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NEPIAHYH TOQN XAPAKTHPIEZTIKOQN TOY IPOIONTOX

1. ONOMAZIA TOY PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
Treprostinil/Tillomed 10 mg/ml didivpa yio £yyvon
2. MOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNG®EXH

Kd&0e ml mepiéyet 10 mg tpempocTIviANg 6€ LOPPT| VOTPLODYOV TPETPOCTIVIANG

Kdabe @loAido doAiduatog 20 ml mepiéyer 200 mg TPempOoTVIANG GE LOPEN VATPLOVYOL
TpempooTvidng (Ghog vatpiov mov oynuatiletor in situ KOTO TNV TOPOCKELT] TOV TEAKOD
TPOIOVTOG).

"Exdoyo pe yvwot dpdon:

AT T0 PUPUOKELTIKO TPOIOV TEPIEYEL 75 Mg voTpiov avd @laAidio.

IMa tov AP KoTdAoyo TeV eKd0Y®V, PA. Tapdypao 6.1.

3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H

Aldivpa yuo £yyoon

ALYEG Gp®UO £DC ELAPPDE KITPIVO OIAAVLLO, TPOKTIKA OTUAAAYUEVO Otd OPATH CMOUATIO.
pH: 6,0-7,2
Qouotikotnra: 220 - 320 mOsmol/kg

4. KAINIKEX ITAHPO®OPIEX
4.1, OepomevTIKEG EVOEiLEIg

Bepamneio TG W10TaO0VG 1] KANPOVOLGIUNG TVEVIOVIKNG aptplakng véptaong (ITAY) yio
Beltiwon g ovoyng ot GOUATIKY ACKNGT KOl T®V CUUTTOUATOV THG VOGOV, 0 0oHeVELS TO
Katatdocovior oty Asttovpykr| ta&n I ooppwve pe mv ta&wvopnon me Kapdroroyiknig
Etatpeiog g Néog Yopkng (NYHA).

4.2. Aocoloyia Kot TPOTOS YOP1YNONS

To Treprostinil/Tillomed yopnyeitotl péow ovveyovs vTOdOPLaG 1 EVEOPAERIAG Eyxvons. Adym
TV KOOVmV ToL cuoyetilovtal pe Toug POVILOVS KEVIPIKOUS GAEPLUCOVG KaBETHPES YpOVIaG
YPNoNG, Tov mePAOUPEvoLY GoPapés OaToYEVEIS AOUMEELS, 1 LTOJOPLa &yyvor (un
apUIOUEVT]) EIVOL O TPOTIUADUEVOG TPOTOG XOPNYNONG KOl 1| GuveXNG eVOOPAEPLa €yyvom Oa
npénel vo. mpoopiletarl yio acBevelg mov €xovv otabepomomBel pe vwoddplo €yyvon g
TPEMPOCTIVIANG Kot Ol O7oiot £xovv ovamtOEel duoaveio TNV VITOSOPLN 0O YOPNYNONS Ko
otav ot kivouvol avtol BempodvTal AmodeKTOl Yo ALTOVG TOVS 0oHEVELS.

H Bepaneio 0o npénel vo epoppoletor kot va TopakoAovBeitol amoKAEIGTIKG Omd KAVIKOOG
W0TPOVG LE eUmEIpio oTn Depameia TNG TVELHOVIKNG VTEPTACTG.

Evijlkeg
"Evapén Ogpaneioc og acheveic yio tovc omoiove n Ogpaneio pe TpootokvLKAivn givor véa

H Oepancio o mpénet va Eekivd v1to oTeEV 10TPIKY| ETIPAEYT, GE LUTPIKES EYKATUCTACELS TOV
&youv T duvatodTNTO TAPOYNS EVTATIKNG Bepameiag.

O ovvieTdpEVOG apyikdS pLOUOS £yyvong eivon 1,25 ng/kg/Aentd. Eqv avth 1 apykn d6on dev
gtvor kaAdg avekt, o puOudg Eyyvong Ba mpénet va peimbdei oe 0,625 ng/kg/Aentd.

PvOuiceic docoroyiac




O pvBuodg €yyvong Ba mpémel va avéavetal vtd TPtk emifreyn pe Pabaio avénon katd
1,25 ng/kg/Aemnto ovd eBdopdado Yoo T TpdTEg TécoEPlg efdouddec Oepomeiog kot ot
ouvvéyela, og Pruata tov 2,5 ng/kg/Aentd avd gfdopddo.

H d060m Oo mpémer va tpocappoletal og atopkn fdon kot ved TPk ETiPAeYT, TPOKEWULEVOL
va. emtevydel po d061 GLVTNPNONG HE TNV ool Ta cupTT®poT B0 PeEATiImBoDY Kot 1) omoia
Oa etvor avekt) amd Tov acbevi.

H amotedecpotikdTTO. 6TO KOPIO TUNUO TOV KAVIKOV S0KIL®V, diapkelag 12 gfdopddmv,
umopece va dlatnpnoel poévov epdcov 1 66o1 avavotoy 3-4 popég To Unva KaTd LEGoV Opo.
O o16Y0¢ TV cUVEXDV PLOUIcEDY TNG dOGNG UE TNV TTAPOSO TOL XPOVOL EIVOL VO TPOGILOPIOTEL
M d6on oty omoia ta cvumtouata g [HAY moapovoidlovv Peltimon, loyloTOTOIOVTAG
oLYYPOVAC TIG VIEPPOMKES PUPLOKOAOYIKES ETIOPAGELS TG TPETPOCTIVIANG.

O avemBounteg evépyeleg, 6mmg m.y. epvbpiact, kepaiadyia, vrdtoot, vovTtio, EUETOC KOl
duappota, EEQPTMVTAL YEVIKAOG Oltd T XOPNYOVUEVN OOCT TPETPOCTIVIANG. AVTEG EVOEXETOL VO
e€apaviotovy Kobmg Tpoywpd N Oepameio, oTNV TEPITTOON OUMG TOL ETUEVOLV 1] KOTOGTODV
aQOPNTES Y10, TOV 060gvT, 0 pLOUAG Eyyvonc Oo mpémel va. pelwbel Tpokeévou va Elattmbei n
£€VTOoN TOLG.

Kotd ) didpkelo 1oV QAceny TopaKoAoLONoNG TV KAVIKOV dOKIU®V, 1 HéoT 0001 TOL
emtevyOnke petd and 12 pnqveg frav 26 ng/kg/Aemtd, petd and 24 uiveg nrav 36 ng/kg/Aentd
Ko petd amd 48 punveg oy 42 ng/kg/Aentd.

Mo mayvooprovg acbeveig (o1 onoiot Quyilovv > 30% mepiocdTEPO A TO WAVIKO GOUUTIKO
Bapog), N apykn 6661 KoL 0L TEPUITEP® GTASIOKES 0vENGELS TNG SO0 Ba Tpémet va Pacilovtan
670 100VIKO cmpatikd Bapocg.

H anétopun dokomn 1 1 augvidlo onUavTikh LEIOT TNG 000NG TS TPEXPOCTIVIANG TOOVOV va.
TPOKAAEGOVV PavOpEVO avamidnong (rebound) tng mvevpovikng aptnplakng vréptacng. Katd
GUVEMEL GLVICTATOL VO OOPEVYETOL 1) OKOTN TNG Oepameiag Ue TPEMPOOTIVIAN Kol val
Tpaypoatonoteital emavévapén e £YYLoNG TO GUVTOUOTEPO SVVATOV LETE ad OmOTOUN TUYaioL
peioon g do6ong M Owakomr. H Péltiom otpatnywn yw emavévapEn g Eyyvuomng
TPEMPOCTIVIANG mpémel vo. mpocdopiletor katd mepint@on omd eEEOIKELUEVO TPIKO
TPOCOTIKO. XTI TEPICCOTEPES MEPUTTMOGEIS, UETA OO SLOKOTH KATOIwV PV, UTopel va
wpaypatorowmBel emavévapln g £yyvong TG TPETPOCTIVIANG XPTCLLOTOLDVTAS TOV {510 puBuod
doone. Xe mepintorn SKomNG pe HeyaAdTePT] SLIpKew eVOEXETAL VO amonteital €K VEOL
Tithomoinon g 60oMg TG TPETPOCTIVIANG.

X g NMKIONEVoVg

O KMvikég peréteg g tpempootividng dev mepthapfavay emapkn apBud acbevaov niikiog
Gve TV 65 £TOV, TPOKEWEVOL VO TPOCOIOPICTEL EGV AVTATOKPIVOVTOL SOPOPETIKA GE GYEOM
Le Toug veotepovg acbevels. Xe o mAnbuoakn avaivon eappoakokvntikng (PK), n kabapon
NG TPEMPOCTVIANG 6TO TAAG O N TaY pLetwpLéV Katd 20%. Ze yevikés ypappéc, 1 emhoyn 00ong
Yo Kémotov nAKiopévo acbev Ba mpémet va yiveTat pe Tpocsoyr], dEGOUEVOD OTL TOAD GLYVA 1
NTOTIKN, 1 VEPPIKN 1 1 Kopdlakn Agttovpyia eivor HELOUEVES, Kot VoL AdpPaveTatl vtoyn Tuxdv
GLVLTIAPYOLGA ACHEVELD 1] AAAN POPLLOKEVTIKY] OY@YT|.

Hadra kar g@jfovg

Yndpyovv eldylota ototyeio yio acbeveig nhkiog kétw tov 18 etdv. Ta otoyeio ond Tig
owbéopes KMVIKEG SOKIUES Oev emTpémovy vo, dmotmdel kaTd TOGOo 1 AoPAAE Kot M
OTTOTEAEGLLOTIKOTITO. TOV GUVIGTAOLEVOD OOCOAOYIKOD GYLOTOG Y10 TOVG EVIAIKEG UTOPEL Vol
emextabel Ko o€ mod1d 1 epnfovg.

Azmgrhovpevor minBvopoi
Hrotiki) duciertovpyia
H éxBeon g tpenpootividng oto TAdcpe (EUPadoV KATM 0md TNV KOUTOAT GUYKEVIPMOGTG GTO




T doua-xpovov, AUC) avédvetar kot 260% g 510% oe mepmtdoelg NI ¢ UETPLOG
nratikng dvoertovpyiog, tEng A ko B avrtictoige xatd Child-Pugh. H kdBapon g
TPEMPOCTIVIANG OTO TAGGHO €ivon petopévn €oc kot 80% oe acbeveic pe fmo €og péTpla
nratikn PAAPN. [a 1o Adyo avtd, katd ™ Bepomeio acbevadv pe nratiky PAAPN cvvieTtdton
Wioitepn Tpocoyn, Kabmg vdpyel Kivouvog avéneng g cuotnukng £kBeong 1 onoia Tlavov
VO LELMGEL TNV AVEKTIKOTITO KoL VoL 001 YN OEL GE aDENON TV 00GOEEAPTOUEV®Y AVETIHOUNTOV
EVEPYELDV.

H apyum 6601 ¢ tpenpootvikng Bo mpémnel va peiwbei o 0,625 ng/kg/Aemto Kot ot 6Tadlokég
avénoelg 06onc Bo Tpémer va yivovTol Le TPosoyn.

Neppikr| dvcAertovpyia

Agv oamoutobvvTol TPOcapUoYEG TG 00omg o€ ocbeveic pe veppikny dvceAettovpyio. H
TPEMPOCTIVIAN dgv amopokpvvetor pe v opokdbopon [PA. PapuakoKvNTIKEG 1010TNTEG
(5.2)].

M£00d0¢ petafaonc oe Oepaneio pe evooeréfra emonpootevoin

Ye mepintoon mwov omorteitonl petaPoon oe Oepomeio pe evooPAEPLo. emOmPOSTEVOAN, M
petafatikny @daon Oa wpémer va dwedystonr vnd otevi wIpikn emifAeyn. o oxomodg
kafodnynong, Oa frav icog ypowo va avapepbel 10 TOPUKAT® GUVIGTOUEVO BEPOTEVTIKO
oynua petapacnc. Ot eyydoelg tpempocTividng Oo mpénel apyikd vo, ueimwbodv otadlokd Kotd
2,5 ng/kg/Aentd. Metd omd tovAdyiotov 1 dpa yopnynong e véag dOoNG TPETPOCTIVIANG,
umopei va. apyiosl 1 Oepomeio pe emonpootevorn, ue péytotn d6on 2 ng/kg/Aemnto. H doon g
TPEMPOOTIVIANG O mpémel Katdmy va peidvetar ovd Oladoyikd OleTHHATE 2 POV
TOVAGYLGTOV KoL, TOVTOYPOVa, Vo avEAVETOL GTASIOKA 1) OGN TNG EMOTPOCTEVOANG, GOV 1
apykn doom datnpn el yo piot dpa TOLAGYLGTOV.

Tpoémog yopiynong

Xop1ynon pécm ovveyovg vtoddprac £yyvong

To Treprostinil/Tillomed yopnysital péow cuveyovg LITOdOPLOG EyYLONG SUUEGOV EVOG
VTOOOPLOV KABETHPO, LE XPTON LIOG POPNTNG AVTALNG £YYLONG Y10 TEPIMATNTIKOVC acOeveic.

[Ipokeywévov va amoeevyBodv TOavES SLOKOTEG GT YOPNYNCT TOV PapUAKoL, 0 acBevig Ba
pémel va, 01fétel TPOGPaoT Ge Lo EPEdPIKN AvTALD £yYLONG KOl GET VTOIOPLOG £YYVONG, VoL
™V TePinTmon tuyaiog SusAettovpyiag Tov eE0TAMGHOD YopnYNoNS.

H @opnm) aviAia éyyoong mov Bo ypnowomomBel yio ) yopnynomn Tov [ OPULOUEVOD

Treprostinil/Tillomed pe vroddpra £yyxvon Oa Tpémet:

1) va givon pukpn kot ehoppid,

2) va. &yel ) dvvatdtto pOduiong TV pLOudY Eyxvong og Pruata twv 0,002 ml/dpa nepinov,

3) va  dwbétel  ouvoyeppovg  amdepang  yaunmAng  oxbog  pmatopicg,  GOAAUOTOG
TPOYPOALUOATIGHOD Kot SVGAEITOVPYIOG TOL KIVNTH PO,

4) va éyet akpifeta 6% wg TPOg TOV TPOYPAUUATIGHEVO pLOUS yopNyNoNG,

5) va Aertovpyei péow Betikng mieong (Guve ovg N TOAMKNG).

H 6e&opevn Ba tpémet va elvar KoTooKeLAGUEVT] ad TOAVPIVOAOYA®PIO10, TOAVTPOTLAEVIO 1
YOOAL

O1 acBeveig Ba mpénel va eKmadedovVTaL GYOAUOTIKG GTN XPTON Kol TOV TPOYPOLULLATIGHO TNG
avTMog, Kafdg Kot 6T cHVOEST KOl TH PPOVTION TOV GET EYYLONG.

H éxmlvon g ypappng €yyvong evoom avti eitvar cuvOgpévn pe tov aoBevr| evdéyetat va
00Ny OEL GE OKOVGLO VITEPOOCOAOYIML.

O1 pvBpoi éyyoong V (ml/dpa) voloyifovton xpnoomotdVToS TOV TpaKAT® THTO:

V (ml/opa) = D (ng/kg/ientd) X W (Kg) x [0,00006/cuykévipmon TPETPOSTIVIANG
(mg/mh)]




D = cvvtayoypagnuévn 60on oe ng/kg/Aentd
W = copatikd Bapog tov aobevoidc o Kg
To Treprostinil/Tillomed d1atiBeton otig cvyKEVTp®OGELS: 1, 2,5, 5 kar 10 mg/ml.

I'o vroddpro. £yyvon, to Treprostinil/Tillomed yopnysitor yopic nepourtépo apaioon pe
vroAoyllopevo puBud vmodoplag £yyvong (Ml/dpa) pe Pdaon ™ Adon tov 0cBevodc
(ng/kg/Aento), t0 Bdpog (kg), xou v Ilepektikomra tov Piaidiov (mg/ml) Tov
Treprostinil/Tillomed mov ypnowonoteitar. Katd ) yprion, umopei vo. yopnynOei éva doyeio
(ovpryya) un aporopévov Treprostinil/Tillomedylo émg 72 dpeg oe 37°C. O puOudg vToddpiog
¥0PNYNONE VTLOAOYILETAL YPTCLOTOIDVTOS TOV TAPAKAT® TOTO:

PvOpég vodoprag £yyveng (ml/opa) =

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

IeprektikéTnro eraidiov TperpooTtivikng (mg/ml)

*Tapayovtag uetazponns 0,00006 = 60 Aemrd/dpa X 0,000001 mg/ng

Hopadeiypata vroroyiopmv yo. Yrodopre Eyyven éxovv og €ngc:

Hopdosypo 1:

T'o éva dropo 60 kg ot cuviotdpevn apyikn 66on tov 1,25 ng/kg/Aentd ypnoonoidviag 1
mg/ml Iepektikdmnto Praidiov Tperpootividng, o puBude yyvong vroloyiletor og e&Ng:

PvOpég vmodoprag £yyveng (Ml/opa) =

Hopddsypa 2:

1,25 ng/kg/ hemtd x 60 kg x 0,00006
1 mg/ml

=0,005 ml/ @pa

I'o éva dropo 65 Kg og 86om tov 40 ng/kg/Aentd ypnowonowdvrog 5 mg/ml IepiektikdtnTal
Dromdiov Tpempootividng, o puBuog Eyyvong vroroyiletan o¢ €ENG:

PvOpog vrodoprag éyyvong (Mml/dpa) =

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

=0,031 ml/ ®pa

Xtov mivaka 1 mapéyovrar odnyies yuo Tovg pubpodc vrodépLag £yyvong Tov
Treprostinil/Tillomed twv 10 mg/ml 6 acOeveic pe dtapopeTikd cOUATIKAE BAapn, TOVL
avTIoTOLYOVV 08 dOoEl; émc Ko 155 ng/kg/Aemto.

Mivakag 1:

PvOpiceig puOpod £yyvong g avrriog vrodoprag Eyyvons (ml/dpa) Yo to
Treprostinil/Tillomed pe cvykévipmen tpeapootivikng 10 mg/mi

Bapog a60svoug (ka)

Aéon
(ng/kg/hemt6)| 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
50 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
55 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
60 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
65 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
70 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
75 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
80 0,017 0,019 0,022 0,024 0,026 0,029 0,031 0,034 0,039 0,038 0,041 0,043 0,046 0,048
85 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
90 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
95 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
100 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
105 0,022 0,025 0,028 0,032 0,035 0,038 0,041 0,044 0,047 0,050 0,054 0,057 0,060 0,063
110 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




115 0,024 0,028 0,031 0,035 0,038 0,041 0,045 0,048 0,052 0,055 0,059 0,062 0,066 0,069

120 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
125 0,026 0,030 0,034 0,038 0,041 0,045 0,049 0,053 0,056 0,060 0,064 0,068 0,071 0,075
130 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
135 0,028 0,032 0,036 0,041 0,045 0,049 0,053 0,057 0,061 0,065 0,069 0,073 0,077 0,081
140 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
145 0,030 0,035 0,039 0,044 0,048 0,052 0,057 0,061 0,065 0,070 0,074 0,078 0,083 0,087
150 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
155 0,033 0,037 0,042 0,047 0,051 0,056 0,060 0,065 0,070 0,074 0,079 0,084 0,088 0,093

O1 oKloopéVEG TTEPLOYES DTTOOELKVVOVV TOV DYNAOTEPO PpLONS £yYVONG TOV EMITLYYAVETOL
pe pio oOpryya 1 omoio aAraleTon KGOE TpEIS NUEPES,

Xopnynon pécm ovveyovg evooQrifrac £yyvong pe @opnTy avtiio

To Treprostinil/Tillomed yopnysital péow cuveyovg evoopAEPlag £yyvong dtapécov evog
KEVTIPIKOV PAEPIKOD KaBeTpal pe ¥pNon UI0G opN TG aVTAING £YYVONG Y0 TEPTOTN TIKOVC
acOeveic. Emiong, umopel va yopnyn0ei mpocwpivd L€cm evog mepLpepicod eAptkon
oc®\nVvickov, Tov tomobeTeiTol Kotd TpoTipnon o€ o peydin eAéBa. H yprion mc
TEPLPEPIKNG EYYVONC Y10, TEPLGCOTEPES ATO AyeC Dpeg umopel vo cvoyetiletor pe ovénuévo
kivovvo Opoufopirefitidag (BA. mapdypago 4.8).

[pokewévov va amo@evydoldy mhavEC S10KOTEC GTN YOPNYNoN ToL Papudkov, o acbevic Oa
npémeL va 0100€tel TPOoPacn oE o EPESPIKN avTALO £YYLONG KOl GET £YYVOTG, VIO TNV
TEPINTTOOT SLGAEITOVPYIOG TOV EEOTAGUOD YOPTYNONG.

Ievikd, n popnth avtAia &yyvong mov Ba ypnoyomombei yio mv evoopAEPLa yopynon Tov
apaiopévov Treprostinil/Tillomed 6o npénet:

1) va givon pkpn kot eAoppid,

2) va £yl tn dvvatdtnta pHduong tov pubumv yyvong ot Puata tov 0,05 ml/dpo
nepimov. O cuvnBeig pvBuoi pong Ba etvar petagd 0,4 ml kou 2 ml ava mpoa,

3) va drabétel cuvayepprovg andepacng/un xYopynone, YaunAng wybog uratapiog,
COAALOTOC TPOYPUULATIGHOD KOl SVGAELTOVPYIOG TOV KIvNTHpa,

4) va éget akpifeta yoprynong £6% 1M peyoldtepn g mpog v wpuaio do6om

5) va Aertovpyei péow Betikng mieong. H de&apevn Oa mpémet va givar Kotaokevoopévn and
TOAVPVLAOYA®P1O10, TOAVTPOTLAEVIO 1| YLOAL

To Treprostinil/Tillomed 0o wpénsL va apoldveToL EiTe PE OTOGTELPOUEVO EVEGLLO VOIOP
N evéopo yroprovyo varpro 0,9% (w/v) kot va yopryeitar evoopAéPia pe cuveyr €yyvon,
LEG® €VOG YELPOVPYIKE TOTOOETNUEVOL HOVIHOL KEVTIPIKOD QAEPIKOD KabeTpa 1 TPOSmPIVA
LEC® €VOG TEPLPEPIKOV PAEPIKOV GwANVioKov e ypnom oavtilag €yyvong mov ivol
oXEOLGUEVT] YO EVOOPAEPL YOPIYNOT GOPUAKOV.

Edv ypnowomnoteitor katdAAnAn @opntn aviiio kot de&apevn €yyvons, Oa mpénel va emieyel
TpmTA Evag TPokaboplouévog puipog evoopAEPiag £yyvong dote va emtpénetot 1 exlfounm
ypovikn odpketa £yyvonc. H péyiom didpkeia ypriong g apatopévng Tpenpootivikng dev Oa
npénel va vrepPaivel i 24 mpeg (BA. mapdypago 6.3).

O1 ovvifeig de&apevég ovotnraTmV gvOoPAEPLaG £yxvong dabétouv dykovg 20, 50 1 100 ml.
Metd tov mpoodiopiopd tov omartovpevov Pulupod evdopréfiog &yyvong (ml/opa) Kot tng
Adong (ng/kg/Aentd) kabmg kot Tov Bapovg (kg) tov acBevovg, pmopel vo vmoloyiotel M
YUYKEVIPOOT  apoldpPEVNG evOOQAEPlag Tpempootvidng (mg/ml) ypMoYOTOIDOVTINS TOV
TOPAKAT® TOTO:

Bipo 1
TOYKEVEPOOT] OPIIOREVIC = Aéon (ng/kg/Aemtd) X Bapog (kg) x 0,00006

gvoopréfrag TpempooTiviing PvOpocg evoopréprag yopiynong
(mg/ml) (ml/&pa)




H mocétrta g Tpenpootivikng mov amatteitol yio vo, TpoKOWEL 1] ATOITOOUEVT] ZVYKEVTPMON
aPOIOUEVTG EVOOPAEPLOG TPEMPOSTIVIANG Y10 TO GLYKEKPLLEVO HEyebog de&apevng umopel va

VTOAOYIGTEL GTN GLUVEYELD YPNCIUOTOIDVTOS TOV TAPUKATM TOTO:

Bipa 2
MMocotTa TUYKEVTPOOT UPULOPEVIG EVO0QPAEPLag
TpenpocTiving = Tperpostiviing (Mg/ml)

(ml)

Meprektikotnra gramdiov Tperpootivikngg (mg/ml)

YvvolMkog 6yKog
OPILOUEVOD
OL0ADPIATOG
TpernpocTIviAng
otn deapeviy (Ml)

¥t ovvéyelo, n moootnta tov Treprostinil/Tillomed mov £xel vroloyiotel mpootifetar ot
oe€apevn poll pe emopkn 0yko SAdTN (ATOGTEPOUEVO EVEGILO DOMP N EVEGIUO YAW®PLOVYO
vazpro 0,9%) dote va emtevydel o emBuuNTOg GLVOAKOG OYKOG GT de&auevn.

Mopadeiypata vroroyiopmv yo. Evéoiépra "Eyyvon éxovv wg e€ng:

Hopddosypa 3:

INo éva dropo mov Cuyiler 60 kg pe 66om 5 ng/kg/Aemto, pe mpokabopiouévo pvBud
evoopAEPrag £yyvong 1 ml/dpa kot pia deapeviy tov 50 ml, n Tvykévipoon apatouévon
evooQAEPLov draAvpatog Tperpoativiing o Tpémel vo viroAoyioTel ¢ eENG:

Bipo 1

Yuykévipoon 5 na/ka/iento x 60 kg x 0,00006 0,018 mg/ml
aPOLONEVIG = 1 ml/épa = (18000 ng/ml)
evooQALEPrac

TPETPOCTIVIANG

(mg/ml)

H mocotnta tov Treprostinil/Tillomed (ypnowomowbdvrag Mepiektikdtnta groidiov 1 mg/ml)
7OV aTOTELTON Yoo GUVOMKNY Tuykévipwon apatwpévng Tperpootviing 0,018 mg/ml ko
oLVolko oyko 50 ml Bo mpémet va vroloyiotel g €ENG:

Bipae 2
Mocotnta 0,018 mg/ml X 50ml=0,9ml
Tpenpootividng = 1 mg/ml

(ml)

H XZvykévipoon apoiopévng evoopréPlag Tpenpoostividng yia to dtopo tov Hapadetypotog 3
Ba TpémEL, GUVETMC, Vo ToPUcKELOOTEL e TV Ipostnkn 0,9 ml Treprostinil/Tillomed 1 mg/ml
o€ katdAnAn deapevn pali pe emapkn 0yko dSodvTn dote va emrtevydel cuvoikog dykog S0
ml ot de&opevn. o avtd 0 TOPAdEypa, 0 pLOUOG pong TG avtiiag Ba Tpénel vo pubicTel
oe 1 ml/opa.

Hoapadsrypa 4:

Io éva dropo mov QuyiCer 75 kg pe d6om 30 ng/kg/Aemto, pe mpokabopiopévo puOuod
evoopAEPLag Eyyvong 2 ml/dpa kot pa de&apevn tov 100 ml, 1 Zvykévipmon apoiopévon
evoopAEPLov drodvpatog Tpenpootiviing Ba Tpémetl va vroAoyioTel g ENg:

Bipa 1

Toykévipoon 30 na/ka/iemtd x 75 kg x 0,00006 0,0675 mg/ml
aPOLONEVIG = 2 ml/ dpa = (67 500 ng/ml)
EVO0QAEPLOGC




TpenpocTiviing
(mg/ml)

H nocétnta. g Tpenpootividng (ypnoponoidviag meptektikdmro erodiov 2,5 mg/ml) wov
amolteitonl ylo. cUVOAMKY Xvykévipoon opouwuévng Tpempootiviing 0,0675 mg/ml kot
ovvoAkd dyko 100 ml Ba wpémet va vtodoyiotel g eENc:

Bipa 2
Moocotta 0,0675 mg/ml X 100ml=27ml
TpenpocTiviing = 2,5 mg/ml
(ml)

H Zvykévipmon apouiopévng evoopAEPLog TpempooTIviAng Yo to dtopo tov [Mapadeiypatog 4
O mpémel, GUVETMC, Va. TapacKeLOoTEL pe v Ttpocdnkn 2,7 ml Tperpootvidng 2,5 mg/ml ce
KatdAINAN oekapevn pali pe emapkn Oyko dodvtn mote vo, emttevydel cuvoitkog dykog 100
ml ot de&oapevn. T avtd 10 Tapdderyua, o pLOUOS pong TG avthiag Ba mTpénel va pvBuoTel
oe 2 ml/mpa.

Ztov IMivaka 2 mapéyovtor 0dnyieg o tov oyko (Ml) tov Treprostinil/Tillomed 10 mg/ml wov
npénel va apauwdel og de&apevég twv 20 ml, 50 mlv 100 ml (pvbuoi £yyoong 0,4, 112 ml/odpa,
avtictoya) yo acbeveic pe dapopeTikd Bapog codUaTog TOL avtioTolyel o dooelg uéypt 100
ng/kg/Aemntd.

Hivakag 2
‘Oykog (Ml) g Tperpootivikng 10 mg/ml/ml ov npémer va aporwOsei 6€ kaoéteg 1| cvpryysg TV 20
ml (pvOpég £yyxvong 0,4 ml/dpa), 50 ml (pvOpoég éyyxveng 1 ml/dpa), kacéta Tov 100 ml (pvOpog
&yyoong 2 ml/dpa)

Aodon Bapog a60svoic (kg)
(ng/kg/ 25 |30 |35 |40 |45 |50 (55 |60 |65 |70 |75 |80 |85 |90 |95 100
Aento)
50 0,375 | 0,450(0,525| 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
55 0,413 | 0,495(0/578 | 0,660 | 0,743| 0,825 0,908| 0,990 1,073 | 1,155| 1,238| 1,320| 1,403 | 1,485| 1,568 1,650
60 0,450 | 0,540|0,630| 0,720 | 0,810| 0,900 0,990| 1,080| 1,170 | 1,260| 1,350 1,440| 1,530 | 1,620 1,710| 1,800
65 0,488 |0,585|0,683 | 0,780 | 0,878| 0,975(1,073| 1,170| 1,260 | 1,350| 1,463| 1,560| 1,658 | 1,755| 1,835/ 1,950
70 0,525 |0,630|0,735| 0,840 | 0,945| 1,050 1,155| 1,260| 1,365 | 1,470| 1,575 1,680| 1,785 1,890 | 1,995/ 2,100
75 0,563 | 0,675|0,788 | 0,900 | 1,013| 1,125(1,238| 1,350| 1,463 | 1,575| 1,688 1,800| 1,913 | 2,025 2,138 2,250
80 0,600 |0,720|0,840 | 0,960 | 1,080| 1,200 | 1,320| 1,440| 1,560 | 1,680| 1,800 1,920| 2,040 | 2,160 | 2,280 2,400
85 0,638 |0,765|0,893 | 1,020 | 1,2148| 1,275 | 1,403| 1,530| 1,658 | 1,785| 1,913| 2,040| 2,168 | 2,295 | 2,432 2,550
90 0,675 |0,810|0,945| 1,080 | 1,215| 1,350 | 1,485| 1,620| 1,755 | 1,890| 2,025 2,160| 2,295 | 2,430 | 2,565 2,700
95 0,713 |0,855|0,998 | 1,140 | 1,283| 1,425 | 1,568| 1,710| 1,853 | 1,996| 2,138| 2,280| 2,423 | 2,565 | 2,708/ 2,850
100 0,750 |0,900|1,050 | 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

Exnaidgvon yie ac0gveic mov Aappavovy ovveyn evoooréfra éyyvon pe gopntn avriio

H «Avikn opdda mov givar vevBovn yo ) Oepaneio mpémet va Stac@ailel 0Tt 0 achevig £xet
EKTOOEVTEL TANPMG Kot vl KOOGS VO XPTCILOTOLEL TNV eMAEYHEVT cvokevn €yyvong. To
YPOVIKO ST TPOcOTIKNG Kabodnynong kot eronteiog 0o mpénel va cvveyiletal péypt va
Kkplel 6TL 0 0oBevg etvar kavog vor aALGeL eyyOoeLs, va HeTaBAALEL TOVG pLOOVS pong / Tig




d0GEIC COLPOVA LLE TIC 0ONYieS Ko OTL WTopel va avTUETOTICEL TOLG GUVIHBELS CLVOYEPULOVG TNG
ovokevng. Ot aobeveig Tpémel vo kmaldedovTaL GTNY KATAAANAT 0GNTTIKN TEXVIKN KATE TNV
TPOETOOGI0 TNG OEEAUEVIG £YYVOTNG TG TPETPOCTIVIANG KOL TNV TANP®GT TNG COAVOCT|G KoL
NG GUVOESTG Yo TN XOpNYNom ¢ £yyvong. Oa mpémel va mapéyovial 6Tov acbevn YpomTég
00Nyieg amd TOV KOTOOKEVOOTH TNG AvTAMOG N €01KG TPOGAPUOGHUEVEG GUUPOLAEC OO TOV
oLVTAYOYPOPOVVTO 10Tpd. AVTEG Ol 0dNYieg o mpémel vo TEPIAOUPAVOLY TIC OTOITOOUEVES
EVEPYEIEG TNG KOVOVIKNG YOPHYNONG QUPUAKov, GUUPOLAEG oyetikd pe T Owyeipion
amoppaine M GAA®V GUVAYEPU®V TNG OVTAING KOl AETTOUEPEIES OYETIKG HE TO (TOUQ
EMKOWVAOVIOG G€ TEPITTOON EKTAKTNG OVAYKNG.

ELayi6T0m0in01 TOU KIvoOVOL GRATOYEVAY AOLRHAOEEMV TOV oyeTilovTal pe ToV Ka.OETpa
OTOV (pnolponToLEiTOL POPNTI] AVTALL

[pénet va didetar Waitepn TPOoGoy 6T0 OKOAOVO GTOLYEIN TPOKEEVOD VA, EAOLYIGTOTOLEITOL
0 Kkivovuvog aipatoyevav Aoonéemv mov oyetiloviol pe tov kabempa oe acbeveic mwov
Aappdvovv TpempocTvidn péow evoopAEPLag Eyyvomng OtV XPNOLLOTOLELTaL pOoPNTH avVTAi
(BA. mopaypago 4.4). Avtég ot GUUPOLALG GUUUOPPDVOVTOL UE TIG TPEYOVOES KUTEVOVLVTIPIES
0dnyieg BEATIOTNG TPOKTIKNG Y10, TV TPOANYN CULATOYEVDV AOIUMEE®V TTOL oYeTI{OVTOL UE TOV
kaOethpa, Kot TEPLapUBavouy:

Tevikég apyés

- Xpnon kevipikov erePukov kabetpo (KDK) pe vroddpio tunua ko tepifinuo. (cuff), pe
eMdyioto apBud Gupav.

- ewooywyn Tov KOK ypnoyonotdvog texvikég oteipov QporyLov.

- ¥PNOMN KOTAAANANG VYIEWNG YEPUDV KOl OONTTIKOV TEYVIKOV KOTE TNV E160ymyn,
avVTIKOTAoTOoN, TPOGPacn, EMoKeLT| TOL Kabethpa 1| Katd TV e€étacn /Kot exidecn ™G
Béonc elocaywync tov kabeTrpa.

- Ba mpémel va ypnoiponoleitan amootepopévn Yala (n omoio mpénel va aviikadiotortal kéoe
000 UEPEC) M AMOCTEPMUEVOC, OAPOVOC, MLUOLOTEPATOS EMIOEGLOC (0 OmOI0¢ TPEMEL VL
avTtikadiotatol TovAdylotov Kdbe entd NMUEPEC) Yo TV KdAvw™ TG BEoNG ElGAY®YNG TOL
KkaBeTnpa.

- 0 emidecpoc Ba mpémetl va avtikadictatat dv vypaviel, yalopdoel | Aepwbel 1 petd and
e&étaon g Béong

- Agv Ba mpénel va gpappolovtal TomkEg avTiPloTikés aAOPEG 1| KPEUES, EMEON UTOpEl va
TPOKOAEGOVY PUKNTIAGELS Kot BakTipio avOeKTIKE 6T avVTIUKPOPLOKA.

Aidpxeio. ypHong tov apaimuévon oroloporos e Tpempootiviing
- 1M péytet SLdpKELD XPNONG TOL apalopévon Tpoidvog oev Ba mpémetl va vrepPaivet Tig 24
OPES.

Xpnon evoraueoov piltpov 0,2 pikpouétpwv

- Ipénet va tomobeteitan Eva eidtpo 0,2 pikpopétpov peTa&d TG COANVOONS TG EYXVoNS
Kot TG TAUY”NG Tov kaBetnpa kot va avtikabiotatatl kdbe 24 dpeg katd to xpovo aAlayng
mg SeSopevng Eyxuomg.

AVO eMITAEOV GLGTAGELG TOV EIVaL SLVNTIKA CNUAVTIKES Yol TNV TPOANYN TV Gram-apvntikodv
OLOTOYEVAOV AOUDEEMV TTOL PETadIdoVTaL LECH TOV VEPOD, GyeTiCovtal pe T dlayeipion g
TAqUVNG ToV Kobetnpa. Avtég mepthapavouy:

Xpnon coatiuotog KAEIOTHG TANUVAS 10y WPLOUEVOD OLOPPOYUATOS

- 1 XPNON CLOTHUATOG KAEGTNG TANUVNG (KOTA TPOTIUNOT S OPIGUEVOL SLOPPAYULOTOS
avti Yoo cuokevn punyavikng PoiPidag), dtacearilel 6TL 0 LAOS Tov KBeTHPO GEpayilet
Kd0e Popd TOL ATOGVVIEETAL TO CVOTNHA £YXLONG. AVTO OmOTPETEL TOV Kivouvo ékBeong
o€ [KpoPokn LOALVGT).

- 1] GLOKELT KAEIOTNG TANUVNG S OPICUEVOL dappaypatog Ba mpémet vo, avikadiotoTot
Kkd0e 7 nuépec.



Aoovvoéaeis Tov ovotiuatog éyyvong e aopdieia luer lock
O «ivduvog poéivveong and Gram-apyntikodg opyavIGHOUE TOv UeTAdidovTal LEGM TOL VEPOD
gtvol mBavov va givar avénuévog edv n dlaovvoeon acedletog luer lock givarl vypf kotd to

YPOVO OVTOAAGYNC TNG YPOUUNG EYYLONE 1} TG KAEIoTAG TANuvnc. Emopévac:

- Bo wpémel vo amo@evyETOL 1) KOAOUPNON Kot 1 fUBion Tov GuoTHUATOS Eyyvong ot Béom
GLVOEGNC UE TNV TANVT] TOVL Kabetpa.

- KOTG TO XPOVO GVTIKOTAGTUCTG TG OVOKEVNG KAEIGTNG TANUVIG, 0V Ba Tpémet vo vrdpyet
opatd vepd oTig oneipec cvuvdeong tov Luer-lock.

- M ypopun &yyuong o Tpémel vo, amocLVOIEETUL Ol T GVOKELN KAEIGTNG TARUVIG UOVO pial
@opa Kabe 24 dpec kAT TO YPOVO AVTIKOTAGTAONG.

4.3. Avtevoeitelg

o ['voot) vrepevaictneio oty TpEnPOCSTIVIAN 1 GE OTOL0ONTOTE OO T £KOOYOL.

o [lvevpovikn aptnplokn vaéptact oxeTilOUEVT e GAEPOATOPPUKTIKT VOGO.

o YVUQOPNTIKN KOPOIOKT] AVETAPKELD OPEIAOUEVT] GE GOPaPN OVGAELTOLPYIO TNG UPIGTEPNG
KOWAlaG.

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

o Evepyd voaotpeviepkd €AKOG, €VOOKPAVIOKT opoppoyic, KAK®on 1 GAAN Kotdotoon
opoppayiog.

o Xvuyyevn M emiktnTn PoABidkn PAGPN pe KAVIKE oM UOVTIKY SVGAELTOVPYIC TOL HVOKAPSIO
7OV 0&V GUVOEETOL JLE TTVEVLLOVIKT] VITEPTOOT).

o Yofapn otepaviaio kapdiakn vOoog 1 aotadng otndayyn, ELEPAYLLO TOL LLOKAPIIoV EVTOC
TOV TeEAELTOlOV €61 UMVOV, UN OVIIPPOTOVLEVT] KOPOWOKY OVETAPKEL EPOCOV OV
Bpioketal vd oTEVH 10TPIKY TOPAKOAOVON T, GoPapéc appLOUIES, ayYEIOKA EYKEQPAAIKA
EMEICO010. (.. TOAPOOIKY| 1OYOUIKT] TPOGPOAT, €YKEPAMKS €melcO010) €VTOS TOV
TEAELTOUOV TPLOV PUNVOV.

4.4, E101kég mpogidomomoeig kot mpo@urdéers katd t ypion

[Ipotod amopaciotel | évapén Bepaneiog e tpenpostividn Ba mpémer va Anebel vdym o1t
etvar ToAD TBavO 1 cuveyng Eyyvon va xpelactel va mopatadel yio LeYaAo xpovikd d1doTnua.
Kotd cvvéneln, Ba mpénet va eetaotel mpocektikd dv o acBevnig eivar og Béom va amodeytel
Kot vo avaAdPet v euBdvn g dapEng evog HOVILOV KABETIPO Kot oG GUGKELTG EYYVONG.

H tpenpootividn elvar évag 1oyupds TVELHOVIKOG KO GUGTNUOTIKOS OYELOOCTOATIKOG
mopdyovioc. Xe oofeveic pe YoUnAN OLOTNUHOTIKY aptnplokn mieon, m Oepomeio pe
TPEMPOCTIVIAN EVOEYETAL VO 0VENGEL TOV KivOuvo cuotnpatikig vrotaons. H Bepaneio avtn
OgV CLVIOTATOL Yi0L 0COEVEIS [UE GLGTOAIKN APTNPLOKT TiEST] KpOTEPT amd 85 mmH(Q.

Kotd 1t dibpkeln omolacdnmote arlayng ot O66cm, cvviotdtor va mapokolovbeitor m
GLOTNUOTIKY TEGT TOVL AilOTOg Kot 0 KapdloKog puBpdg kat va divovtor 0dnyles yio d1okom
™G &yyuong epocov mapatnpnodv CLUTTONOTO VTOTOCNG 1| GLCTOAIKY Tieon aipaTog ion N
pucpdtepn amd 85 mmHg.

H amdétoun dwoukom 1 1 awevidio onpavtikni peimon g 66ong TS TPETPOSTVIANG THAVOV Va
TPOKOAEGOVY Pavouevo avarmndnong (rebound) g nvevpovikhg aptmploknig vaéptaong (PA.
Tapdypopo 4.2).

Edv wdémolog acBevic vmootel mvevpovikd oidnuoa evocwm vroPdiietor oe Oepameio pe
TpenpooTvidn, Bo  mpémer  va  efetooctel M mBovoTMTA  GUVOOOD  TVELUOVIKNG

pAePoamoppaktikng vosov. H Bepameia Ba mpénetl va drokomel.

H xé0apomn g TpenpooTivikng oe maydcapkov acbeveic (e AME vynidtepo amd 30 kg/m?)



TPOYUATOTOLEITOL LE IO apyd pLOUO.

Ta 0péAn ¢ Bepaneiog e vTOdOPIL YOPNYNOT TPEXPOCTIVIANG o€ acbeveig pe wo cofapn
TVELUOVIKT apTnplokn vaéptacn (Aettovpykng taéne IV koatd NYHA) dev £yovv tekunpiodel.

O AOYOC OMOTEAEGUOTIKOTNTOG/ OCQAAEING TNG TPETPOCTIVIANG dgv €xel peiemOel oy
TVEVUOVIKT] OPTNPLOKN DTEPTACT OV OYETICETAL LE KOPIIOKN aPloTEPOSEELA dlopLuYR, TVANio
véptacn N Aoipmén omd tov 16 HIV.

H 660om v acBeveig pe nrotikn dveiertovpyia Oa mpénel va kabopiletar pe mpoooyn (BA.
Topaypago 4.2).

SVVIGTATOL EMTIONG TPOCGOYN O MEPIMTAOCELS OOV 1 TPETPOCTIVIAN EVOEYETAL VO OWENGEL TOV
Kivouvo aloppayiog LESM TNG AVAGTOANG TNG GCVYKOAANGNC TOV UOTETAUAIWDV.

AVTO TO QOPUOKELTIKO TTPOioV meEPLEYel 75 Mg varpiov avaerorido tov 20 ml, i1codbvauo pe
3,75% ¢ cuvietopevng and tov Iaykocuo Opyoavioud Yyeiag (WHO) puéytomne nuepnotog
TPOGANYNG 2 g voTpiov HECH SLUTPOPNG, Y10, EVOV EVIAIKAL.

H ovyyopfiynon evoc avootoréo tov eviduov 2C8 tov kvtoypmdpoatog P450 (CYP) (m.y.
veuePpoliln) umopei vo avénoel v ékbeon (1660 ™ Cmax 0660 kau to AUC) oty
tpempooTviAn. H avénuévn ékbeon evdéyeton vo avénoet Tig avemBounteg evépyelec mov
oyetilovtal pe ™ yopnynon g TPENPOSTVIANG. Oa mpémel va e€etdleton To evdeyOUeEVo
peimong g d0omMg TG TPEmPooTViANG (PA. Tapdypago 4.5).

H ovuyyopnynon evéc emoywyéa evlouov tov CYP2CS (m.y. prpaumikivn) pmopel vo, Hel®oEL
mv ékBeon oty tpempootiviin. H peiopévn ékbeon evoéyetor va HEWDOEL TNV KAWIKNY
omoteAecpotikotto. Oa mpémer va egetdleton 10 evogyduevo avEnong g d0oNg G
TPENPOSTVIANG (PA. Tapdypapo 4.5).

AvemBounteg gvépyeiec mov omodidovionr 6to cVoTnua evOoAEBLag yopnynong @apuékov:
"‘Exovv avagepbel arpatoyeveis AoudEelg mov oyetiCovtal e Tov KevIpiko eAePkd kobetipa
Kot oNym o€ acBeveig mov AapPdvovv tpenpootividn péow evoopAéPiag £yyvong. Ot kivovvor
avtol amodidovTIol GTO GUGTILN XOPNYNOTS TOL PAUPHUAKOL. XE [ OVOIPOLUIKT £PELVA TOV
Kévipov EAéyyov Noonpdtov oe entd xévipa ot Hvopéveg IloAteleg ota omoia
YPNoYoToovVTaY eVOoPAEPLa TpeEmpooTIviAn pe @opnt) aviAla yio ™ Bepomeio g ITAY
Bpébnke pvBudc emintwong oatoyevov Aowméemv oyetilopevov pe Kobetnpeg mov
avépyeton o€ 1,10 ovpfapota avé 1.000 nuépeg kabBempracpov. Ot Kuvikoi wtpoi Ba mpémet
va yvopifovv 10 €bpog Twv mboavadv Gram-apvntikdv kot Gram-6eTikdv opyaviGp®y Tov
EVOEYETOL VO LOADVOLY 00Beveic pe pokpoypovie ¥pron KEVIPIK®V QPAEPIKAOV kabetpwv.
YVVETMG, 1 GLVEYNG VTLOJOPL EyYVoT TNG U apatwpévng Tpenpootiviing glvar n TpoTIUdEYT
pebodog xoprynong.

H xAvikn opdda mov givar vevBovn yo ) Oepaneio mpémet va Stac@ailel 0Tt 0 achevig et
EKTOOEVTEL TANP®G KOl EIVOL IKOVOG Vo YpNnoLomotel TNV emleypévn cvokevn €yyvong (BA.
Tapdypopo 4.2).

4.5. AlMiemopdosic pe  GAho  QUPUOKEVLTIKG 7TPOIOVTAE Kol GAAeg pop@ég
aAlniemiopaocng

2vvovacuoi mov o wpémel va eletdlovrou

+ AloVpNTIKA, OVTIWAEPTOUCIKOL TAPAYOVTES 1] LG OYYELOOLOCTOATIKG

H tovtdypovn yopnynon g TPETPOSTIVIANG LE douPNTIKA, OVTIVTEPTAGIKOVS TOPAYOVTEG N
GAAO OYYELOOOGTOATIKA APk avEAVEL TOV KIVOUVO GUGTNUOTIKNG VITOTOCTG.




+ AVOOTOLEIS TNG GUYKOAANONG TOV OWHOTETOMOV, coumepiioufavousvoyv twv MEAD
KOl QVTIINKTIKG

H tpempootiviin evdéyetar vo avaoteidel ™V opometailokn Agitovpyia. H towtdypovn
YOPNYNON  TPEMPOCTIVIANG HE OVOCTOAEIC ™G OULYKOAANONG TV  OUUOTETOA®Y,
GUUTEPTAOUPAVOUEVDVY TOV U1 GTEPOEWODV AVTIPAEYLOVOIDV Qapuikoyv (MEZAD), pe 00teg
povo&eldiov tov al®Tov N UE AVTITNKTIKA eVOEyeTaL Vo, avénoet Tov kivovvo aoppayiog. Ot
acBeveic Tov Aapfdvouy avimnktikd 0o Tpémet vo fpickoviot vTd cuveyn enifieyn, cOUEOVA
e TIC Kabepouévec CLOTAGEIC UTPIKNAG TPOKTIKNAG, KATG TNV TopakolovOnoen Tétolmv
OepOumEVTIKOV OYOYDV. B0 TPETEL VO ATOPEVYETOL 1] TAVTOYPOVN XOPNYNOT GAL®DY AVACTOAE®Y
TV oonetodMov oe acbeveic mov AauPdavovv aviumktikd. H cvveync vrmodopia Eyyvon
TPEMPOCTIVIANG OgV eiye Kapia EXIOPUCT GTN PAPLOKOSVVOLIKT] KO GTI QOPUOKOKIVITIKT HL0G
epamaé 60omg (25 mg) Pappapivine. Agv vdapyovy Slobéctua GTot Eln OYETIKA LUE TIG SUVNTIKEG
OAANAETIOPACELS TTOV UTTOPOVV Vo 0dNYHcoLV oe avENUEVO Kivouvo aloppayiog edv m
TPEMPOCTIVIAN GuvTayoypaen el TapdAinia pe doteg povoiediov Tov almTtov.

+ ®ovpooepion

H xdBapon g tpenpootvidng amd 1o TAdco Tihavov va sivatl Eappmg LELOUEV 6 0oeVEiC
v Oepameio pe povpooepidn. H arinieniopacn avt) opeidetar mifavotata oe optouéva
UETAPOAIKA YOPUKTNPIOTIKA TTOV Eival KOWEA Y10, TIG 000 eVOTELS (60{enén YAVKOLPOVIKOD 0EE0C
oV KapPoviondda).

+ Enayoyeic/avastolreic evivpov 2C8 tov kutoypopatog P450 (CYP)

Teupifpoliln — MeMETEC QUPUOKOKIVITIKNG O 0ovOpMOTOLS HE YOPNYNOTN OLOANUIVIKNIG
TPEMPOCTIVIANG OO TO GTOUO VTOSEIKVDOLY OTL 1] GLYYOPTYNOT TOL avacTtoréa evivpov 2C8
tov Kutoypodpatog P450 (CYP) yepeiBpoliln dumhacialel v ékOeomn (t6o0 1 Crax 660 Kot
10 AUC) oV TpenpooTividn. Agv €Y1 TPOGOIOPIGTEL AV 1) AGPAAELD KOL 1] OTOTELEC UATIKOTNTA
NG TPEMPOCTIVIANG LEG® TG TAPEVTIEPIKNC 0000 (VTGP 1] EVOOPAEPLR) LETAPAAAOVTAL OO
tovg avaotoreic tov CYP2C8. Edv évag avactoréag tov CYP2C8 (m.y. yveueiPBpoliin,
Tpyebompiun ko depepacipoln) mpootifetal | apotpeital amd TV aymyn Tov acdevoic petd
v Ttepiodo Tithomoinong, Oa mpémet va eEgtdleTon To EVOEXOUEVO TPOCAPLOYNS TG OOOTG TNG
TPEMPOCTIVIANG.

Pipoumiivy - Meléteg QopUOKOKIVITIKNG ©€ avOp®dmOvG pHe YOpNYNom OOAQUVIKNG
TPEMPOCTIVIANG OO TO GTOMO VIOOEKVOOVY OTL 1| GLYXOPNYNOT TOV EMAYM®YEN EVEOUOL TOV
CYP2C8 pwpoumikivn peidvel v ékbeon oty perpootivily (mepimov katd 20%). Agv éyel
TPOGOIOPIOTEL OV 1] OCQAAEN KOl 1| OMOTEAEGUOTIKOTNTO TNG TPEMPOSTVIANG UEC® TNG
TOPEVTEPIKNG 0000 (VTOdOplo 1| evOoPAEPIa) petafdirovtor and ) prpapmikivi. Edv
prpapmikivy wpootiBeton 1 apapeitor omd v aymyn tov acbevodg petd v mepiodo
Tithomoinong, Oa mpémer vo efetdleTonr TO EVOEXOUEVO TPOGAPLOYNG NG OO0NG TNG
TPEMPOCTIVIANG.

O enayoyeig tov CYP2CS (.. pawvvtoivn, kapPapolenivny, eawvoPapPirrdin kot Botavo St.
John’s Wort) pmopei vo petdoovv v ékbeon oty tpempootvidn. Edv évag emaywyéag tov
CYP2C8 mpootifeton M agopeitor and v aywyn tov ocbevovg petd v mepiodo
Tithomoinong, Oa mpémer vo efetdleTonr TO EVOEYOUEVO TPOGOPUOYNG TNG OO0NG TNG
TPEMPOCTIVIANG.

+ Bolevtdvn

e po LEAETN PAPUOKOKIVITIKNG o€ avBpdmoug e folevavn (250 mg/muépa) Kot SIOAQUIVIKT
TPEMPOCTIVIAN (0O TOL GTOUATOG dOGN 2 MY/MUEP), OEV TAPATNPNONKOAV PAPUAKOKIVITIKES
oAAnAemdpaoelg HeTa&y TG TPETPOSTIVIANG Kot TG Polevtdvng.

+ XahdevaQiin
Ye Mo PEAET QOPUOKOKIVNTIKNG o€ avOpmdmovg pe odevapidn (60 mgmuépa) ot



OLOAQLIVIKY] TPETPOCTIVIAN (amd TOL oTOMATOG 06om 2 My/Mmuépa), dev mapotnpnonKay
QOPUOKOKIVITIKEG OAANAETIOPAGELS LETAED TNG TPEMPOCTIVIANG Kol TNG GIASEVAPIANG.

4.6. Covipétnra, kinon ket yorovyio

Kdvnon

Agv vapyovv dlobéota emapkn SedOUEVA VIO TN (PNOT TNG TPETPOCTIVIANG o€ gykvovg. Ot
uerétec og {da dev gival emapkeig 66OV apopd TIC EMOPAcEl; oty komon (PAéne mapdypopo
5.3). O mBavog kivévvog yio Tov dvBpwmo dev eival yvootog. To Treprostinil/Tillomed 6o
TPETEL VAL (PTCUOTOLEITOL KOTA TN SLAPKELN TNG KOG LOVOV EPOGOV TO SVVNTIKO GQELOG Yia
™ UNTEPO dIKaoAoyel Tov dSuvnTIKO Kivouvo yia to Eufpvo.

luvaikeg og avorapaymyikr nikio
Kotd ™ didpketo g Ogpaneiog Le TPETPOCTIVIAT GUVIGTATOL 1 ¥PNON AVTICOAANYNG,.

OnAacpoc
Agv givaryvmoto edv to Treprostinil/Tillomed anexkpivetatl 6to untpikd yédo. Toviotdtol oTig

OnAalovoeg yuvaikeg mov AapPavouy TPETPOCTIVIAN va dokdyovy To OnAacud.

4.7. Emopdcsig 6Ty IKavOTNTO 001Y161)G KU1 (EPLGHOV UNYOVIILATEOV

H évapén g Oepameiog 1 n pvbuion g docoroyiag mbavov ve cuvodedoviol oo
avemBounTtec evEPYEIEC, OMMG CLUTTOUOTIK GLOTNUOTIKY vroétacn N CoAn, ov omoisg
EVOEYETAL VAL EXNPEACOVY TNV IKAVOTNTO 001NYNONG 1 XEPICUOD UNYAVLAT®V.

4.8. AvemOounteg evépyseieg

Ot avemBounTeg avTIdPACELS TTOV TOPATPOVVTUL GE EAEYYOLEVES LLE EIKOVIKO QAPLOKO LEAETEC
NG TPEMPOCTIVIANG Kol omd TNV EUMEPIN LETA TNV KUKAOQOPID GTIV oyopd TOEIVOLOVVTOL
avaroyo pe TN ovyvOTNTE TOLE YPNOCLLOTOLOVTING TNV aKOAoLON Topadoyn: TOAD cLYVE
(=21/10), ovyvéc (=1/100 g < 1/10), oyt ovyvég (= 1/1.000 émg < 1/100), ordvieg (= 1/10.000
¢mg < 1/1.000), oAb omdvieg (< 1/10.000), un yvootég (dev pmopovv va ektunBovv pe Bdon
ta Sbéoa dedopéva).

KotdAoyoc avembountmv eVEPYELDV GE TIVOKO,

KATHI'OPIA/OPT'ANIK | ANEINIOYMHTH XYXNOTHTA
O ZXYXTHMA ENEPI'EIA
Aopaéers Ko Ayatoyevig Aoipwén Mn yvootég
TOPUCITOCELS oyxeTiCOpevn He KeVIpkod

oAePicd kobetpa, oy,

Baktnpronpio™*

Aotpwén oto onpeio £yyoong, | Mn yvootég
GYNUOTIGLOC OTOGTILOTOG
070 oNUEl0 NG LITOdOPLOG

EyXVoNg

Kvttapitida Mn yvootécg
Awrapayéc Tov Opopponevia Mn yvootég
JLILOTOMTIKOV KUl TOV
AENQPIKOV GUGTINATOG
Awtapayés Tov vevpikov | Keparodyio [ToAb cuyvéc
GUGTINOTOG Zam o
Kopdwkéc oratapayés Koapdiokn avendpkeia vyning | Mn yvootég

TaPOYNG

Ayyelod1aoToAN, epupiacn IToAd cuyvéc




AyYEl0KES OLOTAPUYES Yrotoon Zoyvég
Iepiototikd apopparyiog’ oLYVEG
®popPopiepitido* Mn yvootég

Awtapayés Tov Awppora, vavtio IToAd cuyvég

YO.OTPEVTEPIKOV "Epetoc Xoyvég

Awrapayéc Tov déppatog | EEAvOnuoa IToAd cuyvég

K0l TOV VT000PLOV 16TOV Kvnopdg Toyvég
Ievikevpéva e€avonuoto Mn yvootég
(knAMdmdovg 1 PAOTIODSOVE
LOPQTG)

Awatopayéc Tov [Tovog ot yvabo IToAb cuyvég

JVOCKELETIKOD Mouahyia, apOpodyia Suyvég

GUGTI|LATOG, TOV I16vog oo dkpa Xoyvég

GUVOETIKOV 16T0V KoL TOV | [I6vog 6Ta 0674 Mn yvootég

06TAV

I'evikég owutapayéc Ko Alyoc oto onueio g | IToAd cuyvég

KOTUGTAGELS TG 0000 €yyoong, avtidopoon  o6To

xopNynong onueio me gyyoong,
ooppayic 1 GUATOLO
Oidnua. Suyvég

Awtapayéc Tov Opopporevia Mn yvooTtég
CLILOTOUTIKOV KOl TOV
AENQLKOV CVOTHNATOG
AoNOEELS KoL Aotlpmén g xukhopopiog Mn yvooTtég
TAPOCITOCELS ToL aipartog mov oyetileTan
LE TOV KEVTIPIKO PAEPLKO
KaBepa, onyoruia,
PBaxpopio **
Aolpuwén tov onpeiov Mn yvooTtég
€yXVoNG, GYNUATICHOG
OTOGTHLOTOG GTO GMUETD TG
VTOJOPLAG EYYLONG
Kvtropitida Mn yvootég

*"Exovv avapepei meprotatikd Opopfoprefitidog oyetilopevng ne meprpeptkn evooeAEPia

éyoon

** "Exovv mapatnpn0ei Oavarn@iépa kot anetintikd yio ) {01 meprotaTikd

§ BA. mapdaypapo «Ileptypagn emdeypévav avembountov evepyeidvy

Ieprypaon emheyuévav avertOuUNTOV EVEPYEIDOV

Hepiotanixa orpoppayios

Ta meplotatikd oayoppayiog Nty GuYVA, OTMG NTAV AVOUEVOUEVO Yo aVTO ToV TANBLGUO
acfevdv o omolog meprhapPdvel peydAo mocootd acBevov mov éhaPav Oepameio pe
AVTIINKTIKE. AdY® NG EMIOPACTG TG GTN CLYKOAANGN TOV OUUOTETAAI®V, 1] TPETPOCTIVIAN
evoéyetor va avénoel Tov kivouvo awoppayiog, Omwg mapatnphnke amd v ovEnpévn
eminton  emiotaéng Kol YOoTPEVIEPIKNG  ooppayicg  (cvumeptiapfoavopévng g
YOGTPEVTEPIKNG aoppayiog, e opbikng aoppayiag, e apoppayicg Tmv oVA®Y Kot TG
UEAOIVOC) OE eAEYYOUEVEG KAWVIKEG OOKUES. YTNPEaV €MIONG avVOQOPES YO TEPIOTATIKA
OPLOTTUONG, CUOTEUEST|G KOl ALOTOVPTING, OAAG ALTA EpPAvIGTKAY LE TNV 1010 1] YouUnAdTEPY
oLYVOTNTO, O’ O,TL OTNV OUAS EIKOVIKOD (POpPUAKOV.

Avapopd mhovoloyobuevav ovembountov evepyeidv
H avapopd mBavoroyodpevov ovemBountov evepysumv HeTd amd i yopnynomn adewog
KUKAOQOPIOG TOL  (QOPUOKEVTIKOD TPOoiovTog eivar onuavtikny. Emrpémer ™ ovveyn




TOPOKOA0VON oM TG GYEONG 0PELOVG-KIVOUVOL TOV PUPUOKEVTIKOD TTPoldvToc. Znteital amd
TOVG EMOYYEALOTIEG VYEIOG VO OVAPEPOVY OTOIEGONTOTE TOUVOAOYOVUEVES AVETIOOUNTES
evépyeleg amevbeiag otov EBvikd Opyaviopd Popudkwov, Mecoyeiov 284, GR-15562
Xohopyog, ABva, Tmi:  +30 21 32040337, Iototomog:  http://www.eof.gr,
http://www.Kitrinikarta.gr

4.9. Ynepooooroyia

To, coUTTOUOTO VTEPOOGOAOYIOG LE TPETPOSTIVIAN €ivol TAPOUO UE TO QOIVOUEVO TTOL
mlavov va meplopicovy v adénon tov d06GEwmv. Xe avTd cuykataAéyovtal epvbpiaon,
Kepaiaiyia, vmotoor, vovtia, Euetog kot Owgppown. Ot acheveic mov Oo exdnAd®GOLY
GUUTTMOUOTO VTEPOOGOAOYING Oo TPEMEL VO, LELDGOLY OUECMG TN 0OCN TPETPOSTIVIANG 1 VA
SlKOYoLuY TN ANyn TG, avaAoyo UE TN coPapOTNTO TOV GUUTTOUATOV, WEYPLS OTOV
e€arelpovv 1o copmTdpata vepdocoroyiag. H yopriynomn twv 66cemv Oo mpénet va yivel pe
TPOGOYN KOT® oo 10Tpikd EAeYY0 Kal ol aobeveig o mpémel va Topakoiovbodvial GTEVA Yia
TUYOV EMOVEUPAVIOT] OVETIOVUNTOV CUUTTOUATOV.

Agv vrapyel YvowoTo avTidoTo.

5. ®APMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEZX
5.1. DopProKoOIVVOIIKES 1OLOTNTES
DopuakobepamevTiKn Katnyopia:

ANAXTOAEIX THE XYTKOAAHZHE TON AIMOITIETAAIQN, EKTOX ATTO HITAPINH,
Kwdwog ATC: BO1AC21

Mnyaviopdg dpdong
H tpenpootividn givar £va avdAoyo g TposTaKLKAIVIC.

Aockel dueon ayyelodlGTOATIKY] SpACT) OTNV TVELHOVIKY] KOl TN GUCTNUOTIKY OPTNPLOKT
KuKAo@opia Kol AVOGTELAEL T GUYKOAANGT] TV OLLLOTETAAIWDV.

210 {do, 1 oyyel0d106TAATIKY OpAoT] EAATTIOVEL TO LETOPOPTIO TNG de&L0C Kat TG aploTEPTS
KOWMOG KoL LEAVEL TNV KOPOLaKT Tapoyn Kot Tov 0yko maipov. H enidpaon g tpempoctiviing
oTNV Kapdakn cuyvotnta ota {da mowkiAlel, avaloya pe ) 0601. Agv €xovv mapotnprOet
ONUOVTIKEG EMOPACEIS GTNV KAPIIOKT Ay®@YLOTNTO.

LTOWYEIO Y10 TNV OTOTEASONOATIKOTNTA 6E EVMKES UE TVEVHOVIKT] AP TPLUKY] VREPTAGT:

MeAETEC NE VTOOOPIOS YOPNYOVUEVT] TPETPOGTIVIAN

[IpaypotoromOniov d00 TUYOOTOINUEVESG, OITAG TUQAES, EAEYXOUEVEG LLE EIKOVIKO (PAPLAKO
KAvikég dokipéc pdong I, otig omoieg yopnynONKe TPENPOCTIVIAN HEG® VTOSOPLOG GLVEYOVG
éyyoong o€ acleveic pe otabepn TVELHOVIKY OPTNPLOKT VIEPTACT]. XTI dVO OVTEG SOKIUES
ovppeteiyov cuvolkd 469 gvilikeg: 270 acBeveig émaoyav omd 1d10mabn 1 KAnpovououn
TVELUOVIKY] apTnplokn vréptaon (opdda tpempootvidng = 134 acBeveig, opdado €Koviko
eapudiov = 136 aocbeveic), 90 acbevelg émaocyav amd TVELUOVIKY] OPTNPLOKY VIEPTAON
oyxeTilopevn pe voco Tov cLVOETIKOD 16TOL (Kupimg okAnpodeppa) (opddo TPETPOSTIVIANG =
41 acBeveic, opdda ewovikod eapudkov = 49 acBeveic) kot 109 acbeveilg émacyav amd
TVELUOVIKY|] OPTNPLOKT VTEPTAOT OYETILOUEVN LE oLYYeVN] KapdlomdOela pe aplotepodedld
dwpuyn (Tpempootividn = 58 acBeveig, sikovikd edpuoko = 51 acBeveic). Katd v évapén
g OBepamneiog, n péon amdotaon ot dokiuacio fadiong 6 Aertmv NTov 326 + 5 pétpa oty
Opad0 oL AGUPOVE TPETPOSTIVIAN HECH LTOJOPLAG Eyyvong kot 327 + 6 uétpa otnv oudda


http://www.eof.gr/
http://www.kitrinikarta.gr/

7ov AMappave eiovikd eappoako. H d6o1 kot tov 800 cuykpvopevmv BEpamenTIKOV oynuUdTov
avéNOnke TPOOJELTIKA KOTA TN OLIPKELN TNG UEAETNG, OVAAOYO LE TO CUUATOUOTO TNG
TVEVUOVIKNG OPTNPLOKNG DITEPTOOTG Kol TNV KAWIKN avoyn. H péomn doom mov emttevydnie petd
a6 12 gfdopddeg nrav 9,3 ng/kg/Aentd oty opdda tpempootividng kot 19,1 ng/kg/Aentd oy
OMAd0 EIKOVIKOD Qopuakov. Metd amd 12 gfdopddeg Oepameiag, n uéon amoéxiion o
dokipuacio Badiong 6 Aemtdv ce cOYKPION UE TNV OPYIKN T, 1 0moio LITOAOYIGCTNKE GTO
oLVOAMKO TANBLGUO Kol TV d00 doKIMY, fTay -2 pétpa £ 6,61 uétpo otovg acbeveig mov
Aapupavay tperpootvidn kot -21,8 pétpa + 6,18 pétpa oy opdda gikovikod eapudikov. Ta
OTOTEAEGLLOTOL CVTO AVTITPOCHOTEDOLY L0 LEGT] BEPUTEVTIKN OPAGT) TOL VITOAOYIGTNKE OO TNV
6lentn dokyooio Padwong, ion ue 19,7 pétpa (p = 0,0064) ce GOYKPION LE TO EIKOVIKO
QAPLOKO Y10 TO GUVOAKO TANBLoUO Kot TV Vo dokiumv. Ot péoeg petafoléc oe GUYKPLON LE
TG OPYIKEG TIUEG TOV OLUOSVVOIKDV TOPOUETPOV (UECT] TVEDUOVIKY OPTNPLOKY 7ieon
(PAPmM)), g 6e&16c koAmkng micong (RAP), ¢ mvevpovikng ayyewaxng avtiotaons (PVR),
tov kapdiokod dgiktn (Cl) ko tov EAgPikod kopeopold o&vydvov (SVO2 )) édeiéav otL M
TPEMPOCTIVIAN €ival ovdTEPT aTd TO €1KOVIKO Qdpurako. H Bedtimon tov onueiov kot tov
CUUTTOUATOV TNG TVEVUOVIKNG vréptacne (Amobupia, (AN, Bwpakikd dryog, KOTMOT Kot
dvomvoln) MTav otoTloTikG onuavtikny (P<0,0001). EmmAiéov, n Pobuoroyia dvomvolac-
kémwong kot 1 Pabuoroyia dbvomvolag oty KAhipoke Borg BeAtiwbnkav oe acBeveic mov
éhafov Oepameio pe tpempooTviin petd and 12 gfdouddeg (p<0,0001). H avdivon evig
GLVOLACUEVOL KpLTnpiov To omoio cuoyetilel T Pedtioon g ikavdtnTog doknong (dokuacio
Badwong 6 Aemtv) kot 10% TOLAAYIOTOV GE GUYKPION UE TNV OPYIKN TN petd omd 12
gfdopadec, ™ Peitioon katd tovidyiotov pia téén katd NYHA g cUykpion Le v opyikn
T petd amo 12 gfdopnddec Kot Ty omovcio emdeivmong TG TVEVUOVIKNG VTEPTACNC OE
ouvovaoud He ™ Un avagopd Bavdatov wpwv ™ 121 gfdoudda Yo T0 GLVOAIKO TANOLGLO Kot
TOV 00O SOKIUADV, £JE1EE OTL TO TOGOGTO TV ACHEVDV TOL OVTUTOKPIONKAY GTNV TPETPOCTIVIAN
nrav 15,9% (37/233) evd 1 omdKpion Tov aofevav 6Ty opdda gikovikobd apudkov ftov 3,4%
(8/236). H avdAvon vroopddmy Tov GUVOAIKOD TANOvoUoD £3€1EE Lo GTOTIOTIKG CTUAVTIKI
Bepamevtikn dpAon TG TPEMPOSTIVIANG G€ GUYKPION LE TO EIKOVIKO PAPLAKO GTN OOKLLACTO
Badiong 6 Aemtdv, oTov VIOTANBVOUO TOV AcHEVAOV e 1010mad1 1 KAT|POVOL G TVELHOVIKT
aptnplakn véptacn (p=0,043), oyt Opm¢ otov VIoTANBLGUS TOV AGOEVAOV [LE TVEVLLOVIKY|
OPTNPLOKT VTEPTACT| GYETILOUEVT LE OKANPOIEPLLO 1 GLYYEVT KapdlomadsLa.

H enidpaon mov mapamnpnbnke oto kupo tedkd onpeio (Sniadn N aAlayq 6TV amdGTACT
Badwong &1 Aemtdv petd amd 12 gfdopddec Bepamneiog) Moy pikpoOTEPN omd ekeivn mov

napatnpnOnke o€ 1otopkég pebddovg eréyyov pe Bolevtdvn, OTPOGTN KOl ETOTPOGTEVOAT).

Agv €yel devepynBel kopia pedé m omola va cvuykpivel aueca v evoopAéfia Eyyvon g
TPEMPOCTIVIANG KOL TNG EMOTPOGTEVOANG.

Agv éyel dieEayBel 1d1kn peAétn yua moudid pe mvevpovikn vréptaon (TTAY).

Agv vrapyovv otoyeio amd kKAvikég peréteg mov €xovv deEaybel pe dpacTIKd GUYKPITIKA
@apuako, og acOeveig pe [TAY.

5.2. O appoKOKIVI TIKEG 1O1OTNTES
Amoppdéonon

2100G¢ avOp®TOVG, Ol GLYKEVIPMOELS oTAfEPNG KOTAGTUONG OTO TAAGHO EMLTLYXAVOVTIOL
cuvnBwg evtog 15 émg 18 wpdv amd v Evapén e voddplag 1 evOOPAEPLag Eyyvuong Tng
TPENPOSTVIANG. O1 GLYKEVIPMGELG TPEMPOSTVIANG G€ GTOdEPT] KATAGTAOT GTO TAACLLO Etvol
avaloyeg pe T 600, o puOpovg Eyyxvong 2,5 £mg 125 ng/kg/Aemto.

H vrodopila kat 1 evéopAéPia yopriynon tpempootividng kotédeiée floicodvvapio o otabepn
Katdotoor o€ 66on 10 ng/kg/Aento.

Koatavoun



O péoog GyKog KOTavOUng yio, TV TPErPocTvidn kopdvinke and 1,11 éog 1,22 I/kg.

Buopegtaoynuotiopdg kot anofoin

O pécog povouevog ypovog MUILONG Yo TNV OOUAKPLVET UETE omd LTOdOPLL. XOPTYNoN
KopavOnke amd 1,32 émg 1,42 dpeg petd and eyydoelg diapKeag mg kol 6 opav, 4,61 dpeg
UETA amd eyyOoElg O1apKELNG £mC Kol 72 opdv Kot 2,93 dpec petd amd €yyOCELS SLAPKELNG
TOLVAGYIGTOV TPLOV ERSoUGO®YV. O HEGOC OYKOC KOTOVOUNG YO TNV TPETPOCTIVIAN KuudvOnKke
a6 1,11 éog 1,22 I/kg.H kéBapon amd 1o mhdopa koudvinke omd 586,2 £mg 646,9 mi/kg/dpa.
H xé0apon sivor pkpotepn oe maydoopkovg acdeveic (AME > 30 kg/ m?).

Y& o, pelétn mov SeEnynke ot vyieig eBelovtéc mov Ehafav padievepyn [HC] tpempostividn,
10 78,6% o 1o 13,4% g vmoddplog padievepyng d60MG avaKTNONKAY GTo oVPA Kot To
KOTPOVE, OVTIOTOLYO EVTOC U0G TTEPLOdoV 224 wpav. Agv mopammpndnke k@molog KOpLog
petafoAitng. Aviyveutnkov Tévte UETOPOAITEC GTA OVPO, GE TOGOGTA TOV KLUAIVOVTOV 0o
10,2% éwg 15,5% ¢ yopnynOeicag 06onc. Avtoi ol TéEvte LETAPOATEC OVTITPOCHOTELOVY £Vl
oLVOMKO T0600TO 64,4%. O1 Tpelg amotedovv mpoiovta o&eidmong g 3-v3POELAOKTUAMKNC
TAELPIKNG QAVGIdOC, Evag eival Tapdymyo g oV{eVENG pHe YAvkovpoviko 0&D (YAvKovpovISTKN
TPEMPOCTIVIAN) Kal £vag dgv €xel Towtomombei. Movo to 3,7% g d66m¢ avaktnOnke ota ovpa
®G AVOALOIOTY UNTPIKY OVGia.

Ye o 7Muepn perétn goppoakokivntikng wov oenydnke oe 14 vyieic ebglovtég, o omoiot
AGuPavay TPEmTPOCTIVIAT HECHO VITOdOPLUC £YYVONG 0€ OOCELS TOL KuuaivovToy amd 2,5 €mg 15
ng/kg/Aentd, oL GLYKEVIPOGEIS TPEMPOCTIVIANG ot otofepr] KATAoTOON O©T0 TAGGUO
napovoiacay dVo kopveég (ot 1 m.p. kot otic 10 w.p., avtiotorya) kot 6vo erdyiota (otig 7
T Ko 4 pp., ovtiotorya). Ov péyioteg ovykevipdoels Nrov mepimov 20% Emg 30%
VYNAOTEPES OO TIC EAAYLOTEG CVYKEVIPDGELC.

Mia pedétn in Vitro €dei€e 611 1 tpenpooTvikn dev £yl pdon avacTolng TV 160eviOU®Y TOL
avOpdmTIVoL Mmatikod pikpoomukod kutoypopatog P450 (CYPLA2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1 kou CYP3A).

EmumAéov, 1 yopnynon tpenpocstividng dev giye emaymyikn dpdon oty NIoTKY LIKPOCOUIKN
TPOTEIVY, 6TN cLVOMKY TeplekTKOTTA 68 KuTOYpwua (CYP) P450 1 ot dpactikdtnTo TV
woeviopmwv CYPLA, CYP2B kot CYP3A. IlpaypotomomOnkay HEAETEG QAPUOKEVTIKNG
aAnienidpaong pe v mapaketapldin (4 g/muépa) kot ) Papeapivn (25 mg/muépa) oe vyieic
efehovtéc. Or peréteg avtég dev €0elav KAmow KAWIKG ONUOVTIKY €midpact o1
(QOPUOKOKIVITIKT TNG TPEXPOSTIVIANG. Mo peAétn mov deENydn pe Pappapivn dev €deite va
VRAPYXEL  EUQGOVIG  (QOPUOKOOLVOUIKY) 1  QOPUOKOKIVINTIKY — aAAnienmidpoon  peta&d
TpEMPOCTVIANG kot Pappapivic. O petaforiopds g TPETPOSTVIANG apopd Kupiwg TO
CYP2CS8.

Ewdwkoi tAnOvopoi

Hrotwn dvciertovpyio.:

Ye aobfeveic pe muAaio-mvevpovikny vaéptacn kot nma (N=4) N pétpe (N=5) MmoTikn
avemapKeLD, 1) TPETPOSTIVIAN o€ VITOdOpla doon 10 Ng/kg/Aentd emi 150 Aemtd eiye AUCo.24 n
10 omoio Nrav avénueévo katd 260% war 510%, avtiotorya, oe cOykpion pe vyw dropoe. H
k@Bapon oe achevelg Le otk avemdpkel fTav pHelopévn Emg Kot katd 80% e cvyKpion
pe vyteig evikeg (Seite v evotnta 4.2).

Neopikn dvocAgttovpyio:

Ye ooBeveilg pe cofapn veppikn dvcAertovpyia mov ypedlovtav ayokdbopon (N=8), m
xopnynon epamas d6ong 1 Mg TpempocTIVIANG YOPNYOULEVIG OO TOL GTOUATOG TPV KOt LETE
™mv aokabopon odnynoe oe AUCO-inf mov dev petafAndnke onuovtikd oe cOyKpIon LE vy
aropa.

5.3. [poxivikd dedopéva Yo TNV A6QAIALEL0,



Ye perétec 13 ko 26 efoopddmv, GUVEXEIG VTOJOPIEG EYYVCELG VATPLOVYOV TPETPOCTIVIANG
TPOKAAEGAV OVTIOPACELS GTO GNUEID TNG EyYLONG O EMPLES Kot GKOAOLS (0idnpo/epvdnua,
uéleg/doykmoelg, AGiyog/evoicOncic oto dyywyua). [Hopampndnkov ocoPapéc rAvikég
eMOPAcEIC 08 GKOAOVE (VITOKIVITIKOTNTA, EUEST), VOAPT] KOTPAVO Kot OidNUe, GTO GNUELD TG
&yyoong) kot 0avotog (oyeTilopuevoc e EVTEPIKO EYKOAEAGUO Kal opbikn mpomTwon) o€ (o
ot0, omoio, yopnynOnkav docelg >300 ng/kg/Aento. Xta (da ovtd, to péca emimedo
TPEMPOGTIVIANG OV peTpribnkav o otabeph Kotdotaot oto TAdopa ftav 7,85 ng/ml. Tétola
eminmedo 6To TAAoU EVOEYETAL VO, EMLTEVYDOVV GE avBpdTOVE TOL VITOPAAAOVTAL GE Begpameia
UE TPEMPOOTIVIAN pe puOuod £yyvong >50 ng/kg/Aentd.

Koabmg dev €xer amoderybel cvveyne ékbeon oe emopkn emimedo TPETPOOTIVIANG, Yio. Kopio
d0G0LoYio TOL SOKIWAGTNKE GE LEAETEG AVATAPOYWYNG O EMUVES, OVTEC Ol LEAETEG EVOEYETAL
va gival averopkelg doov apopd Ti¢ THAVES EMOPAUCELS GTI YOVILLOTTO, TV TPOYEVVITIKT] KOl
TN UETOYEVVNTIKT] OVATTTLED.

Agv €yovv oeEoybel pokpoypovieg peréteg oe (oo ywoo v a&oAdynon g mhovig
Kapkwvoyovov dpdong ¢ tpempootiviAng. In vitro kot in Vivo peléteg yovoto&ikdtntog
katédel&ov OTL M TpempoatviAn dev mapovoildlel petorira&loydovo dpdorn ovte TopovctalEt
dpdion mov apopd ot OpavdoT YPOUOCOUATMY.

SVVORTIKG, T TPOKAVIKG SESOUEVE. BEV ATOKAADTTOVV 1810iTEPO KivoLVO Y10 TOV AvOpmTo pe
Baon Tic cuUPOTIKEC LEAETEG PAUPUOKOLOYIKAG OOPAAELNG, TOEIKOTNTOG ETAVOAOUPOVOUEV®Y
d0Ge®V, YovoTOEIKOTNTAG KOt TOEIKOTNTAG GTNV OVOTOPOYMYIKT| IKOVOTNTO.

6. ®APMAKEYTIKEX ITIAHPO®OPIEX
6.1. Kotaloyog ekdoymv

Nétpro yAmpiovyo

Metakpesoin,

Ndrpio Kitpikd

Natpiov vépo&eidio (yio pHOuion pH)
Ydpoyrwpikd o0&y, (yio poOuion pH)
"Yowp yio gvéoiua

6.2. AcvopfatotnTeg

Edwv dev vmapyovv peréteg cuopPatdtntog, ovtd 10 QopUOKEVTIKO TPoidv dev Ba mpémel va
OVOLULYVOETOL LE GAAN QAPLLOKEVLTIKA TTPOIOVTO, EKTOC 0O GTEIPO VOIMP Y10 EVESIHA 1|
YAopLovyo vatplo 0,9% (W/V) ya Eyyvon (BA. Tapdypapo 6.6).

6.3. Awdpxera Long

Mn avorypévo: 3 ypdvia
Metd to apywo dvorypa: 30 nuépeg

Aidprero. {wnNg KaTa ™ XpHon He GOVEYH DTOJOPLA YOPHYNGH

H ympum xor guown otabepoétmrta katd tn ypnon piog povo deapevig (cHptyya) un
OPOIOUEVTG TPETPOCTIVIANG XOPMYOOUEVTG LITOdOPLY. ExEl KaTodEDel Yoo émg KOl 72 DdPES
otoug 37 °C.

Ao pikpoProroyikng dmoymng, €ktog av 1 péBodog avolypatog omokAeier Tov kivouvo
UUKPOPLOAOYIKNG EMUOALVONG, TO TPOIOV Ba TPEmel va YpNOYONOIEITOL OUEC®S. AV dgv



ypnoyorombei apésme, o1 ypdvol dlotnpnong Kal ol GVVONKES Katd Tn ypron eivar evdovn
TOV XPNOTN.

Aidprero. {wnNg KaTa ™ Xpron He aOVEYH EVOOPIESIo. yopiynon ue popnTh avidia

H ymun kon puoikn otabepotnta katd T ypnon piog Lovo deapevig (Guptyya) apaiopévon
LAV ILOTOC TPETPOGTIVIANG TTOL YopTyEiTOL LE EVOOPAEPLO EyyuomEyel KoTaderDel yio Emg Ko
48 mpeg, otovg 2-8 °C, 20-25 °C ko 40 °C.

Qo61600, Yoo vo. gElayiotorombel 0 Kivouvog AOUDEEDY TG KVKAOQOPIOG TOL OipaTog, 1
UEYIOTN O1GPKELN YPTIONG TG OPOLMUEVIC TPETPOCTIVIANG dev TPEmeL vo viepPaivel Tig 24 dpec.
Ao pikpoPloroyikng amoyng, €ktog av 1 uéBodoc avoiyuatog amokiegiel tov Kivouvo
pikpoPflodoyikng poéAvveng, 1o mpoidv Oa mpémer va ypnowonoteitor apécwc. Edv dev
ypnoworombei apécme, ol ypdvol dotpnong Kal oL GVVONKeS Katd Tn ypron sival evdovn
TOL ¥PNOTN Kot KOvovikd dgv Oa mpémel va vrepPaivouv Tig 24 dpeg otoug 2 €wg 8 °C, ektdg
€Qv M apoaimon £xel TPAyIaTOTOMOEl GE EAEYYOUEVEG KO EMIKVPOUEVES OOTTTIKEG GLVONKEC.
6.4. Iowitepec mpo@UAGEELS KaT TN QUAUEN TOL TPOTIOVTOG

AVTO TO QOPUOKEVTIKO TTPOidY dev amattel 101KE cuvOnKkeg OAAENC.

Mo 11 cvvOnKeg dlaThPNONG UETA TO TPOTO AVOLYHX T} TNV CPOiOOCT] TOL PAPUAKEVLTIKOD
TPOidVTOG, PA. mapdypopo 6.3.

6.5. DV61N KOl GVGTATIKG TOV TEPLEKTT

IvdAvo @loAido pe ghaoTtikd mopa ond BpopofovtdArlo, e GEPAYION Amd GAOLUIVIO Kot
KOKK1VO TAOGTIKO ATOCTOUEVO ENImmLA, oL TeptEyetl 20 ml StoAdpatog yio £yyvon.

M¢éyebog cvokevaciog: 1 elarido

6.6. Idwitepeg TPoPLAAEELS amOppLYNS KOl GALOG YEPLOUOG

Eav to Treprostinil/Tillomed yopnyeiton pe ovveyn vmoddpua €yyvom, Oa mpémel va
ypnowonoteitar un aparopévo (PA. mopdypapo 4.2).

Eav 1o didAvpa Treprostinil/Tillomed yopnyeitat pe cuveyn evooeAéfia £yyvomn, Oo mpémet va
APOLDVETOL [E OTEPO VIWP Yo gvéEopo 1 pue yhmplovyo vazpio 0,9% (W/V) yio Eyxoon (PA.
Tapdypopo 4.2).

Kd&Be aypnoyomointo gappokevutikod Tpoidv 1 VIOAEYLLO TPEMEL VO, OTOPPINTETAL COUPOVA LE
TG KOTA TOTOVG IGYVOVGEG GYETIKEG SLOTAEELS,

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX
Tillomed Pharma GmbH

Mittelstrafle 5/5a

12529 Schonefeld

Ieppovia

8. APIOMOX AAEIAYXY KYKAO®OPIAX

41376/20-04-2022

9. HMEPOMHNIA NPQTHX EI''KPIXHX / ANANEQXHYX THX AAEIAX

Hpepounvia mpdtng €ykpiong: 20 Anpiiiov 2022



<Hpepopnvia terevtaiog avavémons: {HH pqvag EEEE}>
10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

12/07/2024
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