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IEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKOQN TOY ITPOIONTOX

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
Treprostinil Tillomed 2,5 mg/ml didlvpa yia £yyvoon
2. MNOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYNGEXH

1 ml dwAidpotog ywo €yyvon mepigyel 2,5 mg TPENPOSTVIANG (0€ HOPEN VOATPLOUYOV
TPENPOCTIVIANG)

Kdafe oukido dwivpotog 20 ml mepiéyer 50 mg tpempootving (dhog votpiov 7mov
oynuotieta in situ KOTA TNV TAPOACKELT TOV TEAKOD TPOTOVTOC).

"Exdoyo pe yvoot dpdon:

Avtd t0 QopuaKeLTIKO TPoidy mepiEyel 75,08 mg vatpiov kor 60 mg peETOKPECOANG Oova
QLOAiS10.

[N Tov TApn kaTdhoyo TV ekdoy®V, PA. Tapdypapo 6.1.

3. ®PAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Avdopa yia £yyvon

Awyég aypopo €0G eha@P®G KITPVO OlGALUN, TPOKTIKG OmOAAAYUEVO omd  opatTd
copotidw. pH: 6,0 - 7,2
Qopotikotnta: 220 - 320 mOsmol/kg

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX
4.1. OepoamevTiKég evocitelg

®epameio g 1010ma00g 1 KANpovounoiung Tvevpovikng aptnplakng vréptaons (ITAY) yu
™ Peitioon g ovoyng 0T COUATIKY GOKNOT Kol TOV CUUTTOUATOV TG VOGOV, o€ acbevelg
7OV KaTaTdocovTol oty Asttovpyikn taén I copeova pe myv ta&vounon e Kapdioroykng
Etopeiog g Néag Yopkng (NYHA).

4.2. Aocolroyia Ko TPéTOS YopyNoNg

To Treprostinil Tillomed yopnysitonl pécw cvveyovg VTOJOPLAG 1 EVOOEAEPLAG £yYLOTC.
AdYo0 TV KIvOOVOV TOV GUGYETIOVTOL UE TOVG HOVILOVG KEVTIPIKOVS QAEPRIKOVG KODETPES
xpoVIG xpnons, mov mephapPdvouv cofapég aiatoyevelg AOUDEELS, 1 VTOdOPLAL EyyLoN
(1N apotmpévn) eivat 0 TPOTIUMUEVOS TPOTOG XOPNYNONG Kal 1) cLVEXNG EVOOPAEPLa £yyvon
0o mpémerl vo Tpoopiletal yio acbeveic mov Egovv otabepomoindel pe vTOdOPLO. Eyyvomn NG
TPEMPOCTIVIANG Kol 01 0Toiot Exovv avartuéel ducavesio oTNV VTOJOPLE 006 YOPTYNONG Kot
otav ot kivovvot avtol Bempodvtal amodextol Yoo avTovE Tovg acbeveic.

H Oepaneia 0o mpémel vo epapproleTol Kot va TapakoAovBeiTol ATOKAEIGTIKA 0O KAVIKOVG
10TPOVG e eumelpio ot Oepameio TG TVELHOVIKNIG VIEPTACTC.

2g EVIAIKEG
"Evapén Ogpaneioc og acheveic yio tovc omoiove n Oegpameia LE TPOGTAKVKAIVN glval Vo

H 6epamncio Bo mpémet va Eekvad vtd oteV 10TPIKN ENIPAEYN, OE LOUTPIKEG EYKOTAGTACELS TOV
£€YovV 1 SVVATOTNTO TOPOYNG EVTATIKNG Oepameiag.

O cuvioT®UEVOC apytkoc puBuog Eyyvong eival 1,25 ng/kg/lento. Edv avti n apykn oo6om
dev eivarkahmdg avektn, o puludg Eyyvong Bo mpémel va ueimbel o 0,625 ng/kg/Aento.



PvBuiceic docoloyiag

O pvBuodg €yyvong Ba mpémel va avéavetol vd wtpkn enifieyn pe Pabaio avénon Kotd
1,25 ng/kg/Aentd avd efdopdda yio Tic mporteg TéSoEPIC efdouddeg Oepomeiag Ko, oTn
ouvéyeln, o Pruato tov 2,5 ng/kg/lentd ava efdoudoa.

H 06on 0o mpémer vo mpocopudletoar oe atopkn Pdon kor vnd 1otpikn  emifreym,
TPOKEWEVOL Vo emtevyOel o 606M cuvTpnong Le TV onoia ta cvuntdpata Oo fertimbovv
Kal 1 omoio Ba eivor ovektn) amd tov acBevi. H péyiotn do6om mov mpémel va yopnysitol
e€aptdTon 0o TNV KAWVIKT KATAGTOOT TOV 060gvong Kot o d16popeg GLVVOGTPOTNTEG.

H amotehecpatikdtnto 610 KUPLO TUNUO TOV KAWVIKOV d0KIL®OVY, didpkelag 12 efdopddwv,
umopeoe va dtatnpnei udvov epdcov 1 666n avéovotay 3-4 Popég To unRva KTl LEGOV OPO.
O otoyog tv cvvey®v pvOuicewv Tng 600mMg HE TNV TAPOSO TOL YPOVOL Eival va
mpoodoplotel 1 doon oty omoia To cvuntodpote T I[HAY mapovcialovv PeAtioon,
EAOYIOTOTIOIOVTOG  GLYXPOVOG TG  VTEPPOMKEC  QUPUOKOAOYIKEG — EMOPACELS NG
TPEMPOCTIVIANG.

Ot avemBountec evépyeteg, 6mwg m.Y. epvbpiacn, KEQUAUAYio, VITOTOCT, VOUTIO, EUETOG KOl
duappota, eEQPTMVTAL YEVIKAOG 0td T XOpMnYOOUEVT 0OGT TPETPOCTIVIANG. AVTEC EVOEYETAL VAL
e€apaviotovv Kabmg Tpoympd 1 Bepaneia, oTNV TEPITTOOT OUWOC TOV ETUEVOLV 1] KATAGTOVV
aeOPNTESG YL TOV aoBeV], 0 pLOUOC Eyyvong Ba mpénetl va pelwbel mpokelévou vo EAatTmOel
N évtaon TouG.

Katd ) ddpkelo tov gacemv TapakoAovdnong Tov KAVIKOV SOKIH®V, 1 HésT 600t TTov
emredyOnke petd amd 12 punqvec rav 26 ng/kg/Aento, petd and 24 uiveg nrov 36 ng/kg/Aentd
Kol HETA amo 48 pnveg tav 42 ng/kg/Aento.

I'o Toydoapkovs acbeveic (o1 omoiot Luyilovv > 30% mepiocdTEPO OO TO 1OAVIKO COUATIKO
Bapog), n apywn 66on kol ol TEPUITEP® OTAWOKEG ovénoelg g do6ong Ba mpémel va
Bacilovtat 670 10aviKd coUTIKO Pdpog.

H amotopn dokon 1 1 awevidia onpovtikny peimon g 66omG TG TPETPoSTIviAng mlavov va
TPOKAAEGOVV QUVOUEVO avamnonong (rebound) ¢ TVELUOVIKNAG QPTNPLOKNAG LTEPTUOTG.
Katd cuvéneio cuviotdraol va amo@edyetal 1 d10komn TG Oepameiog |Le TPETPOCTIVIAN KOl VO
TpaypaTomoleital emavévapén g £yyuong TO GUVTOUOTEPO duVATOV UETA Oomd omdTOun
Toyoio peiwon g d6ong 1N daxkomn. H BEATIOT otpotnyikn Yo emaveévoapén g EyXvong
TPEMPOCTIVIANG mpémel va Tpocdiopiletor katd mepinmtwon amd  eEEOIKEVUEVO  1OTPIKO
TPOCHOTIKO. XTIC  TEPLOCOTEPES MEPIMTAOCELS, HETA OO SLUKOTT] KATOI®V POV, UTOpel va
nmpaypatomondel emoavévapén g £yyvong e TPETPOSTIVIANG YPNOUOTOIDVTAG TOV 1010
pvOuUd doomMG. Xe TEPINTTMOON SIOKOTNG UE UEYOADTEPT] SLAPKELN EVOEXETAL VO OTOLTEITOL EK
VEOL TITAOTOINGN NG dOCNG TNG TPETPOCTIVIANG.

Xg NMKLOUEVOVS

O1 KAMVIKEC LEAETEC TNG TPEMPOCTIVIANG dev mephaupavay exapkn apdpd acbevov nikiog
Gvo TV 65 €TOV, TPOKEWEVOL VO TPOGOIOPIOTEL €0V OVTATOKPIVOVTOL OLOPOPETIKG OE
oyéon uUe Tovug vedtepovg aobeveic. Xe o mAnOucuoky avAaAvorn  QOPLOKOKIVITIKNAG
(PK), n «d&Bopon g tpempootvikng oto TAGoUa fTav pelopévn kotd 20%. e yevikég
YPOUUEG, M ETAOYN 3O0NG Yo KATO0V NAKIopEVO acBevi Ba Tpémel va yiveTan pe mpocoyn,
dedopévon OTL TOAD GLYVE 1 NTATIKN, 1| VEPPIKN N 1 KOPOloK: AElTovpyia gival pHEI®UEVEG,
Kol vo AdpBavetal vdyn Toyov GLVLTAPYoVoa acBEvela 1| AT PAPLOKEVTIKT OywYT.

Xg moadrd kan g@nfovg

Yrdpyovv ehdyloto otoryeio yio acBevelg nikiog kdtm tov 18 etdv. Ta otoyeio amd Tig
Srobéotpeg KAMVIKEG OOKLUEG OV EMTPEMOVLY VO SLOmIoTOOEl KOTA TOGO N OCEAAED KOl 1
OTTOTELEGULATIKOTITO TOV CUVIGTOUEVOL SOGOAOYIKOD GYNLOTOC Y10l TOVG EVIAKEG LTopel va
enektafel kau o€ modd 1 €QMPoLG.




E10ix6¢ mAnBoouog

Hrotikn dvciettovpyio

H éxbeon g tpempootiviing oto mAdopo  (euPaddv kAT omd TV KOUTOAN
oLYKEVTp®ONG o610 TAdopa-ypovov, AUC) av&avetar katd 260% émg 510% oe mepmtdoelg
Nmog €m¢ PETPLOG NTOTIKNAG ducAettovpyiag, TaEng A kot B avtiotoyyo katd Child-Pugh. H
K&Bapom G TPEMPOCTIVIANG 6T0 TAAoUa givorl petmpévn émg kKot 80% oe acbBevelg pe Nma
£€w¢ pétpro nmatikny PAEPN. INa o Adyo avtd, katd tn Oepancio acbevov pe nrotikn PAGPN
ocuviotdral Wiaitepn mpocoyn, Kabmg vIapyel Kivouvog adénong tng cueTnKNg EkBeong n
omoio. mOOVOV VO UEIDMCEL TNV OVEKTIKOTNTO KOl VO O0OMNYNoeEL og avénon Tov
3000e£UPTMUEVOV OVETIOVUNTOV EVEPYEIDV.

H oapywn 66om g tpempootividng Ba mpémer va pewwbei oe 0,625 ng/kg/hentd kot ot
OTAdKES AVENOELG dOOMG Ba TPEMEL VoL YIVOVTOL LE TPOGOYT.

Neopikn dvchettovpyio

Koabog dev €yovv delaybel khvikég pelétec oe aobevelg pe veppikn dvoiettovpyia, oev
VIapyovy Kabiepouévec cvotdoelc Yo tn Oepameion aclevdv pe veepikny dveAettovpyida.
Kabog n tpempootividn Kot ot peToPoriteg Tng amekkpivovial Kupiowg HECH TV 00pmV,
ouviotdtal Wwitepn Tpocoyn katd Tn Oepameio acBevov pe veppikn SvcoAertovpyic
TPOKEWEVOL va amo@evyBovv ot emiPAafeic cuvéneieg mov oyetiloviat pe mbavi avénon g
GLOTN KNG EkOgoT.

M£0000¢ petapaong os Oepaneio pe evooréfro emompooTeEvOin

Ye mepintoon mov omouteitan petdfoocn oe Oepomeion pe evOoPAEPlO ETOTPOCSTEVOAN, 1
petafotikn @aon Oo mpémer va dieEdyetor vwd otevi wtpikn emifreym. o oxomovg
kaBodnynong, Ba Ntav iome YPNoo va. avaeepOel To TAPUKAT® GLVIGTOUEVO BEPATEVTIKO
oynua petapacnc. Ot eyyvoelc TpempocTvidng Oa Tpémet apyikd v Hetwbovy otadtaKkd Kotd
2,5 ng/kg/hentd. Metd and tovddyiotov 1 dpa yopnynong tng véag d0oNG TPETPOCTIVIANG,
umopel va apyioel | Oepomeio e ETOTPOSTEVOLN, e pHé€ylotn d6om 2 ng/kg/hentd. H doom
™G TPEmPOCTVIANG Oa mpémel KATOMV VO, UEWOVETOL OVE SLodoyIKA SOGTHLOTA 2 0pDV
TOVAGIOTOV KO, TOVTOYPOVE, Vo avAveTal oTadlakd 1 606N NG EMOTPOGTEVOANG, APOD 1
apyn 6o dwtnpn el Yo pio dpa TOLAAYLIGTOV.

Tpomog yopiymeng

Xop1ynon pécm ovveyovg vtoddprac £yyvong

To Treprostinil Tillomed yoprmysitor pécm cvveyoVc VIOdOPLUG EYYLONG OUPEGOV EVOC
VTOJOPIOV KOOETNP, LUE ¥PNOT MG POPNTNG AVTAING EYXVOTG Y10 TEPLTATNTIKOVS aoheveic.

[Ipokeévou va amoeevyBobv mbavég d1aKomES 6T YOPNYNoN TOL PappdKov, o acBevig Ha
TPEMEL VO, O100ETEL TPOGPOGT GE 10, EPESPIKN AVTALD £YYLONG KL GET VITOSOPLAG EYYLONG, Y10
Vv TePinT®on Tuyoiog SucAettovpyiog Tov EEOTAIGUOV YOPTYNONG.

H @opnt) ovtAiia &yyvong mov Oo ypnowomomBel yioo T YopHynomn Tov un apaiouévov

Treprostinil Tillomed pe vroddpia £yyvon Ba npénet:

1) va givon pukpn| kKo eElappid,

2) va €xel tn duvvatodtnTa pvbong tov pubumv £yyvong oe Pruata tov 0,002 ml/opa
mEPIMOV,

3)va.  Swbéter  ovvayepuovg  amdEpPong,  YOUNANG  1ox00g  UmOTOpiag,  GOAALNTOS
TPOYPULUATIGHOD Kol SUGAEITOVPYING TOV KIVITIPO,

4) va éyel axpifela £6% G TPOG TOV TPOYPALUATIGUEVO pLOUS YOpTYNONGS,

5) va Aertovpyel pécw Betikng mieong (cuveyovg 1 TAAUIKNG).

H 6e&apevn o mpémet va eival KOTAGKELAGUEVT O TOALPIVOAOYA®PISL0, TOALTPOTLAEVIO )
YOOAL

Ot acBeveig Bo TPEMEL VoL EKTALSEVOVTAL GYOAUGTIKG GTN YPTON KOl TOV TPOYPUUUOTIGUO TNG
aVTALAG, KaOMDC KOl 0T GUVOEST KOl TN PPOVTION TOV GET EYYVOTG.
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H éxmloon tng ypouung £yyvong evocm avth eivarl GUVOEUEVT Ue TOV acobevn evOgyeTal va
001 YNOEL G€ aKOVG10 VITEPOOGOAOYIAL.

O puBuot éyyvong V (ml/opa) vroroyilovtat ¥pnoYLOTOIDOVTIOS TOV TAPIKAT® TOTO:

V (ml/&pa) =D (ng/kg/entd) x W (kg) x [0,00006/cvyKkévipmon tpenpootiviing (mg/ml)] ‘

D = cvvtayoypagnuévn d6on oe ng/kg/Aentod
W = copotikd Bapog tov acbevoic o kg
To Treprostinil Tillomed dtatifeton ot akdrovbeg ouykevipaoels: 1, 2,5, 5 ko 10 mg/ml.

Mo vroddpla Eyyvon, to Treprostinil Tillomedyopnysitor yopic Ttepmtép® apaivon e
vroloylopevo pubud vrododplag Eyyvone (ml/opa) pe Paon t Adon Tov acbevoig
(ng/kg/lemtd), to Bapog (kg), kar v [eprektikdomnta tov Proidiov (mg/ml) Tov Treprostinil
Tillomedmov ypnowonoteitar. Katd tn ypnon, wropei va yopnynbel €vo doxeio (cvpryya)
un  apawopévov Treprostinil Tillomedywn émg 72 opeg oe 37°C. O pubBudc vrodoplog
¥0PpNYNOoNG VILOAOYILETOL XPTCIULOTOIDVTOS TOV TAPAKAT® TOTO:

Aé6on (ng/kg/hento) x Bapog (kg) x 0,00006*

PoOpég vwodoprag yyvong (ml/opa) =

HeprektikéTnra grairdiov TperpooTtivikng (mg/ml)

*opdyovrag uetatpornng 0,00006 = 60 Aemrd/wpo. x 0,000001 mg/ng

[opadeiypata vroroyioumy yo. Yrodopra ‘Eyyvon £xovv og e&nc:

Hopddsypa 1:

INa éva dtopo 60 kg otn cvvietdpevn apyikn 06om Tov 1,25 ng/kg/Aentd xpnoUOTOIOVTOG
1 mg/ml Iepiektikdtra Groidiov Tperpootividng, o puOuodg éyyvong vroroyiletatl mg e€ng:

1,25 ng/kg/ Aentdé x 60 kg x 0,00006

= 0,005 ml/ ®pa

PvBpég vwodoprag £yyvong (ml/opa) =

Hapdosypa 2:

1 mg/ml

lNo éva dropo 65 kg oe 66omn tov 40 ng/kg/lentd ypnowonowwvrag 5 mg/ml
[eprextucomto Orardiov Tpempootividng, o puBuds £yyvong vroAoyiletot g eENG:

40 ng/kg/ Aento x 65 kg x 0,00006

= 0,031 ml/ ®pa

PvOpog vwodoprog £yyvong (ml/opa) =

5 mg/ml

Ytov mivaka 1 mapéyovtar odnyieg yia toug puOpovg vwroddprag £yyvong tov Treprostinil
Tillomed Tov 2,5 mg/ml ce ac0eveig e S10QPOPETIKA COUATIKA BAPT, TOVL OVTIGTOLYOVV GE

dooelg £mg kat 42,5 ng/kg/hento.

Mivakog 1:

PvOpiceig poOpov éyyvong g avriiog vroddprag yyveng (ml/opa) yie o Treprostinil

Tillomed pg ovykévrpowon TpexposTiviing 2,5 mg/ml

Bdapog a60svovc (kg)

Aoon

ng/kg/

ENTO) |25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 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
7,5 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

Ov okwopéves TEPLOYES VTOOEIKVOOLY  TOV  vyniotepo poBpd  éyyvong mov
gmrovyyavetor pe pio oOpryya n omoia arlhdleTor kGO Tparc nuépec.

Xop1ynon pécw ovveyovg evoorifrag Eyyvong

To Treprostinil Tillomed yopnyeitar péocw cuveyovg evioEAEPLag Eyyvong daUEcoD €VOG
KEVIPIKOU QAEPKOV KabeTpol Pe xpNon HaG GOPNTNG AVTALNG £YYVONG Y10 TEPTOTNTIKOVS
acbBeveic. Emiong, pmopei va yopnynbel mpocwpivd péow evoc TeEPIPePIKOD  PAEPLKOD
ocwAnviokov, mov Tomobeteital KATA mWPOTIUNOTN o€ o peydAn eAéBa. H ypnon g
TEPLPEPIKNG EYYVOMNG Y10 TEPIOCOTEPES M Alyeg dpeg Pmopel va cuoyeTileTan pe avénuévo
kivduvo Opoufoeiefitidog (PA. mapdypapo 4.8).

[Tpoxeévon va, amo@evyBohv TOUVEC S1UKOTEG GTN YOPNYNON TOV PUPLEKoL, 0 acBevig Oa
pénel vo, olabétel TpocPoon Ge U EQESPIKN avTAior Eyyuong Kal GET £yyvong, Yo TV
TEPIMTOOT SLVGAELTOLPYiG TOV EEOTAIGLOD YOPHYNOTC.

evikd, N eopnti avtiio £yyvong mov Ba ypnoyomombei yio v evooeAERLa yop1ynon Tov
apatopuévov Treprostinil Tillomed Oa mpémet:

1) va etvan pukpn| ko eAaepid,

2) va, £gel T dvvatotnto pubuiong Tev pududv Eyyvong o Pripata tov 0,05 ml/dpa
nepimov. O1 cuvnBerg pubuoi pong Ba givar peta&y 0,4 ml kot 2 ml avd dpa,

3) va dwobétel cuvayeppovs amoepasng/un Xopynons, YOUNANG 1oy0vog Uratapiog,
GQAALOTOC TPOYPULUOATIGUOV Kol SVGAEITOVPYING TOV KIVITH PO,

4) va éyel axpifela yopnynong £6% N peyaldTep MG TPOG TNV ®PLoic dOoM

5) va. Aertovpyel péow Oetikng micone. H defapevn Oa mpémel vo gival KaTaoKELOOUEVN
amd ToAVBIvLAOYA®PISL0, TOAVTPOTVAEVIO 1) YUOAL



To Treprostinil Tillomed 0o mpémel va apoIOVETOL EITE HE ATOCTELPOUEVO EVEGLULO VOMP
1 evéopo yroprovyo vatpro 0,9% (w/v) xor va yopnyeital evdopréPia pe cuvexn Eyyvon,
HEC® €VOC YEPOVPYIKH TOTOOETNEVOL HOVILOL KEVTPIKOD QAERIKOD KabeTHpa 1| TPOSWOPLVE
pécm €vOg mEPLPEPIKOD QAEPIKOD COANVIOKOL HE YPMoM aviMog £€yyuong mov  gival
OYEOLOGUEVT Y10 EVOOQAEPLL YOPTYNON PUPUAKOV.

Edv ypnoyomoteiton katdAinin avtiio kot oegapevr €yyvong, 0o tpénel va emieyel TpoTa
évag mpokabopiouévog puOudc evooeAéPlog Eyyvong ®dote vo emitpémetal 1 emBounTt
yxpoviKn duapkela £yyvong. H péyiotn didpketa ypnong tov apaiopévov Tperpootividng dev
0o mpénet va vepPaivel Tig 24 dpeg (PA. mapdypapo 6.3).

Ot ovvnBeig de€apeveg cvatnudTmy evooPAEPlag Eyyvong dabétovv dykovg 20, 50 1 100 ml.
Metd tov mpocdtoptopd tov amartovuevov Pubuod eviopiéfiag £yyvong (ml/dpa) kot g
Aodong (ng/kg/hento) kabhg kot tov Bapovg (kg) tov acbevovg, pmopel vo vwoAoyloTel 1
ZUYKEVIP®OT  apoldpévng evOopAEPlag Tpempootvikng (mg/ml) ypnowomowmvtag TOoV
TOPOKATO TOTO:

Bipa 1

TOYKEVIPOOT OpILOPEVIS = Aéon (ng/kg/hento) x Béapog (kg) x 0,00006

evooprifrag TpEmpOoTIVIANG PvOpdg evoopréPrag yopiynong
(mg/ml) (ml/dpa)

H mocotnta tov Tperpootividng mov amaiteitol yio vo TpOKOYEL 1] ATAITOVUEVT] ZVYKEVIPWOOT)
ApUIOUEVN G EVOOPAEPLOG TPETPOSTIVIANG Yot TO cvykeKpLuévo péyebog delapevng propet va
VTOAOYIOTEL GTI GLVEXELN YPTCLLOTOIDVTAG TOV TOPOUKAT® TOTO:

Bipa 2
Moc6tnTa ZUYKEVTPOOT] aPULOpPEVIIS EVOOQAEPLOG TUVOMKOG GyKOG
TpenpooTtiviing = TPEMPOCTIVIANG X  apamropévov
(ml) (mg/ml) dralvpartog

Heprektikétnro eramdiov Tperpostivikng (mg/ml) TPETPOGTIVIANG
ot 6g&apevi) (ml)

21t ovvéyeln, M mocotnta tov Treprostinil Tillomed mwov €xet vmoloyiotel mpootiBetan otn
de&opevn poll pe emapkn 6yko SOAVTN (ATOGTEPMUEVO EVEGILO VOWP 1 EVESILO YA®PLOVYO
vatpro 0,9%) dote va emtevyfel o entBuuntdc GuVOAKOG OYKOG 0TI deEAUEVT.

[Mopadetypata vworoyiopuav yio. Evéo@iéfra "Eyyven &xovv oc e€ng:

Hapdosypo 3:
Mo éva dtopo mov QuyiCer 60 kg pe doon 5 ng/kg/Aentd, pe mpokabopiopévo pvOuo
evooQAEPlog Eyyvong 1 ml/dpa ko pia de€apevi tov 50 ml, n Zuykévipoon apat@uévov
evoopAéPtov dradvpatog Treprostinil Tillomed Ba pémet vo viohoyiotel og e&ng:
Bipa 1
Tuykévipoon 5 ng/kg/hentd x 60 kg x 0.00006 0,018 mg/ml
apaLOPEVIG 1 ml/opa = (18 000 ng/ml)
evooQAEPrag
TPETPOCTIVIANG
(mg/ml)

H moco6tnta tov Treprostinil Tillomed (ypnoonowwvrag [epiektikodtnta graidiov 1 mg/ml)
OV OMOLTEITOL Y10 GUVOAKY] ZVYKEVTpWOT aparopévng Treprostinil Tillomed 0,018 mg/ml kot
oVVOALKS O0yKko 50 ml Ba wpémel va vToloyloTel mg ENG:



Bipa 2

MocoétnTo 0,018 mg/ml x 50 ml=0,9 ml
TpenpooTiviing = 1 mg/ml
(ml)

H ZXvykévipoon apoiopévng evéopAiéfiag Treprostinil Tillomed yw 10 dtopo tov
[Mopadelypatog 3 Ba mpémel, ocvvemdg, va mopackevaotel pe v mpocsOnikn 0,9 ml
Treprostinil Tillomed 1 mg/ml ce katdAANAN deapevn pall pe emapkn oyKo SoAdTn MOTE
va emitevydel cuvolkog oykog 50 ml ot deapevn. [a avtd To TOPAdEYUA, O pLOUOS POTig
g avtiiog Oo pémet va pubuiotel oe 1 ml/dpo.

Hapaosiypa 4:

Mo éva dropo mov Quyiler 75 kg upe d6om 30 ng/kg/hemtd, pe mpokabopiopévo puvOud
evooQAEPloc €yyvong 2 ml/opo kot pio de€apevy tov 100 ml, m Zvykévipmon
apatopévov  evoopréPiov dwoivuartog Treprostinil Tillomed Ba wpémer va vrodoyiotel ©g
edng:

Bipa 1

Yuykévipoon 30 ng/kg/Aemtd x 75 kg x 0,00006 0,0675 mg/ml
apaLOPEVIS = 2 ml/ opa = (67 500 ng/ml)
EVO0QAEPrLaG

TPETPOGTIVIAY ¢

(mg/ml)

H mocoétta tov Tpenpootividng (XpnoUonoi®vTag TEPLEKTIKOTNTA (loAdiov 2,5 mg/ml)
OV OTOLTEITAL Y10 GUVOAIKY] ZVYKEVTIPMOOT| apalUévNg Tpempootvidng 0,0675 mg/ml ko
ouvoAlkd 6yko 100 ml Ba Tpémet vo vworoyiotel wg e&NG:

Bijpa 2
MMocétnTa 0.0675 mg/ml x 100 ml=2,7 ml
TpenpooTtiviing = 2,5 mg/ml
(ml)

H Zvykévipoon apatopévng evoopréPilog tpempootiviing yia to dtopo tov Ilapadeiypatog 4
0o mpémel, ouvendc, vo Topackevaotel pe v mpoobnkn 2,7 ml Tpempootvikng 2,5
mg/ml g kaTAAANAN de&apevn pall pe emapk’ dyko SADTN OOTE Vo EMITEVYOEL GUVOAIKOC
oykog 100 ml ot de&apevn. IMa avtd 10 TOPAdELY U, 0 PLOUOC pong TNE avTAiag Oa Tpémel va
pvOuiotei oe 2 ml/dpa.

Ytov Ilivaka 2 mopéyovtar odnyieg vy Tov 0yko (ml) tov Treprostinil Tillomed 2,5 mg/ml
mov Tpémel va apatmbel og delapevég Twv 20 ml, 50 ml 1 100 ml (pvOpoi €yyvong 0,4, 1 1 2
ml/dpa, avtioTorya) yio 0c0eveig pe dapopeTikd PAPOC GCMUATOC TOV AVTICTOXEL 08 OOGELG
péypt 42,5 ng/kg/lento.

Hivaxag 2

'Oyxog (ml) Tov Tperpoctviing 2,5 mg/ml/ml wov wpiner vo aparmBsi o¢ kactteg 1) cOpryyes Tov 20 ml (pvOpog

&yyvong 0,4 ml/@dpa), 50 ml (pvOpog £yyvons 1 ml/opa), kacéta v 100 ml (pvOpog £yyvong 2 ml/opa)

Adon

Bapog ac0evovg (kg)




(ng/kg/hemté) [ 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 8 90 95 100
5 0.150 0.180 0210 0.240 0270 0.300 0.330 0360  0.390 0420 0450 0480 0510 0540 0570 0.60
6.25 0.188 0.225 0.263 0300 0.338 0375 0413 0450 0488 0.525 0.563 0.600 0.638 0.675 0.725 0.75
75 0.225 0270 0315 0360 0.405 0.450 0495 0.540  0.585 0.630 0.675 0720 0.765 0.810  0.855 0.900
8.75 0.263 0315 0.368 0.420 0473 0.525 0.578 0.630  0.683 0.735 0.788 0.840 0.893 0.945  0.998 1.050
1 0.300 0.360 0.420 0.480 0.540 0.600 0.660 0.720 0780 0.840 0.900 0.960 1.020 1.080  1.140 1.200
11.25 0.334 0405 0473 0.540 0.608 0.675 0.743 0.810  0.878 0945 1.013 1.080 1.148 1215 1283 1.350
12.5 0.375 0.450 0.525 0.600 0.675 0.750 0.825 0.900 0975 1.050 1.125 1.200 1275 1350  1.425 1.500
1375 0413 0495 0.578 0.660 0.743 0.825 0.908 0.990  1.073 1.155 1238 1.320 1403 1485  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 1350 1.440 1.530 1.620  1.710 1.800
16.25 0.488 0.585 0.683 0.780 0.878 0.975 1.073 1.170 1268 1.365 1463 1.560 1.658 1.755  1.853 1.950
175 0.525 0.630 0.735 0.840 0.945 1.050 1.155 1260 1365 1470 1575 1.680 1.785 1.890  1.995 2.100
1875 0.563 0.675 0.788 0.900 1.013 1.125 1238 1350 1463 1575 1.688 1.800 1913 2025  2.138 2.250
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 2280 2.400
2125 0.638 0.765 0.893 1.020 1.148 1275 1.403 1530  1.658 1785 1913 2.040 2.168 2295  2.423 2.550
225 0.675 0810 0.945 1.080 1215 1350 1485 1.620 1755 1.890 2.025 2.160 2295 2430  2.565 2.700
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 2565  2.708 2.850
’s 0.750 0.900 1.050 1.200 1350 1.500 1.650 1.800  1.950 2.100 2250 2.400 2.550 2.700  2.850 3.000
275 0.825 0.990 1.155 1320 1485 1.650 1.815 1.980  2.145 2310 2475 2.640 2.805 2970  3.135 3.300
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 3240  3.420 3.600
125 0.975 1.170 1.365 1.560 1.755 1.950 2.145 2340  2.535 2730 2.925 3.120 3315 3510  3.705 3.900
1 1.050 1260 1.470 1.680 1.890 2.100 2.310 2.520  2.730 2.940 3.150 3.360 3.570 3.780  3.990 4.200
375 1125 1350 1.575 1.800 2.025 2250 2475 2700  2.925 3.150 3.375 3.600 3.825 4.050  4.275 4.500
40 1200 1.440 1.680 1.920 2.160 2.400 2.640 2.880  3.120 3.360 3.600 3.840 4.080 4.320  4.560 4.800
2.5 1275 1530 1.785 2.040 2295 2.550 2.805 3.060 3315 3.570 3.825 4.080 4.335 4.590  4.845 5.100

Exnaidgvon yio ac0eveic mov Aoppfdavovv cvveyn evoogiifra éyyvon

H xdwum opdda mov eivor vebbovvn yia ) Oepaneio mpénet vo dwonoeorilel 6t1 0 acbevig
€XEL EKTAUOELTEL TANPOG KO EIVAL IKOVOG VO XPTCLULOTOIEL TNV EMAEYUEVT] GLOKEL EYYVONG.
To ypovikd daoTNo TPOSMTIKNG KaBodnynong Kot enonteiog Oa mpémet va cvveyiletatl uéypt
va kplet 011 0 acBevnic gival tkovog va aALAlEL eyyDoeLg, Vo LETOPAALEL TOVES pLOUOVG ponG /
TIG 060€lg oOUE®VO UE TIG 0dnyleg ko OTL pmopel vo, oavTipeTomilel Toug cuvhbelg
ouvayepHovs TG cvokevng. Ot acBeveic Tpémel va EKTAIdEVOVTAL GTNV KATAAANATY CLOMTTIKY|
TEYVIKT KOTA TNV TPoeTOoasio ¢ deEapIevng £yYLong TG TPETPOCTIVIANG KoL TNV TANP®GT
Mg COMV®ONG Kol TG cOVOESNG Y10 TN Yopnynon g £yyxvong. Oa mpémel va moapéyovtal
otov acBevn Ypomtég 0dnyieg Amd TOV KATAGKELOGTN TNG OVIAING 1] E101KA TPOGAPUOGUEVES
SVUPOVAEC amd TOV GUVTAYOYPOEOVVTA 1aTpd. AVTEG o1 0dNyiec Ba mpémel va meptlappdvovy
TIG OTOLTOVUEVEC EVEPYELEG TNG KOVOVIKNG YOPNYNONG PUPUAKOV, GUUBOVAES GYETIKA WE TN
Swyeipton amdPPoéNg N GAA®V CUVOYEPUOV TNG OVTAING Kol AETTOUEPEIES GYETIKG UE TO
ATOO EMKOWVMVING O TEPIMTWON EKTAKTNG OVAYKNG,.

ELayrotomoinen Tov Kivdivov apatoyevay Aouaéemy mov oyetilovral pe Tov kadetipa
[lpéner va Oidetan 1dwitepn 7pocoyn oto  okolovba otoryeio  mpokewévoy  va
gELOYIOTOMOLEITAL O KIVOLVOC OHOTOYEVOV AomEemy mov oyetilovtol pe tov Kabetnpa o€
acOeveic mov AapuPavovv TpempooTividn pécm evooeAEPlag Eyyvomng (BA. mapdypoaeo 4.4).
AvTég 01 GUUPOVAEC GUUUOPPAOVOVTAL HE TIC TPEXOVOES KATELOBVVTINPLEG 00MYieg PEATIOTNG
TPOKTIKNG YO TNV TPOANYN QUULATOYEVOV AOIUOEEWY OV oyeTilovTol Le Tov KaBeThpa, Kot
mepthappavouy:




Tevikés apyés

- Xpnon kevipikov eAefikov kabetpo (KOK) pe vroddplo tpuniua kon mepifpinua (cuff) ,
pe eldyioto apbud Bupav.

- gwoayoyn Tov KOK ypnoonoimvrog texvikés 6teipov @parypov.

- YPNOM  KOTGAANANG  VYIEWNC  YEPUOV KOl  OONATIKOV — TEYVIKOV — KOtd TNV
€100Y®YN, OVTIKOTAGTOOT, TPOGPacT], ETOKELN TOL KobeTnpa 1 Katd v e&€toon 1/t
enideon g B€ong eloaymyng Tov KabeThpa.

- Bo mpénel va ypnoomoleitanl arootelpmpévn yala (n omoia mpémel vo avtikodiototon
KGOe dVO UEPEG) 1M AMOGTEPOUEVOC, OLAPAVOG, MUIOTEPATOG €midecuog (0 omoiog
wpénel  va avTikafiotatol TovAAyIeToV KAOE eMTA MUEPES) Yo TNV KAALyTM Tng Béomg
€100.Y®MYNG TOV KaBETNPA.

- 0 emidecpog Ba mpémel va, avtikadictaton edv vypavoel, yolapooel | Aepwbei N petd and
g&étaom g Béong

- Aev Ba pénel vo epapprofovtol TomKéG avTIBLOTIKES AAOLPES 1 KPEUES, EMEWON UIMOpEl va
TPOKAAEGOVY LVKNTIAGELS Kot BakTiplo ovOEKTIKG GTO AVTIUKPOPLOKA.

A16prcero. yprons tov oapaimuévov 010Aouoatos tov Tperpoativilng
- 1M HEYIOTN SLUPKELN YPNONC TOV apalOUEVOL TPOToVTOg dev Ba mpémel va, vepPaivel Tig 24
MPEG.

Xprjon evorausoov giltpov 0,2 uikpoustpwy

- Ipénel va tomoBeteiton €va @idtpo 0,2 PKPOUETPp@V PETAED TNG COANVOONG TNG £YXVONG
Kol TNG TANUVNG tov Kabetnpa kol va ovtikadictotor kédbe 24 dpeg kotd to YpOHVO
aAloyng g de&apeving Eyxvong.

AVO emimAéov GLGOTAGCELS 7OV glval SVVNTIKA ONUAVTIKEG Yo, TV TPOANYN tewv Gram-
APVNTIKOV OLLOTOYEVOV AOUOEE®Y OV UETASIdOVTOL HEG® TOV veEPOV, oyeTilovtal pe
Sdwyeipion tng TAqpvng Tov Kabetnpa. Avtég Teptapfivouy:

Xpnon ovotiuatog KAELOTHS TANUVHS JLay WPLOUEVOD O10PPCYUATOS

- 1M XPNOTM CLOTAUOTOG KAEOTNG MANUVNG (KOTA TPOTIUNGT Slo(@PISUEVOD SLopPEyLOTOC
avTL Yoo GUoKELT] UNavikng ParBidac), dtacparilel 6Tt 0 avAdS Tov Kabetnpa cepayilet
KGOe Popd OV amoGVVIEETAL TO GOGTNHO £YXLONG. AVTO AmOTPEREL TOV Kivouvo ékBeomg
0€ LWKPOPLoK” HOALVET).

- 1 OLOKELN KAEIGTNG TANUVIG Sla®pPlopévon dtappdypatog Oa wpénetl vo avtikadiotortal
KkéOe 7 nuépec.

A1060VIEGELS TOV OVATHUOTOS EYYVANGS UE aopalela luer lock
O «ivdvuvog poéAvveng amd Gram-apyvnTikovg 0pyOVIGHOVG TOV LETOSIOOVTOL LECH TOV VEPOL
glvar mBavov va givar avénuévog eav 1 dtocvvdeon acparetog luer lock givatl vypn katd to

xPOVO avVTOALAYG TNG YPOUUNG EyYoons 1| TG KAEloTHG TAUvNG. Emopévag:

- Oo mpémel vo amoeevyeTOL 1) KOADUPNON Kot 1 fdion Tov cuoThuaTog £yyvong ot 0éon
GUVOESNG LE TNV TANUVT] TOV KafeTnpal.

- KOTG TO YPOVO OVIIKATACTOONG TNG OLOKELNG KAEWGTNAG TANUVNG, Oev Bo mpémel va
VIAPYEL 0paTO VEPO OTIG oTElpeC cuvdeanc tov Luer-lock.

- M ypappn €yyxvong 0o TPETEL VO ATOGUVIEETAL OO TN GLUOKELY KAEIGTNG TANUVIG HOVO
pio popd kabe 24 dpeg KATA TO YPOVO OVTIKATAGTOOTG.

4.3. AvTevoEigelg

o ['voot) vepevatsOncio 6Ty TPEMPOCTIVIAN 1} G€ 0TTO10ONTTOTE OO TO, EKSOYO.

o [lvevuovikh aptnplokn vVagptact oyeTlOUEVN LUE PAEPOOUTOPPAKTIKY VOGO.

o YVUQOPNTIKT KOPIIOKT OVETAPKELD OQEILOUEVT GE GOPap1 SVGAEITOLPYIO TNG APLGTEPTC
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KowAlag.

o YoPoapn Nratikn dvciertovpyia (Taén C katd Child-Pugh).

o Evepyd yootpeviepikd €AKOG, €VOOKPAVIOKN olpoppayio, kdkmon 1 GAAN Kotdotoon
aoppayiog.

o Xvuyyev)l 7 emiktnmn PoAPdikny PAAPN pe KAWVIKA onUOvTIKA OLCGAETOVPYIKL TOL
HLOKAPOIOV OV SV GUVOEETAL |LE TVEVLLOVIKT] VITEPTOOT.

e  Yofopn otepaviaio kapdiokn vocog N aoctadng otBdyyn, ELepayro Tov pvokapdiov
EVTOG TV TEAEVTOI®V €61 UMVOV, U1 OVTIPPOTOVUEV KOPSIOKT OVETOPKELD EPOGOV dEV
Bpioketan vd oTEV 1TPIKN TapaKolovONoT, coPapic appvOpies, ayyeloKd eyKePAAKA
ENELGO0W0. (.. TOPOOIKY| ICYOLUIKY] TPOCPOAT, EYKEPUAKO EMELGOO0) EVIOC T®V
TEAELTAIOV TPLOV PUNVOV.

4.4. E101kéc mpog1domon)oelg Kot Tpo@uAdEels Kata T ypion

[Ipotov anoaciotel N Evapén Bepaneiag pe tpempootividn Oo mpémel va Anedel vdoyn 611
glval ToAD mBavo 1 cuveyng Eyyvon va xpelaoTel vo, Topatadel Yo LeydAo Ypovikd StioT.
Kotd cvvénela, Ba mpénet va eEeTooTel TPOSEKTIKE GV 0 aoBevig eivatl o BEom va amodeytel
Kot vo, avorapel v evbovn g vmapéng evog LOViLov KaOETpa Kot UG GUGKEVTG EYYLGTC.

H tpenpootiviln eival évag 1oyvpdg TVELUOVIKOG KOU GUOTNUATIKOG OyYEL0O100TAATIKOG
MOPAYOVTOG. & 0obeveic pe YOUNA GLOTNUOTIKY apTNPlKy wieon, 1 Oepomeio pe
TPEMPOCTIVIAN evd€yetar vo, avéNoel Tov  Kivduvo cuotnuatikig vrotaong. H Oepameio
LT 08V OLVIOTATOL 7Ywo. OCOEVELS e GLOTOAKN OPTNPLOKY TiEon WKpOTEPN Oomd 85
mmHg.

Katd 1t ddpkelo omolacdnimote aAlayng otn 0001, GLVIGTATOL VO TapoKoAovOeital m
GUOTNUOTIKN TTECT) TOV AATOG KOl 0 Kapdlakog puOudg Kat va, divovton odnyieg yio dloKomn
g £YXLong €QOcoV TopouTNPNHoVYV GLUATOUATO VTOTACNC 1] GVGTOAIKN TieoT aipaTog ion M
pikpotepn and 85 mmHg.

H ondtoun dakomn 1 1 awevidlo onuavTikn Lelmwon e 06omg e TPETPOSTIVIANG ThavOV va
TPOKAAEGOVV PavOUEVO avamnonong (rebound) Tng TVELUOVIKNG apTnPLaKnG vEépTacng (PA.
Tapaypoeo 4.2).

Edv kdmolog acBevic vmootel mvevpovikd oidnua evoow vmoPdAiletor oe Oepameio pe
tpenpootividy, Oo mpémer va  efetactel 1 MOAVOTNTOL  GLVOOOV  TVEVUOVIKNG
oAefoamoppoktikng vooov. H Bepaneio Ba mpénet va drokomel.

H xdBapon g tpempootiviing oe maydoapkovg acleveic (e AME vymidtepo amd 30
kg/m?) mpayporomolsital e o apyd puouo.

Ta o@éln g Oepameiog pe VTOdOPIOL YOPNYNON TPETPOCTIVIANG o€ acbeveic pe mo
cofapn TVeELHOVIKY apTnplakn vEptacn (Aettovpykng tééng IV katd NYHA) dev éyovv
TEKUNPLOEL.

O Adyog OTOTELECUATIKOTNTOC/ OAGPAAELNG TNG TPEMPOCTIVIANG Ogv €xel peketbei otnv
TVEVLOVIKY] OPTNPLOKT] VITEPTOOT] TOV GYETILETAL LE KOPOLOKT aAptoTEPOSEELD dlopuyn, TVAATI
véptaon N Aotuwén and tov 16 HIV.

H d60om v acBeveic pe nrotikn) kol veppikn ovcoiertovpyia Ba mpémel vo kobopileton pe
npocoyn (BA. mapdaypago 4.2).

Kabog n tpempootividn kot ot petofolriteg tng omekkpivoviol kupiong HECH TV 00pmVv,
ocuviotdtol laitepn — mpocoyr]  katd T Oepameic  ocbevdv  pe  veppikn
dvolettovpyio.  wpokeWEvoL  va amopevybovv ot emiPAafeic cvvéneleg mov oyetiCovTon pe
mOovn avénon g cvotnkng ékbeong (BA. mapdypapo 4.2).
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YVVIoTATOL EMIONG TPOGOYY| GE MEPIMTMGELG OOV 1 TPEMPOCTIVIAT EVIEXETAL VL AVENCEL TOV
Kivouvo opoppayiag HECH TNG OVOGTOANG TNG CLYKOAANGONG TV OUOTETAAI®YV.

Avto 10 QOpPUHOKEVTIKO Tpoiov mepEyel 75,08 mg vatpiov avd @roidiov, 160dVVOHO E
3,75% g ovvictopevng and tov [aykdouio Opyaviopd Yyesiog (WHO) péyiotng nuepnoog
TPOSANYNG 2 g vaTpiov HECH JLTPOPNGS, Y10, VOV EVAAIKAL.

AVT0 TO PAPUOKEVLTIKO TPOTOV TTEPLEYEL LETAKPEGOAT], TOV UTOPEL VAL TPOKOAECEL AAAEPYIKES
avTIOpAcELC.

H ovyyopfiynon &vég avactoréo tov gvivpov 2C8 tov xvtoyxpdpatog P450 (CYP) (m.y.
vepueBpolidn) pmopel va avéncel v €kbeon (1660 T Cmax 000 ko1 0 AUC) oty
tpenpootvidn. H avénuévn ékbBeomn evdéyetar vo avénoetl Tic avembounteg evépyeleg mov
oyetilovial pe TN YopNyNon NG TPEMPOCTIVIANG. Oa mpénel vo e&etdletal o evdegyOUEVO
peimong g 060MG TG TpEnPooTviAng (BA. Tapdypapo 4.5).

H ovyyopnynon evog enaymyéa eviopov tov CYP2C8 (m.y. prpaumikivny) propet vo peidoet
v ékbeon omv tpempooTvidn. H peiopévn éxbeon evdéyetal vo HEIDCEL TNV KAWVIKN
amoteAecpatikotTnTo. Qo mpémel va eEetaletor 1o evdgyOuevo avénong g oo6oMg e
TpenpooTVIiANG (BA. Tapdypago 4.5).

AvemBounteg evépyeleg mov amodidovtal 6To cvoTnua evOoEAERLAG Y0P YNNG POPUAKOV:
"Exovv avaeepbei apatoyeveic AotudEelg mov oyetilovtal pe Tov Kevipikod AEPikd Kabetnpa
Kot onymn og acbeveig mov Aappdvovy tpempootvidn pécm evooeAEPiag £yyvong. Ot kivévvor
aVToi 0modidovVIOL G6TO GUGTNUO YOPNYNONG TOV (QOPUAKOV. Xg W10 OVOOPOMIKY £PEuva
tov  Kévipov EAéyyov Noonpdtwv oe entd xévipa ot Hvopéveg TloAteieg oto omoin
YXPNOLOTOOVVTOY EVOOPAEPLO TpempooTvidn Yo ) Oepameia e TTAY Ppébnke pvOude
EMIMTOONG OaTOYEVOV AodEEV oyeTi(Opevav pe kabetnpeg mov avépyetor og 1,10
ovopupdpata avé 1.000 nuépeg kabemplacpod. Ot kKAvikol wtpoi Ba mpénet va yvaopilovv to
gvpog TV Thavav Gram-apynTikdv kot Gram-0eTikdv opyovIGU®Y oL  EVOEYETOL VO,
UOADVOLY acOeveic HE HOKpOXpOVIO YPNOM KEVIPIKOV QAEPIKOV KabeThpwV. Zvven®g, N
GLVEYNG LIOJOPLOL EYYLCT TOV PN apalopévov TpempooTvidng gival 1 TpoTiu®pevn HEB0dOG
xopfiiynong.

H xdwum opdda mov eivar vredbbvvn yio ) Oepaneia mpénet vo dtuoporilel 0tL 0 acbevig
€xel EKTOIOEVTEL TTANP®G Kot €ival 1KOVOG VO, YPNOIUOTOLEL TNV EMAEYUEVT] GULGKELN

€yyvong (PA. mopdypago 4.2).

4.5. AlMAemoOplosls pe GALO  QUPUOKEVTIKA 7POIOVTO KO GAAES MOPOES
arliniemiopaong

2vvovacuoi wov Oa npénet va eéetalovral

+ AlovpnTiKd, avVTIWAEPTUGIKOL TOPAYOVTES 1| GALD OYYELOOLUOTUATIKG,

H tavtdypovn yopnynomn g TpEnpOsTIVIANG e S10VPNTIKE, AVTIVTEPTAGIKOVS TOPAYOVTES 1)
GALOL ayYELOO0GTAATIKG AP0, aVEAVEL TOV KIVOUVO GUGTNUOTIKNAG VTOTAGNC.

+ AVOOTOAEIS TNG OLVYKOAMNGNS TOV CIHOTETOMOV, coumepllapufavouévev Twv
MEIAD Kol avTUTNKTIKA

H tpempootividn evdéyetar vo avaoteidel v oometodokn Aettovpyic. H tavtoypovn
YOPNYNON  TPEMPOCTIVIANG WUE OVOCTOAEL 1TNG OULYKOAANONG TOV  OLUOTETOAIWV,
GUUTEPTAOUPOAVOUEV®DY TOV UT CTEPOEWDDMY  OVTIPAEYUOV®DODV @opuakev (MEAD), ue
00tec  povolewdiov Tov afOTOL 1N HE OVIWTNKTIKG EVOEYETOL VO OLENGEL TOV Kivouvo
apoppayiag. Ot acBeveic mov Aapfdvovv avtimnkrikd Oo wpénel va Ppickovtor vtd cvven
emifreymn, ovuQ®VO pHE TIC KODEPOUEVEG OULOTACELS TPIKNG TPOUKTIKNG, KOTA TV
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TOpOKoA0VON oM T€To1V OEpamELTIKOV ay@YdV. Oa TPETEL VO, ATOPEVYETAL 1| TOVTOYPOVN
yopnynon GA@V  ovaoTOAé®V  TeV  oomeToAiov o aocbeveig mov  Aapupdvovv
aviunktikd. H ovveyng vmodopia €yyvon TpempooTividng dev elye kopio emidpacn ot
(QOPUOKOOVVOLIKT Kol 0T QOPUOKOKIVIITIKY H0g epamas 60ong (25 mg) Papeapivng. Aev
VIapyovv dtobéoipo oTolyeion OYETIKA pHe TG OLVNTIKEG OAANAETIOPAGEL 7OV UTOPOVV
va  odnynoovv  oe owénuévo Kivdvvo ooppayiog ghv M TPEMPOCTIVIAN
ocvvtayoypoaendei mapdAinia pe dd6tec povoéeldiov tov aldtov.

+ ®ovpocepnion

H k6Bapon g tpempootiviing amd to mAdopo mlavov vo sivar eEAaQp®g HEOUEVT] OE
acOeveic vo Oepameio pe povpooeuion. H aAinienidpacn avth ogeiletal mbovotate oe
OPIOUEVO HETAPOAIKG YOPOKTNPIOTIKA 7OV &ival Kowd Yoo Tig 000 evooelg (ovlevén
YAVKOVPOVIKOD 0E£0G GTNV KapPBoELAOHAI).

+ Erayoysic/avastolreig evivpov 2C8 tov kutoypopaertog P450 (CYP)

Teupifpolily — Meléteg QUPUOKOKIVNTIKANG GE avOpOTOVG pHe YOPNYNOT OLOACLIVIKNAG
TPEMPOSTIVIANG 0d TO GTON VTOJEIKVOOVV OTL 1] GLYYXOPNYNOT ToL avacToréa evibpov 2C8
Tov kutoYpouatoc P450 (CYP) yeupBpoliln dumhacialel v ékbeon (1660 T Cmax 0G0 KoL
10 AUC) omv tpempootvikn. Aev €yel  mPoodloploTtel v 1 0CQAAE. Kol 1
OTOTELEGUOTIKOTNTO  TNG TPEMPOCTIVIANG HEG® NG TOPEVIEPIKNG 0000 (vmoddpla M
evoopAEPL) petafarloviar amd tovg avactoreic tov CYP2C8. Edv évoc avaotoléag Tov
CYP2C8 (m.y. yeuoppoliin, tpiuebompiun kot depepacipdén) npootibeton 1 apatpeitor and
v ayoyn tov acbevoldc petd v mepiodo titAomoinong, Oo mpémer va efetaletan TO
€VOEYOLEVO TPOCAPLOYNG TNG 0OGNG TNG TPETPOCTIVIANC.

Pipoumiivy - Meléteg QOPUOKOKIVITIKAG O avOp®TOVE HE YOPNYNoN OLOAQUIVIKNG
TPEMPOCTIVIANG OO TO GTOWUO DTOJEIKVOOVY OTL 1| GLYYOPNYNON TOV EXAYMOYEN EVIDLOL TOV
CYP2C8 prpopmikivny peidvel v ékbeon oty perpootiviiny (nepimov xatd 20%). Aev éyet
TPOGIIOPIOTEL OV 1] COPAAED KOL 1) OTOTEAECUATIKOTNTO TNG TPEMPOCSTVIANG HECH TNG
TOPEVTIEPIKNG 0000 (VIodopla M evOoEAEPLa) petafdiiovtar amd tn pipoumikiv. Eav n
plpoumikivn wpootifetar M apopeitor amd v ayoyr tov ocbevovg peTd TV mepiodo
Tithomoinong, 0o mpémer va efetdleTon TO EVOEYOUEVO TPOCUPUOYNS TNG OOONG TNG
TPEMPOGTIVIANG.

Ot enayoyeig tov CYP2CS (.. powvvtoivn, kapPapalenivn, eawvoBapPitdin kot fotavo St.
John’s Wort) pumopet va peiowcovy v ékbeon oty tpenpootvidn. Edv évag emoaywyéac tov
CYP2C8 mpootifeton 1 agaipeitor and v ayoyn tov ocbevodc upetd v mepiodo
Tithomoinong, Bo mpémer va efetdleton TO €VOEYOUEVO TPOCUPUOYNS TNG dO0MNG NG
TPEMPOCTIVIANC.

+ Bolevtavn

Xe o peEAETN QopHOKOKVNTIKNG o€ avBpmmovg pe Polevtavn (250 mg/Mmuépa) o
SoAOUVIKY) TPEMPOOTVIAN (ammd Tov oTONATOG 0001 2 mg/MUépa), Oev mapatnpnonkav
QOPUOKOKIVITIKEG OAANAETIOPAGELG HeTAED TNG TPETPOCTIVIANG Kal TG PolevTavng.

+ XaAdeva@iin

Ye Mo HEAETN QUPULOKOKIVNTIKNG o€ avBpohmovg pe othdevapiin (60 mg/muépa) Kot
SoAapviKn TpEmpooTviAn (amd Tov oTtopatog doom 2 mg/Mmuépa), dev mapouTnpnONKay
QOPUAKOKIVITIKEG OAANAETIOPACELG LETAED TNG TPETPOGTIVIANG KOl TNG GIAOEVAPIANG.

4.6. LCovipoétnTa, Kinen kot yorovyio

Kvnon

Agv vdpyovv dobéoipa emapkn dedopEva Yo T YPNON TG TPETPOSTVIANG € €yKvovg. Ot
puerétec oe (ma dev etval emapkeic 060V apopd Tig emdpdoelg oty kKomon (PAéne mapdypapo
5.3). O mBavdc kivdvvog yio tov avBpomo dev eivar yvootog. H Treprostinil Tillomed Oa
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TPEMEL VO, PNCLUOTOLEITOL KOTA T S14pKEL TG KONONG UOVOV EPOGOV TO SLVNTIKO OPEAOG
Yo T UNTEPA S1KAOAOYEL TOV dUVNTIKO KivELVo Yo To EUPpuo.

lyvaikeg og ovamopay®yKr nAkio
Katd ™ ddpketo g Oepamneiog e TPETPOSTIVIAT GLVIGTATAL 1) YPTION AVTIGOAANYTG.

Onloouog
Agv glvar yvootd gdv n Treprostinil Tillomed oamexkpiveral 610 unTpikd yoAo. ZvvViGTATOL

o711 INAdlovoeg yovaikes Tov AapuPavouy TPETPOSTIVIAN Va dloKOyovy To ONAacHO.

Tovdra

Eni tov mapovrog, dev vmdpyovv owabéciuec TANpoQopieg oyETIKG pe TNV Emidpacn NG
TPEMPOCTIVIANG o1 Yyovipdtnta otov GvBpwmo. QoTdG0, TEPIUATIKEG LEAETEG OE TPOKTIKG
KATEJEEAY OTL 1] VATPLOVYOG TPEMPOSTIVIAN Oev €xel kapia enidpacn otn yovipndtnta 1 v
wKavoTTo {EVYUPDUATOS TOV APGEVIKAOV.

4.7. Emopaoceils otnv IKavoTnNTe 0017161S KUl LEPLEROD UMY OVIILETOV

H évapén g Oepameiag 1 m pvbuion g docoroyiog mBavov va cuvodebovior amd
avemBOuNTeg evépyeleg, OMWG CLUMTOUOTIKY CLUOTNUOTIKY vrotaon N (dAn, ol omoieg
EVOEYETUL VO EXNPEAGOVY TNV IKOVOTNTO, 00N YNONG N XEPICUOV UNYOUVIUAT®V.

4.8. AvemOounreg evépysieg

Ot avemBountec avidpAcEIS TOV TOPOTNPOVVTOL GE EAEYYOUEVEC LE EIKOVIKO QAPLLOKO
HEAETEC NG TPEMPOCTIVIANG Kol amd TNV eumelpio. PETA TNV KLuKAOQOpid otV ayopd
Ta&IVOUOVVTOL OVAAOYO LE TN GLUYVOTNTA TOLG YPTOLOTOIMVTAS TNV aKOAoVON Topadoyn:
moA0 ovyvég (>1/10), ovyvég (>1/100 g < 1/10), oyt ovyvég (= 1/1.000 émg < 1/100),
ondvieg (> 1/10.000 éwc¢ < 1/1.000), molv omavieg (< 1/10.000), un yvootéc (dev umopovv
va extiunovv pe Paon ta Swbéciua dedopéva).

KotdAoyoc ovemduntmy EVEPYELDV GE TIVOKO,

KATHI'OPTA/OPTANIK | ANENIOYMHTH YYXNOTHTA
‘O XYYXTHMA ENEPI'EIA
Aomd)ﬁal’g Ko ?ig%égﬁ%‘cﬁg ug AOHOEN [ My yvwotég
RAPEOITOOLL, KEVIPIKO  QAEPIKO
kabepa,  onfym,
Baktnpopio™**
Aoilpwén o1o onueio £yyvong, | Mn yvootég
OYNMUATIGLOC
OMOGTNOTOS GTO ONUEI0
™G VIOOOPLOG £YYLONG
Kvttopitida Mn yvootég
Awtapayéc Tov ®pouPomevia Mn yvootég
JLLOTOUTIKOV KOl TOV
AENPIKOVY CVOTINOTOS
Awrtopayés  TOL Keparalyio [ToAd cuyvéc
VEVPIKOV GUGTINOTOG Z&m Soqvic
Kopowkéc owatapayéc Kapdiokn averdpieio vyning | Mn yvootég
TOPOYNG
Ayyewokég owatTapayég Ayyelodootorn, epupiocn [ToAd cuyvéc
Ymnotoon Xuyveég
[epiotatikd apopporyiog’ oUYVES
OpopPoeiefitida™ Mn yvootég
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Awrapoyéc Awdppota, vavtio IToAb cuyvéc
TOV YUGTPEVIEPLKOV "Epetoc Xoyveéc
Awrtapayés Tov déppatog | EEAvOnua IToAd cuyvég
K01 TOV V7060 plov 16700 Kvnopuoc Yuyvég
I'evikevpéva  eEovOnpota Mn yvootég
(knAMd®ddovg M PAATIODOOVG
HOPPNS)
AwTapayés TOL [16vog ot yvabo [ToAd cuyvéc
HVOCKEAETIKOD Moodyia, apBpaiyia Yuyvég
GULGTI|LO.TOS, TOV [T6vog ota dxpa Zoyvég
GUVOETIKOD 16TOV KOL TOV | TIOvog 6T 00TH Mn yvootég
00TAOV
I'evikég  dwrapayég Alyog o0 onueio ™G [ToAV cuyvéc
KUl KOTOGTOOELS ™mg | €yyvong, avtidpoon
0500 yoprynong ct0 onueio g Eyxuong,
ooppayion 1 CUATOUO
Oilonpa Yuyvég

*"Exovv avapepBel meprotaticd Opopufoeiefitidog oyetilopevng Le TepLpepikn evOoQAEPLa
£yyoon
** "Eyovv tapatnpn0si Oovatnedpa kot aretinTikd yio T (o1 TEPLGTATIKG

§ BA. mapdypogo «Ileptypagn emAEYUEVOV OVETIBOUNTOV EVEPYELDV»

[eprypaon| emieyuévov ovembBountov evepyeidv

Lepiorotira oapoppoyioc

Ta meplotaTikd apoppayiog NToV cuyvd, OTOC NTOV OVOUEVOLEVO Y10 AVTO TOV TANOLGUO
acOevov o omoiog mephapuPdver peydio mocootd acbevaov mov Elafov  Oepameio pe
avTIMKTIKE. Ady® NG eMOPOCNG TNG OTN GVYKOAANGT] TOV AUOTETAM®V, 1| TPETPOCTIVIAN
evd€yeTol vo avénoel Tov Kivouvo apoppayiag, OT®MG Tapoatnpnonke oamd v  avénuévn
enintowon  emiotalng Kol YOOTPEVIEPIKNG aipoppayiag (cvumeptappfoavopévng g
YOOTPEVTEPIKNG alpoppayiag, TG opOikng alpoppayiog, e apoppayiog T@v o0A®MY Kol NG
pEAOIVOG) oE eAeyyOuUeveG KAMVIKEG OOKIHEG. YmMpEav EMIoNG ovapOpES Yo TEPIOTATIKA
OUOTTLUONG, OQUUOTEREONC Kol oupotovpiag, oAAd avtd epeaviomnkav pe v 0 1
YOUNAOTEPT GLYVOTNTA 0T’ O,TL OTIV OUASN EIKOVIKOD (OPLAKOV.

Avagopd mbavoroyoduevav avemBHUNT®mV EVEPYELOV

H avagpopd mboavoroyoduevoy avermBountov evepyelidv UeTd amd Tn Yopniynon Gdelg
KUKAOQOPIOG TOV  (QOPUOKEVTIKOD TPOIOVTOC e€ivol onuaviikr. Emitpémer ™ ovveyn
TOPOKOAOVONGN TNG GYEONG 0PEAOVG-KIVOVVOL TOV QUPUOKEVTIKOV TPOIOVTOG. ZnTeiTal amd
TOVG EMOYYEAUATIEG VYEIOG VO OVO(PEPOLY OTTOIEGONTOTE TOUVOLOYOVUEVEG OVETIOVUNTES
evépyeleg anevbeiag otov EOvikd Opyaviopog dopupdkov, Mecoyeiov 284, GR-15562
Xorapyodc, AbMva, Tnmi: +30 21 32040380/337, ®a&: +30 21 06549585, Ilotdtomoc:
http://www.eof.gr

4.9. Ynepoocoroyia

Ta copunTOpaTo VTEPSOGOAOYIOG LE TPETPOCTIVIAN Eivol TAPOLOL HE TO (QOIVOUEVH TOV
mhavov va meplopicovv v ovénon tov d0cewmv. Xe avTd cvyKataiéyoviol gpvbpiaon,
KeQaAaAyia, vmotaoT, vovtia, &uetog kot dwdppola. Ot acOeveic mov Bo exdnidoovy
CUUTTOUOTO VTEPOOGOAOYING Oo TPEmEL Vo, PEWDGOVY OUEC®G TN OO0 TPEMPOGTIVIANG 1
vo dlKOYouv Tr ANym 1Tng, oviAoyo HE TN 6oPapdtnTe TMV CUUTTOUAT®V, UEYPLS OTOV
e€alelpbovv Ta cupnTdpaTo vVtepdocoroyiac. H yopynon twv d6cewv Ba mpémet va yivel pe
TPOCOYN KAT® 0o 1TPIKO EAEYYO Kot o1 acbeveig Oa mpémel va Tapakoiovbodvial 6TeEVA Yo
TUYOV ETAVEUPAVIOT] OVETIHVUNTOV CUUTTOUATOV.
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Agv vdpyel yvowotod avtidoTo.

5. ®APMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX
5.1. DoPPOKOIVVIUIKES LOLOTITES
DoppokobepamevTikn Katnyopio:

ANAZTOAEIX THE EYTKOAAHXZHE TON AIMOIIETAAIQN, EKTOZ AITO HITAPINH,
Kwdwog ATC: BO1AC21

Mnyaviouog dpdong
H tpempootivikn etvan éva avédoyo tng TpocsTakvkAivig.

Aockel Gpeon oyyelodoToATIKY OpAoT GTNV TVELUOVIKY KOl TN GLOGTNUOTIKY OpTNPLOK)
KUKAOQOpPia KOl AVOGTEAAEL TN CLYKOAANON TV OUOTETAAI®V.

210 {®a, N oyyEl000GTOATIKT OpACT) EAUTTAOVEL TO HETOPOPTIO NG deELAC Kot TNG APIGTEPNS
Kowag Kot av&avel v kapdloK mopoyr] Kou Tov 0yKo moApov. H emidpaom 1ng
TPEMPOCTIVIANG  OTNV KOPSOKY cuyvoTnTe oTo (Mo MOKIAAEL, oviloyo pE TN 0O6cM. Agv
£yovv mapotnpndei onUavVTIKEG ETOPAGELS GTNV KOPOIOKN y®@YOTNTO.

2TOLYEI0 Y10 TNV OTTOTEAEGUUTIKOTNTO 6E EVIIALKES UE TVEVUOVIKY] OPTNPLOKT VTEPTOON:

MeAETEC UE VTTOOOPIMS YOPNYOVUEVT] TPETPOGTIVIAN

[IpaypatoromnOnkay 00O TUYUIOTONUEVES, OITAG TUPAES, EAEYYOUEVEG LE EIKOVIKO (QAPLOKO
KAwvikég dokipég pdong 1, otic omoieg yopnynOnke tpempootvidn pécm vTodOPLOC GVVEYODS
€yyvong oe aoBeveig pe otabepn TVELUOVIKY] OPTNPLOKT VAEPTACT). XTIG 0V0 OVTEC SOKLUES
ovupetelyav cvvolkd 469 evilkeg: 270 acBevelg Emacyov amd 1010madn 1 KANPOVOUNGIN
TVELUOVIKT opTnplakn vaéptaon (opddo tpempootviing = 134 acbeveig, opdda eikovikon
ooapudkov = 136 aobBeveic), 90 acbeveig émacyov Omd TVELHOVIKY OPTNPLOKT VTEPTOOT|
oyxeti{Opevn e VOGO TOV GUVIETIKOV 1070V (Kupiwg oKANpodepua) (OpUddd TPETPOCSTIVIANG =
41 ooBeveic, opdda wovikov @appdkov = 49 aocBeveic) kot 109 acBeveig émaoyav omd
TVELUOVIKT] OPTNPLOKT| VTEPTACT] OYETILOUEVT] UE oLYYeEV] Kapdlomddela e aplotepodesid
Swevyn (tpempootvikn = 58 acbevelg, eikovikd pdppoko = 51 acbeveic). Katd v évapén
¢ Bepoameiag, n péon andotact ot dokiuacia Baoiong 6 Aemtdv rav 326 + 5 uétpa oy
opada mov Adpupave TPETPOCTIVIAN HEG® VITOdOpLag Eyyvong kot 327 + 6 pétpa 6TV opdda
mov AduPave ewovikd @dppoko. H 66om kot tov d0V0 cuykpvouevemv OepumeuTiKOv
oyNUatOV ovéndnke TPoodeVTIKA KOTA TN JSIPKELD TNG LEAETNG, AVAAOYO LLE TOL GUUTTAOLLOTO
NG TVELHUOVIKNG OPTNPIOKNG VEEPTACNG Kol TNV KAk avoyn. H uéon 8o6om mov
emtevynie petd omd 12 gfdopddec frav 9,3 ng/kg/Aentd otV opuddd TPETPOGTIVIANG Kot
19,1 ng/kg/Aentd otV opddo €Kovikov gapudikov. Metd and 12 gfdondadec Bepaneiog,
péon amokAion ot dokiuacio Badiong 6 Aentmdv o€ cHYKPION LE TNV GPYIKN TN, 1 ool
VTOAOYIGTNKE GTO GLVOAIKO TANOVGUO Kol TV 600 dokmv, tay -2 pétpa = 6,61 pétpa
otovg aobeveic mov AduPavav tpenpootividn kou -21,8 pétpa + 6,18 pétpa otnv opdda
€IKOVIKOD Qappdkov. Ta amoteAésHaTe AVTH AVIITPOSMTELOVY Ui, LEoT BepamevTiKny dpdon
OV VTTOAOYIGTNKE 0o TV 6Aentn dokiocio Padiong, ion pe 19,7 pérpa (p = 0,0064) ce
GUYKPION LE TO EIKOVIKO PAPUOKO Y10l TO GUVOAIKO TANOLGHO Kot TV dVO dokimdv. Ot péceg
HETAPOAEG OE GUYKPION HE TIG OPYIKEG TIWEG TAOV OLUOSLVOIK®OV TOpapETpov (pLéon
TVELUOVIKT] apTtnplaky mieon (PAPm), tng de&idg kodmikng mieong (RAP), tng mvevpovikig
ayyewkng avtiotaong (PVR), tov koapdiaxod odciktn (CI) kot tov @lefikod kopespod
o&vuyovou (Sv02 )) €dei&av 6T 1 TpempooTividn gival avotepn and 1o gikovikd eappako. H
BeAtimon TV onueiov Kol TOV COUTTOUATOV TNG TVEVHOVIKNG bépTactg (Amobupia, (dAn,
Bwpaxikd dryog, kKénwon Kot SVoTVoLR) NTay 6TaTIeTKG onpavtiky (p<0,0001). Emimiéov, n
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Babuoroyia dvomvolac-kémwong kot 1 Pabporoyio dvcmvolog oty KAipoko Borg
Bektidbnkav oe acbeveig mov éraPov Bepameio pe Tpempootvidn petd and 12 gfdopddeg
(p<0,0001). H avéivon evog cuvdvacpévov kpitnpiov 1o omoio cvoyetiletl T Pertioon g
KavoTNTOG Aoknong (doxacio Padiong 6 Aemtdv) kotd 10% ToLAAYIGTOV GE GUYKPION UE
Vv apyikn T petd amd 12 gfdouddeg, ™ PeAtioon katd TovAdylotov pio Ttaén xatd
NYHA o€ cOykpion pe Vv apyikn T Hetd amd 12 efOopddes Kot TV amovcio eXdeiveong
TNG TVEVLOVIKNG VIEPTAONG GE GLUVOVAGHO E TN UN avoeopd Bavdtov pv ™ 121 efdoudda
Yl TO GUVOAIKO TANBLGHO Kot TV 000 doKIU®Y, £5€1&e OTL TO TO00GTO TV achevdv Tov
avtanokpinkav otnv tpempootvidn ftav 15,9% (37/233) eved n amdxpion twv acbevav
GTNV OpAde EKOVIKOD @apudkov Ntav 3,4% (8/236). H avdivon vToopdd®my Tov GUVOAKOD
TAnBuopov €dg1Ee ol OTOTIOTIKG OMUOVTIKY Bepamevtikny dpdon Tng TPEMPOCSTVIANG G€
GUYKPLON LE TO EKOVIKO @apuaKo otn dokipacio fadiong 6 Aentdv, 6ToV VTOTANOVGHO TV
acBevav e 11omadn 1 KANpovoUnGIUn Tvevovikny aptnplakn vaéptact (p=0,043), éyt opwg
oTov vromAnbvoud TV acOEVOV LE TVELUOVIKN OPTNPLOKN VTEPTACN OYETILOMEVN UE
oKANPOdEpU 1 cLYYEVT KapdtomdBela.

H eridpaon mov mapatnpnbnke oto kvplo tehkd onueio (dnAadn 1 ahiayn 6TV ATOGTOOT
Badiong &1 Aemtdv petd omd 12 efdouddeg Bepameiog) NTav pikpdTEPN OO €KEIVN TOL

napotnponke o€ 1otopikéc pebddovg eréyyov pe Bolevtdvn, IAOTPOCTN KOl ELOTPOCTEVOAT).

Agv &gl devepynbel kopio pekétn n onoio va cuykpivel dueso v evoopA&Pia Eyyvon g
TPEMPOCTIVIANG KOl TNG EMOTPOCTEVOANC.

Agv &gl die&oyOel e1d0tkn peAétn yuo Toudid pe mvevpovikn veéptoon (ITAY).

Agv vrdpyovv otoryeion amd KAMviKEG peAéTec Tov €yovv deEayDel e dpaoTIKA GUYKPITIKA
oapuaka, o acbeveig pue IAY.

5.2. DoPPOKOKIVITIKEG 1OLOTNTES
Amoppoéonon

2100¢ avOPAOTOVE, Ol GLYKEVIPOGELG oTAfEPNG KOTAGTAONG OTO TAGGUO  EMTLYYAVOVTOL
ouvnBwg evtog 15 émg 18 mpmv amd v Evapén e vTodoplag 1 eVOoPAEPLaG £yyvong TG
TPEMPOSTIVIANG. Ol CLYKEVIPADGELS TPEMPOCTIVIANG G€ 6TABEPT| KATAGTAON GTO TAACHO, givat
avaAoyeg pe 0o, o puOpovs £yyvong 2,5 éwg 125 ng/kg/lento.

H vmodopia kot 1 evéopréPia yopnynomn tpempootividng Katédeite froicodvvapio e otabepn
Kkatdotoon o€ 66on 10 ng/kg/Aento.

Kartovoun
O péoog dyKog KOTAVOUNG Yo TNV TPEXPOSTIVIAN KuopdvOnke amo 1,11 éwg 1,22 1/kg.

Buouetaoynuotiondc kot amooin

O péoog @avopevoc ypdvoc MUILONE Yoo TNV OTORAKPVVOT UETE amd VTodopla yop1ynon
KopdvOnke and 1,32 éog 1,42 dpec uetd amd yyboelg d1apKelng Emg kal 6 wpav, 4,61 dpeg
UETE amd eyy0oElS OdpKelNG Emg Kot 72 @pdv Kot 2,93 dpeg petd amd eyyvoels depKeELOG
TovAdIoTOV TPV gfdopadmv. O PEGOG GYKOG KOTAVOUNG Yo TV TPETPOCTIVIAT KuudvOnie
a6 1,11 émog 1,22 1/kg xor 1 k@bapon and to mAdoua kopavinke and 586,2 éwg 646,9
ml/kg/dpa. H xdOapon sivor pikpdtepn oe moxvoapkong acdeveic (AME > 30 kg/ m?).

Te o perétn mov dweEnydnke oe vyelc eBehovtéc mov Elafav  padievepyn [“C]
TpeMPooTviAn, o 78,6% Kot 1o 13,4% 1tng vroddplog padievepyng 66ong avaxtionkoy ota
o0pa KOl T, KOTPOvVO avtioTolyo €vtog Mg meptodov 224 wpav. Agv mapotnpnbnke
Kémolog KOPLog HeTaPoAritng. Aviyvedtnkav mévie PeETaPOAiTEG OTA OVPO, OE TOCOGTH OV
rkopaivovtav amd 10,2% émg 15,5% g yopnynbeicag d6omg. Avtoi ot mévte petaforiteg
AVTITPOGMOTELOVY VA GUVOALKO T0000TO 64,4%. Ot Tpelg amotelobv Tpoidvta 0&eidmong TG
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3-00poVAOKTUMKNG TAEVPIKNAG oAvoidag, £€vag sivor mopdywyo g ovlevéng ue
YAVKOVPOVIKO 0&D (YAuKOVPOVISIKT TPEMPOCTIVIAN) Kot &vag dev €xel Tavtomoindel. Movo 1o
3.,7% g d6oMg avakthOnke ota oVpa MG aVOAAOIMTN UNTPIKN ovoia.

e o Tuepn pHeAETn goppokoKvnTikig mov deénybnke oe 14 vyieic eBglovtég, ol omoiot
AGppovoy TpETPOSTIVIAN HEGH LTOdOPLOG £YYLoNG o€ OGEIS OV KupaivovTay amd 2,5 €mg 15
ng/kg/Aentd , Ol GLYKEVIPAOOELS TPETMPOCTWVIANG G€ oTafepn KOTAGTOON O©TO TAACUA
mapovciocay dvo kopveég (ot 1 w.p. kot otig 10 .., avriotoyya) kot dvo ehdyioto (oTig 7
.U ko 4 pp., oviiotoyya). Ov péyoteg ocvykevipooels frav mepimov 20% éwg 30%
VYNAOTEPES OO TIC EAAYLOTEG CUYKEVIPDOGELC.

Mo pelétn in vitro €6e1Ee OTL 1 TPEMPOCTIVIAN deV E€YEL OPAGCT] AVOGTOANG T®V 160eVIOU®V
TOL aVOPAOTIVOL MTOTIKOD UKPOS®MUKOL Kutoxpopatog P450 (CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ko1 CYP3A).

EmimAéov, m yopfynon 1tpempootvilng dev eiye emaywyiky] JOpdon oV MIOTIKN
UIKPOCOUKT TIPMTEIVY, 0T GLVOAKY meptekTkoOTnTa o kutoxpwpa (CYP) P 450 11 ot
dpaotikotnta TV woeviipwv CYPIA, CYP2B kot CYP3A. IlpaypatonomOnkav peiéteg
(QOPUOKEVTIKNG AANAETIOpaONG LEe TNV TOPAKETOUOAN (4 gmuépa) kot ) Papeapivny (25
mg/Mmuépa) oe vyeig eBehovtéc. Ot pehétec avtéc dev €5€1&av KOAMOW KAWVIKG GMUOVTIKY
eMIOPACT OTN QOPLOKOKIVITIKN TNG TPETPOCTIVIANG. Mo pedétn mwov denydn ne Papeapivn
dev £0e1Ee VoL VTTAPYEL ELPOVIG PUPUAKOSVVOUIKN 1] QOPUOKOKIVNTIKT CAANAETIOpOoT) LETAED
TpempooTviing kot PBapeapivig. O peTtafoMoUOC TG TPEMPOSTIVIANG apopd KLPIOE TO
CYP2C8.

Ewwkoi winOvopoi

Hratikn duciettovpyio:

Ye oaobeveic pe muAaio-mvevpovikn vaéptacn kot Nmie (n=4) 1 uétpuo (n=5) MmoTIKA
AVETAPKELD, 1| TPEXPOCTIVIAN o€ vmoddpla o6on 10 ng/kg/hentd emi 150 Aemtd eiye
AUC ¢24 1 10 omoio Mrov avénuévo katd 260% kot 510%, avtiotorya, e GUYKPLON LE LY
dropa. H xdBapon oe acbevelg pe nratikn ovemdprela frav petopévn £oc kot katd 80% oe
oVYKPLOoN UE VYieic eviAIkeG (Ogite TV evotnta 4.2).

5.3. Hpoxivikd dgdopéva Yo TV ac@arero

Ye perétreg 13 wor 26 efdopddmv, ouvveEXElS VTOJOPIEG  EYYVOEIS  VOTPLOVYOV
TPEMPOCTIVIANG TPOKAAESHY OVTIOPAGCELS GTO ONUEID TNG £YYLONG O EMILVEG Kol GKOAOVG
(otdnuo/epbnpa, palec/doykmoels, GAyoc/evorctncic oto  dyywypa). IlapotmpnOnkav
coPopéc KMVIKEG EMOPAOELS O GKVAOVLG (VITOKIVNTIKOTNTO, EUECT], LOOPN KOTPOUVO Kol
oldnua oto onueio g €yyvonc) kot Bdvartog (oyeTONEVOS Ue EVIEPIKO €YKOAEOOUO Kot
opBi mpomtwon) oe {da ota onoia yopnynOnkav ddceic >300 ng/kg/Aentd. Tta {da avTd,
TO LECO, EMMEDD TPEMPOCTIVIANG TTOL PETPONKAY GE GTAbEPT] KOTAGTOOT GTO TAGGUO NTOV
7,85 ng/ml. Térown emimedo oto TAAGUHO evdéyetal vo emtevyBodv oe avOpdmovg mov
vrofdriovtal og Oepancio Le TpempoosTVIAN e puBuod £yyvong >50 ng/kg/Aento.

KaBag dev éxer amoderybel cuveyng ékbeon oe emapkn emimedo TPEMTPOCSTIVIANG, Yo, KOO
3000A0Yi0L TOV SOKIUACTNKE O€ HEAETEG OVOMAPAY®OYNG OF EMIPVEG, OVTEG Ol UEAETEC
evdéyetol va eivan avemapkelg 6cov  agopd TG mOAVvEG EMOPACES OTN  YOVILOTNTO,
TNV TPOYEVVNTIKY KOl T LETAYEVVITIKN OVATTTUEN.

Agv &pouv de€ayBel pokpoypdviec perétec oe {do yw v afloddynon g mOavNg
KOPKIVOYOVOL dpACNG TNG TPEMPOCTIVIANG. In vitro kot in vivo HEAETEC YOVOTOEIKOTNTOG
KatédelEa OTL 1 TPEMPOCTIVIAN dev mapovctalel petaAla&loyovo opdorn o00Te ToPOVGLaleL
dpdon mov agopd TN BpavoT YPOUOCOUATOV.
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ZUVOTTIK(, TO TPOKAVIKA O€60UEVO OEV ATOKOADTTOVV 1010iTEPO KivOUVO 1o TOV AvOpwmo e
Béaon tic cupPatikég HEAETEC PUPUAKOAOYIKNG OCOAAELNG, TOEWKOTNTOG EMOVAAAUPOVOUEVOV
506emV, YOVOTOEIKOTNTOG KOl TOEIKOTNTOG GTNV AVATOPOY®OYIKT IKAVOTNTA.

6. ®PAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1. Kotdroyog ekdoymv

Ndtpilo yAoplovyo

Metaxpeson,

Nétptlo kiTpikd

Noatpiov vopo&eidio (Yo pvOon pH)
Yopoyrwpukd 0&D, (Yo pubuion pH)
"Yowp o evéoipa

6.2. Aovppoatotnreg

AVTO TO QOPUAKEVTIKO TPOTIOV deV Dol TPETEL VO AVAUELYVOETOL UE AR POPUOKEVTIKE,
TPOIOVTA EKTOG ALTOV OV avapépovtor otny Hapdypapo 6.6.

6.3. Avapkela Long

Mn avorypévo: 3 ypdvia
Metd 10 apywco dvorypo: 30 nuépec

Aidprero. (wng Katd, ™) ypron pe aoveyn DTOOOPLa. XOPHYHON

H ymuwn kot puoikn otabepdtnra katd tn ypron £xet kotadeydel yo 72 mpeg otovg 37 °C.
Amd pikpofroroyikng amoymg, ektdoc av 1 puéBodoc avoiypatog amoxdeiel tov Kivouvo
UIKPOPLOAOYIKNG EMUOALVONG, TO TPOiov Bo TPEMEL VO ¥PNGILOTTOLEITAL APEC®S. AV OV
ypnooron el apécmg, ot xpovol dlaTnpnoNg Kol o1 cLVONKES KaTd TN ¥pRHon eivar evdovn
TOVL PN OTN.

Koatd ™ ocvveyn vmodopla £yyvon, Tpénel vo ypnoiponoteitot pio povo de&apevn (ovpryya)
L1 OPULOUEVNG TPETPOCTIVIANG EVTOG 72 0p®V.

Aidprera (wng katd, ™ ypron ue aoveyn evoopiefio. yopnynon

Metd v apaioon:

H ymuin kot ouotkr] otafepdtnta KOTd Tn ¥pnon Yo TNV opoi®UEVN TPETPOCTIVIAN EXEL
katadeybel yio 48 dpec, o€ GVYKEVIPOGELG T0GO YaunAég 660 0,004 mg/ml atovg 2-8 °C, 20-
25 °C ko 40 °C. Ano pkpoProroyikng droyng, ektog av 1 uébodog avoiypuatog amorkieiel Tov
Kivouvo HKpoPloAoyikng poAvveng, o Tpoiov Ba mpénet va ypnoponoteitol apécms. Edv oev
ypnoorondel apécmg, ot xpovol dlaTHPNOTG KOl 01 GLVONKES KaTd TN ¥pnon eivar evdovn
TOL YPNOTN Ko Kavovikd dev Oa wpémet va vepPaivouv Tig 24 dpeg 6tovg 2 émg 8 °C, eKTOG
€av M apainon &yel Tpoyuatomoindei oe ELEYYOUEVEC KOl ETIKVPOUEVES OIOTITIKEG CLUVONKES.

Katd ™ ovveyn evdopréfia yyvom, n uéytot dudpkela ypniong piog de&apevig (cbpryyoc)
NG APULOUEVNG TPETPOCTIVIANG dev TTpémel va vepPaiver Tig 24 dpeg, Yo va ehaylotomotn el

0 kivduvog AomEemy TS KUKAOPOPTIAG TOV OULLITOG,.

6.4. Idwitepeg TPoPLAGEELS KOTA TN QUAGEY TOV TPOTOVTOG
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Avtd 10 QOPUOKEVTIKO TPoidv Oev omoutel daitepeg ocuvOnkeg Oeppokpaciog yw
datpnon tov. Atatnpeite 10 PLoAidlo oto eEMTEPIKO KOLTL YLOL VO TPOGTOTEVETAL OO TO

Pac.

Mo 11g ovvOnkeg datpnoNg UETA TO TPAOTO GAVOLYUO 1| TNV OPAioT] TOV QUPUUKEVTIKOD
TPoiovTog, PA. mapdypapo 6.3.

6.5. DVYo1N KOl GVGTATIKG TOL TEPLEKTT

Treprostinil Tillomed 2,5 mg/ml s idivpa yio éyyoon
Tvdlvo euohido pe ehaotikd Tope amd Ppouofovtdrlo, e GEPAYION OO QAOVUIVIO Kol

UTAE TAAGTIKO OTOGTMOUEVO EMimmu, TOV TePEyel 20 ml Stadvdpatog yio Eyyvon.
Méyebog cvokevacioc: 1 gloiido

6.6. Idwaitepeg TpoPLAGEELS TOPPLYNG KO GAAOG YELPLEROG

Otov to Treprostinil Tillomed yopmyeitor g cvveyng vmodoplo. €yyvom, Bo mpémer vo
ypMoonoteitan pn apaiopévo (BA. Tapdypago 4.2).

Otav 10 dhvpa Treprostinil Tillomed yopnyeitan wg cvveyng evéoeAiéPia Eyyvon, Ba mpénet
VO OPOLDVETAL LE GTELPO VOWP Yo eVESIUA 1 e YApLovyo vatpo 0,9% (w/v) yia £yyvon (BA.
mopaypaeo 4.2).

Kd&Be aypnoonointo @oppakevtiKd tpoiov 1 VTOAEWLUN TPETEL VL ATOPPITTETOL COUPOVA
LE TIC KATA TOMOVG IGYVOVOEG OYETIKEG OLUTAEELC.

7. KATOXOX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX
Tillomed Pharma GmbH

Mittelstral3e 5/5a

12529 Schonefeld

Teppavia

8. APIOMOX AAEIAYXY KYKAO®OPIAX

<[ Na copuminpwbdel o ebvikod eninedo]>

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX ET'KPIZHX / ANANEQXHY THX AAEIAX

<Hpepopnvia mpang éykpiong: {HH pivoc EEEE}>
<Hpepounvia terevtaiog avavémong: {HH pqvoag EEEE}>

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

HH pmvoc EEEE
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