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NEPIAHYH TON XAPAKTHPIETIKOQN TOY ITPOIONTOX

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
Treprostinil/Tillomed 10 mg/ml diGAvpa ya £yyvon
2. HNOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNGEXH

1 ml Swhdpatog yo €yyvon mepiéyel 10 mg tpempootividng (o€ HOPEN VOTPLOVYOL
TPEMPOCTIVIANG)

Kabe o@orido Swivpatoc 20 ml mepiéyer 200 mg tpempootividng (Grog vatpiov wov
oynuotietan in situ KOTE TNV TAPAGKELT TOV TEMKOV TPOIOVTOC).

"Exdoyo pe yvootn opdon:

AT T0 QOpLOKELTIKO TPOTIOV mePIEyeL 75 mg vatpiov kot 60 mg petakpesdAns avd ELoAidio.
INo tov TApn KaTdloyo TV ekddy®V, PA. Tapdypapo 6.1.

3. DPAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Avdopa yo €yyoon

Awyég dypopo £mg EMPPOS KITPVO SIGAVUA, TPAKTIKG ATaALAYUEVO amd 0paTd COUATIONW.
pH: 6,0-7,2
Qouotikdtnta: 220 - 320 mOsmol/kg

4. KAINIKEZ TIAHPO®OPIEX
4.1. OepamevTiKEG gvoeiEelg

Oepameio T™C 1010ma001G 1 KANPOVOUNGIUNG TVELOVIKNG apTnplaknig vraéptaons (ITAY) yuo
Bektimon ¢ avoyng ot COUATIKN GGKNOT KOl TOV GUUTTOUATOV TG VOoOV, o€ 0.00eVEIC TOL
Katatdocovtol oty Asrtovpykn] Taén I coppwva pe v ta&vounon g Kapdoroyknig
Etaipeiog g Néag Yopkng (NYHA).

4.2. Aocoloyia Kol TPOTOS yopynone

To Treprostinil/Tillomed yopnyeitat péow cuveyovg vTOddpLag 1) EVEOPAEPLAG Eyyvong. AdyY®
TOV KIvOOV@V TOV GLOYETILOVTOL e TOVG LOVILOVS KEVTIPIKOVG QAEPIKOVS KaBETPES YpOVIKG
xpNong, mov mephapuPdvouv coPapés apatoyevelc AodEEIG, M VTOdOPLa. Eyyvorn (uUn
APOIOUEVT]) EVOL O TPOTIUADOUEVOS TPOTOG XOPNYNONG KOl 1 cuveyng evOopAEPia £yyvon Oa
mpénel v mpoopileTar yio acbeveic mov €yovv otabepomonbel pe vrodopla Eyyvomn g
TPEMPOCTIVIANG Kal o1 0moiot Exovv avortvéel dSuoaveéio oTNY VITOJOPLL 000 YOPNYNONG KoL
otav ot kivévvol avtoi Bempovvtal amodeKTOol Yo A TOVE TOVG acbeveic.

H Bepaneia Oo mpénet vo epoappoletor Kot vo TopaKoAoVOEITOL OTOKAEIGTIKA 0O KAVIKOUG
10TPOVG Ue umelpio ot Oepameio TG TVELHOVIKNG VIEPTAGTC.

Xg evijhKeg
"Evopén Oepaneiac o aocbeveic yia Tovg omoiove n Ogpomeio pe mpootokvKAivn ivor véa,

H Ogpancio 0o mpénet va Eekiva vt otevn 1Tpiky EXiBAEYT, GE LUTPIKES EYKOTAGTAGELS TTOV
£€yovv 1 dvVaTOTNTO TOPOYNG EVTATIKNG Oepameiag.

O ovuvieTduEVOC apyIkog puOuog Eyyvong eivan 1,25 ng/kg/Aemtd. Edv avti n apyikn 60om dev
glvan KoAdg avektn, o puBudg Eyyvong Ba mpémet vo. peiwdei oe 0,625 ng/kg/Aemto.

PvOuiceic docoroyiog




O pvBuog €yyvong Ba mpémel va avédvetor vd Tpikn enifreyn pe Pabuaio avénon Kotd
1,25 ng/kg/Aentd avd efdopddo yuo TG mpdTeg TEGOEPLG £PdonadEg Bepancing Kal, oTn
ouvvéyel, og Pfpota tov 2,5 ng/kg/Aentd ava efdopdda.

H d60m Ba mpénet va mpocoppoletat o aTopikn faon Kot Vo WTpikY| ENIPAEYT, TPOKEUEVOD
va emitevydel pia 366N GuVTHPNONG LE TNV 0Toia To, cuprTTOpoTa Oa felTimBovV Ko 1 ool
Ba elvar avekt and tov aoBevi).H péyiom d6on mov mpémet va yopnyeitan eaptdton and v
KAWVIKY] KatdoTooT Tov a60gvolc Kat amd d1dpopeg GLVVOSTPOTNTES.

H amotelecpatikdmto 6T0 KOPLo TUAUL TOV KAMVIKGOV dokiudv, ddpkelag 12 efdoudowv,
uropece va datnpndel pdvov epdcov 1 ddon avéavotav 3-4 popég To unva kaTd PLEGOV Opo.
O o16y0¢G TV cVVEXDY pLOUicE®Y TG dOCTG LLE TNV TAPOSO TOV YPOVOL Eival va TPocdloploTel
n d6om oty omoia to cvumtopato e [TAY mapovoidlovv PeltiooTn, EA0YIOTOTOIOVTOG
GLYYPOVOG TIC VIEPPOMKES PUPUOKOAOYIKES EMOPAGELS TNG TPETPOCTIVIANC.

Ot avemBounteg evépyeleg, OmmG .. epvbpiaom, kepaiolyio, vVIOTACT, VOLTIN, EUETOG KoL
Suappota, eEaPTMVTOL YEVIKADG amd T XOP1YOOUEVT] 00GT TPETPOGTIVIANG. AVTEG evOE ETAL VO
eEapaviotovy Kabmg Tpoywpd 1 Bepaneia, TNV TEPITTOON OUMG TOL EXUEVOLV 1] KATAGTOOV
aPOPNTEG Yo TOV 0oBevi, 0 puOUOG £yyvong o mpénel va, pelwbel Tpokeluévou va Elottwbel
£€VT00T] TOVG.

Koatd ) duipkeln tov @acemv TopakoAovdnong Tov KAWVIK®V dOKIU@Y, 1 HEoT dOGN 1oV
emtedyOnke petd and 12 unveg frav 26 ng/kg/Aentd, petd and 24 unqveg frav 36 ng/kg/Aentd
Ko petd amd 48 pnveg oy 42 ng/kg/Aemnto.

Mo Tayvoaprovg acbeveig (o1 omoiot Luyilouv > 30% mepiocdTEPO A TO WAVIKO COUATIKO
Bapoc), n apyikn dOGT KoL 01 TEPAUTEP® GTAOIAKEG aLENTELS TNG dOoMC Ba Tpémet va, Pacilovtan
GTO 100VIKO GOUATIKO PAPOG.

H amotoun dtokonn 1 1 augpvidia onuoavtikny peimon g 066M¢ TG TPERPOSTIVIANG TBavOv va
TPOKAAEGOLV PavOuevo avamionong (rebound) tng Tvevpovikng aptnprokig vaéptaonc. Katd
GUVETELD. GLVICTATOL VoL OTOPEVYETOL 1 dakomn TG Bepomeiog pe TPEMPOoTIVIAN Kot va
Tpoypatomoleitat exavEvapEn g £yXVong T0 GVVTOUOTEPO SLVUTOV PETA OO amdTOUN TVY O
peimon ¢ doong M olakomn. H Péitiom otpomywkn vy emovévapén g £yyxvong
TPEMPOOTIVIANG Tpémel v mpocdlopiletal kATl TEPINTT®ON OmO eEEIOIKELUEVO 1ATPIKO
TPOCHOTIKO. XTIG TEPIGCOTEPEG MEPITTACELS, UETA omd S10KOT KATOIWV ®POV, UTOpel va
wpaypuatomoindel exaveévapén e Eyyvong TG TPETPOCTIVIANG YPNOLOTOIDOVTOC TOV 1010 pLOUO
d0omg. Xeg mEPITTOOoT SKOTNG HE UEYAADTEPT OUIPKELN EVOEXETAL VO OTOLTEITOL EK VEOL
Tithomoinom g 060NG TNG TPEMPOCTIVIANG.

g NMKIOUEVOVS

O1 KAWIKEC HEAETEC TNG TPEMPOCTIVIANG dev mepthauPavay emopkn apBud aclevav nAikiog
Gvo TV 65 ETOV, TPOKEWEVOL VO TPOGOLOPIGTEL EAV AVTATOKPIVOVTOL SOPOPETIKH GE GYEOM
ue Toug vedtepoug acbeveic. Xe po mAnfvo ok aviivon eapuakokvntikig (PK), n kdboapon
NG TPEMPOGTIVIANG 0TO TAGG O N TOV petopévn Katd 20%. Ze yevikég YpoupES, 1 ETA0YT dOONG
Yo KaToov NAKIopEVO acBevi Bao Tpémel va yiveTal Le Tpocoyr], SEG0UEVOD OTL TOAD GUYVA M
NTOATIKN, 1 VEQPIKN 1 1] KOPOL0KT AgtTovpyio, sivol HEUEVES, Kl VoL AauBAaveTol vToyn Tuyov
GUVLTTAPYOVGA 0GOEVELD 1 GAAN PUPLOKEVTIKT] Oy®YT.

2g oLl ko e@nfovg

Yrdpyovv eldyioto otoryeia yio acbeveic nhikiog kdto tov 18 etdv. Ta otoryeio and TIC
Swbéotpeg KMVIKEG SOKIUEG OeV EMTPENOLY VO SOMIOTOOEL KOTA TOGO 1 OCQAAED KOL 1|
OTTOTELEGLATIKOTITO TOV CLVIGTMUEVOD S0GOAOYIKOD GYNUOTOG Y10 TOVG EVAMKEG UmOopeEl va
enextafel kot o€ Tod1d 1 €PMPoLG.

E1dxoc winOvouog
Hratikn ducAettovpyia




H éx0eom g tpempootividng oto TAdopa (EUPadov KAt amd TNV KAUTOAT CUYKEVTPMGTG GTO
mAdopa-ypovov, AUC) av&avetan katd 260% wg 510% oe mepmTdoEIS NG £0G LETPLOG
nmatikng dvoAertovpyiog, t@é€ng A kot B avtiotoyyo katd Child-Pugh. H kéBapon tng
TPEMPOCTIVIANG 6TO0 TAdCHa ivon petopévn €oc ko 80% oe acbeveic pe Nmo €og péTpla
nratikn PAEPN. o to Adyo avtd, katd tn Oepancio acbevav pe nroatikn PAAPN cuvietdton
Wwitepn Tpocoyn], kabdg vhpyet kivovvog avénong g cuotnuikng ékbeong n onoia whavdv
VO LEUDGEL TNV OVEKTIKOTNTO KoL VO, 001 YNOEL GE aDENOT TV 00G0EEAPTOUEV®VY aveTBOUNTOV
EVEPYELDV.

H apykn 86om g tpempootividng Ba mpénet va peumbet og 0,625 ng/kg/Aentd Kot o1 6TadloKES
avénoelg 06omg Ba TpEmEL VoL YivovToL e TPOGOYT.

Neppkr| dvciettovpyia

Kobmg dev €youv deaybel khvikég pehéteg oe acbevelg pe veppikn dvoieitovpyio, dgv
vrapyovv kabdepopéveg cuotdoelg ywoo ) Oepameio aclevav pe veppikn dvcAettovpyia.
Kobmng 1 tpempootividn kot ot petafolriteg tng amekkpivoviar kKopiog LEC® TV 00p®V,
ocuviotdrtol Wwitepn mpocoyn katd tn Oepameio acBevov pe veppwkn SvcAiettovpyia
TPOKEWEVOL va amopevyBovv ot emiPAafeic cuvéneleg mov oyetiovot pe mbavny avénon g
GLOTN KNG ékBeomG.

M£00d0c petafoong og Oepancio pe evoorifra emompootevoin

Xe mepintoon mov omouteiton petdPoorn oe Oepomeio pe evOOQEAEPL EMOMPOGTEVOAN, T
petafotikn @don Bo mpémer va deEdyeton vwd otev wrpikn emifreym. o okomovg
Kkafodnynong, o NTav icwg ypoyo va avaeephel T0 TOPAKAT® GLVICTOUEVO DEPATEVLTIKO
oynua petapaong. Ot eyyvoelc tpempoctvidng Oa mpémet apyikd vo peiwbodv otadiakd Kotd
2,5 ng/kg/Aemto. Metd and tovddyiotov 1 dpa yopnynong g véag 606G TPETPOCTIVIANG,
umopet vo, apyicel  Bepomeio pe £mompoctevorn, e péytot d6on 2 ng/kg/Aemto. H d6on g
TPEMPOOTVIANG B0 Tpémel KaTOMY Vo PEIOVETAL OVE Ol0d0YIKA SloTAUATE 2 POV
TOVAJYIOTOV KO, TOLTOYPOVE, v avEdvetar otadlakd 1 6061 NG ENOTPOSTEVOANG, ApOL 1|
apyn doom dtatnpn et yio pio dpa TOLAGYIGTOV.

Tpomog yopiynong

Xop1ynon pécw ovveyovc VTodOPLaS £YYLoNS

To Treprostinil/Tillomed yopnyeitar péow cvveyodc vIodopLag £yyvong Slouécon gvog
VTTOJOPLOL KAOETAPA, LE YPHON UIOG POPNTNG AVTAMOG £YXVONG Y10 TEPITATNTIKOVC 0oOEVELS.

[pokewévov va omo@evyBovy TOAVES SLOKOTEC GTN YOPNYNGN TOV Papudikov, o acdevig Oa
npénel vo, S1af€Tel TPOGPacn og o EPESPIKN avTAlo £YXVONG KOl GET VITOdOPLAG EYYLONG, Y10
v TepinT®on tuyaiog dSucAettovpyiog Tov eEOTAIGLOV YOpNYNOoNG.

H gopnm avtiia €yyvong mov Oa ypnotpomomBel yoo T YopfHynon Tov un apoi@puévov

Treprostinil/Tillomed pe vroddpia Eyyvon Oa mTpémet:

1) va givar pukpn| Ko ehappid,

2) va &gl tn duvatoTta pHouong Tmv puiumy £yyvong ot fruoto tov 0,002 ml/dpo tepimov,

3) va  dwbéter  ovvayepuods  amoOPPoEnc,  YOUNANG  1ox00g  UmOTOpiog, —GEAAUOTOS
TPOYPOULATIOHOD KOl SVGAELITOVPYLOG TOV KIVNTHPO,

4) va éyet axpifeto £6% mG TPOG TOV TPOYPAUUATIGUEVO PLOUO YopNYNONG,

5) va Aertovpyel péow Betikng migong (cuveyoE N TAAMKNC).

H 6e&apevn Ba Tpémet va ival KOTACKEVAGUEVT] 0O TOALPBIVLAOYA®PIS10, TOAVTPOTLAEVIO 1)
YOO,

Ot acBeveig Ba Tpémel vo exTadedoVTal GYOAUGTIKG TN YPNOT KOl TOV TPOYPOUUATIGUO TNG
avTtAMog, Kafmdg Kot ot oOVOEST] Kot T PPOoVvTidn TOV GET £YYLOTG.

H éxmlvon g ypapung €yyvong evocm avtn eivarl cuvoeuévn ue tov acbevn evogyetal va
001 YNOEL GE OKOVGL0 VIIEPOOCOAOYIML.



O1 puBpoi £yyvone V (ml/opa) vroroyiloviot ypnoHoToidvVIOG TOV TOPUKAT® TOTO:

V (ml/opa) = D (ng/kg/hemtd) x W (kg) x [0,00006/cuykévipmon TpempocTiviing
(mg/ml)]

D = cvvtayoypagnuévn 86on oe ng/kg/Aentd
W = copatikd Bapoc tov acbevoig o Kg
To Treprostinil/Tillomed dwatiBeton ot1c axdAovOec cuyKevTpOGelg: 1, 2,5, 5 kol 10 mg/ml.

I vodopro Eyyvomn, to Treprostinil/Tillomed yopnyeiton yopic Tepartépo apaioon pe
vroroylopevo pubud vmoddplag Eyyvong (Ml/dpa) pe Paon ™ Adon tov acbevoig
(ng/kg/Aentd), 10 Bapog (Kg), wor v Ilepiektikdotnra tov Praddiov (mg/ml) tov
Treprostinil/Tillomed nov ypnoipomoteitar. Katd ) yprion, pumopel va yopnyndei £va doyeio
(oVpryya) un apawpévov Treprostinil/Tillomedywa éog 72 dpeg og 37°C. O pvOBudg VITOddPLUG
¥0pNyNoNg VITOAOYILETOL YPTOUOTOIDVTOG TOV TAPUKATM TOTTO:

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

PvOpég vrodoprag £yyvong (Mml/ompa) =
Hos prag éypoons ( P) Meprektikomro raidiov Tperpostividng (mg/ml)

*[apdyovrag uetazporic 0,00006 = 60 Aerta/wpa x 0,000001 mg/ng
Hapadeiypata vroroyioumv yuo. Yrodépra Eyyvon £xovv og e&ng:

Hapdaosypo 1:
IMa éva dropo 60 Kg ot cuvictdpevn apyikn 60on tov 1,25 ng/kg/Aentd ypnoyorowwvrog 1

mg/ml TTepiektikodtnra PraAidiov Tpempootvidng, o puOuds £yyvong vmoroyiletar wg eENC:

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

= 0,005 ml/ ®pa

PvOpog vmodoprag £yyvong (Ml/dpa) =

Hopddsrypa 2:
T éva, dtopo 65 Kg og 860m tov 40 ng/kg/ientd ypnowwomowdvtag 5 mg/ml IepiektikdtnTo

Ddrodiov Tpempootividng, o puOuodg éyyvong vroroyiletotl mg e€ng:

40 ng/kg/ Aemto X 65 kg x 0,00006
5 mg/mi

=0,031 ml/ epa

PoOpog vrodoprog éyyveng (ml/dpa) =

Ytov wivaxa 1 mapéyovror odnyieg yia Tovg pupovg vTodépLag £yyvong Tov
Treprostinil/Tillomed tov 10 mg/ml cg acBeveic pe dapopetikd copatikd Bapn, Tov
avVTIoTOLYOVV o€ 000El; Em¢ kat 155 ng/kg/Aemto.

Mivakag 1:

PvBpicelg puOpod éyyvong g avrriog vrodoprag £yyvong (Ml/dpa) yia to
Treprostinil/Tillomed pe cvykévrpoon tperpootiviing 10 mg/ml

Bdpog agfzvoie (kg)

Adon
100

(ng/kg/henté)| 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95
50

0,011 0,012 0,014 0,015 0,017 0,018 0,020 0,021 0,023 0,024 0,026 0,027 0,029 0,030

55 0,012 0,013 0,015 0,017 0,018 0,020 0,021 0,023 0,025 0,026 0,028 0,030 0,031 0,033
60 0,013 0,014 0,016 0,018 0,020 0,022 0,023 0,025 0,027 0,029 0,031 0,032 0,034 0,036
65 0,014 0,016 0,018 0,020 0,021 0,023 0,025 0,027 0,029 0,031 0,033 0,035 0,037 0,039
70 0,015 0,017 0,019 0,021 0,023 0,025 0,027 0,029 0,032 0,034 0,036 0,038 0,040 0,042

0,016 0,018 0,020 0,023 0,025 0,027 0,029 0,032 0,034 0,036 0,038 0,041 0,043 0,045




80 0,017 0,019 0,022 0,024 0,026 0,029 0,031 0,034 0,039 0,038 0,041 0,043 0,046 0,048
85 0,018 0,020 0,023 0,026 0,028 0,031 0,033 0,036 0,038 0,041 0,043 0,046 0,048 0,051
90 0,019 0,022 0,024 0,027 0,030 0,032 0,035 0,038 0,041 0,043 0,046 0,049 0,051 0,054
95 0,020 0,023 0,026 0,029 0,031 0,034 0,037 0,040 0,043 0,046 0,048 0,051 0,054 0,057
100 0,021 0,024 0,027 0,030 0,033 0,036 0,039 0,042 0,045 0,048 0,051 0,054 0,057 0,060
105 0,022 0,025 0,028 0,032 0,035 0,038 0,041 0,044 0,047 0,050 0,054 0,057 0,060 0,063
110 0,023 0,026 0,030 0,033 0,036 0,040 0,043 0,046 0,050 0,053 0,056 0,059 0,063 0,066
115 0,024 0,028 0,031 0,035 0,038 0,041 0,045 0,048 0,052 0,055 0,059 0,062 0,066 0,069
120 0,025 0,029 0,032 0,036 0,040 0,043 0,047 0,050 0,054 0,058 0,061 0,065 0,068 0,072
125 0,026 0,030 0,034 0,038 0,041 0,045 0,049 0,053 0,056 0,060 0,064 0,068 0,071 0,075
130 0,027 0,031 0,035 0,039 0,043 0,047 0,051 0,055 0,059 0,062 0,066 0,070 0,074 0,078
135 0,028 0,032 0,036 0,041 0,045 0,049 0,053 0,057 0,061 0,065 0,069 0,073 0,077 0,081
140 0,029 0,034 0,038 0,042 0,046 0,050 0,055 0,059 0,063 0,067 0,071 0,076 0,080 0,084
145 0,030 0,035 0,039 0,044 0,048 0,052 0,057 0,061 0,065 0,070 0,074 0,078 0,083 0,087
150 0,032 0,036 0,041 0,045 0,050 0,054 0,059 0,063 0,068 0,072 0,077 0,081 0,086 0,090
155 0,033 0,037 0,042 0,047 0,051 0,056 0,060 0,065 0,070 0,074 0,079 0,084 0,088 0,093

O1 oKl opéveg TEPLOYES VTOOELKVDOVY TOV DYNAOTEPO pUONO £yyvoNS OV ETLTVYYAVETOL
pe pia oOpryya n omoia arhdleTor kKGO Tpers nuépec.

Xop1ynon pécm ovveyove evoorifroc Eyyvong

To Treprostinil/Tillomed yopnyeitar péow cvveyovc evoopréPrag Eyyvong Sauicov evog
KEVTIPIKOU PAEPUKCOD KOBETNPO LLE YPNON HIKG POPNTNG AVTIALOG £YYVONG Y1 TEPITATNTIKOVG
acOeveic. Emiong, umopei va yopnynbei mpocmptvé pécwm evoc TEPIPEPIKOD PAERIKOV
COANViIGKOV, TOV TomobEeTEITAL KATO TPOTIUN GO G Ui ueyaAn eAépa. H yprion tng
TEPLPEPIKNG EYYVONG Y10 TEPLGGOTEPES OO Alyeg dpeg Umopel va cuoyetileton pe avénuévo
kivduvo Bpoufoerepitidag (PA. mapdypopo 4.8).

[Ipokeyévou va amopevyBodv mBavES SIOKOTES GTN YOPNYNOT TOV PUPUAKOL, 0 0cBeVTg Oal
npénel va, dlabétel TpdoPacm o€ o ePeSPIKT avTAlo £YYVOTG KOl GET £YYLONG, Y10 TNV
TEPINTOON SLGAETOVPYiNG TOV EOTAIGLOD YOPIYNONE.

I'evikd, n eopnr avtiia &yyvong mov Ba ypnoyomondel yio v evéopAEPia yoprynon Tov
apatopévov Treprostinil/Tillomed 0o mpénet:

1) va gival pkpr| Ko ehappid,

2) va. £xel ™ duvatotnTa puOong TV pLOUGV £yyvong o Prinata Twv 0,05 ml/dpa
nepinmov. O cvvnOelg puOuoi pong Ba sivar petaly 0,4 ml kot 2 ml avé opa,

3) vo. d100£tEl GUVOYEPHOVG OTOPPAENG/ UM XOPTYNONG, YAUNANS 1oYDOG UaTapiog,
GOAALOTOC TPOYPOUUATICUOV Kol SVGAEITOLPYING TOV KIVITHPA,

4) va éyet axpifeto xoprynong £6% 1N peyoddtepn g mpog Ty wplaio doon

5) va Aertovpyel péow Betikng micong. H de&apevn Oa mpémetl va eival KOTAGKELAOUEVT 0T
TOAVPIVLAOYA®PIS10, TOAVTPOTVLAEVIO 1 YLOAL

To Treprostinil/Tillomed 0a mpémer vo, 0puLOVETAL EITE N ATOGTELPOUEVO EVEGIIUO VOOP
1 evéoipo yroprovyo varpro 0,9% (w/v) katl va yopnysitar evooAEPio pe cuveyn €yyvon,
HEC® EVOG YEPOLPYIKA TOTOOETNEVOL POVILHOV KEVTPLKOD PAEPLUKOD KOOETNPA 1 TPOCWPIVA
UEC® €VOC TEPLPEPIKOD QPAEPIKOD cwAnvickov ue yprHom aviiiog £yyvong mov  sivat
OYEOLOGLEVT] Y10 EVOOQAEPLO YOPTYNON QUPUAKOV.

Edv ypnowonoteitar katdAAnAn avtiio kot de€opevn Eyyvong, Oo mpémel vo emleyei TpdTa
€vag TpoKaBoplopévog puOpog evOoPAEPLAG £YYVONG MOTE VO EMTPETETOL 1] EMOLUNTN XPOVIKN
duapkela Eyyvonc. H péyiom didpketa ypnong te aparouévne Tperpootividng dev Oo, mpénet
va vrepPaivel Tig 24 dpeg (BA. Topdypapo 6.3).

O1 cvviBeig delapevég ouotnuaTmy VEoPAEPLag Eyyvong dabétovv oykovg 20, 50 1§ 100 ml.
Metd tov mpocdoptopd Tov amaitovpevovr PuBuod evéopAiéfiog £yyvong (ml/dpa) kot g
Aodong (ng/kg/hentd) kabmg kot tov Bapovg (kg) tov aclevovg, pmopei vo vroroyiotel n
ZUYKEVTPOON  apalopévng EVOOPAEBLOG TpempooTvikng (mg/ml) ypnolomoidvIog ToV
TOPOKATO TOTO:



Bipa 1

TOYKEVIPOOT apoIOpivIG = Ad6on (Ng/kg/rento) X Bapog (kg) x 0,00006

evooQLEPLOG TPETPOOTIVIANG PoOpdg evoopréfrag yopiynong
(mg/ml) (ml/opa)

H mocotto g TpenpooTtiving Tov amatteiton Yo vo TPOKOYEL 1] OTOLTOVUEVT] ZUYKEVTPMON
APOLOUEVTS EVOOPAEPLAG TPEMPOSTIVIANG Y1 TO cuyKeKpLUEVo néyeBog deapevng umopet va
VTOAOYIGTEL GTI GUVEYELN YPNOYLOTOIDVTOS TOV TOPUKAT® TOTO:

Bripa 2
HoocotnTa ZUYKEVTPOOT aPpUIOpPEVIIS EVO0PAEPLOG Xvvolkog 6yKog
TperpooTiving =  TPETPOCTIVIANG X  aparopévov
(ml) (mg/ml) 1AV POTOG

MeprektikotTnTa erordiov Tperpostivikng (mg/ml) TpEMPOoTIViIAIG

ot dg&opeviy (M)

¥t ovvéyeln, n moodtnto tov Treprostinil/Tillomed mov éxel vroloyiotel mpootiBetar o
deapevn poll pe emopkn OYKo SLOAVTN (UTOCTEPMUEVO EVEGIUO VOIWP 1 EVEGILO YA®PLOVYO
vatpio 0,9%) dote va emtevyBel o emiBountdc GLVOAIKOS OYKOG 0TI deEUUEVT.

[apadeiypata vroroyioumv yuo. Evéo@réfra "Eyyvon éxovv wg e&ng:

Hopdosrypao 3:
INa éva dropo mov Quyiler 60 kg pe d6om 5 ng/kg/Aemto, pe mpokabopiopévo pvbuod
evdoeAEPLag Eyyvong 1 ml/dpa ko e de€apevny tov 50 ml, 11 Zuykévipoon apat®pEvon
gvBoeAEPLoL dradduatog Treprostinil/Tillomed Oa wpénet va vmorloyiotel wg e&ng:
Biua 1
Yuykévipoon 5 na/ka/ientd x 60 kg x 0,00006 0,018 mg/mi
apaLOPEVIG 1 ml/opa = (18 000 ng/ml)
EVO0QLEPLOGC
TPETPOCTIVIANG
(mg/ml)

H nocdtta tov Treprostinil/Tillomed (ypnowpomowdvrag Iepiekticdmro grordiov 1 mg/ml)
TOL amaTEiTaL Y100 GUVOAIKY ZvyKévipwon apatwpévov Treprostinil/Tillomed 0,018 mg/ml kou
oVVoAIKO 0Yko 50 Ml Ba mpémet va vtoAoyiotel g £€Ng:

Bipao 2
HocotnTa 0,018 mg/ml X 50mi=09mil
TperpocTividng = 1 mg/mi

(mi)

H ZXZvykévipwon oapaiopévov evdoeAéfrov  Treprostinil/Tillomed yw 1o dtopo Tov
Iopoadeiypatog 3 Oo mpémel, cLVER®DE, VO TOPACKELAOTEL pe v mpoodnkn 0,9 ml
Treprostinil/Tillomed 1 mg/ml o€ katdAAnAn de€apevn pali pe enapkn 6yKo S1oAHTH GOTE Vo
emtevydel cuvolkdg 6ykoc 50 ml ot de&apevn. o avTd TO TOPASEY O, O PLOUOC PONG TNG
avtiiag Oa Tpénet va puBuiotei og 1 ml/opa.

Hapdadsrypa 4:

To éva dropo mov Quyiler 75 kg pe 60om 30 ng/kg/Aentd, pe mpokabopiopévo pubuod
evBoeAEPLag yyvone 2 ml/dpa kot pia de&apevr tov 100 ml, 1 Zvykévipwon apatmpévou
evoo@AEPLOL dradvuatog Treprostinil/Tillomed Oa npénet va vmohoyiotei wg e€ng:



Biua 1

Yuykévrpoon
apULONEVIG
evooQLEPrac
TPETPOCTIVIANG

(mg/ml)

30 na/ka/rentd X 75 kg x 0,00006 0,0675 mg/ml

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

H nocdémra ¢ Tpenpootvidng (Xpnoyomoidvtag eplektikotnta glaidiov 2,5 mg/ml) mov
QOLTEITOL Y10 GUVOAIKT ZUYKEVTPOOT opatdpéVNG Tpempootving 0,0675 mg/ml kot cuvoiikod
6yko 100 ml Ba tpémet va vroloyiotel ®g €ENG:

Biua 2

HoocotnTa
TperpooTividng

(ml)

0,0675 mg/ml X 100ml=2,7ml
2,5 mg/ml

H Zvykévrpmon aparopévng evoopréPiag tpempootivikng yio to dropo tov [apadeiypotog 4
O mpémel, GUVETMC, Va TaPACKEVAOTEL pe TV Tpocdnkn 2,7 ml Tperpootividng 2,5 mg/ml oe
KatdAAnAn de€apev pali pe emapkn 0yKo Sahvtn dote vo emtevyfel cuvolikds dykog 100
ml ot de&apev. T'o avtd TO TAPAdELY LD, 0 PLOUOS pong TG avTiiog Ba mpémel vo puOcTel
og 2 ml/®dpo.

Ytov IMivaka 2 mapéyovrar 0dnyieg yio tov 6yko (ml) Tov Treprostinil/Tillomed 10 mg/ml ov
npénel va apouwbei og de&apeveg tmv 20 ml, 50 ml v 100 ml (pvBuoi éyyvonc 0,4, 112 ml/dpa,
avtioTorya) Yo ac0eveic pe SopopeTikd PAPOC GMUNTOC TOV AVTIGTOLKEL o€ dooelg uéypt 100

ng/kg/Aentd.
Hivaxag 2
‘Oyxkog (Ml) g Tperpootviing 10 mg/ml/ml mov wpéner va aporwOsi og KaoiTES 1] 6VPLYYES TOV
20 ml (pvOpog £yyvong 0,4 ml/dpa), 50 ml (pOudg £yyvong 1 ml/dpa), kesita Tov 100 ml
(pvOpog éyyveng 2 ml/dpa)

Aébon Bapog ac0gvoic (kg)
(ng/kg/ 25 |30 |35 |40 |45 |50 |55 |60 |65 |70 |75 |80 |8 |90 |95 |100
AemTO)
50 0,375 {0,450)0,525| 0,600 | 0,675 0,750 |0,825|0,900| 0,975 | 1,050 1,125 1,200| 1,275| 1,350 | 1,425 1,500
55 0,413 | 0,495 (0/578| 0,660 | 0,743| 0,825|0,908| 0,990| 1,073 | 1,155 1,238| 1,320| 1,403| 1,485| 1,568/ 1,650
60 0,450 |0,540|0,630(| 0,720 0,810 0,900 0,990( 1,080| 1,170 | 1,260| 1,350{ 1,440| 1,530| 1,620 | 1,710 1,800
65 0,488 |0,585|0,683| 0,780|0,878| 0,975|1,073|1,170| 1,260 | 1,350 1,463 1,560| 1,658| 1,755 | 1,835 1,950
70 0,525 {0,630/0,735| 0,840 0,945| 1,050 |1,155|1,260| 1,365 | 1,470 1,575 1,680| 1,785| 1,890 | 1,995 2,100
75 0,563 [ 0,675]0,788| 0,900 | 1,013 1,125(1,238|1,350| 1,463 | 1,575 1,688 1,800| 1,913| 2,025 | 2,138 2,250
80 0,600 |0,720)0,840(| 0,960 | 1,080| 1,200 | 1,320 1,440| 1,560 | 1,680 1,800{ 1,920| 2,040| 2,160 | 2,280 2,400
85 0,638 [ 0,765|0,893| 1,020 | 1,148 1,275 |1,403|1,530| 1,658 | 1,785 1,913 2,040| 2,168 | 2,295 | 2,432 2,550
90 0,675 {0,810|0,945| 1,080 | 1,215 1,350 | 1,485|1,620| 1,755 | 1,890| 2,025 2,160| 2,295| 2,430 | 2,565 2,700
95 0,713 {0,855|0,998| 1,140|1,283| 1,425 |1,568|1,710| 1,853 | 1,996| 2,138 2,280| 2,423 | 2,565 | 2,708 2,850
100 0,750 {0,900|1,050( 1,200 | 1,350 1,500 | 1,650 1,800| 1,950 | 2,100| 2,250{ 2,400| 2,550| 2,700 | 2,850 3,000




Exnaidgvon yio ac0eveic mov Aappdvovv ovveyn evoooisifra yyvon

H A opdda wov givat vrevBuvn yio ) Oepamneio npémnet va dtoo@oriletl 6Tt 0 acbevig Exel
eKmadeVTel TANPWS KoL givol 1Kavog va ypnotlponolel v emkeypévn cvokevn €yyvong. To
YPOVIKO SdoTn e TPOSOTIKNG kaBodrynong kot enonteiog Oa mpémet va cvveyileTon péypt va
Kkp1Oel 0TL 0 acbevig givar kavog va oAlalel eyydoelg, va petafdArel Tovg puBuovg pong/ Tig
d00ELg GOLPMOVA UE TIG 00MYiEG Kal OTL UTOPEl VoL avTIUETOTILEL TOVE LV OELG GUVAYEPLODS TNG
ovokeLvnG. Ot acbevelg mpémel va eKmodeHOVTOL GTNV KATAAANAT CONTTIKY] TEYVIKY KATO TV
TPoeTOOGio TNG dEEAUEVNG £YYVONG TG TPETPOCTIVIANG KoL TNV TANPOOT] TS COANVOGNG Kol
NG GOVOESTG Y10 TN XOPNyNom g £yxvong. Oa mpEmel vo TapEyovtal 6Tov acbevn ypamTég
00Myieg MO TOV KOTAOKEVOAGTN TNG OVIAING M €0KA TPOCUPUOGUEVES GULUPOVAES amd TOV
cuvtayoypapovvta wTpd. Avtéc ol 0dnyieg Bo mpénel va mepAapPavouy TiG amaitoOUEVES
EVEPYEIEC TNG KOVOVIKNG YOPNYNONS @opudkov, GUUPOLAEC OyYeTik@ upe TN dlayeipion
amoQpatng M GAA®V cuvayepudv NG avIANG Kot AETTOUEPEIEG GYETIKO e TO ATOUX
emKowmviag o€ mepinTmon KTaKTNG AVEAyKTG.

ELayrotomoinen Tov Kivdivou aiplatoyevay AOLHOEE®Y oV 6yeTICovTaL pue Tov KadeTpa
[pénet va 61detan 1W6waitepn Tpocoyn 6T aKOAoVOA GToLYElN TPOKELEVOL VO, EAUYIGTOTOEITOL
0 kivduvog owatoyevev Aoudéewnv mov oyetilovior pe tov kabetinpo o acbevelg mov
Aappavouy TpempooTvikn péc® evooeAEPLag Eyyvong (PA. mopdypago 4.4). Avtég ot
GUUPOVAEC GUULOPPDVOVTOL LE TIC TPEYOVOES KATEVOLVTIPLEG 0dNYiES PEATIOTNG TPUAKTIKNG Yol
TNV TPOANYT AUATOYEVOV AOUDEEMY OV oyeTilovTal e ToV KabeTnpa, Kot TEPIAOUPAvouV:

Tevikés apyés

- Xpnon kevrpwov prefucov kabetnpa (KDOK) pe vrodopro tunua ko tepipinpa (cuff), pe
gldyioto apoud Bupav.

- gwooyoyn Tov KOK ypnoyonoiwvrog texvikés oteipov oparypov.

- XPNON KATAAANANG VYIEWNG YEPLOV KOl OONATIKAOV TEYVIKAOV KOTA TNV E0AYOYN,
OVTIKATACTOOT), TPOGPOOT|, EMCKELT TOV KaBETNPA 1) KATA TNV e&€Taon 1/Kal enideon NG
0¢on¢ eloaywyng Tov Kabempa.

- Qo mpémerva gpnoyomoteiton amootelpwpévn yala (n onoia tpémet va avtikadictatol kade
00 UEPEC) N OMOCTEPMUEVOG, dAPOVOS, Nudamepatdg enidecpog (0 omolog TPEmel va
avtikafictatol ToOLAGYIeTOV KaOe eXTd NUEPES) Yo TNV KGAVYN Tng B€ong E16aymYNG TOV
KkafeTnpa.

- o emidecpog Ba mpénet va aviikabiototor edv vypavlel, yorapdoel | AepwBel N peTd amd
g&étaomn g Béonc

- Aev Bo mpémel vo epapproloviol TOTIKEG aVTIPLOTIKES AAOLPES 1) KPELES, EMEION UTOpPEL VA
TPOKAAEGOVV LUK TIACELS Kot PakTipla avOEKTIKA 0TO avTIUIKpOoPioKd.

A16pxero. ypRong Tov apaiwuévov o1alouaros e Tpempootiviing
- 1M HEYIOTN SLIPKELN YPTONG TOV APAlOUEVOL TPOToVTOog dev Ba mpémel va vepPaivel Tig 24
MpPEC.

Xpnon eviiausoov piltpov 0,2 uikpoustpwy

- Ilpénel va tomoBeteitan Eva @iAtpo 0,2 LIKPOUETPOV PETOED TNC COAVOGNC TG EYXVONG
KoL TG TANUVNG Tov Kobetpa Kot va aviikadictatol ke 24 dpeg katd TO YpOVO dALAYNG
™G SeCopevng Eyxong.

AVO eMITAE0V GUGTAGELG OV EIVOL SUVNTIKG OTLLAVTIKEG Y10, TV TPOANYT TV Gram-apvnTikov
QLULOTOYEVAOV AOTUDEEDY TTOV UETAOIOOVTOL HEGH TOV VEPOD, oyeTilovTal e TN dlaygipion g
TANUVNG Tov Kabetpa. Avtég mepthappdvouv:

Xprion ovotiueTtog KAELTTHS TARUVHS OLOY WPLOUEVOD O10QPPEYUOTOS

- 1M XPNON CLOTAUOTOC KAEIOTNG TANUVNG (KOTA TPOTIUNGT SoOPIGUEVOD SLOPPAYLOTOC
avti Yo cuokevn pnxavikng Poaipidag), staceaiilel 0Tt 0 avAdg Tov KabeTpa cppayilet
K& Popd TOV OMOGVVIEETOL TO CVGTNU £YYLONG. AvTO amoTpENEL ToV Kivovvo €kBeomg



0€ LKPOPLokt HOALVET.
- 1] GLOKELT KAELGTNG TANUVNG OO ®PICUEVOL dlappayLatog Ba mpémet va aviikadictoTot
KkéOe 7 nuépec.

Awoovvoéoels oo ovatiuatog Eyyoong e aopdiera luer lock
O «ivdvvog porvveng and Gram-apvntikong opyavIGHOVG TOL HETASIdOVTAL LEGH TOL VEPOL
givan mBavov va givar avEnuévog edv n docHivoson acedlrelag luer lock givar vypr kotd to

APOVO QVTOAAOYG TNG YPOUUNG £YYLONG 1| TG KAEIGTAG TANUVNG. Emopuévac:

- Bo mpémel va amoeevyeTon 1 KoAOUPnon kat n fudion Tov cvoTHuaTog £yyvong ot Béon
GUVOEGNC UE TNV TANUVT] TOL KabeThpa.

- Kotd 10 XpOVO aVTIKATAGTAGNG TNG GUGKELTG KAELGTNG TANUVNG, OgV Bl TpEmet va, vITApYEL
opatod vepd otig omeipeg ohvdeong tov Luer-lock.

- M ypoupn £yyvong Bo TPETEL Vo ATOCVVOLETAL OO T GVOKELN KAEIGTNG TANUVIG HOVO pia
@opa Kabe 24 dpec KATE TO YPOVO AVTIKATAGTOUOTS.

43. Avtevoeigeag

e ['vootn vrepevocncio oty TPETPOSTIVIAN 1| GE OTO10ONTOTE OO TO, EKSOYO.

o Ilvevpovikn aptnplokn VIEPTacT GYETILOUEVT Le PAEPOOUTOPPUKTIKY VOGO.

o YVUQOPNTIKY KOPOLOKY OVETAPKELN OQELOUEVT GE cofapn SusAElToLPYIR TNG OPLOTEPTG
KOWAlaG.

o Yofapn nmotikn dvoietrtovpyia (TaEn C katd Child-Pugh).

e Evepyd yoaotpevieptkd €AKOG, €VOOKPAVIOKN ouoppoyio, KAkmon 1 GAAN KoTAcTOON
aoppayiog.

e Yvyyevn M emiktntn PaAPidwkr PAGPN pe KAVIKG OMUOVTIKE SLGAELTOVPYIC TOL HVOKAPSTIOV
OV OEV GUVOEETAL LLE TTVEVILOVIKT] VIEPTAON).

e YoPoapn otepaviaio kapdlokn vOoogs 1 actadng otnOayym, ELEPOYLLE TOL HVOKAPSIOV EVTOG
TV Televtainv 6L UNVAOV, Un aVTIPPOTOVUEVY] KOPOIOKN OVETAPKEL €POGOV OgV
Bpioketon vTd GTEVA 1TPIKT TOPAKOAOVONGOT, coPapic appvOuies, ayyeloKd YKEPAAIKA
ENEICO0 (M., TOPOOIKY OYOLUKTY TPOGPOAT, EYKEQPUAIKO €MEGOO10) €VIOG TMV
TEAEVTOIOV TPLOV UNVDV.

4.4, E10wkéc mpogidomon)oelg Kot Tpo@urdéels katd T ypfion

[Ipotov anopaciotel N évapén Oepameiag pe tpempootividn Oa mpénel va Anedel voy”n OTL
glvar ToAD TOavO N GuveXNG EYYVOT VO XPELNCTEL VO, TTopaTadEel Yo LeYGAo YPOVIKO SLAGTNLAL.
Koatd cvvéneln, Oa mpénet va eetaotel TpooekTika dv 0 acbevig elvar og Béom va amodeytel
Kol vo avaAdfetl Tnv uBovn g dapEng evog LOVILOL KABETHPa Kot [IL0G GLGKEVTG EYYVONG.

H tperpootvikn eivor évag 1oyvpdg TVELUOVIKOS KOL GUOTNUOTIKOG OYYEL0O0OTUATIKOG
mapdyovtag. Xe oaocbevelg pe younAn ouoTNUATIK optnplokn 7ieon, m Ogpoameio pe
TPEMPOCTIVIAN evd€yeTal vo. aENCEL TOV Kivouvo GuaTIaTIKNG vtotaons. H Ogpameia avth
dgv GUVIOTATOL V1oL 0COEVEIS [1E GLGTOAIKT] OPTNPLOKN TTEST LKPOTEPN atd 85 mmHg.

Kotd t dibpkelo omolacdnmote aAloyng ot 0061, cLVIeTAtal vo mopakolovdeital 1
GUOTNIOTIKN TEGT TOL QUUATOG Kot 0 Kapdlokog puOude kot vo, divovtatl 0onyieg yio dStokomm
g £€YYLong €POCOV TaPOTNPNOOVV CUUTTOUOTH VTOTOCTG 1| CVCTOAKN TiEoT aipaTog ion M
ppoTepn and 85 mmHg.

H amdétoun drakonn N 1 apvidia onuavtikny peimon g 666M¢ ™G TPEnpooTvidng mhavdv va,
TpokaAEGoLV Qowvopevo avommonong (rebound) g Tvevpovikng aptnpraxng vaéptaons (PA.
mopaypapo 4.2).

Edv kdmolog acBevic vmootel mvevpovikd oidnpa evocw vrofdiietol oe Oepameio pe
tpenpootividy, Oo mpémer va  efetootel M mWOOVOTNTO  GLVOOOV  TVELUOVIKNG



eAePoamoppaxtikng vocov. H Bepaneia Bo mpémel va dakone.

H xé0apon g tpenpostiviing oe moyvcopkovg aceveic (ue AME vyniotepo and 30 kg/m?)
TPOUYUOTOTOLEITOL [IE 7O 0pYO pLOuO.

Ta opéAn ¢ Bepaneioag pe vToddpLa YopnyNoN TPETPOCTVIANG o€ acbeveig pe mo coPfopn
TVELUOVIKT apTnplakh véptacn (Aettovpywng tééng IV katd NYHA) dev €yovv tekunpiodei.

O Adyog OmOTELECUATIKOTNTOC/ AGPAAELNG TNG TPEMPOCTIVIANG Oev €xel peietnBel oty
TVELUOVIKT] OPTNPLOKT DITEPTOCT) TTOV GYETICETOL LE Kapdlakn aptotepodesid dapuyn, Tolaio
vréptaon N Aoipwén ond tov 16 HIV.

H d6om yia acBeveic pe nmatikn kot veppikny duciettovpyio Bo mpémel va kobopiletan pe
npocoyn (BA. mapdypago 4.2).

Koabmng 1 tpempootividn kot ot petafolriteg g amekkpivoviol Kupimg PECH TV 00pOV,
cuviotdrtol witepn mpocoyn katd tn Oepameio acBevov pe veppikn dvcAsitovpyia
TPOKEWEVOL Vo amopevyBovv ot emiPAafeic cuvéneleg mov oyetilovton pe mbavny avénon g
ocvotnkng ékbeong (BA. mapdypapo 4.2).

ZUVIGTATOL EMIGNG TPOGOYT GE TEPIMTMGELS OOV 1| TPETPOCTIVIAN vOE ETAL VO AVENGEL TOV
KivOUVO a1poppayiog HECM TNG AVOGTOANG TG CLUYKOAANGNG TOV OULOTETOA®Y.

A1 TO PAPUOKELTIKO TPOTOV TTEPLEXEL 75 MY vaTpiov avd eroidiov, iIcoduvapo pe 3,75% g
cuvietopevng oo tov [aykoso Opyaviepod Yyeiag (WHO) péyiome nuepfiolog mpocAnymg
2 g vatpiov HEG® SLUTPOPTS, Yol EVAV EVIIALKOL.

AVT0 TO PUPUOKEVTIKO TPOTOV TTEPLEYEL LETAKPEGOAT, TOV UTOPEL VO TPOKOAEGEL AAAEPYIKES
avTIOpaoElC.

H ovyyopnynon &vdg avoaotoréa tov gvldopov 2C8 tov kvtoxpodpotog P450 (CYP) (m.y.
vepoBpolidn) umopei vo avénoel v ékbeon (1660 ™ Cmax 000 ko to AUC) oty
tpenpootvidn. H avénuévn éxBeom evdéyetar va owénoetl Tic avembounteg evépyeleg mov
oyetifovton pe TN YopMynon g TPEmPooTvidng. Oa mpénel va e€etaleTon 10 £vOEXOUEVO
peimong g 066M¢ TG TPEmPOSTVIANG (BA. Tapdypago 4.5).

H ovuyyopfynon evog enaymyéa evibpov tov CYP2CS (m.y. pupoumikivn) HUmopel vo LEUDoEL
v €kbeon omv tpempooTvidn. H peiopévn éxbeon evdéyetor vo pEIDOEL TNV KAWVIKY
amotelecpatikotnTo. Qo mpémel vo e€etaletar o evdeyouevo ovénong e doomg TG
tpenpootiviAng (BA. Tapdypagpo 4.5).

AvemBounteg evépyeleg mov amodidovtal 6T0 GLGTNE EVOOPAEPLAG YOPTYNONG POPUAIKOV:
"Exovv avageepbei arpatoyeveic Aoywméelg mov oyetiCovrol pe tov Kevipikod eAePikd kabetnpa
Kol ofyn o€ acbeveic mov AapPavovy TpempocTvidn Hécw evooPrEPLag £yyvonc. Ot kivovvol
avToi 0modidovVTaL GTO GUGTNHO XOPYNONG TOL PUPUAKOV. XE P10 OVOOPOUIKT] £PEVVO TOL
Kévtpov EAéyyov Noonudtwv oe entd kévipa otic Hvopéveg Ilolreieg oto omoio
YPTOLLOTOLOVVTOY EVOOPAEPLO TpempooTvidn yio ) Ogpameia tng TTIAY Bpébnke pvOudg
EMMTOONG apatoyevav Aoudéewnv oyetilopevov pe kabetipeg mov avépyetal o 1,10
oupuBauata ovd 1.000 nuépec kabempilacpod. Ot KAvikoi wtpoi Bo wpénel va yvaopilovv to
gbpoc tv mhavaov Gram-apvntikdv kot Gram-0etik@v opyovIoUDV TOL EVOEYETOL VO
HoAOVOLY acBevelc pe paxpoypdvio. XPNoN KEVIPIKOV QAEPIKOV KobBetpwov. ZLVER®G, M
ouveYNG VTOddpLY Eyyvom TG KN apaiopévng Tpenpootividng eivar 1 TPOT®UEVT HEB0OOG
xopfiynong.

H «hwvikn opdda mov givar vebBuvn yia ) Beponeio mpénet va dtacporilel 6Tl 0 acBevng éxet
EKTOOEVTEL TANPOC Ko EVaL TKOVOG VO, XPTCILOTOLEL TNV eMAeyUévn cuokevn £yyvong (BA.



Tapdypoeo 4.2).

45. AlMremoOpdosls pe GALO  QOUPUOKEVTIKG 7POIOVTO Ko dAheg popOEg
aAliniemiopaong

2vvdvacuoi mov Ba mpénel va eéetdlovral

+ AL0VPNTIKG, OVTIVTEPTAGLKOL TUPAYOVTES 1] GAAN OYYELOOLUGTAATIKG,

H tovtdypovn yopnynomn g TpEmPOSTIVIANG UE S10UPNTIKA, OVTIVTEPTUCIKOVS TOPAYOVTES 1
dAAa aryyel00106TaATIKAE pappaka avEdvel ToV KIVOLVO GLUGTNUATIKYG VTOTAGTC.

+ AvaGTOAEIS TNG GUYKOAANONG TOV UIHOTETOMOV, Goumepliaufavousvov twv MEAD
KOl OVTUTKTIKG

H tpenpootivikn evdéyeton va avooteiler v aiponetailokn Aettovpyio. H tavtdypovn
YOPNYNOYN  TPEMPOCTIVIANG HE OVOOTOAEIC TG GLYKOAANONG TV  OUUOTETOAM®Y,
GUUTEPTAAUPOVOUEV®Y TOV LY GTEPOEWOMV OVIIPAEYHOVOI®OV papudkev (MZAD), pe d6teg
povo&ediov Tov afMTOL N LE AVTIINKTIKE eVOEYETOL VO ALENCEL TOV Kivouvo arpoppayiag. Ot
acOeveic mov AapPdvovy avtmnktikd 0o Tpémel vo fpickovtal vd cuveyn emifieyn, cOLE®VA
He T15 KaBlEpOUEVES GLOTAGEIS 1UTPIKNG TPOKTIKNAG, KATE TNV TOpaKoAoVONoT TéTO1V
BepamenTIKOV ay®ydV. @0 TPETEL VO ATOPEVYETOL 1] TOVTOYPOVT YOPNYNCT GAADV OVAGTOAE®MV
TV oponetaAiov oe acBeveic mov Aoufdavovyv aviunktikd. H cvveyng vmodopia Eyyvon
TPEMPOCTIVIANG OV €iye Kapio EXIOPOCT) GTN PUPLOKOSVVOLILKT] KOL GTT) QOPUOKOKIVITIKT] HL0G
epamaé 60ong (25 mg) Bapeoapivng. Aev vapyovv d100Ec1e GTOLKEID GYETIKE LLE TIG SLVITIKES
aAANAETIOPACEL TOV UTOPOLV Vo 0dNynoovy ce avénuévo kivouvo apoppayiog edv 1M
TPEMPOCTIVIAN cuvTayoypaenel mapdriinia pe 66tec povoeldiov tov aldTov.

+ @ovpooenion

H xéBapon g tpenpoctividng amod 1o mAdopa mhoavov va eivorl ELappadg HELWUEVN o8 0oOEVELg
vrd Oepoameio pe povpocenion. H arinienidpacn avth opsileton mbavotaTo 6€ OplGpUéva
UETAPOAIKE Y OPOKTNPLOTIKA TOV EIval KOV Y1a TIG 600 evioels (c0Levén YAvkovpovikoh 0EE0G
otV KapPo&uhiopdda).

+ Enayoysic/avaotoisic eviopov 2C8 tov kutoypodpatog P450 (CYP)

Teupifpoliln — Melétec QUPUOKOKIVNTIKNG G€ avOpOTOVE e YOPNYNOT OSLOAGUIVIKNAG
TPEMPOCTIVIANG OO TO GTOLN VTOJEIKVOOLY OTL 1] GLYYOPTYNoN Tov avactoréa evibpov 2C8
tov Kutoypmdpotog P450 (CYP) yepeiBpoliln duthacialel v ékbBeon (1660 ™ Cmax 660 ka1
70 AUC) otV tpempootiviln. Aev £yl TPOGOLOPIGTEL OV 1) AGQAAELN KOl 1] ATOTEAEGUOTIKOTITO,
NG TPEMPOSTIVIANG HEG® TNG TAPEVTIEPIKNG 000D (VITOJOPLA 1] EVOOEAEPL) pLeTABAAAOVTOL OO
toug avaotoreig tov CYP2CS. Edv évag avactoréag tov CYP2C8 (m.y. yeupippoliin,
Tpebompiun ko depepacipdén) mpootibetan | agailpeital amd TNV aymyn Tov 0cfevovg HeTd
v epiodo Tithomoinomng, Oa mpénel va e&etdletan 1o evOgYOUEVO TPOGAPLOYNG TNG dOONG TNG
TPEMPOCTIVIANG.

Pipoumixivy - Meléteg QUPUOKOKIVITIKNAG ©€ avOpdmove pe yopnynomn OloAapvVIKNIG
TPEMPOCTIVIANG OO TO GTOLO VITOJEIKVDOLV OTL 1) GLYYOPNYNON TOL enay®yéd eviOIOL TOL
CYP2C8 pipoumikivn peiovel v ékbeom oty pempootivily (nepimov katd 20%). Aev €xet
TPOGOIOPIOTEL OV 1] GCPAUAELD KOL 1) OTOTEAECUATIKOTITO TNG TPEMPOCTIVIANG UECH NG
TOPEVTIEPIKNG 0000 (VTodoplo. M evOoEAEPLa) petafdriovion amd TN prpaumikivn. Eav
plpoumikivy wpootifetonr N apopeitor and v aymyn tov acbevovg petd v mepiodo
Tithonoinong, Oo mpémer va efetaletanr TO EVOEYOUEVO TPOCUPUOYNC TNG O00NG NG
TPEMPOCTIVIANC.

Ot enayoyeic tov CYP2CS (.. powvutoivn, kapPapalenivn, eawvoPapPitdin kot fotavo St.
John’s Wort) unopsi va peidoovv v £ékbeon oty tpenpootivikn. Edv évag enaymyéag tov
CYP2C8 mpootifeton 1 agaipeitor omd v oyowyn Tov acbevodg petd tnv 7mepiodo
Tithonoinong, Bo mpémer va efetaleton TOo €VOEYOUEVO TPOCAPUOYNG TNG O00MG NG



TPEMPOCTIVIANC.

+ Bolevtdvn

e pio PeAETN QApUOKOKIVITIKNG 6€ ovBpadmovg pe Bolevtdavn (250 mg/muépa) ko StoAapiviky
TPEMPOSTIVIAN (amd TOL GTOUATOG dOOT 2 MY/MUEPA), OEV TOPATPHONKOV POPUOKOKIVITIKES
aAANAETIOPACELG HETAED TNG TPETPOCTIVIANG Kot Tng folevTavng.

+ Xhdeva@iin

Ye Hlo HEAETN (QOPUOKOKYNTIKNG o€ avBpdmovg pe oldevagiln (60 mg/mpépa) xot
SoAopvikn TPEmPooTviAn (amd Tov oTtopatog dO6cM 2 My/Mmuépa), dev mapoTnpnOnKay
QOPUOKOKIVITIKES OAANAETIOPACELS LETAED TNG TPETPOGTIVIANG KOl TNG GIAOEVAPIANG.

4.6. LCovipétnta, kOnoen ko yorovyio

Konon

Agv vrdpyovv dabéoipa emopkn dedopéva Yo T ¥PNON TG TPEMPOCTIVIANG G€ €yKvovg. Ot
peAéteg oe (Mo dev eival ETOPKEIG OGOV 0QOPA TG EMOPACEIC otV Komon (BAéne mapdypopo
5.3). O mbovog kivévuvog yioo Tov avBpwmo dev givor yvwotog. To Treprostinil/Tillomed 6a
TPENEL VAL YPNCLOTOLEITOL KOTA T SEpKELD TG KUNGNG LOVOV €POGOV TO SLVNTIKO OPELOG Yol
N unNTéPa dikatoloyei Tov SuvnTIKd Kivovvo yia To EuPpuo.

IMuvaikeg og avamopaymyky nkio
Koazd m dudpreta g Oepaneiog pe TpEmpOoTIVIAN CLUVIGTATOL 1] XPTIOT) AVTIGOAANYNC.

OnAacpog
Agv givar yvwotd v to Treprostinil/Tillomed amexkpivetor 6to unTpikod yaro. ZuvioTdTol 6TIC

nralovoeg yovaikeg Tov AapPavouy Tpempoctividn va dlakdyouvv to Ontaoud.

Tovotnto

Eni tov mapovrog, dev vmdpyovv dwbéoiuec TANpopopieg oYETIKA HE TNV Emdpacn NG
TPEMPOSTIVIANG 01N Yovipudtnta otov GvBpwmo. QoTdc0, TEPIUATIKEG UEAETES OE TPOKTIKA
KaTédEIEaY OTL 1 VOTPLOVY0G TPETPOCTIVIAN Ogv £xel kapio emnidpacn oI YOVILOTNTA 1 TNV
KovoTNTo {EVYOPDOUATOG TV OPCEVIKMV.

4.7. Emodpdosic otV IKavéTnTa 00171101G KO LEPLGROV UNYAVIRATOV

H évapén g Oepameiag 1 n pdOuon g docoroyiog mbavov va cuvvodedovial omd
avemBouNTeg €VEPYELEC, OMMG CULUTTOUOTIKY GLOTNUATIKY VEotoon 1 (GAn, ot omoieg
EVOEYETOL VO, EXNPEAGOLY TNV IKOVOTNTO 0dNYNONG 1] YELPICUOD UNYOVILLATOV.

4.38. AvemOOunTeg evépyereg

O1 avemBO unTeg avTIOPACELS TTOL TOPATIPOVVTOL GE EAEYYOUEVEC LLE EIKOVIKO QAPUUKO UEAETEC
NG TPEMPOCTIVIANG KOl OO TNV EUMELPIO. HETA TNV KLVKAOQOpPID 0TV ayopd Ta&vopovvTaL
avAAOYO LE TN GLYVOTNTA TOLG YPNOUYOTOIDOVTIOS TNV aKOAOVON TTapadoyn: TOAD GLYVEC
(=21/10), ovyvég (>1/100 g < 1/10), 6y ouyvég (= 1/1.000 émg < 1/100), ondvieg (> 1/10.000
€w¢ < 1/1.000), oA omdvieg (< 1/10.000), un yvootég (dev umopodv va extiumovv pe Bdon
Ta Sbéoipa dedopéva).

Kotdroyoc avemtBountmyv evepyElRV € TivaKo,

KATHI'OPIA/OPT'ANIK | ANENIOYMHTH XYXNOTHTA
0 XYXTHMA ENEPTEIA




Aoyaées km Apatoyevig Aoipmén Mn yvootég
TAPACITAGCELG OYETWLOUEVT HE KEVIPIKO
QAEPKO KaBETHPO, ONYT,
Boaktnplonpio**
Aoluwén oto onpeio £yyvong, | Mn yvootéc
OYNUOTIGUOG OMOGTILOTOS
GTO GNUEID TNG VTTOJOPLAG
gy)oong
Kvttapitida Mn yvootég
Awtapayéc Tov ®popPorevia Mn yvootég
GLILOTTONTIKOV KOl TOV
AENPLKOV CLOTHNATOG
Awtapayés Tov veopikoV | Kepaialylo [ToAV cuyvéc
GUGTINOTOG Zom o
Koapowakéc dwarapayég Kopdioxn avendpreia vynAng | Mn yvooTég
TOPOYNG
Ayyewokéc owatapayég AyyeodlacTor), epubpioon [ToAv cuyvéc
Ymotoon 2uyvEg
I[eprotoTixd apopporyiog® OLYVEG
OpouPoerefitido* Mn yvooTég
Awtapayéc Tov Awppora, vavtia [ToAb cuyvéc
YOGTPEVTEPLKOD 'Epetog Yuyvég
Awrtapayés Tov déppatog | EEGvOnua TToAD cuyvéc
K01 TOV V7T060pLov 16700 Kvnopog Yuyvég
I'evikevpéva eCavinporto Mn yvooTtég
(knMdddovg N PraTId®0VG
HOPOTS)
Awtapayéc Tov ITévog o yvdabo IToAd cuyvég
MVOCKEAETIKOV Mvuaiyia, apOparyio Suyvég
GUGTI|LATOG, TOV [Tovog ota dxpa 2oyveEg
GUVOETIKOV 16TOV KOl TOV | TIdvog 6Ta 0014 Mn yvooTtég
06TOV
Ievikég oraTapayis Ko Alyoc oto onueio g | [ToA0 cvyvég
KOTAGTAGELS TIG 0000 &yyoong, avtidpoon o010
xopfyneng onpeio ™mg gyyoong,
opoppayic. 1 GLATOLO
Otdnpa Yuyvég

*"Exovv avagepbel mepiotatikd Opoupoerepitidoag oyetilopevng Le mepLpepikn evooeAEPia

£€yyoon

** "Eyovv mapatnpn0si Oavatn@iépa kot aretintikd yia tn {1 TEPLOTATIKG

§ BA. mapdaypago «Ileprypopn emieyuévov avemBountoy evepyeidvy

TIeprypaon smdeyuévav avemBounTwv EVEPYEIDY

Hepiorotixa oapoppoyiog

Ta mepiotaTikd aipoppayiog NToV cvyvd, OnMG NTAV AVOUEVOUEVO Yo aVTO Tov TANBLGUO
aclevov o omoiog mepllapfdvel peEYAAo mocooTd 0cbevdv mov Ehafav Oepameio pe
AVTIINKTIKG. AOY® TNG EMIOPAONG TNG GTN GLYKOAANGN TOV CUUOTETOAM®Y, 1| TPELPOCTIVIAN
evdéyetan vo. avénoel Tov kivouvo apoppayiag, Ommg mopatnpninke amd v ovénuévn
YOOTPEVTIEPIKNG  opoppayiog (ocvpmepriapfavoueving
YOOTPEVTEPIKNG aupoppayiog, e opfikng apoppoyiag, TG GUoppoyiag TmV OVAMY Kol TNG
péhowvoc) oe eheyyoueveg kKAvikéG ookuée. Ymnp&av emiong avaQopéc yio MEPICTOTIKA
QUOTTTUONG, CUOTEUEST G KOL OLOTOVPTAG, OAAG AVTA ERPAVIGTIKAY e TNV 1010 1 Yo uUnAdTEPT

enintoon  emiotadng Kot

oLYVOTNTO O’ 0,TL TNV OUAON EIKOVIKOD PAPLLAKOV.




AvoQopd mBavoLoyoLUEVOV AVETBOUNTOV EVEPYELDV

H avapopd mBavoroyobpevov avemBountwv evepyeldv HETO Omd Tn YopMynon Gdelg
KUKAOQOPIOG TOV  (QOPUOKELTIKOD TPOIOVTOG €lval  onuovtikn. Emurpémer ™ ovveyn
TAPOKOAOVONGN TG GYEOTNG OPEAOVG-KIVODVOD TOV QOPUOKEVTIKOD TPOiOVTOG. ZnTeitan amd
TOVG EMOyYEAUATIEG VYEIOG VO OVOPEPOLY OTOEGONTOTE TOAVOLOYOVUEVEG OVETIBOUNTES
evépyeleg amevbeiog otov EOvikd Opyaviopd @appdxov, Mecoyeiov 284, GR-15562
Xolopyog, Abnva, Tmi: +30 21 32040380/337, ®a&: +30 21 06549585, Iotdtomog:
http://www.eof.gr

49.  Ynmepdocoloyio

Ta copnTOUOTO VTEPSOGOLOYIOG UE TPETPOCTIVIAN €IVl TOPOUOLN HE TO QOIVOUEVH TOL
mOoavov vo mepropicovy Ty avénon Tev d06ce®v. e ovTd cuykaToAéyovtal epvbpioom,
Kepaiodyio, vmdtaon, vovtio, £peTog Kot Oowdppota. Ov acBeveig mov Ba ekdnAdoovv
GUUTTMOUOTE VTEPOOGOAOYIOG O TPEMEL VO PLEIDCOVY QPECHE T dOCN TPETPOCTIVIANG N VO
SlKOYoLY TN AfYN NG, OVAAOYQ, HE TN GoPopdTNTO TOV GUUTTOUATOV, UEXPLS OTOL
eEarelpBolv T cupmTdpata vrepdocoroyiac. H yopnynon tov d6cewv Ba mpénet va yiver pe
TPOcoyN KAT® omd 1Tpiko EAeyyo Kot ot acBeveic Bo mpémel vo TapakorlovBodvial GTeEVA Yo
TUYOV ETAVEUPAVIOT] OVETIOVUNTOV CUUTTOUATOV.

Agv vdpyel Yvootod avtidoto.

5. DPAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX
5.1. DopPoKOOIVVOIIKES LOLOTITES
DoppokobepamenTikn KaTnyopio:

ANAXTOAEIZ THXZ XYTKOAAHZHYE TQN AIMOIIETAAIQN, EKTOX ATIO HITAPINH,
Kwdwoc ATC: BOIAC21

Mnyaviouog dpdong
H tpempootiviin givar £va aviloyo T TposTakuKAvIG.

Aockel Gueon oyyelodlooTOATIKY OpAcT OTNV TVELUOVIKN KOl TN GLOTNUOTIKY OpTNPloKn
KUKAOQOpPIa KO OVOGTEAAEL TN GLYKOAANON TOV CUOTETAAI®V.

210 {®0, N ayyEl0O0OTOATIKY OpAoT] EAATTOVEL TO HETOPOPTIO TNG deELAC KAl TNG OPLOTEPNS
KOWATOG KOt 0EAVEL TNV KOPOLoKT) Tapoyh Kot Tov 0YKo moipov. H enidpaon g tpempootividng
oTNV KapdloKny cuyvotnto oto {da mowkilhel, avaioya pe ) d6om. Aev €yovv mopatnpnoel
ONUOVTIKEC EMOPAGEIC GTNV KOPSIOKT Ay®YLULOTITA.

LTOVYEI0 Y10, TNV ATTOTEAEGUATIKOTITO, GE EVIIALKES LE TVEVUOVIKY] 0P TNPLUKT VAEPTOGT):

MelETEC NE VTTOOOPIMS YOPNYOVUEVT] TPETPOGTIVIAN

[paypoatomomOnkay dV0 TUYOLOTOINIEVEG, SITAL TUPAESG, EAEYYOUEVES LLE EIKOVIKO (PAPUAKO
KAwikée dokipég pdong 11, otig omoieg yopnynOnke TpenpooTIviAn Héc® VTTOSOPIAG GUVEYOVC
€yyvong oe aoBeveic pe otabepn TVELHOVIKN OPTNPLOKT] VTEPTOOT). ZTLG OVO AVTEG OOKIUES
ovppeteiyav cuvolkd 469 eviiikeg: 270 acBeveic Emaoyav and domadn 1 KAnpovounoun
TVELUOVIKN opTnplakn vaéptaot (opddo tpempootiviang = 134 acBeveic, opddo €KOVIKOD
ooapudkov = 136 acbBeveic), 90 acbeveic émacyav amd TVELUOVIKY OPTNPLOKT VIEPTACT
oyxeti{OpeVN He VOGO TOV GUVIETIKOD 16TOV (Kupig okAnpddeppa) (Opado TPETPOSTIVIANG =
41 ooBeveic, opada ewovikov @apudkov = 49 acBeveic) kar 109 acbeveig émaocyav amd


http://www.eof.gr/

TVELUOVIKT OPTNPLOKT VIEPTACT OYETILOMEVT] HE oLYYEVN Kapdlomdbeld pe aplotepode&id
Swevyn (tpempootvikn = 58 acbevels, eikovikd gdppaxo = 51 acBeveic). Katd v évapén
g Bepamneiog, n péon andotacn ot dokacio Badiong 6 Aemtdv NTav 326 + 5 pérpa otnv
opado mov Aaupove TPETPOSTIVIAN HEG® VITOdOPLG E£yyvong Kot 327 + 6 pétpa oTNV Opdda
7oV AdpPove gikoviko eapuako. H 666m kot tov 600 cuyKpvOUEVOVY BEPATEVTIKMOV GYNUATOV
avENONKe TPoodevTiKd Katd Tn SdpKew NG HEAETNG, GVAAOYO LE TO GUUTTOUOTO TNG
TVELUOVIKNG OPTNPLOKNG DITEPTOOTG Kot TNV KAWVIKNY avoyn. H péomn d6omn mov emttevydnie petd
and 12 gfdopadeg nrav 9,3 ng/kg/Aentd oty opdda tperpoatividng ko 19,1 ng/kg/Aentd oty
opdda ewovikoh eappdkov. Metd amd 12 eBdopddeg Oepameing, n péon omOKAIOT 01N
doxkocio Paolong 6 Aemtdv 0e GUYKPION WE TNV OPYIKY TN, 1 Omoio. VTOAOYIGTNKE GTO
GLUVOAKO TANBVGUO Kot TV V0 doKudV, fTay -2 uétpa £ 6,61 pétpa otovg acbeveic mov
Adppavay tpempootvidn kot -21,8 pétpa + 6,18 pétpa oty oudda swovikov eapudiov. Ta
ATOTELEGLLOTA CVTA OVTUTPOCOTEVOVV L0 LEGT] BEPATEVTIKT OPACT) TOL VITOAOYIGTNKE OO TNV
6Aentn dokacia Padwong, ion pe 19,7 pétpa (p = 0,0064) ce GUYKpPION HE TO EIKOVIKO
QAPUOKO Y10 TO GUVOMKO TANOVGUO Kot TV dVO dokiumVy. Ot péceg LeTaforEC o GOYKPIOT UE
TIG APYIKEG TIUES TOV OLLOSVVAUIKMV TOPUUETP®V (LECT TVELUOVIKT| optnproki wieon (PAPM),
g 0e&dg KoAmikng mieong (RAP), tg mvevpovikng ayyswoxkng avtiotaong (PVR), tov
kapdokov dgiktn (Cl) kot tov @Aefukov kopeopod o&vyovov (SvO2 )) &dei&av Ot M
TPEMPOCTIVIAN €lvarl avdtepn omd To €Kovikd @dpuako. H Peitioon tov onueiov kol tov
CUUMTOUATOV TNG TVEVUOVIKNG VItEpTacns (Amobupia, (AN, Bopakikd dAyoc, kOT®ON Kot
dvomvola) MTav oToToTikG onuavtikn (p<0,0001). EmmAéov, m Pabuoroyio. dvomvolag-
Komwong kot 1 Paduoroyio dvomvolag oty Khpoaka Borg Peitivbnkav ce acOeveic mwov
éloPav OBepameio pe tpempootividn petd amd 12 gfdopddsc (p<0,0001). H avdivon evidg
GLVOLOCUEVOL KPLTNPioL TO 0Toio cvoyetilel T Peltinon ¢ kavoTnTag Aoknong (doKioacio
Badiong 6 Aemtdv) katd 10% TOLAGYIGTOV GE GUYKPION UE TNV OPYIKN T UETd amd 12
eBdopddes, T Peitioon katd tovAdyiotov pia TaEn kKotd NYHA e cOykpion pe v apyikn
T petd and 12 gfdouddec Kot TNV omovcio ETOEVOONG TNG TVEVUOVIKNG VTEPTACNS GE
ouVOLOoUO e TN UN avagopd Bavdatov pwv tn 121 gfdopdda Yo To cLVOAKS TANBVGUS Kot
TV 600 SOKIUDV, £0€1EE OTL TO TOC0GTO TOV 0GOEVAOY TOL AVTATOKPIONKOY GTNV TPETPOSTIVIAN
ntav 15,9% (37/233) eved 1 amdkpion Tov achevav otny opdda gtkovikov gapudkov frav 3,4%
(8/236). H avdAvon vroopddmy Tov GUVOAKOD TANOLGLOD £J€1EE 0 GTAUTIGTIKG GTUAVTIKN
OepamenTikn dpdon TG TPEXPOCTIVIANG GE GUYKPIGT LE TO EIKOVIKO QUPIOKO GTI| dOKIUOCTOL
Badiong 6 Aentdv, oToV VEOTANOLGUO TV AcHevdV LE 1310TadT 1| KAT|POVOUNGILN TVEVUOVIKN
aptplaxn vaéptaocn (P=0,043), oyt dpwg otov vominbuoud TV acHevdv He TVELHOVIKN
ApTNPLOKT VITEPTOOT) GYETILOUEVT] LE CKANPOdEPLO 1] GLYYEVT KapSLOTADELD.

H enidpaon mov mapoatnpribnke 610 KOpo teAkd onueio (dnAadh 1 aAlayr 6TV ATOGTOOT
Badiong &1 Aemtov petd omd 12 gfdouddeg Bepomeiog) NTav HKPOTEPN Omd €KEIVN OV

mapotnpnonke o 1otopikéc uebddovg eléyyov pe Bolevtdvn, INOTPOGTN KOl ETOTPOCTEVOAT).

Agv &gl devepynOel kopuio perétn n omoio va Guykpivel dueco v evooeAEPia £yyvon G
TPEMPOGTIVIANG KOl TG ENOTPOGTEVOANG.

Aev €xer de&ayBel e1d1kn peAétn yuo madld pe mvevpovikn vaéptaon (ITTAY).

Agv vrapyovv otolyeion amd KAvikéEg peAETeG mov €yovv Otefayfel e dpacTIKA GUYKPLITIKA
oappoxa, o€ acbeveig pue [AY.

5.2. DoPPOKOKIVITIKES 1O10TNTEG
Amoppoégnon

2100¢ avOPMITOVE, Ol GUYKEVIPMGELS OTOOEPNC KOTAGTAONG GTO TAAGHO ETLTLYYAVOVTOL
ouvnBmg evtog 15 émg 18 wpdv amd v Evapén e VITodoplag 1 EVOOEAEPLHG Eyyuong TG
TPENPOoTVIANG. Ol GLUYKEVTIPMGELS TPEMPOCTIVIANG G€ oTafept) KATAGTAOT GTO TAAGHO Eival
avaloyec pe tn 86om, oe pBuode £yyvong 2,5 £og 125 ng/kg/Aentd.



H vrodopa ko 1 evoopAEPLa yopynon TPETPOCTIVIANG KoTEdEEE Proicoduvapio g oTabepn
katdotaon o€ 6601 10 ng/kg/Aentd.

Kozavoun
O péoog OYKOC KOTOVOUNG Y10 TV TPETPOGTVIAN KuuavOnke and 1,11 éng 1,22 I/kg.

Biopetaoynmuotiopdc kot omofoin

O pécog Pavopevog xpovog NULONG Yol TV OTOUAKPLVON UETE OO VTOdOPIN. YOPTynom
KopdvOnke amd 1,32 émg 1,42 dpeg petd and eyyvoelg didpkelog £mg kol 6 opav, 4,61 dpeg
HeTd amd eyyvoels dbpkelng £mg Kot 72 opdv kot 2,93 dpeg petd amd eyyvoels d1dpKelog
TovAdyloToV TPV efdopddmv. O pécoc GyYKog KATAVOUNS Yo TV TPETPOCTIVIAN KupdvOnKe
and 1,11 émog 1,22 1/kg ko1 n k&Boapon amd to mAdoua kopdvinke omd 586,2 émg 646,9
ml/kg/dpo. H kaOapon sivar pikpdtepn og moydoapkovg acdeveic (AME > 30 kg/ m?).

e o perétn mov Sielnynke o vyieic ebehovéc mov EhaPav padievepyn [HC] tpermpootividny,
10 78,6% wor 10 13,4% ng vmodoplag padievepyng d6ons avaktidnkav oto obpa Kot Ta
KOmpavo. avtiotoyyo evtog oG mEPLOdov 224 wpdv. Agv mopatnpndnke KAmolog KHPLog
petaforite. Aviyvednkay Tévte HETOPOMTEG GTOL OVPO, GE TOGOGTE TOV KLUAIVOVTOV OO
10,2% €wg 15,5% ¢ yopnynbeicag d6ong. Avtol ot mévie UeTAPOAITEG AVTITPOGSMOTELOVY £V
GUVOAKO T0c00TO 64,4%. O Tpelg amotehohv mpoidvta 0Eeldmong e 3-vOPOELAOKTUAIKNG
TAELPIKNG aAVGidac, Evag etvat mapdywyo TS oOlevéng pe YAukovpovikd 0&H (YAVKOLUPOVISIKN
TPEMPOCTIVIAN) Kot Evag dev Exel Tawtomoindeil. Movo to 3,7% g doong avaxktiOnke oto obpa
®G AVOALOI®TN UNTPLKN OVGiaL.

Xe o 7Muepn HEAETN QoproKoKIVITIKNG mov dtelnybnke oe 14 vyieic ebeloviég, ol onoiot
Adppovay TpempooTIviAn HEcw vToddplag £yyvong o€ 0OGELG TOL Kupaivovtay omd 2,5 €mg 15
ng/kg/Aemntd, Ol CLYKEVIPMOOELS TPEMPOOTVIANG o€ otobepr] KATAGTOON 6TO TAGCUQ
mapovsiacay dVo kKopueég (ot 1 m.p. kot otig 10 w.p., avtictoya) Kot dvo erdyiota (otig 7
U kol 4 L., avtiotoyya). Ot péyloteg ovykevipmoelg Nrov mepimov 20% £wg 30%
VYNAOTEPESG OMO TG EAAYIGTES GUYKEVTIPMOOELS.

Mia pehén in Vitro £8e1&e 011 1 TpemPOCTIVIAN deV EYEL SPACT OVAGTOANG TOV 160eVID UMV TOL
avOpdTIvov Mmatikol pkpocomukod kvtoyxpouatog P450 (CYPL1A2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2EI ko1 CYP3A).

Emumléov, n yopnynon tpenpocTtiving ogv glxe emaymyikn dpacn 6TV NTATIKN WKPOCMUIKN
TPOTEIVY, 6TN GLVOMKY TEPIEKTIKOTNTA 08 KLTOYpwa (CYP) P450 1 ot dpactikdTnTa TOV
woevlopwv CYP1A, CYP2B xav CYP3A. Ilpaypatomomnkay HeEAETEG QUPUOKEVLTIKNG
AAANAETIOPOOTG IE TNV TOPUKETAUOAN (4 g/Muépa) kot T Pappapiviy (25 mg/Mmuépa) oe vYiEic
efehoviéc. Or pehéteg ovtég dev €dei&av kdmowr KAMvikd onuavtiky emidpoorn ot
QOPUOKOKIVITIKY TNG TPEMPocTViAng. Mo pedétn mov deénybn pe Bapeapivn dev €deiée va
VTAPYEL  EUQOVIG  (QOPUOKOSUVOMIKY 1 QOPUOKOKIVNTIKY — oAANAEmiOpact  petaly
Tpenpootviing kot Papeopivng. O UETUPOMOUOS TNG TPETPOCTIVIANG 0QOopd KLpiwg TO
CYP2Cs8.

Ewdwkoi tAnOvonoi

Hrotwkr) duciettovpyio:

Xe oobeveig pe moAaio-mvevpovikny vréptacn kot Mmie (N=4) 7 pétpw (N=5) mrmatikn
OVETAPKELD, 1) TPETPOCTIVIAT o€ VToddpio. doomn 10 ng/kg/Aemto eni 150 Aemtd eiye AUCo24 n
T0 omoio Nrav avénuévo katd 260% xor 510%, avtictorya, oe cvykpion pe vyw dtopo. H
KkéBapon o aobeveic pe nratikn avendpkelo NToV PHEIOUEVN €m¢ Kot KoTd 80% o€ chykpion
He vyteic eviikeg (deite v evotnra 4.2).

5.3. Ipoxivikd d€dopéva Y10 TNV 0.6QALELN



Xe peréteg 13 ko 26 gfdopadmv, cuveyeic vTodOPLES EYYVGEIS VATPLODYOV TPETPOCTIVIANG
TPOKAAEGOY AVTIOPAGELG GTO GNUEID TNG £YXLONG OE EMIPVES Kol GKVAOVG (oldnpo/epvonpa,
pélec/doykmwoels, dAyoc/svarcncio oto dayytypa). Iopatmpndnkav ocoPapés rhvikég
EMOPAOELS 0€ CKOAOVLS (VITOKIVNTIKOTNTO, EUECT), VOOPT KOTPOVO, KOl OIdNUO 6TO oNUeio Tng
€yyvomng) kail 0avotoc (oxeTlOUEVOG e EVTEPIKO EYKOAENGUO Kol opbikn TpoémTmon) oe {ha
ota omoion yopnyhonkav ddoelc >300 ng/kg/Aemntd. Tto (Mo ovtd, To pECH EMImEdQ
TPENPOCTIVIANG OV peTpribnkay o otafepn| Kotdotaon oto TAdopa Rtav 7,85 ng/ml. Tétow
enineda 6To TAGGHO EVOEXETAL VO EMITELYOODV GE avOpdTOVg TOV VIToPdALovTol o€ Bepameio
e TpempooTvidn pe puouod Eyyvong >50 ng/kg/Aemnto.

Kobmg dev €xel amoderybel cvveyng ékbeon oe emapkn EMIMESN TPEMPOSTIVIANG, YO, KOUioL
3060A0Yi0L TOV JOKIUACTNKE GE UEAETE OVOTTOPOYMYNG O EMUVES, OVTEG Ol UEAETEG EVOEXETOL
va glval avemapkeig 0cov apopd T TBAVES EMOPAGELS GTY| YOVILOTNTA, TV TPOYEVVITIKY KO
TN HETOYEVVNTIKY avarTLEn.

Agv éyovv delaybel poxkpoypdvieg upelétec oe (do ywoo v agoddynon g mbavig
KOPKIVOYOVOL Opaocmg NG TPEmPOoTVIANG. In Vitro kot in vivo peléteg yovoto&ikotntag
Katédel&ay OtL M TPETPOCTIVIAN dev mapovotdlel puetahratloyovo dpdorn obTe TOPOVGLAlEL
dpdon mov apopd otn BpavCT YPOUOCOUATMY.

ZUVOTTIKG, TO TPOKAVIKE 6£30UEVHL OEV ATOKOAVTTOVV 10104TEPO KIVOLVO Yo TOV AVOPOTO LE
Baon tic cupPaTiKEG LEAETEC POPUAKOAOYIKNG OIGQAAELNG, TOEIKOTNTOG EMUVAAAUPOVOLEVDY
d00EmV, YOVOTOEIKOTNTOG Kot TOEIKOTNTOG GTNV OVOTOPOYMYIKH IKAVOTNTA.

6. ®APMAKEYTIKEX IIAHPO®OPIEZ
6.1. Kotdroyog ekdoymv

Natpro yroprodyo

Metakpesoin,

Ndpro kitpkd

Natpiov vdpo&eidio (ya puOuon pH)
Ydpoyrwpikd o&v, (yia. phOuion pH)
Yowp yia evécipa

6.2. Aovpparotnreg

AVTO TO PUPUOKEVTIKO TPOTIOV dev Do TPETEL VOl AVaIELYVOETOL UE GAAN POPLOKEVTIKE,
TPOTOVTO EKTOG ALTAV oV avapépovtar oty [apdypago 6.6.

6.3. Avapkero. Cong

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

A16prero. {whec KaTa ) xpron He ooVEYH DTOOOPLA. XOPHYNoN

H ymuicn kot guotkn otabepdtnta, katd ) yprion £xet katadelydel yia 72 opeg otovg 37 °C.
Amd wikpofroroyikng dmoyme, extdc ov 1 uéBodoc avoiypotoc omokAeier tov kivouvo
UIKPOPLOAOYIKNG empdrvvens, 10 mpoidv Ba mpémel va yproylonoleital apéomg. Av dgv
ypnooron el apéoms, ot ypdvol dlaThPNoNg Kol 0t GLVONKES KAt TN Y¥pRHon &ivor evbvvn
TOVL YPNOTI.

Koatd ™ ovveyn vmodopia £yyvon, TpEMEL va ypnolpoToteital pia povo segapevn (copryya) un



PO UEVNG TPETPOCTIVIANG EVTOG 72 pOV.

Aidpxero. {wng Katd ™) ypron ue aoveyn evoopiéfio. yopnynon

Meté v apaioon:

H ynpu) kot guoikn 6tabepdtnta Katd Tn ¥pNon Yo TNV opoI®UEVT] TPETPOCTIVIAN £)el
KotodelyOel Yo 48 dpeg, 68 GLYKEVTIPOOELS TOGO yopnAég 660 0,004 mg/ml ctovg 2-8 °C, 20-
25 °C ka1 40 °C. And pikpofroroyikng dmoyng, eKTOg av 1 LEB0d0G avolyHaTog amoKAEiEL TOV
Kkivduvo pikpofloroyiknig poivveng, to Tpoidv Ba Tpémel va ypnoiponmoteitot apécms. Eqv dev
ypnowononbel apéoms, ot ypdvol dlatnpnong Kol ot GLVONKES KAt Tn ypron eivat evbvvn
TOV YPNOTN KOl KAvoviKa dev Ba pémel vo vrepPaivovv Tig 24 dpeg otoug 2 €wg 8 °C, ektdg
€dv n apainon xel Tpaypatomom el oe ELEYYOUEVES KOl EMIKVPOUEVES OO TITIKES GLUVOT|KES.

Katd ) ouveyn evoopAéfia £yyvon, 1 péytot otdpketo ypriong piog de&apevig (cuptyyas) e
APOIOUEVG TPETPOOTIVIANG dev mpémet va vepPaivel Tig 24 dpeg, Yo va eiayiotonombel o
Kivouvog AOUDEEDY TG KUKAOPOPIOG TOV OLOITOC.

6.4. Idwitepeg Tpo@uAGEELS KOTE TN @UAAEN TOV TPOTOVTOG
AVT0 TO POPUAKEVTIKO TPOTOV dEV OmaLTEL E101KEC GLUVOTKEG POAAENC.

Mo 115 cvvONKeg SlaTPMNONG HETA TO TPAOTO AVOLYHQ 1) TNV 0PAiOOCT] TOV QPUPUAKEVLTIKOD
TPOoiovTOoC, PA. TOPAYpOPO 6.3.

6.5. @01 KOl GLOTUTIKE TOV TEPLEKTN

Treprostinil/Tillomed 10 mg/ml Siahvpa yra £yyxven
IMvéAvo @loAidio pe ghootikd Topd omd PpoUoPovTOAI0, HE GEPAYIOT] OO OAOLUIVIO Kol

KOKKIVO TAOGTIKO OOGTOUEVO ETITMUA, ToL TepLExel 20 ml StoAdpoTog yio £yyvon).
MéyeBog cuokevaoiag: 1 praridio

6.6. Iowitepeg TPOPUAGEELS TOPPLYIG KOl GALOG YEIPIONOS

Otav 1o Treprostinil/Tillomed yopnyeiton g cvveyng vmoddpio £yyvom, Oa mpémer va
ypMoLonoteitan pn apaiopévo (PA. Tapdypapo 4.2).

Ortav 1o diddvpo Treprostinil/Tillomed yopnyeitan wg cuveyng evéoeriPio yyvomn, Oa mpimet
VO, 0POLOVETOL [E OTEPO VAP Yo evéaiua I pe yAwprovyo vatpro 0,9% (WIV) yua £yyvon (BA.
Tapdypoo 4.2).

Ka0e aypnoyomointo oprakeuTikd mpoiov 1| VITOAELLLO TPETEL VO, OTOPPITTETUL COLUPOVA UE
TIG K0T TOTOVG 15X DOVOEG OYETIKES OLAUTAEELC.

7. KATOXOX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX
Tillomed Pharma GmbH

Mittelstralle 5/5a

12529 Schonefeld

Teppovia

8. APIOMOZX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

41376/20-04-2022



9. HMEPOMHNIA TIPQTHX Er'KPIXHX /| ANANEQXHYX THX AAEIAX

Huepounvia npdtng éykprong: 20 Ampidiov 2022
<Hpepopnvia tehevtaiog avavémoong: {HH pvoc EEEE}>

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

31 Okt®Pprog 2022



