MEPIAHYH TOQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITIPOIONTOX



HEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKOQN TOY IPOIONTOX

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
Treprostinil/Tillomed 2,5 mg/ml diddvua yio £yyvon
2. TIOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNGEXH

Kabe ml mepiéyet 2,5 mg tpenpooTvidng 6€ LopP1| VATPLOOYOV TPETPOCSTIVIANG

Kabe @uonido owAdpatog 20 ml mepiéyer 50 mg TPEmPOoTVIANG G€ ULOPON VATPLODYOV
TpeMPOooTViAnG (GAog vatpiov mov oynuotiletor in situ KATd TNV TOPACKELT] TOL TEALKOD
TPOTOVTOQ).

"Exdoya pe yvooti dpdon:

AT T0 QopUOKELTIKO TPOidV meptEyel 75,08 mg vatpiov avd @laridio.

IMoa Tov mMnpn KoTdrhoyo Tov ekdoymv, PA. Tapdypapo 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®dpevog apytkog puluog gyyvong eivan 1,25 ng/kg/hento. Edv avt) n apyikn d6om
dev givan KoOAmG avekth, o pOudc £yyvong Ba mpénet va pewwbei 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 dtokonn 1 1 auvidia onuavtikny peimon g 066m¢ g TpEnpostividng 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 TEPLGGOTEPEC MEPIMTMOOCELS, META amd O10KOT KATOIWV ®POV, UTOPEL Vo
Tpaypatoroinfel emavEvapin TG EYXLoNS TS TPETPOCTIVIANG YPNOLOTOIDOVTOS TOV 1010 puOUd
doomg. Xe mepintwon SKOMNG Ue PeyoAVTEPT OLAPKELD EVOEYETOL VO OTTOLTEITOL €K VEOL
TIthomoinon g 606MG 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
He Tovg vedtepovg acbevelg. e o mAnbvopiaxn avaivon eapuoxokwvntikng (PK), n
KGOBapon TG TPEMPOCTIVIANG 6TO TAGCUA MTaY UEWOHEVT KOTA 20%. Xe YEVIKEG YPOUUES, M
emAoY” 660N¢ Yo Kamolov NAKiopévo acbevi Ba mpémel va yiveton pe mpocoyn, dedopévon
OTL TOAD GLYVA M MIOTIKY, N VEEPIKN M 1 Kopdlokn Asttovpyio eivar petopéves, kKol vo
AopBavetar vTOYT TVXOV GLVVTTAPYOLGA 0GBEVELD 1] GAAN PUPLOKEVTIKT 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 éx0eom g tpempootivikng oto TAdopa (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], kKabmg vdpyel Kivouvog avénong g cuoTnkng £kBeong 1 onoio THovoV
VO LEIDGEL TNV OVEKTIKOTITO KOl VO 00N YN OEL G€ 0ENGN TV 000eEAPTMUEVOV AVETIOOUNTOV
EVEPYEILDV.

H apyn 86om 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 O0omg o acbeveilg pe veppikry dvoiertovpyio. H
TPEMPOCTIVIAN Ogv amopokpvvetol pe TV opokabopon [PA. PopuakoKIVINTIKEG 1O10TNTESG
(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 yopnysitoaw pécw ouve)oDG VITOSOPLAG £YXLONG OOUEGOL €VOG
VTOOOPIOL KABETNPA, LLE XPTION UG POPTTAS OVTALOG £YYLONG Y10 TEPUTATNTIKOVG AGOEVEILC.

IIpokeévou va amopevyfodv mhavég S10KoTEG GTN YOPNYNOT TOL PUPUAKOV, 0 acbevic Ba
npémel vo, Stobétel TpdoPaom oe o QESPIKT avTAa £yyvong Kot 6T LITOdOPLUG £YYLONG, Y10
NV Tepintwon tuyaiog duciettovpyiog Tov EOTAIGHOV Y0P YNOTS.

H gopnm avtiio €yyvong mov o ypnowomomOei yioo T Yopnynomn Tov Un 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
TPOYPOULATIGHOD KOl SVCAEITOVPYLOG TOV KIVNTHPO,

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 dwitiBeton oT1g 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 PBaon ™ Adom 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) pun apoaropévov Treprostinil/Tillomed yio éwg 72 dpeg oe 37°C. O pvOudg vIodopLag
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/ Aento x 60 kg x 0,00006 = 0,005 ml/ dpa
1 mg/ml

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/ Aenté x 65 kg x 0,00006 = 0,031 ml/ ®pa
5 mg/ml

PoOpég vroddprag yyvong (ml/dpa) =

Ytov mivoka 1 mopéyovior odnyieg vy TOLvG PLOKOVE VTOdOPLEG £yYLoMg TOL
Treprostinil/Tillomed tov 2,5 mg/ml ce acbOeveig pe dnpopetikd copoticd Papn, mov
avTIoToroVV og d0oels £mg kot 42,5 ng/kg/Aento.

Iivaxog 1:
PoOpiceig pvBpov Eyyvong g avriiog vmoddprog E£yyvong (ml/dpa) Yo 1O
Treprostinil/Tillomed pe cvykévrpoon Tpempoostiviing 2,5 mg/ml

Bapog ac0svoic (kg)
Aodgn
(/\l,leg/k /
TTTO 25 30 35 40 45 S50 55 60 65 70 75 80 8 90 95 100
5 0,003 0,004 0,004 0,005 0,005 0,006 0,007 0,007 0,008 0,008 0,009 0,010 0,010 0,011 0,011 0,012
6,25 0,004 0,005 0,005 0,006 0,007 0,008 0,008 0,009 0,010 0,011 0,011 0,012 0,013 0,014 0,014 0,015
75 0005 0,005 0,006 0,007 0,008 0,009 0,010 0,011 0,012 0,013 0,014 0,014 0,015 0,016 0,017 0,018
8,75 0,005 0,006 0,007 0,008 0,009 0,011 0,012 0,013 0,014 0,015 0,016 0,017 0,018 0,019 0,020 0,021
10 0,006 0,007 0,008 0,010 0,011 0,012 0,013 0,014 0,016 0,017 0,018 0,019 0,020 0,022 0,023 0,024
11,25 0,007 0,008 0,009 0,011 0,012 0,014 0,015 0,016 0,018 0,019 0,020 0,022 0,023 0,024 0,026 0,027
12,5 0,008 0,009 0,011 0,012 0,014 0,015 0,017 0,018 0,020 0,021 0,023 0,024 0,026 0,027 0,029 0,030
13,75 0,008 0,010 0,012 0,013 0,015 0,017 0,018 0,020 0,021 0,023 0,025 0,026 0,028 0,030 0,031 0,033




15 0,009 0,011 0,013 0,014 0,016 0,018 0,020 0,022 0,023 0,025 0,027 0,029 0,031 0,032 0,034 0,036
16,25 0,010 0,012 0,014 0,016 0,018 0,020 0,021 0,023 0,025 0,027 0,029 0,031 0,033 0,035 0,037 0,039

17,5 0,011 0,013 0,015 0,017 0,019 0,021 0,023 0,025 0,027 0,029 0,032 0,034 0,036 0,038 0,040 0,042
18,75 0,011 0,014 0,016 0,018 0,020 0,023 0,025 0,027 0,029 0,032 0,034 0,036 0,038 0,041 0,043 0,045
20 0,012 0,014 0,017 0,019 0,022 0,024 0,026 0,029 0,031 0,034 0,036 0,038 0,041 0,043 0,046 0,048

21,25 0,013 0,015 0,018 0,020 0,023 0,026 0,028 0,031 0,033 0,036 0,038 0,041 0,043 0,046 0,048 0,051

22,5 0,014 0,016 0,019 0,022 0,024 0,027 0,030 0,032 0,035 0,038 0,041 0,043 0,046 0,049 0,051 0,054
23,75 0,014 0,017 0,020 0,023 0,026 0,029 0,031 0,034 0,037 0,040 0,043 0,046 0,048 0,051 0,054 0,057
25 0,015 0,018 0,021 0,024 0,027 0,030 0,033 0,036 0,039 0,042 0,045 0,048 0,051 0,054 0,057 0,060
27,5 0,017 0,020 0,023 0,026 0,030 0,033 0,036 0,040 0,043 0,046 0,050 0,053 0,056 0,059 0,063 0,066
30 0,018 0,022 0,025 0,029 0,032 0,036 0,040 0,043 0,047 0,050 0,054 0,058 0,061 0,065 0,068 0,072
32,5 0,020 0,023 0,027 0,031 0,035 0,039 0,043 0,047 0,051 0,055 0,059 0,062 0,066 0,070 0,074 0,078
35 0,021 0,025 0,029 0,034 0,038 0,042 0,046 0,050 0,055 0,059 0,063 0,067 0,071 0,076 0,080 0,084
37,5 0,023 0,027 0,032 0,036 0,041 0,045 0,050 0,054 0,059 0,063 0,068 0,072 0,077 0,081 0,086 0,090
40 0,024 0,029 0,034 0,038 0,043 0,048 0,053 0,058 0,062 0,067 0,072 0,077 0,082 0,086 0,091 0,096
42,5 0,026 0,031 0,036 0,041 0,046 0,051 0,056 0,061 0,066 0,071 0,077 0,082 0,087 0,092 0,097 0,102

O1 oKloopévEG TEPLOYES VTOOELKVDOVY TOV DYNAOTEPO PLONG £YYVONG TOV ETLTVYYAVETOL
pe pia oOpryya n omoia arAhdleTor kKGO Tperg Nuépec.

Xopniynon péoc® cvveyovg evooerifrac £yyvonc pe eopnTi avriio

To Treprostinil/Tillomed yopnyeitor pécw cvveyohc evOoPAEPLaC Eyyvone SlaUECOV EVOG
KEVIPIKOV QAEPIKOL KADETNPA LLE XPNON UG POPNTNG AVTIALING EYYVONG Y10 TEPITATITIKOVS
aoBeveic. Emiong, pumopel va yopnynbel mpocwpivd pécw evog mepipepikod QAEPUCOD
cwANVickov, mov Ttomobeteital kaTd mMpoTiunom ot o peyaAn oAéBa. H ypnon g
TEPLPEPIKNG EYYVONG Y10 TEPIOCOTEPES O Alyec dpeg pmopel va cvoyetileTon pe avénuévo
kivduvo Bpopfoeiefitidag (PA. mapdypapo 4.8).

IIpokepévou va amoeevyBovv mhavEG S10KOTEG T XOPNYNOT TOV PUPUAKOoV, 0 acBevic Oa
npénel vo, olabétel mpooPoon oe pia QESPIKN avtiio Eyyvuong Kol GeT £yYLong, Yo TNV
TEPIMTOOT SLGAELTOVPYING TOV EEOTAIGUOD YOPTYNONG.

T'evikd, n popnt avtia £yyvong mov Ba ypnoiporondel yio tnv evooeAEPLa Yop1ynon Tov
apatopévov Treprostinil/Tillomed Bo mpémet:

1) va givon pikpn Kot E appd,

2) va €xel T duvaToTNTo pOOIoNG TV pLOU®Y £y)vong oe fpata tov 0,05 ml/opa
nepinov. O cvvnBelg pvBuoi pong Ba sivor peta&y 0,4 ml kot 2 ml avé pa,

3) va d1aBéTel GuvayepHoDS OmOPPAENS/ U YOPNYNONG, YOUNANG 1OYVOG UraTapiog,
GOAALOTOC TPOYPALUATICHOD Kol SVGAEITOLPYING TOV KIVITHPO,

4) va €yl axpifela yopnynong £6% 1 HeyaAHTEPT MG TPOC TNV ®PLaio SO0

5) va Aertovpyel péom Betikng wicong. H de€apevn Ba mpémet va eival KOTAGKELAGUEVT A0
TOALBIVLAOYA®PId10, TOAVTPOTLAEVIO 1] YOOAL.

To Treprostinil/Tillomed 0o pénel va apal@OVETOL EITE PE ATOGTEPMOUEVO EVEGIIO VO®P
1 evéoipo yroprovyo varpro 0,9% (w/v) kot va yopnyeitoan evooeAéPia Le cuveyn &yyvon,
HEC® €VOG YEPOLPYIKA TOTOOETNIEVOL UOVILOL KEVTIPIKOD GAEPIKOD KabeTpa 1 TPOCOPIVA
HEC® €VOG TEPLPEPIKOL (QAEPIKOVL GwAnvVickov pe ypnomn aviiiag £yyvong mov egival
GYESLOGEVT] Y1 EVOOQAEPL YOPNYNOT GUPLAKOU.

Edv ypnoonoteiton katdAAnin @opnti aviiio kot de€apevn Eyyvong, Oa mpémel va emheyel
TpmTO, Evag Tpokafopiopévog puOpRoc evoopAEPLag yyvuomng MGTE Vo EMLTPETETAL 1) EMBLUNTY
ypovikn dtapkela Eyyvong. H péytom didpketa ypnong g apaiopévne TpenpootiviAng dev Oa



npénel va vepPaiver Tig 24 mpeg (BA. Tapdypago 6.3).

O1 cuvnBeig de&apevég cuoTNUAT®Y eVOOEAEPLAG £yyvorg dtabétovv oyKkovg 20, 50 1 100 ml.
Metd tov mTpocdloptod Tov amaitovuevov PuBuod evoopAiéfiog £yyvone (ml/dpa) kot g
Adong (ng/kg/hento) kaboc kot tov Bapovg (kg) tov acbevovg, pmopel vo vIoAoyloTel 1
ZUYKEVTPOON opompévng evoopAéPlag Tpempootividng (mg/ml) ypnoiponoidviag Tov
TOPOKATO TOTO:

Biuo 1
ToyKEvipoon apmopiig = Aéon (ng/kg/hento) x Bapog (kg) x 0,00006

evoopréPrag TpempooTividng PvOpdg evoopriprag yopiynong
(mg/ml) (ml/®dpa)

H mocdtmta g Tpenpootiviing Tov amatteitaon yio vo TpoKOYEL 1 OTOLTOOUEVT] ZVYKEVTPMOT)
UPULOUEVNG EVOOQAEPLAG TPETPOCTIVIANG Y100 TO GLYKEKPLUEVO HEyeBog de&apevig umopei va
VTOAOYIGTEL GTI GUVEYELN YPTOUYLOTOIDOVTOS TOV TOPAKAT® TOTO:

Bijpao 2
MHocotra ZVYKEVTPOOT 0PpUIOUEVIG EVOOQAEPLOG 2VvoMKOg 0yKog
TpempooTtiviing =  Tpernpootiviing (mg/ml) X  opoi@pévov
(ml) oeAdpaTog

MeprextikéTnra eramdiov Tperpostivikng (mg/ml) Tpenpootiviing
ot oeapev) (ml)

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

[Mopadeiypoto viokoyiouadv yio Evéo@iépra "Eyyvon £xovv og e&ng:

Hapdosrypa 3:
Mo éva dropo mov Quyiler 60 kg pe d6om 5 ng/kg/Aemto, pe mpoxabopiopévo pubud
evooAEProg Eyyvong 1 ml/dpa ko pa de€apevi tov 50 ml, n Zuykévipmon apot@puEVoD
evdopAEPLov draadpatog Tperpootvidng Ba wpénetl va vroloyiotel g e&ng:
Bipae 1
Tuykévipoon 5 ng/kg/Aentd x 60 kg x 0,00006 0,018 mg/ml
OPULOUEVIS 1 ml/opa = (18 000 ng/ml)
evdopréprog
TpenpooTtiviing
(mg/ml)

H moc6tta tov Treprostinil/Tillomed (ypnowonowdvrog [epiektikdma roaidiov 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:

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

(ml)

H XZvykévipoon apaiopévng evéoerépiag TpenpootiviAng yia to dtopo tov [apadeiypotog 3
0o mpémel, cVVEN®C, va TaPackeLOoTEL L TV Ttpoctnkmn 0,9 ml Treprostinil/Tillomed 1 mg/ml
o€ KatdAAnAn oekapevn poll pe emapkn 0YKo SLoADTn dote va emitevyBel cuvolikdg dykog 50



ml ot de€apevn. [a avtd 10 Tapdderypa, o puOudg porg TG avtiiag Ba mpénet vo pvBuioTel
og 1 ml/@pa.

Hopaderypa 4:

Mo éva dropo mov Quyiler 75 kg pe doom 30 ng/kg/hentd, pe mpokabopiopévo pubuod
evooAEPLoc £yyvong 2 ml/mpa kot po de€apevh tov 100 ml,  Zvykévipoon apatmuévo
evoopAEPiov drodvpatog Tperpootividng Ba Tpémel va vmoroyiotel ¢ ENG:

Bipe 1
Yuykévrpoon 30 ng/kg/Aentd x 75 kg x 0,00006 0,0675 mg/ml

OPULONEVIG = 2 ml/ opa = (67 500 ng/ml)
evooQLEPrLOG

TpenpooTtiviing

(mg/ml)

H mocdtnra g TpenpootiviAng (xpnoomoldvog TeplektikoTta groidiov 2,5 mg/ml) mov
amorteitol yioo cUVOMKY] ZLYKEVIP®ON Opa®UEVNG TPempooTvidng 0,0675 mg/ml ko
ouvoliko oyko 100 ml Ba pémet va vrohoyiotel wg e&ng:

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

H Zvykévrtpmon apoimpévng evooeAéplog tpempootividng yio to dropo tov Iapadsiyportog 4
0o Tpémel, CLVETMG, VO TOPACKEVAOTEL Pe TNV Tpocstnkm 2,7 ml Tperpootividng 2,5 mg/ml oe
KatdAAnAn deapevn pali pe emapkn 0yKo S10A0TN doTe va emitevydel cuvoiikodg oyikog 100
ml ot de€apev. [a avtd T0 TAPEdELYLa, O PLOUOS PoT|g TG avTAing Oa mTpémet vo pvOoTel
o€ 2 ml/mpa.

Ytov [Tivoka 2 mapéyovtar odnyieg yio tov 6yko (ml) tov Treprostinil/Tillomed 2,5 mg/ml wov
npénel va aparndel oe deEapevég tov 20 ml, 50 ml 1 100 ml (pvBuoi €yyvong 0,4, 1 1 2 ml/dpa,
avtioTtorya) yio acteveic pe S1opopeTikod PAPOC CMOOTOC TOV AVTIGTOLYEL 08 d0oELg pueypt 42,5
ng/kg/Aento.

Hivaxag 2

‘Oykog (ml) ¢ Tperpostwiing 2,5 mg/ml/ml wov mpéner va apmrodel 6e Kasiteg 1| 6Opryyes Ty 20 ml (pOpog
&yyvong 0,4 ml/opa), 50 ml (pvOpog £yyvong 1 ml/dpa), kaséta Tv 100 ml (pvOpog £yyvong 2 ml/dpa)

Aébon Bapog ac0evoic (kg)

(ng/kg/Aentd) 553535 20 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 9 100
5 0,150 0,180 0,210 0,240 0270 0300 0330 0360 0390 0420 0,450 0480 0510 0540 0,570 0,60
. 0,188 0225 0263 0,300 0338 0375 0413 0450 0488 0525 0,563 0,600 0,638 0675 0725 0,75
75 0225 0270 0315 0360 0405 0450 0495 0540 0,585 0,630 0,675 0,720 0765 0810 0,855 0,900
875 0263 0315 0368 0420 0473 0,525 0,578 0630 0683 0735 0,788 0840 0893 0945 0,998 1,050
1o 0300 0360 0420 0480 0,540 0,600 0,660 0,720 0,780 0,840 0,900 0,960 1020 1080 1,140 1,200
1125 0334 0405 0473 0,540 0,608 0,675 0,743 0810 0878 0945 1,013 1,080 1,148 1215 1283 1350
12,5 0375 0450 0,525 0,600 0,675 0,750 0,825 0900 0975 1050 1,125 1200 1275 1350 1425 1,500

13,75 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




15 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
16,25 0,488 0,585 0,683 0,780 0,878 0975 1,073 1,170 1268 1,365 1463 1,560 1,658 1,755
175 0,525 0,630 0,735 0,840 0,945 1,050 1,155 1260 1,365 1470 1,575 1,680 1,785 1,890
18.75 0,563 0,675 0,788 0,900 1,013 1,125 1,238 1350 1463 1,575 1,688 1,800 1913 2,025
20 0,600 0,720 0,840 0,960 1,080 1200 1,320 1,440 1,560 1,680 1,800 1,920 2,040 2,160
2125 0,638 0,765 0,893 1,020 1,148 1275 1,403 1,530 1,658 1,785 1913 2,040 2,168 2295
2.5 0,675 0810 0,945 1,080 1215 1350 1,485 1,620 1,755 1,890 2,025 2,160 2,295 2,430
23,75 0,713 0,855 0,998 1,140 1283 1425 1,568 1,710 1,853 1,995 2,138 2,280 2423 2,565
25 0,750 0,900 1,050 1,200 1350 1,500 1,650 1,800 1,950 2,100 2,250 2,400 2,550 2,700
275 0,825 0,990 1,155 1,320 1485 1,650 1,815 1,980 2,145 2310 2475 2,640 2,805 2,970
30 0,900 1,080 1,260 1,440 1,620 1,800 1,980 2,160 2,340 2,520 2,700 2,880 3,060 3,240
32,5 0,975 1,170 1,365 1,560 1,755 1950 2,145 2,340 2,535 2,730 2,925 3,120 3,315 3,510
35 1,050 1,260 1,470 1,680 1,890 2,100 2,310 2,520 2,730 2,940 3,150 3360 3,570 3,780
375 1,125 1,350 1,575 1,800 2,025 2250 2475 2,700 2,925 3,150 3,375 3,600 3,825 4,050
40 1,200 1,440 1,680 1,920 2,160 2,400 2,640 2,880 3,120 3360 3,600 3,840 4,080 4,320
42,5 1,275 1,530 1,785 2,040 2,295 2,550 2,805 3,060 3315 3,570 3,825 4,080 4,335 4,590

1,710
1,853
1,995
2,138
2,280
2,423
2,565
2,708
2,850
3,135
3,420
3,705
3,990
4275
4,560
4,845

1,800
1,950
2,100
2,250
2,400
2,550
2,700
2,850
3,000
3,300
3,600
3,900
4,200
4,500
4,800
5,100

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

H «hwvikn opdda mov ivat vevBovn yio ) Oepaneia mpénet vo dtoc@ariletl 6Tt 0 aoBevig €xet
EKTTOOEVTEL TANPOG KOL EVOL TKOVOG VO, XPTOLUOTTOLEL TNV EMAEYUEVN GuokeLn Eyyvons. To
YPOVIKO SLAGTNHLO TPOGMOTIKNG KaBodnynong kot eronteiog Oa mpémel va cuveyileton puéypt va
KkpOei 6T 0 aeBevig etvar tkavog vo, aALALEL £yyDoELS, va pLeTOPAALEL TOVE pLOLODS poTig / TIg
d00ELG GOUPMOVO, LE TIG 00N YiEG KAl OTL PTOPEL VO AVTIETOTILEL TOLG CLVNBELS GVVAYEPLOVG TNG
ovokevng. Ot acbeveig mpémel va ekmodeHovTIOL GTNV KOTAAANAT OOTTTIKY TEYVIKN KOTAQ TNV
TPOETOLUOGT0, TNG dEEAUEVNG £YYVONG TG TPETPOCTIVIANG KoL TNV TANPMOOT] TS COANVOGCTC Kol
NG GUVOEDTG Yol TN XOPNYNoM G €yxvong. Oa mpémel va mTopEyovtal 6Tov achevi ypomtég
00MYieg MO TOV KOTOOKEVAGTH TNG OVIAING 1 €0IKA TPOCOPUOCUEVEG GUUPBOVAEG amd TOV
GUVTAYOYPOPOLVTA, 10TPd. AVTEC o1 0d1yiec Ba mpénel va TePAaUPAVOVY TIC AmOITOOUEVES
EVEPYEIEC TNC KOVOVIKNG YOPNYNoms @apudiov, ovuPovdéc oyetikd pe 0 dwoyeipion
amoepaing N GAA®V cuvayepumv Tng ovtAlog Kol AETTOUEPEIEG OYETIKA UE TO GTOUO
EMKOWVOVING GE TEPIMTMOT EKTAKTNG OVAYKNC.

Elaytotomoinon Tov Kivdhvov aipatoyevev AoLpHaEEmv Tov oyeTilovral pe Tov Kadetipa
otav ypnoponoleiton opnt aviria

[Ipémel va didetan Waitepn Tpocoyn 6Te akOAovO oToLYEID TPOKEUEVOD VO, EAAYIGTOTOIEITOL
0 kivduvog owpatoyevev Aoudéewmv mov oyetilovioar pe tov kabetnpo oe acbeveic mov
Aappévouy TPemPOSTIVIAN HECH eVOOQAEPLAG £YYLONG OTOV YPTCILOTOLEITAL POPNTH AVTAiL
(BA. opaypago 4.4). Avtéc o1 GUUBOVAES GUUUOPPMVOVTOL LE TIG TPEXOVGEC KaTELOVVTNPLEG
001MYieC PEATIOTNC TTPAKTIKNG Y10 TV TPOANYT| ALUATOYEVAOV AOIUMEEWDY OV oyeTilovTan pe Tov
kafetnpa, Kot tephappdvouv:

Tevikés apyés

- Xpnon xevipikod eAePucod kobempa (KDOK) pe vroddpio tpnpa kon mepifinua (cuff), pe
gldyioto apBud Bupav.

- ewoayoyn tov KOK ypnoiponoldvtog texviKeg 6Telpov epayLov.

- XPNOM KOTAAANANG VYIEWNG YEPLUDV KOL OONTTIKOV TEYVIKOV KOTE TNV €lo0ywyn,
AVTIKATAGTOOT), TPOGPOOT), EMCKEVT) TOV KOOETNpa 1] KoTd TNV e€€Taon 1/KOL ETIdEST TNG
0éong eloaywyng Tov KabeTnpa.

- Bampémel va yproiponoteitar arootelpopévn yala (n omoia mpénet va aviikadiotatorl kibe
00 UEPEC) M OMOCTEIPMUEVOG, dLAPOVOS, MOOTEPATOG EMIOETHOG (0 OTOlog TPEMEL VO




avtikadiototol TovAdylotov ke entd NUEPES) Yo TNV KAALYT NG BEong e160y@YNG TOV
KabeTnpa.

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

- Aegv Ba wpénel va g@appolovial TomKES avTIPLOTIKEG AAOLPEG 1) KPEWES, EMELON UTOpPEl va
TPOKAALEGOVV LUKNTIACELS Kot BakTiplo avOEKTIKG GTO AVTILUKPOPLOKAL.

Arapkera xpHpons tov apaiwuevov oteiduotos e Tpexpootviing
- M HEYIOTY OBPKELN XPTIONG TOL OPALOUEVOD TPOTOVTOG dev Ba mpémet va, vrepPaivel Tig 24
MpPEC.

Xpnon evoiaueoov piltpov 0,2 ukpoustpwv

- Ipéner va tomoBeteitan éva gpidtpo 0,2 PKPOUETPOV HETAED TG COAVMONS TNG £YXVONG
KoL TS TANUVNG Tov Kabethpa Kot vo avtikabiotatol kdbe 24 dpeg Kotd T0 ¥pdvo aALAyNC
™G Secapevng £yxuong.

ADO eMTAEOV GVGTAGELS TTOL EIVOLL SLVNTIKE CTILAVTIKES Yol TNV TPOANYM TV Gram-apyvnTikdv
LOTOYEVOV AOU®EEDV oV peTadidovTal LEGM TOL vepov, oyetilovtal pe T dloyeipton g
TAUVNG TOL KaBeTnpa. AVvTéC mepAapPavouv:

Xpnon ovotiuetog KAELTTHS TARUVHS OOy WPLOUEVOD ALOPPOYUATOS

- 1 ¥PNON GLOTNUATOG KAEIGTNG TANUVNG (KATA TPOTIUNOoN Sloy®PIoUEVOL S1opPiyUOTOG
ovti Yo ovokevn pnyovikng BoAPidag), dtucearilet 6ti 0 aAOG Tov KabeTpo cPpayilet
KdOe opA TOV ATOCLVOLETAL TO GUGTNIO EYYLONG. AVTO ATOTPENEL TOV Kivouvo EkBeomg
0€ LKPOPLokt] HOALVET).

- 1M OLOKEVLT] KAEIOTNG TANUVIG Sy OPIGUEVOL dlappaypratog Ba mpémel va aviikadiotaTol
k&g 7 nuépec.

A1ao0VOETELS TOD GLOTHUOTOS EYYVONG UE aopaleia luer lock
O «ivovvog porvvong amd Gram-opvnTikodg 0PYOVIGLOVG TOV LETOOIO0VTOL LEG® TOV VEPOD
glvan mBavov va glvar avénuévog eav 1 dtocvvdeon acpaietog luer lock givarl vypn katd to

YPOVO OVTOAAOYNC TNG YPOLUNG EYYVONG 1 TNG KAEIGTAHG TANUVIG. ETopévac:

- Bo wpémel va amopevyeTon 1 KOALUPNoN Kot 1 fOOON TOV CLGTAHNOTOC £yyvong ot Béom
GUVOEGNC UE TNV TANUVT] TOL KafeTnpal.

- KOTG TO ¥POVO OVTIKATAGTOONG TG CVOKELNG KAEIGTNC TANUVIG, eV Ba Tpémel va vtdpyet
0paTo vepd oTig omeipeg ovvdeomng tov Luer-lock.

- M ypapun Eyyxoong o TPETEL VO, OTOGUVOEETAL OO TN GLUCKEVT] KAEIGTIG TANUVIG LOVO pia
@opd kaBe 24 dpeG KATA TO YPOVO OVTIKATAGTOONC.

4.3. Avtevoeigeig

o ['voot) vepevasncio 6Ty TPENPOGTIVIAN 1 0€ 0TO10dNTTOTE OO TOL EKSOYOL.

o [Ivevpovikni aptnplokn vIEPTACT| GYETILOUEVT] LLE PAEROATOPPAKTIKY VOGO.

e JUULPOPNTIKN KOPOKN CVETAPKELD OPEIAOLEVT) GE GoPapn SusAeltovpyia TNG OPLOTEPNS
KOWAlaG.

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

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

e  Xvyyevn M emiktntn PaAPidwkn PAGPN pe KAvikd onpavTIK SVGAEITOVPYIC TOL HVOKAPSIoL
OV €V GLUVOEETOL LLE TTVEVLOVIKY] VITEPTOOT.

o Yofopn otepaviaia kapdiakn vOoog 1 aotadng otndayyn, ELPPOYLLO TOV HVOKOPSTioV EVTOC
TV Tedevtaiov €61 pUNvav, Un ovVTIPPOTOVUEVN KOPOOKY OVETAPKELD EPOGOV OEV
Bpiloketor vd oTEV 1WTPIKN TOpaKoAOVONON, GoPapéc appubuies, ayyeloKd eyKEQPUAKE
ENEGO0WL (.. TOPOOSIKY] 1OYOLUIKY] TPOGPOAY|, EYKEPOMKO EMELGOO0) €EVIOS TMV



TEAEVTAIOV TPLOV UNVOV.
44. E101kéC TPoEIBOTOMGELS KAl TPOPVAAEELS KATA T1) Y P1ion)

[Ipotov amopaciotel n Evapén Bepameiag pe tpempootvidn Bo mpémel va Anebel vadyn ot
glvol ToAD TBavo n cuveyng Eyyvuomn va XPEoTEL va Tapatadel yioo LEYEAO YPOVIKO AT LA,
Koatd cvvénela, Ba mpénel va e€etaotel TpooekTikd 6y 0 acbevig eivan o€ BEon va, amodeytel
Kot VoL avaAdfel Tnv uBovn g dapEng evOc HOVILOL KaOETAPA KOl OIS GUGKEVNG EYYVOTS.

H tpenpootviln eivar évag 1oyvpdG TVELUOVIKOS KOL GUOTNUATIKOC OYYEI0O0GTUATIKOG
mapdyovtag. Xe oaocbevelg pe younAn ovotnuatiky optnplokny wieon, mn Oepameio pe
TPEMPOCTIVIAN evd€yeTal v av&noetl Tov Kivouvo cuotnuatikng vrotaong. H Oepameia avtn
dgv GLVIOTATOL Y10 A0OEVELS [UE GLGTOAIKT OPTNPLOKT TTieon pKpOTEPN 0o 85 mmHg.

Kotd tn dudpkelo omotaoconmote oAroyng otn 0001, GUVIOTATOL Vo, TopakoAovdeitol M
GUOTNUOTIKN TEST TOL OUHOTOG Kol O KApdloKOg puOuodg Kot vo divovtor odmyieg yio S10Kom|
™G £€YYLoNG €QPOCOV TOPUTNPNO0VY CLUATOUNTO VTOTAGTC 1] GLGTOAIKY| TiEoT aipoTog iom 1
pupodtepn and 85 mmHg.

H amdtoun diaxonn N 1 awpvidia onuavtikn peimon g 666m¢ g TPEnPOSTViAnG mhavdv va
TPOKUAEGOLV PavOUEVO avamionong (rebound) g mvevUOVIKNG apTnPLoKng vaéptaong (PA.
Tapdypoeo 4.2).

Edv kdmolog acbevic vmootel mvevpovikd oidnuo evoow vroPdAiletor oe Oepameio pe
tpenpootividy, Oa mpéner  va  efetaotel M MBAVOTNTO  GLVOOOV  TVELUOVIKNG
oAefoamoppaktikng vooov. H Bepaneio Oa mpénet va drakomet.

H kd0opon g tpenpoctivilng ot moyvoapkovg acdeveic (e AME vynidtepo and 30 kg/m?)
TPOyUATOTOLEITOL [IE TTO apYO pLOuO.

Ta o@éAn g Bepaneiag pe voddPLa. YopNYNOT TPEMPOSTIVIANG oe acbeveic e mo coPapn
TVELUOVIKT apTNplokh véptaon (Aertovpykng taéng IV kotd NYHA) dev £yovv tekunpiodei.

O AOyoC OmOTELECUATIKOTNTAC/ACPAAEING TG TPEMPOSTVIANG Oev €xel peketnbei oty
TVELUOVIKT] OPTNPLOKT VTEPTOCT] TTOV GYETILETAL e KOPOUKT AptoTEPOSEELD dlaLYT, TVANT
vréptaon N Aoipwén and Tov 16 HIV.

H 660n y1a acBeveic pe nrotikn dvcAettovpyio Oo wpénel vo kabopiletar pe mpocoyn (PA.
Tapdypoeo 4.2).

ZUVIGTATOL EMIONG TPOGOYN OE MEPUTTMGELS OOV 1) TPEXPOSTIVIAN €VOEYETAL VO AVENCEL TOV
Kivouvo aipoppaylog HEGM TNG OVAGTOANG TNG CUYKOAANONG TMV OLUOTETAAIDV.

AVT0 TO QUPUAKELTIKO TTPOiOV mePtEeL 75,08 mg vatpiov avd erodidio tov 20 ml, icodvvapo
pe 3,75% g owvictodpevng and tov Ilaykoomwo Opyaviopd Yyeiog (WHO) péyiomg
nuepnotag TpdeAnyng 2 g vatpiov LEG® SLUTPOPNG, Yo EVOV EVIALKA.

H ovyyopiynon &vog avactoréa tov evibpov 2C8 tov kvtoypopatog P450 (CYP) (m.y.
vepePpolidn) umopei va avénoet v €kbeon (1060 T Chax 000 ko1 10 AUC) oty
tpenpootiviin. H avénuévn €kbBeon evdéyetal vo ovénoet Tic avemiBouunteg evEPYEIEC TOL
oyetilovior pe T Yopnynon NG TPEMPOoTviANG. Oa mpénel vo e&etdletal o evdgyOUEVO
peiwong tg d6omg ¢ tpempostvidng (BA. Tapdypago 4.5).

H ovyyopniynon evég emaywyéa eviopov tov CYP2CS8 (m.y. prpoumukivn) propel vo HEI®OEL



v ékbeon oty tpempooTvidn. H peiopévn éxbeon evdéyetor vo HEIDOEL TNV KAWVIKN
omoteleopatTikotnTa. Oo mpémer vo efetdleton to €vdeYOUEVO avEnong g d0oNG NG
TpempooTviAng (PA. mapdypago 4.5).

AvemBounteg evépyeleg mov anodidovtal 6T0 GVLOTN O EVOOPAEPLAG YOPTYNONG POPUAKOV:
"Eyxovv avapepBel arpatoyeveic Aoiuméelc mov oyetiloviat e Tov KEVIPIKO QAEPIKO KabeTpa
Kol oy o€ acbeveig mov Aappdvouvy tpempooTividn péow evooPAEPiag Eyyvonc. Ot kivouvol
avtoil amodidovial 6To GUGTNUE YOPIYNONS TOV QUPUAKOD. LE U0 OVAOPOUIKT EPELVO. TOV
Kévipov EAéyyov Noonudtov oe entd kévipo ot Hvopéveg IloAteieg ota omoia
YPNOUOTOLOVVTAY EVOOQAEPLO TPETPOSTIVIAN e QopnTh avTAia yio Tn Bepameio g [TAY
Bpébnke pvbudc eminTOONG CUATOYEVOV AOUDEE®V OYETILOMEVOY UE KOBETAPEG TOL
avépyetor og 1,10 ovpPapata ava 1.000 nuépeg kabemplacpod. Ot kKAvikoli wotpoi o Tpémet
va yvopilovv 10 gvpog tov mhavdv Gram-apvnTikdv kot Gram-0eTik@v opyaviGU®mY Tov
gvoéyetan vo. LOADVOLV 0oBeveig pe pokpoyxpovia YpNon KeVIPIKOV QAEPIK®OV Kabetnpov.
YUVETMG, 1 GUVEYNG LTTOJOPLO. £YYLOT TNG U1 opa®UEVNG TpempoaTvidng eivarl n TPOTIL®UEVY
pebodog xoprynons.

H xAwvikn opdda wov giva vevbovn yio ) Oepameio mpénet vo dtacarilel 6Tt 0 acbevig €xel
EKTAOEVTEL TANPOC Kot EIvaL TKOVOG VO, XPTCILOTOLEL TNV eMAEYUEVN cuokevn £yyvong (BA.
mapdypago 4.2).

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

2vvdvacuoi wov Oa wpénel va eéetdalovral

+ AovpNTIKG, OVTITEPTAGIKOL TUPAYOVTES 1] GAL AYYELOOLUGTUATIKA

H tavtdypovn yopiynon g TPETPOGTIVIANG LE SLOVPNTIKE, OVTIDTEPTAGIKOVS TAUPAYOVTEG 1
QAL Oy YELOOIOOTOATIKG QAPLLOKO ALEAVEL TOV KIVOLVO GUGTNHOTIKNG VTOTAONG,.

+ AvaoTOAEIG TG GUYKOAAN GG TOV TIHOTETOMMV, svumeptiapfavousvoy twv MEAD km
UVTIANKTIKG,

H tpempootividin evoéyeton vo oavaoteilel v aupometaitloky Aettovpyio. H tovtdypovn
YOPNYNOY  TPEMPOCTIVIANG HE OVOCTOAELS 1TNG OULYKOAMANGONG TOV  OLUOTETOAI®V,
GUUTEPTAAUPAVOUEV®Y TMV LT GTEPOEIODV AVTIPAEYUOVMIDV Qapudkev (MEAD), pue 00teg
povo&ediov Tov al®TOL N PE AVTIUTNKTIKG EVOEYETAL VO, LENCEL TOV Kivovvo arpoppayiag. Ot
aoBeveig mov Aapfavovy avtinktikd Oo Tpénet va fpickovtol vwd cuveyT ETiPAEYT), COLUPOVA
e TiIg kabepopéveg GLOTAGEIC UTPIKNG TPOKTIKNG, KATO TNV TopakoAovOnon tétolmv
OepamenTIKOV ay@y®dV. @0 TPETEL VO ATOPEVYETOL 1] TOVTOYPOVT XOPIYNGT GALDY OVAGTOAE®DV
TV oponetadiov oe acbeveic mov Aapupdvovv avturnited. H cvveyng vmodopla €yyvon
TPEMPOCTIVIANG OV giye Kapio EXIOPOOT GTN POPUOKOSVVOLIKT] KO GTI QOPUOKOKIVITIKN HL0G
gpamaé 06onc (25 mg) Bopeapivic. Agv vTapy oLV SIOESILO GTOLYEIN GYETIKA LLE TIG OVVITIKES
aAAnAemdpdoelg mov pmopolv va odnynoovv ce ovEnpévo kivovvo oupoppayiog ghv m
TPEMPOSTIVIAN cvvTayoypaenel mapdiinia pe 6teg pLovoEeldiov Tov aldTtov.

+ @ovpooenion

H ka0apon ¢ tpenpootiviing amd to TAdco mihavov va gival e appmg LEIOUEVT GE 0o0EVELG
vo Oepameio pe eovpocepion. H adinienidpaocn avti oeesileTon mbavotato 6e opiopéva
UETABOAIKA Y OPOKTNPLOTIKG TOV Eva KOWVE Y1a TIC 000 evGEel (GVLEVEN YAVKOVPOVIKOD 0EE0C
oV KapPo&viopdda).

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

Teupifpoliln — MeAéTec QOPUOKOKIVNTIKNG O avOp®OTOVS LE YOPNYNON OLOAGULVIKNIG
TPEMPOCSTIVIANG 0O TO GTOLN VTOSEIKVOOVY OTL 1] GLYYXOPNYNOT TOL avacToréa evibpov 2C8
tov Kutoypdpatog P450 (CYP) yeppiBpoliln durhacialet v ékbeomn (1660 T Crax 060 ko
70 AUC) 6tV TpenpOSTIVIAT. AgV £YEL TPOGOIOPIOTEL OV 1] OCPAAELN KO 1] OTOTELEC LATIKOTITOL



NG TPEMPOSTIVIANG HEG® TNG TAPEVTEPIKNG 000D (VTTOJOPLL 1 EVOOPAEPLL) peTadAiiovTal omd
tovg avaotoieic Tov CYP2CS8. Edav évag avoaoctoréag tov CYP2CS (m.y. yepeiBpoliln,
Tpebompipn ko deeepactpdEn) tpoctifetar 1 apalpeitor amd TNV aywyn Tov actevoic petd
v epiodo Tithomoinomng, Oa mpénel va e&etdletan 1o evOEYOUEVO TPOGAPUOYNAG TNG 0OGNG TNG
TPEMPOCTIVIANC.

Pipopmixivy - Mehéteg QOPUOKOKIVITIKNG ©& avOpdmovg pe yopnynomn OloAaUvVIKNG
TPEMPOCTIVIANG OO TO GTOUN VTOSEIKVOOVV OTL 1] GLUYYOPNYNOT| TOV EMAYMOYEN EVIOUOL TOV
CYP2C8 prpoumicivn pewdvel v ékbeon oty pempoctvily (nepimov kotd 20%). Agv €xel
TPOGIIOPIOTEL OV 1] OCQPAAELD KOL 1) OTOTEAECUATIKOTNTO TNG TPETPOCTIVIANG UECH NG
TOPEVTEPIKNG 0000 (VITodOpLe 1 evOoPAEPLa) petafdiiovtar amd T pipoumikivi. Edv n
plpaumikivy wpootifetar M apopeitor amd TNV aymyn Tov 0obevovg HETO TNV MEPI0d0
Tithonoinong, Oo mpémer va efetaletoan TO EVOEYOUEVO TPOCUPUOYNG TNG O00NG NG
TPEMPOCTIVIANC.

O emayomyeic tov CYP2CS (m.y. powvutoivn, kapPopalenivn, owvoBapPrrdin kot Botavo St.
John’s Wort) umopei vo peuwcovv v ékbeon oty Tpempootvidn. Edv évag emoywyéag tov
CYP2C8 mpootibetan 1 agalpgiton amd v ayoyn tov oacbevodc uetd v mepiodo
Tithonoinong, Bo mpémer va efetdleton TO €VOEXOUEVO TPOCHPUOYNG TNG OO0NG NG
TPEMPOCTIVIANG.

+ Bolevtdvn

e [0 LEAETN QAPUOKOKIVITIKNAG 6€ 0vOpdmovg pe Bolevtavn (250 mg/muépa) kot SIOAAIVIKA
TPEMPOSTIVIAN (amd TOL GTOUATOG 600 2 MmE/MUEPQ), OEV TAPATNPNONKAV QOPUAKOKIVITIKEG
OAANAETIOPAGELG LeTAED TNG TPETPOCTIVIANG Kal TNG folevTavig.

+ Xihdeva@iin

Xe po HEAETN QOPUOKOKIVNTIKNG o avBpdmovg pe okdevapiln (60 mgmuépa) ot
Solopvikny Tpempootvidny (amd Tov oTopatog do0on 2 mg/muépa), dgv mapoTnPNONKAY
QOPUOKOKIVITIKEG OAANAETIOPACEIC LETOED TNG TPETPOGTIVIANG KOl TN GIAOEVOQIANG.

4.6. T'ovipotnta, kKvnoen kKo yoiovyio

Kvnon

Agv vapyovy StaBEcto ETAPKT 0EGOUEVA Y10 TN XPNON TNG TPEMPOSTIVIANG o€ gykvove. Ot
peAéteg oe (Mo dev elval ETapKEic 000V apopa Tig EMOPAoelg otny Kunon (PAéne Topdypapo
5.3). O mbavog kivdvuvog yia tov dvBpmmo dev givar yvwotog. To Treprostinil/Tillomed Oa
TPENEL VAL YPNOOTOLEITOL KOTA TN SAPKELD TNG KNGS LOVOV EPOCOV TO SLVNTIKO OPELOG Yial
N unTépa dikatoloyei Tov SuvnTikd Kivovvo yio to EuPpuo.

Tluvaikec og avorapaymywrn) nhkio
Koatd ) didprea e Oepomeiog (e TPETPOSTIVIAT GUVIGTATOL 1) XPTOT AVTIGOAANYNG.

ONnAacpOS

Agv glvar yvoot6 gdv 1o Treprostinil/Tillomed amekkpiveTal 6To pnTpiko yoAo. ZovioTdtol oTIg
OnAdlovoeg yovaikeg Tov AaUBAvovy TPETPOCTIVIAN Vo, dStaKOWyouV To OnAacuo.

4.7. Emodpaocsig 6TV 1IkavOTNTA 001]Y1]61G KL YEIPIGHOD U OVIHATOV

H évopén tg Oepameiog 1 n pOOon g docoroyiag mbavoév va cvvodedovior omd
ovemBOUNTEG EVEPYELEG, OMMG CUUTTOUOTIKY] GLOTNUATK vrdtacn 1N CaAn, ot omoieg
EVOEYETOL VO, EXNPEAGOVY TNV TKOVOTNTO 00N YNNG 1 YELPICUOV UNYOVILATOV.

4.8. AvemOOunTeg evépyereg

Ot avemBounTeC avIIOPAGELS TTOL TOPATIPOVVTOL GE EAEYYOUEVES LLE EIKOVIKO QAPUAKO LEAETEG



NG TPEMPOCTIVIANG KOl OO TNV EUMELPIO LETA TNV KLKAOQOpPIQ 0TV ayopd Ta&vouovvTal
ovOAOYo pHe TN oLXVOTNTA TOLG YPNOUOTOIMVTOC TNV OKOAOLON Tapadoyr: TOAD GUYVEG
(=21/10), ovyvéc (=1/100 €mg < 1/10), oyt ovyvég (= 1/1.000 £mg < 1/100), ondvies (= 1/10.000
€w¢ < 1/1.000), moAd omdvieg (< 1/10.000), un yvootég (dev umopodv vo exktiunbotdv pe Bdon

Ta Swbéoipa dedopéva).

Kotdroyoc avemBountmv evepysldv € TivaKo,

KATHI'OPIA/OPT'ANIK | ANEINIOYMHTH LYXNOTHTA
O XYXTHMA ENEPT'EIA
Aopdéeig ko Alatoyevig Aoipmén Mn yvootég
TAPUCLTOGCELS OYETILOHEVN HE KEVTPUKO
pAePikd Kabetpa, oy,
Baktnpronpio**
Aoluwén oto onpeio €yyvong, | Mn yvootég
CYNUOTIGUOC OTOGTHLOTOC
07O ONUEID TNG VTTOJOPLAG
gyxvong
Kvttoapitida Mn yvootécg
Awtapoyés Tov Opopponevia Mn yvootég
CLILOTTOUTIKOV KL TOV
AEUPIKOD CUGTHNATOG
Awtapayés Tov veopikoV | Kepaiakylo [ToA cuyvéc
GUGTINOTOG Z&m Soqvec
Kapowokéc dowatapayég Kopdiokn averdpreia vyning | Mn yvootég
TopPOYNS
Ayyerokéc wotapayis Ayyelodiactoly), epubpioon IToAb cuyvéc
Ynotaon Xoyveég
[eprototikd apoppayiog’ oLYVES
Opoppopiefitida* Mn yvooTtég
Awtapayés Tov Awdppora, vavtia [ToA cuyvéc
YOGTPEVTEPLKOD "Epetog Xoyveég
Awrapayés Tov déppatog | EEavOnua IToAv cuyvéc
K01 TOV V7T0d6PLov 16TV Kvnoudg Xoyveéc
T'evikevpéva e&ovOnpota Mn yvooTtég
(KnAdmoovg 1 PAOTIOD0VG
HOPONS)
AwoTapay£g Tov [16vog ot yvéBo [ToAv cuyvéc
JLVOGKELETIKOD Mvoakyia, apBpaiyio Yoyveéc
GULOTILATOG, TOV [T6vog oo dxpa Xuyveég
GUVOETIKOV 16TOV Kot TOV | TIdvog 6T 00T Mn yvootég
06TAOV
Tevikég dwatapoyés kKo Alyoc oto onueio g | [ToAd cuyvég
KOTAGTAGELS TG 000D &yyoonge, avtidpaon  oTo
xopiymong onpeto ™s yxoomg,
opoppayio 1 ouéTmpo
Oidonpa Yuyvég
Awtapayés Tov ®popPonevia Mn yvootég
ULILOTTOIN TIKOV KUl TOV
AENPIKOV GVGTINOTOG
AondEeLg kKo Aolpwén g Kuklogopiag Mn yvooTtég
TOPUGLTAOCELS ToV aipatoc mov oyetileTon
LLE TOV KEVTIPIKO PAEPIKO
KaBeTpa, onyoio,
Baktnplonpio **




Aolumén tov onueiov Mn yvootég
€YYoONG, CYMUATIOHOS
QOGTILLOTOG GTO GNLELD TNG
VTOdOPLOG EYYVONG
Kvttopitida Mn yvootég

*"Eyovv avapepBel mepiotatikd Opopfopiefitidooc oyetilOpevng Le TepLoeptkt EVOopAEPLa
£yyoon
** "Eyovuv tapatnpn0si Oavatn@épa kot anetinTikd yio ) {1 TEPLETOTIKA

§ BA. mapdaypago «Ileprypoen emAeyuévov avemBounT@y eVvepyEIOV»

eprypaon emdeypévav avemBOunTmv gvepyeldv

Tepiotanina ouoppayios

Ta mepiotoTikd aloppayiog IOV cuyvd, OTOC NTAV OVAUEVOUEVO Yid 0vTO TOV TANBLGUO
ocBevv o omoiog mepthapfdvel peydio mocootd acbevdv mov EAhafov OBepomeio e
OVTITINKTIKA. AOY® NG €mMOPACNG TNG OTN GUYKOAANCT T®V OULOTETOM®Y, 1| TPETPOCTIVIAN
evdéyeton vo, avénoel Tov kivouvo aipoppayiag, OTmg mopatnpiOnke amd v avénuévn
enintoon  emiotaéng Kol YOOTPEVIEPIKNG  cupoppayiag (cvumeprrappovopévng g
YOGTPEVIEPIKNG arpoppayioag, g opBkng apoppayiog, e AUoppayiog TV 00A®Y Kl TNG
pédavag) oe eleyyopeves KAWVIKEG OoKIpEC. Ymp&av emiong ovapopég yuo. TEPIGTOTIKA
QLUOTTTUOTG, OLULOTELESTG KOl OLLLOTOVPLOG, OAAG OUTE ELPAVIGTIKOV LE TNV 1010 1) YOUNAOTEP
oLYVOTNTA O O,TL GTNV OLLAS0. EIKOVIKOD QUPILAKOL.

Avapopd mBavoroyovueveoV avemBOUNTOV EVEPYELDV

H avagpopd mbBavoroyoduevov oavemBountomv evepyeidv HETH amd T Yopnynomn Odelug
KUKAOQOPIOG TOL  QOPUOKELTIKOD TPpoidvtog eivor onpavtikn. Emrpémer 1 ovveyn
TOPaKoAOVONON TNG GYEONG 0OPEAOVG-KIVODVOU TOV (QOPUOKEVTIKOD TPOidVTOG. Znteiton omd
TOVG EMOYYEAUATIEG VYEING VO OVOQEPOLY OTOIEGONTOTE TOAVOAOYOVUEVEG OVETIOOUNTEG
evépyeleg omevbeiog otov EOBvikd Opyavioud Oopudxmv, Mecoyeiov 284, GR-15562
Xokopyog, Abnve, Tnia:  +30 21 32040337 lototomog:  http:/www.eof.gr,
http://www kitrinikarta.gr

4.9. Ynepoocoroyia

To countOpato VTEPIOCOAOYIOG LLE TPEMPOCTIVIAN &lval TapoOUOlo HE TO QUVOUEVA TOV
mBavov vo mepropicovy v avénon Tev d0cE®mV. L& aUTA cvyKoToAEyovtol pvubpiaon,
KeEQOAOAYia, vmotoorn, vavtia, Euetog Kou Odppowa. Ov acbeveic mov Ba ekdnAdoovv
CUUTTOLOTE VTEPOOGOAOYING O TPEMEL VO LEIOGOVY AUESHOC TN 000N TPEMPOCTIVIANG 1 Vo
SlKOYOoLY TN AYN NG, OVAAOYQ WHE TN GOoPapdTNTe TOV CLUTTOUATOV, UEYPLS OTOV
eEarelpBovv To cupmT®paTe VTEpdocoroyiag. H yopnynon tov d6cewv Ba mpémnet va yivel pe
TPOcOYN KAT® omd 10Tpiko EAeyyo Kot ol acbeveic Oa mpémel va mapaxorlovbodvtal 6Teva yio
TUYOV EMAVEUPAVIOT] 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


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

Mnyavicudc dpdong
H tpenpootividn etvar €va avédAoyo g TposTaKLKAIVIG.

Aockel Gpeon oyyelodoToATIKY OpAoT] OTNV TMVELUOVIKY Kol TN GUGTNUOTIKY OpTNPLOK
KUKAOQOpPIiQ KOl OVOGTEAAEL TN GLYKOAANGT] TOV QUOTETOAI®V.

2ta Lo, 1 ayyelodlooTAATIKY OpAcT EANTTAOVEL TO LETAPOPTIO TNG 0e&ldg Kal TNG APLoTEPNC
KOWATOG KOt 0EAVEL TNV KOpdlokT) Topoyn Kot Tov 0yKo toipov. H enidpaon g tpempootividng
oTNV KapdloKny cuyvotnto oto (Mo TOIKIAAEL, avaloya e T do6om. Aev €xovv mapotnpnoel
ONUOVTIKEC EMOPAGEIC GTNV KAPSIOKT Ay®YLULOTNTA.

LTOVYEI0 Y10, TNV ATOTEAECUUTIKOTITO, GE EVIIALKES LE TVEVUOVIKY] 0P TPLOKT VAEPTOGY:

MeAéTec NE VTOBOPIOS YOPNYOVUEVT] TPETPOGTIVIAN

IIpaypatomomOnkoy d00 TUYOMOTONUEVES, SIMAL TVQALG, EAEYYOLEVEG LE EIKOVIKO QOAPLOKO
KhMvicéc doxpéc edong 111, otic omoieg yopnynONKe TpEMPOSTIVIAN LEC® VTOOOPLUG GLVEXOVS
€yyvong oe aobeveic pe otabepn TVELUOVIKY| OPTNPLOKT] VTEPTOOCT]. LTIG OVO OVTEG OOKIUES
ovppetelyav cuvolkd 469 gvihkec: 270 acBevelg Emacyav omd 1010madn 1 KANPOVOUNGIN
TVELLOVIKT apTnplokn vraéptact (opdda tpenpootiviAng = 134 acbBeveic, opdda grkovikon
eoapudxov = 136 oacBeveic), 90 acbeveig émaoyov OmO TVELHOVIKY GPTNPLOKT VIEPTOOT
oyeti{opevn He vOGO TOV GUVOETIKOD 1070V (Kupig okANpodepua) (OpUdda TPETPOCSTIVIANG =
41 acBeveic, oudda ewovikod @apudikov = 49 acbeveic) ko 109 acbeveic émooyav omd
TVELUOVIKT] OPTNPLOKY VIEPTACT] OYETILOUEVT] UE GLYYEVT] Kapdlomabeio Le oplotepodesid
dpuyn (tpempootvikn = 58 acbevelg, ekovikd dpuoxo = 51 acbeveic). Katd v évapén
¢ Oepameiag, n péon amdotacn ot dokacio Padiong 6 Aemtdv ftav 326 + 5 uétpa oty
oudoa mov Adupove TpempooTvidn péow vodoplog £yyvong kot 327 + 6 pétpa oty ouddo
7ov AdpPove covikd papuako. H 6661 kat v 600 GUYKPIVOUEVOVY BEPATEVTIKGV CYNUATOV
ovénnke TPOodELTIKA KOTA TN OldpKEW TNG MEAETNG, OVAAOYOQ WE TO CULITOUOTO TNG
TVELLLOVIKNG OPTNPLUKNG VTEPTOCNG KO TNV KAviKY avoyr]. H péomn d6om mov emitedydnke petd
amo 12 gfdouddeg nrav 9,3 ng/kg/Aentd oty opdda tpempoostividng kat 19,1 ng/kg/Aentd otnv
opada ekovikod eoppakov. Metd amd 12 eBdouddeg Oepameiog, 1 péorn omOKAloN oTN
dokipacio Padiong 6 AEMTOV o€ GUYKPION HE TNV OPYIKN TN, 1 OToio. VITOAOYIGTNKE GTO
GLUVOAIKO TANBLGUO Kot TV 000 doKINMVY, NTov -2 pétpa = 6,61 pétpa otovg acheveic mov
Adppavay Tpempootvidn kot -21,8 pétpa + 6,18 pétpa ony opdda gucovikod eapudikov. Ta
OTOTEAEGUATO, QVTA AVTITPOCMTEVOVVY Ui, LEon OepamevTtiky dpaon Tov VTOAOYIGTNKE ad TNV
6lentn dokipacia Padiong, ion pe 19,7 pérpa (p = 0,0064) oe cOykpion pHe TO EKOVIKO
QAPLOKO Y10t TO GLVOMKO TANOVG O Kot TV dVO SoKIUDV. Ot péceg HETAPOAEG G GUYKPIOT [E
TIG OPYIKEG TILEG TV OLLOSVVALIKGV TOpOUETP®V (LECT) TvELHOVIKT apTnplokn wieon (PAPm),
g oe€ldg koAmikng mieong (RAP), tng mvevpovikng ayyswokng avrtiotaong (PVR), tov
kapdiokov dgiktn (CI) kot tov @Aefukod kopeopod o&uyovov (SvO2 )) é€dei&av 6tL M
TPEMPOCTIVIAN €lval avmTepn omd To €KOVIKO @dpuako. H Peltioon tov onpeiov kol tov
CUUMTOUATOV TNG TVEVUOVIKNG viéptaone (Amobupia, (AN, Bopaxikd Grhyoc, kKOT®ON Kol
dvomvola) Mrav ototoTikd onuoviikn (p<0,0001). EmimAiéov, n Pabuoroyio. dvomvotac-
Komwong kot 1 Pobuoroyio dvomvolag oty KAlpoka Borg Pedtidbnkav coe acBeveic mov
éloPav Oepameio pe tpempootivian uetd amd 12 gfdopddsc (p<0,0001). H avdivon evog
GLVOLOCUEVOL KPLTNPioL TO 0toio cuoyetilel T feltimon g kavdtnTag doknong (dokiuacio
Badong 6 Aentdyv) xatd 10% TOVALYIGTOV GE GUYKPIOT UE TNV OPYIKY TN pHeTd omd 12
ePdopddes, T Pertioon katd tovddyiotov pia TaEn kotd NYHA o€ ovykpion pe v opyikn
T petd amd 12 gfdonddec Kot TNV OmovGio EXOEIVOONG TNG TVEVUOVIKNG VTEPTACTG GE
ouvovooud pe T un avagopd Bavdétov wpwv ) 121 gfdopdda yio 10 cuvolikd TAnBvoud Kot
TV 600 SOKIUDV, £0€1EE OTL TO TOC0GTH TOV 0CHEVAOY TOL AVTATOKPIONKOY GTNV TPETPOSTIVIAN
nrav 15,9% (37/233) evd n andkpion Tov aclevdv oty opdado eKoviKod apudiov ntov 3,4%
(8/236). H avdivon vroopddmy Tov GUVOAKOD TANOLGHOD £0E1EE IO GTATIGTIKA GTLLOVTIKY|
BepamevTikn dpdon G TPETPOCTIVIANG G GUYKPIGT LE TO EIKOVIKO QAPLOKO GTY dOKIUACTOL
Badiong 6 Aentdv, oTov VIEOTANBLGUO TV AcHeVDOV LE 1310TaOT 1) KAT|POVOUNGLLT TVEVLOVIKN



aptnprekn vaéptaon (p=0,043), oyt dpwg 6TovV VTOTANOVGUO TV 0CHEVAOV [LE TVEVUOVIKT
opTNPLOKN VIEPTAOT) OYETILOUEVT e CKANPOIEPLLA 1] GUYYEVT] KOPILOTAOELO.

H enidpaon mov mapoatnprnke 610 KOpLo TeEAIKO onpeio (ONAadn 1 dALOYN OTIV OTOGTACT
Badiong €81 Aemtov petd omd 12 gfdouddeg Bepameiog) NMtav pkpdtepn amd ekegivr TOL

napatnpionke o€ 16ToptKEC LeBOdOVG eAéyyov pe Bolevtdvn, IAOTPOGTN KOl ETOTPOCTEVOAT).

Agv &gl devepynbel kopio pedétn n omoio va cuykpivel dueca v evoopAERia Eyyvuon g
TPEMPOCTIVIANG KOl TNG EMOTPOGTEVOANG.

Agv &yxel SeEoyBel e1dkn| perétn yuo mtoudid pe mvevpovikn véptaon (ITAY).

Agv vrapyovv otolyeion omd KAMviIkEG peAETeg oL €xovv dteluyDel pe SPAGTIKA GUYKPITIKA
oappoka, og acOeveig 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 CLUYKEVTIPMGELS TPEMPOCTIVIANG G oTafepn KATAOTAOT GTO TAAGHO Eival
avéloyeg pe tn 6001, o€ puOpovg Eyyvong 2,5 émg 125 ng/kg/Aento.

H vroddpra Ko 1 evOoeAERLa yopNyNon TPEMPOCTIVIANG KaTEdEIEE Proicoduvapio ce 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 NMUONG Yoo TNV OTOUAKPVVOT UETA amd vIoddpla yoprynon
KopdvOnke amd 1,32 émg 1,42 mdpeg PeTd and eyyvoelg didpkelog £mg kKol 6 mpav, 4,61 mpeg
UETE amd €yyVOELS JbpKELNG £mG Kot 72 @pdv Kot 2,93 dpeg HeTd amd eyy0GEIS dBPKELOG
TovAdyloToV TPLOVY gfdopddwv. O PHEcOG GYKOG KOTOVOUNG Y10 TNV TPETPOCTIVIAN KuudvOnke
amo 1,11 éoc 1,22 1/kg.H kaBapomn amd to mAdopo kopavinke amd 586,2 émg 646,9 ml/kg/mpa.
H xéOapon eivar ppdtepn oe maydoapkovg ocbeveic (AME > 30 kg/ m?).

Y& o perétn mov Sielnydnke 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, aVTIOTOLYO €VTOG oG TEPLOdov 224 wpdv. Agv mopatnpndnke kdmolog KHPLog
petoforitng. Aviyvedtnkov mévte UeTAPOAITEC 6TA 0VPQ, GE TOGOGTE OV KLUOIVOVTAY Ao
10,2% éwg 15,5% g yopnynbeicag doong. Avtol ot T€vie PeTAPOAITEG AVTITPOGMOTELOVY EVaL
GLUVOAKO T0G0GTO 64,4%. Ot Tpelg amoTeAovV TPoidvTa 0&eidwong g 3-vdPOELAOKTUAIKNG
TAEVPIKNC aAVGidac, Evag eivar mapdywyo T o0levéng pe YAukovpovikd 0&H (YAVKOLPOVISIKY
TPEMPOCTIVIAN) Ko £vag dev Exel Tavtomoindel. Movo to 3,7% g doomg avaxthdnke oto ovpa
®G AVOALOI®TN UNTPIKN OVGiaL.

Ye o 7uepn HEAETN QopPUOKOKIVITIKNG TTov deényonke oe 14 vyeig eBehoviéc, ol omoiot
Adpupavay TpempooTividn pHEc® VIoddplag Eyyvong o€ 0OGEIC TOV Kupaivovtay arnd 2,5 émg 15
ng/kg/Aentd, Ol GCULYKEVIPDOELS TPEMPOCTIVIANG o€ oTobePn KOTAOTAON OTO TAAGHO
mapovciocay dVo kopveég (ot 1 .. kot otig 10 .., avtiotoya) kot dVo erdyiota (oTig 7
T.U. ko 4 pp., ovtiotoyya). Ot péyoteg ovykevipooels frav mepimov 20% ewg 30%
VYNAOTEPEG amd TIC EAGYIOTEG CUYKEVTIPMGELS.

Mio pedétn in vitro €6€1Ee OTL 1) TPETPOGTIVIAT OEV EYEL HPAOT] UVAGTOANG TV 160EVIDUWOV TOV
avOpomivov NroTikod pikpocooukoy kutoxpapatog P450 (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,



CYP2D6, CYP2EL ko CYP3A).

EmmAéov, n yopnynon tpenpoctivikng dev eiye enaymytkn dpdor oTny NIOTIKY WKPOCMLUKN
TPOTEIVT, 6TI CLVOAIKN TEPIEKTIKOTNTO 6€ KLTOYpwua (CYP) P450 1 ot dpactikdTnTO TV
woevibpwv CYP1A, CYP2B kot CYP3A. Ilpaypotomonikoy UHEAETEC (QOPUOKEVTIKNG
oAANAemidpacnc pe TV TopakeTaudAn (4 gMmuépa) kat ) Papeopivn (25 mg/Mmuépa) o€ vyieig
gfedovtéc. Ot pelétec autéc oev €0elov  KAmol KAVIKG GNUAVTIKY Emidpacn ot
(QOPUOKOKIVITIKY] TNG TPETPOSTVIANG. Mo peAétn mov die&nyon pe Pappoapivn dev £de1&e va
VIAPYEL  EUQOVAG  QOPUOKOOLVOUIKT) T (QOPUOKOKIVNTIKY  oAAnAemiopoon  ueta&d
Tpenpootvidng kot Papeopivng. O UETOPOMOUOS TNG TPETPOCTIVIANG 0QOpd KLpiwg TO
CYP2CS.

Ewdikoi tAnOvcpoi

Hratum dvuoiettovpyio:

Ye oofeveig pe moAaio-mvevpovikn vaéptacn kot Mmie (n=4) 1 pétpue (n=5) MmaTiKy
OVETAPKELQ, 1) TPETPOCTIVIAN € VIOdOpLa 06on 10 ng/kg/hentd emi 150 Aentd eiye AUCo-24 n
t0 omoio Ntav avénuévo katd 260% kot 510%, avtiotoya, ce cOykpion pe vy dropo. H
K@Bapomn oe acbeveic pe nratikn avendpkela NTav petopévn £og Kot katd 80% oe chykpion
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 TPETPOCTIVIANG XOPNYOVUEVNG OO TOL GTOUNTOG TPV KO UETE
v apokdBapon odnynoe oe AUCO-inf mov dev petafindnke onpoavticd g GOYKpLoT Ue vy
dropa.

5.3. Mpoxivikd dedopéva yia TNV acPaiero

Xe peréteg 13 kar 26 gfdopddmv, cuveyeic VTOdOpPLEg EYYVGELS VOTPLOVYOV TPETPOCTIVIANG
TPOKAAEGOV OVTIOPAGELG OTO GNUEID TNG £YXLONG OE EMIUVESG KOl GKVAOVG (oidnua/ephonua,
néleg/doykmoelg, GAyog/evarctncioc oto ayywypa). Ilapatnpndnkav cofoapéc KAWIKEG
EMOPAGELS € GKLAOLS (VITOKIVNTIKOTNTA, EUECT], LOAPT KOTPOVE KOl OIONLO GTO GNUEID TNG
€yyvong) kot 0avatoc (oxeTlOUEVOG e eVTEPIKO gyKoAeaoud Kot opBikn TpomTmon) oe {oa
ota omoiot yopnynOnkav oo6celc >300 ng/kg/hentd. Xta {da ovtd, To PECH EMIMESA
TPEMPOCTIVIANG OV petpnOnkov o otabepn Kotdotacn oto TAdoua nTov 7,85 ng/ml. Tétowa
emineda 610 TAdGO gvdgyeTar va exttevybovv ce avBpdmovg mov vofdiiovtal e Oepameio
He TpempooTviAn pe pulud Eyyvong >50 ng/kg/lento.

Kobmg dev €xetl amoderybei cvveyng ékbeon oe emopkr emimeda TPEMPOCSTIVIANG, Yoo Kouiol
3000A0Yi0 TOV JOKIUACTNKE OE UEAETEG OVOTOPOYMYNG OE EMIUVES, QVTEG Ol LEAETEG EVOEXETOL
v glval avemapkeilg 0cov apopd Tic TOAVEG EMOPACELS GTY| YOVILOTNTA, TNV TPOYEVVNTIKY KOl
TN LETAYEVVNTIKY] OVOTTUEN.

Aegv épouvv defayBel paxpoyxpovies perétec oe Coa ywo v a&oAdynon g mbavng
KOPKIVOYOVOL Opdong G TPEMPOCTIVIANG. In vitro kail in vivo peAETEC YOVOTOEIKOTNTOG
Katédel&ay OTL 1 TPETPOCTIVIAN dev mapovctdlel HETOAAOELIOYOVO dpAcT oLTE TTaPOVCLAlEL
dpdion mov apopd oTn BPAVCT YPOUOCOUATOV.

ZUVOTTIKA, TO TPOKAIVIKG 6£S0UEVH OEV ATOKUAVTTOVV 13104TEPO KIVOLVO Yo TOV GvOPOTO LE
Baon tic cupPoTikég HEAETEC PUPUOKOAOYIKNG ACPAAELNS, TOEIKOTNTOS ETOVALOUPAVOLEV®V
300EmV, YOVOTOEIKOTNTOG Kot TOEIKOTNTOG GTNY OVOTOPOYMYIKT KOVOTNTA.

6. PAPMAKEYTIKEX IIAHPO®OPIEX

6.1. Koatdroyog ekdoymv



Natpro yroprodyo

Metaxpecdin,

Ndrpio kiTpikd

Natpiov vépoeidio (Yo pHOon pH)
Ydpoyrwpucod 0&D, (Yo pubuion pH)
"Yowp yia evéoiuo

6.2. Aovppatotnreg

Edv dev vdpyovv peréteg cupuPatdmrag, 0utd T0 QOPLOKEVTIKO TPOIOV OV Bo TPEMEL VAL OVOLLLLYVOETOL UE
GALO PAPLOKEVTIKA TTPOTOVTO, EKTOC OO GTEIPO VIWP Yo EVESIUA 1 YAwprovyo vitpro 0,9% (w/v) yio
€yyvon (PA. mapdypago 6.6).

6.3. Avdpxera Conig

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

Awaprera (wng kKoo, T XpHon UE GOVEXH DTTOJOPLO. YOPHYHOH

H ymuum kot guoiwkn otabepotnta katd t ypnon uioc pdévo degapevie (ovpryya) pn
OPOLOUEVNG TPETPOSTIVIANG YOopNYOOUEVNC VTTOdOPpLa £xel KaTadeyBel Yo g kol 72 dpeg
otovg 37 °C. Ao ikpoflodoyikng amoymng, ektog ov 1 HEB0S0G avolyloTog anokAgiel Tov
Kivouvo ukpofloAoyikng emipdéAvvens, To mpoidv Ba mpémel va ypnoiplonmoteital apuécms. Av
dev ypnoyomomBel apécms, ot xpdvot d1aTNPNoNG Kot 01 cLVONKES Katd T ¥p1ion eivar evbovn
TOVL YPNOTI.

Adprero. {wng KaTa ™ xpron pe aoveYH EVOOPAELIO. yopnynon ue popnTi aviiio

H ympuen kot puoikn otabepdtnta Katd ™ xpnon piog povo de&apevig (cOpyyn) opotdpuéEvon
SLIAVLATOG TPETPOSTIVIANG TTOL YOpNYELTAL e EVOOQAEPLA Eyyvom €xel KoTaderOel Yo £mG Kot
48 mpeg, otovg 2-8 °C, 20-25 °C ka1 40 °C.

Qo1t600, Yo va ghoylotonondel o kivouvog AolumEemv TG KLKAOQOPioG TOv OipaTog, 1
HEYLOTY O1EPKELDL YPIIOTC TG OPOLMUEVIC TPETPOSTIVIANG Oev mpémel va vepPaivel Tic 24 dpeg.
Amd wikpofroroyikng dmoynmg, extdc ov 1 péBodog ovolypotoc omokAeist tov Kivouvo
piKpofloAoyknig poOAvveone, to mpoidv Bo mpémel va yproylonoteitan opécwg. Edv dev
ypnolorondel apécmg, ot xpovoL daTHPNoNG Kol 01 GLVONKEG KATA TN Xpnom glvar vBovn
TOV YPNOTN KOl Kavovika dev Ba mpémel va vrepPaivouy Tig 24 dpec otouvg 2 émg 8 °C, ektdg
€dv n apainon £yel Tpaypatomombel o ELEYYOUEVES KOl ETIKVPOUEVES OCTTITIKEG CLUVOTKEG.

6.4. Iowitepeg TPOPULAGEELS KATA TN VALY TOV TPOIGVTOG

Av16 T0 POPUAKEVTIKO TPOTOV dev amortel £101KEG cuVONKEC POAAENG.

T T1g ovvOnKeg dlatNPNoNG LETE TO TPOTO AVOLYLA 1] TNV Apai®moT] TOL EOPUAKEVTIKOD
TPOiovTOoC, PA. TOPAYpOPO 6.3.

6.5. D01 KL GLOTUTIKG TOV TEPLEKTN

Tvédivo eloridio pe ElooTikd Topa and BpopofovTdiio, Le GPPAYIOT OO CAOLUIVIO KOl UTAE
TAOGTIKO OTOCTIOUEVO MmO, oL TePEYeL 20 ml dtaddpatog yia £yyvon.



Méyeboc cuokevaoiog: 1 eroridio

6.6. Iowitepeg TPOPULAAEELS OTOPPLYNG KOl AALOG YEIPLOROS

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

Edv 1o d1dAvpo Treprostinil/Tillomed yopnyeiton pe cvveyn evoopréPia £yyvon, Ba mpémel va
apoLOVETOL LE OTEPO VOMP Yo evéSpa N pe YAwprovyo vdatpro 0,9% (w/v) yuo Eyyvon (BA.
Tapdypoo 4.2).

KdaBe aypnoyomointo poppokenTikd mpoiov 1 VTOAEWLLO TPETEL VO, UTOPPITTETOL GOUPOVO, LLE
TIG KOTA TOTOVG 15YDOVOEG OYETIKEG OLAUTAEELC.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®POPIAX
Tillomed Pharma GmbH

Mittelstralle 5/5a

12529 Schonefeld

T'eppovia

8. APIOMOX AAEIAY KYKAO®OPIAX

41374/20-04-2022

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

Huepopnvia mpdng £ykpiong: 20 Arpiiiov 2022
<Hpepounvia tekevtaiog avavéwoong: {HH pvoc EEEE}>

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

12/07/2024
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