MEPIAHYH TOQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITIPOIONTOX



HEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKOQN TOY IPOIONTOX

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
Treprostinil Tillomed 10 mg/ml diéAvpa yio £yyvon
2. TIOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNGEXH

1 ml Swhdpatog yoo €yyvon mepiéyel 10 mg tpempootiviing (o€ HOpEN VATPLOUYOV
TPEMPOCTIVIANG)

Kdabe @roAido Swivpatog 20 ml mepiéyer 200 mg tpempoctividng (Ghag vorpiov mwov
oynuotileton in situ KOTE TNV TEPAGKELT TOV TEAMKOD TPOTOVTOC).

"Exdoyo e yvoot dpdon:

AVTO TO QUPUOKELTIKO TTPOTIOV mePIEYEL 75 mg vatpiov kot 60 mg uetakpesdAng avd eloiidio.
INa Tov mMnpn KoTtdAoyo Tov ekdoymV, PA. Tapdypago 6.1.

3. ®PAPMAKOTEXNIKH MOP®H

AldAvpa yio éyyoon

Ao yEg dypmpo £m¢ ELaPPOS KITPVO OEAVLO, TPAKTIKA ATOAANYUEVO 0Td 0pUTE CMUATIOWL.
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 ¢ avoyng ot CEOUATIKN GOKNOT] KOl TOV CUUTTOUATOV TG VOoOV, 6 aoeveic Tov
Katatdooovtol otnv Asttovpyikn taén I copeova pe v ta&vopmon me Kapdioloyikng
Etonpeiog g Néag Yopxng (NYHA).

4.2. Aocoloyia Kot TPOTOS Yop1yNoNg

To Treprostinil Tillomed yopnyeitol pécw cuveyxovc LTOdOPLOC 1) EVOOPAEPLOG £yYvonc. AdYm
TOV KvOOV@V Tov cuoyetilovtotl pe Toug LOVILOVG KEVTPIKOVS QAEPtkoUc kabeTpeg ¥pdviag
xpPNoNs, mov mephapPdvouv coPapég alatoyevelg AomEELG, M VTOdOPLa Eyyvor (Un
apatopévn) gival o TPOTILOUEVOS TPOTOG YOPNYNOoNG Kot 1| cuvexns evoopAEPia £yyvon Ba
mpémel vo mpoopileTar yio acbeveig mov €yovv ctabepomonbel pe vmwodopla Eyyvon g
TPEMPOCTIVIANG Kol 01 0moiot Exovv avortuéel duoavesia oTNY VTOJOPLE 000 YOPNYNONG Kot
otav ot kivévvor autoi BepodvTal amodeKTOl Yo AVTOVS TOVG 0GOEVELS.

H Oepamneia 0o mpémel vo gpoapuoletar Kol vo TopakoAoVOEiTol 0TOKAEIGTIKA 0md KAVIKOVG
10TpoVG pe eumelpio oTn Bepomeio TNG TVELHOVIKNG VIEPTACNG,.

& EVIIMKEG
"Evapén Oepameioc og acbeveic yio tovg omoiove n Hepameio e TPOOTOKLKAIVY Eival vEa,

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

O cvvieT®UEVOG apyLKOc puOUOg £yyvong eivan 1,25 ng/kg/Aento. Edv avtn 1 apyikn 06on dev
glvakaA®g avektr, o pOuog Eyyvong Oa mpénel va peiwbei oe 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/Aentd avd efdopddo yoo TIc mpdTEC TEGOEPLS €fdouddeg Bepomeiog Kal, oI
ouvéyela, og Pruoto Tov 2,5 ng/kg/Aentd ava efdoudda.

H d60m B mpémer va mpocapuoletor o€ atopikn Béon Kot vd Tpiky| eXiPAey), TPOKEUEVOL
va emitevyfel po 66N cLVVTAPNONG HE TNV omoia T cuprTdpata Ba PeAtiobody Kot 1 onoia
Ba sivar avektn amd tov acBevi.H péyiotn d6omn mov mpémel va yopnyeiton eaptdror omd tnv
KAWVIKN Kotdotaon Tov acBevong Kot amd d1Gpopes GVVVOGTPOTNTEC.

H omoteleopatikétnTo 610 KOPLO TUAUO TOV KAWVIKGOV SOKIUOV, dtdpkelag 12 efdouddwmv,
undpece va dtatnpnOel povov epdcov 1 06omn avavortay 3-4 popég to uva Kot PEcov 6po.
O o16Y0G TV cVVEX®V PLOUicE®DY TNG dOOTG LLE TNV TAPOSO TOL YPOVOL Eival va TPoGdloploTel
n 86o1n oty omoia to cvuntopato e ITAY mapovcidlovv PeAtioon, eAayIGTOTOIDVTOG
SLYYPOVAOG TIC VITEPPOAIKES PUPLLOKOAOYIKES EMOPAGELC TNG TPETPOCTIVIANG.

Ot avemBounteg evépyeleg, OMOG T.Y. £pvBpiacn, Kepoiadyio, VITOTACT, VOUTIO, EUETOG KoL
duappota, eEQPTMOVTOL YEVIKDC o T XOPTYOOUEVT] 00GT TPETPOCTIVIANG. AVTEC EVOEYETAL VAL
e€apaviotovy kabmg Tpoympd 1 Oepaneia, oTNV TEPITTOOT OUMOC TOV EXLUEVOLY 1) KOTOGTOVV
aQOPNTES Yo ToV acBev, 0 puOOG Eyyvong Ba Tpémet va peiwbei mpokeypévov va ehattmbei n
£VTOoN TOVG.

Kotd ™ ddprelad Tov ¢acemv Topakoloddnong tov KAVIKOV Sokiumv, 1 péon d6cn mov
emtevyOnke petd and 12 piveg rav 26 ng/kg/Aento, petd omd 24 unqveg ntav 36 ng/kg/Aentod
Kot LETA amo 48 punveg rav 42 ng/kg/Aento.

[No moyvooprovg acbeveic (o1 omoiotl Luyilovv > 30% mep1ocdTEPO OO TO WAVIKO COHATIKO
Bapog), n apytkn 6601 kot ot TEpaTEP® oTANNKES avENoELS TG d0ons Ba mpémet va Bacilovton
GTO 100VIKO GMUATIKO BApOC.

H amdtoun daxomn 1 1 awpvidia onpavtiky peimon g 06ong g tpenpoostividng mbavov va
TPOKAAEGOLV PaVOpEVO avamdnong (rebound) Tng mvevpoviKnG apTnploKng vEptaoTg. Katd
GUVETELD, GLVICTOTOL VO OTOQPEDYETOL 1 dlakomn TG Oepomeiog pe TPETPOOTIVIAN Kol va
TpaypaToToleital exavévapln g £YXVoNG TO GLVTOUOTEPO SLVATOV PETE Omd amdTOUTN TVY AN
peimon g do6ong M dwkomy. H Péitiomn otpatnywkn ywoo emavévapén g €yyvong
TPEMPOCTIVIANG Tpémel va TpocdiopileTor katd mepinmtwon amd  eEEOIKEVUEVO  LOTPIKO
TPOCOTIKO. XTIC  TEPLOCOTEPEG MEPIMTOGELG, LETA OO SLOKOTN KATOI®V OPOV, UTOPEL VoL
TpaypaTomoin el exavEvapin TG EyXLoNs TS TPETPOCTIVIANG YPNCLOTOIDOVTOS TOV 1010 puOUd
d0omg. Xe mePITTOOTN SOKOTNG UE UEYOAVTEPT OLAPKELN EVOEYETUL VO OTOLTEITOL €K VEOL
TIthomoinon g 606MG TNE TPETPOCTIVIANG.

€ NMKILOUEVOVS

Ot KAMVIKEG HEAETEC TNG TPEMPOGTIVIANG dev mephapupavay emapkn opBud acbevov nikiog
ave TV 65 £TMV, TPOKEWEVOL VO, TPOCOIOPIOTEL €AV OVTATOKPIVOVIOL OlLUPOPETIKA GE
oyxéomn e Tovg vedtepovg acbeveic. Te o mAnBucoky avdivon eapuaxoxvntikhg (PK),
N KaBaporn g TPETPOSTIVIANG 610 TAGGUA TV petmpevn Kotd 20%. X yevikés ypappec, M
emAoY" 6601M¢ Yo Kamolov NAKiopévo acbeviy Ba mpémel va yiveton pe mpocoyn, dedouévon
OTL TOAD GLYVA 1 MIOTIKY, M VEEPIKN N M Kopdlokr Agltovpyio gival LEIOUEVEG, Kol Vo
AopBavetar VTOYT TVXOV GLVVTTAPYOLGA 0GHEVELD 1] GAAN POPLOKEVTIKY OY®YT).

Xg tadd ko g@npovg

Yrdpyovv erdyioto otoryeia yio acbeveic niiog kdto tov 18 etdv. To otoyyeio amd TIg
dlaBéotpeg KAVIKEG SOKIUEC OV eMITPEMOLY va. JamoT®OEl Kotd mTOcO 1 AcPAAELD Kol I
OTTOTEAECUATIKOTITO TOV GUVIGTOUEVOD dOCOAOYIKOD GYNUATOC Y10 TOVG EVIAIKEC Umopel val
enektafel kot o€ TOdLA 1 EPMPOLG.

E1d1x6¢ minOvouog
Hratwkn ducsAisttovpyia,




H éx0eom g tpenpootividng oto mAdoue (EpPaddv KAT® amd TNV KOUTOAT GUYKEVIPMOOT|G
610 TAdopa-ypdvov, AUC) avEdvetar kotd 260% émg 510% o€ mepmtdoelg Nmiag £m¢ PETPLIG
Nratikng dvoAsttovpyiag, tdéng A kot B avtictorya xotd Child-Pugh. H «éBapon g
TPEMPOCTIVIANG 610 Ao eivon petmpévn €og kow 80% oe acbeveic pe Amo g pETPLOL
nratikn PAEPN. o to Adyo avtd, katd tn Bepancio acbevov pe oty PAAPN cuvieTtdton
Woitepn Tpocoyn, kKabmg vdpyetl kivouvog avéneng g cuoTnkng £kbeong 1 onoio TOavOV
VO LEWDGEL TNV OVEKTIKOTNTO KOl VO, 00TYNOEL 6€ aENGN TV 0060eEUPTOUEVOV AVETIOOUNTOY
EVEPYELDV.

H apyn 86om g tpempootividng Oa mpénet va peimbet og 0,625 ng/kg/Aentd Kot 01 6TOSOKEG
avénoelg 06ong Ba Tpémel va yivovtal e TPOcoYN.

Neppkr| dvciettovpyia

Kobmg dev €yovv deaybel khvikég peréteg oe acbeveic pe veppikn dvoiettovpyio, dev
vrapyovv kabdiepopéveg ocvotdoelg ywo t Oepameic acbevav pe veppikn SvcAiettovpyia.
KaBdg n tpempootiviin kot ot petafoliteg g omekkpivoviar Kupiog pécw twv ovpwv,
ouvioTdtal Wlaitepn mpoocoyn katd N Oepameion acbevdv pe veppikn OvGAELTOLPYi
TPOKEWEVOL Vo amopevyBovv ot emiPAafeig cuvéneieg mov oyetiovton pe mbavny avénon g
GLOTN KNG ékBeong.

Mé00d0oc perafaocnc o Oepancio pe evoo@AEPro ETOTPOSTEVOLY

Xe mepintworn mov omatteiton petdfoocrn o Oepameion pe evOoPAEPLO EMOTPOCTEVOAN, M
petofatikn @don Bo mpémer va dedyetor vd otevny Tpiky emiPreym. I'e okomovg
kaBodynong, o Nrav icwg yprolo va avaeephel To TOPAKATO CLUVIGTOUEVO BEPUTELTIKO
oynua petapaong. Ot eyyvoelg Tpempootvidng Bo Tpémel apyikd va puewbodv otadtarkd Kotd
2,5 ng/kg/hento. Metd and tovAdyiotov 1 dpo yopnynong g véag 600G TPETPOCTIVIANG,
umopel va apyiocel n Oepamneio pe eronpocstevor, pe péyiotn doorn 2 ng/kg/Aento. H d6om
Mg TPEMPOCTVIANG Oa TPEMEL KATOMY VO, UEWOVETOL OVE S10d0y KA SOGTAHOTO 2 0p®dV
TOVAGYIGTOV KO, TOVTOYPOVO, VO AVEAVETOL GTAOIOKG 1) 00T TNG EMOTPOCGTEVOANG, GOV 1
apykn 66om dtatnpnOel ylo pio dpa TOLVAGIGTOV.

Tpémoc yoprynong

Xop1ynon péc® 6VveEYovS VITdOPLUCS £YYVONG

To Treprostinil Tillomed yoprnysiton pécm cuveyohg VTOdOPIAG EYYVONG SLAUEGOV EVOG
VTTOSOPLOL KAOETHPA, LE YPTON UING POPTTNG AVTAMOG £YYVOTG Y10 TEPITATNTIKOVS 0loOEVELS.

IIpokepévou va amopevyBoiv mhavég S10KoTEG GTN YOPNYNOT TOL PUPLAKOV, 0 acBevic Ba
npénel vo. S1of€tel TPOGPacn og o EPESPIKT OVTALL £YYVOTG KOl GET VITOOOPLUG EYYVLONG, Y10
Vv TepinTeon Tuyoiog ducAettovpyiog Tov eE0TAGUOD YOPYNOTS.

H @opnm avtiia €yyvong mov Ba ypnowpomomBei yioo tn yopnynomn Tov U OPOUL®UEVOD

Treprostinil Tillomed pe vroddpia £yyvon Bo wpémet:

1) va givon pikpn Kot Erappld,

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

3)va  Owbétel ocuvayeppolc  omoepadng, YOUNMANG  1OYVO¢  pmatapiog, SQPAANNTOG
TPOYPULLATIGHOD KAl SUGAEITOVPYIAG TOV KIVITHPO,

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

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

H de&apevn Ba mpémet va etvar KoTaokeLasHEVN omd TOAVPIVLAOYA®PId10, TOAVTPOTLAEVIO 1
YOO

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

H éxmivon g ypopung €yyvong evocm avtn givarl cuvdepévn pe tov acbevi evoéyetol va
001 YNOEL G€ AKOVG10 VITEPOOGOAOYIAL.



O puBuot &yyvong V (ml/opa) vroroyilovtat YpMoYLOTOIOVTIOS TOV TOPAKAT® TOTO:

‘ V (ml/opa) =D (ng/kg/entd) x W (kg) x [0,00006/cuykévipmon tpenpootividng (mg/ml)] |

D = ovvrtayoypoaenuévn doon o ng/kg/Aentd
W = copatikd Bdpog Tov asBevoig oe kg
To Treprostinil Tillomed dwatibeton ot akdAovOeg cuykeviphoels: 1, 2,5, 5 kot 10 mg/ml.

Mo vroddpla Eyyvon, 1o Treprostinil Tillomedyopnysitor yopic mtepurtép® opoioon e
vrohoyilopuevo pubud vrodoplog Eyyvong (ml/opa) pe Pdon ™ Adon tov 0cbevolg
(ng/kg/Aemto), To Bapog (kg), ko v Iepiektikdtnra tov Graidiov (mg/ml) tov Treprostinil
Tillomedmov ypnowonoteitar. Katd m xpnon, umopel va yopnyndetl éva doyeio (cvpryya) un
aparopévov Treprostinil Tillomedywo éog 72 dpec o 37°C. O puOUdC VIOJdOPLOC YOPNYNONE
VTOAOYILETOU YPNCLUOTOIDVTOS TOV TOPUKAT® TOTO:

Aoon (ng/kg/Aentd) x Bapog (kg) x 0,00006%

PoOpég vroddprag £yyvong (ml/mpa) =
Hos prog £reoons ( pe) HeprexknikéTnta roddiov Tpempootivikngg (mg/ml)

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

Hapdoerypa 1:
INoa éva dropo 60 kg 61N cuvictdpevn apyikn door tov 1,25 ng/kg/Aentd ypnoponoimvrag 1
mg/ml Iepexticdtnta Graiidiov Tperpootividng, o puOuog Eyyvong vroroyileton oc eERG:

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

PvOpoc vroddprag Eyyveng (ml/dpa) =
1 mg/ml

Hapdosrypa 2:
INa éva dropo 65 kg oe 66on tov 40 ng/kg/Aentd ypnowomowdviag 5 mg/ml

[eprektikora Drodiov Tpenpootividng, o puBuodg Eyyvong vroloyiletal og e€ng:

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 wivaxa 1 mapéyovror odnyieg yia Toug puOpovg vwodéprag yyvong tov Treprostinil
Tillomed tov 10 mg/ml oe acBeveig pe S10POPETIKA COUATIKA BT, TOV AVTIGTOLYOVV GE
dooelg £mg kat 155 ng/kg/Aemto.

Mivakag 1:
PvOpicsig puOpov éyyvong g avriiog vwodoprag yyvoeng (ml/dpa) yie to Treprostinil
Tillomed pg ovykévrpoon tperpostiviing 10 mg/ml

Bdpog ¢00svotc (kg)
Adon

(ng/kg/ksn‘r()) 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 8 90 95 100
50

0,011 0,012 0,014 0,015 0,017 0,018 0,020 0,021 0,023 0,024 0,026 0,027 0,029 0,030

55 0,012 0,013 0,015 0,017 0,018 0,020 0,021 0,023 0,025 0,026 0,028 0,030 0,031 0,033
60 0,013 0,014 0,016 0,018 0,020 0,022 0,023 0,025 0,027 0,029 0,031 0,032 0,034 0,036
65 0,014 0,016 0,018 0,020 0,021 0,023 0,025 0,027 0,029 0,031 0,033 0,035 0,037 0,039
70 0,015 0,017 0,019 0,021 0,023 0,025 0,027 0,029 0,032 0,034 0,036 0,038 0,040 0,042
75 0,016 0,018 0,020 0,023 0,025 0,027 0,029 0,032 0,034 0,036 0,038 0,041 0,043 0,045
80 0,017 0,019 0,022 0,024 0,026 0,029 0,031 0,034 0,039 0,038 0,041 0,043 0,046 0,048




85 0,018 0,020 0,023 0,026 0,028 0,031 0,033 0,036 0,038 0,041 0,043 0,046 0,048 0,051
90 0,019 0,022 0,024 0,027 0,030 0,032 0,035 0,038 0,041 0,043 0,046 0,049 0,051 0,054
95 0,020 0,023 0,026 0,029 0,031 0,034 0,037 0,040 0,043 0,046 0,048 0,051 0,054 0,057
100 0,021 0,024 0,027 0,030 0,033 0,036 0,039 0,042 0,045 0,048 0,051 0,054 0,057 0,060
105 0,022 0,025 0,028 0,032 0,035 0,038 0,041 0,044 0,047 0,050 0,054 0,057 0,060 0,063
110 0,023 0,026 0,030 0,033 0,036 0,040 0,043 0,046 0,050 0,053 0,056 0,059 0,063 0,066
115 0,024 0,028 0,031 0,035 0,038 0,041 0,045 0,048 0,052 0,055 0,059 0,062 0,066 0,069
120 0,025 0,029 0,032 0,036 0,040 0,043 0,047 0,050 0,054 0,058 0,061 0,065 0,068 0,072
125 0,026 0,030 0,034 0,038 0,041 0,045 0,049 0,053 0,056 0,060 0,064 0,068 0,071 0,075
130 0,027 0,031 0,035 0,039 0,043 0,047 0,051 0,055 0,059 0,062 0,066 0,070 0,074 0,078
135 0,028 0,032 0,036 0,041 0,045 0,049 0,053 0,057 0,061 0,065 0,069 0,073 0,077 0,081
140 0,029 0,034 0,038 0,042 0,046 0,050 0,055 0,059 0,063 0,067 0,071 0,076 0,080 0,084
145 0,030 0,035 0,039 0,044 0,048 0,052 0,057 0,061 0,065 0,070 0,074 0,078 0,083 0,087
150 0,032 0,036 0,041 0,045 0,050 0,054 0,059 0,063 0,068 0,072 0,077 0,081 0,086 0,090
155 0,033 0,037 0,042 0,047 0,051 0,056 0,060 0,065 0,070 0,074 0,079 0,084 0,088 0,093

Ov okwopéveg TEPLOYEG  VTOOEIKVOOLY  TOV  vYnAotepo puBud  £yyvong mov
EMTVYYAVETOL NE pio cvpryya 1 omoia arhaleTal KAOE TpElS Nuépes.

Xopiynon péocm ovveyovg evoorifrac yyvong

To Treprostinil Tillomed yopnysiton péom cuveyoc evooPAEPLog £yyvomng dLUUEGOD EVOG
KEVTIPIKOU PAEPUKOD KOOETNPO LE YPNON UIKG POPNTNG AVTALOG £YYVOTNG Y10 TEPITATNTIKOVS
aoBeveic. Emiong, umopel va yopnynbel mpocwpvé pécm evOg TEPIOEPIKOD PAERIKOV
cwAnviockov, mov Tomobeteiton Kot mTpoTipnoT o€ pia peyain eAéPa. H ypron g
TEPLPEPIKNG EYYVONG Y10 TEPIGCOTEPES OO Alyeg MPEG Umopel va cuoyeTileTal pe avénpévo
kivduvo Bpopfoeiefitidag (PA. mapdypapo 4.8).

IIpokeévou va amopgvyBovv mbavég dakomég ot Yopnyno” Tov apudikov, o achevic Ba
npénel va, 01a0étel TpoOSPaocm 6€ Lo EPESPIKT avTAlo £YYVONG KOl GET £YYLONC, Y10 TNV
TEPIMTOOT SLGAETOVPYING TOV EEOTAIGUOD YOPTYNONG.

Ievikd, 1 eopnt avtiia £yyvong mov Ba ypnoiponomBel yio v voopAEPLa Yop1yNoT TOV
apatopévov Treprostinil Tillomed 0o npémet:

1) va givon pikpn Kot Erappd,

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

3) va. daBétel cuvayeprovg amdepasng/pUn Yopnynons, YOUNANG 1oyxvog umatapiog,
GPAALOTOC TPOYPALUATICHOD Kol SVGAEITOLPYING TOV KIVITHPO,

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

5) va Aertovpyel péom Oetikng mieonc. H doefapevn Bo mpémel va €lval KOTOAGKELAGUEVT
oo TOAVPIVLAOYA®PIBL0, TOAVTPOTVAEVIO 1) YVOUAL

To Treprostinil Tillomed 0o wpénel va apor@vETON EITE PE ATOGTEPMOUEVO EVEGIHO VO®P
1 evéorpo yroprovyo varpro 0,9% (w/v) kot va yopnyeitoan evooeAéPia Le cuveyn &yyvon,
HEC® EVOG YEPOLPYIKA TOTOOETNIEVOL UOVILOV KEVTIPIKOD QAEPIKOD KabeTpa 1 TPOCOPIVA
Héc® €VOG TEPLPEPIKOD PAEPIKOD COANVIoKOL HE ypNom aviMoag £€yyvong mov  eivan
GYESLOGHEVT] Y1 EVOOQAEPLO YOPTYNOT GUPLAKOU.

Edv ypnowonoteitan katdAAnAn aviiio kot oeapev Eyyvong, 0o mpénel va emtheyel npmTa
évag mpokaBoplopévog pulpog evOoPAEPLAG £YYVONC DOTE VO EMITPENETAL 1] ETOLUNTN XPOVIKT
duapkela £yyvone. H péyiot didpketa ypnong tov opatmpévon Tpenpoostiviang dev Oa tpémet
va vrepPaivel Tig 24 dpeg (PA. Topdypago 6.3).

O1 cuvnBeig de€apevég cuoTUAT®Y eVOOEAEPLAG £yyvomg dtabétovy oykoug 20, 50 1 100 ml.
Metd tov Tpocdloptopd Tov amaitovpevovr PuBuov evéopiéfiog £yyvong (ml/dpa) Kot tng
Aodong (ng/kg/hento) kababc kot tov Bapovg (kg) tov acbevovg, pmopel vo vIoAOyIGTEL M
SUYKEVTPOON apalouévne eVOoQPAEPloC TpempooTvidng (mg/ml) ypnoloTOIDVIONG TOV
TOPAKATO TOTO:



Bipe 1

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

EVOOQLEPLOS TPETPOGTIVIANG PoOpog evoo@riPrag yopryynong
(mg/ml) (ml/opa)

H mocotta tov TpemposTiviAng mov amaiteital yio vo, TPOKOWEL 1] ATUITOOUEVT] ZVYKEVTPWOOT)
OPALOUEVNG EVOOPAEPLOC TPETPOCTIVIANG Y10 TO GLYKEKPIEVO Héyebog deEapevig pumopel va
VTOAOYLIGTEL GTI] GLVEYELN YPT|CUYLOTOUDVTOS TOV TOPAKATM TOTO:

Bipa 2
Mocoétra TUYKEVIPOOT 0PULOUEVIG EVOOPAEPLOG YOvVoMKOG 6yKog
TpenpooTtiviing = TPEMPOGTIVIANG X  opoopévov
(ml) (mg/ml) oeAdpaTog
Meprexktikémnra eramdiov Tperpostivilng (mg/ml) TPETPOGTIVIANG
ot 6&apevi] (ml)

21 ovvéyewn, M mocotnte. Tov Treprostinil Tillomed mov £€yel vmoioyiotel mpootifetal ot
de&opevn pall pe emapkn dyko SOAVTN (ATOGTEPMOUEVO EVEGILO VOWP 1| EVECLLO YAmPLovyo
vatpio 0,9%) dote va emrevyBel o emBountdc GuVOAMKOG OYKOG 6T deEAUEVT.

TToapadeiypata vroroyioudv yio Evoo@répra "Eyyven éxovv o¢ eEnc:

Hapaderypa 3:
INa éva dropo mov Quyiler 60 kg pe 06om 5 ng/kg/Aemto, ue mpokabopiouévo pubud
evoopAEProg Eyyvong 1 ml/dpa ko pa deapevn tov 50 ml, n Zuykévipoon apoi@pévov
evoopAEBRlov droivpatog Treprostinil Tillomed 6o Tpémel va vmodoyiotel g €N
Bipe 1
Yuykévrpoon 5 ng/kg/Aentd x 60 kg x 0,00006 0,018 mg/ml
aPULONEVIG = 1 ml/opa = (18 000 ng/ml)
evooQLEPrLOG
TPETPOCTIVIANG
(mg/ml)

H mocotta tov Treprostinil Tillomed (ypnowyomoidvrog [epiektikdotnta groidiov 1 mg/ml)
OV AALTEITOL Y100 GUVOAKT Zvykévipwon apaimpévng Treprostinil Tillomed 0,018 mg/ml kot
ouvoAko 0yko 50 ml Ba wpémel va vtoloyiotel g eENG:

Bipo 2
MHocotra 0,018 mg/ml X 50ml=0,9 ml
TpenpooTtiviing = 1 mg/ml

(ml)

H Xvykévipoon oporopévng evooeréPfiog Treprostinil Tillomed vy to dtopo Ttov
Mopadeiypatog 3 Ba mpémel, ocvvenme, vo mopackevaotel pe v mpocsHhkn 0,9 ml
Treprostinil Tillomed 1 mg/ml ce kotdAAnAn deapevn pali pe emapkr 6yKo SloADTN MOTE
va emrevyBel cuvorkog dykog 50 ml ot de€apevn. o avtd T0 TAPAdELYU, O PLOWSS pong
¢ avtiiog o tpémet vo puButotei o 1 ml/dpa.

MMopdosrypa 4:
Mo évo dropo mov Quyiler 75 kg pe do6om 30 ng/kg/Aemntd, pe mpokobopiouévo pubuod
evoopAEPLag £yyvong 2 ml/dpa ko po de€apevy Tov 100 ml, n Zvykévipwon apaiopévov
evooA£BLov drovpatog Treprostinil Tillomed Oa Tpémel va vwoAoyiotel w¢ €N



Bipa 1

Yuykévrpoon
apULONEVIG
evdoréprog
TPEMPOSTIVIAN G

(mg/ml)

30 ng/kg/Aentd x 75 kg x 0,00006

2 ml/ dpa

0,0675 mg/ml
(67 500 ng/ml)

H nocomta tov Tperpootividng (xpnoILOTOIOVTOC TEPIEKTIKOTNTO @LoAdiov 2,5 mg/ml) mov
omotTeiTaL Y10 GUVOAIKT ZVYKEVTP®OT apot®pEVNG Tpenpootiviing 0,0675 mg/ml Kot GuvoAlko
oyko 100 ml Bo pémet vo voroyiotel o¢ eENG:

Bipa 2

Mocoétqra
Tpenpootiviing

(ml)

0.0675 mg/ml
2,5 mg/ml

X

100 ml =2,7 ml

H Zvykévtpmon apoiopévng evooeAéplog tpempootividng yio to dropo tov Iapadesiyporog 4
0o Tpémetl, cuVERMOC, Vo TOPOoKEVAOTEL pe TNV poctnkn 2,7 ml Tperpootvidng 2,5 mg/ml
o€ KatdAANAn de&apevn pall pe emapkn Oyko SoAVT ®OTE Vo emtevydel GLVOAIKOG GYKOG
100 ml ot de&opevn. o owtd 10 TOPAdEyU, 0 PLOUOS pofg TG avtiiag Ba mpénetl va

pvOotel og 2 ml/dpa.

2tov [livaka 2 mapéyovror odnyieg yio tov 6yKko (ml) tov Treprostinil Tillomed 10 mg/ml mov
npénet va apalndei og de€apevég tov 20 ml, S0 ml 1 100 ml (pvOBuoi éyyvonc 0,4, 1 1 2 ml/dpa,
avtioTtorya) yio 0o0eveig ue d10QopeTiko PAPOC CAOUATOS TOL AVTIoTOLYEL 68 dOGEIC Heypt 100

ng/kg/Aento.
Mivaxag 2
‘Oyxog (ml) Tov Tpenpoostiviing 10 mg/ml/ml wov npéner va apormOei 6e kaoéTeg 1] oOPLyYES TOV
20 ml (pvOpodg éyyvone 0,4 ml/wpa), S0 ml (pOpdg éyyvons 1 ml/dpa), kacéta Tov 100 ml
(pvBpdg éyyvonc 2 ml/opa)

Aébon Bapog ac0gvoig (kg)
(ng/kg/ 25 130 |35 |40 |45 |50 |55 |60 |65 |70 |75 |80 |85 90 |95 1100
hemté
50 0,375 [0,45010,525] 0,600 | 0,675] 0,750] 0,825] 0,900 0,975 [ 1,050[ 1,125 1,200 1,275| 1,350 | 1,425 1,500
55 0,413 [0,495]0/578| 0,660 | 0,743| 0,825 0,908| 0,990| 1,073 | 1,155| 1,238| 1,320| 1,403 | 1,485 1,568 1,650
60 0,450 [0,540(0,630| 0,720 | 0,810[ 0,900]0,990| 1,080| 1,170 | 1,260[ 1,350 1,440| 1,530| 1,620 | 1,710] 1,800
65 0,488 [0,585(0,683 0,780 | 0,878| 0,975 1,073| 1,170| 1,260 | 1,350[ 1,463 1,560| 1,658| 1,755 | 1,835 1,950
70 0,525 [0,630(0,735| 0,840 | 0,945] 1,050 1,155] 1,260| 1,365 | 1,470[ 1,575 1,680 1,785| 1,890 | 1,995 2,100
75 0,563 [0,675(0,788| 0,900 | 1,013| 1,125 1,238] 1,350( 1,463 | 1,575[ 1,688| 1,800 1,913 2,025 | 2,138 2,250
80 0,600 [0,720(0,840 0,960 | 1,080| 1,200 | 1,320| 1,440| 1,560 | 1,680| 1,800 1,920 2,040| 2,160 | 2,280 2,400
85 0,638 [0,765]0,893| 1,020 | 1,148] 1,275 | 1,403] 1,530] 1,658 | 1,785] 1,913[ 2,040| 2,168] 2,295 | 2,432 2,550
90 0,675 [0,810]0,945| 1,080 | 1,215 1,350 | 1,485] 1,620( 1,755 | 1,890[ 2,025 2,160| 2,295| 2,430 | 2,565 2,700
95 0,713 [0,855[0,998| 1,140 | 1,283| 1,425 | 1,568] 1,710[ 1,853 | 1,996] 2,138] 2,280| 2,423 2,565 | 2,708 2,850
100 0,750 [0,900 (1,050 1,200 | 1,350 1,500 | 1,650| 1,800| 1,950 | 2,100[ 2,250 2,400| 2,550 2,700 | 2,850 3,000




Exnaidoguon Yo acleveic mov Aapfdvovv cuveyn evooeiréfra £yyvon

H A opdda wov gival vrevbuvn yio ) Oepameio tpénet va drtooporiletl 6Tt 0 acbevig Exel
eKTodeVTEl TANPOC KoL €lval tKavOc va xpnoomTolel v emAeyuévn ovokevn €yyvonc. To
YPOVIKO SLAGTNHO TPOGMOTIKNG KaBodnynong kot exonteiog 0o mpémel va cvveyileton péypt va
Kp1Oel 0T 0 acBevig elvar kavog va oAAAler eyyboelg, va petafdiiel Tovg puBuovg pong / Tig
d00ELG GOUPMOVO, LE TIG 00MYiEG KAl OTL UTOPEL VO AVTIETOTILEL TOLG CLVNOEIS GVVAYEPIOVG TNG
ovokevng. Ot acbeveic mpémel va ekmoidebovIol 6TV KOTAAANAT 0OTTITIKY TEYVIKN KOTO TV
poeTolpacio TG deEaUEVNG £YYVONG TG TPETPOCTIVIANG KoL TNV TANPWOOT] TS COANVOGCTC KO
NG GUVOEDTG Yol TN XOPNYNom G €yxvong. Oa mpémel va TopEyovtal 6Tov acbevi ypomtég
001YieC OO TOV KOTOOKEVAGTN TNG OVTAING 1 €101KG TPOCUPLOCUEVEG GUUPBOVAES omd TOV
oUVTAYOYPOPOLVTA, 1TPd. AVTEC o1 0dnyieg Oo mpémel va TEPIAAUPAVOVY TIG OOLTOVUEVES
EVEPYEIEG TNG KOVOVIKNG YOPNYNoms ¢@apudiov, ovuPoviég oyetikd pe TN doyeipion
amoepaéng M GAL®V cuvayepu®mV TNG ovTALOC Kol AETTOUEPEIEC OYETIKO UE TO GTOUO
EMKOWVOVING G€ TEPIMTMOT EKTAKTNG OVAYKNC.

Elayrotomoinen 100 Kivdvuvov aipatoyevev AoudEe®y mTov oyeTilovron pe Tov KabeTipa
[Ipémel va didetan Waitepn Tpocoyn 6Te 0KOAoLO GTOLYXEID TPOKEIUEVOD VO, EAOYIGTOTOIEITOL
o kivduvog oupatoyevev Aotuméewv mov oyetifovianr pe tov Kobetnpo oe acbeveic mov
Aapupévouv TpempooTvikn péc® evOOQAEPLag €yxvong (PA. mapdypago 4.4). Avtég ot
GUUPBOVAEC GUUUOPPDVOVTOL UE TIC TPEYOVOEG KATEVOUVTAPLEG 0dNYiEC PEATIOTNG TPOUKTIKNG Y10l
TNV TPOANYT AUATOYEVOV AOUDEE®Y OV GyeTilovTal e Tov kafetnpa, Kot TepAauBavouv:

Tevikes apyés

- Xpnon kevipikov eAefikov kabetipa (KDPK) pe vmoddplo tpunqpa ko tepifinua (cuff) , pe
gldyioto apBud Bupav.

- swoaymyn tov KOK ypnoiponoidviog texvikeég oTelpov gpayLov.

- XPNOM KOTAAANANG VYIEWNC YEPLOV KOL OONTTIKOV TEYVIKOV KATA TNV €160ymyn,
AVTIKATACTOOT), TPOGROOT), EMGKEVT TOV KOOeTNpa 1] KaTd TNV e€€Taon /KoL ETidECT TNG
0¢ong eloaywyng Tov KabeTpa.

- Bampémel va ypnoiponoteitan arootepopévn yala (n omoia mpénet va avtikadiotatol kibe
000 pépeg) N amooTEPWOUEVOS, SLapavoc, Mudtamepatdg emidecpog (0 omoiog mpémel
va avtikafiotatol TovAdyiotov kdbe entd NUEPES) Yo TNV KAAvy™ TG 0Eong el0y@yNng
ToV KaBETN PO

- 0 enideopog Ba mpémel va avtikabiototat eqv vypavlel, yodopooel | Aepwbel 1 petd and
e&étaomn g Béong

- Aegv Ba wpénel va g@appolovial TOmKES avTIPLOTIKEG AAOLPEG 1) KPEWES, EMELON UmOpEl va
TPOKAALEGOVV LUKNTIACELS Kot BakTiplo ovOEKTIKG GTO AVTILUKPOPLOKAL.

Awapkera ypHons tov apaiwuevov otoAduotos tov Tperxpootiviing
- M HEYIOTY OBPKELN XPTIONE TOL OPALOUEVOD TPOTOVTOG dev Ba mpémet va vrepPaivel Tig 24
MpPEC.

Xpnon evoiaueoov piltpov 0,2 ukpoustpwv

- Ipéner va tomoBeteitar éva pidtpo 0,2 PKPOUETPOV HETAED TG COAVMONS TNG £YXVONG
KoL TNG TANUVIG TOL KaBeTpa Kot va, avtikaliotaton kébe 24 dpeg kot TO YpOVo OAAOYNG
™G Secopevng £yxuong.

ADO eMITAEOV GVGTAGELS TTOL EIVOL SLVNTIKE CTILAVTIKES Yol TNV TPOANYM TV Gram-apyvnTikdv
LATOYEVOV AOU®EEDV oV peTadidovTal LEGM TOL vepov, oyetilovtal e T dloyeipton g
TAUVNG TOL KaBeTnpa. AVvTéC mepAapPavouv:

Xpnon ovotiuotog KAELTTHS TANUVHS OOy WPLOUEVOD OLOPPOYUATOS

- 1 ¥PNON GLOTHUATOG KAEIGTNG TANUVNG (KATG TPOTIUNGOT SLoY®PIGUEVOL SLoPPAYIOTOG
ovti Yo svokevn pnyovikng BoAPidag), dtucearilet 6ti 0 aAOG Tov KabeTpo cPpayilet
KdOe opA TOV ATOCLVILETAL TO GUGTNIO EYYLONG. AVTO ATOTPENEL TOV Kivouvo EkBeomg



0€ LKPOPLokt HOALVET.
- 1 OLOKELT] KAEIOTNG TANUVIG SLoYOPIGUEVOL dappiypatog Ba mpémel va aviikadiotaTol
k&g 7 nuépec.

A100VVIEGELS TOV CVOTHUOTOS EYYVANG Ue aopalela luer lock
O «ivovvog porvvong amd Gram-opvnTikodg 0PYOVIGLOVG TOV LETOOIO0VTOL LEG® TOV VEPOD
glvar mBavov va glvar avénuévog eav 1 dtocvvdeon acpaietog luer lock eivatl vypn katd to

KPOVO QVTOALOYTG TNG YPOUUNG EYYVONG 1| TNG KAEoTG TANUvNG. Emopévag:

- Ba mpémetl va amopevyeTol 1 KOAOUPN o Ko 1 fU6ion Tov cvotpatog Eyyuong ot 0éon
GUVOEGTNC UE TNV TANUVT] TOL KabeTnpal.

- KOTG TO ¥POVO OVTIKATACTOONG TG CVGKELNG KAEIGTNC TANUVIC, deV 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
@opa Kabe 24 dpec KATE TO YPOVO AVTIKATAGTOOTG.

4.3. Avtevoeigeig

o ['voot) vepevasncio 6Ty TPEMPOGTIVIAN 1| 0€ 0TMO10dNTTOTE OO TOL EKSOYOL.

o [Ivevpovikn aptnplokn VIEPTACT| GYETILOUEVT] LLE PAEROATOPPAKTIKY VOGO.

o JUULPOPNTIKN KOPOKN OVETAPKELD OPEIAOLEVT GE GoPapn Susheltovpyia TNG OPLOTEPNS
KOWAlaG.

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

e Evepyd yootpeviepikd €AK0c, evOOKpOVIOKN oawoppayio, kdkmon 1 GAAN Kotdotaon
opoppayiog.

e  Xvyyevn M emiktntn PaAPidwkn PAGPN pe KAvikd onpavTIK SVGAEITOVPYIO TOL HVOKAPSIOL
OV €V GLUVOEETOL LLE TTVEVLLOVIKT] VITEPTOOT.

o >ofopn otepaviaia kapdiakn vOoog 1 aoTadng otndayyn, ELPPOYLLO TOV HVOKOPSTIoV EVTOC
TV Tedevtaiov €61 pUNVAaV, Un oVTIPPOTOVUEVT] KOPOOKY OVETAPKELD EPOGOV OEV
Bpioketon vd oTEVT] 1TPIKY TTapAKOAOVONGT, coPfupic appuvOuies, ayyelakd eyKeQOAKd
ENELGO0WL (.. TOPOOSIKY] 1OYOLUIKY] TPOCPOAY|, EYKEPOMKO EMEIGOO0) €VIOS 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
glvar ToAD TOavO 1 GuveRNG EYYVOT VO XPENOTEL VO TOPaTAOEL Y10, LEYOAO YPOVIKO SIOCTN AL,
Koatd cvvénela, Oa mpénel va egetaotel TpocekTikd €6y 0 acbevng eivan o€ BEon va, amodeytel
Kol va avordfet v vBdvn g Vaping evog LOVILOD KOBETPO Kol LG GUGKEVNC £YVLONG.

H tpenpootviln sivar évag 1oyvpodg TVELUOVIKOS KOL GUOGTNUATIKOC OYYEI0O0OTUATIKOG
mopayovtag. Xe oobevelc pe yOUNA] GLOTNUOTIKY opTNPlokny mieon, M Oepomeio pe
TPEMPOCTIVIAN gVOE ETAL VO LENGEL TOV Kivouvo cuotnuatiknig vrotaong. H Oepaneio oot
dev ovviotdtol yo acfeveig pe cuoTOMKY apTNPLaKY Tieon pikpdTepT ond 85 mmHg.

Kotd tn ddpkelo omolaconmote cdArayng otn 0001, GuvioTdtol vo TopakoAovdeitol M
GUOTNUOTIKN TEST TOL OUHOTOG Kol O KapdloKOg puBudg Kot vo divovtor odmyieg yio S10Kom|
™G £YYLoNG OGOV TOPUTNPNO0VY CLURTOUTO VTOTAGTC 1] GLGTOMKY| TiEoT aipoTog ion 1
pikpotepn and 85 mmHg.

H amdtopn dwaxonn 1 n awgvidia onpoavtikn peimon g d6omg g TpEnPosTviAng mboavov va
TPOKUAEGOLV PavOUEVO avamionong (rebound) g mveLUOVIKNG apTnPLoKnG vépTaong (PA.
Tapdypoo 4.2).

Edv kdmolog acbevic vmootel mvevpovikd oidnuo evoow vroPdAiletor oe Oepameio pe
tpenpootvidy, Oo mpémer  va  efetactel M mWOAVOTNTO  GLVOOOV  TVEVUOVIKNG



pAefoamoppaxtikng vocov. H Bepaneia Ba mpéner va daxomet.

H «éBapon ¢ tpempootiviing oe maydooapkovg acBevelg (e AMZ vynAdtepo amd 30
kg/m?) npoypatonoteiton pe mo apyd puOuod.

Ta o@éhn g OBepameiog pe LTOJOPLAL YOPNYNOTN TPEMPOCTIVIANG o aobevelc pe mo
coPapn TVELHOVIKNY apTnploky vréptacn (Aettovpyikng tdéng IV kotd NYHA) dev éxovv
TekUNPLoOEt.

O AOYoG OmOTELECUOATIKOTNTOC/ACPAAEING TG TPEMPOSTVIANG Oev €xel pehetnbei oty
TVELUOVIKT] OPTNPLOKT VITEPTOCT] TTOV GYETILETAL e KOPOLUKT aptoTEPOSEELD dlaPLYT, TVANT
vréptaon N Aoipwén and tov 16 HIV.

H d860om yio acBeveic pe nmatikn kot veppikny dvoAertovpyio Oo mpémel vo kobopiletan pe
nwpocoyn (BA. mapdypago 4.2).

Kobmg n tpempootviln kot ot petaforiteg g amekkpivovial Kupimg HECH TOV 00PMV,
cuviotdrtol Wiaitepn mpocoyn| kotd 1Tn Oepomeion acBevdv pe veppikn dvcAsttovpyia
TPOKEWEVOL  va amoeLyBohv ot emPrafeic cuvéneleg mov oyetiovton pe mhavn avénon g
ovotnkng ékbeong (PA. Tapdypago 4.2).

2UVIGTATOL EMIONG TPOGOYN OE MEPUTTMGELS OOV 1| TPETPOCTIVIAN €vOEXETAL VO AVENGEL TOV
KivoLuVo a1poppayiog HECH TNG AVAGTOANG TNG CLUYKOAATONG TOV ALULOTETOM®Y.

Avtd 10 QapPUAKEVTIKO TPOIOV TePEeL 75 mg vatpiov avd graidiov, 1codbvapo pe 3,75% g
cuvietopevng omd tov [aykocso Opyaviepod Yyeiag (WHO) péyiomg nuepniotog tpocAnymg
2 g vatpiov HEGM JATPOPNC, Yo EVAV EVIAIKAL.

AVTO TO PUPUOKEVLTIKO TPOTOV TEPLEYEL LETAKPEGOAT, TOV UTOPEL VO TPOKOAEGEL AAAEPYIKES
avTIOPAacELC.

H ovyyopiynon &vog avactoréa tov evibpov 2C8 1ov kvtoypodpatog P450 (CYP) (m.y.
vepePpolidn) pmopel va avénoet v €kBeon (1060 T Cmax 000 kou 1o AUC) oty
tpempootiviin. H avénuévn €kbBeon evdéyetar vo avénoel Tic avemBounteg evépyeEileg mov
oyetiloviol pe T YopNyNon NG TPEMPOOTVIANG. Oa mpénel va efetdletal o evdgyOUEVO
peimong g 060MG g TpenpootviAng (BA. mapdypapo 4.5).

H ovyyopiiynon evéc enaymyéa evidpov tov CYP2CS (m.y. proaumikivn) pmopel va pLeudoet
v ékbeon oty tpempooTvidn. H peiopévn éxbeon evdéyetor vo PEIDOEL TNV KAWVIKN
amoteleopatikomro. Oa mpémel va e€etdletonr t0 evdeyduevo avénong g oo6oNe G
TpenpooTviAng (BA. Tapdypago 4.5).

AvemBbuntec evépyeleg mov omodidovion 6To cuoTUa EVOOPAERLOC YOPNYNONS POPUAKOL:
"Eyxovv avagpepBel arpatoyeveic Aoiuméelc mov oyetiloviol e Tov KEVIPIKO QAEPIKO KabeTpa
KoL oNYn o€ aoBeVEIG TOV AaUPAVOLY TPETPOSTIVIAN HEG® eVOOPAEPLAG £yyvomns. Ot kivduvol
avTtol amodidovial GT0 GUGTNUO YOPNYNONG TOL QUPUAKOVL. ZE U0 OVOOPOUIKT £PEVVA
tov  Kévipov EAéyyov Noonpdrtov oe entd xévipa otig Hvopéveg IloAteieg oto omoia
ypnopomoovvtay evooeAEPla Tpempostvidny Yoo ™ Bepameia g [TAY Ppébnke pvbudg
eninTOOoNG apatoyevav Aoludéewnv oyetildpevaov pe kabetnpeg mov avépyetor oe 1,10
ooppapata ovd 1.000 nuépec kabemplacpod. Ot KAwvikoi wtpoi Ba mpénet va yvopilovv To
€0po¢ TV mbavov Gram-apvntikov kot Gram-0€TiK@V OpyavICU®Y TOL  EVOEXETOL VO,
HOADVOLY acOeveic HE HOKPOXPOVIO YPNON KEVIPIKOV QAEPIKGOV KaOETHPp®V. ZVVETDS, N
oLVEYNG LITOJOPLOL £yYLCT TOV Un apatdpévov Tpempootivikng glvan 1 TpoTpdpevn péBodog
xopfiynong.

H xAwvikn opdda wov givarl vevbovn yio ) Oepameio mpénet vo dtacarilel 6t1 0 acbevig €xel



eKTodeVTEl TANPOC Kol givol Kovog Vo ¥PNOUUOTOLEL TNV EMAEYUEVT] GLOKELT EYYLONG
(PA. mapdypogo 4.2).

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

2vvdvacuoi wov Oa wpénel va eéetdalovral

+ AoVPNTIKG, OVTIVTEPTAGLKOL TAPAYOVTES 1] AALG OYYELOOLUGTAATIKA

H tavtdypovn yopiynon g TPETPOGTIVIANG LE SLOLPNTIKE, OVTIDTEPTAGIKOVG TUPAYOVTEG N
A0 0yYELOOIGTAATIKG @ApUaKe aVEAVEL TOV KIVOUVO GLUGTNOTIKNAG VTOTACNG.

+ AvVOOTOAEIS TNG GUYKOAMGNG TOV CINOTTETOMOV, cvurepilopfiavousvoy twv MEAD
KO OVTUTI|KTIKG,

H tpempootividn evdéyeton va avooteilel v oipometaiiokn Aettovpyio. H tavtdypovn
YOPNYNON  TPEMPOCTIVIANG HE  OVOOTOAEIG TNG OULYKOAANGNG TMV  OLUOTETAA®V,
GUUTEPTAAUPAVOUEVMY TV U GTEPOELODY AVTIPAEYUOVMODV Qopuikoy (MIAD), pe d6teg
povo&ediov Tov al®TOv M HE AVTIINKTIKGE eVOEYETAL VO, OLENOEL TOV KivOuvo arpoppayiog.
Ot aocBeveic mov Aapupdvovv avtimnktikd 0o wpéner vo Ppiokoviar vwd cvveyn emifieym,
OOUPOVO, UE TIC KOOIEPOUEVEC GLOTAGEIS WOTPIKNG TPOKTIKNG, KOTA TNV TopakoAovdnom
TETOL®V OEPATELTIKOV ay®YmV. B0 TPETEL VO, ATOPEVYETAL 1] TAVTOYPOVY YOPNYNon GAA®V
avactolénv Tev oonetoriov oe acbeveic mov  AapPdvovv avtumkrikd. H cvveync
VITOJOPLOL EYYVOT TPEMPOCTIVIANG OeV €ixe Kapio EMIOPAON GTN EUPUAKOOVVOLIKY KOl GTN
QOpHOKOKIVITIKN (oG epdnal d6ong (25 mg) Pappapivng. Aev vmdpyovv dwbéoa otoyyeia
oXeTIkG pe TG SUVNTIKEG GAANAEMOPACES TOL UTOPOVV VO 0dNYNoOUV GE oENEVO
Kivduvo owpoppayiog €dv M TPEMPOCSTWVIAN cuvvtayoypaenOel mapdAAnio pe  00TEG
povo&ediov tov aldTov.

+ @ovpooenion

H xéBapon g tpenpoctividng amod 1o mAdcoua Thavov va eival Eappmdg HELOUEVN o€ 0oDEVELS
vrd Oepameio pe povpocenion. H aAinienidpaon avty opeiletar mbavototo e opiouéva
UETAPOAIKE Y OPOKTNPIOTIKA TOV Eivar KOV Yia TIG 000 eVGELS (GVLEVEN YAVKOVPOVIKOD 0EE0G
otV KapPo&uiopdda).

+ Enayoyeic/avactolreig eviopov 2C8 1ov kutoypodparog P450 (CYP)

Teupifpoliln — Melétec QUPUOKOKIVNTIKNG GE avOp®OTOVE UE YOPNYNOT OLOAGUIVIKNIG
TPEMPOSTIVIANG 0O TO GTOUN DTOSEIKVOOVY OTL 1) GLYYXOPNYNOT TOL avacToréa evibpov 2C8
Tov kutoypouatog P450 (CYP) yeugiBpolidn oumhacialetl tnv €kBeon (1660 T Crax 0G0 KoL
10 AUC) omv tpempootvikn. Aegv €yel  mpoodoplotel av 1 oOQAAEl. KOl 1
OTOTEAECUATIKOTNTO  TNG TPEMPOCTIVIANG HECH  TNG TOPEVIEPIKNG 0000 (VTOdOPIL 1
evOoQAEPL) petafdirovion amd tovg avactoleic Tov CYP2C8. Edv évac avactoléag tov
CYP2CS (m.y. yeugiBpoliin, tpiuebompipn kou depepactpdén) mpootifetar 1 apopeitor amd
Vv ayoyn Tov acbevoldg petd v mepiodo titAomoinong, OBo mpémer va efetdleton TO
EVOEYOUEVO TPOCUPLOYNG TNG 0OGNC TNG TPETPOSTIVIANG.

Pipoumixivy - MeAéteg QUPUOKOKIVIITIKNG ©€ avOp®ITOLS UE YOPNYNOT OLOACUIVIKNG
TPEMPOCTIVIANG OO TO GTOWN VTOSEIKVOOVV OTL 1] GLUYYOPNYNOT| TOV EMAYMOYEN EVEOUOL TOV
CYP2C8 prpoumikivn pewdvel v €kbeon oty pempocuivily (nepimov kotd 20%). Agv €xel
TPOGIIOPIOTEL OV 1] OCPAAELD KOL 1) OTOTEAECUATIKOTNTO TNG TPETPOCTIVIANG UECH NG
TOPEVTEPIKNG 0000 (VIodopla M evOoeAEPia) petafdiiovtor amd TN pipoumikivy. Edv n
plpoumikivny mpootifetar M apopeitor amd TV aymyr Tov 0cbevovg HETO TNV MEPI0d0
Tithonoinong, Oo mpémer va efetdletoanl TO EVOEYOUEVO TPOCAPUOYNS TNG OOONG NG
TPEMPOCTIVIANC.

O emaywyeic tov CYP2CS (m.y. powvutoivn, kapPopalenivn, eowvoPapPrrdin kot otavo St.
John’s Wort) umopei va peuwcovv v ékbeon oty Tpempootvidn. Edv évag emoywyéag tov



CYP2C8 mpootifeton 1 agaipeiton amd v aymyn tov oacbevodg petd v mepiodo
Tithomoinong, Oa mpémer va efetdleton TO EVOEXOUEVO TPOGOPUOYNS NG OO0NG TNG
TPEMPOGTIVIANC.

+ Bolevtavn

e [0 HEAETN QAPUOKOKIVITIKNG 6€ ovOpadmovg pe Polevtavn (250 mg/muépa) kot SIOAAIVIKN
TPEMPOSTVIAN (ammd ToL 6TOUATOG 600 2 ME/MUEPQ), DEV TAPATNPNONKAV QOPUAKOKIVITIKEG
oAANAETIOPACELG LETAED TNG TPETPOCTIVIANG Kal TNG folevTavng.

+ Zhoevapiin

Y& po UEAETN QOPUOKOKIYNTIKNG o€ avOpomovg pe odevagiln (60 mg/muépa) kot
Stolopvikny Tpempootvidn (amd Tov oTopaTog d0oN 2 mg/muépa), dev mapoTnpnOnKay
QOPUOKOKIVITIKEG OAANAETIOPACEIC LETOED TNG TPETPOSTIVIANG KOl TNG GIAOEVOQPIANG.

4.6. Tovipotnta, Kvnoen ko yoiovyio

Kvnon

Agv vapyovv dabéoipa eropkn dedopéva Yo T ¥PNoN TNG TPETPOCTIVIANG 6€ yKvovg. Ot
perétec oe (ma dev etval emapkeic doov apopd Tig emdpdoelc otny kKomon (PAEre mapdypapo
5.3). O mBavog kivovvog Yo Tov dvBpmmo dev etvar yvootdg. H Treprostinil Tillomed 0o mpénet
VO YPTCILOTOLEITAL KOTA TN O1dpKEL TG KONGNG LOVOV EPOGOV TO SLVNTIKO OQEAOG Yo TN
unTéPa OKaoroyel Tov SuVNTIKO Kivouvo Yia To ERPpvo.

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

ONnAacUOS
Agv givorl yvootd eav 1 Treprostinil Tillomed amexkpivetol 6to untpikd yoAo. ZvVIGTATOL OTIG

Onralovoeg yovaikeg Tov AapPavouvv TpempooTvidn va Stakdyouvv To Onlacud.

Tovuotnta

Enil tov mopdvtog, dev vmdpyovv Stobéotiieg TANPOQOPIEG CYETIKA UE TNV EMIOPACT] TNG
TPEMPOCTIVIANG OTN YOVILOTNTO GTOV AvOpwmo. Q6TdG0, TEPAUATIKEG LEAETEG OE TPOKTIKA
KATESEEAY OTL 1 VATPLOVYOG TPETPOSTIVIAN Oev €xel Kapia enidpacn otn yovipudtto 1 v
wavoTTa (EVYUPOUOTOS TMV OPCEVIKOV.

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

H évopén tg Oepameiog 1 n pOOwon g docoroyiag mbavoév va cvvodsdoviar omd
avemBounteg eVEPYELEG, OMMG CLUTTMUATIKY CLOTNUHOTIKA LROTacn 1 (OAn, or omoieg
EVOEYETOL VO, EXNPEAGOVYV TNV TKOVOTNTO 00N YNOTG 1 YELPICUOV UNYOVILATOV.

4.8. AvemOOunTeg evépyereg

Ot avemBounTeC avIIOPAGELS TTOL TOPATIPOVVTOL GE EAEYYOUEVES LLE EIKOVIKO QAPUAKO LEAETEG
NG TPEMPOCTIVIANG KOl OO TNV EUMELPIO HETA TNV KLKAOQOpPia otV ayopd Ta&vouovvTal
ovOAOYo pHe TN oLYVOTNTA TOLG YPNOOTOIMVTOS TNV OKOAOLON Tapadoy): TOAD GUYVEG
(=21/10), ovyvég (>1/100 g < 1/10), oyt ovyvég (= 1/1.000 éwg < 1/100), ombvieg (=
1/10.000 ¢wg < 1/1.000), moAv omdvieg (< 1/10.000), un yvootég (dev pmopolv vo eKTipunfovy
pe Baon to drebéoipa dedopuévar).

Katdloyog ovemfountmv eVEPYELMV GE VUK,

KATHI'OPTA/OPTANIK | ANEIIIOYMHTH XYXNOTHTA
O YYXTHMA ENEPI'EIA




Aoyndéeis kK
TAPUCLTAOGCELS

ALOTOYEVNG
oyetilopevn” ue
KEVIPIKO  (QAePiKo
kobetnpa,  onym,
Baktmpropio®*

Aoiumen

Mn yvooTtég

Aolpwén oto onueio €yyvong,
CYNUOTIGHOC

OMOGTNATOS ©TO onueio
TG LIOSOPLUG EYYVLONG

Mn yvooTtég

Kvttoapitida Mn yvootécg
AwoTapay£g Tov ®popPonevia Mn yvootég
CLILOTTOUTIKOV KL TOV
AENQIKOD GVGTI|HATOG
Awropayés  TOL Kepaiaryia [ToAb cuyvéc
VEVPIKOV GLOTI|ROTOG Z&m Soqvec
Kapowokéc owatapayig Kopdiokn averdpreia vynAng | Mn yvootég
TOPOYNG
Ayyewokég dSwatapayig Ayyelodootoly, epvBpiaon IToAv cuyvéc
Yrotoon Xoyveég
[Mepiotatikod apoppayiog’ oVYVEG
Opoppoprefitida* Mn yvooTtég
Awtapayéc Abppota, vovtia [ToA cuyvéc
TOV YUGTPEVTEPLKOD "Eperog Xoyvég
Awrtapayés Tov déppatog | EEavOnua IToAd cuyvég
K01 TOV V7T0006PLov 16TV Kvnoudg Xoyveég
T'evikevpéva  e&avOnpata Mn yvooTtég
(knAdmoove 1 PAATIOM®OOVGS
HOPONS)
AwTapayés TOL [16vog ot yvéBo [ToAv cuyvéc
JHVOGKEAETIKOV Mvoakyia, apBpaiyio Yoyveéc
GULOTILATOG, TOV [T6vog ota dkpa Yoyveéc
GUVOETIKOV 1670V KoL TOV | [16vog oTa 00T Mn yvootég
06TAV
Ievikés  dwrapayég A)yog oto onueio g [ToAb ovyvég
KOl KOTOGTAGELS ™mg | €yyvong, avtidpoon
0000V yopnynong oto onuelo Mg Eyyvong,
ooppayic. 1 oUATOLO
Oidonua Yoyveéc

*"Exovv avapepbei mepiotatikd Opopoprefitidog oyetilopevng Le TepLpepikn vOoQAERLa

£€yyoon

** "Eyovuv tapatnpn0si Oavatn@épa kot anetinTikd yio ) {1 TEPLETOUTIKA

§ BA. mapdaypago «Ileprypoon emreyuévov avemBounTOV eVEPYEIDV

TIeprypaon smdeyuévav avemBountwyv VEPYEIDV

Tepiotanina oauoppayios

Ta weprotaTikd apoppoyiog NTov cvoyvd, OTWg NTOV AVOUEVOUEVO Ylo. avTd TOV TANBLGLO
peydAo mocootd acbevdyv mov Ehafov  Oepameio e
AVTIITNKTIKE. AOY® NG EMOPACNC TNG OTN GLYKOAANGT TOV OLUOTETAAIWDV, 1] TPETPOCTIVIAN
evdéyetan vo avénoel Tov Kivouvo opoppayiag, Onmg mopoatnpninke amd v ovénuévn
YOOTPEVTEPIKNG oupoppoyiog (cvumepthapfovopévng g
YOO TPEVIEPIKNG OLLOPPAYIOG, TNG 0pOIKNG opoppayiag, TNG GLOPPAYing TOV OVA®V KOl TNG
pEAOIVOG) oE eAeyyOueveG KAWVIKEG OOKIHEG. YmpEav EMIoNG ovaPOpPEG Yo TEPIGTATIKA
QLUOTTTUOTG, OLULOTELEST|G KOl OLLOTOVPLOG, OAAG OVTE ELQAVIGTNKOV LE TNV 1010, 1) YounAdTeEPN

ocBevdv o omoiog meptlapPdvet

enintoon  emiotadng

Ko

oLYVOTNTA O O,TL GTNV OUAS0. EIKOVIKOD QUPILAKOL.




AvoQopd mBavoLoyoLUEVOV AVETBOUNTOV EVEPYELDV

H avagpopd mibBavoroyoduevov oavemBountomv evepyeidv HETH amd T Yopnynomn Odelug
KUKAOQOPIOG TOV  (QOPUUKELTIKOD TPOTOVTOG €lvor  onuovtikn. Emrpémer ™ ovveyn
TOPUKOAOVONON TNG GYEONG OPEAOVG-KIVODVOU TOV (QOPUOKEVTIKOD TPOidVTOG. Znteitan omd
TOVG EMOYYEALOTIEG VYEIOG VO OVOPEPOLY OTOIEGONTOTE TOAVOAOYOVLEVEC AVETIBOUNTEG
evépyeleg amevbeiag otov EOvikd Opyoavicpdg Poppdkev, Mecoyeiov 284, GR-15562
Xohopyog, Abnva, Tmi: +30 21 32040380/337, ®a&: +30 21 06549585, Iotdtomog:
http://www.eof.gr

4.9. Ynepoocoroyia

Ta copUTTOUOTO VTEPIOGOAOYIOG LE TPETPOCTIVIAN €IVl TOPOUOLN LE TO QOIVOLEVO, TOV
mOovov vo meplopicovy TNV avénon tev d0CE®V. X& aVTE cuyKaTaAEyovTal gpvbpiaon,
KeEQOAOAYia, vmotoorn, vavtia, Euetoc Ko Odppowa. Ov acbeveic mov Ba ekdnAdoovv
CLUUTTOWOTE VTEPOOGOAOYING Oa TPEMEL VO LEIDGOLY OUEGMG TN OO0T| TPEMPOSTIVIANG I VA
SlKOWoLY TN AAYN NG, OvAAOyd HE TN cofopoTnTo TOV CUUTTOUAT®V, UEXPIS OTOV
g€aAelpBolv T cupmTdpaTa VTepdocoroyiag. H yopnynon tov dd6cewv Oa mpémnet vo, yivel pe
TPOGoYN KAT® amd 1Tpikd Eheyyo Kat ol acleveig Ba mpémel va TapakorovBovvtal 6TevE yio
TUYOV ETOVEUPAVIOT] OVETIHVUNTOV CUUTTOUATOV.

Agv vdpyel Yvootod avtidoto.

5. ®APMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEZ
5.1. D appoKOIVVIPIKES 1O10TNTES
DopuaKoBepaTELTIKY KOTyOpio:

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

Mnyavicudc dpdong
H tpenpootiviin etvar €va avédAloyo g TposTaKLKAIVIG.

Aockel Gpeon oyyelodoToATIKY OpAoT] OTNV TMVELHUOVIKY Kol TN GUGTNUOTIKY OpTNPLOK)
KUKAOQOPIO KOl OVACTEAAEL T1 CLYKOAANGN TOV ALLOTETOMMV.

210 {00, N 0yyEl0000TAATIKT OpAcoT] ELOTTOVEL TO HETAPOPTIO TNG OeE1AG Kot TNG APLOTEPTG
KowMog kot ov&avel TV Kopdlokn wapoy Kot Tov 0yko ToApov. H emidpacm g
TPEMPOCTIVIANG oTNV KOPSLOKT GLYVOTNTO 0T0 (DA TOIKIALEL, ovaAoya pe Tn door. Agv £xovy
mapoTnpNOel oNUAVTIKEG EMOPACEIS GTIV KOPILUKT Ay®YILOTNTA.

LTOUYEI0 VIO TNV OTTOTEAECUATIKOTITO 6E EVIIALKES NE TTVEVUOVIKY] OPTNPLOKT] VTEPTOGY:

MeAéTec NE VTOOOPIOS YOPNYOVUEVT] TPETPOGTIVIAN

IIpaypatomomOnioy d00 TUYOMOTOMNUEVES, SMAL TVQALG, EAEYXOLEVEG LE EIKOVIKO QOAPLOKO
KAvikég dokpég eaong 11, otig onoieg yopnynonke Tpempoctividn HEG® VTOdOPLOG GLVEYOVG
£€yyvong o€ acbeveic e oTabepn MVELLOVIKY OPTNPLOKT VIEPTUCT. XTI 000 OVTEG OOKIUEG
ovppetelyav cvuvolkd 469 evihkec: 270 acBevelc Emacyav omd 1010madn 1 KANPOVOUNGIN
TVELUOVIKT opTnplokn vréptaot (opdda tpempootiviang = 134 acbevelg, opddo gucovikoy
eoapudaxov = 136 oacBeveic), 90 acbeveig émaoyov MO TVELHOVIKY GPTNPLOKT VTEPTOOT
oyeti{opevn pe vOGo Tov GLVIETIKOD 107100 (Kupimg okANPOdepua) (OpUdda TPETPOCTIVIANG =
41 acBeveic, opdda eucovikov @apudikov = 49 acbeveig) ko 109 acbevelg émacyav omd


http://www.eof.gr/

TVELUOVIKT] OPTNPLOKT VTEPTACT] GYETILOUEVT] LE GLYYEV Kapdlomabelo pe oplotepodesid
dapuyn (tpempootivikn = 58 acbBeveic, eikovikd @dpuoko = 51 acBeveic). Katd v évapén
¢ Bepamneiag, N péon andotact otn dokiuacio Béoong 6 Aertdv frav 326 + 5 uétpa oty
opada mov Adppove TpemPooTViAN HEc® LTOSOPLOG Eyyvong Kot 327 + 6 pétpa oty opdda
7ov AdpPove gicovikd papuako. H 666m kai v 600 GUYKPIVOUEVOVY BEPATEVTIKGV TYNUATOV
ovénnke TPOoSELTIKA KOTA TN OldpKeEW TNG MEAETNG, OVAAOYOQ WE TO CULITOUOTO TNG
TVELLLOVIKNG OPTNPLUKNG VTEPTOCTG KO TNV KAViKT avoyr]. H péomn d6om mov emitedybnke petd
amo 12 gfdouddec nrav 9,3 ng/kg/Aentd oty opdda tpempoostividng kat 19,1 ng/kg/Aentd oty
oudoa ewkovikov @apudikov. Metd ond 12 egfdouddeg Bepameioc, n péon amoOKAION O
dokipacio Badiong 6 AEMTOV o€ GUYKPION HE TNV OPYIKN TN, 1 OToio VITOAOYIGTNKE GTO
GUVOAIKO TANBVGUO Kot TV dVO doKIUdV, NTav -2 pétpa £ 6,61 pétpa otovg acbeveic mov
Adppavay Tpempootvidn kot -21,8 pétpa + 6,18 pétpa ony opdda gucovikod eapudikov. Ta
OTOTEAEGUATO QVTA AVTITPOCMTEVOVVY Ui, LEoT OepamevTtiky dpaon Tov VTOAOYIGTNKE ad TNV
6lemtn Sokipacio Badiong, ion pe 19,7 pétpa (p = 0,0064) oe GOYKPIOT LE TO EIKOVIKO
QAPUOKO Y10 TO GLVOMKO TANOVGO Kot TV dVO SoKIUDV. Ot péceg HETAPOAEG O GUYKPIOT UE
TIG OPYIKEG TILEC TOV OLUOSVVOUIKDV TOpOUETP®V (LECT) TVELLOVIKT opTnplakn wieon (PAPm),
g oe€1dg koAmikng mieong (RAP), g mvevuovikng ayyswokne avrtiotaong (PVR), tov
kapdiokov deiktn (CI) kot tov @Aefukod kopeospod o&uydvov (SvO2 )) €dei&av OtL M
TPEMPOCTIVIAN €lval avdtepn omd To €Kovikd @dapuako. H Peltioon tov onueiov kol tov
CUUTTOUATOV TNG TVEVUOVIKNG vréptaong (Amobupia, (dAn, Bopaxikd GAyoc, kKOT®ON Kol
dvomvola) Mtav oTaToTikd onpoviikn (p<0,0001). EmmAiéov, n Pabuoroyio dvomvotog-
Komwong kot 1 Pobuoroyicn dvomvolag oty KAlpoka Borg Pedtidbnkav coe acBeveic mov
élaPav Oepameio pe tpempootiviAn uetd amd 12 gfdopddec (p<0,0001). H avdivon evog
ouvdvacEVoL kprtnpiov to omoio cvoyetilet ) Pertiowon ™G tkavotntag doknong (doxipacio
Badong 6 Aentyv) xatd 10% TOVALYIGTOV GE GUYKPIOT UE TNV OPYIKY T pHeTd omd 12
gPdoudoeg, ™ Pertioon katd tovAdyiotov pio Taén kot NYHA o€ cOykpion e v apyikn
T petd omd 12 gfdouddec Kot TNV omovGio EXOEIVOONG TNG TVEVUOVIKNG VTEPTACTG GE
ouvovooud pe TN pn avoeopd Bovdatov Tpv T 121 gfdopdda Yo To GuVOALKO TANBLCUO Kot
TV 600 SOKIUMOV, £0€1EE OTL TO TOC0GTO TOV 0COEVAOY TOV AVTATOKPIONKOY GTNV TPETPOSTIVIAN
nrav 15,9% (37/233) evd n andkpion Tov aclevadv oty opddo e1KoviKod apudiov ntov 3,4%
(8/236). H avéivon vroopddmv Tov cuVoAlkod TANOGLGHOD £0€1EE 0L GTATIGTIKA GLOVTIKY
Bepamevtikn dpdon G TPETPOCTIVIANG G GUYKPIGT LE TO EIKOVIKO QAPLOKO GTY dOKIUACTOL
Badiong 6 Aemtadv, 6ToV VITOTANOLOUS TOV AcHevdVY UE 110TaON 1} KAT|POVOUNGIUN TVEVILOVIKN
aptnprekn vaéptacn (p=0,043), oyt du®g otov VIOTANOVGUO TV 0COEVOV LE TVEVUOVIKN
apTnploKn LVIEPTOOT oXeTLOUEVN HE OKANPOdEpLO 1| GLYYEV KapdlomdOeta.

H eridpaon mov mapatnpndnke oto kvplo tehkd onueio (dniadn n ahiayr 6TV ATOGTOOT
Badiong &1 Aemtdv petd omd 12 gfdouddeg Bepaneiog) Nrav pikpdtepn amd exeivn mov

nmapotnphnke o 1oTopikéc pebddovg eréyyov pe Polevtdvn, 1IAOTPAGTN KOl EMOTPOCTEVOAT).

Agv &gl devepynbel kapio pedétn n omoio va cuykpivel dueca v evooAEPia Eyyvon g
TPEMPOGTIVIANG KOl TNG EMOTPOCTEVOANC.

Agv &gl Se&oyBel e1dtkn| perétn yuo toudid pe mvevpovikn véptaon (ITAY).

Agv vrapyovv otolyeion omd KAVIKEG PEAETEG OV €xovv Ole&uyDel e SPASTIKA GUYKPITIKA
oappoaka, og acbeveig pue [MAY.

5.2. D opPIKOKIVITIKEG 1O1OTITES
Amoppdonon

2100¢ aVOPOTOVG, Ol GLYKEVIPMGELG oTAfEPTC KOTAGTAONG OTO TAGGUO  EMITLYYAVOVTOL
ouvnBwg evtog 15 émg 18 mpmdv amd v Evapén ™ vtoddplag 1 vOoPAEPLC Eyyvuong g
TPEMPOSTIVIANG. Ol CLUYKEVIPDOGELS TPEMPOCTIVIANG G€ GTOOEPT] KATAGTAGT] GTO TAUCHO £ivat
avéloyeg pe tn 6001, o€ puOpovg Eyyvong 2,5 émg 125 ng/kg/Aento.



H vrodopa kot 1 evooeAEPLa yopnynon TpenpooTividng Katédelée froicoduvapio o otabepn
Kkatdotoon o€ 66on 10 ng/kg/Aento.

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

Biopetooynuotioudc kot amooin

O pécog Pavopevog xpovog NLONG Yo TNV OOUAKPLUVON UETE 0md LTOdOPLO XOPNYNom
KopdvOnke amd 1,32 émg 1,42 mdpeg peTd and eyyvoelg ddpkelog £og kol 6 mpav, 4,61 mpeg
HETA amd eyYOoElS ObpKelng £m¢ Kal 72 wpav kot 2,93 mdpeg petd and eyyvoelg dlapKelog
TovAdyloToV TPLOVY gfdopddwv. O PHEGOG GYKOG KOTOVOUNG Y10 TV TPETPOCTIVIAN KuudvOnke
and 1,11 éwg 1,22 1/kg ko n kéBapon amd 1o mAdopo KoudvOnke amd 586,2 émg 646,9
ml/kg/dpo. H kéOapon eivon pikpdtepn oe modoapkovg acdeveic (AME > 30 kg/ m?).

Ye pa perétn mov SieEnynke og vyieic ebehovtég mov Ehafav padievepyn [1*C] tperpootividn,
10 78,6% war to 13,4% Tnc vmododpiag padievepyng 060G avakTnOnKay 6t ovpo Kot To
KOTPOVa avTioTO o EVIOC aG TeEPLOdov 224 wpdv. Aegv mopatnpnOnke kdmolog KOPLOG
petaforitng. Aviyyvedtnkav mévte PeETAPOAITEG 0T 0VPA, GE TOGOGTH TOL KLUAIVOVTAY Ol
10,2% éwg 15,5% g yopnynbeicag doong. Avtol ot T€vie HeTAPOAITEG AVTITPOGMOTELOVY EVaL
GUVOAIKO T0006TO 64,4%. Ot Tpelg amotehovv TpoidvTa 0&eidmong TG 3-vOPOELAOKTUAIKNG
TAEVPIKNC aAVGIdaC, Evag eivarl mapdywyo T o0levéng pe YAuKovpovikd 0&D (YAVKOLPOVISIKY
TPEMPOCTIVIAN) Kot £vag dev £yl TavTomoinOel. Movo to 3,7% tng do0omg avaxtiinke oto ovpa
G AvOALOI®TN UNTPIKN oVGia.

Ye o 7Muepn HEAETN QopUOKOKIVITIKNG Tov OteEnydnke oe 14 vyeig eBehoviéc, ol omoiot
Adppavay TpempooTividn pHEcw vIoddplag Eyyvong o€ 0OGEIC TOV Kupaivovtay arnd 2,5 émg 15
ng/kg/Aentd , Ol GLYKEVIPAOOELS TPEMPOCTVIANG o€ otofepn KOTAGTAGT GTO TAACUO
mapovciocay dVo kopveég (ot 1 7.p. kot otig 10 .., avriotoya) kot dVo erdyioto (oTig 7
T Kor 4 pp., ovtiotoya). Ot péyioteg ovykevipaooelg ntav mepimov 20% éwg 30%
VYNAOTEPEG A0 TIG EAAYIOTES GUYKEVIPAOOELS.

Mo pedétn in vitro £5€1Ee OTL 1) TPETPOGTIVIAT gV EYEL OPAOT] BVAGTOANG TV 160EVID LDV TOV
avOpamivov NroTikod pikpocoukoy kutoxpopatos P450 (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2EL ko CYP3A).

EmmAéov, m yopnynom TPEMPOCTIVIANG O&v e€lye emoy@ywkny Opdom OTNV  MWOTIKY
UIKPOGMUIKT TPOTEIVY, OTN GUVOMKN TeplekTikdTTo 68 Kutoxpwpo (CYP) P 450 1 om
dpactikomra TV 1woevibuwv CYPIA, CYP2B kot CYP3A. IpaypatomomOnkav peréteg
(QOPUOKEVTIKNG CAANAETIOpOONG LE TV TOPAKETOUOAN (4 gmuépa) kot T Papeapivny (25
mg/muépa) oe vylelg e0elovtég. Ot peréteg avtég dev €01V KAmOO KAMVIKG GTUOVTIKY
EMIOPACT] GTN QOPUAKOKIVITIKN TNG TPETPOCTIVIANG. Mia puehétn mov die&nyon ue Bopeapivn
dev £0e1Ee va VTTAPYEL ELPAVIG QUPULAUKOSVVOLLKT 1] QOPLOKOKIVNTIKTY 0AANAETIOpaoT HeTaEy
tpenpootvidng kol Papeapivng. O peToffoAMOHOg TNG TPETPOSTIVIANG apopd Kupiwg TO
CYP2C8.

Ewbwoi_minOvcpuoi

Hrotwr) duciettovpyio:

Ye aobeveig pe moAalo-TVELHOVIKY VEEPTOoN Kot Nmo. (n=4) M pétpro (n=5) nmotikn
OVETAPKELQ, 1) TPETPOCTIVIAN Ge LIodoplo. 66on 10 ng/kg/lentd eni 150 Aemtd siye AUC
0241 TO Omoio MTav avénuévo katd 260% ko 510%, avtictolyo, G GVYKPION UE LY GTOM.
H kdBapon oe acbeveic e nrotikn averdpkela NTay petopévn émg kot katd 80% oe olykpion
He vylelg evidkeg (deite v evotnta 4.2).

5.3. Mpoxivikd dedopéva yia TNV acPaieL



e peléteg 13 ko 26 gfdopddmv, cuveyeic VIOSOPLES EYYVGELS VOTPLOVYOV TPETPOCTIVIANG
TPOKAAEGOV AVTIOPAGELG 0TO ONUEID TNE £€yyvong oe emipveg Kol okvAovg (oidnua/epbonuo,
uélec/doykmoelg, GAyog/evarcncio oto ayywyua). Ilapatnpndnkav cofopéc KAWIKEC
EMOPAOELS 0€ GKOAOVS (VITOKIVITIKOTNTA, EUECT], VOAPT KOTPOUVO. KAl O1OTL0L 6TO OTUEID TNG
€yyvong) kot 0avatoc (oxeTilOUEVOG e eVTEPIKO gyKodeaoud Kot opBikn TpomTmon) oe {oa
oto. omoio. yopnynbnkoav docelg >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 TAAGHA gvdEyeTar va emtevyBovv ag avBpdmovg mov vtofdiiovtar e Oepameio
ue TPEmPOocTIVIAN e pulud Eyyvong >50 ng/kg/lemto.

Kobmg dev €xer amoderybei cvveyng ékbeon oe emopkn emimedd TPEMPOSTIVIANG, YO KOl
3000A0Yi0L TOV OOKIUACTNKE OF UEAETEC OVOMAPOYWOYNG OF EMUVES, OVTEG Ol UEAETEG
evdéyetan vo gival avemapkeic O6cov agopd Tig TOAVEC EmMOPACEIS OTN  YOVIUOTNTA,
TNV TPOYEVVNTIKN KOl TN UETAYEVVITIKY] OVATTLED.

Agv €youv deaybel pokpoypdviec perétec oe (oo ywoo v afodoynon g mbavig
KOPKIVOYOVOL dpdong G TPEmPOSTIVIANG. In vitro kot in vivo peAéTeg yovoToEIKOTNTOG
KatédelEav OTL 1) TPEMPOCTIVIAN Oev Topovctalel petaAla&loyovo dpdon ovte Tapovoildlet
dpdon mov agopd ot Opadon YPOUOCOUATOV.

ZUVOTTIKA, TO TPOKAVIKE 6£S0LEVA SEV ATOKUAVTTOVV 1310iTEPO KiVOLVO Yo TOV AvOpOTO e
Baon tic cupPoTikég LEAETEC PUPUOKOAOYIKNG ACPAAELNS, TOEIKOTNTOS ETOVULOUPAVOLEV®V
d00EmV, YOVOTOEIKOTNTOG Kol TOEIKOTNTOG GTNV AVOTOPOYMYIKT IKOVOTNTA.

6. ®APMAKEYTIKEX ITIAHPO®OPIEX
6.1. Koatdroyog ekdoymv

Ndtpio yroplovyo

Metakpecoin,

Ndrpio kiTpikd

Natpiov vOpo&eidro (v pvBuon pH)
Ydpoyrwpucod 0&D, (Yo pubuion pH)
"Yomp yio evéoipa

6.2. Acvpfoatotnreg

AVT0 TO POPUAKEVTIKO TPOTOV deV Oa TPETEL VAL OVALLELYVOETOL PE AAAL POPUAKEVTIKA
TPOIOVTA EKTOC OLTOV oL avapEpovtal otnVv [apdypapo 6.6.

6.3. Avapkera, Comg

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

Aéprero. (wng KaTa ™) ypron ue aOVEYH DTOJOPLE. XOPHYNGH

H ymuucn ko euokn otabepotnta katd t xpron €xet kotaderydel yia 72 mpeg otovg 37 °C.
Amo pikpofroroyikng damoyng, extdg ov 1 péBodOC avolypotog omokAgist Tov Kivouvo
HUIKPOPLohoyikng empdlvovone, to mpoiov Bo mpémel vo ypnoiponoteiton apécws. Av oev
ypnooronbel apéomg, ot ypovol dlaTHPNOoNG Kol 01 cLUVONKEG KaTA TN Ypnor elvar evbovn
TOVL YPNOTI.

Koatd t svveyn vrodopia Eyyuon, TpEmet va ypnoonoleitot pio povo de&apevn (copryyo) pn



OPOLOUEVIG TPETPOCTIVIANG EVTOC 72 MPDV.

Aibprero. (wnc Kata ) xpron ue ooveyn evoopiELio yopnynon

Metd v apaioon:

H ynuum kot guoikn otabepdtnto Katd Tn ¥PNoT Yo TV OPOL®UEVT] TPETPOSTIVIAN ExEl
kartadeydel yio 48 dpeg, 6 GLYKEVTPMGELS TOGO Yauniéc 6co 0,004 mg/ml otovg 2-8 °C, 20-
25 °C k01 40 °C. Ao pkpoPloloyikng amoyng, ektog av 1 pEBodog avolyatog omokAEisl Tov
Kivduvo piKpoBloAoytkng poivveng, to mpoidv Ba Tpémel va ypnoyonoteitor apécms. Eav dev
ypnoorondel apéoms, ot ypovol dlaTHPNoNG Kol 01 cLVONKES KaTA TN YpNo™ elvar evbivn
TOV YPNOTN KOl Kavovika dev Ba mpémel va vepPaivovv Tig 24 dpeg otoug 2 €wg 8 °C, extdg
€av N apainon xel Tpoyuatomombel o ELEYYOUEVEC KOl ETIKVPOUEVES OIOTITIKEG GLUVOTKEG.

Koatd ) cuveyn evooeréPua £yyvomn, n HEylotr dtdpkela ypnong piag de&apevig (cvupryyog) g
OPALOUEVNG TPETPOSTIVIANG dev Tpémel vo vrepPaiverl Tig 24 dpeg, yio vo edayiotonombet o
Kivduvog AOUDEEDVY TNG KUKAOPOPIOG TOV OULLOITOC.

6.4. Iowitepeg TPOPULAGEELS KATA TN VALY TOV TPOIOGVTOG

AVT0 T0 PUPUAKEVTIKO TTPOIOV deV amalTEl 101aiTEPEC cLVONKEC Bepokpaciog yio T S1aTHPNoN
Tov. Alatnpeite To PLoAid0 010 EEMTEPIKO KOVTL Y10 VO TPOGTATEVETAL OO TO PG,

INo t1g ovuvbnkeg datnpnong UETE TO TPDOTO GAVOLyUa 1 TNV OPUi®CT TOL (QOPUOKEVTIKOD
Poidvtoc, PA. mapdypago 6.3.

6.5. DVo1 KOl GUGTATIKG TOV TEPLEKTT

Treprostinil Tillomed 10 mg/ml iGiopa Yo £yyvon
T'vadAwvo @loAido pe eAaoTikd ToORo and PpoRoBovTodlo, pe oepdylon omd GAOLUIVIO Kot

KOKKIVO TAOGTIKO OTOCTAOUEVO ETTMUA, TOL TTEPLEYEL 20 ml S1aAdpOTOC Y1 £yyvo).
Méyebog cuokevaoiag: 1 eroridio

6.6. Iowitepeg TPOPULAAEELS OTOPPLYNG KOl AALOG YEIPLOUOS

Otav 10 Treprostinil Tillomed yopnyeitor ©¢ cvveync vmodopia yyvomn, Bo mpémer va
ypMolLonoteitan pun apoiopévo (BA. Tapdypago 4.2).

Orav 10 dudhvua Treprostinil Tillomed yopnysitar o cuveync evéopAéPia Eyyvon, o mpémet
VO APOLOVETOL e GTELPO VO®P Yo eVESIH 1] pE YAwprovyo vaTpio 0,9% (W/v) yia Eyyoon (PA.
Tapdypoo 4.2).

Kda0e aypnoyromointo poppokenTikd mpoiov 1 DITOAEWLLO TPETEL VO, UTOPPITTETOL GOUPOVO, LE
TIG KOTA TOTOVG 15YDOVOEG OYETIKES OLAUTAEELC.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Tillomed Pharma GmbH
Mittelstral3e 5/5a

12529 Schonefeld
T'eppovia

8. APIOMOX AAEJIAY KYKAO®OPIAX



<[ Na ovurinpwbei og Bvikd eminedo]>

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHX / ANANEQXHY THX AAEIAX

<Hpepounvia mpdtng éyxpiong: {HH pqvag EEEE}>
<Hpepounvia tekevtaiog avavéwong: {HH pvoc EEEE}>

10. HMEPOMHNIA ANAOGEQPHXHX TOY KEIMENOY

HH pnvag EEEE



	2. ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ
	3. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ
	4. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ
	4.1. Θεραπευτικές ενδείξεις
	4.2. Δοσολογία και τρόπος χορήγησης
	Σε ενήλικες
	Σε ηλικιωμένους
	Σε παιδιά και εφήβους
	Μέθοδος μετάβασης σε θεραπεία με ενδοφλέβια εποπροστενόλη
	Παραδείγματα υπολογισμών για Ενδοφλέβια Έγχυση έχουν ως εξής:
	Πίνακας 2
	Ελαχιστοποίηση του κινδύνου αιματογενών λοιμώξεων που σχετίζονται με τον καθετήρα
	4.3. Αντενδείξεις
	4.4. Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση
	4.5. Αλληλεπιδράσεις με άλλα φαρμακευτικά προϊόντα και άλλες μορφές αλληλεπίδρασης
	+ Διουρητικά, αντιυπερτασικοί παράγοντες ή άλλα αγγειοδιασταλτικά
	4.6. Γονιμότητα, κύηση και γαλουχία
	4.7. Επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και χειρισμού μηχανημάτων
	4.8. Ανεπιθύμητες ενέργειες
	4.9. Υπερδοσολογία

	5. ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΕΣ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ
	5.1. Φαρμακοδυναμικές ιδιότητες
	5.2. Φαρμακοκινητικές ιδιότητες
	Ειδικοί  πληθυσμοί
	5.3. Προκλινικά δεδομένα για την ασφάλεια

	6. ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ
	6.1. Κατάλογος εκδόχων
	6.2. Ασυμβατότητες
	6.3. Διάρκεια ζωής
	6.4. Ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη φύλαξη του προϊόντος
	6.5. Φύση και συστατικά του περιέκτη
	6.6. Ιδιαίτερες προφυλάξεις απόρριψης και άλλος χειρισμός

	7. ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ
	8. ΑΡΙΘΜΟΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ
	9. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ ΕΓΚΡΙΣΗΣ / ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ
	10. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ

