ITAPAPTHMA I
HNEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITIPOIONTOX



1. ONOMAZXIA TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

VRADEM. 62,5 mg emkaioppéva pe Aentd vpuévio diokio
VRADEM. 125 mg emkoloppéva pe Aentod vpévio dtokio

2. IOIOTIKH KAI IIOXOTIKH XYNOEXH

Kabe diokio mepiéyet 62,5 mg bosentan (g LovodIpKo).
Kabe diokio mepiéyet 125 mg bosentan (wg povoidpiko).

INoa tov TAnpn kaTdloyo TV KOOV, PA. Tapdypapo 6.1.

3. PAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Emwcoloppévo pe Aemtod vpévio diokio (Siokiar):

2TPOYYVAL, emkolvpupéva dokia, YPOUANTOS TOPTOKAAI-AELKOD TV 6 YIAMOGTOV € dldpeTpo Ttepimov Kot 3,2 Y1AooTd
TOY0G, TOL PEPOVV Yopayuévn TV Evoelén “B” ot o mhevpd kot “62,5” oty dAkn TAgvpd.

OBdA, emKalvppéva d16Kia, ¥POUUTOS TOPTOKAAT-AeVK0D TV 11 ¥IA00TOV 08 PnKog Tepimov, 5,1 yiloatd TAGTOg Kot
4,2 y1MOoGTA TAYO0G, TOL PEPOVV YopoyrEVT TNV EVOEIEN “B” ot o thevpd kon “125” otnv GAAN TAEVPAL.

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX
4.1 OgpomevTIKEG EVOEiEIS

Oepameio. g mvevpovikng optnplokng vagptacng (ITAY), ywr tn Pektioon tng ovoyng otV KOT®ON KOl TOV

ocvumtORATOV o€ acbeveig pe Asttovpywny katnyopio I katd WHO. 'Exet Stomiotmbel anotehespatikdtnto oTny:

* Ipwtoradn (1010mab1| Kot KANPOVOUIKT) TVELOVIKT] OPTNPLOKT VTEPTACT

e [lvevpovikn apTnploks] VIEPTACT OPEIMOUEVT] GE GKANPOSEPLLO, XMDPIC CTIUAVTIKN SIAEST) TVELHOVIKT] VOGO

e IIvevpovikny optnplokn vréptoon oyeTlOUEVN LE GULYYEVEIC OVOCTOUMGELS TNG GULGTNLOTIKNG-TPOG-TVEVLOVIKN
KuKAOQOpiag kol puoioloyio tov Eisenmenger.

Kdamoieg Bektiwoelg éxovv emiong dlamotwbel o€ acBeVeEIS LLE TVELUOVIKT APTPLOKT DTEPTAGCT] AEITOVPYIKNG KAt yopiog
II xatd WHO (BA. mopdypago 5.1).

To VRADEM evdeixvotal emiong yio ) peiwon tov opiBpod vEov SoKTUAK®OV EAKOV 68 0o0gvelg [LE GUGTNUATIKN
oKAnpuven Kot eEEMOGOUEVT VOGO SOKTUAK®OVY EAKMV (BA. Tapdypapo 5.1).

4.2 Aocoloyia kKor TPOTOS YOPNYNONS
Tpomog yoprynong

Ta dwokia Tpémel vo Aappdvovior amd otouatog Tpmi Kot fpdadv, pe 1 yopic tpoen. Tao emkaivppéva pe AenTtd LUEVIO
dtokio TPEMEL VO KATATIVOVTAL LLE VEPO.

Aocoloyia

[IvevuoviKN apTNPELOKT VTEPTAOT

H Bepaneio mpémet va Eekivnoet Kot va mapokolovdeitol amokielotucd and yrotpd e neipa ot Oepaneio ng [TAY.
21 ovokevacio tepthapPavetor Kapta YrnevBouong AcBevoic, n omoia mopéyel onuUavTikég
TANPOPOPiEG AcPALELNG TOV TPEMEL VO, Yvwpilovy ot acbeveic mpv ko katd t didpketa ¢ Oepaneiog pe bosentan.

Evihikec

Xe eviikeg aobeveic, n Bepaneia pe VRADEM npénet va Eekivhoetl pue tn yoprynon o6ong 62,5 mg Vo gopéc v
nuépa eni 4 gfdopadeg ko katoémy va avénbel otn 600m cvvinpnong Tov 125 mg dvo eopéc v nuépa. Ot 1d1eg
oLOTAGELS IYvoLV Yia TV enavévapén tov VRADEM petd t dakonn tng Oepaneiog (BA. mapdypapo 4.4).

Houdozpiroc wAnBooudg
DappokokvnTiKd dedopEva omd Toudld £0e15av OTL Ol CLYKEVTPMOGELS TOL bosentan 6to TAdGoHa TV Tododv pe [TAY
nAkiog omd 1 €tovg €mg 15 eTdv NTOV KOTA PLEGO OPO YAUNAOTEPES Omd 0,TL 6€ EVAMKEG aoBeveic Ko dev avEndnkay pe




mv avénon g 66onc 1ov VRADEM dvo tov 2 mg/kg Bdpovg codpotoc | pe v adénomn g cuyvotrag d0ong amnd
Vo Popég TNV NUéEpPa o€ TPEIS opég TNV Nuépa (PAEme mapdypaeo 5.2). H avénon g 06ong i Tng cuyvotntag 600mg
dev Ba odnynoel mbavov og TpdcsheTo Khvikd 6QELOGS.

Me Bdaon avtd to eopuakoKvnTikd dedopéva, 0ty ypnoonoleitor oe mandd pe ITAY nixiog 1 €tovg kot dvm, n
ouvieTouevn 8o Evapéng kot cuvtipnong sivar 2 mg/kg mpmi kot fpadv.

e veoyva pe gppévovco mvevpovikn vréptaon veoyvov (EITYN), to 60@pelog Tov bosentan dev £xel kataderybel pe to
OepamenTikd TpodTLITO PPOoVTIdNG. Aev pumopel va, yivel chotoom yio T docoroyia (PA. mapaypdeovg 5.1 kot 5.2).

Mwoyeipion o€ mepintwon kK vikng emosivwons s [IAY

Ye mepimtmon KAWVIKNG emdeivoong (m.y., ueimon g amdotacng ot ookipacio Badiong 6 Aentov koatd 10%
TOVAQYIOTOV, OE GUYKPION pe TN pétpnon mpw omd TN Ogpameio) mapd 1 Oepancio pe VRADEM eni 8 gfdopddec
ToVAdYLoTOV (060M—0TOYO0G el 4 £BOOUAdES TOLAAYIGTOV), TPETEL VO £ETOGTOUV KOl EVOAAAKTIKEG Oepameieg. Qo1d00,
oplopévol acbeveig mov dev emédelov omoldNToTE OvTOTOKPIoN WeTO amd 8 efdouddeg Oepameioag e VRADEM
EVOEYETAL VO, VTOTOKPLOOVV guvoilka otn Oepoameio petd amd aAleg 4 Emg 8 efdouddeg Bepomeiog.

Ye mepintoon Oyung KAwvikng emdeivoong mopa tn Oepaneic pe VRADEM (Sniodn peTd omd 0pKETOVG UNVES
Oepaneiag), n Oepaneia npénel va emavektiundei. Kdmolor acleveic mov dev avtomokpivovtol kold ot yoprynon 125
mg VRADEM &g nuepnoing evdéyetal va gpeovicovy ehaepd Bertioon g avoyng otnv KOnwon otav 1 06on avéndel
ota 250 mg o1 nuepnoimg. [pénel va devepynbel mpocektiky a&loAdynon oeélovg/Kivdvvon, Aapupdvovtag vmoyn 1o
yeyovog 6Tt n Nratiky oot To. eivarl docoegaptapevn (PA. mapaypdeovg 4.4 kot 5.1).

Araxorny ¢ Oepareiog

H eumepia and nepumtdoelg amodtoung dwaxomne g yopnynons VRADEM ce acOeveig pue ITAY eival meplopiopévn.
Agv &yovv mopatnpnOel evdeielg ofelag emaveppdviong tov cvuntopdtov. [apoia avtd, yio va amopevydel mbavn
epnpdvion emProfovg kKAwvikng emdetvmong, Ady® tng mOavOTNTOS EMAVEUPAVIONG TOV CUUTTOUATOV, TPETEL VO
eketaotel To evdgyouevo Pabuiaiog peimong g 06ong (peimwong g d6oMe oto oo emi 3 €og 7 nuépeg). Katd v
ePiodo SLOKOTNG TNG XOPNYNONG GLVICTATAL GTEVOTEPT TapaKolovON oM.

Ed&v aropaciotel n) diaxomnn g Bepanciog pe VRADEM, avti mpénet va yivel fabuioia eved yivetat eicaymyn og kdmola
evaALoKTIKN Ogpameia.

2UOTNUOTIKN oKANpLveoT Le eEEMGTOUEVT] VOGO SOKTUMK®OV EAKDV

H Oepaneio mpéner va Eexvnioel Kol vo TopakoAovdeital amokAEloTikd and youtpd pe melpa ot Oepomeion G
GULOTNUOTIKN G GKAPUVONG.

1 ovokevacio teptrappavetor Kapta YrevOopiong AcBevoig, n omoio TopEYEL CNUOVTIKES

TANPOPopiec acPaieng OV TPETEL Vo Yvmpilovy ot aobeveic Tpiv Kot KoTd T dudpketo tng Oepaneiog pe bosentan.

Evihikec

H Oepancia pe VRADEM mpénet va Eekiviioet pe T xopnynon 06cng 62,5 mg 600 @opég v nuépa ent 4 efOopadeg Kot
KaTomy va avénbel ot 06om cvvinpnong tov 125 mg dvo @opéc v nuépa. Ot 1d1eg GLOTACELS GYVOLVY Yo TNV
emavévapén tov VRADEM votepa and dwaxonn g Oepaneiog (PA. mapdypoeo 4.4).

H eumepio amd sheyydueves KAVIKEG peAéteg yio avtr| v évoeilén mepropileton og 6 unveg (PA. mapdypago 5.1).

H amdxpion tov acbevoidg otn Bepameio ko n avaykn yuo cvveyn Oepameio npémnel vo emava&loloyeitol 6 TOKTIKN
Baon. Ilpémer va mpaypoatomolgitor wpooekTiky a&loAdynon oQELOVY/KIVODVOD, AauPdvoviag vadym Ty MTOTIKA
to&udtn o, Tov bosentan (PA. mapaypdpovg 4.4 kot 4.8).

Houdotpiroc wAnBoouog
Agv vTdpyovv dESOUEVA Y10 TNV OGPAAELD KOl TNV OTOTEAEGUATIKOTNTO 6€ acBeveic nlkiog katw twv 18 etdv. Agv
VIAPYOVY PapUaKOKIVNTIKE dedopéva yio to VRADEM g pukpd moudid pe oot v acbéveia.

Ewdwoi mAnBvopoi

Hratikn dvolertovpyio

To VRADEM avtevdcikvotal oe ac0eveic pe pétpla émg cofapn nratiky dvciettovpyia (BA. mapaypdeovg 4.3, 4.4 ko
5.2). Agv anouteiton mpocappoyn tng d0omng o€ acheveic pe Nma nratikny dvcieitovpyio (dnA. Child-Pugh, taén A) (BA.
wapbypago 5.2).



Negpirn dvoiertovpyio

Agv amouteiton TPosappoyn g 60on¢ oe acsbeveic pe veppikn duociertovpyio. Agv amorteiton TPOGAPUOYN TG 000G GE
aoBeveic mov vrofailovtol o apokdBapon (PA. Tapdypopo 5.2).

Hlkiwuévor

Agv amotteitol Tpocsoppoyn g 60omg oe aobeveig nhikiog peyolvtepng tov 65 ypdvov.

4.3 Avtevoeiteg

*  YmepevaioOnoio otn dpUCTIKN 0LGI0 1] GE KATO0 070 TO EKS0Y0 TTOV OVAPEPOVTAL GTNV TaPAypopo 6.1

*  Métpra émg cofapn nratikn ducAettovpyia, w.y. Child-Pugh-tédénc B 1 C (BA. mapdypago 5.2)

o Apykég TYEG TOV NTOTIKAOV OpIvVOTPOvoPepac®v, dniadr tng acmaptikhs (AST) kavnq g aravivikng (ALT)
AUIVOTPAVOPEPEONC, VYNAGTEPES OO 3 X TV OVATEPOV PUGIOAOYIKGV TIUDV (ADT, BA. Topdypago 4.4)

*  Xvuyyoprynomn kvkroomopiving A (BA. Tapdypago 4.5)

*  Kunon (BA. mtapaypdpovg 4.4 kot 4.6)

*  Tvvaikeg pe duvatdtnrta TEKVOTOINGNG TOL deV YPNOYOTO0VV aEOmoTn HEBodo avTicVAANYNG (BA. Topaypdeovg
4.4,4.5 ko 4.6)

4.4 E101k£G TPOELOOTOU|GELS KL TPOPVAAEELS KATA TN YP1]O1)
Agv éyel texunplodel n anotehespatikdétra tov VRADEM og acBeveic pe cofapn IMAY. Edv n khvikn kotdotaon
emdevwbel Tpémel va eEetaotel To evdeyodpevo petdfaong og Bepaneia Tov gvdeikvutal yio to coPfapd oTddlo TG VOGoL

(.. emompoctevorn) (BA. mapdypapo 4.2).

H 1coppomio opérovc/kivduvov tov bosentan dev €yel dwomotwbel oe acBeveig pe [TAY Aettovpywng tagwvounong I
katd WHO.

H Oepomeio pe VRADEM mpénet va EgKva Lovo epOGOV 1) GLGTNUATIKT] GUGTOMKT OPTNPLOKN Tigom glvat vymAdTEPN
a6 85 mmHg.

Agv €yer xatadeyel opéhun dpdon tov VRADEM oty enodvAw0omn vapydviov SOKTOAK®OV EAKMV.

Hrotwkn Asttovpyio,

H dvodog Tov NIoTIK@V aUIVOTPOVGPEPAC®Y, ONAAOT TNG ACTAPTIKNG KOl TNG GAUVIVIKNG apvotpaveeepdong (AST
ko ALT), mov oyetiCeton pe 1o bosentan eivar docoe&aptopevn. Ot petaforés Tov NraTkdv eviopmv cuppaivouy
oLV BwG eVTOg TV TPMOTOV 26 gfdopadmv Bepaneiag aArd evdéyetar va cupuPovv kKot apyodtepa (PA. mapdypapo 4.8). Ot
av&noelg anTég mBAVAOS 0QEIAOVTAL EV LEPEL GTNV OVIOYMVIGTIKT AVAGTOAN TNG AMEKKPLONG TOV YOMKOV QAAT®V amd To!
NTATOKLTTOPA, OPWOG GTIV EUPAVICT] NTOTIKNG SVGAEITOVPYIOG GUUUETEYOVY THAVOTOTO KOl GAAOL UMy ovVIoHOT, 01 0TToiol
dev &yovv TekuMplodel capodg. Aev anokAieietal 1 TOAVOTNTO CLGCMPEVOTG bosentan GTo NTATOKVTTAPA LLE ATOTEAEGLLOL
NV KUTTOPOAVGT Kot duvnTikd cofopn mmotiky PAGBN ovte 1 wOavOTTO GUUUETOYNG KOTOLOL OVOGOAOYIKO
punyoviopov. O kivouvog NTatikng dvcAgttovpyiag evoéyetar emiong vo ovénbel 6tav KAmolo PAPUOKELTIKA TPOTOVTA
OV OTOTEAOVV OVOGTOAEIG TNG AELTOLPYING TNG OVTAMOG OTEKKPIOTG YOMKAV GAATOV, T.Y. PUPOUTIKiVY, YAPEVKAQUION
Kot kukAoomopivn A (BA. mapoypdaeovg 4.3. kat 4.5) yopnynbovv ce cuvdvacud e to bosentan. Ta dabéoiua dedouéva
OYETIKA UE TN Opdom T Elval TEPLOPIGUEVO.

Ta eminedo TOV NTOTIKOV CUIVOTPUVOPEPUCAOV TPETEL VO, PETPOVIAL PV OO TNV
évapén g Oepomeiog Kol KOTOTY, 68 punvigio owocTipoTo KoO® O0An TN OowapkeEln
Ogpanciog pe VRADEM. EmapocOeta, To eTIMEON TOV NTATIKOV CPIVOTPAVEPEPUCDV
PETEL VO, PETPAOVTOL 2 ELOONAOES PETA 0TO OTOLHONTOTE AVENGT) TNG 061G,

LVGTACEIC YIo TNV EpinTmon avénong tov ALT/AST

Enineoa ALT/AST | Yvotdosig Ogpameiog Ko TapakoiovOneng
>3 k<5 X ADT To amotédeopa mpénel va emPePorwbei pe pio devtepn dokipacio
nratikng Asttovpyiac. Av vdpéer emBePaimon, mpémel va Anebei




andpaon oe eEatopkevpévn Paon yia T GUVEYLIOT TS YOPNYNONG
tov VRADEM, mBavov ce petopévn d6om, 1 o T SloKOm TG
yopnynong tov VRADEM (BA. mapdypago 4.2). H
TAPUKOALOVONON TOV EMAESOV TOV AUIVOTPUVCPEPUCHV TPETEL VAL
ovveyileton kéBe 2 efdopadeg tovAdyiotov. Eqv ta enineda tov
QULVOTPOVOPEPUCOV ETOVEABOLV OTIC TPO TNG Bepameiog TIHES,
TPENEL VO, EEETOCTEL TO EVOEYOUEVO GLVEXIONG N EMAVEVAPENS TG
yopriynong VRADEM e Bdon Tig TEpUTOGELC TOV TEPLYPAPOVTOL
TOPUKATO.

>S5k <8 X ADT To amotédeopa mpénel va emPePorwbei pe pio devtepn dokipacio
Nratikng Aettovpyiag. Av vmapéel emPePaioon, n Oepoaneio Tpémet
Vo O10KOTIEL KOl TOL EMIMEN, TOV AUVOTPOVOPEPACHV TPETEL VUL
mapoakolovBovvral kabe 2 efdopndadec TovAdyiotov. Edv Ta enineda
TOV APIVOTPAVGPEPACHV eTavELDOVY oTIG TTpo- Bepameiog TIHES,
TPEMEL VoL EETAOTEL TO EVOEYOUEVO

enavévapEng g yopnynons VRADEM, pe Baon Tig mepintdoeic
OV TTEPLYPAPOVTOL TAPUKATE.

>8 X ADT H Oepancio mpémel va drokomel Kot dev mpénel va eEeTaoTel N
mhavotta emavévapéng g yopnynonc VRADEM,

Yg TEPIATMOON EUPAVICNS TOV GYETIKAOV KAVIKAOV COUTTONATOV NTaTikigg PrAAPNGS,
onAaodn vavtia, EUETOC, TLPETOC, KOWMAKO dAyog, ixtepog, acvvhbiotoc AnBapyoc M
KOT®OT), KOl GUVEPOLO TapOpolo g Ypinng (apBpaiyia, pwadyio, Topetdg), n Oepareio
npémel vo OloKOMEL Kol ogv mpémel vao géetaoctel 1 mOavoTNTO EmAvVEVOPENS TNG
xopiynons VRADEM.

Eravévapln Oepanciog

H eravévapén g Oepanciog pe VRADEM rnpénet va eéetaotel povov epdcov ta SuvnTika
0péAN and 1 Bepamneia e VRADEM vrepioyhovv TV SuvNTIKOV KIVOUVOV Kol EQOGOV
TO, EMMESU TOV NTATIKOV QUIVOTPAVEPEPUCOV PBpiokovial evtog twv mpo ¢ Bepameiog
TIUOV. ZovioTtdrtol n cupfovin Nratordyov. H emavévapén mpémet va yivel cOUQOVA UE TIC
odnyieg mov meprypdpovior oty mapdypaeo 4.2. Ta eximedd TOV CUIVOTPUVEPEPUCAOV
npémeL va. ereyy0ovv €vtog 3 Muep®v petd ™V emavévapén, 6T oLVEXELD PETE TNV
TOPELEVGT) AAA®V 2 EOONAO®V KOl KUTOTIY GOUQOVO IE TIS TOPUTAV®D CVGTAGELS.

ADT = Avortepec Pucrohoykég Tiuég

ZVYKEVTPOON OLLOGQOLPIVIG

H Oepancioa pe bosentan cvoyetiotnke pe 6000e£UPTOUEVN UEIMON TNG OLYKEVIPWONG NG opocparpivng (PA.
Topaypapo 4.8). Te peréteg eELeYYOUEVES GO EIKOVIKO PAPHOKO, Ol UEWMGELS TNG GVYKEVIPWOOTG TG CLLOGOUPIVIG TOL
oyetilovton pe To bosentan dgv Ntav mPoodevTIKEG Ko otabfepomombnkay petd i tpoteg 4-12 efdoudodeg Bepameiog.
2ovieTdTon 0 EAEYYXO0G TNG CLYKEVIPWONG OLOcPALpivine Tptv TV Evapén e Bepameiog, kKabe puivo Katd Toug TpmTovg 4
Uveg kal, otn ovvéyewn, kabe tpiunvo. Edv moapovoioctel kAMViKE OYeTIK pHei®oM NG OLYKEVIPWOONG NG
aloceapivng, TpEmel va Tpaypatomombei mepartépm a&loldynon Kot diepedvnon yio va kKoBoptotel n attio TG Kot ot
avaykeg yuo €10k Oepomeio. Metd v Kukioopio TOV QAPUAKOD, UVAPEPONKAY TEPTTMGELS AVOLUIOG, OTIC OTTOIES
amotthOnke petdyyion epubpadv oupocseatpiov (PA. mapdypapo 4.8).

Iuvaikec pue dSuvatdTNTo TEKVOTOINONC

Kobng to VRADEM pmopel vo katooTOEL OVATOTEAEGUOTIKA TO. OPUOVIKGA OVTIGVAANTTIKA, Kot AOUBAvovTog vmoyn
TOoV KivOUVO OTL 1] TVEVHOVIKT VITEPTOCT EMOEWVAOVETOL LE TNV EYKVHOCHVN KAODG KAl TIC TEPATOYOVOVS EMOPAGELS TOL
&yovv mapatnpnOel oe {da:

e H Ogpoancia pe VRADEM odev mpémel va yopnyeital oe yuvaikeg pe duvatdTNTe TEKVOTOINGONG, €KTOC €4V
xpNoorolovy a&lomotn PEBodo avTIGLAANYNG KOl TO OTOTEAEGLO TOL TEGT KONONG, TPV and T Oepameia, eivor
apvnTiKd

o Ta opuovikd avTiGLAANTTIKG gV pmopel va eivar 1 wovn ugbodog avticOAANYNC oty didpkela ¢ Bepomeiog pe
VRADEM.

e YyviotdTol va yivovtol unvicio TeoT Kimong ot dudpkela ¢ Oepameiog yio vo givor duvatn 1 £yKoipn aviyvevon
mBavng EYKLHOGHVIG



INa neprocdtepeg TANpopopieg avatpélte otic mapaypdeoug 4.5 kot 4.6.

DAeLOOTOPPAKTIKT TTVELUOVOTEOELD,

"Eyovv avagepbel mepliotatikd mveupovikoh OONUOTOC UE AYYEIOOOOTUATIKA QAppaka (Kuplng TPOSTUKLKAVES) o€
acleveic pue prePoamoppaktikn tvevpovonddeia. Emopuévmg, epOGOV TapouclasTody onpeio TVEVUOVIKOD OONUOTOG GE
acBeveic pe ITAY mov Aappdvoov VRADEM, mpénet va e€etdleton 10 evoeOUEVO GUVOTTOPENG PAEPOATOPPAUKTIKNG
mvevpovondtelag. Metd ™V KukAo@opia TOL QUPUAKOL, LRINPENV OTAVIEG OVOPOPEG TVELLOVIKOD O10NUATOS OE
acBeveic pe vdovola eAefoamo@paxTikig Tvevpovorddeiag mov erdpupfovay VRADEM.

AoBgveic pe TVELUOVIKY GPTNPLOKT VTEPTACT UE TOVTOYPOVY] AVETAPKELD OPLGTEPNC KOALOG

Agv &yl mpaypotonomOel €101k HEAETN og 0oDEVEIG LLE TVELLOVIKT PTNPLOKT VTEPTOCT] KO TOVTOYPOVI SOLGAEITOLPYIN
aplotepng kokioc. Qotdco, 1.611 acbeveic (804 aocbeveic mov élaPav bosentan kot 807 acBeveic mov EAafav eukovikod
QapuoKko) pe cofapr| ypovia kopdtakn avendpkela (XKA) vrofAndnkav o Bepamneia eni éva péso ypovikd ddotnuo
1,5 xpovav, 6to mAaicto pog eheyyOUeVNG He elkovikd eappako pelétng (AC-052-301/302 [ENABLE 1 & 2]). Katd ™
UEAETN vt TopatnpnOnike adénon ota TEPIGTATIKA TOV achevdv mov voonievtnkay Adym XKA katd tig tpmteg 4—-8
gPoopadeg Bepameiag pe bosentan, avénon mov mBavov vo opeidetal oe Katakpdnon vypov. Kotd 1 pelét avty, n
KOTAKPATNOT VYPOV EKONADONKE pe TpdIUN 0OENGT TOV COUATIKOV BAPOVS, HEIWUEVT GUYKEVTIPMOGT] TG ALOCPULPIVIG
Kot auéENpévo T060oTo achevaV e oldNUA TOV KAT® GKkpov. XT0 TEA0G TNG UEAETNG, OeV apaTnpnke dapopd 6To
oLvolkd apliud acbevdv mov vooniedTnkoy AOym Kopdlokng avendpkelag 1 ot Ovnowomta petold tov acbevav
nov éhafav bosentan kot T@v acbevdv mov Ehafav eikovikd eappako. Katd cuvénela, cuviotdtor 1 mopokolovdnon
TV acfevdv yio onuddle KOTOKPATNoNG VYPOV (.. 0DENCT TOV COUATIKOL BAPOVC), E101KOTEPO Y10 TOVG 00OEVELS TTOV
VIOPEPOLY TOVTOYPOVO, 0td cofapn GVGTOAKT dvcieltovpyia. Edv Tapovoilactel KaToKpdTnon vYPOV, GUVIGTATOL 1|
évapén Oepameiog pe dLovpnTIKd 1 1 adénon g 0066M¢ TV oM Yopnyovuevav dtovpntik®dv. H Oepaneia pe dtovpnrikd
npénel va eEgtaotel o€ aobeveig pe evdeilelg katakpatnong vypmv Tpv amo v Evapén g Bepanciog pe VRADEM.

ITvevuovikn aptnplokn véptacn oystilopevn ue Aoiuwén HIV

Yrapyel meplopiopévn epmelpio omd KAvikég peréteg pe m xpnomn tov VRADEM g acbeveig pe [TAY oyetilopevn pe
Aoipmén HIV, vro Bepamneia e avTipeTpoiKd eapuokeutikd tpoidvta (BA. Tapdypago 5.1). Mia peiétn aAinAenidpoong
peta&d tov bosentan kot tov lopinavir + ritonavir og vy dropo £de1&e ovENUEVES GLYKEVTPMOGELG bosentan 6To TAACUA
UE T pEYIoTO EMinedn EVIOG TV 4 TpMdTOV NUEPOV TG Bepameiag (PA. mapdypapo 4.5). Katd v évapén g Bepaneiog
ue VRADEM og acBeveic o1 omoiot ypetdlovtal eVioYLUEVOVS LE ritonavir aVOGTOAELG TPOTEAGNC, 1| OVOYY] TOL AoBEV
ot0 VRADEM 0a npénel va mapakorovdeitar 6tevd, Tpocéyoviag Waitepa, otny apyn Te eacng Evapéng, Tov Kivouvo
VROTOONG Kot TIg €E€TACELG TNG MTOTIKNG Asitovpyiag. Agv umopel vo omokAEloTel €vag avENUEVOG LOKPOYPOVIOG
Kivouvog MmatoTo&IKOTNTOG Kol OLUOTOAOYIK®OV ovemountov cvufopdtov 6tav to bosentan ypnoipomoleitol og
oLUVOLOCHO HLE OVTIPETPOIKG QapuakeLTIKG 7poidvta. Eoitiog tov evdeyouevov vVmapéng OAANAETIOPAGEDV
oxetillopevov pe v enoywywkn dpdon tov bosentan oto CYP450 (PA. mapdypapo 4.5), mov o pmopovcav va
EMNPEACOVY TNV OTOTEAECUATIKOTNTO 1TNG OVTIPETPOiknG Oepameiog, o1 acbeveic ovtol mpémer emiong va
mapakolovdodvtal Tpocektikd 6cov apopd v HIV Aolpumén tovg.

[Tvevuovikn ve€pTact 0QEIMOUEVT o€ Y¥POVIO. Omo@PAKTIKN Ttvevpovoradeia (XAIT)

H acopdleto kot n avoyn tov bosentan peletiOnke o o depevovntikn pekétn 12 efdopdownv, ympic opdda eAéyyov, o
11 acBeveic pe mvevpovikn vaéptacn, mov ogelrdtov o€ coPfopn XAIl (ctadiov IIT pe Baon v ta&vounon GOLD).
[opatmpnnike adénon Tov aegpiopod KoTd AETTO Kot PEI®ON TOV KOPEGUOD 0EVYOVOL KOl 1) O Svuyv avemlfdountn
gvépyelo fTav 1 dSLGTVOLA, TOV ATOKOTACTAONKE e dlokomn Tov bosentan.

Zuyyopnynomn Ue GAAC QOPUOKEVTIKG TPOIOVTQ

H ovyyopriynon oo VRADEM e xukhocmopivn A avtevoeikvotat (BA. mapaypdapovg 4.3 kot 4.5). H cvyyopiynon tov
VRADEM pe yMBevichapidon, o@iovkovaloAn kot prpopmikiviy 6gv cuvictdtol o mepiocodtepeg AemTouépelec,
avaTpEETe oY TOpAypapo 4.5.

H ovyyopnynon evog avactoréa tov CYP3A4 wor evoc avaotorén tov CYP2C9 pe 10 VRADEM mpémer va
aropevyetol (BA. Tapdypago 4.5).

4.5 AMiemopdosig pe GrAlo QUPUUKEVTIKG TPOIOVTE KO GAAES popPEg alinientiopaong



To bosentan givai évag emaymyéag tov woevldumv tov kutoypodpotog P450 (CYP), CYP2C9 kar CYP3A4. Asdouéva
amd in Vitro peléteg vrodekvoovy 6Tt Tpokarel eniong emaywyn tov CYP2C19. Zuvendg, o1 GLYKEVIPMGELG GTO TAAGHA.
TV 0VclOV oL petafoAriloviot amd ta 16oévivpa avtd Ba peiwbodv pe v cuyyopniynorn tov VRADEM. Tlpénel va
ANeBel vToYN N TOAVOTNTA TPOTOTOINUEVTG OTTOTEAECUAUTIKOTITAG TWV QOPUUKEVTIKOV TPOoiOVTOV oL petafoiilovtot
oamd to woéviupa avtd. H docoloyia tv mTpoidviov avtdv [mopel va ¥pelactel Tpocaproyn HETE amd v Evapln,
petafoAn tng docoroyiag N T daKom TG cuyyopnyovuevng Bepanciog pe VRADEM.

To bosentan petaporiletar and to CYP2C9 ka1 CYP3A4. H avaotoln avtdv Temv 800 tcoevidumy propel va ovénocet
ovykévipmon Tov bosentan oto mAdoua (PA. ketoxovaloAn). H emidpaon tov avactoréwv tov CYP2C9 ot
ovykévipmaon tov bosentan dev éxet peretndel. O GUVELAGHOG AVTOG TPETEL VO XPNGILOTOIEITAL LE TPOGOYN.

Drovrovaloin ko alrot avaoroleic twv CYP2CY ko1 CYP3A44: H cvyyopnynon pe eAovkovalOAn, 1 onoio avacTEALEL
kuping o CYP2CY, oAhd oe kamowo Pabud kor to CYP3A4, pumopel vo TpokaAécel peydin avénon g cLYKEVIPOOTNG
Tov bosentan 6to mAdoua. O cVVILAGUOG aVTOC dev cuviotdtal. o Tov 1610 Adyo, M GLYYOPNYNON EVOG 1GYLPOV
avactoréa Tov CYP3A4 (6nmwg m.y. ketokovaloAn, ttpakovaloin 1 prtovafipn) kot evog avactoréon tov CYP2C9 (6mmg
w.y. Boprkovaloin) pe to VRADEM dev cuvietdrar.

Korxloomopivyy A: m tavtdypovn yopriynon VRADEM kot kukdoosmopivig A (avactoléag KaAGIVELPIvNg) avievdeikvotal
(BA. mapaypaeo 4.3). Katd tv cuyyopfynor, ot apyikéc EAAyIoTES GUYKEVIPAOGELS TOL bosentan Ntav mepinov 30 popég
VYNAOTEPEG OO TIG CLUYKEVIPMGELS OV HETPNONKaY petd amd yopnynomn povo bosentan. Xtn otabepn KoTtdoTooN, 01
ovykevTpmaoelg bosentan 6to TAAGUO NTOV 3 £00¢ 4 POPEC VYNAOTEPES OO TIC GLYKEVIPMOGELG ETA amd yoprynon Uovo
bosentan. O punyavicpog g aAANAETIOpacG aVTNG ival To TOAVOTEPO N AVAGTOAN TG TPOGANYNG, Ol0 UECH TMV
TPOTEIVOV HETOPOPAS, TOV bosentan 6Ta NrATOKVTTAPA OO TNV KVKAoomopivn. H cuykévipmon g kukioomopivng A
(éva vmootpopa tov CYP3A4) oto aipo peidbnke katd 50% mepimov. Avtd HAAAOV OQEILETOL OTNV EMAY®OYT TOV
CYP3A4 amo to bosentan.

Tacrolimus, sirolimus: H cvyyopfynon tacrolimus 1 sirolimus pe VRADEM dgv £yl peletndei otov avOpwmo, adlhd n
ovyyopnynon tacrolimus 7 sirolimus pe VRADEM pnopei va odnynoetl oe avénpéveg cuYKeEVTPMGELG Tov bosentan 6To
mAdoua, Kat’ ovoAoylo Tng ovyyopnynong pe xvkioomopivn A. H tavtdypovn yopnynon VRADEM pmopei va
EMOTTAOOEL TIG GLYKEVTPMOGELS TOL tacrolimus kot Tov sirolimus 6to mAdopa. [ avtd to Adyo, N Tawtdypovn yoprynon
VRADEM e tacrolimus 1 sirolimus dgv cuvictdrot. Ot acbeveig mov ypetdlovTal uTovg TOVG GUVILAGUOVS TPETEL VAL
mopokolovBovvtol otevd vy avemfounta cvpPdapoto mov oxetiCovror pe to VRADEM, kabdg kot yio Tig
oLYKEVTPOOELG ToV tacrolimus ko Sirolimus oto aipa.

Thfevidouion: H ovyyopnynon bosentan 125 mg dig muepnoing emi 5 muépec UEIDOE TIG CLYKEVIPMOEIS TNG
yAPevkiapiong (éva vmootpopa tov CYP3A4) oto mhdopo katd 40%, pe evdeyopevn onuoviikn peloon g
vroyAvkopikng dpdone. Ov ocvykevipdoel tov bosentan oto mAdoua pewmbnkav eniong xkotd 29%. Emmpocheta,
TopoTNPNONKE HEYOADTEPT GLYVOTITA AVENCNC TOV AUIVOTPAVGPEPACHOY GE aoeveic VIO Tavtdypovn Bepaneia. TOGO 1
YAPevkAapion 6co kol To bosentan ovacTéEALOLV TNV avTAiD ATEKKPIONG YOMKOV OAAT®V, YEYOVOG TOL WUTOPEL va
e€nynoet v avénon tev apwvotpovoeepac®dv. O cuvovacudc avtdg dev mpénel va ypnoomoteitat. Agv vmépyovv
Sl0B€o1pO GTOYELN AVAPOPIKA E TN POPUUKEVTIKT OAANAETIOpAOT UE TIG AAAEG GOVAPOVLAOLPIES.

Pipoumixivy: H cuyyopriynon o€ 9 vym dtopa tov bosentan 125 mg dvo @opéc v nuépa yio 7 NUEPES LE PLPOUTIKIVY,
mov givon woyvpoc emaywyéag v CYP2C9 kot CYP3A4, eAdTT(GE TIG GLYKEVIPMOELG TAAGLOTOC TOL bosentan Kotd
58%, ko 1 eAdtTmon vt £ptace pEXPL oxedov 90% oe éva dtopo. Katd cvvéreila, avapévetol onuovTiky EAATTOON
™G Opdong Tov bosentan otav cvyyopnyesiton ue pipoumikiv. H ocvyyopnynon puwpaumikivng xar VRADEM, odev
ocuviotatal. Aegv vmapyovv odedopéva vy GAAovg emaywyeic tov CYP3A4, 6nwc eivan m xopPfopaleniviy, n
eawvoPBapPitain, n eatvutoivn kot o Botavo St. John’s, adAAd 1 TawTdYpPOVI YOPNYNOT TOLG AVAUEVETHL VO OO YTOEL GE
eMdTTOoN TNg ovotnuatikng €kbeong oto bosentan. Agv pmopel v’ amokAelotel KMVIKG ONUOVTIKY EAATTOON TNg
OTOTEAEGHLATIKOTNTOC.

Lopinavir + Ritonavir (xou Aoimoi evicyvuévor e ritonavir avootoleis mpwrteaong): H ocvyyopriynon bosentan 125 mg
V0 popég v Nuépa kot lopinavir+ritonavir 400+100 mg 600 @opég v nuépa yia 9,5 nuépec o€ vyieic ebeloviéc, eiye
oG omotéleoua apywkéc ehdylotec oLYKeVIpOoel bosentan oto MAGGHA Ol omoiec MTov meEpimov koTd 48 Eopég
UeYoADTEPEC amd ekelveg oL peTpnOnKav €metta amd yopnynon povo bosentan. Tnv nuépa 9, o1 CLYKEVTPOGELS TOV
bosentan 6to TAGGUO. fTOV TEPITOV 5 POPEC VYNAOTEPES A’ OTL Ue To bosentan yopnyovuevo udévo tov. H avacstodn g
TPOCANYNG LECH TOV TPOTEIVOV UETAPOPAS oTa NaTtokvTTape. Kot Tov CYP3A4 amd ) prrovaPipn, 1 omoio peumvel pe
QLTOV TOV TPOTO TNV OTOUAKPUVGT TOL bosentan, glvor to mBavotepo OTL TPOoKaAel avTnv TV aAAnAienidopaor. Otav
xopnyeitotl Tavtdypova Le lopinavirtritonavir 1 GAAOLS EVIGYLHEVOLG LLE Titonavir AvVAGTOAEIG TPMTEAOTC, 1| AVOYT| TOVL
acBevi 6to VRADEM 6o mpénet va mopakoiovdeitar.



Metd amd cvyyopriynon e bosentan yio 9,5 nuépeg, n €kbeon tov TAAouatog og lopinavir Ko ritonavir peimdnke oe
KAVIKG pn onpovtikd Babud (kotd mepimov 14% ko 17%, avtiotoyya). Evtovtolg, pmopet va unv lye enttevydei mAnpng
EMOY®YN oo To bosentan Kot dev UTOPEL VO ATOKAEIGTEL TEPATEP® PEIMON TOV OVOGTOAEWDV TPMTEAGNG. ZUVICTATOL 1)
KATAAANAN moapakolovOnon g HIV Oepameioc. Ilapduoleg emdpdoeig Oa mpémer vo avoapévovior pe GAAOVG
EVIOYLUEVOLGS e prtovoPipn avaocTtoieic mpwtedons (PA. mapdypapo 4.4).

Aldot avtipetpoikol mopdyovies: Agv UmopodVv v Yivouv €101KEC GLOTAGEL; OGOV aPOPd TOVG GAAOVE dtaféoiuong
QVTIPETPOIKOVE TaPAyovVTES, AOY® NG EAAeWyT g otoygiov. E&attiag ¢ onuaviikig nratotoéikdtntag Tov nevirapine
nov Ba pmopovoe va tpoctedel oty nratikn ToE1KOTNTA TOL bosentan, AVTOG 0 GLVOLOCUOS OEV CLUVIGTATOL.

Opuovikd avuiovAlnmura: H cvuyyopnynon tov bosentan 125 mg d0vo gopég v nuépa yro. 7 nuépec ue pio uoévo d6om
OVTIGVAANTITIKOD OV YOPNYEITAL OO TOV GTOUATOG Kot TEPIEXEL vopedioTepdvn 1 mg + obBuvvroiotpadioin 35 mcg,
odnynoe o eldrtoon g AUC g vopebiotepdvng ko tng arbuvorototpadiodng katd 14% xai 31% avrtiototya. Oumc,
N eAdttoon oy ékbeon aviAbe oe 56% ko 66% avtictoyo oe pepovopéve dtopo. ' avtd o Adyo, Hova Tovg To
AVTIGCVAANTTIKG oV éxovv Pdom Tig opudveg, aveoptntmg TG 0000 Yopnynong (OnA. amd Tov GTOUATOC, EVECIUA,
dwadeppukd 1 epoutevdpeva) dev Bewpodivton akromoteg pEBodot avTicOAANYNG (BA. mapaypdeovg 4.4 kot 4.6).

Bopgpopivy: H cuyyopnynon bosentan 500 mg 61 nuepnoing eni 6 nuEPEG 00NYNGE G UEIMON TOV GUYKEVIPDOEDMY GTO
nAbopo 100 g S-Bapeopivng (va vrootpopa Tov CYP2C9), 6co kot e R-Papoeapivig (éva vmootpope tov
CYP3A4) xatd 29% wo1 38% avtiotorya. H kAvikn epmepio amd ) cvyyxopnynon bosentan pe Bapeapivn oe acOeveig
pe TTAY odev odnynoe oe KAvIKG onuavtikée petaforég tov Adyov INR 7 g doomng g Papeapivng (apyikéc Tiuég
EVOVTL TOV TWWOV KOTO TO TEAOG TV KAWIKGOV peret®mv). Emmpdcbeta, m cuyvotnta tpomomoinong e 006ng g
Bappapiving Katd v didpkela TV KAMVIKGOV HeAETOV, Ady® petofoimv oto (INR) 1 Adyw avembBountov coppdvtav,
Nrav mapopole petald tov aclevaov vrd Oepameio pe bosentan ko ekeivov mwov EAafav €KOVIKO @ApUaKko. Agv
amorteitor 60c0A0YIK POOON TG PapPapivie Kol TOPOUOI®Y CVTITINKTIKOV TOPAYOVI®OV omd GTOHOTOS KOTH TNV
évapén yopnynong tov bosentan, cuvicTdTol OUMS EVTOTIKY Tapakoiovdnorn tov INR, dwitepa katd v mepiodo
évapéng Ko KoTd v mepiodo avénong g 60omg.

2Ziufoorativyp: H ovyyopriiynon  tov bosentan 125 mg &g nuepnoiog ent 5 nuépeg odnynoe oe peiwon ToV
CUYKEVTIPMGE®V 610 TAGGHO TG opufactativng (éva vtootpopa Tov CYP3A4), kabdg Kot tov gvepyod B-vdpo&votéog
petafoiit tng katd 34% wot 46%, avtictoyo. Ol GLYKEVIPMOGELS 0TO TAGCKO TOL bosentan dev EMNPEACTNKOY aTd TN
ovyyopnynon cwPactativng. [pérel va eetaotel 10 evigyOUEVO TAPOKOLOHONGNC TOV EXTEI®V TNG XOANOTEPOANC, Kl
eMOKOAOLONG TPOGAPLOYNS TNG doGoAOYiNGC.

Keroxovaloln: H cvyyopnynon tov bosentan 62,5 mg di¢ nuepnoing eni 6 nuépeg pe ketokovalOAn, 1GYvpo avoGTOAE
tov CYP3A4, odfynoe oyeddv ce SMAAGLOGUO TOV GLYKEVIPOCE®V TOL bosentan oto mAdope. Aev Bewpeiton
aropaitntn 1 mpocapuoyn g docoroyicg tov VRADEM. IMapdio mov dev dwumictdbnkay oe pLeAéteg in Vivo,
OVOUEVOVTOL TOPOUOLEG OVENCELS OTIC GUYKEVIPAOOEL TOL bosentan 610 TAAGHO, HE TOVG GALOVS 1GYVPOVS AVOCTOAELG
tov CYP3A4 (6nmg 1 itpakovaloin N 1 prrovafipn). Qotdco, 6tav cuvovdleton pe avactoréo CYP3A4, o1 acOeveig pe
pewwpévo petaforopd tov CYP2CY dwatpéyovv kivduvo adEnomg TV GuYKeEVIpOGE®V TOL bosentan 6to TAGGUO TOV
umopel va £xovv PeYaADTEP £VTOOT], 00T Y®VTOG £T01 o€ duvnTikd emPAafn avemBdunta coppdauota.

Erompootevéln: Ta mepropiopéva ototyeio mov eAnedncav amd o perétn (AC-052-356 [BREATHE-3]) katd v
omoia 10 wadrotpikol acBeveig Ehafav cuvdvacd bosentan Kot ETOTPOSTEVOANG, £0€1Eav OTL, LETA 0mtd Yop1yNon TOG0
Hovip®Vv 660 Kol TOALOTAGV docemV, ot Tiuég Cmax kot AUC tov bosentan fitav mapopoleg otovg aobeveic mov Erafov
1 dev élapav cuveyn Eyyvomn emonpoctevOAng (PA. mapdypoeo 5.1).

2iddevagiln: H ouyyopfynon tov bosentan 125 mg 600 @opég v nuépa (otabepr| katdotaon) pe ctkdevapiin 80 mg
TPEIG Popég TNV Muépa (otabepn| Katdotaon) enl 6 Nuépeg o vyelg eBeloviég odnynoe oe erdttoon e AUC g
ohdevapidng katd 63% kot oe avénon g AUC tov bosentan katd 50%. Xuvictdtol TPocoyn OTIS TEPUTTMOELS
cuyxopnynone.

Tadalopiin: To bosentan (125 mg 600 QOPEC TV NUEPA) EAATTAOVEL TN GLOTNHOTIKY EkBgomn TG Tadarapiing (40 mg
pio opd v nuépa) katd 42% kar tnv Cmax kotd 27% petd ) cvyyopnynon moArlomidv ddcewv. H tadalagpiin dev
emnpéaoe v éxbeon (AUC ko Cmax) Tov bosentan 1 Tov HETAROAMT®V TOL.

Aryo&ivy: H ovyyopiynomn bosentan 500 mg 0o @opéc v nuépa emi 7 nuépeg pe dryo&ivn peimoe v AUC, ™ Cmax
kot T Cmin g dryo&ivng katd 12%, 9% kot 23% avtiotorya. O punyovicpog g GAANAETIOpAoTS 0TS UITOPEL Va glvat

N enaywyn P-yAvkonpoteivav. H adinAenidopaon avt) mbaviotata dev £yl KAVIKY onUaGia.

HMowrarpikde TAnfvouodc




Melréteg aAAAETIOPACEDY EXOVV TPAYLATOTOUNOEL LOVO GE EVIIMKEC.

4.6 T'ovipétnTa, KOHON Kot yorovyia

Kinon

Meléteg oe (ma katédeiEay avomapoaywykn toiwotnta (tepatoyéveon, euppvotolikdtnra, PA. mapdypago 5.3). Asv
vrdpyovv aEomoTa otoryEia oyeTKd e ™ ypnon tov VRADEM otic eykvovug yovaikes,. O mbBavdg kivouvog yio Tovg

avBpomrovg e&akorovbel va mapapével ayvootog. To VRADEM avtevdsikvuton otnyv komon (BA. mapdypago 4.3).

Iuvaikec pue duvatdTNTo TEKVOTOINONC

[pwv v évapén Bepomciog pe VRADEM og yuvaixeg pe dvvartdtnto tekvomoinong, 0o mpémel vo eAéyyetal 0Tl n
yovaika 0gv gival £€YKvog, Vo TPoc@EPOVTAL KATAAANAEG GUUPOVALG avaEoptka pe alomoTteg HeBOOOVE aVTIGOAANYNG
Kol vo EeKvd 1 xpnon a&lomotng nefddov aviicOAANYNG. Toéco ot acbeveic 660 Kot doot divovv cuvtayn TpEmel va
yvopilouv 0T, AOY® SLVNTIKOV QOPHOKOKIVNTIKGOV oAANAemidpdcewyv 10 VRADEM evdéyeton va katootnost
OVOTTOTEAEGUOTIKG TO. OPUOVIKG avTICVAANTTIKG (BA. mopdypago 4.5). Xvvenmg, ot yuvaikeg pe dvvaToTnTo
TEKVOTOINONG OEV TPEMEL VO YPTGULOTOIOVV OPHOVIKG OVTICLAANTTIKG (GUUTEPIAAUPBAVOUEV®OY TOV HOPPOV TOL
YOPNYOUVTOL OO TOV GTOUOTOC, TOV EVECIUMY, TOV OLUOEPHIKDOV M TOV EUPLTEVCIUOV HOPPOV) ©G Hovadikn péBodo
AVTIGVAANYNG, OALG TTPETEL VO YPTCULOTOIOVV KATOL TPOGHeTN 1] eVOAAAKTIK 0E0TIoTN HEB0d0 avTIGOAANYNG. ZE
TEPITTOON TUYOV OUPLPOAMOC MG TPOG TIC CLUPOVAEG TIC OYETIKEG UE TNV AVTIGCOAANYN oV Oa TPETEL VO TPOGPEPOVTIL
0€ [0 GUYKEKPLUEVT acOevn], CUVIGTATOL ETICKEYT GE YUVOLKOAOYO. AdY® TNG SUVATOTNTAG AIOTVLYING TNG OPUOVIKNG
avTioVAAN YN G katd ) Oepaneio pe VRADEM kot Aappdvovtag ewiong vwoyn tov kivouvo OTL 1) TVELHOVIKY VTEPTACT
EMOEWVMVETUL GoPopad KOTA TNV gyKvpoovvn, kotd T Oepancio pe VRADEM, cvvietdrtar 1 extéheotn SoKIUOGIog
KUNOEMG KADE UV DGTE VO, EXITPETETAL 1] EYKALPT AVIYVEVOT] EYKVUOGVUVIG.

Oniaocudg

Agv givonl yvootd Kotd mocov 1o bosentan omekkpiveTonl 6T0 UNTPIKO YAAo Tov Onlacuov. Aev cuviotdtol 0 OAacHOg
katd tn Oepaneio pe VRADEM.

Tovipdmro

Meléteg oe {oa €dei&av emdpdoelc otovg Opyels (PA. mapdypago 5.3). Te PeAéTn MOV €PELVNGE TIS EMOPACELS TOV
bosentan ot Aettovpyio TV Opyewv oe avipeg acbeveic pe IMAY, 8 amd touvg 24 acBeveic eppdvicoyv peipévn
CLYKEVTPMGN GTEPUATOS GLYKPITIKA e TV évapén katd 42% tovddyiotov votepa and 3 1 6 punveg Oepameiog pe
bosentan. Mg Bdon avtd to guppate Kot TPokAvikd dedouéva, dev Umopel vo, amoKAEIGTEL TO EVOEYOUEVO OTL TO
bosentan &yet emPlofny enidpacn o©TN OTEPUOTOYEVEST TOV OVIPOV. XLTO OyOplo, dev UmOPel vo OmOKAEIoTEL 1
LOKPOYPOVIL ETITTMGT] GTN YOVIHOTNTO HETA omd Oepameio pe bosentan.

4.7 EmpAacels 6Ty IKAVOTNTO 00171161 KOL YELPLGHOV PN UVIILETEOV

Agv mpaypotomomnOnkoy educég pedéteg yio va a&toroynei n dueon enidpacn tov VRADEM oty ikavdtnta 0d1ynong
Kot YEPopon punyoavnudtov. Qotoco, 1o VRADEM umropei va mpokaiécel vmotaon, He cuuntdpoto (aAng, 6oing
OpOOTG 1 GVYKOTNG, 1| OO0 UTOPEL VO, EXNPEAGEL TNV IKAVOTNTA 03NYNONE 1| XEPLGLOD UNYoVUATOV.

4.8 AvemOopunTteg evépyereg

Ye 20 eAeyyOUEVEG LE EIKOVIKO (QAPUOKO WEAETEC, OV Tpoyuatomomnkay oe Jdidpopeg Oepamevtikég evoeilelg,
ouvolkd 2.486 acBeveig vmofAnOnkav oe Bepaneio pe bosentan oe nuepnoleg d0celg Tov kKupaivovtay and 100 mg Emg
2000 mg eved 1.838 acbeveic AduPavay euovikd eappako. H uéon didpketa Ogpaneiog nrav 45 gfdopadsc. Opiomrav
o1 avembounteg evépyeleg mg ovuPavia mov eppaviotnkay oto 1% TovAdylotov TV acevav mov Adufoavay bosentan
Kot o ouyvotnta TovAdyiotov 0,5% peyodvtepn amd ovTiv TOL €KoviKoy @apudakov. Ot mo cvyvég avembounteg
gvépyeleg elvan movoképarog (11,5%), oidnpo/katakpdtnon vypadv (13,2%), pUn QUOOAOYIKEG TLULEC MTOTIKYG
Aertovpyiag (10,9%) kon avarpio/ peimon apoceapivng (9,9%).

H 6epaneia pe bosentan cuoyetioTnke pe S0G0EEAPTMUEVEG OVENCELS TOV AUIVOTPOVGPEPUCMY TOV NTOTOS KOl LEUDGELS
o1 GLYKEVTP®ON apooealpivng (PA. Tapdypogo 4.4).

Ot avemBounteg evépyeteg mov mapatnpnnkay oe 20 eAeyyOUEVEG LUE EIKOVIKO (APUOKO HEAETES Pe TO bosentan Kot
KOTG TNV gUmEpion LETA TNV KUKAOQOPio 6TV ayopd TaEIVOUODVTOL AVAAOYO LE TN GLYVOTNTA TOVE YPNCILOTOLDVTUG TNV



axO6A0LON Tapadoyn: ToAD cuyvég (>1/10), cuyvég (=>1/100 éwg < 1/10), oyt cvyvég (>1/1.000 émg < 1/100), ondvieg
(=21/10.000 éw¢ < 1/1.000), moAd oravieg (< 1/10.000), un yvootég (dev pumopovv vo ektiunBovv pe fdon ta dobéoia
dedouévar).

Evtog «éPe wotnyoplag ovyvotntag suedviong, ot avemBountec evépyeleg mapatiBevior katd @Bivovca ocepd
coPapotntac. Agv mopatnpnOnKav KAWVIKE oNUOVTIKEG OlPOopEG o avemBOUNTeG evépyeleg PETOED TOV GLVOAOL

OEQOUEVOV KOL TOV EYKEKPIUEVOVY EVOEIEEMV.

Kotnyopia opyYavov | ZoyvotnTa AvemO@ount Evépyela
GULOTILOTOG
Awotapoyéc Tov Xuyveég Avapia, peioon opoceoipivng
CLLOTTOMNTIKOD KOl (BA. mapdypogo 4.4)
AELPIKOD GLGTILOTOC Mn yvooTtég Avoupio 1 petdoelg
oapoc@opivng mov amatovv
petdyylon epudpmv
apoceatpinv?
Oy ovyvég Opoupomnevia
Oy ovyvég Ovdeteponevia, Aevkomeviot
Awotapoyéc Xuyveég AvTtidpacelg vrepevaicinciog
0VOCOTOLNTIKOD (cvpmepriappavousvov
GUOTNLOTOG OEPUATITIONG, KVNGLOV KOl
eEavOnpoTog)?
Xmavieg Avagoiogio /o
ayyeooidnuol
Awtapayég Tov vevpucod | TTodd cuyvég Kepoiaiyio 3
GUGTNHUOTOC Toyvéc Tuykomnl4
OpBarpiéc droTapayéc Mn yvootég QoM 6poon?
Kopdaxég Sotapoyég Tuyvég AicOnpa modudvi*
Avyyelokég dtaTapayss XuyvEC "E€aym
Zuyvéc Ynotaont*
Awotapoyéc tov YoyveEc Pwiki copedpnon *
OVOTVELGTIKOV
GLOTNHOTOC, TOV BDOpOKa
KOl TOV LEGOB®PAKION
Taotpeviepucéc 2oyveEc lNaotpootcopayikn
SloTopayE moAvopoUNon
Aldppora
Awtapayéc Tov Nroatog kot | TTodd cuyvég Mn @uctloloykég Tiég
TV YOI QOpOV NTATIKNG Aettovpyiog
(Topaypapog 4.4)
Oy ovyvég AVENCELS AUIVOTPOVGPEPATTIC
oYeTILONEVECG [LE NTOTITION
(cvumeprapPovopéving
evogyOLEVNC EMOEIVOONC
VIOKEILEVN G NTTOTITIONG) 1/KaL
tktepo! (BA. mapdypogo 4.4)
Xmavieg Kippwon fratog, nratikn
avemdpretat
Awtapay£c Tov OEPUATOG | ZvyvEg Ep0oOnua
KOl TOL VITOSOPLOV 16TV
Ilevikég dratapoyég Kot [ToA0 cvyvéc Oidnua, Kotakpdmon vypov®
KOTOOTACELG TNG 000V
xopfiynong




1 Ta dedopéva mpoipyovtal amd Vv eumelpio LETA TNV KuKAopopia oty ayopd, ot cuyvotntes Bacilovtal o€ 6TaTIOTIKO HOVIEAD dedoUEVOV amd
ELEYYOUEVEG LUE EIKOVIKO PAPLAKO SOKILEG.

2 Avtidpaoelg vrepevaicdnaciog avaeépbnkay 6to 9,9% tmv acbevav mov AdpPavav bosentan kot 6to 9,1% TtV 060evdv TOL AdpPavay EIKOVIKO

PAPLLOKO.
3 Keparokyia avaeépbnke oto 11,5% tov acbevav mov Adpfovav bosentan kot 610 9,8% v 060evdv mov AGUBovay IKOVIKO GAPLLOIKO.

4 Avtof ot Tomot OVTIOPAGEDV UTOPOVV ETIGNG VO GUGYETICTOVV HE TNV VITOKEINEVT VOGO.

5 Odnpa 1 katokpdtnon vypdv avaeéptnke oto 13,2% tov acBevadv mov Adupovay bosentan kot 6to 10,9% tov achevdv mov Adupovoy eikovikd
PAPLLOKO.

Kot v mepiodo petd v kukAogopio oty ayopd ovoaeépOnkay ondvieg TEPMTMOGELS OVEEYNTIG NIOTIKNG KippmOoNG
petd omd moapatetapévn OBepomeion pe VRADEM o acBeveic pe moAlomAég ovvvoonpdtnteg kot Oepameieg pe
(QOPUOKEVTIKA TpoidvTa. YTNPEAY EMIONG OTAVIEG AVAPOPEG NTOTIKNG OVETAPKELNSG. AVTEG Ol TEPUTTMOGELS EVIGYVOVV TN
onuacio TG AVoTNPNG THPNONS TOV UNVIAIOV YPOVOSIOYPAUUATOC Y10 TOPOKOAOVONGN TG NIATIKNG AElTovpyiog o
duapkewa ¢ Bepamneiag ue VRADEM (BA. mapdypago 4.4).

HMowdratpikde tAnfvouodc

Mn gheyyduevec KAWVIKEC LEAETEC GE TOUOLOTPLIKOVC acbeveic

To mpopik acEdAEG GTNV TPAOTN KN EAEYYOUEVN UHEAETN Y10 TOUSIATPIKOVG O0OEVEIC TOV TPOYUATOTOMONKE WE TO
EMKOAVUPEVO pe Aemto vpévio Owokio (BREATHE-3: n = 19, dudpeon nixio 10 etov [edpog 3-15 etdv], avouytng
emonpavong bosentan 2 mg/kg dvo popéc nuepnoing, didpkeln Bepanciog 12 gfdopddec) Nrov TUPOUOLO LE AVTO TOV
mopatnpiOnKe otic mMAOTIKEG dokiuég oe eviatkoug acbeveig pe ITAY. Xtv BREATHE-3, ot cuyvdtepeg avemBounteg
evépyeteg Nrav EEaym (21%), kepaiadyla kot pun uololoykég dokiacies nratikig Asttovpyiag (Ekaoct 16%).

YUYKEVIPOTIKT] AVAALGOT U EAEYYOUEV®V TOLOUTPIKDV LEAETOV TTOL TTpaypatomomOnkay otnyv ITAY pe bosentan 32 mg
dwomepduevo ookio (FUTURE 1/2, FUTURE 3/Eméxtacm) ovumepiéloPe cvvoiikd 100 modid mov AduPoavoy
bosentan 2 mg/kg dvo @opéc nuepnoimg (n = 33), 2 mg/kg tpeig popég nuepnoing (n = 31) 1 4 mg/kg 600 @opég
nuepnoing (n = 36). Katd v eyypaen otn pelétn, €61 acbeveic tav puetald 3 unvov kot 1 étovg, 15 moaudid frav
petald 1 kot Ayotepo amd 2 etdv ko 79 Mrav peta&y 2 kot 12 etdv. H didueon didpkelo Ogponeiog rav 71,8
efdoudoeg (ebpog 0,4—258 gfdonadec).

To wpoeik 0oQALEING GE QLTHV TN GLYKEVIPMOTIKY OVAALGN UN EAEYXOUEVOV TOLSIOTPIKOV UEAETMOV NTOV TOPOUOLO UUE
ekeivo mov ToapatnpnOnke otic mAOTIKEG doKkiuéEG o eviaikeg acbBeveic ue TTAY, ue e€aipeon Tic AolumEelc, mov
avopEPOVTAV GLYVOTEPA O’ 0, Tt 6TOVG eVIAIKES (69,0% évavtt 41,3%). Avtni 1 Stapopd 6N cLYVOTNTO TOV AOUDEEWDVY
umopel va, opeihetar ev pépel otn pEYaADTEPT d1dpKela TNG d1dueong £kBeong ot Bepaneior oTov TOdLOTPIKO TANBLGLO
(61aueon duapkera 71,8 gfdoudadeg) cuykplTikd pe tov TAnfuoud tov evniikov (diduson didpkeia 17,4 gfdouddeg). Ot
ouyvotepes avemBountes evépyeleg NTav Ol AOUMEEIS TNG OVATEPNG OVOTVELOTIKNG 0000 (25%), M mvevpoviki
(apmnpraxn) vaeptaon (20%), n pwvoeapvyyitda (17%), n mupetia (15%), o éuetog (13%), n Ppoyyitda (10%), o
Kotlako dAyog (10%) ko 1 dtéppora (10%). Agv vITNPYE OYETIKN SLOPOPA GTIG CLYVOTNTEG TV AVETBVUNTOV EVEPYELDV
petald acbevav nlkiog Gve kol KATo Tov 2 €TV, ®GTOG0 To gvpnua avtd Paciletal uoévo o 21 maidid nAKiog KOTm
Tov 2 10V, ocvunepthapPavopévov 6 acbevov nlkioag amd 3 unvov éog 1 €tovg. AvemBounteg evépyeleg mov
oyetiloviol pe ovopolieg Tov NTOTOC Kot avolpio/peimon apocealpivig exkdnimdnikay oto 9% kot 5% tov acbevav,
avtictotya.

Yg o TUYXOOTOINUEVT] EAEYXOLEVT] LE EKOVIKO (Appako HEAETN, mov mpaypotomowOnke oe oocBeveic pe EITYN
(FUTURE-4), cuvolika 13 veoyva éhaPav draomelpduevo diokio bosentan og 66om 2 mg/kg dvo opéc nuepnoing (8
acOeveic AdpPovav ewovikd @apuaxo). H dwaueon dwdpkela Oepameiog pe bosentan kot €KOVIKO QAPUOKO NTOV
avtiotorya 4,5 nuépes (evpog 0,5-10,0 nuépeg) ko 4,0 nuépeg (evpog 2,5-6,5 nuépeg). Ot mo cvyvég avemBounteg
evépyeleg atoug acbeveic mov AduPavov bosentan Kot €KOVIKO (QAPUOKO, OVTIGTOWO, MTOV avoupioo 1 peioon tng
apoceapivng (7 xai 2 acbeveic), yevikevpévo oidnua (3 kot 0 aobeveic) ko épetoc (2 kot 0 acbeveig).

Epyaotnplokéc dtotopoyEc

Mpn pooroloyikés doxuoaies NTOTIKNG AEITOVPYLOS

210 KAWIKO TPOYPOULO LEAETAOV, YEVIKA EUPOVIGTNKOV J0COELUPTMUEVES OAVENCELS OTIS AULVOTPOVOPEPAGES NIATOG
péca otig Tpwteg 26 gfdouddec Bepameioc, avamtiydnikoav cuviBwg oTadlokd Kol NTay KUpimg ACLUTTOUATIKEG. MeTd
TV KuKAOQOopia TOV POPUAKOL, VINPENY GTAVIEG AVOPOPES KIPPMOOTG TOV HITOTOG KOl NTTOTIKNG OVETAPKELNG.

O unyoviopudg oG T™C avemBouuntng evépyelag sival Ayvmotog. Avti 1 abENCT TOV CUIVOTPOVEPEPUCHOY UITOPEL Vol
avaotpaeel ovBdpunta evocw cuveyiletor n Bepaneia pe d6celg ocvvtipnong tov VRADEM 7 petd amd peimon g



d0c0A0YlaG, eVOEYETAL OUWMG VO YPELOCTEL TPOGMPIVY] SLOKOTN 1) OPLOTIKOG TEPUATICUOC TG Bepameiag (PA. mapdypapo
4.4).

21g 20 ohokAnpouéveg eAeyyOUEVEC UE EIKOVIKO QAPUOKO HeAETEG, TapoatnpnOnke adénomn TV MRATIKOV
AULVOTPOVOQPEPUCHY o€ TIES {oeg N peyolvtepeg amd 10 3 X ADT oto 11,2% tov acBevodv mov élafav bosentan ce
ovykpion pe 2,4% tov aofevav mov Erafav ewovikd eapuako. Hoapoamphniay avénoeig éog > 8 X ADT oto 3,6%
Tov acbevav mov Aaupavav bosentan kot 0,4% twv acbevov mov Adupovay swovikd @dppoako. Ot avénoelg tov
QULVOTPUVOPEPUCOV GYETIOTNKAY e avénuévn yorepulpivny (= 2 X ADT) yopic amodeiktikd otoygio amoepaéng twv
xoAneopwv oto 0,2% (5 acbeveig) pe to bosentan kot 610 0,3% (6 acbevelg) e TO EIKOVIKO PAPHOKO.

> ovykevipoTikn avdivon 100 acbevov pe TTAY omd tic un ereyyoueveg moudwotpikég peréteg FUTURE 1/2 ko
FUTURE 3/Enéktaon, mapatnpndnke advénon tov apvotpavepepacov matog > 3 X ADT o10 2% tov acbevdv.

¥ uerétn FUTURE-4 mov cvumepiéhafe 13 veoyvd pe EITYN mov AduPavav bosentan 2 mg/kg 600 @opég nuepnoimg
v Atydtepo omd 10 nuépeg (evpog 0,5-10,0 nuépec) dev UPOVIOTNKOY TEPIGTATIKG LE OULVOTPUVOPEPAUCES NTOTOC > 3
X ADT ot dwipkewa g Oepaneiog, moTdO0O eppavicTnke €va TePLOTATIKO NTATITIONG 3 MUEPES UETE TO TEAOC NG
Oepamneiog pe bosentan.

Awoopoipivn

YT1C ELEYYOUEVES LLE EIKOVIKO PAPUOKO UEAETEG O EVIAIKEC, LEIMOT TNG GVYKEVIPWOOTG TNE OUOGPALPIVIG MG KAT® od
10 g/dL ouykpitikd pe Tig apyikég Tiéc avapépinke oto 8,0% tv acbevav mov Adupavay bosentan kot 6to 3,9% twv
acBevav mov AapPavay gikovikd eappako (PBA. mapdypago 4.4).

¥ ovykevipoTiky avaivorn 100 ooy pe ITAY amd tic un eheyyoueveg modwatpikég peréteg FUTURE 1/2 ko
FUTURE 3/Enéktaon, peimon g cuyKEVIPOOonG apos@aipivig CUYKPITIKA HE TIG apyikés TIES mG Kol KAt amd 10
g/dL avapépbnke oto 10,0% twv acBevav. Agv viipée kapia peimon og T kdtw ond 8 g/dL.

> perétn FUTURE-4, 6 an6 13 veoyva pe EITYN mov Adpfovay bosentan gpepdvicav peimon g apocs@apivng and
TN €VTOG TOV 0POLG OvaPOPAG KaTd TV Evapln og T KAT® amd T0 KATAOTEPO OPLO TOV PLGLOAOYIKOV OTN O1dpKELL
g Oepameiog.

Avogopd mBavoroyoOUEVOV aVETIBOUNTOV EVEPYELDV

H avapopd mBavoroyodpevemy avemBounT®my evepyemy HETA amd TN YopNyNomn Adelng KUKAOPOPING TOL PAPUOKEVTIKOD
TPoiovToc eivar onuavtikn. Emitpénel m ovveyn mapoakoAovBnomn g oxEong 0QEAOVG-KIVOUVOL TOL QOPUAKEVTIKOD
TPOTOVTOG. ZnTeitanl amd TOLG EMAYYEALOTIEC TOV TOUEN TNG VYELOVOIKNG TTEPIBOAYNG VO ava(pEPOLY OTTOIEGONTTOTE
mhavoroyodeveg avembounteg evépyeieg otov EBvikd Opyavioud dopudkov Mecsoyeiov 284, GR-15562 Xoiapyodc,
Abnva, TnAk: + 30 21 32040380/337, ®a&: + 30 21 06549585 Iototomog: http://www.eof.gr.

4.9 Yrepoocolroyia

To bosentan yopnyndnke oe pepovouéveg docelg g katl ta 2400 mg og vy dtoua Ko o do6celg g kot ta 2000
mg/muépa ent 2 pveg og aoBeveig pe dAn vOco, TANV TG aptnplokng vréptacns. H mo ouyvi avemBountn avtidpaon
Ntav KePaAaAyio ELappdg Emg LETPLOG EVTAONG.

YrepPoiwkd peydreg dOGEIC EVOEXETAL VO OOMNYNOOVY GE £VIOVI] DIOTAGCT), Yl TNV OVTIUETMTIOT| TNG OTMOI0G OmatTeitan
gvepyn Kopolayyelaky vrootnpiEn. Metd v kxukhoeopia Tov eapudkov, avagépinke pia mepintmon vrepdocoloyiag,
oV omoia &vag appevag epnpog acbeving édafe 10.000 mg VRADEM. Eiye copuntouata vootiog, EHETon, vadtaonc,
LaAng, €eidpwong kot BoAng Opacns. AvéEvnye evieAdg evtog 24 pdv, pe vmootpién Tng mEoNS TOV OipOTOC.
Ynueimon: To bosentan dev amopakpHveTal HEG® TG opokabapong.

5. DPAPMAKOAOTI'IKEXZ IAIOTHTEX

5.1 ®appokodVvopIKES 1OLOTNTES

Ddappokobepamentikn katnyopio: dAha aviwneptacikd, kodikoc ATC: CO2KXO01

Mnyavioudc dpdong




To bosentan givor &vag SmAOg avtaywviotig vTodoyéwv evoodniivng (dual endothelin receptor antagonist — ERA) e
ANUIKT GLYYEVELD Y10 OUPOTEPOLS TOVG LITOdOYElG TNG evoodNnAivng A kot B (ETa kot ETg). To bosentan peidvel 1660 Tig
TVELHOVIKEG OGO KO TIG GUGTNUOTIKEG Oy YELONKEG OVTICTAGELG, 0OMNYMVTAG O AVENUEVT] KOPIaKT Tapoyn, Xopig avénon
NG KapOLoKNG GLUYVOTNTOG.

H vevpoopudvn evéobnriv-1 (ET-1) amoterel pio amd T1¢ 10(0pOTEPEG YVOOTEG OLYYEIOGVOTOGTIKEG OVGIEG KAl UTOpEl
EMIONG Vo TPOdyeL TNV (VWGT, TOV TOALOTANGLOGHUO TV KLTTAPWV, TNV KOPOIOKN VIEPTPOPIN KL TIV OVOSLOHOPP®GOT,
EVD EYEL TPO-PAEYUOVMOT Opdior). Ot emdpAcelC 0VTEG eEmdryovTol LEG® TG cVUVOEOTG TNE EVOOONAIVIG He TOVG VITodoYElS
ETa ka1 ETg mov Bpickovtal 6to gvdodniio kot oto KOTTapa TV Asiov poav Tov ayyeiov. Ot cuykevipaooelg g ET-1
OTOVG 10TOVG KOl GTO TAAGUO OLEAVOVTOL G TOAAEG KOPOIOYYEINKEG SLOTAPAYES KOl VOOOUG TOV GUVOETIKOD 1GTOV,
ocvumeptlapPavopévne g ITAY, tov okAnpodépuatog, e ofelog kol TG YPOVING KOPOIOKNG OVETAPKELNS, TNG
OYOLUI0G TOL HVOKAPSIOV, TNG CLGTNHOTIKNG VIEPTACTG KOl TNG afNpocKApmoNg, Tpaye Tov vrodniovel 6Tt | ET-1
nmoiler moboydovo podo oe avtéc TG oobévelec. e mepmtdoelg [TAY kot Kopdlokng OvemGPKEINS, KOl Omovcio
AVTOYOVICUOD TV VI0d0YEMV NG £voonAivng, ot avénuéveg cuykevipmoelg e ET-1 cvoyetilovion woyvuphg pe ™
BopdtnTa Kot TV TPOYVHOGT OLTOV TMV VOGOV,

To bosentan avtaywviletor T ovvdeon g ET-1 kot dAhov nentdiov ET oe apedotepovg vrodoyeic ETa kot ETg, pe
eAaPPdC peyoldtepn ovyyéveta yio toug vodoyeic ETa (Ki = 4,1-43 nanomolar) mapd yia tovg vrodoyeic ETs (Ki =
38-730 nanomolar). To bosentan avtoaywviletot 1d1kd Tovg vTodoyeic ET kot dgv decuedel GALOLS VTOSOYELC.

AmoteAeopoTikdTnTa

Zw1kd, Lovreda

Ye (owd HOVTEAD TVELHOVIKNG VLTEPTUOTNG, T YPOVIO Omd GTOUNTOS YOpNynon bosentan UEIMGCE TIG TVELHOVIKEG
OYYELOKEC OVTIOTACELS KOl OVEGTPEYE TNV TVEVHOVIKT AYYELOKT LIIEPTPOPIN Kot TNV VIEPTPOPia TG de&1dc Kolhiag. e
éva {o1Kd LOVTELO TTVELLOVIKNG Tvonc, To bosentan peimwoe TV evamd0ecn KOAAOYOVOD GTOVG TVEDLOVEG.

AmotelecuotinotnTo. o€ eVijAIKeS 00OEVEIS e TVEDUOVIKT OPTHPIOKH DTEPTACH

AVO TUYOOTIOINUEVES, SITAG TUQAEC TOAVKEVTIPIKEG EAEYYOUEVEG LE EIKOVIKO QAPUOKO HeAETEC Exovv dleloyOel og 32
(nerétm AC-052-351) wou 213 (perétm AC-052-352 [BREATHE-1]) evilikeg acBeveig pe IMAY Aeirtovpyknig
katnyopiag -1V katdé WHO (mpmtomading TveupoviKy VIEPTACT 1 TVELUOVIKH LTEPTOCT] OPEIAOUEVT KLPIWG GTO
oKANpodepua). Metd amd 4 gfdouddeg yopnynong bosentan 62,5 mg i nuepnoing, ot dOGES GUVTHPNONG TOV
peAethniay otig peréteg avtéc nTav 125 mg dic nuepnoing otn perétn AC-052-351 kot 125 mg dig nuepnoing kat 250
mg d1g nuepnoing otn perétn AC-052-352.

To bosentan mpootédnie oty Tpéyovca Oepancio Tov acbevadv, n omoio umopovoe va TEPIAAUPAVEL GLVOLOCUO
AVTITNKTIKAOV, 0YYELOOUCTOATIKOV (.. OTOKAEIGTEG 10V AWV acPection), dtovpnTik®dv, o&uyovou Kot dtyo&ivng, aAld
o1 emompootevoAnc. H opdda twv acbevav eréyyov éhaPe etkovikod gappoko emmiéov g Tpéxovcog Bepameiag.

To xvpro teAkd onpeio kabe peAétng Nrav 1 petafolrr] g arodctoong Padiong evidg 6 Aentdv, petd amd 12 gfdopdadeg
otV POt pEAETN Ko 16 gfdopddeg otn devTepn peAétn. Kot otig 000 pelétec, n Oepaneia pe bosentan odnynoe oe
oNUAVTIKY avénomn oy avoyn otV Korwor. Ot 810pfouévec g TPOG TO EIKOVIKO PAPUOKO aVENGEIC 0TV amdOGTACT
Badiong, og cuykplon Ue TIS apykec TwéG nTav 76 pétpa (p = 0,02, t -test) kot 44 pétpa (p = 0,0002, U test tov Mann-
Whitney) oto xOpo tehxd onueio kdbe perétng, avrtiotorye. Ot dapopéc petacd twv 6Vo opddwv, 125 mg dig
nuepnoing kot 250 mg 61g nuepnoimg, dev NTAV CTOTICTIKA CNUOVTIKES, SMOTAONKE OU®OG (o Tdon Pektioong g
avOYNG oTNV KOT®G™ 6TV opdda mov EAafe 250 mg 01g nuepnoing.

H BeAtioon omv andotacn Padiong Nrav mpopovig petd amd 4 efdouddeg Bepameiog, Tov capdS EREAVIG LETA Ao 8
ePdopddeg Bepameiog kat drortnpnOnie yio Stdotnuo. néypt kat 28 efdopddmv dumhd TVPANG Bepameiag e £va VTOGHVOAD
Tov TANBLoUOY TV acBeEVOV.

e (o avoadpoptky avaivor dedoUEVaV avTandkpiong otn Bepancio facicuévn ot petaforn g andoetaong Padiong,
g Aertovpykng koatnyopiog WHO kot g 60omvolag tov 95 acbevav ot omoiol evidydnkav toyoaion otV opddo
bosentan 125 mg dic nuepnoiong, 6Tig eAeYYOUEVES LE EIKOVIKO @appako peAétes, Ppédnke Ot kot v 81 efdopdda, 66
acleveic eppdvicav Peitioon, 22 mapépetvav otabepol kot 7 gupdvicov emideivoorn. Amod toug 22 acBevelg mov
mapéuevay otabepol katd v 8n efdopdda, ot 6 guedavicov Peltioon katd v 12/16 gfdoudda kot 4 gupdvicay
emdeivoon e chykplon pe Tig apykés Tipéc. Amd toug 7 acBeveic mov eppdvicav emdeivoon katd v 81 efdoundda, 3
eppavicay Pertioon katd ™ 12/16 gfdopdda kot 4 ppdvicay emdeivon 6 GUYKPLON LE TIG OPYLKES THEG.

O emepPoartikég apodvvapkég moapapetpol atoloynnkav uoévo oty tpatn perétn. H Bepaneio pe bosentan odnynoe
o€ oNUAVTIK avénon tov Kapdtakol Ogiktn, N omoio oxeTilldOTOV LE ONUAVTIKY UEIMON OTNV TIEST TNG TVELLOVIKNG
apTNPiag, OTIG TVELUOVIKES OYYELOKES OVTIGTACELC Kol 0TI LEGT TtieoT) TOov 0e&100 KOATOV.



Koatd ) Oepaneio pe bosentan mapatnpndnke peiwon tov copuntopdtov g [TAY. H pétpnon g ddonvolog Kotd Tic
doxpacieg fadiong £deiée Peltimon otovg acbeveig mov ElaPfav bosentan. Xtn perétn AC-052-352, 10 92% tov 213
acBevav tavounnkav apywd ot Aettovpywkn katnyopia II kot to 8% oty katnyopia IV katd WHO. H Bepaneia
pe bosentan odMynoe oe Pertimon g Aertovpyikng katdtaing katd WHO oto 42,4% tov acBevav (eiovikd @approko
30,4%). H cvvoiixn aAlayn tng Aettovpyikng Kotdtadng katd WHO ot didpketo Kot Tmv 600 HEAET®V TAV CTUOVTIKA
KkaAOTEPN HeTaED TV acbevav mov Ehafav bosentan oe cVyKpion pe Tovg acbeveic Tov Elafav ewcovikd edpuaxo. H
Oepamneion pe bosentan cLoYETIOTNKE HE ONUOAVTIKN UEIDOT TOV TOGOGTOV KAWVIKNG EMOEIVOONG GE GUYKPLON UE TN
Oepamneio pe eucoviKo edppaio, petd amd 28 efdouddss (10,7% évavt 37,1% avtiotorya, p = 0,0015).

& [0, TUYOLOTIOMUEVT, SMAG TUPAT], TOAVKEVTIPIKY, EAEYXOUEVT LE EIKOVIKO @apuoko perétn (AC-052-364; EARLY),
185 aoBeveig pe [TAY Aertovpykng katnyopiog II katd WHO (435 pétpo péon andotaon Padiong 6 Aentmv Katd v
évapén g Bepaneiog) éhaPav bosentan 62,5 mg dVO POPEG TNV NMUEPA Yo TEGTEPELG EPOOUADES, Kol 0T cLVEXEWR 125
mg Vo eopéc v Nuépa (n=93) N ewovikd eapuako (N=92) yia €& unvec. Ot acbeveig mov elonyOnoav oty perém
eite degv eiyav AaPer Oepomeion yuoo ITAY (n=156) 7 AauPavov otabepn 66om oldevapiing (n=29). Ta dvo KvOpu
KOToANKTiKG onpeia nrav 1 enl 101G ekotd petaforn oty mvevpoviky ayyeswokr avtiotaon (PVR) oe oyéon pe v
évapén g Bepaneiog Kor n petaforn g amodotacng PAdiong 6-AenTtdV TOV £KTO UV GE OYEOM HE TNV Evapen Tng
Oepameiog, o GUYKPION UE TO EIKOVIKO QAPUOKO. XTOV TOPUKAT® mivako amewkoviletal 1 mpokabopiopuévn aviiven
TPMOTOKOALOV.

PVR (dyn.sec/cm®) Amnéotoon Badieng 6 hert@v (m)
Ewoviké odppaxo (n Bosentan Ewovikd eapuaxo Bosentan
=88) (n=80) (n=91) (n=86)
‘Evopén (BL), péon (SD) 802 (365) 851 (535) 431 (92) 443 (83)
MezaBoln O‘(“SOD‘;V“"&”’ uéon 128 (465) 69 (475) 8(79) 11 (74)
Enidpaon Oepamneiog 22 6% 19
95% CL -34, -10 -4, 42
P-value < 0,0001 0,0758

CL = dpio gumictocivng, PVR = mvevpovikn ayyewaxn avtiotaon, SD = amdkiion

H Ogpaneio pe bosentan oyetiotnke pe peioon tov puduod KAViKNG emideivmong, oplopevNg ®G GLVOLOCUOS TG
TPOOSOV TOV CLUTTOUAT®V, TOV VOoTAel®V Yo [TAY kot Bavatov, Evavtt Tov EIKOVIKOD (OPUAKOL (avOAOYIKT HEiOT
Kwdovov 77%, 95% CI 20%-94%, p = 0,0114). H Oepancvtikn enidpacn cuvictator 6ty PeATioon TG Tpoddov Tov
CLVIGTOVI®OV CUUTTONATOV. YTApEe pwio voonieia oyetilopevn pe emdeivmon g [TAY oty oudda tov bosentan kot
TPELG VOOMAEIEG GTNV OUASA TOV E1KOVIKOD PappdKkov. 'Evag povo Bavatog onpeimdnke o kdbe Bepomevtikng opddo Kotd
N ShPKELN TNG TEPLOOOV TV 6 UNVAV TG SMAG TVEANG UEAETNG, GUVERMOC dev umopel va e€aybel cuumépaca yo Ty
emPioon.

Ta pokpoypévio dedopéva mpoékvyay omd to chvoro Tov 173 acBevav mov élafav Oepameio pe bosentan otnv
ereyyouevn eaon koM aAAagay amd To EIKOVIKO @APUOKO GE bosentan KaTd T PACT ETEKTOCTG AVOLYTNG EXICTLOVOTG
¢ pedétng EARLY. H péom ddpxela €kBeong ot Oepaneia e bosentan ntov 3,6 £ 1,8 £ (éwg 6,1 £n), pe 10 73%
TV acBevav va Aapfdavovy Bepaneia yio TovAGyIoTOV 3 €11 Ko T0 62% Yo TovAdyiotov 4 €. Ot acBeveic pmopovoav
va AaPovv emmAéov Oepameio e ITAY, dnwg amotteitor 6Ty MEKTACN AVOIKTAG EMIGHUAVONG. XTIV TAELOVOTITA TOV
acBevav dayvarodnke dtomadng 1 kKinpovopkn ITAY (61%). ['evikd, 1o 78% tov acbevdv Topépevay 6T AEITOVPYIKT
katnyopio WHO II. Ot ektiunoeig yuo v emPioon kord Kaplan-Meier fitav 90% won 85% 3 wat 4 €t petd v évapén
g Bepamneiog, avtictorya. Katd to id1o ypovid onpeio, 10 88% kot 1o 79% 1wv acbevav dev mapovciocay emdeivoon
g I[TAY (op1lopevn o¢ 0Gvatog 0molacdnToTE ITIOA0YING, UETAUOCYEVOT] TVEDUOVO, KOATIKY OL0pPOYILOTOGTOMIN 1
évapén evoopréProc 1 voddpilag Bepameiag pe mpootavoedn). H oxetikn copPoin tng mponyoduevng Oepaneiog pe
EIKOVIKO (APUOKO KOTA TN SmAG TVOAN @dor Kobmg Kot 11 cUUPOA TV AowmdV PapudKmv Tov Eekivnoov katd ™)
SLapKELD TNG TEPIOOOV EMEKTAOTG CVOLYTNG EMIGNUAVONC OEV EIVOL YVOOTY.

g pio TPOOTMTIKT), TOAVKEVIPIKT), TUYALOTOUNUEVT], SUTAG TOQAY|, EAEYXOLEVT] LE eKOVIKO @dppaxo perétn (AC-052-405
[BREATHE-5]), aoBeveic pe TTAY Kommyopiag II xatd mv WHO kot @uotoroyio Eisenmenger oyetilduevn ue
ovyyevn kapdiomadeio Ehafav to bosentan 62,5 mg 600 @opég TNV NuEPa Yo 4 efdouddeg, ot cuvéyela EraPav 125 mg
V0 Qopéc TV Nuépa Yo ahAeg 12 gfdopddec (n = 37, 31 ek tv omoimv giyav apeidpoun avaoTOU®oT, Kupiog omd




de€1a mpog aprotepd). O kOplog oromde NTov va Koradeydei dtL To bosentan dev emideivwve v vo&oupio. Metd and 16
efoopades, o PEG0g Kopeapog tov o&uydvov avénbnke oty opdda tov bosentan katd 1,0% (95% Cl -0,7-2,8%) oe
GUYKPLON HE TNV OUAdN TOL EIKOVIKOV pappdkov (n= 17 acbeveic), katadewkvbovtog 0Tt To bosentan dev emdeivove v
vrofopia. H péon mvevpovikn ayyslokn| avtiotaorn erottodnke onpovtikd oty opdda tov bosentan (pe pio kopiopym
opdon n omoia moapatnPRONKe oV LIOOUAdH aGOevVAOV pe apEidpoun evookapdlaKny avacTtOpmon). Metd and 16
efdopdodeg, N puéon dopbmuévn ®g TPog To EKOVIKO PApHOKo avénon oty ardctaon Badiong 6 Aewtmdv ftav 53 pétpa
(p = 0,0079), avtkatontpilovtag Pertioon g avoyng oty komwon. Eikoot €61 acbeveic cuvéyicav vo Aapupdvovy
bosentan katé Tn @AcN mWOPATOCONC OVOLTNG emonuavong odpkelog 24 efdouddwv (AC-052-409) g pehétng
BREATHE-5 (péon odwbpkewn Oepameiog = 24,4 + 2,0 efdouddec) kol o€ yevikég ypoupég owtnpnbnke n
QTOTEAEGLATIKOTI|TCL.

M avoytn, un ovykprrikny perétn (AC-052-362 [BREATHE-4]) dwe&nydn oe 16 acbeveig pe TAY Aertovpykng
katnyopiag I xatd mv WHO oyetilopevn pe rAoipwén HIV. Ot acBeveic élofav Oepaneio pe bosentan 62,5 mg dvo
QOpEC TNV MUEP Y1, 4 eBdoudoeg akorovBoduevn amd 125 mg 600 popég v Nuépa Yo drreg 12 efdopddec. Metd and
16 efdopadec Oepameia, vAPEAY GNUOVTIKEG BEATIDGEIS OO TIC OPYIKES TIUEG OTNV AVOYN GTNV KOT®o™: 1 uéom avénon
oe dokn Pédiong 6 Aemtadv ftav 91,4 pérpa amd 332,6 pérpa Katd péco Opo amd v opykn Tun (p < 0,001). Aegv
pumopel va eEayfel emiomuo ovumépacpe oyetikd pe TG €mdphoslg Tov bosentan GTNV  AMOTEAECUATIKOTNTO
AVTIPETPOIKMOV QupUaK@V (BA. eniong Tapdypago 4.4).

Agv vapyovv PHEAETEG TOL Vo KATAOEKVOOLV VvoikTY| enidpacn g Bepaneiog pe VRADEM oty emPioon. Opwe, €xet
KOTAYPOQEL 1| LoKpoypovia KatdotaoT vyeiog kol Tav 235 acbevav mov édafoav Oepaneio pe bosentan og 600 TAOTIKEC,
eleyyouevec pe ewovikd eappaxo peréteg (AC-052-351 ko AC-052-352) xo/n otic 600 Un-eheyyOUEVEG UE EIKOVIKO
PAPLOKO, OVOLYTNG EMONUOVONG EMEKTACELS QVTMOV TV HeAetdv. H péon ddpkewn éxbeong oto bosentan ftav 1,9
xpovia £ 0,7 ypdvia [eldyiom 0,1 xpdvia, péyiom 3,3 ypévia] kot ot acbeveic mapakorlovnbnkav ylo péon ddpketa 2,0
+ 0,6 ypévov. H mheiovomto tov acbevav dayvootnkay og xovteg Tpotonadr mvevpoviky vaéptacn (72%) kot Aoy
Aerrovpykot otadiov I katd tv WHO (84%). 10 chvoro awtod tov TAnBucpo, ot ekTipnoets ya v entioon kot
Kaplan-Meier itav 93% kot 84% 1 kat 2 ypovia petd mv évapén g Oepaneiog pe bosentan, avtictorya. Ot EKTIUAGELS
emPioong Rrov youniotepec oty vrooudda tov acbevav pe TTAY devteponadn otn cvotnuatikny okinpoven. Ot
EKTIUNOELS OVTEG Umopel va emnpedotnioy and v Evapén Bepaneiog pe emonpoctevorn o€ 43 and Tovg 235 acbeveic.

Meléreg mov mpayuotomonOnrkay o€ TOI016, UE TVEDUOVIKY GPTHPLOKY DTEPTOON

BREATHE-3 (AC-052-356)

To emaivoppéva pe Aemtd vpévio dlokio bosentan afloloyndniov € o ovouwkt, un eieyyouevn pedétn oe 19
madtatpucong aobeveic pe ITAY nhkiag 3 g 15 etdv. Avti 1 LEAETN apYIKE GYEOIAGTIKE MG QPUPLOKOKIVITIKY LEAETN
(BA. mapdypago 5.2). Ot acbeveig eiyav mpotomadn mvevpovikn vréptacn (10 acBeveic) 1 [TAY oxetilduevn pe
ovyyevelg kapdromdBeieg (9 aobeveic) kol avikav apyikd gite ot Asrtovpyikn katnyopia II (n = 15, 79%) eite otv
katnyopia I (n = 4, 21%) xotd WHO. Ot acbeveic yopiotkay og Tpelg opddeg avaioyo He T0 COUATIKO TOVS BApog
Kot AdpPavay ddcelg bosentan mepimov 2 mg/kg 600 popég nuepnoimg ent 12 gfdopddeg. Ot puool and tovg acbeveic
K60e opddag erdpPfovay 106M ETOTPOSTEVOLT EVOOPAERIMS KOl 1) 00N TNG ETOTPOGTEVOANG Tapépeve oTabepn kab’ dAn
T S1apKEL TNG LEAETNG.

Ot apodvvapukés mopdpetpor petprionkoav oe 17 acbeveic. H péon adénon tov kapdiokol OeikTn, 6€ GYEon He v
apyiky katdotaon, frav 0,5 L/min/m2 1 péon eA4TTmon TG HEGTC TVEVHOVIKHC 0pTHPLaKTS Ttieong ftav 8 mmHg kot 1
péomn eddrtmon e PVR 7oy 389 dyn-sec-cm™®. Avtéc ot aupoduvapikés PeEATIOCEIS 6 oYEomn LE TV OpyIKY KoTdoTaon
Ntav TapOUOolES €lTe g, €ite Y®pPIc cuyyopNyNomn €roTPOocTEVOANG. Ot HeTaBOAEG OTIG TAPAUETPOVSG TOV SOKIUACLDY
doxnong omnv gPfdopdada 12, oe oyxéon pe TV ApYIKN KATAGTAGCY, NTOV €VPEMC UETUPANTEG Kol Kopio Ogv MTOv
OTLLOVTIKY.

FUTURE 1/2 (AC-052-365/AC-052-367)

H FUTURE 1 fjtav o ovoythg ETICNUOVONG, 1N EAEYYOUEVT] LEAETN TTOL TPAYLOTOTOONKE HE TO OlUGTEPOUEVO
dtokio Tov bosentan to omoio yopnynOnke oe d66M cuvtipnong 4 mg/kg dVo popic nuepnoing oe 36 acbeveig and 2 Emg
11 etwv. Apywd oyeddotnke g poppokokvntikny perétn (BA. mapdypago 5.2). Katd v évapén, ol acbeveig eiyav
Wromadn| (31 acbeveig [86%]) N owoyevn (5 acBeveic [14%]) ITAY xon avikav ot Asttovpywkn katnyopia I (n = 23,
64%) 1 v komyopia Il (n = 13, 36%) katd WHO. Xt uerétn FUTURE 1, n dudueon ékBeon ot Ogpameio tng
peAétng nrav 13,1 gfdopddec (evpog: 8,4 éwc 21,1). 33 and avtovg tovg acbeveic Elafov cvvexouevn Bepomeio pe
dwomelpopeva diokia bosentan og 660m 4 mg/kg d00 Popég nuepnoing otn un eheyyouevn edon enékroong FUTURE 2
v dtdipeon cuvolkn ouapkela Oeparneiog 2,3 etmv (evpog: 0,2 émg 5,0 et@v). Xty évapén g nedétme FUTURE 1, 9
acOeveic AMdppavay emonpoctevodn. 9 acbeveig Ehafav Yo TpdTn Popd aymyn ki yio v [TAY ot dudpkeia g
perétng. H extipnon yw v emdeivoon g [TAY kotd Kaplan-Meier ywa anovoio cupfaviev (Bdvartog, petopocysvon



nwvedpova 1 voonieio Adym emdetvoong g [TAY) og 2 & fjrav 78,9%. H extipnon xotd Kaplan-Meier tng cuvoAikig
emPioong ota 2 £t Nrav 91,2%.

FUTURE 3 (AC-052-373)

X€ LTIV TNV TUYOOTOMUEVT LEAETN avolyTiG emonpavone pe bosentan 32 mg dloomelpduevo diokio, 64 modid pe
otafepn [TAY niiog amd 3 unvav éog 11 etdv TuyoomomOnkay oe Oepaneio 24 efoopddmv pe bosentan 2 mg/kg dHo
eopéc nuepnoing (n = 33) 1 2 mg/kg tpeig opic nuepnoing (n = 31). 43 (67,2%) nrav > 2 émg 11 gtdv, 15 (23,4%)
Nrav petald 1 kot 2 etov kar 6 (9,4%) frav peta&y 3 unvov kot 1 érovg. H pehétn opyikd oyedidotnke g
QoppokokivnTiky peAétn (PA. mopdypopo 5.2) KOl TO KOTOANKTIKA ONUElD OMOTEAECUOTIKOTNTAG NTOV HOVO
depeguvnTikd. H ortoroyia g [TAY, oopeava pe v katnyoplonoinon Dana Point, mepieddppave tnv domadn [TAY
(46%), v Kinpovoukn TTAY (3%), ™ oxetilouevn ITAY votepa and d10pfmTIKN KapSOKN XEPOLPYIKTY eMEUPaon
(38%) war TTAY oyetilopevn pe ovyysvi kopdiomdbeio oyeTi(OPEV] HE OVUCTOUMGELS TNG OLOTNUATIKNG-TPOG-
TVELHOVIKT KuKAOQOpiag, cvumepirapfavopévou tov ovvdpopov Eisenmenger (13%). Otv acbBeveic avikav ot
Aettovpykn katnyopia I (n =19, 29 %), mv xatnyopia I (n = 27, 42%) | v katnyopio I (n = 18, 28%) katd WHO
katd v évapén g Bepaneiag g perétng. Kotd v eicodo ot perém, ot acbeveic AauPavov Oepameieg vy mv
[TAY, (cuyvotepa avactoréa TG OSPOdEcTEPAcNG TOTOL S [cthdevapiin] pnovo [35,9%], bosentan povo [10,9%] ko
cuvovaopd bosentan, thompodotng ko okdevapiing oto 10,9% twv acBevdv) kot cvvéyioav tn Bepameia Tovg Yo TNV
[TAY ot didpketo TG peAETNG.

Koatd mv évapén g perémg, Aydtepot and tovg toovs cvppetéyovieg acbeveic (45,3% [29/64]) éhafav Oepancio pe
bosentan povo ywpic vo cvvdvaotel pe GAAn Bepameia yio v IMAY. To 40,6% (26/64) cvvéyioe vo Aapfdaver
povobepomeio e bosentan ot didpkela 24 efdopddmv g Oepomeiog TG LEAETNC X@PIg VO EUQOVIOTEL EMOEivmGN TG
I[TAY. H avédivon tov cvvoikod mAnBucpod (64 acbeveic) £€dei&e 0TL 1 TAEOVOTNTA ElXE MAPOUEIVEL TOLAGYIGTOV
otabepn (OnAadn|, yopic emdeivoon) pe Baon v a&loAdynon pe Aettovpyikég kotnyopieg katd WHO edikd yio pn
oo TPIKOVE TANBuouovg (97% 000 @opég muepncing, 100% Tpelg Qopéc MUEPNCI®MG) KOl TN GLUVOAKN KAWVIKN
evtimmon tov wtpdv (94% dVvo popéc nuepnoing, 93% tpeig popés nuepncing) ot didpkela ¢ meptddov Bepanciog.
H extipnon yw v emdeivoon tng I[MAY kotéd Kaplan-Meier ywo amovoio cvppdviov (Bavatog, petapdoysvon
mvedpova 1| voonieio Aoym emdeivoong g [TAY) oe 24 gfdopnadeg nTov 96,9% xai 96,7% o1ig opddeg d0GEmV 600
(POPES NUEPN OIS KOt TPELG POPEG NUEPNTIMG, OVTIGTOLYA.

Agv vpye Kovéva otoryelo KAVIKOD opElovg pe ) 60om 2 mg/kg TPeEIg POpEC MUEPNOIMS GUYKPITIKA e TN d0om 2
mg/kg dVo Qopéc nuepncimg.

Melétn mov mpoyuatomorOnie oe Veoyva. ue suieEVovoa Tvevpovikl vaéptacy veoyvov (EITYN):

FUTURE 4 (AC-052-391)

[Ipdkettan yuo pio SUTAG-TUPAN, EAEYYOUEVT] LE EIKOVIKO PAPLLOKO, TUYOLOTOLNUEVT] UEAETN O TPO®PA Kol TEAELOUN VA
veoyvd (nAikia kinong 3642 gfdopddwv) pe EITYN. Ot acBeveig pe vmoPEATiot aviondKkpion 6To EI6TVEOUEVO VITPLKO
o&eido (iINO), mopd TiIc ToLAGYIGTOV 4 Mpeg cuveyols Bepaneiog, EhaPav dloomelpoueva diokior bosentan e do6om 2
mg/kg 600 @opéc nmuepnoiong (N = 13) N éhoPav ewkovikd @dpuoko (N = 8) péow® pvoyootplkod GOANVE ©C
ovuminpopatiky Bepaneio mopdiinia pe o iNO émg v mAnpn dwakont| Tov INO 1| éog v amotuyia g Bepaneiog
(mov opiletan wg avaykn yio eEncopatiky o&uyovmon pe pepPpdvn [ECMO] 7 évopén evoliakTicod TVELLOVIKOD
OYYELOOUOTAATIKOD) Y10, LEYIOTO O1doTnue 14 nuepmv.

H didpeon owdpketa éxBeong ot Bepameio e perétng rav 4,5 (evpog: 0,5-10,0) nuépeg oty opdda Tov bosentan Kot
4,0 (evpog: 2,5-6,5) nuépeg otV OUASH EIKOVIKOD QUPLAKOD.

Ta arotedéopata dev védeiEav mpdcsbeto 6@eL0oC Tov bosentan e o TOV TOV TANOLGUO:

e O d1Guecog xpovog £mg v mAnpn dwakont| Tov iINO Nrav 3,7 nuépeg (95% opia epmiotocivng [CLS] 1,17, 6,95) pe
To bosentan kot 2,9 nuépec (95% CLs 1,26, 4,23) pe to eucovikd edpuaxo (p = 0,34).

o O duduecog ypdvog £mc ™V TANPT Stakomy Tov pnyavikod aepiopov frav 10,8 nuépeg (95% CLs 3,21, 12,21
nuépec) pe to bosentan ko 8,6 nuépeg (95% CLs 3,71, 9,66 nuépeg) e to gucovikd epapuaxo (p = 0,24).

e ’'Evag acBevig otnv opdda Tov bosentan gkdnimoe amotvyio g Oepaneiag (vap&e avaykn yioo ECMO pe Bdon tov
0pPIoUO TOV TPMTOKOALOV), TOV INAMONKE pe Pdon Tig av&avouevec TIHEC TOV OgikTn 0&EVYOVEOONG eVTOC 8 PMV LETA
NV TPAOTN 600T TOL PAPUAKOL TNng HEAETNG. AVTOg 0 acBevic avappwaoe Katd v mepiodo maparkorlovdnong 60
NUEPDV.

20VOVAOUOG e ETOTPOOTEVOAN

O ovvdvaocpdg Tov bosentan pe enompoctevorn diepevviOnke og dVo peréteg: tig AC-052-355 (BREATHE-2) ko AC-
052-356 (BREATHE-3). H peiétn AC-052-355 ftov {10 TOADKEVIPIKY, TUYXOMOTOWNUEVT, OWAG TUQAY peAtn
TOPOAANA®V Opddmy Tov bosentan £vavtl €ikovikod @apudikov og 33 acleveic pue cofoapn ITAY, ot onoiot AduPovay
tavtoypova Bepancia pe emonpootevorn . H pedétn AC-052-356 Ntav pio avotkty], pn gleyyOpevn peAétr, Katd v



omoia 10 amd tovg 19 maudiatpikovg acbeveic akolovbovcav tovtdypovn Bepaneio bosentan kot ELOTPOGTEVOANG KOTA
T dudpkeln Tov 12 gfdopadmv g perémg. To mpopik acpoleing tng cvvdvacuévng Bepameiog dev fTav dLOPOPETIKO
OO ALTO TOL OVOUEVOTAV OO TN Xopnynomn kafe QapupoKevLTiKod TPoidvTog EexmPloTd Kot 11 cuvovacuévn Bepaneio
Nrav KoAd avektn o€ modtd Kot eVAMKEG. To KAvikd 6QeA0G TOL GUVIVAGHOV OeV £XEL KaTadelyDel.

200THUATIKY OKAPOVON UE VOGO JOKTOAKMY EAKDV

AVO TUYOLOTOINUEVEG, OITAG TUQAES, TOAVKEVTPIKEC EAEYYOUEVES LLE EIKOVIKO QApLOKo peAéteg Exovv dekoylel og 122
(nerétn AC-052-401 [RAPIDS-1]) kot og 190 (ueiétn AC-052-331 [RAPIDS-2]) evilikeg aoBeveic e GLOTNUOTIKY
oKANpLVOT] KOl VOGO SAKTUMK®OV EAKQOV (gite eEEAGGOUEVI SOKTUAIKA EAKT) 1] 1GTOPIKO SAKTUAMK®OV EAKQOV EVTOG TOV
TPONYOUEVOL £T0VG). Xtn pehétn AC-052-331, ov acleveilg émpeme va €xovv TOLAGYIOTOV €va SOKTLAKO €AKOG
TPOGPATNG EVAPENS Kot 6TIC V0 HEAETEG TO 85% TV acBevav giyav eEeMocOeEV dOKTVUAKA EAKT) KaTd TV Evapén g
peAétng. Metd amd 4 gfoopnddeg pe bosentan 62,5 mg dV0 QOPES TNV MUEPA, 1) OOGT CLVTIHPNONG TOL UEAETHONKE Kot
oTIG 000 avTéc pedéteg nrav 125 mg dvo popég tnv nuépa. H dibpketa tng dSumhd topAng Bepaneiog nTov 16 efdopndadeg
ot perétn AC-052-401 kot 24 gfoopnddec otn perétn AC-052-331.

[Ipornyodueveg Bepameie Y10 GLOTNHATIKY CKANPLVOT KOl SOKTLAIKA EAKN emtpémovtay €6V mapepevay otadepés ya
TovAdytotov 1 pva pv v évapén tng Bepaneiog kot katd ) d1dpKeln TG TEPLOSOL TNG SMAL TVPANG LEAETNG.

O opBpog TV VEOV SOKTUAKOV EAKOV oo TNV Evapén £€mg To TEAOG TG MEAETNG TAY TO TPMOTEVOV TeEMKO onpeio Kot
ot dvo peiéteg. H Bepancio pe bosentan 0dnynoe oe Ayodtepo véa SOKTLAIKA EAKN Katd tn didpkela g Bepaneiog,
GUYKPITIKA UE TO EIKOVIKO @appako. Xtn ueiétn AC-052-401, xatd ™ didpkela 16 efdopdadmv dimhd ToeAng Oepomeiog,
ol acbeveig oty oudda tov bosentan avéntvéay katd HEco 0po 1,4 véa dOKTLUAIKA EAKT, Evavil 2,7 VEOV SUKTUMK®OV
EAKOV oTNnyv opdada Tov ewovikod @appdkov (p=0,0042). Ztn perétn AC-052-331, katd tn ddpkea 24 gfdouddwv
dumha ToeAng Bepameiag, ot avtictoyeg Twég NTav 1,9 vavtt 2,7 vémv doKTLAIK®V EAKaV, avticTtotya (p=0,0351). Kot
oTIG OVO UEAETEG, Ol aoBeveic Vo bosentan NTov ArydtePO MOOVO VO ovaTTTOEOVY TOAAATAG VEX OOUKTUAIKA EAKT] KOTO TN
Slaprele TNG LEAETNG KOl YPELACTNKE TEPIGGOTEPOG YPOVOG Yol VO ovaTOEOVY KABE S1000Y1KO VEO daKTLAMKO €AKOG OT’
oTL exelvol VO ekovikd edppako. H dpdon tov bosentan otn peimwon tov aptBpod vEmV SaKTUMKOV EAK®V NTAV O
€KOMAN o€ acbevelg pe TOAAATAG dOKTVALKE, EAKT).

e kapio omd T 000 peAétec, dev mapatnpnOnke dpdon Tov bosentan mg TPog TO YPOHVO EMOVAMONG TOV dUKTVUALIKMOV
EAKOV.

5.2 ®appoxoxiviTikES 1O0TNTES

H poppoakokivntikn tov bosentan €yet kuping tekunpiwbei o vy dtopa. [epropiopéva dedouéva oe acbeveig deiyvouv
ot éxbeon TV evijhikov acBevav pe ITAY oto bosentan givor tepimov duthdoia amd v €kBeoT TV VYOV EVIMK®V
aTOU®V.

e vy atopa, To bosentan mopovcldlel docossaptdpevn kot ypovoeCaptdpevn eappokokvntiky. H kdBapon kot o
0YKOG KaTavoung pewdvovtol otav av&dvovtal ot evoopAEPieg d0celg Kot avEdvovtat pe to xpovo. Metd t yopnynon

07t0 GTOWOTOC, 1| CLOTNUATIKY EkOgoT gival avaloyn pe tn 66om, puéypt v T tov 500 mg. Xe vynAdtepeg 60GELG Amd
otopatog, 1 Cmax ko 1 AUC av&dvovtat Atydtepo amd avaAoyikd, oe oyéon Ue T dooT).

Amoppdonon

Y10 vy dtopa, N aroivtn ProdadeciudtnTo TOL bosentan givar 50% mepinmov kot dev ennpedleTor amd T AYn TPOPNG.
O1 PEYIOTEC GLYKEVTIPMGELS GTO TAAGLLO EMTVYYAVOVTOL EVTOG 3—5 0pdV.

Koatavoun

To bosentan cvvdéetar oe vynAd Pobud (> 98%) pe 11g mpwteiveg tov TAdopatog, Kupiog pe v aifoopivn. To
bosentan dgv g16€pyeTaL GTO EPLOPOKVTTAPAL.

[Ipocdiopiotnie évag dykog katavoung (Vss) mepimov 18 Altpov, petd amod pio evooeriépia 66omn 250 mg.

Buopetooynuotiodg Ko omoBoin

Metd amd pia pepovopévn evooeriéfla d6on tov 250 mg, n kabapon ftav 8,2 L/h. O tedikdc ypovog nuioelag Long
amoPoing (t2) eivon 5,4 dpeg.



Metd omd molhamAég GOGEIS, Ol GVYKEVIPMOELS TOL bosentan 610 TAGGHO HEI®VOVTIOL oTadlokd oto 50%—65% tov
CUYKEVIPMGE®MV 7OV TOPOTNPOVVTOL HETE ONO TN YOPNYNon wog pepovouévng do6one. H peimon ovti oeeileton
mOOVOTOTO OE OUTETOY®YN TOV NMRATIKOV eviopmv mov &vbdvovtar Yo 1o petafolopd. Xtabepd  emimeda
emTVYYavovTal vtog 3—5 nuePOV.

To bosentan amoBdALeTOL e YOAIKT ATEKKPIOT UETA TO PETAPBOAMGUO TOV GTO AP amd Ta 1GOEVEVLO TOV KUTOYPDOTOG
P450, CYP2C9 ko CYP3A4. Zta 00pa ovaKTdtol T0606TO (KPOTEPO TOV 3% TN YOPNYOVUEVNC 00 GTOLOTOC SOCTC.

To bosentan oynpartilel Tpeig petoforites, ek TV omoiwv HOVOV 0 €vag glval PapUaKoA0YIKE evepyds. O petafoiitng
oVTOG AMEKKPIVETAL KLPIG Ol TNG XOANG apeTdPAntog. Xe evilikeg aobeveic, 1 éxbeom oto dpaotikd petofolritn ivar
peyoAvtepn o’ OTL o€ LY Atopa. e acbeveic pe evoeifelg mapovoiag yoAdoTaonc, N £kbeon 610 dPacTIKO HETAPOAITN
umopel va givar ovénuévn.

To bosentan eivar évag emoywyéag tov CYP2C9 kar tov CYP3A4, ot mbavév kar tov CYP2CI19 kotr g P-
yAvkompwteivng. In Vitro, to bosentan ovacTtéliel TV oviMo amEKKPIONG YOAMKOV OAGTOV & KAAMEPYEIEG
NTOTOKVLTTAPMV.

Yrogeio amd in Vvitro uedéteg kotédeiav 01t 1o bosentan dev £xgl oNUOVTIKY AvVOoTOATIKY £nidpacn ota 1oogvivpo CYP
nov dokpdomkav (CYPL1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 2E1, 3A4). Zuvendg, to bosentan dev avopévetol va avENCEL

TIG GUYKEVIPMGELG OTO TAAGLO TV POPUUKEVTIKAOV TPOIOVT®V ToL HeToPoAilovtar amd Ta 160€vivpa 0T,

DopuoKoKIVNTIKN 6€ £101KOVE TANOvouovC

Me Bdon 1o dtepevvnBév gbpog kabe peTaAPANTAG, Ol POPUAKOKIVITIKEG 1010TNTEC TOL bosentan dgv avaUEVETOL VL
emnpedloviat o€ onpavtikd Babuod amd to pOA0, T0 cOUATIKO Bépog, TN LA 1| TNV NAKio 6TOV EVALKO TANBVGLO.

Hoiowa

Ot QuPUOKOKIVITIKEG 1010TNTEG LEAETHONKOV o€ Taudtopikovg acBeveic oe 4 kKAvikég pedétec (BREATHE-3, FUTURE
1, FUTURE-3 ko FUTURE-4 BA. mapdypago 5.1). EEatiag tov meploptopévev dedopévav og maidtd nikiog KAt Tov
2 g1V, N oppoKoKvnTiKh e&okodlovdel va gival EAAMTMG YOPAKTNPIGUEVT] GE GLTAV TNV NAIKIOKY] KaTnyopia.

H peiém AC-052-356 (BREATHE-3) ektipnoe Tig QoproKoKvNTIKEG 1310TNTEC LOVAPOV KOl TOAAATADY dOGEDY amd
OTOUATOG TNG oVVOEOT G UE EMKAAVUEVE e AETTO VUEVIO dtokia bosentan og 19 moudid nikiag 3 €wg 15 etdv pe TTAY,
ot onoiot EAafav dOGEIS AVALOYEG UE TO COUATIKO TOVG Papog pe 2 mg/kg 500 QopEG NUEPNCIMG. XE QLT TN UEAETT, M|
éxbeon oto bosentan peimOnke pe 1o ypdvo, Ue TPOTO GVUPNTO [LE TIG YVMOOTEG CVTOETUYDYIKES 1O1OTNTEG TOV bosentan.
O péoeg Tipnéc AUC (CV%) tov bosentan og mandiatpikovg acbeveig viod Oepaneia pe 31,25, 62,5 11 125 mg dvo popég
nuepnoing, ntav 3496 (49), 5428 (79) ko 6124 (27) ngh/mL, avtictotya, kKot Noav YoUNAOTEPES 0md TNV TN TV 8149
(47) ngh/mL, mov mapatnpribnke oe evilikeg aobeveic pe TTAY mov eddpPavov 125 mg 600 @opég nuepnoine. e
otafepn KoTdoTaon 1 GLOTNUATIKY £kBgon TodlaTpik®y acbevav pe copotikd Bapoc 10-20 kg, 20-40 kg kou > 40 kg
nrav 43%, 67% kot 75%, avtictoya, o oxEon LE TN CLOTNUOTIKY EkBEoT TV evAikov.

> peiétn AC-052-365 [FUTURE 1] yopnyndnkov dwoneipoueva diokia o€ 36 moudid pe TTAY niwkiag 2 éoc 11 gtdv.
Agv mapotnpnnke avoroyikoTnTo TV 000emV KOOMOG Ol GLYKEVIPMGES GTO TAAGHO TOL bosentan o€ otabepn
katdotaon kat ot Tpég AUC ftav mapopoleg yia tig amd Tov otopatog 86ce1g tov 2 kot 4 mg/kg (AUCT: 3.577 ng-h/mL
kot 3.371 ng-h/mL yw ta 2 mg/kg 600 popég nuepncing kot to 4 mg/kg 600 opég nuepncing, avtictoya). H péon
éxbeon oto bosentan G€ AVTOVG TOLG TOUSIATPIKOVG AGHEVEIC MTAV TEPITOV GTO NUICL TG EKOECTG Y10 TOVG EVIAIKEG
acleveic otn 66om cvviipnong tov 125 mg 600 @opég nuepnoiong aAld vanpée peydAn aAANAOETIKAAVYT UE TNV
éxbeom otovg eviAKeEG.

2t peiétn AC-052-373 [FUTURE 3], énov yopnynnkav dwacmepopeva diokia, 1 €kBeon oto bosentan otovg acbeveic
mov AduPovav 2 mg/kg dvo @opéc muepnoing NTav cvykpiown pe ekeivn g pedétmg FUTURE 1. Etov yeviko
minbvoud (n = 31), ta 2 mg/kg 600 Popég nuepncing siyov o¢ arotélecua po nuepnota ékbeon 8.535 ng-h/mL. H tun
AUCt ftav 4.268 ng-h/mL (CV: 61%). Ze acBeveic niikiog amd 3 pnvov g 2 etdv, 1 nuepnow ékbeon ftav 7.879
ng-h/mL. H yu AUCT ftav 3.939 ng-h/mL (CV: 72%). Xe acBeveic nhikiog and 3 unvov éog 1 étovg (n=2), n Ty
AUCT fitav 5.914 ng-h/mL (CV: 85%) xot o acbeveic amd 1 €tovg €wg 2 etd@v (n=7), 1 AUCt ftav 3.507 ng-h/mL
(CV: 70%). Ztovg aobeveic avo tav 2 etdv (n = 22) N nuepnowa ékbeon Ntov 8.820 ng-h/mL. H AUCrt fjtav 4.410
ng-h/mL (CV: 58%). H d6on bosentan 2 mg/kg tpeig popéc nuepnoing dev avénce v éxbeon. H nuepnoia éxbeon
nrav 7.275 ng-h/mL (CV: 83%, n = 27).

Bdaoetr tov evpnuatov tov peletdv BREATHE -3, FUTURE 1 kot FUTURE 3, gaivetotl 611 n éxBeon oto bosentan
00davel og éva pé€yloto oToLE TTadlaTPIKOVG acbeveic oe yaumAdtepeg 600l 0md OTL GTOVG EVAMKEG Kol OTL dOGELC



vynAoTeEpeS Tv 2 mg/kg 600 @opic nuepncing (4 mg/kg dvo eopéc nuepnoing N 2 mg/kg Tpeig Popéc nuepncimg) dev
Oo empépouvv peyavtepn €xbeon oto bosentan Yo TOVG TOSLOTPIKOVG 0GOEVELS.

> pekémm AC-052-391 [FUTURE 4] mov mpaypatonomOnke e veoyvd, ol cuykevipmoelc bosentan avéndnkay apyd
KOl GUVEYOUEVO KOTA TO TPMTO OldoTnUe d0GoAoyiog, odnydviag oe younin ékbeon (AUCo..2 010 OAIKO aipo: 164
ng-h/mL, n = 11). Ze otabepn katdotaon, 1 AUCT frov 6.165 ng-h/mL (CV: 133%, n = 7), Tov givor mapopola pe tnv
ékBeon mov moapatnpnOnke oe eviiikeg acBeveic pe ITAY mov eAdpPoavav 125 mg dvo @opég mupepnoing Kot
Aappdavovtag voyn Adyo Katavoung aipo/miaoua pe tiun 0,6.

Ot CUVETEIEG TOV ELPMUATOV CVTMOV GE GYECT UE TNV NTOTOTOEIKOTNT deV gival Yvootéc. To guio kot 1 TavTOYPOVN
XOPNYNON EVOOPAEPLOG ETOTPOCTEVOANG OEV ElYOV GNUAVTIKN ETIOPAOT OTNV QUPLOKOKIVNTIKT TOL bosentan.

Hrartikn dvalertovpyio

Ye oaobfeveic pe ghappd datapayuévn nmatikny Asttovpyia (taén Child-Pugh, A), dev mapatnpnidnkov onuovtikéc
aAhayég otic eapuakokvnTikég Wotntec. H AUC otabeprg katdotaong tov bosentan ftav katd 9% vynAdtepn Ko n
AUC 100 gvepyol petapolitn, Ro 48-5033, rav kotd 33% vynlotepn otovg aobeveic pe fmia NroTikn dvcAettovpyia,
amo 9, Tl 6TOLG VYieic e0eAOVTEG.

H emidpaon g perping dwtapayuévng nroatikng Aettovpyiog (Child-Pugh tééng B) otig pappokokivntikég 1010TnNTEG
Tov bosentan kot tov Kvplov petaforitn tov, Ro 48-5033, efetdomnke oe peAétn mov mepihdpPove 5 aobeveig pe
TVELLOVIKT] VIEPTOOT) OXeTICOUEVT e Tolaia vEpTaoT kot Nrotikny dvehertovpyior Child-Pugh-tdéng B, kabmg kat 3
acBevelc pe TTAY oyetilopevn pe GAAeG outieg KOl QULOIOAOYIKN MUATIKY Agwtovpyio. Xe acbevelg pe mmotikn
dvoierrovpyior Child-Pugh tééng B, n péon (95% CI) AUC otabepnig katdotacns tov bosentan ftav 360 (212-613)
ng.h/mL, dnAadn katd 4,7 popéc vymAdtepn, evd 1 péomn (95% CI) AUC tov evepyod petafoiritn Ro 48-5033 frav 106
(58,4-192) ng-h/mL, dnAadn kotd 12,4 @opéc vynidtepn amn’ 6, Ti o acOeveils pe UGLOAOYIKT NTATIKY Agttovpyia
(uéom [95% CI] AUC tov bosentan: 76,1 [9,07-638] ng-h/mL, péon [95% CI] AUC 1ov Ro 48-5033: 8,57 [1,28-57,2]
ng-h/ml). [Tapoéro mov o apBuds TV acbevov Tov evidydnkav MoV TEPLOPIGUEVOG Kol DYNANG LETAPANTOTNTOC, Ta
dedopéva, ot Kotadetkvoovy onuavtikny avénen g ékbeong oto bosentan kot otov kVOplo petaforitn tov, Ry 48-
5033, ot acbeveic pe petpiong dwtapaypuévn nratikny Aettovpyio (Child-Pugh taéng B).

O1 papuakokivnTikég 1610tNTEG TOoL bosentan dev £yovv peietndei og acbeveic pe nratikn dvoiertovpyio. Child-Pugh
16&ng C. To VRADEM oavtevdeikvotal og acbeveic pue pétplo o cofapn nratikr dvciertovpyia, dniadn Child-Pugh
t6&ng B 11 C (BA. mapdypago 4.3).

Neppixy dvolertovpyio

e aoBeveig pe Papid veppikn dvciettovpyia (kdBapon kpeativivng 15-30 mL/min), ol cuykevipmdcelg Tov bosentan 6to
mAdopa petmdnkay kotd 10% mepinov. H cvykévipwon tov petafoAittodv tov bosentan 6to mAdcopo avénonke kotd dvo
mepinov @opéc otovg acbeveic avtobg, o€ GUYKPION UE GTOUO LE KOVOVIKT VEQPIKN Agrtovpyio. Agv oamorteiton
TPOCAPUOYN TNG 060N otovg aobeveig pe veppikn dvoieitovpyia. Aev vmdpyel £EE10IKELUEVT] KMVIKT eumelpio og
acBeveic mov vroPdiiovtal og aiokdBapor. Me BAon TG PLOUKOYNUIKES 1O1OTNTEG KOl TOV VYNAO Pabpd Tp®TEIVIKNG
déouevong, To bosentan dev avouévetat vo, amopokpuviel amd Ty Kukhoeopio 6e GNUAVTIKO Baduod e Ty apokdbopon
(BA. mapdypago 4.2).

5.3 lIpoxkhvikd dedopéva Yo TNV AGQAAELD

Mo d1eTig HEAETT) KOPKIVOYEVETIKOTNTOG GE TOVTIKOVG £5€1Ee auEnUéV) GUVILAGUEVT] GLYVOTNTA NTATOKLTTOPIKMV
AOEVOHATOV KOl KAPKIVOUATOV GE APGEVIKOVS TTOVTIKOUG, aAAG Oyl o BnAvkolg, 6e cLYKEVTPMOGELS TAAGHATOS 2 £mG 4
(QOPEC TEPITMOV UEYOAVTEPEG OO TIG GUYKEVIPMOOELS TOV EMTLYYAVOVTOL Ue TV avOpdmv Oepamevtikn d00T. XTOUGg
emipveg, N yopnynon bosentan omd otoOUATOC €ml 2 YPOVIO. TPOKOAEGE WIKPT), CNUOVTIKY aOENGN GTI GLVOLOGUEVN
CUYVOTNTO OOEVOUATOV Kol KAPKIVOUATOV TV BuAMKI®OOV KUTTApOV Tov Bupeoedod oe apoevikohg EMIVES, dALY
OyL o OnAvkovg, UE GLYKEVTIPMOEIS TAAGUHOTOC 9 €m¢ 14 Qopéc mepimov UeEYOADTEPES OO TIC CUYKEVIPMGELC TTOV
emtuyydvovior pe v avipomvn Oepamevtikn d6on. To bosentan £dmGe apyNTIKA OTOTEAEGUOTO GOTIG OOKILOGIES
yovidroto&ikotnrag. [lapovoidotniay evdeiEelg emaymyns pog eEAAPPAg avicoppoTiag TV BUPEOEISIKOY OpHOVAV Ao
10 bosentan otovg emipveg. Agv vanp&av Ouwg evoeifelg emidpaong Tov bosentan otn Aettovpyio. Tov Bupeogdovg
(Bvpo&ivn, TSH) ctov avbpwmno.

H enidpaon tov bosentan ot Aettovpyia TV proyovopiov etvor dyvoor.
To bosentan £yetl amodetyfel TepATOYOVO GTOVG EMUVES, GE GUYKEVIPMOELS TAAGUATOG VYNAOTEPES 0o 1,5 @opég amd Tig

GUYKEVTIPMGELS TOV EMTUYYOVOVTAL pe TNV avBpomvn Bepamevtikny do6om. H tepatoydvog dpdon, mov coumeptrapfove
SVOTANGIEC TNG KEPAANG, TOV TPOCHTOV KOl TOV UEWOVOV ayyeiov, NTav docoelaptopevn. Ot 0potOTNTEG 6T TPOTLTA



TOV SLOTANGLOV TOL TOPATNPNONKAV e GALOVG avTay®mVIoTEG VTodoyEéwv ET Kol 6€ TOVTIKOUG LE OmEVEPYOTOIUEVO
yovioro ET (knock-out) vmodetkvoouy v dmapén emdpioemy apuKTNpIoTIKOV g Katnyopiag. [Ipémel va Anebovv
KOTAAANAES TPOPLAGEELS Y10 Yuvaikeg e duvatdtnta tekvomoinong (PA. mapaypdeovg 4.3, 4.4 kot 4.6).

H avértuén atpopiog TV GIEPLATIKOV GOANVOPIOV TOV OpYE®V KAl 1 UEIOMEVT] YOVILOTTO EY0vv cuvoeDel pe ™
APOVIL YOPYNOT] OVIOY®VIGTOV TOV LTOSOYEN EVOOOMAIVIG OTA TPOKTIKAL.

Y& UEMETEC YOVIMOTNTOG GE OPGEVIKOLG Kol OnAvkovg emipveg, dev mopatnpndnkav emdpdosig otov aplfud, v
KIvNTIKOTTo. Kol T Prociudmmra tov orneppatolmapiov, otny amddoon katd 1o (guydpopo 1 otr yoviudtnta oe
exfécelg mov Mrav 21 kot 43 eopég TAv® amd To aVaUEVOLEVO BEPUTEVLTIKO EMMESO GTOVG OVOPOTOLS, AVTIGTO M, KOl
dev v pEay avemBOUNTEG EMOPAGELG TNV avATTLEN TOL EUPPHOL TPV TNV EUEVTELGN 1) KATH TNV EUEVTELGT).

EXlaopdg avénuévn cvyvotnta gueAviong atpopiog TOV CTEPUOTIKAOV COANVUPIOV TOV OpYe®mV Tapatnpnbnke oe
emipveg Tov AduPavav bosentan amd to oTONN GE 00GElC TV 125 mg/kg/muepncing (tepimov 4 popég ) uéylot d66n
OV cuvioTaTol Yo Tovg avBpmomovg [MRHD] kot tic katdtateg egetaldueveg 600€1g) yio dvo €T, motdco Oyl ot
vyniéc d6oeg mov £pBavav Emg ta 1500 mg/kg/muepnoiong (nepinov 50 gopég v MRHD) ywa 6 prjves. Xe perétn
TOEWOTNTAG GE VEAPOUG EMIUVES, OOV 01 emipves EAaPav Bepoaneio omd v Huépa 4 petd tov toxeto €wg v evnlikiomon
ToVG, TopaTPNONKOY pEI®UEVO omOALTO PAPOC TOV Opxe®V Kol TNG EMOWOLMIONG KOl HEIOUEVOS aplOudg
oneppatolwapiov oty emddvuida petd tov amoyoraktiopd. H tiug NOAEL fltav 21 gopéc (tnv Huépa 21 upetd tov
t0Ke10) Ko 2,3 popég (Huépa 69 uera tov toxetd) mavo and tnv avBpomivn ékbeon ot Beponeio avticToyyo.

Q61660, 6EV AVIXVELTNKOV ETOPACELS TN YEVIKT €EEMEN, TNV avATTLED, TNV OO TNPLOKY] KoL YVOGTIKN AglTovpyia Kot
™V avomapoy@yikny wovotnta pe ékbeon katd 7 (apoevikd) kot 19 (Inivkd) opég peyaldtepn g avOpdmvig
éxbeong ot Oepomeion v Huépa 21 peta tov toxero. Tmmv evihikn (oM (Huépa 69 ueta tov toketo) dev aviyvedTtnke
Kopio enidpacn Tov bosentan 6tav 1 éxbeon ot Oepaneia NTav katd 1,3 (apoevikd) kot 2,6 (OnAvkd) opéc peyorvtepn
g €kBeong mov mopatnpnonke ota mwodid pe ITAY.

6. PAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Katdaloyog ekdoymv

Hvpnveg Tov diekiov:

[Ipolerativomompévo duvio apafocsitov 1500
ITop1d6vn (E1201)

Apwdo kappoéouebvliopévo voTplovyo
Mayvioio cteotikd (E572)

Yuévio emkaivyng:
YnpopeAroln (E464)

Trraviov d1o0&eidio (E171)
2idnpov o&eido kitpvo (E172)
Z10mpov o&gidio epubpod (E172)
Tpro&un yAvkepoin (E1518)

6.2 Acvppatotnreg

Aev epapudletar.

6.3 Avapkera {ong

36 pnveg

6.4 Iowitepes mpo@uraiers katd ™ @OAaén Tov TPoidvTOg
Agv amoitodvion 1Wiaitepeg cuvOnKeg pOAAENG.

6.5 ®Hon Kol 6VOTATIKG TOV TEPLEKTN

PVC/ PCTFE / blisters aAovpwviov mov meptéyovy 14x1, 56x1 ko 112x1 emkodvppéva pe Aemtd vpuévio diokia.
PVC/ PCTFE / blisters alovpuviov mov mepiéyovv S6X1 ko 112X1 emkaivppéva pe Aemntd vpévio diokia.



Mmropel va, unv KoKAOQPOPOLY OAEG Ol CUGKEVAGIEC.

6.6 Iownitepeg TPOPULAGEELS OTOPPIYNGS KOl GALOG YELPLENOG

Kdabe aypnoponointo @oppokentikd wpoldv N VTOAEWUO TPEMEL VO OTOPPINTETAL COUE®VOE HE TIG KOTA TOTOVG
16y 00VGEC dlaTdEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

DEMO ABEE BIOMHXANIA ®APMAKQN

21° yhp EBv. Od00 AOnvov-Aopiag,

14568 Kpvovépt, Attikng, EALGSa
T:+30 210 8161802, F: +30 210 8161587

8. APIOMOX(OI) AAETIAY KYKAO®OPIAX

9. HMEPOMHNIA IIPQTHX EI'KPIXHX / ANANEQXHYX THX AAEIAX

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY



