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NEPIAHYH TOQN XAPAKTHPIEZTIKOQN TOY IPOIONTOX

1. ONOMAZIA TOY PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
Treprostinil/Tillomed 2,5 mg/ml iéAvpo yio éyyvon
2. MOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNG®EXH

Kda0e ml mepiéyetl 2,5 mg tpenpoctvidng 6€ Lope1 VATPIOVYOL TPETPOCTIVIANG

Kdabe guorido doAidpatog 20 ml mepiéyer 50 mg TpempocTviing G€ HOPON VATPLOVY 0L
TpempooTvidng (Ghog vatpiov mov oynuatiletor in situ KOTO TNV TOPOCKELT] TOV TEAKOD
TPOIOVTOG).

"‘Exdoya pe yvoot dpaon:

AvTto 10 PapuoKeLTIKO TPOioV mEPEXEL 75,08 mg vatpiov avd @laiidio.

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

3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H

Aldhopa yo éyyoon

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 apykog pubudg éyyvong sivan 1,25 ng/kg/Aernto. Eav avt n apykn d6on
dev glvar KoOAmG avektn, o puBude £yyvong Ba mpémet vo. peiwdei og 0,625 ng/kg/Aento.

PvOuiceic docoroyiac




O pvBuodg €yyvong Ba mpémel va avédvetal vtod WPtk exifreyn pe Paduaio avénon Kotd
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 pio 06N GVVTNPNONG LUE TNV ool To, cupmTdpot o BeEATimBovV Kat 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 avavotov 3-4 popég To Uva Katd LEGov Opo.
O o16Y0¢ TV cUVEYDV PLOUIGEDY TNG SOCTG LLE TNV TAPOSO0 TOL YPOVOL EIVaL VO TPOGOIOPIGTEL
M d6on oty omoia ta cvumtouata g [HAY moapovoidlovv Peltimon, loyloTOTOIOVTAG
oLYYPOVAOC TIG VITEPPOMKES POPLOKOLOYIKEG EXIOPACEL TNE TPETPOCTIVIANG.

O avemBounteg evépyeleg, 6mmg m.y. epvbpiact, kepaiadyia, vrdtoot, vovTtio, EUETOC KOl
duappota, EEQPTMOVTAL YEVIKADG Ortd T YOPNYOVUEVN 0OCT TPEMPOCTIVIANC. AVTEG EVOEXETAL VUL
e€apaviotouy Kobmg Tpoywpd 1 Oepameio, oTNY TEPITTOGN OUMG TOL EXYUEVOVV 1] KATAGTOVV
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 pnveg 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 mayvooapkovg acbeveig (o1 omoiot Quyilovv > 30% meP1oGoTEPO O TO WAVIKO COUUTIKO
Bapog), N apykn 6661 Kot Ot TEPUITEP® GTALNKES 0VENGELS TNG 0don ¢ Ba mpémet va Pacilovton
670 100VIKO cmpatikd Bapocg.

H amétoun dakomn 1 1 ougvidio onpavtiky peimwon e 006Mg TG TPETPOSTIVIANG TBavov vo
TPOKAAEGOVV PavOpEVO avamidnong (rebound) tng mvevpovikng aptnplakng vréptacng. Katd
GUVETELDL GLVICTATOL VO OmoPEVYETOL 1) OlKOT NG Bepameiag pe TPEMPOSTIVIAN Kal va
Tpaypoatonoteital emavévapén e €yYLoNG TO GUVTOUOTEPO SVVATOV LETE amd amOTOUT TVYoio
peioon g do6ong M Owakomr. H Péltiom otpatnywn yw emavévapEn g Eyyvuomng
TPEMPOCTIVIANG mpénel vo. mpocdopiletar katd mepintwon amd eEedikevpévo 10Tpkd
TPOCOTIKO. XTI TEPICCOTEPES MEPUTTMOGEIS, UETA OO SLOKOTH KATOIwV PV, UTopel va
wpaypatorowmBel emavévapEn g £yYvong TG TPETPOCTIVIANG XPTCLLOTOUDVTAS TOV {510 puOuod
d0one. Xe mePItTOoT SKOMNG UE UEYOADTEPY] OUIPKEWD EVOEXETAL VO OTOLTEITAL EK VEOL
Tithomoinon g 60oMg TG TPETPOCTIVIANG.

X g NMKIONEVoVg

O KMvikég peréteg g tpempootvidng dev mepthapfavay eropkn apBpd acBevov nikiog
Gve TV 65 £TOV, TPOKEWEVOL VO TPOCOIOPICTEL EGV AVTATOKPIVOVTOL SOPOPETIKA GE GYEOM
pe Tovg vedtepovg acbeveis. Xe p mAnBuopiokn ovéivon eappokokwntikng  (PK), m
k&Bapon ¢ tpempooTvidng oto TAdopa NTav pelopévn katd 20%. Xe yevikég Ypoppés, M
eMAOYT d00MNG Yo KATolov NAKIOUEVO acBev| Ba mpénel va yivetar pe Tpocoyr, dedopévon
OTL TOAD GLYVA M MIOTIKN, M VEEPIKN N M Kopdlokn Aeitovpyio elvorl Uel®UEVES, Kol va
Aappévetar vwoyn TVYXOGV CLVVLTIAPYOLGO AGHEVELD 1] AAAT QOPLLOKEVTIKY] 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 GUVICTAOUEVOD SOGOAOYIKOD GYNLOTOS Y0 TOVG EVAAMKES 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




mAdoua-xpovov, AUC) avédvetar katd 260% £mog 510% oe mepmTtdoelg NG €M LETPLOG
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 tn Oepancio acbevav pe nmatiky PAAPN cvvietdton
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 yopnyeitar péow ouvveyodg vIodoplag £yyvong dapeécov &vog
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 tov 0,002 ml/dpa nepinov,

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

4) va éget akpifeto £6% ®g TPOG TOV TPOYPUUUATIGUEVO pLOUO YOopTYNoNG,

5) va Agrtovpyei péow BeTikng mieong (cuveXOVG N TAAUIKNG).

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 TN PPOVTION TOV GET £YYVOTG.

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

O1 pvBpoi &yyoong V (ml/dpa) vtoroyilovtot ¥pnoILomoumvTos TovV TopuKiT® TOTO:

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 ypnowonoeitoar. Katd ™ yprion, umopei va yopnynbei éva doyeio
(ovpryya) un apoiopévov Treprostinil/Tillomed yio £og 72 dpeg oe 37°C. O puOuds vToddpLog
¥0PNYNONE VTLOAOYILETAL YPTCLOTOIDVTOS TOV TAPAKAT® TOTO:

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

PvOpég vodoprag £yyveng (ml/opa) =
HoS prog rgvons ( p) 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:
1,25 ng/kg/ hento x 60 kg x 0,00006 = 0,005 ml/ dpa

1 mg/ml

PvOpég vmodoprag £yyveng (Ml/opa) =

Hopdderypa 2:
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:

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

PvOpog vrodoprag éyyvong (Mml/dpa) =

Ytov mivako 1 mopéyovior odnyiec yw Tovg puBuovg VToddprag Eyyvomng  TOL
Treprostinil/Tillomed tov 2,5 mg/ml ce acbeveic pe Swpopetikd copotikd Papn, mov
avTioToLovV o€ ddoelg émg Kot 42,5 ng/kg/Aemto.

Mivakag 1:

PvOpicelg poBpod Eyyveng g avrihiag vwodopuag Eyyveng (ml/dpe) Yo To
Treprostinil/Tillomed pe ovykévrpoon tperpostiviing 2,5 mg/ml

Bapog a60svoug (ka)

&ﬁé’/i /
ETTO 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
5 0,003 0,004 0,004 0,005 0,005 0,006 0,007 0,007 0,008 0,008 0,009 0,010 0,010 0,011 0,011 0,012
6,25 0,004 0,005 0,005 0,006 0,007 0,008 0,008 0,009 0,010 0,011 0,011 0,012 0,013 0,014 0,014 0,015
75 0005 0,005 0,006 0,007 0,008 0,009 0,010 0,011 0,012 0,013 0,014 0,014 0,015 0,016 0,017 0,018
8,75 0,005 0,006 0,007 0,008 0,009 0,011 0,012 0,013 0,014 0,015 0,016 0,017 0,018 0,019 0,020 0,021
10 0,006 0,007 0,008 0,010 0,011 0,012 0,013 0,014 0,016 0,017 0,018 0,019 0,020 0,022 0,023 0,024
11,25 0,007 0,008 0,009 0,011 0,012 0,014 0,015 0,016 0,018 0,019 0,020 0,022 0,023 0,024 0,026 0,027
12,5 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
13,75 0,008 0,010 0,012 0,013 0,015 0,017 0,018 0,020 0,021 0,023 0,025 0,026 0,028 0,030 0,031 0,033




15 0,009 0,011 0,013 0,014 0,016 0,018 0,020 0,022 0,023 0,025 0,027 0,029 0,031 0,032 0,034 0,036
16,25 0,010 0,012 0,014 0,016 0,018 0,020 0,021 0,023 0,025 0,027 0,029 0,031 0,033 0,035 0,037 0,039
175 0,011 0,013 0,015 0,017 0,019 0,021 0,023 0,025 0,027 0,029 0,032 0,034 0,036 0,038 0,040 0,042
18,75 0,011 0,014 0,016 0,018 0,020 0,023 0,025 0,027 0,029 0,032 0,034 0,036 0,038 0,041 0,043 0,045

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

25 0,015 0,018 0,021 0,024 0,027 0,030 0,033 0,036 0,039 0,042 0,045 0,048 0,051 0,054 0,057 0,060
275 0,017 0,020 0,023 0,026 0,030 0,033 0,036 0,040 0,043 0,046 0,050 0,053 0,056 0,059 0,063 0,066

30 0,018 0,022 0,025 0,029 0,032 0,036 0,040 0,043 0,047 0,050 0,054 0,058 0,061 0,065 0,068 0,072
32,5 0,020 0,023 0,027 0,031 0,035 0,039 0,043 0,047 0,051 0,055 0,059 0,062 0,066 0,070 0,074 0,078

35 0,021 0,025 0,029 0,034 0,038 0,042 0,046 0,050 0,055 0,059 0,063 0,067 0,071 0,076 0,080 0,084
37,5 0,023 0,027 0,032 0,036 0,041 0,045 0,050 0,054 0,059 0,063 0,068 0,072 0,077 0,081 0,086 0,090

40 0,024 0,029 0,034 0,038 0,043 0,048 0,053 0,058 0,062 0,067 0,072 0,077 0,082 0,086 0,091 0,096
42,5 0,026 0,031 0,036 0,041 0,046 0,051 0,056 0,061 0,066 0,071 0,077 0,082 0,087 0,092 0,097 0,102

O1 oKLOoPEVEG TTEPLOYES DTOOELKVVOVY TOV DYNAOTEPO PpLONS £yYVoNG TOV EMITLYYAVETOL
pe pio oOpryya n omoio aAraleTon KGOE TPEIS NUEPES,

Xopiynon pécm ovveyovg evooQiifrac éyyvong Pe @opnTY) GvThio

To Treprostinil/Tillomed yopnyeitor péom cvveyode evdoeAéPiag £yyvong Slouécov evog
KEVIPIKOL PAEPIKOD KABETHPA e ¥PNON UG POPNTNG AVTALNG EYYVONE Y10 TEPUTOTNTIKOVS
aoBeveic. Emiong, umopel va yopnyndei mpoocwpivéd HEC® €VOG TEPLPEPIKOD PAEPLKOD
ocwAnviokov, mov tomobeteitol Katd mpotipunon o€ o peydAn oAéBa. H ypnon g
TEPLPEPIKNG EYYLONG YO TEPLOCOTEPEG OO Alyeg dpec Umopel vo cvoyetiletar pe avEnuévo
kivovvo BpopPoerepitidoc (BA. mapdypapo 4.8).

[Ipokeyévov va amo@evyBovv mhavES SLaKOTEG GTN YOPNYNON TOL PApPULAKoL, 0 acBevig Ba
npénel va d1afétel TposPaocn oe Lo eQEIPIKN avTAle €yYLONG KOl GET £YYVONG, Yo TNV
nepintmon Sushertovpyiag Tov e£0MTAMGLOD YOPTYNONG.

I'evikd, n popn| avtiio £yyvong mov Ba ypnoyomomBel yio v evéopAEPLa yopiynon tov
apaiopévov Treprostinil/Tillomed 6o mpénet:

1) va givon pukpn ko eEAappid,

2) va. éxel ™ duvatdtnta pudong v pubumv Eyyvong ot Prunata tv 0,05 ml/dpa
nepinov. Or cvvnBeig pvBuoi pong Ba eivar peta&d 0,4 ml ko 2 ml avé dpa,

3) va d100étEl GUVOYEPLOVS ATOPPAENG/ UM XOPNYNONG, XAUNANG 1GYVOG UTOTOPIOG,
GOAALOTOG TPOYPOULATIGLOD Kol SUGAEITOVPYING TOL KIVNTHPO,

4) va éget akpifeta yoprynong 6% M peyoldtepn g mpog Ty wpiaio d6om

5) va Aertovpyei péow Betikng mieong. H de&apevn Oa tpémet va givar Kotaokevoouévn and
TOAVPIVLAOYA®P1O10, TOAVTPOTLAEVIO 1| YLOAL

To Treprostinil/Tillomed 0o wpénst va apoldveTol €ite PE OTOGTELPOUEVO EVEGLLO VOIOP
1 evéopo yroprovyo vatpro 0,9% (w/v) kot va yopnyeitar evdopAEPla pe cuveyn Eyyvon,
LEC® €VOG YEPOVPYIKE TOTOOETNUEVOL HOVIHOL KEVTPIKOD QAEPKOD kabetpa 1 TPocmPvVa
HEC® €VOG TEPLPEPIKOV PAEPUKOD cwANViokov pe ypnon aviiiag €yyvong mov eivat
oXEOLOGUEVT] Y10 EVOOPAEPLO YOPTYNOT POPLAKOL.

Edv ypnowomnoteitar katdAAnAn @opntn avtiio kol de&apevn €yyvong, Oa mpénel vo emieyel
TpOTA EVag TPokaBoploréVog puBdg vOoPALPLOG £yyLoNG MOTE Vo EMTPETETAL 1) EXBLUNTA
yxpovikn ddpketa £yyvonc. H péyiom didpkeia ypriong g aparopévng Tpenpootivikng dev Ba



npémnel va vrepPaivel i 24 mpeg (BA. Tapdypago 6.3).

Ot cuvnBeig degapevég cLOTNUATOV EVOOPAEPLOG Eyyvong dtabétovy dykovg 20, 50 1§ 100 ml.
Metd tov mpoodiopiopd tov omartovpevov PuBpod evdopréfrlog Eyyvong (ml/mpa) Kot tng
Aodong (ng/kg/Aentd) kobmg kot Tov Bapovg (kg) tov acbevovg, pmopeil vo, vroloyiotel M
SUYKEVTIPOON  opatdpévng evoopréPlag Tpempootivikng (mg/ml) ypnoywomolidviog Tov
TOPAKAT® TOTO:

Bipa 1
Toykévipoon apmonévig = Adéon (ng/kg/Aemtd) X Bapog (kg) x 0,00006

evooréfrog TpempooTiviing PoOpég evoo@réPrac yopnynong
(mg/ml) (ml/opa)

H mocétta g Tpenpootivikng mov amatteitol yio vo, TpoKOWEL 1] ATOITOOUEVT] ZVYKEVTPMON
aPOIOUEVTS EVOOPAEPLOG TPETPOGTIVIANG Yo TO GLYKEKPIUEVO uEyeBog de&apevng umopel va
VTOMOYIGTEL GTI GUVEYELN XPTCLOTOIDVTOS TOV TOPUKAT® TOTO:

Bipa 2
IMocotnTo LUYKEVTPOOT APUL®PEVIG EVOOPAEPLag Yuvolkog 6yKog
Tpenpoctivikng =  Tpeapoostvikng (mg/ml) X  aparopévov
(ml) oreAvpaTog

MeprextikoTnta gramdiov TpempooTtiviing (mg/ml) Tperpootivikng
ot dkapeviy (ml)

21 ovvéyglo, n moootnta tov Treprostinil/Tillomed nov £yel vroloyiotel mpootifetarl ot
de&opevn pall pe emapkn dyKo oAV (UmOSTEPMUEVO EVEGILO VOMP 1| EVESILO YAWDPLOVYO
vatpo 0,9%) dote va enttevydel o emBuunToOg GLVOAIKOS dYKOG 6N deEapevn.

Hopadeiypata vroloyiopmv yo. Evéo@iépia "Eyyvon éxovv og e&ng:

Hopdoerypa 3:
Io éva dtopo mov QuyiCer 60 kg pe d6om 5 ng/kg/lemntod, pe mpokabopiopévo pubuod
evoopAEPLag Eyyvong 1 ml/dpa kot o de€apevy Twv S0 ml, 1 Zuykévipoon apoiopévon
evoopAEPLov dradvpatog Tperpootiviing Ba tpémetl va vmodoyiotel g e&Ng:
Bipa 1
Yuykévipoon 5 na’kalientod x 60 kg x 0,00006 0,018 mg/ml
aPOLOPEVIG 1 ml/épa = (18000 ng/ml)
eI Y ¥ i T Ta
Tpenpoctiviing
(mg/ml)

H mocdtnta tov Treprostinil/Tillomed (ypnoyonoidvtag Mepiektikdtnta eraidiov 1 mg/ml)
7OV OTOUTELTON Y100 GUVOMKN Tuykévipwon aparwpévng Tperpootviing 0,018 mg/ml ko
oLVoAKO oyko 50 ml Bo mpémet va voloyiotel g eENG:

Bipa 2
MocotnTta 0,018 mg/ml  x 50ml=0,9ml
Tpenpootividng = 1 mg/ml

(mi)

H XZvykévipoon apoiwpévng evéoprépiag Tpenpoostividng yia to dtopo tov [apadeiypotog 3
0o Tpémel, cvvenmg, va Tapackevaotel pe v tpoctnkn 0,9 ml Treprostinil/Tillomed 1 mg/ml
o€ katoAAnAn deapevn pali pe emapkn 0yko SodvTn dote va emtevydel cGuvoikog dykog S0



ml ot de&opev. T avtd 10 MaPaderypa, 0 pLOUOS pofg Tng avtAiag Ba mpémet vo puboTel
oe 1 ml/opa.

Hapdderypa 4:

INo éva dropo mov QuyiCer 75 kg pe doom 30 ng/kg/Aemtd, pe mpokabopiouévo pvBud
evoopAEPlag éyyvong 2 ml/opa. kor pia de&apeviy Twv 100 ml, 1 Zvykévipoon apat@uévon
evooQAEPLov draAvpatog Tpernpoatividng Oa Tpémel vo vToAoyIoTEL ¢ EENG:

4

Bipo 1
Yoykévrpoon 30 na/ka/Aentd x 75 kg x 0,00006 0,0675 mg/ml

aPULOUEVNG = 2 ml/ dpa = (67 500 ng/ml)
EVO0QAEPLOG

TpenpocTiviing

(mg/ml)

H mocdémrta g Tpenpootvidng (xpnoiporoimvtog Teptektikoma graidiov 2,5 mg/ml) mov
QOLTEITOL Y1 GUVOAIKY ZVYKEVIpOOT opoiouévng tpenpootviing 0,0675 mg/ml «ou
owvoAkd dyko 100 ml Ba wpémet va vtodoylotel wg €ENG:

Bipa 2
IMocétnTo 0,0675 mg/ml X 100 ml=2,7ml
TpempooTiviing = 2,5 mg/ml
(ml)

H Zvykévrpmon apatopévng evoopAiépiag tpempootiviAng yio 1o dtopo tov [Hoapadeiypatog 4
0o mpénel, cLVEROE, Vo TapacKeLOoTEL pe TV mpocOnkn 2,7 ml Tperpootividng 2,5 mg/ml oe
KATAAMNAN oe€apevn pall pe emapkn oyko SloAdTn Mote va emttevyBel cuvolkdg dykoc 100
ml ot de&opevn. I'o avtd 0 TOPadEypa, 0 PLOUOS ponig TG avTAiag Ba mpémet va puOoTel
oe 2 ml/mpa.

Yrov ITivoka 2 mapéyovrar 0dnyieg yio Tov dyko (Ml) Tov Treprostinil/Tillomed 2,5 mg/ml mov
npénel va apoiwdei og de&apeveg tmv 20 ml, 50 mlm 100 ml (pvBpoi £yyxvong 0,4, 119 2 ml/dpa,
avtictorya) yio acheveig pe S1popeTIKO PAPOg GOUATOG TTOV aVTIOTOXEL o8 dOoElg péypt 42,5
ng/kg/Aemntd.

Hivaxag 2

‘Oyxog (ml) g Tpenpootwviing 2,5 mg/ml/ml wov npiner vo aparobdei og kKaciteg ) cOpryyeg T@v 20 ml (pvOpig

&yyyoong 0,4 ml/opa), 50 ml (pvOpds éyyvong 1 ml/opa), kacéte Tv 100 ml (pvOpog £yyvong 2 ml/wpa)

Adon Bapog acdcvoig (kg)

(ng/kg/hentd) 5335 a0 45 50 % 60 65 70 75 8 8 9 9% 100
5 0,150 0,180 0,210 0,240 0,27C 0,300 0,330 0,360 0,390 0420 0,450 0480 0510 0540 0570 0,60
6.25 0,188 0,225 0,263 0,300 0,338 0,375 0413 0450 0488 0525 0,563 0,600 0638 0675 0725 075
75 0,225 0,270 0,315 0,360 0,405 0450 0495 0540 0585 0,630 0675 0,720 0,765 0810 0,855 0,900
8.75 0,263 0,315 0,368 0,420 0473 0525 0578 0,630 0683 0735 0788 0,840 0,893 0945 0,998 1,050
10 0,300 0,360 0,420 0,480 0,54C 0,600 0,660 0,720 0,780 0,840 0900 0,960 1,020 1,080 1,140 1,200
11.25 0,334 0,405 0,473 0,540 0,608 0,675 0,743 0,810 0878 0945 1013 1,080 1,148 1215 1,283 1,350
125 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

0,413 0,495 0,578 0,660 0,743 0,825 0,08 0,990 1,073 1,155 1238 1320 1403 1,485 1568 1,650

13,75




15 0,450 0,540 0,630 0,720 0,81C 0,900 0,990 1,080 1,170 1,260 1,350 1,440 1530 1,620
16,25 0,488 0,585 0,683 0,780 0,87¢ 0,975 1,073 1,170 1,268 1,365 1,463 1560 1,658 1,755
175 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
18,75 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
20 0,600 0,720 0,840 0,960 1,08C 1,200 1,320 1,440 1,560 1,680 1,800 1,920 2,040 2,160
21,25 0,638 0,765 0,893 1,020 1,148 1,275 1,403 1,530 1,658 1,785 1,913 2,040 2,168 2,295
225 0,675 0810 0,945 1,080 1,215 1,350 1,485 1,620 1,755 1,890 2,025 2,160 2,295 2,430
23,75 0,713 0,855 0,998 1,140 1,283 1,425 1,568 1,710 1,853 1,995 2,138 2,280 2,423 2,565
25 0,750 0,900 1,050 1,200 1,35C 1,500 1,650 1,800 1,950 2,100 2,250 2,400 2,550 2,700
275 0,825 0,990 1,155 1,320 1,485 1,650 1,815 1,980 2,145 2,310 2,475 2,640 2,805 2,970
30 0,900 1,080 1,260 1,440 1,62C 1,800 1,980 2,160 2,340 2,520 2,700 2,880 3,060 3,240
325 0,975 1,170 1,365 1,560 1,755 1,950 2,145 2,340 2,535 2,730 2,925 3,120 3,315 3,510
35 1,050 1,260 1,470 1,680 1,89C 2,100 2,310 2,520 2,730 2,940 3,150 3,360 3,570 3,780
37,5 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
40 1,200 1,440 1,680 1,920 2,16C 2,400 2,640 2,880 3,120 3,360 3,600 3,840 4,080 4,320
425 1,275 1,530 1,785 2,040 2,295 2,550 2,805 3,060 3,315 3,570 3,825 4,080 4,335 4,590

1,710
1,853
1,995
2,138
2,280
2,423
2,565
2,708
2,850
3,135
3,420
3,705
3,990
4,275
4,560
4,845

1,800
1,950
2,100
2,250
2,400
2,550
2,700
2,850
3,000
3,300
3,600
3,900
4,200
4,500
4,800
5,100

Exnaidgvon yio acleveic mov Lapfavovv ovveyn evoooréfa éyyvon pe @opnti avrric

H vk opdida mov givat vevBovn yio ) Bepamneio mpémnet va dtac@arilel 0TL 0 acOevng xel
EKTOOEVTEL TANPMG KoL elval IKOVOG VO YPNOLOTTOLEL TNV EMAEYLEVN cvokevn &yyvonc. To
YPOVIKO SIACTN LA TPOCMTIKNG KaBodNyNn oG Kal emonteiog o wpémel va cuveyiletal uéypt va
KkpOel 6TL 0 0oBeviC elvan tkavdg vo aAhalet eyyDoeLs, va HeToPaAiel Tovg puOUove pong / Tig
d00E1g GOUPMVA [LE TIC 00NYieg Kot Tl Umopel val avTILETORILEL TOVG GLVNBEIS GUVAYEPLLOVG TG
ovokevnG. Ot aoBevelg mpémel vo EKTadEDOVTAL TV KATOAANAT OONTTIKN TEYVIKY KATd TNV
TPOETOLACT TNG 0e&aEVIC £YYVONG TNG TPETPOSTIVIANG KAl TV TATPWOCT] TNG COANVMOTG KOl
™G GUVIEDTG Yol TN XOopNyNnomn g £yxvons. Oa mpémetl va mapéyovial 6Tov acbevi ypomtég
odnyieg amd TOov KOTOOCKELOOT] TG AvIAOG M €01KA TPOGAPLOGUEVES GUUPOLAES Omd TOV
cuvtayoypa@ovva 10tpd. Avtég ot odnyleg Ba mpémel vo mePAAUPAVOLY TIC OTOITOVUEVES
EVEPYEIEG TNG KOVOVIKNG YopNynong ooapudikov, cupPovdés oyetikd pe 1t Owyeipion
amoPpatng M GAA®V GUVOYEPU®V TNG OVTAING KOl AETTOUEPELES GYETIKA HE TO (TOUQ
EMKOWVMOVIOG 0€ TEPIMTOOT EKTAKTNG OVAYKNG.

ELayrotomoinoen 100 Kivduvov aipatoyevav Aopméemv mov oyetilovrar pe Tov kabetipa
o6TaV YpnoLpoTOLIEITOL POPNTI] AVTAIL

[Ipémnet va didetan Wraitepn Tpocoyn ota akOAoLBa GToLYElN TPOKEEVOD VO EAOYIGTOTOLEITOL
0 Kivouvog oipatoyevav Aopuadtemv mov oyetifovtor pe tov kabetpa oe aocBeveic mov
Aappdvoov Tpempootividn péow evoopAEPrlag £yyvomg Otav xpnolUoToleital popnTh avTAio
(BA. mapaypapo 4.4). Avtég ot GUUPOLAEG GUULOPPOVOVTOL UE TIG TPEXOVCESG KATELOLVTIPLEG
odnyieg PEATIOTNG TPUKTIKNG Y10 TV TPOAYN AUATOYEVDV AOIUOEE®V TTOL oYeTI{OVTaL LE TOV
Kkafetipa, Kot TEPLOBAvoLV:

Tevikés apyés

- Xpnon kevipwov eAefukov kabetnpo (KDK) pe vroddpio tunpa ko tepifinpa (cuff), pe
eMdytoto apBpd Bupav.

- gwooyoyn Tov KOK ypnoyonoidvag texvikég oteipov @poryLLov.

- ¥pNON KOTOAANANG VYIEWNG YEPLOV KOl OONTTIKOV TEYVIKOV KOTE TNV E160yOyn,
OVTIKOTAOTAON, TPOSPaoT, EMGKELT| TOL KabeThpa 1| katd TNV e&€taon 1/Kot exideon g
0éomng elooyyng Tov Kabetipa.

- Ba mpénel va ypnoomoteitan amootelpopévn yalo (n oroila mpénet va avtikadiotatol Kabe
000 UEPEC) M| OMOOTEIPOUEVOS, OAPAVOC, NMUOTEPATOC EMIOEGHOG (0 0mOl0g TPEMEL Vol




avtikafiotatal TovAayIeToV KaBe enTd NUEPES) Y10 TNV KAALYT TG BEoMC el0ay®OYNS TOV
KaBethpa.

- 0 emidecpog Ba mpémet va avtikabiototor edv vypavOel, yolopooel | Aepwbel 1 petd and
e&étaon g Béomng

- Agv Oa pémel vo gpoppolovtal TOmKEG avTIPloTIkEG OAOIPEG 1| KPEUES, EMELON UTOPEL Vo
TPOKOAEGOVV HVKNTIAGELG Kot BakTiplo. avOEKTIKG 6T OVTIUKPOPLUKA.

A16pKero. ypRong tov apaimuévov o1olouatos e TpempootiviAng
- M UEYIETN SLAPKELN XPNONG TOV APAlOUEVOL TPOidvTog eV Ba mpémetl va vepPaivel Tig 24
OpPES.

Xpnon evoiaueoov piltpov 0,2 uxpoustpwv

- Ipénel va tomobeteital Eva @idtpo 0,2 pikpouétpov petad e COAVOONC TS YYXVoNg
KoL TG TARUYNG Tov kafetnpa kot vo avtikodiotatatl kdbe 24 dpeg katd To XpOvo dAXUyNg
™G SeCapevng Eyxuong.

AVO EMIAEOV GLGTAGELS TOV EIVOL SLVITIKA GNUOVTIKES V1oL TNV TPOAN YN TV Gram-opvnTikov
OLOTOYEVAOY AOUOEEMV TTOL HETASIOOVTUL LEC® TOV VEPOD, oyetiCovtal ue T dlayeipton g
TARUYNG TOV Kobethpa. AvTtég mepthapuBavouy:

Xprion ovotiueTtog KAEITTHS TARUVAS OOy WPLoUEVOD O10PPEYUATOS

- M ¥PNON CLOTAUATOG KAEIGTAG TANUVNG (KOTA TPOTIUNGT] SLMPIGUEVOL SLOPPAYUOTOS
ovti Yo, cuokevn unyavikng Borpidag), dtacearilel 6Tt 0 aLAOS Tov Kabetpo cEpayilet
KkéBe Popd OV AMOGVVIEETAL TO CVLGTNLA, £YYLONG. AVTd amoTpEMEL Tov Kivouvo Ekbeong
o€ puikpofakn poivvon.

- 1 ovoKeLN KAEIGTNC TANUVNG dtoywplopuévou dlappdypratoc Ba Tpémel va, avtikadictoTot
KkéBe 7 nuépec.

Araovvoéoels Tov ovotiuatog éyyvone ue acpdieta luer lock
O «ivdvuvoc pudivvong amd Gram-apyvntikode opyaviGHoUE Tov petadidovtal LEGMm Tov VEPOD
gtvar mBavov va givor avénuévog edv n dacvvdeon acpaietog luer lock givar vypr katd to

YPOVO OVTOAAOYNG TNG YPORLUNS €yYuonS 1) TG KAeloTg mAnuvne. Emopévac:

- Ba mpémel va amoeevyeTol 1 KoAOUPNnon kot 1 fUBion Tov GuoTHHATOG EyYVong ot Béom
GUVOEGNG LLE TNV TANLVT] TOL KaBethpa.

- Kotd To ¥pOVO aVTIKOTAGTAGNG TG GVOKEVNG KAELGTNG TANVIG, OV Ba Tpémet va vidpyet
0paTd vepo oTIG omEipeg ovvdeong tov Luer-lock.

- M ypopun &yyvong o Tpémet va amocLVOEETOL Al T GVOKELN KAEIGTNG TARUYNG LOVO pial
@opa Kabe 24 dpec katd TO YPOVO AVTIKOTAGTAONG.

4.3. Avtevoeiteg

o ['voot) vrepevarcOncio otV TPENPOCSTIVIAN 1 GE OTOLOONTOTE ATO T EKOOYCL.

o [lvevpovikn aptnplokn VIEPTACT OXETILOUEVT LE PAEPOUTOPPAKTIKY VOGO.

o YuueopnTiKN KopdloKn AVETAPKEL OPEIAOUEVT] GE GOPopN SOLGAELTOLPYIN TNG APLOTEPNG
KotMoG.

o Yopapn nratikn dvcrertovpyia (Tagn C katd Child-Pugh).

o Evepyd yootpeviepikd €AKOG, €VOOKPAVIOKN olpoppoyic, KAK®on 1 GAAN Kotdotoon
OLLOpPOYiOG.

o Yvuyyevn 1 emiktntn PoAfidwr| PAGPN pe KAVIKA OMUOVTIKY] SUGAELTOVPYiD TOL HVOKAPSIoV
OV OEV GUVOEETOL JLE TVEVLLOVIKT] VTEPTACT).

o YoPopn otepaviaio Kapdlokn vOGog N aoTabng otnddyyr, ELEPAYLLO TOL LVOKAPSIOV EVTOG
TOV TEAELTOi®V &5l PUNVOV, UN OVTIPPOTOVUEVY KOPOOKY OVETAPKEW EPOGOV OEV
Bpioketol vd otevn 10TpKn Tapakoiovdnor, cofapéc appLOies, ayyeloKd eyKepaAlKd
enelcdo (T, TaPodIKY 1oYAUK TPOSPOAn, €YKEQOAMKO €NELGOO10) EVIOG TMOV



TEAELTAIOV TPLOV UNVOV.
44. E101kég Tpoc1domomcelg Kol popuAdsels katd ™ ypion

[Ipotob amopaciotei N Evapén Oepameiog pe tpempootividn Oa mpémel vo Anedel vdoyn otL
givat TOAD TOaVO 1 cLVEXNG EyYLoM Va XPELOGTEL Vo TapaTadEl Yo LEYAAO YPOVIKO S1AGTN L.
Kotd cuvéneln, 0o mpénet va e€etaotel TpooekTikd 4v o acbevic ivar e Béom va amodeytel
Kot Vo avaAdfel Ty uBovn g dapEng evog LOVILOV KOOETNPO Kol LG CLGKEVTG EYYLONG.

H tperpootividn eivar évag 1oyvpdc TVELHOVIKOG KO GUGTNUOTIKOG OyYELOOICTUATIKOG
mapdyovioc. Xe oobeveic pe younAn ovoTHOTIKY aptnplokn mieon, M Oepomeion pe
TPEMPOCTIVIAN EVOEYETAL VO, AWENGEL TOV KivOuvo cuatnuatikig vrotacns H Oepaneio avtm
dgV GLVIOTATOL YIo 0COEVEIS [1€ GLGTOAKN APTNPLOKT TiEoT LKpOTEPN ad 85 mmHg.

Kot 1t ddpkeln omolacdnimote aAlayng ot 0001, CLVIGTATOL VO TopoKolovOesitar m
GLOTNUOTIKY TT{ECT TOVL AiUOTOg Kot 0 Kapdlokog puOpdg kat va, divovton 0dnyieg yio d1okon
™g &yyvomng epocov mapatnpenodv CLUTTOUOTO VTOTOCNG 1| CLCTOAIKY TTieon aipatog ion N
pikpotepn amd 85 mmHg.

H amotoun dokom M 1 a@vidio GNUavTIKh peimon g 600MG TS TPETPOCTIVIANG TOAVOV Vo
TPOKAAEGOVV Goavouevo avaridnong (rebound) g mvevpovikig aptmplokng vréptaong (PA.
Topaypago 4.2).

Edv wdémolog acbevic vmootel mvevpovikd oidnua evocwm vroPaiietar oe Oepameio pe
TpENPOoTViAY, 6Ba  mpémer  va  efetootel M mWOAVOTNTO  GLVOOOD  TVELUOVIKNG
oAePoamoppaktikig vocov. H Bepancio B mpémetl va dtokomet.

H ké0apomn g TpenpooTivikng oe maydsapkovs acOeveis (e AME vynidtepo and 30 kg/m?)
TPOyLOToToLEiTAL e TTo apyd pvOud.

Ta opéAn g Bepomeiog pe VTOdOPLA YOPNYNON TPETPOSTIVIANG o€ acbeveig pe mo cofapn
TVELUOVIKT| apTnpLakt véptacn (Aettovpykng taéng IV koatd NYHA) dev £yovv tekunplodel.

O AOy0g OmOTEAEGUATIKOTNTOG/ OCQAAEWG TNG TPEMPOSTVIANG dev €xel peienBel omnv
TVEVLOVIKY] OPTPLOKN VIEPTAOT OV CYETICETOL e KOPOOKT aptoTEPOSEELd dlapuyT, Tulaio
vréptaon 1 Aolpmén and tov 16 HIV.

H 86on 1 acBeveig pe nrotiky] dusiertovpyia Ba mpénel va kabopiletan pe mpocoyn (PA.
Tapdypopo 4.2).

2UVIeTATOL EMIONG TPOGOYN G MEPMTAOGELS OOV 1| TPEMPOCTIVIAN EVOEYETAL VoL VENGEL TOV
Kivouvo alpoppayiog HEGM TNG AVOGTOANG TNG GLYKOAANGNG TOV QUOTETAAIWDV.

Av10 10 PapROKELTIKO TPOidV TEPLEXEL 75,08 Mg vatpiov avd eraAido twv 20 ml, 16oddvapo
pe 3,75% g ovvictopevng and tov Iloykoopo Opyaviopd Yyelog (WHO) péyotng
nuepnotag TpdoAnyng 2 g vatpiov LES® SOTPOPTS, Yo EVOV EVIALKO.

H ovyyopfiynon evog avactoréo tov evidpov 2C8 tov kvtoyxpodpatog P450 (CYP) (m.y.
vepoPpolidn) pmopel va avénoet v éxbeon (1660 ™ Cmex 000 kot to AUC) oty
tpenpootviin. H ovénuévn ékbBeon evdéyeton va avénoetl Tig avemfBounteg evépyeleg mov
oyetiCovtal pe ™ yopnynorn g Tpempootvilng. Oa mpénel va e&etaleton to gvdgydUeEVO
petmong tng 060omg ™G TpenpoosTvikng (PA. Tapdypapo 4.5).

H ovuyyopnynon evédg emaywyéa eviopov tov CYP2CSE (m.y. pupapmikivn) propel va LEI®OEL



v €ékBeon omv tpempootvikn. H peiopévn ékbeomn evdéyetor vo UEIMGEL TNV KAIVIKN
amotelecpotikotnTo. G0 mpémer va eetdletan to evdeyopevo avénong g doong g
TPENPOSTVIANG (BA. Tapdypapo 4.5).

AvemBounteg evépyeieg mov 0modidovion 6to choTnua evooAEBiag yopnynong eapudiov:
"Exovv avageepOel arpatoyeveic Aouméelg mov oyetifovtal pe Tov KevIpiko QAePikd kabetipa
Kol oNyn o€ acbeveig mTov Aappdvovy Tpempoctvidn pécw evooAEPiag £yyvong. Ot kivovvol
ovTol 0mTodidoVIOL GTO GUGTNHO YOPNYNOTS TOL PUPUAKOD. XE L0 OVOIPOUIKT £PEVLVA TOV
Kévipov EAéyyov Noonudtov oe entd xévipa ot Hvopéveg IMoAteieg ota omoia
APNOWOTOLOOVTAY EVOOPAEPLO TPEMPOOSTIVIAN e @opnty ovtAia yio ™ Oepomeio g [TAY
Bpébnke pvbudc emintwong oatoyevov Alowméemv oyetilOpevemv pHe KoOeTpeg mov
avépyetan o€ 1,10 ovuPapoato avéa 1.000 nuépeg kabemproouov. Ot kKAvikoi wtpoi O wpémet
va. yvopilovv 10 gbpog tv mhavav Gram-apvntikdv kot Gram-0eTtik@v opyaviGU®OY oV
EVOEYETOL VO, LOADVOLY 0oBeveic pe pokpoypdvia ¥pnoTm KEVIPIK®OY QAEPIKOV KaOeThpv.
YVVETMG, 1| GLVEYNG VTTOJOPL EyYVOT TNE U apatuévng TpempooTiviAng ivar 1 TPOTIUAUEYT
pebodog yopriynong.

H 1cAvikn opdda mov givar vedbvvn yio ) Ogpamneio mpénet va dtac@arilel 0tL 0 achevig £xet
EKTOOEVTEL TANPMG KOl EIVOL IKOVOG VO YPNOLOTOLEL TNV emAeyévn cvokevn €yyvong (BA.
Tapaypapo 4.2).

4.5. Alniemopdosis pe GAAo  QUPUOKEVTIKA TPOIOVTO Kol GAAEC pOPPEG
aAlniemiopaong

2vvovaouoi wov Oa wpénel va eéetalovral

+ AlovpnTIKd, OVTIWAEPTAGIKOL TAPAYOVTES 1| AALC OYYELOOLUOTOATIKG

H tavtdypovn xopynon mg TPEnPOSTIVIANG LE JLOVPNTIKE, OVTIVTEPTUGIKOVS TAPAYOVTES 1)
GAAQL OYYELOOTOGTOATIKG QAPLLOKO OLEAVEL TOV KIVOUVO GLUGTNUATIKNG VITOTOUOTC.

+ AVOGTOLELS TNG GVYKOAAN GG TOV CROTETUAIOV, cvoumepliopfavousvaov twv MEXAD Kol
OVTIANKTIKG

H tpempootivikn evdéyetor va avaocteider v oometaiioky Agitovpyia. H tovtdypovn
YOPNYNON  TPEMPOCTWVIANG HE OVAOTOAEIS TG OLYKOAMANONG 1TV OHOTETOAI®V,
GUUTEPTAOLPAVOUEVOV TV LT GTEPOEWMV OVTIPAEYHOVMOIDV papuikmv (MEAD), ue d6teg
povo&ediov tov al®dTov N e aVTIINKTIKA gvogyetal va avénoet Tov kivovvo apoppayiog. Ot
acBeveic mov AapPdvovy aviummktikd Bo mpénet va Ppickoviot vTd cvveyn enifreyn, cOLEOVE
e 15 kabepopéves CLOTAGEIS WTPIKNAG TPOKTIKNG, KATO TNV TopakolovONnomn TETOLMV
BepamEVTIKOV ayOYdV. B0 TPETEL VO ATOPEVYETOL 1] TAVTOXPOVT XOPNYNOT GAL®V AVAGTOAE®Y
Tov oonetolMov oe acBevelg mov Aopfavovv aviumktikd. H ocvveyng vmodopia éyyvon
TPEMPOCTIVIANG OV elye Kapia eXiOPACT GTN PAPLOKOSVVOUIKT] KO GTI) (OPLLOKOKIVITIKT HLOG
epamaé 06ong (25 mg) Papeapivng. Agv vapyovv dbécia oTotyein GYETIKA LE TIG SVVNTIKEG
oAAnAemdpaoelg Tov Umopohv va odnNyNoovy oe avEnpévo Kivdvvo awpoppayiog edv m
TPEMPOCTIVIAN GuvtayoypapnOel TapdAinia pe doteg povosediov Tov al®tov.

+ @ovpooepnion

H xédBapon g tpenpootividng amd 1o TAdcpa mhovov va givor Eappdg PElmUEVN o€ aoBeveic
v Oepameia pe povpoocepion. H aiinieniopaon avt) opeiletal mbavotata ce opiopuéva
UETAPOAKA YOLPOKTNPIOTIKA TTOV £ivat KOWa Y10, TIG dV0 evVAceLS (60{euén YAvKovpoviKod 0E£0G
otV KapPo&viopdda).

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

Teupifpoliln — Meléteg QUPUOKOKIVITIKNG O€ avOpdmOLg pe YOPNYNoT OSOAQUIVIKNG
TPEMPOCTIVIANG OO TO GTOUO VTOSEIKVOOLY OTL 1] GLYYOPNYNOT TOL avacTtoréa evivpov 2C8
oV kutoypdpatog P450 (CYP) yepeiBpoliln dumhacialel mv ékbeomn (t6c0 11 Cmax 660 Kot
10 AUC) 6NV TpenpocTivirn. Agv £x€1 TPOGOIOPICTEL OV 1) AGPAAELD KOL 1] OTOTELECUATIKOTITA



NG TPEMPOCTIVIANG LECH TNG TOPEVTEPIKNG 000V (LTOdOPLL 1] EVOOPAEPLR) peTaPAALOVTAL OO
toug avaotoieic tov CYP2C8. Edv évag avactoréag tov CYP2C8 (my. yepeiPpoliin,
tpuefompiun kot depepactpdén) TpootiBetal 1 apalpeitarl amd TV aywyn Tov acBevodg HeTd
NV TtePiod o TiThomoinong, O mpémet va e&etdleTon To EVOEYOUEVO TPOCAPUOYNC TNG OOOTG TNG
TPEMPOCTIVIANG,.

Pipopmixivy - Meléteg QopUAKOKIVITIKNG o0 avOp®mOVG pHe YOpNyNnom OlOAGUIVIKNG
TPEMPOCTIVIANG OO TO GTOMO VITOSEIKVOOVV OTL 1] GLYXOPNYNOT TOV ETAYM®YED EVIVUOL TOV
CYP2C8 ppoumikivn peiovel mv ékbeon oty empootivily (nepimov katd 20%). Agv €xel
TPOGOIOPIOTEL OV 1] OCQAAED KOl T OMOTEAECLOTIKOTNTO, TNG TPEMPOSTIVIANG HECH TNG
TOPEVTEPIKNG 0000 (VTOdOPLo 1| evOOPAEPIR) petafdilovtol and ™ prpaumikivy. Eav n
plpapumikivn wpootifeton M apopeitonr omd v aywmyn tov acbevodg petd v mepiodo
Tithomoinong, Oa mpémer va efetdleTonr TO EVOEXOUEVO TPOGUPUOYNG TNG OOGMNEC TNG
TPEMPOCTIVIANG.

O enoyoyeig tov CYP2CS (.. poawvvtoivn, kapPapalenivny, eawvoPfapPrrain kat Botavo St.
John’s Wort) pnopei vo peiwcovv v £ékbeon oty tpenpootvidy. Edv évag emaymyéag tov
CYP2C8 mpootifeton M agoipesitor and v aywyn tov ocbevovg petd v mepiodo
Tithomoinong, Oa mpémer va e€etdletol TO EVOEYOUEVO TPOGOPUOYHS TG O0OCGNG TNG
TPEMPOGTIVIANG.

+ Bolevtdvn

e po LEAET PaPUOKOKIVIITIKNG o€ avBpmmovg pe folevtavn (250 mg/muépa) Kot SIOAQUIVIKT
TPEMPOCTIVIAN (0O TOV GTOUATOC dOGN 2 MY/MUEPR), BEV TAPATNPNONKAV QAPUAKOKIVITIKE
OAANAETOPAGELG LETOED TNG TPEMPOOTIVIANG Kat TG Polevidvnc.

+ Z1hoevaQiin

Y WO UEAETN QOPUOKOKIVNTIKNG o€ avOpmdmovg pe odevaeiin (60 mgmuépo) kot
SOAQIVIKY] TPETPOOTIVIAN (amd Tov oTtoOpaTog ddom 2 Mg/Mmuépa), dgv mapotnpnOnkay
QOPLOKOKIVITIKEG OAANAETIOPACELS LETOED TG TPEMPOCTIVIANG Kot TNG CIAOEVAPIANC.

4.6. TCovipétnra, kimon kot yarovyio

Konon

Agv vrapyovv dobéoipa emapkn dedopéva Yo T ¥pNom g TPEMPOSTvVingG oe gykvovg. Ot
peAétec oe {da dev givon emapkeig 6Gov apopd TiS emdpaoelg oty kumon (PAéne mapdypopo
5.3). O mBavodg kivdvvog yio tov GvBpomo dev givar yvwotog. To Treprostinil/Tillomed 6a
TPETEL VAL (PTCLOTOLEITO KOTA T SLAPKELD TG KONONG LOVOV EPOGOV TO SVVNTIKO GQEAOG YL
™ UnTéPa dkatoAoyel Tov duvnTikd kivouvo yia to Eufpvo.

lNuvaikeg o€ avamapaymykn nukio
Kotd ™ dibpketn g Bepaneiog e TPETPOSTIVIAT GUVIGTATAL 1] YPNON AVTICOAANYNG.

Oniaopoc
Agv givor yvwot6 v to Treprostinil/Tillomed orexkpivetol 6to untpikd yéAo. Zovietdton 6Tic

Onralovoeg yuvaikeg mov Aapfdvouy TpempocTividn va dtakdyovy to OnAacpo.

4.7. Emopdaosic 6TV IKavoTnTO 001]71]61G KO (EPIGUOV PN AV LETOV

H évapén tg Oepameiog 1 m pvbBuion g Socoroyiag mbBavov va cvvodevovial omd
avemfBounteg evépPYElEC, OMMG CLUTTOUATIK GLOTNUOTIKY vmrotacn 1N COAn, ov omoieg
EVOEYETOL VO EXNPEACOVY TNV IKAVOTNTO 00NYNONG 1| YEPICLOD UNYOUVILETOV.

4.8. AvemOOunTeg evépyseieg

O avemBounteg avTIOPAGELS TTOL TAPOTNPOLVTAL OE EAEYYOUEVES E EIKOVIKO PAPLOKO HEAETEG



NG TPEMPOCTIVIANG KOl Ad TNV EUTEPiQ PETE TNV KVKAOQOPia, 6TV ayopd Ta&ivouovvTol
avéAoya pe TN GVYVOTNTO TOVG YPNOILOTOIOVTAG TNV aKOAOLON Tapadoyn: TOAD CLYVEG
(=21/10), ovyvég (=1/100 g < 1/10), oyt cuyvég (= 1/1.000 £mg < 1/100), ordvieg (= 1/10.000
¢mg < 1/1.000), modd omavieg (< 1/10.000), un yvootég (dev pmopovv va ektiunovv pe Baon

T Srobéotpa dedopéva).

KatdAoyoc avemBdunTmv eVEPYEIDV GE TIVOKOL

KATHI'OPIA/OPT'ANIK | ANENIOYMHTH YYXNOTHTA
O XYXTHMA ENEPT'EIA
AopAEELS KOl Ayatoyevig Aoipuwén Mn yvootég
TAPOCITOCELS O)ETILOHEVN UE KEVTPUKO
QAePikd kabetpa, oy,
Boktnpropio**
Aoilpumén oto onueio &yyvong, | Mn yvootég
CYNUOTIGLOC OITOGTILLOTOG
670 oNUEI0 NG VTOdOPLAG
gyyvong
Kvttopitida Mn yvootég
Awtapayéc Tov ®pouPonevia Mn yvooTtég
CLILOTOUTIKOV KUl TOV
AENQIKOV CVOTHNATOG
Awtapayés Tov veupikot | Kepaiadyla TToAd cvyvéc
GUGTILOTOG Zam o
Kapowkég owotapayéic Koapduakn avemdpreio vyning | Mn yvootég
TOPOYNG
AyyElKEG OroTapPayES AyyelodaotoAr], epuBpiaon TToAd cvyvéc
Yrotoon Xoyvég
Hepiotatikd aytoppayioc® oLYVEG
®Opoppopiepitida ™ Mn yvooTtég
Awotopoyés Tov Abippota, vavtio TToAb cuyvéc
YOOTPEVIEPIKOD "Epetog Xuyvég
Awropayés Tov déppatog | EEavOnuoa TToAb cuyvéc
K{1 TOV v7T0d6pLov 16100 Kvnopog Xuyvég
Ievikevpévo eEavOfuota Mn yvootég
(knMdddovg N PraTIdO®S0VG
Hop@1ic)
Awotopoyés Tov [16vog ot yvéBo IToAd cuyvég
JLVOOKELETIKOD Mouakyia, apBpodyio Xoyvég
GUGTILATOG, TOV [T6vog ota dkpa 2oyveéC
GUVHETIKOV 16700 KoL TOV | [16vog 6T 06Th Mn yvootég
06TAOV
Ievikég dwatapoyéc kKo Alyog oto onueio g | oAb cuyvég
KOTOOGTAGELS TG 0000 &yyoong, avtidpoon  oTo
xopfyneng onpeio ™mg gyyoong,
ooppayio M opUdTm
Oidnpua Yoyvég
Awtapayés Tov Opopponevia Mn yvootég
OLILOTOMTIKOV KU1 TOV
AENQPIKOV GUGTIRATOG
Aopaéers ko Aotlpmén g xukhopopiog Mn yvootég

TOPUGITAOCELS

TOL aipatog mov oyetileTan
LLE TOV KEVTPIKO PAEPIKO
Kkafetnpa, onyorpio,
Baktnpropio **




Aoipmén tov onueiov Mn yvooTtécg
£YXVONG, GYNUATIGHOG
OTOGTLOTOG GTO OMUELD TNG
VITOJOPLOG EYYLONG
Kvttopitida Mn yvootég

*"Exovv avagepbei mepiotatikd Opopfoprepitidag oyetilopevns Le TepLpepikn evOoQAEPLa
&yyoon
** "Eyovv tapatnpn0ei Oavatn@opa kol ametinTikd Yo n {01 TEPLETATIKG

§ BA. mapdypago «Ileptypagn emtleyévav avemBountmy EVEPYEIOV

Heprypaon) emheypévov ovembountev evepyeidv

Teproroanixa aypoppayiog

Ta eplotatikd apoppayiog Ty GLYVA, OTMG NTAV CVOUEVOUEVO Y10, aVTO ToV TANOLGUO
acfevdv o omoiog meprapPdvel pueyddo mwocootd acbevaov mov éAaPav Oepameio pe
OVTINKTIKE. AdYm NG EMIOPACTG TNG GTN GLYKOAANGN TOV QUUOTETOAI®V, 1| TPEXPOCTIVIAN
evoéyetol va. avénoel Tov kivouvo awpoppayiog, Omwg mapamphinke amd ™mv avénuévn
emintoon  emiotaéne KOl YOOTPEVIEPIKNG  opoppayiag  (cvumeprrouPovouévng g
YOGTPEVTEPIKNG auuopporyiog, e opbikng aoppayiag, e auoppoyicg Tmv 0VA®MY Kot TG
UEAQVOC) O EAEYYOUEVEG KAWVIKEC OOKIUES. YmNPEov EMIONC aVOQOPEC YO TTEPIGTATIKG
OUOTTUONC, OLUOTEUESTG KO GLLOTOVPING, OAAG QLT EPPAVIGTIKAY LE TNV 1010 1) Yo unAdTEPN
GLYVOTNTO, AT’ 0,TL GTNV OUAS0, EIKOVIKOD PapUAKOoV.

Avagopd mBavoroyobuevav avemfOuntmv evepyeidv

H avagpopd mibavoroyobpuevemv ovemBOuNT®V evepyetdv HETA amd Tn yopnynon adeiog
KUKAOQOPIOG TOL  QUPUOKEVTIKOV TPOIOVTOC eivar onuovtikny. Emupémer ) ovveyn
TOPAKOAOVONGN TNG GYEONS 0PEAOVG-KIVOHVOL TOL PAPLOKEVTIKOD TPOIOVTOC. Znteitat and
TOUG EMAYYEALATIEC LYEIOG VO OVOQPEPOVY OTOIECONTTOTE TOAVOAOYOVUEVES AVETIOOUNTES
evépyeleg amevbeiog otov EOvikd Opyavioud dopudkwv, Mecoyeiov 284, GR-15562
Xohopyodg, Abnqva, Tni:  +30 21 32040337 Iotoétomog:  http://www.eof.gr,
http://www.Kitrinikarta.gr

4.9. Yrepdocoloyia

Ta copntdOpoTo VIEPSOGOAOYIOG e TPETPOSTIVIAN elvarl Tapduold Pe TO GUVOLEVO TOV
mbavdv va meplopicovv v advénon tov d6cewv. Xg avtd cvykataiéyovtal epvbpiaon,
KepaAadyla, vmdtoor, vovtic, Euetog Kot Oowdppowd. Ot acBeveic mov Ba exdnidcovv
CLUTTOUOTO VITEPOOCOAOYING Bo TPEMEL VAL LEWOGOLY OUESMG TN OOO0T| TPETPOSTIVIANG )| Vo
SwKOyouv Tn ANyn MG, avaioyo HE T coPapdTNTO TOV GUUMTOUATOV, UEYPLS OTOL
eEarepbovv ta copntdpata vrepdocoroyiag. H yopriynon tov d6cewv Ba mpémet va yivel pe
TPOGOYN KAT® amod 10Tpikd EAeyy0 Kal ot acbeveig Ba mpémel va mopakoiovbovvtal oTevd Yo
TUYOV EMOVEUPAVIOT| OVETIBVUNTOV CUUTTOUATOV.

Agv vrdpyel Yvwotd avtidorto.

5. ®APMAKOAOTIIKEX IAIOTHTEX
5.1. O appoKodSVVAPIKESG 1O10TNTEG
DdoppokobepomentiKng KatnyopioL:

ANAXTOAEIZX THXE 2YTKOAAHXHE TQN AIMOIIETAAIQN, EKTOX AIIO HITAPINH,
Kwdwog ATC: BO1AC21


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

Mnyovicuog dpdong
H tperpootividn eivar éva avdAoyo g TPoGTUKVKAIVIG.

Aokel GuecT ayYELOO100TAATIKY] dPAON OTNV TMVELUOVIKN KOl TI| CLGTILOTIKY OPTNPIOKN
KuKAoQOpia Kol aVOGTELAEL T GUYKOAANGT TV ULOTETAAI®DV.

Y10, {®0, N oyyEl0d10.6TAATIKY OPAOT EAUTTIMVEL TO UETAPOPTIO TNG 650G KOl TNG APIOTEPNG
KOWMOG Kot DEAVEL TNV KopSakT Tapoyn Kot Tov 0yko oo, H enidpacr g tpenpootividng
OTNV KOPSKY cuyvoTNnTe 6To (MO TOIKIAAEL, avaloya pe TN 0061. Agv €xovv mopotnpnOet
OMNUOVTIKEG EMOPACEIC GTNV KAPIIOKT Cy@YILOTITA.

LTOWYEI0 Y10 TNV UTOTEASONUTIKOTNTA 6€ ESVIPMKES UE TVEVUOVIKT] UPTNPLUKY] VAEPTOGT:

MEeAETEC NE VTOOOPIMS YOPNYOVUEVT] TPETPOGTIVIAN

[paypotomoOniay dV0 TUYOLOTOINUEVES, OITAG TVQAEC, EAEYYOUEVEG LLE EIKOVIKO QAPUAKO
KAwvikég dokipéc pdong I, otic omoieg yopnynOnke tpempocTividn EGm VITOdOPLUC GVVEYXODS
éyyoong o€ acleveic pe otabepn TVELUOVIKY OPTNPLOKT VTEPTACT. ZTIC OVO QVTEC JOKIUES
ovppeteiyav cuvolkd 469 evihikeg: 270 acbBeveic Emaoyav omd 1010madn | KAnpovouneuun
TVELUOVIKT] aptnplokn vréptaon (opdda tpempootviAng = 134 acOeveic, opdda gucovikoy
eapudikov = 136 acbheveic), 90 acbeveic Emacyav amd TVELUOVIKY] QPTNPLOKT VIEPTACN
oyetilopevn pe vooo Tov GLVOETIKOD 16TOV (KVpimg okAnpodepua) (opddo TPETPOCTIVIANG =
41 acBeveic, opdda ewovikod eopudkov = 49 acleveic) kar 109 acbeveic émacyov omd
TVELUOVIKT] opTNplokn viéptacn oyxetillopevn ue ovyyevn kapdomddela pe aptotepodelia
dpouyn (tpempootividn = 58 acbeveic, eiovikd papuaxo = 51 acBeveic). Katd v évapén
g Bepaneiag, N wéon amdotocon ot dokuacio fadiong 6 Aentmv Nrav 326 + 5 uétpa oty
ouada mov AGupove TPETPOSTIVIAN HESH LTOdOPLaG Eyyvong kot 327 + 6 uétpa oty opdda
7ov AdpPave eikovikd eapuoko. H 666m Kot v 000 GUYKPIVOLEV®Y BEPUTEVTIKAOV CYNUATOV
avénonke mpoodevTikd Katd T Odpkeln TG HEAETNG, OVOAOYO WE TO CUUTTOUATO NG
TVEVLOVIKTG OPTNPLOKNG LIEPTACTG KO TV KAVIKY avoyn). H péom d0om mov emttedydnke petd
amo 12 gfdouddec nrav 9,3 ng/kg/Aentd oty opdda tpempootividng kot 19,1 ng/kg/Aentd oty
opada ewovikov @opudakov. Metd amd 12 gfdopddec Oepameiag, m péon amdKAoN oM
dokipacio Badiong 6 Aemtdv og cOyKpPIoN HE TV OpPyIKY TN, 1N 0moio VIOAOYICTNKE GTO
cuvolkd TANBuoud Kot Tov dvo dokipudv, ftav -2 pétpa £ 6,61 pétpa otovg acbeveig mov
Adppavav tpempootividn kot -21,8 pétpa + 6,18 pérpa omnv opdda gkovikod eappdikov. Ta
OTOTELEGLLOTO AVTA AVTUTPOCHOTEVOLY LU0 LEGT] BEPATEVTIKN OPAGT] TOL VITOAOYIGTNKE OO TNV
6ientn dokyoocia PBadwong, ton pe 19,7 pérpa (p = 0,0064) ce oVyKplon LE TO €KOVIKO
QAPLOKO Y10 TO GLVOMKO TANBLGUO Kot TV dVO dokipmv. Ot péoeg PeTtafoAéc 6e GUYKPION e
TIG OPYIKES TIEG TOV OLLOSVVOUIKOVY TAPAUETPOV (LEGT) TVELHOVIKY apTnploky Ttieon (PAPM),
g dekidg kolmkng mieong (RAP), tng mvevpoviknig ayyelokng ovtiotaons (PVR), tov
kapdokod deiktn (Cl) kot tov @Aefikod Kopeopovd o&uyovov (SVO2 )) €deigav 6tL 1
TPEMPOCTIVIAN glval avdtepr amd 10 gkovikod edpupako. H Pedtioon tov onpeiov Kot tov
GUUMTOUATOV TNG TVELUOVIKNG Vréptacns (AumoBupia, (dAn, Bopakikd dlyog, KOTmMOT Kot
dvonvoln) Mtav otototikd onuovtiky] (P<0,0001). EmmAiéov, n Pabporoyia dvomvolas-
kémwong kot 1 Pabuoroyio dvomvowag oty Khipoke Borg Beitiwbnkav oe acBeveig mov
éaPov Bepaneio pe tpempootvikn petd and 12 gfdopddeg (p<0,0001). H avdivon evig
GLVOLOCUEVOL Kpttnpiov To omoio cuoyetilel T PeAtioon g ikavoTnTog doknong (dokiuacia
Badong 6 Aemtdv) kot 10% TOLAGYIOTOV GE GUYKPION UE TNV OPYIKA TN peTd amnd 12
gfdopadec, ™ Peitioon Katd tovidyiotov pia téEn katd NYHA ce cuykpion pe v apykn
T petd amo 12 gfdopddeg Kol Ty amovcio EMOEIVOONG TNG TVEVHOVIKNG VIEPTACNG OF
cLVOLOCUO HE TN Un ovapopd BovdTtov wpwv T 121 gfdopdda Yo To GLVOAIKSO TANBLGUO Kot
TV 600 SOKIL®V, £5€1EE OTL TO TOGOOTO TMV ACHEVAOVY TTOL AVTATOKPIONKAY GTNV TPETPOGTIVIAN
Nrav 15,9% (37/233) evd 1 amdkpion Tov acfevdv oTny opddo ElKoVikKov eappdikov ntav 3,4%
(8/236). H avaivon vroopddmy Tou GUVOALKOD TANBVGHOD E5€1EE Lo OTATIOTIKG GTLOVTIKY|
BepoamenTikn dpAon TNG TPETPOCTIVIANG GE GUYKPIOT] LE TO EIKOVIKO PAPUAKO GTN OOKILOGi0
Badiong 6 Aemtdv, 6TOV VITOTANBVOUO TV AcHEVDV LE 1010Ta0N 1] KA POVOUN G TVELHOVIKT



aptploxn vaéptacn (p=0,043), oyt Ouwc oTov VITOTANOVGUO TOV UCHEVAOV [LE TVELUOVIKN
apTNPLoKn VEEPTOOT) oYETILOUEVN LE GKANPODEPLO 1) GUYYEVT] KAPOIOTADELD.

H enidpaon mov napatnpnibnke 610 kvplo telikd onueio (dNAadN n aAiayn oTNV AmTOGTACN
Badwong &1 Aemtdv petd amd 12 gBdouddeg Oepameiog) NTOV HKpOTEPN OO EKEIVN TOL

napatnpnOnke o€ 16TopIKég ebddovg eEréyyov pe Bolevtdvr, MOTPOGTN KOl ETOTPOGTEVOAT).

Agv &ygl devepynOel kopio pedétn mn omoia va cuykpivel dueso v evooeAEPia Eyyvon ™¢
TPEMPOCTIVIANG KO TNG ETOTPOGTEVOANG.

Aev éxel die€aybel e1d1kn pekétn yuo moudid pe mvevpovikny veéptacn (ITAY).

Agv vrapyovv otoyein amd KAiKEG perétec mov Exovv deaybel pe dpacTikd GLYKPLTIKG
eapuako, oc acbeveic ue [AY.

5.2. @ oPPLOKOKIVITIKEG 1OLOTTES
Amoppognon

Y100¢ avOp®TOVG, Ol GLYKEVTIPMOEIS oTaPEPTC KOTAGTOONG OTO TAAGO ETLTLYXAVOVTOL
ocvvnbwg eviog 15 émg 18 wpav amd v Evapén e vToddplag 1 evOOPAEPLag Eyyvuong Tng
TPEMPOCTIVIANG. Ol GLYKEVIPADOELS TPEMPOCTIVIANG 08 oTadEPT] KOTAGTOOT GTO TAAGHO gival
avaloyeg pe ™ d6om, o puBuovg Eyyvong 2,5 £og 125 ng/kg/Aentd.

H vmoddpia kat 1 evéopAEPia yopriynon tpempootividng kotédeiée froicodvvapio oe otabepn
Katdotoorn o€ 66om 10 ng/Kg/Aento.

Kotovoun
O péoog 6yKog KOTavoung yio, TV TPETPOcTvidn kopdvinke and 1,11 émg 1,22 I/kg.

Buopetaoynuotiopog kot amooin

O péoog povopevog ypdvog NUILmNG Yoo TNV OTOUAKPUVOT LETE amd VTOdOPLoL YOpnYNoN
KopavOnke amd 1,32 émg 1,42 dpeg petd and eyydoelg didpkelag mg kot 6 wpav, 4,61 dpeg
petd amd eyyvoelg d1apKelag £mc Kot 72 opmdv Kot 2,93 dpeg petd amd eyyOoels d1apKeLng
TovAdyLoTOV TPLOV ERdOoUdd®V. O HEGOC GYKOG KATOVOUNG Yol TNV TPETPOCTIVIAN KupdvOnike
and 1,11 éwg 1,22 I/kg.H xdbapon amd to mAdopa kopdavinke omd 586,2 £mg 646,9 mi/kg/dpa.
H kéBapon sivor pucpdtepn oe maydcapkovg acbeveic (AME > 30 kg/ m?).

Te o pelétn mov Seénydnke o vyieic eBehoviéc mov Elafay padievepyr [YC] tpempootividn,
10 78,6% wxor 1o 13,4% g vmoddprog padievepyng ddomg avaxktnOnkav oto ovpa Kot To
KOmpovaL avTioTowyo evioc oG meplodov 224 wpav. Asv mopatnpnnke kdmolog KOPLog
petafoAitng. Aviyveoutnkov mévte PETOPOAITEG GTAL OVPO, GE TOGOGTA OV KLUAIVOVTIOV OO
10,2% £wg 15,5% ¢ yopnynBeioag ddome. Avtol ot mévte petaforitec avrimpoownghovy éva
OLVVOAMKO T0600TO 64,4%. Ot Tpelg anotelovy mpoidvta 0&eldwong e 3-VOPOEVAOKTUAIKTG
TAELPIKNG AAVGIdOGC, Evag eivor Tapdywyo g oVLELENG Le YAVKOoVPOVIKO 0&D (YAuKOoVPOVISTKN
TPEMPOCTIVIAN) Kot Evag dev Exet TavtoromBel. Movo 1o 3,7% tng d6ong avaxtiOnke ota ovpa
®G AVOAAOIOTN UNTPIKY OvGia.

Ye o Tpepn peAétn poppokokvnTikng mov deénydnke oe 14 vyielg eBeglovtég, ol omoiot
AGuPavay TpempooTvidn pHEcw VTOdOpLaG £YYVonG o€ OOCELS TOL KupaivovToy amd 2,5 €wg 15
ng/kg/Aentd, Ol GLYKEVIPMOELS TPEMPOCTIVIANG o€ oTafepn KATAOTAON O6TO TAAGHO
mapovoiacav dVo kopveég (otn 1 mp. kot otig 10 m.p., avriotorya) Kot dvo eldyota (ot 7
.U Ko 4 ., oviiotoyya). Ov péyioteg ovykevipmoelg Ntov mepimov 20% émg 30%
VYNAOTEPES OO TIG EAAYICTEG GLUYKEVTPMOELG.

Mia pedét in vitro £de1&e 6t 1) TperpPocTIVIA dev £xeEl OpAon avacTOAG TV 160eViOU®Y TOL
avOpdOTIVOL MIaTiko piKpooopkod kvtoyxpopatoc P450 (CYPLA2, CYP2C9, CYP2C19,



CYP2D6, CYP2E1 ka1t CYP3A).

Emm\éov, n yopnynon TpenpocTtividng dev giye enaymyikn dpdon GTIV NIOTIKY LIKPOCOUIKN
TPOTEIVN, 6TN GLVOMKY TTEPLEKTIKOTTO 6 KuTOYpmuo (CYP) P450 1 otn dpactikdtnTa TOV
woevlbpov CYPL1A, CYP2B xar CYP3A. Ilpaypotorombnkoy HEAETEG POPUOKEVTIKNG
oAAnAemidpaong pe TV TopakeTapoin (4 g/muépa) kat t Papeapivn (25 mg/muépa) og vyieic
ebedovtéc. Ov peléteg avtég dev €0elov KAmOW KAIWVIKG OMUOVTIKY €midpactn o
QOPUAKOKIVITIKT TNG TPETPOCSTIVIANG. Mo pedétn mov deEnyon pe Boapeapivn dev £deiée va
VIAPYXEL  EUGOVAG  (QOPUOKOOLVOUIKY) 7 QOPUOKOKIVITIKY — aAAnAemidpaon  uetald
TPEMPOCTIVIANG kot Poppapivic. O petaforondc e TPETPOSTIVIANG apopd Kupiwg TO
CYP2C8.

Edikoi mtAnOvopoi

Hrotum dvciertovpyio:

Ye aobleveic pe mvAaio-mvevpovikny vaéptact kot Nma (N=4) N pétpro. (N=5) MmOtk
AVETAPKELD, 1 TPETPOOTIVIAN o€ vmodopia doon 10 ng/kg/Aentd eni 150 Aentd gixye AUCo.24 n
T0 omoio Nrav avénuévo katd 260% xar 510%, avtiotoya, e cOykpion pe vyw dropo. H
kdOapon o acbeveic pe NmaTIKN avemTapKeln NTay peEldpEVN £o¢ Kot katd 80% og cOuykpion
ue vyteic evidkeg (deite v evotnta 4.2).

Neppikn| ducisitovpyio:

Ye aobegveig pe cofapn veppikn ovoAsttovpyia mwov ypedlovray aokdbapon (N=8), n
yopnynon epdmaé d6ong 1 My TpemposTVIANG YOPN YOV UEVIC 0O TOL GTOUATOS TPV Kot UETE
™mv apokabapon odfynoe oe AUCO-inf ov dev petafAndnke onuavtikd oe cOyKpion Le vy
GTopLL.

5.3. Mpoxivikd dgoopéva. Yo TNV A6QAAELN

Xe perétec 13 kar 26 gfdouddmv, cuveyeic vodOPLEC EYYVGELS VOTPLOVYOV TPETPOCTIVIANG
TPOKAAECAY OVTIOPACELS GTO ONUEID TNG EyYLONG 6 EMUVEC Ko GKOAOLE (0idnuo/epuinua,
péleg/doykdoelg, Giyog/evaucOncic oto dyyrypa). I[HopampnOnkov ocoPapés wAvikég
eMOPAoel 6€ GKOAOLS (VITOKIVNTIKOTNTA, EUEST), VOAPY] KOTPAVA Kot OidNUa 6T0 oNUelo g
éyyoong) kot Bavorog (oyeTildpevos e eviepikd eyKoreaopd katl opbikn mpéntwon) oe {oa
ota omoio. yopnynOnkav odd6celg >300 ng/kg/hemtd. Xt (do owtd, o pEGO Emimeda
TPETPOGTIVIANG TTOVL peTPNONKav o€ oTafepn Katdotoon oto Thdope fitav 7,85 ng/ml. Tétowa
eminedo oto TAdoua evogyeTal va enttevyfodv oe avBpdTOoVS ToL VIoBdAAovtal cg Bepameio
e TPETPOOTVIAN e puOud Eyxvong >50 ng/kg/remto.

KobBng dev €xer amoderybel ocvveyne éxbeon oe emapkn emimedo TPEMPOSTIVIANG, Yo Kopiol
d0G0LoYi0 TOL SOKIUAGTNKE GE LEAETEG AVATAPOYWYNG O EMIUVES, OVTEG Ol LEAETEG EVOEYETOL
va glval avemapkeis 0cov aopd Tig mBavES EMOPAGEIS TN YOVILOTNTA, TV TPOYEVVITIKN Kol
TN LETOYEVVNTIKY] OVATTTLED.

Agv €youv oweloyBel pokpoypovieg peréteg oe {da yo v a&oAdynon g mbavig
KOPKIVOYOVoOD dpaomg NG TPEmPOoTViAnNG. IN Vitro kot in Vivo peléteg yovoto&ikotnTtog
Katédelov OTL M TpempooTvidn dev mapovoidlel petorra&loydovo dpdorn o0te Topovctilet
dpdon mov apopd ot BpaCT| YPOUOCOUATMV.

YUVORTIKAL, ToL TPOKAVIKA OESOUEVA SEV ATOKAADTTOVV 1010iTEPO Kivouvo Yo Tov dvBpmmo pe
Baon tig copPatikéc PHEAETEG PUPUOKOLOYIKNG OOPAAELNS, TOEIKOTNTAS EXAVOAAUPOVOUEV®Y
006emV, YoVOTOEIKOTNTAG KOl TOSIKOTNTOG GTNV OVATUPUY®YIKY| IKAVOTNTA.

6. ®PAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX

6.1. Koataloyog ekdoymv



Natpro yroprovyo

Metaxpecon,

Nétpro kitpud

Noazpiov vépo&eidio (yio pOuion pH)
Ydpoyropikd o&d, (yia phOuion pH)
Yowp yio evéoiua

6.2. AocvpfatoTnreg

Edv oev vapyovv perétec ouuPatotntag, ovtd T0 QUPIOKEVTIKO TPOioV Oev Oa TPEMEL VO avatyVOETOL e
GANG. QAPUOKEVTIKG TPOTOVTA, EKTOG amd oTElpo HOWP Y1a. evEsua 1} YAwprovyo vatpio 0,9% (W/V) yia
&yyoon (PA. mapdypoeo 6.6).

6.3. Awapxery, Lomg

Mn avorypévo: 3 ypévia
Metd to apyko avorypo: 30 nuépeg

Aidprero. {ong KoTa T YpHon He ooVeYH DTOOOPLO. XOPHYNGN

H ymuum ka1 guowkn otabepdmmra kotd T ypnon uiog uovo de€auevig (cHptyyo) un
OPOIOUEVTIC TPETPOCTIVIANG YOP1YOOUEVTC VTTOdOPLY ExEl KaTodelyfel Yoo émg Kol 72 dPEC
otovg 37 °C. Amd pikpoProroyikng dmoyng, ektog av n uéBodog avolypatoc amokieisl tov
Kivouvo LuKpoBloA0YIKNG ETOALVONG, TO TPOIOV Ba TPEMEL VO YPNGILOTOLEITOL AUECMS. AV
dev ypnoyomombel apéomc, oL xpovoL dSTPNONG Kot 01 GLVONKEC KaTd TN ¥pron eivat evbovn
TOV ¥PNOTN.

Awaprera {wng Katd, T xpHon Ue GOVEYH EVOOPAELLa yopnynan ue opnth aviiia

H ympkn kot ook otabepdtnta kotd ) gpnon piog povo de&apevig (cvpryya) opotopuévon
SLHADLOTOC TPEMPOSTIVIANG TTOV Yopmyeitan Le evOoEAEPLa Eyyvomn £xel KatadelyBel yio £m¢ Kat
48 dpeg, otovg 2-8 °C, 20-25 °C ka1 40 °C.

Qo16c0, Yoo vo ghayiotorombel o Kivouvog AodEEDY TG KVKAOQOPIlag Tov aiptatos, M
LEYIOTN O18PpKEL YPNONG TG APOLOUEVNG TPETPOCTIVIANG dev Tpémel vo vepPaiver Tig 24 dpec.
Ao pikpoPloroyiking dmoymng, €ktog av 1 péBodog avoiypatog amokAgiel tov Kivouvo
pikpofroroyikng poéAvvons, 1o mpoidv Ba mpémer va ypnowomnoteitor apécwc. Edv dev
ypnoworombei apésme, ol ypdvor datnpnong Kol ol cuVONKeS Katd tn yprion eivor gvdovn
TOL XPNOTN Kot Kovovikd dev Ba mpémet va vrepPaivouv Tig 24 dpeg otoug 2 €wg 8 °C, ektdg
€qv M apoainon £xel TpaypatonomBel oe EAEYYOUEVES KOl EMKVPMOUEVES OO TITIKEG GLVONKEG.

6.4. Idwitepeg mpoPLAGEELS KaTA TN GUANEY TOV TPOIOVTOG

AVt T0 QOPROKEVTIKO TTPOidV dev amartel 101kKég cuvOnKkeg POAAENC.

Mo tig ocuvBnkeg datpnong HETd To TPOTO Avolypa 1 TNV apainoT TOL GUPUAKEVLTIKOD
TPoidvTog, PA. mapdypapo 6.3.

6.5. D01 KO GVOTOUTIKG TOV TEPLEKTN

TMvdiwvo eroridio pe eAaoTikd Topa amd BpmpofovtdAlo, e GEPAYIOT] ATO AAOVUIVIO Kol UTAE
TAOTIKO ATOCTIOUEVO EMITMUA, OV TEPIEYEL 20 ml drodvpaTog Yo £yyvon.



MéyeBog cvokevaciog: 1 grolidto

6.6. Idwitepeg mPOPULAGEELS OTOPPLYNG KOl AALOG YEIPIGHOG

Edv to Treprostinil/Tillomed yopnyeitar pe ovveyn vmodopia £yyvoomn, o mpémer va
ypnoonoteitol un apatopévo (PA. mapdypapo 4.2).

Edv to didAvpa Treprostinil/Tillomed yopnyeitot e cuveyn evéopAéPia, éyyvon, Bo tpénel va
APOLDVETOL [LE GTEPO VAP Yo gvéoipa 1 pe yhmplovyo vatpio 0,9% (W/V) yio Eyxoon (PA.
Topaypago 4.2).

Kd0g aypnoyomointo goproKenTiko Tpoidy 1 VIOAEILLO TPETEL VO, OTOPPITTETUL COUPOVA UE
TG KOTO TOTOVS IOYVOVGEG OYETIKEG OLUTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX
Tillomed Pharma GmbH

Mittelstralle 5/5a

12529 Schonefeld

Ieppovia

8. APIOMOX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

41374/20-04-2022

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EIT'KPIZHX / ANANEQXHYX THX AAEIAX

Huepounvia tpdmc éyxpiong: 20 Anpiiiov 2022
<Hpepounvia terevtaiog avavémong: {HH pvag EEEE}>

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY
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