MEPIAHYH TOQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITIPOIONTOX



HEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKOQN TOY IPOIONTOX

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

Kdabe ml mepiéyer 5 mg tpenpooTvidng 6€ Lopp1| vaTplovyov TPETPOGTIVIANG

Kdabe @iorioo dwoiduatog 20 ml mepiéyer 100 mg tpempoctviing e Lopen voTplovyov
TpenpooTviAng (dhog votpiov mov oynuatiferol in situ KOTd TNV TOPACKELT] TOL TEALKOD
TPOIOVTOQ).

"Exdoyo e yvoot dpdon:

AT T0 QOPUOKELTIKO TPOidV TepIEyeL 78,16 mg vatpiov ovd @laridio.

IMoa Tov mMnpn KoTdAoyo 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 tovc omoiove n Hepameio e TPOOTOKVKAIVY 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 TNG 0OGTG LLE TNV TAPOSO TOL ¥POVOL Eival Vo TPOGOIOPIoTEL
n d6o1n oty omoio to cvuntdpatoe e ITAY mapovcidlovv PeAtioon, eAayIGTOTOIDVTOG
SLYYPOVAOG TIC VITEPPOAIKES PUPLLOKOAOYIKES EMOPAGELC TNG TPETPOCTIVIANG.

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

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

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

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

Xg nlKiopévoug

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

Howord kon enfovg

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

Anguovuevor tinOvopoi
Hratum dvolettovpyia
H éx0eom g tpempootvikng 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 00omg o€ acbevelg pe veppikry dvoiertovpyio. H
TPEMPOCTIVIAN Oev amopoakpovetor pe TV olpokaboapon [PA. PappokokvnTikég 1010TNTES
(5.2)].

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

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

Tpomog yopiynong

Xop1ynon pécm ovveyovs VTodopLas EYYVoNg

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

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

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

Treprostinil/Tillomed pe vrodopia Eyyvon Oo mpémet:

1) va givor pukpn Kot Erappid,

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

3)va Owbétel  ocuvvayepuovg  amdPPALNG,  YOUMANG  1oYVOg  UmoTapiog,  GEAAUOTOC
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 dwtiBeton 6T cLYKEVTpOGES: 1, 2,5, 5 ko 10 mg/ml.

IMa vroddpila Eyyvon, to Treprostinil/Tillomed yopnysitor yopic tepmtépo apaivon e
vroloylopevo pubud vmodoplag Eyyvong (ml/mpa) pe Paon ™ Adon Tov acBevovg
(ng/kg/Aentd), 10 Bdpog (kg), wor v Ilepiektikdmra tov droddiov (mg/ml) tov
Treprostinil/Tillomed mov ypnoyomoteitar. Katd tn ypnon, unopet va yopnynbei éva doyeio
(oOpryya) 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

PvOpdg vmodoprag Eyyvong (ml/opa) = ——
mg/m

Hapdosrypa 2:
IMoa éva dtopo 65 kg oe doom tv 40 ng/kg/Aentd ypnoponoidvag 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

PoOpég vroddprag yyvong (ml/dpa) = s me/ml
mg/m

Ytov mivoka 1 mopéyovior odnyieg vy TOLvG PLOKOVE VTOdOPLEG £yYLoMg TOL
Treprostinil/Tillomed tov 5 mg/ml oe acbeveig pe Sapopetikd copatikd Pdpn, wov
avTIoTorYoVV o dooels £mg kot 80 ng/kg/Aento.

Hivaxog 1:

PoOpiceig pvBpov éyyvong g avriiog vmoddpuog Efyyvoeng (ml/opa) Y 1O
Treprostinil/Tillomed pe cvykévrpmon TperpooTtiviing 5 mg/ml

Bapog aglsvetc (kg)

Aodgn

(/\l,lgg/k /
TTTO 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 8 90 95 100
10 0,004 0,005 0,005 0,006 0,007 0,007 0,008 0,008 0,009 0,010 0,010 0,011 0,011 0,012
12,5 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
15 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
17,5 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
2,0 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

22,5 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




25 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
27,5 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
30 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
32,5 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
35 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
37,5 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
40 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
42,5 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
45 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
47,5 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
50 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
55 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
60 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
65 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
70 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
75 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
80 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

O oKLOGPEVEG TTEPLOYESG VTOOELKVDOVY TOV DYNAGTEPO pLONS EyvoNg TOV EMTVYYAVETAL
pe pia oOpryya n omoia arAhdleTor kKGO TpErs Nuépec.

Xopniynon péoc® cvveyovg evooerifrac £yyvonc pe eopnTi avriio

To Treprostinil/Tillomed yopnysitoanw pécw ovveyovg evooEAEPLag Eyyvong Souécov evog
KEVIPIKOV QAEPRIKOD KaBeTNpa LE ¥PNON MG POPNTIE AVTIALNG £YYLONG Y10 TEPUTATNTIKOVS
aoBeveic. Emiong, pmopel va yopnynbel mpocwpwvd HEGH €vOG TEPIPEPIKOD QAERIKOV
cwAnvickov, Tov Tomofeteiton KT TPOoTiUN o™ o€ pia peydAn eAéPa. H ypron g mepupeptkng
£€yyoong yo ePLocOTEPES amd Alyeg dpeg wropel va. cvoyetileton pe avénupévo xivovvo
Opoupooerefitidag (BA. mapdypapo 4.8).

[Ipokeipévou vo amopevyfodv mhavég S10KOTEG GTN XOPNYNOT TOL PUPAKOV, 0 acbevig Oa
npénel va dabétel mpdoPacn e o EPESPIKT avTiio, £yyLONG Kol GET £YYVONG, YO TNV
TEPIMTOOT SLGAELTOVPYING TOV EEOTAIGUOD YOPTYNONG.

Tevikd, N eopnt avtiia £yyvong mov Bo ypnoiponombel yio Tnv evoopAEPLa Yoprynon Tov
apatopévov Treprostinil/Tillomed Oo mpémet:

1) va givon pikpn Kot Erappld,

2) va €xel T duvaToTNTo pOOUIoN G TV pLOU®Y £yYvong oe fpata tov 0,05 ml/opa
nepinov. O cvvnBeig pvBuoi pong Ba sivor peta&y 0,4 ml kot 2 ml avé mpa,

3) va d1BéTel GuvayeprohS amOPPAENC/ UN XOPTYNONS, XOUNANG 1oYVOC UTatapiag,
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 00 pémel vo apuIOVETAL EITE L ATOGTEPOUEVO EVEGLHO VOMP
1 evéorpo yroprovyo varpiro 0,9% (W/v) kol va yopryeitoan evooAEPia e cuveyn Eyyvon,
HEC® €VOG YEPOLPYIKA TOTOOETNIEVOL UOVILOV KEVTIPIKOD QAEPIKOD KabeTpa 1| TPOCOPIVA
HECH €VOG TEPLPEPIKOL (QAEPIKODL GwAnNVickov pe ypnomn aviiiag £yyvone mov egival
GYESLOGEVT] Yo EVOOQAEPL YOPNYNOT GUPLEAKOU.



Edv ypnoyomoteiton katdAAnAn eopntn avtAio kot deéapevn £yyvong, 0o mpémel vo emieyel
TPAOTA EVOG TPOKaBOPIoUEVOS pLOIOS EVOOPAEPLAG £YYVOTNG MOTE VO EMTPEMETOL 1 EXBLUNTNA
ypovikn dtapketa Eyyvong. H péytotn didpkeita ypriong g apatopévng Tperpootiviing oev Ba
npénel va vepPaiver T1g 24 mpeg (BA. Tapdypao 6.3).

Ot cuvnBeig de&apeveég cLoTNUAT®Y EVOOEAEPLAG £yyvong dtabéTovv oyKkovg 20, 50 1 100 ml.
Metd tov mTpocdloptod Tov amaltovuevov PuBuod evoopAiéfiog £yyvone (ml/dpa) kot g
Adong (ng/kg/hentd) kaboc kot tov Bapovg (kg) tov acbevovg, pmopel vo vIoAoyloTeL 1
2UyKEVTPpOON opolmpévng evoopAéPlag Tpempootividng (mg/ml) ypnoiponoidviag Tov
TOPOKATO TOTO:

Bipe 1

FOoyKEVIp@OT EpEEREIC = Aoéon (ng/kg/hento) x Bapog (kg) x 0,00006

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

H mocdtmta g Tpempootiviing Tov amaitteiton yio vo TpoKOYEL 1 OTOLTOVUEVT] ZVYKEVTPMOT)
UPULOUEVNG EVOOQAEPLAG TPETPOCTIVIANG Y100 TO GuYKeEKPLEVO péyebog de&apevig umopei va

VTOAOYIGTEL TN GUVEYELN YPTCUYLOTOIDOVTOG TOV TOPAKAT® TOTO:

Bijpao 2
MHocotra ZVYKEVTPOOT 0PpUIOUEVIG EVOOPAEPLOG
TpenpooTiving = tpemrpooTvidyg (mg/ml)

(ml)

Meprexktikémnra eramdiov Tperpostivilng (mg/ml)

2VvVoMKOGg 0yKog
APULOPEVOV
dwAvparog
Tpenpootivikng
ot oeapev) (ml)

2 ovvéyela, n mocdtta tov Treprostinil/Tillomed mov éyel vroAoyiotel mpootiBetan ot
deapevn poll pe emapkn 0YKo SoAVTN (OTOCTEPMUEVO EVEGILO VO®P 1| EVEGIHO YAMPLODYO
vatpro 0,9%) dote va emrevyBel o emBountdc cuvorkdg 0yKog ot deapevn).

[Mopadeiypoto vroroyiouadv yio Evéoeiépra "Eyyvon £xovv og e&ng:

Mopdosrypa 3:

Mo éva dropo mov Quyiler 60 kg pe d6om 5 ng/kg/Aemto, pe mpoxabopiopévo pubuod
evoopAEProg Eyyvong 1 ml/dpa ko pa deapevn tov 50 ml, n Zuykévipoon apoi@pévov
evdopAEPLov draadpatog Tperpootvidng Ba wpénetl va vtoloyiotel g e&ng:

Bipe 1

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

TpenpooTtiviing

(mg/ml)

H nocotnta tov Treprostinil/Tillomed (ypnowonoidvrog [epiektikdtnra graidiov 1 mg/ml)
OV omouteiTaL Y cLVOAKT Zvykévipmon apaiouévng Tperpootiviing 0,018 mg/ml won
ouvoAiko 0yko 50 ml Ba wpémel va vtoloyiotel g eENgG:

Bijpao 2
MMocoétqra 0.018 mg/ml X 50 ml=0,9 ml

TpenpooTiviing = 1 mg/ml
(ml)



H XZvykévipoon apaiopévng evooeriépiag TpenpootiviAng yia to dtopo tov [apadeiypotog 3
Oo mpémel, cuVEN®C, va TaPackeLOoTEL P TV Tpoctnkmn 0,9 ml Treprostinil/Tillomed 1 mg/ml
o€ KatdAAnAn oekapevn poll e emapkn 0YKo SoADTN doTe va emitevyBel cuvolikdg dykog S50
ml ot de€apevi. [a avtd 10 Tapdderypa, o puOUdSG porg TG avtAiag Oa mpénet vo pvBuioTel
oe 1 ml/mpa.

Hopaosiypa 4:

Mo éva dropo mov Quyiler 75 kg pe d6on 30 ng/kg/hento, pe mpoxaBopiopévo pvOuo
evooAEBLag Eyyvong 2 ml/opa ko o de&opevny tov 100 ml, 1 Zvykévipwon apatouévon
evoopAEPiov drorvpatog Tperpootividng Ba Tpémetl va vmoroyiotel ¢ €Ng:

Bipe 1
Yuykévrpoon 30 ng/kg/Aentéd x 75 kg x 0,00006 0,0675 mg/ml
OPULONEVIG = 2 ml/ opa = (67 500 ng/ml)
evooQLEPrLOG
TpenpooTtiviing
(mg/ml)

H mocoétta g Tpenpootiviing (xpnoponoimdvtag TeplekTikotnta eroidiov 2,5 mg/ml) wov
amorteital Yoo ocLVoAlkny Zvuykévipwon apoiouévne Tpempootiving 0,0675 mg/ml kon
ouvolikd oyko 100 ml Ba pémet va vrohoyiotel wg e&ng:

Bipo 2
HocotnTa 0.0675 mg/ml x 100 ml=2,7ml
TpenpooTiviing = 2,5 mg/ml
(ml)

H XZvykévipoon apaiwpévng evooeriépiag TpempootiviAng yia to dtopo tov [apadeiypatog 4
0o Tpémel, cuvendc, va TapackevaoTel pe v Tpoctnkn 2,7 ml Tpernpootviing 2,5 mg/ml cg
KatdAAnAn deapevn pali pe emapkn 0yKo S10A0Tn doTe va emitevydel cuvoiikog oyikog 100
ml ot de€apevi. [a avtd T0 TAPEdELYa, O pLOUOG pong TG avTAlnG Ba Tpémet va puOoTEl
o€ 2 ml/@pa.

Ytov Iivaxa 2 wapéyovior odnyieg yio tov oyko (ml) tov Treprostinil/Tillomed 5 mg/ml mov
npénel va apaimbel og de€apevég twv 20 ml, S0 ml 7 100 ml (pvOpoi £yyvonc 0,4, 1 4 2 ml/opo,
avtiotorya) yio aceveig pe dopopetikd PApog oMUATOC TOL avTIoTOLKEL o€ dooElg pEPL 80
ng/kg/Aento.

Iivaxag 2

Oykog (ml) g Tgsnpoctwi)»n§ 5,0 mg/ml/ml mov mpénet va apaimbei oe Kacéteg N cﬁptgyeg tov 20 ml

(poBuodg Eyyvong 0,4 ml/mpa), 50 ml (pvOUdS éy)rclll)lc/sgg é)ml/cbpa), kacéta twv 100 ml (puOpog Eyyvong 2
Adon Bapog a‘:sﬂavm)g (kg)
(ng/kg/ 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
min)
10 0,150 0,180 0210 0,240 0,270 0,300 05330 0360 0390 0,420 0,450 0480 0,510 0,540 0,570 0,600
12,5 0,188 0,225 0263 0300 0338 0375 0413 0450 048 0525 0,563 0,600 0,638 0,675 0,713 0,750
s 0225 0270 0315 0360 0405 0450 0495 0540 0,585 0,630 0,675 0,720 0,765 0,810 0,855 0,900
175 0263 0315 0368 0420 0473 0,525 0578 0,630 0,683 0,735 0,788 0,840 0,893 0945 0998 1,050
20 0300 0360 0420 0,480 0,540 0,600 0,660 0,720 0,780 0,840 0,900 0,960 1,020 1,080 1,140 1,200
2.5 0338 0,405 0473 05540 0,608 0,675 0,743 0810 0878 0945 1,013 1,080 1,148 1,215 1,283 1,350




25
27,5
30
32,5
35
37,5
40
42,5
45
475
50
55
60
65
70
75
80

0375 0450 0525 0600 0,675 0750 0825 0,900 0975 1050 1,125 1200 1275 1,350
0413 0495 0578 0660 0,743 0825 0908 0990 1,073 1,155 1238 1320 1403 1485
0450 0,540 0,630 0,720 0,810 00900 0990 1,080 1,170 1260 15350 1440 1530 1,620
0488 0,585 0683 0780 0,878 0975 1073 1,170 1,268 1365 1463 1560 1,658 1,755
0,525 0,630 0735 0840 0945 1,050 1,155 1260 1365 1470 15575 1,680 1,785 1,890
0,563 0,675 0,788 00900 1,013 1,125 1238 1350 1463 1575 1,688 15800 1913 2,025
0,600 0,720 0840 0960 1,080 1200 1320 1,440 1,560 1,680 1,800 10920 2,040 2,160
0,638 0,765 0893 1,020 1,148 1275 1403 1,530 1,658 1,785 1913 2,040 2,168 2,295
0,675 0810 0945 1,080 1215 1350 1485 1,620 1,755 1,890 2,025 2,160 2295 2,430
0713 0,855 00998 1,140 1283 1425 1568 1,710 1,853 1,995 2,138 2280 2423 2,565
0750 0,900 1,050 1,200 1,350 1,500 1,650 1,800 1,950 2,100 2250 2400 2,550 2,700
0,825 0990 1,155 1320 1485 1650 1815 1,980 2,145 2310 2475 2,640 2,805 2,970
0900 1,080 1260 1440 1,620 1800 1980 2,160 2,340 2520 2,700 2,880 3,060 3,240
0975 1,170 1365 1,560 1,755 1950 2,145 2,340 2,535 2,730 2925 3,120 3315 3,510
1,050 1260 1470 1,680 1,890 2,100 2310 2,520 2,730 2,940 3,150 3,360 3,570 3,780
1,125 1,350 1,575 1,800 2,025 2250 2475 2,700 2,925 3,150 3375 3,600 3,825 4,050
1,200 1,440 1,680 1920 2,160 2400 2,640 2,880 3,120 3,360 3,600 3,840 4,080 4,320

1,425
1,568
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
4,275
4,560

1,500
1,650
1,800
1,950
2,100
2,250
2,400
2,550
2,700
2,850
3,000
3,300
3,600
3,900
4,200
4,500
4,800

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

H A opdda wov gival vrevbuvn yio ) Oepameio tpénet va drtocporilet 6Tt 0 acbevig Exet
eKTodeVTEl TANPOC KO €lval tKavOc va xpNoomTolel v emdeyuévn ovokevn €yyvonc. To
YPOVIKO SLAGTNHLO TPOGMOTIKNG KaBodnynong kot enonteiog 0o mpémel va cuveyileton péypt va
Kp1Oet 0T 0 acBevig elvar kavog va oAAGler eyyboelg, va petafdAiel Tovg puBuovg pong/ Tig
d00ELG GOUPMOVO, LE TIG 00N YiEG KAl OTL UTOPEL VO AVTIUETOTILEL TOLG CLVNOEIS GVVAYEPLOVG TNG
ovokevng. Ot acbeveic mpémel va ekmoidebovTol 6TV KOTAAANAT 0OTTTIKY TEYVIKN KOTO TNV
TPOETOLUOGT0, TNG dEEAUEVNG £YYVONG TNG TPETPOCTIVIANG Kol TNV TANPOOT] TS COANVOGCTC Kol
NG GOVOEDTG Yol TN XOPNYNoM G €yxvong. Oa mpémel va TopEyovtal 6Tov acbevi ypomtég
001YieC OO TOV KOTOOKEVAGTN TNG OVTAING 1 €101KA TPOCUPLOGUEVEG GUUPBOVAEG omd TOV
GUVTAYOYPOPOLVTA, 0TPd. AVTEC o1 0d1yiec Ba mpénel va TePIAaUPAVOLY TIC AmOITOOUEVES
EVEPYEIEG TNG KOVOVIKNG YOPNYNoms ¢@apudikov, ovuPoviég oyetikd pe TN doyeipion
amoepaing N GAA®V cuvayepumv Tng ovtAog Kol AETTOUEPEIEG OYETIKA UE TO GTOUO
EMKOWVOVING G€ TEPIMTMOT EKTAKTNG OVAYKNC.

Elayrotomoinen 100 Kivduvov aipatoyevav Aou®dEe®y mov oyeTilovron pe Tov KabeTipa
OTOV YPNGLUOTOLEITOL GOPNTI] CVTAIQ

[Ipémel va didetan Wdaitepn TPocoyn 6Ta 0KOAOLON GTOLYEID TPOKEUEVOD VO, EAOYIGTOTOIEITOL
o kivduvog oaatoyevev AoudEewv mov oyetilovior pe tov kabetipa oe acbevelg mov
AopPévouy TPETPOCTIVIAN HECH eVOOQAEPLAG £YYLONG OTOV YPTCLLOTOLEITAL POPNTH OVTAId
(BA. opaypago 4.4). Avtéc o1 GUUPBOLAEC GUUUOPPDVOVTOL LE TIG TPEXOVGEC KaTELOVVTNPLEG
00MYieg PEATIOTNG TTPAKTIKNG Y10 TV TPOANYT| CLULATOYEVAOV AOUMEEWDV OV oyYeTi{ovTan LE ToV
Kkafetnpa, Kot tepthappdvouv:

Tevikés apyés

- Xpnon xevipikod eAepucod kobempa (KDOK) pe vroddpilo tunpa kon mepifinua (cuff), pe
e dytoto apldpod Bupov.

- ewoayoyn tov KOK ypnoiponoldvtog texvikég 6Telpov gpayov.

- ¥pNoON KOTOAANANG VYIEWVNG XEPIDV KOl OCTTIKOV TEYVIKOV KATA TNV €160ymyn,
AVTIKATACTOOT), TPOGROOT), EMGKEVT TOV KobeTNpa 1] KaTd TNV e€€Taion /Kot ewidecn TG
0éong sloaywyng Tov KabeTnpa.

- Bompénel va ypnoiponoteital arootelpmuévn yala (n onoia pénel va avtikadictotot ke
00 UEPEC) M OMOCTEPMUEVOG, dLAPOVOS, MOOTEPATOS EMIOETUOG (0 OmOlog 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 gpappolovial TOmKES avTIPLOTIKEG AAOLPEG 1) KPEWES, EMELON UTOPEL va
TPOKAALEGOVV LUKNTIACELS Kot BakTiplo ovOEKTIKG 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 kGBe 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 Ba mpémel va Anebel vadyn ot
glvol ToA TBavo n cuvexng Eyyvomn va XPEWoTEL va Tapatadel yioo LEYEAO YPOVIKO SLACTNLLA.
Koatd cvvénela, Ba mpénel va e€etaotel TpooekTikd €6y 0 acbevig eivan o€ BEon va. amodeytel
Ko VoL avaAdfel Tnv uBovn g dapEng evOc LOVILOL KaOETAPA KOl OIS GUGKEVNG EYYVOTS.

H tpenpootviln eivar évag 1oyvpdg TVELUOVIKOS KOL GUOTNUATIKOC OYYEI000GTUATIKOG
mapdyovtag. Xe oaocbevelg pe younAn ovotnuatiky optnplokny wieon, n Oepameio pe
TPEMPOCTIVIAN eVOEYETOL Vo VENGEL TOV KiVOLVO cLOTNHOTIKNG voTaoTs. H Bepaneio avtn
dgv GLVIOTATOL Y10 ACOEVEIS [LE GLGTOAIKT OPTNPLOKT TTieoT pKpOTEPN 0t 85 mmHg.

Kotd tn dubpkelo omotaconmote oAroyng otn 0001, GuvioTdtol Vo, TopakoAovdeitol M
GUOTNUOTIKN TEST TOL OUHOTOG Kol 0 KapdloKog puBudg Kot vo divovtor odmyieg yio S10Kom
™G £YYLONG OGOV TOPUTNPNO0VY CLURTOUTO VTOTAGTC 1] GLGTOMIKY| TiEoT aipoTog iom 1M
pikpotepn and 85 mmHg.

H amdtoun dakonn N 1 awpvidia onuavtikny peimon g 666M¢ TG TPEnPOSTVIANG mhavdv va
TPOKUAEGOLV PavoUEVO avamionong (rebound) g TveELUOVIKNG apTnPLoKN vépTaong (PA.
Tapdypoeo 4.2).

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

H ké0apon g tpenpootiviing ot moyvoapkovg acdeveic (e AME vymidtepo 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 10 QOPHOKEVTIKO TPOTOV TEPLEXEL 78,16 mg vatpiov avaeloiidlo tov 20 ml, 16odvvapo
pe 3,91% g ovvictdpevng and tov Ilaykoocmwo Opyoaviopd Yyeiog (WHO) péyiomg
nuepnotag Tpdeinyng 2 g vatpiov UEG® SLUTPOPNG, Yo EVOV EVIALKO.

H ovyyopnynon &vog avactoréa tov evlbpov 2C8 tov kutoypmdpatog P450 (CYP) (m.y.
vepePpolidn) umopel va ovénoet v €kbeon (1060 ™ Chax 000 ko1 1o AUC) oty
tpenpootvidn. H avénuévn éxBeom evdéyetar va avénoet Tig avembOunTeg evépyelec mov
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. prpopmucivn) pmopel 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, OVTIVTEPTAGLKOL TAPAYOVTES 1] AALG OYYELOOLUGTAATIKA

H tavtdypovn yopiynon g TPETPOGTIVIANG LE SLOLPNTIKE, OVTIDTEPTAGIKOVG TAUPAYOVTEG N
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 OVOOTOAELS 1TNG OULYKOAANGONG TOV  OLUOTETOAI®V,
GUUTEPTAAUPAVOUEV®Y TOV LT GTEPOEIODMV UVTIPAEYLOVOOIDV Qapudkev (MEZAD), ue d6teg
povo&ediov Tov af®TOL N PE AVTIINKTIKG VOEYETAL VO, vénoet Tov Kivouvo arpoppayioag. Ot
aoBeveig mov AapPdavovy avtirnktikd Oo Tpénet va fpickovtol vwd cuveyT| EXiPAEYT), COLPOVA
e TiIg kabepopéveg GLOTAGEIC UTPIKNG TPOKTIKNG, KATO TNV TopakoAovOnon tétolmv
OepamenTIKOV 0y Y®OV. @0 TPETEL VOL ATOPEVYETAL 1] TAVTOYPOVT XOPIYNOT ALV AVAGTOAEDV
TV oponetadiov og acbeveic mov Aapupdvovv avturnitucd. 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 EYEL 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 StabEco ETAPKN OEGOUEVA Y10 TN XPNON TNG TPEMPOSTIVIANG o€ gykvove. Ot
peAéteg oe (Mo dev elval eTapKeic 060V apopa Tig eMdpdoelg otny Kumeon (PAéne Topdypapo
5.3). O mbavog kivdvuvog yia tov dvBpmmo dev givar yvwotog. To Treprostinil/Tillomed Oa
TPENEL VAL YPNOYOTOLEITOL KOTA T SEPKELD TNG KVUNONG LOVOV EPOCOV TO SLVITIKO OPELOG Yial
N UnTépa dikatoloyel Tov SuvnTikd Kivovvo yio To EuPpuo.

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

Oniocuog
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 OVILATOV
H évopén tg Oepameiog 1 n pvOwon g docoroyiag mbavoév va cvvodedoviar omd
avemBounteg evEPYELEG, OMMG CLUTTMUOTIKY CLOTNUOTIKA LEOTacn 1N (OAn, ov omoieg

EVOEYETOL VO, EXNPEAGOVY TNV TKOVOTNTO 00N YNOTG N YELPICUOV UNYOVILATOV.

4.8. AvemOOunTeg evépyereg



O1 avemBounTeg avIIOPACELS TOL TOPATIPOVVTOL GE EAEYYOUEVES LLE EIKOVIKO PAPLOKO LEAETES
NG TPEMPOGTIVIANG KOl OO TNV EUTELPia LETE TNV KUKAOQOPID GTNV 0yopd TOEVOLOVVTOL
ovOAOyo e TN oLYVOTNTA TOLG YPNCUOTOIMVTOS TNV OKOAOLON Tapadoyr): TOAD GUYVEG
(=21/10), ovyvég (=1/100 mc < 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 Srobéoiua dedouéva).

Katdloyog ovemBountmv eVEPYELMV GE VUK,

KATHI'OPIA/OPT'ANIKO | ANEINIOYMHTH YXYXNOTHTA
YYXTHMA ENEPT'EIA
Aondéeis kK Alatoyevig Aoipmén Mn yvooTtég
TAPUCLTAOGCELS OYETILONEVN HE KEVTPUKO
QAEPKO KOBETPO, ONYT,
Baxktmpropio®*
Aolpuwén oto onpeio £yyvong, | Mn yvootéc
CYNUOTIGUOC OTOGTHLOTOC
0TO ONUEID TNG VTTOJOPLAG
gyxvong
Kvttapitida Mn yvootécg
AwTapay£g Tov ®popPonevia Mn yvootég
CLILOTTOUTIKOV KL TOV
AERQIKOD GVGTI|HATOG
Awtoapayéc Tov veupikov | Keporoiyio [ToAb cuyvéc
GUGTINOTOG Z&m Soqvec
Kopowukéc owatapayés Koapdrokn avendpreia vyning | Mn yvootég
TAPOYNG
Ayyewokéc Swatapayig Ayyelodootoly, epuBpiaon IToAvd cuyvéc
Yrotoaon Zoyveég
[Mepiotatikod apoppayiog’ oVYVEG
OpouPoeiefitido* Mn yvootég
Awtapoyés Tov Adppora, vaotio IToAb cuyvéc
YOGTPEVTEPLKOD "Eperog Xoyvég
Awrtapayés Tov déppatog | EEavOnua IToAd cuyvég
K01 TOV V7T0d6PLov 16TV Kvnoudg Xoyvég
T'evikevpéva eEovOnpota Mn yvooTtég
(KnAdmoovg 1 PAATIOD0VG
HOPOTC)
AwTapay£g Tov [16vog ot yvéBo [ToAv cuyvéc
JVOCKEAETIKOV Mvoahyia, apOparyio Yuyvég
GLOTILATOG, TOV [T6vog ota dkpa Yoyveéc
GUVOLTIKOV 16TOV Ko TV | TIdvog 6T 0014 Mn yvootég
06TAV
I'evikég owotapayic Kat AAlyog oto onueio g | ITohd cvyvég
KATAGTAGELS TNG 0000 éyyoong,  avtidpaomn  o©TO
xopnYneng onpeio ™mg gyxvong,
oLoppayia 1 OUATOUOL
Oidonua Yoyveéc
Awtapayés Tov ®popponevia Mn yvooTtég
OLILOTTOINTIKOV KUl TOV
AEUQOIKOV CUGTIUATOS
AondEeLg kKo Aolpwén g Kukhogopioag Tov | Mn yvooTég
TUPUCITOCELS aipotog mov oyetileTon pe Tov
KeEVTPIKO PAEPikd Kabethpa,




onyouia, foktnpropio **
Aolpwén tov onueiov Mn yvootég
€yxvong, CYNHATIGHOG
OTOGTAATOC GTO GNUELD TNG
VT0d0pLIC £YYVoNg
Kvttapitida Mn yvootég

*"Eyovv avapepBel mepiotatikd Opopopiefitidoog oyetilOpevng Le TepLoeptkt| EVOopAEPLa
gyyvon
** "Eyovuv tapatnpn0si Oavatneépa kot aretinTikd yio ) {1 TEPLGTUTIKA

§ BA. mapdaypago «Ileprypoaen emreyuévov avemBounTOV eVEPYEIDV

eprypaon emieypévav avemBOuntmv gvepyeldv

Tepiotaninag oauoppayios

Ta meprotaTikd apoppoyiog NTov cvyvd, OTOG NTOV AVOUEVOUEVO Y10 aVTO TOV TANBLGLO
ocBevv o omoiog mepthapfdvel peyaho mocootd acbevdv mov EAhafov OBepomeio e
AVTITNKTIKA. AOY® NG EMIOPACTG TNG GTN GLYKOAANGT| TOV OUOTETOAI®MV, 1 TPETPOCTIVIAT
evdéyeton vo, avénoel Tov kivouvo aipoppayiog, OTmg moapatnpiinke amd v avénuévn
emintoon  emiotadng Kol YOOTPEVIEPIKNG  oupoppayiag (ocvumeprrappovopévng g
YOOTPEVIEPIKNG aupoppayiag, tng opBikng alpoppayiog, TG QHOppayiog TV 0VA®Y Kl TNG
pédavag) oe eleyyopeves KAVIKEG OoKIpEC. Ymp&av emiong ovapopég yuo. TEPIGTOTIKA
QLUOTTTUOTG, OLULUTELEST|G KOl OLULOTOVPLOG, QAAG 0T ELQAVIGTNKOY LE TNV 1010, 1) YounAdTeEPN
oLYVOTNTA O O,TL GTNV OLLAS0. EIKOVIKOD QUPILAKOL.

AvoQopd mBavoLoyoLUEVOV AVETBOUNTOV EVEPYELDV

H avagpopd mbBavoroyoduevov oavemBountomv evepyeidv UETH amd T Yopnynomn Ooelug
KUKAOQOPIOG TOV  (QOPUUKELTIKOD TPOTOVTOG €lvol  onuovtikn. Emrpémet ™ ovveyn
TOPUKOAOVONON TNG GYEONG OPEAOVG-KIVODVOU TOV QOPUOKEVTIKOD TPOidVTOG. Znteitan omd
TOVG EMOYYEALOTIEG VYEIOG VO OVOPEPOLY OTOEGONTOTE TOAVOAOYOVUEVEC AVETIBOUNTEG
evépyeleg amevbeiog otov EOvikdo Opyavicpud @apudkwv, Mecoyeiov 284, GR-15562
Xokopyog, ABqva, Tni:  +30 21 32040337, Iotétomoc:  http:/ www.eof.gr,
http://www .kitrinikarta.gr

4.9. Ynepooooroyia

Ta copunTOUOTO VTEPIOGOAOYING HE TPETPOCTIVIAN Elval TOPOUOLN LE TO (OIVOLEVO TOV
mOavov vo mepropicovy v avénon Tev d0cE®V. L& aUTA GvuYKOToAEyovTol gpvBpiaom,
KeEPOAOAYia, vmotoorn, vavtia, Euetoc kKo Odppowa. Ov acbeveic mov Ba ekdnAdoovv
CUUTTMOUOTO VTEPOOGOAOYIOG Oa TPEMEL VO PHELDCOVY AUECHE TN dOCN TPETPOCTIVIANG | Vo
SlKOYoLY TN AYN NG, OVAAOYQ WHE TN GOPapdTNTe TOV CLUTTOUATOV, UEYPLG OTOV
e€aAelpBolv T cupmTdpaTa VIepdocoroyiag. H yopnynon tov dd6cewv Oa mpémnet vo, yivel pe
TPOcOoYN KAT® omd 10Tpikd EAeyyo Kot ol acbeveic Oa mpémet va mapaxorlovbodvial 6Teva yio
TUYOV EMOVEUPAVIOT] OVETIHVUNTOV CUUTTOUATOV.

Agv vdpyel yvwoto avtidoto.

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

ANAXTOAEIZ THZ XYTKOAAHZHE TON AIMOIIETAAIQN, EKTOX ATIO HITAPINH,
Kodwog ATC: BO1AC21


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

Mnyavicudc dpdong
H tpempootiviin gival £va avarAoyo TG TPOSTUKVKAIVIG.

Aockel Gueon ayyelodloGTOATIKY] OpACT GTNV TVELHOVIKN KOL T1] GLGTNUOTIKY OPTNPLKN)
KUKAOQOPIiQ KOl OVOGTEAAEL TN GLYKOAANGT] TOV OQUOTETOAI®V.

210 (@0, N ayYEL0O0GTOATIKT OpAoT] EANTTAOVEL TO HETAPOPTIO TNG €14 Kot TN aPLeTEPTS
KoWMag Kot cuEAVEL TNV KOPSL0KT TTopoyn Kot ToV 0YKo modpov. H enidpacn tng tpempootividng
oTNV KapdloKn cuyvotnto oto {®a mowkiliel, avaioya pe T d60om. Aev €yovv mopatnpnoel
ONUOAVTIKEC EMOPAGEIC GTNV KOPSIOKT Ay®YLLOTNTA.

LTOVYEI0 Y10, TNV ATOTEAEGUUTIKOTITO, GE EVIIALKES LE TVEVUOVIKY] 0PTPLOKT VAEPTOG:

MeléTEC NE VTOO0PIMS YOPNYOVUEVT) TPETPOGTIVIAY

[paypotomomOnkay dV0 TUYUOTOUNUEVES, SITAG TVPAEG, EAEYYOLEVEG IE EIKOVIKO PAPUOKO
KAvikég dokuég ediong I, otic omoiec yopnynOnke TpenpoosTviAn PHESW® VTTOOAPLOG GUVEXOVG
£€yyvong o€ acbeveic e oTabepn MVELLOVIKY OPTNPLOKT VIEPTUCT. XTI 000 OVTEG OOKIUEG
ovppeteiyav cuvolkd 469 evilikeg: 270 acbeveic Emacyav and Wdomadn 1 KANpovounoun
TVELLOVIKT apTnplokn vraéptact (opdda tpenpootiviAng = 134 acbBeveic, opdda grkovikon
eapudkov = 136 acBeveig), 90 acBeveilg émoacyov amd TVELHOVIKN OPTNPLOKT VTEPTOCN
oyeti{opevn He vOGO TOV GUVOETIKOD 1070V (Kupiwg okANpodepua) (OpUdda TPETPOSTIVIANG =
41 acBeveic, opdda eucovikov @apudikov = 49 acbeveig) ko 109 acbevelg émacyav omd
TVELUOVIKT OPTNPLOKT VTEPTOOT] OYETILOUEVT] LE oLYYEVT Kapdlomabelo pe oplotepodeéid
dtpuyn (tpempootvikn = 58 acbevelg, ekovikd dpuaxo = 51 acbeveic). Katd v évapén
g Oepamneiag, n péon amdotacn otn doxkyacio Padiong 6 Aertdv Ntav 326 + 5 pétpa oty
oudoa mov Adupove TpempooTvidn péow vodoplog £yyvong kot 327 + 6 pétpa oty ouddo
oL AapPoave eikovikd edppoko. H 0601 katl Twv 00 GUYKPIVOUEVOY BEPATEVTIKAOV GYNILATWV
avénbnke mPoodeLTIKA KaTd TN OldpKeE TNG HEAETNG, OVAAOYO UE TO CUUTTOUOTO TNG
TVELUOVIKNG OPTNPLOKNG DTEPTOOTG Ko TNV KAWVIKNY avoyn. H péomn d6om mov emtevydnie petd
amo 12 gfdouddec nrov 9,3 ng/kg/Aentod oty opddo tpemposTiviAng kat 19,1 ng/kg/Aentd otnv
opado ekovikod oppakov. Metd amd 12 eBdouddeg Oepameiog, 1 péorn omOKAloN oTN
dokpocio Padiong 6 AETTOV GE GUYKPLON WUE TNV OPYIKN TN, 1| OTOi0 LTOAOYIOTNKE GTO
GUVOAIKO TANBLGUO Kot TV 000 doKINMVY, NTov -2 pétpa = 6,61 pétpa otovg acbeveic mov
AdpPovoy Tpempootvidn kot -21,8 pétpa = 6,18 pétpa oty opdda eikovikod eopudikov. Ta
OTOTEAEGULATO QVTE OVTITPOCMTEVOVY i, LEST BepamevTiky dpaon TOv VIOAOYIGTNKE ad TNV
6\emtn dokipacio Badiong, ion ue 19,7 uétpa (p = 0,0064) oe GOYKPIOT LE TO EIKOVIKO
QAPLLOKO Y10 TO GLVOMKO TANOVG O Kot TV dVO doKIU®DV. Ot Héceg LETOPOAEC 0 GUYKPIOT LUE
TIG OPYIKEG TWWEC TOV OUOSLVOUIK®V TOPapETp®V (UEST TVELHOVIKY] OPTNPLOKT Tieon
(PAPm)), g de&16g kohmkng mieong (RAP), g mvevpovikng ayyelokng avtictaong (PVR),
tov kopdlakov deiktn (CI) ko tov Aefikov kopecpod o&uydvov (SvO2 )) édeiéav otL
TPEMPOCTIVIAN €lval avmdTepn omd To €KOVIKO @dpuako. H Pedtioon tov onpeiov kol tov
CUUTTOUATOV TG TVEVUOVIKTG VEptaons (Amobupia, {dAn, Bopaxikd dlyoc, kOT®ON Kot
dvomvola) Mrav oToToTikd onuovtikn (p<0,0001). EmimAéov, n Pabuoroyior dvomvotac-
Koémwong kol 1 Pabuoroyios dvomvolag oty KAipaka Borg Beltidvbnkav ce acOeveic mwov
éhaPoav Bepancio pe tpempootvidn petd amd 12 efdonddeg (p<0,0001). H avdivon evog
GLVOLOCUEVOL KPLTNPiov TO 0toio cuoyetilel tn feltimon ¢ ikavdtnTag doknong (dokiuacio
Badiong 6 Aentdv) katd 10% TOVAGYIGTOV GE GUYKPIOT UE TNV OPYIKN T UET amd 12
ePdopddes, T PeAtioon katd tovAdyiotov pia TaEn kKotd NYHA o€ oOykpion pe v opyikn
T petd and 12 gfdouddec Kot TNV omovcio eMOEVOONG TNG TVEVUOVIKNG VTEPTACTG OE
GLUVOLOCUO [E TN UN avagopd Bavdtov pwv ) 121 gfdopdda yio T0 cuVolkd TANBvoud Kot
TV 600 SOKIUDV, £0€1EE OTL TO TOG0GTO TOV 0CHEVAOY TOL AVTATOKPIONKOY GTNV TPETPOSTIVIAN
ntov 15,9% (37/233) evd 1 amdxpion Tov achevav TNy opdda tkovikov gappdiov ftav 3,4%
(8/236). H avéAvon vroopddmy Tov cUVOAKOD TANOLGHOD £6€1EE IO GTATIGTIKA GTLLOVTIKY
Oepamentikn dpdon ™G TPETPOCTIVIANG 0 GUYKPIOT LE TO EIKOVIKO QAPLOKO GTI dOKIUACTOL



Badiong 6 Aentdv, oToV VITOTANOLOUO TV AcHevmdV pe 110TadN 1) KAT|POVOUNGIUN TVEVIOVIKN
aptnploxn vaéptact (p=0,043), Oyt OUwSG 6TOV VIOTANBVCUO TOV AGHEVAOV e TVEVHOVIKN
opTNPLOKN VIEPTAOT) OYETILOUEVT e CKANPOOEPLLA 1] GUYYEVT] KOPOLOTAOELQ.

H enidpaon mov mapoatnprnke 610 KOplo teAIK6 onpeio (ONAadn 1 dALOYn OTIV OTOGTACN
Badiong &1 Aemtov petd omd 12 gfdouddeg Oepameiog) NMrav wkpdtepn amd eKEivr TOL

napatnpionke o€ 1oTopiKéc uebddovg eréyyov pe Bolevtdvn, INOTPOGTN KOl ETOTPOCTEVOAT).

Agv &gl devepynOel kopio pedétn n omoio va cuykpivel dueco v evoopAERLo Eyyvuon g
TPEMPOCTIVIANG KO TNE EXOTPOCTEVOANC.

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

Agv vrdpyovv otolyeion omd KAVIKEG PEAETEG OV €xovv Ole&oyDel pe SPAOSTIKA GUYKPITIKA
oappoka, og acheveig pe [TAY.

5.2. DoPUOKOKIVITIKES 1O10TNTEG
Amoppognon

2T0UG avOpOTOVG, Ol GLYKEVIPMOOEL OTOOEPNG KOTAGTOONG OTO TMAAGHO EMTLYYAVOVTIOL
ouvnbmg evtog 15 émg 18 wpav amd v Evapén g vITodoplag 1 EVOoPAERLOC £yyvong TG
TPENPOSTVIANG. Ol GLUYKEVTIPMGELS TPEMPOCTIVIANG G€ oTabepn KATACTAOT GTO TAAGHO Eival
avéioyec pe tn 600m, o€ puOovg Eyyvong 2,5 émg 125 ng/kg/Aento.

H vrodopia ko 1 evooeAEPLa yoprynon TpenpooTividng Katédelée froicoduvapio o otabepn
Katdotaon o€ 06on 10 ng/kg/Aemto.

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

Biopetooymuotioudc kot amooin

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

e pa perétn mov SieEnynke o vyteic ebehovtéc mov Ehafav padievepyn| [1*C] tpermpootividn,
t0 78,6% a1 1o 13,4% 1tng vmodoplog padievepyng dOCMG avoKTHONKOV GTOL 0VPO. KOl TO
KOTmpava ovtioTotyo evtog oG meplodov 224 wpmv. Agv mapornpidnke kdmolog KHPLog
petaforitng. Aviyyvedtnkav mévte PeTaPoiiteg 0T 0VPA, GE TOGOGTH TOL KLUAIVOVTAY O
10,2% éwg 15,5% g yopnynbeicag d6ong. Avtol o1 T€vie PeTAPOAITEG AVTITPOGMOTELOVY EVaL
GUVOAIKO T0006TO 64,4%. Ot Tpelg amotehovv TpoidvTa 0&eldmong TG 3-vOPOELAOKTUAIKNG
TAEVPIKNC aAVGidag, Evag eivar mapdywyo T o0levéng pe YAukovpovikd 0&H (YAVKOLPOVISIKY
TPEMPOSTIVIAN) Kot £vag Oev £yl TavTomoinOel. Movo to 3,7% tng doomg avaxtiinke oto ovpa
®G avOALOI®TN UNTPIKN oVGia.

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

Mo pedétn in vitro £5€1Ee OTL 1) TPETPOGTIVIAT dgV EYEL OPAOT] BVAGTOANG TV 160EVID LDV TOV



avOpoOTIVOL MTTaTIKOD UIKpos®ukoy kKutoxpopotog P450 (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2EL kou CYP3A).

Emumdéov, n yopnynon tpenpoctividng dev giye emaymyikn 6pdon oty NIoTiKy PKPOCMUIKT|
TPOTEIVT, 0TI CLVOAIKN TEPLEKTIKOTNTO 6€ KLTOYpwua (CYP) P450 1 ot dpacTtikdTnTO TV
woevlouwv CYP1A, CYP2B xau CYP3A. IlpayuatomomOnkay HEAETEG (QUPUOKEVTIKNG
oAANAETTIdpaoNC He TNV TapakeTauoAn (4 gMmuépa) kar ) Papeopivn (25 mgMmuépa) o€ vyieig
efehovtég. Ot peléteg avtéc dev €0elov KAmOl KAVIKG ONUAVTIKY Emdpact ot
QOPUOKOKIVITIKT TNG TPETPOCTIVIANC. Mo perétn mov d1e&nyon e Papeapivn dev €de1&e va
VIAPYEL  EUQOVIG  QPOPUOKOOLVOULKT) T QOPUOKOKIVNTIKY  OAANAemiopacn  uetald
Tpenpootvidng kol Papeoapivng. O HETOPOAMOUOG TNG TPETPOSTIVIANG 0QOpd Kupiwg TO
CYP2CS8.

Ewwoi tAnBvocpoi

Hratum dvoiettovpyio:

Ye oofeveig pe moAaio-mvevpovikn vaéptacn kot Mmie (n=4) 1 pétpue (n=5) MmaTiKy
OVETIAPKELQ, 1] TPETPOCTIVIAN og VITodopla 66om 10 ng/kg/Aento eni 150 Aemtd eiye AUCo24 n
t0 omoio Ntav avénuévo katd 260% kot 510%, avtiotoya, ce cOykpion pe vy dropo. H
KkdBapon o aobeveig pe Atk avendpkelo NToV HEWWUEVT Emg kot Kotd 80% og ohykpion
He vylelg evilikeg (deite v evotnta 4.2).

Neppn| duciettovpyia:

Ye aobeveig pe ocoPoapn veppikn dvciettovpyio mov ypeldlovtav opokdBapon (n=8), M
yopnynon epdmaé doong 1 mg TPETPOCTIVIANG XOPNYOVUEVNG OO TOL GTOUNTOG TPV KO UETE
v apokdBapon odnynce oe AUCO-inf mov dev petafAn0nie onuavtikd ce GOYKPILoN LE vy
aropo.

5.3. IIpoxivikd dgd0ouéva Y10 TNV A6PAAELD,

Xe peréteg 13 ko 26 gfdopddmv, cuveyeic LVTOSOPIES EYYVOELS VATPLOVYOL TPETPOCTIVIANG
TPOKAAEGOV OVTIOPAGELG OTO GNUEID TNG £YXLONG OE EMIUVESG KOl GkVAOVG (oidnua/ephonua,
uélec/doykmoelg, GAyog/evarcincio oto ayywyua). Ilapatnpndnkav cofopéc KAWIKEC
EMOPACELS 0€ GKOAOVS (VITOKIVNTIKOTNTA, EUECT], VOAPT KOTPOUVO, Kl O1OTL0L 6TO OTUEID TNG
€yyvong) kot 0avatoc (oxeTilOUEVOG e eVTEPIKO gyKoAeaoud Kot opBikn TpomTmon) oe {oa
oto. omoia yopnynbnkav docelc >300 ng/kg/lemtdo. Zta (do ovtd, To péca emimedo
TPEMPOCTIVIANG TTOV petpnOnkov o otabepn Kotdotaon oto TAdoua nTov 7,85 ng/ml. Tétowa
enineda oto MAAGHA gvOEyeTar va emtevyBovv ag avBpdmovg mov vofdiiovtar g Oepameio
Ue TPEmPOCTIVIAN e pulud Eyyvong >50 ng/kg/lemto.

Koabmg dev €xer amoderybei cvveyng ékbeon oe emopkn €mimedd TPEMPOSTIVIANG, Yo KOl
3000A0Yi0 TOV JOKIUACTNKE OE UEAETEG OVOTOPOYMYNG OE EMIUVES, QVTEG Ol LEAETEG EVOEXETOL
va glval avemopkeig 0cov apopd TI¢ THAVES EMOPACELS GT YOVILOTNTA, TNV TPOYEVVNTIKY KOl
TN LETAYEVVNTIKY] OVOTTUEN.

Agv €youv de€oybel pokpoypdviec perétec oe (oo ywoo v afodoynon g mbavig
KOPKIVOYOVOL Opdong G TPEmPOSTIVIANG. In vitro kot in vivo peAéTeg YovoTOEIKOTNTOG
Katédel&av Ot 1 TpemPooTvidn dev mapovctdlel petaAlaloyovo dpacn ovTe Tapovoldlel
dpdion mov apopd oTn BpPAvCT YPOUOCOUATOV.

ZUVOTTIKA, TO TPOKAVIKE 6£d0LUEVA SEV ATOKUAVTTOVV 1310iTEPO KiVOLVO Yo TOV AvOpOTO e

Baon tic cupPoTikég LEAETEC PUPUOKOAOYIKNG ACPAAELNS, TOEIKOTNTOS ETAVULOUPAVOLEV®V
d00EmV, YOVOTOEIKOTNTOG Kol TOEIKOTNTOG GTNV AVOTOPOYMYIKT IKOVOTNTA.

6. PAPMAKEYTIKEX IIAHPO®OPIEX



6.1. Koatdroyog ekdoymv

Ndtpio yAwplovyo

Metakpecoin,

Ndrpio kiTpkd

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

6.2. Aovpparotnreg

Edv dev vdpyovv peréteg copfatdtnroc, avtd To QApHOKELTIKO Tpoidv dev Ba mpémet va
OVOULYVOETOL E GAAL QUPUAKEVTIKA TPOIOVTA, EKTOG OO GTEIPO VOMP Yiol EVESIUO 1|
yAoprovyo vazplo 0,9% (W/v) yuo 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 DTOJOPLa. XOPHYNoH

H ymuu kot guoiwkn otabepotnta katd t ypnon uiog pdévo de&apevie (ovpryya) pn

OPOLOUEVIG TPETPOCTIVIANG XOpNYOLLEVNG VOdOpLa £xel Katadeydel Yo £mc Kot 72 dpeg

otovg 37 °C.

Am6 pikpofroroyikng dmoyng, extdc ov 1 pEB0SOC avolypotog omokAgist tov Kivouvo
LUIKPOPLoAOYIKNG empoivveng, o mpoidv Ba mpémel va, ypnolponoleiton apécmg. Av dgv
ypnopomomOel apésme, ot ypdvotl SoTHPNong Kol o1 cuvOnKeg KaTd TN ypnom sivor vbvvn

TOVL PN OTI.

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

H ymukn ko guotkn| otabepotnta katd ) xpnon piog poévo 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 AoumEemv TG KuKAoPOopiag TOL AIaTOg, 1) LEYITTN JIUPKELN
YPNONG TNG APALOUEVNC TPETPOCTIVIANG dev TTpémel va viepPaivel Tig 24 dpeg.

Amd wikpofroroyikng dmoymg, extdc ov 1 péBodog ovoilypotoc omokAgisl Tov Kivouvo
UIKpoPloAoytkng poAvveng, to mpoidv Bo mpémel va ypnoylomoteitor auécws. Edv dev
ypnolorombel apéoms, ot xpovol dlaTHPNoNG Kol 01 cLVONKEG KATA TN Xpnom glvar vBovn

TOV ¥PNOTN KOl Kavovika dev Ba mpémel va vrepPaivouv Tig 24 dpec otovg 2 émg 8 °C, ekTdg

€qv m apainon Exel mpaypatorondel og EAeYXOUEVES KO ETKVPMUEVES AONTTIKEG GLVONKEG.

6.4. Iowitepeg TPOPULAGEELS KATA TN VALY TOV TPOIOGVTOG

Av16 10 POPUAKEVTIKO TPOTOV dev amortel £101KEG cuVOTKES POAAENG.

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

6.5. D01 KL GLOTUTIKG TOV TEPLEKTN

Tvdivo @loiidlo pe ehaotikd Tope omd PpopofovuToilo, LE GPPAYIOT OO OAOVUIVIO Kot
TPAGIVO TAUGTIKO ATOCTAOUEVO EMITMLA, TOL TTeptEyel 20 ml dtahdpoTog yio £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
ypMolLonoteitan pun apoiopévo (BA. Tapdypago 4.2).

Edv 1o d1dAvpo Treprostinil/Tillomed yopnyeiton pe cvveyn evdopréPia £yyvon, Ba mpénet va
apoldveTol He oTelpo VO®P Yo evéoipa N e YAwprovyo vdatpro 0,9% (w/v) yuo Eyyvon (BA.
Tapdypoo 4.2).

Kdabe aypnoyromointo poppokenTikd mpoiov 1| VITOAEWLLO TPETEL VO, OTOPPITTETOL GOUPOVO, LE
TIG KOTA TOTOVG 15 DOVOEG OYETIKES OLATAEELC.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®POPIAX
Tillomed Pharma GmbH

Mittelstralle 5/5a

12529 Schonefeld

T'eppovia

8. APIOMOX AAEIAY KYKAO®OPIAX

41375/20-04-2022

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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