnikay yio va Adfovv
Opsumit ywpig Tuyotomoinon, 9 acbeveic amd T0 OVOLYTHG EXICTUOVOTG OKELOG TN LEAETNG
TOMORROW ka1 2 ldnwveg acBeveig amd tn pelén PAH3001. Kotd v évtadn, To nAkioko vpog
v acevov ond ™ pehétn TOMORROW ftav 1,2 £t éog 1,9 £t kou ) S1dueon didpreia
Oepaneiog ntav 37,1 efdouddeg (evpog 7,0-72,9 gfdopnddec). Katd tnv Eviaén, ot nhikieg tov

2 acOevav amo ) perétn PAH3001 fitav 21 unvav kot 22 unvav.

SUVOAIKA, TO TPOPIA OUGPAAELNG GE OVTOV TOV TOUSLOTPIKO TANOLGUO NTOV GLUUPATO LE EKEIVO TTOV
mapatnpinKe 6Tov ViAo TANOVGUS Kot GTOV TOLOATPIKO TANOVGUO NAKINC > 2 €TV £0¢ KAT®
TV 18 g1V, ®6T6G0, Ta Stubéctpa dedopEVE KMVIKNG AoPAAELNG Eival TOAD TEPLOPIGUEVA. Y10 VOL
TekuUnpLoOel Eva 1oVPO CLUTEPAGHLA Y1 TV OCPAAELN GE TOOLOTPIKO TANOLOUO NAKiaG KAT® TV
2 eT®V.

H aopddeta g poakitevidvng oe moidid nkiog kKATm tov 2 etdv dev £xetl tekunpiwbsi (BA.
Topaypapo 4.2).

Avooopd mhovorloyouUEVEV GVETIOOUNTOV EVEPYELDV

H avaeopd mBovorloyodpevemv avemiBountmy evepyeudy HETE T Yop1yNnon Adelg KukAopopiag Tov
(QOPUOKEVTIKOV TPOiOVTOG eivarl onpovtikn. Emtpénet m cvveyn maparxorlovbnomn g oxéong
0PELOVC-KIVOVVOL TOV PUPULOKEVTIKOV TPOidVTOC. ZnTeital ond Tovg enayyehpoties vyeiog va
avaPEPOLY OTTOLEGONTOTE TIOUVOLOYOVEVES OVETIOOUNTEG EVEPYELEG LEG® TOV €B0VIKOD GUOTNUATOG
ovopopds Tov avaypdeeton oto [Hapdptnpa V.

4.9 Ynagpodocoroyia

H poxitevtavn yopnynbnke wg epdanal d6om £wg 600 mg g vylelg evilikeg ovppetéyovreg. Ot
avemBounteg evépyeleg mov mopatnpHonKoy fTav Kepaialyio, voutio Kot EUETOG. Xe TePINTOOT)
VIEPOOGOAOYING, TPETEL VL AaUPEvVOVTOL TO KOOIEPMUEVH VTOGTNPIKTIKG LETPO, OVAAOYQ UE TIG
avdykeg. Ady® Tov VYNAOL PabLov SEGUEVOTNG TNG HOKITEVTAVNG OTIG TPWTEIVEG TAAGLOTOC, 1)
OLLOSIOMIGT) EVOEXETAL VOL LNV EIVOL OTOTEAECUATIKY.

5. DOAPMAKOAOT'TKEX IAIOTHTEX

5.1 @oppokodvvopIKES 1O10TNTES

DoppokobepamenTiKn KATNYOPi: OVIIFUTEPTAGIKE, AVTI-DTEPTOCIKA Y10 TVEVLOVIKT] OPTTPLOKT|
vréptaot. kKodikdc ATC: C02KX04.
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Mnyoviopoc dpdong

H evoobniivn (ET)-1 kot ot vwodoyeic ¢ (ETa kot ETg) mpokaiovv pio totkiiio endpicemy, Omme
YYELOGLGTOAY, VOGN, TOALUTAUCIOGLO, VTEPTPOGIN KOl PAEYUOVY. e vOcoug onnwg N [TAY, T0
TOTIKO oVt vooONAivig puBpileton avodikd ko oyeTileTal e OyYELOKT VTEPTPOPIC KOl OPYOVIKN

pAGSN.

H poxitevtavn etvat évag and otoU0Tog SpaoTIKOS, 10YLPOS OVTOYMVIGTNG DITOSOXEMY TG
gvoolnAivng, mov dpa 1060 oTovg VTodoyeic ETa 600 kot 6tovg vrodoyeig ETs kan mepimov 100 popég
7O EKAEKTIKOC Yo ToLG VItodoyeic ETa ovykpitikd pe toug ETg in vitro. H pakiteviavn speoavilet
VYNAN cvvdgela Kot 6tadepn kGAvyn TV vrodoyéwv ¢ ET og Agio puikd kbtrapo e avOpdmivng
TVELUOVIKNG apTNpiag. AVTO TPOAOUPAVEL TNV EVEPYOTOINGT T®V GUGTNUATOV SEVTEPWOV
AYYEMOQOP®V, TOV TPOKAAOVVTAL 0Td TNV EVOOOMAIVN, LE OTOTELECUO TV OYYELOGLGTOAN KOl TOV
TOAMOTAQGIOGUO TOV AEIOV LDTKOV KUTTAP®V.

KMvikn omotelecnotikdTnTo Kot 0GQAAELN

AmoteleouotinotnTo. o€ aoOEVEIS UE TVEVUOVIKY OPTHPIOKT] VTEPTACH

Mo TOAVKEVTPIKT, OUTAN-TVPAT, EAEYYOUEVT] LLE EIKOVIKO QAPLOKO, TOPAAANA®Y OpAdmV,
Kkafodnyoduevn omd copPdvta, daong 3 perét ékPaong (AC-055-302/SERAPHIN)
mpaypatoromnke og 742 acbeveic pe cvuntopatikny [TAY, ot onoiot tuyoionomOnkav oe Tpeig
opadec Oepamneiog (eucovikd edpuaxo [N =250], 3 mg [N =250] 1} 10 mg [N = 242] paxtrevtavng pio
©opa NuepPNoimg) Yo va a&loAoyn0el n paxkpoypdvia exidopacn otn voonpodtnta 1 ) Bvnouodtro.

Koatd v évapén, n mhelovotnta TV eyyeypappuévay actevav (64%) Adppove po otabepn o6om
€101k Oepameiog yio v [TAY, eite avaotolels poopodieotepdong amd to otoua (61%) /Kot
€10TVEOLEVO/ OO GTOUATOG TPOGTAVOELDT (6%).

To kOp1o TeEMKd onpeio NTav 0 YPOVOS EmG TNV TPAOTN EKINA®OT GLUPAVTOC VOO POTNTOGC

N Bvnopdmrag, £m¢ To TEA0G TNE SIAA-TVEANG Bepaneiog, To onoio opiletal and Odavato 1 dudvoién
TOV LECOKOATIKOD S10PPAYUATOG 1] LETAUOGYELCT TVEDLOVA ) XOPTYNOT| EVOOQAEPL®V (i.V.)

N VodopLOV (S.C.) TPOSTAVOEW®V 1| AAAN emdeivwon g [TAY. Qg dAAn emdeivoon g [TAY
opioTNKE 1M TOPOLGIN KOl TOV TPIOV TOPUKAT® GLGTATIKOV GTolyElwV: otabepn peimon g
andotoong Padiong 6 Aertdv (6MWD) tovAdyiotov Katd 15% amd v Tiun avoaeopdc, emdeivoon
TV cvpntteopdTov g [TAY (emdeivoon tng Aettovpyikng katnyopiag kotd [TIOY 1 g 6e&idg
KOPOLOKNG AVETAPKELNG), Kot avaykn yio véa Oepoameio yio v ITAY. Oia ta coppdvra
emPeforddnkav omd aveEaptnn emttponn a&loAdynong, N onoia dev YVdpLle TNV KOTOVOUN TNG
Oepamneiog otovg acheveic.

O)ot o1 acbeveic TapakorovdndnKav uéypt to téhog g nerétne (EOS) yia v katdotaot g vyeiag
tovg. Qg EOS opiotnke n copnAnpmon tov tpokafoptopuévov aplfpod Kuplov TEMKOV GUUPBAVTOV.
XV mepiodo peta&d Tov téhovg g Bepameiog (EOT) kat tov téhovg g peréng, ot acbeveic
umopovcoy va Aapupdvouy pokitevtdyvn 10 mg avorytc emonpaveng 1 GAAn Bepomeia yio tnv TTAY.
H ocvvolikn| péon dudpela SumAnc-tuopAng Oepaneiog rav 115 efoopddeg (émg to péyioto 6plo TV
188 ePdopddmv Bepameiog e poKITEVTAVN).

H péon niikia 6Awv tov acbevav fitav 46 £t (gvpog 12-85 etdv, cvuneprappavouévav 20 acbevov
Kéto Tov 18 etmv, 706 acbevav petald 18-74 etdv kot 16 acbevav niwiag 75 kot ave) Kot

N mAgovortnta TV acbevav ftav Kavkdaoior (55%) kot yovaikeg (77%). Iepimov to 52%, 46%, ko
2% twv aclevav avikav o Aettovpykn katryopia 11, 11T kon IV xotd ITOY, avtictoyo.

H dromadng 1 n kAnpovopukn [TAY 1tav n mo cvyvn artioroyio 6tov tAnfuopd g nerémg (57%),
Kkatom 1 [TAY Aoyw datapoydv Tov cuvoeTikol 16100 (31%), n [TAY mov oyertiletan pe d1opBouévn
amn ovyyevi kapdiomadeta (8%) karmn [TAY mov oyetiletan pe GAAeG auties (QAPUAKEVTIKA TPOIOVTA
wa to&iveg [3%] ko HIV [1%]).
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Telwd onueio EkBaong

H Ogpaneio ue paxrtevtavn 10 mg giye og amotéAecio T Peimon Tov Kivovvov kotd 45% (Adyog
kwdvvov [HR] 0,55, 97,5% CI 0,39 éwc¢ 0,76, logrank p < 0,0001) évavtt tov chvOeTov TEAKOD
onueiov voonpdtras-Bvnoyotntog £oc 10 EOT cuykprtikd pe 1o eikovikd edppoko [Zynua 1 kot
[Mivakag 1]. H emidpaon g Bepanciog kabopiotnke vaopig kot ftav otabepm.

H amoteleopatikdomta g pokitevtdvng 10 mg 6to kpro tedikd onpeio nrav otadepn otig
VITOOWAdES NAKIAG, POAOV, EOVIKOTNTUG, YEOYPUPIKNG TEPLOYNS, OITIOAOYIOG, LE Pdor TN yopnynon
povoBepameiog 1 cvvdvaoTIKG pe dAAN Bepomeio yio v ITAY kot fdoet Tng AetTovpykng Katnyopiog
katd [TOY (/11 kon HII/IV).

Yympo 1 Extymoeic Kaplan-Meier Tov tp®tov cvopfdvrog vosnpotnrac-0vneipétnrog
ot perétn SERAPHIN
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= . — — — Eikoviké
(] 1 .
) - papuako
E -
§ 80— \_
Q.
G
X
<1
™
3 60 T
e i
= V- L
o Saa_
w V=
a
§< 40—
>
3
S
w
-]
b
o
Ne) 20+
-
b
o
b
o
E Logrank TiuR p: <0,0001
X 04

0 6 12 18 24 30 36
Mrveg atréd Tnv évapén TnG Bepatreiag

Ap10p6g aoBevwv o€ Kiviuvo
OPSUMIT10mg 242 208 187 171 155 91 41
Eikoviko @dppako 250 188 160 135 122 64 23

Mivaxag 1: Hepidqyn oopPavrov ékfaong

AocOgveic pe copfavra Yvykpion Ospanciog:
Telxd Moaxkitevravn 10 mg £vavti E1IKOVIKOD QoppRdKov
z:_' 5 :::rf:(d Ewoviké | Moaxitevtd | Amoivtn ﬁ’é‘:’;ﬁ? HR® T p
oToyyEia Papuaico 53 iOZTZg) K" ::3(23:)'1) Kvovvou (97,5% CI) | Logrank
(N = 250) ' (97,5% CI)
Soppav
voonpoTnTO 45% 0.55
- 0 0 0 5
= ] 53% 37% 16% (24%. 61%) | (0.39.0.76) <0,0001
Ovnowott
ag?
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Oavartog” ,
: 19 (7,6%) 14 (5,8%) 20 36% 0,64

n (%) (—-42%, 71%) | (0.29,1.42) | 920

Emdsivoon
¢ [MAY 93 (37,2%) | 59 (24,4%) 13%
[))

. (27%, 65%)
i.v./s.c.
TPOCTUVOELD 6 (2,4%) 1 (0,4%) 2%
v

n (%)

0,51

(035, 0,73) | %0001

%= pe Bdon to HOVTELO aVOLOYIKOV Kivduvev Tov Cox
P =% acBevév pe copPav otovg 36 piveg = 100 x (1 — extipnon KM)
Y= 0dvartog amd omowadnmote artio ém¢ 1o EOT ave&dptnta amd mponyoduevn emdsivoon

O ap1Buog Bavdtwv amd onotadnrote artia £m¢ to EOS katd ) Oepameia pe poakitevravn 10 mg nrav
35 évavti 44 acBevav mov erduPoavay gikovikd eappoko (HR 0,77; 97,5% CI: 0,46 éwg 1,28).

O «ivévvog tov oyetilouevov pe v IMAY Oavatov 1 e voonieiog ya ITAY éwg to EOT peimbnke
xatd 50% (HR 0,50, 97,5% CI: 0,34 éwg 0,75, logrank p < 0,0001) e acBeveig mov eAdpfovay
pakrtevtavn 10 mg (50 couPavta) cuykprtikd pe To eikovikd eappoko (84 coufavta). e dSidotuo
36 unvav, to 44,6% acBevov Tov eAdpPavay ucovikd eappako Kot o 29,4% acbevdv mov
ghapPovay poakitevravn 10 mg (Amoivtn peioon kvdvvoo = 15,2%) elyav voonievtel yuo [TAY

N eiyov mebavel omd artio mov oyetileton ue v I[MAY.

ZUUTTOUOTIKG TEAMKG onueio

H dvvatdtnra doknong ektiunonke mg oevtepevov telkd onueio. H Bepameio pe paxitevavn 10 mg
Tov M1jva 6 0dnynoe og dtopbmpév pe eicovikd papuako péorn avénon tov 6OMWD ota 22 pétpa
(97,5% CI: 3 éwc 41, p = 0,0078). H extipnon tov 6MWD katd Agttovpyikn Katryopio 0d1ynoce o€
pia d1opfouévn pe EIKOVIKO QAPUAKO LECT) avENon amd TV TN avapopds Emg Tov Mnva. 6 cg
aocBeveig pe Aettovpykn katnyopio HI/IV g 1aéng tov 37 uétpwv (97,5% CI: 5 énc 69) kot ot
aoBeveig pe Aettovpykn katnyopia III g tdéng tov 12 pétpav (97,5% CI: -8 £éwg 33). H avénon
tov 6MWD 7ov emttevyOnke pe T HoKITEVTAVY dlatnpnnke ot dtdpkelo TG LEAETNG.

H Oepancia pe poxitevtavn 10 mg tov Miva 6 0dnynoe og vyniotepn katd 74% mibavotnta
Bedtioong g Aertovpyikng katnyopiog katd IIOY o€ oyéon e To €1KOViKO PappoKko (Adyog
Kwdvvov 1,74, 97,5% CI: 1,10 émg 2,74, p = 0,0063).

H poxitevtavn 10 mg Bektiooe v motdtnta {ong mov a&loAoyndnke pe 1o epotnuotordylo SF-36.

Ayodvvokd teMké onueio

Ot arpoduvapkég mapapetpot a&toloynnkay oe €vo VTOGUVOLO 0.60EVOV (E1KOVIKO PAPLLOKO

[N =67], poxitevtdvn 10 mg [N = 57]) dotepa and 6 uqveg Oepameiag. Ot aceveic mov erdupavay
poxevtavn 10 mg métoyav péon peioon 36,5% (97,5% CI: 21,7 éwg 49,2%) tng TVELHOVIKNG
ayyeloxig avtictaong kot odEnon 0,58 I/min/m? (97,5% CI: 0,28 ¢mg 0,93 1/min/m?) Tov kapdiakov
OElKTI GLYKPITIKA UE TO EIKOVIKO QAPUAKO.

Maxpoypovia dedouéva yio tqv IIAY

21 pokpoypovia mapakorovinon 242 acevav mwov hapav Oepameio pe pokitevtavn 10 mg ot
duthd toepAn (DB) edon g perétng SERAPHIN, ek tov omoiov 182 cuvéyicav e LOKITEVTAVT TNV
avoyytg emonpovong (OL) peiém enéktaong (SERAPHIN OL) (ko6ptn DB/OL), o1 ektiunoeig
emPioong katd Kaplan-Meier ota. 1, 2, 5, 7 ko 9 étn rav 95%, 89%, 73%, 63% kot 53%,
avtiotorya. O didpecsog ypovog mapokorovdnons ntav 5,9 .
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TIoudrotpikde TAnOvoude

H amoteleouatikomta otov modiatpiko minbvoud Paciletar katd kopto Adyo o€ o doknon
TOPEKTAONG UE Ao TV avTioToiylon TG £k0gong 6To gDPOg S0GOAOYIOC TTOV EIVAL ATOTEAEGUATIKO
OTOVG EVAAKEG OEG0UEVIC TNG OULOLOTNTOG TG VOGOV GTa TOdLH KOl GTOVG EVIIMKES, KaBMG Kol T
VTOGTNPIKTIKG 0EGOUEVO OTOTEAECUATIKOTNTOG KOl acpAAElog omd T pehétn @dong 3 TOMORROW
OV TTEPLYPAPETOL TOPOUKATE.

Mo TOAVKEVTPIKT], OVOLYTG ETICTLOVOTG, TUXOOTTONUEVT), Ddomg 3 LEAETN [LE LLOL AVOTYTNG
EMONUAVONG, LOVOL 6KELOVG TEPiodo enéktaong (TOMORROW) npaypatomomOnke yio tnv
a&loAdYNo”N TG PUPUAKOKIVITIKNG, TNG AMOTEAEGLUTIKOTITOG KO TG ACQAAELOG TNG LOKITEVTAVNG O
mTadlaTpIkovg acbeveic pe ovuntopatikn [TAY.

To mpwtevov TEMKO GNUELD NTAV 0 YUPAKTNPIGUOC TNG PAPUAKOKIVNTIKNG (BA. Topdypago 5.2).

To Bacikd dgvtepedov GUVOIVLOCUEVO TEMKO orueio TAV 0 YPOVOG EMG TNV TPAOTN EXPEPoL®UEVT OO
Emtpory KAMvikaov Zoppdviav (CEC) e£€MEn tng vocov mov cuviPN peta&d g Tuyaiomoinong Kot
g emiokeyng otn Anén g Pacikig tepiddov (EOCP), n onoia opiletarl og Bdvatog (omotaconmote
oITIOA0Y10G), 1 KOATIK StoppaylatosTopiao 1] avactopwmon Potts, 1) eyypapr| o€ Aloto LETAIOGYEVONG
nveduova, 1 voonieio Adym emdeivoong g ITAY 1 khvikn emdeivoon g [TAY. H khvikn
emdeivoon g [TAY opiotnke g e€nc: avaykn ya, 1 Evapén véag, edkng yia v ITAY Oepoameiog 1
evooQAEPLa dtovpnTikd 1 cuveyng xpnom o&uyovov KAI tovidyiotov 1 amd ta akdrovba: emdeivioon
g Aettovpyikng komyopiag kot [TOY, N véa epgdvion 1 EX10£IVOGN CLUTTOUATOY GUYKOTNG, 1
VEO ELEAVIoN 1| EMOEiVOGT TOLAAYIeTOV 2 cupntopdtov g ITAY 1 véa eppdvion i emdeivoon
onueimv 6e&18G KOpOIOKNG AVETAPKELNS LT OVTOTOKPIVOUEVNG G OO GTOUATOG SLOVPNTIKA.

210, GAAG 0EVTEPEVOVTA TEMKE onueia cupmepAnEONKay: ¥povoc Eng TV TpdT emiPefatouévn amd
CEC voonieia yia [TAY, ypovoc émg tov enifePfarmpévo and CEC Odavato Aoyw I[TAY, appdtepot
peta&d toyatomoinong kot EOCP, ypovog £mg tov Bdvato omolacdnmote artioloyiog HETAED
tuyotormoinong kot EOCP, petafoir ot Asttovpyikn kotnyopio katd I[TOY, kabdc kot 6to dedopuéva,
Y10, TO OULVOTEALKO GKPO TNG TPOOPLOVIG TOV EYKEPUATKOD VOTPLovpnTiKoD mentidiov (NT-proBNP).

THoudrazpiros minBoouog (niikios > 2 etwv éwg kdtw twv 18 eTchHv)

Yuvolikd, 148 acBeveic nikiog > 2 etdv Eémg < 18 etV tuyotomombnkav o avoroyia 1:1 dote va
AdPovv gite paxitevtavn eite to [Ipdtumo @povridag (SoC). To SoC mepreldpPave Oepameio pn e161kn
vy v ITAY kaun éog 2 edpuaxa edwd yuo tnv ITAY (counepirapfovouévov evog dilov ERA) kot
dev meptelauPave LokITeVTOvVn Kot evOopAEPia/vTodopla tpoctavoeldr]. H péon niwia ftav 9,8 étn
(e0pog 2,1 €t-17,9 1), pe 35 (23,6%) nhkiag > 2 émg < 6 etd@v, 61 (41,2%) nlkiag > 6 €wg

<12 grmv kar 52 (35,1%) nhikiag > 12 éoc < 18 etdv. H mheiovotnto tmv acbevdv ftav Asvkol
(51,4%) o Onea (59,5%). Ot acBeveic NTav Aettovpyikng kornyopiog katd [TOY 1 (25,0%), 11
(56,1%) 1 111 (18,9%).

H 1810mabnc ITAY ftav n mo cuyvr otttodoyio otov TAnbuopd g pedémg (48,0%), axorovBovpevn
and [TAY oyenildpevn pe peteyyelpntikn ovyyevn kapdomddeia (28,4%), ITAY pe tavtdypovn
ovyyevn kapdrortadeta (17,6%), kKinpovoukn ITAY (4,1%) kot ITAY oyetilopevn pe voco tov
ovvdeTIKoD 10100 (2,0%). H tavtdypovn cuyyevig kapdtomdbela nepieAdupave uévo tavtdypova
EMAEIUUOTO, TTOV KOTA KOvOva Eival KPd, OTTMG S1opuYN TPV amd TV TPIYADYIVO 1] LETO TV
TPYADYVA, EALEIUUO LEGOKOATIKOD S10QPAYLLOTOC, EALELLLILO KOTAMOKOD S10(pPAYLLOTOG, TOLPOLOVT
aVOIKTOD apTNPLIKOD TOPOL, Amd Ta 0ol Kaveva dev Bempninke otL Tpokdiese Tov Pabuod g
TIAY.

H péon dudpkela Bepaneiog oty Toyonomomuévn perétn ntav 183,4 efdopddeg oto okélog Tng
pakttevtavng kot 130,6 gfdopdadec oto okérog tov SoC.

Aryotepo cvpfavta yuo to facikd devutepebov TeAko onueio g emPeforwpévng and CEC e&ghéng
g vocov mopatnpiinkav oto okélog g pakrtevavng (21 couPavta/73 acbeveic, 29%) évavtt Tov
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okéhovg Tov SoC (24 cupPdvta/75 acbeveig, 32%), peimon amdAivtov Kivdvvov kotd 3%. O Adyog
Kwdvvou Ntav 0,828 (95% CI 0,460, 1,492, apeinievpn p-Tiun oTp@UATOTOIHEVOL EAEYYOL = 0,567).
H apBuntikn téon npog dperoc opeiletal kuping oty KAk emdeivoon g [TAY.

AMeg devtepedovaes avalDoels OmOTELEGUOTIKOTHTOS

O 1d10¢ ap1Buds cvuPaviov tpatng emPefatopuévng voonieiog yio ITAY mapoatnphnke kat oTig dVo
opnadec (paxitevravn 11 évavtt SoC 11, mpocapuosuévoc HR=0,912, 95% CI=[0,393, 2,118]). Ocov
aeopd Tov ypdvo £ng tov emPefaiwpévo amd CEC Bdvato Adyw TTAY kot tov Bdvato onotocdnmote
artoloyiog, cuvolikd wapatnpOnkay 7 Odvartot (6 amd Tovg omoiovg rav Adyw ITAY cdupmva pe
v CEC) 670 6KkéM0g TG HaKLTEVTAVIC 6€ 6UYKplon Ue 6 Oavdartovg (4 amd Tovg omoiovg NTav A0y
[MAY ocvppova pe v CEC) oto okérog Tov SoC.

Avoépbnie aplOuntikd vymAotepo m0c0oTo achevmv Aettovpyikng katnyopiog katd [IOY 11 I oto
OKEAOG TNG LOKITEVTAVTG 68 oUYKPLom pe To okélog Tov SoC v ERdopdda 12 (88,7% o10 orélog g
poxtevtavng évavtt 81,7% oto okéhog tov SoC) kot v ERdopdda 24 (90,0% oto oxélog tng
pakttevtavng Evavtt 82,5% oto okélog tov SoC).

H Oepaneio pe poxitevtavn £6eiée téomn PEIDOTNG TOL TOGOGTOV TG aPYIKNG TIUNG Tov NT-proBNP
(pmol/1) v EBdoudda 12 og cuykpion pe 10 okérlog Tov SoC (yempetpikdg pécog Adyog: 0,72,

95% CI: 0,49 ém¢ 1,05) Oum¢ T 0TOTEAEGUATO, OEV NTOV GTUTIGTIKMG SNUAVTIKE (appimAevpn p-Tun
0,086). H un onpavtikn tdon nrav Aydtepo éviovn v EBdopdda 24 (yeopetpikdg pécog AdYoG:
0,97, 95% CI: 0,66 éwg 1.43, aueinievpn p-tiun 0,884).

Ta amoTeAEGUATO AMOTELEGLOTIKOTNTOG OO ac0evelg NAKiog > 2 €TV £0¢ KAT® TV 18 g1V NTOV
TOPOUOL, e EKEIVA TOV EVIMKOV ac0evVDV.

Houdrazpiog wAinBoouos (nhikiog > 1 unvog éwg karw twv 2 etmv)

Emumpdobeta, 11 acOeveig nhikiog > 1 unvic €oc kdto Tov 2 etV evidydnkay yuo va Adfovy
HOKITEVTAVT YOPIC Tuyaomoinom, 9 acbeveic amd To avolytg ETONUOVONG GKEAOG TNG LEAETNG
TOMORROW «ot 2 lanwveg acBeveig and ) perétn PAH3001. H PAH3001 fjtav pio moAvkevtpikn,
OVOLYTAG EMGNHOVOTG, LoVOD okéAovg, Ddong 3 pekétn og lanmveg madloTpikoVs GUUIETEXOVTES
(mAaiog peta&d > 3 unvav kot < 15 etov) pe ITAY, mov mpaypatoromOnke yia tnv a&loAdynon g
(QOPUOKOKIVITIKNG KOl TNG ATOTELEGLOTIKOTNTOG TNG LOKITEVTOVIG.

Kota mv évapén, 6 acbeveic and ™ peréty TOMORROW nfrav vad aywyn pe PDESI Kotd v
évtaén, 1o NAIKLoKO e0pog TV acbevav nrtav amd 1,2 £tn-1,9 £m. Ot acbevelg fTav Aettovpykng
katnyopiog katd [IOY II (4) 1 1 (5). HITAY mov cvoyetiletor pe ouyyevi kopdlondadeio jtav 1 mo
ovyvn attoAoyio (5 acbeveic), akolovbBovuevn amd v Womadn ITAY (4 acbeveic). H 66om mov
yopnynonke apycd oy 2,5 mg HoKITEVIAVNG, £®G OTOL 01 060gVEIS Vo PTAGOVY 6TV NAIKIN TV

2 gtddv. Metd and diqpeon mapakorovdneon 37,3 efoopddmv, Kavévag amd toug acbeveig dev giye
eppavicet emPeParopévo and CEC ocopfav e£éMéng g vocov, emPefaiopévn and CEC voonleio
vy TTAY, emPepaiopévo and CEC 0avato Aoym ITAY 1 coufdv Bovatov omolocdnmTote aitioAoyiog.
To NT-proBNP rjtav petwpévo katd 42,9% (n=6) v ERdondada 12, kotd 53,2% (n=5) v
EBSopdda 24 kot katd 26,1% (n=6) v ERdoudda 36.

Kotd mv évapén, 1 lanovag acbeving amod ) perétn PAH3001 tav vmo aywyn pue PDESI. Kat ot 600
lanwveg aoBevels tav dppeveg kot ot nAkieg Tovg katd v évraén frav 21 pnvov kot 22 pnvav. Kot
o1 6v0 acbeveig Ntav Asrtovpyikng katnyopiog katd [Tavoaud I kot 11, kot n kupidtepn artoloyio nTav
ueteyyepntikn [TAY. Tnv EBdoudda 24, mapatnpndnke peimon ota apyikd eninedo tov NT-proBNP
xatd -3,894 pmol/l kot -16,402 pmol/I.

Avtictoiyion g ékbeong pe Toug eviikeg acbevelg dev TekuNPLOONKE 6€ VT TNV NMKIOKT OpAdo
(BA. mapaypapovg 4.2 kot 5.2).
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52 ®@appokokivTiKES 1O0TNTES

H @oppoakokvnTtiki g LOKITEVTAVTG KoL TOV evepyol uetafolitn g xel tekunpiwbei kupimg o
vy evidika dtopa. H ékBeon tov acbevav pe ITAY ot poakiteviavn fray mepimov 1,2 popég
VYNAOTEPT GLYKPITIKA pE LY dTopa. H ékBeom tov acbevov otov evepyod petafoiritn, n omoia eivat
mepinmov 5 popég acbevéotepn g paxttevtavng, nTov mepimov 1,3 eopéc vynAdtepn omd 6,11 6T VY
dropa. H pappokokivntikng g paxttevtavne o€ acbeveic ue ITAY dev emnpedotnke omd )
cofapoTnTa TNG VOGOU.

Yotepa omd emovaAapuBavOoprevn Yopnynon, 1 GopUOKOKIVITIKY TNG LOKITEVTAVNG EIvOl avaloyn LE TN
doon £m¢ kat ta 30 mg.

Amoppdonon

O1 LEYIOTEC GUYKEVTIPMOOELS TG LOKITEVTAVIG OTO TAAGO ETLTVYYAVOVTAL TEPITOV 8-9 dpec PETE T
YOPNYNON Yol T EMKAAVUUEVA e AETTO VUEVIO doKin Kot Ta dtoomelpopeva diokia. Ev cuveyeia, ot
GUYKEVTPMGELC TNG LOKITEVTAVIG KO TOL EVEPYODL UETAPOALTN TNG OTO TAGGHO UELDOVOVTOL OPYQ, LE
oawvopevn nulon arofoing oe mepintov 16 dpec kot 48 dpeg, avtioTorya.

e vym dropa, 1 £kBeon ot HOKITEVTAVY Kol TOV gvepyd petafolitn g gival avolioiotn o€
GLVOLOCUO UE TPOPN® ETOUEVMG 1] LOKLTEVTAVN uTtopel va AneOel pe 1 yopig tpoen.

Koatavoun

H poxitevtavn kot o evepydg HETOPOATNG TNG, 1] OTPOGITEVTAVT, SEGUEVOVTAL IOAITEPO OE TPWTEIVEG
TOV TAAGHATOG (> 99%), Kupimg 6T AevK®UATIVN Kot 68 pkpoTEPO Pabud oty dApa 1 6&ivn
yAvkompwteivn. H poakitevtdvn kat o evepyog LeTABOAITNG TG, 1] APOCITEVTAVT), KATUVELOVTOL KOAX
G€ 16TOVG, OTTMG LILOJEIKVOETOL amd Evay avouevo dyko koatavoung (Vss/F) 50 L kot 40 L wepimov
Yol T HOKITEVTOVT KO TV OPOCLTEVTAVY, OVTIGTOLYO.

Bulougtooynuatiopndg

H poxitevtdvn éxet téooepig kKopieg 0600g petaforiopov. H o&edmTikn| apaipeosn mpomvuioopddmy
omd T0 GOLAPULLIOI0 aTOdidEL EVaV QUPLOKOLOYIKE EVEPYO LETAPOAITY, TNV ATPOGITEVTAVN. AVTN 1|
avtidpaon eEaptdTot amd To GVGTNHIO TOL KuToypouatog P450, kuping and o CYP3A4

(mepimov 99%) pe erdyroteg cvvelspopég tv CYP2CE, CYP2C9 xar CYP2C19. O gvepydg
petaoAitng kKukAo@opel 610 avOpOTIVO TAAGLO Kol UTOPEL VO GUVEICOEPEL GTI POPLLOKOAOYIKN
emidopaon. AAieg 0doi peTaforopol amodidovy Tpoidvta Ywpis eapUaKoAOYIK: dpactnprotnTa [
avtég Tig 000G, To CYP2C9 mailel kupiopyo poro pe pikpég cuvelopopég amd toug CYP2CS,
CYP2C19 ko CYP3A4.

Amofoin

H poxttevtavn amekkpivetor udvo petd amod ektetouévo petafoiiond. H kdpia 0d6¢g anékkpiong eivat
HEC® TV 0VP®V, TOL avTIoTOLKEL 6T0 50% TEpimov TG dOOMC.

20yKpton Hetald emkoAVUUEVOV e AeTTO LUEVIO IoKImV Kol SIUCTEPOUEV®V JIGKI®mV

H Proicodvvapio g poakitevtdvng otn 66on tov 10 mg texpunpiodniKe avaleso 6To EXKOAVUUEVO LE
Aemtd vpévio dokio kot og 4 X draomelpdueva diokio Tv 2,5 mg, oe o peAET pe 28 vyteic
GUULETEYOVTEG.

Ewwoti mAinbvouoi

Agv vtapyet Koo, KAMVIKG GYETIKN EXIOPOOT) TNG NAKIOG, TOL VA0V 1) TN e0vikOTTOG OTN
(QOPUOKOKIVITIKN TNG LOKITEVTAVTG KOl TOV EVEPYOD HETABOAITN TNG.
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Neoppikn dvsAsttovpyia,

H éxbeon ot pokitevavn kot tov evepyd petafoiitn g avéndnke kotd 1,3 kot 1,6 opéc,
avtioTtorya, o€ evilikeg acbeveig pe cofapn veppikn duciettovpyio. Avti 1 avénomn dev Bewpeitan
KAvikd oyetikn (BA. mapaypdepovg 4.2 ko 4.4).

Hrotwn dusisttovpyio

H éxBeon ot poxkitevtavn peiddnke katd 21%, 34% kot 6% kat, yio tov evepyd petafoiitn Kotd
20%, 25% xon 25% oe evidkeg acOeveic pe Mo, uétpla 1 coPapr Nratikny SveAeLtovpyia,
avtiotoryo. Avti 1 ueimon dev Bewpeitan KAvikd oyetiky (PA. Tapaypdeovg 4.2 kot 4.4).

Toudrorpikdc TAnbvoude (nikioc > 1 unvédc foc kitw tov 18 e1dv)

H poppokokivntikn g HOKITEVTAVTG KOL TOV dpACTIKOD TNG LETABOAITN, TNG AMPOCITEVTAVNG,
yopoaktnpiotnke og 47 modoTpicovs acdeveig mov frav nhkiog > 2 etdv Kot og 11 acbeveic mov rav
nAkiag > 1 unvoc £o¢ Kato TV 2 ETOV.

Ta Bdoetl Bapovg d0GOAOYIKH GYNHOTO TNG HOKITEVTAVNG 0Ny oAV og Tapatnpnbeiceg /
TPocopolopéves ekBEaelg o Tadlatpikovg acbeveic nAkiog 2 TV Emg KAT® TV 18 TV 01 omoieg
Ntav cuykpiclueg pe Tig ekbécelc mov mapopnOnkay oe evihikeg acOeveic pe [TAY kot og vym
dropa wov EhaPav 10 mg dmoé nuepnoing.

Ex0éoe1c ot paxitevtdvn cvykpioueg pe exeivn o evilikeg aoBeveig pe ITAY mov éhapav 10 mg
amaé nuepnoimg dev emttedyOnKav Yo TV NAKLOKT Opada oo > 1 unvog €og Katw tov 2 etmv (PA.
Tapaypapo 4.2).

5.3 IIpoxlvikd dogdopéva Yo TNV a6QIAEL

21T0V¢ GKOAOVG, 1 LOKITEVTAVT UEIMGE TNV aPTNPLOKT Tieon og eKDEGEIC TOPOUOLEC LUE AVTEG TNG
Bepanevtikng avOpomivng éxbeong. [apatnpndnke TayvVoN TOL ECOTEPIKOD GTPMUATOS TOV
oteQaviioV apmplov 17 popéc peyaldtepn and exeivn g avOpdnivng ékBeong votepa amd 4 Emg
39 gfdouddeg Oepameiog. AdYm TG €101KNG Y1 TO €100¢ gvacOnaciag Kot Tov TEPB®Piov HCPAAELNG,
avtd 10 gvpnua dev Bewpeitor oYeTIKO Yo TOV AvOp®TO.

AvEnuévo Bapog maTog Kot NIeToKVTTAPIKY VAEPTPOPia TapauTnpONKay 6€ TOVTIKIA, APOVPIIOVS
Kol 6KOAOVG VoTEPO 0o Bepameia Le LOKITEVTAVT. AVTEG 01 GAAOYEG NTAV EVPEWDS AVACTPEWLLES KOl
BewpnOniav pun emProPeic TPOSAPLOYEG TOL NTOTOC GTNV AVENUEVT AVAYKT] LETOBOAMGHOD.

H paxttevtavn mpoxdiece eldyiotn £mg o vepmiacio Tov PAEVVOYOVOD Kol AEYLOVMON dtnOnom
GTOV VTOPAEVVOYOVIO TNG PIVIKNG KOIAOTNTOG GE LEAETT] KOPKIVOYEVEGNG OTA TOVTIKLO GE OAEG TIG
dooelc. Agv mapotnpnonKoy EVPHUATO Vi TN PIVIKT KOIAOTNTA GE HEAETN TOEIKOTNTOG GTO TOVTIKLA,
SLapKELNG 3 VAV, 1| 68 PEAETEG GE APOVPOIOVE KOl GKOAOVG.

H poxitevtdvn dev tav yovoToEikn o€ il TUTTIKT ORAd0 i1 Vitro KOl in Vivo TPOGO10PIGUL®YV.

H paxttevtavn dev tav emtotolikn in vivo Hotepa amd pia epdmas d6om oe ekbécelg £ Kot

24 popég peyodivtepes TG avlpdmivng ékbeonc.

Meléteg KapKIvoyEVEST|G S1APKELOG 2 ETMV OEV AOKAADY OV KOPKIVOYOVo ThovOTNTO o8 ekBEcELg

18 popéc kot 116 opéc vynidtepeg g avOpmmivig ékbeong oe apovpaiovs Kol TOVTIKLo avTioTOLY .

AlITO0N TOV OPYIK®OY COANVOPIOV TopatnpninKe e HeAéTeg XPOVIOS TOEIKOTNTOG LE APCEVIKONG
apovpaiovg kot okvAovg pe mepmpila aceaietag 11,6 ko 5,8, avtictoryo. H didtaon tov
ocoAnvopiov Ntav TANp®g avastpéyiun. Yotepa and 2 £t Oeponciog, eppaviotnke 4mAdoio atpopia
TOV OPYIKOV COANVOPIOV 68 apovpaiovg o€ oyéon e v avBpomivn £kBeon. [apatnpndnke
VTOGTEPUOATOYEVEDT] TN LOKPOYPOVIL LEAETT) KOPKIVOYEVESNG GE OPOVPOIOVS KO OTIG LEAETEG
to&kdrag emavarapuavopevng 66ong oe okOAOVG o ekbécelg pe Teplidpla acpareiag 9,7 Yo Tovg
apovpaiovg kot 23 yuo Tovg okOAovs. Tao mepdmpla aceareiog yio T yoviudtnra ftav 18 yia tovg
apoeVIKovg kot 44 yio Toug OnAvkodg apovpaiovg. Agv TapatnpnONKay opyKa EVPNOTL OTO
movtiklo votepa amd Oepameio uéypt 2 €.
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H poxitevtdvn oy tepatoydvog 68 KOUVEAN Kot apovpaiovg 6e OAES TIG dOGEIS TOV EEETACTNKAV.
Kot ota 000 €idn vanpyay Kapdloyyelokés avmpoAeS Kot avoUoAieg cOUEVOTG TOV KATO Yvadioiov
T6&0V.

H yopiiynon g paxttevtdvng o€ OnAvkong apovpaiovg and 1o televtaio S1doTnua Komong uéypt
yolovyia, e ékBeon ™ UNTEPAS 5 Popég LYNAOTEPN amd TNV avOpamivy £kbeo, Tpokdleoe
LE®UEVT ETPIMON TOV VEOYVMV Kol SUGAEITOVPYIO TNG OVATOPAY®YIKNG IKAVOTNTAG TOV OTOYOVMV
OV EKTEDMKAV OTN PLOKITEVTAVT 0T S1dpKeLd TG HoTEPT G EVOOUNTPLOG (NG KOl LEGM TOV YOAUKTOG
oTN SLpKELN TNG YOAOLYiOC.

H Oepaneio veapav apovpaiov and tnv Huépa 4 £mc v Huépa 114 petd t yévvnon npokdiece
UEL®UEVT TTPOGANYT COUATIKOD BApove, Le amoTéLecUO ETOUKOAOVOES ETIOPAGELS GTNV avVOATTUEN
(ehappd KabBvotépnon g Kabddov TV OPYEDY, AVOCTPEYIUN LEIMON TOL UAKOVE TOV LOKP®OV
00TMV, TOPATETAUEVOG OIGTPLIKOG KOKAOG). EAappd avénuévn anmieia Tptv Kot LETE TV ELPVTEVOT),
LELMUEVOG LEGOG aPOILOG VEOYVAV KO LEIMUEVO BApog dpyemv Kot emOOLUIdOG Tapatnpnkay oe
ekbéoelg Tmhdoteg g avOpmmivig Ekbeong. ATpogio opyIK®V COANVOPIOY Kol EMAYICTES EMOPACELS
OTLG OVOTTOPAYOYIKEG TOPOAAAYEG KO TH LOPPOAOYIL TOV CTEPUATOG KOTAYPAPNKAY OE EKOECELS KATA
3,8 popég avdtepeg TG avOpdmivng EkBeong.

6. OAPMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX
6.1 Koatdaroyog ekdoymv

Hvprvoc diokiov

Movoddpikr Aaktoln

Mikpoxpvotariikn kuttapivn (E4601)

Apvio kapPoéopeduiimpévo vatplovyo tomov A
IToP1ddvn

Yteatikd payvioto (E470b)

[HoAvcopPkd 80 (E433)

Ypuévio emkdiowyng
IToAv(Brvur-odkooin) (E1203)
Awo&eido titaviov (E171)

TaAixmc (E553b)

AgxBivn omd pacoi ooyog (E322)
EovOdavng koup (E415)

6.2 Aocvppoarétnreg

Agv gpapudletai.

6.3 Awgpkero {onfg

5 ypévia.

6.4 Iowitepeg mpouvrdéers katd T @OLAEN TOV TPOIOVTOG
Mn puAdooete og Oeppokpacio peyardtepn tov 30°C.

6.5 ®@Vo1 KOl GVOTUTIKA TOV TEPLEKTI

Agvkn, adlapovig cvuokevacio KoyéEANg and eOALo PVC/PE/PVAC/alovuviov g KOuTid wov
nepigyovv 15 1 30 emkaioppéva pe Aemtd vpévio dtokia.
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Mmropet vo, unv KuKAOPOPOUV OLEG 0L GUOKEVAGIES.
6.6 Iowitepeg TPOPLAGEELS ATOPPLYNGS KAl GALOG YELPIGNOG

Koapio g8 vroypéwon.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Béhyo

8. APIOMOZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAZ
EU/1/13/893/001

EU/1/13/893/002

9. HMEPOMHNIA IMPQTHXE ET'KPIZHX/ANANEQYXHY. THX AAEIAX
Huepounvia mpdtg éykpiong: 20 Aekepuppiov 2013
Hpepounvia tedevtaiog avavémong: 23 Avyovatov 2018

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aentouepeic TANPOPOPIES Y10 TO TOPOY QUPLOKEVTIKO TPOIOV vl S100EGILES GTOV SIKTLOKO TOTO
tov Evponaikod Opyoviouod Gapudkmv: https:// www.ema.europa.eu.
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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Opsumit 2,5 mg dioomelpdueva diokia

2. TIOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYNGEXH
Kabe dwaomeipopevo diokio mepiéyet 2,5 mg poKItevtévng.

"Exdoyo pe yvoot dpdon

Kdabe dwomeipopevo diokio mepiéyel mepimov 25 mg IGOUAATITOANG.

IMa tov TA7pN KeTdloyo TV ekddy®V, PA. Tapdypago 6.1.

3. DODAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Awomelpopevo diokio.

21poyyvAd (9 mm), Aevko £m¢ 6YEOV AEVKO O10GTEPOUEVO SIOKIO, e XapayrEVT TNV EVOEIEN «2.5»
o pia Thevpd kon v Evoeldn «Mn» otnyv dAAN TAELPA.

4. KAINIKEX IIAHPO®OPIEXZ

4.1 OgpamevTiKég EVOEilelg

To Opsumit, gite w¢ povobepancia eite 6 GLVOVAGHO e GALO PAPLAKO, EVOEIKVUTOL Y10l TN

pakpoypovia Bepameio tng mvevpovikng aptplokig vaéptacng (ITAY) oe madiarpikovg acbeveic
NAkiag 2 eTov g Kato Tov 18 etdv e Aettovpyikn komyopio I émg I katd TIOY

(BA. mapdypago 5.1).
4.2  Aocoloyio Kol TpOTOS YOPYNONS

H évapén xar n mapaxorovdnon tng Oepaneiog Oo mpémet va yivetan poévo amd yatpd pe epmelpio ot
Oepaneio e [TAY.

Aocoloyia

Houdazpixog wAnBoouog (nlikiog > 2 etwv éwg katw twv 18 gtwv)
H ocvvietdpevn nuepnola d6omn tov Opsumit Baciletor 610 copatikd Bapog (Ilivaxag 1). To Opsumit
0o mpémel va Aopfavetar kKabe nuépa Tepimov v id1a MPa.

Hivaxag 1: Aocoroyké oynpa fdcel copatikod Bapovg
Yopotikd Bapog (kg) Hpepijow TovieTOpevos apripdg o1eKiomv Tpog drucTopd
06on
> 10 kou <20 5 mg 2x2,5mg
>20 xon <40 7,5 mg 3x2,5mg
>40 10 mg 4 x 2,5 mg*

*To Opsumit dtatifeTon eniong o¢ EMKAAVUUEVO pe AETTO LUEVIO dlokio Twv 10 mg. To Opsumit
YOPMYOVUEVO GTI LOPPT| TOV EVOG EMIKOAVIUEVOD Ue AeTTO DUEVIO dlokiov Twv 10 mg gival
Bloticodvvapo pe Técoepa dlaomePOpEVa dlokio TV 2,5 mg. g ek TOVTOV, £VO EMKAAVUUEVO LE
AETTO LUEVIO O10KI0 HopEl Vo xpNoonomOel ¢ GUEGO VTOKATAGTATO Y10, TULSIATPIKOVE 0oOeveEig
7ov Quyilovv TovAdytotov 40 kg kot ivar nikiag 2 etdv kot dve (PA. Tapdypapo 5.2). Avatpééte
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oty Iepiinyn tov Xapaktnpiotikdv Tov [Ipoidvtog yia to emkaivppéva pe Aento vuévio diokio
Opsumit.

Edv o acbevig ydoet pia 660om Opsumit, yopnynoTte TV T0 GUVTOUOTEPO dUVATOV Kot ETELTO Vo AGPeL
TNV EXOUEVN dOOT GTNV KAVOVIKT TPOYPOUUOTIoHEVT] dpa. O acBevig dev mpémel va AaPet dVo dOGELS

TaVTOYpOVA GV Exel Tapaleiyet pia dOor).

Ewwoti mAinbvouoi

Hlciouévor
Agv amaiteital Tpocappoyn g 60omg oe acbeveic nhikiag dve twv 65 etdv (BA. Tapdypapo 5.2).

Hrartikn dvoertovpyio

Me Bdon ta papuaxokvntikd (PK) dedopéva, dev amarteiton Tpocappoyn g d6ong o aceveig pe
nmia, pétpla 1 soPfapn Nratiky ovciertovpyia (BA. mapaypdpovg 4.4 kot 5.2). Qo1060, deV VILAPYEL
KAVIKT gumelpio pe ) ¥pNnon g pokttevtavng o acbeveig pe ITAY pe pétpuo ) cofopn Nrotiky
dvodettovpyia. Agv Tpémel va Egkva aymyn pe Opsumit og acBeveic e cofapn nratikn
dvodettovpyio 1 Pe KAMVIKG ONUOVTIKEG AVENUEVES TILEG NTTATIKAOV QUIVOTPOVEPEPAS®Y (LEYOADTEPES
amo 10 3TAGG1O0 TOV AVAOTEPOL EVGIOA0YIKOD 0piov (> 3 x ULN), BA. mapaypdeovg 4.3 kat 4.4).

Negpixn dvoiertovpyio

Me Bdon ta DK dedopéva, dev amaiteitol Tposaproyn] g 000mG o 0oOeVEIS e VEPPIKT
dvodettovpyio. Agv VIAPYEL KAVIKY EUTEIPIO LE TN ¥PNON TG MaKLTEVTAVNG 6€ acbeveic e ITAY pe
cofapn veppikn dvciertovpyia. H xpnon tov Opsumit dev cuvictdtal o aceveic mov vroPdilovral
o€ aodtvion (PA. mapaypapovg 4.4 kot 5.2).

THoudrorpixoc minQvouog

H docoloyia kot 1 dmoTELEGHATIKOTITO TG LOKITEVTAVIG G TOdd NAKING KATMO TV 2 ET®V dgV
&yovv tekunprobel. To exti Tov TOPOVTOC SLobEcIU SESOUEVE TEPLYPAPOVTOL GTIS TUPOYPAPOVS 4.8,
5.1 ka1 5.2, duwg dev umopel va yivel G0GTOOT Y10, 50GOA0Yia.

Tpomog yopnynong

To Opsumit Ba Tpémet vo Aapfavetol and oTOUATOG pia POPA NUEPTCIMG, LE 1 YOPIG TPOPT.

To/ta daomepdpevo(a) diokio(a) Opsumit Tpénel vo dwaoneipeTarovtat) oe vypd o€ Bepuokpacio
dopatiov kot vo AapuPavovial Hovo g moOGIo evotdpnuo. To mociuo evai@pnuo Tpénet va
TPOETOALETOL KO VO, YOPNYELTOL LLE TN XPTOT EVOG KOVTUAOV 1) EVOG LIKPOV TOTNPov. Amoteitol
TPOCOYN DOTE VA SCPOAGTEL 1) AYN OAOKAN PG TNG 006N C ToL Papudiov. Edv i yopnynon dev
yivel apéomg, 1o edpuaxo Oa mpémel va amopprpbel Kot vo TpogToacTeL P véa 606 ToV
oapudxov. Ta yéplo Tpémel va TAEVOVTOL Kot VO, GKOLTILOVTOL GYOANCTIKA TPV Kot PLET TNV
TPOoETOLOGia TOV PapudKkov (BA. Tapdypapo 6.6).

Xopnynon ue kovtahi

H ocvvtayoypaenuévn nuepnota 8601 tov/temv dtocotelpdpevou(mv) diokiov(wv) Ba mpénet va
npootebel og TOGIUO vEPO € Depuokpacio douatiov HEGH e Eva KOVTAAL, MOTE VoL GYNUATIOTEL £va,
Aevko oAb vYpo. To vypd umopel va avadevtel amaid yio 1 £oc 3 Aentd pe ™ Pondela evog

Lo OUp1ov, Yo Vo emToyuvOel 1 S1dAvon. Xopnynote To eapuoko otov acbevn apéomg N avapuei&te
TO TEPOLTEP® LLE L0, LUKPT TOGOTNTA TTOVPE UHAOD 1] YIOVPTIO Y10, SIEVKOAVVGT TNG YOPNYNONG.
Atyo akdun vepd N movpéc uNAov 1 yoovptt Oa Tpénel va Tpootedel 6To KovTAAL Kot va, yopnynOel
oTov acbevi), Yo va S10c@aMSTEL 1| AT OAOKAN PTG TG dOOMG TOV PAPUAKOV.

EvaAloktikd, avti yio TOG1IHOo VEPO, TO TOGUO EVOLMPTUO UTOPEL VO, TPOETOUAGTEL LE YOO
TOPTOKOAOV, YOUO UNAOL | a0 YAACL.
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Xopijynon pe wotijp

H cvvtayoypaenuévn nuepnota d6or tov/tomv dtouctelpdpevou(mv) diokiov(wv) Ba mpénet va
tonofetn el o€ va Likpo TOTAPL TOL TTEPLEYEL kPO OYKOo (To ToAD 100 ml) Tdouov vepo og
Oepuokpacio dmpatiov, ®ote va, oynuatiotel Evo Aevkd Bodo vypo. To vypd pmopet va, avodevTel
amoAd pe €va kouTdht Yo, 1 émg 2 Aemtd. Xopnynote 1o ApUoKo oTov acbevi) apéowc. Alyo axoun
vepd B pémet va Tpootebel 0To TOTHPL Kot v avadeLTEL e TO 1010 KOVTIAL MoTE Vo emavatmpn el to
QAPLLOKO TTOV TLUYOV €xel amopeivel. Oa pémel va yopnynbei otov acbevi T0 GUVOMKO TEPIEXOUEVO
TOV TOTNPLOV, Y1 V. S10GPAAIGTEL | AW OAOL TOL EUPUAKOV.

4.3 Avtevoeigelg

. YrepevaicOnoio 6tn dpactikn ovcia, 1 6€ KATOW0 0md To EKO0Y0 TOV OVAPEPOVTOL GTNV
Tapaypapo 6.1.

o Konon (BA. mapdypago 4.6).

o TINuvaikec o avoamapaymywkn niwio ot omoieg dev ypnolLonolovy a&lomot pébodo
avTioVAANYNG (BA. Tapaypdpovg 4.4 kot 4.6).

o Oniaoude (PA. mopdypoeo 4.6).

o Acbeveic ue coPapn nrotikn dvoiertovpyia (pe N yopic kippwon) (BA. mapdypago 4.2).

. ApyIKég TYEC TOV NTATIKAOV AULVOTPOVOPEPUGHOY (TOV OCTAPTIKAOV apvoTpavepepac®mv (AST)
Ko/ apvotpovopepac®v e oiavivng (ALT) > 3 x ULN) (BA. mapaypdpovg 4.2 kot 4.4).

4.4 E101kég TPOELOOTOUNOELS KUL TPOPVAGEELS KATE TN Y p1ion

H 1ooppomia opérovg/kivdhvou g pokitevtdvng dev £xet kabopiotel oe 0o0eveig [ie AE1ITOVPYIKN
katnyopia I katd ITOY yio TV TVELLOVIKT OPTNPLOKT] VITEPTACT).

Hrotikn Asttovpyio

O avénoeig tov apvotpavoeepacdv Nratog (AST, ALT) éxovv cuoyetiotel pe v ITAY kot pe toug
AVTOYOVIGTES TV LITOJ0YXE®V TG evooOniivig (ERA). To Opsumit dev mpémel va yopnyeitan o€
aoBeveig pe coPapn nratikn duciettovpyia 1 avénuéveg apvotpavopepaces (> 3 x ULN)

(BA. mapaypagovg 4.2 kot 4.3) Kot dev cuvicTdTol o aobevei e PéTplo Natikn ducAettovpyia.
E&etdoeig nnatikov evidpmv o tpémet vo TpaylotonotovvTol Tpty amd v Evapén tov Opsumit.

Ot acBeveic Oo Tpémel vo TapakoiovbodvTal yio onueio NroTikng PAAPRNG Ko cuvieTdral  unviaio
mapoakorovOnon tov Tiwmv ALT kot AST. Edv epgavictodv dlapKeic, avepuUveDTES, KAMVIKG GYETIKES
av&NoELG AUVOTPAVGPEPAONG 1 €AV 01 CLENGELG GLVOSEVOVTAL OO AVENON TNG YoAEPLOPIvIG

> 2 x ULN 1 and KAwvikd copntopote PAGRNS tov nratog (1.y. iktepog), 1 Oepaneio pe Opsumit
TPENEL VO, OLOKOTEL.

To evdeyodpevo eravévoapéng tov Opsumit propei va EETACTEL LETA TNV EMOVAPOPE TOV EXTEI®V TOV
Nratik®V eVOOU®OV 68 PUGIOAOYIKO VP0G o€ 0oOEVEIC TOV OEV £X0VV EUPUVICEL KAIVIKA GUUTTMLOTO

Nratikng PAAPNG. Zvviotatat va Anedel cuufovAn nTatoldyov.

2VYKEVTPOON TNE OLUOGQULPIVIC

H pelmon 611§ UYKEVIPOGOELG AULOCPUIPIVIG £XEL GYETIOTEL LLE AVTAYWOVIOTEG TMV VTOSOYEDV TNG
evooOnAivng (ERA) coumepiiapfovouévng g poxttevtavng (PA. mapdypaeo 4.8). Ze eheyyOpeveg Le
EIKOVIKO QAPUOKO UEAETEC, OL OYETILOUEVES LE T LOKITEVTIOVT] LEIDGELS TNG CLYKEVTPMGNG TNG
ALLOGQIPivNG OV NTOV TTPOOSEVTIKES, oTabepomombnkay PeTd Tic Tpmteg 4-12 efdopddeg Bepamneiog
Kol wapépewvoy otabepéc ot didpketa xpoviag Oepamneiag. [lepurtdoeig avaipiog otTig omoieg IOV
avaykaio 1 petdyylon apocealpiov £xovv avaeepbei pe ) pakttevtavn kot dAlovg ERA. H évapén
tov Opsumit dgv cuvioTaTol 6 0l60gVELS e cofapn avaiio. ZVVIGTATOL VO, LETPOVTOL OL
GLYKEVTIPMGELS OLOoGPaLpivng Tpy amd Ty Evapén g Bepaneiog kot va emavaiapfdavovtal ot
g€etdoelc ot dudpkela ¢ Oepaneiog cOuPmVA pe TIg KAMVIKEG evOsi&els.
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DAeLo0mTOPPUKTIKN TVELUOVOTAOELO

[MeprTdOEIC TVEVUOVIKOD OONUATOG EYOVV avapepOel e ayyE10010GTAATIKA (KVPImG He
TPOCTOKVKAIVEG) OTOV aVTA XPNOLUOTOL0UVTOL 6 060EVELS e pAEfOOTOQPAKTIKY TTVELLOVOTTAOELD.
YUVETMG, AV ELOAVIGTOVV GTLUEL TVELLOVIKOD OLOMLLOTOC OTOV 1 poKitevTdvn yopnynbel o aobeveig
pe IAY, Ba mpénet va Anedel vtoyn 1 TBaVOTNTO TVELHOVIKNG PAEPOUTOPPUKTIKNG
TVELUOVOTIADELOG.

XpNon o€ YUVOIKEC OE OVOTOPOYMYIKN NAIKIO

H Oepaneio pe Opsumit tpénet vo EeKva 6€ YOVAIKEG GE OVATOPAY®YIKT NAKIK LOVO EQOGOV el
enoAnBevtel | amovcia komong, 6tav £xovv 600l KaTAAANAEG GUUBOVAES Yo AW OVTIGVAANYNG Kot
gpocov ypnotponoteitol aglomotn péEbodog avticOAMNyNG (BA. mapaypdpovg 4.3 kot 4.6). Ot yovaikeg
dev Oa mpémet va peivouy éykveg yia 1 unva petd m dtokonn Tov Opsumit. Tvvietdrton vo, yivoviot
pnviaio TECT £YKLHOGUVIG Katd TN dudpkela g Oepaneiog pe Opsumit yio TNV Eykaipn aviyvevon g
Konone.

Zuyyopnynon e 1oyvpovg eraymyeic tov CYP3A4

Koatd v mapovsio ioyvpodv enaywyéwv 1ov CYP3A4, umopel va epoaviotel petopévn
OTOTEAECUATIKOTNTO TNG LOKITEVTAVNG. B0 TPETEL VO ATOPEVYETAL O GUVOIVAGIOG TN LOKLITEVTAVNG LE
oyvpovg enaywyeig Tov CYP3A4 (m.y. proopmikivn, Botavo St. John's wort, kapPBopalenivn kot
eawvutoivn) (PA. mopdypago 4.5).

Zuyyopnynon Ue 1oyvpovc avaotoieic tov CYP3A4

Amatteital Tpocoyn KUt TV TaVTOXPOVN ¥PNOT TG UOKITEVTAVIC UE 1oYVPOVE OVAGTOAELS TOV
CYP3A4 (m.y. tpakovaloin, ketokovaloAn, PopikovaloAn, KiaptOpopvkivn, teABpopvkivn,
vepalodovn, prtovafipn kot caxovivaPipn) (BA. mapdypapo 4.5).

Tavtdypovn ypron te nErplove durAove 1 cuvdvootikove avacstoreic CYP3A4 kor CYP2C9

Amauteital mpocoyn OTav 1 LOKITEVTAVT XOPNYELTOL TALTOYPOVA UE LETPLOVS STAODVS OVAGTOAELG TOV
CYP3A4 kot tov CYP2C9 (m.y. provkovaloin kot apmdapdvn) (PA. mapdypagpo 4.5).

Amauteitan emiong Tpocoyn OTav 1 LOKITEVTOVY XOPNYEITAL TAVTOYPOVA LLE EVOL LETPLO OVOICTOAED TOV
CYP3A4 (n.y. curpopro&acivn, kukAoomopivn, dtktialéun, epubpopvkivn, Bepamapiin) Kot Eva
uétpro avoaotoréa tov CYP2CI (m.y. wkovaloin, mmepivn) (BA. mapdypogo 4.5).

Neoppikn dvsAisttovpyio

Ot acBeveic pe veppiki SLGAELTOVPYIL EVOEXETAL VO, OLUTPEYOVY DYNAOTEPO KIVOLVO Vo ELPAVICOVV
vroTOoT Ko avopio ot didpkela Oepaneiog pe pakiteviavn. Enopévag, 8o mpénet va Angel voym
0 £AEYYOC TNG QPTNPLUKNG TIECTG KOL TNG ALLOCOOIPIVNG. AEV VTTAPYEL KAVIKT EUmelpia. (e TN XPAOM
g poakitevtavng oe aobeveic pe ITAY kot coPapr| veppikn SuGAeITOLPYic. ZVVIGTATOL TPOGOYY| GE
avtdv Tov TAnBvopd. Aev VapyEL EUTEPTL [LE TN XPNON TNG HOKITEVTAVTG G€ acbeveic Tov
vroPdAlovial g alpodwAloT, eropuévmg To Opsumit dgv cuvioTdTol o€ oVTOV TOV TANOLoUO (PA.
mapaypdeovg 4.2 kot 5.2).

"Exdoyo pe yvootéc dpdoels

Ta donepdpeva diokio Opsumit TEPLEYOLY IGOHOATITOAT. Ot acbeveic pe omdvia KAnpovouka
wpofAnpata dvoavesiog otn EPoVKTOlN deV TPEMEL VO, TAPOLY OLTO TO PAPLLOKO.
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Ala €kdoyo

AVT0 TO EUPUOKEVTIKO TTPOTOV TTEPLEYEL AlYOTEPO atd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd diokio, ivar ovtd
7ov ovopalovpe «elebbepo vatpiovy.

4.5 Aliemopdosic pe Ghio QUPRIUKEVTIKA TPOIOVTA KOl GAAES poPPES aAANAemiopacnC

Melétec in vitro

To CYP3A4 tov xutoypouatog P450 eivat To k0pto £viupo mov GUUUETEYEL GTO UETAPOMGUO TNG
UOKITEVTAVIC KO GTO GYNUOTIGHO TOV EVEPYOD UETABOAITN TNC, TNG OTPOCITEVTAVNG, UE LKPN
ocuvelopopd amod ta Evivpua CYP2C8, CYP2C9 kar CYP2C19 (BA. mapdypopo 5.2). H pakitevidvn
Kol 0 EVEPYOG UETABOAITNG TNG OeV £XOVV KAIVIKA GYETIKN AVOCTUATIKY 1| ETOYOYIKN EXIOPOCT OTO
évlupo Tov Kutoypmpatog P450.

H poxttevtavn kot o evepydg petaforitng tng dev ival AVOCTOAEIG TOV NTATIK®V 1] VEPPIKOV
UETAPOPEMY TPOCANYNG O KAIVIKA OYETIKEC CLYKEVTPMGELS, CUUTEPIAOUPAVOUEVOY TOV
TOALTENTIOI®MV HETOPOPAS opyovik®mVy avioviayv (OATP1BI1 kot OATP1B3). H poxitevtévn kot

0 gvepyog petaforitng g dev eivan oxetikd vrootpodpota Tov OATPIB1 kot OATP1B3, wotdco
€1GEPYOVTUL GTO NIap Ue TadnTiKn dudyvon.

H poxttevtdvn kot o evepydg petaforitng g ev ivol avaoTOAEIG TOV AVIAIDV EVEPYOD NTATIKNG N
VEQPIKNG OMEKKPLOTG GE KAVIKG OYETIKEG CUYKEVTPMOELC, CUUTEPIAUUPOVOUEVOV TNG TPMTEIVNG
TOALQAPUAKELTIKNG avToxns (P-gp, MDR-1) Kol TV Tp®OTEVOV-UETOPOPEDY TOAVPOUPLOKEVTIKNG
eEnBnong kot e&mbnong to&ivaov (MATEL ko MATE2-K). H poxitevtdvn dev gival vrdéotpopo yio
v P-gp/MDR-1.

& KAVIKA OYETIKEC CUYKEVTIPMGELC, 1) LOKITEVTOVT KOl 0 EVEPYOG UETABOAITNG TNG OV OAANAETIOPODY
L€ TPOTEIVES TOV GUUUETEYOVV OTN UETAPOPE TOV YOMK®DV AAAT®OV GTO o, dSNAAON Le TNV avtiio
e€aymync yolkav aldtwov (BSEP) kot pe T0 TOATERTIO0 GUUUETAPOPEN TOVPOYOAIKOD VOTPion

(NTCP).
Meléteg in vivo

Ioyvpoi emoywyeic tov CYP3A4

H tavtoypovn Bepaneia pe prpapmikivny 600 mg nuepnoiog, évav 1oyvpo enaymyso tov CYP3A4,
ueimoe v ékbeom 6Tabepng KOTAGTAGC OTN UAKLTEVTAVT KoTtd 79%, aAld dev emnpéace tnv £kbBeon
oToV evepyo petafoAritn te. [pémet va AneOei vdoyN N LEI@UEVT] OTOTEAECUATIKOTNTO TG
HOKITEVTAVIG LE TApoLGia vOg 16Yvpov avactoréa Tov CYP3A4, 6mwg 1 prpaumikivny. O
GLVOLOCUOC HOKITEVTAVNG e 10YVPOVG enaymyeic Tov CYP3A4 npénel va amopevystat (BA.
Topaypaeo 4.4).

Keroxovaloln

Me mapovcio ketokovaloing 400 mg pio popd nuepnoimg, evog 1oyvpod avactoréa tov CYP3A4, 1
éxBeon ot pokitevtavn avénonke oyeddv oto dimhdoto. H mpofiendpevn avénon ftav nepinov
TpUTAdola Katd TV mapovsio ketokovaloAing 200 mg 600 popég nuepncing epappoloviag Eva
QOPUOKOKIVITIKO povTéAo Tov Paciletatl otn euctoroyio (PBPK). ®a mpénetl vo AnpOodv voyn ot
afePardnec Tov TPOKHITOLVY Amd 0w TO TO PoVTéAD. H €kBeon otov evepyd petafolritn g
LOKITEVTAVIG petodnke kotd 26%. Amotteitol Tpocoyr| OTav 1 LOKLITEVTAVT XOPTYEITOL TOVLTOYPOVA LIE
1oyvpovg avactoreic Tov CYP3A4 (PA. mapdypago 4.4).

Drovrovaloin

Me mapovcio provkovaldoing 400 mg nuepnoing, evog péTplov dumhod avactoréa Tov CYP3A4 kou
tov CYP2C9, 1 éxbeon ot pakiteviavn evoéyetal vo avéndel mepimov 3,8 popég ue Pdon 1o PBPK
puovtéro. Qoto60, dev VINPEE KMVIKG GYETIKT 0AAQYT 0TV ékOECT| GTOV EVEPYO HETafOAITN TNG
poKtevTavne. Oa mpénet va AneBody vdym ot afefatdtnTeg £vOg TETOOL LOVTEAOV. ATtonTeiTOL
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TPOocoyN OTAV 1) LOKITEVTIAV XOPNYELTAL TAVTOYPOVA [LE LETPLOVS dUTAOVG avactoAeig tov CYP3A4
ka1 tov CYP2C9 (m.y. prlovkovaloin kot apimdapovn) (BA. mapdypapo 4.4).

Amarteital emiong Tpocoyn GTav 1 LOKITEVTOVY YOPNYELTAL TAVTOYPOVA LLE EVOL LETPLO OVOGTOAEN TOV
CYP3A4 (n.y. curpopro&acivr, kukAoomopivn, SIAtaléun, epuvbpopvkivn, Bepamapiin) kot Eva
pétpro avaotoréa tov CYP2CI (m.y. pkovaloin, mumepivn) (BA. mapdypopo 4.4).

Bopgapivy

H poxitevtavn 6tav yopnynonke oe moAhamiéc dooelg v 10 mg pio popd nuepncing dev iye Kopio
enidpaon oty ékbeon oe S-Papeapivn (vrdotpopa CYP2CI) | R-Bapeapivn (vroctpoua CYP3A4)
votepa amd pia doom Papeapivng 25 mg. H eapuaxodvvoukn enidpacn g Papeapivng oto Atebvég
Koavovikomompévo Iniiko (INR) dev emnpedotnke amd ) pokitevidvn. H poppokokivntikn g
UOKITEVTAVIC KO TOV EVEPYOD UETAPOAITN TG dev emmpedotnray and T Papeopivn.

21loevapiln

Y& otabepn| katdortaon, 1 ékBeon o olhdevaeiin 20 mg Tpelg popég nuepnoing avénbnke katd 15%
KaTd T cvyxopnynon pokitevravng 10 mg pio opd nuepnoine. H ciddevaeiin, vrootpoua tov
CYP3A4, dev ennpéace TN QApUOKOKIVITIKY TNG LOKITEVTAVIG, EVO eupaviotnke peimon 15% oty
éxBeom otov evepyd petafolitn g HoKITeVTAvNG. AVTEG o1 aAAayEG deV BEmPOoDVTOL KAMVIKA OYETIKES.
e uio, EAeYYOUEVT] LUE EIKOVIKO (AapuaKo dokun og eviaikeg acbeveic pe ITAY, kotadsiyOnkav n
OTTOTEAECUATIKOTITO KOUL ] AGQPAAELD TNG LOKITEVTAVNG GE GUVOVOAGHO LE CIAOEVAPIAY.

Kvrxloomopivy A

H tavtoypovn Bepomeio pe kokioomopivy A 100 mg 500 Qopéc NuePNGimg, EVOV GLVIVACTIKO
avactoréa Twv CYP3A4 kot OATP, dev ahhoiwoe v ékBeon otabepnc katdoTaong ot
LOKITEVTAVT KO GTOV €vEPYO PeTAfoAitn TG o€ KAMVIKA oYeTIKO Badud.

Opuovikd, avitiovAANTTIKG,
H poxitevtavn og 66om 10 mg draf nuepnoing dev ennpéace T QOPLAKOKIVITIKY EVOC OO GTOUATOG
YOPNYOVUEVOL aVTIGVAANTTIKOV (1 mg vopebiotepovns kau 35 ug arbovilikng oleTpodtoAng).

DapuoKo Tov VAL DTOGTPOUOTA THS TPOTEIVIS AVIOYNS aTOV KOpKIvo Tov uootod (BCRP)
H poxitevtavn oe 66om 10 mg dmaf nuepnoing dev ennpéace T GOPLAKOKIVITIKY EVOS PapLAKOoV

wov gival vrdéotpope g BCRP (1 mg proctyovdng, 10 mg pocovfooctotivig).

Toudrotpikdc TAnOvoude

Meléteg aAANAETIOPACE®DY EYOVV TPAYLLOTOTTOOEL LOVO GE EVAAIKEC,.
4.6 T'ovipétnTo, KONON KOl YoAOVYid

XpNon o€ YUVOIKEC OE OVOTTOPOY YK NAKIN/AVTIGOAANWN 6E AVOPEC KOL YUVOIKEC

H Oepaneio ue Opsumit tpénet vo EeKva 6€ YOVAIKEG GE OVATOPAY®YIKT NAKIK LOVO EQOGOV €xEL
enoAnBevtel | amovcia komong, 6tav £xovv 600l KaTAAANAEG GUUBOVAES Yo AW OVTIGVAANYNG Kot
epocov ypnotponoteitol aglomotn pébodog avticvAAnyng (BA. mapaypdeov 4.3 kot 4.4). Ot yovaikeg
dev Oa mpémet va, peivouy éykveg yia 1 uiqva petd m dtekom tov Opsumit. Zuvietdral vo yivoviot
unviaio T€0T £YKLHOCHVIG Kot TN dudpkela ¢ Oepameiog pe Opsumit yio TV EyKaiprn aviyvevon g
Konone.

Kvnon

Agv datiBevton Khvikd Sedopéva GYETIKA LE TN YPNOT TNG LOKITEVIAVIG G £YKVEG YOVAIKEG. MeAETEG
og (oo xotede&ay avamopaymyikn toéikdtnra (PA. mapdaypapo 5.3). O mbavodg kivéuvog yio, Tov
avBpomo topapével dyvootog. To Opsumit ovievdsikvotol ot SAPKELD TG EYKVLOGVVIG KOl OE
YOVOIKEG GE OVOTOPOY®YIKN NAKIK Ol OTTOIEG dEV YPTOILOTOI0VY aEIOTIGTN HEOOSO avVTICOAANYNG

(BA. mapdypogo 4.3).
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Onioopodg

Eival dyvwoto edv 1 poKitevtdvn omekkpivetal 6To avOpdmvo yolo. e apovpaiovg, 1 LOKITEVTAVN
Kol o1 petafoAriteg TG amekkpivovial 6To Yaia katd to Onkacuod (PA. mapdypaeo 5.3). Aev umopei va
amokAgloTel 0 kivouvog Yo to OnAalov Ppépog. To Opsumit avtevdeikvuTal 6T SIAPKELL TOV
Onracpov (BA. Tapdypago 4.3).

Avdpikn yovipudtnto,

AvAnTuén aTpoeiog TV 0pYIKGOV cOAVOPIoV o€ apoevikd (o Topatnpndnke puetd t Oepaneio pe
paxteviavn (BA. Tapdypapo 5.3). Mewwaoelg otov apBpod tov oneppoatolwapiov Exovv mapotnpndei
o€ acbeveig mov AauPavovv ERAs. H pokitevtdvn, 6mwg kat aAiot ERAs, umopei va &gt apvntikn
EMIOPACT GTNV OTEPLOTOYEVEST] GTOVG GVTPEC.

4.7 Emodpdaoeig 6TV IKOVOTNTO 001]YN6NS KOl XEPIGHOD PNy OVI|LATOV

H poxitevtavn €xet pukpn| enidpacn 6Ty KavoTnTo TodNAacing, 0d1yNnong Kot YEPIGHOD
pnyovnudtov. Aev €xovv dievepynel HEAETEG OYETIKA UE TIG EMOPAGELG GTNV IKAVOTITA 0dNYNONG Kot
YEWPLGUOD unyovnudtev. Qotoco, evdéyetal va enéAovv avemBounteg evépyeleg (T.y. KeQouAodyia,
VIOTOGT) TOV UITOPEL VO EXNPEAGOVY TNV IKAVOTNTA GTNV TOdNAOGTi Kol 01 yN oM KoL TO XEPIHO
unyoavov (BA. tapdypoeo 4.8).

4.8 AvemOOunTEg EVEpPYELES

TIepiinyn Tov TPOPIA acQAAELOG

O1 1o ovyva avapepoueveg avemBounteg evépyeteg ot uerétn SERAPHIN fitav 1 pvoeapuyyitida
(14%), n xeporodryio (13,6%) ko n avoia (13,2%, BA. mapdypapo 4.4).

Kotdloyoc ovemBountmv EVEPYEIDV GE LOPOT TTIVOKO

H aocpddeia tng pakitevtdvng aloloynnke oe LokpoypoOvia, EAEYYOUEVT LLE ELKOVIKO (PAPLLOKO
dokuun pe 742 evihikeg kan £pnpoug acbeveic pe copmtopatikny ITAY (uedétn SERAPHIN). H péon
duapxela Bepaneiog rav 103,9 efoopndadeg onv opddo poakitevravng 10 mg ko 85,3 efoopddeg oty
OpLAda TOL EIKOVIKOD QOPUAKOoV. Ot oyeTILOUEVEG LE TN LOKITEVTAVT AVETIOVUNTES EVEPYELEC, OL OTTOTES
avaEpONKay 6N SIAPKELN QVTAG TNG KAVIKNG UEAETNG, TOpOTIOEVTOL GTOV TOPAKAT® TIVOKOL.
[Tepraapupdvovton eniong ot avemBOUNTEG EVEPYELEG LETA TNV KUKAOQOPIQ.

O1 ouyvotnteg opilovton g e&ng: moAD cuyves (= 1/10), cuyvég (= 1/100 €mg < 1/10), oyt cuyvég

(= 1/1.000 émg < 1/100), omavieg (> 1/10.000 £mg < 1/1.000), oAb ondvieg (< 1/10.000), un yvootig
oLYvOTNTOG (dgV HmopovV va ekTiunBovv pe fdaomn ta Sabéoia dedopéva).
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Katnyopia opyavikov Yoyvotnra AvemOOuntn evépyero
GUGTILOTOG
AOPDEELS KO TAPOUCITOCELS IToAd cuyvég Pwogoapuyyitida
IToAVY cuyvéc Bpoyyitida
Suyvécg Dapoyyitida
2VyVEC ['pimn
Xuyvég Ovporoipmén
Awotapay£c Tov aipaTog Kol Tov IToAv ovyvég Avada, peioon
AELEIKOD GLGTNLOTOG apocQapivng’
Suyvéc Agvkomevia®
Zuyvéc OpouPonevia’
Alotapoy£c TOv AVOGOTOUTIKOV Oy ovyvég Avtidpacelg vepevaictnoiog
GUOTNHOTOG (.. oyyelooidnua, Kvnouog,
eEqvOmua)’
AlTopayEC TOV VELPIKOD IToAv cuyvég Kepoloryio
GUGTNLOTOG
Ayyeloxég datapoyésg 2VyYVEC Ynotaon?, epubpiocn
AvomvevoTtikéc, Ompoakikég Xoyvég Pkt copgpdpnon!
SloTapayEC Kot SLoTaPayES TOV
uecobwpaxiov
Hratoyolkég datapayég 2VyVEC Avénoeig opvotpavoeepdong’
Awotapayéc Tov 2oyVveEg AvEnuévn apoppayio g
OVOTOPOY®YIKOD GUGTHUOTOC uftpogt
KOl TOL LOGTOV
Ievikég dratapayés kot IToAv ovyvég Oidnuo, katokpdtnon vypov?
KaTaoTdoelg ot 0éon
xopnynong

Ta dedopéva TPOEPYOVTAL OO CUYKEVIPMTIKES, EAEYYOUEVES LE EKOVIKO QAPLOKO HEAETEG.
TTepriapfavovTor ot TPOTIUMUEVOL OPOL EVTOVT] ELUNVOPPOTKN opoppayio, ToBOAOYIKN aipoppoyion TG
HATPOS, OOPPAYio EVTOS TOV EUUNVOPLGLOKOD KUKAOV, OUOPPOYIO TNG UNTPOC/ KOATIKY aipoppoyia,
TOAVUMVOPPOLN KO EUUNVOC pOOT aKOVOVIGTH. Zuyvotnta Bdoet Tng ékbeomng oto Onea.

TIeprypaen emAeyuévav ovemfountmy EVEPYELMV

2 H vrotaon éxel cvoyetiotel pe m ypnon 1ov ERA coumeptlapfavousvng g pokitevidvng. Em
SERAPHIN, o pokpoypovia, SmAn-tveAn pelém oe acbeveic pe ITAY, avaeépOnke vrotaon yio to
7,0% xou 10 4,4% o€ acbeveig mov eAduPovay pokitevtdvn 10 mg kot EIKOVIKO QOPUOKO, AVTIGTOLYC.
Av10 avtictolyoboe oe cuyvotnta 3,5 encioodinv ava 100 £ acbevov £kBeong ot paKTEVTAVN

10 mg ovykprrikd pe 2,7 eneioodia avd 100 £t aobevav ékBeong o elkovikd pAPLLOKO.

3To oidnua/m katakpdnon vypdv cvoyetioTnkay pe ) pfon tov ERA counepilopBovopévng e
poxitevravne. 1 SERAPHIN, po poaxpoypdovia Sumhn-topin peiétn o acbeveig ue ITAY, n
oLYVOTNTA ERPEVioNg ownpatog g AE ot paxttevtdvn 10 mg kot og opddeg Bepomeiog eucovicon
eapudxov frav 21,9% kot 20,5%, avtictoyo. e pio SImAd TVEAN LEAET og eviilkeg acbeveic pe
1omafn TveLHOVIKN TV@GoT), 1| CUYVOTNTO EULPAVIOTC AVETBVUNTOV EVEPYEIDV TEPLPEPTKOD OLOMLLOTOC
OTIG OpGdeg Bepameiog LOKITEVTAVIG Kot EKOVIKOD poppdakov ftav 11,8% kar 6,8%, avtictoya. Xe
d00 AL TVPAEG KAWVIKEG HeAETEG e evIAIKEG aoBeveic pe SakTVAKA EAKT oyeTilOpeEVa LE
GLOTNUOTIKY GKANPVVGT], 1] GLUYVOTNTO ELPAVIONC OVETIBVUNTOV EVEPYEIDV TEPLPEPTKOV OLONIATOG
Kopaivovray and 13,4% €wg 16,1% otig opddeg g paxttevtdvng tov 10 mg kot omd 6,2% éwg 4,5%
OTIG OUAOEG EIKOVIKOD QUPUAKOV.
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Mpny pooioloyikés epyacTplokés eCeTAGELS

4 Hrotucéc auvotpaveOepdsEeC

H ovyvomta eppdviong avénoewnv tov apvotpavopepacdv (ALT/AST) > 3 x ULN rfrav 3,4% ot
pokitevtavn 10 mg kot 4,5% o710 gwkovikd eappako ot SERAPHIN, pio Sumthi-toein perétn oe
eviAkeg aoBeveic pe TTAY. Avénoelg > 5 x ULN gugaviotnkav oto 2,5% t0v acbevov mov
ehapPovav poakitevravn 10 mg évavtt tov 2% TV 060evdv Tov eEAGUPovVaY EIKOVIKO OPLOKO.

5

Awooceaipivn

> SERAPHIN, pia dSutAn-toein pekétn o evijlikeg acbeveig pe ITAY, n poxireviavn 10 mg
oyetionKe pe péomn Peimon g apocealpivig Evavtt Tov elkovikov eapudikov 1 g/dl. Mia peioon
OO TNV TN OVOQOPAC GTN CLUYKEVTPMGN ALLOCQOIPivNG £m¢ kKdt® Tov 10 g/dl avapépinke oto 8,7%
v acBevov mtov eddupavav paxitevravn 10 mg kat oto 3,4% tov acfevov mov eAdupavay e1KoviKo
QOpUOKO.

® Agvkd auosaipio,

> SERAPHIN, pia SutAn-toeAn pekétn oe evihikeg aobeveig pe ITAY, n pakiteviavn 10 mg
oyetiomke pe peimon Tov pésov aptdpod AevkokvTTapOVY amd THY T avaopdc 0,7 x 10%/L évavtt
Kapiog oAAayng o€ acbeveig mov eEAdpPavay EIKOVIKO APLOKO.

" Aworetdha

> SERAPHIN, pia dSutAn-toein pekétn o evijlikeg aobeveig pe ITAY, n poxitevtavn 10 mg
oyetiomxke pe peioon Tov péoov aptdpod aponetariov 17 x 10%/L évavtt wag péong peioong

11 x 10°/L o€ ac0eveic mov eEAGUPOVOY EIKOVIKO QAPUAKO.

Mokpoypdvio acQAAELD,

Am6 tovg 742 acbeveic mov Ehafav pépog otn Pactkn, Sumhd TveAn perétn SERAPHIN, 550 acBeveig
evtayOnkav og o pokpoypovia, avorytg emonpavong (OL) pedém enéxtaong. (H kooptn OL
ovumeptérafe 182 aobevelg ol omoiot cuvéyioay e poakitevtdyvn 10 mg kot 368 acbeveig ot omoiot
Adupavay gKoviko eapuaKo 1 pokttevtdyvn 3 mg Kot petatdydnkav oe pokitevtdvn 10 mg.)

H pokpoypdvia mtapakorovdnon avtdv tov 550 acBevdv yia dibpeco ypdvo Ekbeong 3,3 eTdv Kot
péyioto ypovo €kBeong 10,9 etddv £0e1Ee mpopid acpdielog cuUPato pe ekeivo Tov mepLyplenKe

TOPOTAVE® KATA TN S1apKEL TNG OITAG TVEANG Pdong g SERAPHIN.

IMowworpikde TAnfvoudc (MAkiog > 2 etdv ¢ KOTo TV 18 gtmv)

H aopddeia g pakitevidvng aloloynonke oty TOMORROW, o peiétn @dong 3 oe
maidtatpikovg acbeveic pe ITAY. Zvvohkd, 72 acleveic nhikiog > 2 etdv émg KAT® TV 18 €TV
Toyotomombnkav kot Edafav Opsumit. H péon nhikia katd tnv évraén rav 10,5 £t (gvpog

2,1 ém-17,9 ém). H dudpeon dibpketa Bepomeiog otnv Tuyotomotnpuévn pedét nrov 168,4 efdopddeg
(evpoc 12,9 efdoudodec-312,4 gfdondadec) oto okérog tov Opsumit.

2UVOMKA, TO TPOPIA ACPAAELNG GE AVTOV TOV TAUSLOTPIKO TANBLGUO NTaV CUUPATO e EKEIVO TOV
mapotnpinke otov eviiiiko TAnbvoud. Extog amod tig avembounteg evépyeleg mov mopotédnkay
TOPOUTAV® GE LOPPTN TIVAKO, avaeEpONniay ot akOAOVOEG TUdIOTPIKES UvETIOVUNTEG EVEPYELEC:
Aolpwén g avatepng avoarvevstikng 0000 (31,9%), pwitida (8,3%) kot yaotpevrepitida (11,1%).

Iowotpukdg TAnfvoudc (Mkiog > 1 unvoc £oc Kitm Tov 2 ETMV)

Eminpdobeta, 11 acbeveig niikiog > 1 pnvog mg kdtm tv 2 etdv evrdydnikay yo va Adfovv
Opsumit ywpig Tuyotomoinon, 9 acbeveic amd T0 OVOLYTNHG EXICTUOVOTG OKELOG TN LEAETNG
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TOMORROW ka1 2 lanwveg acBeveig amd tn pedétn PAH3001. Kotd v évtadn, To nAMkiako vpog
v acevov and ™ perétn TOMORROW ftav 1,2 £t éwg 1,9 £t kou ) S1dueon didpreia
Oepaneiog ntav 37,1 efdoudodeg (evpog 7,0-72,9 gfdonddec). Katd tnv Eviaén, ot nhikieg tov

2 acOevav amo ) perétn PAH3001 fitav 21 unvov kot 22 unvav.

ZUVOMKA, TO TPOPIA ACPAAELNG GE AVTOV TOV TAUSLOTPIKO TANBLGUO TV CLUUPATO e EKEIVO TOV
mapatnpinKe 6Tov ViAo TANOVGUS Kol GTOV TOLOATPIKO TANOVGUO NAKINC > 2 €TV £0¢ KAT®
TV 18 g1V, ®6TOG0 T S100Ea10 dESOUEVO KAVIKNG OCQALELNG EIVOL TOAD TEPIOPICUEVA V1L VOL
ek POl Eva 1YVPO CLUTEPAGHLA Y10 TV OCPAAELD GE TOUOLOTPIKO TANOLGUO NAKiNG KAT® TV
2 eT®V.

H aopddeta g pakitevidvng o mondid nAkiog KaTm tov 2 eTdv dev £xetl tekunpimbet (BA.
mopaypao 4.2).

Avooopd mhavorloyouUEV®V GVETIOVUNTOV EVEPYELDV

H avapopd mBovoroyodpevemv avemiBountmy evepyeudy HETE T Yop1yNnon adelog KukAopopiag Tov
(QOPUOKEVTIKOD TPOiOVTOG fvol onpovtikn. Emtpénet m cvveyn maparxorlovbnomn g oyxéong
0PELOVC-KIVOVVOL TOV PUPULOKEVTIKOV TPOiOVTOC. ZnTeital amd Tovg enayyehpoties vyeiog va
avaPEPOLY OTTOIEGONTOTE TOUVOALOYOVEVES aVETIOOUNTEG EVEPYELEG LEG® TOV €BVIKOD GUOTNUATOG
ovopopds Tov avaypdeeton oto [Hopdptnua V.

4.9 Ynagpdocoroyia

H poxitevtavn yopnynbnke wg epdanal d6om £wg 600 mg g vyeig evilikeg ovppetéyovreg. Ot
avemBounteg evépyeleg mov mapatnpnonKoy fTay Kepaialyic, voutio Kot EUETOG. Xe TEPINTOOT)
VIEPOOGOAOYING, TPETEL VL AaUPAvoVTOL TO KOOIEPMUEVH DTOGTNPIKTIKG LETPO, OVAAOYO UE TIG
avdykes. Ady® Tov VYMAOL Pabuod GEGUELONC TNEG LOKITEVTAVNG OTIC TPOTEIVEG TAAGLOTOC, 1)
OLLOSIOAMIGT) EVOEYETAL VOL LNV EIVOL OTOTEAECUATIKY.

5. DOAPMAKOAOT'TKEX IAIOTHTEX

5.1 @oppokodvvopIKES 1O10TNTES

DoppokobepamenTIKn KATNYOPIo: OVIIFVTEPTAGIKE, AVTI-VTEPTOCIKA Y10 TVEVLOVIKT] OPTIPLOKT|
vréptaot. kKodikdc ATC: C02KX04.,

Mnyoviopog dpdong

H evoobniivn (ET)-1 kot ot vwodoyeic e (ETa kot ETg) mpokaiovv pio totkiiio endpicemy, Ommg
OYYELOGLGTOAY, Vo, TOALATAACIAGLO, VIEPTPOPIN KOl PAEYUOVY. e vOoovg onwg ) TTAY, T0
TOTIKO oVt vooONAivig puBpiletor avodukd Ko oyeTilETOL e AyYELOKT] DITEPTPOPIO KOl OPYAVIKT

BAGP.

H poxitevtavn etvat évag and otoU0Tog SpaoTIKOS, 10YVPOS OVTOYMVIGTNG DTOSOXEMY TG
gvoodnAivng, mov dpa 1060 oTovg VITodoyeic ETa 660 kot otovg vrodoyeic ETs ko mepimov 100 popéc
70 EKAEKTIKOC Yo TOLG VITodoyeic ETa ovykpitikd pe toug ETg in vitro. H paxiteviavn speoavilet
VYNAN cvvdeela Kot 6Tadep kKdAvyn Tov vrodoyéwv g ET og Agia poikd kdtropa e avOpdmivng
TVELUOVIKNG apTNpiag. AVTO TPOAOUBAVEL TNV EVEPYOTOINGT T®V GUGTNUATOV EVTEPOY
AYYEMOQOP®V, TOV TPOKAAOVVTAL 0Td TNV EVOOONAIVNY, UE ATOTELEGHO TV OYYELOGLGTOAN KOl TOV
TOALOTAQGIOGUO TOV AEIOV HDTK®OV KUTTAP®V.
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KMvikn omotelecnotikdTnTo Kot 0GQAAELL

AmoteAeouatinOtnTa o€ AOOEVEIS UE TVEVUOVIKY OPTHPLOKT DTEPTOCH

Mo ToOAVKEVTPIKT], OUTAN-TUPAT, EAEYXOUEVT] LE EIKOVIKO (APLOKO, TOPAAANA®V OpAd®V,
KkaBodnyoduevn and copPdvra, Oaong 3 perétn ékPaong (AC-055-302/SERAPHIN)
npayuatomolndnke og 742 acbeveic pe ovumtouatikny [TAY, ot onoiot tuyatomomOnkay oe TPELC
opadec Bepamneiag (eucovikd edppaxo [N =250], 3 mg [N =250] 1 10 mg [N = 242] poxttevtdvng pio
©opa NuePNcimg) Yo va a&loAoynBel n pakpoypovia enidpact ot voonpotnta 1 ) Bvnootro.

Kot v évapén, n mAeiovotnta tov eyyeypappévoy acdevov (64%) Adupave o otabepn d6on
€101kN¢ Bepamneiog yio v ITAY, eite avaotolelg poc@odiestepdong amd to otopa (61%) f/ian
€10TVEOLEVO/ OO GTOUATOG TPOSTAVOELDT (6%).

To kOp1o TEMKS onpeio NTaV 0 YPOVOG EMG TNV TPAOTN EKINAMOT CLUPBAVTOG VOO POTNTOG

N Bvnopdmrag, £mg To TEAOG TNG STAA-TLEANG Bepaneiag, To onoio opiletal and Bdvato 1 didvoign
TOV LEGOKOATIIKOD S1OPPAYUATOS 1] LETAUOGYELOT) TVEDUOVA 7| XOPTYNoT| EVOO0PAEPL®Y (i.V.)

N VodOpLOV (S.C.) TPOSTAVOEW®V 1| AAAN emdeivmon g [TAY. Qg dAin emdeivoon g [TIAY
oploTNKE 1 TOPOLGIN KOl TOV TPIOV TOPAKAT® GUGTATIKOV GToLyElmV: otabepn peimon g
amootoong fadiong 6 Aertdv (6MWD) tovAdyiotov Katd 15% amd v Tiun avoaeopdc, emdsivoon
TV cvurttopdtev g [TAY (emdeivoon g Aettovpyikng katnyopiag kot [TIOY 1 g 6&&16g
KOPOLOKNG AVETAPKELNG), Kot avdykn yia véa Bepaneia yio v [TAY. Oia ta coppdvra
emPefurddnkay amd ave&aptnn emtpomn a&loAdynong,  onoia dev Yvopile TNV KOTOVOUN TNG
Oepaneiog otovg acheveic.

Olot o1 acbeveig Tapaxorovdndnikay pEypt To TéAog g peétng (EOS) yia v katdotaor g vyeiog
tovg. Q¢ EOS opiotnke n copuninpmon tov tpokafoptouévov aptfpod Kuplov TEMKOV GUUPBAVTOV.
YV mepiodo peta&d tov téhovg g Bepomeiog (EOT) kot tov téhovg g nelég, ol acbeveic
uropovcay va Aappdvovv pokitevtdvn 10 mg avorytg emonpavong 1 dAAn Bepomeia yio tnv TIAY.
H ocvvolikn péom diapkeia SumAnc-topAng Oepameiog rav 115 efdopddeg (émg to péyioto 6p1o TV
188 efdouddwv Bepomeiog pe pLoKLTEVTAVT).

H péon nlkia 6Awv tov acBevav ftay 46 £t (gvpog 12-85 etdv, cvumeptiappavopévav 20 acbevov
Kéto TV 18 etm@v, 706 acbevav uetald 18-74 etdv kot 16 acbevav nikiag 75 kot avm) Kot

N mAgovoTTa TV acevov ntav Kavkdoiotl (55%) kot yovaikes (77%). Iepinov to 52%, 46%, wat
2% twv aclevov aviikav o Aettovpykn Katryopia I, I kon IV xotd I1OY, avtictoyo.

H dromadne q n kAnpovoukn ITAY fjtav n mo cuyvn artioroyio 6tov tAnfvoud g neréme (57%),
Kkatomw 1 [TAY Loyw datapoydv Tov cuvdeTko 16100 (31%), n [TAY mov oyetileton pe dtopbopévn
amn ovyyevi kKapdiomadeta (8%) kar ) [TAY mov oyetiletaon pe GALeG anties (QAPUAKEVTIKA TPOIOVTA
ka1 to&iveg [3%] wor HIV [1%]).

Telwd onueio EkBaong

H Oepaneio pe paxitevtavn 10 mg giye og amotéAecio T peimon Tov Kvdvvov kotd 45% (Adyog
kwdvvov [HR] 0,55, 97,5% CI 0,39 éwg 0,76, logrank p < 0,0001) évavtt Tov ohvBeTov TEAKOD
onueiov voonpdtrac-Ovnoyottog £éoc 10 EOT cuykprtikd pe 1o ekovikd eappoko [Zynua 1 kot
[Mivakag 2]. H exidpaon g Oepaneiog kabopiotnke vopig ko ftav otabepn.

H amoteleouatikomta e pokitevtdvng 10 mg 6to kvplo tedikod onueio nrav otadepn otig
VITOOUAdEC NAKING, OAOV, EOVIKOTNTUC, YEOYPUPIKNG TEPLOYNS, OrTioroYiag, Le Bdorn tn yopnynon
povoBepameiog 1 cuvovaoTikd pe dAAn Bepaneia yio tnv ITAY kon fdoet Tng Aettovpyikng katnyopiog
katd [TOY (/11 kou HII/TV).
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Zympoa 1

% 0000 TO 00BEVWYV Xwpig ouupdvta (Kaplan-Meier)

Extipiosig Kaplan-Meier tov mp®Tov coppavrog voonpotntoc-0vnoypétntog
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Ap106g aobevwyv o€ Kivduvo
OPSUMIT 10 mg 242

Eikoviké @dppako
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41
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Mivaxag 2: Hepidqyn oopPavrov ékfaong
AocOgveic pe copfavra Yuykpion Ospanciog:
Tehxd Moaxkitevravn 10 mg £vavti EIKOVIKOU @oppRdKov
onpio & . Ewoviké | Moaxitevtd | Amoivtn ZX‘?ﬂKn a ,
OTUTIOTIKA OO vn 10 m cioG peioon HR Twn p
otouyeio papn (13 - 42g) K': vﬁf)v;ln KLVOUvoU (97,5% CI) | Logrank
(N =250) 97,5% CI)
Yopupav
voonpoTnTO 45 0.55
- [ ) ) 0 P
S ] 53% 37% 16% (24%. 61%) | (0.39. 0.76) <0,0001
Ovnowott
ag?
Odvotog” 19 (7,6%) 14 (5,8%) 2% 36% 0,64 0,20
n (%) 70 070 ’ (—42%, 71%) | (0,29, 1.42) ’
Emocivoon
mg IAY 93 (37,2%) | 59 (24,4%) 13%
n (%) o
"Evapén (27;,9 205%) 0,51 <0,0001
i.v./s.c. ’ (0,35, 0,73) ’
TPOGTAVOELD 6 (2,4%) 1 (0,4%) 2%
v
n (%)

%= pg Bhon to poviélo avaroyikdv Kivovveov tov Cox

B =% acBeviv pe copPav otovg 36 uiveg = 100 x (1 — extipmon KM)

Y= 0dvarog amd omowadmote artio éwg 10 EOT ave&dptnrta amd mponyodpevn emdsivoon
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O apBpog Bavdtwv ard onowdnrote artia £m¢ to EOS katd ) Oepaneia pe poakitevravn 10 mg nrav
35 évavti 44 acBevav mov erdpfovay gikovikd eappoko (HR 0,77; 97,5% CI: 0,46 ¢wg 1,28).

O «ivévvog tov oyetilouevov pe v ITAY Bavdtov 1§ e voonieiog yio ITAY éwg to EOT peimbnke
katd 50% (HR 0,50, 97,5% CI: 0,34 éw¢ 0,75, logrank p < 0,0001) oe acOeveig mov erdufovay
paxitevtavn 10 mg (50 copPavta) cuykpitikd pe 1o eikovikd eappoko (84 copfava). Ze dSidotnpo
36 unvaov, to 44,6% acBevav mov eAdpfovay eiKovikd eappoko Kot o 29,4% acbevov mov
ghapPovay poakitevravn 10 mg (Amoivtn peiowon kvdovov = 15,2%) elyav voonievtel yuo [IAY

N eiyov mebavel omd artio mov oyetileton ue v IMAY.

ZUUTTOUOTIKG TEMKG oMLLEio

H duvatdtnta doknong ektiunonke og oevtepevov telkd onpeio. H Bepoameia pe paxitevravn 10 mg
tov M1jva 6 0d1ynoe o dtopbmpév pe eicovikd papuoko péorn avénon tov 6OMWD ota 22 pétpa
(97,5% CI: 3 éwc 41, p = 0,0078). H extipnon tov 6MWD katd Aettovpytkn Katryopio 001ynoe o€
pia dropfouévn pe EIKOVIKO QAPUAKO HECT avEnon amd TV T avapopds Emg Tov Mnva. 6 cg
aoBeveig pe Aettovpywn katnyopio HI/IV g tdéng tov 37 pétpov (97,5% CI: 5 g 69) kot ot
aoBeveig pe Aettovpyikn katnyopia III e taéne tov 12 pétpav (97,5% CI: -8 £wg 33). H avénon
tov 6MWD 7ov emttevyOnke pe ™ poKITeVTavn dtatnpnonke ot ddpkelo TS LEAETNG.

H Oepancio pe poxitevtdvn 10 mg tov Miva 6 0d1ynoe og vyniotepn katd 74% mbavotnta
Bedtiwong ¢ Aertovpyikng katnyopiog katd IIOY o€ oyéon e 10 €1KOVIKO @appoko (Adyog
Kwdvvou 1,74, 97,5% CI: 1,10 éwg 2,74, p = 0,0063).

H paxttevtavn 10 mg Beltiooe v motdtnto (ong mov a&loAoyndnke ue 1o epatuotoroylo SF-36.

Ayodvvoukd teMké onueio

Ot arpodvvaptkég mapapetpot aktoloynnkay 6 éva LVTOGVVOAD acOeVOV (E1KOVIKO PAPLLOKO

[N =67], poxitevtdvn 10 mg [N = 57]) votepa and 6 piveg Oepaneiag. Ot acBeveic mov eAdpupavoy
poxtevtavn 10 mg méroyov péon peimon 36,5% (97,5% CI: 21,7 émg 49,2%) TG TVELLOVIKNG
ayyeloxng avtiotaong kat odéEnon 0,58 I/min/m? (97,5% CI: 0,28 émg 0,93 1/min/m?) Tov kapdiakon
OelKTN GLYKPITIKA LE TO EIKOVIKO PAPUAKO.

Maxpoypovia dedousve, yio, v TIAY

21 pokpoypovia mapakorovinon 242 acevov mov Ehafav Oepaneia pe pokitevtavn 10 mg ot
durhd e (DB) edon g perétng SERAPHIN, ek tov omoiv 182 cuvéyicay Ue HLOKITEVTAVT GTNV
avouytg emonuavong (OL) perém enéxtaonc (SERAPHIN OL) (ko6ptn DB/OL), o1 ektiuncelc
emPioong katd Kaplan-Meier ota 1, 2, 5, 7 kot 9 étn frav 95%, 89%, 73%, 63% ka1 53%,
avtiotorya. O didpecsog ypovog mapakorovnone nrav 5,9 £m.

Toudrorpikdc TAnOvoude

H amotelecuatikomnta otov modatpikd ainbvoud Paciletor katd kbplo Adyo o€ [io AoKno
TaPEKTAONG UE fAom TV avTioToiylon TG £kBeong 6To gDPOg S0GOAOYIOC TTOV EIVAL ATOTEAEGUATIKO
OTOVG EVIAIKEG OEG0UEVIC TNG OULOLOTNTOG TG VOGOV GTa TOdLH KOl 6TOVG EVIIMKEG, KaBMG Kol oTa
VTOGTNPIKTIKA 0EG0UEVO OTOTEAECUATIKOTNTOG KOl 0oPaAElog omd T pehétn @aong 3 TOMORROW
OV TTEPLYPAPETOL TOPOUKATE.

Mo TOAVKEVTPIKT], OVOLYTG ETICTLOVOTG, TUYOOTOMUEVT], DdomMg 3 LEAETN [LE L0l AVOTYTNG
EMONUAVONG, LOVOL 6KELOVG TEPiodo enéktaong (TOMORROW) npaypatomomOnke yio tnv
a&loAdYNo”N TG PUPUAKOKIVITIKNG, TNG ATOTEAEGLUTIKOTITOC KoL TG ACQAAELNG TNG LOKITEVTAVNG OF
madlaTpIkovg acbeveic pe ocvuntopatikn [TAY.

To mpwtevov TeEMKO GNUELD HTAV 0 YUPAKTNPIGUOC TG PapUaKoKVNTIKNAG (BA. Topdypago 5.2).
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To Pacikd dgvtepedov GUVOIVLOCHEVO TEMKO orueio NTAV 0 YPOVOG EMG TNV TPAOTN EXPEPoL®UEVT OO
Emitpom Kiwvikadv Zoppavieov (CEC) e£€Mén g vocov Tov GuvePT HETOED TNG TUYHLOTOINGNG Kot
g emiokeyng otn ANéEN ¢ Pacikng tepiddov (EOCP), n oroia opiletatl og Odvatog (omolacdnmote
aITIoA0Yi0Gg), | KOATIKN dtappayotootopio | avactopmaon Potts, | eyypapn| o€ AloTo LETANOGYEVONC
mvevpova, 1 voonieio Aoym emdeivoong g [TAY 1 kv emdeivoon g [TAY. H kiwvikn
emdeivwon g IIAY opiotnke g e&ng: avaykn yw, 1 Evapén véag, dkng yio v [AY Oepaneiog 1
gvooQAEPLO dtovpnTikd 1 cuveyng xpnom o&uyovov KAI tovddyiotov 1 amd ta akdrovba: emdeivoon
g Aettovpyikng kotnyopiag kotd [IOY, N véa eppdvion 1 endeivdo GCUUTTOUATOV GLYKOTNG, 1
VEQ EPPAvIon 1| EMOEiveoT ToLAGYIoTOV 2 cupntopdtov g ITAY 1 véa eppdvion 1 emdeivoon
onueimv 6e€14G KopOOKNG AVETAPKELOS UT) AVTOTOKPIVOUEVNG G OO GTOUOTOG SIOVPNTIKA.

210, GALG 0EVTEPEVOVTA TEMKE opeia GLUTEPIANEOTKAY: XPOVOS EC TNV TPOTY emPeforwpévn amd
CEC voonieia yio [TAY, ypévoc émc tov eniPePfarmpévo and CEC Odavato Aoyw I[TAY, aupdtepot
peta&d toyaomoinong kot EOCP, ypovog €m¢ tov Bdvato omolacdnmote artioloyiog Heta&y
tuyotonoinong kot EOCP, petafoir otn Asttovpyikn kotnyopia kotd [IOY, kabdg kot oto dedopuéva
Y10l TO OUIVOTEMKO GKPO TNG TPOOPUOVIG TOL EYKEPOUALKOD vaTptovpntikol tentidiov (NT-proBNP).

THoudrazpirog minBoouoc (nhikios > 2 etwv éwg kdtw twv 18 €TchHv)

Yuvolika, 148 acleveic nhikiog > 2 etdv émg < 18 gtdv tuyatomombnkav o avoaroyia 1:1 dote va
AGPovv gite paxttevtavn eite to [Ipdtumo @povridag (SoC). To SoC mepredduPave Oepameio pun e1d61kn
vy v ITAY o €og 2 pdppoka educd yio v ITAY (cuopmnepirappavopévou evog diiov ERA) kot
dev meptelauPove LoKITeEVTOVN Kot evOopAEPLa/vTodopla tpoctavoeldr]. H péon niwia ftav 9,8 étn
(evpog 2,1 €n-17.,9 €t), pe 35 (23,6%) niiog > 2 £0g < 6 etav, 61 (41,2%) nlkiog > 6 Emg

<12 grov kar 52 (35,1%) nhkiag > 12 éwc < 18 etdv. H mieiovotnta TV 0c0evdv ftav Agvkol
(51,4%) wxon Oea (59,5%). Ot acBeveic NTav Aettovpykng katnyopiog katd [TOY 1 (25,0%), 11
(56,1%) \ 111 (18,9%).

H dromabng [TAY 1tav n mo cvyvi artiodoyio otov TAnfuouo g nedég (48,0%), akoiovBovpevn
amo [TAY oyenlduevn pe peteyyelpntikn cvyyevh kapdtomdbeia (28,4%), ITAY ue tavtdypovn
ovyyevn kapdiomadeta (17,6%), kinpovouikni ITAY (4,1%) kai ITAY oyetilopuevn pe voco tov
ouvdeTIKoD 10100 (2,0%). H tavtdypovn cuyyevig Kapdomdbela nepieAdpupave povo tavtdypova
eMAElPPaTA TTOV KOTA Kavova ival ikpd, OTmG Stapuyn TPV amd TNV TPIYA@YIVO 1] LETA TNV
TPYADYIVA, EALELUUO LEGOKOATIKOD SL0QPAYLOTOC, EALELLIO KOTAMOKOD d10@PAyUATOS, TUPUUOVT
OVOIKTOD apTNPLEKOD TOPOL, Ao T OOl KavEVe dev Bewpnnie 0TL Tpokdiese Tov Pabuod g
ITAY.

H péon dudpkela Oepamneiog oty toyatomompévn perétn nov 183,4 efoopddeg oto okEAOG TG
paxttevtavng kot 130,6 gfdopdadeg oto oxérog tov SoC.

Aryotepa coufavta yio to facikd devutepebov TeAko onueio ™ emPefoarowpévng and CEC e&éMéng
g vocov Tapatnpndnkav oto okélog g pakiteviavng (21 copPavta/73 acbeveic, 29%) évavtt Tov
okéhovg Tov SoC (24 cupPdvta/75 acbeveig, 32%), peimon amdAivtov Kivdvvov kotd 3%. O Adyog
Kwdvvov Ntov 0,828 (95% CI 0,460, 1,492, aueinievpn p-Tiun oTPOUATOTOINUEVOL eAEYYOL = 0,567).
H apBuntcn téomn npog 6perog opeiletar kupimg oty kKAvikn emdeivoon g ITAY.

AN &G DEVTEPEDOVTES AVOADTELS ATOTEAECUOTIKOTHTOG

O 1d10¢ ap1Bu6g ovpPaviov tpatng emPefoiwpévng voonieiog yio ITAY mapotnprfnke kat otTig Vo
opadec (paxttevravn 11 évavtt SoC 11, mpocapuocuévoc HR=0,912, 95% CI=[0,393, 2,118]). Ocov
apopd Tov ypdvo £mg tov emPefatouévo amd CEC Odvato Adoyw ITAY kat tov Bdvato omotoconmote
artodoyiog, cuvolikd mapatnpnnkay 7 Odvatot (6 amd Tovg omoiovg Nrav Adyw ITAY cvupova pe
v CEC) 610 0Kélog TG HaKITteVTavng o€ ovykpion pe 6 Bavdatovg (4 amd tovg omoiovg NTav A0y
[MAY odppova pe tnv CEC) oto okélog Tov SoC.

Avaépbnie aplfuntikd vymiodtepo mocootd achevmv Aettovpyikng katnyopiog katd IIOY 11 I oto
OKEAOC TNG LOKITEVTAVTG 6€ oUYKpLom pe 10 okélog Tov SoC v ERdopdda 12 (88,7% o610 okélog g
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poxtevtavng évavtt 81,7% oto okéhog tov SoC) kot v ERdopdda 24 (90,0% oto oxélog tng
poktevtavng Evavtt 82,5% oto oxélog tov SoC).

H Ogpancio pe poxitevtdvn £oeiée téomn PEIONG TOL TOGOGTOV TNG aPYIKNG TIUNE Tov NT-proBNP
(pmol/L) v EBdoudda 12 oe cvykpion pe 10 okérog tov SoC (yewpetpikdg pécog Adyog: 0,72,
95% CI: 0,49 ¢mg 1,05) Ou®G o OTOTEAEGUATO OEV TTOV CTOUTIOTIKMG SUOVTIKE (appiTAgupn p-Tuy
0,086). H un onuavtikn taon Nrav Ayotepo éviovn tnv EBoopdada 24 (yeouetpikdg pécog AdYoG:
0,97, 95% CI: 0,66 £wg 1.43, apeirievpn p-tipn 0,884).

Ta 0moTEAEGUATO ATOTEAEGLOTIKOTNTOG 00 acbeveic nAikiog > 2 €TV £0¢ KdTo TV 18 gTd@v NTOV
TOPOUOL0, e EKEIVA TOV EVAIMKOV acOevdV.

Houdrazpiog winBoouos (nhikiog > 1 unvog éwg karw twv 2 etmv)

Emnpdobeta, 11 acbeveic nhkiog > 1 unvog £og katm Tmv 2 etdv evidydnkay yo va Adfovv
HOKITEVTAVT YOpIig TuYaomoinom, 9 achevelg amd To avolyTg ETGNUOVONG GKELOG TNG LEAETNG
TOMORROW ka1 2 Ianmveg acOeveig amd ) perétn PAH3001. H PAH3001 ftav pio moAvKevTpikn,
OVOLYTAG EMGNHOVOTG, LoVoD okélovg, Ddong 3 pekétn og lanmveg madaTpikoVs GUUUETEXOVTES
(MAiog petald > 3 pnvov kot < 15 gtav) pe ITAY, nov npaypotomomOnke yuo v atoAdynon mg
QOPUOKOKIVITIKNG KOl TNG OTOTEAECUATIKOTNTOG TS HLOKITEVTAVTG.

Katd v évapén, 6 aceveic amd m perétn TOMORROW ntov vid aywyr pe PDESi. Katd v
évtaén, 1o NAIKLoKS e0pog TV acbevav nrav amd 1,2 £tn-1,9 €. Ot acbeveis ftav Aettovpykng
katnyopiag kotd [TOY 11 (4) 1 (5). H ITAY mov cvoyetiletar pe ouyyevi kopdiomddeio ftav 1 mo
ouyvn attoroyio (5 acBeveic), akolovBovpevn and v Woradn ITAY (4 acbeveic). H 66om mov
yopnynonke apyucd oy 2,5 mg HOKITEVIAVNG, £mG OTOL 01 0oBevelg va pTdoovy oty nAkia Tov

2 gt@v. Metd and didueon mapakorovdnon 37,3 efdopnddmv, Kavévag and tovg acbeveic dev giye
eupavicet emPeparopévo and CEC coufav e£éMéng e vocov, emPepaiopuévn ard CEC voonieia
vy TTAY, emBepaiopévo and CEC Bdvato Loywm ITAY 1 cuopufdv Bovatov omolacdnmote aitioAoyiog.
To NT-proBNP ftav peiopévo katd 42,9% (n=6) mv EBdoudoda 12, katd 53,2% (n=5) v
EBdoudoa 24 kot katd 26,1% (n=6) v Efdoudda 36.

Katd v évapén, 1 lanwvag acbeviig and tn perétn PAH3001 vjtav vrnd aywyn pe PDESI. Kot ot 600
lanwveg acbeveic NTav dppeveg Kot o1 nhikieg Tovg Katd v Evraén Ntav 21 unvov kot 22 unvav. Kot
o1 6v0 acBeveig Ntav Aertovpyikng katnyopiog katd [avapd I kot I, kot n kupidtepn artioroyia nrov
peteyyxepntikn ITAY. Tnv EBdopdda 24, napatmpriOnke peiwon ota apyikd eninedo tov NT-proBNP
katd -3,894 pmol/l kot -16,402 pmol/l.

Avtictoiyion g éxbeong pe Tovg evidikeg aobevelg dev TekUNPLOONKE GE VTN TNV NAKIOKT OPAd0
(BA. mapaypapovg 4.2 kot 5.2).

52 ®@appokokivTiKES 1O10TNTES

H @oppokoktvnTiki g LOKITEVTAVNG KOl TOV vePYoD UeTaforitn ¢ £xel Tekunpiwbei kupimg oe
vy evidika dropa. H ékBeon tov evijlikov acBevov pe ITAY ot poxiteviavn ftav mepimov

1,2 popég vynrotepn cvykprtikd pe vy atopa. H éxbeon tov acbevov otov evepyd petafolitn, 1
omoia gival mepimov 5 popég acbevéatepn TG LOKITEVTAVNC, NTaY TEPimov 1,3 popéc vynAotepn amod
0,71 ota VY1 dtopa. H gappokokiyntikg g paxttevtavne o€ acbeveic pe ITAY dev emnpedotke amd
T coPapdtnTa Tng vocov.

"Yotepa omd emovaAapuBavOoprevn Yopnynon, 1 PopUOKOKIVITIKY TNG LOKITEVTAVNG EIval avaloyn LE T
doon ¢ kot ta 30 mg.

Amoppdonon

O1 LEYIOTEC GUYKEVTIPMOELS TG LOKITEVTAVIG OTO TAAGO ETLTVYYAVOVTAL TEPITOV 8-9 dpec PETA T
YOPNYNON Y10 T EMKAAVUUEVE, e AETTO VUEVIO dlokia Kot Ta dtoomelpoueva diokia. Ev cuveygia, ot

34



GLYKEVTIPMGELS TNG LOKITEVTAVNG KOl TOL EVEPYOL UETAPOAITN TNG OTO TAGGHO LELOVOVTOL OPYQ, LLE
oawvopevn nulon arofoing oe mepintov 16 dpec kot 48 dpeg, avtioTorya.

e vym evidka dtopo, 1 ékeon oT HOKITEVTAVT Kot TOV evepyd petafoAitn g eivar availoin
G€ GUVOLAGUO LE TPOPT ETOUEVMG 1) LOKLITEVTAVT Uopel vo ANeBel pe 1 yopic Tpoen.

Koatavoun

H poxitevtavn kot o evepydg HETOPOATNG TNG, 1] OTPOCITEVTAVY], SEGUEVOVTAL IOAITEPO OE TPWTEIVEG
TOV TAAGUATOS (> 99%), Kupimg TN AeVK®UOTIiVN Kot 6€ (kpoTePo Babud oty diea 1 6&vn
yAvkompwteivn. H poakitevtdvn kat o evepyog LETABOAITNG TG, 1] ATPOGITEVTAVT), KATUVELOVTOL KOAX
G€ 10TOVG, OTTMG LLOJEIKVHETOL amd Evay pawvopevo dyko katavoung (Vss/F) 50 L kot 40 L wepimov
Y10 TN LOKLTEVTAVI] KOL TNV OTPOGITEVTAVT], AVTICTOLYO.

Buougtooynuotiopudc

H pokitevtdvm €xel t€ooepig kupieg 0000¢ petafolMaopon. H oetdmTikn agaipeon TpomvuAooUddmy
amo TO GOLAPOLISIO ATOdIdEL EvVay PUPLAKOAOYIKA eVEPYO LETAPOALTY, TNV OMPOGITEVTAV. AVTA N
avtidpaon eEaptdTot amd To GVGTNHIO TOL KuToypouatog P450, kuping and o CYP3A4

(mepimov 99%) pe eddyioteg ocvvelspopés Tv CYP2C8, CYP2C9 kot CYP2C19. O gvepydc
petaoAitng kukAo@opel 6To avOpOTIVO TAAGLO Kot UTOPEL VO GUVEICQEPEL BT POPLLOKOAOYIKN
enidpaon. Alhec 0001 PeTAPOAMGHOD amodidovV TPOIOVTA YMPIC PAPUAKOAOYIKY| dpactnprotnTa ['o
ovTég T1G 0000¢, T0 CYP2C9 mailet kuplapyo pdro e pukpég cvvels@opés amd toug CYP2CS,
CYP2C19 ko CYP3A4.

AmofoAn

H poxttevtavn amekkpivetor udvo petd amod ektetouévo petafoiiond. H kdpia 0d6¢g anékkpiong eivat
HEC® TV 0VP®V, TOL avTIoTOLKEL 6T0 50% TEpimov TG dOOMC.

20yKpton HeTaéD emkoAVUUEVOV e AETTO LUEVIO IGKIMV Kol SIUCTEPOUEV®V JIGKI®mV

H Proicodvvapio g pakitevtdvng otn 66on tov 10 mg texpunpiodniKe avaleso 6To ETKOAVUUEVO LE
Aemtd vpévio dokio kot og 4 X daomelpdeva diokio Twv 2,5 mg, oe o peAET pe 28 vyteic
GUUUETEYOVTEG.

Ewwoi mAndvcuoi

Agv vtapyet Kopio KMVIKG GYETIKN ENXIOPOCT) TOV PVLAOV N TNG EBVIKOTNTAG OTN PAPUAKOKIVITIKY TNG
UOKITEVTAVIC KOl TOV EVEPYOD HeTafOAIT TNG.

Neppikn dvsAisttovpyia,

H éxbeon ot pokitevtavn kot tov evepyd petafoiitn g avéndnke kotd 1,3 kot 1,6 opéc,
avtiototya, o€ evijlikeg aobeveig pe cofapn veppikn duoiettovpyio. Avti 1 avénon dev Bewpeitan
KAvikd oyetikn (BA. mapaypdeovg 4.2 ko 4.4).

Hrotwkn dusAisttovpyio

H éxBeon ot paxitevavn petwbnke xord 21%, 34% kot 6% Ko, yuo tov evepyd petafolritn kotd
20%, 25% xon 25% oe eviAikeg acOeveic pe Mo, étpla 1| coPapr NTatikn SveAELTOVPYida,
avtiotorya. Avti 1 peiwon dev Bewpeitan KAvikd oyetikn (BA. Tapaypdeovg 4.2 ko 4.4).
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Toudrorpikde TAnbvoude (nikiog > 1 unvdc me kitm tov 18 e1av)

H @oppokokivntikn g HOKITEVTAVNG KOl TOV pOaoTIKOD TG UETABOAITN, TNE OmPOGITEVTAVIG,
yopoaktnpiotnke o€ 47 modoTpikode aobeveig mov frav nhikiog > 2 etdv kot og 11 acbeveic mov Nrav
nAiog > 1 unvog €m¢ KATm Tov 2 €TMV.

Ta Bdoetl Bapovg dOGOAOYIKA GYOTA TNG HOKITEVTAVNG 0dNyNoav og Tapatnpnbeiceg /
TPocopolopévee ekbéaelg o Tadlatpikovg acheveic nhikiog 2 etdv Emg KOTm TV 18 €TV 01 0TTOiEC
Ntav cuykpioyeg pe TG ekBécelc mov mapoatnpnoniay oe evihkeg acBeveic pe [TAY kot og vym
aropa mov Ehafav 10 mg dmoé nuepnoing.

Ex0éceic ot pakiteviavn cuykpioipeg e ekeivn og evidikeg aobeveic pe ITAY mov éhaPav 10 mg
amaé nuepnoimg dev emttedyOnKay yio TV NAKLOKT opada oo > 1 unvog €og Katw tov 2 etmv (PA.
Tapaypoeo 4.2).

5.3 Ipoxivikd dgdopéva Yo TNV 0.6QAAELN

2T0VG¢ GKOAOVG, 1| LOKITEVTAVT LEIMOE TNV 0PTNPLOKY] TTiEoT o8 EKOEGELG TOPOUOLES UE AVTEG TNG
Oepanevtikng avOpmmivng éxbeomng. [Tapatnpndnke TayLVEN TOL ECOTEPIKOD GTPMUATOC TOV
otepavwinv apmpldv 17 popég peyaldtepn and ekeivn g avlpdnivng ékBeong votepa amod 4 £mg
39 gfdouddeg Bepameiog. Adyw TG €101KNG Y1 TO €100¢ gvasOnaciog Kot Tov Tepfwpiov aoPAAELNG,
vt TO VPN Oev Bewpeitan GYETIKO Yo TOV AvOp®TO.

AvEnuévo Bépog maTog Kot NIaToKLTTOPIKN VAEPTPOPIn TApaTNPONKAY GE TOVTIKLO, APOVPIIOVS
Kol 6KOAOVG VoTEPA 0o Oepameio, e LOKITEVTAVT. AVTEG 0L GAAAYEC TTAV EVPEWDC UVAGTPEYIUES KO
OewpnOniav un emProfeic TPocapUOYEG TOL NTOTOC GTNV AVENUEVT AVAYKT] LETUPOAMGOD.

H poxitevtavn mpoxdiece eldylotn £mg o vepmlocio Tov PAeVVOYOVOL Kal GAEYLOVAON dtdnon
GTOV VTOPAEVVOYOVIO TNG PIVIKNAG KOIAOTNTOG GE LEAETT KOPKIVOYEVEGNG GTO TOVTIKLO GE OAEG TIC
dooelc. Agv mapotnpnonKoy sVPHUATO Vi TN PIVIKT KOIAOTNTA G€ HEAETN TOEIKOTNTOG GTO TOVTIKL,
Suapkelag 3 unvov, 1| o PEAETEG GE APOVPOIOVS KOl GKOAOVG.

H paxttevtavn dev fitav yovoto&ikn 6e Uid TUTTIKT OUAd0 i1 Vitro KOl in Vivo TPOGOI0PIGILDYV.

H poxitevtavn dev frav eototolikn in vivo Hotepa amd pia epdnas d6om oe ekBEcELG EmG Kot

24 popég peyoditepes TG avlpdmivng ékBeonc.

Meléteg KapKIvoyEVESTG OIAPKELNG 2 ETMV OEV amokGAVY AV KapKivoydvo wibavotnrta o ekBéoelg

18 popég kar 116 popég vynAdTepeg TG avBpomvig éxbeong og apovpaiovg Kot TovTiKio ovTicToty .

AldToom TV opYIK®OV GOANVOPInY Topatnpninke oe ueAéTeg YPOVIOG TOEIKOTNTOG LLE APCEVIKOVC
apovpaiovg kot okvAovg pe Tepmpia aceaietag 11,6 ko 5,8, avtictoryo. H didtaon tov
coAinvapiov Ntav TANpmg avaotpéyiun. Yotepa and 2 £t Bepanciog, eppaviotnie 4nAdoio atpopio
TOV OPYIKOV COAMVOPIOV 6€ apovpaiov o€ oyéon e v avOpomivn ékbeon. [TapatnpnOnke
VITOGTEPUATOYEVEGT] OTN LOKPOYPOVIL LEAETT) KOPKIVOYEVEGNC GE OPOVPOIOVE KOl OTIG LEAETEC
to&kdtTTag emavarappavopevng 66ong oe okbOAOVG o exbécelg pe meplidpla acpareiag 9,7 yia Tovg
apovpaiovg kot 23 yuo Tovg okdAovg. Ta mepBmpra acpareiog yio T yoviudtnta nrav 18 yia toug
apoeVIKOVS Kot 44 y1o, Toug OnAvkode apovpaiong. Aev TapatnpnONKay 0pyIKa EVPNLOTO GTO
movtikio votepa omd Bepameio puéypt 2 €.

H paxttevtavn ntav tepatoydvog 6e KOUVEAN KOl 0pOoLPaiovg 6€ OAES TIG OOGEIC TOV EEETAGTNKAV.
Kot ota 000 €idn vanpyav Kapdloyyelokés avmpoes Kot avoUoAieg cOUEVOTG TOV KATO Yvoadioiov
t6&0v.

H yopiynon ¢ paxttevtavng o€ OnAvkong apovpaiovg omd 1o TeAeVTaio S1GeTnio KOMong LeEypL ™
yohovyia, pe ékBeom g UNTEPAS 5 pOpPEG LYNAGTEPN aTtd TV avOpdmivn £kBeom, Tpokdieoe
HE®UEVT EMPIMON TOV VEOYVMV Kol SUGAEITOVPYIO TNG OVATOPAYDYIKNG IKAVOTNTAG TOV OTOYOVMV
OV EKTEOMKOV 0T HOKITEVTAVY G O1dpKeLn TG VoTePTg EvoounTpLag (NG Kol LEGM TOV YOAUKTOG
oTN SLpKELN TNG YOAOLYiOC.
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H Oepaneia veapav apovpaiov ard tnv Huépa 4 £mc v Huépa 114 petd tn yévvnon npokdiece
LEL®UEVT] TPOGANYT] COUATIKOD BApovg, Le amoTéLeoua ETaKOAOVOEG ETIOPAGELG GTNV avVATTUEN
(ehappd KabBvotépnon g KO0 TV OPYEDY, AVOCTPEYIUN LEIMGN TOL UAKOVE TOV LOKPDOV
0GTMV, TOPUTETAUEVOS OLGTPIKOC KOKAOG). EAappd avénuévn amdAeia Tptv Kot LETE TV ELPLTEVOT),
LELMUEVOG LEGOG APOILOG VEOYVAV KO LEIMUEVO BApog dpyemv Kot emOOLUIdOG TapatnpOnkay 6e
exbéoelg 7mhdoieg g avBpmmivig Ekbeong. Atpogio opyik®V COANVOPIOY Kol EAAYICTES EMOPACELS
OTIG AVOTTOPAYMYIKEG TOPOAANYES KOl TI LOPPOAOYI TOV GTEPUATOS KOTUYPAPNKAY G€ eKOECELS KATA
3,8 popég avdtepeg TG avOpdmivng £kbeong.

6. OAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX

6.1 Katdroyog ekdoymv

Movvitodn (E421)

IcopoAtitorn (E953)

Awotovpoduevn vatplovyog kapueAroln (E468)

Xteatiko payvioto (E470b)

6.2 Aocvppoarétnreg

Aev gpapuodletar.

6.3 Awgpkero Lomg

3 xpovia.

6.4 Iowitepeg Tpo@uAGEELS KATE TN POAXEN TOV TPOiIGVTOG

DuAldooete 6NV OPYIKT CLOKEVAGIN Y10 VO TPOGTATEVETAL OO TNV VYPUCIAL.

To papuakevTKd ovtd TPoidv dev amartel Waitepeg ouvinKeg Beppokpaciog yuo Tnv OAAEN TOV.

6.5 @von Kol GLOTATIKG TOL TEPLEKTT

30 x 1 doaomepodpeva diokia o Alu-Alu dudtpnteg Koyéreg LepovouEVEY 0OGEDY OTOTEAOVUEVES OO
£va OAAO aAOVUVIOD YoyPNG SIOUOPP®ONC LE EVODUOTMUEVO OPUVYPOVTIKO Kot £VOL KAAVULO oo
@OAAO aAovUViov S1OUEGOD TOV 0TTOIOL ATOCTMVTAL Ta O1oKia [E TTigo.

6.6 Iowitepeg TPOPLAAEELS UTOPPLYNS KL GALOG YELPLGPOS

To OGO EVOLDPT LA TPETEL VO, TPOETOUAGTEL LE TPOSHNKN TOV/TOV JACTELPOUEVOV(®V)
dwokiov(mv) og Alyo vypod og Beppokpacio dmpatiov pEca o€ £vo KOLTAAL 1] LEGO GE £va LIKPO TOTHPL,
MOTE VO, TPOKOYEL £Va, VYPO PaPUOKO. AoV dlacmapel TANPOG T0 d10Ki0, dMGTE GTOV acevn To LYPO
mov mpoékvye (PA. mapdypapo 4.2).

Ta yépro Tpémel vo TAEVOVTOL KOl VO GKOVTI{OVTOL GYOANGTIKA TPV KOl LETA TNV TPOETOWOGIO TOV
QOPUAKOL.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse
Béhyo
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8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®POPIAX

EU/1/13/893/004

9. HMEPOMHNIA ITPQTHXE EI'KPIXHX/ANANEQXHYX THX AAEIAX

Hpepounvia mpdtng £ykpiong: 20 Aekepppiov 2013
Huepounvia tedevtaiog avavémong: 23 Avyovatov 2018

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agntopepeic TANpoopieg Yio 10 TaPOV POPUAKEVTIKO TPOIOV givar S1BEGILEG GTOV SIKTLOKO TOTO
tov Evponaikod Opyoaviopov @apudkov: https:// www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA 11

MMAPAXKEYAXTHX(EYX) YILEYOYNOX(OI) I'TA THN
AIOAEXMEYXH TQN ITAPTIAQN

OPOI'H NIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH
XPHXH

AAAOI OPOI KAI AITAITHZEIX THX AAETAY. KYKAO®OPIAX
OPOI'H TEPIOPIEMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

ATIOTEAEXMATIKH XPHXZH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. TTAPAXKEYAXTHX(EYX) YIIEYOYNOX(OI) I'TA THN AITOAEXMEYXH TQN
IMAPTIAQN

Ovopo. kot d1evfuven tov(tav) TopockevosT(@V) Tov givor vrevOuvvoc(ol) yia TNV OT0dEGUELST) TOV
TAPTId @V

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Béhyo

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

DoppoKeLTIKO TPOIOV Y10 TO OTOT0 ATOUTEITAL TEPLOPIGLLEVT] WOITPIKT] CLVTAYN
(BA. Hopaptnua I: Tlepidnyn tov Xapaxtnpiotikdv tov Ilpoidvtog, mapdypapog 4.2).

I AAAOI OPOI KAI ATTAITHZEIX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX
o Ex0¢oe1g meprodukic mapaxorovOnong g acpaieiag (PSURs)

Ot anmoutioelg yo v vofoAn twv PSURS yo To ev Adym @appakevtikd tpoiov opiloviotl 6Tov
KaTdAoyo e Tig nuepounvieg avagopds e Evoong (katdrioyog EURD) mov mapatifetol otnv
Tapdypoeo 7, Tov dpbpov 107y, tng odnyiag 2001/83/EK kat kdOe emakdlovdng enikaiporoinong
OT®G OMLLOCIEVETAL OTIV EVPOTOIKT OUKTLAKT TOAN Y1 TO POPLLOKCL.

A.  OPOI'H IEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI AITIOTEAEXMATIKH
XPHIH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

o Yyéo10 owoyeipiong Kivovvou (ZAK)

O Kdroyog Adetag Kvkhopopiag (KAK) Ba die&aydyet Tig amaitodpeveg dpacTnploTnTeS Kot
TAPEUPACELG PAPHOKOETOYPVOTVIIONG 0TS Tapovotdlovtal 6to cupeovndéy ZAK mov
mapovctdletor oty evotnta 1.8.2 g doetog KukAoPopiag Kol 0TolEcdNTOTE EMAKOAOVOES
gykekpipéveg avabempnoelg tov ZAK.

‘Eva. emixotporompévo LAK Oa wpénet vo katotedei.

. Metd and aitnpa tov Evponaikov Opyovicpod Goapudkoy,

o OnoTedNTOTE TPOTOMOLEITAL TO GVGTNUO, oY EIPLONE KIVOHVOU, EI01KE MG ATOTEAEGLO ANYNG
VE®V TANPOPOPIDV TOV UTOPOVY VO ETLPEPOVY GNUAVTIKT GAAAYT OTN GYECT] 0QELOVC-KIVOHVOL
N ©¢ 0TOTEAESUA TNG EMITEVLENG EVOG GNUAVTIKOV OPOCT|LOL (PUPIOKOETOYPOTVION
N EAUYLOTOTTOINGT) KIVOVVOU).

. EmnpdécOeta pétpa ehayiotomoinons Kivovvou
O KAK mpénet va, dtacpariost 6Tt o€ kabe Kpdtoc Méhog 6mov to Opsumit diatifetol otnyv
ayopd, 6Aot o1 acBeveig mov avapévetal vo ypnotponomcovy to Opsumit Exovv AdPet To

0KOAOVOO EXTAOEVTIKO VAIKO:

o Kaprta AcBevn.
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ITAPAPTHMA II1

ENNIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. EIIIXHMANXH

42



ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

EZQTEPIKH XYXKEYAXIA yvo BLISTER

1. ONOMAZIA TOY PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Opsumit 10 mg emucoloppéva pe Aertd vuévio dtokio
HOKITEVTAVN

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

Ka0e emcodoppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyel 10 mg paxrrevtavnc.

3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

[Tepiéyet emiong Aaktoln kot Aekidivn amd eacoil coyog (E322). Avatpééte 60 pUALO 00NYIDV
YPNOMG Y10 TEPLGCOTEPEG TATPOPOPIES.

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

Emucoloppévo pe Aemtd vuévio diokio

15 emkoAvppéva pe AewTo VUEVIO dlokia
30 emkaALUUEVO UE AETTTO DUEVIO OloKiol

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

AwPacte T0 PUALO 0INYIOV XPAOG TPV 0T TN XPNOT).
Amo6 otOUaTOC YpNOoT

6. EJAIKH ITPOEIAOIIOIHEH XYM®QNA ME THN OITIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION MPEIIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OITOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na puidooetar o€ Béom, TV onoia dev PAETOLY Kot dgv Tpoceyyilovv Ta TAd1dL.

| 7. AAAH(EX) EIAIKH(EX) TPOEIAOTNOIHEZH(EIZ), EAN EINAI ATAPAITHTH(EX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

9. EIAIKEX XYNOHKEX OYAAZEHX

Mn puAdooete og Oeppokpacio peyarvtepn tov 30°C.
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10. TAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOIHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TOQN
YIHOAEIMMATQN ITOY NIPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Béhyo

12. APIOMOX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/13/893/001
EU/1/13/893/002

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

‘ 14. TENIKH KATATAZEH I'TA TH ATIAGEXH

| 15. OAHTIEZ XPHEHE

‘ 16. TIAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Opsumit 10 mg

17. MONAAIKOZ ANATNQPIETIKOZ KQAIKOZ — AIFAIAZTATOX TPAMMOQTOX
KOQAIKAX (2D)

A163106T0T0C YPOUUU®TOS KDOIKAGS (2D) Tov @EpEL ToV TEPIANPOEVTO LOVASTKO avayVOPLOTIKO KOOTKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIETIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANAT'NQXIMA AITO
TON ANOPQIIO

PC
SN
NN
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

EZQTEPIKH XYXKEYAXIA yvo BLISTER

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Opsumit 2,5 mg duonelpdpeva diokiao
LOKLITEVTAVT

2.  TYNOEIH IE APAXTIKH(EX) OYZIA(EY)

Kabe dwaomepouevo diokio mepiéyet 2,5 mg poKitevtévng.

3. KATAAOI'OX EKAOXQN

[Tepiéyet emiong 1oopahtitoAn. AvatpéEte 6To GUALO 0ONYIDV YPNONG Y10 TEPIGCOTEPES TATPOPOPIES.

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

AwoTelpdOpEVo d10Ki0

30 x 1 domepdpeva diokio

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

AwPacte T0 PUALO 0INYIOV XPAONG TPV 0T TN XPNOT).
Amo6 otOUaTOC YpNoT

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

Na euidocoetal o€ 0éon, TV onoia dev PAETOVY Kot dgv TPoceyyilovy Ta, a1,

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

| 8. HMEPOMHNIA AHEHE

EXP

9. EIAIKEX XYNOHKEYX OYAAEHX

DuAdooete oTNV OPYIKN] CLOKEVAGIN Y10t VO TPOCTATEVETAL OO TNV VYPUCIAL.
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10. TAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOIHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TOQN
YIHOAEIMMATQN ITIOY IPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

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

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Béhyo

12. APIOMOX(OI) AAETAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/13/893/004

13. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

‘ 14. TENIKH KATATAEH I'TA TH ATAGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. TIAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Opsumit 2.5 mg

17. MONAAIKOX ANAI'NQPIETIKOX KQAIKOX — AISAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A163106T0TOC YPOUU®TOS KDdKAS (2D) Tov épel Tov TEPIANPOEVTO LOVASTKO avayVOPLOTIKO KOOTKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIETIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANAT'NQXIMA AITO
TON ANOPQIIO

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYYEAHZX (BLISTER) 'H XTIX TAINIEX (STRIPS)

BLISTER

1. ONOMAZIA TOY PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Opsumit 10 mg diokia
HOKITEVTAVN

2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Janssen-Cilag Int

3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4. APIOMOZX ITAPTIAAZ, ETOIXEIA AOTH KAI KQAIKOI ITIPOIONTOX

Lot

5. AAAA ETOIXEIA
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYYEAHZX (BLISTER) 'H XTIX TAINIEX (STRIPS)

BLISTER

1. ONOMAZIA TOY PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Opsumit 2,5 mg douonelpdpeva diokiao
HOKITEVTAVN

2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Janssen-Cilag Int

3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4. APIOMOZX ITAPTIAAZ, ETOIXEIA AOTH KAI KQAIKOI ITIPOIONTOX

Lot

5. AAAA ETOIXEIA
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Képta AcOevi)

Xedida 1

Xelioa 2

Kapto AcOevn

Avti 1 KAPTO TEPIEYEL ONUAVTIKEG TANPOPOPIES YOl TNV OACQAAEW, TIG
onoieg mpénel va yvapilete 6tav akorovdeite Oepameia pe Opsumit. ‘Exete
auTRV ™V Kapta mavta poli cog kat delyveté ™ oe kabe yuutpd mov
GUUUETEYEL GTNV LOTPIKT GOG PPOVTIOA.

Opsumit®
HOKLTEVTOVT

EL

Eivanr onpavtiko va ovagépeTe apécmg 6TOV GLUVTUYOYPaPO
YWTPO 060G EYKVROGUHVN 1] TVYOV aveEMOUUNTES EVEPYELES TTOV
NTOPEL VO TPOKVYOLV KATA TN drdpKeLo. TG Oepomeiag pe
Opsumit.

Kévtpo Bepomeiog:

‘Ovopa GuvToyoypdeov yatpov:

Ap1OpdS THAEPOVOL GLVTAYOYPAPOL YOLTPOD:

Yelioa 3

Yeloa 4

Eyxvopocvvn

To Opsumit propet va BAayel v avantuén tov epPpdov. Enopévac,
dev mpémet va AapPdavete Opsumit edv €i6Te £YKVOG OVTE TPETEL VO
petvete €ykvog ev Taipvete Opsumit. Emimiéov, edv taoyete and
TVEVLLOVIKT 0PTNPLOKN VIEPTAOT, [l Thavy KOMon propei vo
EMIEWVAOGEL GOPUPA TOL GUUTTOUOTO TNG TAONGTG GaC.

AvticOAAnyn

TIpémer va ypnopomoteite pa 0&omiot pnéBodo eAEYYOL YevvicE®mV
(avTioOAMYM) eved maipvete Opsumit. BeBaiwbeite 0T £xete cuinTioet
LLE TOV YL0TPO GOLG OAES TIG ATMOPIES OO,

TIpénet va kavete te0T gykvupooivng Ttpv Eekvioete To Opsumit kot
KkGOe pvo. ot didpkela g Oepameiog akoun kot edv vopilete 0t1 dgv
elote €ykvoc.

Onwg 1oyvet pe GAlo pappaka ovtng ™G Kotnyopiag, To Opsumit
pmopei va £xel emmtdoelg 6to Nrap. O yatpds cog o Adfet aipa yio
e&étaon npwv Eekvnoete ) Oepameio pe Opsumit kot 0o Aapfaver aipo
Kot ot dapketa g Bepomeiog yio va eE€TAGEL €4V TO TP COG
Aertovpyel KaVOVIKA.

XelMoa 5

Yelioa 6

Evdeieig 0t1 0 fimop oag pmopet va v Asttovpyel Kavovikd sivor:

. vovtio (Téon yuo £UETO)

. £lETOG

. mopetdg (VYN Beppokpacio)

. TOVOG GTO GTOUGYL 60G (KOTALEL)

. iKTePOG (KLTpiviopo Tov SEPUOTOG 1) TOL AEVKOD UEPOVG TOV

HOTIOV GOG)

GKOLPOYPOLLL OVPOL

KVNOUOG TOL SEPHATOSC GOG

MBapyog N kémwon (acvviiotn Kovpaon N e&GvTinomn)
YPIR®IEG GOVEPOLO (TOVOG apBPDOCEMV Kol UMV LE TVPETO)

Eav mtopatnpioete 010100 T0TE 00 AVTA TO ONUEIX, EVINEPAOOCTE
apécmg Tov Y1oTp6 ooc. Edv éyete omorodnmote EpATNON GYETIKA pe
™ Ogpancio 6ag, pOTGTE TOV YIATPO 1] TOV QUPLOKOTOL0 GAG.
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B. DYAAO OAHI'TQN XPHXHX
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®YLA0 00NYIAOV YPNGNS: TANPOPOPIES VLA TOV YPGTY

Opsumit 10 mg emkoivoppéva pe AeTTod VREVIO OIGKIM
HOKITEVTAVN

AP AOTE TPOGEKTIKG OLOKANPO TO QVAAO 0ONYLOV YPNOINS TTPLY UPYIGETE VO TAIPVETE AVTO TO

PaPROKO, O10TL TEPLAAUPAVEL CNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 GUG.

- DurdEte avTd TO EUALO 0dNYIDV Yprone. Towg ypelaotel va to dupdoete Eava.

- Edv éxete meportépw amopieg, p@THOTE TOV Y1OTPO 1 TOV PAPUOKOTOLO GOC.

- H ovvtayn yio avtd 10 ¢approko yopnynnke amokAeloTiKa yio 60G. Agv TPETEL VoL OMGETE TO
@AaproKO 68 AAALOVS. MTopel va TOLg TPOKAAEGETE PAAPT), KON Kol OTOV TO GUUTTMOUOTO TNG
acBévelog Toug eivor 01 e ToL O1KA oag.

- Edv mapatnproete kamoto avemBOunTn evépyeld, EVIUEPOOTE TOV YIATPO 1) TOV PUPUAKOTOLO
c0G. AvTd 1oyvel Kot yuo KaOe mhovi avemBOUNTN EVEPYELD TTOV JEV AVOUPEPETAUL GTO TAPOV
@OALO oMYV ypriong. BAEre mapdypago 4.

T tepréyer 1o Tapév A0 00N YIOV:

T giva To Opsumit Kot ota, givait 1 ¢pNon Tov

T mpénet va yvopilete npv mapete To Opsumit

[og va ndpete to Opsumit

[MBavég avemBounteg evépyeteg

IMog va puidocoete to Opsumit

[Tepreydueva tng cLOKEVAGING Kol AOUTEG TANPOPOPIES

AU e

1. Th givon To Opsumit kon wora givan 1 yp1o61 TOV

To Opsumit epi€yet T SPACTIKN OVGIO LUKITEVTAVT, 1] OTTOT0 OVAKEL GTNV KOTNYOPio QapUAK®Y TOV
AEYOVTOL «OVTOYOVIOTEG VTOdOYEMY TNG EVOOOMAIVIO».

To Opsumit ypnoLOTOLEITOL VIO TN HAKPOYPOVIL, BEpATEiR TNG TVELHOVIKNG APTNPLUKTG VITEPTOOTG

(ITAY):

. o€ gvnAikovg pe Aertovpywn kotnyopia II éwg I katd [TIOY

. o€ Tl KAt TV 18 TV Kol copaTKoD Bapovg TovAdyiotov 40 kg pe Asttovpyikn
katnyopia II éwg I xatd I[TOY

Mropei va, ypnoiporom0el povo tov i pe dAla pappoka yo v IIAY. H ITAY yopoaktnpiletal and

VYNAT 0PTNPLOKY] TEST]) OTO ALOPOPO. OLYYEID TOV LETAPEPOVY QiDL OO TNV KOPIIH GTOVG TVEVLLOVEG

(mvevpovikég aptnpieg). Lrovg acbeveig pe ITAY, avtég o1 aptmpieg 6TEVELOVY, GUVETMG 1| KAPSLY

TPEMEL VO, AELTOVPYEL TO EVTUTIKG Y100 VO LETUPEPEL QL0 LEG® TOV apTNPLOV. AvTd TpoKalel

KOO, (AN Kol SLGKOAMN AVOTVONG GTO (TOLO OVTAL.

To Opsumit d1evpVVEL TIG TVELLOVIKES OPTNPIES, SIEVKOAVVOVTOC TNV KAPSIH GTI LETOPOPA CiOTOC
pécm Tov aptnpuov. Etol peuwveral ) aptnplokn nieon, Katanpoivovtol To GOUTTOUOTO Kol
BeAtiddveron n Topeia TG vOGOU.

2. T péner va yvopilete mpv mapete To Opsumit

Mnyv napete To Opsumit

o 0€ MEPIMTOON GALEPYIOG OTN UOKITEVTIAVT), GTI GOYLN 1] GE OTOLOONTOTE AALO OTTO TO GLGTUTIKG
CVTOV TOV PAPUAKOL (AVaQEPOVTAL GTNV TTAPAYPUPO 6).
. gdv glote €ykvog, edv mpoypaupatilete va peivete £ykvog 1 edv pmopel va peivete £ykvog

emeldn dev akolovbeite pio a&omiotn pEBodo eléyyov yevvinoemv (avTicOAANYT). BA.
mapdypoeo «Konon kot Oniacudc.
o gav Onialete. BA. mapdypago «Kvmon kot OnAacuoc.
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. €4V mdoyete amd NEATIKN VOG0 N €4V £xeTe TOAD VYNAG, entineda NraTiKOY eviOU®V 6TO aipo
cag. AmevBuvleite otov yuaTpd oag, 0 omoiog Bo amoPAGIGEL AV TO PAPLOKO ALTO Eivat
KATOAANAO Y10 EGAG.

Ed&v 1oydel ot mepintoon cag KAmolo ond To Topamive, EVILEPDGTE TOV Y1UTPO COC.
Ipocidomou]oeis Kol TPOPUVAGEELS

Muote pe Tov Y1aTpo 1 TOV QUPHOKOTOI0 GO¢ TPtV Tapete To Opsumit.

Qo ypelooTel vo KAveTe EETAGELC OILOTOS, COUQPMVO IE TIC VTOOEIEELS TOV YI0TPOY 00G:

O yatpog oag Bo AdPet aipo yia e€étaon Tpotov Eekivioete ) Oepoameio e Opsumit kot Oa AapPdver
aipo kot ot dudpkela g Oepaneiag yio vo eEgTdoet:

o €aqv €xete avarpio (Let@pévo aptBpd epubpdv apoceaipioy)
. €4V TO YTOP GOG AEITOVPYEL KAVOVIKA

Edv éyete avaipio (petopévo apBud epubpov atposeapioy), uropsi va £xete ta akolovba onpeio:
e Con

o Koémwon/aictnua Kakovyiog/advvouio

o YPYOPO Kopdlakd pubuo, aicOnon maiudy

. ®YPOTNTA

Ed&v mopatnpnoete omo10dnmote amd ovtd To oNUElD, EVIIUEPADCTE TOV Y1UTPO GOg.

Ynueia 0TL TO O coOG UTopel va pun Aettovpyel kavovikd givat:

o aioOnua adradeciag (vovtio)

. €UETOC

. TPETHC

. 7TOVOG 6TO GTOUAYL Gag (KOTAA)

. KITPIVIGUO TOV SEPLOTOC 1) TOL AEVKOD UEPOVS TOV UATIAV 060G (IKTEPOC)

. GKOVPOHYPWLLO. 0VPaL

o KVNGUOC TOL SEPLOTOC

o aocvvnOiet Kovpaon N e&avtinon (An0apyog 1 kdnwon)

. GLVOPOUO TOPOUOLO TG YPITNG (TOVOG OTIC 0POPMGEIC KOl TOVG HVC UE TUPETO)

Edv mapatnprioete omolodnmote and To Topamive onpeio, EVILEPACTE APEGCWOS TOV YIOTPO GOg

Edv &yete mpoPANUO LE TA VEQPA, EVIIUEPDGTE TOV YIOTPO GOC TPV YPNCIUoTomacete To Opsumit.
H paxttevtavn umopei va 00 yNncel o€ Peyaldtepn Lelmon e apTnplakng wieonc Kot peimon tng
apoceapivng og acheveic pe TpoPANUATA GTA VEPPA.

e aoBeveic pe TVELIOVIKT PAEPOATOPPIKTIKY VOGO (AmOPPUEN TMV TVELUOVIKAOV QAERMV), 1| Yp1IoN
ooppdxav yio t Oepaneia g [MAY, cvunepirappavopévov tov Opsumit, puropei vo 00Ny oeL o€
TVELUOVIKO oidnua. Edv éxete onueia mvevpovikon odnpatog Kotd  ypnon tov Opsumit, 6mwg
EQQVIKT], OTLOVTIKT aOENGN TNE OVATVEVGTIKNG dVGYEPELOG Kot YapnAd o&uydvo, EVIINEPDGTE
apécmg Tov YluTpo cac. O yiatpog oag Oa dievepynoet emmiéov eetdoeic kot O kabopicel Tolo
BepamenTikd oynpa ivol KATAAANAO Yo EGAG.

Moword xon £pnpor
Mn divete ovTO TO PAPUOKO € TONdLE NAKING KAT® TOV 2 ETMV S1OTL 1) OTOTEAECUATIKOTNTA KoL 1)
acQALeLn Ogv XYoLV TEKUNPLOOEL

Alro pappoxa ko Opsumit

Evnuepmote tov yiatpd 1| ToV opUaKonold cag 6y maipvete, £xeTe TPOGPUTA TAPEL 1) WITOPEL VOl
nhpete GAlo pappoka. To Opsumit pwopei vo, ennpedost GAAN QapUOKaL.

52



Edv AdPete to Opsumit pali pe GAAo pAapLoka, COUTEPIAAUPBOVOUEVOV OVTMV TOV OVOPEPOVTOL
TAPOUKAT®, 1 dpdon Tov Opsumit 1 TOV GAAOV QoPUAK®OV HTopel va ennpeactel. MiAfote pe Tov
YTpod M| TOV PAPUAKOTOL0 GOG EQV TOIPVETE OTOLOINTOTE ATO TO TAPAKOATM QAPUOKOL:

o pLpaumikivn, Khaptdpopvkiv, teMbpopvkivn, cimpoproacivn, epvdpouvkivn (avtiflotikd Tov
YPMOLOTOI0VVTOL Yo TN Bepameio AowmEemv),

. QavVTOIVN (PAPHOKO TOL YPNGILOTTOLEITAL Y10 TN Bepamein EMANATIKOV GTOCUOV),

o kapPapalenivn (ypnoomoteiton yio tn Oepaneio g katdbAyme Kot TG emANYiag),

. Botavo St. John’s Wort (puTikd TopacKeDaGHO TOL ¥pNoLoToteitat yia T Oepameio g
KatdOAyng),

o prrovoPipn, cokovivaBipn (ypnowwonoteital yio ) Oepameio Aoywméewv ano HIV),

o vepaloddovn (ypnowomoteital yio tn Oepameio g KaTaOAYNC),

o KketokovalOAN (ekTOC 0o Gapumovdy), provkovaloin, 1tpakovaloin, pukovaloan,
Bopucovaldin (pappoKa TOV YPNCUYLOTOIOVVTOL EVAVTLY TOV HUKNTIOCIK®Y AOUMEEWDV),

o apldapovn (Yo Tov EAEYY0 TOL KapdlakoD ToALov),

. KuKA ooTipiv (oL ¥PNGWOTOLEITL Y10 TV TPOANYT] TG ATOPPIYNC TOL OPYAVOD LETO TNV
LETAUOTYEVOT)),

o duhtalénn, Pepamapiin (Yo tn Ogpameio Tng VYNANG APTNPLOKNG THECTG 1] CUYKEKPIUEVDV
KapOOKOV TpoPfANUdT®V)

To Opsumit pe Tpoen

AV TaipVETE TTEPIVI OC CUUTANPOU SLUTPOPNG, AVTO UTOPEL VO AALAEEL TOV TPOTTO TTOV TO GO
00G AVTIOPA G KATON POPUUKEVTIKG TPOiOVTa, cuumepthapupavouévov tov Opsumit. [Tapakoid
WIANOTE e TOV Y10TPO 1| TOV QUPUOKOTOLO GOG OV VITAPYEL TETOLN TEPITTOOT).

Kinon ka1 Onioopdg
Edv giote éyxvog i OnAdlete, vouilete 0tL pmopet va eiote £yKv0og 1 oYESIALETE VO OMOKTHOETE TOUd,
{ntote 1 GUUPOLAN TOL YTPOV GOG TPV TAPETE AVTO TO PAPLAKO.

To Opsumit umopei va PAGweL ayévvnto uopd mov £xovv VAN EOEl Tptv, ot d1dpKELD 1] Ay LETA TN
Oepameia.

o Edv givar mBavo va peivete €ykvog, ypnoioromote o a&lomiotn pEodo aviicOAINYNG eVDd
naipvete to Opsumit. Zo{nNTNoTE LE TOV YIOTPO GUG CYETIKA LLE QVTO.

. Mnv naipvete To Opsumit €dv giote £€ykvog 1 oxed1dleTe Vo LeiveTe £yKLOG.

. Edv peivete €yxvoc 1 vopilete 0T1 pmopel va giote £ykvog evad mtaipvete to Opsumit 11 cOVTOUO

aeoToL otopatioete To Opsumit (€og 1 pnva), evIEPDOTE OUESMG TOV YIOTPO GOG.

Edv eiote yovaika mov pmopet va peivet £ykvog, o yuatpdg cog Bo cag {nthoet va kdvete éva 1e0T
£YKVLOOVVNC TPV apyicete vo Taipvete Opsumit, kot ave ToKTd daotipota (Lo eopd To uvo.)
gvooo maipvere Opsumit.

Agyv givarl yvooto gdv to Opsumit peta@épetal 6to untpikod yoio. Mn Onialete evod maipvete
Opsumit. Zo{ntNoTte pe TovV YoTpd GO CYETIKA UE 0TO.

TCovipétra

Edv giote avopag mov maipvete Opsumit, eivorl Tavo avtd To PAPUOKO VO, LELOGEL TOV apliud TV
oneppatolmopiov coc. ZuINTNOTE UE TOV YIUTPO GOG EAV EYETE OTOIEGONTOTE EPMTNOELS 1 AVI|OVYIES
GYETIKA LE QVTO.

Oonynon kKo EPLopog pnyavnpdTov

To Opsumit pmopel va TPoKaAECEL TAPEVEPYEIEG OTWC TOVOKEPAAOLS Kal VITOTACT (TapatiBevion oty
TAPAYPOEO 4) KOl TO CLUTTOUATO TG TAONONG GOG UTOPEL ETIOTG VO TEPLOPIGOVY TNV TKAVOTNTA GOG
VoL 00T YNGETE N VO, XEIPLOTEITE UINYOVILOTO.

To Opsumit wepréyel Aaktoln, Aekr@ivy and céya KoL vaTplo
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To Opsumit mepiéyet Eva oakyapo mov Aéyetor Aaxtoln. Edv cog &xel met o yatpdc cog OTL EYeTe
dvoave&ia og OploPEVH GAKYAPM, ETUKOVOVIGTE LLE TOV YITPO OOG TPV TAPETE OVTO TO PAPLOKO.

To Opsumit epiéyetl Aekifivn mwov mpoépyetorl amd coyia. Eav Exete adiepyio otn cdyla, un
YPNOLOTOLEITE 0LTO TO PAPHOKO (avaTpéSTe TNV Tapdypapo 2 «Mnv mhpete To Opsumity).

AVT0 TO EUPUOKEVTIKO TTPOTOV TTEPLEYEL AlYOTEPO atd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd diokio, givat avtd
7ov ovopalovpe «ekevbepo vatpiovy.

3. Iog va tapete To Opsumit

To Opsumit tpénel vo cuvtayoypageitol povo omd yoTpd mov Exel eunelpio ot Oepameio g
TVELLLOVIKNG OPTIPLOKTG VTEPTOCTC.

[Tavtote va maipvete avtd TO PAPLOKO QLGTNPE COUP®VO UE TIG 00NYieg TOV YioTpoy cag. Edv €yete
auePolriec, pmTNOTE TOV YIOTPO GOG.

EviAkeg kot mondd nlkiog k4to tov 18 etdv mov {uyiCovv TovAdyiotov 40 kg

H ocvvietdpevn d6om tov Opsumit eivan Eva diokio 10 mg, pio popd nuepnoine. Katamieite
0AOKANPO TO O10KI0, LE £VOL TOTHPL VEPO, UNV TO LOCATE Kat U ordte 1o diokio. To Opsumit pmopel
va Aappaveton pe 1 xopig tpoen. Eivor kodvtepo va Aapfdavete to dickio v idw dpa kKabe uépa.

IMoa ta Tadd mov Quyilovv Arydtepo amod 40 kg, to Opsumit dtotifeton g doemelpdeva diokia, TV
2,5 mg. O y1atpdg Ba cag cupUPovAedoet Yo Tr 60G0A0YiN GOG.

Edv mapete peyorvtepn 66on Opsumit ad TV Kavoviki
Edv éyete napel meprocdTEPO d10KI0 0O OGO GOG EXOVV TEL VO, TAPETE, LUTOPEL VO ELPAVIGETE
KeaAadyia, vootia 1| EHeT0. ZNTNOTE TN GLUPBOVAR TOV YLUTPOV GO,

Eav Eeyboete va mapete To Opsumit

Edv Eeydoete va mapete To Opsumit, Tapte (o d6om PoALG To Buunbeite kot petd cuveyiote va
maipvete ta d1okia cog oTig Tpokabopiouéves dpeg. Mnv mapeTe SITA SO0T Y10 VO OVATANPAOCETE TO
dwokio mov Egydoare.

Edv otapotiocete va taipvetre To Opsumit
To Opsumit givor pia Ogpaneio Tov Oo ypelactel vo cvveyicete va maipvete yia va edéyEete v [TAY
c0G. Mn otopatinoete vo toipvete Opsumit eKTOG €AV TO EYETE GLUPMVNGEL LE TOV YIOTPO GOG.

Edv éxete meplocdTEpEG EPMTNOELS CYETIKA LLE TN YPNOT AVTOV TOV QUPUAKOV, POTHGTE TOV Y10TPO 1)
TOV QUPLOKOTOLO GOG.

4. IIBavég avemBOUNTES EVEPYELES

Onwg 6ha To pAppaKa, £TGL KO AVTO TO GAPUAKO UTOPEL VO TPOKAAEGEL AVETIOOUNTES EVEPYELES, OV
ka1 6gv Tapovclalovtal 6€ OAOLE TOVG AvOPMITOVC.

‘O ovyvég coPapéc avemBOunTeS evépysreg (Lmopel va ennpedoovy €mg 1 ota 100 dropo)

o Alhepyiéc avTdpdoelg (oidnua yOpw amd Ta PATLo, 6TO TPOGHOTO, OTA YEIAN, 0T YA®GSA 1)
GTOV PAPLYY, Payovpa, 1/Kal EavOnua)

Edv mapotnpfoete omolodnNmote amd auTd, To, oNUEL, EVUEPDOTE OUESHOG TOV YLOTPO GOC.

oAb ovyvéc avemBOunTeSg evépyereg (Lmopel va ennpedoovy nepiocdtepa omd 1 ota 10 dropo)
o Avoupia (yopmAég TiéG epuOpdV aLOcPUIPi®mV) 1) LEIWUEVT OLLOGPOLPTVT

o ITovoképaiog

o Bpoyyitida (pAeypov ToV agpaywymv)
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. Pwoogapuyyitida (pAeyHovn TOV @APLYYO KOL TOV PIVIKOV 000DV)
o Oidnua (mpR&po), Wiaitepa 6TOVG AGTPUYAAOVS Kot TO TOSLO

Yoyvég avemOOunTeg evépyereg (Umopei va enmnpedoovy péypt kot 1 ota 10 dropa)
Dopvoyyitida (pAeypovi Tov edpuyyo)

I'pinn

Ovporoipmén (Aoipmén T ovpodd oL KVGTNG)
Yrotaon (Yopnin aptnplokn wieon)

Pwikn ovpupopnon (Bovimpévn potn)

AvEnuéveg nmatikég eEETACELS

Agvkomevia (Letmpévog aplpog AEVKOV apocealpiov)
®popPonevia (LelUEVOC aptOUdS opomeTaAimV)
EpvBpiacn (epubpodtnta Tov dépuatog)

Avdnpévn opopparyion e UNTpog

AvemOopnteg evépyseieg 6€ TaoLd Kol @r)fovg

Ot avemBOuNTEC EVEPYELEG TTOL TAPATEON KAV TOPATAVED UTOPEL emiong va Tapatnpnbodyv o Tondid.
[Ipdcbetec avemBOuNnTES EVEPYELEG TTOV TOPATNPOVVTAL TOAD GLUYVE 6 TodLd TepAapfdvouy Aoiumén
NG AVATEPTC AVATVEVGTIKNG 0000 (Aolpmén ot north, Ta typudpeto 1 Tov Aotud) Kot Yoo TPEVIEPITION
(pAeypovn oto otopdyt Kot oto £viepo). Pwvitida (payovpa otn puotn, katappon 1 fovdopévn potn)
mapoTnpOnKe cuyva o TAd1d.

Ava@opd avemBuuNTOV EVEPYELOV

Edv mopatnpnoete Kamoto avemiBOunt eVEPYELD, EVIUEPADGTE TOV YLOTPO 1) TOV POPUAKOTOLO GOG.
Av10 1oy0et Kot Yo kdOe mhavr avemBountn evépyela mov 0gv avaQEPETAL 6TO TAPOV EUAAO 00N YLDV
xpnons. Mmopeite emiong va avapépete avemBounteg evépyeleg amevbeiog, LEco Tov €Bvikoy
GLOTILOTOG OVAPOPAS TTOV ovaypaeeTol oto [Tapdptnua V. Mécm tng avapopdg avemtfdountmv
EVEPYEL®V, UTopeite va fondnceTe 6T GLALOY TEPICTOTEPOV TANPOPOPLDV CYETIK LUE TNV
UOQUAELD TOV TOPOVTOG PUPUAKOV.

5. og va puiaooete To Opsumit
To @appoko ovtd TPETEL Vo PLAACCETAL GE PEPT] TOV OgV TO PAETOVV KoL OV TO POAVOLY T TOdLA.

Na un ypnowonoteite to Opsumit petd v nuepounvia, ANENG Tov avoPEPETUL GTO KOLTI KOl O7TN
ocvokevaoio kuywéing uetd t «AHEH». H nuepoumvia AnéEng sivatl n tekevtaio nuépa. Tov Pivo Tov
ovopEPETOL EKEL.

Mn puAdooete og Oeppokpacio peyardtepn tov 30°C.

Mnv metdite @APUAKO GTO VEPD TNG ATOYETELONG 1 OTA OKLHKA amoppippata. Potiote tov
QOPUOKOTOLO GOG Y10l TO TMG VO TETAEETE TO, PAPUAKO TTOL OEV YPNCLUOTOLELTE Tl AvTd T péTpa Ot
BonBncovv oty tpoctacia tov mepPdAiiovtog.

6. Iepreydpeve TS 6VOKEVAGIOG KO AOTEG TANPOPOPiEg

T epréyer To Opsumit

- H dpactikn ovoia givar n paxttevtavn. Kabe diokio mepiéyet 10 mg pokiteviavng.

- Ta dAAa cvotatikd givan povodopikn Aaktoln (BA. mapdypago 2 «To Opsumit tepiéyet
Aaktoln, AexiBivn amd ooy Kot VATPLo»), KpokpuoTadiikn kuttapivn (E4601), mofidovn,
apvro kappouuebuiiopévo vatprodyo tomov A (PA. mapdypoo 2 «To Opsumit wepiéyet
AakToln, AexiBivn amd codyla Kot vATPloy), oteatikod payvioto (E470b), molvcopPikd 80
(E433), moivPrvorarkooin (E1203), d10&eidio Tov titaviov (E171), tédikng (ES53b), AekiBivn
amd eacom ooyag (E322) (BA. mapdypago 2 «To Opsumit mepiéyel Aaktoln, Aekdivn amd
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ooyl Kot vaTplon) Kot koppt Eavlavng (E415).

Epeavien tov Opsumit kon TEPLEYOUEVA TG GVOKELUGTOG
Ta emukoloppévo, pe Aemtd vuévio diokia Opsumit 10 mg gival AevKa E0G VIOAEVKA, CUETKVPTA,
GTPOYYVAL, e TNV €vOElEn «10» kot oTig 600 TAELPEC.

To Opsumit Topéyetol o¢ EMKAAVUUEVO LE AETTO LUEVIO diokio 10 mg 6€ cLOKEVAGIES KVWEANG
tov 151 30 diokimv.

Mmropei va, unv KoKAOPOPOUV OAEG 0L GLOKEVAGIEC.

Kdaroyog Adsrag Kvkhogopiog
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Béhyo

HopookevaosTi|g

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Béhyo

I"a omoladnmote TANPOPOPIo. GYETIKA WLE TO TOPOV PUPLOKEVTIKO TPOIOV, TAPUKAAEIGTE VO,
amgvBuvleite otov Tomikd avtimpdésmmo tov Katdyov g Adeiog Kvkiopopiag:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
janssen@jacbe.jnj.com It@its.jnj.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JPKOHCBH & JlxoHCBHH bbarapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
jisafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilag s.r.0. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel: +36 1 884 2858

janssenhu@its.jnj.com

Danmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD
TIf.: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000
jacdk@its.jnj.com

Deutschland Nederland
Janssen-Cilag GmbH Janssen-Cilag B.V.
Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955 Tel: +31 76 711 1111
jancil@its.jnj.com janssen@jacnl.jnj.com
Eesti Norge

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal Janssen-Cilag AS

Tel: +372 617 7410 TIf: +47 24 12 65 00
ee@its.jnj.com jacno@its.jnj.com
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EALada

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movonpocmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 5500 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvzpog

Bapvapoc Xoatinmavaynig Ato
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfh: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

To wapdév ULA0 00N YOV Yp1ioNS avaOepPOnKe Yo TELEVTAIO POPE GTIS

Aemtouepeic TAnpoeopieg yio To apurako ovtd eivar dtabéoipec 6To dtkTvokd TOTo ToL Evpomaikon
Opyaviopot @apudrmv: https://www.ema.europa.eu.
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®YLA0 00NYIAOV YPNGNS: TANPOPOPIES VLA TOV YPGTY

Opsumit 2,5 mg dwuonelpopeva o16Kia
HOKITEVTAVN

AP AOTE TPOGEKTIKG OLOKANPO TO PUAAO 0ONYLOV YP1ONGS TPV UPYIGETE VU TAIPVETE GVTO TO
PapPROKO, O10TL TEPLAAUPAVEL CNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 6US. AVTO TO VLA 00N YIOV EYEL
YPOQTEL Y10 TOV 0.60EVI] (EGEIS», «GACH) KA TOV YOVEQ 1] TOV PPOVTIOTY] TOL 00 SDGEL AVTO TO
PApPUOKO GTO TALOI.

- dvraEte avtd To EOAAO 0dNyLmV ¥prone. Towg ypelaotel va. to dopdacete Eavda.

- Edv éxete mepartépm amopieg, pOTNOTE TOV YOITPO 1] TOV PAPLOKOTOLO GOGC.

- H ocvvtayn yio avtd 10 ¢approko yopnynnke amokAeloTiKa yio 60G. Agv TPETEL VoL OMGETE TO
QAPUOKO GE AALOVC. MTopel Vo TOVG TPOKAAEGETE PAAPT, KOUT Kol OTOV TO GUUTTOUOTO TG
aoBévelog Toug eivar 101 e ToL OIKA OO,

- Edv mopatnpnoete kKamoto avemBOUNTN EVEPYELD, EVILEPDOTE TOV YIATPO 1) TOV GUPLOKOTOLO
60G. AT 1oyveL Kat yo KaOe mhovn avemBOuNT EVEPYELD TTOV JEV OVAPEPETOL GTO TAPOV
@OAAO 0OMy1®V ¥prong. BAéne mapdypago 4.

T epLéyeL 1o Tapdv @OAAO 00N YLOV:

T eivon To Opsumit Kot ol givoi 1 ¢pNomn Tov

T mpénet vo yvopilete mpv mapete 1| dwoete To Opsumit
Iog va ndpete N va ddvoete to Opsumit

[MBavég avemBounteg evépyeleg

IMwg va pvrdooete to Opsumit

[Tepieydeva. TG CLGKEVAGING KoL AOUTES TANPOPOPIES

AR e

1. Th givan To Opsumit kon wora givan 1 yp1o61 TOVL

To Opsumit epi€yet T SPACTIKN OVGIO LOKITEVTAVT, 1] OTTOlN OVIKEL GTNV KOTNYOPid PapUAK®Y TOV
AEYOVTOL «OVTOYOVIGTES VTTOOOYEWDV TG EVOOOMAIVIO».

To Opsumit ypnoOTOLEITOL VIO TN HAKPOYPOVIL, OEpATEi TNG TVEVHOVIKNG APTNPLUKTG VITEPTOOTC
(ITAY) og mod1d nhikiaog 2 etdv £mog Katw and 18 etav pe Asttovpyikn katnyopio I émg 11 katd
[oy.

Mmnopet va, ypnoiporomel povo tov i pe daro pdppoka yo v [HAY. H ITAY yopoaktnpiletol and
VYNAN 0PTNPLOKT] TEGT] OTO ALOPOPO ALYYEID TOV LETAPEPOVY UL, OTTO TNV KOPSIO GTOVE TVEDLLOVEG
(mvevpovikég aptnpieg). Lrovg acbeveig pe ITAY, avtég o1 aptmpieg 6TEVELOVY, GUVETMG 1| KAPSLYL
TPEMEL VO, AELTOVPYEL O EVTOTIKG Y10 VO LETOPEPEL AL LEG® TV apTNPLOV. AvTd TpoKalel
KOO, (AN Kol SLGKOAMO AVOTVONG GTO (TOLO OVTAL.

To Opsumit d1evpvHVEL TIg TVELHOVIKEG APTNPIES, S1ELKOABVOVTOG TNV KOPIIH OTI HETOPOPA CILOTOG
pécm Tov aptnpuov. Etol peumveton n apnpokn wieon, Katonpovovtol To GOUTTOUOTO Kol
BeAtidveron n Topeia TG VOGOU.

2. Tvrpéner va yvopilete nprv mapete 1] d0OoeTe T0 Opsumit

Mnyv ntapete 1] d0®ceTe To Opsumit

. 0€ MEPIMTOON AALEPYIOG OTN UOKITEVTAVT 1] GE OTOIOONTOTE GAAO ATTO TO, GVGTUTIKG CVTOV TOL
Qopuraxov (ovapEPOVTUL OTNV TAPAYPAUPO 6).
. €av glote £yKvog, edv mpoypappatilete va peivete €ykvog 1 €dv pmopet va peivete £ykvog

emeldn dev akolovbeite uia a&omiot uébodo eréyyov yevvnoemv (avticOAANyT). BA.
mapdypoeo «Konon kot Oniaopoc.
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o gdv OnAdalete. BA. mapdypago «Komon kot Oniacuoc.

. €4v mdoyete amd NEATKN VOG0 N €4V £xeTe TOAD VYNAG, entineda NraTikdY eviOU®V 6TO aipo
cag. AmevBuvleite otov yuaTpd oag, 0 omoiog Bo amoPAGIGEL AV TO PAPLOKO ALTO Eivat
KATOAANAO Y10 EGAG.

Ed&v 1oy0el ot mepinton cag KAmolo ond To Topamive, EVNILEPDOGTE TOV Y1UTPO COC.
Ipocidomouoeis Kot TPOPUVAAEELS

Mumote pe Tov Y1aTpo 1 TOV QUPLOKOTOLO GOG TPV TAPETE 1] 0dceTe To Opsumit.

Qo ypelooTel vo KAveTe EETAGELS OINOTOS, COUQPMVO IE TIC VTOOEIEELS TOV YI0TPOY 00G:
O yatpog oag O AdPet aipo Tpiv amd Kot Katd tn diapkeia g Oepameiog pe Opsumit yio va,
eketdosel:

o €aqv €xete avarpio (Letpévo aptBpd epubpdv apoceaipimv)
. €4V TO YTOP GOG AEITOVPYEL KAVOVIKA

Edv éyete avaipio (petopévo apBpd epubpov atpoceapiov), uropsi va £xete ta akolovba onpeio:
e Con

o Koémwon/aicinua Kakovyiog/advvopio

o YPTYOPO Kopdlakd pubuo, aicOnon maiudv

. ®YPOTNTA

Edv mopatnpnoete omo10dnmote amd ovTd To oNUElD, EVIIUEPADCTE TOV Y1UTPO GOg.

Inueia 0TL TO O GOG UTOPEL Vo |1 AeLTovpyel Kavovikd givat:

aioOnua adradeoiag (vovtio)

€UETOC

TPETHG

7TOVOG 6TO GTOUAYL Gag (KOTAA)

KITPIVIGUO TOL SEPLOTOC 1] TOV AEVKOD HEPOVS TOV UATIDV 0aG (IKTEPOC)
GKOVPOHYPWLLO. 0VPaL

KVNGUOC TOL SEPLOTOC

acvvnOet Kovpaon N e&avtinon (An0apyog 1 kdrwon)

GOVOPOUO TOPOUOLO TG YPIRNG (TOVOS OTIC 0POPMGELC KOl TOVG HVC UE TUPETO)

Edv mapotnpioete omolodnmote and To Tapamive onpeio, EVILEPACTE APEGCWOS TOV YIOTPO GOg

Edv &yete mpoPANLO LE TA VEQPA, EVIIUEPDGTE TOV YIOTPO GOC TPV YPNCIUoTomaceTe To Opsumit.
H paxttevtdyvn umopei va 00nNyNoeL 6 HeYOADTEPT UEI®ON TNE OPTNPLAKNG TTiEoNC Kot Peimon Tng
apoceapivng og acheveic pe TpoPAnpata oTo VEPPA.

e aoBeveic e TVELHOVIKT PAEPOATOPPAKTIKY VOGO (AmOPPUEN TMV TVELUOVIKAOV GAERMV), 1| Yp1IoN
oopudxav yio ) Oepaneio g ITAY, cvpnepirapfavopévov tov Opsumit, uropei vo 001 yNoeL o€
TVELUOVIKO oidnpa. Edv éxete onueia mvevpovikon odnpatog Kotd  ypnon tov Opsumit, 6mmg
EQQVIKT], OTLOVTIKT aOENGN TNE OVATVELGTIKNG dVGYEPELOG Kot YapnAd o&uydvo, EVIINEPDGTE
apécmg Tov YuuTpo cac. O yiatpog oag Oa dievepynoel emmiéov eetdoeic kat O kabopicel Tolo
BepamenTikd oynpa ivol KATAAANAO Yo EGAG.

Moword xon £pnpor
Mn divete ovTO TO PAPUOKO € TONdLE NAMKING KAT® TOV 2 ETMV S1OTL 1] OTOTEAECUATIKOTNTA KoL 1)
ac@iLeLn Ogv EYOLV TEKUNPLOOEL

Alro pappoxa ko Opsumit
Evnuepaote tov y1otpd 1 TOV QOPUOKOTOL0 Gag €AV €GEIC | TO TTodl TalpveTE, £XETE TPOGPATO TAPEL
N umopei va mapete GAAa papuaka. To Opsumit uropei va ennpedoel GAAL PAPUOKO.
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Edv AaPete N ddoete to Opsumit pali pe dAha @AproKa, GCOUTEPIAOUPBAVOUEV®Y OVTOV TOL
avaPEPOVTAL TOPOKAT®, 1 dpdon Tov Opsumit 1 TOV GAADV QOPUAK®OV UTOPEL VO EMTNPENCTEL.
Muote pe Tov Y1oTpo 1] TOV QUPHOKOTOL GOG EGV TAIPVETE OTOLOOMTTOTE OO TO, TUPUKAT®
QaproKoL:

o pLpaumikivn, kKhapidpopvkivn, teMBpopvkivn, oirpoproéacivn, epvdpouvkivn (avTiflotikd Tov
YPMOLOTOI0VVTOL Yo TN Bepaneio AowmEemv),

. QovuToivn (PapHOKO TOL YpNolomoteiTal Yio T Bepaneio EMANATIKOV GTOCUOV),

o kapPapalenivn (ypnoomoteiton yio tn Oepaneio g katdbAyme Kot g emAnyiag),

. Botavo St. John’s Wort (puTikéd TopacKeDaGHO TOL ¥pNolLoToteitat yia T Oepameio g
KatdOAyng),

o prtovoPipn, cokovivaBipn (ypnowonoteital yuo ) Oepaneio Aoywméewv and HIV),

o vepalodovn (ypnoyomoteitat yia tn Oepameio g kaTaOAYNG),

o KetokovalOAN (EKTOG OO GAUTOVAV), PAOVKOVALOAN, 1TpakovalOAn, LiKovaloAn,
Bopukcovaldin (QaproKa TOV YPNCULOTOLOVVTOL EVAVTLO TOV LWOKNTIOOIK®Y AOUDEEWDV),

o apdapovn (Yo Tov EAEYY0 TOL KapdlakoD TOALOD),

. KuKAooTmipivn (TTov ¥PNGIUOTOLEITAL Y10 TV TPOANYT] TG UTOPPIYNG TOL OPYAVOL LETO TV
LETAUOTYEVOT)),

o duhtalénn, Pepamapiin (Yo tn Ogpameio Tng VYNANG APTNPLOKNG TECTG 1] CUYKEKPIUEVDV
KapOOKOV TpofAnudTev)

To Opsumit pe Tpoen

Av Taipvete TITEPIVI OC CUUTANPOUA SLATPOPNG, OVTO UTOPEL VO AALAEEL TOV TPOTTO TTOV TO GO
00G AVTIOPE GE KATO PUPUAKEVTIKA TPOioVTa, cuumepthapfavouévov tov Opsumit. [Tapakoid
WIANOTE LE TOV Y10TPO 1) TOV QUPUAKOTO0 GG oV VILAPYEL TETOLN TEPIMTOOT).

Kinon ka1 Onioopdg
Edv giote éykvog 1 Onhalete, vouilete 0t1 umopei va giote £ykvog 1 6YE01ALETE VO OMOKTNGETE TTOUd,
{ntote 1 GUUPOLAN TOL YTPOV GOG TPV TAPETE AVTO TO PAPLAKO.

To Opsumit umopei va PAGyeL ayévvnto uopd Tov £xovy cVAANEOEl Tpv, ot d1dpKeLL 1] Alyo LETA TN
Oepameia.

o Edv givon mBavo va peivete éykvog, ypnotponomote o aSomiotn néfodo aviicOANYNG Vo
naipvete to Opsumit. Zo{NTNOTE UE TOV YIUTPO GO GYETIKA UE QVTO.

. Mnv naipvete To Opsumit €dv giote £€ykvog 1 oyed1dleTe va peivete £ykvog.

. Edv peivete éyxvog 1 vopilete 0t1 umopei va giote £ykvog evad mtaipvete to Opsumit 1] cOVTOUO

aeoToL otopatioete To Opsumit (€w¢ 1 pnva), evUEPDOTE OUESHOG TOV YIOTPO GOG.

Edv eiote yovaika mov pmopet va peivel £€ykvog, o yuotpog cog 0o cag {ntiost va kdvete éva 1e0T
€YKVHOGLVNG TPV apyicete va maipvete Opsumit, kot avd Toktd Stootiuata (pio eopd To piva)
gvoow maipvere Opsumit.

Agyv givarl yvooto gdv to Opsumit peta@épetal 6to untpikd yoio. Mn Onialete evod maipvete
Opsumit. Zo{nNTtNoTe e TOV YIOTPO GO CYETIKA UE OTO.

TCovipémra

Edv giote avopag mov maipvete Opsumit, eivorl Tavo avtd To PAPLOKO VO, LELOGEL TOV apliud TV
oneppatolmopiov coc. Z{NTOTE UE TOV YIUTPO GOG EAV EXETE OTOIEGONTOTE EPMTNOELS 1 AVI|OVYIES
GYETIKA LE QVTO.

Oonynon ko EPLopog pNyavnpdTov

To Opsumit uropei va TPoKUAECEL TAPEVEPYELEG OTMC TOVOKEPAAOLS Kail VITOTOOT (Tapatifevian oty
TAPAYPOEo 4) KOl TO GUUTTOUATO TG TAONCNG 0OG UTOPEL ETIONG VO TEPLOPIGOLY TNV TKAVOTNTA GO
Vo KAVETE TOdNAOGTa, VO 0ONYNOETE | VO YEPLOTEITE UNYOVALLOLTOL.
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To Opsumit Tep1Eyel 1I60paATITOA) KO vATPLO

To Opsumit mepiéyet £va vrokotdotato ™G (oyapng AEYETOL IGOUOATITOAN. AV 0 Y10TPOS GOC, OOG
evnuépmoe 0Tt Exete dvoavelio o OPICUEVI CAKYOPO, EXIKOIVOVAOTE LLE TOV YIOTPO GG TPV VAL
TOPETE OVTO TO PAPLLOKO.

AV10 TO PUPUAKEVTIKO TPOTOV TTEPLEYEL AlydTEPO atd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd diokio, ivat avtd
7ov ovopalovpe «ekevbepo vatpiovy.

3. Iog va tapete 1] vo d@ceTe To Opsumit

To Opsumit tpénel vo cuvtayoypageitor povo amd ytpd mov Exel epmelpio otn Oepameio g
TVELLLOVIKNG OPTIPLOKTG VTEPTOCTC.

[Tavtote va maipvete N va divete dvTd T0 PAPUAKO QVGTNPA COLPOVA LE TIG 0ONYIEG TOL YIUTPOL GOC.
Edv éyete augipoiricc, potnote Tov yloTpd Gog.

YovieTOpevy 0601
O yatpog oag Oa Tpocdopicetl Tov aptuod diokimv Tov Opsumit avaAoyo LE TO COUATIKO BAPOC TOL
TO10100 GOG.

I®Og va TapeTE 1] VO OOGETE AVTO TO PAPRAKO

— Ildapte M ddote Ta dSwomelpdueva dtokio Opsumit pio opa v NUEPAL.
— Ildpte ta 1 ddote T TEPimOL TNV 10100 MPOL KAOE péPQL.

—  Mmnopeite va to TAPETE 1 VO TOL ODCETE LE 1) YOPIG TPOPT).

IHapte f] 00oTE TO draoTEPONEVH d16Kia Opsumit pévo Mg TOGLNO EVOLDPN O,

Ta dnonepdpeva diokio Opsumit Tpénet va dtaomeipoviatl 6€ vYpd Kot va oynuatitovv éva TdcoLo
EVOLMPN U TPV UTopEGOLV va 0000V otovg acbeveic. To oGO EvardpPN U UTOpEL va,
TPOETOLOOTEL LEGO OE Eva KOVTOA 1| Héoa o€ éval pikpd Totpl. Dpovticte vo kotamodel oAdKAN PN N
doon. Ta yépro mpémet vo TAEVOVTOAL KOl VO GKOLTILOVTOL OYOAAGTIKA TTPLV KOl LETA TNV TPOETOLUAGIN
TOL QOPUAKOL.

I®Og vo TPOETOIPNAGETE KOL VO TAPETE 1| VO OMDGETE TO TOGLIO EVOLAPT LA IE T1] P16 KOVTAALOD

1. TIpoetolpdote T0 TOGIUO EVOIDPTLO TPOGHETOVTOG TOV GUVTAYOYPUPNUEVO aplOd
domelpdueveVy dokimv o€ mOGILo vepd og Deppokpacio dopatiov, LG 6 £V, KOULTAAL

2. Avodedote amord 0 vYPO Yo 1 £0¢ 3 AETTA XPNOUOTOIOVTOG T UOTN EVOC Layoiplov. ADGTE TO
Agvk6 BoAG VYPO TOL TPOEKLYE GTO TTALdT AUECHG 1) AVOUEIETE TO TEPOUTEP® LLE 10, LIKPN
TOGOTNTO TOVPE UNAOL 1 YLOOVPTIOD Y10 SIEVKOAVVGT| TNG XOPNYNOTG.

3. IIpocBéote Alyo axoun vepod 1 Tovpé uUAOL 1} Y10HPTL 6TO KOLTAM Kot BdAte TO Tadl va To
KaTomiel, Yo va S1ac@aMotel 1 Ay oAoKANpTG TG dOGNS TOV PAPUAKOV.

4. Edv dev Inobel apéocms, amoppiyte T0 PAPLOKO KOl TPOETOIUACTE L1 VEX OOOT).

Evolhoktikd, avti yio Téo1o vepd, To TOGUUO EVALOPTIO LTOPEL VO TPOETOIUACTEL [LE YVUO
TOPTOKOALOV, YOO UNAOL 1) GO YAACL.

IL®O¢ va TPOETOINACETE KOL VO, TAPETE 1] VO. ODGETE TO TOGLUO EVOLAPINNO LE TN] PO HIKPOV

TOTNPLOV

1. Tlpoetoydote 10 TOGUYLO EVOLDPN O TPOGHETOVTOC TOV CLUVTAYOYPUPTUEVO apPlOUO
dlooTElpOUEVOVY d1oKImV G€ Lol pikpr TocotnTo (to ToAd 100 ml) Téciuov vepov o Bepuokpacio
dopatiov, Héca 6€ £val KPS TOTNHPL.

2. Avodedote amord pe éva koutdh yia 1 émg 2 Aemtd. Baite 1o moudi va miel apécmg 1o Aevkd BoAd
VYPO TOV TPOEKVLVYE.

3. TIpocBéote Alyo axodun vepod oto PKpO TOTHPL, avadeHOTE LE TO 1010 KOUTAA Kot BaATe To wondi
Vo TTEL OAOKAN PO TO TEPIEXOLEVO TOVL TOTNPLOV, Yl VO SUCPOAGTEL 1) Aym 0AGKANpNG TG 860N
TOL QUPUAKOL.
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4. Edv dev InobBel apéocms, amoppiyte T0 PAPLIOKO KOl TPOETOIUACTE L1 VEX OOGOT).

Edkég minpo@opiss Yo 9povIioTég
O1 QPOVTIGTEG GUUPBOVAEDOVTOL VO, ATTOPEVYOVV TNV ETXAPT| UE TO EVOLOPTIUATO TOV SLOCTEIPOUEVOV
dtokicv Opsumit. [TAOvVETE GYOAAGTIKA T YEPLA TPLV KoL UETE, TNV TPOETOLLAGIO TOV EVOIMPTLLUTOC.

Eév mapete 1] d0®oete peyorvtepn 66on Opsumit amé Tnv Kavovikn
Edv éygete maper 1| €xete dMOEL TEPIGGOTEPA JIOKIN OO OGO UG £XOVV TEL VO TAPETE, UTOPEL Vol
gupavicete KepaAaAyia, vavtia | EUET0. ZNTNOTE T1 GLUBOVAN TOV YIUTPOV GOC.

Eav Eeyaoete va mapete 1 va ddoete To Opsumit

Edv Eeydoete va mapete 1 vo ddoete To Opsumit, Tapte 1} dDOTE piat 6001 oA To Bupunbeite Ko
uetd ocvveyiote va maipvete N va, divete Ta dtokia 6T Tpokabopiouéveg dpec. Mny ndpete N dwoete
SutAn 060N Y10 VoL AVOTANPMOCETE T, Ol1oKio TOV EEXACOTE.

Edv otopaticete va maipvete 1) vo. divete To Opsumit

To Opsumit eivon pia Ogpaneio Tov Oa ypelactel va cuveyicete va, maipvete yia va, eléyete v [TAY
caG. Mn otopatioete vo taipvete i va divete Opsumit eKTOG €4V TO £XETE CLUPOVIGEL LIE TOV YIUTPO
oG,

Edv éxete meplocdtepeg EpMTNGELS GYETIKA LE TN XPTOT ALTOV TOL PAPUAKOV, POTNOTE TOV Y1 TPO N
TOV POPLOKOTOO GOG.

4. MBavéc avemBOuNTEG EVEPYELES

Onwg 6o Ta pApLaKa, £TGL KOL GVTO TO PAPUAKO UTOPEL VO TPOKAAEGEL AVETIOOUNTES EVEPYELEC, AV
Kol 6gv Topovclalovtal 6€ OAOLG TOVG AvEPMOTOLG.

Oy ovyvég cofapéc avemBounteg evépyereg (umopel va emmpedoovy émg 1 ota 100 dropa)

o AlMepycéc avTidpdoelg (oidnua yopw amd T PiTLo, 6TO TPOGHOTO, OTA YEIAT, TN YADGGA 1)
GTOV PapPLYYQ, Payovpa 17/kal eEvOnua)

Edv mopatnproete omoladnmote amd autd To oNUELD, EVIUEPDOTE OUECMG TOV YIOTPO GOG.

IHoA0 ovyvéc avemOopunteg evépyseieg (Unopel va ennpedoovy tepiocdtepa and 1 ota 10 dropa)
. Avoupia (yopnAég TIéEG EpLOPOV ALOCPULPI®Y) 1) LEIWUEVT OLULOGPOLPTVT

ITovoképarog

Bpoyyitida (eAeyHovi TOV 0EPOy®YDV)

Pwoopapuyyitido (AeyLOVH TOV GAPVYYO KOL TOV PLVIKOV 000DV)

Oidnua (mpN&po), Waitepa 6TOVG AGTPOUYAAOVS Kot T TOSIO

Yoyvég avemOBounteg evépyseies (umopel va ennpedoovy péxpt kon 1 ota 10 dropa)
Dopvoyyitida (pAeypov TOV eapuyyo)

I'pinn

Ovporoipmén (Aoipmén T ovpoddYov KVGTNG)
Yrotaon (Yopnin aptnplokn wieon)

Pwikn ovpupopnon (Bovimpévn potn)

AvEnuéveg nmatikég eEETACELS

Agvkomevia (Letmpévog aplpog AEVKOV apocealpiov)
®popPonevia (LelwpEvog aptBUds opomeTaAimV)
EpvBpiaon (epubpodtnrta Tov déppatog)

AvEnpévn opopparyion e UNTpog

AvemOOunTeg evépyeieg o€ TardLa ko €prjpfovg
O1 avemBdunTec evépyeleg TOL TaPATEONKAV TOpamdve utopel exiong va Tapatnpndodyv oe maidid.
[Ipdcbetec avemBiuNnTES EVEPYELEG TTOV TTOPATNPOVVTAL TOAD GLUYVE 6 TodLd TepAapfdvouy Aoiumén
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NG OVMTEPNG AVATVEVGTIKNG 0000 (Aolpmén otn potn, Ta typdpeto 1 Tov Aopd) Kot Yoo TpeEVTEPITION
(pAeypovn oto otopdyt Kot 6to £viepo). Pwvitida (payovpa otn potn, kotappon 1 foviopévn pot)
mapaTnpROnKe GuYVA o€ TAL1A.

Ava@opd avemBuuNTOV EVEPYELOV

Edv mapatnproete kamoto avemBOunTn evEPYELd, EVILEPDCTE TOV Y TPO 1) TOV QPOPLUKOTOLO GOGC.
AvT0 1oyvet Ko Yo kdBe mbavr avemBountn evépyela mov dev avaQEPETAL 6TO TAPOV GUAAO 0ONYIDV
xpnons. Mmopeite emiong va avapépete avemBounTeg evépyeleg amevbeiog, LEco Tov €Bvikoy
GLOTILOTOG OVAPOPAS TTOV ovaypaeeTot oto [apdptnua V. Mécm g avapopdg avemtfduntmv
gvepYEL®V, Umopeite va fondnoceTe ot GLALOYN TEPICTOTEPOV TANPOPOPLDV CGYETIKA LUE TNV
ACQULELN TOV TOPOVTOG PUPLAKOV.

5. o va poidooete To Opsumit

To @appoako ovtd TPETEL Vo LAACCETAL GE PEPT] TOV OgV TO PAETOVV Kol OV TO POAVOLY TO TOdLA.
Na un ypnowonoteite to Opsumit petd v nuepounvia, ANENGS Tov avVoPEPETUL GTO KOLTI KOl O7TN
ocvokevacio KuyéAng petd  «AHEH». H nuepounvia Anéng eivor 1 tekevtaio nuépa Tov piva Tov
ovopEPETOL EKEL.

DuAdocete oTNV OPYIKN] CLOKEVAGIN Y10t VO TPOCTATEVETAL OO TNV VYPUCIAL.

To eappakenTikd avtd TPoidy dev amartel Wwitepec cuvOnKeg Beppokpaciog yio Ty @OAAEN TOV.
Mnv metdite @APUAKO GTO VEPD TNG ATOYETELONG N OTA OKIAKA aroppippate. Potote tov
(OPLOKOTOLO GOG Y10l TO MG VO TETAEETE TAL PAPUAKO TTOL OEV YPTCIUOTOLEITE Tl AvTd T péTpa Oa
BonBncovv oty Tpoctacia tov TepPaAiovtog.

6. Iepreyodpeve TS 6VOKEVAGIOG KO AOTEG TANPOPOPiEg

T tepréyer To Opsumit

. H dpactikn ovoia givar n paxttevtavn. Kabe dwaomeipouevo diokio mepiéyet 2,5 mg
UOKITEVTOVIC.
. Ta dAAa cvotatikd givan povvitodn (E421), icopoititoin (E953), diactavpodpevn vaTplovyog

kappeAroln (E468), oteatikd payvioio (E470b) (BA. mapdypago 2 «To Opsumit mepiéyet
ICOLLOATITOAN KO VATPLOY).

Ep@davion Tov Opsumit kot TEPLEYONEVA TS GVCKEVUAGTIOG
Ta dacmepdpeva diokio Opsumit 2,5 mg gival Aevkd £0¢ oYedOV AEVKE, GTPOYYVAL, e TNV EVOEIEN
«2.5» ot pio TAevpa Kot TNV EvOelEn «Mn» oty GAAN TALPAL.

To Opsumit Topéyetal o¢ SlooTEPOUEVO dloKia 2,5 mg 6 S1ATPNTEC KLWELEG LELOVOUEVDV OOCEDY
(Aluminium/Aluminium) wov mepiéyovv 30 x 1 dwnomelpouevo diokia.

Kdaroyog Adsrog Kvkhogopiog
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Béhyo
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HMopookevaocTi|g

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Béhyo

IMa omoladnmote TANPOPOPIo. GYETIKA WLE TO TOPOV PUPLOKEVTIKO TPOIOV, TAPUKAAEIGTE VO,
amgvBuvbeite otov Tomikd avtimpdésmmo tov Katdyov g Adetog Kvkiopopiag:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»oKOHCBH & JxoHchH bparapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

E)\LGda

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movorpocomn
A.E.B.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/ +33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com
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Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600



Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia
Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1

janssenita@its.jnj.com
Kvzpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Romania

Johnson & Johnson Romania SRL

Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o0.
Tel: +386 1 401 18 00
INJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

To wapdév ULA0 00N VIOV Yp1ioNS avaOe®pPOnKe Yo TEAEVTAIO POPE GTIS

Aemtouepeic mAnpoeopieg yio To pappako avtd eivor drabéoipec 61o dikTvakd TOTo ToL Evpomraikon
Opyaviopuod ®apudxmv: https://www.ema.europa.eu.

65



	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

