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NEPIAHYH TON XAPAKTHPIETIKOQN TOY ITPOIONTOX

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

1 ml SwAbuatog yio £€yyvon mePEYEL 5 mg TPEMPOSTVIANG (0€ HOPET| VOTPLOVYOL
TPEMPOCTIVIANG)

Kabe o@roridoo Swivpatoc 20 ml mepiéyer 100 mg tpempootividng (Ghog votpiov mwov
oynuotietan in situ KOTE TNV TAPAGKELT TOV TEMKOV TPOIOVTOC).

"Exdoyo pe yvootn opdon:

Avto 10 QUPROKELTIKO TPoidv mepiEyel 78,16 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 pe mpootokvKAivn ivor véa,

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

O ovvieTdpEVOG apytkog pubuog Eyyvong eivor 1,25 ng/kg/Aento. Eqv avt) 1 apyikr d6on
dev glvar KoAdg avektn, 0 puBuds £yyvong o mpémel va peiwbel og 0,625 ng/kg/Aemto.



PvBuiceic docoroying

O pvOuog €yyvong Ba mpémel va avéavetal vd oTpikn emifieyn pe Pabaio avénon Katd
1,25 ng/kg/Aentd avd efdopddo yuo TG mpdTeg TEGOEPLG £PdoNadEg Bepanciag Kal, oTn
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 emitevybel pa d66M GLUVTHPNONG LE TNV 0Toia Ta, cupTTOUoTH B feElTiIBOVY Ko 1 omtoia
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 TUNUA TOV KAMVIKGOV dokiudv, didpkelag 12 efdoudowv,
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
SLYYPOVOG TIC VIEPPOMKEG PUPLOKOAOYIKES EMOPACELS TNG TPETPOCTIVIANC.

Ot avemBounteg evépyeleg, OmmG .. epvbpiaom, kepoloryio, vTdTAGN, VOLTIO, EUETOG Kot
Suappota, eEPTMOVTOL YEVIKADG amd T OP1YOOUEVT] 00GT TPETPOGTIVIANG. AVTEG EVOE ETAL VO
e€apaviotovv Kabmg Tpoywpd 1 Bepaneio, TNV TEPITTOON OUMG TOL EXUEVOLV 1] KATAGTOOY
aPOPNTEG Yo TOV 0oBevn, 0 puOUOG £yyvong o mpénel va pelimbel Tpokeévon va eElattbel
£€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.

INo Toyvoapkovg acbeveic (o1 omoiot Cuyilouv > 30% mepiocdTEPO OO TO WOVIKO COUATIKO
Bapoc), n apyikn dOGT KoL 01 TEPAUTEP® GTAOIAKESG aLENTELS TNG dOoMC Ba Tpémet va, Pacilovtan
GTO 10aVIKO COUATIKO PApOG.

H amotoun dtokonn 1 1 augpvidio onpoavtikn peimon e 606mg e TPETPOCTIVIANG TBAVOV va
TPOKOAEGOLVY 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 SLVOTOV UETA Ot OTOTOUN TVY OO
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
wpayuaromoindel exaveévapén e Eyyvuong TS TPETPOCTIVIANG YPNOLOTOIDOVTOC TOV 1010 pLOUO
d0omg. e mePITTOOoT SKOTNG HE UEYAADTEPT OLIPKELN EVOEXETAL VO OTOLTEITOL EK VEOL
Tithomoinon g 060NG TNG TPEMPOCTIVIANG.

Xg nMKiopévovg

Ot KAMvIKEG HEAETEG TNG TPEMPOGTIVIANG dev TephapuPavay exapkn opBud acbevov nikiog
Gvo TV 65 £TMOV, TPOKEWEVOL VO TPOGOLOPICTEL EGV AVTATOKPIVOVTOL OLOPOPETIKA GE OYEGM
ue Toug vedtepoug acbeveic. Xe po mAnfvo ok aviivon eapuakokvntikig (PK), n kdboapon
NG TPEMPOGTIVIANG 0TO TAAG LA NTOV PElUEVN Katd 20%. Ze Yevikég YPOUUES, 1 ETA0YT dOOTG
Yo Kamotov NAKIopéEVo acBevi Bao Tpémel va yiveTal Le Tpocoyr, SEG0UEVOD OTL TOAD GUYVA M
NTATIKN, 1| VEQPIKN 1 1] KOPI1oKT Agttovpyio sivol HEI@UEVES, Kol VO AOUPAVETOL VITOYT TVLYOV
GUVLTIAPYOVGA 0cBEVELD 1] AR POPLOKEVTIKT Oy@YT.

2g oLl ko e@nfovg

Yrdpyovv eldyioto otoryeia yio acbeveic nhikiog kdto tov 18 etdv. Ta otoryeio and TIc
Swobéotpeg KAMVIKEG JOKIUEG OeV EMTPEMOLY VO SAMIoTOOEl KOTA TOCO 1| AcPAAEl0 Kot M
OTOTELEGLOTIKOTITO TOV CUVIGTMOUEVOL dOGOAOYIKOD GYNIOTOS Y10 TOVG EVAAKES UMOPEL VoL
enextafel kot o€ Tod1d 1 €QMPoLG.

E1dixoc winOvouog



Hrotwr dvoiertovpyia

H éxBeom g tpenpootvidng oto mAdopa (EpPadov kdtw amd v KaumOAN GLYKEVIPOGNS GTO
mAdopa-ypovov, AUC) av&avetan katd 260% wg 510% oe mepmTdoels NG €0 PETPLOG
nrotikng dvoettovpyiag, taéng A kau B avtictoyo 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 otk PAAPN cvvietdton
Wwitepn Tpocoyn], kKabdg vhpyel kivovuvog avénong g cuotnuikng ékbeong n onoia whavdv
VO LEWDGEL TNV OVEKTIKOTNTO KOl VO, 00TYNGEL O€ aDENGN TV 00G0eEUPTOUEVOV OVETIOOUNTOV
EVEPYELDV.

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

Neppikn dvciettovpyia

Kobag dev éxouv deloybel khvikég pelétec oe aobeveic e veppikny dvoiettovpyia, dgv
vrapyovv kabiepopéves cuotdoels Yo tn Oepaneio acBevodv pe veppikn dueAgttovpyia.
Koabmng n tpempootividn kot ot petafolriteg tng amekkpivoviar kKvupiog HEC® TV 00p®V,
ocuviotdtol witepn mpocoyn katd TN Oepomeion acbevov pe veppikn SvoAieitovpyio
TPOKEWEVOL va amopevyBovv ot emPArafelg cuvéneieg mov oyetiCovon pe mBavn avénon g
GLOTN KNG ékBeom.

M£0000¢ petapaong oe Oepaneio pe evooeréfra emompootevoin

Xe mepintoon mov omouteiton petdPoorn oe Oepomeioc pe evOOQEAEPLL EMOTPOGTEVOAN, M
petafotikn @don Oo mpémer va dieEdyetar vwd otevy otpikn emiPreyn. o okomovg
kafodnynong, o Nrav icwg ypoo va avoeepbel T0 TOPAKAT® GLVICTOUEVO DEPATEVLTIKO
oynua petdpaong. Ot eyyvoels tpempootividng Oa mpémet apyikd va peiwbodv otadiakd Kotd
2,5 ng/kg/Aentd. Metd amd tovAdyiotov 1 dpa xopRynong g véag d06NG TPEXPOGTIVIANG,
umopet vo, apyicel  Bepomeio pe emompootevorn, e péytot d6on 2 ng/kg/Aemto. H d6on g
TPEMPOOTIVIANG B0 Tpémel KaTOMYY Vo PEIOVETAL OvE O1000YIKA SoTAUATE 2 POV
TOVAJYIOTOV KO, TOVTOYPOVE, Vo avEdveTatl oTadlakd 1 000N TNG EMOTPOCGTEVOANG, AoV 1
apykn do6om dotnpn el Yo pio dpa TOLAGYLIGTOV.

Tpomog yopiynong

Xop1ynon péc® cuveyovs VIdopLaC £yyvong

To Treprostinil/Tillomed yopnyeitar péow cvveyodc vIodopLag £yyvong Slouécon gvog
VTOJOPIOV KAOETNPO, LE YPNON LG POPNTAG AVTALOG £YYVOTG Y10 TEPLTOTNTIKOVG acBeveic.

[pokewévov va omoeevyBovy TOAVES SIKOTEC GTN YOPNYNON TOL PUPUGKOV, 0 0cOevig Oa
npénel vo. Srafétel mpocPaon o o ePedPIKN OvVTALD £YXLONG KOl GET VITOSOPLAG EYYLONG, Y0
v mepinTwon tuyaiog duciettovpyiog Tov eE0TAGHOD YOpNYNoNS.

H @opnm avtiia &yyvong mov Ba ypnoipomomBel yioo T YOpMynon Tov Un apoi®@pEVOD

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) =
Hos prag éypoons ( P) 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:

Hopddeypo 1:
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

PvOpog vmodoprag £yyvong (Ml/dpa) =

Hapddsrypa 2:
T éva dtopo 65 Kg og d6om tav 40 ng/kg/Aentd ypnoipomoidvrag 5 mg/ml Tepiextikdmra

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

PvOpog vrodoprag £yyvong (Ml/dpa) =

Ytov mivoka 1 mopéyovrar odnyieg Yo Tovg pvOpoLS VTOO6pLaS £yyvong TOL
Treprostinil/Tillomed twv 5 mg/ml oe acbeveic pe dapopetikd copotikd Pdpn, mov
avtioToryovv og 60cel; Emg kat 80 ng/kg/Aentd.

Mivakag 1:

PuBpicelg pvOpov Eyyveng g oaviiioag vmwoeddpwug Eyyvong (Ml/dpe) Y To
Treprostinil/Tillomed pe svykévrpoon Tperpootiviing 5 mg/ml

Bdpog agfzvoire (kg)
&ﬁé’/‘ﬁ /

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

10 0,004 0,005 0,005 0,006 0,007 0,007 0,008 0,008 0,009 0,010 0,010 0,011 0,011 0,012




125
15
175
2,0
225
25
275
30
325
35
375
40
425
45
475
50
55
60
65
70
75
80

0,005 0,006 0,007 0,008 0,008 0,009 0,010 0,011 0,011 0,012 0,013
0,006 0,007 0,008 0,009 0,010 0,011 0,012 0,013 0,014 0,014 0,015
0,007 0,008 0,009 0,011 0,012 0,013 0,014 0,015 0,016 0,017 0,018
0,008 0,010 0,011 0,012 0,013 0,014 0,016 0,017 0,018 0,019 0,020
0,009 0,011 0,012 0,014 0,015 0,016 0,018 0,019 0,020 0,022 0,023
0,011 0,012 0,014 0,015 0,017 0,018 0,020 0,021 0,023 0,024 0,026
0,012 0,013 0,015 0,017 0,018 0,020 0,021 0,023 0,025 0,026 0,028
0,013 0,014 0,016 0,018 0,020 0,022 0,023 0,025 0,027 0,029 0,031
0,014 0,016 0,018 0,020 0,021 0,023 0,025 0,027 0,029 0,031 0,033
0,015 0,017 0,019 0,021 0,023 0,025 0,027 0,029 0,032 0,034 0,036
0,016 0,018 0,020 0,023 0,025 0,027 0,029 0,032 0,034 0,036 0,038
0,017 0,019 0,022 0,024 0,026 0,029 0,031 0,034 0,036 0,038 0,041
0,018 0,020 0,023 0,026 0,028 0,031 0,033 0,036 0,038 0,041 0,043
0,019 0,022 0,024 0,027 0,030 0,032 0,035 0,038 0,041 0,043 0,046
0,020 0,023 0,026 0,029 0,031 0,034 0,037 0,040 0,043 0,046 0,048
0,021 0,024 0,027 0,030 0,033 0,036 0,039 0,042 0,045 0,048 0,051
0,023 0,026 0,030 0,033 0,036 0,040 0,043 0,046 0,050 0,053 0,056
0,025 0,029 0,032 0,036 0,040 0,043 0,047 0,050 0,054 0,058 0,061
0,027 0,031 0,035 0,039 0,043 0,047 0,051 0,055 0,059 0,062 0,066
0,029 0,034 0,038 0,042 0,046 0,050 0,055 0,059 0,063 0,067 0,071
0,032 0,036 0,041 0,045 0,050 0,054 0,059 0,063 0,068 0,072 0,077
0,034 0,038 0,043 0,048 0,053 0,058 0,062 0,067 0,072 0,077 0,082

0,014 0,014 0,015
0,016 0,017 0,018
0,019 0,020 0,021
0,022 0,023 0,024
0,024 0,026 0,027
0,027 0,029 0,030
0,030 0,031 0,033
0,032 0,034 0,036
0,035 0,037 0,039
0,038 0,040 0,042
0,041 0,043 0,045
0,043 0,046 0,048
0,046 0,048 0,051
0,049 0,051 0,054
0,051 0,054 0,057
0,054 0,057 0,060
0,059 0,063 0,066
0,065 0,068 0,072
0,070 0,074 0,078
0,076 0,080 0,084
0,081 0,086 0,090
0,086 0,091 0,096

O1 oKraopéveg TEPLOYES VITOGELKVVOLY TOV DYNAOTEPO PLONO £YYVONGS TOV EMTLVYYAVETAL

pe pio ovpryya 1 omoio aALGleTOL KAOE TPEIS NUEPEC,

Xop1ynon pE€o® cvveyove evooAiEfrac £yyvong

To Treprostinil/Tillomed yopnysiton péowm ocvveyobe evooeAiProag éyyvong Slouécon evog
KEVTIPIKOD QAEPIKOL KOOETPA [E YPNON UG POPNTNG AVTALOG £YYLONG Y10 TEPITATNTIKOVG
acOeveic. Emiong, umopei va yopnynbel mpocwpivd pécm evog meplpepikod @AEPLKoD
GOANViIcKOV, TOL ToobeTEiTON KOTA TPOTiUN O™ G o ueyain eAéPa. H yprion g mepipeptkng
£€yyuong Yy mEPLOGOTEPES amd Alyeg dpeg pmopel va ovoyetiletar pe avénuévo xivévvo

Opoupoorefitidag (BA. mapdypago 4.8).

Ipokewévou va, omo@evyBovy ThAVES SIOKOTEC 6T YOPNYNOoN TOV PapudKov, o acdevhg Oa
npénel va Olabétel mpdcPacn o€ pia PESPIKN avTAio £yYLONG Kol GET £YYVONG, Yo TNV

TePInTOON dLuoAeTOLPYinG TOV EOTAIGLOD YOPIYNOTC.

Tevikd, 1 eopnt avtAia £yyvong mov Ba ypnoipomombel yio Ty evooPAEPia xoprynom tov

apawwpévov Treprostinil/Tillomed 6o mpémet:

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 cuvayepPoDg amOEPUENS/ UM YOPNYNONG, XOUNANS oybog pratapiog,
GOAALLOTOG TPOYPOULATICUOV Kol SVGAEITOVPYIOG TOV KIVITHPA,

4) va éyet axpifeto xoprynong £6% 1N peyoddtepn g Tpog Ty oplaio d0om

5) va Aertovpyel péow Betikng mieomng. H de&apevr| Ba mpémetl va gival KOTAGKEVAGUEVT 0T

TOAVPIVLAOYA®P1010, TOALTPOTVLAEVIO 1] YOO,




To Treprostinil/Tillomed 0a pémer vo opULOVETAL EITE NE ATOGTELPOUEVO EVEGIIUO VOOP
1 evéoipo yroprovyo varpro 0,9% (w/v) kot va yopnyeitar evooAEPia pe cuveyn €yyvon,
LEG® €VOG YEPOLPYIKA TOTOOETNEVOL POVILOV KEVTPLUKOD PAEPUCOD KOBETNPA 1| TPOCWPIVA
HEC® €VOG TEPLPEPIKOD PAEPKOD cwAnviokov pe ypron aviiiog €yyvong mov eivat
OYEOLOGLEVT] Y10 EVOOQAEPLO YOPTYNON QPOPUAKOV.

Edv ypnowonoteitan katdAAnin avtiio kol de&opevn Eyyvong, B mpémel va emleyei mpdTa
évag mpokaBoplopévog puOpog evOoPAEPLAS £YYVONG OOTE VO EMTPEMETAL 1] EXOLUNTN XPOVIKT
duapkela Eyyvonc. H péyiot didpkela ypnong e aparopévng Tperpootivikng dev B mpémet
va vrepPaiverl Tig 24 dpeg (PA. Topdypao 6.3).

O1 cvviBeic deapevég cuoTnuaT®V EVOOPAEPLag Eyyvong dabétovv oykovg 20, 50 | 100 ml.
Metd tov mpocdoptopd Tov amaitovpevov PuBuod evéopiéfrog £yyvong (ml/dpa) kot g
Aodong (ng/kg/hentd) kabog ko Tov Bapovg (kg) tov acbevovg, pumopel vo vroioyiotel n
ZUYKEVTIPOON apalopévng evOoPAEPlag TpempooTvikng (mg/ml) ypnoomoidvIoS TOV
TOPOKATO TOTO:

Bipe 1

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

JVYKEVTPOON UPULONEVIG =
EVOOQLEPLOG TPETPOOTIVIANG
(mg/ml)

PoOpdg evoopréfrag yopiynong
(ml/opa)

H mocotta ¢ Tpenpootiviing mov amatteiton Yo vo TPOKOYEL 1] OTOLTOVUEVT] ZUYKEVTPMON
APULOUEVTG EVOOPAEPLOG TPETPOSTIVIANG Y10 TO CLYKEKPIUEVO UEYEDOG deapevig Umopel va
VTOAOYIOTEL GTY] GLUVEEL YPNCLOTOLDOVTOG TOV TOPAKAT® TOTO:

Brpa 2
HoocotnTa ZuYKEVTPOOT apuIOpEVIIS EVO0QPAEPLag Xuvolkég 6yKog
TperpooTiving =  TPETPOCTIVIANG X  apuopévov
(ml) (mg/ml) draddpatog
MeprektikotTnta erordiov Tperpostivikng (Mmg/ml) TpEMPOCTIViAIG

ot dg&apeviy (Ml)

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

[apadeiypata vroroyicumv yo. Evéo@répra "Eyyvon éxovv wg e&ng:

Hopdaosypao 3:

Tlo éva dropo mov QuyiCer 60 kg pe d6om 5 ng/kg/hemtd, pe mpokabopiopévo pubuod
evooeAEPLog Eyyvong 1 ml/dpa ko o de€apevny tov 50 ml, 1 Zuykévipoon apatdpévou
gvBoeAEPLov dradduatog Treprostinil/Tillomed Oa npénet va vrohoyiotel wg e&ng:

Bipo 1

Yuykévipoon 5 ng/ka/iertd X 60 kg x 0,00006 0,018 mg/mi
aPaLONEVIG = 1 ml/dpa = (18 000 ng/ml)
EVO0QAEPrLaG

TPEMPOCTIVIANG

(mg/ml)

H nocdtmra tov Treprostinil/Tillomed (ypnowomowwvrag Mepiektikdmro eraidiov 1 mg/ml)
OV OITOLTELTOL Y10, GUVOAIKT ZuyKkévipmon apoiwpévov Treprostinil/Tillomed 0,018 mg/ml o
oVVoALKO 0yko 50 ml Ba mpémet va vtoAoyioTel ¢ e€Ng:

Bijua 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 Eyyvong 2 ml/mpa ko piae de€apev tov 100 ml, n Zvykévipmon apoi®péEVoL
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 mocémto ¢ Tpempootvidng (ypnoponotdviog mepiektikotta eroidiov 2,5 mg/ml) mov
QTOLTEITOL Y10 GUVOAIKT ZUYKEVTPOOT opatdpEVNG Tpempootving 0,0675 mg/ml kot cuvoiiko
6yko 100 ml Ba pémet va vrroloyiotel og €ENG:

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

H Xvykévipoon apatopévng evooeréflog tpempootividng yio to dtopo tov [opadsiypatog 4
O Tpénel, GLUVENMOG, Vo TOPUCKEVOOTEL pE TNV TTpocOnkn 2,7 ml Tperpootvidng 2,5 mg/ml og
KatdAANnAn de€apevn pali pe emapkn 0yKo Sahvtn dote vo emtevyfel cuvolikdg dykog 100
ml ot de&apeviy. T'o avTd TO TOPAdELY L, 0 PLOUOS pong TG avTiiog Ba mpémel vo puOoTel
og 2 ml/opo.

Ytov ITivaxa 2 mapéyovtotl odnyieg yio tov 6yko (ml) tov Treprostinil/Tillomed 5 mg/ml mov
npénel va apoumbei og de&apevég tmv 20 ml, 50 ml v 100 ml (pvBuoi £yyvong 0,4, 1 12 ml/dpa,
avtioTorya) Yo acleveic e dtopopeTikd PApoc cdpaTOg TOL avticTol el og d6oelg uéypt 80

ng/kg/Aentd.
Hivokag 2
Oykog (ml) g Tperpootivikng 5,0 mg/ml/ml mov npénel va apouwbel og kaoéteg 1 oOpryyeg Twv 20 ml
(pv@ugg éyyvong 0,4 ml/opa), §O ml (pvBudg éyxulc/mg l)ml/d)pa), KOGETA TOV 10(§ ml (pugp()g &yyoong 2
ml/dpa.
Adon Bapog ac0evovg (KQ)
mglyg/ 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 8 90 95 100
n
10 0.150 0.180 0.210 0.240 0.270 0300 0.330 0.360 0.390 0.420 0.450 0.480 0.510 0.540 0.570 0.600
125 0.188 0225 0.263 0.300 0.338 0.375 0413 0450 0488 0.525 0563 0.600 0.638 0.675 0.713 0.750




15
175
20
225
25
275
30
325
35
375
40
425
45
475
50
55
60
65
70
75
80

0.225 0270 0315 0.360 0.405 0450 0495 0540 0585 0.630 0.675 0.720 0.765 0.810

0.300 0.360 0420 0.480 0.540 0600 0.660 0.720 0.780 0.840 0.900 0.960 1.020 1.080
0.338 0.405 0473 0540 0.608 0.675 0.743 0810 0878 0.945 1013 1.080 1.148 1.215
0.375 0450 0525 0.600 0.675 0.750 0.825 0900 0975 1.050 1.125 1.200 1.275 1.350
0.413 0.495 0578 0660 0.743 0825 0.908 0990 1.073 1155 1238 1320 1.403 1.485
0.450 0540 0630 0720 0.810 0900 0.990 1.080 1.170 1.260 1.350 1.440 1.530 1.620
0.488 0585 0683 0780 0.878 0975 1.073 1170 1268 1365 1463 1560 1.658 1.755
0.525 0.630 0.735 0.840 0.945 1.050 1155 1260 1.365 1470 1575 1.680 1.785 1.890
0.563 0.675 0.788 0900 1.013 1125 1238 1350 1463 1575 1688 1.800 1913 2.025
0.600 0.720 0840 0960 1.080 1200 1320 1.440 1560 1.680 1.800 1.920 2.040 2.160
0.638 0.765 0.893 1.020 1148 1275 1403 1530 1658 1.785 1913 2.040 2168 2.295
0.675 0810 0945 1.080 1215 1350 1485 1620 1.755 1.890 2025 2160 2.295 2.430
0.713 0.855 0998 1140 1.283 1425 1568 1710 1.853 1.995 2138 2280 2423 2.565
0.750 0900 1050 1200 1350 1500 1.650 1.800 1.950 2100 2250 2.400 2.550 2.700
0.825 0990 1155 1320 1485 1650 1815 1980 2145 2310 2475 2.640 2805 2970
0.900 1.080 1260 1.440 1620 1.800 1980 2160 2340 2520 2700 2.880 3.060 3.240
0.975 1170 1365 1560 1.755 1.950 2145 2340 2535 2730 2925 3120 3.315 3.510
1.050 1260 1470 1680 1.890 2100 2310 2520 2730 2940 3.150 3.360 3.570 3.780
1.125 1350 1575 1800 2025 2250 2475 2700 2925 3150 3375 3.600 3.825 4.050
1.200 1440 1680 1920 2160 2400 2640 2880 3.120 3.360 3.600 3.840 4.080 4.320

0.263 0315 0368 0420 0473 0525 0578 0630 0683 0.735 0.788 0.840 0.893 0.945

0.855
0.998
1.140
1.283
1.425
1568
1.710
1.853
1.995
2138
2.280
2.423
2.565
2.708
2.850
3135
3.420
3.705
3.990
4.275
4560

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
3.300
3.600
3.900
4.200
4.500
4.800

Exnoidgvon ywo aoBgveic mov Aappavovv ocvveyn evooeréfra £yyvon

H A opdda wov giva veevBovn yua ) Oepaneio npénet va dtacarilet 6tL 0 achevig Exet
EKTTOLOEVTEL TANPWOC KOl EIVOL TKOVOG VO, XPTCLLOTOIEL TNV eMAEYUEVT cLoKeLT] €yyvong. To
YPOVIKO S1AoTN O TPOSOTIKNG kaBodrynong kot enonteiog Oa mpémet vo cvveyileTor péypt va
Kkp1let 0T 0 acbevig elvar kavdog va oAhaler eyyboels, va puetafdAlel Tovg pvBuovg pong / Tig
d0GELG GOLPMOVE, UE TIC 00N YiES Kal OTL UTOpEL VO avTIETOTILEL TOLC GLVNOELG GVVAYEPLODS TNG
ovokevunc. Ot aoBevelg mpémetl va ekmondebovtan otV KATAAANAN AONTTIKY TEXVIKT KOTO TNV
TpoeToIpasio TG deEAUEVNG £YYLONG TNG TPETPOCTIVIANG KOl TNV TANPWOCT] TG COANVOGCTG KOl
NG GOVOESTG Y10 TN XOopNynom g £yxvong. Oo mpémel vo TopEyovtal 6Tov acbevn ypamtég
001YieC OO TOV KOTOGKEVOGTN TNG OVTAING 1 €101KG TPOCUPUOGUEVEG GUUPBOVAEC o TOV
ouvtayoypapovvta Tpd. Avtéc ot odnyieg Oa mpémel va TEPIAAUPAVOVY TIG OMOITOVUEVES
EVEPYEIEC TNC KOVOVIKNG YOPNYNONS @opudkov, GUUPBOLAEC OYeTKG ue TN dlayeipion
amoPpaine M GAA®V GUVOYEPUMOV TNG OVTAING KOl AETTOUEPEIEG GYETIKG WHE TO OTOUQ
EMKOWVOVING GE TEPITTMOT EKTAKTNG OVAYKNC.

Elayrotomoinen Tov Kivdoivov apatoyeEvaY AOLHAEEMV OV 6y ETICOVTOL IE TOV KOOETpa
[Ipémel va didetan Wraitepn Tpocoyn ota akOAoLO GTOLYEIN TPOKEWEVOL VO, EAUYICTOTOIEITOL
o kivduvog oatoyevov Aoludéewmv mov oyetilovior pe tov kabetipo o acbevelg mov
Aappdvoov tpempootvikn péow evooeAEPlag Eyyvong (PBA. mopdypago 4.4). Avtég ot
GUUPBOVAEC GUUUOPPDVOVTOL UE TIC TPEYOVOES KATEVOVVTNPLEC 0dNYieg PEATIOTNG TPUKTIKNG Yol
TNV TPOANYT AUATOYEVDV AOUOEE®MY OV oyeTi{ovTal e ToV KabeTnpa, Kol TEPIAOUPAVOLV:

Tevikég apyéc

- Xpnon kevtpuov prePikov kabetnpa (KDOK) pe vrodopro tunua kot tepipinpa (cuff), pe
gldyioto apdud Bupav.

- gwooywyn Tov KOK ypnoyoroidvtog texvikés oteipov gparypov.

- XPNOMN KATAAANANG VYIEWNG YEPLOV KOl OONATIKOV TEYVIKOV KOTQ TNV E0AYMYN,
AVTIKATACTOOT), TPOGPOOT), EXOKELT) TOV KOOETNpA 1 KaTd TNV e&€Taon 1/KaL ENIOEGT TNG




0¢omg eloayw@yng Tov Kabetpa.

- Bompémerva ypnoonoteiton amootelpopévn yala (n onoia mpémetl va avtikadictartol ka0
00 péPEC) N OMOCTEP®UEVOS, dAPOvOg, Nudtamepatds enidecpog (o omoiog Tpémel va
avtikaBioTatol TOLAGYIGTOV KAOE EXTd NUEPES) Yo TNV KAAvyN Tng Béong 16aymyNg Tov
KkafeTnpa.

- o emidecpog Ba mpénet va aviikabiototor edv vypavel, yorapdoel | AepwBel 1 petd amd
eEétaon g Béong

- Aev Bo mpémel vo epapproloviol TomKEG avTIBLOTIKEG AAOLPEG 1) KPELES, EMEION UTOpPEL va
TPOKAAEGOVV HVKNTIAGELS Kot PakTipla avOEKTIKA 6Tol avTIUiKpoPioKd.

A16pKeLo. ypRong Tov apairwuévov o1alouatos e Tpempootiviing
- 1M KEYoTN SLIPKELR YPNONS TOV apaldUEVOL TPoidvtog oev Ba tpémetl va vrepPaivet Tig 24
MpPEC.

Xpnon evoiaueoov piltpov 0,2 ukpoustpwv

- Ipénel va tomobeteitat Eva @iAtpo 0,2 LIKPOUETPOV PETOED TG COANVOGNC TG EYXVLONG
KoL TG TANUVNG Tov KobeTpa Kot va aviikadiotatol ke 24 dpeg katd To YpOVo dAAAYNG
g Segopevng Eyyvong.

AVO eMIMAL0V GUGTAGELG TOV EIVOL SQUVNTIKA CTULAVTIKES Yo TV TPOANYT TV Gram-apvnTikdv
QLULOTOYEVAOV AOTUDEEDY TTOV UETAOIdOVTOL LEGH TOV VEPOD, GyeTilovTal [E TN dlaygipion Tng
TANUVNG ToVL Kobetpa. Avtég mepthapupdvouv:

Xpnon ovotiuotog KAEITTHS TARUVAS OLay WPLOUEVOD O10PPEYUATOS

- 1M XPNOM CLGTAUOTOC KAEIOTNG TANUVNG (KOTG TPOTIUNGT SLoY®PIGUEVOD SLoPPEYILOTOC
avti yio ovokeun punyavikig Boipidog), dtuceorilel 61t o aviog Tov kKabetnpa cepayilet
KéOe opd TOV ATOCLVOEETAL TO GUGTNIO EYYLONG. AVTO ATOTPENEL TOV Kivouvo EkBeomg
o€ LWKPOPLaKkt HOALVGT.

- 1] GLOKELN KAEIOTNG TANUVNG Sloy®plopévov dtappdypatog Oa tpénel vo aviwkadiotatot
Kké0e 7 nuépec.

Araovvoéoels tov ovotiuatog yyvong ue aopdieta luer lock
O kivévvog poivvong and Gram-apvntikog opyaviGHovg Tov HeTadidovtan LEGH TOL VEPOL
givan mBavov va givar avEnuévog edv N dooHvoson acealetag luer lock givar vypr kotd to

APOVO VTOAAOYNG TNG YPOUUNG £YYLONG 1| TG KAEIGTAG TANUvNG. Emopuévac:

- 0o mpémel vo amoeevyeTal 1| KOAOUPNON Kot 1 fudion Tov cuoTpaTog £yyvong otn Béon
GUVOEGNC UE TNV TANUVT] TOL KabeThpa.

- KOTA TO XPOVO OVTIKOTAGTOCNG TG CUOKELTG KAEIGTNG TANUVNG, OgV Ba TPEMEL VoL VTTAPYEL
opatd vepd otig oneipeg ovvdeong tov Luer-lock.

- nypauun £yyvong 0o TpEmEL va ATOGUVOLETAL 0T TH GUGKELT KAEIOTNG TAN VNG UOVO pio
@opd k4B 24 dpeg KAt TO YPOVO OVTIKATAGTOCNC.

4.3. Avtevoeigeag

o ['vootn vrepevaicncio oty TPETPOSTIVIAN 1 GE OTOI0ONTOTE OO TO, EKSOYO.

o [lvevpovikn aptnplokn VAEPTUCT GYXETILOUEVT LE PAEPOOUTOPPUKTIKY VOGO.

o YVUQOPNTIKY KOPOLOKN OVETAPKELD OQELOUEVT G€ cofapn SLUGAEITOLPYIN TNG OPLOTEPTG
KOWA{0G.

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

o Evepyd voaotpevieptkd €AK0G, €VOOKPAVIOKN opuoppoyio, KAk®on 1 GAAN KoTdoToon
opopparyioc.

o Xvyyevn M emiktntn ParPidwr) BAGPN pe KAVIKE oM UOVTIKT SUGAELTOVPYIR TOL HVOKAPSTIOV
OV OV GUVOEETAL LE TTVEVIOVIKT] VITEPTAON.

e YoPoapn otepaviaio Kapdlokn vOcog 1 acTadng otnOdayym, ELEPOYLLE TOL LVOKAPSIOV EVTOG



TV TeAevtaiov €61 pUNVAOV, Un oVTIPPOTOVUEV KOPOOKY OVETAPKELD EPOGOV OEV
Bpioketon vrd oTEV 1TPIKY TTOPaKOAOVON oM, coPapés appulpies, ayyeloKd eyKeEPAAKA
ENEICO0L (.Y, TOPOOIKY IOYOLUIKT) TPOGPOAY, EYKEPAAMKO €MEGOO10) €VTOG TMOV
TEAEVTOI®V TPLOV UNVDV.

4.4, E10wkéc mpogrdomon)oelg Kol Tpo@urdéeis katd T ypion

[Ipotod amopaciotel | Evapén Bepameiag pe tpempootividn Oa mpénel va Anedel vToy”n OTL
glvar ToAD TBAvVO 1 GuVEXNG EYYVOT VO XPEWNOTEL VO TOPATAOEL Y10, LEYOAO YPOVIKO SIAGTN AL
Kozd cvvénela, Oa mpénet va eetaotel mpooekTikd €dv o acBevng eivan og Béom va amodeytel
Kol VoL avaAdfel Ty uBovn g dapéng evoc LOVILOL KOBETHPO Kol LG GLOKEVTG EYYVONG.

H tpenpootvikn eivar évag oyupods TvELHOVIKOS KOl GUOTNUATIKOS oyYEI000GTAATIKOG
mapdyovtas. Xe acbevelg pe younAn ovomnuatikn optnplokn mieon, m Oepameio pe
TPEMPOCTIVIAN evOEYETAL Vo VENGEL TOV KivOLuvo cuotnuatikhg vadtaonc. H Ogpamneio avtn
OgV GUVIOTATOL V1oL 0COEVEIS [1€ GLGTOAIKT OPTNPLOKT TTiEST pIKpOTEPN 0o 85 mmHg.

Kotd 1t odpkelo omolacdnmote aAlayfg otn 6001, GLVICTATOL VO TapoKolovbeitar m
GUOTNHOTIKN TTEGT TOL QUIATOG Kot 0 KapdloKog puOude kot vo, divovtal odnyieg yio dtakomm
g £YYLoNG €POCOV TaPATNPNOOVY CLUTTOUATE VTHTAGTS 1] GLGTOAIKY TEST] ALOTOC oM 1|
ppdTepn and 85 mmHg.

H amdtoun draxomn 1 1 oawpvidia onuavtiky peimon g 06omGs g Tpenpostividng mbavdv va
TPOKOAEGOVY Pavopevo avamfdnong (rebound) g nvevpovikng aptnplakng vaéptacng (BA.
mopdypoeo 4.2).

Edv kdmolog acBevic vmootel mvevpovikd oldnpa evocw vrofdiietar coe Oepameio pe
tpenpootvidy, Oo mpémer va  efetactel 1 mOAVOTNTA  GLVOOOV  TVEVUOVIKNG
oAefoamoppoaktiknig voocov. H Bepaneio Oa mpémet v dtakomel.

H xé0apon g tpenpostiviing oe moyvcopkovg acdeveic (ue AME vyniotepo and 30 kg/m?)
TPOYUOTOTOLELTOL LUE TTO 0pYO pLOUO.

Ta opéln g Bepaneioag pe vToddpLa YOpIYNON TPETPOCTVIANG o€ acbeveig pe mo cofopn
TVELUOVIKT aptnplakn viéptacn (Aertovpykng tééng IV koatd NYHA) dev £xovv tekunpiodei.

O X0YyoG OmOTEAECUOTIKOTNTOC/ACPAAEINS TNG TPEMPOOSTVIANG Oev €xel pehetnBel otnv
TVELUOVIKT] OPTNPLOKT DITEPTOCT) TTOV GYETILETAL e KAPOoKT aptoTePOdEEId dapuyn, Todaiol
vréptoon N Aoipwén omd tov 16 HIV.

H 386om yi0 acBeveic pe nmatikn kol veppikn ovciertovpyio Oo mpémel va kobopiletan pe
npocoyn (BA. mapdypago 4.2).

Koabmg n tpempootividn kot ot petafolriteg tng amekkpivoviol Kupiog PECH TV 00pmV,
ocuviotdtol dwitepn mpocoyn katd tn Ogpameion acbevadv pe veppikn SvoAgrtovpyia
TPOKEWEVOL Vo amopevyBovv ot emiPAafeic cuvéneieg mov oyetiCovton pe mhavny avénon g
ovotnkng éxbeong (BA. Tapdypago 4.2).

SUVIGTATOL EMIGNC TPOGOYN GE TEPIMTMGELC OOV 1| TPETPOCTIVIAN vdEyeTar vo, avéNGeL Tov
Kivouvo a1poppayiog HECM TNG AVOGTOANG TNG CLUYKOAANONG TOV OUHOTETOA®YV.

Av106 T0 PapUAKEVTIKO TPOTIdV TTEpLEYEL 78,16 My vatpiov avd @laAidiov, wwodbvouo pe 3,91%
mg ovvictodpevng and tov Ilaykdouio Opyovicpd Yyeiog (WHO) upéyiotg muepnotag

TPOSANYNG 2 g voTpiov HECH SUTPOPNGS, VIO VOV EVAAIKAL.

AvT 10 QOPLOKELTIKO TPOIOV TTEPLEXEL LETOKPETOAT, TOV LITOPEL VO TPOKAAETEL OAAEPYIKEG



avTIOpAcELC.

H ovyyxopnynon &vdg avootoréa tov gvlvpov 2C8 tov kvtoxpopotog P450 (CYP) (m.y.
vepoiBpolidn) pmopei va avénoel v €kbeorn (1660 ™ Cmax 000 kot to AUC) omnv
tpenpootvid. H avénuévn éxBeom evdéyetar va avénoel T avembOunTeg evépyeleg mov
oyetiloviol pe T YOpNyNom NG TPEMPOCTIVIANG. Oa mpémel vo e&etdletar To gvOgXOUEVO
peimong g 066MG g TpeEnpooTvidng (BA. mapdypago 4.5).

H ovuyyoprynon evog enaymyéo evidpov tov CYP2CSE (m.y. prpopmikivn) Umopel vo LELDGEL
mv ékbeon omv tpempooTvidn. H peiopévn éxbeorn evdéyetar vo PEWOOEL TNV KAWVIKN
amotelecpatikotnTo. o mpémel va egetaletar 1o evdgyopevo avénong g doomg g
TpenpooTviAng (BA. Tapdypagpo 4.5).

AvemBOunteg evépyeleg mov 0modidoviol 6To GVeTNUA EVOOPAERLOG YOPT YNNG POPUAKOL:
"Eyxovv avageepBel arpatoyeveic Aouméelg mov oyetiovion pe Tov Kevipko eAePKo Kabetipa
Kol oNyn o€ acbeveic Tov AapPavouvy TPETPOCTIVIAN HEo® EVOOPAEPLAG £yyvonc. Ot kivovvol
aToi 0modidovVIOL GTO GUGTNLO XOPYNONG TOL PUPUAKOV. XE 0 AVOOPOULKT] £PEVVA TOV
Kévipov EAéyyov Noonudtov oe emntd kévipo otic Hvopéveg IloMrteleg ota omoia
YPTCLLOTOLOVVTOY EVOOPAEPLA TpempooTvidn yio T Ogpameia g TTAY PBpébnke pvOude
eMMTOONG alpatoyevayv Aoudéenv oyetillopevov pe kabetipeg mov avépyetal o 1,10
ocoppapata ové 1.000 nuépec kabemplacpod. Ot kKAvikol wrpoi Ba mpénet va yvaopifovv to
gbpog tov mhaveov Gram-apvntikdv kot Gram-0eTik@v opyovICUOV TOL EVOEYXETOL VO
HOADVOLY acOevelc pe HaxpoypoOvio, ¥pon KEVIPIKOV QAERIKOV KOOeTNpOV. XVVET®S, M
ouveyng voddpla Eyyvuon TG KN apaiopévng Tperpootividng etvon 1 mpoTdpevn néBodog
xopfiynong.

H xAwvuci opdda wov giva vevBovn yo ) Bepaneio mpénetl va dtac@arilel 61t o achevig et
EKTONOEVTEL TANPOC Ko EIval KOVOC VO, XPTCLLOTOLEL TNV emAeyuévn cvokevt £yyvong (BA.
Tapdypoeo 4.2).

45. AlMniemopdosic pe GAho  QUPUOKEVTIKG TPOIOVTO KOL GAAES pOPOEG
oAAnAiemiopacng

2vvdvacuoi wov Qa npénel va eCetalovral

+ AlovpNTIKA, OVTIVTEPTAGIKOL TOPAYOVTES 1] GAL OYYELOOLOOTUATIKG,

H tavtdypovn yopnynon g TPETPOGTIVIANG UE SLOVPNTIKG, OVTIVTEPTAGIKOVS TOPAYOVTEG N
GAA0 0yYELOO10GTAATIKG papuaka aEAVEL TOV KIVOUVO GLUGTNUOTIKNG VTOTAGTC.

+ AvaoTOAEIG TG GVYKOAAN GG TOV GIROTTETOA®V, cvumeptiaufovousvoy tov MXAD km
OVTUTKTIKG

H tpempootividn evdéyetor va avooteilel v aipometaAlokn Asttovpyio. H tovtdypovn
YOPNYNOY  TPEMPOCTIVIANG HE OVOOTOAEIS 1Tng OLYKOAANONG TV  OUHOTETOA®Y,
GUUTEPTAAUPAVOUEV®Y TOV LT GTEPOEIODMV UVTIPAEYHLOVOIDV Qapudkev (MZAD), ue d6teg
povo&etdiov Tov alMToL N UE AVTIINKTIKG evOgyeTOL Vo, avENGEL TOV Kivouvo atpoppayiag. Ot
acBeveic mov Aappdvouy avtimnktikd Oo Tpénel va fpickovtar vd cuveyn eniBieyn, cOLE®VA
e TIg KablepOUEVEC GLOTACEIC UTPIKNG TPOKTIKNAG, KOTG TNV TopakoAovdnon tétolmv
OepamenTIKOV 0y y®V. @0 TPETEL VOL ATOPEVYETAL 1] TAVTOYPOVT XOPTYNON GAADV OVAGTOAE®MV
TV oponetadiov oe acBeveic mov Aopfdavovv oviumktikd. H ovveyng vmodopio &yyvon
TPEMPOCTIVIANG OV giye Kapio eXiOPACT) TN POUPLOKOOVVOLUIKT KO GTI QOPUOKOKIVITIKY] LG
gpamaé 06onc (25 mg) Bopeapivic. Agv vTapy oLV SOECILO GTOLYEIN GYETIKA LUE TIG OLVITIKEG
AAANAETIOPACELS TOV UTOPOVV Vo 0dNynoovv oe avénuévo kivéuvo apoppayiog edv 1
TPEMPOCTIVIAN cvvTayoypaen el mapdriinia pe 66tec povo&erdiov tov aldTov.

+ ®ovpooepion
H xa0apon g tpenpootiviing amd 1o mAdcpa mlavoy va etval EAappdg LEWUEVT 0€ 0o0eveig



vo Oepameio pe eovpocepidn. H alinienidpaocn avtn oeesiletor mbovotato 6€ Oplopuéva
LETAPOAIKE Y OPAKTNPLOTIKA TOV Eival KO Yia Ti¢ 600 evdoels (cVLevEN YAVKOoVpOoVIKOD 0EE0G
otV KapPo&uiopdda).

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

Teupifpoliln — Melétec QUPUOKOKIVNTIKNG G€ avOpOTOVE pHe YOPNYNOT OLOACUIVIKNAG
TPEMPOCTIVIANG ad TO GTOUA VTOSEIKVHOLVY OTL 1] GLYYOPNYNOT TOV avacToréa gvivpov 2C8
tov Kutoypmdpotog P450 (CYP) yepeiBpoliln duthacialel v ékBeon (1660 ™ Cmax 660 Kol
70 AUC) otV tpenpoctiviln. Aev £yl TPOGOIOPIGTEL OV 1) AGOAAELN KOl 1] OTOTEAEGUOTIKOTITO,
NG TPEMPOSTIVIANG LEG® TNG TAPEVTIEPIKTG 000V (VTTOJOPLA 1] EVOOEAEPLL) peTadAAOVTOL OO
toug avootorgic tov CYP2CS. Edv évag avactoréag tov CYP2C8 (m.y. yepeippoliin,
TpeBompiun ko depepacipdén) Tpootibetar | apaipeital amd TNV aymyn Tov acfevovg HeTd
v epiodo tithomoinomng, Oa mpénel va e€etdletan 1o evOgYOUEVO TPOGAPLOYNG TNG dOGNG TG
TPENPOGTIVIANG.

Pipoumiivy - Meléteg QUPUOKOKIVITIKNAG O avOp®mOVS pe yopnynom OloAQUIVIKNG
TPEMPOCTIVIANG OO TO GTOUN VTOSEIKVDOLV OTL 1) GLYYOPNYNON TOL enay®yéd eviOIOL TOL
CYP2C8 pipapmikivn peudvel v ékbeon oty tpempootividny (nepimov Kot 20%). Agv €xet
TPOGOIOPIOTEL OV 1 OCQPUAEL KOL 1) OTOTEAECUATIKOTNTO TNG TPEMPOCTIVIANG UECH TNG
TOPEVTIEPIKNG 0000 (VTOdOplo. M evOOQEAEPLa) peTafdriovion amd Tn prpapmikivn. Eav
plpaumikivy mpootifetonr M apapeitor amd v aymynq tov acbevovg petd v mepiodo
Tithonoinong, Oo mpémer va efetaletan TO EVOEYOUEVO TPOCAPUOYNS TNG O00MNG NG
TPEMPOSTIVIANC.

Ot enayoyeic tov CYP2CS (.. powvvtoivn, kapPapalenivn, eawvoPapPirtdin kot fotavo St.
John’s Wort) pmopei vo petwoovv v ékbeon oty tpempootvidn. Edv évag emaymyéog tov
CYP2C8 mpootifeton 1 agaipeitor omd v oywyn Tov ocbevodg peTd Tnv 7mepiodo
Tithonoinong, Bo mpémer va efetdletor To evOEYOUEVO TPOCAPUOYNG TNG O00NG NG
TPEMPOGTIVIANG.

+ Bolevtavn

e U0 LEAETN QAPUOKOKIVITIKNAG 6€ 0vOpadmovg pe Bolevtavn (250 mg/muépa) kot SIOAUIVIKY
TPENPOSTIVIAN (amd TOL GTOUATOG dOOT 2 MY/MUEPQ), dEV TAPATNPNONKAV POPUOKOKIVITIKES
aAANAETIOPACELS HETAED TG TPETPOCTIVIANG Kot TG folevavng.

+ Xahdeva@iin

Ye po PEAETN (QOPUOKOKIYNTIKNG o€ avBpodmovg pe oldevapiln (60 mg/mpépa) xot
SoAopvikny TpempootTvidn (amd Tov oTtopaTog dO6oM 2 Mg/Mmuépa), dev mapoTnpNONKAY
QOPUOKOKIVITIKEG OAANAETIOPACEIC LETAED TNG TPETPOGTIVIANG KOl TNG GIAOEVAPIANG.

4.6. Lovipétnta, kOnen ko yorovyio

Kunon

Agv vapyovv drabiotua eropkn dedouEva Yo Tn ¥PNON TG TPETPOCTIVIANG 6€ €yKvovg. Ot
peAéteg oe (Mo dgv eival ETOPKEIG OGOV 0POpA TG EMOPACEIS oty Komon (BAéne mapdypapo
5.3). O mbavog kivduvog ya Tov avbpomo dev givarl yvwotog. To Treprostinil/Tillomed Oa
TPETEL VO, YPNCOTOLEITAL KOTA TN SAPKELD TNG KUNGNE LOVOV EPOGOV TO SLVITIKO OPELOC Y10
N unTépa dikatoloyei Tov SuvnTikd Kivovvo yio To EuPpuo.

Tuvaikeg o€ avamopaywytkn nAkio
Kotd m dudprela ™mg Oepameiog e Tpempootviln cuvieTdtal 1) xpNoT avIIGOAAYNC.

Oniacudg
Agv givar yvootd eqv to Treprostinil/Tillomed arexkpivetor 6to untpicd yaro. ZoviotdTol oTIc

OnAdlovoeg yovaikeg Tov AaUBAvouV TPETPOSTIVIAT va d1aKOWoLvV To0 OnAacud.



Tovpwotnta

Eni tov mapovrog, dev vmdpyovv dwbéoiuec mAnpopopieg oyeTkd pe TNV EmMIOPACT TNG
TPEMPOCTIVIANG 0T YovipudtTa otov avOpwmo. Q6TOG0, TEPUUATIKEG LEAETEG OE TPOKTIKA
KaTéSEIEaV OTL 1 VOTPLOVYOG TPEMPOCTIVIAN Ogv €xel kapio €XiOPUCT GTN YOVILOTNTA N TNV
wKavoTNTa {EVYOPDOUATOS TV OPGEVIKMV.

4.7. Emodpdosic oty IKaveTnTa 00171)01)G KOL (EPIGUOV PN} AV LATOV

H évapén tng Oepameiag M m pvbuion tng docoroyiog mbavdév va GuvodELOVIOL oo
avemBouNTeS €VEPYEIES, OMMG CLUTTOUOTIKY GLOTNUATIKY VEoToon 1 (GAn, ot omoieg
EVOEYETOL VO, EXNPEAGOLY TNV IKOVOTNTO 001 YNONG N XEPIGLOD UNYOVILATOV.

4.8.  AvemOopnteg gvépyeleg

O1 avemBounTeg avTOPACELS TTOL TOPATIPOVVTOL GE EAEYYOUEVEG LLE EIKOVIKO QAPUOKO UEAETES
NG TPEMPOCTIVIANG KOl OO TNV eUmelpio. HETA TNV KuKAo@opio otnv ayopd tagvopovvrol
avaAOyo HE TN GLYVOTNTA TOLG YPNCLOTOOVIONG TNV aKOAOLON Tapadoyl: TOAD CLYVEG
(=1/10), ovyvég (=1/100 €wg < 1/10), 6y suyvég (= 1/1.000 £émg < 1/100), ondvieg (> 1/10.000
€w¢ < 1/1.000), moAd omdvieg (< 1/10.000), un yvootég (dev umopodv va ektiunovv pe Baon

ta Sbécipa dedopéva).

KatdAoyoc avemBOUNTOV EVEPYEIDV GE TVOKO,

KATHI'OPIA/OPT'ANIK | ANEINIOYMHTH YYXNOTHTA
O ZYXTHMA ENEPI'EIA
Aopdeig kot Aylatoyevig Aotumén Mn yvootég
TOPUGITAGCELS OYETILOEVT UE KEVTPIKO
QAePkd kabempa, onyn,
Baktnpropio**
Aolpwén oto onpeio £yyvong, | Mn yvooTég
GYNHOTIGUOC OTOGTHOTOG
07O oNUEI0 TNG VTTOJOPLG
gyxvong
Kvttopitda Mn yvootég
Awrapoyés Tov Opoppomrevia Mn yvootég
OLLOTOUMTIKOY KL TOV
AERPIKOV CVGTINATOS
Awtapayés Tov veopikov | Kepaiadyio [ToAv Guyvéc
GUGTILOTOG Zam o
Koapowakéc dwatapayég Kopdiokn averdpieia vynAng | Mn yvooTég
TapOyNG
Ayyerokéc wotapayég Ayyelodlaoton, epubpilacn [ToAb cvyvéc
Ymotoon 2uyvEg
[epiotoTicd awopporyiogs OLYVEG
OpouPoerefitido* Mn yvooTég
Awtapayés Tov Awppota, vavtia [ToAV cuyvéc
YOGTPEVTEPLKOD "Epetoc 2oyvEc
Awtapayés Tov déppatog | EEavOnpa TToAD cuyvég
K01 TOV V7T000PLov 16TV Kvnoudg Zoyvég
I'evikevuéva e€avonuarto Mn yvootég
(knAdddovg 1 PLOTIOMAOVE
LOPQTC)
Awtapayés Tov [Tovog ot yvabo [ToAv cuyvéc
LVOGKEAETIKOD Mvuoahyia, apBpaiyio Xoyvég
GULGTILATOG, TOV [Tévog ota dxpa Xuyveég




oVVOETIKOD 16TOV Kon TV | [16voc 6t ootd Mn yvootég
0GTAOV
Ievikéc dwaTapayés ko Alyog oto onueio g | IToAd cuyvég
KOTAGTAGELS TG 0000 éyyoong, avtidpacn  oTo
xopnynens onpeio ™mg yxoomng,

aiopporyio N opdtopo

Oidnpa Xuyvég

*"Exovv avapepbel mepiotaticd Opopfoeiepitidog oyetilopevng Le TepLpepikn evOOQAEPLa
£€yyoon
** "Eyovv tapatnpn0si Oavatneiépa kot areiintikd yio tn o TEPLOTUTIKG

§ BA. mapbypago «Ileptrypoon emheypévov avemBountoy evepyeidvy

[eprypaon) emreyuévov ovembBOUnTOv EVEPYEIHY

Iepiotatika ouuoppayios

Ta mepiotatikd apoppayiog NTov cvyvd, OnmMG HTAV AVOUEVOUEVO Yo avTO Tov TANBLGUO
aclevov o omoiog mepilapfdvel peyaho mocootd 0cbevdv mov EhaPav Oepomeion pe
AVTIINKTIKG. AOY® NG EMIOPAONG TNG OTN GLYKOAANGN TOV CUUOTETOAM®Y, 1 TPETPOCTIVIAN
evdéyetan va. avénoel Tov kivduvo awpoppayiag, Omwg mopatnpninke amd v ovénpévn
enintowon  emiotaéng Kol YOOTPEVIEPIKNG  aipoppayiag (ovumepiappavouévng g
YOOTPEVTEPIKNG apoppayiog, T opbikng apoppoyiag, TG GUoppoyiag TMV OVAMY Kol TNG
péhavag) oe eleyyopeves khvikég dokyég. YmpEav emiong ovapopég Yo TEPLOTATIKA
OLUOTTTVUGNG, ALUOTEUESN G KO OLOTOVPTiaG, OAAG aLTA pEavIGTKAY e TNV 1010 1] YOUNAOTEPN
oLYVOTNTA O’ O,TL GTNV OLLAdN EIKOVIKOD QAPUAKOV.

AvoQopd mBavoLloyoLUEVOV AVETBOUNTOV EVEPYELDV

H oavagpopd mbovoroyoduevemy avemBountov evepyelidv UeTd amd TN xopnynomn adeslog
KUKAOQOPIOG TOV  (QOPUOKEVTIKOD TPOIOVTOC &ivar onuovtikh. Emitpémer ™ ouvveyn
TaPoKoAoLONGN TG OYEOTNG OPELOVG-KIVODVOL TOV (OPUOKEVTIKOD TPOiOVTOG. ZnTeiton amd
TOVG EMOYYEAUATIEG VYEIOG VO OVOPEPOLY ONOECONTOTE TOAVOLOYOVUEVEG OVETIBOUNTES
gvépyeleg amevbeiog otov EOvikdo Opyavicpd dapudkwov, Mecoyeiov 284, GR-15562
Xohapyoc, Abnva, Tmi: +30 21 32040380/337, ®a&: +30 21 06549585, Iotdtomoc:
http://www.eof.gr

4.9. Ynepooooroyia

Ta copRTOUOTO VTEPSOGOLOYIOG UE TPETPOCTIVIAN &IVl TOPOUOLD HE TO QUIVOUEVO TOL
mBovov vo mepropicovy v avénon tev d6cewv. e ovtd cvykatoAfyovtar gpvbpiaom,
KePaAoAyio, vmotaon, vovtio, Euetog kot Owdppota. Ov acbeveic mov Oa ekdnAcdoovv
CUUTMOUOTE VTEPOOGOAOYIOG Oa TPEMEL VA PLEIDCOVY QUECHE T dOCN TPETPOCTIVIANG | Vo
SlKOYoLY TN AYN NG, OVAAOYQ HE TN GOPapOTNTO TOV GUUTTOUATOV, UEXPLS OTOL
eEarerpBolv T cupmTdpata VIepdocoroyiag. H yopnynon tov d6cewv Ba mpénet va yiver pe
TPOCOYN KAt 0md 10Tpiko EAeyyo Kot ol acheveic 0o mpémel va Tapakorovbodviol GTEVA Yia
TUYOV EMOVEUPAVIOT] OVETIBVUNTOV CUUTTOUATOV.

Agv vapyel Yvooto avtidoto.

5. ®APMAKOAOTTKEX IAIOTHTEX
5.1. O appoKOSVVIPIKES 1O10TITES
DoppokobepamenTikn kaTnyopio:

ANAXTOAEIX THX XYTKOAAHZHY TON AIMOIIETAAIQN, EKTOX ATIO HITAPINH,


http://www.eof.gr/

Kodwog ATC: BOIAC21

Mnyoviopdg dpdong
H tpempootiviin givar €va aviloyo g TpocTakuKAIVIG.

Aockel apeon oyyelodooTOATIKY OpAoT] OTNV TVELUOVIKN KOl T GUOTNUOTIKY OpTNploKn
KUKAOQOPIO, KOl OVOGTEAAEL TN CLYKOAAN G TV OUOTETOAI®V.

210 {0a, N ayyelodlooTOATIKY OpAoT) EAATTOVEL TO HETOPOPTIO TNG deELAC Kt TNG aploTEPNS
KOWATOG Kot 0EAVEL TNV KooK Topoyn Kot Tov 0yKko moipot. H enidpacn tng tpenpootividng
oTNV KapdloKny ouyvotnto oto {®a mowkilAel, avaioya pe T d60m. Aegv €yovv mopoatnpnoel
ONUOVTIKES EMOPAGEIS GTNV KOPIOKT y®YLLOTNTO.

2TOLYEL0 Y10 TNV OTTOTEAECNATIKOTNTO 6E EVIIALKES UE TTVEVHOVIKY] OPTNPLOKT] VTEPTOGY:

Mehéteg 1e VTO0PIMS YOPNYOVUEVY) TPETPOCTLVIAN

[paypatoromOnioy dV0 TLXUOTOINUEVES, OUTAG TUQAES, EAEYXOUEVES LLE EIKOVIKO (APLLOKO
KAvikég doxpég eaong I, otig onoieg yopnynOnke tpenpoctividn pécm vIToddpLOG GLVEXOLS
€yyvong o€ aobeveic pe otabepn TVELUOVIKN OPTNPLOKT VTEPTOOT). LTI OVO OVTEC OOKLUES
ovppeteiyav cuvolkd 469 eviiikeg: 270 acbeveic Emaoyav amd 1010madn 1 KANpovounciun
TVELUOVIKT opTnplokn vréptaor (opdda tpenpootiviang = 134 acBeveig, opddo £KOVIKOL
oapudrkov = 136 acBeveic), 90 acbeveic émaocyav 0mO TVELUOVIKY COPTNPLOKT VTEPTOOM
oyetilOpevN Ue VOGO TOV GLVOETIKOD 1670V (Kupig okAnpddepua) (Opado TPETPOCTIVIANG =
41 acBeveic, opdda ewovikov @apudikov = 49 acbeveig) ko 109 acBeveig émaoyav amod
TVELUOVIKT] OPTNPLOKY] VIEPTACT GYETILOMEVT] HE oLYYeEV Kapdlomdbela pe aplotepodeEid
deuyn (tpempootvikn = 58 acbeveig, eikovikd edpuaxo = 51 acBeveic). Katd v évapén
g Oepamneiog, n péon andotaon ot dokacio Padiong 6 Aemtdv NTav 326 + 5 pétpa otV
opada mov Aaupove TpETPOSTViAn HEG® VIOdOPLag £yyvong Kot 327 + 6 pétpa oTNV Opdda
7oV AdpPove gikoviko eapuako. H 666n kot tov 600 GuYKpIvOLEVOY DEPATEVTIKOV GYNUATOY
avENONKE TPOOSELTIKA KUTA Tr OAPKEWD, TNG UEAETNG, OVAAOYO, UE TO GUUTTOUOTO TNG
TVELUOVIKNG OPTNPLOKNG DITEPTOOTG KoL TNV KAWIKN avoyn. H péomn d6om mov emttevydnie petd
and 12 gfdopddeg nrav 9,3 ng/kg/Aentd otny opudda tpempootividng kot 19,1 ng/kg/Aentd oty
opado ekovikod @opuakov. Metd amd 12 eBdouddeg Oepomeiag, 1 péon OmOKAIGT OGN
dokyocio Paoiong 6 AeTTOV 0E GUYKPION WE TNV OPYIKN TN, N OOl LIOAOYIGTNKE OTO
oLVoAKO TANBuoud Kot Twv dVo dokumv, ftav -2 pétpa + 6,61 pétpa otovg acbeveic mov
Adppavay tpempootvidn kot -21,8 pétpa + 6,18 pétpa oty oudda sikovikon eapudiov. Ta
ATOTEAEGLOLTO VTO OVTITPOCOTEVOVV L0 LEGT) OEPUTEVTIKT| OPAGT) TOL VITOAOYIGTNKE OO TNV
6Aentn dokacia Padwong, ion pe 19,7 pétpa (p = 0,0064) oe cUYKpPION LE TO EKOVIKO
QAPLOKO Y10 TO GUVOMKO TANOVGUO Kot TV dVO doK®mVY. Ot péceg LeTaforéC o GOYKPIoT UE
TIG APYIKES TIUES TMV OLULOSVVOUIKAY TopapéTpmv (UEon TvELUOVIKT aptnplakn wiceon (PAPM),
g oe&ag koAmikng mieong (RAP), tng mvevpovikng ayyswoxng avtiotaong (PVR), tov
kapdiokov deiktn (Cl) kot tov @Aefikov kopeopod o&uyovov (SVO2 )) €dei&av 6t M
TPEMPOCTIVIAN elvar avmtepn omd To Kovikd @apuako. H Beltioon tov onueiov kot tov
CUUMTOUATOV TG TVEVUOVIKTG VIépTacns (Amobupia, {dAn, Bopaxikd driyoc, KOT®ON Kot
dvomvola) Mtav otoToTikd onuoviikn (p<0,0001). EmmAéov, m Pabuoroyior dvomvolag-
konwong kot 1 Pabuoroyio dvomvolag oty Khipokoe Borg BeltiwOnkov oe acbeveic mov
élaPav Oepameio pe tpempooTvidn petd amd 12 gfdondadsc (p<0,0001). H avdivon evodg
GLVOLOCUEVOL KP1Tnpiov TO 0moio cvoyetilel tn Pedtioon g kavoTnTag Aoknong (dokiacio
Badiong 6 Aemtmv) katd 10% TOVAGYIGTOV GE GUYKPION UE TNV OPYIKN T uetd omd 12
gBdoudoeg, ™ PeAtioon katd tovAdyiotov pia Taén kotd NYHA g oOykpion pe tv apyikn
T petd amd 12 gfdouddec Kot TNV 0movcio ETOEIVOONG TNG TVEVUOVIKNG VIEPTACTG GE
ouVoLOoUO HE TN UN avagopd Bavdtov pwv T 121 gfdopdda Yo 10 cuvolkd TANBVGUS Kot
TV 600 SOKIUMOV, £6€1EE OTL TO TOG0GTO TOV 00HEVAOY TTOL AVTATOKPION KOV GTNV TPETPOGTIVIAN
nrav 15,9% (37/233) eved 1 andkpion Tov achevdv oTny opddo eukovikon eapudikov ntav 3,4%
(8/236). H avdAvon vroopddmy Tov GLVOAIKOD TANOLGHOD £J€1EE 10 GTAUTIGTIKG GTUOVTIKN



OepamenTikn dpdon TG TPETPOCTIVIANG 0 GUYKPIOT UE TO EIKOVIKO PAPHOKO OTN dOKIUAGIOL
Badiong 6 Aentdv, oTov VIEOTANOLG LS TV AcHeVOV e 1310TadT 1| KA POVOUNGILN TVEVLOVIKN
apmploxn vaéptaon (p=0,043), dxt dpwg otov vmomAnbvoud twv aclevodv e TVELUOVIKN
ApTNPLOKT VITEPTOOT] GYETILOUEVT] LE OKATPOdEPILL, 1] GLYYEVT] KAPOLOTADELX.

H enidpaon mov mapanpnbnke 610 KOpro tedikd onueio (dnAadh 1 aAlayr] 6TV ATOGTOOT
Badiong &1 Aemtdv petd omd 12 gfdopddeg Bepomeiog) NTav pwkpdtepn amd eketvn mov

mapotnpnonke o€ 10TOopIKES PHEBOSOVG eAEYYOL pe Polevtdvn, TMOTPOGTN KOl ETOTPOGTEVOAT).

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

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

Agv vapyovv otolyeion omd KAvikEG peEAETeG oL €yovv Ote&ayfel pe dpaCTIKA GUYKPLTIKA
oappoxa, og acOeveig pe [AY.

5.2. D oPPOKOKIVITIKESG 1O10TTEG
Amoppoonon

2100¢ avOPMITOVE, Ol GUYKEVIPMGELS OTOOEPNC KOTAGTAONG OTO TAAGHO ETLTLYYAVOVTOL
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
avaloyeg pe T doom, og pubuovg £yyvong 2,5 £mg 125 ng/kg/Aento.

H vrodopra ko 1 evéopAEPLa yopiynon Tpenpostividng kotédelée Proicoduvapio e otabepn
Katdotaon o€ d6on 10 ng/kg/Aentd.

Kozavoun
O HéC0G OYKOG KOTOVOUNG Yot THV TPETPOSTIVIAN KopdvOnke ano 1,11 éwg 1,22 I/Kg.

Buopetaoymuatiopndg kot amoBoir

O pécog Pavouevog xpovog NUILONG Yo TV OTOUAKPLUVON UETE OO VTOdOPLN. YOPTyNom
KopdvOnke amd 1,32 émg 1,42 dpeg petd and eyyboelg didpkelog Emg Kot 6 mpav, 4,61 mpeg
HETE amd eyyVoels dbpKelg £mg Kot 72 opmv Kot 2,93 dpeg petd and eyyHoelg S1apKeLag
TOVAGYIGTOV TPLOV Efdopadmv. O UEGOC GYKOC KOTOVOUNG YO TV TPETPOCTIVIAN KOUAVOKE
and 1,11 éog 1,22 I/kg xoar n k@Bapon oamd 1o mAdopa kKouavinke omd 586,2 émg 646,9
ml/kg/dpo. H kdOapon sivar pxpdtepn oe moydoapkovg acdeveic (AME > 30 kg/ m?).

Ye o perétn mov SieErynke o vyteic ebehovéc mov Ehafav padievepyn [HC] tpermpootividny,
10 78,6% war 10 13,4% 1ng vmodoplag padievepyns dOoNG avoktiinkav oto ovpo Kot Ta
KOTpove, avtiotoyo evtdg uag meplodov 224 wpav. Agv mapotnphnke kdmwolo¢ KOplog
petaforite. Aviyvednkav wévte HETOPOMMTEG GTOL OVPO, GE TOGOGTE TOV KLUAIVOVTOV OO
10,2% €wg 15,5% g yopnynbeicag d6ons. Avtoi o1 mévte PHETAPOATEG AVTITPOCSHOTELOVY EVaL
6LVVOAKO T0G0GTO 64,4%. Ot Tpelg amoTeLoHV TPoidvTo 0EEId®ONG TS 3-VOPOELAOKTUAIKTG
TAEVPIKNC aAVGidag, Evag etvar mapdywyo T o0levéng pe yYAukovpovikd 0&H (YADKOLUPOVISIKA
TPEMPOCTIVIAN) Kot £vag dev Exel Tavtomoindel. Movo 1o 3,7% tng do6omg avaktinke oto ovpa
®G AVOAAOI®TN UNTPIKN OVGIaL.

Ye o 7uepn HeAETN QopuroKoKvnTIKNG mov delnybnke oe 14 vyieic ebeloviég, ol onoiot
Adppavay TpempooTividn HEcw vodoplag £yyvong o€ 00GELG ToL Kupaivovtay omd 2,5 €wg 15
ng/kg/Aentd, o1 GLYKEVIPOOELS TPEMPOOTIVIANG o otobepn Katdotaon o©10 TAdouo
mapovciocay dVo kopveé (ot 1 .u. kot otig 10 7., avtictowye) Kot 600 rdyioto, (otic 7
U Kor 4 ., avtiotora). Ot péyloteg ocvykevipmoeglg MoV mepimov 20% Emg 30%
VYNAOTEPEG OO TIG EAAYIGTES GUYKEVIPMGELS,



Mia perétn in Vitro £6e1&e 0T ) TPEmPOGTIVIAT SV £XEL OpAon avVUGTOANG T®V 160eVEOU®Y TOV
avOpdmTIvoL Nratikod pkpooopkoh kvutoxpopoatog P450 (CYPLA2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2EI ko1 CYP3A).

Emum\éov, n yopnynon tpenpootividng dgv glye enaymyikn dpacn 6TV NRATIKN UKPOCMOUIKN
TPOTEIVY, 6T GLVOMKN TEPIEKTIKOTNTO 68 KLTOYpwua (CYP) P450 1 ot dpactikdtnTa TOV
woev@opuwv CYPLA, CYP2B xar CYP3A. TlpoaynotomomOnkov HEAETEG (QUPUAKEVTIKNG
AAANAETIOPOOTG IE TNV TOPUKETAUOAN (4 g/Muépa) Kot T Pappapiviy (25 mMg/Mmuépa) oe vYieic
eBehovtés. Or peléteg avtéc dev €0el&ov KAmolo KAVIKG ONUOVTIKY ETIOPACT O1TN
QOPUOKOKIVITIKY] TNG TPETPOSTViANG. Mo pedétn mov deEnydn pe Papeapivn dev €deile va
VIAPYEL  EUQOVIG  (QOPUOKOOLVOUIKT) 7  (QOPUOKOKIVNTIKY  oAAnAemiopacn — ueta&d
TpenpooTviAng kol Papeopivng. O HETOPOMOUOG TNG TPETPOCTIVIANG 0QOpd Kupiwg TO
CYP2Cs8.

Ewwkoi tAnfvonoi

Hrotwn dvcehertovpyios:

Xe oofeveig pe moiaio-mvevpovikny vméptacn kot Mmie (N=4) 7 pérpw (N=5) mrmatikn
avemapKeLD, 1 TPETPOOTIVIAN o€ LITOdOpLa d0om 10 Ng/kg/Aentd emi 150 Aemtd siye AUCo.24 h
T0 omoio Ntav avénuévo katd 260% kot 510%, avtiotoyya, o€ cOykpion pe vyl atopo. H
kdBapon oe achevelg e nratikn avendpkela nTav pLetwpévn £og kot katd 80% oe cuykpion
Le vyteic eviikeg (deite v evotnra 4.2).

5.3. Ipoxivikd dgdopéva Yo TNV ac@aierd

Xe peréteg 13 ko 26 gfdopadmv, cuvveyeic vwoddpleg eyYUGES VATPLOVYOV TPETPOCTIVIANG
TPOKAAEGOV OVTIOPAGELS OTO GNUELD NG €yyvomng o€ eMiPveS Kot 6kOAOVG (0idonpa/epvOnua,
péleg/doykmoelg, dAyog/svactncio oto dyyrypa). Iopatnpndnkov cofoapéc kAviKég
EMOPACELS 0€ CKOAOLS (VITOKIVNTIKOTNTO, ELECT), VOUPT KOTPOVE Kot oidnuo 6To onueio tng
£€yyvomng) kai 0avortog (oxeTilOUEVOG e EVTEPIKO EYKOAEAGUO Kol opbikn TtpdnTmon) o€ (oo
oto. omoion yopnynbnkov docelc >300 ng/kg/Aemto. Tta (do ovtd, ta péoa emimedo
TPENPOOTIVIANG OV peTpribnkay o otabepn| Katdotaon oto TAdopa Rtav 7,85 ng/ml. Tétow
enineda 6to TAAGHO gvOExeTaL va emitevyBobv og avOpdmovg mov vrofdiloviol og Oepaneia
Ue TpemPooTViAn pe puouod £yyvong >50 ng/kg/Aento.

Kabmg dev €xer amoderybei ovveyng ékbeon oe emopkn emimeda TPEMPOSTIVIANG, Yo KOpiol
0G0A0Yi0 TOV SOKIUAGTNKE GE UEAETEC OVOTTOPOYMYNG O EMUVES, OVTEG Ol UEAETEG EVOEYETOL
va glval avemapkeilg 0cov apopd Tic TOAVEG ETOPAGEIS GTN YOVILOTNTA, TNV TPOYEVVITIKT KO
TN HETOYEVVNTIKY avATTTUED.

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

ZUVOTTIKA, TO TPOKAVIKE O£d0UEVO OEV ATOKOADTTOVV 13104TEPO KiVOLVO Yo TOV AvOpOTO LE
Baon tic cvpPotikég HEAETEC POPUOKOAOYIKNG OCQAAELNG, TOEIKOTNTOG EMOVUAAUBAVOUEVDV
d06emV, YOVOTOEIKOTNTOC Kol TOEIKOTNTOG GTNV OVOTOPUYMYIKT IKOVOTITO.

6. ®APMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX

6.1. Kotdroyog ekdoymv

Natpro yrwoprodyo
Metakpecoin,



Ndrpro kiTpikd

Natpiov vdpo&eidio (ya pvuOuon pH)
Y dpoyrwpikd 0&D, (yio pOBion pH)
"Yowp yio evéoipa

6.2. Acvpfoatotnreg

AVTO TO PUPUOKEVTIKO TTPOTIOV dev Ba TPEMEL Vo ovaLELYVOETOL LLE AR POPLLOKEVTIKEL
TPoidvTa EKTOG QVTMV OV ovapépovtol otny Ilapdypago 6.6.

6.3. Avapkero, Long

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

Aidprero. {whS KaTa T YpRon Ue GOVEYT DTOJOPLA. XOPHYNON

H ymuucn ko pvokn otabepdtnta Katd ) yprion €xet katadeybel yio 72 dpeg otovg 37 °C.
Amd pikpofroroyikng amoyme, extdc av 1 uéBodoc avoiypotog amokAeiel Tov Kivouvo
LKpoPloAoyikig empdlvveng, 10 mpoidv Ba mpémel va ypnolonoleital apécms. Av dgv
ypnoononfel apéoms, ot yxpdvol dlaTiPNoNG Kol Ol GLVONKES KATA TN Yp1on eivar evBuvn
TOVL YPNOTI.

Koazd ™ cvveyn vmodopua £yyvon, Tpénel va ypnoiponoteital pio povo seapevn (cvpryya) pun
APULOUEVTG TPETPOCSTIVIANG EVTOG 72 mP@OV.

Aidprero. {wng kata ) xpron ue avveyn evoopiEfio yopnynon

Metd v apainon:

H ynpum kot guoikn otabepdtnta katd Tn ¥pnon Yo TV opoi®pUEVY] TPETPOCSTIVIAN £)El
katadstydel yia 48 dpeg, 6e cLYKEVTPMOGELS TO60 YounAéc 6o 0,004 mg/ml otovg 2-8 °C, 20-
25 °C ka1 40 °C. And pikpofroroyikng dmoyng, ektdg av 1 uébodog avolyuartog amokieiet tov
Kivduvo pikpofloroytkng poivveng, to tpoidv Bo mpénet va ypnoipomoteitat apécms. Edv dev
ypnooron el apéoms, ot ypdvol dlaThPNoNg Kol Ol GLVONKES KAt TN Y¥pRHon ivor evbovn
TOV YPNOTN KOl Kavovika dev Ba tpémel va vepPaivouv Tig 24 dpeg otoug 2 €wg 8 °C, ektdg
€dv 1 apainon xel Tpaypatomombel o ELEYYOUEVES KOl ETIKVPOUEVES OOTITIKEG CLUVONKEGS.

Koazd ™ ovveyn evooeréPua £yyvomn, n péylotn dtdpketa yxpnong piag de&opevig (ovpryyog) g
APUIOUEVTG TPETPOSTIVIANG dev mpémel vo vrepPaivel Tig 24 dpeg, Yo vo eAayiotonombel o
Kivduvog AOUDEE®MVY TNG KUKAOPOPIOG TOV OH[LOITOG.

6.4. Iowitepeg TPoPULAEELS KaTA TN QVAAEN TOV TPOTIdVTOG

AvT0 TO POPUAKEVTIKO TPOTIOV dEV amaLTel E101KEC GLVOTKEG POAAENG.

IMa tig cuvbnkeg daTtHPNONG UETA TO TPAOTO GVOLyUe M TNV APOi®GCT TOV QUPUOKEVTIKOD
TPoiovTOoC, PA. TOpaypapo 6.3.

6.5. @YoM KoL GLOTUTIKE TOV TEPLEKTN

Treprostinil/Tillomed 5 mg/ml diGlvpa yia £yyvon
Tvdivo @loAidio pe ehaoTikd TOUO om0 PPOUOPOVTOAI0, HE GOPPAYIOT] OO OAOLUIVIO Kol



TPAGIVO TAOGTIKO OTOCTIMUEVO EMI®LOL, 10V TTEPLEYeL 20 ml StaAdpuaTog yio £yyvon).
Méyeboc cuokevaoiog: 1 eroridio

6.6. Idwitepeg TPOPUAAEELS amOPPLYNS KO AALOG YEPLOGUOGC

Ortav to Treprostinil/Tillomed yopnyeitor g ocvveyne vmodopia Eyyvon, Oo mpémer vo
ypnoonoteitan pn apatopévo (BA. Tapdypapo 4.2).

Ortav 1o dddvpa Treprostinil/Tillomed yopnyeiton wg cvveyng evooeréfia £yyxvomn, Oo Tpénet
VO APOLMVETOL PE GTELPO VOmP Yo evEaipa 1] pe yYroplodyo vatpio 0,9% (W/V) yia Eyyoon (PA.
Tapaypoo 4.2).

Kdabe aypnoyomointo ooppokentikd mpoiov 1 VITOAELULO TPETEL VAL ATOPPINTETAL COUPOVAL LIE
TIG KOTA TOTOVG 15 DOVOES OYETIKEG OATAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX
Tillomed Pharma GmbH

Mittelstralle 5/5a

12529 Schonefeld

I'eppavia

8. APIOMOZX AAEIAX KYKAO®OPIAX

41375/20-04-2022

9. HMEPOMHNIA MPQTHX Er'KPIXHY / ANANEQXHYX THX AAEIAX

Huepounvia mpdg £ykpiong: 20 Arpiiiov 2022
<Hpepounvia tekevtaiog avavéwong: {HH pvoc EEEE}>

10. HMEPOMHNIA ANAOGEQPHXHX TOY KEIMENOY

31 OxtwBprog 2022



