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NEPIAHYH TOQN XAPAKTHPIEZTIKOQN TOY IPOIONTOX

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

Kda0e ml mepiéyet 5 mg tpenpooTtvidng 6€ LopeN VATPIOVYOL TPETPOCTIVIANG

Kdabe @loAido doivpatoc 20 ml wepiéyer 100 mg TtpempooTviAng 6€ HOpET VOTPLOVYOL
TPEMPOCTIVIANG (dAag vatpiov mov oynuatifetal in situ KATé TNV TOPAUCKEVT TOV TEAMKOV
TPOIOVTOG).

"Exdoyo pe yvwot dpdon:

AVt 10 PapuoKELTIKO TPOToV TEPIEXEL 78,16 mg vatpiov avd @laAidio.

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 TVEVIOVIKIG aptnplakig vaéptaons (ITAY) yia
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. Aocolroyia Kot TPOTOS YOPNYNONS

To Treprostinil/Tillomed yopnyeitotl péow ovveyovs vTOdOPLaG 1 EVEOPAERIAG Eyxvons. Adym
TV KOOVmV ToL cuoyetilovtal pe Toug POVILOVS KEVIPIKOUS GAEPLUCOVG KaBETHPES YpOVIaG
¥poNG, mov meprhopPdavovv coPapég arpatoyeveic Aopméels, n vrwoddpla Eyyvon (Un
apUIOUEVT]) EIVOL O TPOTIUADUEVOG TPOTOG XOPNYNONG KOl 1| GuveEXNG eVOOPAEPLa €yyvom Oa
npénel vo. mpoopiletarl yio acBevelg mov €xovv otabepomomBel pe vwoddplo €yyvon g
TPEMPOCTIVIANG Kot Ol 0700t £xovv avamtOEEL ducavetio oty VITOdOPL 000 YOPNYNONG Kot
otav ot kivouvol avtol BempodvTal AmodeKTol Yo ALTOVG TOVG 0oheVelS.

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

Evijlkeg
"Evapén Ogpancioc og acheveic yio tovc omoiove N Ogpameio LE TPOGTAKVKAIVY givon vEa,

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

O ovvietdpevog apykos puduog éyyvong eivor 1,25 ng/kg/Aentd. Eqv avti 1 apykr 366
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 yio Tic TpdTEG TécoEPIC £fdopnddeg Bepamsiog Ko, o
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 061 GLVTNPNONG UE TNV 0Toi0 ToL cLUTTOUOTH O BeEdTiImBoVY Kot 1) omoia
Oa etvor avekt) amd Tov acbevi.

H amotedecpotikdTTO. 6TO KOPIO TUNUO TOV KAVIKOV S0KIL®V, diapkelag 12 gfdopddmv,
umopece va dlatnpnoel poévov epdcov 1 66o1 avavotov 3-4 popég To Uva Katd LEGov Opo.
O o16Y0G TV GUVEXDV PLOUIGEDY TNG dOGNG LLE TNV TTAPOSO TOL ¥POVOL Eival Vo TPOGO10PIeTEL
M d6on oty omoia ta cvumtouata g [HAY moapovoidlovv Peltimon, loyloTOTOIOVTAG
oLYYPOVAOC TIG VITEPPOMKES POPLOKOLOYIKEG EXIOPACEL TNE TPETPOCTIVIANG.

O avemBounteg evépyeleg, 6mmg m.y. epvbpioaocm, kepoialyio, voTAGN, VOUTIH, EUETOS KoL
duappota, EEQPTMVTAL YEVIKAOG Oltd T XOPNYOVUEVN OOCT TPETPOCTIVIANG. AVTEG EVOEXETOL VO
e€apaviotouy Kobmg Tpoywpd 1 Oepameio, oTNY TEPITTOGN OUMG TOL EXYUEVOVV 1] KATAGTOVV
aQOPNTES Y10, TOV 060gvT|, 0 pLOUOG Eyyvong Bo mpénet va, puelwbel Tporeévon va lattmbei 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 mayvooprovg acbeveig (o1 onoiot Quyilovv > 30% mepiocdTEPO A TO WAVIKO GOUUTIKO
Bapog), N apykn 6661 Kot Ot TEPUITEP® GTALNKES 0VENGELS TNG 0don ¢ Ba mpémet va Pacilovton
670 100VIKO cmpatikd Bapocg.

H anétoun dakomn 1 1 ogvidio onpavtikng Peiwon g 006MG TS TPETPOCTIVIANG THOVOV va.
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 OO OTOTOUT TUYi0L
peioon g do6ong M Owakomr. H Péltiom otpatnywn yw emavévapEn g Eyyvuomng
TPEMPOCTIVIANG mpénel vo. mpocdopiletar katd mepintwon amd eEedikevpévo 10Tpkd
TPOCHOTIKO. XTI TEPICCOTEPES MEPUTTMGELS, UETA amd S0KOMN KATOlwV ®pdv, umopel va
wpaypatorowmBel emavévapln g £yyvong TG TPETPOCTIVIANG XPTCLLOTOLDVTAS TOV {510 puBuod
d0one. Xe mePItTOoT SKOMNG UE UEYOADTEPY] OUIPKEWD EVOEXETAL VO OTOLTEITAL EK VEOL
Tithomoinon g 60oMg TG TPETPOCTIVIANG.

X g NMKIONEVoVg

O KMvikég peréteg g tpempootividng dev mepihdpfavoy emopkn apBpd acbevov niwiog
Gve TV 65 £TOV, TPOKEWEVOL VO TPOCOIOPICTEL EGV AVTATOKPIVOVTOL SOPOPETIKA GE GYEOM
LLE TOVG VEOTEPOLG aobeveic. Xe o TAndvopiokn avaivon eappakokvntikic (PK), n kabapon
NG TPEMPOCTVIANG 6TO TAAG O N TAV HELWpLEVT KOTh 20%. XE YEVIKES YPOUUULES, 1] ETAOYT OOOTG
Yo Kémotov nAKiopévo acbev Ba mpémet va yiveTat pe Tpocsoyr], dEGOUEVOD OTL TOAD GLYVA 1
NTOTIKN, 1 VEPPIKN 1 1] Kopdilakn Agttovpyia lvor HEIOUEVES, KOl VO AOUPAVETOL LTOYT) TVYOV
GLVLTIAPYOLGA AGHEVELD 1] AT QOPLOKEVTIKY] OY@YY).

Hadra kar g@jfovg

Yndpyovv eldylota ototyeio yio acbeveig nhkiog kétw tov 18 etdv. Ta otoyeio ond Tig
dwbéoipes KAMVIKEG SOKIUES Ogv eMTPEMOVY Vo, SMIGTMOEL KATG TOGO 1| OCEAAED KOL 1|
OTTOTEAEGLLOTIKOTITO, TOV GUVIGTAOUEVOD dOGOAOYIKOD GYNLOTOS Y10 TOVG EVAMKEG UTOpPEL val
emextabel Ko o€ mod1d 1 epnfovg.

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




T doua-xpovov, AUC) avédvetar kot 260% £mg 510% oe mepmtdoelg NG €0 LETPLUG
nratikng dvoertovpyiog, tEng A ko B avrtictoige xatd Child-Pugh. H kdBapon g
TPEMPOCTIVIANG OTO TAGGHO €ivon petopévn €oc ko 80% oe acbeveic pe Nmo g péTpla
nratikn PAAPN. [a 1o Adyo avtd, katd t Oeponcio acbevav pe nratikn PAAPN cvvietdton
Wioitepn Tpocoyn, Kabmg vdpyel Kivouvog avéneng g cuotnukng £kBeong 1 onoia Tlavov
VO LELMGEL TNV AVEKTIKOTNTO KoL VoL 001 YN OEL GE ADENON TV S0GOEEAPTOUEV®Y AVETIHOUNTOV
EVEPYELDV.

H apyum 6601 ¢ tpempoctvidng O mpémel va peiwbei og 0,625 ng/kg/Aemto Kot ot 6TadlokEg
avénoelg 06onc Bo Tpémer va yivovTol Le TPosoyn.

Neppikr| dvcAertovpyia

Agv oamoutobvvTol TPOcapUoYEG TG 00omg o€ ocbeveic pe veppikny dvceAettovpyio. H
TPEMPOCTIVIAN dgv amopokpvvetar pue v opokdBapon [PA. PapuokokvnTikég 1010TNTEG
(5.2)].

M£00d0¢ petafaonc oe Oepaneio pe evooeréfra emonpootevoin

Ye mepintoon mwov omowteiton petdPocn oe Ogpomeio pe evOoPAEPLL EmOTPOGTEVOAN, M
petafatikny @daon Oa wpémer va dwedystonr vad otevi wrpikn emifreyn. Mo okomolg
kafodnynong, Oa frav icog ypowo va avapepbel 10 TOPUKAT® GUVIGTOUEVO BEPOTEVTIKO
oynua petapacnc. Ot eyydoelg tpempootividng Oa mpémet apyucd vo peiwbodv otadiokd Kotd
2,5 ng/kg/Aentd. Metd amd tovAdyiotov 1 dpa yoprynong g véag 80omg TPETPOCTIVIANG,
umopei va. apyiosl 1 Oepomeio pe emonpootevorn, ue péytotn d6on 2 ng/kg/Aemnto. H doon g
TPEMPOOTIVIANG O mpémel Katdmy va peidvetor ovd dladoykd dlaothuate 2 opodv
TOVAGYLIGTOV Ko, TavTdYpova, v avEdvetol oTadloKd 1 0061 T™C EXOTPOSTEVOING, OPOD 1
apykn doom datnpn el yo piot dpa TOLAGYLGTOV.

Tpoémog yopiynong

Xop1ynon pécm ovveyovg vtoddprac £yyvong

To Treprostinil/Tillomed yopnysital péow cuveyovg LITOdOPLOG EyYLONG SUUEGOV EVOG
VTOOOPLOV KABETNPO, LE XPTON KNG POPNTNG AVTIALNG £YYLONG Y10 TEPMATTIKOVC acOeveic.

[Ipokeywévov va amoeevyBodv TOavES SLOKOTEG GT YOPNYNCT TOV PapUAKoL, 0 acBevig Ba
pémel va, O1fétel TpOGPaoT Ge Lo EPEdPIKN avTAla £yYLONG KOt GET VITOIOPLOG £YYVONG, VoL
™V TEPITTOOT TVYAi0G SLGAELITOVPYING TOV EEOTMGLOD YOPNYNONC.

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

Treprostinil/Tillomed pe vroddpua £yyvon 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
TPOYPAUUOTIGHOD Kot SVGAEITOVPYIOS TOL KIVNTHPO,

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

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 mpénet vo eKTOOEVOVTOL GYOAAOTIKG OTN YPTOT| KOl TOV TPOYPUUUATIGUO TG
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 éyyoong V (ml/dpa) vroloyifovton xpnoomotdvTos ToV TapaKiTt® THmo:

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 Paidiov (mg/ml) Tov
Treprostinil/Tillomed mov ypnowonoeitor. Katd ™ yprion, umopei va yopnynbei éva doyeio
(ovpryya) un apoiopévov Treprostinil/Tillomed yio £og 72 dpeg oe 37°C. O puOuds vToddpLog
¥0PNYNONE VTLOAOYILETOL YPTCLOTOIDVTOS TOV TAPUKATM TOTO:

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

PvOpég vmodoprag £yyvoeng (ml/odpa) =
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 dtopo 65 kg og 6o tov 40 ng/kg/Aentd ypnoiworowwdvtog 5 mg/ml IepiektikdtnTo

Ddromdiov Tpempootividng, o puBuog Eyyvonc vroioyiletatl 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 twov 5 mg/ml ce acBeveic pe dwpopetikd copatikd Bapn, mov
avTieTolovv og dooelg Emg kot 80 ng/kg/Aentd.

Mivakag 1:
PvOpicelg poBpod Eyyveng g avrihiag vwodopuag Eyyveng (ml/dpe) Yo To
Treprostinil/Tillomed pe ovykévipmen tpeapootivikng 5 mg/ml

] Bapog a60svoug (ka)
&ﬁé’/i /

ENTO 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 8 90 95 100

10 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
12,5 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
15 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
17,5 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
2,0 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

22,5 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




25 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
275 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
30 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
325 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
35 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
375 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
40 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
42,5 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
45 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
47,5 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
50 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
55 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
60 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
65 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
70 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
75 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
80 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

O1 oKlo6PEVEG TEPLOYES DTOOELKVDOVY TOV DYNAOTEPO PLONO £YYVONG TOV EMTVYYAVETAL
pe pio oOpryya n omoio aAraleTon KGOE TPEIS NUEPES,

Xop1ynon pécm ovveyovg evooQiifrac £yyvong Pe QopnTY) GvVTAiG

To Treprostinil/Tillomed yopnyeitar péom ouvvexode evooPAifiag £yyvong dwapéoov £vog
KEVIPIKOL QAEPIKOV KaBETNPO LE PO WG QOPNTAG OVTAMOG £YYLONG Y10 TEPUTATITIKOVE
aoBeveic. Emiong, umopel va yopnynOel mpocwpwvd pHéc®m €vOg mePLPePKoD  EAER1KOD
oANVIoKOL, TOL TomoBETEITAL KATA TPOTIUNON o€ Lo peydin eAEPa. H yprion e meptoepikng
éyyoong yw meplocotepeg and Alyeg dpeg umopel va ocvoyetifetor pe avEnpévo kivovuvo
Opoppoerefitidag (BA. mapdypago 4.8).

[Ipokeywévov va amoeevyBodv TOavES S0KOTES GTN XOPTYNOT TOV PAPUAKOL, 0 acBevig Ba
npénel vo d1obétel TpOcPac oe o eQedPIKn OvIAlo €yyLoNG KOl GET £yYLONG, YW TNV
nepintoor SusAertovpyiag Tov e£0MTAMGLOD YOPTYNONG.

I'evikd, n popnr| aviAia €yyxvong mov Ba ypnowomomBel yio v evdoeAEPia xopnynon tov
aparwpévov Treprostinil/Tillomed o mpémet:

1) va givon pukpn kot ehoppid,

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

3) va d1obétel GuVOYEPLOVS amOPPOENS/ N XOPNYNONG, XOUNANG 16)00¢ uratapiog,
C(QAALOTOG TPOYPOUUOTIGHOD KOl SUGAEITOLPYIOG TOV KIVITHPO,

4) va éger akpifeta yoprynong £6% 1M peyoldtepn g mpog Ty wpiaio d6om

5) va Aertovpyei péow Betikng mieong. H de&apevn Oa mpémet va givar Katookevaouévn amd
TOAVPIVLAOYA®P1610, TOAVTPOTLAEVIO 1| YLOAL

To Treprostinil/Tillomed 0o wpénsl va apoldveTol €ite PE OTOGTELPOUEVO EVEGLLO VOIOP
1 evéopo yroprovyo vatpro 0,9% (w/v) kot va yopryeitar evooAEPia pe cuveyn €yyvon,
LEC® €VOG YELPOVPYIKE TOTOOETNUEVOD HOVILOL KEVIPIKOL QAERIKOV KabeTpa 1 TPOSOPIVA
HEC® €VOG TEPLPEPIKOV PAEPIKOV GOANVIoKOL e ypnom oavtiiag Eyyoong mov &ivol
oXEOLOGUEVT] Y10 EVOOPAEPLO YOPTYNOT POPLAKOL.



Edv ypnowonoteital katdAAnAn eopnrth avtiio kot de€apevn yyvong, 0o mpémel vo emeyel
TPOTA EVOg TPoKaBOPIGUEVOS pLOUOG EVOOPAEPLOG £yYVONG OCTE Va. emTpEneToL 1 extfount
YPoviKn dtdpketa £yyvonc. H péyiom didpkeia ypriong g apatopuévng Tpenpootivikng dev Ba
npénel va vrepPaivel i 24 mpeg (BA. Tapdypago 6.3).

Ot cuvnBeic degapevéc cuoTNUATOV EVOOPAEPLOG Eyyvong dtabétovy dykovg 20, 50 1 100 ml.
Metd, tov mpoodiopiopd tov omattovpevov Pulpod evdopréfilog Eyyvong (ml/dpa) Kot tng
Aodong (ng/kg/Aentd) kobmg kot Tov Bapovg (kg) tov acbevovg, pmopeil vo, vroloyiotel M
SUyKEVTPOON  opatdpévng evoopréPlag Tpempootivikng (mg/ml) ypnoywomolidviog Tov
TOPAKAT® TOTO:

Bipa 1

ToyKEVIpOON apaIOREC = Adéon (ng/kg/Aemtd) X Bapog (kg) x 0,00006

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

H mocdmra ¢ Tpempootividng mov amaiteitol yio v TPOKOYEL 1] ATOLTOVUEVT) ZUYKEVIP®OT)
aPOIOUEVTS EVOOPAEPLOG TPETPOGTIVIANG YO TO cLYKEKPIUEVO uEyebog de&apevng umopel va

VTOAOYIGTEL GTI GUVEKELN XPTCILOTOLDVTOS TOV TOPUKAT® TOTO:

Bipe 2
MocotTa YUYKEVTPOOT] APULOPEVIG EVOOPAEPLag
Tpenpootividng = 1pempooTiviing (mg/ml)

(ml)

IMeprextikomra Qrahdiov Tpempostiviing (mg/ml)

Yvvolkog dyKog
opaLOPEVOD
OLOADIATOG
TpenpooTivikng
ot dekapeviy (Ml)

2t ovvéyelo, N moootnta tov Treprostinil/Tillomed nov £yel vroloyiotel mpootifetarl ot
oe€apevn poli pe emapkn 0yko SAdT (ATOSTEPOUEVO EVEGIUO DO®P N EVECILO YA®PLOUYO
vazpio 0,9%) dote va emttevyfel o emBuuntog cLVOAKAG dYKOG ot deEapEeVT.

[Hopadetypata vroloyopmv yoo Evéo@iépia "Eyyvon éxovv og e&ng:

Hopdosrypa 3:

Io éva dtopo mov QuyiCet 60 kg pe d6om 5 ng/kg/lemntod, pe mpokabopiopévo pubuod
evoopAEPLag Eyyvong 1 ml/dpa kot o de€apevy Twv 50 ml, 1 ZuykEvipoon apotopEVOL
evoopAEPov drwAvpatog Tperpootiviing Ba Tpémetl va vroAoyioTel g €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 ¥ ] T Ta

Tpenpoctiviing

(mg/ml)

H moodtta tov Treprostinil/Tillomed (ypnowonoidvrag Mepiektikdmta eroidiov 1 mg/ml)
OV OTOLTEITAL Y10 GUVOMKY Xuykévipoon opoiopévng Tperpootvidng 0,018 mg/ml xau
oLVoAKO oyko 50 ml Bo mpémet va vroloyiotel g €ENG:

Bipa 2
MMocétTnTa 0,018 mg/ml  x 50ml=0,9ml

TpenpooTividng = 1 mg/ml
(ml)



H Xvykévipoon apoiopévng evooprépiog Tpenpootividng yia to dtopo tov [apadeiypotog 3
O Tpémel, cvvenmg, va Tapackevootel pue v tpocOnkn 0,9 ml Treprostinil/Tillomed 1 mg/ml
o€ katoAAnAn deapevn pall pe emapkn 0yko SoA0TN doTe va emtevydel Guvoikog dykog S0
ml ot de&opev. o avtd 10 TaPaderya, o pLOUOS porg Tng avtAiag Ba mpémet vo puboTel
oe 1 ml/opa.

Hapdderypa 4:

INo éva dropo mov QuyiCer 75 kg pe doon 30 ng/kg/Aemtd, pe mpokabopiouévo pvBud
evoopAEPrag £yyvong 2 ml/opa kot piae de&apevy tov 100 ml, 1 Zvykévipoon apatouévon
evooQAEPLov draAvpatog Tperpoatividng Oa Tpémet vo vToAoyioTel ¢ EENG:

Bipo 1

YuyKEVTpOON 30 na/ka/Aentd X 75 kg x 0,00006 0,0675 mg/ml
apPaLOUEVIG = 2 ml/ dpa = (67 500 ng/ml)
EVO0QAEPLOG

TpenpocTiviing

(mg/ml)

H nocétnta. ¢ Tpenpootividng (ypnoponoidviag teptektikoto erodiov 2,5 mg/ml) wov
amotteiton yloo oLVOAMKY Xvykévipoon opouwuévng Tpempootiviing 0,0675 mg/ml kot
ovvoAkd dyko 100 ml Ba wpémet va vtodoyiotel wg eENc:

Biua 2
Mocotnta 0,0675 mg/ml X 100ml=2,7ml
Tpenpootividng = 2,5 mg/ml
(ml)

H Xvykévipoon aparopévng evooprépiag Tpenpootiviing yia to dtopo tov [apadeiyparog 4
Ba Tpémnel, cLVERMG, Vo TOPUCKELOOTEL e TV Ttpocbnkn 2,7 ml Tperpootviing 2,5 mg/ml oe
KatdAAAn oekapevn pali pe emapkn Oyko SVt ®ote va, emtevydel cuvoiikog dykog 100
ml ot de&opevn. o avtd T0 TOPAdELYpA, O PLOUOS ponig TG avTAiog Ba mpémet va pvOoTe
oe 2 ml/mpa.

Yrov ITivaxa 2 Topéyovtor odnyieg yio tov 6yko (ml) tov Treprostinil/Tillomed 5 mg/ml mov
npénel va apoiwdei og de&apeveg twv 20 ml, 50 ml 9 100 ml (pvOpoi £yyvong 0,4, 11 2 ml/dpa,
avtioToyya) Yo acOeveic pe dQopeTikd PApog cdLATOg OV avTioTolyel oe dooelg puéypt 80
ng/kg/Aemntd.

Hivakag 2

Oykog (ml) mg T snpocmvikn§ 5,0 mg/ml/ml wov mpénet va apaiwbei o€ KooETeg M m')p%yag v 20 ml

(pvOuog Eyyvong 0,4 ml/dpa), 50 ml (pvoudg éYXUﬁUG l)ml/(bp(x), KOGETO TV 10(% ml (pv
ml/dpa

HOG éyyvong 2

Abon Bapog acBevorg (kg)

&rr]\ﬁ%(g/ 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 8 90 95 100
10 0,150 0,180 0210 0,240 0270 0300 0330 0360 0390 0420 0450 0480 0510 0,540 0570 0,600
125 0,188 0,225 0,263 0,300 0,338 0375 0413 0450 0488 0525 0563 0,600 0,638 0,675 0,713 0,750
15 0225 0270 0315 0,360 0,405 0450 0495 0540 0585 0,630 0,675 0,720 0,765 0,810 0,855 0,900
175 0263 0315 0368 0420 0473 0525 0578 0630 0683 0,735 0,788 0840 0,893 0,945 0998 1,050
20 0,300 0,360 0420 0,480 0540 0600 0660 0,720 0,780 0,840 0,900 0960 1,020 1,080 1,140 1,200
225 0,338 0405 0473 0540 0608 0675 0743 0810 0878 0,945 1,013 1,080 1,148 1,215 1283 1,350




25
275
30
325
35
375
40
425
45
475
50
55
60
65
70
75
80

0375 0450 0525 0600 0675 0750 0825 0900 0975 1050 1125 1,200 1275 1,350
0413 0495 0578 0660 0743 0825 0908 0990 1,073 1155 1238 1,320 1,403 1485
0450 0540 0630 0720 0810 00900 0990 1080 1,170 1260 12350 1,440 1530 1,620
0488 0585 0683 0780 0878 0975 1073 1170 1,268 1365 1463 1,560 1,658 1,755
0525 0630 0735 0840 0945 1050 1155 1260 1,365 1470 1,575 1,680 1,785 1,890
0563 0675 0788 0900 1013 1125 1238 1350 1463 1575 1,688 1,800 1,913 2025
0600 0720 0840 0960 1,080 1200 1320 1440 1560 1,680 1,800 1,920 2,040 2,160
0638 0765 0893 1020 1148 1275 1403 1530 1658 1785 1,913 2,040 2,168 2295
0675 0810 0945 1080 1215 1350 1485 1620 1755 1890 2,025 2,160 2,295 2430
0713 0855 0998 1140 1283 1425 1568 1710 1853 1995 2,138 2280 2,423 2565
0750 00900 1050 1200 1,350 15500 1650 1,800 1950 2100 2,250 2,400 2,550 2,700
0825 0990 1155 1320 1485 1650 1815 1980 2145 2310 2475 2,640 2,805 2970
0900 1,080 1260 1440 1,620 1,800 1980 2160 2340 2520 2,700 2,880 3,060 3,240
0975 1,170 1365 1560 1755 1950 2145 2340 2535 2730 2,925 3,120 3,315 3510
1050 1,260 1470 1680 1,890 2,100 2,310 2520 2730 2,940 3,150 3,360 3,570 3,780
1125 1350 1575 1800 2025 2250 2475 2700 2925 3150 3,375 3,600 3,825 4,050
1200 1,440 1680 1920 2160 2400 2,640 2880 3120 3360 3,600 3,840 4,080 4,320

1,425
1,568
1,710
1,853
1,995
2,138
2,280
2,423
2,565
2,708
2,850
3135
3,420
3,705
3,990
4,275
4,560

1,500
1,650
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

Exnaidgvon yio acleveic mov Lapfavovv ovveyn evoooréfa éyyvon pe eopnti avrrio

H vk opdida ov givart vevBovn yio ) Bepamneio mpénet va dtac@arilel 6TL 0 acbevig el
EKTOOELTEL TANP®G KoL elval IKOVOG VO YPTOLLOTTOLEL TNV EMAEYLEVN cvokevn &yyvonc. To
YPOVIKO SIACTN LA TPOCMTIKNG KaB0odNyNn oG Kal emonteiog Bo mpémel va cvveyiletal uéypt va
KkpOel 6TL 0 0oBevig elvan kavdg vo aAAalet eyyOoeLs, va HeToPaAiel Tovg puOUovE pong / Tig
d00Elg GOUPMVA [LE TIC 00NYieS Kot 6Tl Umopel va avTILETORILEL TOVG GLVNBELS GUVAYEPLLOVGS TG
ovokevnG. Ot aoBevelg mpémel vo EKTadEDOVTUL GTNV KOTAAANAN OONTTIKY TEYVIKY KOTd TNV
TPOETOLACT TNG 0e&aEVIC £YYVONG TNG TPETPOSTIVIANG KAl TNV TATPWOCT] TNG COANVMOOTG KOl
™G GUVOEDTG Yol TN XOopNyNnomn g £yxvons. Oa mpémetl va mapéyovial 6Tov acbevi ypomtég
odnyieg amd TOovV KOTOGKELOOTY] TNG AVIAING 1 €0KA TPOCUPUOGHEVES GUUPOVAES amd TOV
cuvtayoypa@ovvia 10tpd. Avtég ot odnyleg Ba mpémel vo mePIAAUPAVOLY TIC OTOITOVUEVES
EVEPYEIEG TNG KOVOVIKNG YopNynong ooapudikov, cupPovdés oyetikd pe 1t Owyeipion
amoPpatng N OGAA®V GUVOYEPU®V TNG OVTAG KOl AETTOUEPEIES OYETIKE HE TO OTOUA
EMKOWVMOVIOG 0€ TEPIMTOOT) EKTAKTNG OVAYKNG.

ELayrotomoinoen 100 Kivduvov apatoyevav Aopnméemv mov oyetilovrar pe Tov kabetipa
o6Tav YpnoLpoTOLIEITOL POPNTI] AVTAIL

[Ipémnet va didetan Wraitepn Tpocoyn ota akOAoVBA GTOLYEIN TPOKEUEVOD VAL EAUYIGTOTOLEITOL
0 Kivouvog oipatoyevav Aoudtemv mov oyetilovtor pe tov kabetpa oe acBeveic mov
Aappdvouv Tpempootividy pécw evoopAEPlag £yyvomg Otav xpnolUoToleital popnTh avTAin
(BA. mapaypapo 4.4). Avtég ot GUUPOLAEG GUUUOPPOVOVTOL UE TIG TPEXOVGESG KATELOLVTIPIEG
odnyieg PEATIOTNG TPOUKTIKNG Y10 TV TPOANYN AUATOYEVDV AOIUMEE®V TTOL oYeTI{OVTaL LE TOV
Kkafetipa, Kot TEPLOUBAvoLV:

Tevikés apyés

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

- gwooywyn Tov KOK ypnoyonoidvag texvikég oteipov @poryLLov.

- ¥pNON KOTOAANANG VYIEWNG YEPLOV KOl OOTTIKOV TEYVIKOV KOTE TNV E160yOyn,
OVTIKOTAOTAON, TPOSPaoT, EMGKELT| TOL KabeThpa 1] Katd TNV e&€taon 1/Kot exidecn g
Béomng elcoy@yng Tov Kabetnpa.

- Ba mpénel va ypnoomoteitan amootelpopévn yala (n oroila mpénet va avtikadiotatol Kabe
000 pUEPEC) M| OMOOTEIPOUEVOS, OAPAVOC, NMUOTEPATOC EMIOEGHOG (0 0mOi0g 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 TOmKES avTIPloTkEG OAOIPEG 1| KPEUES, EMELON UTTOPEL va
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 pdivvong and Gram-opvntikohg opyavIGHODE TOL UETAOIOOVTOL UEGM TOL 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 KoAvufnon kat n POOon Tov cvoTHHATOg £yyvomg ot Béon
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 TpEmeL VoL amocLVOEETOL AmO T GLCKELT| KAEIGTHG TAN VNG dvo pio
@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 Yuu@opnTIKN KoPdl0K: OVETAPKEL OPEILOUEVT] GE cofapn SuGAelTovpYia TNG OPLOTEPTG
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 KAVIKE OMLOVTIKE SLGAEITOVPYIN TOV HVOKAPSTioV
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 TPk TapakolovOnon, cofapég appuduieg, ayysiKd eyKe@oAkd
enelcdo (T, TaPodIKY 1oYAUK TPOSPOAn, €YKEQOAMKO €NELGOO10) EVIOG TMOV



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

[Ipotod anoaciotei  vapén Bepomeiag pe tpempootividn Oa mpémel va Anedel vedyn 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 drapEng evog LOVILOV KAOETPO KOl UIOG GUGKEVTG £YXVOTC.

H tperpootividn eivar évag 1oyvpdc TVELHOVIKOG KO GUGTNUOTIKOG OyYELOOICTUATIKOG
mapdyovioc. Xe oobeveic pe younAn ovoTHOTIKY aptnplokn mieon, M Oepomeion pe
TPEMPOCTIVIAN gvdEyeTaL va aéNoel Tov Kivouvo cuotnuatikng vrdtaong. H Ogpaneio avt
dgV GLVIOTATOL YIo 0COEVEIS [1€ GLGTOAKN APTNPLOKT TiEoT LKpOTEPN ad 85 mmHg.

Kot 1t ddpkeln omolacdnimote aAlayng ot 0001, CLVIGTATOL VO TopoKolovOesitar m
GLOTNUOTIKY TTECT TOVL AiOTOG Kot 0 Kapdlokdg puOude kot va divovtarl odnyieg yio dtakomn
™g &yyvomng epocov mapatnpenodv CLUTTOUOTO VTOTOCNG 1| CLCTOAIKY TTieon aipatog ion N
pikpotepn amd 85 mmHg.

H amotoun dokom | 1 aw@vidio onuavtikny peimon g 066mG TS TPETPOCTIVIANG TOAvVOV va,
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 maydoapkovs acdeveic (e AME vymiotepo 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 Adyog OmOTEAEGUOATIKOTNTOG/ OCQAAEWG TNG TPEMPOCTVIANG dev €xel peienBel omnv
TVEVLLOVIKY] OPTPLOKT VIEPTAOT OV GYETICETOL e KOPOOKT aptoTEPOSEELd dlapuyn, Tulaio
vréptaon 1 Aolpmén and tov 16 HIV.

H 66on 1o acBeveig pe nrotiky] dushertovpyia Oa mpémel va kobopileton pe mpocoyn (PA.
Tapdypopo 4.2).

2UVIGTATOL EMIONG TPOGOYN OE MEPUTTMGELS OOV 1| TPEMPOCTIVIAN EVOEXETOL VO aVENGEL TOV
Kivouvo alpoppayiog HEGM TNG AVOGTOANG TNG GLYKOAANGNG TOV QUOTETAAIWDV.

Av16 10 QopuaKELTIKO TPOidV TEpLEXEL 78,16 My vatpiov avaeaAido tov 20 ml, 1oddvapo
pe 3,91% g ovvictopevng and tov Iloykoocuo 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
tpenpootvidn. H avénuévn ékbBeon evdéyeton va avénoetl Tig avembBounteg evépyeleg mov
oyetiCovtal pe ™ Yopnynorn g TPEnPooTvilng. Oa mpémel va eEetdleTon TO0 eVOEYOUEVO
petmong tng 060omg ™G TpenpoosTvikng (PA. Tapdypapo 4.5).

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



v ékBeon omv Ttpempootvikn. H peiopévn éxbeon evdéyeton vo UEW®OEL TV KAWVIKN
amotelecpotikotnTo. G0 mpémer va eetdletan to evdeyopevo avénong g doong g
TpenpooTviing (BA. mapdypogo 4.5).

AvemBounteg evépyeieg mov 0modidovion 6to choTnua evooAEBiag yopnynong eapudiov:
"Exovv avageepbel arpatoyeveic Aouméelg mov oyetifovtal pe Tov KevIpiko eAePikd kabetipa
Kol oNyn o€ acbeveig mTov Aappdvovy Tpempoctvidn pécw evooAEPiag £yyvong. Ot kivovvol
ovTol 0mTodidoVTIOL GTO GUGTNIO XOPNYNOTG TOL PUPUAKOV. XE L OVOSPOUIKT) £PELVA 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 ovuPfapoto ava 1.000 nuépeg kabemproouov. Ot kKhvikoi 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 VTTOJOPLA EYYVOT TNE U apatuévng TpempoosTiviAng 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 YPNOILOTOLEL TNV emheyévn 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 yopynon g TPEnPOSTIVIANG LE 10VPNTIKE, OVTIVTEPTUGIKOVE TAPAYOVTES 1)
GAAQL OYYELOOTOGTOATIKG QAPLLOKO OLEAVEL TOV KIVOUVO GLUGTNUATIKNG VITOTOUOTC.

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

H tpempootivikn evdéyetoan vo avaocteiher v oupometaloxy Asttovpyio. H tavtdypovn
YOPNYNON  TPEMPOCTWVIANG HE OVAOTOAEIS TG OLYKOAMANONG 1TV OHOTETOAI®V,
GUUTEPTAOULPBAVOUEVOV TOV U1 GTEPOEWDDV OVTIPAEYLOVOI®OV @appikoyv (MEAD), pe 06teg
povo&etdiov Tov al®dTov 1 LE AVTITNKTIKA EVOEXETAL VoL ALENGEL TOV Kivouvo aipoppayioc. 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 VOL ATOPEVYETOL 1] TOVTOXPOVT] XOPNYNOT CAL®Y OVAGTOAEWV
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 GYETIKE e TIG SUVNTIKEG
oAAnAemdpaoelg Tov Umopohv va odnNyNoovy oe avEnpévo Kivdvvo awpoppayiog edv m
TPEMPOCTIVIAN GuvtayoypapnOel TapdAinia pe doteg povosediov Tov al®tov.

+ @ovpooepnion

H xédBapon g tpenpootiviing amd to mhdcpo mhovov va givarl Eappdg Helopévn e acbeveig
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).

+ Erayoyeig/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,.

Pipopmiivy - Meléteg QopUaKOKIVITIKNG o€ avOp®mOVG pHe YOpNyNnom OlOAQUIVIKNG
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
TPOGOIOPICTEL OV 1] OCQAAED KOl T OTOTEAEGUOTIKOTNTO, TNG TPEMPOSTIVIANG HEC® TNG
TOPEVTEPIKNG 0000 (VTOdOPLo 1| evOOPAEPIR) petafdilovtol and ™ prpaumikivy. Eav n
plpapumikivn wpootifeton M apopeitonr omd v aywmyn tov acbevodg petd v mepiodo
Tithomoinong, 0o mpémer va efetdleTor TO EVOEXOUEVO TPOGUPUOYNG TNG OOONEC 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 agoipeitor 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 otoOpaTog ddom 2 Mg/Mmuépa), dgv mapotnpnOnkay
QOPLOKOKIVITIKEG OAANAETIOPACELS LETOED TG TPEMPOCTIVIANG Kot TNG CIAOEVAPIANC.

4.6. TCovipétnra, kimon kot yarovyio

Konon

Agv vrapyovv dobéoipa emopkn dedopéva yio T ¥pNon TG TPETPOSTIVIANG og 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 TN SLAPKELD TG KONGNG LOVOV EPOGOV TO dLVITIKO OPELOG Ya
™ UnTéPa dkatoAoyel Tov duvnTikd kivouvo yia to Eufpvo.

lNuvaikeg o€ avamapaymykn nukio
Kotd ™ dibpketo g Oepaneiog e TPETPOSTIVIAT GLVIGTATOL 1] YPON AVTIGOAANYTG.

Oniaopoc
Agv givor yvwot6 v to Treprostinil/Tillomed orexkpiverar 6to untpikd yéAo. Zovietdron 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 pvbuion g docoloyiag mbBavov va cuvodebovtal amd
avemfBounteg evEPYElEC, OMMG CLUTTOUATIK GLOTNUOTIKY vrotacn 1N (OAn, ot omoieg

EVOEYETOL VO EXNPEACOVY TNV IKAVOTNTO 00NYNONG 1] YEPIGLOD UNYOUVILETOV.

4.8. AvemOOunTeg evépyseieg



Ot avemBounteg avTIOPAGELS TTOL TOPOTNPOVVTOL OE EAEYYOUEVES E EIKOVIKO PAUPLOKO LEAETEG
NG TPEMPOCTIVIANG KOl Ad TNV EUmEPiQ PETA TNV KUKAOQOpPia, 6TV ayopd Ta&ivouovvTol
avéAoya pe TN GLYVOTNTO 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
émg < 1/1.000), oAb omdvieg (< 1/10.000), un yvootég (dev pumopovv vo, ekTiunbovv pe Baon

T Srobéotpa dedopéva).

KotdAoyoc avemBOunTmv eVEPYEIDV GE TIVOKOL

KATHI'OPIA/OPTANIKO | ANEINIOYMHTH YYXNOTHTA
XYXTHMA ENEPT'EIA
AopAEELS KOl Auatoyevig Aoipuwén Mn yvootég
TAPOCITAOCELS OYETILOUEVN UE KEVIPIKO
QAePikd kabetpo, oy,
Boktnpropio**
Aoilpumén oto onpueio &yyvong, | Mn yvootég
CYNUOTIGLOC OITOGTILLOTOG
670 oNuUEio ™G VITOdOPLG
gyyoong
Kvttopitida Mn yvootég
Awrapayéc Tov Opopporevia Mn yvootég
CLILOTOUTIKOV KUl TOV
AENQPIKOD CUGTILATOG
Awtopoyés Tov vevpkot | Kepaiakyia [ToAd cuyvéc
GUGTILOTOG Zam o
Kaopowkég owotapayéic Koapduakn avemdpreio vyning | Mn yvootég
TOPOYNG
AyyElwKEG OroTaPayES Ayyelodaotor], epuBpiaon TToAd cvyvéc
Yrotoon Xoyvég
eprotatikd atoppayioc® oUyVES
®Opoppopiepitida™® Mn yvootég
Awtapayés Tov Adppota, voutio ITolV cuyvég
YOOTPEVIEPIKOD "Epetog Xuyvég
Awropayés Tov déppatog | EEavOnuoa TToAb cuyvéc
K{1 TOV Y7T0d6p1Lov 16100 Kvnopog Xuyvég
I'evikevpévo e€avOnpota Mn yvootég
(knMdddovg N PraTIdO®S0VG
LOPYTIS)
Awtapayés Tov [16vog ot yvéBo IToAb cuyvéc
JLVOCKELETIKOD Mouakyia, apBpodyio Xoyvég
GUGTI|LATOS, TOV [T6vog ota dkpa Xuyvég
GUVOETIKOV LGTOV KUl TOV [Tovog oTa 0614, Mn yvootég
06TAOV
Ievikég dwatapoyéc kKo Alyog oto onueio g | IloAd cvyvég
KOTOOGTAGELS T1|G 0000 &yyoong, avtidpoon  oTo
xopfyneng onpeio ™mg gyyoong,
opoppayic 1 apLdToLo
Oidnpua Yoyvég
Awtapayés Tov Opopporevia Mn yvootég
JLLOTTOMTIKOV KU1 TOV
AENQPIKOV GUGTIRATOG
Aopaéers ko Aolpmén g kukiopopiag Tov | Mn yvootég

TOPUGITAOCELS

aipatog wov oyetiletan e Tov
Kevpikd AePikd kobetpa,




onyaiuio, Baktnpopio **
Aoipmén tov onueiov Mn yvooTtécg
€YXVONG, GYNUATIOHOG
OTOGTLOTOG GTO OMUELD TNG
VITOJOPLOG EYYLONG
Kvttopitida Mn yvootég

*"Exovv avapepbei mepiotatikd Opopfoprepitidac oyetilopevns Le TepLpeptkn evOoQAEPia
gyxoon
** "Eyovv tapatnpn0ei Oovatn@opa kol ametinTikd Yo n (o1 TEPLGTATIKG

§ BA. mapdypago «Ileptypagn emtleyuévav averiBountmy VEPYEIOVY

Heprypaon) emheypévov ovembountov evepyeidv

Teproronira aypoppayiog

Ta meplotatikd apoppayiog Ty GLYVA, OTMG NTAV CVOUEVOUEVO Y10, aVTO ToV TANOLGUO
acfevdv o omoiog meplapufdvel peydho mocootd acbevaov mov Ehafov Oepameio pe
QVTIMKTIKE. AdYm NG EMIOPACNG TNG GTN GLYKOAANGN TOV OUUOTETAAI®V, 1] TPETPOCTIVIAN
evoéyetal va. avénoel tov kivouvo apoppayiog, Omw¢ mapotnpniinke and v oavEnuévn
emintoon  emiotaéne Kol YOOTPEVIEPIKNG awoppayiog  (cvoumepropuPavouévng g
YOGTPEVTEPIKNG auuopporyiog, e opbikng apoppayiag, e auoppoyicg Tmv 0VAMY Kot TG
UEAQVOC) O EAEYYOUEVEG KAWVIKEC OoKéEC. Ymnpéav €miong avo@opéc Yo, TEPLOTATIKA
OUOTTVONC, OLUOTEUESTG KO GLLOTOVPING, GAAG 0VTE EpL@aviGTKOY 1E TNV 1010 1) YoUnAOTEP
GLYVOTNTO, AT’ 0,TL GTNV OUAS0, EIKOVIKOD PapUGKOoV.

Avagopd mBavoroyobuevav avemBOuntmv evepyeidv

H oavaepopd mibavoAroyoduevomv ovemBOuMT®V evepysidy HETA amd Tr Yopnynon adslog
KUKAOQOPIOG TOL  QUPUOKEVTIKOV TPOidvTog elval onuoavtik. Emtpénet ™ ovveyn
TOPAKOAOVONGN TNG GYEONS 0PEAOVG-KIVOHVOL TOL PAPLOKEVTIKOD TPOIOVTOC. Znteitat and
TOUG EMAYYEALATIEC VYEIOC VO OVOQEPOVY OTOECONTOTE TMOAVOAOYOVUEVES OVETIOOUNTES
evépyeteg amevbeiog otov EBvikd Opyaviopd @appdxev, Mecoyeiov 284, GR-15562
Xohapydg, AbMva, TnA:  +30 21 32040337, Iototomog:  http://www.eof.qr,
http://www.Kitrinikarta.gr

4.9. Yrepdocoloyia

Ta copntdpoTo VIEPSOGOAOYIOS LE TPEMPOSTIVIAN &ivol TapOUo e TO QOVOUEVO OV
mbavév va meplopicovv v adénon tov d6cewv. Xg avtd cvykataiéyovtal gpvbpiaon,
KepaAadyla, vmétaor, vovtic, E£uetog Kot owdppowd. Ot acbeveic mov Ba exdnidcovv
GUUTMTOUOTO VITEPOOGOAOYING Bal TPEMEL VO LEUDGOLY AUECHG TN 0OCT TPEMPOSTIVIANG 1 VA
SwKOyouv Tn ANym MG, avaioyo HE T coPapOTNTO TOV GUUMTOUATOV, UEYPLS OTOL
e€arepbovv ta copnTdpata vepdocoroyiag. H yopriynon twv d6cemv Ba mpénet va yivel pe
TPOGOYN KAT® amod 10Tpikd EAeyy0 Kal ot 0obeveig Ba mpémel vo TapakolovBodvial GTEVA Yo
TUYOV EMOVEUPAVIOT| OVETIBVUNTOV CUUTTOUATOV.

Agv vrdpyel Yvwotod avtidorto.

5. ®APMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
5.1. D appoKodSVVAPIKEG 1O10TNTEG
DdoppokobepomentiKng KatnyopioL:

ANAXTOAEIZ THE 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 QUEST] OYYELOOIOOTUATIKY dPACT OTNV TVELUOVIKN KOL TN CGLGTIUOTIKY OPTNPLoKN
KuKAOQOpPia Kol aVOGTELAEL T GUYKOAANGT TOV OUOTETAAIWDV.

Y10, {®a, N oyyEl0010.6TAATIKY OPAOT EAUTTIMVEL TO UETAPOPTIO TNG 650G KOl TNG APIOTEPNG
KOWMOG KOt DEAVEL TNV KOPSOKT Topoyn Kot Tov 0yKko moAuov. H enidpaon g tpenpoctiviing
OTNV KOPSKY cuyvotnTe oTo. (Mo TOKIAAEL, avaAoya pe T doom. Agv €govv mopatnpnoel
OMNUOVTIKEG EMOPAGEIC GTNV KAPIIOKT Cy@YILOTITA.

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

MEegAETEC NE VTOOOPIMS YOPNYOVUEVT] TPETPOGTIVIAN

[paypotomoOniay dV0 TUYOOTOINUEVES, OITAG TVQAEC, EAEYYOUEVEG LLE EIKOVIKO QAPUAKO
KAvikég dokipég edong 111, otig omoieg yopnyNONKe TPETPOCTIVIAT HECH VTTOSOPLOG GLVEYOVG
éyyoong o€ acleveic pe otabepn TVELUOVIKT OPTNPLOKT VTEPTACT]. XTI dVO OVTEG SOKIUES
ovppeteiyav cuvolkd 469 evihikeg: 270 acbBeveic Emaoyav omd 1010madn | KAnpovouneuun
TVELUOVIKT aptnplokn vréptacn (opdda tpempootving = 134 acbeveic, opado ekovikoh
eapudikov = 136 acbeveic), 90 acbeveic Emaocyav amd TVELUOVIKY] QPTNPLOKT VIEPTACN
oyetilopevn pe vooo Tov cLVOETIKOD 16TOV (KVpimg okAnpodepua) (opddo TPETPOCSTIVIANG =
41 acbeveic, opdda ewovikod apudkov = 49 acBeveic) kot 109 acbeveilg émooyav omd
TVELLLOVIKYT] OpTNPKN VIEPTOOT OYETILOMEVN LE ovyyevn] KopdtomdBelo Le aplotepodesid
dapouyn (tpempootiviin = 58 acbeveic, eikovikd papuaxo = 51 acBeveig). Katd v évapén
g Bepaneiag, N néon amdotocon ot dokuacio fadiong 6 Aentmv Nrav 326 + 5 uétpa oty
ouada mov AGupove TPETPOSTIVIAN HESH LTOdOPLaG Eyyvong kot 327 + 6 uétpa oty opdda
ov AdpPave eiovikd apuoko. H 666m Kot Tov 000 CUYKPIVOLEV®V BEPUTEVTIKAOV GYNUATOV
avénonke mPoodevuTikd Katd T OdpKel NG HEAETNG, OVAAOYD LE TO GUUTTMOUOTO TNG
TVEVLOVIKTG OPTNPLOKNG LIEPTACTG KO TV KAVIKY avoyn). H péom d0om mov emttedydnke petd
and 12 gfdopddeg nrav 9,3 ng/kg/Aentd oty opdda tpempootividng ko 19,1 ng/kg/Aentd oty
opada ewovikov @oppdakov. Metd amd 12 efdopddeg Oepameiog, n péon amdxhon o
dokipacio Badiong 6 Aemtdv ce cOyKpPIoN HE TV OpPYIKY TN, 1N 0moio LIOAOYICTNKE GTO
cuvolkd TAnBuoud Kot Tov dHo dokipumv, ftav -2 pétpa £ 6,61 pétpa otovg acbeveig mov
Adppavav tpempootvidn kot -21,8 pétpa + 6,18 pétpa oy opdda gikovikod eapudicov. Ta
OTOTELEGLLOTO AVTA AVTUTPOCHOTEVOLY LU0 LEGT] BEPATEVTIKN OPAGT] TOL VITOAOYIGTNKE OO TNV
6ientn Sokyocio Padiong, ton pe 19,7 pérpa (p = 0,0064) ce cOYKploN LE TO EKOVIKO
(ApLOKO Y10 TO GLVOAMKS TANBLGUO Kot TV Vo dokiumv. Ot péoec petafoléc oe GUYKPLON Ue
TG OPYIKEG TIHEG TOV OUOOVVOIKAV TOPOUETPOV (HECT] TVELUOVIKY] OPTNPOKY 7TiEoN
(PAPm)), g de&ag koAmkng micong (RAP), g mvevpovikng ayyelokng avtiotaong (PVR),
tov kapdokoy deiktn (Cl) kKo tov EAgPikod kopeopod o&vydvov (SVO2 )) édeiéov 6Tl M
TPEMPOCTIVIAN glval avdtepr amd 10 gkovikod edpupako. H Pedtioon tov onpeiov Kot tov
CUUMTOUATOV TNG TVELUOVIKNG VItEpTacns (Amobupia, (oAn, Bopakikd diyog, KOTWOOT Kot
dvonmvoln) Mtav otoTotikd onuovtiky (P<0,0001). EmmAiéov, n Pabuporoyia dvomvolag-
kémwong kot 1 Pabuoroyio dvomvowag oty Khipoka Borg Beitiwbnkav oe acBeveig mov
évaPov Bepameio pe tpempootviin petd and 12 gfdopddeg (p<0,0001). H avdivon evig
GLVOLOCUEVOL Kpttnpiov To omoio cuoyetilel T PeAtioon g ikavoTnTog doknong (dokiuacia
Badong 6 Aemtav) kot 10% TovAd)lOTOV GE GUYKPION UE TNV OPYIKA TN HETA and 12
gfdopadec, ™ Peitioon katd tovAdyiotov pia TaEn katd NYHA g cuykpion pe v apykn
T petd amo 12 gfdopddeg Kot Ty amovsio EMOEIVOONG TG TVEVUOVIKNG VIEPTACNG O
oLVOLOCUO [E TN KN avapopd Bavdatov pv ) 121 gfdopdda Yo To GLVOAIKO TANOLGHO Kot
TV 600 SOKIL®V, £d€1EE OTL TO TOGOGTO TV ACHEVAOV TOL AVTATOKPIONKAY GTNV TPETPOGTIVIAN
Nrav 15,9% (37/233) evd 1 amodkpion Tov acfevdv otnv opddo ElKovikov eappdikov ntav 3,4%
(8/236). H avéAvon vmoopdd®mv Tov GLUVOAIKOD TANBVoHOV £5€1EE Lo OTATIOTIKG GTUOVTIKN
OepamenTikny dpaon NG TPENPOCTIVIANG GE GUYKPIOT HE TO EIKOVIKO QAPUOKO GTN dOoKIAGia



Badiong 6 Aemtdv, 6TOV VITOTANBVOUO TOV AGHEVOV LE 1010TaON 1] KA|POVOUNGLUN TVELLOVIKT
aptploxn vaéptacn (p=0,043), oyt Ouwc oTov VITOTANOVGUO TV UCHEVAOV |LE TVELUOVIKN
apTNPLoKn VEEPTOOT) OYETILOUEVN UE OKANPOIEPLLO 1) GUYYEVT KOPOIOTAOEL.

H enidpaon mov mapatnpribnke 610 kvplo telikd onueio (dNAadN 1 aAlayn oIV AmTOGTACN
Badwong &1 Aemtdv petd omd 12 gfdounddec Oepomeing) NTOV HWKPOTEPT OTO €KEIVI 7OV

napatnpnOnke o€ 16TopIKég nebddovg eEXEyyov e BolevTavn, IMOTPOCTN Kol ETOTPOSTEVOLT).

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

Agv &yl de€aybel e1d1kn pekétn yuo woudid pe mvevpovikny vaéptaon (ITAY).

Agv vrapyovv otoyeio amd KAvikég ueréteg mov €yovv deEaybel pe dpacTiKd GLYKPITIKG
eapuako, oc acbeveic ue [AY.

5.2. @ 0P POKOKIVITIKESG 1OLOTTES
Amoppognon

Y100¢ avOp®TOVG, Ol GLYKEVIPMGEIS oTaPEPTC KOTAOGTOONG GTO TAAGO EMLTLYXAVOVTOL
ocvvnbwg evtog 15 émg 18 wpav amd v évapén ¢ vroddplag N evOoeAEPLag Eyyvong g
TPEMPOCTIVIANG. Ol GLYKEVIPADOELS TPEMPOCTIVIANG 08 oTadEPT] KOTAGTOOT GTO TAAGHO gival
avaloyeg pe ™ d6om, o puBuovg Eyyvong 2,5 £wg 125 ng/kg/Aentd.

H vroddpra kot 1 evéopA&Pia yopnynon Tpenpootividng KatédeiEe Proicodvvapio oe otabepn
Katdotoorn o€ 66om 10 ng/Kg/Aento.

Kotovoun
O péoog GyKog KOTavoung yio, TV TPETpocTvidn kopdvinke and 1,11 £og 1,22 I/kg.

Buopetaoynuotiopog kot amooin

O pécog @oavopevog xpovog MUIL®NG Yol TNV OTOUAKPLVGT HETA OO VTOJOPLO YOPTYNON
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 TPLOY ERdOoUEd®V. O HEGOG GYKOG KOTOVOUNG Yo TV TPETPOCTIVIAN KLpAvOnKe
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 maydoapkovg acbeveic (AME > 30 kg/ m?).

Te o pelétm mov Steénydnke o vyiei eBehoviéc mov Elafoay padievepyn [MC] 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
petafoiitng. Aviyvedtnkav mévte PeTofoAiTeG GTOL OVPA, GE TOGOGTE OV KLUAIVOVIOV OO
10,2% £wg 15,5% ¢ yopnynBeioag ddome. Avtol ot mévte petafolritec avrimpoownehovy éva
OLVVOAMKO T0600TO 64,4%. Ot Tpelg anotelovy mpoidvta 0&eldwong e 3-VOPOEVAOKTUAIKNG
TAELPIKNG AAVGIdOC, EVOg efvor TapdymYo Tng oVLELENG Le YAVKOVPOVIKO 05D (YAVKOVPOVIOKN
TPEMPOSTIVIAN) Kot Evag dev Exet Tavtoronbel. Movo 1o 3,7% tng d6ong avaxtiOnke ota ovpa
®G AVOAAOIOTN UNTPIKY OvGia.

Ye o 7pepn peAéTn poppokokvnTikng mov deénydnke oe 14 vyieic eBelovtég, ol omoiot
AGuPavay TpempooTvidn pHEcw VTOdOpLaG £YXVong o€ 0OCELS 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., avtiotorya) Kot dvo ehdyioto (oTig 7
.U Ko 4 ., oviiotoyya). Ov péyioteg ovykevipmoelg Ntov mepimov 20% émg 30%
VYNAOTEPES OO TIG EAAYIOTEG GLYKEVTPMOELG.

Mia pedét in vitro £dei&e 6tL 1) TperpocTIViAn dev £xeEl OpAon avacToANG TV 160eViOU®Y TOL



avOpdOTIVoL MmaTikod pikpocsoukod kvtoypopatog P450 (CYPLA2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2EI kau CYP3A).

Emm\éov, n yopnynon TpenpocTtividng dev giye enaymyikn dpdon GTIV NIOTIKY LIKPOCHUIKN
TPWOTEIVN, 6TN GLVOMKY TTEPLEKTIKOTTO 68 KuTOYpmuo (CYP) P450 1 ot dpactikdtnTa Tmv
woevlbuwv CYP1A, CYP2B xar CYP3A. Ilpaypotomombnkoy HEAETEG POPUOKEVTIKNG
oAAnAemidpaong pe TV TopakeTapoin (4 g/muépa) kat t Papeapivn (25 mg/muépa) og vyieic
eberovtéc. Or peléteg avtég dev €06elov KAmOW KAIWVIKG OMUOVTIKY €midpacth o
QOPUOKOKIVITIKT TNG TPETPOSTIVIANG. Mo pedétn mov denybn pe Boapeapivn dev €deiée va
VIAPYXEL  EUQGOVAG  (QOPUOKOOLVOUIKY) 7 QOPUOKOKIVITIKY — aAAnAemidpaon  uetald
TPEMPOCTIVIANG kot Poppapivic. O petafoondc e TPETPOSTIVIANG apopd Kupiwg TO
CYP2C8.

Edikoi mtAnOvopoi

Hrotum dvcietovpyios:

Ye aobleveic pe mvAaio-mvevpovikny vaéptacrn kot Nma (N=4) 1 pétpro. (N=5) MmOtk
QVETAPKELD, 1) TPETPOCTIVIAT og VIToddpla doon 10 ng/kg/Aentd eni 150 Aentd eiye AUCo-24 n
t0 omoio Nrav avénuévo katd 260% kar 510%, avtictola, e oOyKkplon pe vy dropa. H
kdOapon o acbeveic pe NmaTIKN avemapKeln NTay petdpéVN £o¢ Kot katd 80% og cvuykpion
ue vyteic evidkeg (deite v evotnta 4.2).

Neppikn| ducisitovpyio:

Y& oolegveig pe cofapn veppikn ovoAsttovpyia mwov ypedlovray aokdbapon (N=8), n
yopnynon epamoaé d6ong 1 Mg TpempocTViAng Yopnyov LEVNC atd TOL GTOUATOS TPV Kot UETE
mv apokabapon odfynoe oe AUCO-inf tov dev petafAndnke onuavtikd oe cOyKpion Le vy
GTopLL.

5.3. Mpoxivikd dgoopéva. Yo TNV A6QAAELN

Xe perétec 13 kar 26 gfdouddmv, cuveyeic vodOPleEC YYVGELS VOTPLOVYOV TPETPOCTIVIANG
TPOKALECAV OVTIOPACELS GTO GNUEID TNG EyYLONG o€ EMiPLES Kot GKOAOLS (0idnpo/epuinua,
pélec/doykdoelg, Giyog/evaucOncic oto dyyrypa). [HopampnOnkov ocoPapés wAvikég
eMOPAoES 68 GKOAOLS (VTOKIVNTIKOTNTA, EUEST), VOAPY] KOTPAVA Kot OidNUa 6T0 oNUeio g
éyyoong) kot Bavorog (oyeTildpevos e eviepikd eyKoreaopd kal opbikn mpéntwon) oe {oa
ota omoio. yopnynOnkav odd6celg >300 ng/kg/Aemtd. Xto {do owtd, o pEGO Emimeda
TPETPOGTIVIANG TTOVL peTPNONKav o€ 6Tafepn Katdotoon oto Thdope fitav 7,85 ng/ml. Tétow
eminedo 6to TAdoa vogyeTal va enttevyfodv oe avBpdTovS Tov VodAAlovtal cg Bepameio
LE TPEMPOOTIVIAN e puOud Eyxvong >50 ng/kg/Aemto.

KobBng dev €xer amoderybel ocvveyne éxbeon ce emapkn emimedo TPEMPOSTVIANG, Yo KopLiol
d0G0LoYi0 TOL SOKIHAGTNKE GE LEAETEG AVATAPOYWYNG O EMIUVES, OVTEG Ol LEAETEG EVOEYETOL
va glval avemapkeis 0cov aopd Tig TBavES EMOPAGEIS GTN YOVILOTNTA, TV TPOYEVVITIKN KoL
TN LETOYEVVNTIKY] OVATTTLED.

Agv €qouv oweloybel pokpoypovieg peréteg oe {da ywo v aSoAdynon g mbovig
KOPKIVOYOVoOUD Spaomg NG TPEmPOoTViAnNG. IN Vitro kot in Vivo peléteg yovoto&ikotnTtog
Katédelov 0Tl M TpempooTvidn dev mapovoidlel petoira&loydovo dpdorn o0te Topovctilet
dpdon mov apopd ot BpaoT| YPOUOCOUATMV.

YUVORTIKA, ToL TPOKAVIKG OEGOUEVA SEV ATOKAADTTOVV 1010iTEPO Kivouvo Yo Tov dvBpmmo pe

Baon T copPotikéc HEAETEG PUPUOKOLOYIKNG OOPAAELNS, TOEIKOTNTOS ETAVOAQUPBOVOUEV®Y
006emV, YoVOTOEIKOTNTAG KOl TOSIKOTNTOG GTNV OVATUPUY®YIKY| IKAVOTNTA.

6. ®PAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX



6.1. Katdroyog ekdoymv

Natpro yroprovyo

Metaxpecon,

Nértpro kitpucd

Noazpiov vVopo&eidio (yio pOuion pH)
Ydpoyropikd o&d, (v phOuorn pH)
Yowp yio evéoiua

6.2. Aocvpfatotnreg

Edv 0ev vapyovv peréteg cuuPatdttoc, ovtd T0 QOPLUKEVTIKO Tpoidv dev Do mpémel va
OVOULYVOETOL UE GAAN QAPUOKEVTIKG TPOIOVTO, EKTOC 0O GTEIPO VOIMP Y10 EVEGIUO T
yAwprodyo vatpro 0,9% (WIV) yia éyxvon (BA. Tapdypago 6.6).

6.3. Awapxery, Long

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

Aidprero. {ong KoTa ) Xpron He ooveYn DTOOOPLO. XOPHYNTN

H ymuum kol guowkn otabepdmra kotd T ypnon uiog uovo de€apevig (cHptyyo) un

OPOIOUEVTIC TPETPOCTIVIANG YOp1YOOUEVTC VTTOdOPLY ExEl KaToderyOel Yoo émg Kol 72 dPEC

otoug 37 °C.

Amo pukpofroroyikig amoymg, extdc av 1 péBodog ovoiypatog amokAeiet tov kivovvo
UIKpoPloroyikng empuoivvong, 1o mpoidv Ba mpémel vo, ypnoyomoteital apécwme. Av dgv
ypnoponombel apéoms, ot ¥pdvol daTHPNONS Kot 0l GLVONKES KATd TN ¥pNom €lval svBvvy

TOV ¥PNOTN.

Awaprera {wng Katd, T xpHon ue aOVeEYH eVOopAELia yopnynan ue opnty aviiia

H ymupuc ko pvoikn otabepodmra katd ) ypnon pioag povo deapevig (cupyya) opotdpévon SIHADLLATOS
TPEMPOGTIVIANG TTOV YopTYEiTaL LE EVOOPAEPLa Eyyvonéxel KoTadeyOel Yo Emg kot 48 dpeg, otovg 2-8 °C, 20-
25 °C ka1 40 °C.

Qo1600, Y10 va eraytotonombel o kivduvog AotudEemv G KukAopopiog Tov aipatog, 1 péylot didpkela
YPNONG TNG APALOUEVIS TPETPOCTIVIANG dev mpémet va vepPaivet Tig 24 dpec.

Ao pikpoPloroyiking dmoymng, €ktog av m péBodog avolypotog amokAgiel tov Kivouvo
picpofroroyikng poéAvvong, 1o mpoidv Oa mpémer va ypnowlomoteitonr apécwc. Edv dev
ypnoworombei apésme, ot ypdvor datnpnong Kol oL cuVONKeS Katd T yprion eivor gvdovn

TOL XPNOTN Kot Kovovikd dev Ba mpémet va vrepPaivouv Tig 24 dpeg otoug 2 €wg 8 °C, ektdg

€qv N apoainon £xel TpaypatonomBel oe EAEYYOUEVES KOl EMKVPMOUEVES OO TITIKEG GCLVONKEG.

6.4. Idwitepes mpoPuAGEELS KaTA TN UANEY TOV TPOIOVTOG
AVt T0 QOPROKEVTIKO TTPOidV dev amartel 101kég cuvinKkeg POAALNC.

Mo tig ocvvBnkeg datnpnong PeTd To TPOTO Avolypo M TNV apoioTn TOL QUPUUKELTIKOD
TPoidvTog, PA. mapdypapo 6.3.

6.5. D01 KO GVOTOUTIKG TOV TEPLEKTN

TMvdiwvo @loAido pe gAooTikd TORN amd PBP®UOPOLTOALD, E GEPAYIOT OO OAOLUIVIO KOt
TPAGIVO TAACTIKO OTOCTAOUEVO EMITMA, TOL TEPEXEL 20 ml drodvpatog yia £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
¥pNoyomroteitor un apatmpévo (PA. mapdypoeo 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 aypnoytomointo goppoKenTiko Tpoidy 1 VIOAEIULO TPETEL VO, OTOPPITTETAL COLPOVA, 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

41375/20-04-2022

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EIT'KPIZHX / ANANEQXHYX THX AAEIAX

Huepounvio tpmng €ykprong: 20 Ampiriiov 2022
<Hpepounvia terevtaiog avavémong: {HH pvag EEEE}>

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

12/07/2024
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