MEPIAHYH TOQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITIPOIONTOX



HEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKOQN TOY IPOIONTOX

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
Treprostinil/Tillomed 1 mg/ml diéAvpo yia £yyvon
2. TIOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNGEXH

Kdabe ml epiéyer 1 mg tpenpootivikng 6€ Lopen vaTplovy oL TPETPOSTIVIANC.

Kabe @rorido owdduatog 20 ml mepiéyel 20 mg TPEMPOGSTIVIANG GE HOPPT VATPLOVYOV
Tpenpootvidng (dhog vorpiov mov oynuatiferol in situ KOTO TNV TOPACKELT] TOL TEALKOD
TPOIOVTOQ).

"Exdoya pe yvmotn dpdon:

AT T0 QUpPUOKELTIKO TPOioV TepIEyel 74,16 mg vatpiov ovd @laridio.

IMa Tov mMnpn KoTtdrhoyo 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 11 copeova pe v ta&vopmon me Kapdioloyikng
Etonpeiog g Néag Yopxng (NYHA).

4.2. Aocoloyia Ko 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 amodeKTOol Yo aVTOVS TOVG 0eOEeVELS.

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 omoteleopatikétnTo 610 KOPLO TUAUO TOV KAWVIKGOV SOKIUOV, dtdpkelas 12 efdouddwv,
umopece va datnpnel povov epdcsov 1 866m avéoavotay 3-4 eopég To Uiva KaTd LEGOV OPO.
O o16Y0G TV cLVEXDV PLOUicE®Y TNG dOOTG LLE TNV TTAPOSO TOL YPOVOL Eival va TPocdloploTel
n 066on oty omoia to cvpmtdpota e ITAY moapovsidlovv PBeAtioot, eAdyIGTOTOIDVTOG
oLYYPOVOG TIC VTEPPOAIKES POPLOKOAOYIKES ETOPACELS TG TPETPOCTIVIANG.

O avembounteg evépyeleg, OmmG .. epvOpiact, Kepoulodyio, vadTAGT, VOLTIO, EUETOC KoL
Suappota, eEQPTMOVTOL YEVIKDC ot T XOP1YOOUEVT] 00GT TPETPOCTIVIANG. AVTEC EVOEYETAL VO
eEapaviotovv Kabmg Tpoympd 1 Bepaneia, GTNV TEPITTOOT] OUMOS TOV ETLUEVOLV 1) KOTAGTOVV
a@OPNTEC Y1 TOV acbevn, o puOUOC Eyyuong Ba Tpémet va peiwbei mpokeipévon vo ehattmbei n
£VTOoN TOVG.

Kotd ™ ddpreld Tov paoemv Topakoloddnong tov KAVIKOV SoKiumv, 1 péon d6cn mov
emtevyOnke petd and 12 unveg rav 26 ng/kg/Aento, puetd amo 24 unqvee ntav 36 ng/kg/Aentod
Kot petd amo 48 unveg ftav 42 ng/kg/lento.

[No mayvoaprovg acBevelg (ot omoiot Luyilovv > 30% meptocdTEPO OO TO 1O0VIKO COUATIKO
Bapoc), n apyikn dOGT KoL 01 TEPAULTEP® GTAOIAKEG OVENTELS TNG dOoNG Bo Tpémet va Pacilovtan
GTO 100VIKO GMUATIKO BApPOC.

H amdtoun daxomn 1 1 awpvidia onpavtiky peimon g 66ong g Tpenpostiviing mbavov va
TPOKUAEGOLY PUIVOUEVO avordnong (rebound) g mvevpoviKIG apTnplokng VEépTaoTg. Katd
GUVETELD. GLVICTATOL VoL OOPEVYETOL 1 dlakomn TG Oepomeiog pe TPEMPOoTVIAN Kot va
TpaypaTomoleitat exavévapln g £yXLoNG TO GUVTOUOTEPO SLVATOV PETE 0o amdTOUN TVY AN
peimon g do6ong M owkomn. H Pédtiomn otpatnywkn ywoo emavévapén g €yYvong
TPEMPOOTVIANG Tpémel va Tpocdiopiletol KoTO TEPINTOON om0 EEOIKEVUEVO  1OTPIKO
TPOCHOTIKO. XTIS TEPLGCOTEPES MEPIMTAOGCELS, UETA amd Sl0KOT KATOIWV ®POV, UTOpel vo
Tpaypatomoindel exaveévapén e Eyyvong TS TPETPOCTIVIANG YPNOLOTOIDOVTOC TOV 1010 pLOUS
d0omg. Xe mEPITTOOT SOKOTNG ME HEYOAVTEPT OLAPKELN EVOEYETOL VO, OTOLTEITOL €K VEOL
Tithomoinon g 606MG TNG TPETPOGTIVIANG.

€ NAMKIOUEVOVS

Ot KMVIKEG HEAETEG TNG TPETPOSTIVIANG OV TepAduPavay emopkn aplOpd acbevov nAtkiog
Ave TV 65 £TOV, TPOKEWEVOD VA, TPOGOIOPIOTEL EAV AVTOTOKPIVOVTOL SIOPOPETIKA GE GYEOT
LE TOVG vedTEPOVG aeBeveic. Ze o mAnbvcuakn avaivon eapuoakokivntiknig (PK), n kdBapon
NG TPEMPOGTIVIANG 6T0 TAAG LA NTOv pelopévn kKatd 20%. e yevikég Ypaupés, n emioyn doong
Yo Kamotov nAkiopévo acbevn Oa mpémel va yivetal pe Tpocoyn, 6edouévou 6Tt TOAD cuyva M
NTOATIKN, 1 VEQPIKN 1 1] Kopdlak Agttovpyia eivol HEI@UEVES, Kot VO AQUPAVETOL VTTOWYT TVYOV
GUVLTTAPYOVGA 0GOEVELD 1] AR PUPUOKEVTIKY OY®YT.

Honora ko ggrfovg

Yrdpyovv eldyloto otoryeio yio acbevelc nakiog kdtm twv 18 etdv. Ta otoyeio amd Tig
dlaBéotpeg KAVIKEG SOKIHEC OV eMITPEMOLY VA, JmoT®OEl KoTd TOCO 1 acPAAELD Kol
OTOTEAECUATIKOTNTO TOV GUVIGTOUEVOL SOGOAOYIKOD GYNIOTOG Y10, TOVG EVIAAIKEG UTOPEL Vo
enektafel kot o€ TOdLA 1 EPMPOLG.

Azngrhovpevor minBvopoi

Hratum dvoiettovpyia

H éx0eon g tpenpootviing oto TAdo o (ERPaddV KAT® amd TV KAUTOAN CLYKEVIPOGONG GTO
mlaopa-ypdvov, AUC) avédveran katd 260% €mg 510% og mepmtdoelg Mg €mg PETPLOG




nratikng dvciertovpyiag, tédéng A xor B avtictorya wxotd Child-Pugh. H xéBapon g
TPENPOCTIVIANG oT0 TAdopUa elvan petwpévn €oc kaw 80% oe acbeveic pe Nmo mg péTpla
nratikn PAGPN. o To Adyo avtd, kotd T Oepancio acBevav pe nratikn PAEPN cvvietdTon
wiaitepn Tpocoyn, Kabmg vdpyel kKivouvog avénong e ocuotnukng ékfeong n omoia Tlavov
VO LEWDCEL TNV OVEKTIKOTNTO KOl VO, 001YNOEL G€ aENON TV 6060E0PTOUEVOV aVETIHOUNTOV
EVEPYELDV.

H apyikn 660m tng tpempootividng Ba mpénet va peimbet og 0,625 ng/kg/Aentd Kot o1 6TaSIOKESG
avénoelg 06onc Bo Tpémel va yivovtal Le TPocoyn.

Neoppwr dvciettovpyio

Agv amoutodvTOol TPOCUPHOYEG TNg 000mg oe acbeveic pe veppw Ovoiegitovpyia. H
TPEMPOCTIVIAN dev amopakpOveTal pe v aipokdBopon [PA. PappakoKvnTIKES 1010TNTEG
(5.2)].

Mé00d0oc petafaocnc o Oepancio pe Evoo@AEPro ETOTPOSTEVOLY

Xe mepintworn mov omaiteiton petdfoocrn oe Oepameion pe evOoPAEPLOL EMOTPOCTEVOAN, M
petofatikn @don Bo mpémer va dedystor vd otevny Tpikn emiPreym. I'e okomovg
kaBodynong, o Nrav icwg yprolwo va avaeephel To TOPAKATO GLUVIGTOUEVO BEPOUTELTIKO
oynuo petdpoonc. Ot eyydoelg tpempooTividng Ba mpémetl apykd va petmbodv otadiakd Katd
2,5 ng/kg/hento. Metd and tovAdyiotov 1 dpo yopnynong g véag S00MG TPETPOCTIVIATG,
umopel va apyicetl | Oeponeio pe emonpootevoln, pe péyiotn d6on 2 ng/kg/Aentd. H d6om g
TPEMPOOTIVIANG B0 Tpémel KatOMY Vo HEIOVETAL OVE O1000YIKA SloTHUATE 2 POV
TOVAGYIGTOV KO, TOVTOYPOVO, VO AVEAVETOL GTAOIOKG 1| 0OGT TNG EMOTPOGTEVOANG, GOV 1
apykn 6601 SratnpnBel ylo pio dpa TOLVAIGTOV.

Tpémoc yopynong

Xop1ynon pécm ovveyovs VTodoPLaS EYYVoNg

To Treprostinil/Tillomed yopnygitoan p€cm cuveyovg VTLOIOPLAG EYYXVOTG SLOUECOV EVOG
VTOOOPLOL KABETNPA, LLE XPTION UG POPTTAS OVTALOG £YYLONG Y10 TEPUTATNTIKOVG AGHEVEILC.

IIpokeévou va amopevyBoiv mhavég S10KoTEG GTN YOPNYNOT TOL PUPUAKOV, 0 acbevic Ba
npénel vo. S1oféTel TPOGPacn og o EPESPIKT OVTALL £YYVOTG KOl GET VITOJOPLUG EYYLONG, Y10
v TepinTon Tuyoiog ducAettovpyiog Tov eE0TAGUOD YOpPYNOTS.

H @opnm avtiia €yyvong mov Ba ypnowpomomBei yioo T yopnynomn Tov U OPOL®UEVOD

Treprostinil/Tillomed pe vrodopia Eyyvon Oo mpémet:

1) va givon pikpn Kot Erappld,

2) va €yel n dvvatotnta pHoong tov puduay £yyvong o Prinata tov 0,002 ml/mpa tepimov,

3)va Owbétel  ocvvayepuovg  amoOPPALNG,  YOUMANG  1oYVOg  UToTapiog,  GEAAUOTOC
TPOYPULLATIGHOD KOl SUGAELTOVPYING TOV KIVITHPO,

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

5) va Aettovpyel péow BeTikng mieong (Guveyovg 1 TOAUKNG).

H 6e&apevn Ba tpémet va gival KOTaoKEVAGUEVT amd TOALFIVLAOYA®PISLO, TOALTPOTLAEVIO 1)
YOO

Ot acBeveig Ba Tpémel va ekTondedovVToL GYOAUGTIKE GTN XPOT KOl TOV TPOYPULLATIGHO TNG
avTtAlag, kaBdc Kot 6T GOUVOEST KOl T GPOVTION TOL GET EyYLONG.

H éxmlvon g ypopung €yyvong evocm avtn givarl cuvdepévn pe tov acbevi evoéyetol va
001 YNGEL G€ AKOVG10, VTEPSOGOAOYIN.

O1 pvBuoi £yyvong V (ml/dpa) vroroyilovtal ¥p1oILorolidvIos TOV TopaKiT® TOTO:

V (ml/opa) =D (ng/kg/hentd) x W (kg) x [0,00006/cuyKéVTpmon TPEXPOGTIVIANG
(mg/ml)]

D = ovvtayoypaenuévn doon e ng/kg/Aentd



W = copatuo Bapog tov acbevoig ot kg
To Treprostinil/Tillomed dwtiBetan 6T cLYKEVTpOGES: 1, 2,5, 5 ko 10 mg/ml.

INa vroddpia Eyyvon, to Treprostinil/Tillomed yopnysitor yopic tepurtéipo apaivon e
vroloylopevo pubud vroddplag Eyyvong (ml/mpo) pe PBaon ™ Adon tov acBevovg
(ng/kg/Aentd), 10 Bapog (kg), wor v Ilepiektikdmra tov Dodiov (mg/ml) tov
Treprostinil/Tillomed mwov ypnowomoteitar. Katd tn ypron, umopei va yopnyndei éva doyeio
(oOpryya) pun apoaropévov Treprostinil/Tillomed yio éwg 72 dpeg oe 37°C. O puOudg vTodopLag
¥opNynong vroloyileTol ¥pNCIUOTOIDVTOG TOV TOPUKAT® TOTO:

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

PoOpég vroddprag £yyvong (ml/opa) =
Hos prog rgoons ( pa) HeprexknikéTnra roidiov Tpempootivikngg (mg/ml)

*opdyovrag uetatpornc 0,00006 = 60 Aemrd/wpo. x 0,000001 mg/ng
TTapadeiypata vroloyiopmv yo Yrodoépra Eyyvon £xovv wg eénc:
Hapdocrypa 1:
I"oa éva dropo 60 kg otn cuvictdpevn apyikn 6o6on tov 1,25 ng/kg/Aentd ypnoomoidvrog 1

mg/ml Ieprexticotnta Groidiov Tperpootividng, o puBudg yyvong vroroyiletor g eENg:

1,25 ng/kg/ Aento x 60 kg x 0,00006 = 0,005 ml/ ®pa
1 mg/ml

PvOpdg vmodoprag Eyyvong (ml/opa) =

Hopdderypa 2:
IMa éva dtopo 65 kg og 060om tov 40 ng/kg/hentd ypnoonowwvtag 5 mg/ml IepiektikoTnTa
Drodiov Tpempootividng, o puBuodg £yyvong vmoroyiletar wg e&Ng:

40 ng/kg/ Aento x 65 kg x 0,00006 =0,031 ml/ @pa
5 mg/ml

PvOpog vroddprog yyvong (ml/opa) =

Ytov mwivako 1 mapéyovror odnyieg vy Tovg pLOKOVE VTOAOPLOS £YYLONG  TOL
Treprostinil/Tillomed tov 1 mg/ml ce acbeveic pe Swupopetikd couatikd Papn, mOL
avTIoTOLYY0VV o8 d00els £mg kot 42,5 ng/kg/Aento.

Iivaxog 1:

PvOpiceig pvOpov Eyypvong g avirhiog vaoddprag Eyyvone (ml/opa) Yoo ToO
Treprostinil/Tillomed pe cvykévrpoon Tpenpootiviing 1 mg/ml

Bapog ag0zvoic (kg)

Aoon |
(ng/kg/Ahentd)
25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 8 90 95 100




1,25 0,002 0,002 0,003 0,003 0,003 0,004 0,005 0,005 0,005 0,005 0,006 0,006 0,006 0,007 0,007 0,008
2,5 0,004 0,005 0,005 0,006 0,007 0,008 0,008 0,009 0,010 0,011 0,011 0,012 0,013 0,014 0,014 0,015
3,75 0,006 0,007 0,008 0,009 0,010 0,011 0,012 0,014 0,015 0,016 0,017 0,018 0,019 0,020 0,021 0,023
5 0,008 0,009 0,011 0,012 0,014 0,015 0,017 0,018 0,020 0,021 0,023 0,024 0,026 0,027 0j029705030
6,25 0,009 0,011 0,013 0,015 0,017 0,019 0,021 0,023 0,024 0,026 0,028 0;03010;032705034 0,036 0,038
75 0,011 0,014 0,016 0,018 0,020 0,023 0,025 0,027 0,029 0j03270,034 0,036 0,038 0,041 0,043 0,045
8,75 0,013 0,016 0,018 0,021 0,024 0,026 0,029 0032 03034 0,037 0,039 0,042 0,045 0,047 0,050 0,053
10 0,015 0,018 0,021 0,024 0,027 0,030 0033 0,036 0,039 0,042 0,045 0,048 0,051 0,054 0,057 0,060
11,25 0,017 0,020 0,024 0,027 0,030 0J03% 0,038 0,041 0,044 0,047 0,051 0,054 0,057 0,061 0,064 0,068
12,5 0,019 0,023 0,026 0,030 0034 0,038 0,041 0,045 0,049 0,053 0,056 0,060 0,064 0,068 0,071 0,075
13,75 0,021 0,025 0,029 03033 0,037 0,041 0,045 0,050 0,054 0,058 0,062 0,066 0,070 0,074 0,078 0,083
15 0,023 0,027 0,032 0,036 0,041 0,045 0,050 0,054 0,059 0,063 0,068 0,072 0,077 0,081 0,086 0,090
16,25 0,024 0,029 0j034 0,039 0,044 0,049 0,054 0,059 0,063 0,068 0,073 0,078 0,083 0,088 0,093 0,098
17,5 0,026 0,032 0,037 0,042 0,047 0,053 0,058 0,063 0,068 0,074 0,079 0,084 0,089 0,096 0,100 0,105
18,75 0,028 0j034 0,039 0,045 0,051 0,056 0,062 0,068 0,073 0,079 0,084 0,090 0,096 0,101 0,107 0,113
20 0,030 0,036 0,042 0,048 0,054 0,060 0,066 0,072 0,078 0,084 0,090 0,096 0,102 0,108 0,114 0,120
21,25 0,032 0,038 0,045 0,051 0,057 0,064 0,070 0,077 0,083 0,089 0,096 0,102 0,108 0,115 0,121 0,128
22,5 0,034 0,041 0,047 0,054 0,061 0,068 0,074 0,081 0,088 0,095 0,101 0,108 0,115 0,122 0,128 0,135
23,75 0,036 0,043 0,050 0,057 0,064 0,071 0,078 0,083 0,093 0,100 0,107 0,114 0,121 0,128 0,135 0,143
25 0,038 0,045 0,053 0,060 0,068 0,075 0,083 0,090 0,098 0,105 0,113 0,120 0,128 0,135 0,143 0,150
27,5 0,041 0,050 0,058 0,066 0,074 0,083 0,091 0,099 0,107 0,116 0,124 0,132 0,140 0,149 0,157 0,165
30 0,045 0,054 0,063 0,072 0,081 0,090 0,099 0,108 0,117 0,126 0,135 0,144 0,153 0,162 0,171 0,180
32,5 0,049 0,059 0,068 0,078 0,088 0,098 0,107 0,117 0,127 0,137 0,146 0,156 0,166 0,176 0,185 0,195
35 0,053 0,063 0,074 0,084 0,095 0,105 0,116 0,126 0,137 0,147 0,158 0,168 0,179 0,189 0,200 0,210
37,5 0,056 0,068 0,079 0,090 0,101 0,113 0,124 0,135 0,147 0,158 0,169 0,180 0,191 0,203 0,214 0,225
40 0,060 0,072 0,084 0,096 0,108 0,120 0,132 0,144 0,156 0,168 0,180 0,192 0,204 0,217 0,228 0,240
425 0,064 0,077 0,089 0,102 0,115 0,128 0,140 0,153 0,166 0,179 0,191 0,204 0,217 0,230 0,242 0,255
O1 oKloopéveg TEPLOYES VTOOELKVDOVY TOV DYNAOTEPO PLONG £YYLONG TOV ETLTVYYAVETUL

pe pia oOpryya n omoia arAhdleTor kKGO TpErs Nuépec.

Xopnynon pEoc® cvveyovs evooQiEfrac £yyvenc ne @opnTi avTAic,

To Treprostinil/Tillomed yopnysiton pécw cvveyovg evOoEAEPlag Eyyvong Sopécov evog
KEVIPIKOU QAEPIKOD KaBeTNpa LE ¥PNON MG POPNTIE AVTIALNG £YYLONG Y10 TEPUTATNTIKOVS
oobeveic. Emiong, pmopel va yopnynbel mpocwpvd péowm evog mepipeptkod  @Aefikov
COANVicKov, Tov Tomofeteital kKoTd TPoTipnon o (o peyain eAEPa. H yprion tng mepipeptkng
£€YYVONG Y0 TEPIOGOTEPES AMO Alyec dpeg pmopel vo, ovoyetifetor pe avénuévo Kivovvo
OpopPoerefitidog (BA. mapdypapo 4.8).

[Ipokeévov va amopevyBovv mhovég S10KoTEG GTN XOPNYNOT TOL PUPHAKOL, 0 acbevig Oa
npénel va Olabétel mpdoPaon e o EPESPIKN avTAiol £yYLONG Kol GET £YYVOMG, YO TNV
TEPIMTO®GT SLGAELTOVPYING TOV EOTAIGUOD YOPNYNONG.

I'evikd, 1 eopnt avtiia £yyvong mov Ba ypnoiponombel yio v vooPAEPLa YopnyNoN TOV
aparopévov Treprostinil/Tillomed Ba mpémet:

1) va givor pukpn Kot gErappid,
2) va, éygl ) dvvatotnTo pYOULoTC TV PLOUGY Eyyvong oe Prinata Twv 0,05 ml/dpa

nepinmov. O cvvnBelg puBuoi pong Ba etvor petagy 0,4 ml kot 2 ml avd mpa,

3) va d1a0€tel GuvayEPHODE OmOPPAENC/ UM YOPTYNONGC, XOUUNANG 16YVOC UraTapiog,

GOAALOTOC TPOYPOUUATICUOV Kol SVGAEITOLPYIONG 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 givan katookeLASUEVN OO




TOAVPIVLAOYA®P1010, TOALTPOTLAEVIO T} YVOAL.

To Treprostinil/Tillomed 0o pénel vo apaIOVETAL EITE P ATOGTEPOUEVO EVEGLHO VOMP
1 evéorpo yroprovyo varpro 0,9% (W/v) kol va yopryeitoan evooAEPia e cuveyn Eyyvon,
HEC® VG YEPOVPYIKA TOTOOETEVOL LOVILIOL KEVTIPIKOL QPAEPIKOD KabBeTnpa 1| TpocWPLVAL
HEC® €VOG TEPLPEPIKOL (QAEPIKOVL GwANVickov pe ypnomn aviiiag £yyvong mov egival
OYEOLOGLEVT] Y10 EVOOQAEPLL YOpTYNON PUPUAKOV.

Edv ypnowonoteiton katdAAnin gopnti aviiio kot deEapevn Eyyvong, Oa tpémel va emieyel
TpmTo Evag Tpokabopiopuévog puOudc evoopAEPLag Eyyvuong doTe Vo emLTpEmETOL 1) EMBLUNTY
ypovikn duapketa Eyyvong. H péyiom didpketa yxpnong g aparopévng Tpenpootiviing dev Oa
npénel va vepPaivet Tig 24 mpeg (BA. Tapdypapo 6.3).

O1 cuvnBeig degapeveég cuoTNUAT®Y eVOOEAEPLAG £yyvong dtabéTovv dyKkovg 20, 50 v 100 ml.
Metd tov TPOGdopIGUO TOL amaltovuevoy PuBuov evoopAiéfiag éyyvone (ml/dpa) kot tng
Adong (ng/kg/hentd) kabadg kot tov Bdapovg (kg) tov acbevovg, pmopel va vwoAoyiotel 1
ZUYKEVTIPOON apalopévng evOoPAEPlag TpempooTvikng (mg/ml) ypnoyomowdviog ToV
TOPOKATO TOTO:

Biuo 1

Aéon (ng/kg/hentd) x Bapog (kg) x 0,00006

TUYKEVTPMOT OPULONEVIG =
evoo@ArEPrag TpempoosTiviing
(mg/ml)

PoOpog evoopriPrag yopryynong
(ml/opa)

H mocdtmta g Tpempootiviing mov amaitteitaon yio vo TpoKOYEL 1 OTOLTOOUEVT] ZVYKEVTPMOT)
UPUIOUEVNG EVOOQAEPLAG TPETPOCTIVIANG Y100 TO GLYKEKPLUEVO péyebog de&apevig umopei va
VTOAOYIGTEL GTI] GLVEYELN YPT|CULOTOLDVTOS TOV TOPAKATM TOTO:

Bijpao 2
Hocotra ZUYKEVTPOOT 0PpUIOUEVIG EVOOQAEPLOG 2VvVoMKOGg 0yKog
TpenpooTiviing = Tpenpoostiviing (mg/ml) X  OpoLOPEVOL
(ml) oeAdpaTog
Meprextikétnra eramdiov Tperpostivikng (mg/ml) TpenpooTiviing

ot oeapev) (ml)

2 ovvéyela, n mocotta tov Treprostinil/Tillomed mov éyel vroloyiotel mpootiBetan ot
de&opevn pall pe emopkn dyko SoAdTn (OMOCTEPOUEVO EVECILO VO®P 1| EVEGIUO YA®PLOHYO
vatpro 0,9%) dote va emrevyBel o emBountdc cuvorkdg 0yKog ot deapevn.

TTopadeiypata vroroyioudv yio Evoo@répra "Eyyven &xovv o¢ e&nc:

Hopadsrypa 3:

Mo éva dropo mov Quyiler 60 kg pe d6om 5 ng/kg/Aemto, pe mpoxabopiopévo pubud
evooAEPLog Eyyvong 1 ml/dpa ko pa de€apevi tov 50 ml, 1 Zuykévipmon apot@puEVoD
evoopAEPov drodvpatog Tperpootividng Ba Tpémel va vmoAoyiotel ¢ eENG:

Bipae 1

5 ng/kg/Aentd x 60 kg x 0,00006
1 ml/dpa =

Yuykévrpoon
apULONEVIG
evoopréprog
TpenpooTtiviing
(mg/ml)

0,018 mg/ml
(18 000 ng/ml)

H mocotta tov Treprostinil/Tillomed (ypnowonoiwvrog [epiektikdmra eroidiov 1 mg/ml)
OV OMALTEITOL Y10 GUVOMKN ZVYKEVTPON aparopévng Tperpootividng 0,018 mg/ml kot
ouvolikd 6yko 50 ml Oa wpémel va vroloyiotel g eENG:



Bipo 2

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

H XZvykévipoon apoaiopévng evooerépiag TpenpootiviAng yia to dtopo tov [apadeiypotog 3
Oo mpémel, cuvEn®C, va TapackeLOoTel pe TV Tpoctnkmn 0,9 ml Treprostinil/Tillomed 1 mg/ml
o€ KaTOAANAN de&apevn pall pe emopkn 0yKo dAdTn MoTe va emitevydel cuvoAlkog oykog 50
ml ot de€apevn. ' avtd T0 TOPAdELY U, 0 PLOUGC ponic TG avTiiog Oa Tpémel va puBctel
og 1 ml/@pa.

Hoapdaosiypa 4:

INo éva dropo mov Quyiler 75 kg pe o6om 30 ng/kg/hento, pe mpokabopiouévo pvbuod
evoopAEPrag yyvong 2 ml/opa kot po de€apev tov 100 ml, 1 Zvykévipwoon apaiopévou
gvdoAEPiov dtorvpartog Tperpootvidng Oa Tpémel va vmoAoyiotel w¢ eENG:

Bipae 1
Tuykévipoon 30 ng/kg/Aento x 75 kg x 0,00006 0,0675 mg/ml
OPULOUEVIS = 2 ml/ dpa = (67 500 ng/ml)
evoopréprog
TpenpooTtiviing
(mg/ml)

H mocotmta g TpenpootiviAng (ypnotpuonoudvtag meplektikdtnra groidiov 2,5 mg/ml) wov
OTOLTELTOL Y10 GUVOAIKT ZVYKEVIP®OT] Opat®UEVNG TPETPooTiviAng 0,0675 mg/ml Kot Guvoriko
oyko 100 ml Ba tpémer va vroroyiotel g €NG:

Bijno 2
Mocoétqra 0.0675 mg/ml x 100 ml=2,7 ml
TpenpooTiviing = 2,5 mg/ml
(ml)

H Zvykévipwon apatwpévng evoopréPiag TpenpootiviAng yia to dtopo tov Hapadeiypatog 4
0o Tpémel, cuvenmc, va Tapackevaotel pe TV Tpoctnkmn 2,7 ml Tpenpootiviing 2,5 mg/ml cg
KatdAAnAn deapevn pali pe emapkn 0yKo S10A0Tn dote va emitevydel cuvoiikog oyikog 100
ml ot de€apevn. ['a avtd T0 TAPGOELYLa, 0 pLOUOS Pong TG avTAinG Ba Tpémet vo puOoTEl
og 2 ml/mpa.

2tov Iivaxa 2 mapéyoviar odnyieg yia Tov 0yko (ml) tov Treprostinil/Tillomed 1 mg/ml wov
npénel va aparndel og de€apevég tmv 20 ml, S0 ml 1 100 ml (pvOuoi éyyvonc 0,4, 1 1 2 ml/dpa,
avtioTtorya) yio acheveic pe S10popeTiko fAPOC CMOOTOC TOV AVTIOTOLYEL 08 600ELg ueypt 42,5
ng/kg/Aento.

Mivaxag 2

‘Oyxog (ml) g Tperpootividng 1,0 mg/ml/ml wov nipéner va aporwbsi o€ kKaoéteg | 6Vpryyeg TV 20 ml
(pl;(-)p()g) éyyvong 0,4 ml/opa), S0 ml (pvOpdc £yyvong 1 ml/opa), kacéta Tv 100 ml (pvOpdg £yyvong 2
ml/®pa

Aéon | Bapog acOevoig (kg)




(ng/
kg/

25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 920 95 100

Aemtd)
1,25 0,094 0,113 0,131 0,150 0,169 0,188 0206 0225 0244 0263 0280 0300 0319 0,338 0356 0375
25 0,188 0,225 0,263 0,300 0,338 0,375 0413 0450 0488 0,525 0,563 0,600 0,638 0,675 0,713 0,750
3,75 0,281 0,338 0,394 0,450 0,506 0,563 0,619 0,675 0,731 0,788 0,844 0,900 0,956 1,013 1,069 1,125
5 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
6,25 0469 05563 0,656 0,750 0844 0938 1,031 1,125 1219 1313 1406 1,500 1,594 1,688 1,781 1,875
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
8,75 0,656 0,788 0919 1,050 1,181 1,313 1,444 1,575 1,706 1,838 1,969 2,100 2,231 2,363 2,494 2,625
10 0,750 0,900 1,050 1200 1350 1,500 1,650 1,800 1,950 2,100 2250 2400 2,550 2,700 2,850 3,000
1125 0844 1,013 1,181 1350 1,519 1,688 1,856 2,025 2,194 2363 2,531 2,700 2,869 3,038 3206 3375
12,5 0938 1,125 1313 1,500 1,688 1,875 2,063 2250 2438 2625 2813 3,000 3,188 3375 3,563 3,750
13,75 1,031 1,238 1,444 1,650 1,856 2,063 2269 2475 2,681 2,888 3,094 3,300 3,506 3,713 3,919 4,125
15 1,125 1350 1,575 1,800 2,025 2250 2475 2,700 2,925 3,150 3375 3,600 3,825 4,050 4275 4,500
16,25 1219 1463 1,706 1,950 2,194 2438 2,681 2,925 3,169 3413 3,656 3900 4,144 4,388 4631 4875
17,5 1,313 1,575 1,838 2,100 2363 2,625 2,888 3,150 3413 3,675 3,938 4,200 4,463 4,725 4,988 5,250
18,75 1,406 1,688 1,969 2,250 2,531 2,813 3,094 3375 3,656 3,938 4,219 4,500 4,781 5,063 5,344 5,625
20 1,500 1,800 2,100 2,400 2,700 3,000 3,300 3,600 3,900 4200 4,500 4800 5,100 5,400 5700 6,000
21,25 1,594 1913 2231 2,550 2869 3,188 3,506 3,825 4,144 4463 4,781 5,100 5419 5,738 6,056 6375
22,5 1,688 2,025 2,363 2,700 3,038 3,375 3,713 4,050 4,388 4,725 5,063 5,400 5,738 6,075 6,413 6,750
23,75 1,781 2,138 2,494 2,850 32206 3,563 3919 4275 4,631 4988 5,344 5,700 6,056 6,413 6,769 7,125
25 1,875 2250 2,625 3,000 3375 3,750 4,125 4500 4,875 5250 5,625 6,000 6375 6,750 7,125 7,500
27,5 2,063 2,475 2,888 3,300 3,713 4,125 4,538 4950 5363 5775 6,188 6,600 7,013 7,425 7,838 8,250
30 2,250 2,700 3,150 3,600 4,050 4,500 4,950 5400 5850 6,300 6,750 7,200 7,650 8,100 8,550 9,000
32,5 2,438 2,925 3413 3,900 47388 4,875 5363 5850 6,338 6,825 7,313 7,800 8,288 8,775 9,263 9,750
35 2,625 3,150 3,675 4200 4,725 5250 5775 6300 6,825 7350 7,875 8,400 8925 9,450 9,975 10,500
375 2813 3375 3,938 4500 5063 5625 6,188 6,750 7313 7,875 8438 9,000 9563 10,125 10,688 11,250
40 3,000 3,600 4,200 4,800 5400 6,000 6,600 7,200 7,800 8,400 9,000 9,600 10,200 10,800 11,400 12,000
425 3,188 3,825 4,463 5,100 5,738 6,375 7,013 7,650 8288 8925 9,563 10,200 10,838 11,475 12,113 12,750

Exnaidogvon yio acBeveic mov Aapfdvovv cuveyn evooeréfra éyyvon pe @opnti avriio

H «hwvikn opdda mov ivat vevBovn yio ) Oepaneia mpénet vo dtoc@ariletl 6Tt 0 aoBevig €xet
EKTOLOEVTEL TANPOG KO EIVOL TKOVOG VO, XPTOLUOTTOLEL TNV EMAEYUEVN GuokeLn Eyyvons. To
YPOVIKO S1AGTNHO TPOSOTIKNG kaBodrynong kou enonteiog o mpémetl va cuveyileton puéypt va
KkpOei 6T 0 aeBevig etvar tkavog vo, aALALEL £yYDoELS, va PeToPAALEL ToVG pLOLODG poTg / TIg
d00e1c cOHLLPMVA LLE TIC 00MYieg Kal OTL pumopel va avTipeTomilel Tovg cuVNHBELS GVVAYEPLLOVS TNG
ovokevng. Ot acbeveig mpémel va ekmoIdeHOVTIOL GTNV KOTAAANAT OOTTTIKY TEYVIKN KOTAQ TNV
TPOETOLUOGT0, TNG dEEAUEVIG £YYVONG TNG TPETPOCTIVIANG KoL TNV TANPMOOT] TS COANVOGCTC Kol
NG GUVOEDTG Yol TN XoPNyNo” ™G £yxvong. Oo mpémel va mopsyovtal 6Tov acbevn ypomtég
00MYieg MO TOV KOTOOKEVAGTH TNG OVIAING 1 €01KA TPOCOPUOCUEVEG GUUPBOVAEG amd TOV
oLVTAYOYPOPOLVTA 10TPO. AVTEC o1 0d1yieg Ba mpénel va TePAAUPAVOLY TIC AOITOOUEVES
EVEPYEIEC TNC KOVOVIKNG YOPNYNoms @apudiov, ovuPovdéc oyetikd pe T Swoyeipion
amoepaéne M GAL®@V cuvayepu®mv NG oVTALOC Kol AETTOUEPEIEC OYETIKO UE TO OTOUO
EMKOWVOVING GE TEPIMTMOT EKTAKTNG OVAYKNC.

Elayrotomoinen tov Kivdivou apatoyevay AOLHAOEEMY OV 6yeTIlovTal pe ToV KaOETpa
otav ypnopomoleiton opnty aviria




[pémel va didetan Waitepn Tpocoyn ota okOAovOa oToLY EID TPOKEUEVOD VO, EAOYICTOTOIEITOL
0 Kivouvog arpatoyevady AotudEewv mov oyetiCovion pe tov kobetipo o€ acBevelc mov
AUPEVOVY TPETPOCTIVIAN HEC® EVOOPAEPLOC Eyyvong Otay yproiponoteital popnti avTiia
(BA. mopaypago 4.4). Avtég ol GUUPBOVAEG GUULOPPDVOVTOL LE TIG TPEXOVGES KATELOVVTINPLEG
001Yieg PEATIOTNG TTPOAKTIKNG Y10 TV TPOANYT] GLULATOYEVAOV AOIUMEEWDY TTOV oyYeTilovTan pe ToV
Kafetpa, Kot teptioppdvovuy:

Tevikés opyés

- Xpnon kevrpikob eAefikov kabetrpa (KDPK) e vmoddpto tunpa kot tepifinua (cuff), pe
e dytoto apldpod Bupov.

- swoaymyr tov KOK ypnoponoidviog texvikeég oTelpov gpayLov.

- ¥pNoN KOTOAANANG DYIEWNG XEPIDV KOl OCTTTIKOV TEYVIKOV KATA TNV €160ymyn,
AVTIKATACTOOT), TPOGROOT), EMGKEVT TOV KobeTpa 1] KaTd TNV e€Taion /KoL emidecm TG
0¢ong eloay@yng Tov KabeTpa.

- Bompénel va ypnoiponoteital arootelpmuévn yala (n onoia pénetl va avtikadictotot ke
000 péPEC) N AMOCTEPOUEVOS, SLAPAVOC, MOOTEPATOS EMdECHOG (0 oolog TPEMEL va.
ovtikafiototol TovAdylotov kKdbe entd NUEPEC) Yo TNV KEALYT TG BEoNC ElG0y®YNG TOV
Kkafetnpa.

- 0 enideopog Ba mpémel va avtikabiototal eqv vypavlel, yodopooel | Aepwbel N petd and
e&€taon g Béong

- Aegv Ba wpénel va gpappolovial TOmKES avTIPLOTIKEG AAOLPEG 1) KPEWES, EMELON UOPEl va
TPOKUAEGOVYV LVKNTIAGELS Kot BakTiplo ovOEKTIKA 0TO aVTIUIKPOPLaKd.

A16pxero. ypRong tov apaiouévov oralouatos e Tpempootiviing
- M HEYIOTY OBPKELN XPTIONE TOL OPALOUEVOD TPOTOVTOG dev Ba mpémet va, vrepPaivel Tig 24
MpPEC.

Xpnion evorausoov piltpov 0,2 uikpouétpwv

- Ipéner va tomoBeteitan éva gpidtpo 0,2 PKPOUETP@V HETAED TG COAVMOGNS TNG £YXVONG
KoL TS TANUVNG Tov Kabethpa Kot vo avtikabdiotatol kdbe 24 dpeg Kotd T0 ¥pdvo aALAyNC
g deSapevig Eyvong.

ADO eMTAEOV GVGTAGELS TTOL EIVOLL SLVNTIKE CTILAVTIKES Yol TNV TPOANYM TV Gram-apyvnTikdv
LATOYEVOV AOUMEEDV oV peTadidovTal LEGM TOL vepov, oyetilovtal pe T dloyeipton g
TANUVNG Tov Kabetpa. Avtég mepthappdvouv:

Xpnon ovotiuotog KAELTTHS TANUVHS OLOY WPLOUEVOD ALOPPOYUATOS

- 1 ¥PNON GLOTNUATOG KAEIGTNG TANUVNG (KATA TPOTIUNOoN Sloy®PIoUEVOL S1opPiyUOTOG
avti yio ovokevn punyavikng BoApidag), dtuoporilel 6T1 0 avAdg Tov KabeThpa cepayilel
k&0 @opd TOV OMOGVVIEETAL TO GVGTNUO £YYLONG. AVTO OTOTPENEL TOV Kivouvo €kBeong
0€ LWKPOPLoKt] HOALVET.

- 1] GUOKELN KAEIGTNG TANLVIG SlaOPIoHEVOD dtappaypotoc o mpénel va avtikabiotaton
Kk&Be 7 nuépec.

A100VVIEGELS TOV GVOTHUOTOS EYYVANG Ue aopaleia luer lock
O «ivovvog porvvong amd Gram-opvnTikodg 0PYOVIGLOVG TOV LETOOIO0VTOL LEG® TOV VEPOD
givar mBavdv va givar avénuévog eav 1 docvvdeon acpaietog luer lock givatl vypn katd o

KPOVO QVTOALOYNG TNG YPOUUNG EYYVONG 1] TNG KAEOTG TANUvNG. Emopévag:

- Ba mpémetl va amopevyeTol 1 KOAOUPN o Ko 1 fU6ion Tov cvoetpatog Eyyuong ot 0éon
GUVOEGT|C UE TNV TANUVT] TOL KabeTpal.

- K0Tl TO YpOVO OVTIKATASTACNG TNG GVOKELNG KAEIGTNG TAUVNG, deV Ba TpEmeL va vrdpyet
0paTo vepd oTig omeipeg ovvdeomng tov Luer-lock.

- M ypapun Eyyxoong o TPETEL VO, OTOGUVOEETAL OO TN GLUCKEVT] KAEIGTIG TANUVIG LOVO pia
@opa Kabe 24 dpec KATE TO YPOVO AVTIKATAGTOOTG.



4.3. Avtevoeigeag

o ['vootn vrepevaicncio otV TPETPOSTIVIAN 1| GE OTOI0OMTTOTE OO TO. EKDOYAL.

o [lvevpovikn aptnplokn VIEPTaoT oYeTILOUEVT Le GAEPOOTOPPAKTIKY VOGO.

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

o YoPapn nratikn oveiettovpyia (Tdén C katd Child-Pugh).

o Evepyd yootpeviepikd €AKOC, €VOOKPOVIOKY oloppayia, kdKwon 1 GAAN Kotdotoon
opoppayiog.

e Xvuyyevi N emiktnn PoAPidwkn PAAPN pe KAVIKE onpavTiky SueAettovpyio Tov pookapdiov
IOV OV GUVOEETOL LE TTVEVLOVIKT] VTEPTACT.

e YoPoapn otepaviaio Kapdlakn vOcogs 1 actadng otnddayyr, ELEPAYLLO TOL LVOKAPOIoL EVTOC
Tov televtoiov €61 uMvov, U avTippomOVUEVT] KOPOLOKN OVETAPKELDL EPOCOV Ogv
Bpioketor vd oTEV 1WTPIKN TOPaKOAOVONGT, GoPapéc appuBuies, ayyeloKd eYKEQUAIKA
EMEICO010 (.Y, TAPOOIKN IOYOLUIKT) TPOGPOAY, EYKEPAAKO €MEICOO10) €VTIOG TMOV
TEAELTAIWV TPLOV UNVOV.

44. E101kég mpotdomoncelg kKat apo@uAdiels katd T ypion

IIpotoV amogoaciotel n Evapén Bepaneiag pe Tpenpootvikn Ba Tpénet va Anedetl vdym 6Tt
glvol ToAD TBavo n cuveyng Eyyvomn va XPEWoTEL va Tapatadel yioo LEYEAO YPOVIKO OLACTN LA,
Koatd ovvénela, Oa mpénet vo eetaotel TpocekTikd €4v 0 acbevnig sivor og Béom va amodeytel
Ko VoL avaAdfel Tnv uBovn g dapEng evoc LOVILOL KaBETAPA KOl LG GUGKEVNG EYYVOTS.

H tpenpootvikn eivor €vag 1oyvpdg TVELUOVIKOG KOL GUOTNUATIKOG OYYEI0O0GTUATIKOG
mapdyovtag. Xe oaocbevelg pe younAn ovotnuatiky optnplokny wieon, n Oepameio pe
TPEMPOCTIVIAN evdéyetal v avENoeL Tov Kivouvo cuotnuatikng vrotaons. H Oepameio avtn
dev GUVIOTATOL Y10 A0OEVEIS [UE GLGTOAKT OPTNPLOKT TTieon pkpoTEPN 0o 85 mmHg.

Kotd t dbpkela omolaconmote oAloyng otn 0001, cuvietdtol vo, Topakoiovdeitol M
GUOTNHOTIKN TTEGT TOV QUHOTOG Kol O KapdloKOg puOude Kot vo divovtor 001 yieg yio S10KOTN
g £YYLONG EPOCOV TOPUTNPNOO0VY CUUTTOUATO VTOTACTC 1] GUGTOAIKY] TEST] ALLOTOG oM 1)
pikpotepn and 85 mmHg.

H amdtopn dwakomn 1 n awgvidia onpoavtikn peimon g d6ong g TpEnposTvidng mboavov va
TPOKAAEGOLY QovopeEVO avammdnong (rebound) tng TvevpoviKng aptnplaxng vaéptaons (PA.
Topaypapo 4.2).

Edv kdmolog acBevic vmootel mvevpovikd oidnuo evoow vmoPdAileton ot Ogpameio pe
tpempootvidy, Oo mpémer va  efetactel M mMOAVOTNTOL  GLVOOOV  TVELUOVIKNG
oAefoamoppaktikng vocov. H Oepameio Oa mpénel va drakomet.

H kd0opon g tpenpootivilng ot moyvoapkovg acdeveic (e AME vymidtepo and 30 kg/m?)
TPayLaTomotleiTon pe o apyd puouo.

Ta opéln g Bepaneiog pe vwodopla yopnyNon TPETPOSTVIANG o€ acbeveic pe mo coPfapn
TVELLLOVIKT opTnpLakh véptacn (Aettovpyikng Taéng IV katd NYHA) dev £xovv tekunpiwbet.

O AOyog OTOTELECUATIKOTNTOC/ AGPAAEING TNG TPEMPOSTVIANG Oev €xel peketnBel otnv
TVELUOVIKT] OPTNPLOKT VITEPTOCT] TTOV GYETILETAL e KOPOLUKT aptoTEPOSEELD dLaLYT, TVAN
vréptaom N Aoipwén and tov 10 HIV.

H 660n 7o acBeveic pe nrotikn dvciertovpyio Ba mpénel vo kabopiletor pe mpocoyn (PA.
Topaypapo 4.2).



2UVIOTATOL ETIONG TPOCOYN O TEPUTTMOCELC OTOV 1 TPEXPOCTIVIAN EVOEXETAL VO AWLENGEL TOV
Kivouvo aupoppayiog HECH TNG OVOGTOANG TNG CLYKOAANGNG TV OULLOTETOA®Y.

AVT0 TO QAPUAKELTIKO TTPOiOV TEPLEXEL 74,16 mg vatpiov avd erodidio Tov 20 ml, icodvvapo
pe 3,71% 1ng ovvictopevng and tov Ilaykdopo Opyovioud Yyeiag (WHO) péyiong
nuepnotag TpdeAnyne 2 g vatpiov UEG® SLUTPOPNG, Yo EVAV EVIALKO.

H ovyyopnynon evog avacstoréa tov evibpov 2C8 tov kvtoypouatog P450 (CYP) (m.y.
vepePpolidn) pmopel va avénoet v €kBeon (1060 T Cmax 000 kou 1o AUC) oty
tpenpootvidn. H avénuévn éxBeom evdéyetanr va avénoet Tig avembOunteg evépyeleg mov
oyetifoviol pe TN YopNyNnomn TS TPEmPOoTVIiANG. Oa mpémel vo eEetdletar 10 evogyOLEVO
peimong g 060MG g TpenpootviAng (BA. mapdypapo 4.5).

H ovyyopiiynon evéc enaymyéa evidpov tov CYP2CS8 (m.y. prpaumikivn) pmopel va pLeudoet
v ékbeon omv tpempootvidn. H peiouévn éxbeon evdéyetor va HEIDOEL TNV KAWVIKY
amoteleopatikoTto. Oa mpémel va e€etdleton To gvdeyOuevo avénomng tng 0oone g
TpempooTviAng (BA. Tapdypago 4.5).

AvemBounteg evépyeleg mov anodidovtal 6T0 GVLOTN L EVOOPAEPLAG YOPTYNONG POPUAKOV:
"Eyxovv avapepBel arpatoyeveic Aoyuméelc mov oyetiloviatl e Tov KEVIPIKO QAEPIKO KabeTpa
Kol oy o€ acBeveig mov Aappdvouvy TpempooTividn péow evooPAEPiag Eyyvonc. Ot kivouvotl
0VTol 0m0didoVTaL GTO GUGTNA YOPNYNONS TOL PUPLAKOL. XE U0 OVOOPOLUKT £PELVO TOV
Kévipov EAéyyov Noonudtov oe entd kévipo ot Hvopéveg IloAtteieg ota omoia
YPNOUOTOLOVVTAY EVOOQAEPLO TPETPOSTIVIAN e QopnTh avTAia yio Tn Oepameio g [TAY
PBpébnke puBUOG eMIMTOONG OUOTOYEVOV AOMOEEDY oxeTllOUevemy e kaBeETNPEG TOV
avépyetar og 1,10 ovpPapata ava 1.000 nuépeg kabemplacpod. Ot kKAvikoli wotpoi o Tpémet
va yvopifovv 10 gopog TV mhaveov Gram-apvnTikdv kot Gram-0eTikdv opyovicU®V Tov
gvoéyetan vo. LOADVOLV 0oDeveig pe poKkpoyxpovia YpNoN KEVIPIKOV QAEPIK®OV KabeTpov.
SUVETMG, 1| GUVEYNG VTTOJOPLO, EYYLGT TNG U1 op®UEVNS TPETPOGTIVIANG Elval 1 TPOTIUMUEVY
pebodog yoprynong.

H A opdda wov giva vevBovn yo ) Oepaneio mpénet va dtacparilet 611 o acbevig £xel
EKTTOLOEVTEL TANPOC Ko EIvaL TKOVOC VO, XPTCILOTOLEL TV emAeyYUévn cuokevn £yyvong (BA.
mapdypapo 4.2).

4.5. AlMniemopdosic pe GAAO  QUPUUKEVLTIKG 7POIOVTO Kol GAAeS pOPQEg
allniemiopaong

2vvovacuoi mov Ba mpérnel va eéetdlovral

+ AoVpNTIKG, OVTITEPTAGIKOL TAPAYOVTES 1] GALA AYYELOOLUGTUATIKA

H tovtdypovn xopnynon e TpEmPOSTIVIANG HE S10VPTIKA, OVTIVTEPTUCIKOVS TAPAYOVTES 1
QAL Oy YELOOIOOTOATIKA QAPLLOKO ALEAVEL TOV KIVOUVO GLUGTNUOTIKNG VTOTAONG,.

+ AvaoTOAEIG TG GUYKOAAN GG TOV TIROTETOMMV, cvumeptiapfavousvoy twv MEAD km
UVTIANKTIKG,

H tpempootiviin evoéyeton vo oavaoteilel v aupometaitloky] Aettovpyio. H tovtdypovn
YOPNYNOY  TPEMPOCTIVIANG HE OVOOCTOAELS TG OULYKOAMANGONG TOV  OLUOTETOAI®V,
GUUTEPTAAUPOVOUEV®Y TOV U1 GTEPOEODV UVTIPAEYHOVAOIDV Qapudkev (MZAD), pe d6teg
puovo&eldiov Tov alMTOL N UE AVTIINKTIKG EVOEYETOL VO, LENGEL TOV Kivouvo arpoppayiag. Ot
aoBeveig mov AapPdavovy avtinktikd O Tpénet va fpickovtol vwd cuveyT| ETiPAEYT), COLUPOVA
He TG KaBlEpOUEVES GLOTAGEIS 1ATPIKNG TPOKTIKNG, KATO TNV TopakoAovOnon tétolmv
OepamenTIKOV 0y Y®OV. @0 TPETEL VOL ATOPEVYETAL 1] TAVTOYPOVT XOPNYNCT ALV AVAGTOAEDV
TV oonetadiov oe acleveic mov AouPdavovv aviunktikd. H cvveyng vmodopia €yyvon



TPEMPOCTIVIANG OV giye Kapio EXIOPOCT GTN POUPUOKOSVVOLUIKT] KOl GTI QOPUOKOKIVITIKN HL0G
epanag 66onc (25 mg) Bapeapivic. Aev vapyovV 100G GTOLYEIN CYETIKA LLE TIC SUVITIKEG
OAANAETIOPAGES TOV HIOPOLV Vo, 0ONYRoOLY oe avENUEVO Kivouvo arpoppayiog €6v 1
TPEMPOSTIVIAN cuvTayoypaenel mapdriinia pe 66teg povoéeldiov Tov aldTtov.

+ ®ovpooepion

H «é0apon g tpenpootividng amd 1o TAdoua Tilhavov va gival EAappmdg LELOUEVN 6 0o0EVEig
v Oepameio pe povpocenion. H aAinienidpaon avty opeileton mbavotota ce opiopéva
UETAPOAIKA Y OPOKTNPLOTIKA TOV EIva KOV Yia T1G 000 evoels (GVLEVEN YAVKOVPOVIKOD 0EE0G
o™V KapPo&vioudda).

+ Enayoyeig/avactolreig eviopov 2C8 1ov kutoypopatog P450 (CYP)

Teupifpoliln — MeAéTeC QUPHOKOKIVNTIKNG O avOp®OTOVS HE YOPNYNoN OOAGUIVIKNIG
TPEMPOCSTIVIANG 0O TO GTOUN VTTOSEIKVOOVY OTL 1] GLYYOPNYNOT TOL avacToréa evibpov 2C8
Tov kutoypouatog P450 (CYP) yeugippoliln oumhacialel tnv ékBeon (1660 T Crax 0G0 KoL
70 AUC) otV TpenpocTivily. Aev €€l TPOGOIOPIOTEL OV 1) AGPAAELD KOL 1] OTOTEAEGLOTIKOTI T
NG TPEMPOCTIVIANG HEGM TNG TAPEVTEPIKNG 000V (VITOdOPLL 1) EVOOPAEPL) peTafdAlovTon omd
tovg avaotoreic Tov CYP2CS8. Edv évag avaoctoréag tov CYP2CS (m.y. yepeiBpoliln,
Tpuyebompiun kot depepactpdén) tpootifetar 1 APapeiTaL Ao TNV Ay®YN TOL 06OEVOVS PETA
v epiodo TitAomoinomng, Oa mpémnel va e&etdletan 1o evOEYOUEVO TPOGAPUOYNG TNG OOONG TNG
TPEMPOGTIVIANC.

Pipoumixivy - Meléteg QUPUOKOKIVIITIKNIG ©€ avOp®OTOLS UE YOPNYNOT OLOACUIVIKNG
TPEMPOCTIVIANG OO TO GTOWUN VTOSEIKVVOVV OTL 1| GUYYOPNYNOT| TOV EMAYOYEN EVIVUOV TOV
CYP2C8 prpoumikivn peiovel v ékbeon oty mempootivily (nepimov katd 20%). Agv €xet
TPOGIIOPIOTEL OV 1] OCQPAAED KOL 1) OTOTEAECUATIKOTNTO TNG TPEMPOCTIVIANG UECH NG
TOPEVTEPIKNG 0000 (VIodopa 1 evooPAEPia) petafdiiovtor amd TN prpoumikivy. Edv n
pLeaumTikivny wpootifetar M apoipeital amd v aymyn Tov 0cbevovg UETO TV TEPiI0d0
Tithonoinong, Oo mpémer va efetaletanl TO EVOEYOUEVO TPOCUPUOYNS TNG O00NG NG
TPEMPOCTIVIATG.

O emayomyeic tov CYP2CS (m.y. powvutoivn, kapPopalenivn, eowvoBapPrrdin kot fotavo St.
John’s Wort) pmopel vo peidcovv v ékfeon oty tpenpootvidn. Edv évog emaywyéag tov
CYP2C8 mpootifetan 1 agaipeitor omd tnv ayoyn tov acbevoig petd v mepiodo
Tithonoinong, Bo mpémer va efetdletor TO €VOEYXOUEVO TPOCHPUOYNG TNG OO0MNG NG
TPEMPOCSTIVIANC.

+ Bolevtdvn

e pio PeAETN QAPUOKOKIVITIKNG 6€ ovBpdmovg pe Bolevtdvn (250 mg/muépa) kot SIOAAIVIKY
TPEMPOSTVIAN (ammd TOL GTOUATOG 600 2 ME/MUEPQ), OEV TAPATNPNONKAV QOPUAKOKIVITIKEG
oAANAETOPAcELS LeTalD TG TPEmPOCTIVIANG Kol TNG folevTavig.

+ Z1hdeva@iin

Ye po HEAETN QOPUOKOKIVNTIKAG o€ avBpdmovg pe okdevagiin (60 mgmpépa) ot
SoAopviKn TpemPooTviAn (amd Tov oTopaTog dOoN 2 mg/muépa), dev mapoTnPNONKay
QOPUOKOKIVITIKEG OAANAETIOPACEIS LETOED TNG TPENMPOSTIVIANG KOl TNG GIAOEVOQPIANG.

4.6. Tovipotnta, kKvnoen ko yoiovyio

Kvnon

Agv vapyovv dabéoipa emopkn dedopéva Yo T (PNON TNG TPETPOCTIVIANG G€ gyKkvovg. Ot
perétec oe (ma dev etvar emapkeic 6oov apopd Tig emdpdoelc otny kKomon (PAEne mapdypapo
5.3). O mBavog kivdvuvog yia tov dvBpmmo dev eivan yvootog. To Treprostinil/Tillomed Oa
TPENEL VAL YPNCYOTOLEITOL KOTA TN SAPKELD TNG KOOGS LOVOV EPOCOV TO SLVNTIKO OPELOG Yial
™ untépa dikatoroyet Tov duvnTikd Kivovvo yia to ERPpvo.



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

ONnAacPOS
Agv glvar yvmoto dv to Treprostinil/Tillomed amekkpiveTol 6To UNTPIKO YOAN. ZOVIGTATOL OTIG

Onralovoeg yovaikeg Tov AapuPavouvv TpempooTividn va, dtakdyouvv To Onlacud.

4.7. Emopdcseig 6Ny IKavOTINTO 001YN61)G KL YEIPLGHOD HYOVIRATOV
H évapén g Oepoameiog M n pvbuion tng docoroyiag mBovov vo GuVOSEDOVTOL OO
avemBounteg evEPYELEG, OMMG CLUTTMUOTIKY CLOTNUHOTIKA LEOTacn 1N (OAn, ot omoieg
EVOEYETOL VO, EMNPEAGOLV TIV IKOVOTNTO 00N YNONE 1] XEPIGHOD UNYOvVUAT®V.

4.8. AvemOounrteg evépyereg

O1 avemBounTeg avIOPACELS TOL TOPATIPOVVTOL GE EAEYYOUEVES LLE EIKOVIKO PAPLOKO LEAETES
NG TPEMPOGTIVIANG KOl ammd TNV EUTELPio LETE TNV KLUKAOQOPID GTNV 0yopd TOEVOLOVVTOL
ovOAOYO e TN SLYVOTNTA TOLG YPNCUOTOIMVTOC TNV OKOAOLON Tapadoyr: TOAD GUYVEG
(=21/10), ovyvég (=1/100 g < 1/10), oy ovyvég (= 1/1.000 £mg < 1/100), omdvieg (= 1/10.000
¢w¢ < 1/1.000), ol omavieg (< 1/10.000), pun yvootés (dev pmopodv va ektiunovv pe Bdon

Ta Srobéciua dedouéva).

Katdloyog ovemfountmv eVEPYELMV GE VUK,

KATHI'OPIA/OPTANIKO | ANEINIOYMHTH YXYXNOTHTA
LYXTHMA ENEPT'EIA
AopdEas Ko maposrtdosig | Apatoyevig Aoipmén Mn yvootég
oxetillopevn Le Kevipkd
QAePKo Kabepa, onym,
Baxtmpropio®*
Aolpwén oto onueio £yyvong, | Mn yvootég
GYNMUOTIGUOG OTOGTLOTOG
GTO OMUELD TNG LTOOOPLUG
gyyvong
Kvtropitida Mn yvooTtég
Awtopayéc Tov Opoppomevia Mn yvooTtég
ULILOTOUTIKOD KOl TOV
AEPPLKOVY GUGTINOTOS
AWTapay£S TOL VELPIKOD Keporaryia [ToAvd cuyvéc
GUGTI|LOTOG Zom o
Kopowukéc owatapayés Koapdrokn avendpreio vynAng | Mn yvootég
mapoyNg
Ayyewokég watapayés Ayyelodiactory, epubpioon [ToAvd cuyvéc
Ymrotaon Xuyvég
[eprototikd apoppayiog’ oLYVES
OpouPoeiefitido* Mn yvootég
Awtapoyés Tov Adppora, vaotio IToAb cuyvéc
YOGTPEVTEPIKOD "Epetog Suyvég
Awtapayés Tov déppatog kar| EEavOnua IToAD cuyvéc
TOV VTOOOPLOV 16TOV Kvnoudg Suyvég
I'evikevpéva eEavimpota Mn yvootég
(KknAdmdovg 1 PAOTIODAO0VG
HOPQTG)
[T6vog ot yvabo [ToAb cuyvéc




Awrapoyés Tov Mookyia, apBpokyio Yuyvég
MVOGKELETIKOV cvoTipatog, | [16vog oto dkpa Yuyvéc
TOV GUVOETIKOV 16TOV KoL [16vog ota ootd Mn yvootég
TOV 06TOV
Ievikég dwatapoyés kKo Alyoc oto onueio g | [ToAd cuyvég
KOTAGTAGELS TG 000D &yyovonge, avtidpaon  oTo
xopiymong onpeio ™mg yxoomg,
ooppayic 1 olUETMLLOL
Oidnua 2oyvEC
Awtopayéc Tov Opoppomevia Mn yvooTtég
ULILOTOUTIKOD KOL TOV
AEPPLKOVY GUGTINOTOS
AondEeis ko mopasitacels | Aoipmén g Kuklogpopiog Mn yvooTtég
TOV Q{pLOITOC TOV OYETICETON
LLE TOV KEVTIPIKO PAEPIKO
KaBeTpa, onyouio,
Baxtnpronpio **
Aolumén tov onueiov Mn yvootég
€yxvong, SYNHATIGHOG
OTOGTNILOTOG GTO ONUEl0 TG
VTOdOPLOG EYYVONG
Kvttopitida Mn yvootég

*"Eyovv avapepBel mepiotatikd Opopopiefitiooc oyetilOpevng Le TepLoeptk EVOopAEPLa
£yyoon
** "Eyovv tapatnpn0si Oovatn@épa kot anetinTikd yio ) {1 TEPLETOTIKA

§ BA. mapdaypago «Ileprypoapn emrieyuévov avemBounTOV eVEPYELDVY

eprypaon emdeypévav avemBOuntmv gvepyeldv

Tepiotanina ouuoppayios

Ta mepiotoTikd aoppayiog IOV cvyvd, OTOC NTAV OVAUEVOUEVO Yid 0vTO TOV TANBLGUO
ocBevv o omoiog mepthapfdvel peydio mocootd acbevdv mov EAhafov OBepomeio pe
OVTITINKTIKA. AOY® NG €mMOPACNG TNG OTN GLYKOAANCT T®V OUUOTETOM®Y, 1| TPETPOCTIVIAN
evoéyeton vo, avénoel Tov kivouvo aipoppayiog, OTmg mopatnpidnke amd v avénuévn
emintoon  emiotadng Kol YOOTPEVIEPIKNG  oupoppayiag (cvumeptrappovopévng g
YOGTPEVIEPIKNG arpoppayioag, g opBkng apoppayiog, e AUoppayiog TV 00A®Y Kl TNG
pédavag) oe eleyyopeves KAWVIKEG OoKIpéEC. Ymp&av emiong ovapopég yuo. TEPIGTOTIKA
QLUOTTTUOTG, OLULOTELESTG KOl OILLLOTOVPLOG, OAAG OUTE ELPAVIGTIKOV LE TNV 1010 1) YOUNAOTEP
oLYVOTNTA O O,TL GTNV OLLAS0. EIKOVIKOD QUPILAKOL.

Avapopd mBavoroyovueveov avemBOUNTOV EVEPYELDY

H avagpopd mbBavoroyoduevov oavemiBountomv evepyeidv UETH amd T Yopnynomn Odelug
KUKAOQOPIOG TOL  QOPUOKELTIKOD TPpoidvtog eivor onpavtikn. Emrpémer 1 ovveyn
TOPaKOAOVONON TG GYEONG OPEAOVG-KIVODVOU TOV QOPUOKEVTIKOD TPOidVTOG. Znteitan omd
TOVG EMOYYEALOTIEG VYEIOG VO OVOPEPOLY OTOIEGONTOTE TOAVOAOYOVLEVEC AVETIBOUNTEG
evépyeleg omevbeiog otov EOvikd Opyavioud Qopudxmv, Mecoyeiov 284, GR-15562
Xokopyog, ABqva, Tni:  +30 21 32040337, Iotdtomoc:  http:/ www.eof.gr,
http://www kitrinikarta.gr

4.9. Ynepooooroyia

Ta copunTOUOTO VTEPIOGOAOYING LUE TPETPOCTIVIAN Elval TOPOUOLN LE TO (OIVOLEVO, TOV
mOovov vo meplopicovy v avénon tov d0cE®mV. L& aUTA GvyKoTaAEyovtol £pvbpiaom,
KeQohaAyio, vmotoon, vovtio, &uetog kot owdppotla. Ot acBevelc mov Ba exdnAdcouvv
SLUTTOHOTE VTEPOOGOAOYING O TPEmel Vo LEIMGOVY AUESMOC TN 000N TPEMPOCTIVIANG 1 vV


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

SlKOYOoLY TN AYN NG, OVAAOYQ, WLE TN GOPopOTNTE TOV CULUTTOUATOV, WEYPLG OTOV
e€alerpbovv Ta cupmTdUaTo VTEPdocoAoyiag. H yopniynomn twv ddcemv Ba tpémet va yivel pe
TPOGoYN KAT® amd 1Tpikd Eheyyo Kot ol acteveig Ba mpémetl va TapakoAovBovvtal 6TeVE yio
TUYOV EMAVEUPAVIOT] OVETIBVUNTOV CUUTTOUATOV.

Agv vdpyel yvwotod 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 tpenpootiviin eitvar €va avédAoyo g TpocTaKLKAIVIG.

Aockel Gpeon oyyelodoToATIKY SpAcT] OTNV TMVELUOVIKY Kol TN GUGTNUOTIKY OpTNPLOK)
KUKAOQOPI KOl OVACTEAAEL T1 CLYKOAANGN TOV ALLOTETOMMV.

210 {00, 1 0yyEl00l00TAATIKT OpAcoT] ELOTTOVEL TO HETAPOPTIO TNG deE1GG Kot TNG APLOTEPTG
KOWATOG KOt 0EAVEL TNV KOpOlokT) Tapoyn Kot Tov 0YKo todpot. H enidpaon g tpenpootividng
oV KapdloKny cuyvotnto oto (Mo ToIKiAAEL, avaloya e T do6om. Aev £yxovv mapotnpnOel
ONUOVTIKEG EMOPACEIS OTIV KOPIIOKT Ay®YLLOTNTO.

LTOLYEI0 VIO TNV OTTOTEAECUATIKOTITO 6E EVIIALKES NE TTVEVUOVIKY] OPTIPLOKT] VTEPTOGY:

MeAETec NE VTOOOPIOS YOPNYOVUEVT] TPETPOGTIVIAN

IIpaypatomomOnioy d00 TUYOMOTOMNUEVES, SIMTAL TVQALG, EAEYYOLEVEG LE EIKOVIKO QAPLOKO
KAvikég dokpég eaong 11, otig onoieg yopnynonke Tpempoctividn HEG® VTOdOPLOC GLVEYOVG
€yyvong oe aoBeveic pe otabepn TVELUOVIKY| OPTNPLOKT] VTEPTOOCT]. LTIG OVO OVTEG OOKIUES
ovppetelyayv cuvolkd 469 evihkec: 270 acBevelg Emacyav omd 1010madn 1 KANPOVOUNGIUN
TVELLOVIKT apTnplokn vraéptact (opdda tpenpootiviAng = 134 acbBeveic, opdda grkovikon
eoapudxov = 136 acBeveic), 90 acbeveig émaoyov Omd TVELHOVIKY GPTNPLOKT VTEPTOOT
oyeti{ouevn 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 CLYYEVT] Kapdlomdbeio pe oplotepodesid
dtapuyn (tpempootvikn = 58 acbevelg, eikovikd dppaxo = 51 acbeveic). Katd v évapén
¢ Oepameiag, n puéon amdotacn ot dokuacio Padiong 6 Aemtdv Ntav 326 + 5 uétpa oty
opado mov AauPave TPETPOSTIVIAN HEG® VTOJOPLAG £yyvong Kot 327 + 6 pétpa otnv opdoa
7ov AdpPove gicovikd papuako. H 6661 kai v 600 GUYKPIVOUEVOV BEPATEVTIKGV CYNUATOV
ovénnkKe TPOOSELTIKA KOTA TN OldpKEW TNG MEAETNG, OVAAOYOQ LE TO CUUITOUOTO TNG
TVELLLOVIKNG OPTNPLOKNG VTEPTOCTC KO TNV KAViKT avoyr]. H péom d6om mov emitedydnke petd
amo 12 gfdonddec nrav 9,3 ng/kg/Aentd oty opdda tpempoostividng kat 19,1 ng/kg/Aentd otnv
oudoa ewkovikov qapudikov. Metd ond 12 egfdouddeg Bepameioc, n péon amoOKAION O
dokipacio Badiong 6 AEMTOV o€ GUYKPION HE TNV OPYIKN TN, 1 0Toio. VITOAOYIGTNKE GTO
GLUVOAIKO TANBVGUO Kot TV dVO doKIUdV, fTay -2 pétpa £ 6,61 pétpa otovg acbeveic mov
Adppavay Tpempootvidn kot -21,8 pétpa + 6,18 pétpa onv opdda gucovikod gapudikov. Ta
OTOTEAEGUATO, QVTA AVTITPOCMTEVOVVY Ui, LEom OepamevTiky dpaon Tov VTOAOYIGTNKE ad TV
6lemtn Sokipacio Badiong, ion pe 19,7 pétpa (p = 0,0064) oe GOYKPIOT LE TO EIKOVIKO
QAPUOKO Y10 TO GUVOMKO TANOVG O Kot TV dVO SoKIUOV. Ot péceg HETAPOAEG G GUYKPIOT [E
TIC OPYIKEC TWWEC TOV OUOOLVOULK®V TopopéTp®mv (UEGT TVELHOVIKY OPTNPLOKT Ttieon



(PAPm)), g de&16g kohmkng mieong (RAP), g mvevpovikng ayyelokng avtictacng (PVR),
tov Kapdiokoy deiktn (CI) ko tov eAePikod Kopespov o&vydvov (SvO2 )) édetav 6Tl n
TPEMPOCTIVIAN elvan avadtepn and 1o eikovikd gdpuako. H Beltioon tov onueiov kot tov
CUUMTOUATOV TG TVEVUOVIKTG véptaons (Amobupia, {dAn, Bopaxikd dlyoc, kKOT®ON Kol
dvomvola) Mrav oTaToTikd onuoviikn (p<0,0001). EmmAiéov, n Pabuoroyio dvomvolag-
konwong kot 1 Pabuoroyia dbonvolog oty Khipoko Borg BedtiwOnkov oe acbeveic mov
éhaPav Oepameio pe tpempootiviAn uetd amd 12 gfdonddsc (p<0,0001). H avdivon evog
GLVOLOCUEVOL KP1Tnpiov To 0moio cuoyetilel T feltioon g wavdtTnTag doknong (dokiocio
Badiong 6 Aemtdv) katd 10% TOVAGYIGTOV GE GUYKPIOT UE TNV OPYIKN T UETd amd 12
gPdoudoeg, ™ Pertioon katd tovddyiotov pio Taén kot NYHA o€ cOykpion pe v apyikn
T petd and 12 gfdonddec Kot TNV omovcio ETOEVOONG TNG TVEVUOVIKNG VTEPTACTG OE
oLVOLOoUO HE TN KN avagopd Bavdtov pwv T 121 gfdopdda yio 1o cuvolikd TANBvoud Kot
TV 600 SOKIUMOV, £6€1EE OTL TO TOG0GTO TOV 00OEVAOY TOV AVTATOKPIONKOY GTNV TPETPOCSTIVIAN
ntav 15,9% (37/233) eved n andkpion Tov achevodv otny opddo e1KoviKond eapudiov ntov 3,4%
(8/236). H avdAvom voopddwv tov cuvolkob TAnBucpol £5e1&e o GTOTIGTIKA OMUOVTIKT
Oepamentikn dpdon TG TPEXPOCTIVIANG 0 GUYKPIOT LE TO EIKOVIKO QAPLOKO OTI dOKIUAGTOL
Badiong 6 Aemtdv, 6ToV VITOTANOLOUO TV AclevdV pe 1310TadN 1 KAT|POVOUNGIUN TVEVILOVIKN
aptnprekn vréptaon (p=0,043), 6yt dpwg 6Tov VTOTANOVGUO TV 0CHEVAOV [LE TVEVUOVIKN
apTNPLOKN VEEPTACT) GYETILOUEVT LE oKANPOOEPUA | GUYYEVT KopdlomdOeia.

H enidpaon mov mapoatnprinke 610 KOpLo teAKo onpeio (dnAadn n dArayn otV OTOGTACN
Badiong &1 Aemtdv petd omd 12 gfdouddeg Bepaneiog) NMrav pukpdtepn amd ekeivn mov

mapatnpnonke o 1oTopiKég pebddovg eAéyyov ne Bolevtdvn, INOTPOGTN KOl ETOTPOCTEVOAT).

Agv gygl devepynBel kapio pedétn n omoio va cuykpivel dueca v evooAEPia Eyyvuon g
TPEMPOCTIVIANG KOl TNG EXOTPOCGTEVOATC.

Agv &yxel SeEoyBel e1dkn| perétn yuo toudid pe mvevpovikny vréptaon (ITAY).

Agv vrapyovv otolyeion omd KAVIKEG pEAETEC OV €xovv dte&uyDel pe SPAOCTIKA GUYKPITIKA
oappoka, og acbeveig pe [TAY.

5.2. DoPPUOKOKIVITIKES 1O10TNTEG
Amoppognon

2100¢ avOpMTOVE, Ol GUYKEVIPMGELS OTOOEPNC KOTAGTOONG GTO TAGGHO ETITLYYOVOVTOL
ouvnBwg evtog 15 émg 18 mpmdv amd v Evapén ™ vtoddplag 1 vOopAEPLag Eyyvuomng g
TPENPOOTVIANG. Ol CUYKEVTIPMGELS TPEMPOCTIVIANG G€ oTabepn KATACTAOT GTO TAAGO Eival
avéioyeg pe tn 6001, o€ puOpovg Eyyvong 2,5 émg 125 ng/kg/Aento.

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

Kotavoun
O pécog OYKOG KATOVOUNG Y10, TNV TPETPOSTIVIAN KopdvOnke oo 1,11 éwg 1,22 I/kg.

Biopetooynuotioudc kot amooin

O péoog pavopevog ypoévoc NUONG Yoo TNV OTOUAKPVVOT UETE amd vIoddpla yoprynon
KopdvOnke amd 1,32 émg 1,42 dpeg PeTd and eyyvoelg ddpkelog £mg kol 6 mpav, 4,61 mpeg
UETE amd €yyVOELS JOPKELNG £mG Kot 72 @pdv Kot 2,93 dpeg HeTd amd eyy0GElS dEPKELOG
TovAdylotov TPLOVY gfdopddwv. O pHEcog GyYKOG KOTOVOUNG Y10 TV TPETPOCTIVIAN KuudvOnke
amo 1,11 émg 1,22 1/kg.H kdBapomn and to TAdopa kopdavinke and 586,2 émg 646,9 ml/kg/mpa.
H xéOapon eivar pxpdtepn oe maydoapkovg ocbeveic (AME > 30 kg/ m?).

Ye o perétn mov dielnydnke o vyieic efehovtéc mov Ehafav padievepyr| [1*C] tpermpootividn,
t0 78,6% a1 to 13,4% 1tng vmodoplog padievepyng dOCMG avokTHONKOY GTOL 0VPO. KOl TO



KOTPOVO, aVTIOTOYO €VTOG oG TEPLOdoL 224 wpdv. Agv mopatnpndnke kdmolog KHPLog
petooAitng. Aviyvedtnkov mévte UETAPOAITEC 6TA. 0VPQ, GE TOGOGTA TOL KLLOIVOVTAY Ao
10,2% éwg 15,5% g yopnynbeicag doong. Avtol o1 mévie petafolriteg avTimpocm®TELOLY Eva
GLUVOAKO T0G0GTO 64,4%. Ot Tpelg amoteAovV TPoidvTa 0&eidwong ¢ 3-vdPOELAOKTUAIKNG
TAELPIKNG aALGIdaC, Evag etvar Tapdywyo T o0levéng pe YAukovpovikd 0&1 (YAVKOLPOVISIKY
TPEMPOCTIVIAN) Kat évag dev €xel TavtomomBel. Movo 1o 3,7% g 86o1g avaktiOnke ota ovpa
®G avaALOI®TN UNTPIKN oVGia.

Ye o 7uepn HEAETN QoPUOKOKIVITIKNG Tov deényonke oe 14 vyeig eBehoviéc, ol omoiot
Adppovay TpEmPOCTIVIAN HEC® VTOSOPLUG EYYVLONG G€ 0OGEIC TOV Kvpaivovtay amd 2,5 émg 15
ng/kg/Aentd, Ol GCULYKEVIPMOEIS TPEMPOCTIVIANG o€ oTobepn KOTAOTAON OTO TAAGHO
mapovsiacay dVo kopveég (ot 1 m.p. kot otig 10 m.p., avtiotoyya) kot dvo eAdyiota (oTig 7
U kol 4 p.p., avtiotoyya). Ot péyloteg ovykevipawoelc Ntav mepimov 20% éwg 30%
VYNAOTEPEG ATO TIG EAAYIOTES GUYKEVIPAOOELS.

Mio pedétn in vitro €6€1EE OTL 1) TPETPOGTIVIAT dEV EYEL OHPACT] UVAGTOANG TV 160EVIDUWOV TOV
avOpOTIVOL NTaTIKOD UIKposmukoy kutoxpopotog P450 (CYP1A2, CYP2C9, CYP2CI19,
CYP2D6, CYP2EL kou CYP3A).

Emumléov, n yopnynon tpenpoctividng dev giye emaymyikn 6paon GTnV NIoTIKY LKPOCMLIKT
TPOTEIVY, 0T cLVOAKN mepiekTikoTnTa og kKuToYXpwue (CYP) P450 1 ot dpactikdtnta tev
woevibpwv CYPLA, CYP2B xav CYP3A. TlpaypotomomBnkov pHeAETEG QOPUOKEVLTIKNG
AAANAETIOPOOTG IE TNV TOPAKETANOAN (4 g/Muépa) kar ™ Bappapivy (25 mg/Mmuépa) oe vyieic
efehovtég. Or peréteg avtéc dev €0elov KAMOl KAVIKG ONUOVTIKY €midpact ot
(QOPUOKOKIVITIKY TNG TPETPOSTVIANG. Mo peAétn mov d1eényon pe Bapopopivn dev €de1&e va
VIAPYEL  EUQOVAG  (QOPUOKOOLVOUIKT) 7  QOPUOKOKIVNTIKY  oAAnAemiopoaon  ueta&d
TpenpooTving kot Papeopivng. O UETOPOMOUOG TNG TPETPOCTIVIANG 0QOpA KLpIwg TO
CYP2CS.

Ewdikoi tAnOvcpoi

Hratum dvoiettovpyio:

Ye oofeveig pe moAaio-mvevpovikn vaéptacn kot Mmie (n=4) 1 pétpue (n=5) MmaTiKy
OVETAPKELQ, 1] TPETPOCTIVIAN o€ VITodopla 60om 10 ng/kg/hento eni 150 Aemtd eiye AUCo24 n
t0 omoio Ntav avénuévo katd 260% kot 510%, avtiotoya, oe cOykpion pe vy dropo. H
KkdBapon o aobeveig pe nmaTiky avendpkelo NToV HEWWUEVT Emg Kot Katd 80% og ohykpion
He vyteic eviiikec (deite v evotnra 4.2).

Neppn| duciettovpyia:

Xe aobBevelg pe coPapn veppikn dvoiertovpyia mov ypewdloviav arpokdBaporn (n=8), n
yopnynon epdmaé doong 1 mg TPEMPOCTIVIANG XOPNYOVUEVNG OO TOL GTOUNTOG TPV KO UETE
v apokdBapon odnynoe oe AUCO-inf mov dev petafindnke onpoavticd g cOyKplon Ue vym
dropa.

5.3. Mpoxivikd dedopéva yia TNV acPaiero

Xe peréteg 13 kan 26 gfdopdadmv, cuveyeic VTodOpLEg EYYVGEIS VOTPLOVYOV TPETPOCTIVIANG
TPOKAAEGOV OVTIOPAGELG OTO GNUEID TNG £YXLONG OE EMIUVESG KOl GkVLAOVG (oidnua/ephonua,
néleg/doykmoelg, GAyog/evarctncioc oto ayywypa). Ilapatnpndnkav cofoapéc KAWIKES
EMOPAGELS € GKLAOLS (VITOKIVNTIKOTNTA, EUECT], LOAPT KOTPOVE KOl OIONIO GTO GNUEID T™NG
€yyvong) kot 0avatoc (oxeTilOUEVOG e eVTEPIKO gyKoAeaoud Kot opBikn TpomTmon) oe {oa
oto omoiot yopnynOnkav odo6celc >300 ng/kg/hentd. Xta {da ovtd, To pECH EMIMESA
TPEMPOCTVIANG TTOV petpnOnkov o otabepn Kotdotacn oto TAdoua nTov 7,85 ng/ml. Tétowa
emineda 610 TAdGO gvdEyeTal va emttevyfovv ce avBpdmovg mov vrofdiiovtal e Oepameio
He TpempooTIViAn pe pulud éyyvong >50 ng/kg/lento.

Kobmg dev €xel amoderybei cvveyng ékbeon oe emopkr emimeda TPEMPOCSTIVIANG, Yoo Kouiol



3000A0Yi0 TOV JOKIUACTNKE GE UEAETEG OVOTOPAYMYNG O EMIUVESG, AVTEG O LEAETEG EVOEYETAL
va givar averopkeic 6c0v apopd TIg TOAVES ETOPACELS GTN YOVILOTNTO, TNV TPOYEVVITIKN KoL
TN UETAYEVVNTIKY] AVOTTUE.

Agv €yovv delaybel pokpoypovieg perétec oe (oo ywo v aflodoynon g mBavig
KOPKIVOYOVOL JpAcNC NG TPEMPOCTIVIANG. In vitro kot in vivo HEAETEC YOVOTOEIKOTNTOG
Katédel&ov OTL 1 TPEmMPocTViAn dev mapovotdlel petorliaéloydvo dpdor ovTe ToPOVGLAlEL
dpdon mov apopd oTn BPAVCT YPOUOCOUATOV.

SUVOTTIKG, TO TPOKAVIKG 6£S0UEVO OEV ATOKAUAVTTOVY 1010ATEPO KIVOLVO Y1 TOV GvOpOTO LE
Baon tic cupPoTikég LEAETEC PUPUAKOAOYIKNG OGPAAELONS, TOEIKOTNTOG ETOVULOUPAVOUEV®V
d00E®MV, YOVOTOEIKOTNTOG Kol TOEIKOTNTOG OTNV OVOTOPOYMYIKH KOVOTNTA.

6. ®PAPMAKEYTIKEX ITIAHPO®OPIEX
6.1. Koatdroyog ekdoymv

Nétpio yrwplovyo

Metaxpecdin,

Ndrpio kiTpikd

Natpiov vOpo&eidto (Yo pvBuon pH)
Ydpoyropucod o&v, (Yo pObon pH)
"Yoomp yio evéoipa

6.2. Aovppatrotnreg

Edv dev vdpyovv peréteg copfatdtnroc, avtd To QApHOKELTIKO Tpoidy dev Ba Tpémet va
OVOLLYVOETOL E GAAL QUPUAKEVTIKA TPOIOVTA, EKTOG OO GTEIPO VOMP Yol EVESIUA 1|
yAoprovyo vazplo 0,9% (W/v) yu Eyyoon (BA. Tapdypapo 6.6).

6.3. Avapkera, Comg

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

Aéprero. (wng KaTa ™) ypron ue aoVEY DTOJOPLE. XOPHYNONH

H ymuum kot guoiwkn otabepotnta katd t ypnon uioc pdévo degapevie (ovpryya) pn

UPOUIOUEVNG TPETPOCTIVIANG YOPTNYOVUEVIC VITOdOPIe £xel KatadeyOel yio €wg Kot 72 dpeg

otovg 37 °C.

Amo pukpofloroyikng dmoyne, ektog av 1 péBodoc avolypatoc amokieiet Tov Kivouvo
HIKpoPloAoytKng emporvveng, to mpoidv Ba mpémel va, ypnolpwonoleiton apécmg. Av dgv
ypnoomomBel apésme, ol ypdvotl SoTHPNong Kol o1 cuvOnKeg KaTd T ypnomn sivor vbvvn

TOVL YPNOTH.

A16prero. {wne KaTa ) xpron He ovveyy EVOOPAELIO yopiynon ue popnti aviiio.

H ymukn ko guotkn| otabepotnta katd ) xpnon piog povo de&opevig (cuptyya) apaiopévon STOADHOTOG
TPEMPOCTIVIANG IOV YopMyeital pe evOoPAEPLa £yyvonéyet katadelydel yio mg kat 48 dpeg, otovg 2-8 °C, 20-
25 °C ko 40 °C.

Qo1600, Y10 va edaylotoromBei o Kivouvog AotumEemv TG KuKAOPOpiag TOL AIaTog, 1) LEYITTN JIUPKELN
YPNONG TNG APALOUEVNC TPETPOCTIVIANG dev TTpémel va viepPaivel Tig 24 dpeg.

Ao pkpoProroyikng amoymng, extoc av 1 péBodog avolypatog amokdeiel Tov kivouvo HikpoPloloyikig
udéivvong, to mpoiov Ba mpémel vo ypnoiponoleital ouécms. Edv dev ypnoponombei apéome, ot xpovot
ST pnong Kot ot cLVONKeS KOt TN YpNom &ivoar evbvvn Tov YPNOTN Kol Kavovikd dgv O mpémel vo
vrepPaivovy Tig 24 mpeg otovg 2 €wg 8 °C, extog gdv 1 apaiwon éxel Tpaypatonondel oe eAeyyOLEVEG Kot



EMKVPOUEVES OICTTITIKEG CLUVOTKEG.

Koatd ) cuveyn evooeréPua £yyvomn, n HEylotn dtdpketa ypnong piag de&apevig (cvpryyog) g
OPOLOUEVNG TPETPOCTIVIANG dev Tpémel vo vrepPaivel Tig 24 dpeg, Yo vo edayiotonombet o
Kivouvog AOUDEEDVY TG KUKAOPOPIOG TOV OULLOITOC.

6.4. Idwitepeg TPOPULAGEELS KATA TN VALY TOV TPOIOGVTOG

AVT0 TO POPUAKEVTIKO TPOTIOV deV amantel £101KEC GuVOTKeEG PUAAENG.

T T1g ovvOnKeg dlatNPNoNG LETE TO TPOTO AVOLYL 1| TNV Apai®moT] TOL EOPUAKEVTIKOD
7TPoiovToC, PA. TOpdypapo 6.3.

6.5. DVo1 KOl GUGTATIKG TOV TEPLEKTT

Treprostinil/Tillomed 1 mg/ml didivpa yro £yyvon
T'védAwvo @loAido pe eAaoTikd TORN and PpoRoBovtdAlo, He oepdylon omd GAOLUIVIO Kot

KITPIVO TANGTIKO ATOGTMUEVO EMIMMLA, TOV TEPIE)EL 20 ml StaAvpaTog Yo Eyyvon.
MéyeBog cvokevaciag: 1 @laAidio

6.6. Iowitepeg TPOPULAAEELS OTOPPLYNG KOl AALOG YEIPLOROS

Otov 10 Treprostinil/Tillomed yopnyeitar g cvveyng vmwoddpla. €yyvon, o mpémel va
ypnopomoteitol un apotwpévo (PA. Tapdypago 4.2).

Orav 10 ddhvpa Treprostinil/Tillomed yopnyeitanr wg cuveyng evéoeréPia Eyyvon, Ba Tpémet
VO 0POLOVETOL LE OTEIPO VOWP Yol EVESIUA 1 HE YAwprovyo vatpro 0,9% (w/v) yia £yyvon (BA.
Topaypapo 4.2).

Kdabe aypnoyomointo poppokenTikd mpoiov 1 VITOAELLO TPETEL VO, OTOPPITTETOL GOUPOVO, LLE
TIG KOTA TOTOVG 15 VOVOES OYETIKEG OAUTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX
Tillomed Pharma GmbH

Mittelstralle 5/5a

12529 Schonefeld

T'eppoavia

8. APIOMOX AAEJIAY KYKAO®OPIAX

41373/20-04-2022

9. HMEPOMHNIA [TIPQTHX EIT'KPIXHX / ANANEQXHY THX AAEIAX

Huepopnvia mpdng €ykpiong: 20 Anpiiiov 2022
<Hpepounvia tekevtaiog avavéwnong: {HH pvoc EEEE}>

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

12/07/2024
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