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MEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY IMIPOIONTOX

1. ONOMAZXIA TOY PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
Treprostinil/Tillomed 1 mg/ml diélvpa yo yyvon
2. MOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYNGEXH

Kd&Be ml mepiéyet 1 mg tpempoctividng oe Lopen voTplohyov TPETPOGTIVIANG.

Kd&be @roridoo dwddpatogc 20 ml mepiéyelt 20 mg TpempooTviing e LopeN vVATPLOvYOoL
TpenpootviAng (dhag vatpiov mov oynuotileTor in situ KOTE TNV TOPUCKELY] TOL TEAKOD
TPOIOVTOQ).

"Exdoya pe yvoor dpdon:

A1 T0 QOpULOKEVTIKO TTPOTdV TePEyel 74,16 mg vatpiov avd @aAidio.

INo tov mAnpn katdhoyo Tav exdoywv, BA. mapdypapo 6.1.

3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H

AdAvpa yuo €yyvon

ALYEC AYpOUO MG EAAPPDOS KITPIVO OIGAVLO, TPAKTIKA OTUALXYLUEVO OO OPOTA COUATIOW.
pH: 6,0-7,2
Qoumtikodmra: 220 - 320 mOsmol/kg

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX
4.1. Ogpamevnikég evoeierg

Bgpamneio g Womadovg 1| KANPOVOUNGIUNG TVELLLOVIKNG apTnplakt|s vreptaong (ITAY) yio
BeAtioon g avoyng ot COUATIKY] AoKNOT] KOl T®V CUUTTOUATOV TG VOoov, o aoeveic Tov
KotoTdooovtal oty Asrtovpyikn taén I ecopemva pe v ta&vounon g Kapdtoroywmg
Etoapeiog g Néag Yoping (NYHA).

4.2. Aocolroyia kKol TPOTOG YopRyNoNng

To Treprostinil/Tillomed yopnysitol péow ovuveyodc voddpog 1 evooPAEPiag Eyyvone. Ady®
TOV KIVOUV®V TOV GLGYETILOVTOL e TOVG LOVILOVG KEVTIPIKOVG PAEPIKOVG KOOETPES YPOVING
¥poNG, mov mepAapPivovy coPapés arpotoyeveic AomEelg, 1 vmodoplo Eyyxvor (un
apOIOUEVT)) EIVOL O TPOTILMUEVOS TPOTOG XOPNYNONG Kot 1 suveyng evoopAEfia £yyvon Ba
npénel va mpoopiletor Yo acbeveic mov £yovv otabepomomBel pe vrodopa Eyyvon g
TPEMPOCTIVIANG KoL O 0TToiol £yovv avamTHEEL duoaveSia GtV LITOSGPLL 00O YOPNYNOTG KOt
otav ot Kivouvot avtoi Bempodvtal amodekTol Y10 avTog TOLG 0obevels.

H Oepamneia 0o wpémel vo epappoletal kol va TopakoAovdeiTol AmOKAEIGTIKA 00 KAVIKOUG
0 TPOVg e epmelpio o Bepameion TG TVELHOVIKNG VITEPTOOTG.

Evijlkec
"Evapén Oepameiac o acheveic yia Tovc omoiove n Ogpomeio Le TPOSTUKLVKAIVY Eival vEQ

H Oepaneia 0o wpénel va Eekivd vd oTevn 10TPIKT EXIBAEYT], OE LUTPIKES EYKAUTOCTACELS TTOL
£€Y0VV TN dVVATOTNTA TOPOYNG EVTATIKTG Oepameiag.

O cuvvieTtdpevog apykog pulpdg yyvong eivon 1,25 ng/kg/iento. Edv avt n opyikn d6on dev
glvar KoAmg avekth, 0 puBudg Eyyvong Ba mpémet va peiwdel oe 0,625 ng/kg/Aento.

PvOuiceic dosoroyiog




O puBudg éyyvong Ba Tpémetl va avéavetor vid otpikn enifreyn pe Poduiaio odvénomn Katd
1,25 ng/kg/lemtd avd eBdopdda yio TG TpdTES TEoOEPIS ePdonadeg Oepameiog kot ot
ouvvéyela, oe Prpato tov 2,5 ng/kg/Aentd avd efdopdda.

H d060m 6a mpénel va mpocapuoletol oe atopkn faon Kot vrd 1Tpikn eXifAey, TPOKEWEVOL
va gmtevyBel po 00T GuVTIPNONG e TV onoia To svumtdpate Ba BeATiobovv kot 1 omoia
0o etvar avektn amd tov achevn.

H amoteleopatikdmto 6To KOPO TUAHA TOV KMVIKOV 00KV, dwdpkelag 12 gfdopddmv,
undpece va, dtatnpnel poévov epodcov 1 666m avéavotay 3-4 opég To UNva, Kotd LEGOV 0po.
O 610y%0¢ TV cLVEYOV pLOicE®V TG 060G e TNV TAPOdO TOV ¥PpdVOV gival vo TposdloploTel
n 66on oy onoia ta copntopata ™ [IAY mapovcidlovv Peltioon, elayloTOTOIOVTOC
GUYYPOVAG TIC VIEPPOAIKEC PUPLLOKOAOYIKEC EMOPACELS TG TPETPOCTIVIANG.

O1 avemBounteg evépyeiec, ommg m.y. €pvOpiacn, KeQAAoAyio, VTOTACT], VOUTIO, EUETOS Kol
S1appota, EEAPTMVTAL YEVIK®MG OO T1 YOPTYOVUUEVT OGN TPEMPOCTIVIANG. AVTEG EVOEYETAL VO
eEapavioTolv Kabds Tpoympd 1 Bepaneic, GTNV TEPITTOCT] OLLMOG TOV EXUEVOLV 1] KATAGTOOV
aQOPNTESG Y10 TOV 0cBeVT], 0 pLOUAG Eyyvong Ba mpénel va peiwbei mpokeywévou vo ehottbdei n
£€VT0071] TOVG.

Kotd ) dudpkela tov gaceny mTopakoAiovdnong tov KAWVIKOV doKIu®my, 1 Hwéorn 801 Tov
emtevyOnKe petd omd 12 puiveg nrav 26 ng/kg/Aentd, petd amod 24 puveg nrav 36 ng/kg/Aentod
Kot ueTd omo 48 pnveg frav 42 ng/kg/Aentd.

[N moydoapkovg acBeveic (ot onolot Luyilovv > 30% meptocoTEPO QI TO WOAVIKO COUATIKO
Bapoc), n apyikn dOCT Kt 01 TEPALTEP® GTASNKEG LENCELS TG 000N ¢ Oa Tpémet va Pacilovtan
GTO 100VIKO COUATIKO Bapoc.

H amdtoun diaxonn N 1 arevidia onuavtikn peimon g 66omg TS TPETPOSTIVIANG TOAVOV va
TPOKAAEGOVY Pavopevo avarndnong (rebound) g Tvevpovikig apmprakng véptaong. Kotd
GUVETELD, GLVICTOTOL VO, OTOQEVYETOL 1| OlOKOTY TNG Oepomeiog pe TPEMPOSTIVIAN Kol va
mpaypatomoleiton emavEvapén g £yYuong T0 GLVTOUOTEPO SUVOTOV HETA OO AITOTOUT TV OO
peiowon ¢ 66ong M owkom. H PéAitiomn otpammykn ywo emavévapén g £yyvong
TPEMPOOTIVIANG TPémel va. Tpocdlopiletal KOTO MEPITTMON amd €EEOIKELUEVO  1OTPIKO
TPOCOTIKO. XTI TEPIGGOTEPES MEPIMTACELS, UETA OO OOKOTH KATOIWV POV, UTOPEL Vo
wpaypatomomn el emavévapén g EyYuong TS TPETPOGTIVIANG YPNCILOTOIOVTAG TOV (010 puOud
d060omG. Xe mepintwon SoKOMNG He UEYOAVTEPT OLAPKELN EVOEYETOL VO OTOLTEITOL €K VEOL
TITAOTTOING™ TG 0OGNC TNG TPETPOCTIVIANG.

Xg nMKiopévong

Ol KMVIKEG LEAETEG TNG TPEMPOCTIVIANG 0V Tephaupovay exapkn apBpd acbevov niikiog
Gve TV 65 £TMV, TPOKEYWEVOL VO TPOGOLOPICTEL EAV AVTATOKPIVOVTOL S1POPETIKA GE GYEoM
LLE TOVG veOTEPOLG 0ioBeveis. Ze pia mAnBuopiokn avdivon eoprokokivnTikng (PK), n kédBapon
NG TPEMPOCTIVIANG 0TO TAGGHLO NTaY PELWUEVN Katd 20%. Xe yevikég YPOUES, 1) ETAOYT dOONG
Y10 Kéwolov nAKIopEVO aoBevn| Ba Tpémet va yivetal Pe TPosoyn, SES0UEVOL OTL TOAD cuyYVA M
NTATIKY, 1| VEEPIKN 1 1 Kapdlokn Aettovpyia sivorl petmpéveg, kot va Aapavetat vdymn toyov
GUVVTLAPYOVGO AGOEVELD 1] GAAT] POPLLOKEVTIKY Oy Y]

Hood xon g fovg

Yrdapyovv gldyiota otoyeia yo acbeveic nhikiog kdto tav 18 gtov. Ta otoygio and Tig
Sbéoeg KAWVIKEG JOoKIUEG dev emTpémovy va domiotwbel Kotd OG0 1 0oPOAEIN KOl 1
OTOTEAEGLLATIKOTITO TOV GUVIGTOWIEVOV HOCOAOYIKOD GYMIOTOS Y10 TOVG EVIAIKEG UTOPEL Vol
enektofel kol oe TS 1) €prifoug.

Azngrhovpevor TinBvopoi

Hratim duciettovpyio

H éxBeom g tpenpooctividng oto TAdcpa (EUPaddV KAT® amd TNV KAUTUAN GUYKEVIPMOGTG GTO
T dopa-ypovov, AUC) avEdveton kotd 260% £mg 510% og Tepumtdoelg Nmiog £0¢ HETPLOG




nrotikng dvoertovpyiog, téEng A kar B avtictoyyo xatd Child-Pugh. H kdbapon g
TPEMPOCTIVIANG 010 TAGoUa glvar petopévn €mg kol 80% oe acbeveic ue Mmoo £mg pETPLOL
nratikn PAAPN. T to Adyo avtd, katd ) Bepancio acbevav pe nroatiky BAGEN cvvietdton
101aitepn Tpoc oy, KaBmG VITapyEl KivOLuvog avEnong T cuoTnUKng £kBeong 1 ontoio TOovVOV
VO LELMGEL TIV OVEKTIKOTNTO KOl VOL 0Oy OEL G QOENOT) TV 00G0EENPTOUEVOV AVETIOVUNTOV
EVEPYELDV.

H apyn 66om g tpempootividng o mpémetl va peiwdel og 0,625 ng/kg/Aentod kot ot 6TodIKEG
avénoelg 06omc o Tpémel va yivovtot pe Tpocoyn.

Neppikr) dvoiertovpyia

Agv amotodvIol TPOCcUPUOYEG Tng 00omc oe acbeveic pe veppikn SvoAettovpyio. H
TPEMPOCTIVIAN Oev amopakpouvetar pe TV olpokddapor [PA. PopuokokvnTIKES 1O10TNTES
(5.2)].

M£000d0c perafaonc ot Oepancio pe evoo@AEPro ETOTPOGTEVON

Ye mepintoon mov amorteiton petdfoorn oe Oepameio pe evOOPAEPLO. EMOTPOGTEVOAT, M
petofatikny @don Bo mpémer vo, dieEdyetoar vwo otevh wtpikn emifreym. o okomovg
KaBodnynong, Ba Ntav icmg ypoo va avapepBel To TAPUKATO GUVIGTOUEVO BEPATEVTIKO
oynua petdpaong. Ot eyyvoelg tpenpootvidng Ba Tpémet apyikd va petwbovv otadioKd Kotd
2,5 ng/kg/hentd. Metd amd tovddyiotov 1 dpa yoprynong g véag 061G TPETPOSTIVIANG,
pmopei va apyioel n Oepameio pe eronpostevoln, e péytom doom 2 ng/kg/Aentd. H doom g
TPEMPOOTIVIANG B0 TPEMeL KATOMYV Vo UEIOVETOL oVl Od0yIKE SlooTHOTE 2 ®POV
TOVAGYIOTOV KoL, TOVTOYPOVA, VO, GVEAVETOL GTASIOKA 1) 0OCT TNG EMOTPOCTEVOANG, 0POD 1
apy1Kn do6om dtnpnOel yuo pio dpa TOLAGYIGTOV.

Tpomoc yopiynong

Xop1ynon pécm ovveyovc VIT0dOPLAS £YYVONG

To Treprostinil/Tillomed yopnyeitat pécm cuveyoHg LIEOSOPLUG EYYVOTG SIAUEGOV EVOG
VTOJOPIOV KAOETAPA, UE YPNON HING POPNTNG AVTAING £YYLOTNG Y10 TEPUTOTNTIKOVG 0GOEVELS.

[Tpokeywévon va amoeevyfoy ThavEG S10KOTEG BTN YOPTYNOT TOL PUPUAKOL, 0 acBevig Oa
npénel va o1fétel mpdoPaon oe o ePedPIKT] AvVTAiL £YYLONS Kol GET VITOOOPLAG EYYVONG, V10!
v TepinTmon Tuyaiog dveAieitovpyiog Tov EEOTAG OV YOPTYNOTG.

H @opnt aviMa €yyvong mov Oa ypnowwomomBel yio ) y0pnynorn Tov U oPU®UEVOD

Treprostinil/Tillomed pe vroddpro Eyyvon Oa mpénet:

1) va givon pkpn Kot eappid,

2) va. &xel n dvvatotnta pOduions TV pubudv Eyyvong o€ frnota Twv 0,002 ml/dpa tepinov,

3)vo dwbétel  ocuvvayeppods  omoepagng, xounAng oyxvo¢  umotapiog,  GEAAROTOC
TPOYPOULATIGLOD KOl SVCAEITOVPYING TOL KIVNTHPO,

4) vo. éxet akpifelo £6% m¢ TPOG TOV TPOYPUUUATICUEVO pLOUO YOpHYNoNG,

5) va Aettovpyei pécm Betikng micong (cuvey oG 1 TOAUKIC).

H 6e&apevn Ba Tpémetl va glvan kaTaokeLAoUEVT amd TOAVPIVLAOYA®PIO10, TOAVTPOTVAEVIO 1|
YOOAL

O1 aoBeveic Oa Tpémel vo exmodedovTal GYOAAGTIKG GTN YPNOT| KOl TOV TPOYPULUUOTICHO TNG
avTAiag, KaBdS Kol 6T GOVIEST KoL TN PPOVTION TOL GET EYYVOT|G.

H éxmhvon g ypopung £yyvong evoom avti €ivarl GuVOEUEVT Ue TOV aoDEVT evOEYETAL VO
0dMynoel o€ aKovGL0, LTEPSOGOAOYIO.

Ot puBpoi £yyvong V (ml/dpa) vroroyilovtor xpnoYOTOLOVTAS TOV TUPUKATE® TOTO:

V (ml/dpa) = D (ng/kg/hentd) X W (kg) x [0,00006/cvykévipmon TpemposTiviAng
(mg/ml)]

D = ovvtayoypaenuévn 66om oe ng/kg/Aemtd



W = copatikd Bapog tov achevoig oe Kg
To Treprostinil/Tillomed diatibeton o11g cvykevipwoeic: 1, 2,5, 5 ko 10 mg/ml.

[ vodopio. yyvon, to Treprostinil/Tillomed yopnyeiton yopic mepmtép® apaioon pe
vrohoylouevo pubud vmodoplog £yyvong (Ml/dpa) pe Paon ™ Adon tov acbevoig
(ng/kg/Aentd), t0 Bdpog (Kg), ko v Ilepektikdétnra tov Piodiov (mg/ml) tov
Treprostinil/Tillomed wov ypnowomnoteital. Katd tn ypriomn, umopei va yopnynOei £va. doyeio
(cOpryyo) un apoiopévov Treprostinil/Tillomed yio émg 72 dpegoe 37°C. O puOpdg vrodopiog
¥opNynong vroloyileton ¥PNOLOTOUDVTAG TOV TAPUKATEO TUTO:

Adéon (ng/kg/Aentd) X Bapog (kg) x 0,00006*

PvOpog vrodoprag £yyv ml/®pa) =
Hos pros £ryvons ( pa) Meprexnikomnto raldiov Tperpoostividng (mg/ml)

*Topayovrog uetazporns 0,00006 = 60 Aerrd/mpa X 0,000001 mg/ng
Hopadeiypoto vroroyiopav yio Yrodopra Eyyvon éovv oc &nc:
Hopédsrypa 1:
IMa éva dropo 60 Kg otn cuvietdpevn apykn 66on tov 1,25 ng/kg/Aentd ypnoyonoidvrog 1

mg/ml TTepektikotnro Groldiov TpenpooTtvidng, o pbuog yyvong vroloyileton wg eENG:

1,25 ng/kg/ Aemtd x 60 kg x 0,00006 = 0,005 ml/ dpa
1 mg/ml

PvOpég vrodoprag Eyyvong (ml/dpa) =

Hopdosrypa 2:
I éva dtopo 65 kg e 8601 tv 40 ng/kg/Aentd ypnoonowdvtag 5 mg/ml IepiektikotnTa

DOuoidiov Tperpootividng, o puBuog Eyyvong vroroyileton og eENg:

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

PvOpog vrodoprog Eyyvong (ml/opa) =

Ytov wivako 1 wapéyovior odnyieg yw TOLC pLOUOVE VTOdOPLOG  EYYVONG  TOV
Treprostinil/Tillomed tov 1 mg/ml ce acBeveic pe Spopetikd copatikd Pdapn, mov
aVTIGTOLYOVV 6€ 000€1S £mg kot 42,5 ng/kg/Aento.

Hivexag 1:

PvOpicaig puBpod E&yyvong ™G avrhiog vwodopuog Eyyvong (Mml/odpe) yw TO
Treprostinil/Tillomed pe svykévipmon tperpostiviing 1 mg/ml

Bdpog acfsvoiic (kq)

Aocn |
(ng/kg/remto)
25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 8 90 95 100




1,25 0,002 0,002 0,003 0,003 0,003 0,004 0,005 0,005 0,005 0,005 0,006 0,006 0,006 0,007 0,007 0,008
25 0,004 0,005 0,005 0,006 0,007 0,008 0,008 0,009 0,010 0,011 0,011 0,012 0,013 0,014 0,014 0,015
3,75 0,006 0,007 0,008 0,009 0,010 0,011 0,012 0,014 0,015 0,016 0,017 0,018 0,019 0,020 0,021 0,023

5 0,008 0,009 0,011 0,012 0,014 0,015 0,017 0,018 0,020 0,021 0,023 0,024 0,026 0,027 0,029 0,030
6,25 0,009 0,011 0,013 0,015 0,017 0,019 0,021 0,023 0,024 0,026 0,028 0,030'0,032 0,034 0,036 0,038
75 0,011 0,014 0,016 0,018 0,020 0,023 0,025 0,027 0,029 0,032'0,084 0,036 0,038 0,041 0,043 0,045
8,75 0,013 0,016 0,018 0,021 0,024 0,026 0,029 0,032 0,034 0,037 0,039 0,042 0,045 0,047 0,050 0,053
10 0,015 0,018 0,021 0,024 0,027 0,030 0,033 0,036 0,039 0,042 0,045 0,048 0,051 0,054 0,057 0,060
11,25 0,017 0,020 0,024 0,027 0,030 0,034 0,038 0,041 0,044 0,047 0,051 0,054 0,057 0,061 0,064 0,068
12,5 0,019 0,023 0,026 0,030 0,084 0,038 0,041 0,045 0,049 0,053 0,056 0,060 0,064 0,068 0,071 0,075
13,75 0,021 0,025 0,029 0,083 0,037 0,041 0,045 0,050 0,054 0,058 0,062 0,066 0,070 0,074 0,078 0,083
15 0,023 0,027 0,032 0,036 0,041 0,045 0,050 0,054 0,059 0,063 0,068 0,072 0,077 0,081 0,086 0,090
16,25 0,024 0,029 0,034 0,039 0,044 0,049 0,054 0,059 0,063 0,068 0,073 0,078 0,083 0,088 0,093 0,098
17,5 0,026 0,032 0,037 0,042 0,047 0,053 0,058 0,063 0,068 0,074 0,079 0,084 0,089 0,096 0,100 0,105
18,75 0,028 0,084 0,039 0,045 0,051 0,056 0,062 0,068 0,073 0,079 0,084 0,090 0,096 0,101 0,107 0,113
20 0,030 0,036 0,042 0,048 0,054 0,060 0,066 0,072 0,078 0,084 0,090 0,096 0,102 0,108 0,114 0,120
21,25 0,032 0,038 0,045 0,051 0,057 0,064 0,070 0,077 0,083 0,089 0,096 0,102 0,108 0,115 0,121 0,128
22,5 0,034 0,041 0,047 0,054 0,061 0,068 0,074 0,081 0,088 0,095 0,101 0,108 0,115 0,122 0,128 0,135
23,75 0,036 0,043 0,050 0,057 0,064 0,071 0,078 0,083 0,093 0,100 0,107 0,114 0,121 0,128 0,135 0,143
25 0,038 0,045 0,053 0,060 0,068 0,075 0,083 0,090 0,098 0,105 0,113 0,120 0,128 0,135 0,143 0,150
27,5 0,041 0,050 0,058 0,066 0,074 0,083 0,091 0,099 0,107 0,116 0,124 0,132 0,140 0,149 0,157 0,165
30 0,045 0,054 0,063 0,072 0,081 0,090 0,099 0,108 0,117 0,126 0,135 0,144 0,153 0,162 0,171 0,180
32,5 0,049 0,059 0,068 0,078 0,088 0,098 0,107 0,117 0,127 0,137 0,146 0,156 0,166 0,76 0,185 0,195
35 0,053 0,063 0,074 0,084 0,095 0,105 0,116 0,126 0,137 0,147 0,158 0,168 0,179 0,189 0,200 0,210
37,5 0,056 0,068 0,079 0,090 0,101 0,113 0,124 0,135 0,147 0,158 0,169 0,180 0,191 0,203 0,214 0,225
40 0,060 0,072 0,084 0,096 0,108 0,120 0,132 0,144 0,156 0,168 0,180 0,192 0,204 0,217 0,228 0,240
42,5 0,064 0,077 0,089 0,102 0,115 0,128 0,140 0,153 0,166 0,179 0,191 0,204 0,217 0,230 0,242 0,255

O1 oKLOGPEVEG TTEPLOYES VITOIELKVDOUY TOV DYNAGTEPO pLONO EYyYVONG TTOV EMITVYYAVETOL

pe pia cvpryya n omoia aridleTon kGOe Tpag Nuépes.

Xopnynon pEcm cuveyovg evooQrifrac £yyve

£ QOPNTI OVTALM

To Treprostinil/Tillomed yopnyeitonw péow cuveyovg evdopA&Piag £yyvong dlouécov evog
KEVIPIKOD QPAefucoD KabeThpa e ¥pon MG PopNTAS AvIMOG £YYVONG Y10 TEPUTATNTIKOVS
acOeveic. Emiong, pmopel va yopnynbei mpocwpwvd pécm evog mePIpePKoD QAEPKOD
SWANVIcKoV, ToL TomobeTEITAL KOTA TPOTIUN O™ GE o peydan eAEPa. H yprion tng meproeptkng
£€YYVONG Yo TEPIGGOTEPEC OMO Alyeg wpeg wmopel vo ocvoyetiletor pe avénuévo Kivovvo
Opoppoeiefitidag (PA. Tapdypapo 4.8).

[poxeipévon va, amoeevyBovv mBAVEG S10KOTES GTI XOPNYNOT TOL PAPLAKOL, 0 acBevig Ba
npénel va dbétel mpdoPaon o€ U0 EPESPIKT] avTAIOL £YYLONG KOl GET &yyvuons, Yo TnV
TEPITTOOT SVGAEITOVPYING TOL EEOTAIGHLOD XOPTYNONG.

I'evikd, 1 eopnt avtiio Eyyvong mov Ba ypnoyorombel yio v evéoeAEPia yoprynon tov
apawpévov Treprostinil/Tillomed Oa mpémet:

1) va givorn ppn Kot eappid,
2) va éxel ) dvvatdtnTa pOBUIoNS TV pLOUGY Eyyvong ot Buato Tav 0,05 ml/dpa

nepinov. Ot cuvnBeig pubpot pong Ba etvan peta&d 0,4 ml ko 2 ml avé dpa,

3) va d1obétel cuvayeppolg amdEPaEne/un YopyNons, YOUNANG 1oy0o¢ urotopiag,

GOAALOTOC TPOYPOLLATIGLOD KOl OVGAEITOVPYIOG TOL KIVITNPO,
4) vo, &xet akpifeto yoprynong 6% N peyoddtepn g tpog TV opiaio 606m
5) va Aettovpyei pécm Betikng micong. H de€opev| Oa tpénet va gival Katookevaouévn and




TOAPIVOAOYA®PID10, TOAVTPOTVAEVIO 1| YUOAL.

To Treprostinil/Tillomed Oa Tpéner vo aparOVETOL €ITE PE ATOGTEIPOUEVO EVEGLLO DOI®P
1N evéopo yhoprovyo varpro 0,9% (w/v) kot va yopnyeitar evoopAEPia pe cuveyn Eyyvon,
HEC® EVOG XEPOVPYIKA TOTOOETNUEVOD HOVILLOV KEVTPIKOD PAEPUCOD KabBeTpa 1] TPOCOPIVA
péow® evog mePLPEPIKOL QOAEPIKOD cwAnVickov pe yprion avidMog €yyvong mov givan
GYEOGLEVT Y100 EVOOQAERIO YOPTYNOT] PUPULAKOV.

Edv ypnowonoteitor katdAAnin eopnt ovtAia kot deéapevn gyyvong, o mpémel va emheyel
TpaTo, £vag Tpokafopiopévog puBpds evoopAEPiag £yyvong dote va emitpEnetal 1 extfounTn
¥PoviKn diapkela Eyyvone H péyiom didpkeia ypnong tg apatouévng Tperpoatividng dev Oa
npénel va vrepPaivel Tig 24 mpeg (BA. Tapdypago 6.3).

O1 cuvnBelg de€apevég cuoTUATOY EVOOPAEPLAG Eyyvong dtabétovy oykovg 20, 50 1 100 ml.
Metd tov mpocdlopIGd Tov amaitovpevov PulBpov evoopiéfiag éyyvong (ml/dpa) kot g
Adong (ng/kg/hentd) kabag kol tov Bapovg (kg) tov acBevovg, pmopeil va vmoloyiotel 1
ZUYKEVIP®ON  apUOUEVNG eVOOPAEPIG TpempooTvidng (mg/ml) ypNoYOTOUDVTNS TOV
TOPOKAT® TOTTO:

Bipo 1

Toyiévipoon apaopig = Ad6on (ng/kg/rento) X Bapog (kg) x 0,00006

gvooréfrag TpempooTiviing PvOpoc evoopréPrag yopiynong
(mg/ml) (ml/dpar)

H mocotto. ™ TpenpooTiviAng Tov amotteitol yio vo TPOKOWEL 1 OITOITOVUEVT] ZUYKEVTPMON
apotpéVNg eVOOPAEPLaG TPETPOGTIVIANG Y100 TO cuyKeKpIEVO péyeBog deapevig pmopel va

VTOAOYIGTEL GTI GUVEYEL Y PNCUYLOTOLDVTAG TOV TOPUKAT® TOTO:

Bipao 2
Hooco6tnTOL TUYKEVTPOGT dpaI®pEvig EvOoQAEPrag TuvVoMKOG 6YKOG
TpenpooTiviing = Tperpostiviing (mg/ml) 0pOLOUEVOV
(ml) dwadvpaTog
IgprektikotTnTa rohdiov Tperpoostividnyg (mg/ml) TperpooTiviing

o1 dEapeviy (Ml)

¥t ovvéyela, n moodtta tov Treprostinil/Tillomed mov éxel vroloyiotel mpootifeton otn
deapevn pall pe emapkn 0yKo S10A0T (ATOCTEPOUEVO EVEGILO VOWP 1] EVEGILO YADPLOVYO
vatpo 0,9%) dote va enttevyBel 0 emtBuuNTOS GLVOAIKOG OYKOG GT deCOpEVT).

Mapadeiyporo vroroyicpmv yia Evéoeréfra "Eyyvoen £ovv wc e&ng:

Hapdosrypa 3:

Ia éva dropo mov Quyiler 60 kg pe d6om 5 ng/kg/hemto, pe mpokobopiopévo pobud
evoopAéPlac Eyyvong 1 ml/opa kar pa degapevny tov 50 ml, 1 Zuykévipoon apatopévo
gvdopAEPlov dradvpartog Tpempootivikng 0o wpémel va vToloyiotel w¢ €€NG:

Biua 1

Tuykévipoon 5 ng/ka/\entod x 60 kg x 0,00006 0,018 mg/ml
APULOPEVIG = 1 ml/épa = (18000 ng/ml)
evooQAEPLOG

TpenpooTivikng

(mg/ml)

H moodtmta tov Treprostinil/Tillomed (ypnowomowwvrag Mepiekticomro eroidiov 1 mg/ml)
OV OTOLTEITOL Y10, GUVOAIKT ZuykéEvipmon apaiopévng Tpenpootvidng 0,018 mg/ml o
oLvoAlKo 0yko 50 ml Ba tpénet vo vohoyiotel wg e&NG:



Bipo 2

Mosotyrta 0,018 ma/ml X 50ml=0,9ml
TpempooTiviing = 1 mg/ml
(ml)

H Xvykévtpoon apaiopévng evdoeriépiag Tpenpootiviing yia to dtopo tov [apadetypotog 3
0o Tpémel, cuvenme, vo Tapoaokevaotel pe Ty Tpootnkn 0,9 ml Treprostinil/Tillomed 1 mg/ml
o€ KOTAAANAN 6e&apevn pali pe emapkn 0YKo 010A0TN MOTE Vo, EMTEV)Oel GLVOAIKOE OYKOg S0
ml ot de&opevny. o avtd T0 TOPdderypa, o puOudS pong g avtiiag Oo mpémet va puOuoTel
oe 1 ml/dpoa.

Hopdaosrypa 4:

INo éva dropo mov Quyiler 75 kg pe 86om 30 ng/kg/lemto, pe mpokabopiopévo pubuo
evoopAEPag Eyyvong 2 ml/dpa kot pio de€opevn twv 100 ml, n Zvykévipwon apaiopévov
evdopAEPlov dahvpartog Tpempootivikng Ba mpémel va vtoloyiotel wg €ENG:

Bipoe 1
Yuykévrpoon 30 na/ka/Aentd x 75 kg x 0,00006 0,0675 mg/ml
aPULOUEVIG 2 ml/ opa = (67 500 ng/ml)
evooQLrEPrag
Tpenpootiviing
(mg/ml)

H mocomra g Tpenpootiviing (xpnooromvtog TeplekTikoto eraadiov 2,5 mg/ml) mov
QTOLTEITOL Y10, GUVOAIKT) ZVYKEVTPOOT] 0paldpEVNG Tpempootvidng 0,0675 mg/ml kot cuvoiiko
oyko 100 ml o wpémel va vtoloylotel g eENG:

Bijno 2
IMocétyTO 0,0675 mg/ml x 100ml=2,7ml
Tpenpootiviing = 2,5 mg/ml
(ml)

H Zvykévrpwon apaiwpévng evbopiéprog Tperpoostividng yia to dropo tov Ilopadeiypatog 4
0o mpénel, GUVERMG, Vo, TapackeLAOTEL e TNV Tpoctnkn 2,7 ml Tperpootividng 2,5 mg/ml oe
KOTOAANAN de€apevn pali pe emapkn 6yKo d10A0Tn dote va emitevyfel cuvolikog dykog 100
ml ot de&opevny. o awtd T0 TaPdderypa, o puOUdC ponig TG avtiiag Oa Tpénet va puOuicTei
og 2 ml/dpoa.

tov IMivokoa 2 wapéyovor 0dnyieg yio tov dyko (ml) tov Treprostinil/Tillomed 1 mg/ml wov
npénelvo, aparwbei og de&opevég tov 20 ml, 50 ml v 100 ml (pvbpoi £yyvong 0,4, 11 2 ml/odpa,
avtioTolya) Yo acOeveic pe dSopopeTikd PAPog COUOTOG TOV AVTIOTOYKEL oE dooElg uEypL 42,5
ng/kg/Aemto.

MMivoxag 2

‘Oyxog (Ml) g Tperpostividng 1,0 mg/ml/ml mwov mpémer vo aparwbsi o€ kooéteg 1| 6Opryyes Tv 20 ml
(p})ﬁuég Eyyvong 0,4 ml/dpa), 50 ml (pvOpog éyyvong 1 ml/dpa), keséta tov 100 ml (pvOudg £yyvong 2
ml/®pa)

Aéon | Bapog ac0cvoig (kg)




(ng/
kg/

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

Aemto)
1,25 0,094 0,113 0,131 0,150 0,169 0,188 0,206 0,225 0,244 0,263 0,281 0,300 0,319 0,338 0,356 0,375
25 0,188 0,225 0,263 0,300 0,338 0,375 0413 0450 0,488 0,525 0,563 0,600 0,638 0,675 0,713 0,750
375 0,281 0,338 0,394 0450 0,506 0563 0,619 0,675 0,731 0,788 0,844 0,900 0,956 1,013 1,069 1,125
5 0,375 0450 0525 0,600 0,675 0,750 0,825 0,900 0,975 1,050 1,125 1,200 1,275 1,350 1,425 1,500
6,25 0469 0563 0,656 0,750 0,844 0,938 1,031 1,125 1,219 1,313 1,406 1,500 1,594 1,688 1,781 1,875
75 0,563 0,675 0,788 0,900 1,013 1,125 1,238 1,350 1463 1575 1,688 1,800 1,913 2,025 2,138 2,250
8,75 0,656 0,788 0919 1050 1,181 1,313 1444 1575 1,706 1,838 1,969 2,100 2,231 2,363 2,494 2,625
10 0,750 0,900 1,060 1,200 1,350 1,500 1,650 1,800 1,950 2,100 2,250 2,400 2,550 2,700 2,850 3,000
11,25 0,844 1,013 1,181 1,350 1519 1,688 1,856 2,025 2,194 2363 2,531 2,700 2,869 3,038 3,206 3,375
12,5 0,938 1,125 1,313 1500 1,688 1,875 2,063 2,250 2438 2,625 2,813 3,000 3,188 3,375 3,563 3,750
13,75 1,031 1,238 1,444 1650 1,856 2,063 2,269 2475 2,681 2,888 3,094 3,300 3,506 3,713 3,919 4,125
15 1,125 1,350 1,575 1,800 2,025 2,250 2,475 2,700 2,925 3,150 3,375 3,600 3,825 4,050 4,275 4,500
16,25 1,219 1,463 1,706 1,950 2,194 2438 2,681 2,925 3,169 3,413 3,656 3,900 4,144 4,388 4,631 4,875
17.5 1,313 1575 1,838 2,100 2,363 2,625 2,888 3,150 3,413 3,675 3,938 4,200 4,463 4,725 4,988 5,250
18,75 1,406 1688 199 2250 2531 2813 3,094 3375 3,656 3,938 4,219 4,500 4,781 5,063 5,344 5,625
20 1,500 1,800 2,100 2,400 2,700 3,000 3,300 3,600 3,900 4,200 4,500 4,800 5,100 5,400 5,700 6,000
21,25 1,594 1913 2,231 2550 2,869 3,188 3506 3,825 4,144 4,463 4,781 5,100 5,419 5,738 6,056 6,375
225 1,688 2,025 2,363 2,700 3,038 3,375 3,713 4,050 4,388 4,725 5,063 5,400 5,738 6,075 6,413 6,750
23,75 1,781 2,138 2,494 2850 3,206 3563 3919 4275 4,631 4,988 5344 5,700 6,056 6,413 6,769 7,125
25 1,875 2,250 2,625 3,000 3375 3,750 4,125 4,500 4,875 5250 5,625 6,000 6,375 6,750 7,125 7,500
27,5 2,063 2475 2,888 3,300 3,713 4,125 4538 4,950 5,363 5,775 6,188 6,600 7,013 7,425 7,838 8,250,
30 2,250 2,700 3,150 3,600 4,050 4,500 4,950 5,400 5,850 6,300 6,750 7,200 7,650 8,100 8,550 9,000
32,5 2,438 2925 3,413 3,900 4,388 4875 5363 5850 6,338 6,825 7,313 7,800 8,288 8,775 9,263 9,750
35 2,625 3,150 3,675 4,200 4,725 5250 5,775 6,300 6,825 7,350 7,875 8,400 8,925 9,450 9,975 10,500
375 2,813 3,375 3,938 4,500 5,063 5,625 6,188 6,750 7,313 7,875 8,438 9,000 9,563 10,125 10,688 11,250
40 3,000 3,600 4,200 4,800 5,400 6,000 6,600 7,200 7,800 8,400 9,000 9,600 10,200 10,800 11,400 12,000
42,5 3,188 3,825 4,463 5,100 5,738 6,375 7,013 7,650 8,288 8,925 9,563 10,200 10,838 11,475 12,113 12,750

Exnaidsvon yio a60sveic mov hauBavovy cuveyn evéoorifia £yyven pe opnti avriio

H 1chvikn opéda mov givar vevBuovn yia ) Oepaneio mpémet va drac@arilel 6Tt 0 acBevic Exet
EKTOOEVTEL TANP®G KoL Elvar IKAvOS VoL PNOIUOTOIEL TNV eMAEYIEVT cvokevn &yyvone To
YPOVIKO S1AGTN LA TPOSMTIKTG KaBodnynong kat enonteiog Oa mpémel va cuveyiletor péypt va
KkpBel 6TL 0 aobevnc eivan ucovoc vo aALALEL eyy0oels, va petadAlel Tovg puBpovg porg / Tig
300E1G GVUP®VE LLE TIG 001 YIEG KOl OTL UOPEL VoL avTIETOTILEL TOVG GUVIHOEIS GLVAYEPLLOVG TNG
ovokevnc. Ot aoBeveic TPEMeL va EKTAOEVOVTOL OTNV KOATAAANAN GGTTITIKY TEXVIKN KOTO TV
TpoeToaGia TG deENEVNC £YYLONG TG TPETPOCTIVIANG KOl TNV TANPOCT] TNG COAVOCNG KOl
™G GUVOESTG Y1 TN XOPNYNoN NG £yxvone. o mpEneL vo mapéyovtal 6Tov achevr] YpurTég
00MYieg Omd TOV KOATOOKELOGTH TNG OVTAING 1 €O1KA TPOCUPUOCUEVEG CUUPOVAEG omd TOV
GUVTOYOYPAEOVVTO 10Tpd. AVTEC o1 0d1yieg Oa pénel va TepAapuBavouy TIG OTOTOOUEVEG
EVEPYEIEC TNG KOVOVIKNG YopnNynomnsg ¢@apudikov, cupPoviég oyxetikd pe 1t Owyeipion
amoppaing N GAAOV GUVAYEPU®OV TNG OVTIMOC KOl AETTOUEPEIEG GYETIKA UE TO GTOU
EMKOVOVIOG OE TEPIMTMOT EKTAKTNG OVAYKTG.

ELayrotomoinon Tov Kivdvivov aipotoyevay AOLMEEMV TOL oyeTilovTol pe Tov KadeTipa
OTOV YPNOLLOTOLEITOL POPNTI] UVTALQ



[pémer va 6ideton 1d10iTEPT TPOGOYT GTAL AKOAOVOO GTOLYEID TPOKELEVOL VAL EAOLYIGTOTOLEITOL
0 Kivduvog apotoyevav Aowméemv mov oyetilovtal pe Tov kobetnpo o€ acbevelc mov
Aoppavovy TpempooTvidin HEGH eVOOPAEPLAG Eyyuone OTAV YPNCILOTOLEITOL POPN T OVTAIN
(BA. mopaypapo 4.4). Avtéc ot GUUPBOVAEC GUUULOPPDVOVTOL LE TIC TPEYOVOEG KATELOVVTNPLIEG
00MYieg PEATIOTNG TPOKTIKNG Y10 TNV TPOANYT| GLATOYEVAOV AOUMEEWY TOV GyYeTICOVTOL LLE TOV
kafetpa, Ko TephapPdvouv:

Tevikég apyés
Xpnon kevrpikov eAgficov kabetnpo (KPK) pe vrodopro tunque ko tepipAnua (cuff), pe
eldyioto aplfpod Bupmv.

- ewoaymyn tov KOK ypnoiponowmvtog texvikég 6teipov @porypLov.

- ¥PNON KOTOAAMANANG DYIEIVAC YEPLOV KOl OOTATIKMOV TEYVIKOV KOTA TNV E100y®OYN,
aVTIKATAGTAOT), TPOGPAOT), EMICKELT TOV KABETNPA 1 KaTd TNV e&€Taom /Kot EMidECN NG
0éonc elcaymyng Tov Kabetnpa.

- Qo mpénel va ypnoonoleital ommostelp®uéVn Yala (n omoia wpémel vo aviikadiototon kdbe
300 HEPEG) 1| OMOCTEPMUEVOS, SLAPOVOC, MUIBOTEPUTOS EMIOEGHOG (0 0moiog TPEmEL Vol
avtikafiototol TovAdyiotov kabe entd NUEPES) Yia TV KdAvyr g Béong sloaywyng Tov
Kafetpa.

- 0 emideopog Oa mpémel va avtikabiototon v vypavOel, yolopmaoel | Aepwbel N petd omd
e&étaom g 0éong

- Asgv Ba pémel va gpapprolovtor TomKES avTIBlOTIKEG GAOIPEG 1) KPEUES, EMEWN UTOPEL Vo,
TPOKAAEGOVV LUKNTIACELS Kol BOoKTPlo ovOEKTIKA 0TO avTILIKPOPiokd.

Miapreio, ypnong tov apaiwuévov oelbuaros s Ipempootivilng
- 1M péylot SdpKEL YPNONG TOV apaLdUEVOL TPoidvTog dev Ba mpémel va vrepPaiverl Tig 24
MPEG.

Xpnon evorauesoov pilzpoov 0,2 uikpoustpwv

- Ipénetl va tomobeteitar Eva @idtpo 0,2 PIKPOUETPOV HETOED TNG COANVOOTG TNG £YXVONG
KOl TNG TANUVNC TOL Kabepa Kot vo avtikadiototol kabe 24 mpeg KaTd T0 ¥POVO dAAUYNC
mg Segapevng Eyxvong.

AVO eMTAEOV GUGTAGEIS TOV EIVOIL SUVNTIKA CTLLAVTIKES Y10, TV TPOANYT Tov Gram-apvinTik®mv
QLLOTOYEVAV AOUMEEDY TTOV peTadidovVTOL LEGM TOL VEPOD, ayeTilovtar e TN dwoyeipion g
TAUVNG ToL KaBetpa. Avtég mepthapfavouv:

Xpn(m avarn,uamg leelomg TAUVHS OOy wPIoUEVOD 5la¢pay,u0crog
1N XPNOT GLOTNUATOG KAEIGTNHG TANUVNG (KOTA TPOTIUNOT Soy®PIGUEVOL d10PPAYLATOG
avti Y1t GLOKELT UNYOVIKNG BaAfidag), dacpaiilel 6TL 0 awAOS Tov KaBeTHPa oPparyilel
KGOe POPA TOL ATOCLVOLETOL TO GVUGTNILA EYYVONG AVTO AMOTPENEL TOV Kivouvo €kBeomg
o€ JKpoPlokn pLoAvveN.

- 1] oVoKELN KAEIOTNG TAUVNG SloXOPIoUEVOL dLoppaypatog Oa tpémel vo avikadictatol
K0 7 nuépec.

Aaovvdéoelg tov ovotiuatog Eyyvong ue aopdlera luer lock
O kivduvog poAvveng and Gram-apvntikong opyaviGHoUG oV HETASIdOVTOL HEGM TOL VEPOL
givar Tbovov va, givar avénuévog edv m daovvdeon acpaietag luer lock eivar vypr kot to

LPOVO AVTOAAAYNG TNG YPOUUNG EyYVong 1 TNG KAEWGTNG TANUVNG. Eropévag:

- Ba mpénel va amopevyeton 1 KOAOUPN oM Kot n POBion Tov cuoTuaTog £yyvong ot Béom
GUVOEGNG UE TNV TANUVY TOV KaOETNPA.

- K0T TO ¥POVO OVTIKATAGTAGT|G TG CVOKELNC KAEIGTAG TANUVNG, OV Oa TpEmeL va vTapyEL
0poTd vepod oTig omeipeg ovuvdeong tov Luer-lock.

- M ypopu Eyyxuong Oo TPETEL Vo, 0mOGVVOEETOL OO T GVOKELN KAEIGTNG TANUYNG UoVo Ui
popa kdbe 24 dpec KATA TO ¥POVO OVTIKATAGTAGTC.



4.3. Avtevoeiferg

o T['voot) vrepevarsnocio 6TV TPETPOSTIVIAN 1| GE OTOL0ONTOTE OO TOL EKOOYOL.

o [Ivevpovikn optnpLoKn VILEPTACT GYETICOUEVT LE PAEPOATOPPOKTIKT| VOGO.

o YVUQEOPNTIKN KOPSIOKT OVETAPKELN OQENOLEVT GE cofapn) SuGAEITOVPYiL TNG OPIGTEPS
KotMog.

o Yofapn nratikn dvoierrovpyia (TaEn C katd Child-Pugh).

e Evepyd yootpeviepikd €AK0C, €VOOKPOVIOKT oloppayio, KOK®oN 1 GAAN KoTtdoToon
apoppayiog.

o Yvuyyevi N emiktnTn PaAPiokn PAGPN Le KAVIKA OTLOVTIKT SUGAEITOVPYiO TOL LVOKOPSTIOV
7OV OEV GLVOEETOL LLE TTVEVLLOVIKT VITEPTACT).

o  YoPapn otepoviaio Kapdlak vOoog 1 actadng otnddayyn, ELEPAYLLO TOL LVoKapdiov EVTOg
TV TehevTainv €61 uNvov, Un OVTIPPOTOVUEVY] KAPOIOKN OVETGPKEL EPOGOV OEV
Bpioketon vd oTEVN 1WTPIKN TOpoKoloLONGT, coPapéc appvBies, ayyeloKd eyKepaAKa
EMEICO0L (M.} TOPOSIKN 1OYOWUIKT) TPOGPOAT, EYKEPUAMKO E€MEIGOO0) EVIOG TMV
TEAELTOIWV TPLOV UNVAOV.

4.4. Ewowkég mpogridomonjoeis kot mpo@urdéers katd m ypion

[Ipotov amopacictel N évapén Bepaneiog pe tpempootividn Ba mpémel va Anedel vedym ot
glvar ToAd TBavd 1 cuveyng £yyvon va xpelacTtel va Tapatadel Yo LeydAo ypovikod St T,
Katd cvvénein, Oo tpénel va eEetaotel mpooektikd edv o acBevig eivar og Béom va amodeytel
Kot Vo, avoAGpel v vy g dmapéng evog LOVILOL KOBETHPA KO LI0G GUOKEVNG EYYVOTG.

H tpempoctividn givar évog 16yvpdG TVELHOVIKOG KOl GUOTIUATIKOG OYYELOOOTOATIKOG
mopayovtag. Xe acbevelc pe younAn cvoTNUOTIKY oaptnplokn wieomn, mn Oepomeio pe
TPEMPOCTIVIAN eVOEYeTOL VoL AVENGEL TOV KivOUVO GuoTNUATIKYG vtdTaons. H Ogpameio avt
dev ovviotdrar yio acOevelg e cuaToMKT apTNPLOK TTieon pikpdtepn amd 85 mmHg.

Kotd 1 dudpkelo omowaocdnmote oAlayng otn 006mM, CLVIGTATOL Vo TopoKkolovdsitor m
GUGTNUATIKT TEGT TOL QULOITOG KOl 0 KOpdloKOg puOpodg ko vo, divovton 0dnyieg yio dtokomn
™mg €yxvong epdoov Tapatnpniody GLUATOUATE VTOTACNG 1| CLGTOMKN Tieon aiatog ion M
ukpoTeEPN amd 85 mmHg.

H amdétoun diokonn N 1 auevidia onuavtikn peimon g 606M¢ ¢ TPETPOCTIVIANG TavOY va.
TPOKAAEGOVY Gavopevo avorndnong (rebound) e mvevpovikng aptnplaknc véptaong (PA.
mopdrypapo 4.2).

Edv xdémolog acBeviig vmootel mvevpovikd oidnuo evoowm vmoPdAileton oe Oepomeio pe
tpempootvidn, Oa  mpémer va  efetactel M mBavOTTO.  GLVOOOD  TVELHOVIKNG
pAefoamoppaktikng vooov. H Bepaneia Oo mpénet va diaxomel.

H kd0apon g TpempooTvidng oe moydoapkovg acheveic (ue AME vymidtepo amd 30 kg/m?)
TPOLYLALTOTTOIELTON LUE TT10 apYO pLOUO.

To, o@éAn g Bepameiag e vwodopila yopNynon TPERPOSTViAnG oe acbeveic e mo coPfapn
TVELLOVIKT opTnpLakn vEptoot (Aertovpykng taéng IV katd NYHA) dev £xovv tekpunpumbei.

O AOYOC QmOTEAECUATIKOTNTOG/ACQALENG TG TPEMPOSTIVIANG dev €xel pedetnOel otnv
TVELLLOVIKT OpTNPLOKT VITEPTOOT) TOL GYETICETan e Kapdlakn aploTepodeEId S10pLyTn, TVANio
vréptaon N Aoipwén and tov 10 HIV.

H 660m v acBeveic pe nrotikn dvshertovpyia Oa wpémel vo kabopiletar pe mpocoyn (PA.
mopaypopo 4.2).



ZUVIOTATOL EMIONG TPOGOYT GE TMEPUTTMGELS OOV 1) TPETPOCTIVIAN eVOEXETAL VO AVENGEL TOV
KIvOUVO apopparyiog HEGM TNG OVAGTOANG TG GUYKOAANGNG TMV OUOTETAAIWDV.

AvT6 T0 PaPROKELTIKO TPoioV epiEyel 74,16 mg vatpiov avd glaridio twv 20 ml, wodvvouo
pe 3,71% g ovvictopevng omd tov Iaykdopo Opyoviond Yyeiog (WHO) péyotg
nuepnoag TPOSANYNG 2 g vatpiov LESH S10TPOPNG, Yo EVAY EVAAIKAL.

H ocvyyopiynon &vdg avoaotoréa tov gevivpov 2C8 tov kvtoyxpopotog P450 (CYP) (m.y.
veuePpolidn) umopei vo avénoet v éxbeon (1660 ™ Cmax 0660 ka1 to AUC) omyv
tpenpootvidn. H avénuévn éxbeom evdéyetal va avénoet T avembounteg evépyeiec mov
oyetilovtol e ™ YopMynon g TPenpoctvidng. Oa mpémel va eEeTdleTOl TO €VOELOUEVO
UEIONG TG 000G TG TPENPOCSTIVIANG (BA. Tapdypago 4.5).

H ovyyopfynon evog emaywyéa eviopov tov CYP2C8 (m.y. pupopmicivi) nmopel va Leidoet
mv ékfeon oty tpempootividn. H peiopévn éxbeon evdéyetal va peidosl My KAWVIKN
amoteieopatikomTa. Qo mpémer vo efetdleton 10 evdeyOpHEVO avénong ¢ 06oNG TNg
tpenpootviAng (BA. Tapdypopo 4.5).

AvemBounTeg evEPYEIEG TOV AmOdIBOVTOL GTO GVGTNLULA EVOOQAEPLING ¥OpNyNoNG QopLLdicov:
"Exovv avapepbei apatoyeveig Aoypuméelg mov oyetilovtan e tov keviptkd eAefikd kabetnpa
Kot oNny1 o€ aoBeveig mov Aapfavovy TpempooTvidn pécw evoopréfiag yyvong. Ot kivouvol
aVTOl TOdIdOVTOL GTO GVGTNHA YOPYNONG TOV QUPUAKOV. XE L0 OVOSPOUIKT EPEVVO TOV
Kévtpov Eréyyov Noonupdtov oe entd kévipo otig Hvopéveg Tlolueieg oto omoia
YPNOLOTOOVVTOY EVOOPAEPLO TPEMPOCTIVIAT UE @opnt avTAia yio ) Oepomeio g TIAY
Bpébnke pvbudg emimtoong aywoToyeveOy AOUMEE®V OYETILONEVOV e KabeTnpeg mov
avépyetol o€ 1,10 ovpPapata avé 1.000 nuépes kabempraopov. Ot khvikol wtpol Oa mpémet
va yvopifovv 10 gbpoc Tov mhovav Gram-apvntikov kot Gram-0eTik@v opyaviGUOV Tov
eVOEYETOL VO LOAVUVOLV 0G0gVElS LE pakpoypoOvia YPNOT KEVIPIKAOV QAEPIKOV KaDETHPOV.
ZUVERMOC, | GLVEXNGS LITOOGPLA EyYLOT TNG UN apatmpévnG TperpooTvidng gival 1 TPOTILMUEVN
pnedodog yopnynomg.

H v opdda mov givor vebOvvn yio tn Oepaneio mpémnet va dtac@arilet 6tL 0 aobevig €xel
EKTOOEVTEL TANPWS Kot gival Kavdg va xpnolponolel Ty emtheypévn cuokevn &yyvong (BA.
Topaypopo 4.2).

4.5. AMMAemopaoels pe  GALO.  QUPUROKELVTIKA 7POIdVTO Ko GArES popPOEGg
aliniemidpaong

2vvdovacuoi rov Oa wpéner va eletdlovrar

+ AlovpNTIKE, OVTIVTEPTAUGIKOL TAPAYOVTES 1] GALO OYYELOOLUGTUATIKA

H towtdypovn yopnynomn e TPERPOSTIVIANG LE SLOVPNTIKA, OVTIVTEPTAGIKOVS TAPAYOVTEG 1|
GALOL 0yYEL0O10GTOATIKG PAPLLOKO AVEAVEL TOV KIVOUVO GUGTNLLOTIKNG VITOTACTC.

+ AvaoToLrElg TNG GUYKOAAN OGS TOV aponeTOM @V, coureplioufavousvov twv MEXA® ko
OVTUTNKTIKG,

H tpempootividn evdéyetor va avooteilel v aometalok Asttovpyio. H tavtoypovn
YOPNYNON  TPEMPOCTIVIANG UE OVOOTOAEIS 1TNG  OULYKOAANGOTNG TOV  OLUOTETOAL®V,
GUUTEPTAOUPAVOUEVAY TMV LT GTEPOEWOMY AVTIPAEYHLOVAOIDV papudkov (MZAD), pe 66teg
povo&eldiov Tov alOToL N UE AVIINKTIKG EVOEYETOL VO WENCEL TOV Kivouvo arpoppayioag. Ot
acBeveig mov Aapfavovy aviunkrikd Oa pénet va Ppickovtor vid cuveyn enifieym, cOppova
e TG KaDEPOUEVEG GUOTACEIS TPIKNG TPOKTIKNG, KOTO TNV TOPAKoAoDONcT TéTolV
OepamenTIKOV ay®@ydV. A0 TPETEL VO ATOPEVYETOL 1] TOVTOYPOVT] YOPNYNOT GAAWDV OVAGTOAEWDY
TV oonetadiov oe acbeveic mov AapPdvouv avtunktikd. H cvveyng vmoddpa €yyvon



TPEMPOCTIVIANG deV €lyE Kaplia EMIOPOOT) GTI POPLAKOSVVOUIKT KoL OTT) QOPHOKOKIVITIKT] LG
epamnag 66onc (25 mg) Bappapivic. Aev vtapyovv S1oBEGILA GTOLEIN OYETIKA LE TIG OLVNTIKEG
OAANAETIOPACELS TOV UTOPOVV Vo 0dMyNoovV G6€ avENUEVO Kivouvo aipoppayiog €6v M
TPEMPOCTIVIAN cuvTayoypaenOel TapdAinia pe 66teg Lovoéeldiov Tov almtov.

+ @ovpooenion

H xdBapon g tpenpootividng amod 1o TAdoia Thavov va givol EAappmg LEIWIEVN o€ acevelg
vd Oepoameia pe povpocenion. H adinienidpaon avti opsileton mbavotate ce opiopéva
UETAPOAKE YOPUKTNPIOTIKA TOV vl KOWE Yia. TIC 000 evaoel (6VLevEn YAVKOLPOVIKOD 0EEOC
otV KapPoEuAopada).

+ Enayoyeig/avastoleic evidpov 2C8 tov kutoypaparog P450 (CYP)

Teupifpolily — Mehéteg QOUPUOKOKIVNTIKAG o€ ovOp®OTOLS e YOPNYyNon OOACUIVIKNIG
TPEMPOCTIVIANG 0O TO GTOUO VDTOSEIKVOOVY OTL 1) GLYYOPTYNON Tov avactoréa evivuov 2C8
oV kvtoypmdpatog P450 (CYP) yeugpBpolidn dumhacialel tv ékbeon (téoo ™ Cmax 660 Ko
10 AUC) oty tpempootividn). Agv €€l TPOGIIOPIGTEL OV 1 AGOAAELL KO 1] OTOTEAEGLLATIKOTITO
NG TPENPOSTIVIANG HECM TNG TOPEVTEPIKNG 000V (VITOdOPIL 1 EVOOEAEPI) peTafdAlovTol amd
toug avootoreic tov CYP2CS. Edv évac avactoréag tov CYP2C8 (m.y. yeuoiPpoliin,
Tppebompipn Kot depepactpoén) mpoatifetar 1| apaipeitan omd TV oywyn Tov acHevodc petd
v wepiodo Tithonoinong, Oa mpémel va e£eTaletan To EVOEYOUEVO TPOGUPLOYNG TG 0OCTC TNG
TPEMPOGTIVIANG.

Pipoumrivy - Meléteg QOPUOKOKIVITIKNG OE avOPOTOLG LE YOPNYNomN OOAQUIVIKNG
TPEMPOCTIVIANG OO TO GTOUA VTOSEIKVDOVV OTL 1) GLYYXOPNYNOT TOV EXAy®YEN eviDLOV TOL
CYP2C8 pipoumikivn peiovel mv ékbeon oty wempoonvily (nepimov katd 20%). Agv €xel
TPOGOIOPIGTEL OV 1 OOPAAELD KO 1) OTOTEAEGUOTIKOTNTO NG TPEMPOCTIVIANG HECH TNG
TOPEVTEPIKNG 000V (Lmodopla 1 evOoPAER) petafdiiovtar omd T pipoumikivn. Edv n
prpaumikivny wpootifetor 1 apoipeitor amd TV aymyr tov oofevovg HETO TNV TEPi0OO
Tithomoinong, Oo mpémer vo efetdletan 1O EVOEYOUEVO TPOCOPUOYNG TNG O00NG TNG
TPEMPOGTIVIANG.

Ot enaymyeic tov CYP2C8 (m.y. eawvtoivn, kapPapalenivn, eavoPapPirdin kot fotavo St.
John’s Wort) umopei va peiwcovy v ékBeon oty tpempootivily. Edv évog emaywyéag tov
CYP2C8 mpootifetor 1 opatpeitor omd v oymyn tov ocbevodg petd v mepiodo
Tithomoinong, Bo mpémer va efetaleton To eVOEXOUEVO TPOCHPUOYNS TNg O00MNG NG
TPEMPOCTIVIANC.

+ Bolevtawvn

g (oL LEAETT QUPLLOKOKIVITIKNG 6€ avBpmmovg pe folevtavn (250 mgmuépa) Kot SI0AQUIVIKY
TPEMPOSTIVIAN (ad Tov GTOUATOG SO0 2 MY/MUEPD), OEV TAPATPNONKOY QUPUOKOKIVITIKEG
aAANAemOpaoelg LeTa&D TG TPETPOSTIVIANG Kot TG PolevTdvng.

+ Zhdevaiin

Y o HEAETN QOPUOKOKIVNTIKNG O€ ovOpomovg pe olddevoeiln (60 mgmuépa) Kot
SOAOUVIKY] TPEMPOSTVIAN (amd TOL OTOPATOS dOoM 2 MgMmuépa), dev mopoarnpnOnkay
QOPLOKOKIVITIKEG OAANAETIOPACELS LETAED TNG TPETPOGTIVIANG KoL TNG GIASEVOQPIANG.

4.6. Tovipétra, kinon ko yarovyio

Kdvnon

Agv vmapyovv dwbéoa emapkn dedopéva Yo T XpNon TS TPERPOSTVIANG og gykvovg. Ot
ueréteg o (ma dev givar emapkeic 6oov apopa Tig emdpdoelc otny komon (BAéne mapdypo@o
5.3). O mhavog kivdvvog yu tov avBpomo dev givon yvootdg. To Treprostinil/Tillomed 6o
TPETEL VO, YPTCUYLOTOLEITOL KOTA TN SIUPKELD TNG KOONES LOVOV EPAGOV TO SUVITIKO OPEAOG Yo
™ UNTépa S1KAOAOYEL TOV SLUVNTIKO KivOLVvo Yo TO ERPpuo.



luvaikeg 6€ avomopary @yt NAKiao
Kotd ™ didpkela g Oepameiog |Le TPETPOCTIVIAT GUVIGTATOL 1] YPTOT| AVTIIGCVAANYMG,.

OnAacudg
Aev givan yvooto v to Treprostinil/Tillomed amekkpiveton 6to unTpikod yola. ZovioTdTon 6TIG

OnAdlovoeg yuvaikeg mov AapuBavouv TpempocTvidn va d1akoyouy 10 Onlacud.

4.1. Emdpacseig oty 1KavoTnTO 001Y1|01G KOL YEPIGROV U)oV RATOV
H évapén g Oepomeiag M n pvOuion ¢ S6ocoroyiog mibavév va cuvodedovtal amd
avemBounTeg evépyeleg, OMMG CLUTTOMOTIKY GLOTNUOTIKY Vrotaon 1 (GAn, ol omoieg
EVOEYETAL VO EXNPEAGOLY TNV IKAVOTITO, 00NYNOTG N YEPITLOD UMY AVIULOT®V.

4.8. AvemOounTeg EVEPYELES

Ot avemBOUNTES AVTIOPACELG TOV TOPATPOVVTOL GE EAEYYOUEVES LLE EIKOVIKO PAPLOKO LEAETES
™G TPEMPOCTIVIANG KOl OO TNV EUTEPIQ HETA TNV KVKAOPOPio, 0TV oyopd Ta&VOLOovVTOL
avéAoyo pe TN oLyvOTNTA TOLG YPNOWOTOIDOVTING TNV aKOAOLON TTapadoyN: TOAD GUYVEC
(=1/10), ouyvég (=1/100 £mg < 1/10), oyt suyveg (= 1/1.000 éwg < 1/100), omdvieg (> 1/10.000
£€mg < 1/1.000), mohd omavieg (< 1/10.000), pun yvootés (dev pmopodv va, ektiunodv pe faon

Ta S1a0éoya dedopéva).

KatdAoyoc avemfountwv VEPYEIMV € TiVOKa,

KATHI'OPIA/OPTANIKO | ANEINIOYMHTH XYXNOTHTA
LYXTHMA ENEPI'EIA
Aop@OERS Kol TopuoITAGsLs | Alpotoyevig Aoipnmén Mn yvooTég
OYETILOUEVT] UE KEVTPIKO
oAePcd Kabempa, oy,
Baxtmploupio**
Aolpwén oto onpeio &yyvong, | Mn yvootég
GYMNUOTIGUOG OTTOGTILLOTOG
670 oNEio TG LITOSAPLOG
gyxvong
Kvttoapitida Mn yvaootég
Awtapayés Tov ®poufonevia Mn yvootég
CLILOTTOL TIKOV KOl TOV
AERLPIKOD GLOTIHLATOS
Avatapayés ToV VEVPLKOD Kepaiaryia [ToAb cuyvég
GUGTINOTOG Z&om Soqvic
Koapowokég oratapoayés Koapdiokn avendpkeia vynAng | Mn yvootég
TapPOYNG
Ayyeloxég oratapayéc Ayyelo01006ToAT, Epubplaon [ToAb cvyvég
Yrotaon Zoyveg
Tepiotatikd apopparyiac® OUYVES
Opoppoprefitdo* Mn yvooTég
Avatapayés Tov Adppota, vavtio IToAY cuyvég
YOOTPEVTEPLKOD ‘Epetog 2oyVvEC
Awrapoyés Tov déppoatog kot EEdvinua IToAd cuyvég
TOV VTOO6PLOV LOTOV Kvnopog XuyvEg
evikevuéva eEavonuota Mn yvooTég
(knAd@dovg 1 PAATIODGEOVG
LOPPTC)
IT6vog ot yvabo IToAV cvyvég




AwoTapayés Tov Muvadyia, apBpodyio ZuyvEg
JLVOGKELETIKOV cvoTipaTog, | [16vog oto dkpa Suyvég
TOV GUVOETIKOV 16TOV KoL [Tévog ota ootd Mn yvootéc
TOV 06TAV
Ievikég Sratapayés ko Alyog oto onueio g | [ToAd cuyvég
KOTAGTACELS TNG 0000 £€yyvong, avtidbpaon  ©T0
xopiynong onpeio ™mg gyyoong,
opoppayio 1 oAToOUo
Oionpa ZoyvEg
AwaTapayés Tov ®popPonevia Mn yvootég
OLILOTTOU TIKOV KL TOV
AEPQIKOD CVOTILOTOG
AopudEelg Ko TapaoItOcels | Aoluwén g KukAopopiag Mn yvooTég
TOL aipaTog Tov oyeTileTon
LLE TOV KEVTPIKO PAEPIKO
kafetnpa, onyorpia,
Bakploupio **
Aoilpwén tov onpeiov Mn yvootég
EYXVONG, OYNUATIONOS
OTOCTNLOTOG OTO GNUELD TNG
VIOSOPLOG EYYVONG
Kvtropitidoa Mn yvooTég

*"Eyxovv avapepOel mepiotatikd Opopufoeiefitidag oyeTilonevng e TePLPEPIKT EVOOQAEPI
£€yyvon
** "Eyovv mapatnpn0ei Oavatn@opa Ko ol Tika yio ) {mi] TEPLoTATIKA

§ BA. mapaypago «Ileprypapn emheypuévav avemBountmy evepyeidvy

[eprypaon) emdeypévav avemBountmv evepyeidv

Lepiotatice oupoppoyios

Ta mepiotoTikd aypoppayiog NTav cuyvd, dn®c HTAV OVOUEVOUEVO Yid ovTd Tov TANOLGUO
aclevayv o omoioc meptlaufdvel ueydAo mocootd acbevav mov EhaPav Ogpameion e
AVTIINKTIKA. AOY® NG EMIOPACNG TG 0TI CUYKOAANGT TOV GUOTETOM®MY, 1) TPETPOCTIVIAN
evdgyetar va avENocel Tov kivouvo apoppayiag, Omwg mapatnpndnke amd v avénuévn
emintoon  emiotong Kol YOOTPEVIEPIKNG  aipoppayiag (cvpmepiiappfovouévng g
YOOTPEVIEPIKNG auploppayiag, tng opfuKng ayoppayiog, e Apoppayiog TmV OLAMY KOl TNG
péAavoG) oe eleyyopeves KAVIKEG dokiuéc. Ymp&av emiong ovopopes Yo TEPIGTATIKG
OULOTTTUGTG, OLOTEUEST|G KOL OILLOTOVPTING, OAAG ALTA ELEOVIGTIKOY LE TNV 1010 1] YoUnAdTEPN
ouYVOTNTO O’ O,TL 6TV OHASH EIKOVIKOD QOPLLAKOV.

Avopopd mavoloyodueveV avemBOUNT®MV EVEPYELDV

H ovagopd mBovoroyolpevev ovemBOunNToV evepyEI®V UETA OTO TN YOPNYNoMN GOEL0C
KUKAOQOPIOG TOV  (QOPUAKELTIKOD TPoldvtog eivor onuoaviikn. Emurpémer ) ouveyn
TOPAKOAOVONGN NG OYEONG OPEAOVG-KIVOHVOD TOV (POPLOKEVTIKOD TPOiovTog. Znteital amd
TOVG EMAYYEMIOTIEG VYELOG VO aVOPEPOVY OTOIECONTOTE TIHOVOLOYOVUEVEG OVETIOOUNTEC
evépyeleg amevbeiog otov EBvikd Opyoviopd Poppdxkev, Mecoysiov 284, GR-15562
XoAapydg, AbMqve, TnA:  +30 21 32040337, Iototomog:  http://www.eof.qr,
http://www.Kitrinikarta.gr

4.9. Ynepdoooroyia

To cvpmtopate VIEPdOCOAOYING UE TPETPOSTIVIAN €ival TOPOUOIN UE TO. QOIVOLEVO, TOV
TOavoV va meplopicovy TNV avénon TV 00GEMV. L& OVTH GLYKOTOAEYovTal €pvbpiac,
Ke@oAodyio, vmétaom, vavtio, £uetog kor odppola. Ov acbevelg mov Ba exdnimoovv
GUUTOWATE VITEPSOGOLOYING Do TPEMEL VO LEIDCOVY AUECME TN 0O0T) TPETPOSTIVIANG 1| Vol


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

SlokOyouv TN ANyYM NG, oviioyo HE TN GOPOPOTNTO T®V GUUTTOUAT®OV, HEXPIG OTOV
eEalelpBoiv o cupmToOpaTe vTepdosoroyiac. H yopriynon tov d6cemv Oa mpémel va, yivel pe
TPOGOYT KAT®O Ao 10Tpikd ELeYY0 Kot ot acbeveig Ba mpémel va mapakolovbovvtol GTEVE yio
TUYOV EMAVEUQAVIOT] OVETIOOUNTOV CUUTTOUATOV.

Agv vrdpyel yvootd avtidoTto.

5. ®APMAKOAOTI'IKEX IATOTHTEX
5.1. @ opPOKOOVVOULKES LOLOTTES
DOappokobepamevtiKy KoTyopia:

ANAZTOAEILX THX XYTKOAAHZHE TQN AIMOIIETAAIQN, EKTOX AITO HITAPINH,
Koduog ATC: BOLAC21

Mnyaviopdg dpdong
H tpempootividn glvan £va aviloyo NG TPOGTAKVKAIVIG.

Aockel QueOT 0yYEIOO10GTAATIKT) OPACT GTNV TVEVHOVIKY KOl TN GULOTIUOTIKY OPTNPLOKT
KUKAOQOPIO KOl AVOGTEAAEL TN CLYKOAANOT TV UOTETOAI®V.

210 (o0, 1 oyYEIOOOGTAATIKY OPAoT EAATTMVEL TO HETAPOPTIO TNG SeEIAG KOl TNG OPIoTEPNS
KOG Kot ovEAveL TV Kopdiakn Tapoyr| Kot tov 6yko toipov. H enidpacmn g tpenpostividng
oTNV KapdloK cuxvotnTo ota (oo ToKiAAel, avdhoya e T d0o1. Agv €yovv mapotnpnOet
OMNUOVTIKES EMOPAGELG OTIV KOPOLOKT oy @yIUOTNTO.

LTOVYELO Y10, TNV UTOTEAECUOTIKOTI)TO OE EVIIAMKES NE TVEVHOVIKI] OPTNPLUKN VTEPTAON:

MeAETEC NE VTTOOOPIMC YOPNYOVUEVT] TPETPOGTIVIAN

[paypoatomomOnkay dV0 TUXUOTONUEVEG, OWTAG TVEAEG, EAEYYOUEVES LLE EIKOVIKO QAPUAKO
Khvikég dokpég eaong I, otig omoieg yopnynOnke TpempocTvikn LG VITOdOPLUG GLVEXOLG
€yyvong oe acBeveig pe otabepn TVELUOVIKY] OPTNPLOKY] VITEPTACT). XTIG OVO OVTEG OOKILEG
ovpueTeiyav cLUVOAIKY 469 eviiikeg: 270 acleveic Emaoyov amd Womadn 1 KANPOVOUNGIUn
TVELHOVIKT apTnplok veéptoon (opdda tpempootividng = 134 acBevelg, opddo gikovikon
eoappakov = 136 acBeveic), 90 acbeveig €macyov amd TVELLOVIKY OPTNPLOKT VIEPTOOT
OYETILOUEVT] UE VOGO TOV GLVOETIKOV 1010V (Kupig okAnpodepua) (opudda TPETPOSTIVIANG =
41 aobeveic, opdda eovikod @apudkov = 49 acBeveic) kar 109 acBevelg macyov omod
TVELHLOVIKT] OPTNPLOKT LIEPTOCT] GYETILOUEVT] LE GUYYEVN KOPIOMADED e OPIoTEPOSEEIL
Sapuyn (Tpempootividn = 58 acBevelg, swovikd eapupoko = 51 acBeveig). Katd v évapén
™g Bepoameiag, 1 péorn andoTaon ot dokipacio Padiong 6 Aentov ftav 326 + 5 pétpo oty
oudda wov Adupave TpemPooTViAn HEc® VIdopLag £yyvong Kot 327 + 6 pétpa otV opdda
mov AduPave giovikd edppako. H §60m kot twv 600 cuykpvopevav Bepamentik®my oynuatov
avENONKE TPOOSEVTIKA KATA Tr OPKEWD, TNG UEAETNG, GVAAOYO WLE TO GULUTTOWUOTO TNG
TVEVLLOVIKTG OPTNPLOKTG DITEPTAONC Kot TV KAvikn avoyr]. H péomn d6om mov emitevybnke petd
and 12 efdopddec frav 9,3 ng/kg/hentd otny oudda tpempootiviing kot 19,1 ng/kg/Aentd oty
opado ewovikov @appakov. Metd and 12 efdopddeg Bepanciog, 1 péon omdKAon o
doxyooio Badiong 6 AETTOV GE GUYKPION LE TNV OPYIKNA TN, 1) OTOi0 VTOAOYIGTNKE GTO
GVVOAMKO TANBVoIS Kot Tv 000 doKMOV, NTav -2 uétpa £ 6,61 uétpa otovg acbeveic mwov
Aappovay tpempootividn ko -21,8 pétpa + 6,18 pétpa oy opdda giovikol papudkov. Ta
QTOTELECILOTA, AVTO OVTUTPOCOTEVOVV Uid LEGT] OEPUTEVTIKT OPAGT) TOV VITOAOYIGTNKE Omd TNV
6lentn dokacio Badiong, ion pe 19,7 pétpa (p = 0,0064) ce cOyKploT LE TO EKOVIKO
QAPLAKO Y10, TO GLVOAIKO TANOVG O Kot TV 000 dokiuav. Ot puéceg LeTafOrEC G GOYKPION UE
TIG OPYIKES TIEG TOV OUOOVVOUIK®OV TAPOUETP®V (LECT] TVELUOVIKY OPTNPLOKY] Tieon



(PAPm)), g de&uag koAmikng micong (RAP), g mvevpovikng ayysiakng avtiotaong (PVR),
Tov kopdlakol ogiktn (Cl) ko tov PAefucov kopesuov o&vyovov (SVO2 )) €deiéov OTL 1
TPEMPOCTIVIAN givarl avmtepn omd 1o ewovikd eappaxko. H Bedtioon tov onueiov Kot tov
CUUTTOUATOV TNG TVELUOVIKNG Vrtéptact (AMmobupia, (dAn, Bopaxikd Glyoc, KOTWo™N Kol
dvomvola) Mrav otatiotikd onuovtikn (p<0,0001). ExumAéov, n Pobuoroyio dvomvolag-
Komwong kot 1 Pabuoroyio dvonvowng oty KAlpoka Borg Pektidbnkav oe acBeveic mov
éloPav Oepomeio pe tpempootiviAn petd amd 12 gfdounddec (p<0,0001). H avédivon evog
GLVOVACLEVOL Kpttnpiov To omoio cucyetilel T fertioon TG ikavoTTag doknong (dokyacio
Badiong 6 Aemtdv) katd 10% TovAd)IGTOV GE GUYKPIOT UE TNV OPYIKN T UETd amd 12
efoopddec, ™ Pertioon kard tovAdyotov pia TaEn Katd NYHA cg olhykpion pe v apyikn
TN petd omd 12 efdouddeg kol TV amovsio EXOEiVOONG TNG TVELUOVIKNG VIEPTAONG GE
GUVOLOCUO LE TN 1N avopopd Bovdtov wpwv ) 121 gfdoudda yio To cuvolikd TANOVGUS Kot
TV 600 SOKIUMV, £0€1EE OTLTO TOCOGTO TV OCHEVMV TTOV AVTATOKPIONKAV GTNV TPETPOSTIVIAN
nrav 15,9% (37/233) evéd 1 amoxpion tov actevov oty opdda giovikod eapudikov ntav 3,4%
(8/236). H avévon vroopddwmv Tov GuVoAKoD TANBLGLOD £0€1EE O GTATIOTIKG CTLOVTIKT
DepAmELTIKT] dPACT) TNG TPEMPOCTIVIANG GE GUYKPIOT LE TO EIKOVIKO PAPLOKO GTN dOKaGio
Badiong 6 Aentddv, 6ToV VITOTANBLGUO TV 0GOEVAOY LE 110mad1 1 KANPOVOUGILLT TVEVLLOVIKN
apmnpokn vréptaon (p=0,043), oyt 6pwg otov vromAnfuopd Tv 0cevdv LLE TVELLOVIKN
OPTNPLOKT VITEPTOCT) GYETILOUEVT] LE CKANPOSEPILA 1] GLYYEVT KAPOLOTADEL.

H eridpaon mov mopotnpnonke 610 kOplo TeAkd onueio (dnhadn 1 aAloyn otV amdOGTIOT
Badiong €&1 Aemtdv petd amd 12 gfdounddeg Oepomeiog) NTav pikpdTeEPN Oomd €KEIVN TOL
mopatnpinKe o€ 10TOPIKEG PLeBOS0VG EAEYYOVL Le BolevTavr, TAOTPOGTY Kol ELOTPOGTEVOAN.

Agv &gt devepynBel kapio perétn n omoilo va cuykpivel dupeca v evOOQAERLY £yyvoT ™G
TPEMPOGTIVIANG KO TNG ELOTPOSTEVOANC.

Aev éyer die&ayDel e pedém yio maudid pe mvevpovikny veéptaon (ITAY).

Agv vrdpyovv otoryeio and KAViKEG peAétec mov &yovv OtegayDel e SpaoTIKA GLYKPLTIKA
oapuaxa, o€ acbeveic ue IAY.

5.2. @ opPOKOKIVITIKES 1O10TITEG

Amoppdenon

2T00¢ avOpMITOVE, Ol GUYKEVIPMOOELS OTOOEPNS KOTAGTAONG OTO TAGGCUON ETITLYYAVOVTOL
ouvnBwg evtdg 15 g 18 wpdv amd v &vapén tng vrodoplag 1 evooPAERLoG £yyvong g
TPEMPOSTVIANG. Ol GUYKEVTIPACELS TPETPOCSTIVIANG G€ oTafepn| KATAGTAON 6T0 TAAGHO givan
avaloyeg pe ™ 60om, oe puOovg £yyvong 2,5 £mg 125 ng/kg/Aento.

H vrodopia ko 1 evoopAEPia yopnynon tpenpootividng kotédeiée Proicodvvaptio o€ otabepn
Katdotaon o€ 60on 10 ng/kg/Aento.

Katavour
O pH€c0g OYKOG KOTAVOUNG Y10 TNV TPETPOSTIVIAN KupavOnke oo 1,11 éwg 1,22 1/kg.

Buopetaoynuotiopds Kot omofoln

O péoog pavopevog ypdvog MEONG Yo TNV ATOUAKPUVON UETA omtd VIoddpla. yopynon
Kopavinke amd 1,32 émg 1,42 mpeg PeTd amd eyyvoelg ddpKelag £mc kKot 6 opav, 4,61 mdpeg
HETE and eyy0oelg dtdpKewg £0G Kot 72 @pdv Kot 2,93 dpeg LeTd amd ey0OOEIG dIUPKELNG
TOVAGYIGTOV TPV €fdopradwv. O LEGOG OYKOG KOTOVOUNG Y10 TNV TPETPOCSTIVIATN KupdvOnke
and 1,11 éwg 1,22 1/kg.H xéBapon omd to mhdcpo kopdavinke omd 586,2 £mg 646,9 ml/kg/dpa.
H kd0apon sivor pikpdtepn oe moydoapkovg acdeveic (AME > 30 kg/ m?).

Te o pedém mov SielOnie o€ vyeic e0shovtég mov EdaPoav padievepyn [C] tpempootividn,
10 78,6% won 10 13,4% g vnodoplag padievepyng d0omG avakTONKav oTo. 00pe. Kol To!



KOTpava avtiotore €viog oG TEPodov 224 wpdv. Agv mopatmpndnke kAmolog KOPLog
petaforitge. Aviveutnkay mévie UeTaPoriteg ota 00PO, GE TOCOGTAE TOV KVUAIVOVTAY OO
10,2% £€mg 15,5% ¢ xopnynbeicag d6onc. Avtol o1 mévte petafoAriTeG OVTITPOGSMORELOVY £Vl
GUVOMKO T0G00TO 64,4%. Ot Tpelg amoTeAobV TPoidvTa, 0EEIDMONE TS 3 -VOPOEVAOKTUAIKTG
TAEVPIKNG 0AVG1daG, Evag etval Tapdywyo ¢ oV EVLENG e YAVKOVPOVIKO 0&D (YAVKOLPOVISIKN
TpempooTvidn) kot évag dev €xet tavtomomBel. Movo 1o 3,7% g 66ong avaktinke ota ovpa
®G VOALOI®TN UNTPIKT| oVLGia.

Xe o 7Huepn HEAETN QOPUOKOKIVIITIKNG oL deEnybnke oe 14 vyieic eBehovtég, ol omoiot
Adppovay TpempooTividn péco voddplag £yyvuons o€ 00GELG ToL Kupaivovtay and 2,5 émg 15
Nng/kg/Aemtd, Ol GULYKEVIPMGEIS TPEMPOOTIVIANG o©& otobepn KaTdoTaon o©T0 TAAGUQ
mapovciocay 600 kopveég (ot 1 7.u. kot otig 10 7., avtictoya) Kot dvo eldyiota (oTig 7
mu. kot 4 pp., avtiotoya). Ot péyioteg ovykevipmoelg Ntov mepimov 20% Emg 30%
VYNAOTEPES OO TIG EAGYIOTEG GUYKEVIPDCELS.

Mio pelét in vitro £dg1&e 0TL 1| TPEmPOGTIVIAN dev Exel HPAoT AVaGTOANG TOV 1IGOEVEDU®Y TOL
avOpOTIVOL NIaTIKOD pKpoowuikod kutoypopatog P450 (CYPLA2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1 ka1 CYP3A).

EmumAéov, n yoprynon tpenpoctividng dev giye emayyiki dpdor oTy NIATIKY LWKPOCSOUIKN
TPOTEIVY, 6T GLVOMKN TTEPEKTIKOTTO o€ KuTOYpmpa (CYP) P450 1 ot dpoctikdnta Tov
woevlopov CYPL1A, CYP2B xar CYP3A. IlpaypotomomOnkoy HEAETEC QUPUOKEVTIKNG
AAANAETIO pOooTG [E TNV TTOPOKETAROAN (4 gMuépar) Kou T Bapeapivn (25 mgmuépa) o vyteig
ebeloviéc. O pelétec owtég dev €0ellav KAmOW KAWIKG ONUOVTIKY €midpoacn ot
(QOPLOKOKIVITIKNY TNG TPETPOSTVIANG. Mia pehétn mov Sieényon ne Papoapivn dev €0eiée va
VIAPYXEL  EUQOVIG  QOPUOKOOLVOIIKT) 1 QOPUOKOKWYNTIKY  oAAnAemidpoon  ueta&o
TpenpPooTviAng kot Bopeapivng. O UHETOPOMOUOG TNG TPETPOCTIVIANG 0a@opd KLPIWS TO
CYP2CS8.

Erdikoi tinvonoi

Hrotikn dvciertovpyion:

Xe aobevelg pe molaio-mvevpovikn vméptacn kot Mme (n=4) M pérpi (N=5) mroatkn
QVETAPKELD, 1) TPELPOSTIVIAN 6€ LITodopla 60om 10 ng/kg/lemto eni 150 Aemtd eiye AUCo-24 n
70 omoio Mrav avénuévo kot 260% kar 510%, avtictoya, o€ cvykpion ue vym dtouo. H
KaBapon og acbevelg pe NroTikn avendpkelo NTov pHepévn €mg kot Katd 80% oe clhykpion
pe vylelg evihkeg (deite v evotnta 4.2).

Neopkn dvcietrtovpyio:

Ye oobeveig pe ocofapn veppikn] duciertovpyio mov ypedloviav ookdBapon (N=8), n
yopnynon epdnas d6ong 1 mg TpempocTvikng YopnyoOUEVNG At TOV GTOLOTOC TPV KOl LETA
™mv apokdBapon odnynoe oe AUCO-inf mov dev petafAndnke onuavtikd o€ GuyKpion Ue vy
dropa.

5.3. Hpoxhvikd dgdopéva yia TV ao@aAieLo.

Y& pekéteg 13 kot 26 gfoopddwv, cuveyels vTodOPleg EYYVCELS VOTPLOVXOV TPETPOCTIVIANG
TPOKAAEGOV OVTIOPAGEI OTO GNUEID TNG £€YYLOTNG OE EMIUVEG KOl GKOAOVG (01dMmpo/epvinua,
ualec/dloykmoelg, Gdhyog/evarctnoia oto ayyrypa). IlapamnpnOnkov cofapés KAViKEG
EMOPAoELG € OKVAOVG (VITOKIVITIKOTITA, EUECT], VOOPT KOTPOVO KoL OGN GTO GNUELD TNG
€yyvong) kot 0dvatoc (oxeTilONEVOC e evieptkd eyKoAeaopod Kot opdikn Tpomtwon) oe (oo
ota. omoion yopnynOnkov docerg >300 ng/kg/Aentd. Xta (da avtd, T péoa emimedol
TPEMPOGTIVIANG TTOL peTpHOnKay o€ otabepn KoTdoTooT 610 TAdopa fitav 7,85 ng/ml. Tétowa
enimeda 010 TAAGHA evOE ETAL VoL emtevyBovv og avBpdmovg Tov vofdiiovtol og Oepameio
ue tpempoatvidn pe pubud &yyvong >50 ng/kg/iento.

Kabog dev €xer amodeybel cuveyng éxbeon o€ emapkn eminedo TPEMPOCSTIVIANG, Yo KopLiol



d0c0L0Yi0 OV SOKYLAOTIKE O LEAETEG AVOTAPAYWYNG OE EMIUVES, AVTEG OL LLEAETEG EVOEYETOL
va glvar averoapkelg 0oov apopd Ti¢ TOAVES EMOPACELS GTT YOVILOTNTO, TNV TPOYEVVITIKT] Kol
TN LETAYEVWNTIKT] OvAmTLED.

Agv €yovv delaybel pokpoypovieg peréteg oe (oo ywoo v aglodoynon ¢ mibavig
KOPKIWVOYOVOL Spaomg NG TPEMPOSTVIANG. In Vitro kou in Vivo pehéteg yovoto&ikotntog
KotédelEav OTL 1 TPEMPOSTIVIAN dgv mOPoLGLalel HETOALOEIOYOVO OpAcT) OVTE TOPOLGLALEL
dpbion mov apopd otn Bpadon YPOUOCOUATOV.

ZUVOTTIKA, TO TPOKAMVIKA Oedopéva dev amoKaAVTTOVY 1d10iTePO Kivduvo yia Tov dvBpwmo e
Baon Tic ovuPotikég LEAETEC PUPUUKOAOYIKNG AGQAAELNG, TOEIKOTNTAG EXAVUAUPAVOUEVDY
300V, YOVOTOEIKOTNTOC KOl TOEIKOTNTOC OTIV OVOTTOPAY®YIKT IKOVOTNTO.

6. ®PAPMAKEYTIKEX IIAHPO®OPIEX
6.1. Kaotdloyog ekdoywv

Ndzpio yAwprovyo

Metokpesoin,

Nérpro kirpko

Nazpiov vdpoeidio (Yo puOuon pH)
Ydpoyrmpikd o&D, (yio pOBuion pH)
Yomp yio evéoya

6.2. AovppatotnTeg

Edv dev vapyovv ueréteg cupfatdmrog, autd T0 QOPUAKELTIKO TPOIoV OV Oa Tpémel va
avoptyvoeTol Pe GALO QOPUOKEVTIKA TPOTOVTO, EKTOG amd GTEIPO VOWP Y10 EVESTIHA 1|
yAoplovyo vazpo 0,9% (WIV) yia Eyyvon (PA. Tapdypapo 6.6).

6.3. Avdpxera Lonjg

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

Migprero, {wng KoTa ) YpHon 1e GOVEYT DTOJOPLA XOPHYNON

H ymuwn kor guown otabepodtnta katd tn ypnon piog povo debapevig (cOpryya) un

OPOLOUEVTG TPETPOCTIVIANG XOPTYOUHEVNG VITOdOpIe £xEl KaTadeyBel Yoo £m¢ Kol 72 dpeg

otoug 37 °C.

Amo pkpofroroyikng dmoyng, ektoc av 1 uébodog avolypotog amokAeiel tov Kivouvo
pikpoProroyikng empuodivvong, to mpoidv Ba mpémel va ypnoylonoleitol apuéomws. Av dgv
ypnoiponombel apuécme, ot xpovol d1aTHPNoNG Kot 01 GUVONKEG KATA TN ¥pnomn givar vbovn

TOV YPNOT.

Aidprcero {wns Katd. ty xpRon 1e ovvexn evoopAESia yopnynon ue opnti aviiio

H ymuikn kol ook otabepdtnta Katd  xpnion piog povo de&opevig (cOpryya) opoiopévon deADIATOC
TPEMPOGTIVIANG TOVL Yopmyeitar e vOOQAEPLa EyyvonExet kataderyOel yia wc ko 48 dpeg, otovg 2-8 °C, 20-
25 °C ko 40 °C.

Qot1660, Yo va ehayiotoromBel o kKivdouvog Aoudéemv g KukAo@opiag Tov aiplatog, 1 HEYLoTN O1dpKeLo
YPNOTG TNG APULOUEVTG TPETPOCTIVIANG OeV Tpémel va. vepPaiver Tig 24 dpec.

Amo pkpoflodoyikng amoymng, ektog av 1 HéEB0d0g avoiyuatog OmoKAElel ToV Kivouvo HIKPOPLOAOYIKNG
poAvvVoNG, To TTPoidv Ba mpémel va ypnoiponoleiton apéows. Edv dev ypnoipomombel apéowe, ot ypdvor
dumpnong Kot ot cuvOnKeg Katd tn ypnomn eivor guBvvn Tov ¥PNOTN Kol Kovovikd dgv Ba mpémel va
vrepPaivouy Tig 24 dpeg otoug 2 €mg 8 °C, extdC €Gv N apaimon €xel mpayuotorombel oe eheyyoueveg Kot



EMKVPMUEVES OONTTIKEG GLUVOTKEG.

Katd ™ cvveyn evooeréfia yyvomn, n péyiot didpketa yprong piog de&apevng (cvpryyas) g
APULOUEVNG TPETPOCTIVIANG dev Tpémel va vrepPaivel T 24 dpeg, Yo va ghayiotorombei o
Kivduvog AOIMEE®V TNG KUKAOPOPInG TOV OiplaToC.

6.4. Iowritepec TPOPLAAEELS KOTA TN VALY TOV TPOIOGVTOG

AT TO POPLOKELTIKO TTPOTIOV dev amartel £101KES GLVONKES PUAAENS.

Mo tig cvuvBnkeg dlathpNoNg UETE TO TPDTO GAVOLYUO 1 TNV OPUi®MGT TOL QUPLOKEVTIKOD
npoidvtoc, PA. mapdypapo 6.3.

6.5. ®Yo1 KOl GVOTUTIKG TOV TEPLEKTY)

Treprostinil/Tillomed 1 mg/ml digivopa yra £yyvon
Ivédvo @loAidlo pe eAaoTikd Topo ond PpoUofovuTuAdlo, e GPPAYICT] OO AAOLUIVIO Kot

KITPIVO TAUCTIKO OMOCTMUEVO EMIMMMLO, TOV TEPEYEL 20 ml SHAVHOTOC Y10, EYYVOT.
MéyeBog cuokevaciog: 1 graAido

6.6. Iowitepec TPoPLAGEELS amOppLYN S KO GALOG YEIPLOUOG

Ortav to Treprostinil/Tillomed yopnyesitaw g cvveyng vroddpua £yyvon, Oa mpémer va
ypnoiponoteital un apoiopévo (BA. Tapdypago 4.2).

Otav to ddvpa Treprostinil/Tillomed yopnyeitor og cuveyng evooprépia Eyyvon, Oa Tpémet
VoL 0PALMVETOL LE 6TEPO VOWP Yo evispa N pe yAmprotyo véatpro 0,9% (W) yia £yyvon (BA.
mopaypapo 4.2).

Kd&Be aypnoyonointo gopprokentikd Tpoiov 1 VTOAEYLN TPETEL VO, OTOPPITTETAL COUPOVA, LE
TG KaTd TOTOVG 16 VOVOEG OYETIKEG OUTAEES.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX
Tillomed Pharma GmbH
Mittelstralie 5/5a

12529 Schonefeld
I'eppavia

8. APIOMOX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

41373/20-04-2022

9. HMEPOMHNIA IIPQTHX ET'KPIXHX / ANANEQXHY THX AAEIAX

Hpepopnvia tpdmg éykpiong: 20 Ampidiov 2022
<Hpepounvia tehevtaiog avavéwong: {HH pqvac EEEE}>

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

12/07/2024
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