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NEPIAHYH TON XAPAKTHPIETIKOQN TOY ITPOIONTOX

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
Treprostinil/Tillomed 1 mg/ml didlvpa yio Eyyvon
2. HNOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNGEXH

1 ml SwAduatog vy €yyvon mepeyel 1 mg tpempootvidng (o€ pHopen VOTPLOVYOL
TPEMPOCTIVIANG)

Kabe ouodidio dwdivpatog 20 ml mepiéyet 20 mg tpempootvilng (dhog vatpiov wov
oynuotiletan in situ KOTO TNV TEPAGKELT TOV TEMKOD TPOIOVTOC).

"Exdoyo pe yvootn opdon:

Avto 10 QUPROKEVLTIKO TPoidv mepiEyel 74,16 mg varpiov ko 60 mg peTaKpecOANg ovd
QLoAid10.

INo tov Tpn kaTdloyo TV ekddy®V, PA. Tapdypapo 6.1.

3. PAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Avdopa yo €yyoon

AlyEC GpOUO £DG ELOPPOS KITPIVO SIGAVUA, TPUKTIKG ATOALOYUEVO OO 0paTH COUATIONW.
pH:6,0-7,2
Qoumtikdtnta: 220 - 320 mOsmol/kg

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX
4.1. OepomevTiKég Evosielg

Oepameio T™C 1010ma001G 1 KANPOVOUNGIUNG TVELOVIKNG apTnplaknig vraéptaons (ITAY) yuo
Beltimon ¢ avoyng ot CEOUATIKY GOKNOT] KOl TOV CUUTTOUATOV THG VOoOL, o€ aobeveic Tov
Kkatatdccovtol oty Asttovpykn Taén I coupwve pe v ta&vounon me Kapdoroykng
Etaipeiog g Néag Yopkng (NYHA).

4.2. Aocoloyia Kol TPOTOS yopynons

To Treprostinil/Tillomed yopnyeitat pécm cuveyovc vToddpLog 1 EVEOPAEPLG Eyyvong. Adyw
TOV KIVOOVOV OV 6VoyeTIlovTal Ue TOVG LOVILOVE KEVTPIKOVG QAEPIKODC KaBETNPES YPOVING
xpNons, mov mephapPdvouv coPapés apatoyevelg AOWMEELG, M VTOdOPa Eyyvor (U
APOIOUEVT]) EIVOL O TPOTIUADOUEVOS TPOTOG XOPNYNONG KOl 1 cuveyNg evOopAEPLa £yyvon Oa
npénel v mpoopiletor yioo acheveic mov €yovv otobepomomnbel pe vTodoplo. Eyyvorn TG
TPEMPOCTIVIANG Kal o1 0moiot Exovv avortvéel dSuoaveéio oTNY VITOJOPLL 000 YOPNYNONG KoL
otav ot kivévvor autoi Bepodvtal amodeKTol Yo aVTOVS TOVG 0GOEVELS.

H Oepamneia 0o wpémel vo epopuoletor Kot vo TopakoAoVOEiTOL OTOKAEIGTIKA 0d KAVIKOVG
10TPOVG UE eumelpio ot Beparmeio TG TVELHOVIKIG VEPTACTG.

& EVIIMKEG
"Evapén Oepameioc og acbeveic yio tovc omoiove 1 Oepameio e TPOoTOKLKAIVY Eival vEa,

H Oepancio Oo mpémet va Eekivd vtod otevn TPy ETIPAEYT), GE LUTPIKES EYKOTAGTAGELS TOV
£€Yovv 1 duVATOTNTO TOPOYNG EVTATIKNG Oepameiag.

O cuvieTOUEVOS apYIKOG pLOUOG £yyvong givan 1,25 ng/kg/Aemtd. Edv avti 1 apyikn d6om dev
glvan KoAdg avektn, o puBudg Eyyvong Ba mpémet vo, peiwdei oe 0,625 ng/kg/Aemto.



PvBuiceic docoroying

O pvBuodg Eyyvong Ba mpémel va avéavetal vd Tpikn enifieyn pe Pabuaio avénon Kotd
1,25 ng/kg/Aentd ava efdopddo yio TG mpdTeg TéCoEPlG efdouadeg Oepameiog kat, ot
ouvvéyeln, og fpota tov 2,5 ng/kg/Aentd ava efdopdda.

H d60n Ba mpénet va mpocoppoletat oe atopky fAoT Kot Vo WTPtkn eXiBAEY, TPOKEWEVOD
va emitevydel pa 366N GuVTHPNONG LE TNV 0Toia To, cupTT®OpoT Oa fedTinBodY Ko 1 omoia
Ba elvar avekt and tov acBevi).H péyiom d6on mov mpémet va yopnyeitan eaptdton amd v
KAWVIKY] KaTAoTOoT) TOV 060gVOUS Kot amd d18popeg GLVVOGTPOTNTEG.

H amotelecpatikdtnto 6T0 KOPLo TUAUL TOV KAMVIKGOV dokludv, didpkelag 12 efdouddwv,
umopece va datnpnel pdvov epdcov 1 ddon avéavotav 3-4 popég To unva katd PLEGOV Opo.
O 616Y0¢ TOV GLVEXDY pLOUIcEDY TNG SOOT|G LLE TNV TEPOAO TOV ¥POVOD Eival Vo TPOGd10pIoTEL
n d6om oty omoia ta cvuntdpate e [IAY mapovoidlovv Pektioomn, €A0ICTOTOIOVTOG
oLYYPOVOG TIC VIEPPOMKEG POUPUOKOAOYIKES EMOPACELS TNG TPETPOCTIVIANC.

Ot avemBounteg evépyeleg, OmmG .. epvbpiaom, kepoloryio, vTdTAGN, VOLTIO, EUETOG Kot
Suappota, eEaPTMVTOL YEVIKADG amd T XOP1YOOUEVT] 00GT TPETPOGTIVIANG. AVTEG evOE ETAL VO
e€apaviotovy Kabmg Tpoympd 1 Bepaneia, oTNY TEPITTOON OUMG TOL ETXUEVOVV 1] KATAGTOHY
aPOPNTEG Yo TOV 0oBevn, 0 puOUOG £yyvong o mpénel va pelimbel Tpokeévon va eElattbel
£€VT00T] TOVG.

Koatd ) dudpkela Tov Qacemv TopakoAovdNong Tov KAWVIKOV doKIUdV, N Héon 06T Tov
gmtedyOnke petd and 12 unveg frav 26 ng/kg/Aentd, petd and 24 unqveg frav 36 ng/kg/Aentd
Ko petd amd 48 pveg oy 42 ng/kg/Aemnto.

INo Tayvoapkovg acbeveig (o1 omoiot Luyilouv > 30% mepiocdTEPO A TO WBOVIKO COUATIKO
Bapog), n apyikn dOGT KoL 01 TEPAUTEP® GTASIAKEG OLENTELS TNG dOoNG o Tpémetl va Pacilovtan
GTO 10aVIKO COUATIKO PApOG.

H amotoun dtokonn 1 1 augpvidio onUavTiKn peimon e 606MG TS TPETPOCTIVIANG TlavOY va
TPOKOAEGOLVY Parvopevo avamdnong (rebound) tng Tvevpovikng aptnpraxng vgptaong. Kotd
GUVETELD. GLVICTATOL VL OTOPEVYETOL 1 dakomn TG Bepomeiog pe TPEMPOoTIVIAN Kot va
TpoypaTomoleitat exavEvapEn g £YXVONG TO GUVTOUOTEPO GLVOTOV LETA A0 OTOTOUT TV
peimon ¢ doong M olakomn. H Péitiom otpomywkn vy emovévapén g £yyxvong
TPEMPOCTIVIANG Tpémel v mpocdlopiletal kATl TEPITT®ON OmO EEEIOIKELUEVO 1ATPIKO
TPOCOTIKO. XTIC TEPIGCOTEPEG TEPIMTTAOOELS, UETA OO SLOKOTN KATOIOV POV, UTOPEL va
npoypatomoindel exaveévapén e Eyyvong TG TPETPOCTIVIANG YPNOLOTOIDVTOC TOV 1010 pLOUO
d0omg. Xe TEPITTOOT SOKOTNG e UEYAADTEPT OLUPKELN EVOEXETAL VO OTTOLTEITOL EK VEOL
Tithomoinon g 666NG TG TPEMPOCTIVIANG.

Xg nMKiopévovg

O1 KAMVIKEG HEAETEG TNG TPEMPOCTIVIANG dev mephapPavay erxapkn aplBud aclevadv niukiog
Gvo TV 65 £TMV, TPOKEWEVOL VO TPOCGOLOPIGTEL EGV AVTATOKPIVOVTOL SOPOPETIKY GE OYEGT
ue Toug vedtepoug acbeveic. Xe po mAnfvo ok aviivon eapuakokvntikig (PK), n kdboapon
NG TPEMPOGTIVIANG 0TO TAGG O N TOV petopévn Katd 20%. Ze yevikég YpoppES, 1 ETA0YT dOONG
Yo Kamoov NAKIopEVo acBevi Bo Tpémel va yiveTal Le Tpocoyr], SEG0UEVOD OTL TOAD GUYVA M
NTATIKN, 1| VEQPIKN 1 1] KOPI1oKT Agttovpyio sivol HEI@UEVES, Kol VO AOUPAVETOL VITOYT TVLYOV
GUVLTIAPYOVGA 0GBEVELD 1] AR POPLLOKEVTIKY OY@YT.

Xg oLl ko e@nfovg

Yrdpyovv eldyloto otoryeio yio aoBeveig niikiog kdto tov 18 etdv. Ta otoyeio and TIg
Srobéotpeg KMVIKEG OOKIUEG OV EMTPEMOLY VO SamIoTOOEl KOTA TOCO 1 AcPAAEl0 Kot M
ATOTELEGLATIKOTITO TOV GUVIGTMUEVOD S0GOAOYIKOD GYNUOTOG Y10 TOVG EVAMKEG UmOpEl va
enektabel kol og Aol 1 prfovug.

E1dixoc winOvouog



Hrotwr duciettovpyio

H éxBeom g tpenpootvidng oto mAdopa (EpPadov kdtw amd v KaumOAN GLYKEVIPOGNS GTO
mAdopa-ypovov, AUC) av&aveton katd 260% éwg 510% o€ mepmtdoels NG £0G LETPLOG
nrotikng dvoettovpyiag, taé€ng A kar B avtictoyo xatd Child-Pugh. H xéBapon g
TPEMPOCTIVIANG GTO0 TAdCHa ivon petopévn €oc ko 80% oe acbeveic pe Nmo €og péTpla
nratikn PAEPN. ['a to Adyo avtd, katd tn Bepaneia acBevov pe nratiky PAAPN cuvietdton
wwaitepn Tpocoyr|, kKabmg vhpyetl kivouvog avénong g cvotnkng £kBeong n onoia Thovov
VO LEWDGEL TNV OVEKTIKOTNTO KOl VO, 00TYNGEL O€ aDENGN TV 00G0eEUPTOUEVOV OVETIOOUNTOV
EVEPYELDV.

H apykn 86om g tpempootividng Ba mpénet va peiwbei og 0,625 ng/kg/Aemtd kot o1 GTASIOKES
avénoelg 06omg Ba TpEmEL VoL YIiVOVToL e TPOGOYT.

Neoppwkr) dvciettovpyia

Kobag dev éxouv deloybel khvikég pelétec oe aobeveic e veppikny dvoiettovpyia, dgv
vapyovv Kabiepopéves cuotdoels Y T Oepaneio acBevodv pe veEpikn SLGAELTOLPYi.
Koabmng n tpempootividn kot ov petafolriteg tng amekkpivoviar Kupiog LEC® TV 00p®V,
ocuviotdtol witepn mpocoyn katd TN Oepomeion acbevov pe veppikn SvoAieitovpyio
TPOKEWEVOL va amopevyBovv ot emPAafeig cuvéneieg mov oyetiovron pe mbavn avénon g
GLOTN KNG ékBeom.

M£0000¢ petapaong oe Oepaneio pe evooeréfra emompootevoin

Xe mepintoon mov omouteiton petdPoorn oe Oepomeioc pe evOOQEAEPLL EMOTPOGTEVOAN, M
petafotikn @don Oo mpémer va dieEdyetan vwd otevi wtpikn emifreym. Mo okomovg
kafodnynong, o Nrav icwg ypoyo va avaeepbel T0 TaPAKAT® GLVICTOUEVO DEPATELTIKO
oymua petdpaonc. Ot eyydoelg tpenpostvidng Bo mpémet apykd va pewwdodv otadiaxd Kotd
2,5 ng/kg/Aentd. Metd amd tovAdytotov 1 dpa yopnynong g véag 60omg TPETPOCTIVIANG,
umopet vo, apyicel  Bepomeio pe emompootevorn, e péytot d6on 2 ng/kg/Aemto. H d6on g
TPEMPOCTIVIANG Bo Tpémel KATOMYY Vo PEIOVETAL OvE Ol0d0YIKA SlooTAUATE 2 POV
TOVAJYIOTOV KO, TOVTOYPOVE, v avEdveton otadlakd 1 6061 NG ENOTPOSTEVOANG, ApOL 1|
apykn do6om dotnpn el Yo pio dpa TOLAGYLIGTOV.

Tpomog yopiynong

Xop1ynon péc® cuveyovs VIdopLas £yyvong

To Treprostinil/Tillomed yopnyeitar péow cvveyodc vIodopLag £yyvong Slouécon gvog
VTOJOPILOV KAOETNPO, LE ¥PNON LG POPTTHG AVTAIOG £YXVOTG Y10 TEPUTATNTIKOVG acBeveic.

ITpokeévon va amopevyfovy mhavég SloKOTEG GTN YOPNYNOT TOL PAPUAKoL, 0 acbevig Oa
npénel vo. Srafétel mpocPacn o o EPEdPIKN OvVTALD £YXVOTNG KOl GET VITOSOPLAG EYYLONG, Y10
v Tepintwon tuyaiog ducAettovpyiog Tov eEOTAIGLOV YOpPNYNONG.

H @opnm avtiia &yyvong mov Ba ypnoipomomBel yioo T YOpMynon Tov Un apoi®@pEVOD

Treprostinil/Tillomed pe vrodopia Eyyvon Oa mTpénet:

1) va givar pkpr| Ko ehappid,

2) va &gl tn duvatoTta pHouong Tmv puiumy £yyvong ot fruoto tov 0,002 ml/dpo tepimov,

3) va  dwbétel  ouvayepuods  amoOPPoENG,  YOUNANG  1ox00g  UmoTopiog, —GEAALOTOS
TPOYPOUUATICUOD KOl SVGAELTOLPYING TOV KIVNTHPA,

4) va éyet axpifeto £6% mG TPOG TOV TPOYPAUUATIGUEVO PLOUO YopNYNONG,

5) va Aertovpyel péow Betikng mieomng (cuveyog 1 TOALKNG).

H de&apevn Ba mpémet va etval KOTAGKELAGHEVT 0td TOAVPIVLAOYA®PId10, TOAVTPOTLAEVIO 1
YOOAL

Ot acBeveig Ba Tpémel vo eKTadEVOVTOL GYOALOGTIKG GTN ¥PNOT KOl TOV TPOYPOUUATIGUO TNG
avTALOG, KaOMDE KOl 0T GUVOEST] KoL TN PPOVTION TOV GET EYYLOTG.

H éxmloon g ypappung éyyvong evoow autn givoar cuvoepévn pe tov acBevi] evogyetal vo
001 YNOEL G€ AKOVG10, VITEPOOGOAOYIAL.



O1 puBpoi éyyvone V (ml/dpa) vroroyiloviot ypnoUonToidvVIoG TOV TOPAKAT® TOTO:

V (ml/opa) = D (ng/kg/hentd) x W (kg) x [0,00006/cuykévipmon TpempocTIviANgG
(mg/mh)]

D = ovvtayoypagnuévn 8oon oe ng/kg/Aentd
W = copatikd Bapoc tov acbevoig o Kg
To Treprostinil/Tillomed dwatiBeton oT1c axdAovOec cuyKevTpOGElg: 1, 2,5, 5 kol 10 mg/ml.

I vodopro. Eyyvomn, to Treprostinil/Tillomed yopnyeiton yopic Tepartéipo apaioon pe
vroroylopuevo pubud vmoddplag Eyyvong (Ml/dpa) pe Paon ™ Adon tov acbevoig
(ng/kg/Aemtd), to Bapog (Kg), kar v Ilepiektikdotnto tov DoAwdiovn (mg/ml) tov
Treprostinil/Tillomed nov ypnoipomoteitar. Katd ) yprion, pumopei va yopnyndei éva doygio
(cVpryya) un apoiopévov Treprostinil/Tillomed yia éwc 72 dpeg g 37°C. O pvOudc vIToddpLaC
¥0pNyNoNg VTOAOYILETOL YPNOUOTOIDVTOG TOV TAUPUKATM TOTTO:

Aéon (ng/kg/remtd) X Bapog (kg) x 0,00006*

PvOpég vrodoprag yyvong (Ml/mpa) =
Hos prag éypoons ( P) Meprektikomyro raidiov Tperpostividng (mg/ml)

*[apdyovrag petazporic 0,00006 = 60 Aerta/wpa x 0,000001 mg/ng
Hapadeiypata vroroyioumv yuo. Yrodépra Eyyvon £xovv og e&ng:

Hopdoeyypo 1:
INa éva dropo 60 kg ot cuvictdpevn apyikn 60on tov 1,25 ng/kg/Aentd ypnooroimvrog 1
mg/ml TTepiektikodtnra PraAidiov Tperpootviing, o puOuds £yyvong vmoroyiletar wg eENc:
1,25 ng/kg/ Aemtd x 60 kg x 0,00006 = 0,005 ml/ dpa
1 mg/ml

PvOpog vmodoprag £yyvong (Ml/dpa) =

Hapddsrypa 2:
I éva dropo 65 kg oe 60om tov 40 ng/kg/Aentd ypnooroidvrag 5 mg/ml TepiektikoTnTa

Ddrodiov Tpempootividng, o puOuodg éyyvong vroroyiletatl mg e€ng:

40 ng/kg/ Aemtd X 65 kg x 0,00006  =0,031 ml/ opa
5 mg/ml

PvOpog vrodoprog Eyyveng (ml/dpa) =

Ytov wivako 1 mapéyovior odnyieg yww TOovg pLOUODE  VETEAOPLES  £YYLONG  TOL
Treprostinil/Tillomed tov 1 mg/ml ce acbeveic pe dpopetikd copotikd Papn, mov
avTIoTOLY0VV o€ 800Elg £m¢ kat 42,5 ng/kg/Aentd.

Mivakag 1:

PuBpicelg puOpod £yyvong g avthicg vmoddprag Eyyvong (Ml/dpe) Y To
Treprostinil/Tillomed pe svykévrpoon tperpootiviing 1 mg/ml

Bdpog agfzvoiie (ka)

Aocn |
(ng/kg/hento)
25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 8 8 90 95 100




125 0,002 0,002 0,003 0,003 0,003 0,004 0,005 0,005 0,005 0,005 0,006 0,006 0,006 0,007 0,007 0,008
25 0,004 0,005 0,005 0,006 0,007 0,008 0,008 0,009 0,010 0,011 0,011 0,012 0,013 0,014 0,014 0,015
375 0,006 0,007 0,008 0,009 0,010 0,011 0,012 0,014 0,015 0,016 0,017 0,018 0,019 0,020 0,021 0,023
5 0,008 0,009 0,011 0,012 0,014 0,015 0,017 0,018 0,020 0,021 0,023 0,024 0,026 0,027 0j02970}030
6,25 0,009 0,011 0,013 0,015 0,017 0,019 0,021 0,023 0,024 0,026 0,028 0;03070;03210034 0,036 0,038
75 0,011 0,014 0,016 0,018 0,020 0,023 0,025 0,027 0,029 (0j03270,034 0,036 0,038 0,041 0,043 0,045
8,75 0,013 0,016 0,018 0,021 0,024 0,026 0,029 0j032 0,034 0,037 0,039 0,042 0,045 0,047 0,050 0,053
10 0,015 0,018 0,021 0,024 0,027 0,030 0j033 0,036 0,039 0,042 0,045 0,048 0,051 0,054 0,057 0,060
11,25 0,017 0,020 0,024 0,027 0,030 0j034 0,038 0,041 0,044 0,047 0,051 0,054 0,057 0,061 0,064 0,068
1255 0,019 0,023 0,026 0,030 0034 0,038 0,041 0,045 0,049 0,053 0,056 0,060 0,064 0,068 0,071 0,075
13,75 0,021 0,025 0,029 0j033 0,037 0,041 0,045 0,050 0,054 0,058 0,062 0,066 0,070 0,074 0,078 0,083
15 0,023 0,027 0,032 0,036 0,041 0,045 0,050 0,054 0,059 0,063 0,068 0,072 0,077 0,081 0,086 0,090
16,25 0,024 0,029 0j034 0,039 0,044 0,049 0,054 0,059 0,063 0,068 0,073 0,078 0,083 0,088 0,093 0,098
175 0,026 0,032 0,037 0,042 0,047 0,053 0,058 0,063 0,068 0,074 0,079 0,084 0,089 0,096 0,100 0,105
18,75 0,028 0,034 0,039 0,045 0,051 0,056 0,062 0,068 0,073 0,079 0,084 0,090 0,096 0,101 0,107 0,113
20 0,030 0,036 0,042 0,048 0,054 0,060 0,066 0,072 0,078 0,084 0,090 0,096 0,102 0,108 0,114 0,120
21,25 0,032 0,038 0,045 0,051 0,057 0,064 0,070 0,077 0,083 0,089 0,096 0,102 0,108 0,115 0,121 0,128
225 0,034 0,041 0,047 0,054 0,061 0,068 0,074 0,081 0,088 0,095 0,101 0,108 0,115 0,122 0,128 0,135
23,75 0,036 0,043 0,050 0,057 0,064 0,071 0,078 0,083 0,093 0,100 0,107 0,114 0,121 0,128 0,135 0,143
25 0,038 0,045 0,053 0,060 0,068 0,075 0,083 0,090 0,098 0,105 0,113 0,120 0,128 0,135 0,143 0,150
215 0,041 0,050 0,058 0,066 0,074 0,083 0,091 0,099 0,107 0,116 0,124 0,132 0,140 0,149 0,157 0,165
30 0,045 0,054 0,063 0,072 0,081 0,090 0,099 0,108 0,117 0,126 0,135 0,144 0,153 0,162 0,171 0,180
325 0,049 0,059 0,068 0,078 0,088 0,098 0,107 0,117 0,127 0,137 0,146 0,156 0,166 0,176 0,185 0,195
35 0,053 0,063 0,074 0,084 0,095 0,105 0,116 0,126 0,137 0,147 0,158 0,168 0,179 0,189 0,200 0,210
37,5 0,056 0,068 0,079 0,090 0,101 0,113 0,124 0,135 0,147 0,158 0,169 0,180 0,191 0,203 0,214 0,225
40 0,060 0,072 0,084 0,096 0,108 0,120 0,132 0,144 0,156 0,168 0,180 0,192 0,204 0,217 0,228 0,240
42,5 0,064 0,077 0,089 0,102 0,115 0,128 0,140 0,153 0,166 0,179 0,191 0,204 0,217 0,230 0,242 0,255
O oKloGpéVES TTEPLOYES VTOSELKVIOUY TOV DVYNAOTEPO PpLONG £yyvong mov emTVYYAvETAL

pe pio ovpryya 1 omoio aALGCETOL KAOE TPEIS NUEPEC,

Xopnynon p£oc® cvuveyove evoooriEfrac £yyveng

To Treprostinil/Tillomed yopnysiton péowm ocuvvexodc evéoeAiPiog éyyvong Slopuécov evog
KEVIPIKOU QAEPIKOD KOOETPO [E YPNON UG POPNTNG AVTALOG £YYLONG Y10 TEPITOTNTIKOVS
acOeveic. Emiong, pmopei va yopnynbel mpocwpwvd pécwm evog meplpepucod @AEPLCOD
COANViIcKOV, TOL ToobeTEiTON KOTA TPOTIUN O™ GE oL ueyaAn eAEPa. H yprion tng mepipeptkng
£YYVONG YL TEPLOGOTEPEC amd Alyec dpeg umopel va cvoyetiletar pe oavénuévo kivévvo
Opoupooerefitidag (BA. mapdypago 4.8).

IIpokeévon va amoeevyfodv mhavég S10KOTEG TN YOPNYNOT TOL PaPUAKOL, 0 acbevig Oa
npénel vo dlabétel mpdoPacn e por EPESPIKT avTAior £yYVonG Kol GET £yyVons, Yo TV
TePInTOON duoAertovpying Tov e£0TAIGLOD YOPNYNONC.

Ievikd, 1 eopnt avtAia £yyvong mov Ba ypnoipomombel yio Ty evooPAEPia xoprynom tov
aparopévov Treprostinil/Tillomed 0o mpémnet:

1) vo givar pkpr| Ko ehappid,
2) va éyetl ) duvoTotnto, pHbong tov pubudyv éyyvong ot fpata v 0,05 ml/dpa

nepimov. O cuvnBelg pvBpot pong Ba eivar petad 0,4 ml ko 2 ml avd dpa,

3) va drofétel cuvayepovg amdEPAENG/Un YOPYNONG, XUUNATG 1oYVOG uraTapiag,
GOAALOTOC TPOYPAUUATICHOD Kol SUGAEITOLPYING TOV KIVITHPO,

4) va. &gl axpifero yopnynong £6% M ueyaAdTePN G TPOG TV P1aio dOom

5) va Aertovpyel péow Oetikng micong. H de&apevn Oa mpémetl va gival KOTAGKEVOOUEVT OO




TOALPLVLAOYA®PId10, TOAVTPOTVLAEVIO 1| YVOAL

To Treprostinil/Tillomed 0o apéner va apordvetol €ite pe amooTEPOUEVO EVEGLIO VOMP
1 evéoipo yroprovyo vatpro 0,9% (W/v) katl va yopnyeitoan evooAEPia e cuveyn €yyvon,
LEG® €VOG YEPOLPYIKA TOTOOETEVOL POVILOV KEVTPLUKOD PAEPUKOD KOBETPA 1| TPOCWPIVA
pécm evog mepupepkod eAePfucod cwAnviokov pe yprion aviiiog €yyvong mov eivat
OYEOLOGLEVT] Y10 EVOOQAEPLO YOPTYNON QPOPUAKOV.

Edv ypnowonoieitanl katdAAnAn avtiio kot de&opevn Eyyoong, Bo mpémel va emleyei mpdTa
évag mpokaBoplopévog puOpog evOoPAEPLAS £YXVONG OCTE VO ETITPEMETAL 1] ETOLUNTN XPOVIKN
duapkela Eyyvonc. H péyiot didpkela ypnong e aparopévng Tperpootivikng dev Ba mpémet
va vrepPaivel Tig 24 dpeg (PA. Topdypapo 6.3).

O1 cuvn el de&apevég cuoTNUAT®VY EVOOPAEPLAG Eyyvong dtabétovy dykovg 20, 50 1§ 100 ml.
Metd tov mpocdioptopd Tov amaitovpevovr PuBuod evéopiéfiog £yyvong (ml/dpa) kot g
Aodong (ng/kg/hentd) kabmg kar Tov Bapovg (kg) tov acbevovg, pmopeil vo vroroyiotel n
SUYKEVTPOON apaloUéVNG EVOOPAEPLOC TpempooTvikng (mg/ml) ypnoluoToIdVINS TOV
TOPOKAT®O TOTO:

Bipe 1
ToyKEVIpOOT EpEOREVTC = Aéon (ng/kg/remtd) X Bapog (kg) x 0,00006

EVOOQLEPLOG TPETTPOOTIVIANG PvBpog evoopréProg yopniynong
(mg/ml) (ml/opar)

H mocotta g Tpenpootiviing Tov amatteiton Yo vo TPOKOYEL 1] OTOLTOVUEVT] ZUYKEVTPMON
APULOUEVNG EVOOPAEPLOG TPETPOGTIVIANG Y10 TO GLYKEKPIUEVO UEYEDOG deapevig umopel va
VTOAOYIOTEL GTY] GLUVEXEL YPNCLOTOLDOVTOG TOV TOPAKAT® TOTO:

Bipa 2
Mocoétnra YUYKEVTPOOT OPULOREVIIG EVOOQPAEPLOG Yuvorlkég 6ykog
TperpooTiving =  TPETPOCTIVIANG X  apuropévov
(ml) (mg/ml) draddpatog

MeprektikotTnta erordiov Tperpostivikng (Mmg/ml) TpEMPOCTIViAIG
ot dg&apeviy (Ml)

21 ouvvéyela, 1 mocotnto tov Treprostinil/Tillomed mov éyel vroloyiotel mpootiBetal ot
deapevn poll pe emopkn 0yKo SLoAVTN (UTOCTEP®UEVO EVEGIUO VOWP 1 EVEGILO YA®PLOVYO
vatpio 0,9%) dote va emrevyBel o emBountdc GLVOAKOS OYKOG 0TI deEAUEVT.

IMopadeiypoto vioroyiopuav yio Evéo@iépra Eyyvon £xovv og eéng:

Hopddsrypao 3:
TIo éva dropo mov QuyiCer 60 kg pe d6om 5 nglkg/hemtd, pe mpokabopiopévo pubuod
evooeAEPLog Eyyvong 1 ml/dpa ko o de€apevny tov 50 ml, 1 Zuykévipoon apatdpévou
gvBoeAEPLov dradvuatog Treprostinil/Tillomed Oa npénet va vrohoyiotei wg e&ng:
Biua 1
Yuykévipoon 5 ng/ka/ientd X 60 kg x 0,00006 0,018 mg/mi
aPaLOUEVIG = 1 ml/dpa = (18 000 ng/ml)
EVO0QPAEPrLaG
TPEMPOGTIVIANG
(mg/ml)

H mocdtnto tov Treprostinil/Tillomed (ypnoipomoidvrag Mepiektikdtnto graiidiov 1 mg/mi)
OV OTOUTEITAL Y10 GUVOAIKT ZuyKEVIpmon apatwpévov Treprostinil/Tillomed 0,018 mg/ml ko
oVVoALKO 0yko 50 ml Ba mpémet va vtoAoyioTel ¢ e€Ng:



Biua 2

MocoétnTa 0,018 mg/ml X 50ml=0,9ml
TperpooTivilng = 1 mg/mi

(mi)

H Zvykévipoon oapoiopévov evdoeiépfiov Treprostinil/Tillomed yia to dtopo tov
IMapadeiypatog 3 Oo mpémel, ocvvenmdg, vo mopookevaotel pe v mpoodikn 0,9 ml
Treprostinil/Tillomed 1 mg/ml o€ xatdAAnin 6e&apevn pali pe emapkn 6yKo S1oAHTH GOTE Vo
emtevydei cuvolikdc 6ykog 50 ml oty de€opeviy. Ta oo TO TOPEdEYpO, O PLOUOS POTS TNG
avtiiog Oa Tpénet va puBuiotei oe 1 ml/dpo.

Hopaoeypa 4:

INa éva dropo mov Quyiler 75 Kg pe d6om 30 ng/kg/hemtd, pe mpokabopiopévo puOuod
evooeAEPLg yyvone 2 ml/dpa ko e de&apevr tov 100 ml, 1 Zvykévipwon apatdpévou
evoopAEPLov drorvpatog Treprostinil/Tillomed 6o mpémet va vroloyiotei mg e€ng:

Bipa 1
Yuykévipoon 30 na/ka/ientd x 75 kg x 0,00006 0,0675 mg/ml
aPaLOPEVIG = 2 ml/ dpa = (67 500 ng/ml)
gvO0QAEPrLaG
TPEMPOCTIVIANG
(mg/ml)

H mocotta g Tpempootvidng (ypnopomoudvog teplektikdtto graldiov 2,5 mg/ml) mov
OITOLTELTOL Y10, GUVOAKT ZVYKEVIPOOT apau®Uévng tperpootviang 0,0675 mg/ml kot cuvorikd
oyko 100 ml Ba wpémet vo, vrodoyiotel wg eEN:

Bijno 2
MooétyrTa 0,0675 ma/ml x 100 ml=2,7ml
TpernpooTivikng = 2,5 mg/ml
(ml)

H Zvykévtpmon aparmpévng evoopréPiag tpempootvikng yio to dropo tov [apadeiypotog 4
O mpémel, GLVETMC, Vo TaPASKEVAOTEL pe TV Tpoocdnkn 2,7 ml Tperpootividng 2,5 mg/ml o
KaTdAANAN oe&opevn pnall pe emapkn 0yko doAvTn dote vo emttevyfel cuvolikde dykog 100
ml ot de&oapev. o avtd T0 TAPAdELY L, 0 PLOUOG pong TG avtiiog Ba mpémel va pubcTel
og 2 ml/®opo.

Ytov ITivako 2 mapéyovol odnyieg yio tov oyko (ml) tov Treprostinil/Tillomed 1 mg/ml mov
npénel va aparmbei og de€opevég v 20 ml, 50 ml 7/ 100 ml (pvbpoi éyyvong 0,4, 119 2 ml/odpa,
avtioTorya) Yo acbeveig pe dopopeTikd Papog cdUATOg TOL 0vTIoTOolKEl o8 dooels péxpt 42,5
ng/kg/Aentd.

Mivokag 2

‘Oyxog (Ml) g Tperpootivikng 1,0 mg/ml/ml mov wpéner va apurwOsi 6€ Kacéteg )| 6VpLyyss Tov 20 ml
(pll;Quég) &yyvong 0,4 ml/dpa), 50 ml (pvOudg £yyveng 1 ml/dpa), kacére Tov 100 Ml (pvOpég £yyveng 2
ml/épa.

Aébon Bapog ac0evoig (kg)




(ng/
kg/

25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100

AemTo)
1,25 0,094 0,113 0,131 0,150 0,169 0,188 0,206 0,225 0,244 0,263 0,281 0,300 0,319 0,338 0,356 0,375
25 0,188 0,225 0,263 0,300 0,338 0375 0413 0450 0,488 0525 0,563 0,600 0,638 0,675 0,713 0,750
3,75 0,281 0,338 0,394 0450 0506 0,563 0,619 0,675 0,731 0,788 0,844 0,900 0,956 1,013 1,069 1,125
5 0,375 0,450 0525 0,600 0,675 0,750 0,825 0,900 0,975 1,050 1,125 1,200 1,275 1,350 1,425 1,500
6,25 0,469 0,563 0,656 0,750 0,844 0938 1,031 1,125 1,219 1,313 1,406 1,500 1,594 1,688 1,781 1,875
75 0,563 0,675 0,788 0,900 1,013 1,125 1,238 1,350 1,463 1575 1,688 1,800 1,913 2,025 2,138 2,250
8,75 0,656 0,788 0919 1,050 1,181 1,313 1444 1575 1,706 1,838 1,969 2,100 2,231 2,363 2,494 2,625
10 0,750 0,900 1,060 1,200 1,350 1,500 1,650 1,800 1,950 2,100 2,250 2,400 2,550 2,700 2,850 3,000
11,25 0,844 1,013 1,181 1350 1519 1688 1,856 2,025 2,194 2,363 2,531 2,700 2,869 3,038 3,206 3,375
125 0,938 1,125 1,313 1500 1,688 1875 2063 2,250 2,438 2,625 2813 3,000 3,188 3,375 3,563 3,750
13,75 1,031 1,238 1444 1650 1,856 2,063 2,269 2475 2,681 2,888 3,094 3,300 3,506 3,713 3,919 4,125
15 1,125 1,350 1,575 1,800 2,025 2,250 2475 2,700 2,925 3,150 3,375 3,600 3,825 4,050 4,275 4,500
16,25 1,219 1,463 1,706 1950 2,194 2,438 2,681 2925 3,169 3413 3,656 3,900 4,144 4,388 4,631 4,875
17,5 1,313 1575 1,838 2,100 2,363 2,625 2,888 3,150 3,413 3,675 3,938 4,200 4,463 4,725 4,988 5,250
18,75 1,406 1,688 1,969 2,250 2,531 2813 3,094 3375 3656 3,938 4,219 4,500 4,781 5,063 5,344 5,625
20 1,500 1,800 2,100 2,400 2,700 3,000 3,300 3,600 3,900 4,200 4,500 4,800 5,100 5,400 5,700 6,000
21,25 1,594 1913 2,231 2550 2,869 3,188 3506 3,825 4,144 4463 4,781 5,100 5,419 5,738 6,056 6,375
225 1,688 2,025 2,363 2,700 3,038 3375 3,713 4,050 4,388 4,725 5,063 5,400 5,738 6,075 6,413 6,750
23,75 1,781 2,138 2,494 2,850 3,206 3,563 3,919 4,275 4,631 4,988 5,344 5,700 6,056 6,413 6,769 7,125
25 1,875 2,250 2,625 3,000 3375 3,750 4,125 4500 4875 5250 5,625 6,000 6,375 6,750 7,125 7,500
27,5 2,063 2475 2,888 3,300 3,713 4,125 4538 4,950 5,363 5,775 6,188 6,600 7,013 7,425 7,838 8,250
30 2,250 2,700 3,150 3,600 4,060 4,500 4,950 5,400 5,850 6,300 6,750 7,200 7,650 8,100 8,550 9,000
32,5 2,438 2,925 3,413 3900 4,388 4,875 5363 5850 6,338 6,825 7,313 7,800 8,288 8,775 9,263 9,750
35 2,625 3,150 3,675 4,200 4,725 5,250 5775 6,300 6,825 7,350 7,875 8,400 8,925 9,450 9,975 10,500
375 2,813 3,375 3,938 4500 5,063 5,625 6,188 6,750 7,313 7,875 8,438 9,000 9,563 10,125 10,688 11,250
40 3,000 3,600 4,200 4,800 5,400 6,000 6,600 7,200 7,800 8,400 9,000 9,600 10,200 10,800 11,400 12,000
425 3,188 3,825 4,463 5,100 5,738 6,375 7,013 7,650 8,288 8925 9,563 10,200 10,838 11,475 12,113 12,750,

Exnaidgvon yio ac0eveic mov Laufdvovv cvveyn evoo@réfra éyyvon

H A opdda wov givat vrevBouvn yio ) Oepaneio npémnet va dracparilel 6TL 0 acbevig Exel
EKTTOLOEVTEL TANPWOC KOl EIVOL TKOVOG VO, XPTNOLUOTOLEL TNV emAEYUEVT] cvoKkeLT| €yyvong. To
YPOVIKO S1aoTNUO TPOSOTIKNG kabodynong kat exonteiog Oa mpémel va cuveyileton uéypt va.
Kkp1Bet 0T 0 acbevig elvar kavog va oAAAler eyyboelg, va petafdAdel Tovg puOuovg pong/ Tig
d00E1g COLPMOVA LE TIG 00MYiEg Kal OTL pTopel va avTIETOTILEL TOVG LV BELG GUVAYEPLODS TNG
ovokevng. Ot acbeveic mpémel va ekmoidebovTol 6TV KOTAAANAT 0OTTTIKY TEYVIKN KOTO TV
TpoeTOacio TNG dEEAUEVNG £YYVOTNG TNG TPETPOCTIVIANG KO TNV TANpMOT T1G COANVOGCTG Ko
NG GUVOESTG Yol TN XOPNYNo” NG £yxvong. Oa mpEmetl vo TopEyovtal 6Tov aclevi ypamtég
oonyieg amd TOV KOTOOKELAOTH TNG AVIALNG 1 €01KE TPOGAPUOGHEVEC GUUPOVAEG amd TOV
GLVTUYOYPOPOVVTO 10TPO. AVTEC o1 0dnyieg Ba mpémel va TEPAAUPAVOLY TIG ATOITOVUEVES
EVEPYEIEC TNG KOVOVIKNG YOPNYNONG GopUdkov, GUUPOLAEC OYeTiKG He TN Olayeipion
amoppaéne M GAA®V cLVOYEPUMV TNG OVTAING Kol AETTOUEPEIEG OYETIKO UE TO (TOWO
EMKOWVOVING O€ TEPIMTMOT EKTAKTNG OVAYKTC.

ElayieTomoinon Tov Kivohvou a1patoyevay Lotpaéemy mov oyeTilovtol pe Tov KadeTipo
IIpémet va dideTon 1d1aitepn Tpocoyn ota aKOAoVBO GTOLYEID TPOKEIEVOL VO EAAYIOTOTTOLELTOL




0 kivduvog oatoyevev Aoludéewnv mov oyetilovion pe tov kabetipo o acbevelg mov
Aappdvoov tpempootvikn pécw evoopAEPlag Eyyvong (PA. mopdypago 4.4). Avtég ot
GUUPOVAES GUULLOPPDVOVTOL LE TIC TPEYOVOES KATEVOLVTIPLEG 0dNYiES PEATIOTNG TPAKTIKTG Yol
TNV TPOANYT AUATOYEVDV AOUOEE®Y OV oyeTilovTal PE ToV KabeTnpa, Kol TEPIAOUPAVOLV:

Tevikés apyés

- Xpnon kevrpuov prePucov kabetpa (KDOK) pe vrodopro turua ko tepifinpa (cuff), pe
gldyioto apoud Bupav.

- ewoaywyn tov KOK ypnoiponolidvag teyvikeés oteipov @payLov.

- XpNON KATAAANANG VYIEWNG YEPLOV KOl OONATIKOV TEYVIKAOV KOTA TNV E0QYOYN,
AVTIKATACTOOT), TPOGPOOT|, EMIGKELT] TOV kKabeTpa 1) kaTd TNV e&€taon 1/Kat emideon NG
0¢on¢ eloay@yng Tov Kabetpa.

- Qo mpémerva ypnoonoteiton amootelp@pévn yala (n onoia tpénet vo aviikadiotatot kébe
00 HEPEC) M OMOCTEPMUEVOG, SLAPOVOS, MdLOTEPATOS EMidecUOg (0 0moiog TPEMEL Vo
avtikadiototol TovAdylotov kafe extd NUEPES) Yia TNV KAAVYT TG BEGNC E100Y®OYNG TOL
Kafetnpa.

- o emidecpog Ba mpénet va aviikabiototon edv vypavOel, yolopmaoet | AepwBel 1 petd and
g&étaomn g Béong

- Aev Bo pémel vo epappolovior Tomikég avTIBloTIKES QAOLPES 1) KPEUES, EMEDN UTOPEL Va
TPOKAAEGOVV LUK TIAGELS Kot PakTipla avOEKTIKA 0TO avTIUIKpOoPiad.

A16pxero. ypRong Tov apaiwuévon o1alduaros e Tpempootiviing
- 1M HEYIOTN SLUPKELN YPNONE TOV APAlOUEVOL TPOTOVTOC Ogv Ba Tpémel va vepPaivet Tig 24
MpPEC.

Xpnon evoiaueoov piltpov 0,2 uikpoustpwy

- Ilpénel va tomobeteitar Eva @iAtpo 0,2 LIKPOUETPOV PETOED TG COANVOGNC TG EYXVONG
KoL TG TANUVNG Tov Kabethpa Kot va aviikadiototon kdbe 24 dpeg kaTd To ¥pOvo aAloyng
™G deCapevig Eyxong.

AVO EMTAEOV GUGTAGELG OV EIVOL SLVNTIKG GTULOVTIKEG Yo TV TPOANYT TV Gram-apvnTikov
QLULOTOYEVAOV AOTUDEEDY TTOV UETAOIOOVTOL HEGH TOV VEPOD, oyeTilovTal e TN dlayEipion g
TANpvVNG Tov Kabetpa. Avtég mepthappdvouv:

Xpnon ovotiuotog KAEIGTHS TANUVHS Sy WPLoUEVOD O10QPPCYUATOS

- 1M XPNON CLOTHUOTOC KAEIOTNG TANUVNG (KOTA TPOTIUNGT SloY®PICUEVOD SLoPPAYLOTOg
avti yio ovokevn pnyovikng Baipidog), dtuceorilel 611 o aviog Tov Kabetpa cepayilet
KGOe Popd OV amocVVOEETAL TO GVGTNUO £YXVONG. AVTO AmOTPETEL TOV Kivouvo £kbeonc
o€ [WKPOPLakt LOALVGT.

- 1] GLOKEVN KAEIOTNHG TANUVNG Sloy®piopévon dappdypatog Oa tpénel vo aviucadiototot
KGOe 7 nuépec.

Araovvoéoels tov ovotiuatos yyvong ue aopaiera luer lock
O «ivduvog uoéAvvong amd Gram-apvnTikovg 0pyoavIGHODS TOV LETOSIOOVTOL LECH TOV VEPOD
givan mBavov va givar avEnuévog edv N docHvoson acedletag luer lock givar vypr kotd to

KPOVO aVTOAAOYTG TNG YPOUUNG £YYLONG 1| TNG KAEOTAG TANUVNG. Emopévac:

- Oa mpémel va amoevyetal 11 KoOALUPNoN kol 1 PVBion Tov GuoTHHETOG £yYVonG ot Béom
GUVOEGNC UE TNV TANUVT] TOL KabeTnpal.

- KOTG TO YPOVO OVTIKOTAGTACNG TNG GUGKELNG KAEIGTNG TANUVNG, OgV Bl TPETEL VO, VTLAPYEL
opatd vepd otig oneipeg ovvdeong tov Luer-lock.

- M YPOUU Eyxvuong Bo TPETEL VoL OTOGVVOEETAL AT T GLOKELT KAEIGTNE TANUVIG LOVO pia
©opa Kabe 24 dpec KATE TO YPOVO AVTIKATAGTOOTG.

4.3. Avtevositealg



e ['voot vrepevacncio oty TPEnPOcTIViAn 1| 68 0TO100MTTOTE OO TO, EKSOY L.

o [lvevpovikn aptnplokn vaépTact oxeTCOUeVN te PAEPOOTOPPAKTIKY VOGO.

o YVUQOPNTIKY KOPOLOKY OVETAPKELN OQELOUEVT GE coPapn SuoAelTovpyia TG APLOTEPTG
KOWAlaG.

o Yofapn nrotikn dvciertovpyia (TaEn C katd Child-Pugh).

e Evepyd yootpeviepikd €AKOG, €VOOKPAVIOKN opoppoyio, Kakmon 1 GAAN KoTAcTOOoN
apoppayiog.

e Yvyyevn M emiktntn ParPidwnr PAGPN pe KAVIKE OTLOVTIKT SUGAELTOVPYIC TOL HVOKOPSiOV
OV OEV GUVOEETAL LLE TTVEVLLOVIKT] VIEPTAON.

o YoPapn otepaviaio kapdlokn vOcogs 1 actadng otnOdyym, ELEPAYLLE TOL HVOKAPOIOV EVTOG
TV TeAevtaiov €61 UNVOV, Un oVTIPPOTOVUEV] KOPOOKY OVETAPKELD EPOGOV OEV
Bpioketon vd GTEVH TP TTOPAKOAOVONGT, coPapéc appvOuies, ayyeloKd eyKEQOUAKE
eNEICO0L (.. TOPOOIKY OYOLUKTY TPOGPOAT, EYKEQPUAIKO €MEGHO10) €VIOS TMV
TEAEVTOIOV TPLOV UNVDV.

4.4, E10wkéc mpogidomon)oelg Kol Tpo@urdéelrs katd T ypion

[Ipotov amoaciotel N Evapén Oepameiag pe tpempootividn Oa mpénel va Anedel voy”n OTL
glvar ToAD TBavVO 1 GuVEYNG EYYVOT VO XPELNCTEL VO, TOPTAOEL Yo LEYGAO YPOVIKO OLAGTNLAL.
Koatd cuvénela, Oa mpénet va eetaotel TpooekTikd €dv o acbevng eivar og Béom va amodeytel
Kol vo avaAdfetl Tnv uBOvn g YapEng evac LOVILOL KaBETPa Kol lOG GUGKEVTG EYXVOTG.

H tpenpootvikn eivor €vag 1oyupdg TVELHOVIKOS KOl GUOTNUOTIKOG OYYELOO0GTUATIKOG
mapdyovtag. Xe aocbevelg pe younAn ouvoTNUATIKN optnplokn wieon, m Oepoameio pe
TPEMPOCTIVIAN evdgyetal vo. avENCEL TOV Kivouvo Guatnuatikng vrotaong. H Ogpameia avt
dgV GUVIOTATOL Y10 ACOEVELS [1E GLGTOAIKT] OPTNPLOKN TTEST HikpOTEPN 06 85 mmHg.

Kotd 1t odpkelo omolacdnmote aAlayng otn 6001, GLVIOTATOL VO TapoKkolovdeitar
GUOTNHOTIKN TTEGT TOL QUHATOC Kot 0 Kapdlokog puOude kot vo, divovtal odnyieg yio dtakomm
g £€YYLoNG €OCOV ToPTNPNOOVY CLUTTOUATO VTOTACTG 1] GVCTOAIKY| TIEST, AUpOTOS ioM 1
ppoTepn and 85 mmHg.

H amdtoun draxomn 1 1 oawpvidia onuavtiky peimon tng 06omg g TpEnposTtiviing mbaviov va
TPOKOAEGOVY Pavopevo avamfdnong (rebound) g mvevpovikng aptnplaknig vaéptaocng (PA.
mopaypapo 4.2).

Edv kdmolog acBevic vmootel mvevpovikd oidnpa evocw vrofdiietor oe Oepameio pe
tpenpootvidy, Oo  mpémer va  efetactel 1 mWOAVOTNTA  GLVOOOD  TVEVUOVIKNG
oAePfoamoppoktiknig voocov. H Bepancio Oa mpémet vo, dtakomel.

H xé0apon g tpempostiviing oe moyvcopkovg acdeveic (ue AME vynAidtepo and 30 kg/m?)
TPOYUOTOTOLELTOL LE 7o 0pYO pLOuo.

Ta opédn g Bepaneiog e vTodopLO YOpPTYNON TPERPOCTIVIANG o€ acbeveig pe mo cofopn
TVELOVIKTY apTnpLokn vaéptaon (Aettovpykng tdéng IV kotd NYHA) dev £xovv tekunpimbei.

O AOyog OmOTELECUOATIKOTNTOC/ ACPAAELNG TNG TPEMPOCTIVIANG Ogv €yl peiendel oy
TVELUOVIKT] OPTNPLOKT VITEPTOCT) TTOV GYETILETAL e KOPOLOKT aploTePOSEEID dapuyn, ToAaiol
vréptaon | Aotuwén and tov 16 HIV.

H d860om yio aoBeveic pe nmatikny kot veppikr] dvciettovpyio Oa mpémel va kabopiletal pe
npocoyn (BA. mapdypago 4.2).

Kobmng n tpempootividn kot ot petafolriteg tng omekkpivoviol Kupiog PECH TV 00pmV,
ouvioTatal laitepn mpoocoyn katd TN Oepameion acOevdv pe veppikn OvGAelTovpyia



TPOKEWEVOL va amopevyBovv ot emPAafeic cuvéneleg mov oyetilovtot pe mbavny avénon g
cvotnkng éxbeong (BA. Tapdypago 4.2).

ZUVIGTATOL EMIONG TPOGOYT GE TEPIMTMCELS OOV 1| TPETPOCTIVIAN EVOEXETAL VO AVENGEL TOV
Kivouvo a1poppayiog HECM TNG AVOGTOANG TG CUYKOAATONG TOV AUOTETOM®V.

AVT0 T0 POPLOKEVTIKO TTPOoidV TTEPLEEL 74,16 Mg voTpiov avd graAidiov, icoduvopo pe 3,71%
g ovvictodpevng and tov Ilaykoouio Opyoavicpd Yyeiog (WHO) péyiotng muepnotag
TPOSANYNG 2 g voTplov HEC® STPOPTS, Y10 VOV EVIALKOL.

AVT0 TO QUPUOKEVTIKO TPOTOV TTEPLEYEL LETAKPEGOAT, TOV UTOPEL VO TPOKOUAEGEL AALEPYIKES
avTIOpPAcELC.

H ovyyopnynon &vog avootoréa tov gvlvpov 2C8 tov kvtoxpopotog P450 (CYP) (m.y.
veuoBpolidn) umopei vo avénoel v ékbeon (1660 ™ Cmax 600 ko to AUC) oty
tpenpootvidn. H avénuévn ékbBeom evdéyetar va owénoel Tic avembBounteg evépyeleg mov
oyetifoviar pe T YopNynon g TPENPOSTIViANG. Oa mpémel vo eetdletanr to gvdeyOEVO
peimong g 066M¢ TG TPETPOoTVIANG (BA. Tapdypago 4.5).

H ocvuyyoprynon evog enaymyéa evibpov tov CYP2CS (m.y. pupoumikivn) pumopel vo LEUDGEL
mv ékbeon omv tpempooTvidn. H peiopévn éxbeorn evdéyetar vo HEWMOEL TNV KAWVIKN
amotelecpatikotnTo. o mpémel va eetdletal to evoeyopevo avénong g 60ong NG
tpenpootviAng (BA. mapdypapo 4.5).

AvemBounteg evépyeleg mov amodidoviol 610 cVGTNUO EVOOEAEPRLAG YopyNong @opudKkov:
"Exovv avagpepbel arpatoyeveic Aoywméelg mov oyetiCovrol pe Tov Kevipiko eAePikd kabetnpa
Kot oNyYn og acbeveic mov Aapfdavovy tpenpootvikn pécw evoopAéPiag £yyvong. Ot kivovvor
avToi 0modidovVTaL GTO GUGTNLO XOPYNONG TOL PUPUAKOV. XE P10 AVOOPOULKT] £PEVVO TOV
Kévtpov EAéyyov Noonudtov oe entd kévipa ot Hvouéveg Tlolteieg oto omoia
YPTOLLOTOLOVVTOY EVOOPAEPLO TpempooTvidny yioo T Ogpameia g TTAY Ppébnke pvOude
eMinTOONG apatoyevadyv Aoudéewnv oyetilopevov pe kabetipeg mov avépyetal o 1,10
oupuBauata ovd 1.000 nuépec kabempilacpod. Ot KAvikol wtpoi Oo wpénel va yvaopilovv to
gbpog tv mhaveov Gram-apvntikdv kot Gram-0eTik@v opyovICUDV TOL EVOEYETOL VO
poAbvouv acBevelc pe poxpoypdvio XpNon KEVIPIKOV QAEPIKOV KabBetpwv. Zuvenmg, M
ouveyng vodopla Eyyvomn TG KN apaiopévng Tpemrpootividng etvon 1 TpoTdpevn HéEB0dog
xopfiynong.

H xAwvikn opdda wov givar vevbovvn yo ) Oepameio Tpénet vo dtac@arilel 61t o acBevig £xet
EKTOOEVTEL TANPOC Ko EIVOL TKOVOG VO, XPTCILOTOEL TNV eMAeyUévn cuokevn £yyvong (BA.
Topaypapo 4.2).

4.5, AMMAEMOPAcES NE GAAO  QUPUOKEVTIKG 7POIOVTO Ko (GAAES popPOEg
aAAAemiopaong

2vvdvacuoi wov Oa wpénel va eéetdlovral

+ AL0VPNTIKG, OVTIVTEPTAGIKOL TUPAYOVTES 1] GAAN OYYELOOLUGTAATIKG,

H toavtdypovn xopnynomn e TpEmPOoTIVIANG UE SLOVPNTIKA, OVTIVTEPTUCIKODS TOPAYOVTEC 1)
GAA0 0ryYEL00100TAATIKA APk aVEAVEL TOV KIVOLVO GUGTNUATIKNG VTOTAGTC.

+ AVOGTOAEIS TG GVYKOAAM61)G TOV OHOTTETUAIOV, coumepiiapufavousvaov twv MEXAD Kol
OVTUTKTIKG

H tpempootividn evdéyeton va avooteilel v aipometodloky Agttovpyia. H tavtdypovn
YOPNYNON  TPEMPOCTIVIANG LE  OVOOTOAEIS 1TNG OULYKOAANGONG TOV  OLUOTETUA®V,
SUUTEPIAAUPAVOLEVOVY TOV N GTEPOEODV OVTIPAEYLOVOODV Qapudkmv (MZAD), ue 66teg
povo&ediov Tov alMTOL N PE AVTIINKTIKG eVOEYETOL VO, avénoet Tov kivouvo apoppayiog. Ot



acBeveic mov AapPdvouy avtmnktikd Oo Tpénel vo fpickovtal vd cuveyn emiBieyn, cOLE®VA
e T1g KaBlEpOUEVES GLOTAGEIS 1UTPIKNG TPOKTIKNG, KATE TNV TOpakoAovdnor téToimv
BepamenTIKOV ay@ydV. @0 TPETEL VO ATOPEVYETAL 1] TOVTOYPOVT XOPTYNOT GALDV AVOGTOAEDV
TV oonetaAiov oe acBeveic mov Aaufavovv aviumktikd. H cvveyng vmodopio Eyyvon
TPEMPOCTIVIANG OV giye Kapio EXIOPOUCT) GTN PUPLOKOOVVOLIKT] KOL GTI) QOPHOKOKIVITIKY] HL0G
epana& 66ong (25 mg) Bapeapivng. Aev vdpyovy SlabEcILA GTOXEIN GYETIKA LE TIC SOVVNTIKEG
OAANAETIOPACELS TOV UTOPOVV v odnynoovv coe avénuévo xivduvo apoppayiog v 1M
TPEMPOCTIVIAN cuvTayoypaenel mapdriinia pe 66tec povoéerdiov tov aldTov.

+ @ovpooenion

H xéBapon g tpenpoctivikng amod 1o TAdcopa mhovov va eivarl Eappdg PLeElopévn oe aoBeveig
vrd Oepameio pe povpocenion. H arinienidpacn avth opsileton mbavoTaTo G€ OpIGUEVA
UETAPOAIKE Y OPOKTNPLOTIKA TOV EIval KOV Yia TIG 600 evdoels (cVLevEn YAvKovpovikoh 0EE0G
otV KapPo&uiopdda).

+ Erayoyeic/avastoleic evidpov 2C8 tov kutoyxpopatog P450 (CYP)

Teupifpoliln — Melétec QUPUOKOKIVNTIKNG GE avOpdOTOVE pHe YOPNYNoT OSIOACUIVIKNAG
TPEMPOCTIVIANG 0d TO GTOUN VTOJEIKVOOLY OTL 1] GLYYOPTYNoN Tov avactoréa evibpov 2C8
tov Kutoypmdpotog P450 (CYP) yepeiBpoliln duthacialel v ékbBeon (1660 ™ Cmax 060 Kol
70 AUC) otV Tpempoctiviln. Aev £yl TPOGOIOPIGTEL OV 1) AGQAAELN KOl 1] ATOTEAEGUOTIKOTITO,
NG TPEMPOSTIVIANG HEG® TNG TAPEVTIEPIKNG 000D (VTTOJOPLA 1] EVOOEAEPL) peTafdAAOVTOL OO
toug avaotoreig tov CYP2CS. Edv évag avactoréag tov CYP2C8 (m.y. yepgippoliin,
Tpedompiun kot depepacipdén) mpootibetar | apaipeital amd TNV aymyn Tov 0chevovg LT
v epiodo Tithomoinomng, Oa mpénel va e€etdletan 1o evOgYOUEVO TPOGAPLOYNG TNG dOONG TNG
TPEMPOSTIVIANC.

Pipoumiivy - Meléteg QUPUOKOKIVITIKNAG 0 avOp®moOvS pe yopnynomn OloAaUIVIKNG
TPEMPOCTIVIANG OO TO GTOLO VITOSEIKVDOLV OTL 1) GLYYOPNYNON TOL enay®yéd eviOIOL TOL
CYP2C8 pipapmikivn peuwvel v ékbeon oty tpempootividny (nepimov Kot 20%). Agv €xet
TPOGOIOPIOTEL OV 1] CCPAAED KOL 1) OTOTEAECUATIKOTNTO TNG TPETPOCTIVIANG UECH NG
TOPEVTIEPIKNG 0000 (VTodOplo. M evOoQEAEPLa) petafdriovior amd TN prpapmikivn. Eav
plpaumikivy mpootifetanr M apapeitor amd v aymyn tov acbevovg petd v mepiodo
Tithonoinong, Oo mpémer va e€etaletar TOo EVOEYOUEVO TPOCOPUOYNS TNG O00NG NG
TPEMPOCTIVIANC.

O emaymyeic tov CYP2CS (m.y. eowvutoivn, kapPapalenivn, eowoPapPirrain kot fotavo St.
John’s Wort) unopsi va peidoovv v £ékbeon oty tpenpootvikn. Edv évag enaywyéag tov
CYP2C8 mpootifeton 1 agaipeitor omd v oyoyn tov oclevodg petd tnv mepiodo
Tithonoinong, Oo mpémer va efetdletor TO eVOEYOUEVO TPOCOAPUOYNG TNG O00NG NG
TPEMPOCTIVIANG.

+ Bolevtdavn

e [0 LEAETN QAPUOKOKIVITIKAG 6€ 0vOpadmovg e Bolevtavn (250 mg/muépa) kot SIOAUIVIKY
TPEMPOSTIVIAN (amd TOL GTOUATOG dOOT 2 MY/MUEPQ), dEV TAPATPHONKAV POPUOKOKIVITIKES
AAANAETIOPACELS HETAED TNG TPETPOCTIVIANG Kot TG Poleviavng.

+ Xhdeva@iin

Ye pio PEAETN QOPUOKOKIVNTIKNG o€ avOpodmovg pe odevapiln (60 mg/mpépa) Kot
Soropuvikny tpempootvidn (amd Tov oTopaTog dOcn 2 Mg/Mmuépa), dev mapoTnpNONKAY
QOPULOKOKIVITIKEG OAANAETIOPAGELS LETAED TNG TPEMPOCTIVIANG KOl TNG GIAOEVAPIANG.

4.6. Lovipétnta, kOnen ko yorovyio
Kunon

Agv vapyovy JBECIIO ETAPKT OEOOLEVA Y10, T XPNON TNG TPEMPOSTIVIANG € gykvovg. Ot
peAréteg oe (Mo dgv elval ETOPKEIG OGOV 0POPA TG EMOPACEIS otV Komon (BAéne mapdypopo



5.3). O mbavog kivéuvog ya Tov Gvbpomo dev givar yvwotog. To Treprostinil/Tillomed 6a
TPENEL VAL YPNGLOTOLEITOL KOTA TN SépKELD TG KUNGNS LOVOV €POGOV TO SLVNTIKO OPELOC Yo
™ unTépa dikaroroyel Tov SuvnTikd Kivovvo yio to EuPpuo.

lMvaikeg og ovaropay®ykn nAkio
Kotd m didprela g Oepameiog e TPEXPOCTIVIAN CLUVIGTATOL 1| XPNOT] OVTIGCOAANYTC.

OnAaopog
Agv givor yvwot6 gav to Treprostinil/Tillomed arekkpivetor 6to pntpikd yoio. Zoviotdtot 611G

Onialovoeg yovaikeg Tov AapuPavouy TperpocTvidn va diakdyouvv To Ontaocud.

Tovpétno

Eni tov mapovrog, dev vmdpyovv dabéciuec TANpoQopieg oeTIKO HE TNV Emdpacn NG
TPEMPOCTIVIANG 01N Yovipudtnta otov avBpwmo. QoTdc0, TEPIUATIKEG UEAETEG GE TPOKTIKE
KaTESEIEAV OTL 1 VOTPLOUYOG TPEMPOCTIVIAN Ogv €xel kapio eXidpact GTN YOVILOTNTA 1 TNV
wKavoTNTa (EVYUPDOUATOS TOV APGEVIKAOV.

4.7. Emodpédosic oty IKaveTnTa 0017101G KO LEPLGUOV PN AVIRATOV

H évapén g Oepameiog v m pvbuion g docoroyiog mbavdv va cuvodegvoviar omod
avemBouNTeg €VEPYELEC, OMMG CLUTTOUOTIKY GLOTNUATIKY VEoToon 1 (GAn, ot omoieg
EVOEYETOL VO, EXNPEAGOVY TNV IKOVOTNTO 00N YNOTG 1 YELPICUOD UNYOVILLATOV.

4.38. AvemO@OunTeg evépyereg

O1 avemBounTeg avTOPACELS TTOL TOPATIPOVVTOL GE EAEYYOUEVEC LLE EIKOVIKO QAPUUKO UEAETEC
NG TPEMPOCTIVIANG KOl OO TNV EUMELPiO HETA TNV KLVKAOQOpPia otV ayopd Ta&vopovvtal
avaAOyo HE TN GLYVOTNTE TOVG YPNOWOTOIOVTIOS TNV akOAOLON Tapadoyn: TOAD GULYVEG
(=1/10), ovyvég (=1/100 £mg < 1/10), 6yt ovyvég (= 1/1.000 éwg < 1/100), ombvieg (= 1/10.000
£€w¢ < 1/1.000), moAd omdvieg (< 1/10.000), un yvootég (dev pmopolv vo extiunbodv pe Paon
Ta Sbécipa dedopéva).

KatdAoyoc avemBOUnNTOV EVEPYEIDV GE TVOKO,

KATHI'OPTIA/OPTANIKO | ANEINIOYMHTH YLYXNOTHTA
YLYXTHMA ENEPI'EIA
AoudEeis Kar mopacrtdosis | Ayatoyevig Aotpmén Mn yvootég
OYETILOMEVN LLE KEVTPIKO
QAePKo Kabepa, onym,
Boaktnplonpio**
Aolpwén oto onueio £yyvong, | Mn yvootég
GYNUOTIGUOG OTOGTILOTOG
6TO0 oNUEID TG VTTOJOPLAG
gyyvong
Kvttapitido Mn yvooTég
AwTapayig Tov ®popPorevia Mn yvootég
OLLOTOUMTIKOV KoL TOV
AERQOIKOV CUGTIHATOS
Awtapayés Tov vEVPIKOD Keporaryia [ToAV cuyvéc
GUGTIOTOG Zoim o
Kopowkéc owatapayés Koapdrokn avendpreia vynAig | Mn yvootég
TOPOYNS
Ayyewokég dSwatapayis Ayyelodootoly, epuBpiaon IToAd cuyvéc
Ymotoaon Zoyvég
I[epiotatikod apoppayiog’ OLYVEG




OpopPoeiefitda* Mn yvooTég
Awtapayés Tov Abppota, vavtio [ToA cuyvéc
YOGTPEVTEPLKOD "Epetog Zoyvég
Awrtapayés Tov déppatog kor| EEavOnpa IToAd cuyvég
TOV VTO00PLOV 16TOV Kvnoudg Yuyvég
I'evikevpéva eCavinparta Mn yvootég
(knMdddovg N Pratd®S0VG
LOPQTC)
Awtapayés Tov I16évog 6N yvdbo IToAd cuyvég
JVOGKELETIKOD 6voTpaTOS, | Muodyia, apOpoalyia Yoyvéc
TOV GUVOETIKOV 16TOV KoL [Tévog ota dxpa Xuyveég
TOV 06TOV [16vog ota oot Mn yvootég
I'evikég owatapayéc ko Akyog oto onueio g | IToAd cuyvég
KOTOOTAGELS TG 0000 éyyoong, avtidpoon 010
xopnYnens onpeio ™mg gyyoong,
aopporyic 1 oUdTOU.
Oidnpa Xuyvég

*"Exovv avagepbel mepiotaticd Opopupoerefitidog oyetilopevng Le mepLpepikn evooeAEPia
£€yyoon
** "Eyovv tapatnpn0sei Oovarn@opa kot anetinTikd yio T {1 TEPLoTUTIKA

§ BA. mapdaypago «Ileprypoon emreyuévov avemBountoy evepyeidvy

[eprypo@r) eMAEYUEVOV OVETIOOUNTOV EVEPYELDY

Lepioratira orpoppayiog

Ta mepiotatikd apoppayiog NTov cvyvd, OnmMG NTAUV AVOUEVOUEVO Yo aVTO Tov TANBLGUO
aclevov o omoiog mepilapPavel peYaAo mocootd ocbevdv mov EhaPav Oepomeion pe
AVTIINKTIKG. AOY® NG EMIOPAONG TNG OTN GLYKOAANGN TOV CUUOTETOAM®Y, 1| TPETPOCTIVIAN
evdéyetar va. avéfoel Tov kivduvo awpoppayiag, Omwg mopatnpninke amd v ovénpévn
enintowon  emiotaéng Kou  YOOTPEVTEPIKNG  aupoppayiag  (cvumepiiapfoavouévng g
YOOTPEVTEPIKNG aupoppayiog, e opbikng apoppoyiag, TG Guoppoyiag TmV OVAMY Kol TG
péhavag) oe eleyyopeves khvikég Sokyég. YmpEav emiong ovapopég Yo TEPLOTATIKA
QLULOTTTVUONG, AUOTEUESTG KOL OLOTOVPTAG, OAAG AVTA EREAVIGTNKAY e TNV 1010 1] Yo UNAOTEPN
oLYVOTNTA O O,TL GTNV OLLASH EIKOVIKOD QAPUAKOV.

Avagopd mBavoroyovuevov avemBOunTev evepyeidv

H avapopd mbavoroyobuevov oavemBountov evepyeldv HETd omd Tn yopnynon Gdelg
KUKAOQOPIOG TOL  QUPUOKELTIKOD TPoidvtog elvor onuoavtikni. Emupénet mm  ovveyn
TapoKoAoLONGoN TG GYEOTNG OPEAOVG-KIVODVOD TOV (OPUOKEVTIKOD TPOiOVTOG. ZnTeiton amd
TOVG EMAYYEAUATIEG VYEING VO OVOPEPOLY OTTOLEGONTOTE TOUVOLOYODUEVES avETIODUNTEC
gvépyeleg amevbeiog otov EOvikdo Opyaviepd dapudkwv, Mecoyeiov 284, GR-15562
Xorapyodc, AbMva, Tmi: +30 21 32040380/337, ®a&: +30 21 06549585, Iotdtomog:
http://www.eof.gr

4.9, Ynepoocoroyia

Ta cOUTTOUOTO VTEPSOGOAOYIOG LE TPETPOCTIVIAN Elval TOPOUOLN LE TO (OIVOUEVO, TOV
mBavov vo mepropicovy Ty avénon Tev d6cewv. e ovTd cvykaToAféyovtar epvbpioaom,
KeEPOAOAYia, vmotaor, vavtio, £UeToc Kot Owdppowr. Ov acBeveic mov Bo ekdnAmdcovv
CUUTTOUOTE VTEPOOGOLOYING O TPEMEL VO LEWOGOVY AUESHOC TN OO0 TPEMPOCTIVIANG 1 vV
SlKOYoLY TN AfYN NG, OVAAOYQ HE TN GOR0pOTNTO TOV GUUTTOUATOV, UEXPLS OTOL
e€arerpBovv T cupmTdpaTta VTepdocoroyiac. H yopnynon twv d6cewv Ba tpémetl va yivel pe
TPOGOYN KAT® amd 1aTptkd Eheyyo Kot ol acbeveic Ba mpémel va mTapakoAovBovvtal 6TeEVA Yo
TUYOV ETAVEUPAVIOT] OVETIBVUNTOV CUUTTOUATOV.


http://www.eof.gr/

Agv vdpyel Yvwotod avtidoto.

5. ®APMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEXZ
5.1. DopPoKOOVVOUIKES 1O10TITES
Doppoakobepamentikn KaTnyopio:

ANAXTOAEIX THXZ 2YTKOAAHZHYE TQON AIMOIIETAAIQN, EKTOX ATIO HITAPINH,
Kwdwdoc ATC: BOLIAC21

Mnyoviopog dpdong
H tpempootiviin givar €va avarloyo e TpostakukAivIg.

Aockel Gueon oyyelodlooTOATIKY OpAcT] OTNV WVELUOVIKN KOl T) GUOTNUATIKY OPTNPLOK
KUKAOQOpPIia KOl 0VAGTEAAEL TN GUYKOAANOT| TOV QUOTETOAI®V.

210 {®o, N ayyEl0000TOATIKY OpAoT] EAATTOVEL TO HETOPOPTIO TNG deELAC KAl TNG OPLoTEPNS
KOWATOG Kot 00EAVEL TNV KapOlokT Topoyn Kot Tov 0yKko moipod. H enidpacn g tperpootividng
oTNV KapdoKn cuyvotnto oto {da TowkilAel, avaioya pe tn d6om. Aev €yovv mapatnpndel
ONUOVTIKEG EMOPAGEIC GTNV KOPIIOKT Ay®YLLOTNTO.

2TOUYEI0 Y0 TNV OTOTEAEGUATIKOTNTO 6E EVALKES IE TTVEVUOVIKY] OPTNPLOKT VTEPTOGY:

MeAETEC NE VTTOOOPIMS YOPTYOVUEVT] TPETPOGTIVIAN

[paypatoromOnioy 300 TLXOUOTOINUEVESG, OITAG TUQAES, ELEYXOUEVES LLE EIKOVIKO (APLLOKO
KAvikég doxuég eaong 111, otic onoieg yopnynonke tpempoctvidn uécm vToddpLog GVVEYODG
€yyvong o€ aoleveic ue otafepn TVELUOVIKY] OPTNPLOKT VTEPTOGCT]. ZTIG OVO0 QUTEG OOKIUES
ovppeteiyav cuvolkd 469 evilikeg: 270 acBeveic émacyav and Womadn 1 KAnpovounoiun
TVELUOVIKT opTnplokn vréptaor (opddo tpempootiviAng = 134 acBeveig, opddo £1KOVIKOL
ooapudkov = 136 acbBeveic), 90 acbevelc émacyav amd TVELUOVIKY OPTNPLOKT VIEPTACT
oyxetiopevn pHe vOG0 TOV GLUVIETIKOV 16TV (Kupig okAnpodepua) (opndda TpempPocTIViAng =
41 acbeveic, opdda euwovikov @apudkov = 49 acBeveig) ko 109 acBeveig émaoyav amd
TVELUOVIKT OPTNPLOKT VIEPTACT GYETILOUEVT] HE oLYYeV Kapdtomddeia pe aplotepodeid
deuyn (tpempootvikn = 58 acbeveig, sikovikd gdpuoko = 51 acbeveic). Katd v évapén
g Oepamneiog, n péon andotaon ot dokacio Padiong 6 Aemtadv NTav 326 + 5 pétpa otnv
opado mov AauPove TPETPOCTIVIAN HEC® VIOdOPLag £yyvong Kot 327 + 6 uétpa otnV oudda
7ov AdpPoave icoviko eapuako. H 66om kot v 600 GUYKPIVOUEVOY DEPATEVTIKGV GYNUATOV
avENONKe TPOOSELTIKA KOTA Tr O1GpKEWD TNG MHEAETNG, OVAAOYO UE TO. GUUTTOUOTO TNG
TVELUOVIKNG OPTNPLOKNG DITEPTOOTG Ko TNV KAWIKN avoyn. H péom d6om mov emttevydnie petd
and 12 gfdopddeg nrav 9,3 ng/kg/Aemtd oty oudda tpempootividng ko 19,1 ng/kg/Aentd oty
opada ewovikod eoppakov. Metd amd 12 eBdopddeg Oepameiag, 1 péon OmOKAIGT OTN
dokyocio Padiong 6 Aewt®dV o€ GUYKPION LE TNV OPYIKY TN, 1 07Ol VTOAOYIOTNKE GTO
oLUVOAKO TANBVGUO Kot TV 300 dokudv, fTav -2 uétpo £ 6,61 uétpa otovg acbeveic mov
Aapupavay tpempootvidn kat -21,8 pétpa £+ 6,18 pétpa otnv oudda sikovikov eapudiov. Ta
ATOTELEGLOTA CVTA OVTUTPOCOTEVOVV L0l LEGT) BEPATEVTIKT SPACT) TOL VTOAOYIGTIKE OO TNV
6Aemtn dokipacio Padiong, ion pe 19,7 puétpa (p = 0,0064) ce cOykplon He TO EKOVIKO
QAPLLOKO Y10 TO CLVOAMKO TANOBLGLO Kol TwV dVO doKI®VY. Ot péseg LETAPOAEC G GUYKPIOT| LE
TG APYIKEG TYEG TOV OLLOSVVOUIKGY TopaUETpmV (LECT) TVEVUOVIKT aptnplokn tigon (PAPM),
g oe&ag koAmikng mieong (RAP), tng mvevpovikng ayyswoxng avtictaong (PVR), tov
kapdiakod deixtn (Cl) xor tov @Agfikod Kopesouod ofvydvov (SvO2 )) €deiéov OTL 1
TPEMPOCTIVIAN €lval avmdtepn omd TO €KOVIKO @dapuako. H Peitioon tov onueiov kol tov
CUUTTOUATOV TNG TVEVUOVIKNG VépTtaons (AMmobupia, (dAn, Bopaxikd dlyoc, KOT®GON Kot



dvomvola) MTav oToToTikd onuavtikn (p<0,0001). EmmAéov, m Pabuoroyior dvomvolag-
komwong kot 1 Pabuoroyior dvomvolag oty KhMpaka Borg Peitidvbnkav ce acBeveic mov
éloPav OBepameio pe tpempootividn petd amd 12 gfdoupddeg (p<0,0001). H avdivon evidg
GLVOLOCUEVOL KPLTnPiov To 0Toio cvoyetilel tn Peltinon ¢ kavoTnTag Aoknong (doKiacio
Badiong 6 Aemtmv) katd 10% TOLAGYIGTOV GE GUYKPION HE TNV OPYIKN TN UeTd omd 12
eBoopddes, ™ Peitioon katd tovAdyiotov pia TaEn Katd NYHA o€ cOykpion pe v apyikn
T petd and 12 gfdopddec Kot v omovcio eTOEVOONG TG TVEVUOVIKYG VTEPTACNG GE
GLUVOLOCUO [E TN Un avagopd Bavdatov pwv tn 121 gfdopdda Yo T0 cLVOAKS TANBVGUS Kot
TV 600 SOKIUDV, £0€1EE OTL TO TOGOGTH TOV 0GHEVAOV TOV AVTATOKPION KAV TNV TPETPOGTIVIAN
Nrav 15,9% (37/233) evd 1 andkpion tov aclevodv otny opdda eukovikod eapudikov nrav 3,4%
(8/236). H avéAvon vToopddmy Tov GUVOAIKOD TANOLGHOD £J€1EE 0 GTAUTIGTIKG GTUAVTIKN
OepamenTikn dpdon TG TPETPOCTIVIANG G GUYKPION UE TO EIKOVIKO QAPLOKO GTI dOKIUAGIOL
Badiong 6 Aentdv, 6ToV VIEOTANOLG LS TV AGHeVOV e 1310TadT 1| KAT|POVOUNGILN TVEVLOVIKN
aptplaxn vaéptacn (p=0,043), oyt duwg otov vrmomAnbvoud TV acbevodv ue TVELLOVIKN
ApTNPLOKT VTEPTOOT) OYETILOUEVT] LE OKANPOdEPLLL 1] GLYYEVT KopdloTTadELa.

H enidpaon mov mapoatnpribnke 610 KOpo teAikd onueio (dnAadh 1 aAlayr 6TV ATOGTOOT
Badiong &1 Aemtov petd omd 12 gfdouddeg Bepomeiog) NTaV HKPOTEPN Omd €KEVN OV

mapotnphnke o€ 16TopikéS pebddovg eléyyov pe Bolevidvn, IAOTPOGTN KOl ETOTPOGTEVOAT).

Agv &gl devepynOel kopio peAétn n omoio va GuyKpivel duecso v evooeAEPLa £yyvon TG
TPEMPOGTIVIANG KO TNG EXOTPOGTEVOANC.

Aev £xel de€ayBel e101kn ueAén yuo madid pe mvevpovikn vaéptaon (ITAY).

Agv vrapyovv otoryeion amd KAMvikég HEAETEC OV £xovv OleloyDel e SPUOTIKA GUYKPITIKA
oapupoxa, og acbeveig pe [AY.

5.2. @ oppOKOKIVITIKEG 1O10TITES
Anoppdenon

2100¢ avOPMITOVE, Ol GUYKEVIPMGELS OTOOEPNC KOTAGTAONG GTO TAGGHO ETLTLYYAVOVTOL
ocuvnBmg evtog 15 émg 18 wpdv amd v évapén e vTodoplag 1 evooPAEPRLag £yyvong g
TPeMPOoTVIANG. O1 GUYKEVIPAOGELS TPENPOSTIVIANG Og otabepn katdotacn 610 TAGouo sivat
avaloyeg pe ) 86om, oe puOpove £yyvong 2,5 £wg 125 ng/kg/Aentd.

H vrodopia kot 1 evéopAEPLa yopynon TPEmPOSTIVIANG KoTédeEe Proicoduvapio o otabepn
Kotaotoon og 60on 10 ng/kg/Aento.

Koatavoun
O Héc0g OYKOC KOTAVOUNG Y10 TV TPETPOSTIVIAN kKuuavOnke and 1,11 éog 1,22 I/kg.

Buopetaoynuotiopdc kot amofoin

O pécog pavopevog xpovog NMULONG Yo TV OTORAKPLVON UETE OO LTOJOPIN. YOPTyNom
KopdvOnke amd 1,32 émg 1,42 dpeg petd and eyyvoelg didpkelog Emg kot 6 opav, 4,61 dpeg
UETG amd eyyVoElg dbpKelg £mg Kot 72 opmv Kot 2,93 dpec petd and eyyOGElS S10pKELNG
ToVAdYIGTOV TPV EfdonadmV. O PEGOC GYKOG KOTAVOUNG YO TV TPETPOCTIVIAN KOUAVOTKE
and 1,11 éog 1,22 I/kg xor n k&Boapon amd to mAdopa kopdvinke oamnd 586,2 émg 646,9
ml/kg/®pa. H xdBapon eivar pikpdtepn oe maydoapkovg acdeveic (AME > 30 kg/ m?).

T o perétn mov deEnydnke oe vyeic ebeloviég mov EhaPoav padievepyn [MC] tpenpootividy,
t0 78,6% wat to 13,4% 1tng vmodoplog padievepyng d6ong avaktinkay ota obpa Kol T
KOmpava avtioToryo evtog pag meplddov 224 wpmv. Agv moapatnpnOnke kdamolog KOPLog
petaforitng. Aviyvedtnkav mévte HETAPOMTEG GTOL OVPO, GE TOGOGTH TOV KLUAIVOVTOV OO
10,2% €wg 15,5% g yopnynbeicog d6omg. Avtol o1 TEvie PETAPOAITEG AVTITPOGMOTELOVY £V
6LVOAMKO T0G0oTO 64,4%. O1 Tpelg amoteAobv TPoidvta 0Eelidmong TS 3-VOPOELAOKTUAIKYG



TAEVPIKNG aAvGidag, Evag etvatl mapdywyo T o0levéng pe YAukovpovikd 0&H (YADKOLUPOVISIKA
TPEMPOCTIVIAN) Kot évag dev Exetl Tavtomoindel. Movo to 3,7% tng doong avaktfnke ot ovpa
®¢ AVOALOI®TN UNTPLKN ovGiaL.

Xe o 7Muepn HEAETN QoproKoKVNTIKNG oL dteénybnke oe 14 vyieic eBeloviég, ol omoiot
Adppavav TpempocTvidn HEGm LTOSOPLOG £YXLONG o€ OOGELS TTOL KupaivovTav amod 2,5 éog 15
ng/kg/Aemntd, Ol GLYKEVIPMOOELS TPEMPOOTVIANG o€ otobepr] KATAGTOON 6TO TAGGUQ
mapovciocay dvo kopueég (otn 1 m.p. kon otig 10 ww.p., avtiotoyn) Kot dvo erdyiota (otig 7
. Ko 4 pp., avtiotoya). Ot péyloteg ocvykevipdoeglg Ntav mepimov 20% Emg 30%
VYNAOTEPES OO TIG EAAYIGTES GUYKEVIPMOOELS.

Mia pedétn in Vitro £6g1&e 0T ) TPEmPOGTIVIAT SV £XEL Opdon avacTOAG TV 160eviOU®Y TOV
avOpdTIVoL Nratikod pkpooopkoh kvutoxpopoatog P450 (CYPLA2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1 ko1 CYP3A).

EmumAéov, n yopnynon tpenpootividng dgv elxe emaymyikn dpdon 6TV NITATIKN IKPOSMULKN
TPOTEIVY, 6TN GLVOMKN TTEPleKTIKOTNTO 68 KLTOYpwUa (CYP) P450 1 ot dpactikdTnTa TOV
ooeviopwv CYP1A, CYP2B xow CYP3A. Ilpoayuatomombnkay HEAETEG QOPUOKEVLTIKNG
OAANAETIOPOAOTG LLE TNV TOPUKETANOAN (4 g/Muépa) kKot T Pappapiviy (25 mMg/Mmuépa) oe vyLeic
eBehovtég. O peléteg avtéc dev €0elov KAmol KAVIKG ONUOVTIKY ETIOPACT OTN
QOPUOKOKIVITIKY TNG TPEMPOSTVIANC. Mo pedétn mov de€nybn pe Bopeapivn dev £deiée va
VIAPYEL  EUQOVIG  (QOPUOKOOLVOULKT) 7 QOPUOKOKIVNTIKY  oAAnAemiopacn  ueta&d
tpenpootvidng kol PBapeoapivng. O HETOPOMOUOG TNG TPEMPOSTIVIANG apopd Kupiwg TO
CYP2CS8.

Ewwkoil tinfvopoi

Hratwr) dusiettovpyios:

Xe oofeveig pe moAiaio-mvevpovikny vméptacn kot Mmie (N=4) 7 pétpwe (N=5) mrmatikn
QVETAPKELD, 1) TPETPOOTIVIAN og vVToddpia doon 10 ng/kg/Aemto eni 150 Aemtd eiye AUCo24 n
10 omoio ftav awénuévo katd 260% war 510%, avtictoyo, oe ocvykpion pe vym dropo. H
KkdBapon oe achevelg e nraTikn avendpkela nTav pLelwpévn £og kot katd 80% oe cuykpion
ue vyteic eviAikeg (deite tnv evotnra 4.2).

5.3. Hpoxivikd dgdopéva Yo TV ac@aiero

Ye ueAéteg 13 kot 26 gfdopadmv, cuveyeic VToddPIEC EYYVGEIS VOTPLOVYOV TPELPOCTIVIANG
TPOKAAEGOV AVTIOPAGELG OTO ONUEID TNG €yyvomg o€ eMipveS Kot 6KOAOVG (01dMpa/epvOn U,
péleg/doykmoelg, dAyog/evarcncio oto dyyrypa). IopatnpnOnkov ocoPapég khvikég
EMOPAOELS 0€ GKOAOVLE (VITOKIVNTIKOTNTO, EUEGT), VOUPT KOTPOVO, Ko 0idNUo 6To onueio g
£€yyvong) kai 0avortog (oxeTilOUEVOG e eVTEPIKO £YKOAEAGUO Kot opbikn Ttpdntmon) o€ (oo
oto. omoion yopnynbnkov docelc >300 ng/kg/iemto. Tta (do ovtd, To péoa emimeda
TPEMPOCTIVIANG IOV peTpriOnkav oe otabepn Katdotaon oto mAdcopo nrav 7,85 ng/ml. Tétown
emineda 610 TAAGHO evOE T va emitevyBobv og avBpdnovg mov vrofdiloviol oe Oepameia
LE TpEmPOCTIVIAN pe puBuod yyvong >50 ng/kg/Aento.

Kobmg dev éxel amoderybel cuveyng ékbeon oe emopkn €nimeda TPEMPOCSTIVIANG, Yoo Kopiol
0060M0Yia TOV SOKIUAGTNKE GE UEAETEG AVATOPAYWDYNG O EMIUVES, AVTEC O1 LEAETEG EVOEYETAL
v glval avemapkeig 0cov apopd Tic TOAVES ETOPAGELS GTN YOVILOTNTA, TNV TPOYEVVITIKY KO
TN WETAYEVVNTIKY] AVOATTUE).

Agv €yovv delaybel poxpoypovieg pelétec oe (do yoo v a&oAdynon g mboavig
KOPKIVOYOVOL Opdacmg NG TPEMPOSTVIANG. In Vitro kot in vivo peléteg yovoto&ikotntog
Kat€dEEay OTL 1 TPEMPOSTIVIAN dev mopovotdlel petorraéloydvo dpdon ovte Tapovctalel
dpdion mov apopd oTn BPAVCT YPOUOCOUATMV.



ZUVOTTIKA, TO TPOKAVIKE O£G0UEVO OEV ATOKOAVTTTOVV 13104TEPO KIVOLVO Yo TOV AVOPOTO LE
Baon tic cvpPoatikég HeEAETEG PUPUAKOAOYIKNG OCOAAELNG, TOEWKOTNTOG EMAVAAAUPOVOUEVDY
300EmV, YOVOTOEIKOTNTOG Kot TOEIKOTNTOG GTNV AVOTOPAY®YIKT IKOVOTNTO.

6. ®APMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEXZ
6.1. Kotdroyog ekdoymv

Natpro yroprodyo

Metakpecoin,

Ndrptlo kiTpikd

Natpiov vdpo&eidio (Yo pvbuon pH)
Ydpoyrwpikd o&v, (o phOuion pH)
Yowp yio evécipa

6.2. Aovpparotnreg

AVTO TO PUPUOKEVTIKO TPOTIOV deV Bal TPETEL VO OVAUELYVOETOL UE GAADL POPLLOKEVTIKE,
TPOIOVTO EKTOG ALTAV oV avapépovtar oty [apdypagpo 6.6.

6.3. Avdpxera Conlg

Mn avorypévo: 3 ypovia
Metd to apyikd dvorypa: 30 nuépeg

Aidprero. {whe KaTa ) Ypion ne aoVEYH DTOOOPLA XOPHYNoNH

H ynuucn kot puoikn otabepdtnra Kotd ) ypnon Exel katadeybel yioa 72 dpeg otovg 37 °C.
Amd pikpofroroyikng dmoymg, extdc av 1 pébodog avoiypotog amoxieiel tov Kivouvo
PIKpOPLoAoyIKNg empdlvveng, 10 mpoidv Oa mpémel va yproylonoleitar apécms. Av dgv
ypnooron el apéoms, ot ypdvol dlaThPNoNg Kol Ol GLVONKES KAt TN Y¥pRHon ivor evdovn
TOVL (PN OT.

Kotd ) cuveyn vmodopia £yyvor, Tpémel va ypnoiomoteitan pio povo de&apevn (coptyya) un
OPOLOUEVG TPETPOCTIVIANG EVTOG 72 pdV.

Aidpxero. {wng Kata ™ yprion ue aoveyn evoopiefio. yopnynon

Mertd v apaioon:

H ymuixn kot guoikr otabepdtnra Katd Tt ¥pHon Yo TV opot®@UEVT] TPETPOCTIVIAN £xel
KkotaderyOei yia 48 dpeg, 68 GLYKEVTPOGELS TOGO youniéc 6co 0,004 mg/ml otovg 2-8 °C, 20-
25 °C ka1 40 °C. And pukpofroroyikng dmoyng, eKtog av 1 néBodog avolypatog anokAeiel Tov
Kivouvo pkpoPloroyikng poAvveng, o mpoiov Oa mpénet va ypnotponoteitol apéowc. Edv dev
ypnooronfel apéomg, ot ypdvol dlaTnPNoNG Kol 01 GLVONKES KATA TN Yp1on ivar evbovn
TOV YPNOTN KOl KavoviKa dev Ba tpémel vo vrepPaivouv Tig 24 dpeg otoug 2 €wg 8 °C, ektdg
€dv N apainon yel Tpoyuatomombei o ELEYYOUEVEC KOl ETIKVPOUEVES OOTITIKEG CLUVONKEG.

Koatd t cuveyn evooeiéPia £yyvon, n LEYLOTN dtdpKela yxprnong piag de€apevig (chptyyag) g
APUIOUEVTG TPETPOCSTIVIANG dev mpémel va, vepPaivel Tig 24 dpeg, Yo vo edayiotonombel o

Kivouvog AOUDEE®MVY TNG KUKAOPOPIOG TOV OiLOITOC.

6.4. Iowaitepeg TPoPUAGEELS KOTA TN @OAAEN TOV TPOTOVTOG



AVT0 T0 POPUOKEVTIKO TTPOTIOV dev amartel 101KEC cuvOTKES PUAAENG,

Mo 115 cvvOnkeg SloTAPMNONG LETE TO TPAOTO GVOLYU 1 TNV 0PAiDOCT] TOV QUPUAKEVLTIKOD
Tpoidvtog, PA. mopdypapo 6.3.

6.5. DHoN KOl GLOTUTIKE TOV TEPLEKTN

Treprostinil/Tillomed 1 mg/ml dwgivpa yua £yyvon
IMvéAvo @loAidlo pe ehooTikd TOUA omd PPOUOPOVTOAIO, HE GEPAYIOT] OO OAOLUIVIO Kol
KiTPIVO TAAGTIKO AmOGTMOUEVO EMIMMLLA, OV TePEYeL 20 ml drtodvpatog yio Eyyvon.

Méyebog cvokevaciog: 1 graAidto

6.6. Iowitepeg TPOPUVAAEELS ATOP PLYNS KO AALOG YELPLONOS

Ortav to Treprostinil/Tillomed yopnyesitor g ocvveyng vmodopla Eyyvon, Oo mpémer vo
ypNoLonoteitar pun apoiouévo (PA. Topdypapo 4.2).

Orav to ddhvpa Treprostinil/Tillomed yopnyeiton og cvveyng evooeréfia £yyxvomn, Oo Tpénet
VO 0POLOVETOL [E GTEPO VAP Yo evéatua ) pe yAwprovyo vatpro 0,9% (W/V) yua £yyoon (BA.
mopaypapo 4.2).

Kdabe aypnoyomointo goppokeuTikd mpoiov 1 VITOAEWULO TPETEL VAL ATOPPINTETAL COUPOVAL LIE
T1G KOTA TOTOVG 16X VOVOES GYETIKESG OLUTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX
Tillomed Pharma GmbH

MittelstraBBe 5/5a

12529 Schonefeld

Ieppovia

8. APIOMOX AAEIAY KYKAO®OPIAX

41373/20-04-2022

9. HMEPOMHNIA NPQTHX EFKPIZHX / ANANEQXHYX THX AAEIAX

Hpepounvia npdtng €ykprong: 20 Ampidiov 2022
Hpepounvia tedkevtaiog avoavémong:

10. HMEPOMHNIA ANAOGEQPHXHX TOY KEIMENOY

12/12/2022



