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MEPIAHYH TOQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
Treprostinil/Tillomed 2,5 mg/ml didAvpa yio £yyvon
2. MOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNOEXH

1 ml Swddpoatog yoo éyxvon mepéxel 2,5 mg TpempooTvidng (o€ popen VvaTpLovy oV
TPETPOGTIVIANG)

Kabe o@oridio Soddpatog 20 ml mepiéxer 50 mg tpempootviing (dhog vatpiov mov
oynuatiletat in situ KoTd TV TOPACKELT TOV TEMKOD TPOIOVTOG).

"Exdoyo pe yvoort dpdon:

Avtd 10 QPUpUOKEVTIKO TPOidV mepéyet 75,08 mg varpiov kou 60 mg HETAKPEGOANG avd
QLAidi0.

T Tov mApn KaTdhoyo TV ekd0ywV, BA. Tapdypapo 6.1.

3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H

Awdhopa yuo £yyvon

Alowyég Gypopo Eg ELAPPOS KITPvo StdAvpa, TPAKTIKE anoAlayuévo amd opatd copatioo.
pH: 6,0-7,2
Qopotikomra: 220 - 320 mOsmol/kg

4. KAINIKEX TIAHPO®OPIEX
4.1. OcpomevTikég evocigearg

Ogpaneio ™G 1310mabovg 1 KANpovounoung Tvevpovikng apmmptakng vaéptaons (ITAY) yu
Bedtimon g avoyng 0T COUOTIKY GOKNON KOl TV COUTTOUATOV THG VOGOV, 68 aobeveis Tov
Koatatdooovtor oty Asttovpykny taén I ovpewva pe my ta&wvopnon g Kapdoroykng
Ertarpeiog g Néag Yopkng (NYHA).

4.2. Aocoloyia ko TPOTOS YopYNONG

To Treprostinil/Tillomed yopnyeitot pécw cuveyovg VOdOpLaG 1| EVEoPAEPLAS £yyvong. Ady®
TOV KVOOVOV TOL GLOYETICOVTOL LE TOVG HOVIHOVG KEVTPIKODG PAEPIKOVG KaBeTpes Xpoviag
¥xPNoNG, mov mephapPavovy coBopéc arpatoyeveis AomEeEls, 1 vmodoplo Eyxvon (un
apoOpEVN) EIVOL O TPOTIUMUEVOS TPOTOG YOPNYNONG Kot 1| Guveyng evaopréPia £yyvon Oa
npénel va. mpoopiletan yi acbeveic mov €xovv otabepomomnbel pe vrodoplo Eyyvon g
TPETPOCTIVIANG Kol 01 0700l Eyovv avantigel Suoave&io oty VTodopLa 030 YOPIYNONG Kot
otav ot kivéuvol owtoi BewpovvTar amodekTol Yo aTovg ToVG acheveis.

H Bepomeia Oo mpémet va epapuoleton Kot va Topakolovdeitol amoKAEITIKA and KAVIKOVG
10TPOVG Le eumelpio TN Bepomeio TG TVEVUOVIKNG VIEPTACTG.

Xg eVMKEG

"Evapén Oepanciag oe acbeveic Yo Tovg omoiovg n Oepomeio pe mpoctokvkAivn eival véo

H Oepancio Oa mpénet va Eekvd vd oTevn TP ETIBAEYT, GE WTPIKES EYKATOCTAGELS TOV
£yovv TN duvoTdTNTA TAPOYNG EVTOTIKNG Oepomeiag.

O cvVIeTOUEVOG apyikog puBuos Eyyvong givar 1,25 ng/kg/Aentd. Eqv avt) n apyir 6om
dev eivan kahdg avektn, o puOPAG Eyyvong Oa mpénet va pewmbei og 0,625 ng/kg/Aento.



PuBuiceig docoroyiag

O pouBuog €yyvong Bo mpémet vo ow&avetar v wTpikn enifieyn pe Pabuaio adENon Katd
1,25 ng/kg/Aentd avd efdopdda yo T mpdreg técoeplg efdonddeg Oepameiog kar, ot
cuvéyela, o Ppate tov 2,5 ng/kg/Aentd ava eBdopdda.

H 660m Ba mpénet va tpocappoletar og atopkn fdon kot v WTPIKH ETIPAEYN, TPOKEHEVOD
vo, emtevydel o ddéon cvvtipnong pe v omoia to cuprtdpote o BeATimbovv Kot 1 omoia
Ba eivan avextr amd tov acbevi.H péyiom doom mov mpémet va yopnyeitar e&aptdron amd Ty
KAWVIKY KOTAGTAOT TOV aeBevons Kat and Stdpopeg GuVVoopOTNTEG.

H amoteleopatikdmto 610 KOPLO TUNHO TOV KAVIKGOV SOKIHAOV, dtdpkelog 12 efdopddmv,
umdpeoe va, SrtnpnOei povov epdoov 1 ddon avéavotay 3-4 opég To Piva Katd HEGoV 6po.
O 616)0G TV GUVEXDY pLBicE®Y TNG OGN LE TNV TAPOSO TOL YPOVOL £ivar Vo TPOGILOPLoTEL
1 86on oty omoia Ta cvpmtdpate ¢ ITAY mapovoidlovv Beltioon, royloTOTOIHVTOG
GLYYPOVOG TIG VITEPPBOMKEG PUPUUKOAOYIKES EMSPACELS TG TPETPOCTIVIANG.

Ot avemBdunteg evépyeteg, 0TS m.y. epvbpiaomn, keporadyio, vLoOTOoT, VOUTIO, EUETOC KoL
Sappota, eEoPTOVTOL YEVIKDOG 0 T YOpNYOVHEVT dOGT TPETPOSTIVIANG. AVTEG EVOEYETON VOl
e&apavioTovv kabme Tpoywpd N Bepamneio, 0TV TEPITT®OT OUMG TOV EMUEVOLV 1] KATAGTOVOV
apoOpNTES Yo TOV 0BV, 0 puBUOG Eyxvong Ba mpémet va petwbel Tpokelpévov vo e attmbel
£VTOoN TOVG.

Katd m ddpkeln Tov ¢AcEmv TopakololOnong Tov KAVIKOV SOKIHdVY, 1 HEGT 000 TOL
emredyOnke petd omd 12 piveg Nrav 26 ng/kg/Aentd, petd omd 24 piveg nrav 36 ng/kg/Aentd
Ko petd omd 48 pnveg Ntov 42 ng/kg/Aento.

T maydoapkovg acheveig (ot omoiot Luyilovv > 30% meplocdTEPO OO TO WOVIKO COUATIKO
Bapoc), n apyikn d0oM Kot 01 TEPATEP® GTUdIOKES AVENTELG TNG 800N Ba Tpémet va Pacifovrat
070 00VIKO COUATIKO BAPOC.

H amdtoun drocomh 1 1 ongvidia onpoavtikn peimon mg d6ong g TPETPOSTVIANG TBavEV va
TpokoréGoLY Pavopevo avammdnong (rebound) tng mvevpovikig aptnpaknig véptaong. Katd
GUVETELN, GUVIOTATOL VO AOPELYETOL 1| SlKomh TG Ogpameiog pe TPEmPOoTViAN Kot Vo
TPOYULOTOTOLEITOL EMAVEVAPEN TNG EYXVONG TO GUVTOUOTEPO SVVATOV LETE A OTOTOT TUYOLiaL
peioon g ddong 1M Swakom. H Pértiomn otpatnywn yoo emavévapén g Eyxvong
tpempooTvikng mpémel vo. mpocdiopiletar katd mepintoon amd eEESIKEVUEVO TP
TPOCOTKS. XTIG TEPIGCOTEPES MEPMTMOEL, HETGL Amd SOKOTN KATOWWV mpdV, Propel vou
mparypatonom Ol emavévapén e £yXLoNG TG TPETPOCTIVIANG YPNOLOTOIOVTAG TOV {10 pLOUd
d6one. Le mepinton SKOTNG HE HEYOADTEPT StdpKeld eVOEYETOL VO amaLTEiTOL €K VEOL
TItAomoinom g dOoNG TG TPEMPOSTVIANG.

Ze nMKiopévovg

Ot KMvikég peAéTeg TNG TPETPOSTVIANG dev mepthapPavay emopkn aptBud acbevav nikiog
v TV 65 ETOV, TPOKEWEVOD VA TPOGILOPIOTEL EAV OVTOTOKPIVOVTOL SLPOPETIKG GE GYEON
He tovg vedtepovg acBeveic. e o mAnbvopioky avéivon eappakokvntikig  (PK), 1
KkGBapon g TPEMPOSTIVIANG 6T0 TAGoHN NTov HELOUEVT Katd 20%. Te Yevikég Ypappues, 1
emAoyn d6ong yo kamowov NAKimpévo acbevn Ba mpénet va yivetar pe mpocoyn, dedopévo
OTL TOAD GLYVA M MTATIKY, 1 VEPPIKA N 1 Kapdlokh Asttovpyio givol pEWOUEVES, Kol Vo,
Aoppavetol voyn TVXOV GLVLTAPYOVGA AGOEVELL ) (AT POPUOKEVTIKY OYy®YT|.

X mtadid kou gpfifovg

Yrdpyovv erdyiota otoryeia yo acbeveic nikiog kato tov 18 gtdv. Ta otoyeio and Tig
Srabéopeg KMvikég dokiég dev emtpémovy va. dlamotodel KoTd TOGO 1N AoPALED KoL
OMOTEAEGHATIKOTITO TOV CUVIGTOUEVOD SOGOAOYIKOD GYNILOTOG Y10 TOVG EVIAKES UTOPEL VoL
emektobel ko o Toudid 1) epnpouc.

Ei1d1x6¢ mAnBoouog



Hratwr dvuchettovpyio

H éxBeom g tpempootvidng oto mhdopa (epfadov K4t amd TV KOUTOAN GLYKEVIPWONG GTO
mAdopa-xpovov, AUC) avEdvetonr katd 260% éog 510% oe mepmtdoeig NG £0g HETPLOG
nroatikig dvoAertovpyiog, 16Eng A kar B avtictoya xotd Child-Pugh. H kdbapon tng
TpempooTvikng oto mAdona sivon peiopévn éog kar 80% ot acbeveig pe Nma £mg péTpla
nratikh PAAPN. T to Adyo avtd, katd ™ Oepancio acbevav pe nratikn PAAPN cuvictdTon
wWiaitepn Tpocoyr, KaOdG vdpyet kivduvog adEnong g cuoTnkig £kBeong 1 ontoia mOavov
VO LELOGEL TNV OVEKTIKOTNTO KO VOL 00N YNGEL G ENON TMV S0GOEENPTMOUEVOV AVETIOVUNTOV
EVEPYELDV.

H apywn 86on g tpempootividng Ba npénet vo peimbei og 0,625 ng/kg/Aentod kot o1 6Tad10KEG
avénoeig d0ong Bo mpémet va yivovTal pe Tpocoy.

Neopikr| dvchertovpyia

Kabog dev épovv de€aybel khvikég peléteg oe aobevelg pe veppikn dvoiertovpyia, dev
vdpyovv kobiepopéveg ovotdoelg Yoo T Oepomeion achevdv pe veppikn dvciertovpyia.
KobBog n tpempootivikn kot ot petafoliteg g amekkpivoviol kupiowg HESHD TOV 0Vp®V,
ocuviotdton Wioitepn mpoocoyy katd ™ Oepomein acevdv pe veepikn dvchettovpyio
TPOKEEVOL Vo amopevyBovv ot emProfeic cuvéneteg mov oyetiCovron pe mbavi avénon g
oLOTNIKNG €KBECTC.

M£60d0¢ perdfaonc o Ospansio pe evoopriifra emonpostevorn

Ye mepintwon mov amouteitar petdPoon oe Oepomeio pe evooeAEPlo emompooTevOrn, M
petofatikny @don Oo mpémer va deEdyetar vad otevh wtpkh emifreym. o okomovg
kaBodnynong, Ba frav icwg ypioo va avapepbhei T0 mapakdTt® cLVICTOUEVO BEpUmEVTIKO
oynuo petdPaong. Ot eyyxvoelg Tpempootvikng Oo Tpémet apyikd vor petwbovv oTadlaKd KoTd
2,5 ng/kg/hentd. Metd amd tovAdyotov 1 dpa yopriynong g véag d06mg TpEnposTviAng,
umopei va apyioet 1 Oepomeio pe emonpootevoin, pe péytot doon 2 ng/kg/rentd. H 86om g
TpempooTvilng o mpémel KoTOMYV v peldveTor ovd Swdoywd Swotnpato 2 opdv
TOVAGYIOTOV KoL, TAVTOYPOVE, Vo aLEAVETAL GTASIOKA 1) OGN TNG EMOTPOCTEVOANG, GOV 1
apyn 86om droTnpnOei yo pio dpo TOLVAGYLGTOV.

Tpomog yopryneng

Xopiiynon pécm ovveyoVg vrodoprag éyyveng

To Treprostinil/Tillomed yopnysiton péow ovveyodg vroddpag €yyvong dopécov evog
VIOSOPLOL KAOETHPO, LE YPNOT LG POPNTNG AVTALOG £YYVONG Y10 TEPTUTNTIKOVG 0GOEVELG.

IMpokeyévov va amopevyBovv mbovEG SLOKOTES GTN XOPNYNON TOVL PAPUAKOL, O acbevig Ha
npénetl va S1obétel TpdcPaon og pio ePESPIKN avTAio £YXVOTG KOl GET VITOSOPLOG £YYVONG, VLot
mv nepinTwon tuyaiog Suohettovpyiog Tov £E0TAGHOD YOPNYNONG.

H gopnt aviiio éyyvong mov Oa ypnoyomombel yi ™ YOpHynon Tov un opompUEVOD

Treprostinil/Tillomed pe veodopra éyyvon Oa mpémet:

1) va givon pkpn kot Eragpid,

2) va égern duvardtnta poduiong tav pubudv Eyyvong oe Prpota tav 0,002 ml/dpo tepinov,

3)va  Swbétel  cvvayeppovg  amodEpUENG,  YOUMARG  oxVo¢  pmaTopiog,  SEOALNTOS
TPOYPOUUATIGHOD Kot SuGAEITOVPYiaG TOL KvnTipa,

4) va éxel akpifeta £6% MG TPOG TOV TPOYPOUUATIGUEVO pLOUO XOopNYNOoNG,

5) va Agrtovpyei péow Betikng mieong (cuveyovg 1 TOALIKAG).

H de&apevn Oa mpémet va givar kotaokevaopuévn omd molvpvoroyropidio, Tolvrporviévio
YOOAL

Ot acbevelg Bo Tpémel vo EKTOUFELOVTOL GYOAUGTIKG GTN YPNOT KOL TOV TPOYPAUUATIGHO TNG
avtAiog, KaOmG Kot 6T GUVIEST KoL TN PPOVTION TOV GET £YXVONG.

H ékmhvon g ypapung €yyvong evoom auth eivarl cuvoepévn He Tov achevi evagyetar va
00MYNOEL GE 0KOVGLOL VTEEPSOGOAOYIOL.



Or pvBpot éyyvong V (ml/dpa) vroroyiCovtot xpnotpuonotdvTog Tov Tepokdte® Tomo:

V (ml/dpa) = D (ng/kg/herto) x W (kg) x [0,00006/cvykévipoon tpenpootivikng
(mg/mi)]

D = svvtayoypapnuévn d6on oe ng/kg/Aentd
W = copatiko Bapog tov achevoig og kg
To Treprostinil/Tillomed dwtifetar oTig axdAovbeg cuykevpdoes: 1, 2,5, 5 ko 10 mg/ml.

T vodopra Eyxvon, to Treprostinil/Tillomed yopnysitan ywpic aspartépo apaiovon pe
vroroyopevo pubud vmoddprag Eyxvong (Ml/dpa) pe Pdaon ™ Adon tov acbevoig
(ng/kg/rento), 10 Bdpog (kg), kar v Ilgpektikdomta tov Pioddiov (mg/ml) Tov
Treprostinil/Tillomed mov ypnowonoteitar. Katd t xpnomn, propei va xopnynbei Eva doyeio
(cOpryya) pn apoiwpévov Treprostinil/Tillomed yu éog 72 dpeg og 37°C. O puHpdg vITddpLog
yopNyNeng voroyileTon YPNOLLOTOLOVTAG TOV TAPUKAT® TVUTO:

Adom (ng/kg/hentd) X Bapog (kg) x 0,00006%

PuOpég vrodoprag £yyvong (Ml/dpa) =
nos pras érvoms ( pe) MeprextikoTnta graidiov Tperpoostivikng (mg/ml)

*[lapdyovrag uetozpornc 0,00006 = 60 Aemra/mpa x 0,000001 mg/ng
Tapodeiypata voroyopdv yio Yaodopra "Eyyvon £xovv og e€ng:

Hopdderypo 1:
T éva Gropo 60 kg o1 cuvictdpevn apyikn doon tov 1,25 ng/kg/lentd ypnoonowbvrag 1
mg/ml Heprekticdnra Proidiov Tperpootvikng, o puBuds £yyvong voroyileton mg eéng:
1,25 ng/kg/ Aenté x 60 kg x 0,00006 = 0,005 ml/ dpa
1 mg/ml

PvOpog vrodoprag £yyveng (Ml/dpa) =

Hopaderypa 2:
T éva dropo 65 Kg o€ 86om tov 40 ng/kg/Aentd ypnoworoidvtag 5 mg/ml Iepektikdtnto

Droldiov Tpenpootividng, o pubpds Eyyvong vroroyiletor wg e&nc:

40 ng/kg/ remtd x 65 kg x 0,00006  =0,031 ml/ dpa
5 mg/ml

PvOpog vodoprag £yyvens (Ml/dpa) =

Ytov mwivake 1 mopéyovior odnyieg Yy Tovg pubpodc vmedoprag Eyxvuong Tov
Treprostinil/Tillomed tov 2,5 mg/ml ce ocbeveic pe dwpopetikd copotikd Bapn, mov
AvVTISTOLYO0VV 68 800elg £mg kot 42,5 ng/kg/Aemnto.

Mivakoeg 1:
PvOpicerg poBpod éyyveng g avtiiog vmodépuwag Eyyveng (Ml/dpa) Y To
Treprostinil/Tillomed pe svykévipoon tperpostivikng 2,5 mg/ml

Bapog agbsvoic (kg)

25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
0,003 0,004 0,004 0,005 0,005 0,006 0,007 0,007 0,008 0,008 0,009 0,010 0,010 0,011 0,011 0,012
6,25 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

75 0005 0,005 0,006 0,007 0,008 0,009 0,010 0,011 0,012 0,013 0,014 0,014 0,015 0,016 0,017 0,018
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8,75 0,005 0,006 0,007 0,008 0,009 0,011 0,012 0,013 0,014 0,015 0,016 0,017 0,018 0,019 0,020 0,021

10 0,006 0,007 0,008 0,010 0,011 0,012 0,013 0,014 0,016 0,017 0,018 0,019 0,020 0,022 0,023 0,024
11,25 0,007 0,008 0,009 0,011 0,012 0,014 0,015 0,016 0,018 0,019 0,020 0,022 0,023 0,024 0,026 0,027
125 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 0,029 0,030
13,75 0,008 0,010 0,012 0,013 0,015 0,017 0,018 0,020 0,021 0,023 0,025 0,026 0,028 0,030 0,031 0,033

15 0,009 0,011 0,013 0,014 0,016 0,018 0,020 0,022 0,023 0,025 0,027 0,029 0,031 0,032 0,034 0,036

16,25 0,010 0,012 0,014 0,016 0,018 0,020 0,021 0,023 0,025 0,027 0,029 0,031 0,033 0,035 0,037 0,039
175 0,011 0,013 0,015 0,017 0,019 0,021 0,023 0,025 0,027 0,029 0,032 0,034 0,036 0,038 0,040 0,042
18,75 0,011 0,014 0,016 0,018 0,020 0,023 0,025 0,027 0,029 0,032 0,034 0,036 0,038 0,041 0,043 0,045
20 0,012 0,014 0,017 0,019 0,022 0,024 0,026 0,029 0,031 0,034 0,036 0,038 0,041 0,043 0,046 0,048
21,25 0,013 0,015 0,018 0,020 0,023 0,026 0,028 0,031 0,033 0,036 0,038 0,041 0,043 0,046 0,048 0,051
22,5 0,014 0,016 0,019 0,022 0,024 0,027 0,030 0,032 0,035 0,038 0,041 0,043 0,046 0,049 0,051 0,054
23,75 0,014 0,017 0,020 0,023 0,026 0,029 0,031 0,034 0,037 0,040 0,043 0,046 0,048 0,051 0,054 0,057

25 0,015 0,018 0,021 0,024 0,027 0,030 0,033 0,036 0,039 0,042 0,045 0,048 0,051 0,054 0,057 0,060
27,5 0,017 0,020 0,023 0,026 0,030 0,033 0,036 0,040 0,043 0,046 0,050 0,053 0,056 0,059 0,063 0,066
30 0,018 0,022 0,025 0,029 0,032 0,036 0,040 0,043 0,047 0,050 0,054 0,058 0,061 0,065 0,068 0,072
32,5 0,020 0,023 0,027 0,031 0,035 0,039 0,043 0,047 0,051 0,055 0,059 0,062 0,066 0,070 0,074 0,078
35 0,021 0,025 0,029 0,034 0,038 0,042 0,046 0,050 0,055 0,059 0,063 0,067 0,071 0,076 0,080 0,084
375 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
40 0,024 0,029 0,034 0,038 0,043 0,048 0,053 0,058 0,062 0,067 0,072 0,077 0,082 0,086 0,091 0,096
42,5 0,026 0,031 0,036 0,041 0,046 0,051 0,056 0,061 0,066 0,071 0,077 0,082 0,087 0,092 0,097 0,102

O1 oKuoopéveg TEPLOYES VITOIELKVDOLY TOV VYNAOTEPO PLONG £yYVE1NG TOV EMTLYYAVETAL
pe pia oOpryya n omoia oAhaieTor KGO TpEIS NpEPES.

Xopniynon péom ovveyovg evéoeréproc £yyvong

To Treprostinil/Tillomed yopnyeiton pécw cvvexods evdoeréfiag éyyvong dapéoov evig
KEVTPIKOL PAEPIKOD KABETApOL [e XPNOT HOG GOPNTHG AVTAING EYYXLONG Y10 TEPUTATTIKOVG
acbeveic. Emiong, pmopei va yopnynbei mpoocwpwvd pécw &vog meplpepkod AEBUOD
cwAnvickov, mov tomobeteiton Kotd mpotiumom oe o peydAn eAéPa. H yprion g
TEPUPEPIKNG EYYVONG Y10 TEPLOGOTEPES OO Alyeg Mpeg umopet va cuoyetiCetal pe avénpévo
kivduvo Opoppoprepitidas (BA. mapdypapo 4.8).

TIpokeévou va amoevyfody mbavég SLakomég 6T YOPYNoT ToL PAppiKov, o acbevig o
npémel va Srabétel mpocPaot oe Mo €PEIPIKY avTAior £yXLONG KOl GET £YYLONG, YOl TNV
TePITTMOoN JVGAELTOVPYING TOV EEOTAIGLOD YOPNYNONG.

Tevikd, n opnt avthia £yyvong mov Ba ypnoytomombel yio v ev8oeALPia yopnynomn tov
apaiopévov Treprostinil/Tillomed 6o npénet:

1) va givon pkpn kot Eragpid,

2) va &gl ™ duvardtnta pubong tev pubudv éyyxvong oe Pripata tav 0,05 ml/dpa
nepinov. Ot cuvnbelg pubpot porg Ha sivar petagd 0,4 ml ko 2 ml avd dpa,

3) va drabétel cuvayeppovs amdPPaENG/n XopNYNoNs, XOUNANG 1ox00g uratapiog,
GOAAUATOG TPOYPOUUOTIGHOD Kol SUGAELTOVPYIOG TOV KV THpa,

4) va éxel axpifeta xopnynong £6% 1 peyardepn og mpog v opiaio doéon

5) va Agrtovpyei péow Betikng micong. H de€apevn Ba mpémet va givon KaTaokeLAGUEVT aTd
TOALBVLAOYA®PISI0, TOAVTPOTVAEVIO T YVOAL.

To Treprostinil/Tillomed 0o Tpéner vo apordvetan £ite pe amooTEPONUEVO EVEGIILO VWP
1 evéopo yrAoprovyo vatpro 0,9% (w/v) kot va yopnyeitor evooeALPlo pe cvvexn £yyvon,
HEC® VOGS YEPOVPYIKA TOTOBETNUEVOL HOVIHOV KEVTPIKOV PAEPIKOD KABETHPA 1) TPOGHPLVE



péom evog mePLPePKo PAEPIKOD cwAnviokov pe ypron avtiiog €yyvong mov  givor
oxeNOCHEVT Yo EVOOPAEPLOL YOPNYNON POPUAKOL.

Edv ypnoomoteitar katdAAnAn aviiio kot de&opevn Eyyvong, Ba mpénetl va emleyel TpdTOL
évag Tpokabopiopévog pubuog evBoeAEPLag £yyuong MOTE Vo EMTPETETAL 1] EMOVUNTH YPOVIKT
Sdpketa yyvong. H péyom didpketa yxpriong g aparwpévng Tpenpootivikng dev Oo mpémet
vo vrepPaivet 116 24 dpeg (BA. Tapdypapo 6.3).

Ot cuviiBetg de&apevég cuoTUaT®V eVEoPAERLAG £yyuong dtaBétovy dykovg 20, 50 1 100 ml.
Metd tov Tpocdlopiopd Tov amartovpevov PuBpod evéopréfiag yyvong (ml/dpa) kot tng
Adong (ng/kg/hentd) kobog kot Tov Bapovg (kg) tov acbevode, pmopel vo vmoroyiotel 1
ZUYKEVTIPOON  OPULOUEVNS EVOOQAERLOG TpeEmpPOoTViANG (mg/ml) ypnolLOTOUDVTOS TOV
TOPOKAT® TOTO:

Biue 1
Toyivepoon apmopsvig = Adon (ng/kg/hentd) X Bapog (kg) x 0,00006

evooQAEPrag TPETPOOTIVIANG PvOpéc evooprifrag yopiiynong
(mg/ml) (ml/®dpa)

H mocotta g Tpempootivikng mov amaiteiton Yo Vo TPOKVYEL 1] OTOLTOVHEVT] ZVYKEVTPOOT
APOLOUEVNG EVOOPAEPLOG TPETPOSTIVIANG Yol TO CLYKEKPIUEVO HEYEBOG de&apevig umopel va
VTOAOYIOTEL GTI GUVEYELD YPTCLLOTOLDVTOG TOV TAPAKATE TOTO:

Bijuo 2
Mocétmra ZVYKEVTPMOT 0paOpévig EVO0QLEPrag Xuvolkég 6ykog
TperposTiviing = TPEMPOCTIVIMG X apomopévon
(ml) (mg/ml) durvparog

Ieprektikotnto graddiov Tperpootivikng (mg/ml) TPETPOSTIVIAIG
ot de&apevi (M)

21 ocvvéyewr, 1 Ttocotnta Tov Treprostinil/Tillomed mov éyer vroloyiotel mpootibeton otn
dekapevn podi pe emapkn dyko S1adv T (ATOGTEP®UEVO EVEGILO VWP N EVECLLO YA®PLODYXO
vatpio 0,9%) dote va emttevydel 0 emBLINTOG GLVOMKOG OYKOG OTN SEEUUEVT.

Tapodeiypato vroroyiopdv v Evéoeiépra Eyyvon éxovv g e&ng:

Hopaderypa 3:
Ta éva dropo mov CuyiCer 60 kg pe 86om 5 ng/kg/Aemtd, pe mpoxabopiopévo pubud
evdopAiPiog éyyuong 1 ml/dpa kot wo de&opeviy v 50 ml, n Zvykévipmon aparopévov
evdo@A£Bion dodvpatog Treprostinil/Tillomed o, mpénel vo vohoyiotei wg eENg:
Bipa 1
Yvuykévipoon 5 na/ka/rentd x 60 kg x 0,00006 0,018 mg/ml
apmopivng = 1 ml/dpa = (18 000 ng/ml)
evoopriprog
TPETPOCTIVIANG
(mg/ml)

H nocdra tov Treprostinil/Tillomed (ypnowomowdvrag Hepekticdtnto erardiov 1 mg/ml)
7oL amotteital Yo cuvolikn Zvykévipwon apoimpévov Treprostinil/Tillomed 0,018 mg/ml kon
ovvolkd oyko 50 ml Oa Tpénet va vroloyotel wg e€nG:

Biuo 2



MocotnTa 0,018 mg/ml X 50ml=0,9ml
Tperpoctiviing = 1 mg/ml
(ml)

H Zvykévipoon apawpévov evdoeréfrov  Treprostinil/Tillomed ywe to dropo tov
Mopadeiypatog 3 0o mpémel, cvvemdg, Vo TOPooKevootel pe v mpooOhkn 0,9 mi
Treprostinil/Tillomed 1 mg/ml ce katdAAnin deEapevn poli pe emopkrn Oyko doADTN OOTE Vo
emtevyBei cuvohicdg dykog 50 ml otn de&opevry. I avTod TO TAPAdELYpa, O PLOUOS PONG TG
avthiog Oa Tpénel va pubuctei og 1 ml/dpa.

Mapaderypa 4:

Ta évo dropo mov Quyiler 75 kg pe d6om 30 ng/kg/hemtd, pe mpokabopiopévo pubuod
evdopA£Piog Eyyvong 2 ml/dpa ko pio de&apeviy twv 100 ml, n Zvykévipoon apaiopévon
evdopA£Bion dodvpatog Treprostinil/Tillomed o, mpénel vo vohoyiotei wg eENg:

Bijpa 1
Toykévipoon 30 ng/ka/rentd x 75 kg x 0,00006 0,0675 mg/ml
aporopévng = 2 ml/ dpa = (67 500 ng/ml)
evdoLEPrag
TPETPOCTIVIANG
(mg/ml)

H nocoétnta g Tpempootvikng (xpnoiponoidvog tepiektikdtnta groadiov 2,5 mg/ml) wov
OTOITEITOL Y1t GUVOAIKY) ZUYKEVIP®ON GpUl®UEVNG Tpempootviang 0,0675 mg/ml kot
ovvolkd oyko 100 ml Oa mpénet va voroyotel g &7G:

Bijue 2
MooétnTa 0,0675 ma/ml x 100ml=2,7ml
TperpooTivilng = 2,5 mg/ml
(ml)

H Zvykévipwon apoiopévig evoprERLaS TPETPOsTVIANG Yo To dropo tov IMopadeiyporog 4
Oa mpémet, cuvendg, va mapaockevaotel pue Ty Tpoctnkm 2,7 ml Tpempootvikng 2,5 mg/ml oe
KoTdAANAN de&opevn pali pe emapkn 6yko dtaddtn ote va emtevydei cuvolkdg dykog 100
ml ot de&apevn. o avtd To Tapdderypa, o puOUOS porg TG avtAiog o mpénet va pbotel
oe 2 ml/opa.

Zrov Iivaka 2 mopéyovror 0dnyieg yio tov dyko (ml) tov Treprostinil/Tillomed 2,5 mg/ml wov
npénel vo aparodei oe deEapevég twv 20 ml, 50 ml % 100 ml (pvBpoi éyyxvong 0,4, 1 1 2 ml/dpa,
avtioTorya) Yo acbeveig e d10popeTikd Papog cOUATOG TOL avTIGTOLYEL o8 d00ES uéypt 42,5
ng/kg/Aemnto.

Mivokag 2

‘Oykog (ml) g Tperpoostvidng 2,5 mg/ml/ml mov apéner vo oparmBsei o€ Kuséteg 1 cOpryyes TV 20 ml (pvOpog
&yyvong 0,4 ml/dpa), 50 ml (pvOpog éyyveng 1 ml/dpa), kuséta Twv 100 ml (pvOpog éyyveng 2 ml/dpa)

Aéon Bapog a60gvoig (kg)
(ng/kg/hemtd) 35 2 4% 0 % 0 & 70 75 8 8 9% 9%
5 0.150 0.180 0210 0.240 0270 0300 0.330 0360 0390 0420 0450 0480 0510 0540 0.60
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6.5 0188 0.225 0263 0.300 0.338 0.375 0413 0450 0488 0525 0563 0.600 0638 0675 0725 0.75
75 0225 0.270 0315 0.360 0.405 0.450 0.495 0540 0585 0630 0675 0720 0765 0.810
8.75 0263 0.315 0368 0420 0473 0525 0578 0630 0683 0735 0788 0840 0893 0.945
10 0300 0.360 0.420 0.480 0540 0.600 0.660 0720 0780 0.840 0900 0.960 1.020 1.080
1125 0334 0405 0473 0540 0.608 0675 0.743 0810 0878 0945 1013 1080 1148 1215
125 0375 0450 0525 0.600 0.675 0.750 0.825 0900 0975 1050 1.25 1200 1.275 1.350
1375 0413 0495 0578 0.660 0.743 0.825 0.908 0990 1073 1155 1238 1320 1403 1485
15 0.450 0.540 0.630 0.720 0.810 0.900 0.990 1.080 1170 1260 1.350 1.440 1530 1.620
16.25 0.488 0.585 0683 0.780 0.878 0975 1073 1170 1268 1365 1463 1560 1658 1.755
175 0525 0.630 0735 0.840 0.945 1.050 1155 1260  1.365 1470 1575 1680 1785 1.890
1875 0563 0.675 0788 0.900 1013 1.125 1238 1.350 1463 1575 1688 1.800 1913 2025
20 0600 0.720 0.840 0.960 1.080 1.200 1.320 1.440 1560 1680 1.800 1.920 2040 2.160
2125 0638 0.765 0.893 1020 1.148 1275 1403 1530 1658 1785 1913 2.040 2168 2295
25 0675 0810 0945 1080 1215 1.350 1485 1620 1755 1890 2025 2.160 2295 2430
2375 0713 0.855 0998 1.140 1283 1.425 1568 1710 1853 1995 2138 2.280 2423 2565
25 0.750 0.900 1.050 1.200 1.350 1500 1.650 1.800 1950 2100 2250 2.400 2550 2.700
275 0.825 0.990 1155 1.320 1.485 1650 1815 1.980  2.145 2310 2475 2.640 2805 2970
30 0900 1.080 1260 1440 1620 1.800 1980 2.160  2.340 2520 2700 2.880 3060 3.240
25 0975 1170 1.365 1560 1755 1.950 2.145 2340 2535 2730 2925 3.120 3315 3510
- 1050 1.260 1470 1680 1.890 2100 2.310 2520 2730 2940 3150 3360 3570 3.780
375 1125 1.350 1575 1.800 2025 2250 2.475 2700 2925 3150 3375 3.600 3.825 4.050
20 1200 1.440 1680 1920 2160 2400 2.640 2880  3.120 3360 3.600 3.840 4.080 4.320
15 1275 1530 1785 2.040 2295 2550 2.805 3060  3.315 3570 3825 4080 4.335 4.590

Exmaidsvon e acleveic mov Aappdavovy cuveyn evéoorifra £yyvon

H vy opdda mov givor veedBovn yia tn Oepamneio mpénet va dtocporilet 0tL o acbevnig €xet
ekmadevTel TANPWS Kat givor 1Kovog var ¥pNOLLomotel v emkeypévn cuokevn €yyvone. To
YPOVIKO SLAGTNHO TPOCOTIKNG KaHodynong kat enonteing 0o mpémet va cuveyiletat péypt va
Kkp1Oel 0TL 0 acBevNg eivar tkavog va aAralel eyxvoets, vo petaBaAdel Tovg puBpovs pong / Tig
d60e1g cOUPMV [E TIG 0dMYieg Kat OTL pmopei va avTipetmnilel Tovg GuVIBELS GuvayepHODS TG
ovokevng. Ot acheveig Tpémel va eKTUdEVOVTOL GTNV KATAAANAN GONTITIKY TEXVIK KOTH TV
TPOETOLHAGTIO TNG SEEANEVIS £YYLONG TNG TPETPOSTIVIANG KOl TNV TAPMGCT TG COANVMOGTG Kol
™G GVVAEONG Yo T XOopTyNnon g yyvone. Oo mpénetl va mapEyovial 6Tov achevi Ypamtés
odnyieg and TOV KOTOOKELOGTN TNG AVTALOG 1) E01KA TPOGUPUOCUEVEG GUUBOVAEG amd TOV
GLVTOYOYPOPOVVTA 0TPO. AVTEG Ol 0dnyieg Ba mpémet va mePLApBAVOVY TIG ATUTOVHEVES
EVEPYELEG TNG KOVOVIKAG YOPNYNONG QUPUAKOL, GULUPBOVAEG oxeTikd pe ™ dSoyeipion
amdepagng 1 GA@V oLVOYEPUMOV TNG OVIAOG KOl AETTOUEPEIEG OYETIKA HE TO GTOMO
EMKOWVOVIOG OE TEPIMTMON EKTUKTNG AVAYKNG.

ELayiotomoinon Tov Kivouvov aipatoyevay Lotpddemy mov oyetilovrar pe Tov kabetipa
TIpéner va dideton Wiaitepn Tpoooyn ota akOA0LOA GToLEIN TPOKEEVOD VoL ELAYLOTOTOEITOL
o kivdvvog ayatoyevav lowméemv mov oxetiCovrar pe tov kabetipo o acbeveic mov
Aoppdavovv tpempootvidn pécm evioeréPlog Eyxvong (BA. mapdypago 4.4). Avtég ot
GLUBOVAEG GUUHOPPAVOVTAL UE TIG TPEYOVGESG KOTEVOVVTIPIEG 0O Yieg PEATIOTNG TPOKTIKNG Yo
™MV TPOAYT QUOTOYEVAOV AOUDEEDY TTov GyeTilovTat pe ToV KabeTpa, Kot TEPAAUBAvoLV:

Tevikég apyés
- Xpnfon kevrpucov prePikon kabetnpa (KOK) pe vrodopro tuipa ko wepifinpa (cuff), pe
eldyioto apdpd Bupov.




- ewoayoyq Tov KOK ypnoiporoudvtog Texvikég oTeipov @paypod.

- xpAoN KOTGAANANG VYEWVNAG YEPUDV KOl CONATIKOV TEXVIKOV KOTA THV EC0YOYN,
AVTIKOTAGTAOT, TPOSPACT, ETOKELY TOV KaBeTpa 1) KaTd TV e€€Tacn 1/kot enideon g
0éong elocayoyng Tov Kabetpa.

- Bampénelva ypnoonoteitor anootepmpévn yala (n onoio tpémet va avtikabiotorot kabe
300 HEPEG) M| OOCTEPWUEVOG, SLAPOVOG, MdLoTEPUTOS EMidecOg (0 0moiog TTpémet Vo
avTikaficTaTol TOLAdYIGTOV KGBe ETTE NUEPES) Yio TNV KAAVYN TG BEoTG E1I60Y@YNG TOV
KkabeTnpa.

- 0 emideopog Oa mpémer va avtikabictoTon eGv vypavel, xolapmoet 1| Aepwbei 1 petd amd
e&étaomn g Béong

- Aev Ba mpémet va pappdlovton TomKES avTIPLOTIKEG AAOLPEG 1 KPEUES, EMELSN UTOpET VoL
TPOKOAEGOVV HUKNTIAGELS KO BokTipLo ovOEKTIKG 6TOL OVTIUKPOPBLOKA.

Aidpreio ypRong tov oporwuévov drelvuatos e Tpempootiviing
- M péylotn Sthprela YPHoNS TOV OPALOUEVOD TPOTOVTOG dev Ba mpémet va vrepPaivel Tig 24
MpEC.

Xpijon evoidueoov piltpov 0,2 puxpoustpwv

- Ilpénel va tomoBeteiton éva giktpo 0,2 Hikpop€TpeV HETOED TG COAVEOONG TG £YXVONG
KO TG TANUVNG Tov KaBeThpa ko va aviikadiotatol kabe 24 dpeg Kot To xpovo arhayng
g delapevng Eyyvone.

ADO eMTAEOV GUGTAGELS TTOL £ivat SUVNTIKG CNUAVTIKEG Yo TV TPOANYN TV Gram-apvnTikdv
QULOTOYEVRV AOUMEEMV TOV petadidoviot pésm Tov vepol, oxetiloviat pue  dayeipion g
TA VNG Tov KaBetpa. Avtég mepiiapfavovv:

Xprjon ovoTiioTog KAELTTHS TARIUVHG OLoymPLOUEVOD OLOPPAYIOTOS

- M YPNON GLCTHHATOS KAEIGTNG TANUVNG (KOTA TPOTIUNGOY SL0XMPICUEVOD SLUPPAYIOTOG
avti yio cuokevn unyovikng BaABidog), dtuopakilet 6Tt 0 aviog Tov kabetpa cEparyilel
KGBe Popa OV UTOGLVIEETAL TO GVGTNHA EYXLONG. AVTO amoTpENEL ToV Kivduvo ékBeong
o€ kpoPiakn porvvon.

- 1 GLOKEVT KAELOTNG TANUVNG Sl ®PLGHEVOL Stappdyatog Bo mpénet vo aviikadiotaton
KkaBe 7 nuépec.

Aiaovvdéoeig Tov cvotiuatog éyyvong ue aopdlelo luer lock

O «ivdvvog poivvong omd Gram-apvnTikog opyavicpods Tov HeTadidovTal HES® TOL vEPOD
eivon mBavov va givon avénpévog eav n Stacdivdeon aoeddetag luer lock sivon vypf katd to
YPOVO AVTUAAOYNG TNG YPOUUNG EYXVoNG N TNG KAEGTG TAvNG. Emopévag:

- Ba mpémel va amopedyeTar 1 koAduPnon kot BuOion Tov cuoTHATOg EyXVoNS 6T BEom
GOVOESNG LE TNV ANV TOL KabeTpaL.

- KOTG TO YPOVO OVTIKOTAGTOOTG TNG GUGKEVTG KAEIGTNG TANHVNG, OEV Dol TPEMEL VoL VTApYEL
opatd vepd oTig oneipeg chvdeong tov Luer-lock.

- M ypopun £yxuong Ba TPETEL VO ATOGVVIEETOL (IO T CUGKELT KAEIGTHG TAVNG HOVO pia
@opa kGbe 24 dpeg KATA TO ¥POVO AVTIKATAGTACTC.

4.3. AvrtevdeiEeig

o T'voot vraepevaicbncio 6TV TPETPOGTIVIAN 1| G€ OTOOINTOTE OTO TO. £KSOYT.

o IIvevpovikn aptmpuaki) VIEPTUOT OYETILOUEVT e PAEBOATOPPAKTIKT| VOGO.

o ZVUQOPNTIKT KOPSLOKY OVETAPKEL 0PELOHEVY 08 coPapr) SuoAettovpyio TG apLoTEPNS
KolAoG.

o YoBoapn nratiky ducrerrovpyia (Taén C katd Child-Pugh).

o Evepyd yootpeviepikd €AKoc, evOOKpOVIOKY olpoppayio, KOK®on 1 GAAN katdotoon
alpoppoyiog.



o Xvuyyevn 1 emiktnn BoAPrducn PGP pe Khvikd onpovtikh SuoAertovpyio Tov pookapdiov
OV JEV GLVOEETAL LLE TVEVLOVIKT) VIEPTOOT).

o Yofopn otepaviaio Kapdlokh vOoos 1 aotadnig oTnOdYYN, ELGPYLLO TOV HVOKAPIIoV EVTOG
TV TeEhevTaiov €61 pUNVAV, un  OvVTIPPOTOVHEVH KOPOWKT OVETAPKELL EPOGOV Ogv
Bploketon vd otevh WTpKN TopakorovOnom, coPapéc appubiies, ayyelokd eyKeOAKA
EMEWOO010 (Y. TOPOSIKY LOXOLUKT TPOGPOAY|, EYKEPAAMKO €MEIGOS0) €VIOG TMV
TEAEVTAIOV TPV UNVOV.

4.4, E1dwkég Tpo1domooelg ko mpo@uAdsels Kot ™ pion

TIpoto¥ amogaciotel 1 évapén Bepomeiog pe Tpempootvikn Ba mpémel va Anebel voyn ot
elvon ToAd mBovo 1 cuveyng £Yyvom va xPECTEL Vo TapaTadel Yol LEYALO YPOVIKO SLOGTN L.
Katd ovvéneia, Oo mpénet va eéetootel TpooekTikd eGv 0 acbevig eivar og BEom va amodeytel
Ko vor avoAaPet Tnv evbuvn g vmapEng evog HOVILOV KABETAPO Kot [0S GUOKEVTG EYXVONG.

H tpempootvikn eivanr €vog 10yvpOS TVELHOVIKOG KOl GUGTNHOTIKOG OYYELOIUOTOATIKOG
mapdyovioc. Xe aocfevelg pe younAn cvomuotik aptnplokn wieon, mn Oepameio pe
TPEMPOCTIVIAN eVOEXETAL VO LENGEL TOV Kivduvo cuotnpatikig vrotoong H Bepameio anth
dev cuvioTtdTal Yo ac0evei e GLGTOMIKT apTNPLOKN Tigon pikpdTepn and 85 mmHg.

Katd ) Sdpkeo omowcdnmote oAlayng ot d6om, cuvieTtdtor vo mopokolovdeitor n
GLGTNUOTIKY TTEGT TOL AipaTog Kot 0 Kapdrakdg puOpds kot va divovton odnyieg yio. drokomn
™G £yYuong EpOGoV TapatnPNOOVV CLUATOUATH VTOTAONG 1) GLGTOMKN Tieon aipatog ion 1
pikpdTepn and 85 mmHg.

H amdtoun drakomn 1 1 aupvidio onpavTiky Heimon g 606mg TG TPETPOSTIVIANG TBAVOV va
TPpoKkoAEGOVY PavOpEVo avamidnong (rebound) tg nvevpovikhg aptplokig véptaons (PA.
mapdypogo 4.2).

Edv kdmolog ocBeviig vmootel mvevpovikd oidnua evocm vmofdrietor ot Bepameio pe
tpempootvily, Oa  mpémer vo  efetactel M mBavoTnT  GUVOSOV  TVELHOVIKNG
phefoanoppaktikic vocov. H Oepancio Oo mpénet va drokomei.

H kéapon g tpenpostiviing og maydoupkovg acbeveic (ue AME vymidtepo and 30 kg/m?)
TPOYULOTOTOLEITOL IE TTLO 0Py pLOUO.

Ta opéhn g Oepanciog pe vIodoplo xopHyNon TPETPOcTVIANG o€ acbeveic pe mo cofapn
TVELUOVIKY aptnplakn véptaon (Aertovpykng tééng IV kata NYHA) dev £xovv texpunprodei.

O A0yog OmOTEAECUOTIKOTNTAC/ACPIAEIDG TNG TPEMPOSTVIANG dev €xel peletnOel otnv
TVEVLLOVIKY OPTNPLOKT VIEPTOCT) TOL GYETICETON e KApdoKT| aploTepodeEld drapuyn, ToAaio
vréptoon 1 Aoipwén and tov 10 HIV.

H 860om ywo acBeveig pe nmatikny Kot veppikn dvciettovpyio Ba mpénet va kabopiletar pe
npocoyn (BA. mapdypapo 4.2).

Kabdg 1 tpempootividn kot ot petaforiteg g anekkpivovionl Kupimg HEGH TOV 0VPMV,
ocuviotdton doitepn mpoooyy Katd ™ Oepomeion achevdv pe veppikn dvoAeirtovpyio
TPOKEWEVOL va amoevyBodv ot emBAafeic cvvémeleg mov oyetilovton pe mbovy avénon g
ovotnkng ékbeong (BA. mapdypapo 4.2).

Tuviotdrol eniong Tpocoy| 08 TEPMTMOGELS OOV 1 TPEMPOCTIVIAN EVIEYETUL VO VENCEL TOV
kivéuvo arpoppayiog HEG® TG aVAGTOANG TG GLYKOAANONG TOV OLOTETOA®V.

At 10 PoppraKELTIKO TPOIOV Tepéyel 75,08 Mg vatpiov avd eralidiov, wwodbvapo pe 3,75%
m¢ ovviotdpevng and tov IMoykoopo Opyaviopd Yyeiog (WHO) péyiomg muepnotog



wpdoANYNG 2 g vaTpiov PES® SLOTPOPNG, Yo EVOV EVAAKO.

AVt TO QUPUAKEVTIKO TPOIOV TEPLEXEL LETAKPECOAT, TTOV UTOPEL VO TPOKAAEGEL AAAEPYIKES
AVTIOPACELS.

H ovyyopiynon evdg avactoréa tov evivpov 2C8 tov kvtoypdpatog P450 (CYP) (m.y.
yeuePpoliin) pmopel va avénioet v €xbeon (1660 ™ Cmax 600 kot 0 AUC) omv
tpenpootvidn. H avénuévn ékbeon evoéyeton va avénoet Tig avembopnteg evépyeleg mov
oyetiCovratr pe ™ yopriynon g Tpempootvidng. Oa mpémel vo eEetdleton o evdeyduevo
peiwong g 80ong g Tpenpootviing (BA. mapdypagpo 4.5).

H ouyyoprymon evog enayayéo eviopov tov CYP2C8 (m.y. pipapmucivn) propel vo peidoet
mv éxBeon oty tpempootvikn. H pewwpévn ékbeon evdéyeton vo peudoet v KAVIKNY
amotedecpatikotTo. Oa mpémer v e€etdletar to evdeyrduevo avénong g d0oMg g
TpenpooTving (PA. mapdypago 4.5).

AvemBounteg evépyeteg mov 0modidovtal 610 GVoTUE EVOOEAEBLOG YOPNYNONG QUPUAKOV:
"Exovv avapepBei arpatoyeveic homéeig mov oyetiCovon pe Tov KeVIPKO GAERIKO KabeTpo
Kot oy o€ aobeveic mov AapPdavovy tpempootviin pécm evéopAéPiag Eyyxvomne. Ot kivéuvor
aVTOl amOdIdOVTAL GTO GVGTNHO XOPNYNONG TOV POPUAKOVL. e L0 AVASPOULIKT) EPEVVOL TOV
Kévipov EAéyyov Noonudrov oe entd kévipo otig Hvopéveg Tolrteieg oto omoio
xpnoomotovviay evooeréPia tpempootivikn yio tn Oepomeion g ITAY Bpébnke pubuodg
emintoong apotoyevov Aodéemv oyetilopevav pe kabetipeg mov avépyeton og 1,10
ovpBdpate avé 1.000 nuépeg kabempracpov. Ot kKhvikoi wtpoi Ba mpénel va yvopilovy to
€0pog twv mbovev Gram-apvntikdv kot Gram-fetikdv opyoviopd®V Tov evoéyetol vo
poAdvouv acbeveic pe pakpoypdvio xpnior KevIpKOV QAePIKOV Kobetpov. Zvvendg, M
ovveMg Voddpla Eyxvomn TG un apatopévng Tpempootviing givorl 1 Tpotidpevn péBodog
xopfiynong.

H ihwvikn opédo mov eivar vrevbovn yua ) Beponeio npémet vo Stacarilet 61t o acheviig Exet
ekmadevtel TANPOG Kot givan kavog vor ypnotponotel v emieypévn cvuokevn yyvong (PA.
mapdypogo 4.2).

4.5. AMMAeMOPacES pE  GAAO  QUPUOKELVTIKG 7POIGVTE Kou  OGAheg pOPOEg
alAnienidpaong

Zvvdvacuoi mov Oa mpénel va elerdlovian

+ ALOVPNTIKE, AVTIWTEPTAGLKOL TAPAYOVTEG 1| GALG 0YYELOOAGTUATIKG

H tavtoypovn xopnynon g TpEmpocTvikng He S10upnTikd, GVTWAEPTAGIKOVS TOPAYOVTEG Iy
GALOL 0LYYELOSIGTAUATIKG PAPHOKE CVEAVEL TOV KIVOUVO GUGTNUATIKNAG VIOTAONG.

+ AVaoTOLES TG GVYKOAMIONG TOV APOTETUM OV, courepilopfavousvay twv MEAP ko
OVTITNKTIKG

H tpenpootviln evdéyetar va avaoteilel v owponetaraky Aertovpyio. H towtoypovn
XOPNYNON  TPEMPOCTIVIANG ME  OVOOTOAEIS TG OLYKOAMANONG TOV  OHOTETAA®Y,
GUUTEPILAUPAVOUEVOV TOV T GTEPOEWDV OVILPAEYHOVOOI®V Qappikov (MZAD), e §6teg
povo&ediov Tov aldTov 1 He avTImNKTIKG evogxetat va avénoet Tov kivduvo atpoppayiog. Ot
acBeveic mov Aappavovv avtmnktikd o tpénet va Ppickoviar vid cuveyn eniPieyn, copemV
HE TG KODEPOUEVEG OVOTACELS 0TPIKNG TPOKTIKNAG, KATA TNV mopokolovdnon tétoimv
OepameVTIKOV 0y Y®DV. B0 TPEMEL VOL OTOPEVYETAL 1] TOVTOYPOVH YOPNYNON GAL®Y avacTOAE DV
Tov aonetodiov oe acbeveig mov AapPdvovv avtumktikd. H cuveynig vmodopla €yyvon
TpenPocTViAng dev elye Kapio enidpaon 6T POPUAKOSVVAULKT KoL GTT) QUPHOKOKIVITIKY] HL0G
epana& 56omg (25 mg) Bapeapivng. Aev vrdpyovy StaBECILO GTOLYEIN GYETIKG. [E TIG SVVNTIKEG
GAANAEMOPACELS MOV UTOPOVV VoL 0dNYHoOLY G€ awénuévo kivéuvo aioppayiog €qv m
TPEMPOOTIVIAN cuvtayoypaenOei mapdAinia pe 30teg povo&ediov tov aldtov.



+ @ovpocepnion

H kéBapon g tpenpootvikng omd to mAdopo mhavov va eivar Ehappadg Hetmpévn og acbeveis
wd Oepaneio pe povpocepidn. H alnienidpacn avt) ogeileton mbavotota ce opiopéva
HETAPOAIKE YAPAKTNPIGTIKA TTOL £ivaL KOWE Yo TG 500 evdoelg (60Levén YAukovpovikoD 0EE0g
oV kapPo&uiopdda).

+ Erayoyeic/avactoleic eviopov 2C8 tov kutoypdpatog P450 (CYP)

Teupifpoliln — Meréteg QAPUAKOKIVNTIKAG G OavOp®OTOUG e YOPNYNOM OLOACLIVIKHG
TPETPOCTIVIANG OO TO GTOHO VTOFEKVHOVV OTL 1] GLYXOPNYNON Tov avaotoréa evibpov 2C8
tov kutoxpdpatog P450 (CYP) yepeiPpoliin durhacialet v ékbeon (1660 ™ Cmax 060 Kot
70 AUC) otV 1penpooTividn. Agv £xel TPOGIOPIGTEL AV 1] AGPAAELD. KOLL 1] ATOTEAEGUOTIKOTITOL
NG TPEMPOCTIVIANG HEC® TNG TAPEVTEPIKNG 0500 (VTOdOPLa 1) EVOOPAEPLA) peTafdrlovTat and
tovg avaotoheic tov CYP2C8. Edqv évag avactoréag tov CYP2C8 (my. yepeiBpoliin,
tpefompipn kot Sepepactpdén) mpootibetar 1 agapeital omd v aymyn Tov achevoig LeTd
mv nepiodo tithomoinong, Oa mpémet va eetdletan To evaeXOUEVO TPOGAPUOYNG THG dOONG TNG
TPEMPOCTIVIANG.

Pipoumixivy - MeAéteg QAPUAKOKIVNTIKAG O avOpdTOVG He YXOpyNom  SLOAQUVIKNAG
TPEMPOCTIVIANG AT TO GTOUO DTOIEIKVOOLV OTL 1| GLYXOPTYNCT TOL EMay®YER eVEOHOV TOV
CYP2CS8 prpapmikivn peidvel v ékbeon oty peapootiviy (nepinov katd 20%). Aev Eyet
TPOCOOPIOTEL AV 1] OCQAAEIDL KOL 1) OMMOTEAEGHATIKOTNTO TNG TPETPOOTIVIANG HECHO TNG
TOPEVTEPIKNG 0800 (VIoddpra 1 evioPAEPRla) petafdrlovior amd ™ prpopmkivi. Edv n
prpapmikivy mpootifetor M agatpeitor oamd ™V oywy TOL acBevovg HeTd TV mepiodo
nithonoinong, Bo mpémer vo efetdleTar 1o evOEXOUEVO TPOCOPUOYNG NG dOGMG TNG
TPETPOCTIVIANG.

Ot enayoyeig tov CYP2CS (m.y. eawvtoivn, kapPapalenivny, eawvopapPredin kot Botavo St.
John’s Wort) pmopei va peidoovy v ékbeon oty tpenpootvikn. Edv évog enaywyéag tov
CYP2C8 mpootifeton 1 agopeitor omd v oyoyn tov acbevoldg petd v mepiodo
Tithomoinong, Bo mpémer va efetdletor To evOEXOUEVO TPOCUPUOYNG NG dOGMG NG
TPEMPOGTIVIANG.

+ Bolevravn

e ol LEAET QOPHAKOKIVITIKNG 6€ avOpdmovg pe Polevtavn (250 mg/mpépa) Kot SLOAQUVIKY
TPEMPOOTVIAN (0O TOL GTONATOG 306N 2 MY/MUEPQ), deV TAPATNPHONKAV QAPHOKOKIVITIKEG
AAANAETOPACELS HeTAED TNG TPETPOSTIVIANG Kot TG Polevtdvng.

+ Xhdevagiin

Ye Mo HEAETN QUPUOKOKWVNTIKNG o€ ovBpdmovg pe okdevapiln (60 mgmuépa) Kou
Solapvikny tpempootvidy (amd tov otopatog ddon 2 mgmuépa), dev mopatnpHONKaV
QUPUOKOKIVNTIKEG AAANAETOPACELS LETAED TG TPEMPOCTIVIANG KO TNG GIAdEVOQPIANG.

4.6. Tovipotre, Kinen kot yorovyio

Komon

Agev vrapyovv dwbécipo emapkn dedopéva yio T ¥pHoN TG TPETPOSTVIANG G€ ykvovg. Ot
peléteg o (da dev givan emapkeic 660V apopd Tig emdpdoelg otnv kimon (BAéne mapdypogo
5.3). O mbavog kivduvog yio Tov Gvbpemo dev givan yvootdg. To Treprostinil/Tillomed 6o
TPEMEL VOL Y PNOLOTOLEiTAL KOTA TN StdpKeLo TNG KOOGS LOVOV EPOGOV TO SUVITIKO OPELOG YLoL
™ puntépa StkaoAoyel Tov SuvnTikd kivduvo yia To Euppuo.

Iuvaikeg og avamopayykn nAtkio
Katd ) duipkewa mg Oepaneiog pe Tpempootivikn cuviotdtot 1 xphior avTicOAANYNGC.

Oniocpdg



Agv givar yvootd gav to Treprostinil/Tillomed anexkpivetotl 610 untpikod yéha. Tovictdtol 6Tig
OnAaovoeg yovaikeg mov Aapfdvovv Tpempootvidn va dtakdyovy o Inhacpo.

Tovipdmta

Eni tov mopdvrog, dev vmdpyovv Sabéciueg TANPoQopieg GYETIKE pe TV Emidpacn TG
TPETPOOSTIVIANG TN YOVILOTNTO GTOV AvOp®TO. QOTOGO, TEPUUATIKEG LEAETEG GE TPOKTIKG
KotédeEav OTL 1 VaTplov og TPEMPOSTIVIAN dev €xel kapia emidpacn ot yovipodtTa 1 TNV
KovoTnTo CEVYOPDOUUTOS TOV APCEVIKMY.

4.7. Emdpaceig oty iIKavétnTa 061y1N61G KUl YEPIGHOD PNYaviRaTOv

H évapén g Oepameiog 1 M pdBuion g docoroyiag mbavév vo cvvodedoviol omd
avemBounTeg evépyeles, OMMG CLUTTMOUATIKY GLOTNHOTIKY VroTtacn 1 (dAn, ot omoleg
EVOEYETOL VOL EXNPEAGOLY TNV IKOVOTNTA 0N YNONG 1| XELPLOHOD UNYXOVILATOV.

4.8. AvemOounTeg evépyeieg

Ot avemBOuNTEG AVTIOPAGELG TTOV TAPOTHPOVVTUL GE EAEYYOUEVEG LE EIKOVIKO QAPUOKO LELETEG
™G TPEMPOCTIVIANG Kol omd TV eUTEpiat HETA TNV KLUKAOQOPIOL 6TV ayopd TOEVOHOVVTOL
avoAOyo HE TN GLYVOTNTA TOVG YPNOLULOTOLMVTIAG TNV akOAovOn Tapadoyn: TOAD Guyvég
(=1/10), ovyvég (=1/100 £€mg < 1/10), 6yt suyvég (= 1/1.000 €mg < 1/100), ondvieg (= 1/10.000
£m¢ < 1/1.000), modd omdvieg (< 1/10.000), un yvootés (dev pmopovv va ektyundovv pe Baon
o Sbéoia dedopéva).

Koatdloyog avemBbuntov evepysidv o€ mivaka

KATHI'OPIA/OPT'ANIK | ANEINIOYMHTH XYXNOTHTA
O XYXTHMA ENEPTEIA
Aoypdes ko Apatoyevig Aoipoén Mn yvooTtég
TOPUCITAOCELS OETCOUEVT HE KEVTPIKO
PAEPKO KabeTHpO, YN,
Boktnpronpio®*
Aoipwén oto onpeio Eyyvong, | Mn yvwotég
OYNUOTIGHOG OTOCTIATOG
070 oNpeio TG VTOdOPLG
£yxoong
Kvtrapitido Mn yvootég
Awropayés Tov Opopponevia Mn yvootég
CLHLOTONTIKOD KL TOV
AERQIKOV CVGTNATOG
Awtapayés Tov veupikov | Kepokadyio TToAd cuyvég
GUGTI|HATOG 7o Sopvic
Kopdwaxic dratopoyis Kopdoxn avendpketa vyning | Mn yvootég
mapoyng
Ayyewokéc Satopayis AyyglodiacstoAn, epuBpioon TToAd cuyvég
Ynotoon Yoyvég
epiotaticd apoppayiog’ ouyvég
OpopPoerefitido* Mn yvooTtég
Awtapayés Tov Audppota, vouTtio TToAd cuyvég
YOGTPEVTEPIKOD "Epetog Zoyveg
Awrapoyés Tov déppatog | EEavinuo TToAd cuyvég
KOl TOV VT036PLov 16TOV Kvnopog Yoyvég
T'evikevpéva eEovonpato Mn yvootég
(knAdddovg 1 PraTd®S0UG
HOpQTIc)




Awrapayég Tov IT6vog ot yvado TToAb cvyvég
HVOGKELETIKOD MvooAyio, apbpalyia Toyvég
GUGTI|LUTOS, TOV T16vog ota dxpa ToyvEg
GUVIETIKOY 1670V KoL TOV | [Tvog 6T0. 06T Mn yvwotég
06TAV
Tevikég datapayés Ko Alyog oto onueio g | IToAD cuyvég
KATUGTAGELS TIG 0000 £yyvong, avtidpoon 610
xopiiyneng onpeio ™mg &yyoong,

opopparyion 1 CpUETmLoL

Oidnpa Zoyvég

*"Exovv avapepBei mepiotatikd OpopfoereBitidag oxetilopevng Le mepipepikn evooeALPia
éyxoon
% "Eyovv Tapatnpnoei 0avatneépo Kot e TIKAE Yo T {01 TEPLETUTIKG

§ BL. mapaypago «Ileprypoapmn emheypévov ovembountov evepyeiodvy

Teprypapn emieypévav avembountmy evepyeidv

Iepiotatie oupoppayiog

To TePIOTATIKG opoppayiog NTOV oLYVE, OTMG NTAV AVOUEVOUEVO Yot 0VTO TOV TANBLGHO
acbeviyv o omoiog mephapfavel peydho mocootd acbevav mov £haPav OBepameio pe
AVTUINKTIKA. AOY® ™G EMIBPACHS TG OTI CLYKOAANGOY TOV UUOTETOAI®V, 1| TPETPOSTIVIAN
evdéyetan va avénoet tov kivouvo awpoppayioc, Ommg mapatnpninke amnd v avénpévn
emintoon  emiotadng Kol yooTpevieplkng  owoppoyiag  (cvpmepthopfovopévng g
YOOTPEVIEPIKNG OLHOPPOYiaG, TG opbkng atpoppayiog, TG apoppayiog Tov OVA®Y Kot TG
pélovag) oe eleyyopeves KAVIKEG dokiéc. YmnpEoav emiong ovo@Qopég Yo TEPLOTATIKA
ALUOTTUONG, OLUATELESNG KOL ULOTOVPiogG, 0AXG aVTd epavioTKay pe TV idlo 1 xopunAdtepn
oVxvOTNTA A’ 0,TL TNV OpASE ELKOVIKOD (APUAKOV.

AvaQopd mOavoAOYOVUEVOV OVETIHOUNTMV EVEPYELDV

H avagopd mbavoroyovpevov avemBOountov evepyeldv HeTd amd Tn Yopnynon Gdelng
KUKAOQOPIOG TOL  POPHOKELTIKOL TPoidvTog eivor onuavtikh. Emtpémer ™ ovveyn
TOPAKOAOVONGN TG GYEONG 0PELOVG-KIVEHVOL TOL POPHAKEVTIKOD TPOIOVTOG. Znteital and
TOVG EMOYYEMUOTIEG VYEIOG VO OvVOPEPOVY OTOLEGONTOTE TOOVOLOYOVUEVES OVETIOVUNTEG
evépyeleg amevbeiog otov EBvikd Opyaviopd Oappaxov, Mecoyeiov 284, GR-15562
Xokapyog, AOiva, TmA: +30 21 32040380/337, ®o&: +30 21 06549585, Iotdtomog:

http://www.eof.gr

4.9. Ynepdocohroyia

To cvuntdpate VIEPS0cOLOYING HE TPEMPOSTIVIAN €ivol TOPOUOWD HE TO (AIVOLEVO TOV
mhovov vo meplopicovy v avénon Tov d0cEmv. e autd ovyKoToAéyovtol epvbpioom,
KeQaAolyio, vmotoom, vovtie, €uetog ko ddppowe. Ot acbeveig mov Oa exdnidcovv
GUUTTOUATO VTEPSOGOAOYIAG Oar TPEMEL VoL HELOGOVY QUESMG TN SOGN TPETPOSTIVIANG 1| Vol
Sokoyovuv ™ Aqyn G, OvAAOYo. HE TN OOPBAPOTNTO TOV CLUTTOUAT®V, HEXPLS OTOV
e&aepfolv to cupmtdpate vrepdocoroyiag. H xopriynon tov d6cewv Bo mpénet va yivel pe
TPoooyN Kat® amd 1Tpikd EAeyyo Kot ot acbeveis Oo mpénel va mapakolovbodvTal 6TEVA Yio
TUYOV ETOVEUPAVIOT OVETIOVUNTOV GUUTTOUATOV.

Agv vdpyet YvooTod avtidoto.

5. ®APMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX

5.1. DopPoKOIVVUIIKES IOLOTNTES

{AM«yrj Kw8kov mediov



http://www.eof.gr/

DappakodepAnELTIKY KT yopios:

ANAXTOAEIZ THXZ ZYTKOAAHZHE TQON AIMOIIETAAIQN, EKTOZ AITO HITAPINH,
Koduwog ATC: BO1AC21

Mnyaviopdg dpdong
H tpenpootividn givar éva avaAoyo TG TPOCTAKVKAIVIG.

Aockel Gpeon oyyelodloTOATIKY) SPACT] GTNV TVELUOVIKY KOL TN CUGTNUOTIKY OPTNPLOKH
KUKAOQOPia Kot AVOGTEAAEL TN GUYKOAANON TOV OUUOTETAAIMV.

2t (O, N oyyelodoTAATIKY SpAoTn eAATTOVEL TO HeTAPOPTio TG de&lig Kot TG aploTep
Kodiog kot avEavel Ty kapdiakn Tapoyn kot Tov 6yko TaApov. H enidpacn g tpenpootiviing
otV kapdiokn cuyvotnto ota {do mokidAel, avaioya pe ) d6on. Agv €xovv mapotnpnOel
ONUOVTIKEG EMSPACELS OTNV KOPSLOKY oy@YOTNTOL.

ZTOYElC Y10 TNV OTOTELECNUTIKOTITO O EVIMKES PE TVEVIOVIKT) OPTIPLOKY) VTEPTOOT:

Mehétec e vodopime YyopnyoOIEV) TPETPOGTIVIAY

TpaypotomomOnkoav d00 TUYOOTOMUEVES, STAG TVPAES, EAEYXOUEVES IE EIKOVIKO (PAPLLOKO
KAwvikég dokpég paong 11, otig omoieg yopnynONKe TPEMPOSTIVIAN HEG® VITOSOPLIG GVUVEXOVG
&yyvong o aobeveig pe otabepn TVELHOVIKY apTNPOKN VIEPTACT). XTiG d00 aVTEG SOKIUES
ovppeteiyav cuvohkd 469 evilikeg: 270 acbeveis énaoyav and 1310mabn 1 KAnpovouncun
TVELUOVIKT aptnplaky vagptaon (opdda tpenpootvidng = 134 acbeveig, opddo gwkovikon
eappaxov = 136 acBeveic), 90 acbeveic émacyav omd TVELHOVIKY OPTNPLOKT VTEPTOOT
oxeTlOHEVN [Ee VOGO TOL GLVIETIKOV 16TOV (Kupiwg okANpOdeppa) (opddo TpETpocsTViAnG =
41 oocbeveig, opddo ewovicod @oapudkov = 49 acheveic) kot 109 acbeveig Emaoyav omd
TVELLOVIKY] O0pTNPLOKT|] LVIEPTOOT oYeTCopevn He cuyyevn kapdlomdbea pe apiotepode&id
Sapuyn (tpempootvikn = 58 acbeveic, eikovikd eappako = 51 acbeveic). Katd v évapén
g Oepaneiog, n péon amdotaon otn dokipacio Badiong 6 Aentdv frav 326 + 5 pétpa otnv
opada mov AdpPave TPEMPOSTVIAN HEG® VIodOPLag Eyxvong Kat 327 + 6 pétpa TNV opado
mov Adupave eicovikd eappoxo. H déomn kot tmv 00 cuyKpvOpevov OEpamevTikdv oxnuatov
avénnke TPoodevTikd Kotd TN Sdpkel TG UEAETNG, GVAAOYQ LE TO GUUTTOUOTO TNG
TVEVLOVIKNG OPTNPLOKAG VITEPTOONG Kot TNV KAWIKN avoyny. H péon d6om mov emtedybnke petd
and 12 efdopddeg frav 9,3 ng/kg/Aentd oty opdda tpempoostvikng kot 19,1 ng/kg/Aentd otnv
opada ewovikov @apudkov. Metd amd 12 eBdopddeg Bepomeiag, n péon amdkAlon ot
dokyacio PAdiong 6 AENTOV GE GUYKPION HE TNV apyIK TN, 1 onoio vwoloyictnke 6TO
GLVOAKO TANBVGoUO Kot TV dVo dokiumy, fTav -2 pétpa £ 6,61 pétpa otovg acheveis mov
AdpBovav tpempootividn kot -21,8 pétpa + 6,18 pétpa oy opddo ewovikov gapupdakov. Ta
OMOTEAEGLLOTO AV TA AVTITPOSOTEVOLY piat HEST DepamevTIKy SpAcn ov vVIToAoyioTNKE Od TV
6hentn Sokyacio Padwong, ton pe 19,7 pérpa (p = 0,0064) oe cOYKplon e TO EKOVIKO
(QAPLLOKO Y10l TO GUVOMKO TANOVGHO Kot TV 800 SoKIUAOV. Ot Héceg HETAPOAES GE GUYKPLON HE
TIG APYIKEG TIEG TOV CLOSVVALIKAV TUpapETPpoV (LEST) TVELHOVIKH apTnplak tieon (PAPM),
m¢ de&lag kolmikng migong (RAP), tng mvevpovikig ayyewkng avtiotaong (PVR), tov
kapdiakol deiktn (Cl) kor tov eAePikod Kopeopod o&vydvov (SVO2 )) édeéav o1t M
TPEMPOCTIVIAN eivar avdTepn and To ekovikd @appoako. H Bedtimon tov onueiov kot tov
GUUATOUATOV TNG TVELHOVIKNG vrépTacng (AMmobupia, (aAn, Bmpakikd GAyog, KOTmMGN Kot
dvomvoln) Mrav otatotikd onuavtikny (P<0,0001). EmmAéov, m Pabuoroyio ddcmvoiog-
komwong kat M Padporoyio ddorvorag oty Khipako Borg Pektiddnkav ce acbeveig mov
éaPav Oepameion pe tpempootvin petd and 12 eBfdopddeg (p<0,0001). H avdivon evog
GLVOVOGHEVOL KPLTNPiov To 0moio cuoyetilel T Pektiwon g tkavotnTag doknong (dokipacio
Badiong 6 Aemtdv) katd 10% TovAdyiotov e GOYKpPLON He TV OpyIKn T petd omd 12
ePfdopadec, ™ Pertioon katd tovidyiotov pio Taén kotd NYHA og ohykpion pe mv apykn
T petd omd 12 efdopddeg kot v omovcio EMOEIVMOONG TG TVEVHOVIKAG VIEPTUONG O
GLVOVOGHO HE TN U ovopopd Bovdtov Tpv ™ 121 efdopdda yio To GLVOAKO TANOVGUO Kot



TV 600 SoKIUOV, £5€1EE OTLTO TOGOGTO TOV AGOEVOV TTOL AVTOTOKPIONKAY GTNV TPETPOCTIVIAN
Nrav 15,9% (37/233) evod 1 amdxpion 1oV achevdv 6Ty opdda e1kovikod gappdkov nrov 3,4%
(8/236). H avéivon vroopddmv tov cuvolkoD TANBueHoD £0€1EE 10 GTATIOTIKG ONUOVTLKT
BepamenTiKy dpdon TG TPETPOCTIVIANG GE GUYKPLOT LE TO EIKOVIKO PAPLOKO GTN SOKILOGIO
Badiong 6 Aentdv, 6TOV VTOTANBVOUO TOV AGHEVMV e W107TAON 1) KAPOVOUAGLUN TVEVHOVIKN
aptnploxn vaéptaon (p=0,043), oyt Opwc oTov VTOTANOVLOUO TOV 0GOEVAOV LE TVELHOVIKT
apTNPLOKT VIEPTAOT GYETILOHEVN [E OKANPOSEPL 1] GLYYEVT] KapSLomadeLaL.

H enidpaon mov mapoatnpridnke oto kbpro tekkd onpeio (dnAadn n alkhoyn oy ardoTacm
Badiong €& Aemtdv petd and 12 efdopddeg Bepomeiog) NTav KPOTEPN ANO EKEVI TOL

napatnpninke og 16TopiIkéG ebddovg eEAEYYOVL pe Polevtdvn, IMOTPOGTN KO EXOTPOCTEVORT.

Aev &yl devepynbel kapio pedét n omolo va cuykpivel dpeca v evooPréPia Eyyvon g
TPEMPOOTIVIANG KaL TNG EMOTPOSTEVOANC.

Agv &yet SieEoyOet e1ducr pehém yio tondid pe mvevpovikn vréptoon (IIAY).

Agev vrapyovv otoyeio amd KAWVIKEG pedéteg mov £xovv Selayfel e SpaocTIKA GLYKPLTIKG
@appoxa, o acbeveic pue IAY.

5.2. DopPoKOKIVITIKEG 1O10TNTES
Amoppdgnon

2100G avOpdOTOVG, Ol GLYKEVIPMOELS 0TaOEPNG KATAOTAONG OTO TAGGHO EMTVYYAVOVTOL
ouvNBwg evtdg 15 éwg 18 wpdv and v évapén g voddprag 1 evEoPAEPLaG Eyxvuong TG
TpemPOoTVIANG. Ot GUYKEVIPAGELS TPEMPOCTIVIANG G 6TadEPT) KATAGTAGT 6TO TAAGHA £ivat
avahoyeg pe t 86om, og puBpovg Eyyuong 2,5 wg 125 ng/kg/Aento.

H vrodopua ko 1 evooAERia yopnynon Tpempootividng katédeiée Proicoduvapio o otabepn
kotdotaon og 66on 10 ng/kg/Aento.

Katavoun
O p€60G 0YKOG KOTAVOUNS Y1 TV TPETPOoTvikn kopdvnke and 1,11 éwg 1,22 I/kg.

Buopetaoynuatiopdg kot amoffoin

O pécog eavopevog xpdvog NUE®NG Y100 TNV OTOUAKPLVET HETE amd LIToddpLa xoprynon
Kopavenke anod 1,32 éwg 1,42 dpeg petd and eyxdoels Siipkeag mg Kot 6 wpav, 4,61 dpeg
HeTd amd eyydoelg dapKelng £0G kKot 72 mpdv Kat 2,93 dpeg HeTd and yyVoELS SLAPKELNG
ToVAGYIoTOV TPLOV ERJOUASMV. O HEGOG OYKOG KUTAVOUNG Y10 TNV TPETPOSTIVIAN KLUAVONKE
and 1,11 émg 1,22 1/kg ko1 n kéOapon amd 1o mhdopo kopdvonke omd 586,2 £og 646,9
ml/kg/dpa. H kéBapon eivor pkpdtepn oe maydcapkong acdeveic (AME > 30 kg/ m?).

Te o pelétn mov Sekrydnke oe vyieig e0elovtig mov EdaBay padievepyn [HC] tpempootividn,
10 78,6% wor 1o 13,4% g vmodoplag padievepyng ddong avaktOnkov oto ovpa Kot To
KOTpave, avTioTor o eviog pag meplodov 224 wpdv. Agv mapoatnpionke kdmotog kHplog
petafolritng. Aviyvedtnkav mévte PeTOPOAITEG GTO OVPO, GE TOGOGTH TOV KLUOIVOVTOY OO
10,2% éwg 15,5% g xopnynbeicag d6ong. Avtol ot mévie petaforiteg avTimposomehovy Eva
6VLVOAKS T0G00TO 64,4%. Ot Tpelg amotelodv mpoiovta o&eldmwong ™mg 3-vdpoLLAoKTVAIKNG
TAEVPIKNG aAvGidag, Evag eivol mopdymyo g c0LeVENG pe YAvKOVPOVIKO 0ED (YAUKOLPOVISIKT
TpempooTvikn) Kot £vag dev Exet TawtomomOel. Movo to 3,7% g d6ong avaxTiOnke ota ovpa
®G avoALoimTn UNTPIKY OVGia.

e po 7Mpepn HEAETN @oproKoKvnTIKNG Tov deéxnke oe 14 vyeig ebehoviég, ol omoiot
AdpBavay TpempocTvikn HEGH VITodOPLaG £yYVoNG o€ dOGELS TOL Kupaivovtay omd 2,5 £mg 15
ng/kg/Aentd, o1 GLYKEVIPOOES TPEMPOSTWVIANG o€ otabepn Kotdotaon oT10 TAGGHO
mapovciacay 300 kopveés (ot 1 m.p. kot otig 10 m.p., avtictoya) kot dvo erdyiota (otig 7



mu. Kot 4 pp., ovtictorya). Ov péyioteg ovykevipaoelg Ntav mepimov 20% £wg 30%
VYNAOTEPES OO TIG ELGYIOTEG GLYKEVIPDCELS.

Muo pehétn in vitro é8ei&e i m TpempooTvidn dev Exel dpaon avacTOMG TV 160eVEDU®V TOL
avBpOTIVOL NTOTIKOD [KpoowpikoD Kutoxpmdpotog P450 (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1 kot CYP3A).

EmumAéov, n xopriynon tpenpoctivikng dev eiye emay@ykn dpaon 6Ty NIOTIKH HIKPOCMOUIKY
TPOTEIVY, 611 cLVOMKT TEpekTKOTN TN o€ Kutdypoue (CYP) P450 1| o1 dpactikdtTa TOV
woeviopov CYPL1A, CYP2B kor CYP3A. TlpaypotomomOnkav HEAETEC QOPUOKEVTIKNG
aAAnkenidpaong pe TV mapakeTopoin (4 gmuépa) kot Bapeapivn (25 mgmuépa) oe vyteig
ebehoviéc. Ov pedéteg ovtég dev €dei&av Kkamow KAWIKG onpavtikhy emidpacn ot
(QUPUOKOKIVITIKN TNG TPETPOSTIVIANG. M pehétn mov Seénxon pe Popeapivn dev €deite va
VIOAPYEL  EUPOVIG  POPUOKOSUVOUIKY 1 QOUPUOKOKIYNTIKY — oAANAEmidpaon — peta&d
tpenpootviing kot Papeapivng. O petafoMouds ™G TPETPOSTIVIANG apopd KLpiwg TO
CYP2C8.

E1dwoi minBvopoi

Hrotu dvcAettovpyia:

Ye oaobeveic pe molaio-mvevpovikn véptaon kot Mme (N=4) N pérpe (N=5) mmotkn
OVETLAPKELD, 1) TPETPOSTVIAN o€ vodopia doon 10 ng/kg/hentd eni 150 Aemtd giye AUCo24 1
70 omoio Nrav owENUévo katd 260% kor 510%, avtiotorya, oe oOykplon pe vyw dropo. H
kdBapon oe acbevelg e ATk avendpkela NTov petopévn Eog kot katd 80% ce chykpion
e vytelg evijlikeg (deite T evotta 4.2).

53. TIpoxhvika dedopéva Yo TV ac@diera

e peléteg 13 ko 26 eBdopddmv, cuveyels VITOSOPLEG EYYVOELG VATPLOVYOV TPETPOGTIVIANG
TPOKAAESOV AVTIOPACELS 6TO GNUEI0 TNG EYXVONG O EMIPVEG Kot 6KOAOVG (0idnpa/epvonpa,
pnaleg/doykmoelg, Gryog/evaictncic oto dyywypa). IHapotnpridnkav cofapéc kAvikég
EMOPACELG 6€ GKOAOVS (VTOKIVITIKOTH T, ELEST, VIUPT KOTPOVOL Kot 0idNpe 6To onpeio g
&yyvong) kat Bavartog (oxeTllOHEVOG e eVTEPIKO EYKOAENTHO Kat opBikh mpdmtmwon) oe (Do
ota omoio. yopnynOnkav Soceg =300 ng/kg/Aemtd. Eta Cdo avtd, to péoa emineda
TpempooTvikng mov puetprifnkav og otadepn kotdotaon 6to mAdopa fitav 7,85 ng/ml. Tétowa
emineda 610 TAGopa Vo€ ETAL VO mTeLYHODY 68 avOpdTOLS TOVL LVITOPAAlovTat og Bepameio
pe tpempooTvikn pe pubud Eyyvong >50 ng/kg/iento.

Kabog dev éxer amoderybel ovveyng ékbeon oe emapkn emimedo TpempooTvikng, yo Koo
8000Loyi0 TOL SOKIUACTNKE OE PEAETEG OVOTAPAYMYNG OF EMIHVEG, AVTEG Ol HEAETEG EVOEYETOL
va givon avemapkeic 660V apopd Tig TOAVEG EMOPAGELS GTI YOVILOTITO, TNV TPOYEVVITIKY KoL
TN HETOYEVVNTIKT avATTLE.

Aev &pouv dwelayBel poxpoypovieg peréteg oe (o yuu v afoldynon mg mbovig
KapKIvoyovov dpdong g tpempoostvikng. In vitro kou in vivo peléteg yovoto&udtnrog
Kkoatédei&av 0tL N TpempooTvikny dev apovotdlel petadlhaéloyovo dpdon obte Tapovoldlet
dpaon mov apopd ot HpavoN YPOUOCOUATMV.

ZUVonTIKd, To TPOKAVIKG dedopéva dev amokaADTTOLY W1eiTEPO Kivduvo Yo Tov GvBpmmo e
Baon i cvpPatikég PeAETEG PUPLAKOAOYIKNG AGPALELG, TOEKOTNTAG EXOVOAOUPAVOUEVOV
360e®V, YOVOTOEIKOTNTAG KoL TOEIKOTNTAG GTNV OVOTTAPOY®YIKH KAVOTNTOL.

6. ®APMAKEYTIKEX NAHPO®OPIEX

6.1. Katahoyog ekdoymv



Népio yLoplodyo

Metaxpesoin,

Natpro kirpkd

Nazpiov v8po&eidio (Y pHBon pH)
Y8poyropikod o0&y, (yio pObuion pH)
"Ydwp yo evéotpa

6.2. Acvpfatétnteg

AVTO TO QOPUOKELTIKO TPOTdV eV O TPEMEL VoL AVALELYVOETOL [LE GAACL PAPHLOKEVTIKE
TPOIOVTaA EKTOG VTGOV TTOV avapépovtar oty [apdypago 6.6.

6.3. Avapkera Song

Mn avorypévo: 3 xpovia
Metd to apyko vorypa: 30 npépeg

Midprcero. (wng Katd. T xpron ue ooveys vmodopia yopRynon

H ympukn kan gookn otadepdmta kotd T gpnomn £xel kotadelybet yio 72 dpeg otovg 37 °C.
Amo pukpofloroyikig dmoyng, ektdog av M pébodog avoiypatog amokdeiet tov kivouvo
HIKPOPLOAOYIKNG EMPUOALVONG, TO TPoidv Oa mpémel va ypnoylonoeitol apécms. Av dev
ypnopomom el apéoms, ot xpdvot dtatnpnong kot ot cLVONKES Katd T ¥pnon eivar evBdvn
TOV YPNOTN.

Katd m ovveyn vmodopia yyvon, mpénet va ypnoiponoteitat pio povo deapevn (cOpryya) pn
OPOLOUEVIG TPETPOCTIVIANG EVTOG 72 p@DV.

Aaprero {ong kotd ) ypion e oovexn evoopréfia yopiynon

Metd v apainon:

H ynukn kot guotkn otafepdtnta Koté T ¥pNor Yo TV opoiopEVT TPETPOCTIVIAN £xEL
kotaderyOel yia 48 dpeg, oe GLYKEVTPMOELS 1000 yapnAiég 6co 0,004 mg/ml ctovg 2-8 °C, 20-
25 °C ka1 40 °C. And pukpoPloroyikng dmoyng, ektog av 1 néBodog avolyportog amokAeiet Tov
Kivduvo pikpofloroyikng porvveng, to mpoidv o mpémet va ypnoonoteiton apéows. Eqv dev
ypnoomom el apéoms, ot xpdvol dtatnpnong kot ot cuVONKeS Katd ™ xpron eivar evddvn
TOL ¥PNoTH Kot Kavovikd dev Ba mpémet va vepPaivouy tig 24 dpeg otovg 2 £mg 8 °C, extdg
€4V 1 apaion £xeL TPOYHATOTONOEL GE EAEYYOHEVES KOl ETIKVPMUEVES OONTTIKEG GUVOTKEG.

Kotd t ovveyn evoopréPua Eyyvomn, 1 péytot didpketa ypriong piog de&opevig (cupryyag) g
APOLOUEVNG TPETPOCTIVIANG dev Tpémel var viepPaivet Tig 24 dpeg, Y va ehayiotomomnbel o
Kivduvog AOGEEDVY TNG KUKAOPOPING TOV QilLOTOC.

6.4. Idwitepeg TpouAaEes Kata T QOLAEN TOV TPOIGVTOg

AvT6 T0 QAPHAKEVTIKO TTPOTOV dev amoutel £101KEG GLUVOTKEG POAAENG.

INa 116 cuvhniKeg Slatipnong HETE T0 TPOTO Avolypo 1 TV opai®on TOL PUPUOKEVTIKOD
TpoidvTog, PA. mapdypago 6.3.

6.5. DU61| KOL GUGTATIKE TOV TEPLEKTY



Treprostinil/Tillomed 2,5 mg/ml s1GAvpa yro £yyvon
T'véAvo eloAidio pe elaotikd Todpo and Ppopofovtiiio, Le GEPEYIOT Amd 0AOVUIVIO KOt UTAE

TAOGTIKO OTOGTAOUEVO EMmmpLaL, TOL TePEYeL 20 ml StoaAvpaTog Yo Eyyvon.
Méyebog cuokevaoiog: 1 Qralidio

6.6. Idwitepes Tpo@LLAEELS amOPPLYNG KUt GALOS YEIPIGROG

Ortav 7o Treprostinil/Tillomed yopnysitar ©g cuveync vrodopua £yyvon, Oo mpémel va
ypnotpomoteitan un apatwpévo (BA. mapdypapo 4.2).

Orav 1o ddivpa Treprostinil/Tillomed yopnysitonr g suveyng evéoeAéfia éyyvon, Oa tpénel
VoL OPOLDVETOL PE OTEIPO VWP Yo evéotpa 1 pe yAwplovyo vatpro 0,9% (W/V) yia &yyvon (BA.
Topaypopo 4.2).

Kdabe aypnopomointo gopprokentikod Tpoidv 1 VIOAELLN TPETEL VO ATOPPITTETOL COLPOVE LLE
TG KOTG TOTOVG 1OYVOVGEG CYETIKES LUTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX
Tillomed Pharma GmbH

Mittelstralle 5/5a

12529 Schonefeld

Tepuavio

8. APIOMOZX AAEIAY KYKAO®OPIAX
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9. HMEPOMHNIA [IPQTHE Er'KPIZHX /| ANANEQXHX THX AAEIAX

Huepopnvia mpdtng éykprong: 20 Ampiriov 2022
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10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY
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