MEPIAHYH TOQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITIPOIONTOX



HEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKOQN TOY IPOIONTOX

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
Treprostinil/Tillomed 10 mg/ml diddvua yio Eyyvon
2. TIOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNGEXH

Kda0e ml mepiéyer 10 mg tpempoctividng 6e LOPPT VOTPLOVYOL TPETPOCTIVIANG

Kabe @iorido swodduatog 20 ml mepiéyer 200 mg TpempocTviAng G& HOpET| vVaTPLohyov
TpenPooTViAng (GAog vatpiov mov oynuotiletol in situ KATd TNV TOPACKELT] TOL TEALKOD
TPOIOVTOQ).

"Exdoyo pe yvootn dpdon:

AvT6 10 POPLOKEVTIKO TPOTOV TEPIEYEL 75 mg voTpiov avd @loAidto.

IMa Tov mMnpn KoTtdhoyo Tov ekdoymv, PA. Tapdypago 6.1.

3. ®PAPMAKOTEXNIKH MOP®H

AldAvpa yio éyyoon

Ao yEg dypmpo £m¢ ELaPPOS KITPVO OEAVLA, TPOKTIKA ATOAANYUEVO 0Td 0pUTd GMOUATIOW.
pH: 6,0 -7,2
Qopotikotnta: 220 - 320 mOsmol/kg

4. KAINIKEX MIAHPO®OPIEX
4.1. OepamevTiKég evosielg

®epameia TS 1010ma001G 1 KANPOVOUNCIUNG TVELLOVIKNG apTnplaknig vréptaons (ITAY) yuo
Beltimon g avoyng ot CEOUATIKN GOKNOT] KOl TOV CUUTTOUATOV TG VOoOV, 6 aoeveic Tov
Katatdooovtol otnv Asttovpyikn taén I copeova pe v ta&vopmon me Kapdioloyikng
Etonpeiog g Néag Yopxng (NYHA).

4.2. Aocoloyia Kot TPOTOS Yop1yNoNg

To Treprostinil/Tillomed yopnysitat péc® cuveyovS VIOdAPLAG ) EVOOPAEPLOG £yYvoNC. AOY®
TOV KvOOVOV oL cuoyetilovtotl pe Toug LOVILOVG KEVTPIKOVS QAERIkoVC kabeThpeg ¥pdviag
xpNons, mov mephapPdvouv coPapég aatoyevelg AomEELG, M VTOdOPa. Eyyvor (U
opatopévn) givol o TPOTILOUEVOS TPOTOG YOPNYNONG Kot 1| cuveyns evoopAEPia £yyvon Ba
nmpémel vo mpoopileTan yio acbeveig mov €yovv otabepomoinbel pe vrodopla Eyyvon g
TPEMPOCTIVIANG Kal 01 0moiot Exovv avortoéel ducavesio otV VTOJOPLE 006 YOPTYNONG Kot
otav ot kivévvor autoi BepodvTal amodeKTOL Yo AVTOVS TOVG 0GOEVELS.

H Oepameia 0o mpémel vo gpopuoletar Kol vo TopakoAoVOETOl OTOKAEIGTIKA amd KAVIKOVG
10TPOVG UE eUmELpio oTn Bepameia TG TVELLOVIKNIG VIEPTAGTC.

EviiMkeg
"Evapén Oepameioc og acbeveic yio tovg omoiove n Hepameio e TPOoTOKLKAIVY Eival VEa,

H Oepancio Oo mpémet va Eekivd vtd oTev 1TPIKY ETIPAEYT, O 1OTPIKEG EYKATACTAGELS TOV
£€yovv 1 SuVoTOTNTO TOPOYNG EVTATIKNG Bepameiog.

O cvvieT®pEVOG apyLkog puBuog Eyyvong eivan 1,25 ng/kg/Aento. Eqv avth 1 apyikn 666m dev
glval KaAdg avekt, 0 puOuog éyyvong Ba mpénel va peliwbei og 0,625 ng/kg/Aento.

PvOuiceic dosoroyiog




O pvBuog yyvong Ba mpémel va avéavetor vd wTpkn emifieyn pe Pabiaio avénon katd
1,25 ng/kg/Aento avd efdoudda yio Tic mpmteg técceplg efdouddsg Oepameiag koi, o
ouvéyela, og Pruata tov 2,5 ng/kg/Aentd ava efoopdda.

H d60m Ba mpémer va mpocapuoletor o€ atopikn Béon Kot vd Tpiky| EXiPAEYT), TPOKEUEVOL
va emitevyfel po 66N cLVVTAPNONG HE TNV oToid T cuprTdpate Ba PeAtiobody Kot 1 onoia
Oa eivar avekt and Tov acbevn.

H amotelecpatikotnto 6T0 KOPLO TUAUA TOV KAWVIK®OV doKU®V, ddpketog 12 efdopddwmv,
undpece va dtatnpnoel povov epdcov 1 06omn avavortay 3-4 popég to pva Kot pEcov 6po.
O 0106%0G TV cuveY®V pLOUicE®Y TG 0OGTG LLE TNV TAPOSO TOL YPAVOL Eival Vo TPOGO0PIoTEL
n d6o1n oty omoia to cvuntdpato e ITAY mapovcidlovv PeAtioon, eAayIGTOTOIDVTOG
SLYYPOVAOG TIC VITEPPOAIKES PUPLLOKOAOYIKES EMOPAGELC TNG TPETPOCTIVIANG.

Ot avemBounteg evépyeleg, OTMG .Y, £pvBpiacn, Kepoiadyia, VITOTACT, VOUTIO, EUETOG KoL
duappota, EEQPTMVTOL YEVIKADG amd T XOP1YOUUEVT] 00GT TPETPOCTIVIANG. AVTEG EVOEYETAL VAL
e€apaviotovy kabmg Tpoympd 1 Oepaneia, oTNV TEPITTOOT OUMC TOV EXLUEVOLY 1) KOTOGTOVV
aeOPNTES Yo ToV acBevi, 0 puOLOG Eyyvong Ba Tpémet va peiwbei mpokeypévou va ehattmbei n
£VTO0N TOVG.

Kot ™ idpkela Tov Acemv TopakoAoDONong Tov KAVIKOV S0KIU®Y, 1| uéon 006n mTov
emtevyOnke petd and 12 piveg rav 26 ng/kg/Aento, petd omd 24 pnqveg ntav 36 ng/kg/Aentod
Ko HETA amo 48 pnveg Ntav 42 ng/kg/Aento.

Mo mayvcaprovg acbeveig (ot omoiol Luyilovv > 30% mePLoodTEPO OO TO 1O0VIKO COUATIKO
Bapog), n apytkn 6601 kot ot TepaTEP® oTAdINKES avENoelg TG d0ons Ba mpénet va facilovton
GTO 100VIKO COUATIKO BAPOG.

H amotoun dtokonh 1 1 aupvidia onuavtikny peimon g 866omg g TPEnpPosTviAng mbavov va
TPOKAAEGOLV PavOpEVO avardnong (rebound) Tng mvevpovikng aptnplokng vaéptaong. Katd
GUVETELD, GLVICTOTOL VO OOQPEDYETOL 1 dlakomn TG Oepomeiog pe TPETPOOTIVIAN Kol va
Tpaypatomoleital exavévapEn g £yYVoNG T0 GUVTOUOTEPO SLVUTOV PETA OO aOTOUN TVY O
peimon g doong M dwkomi. H Péitiomn otpatnywkn ywoo emavévapén g £yYvong
TPENPOCTIVIANG Tpémel va mpocdiopiletor KoTd mePinTmon ond eEEOIKEVPEVO 1OTPIKO
TPOCOTIKO. XTIC TEPIGCOTEPEC MEPIMTMOOCELS, META amd O10KOT KATOIWV ®POV, UTOPEL va
TpaypaTomoinfel exavEvapin TG EYYLoNG TS TPETPOCTIVIANG YPNOLOTOIDOVTOS TOV 1010 puOUd
doomg. Xe mepinton SKOMNG Ue PeyoAVTePT OLapKELD EVOEYETOL VO OTOLTEITOL €K VEOL
TIthomoinom g 006MG TNE TPETPOCTIVIANG.

Xg nlKiopévoug

Ot KAMVIKEG HEAETEG TNG TPEMPOCTIVIANG dev mephapufavay emapkn opBud acbevov nikiog
ave ToV 65 eTdV, TPOKEEVOL VO, TPOGIIOPIGTEL EAV AVTATOKPIVOVTOL OLUPOPETIKA GE GYEON
LE Toug vedTepoug acbeveic. Xe po mAnfuoakn avaivon eappokokvntikig (PK), n kdbapon
NG TPEMPOGTIVIANG 0TO TAAG LA NTOV PElUEV KaTd 20%. Ze YeVIKEG YPOUUES, 1 ETA0YT dOOTG
yia kKémotov nAikiouévo actevi) Ba mpémel va yivetal pe mpocsoyn, 0ed0UEVOD Tt TOAD GUYVA 1|
NTATIKY, N VEEPIKN 1 1 KapALoK Agitovpyio etvor HEIWUEVES, Kot Vo AapBAveToL LITOYT TVYOV
GUVLTIAPYOVGA 0GBEVELD 1] AR POPUOKEVTIKT OY®YT).

Howord kon enfovg

Yrdpyovv erdyioto otoryeia yio acbeveic niwiog kdto tov 18 etdv. To otoryeio amd TIg
dwobéotpeg KMVIKEG SOKIUEG OeV EMTPEMOLY VO dlomioTtbel KoTd OGO 1N CEAAED KOl 1|
OTOTEAECUATIKOTITO TOV GUVIGTOUEVOD dOCGOAOYIKOD GYNUATOC Y10 TOVG EVIAIKEC Umopel val
enektabel kol og Aol 1 prfovug.

Anguovuevor tinOvopoi
Hratum dvolettovpyia
H éxBeom g tpempootividng oto TAdcpa (EUPadov KAT® amd TNV KAUTOAT CUYKEVTPMGNG OTO




T aopa-ypdvov, AUC) avédvetar katd 260% g 510% oe mepmtdoelg NG €mG PETPLOG
Nratikng dvoisttovpyiag, tdéng A kot B avtictorya xotd Child-Pugh. H xéBapon g
TPENPOCTIVIANG oT0 TAdoua elvon petopévn €oc ko 80% oe acbeveic pe Mmoo g péTpla
nratikn PAEPN. o to Adyo avtd, katd tn Bepancio acbevov pe nroatiky PAAPN cuviotdton
Waitepn Tpocoyn, kabmg vdpyel Kivouvog avénong g cuoTnkng £kBeong 1 onoio TOovoV
VO LEIDGEL TNV OVEKTIKOTITO KOl VO 00N YN OEL G€ 0ENGN TV 000eEAPTMUEVOV AVETIOOUNTOV
EVEPYELDV.

H apyn 66om g tpempootividng Oa mpénet va peimbei og 0,625 ng/kg/Aentd Kot 01 6TOSOKEG
avénoelg 06onc Bo Tpémel va yivovtal Le TPOcoyN.

Neoppwr) dvciettovpyio

Agv omoutodvtol TPOGUPUOYEC NG 00omg o€ acbevelg pe veppikry dvoiertovpyio. H
TPEMPOCTIVIAN Oev amopoakpovetor pe TV olpokaboapon [PA. PappokokvnTikég 1010TNTES
(5.2)].

M£00d0oc petapaonc og Oeparneio pe evoo@iéfra emorpootevoin

Xe mepintworn mov omaiteiton petdfoocrn oe Oepameion pe evOoPAEPLO EMOTPOCTEVOAN, M
petafotikn @don Bo mpémer va diefdyetar vwd otevy otpikn emiPreyn. o oxomovg
kaBodnynong, Ba Ntav icwe xpNoo vo avaeepbel T0 TOPUKAT® GLVIGTOUEVO BEpameVTIKO
oynuo petapoonc. Ot eyydoelg TpempooTividng Ba mpémetl apykd va petmbodv otadiakd Katd
2,5 ng/kg/hentd. Metd amd TovAdyiotov 1 dpa yoprynong g véog 00onG TPETPOCTIVIANG,
umopel va apyicel | Oeponeio pe emonpootevoln, pe péylotn d6on 2 ng/kg/Aentd. H d6om g
TPEMPOOTVIANG B0 Tpémel KatoOMY Vo UEIOVETAL OVE O1000YIKA SoTAUATE 2 POV
TOVAJYIOTOV KO, TOLTOYPOVO, VO AVEAVETAL OTASIOKA 1) 000N TNG EMOTPOGTEVOANG, APOV 1)
apykn 6601 SratnpnBel ylo pio dpa TOLVALIGTOV.

Tpomog yopiynong

Xop1ynon pécm ovveyovs VTodopLas EYYVoNg

To Treprostinil/Tillomed yopnysitar pécm cuveyoHS VTTOOPLOG EYXVOTNG OLAUECOV EVOG
VTOOOPLOL KABETNPA, LLE XPTION UG POPTTAS OVTALOG £YYLONG Y10 TEPUTATNTIKOVG AGHEVEILC.

IIpokeévou va amopevyfodv mhavég S10KoTEG GTN YOPNYNOT TOL PUPUAKOV, 0 acBevic Ba
npémel vo, Stobétel TpdoPaom og o EPESPIKT avTAa £yyvuong Kot GET LITOdOPLUG £YYLONG, Y10
NV Tepintwon tuyaiog duciettovpyiog Tov EOTAIGHOD YOPYNOTGS.

H gopnm avtiio €yyvong mov o ypnowwomomOei yioo T Yopnynomn Tov U oPoU®UEVOD

Treprostinil/Tillomed pe vrodopia Eyyvon Oo mpémet:

1) va givor pukpn Kot Erappid,

2) va €xet ) dvvatdtn T pOdong Tav puBuny Eyyvong o Prinata twv 0,002 ml/®pa tepimov,

3)va Owbétel  ocuvvayepuovg  amdPPALNG,  YOUMANG  1oYVOg  UmoTapiog,  GEAAUOTOC
TPOYPOAULATIGHOD KOl SVCAEITOVPYLNG TOV KIVNITHPO,

4) va &xet axpifela £6% ¢ TPOG TOV TPOYPUUUATIGHEVO pLOUS Yop1yNong,

5) va Aettovpyei péow Betikng mieong (cvveyoh 1 TAAUKNG).

H 6e&apevn Ba tpémet va eival KOTaoKEVAGUEVT amd TOALPIVLAOYA®PISLO, TOALTPOTLAEVIO 1)
YOOM.

Ot acBeveig Ba Tpémel va ekTondedovVToL GYOAUGTIKE GTN XPOT KOl TOV TPOYPULLATIGHO TNG
avTAlag, Kafdg Kot 6T GUVOEST] KO T1 PPOVTION TOL GET EYYLONG.

H éxmlvon g ypopung €yyvonc evoom avtn givarl cuvdepévn e tov acbevi evdéyetorl va
001 YNGEL G€ AKOVG10, VITEPSOGOAOYIN.

O1 pvBuoi £yyvong V (ml/dpa) vroroyilovtal ¥p1oiLorolidvIos TOV TopaKiT® TOTO:

V (ml/opa) = D (ng/kg/hentd) x W (kg) x [0,00006/cuyKévipmon TpERPOSTIVIANG
(mg/mD)]




D = ovvtayoypaenuévn doon e ng/kg/Aentd
W = copatikd Bdpog Tov acbevoig oe kg
To Treprostinil/Tillomed dwtiBeton 6T cLYKEVTpOGES: 1, 2,5, 5 ko 10 mg/ml.

IMa vroddpila Eyyvon, to Treprostinil/Tillomed yopnysitor yopic tepmtépo apaivon e
vroloylopevo pubud vmodoplag Eyyvong (ml/mpa) pe Paon ™ Adon Tov acBevovg
(ng/kg/Aentd), 10 Bdpog (kg), wor v Ilepiektikdmra tov droddiov (mg/ml) tov
Treprostinil/Tillomed mov ypnoyomoteitar. Katd tn ypnon, unopet va yopnynbei éva doyeio
(oOpryya) un apaiopévov Treprostinil/Tillomedyio £wg 72 dpeg og 37°C. O pvOpog VIOdOPLUC
YOp1NYNoNG LIWOAOYILETOL YPNCLUOTOIDVTAS TOV TOPUKAT® TOTO:

Aéon (ng/kg/hento) x Bapog (kg) x 0,00006%

PoOpog vmodoprag £yyvong (ml/opa) =
Hos prog £xvons ( Pa) MepreknikéTnta graidiov Tperpootividngg (mg/ml)

*opdyovrag petazporns 0,00006 = 60 Aemra/wpo. x 0,000001 mg/ng
Mopadeiypato vroroyicpuav yio Yrodopre Eyyven £xovv oc &g

Hopdderypa 1:
INoa éva dropo 60 kg otn cuvictdpevn apywkn o6on tov 1,25 ng/kg/lentd ypnoyonoidvrog 1
mg/ml Ieprexticotnta Groidiov Tperpootividng, o puBudg yyvong vroroyiletor g eENg:

1,25 ng/kg/ Aemnto x 60 kg x 0,00006

1 mg/ml

= 0,005 ml/ ®pa

PvOpdg vmodoprag Eyyvong (ml/opa) =

Hapdosrypa 2:
IMa éva dtopo 65 kg og doom tov 40 ng/kg/Aentd ypnoonoimvtag S mg/ml [epiektikdotnTa

DroAdiov Tpempootividng, o puBuog £yyvong vroroyiletor wg e&nc:

40 ng/kg/ Aentdé x 65 kg x 0,00006
5 mg/ml

= 0,031 ml/ @pa

PoOpég vroddprag yyvong (ml/dpa) =

Xtov mivaxa 1 wapéyovior 0dnyieg yio Tovg puouoHe vTodopLag EyYVoNS Tov
Treprostinil/Tillomed tov 10 mg/ml ce acOeveig pe drapopetikd cwpatikd Papn, wov
avTIoTOLY0VV G d0cels £m¢ kot 155 ng/kg/Aento.

Iivaxog 1:
PuOpiceig puOpov éyyveng g avriiog vmwoddplag £yyveng (ml/dpa) yia to
Treprostinil/Tillomed pe cvykévrpoon Tperpoostiviing 10 mg/ml

Bapog aglsvetc (kg)
Aébon
(ng/kg/)\‘anré) 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
50 0,011 0,012 0,014 0,015 0,017 0,018 0,020 0,021 0,023 0,024 0,026 0,027 0,029 0,030
55 0,012 0,013 0,015 0,017 0,018 0,020 0,021 0,023 0,025 0,026 0,028 0,030 0,031 0,033
60 0,013 0,014 0,016 0,018 0,020 0,022 0,023 0,025 0,027 0,029 0,031 0,032 0,034 0,036
65 0,014 0,016 0,018 0,020 0,021 0,023 0,025 0,027 0,029 0,031 0,033 0,035 0,037 0,039
70 0,015 0,017 0,019 0,021 0,023 0,025 0,027 0,029 0,032 0,034 0,036 0,038 0,040 0,042
75 0,016 0,018 0,020 0,023 0,025 0,027 0,029 0,032 0,034 0,036 0,038 0,041 0,043 0,045
80 0,017 0,019 0,022 0,024 0,026 0,029 0,031 0,034 0,039 0,038 0,041 0,043 0,046 0,048
85 0,018 0,020 0,023 0,026 0,028 0,031 0,033 0,036 0,038 0,041 0,043 0,046 0,048 0,051
90 0,019 0,022 0,024 0,027 0,030 0,032 0,035 0,038 0,041 0,043 0,046 0,049 0,051 0,054
95 0,020 0,023 0,026 0,029 0,031 0,034 0,037 0,040 0,043 0,046 0,048 0,051 0,054 0,057
100 0,021 0,024 0,027 0,030 0,033 0,036 0,039 0,042 0,045 0,048 0,051 0,054 0,057 0,060
105 0,022 0,025 0,028 0,032 0,035 0,038 0,041 0,044 0,047 0,050 0,054 0,057 0,060 0,063
110 0,023 0,026 0,030 0,033 0,036 0,040 0,043 0,046 0,050 0,053 0,056 0,059 0,063 0,066




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

O1 oKloopéVEG TTEPLOYES VTOOELKVDOVY TOV DYNAOTEPO PUONG £YYVONG TOV ETLTVYYAVETOL
pe pia oOpryya n omoia arAhdleTor kKGO TpErs Nuépec.

Xopnynon péoc® cvveyovg evooerifrac £yyvonc pe eopnTi avriio

To Treprostinil/Tillomed yopnysiton pé€cw cuveyovg evOoPAEPLag £yyLoNS SIOUEGOL EVOG
KEVIPIKOV PAEPIKOV KABETPA LLE YPNOT LU0 POPNTHG AVTAMOG EYYVOTE Y10 TEPITATITIKOVS
aocBeveic. Emiong, umopel va yopnynbel tpocmpivd pécm evog meppeptcon GAEPKOD
cOANVickov, Tov Tomobeteitan KaTd TPOTiUNGoN o8 pia peyaAn eAéfa. H yprion g
TEPLPEPIKNG £YYLONG Y10 TEPIGGOTEPES A0 Alyeg dpeg umopel va cuoyetiletal pe oavEnuévo
kivouvo Opoufoerepitidoc (PA. mapdypapo 4.8).

IIpokeipévon va amo@gvyfovv mlavég dlakomég ot YopNyno” Tov eapudikov, o acbevic Oa
npénel va, 0100€tel TPOSPaoT G€ Lo EPESPIKT| OVTALD £YYVOTG KOL GET £YYLONG, Y10 TNV
TEPIMTOON dLGAELTOVPYING TOV EEOTAIGUOD YOPIYNONG.

Tevikd, 1 eopnt avtiia £yyvong mov o ypnoiponombel yio Tnv voopAEPLO YopryNon TOL
aparopévov Treprostinil/Tillomed Ba mpémet:

1) va givor pukpn Kot eErappid,

2) va, éygl ) dvvatotnTo pYuOULoTC TV PLOUGY Eyyvong oe Prinata Twv 0,05 ml/dpa
nepinmov. O cvvnBeilg puBuoi pong Ba tvor petaly 0,4 ml kot 2 ml avé mpa,

3) va d1a0€tel GuvayEPHODE OmOPPAENC/UN YOPTYNONGC, XOUUNANG 16YVOC UraTapiog,
GOAALLOTOC TPOYPOUUATICUOV Kol SVGAEITOLPYIOG TOV KIVITHPA,

4) va éxet axpifeta yopnynong £6% 1 peyaArdtepn mg mpog v mptaio d6om

5) va Aettovpyel péow Betikng mieong. H de€apevn Ba mpémet va eivan KatookeLASUEVN OO
TOAVPIVLAOYA®P1010, TOAVTPOTVLAEVIO T} YVOAL.

To Treprostinil/Tillomed 00 pémel vo apaIOVETAL EITE U OTOGTEPOUEVO EVEGLHO VOMP
1 evéorpo yroprovyo varpiro 0,9% (W/v) kot va yopnyeitoan evooAEPia e cuveyn Eyyvon,
HEC® VG YEPOVPYIKA TOTOOETEVOL LOVILIOL KEVTIPLKOL PAEPIKOD KabBeTpa 1| TpocwPLVAL
Hécm €vOg TEPLPEPIKOD QAEPIKOD cwAnvickov HE ypnon aviMoag £yyvong mov  eivan
OYEOLOGLEVT] Y10 EVOOQAEPLL YOPTYNON PUPLAKOV.

Edv ypnowonoteiton katdAinin gopnti aviiio kot deEapevn Eyyvong, Oa tpémel va emieyel
TpMTo Evag Tpokabopiopévog puOudc evoopAEPiag yyvuong doTe Vo emttpEmeTaL 1) EmBuunTy
ypovikn duapketa yyvong. H péytom didpketa yxpnong g aparopévng Tpenpootiving dev Oa
npénel va vepPaivet Tig 24 mpeg (BA. mapdypapo 6.3).

O1 cuvnBeig de&apeveég cuoTNUAT®Y eVOOEAEPLAG £yyvong dtabéTovv dyKkovg 20, 50 1 100 ml.
Metd tov TPOGOopIGUO TOV amaltovuevoL PuBuov evoopAiéfiag éyyvone (ml/dpa) Kot tng
Adong (ng/kg/hentd) kabadg kot tov Bdapovg (kg) tov acbevovg, pumopel va vroAoyiotel 1
ZUYKEVTIPOON  apalopévng eVOoPAEPloc TpempooTvikng (mg/ml) ypnoyomowdviog TovV
TOPOKATO TOTO:

Biuo 1
ToyKkéivipoon apamopiig = Aéon (ng/kg/hento) x Bapog (kg) x 0,00006

evooArEPrag TpempoosTiviing PoOpog evoo@riPrag yopriynong
(mg/ml) (ml/®dpa)




H mocdtmta g Tpempootiviing Tov amatteiton yio vo TpoKOYEL 1 OTOLTOVUEVT] ZVYKEVTPMOT)
UPULOUEVNG EVOOQAEPLAG TPETPOCTIVIANG Y100 TO GLYKeEKPIUEVO HEyeDog de&apevng umopei va

VTOAOYIGTEL OTN] GLVEYELN YPT|CULOTOUDVTOS TOV TOPAKATM TOTO:

Bipa 2
Mocoétqra TUYKEVIPOOT 0PULOUEVIG EVOOPAEPLOG
Tpenpootiviing = Tpenpoostiviing (mg/ml)

(ml)

Meprextikétnra eramdiov Tperpostivikng (mg/ml)

YOvVoMKOG 6yKog
aPpULOPEVOV
oeAdpaTog
Tpenpootiviing
ot oeapev) (ml)

2 ovvéyela, n mocotta tov Treprostinil/Tillomed mov €yel vroloyiotel mpootiBetan ot
de&opevn pall pe emopkn dyko SoddTn (OMOCTEPOUEVO EVECILO VO®P 1| EVEGIIO YA®PLOvYO
vatpio 0,9%) dote va emrevyBel o emBountdc GLVOAMKOG OYKOG GTN dEEAUEVT.

TTapadeiypata vroroyioudv yio Evoo@répra "Eyyven &xovv o¢ enc:

Hopadsrypa 3:

INa éva dropo mov Quyiler 60 kg pe 06on 5 ng/kg/Aemto, ue mpokabopiouévo pubud
evooAEPLog Eyyvong 1 ml/dpa ko pa de€apevi tov 50 ml, n Zuykévipmon apot@puEvo
evoopAEPov drorvpatog Tperpootividng Ba Tpémel va vmoAoyiotel ¢ eENG:

Bipe 1

Tuykévipoon 5 ng/kg/Aentd x 60 kg x 0,00006 0,018 mg/ml
OPULOUEVIS = 1 ml/opa = (18 000 ng/ml)
evoopréprog

TPETPOCTIVIANG

(mg/ml)

H mocotta tov Treprostinil/Tillomed (ypnowonoimvrog [epiektikdmta eroidiov 1 mg/ml)
OV AIALTEITOL Y100 GUVOAKN ZvykévTpwon apatopévng Tperpootividng 0,018 mg/ml kot
ouvolikd 0yko 50 ml Oa wpémel va vtoloyioTtel g eENG:

Bijpao 2
MHocotra 0,018 mg/ml X 50ml=0,9 ml
TpenpooTiviing = 1 mg/ml

(ml)

H XZvykévipoon apaiopévng evéoeriépiag TpenpoostiviAng yia to dtopo tov [apadeiypotog 3
Oo mpémel, cLvEn®C, va TapPackeLOoTEl L TV Tpoctnkmn 0,9 ml Treprostinil/Tillomed 1 mg/ml
o€ KOTOAANAN de&apevn pall pe emopkn 0yKo dAbTn MoTe va emitevydel cuvoAikog oykog 50
ml ot de€apevi. [a avtd 10 Tapdderypa, o puOUdSG porg TG avtAiag Oa mpénet vo pvBuioTel
og 1 ml/@pa.

Hoapdaosiypa 4:

INo éva dropo mov Quyiler 75 kg pe o6om 30 ng/kg/hento, pe mpokabopiouévo pvOuod
evoopAEPrag yyvong 2 ml/opa kot po de€apev tov 100 ml, 1 Zvykévipwoon apaiopévov
evdopAéPiov dtorvpatog Tperpootividng Ba Tpémel va vmoroyiotel ¢ €NG:

Bipae 1

Yuykévrpoon 30 ng/kg/Aentéd x 75 kg x 0,00006 0,0675 mg/ml
OPULOUEVIS = 2 ml/ dpa = (67 500 ng/ml)
evoopréprog




TpenpooTtiviing
(mg/ml)

H mocoétta g Tpenpootiviing (xpnotponoimdvtag TeplekTikotTnta eraidiov 2,5 mg/ml) wov
amorteital Yoo cLVoAlKny Zvykévipwon apotouévng Tpempootiving 0,0675 mg/ml kon
ouvolikd 6yko 100 ml Ba pémet vo vrohoyiotel ¢ eENc:

npo 2

MHocotra 0,0675 mg/ml x 100 ml=2,7 ml
TpenpooTiviing = 2,5 mg/ml
(ml)

H Zvykévipmon apaimpéving evoopréPiag Tpempootvikng yia to dropo tov [apadeiypotog 4
0o Tpémel, cuvendc, va mapackevaotel pe v Tpoctnkn 2,7 ml Tpenpootvidng 2,5 mg/ml og
KOTAAANA deEapevn| pall pe exapkn 0YKo daAVTn doTe va, emttevydel cuvorikog oykog 100
ml ot de&apevn. [a avtd T0 TApddELypa, 0 pLOUOG poTg TG avTAing Ba Tpémet vo pvOoTel
o€ 2 ml/mpa.

Ytov [livaka 2 Tapéyovror odnyieg yia tov 0yko (ml) tov Treprostinil/Tillomed 10 mg/ml wov
napénel va apalndel og de€apevég tmv 20 ml, S0 ml 1 100 ml (pvOuoi éyyvonc 0,4, 1 1 2 ml/dpa,
avtioTtorya) yio 0oBeveig pe S10QpopeTikd PAPog COUATOG TOL avTioTolEl o€ dOaElS puéypt 100
ng/kg/hento.

Mivaxag 2
‘Oyxog (ml) g Tperpootiviing 10 mg/ml/ml wov wpémer va aporwdei og kKaoéteg 1 cvpryyeS TOV 20
ml (pvOpdg éyyvone 0,4 ml/opa), SO0 ml (pvOudg éyyvong 1 ml/dpa), kacéta Tov 100 ml (pvOpog
&yyvong 2 ml/opa)
Adon Bapog ac0svoic (kg)
(ng/kg/ 25 |30 |35 |40 |45 |50 |55 |60 |65 |70 |75 |80 |85 90 |95 100
hemté
50 0,375 [0,450]0,525] 0,600 | 0,675| 0,750] 0,825] 0,900] 0,975 | 1,050 1,125] 1,200 1,275 1,350 1,425 1,500
55 0,413 [ 0,495{0/578 ] 0,660 | 0,743| 0,825]0,908] 0,990| 1,073 | 1,155[ 1,238| 1,320 1,403 | 1,485 1,568 1,650
60 0,450 [0,540]0,630 | 0,720 0,810| 0,900 0,990| 1,080| 1,170 | 1,260 1,350| 1,440| 1,530 | 1,620 1,710] 1,800
65 0,488 | 0,585{0,683 | 0,780 [ 0,878| 0,975] 1,073| 1,170| 1,260 | 1,350 1,463] 1,560| 1,658 | 1,755 1,835 1,950
70 0,525 [0,630]0,735] 0,840 0,945| 1,050| 1,155] 1,260] 1,365 | 1,470 1,575| 1,680 1,785 | 1,890 | 1,995 2,100
75 0,563 [0,675[0,788 | 0,900 | 1,013| 1,125[ 1,238 1,350] 1,463 | 1,575 1,688| 1,800 1,913 2,025 | 2,138 2,250
80 0,600 [0,720]0,840 | 0,960 | 1,080 1,200 | 1,320| 1,440| 1,560 | 1,680| 1,800 1,920 2,040 | 2,160 | 2,280 2,400
85 0,638 [0,765]0,893 | 1,020 | 1,148 1,275 | 1,403| 1,530] 1,658 | 1,785 1,913| 2,040| 2,168 | 2,295 | 2,432 2,550
90 0,675 [0,810]0,945| 1,080 | 1,215 1,350 | 1,485 1,620] 1,755 | 1,890| 2,025| 2,160| 2,295 | 2,430 2,565 2,700
95 0,713 [0,855[0,998 | 1,140 | 1,283 1,425 | 1,568] 1,710] 1,853 [ 1,996| 2,138] 2,280 2,423 2,565 | 2,708 2,850
100 0,750 [0,9001,050 | 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

Exnaioguon Yo aoleveic mov Aapfdvovv cuveyn evooeiéfra £yyvon pe opnti avrric

H A opdda wov gival vrevbuvn yio ) Oepameio tpénet va drtooporiletl 6Tt 0 acbevig Exet
eKTondevTel TANPOC Ko €lval tKavoc va xpnoomolel v emAeyuévn ovokevn €yyvone. To
YPOVIKO SLAGTNHLO TPOGMOTIKNG KaBodnynong kot enonteiog 0o mpémel va cuveyileton puéypt va
Kkp1Oet 0T 0 asBevig elvar kavog va oAAGler eyyboelg, va petafdAiel Tovg puBuovg pong / Tig




d00ELG GOUPMOVO, LE TIG 00N YiEG KAl OTL UTOPEL VO AVTIETOTILEL TOLG CLVNOEIS GUVAYEPIOVG TNG
ovokeunG. Ot aoBevelc mpémel va eKTadeDOVTOL OTNV KOTAAANAT OOTITIKY| TEYVIKN KATA TNV
TPOETOLAGTO TNG OEEAUEVIC EYYLONG TNG TPEXPOCTIVIANG KOL TNV TANPOCN TS COANVEOGNG Kol
NG GOVOEDTG Yol TN XOPNYNoM G €yxvong. Oa mpémel va mTopEyovtal 6Tov acbevi ypomtég
00MYieg MO TOV KOTOOKEVAGTH TNG OVIAING 1 €101KA TPOCUPUOCUEVEG GUUPBOVAEG amd TOV
oUVTAYOYPOPOLVTA 10TPd. AVTEC o1 00nyieg Oa mpémel va TEPIAAUPBAVOVY TIG OMOITOVUEVES
EVEPYEIEG TNG KOVOVIKNG YOPNYNong @opudkov, ovuPovAéc oyetikd pe TN doyeipion
amoepaéng N GAA®V cuvayepumv Tng ovtAlog Kol AETTOUEPEIEG OYETIKA UE TO GTOUO
EMKOWVOVING 08 TEPIMTMOT EKTAKTNG OVAYKNC.

Elayrotomoinen 100 Kivdvuvov aipatoyevev AoU®MEE®Y oV oyeTilovTan pe Tov KabeTipa
OTAY YPNGLUOTOLEITOL POPNTI] OVTAIL

[Ipémel va didetan Waitepn TPocoyn 6Te okOAoLOA oTOLYXEID TPOKEUEVOD VO, EAOYIGTOTOLEITOL
0 kivduvog oaatoyevov Aoudéewv mov oyetilovioar pe tov kabetipa oe acbevelg mov
Aappévouy TPEmPOSTIVIAN HECH EVOOQAEPLAG £YYLONG OTOV YPTCILOTOLEITAL POPNTH AVTAiL
(BA. opaypago 4.4). Avtéc ol GUUBOLAES GUUUOPPMVOVTOL LE TIG TPEXOVGEC KaTELOVVTINPLEC
001 Yieg PEATIOTNG TTPAKTIKNAG Y10 TV TPOANYT| GLUATOYEVAOV AOIUMEEDY OV oyeTilovTan pe Tov
Kkafetnpa, Kot tephappdvouv:

Tevikes apyés

- Xpnon xevrpikod eAePucod kobempa (KDOK) pe vroddpio tunpa kon mepifinua (cuff), pe
eldyioto apBud Bupav.

- ewoayoyn tov KOK ypnoiponoldvtog TeXvIKEg GTElpov epayov.

- ¥pNoON KOTOAANANG DYIEWNG XEPIDV KOl OCTTTIKOV TEYVIKOV KATA TNV €160ymyn,
AVTIKATACTOOT), TPOGPOOT), EMCKEVT) TOV KOOETNPa 1] KoTd TNV e€€Taon 1/Kon EidEc TNG
0éong eloaywyng Tov KabeTnpa.

- Bampémel va yproiponoteitar arootelpopévn yala (n omoia mpénet va aviikadiotatonl kibe
00 UEPEC) M OMOCTEPMUEVOG, dLAPOVOS, MUOOTEPATOS EMIOETHOG (0 OTOlog TPEMEL VoL
ovtikadiototol TovAdylotov Kdbe entd NUEPEC) Yo TNV KEAVY™ TG BEoNG ElG0y®YNG TOV
KaBeTnpa.

- 0 emideopog Ba mpémet va avtikabictatan edv vypaviel, yolapoosl | Aepwbel | petd amod
e&étaon g Béong

- Aev Ba mpémel va epappolovton TomKES avTiPloTikEG OAOLPES 1| KPELES, EMELON UmOPEl va
TPOKAALECOVV PLUKNTIACELS Kot BakTiplo avOEKTIKG GTO AVTILUKPOPLOKAL.

Awapketa xpHpons tov apaiwuevov oteiduotos e Tpexpootviing
- 1 HEYIOTY SLAPKELN XPTOTG TOV OPUI®UEVOD TPOidVTOG dev Ba mpémet va vrepPaivel Tig 24
MpPEC.

Xpnon evoiaueoov piltpov 0,2 uikpoustpwv

- Ilpénetr va tomoBeteitan Eva @iltpo 0,2 HKpoUETp@V UETOED TNG COAVMOONG TS £YXLONG
KoL TG TANUVNG Tov Kobetpa Kot va aviikadictatol ke 24 dpeg katd TO YpOVo dALUYNG
™G Secopevng Eyxuong.

AVO EMIAE0V GUGTAGELG TOV EIVOL SQUVNTIKG OTLLOVTUKEG Y10 TV TPOANYT TV Gram-opvnTiKov
OLOTOYEVAV AOUDEEDV TTOVL LeTOdidoVTAL LESH TOVL VEPOD, oyeTilovTon e ) dlayeipton tng
TAUVNG TOL KaBeTnpa. AVTEC mEpAapPavouv:

Xprion ovoTiUeTOC KAELGTHS TAUVAS OLOY WPLOUEVOD OLOPPIYUOTOS

- M XPNON GLOTHUOTOG KAEIGTNG TANUVIG (KOTA TTPOTIUNOT SLoY®PIGUEVOL daPPEyLOTOG
avti yio ovokevn punyovikng BoABidag), dStuoporilel 611 0 avddg Tov Kabetnpa cepayilel
KdOe opA TOV ATOCLVOLETAL TO GUGTNHO EYYLONG. AVTO ATOTPENEL TOV Kivouvo EkBeomg
o€ uikpoProkn poéivvon.

- 1M OLOKEVLT] KAEIOTNG TANUVIG SLoYOPIGUEVOL dlappiypratog Ba mpémel va aviikadiotaTol
K&0e 7 nuépec.



A1ao0VOETELS TOD GLOTHUOTOS EYYVONG UE aopaleia luer lock
O «ivduvog poéAvveng amd Gram-opvnTiKovg 0pyOVIGHOVG OV UETOSIOOVTOL LEGH TOV VEPOL
glvan mBavov va glvar avénuévog eav 1 dtocvvdeon acpaietog luer lock givarl vypn katd to

YPOVO OVTOALOYNC TNG YPOLUNG EYYVONG 1 TNG KAEIGTAG TANUVIG. ETopévac:

- Bo wpémel va amopevyeTon 1 KOALUPNON Kot 1 fOOeN TOV CLGTAHNATOC £yyvonG ot Béom
GUVOEDTG UE TNV TANUVI TOL KaBETNPAL.

- KOTG TO ¥pOVO OVTIKATACTOONG TG CVGKELNG KAEIGTNE TANUVIC, eV Do Tpémel va vtdpyet
0paTo vepd oTig omeipeg ovvdeong Tov Luer-lock.

- M ypopun &yyvong Ba Tpémetl vo amocLvOEETAL OO TN CLGKELT KAEIGTNG TANUVNG HOVO i
@opd KaBe 24 dpeG KATA TO YPOVO OVTIKATAGTUCNC.

4.3. Avtevoeigeag

e ['vootn vrepevaicncio otV TPETPOSTIVIAN 1| GE OTOI0OMTOTE OO TO. EKDOYAL.

o [lvevpovikn aptnplokn VIEPTaoT oYeETILOUEVT He GAEPOOTOPPAKTIKY VOGO.

o ZVUQOPNTIKY KOPOIOKT OVETAPKELD OQEIAOUEVT GE GOPopT] SOVGAEITOLPYIO TNG APLIOTEPNG
KotAiog.

e YoPapn nratikn dvciettovpyia (Taén C katd Child-Pugh).

e Evepyd yootpeviepikd €AKoc, evOOKpUVIOKN oawoppayio, kdkmon 1 GAAN Kotdotaon
opoppayiog.

e Xvuyyevi N emiktnn PoAPidkn PAAPN pe KAVIKE onpavTiky SueAettovpyio Tov pookapdiov
IOV OEV GUVOEETOL LE TTVEVLOVIKT] VIEPTACT.

e YoPoapn otepaviaio Kapdlakn vOcogs 1 acTadng otnddyyr, ELEPOAYLLE TOL LVOKAPOIOL EVTOC
Tov televtoiov €61 UMvov, U avTippomoVUEVT] KOPOLOKN OVETAPKELDL EPOCOV OgV
Bpioketor vd oTEV 1WTPIKN TOPaKOAOVONGT, GoPapéc appubuies, ayyeloKd eyKEQPUAIKE
ENEICO010 (.Y, TOPOOIKN IOYOLUIKT) TPOGPOAY, EYKEPAAKO €MEICOO10) €VTIOG TMOV
TEAEVTAIOV TPLOV UNVOV.

44. E101kég mpoctdomomcelg kKal Ipo@uAdEels katd T ypion

[Ipotov amopaciotel n Evapén Oepameiag pe tpempootvidn Ba mpémel va Anebel vadyn ot
glvol ToAD TBavo n cuveyng Eyyvomn va XPEWoTEL va Tapatadel yioo LEYEAO YPOVIKO SLACTN L.
Koatd ovvénela, Oa mpénet vo eetaotel TpooekTikd €dv 0 achevnig eivar og Béom va amodeytel
Ko VoL avaAdfel Tnv uBovn g dapEng evOc LOVILOL KOOETAPA KOl OIS GUGKEVNG EYYVOTS.

H tpenpootviln eivar évag 1oyvpodg TVELUOVIKOS KOL GUOTNUATIKOC OYYEI000GTUATIKOG
mapdyovtag. Xe oaocbevelg pe younAn ovotnuatiky optnplokny wieon, mn Oepameio pe
TPEMPOCTIVIAN evdéyetal v avENCEL TOoV Kivouvo cuotnuatikng vrotaong. H Oepameio avth
dev GLVIOTATOL Y10 A0OEVELS [LE GLGTOAIKT OPTNPLOKT TTieon piKpOTEPN 0o 85 mmHg.

Kotd tn dudpkelo omowaconmote oArayng otn 0001, GUVIOTATOL Vo TopakoAovdeitol M
GUOTNIOTIKN TTEGT TOV QUOTOG Kol O KapdloKOg puOude Kot vo divovtol 001 yieg yio S10KOTN
g £YYLONG EPOCOV TOPUTNPNOO0VY CUUTTOUATO VTOTACTC 1] GUGTOAIKY] TECT] ALLOTOC oM 1)
pucpdtepn and 85 mmHg.

H amdétoun diaxonn N 1 awpvidia onuavtikny peimon g 666M¢ g TPEnPOSTVIANG Thavdv va
TPOKAAEGOLY Qovopevo avammdnong (rebound) tng Tvevpovikng aptnplaxng vaéptaons (PA.
Tapdypoeo 4.2).

Edv kdmolog acBevic vmootel mvevpovikd oidnuo evoow vmoPdAileton ot Oepameio pe
tpenpootividy, Oa mpéner  va  efetaotel M mMBAvVOTNTO  GLVOOOV  TVELUOVIKNG

oAefoamoppaktikng vocov. H Oepoameio Oa mpénel va drakomet.

H kd0opon g tpenpoctivilng ot moyvoapkovg acdeveic (e AME vymidtepo and 30 kg/m?)



TPOYUATOTOLEITOL [IE TTO apYO pLOuO.

Ta o@éAn g Bepaneiag pe voddPLa. YopNYNO™ TPEMPOSTIVIANG oe acbeveic e o cofapn
TVELUOVIKT apTNplakh véptacn (Aertovpykng tééng IV kotd NYHA) dev £yovv tekunpiodei.

O AOYyoC OmOTELECUATIKOTNTOC/ACQAAEING TG TPEMPOSTVIANG Oev €xel ueketnbei oty
TVELUOVIKT OPTNPLOKT VITEPTACT TOV GYETILETAL e KOPOLOKT aptoTEPOdEELD dlapLYN, TVAGT
vréptaon N Aoipwén and Tov 16 HIV.

H 660n 7o acBeveic pe nrotikn dvcAettovpyio Oo wpénel vo kabopiletar pe mpocoyn (PA.
Tapdypoeo 4.2).

ZUVIGTATOL EMIONG TPOGOYN OF MEPUTTMGELS OOV 1) TPEXPOSTIVIAN gVOEYETAL VO AVENCEL TOV
Kivduvo ai1poppayiog HECH TNG AVAGTOANG TG CUYKOAANONG TOV OUOTETOMMV.

AVT0 T0 EUPUOKEVTIKO TPOTOV TEPEXEL 75 mg vaTpiov avaeloridio tov 20 ml, 16odvvauo pe
3,75% ¢ ocvvictodpevng and tov Iaykoouo Opyaviopd Yyeiag (WHO) péyiotg nuepnotog
TPOSANYNG 2 g vOTpiov HECH SLUTPOPNC, Y10, EVOV EVIALKOL.

H ovyyopiynon evog avactoréa tov evibpov 2C8 1ov kvtoypopatog P450 (CYP) (m.y.
vepoBpolidn) umopei vo avénoel v éxbeon (1660 ™ Cmax 060 kot 0 AUC) oty
tpenpootvidn. H avénuévn éxBeom evdéyetar va avénoet Tig avembOunTeg evépyeleg mov
oyetiloviar pe T YopNynon NG TPEMPOCTIViANG. Oa mpénel vo e&etdletal o evdgyOUEVO
peiwong tg d6omg g tpempostvidng (BA. Tapdypago 4.5).

H ovyyopniynon evég emaywyéa eviopov tov CYP2CS8 (m.y. prpopmucivn) propel vo HEI®OEL
v ékbeon omv tpempootvidn. H peiopuévn éxbeon evdéyetor va HEIDOEL TNV KAWVIKT
amoteleopatikomro. Oa mpémel va e€etdletor To evdgyOuevo avénong g 00oNe G
tpenpooTviAng (BA. Tapdypagpo 4.5).

AvemBOuntec evépyeleg mov omodidovion 6To cueTUa EVOOPAERLOC YOPYNONS POPUAKOL:
"Exovv avagepbei arpatoyeveic AotUdEEIG TOL oyeTilovTan [e ToV KEVIPIKO AERIKO KabeThpa
Kol oNyn o€ acbeveic mov Aapfavouvy TPEmPOCTIVIAT HEc® EVOOPAEPLG £yyvonc. Ot kivduvol
avtol amodidovial 6To GUGTNUE YOPIYNONS TOV QUPUAKOD. LE U0 OVASPOUIKT EPELVO. TOV
Kévtpov EAéyyov Noonmupdtov oe emntd kévipa ot Hvopévec Ilohrteieg ota omoia
YPTCLLOTOLOVVTOV EVOOPAEPLO TPEMPOGTIVIAT e @opnth avtiia yio ) Ogpameio tng [TAY
Bpébnke pvbudc emimTOONG CUATOYEVOV AOUDEE®V OYETILOUEVOY UE KOBETAPEG TOL
avépyetor og 1,10 ovufauato ava 1.000 nuépeg kabempracpov. Ot kKhvikol wtpoi Oa mpémet
va yvopilovv 10 gvpog tov mhavdv Gram-apvnTikdv kot Gram-0eTik@v opyaviGU®mY TV
evOEeTOl VO LOADVOUV 00DEVEIG UE HOKPOYXPOVIOL YPNOT KEVIPIKAOV QAEPIK®V KOOETNPOV.
SUVETMG, 1| GUVEYNG LTTOJOPLO. EYYLGT TNG UN oPpU®UEVNS TPETPOGTIVIANG Elvar 1 TPOTIUMUEVY
pebodog xoprynons.

H xAwvikn opdda wov gival vevovn yio ) Oepameio mpénet vo dtacarilel 6t1 0 acbevig €xel
EKTOOEVTEL TANPOC Kot EIVaL TKOVOG VO, XPTCILOTOLEL TNV eMAEYUEVN cuokevn £yyvong (BA.
Tapaypaeo 4.2).

4.5. AMMAEmMOpaoElS pe GAAO  QUPUOKEVTIKA 7TPOIOVTO KOl GAAES pOPPES
aAAeniopaong

2vvdvacuoi wov Oa wpénel va eéetdalovrar

+ A0V PN TIKE, OVTIDTEPTAGIKOL TAPAYOVTES 1| ALY AYYEL0OLAGTALTIKG

H tavtdypovn yopiynon g TPETPOGTIVIANG LE SLOVPNTIKE, OVTIDTEPTAGIKOVS TUPAYOVTEG 1
A0 0yYELOOGTAATIKG @ApUaKe avEAVEL TOV KIVOUVO GLUGTNHOTIKNAG VTOTACNG.




+ AVaGTOAEIS TNG GUYKOAANGNG TOV CIUOTETOMOV, coumepiiaufovoucvov twv MEAD
KO OVTUTI|KTIKG,

H tpempootiviln evdéyeton vo oavaoteilel v aupometaitloky] Aettovpyio. H tovtdypovn
YOPNYNOY  TPEMPOCTIVIANG HE OVOOCTOAELS 1TNG OULYKOAMANGONG TOV  OLUOTETOAI®V,
GUUTEPTAAUPOAVOUEV®Y TOV U GTEPOEODMV UVTIPAEYLOVOOIDV Qapudkwv (MZAD), ue d6teg
povo&ediov Tov al®@TOL N PE AVTIINKTIKG eVOEYETAL VO, avénoet Tov Kivouvo arpoppayioag. Ot
aoBeveig mov AapPavovy avtirnktikd Oo Tpénet va fpickovtol vwd cuveyr eTiPAeyT, COLUPOVA
e TIg Kabepouéveg GLOTAGEIC TPIKNG TPOKTIKAG, KATO TNV TopakoAovOnon tétolmv
OepamenTIKOV 0y@Y®V. @0 TPETEL VOL ATOPEVYETAL 1] TAVTOYPOV XOPNYNCT ALV AVACTOAEDV
TV oponetadiov oe acleveic mov Aapupdvouv avtunitucd. H cvveyng vmodopia €yyvon
TPEMPOCTIVIANG OgV giye Kapio EXIOPOOT GTN POPUOKOSVVOLIKT] KOL GTT QOPUOUKOKIVI|TIKN HL0G
gpama& 600nG (25 mg) Papeapivne. Agv vapyovv d100EG1U0. GTOLYELN GYETIKG LE TIG SVVNTIKES
OAANAETIOPAGEL OV UTOPOLV Vo odNyNoovV o€ avENUEVO KivOuvo aipoppayiag €av m
TPEMPOCTVIAN cuvtayoypaenBel mapdAinia pe 50teg povotediov Tov almTtov.

+ @ovpooenion

H xa0apon ¢ tpenpootivikng amd to TAdco mifavov va gival EAappmg LEIOUEVT GE 0o0EVELg
vnd Oepameio pe povpocenion. H aAinienidpaon avty opeiletonr mbavotata ce opiopéva
UETAPOAIKA Y OPOKTNPLOTIKG TOV EVaL KOWVE Y1a TIC 000 evGEelS (6VLELEN YAVKOVPOVIKOD 0EE0C
otV KapPo&ulopdda).

+ Enayoyeic/avaotolreic eviopov 2C8 tov kutoypopatog P450 (CYP)

Teupifpoliln — Melétec QUPHOKOKIVNTIKNG O avOp®OTOVS HE YOPNYNON OLOAGUIVIKNIG
TPEMPOCTIVIANG 0O TO GTOLN VTOSEIKVOOVY OTL 1] GLYYOPNYNOT TOL avacToréa evibpov 2C8
tov Kutoypdpatog P450 (CYP) yeppiBpoliln duthacialet v ékBeon (1660 T Cmax 060 kot
70 AUC) 6TV TpenpOSTIVIAT. AgV £YEL TPOGOIOPIOTEL OV 1] ACPAAELN KO 1] OTOTEAEC LATIKOTITOL
NG TPEMPOSTIVIANG LEGM TNG TOPEVTEPIKNG 000V (VITOdOPLL 1) EVOOPAEPL) peTtafdAlovTon omd
toug avootoreig tov CYP2CS. Edv évag avactoréag tov CYP2C8 (m.y. yepoippoliin,
Tpuebompium kot depepacipdén) tpootifetar 1| APapEiTaL Ao TNV Ay®mYN TOL 06OEVOVS PETA
v epiodo tithonoinong, Oa mpémnet va e€etaletar 1o evOEYOUEVO TPOGAPUOYAG TG 0OGNC TG
TPEMPOSTIVIANC.

Pipoumicivy - Meléteg QOPUOKOKIVIITIKNG ©€ avOp®OTOLS HE YOPNYNOT OLOACUIVIKNG
TPEMPOGTIVIANG OO TO GTOUA VTOSEIKVOOVY OTL 1] GLYYOPNYNOT TOV emay®yén evOUOL TOV
CYP2C8 prpoumiivn pewdvel v €kbeon oty empocuvily (nepimov kotd 20%). Agv €xel
TPOCIOPIOTEL OV 1] OCPAAEL KOL 1) OTOTEAECUATIKOTNTO TNG TPETPOCTIVIANG UECH NG
TOPEVTEPIKNG 0000 (VIodople 1 evOoPAEPLa) petafdiiovtar amd T pipoumikivy. Edv n
PLeauUTIKivy wpootifetar M apoipeital amd v aymy Tov acbevovg UETO TNV TEPiI0d0
Tithonoinong, Bo mpémer va efetdletor TO €VOEXOUEVO TPOCHPUOYNG TNG O00NG NG
TPEMPOCTIVIANC.

Ot enayoyeic tov CYP2CS (m.y. powvvtoivn, kapPapalenivn, eawvoPapPitdin kot fotavo St.
John’s Wort) pnopel va peidocovv v €kbeom omnv tpempootvidn. Edv évag emaywyéag tov
CYP2C8 mpootifetan 1 aeoipeitor omd v ayoyn tov acbesvoig petd v mepiodo
Tithonoinong, Oo mpémer va efetaletoan TO EVOEYOUEVO TPOCAPUOYNS TNG O00NG NG
TPEMPOSTIVIANG.

+ Bolevtavn

e [0 LEAETN QAPUOKOKIVITIKAG 6€ 0vOpdmovg pe Bolevtavn (250 mg/muépa) ko SIOAAUIVIKA
TPEMPOSTIVIAN (ammd TOL GTOUATOG 600 2 MmE/MUEPQ), dEV TAPATNPNONKAV QOPUAUKOKIVITIKEG
oAANAETIOPacELg LeTalD TG TPEmPOSTIVIANG Kal TNG folevTavig.

+ Z1hdeva@iin
Y& po UEAETN QUPUOKOKIVNTIKNG o€ avOpomovg pe odevagiin (60 mg/muépa) ot



Solopvikny TpempooTvidn (amd Tov oTopatog do0on 2 mg/muépa), dev mapoTnpNONKay
QOPUOKOKIVITIKEG OAANAETIOPAGELS LETAED TNG TPEMPOCTIVIANG KO TNG GIAGEVOQIANC.

4.6. TCovipétta, kOnon km yorovyio

Kvnon

Agv vapyovv dabéoia eropkn dedopéva Yo T (PNON TNG TPETPOCTIVIANG G€ gyKkvovg. Ot
perétec oe (ma dev etvar emapkeic 6oov apopd Tig emdpdoelc otny komon (PAEre mapdypapo
5.3). O mBavog kivdvuvog yia tov dvBpmmo dev givan yvootog. To Treprostinil/Tillomed Oa
TPEMEL VAL YPNGLLOTOLEITAL KATA TN SLAPKELD TN KONGNC LOVOV EPOGOV TO SLVNTIKO OQEAOG YU
™ untépa dikatoroyet Tov duvnTikd Kivovvo yia to ERPpvo.

luvoikec o avomapaymyur nhkio
Kotd ™ didprela g Oepameiog e TPEXPOCTIVIAN CLUVIGTATOL 1) XPTOT] OVTIGOAANYTC.

OnAaopog
Agv glvar yvooto dv 1o Treprostinil/Tillomed amekkpiveTal 6To pnTpiko yoAo. ZovioTdtol oTIg

OnAdlovoeg yovaikeg Tov AapBAvovy TPETPOCTIVIAN Vo, dStaKdWyouV To OnAacud.

4.7. Emodpaocsig 6TV 1IkavOTNTA 001]Y1|61G KL (EIPIGHOD U OVIHATOV

H évapén g Oepameiog M m pvbuion tng docoroyiag mBovov vo GLVOSEDOVTOL OO
ovemBOUNTEG EVEPYELEG, OMMG CUUTTOUOTIKY] ovoTNUatiky vrdétacn 1M (aAn, ot omoieg
EVOEYETOL VO, EMNPEAGOLV TNV IKOVOTNTO 00N YNONG 1] XEPIGHOD UNYOVUAT®V.

4.8. AvemOounrteg evépyereg

O1 avemBounTeg avIIOPACELS TOL TOPATIPOVVTOL GE EAEYYOUEVES LLE EIKOVIKO PAPLOKO LEAETES
NG TPEMPOGTIVIANG KOl ammd TNV EUTELPia LETE TNV KUKAOQOPIQ GTNV 0yopd TOEVOUOVVTOL
avéioyo pe T ovyvOTNTA TOLG YPTCULOTOIOVING TNV aKOAOVON TapadoyN: TOAD GUYVES
(=21/10), ovyvég (=1/100 g < 1/10), oy ovyvég (= 1/1.000 £mg < 1/100), omdvieg (= 1/10.000
£w¢ < 1/1.000), ToAd omavieg (< 1/10.000), un yvootéc (dev umopodv va extiunovv ue Baon
Ta Sbéciua dedouéva).

Kotdroyoc avemBountmv evepysldv 6 TivaKo,

KATHI'OPIA/OPTANIK | ANEINIOYMHTH YXYXNOTHTA
O XYXTHMA ENEPTEIA
Aopndéels Ko Awotoyevig Aoipmén Mn yvootég
TUPUGITAOCELS CYETICOHEVT UE KEVIPUKO

QAePKo Kabepa, onym,

Baxtnpropio®*

Aolpwén oto onueio £yyvong, | Mn yvootég
GYNMUOTIGUOG OTOGTLOTOG
GTO GMUELD TNG LTOOOPLUG

£yyvong

Kvttopitda Mn yvootég
AwoTapay£g Tov ®popPonevia Mn yvootég
CLILOTTOUTIKOV KL TOV
AERQIKOD GVGTI|HATOG
Awtoapayéc Tov veupikov | Keporoiyio [ToAb cuyvéc
GUGTINOTOG Zom o
Kopowukéc owatapayés Koapdiokn avendpreia vynAing | Mn yvootég

TopOYNG

Ayyel00100ToAY, EpvBpiaom [ToAb cvyvéc




Ayyewokéc oatapayég Yndtoon Xoyveég
[eprototikd apoppayiog’ oLYVES
Opoppoerefitida* Mn yvooTtég
Awtapayés Tov Abppota, vovtia [ToA cuyvéc
YOGTPEVTEPIKOD "Epetog Suyvég
Awrapayés Tov déppatog | EEavOnua IToAv cuyvéc
K01 TOV V7T0d6PLov 16TV Kvnouog Xoyvég
I'evikevpéva eEavimpota Mn yvootég
(KknAdmdovg 1 PAOTIODAO0VG
HOPENG)
AwTapayss Tov [16vog ot yvabo IToAV cuyvéc
JLVOGKELETIKOD Mvoahyia, apBpaiyio Yoyveéc
GUGTI|LOTOG, TOV [T6vog oo dxpa Xuyveég
GUVOETIKOV 16TOV Kot TOV | TIdvog 6T 0014 Mn yvootég
06TAOV
Ievikég dwatapoyés kKo Alyoc oto onueio g | [ToAd cuyvég
KOTAGTAGELS TG 000D &yyoonge, avtiopoon  oT1o0
xopiymong onueio ™mg gyxvong,
opoppayio 1 CUATOLOL
Oidonpa Yuyvég
Awtapayés Tov ®popPonevia Mn yvootég
OLILOTTOUTIKOV KOl TOV
AENPIKOV CVGTINOTOS
Aopaéeg ko Aolpumén g xukhogopiog Mn yvootég
TOPUGLTAOCELS ToV aipatoc Tov oyetileTon
LE TOV KEVIPIKO OAEPLKO
KaBeTpa, onyoio,
Baktnplonpio **
Aolumén tov onueiov Mn yvootég
€YXvoNG, CYNHATIGHOG
OMOGTNLLATOG GTO GNUELO TG
VT0dOPLOG EyXVoNg
Kvtropitida Mn yvooTtég

*"Exovv avapepbei mepiotatikd Opopoprefitidog oyetilopevng e TepLpepikn evOoQAERLa

£€yyoon

** "Eyovv tapatnpn0sei Oovatneépa Kot anetinTikd yio ) {1 TEPLGTOTIKA

§ BA. mapdaypago «Ileprypoaen emAeyuévov avemBouUNTOV EVEPYELDVY

TIeprypaen emieyuévmv ovembountwy EVEPYELDV

Tepiotanina ouuoppayios

Ta weprotaTikd apoppoyiog NTov cvyvd, OTwg NTOV OVOUEVOLEVO Yo avTd TOV TANBLGLO
ocBevv o omoiog mepthapfdvel peydio mocootd acbevdv mov EAhafov OBepomeio e
AVTITNKTIKA. AOY® NG EMIOPACTG TNG GTN GLYKOAANGT] TOV CUOTETOAI®MV, 1 TPETPOCTIVIAT
evdéyeton vo avénoel tov kivduvo apoppoayiog, OTm¢ mapatnpnonke amd v ovénuévn
emintoon  emiotadng Kol YOOTPEVIEPIKNG  oupoppayiag  (cvumeptrapfovopévng g
YOOTPEVIEPIKNG auploppayiog, tng opBikng alpoppayiog, TG AHOppayiog TV 0VA®Y Kl TNG
pédavag) oe eleyyopeves KAVIKEG OoKIpEC. Ymp&av emiong ovapopég yuo. TEPIGTOTIKA
QLUOTTTUOTG, OLULOTELEST|G KOl OLULOTOVPLOG, QAAG 0T ELQAVIGTNKOV LE TNV 1010, 1) YounAdTeEpN
oLYVOTNTA O’ O,TL GTNV OLLAS0 EIKOVIKOD QUPUAKOL.

AvoQopd mBavoLloyoLUEVOV AVETBOUNTOV EVEPYELDV
H avagpopd mbBavoroyoduevov oavemBountomv evepyeidv UETH amd T Yopnynomn Odslug
KUKAOQOPIOG TOV  (QOPUUKELTIKOD TPOTOVTOG €lvor  onuovtikn. Empémer ™ ovveyn




T paKoAoLONON TG GYEONG OPEAOVG-KIVODVOU TOV QOPUOKEVTIKOD TPOidVTOg. Znteitan omd
TOVG EMAYYEALOTIEG VYEIOG VO OVOPEPOLY OTOLEGONTOTE TOAVOAOYOVLEVEC AVETIBOUNTEG
evépyeleg omevbeiog otov EOBvikd Opyavioud Oopudxmv, Mecoyeiov 284, GR-15562
Xokopyog, AOBqva, Tni:  +30 21 32040337, Iotdtomoc:  http:// www.eof.gr,
http://www kitrinikarta.gr

4.9. Ynepoocoroyia

To countOpato VTEPIOCOAOYIOG LLE TPEMPOCTIVIAN &lval TapoOUOolo HE TO QOVOUEVA TOV
mhavov vo mepropicovy v avénon Tev d0cE®V. L& aUTA GvyKoToAEyovtol gpvudpiaon,
KeEPOAOAYia, vmotoorn, vavtia, Euetog Ko Odppowa. Ov acbeveic mov Ba ekdnAdoovv
CLUTTOUOTE VTEPOOGOAOYING O TPEmEL VO LEIMGOVY AUESMOC TN 000N TPEMPOCTIVIANG 1 Vo
SlKOYOLY TN AYN NG, OVAAOYQ WE TN GOPapdTNTE TOV CULUTTOUATOV, UEYXPLS OTOV
e€arelpBovv To cupmTdpaTa VIepdosoroyiag. H yopnynon tov d6cewv Ba mpémet va yivel pe
TPOCOYN KAT® 0md 10Tpiko EAeyyo Kot ol acbeveic Oa mpémet va mapaxorlovbodvtal 6Teva yio
TUYOV ETAVEUPAVIOT] OVETIBVUNTOV CUUTTOUATOV.

Agv vdpyel yvootod avtidoto.

5. ®APMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEZ
5.1. D appoKOIVVIPIKES 1O10TNTES
DopuaKoBepATELTIKY KOTYOpio:

ANAXTOAEIZ THE EYTKOAAHXZHE TON AIMOITETAAIQN, EKTOX ATIO HITAPINH,
Kodwog ATC: BO1AC21

Mnyavicudc dpdong
H tpenpootividn etvar €va avédAoyo g TposTaKLKAIVIG.

Aockel Gpeon oyyelodoToATIKY OpAoT] OTNV TVELUOVIKY Kol TN GUGTNUOTIKY OpTNPLOK)
KUKAOQOPIQ KOl OVOGTEAAEL TN GLYKOAANGT] TOV QUOTETOAI®V.

210 {00, 1 0yyEl0000TAATIKT OpAoT] ELOTTOVEL TO HETAPOPTIO TNG deE1AG Kot TNG APLoTEPTG
KOWATOG KOt 0EAVEL TNV KOpdlokT) Topoyn Kot Tov 0YKo todpov. H enidpaon g tpenpootividng
oTNV Kapdlokn cuyvotnto oto (Mo ToIKiAAEL, avaloya e T d6om. Aev £yxovv mapotnpnOel
ONUOVTIKEC EMOPAGEIC GTNV KOPSIOKT Ay®YLLOTNTA.

LTOLYEI0 Y10 TNV OTTOTEAECUATIKOTNTO 6E EVIIALKES NE TTVEVUOVIKY] OPTNPLOKT) VTEPTOGY:

MeAéTec NE VTOBOPIOS YOPNYOVUEVT] TPETPOGTIVIAN

IIpaypatomomOnkoy d00 TUYOMOTONUEVES, SIMAL TVQALG, EAEYYOLEVEG LE EIKOVIKO QOAPLOKO
KAvikég dokpég eaong 11, otig onoieg yopnynonke Tpempoctividn HESm VTOdOPLOC GLVEYOVG
€yyvong oe aobeveic pe otabepn TVELUOVIKY| OPTNPLOKT] VTEPTOOCT). LTIG OVO0 OVTEG OOKIUES
ovppetelyayv cuvolkd 469 gvihkec: 270 acBevelg Emacyav omd 1010madn 1 KANPOVOUNGIUN
TVELLOVIKT apTnplokn vaéptact (opdda tpenpootiviAng = 134 acbBeveic, opdda grkovikon
eoapudxov = 136 oaocBeveic), 90 acbeveig Emaoyov Omd TVELHOVIKY GPTNPLOKT VIEPTOOT
oyeti{opevn pe vOGo Tov GLVIETIKOD 167100 (Kupimg okANpodepua) (opudda TPETPOCTIVIANG =
41 acBeveic, oudda ewovikod @apudikov = 49 acbeveic) ko 109 acbeveic émooyav omd
TVELUOVIKT] OPTNPLOKY VIEPTACT] OYETILOUEVT UE oLYYEVT] Kapdlomdbeio pe oplotepodesid
dtpuyn (Tpempootvikn = 58 acbevelg, ekovikd pdppaxo = 51 acbeveic). Katd v évapén
¢ Oepameiag, n péon amdotacn ot dokuacio Padiong 6 Aemtdv ftav 326 + 5 uétpa oty
opado Tov AauPave TPETPOCTIVIAN PHEG® VTOJOPLAG £yyvong Kot 327 + 6 pétpa otV opdoa


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

7ov AdpPove gucovikd papuako. H 666m kat v 600 GUYKPIVOUEVOVY BEPATEVTIKGV CYNUATOV
ovénonke TPOoSELTIKA KOTA TN OlapKEW TNG MUEAETNG, OVAAOYOQ LE TO CUUITOUOTO TNG
TVELLLOVIKNG OPTNPLUKNG VTEPTOCTC KoL TNV KAviKT avoyr]. H péomn d6om mov emitedydnke petd
amo 12 gfdouddec nrov 9,3 ng/kg/Aentd oty opdda tpempoostividng kat 19,1 ng/kg/Aentd otnv
opada ekovikod @oppakov. Metd amd 12 eBdouddeg Oepameiog, 1 péorn omOKAlon oTN
dokocio Padiong 6 AeTT®V GE GUYKPION WUE TNV OPYIKNA TLUN, T 0TOi0 VTOAOYIGTNKE GTO
oLUVOAKO TANBVGUS Kot TV dVo dokudv, fTav -2 pétpa £ 6,61 uétpa otovg acheveic mov
Adppavav tpempootvidn kot -21,8 pétpa + 6,18 pétpa onv opdda gucovikod eapudikov. Tao
UTOTEAECUATO, QVTA AVTITPOCMTEVOVVY Ui, LEom Oepamevtiky dpaon Tov VTOAOYIGTNKE ad TNV
6\emtn dokipacio Badiong, ion pe 19,7 uétpa (p = 0,0064) oe cOYKPION HE TO EIKOVIKO
OAPLOKO Y10t TO GLVOMKO TANOVG O Kot TV dVO SoKIUDV. Ot péceg HETAPOAEG O GUYKPLOT UE
TIG OPYIKEG TWEC TOV OUOOLVOUIK®V TOpapéTpmV (UEST TVELHOVIKY OPTNPLOKN TTieon
(PAPm)), g de&16g kohmkng mieong (RAP), g mvevpoviknig ayyelokng avtictaong (PVR),
tov kopdtakov deiktn (CI) kot tov PAefikov kopecpod o&uyovou (SvO2 )) édeiéav OtTL M
TPEMPOCTIVIAN €lval avdTepPn omd TO €KOVIKO @dpuako. H Peitioon tov onpeiov kol tov
CUUMTOUATOV TNG TVEVUOVIKNG vitéptacns (Amobupia, (AN, Bopaxikd GAlyoc, kKOT®ON Kol
dvomvola) Mrav oTtatoTikd onuoviikn (p<0,0001). EmimAéov, n Pabuoroyior dvomvolac-
Komwong kot 1 Pobuoroyicn dvomvolag oty KAlpoka Borg Pedtidbnkav coe acBeveic mov
éloPav Oepameio pe tpempootiviAn petd amd 12 gfdopddec (p<0,0001). H avdivon evog
GLVOLOCUEVOL KPLTNPiov To 0toio cuoyetilel tn feltioon g kavdtnTag doknong (dokiacio
Badong 6 Aentv) xatd 10% TOVALYIGTOV GE GUYKPIOT UE TNV OPYIKY T pHeTd omd 12
ePdopddes, T PeAtioon katd tovAdyiotov pia TaEn kKatd NYHA o€ oOykpion pe v opyikn
T petd amd 12 gfdouddec Kot TNV omovcio ETOEVOONG TNG TVEVUOVIKNG VIEPTACTG GE
cuvovooud pHe T un avagopd Bavdtov wpwv ) 121 gfdopdada yio 1o cuvolikd TAnBvoud Ko
TV 600 SOKIUDV, £0€1EE OTL TO TOGOGTH TOV 0GOEVAOY TOV AVTATOKPION KOV 6TV TPETPOSTIVIAN
nrav 15,9% (37/233) eved n andkpion Tov aclevdv otny opddo e1KoviKod apudikov ntov 3,4%
(8/236). H avéAivon vroopddmy Tov cuVOAKOD TANOLGHOD £6€1EE IO GTATIGTIKA GTLLOVTIKT
Bepamevtikn dpdon G TPETPOCTIVIANG 0 CUYKPIGT LE TO EIKOVIKO QAPLOKO GTY dOKILAGTOL
Badiong 6 Aemtadv, oToV VITOTANOLOUO TV AcHevdVY pe 110TadN 1| KAT|POVOUNGIUN TVEVLOVIKN
aptmplaxn vaéptacn (p=0,043), oyt duwg otov VToTANOVoUS TOV AGHEVOV UE TVEDUOVIKN
apTNPLOKN VTEPTAGT) OYETILOUEVT Le OKANPOOEPUA 1) GUYYEVT KopdlomdOeia.

H enidpacn mov mapoatnprinke 610 KOpLo teEAIKO onueio (dnNAadn N aAroyn otV 0TOGTUCN
Badiong &1 Aemtov petd omd 12 gfdouddeg Oepameiog) NMtav pikpdtepn amd eKeEivr TOL

mapotnphnke o€ 10Topiké pebddovg eréyyov pe Bolevtdvn, 1IAOTPAGTN KOl EMOTPOGTEVOAT).

Agv &gl devepynbel kopio pedétn n omoio va cuykpivel dueso v evoopAERLa Eyyvuon g
TPEMPOGTIVIANG KOl TNG ELOTPOGTEVOANC.

Agv &gl Se&oyBel e1d1kn| perétn yuo moudid pe mvevpovikn véptaon (ITAY).

Agv vrdpyovv otoryeio amd kKAMvikée perétec mov £yovv deEayBel e dpacTIKd GUYKPLTIKA
oappoaka, og acbeveig pue [TAY.

5.2. D opPIKOKIVITIKEG 1O1OTITES
Amoppdonon

2100¢ avOpMTOVE, Ol GUYKEVIPMGELS OTOOEPNC KOTAGTOONG GTO TAGGHO ETITLYYOVOVTOL
ouvnbmg evtog 15 émg 18 wpav amd v Evapén g vTodoplag 1 EVOoPAERLOC £yyvong TG
TPEMPOSTIVIANG. Ol CLUYKEVIPDOGELS TPETPOCTIVIANG G€ GTOOEPT] KATAGTACT] GTO TAACHA £ivat
avaioyec pe tn 660m, o€ puOuovg Eyyvonc 2,5 émg 125 ng/kg/Aentd.

H vroddpra kKo 1 evOoeAERLa yopNyNon TPEMPOCTIVIANG KaTEdEEE Proicoduvapio ce otabepn
Katdotaon o€ 06on 10 ng/kg/Aento.

Koatavoun



O pécog 6YKOG KATOVOUNG Y10, TV TPETPOSTIVIAN KopdvOnke oo 1,11 éwg 1,22 I/kg.

Biopetooynuotioudc kot amooin

O pécog Pavopevog xpovog NLONG Yo TNV OOUAKPLUVON UETE 0md LTOdOPLO. XOPNyNom
KopdvOnke amd 1,32 émg 1,42 mdpeg PeTd and eyyvoelg ddpkelog £og kol 6 mpav, 4,61 mpeg
HETA amd £yYOoELS ObpKeELnG £m¢ Kal 72 wpav kot 2,93 mdpeg petd and eyyvoelg SidpKelog
TovAdyiotov TPV gfdopddmv. O PHEcOG GYKOG KOTAVOUNG Y0 TV TPETPOCTIVIAN KupdvOnke
ano 1,11 émg 1,22 1/kg.H kdBapomn and to mAdopa kopdvinke and 586,2 émg 646,9 ml/kg/mpa.
H kéOapon eivar pcpdtepn oe maydoapkovg ocdeveic (AME > 30 kg/ m?).

e pa perétn mov SieEnynke o vyieic e0ehovtéc mov Ehafav padievepyn| [1*C] tperpootividn,
t0 78,6% a1 to 13,4% 1tng vmodoplog padievepyng dOCMG avoKTHONKOV GTOL 0VPO. KOl TO
KOTmpava ovtioToryo evtog oG meplodov 224 wpmv. Agv mapornpndnke kdmolog KHPLog
petaforitng. Aviyyvedtnkav mévte PeTaPoAiteg 0T 0VPA, GE TOGOGTH TOL KLUAIVOVTAY O
10,2% ¢wg 15,5% g yopnynbeicag d6ong. Avtol ot mévie PeTAPOAITEG AVTITPOGMOTELOVY £Vl
GUVOAIKO T0006TO 64,4%. Ot Tpelg amotehovv TpoidvTa 0&eidmong TG 3-vOPOELAOKTUAIKNG
TAEVPIKNC aAVGIdac, Evag eivar mapdywyo T o0levéng pe YAukovpovikd 0&H (YAVKOLPOVISIKY
TPEMPOCTIVIAN) Kot £vag dev £yl TavTomoindel. Movo to 3,7% tng doomg avaxtiinke oto ovpa
®G avoALOI®TN UNTPIKN oVGia.

Ye o 7Muepn HEAETN QOPUOKOKIVNTIKNG Tov Oteénydnke oe 14 vyeig eBehoviéc, ol omoiot
Adpupavay TpempooTividn pHEcw VIoddplag Eyyvong o€ 0OGEIS TOV Kupaivovtay arnd 2,5 émg 15
ng/kg/Aentd, Ol GULYKEVIPMGEI TPEMPOOTIVIANG o€ otobepn KOTAGTOON O©T0 TAGGUO
mapovsiacay dVo kKopvEég (otn 1 m.u. kot otig 10 m.p., avtiotoyya) kot dVvo erdyiota (oTig 7
U Kor 4 pp., ovtiotoya). Ot péyioteg ovykevipooelg ntav mepimov 20% éwg 30%
VYNAOTEPEG A0 TIG EAAYIOTES GUYKEVIPAOCELS.

Mo pedétn in vitro £5€1Ee OTL 1) TPETPOGTIVIAT dgV EYEL OPAOT] BVAGTOANG T®V 160EVID WOV TOV
avOpOTIVOL MTaTIKOD UIKpoo®ukoy kutoxpopotog P450 (CYP1A2, CYP2C9, CYP2CI19,
CYP2D6, CYP2EL ko CYP3A).

EmumAéov, n yopriynon tpenpootividng dev giye emaymyikn 6pdon oTnv NIoTIKY IKPOSMLIKY|
TPOTEIVT, 6TI GLVOAIKN TEPIEKTIKOTNTO 6€ KLTOYpmua (CYP) P450 1 ot dpacTtikdTnTO TOV
ooevlopwv CYPLA, CYP2B xor CYP3A. Tlpoayuatomombnkoy HEAETEG PAPUOKEVLTIKNG
oAANAEmidpaonS pe TV TopakeTaoAn (4 g/muépa) kon ) Bapeapivn (25 mg/Mmuépa) o€ vyieig
efehovtég. Ot pelétec autéc dev €0elov  KAmol KAVIKG GMUAVTIKY Emidpacmn ot
QOPUOKOKIVITIKY TNG TPEXPOCTIVIANC. Mo pedétn mov d1e&nyon pe Papeapivn dev €de1&e va
VRAPYEL  EUOOVIG  QPOPUOKOOLVOLUIKT) 1  (QOPUOKOKIVNTIKY  oAAnAemidopacn  peta&p
tpenpootvidng kot Papeapivng. O peTOfOMOUHOS TNG TPETPOSTIVIANG apopd Kupiwg TO
CYP2C8.

Ewwoi tAnOvocpoi

Hrotwr) dvciettovpyio:

Xe aobeveig pe moAalo-mvELHOVIKY VEEPTOoN Kot Nmio. (n=4) 1 pétpro (n=5) nmotikn
OVETIAPKELQ, 1] TPETPOCTIVIAN og VTodopia 66om 10 ng/kg/hento eni 150 Aemtd eiye AUCo24 n
T0 omoio Ntav avénuévo katd 260% kot 510%, avtiotoya, o€ cbykpion pe vyl atopo. H
K@Bapomn oe acbeveic pe nratikn avendpkela Nrav petopévn £og Ko katd 80% oe chykpion
He vylelg evilikeg (deite v evotnta 4.2).

Neppwkr) dvciettovpyia:

Ye aobeveig pe ocoPapn veppikn dvciettovpyio mov ypeldlovtav opokdBapon (n=8), M
yoprynon epana d6ong 1 mg TpenpocTIVIANG YOpNYOOUEVNG OO TOV CTOUATOC TPLY KOl LETA
v apokdBapon odnynoe oe AUCO-inf mov dev petafindnke onpoavticd g cOYKpLoTn e vym
aropo.

5.3. Ipoxvikd dgd0uéva Y10 TNV A6PAAELD,



Xe peréteg 13 ko 26 gfdopddmv, cuveyeic LVTOSOPIES EYYVOELS VATPLOVYOL TPETPOCTIVIANG
TPOKAAEGOV AVTIOPAGELG 0TO GNUEID TNE £€yYLoNG o€ eMipvES Kol okVAoVG (oidnua/epbonuo,
udlec/doykmoelg, GAyog/evarcncio oto ayywyua). Ilapatnpndnkav cofopéc KAWIKEC
EMOPAOELS 0€ GKOAOVS (VITOKIVNTIKOTNTA, EUECT], VOAPT KOTPOUVO, Kol O1OTL0L 6TO OTUEID TNG
€yyvong) kot 0avatoc (oxeTilOUEVOG e eVTEPIKO gyKoAeaoud Kot opBikn TpomTmon) oe {oa
oto. omoio. yopnynbnkav docelc >300 ng/kg/lemtdo. Zta (do ovtd, To péca emimedo
TPEMPOCTIVIANG TOV peTpnOnkav o atabepn Kotdotaon o1o TAdopa nTov 7,85 ng/ml. Tétowa
enineda oTo MAAGHA gvdExeTar va emtevyBovv ag avBpdmovg mov vtofdiiovtal e Oepameio
Ue TPEmPOCTIVIAN e pulud Eyyvong >50 ng/kg/lemto.

Kobmg dev €xer amoderybei cvveyng ékbeon oe emopkn emimedd TPEMPOSTIVIANG, Yo KOl
0G0A0Yi0, TOV JOKIUAGTNKE GE UEAETEC OVOTTOPAYMYNG OE EMUVES, OVTEG Ol UEAETEG EVOEYETOL
va glval avemopkeig 0cov apopd TIC THAVES EMOPACELS GT YOVILOTNTA, TNV TPOYEVVNTIKY KOl
TN HETOYEVVNTIKY avATTLUED.

Agv &yovv deaybel pokpoypdviec perétec oe (oo ywoo v afoloynon g mbavig
KOPKIVOYOVOL dpaomg NG TPempooTvidne. In vitro kot in vivo peléteg yovoto&ukotnrog
KatédelEav Ot 1 TpemPooTvidn dev mapovctdlel petaAlaloyovo dpaon ovTe Tapovoldlel
dpdion mov apopd oTN BPAVCT YPOUOCHOUATOV.

ZUVOTTIKA, TO TPOKAVIKE 6£d0LEVA SEV ATOKUAVTTOVV 1310iTEPO KiVOLVO Yo TOV AvOpwOTO e
Baon tic cuUPUTIKEG LEAETEC PUPUAKOAOYIKNG OGPAAELOG, TOEIKOTNTOG ETOVULOUPAVOUEV®Y
d00EmV, YOVOTOEIKOTNTOG Kol TOEIKOTNTOG GTNV AVOTOPOYMYIKT IKOVOTNTA.

6. ®APMAKEYTIKEX ITIAHPO®OPIEX
6.1. Koatdroyog ekdoymv

Natpro yroprodyo

Metakpecoin,

Ndrpio kiTpikd

Natpiov vopo&eidto (yio pvBuon pH)
YdpoyAwpucod 0&D, (Yo puBuion pH)
"Yoomp yia evéoipa

6.2. Acvpfoatotnreg

Edv dev vmapyovv peréteg couPfatomrag, outd 10 QOPUOKEVTIKO TPoidv dev Bu Tpémel va
OVOLLLYVOETOL E GAAL. QUPUAKEVTIKA TPOIOVTA, EKTOG OO GTEIPO VOMP Yol EVESIUO 1|
yAoplovyo vatpo 0,9% (w/v) ya Eyyvon (PA. Tapdypapo 6.6).

6.3. Avapkera, Comg

Mn avotypévo: 3 xpovia
Metd to apyikd dvorypa: 30 nuépeg

Aéprero. (wng KaTa ™) Ypron ue aOVEY DTOJOPLE XOPHYNOH

H ymuuc xor guown otabepdtnta katd ) ypnion pioag povo defopevig (cvptyya) un
OPOLOUEVNG TPETPOCTIVIANG YOopNYOOUEVIG VTTOdOPLa £xel KaTadeyBel Yo g kol 72 dpeg
otovg 37 °C.

Amo pikpofroroyikng damoyng, extdg ov 1 péEB0SOC ovolypotog omokAgist Tov Kivouvo
UIKpOPLoloyikng empdlvovone, to mpoidv Bo mpémel vo ypnoiponoteiton apécws. Av dev



ypnopomomOel apésme, ol ypdvol STHPNoNG Kol 01 cuVONKES KATA TN YpNom sivor vbivn
TOVL YPNOTI.

A16prero. {wne KaTa ) xpron He ovveyn EVOOPAELIO yopnynon ue popnti aviiio.

H ynun ko puokni otabepodtnta Katd ) xpnon piog pdvo deapevng (cuptyyo) apaiopévon
SLIADUATOG TPETPOCTIVIANG TOV Yopmyeital pe evooeAEPia £yyvonéyet KataderyOel yio £mg Kot
48 mpeg, otovg 2-8 °C, 20-25 °C ka1 40 °C.

Qotoc0, Yo va glayrotomombel o kivouvog AomEemv NG KLKAOQOPioG TOL aipaTog, M
UEYIOTY OLEPKELD YPIIOTC TG OPOLMUEVIG TPETPOSTIVIANG Oev Tpémel va vepPaivel Tic 24 dpeg.
Amd pikpofroroyikng amoymg, extdg ov 1 péBodog avolypotog omokAeist tov Kivouvo
UIKpoPloAoytknig poAvvene, to mpoidv Bo mpémel va ypnoyiomoteiton auécws. Edv dev
ypnoloron el apécmg, ot xpovoL dlaTHPNoNG Kol 01 cLUVONKEG KaTA TN YpnoT eivar vBovn
TOV YPNOTN Kol Kavovika dev Ba mpémel va vrepPaivouv Tig 24 dpec otovg 2 émg 8 °C, ektdg
€dv n apainon xel Tpoypatomombel o ELEYYOUEVES KO ETIKVPOUEVES OCTTTIKEG CLUVOTKEG.
64. Iowitepeg TPpoPUAAEELS KaTd TN OANEN TOV TPOTIOVTOG

AvT6 T0 POPUAKEVTIKO TPOTOV deV amortel £101KEG cLVONKEC POAAENG.

T T1g ovvOnKeg dlatNPNoNG LETE TO TPOTO AVOLYL 1] TNV Apai®moT] TOL EOPUAKEVTIKOD
TPoidvtoc, PA. mapdypago 6.3.

6.5. D01 KL GLOTUTIKG TOV TEPLEKTN

T'védAwvo @loAidlo pe eAaoTikd ToOR and PBporoBovToAlo, pe oepdylon omd GAOLUIVIO Kot
KOKKIVO TAOGTIKO OTOCTAOUEVO EMTMUA, TOL TTEPLEYEL 20 ml StaAdpHaTOC Y1 £yyvo.

Méyebog cuokevaoiag: 1 eroridlo

6.6. Idwitepeg TPOPULAAEELS OTOPPLYNG KOl AALOG YEIPLOUOS

Edv 1o Treprostinil/Tillomed yopnyeitor pe ocuvveyn vmoddplo. €yyvon, o mpémer va
ypMolLonoteitan pun apoiopévo (BA. Tapdypago 4.2).

Edv 1o d1dAvpo Treprostinil/Tillomed yopnyeiton pe cvveyn evoopréPia £yyvon, Oa mpémel va
apoLOveETOL LE oTElPo VO®P Yo evéoipa N pe YAwprovyo vdatpro 0,9% (w/v) yuo éyyvon (BA.
Tapdypoeo 4.2).

Kda0e aypnoyromointo poppokeuTikd mpoiov 1 DITOAEWLLN TPETEL VO, UTOPPITTETOL GOUPOVO, LE
TIG KOTA TOTOVG 15YVOVOEG OYETIKEG OLATAEELC.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®POPIAX
Tillomed Pharma GmbH

Mittelstralle 5/5a

12529 Schonefeld

T'eppovia

8. APIOMOX AAEIAY KYKAO®OPIAX

41376/20-04-2022

9. HMEPOMHNIA [TPQTHX Er'KPIXHX / ANANEQXHY THX AAEIAX

Huepopnvia mpdng £ykpiong: 20 Arpiiiov 2022
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