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NEPIAHYH TON XAPAKTHPIETIKOQN TOY ITPOIONTOX

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
Treprostinil/Tillomed 2,5 mg/ml dilvpa yio Eyyvon
2. HNOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNGEXH

1 ml dwAdpotog ywoo €yyvon mepiEyel 2,5 mg TPempooTvidng (o HOope| VATPLOvYOV
TPEMPOCTIVIANG)

Kabe ¢uodidio dwivpatog 20 ml mepiéyet 50 mg tpempootvilng (Ghog vatpiov mwov
oynuotietan in situ KOTE TNV TAPAGKELT TOV TEMKOV TPOIOVTOC).

"Exdoyo pe yvootn opdon:

Avto 10 QUpROKELTIKO TTPoidv mepiEyel 75,08 mg varpiov ko 60 mg peTaKpecOANg ovd
QLoAid10.

INo tov Tpn kaTdloyo TV ekddy®V, PA. Tapdypapo 6.1.

3. PAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Avdopa yo €yyoon

AlyEC GpOUO £DG ELOPPOS KITPIVO SIGAVUA, TPUKTIKG ATOALOYUEVO OO 0paTH COUATIONW.
pH:6,0-7,2
Qoumtikdtnta: 220 - 320 mOsmol/kg

4. KAINIKEX TIAHPO®OPIEXZ
4.1. OepomevTiKég Evosielg

Oepameio T™C 1010ma001G 1 KANPOVOUNGIUNG TVELOVIKNG apTnplaknig vraéptaons (ITAY) yuo
Beltimon ¢ avoyng ot CEOUATIKY GOKNOT] KOl TOV CUUTTOUATOV THG VOoOL, o€ aobeveic Tov
Kkatatdccovtol oty Asttovpykn Taén I coupwve pe v ta&vounon me Kapdoroykng
Etaipeiog g Néag Yopkng (NYHA).

4.2. Aocoloyia Kol TPOTOS yopynons

To Treprostinil/Tillomed yopnyeitat péow cuveyovg vIOddpLag 1) EVEOPAEPLAG Eyyvong. AdyY®
TOV KIVOOVOV OV 6VoYETILOVTOL UE TOVG LOVILOVE KEVTPIKOVG QAEPLKODE KaOETPES YPOVING
xpNons, mov mephapPdvouov coPapés apatoyevelg AOWMEELG, M VIOdOPa Eyyvor (U
APOIOUEVT]) EVOL O TPOTIUADOUEVOS TPOTOG XOPNYNONG KOl 1 cuveyng evOoeAEPia £yyvon Oa
npénel v mpoopiletor yioo acheveic mov €yovv otobepomomnbel pe vTodoplo. Eyyvorn TG
TPEMPOCTIVIANG Kal o1 0moiot Exovv avortvéel dSuoaveéio oTNY VITOJOPLL 000 YOPNYNONG KoL
otav ot kivévvor autoi Bepodvtal amodeKTol Yo aVTOVS TOVG 0GOEVELS.

H Oepamneia 0o wpémel vo epopuoletor Kot vo TopakoAoVOEiTOL OTOKAEIGTIKA 0d KAVIKOVG
10TPOVG UE eumelpio ot Beparmeio TG TVELHOVIKIG VEPTACTG.

2& EVIPMKEG
"Evopén Oepaneiac e acbeveic yia Tovc omoiove n Ogpomeio pue mpooTtokLKAivn eivor véa,

H Oepaneio Oo mpémet va Eekivd v1tod otevn 1Tpikn eTiPAEYT, G LATPIKES EYKOTAGTAGELS TOV
£€yovv 1 duvaTOTNTO TOPOYNG EVTATIKNG Oepameiag.

O ovvieTdpEVOG apykog pubuog yyvong eivon 1,25 ng/kg/Aentd. Edv avt) 1 apykn d6om
dev glvar KoAdg avektn, 0 puBuds £yyvong o mpémel va peiwbel og 0,625 ng/kg/Aemto.



PvBuiceic docoroying

O pvBuodg Eyyvong Ba mpémel va avéavetal vd Tpikn enifieyn pe Pabuaio avénon Kotd
1,25 ng/kg/Aentd ava efdopddo yuo TG mpdTeg TécoEPIS efdouadeg Oepameiog kat, ot
ouvvéyeln, og fpota tov 2,5 ng/kg/Aentd ava efdopdda.

H d60n Ba mpénet va mpocoppoletat oe atopky fAoT Kot Vo WTPtkn eXiBAEY, TPOKEWEVOD
va emitevydel pa 366N GuVTHPNONG LE TNV om0l To, cupTT®OpoT Oa fedTinBody Ko 1 onoia
Ba elvar avekt and tov acBevi).H péyiom d6on mov mpémet va yopnyeitan eaptdton amd v
KAWVIKY] KaTAoTOoT) TOV 060gVOUS Kot amd d18popeg GLVVOGTPOTNTEG.

H amotelecpatikdtnto 6T0 KOPLo TUAUL TOV KAMVIKGOV dokludv, didpkelag 12 efdouddwv,
umopece va datnpnel pdvov epdcov 1 ddon avéavotav 3-4 popég To unva katd PLEGOV Opo.
O 616Y0¢ TV GLVEXDY PLOUICEDY TNG SOOTG LLE TNV TAPOAO TOV ¥POVOL Eival va TPoGd10p1oTel
n d6om oty omoia ta cvuntdpate e [TAY mapovoidlovv PBektioomn, €A0IOTOTOIOVTOG
oLYYPOVOG TIC VIEPPOMKEG POUPUOKOAOYIKES EMOPACELS TNG TPETPOCTIVIANC.

Ot avemBounteg evépyeleg, OmmG .. epvbpiaom, kepoloryio, vTdTAGN, VOLTIO, EUETOG Kot
Suappota, eEaPTMVTOL YEVIKADG amd T XOP1YOOUEVT] 00GT TPETPOGTIVIANG. AVTEG evOE ETAL VO
e€apaviotovy Kabmg Tpoympd 1 Bepaneia, oTNY TEPITTOON OUMG TOL ETXUEVOVV 1] KATAGTOHY
aPOPNTEG Yo TOV 0oBevn, 0 puOUOG £yyvong o mpénel va pelimbel Tpokeévon va eElattbel
£€VT00T] TOVG.

Koatd ) dudpkela Tov Qacemv TopakoAovdNong Tov KAWVIKOV doKIUdV, N Héon 06T Tov
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.

INo Tayvoaprovg acbeveig (o1 omoiot Luyilouv > 30% mepiocdTEPO A TO WAVIKO COUATIKO
Bapoc), n apyikn dOGT KoL 01 TEPAUTEP® GTASIAKEG ovENTELS TNG dOoN S Ba Tpémet va Pacilovtan
GTO 10aVIKO COUATIKO PApOG.

H amotoun dtokonn 1 1 augpvidio onUavTiKn peimon e 606MG TS TPETPOCTIVIANG TlavOY va
TPOKOAEGOLY Parvopevo avamdnong (rebound) tng mvevpovikng aptnpraxng véptaong. Kotd
GUVETELD. GLVICTATOL VL OTOPEVYETOL 1 dakomn TG Bepomeiog pe TPEMPOoTIVIAN Kot va
TpoypaTomoleitat exavEvapEn g £YXVONG TO GUVTOUOTEPO GLVOTOV LETA A0 OTOTOUT TV
peimon ¢ doong M olakomn. H Péitiom otpomywkn vy emovévapén g £yyxvong
TPEMPOCTIVIANG Tpémel v mpocdlopiletal kaTd TEPITT®ON OmO €EEIOIKELUEVO 1ATPIKO
TPOCOTIKO. XTIC TEPIGCOTEPEG TEPIMTTAOOELS, UETA OO SLOKOTN KATOIOV POV, UTOPEL va
wpaypatomoindel exaveévapén e Eyyvong TG TPETPOCTIVIANG YPNOLOTOIDOVTOC TOV 1010 pLOUO
d0omg. Xeg mePITTOOoT SKOTNG HE UEYAADTEPT OUIPKELN EVOEXETAL VO OTTOLTEITOL EK VEOL
Tithomoinon g 060NG TNG TPEMPOCTIVIANG.

Xg nMKiopévovg

O1 KAMVIKEG HEAETEG TNG TPEMPOCTIVIANG dev mephapPavay erxapkn aplBud aclevadv niukiog
Gvo TV 65 £TMOV, TPOKEWEVOL VO TPOGOLOPIGTEL EGV AVTATOKPIVOVTOL SOPOPETIKA GE OYECT
ue toug veodtepovg acbeveic. Xe uo mAnbvouiakn ovaivon eapuokokvntikng  (PK),
KéBapon g TpemPooTViANG 6To TAdoU MTay pelpéVn Kot 20%. Xe yevikég YpouUES, 1
emA0YN 600MG Y10 KATowov nAkiopévo acbevi Bo Tpémel va yivetar pe mpocoyn, dedopuévou
OTL TOAD GUYVA 1 MIOTIKN, M VEEPIKN N N KopdlaKr Asttovpyio givol UELMUEVEG, Kol VO
AapBavetar vTOYT TVXOV GLVVLTIAPYOLGA AGHEVELD 1] AN PUPLOKEVTIKY] OY@YT.

2g oLl ko e@nfovg

Yrdpyovv erdyioto otoryeia yia acheveic nAikioc kdto tov 18 etmv. To otoyeia amd TIg
Swobéotpeg KAMVIKEG JOKIUEG OeV EMTPEMOLY VO SAMIoTOOEl KOTA TOCO 1| AcPAAEl0 Kot M
OTTOTELEGLATIKOTITO TOV CLVIGTMUEVOD S0GOAOYIKOD GYNUOTOG Y10 TOVG EVAMKEG UmOpEl va
enextafel kot o€ Tod1d 1) €QNPovg.

E1dixoc winOvouog



Hrotwr dvoiertovpyia

H éxBeom g tpenpootvidng oto mAdopa (EpPadov kdtw amd v KaumOAN GLYKEVIPOGNS GTO
mAdopa-ypovov, AUC) av&avetan katd 260% éwg 510% oe mepmTdoels NG £0G LETPLOG
nrotiknig dvoettovpyiag, taéng A ko B avtictoye xatd Child-Pugh. H xéBapon g
TPEMPOCTIVIANG GTO0 TAdCHa ivon petopévn €oc ko 80% oe acbeveic pe Nmo €og péTpla
nratikn PAEPN. ['a to Adyo avtd, katd tn Bepaneia acBevov pe nratiky PAAPN cuvietdton
wwaitepn Tpocoyr|, kKabmg vhpyel kKivouvog avénong g cvotnkng £kBeong n onola mhovov
VO LEWDGEL TNV OVEKTIKOTNTO KOl VO, 00TYNGEL O€ aDENGN TV 00G0eEUPTOUEVOV OVETIOOUNTOV
EVEPYELDV.

H apyn 86om tng tpenpootividng Ba mpénet va peimbei og 0,625 ng/kg/Aentd Kot 01 GTASOKES
avénoelg 06omg Ba TpEmEL VoL YIiVOVToL e TPOGOYT.

Neppikn dvciettovpyia

Kobag dev éxouv deloybel khvikég pelétec oe aobeveic e veppikny dvoiettovpyia, dgv
vapyovv Kabiepopéves cuotdoels Y T Oepaneio acBevodv pe veEpikn SLGAELTOLPYi.
Koabmg n tpempootividn kot ot petafolriteg g anekkpivovior Kupiog HECH TV 00pmV,
ocuviotdtol witepn mpocoyn katd TN Oepomeion acbevov pe veppikn SvoAieitovpyio
TPOKEWEVOL va amopevyBovv ot emPAafeig cuvéneieg mov oyetiovron pe mbavn avénon g
GLOTN KNG ékBeom.

M£0000¢ petafaong oe Oepaneio pe evooeréfra emompootevoin

Xe mepintoon mov omouteiton petdPoorn oe Oepomeioc pe evOOQEAEPLL EMOTPOGTEVOAN, M
petafotikn @don Oo mpémer va dieEdyetan vwd otevi wtpikn emifreym. Mo okomovg
Kkafodnynong, o Nrav icwg ypoo va avaeepbel To TOPAKATO GUVIGTOUEVO DEPAUTELTIKO
oynua petdpaong. Ot eyyvoels tpempootividng Oa mpémet apyikd va peiwbodv otadiakd Kotd
2,5 ng/kg/Aentd. Metd amd tovAdyiotov 1 dpa yopnynong g véag 60omg TPETPOCTIVIANG,
umopel vo, apyicel  Bepomeio pe emompootevorn, pe péyiot do6on 2 ng/kg/Aemto. H d6on g
TPEMPOOTIVIANG B0 Tpémel KaTOMYY Vo PEIOVETAL OvE O1000YIKA SoTAUATE 2 POV
TOVAJYIOTOV KO, TOVTOYPOVE, v avEdveton otadlakd 1 6061 NG ENOTPOSTEVOANG, ApOL 1|
apykn do6om dotnpn el Yo pion dpa TOLAGYLIGTOV.

Tpomog yopiynong

Xop1ynon péc® cuveyovs VIdopLaC £yyvong

To Treprostinil/Tillomed yopnysiton péow ouvveyodc VIOdOPLOG £yyLoNG SlopEcOV &VOG
VTOJOPILOV KAOETNPO, LE ¥PNON LG POPTTHG AVTAIOG £YXVOTG Y10 TEPUTATNTIKOVG acBeveic.

[pokewévov va amopevyfovy Thavég SLOKOTES GTN YOPTYNON TOL PapUiKov, 0 0cbevig Oa
npénel vo. Srafétel mpocPaon o o ePedPIKN OvVTALD £YXLONG KOl GET VITOSOPLAG EYYLONG, Y0
v TepinT®on tuyaiog dSucAettovpyiog Tov eEOTAIGLOV YOpNYNOoNG.

H @opnm avtiia €yyvong mov Ba ypnowomomBel yioo T Yopnynon Tov U oPU®UEVOD

Treprostinil/Tillomed pe vrodopia Eyyvon Oa Tpémet:

1) va givar pkpr| Ko ehappid,

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

3) va  dwbétel  ouvayepuods  amoOPPoENG,  YOUNANG  1ox00g  UmoTopiog, —GEAALOTOS
TPOYPOUUATICUOD KOl SDGAELTOLPYIOG TOV KIVNTHPA,

4) va éyet axpifeto £6% mG TPOG TOV TPOYPUUUATIGUEVO PLOUO YopNyNoNG,

5) va Aertovpyel péow Betikng migomng (cuveyoE 1 TOALKNG).

H 6g&apevn Oa pémet va ival KOTAOKEVAGUEVT] ad TOALPIVLAOYA®PIS10, TOAVTPOTLAEVIO 1|
YOOAL

Ot acBeveig Ba Tpémel vo, eKTadEVOVTOL GYOALUCTIKA GTN YPNOT KOl TOV TPOYPOUUATIGUO TNG
avtAog, Kadmg Kot ot cOVOEST| Kal T1 ¢POoVTIdn TOV GET £YYVOTC.

H éxmloon g ypappung éyyvong evoow autn givoar cuvoepévn pe tov acBevi] evogyetal vo
001 YNOEL G€ AKOVG10, VITEPOOGOAOYIA.



O1 pvBpoi éyyvone V (ml/dpa) vroroyiloviot ypnoUonoidvIog TOV ToPaKAT® THTO:

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

D = ovvtayoypagnuévn 8oon 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 Tepartéipo apaioon pe
vroroylopuevo pubud vmoddplag Eyyvong (Ml/dpa) pe Paon ™ Adon tov acbevoig
(ng/kg/Aemtd), to Bapoc (kg), xkar v Ilepiextikdotnto tov dwoAwdiov (mg/ml) tov
Treprostinil/Tillomed nov ypnoipomoteitar. Katd ) yprion, pumopel va yopnyndei éva doyeio
(cVpryya) un apoiopévov Treprostinil/Tillomed yia éwc 72 dpeg g 37°C. O pvOudc vToddpLag
¥0pNyNong vIoAoYilETOL YPNOUOTOIDVTOG TOV TAPUKATM TOTO:

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

PvOpég vrodoprag yyvong (Ml/mpa) =

Meprektikomyro raidiov Tperpostividng (mg/ml)

*[apdyovrag petazporic 0,00006 = 60 Aerta/wpa x 0,000001 mg/ng

Hapadeiypata vroroyioumv yuo. Yrodépra Eyyvon £xovv og e&ng:

IHopaosypo 1:

PvOpog vmodoprag £yyvong (Ml/dpa) =

IMa éva dropo 60 Kg ot cuvictdpevn apyikn 60on tov 1,25 ng/kg/Aentd ypnooroimvrog 1
mg/ml TTepiektikodtnra PraAidiov Tperpootviing, o puOuds £yyvong vmoroyiletar wg eENc:

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

Hapddsrypa 2:

PvOpog vrodoprag £yyvong (Ml/dpa) =

T éva, dtopo 65 Kg og 8601 tov 40 ng/kg/ientd ypnowwomowdvtag 5 mg/ml IepiektikdtnTo
Ddrodiov Tpempootividng, o puOuodg éyyvong vroroyiletatl mg e€ng:

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

Ytov mivoka 1 mopéyovrar odnyieg Yo Tovg pvOpoLS VTOO6pLaS £yyvong TOL
Treprostinil/Tillomed tov 2,5 mg/ml oe acbeveic pe dapopetikd copatikd Paprn, mov
avTIoTOLY0VV o€ 800Elg £m¢ kat 42,5 ng/kg/Aentd.

Mivakag 1:
PuBpicelg pvOpov Eyyveng g oaviiioag vmwoeddpwug Eyyvong (Ml/dpe) Y To
Treprostinil/Tillomed pe cvykévrpoon Tperpootiviing 2,5 mg/ml

Bdpog agfzvoire (kg)
Ao
Tg/‘f( /
ETTO 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
5 0,003 0,004 0,004 0,005 0,005 0,006 0,007 0,007 0,008 0,008 0,009 0,010 0,010 0,011 0,011 0,012
6,25 0,004 0,005 0,005 0,006 0,007 0,008 0,008 0,009 0,010 0,011 0,011 0,012 0,013 0,014 0,014 0,015
75 0005 0,005 0,006 0,007 0,008 0,009 0,010 0,011 0,012 0,013 0,014 0,014 0,015 0,016 0,017 0,018




8,75 0,005 0,006 0,007 0,008 0,009 0,011 0,012 0,013 0,014 0,015 0,016 0,017 0,018 0,019 0,020 0,021

10 0,006 0,007 0,008 0,010 0,011 0,012 0,013 0,014 0,016 0,017 0,018 0,019 0,020 0,022 0,023 0,024
11,25 0,007 0,008 0,009 0,011 0,012 0,014 0,015 0,016 0,018 0,019 0,020 0,022 0,023 0,024 0,026 0,027
12,5 0,008 0,009 0,011 0,012 0,014 0,015 0,017 0,018 0,020 0,021 0,023 0,024 0,026 0,027 0,029 0,030
13,75 0,008 0,010 0,012 0,013 0,015 0,017 0,018 0,020 0,021 0,023 0,025 0,026 0,028 0,030 0,031 0,033

15 0,009 0,011 0,013 0,014 0,016 0,018 0,020 0,022 0,023 0,025 0,027 0,029 0,031 0,032 0,034 0,036
16,25 0,010 0,012 0,014 0,016 0,018 0,020 0,021 0,023 0,025 0,027 0,029 0,031 0,033 0,035 0,037 0,039
17,5 0,011 0,013 0,015 0,017 0,019 0,021 0,023 0,025 0,027 0,029 0,032 0,034 0,036 0,038 0,040 0,042
18,75 0,011 0,014 0,016 0,018 0,020 0,023 0,025 0,027 0,029 0,032 0,034 0,036 0,038 0,041 0,043 0,045

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

23,75 0,014 0,017 0,020 0,023 0,026 0,029 0,031 0,034 0,037 0,040 0,043 0,046 0,048 0,051 0,054 0,057

25 0,015 0,018 0,021 0,024 0,027 0,030 0,033 0,036 0,039 0,042 0,045 0,048 0,051 0,054 0,057 0,060
27,5 0,017 0,020 0,023 0,026 0,030 0,033 0,036 0,040 0,043 0,046 0,050 0,053 0,056 0,059 0,063 0,066
30 0,018 0,022 0,025 0,029 0,032 0,036 0,040 0,043 0,047 0,050 0,054 0,058 0,061 0,065 0,068 0,072
32,5 0,020 0,023 0,027 0,031 0,035 0,039 0,043 0,047 0,051 0,055 0,059 0,062 0,066 0,070 0,074 0,078
35 0,021 0,025 0,029 0,034 0,038 0,042 0,046 0,050 0,055 0,059 0,063 0,067 0,071 0,076 0,080 0,084
37,5 0,023 0,027 0,032 0,036 0,041 0,045 0,050 0,054 0,059 0,063 0,068 0,072 0,077 0,081 0,086 0,090
40 0,024 0,029 0,034 0,038 0,043 0,048 0,053 0,058 0,062 0,067 0,072 0,077 0,082 0,086 0,091 0,096
42,5 0,026 0,031 0,036 0,041 0,046 0,051 0,056 0,061 0,066 0,071 0,077 0,082 0,087 0,092 0,097 0,102

O1 6KLOGPEVES TTEPLOYEG VITOOELKVVOVV TOV DYNAGTEPO pLOUS £YYVONG TOV EMTVYYAVETOL
pe pio ovpryya 1 omoio aALGCETOL KAOE TPEIS NUEPEC,

Xopnynon pécw ovveyovg evoorifruc £yyvong

To Treprostinil/Tillomed yopnyeitor péom cuveyovg evéoPAéPiag éyyvong SlaUEGOL €vOg
KEVTIPIKOU PAEPUcOD KabeTNPO e XpNoT HaG POPNTNG AVTAOG £YYVONG Y0 TEPUTATITIKOVG
acOeveic. Emiong, umopel va yopnynfel mpoocwpvd pécw evog TeEpIPePKOL PAERIKOV
coANVvickov, wov Ttomobeteitanl KaTtd mWPOTiUNon o€ o ueyain oAéBa. H ypnon g
TEPLPEPIKNG £YYVONG YO TEPLCCOTEPEG 0d Alyeg dpeg umopei vo cuoyetiletorl pe avénuévo
kivduvo BpopPoeiefitidag (PA. mapdypapo 4.8).

[pokewévou va omo@evyfovv TOavVEG SIAKOTEG GTN YOPNYNGT TOL Papudikov, o aclevig Oa
npénel vo, Ola0étel TpooPoon oe pia EQEPIKN avTAior Eyyvong Kol GET £yyvomng, Yo TV
ePIMTOON dLGAETOVPYiNG TOV EOTAIGLOD YOPIYNONC.

Ievikd, n opnt avihio £yyvong mov o ypnowomombei ylo v evéopAEPia yopnynomn tov
apaiopévov Treprostinil/Tillomed 0o mpémnet:

1) va givar pukpr| Ko ehappid,

2) va éyetl tn duvordtnTo, pHouong v pubudy éyyvong ot fuata v 0,05 ml/dpa
nepinov. O cvviBelg puBuoi pong Ba givon peta&y 0,4 ml kot 2 ml avd opa,

3) va droBétel cuvayepovg amdEPAENG/UN YOPYNONG, XUUNANS 1o1OG pratapiag,
GOAALOTOG TPOYPOUUATICLOV Kol SVGAEITOVPYIOG TOV KIVITHPA,

4) va éyet axpifeto xoprynong £6% N peyodldtepn g Tpog Ty opraio d0om

5) va Aertovpyel péow Betikng mieomng. H de&apevn| Ba mpémetl va gival KOTAGKEVAGUEVT 0O
TOALBIVLAOYA®PIS10, TOAVTPOTVLAEVIO 1] YLOAL

To Treprostinil/Tillomed 0a mpémer vo opuLOVETAL EITE N ATOGTELPOUEVO EVEGIIUO VOOP
1 evéoipo yroprovyo varpro 0,9% (W/v) katl va yopnyeitar evooAEPia e cuveyn €yyvon,
HEC® VG YEPOVPYIKA TOTOOETNEVOL LOVILOL KEVTPIKOD QAEPLKOD KaBeTpa 1 TPOSHOPIVA



HEC® €VOG TEPLPEPKOD PAEPUKOD cwAnviokov pe ypron avtiiog €yyvong mov givat
GYEOLOGUEVT YO EVOOQAEPLO YOPT YO PAPULAKOV.

Edv ypnowonoteitan katdAAnin avtiio kot de&opevn Eyyoong, Oo mpémel va emleyei mpdTa
évag mpoKaBoplopévog puOpOg evOOPAEPLAG £YYVONG OOTE VA EMTPEMETAL 1] EXOVUNTN XPOVIKT
duapkela Eyyvone. H péyiot didpkela ypnong e aparopévng Tperpootivikng dev Bo mpémet
va vrepPaivel Tig 24 dpeg (BA. Tapdypao 6.3).

O1 ouvnBeig de€apevég cuomuatmv evooPAEPiag £yyvong dabétovv dykovg 20, 50 1 100 ml.
Metd tov mpocdloptopd Tov amaitovpevov PuBuod evéopiéfrog £yyvong (ml/dpa) kot g
Aodong (ng/kg/hentd) kabog kot Tov Bapovg (kg) tov acbevovg, pumopeil vo vroioyiotel n
2uykévipmon apalopévng evOooréPlag TpempooTvikng (mg/ml) ypnoomoidvVIoS TOV
TOPOKATO TOTO:

Bipe 1

ToyKEVIpOOT EpEOREVTC = Aéon (ng/kg/remtd) X Bapog (kg) x 0,00006

EVOOQLEPLOG TPETTPOOTIVIANG PvBpog evoopréProg yopniynong
(mg/ml) (ml/opa)

H mocotnto, tg TpempooTiviAng mov amatteitol yio vo, TPOKOYEL 1] ATOLTOOUEVT] ZVYKEVTIP®OOT
APOULOUEVG EVOOPAEPLOG TPEMPOSTIVIANG Y10 TO cLYKEKPIUEVO HéEyeBog deapevng umopet va
VTOAOYIOTEL GTY] GLUVEXELD YPNCLOTOLDOVTOS TOV TOPAKAT® TOTO:

Brpa 2
HoocotnTa ZuyKEVTPOOT apuIOpPEVIIS EVO0QPAEPLag Xuvolkog 6yKog
TperpooTividng =  TPETPOCTIVIANG X  apuopévov
(ml) (mg/ml) draddpatog

MeprektikotTnta grordiov Tperpostivikng (Mmg/ml) TpEMPOCTIViAIG
ot dg&opeviy (M)

>t ovvéyela, 1 mocotnto tov Treprostinil/Tillomed mov éyel vroloyiotel mpootiBetarl ot
deapevn poll pe emopkn 0yKo SOAVTN (UTOCTEP®UEVO EVEGILO VOWP 1 EVEGILO YA®PLOVYO
vatpio 0,9%) dote va emtevyBel 0 emiBountdc GLVOAIKOS OYKOG 0TI deEAUEVT.

[apadeiypata vroloyioumv yuo. Evéo@répra "Eyyvon éxovv wg e&ng:

Hopddsrypao 3:
INa éva dropo mov Quyiler 60 kg pe d6om 5 ng/kg/Aemto, pe mpokabopiopévo pvOuo
evooeAEPLog Eyyvong 1 ml/dpa ko o deapevny tov 50 ml, 1 Zuykévipoon apatdpévou
gvBoeAEPLov dradvuatog Treprostinil/Tillomed Oa npénet va vrohoyiotel og e&ng:
Bipa 1
Yuykévipoon 5 ng/ka/ientd X 60 kg x 0,00006 0,018 mg/mi
apaOpEVIG 1 ml/edpa = (18000 ng/ml)
EVO0QLEPLOG
TPEMPOCTIVIANG
(mg/ml)

H mocdétnto tov Treprostinil/Tillomed (ypnoipomoidvrag Mepiektikdtnto graiidiov 1 mg/mi)
7OV OTOUTEITAL Y100 GUVOAIKT ZuyKévipmon apatwpévov Treprostinil/Tillomed 0,018 mg/ml ko
oVVoALKO 0yko 50 ml Ba mpémet va vtoAoyioTel ¢ e€Ng:

Bipao 2



MocétnTa 0,018 mg/ml X 50ml=0,9ml
TpenpooTiviing = 1 mg/ml
(ml)

H ZXZvykévipwon apoiopévov gvdoeréfrov  Treprostinil/Tillomed yw 1o dtopo Tov
IMapadeiypatoc 3 Ba mpémel, GLVERMG, VO, TOPACKELOOTEL pe TNV mpootnkn 0,9 mi
Treprostinil/Tillomed 1 mg/ml cg xatdAinin de&apevi pali pe emapkn OyKo S1oA0Tn OGTE Vo
emtevydei ouvolikdc 6ykog 50 ml oty de€opeviy. Ta awTd TO TOPEdEYpO, O PLOUOS POTIS TNG
avtAiag Ba Tpénet va puBuictet oe 1 ml/opa.

Hopdaderypa 4:

o éva dropo mov Quyiler 75 kg pe d6om 30 ng/kg/Aemtd, pe mpokobopiopévo povBud
evoopAEPLag Eyxvong 2 ml/dpa kar pio de&apevn twv 100 ml, n uykévipoon apoiopévou
gvdoeAEPLoL dradduatog Treprostinil/Tillomed Oa npénet va vmohoyiotel wg e€ng:

Biua 1
Yuykévipoon 30 na/ka/ientd x 75 kg x 0,00006 0,0675 mg/ml
apaLOPEVIS = 2 ml/ dpa = (67 500 ng/ml)
evooQLEPLOC
TPETPOCTIVIANG
(mg/ml)

H nocotnta g Tpenpootividng (ypnoonotdvrag teplektikdtta eraidiov 2,5 mg/ml) wov
QMOLTEITAL Y100 GUVOMKY ZVYKEVIP®ON Opolopévng tpempootviing 0,0675 mg/ml ko
ovvoAko oyko 100 ml Bo pémet vo vtoloyiotel wg eENG:

Bijpo 2
MocotnTa 0,0675 mg/ml x 100ml=2,7ml
TperpooTiviing = 2,5 mg/ml
(ml)

H Xvykévipoon apatopévng evooeréflog tpempootividng yio to dtopo tov [opadsiypatog 4
Oa Tpémel, cLVETMC, VO TaPUoKEVAGTEL pe TV Tpocsbnkn 2,7 ml Tperpootividng 2,5 mg/ml oe
KatdAANAN deapevn pali pe emapkn 0yKo SlahdTn mote vo emtevydel cuvolikde dykog 100
ml ot de&apeviy. T'o avTd TO TOPAdELY L, 0 PLOUOS pong TG avTiiog Ba mpémel vo puOoTel
og 2 ml/opa.

Yrov [Tivaka 2 mapéyovtatl odnyieg yuo tov 6yko (Ml) tov Treprostinil/Tillomed 2,5 mg/ml mov
npénel va aparmbdei og de€apevég v 20 ml, 50 ml 1/ 100 ml (pvbuoi éyyvong 0,4, 11 2 ml/dpa,
avtioTorya) Yo acbeveic pe dopopetikd Papog cduaTog ToL avTioTolyEl og dooelc uéypt 42,5
ng/kg/Aemtd.

Hivokag 2

‘Oykog (ml) Tng Tpempootiviing 2,5 mg/ml/ml wov wpémer va aporwOei o€ kacéteg 1} 6Opryyes Tev 20 ml (pOpog
éyyvong 0,4 ml/opa), S0 ml (pvOpog éyyvong 1 mlopa), keoéta Tov 100 ml (pvOpog éyyvong 2 ml/opa)

Aébon

(ng/kg/hentd) ——5;

Bapog ac0gvovg (kg)

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

5 0.150 0.180 0.210 0.240 0.27C 0.300 0.330 0.360 0.390 0420 0.450 0.480 0.510 0.540 0.570 0.60




625 0.188 0.225 0.263 0.300 0.338 0.375 0.413 0450 0488 0525 0563 0.600 0.638 0.675
75 0225 0270 0315 0.360 0.405 0.450 0495 0540 0585 0630 0675 0720 0.765 0.810
8.75 0263 0.315 0.368 0.420 0.473 0525 0.578 0.630  0.683 0.735 0.788 0.840 0.893 0.945
10 0.300 0.360 0.420 0.480 0540 0.600 0.660 0.720  0.780 0.840 0.900 0.960 1.020 1.080
11.25 0.334 0405 0473 0540 0.608 0.675 0.743 0.810 0878 0945 1013 1.080 1.148 1.215
125 0.375 0450 0525 0.600 0.675 0.750 0.825 0.900 0975 1.050 1.125 1200 1275 1.350
1375 0.413 0495 0578 0.660 0.743 0.825 0.908 0.990 1073 1155 1238 1.320 1.403 1.485
15 0.450 0540 0.630 0.720 0.810 0.900 0.990 1.080 1170 1260 1.350 1.440 1530 1.620
16.25 0.488 0585 0.683 0.780 0.878 0.975 1.073 1170 1268 1365 1.463 1560 1.658 1.755
175 0525 0.630 0.735 0.840 0.945 1.050 1.155 1260 1365 1470 1575 1.680 1.785 1.890
18.75 0563 0.675 0.788 0.900 1.013 1.125 1.238 1.350 1463 1575 1.688 1.800 1.913 2.025
20 0.600 0.720 0.840 0.960 1.080 1.200 1.320 1440 1560 1.680 1.800 1.920 2.040 2.160
2195 0.638 0765 0.893 1.020 1.148 1.275 1403 1530 1658 1785 1.913 2040 2.168 2.295
225 0675 0810 0.945 1.080 1.215 1.350 1485 1620 1755 1890 2.025 2160 2295 2.430
2375 0.713 0.855 0.998 1.140 1.283 1425 1568 1.710  1.853 1995 2.138 2280 2.423 2.565
’s 0.750 0.900 1.050 1.200 1.350 1.500 1.650 1.800  1.950 2.100 2.250 2400 2.550 2.700
75 0.825 0990 1.155 1.320 1.485 1.650 1.815 1.980  2.145 2310 2.475 2.640 2.805 2.970
30 0900 1.080 1.260 1.440 1.620 1.800 1.980 2.160 2340 2.520 2.700 2.880 3.060 3.240
35 0975 1.170 1.365 1.560 1.755 1.950 2.145 2.340 2535 2730 2.925 3120 3.315 3.510
3 1.050 1.260 1.470 1.680 1.890 2100 2.310 2520  2.730 2.940 3.50 3.360 3570 3.780
375 1125 1.350 1575 1.800 2.025 2.250 2.475 2.700  2.925 3150 3.375 3.600 3.825 4.050
20 1.200 1.440 1.680 1.920 2.160 2.400 2.640 2.880  3.120 3.360 3.600 3.840 4.080 4.320
25 1275 1530 1.785 2.040 2.295 2550 2.805 3.060  3.315 3570 3.825 4.080 4.335 4.590
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Exnaidgvon yio ao0eveic mov Aaupfdvovv ovveyn evoooiifra éyyvon

H A opdda wov giva veevBovn yua ) Oepamneio npénet va dtacarilet 6Tt o acbevig Exel
EKTTOLOEVTEL TANPWOC KoL EIVOL TKOVOG VO, XPTCLULOTOIEL TNV eMAEYUEVT cvoKeLT| €yyvong. To
YPOVIKO S1AGTN IO TPOSOTIKNG kaBodrynong kot enonteiog Oa mpémet va cuveyileTar puéypt vo
Kkp1Bel 0TL 0 aeBevig elvar kavog va oAAGler eyyboels, va petafdAdel Tovg puBuovg pong / Tig
d0GEL GOLPMOVE, UE TIC 00N YiES Kal OTL UTOpEl VoL avTIETOTILEL TOLC GLVNOELG GVVAYEPLODS TNG
ovokevng. Ot acbevel Tpémel va eKTOdEHOVTIOL GTNV KOTOAANAT GOTTTIKY TEYVIKN KOTA TNV
TPOETOAGin TNG dEEAUEVIG £YYVONG TNG TPETPOCTIVIANG KOl TNV TATPMOT TNG COANVOGCTG Kol
NG GOVOESTG Y10 TN XOopNynom g £yyvong. Oo mpémel vo TopEyovtal 6Tov acbevn ypamtég
001YieC OO TOV KOTOOKEVAGTN TNG OVTAING 1 €101KG TPOCAPUOCUEVEG GUUPOVAES omd TOV
ouvTaYoypapoLVTa 10Tpd. AvTéc ot odnyieg Ba mpémel va mePAAUPAVOVY TIG OTONTOVUEVES
EVEPYEIEG TNG KOVOVIKNG YOPNYNONS @opudkov, GUUPOLAEC OYeTikG pe Tn Ooyeipion
amoEPOENC M GAA®V GLVAYEPUMV TNG OVIAMOG KoL AETTOUEPEIEG OYETIKG HE TO GTOMO
EMKOWVOVING GE TEPITTMOT EKTAKTNG OVAYKNC.

Elayrotomoinen tov Kivdivov Glatoyevay AOLHOEE®@Y Tov oyeTilovTal pue Tov KadeTipa
[Ipénel va didetan Wlaitepn TPOGOYN 6TA KOAOLON GTOLYEIN TPOKEIWEVOL VO, EAOYICTOTTOLELTAL
0 kivduvog oayatoyevev Aoudéewv mov oyetilovion pe tov kabetipo o acbevelg mov
Aappdvoov tpempootvikn péow evoopAEPlag Eyyvong (BA. mopdypago 4.4). Avtég ot
GUUPBOVAEC GUUUOPPDVOVTOL UE TIC TPEYOVOES KATEVOVVTNPLEC 0dNYieg PEATIOTNG TPUKTIKNG Yol
TNV TPOANYT AUATOYEVOV AOTUDEEMY OV GYeTi{ovTal e TOV KaBeTnpal, Kol TEPIAAUPAVOLV:

Tevikég apyéc
- Xpnon kevrpuov prePikov kabetnpa (KDOK) pe vrodopro tunua kot tepifpinua (cuft), pe
gldyioto apdud Bupav.




- gwooyoyn Tov KOK ypnoyonoiwvrog texvikés oteipov oparypov.

- XpNON KATAAANANG VYIEWNG YEPLOV KOl OONATIKAOV TEXVIKAOV KOTA TNV E0QYOYN,
OVTIKATAGTOOT), TPOGPOOT|, ENGKELT] TOV KaBeTpA 1 KaTd TNV e€€Taomn 1/kat enideon g
0¢on¢ eloay@yng Tov Kabetpa.

- Qo mpémerva ypnoonoieitan amootelpwpévn yala (n oroia Tpémetl vo avtikadiototot kdbe
300 UEPEC) N OMOCTEPMUEVOS, SLAPOVOS, MdTEPATOS ENidecog (0 omoiog Tpémel va
avtikabiotatot TovAdylotov kébe entd NuUéPeS) Yo TV KAAvyT G BEoMS e10ay®YNG TOL
KkafeTnpa.

- o emidecpog Ba mpénet va aviikabdiotaton ebv vypavOel, yarapmoel | Aepwbel 1 petd amd
e&étaon g Béong

- Aev Bo pémel vo epapproloviol TomKEG avTIBLOTIKES QAOLPES 1 KPEUES, EMEWDN UTOPEL VO
TPOKUAEGOVV HVKNTIAGELS Kot PakTiplo ovOEKTIKA GTO AVTIUIKPOPLaKd.

A16pKeLo. ypRong Tov apairwuéVov o1alouatos e Tpempootiviing
- 1M KEYIoTN SLIPKELN YPNONG TOV apaldUEVOL TPoidvTog oev Ba pémetl va vrepPaiver Tig 24
WPES.

Xpnon evoiaueoov piltpov 0,2 uiKpoustpwv

- Ilpénel va tomobeteitar Eva @iAtpo 0,2 LIKPOUETPOV PETOED TG COANVOGNC TG EYXVLONG
KoL TG TANUVNG ToL Kabethpa Kot va aviikadiototon kdbe 24 dpeg katd To ¥pOvo aAlayng
g Sedopevng Eyyvong.

AVO eMIMAL0V GUGTAGELG OV EIVOL SLVNTIKA CTULAVTIKES Yo TV TPOANYT TV Gram-apvnTikdv
QLULOTOYEVAOV AOUDEEDY TTOV UETASIOOVTOL LEG® TOV VEPOD, oyeTilovTal L TN dlayEiplon NG
TANUVNG ToL Kobetpa. Avtég mepthapupdvouy:

Xpnon ovotiuotog KAEITTIHS TANUVAS OOy WPLOUEVOD O10QPPEYUATOS

- 1M XPNON CLGTAUOTOC KAEIOTNG TANUVNG (KOTA TPOTIUNGOT SloOPIGUEVOD SLOPPAYIOTOC
avti yio ovokeun punyavikng BoApidag), dtuceoilel 6TL 0 awAdg Tov kabetnpa cepayilet
KéOe opA TOV ATOCLVOEETAL TO GUGTNIO EYYLONG. AVTO ATOTPENEL TOV Kivouvo EkBeomg
0€ LWKPOPLaKt LOALVGT.

- 1] GLOKELN KAEIGTNG TANUVIG Olo®PIoUEVOL dlappayuatog Oa mpémet va, avTikadiotoTot
Kké0e 7 nuépec.

Awoovvoéoels Tov ovotiuatog Eyyoong ue aopdiera luer lock
O kivévvog poivvong and Gram-apvntikog opyaviGHovg Tov HeTadidovton LEGH TOL VEPOL
givan TOavov va givar avénuévog edv m dtacvvoeon acpalretog luer lock givatr vypn kot To

xPOVO aVTOAAOYTG TNG YPOUUNG EyYvone 1| TG KAEloTHg TAquvne. Emopévac:

- Bo mpémel vo amoeevyeTol 1| KOAOUPNON Kot 1 fudion Tov cuoTHuatog £yyvong ot Béon
GUVOEGTC UE TNV TANUYT] TOL KabeThpa.

- KOTG TO XPOVO OVTIKOTAGTACTC TG CVOKELNC KAEIGTNG TANUVIG, Ogv B mpémel Vo, VITAPYEL
opatd vepd otig oneipeg ovvdeong tov Luer-lock.

- M ypauun £yyvong 0o TPETEL v ATOGUVOLETAL 0T T1 GUGKELT KAEIOTNC TAN VNG UOVO pio
©opa Kabe 24 dpec KATE TO YPOVO AVTIKATAGTUOTG.

4.3. Avtevoeigeag

o ['vootn vrepgvacncio oty TPETPOCTIVIAN 1 GE OTOI0ONTOTE OO TO, EKSOYO.

o [lvevpovikn aptnploKn VAEPTUCT) GYXETILOUEVT LE PAEPOOUTOPPUKTIKY VOGO.

o YVUQOPNTIKY KOPOLOKN OVETAPKELD OQELOUEVT G€ cofapn SUGAEITOVPYIN TG OPLOTEPTG
KOWA{oG.

o Yofapn nrotikn dvoiertovpyia (TaEn C katd Child-Pugh).

o Evepyd yootpeviepikd €AKOG, €vOOKPAVIOKN opoppoyio, Kakmon 1 GAAN KoTAcTOOoN
opoppayio.



o Yvyyevn M emiktntn PaAPidowr) PAGPN pe KAvikd onupavTikn SuGAELTOVPYiR TOL pVOKAPSiov
7OV OEV GUVOEETUL LE TTVEVIOVIKT] DIEPTACT.

e YoPoapn otepaviaio Kapdlakn vOGoS 1 acTadng otnOayym, ELEPOYLLE TOL LVOKAPSIOV EVTOG
TV Tedevtaiov €61 punvav, Un ovTppOTOVUEV] KOPOWHKY OVETAPKEL EPOGOV OgvV
Bpioketon vrd oTEV 1TPIKY TTOpaKOAOVONOT, coPapés appulpies, ayyeloKd eyKeEPAAIKA
EMEICO00 (.Y, TOPOSIKY 1OYOIKY TPOGPOAT, EYKEQPUAIKO €EMEGOO10) €VTOC TMV
TEAEVTOIOV TPLOV UNVDV.

4.4, Ewwkég mpogidomoun)oels kKo TPpo@uAGEELS KOTA TN (pion

[Ipotov amopaciotel | Evapén Bepameiag pe tpempootividn Oa mpénel va Anedel vToy”n OTL
glvar ToAD mBavd 1 cuverng Eyyvon va xpelaoTel vo Topatadel Yo peydAo Ypovikd ot
Kotd cvvénela, Oao mpénet va eetaotel TpooekTiKa €4V 0 acbevnig sivar o€ Béor va amodeytel
Kol VoL avaAdBel Ty uBovn g drapéng evoc LOVILOL KOBETHPO Kol LG GLOKEVTG EYYVONG.

H tpenpootvikn eivor €vag 1oyupdg TVELHOVIKOS KOl GUOTNUOTIKOG OYYELOOOCTUATIKOG
mapdyovtag. Xe oacbevelg pe younAn oLOTNUOTIKN optnplokn wieon, m Oepomeio pe
TPEMPOCTIVIAN evOEyETaAL VO ALENCEL TOV KivOuvo GuaTnHaTIKnG votaong. H Oepameia avtn
dgv oLVIOTATOL Y10l ACOEVELS UE GLGTOAIKT OPTNPLOKN TEST HKpOTEPN ad 85 mmH(g.

Koatd 1t odpkelo omolacdnmote aAlayng otn 6001, GLVIOTATOL VO TapoKolovbeitar
GUGTNUOTIKN TEGT TOL OUHATOG Kot 0 Kapdlokos puBuds kot va divovrorl odnyieg yio dtokomn
g £€YYLonG €OCOV TaPOTNPNOOVY CLUTTOUOTA VTOTOCNG 1] GVCTOAKN TiEoN aipaTog ion M
pikpotepn and 85 mmHg.

H amdtoun dtaxomn 1 1 oaupvidia onuavtiky peimon g 06omGs g Tpenpostividng mbavdv va
TPOKaAEGOLV Qowvouevo avommonong (rebound) g Tvevpovikng aptnplaxnig vaéptaons (PA.
mopaypapo 4.2).

Edv kdmolog acbevic vmootel mvevpovikd oidnuo evoéow vmoPdAiletor oe Oepameio pe
tpenpootvidy, Oo  mpémer  va  efetactel 1 MOAVOTNTA  GLVOOOV  TVEVUOVIKNG
oAefoamoppaktiknig vooov. H Bepancio Oa mpémet va dtoxomel.

H xé0apon g tpempootividng oe maydoaprovg acbeveic (ue AME vyniotepo amd 30 kg/m?)
TPAYLOTOTOEITAL [IE o apyO puouod.

Ta 0@éAn ¢ Oepameiog (e vTOdOpLO YOPIYNGN TPEXPOCTIVIANG 6 acbeveic ue o cofopn
TVELUOVIKT aptnplakn véptacn (Aertovpykng tééng IV kotd NYHA) dev £xovv tekunpiodei.

O Adyog OmOTELECUATIKOTNTOC/ AGPAAELNG TNG TPEMPOOSTVIANG dev €xel peietnbei oty
TVELUOVIKT OPTNPLOKT VILEPTOOT) TTOV GYETILETAL LUE KOPOLOKT 0ptoTeEPOSEELD dLapuyn, TVAaia
véptaon 1 Aoipmén arod tov 10 HIV.

H d86om yio acBeveic pe nmatikn kot veppikny dveAettovpyio. Oa mpémel vo kabopiletar pe
npocoyn (BA. mapdypago 4.2).

Kobmg 1 tpempootividn kot ot petafolriteg tng omekkpivoviol Kupiog UEcm Tmv ovpmv,
ocuviotdtol dwitepn mpocoyn katd tn Ogpameion acbevadv pe veppikn SvoAgrtovpyia
TPOKEWEVOL va amopevyBovv ot emiPAafeig cuvéneleg mov oyetiCovton pe mboavny avénon g
ovotnkng éxbeong (BA. Tapdypapo 4.2).

ZUVIGTATOL EMIONG TPOGOYT OE TEPUTTMCELS OOV 1| TPETPOCTIVIAN VOE ETAL VO AVENTEL TOV
Kivouvo a1poppayiog HECM TNG AVOGTOANG TNG CLUYKOAANONG TOV OUUOTETOA®Y.

Av106 T0 PapUaKELTIKO TPOTidV TTepLEyel 75,08 Mg vatpiov avd @laAidiov, wwodbvouo ue 3,75%
g ovvictopevng and tov Iaykoouio Opyoavicpd Yyeiag (WHO) péyiotng muepnotag



TPOSANYNG 2 g vOTpiov HECH SUTPOPNGS, VIO VOV EVAAIKAL.

AVTO TO PUPUOKEVTIKO TPOTOV TEPLEYEL LETAKPEGOAT, TOV UTOPEL VO TPOKAAEGEL AALEPYIKES
avTIOpPAcELC.

H ovyyopnynon evog avactoréa tov evibpov 2C8 tov kvtoypopoatog P450 (CYP) (m.y.
vepoiBpolidn) pmopei va avénoel v €kbeorn (1660 ™ Cmax 000 kot to AUC) omnv
tpenpootvid. H avénuévn éxBeom evdéyetar va owénoel Tic avemBounteg evépyeleg mov
oyetiloviol pe T YopNyNon NG TPEMPOCTIVIANG. Oa mpémel vo e€etdletar To gvOgXOUEVO
peimong g 06oMG g TpEnpooTvidng (BA. mapdypago 4.5).

H ovuyyoprynon evog enaywyéa evidpov tov CYP2CS (m.y. pLlpoumikivn) HUmopel vo LEWDOEL
mv ékbeon omv tpempooTvidn. H peliopévn éxbeorm evdéyetonr va PEWOOEL TNV KAWVIKN
amotelecpatikotnTo. o mpémer va egetaletar 1o evdgydpevo avénong g doomg g
TpenpooTviAng (BA. Tapdypago 4.5).

AvemBbunteg evépyeleg Tov amodidoviol 6To GLOTNUA EVOOPAERLOG Y0P YOS POPUAKOV:
"Exovv avaeepBel arpatoyeveic Aouméelg mov oyetiovion pe Tov Kevipkod eAePkd kabetipa
Kol oNyn o€ acbeveic Tov AapuPavovy TPETPOSTIVIAN HEo® EVOOPAEPLAC £yyuonc. Ot kivovvol
avToi 0modidovIal 6TO GUGTNLO XOPYNONG TOL PUPUAKOV. XE 0 AVOOPOLLKT EPELVA TOV
Kévipov EAéyyov Noonudtov oe emntd kévipo otic Hvopéveg IloMrteleg ota omoia
YPTCLLOTOLOVVTOY EVOOPAEPLO TpempooTvidn yio ™ Ogpameia g TTIAY Ppébnke pvOude
eMinTOONG apatoyevav Aouméewnv oyetilopevov ue kabetipeg mov avépyetal o 1,10
ovppapata ové 1.000 nuépeg kabemmplaopot. Ot kKAvikol wpoi Ba mpénet va yvopilovv to
gbpog tov mhaveov Gram-apvntikdv kot Gram-0eTik@dv opyovIoUDV TOL EVOEYETOL V.
HOADVOLY acBeveic pe paxpoypovia, ypion KEVIPIKOV QAEPIKOV KoOeTNpoV. XVVET®S, M
ouveyng voddpla Eyyxvor TG KN apaiopévng Tperpootividng etvon 1 mpoTdpevn HéBodog
XopNynong.

H A opdda wov giva vevBovn yuo ) Bepaneio tpénetl va dacearilel 611 o achevig et
EKTOLOEVTEL TANPOC Ko Eval TKOVOG Vo, YpNCILOTOLEL TNV emAeYUEVN GLoKELT £yyvong (PA.
Tapdypoeo 4.2).

45. Alniemopdosic pe GAh0  QUPUOKEVTIKG TPOIOVIO KOL GAAES pOPOEG
oAAnAiemiopaocng

2vvdvacuoi mov Qa npénel va eCetalovral

+ AlovpNTIKA, OVTIVTEPTAGIKOL TOPAYOVTES 1] GALC OYYELOOLOTUATIKG,

H tovtdypovn yopnynomn g TpempocTvikng e S10UpNTIKA, OVTIVTEPTACIKOVS TOPAYOVTEG 1|
GAA0 0yYELOO10GTAATIKG Papuaka aEAVEL TOV KIVOUVO GUGTNUOTIKNG VTOTAGTC.

+ AVOoTOLEIG TG GUYKOAAN GG TOV TIHOTETOAM®V, cvumeptiapfavousvoy twv MXAD km
OVTUTNKTIKG

H tpempootividn evdéyetor va avaoteilel v alpometodiaky Asttovpyia. H tavtoypovn
YOPNYNOY  TPEMPOCTIVIANG HE OVOOTOAEIS 1Tng OLYKOAANONG TV  OUHOTETOA®Y,
GUUTEPTAAUPAVOUEV®Y TMV LT OTEPOELODV OVTIPAEYUOVOODV Qopuakwoy (MIAD), e d50teC
povo&eldiov Tov alMToL N UE AVTIINKTIKG evOgyeTol vo, avénoet Tov kivéuvo apoppayioc. Ot
acBeveic mov Aappdvouy avtimnktikd Oo Tpénel va fpickovtor vd cuveyn eniBreyn, cOLE®VA
HEe TS KaBlEpOUEVEG GLOTAGEIC 1UTPIKNG TPOKTIKNAG, KATG TNV TOpaKoAovONoT TéTOlmV
OepamenTIKOV 0y YdV. @0 TPETEL VOL ATOPEVYETAL 1] TAVTOYPOVT XOPTYNOT GALDV AVAGTOAEDV
TV oponetaAiov oe acBeveic mov Aopfdavovv oviumktikd. H ovveyng vmodopio &yyvon
TPEMPOCTIVIANG OV giye Kapio EXIOPACT GTN POUPULOKOSVVOLUIKT KO GTI QOPLUOKOKIVITIKY] LG
gpamaé 06onc (25 mg) Bopeapivic. Agv vTapy oLV SLOECILO GTOLYEIN GYETIKE LE TIG SVVITIKES
OAANAETIOPAGEIC TTOV UTOPOVY Vo 00MYHoouV G€ avénuévo kivovvo aipoppayiag v m
TPEMPOCTIVIAN cuvTayoypaen el mapdrinia pe 66tec povoéerdiov tov aldTov.



+ @ovpooenion

H xéBapon g tpenpooTividng amod 1o TAdcHa Thavov va eival Eappmdg LELWUEVN GE 0o0EVELG
v Bepameio pe eovpocepion. H adinienidpacn avti oeesileTon mbavotato 6e opiopuéva
UETABOAIKA Y OPOKTNPIOTIKA TOV Eival KOV Y1a TI¢ 600 evmoelg (a0{evén YAvkovpovikoh 0EE0C
otV KapPo&uiopdda).

+ Erayoyeic/avastoleic evidpov 2C8 tov kutoyxpopatog P450 (CYP)

Teupifpolilny — Melétec QAPUOKOKIVNTIKNG o€ avOpdmovg pe Yopnynor OSoAMVIKNG
TPEMPOCTIVIANG 0O TO GTOLO DTOJEIKVVOVY OTL 1] GLYYOPNYNoN Tov avacTtoAéa evibuov 2C8
tov kuToypdpatog P450 (CYP) yepeiBpolidn duthacialer v ékbeon (1660 ™ Crax 060 Kot
70 AUC) otV tpenpoctiviln. Aev £yl TPOGOIOPIGTEL OV 1) AGOAAELN KO 1] OTOTEAEGUOTIKOTITO,
NG TPEMPOSTIVIANG LEG® TNG TAPEVTIEPIKNG 000D (VTTOJOPLE. 1 EVOOEAEPL) LeTABUAAOVTOL OO
toug avootoAgic tov CYP2CS. Edv évag avactoréag tov CYP2C8 (m.y. yepoippoliln,
tpeBompiun kot depepacipdén) mpootiBetar 1 apaipeitol amd TNV aymyn Tov achevovg Letd
v epiodo Tithomoinomng, Oa mpénel va e€etaletan 1o evOEYOLEVO TPOSAPUOYAG TNG dOGNE TNG
TPEMPOCTIVIANG.

Pipoumiivy - Meléteg QOPUOKOKIVITIKNG O avOp®TOVS pHe YOpNynomn OLOACLIVIKNG
TPEMPOCTIVIANG OO TO GTOLO VITOSEIKVDOLY OTL 1) GLYYOPNYNON TOL Emay®YEA eVIOUOL TOL
CYP2C8 pipapmikivn peudvel v ékbeon oty tpempootividny (nepimov Kot 20%). Agv €xet
TPOGOOPIOTEL OV 1] OCPAAEID KOL 1) OMOTEAECUOATIKOTNTO TNG TPEMPOCTIVIANG UECH TNG
TOPEVTIEPIKNG 0000 (VTOdOplo. M evOOQEAEPLa) peTafdriovior amd TN prpapmikivn. Eav
pLeaumTiKivy wpootifetan N aeoapeital and v aymynq tov acbevovg uetd v mepiodo
Tithonoinong, Bo mpémer va efetdletor to €vOEYOUEVO TPOCAPUOYNG TNG O00NG NG
TPEMPOCTIVIANC.

Ot enayoyeic tov CYP2CS (.. powvvtoivn, kapPapalenivn, eavoPapPrtdin kot fotavo St.
John’s Wort) pmopei vo peuwoovv v ékbeon oty tpempootvidn. Edv évag emaymyéog tov
CYP2C8 mpootifeton 1 agaipeitor ond v oyoyn Tov ocbevodg HeETA Tnv mepiodo
Tithonoinong, Oo mpémel va e€etaletan TO EVOEYOUEVO TPOCOAPUOYNS TNG OO0NG NG
TPEMPOCTIVIANG.

+ Bolevtavn

e Ui LEAETN QAPUOKOKIVITIKNAG 6€ 0vOpadmovg ue Bolevtavn (250 mg/muépa) kot SIOAUIVIKY
TPEMPOSTIVIAN (ammd TOL GTOUATOG dOOT 2 MY/MUEPQ), OEV TAPATNPNONKOV QUPUAKOKIVITIKEG
aAANAETIOpACELS HeTAED TNG TPETPOCTIVIANG Kot TG PolevTavng.

+ Zhdeva@iin

Y& U0 UEAETN QOPUOKOKIVNTIKNG o€ avOpdmovg pe oldevapiln (60 mg/muépa) Kot
Stolopvikny TpempootTviAn (amd Tov oTOpNTOg dOoM 2 My/Muépa), dev mapoTnpnOnKay
QOPUOKOKIVITIKEG OAANAETIOPACEIC LETAED TNE TPETPOGTIVIANG KOl TG GIAOEVAPIANG.

4.6. CovipoétnTa, Kinoen kot yorovyia

Kvnon

Agv vapyovv drabéotua eropkn dedouéva Yo Tn ¥PNON TG TPETPOCTIVIANG € €yKvovg. Ot
peAéteg og (Mo dgv gival ETOPKEIG OGOV 0QOpPA TG EMOPACEIS otV Komon (BAéne mapdypapo
5.3). O mbavog kivéuvog yua Tov avbpomo dev givar yvootog. To Treprostinil/Tillomed 6a
TPETEL VO, YPNCLOTOLEITAL KOTA TN SAPKELD TNG KUNGNE LOVOV EPOGOV TO SLVITIKO OPELOC Y10
™ unTépa dikaoloyei Tov SuvNTIKO Kivouvo yia to EuPpuo.

Tuvaikeg o€ avamopaywytkn nAkio
Koatd m didpketla g Oepameiog e TPEXPOCTIVIAN CLUVIGTATOL 1) XPTOT] OVTIGOAANYTC.

Onioouodg



Agv givar yvootd eav to Treprostinil/Tillomed arexkpiveTor 1o unTpicd yaro. ZoviotdTol 6TIc
Bnralovoeg yovaikeg Tov Aapfdavouvv Tpempoctividn va dlakdyouvv to Ontaoud.

Tovwétnro

Eni tov mapovrog, dev vmdpyovv dwabéciuec TAnpopopieg oeTIKO UE TNV EMdpacn NG
TPENPOCTVIANG 61N Yovipdtnta otov GvBpwmo. Q6tdc0, TEPUUATIKEG UEAETES GE TPOKTIKE
KaTédEIEav OTL 1 VOTPLOvY0G TPEMPOCTIVIAN Ogv €xel kapia enidpacn oI YOVILOTNTA N TNV
wKavoTNTa (EVYUPDUATOS TOV APGEVIKAOV.

4.7. Emodpdosic oty IKaveTNTA 001]71101G KO EPLEROV UNYAVIRATOV

H évapén g Bepameiog v m pvbuion g docoroyiog mbavdv va cuvodgvoviar omd
avemBouNTeS €VEPYELEC, OMMG CLUTTOUOTIKY GLOTNUATIKY VEOToon 1 (GAn, ot omoieg
EVOEYETOL VO, EXNPEAGOVY TNV IKOVOTNTO 00N YNONG N YEPICUOD UNYOVILATOV.

4.38. AvemO@OunTeg evépyereg

O1 avemBounTeg avIOPACELS TTOL TOPATIPOVVTOL GE EAEYYOUEVEG LLE EIKOVIKO QAPUOKO UEAETES
NG TPEMPOCTIVIANG KOl OO TNV EUMELPin HETA TNV KLVKAOQOpPio otV ayopd Ta&vopovvtal
avaAOyo HE TN GLYVOTNTAE TOLG YPNOUWOTOIDOVTIONS TNV aKOAOVON Tapadoyn: TOAD GULYVES
(=1/10), ovyvég (=1/100 émg < 1/10), oy suyvég (= 1/1.000 émg < 1/100), ondvieg (= 1/10.000
£€w¢ < 1/1.000), moAd omdavieg (< 1/10.000), un yvootéc (dev umopolv va ektiunbovv pe Paon

Ta Sbéaipa dedopéva).

KatdAoyoc avemBOUnNTOV EVEPYEIDV GE TVOKO,

KATHI'OPIA/OPT'ANIK | ANEINIOYMHTH LYXNOTHTA
O XYXTHMA ENEPT'EIA
Aopdéelg ko Ayatoyevig Aotumén Mn yvooTég
TAPUCITACELS GYETICOUEVN UE KEVTIPIKO
QAePKd Kabepa, onym,
Boaktnplonpio**
Aolpwén oto onpeio £yyvong, | Mn yvooTég
GYNHOTIGUOC OTOGTHOTOG
07O oNUEID TNG VTLOJOPLG
gyxvong
Kvttapitida Mn yvooTég
Awrapoyéc Tov Opoppomrevia Mn yvootég
OLLOTOUMTIKOV KOl TOV
AERPIKOV CVGTINATOS
Awtoapayéc Tov veupikov | Keporoiyio IToAb cuyvég
GUGTINOTOG Zom o
Kopowkéc owatapayés Kopdiokn averdpkeio vynAng | Mn yvooTég
TaPOYNG
Ayyewokéc watapayég AyyelodlooToAT, epubpiocn [ToAV cuyvéc
Ymotoon 2uyvég
[epiotaticd apoppoyiogs OLYVEG
OpopPoerefitido™ Mn yvooTég
Awtapoyés Tov Abppota, vavtio [ToAb cvyvéc
YOGTPEVTEPLKOD "Epetoc Zoyvég
Awrapayés Tov déppatog | EEavOnua IToAd cuyvég
KOl TOV V7T060PLov 16700 Kvnoudg Tuyvég
I'evikevuéva e€avOnuarto Mn yvootég
(knAdddovg 1 PLOTIOMEOVE
HOPYTS)




Awtapayés Tov [Tovog ot yvabo [ToAv cuyvég
HVOCKEAETIKOV Mvuaiyia, apOpaiyio Yuyvég
GUGTI|LATOG, TOV [16vog ota dxpa Xuyvég
GUVOETIKOV 16TOV KoL TOV | TIdvog 6T 0014 Mn yvootég
06TAOV
I'evikég owatapayés Ko Alyoc oto onueio g | IToA0 cvyvég
KOTOOTAGELS TNG 0000 éyyoong, avtidpacn  oTo
xopnyneng onpeio ™mg yxoong,

aioppoyio 1 opdTopo

Oidnpa Xuyvég

*"Exovv avapepbel mepiotaticd Opopfoerepitidog oyetilopevng Le TepLpepikn evOoeAEPia
£€yyoon
** "Eyovv mapatnpn0si Oavatn@iépa kot anetinTikd yia T (1) TEPLOTATIKG

§ BA. mapdypago «Ileptypoon emieypuévov avemBountoy evepyeidv

[eprypaon) emreyuévov ovembBOunTOv EVEPYEIHY

Tepiorotird oupoppoyios

Ta mepiotatikd apoppayiog NTov cvyvd, OnmMG MTAUV AVOUEVOUEVO Yo avTO Tov TANBLGUO
aclevdv o omolog meptlapPdvel peydAo mococtd acbevdv mov EhaPav Oepameio pe
AVTIINKTIKG. AOY® NG EMIOPACNG TNG OTN GLYKOAANGN TOV CUUOTETOAM®Y, 1 TPETPOCTIVIAN
evdéyetan va. avénoel Tov kivduvo awpoppayiag, Omwg mopatnpninke amd v ovénpévn
enintoon  emiotalng Kol YOOTPEVTEPIKNG oipoppayiog (cvumeptiapfovopévng g
YOOTPEVTEPIKNG apoppayiog, T opbikng apoppoyiag, TG GUoppoyiag TmV OVAWMY Kol TNG
pédavog) oe eleyyouevee KAMvikég dokiuég. YmpEav emiong ovapopég Yo TEPLOTATIKA
OLULOTTTVUGNG, QLUOTEUEST G KO OLLOTOVPTAG, OAAG ALTA EpEavVIGTNKAY LE TNV 1010 1] XOUNAOTEPN
oLYVOTNTA O O,TL GTNV OLLASN EIKOVIKOD QAPUAKOV.

Avooopd TOavoAOYOLUEV®V QVETLOOUNTOV EVEPYELDV

H avapopd mBavoloyobpevov avemBountwv evepyeldv HETO Omd Tr YOpMynon Goeg
KUKAOQOPIOG TOV  QOPUAKELTIKOD TPOIOVTOG eivar onuavtikr. Emutpémer ™ ouveyn
TapaKoAoLONGN TG GYEOTNG OPELOVG-KIVODVOL TOV (OPUOKEVTIKOD TPOiOVTOG. ZnTeiton omd
TOVUG EMOYYEAUATIEG VYEIOG VO OVOPEPOLY OTOEGONTOTE TOAVOLOYOVUEVEG OVETIBOUNTES
gvépyeleg amevbeiog otov EOvikd Opyavicpud Papudkev, Mecoyeiov 284, GR-15562
Xohopyog, AOnva, Tmi: +30 21 32040380/337, ®a&: +30 21 06549585, Iotdtomoc:
http://www.eof.gr

4.9. Ynepooooroyia

Ta copurTOUOTO VTEPSOGOLOYING UE TPETPOCTIVIAN Elval TOPOUOLN HLE TO QOIVOUEVO, TOV
mBavov vo mepropicovy v avénon tev d6cewv. e ovtd cvykatoAéyovtar gpvbpioaom,
Kepaiodyio, vrotaon, vavtio, £petog kor Odppola. Ov acbeveig mov Oa exkdnAdoovv
GUUTMOUOTO VTEPOOGOAOYIOG Oa TPEMEL VO LELDCOVY APECHS T dOCT TPETPOCTIVIANG N VO
SlKOYoLY TN AYN NG, OVAAOYQ HE TN GORapOTNTO TOV GUUTTOUATOV, UEXPLS OTOL
eEarerpBovv T cupmTdpata VTepdocoroyiac. H yopnynon tov ddcewv Ba tpénel va yivel pe
TPOCOYN KAT® 0md 10Tpikd EAeyyo Kot ot acbeveic O mpémel vo mapaxorlovbodvtol GTEVA Yo
TUYOV ETAVEUPAVIOT] OVETIOVUNTOV CUUTTOUAT®V.

Agv vrdpyel yvootod avtidoto.

5. ®APMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX

5.1. D appPIKOIVVIPIKES 1O10TNTES


http://www.eof.gr/

DoppokobepamenTikn kaTnyopio:

ANAZTOAEIX THX XYTKOAAHXZHX TON AIMOIIETAAIQN, EKTOX AITO HITAPINH,
Kwdwdoc ATC: BOLIAC21

Mnyoviopdg dpdong
H tpempootiviin givar €va aviloyo e TpocTakuKAIVIG.

Aockel Gpeon oyyelodaoTaATIK) OpAcT] OGTNV TVEVUOVIKY KOl T GUGTNUOTIKY OPTNPLOKT
KUKAOQOPIO, KOl OVOGTELAEL TN GLYKOAANGOT] TOV QUOTETOAI®V.

210 {0a, N ayyelodlooTOATIKY OpAoT) EAATTOVEL TO HETOPOPTIO TNG deELAC Kt TNG apPloTEPNG
KOWATOG KOt 00EAVEL TNV KooK Topoyn Kot Tov 0YKko modpot. H enidpacn tng tpenpootividng
oTNV KapdloKn cuyvotnto oto (Mo TOKiAAEL, avaioya pe T d6om. Aev £yovv mapotnpnoel
ONUOVTIKEG EMOPACEIS GTNV KOPIOKT Ay®YLLOTNTA.

2TOUYEI0 VIO TNV UTTOTEAECUATIKOTNTO 6E EVIIALKES E TTVEVUOVIKY] OPTNPLOKT VTEPTOGY:

Mehéteg ue VT00PiMS YOPNYOVUEVY) TPETPOCTLVIAT

[paypatomomOniay 300 TLXUOTOINUEVESG, OUTAA TUQAES, EAEYXOUEVES LE EIKOVIKO (OPLLOKO
KAvikég doxpég eaong I, otig onoieg yopnynnke tpenpoctividn pécm voddpLag GVVEXOLS
€yyvong o€ aoBeveic e otabepn TVELUOVIKN OPTNPLOKT VTEPTOOT). ZTIG OVO AVTEG OOKIUES
ovppeteiyav cuvolkd 469 eviiikeg: 270 acbeveic Emaoyav amd 1O10madn 1 KANpovounoiun
TVELUOVIKT opTnplokn vréptaor (opdda tpempootiviAng = 134 acBeveig, opdado £KoViKoy
oapudrxov = 136 oaobBeveic), 90 acbevelg émacyav GmO TVELHOVIKY OPTNPLOKY VIEPTAOT
oyetilopevn Ue VOGO TOV GLVOETIKOD 1670V (Kupig okAnpddepua) (OpAd0 TPETPOCTIVIANG =
41 acbeveic, opdda euovikov @apudikov = 49 acBeveig) ko 109 acBeveig émaoyav amd
TVELUOVIKT] OPTNPLOKY VIEPTACT OYETILOMEVT] HE oLYYEV Kapdlomdbeln pe aptotepodesid
deuyn (Tpempootvikn = 58 acbeveig, eikovikd edpuaxo = 51 acbeveic). Katd v évapén
g Oepameiag, n péon andctaon ot dokuacio Padiong 6 Aertadv NTov 326 + 5 uétpa oty
opada mov Aaupove TPETPOSTVIAN HES® VIOdOPLag £yyvong Kot 327 + 6 pétpa oTNV Opdda
ov Adpfove gikoviko edapuako. H 86om kot tov 600 cuykptvopevov BepameuTiK®y oynratoy
avENONKE TPOOSELTIKA KUTA Tr OAPKEWD, TNG UEAETNG, OVAAOYO, UE TO GUUTTOUOTO TNG
TVELUOVIKNG OPTNPLOKNG DITEPTOOTG Ko TNV KAWIKN avoyn. H péom d6om mov emttevydnie petd
and 12 gfdopddec nrav 9,3 ng/kg/Aentd otny opudda tpempootividng kot 19,1 ng/kg/Aentd oty
opada gwkovikod @opuakov. Metd amd 12 eBdouddeg Oepomeiag, 1 péon OmOKAIGT OGN
dokocio fadiong 6 Aewtdv oe GOYKPIGT WE TNV OPYIKN TN, M 07Ol VTOAOYIGTNKE GTO
oLVoAKO TANBuoud Kot Twv dVo dokumv, ftav -2 pétpa + 6,61 pétpa otovg acbeveic mov
Adppavay tperpootvidn kot -21,8 pétpa + 6,18 pétpa oty oudda sikovikon eapudiov. Ta
QTOTEAEGLOTO OV TO, OVTITPOCOTEVOVV L0l LECT] OEPUTEVTIKT OPAGT) TOL VTTOAOYIGTNKE AT TNV
6Aentn dokacia Padiong, ion pe 19,7 pétpa (p = 0,0064) ce GUYKPION HE TO EKOVIKO
OAPLOKO Y10 TO GUVOMKO TANBVGHO Kot TV dV0 dokipumv. Ot péceg PeTaforé oe GOYKPIoT U
TIG APYIKES TIUES TMV OLULOSVVOUIKAY TopapETpmv (UEST TVELUOVIKT aptnplokn tigon (PAPM),
g oe&dg koAmikng mieong (RAP), tng mvevpovikng ayyswoxng avtiotaong (PVR), tov
kapdokov dgiktn (Cl) kot tov @refikov kopeopod o&uyovov (SVO2 )) €deigav OtL M
TPEMPOCTVIAN €lvar avmtepn omd To Kovikd @dapuako. H Pektioon tov onueiov kol tov
CUUMTOUATOV TNG TVEVUOVIKNG VtépTacns (AMmobvpia, (dAn, Bopaxikd GAyoc, kKOT®ON Kol
dvomvola) Mtav otoToTikd onuoviikn (p<0,0001). EmmAéov, m Pabuoroyior dvomvolog-
konwong kot 1 Pabuoroyia dvomvolag oty Khipokoe Borg BeltiwOnkov oe acbeveic mov
é\aPav Oepameio pe tpempootiviAn petd amd 12 gfdopddsc (p<0,0001). H avdivon evodg
GLVOLOCUEVOL KPLTNPiov TO 0Toio cvoyetilel Tn Pedtioon g wavoTnTag Aoknong (dokiacio
Badiong 6 Aemtmv) katd 10% TOLAGYIOTOV GE GUYKPION LE TNV OPYIKT T UeTd omd 12
gBdoudoes, ™ PeAtioon katd tovAdyiotov pio Taén kotd NYHA g cOykpion pe tv apyikn
TN petd amd 12 gfdouddec Kot TNV 0movGio ETOEIVOONG TNG TVEVUOVIKNG VTEPTACTG GE
GLUVOLOCUO [E TN KN avagopd Bavdatov pwv T 121 gfdopdda Yo T0 cuVoAkd TANBVGUS Kot



TV 600 SOKIUDOV, £0€1EE OTL TO TOC0GTO TOV 0COEVAOY TOL AVTATOKPIONKOY GTNV TPETPOCTIVIAN
Nrav 15,9% (37/233) evd 1 andkpion tov aclevodv otny opdda eucovikod eapudikov nrav 3,4%
(8/236). H avéivon vroopddmv Tov GLVOAKOD TANBLGLOV £0€1EE L GTOTIGTIKG GTULOVTIKN
Oepamentikn dpdon TG TPETPOCTIVIANG GE GUYKPIOT LE TO EIKOVIKO QUPILOKO GTI dOKIUOCTOL
Badiong 6 Aemtdv, oToV VITOTANOVLOUO TV AcBeVDV UE 1010TadN 1| KAT|POVOUNGLUT TVEVLOVIKT
aptmplaxn vaéptaon (p=0,043), dxt dpwg otov vmomAnbvoud twv aclevodv e TVELHOVIKN
apTNPLOKT VITEPTOOT) OYETILOUEVT] LE CKANPOdEPLO 1] GLYYEVT KapOLoTAdELa.

H enidpaon mov mapatnpnbnke o1o Kdpro tedikd onueio (dnAadh 1 aAlayr] 6TV AmTOGTOOT
Badiong &1 Aemtdv petd omd 12 gfdopddeg Bepomeiog) NTav pkpdtepn amd eketvn mov

mapotnpnonke o€ 1oTopiKéc pebddovg eléyyov pe Polevtdvn, IAOTPOGTN KOl ETOTPOGTEVOAT).

Agv &gl devepynBel kapio peAétn n omoio va cuykpivel dpeco v evooeAEPLa £yyvon g
TPEMPOCTIVIANG KOl TNG EMOTPOCTEVOAN|G.

Agv éyet dieEayBel 101N peAét yio moudid pe mvevpovikn véptoon (ITAY).

Agv vapyovv otolyeion amd KAMvikég peAéTeg mov €xovv dte&aybel pe dpaoTIKA GUYKPITIKA
oappoxa, og acOeveig pe [AY.

5.2. DoPPOKOKIVITIKESG 1O10TTEG
Amoppoonon

2100¢ avOpMOTOVE, Ol GUYKEVIPMGELS OTOHEPNG KOTAGTOONG OTO TAGGUO ETLTLYYOVOVTOL
ocuvnbmg evtog 15 émg 18 wpdv amd v Evapén e vITodoplag 1 eVOOEAEPLAG Eyyuong TG
TPENPOSTVIANG. Ol GLUYKEVIPMGELS TPEMPOCTIVIANG G€ oTafept] KATAGTAOT GTO TAAGHO Eivarn
avaAoyeg pe T 8o, og pubuovg £yyvong 2,5 £mg 125 ng/kg/Aento.

H vmoddpia kat 1 evoopAéPia yopnynon Tpempoctvikng katédeiée Proicodvvapio o otabepn
Katdotaon o€ d6on 10 ng/kg/Aentd.

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

Buouetaoynuotiopnoc kot amoBoin

O pécog Pavouevog xpovog NMUILONG Yol TV OOUAKPLVON UETE OO VTOdOPLN. YOPTyNom
KopdvOnke amd 1,32 émg 1,42 dpeg petd and gyyvoelg didpkelos Emg kol 6 opav, 4,61 dpeg
HETE amd eyyvoelg dbpkelng £mg Kot 72 owpdv kot 2,93 dpeg petd amd eyyvoels b pKelog
TOVAdYIGTOV TPLOV EfdoadmV. O UEGOC GYKOC KOTOVOUNG YO TV TPETPOCTIVIAN KOUAVOKE
and 1,11 g 1,22 1/kg xor n k&GBoapon amd 1o mAdoua kopdvinke omd 586,2 émg 646,9
ml/kg/dpa. H kdapon sivar pkpdtepn oe moydoapkovg acdeveic (AME > 30 kg/ m?).

Ye o perétn mov Sielrpynke o vyteic ebshovtéc mov Ehafav padievepyn [HC] tpernpootividny,
10 78,6% a1 to 13,4% 1tng vmodoplog padievepyng d6ong avakthdnkay ota obpa Kol To
KOTPOVO, avTIoTOYO €VTOG oG TEPLOdoL 224 wpdv. Agv mopatnpndnke Kdmolog KHPLog
petaforite. Aviyvednkav mévte HETOPOMMTEG GTOL OVPO, GE TOGOGTE TOV KLUAIVOVTOV OTTo
10,2% €wg 15,5% g yopnynbeicag d6omng. Avtol o1 mévie PeTAPOAITEG AVTITPOGMOTELOVY EVaL
GLUVOAKO T0G0GTO 64,4%. Ot Tpelg amoterobV TPoidvia 0&eidmwong g 3-vOPOELAOKTUAIKNG
TAEVPIKNC aAVGidag, Evag etvor mapdywyo T o0levéng pe yYAukovpovikd 0&H (YADKOLUPOVISIKA
TPEMPOCTIVIAN) Kat Evag dev £yl Tavtomoindel. Movo to 3,7% tng doomg avakthinke oto ovpa.
®G AVOAAOI®TN UNTPIKN OVGIaL.

Ye o 7uepn HeAETN QopuroKkoKvnTiKNng mov delnybnke oe 14 vyieic ebeloviég, ol onoiot
Adppavay TpempooTividn HEcw vodoplag £yyvong o€ 0OGELG ToL Kupaivovtay omd 2,5 €wg 15
ng/kg/Aentd, Ol GLYKEVIPDOELS TPEMPOCTIVIANG o€ otobepn Katdotoon o©T10 TAAGHO
mapovciacay 600 kopveég (ot 1 w.p. Ko otig 10 .., avtiotowya) kot 6vo grdyiota (oTig 7



U Kor 4 pp., avtiotora). Ot péyloteg ocvykevipmoeglg NTov mepimov 20% Emg 30%
VYNAOTEPES OO TIG EAAYIGTES GUYKEVIPMOGELS.

Mia pedétn in Vitro £6g1&e 0L ) TPEmPOGTIVIAT SV £XEL Hpdon avacTOAG TV 160eviOU®Y TOV
avOpdTIVOL MIaTiKoD pkpocomukod kutoyxpouatog P450 (CYPL1A2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2EI ko1 CYP3A).

Emum\éov, n yopnynon tpenpootividng dgv glxe enaymyikn dpact 6TV NTATIKN UKPOCMOUIKN
TPOTEIVY, 6T GLVOMKN TTEPIEKTIKOTNTO 68 KLTOYpwua (CYP) P450 1 ot dpactikdtnTa TV
woev@opuwv CYPL1A, CYP2B xar CYP3A. TlpoaynotomomOnkov HEAETEG (QUPUAKEVTIKNG
AAANAETIOPOOTG LE TNV TOPUKETANOAN (4 g/Muépa) kKot T Pappapiviy (25 mMg/Mmuépa) oe vYieic
efehovtég. Ot peléteg autéc dev €0elov  KAmOl KAMVIKG ONUOVTIKY] ETIOPUCT OTN
QOPUAKOKIVITIKY] TNG TPETPOSTViANG. Mo pedétn mov deEnydn pe Papeapivn dev €deile va
VIAPYEL  EUQOVIG  (QOPUOKOOLVOUIKT) 7  (QOPUOKOKIVNTIKY  oAAnAemiopacn  ueta&d
TpenpooTviAng kot Papeopivng. O UETOPOMOUOG TNG TPETPOCTIVIANG 0QOpd Kupiwg TO
CYP2Cs8.

Ewwkoi tAnfvonoi

Hrotwn dvcehertovpyios:

Xe oofeveig pe moiaio-mvevpovikny vméptacn kot Mmie (N=4) 7 pértpue (N=5) mrmatikn
QVETAPKELD, 1) TPETPOSTIVIAN o€ vroddpia doomn 10 ng/kg/hentd eni 150 Aemtd gixe AUCo-24 n
T0 omoio Ntav avénuévo katd 260% kot 510%, avtiotoya, oe cOykpion pe vyl atopo. H
KkGBapon oe acbeveic pe NraTikn avemdpkelo NToV HEIOUEVN Em¢ Kot KoTd 80% G€ cOyKplon
pe vyteic eviikeg (deite v evotnra 4.2).

5.3. Ipoxivikd dgd0opéva Yo TV 06QAaAEL

Xe peréteg 13 ko 26 gfdopadmv, cuveyeic vwodopleg eyYUGEIS VATPLOVYOV TPETPOCTIVIANG
TPOKAAEGOV OVTIOPAGELG GTO GNUEID TNE €yYLONG OE EMIUVES Kol GKOLAOVG (oidnuo/epvonua,
uéleg/doykmoelg, dAyog/evarctncio oto ayyrypa). IopatnpnOnkov coPapés khvikég
EMOPACELS 0€ CKOAOLS (VITOKIVNTIKOTNTO, EUECT), VOUPT KOTPOVO Kot oidnuo 6To onpeio tng
€yyvomng) katl 0avotog (oxeTlOUEVOG e EVTEPIKO EYKOAEAGUO Kol opOikn Tpdmtmon) oe {ha
oto. omoion yopnynbnkoav docelc >300 ng/kg/iemto. Tta (do ovtd, To péoa emimeda
TPENPOOTIVIANG OV peTpribnkay o otabepn| Katdotaon oto TAdopa Rtav 7,85 ng/ml. Tétow
enineda oto TAAGHO EVOE ETOL VO emTELYBOHV o8 avBpdmovg Tov vrofdArovtol oe Bepameio
Ue TpempPooTvidn e puouod yyvong >50 ng/kg/Aento.

Koabmg dev éxer amoderybel cvveyng £kbeon oe emopkn emimEdH TPETPOSTIVIANG, Yo KOioL
0G0A0Yi0, TOV JOKIUAGTNKE GE UEAETEC OVOTTOPOAYMYNG O EMUVES, OVTEG Ol UEAETEG EVOEYETOL
va glval avemopkeig 0cov apopd TIC TOAVEC ETOPACEIC GTN YOVILOTITA, TNV TPOYEVVITIKY KOl
TN HETOYEVVNTIKY avaTTLED.

Agv &yovv delaybel pokpoypdvieg perétec oe (do ywoo v a&oddynon e mbavig
KOPKLVOYOVOL Opdaomng NG TPEmPOoTviAng. In Vvitro kot in vivo peléteg yovoto&ikotntog
Katédel&ay OTL 1 TPEMPOCTIVIAN dev Tapovotdlel puetahdagloyovo dpdorn oOTe TopPoVcLalet
dpdion mov apopd oTN BPAVCT YPOUOCOUATMV.

ZUVOTTIKA, TO TPOKAVIKE O£d0UEVO OEV ATOKOAVTTOVV 13104TEPO KiVOLVO Yo TOV AvOpOTO [E
Baon tic cvpPotikég HEAETEC POPUUKOAOYIKNG OCQAAELNG, TOEIKOTNTOG EMOVUAAUPAVOUEVDV
d06emV, YOVOTOEIKOTNTOC Kol TOEIKOTNTOG GTNV OVOTOPAYMYIKY IKOVOTITO.

6. ®APMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX

6.1. Koatdloyog ekdoymv



Natpro yrwprodyo

Metaxpecdin,

Ndrptlo kiTpikd

Nozpiov vV3po&eidio (Yo pOBuion pH)
Ydpoyrwpikd o&v, (o phOuion pH)
"Yowp yio evéoipa

6.2. Acvpfoatotnreg

AVTO TO PUPUOKEVTIKO TTPOTIOV dev Ba TPETEL VO OVAUETYVOETOL LE AR POPLLOKEVTIKE,
TpoidvTa EKTOG QVTMV OV avapépovtol otny Tlapdypago 6.6.

6.3. Avdpxera Comg

Mn avorypévo: 3 ypdvia
Metd 1o apyuco avorypo: 30 nuépeg

Adpxero. {wnS KaTa ™) XpHon UE GOVEYTH DTOJOPLA. XYOPHYNGH

H ymuucn ko puokn otabepodtnta katd tn xprion €xet katadeyel yio 72 dpeg otovg 37 °C.
Amd pikpoProroyikng dmoymg, extdc ov 1 péBodoc avoiypotog amoxieiel tov Kivovvo
UIKPOPLOAOYIKNG empuoIlvveNs, 1o mpoidv Oa mpémel va ypnoylonoleitar auéomg. Av dgv
ypnoononfel apéoms, ot xpoVoL dlaTHPNoNG KoL Ol GLVONKES KATA TN XpNon eitvar evBovn
TOV XPNOTI.

Katd ) cuveyn vmodopia £yyvor, TpEmel v yproiomoleitan pio povo de&apevn (cuptyya) un
APOLOUEVTG TPETPOCTIVIANG EVTOG 72 mPOV.

Midprero. {wng kata ) xpron ue aoveyn evoopiefio. yopnynon

Metd v apaioon:

H ynmuikn kot euoikr otabepdmra Katd Tn ¥pHon Yo TV opoi®UEVT] TPETPOCTIVIAN £xEl
KotodelyOel Yo 48 dpeg, 68 GLYKEVTIPOOELS TOGO younAég 660 0,004 mg/ml ctovg 2-8 °C, 20-
25 °C ka1 40 °C. And pikpofroroyikng dmoyng, ektdg av 1 nébodog avolyuatog amokieiet tov
Kivduvo pikpoPloAoytkng noivveng, to tpoidv o mpénel va ypnopomoteitan apuécms. Edv dev
ypnoononfel apéoms, ot ypdvol dlaTnPNoNg Kol 0l GLVONKES KAt Tn Ypron eivar evbovn
TOV ¥PNOTN KOl Kavovika dev Ba tpémetl vo vrepPaivouv Tig 24 dpeg otovg 2 €mg 8 °C, ektdg
€dv 1 apainon xel Tpaypatomombel o ELEYYOUEVES KOl ETIKVPOUEVES OOTITIKEG CLUVONKEGS.

Koazd ™ cuveyn evooeréPua £yyvomn, n péylotn dtdpketa ypnong piag de&opevig (oopryyog) g
APOIOUEVTG TPETPOCSTIVIANG dev mpémel va, vepPaivel Tig 24 dpeg, Yo vo edayiotonombel o
Kivouvog AoumdEemy Tng KUKAOQOPIog TOL OipaTog.

6.4. Iowitepeg TPpo@UAGEELS KOTA TN @UAOEN TOV TPOTOVTOG

AVT0 TO PUPUOKEVTIKO TPOIOV dEV OmaLTel E101KEC GLUVOTKES POAAENC.

IMao tig ovvbnkeg datpnong HeTd T0 TPOTO GvOolypd M TNV APOimsoT TOL QUPUOKEVTIKOV
TPOioVTOC, PA. TOPAYPOEPO 6.3.

6.5. Do KoL GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN



Treprostinil/Tillomed 2,5 mg/ml diaglvpa Yo £yyoon
IMvéAvo erokidio pe Lotk Topo omd BpoUofovTOAL, Le GEPAYIOT) O CAOVUIVIO KOl UTAE

TAOGTIKO OTTOCTIMWEVO EMMOLOL, oV TEPEXEL 20 ml StoaAvpaTog yio Eyyoon.
Méyeboc cuokevaoiog: 1 eroridio

6.6. Iowitepeg TPOPUVAAEELS AOPPIYNG KAl GALOG YEIPLONOG

Ortav to Treprostinil/Tillomed yopnyeiton w¢ cvveyng vmododpua Eyyvomn, o mpémer vo
ypMnoLonoteitan pun apaiopévo (PA. Topdaypagpo 4.2).

Ortav 1o dddvpa Treprostinil/Tillomed yopnysiton wg cvveyng evooeréfia £yyxvomn, Oo Tpénet
VO, 0POLOVETOL [E OTEPO VWP Yo evESa 1 e YAwplovyo vatplo 0,9% (W/V) yua £yyvon (BA.
Tapaypoo 4.2).

Kd&be aypnoipomointo gopuakevtikod Tpoidv 1 VIOAEYUE TPETEL VO ATOPPITTETAL COUPOVO JE
T1G KOTA TOTOVG 16X VOVOES GYETIKES OLUTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX
Tillomed Pharma GmbH
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