MEPIAHYH TOQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITIPOIONTOX



HEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKOQN TOY IPOIONTOX

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
Treprostinil Tillomed 1 mg/ml d1Ghvpa yio Eyyoon
2. TIOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNGEXH

1 ml SwAbuatog vy €yyvon mepi€yel 1 mg TPEMPOCTVIANG (0€ HOPON VOTPLOUYOL
TPEMPOCTIVIANG)

Kdabe ¢uodidio Swivpatog 20 ml mepiégyer 20 mg tpempootviing (Ghog vatpiov mov
oynuotileton in situ KOTE TNV TEPAGKELT TOV TEAMKOD TPOTOVTOC).

"Exdoyo e yvoot dpdon:

Avtd 10 QapuaxkevTikd mpoioy mepi€yel 74,16 mg varpiov kouw 60 mg HETOKPECOANG VA
@LoAid10.

INa Tov mMnpn KoTtdhoyo Tov ekdoymv, PA. Tapdypago 6.1.

3. ®PAPMAKOTEXNIKH MOP®H

AldAvpa yio yyoon

ALyEC GpOUO £®G EAMOPPDS KITPIVO SIGAVUA, TPUKTIKG OTOALOYUEVO aTd OpaTH COUATIONW.
pH: 6,0 - 7,2
Qopotikotnta: 220 - 320 mOsmol/kg

4. KAINIKEX IIAHPO®OPIEX
4.1. OepamevTiKég EVOEIEEIQ

Oepameia TS 1010ma001G 1 KANPOVOUNCIUNG TVELLOVIKNG apTnplaknig vréptaons (ITAY) yuo
Beltioon g avoyng 6T COUATIKY ACKNGT| KOl TOV CUUTTOUATOV TN VOoOV, 6€ acbeveic mov
Katatdocoviol oty Asrtovpykn Taén I ooppwva pe v ta&vounon g Kapdroroykng
Etoupeiog g Néog Yopxng (NYHA).

4.2. Aocoloyia Ko TPOTOS Yop1yNoNg

To Treprostinil Tillomed yopnyeitol pécw cuveyoDc LTOdOPLOC 1) EVOOPAEPLOG £yYvonc. AdYm
TOV KIVOOV@V TOV GLGYETICOVTOL LE TOVG LOVIHOVS KEVTIPIKOVG PAEPRIKOVG KOOETNPES YPOVIOG
xpnone, mov meptlapPdvovv cofapéc apatoyevelc AomEELS, M LTOdOPa Eyyvon (Un
apatopévn) gival o TPOTILOUEVOS TPOTOG YOPNYNOoNG Kot 1| cuveyns evoopAéPia £yyvon Ba
npénel v mpoopiletar yioo acBeveic mov €yovv otabepomomBel pe vTodoplo Eyyvon NG
TPEMPOCTIVIANG Kol 01 0moiot Exovv avortuéel duoavesia oTNY VTOJOPLE 000 YOPTYNONG Kol
otav ot kivévuvol awtoi Bepodvtal amodeKTOl Yo A TOVE TOVG aebeveic.

H Bepaneia Oo mpémel va epappoletor Ko vo TopaKoAovOeiTal omoKAEIGTIKA amd KAVIKOUG
1TPOVG Ue eumelpio ot Oepameio TG TVELLOVIKNG VIEPTAGTC.

Xg evijhKeg
"Evopén Oepaneiac oe acheveic yio Tovg omoiove n Oegpomeio ue TpootokLKAivn ivor véa,

H Bgpameio O wpémet va Eekvad VTO oTEV 1ATPIKY| EMIPAEYN, OE 10TPIKEC EYKATACTAGELS TOV
£€yovv 1 SuVOTATNTA TAPOYNG EVTATIKNG Bepameiog.

O cVVIGTOUEVOG apPYIKOC pLOUOG Eyyvong eivar 1,25 ng/kg/Aento. Edv avtn 1 apyikn 66on dev
glvakaA®g avektr, o pOuog Eyyvong Oa mpénel va peiwbei oe 0,625 ng/kg/Aento.



PvBuiceic docoroyiag

O pvOuog yyvong Ba mpémel va awéavetor vd wTpkn emifieyn pe Pabiaio avénon katd
1,25 ng/kg/Aentd avd efdopddo yoo TIc mpdTeEC TEGOEPLS €fdouddeg Oepomeiog Kal, ot
ouvéyela, og Pruoto Tov 2,5 ng/kg/Aentd ava efdoudda.

H d60m B mpémer va mpocapuoletar o€ atopikn Béon Kot vd Tpiky| EXiPAEYT), TPOKEUEVOL
va emitevydel po d6oM cuVTAPNONG HE TNV oToia T cuprTdpata Oa Pedtiodody kot 1 onoia
Ba eivar avektn and tov acBevi.H péyiotn d6om mov mpénel va yopnyeiton eaptdror omd tnv
KAWIKN Kotdotaon Tov acbevong Kot amd d16popeg GVVVOGTPOTNTEC.

H omoteleopatikétnTo 610 KOPLO TUAUO TOV KAWVIKGOV SOKIUOV, dtdpkelas 12 efdouddwmv,
undpece va dtatnpnOel povov epdcov 1 06on avavortay 3-4 popég to uva Kot pécov 6po.
O o16Y0G TV cLVEXDY pLOUicE®Y TNG SOOTG LLE TNV TTAPOAO TOL YPOVOL Eival v TPocdlopiloTel
n 66on oty omoia to cvpmtdpota e ITAY moapovsidlovv PeAtiomn, eAdyIGTOTOIDVTOG
SLYYPOVAOG TIC VITEPPOAIKES PUPLLOKOAOYIKES EMOPAGELC TG TPETPOCTIVIANG.

Ot avemBounteg evépyeleg, OTOG .Y, £pvBpiacn, Kepoiadyia, VITOTACT, VOUTIO, EUETOG KoL
duappota, eEQPTMOVTOL YEVIKDC ot T XOP1YOOUEVT] 0OGT TPETPOCTIVIANG. AVTEC EVOEYETAL VO
eEapaviotovv Kabmg Tpoympd 1 Bepaneia, GTNV TEPITTOOT] OUMOS TOV ETLUEVOLV 1) KOTAGTOVV
aeOPNTES Yo TOV acBev, 0 puOLOG Eyyvong Ba Tpémet va peiwbei mpokepévov va ehattmbei n
£VTOoN TOVG.

Koatd ™ o6dpkeid Tov ¢acemv mapakolodnong tav KAVIKOV SoKIU®OV, 1 Héon 0001 Tov
emtevyOnke petd and 12 pnveg rav 26 ng/kg/Aento, petd omd 24 pnqveg ntav 36 ng/kg/Aentod
Kot LETA amd 48 unveg Nrav 42 ng/kg/Aento.

[No moyvooprovg acbeveic (o1 omoiotl Luyilovv > 30% mep1ocdTEPO OO TO WAVIKO COHATIKO
Bapog), n apykn 6601 kot ot TEpaTEP® oTAdNKES aENTELS TG d0oms Ba mpémet va Bacilovtot
GTO 100VIKO GMUATIKO BAPOC.

H amdtoun daxomn 1 1 awpvidia onpavtiky peimon g 06ong g Tpenpostividng mbavov va
TPOKAAEGOLY PUIVOpEVO avordnong (rebound) g mvevpoviKnG apTnplokng vaéptaoTg. Katd
GUVETELD, GLVIOTOTOL VO OtOQPeDYETOL 1 dlakomn TG Oepomeiog pe TPETPOOTIVIAN Kol va
TpaypaTomoleital exavévapln g £YXLONG TO GUVTOUOTEPO SLVATOV PETE 0o amdTOUN TVUY AN
peimon g do6ong M dwkomy. H Péitiomn otpatnywn oo emavévapén g €yyvong
TPEMPOCTIVIANG Tpémel va TpocdiopileTor katd mepinmtwon amd  eEEOIKEVUEVO  LOTPIKO
TPOCOTIKO. XTIS  TEPLOCOTEPEG MEPIMTAOGELS, LETA amO SLOKOTN KATOI®V MPAOV, UTOPEL va
Tpaypatomoinfel eravEvapEn TG EyYLoNG TG TPETPOGTIVIANG ¥PNCLOTOLHOVTOS TOV 1010 pLOUO
d0omg. Xe mEPITTOOTN SOKOTNG ME HEYOAVTEPT OLAPKELD EVOEYETOL VO, OTOLTEITOL €K VEOL
TIthomoinon g 006MG TNE TPETPOGTIVIANG.

€ NMKILOUEVOVS

Ot KMVIKEC HEAETEG TNG TPETPOSTIVIANG OV TepAduPavay emopkn aplOpd acbevov nAtkiog
v TV 65 eTOV, TPOKEWEVOD VO TPOCOOPICTEL €AV OVIOTOKPIVOVTOL OLUPOPETIKA GE
oyxéomn e Tovug vedtepovg acbeveic. Te po TAnBucoky avdivon eapuaxoxvntikng (PK),
N KaBaporn g TPETPOSTIVIANG 610 TAGGUA TV petdpévn Kotd 20%. X yevikés ypappes, M
gm0y 660M¢ Yo KAmolov NAKiopévo acbeviy Ba mpémel va yiveton pe mpocoyn, dedopuévon
OTL TOAD GLYVA 1 MIOTIKY, M VEEPIKN N M Kopdlokr Agitovpyio gival PEIOUEVEG, Kol Vo
AapBavetarl VTOYT TVYOV GLVVTIAPYOLGA 0GOEVELD 1] GAAT PUPUAKEVTIKY OY®YT).

Xg tadd ko g@npovg

Yrdpyovv erdyioto otoryeia yio acbeveic niiog kdto tov 18 etdv. Ta otoryeio amd TIg
dlaBéotpeg KAVIKEG SOKIHEC OV eMITPEMOLY va. JmoTOOEl Kotd TOCO 1 0cPAAELD KOl
OTOTEAECUATIKOTITO TOV GUVIGTOUEVOD dOCGOAOYIKOD GYNUATOC Y10 TOVG EVIAIKEC Umopel val
enektafel kot o€ TOdLA 1 EPMPOLG.

E1dixo¢ minOvouog



Hrotwr) duciettovpyio

H éxBeomn ¢ tpenpootivikng oto mAdopa (EUPaddv KAT® omd TV KOUTOAT GUYKEVTIPMONG
610 TAdopa-ypdvov, AUC) avEdvetar kotd 260% émg 510% o€ mepntdoelg Nmiag £0¢ PETPLIG
nratikng dvoAertovpyiag, tdéng A ot B avtiotorya xotd Child-Pugh. H xéBapon g
TPEMPOCTIVIANG 61O Ao eivon petmpévn €oc ko 80% oe acbeveic e Amo g HETPLOL
nratikn PAGPN. o To Adyo avtd, katd ) Oepancio acBevav pe nratikn PAEPN cvvietdTon
taitepn mpocoyn, Kabmg vapyel Kivouvog avEnomg g cLGTNUIKNG £kBeong 1 omoia TBavov
VO LEWMGEL TNV OVEKTIKOTNTO KOl VO, 001YNOEL G€ aENON TV 60G0eE0PTOUEVOV aveETIHOUNTOV
EVEPYEILDV.

H apykn 66om tng tpempootividng Ba mpénet va peimbet og 0,625 ng/kg/Aentd Kot o1 6TadIOKESG
avénoelg 06ong Bo Tpémel va yivovtal PE TPOcoyN.

Neoppwr) dvciettovpyia

Kobmg dev €yovuv deaybel khvikég peréteg oe acbeveic pe veppikn dvciettovpyio, dev
vrdpyovv kabiepopéveg cvotdoelg Yo T Bepoameio acOevadv pe veepikn dvcieitovpyia.
Kabdg n tpempootiviin kot ot petafoliteg e omekkpivoviar Kupiog pécw twv odpwv,
ocuviotdtol Wwitepn mpocoyn katd Tn Oepameion acbevov pe veppikn SvoAiertovpyia
TPOKELLEVOL VO, amoPevyBovv ot emPraPeic cuvéneleg mov oyetiCovtan pe mbavn advénon g
GLOTNKNG éKBeong.

M£00d0c petafaoncg o Oeparneio pe evoo@iéfra emorpootevoin

Xe mepintworn mov omatteiton petdfoocrn oe Oepameion pe evOoPAEPLO EMOTPOCTEVOAN, M
petafotikn @don Bo mwpémer va diefdyetan vwd otevy otpikn emifreyn. o oxomovg
kaBodynong, o Nrav icwg yprolo va avoeephel To TOPAKATO CLUVIGTOUEVO BEPUTELTIKO
oynuo petapoonc. Ot eyydoelg tpempooTividng Ba mpémetl apykd va petmbodv otadlakd Katd
2,5 ng/kg/hentd. Metd amd tovAdyiotov 1 dpa yoprynong g véog 000nG TPETPOCSTIVIANG,
umopel va. apyiocel n Oepamneio pe eronpootevor, pe péyiotn doorn 2 ng/kg/Aentd. H d6om
MG TPEMPOCTIVIANG O mpémel KATOMY VO, UEWOVETOL OVE SLodoy KA SLOGTHLOTO 2 0pdY
TOVAGYIGTOV KO, TOVTOYPOVO, VO AVEAVETAL GTAOIOKG 1) 00T TNG EMOTPOGTEVOANG, GOV 1
apykn 6601 SratnpnBel yuo pio dpa TOLALIGTOV.

Tpémoc yoprynong

Xop1ynon pécw ovveyovs VTodOPLaS EYYVONg

To Treprostinil Tillomed yoprnysiton pécm cuveyohg VTOdOPIAG EYYVONG SLAUEGOV EVOG
VTOOOPILOL KABETNPA, LLE XPTION UG POPTTAS OVTALOG £YYLONG Y10 TEPUTATNTIKOVG AGHEVEILC.

IIpokepévou va amopevyBoiv mhavég S10KoTEG GTN YOPNYNOT TOL PUPLAKOV, 0 acBevic Ba
nmpémel vo, StobéTel TpOoPaom og o QESPIKT avTAia £yyvong Kot GET LITOdOPLUG £YYLONG, Y10
Vv TepinTeon Tuyoiog ducAettovpyiog Tov eE0TAGUOD YOPYNOTS.

H gopnm avtiio €yyvong mov o ypnowomomOei yioo T Yopnynomn Tov U OPOU®UEVOD

Treprostinil Tillomed pe vroddpia £yyvon Bo mpémet:

1) va givor pukpn Kot Erappid,

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

3)va Owbétel  ocvvayepuovg  amdPPALNG,  YOUMANG  1oYVOg  UToTapiog,  GEAAUOTOC
TPOYPOULATIGHOD KOl SVCAEITOVPYLOG TOV KIVNTHPO,

4) va €xet axpifela £6% g TPOG TOV TPOYPUUUATIGHEVO pLOUS Yop1yNong,

5) va Aettovpyei péow BeTikng mieong (cvveyohg 1 TAAUKNG).

H 6e&apevn Ba tpémet va eival KOTaoKEVAGUEVT amd TOALFIVLAOYA®PISLO, TOALTPOTLAEVIO 1)
YOOM.

Ot acBeveig Ba Tpémel va ekTondedovVToL GYOAUGTIKE GTN XPYOT KOl TOV TPOYPULLATIGHO TNG
avTAlag, Kafdg Kot 6T GUVOEST KO T PPOVTION TOL GET EYYLONG.

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



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

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

D = ovvtayoypaenuévn doon e ng/kg/Aentd
W = copatikd Bdpog Tov asBevoig oe kg
To Treprostinil Tillomed dwatibston ot akdAovOeg Guykeviphcels: 1, 2,5, 5 kot 10 mg/ml.

Mo vroddpra €yyvon, to Treprostinil Tillomedyopnysitor yopic mtepmrtép® apaimon pe
vroroylopuevo pubud vrodoplog Eyyvong (ml/opa) pe Pdon ™ Adon tov 0cbevolg
(ng/kg/Aentd), o Bapog (kg), kot v Iepiektikdtnra tov Graidiov (mg/ml) tov Treprostinil
Tillomedmov ypnowonoteitar. Katd m ypnon, umopel va yopnyndetl éva doyeio (cvpryya) un
aparopévov Treprostinil Tillomedywo éo¢ 72 dpec o 37°C. O puOUdC VIOSdOPLOC YOPNYNONE
VTOAOYILETOU YPNOLUOTOIDVTOS TOV TOPUKAT® TOTO:

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

PoOpog vrodoprag £yyvong (ml/mpa) =
Hos prog £mons ( P) MepreknikéTnta graidiov Tpeapootividng (mg/ml)

*[opdyovrag petazporns 0,00006 = 60 Aemra/wpo. x 0,000001 mg/ng
Mopadeiypato vroroyicpuav yioa Yrodopre Eyyven £xovv oc &g
Hopdderypa 1:
INa éva dropo 60 kg 61N cuvictdpevn apyikn door tov 1,25 ng/kg/Aentd ypnoiponoimvrag 1

mg/ml Iepexticdtnta Groiidiov Tperpootividng, o pubuog Eyyvong vroroyileton wc eENG:

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

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

Hapdosrypa 2:
lNa éva dtouo 65 kg oe 66on twv 40 ng/kg/hentd ypnowwomowwvrag 5 mg/ml
ITeplextikdtnra rordiov Tpenrpootvidng, o puBudg Eyyvong vroroyiletal og eENG:

40 ng/kg/ Aenté x 65 kg x 0,00006 = 0,031 ml/ @pa

PvOpog vrodoprog Eyyvong (ml/opa) = S mo/ml
mg/m

Xtov mivoko 1 wapéyovtar odnyieg yioo Tovg puburodg vmoddprag Eyyvong tov Treprostinil
Tillomed tov 1 mg/ml o€ acBeveic e S10popeTiKd cOUOTIKG BApT, TOL AVTIGTOLODV GE SOCELG
£m¢ kot 42,5 ng/kg/Aento.

Mivakag 1:

PuOpiceig puOpov éyyvong g avriiog vrodoprag £yyvong (ml/opa) yia to Treprostinil
Tillomed pe ovykévrpoon tperpostiviing 1 mg/ml

Bapog ag0zvouc (kg)

Aocn |
(ng/kg/Ahent0)
25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 8 90 95 100




1,25 0,002 0,002 0,003 0,003 0,003 0,004 0,005 0,005 0,005 0,005 0,006 0,006 0,006 0,007 0,007 0,008
2,5 0,004 0,005 0,005 0,006 0,007 0,008 0,008 0,009 0,010 0,011 0,011 0,012 0,013 0,014 0,014 0,015
3,75 0,006 0,007 0,008 0,009 0,010 0,011 0,012 0,014 0,015 0,016 0,017 0,018 0,019 0,020 0,021 0,023
5 0,008 0,009 0,011 0,012 0,014 0,015 0,017 0,018 0,020 0,021 0,023 0,024 0,026 0,027 0,029 0,030
6,25 0,009 0,011 0,013 0,015 0,017 0,019 0,021 0,023 0,024 0,026 0,028 0,030 0,032 0,034 0,036 0,038
7,5 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
8,75 0,013 0,016 0,018 0,021 0,024 0,026 0,029 0,032 0,034 0,037 0,039 0,042 0,045 0,047 0,050 0,053
10 0,015 0,018 0,021 0,024 0,027 0,030 0,033 0,036 0,039 0,042 0,045 0,048 0,051 0,054 0,057 0,060
11,25 0,017 0,020 0,024 0,027 0,030 0,034 0,038 0,041 0,044 0,047 0,051 0,054 0,057 0,061 0,064 0,068
12,5 0,019 0,023 0,026 0,030 0,034 0,038 0,041 0,045 0,049 0,053 0,056 0,060 0,064 0,068 0,071 0,075
13,75 0,021 0,025 0,029 0,033 0,037 0,041 0,045 0,050 0,054 0,058 0,062 0,066 0,070 0,074 0,078 0,083
15 0,023 0,027 0,032 0,036 0,041 0,045 0,050 0,054 0,059 0,063 0,068 0,072 0,077 0,081 0,086 0,090
16,25 0,024 0,029 0,034 0,039 0,044 0,049 0,054 0,059 0,063 0,068 0,073 0,078 0,083 0,088 0,093 0,098
17,5 0,026 0,032 0,037 0,042 0,047 0,053 0,058 0,063 0,068 0,074 0,079 0,084 0,089 0,096 0,100 0,105
18,75 0,028 0,034 0,039 0,045 0,051 0,056 0,062 0,068 0,073 0,079 0,084 0,090 0,096 0,101 0,107 0,113
20 0,030 0,036 0,042 0,048 0,054 0,060 0,066 0,072 0,078 0,084 0,090 0,096 0,102 0,108 0,114 0,120
21,25 0,032 0,038 0,045 0,051 0,057 0,064 0,070 0,077 0,083 0,089 0,096 0,102 0,108 0,115 0,121 0,128
22,5 0,034 0,041 0,047 0,054 0,061 0,068 0,074 0,081 0,088 0,095 0,101 0,108 0,115 0,122 0,128 0,135
23,75 0,036 0,043 0,050 0,057 0,064 0,071 0,078 0,083 0,093 0,100 0,107 0,114 0,121 0,128 0,135 0,143
25 0,038 0,045 0,053 0,060 0,068 0,075 0,083 0,090 0,098 0,105 0,113 0,120 0,128 0,135 0,143 0,150
27,5 0,041 0,050 0,058 0,066 0,074 0,083 0,091 0,099 0,107 0,116 0,124 0,132 0,140 0,149 0,157 0,165
30 0,045 0,054 0,063 0,072 0,081 0,090 0,099 0,108 0,117 0,126 0,135 0,144 0,153 0,162 0,171 0,180
32,5 0,049 0,059 0,068 0,078 0,088 0,098 0,107 0,117 0,127 0,137 0,146 0,156 0,166 0,176 0,185 0,195
35 0,053 0,063 0,074 0,084 0,095 0,105 0,116 0,126 0,137 0,147 0,158 0,168 0,179 0,189 0,200 0,210
37,5 0,056 0,068 0,079 0,090 0,101 0,113 0,124 0,135 0,147 0,158 0,169 0,180 0,191 0,203 0,214 0,225
40 0,060 0,072 0,084 0,096 0,108 0,120 0,132 0,144 0,156 0,168 0,180 0,192 0,204 0,217 0,228 0,240
42,5 0,064 0,077 0,089 0,102 0,115 0,128 0,140 0,153 0,166 0,179 0,191 0,204 0,217 0,230 0,242 0,255

Ov okwopéveg mEPLOYES VTOOEIKVOOLY  TOV  vYnhotepo pobud  Eyyvong mov

gmrvyyavetor pe pio oOpryya n omoio arialeTon kGOe Tpes nuépec.

Xopiynon péocw ovveyovg evooréfrac yyvong
To Treprostinil Tillomed yopnyeitor péow cuveyoc evioEAEPLOG £yyvong OUECOD EVOG
KEVIPIKOD QAEPUKOD KOBETAPO [LE YPNOT UG POPNTAG AVTALING EYYVONG Y10 TEPUTOTNTIKOVG
aoBeveic. Emiong, umopetl va yopnynbel mpoocwpivd pécm evoc meplpeptkod  QAEPikon
ocwAnvickov, mov Ttomobeteitol  Katd mpotipnomn o€ o peydin oAéPa. H ypnom g
TEPLPEPIKNG EYYVOTG Y10 TEPIGGOTEPES amO Alyec dpeg pmopel va cuoyetiletol pue avénuévo
kivduvo BpouPoeiepitidag (PA. mapdypapo 4.8).

[Ipokeévov va amopevyfovv mhavég S10KOTEG GTN XOPNYNOT TOL PUPHAKOL, 0 acBevig Oa
npénel v Olabétel mpocPaon e o EPESPIKN avTAio £yyLoNG Kol GET £YYVOMG, Yo TNV
TEPIMTO®OT SLGAELTOVPYIRG TOV EOTAIGUOD YOPNYNONG.

I'evikd, 1 eopnt) aviiia £yyvong mov Ba ypnoiponombel yio v evooPAEPLa YOop1yNoT TOV
aparopévov Treprostinil Tillomed Oa wpémet:

1) va givor pukpn Kot gErappid,

2) va, éygl ) dvvatotnTo pYOULoTC TV PLOUGY Eyyvong oe Prinata Twv 0,05 ml/dpa
nepinmov. O cvvnBelg puBuoi pong Ba etvor petagy 0,4 ml kot 2 ml avd mpa,

3) va. dabétel cuvayepuovg amdepang/un YopnyNone, YoOUNANG 1oxvog umatopiog,
GOAALOTOC TPOYPOUUATICUOV Kol SVGAEITOLPYIONG TOV KIVITHPA,

4) va éxet axpifeta yopnynong £6% 1 peyaArdtepn mg mpog v mptaio d6om

5) va. Aertovpyel péow Oetikng mieong. H defopevn Oo mpémel vo givol KaTooKELOOUEVN




omd TOALPIVLAOYA®PIO10, TOAVTPOTLAEVIO 1] YOOM.

To Treprostinil Tillomed 00 pémel va apoLOVETOL €ITE U ATOGTEPOUEVO EVEGLILO VO®P
1 evéorpo yroprovyo varpro 0,9% (W/v) kol va yoprysitoan evooAEfia e cuveyn Eyyvon,
HEC® eVOG YEPOVPYIKA TOTOOETEVOL LOVILIOL KEVTIPIKOL QPAEPIKOD KabBeTnpa 1| TpoowPLvd
HEC® €VOG TEPLPEPIKOL (QAEPIKOD GwAnVickov pe ypnomn aviiiag £yyvone mov eival
OYEOLOGLEVT] Yo EVOOQAEPLL YOPTYNON PUPUAKOV.

Edv ypnowonoteitan katdAinin avtiio kot oeapevn yyvong, 0o mpénel va emieyel mpota
£vag Tpokaboplopévog puOog evOoEAEPLAG £yYLONC DOTE VA ETTPERETAL ] ETOLUNTN XPOVIKT
duapkela £yyvone. H péyiot didpkeia ypnong tov apoutmpévon Tpenpootiviing dev Ba mtpémet
va vrepPaivel T1g 24 opeg (PA. Tapdypao 6.3).

O1 cuvnBeig de&apeveég cuoTNUAT®Y EVOOEAEPLAG £yyvong dtabéTovv dyKkovg 20, 50 1 100 ml.
Metd tov TPOGdopIGUO TOL amaltovuevoy PuBuov evoopAiéfiag éyyvone (ml/dpa) kot tng
Adong (ng/kg/hentd) kabadg kot tov Bdapovg (kg) tov acbevovg, pmopel va vwoAoyiotel 1
ZUYKEVTIPOON apalopévng evOoPAEPlog TpempooTvikng (mg/ml) ypnoyomoidviog TovV
TOPOKATO TOTO:

Biuo 1
ToyKEvIpoon apamopivig = Aéon (ng/kg/hentd) x Bapog (kg) x 0,00006

EVOOQLEPLOS TPETPOSTIVIANG PoOpog evoopriPrag yopryynong
(mg/ml) (ml/®dpa)

H mocdtmta tov Tpempootivikng Tov amaiteiton yio vo, TPOKVYEL 1] UTOLTOVUEVT] ZVYKEVTPMOT)
UPULOUEVNG EVOOQAEPLAG TPETPOCTIVIANG Y10 TO GLYKEKPIUEVO UéEyeBog de&apevig Umopet va
VTOAOYIGTEL GTI] GLVEYELN YPT|CULOTOLDVTOS TOV TOPAKATM TOTO:

Bijpao 2
Hocotra ZUYKEVTPOOT 0PpUIOUEVIGS EVOOQAEPLOG 2VvVoMKOGg 0yKog
TpenpooTiviing = TPEMPOGTIVIANG X  opaopévov
(ml) (mg/ml) oeAdpaTog

Meprextikétnra eramdiov Tperpostivikng (mg/ml) TPETPOCTIVIANG
ot oeapev) (ml)

21m ovvéyewn, M mocotnte. Tov Treprostinil Tillomed mov £€yel vmoioyiotel mpootifetal ot
de&opevn poll pe emapkn dyko SOAVTN (ATOGTEPMOUEVO EVEGILO VOWP 1| EVECLUO YAmPLovyo
vatpro 0,9%) dote va emrevyBel o emBountdc cuvorkdg dyKog ot deapevn).

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

Hapaderypa 3:
Mo éva dropo mov Quyiler 60 kg pe d6om 5 ng/kg/Aemto, pe mpoxabopiopévo pubud
evooAEPLog Eyyvong 1 ml/dpa ko pa de€apevi tov 50 ml, 1 Zuykévipmon apot@puEVoD
evoopAEPRlov drovpatog Treprostinil Tillomed Oa Tpémel va vwoAoyiotel g €ENg:
Bipe 1
Tuykévipoon 5 ng/kg/Aentd x 60 kg x 0,00006 0,018 mg/ml
OPULOUEVIS 1 ml/opa = (18 000 ng/ml)
evoopréprog
TPENPOCTIVIANG
(mg/ml)

H mocotta tov Treprostinil Tillomed (ypnowomoidvrog [epiektikdotnta groidiov 1 mg/ml)
OV OMALTEITOL Y10 GUVOMKN ZVyKEVTpwon aparopévng Treprostinil Tillomed 0,018 mg/ml ko
ouvolikd 6yko 50 ml Oa wpémel va vroloyioTel g €ENG:



Bipo 2

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

H Zvykévipoon opaopévne evéopréPrag Treprostinil Tillomed 7y to dtopo tov
ITapadeiypatoc 3 6o mpémel, ovvenmg, vo moapoackevaotel pe v mwpocstnkn 0,9 ml
Treprostinil Tillomed 1 mg/ml ce kotdAAnAn deapevn pali pe emapkr 6yKo SloADTN OOTE
va emtevybei cuvolkog 0ykog 50 ml otn de€apevi. o ovtd T0 TOPAdELYUE, O PLOUOC POTIG
g avtiiog Oo Tpénet vo puButotei og 1 ml/dpa.

Hopaderypa 4:

Mo éva dropo mov Quyiler 75 kg pe doom 30 ng/kg/Aentd, pe mpokobopiouévo pubuod
evoopAEPLag £yyvong 2 ml/dpa kot o de€apevy Tov 100 ml, n Zvykévipwon apaiopévov
evooAEPLov dralvpatog Treprostinil Tillomed Oa Tpémel va vwoAoyiotel w¢ €ERG:

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

H nocotta tov Tperpootividng (xpnoILOTOIOVTOC TEPIEKTIKOTNTO QLoAdiov 2,5 mg/ml) mov
OTOLTELTOL Y10 GUVOAIKT ZVYKEVIP®OT] Opot®UEVNG TpENpooTiviAng 0,0675 mg/ml Kot Guvoiko
oyko 100 ml Ba tpémer va vroroyiotel g ENG:

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

H Zvykévrpmon apoiopévng evooeAéplog tpempootividng yio to dropo tov Iapadsiyportog 4
0o Tpémel, GLVERMOC, VO TOPOCKEVAOTEL pe TV poctnkn 2,7 ml Tperpootvidng 2,5 mg/ml
o€ KatdAANAn de&apevn pall pe emapkn Oyko SOAVTN ®OTE Vo emTeLyOel GLUVOAIKOG GYKOG
100 ml ot de&opevn. o owtd 10 TOPAdEyU, 0 PLOUOS pofg TG avtiiag Ba mpénetl va
pvOuotel og 2 ml/dpa.

2tov Iivaxa 2 mapéyovtor odnyieg yio tov 6yko (ml) Tov Treprostinil Tillomed 1 mg/ml wov
npénel va aparndei og de€apevég tov 20 ml, S0 ml 1 100 ml (pvOuoi éyyvonc 0,4, 1 1 2 ml/dpa,
avtioTtorya) yio acheveic pe S1opopeTiko fAPOC CMOTOC TOV AVTIOTOLEL 08 600ELg pueypt 42,5
ng/kg/Aento.

Mivaxag 2

‘Oyxog (ml) Tov Tperpostivikng 1,0 mg/ml/ml wov wpémer va aparwOei 6 kacéteg 1] cVPryYeES TOV 20 ml
(pl;(-)p()g) éyyvong 0,4 ml/opa), SO ml (pvOpodg £yyvong 1 ml/opa), kacéta Tv 100 ml (pvOpdg £yyvong 2
ml/opa

Aéon | Bapog acOevoig (kg)




(ng/
kg/

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

Aemtd)
1,25 0,094 0,113 0,131 0,150 0,169 0,188 0206 0225 0244 0263 0280 0300 0319 0,338 0356 0375
25 0,188 0,225 0,263 0,300 0,338 0,375 0413 0450 0488 0,525 0,563 0,600 0,638 0,675 0,713 0,750
3,75 0,281 0,338 0,394 0,450 0,506 0,563 0,619 0,675 0,731 0,788 0,844 0,900 0,956 1,013 1,069 1,125
5 0,375 0,450 0,525 0,600 0,675 0,750 0,825 0,900 0,975 1,050 1,125 1,200 1,275 1,350 1,425 1,500
6,25 0469 05563 0,656 0,750 0844 0938 1,031 1,125 1219 1313 1406 1,500 1,594 1,688 1,781 1,875
75 0,563 0,675 0,788 0,900 1,013 1,125 1,238 1,350 1,463 1,575 1,688 1,800 1,913 2,025 2,138 2,250
8,75 0,656 0,788 0919 1,050 1,181 1,313 1,444 1,575 1,706 1,838 1,969 2,100 2,231 2,363 2,494 2,625
10 0,750 0,900 1,050 1200 1350 1,500 1,650 1,800 1,950 2,100 2250 2400 2,550 2,700 2,850 3,000
1125 0844 1,013 1,181 1350 1,519 1,688 1,856 2,025 2,194 2363 2,531 2,700 2,869 3,038 3206 3375
12,5 0938 1,125 1313 1,500 1,688 1,875 2,063 2250 2438 2625 2813 3,000 3,188 3375 3,563 3,750
13,75 1,031 1,238 1,444 1,650 1,856 2,063 2269 2475 2,681 2,888 3,094 3,300 3,506 3,713 3,919 4,125
15 1,125 1350 1,575 1,800 2,025 2250 2475 2,700 2,925 3,150 3375 3,600 3,825 4,050 4275 4,500
16,25 1219 1463 1,706 1,950 2,194 2438 2,681 2,925 3,169 3413 3,656 3900 4,144 4,388 4631 4875
17,5 1,313 1,575 1,838 2,100 2363 2,625 2,888 3,150 3413 3,675 3,938 4,200 4,463 4,725 4,988 5,250
18,75 1,406 1,688 1,969 2,250 2,531 2,813 3,094 3375 3,656 3,938 4,219 4,500 4,781 5,063 5,344 5,625
20 1,500 1,800 2,100 2,400 2,700 3,000 3,300 3,600 3,900 4200 4,500 4800 5,100 5,400 5700 6,000
21,25 1,594 1913 2231 2,550 2869 3,188 3,506 3,825 4,144 4463 4,781 5,100 5419 5,738 6,056 6375
22,5 1,688 2,025 2,363 2,700 3,038 3,375 3,713 4,050 4,388 4,725 5,063 5,400 5,738 6,075 6,413 6,750
23,75 1,781 2,138 2,494 2,850 32206 3,563 3919 4275 4,631 4988 5,344 5,700 6,056 6,413 6,769 7,125
25 1,875 2250 2,625 3,000 3375 3,750 4,125 4500 4,875 5250 5,625 6,000 6375 6,750 7,125 7,500
27,5 2,063 2,475 2,888 3,300 3,713 4,125 4,538 4950 5363 5775 6,188 6,600 7,013 7,425 7,838 8,250
30 2,250 2,700 3,150 3,600 4,050 4,500 4,950 5400 5850 6,300 6,750 7,200 7,650 8,100 8,550 9,000
32,5 2,438 2,925 3413 3,900 47388 4,875 5363 5850 6,338 6,825 7,313 7,800 8,288 8,775 9,263 9,750
35 2,625 3,150 3,675 4200 4,725 5250 5775 6300 6,825 7350 7,875 8,400 8925 9,450 9,975 10,500
375 2813 3375 3,938 4500 5063 5625 6,188 6,750 7313 7,875 8438 9,000 9563 10,125 10,688 11,250
40 3,000 3,600 4,200 4,800 5400 6,000 6,600 7,200 7,800 8,400 9,000 9,600 10,200 10,800 11,400 12,000
425 3,188 3,825 4,463 5,100 5,738 6,375 7,013 7,650 8288 8925 9,563 10,200 10,838 11,475 12,113 12,750

Exnaidogvon yio acBeveic mov Aapfdavovv cuveyn evooeiréfra éyyvon

H «hwvikn opdda mov ivat vevBovn yio ) Oepaneia mpénet vo dtoc@ariletl 6Tt 0 aoBevig €xet
EKTOLOEVTEL TANPOG KO EIVOL TKOVOG VO, PNOLUOTTOLEL TNV EMAEYUEVN GLokeLn Eyyvons. To
YPOVIKO S1AGTNHO TPOSOTIKNG kaBodrynong kou enonteiog Oa mpémetl va cuveyileton péypt va
kpOei 6T 0 aeBevig etvar tkavog vo, aALACEL £yyDoELS, va peToPaAlel Tovg puBohg pong / TIg
d00e1c cOHLLPMVA LLE TIC 00MYieg Kal OTL pumopel va avTipeTomilel Tovg cuVNHBELS GVVAYEPLOVS TNG
ovokevng. Ot acbeveig mpémel va ekmodeHoOVTIOL GTNV KOTAAANAT OOTTTTIKY TEYVIKN KOTA TNV
TPOETOLUOGT0, TNG dEEAUEVNG £YYVONG TNG TPETPOCTIVIANG KoL TNV TANPMOOT] TS COANVOGCTC Kol
NG GUVOEDTG Yol T XOPNyNom g £yxvongs. Oa mpémel va mopsyovtal 6Tov acbevn ypomtég
00MYieg MO TOV KOTOOKEVAGTH TNG OVIAING 1 €0KA TPOCOPUOCUEVEG GUUPBOVAEG amd TOV
GLVTAYOYPOPOLVTA 10TPO. AVTEC o1 0d1yieg Ba mpémel va TePIAAUPAVOLY TIC ATOITOOUEVES
EVEPYEIEC TNC KOVOVIKNG YOPNYNoms @apudiov, ovuPovdéc oyetikd ue 0 doyeipion
amoepaéne M GAL®@V cuvayepu®mv NG OVTALOC Kol AETTOUEPEIEC OYETIKO UE TO GTOUO
EMKOWVOVING GE TEPIMTMOT EKTAKTNG OVAYKNC.

Elayrotomoinen tov Kivdivou apatoyevay AOLHOEE®MY oV 6yeTilovTal pe Tov KaOETpa
[pénet va dideton 1d10itePN TPOGOYN GTO AKOAOVOO GTOLXEIN TPOKEEVOL VO EAOYIGTOTOLELTOL




0 kivduvog opatoyevev Aoluméewv mov oyetilovior pe tov kafetnpo oe acbevelg mov
AapPavouy TpempPooTviA] pécw evdopAEPrac Eyyvong (BA. mapdypago 4.4). Avtéc ot
GUUPOVAEC GUUHOPPDVOVTOL LLE TIC TPEXOVOEG KATELOVVTNPLEG 001 YiEG PEATIOTNG TPAKTIKNG Y10
TNV TPOANYT QUATOYEVOV AOUDEE®Y OV GYeTilovTal e ToV KafeTnpa., Kot TEPIAAUPAVOLV:

Tevikés apyés

- Xpnon kevipikov eAefikov kabetipa (KDPK) pe vwoddpro tpumqpa ko tepifinua (cuff) , pe
gldyioto apdud Bupav.

- ewoayoyn tov KOK ypnoiponoldvtog TeXvIKEg GTEIpov Ppayov.

- XPNOM KOTAAANANG VYIEWNC YEPLOV KOL OOMTIKOV TEYVIKOV KOTA TNV €160ymyn,
AVTIKATACTOOT), TPOGPOOT), EMCKEVT) TOV KOOETNpa 1] KoTd TNV e&€Taon 1/Kon ETidES TNG
0¢ong eloay@yng Tov KabeTpa.

- Bampémel va yproiponoteitan arootelpopévn yala (n omoia mpénet va aviikadiotatol kibe
00 UEPEG) 1 OMOCTEPMUEVOG, OAPAVOC, MOUTEPUTOC EMidecUog (0 omoiog mpémel
va avtikafiotatol TovAdyiotov kdbe entd MUEPES) Yo TNV KAAvy™ TG 0Eong e10y@yNng
TOL KabeTnpa.

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

- Aev Ba mpémel va epappolovtor TomKES avTiPloTikEG OAOLPES 1| KPELES, EMELON UTOPEL Vo
TPOKAALECOVV LUKNTIACELS Kot BakTiplo ovOEKTIKG GTO AVTILUKPOPLOKAL.

Awapketa ypHons tov apaiwuevov otoAduotos tov Tperxpootiviing
- 1 HEYLOTY SLAPKELN XPTOTG TOV OPUI®UEVOD TPOidVTOG dev Ba mpémet va vrepPaivel Tig 24
MpPEC.

Xpnon evoiaueoov piltpov 0,2 uikpoustpwv

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

AVO EMITAE0V GUGTAGELG TOV EIVOL SQUVNTIKG OTLLOVTUKEG Y10 TV TPOANYT TV Gram-apvnTiKov
LOTOYEVOV AOUMEEDV oV peTadidovTal LEGM TOL vepoV, oyetifovtal e T dwoyeipton g
TAUVNG TOL KaBeTnpa. AVTEC mepAapPavouv:

Xprion ovoTiUeTOC KAELGTHS TARUVAS OLOY WPLOUEVOD OLOPPIYUATOS

- M XPNON GLOTHUOTOG KAEIGTNG TANUVIG (KOTA TTPOTIUNOT SoY®PIGUEVOL daPPEyLaTOg
ovti Yo ovokevn pnyovikng BoAPidag), dtucearilet 6ti 0 awAOG Tov KabeTpo oPpayilet
KdOe opa TOV ATOCLVOLETAL TO GUGTNHO EYYLONG. AVTO ATOTPENEL TOV Kivovvo EkBeomg
0€ LKPOPLokt] HOALVET).

- 1M OLOKEVLT] KAEIOTNG TANUVIG SLoYOPIGUEVOL dtappaypatog Ba mpémel va aviikadiotaTol
Kd0e 7 nuépec.

A1ao0VOETELS TOD GVOTHUOTOS EYYVONG UE aopaleia luer lock
O «ivduvog poAvvong amd Gram-opvnTiKovg 0pyoVIGHOVG OV UETOSIOOVTOL LEGH TOV VEPOL
glvar mBavov va glvar avénuévog eav 1 dtocvvdeon acpaietog luer lock givarl vypn katd to

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

- Bo wpémel va amopevyeTon 1 KOAOLUPNoN Kot 1 fOOoN TOV CLGTAHNATOC £yyvong ot Béom
GUVOEDTG LUE TNV TANUVI TOL KABETNPAL.

- KOTG TO ¥pOVO OVTIKATACTOONG TG CVOKELTG KAEIGTNEC TANUVIC, dgV Bal Tpémel va vtdpyet
0paTo vepd oTig omeipeg ovvdeong Tov Luer-lock.

- M ypopun Eyyoong o TpETEL VO, OTOGUVOEETAL OO TN GUGKEVT] KAEIGTIG TATUVIG LOVO pia
@opd KaBe 24 dpeg KATA TO YPOVO OVTIKATAGTOONC.

4.3. Avtevoeigeag



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

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

e JUULPOPNTIKN KOPOKN CVETAPKELD OPEIAOLEVT GE GoPapn Susheltovpyia TNG OPLOTEPNS
KOWAlaG.

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

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

e  Xvyyevn M emiktntn PoAPidwkn PAGPN pe KAvikd onpavTIKn SUGAEITOVPYIO TOL HVOKAPSIOL
OV €V GLUVOEETOL LLE TTVEVLLOVIKY] VITEPTOOT.

o Yofopn otepaviaia kapdiakn vOoog 1 aoTadng otndayyn, ELPPOYLLO TOV HVOKOPSTioV EVTOC
TV Tedevtaiov €61 pUNVaV, Un ovVTIPPOTOVUEVN KOPOOKY OVETAPKELWDL EPOGOV OEV
Bpioketon vd oTEVT 1TPIKY TTaPAKOAOVONGT, coPBupic appLvOuies, ayyelokd eyKePOAKA
ENEGO0WL (.. TOPOOSIKY| IOYOLUIKY] TPOGPOAY|, EYKEPOMKO EMEIGOO0) €VIOS TMV
TEAEVTAIOV TPLOV UNVOV.

44. E101kéC TPoEIBOTOMGELS KOl TPOPVAAEELS KATA T1) Y P1ion)

[Ipotov amopaciotel n Evapén Bepameiag pe tpempootividn Bo mpémel va Anebel vadyn ot
glvar ToAD TOavVO 1 GuveRNG EYYVOT VO XPEWNOTEL VO TOPaTAOEL Y10, LEYOAO YPOVIKO SIOCTN AL,
Koatd cvvénela, Ba mpénetl va egetaotel TpooekTikd €6y 0 acbevig eivan o€ BEon va amodeytel
Kol va oavordfet v vBdvn g Vmapéng evog LOVILOD KOBETAPO Kol LG GUGKEVNC £YXVONG.

H tpenpootviln sival évag 1oyvpodg TVELUOVIKOS KOL GUOGTNUATIKOC OyYEI000OTUATIKOG
mopayovtas. Xe oobevelc pe yOUNA] CLOTNUOTIKY opTnPlokny mieon, M Oepomeio pe
TPEMPOCTIVIAN EVOEXETAL VO, LENGEL TOV Kivouvo cvuotnuatiknig vrotaong. H Bepaneio avtn
dev ovviotdtal yo acfeveig pe cuoTOAMKY apTNPLaKY Tieon pikpdTepT ond 85 mmHg.

Kotd 1 dubpkelo omotaconmote oAroyng otn 0001, GuVIeTATOl Vo TopakoAovdeitol M
GUGTNUOTIKN TEST TOL OUHOTOG Kol O KapdloKOg puBuodg Kot vo divovtor odmyieg yio S10Kom|
™G £YYLONG EQPOCOV TOPUTNPNO0VY CLUTTOUNTO VTOTAGTC 1] GLGTOAIKY| TiEoT aipoTog ion 1M
pikpotepn and 85 mmHg.

H amdétoun diaxonn N 1 awpvidia onuavtikn peimon g 666n¢ g TPEnPOSTVIiANG mhavdv va
TPOKAAEGOLV PavOUEVO avamionong (rebound) g mvevUoVIKNG apTnPLoKng vaépTaong (PA.
Tapdypoo 4.2).

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

H xaBapon g tpempoctiviing oe maydoopkovg acbeveic (ue AME vynAdtepo amd 30
kg/m?) npoypatonoteiton pe mo apyd puOuod.

Ta o@éhn g OBepameiog pe LTOJOPLAL YOPNYNOTN TPEMPOCTIVIANG o aobevelc pe mo
cofopn mvevpHoVIKN apTnplakn vréptact (Aettovpyng tééng IV katd NYHA) dev éyxouvv
TeKUNPLoOEL.

O AOY0G OmOTELECUOATIKOTNTOC/ACPAAELNG TG TPEMPOSTVIANG Oev €xel peketnbei oty
TVELUOVIKT] OPTNPLOKT VITEPTOCT] TTOV GYETILETAL e KOPOUKT AptoTEPOSEELD dlaPLYT, TVANTI

vréptact N Aoipwén ond tov 16 HIV.

H d86om yio acBeveic pe nmatikn kot veppikny duoAertovpyio Oo mpémel va kobopiletan pe
nwpocoyn (BA. mapdypago 4.2).

Kobmg n tpempootividin kot ot petafolriteg g amekkpivoviol Kupimg HECH TOV 0LPOV,



ocuviotdrtol Wiaitepn mpocoyn| kotd 1Tn Oepomeion acBevav pe veppikn dvceAertovpyia
TPOKELLEVOL Vo, armopevyBovv ot emPArafeic cvvéneieg mov oyetilovtan e mbavn avénomn g
ovotnkng £kBeong (BA. mapdypago 4.2).

ZUVIGTATOL EMIONG TPOGOYN OE TEPIMTMGELS OOV 1| TPETPOCTIVIAN gVOEXETAL VO AENGEL TOV
Kivouvo aupoppayiog HECW TNG OVOGTOANG TNG CLYKOAANGTG TV OULOTETOA®YV.

AvT106 T0 POPUOKEVTIKO TPOIOV TTEPLEYEL 74,16 mg vatpiov avd @loAidiov, wwodvvapo pe 3,71%
™m¢ ovvictopevng and tov Iaykoéco Opyoviopd Yyeiog (WHO) péyiomg npepnotog
TPOSANYNG 2 g voTpiov HEC® SLUTPOPNC, Y10, EVOV EVIALKCL.

AVTO TO PUPHOKEVLTIKO TPOTOV TEPLEYEL LETAKPEGOAT, TOV UTOPEL VO TPOKOUAECEL AALEPYIKES
avTIOpAaoELC.

H ovyyopnynon &vog avactoréa tov evibpov 2C8 tov kvtoypmpatog P450 (CYP) (m.y.
vepePpolidn) pmopel v avénoel v €kBeon (1060 ™ Cmax 000 ko1 o AUC) omnv
tpempootiviin. H avénuévn €kbBeon evoéyetal vo avénoel Tic avemBouunteg evépyeEileg mov
oyetiloviol e TN YopNyNnon NG TPEMPOoTviANG. Oa mpénel vo efetdletal 1o evdgyOUEVO
peimong g 060MG g TpenpootviAng (BA. mapdypapo 4.5).

H ovyyopiiynon evéc enaymyéa evidpov tov CYP2CS8 (m.y. prpaumikivn) pmopel va pLeudoet
v ékbeon oty tpempooTvidn. H peiopévn éxbeon evdéyetor vo PEIDOEL TNV KAWVIKN
amoteleopatikdmro. Oa mpémel va e€etdletor t0 gvdeyduevo avénong g oo6oNe G
TpenpooTviAng (BA. Tapdypago 4.5).

AvemBbuntec evépyeleg mov omodidovion 6To cuoTUa EVOOPAERLOC YOPNYNONS POPUAKOL:
"Eyxovv avagpepBel arpatoyeveic Aoipuméelc mov oyetiloviat e Tov KEVIPIKO QAEPIKO KabeTpa
Kol onyn o€ acBeveig mov Aappdvouvy tpempooTividn péow evooPAEPiag Eyyvonc. Ot kivouvol
avtol amodidovial GTO GUGTNUO YOPNYNONG TOL QUPUAKOVL. ZE U0 OVOOPOUIKT £PEVVA
tov  Kévipov EAéyyov Noonudtwv oe entd kévipa otig Hvopéveg TloAteleg oto omoia
ypnoomotovvtay evooeAEPla Tpempoctvikn Yoo ™ Bepameia g [TAY Bpébnke pvbudg
eMinTOOoNG apatoyevav Aoluméewnv oyetildpevov pe kabetnpeg mov avépyetor oe 1,10
ovpBapata ovd 1.000 nuépec kabemplacpod. Ot KAwvikoi wtpoi Ba mpénet va yvopilovv To
€0po¢ Tov mbavov Gram-apvnTikov kot Gram-0€TiKOV OpyavICU®Y TOL  EVOEXETOL V.
HOAOVOLY acOeveic pE HOKPOXPOVIO YPNON KEVIPIKOV QAEPIKGOV KaOeTHp®V. ZVVET®S, N
oLVEYNG LITOJOPLOL £YYLCT TOV Un apatpévov TpempooTtivikng glvar 1 TpoTpdpevn péBodog
xopfiynong.

H xAwvikn opdda wov gival veevovvn yio ) Oepameio mpénet vo dtacarilel 6t1 0 acbevig €xel
exandenTel TAPOC Kot givol Kovog vo ¥pNOIUOTOLEl TNV EMAEYUEVT] GLOKELT EYYLONG
(BA. mopaypago 4.2).

4.5. AlMniemopdoslc pe GAAO  QUPUUKEVTIKG 7POIOVTO Kol GAAES pOPQEg
aAAeniopaong

2vvdvacuoi wov Oa wpénel va eéetdalovral

+ ALoVPNTIKG, OVTIVTEPTAGLKOL TAPAYOVTES 1] AALG OYYELOOLUGTAATIKA

H tavtdypovn yopiynon g TPETPOGTIVIANG LE SLOVPNTIKE, OVTIDTEPTAGIKOVS TAPAYOVTEG 1
QAL CyYELOOLOOTOATIKA QAPLLOKO ALEAVEL TOV KIVOLVO GUGTNHOTIKNG VTOTACNG,.

+ AVOOTOLEIS TNG GUVYKOAANGIG TOV UHOTETUAIOV, coumeptlopufavousvay twv MEAD
KO OVTUTIKTIKG,

H tpempootividn evdéyetar va avooteilel v alpometailokn Aettovpyio. H tavtdypovn
YOPNYNOY  TPEMPOCTIVIANG HE OVOOTOAELS 1TNG OULYKOAANGONG TOV  OLUOTETOAI®V,
GUUTEPTAAUPAVOUEVMY TV U GTEPOELODV AVTIPAEYUOVMODV Qopuikoyv (MIAD), pe d6teg



povo&ewdiov Tov al®@TOv M UE OVTIINKTIKG eVOEYETAL VO, OLENCEL TOV KIvOLVO a1poppayiog.
Ot acBeveig mov Aappdvovv avtimnktikd 0o mpémel vo Ppiokovior vwd cvveyn emifieym,
COUQ®VA e TIG KOOIEPOUEVEC GUOTAGEIS LUTPIKNG TPOUKTIKNG, KOTO TNV TOpOKOA0VONoN
TETOL®V OEpAmELTIKOV ay®Y®V. 0 TPETEL VO, ATOPEVYETAL 1] TALTOYPOVY  YOopPNYNon GAA®V
OVOCTOAE®MV TV OlonetaAiov oe aocbevelg mov AauPdvouvv avtimnktikd. H cuveyng
VITOJOPLOL EYYVOT TPEMPOCTIVIANG dev €iye Kapio EMIOPAON GTN EUPUAKOOVVOLIKY KOl OTN
QOPUOKOKIVITIKY oG epamas 06ong (25 mg) Papeapivng. Agv vradpyovv dwabéciuo otoysio
OYETIKA UE TIG OLVNTIKEG OAANAEMIOPACELS 7OV UTOPOLV VO, OONYNOOLV GE AVENUEVO
Kivduvo owpoppayiog €dv M TPEMPOCSTWVIAN cuvvtayoypoaenOel mapdAinio pe  00TEG
povo&eidiov tov aldTov.

+ @ovpooepnion

H xéBapon g tpenpoctividng amod to TAdcua Thavov va eival EAappmdg HELWUEVT O 0o0EVELG
vrd Oepameio pe povpocenion. H aAinienidpaon avty opeiletan mbavotota e opicuéva
UETAPOAIKA Y OPOKTNPIOTIKA TOV £V KOWVA Yia TIG 000 eVGELS (GVLELEN YAVKOVPOVIKOD 0EE0G
oV kapPo&uiopdada).

+ Enayoyeic/avacstolreic eviipov 2C8 tov kutoyxpaopatog P450 (CYP)

Teupifpoliln — MeléTec QUPUOKOKIVNTIKNG GE avOp®OmOVE UE YOPNYNOT OLOAGUIVIKNIG
TPEMPOCTIVIANG amd TO GTOUA LTOJEWKVDOLY OTL 1] GLUYYXOPNYNOT ToL avactoréa gvivpov 2C8
Tov kutoypouatog P450 (CYP) yeupiBpolidn oimhacialel tnv ékbeon (1660 T Crax 0G0 KoL
10 AUC) omv tpempootvikn. Aegv €yel  mpoodoplotel ov 1 oOQAAEl. KOl 1
OTOTEAECUATIKOTNTO  TNG TPEMPOCTIVIANG HECH  TNG TOPEVIEPIKNG 0000 (VTOdOPIL 1
evOoQAEPL) petafdirovion amd tovg avactoleic tov CYP2C8. Edv évag avactoléag tov
CYP2CS (m.y. yeupiBpoliln, tpiuebompipn kou depepactpdén) mpootifetar 1 apopeitor amd
v ayoyn Tov acbevoldg petd v mepiodo TitAomoinong, OBo mpémer va efetdletonr TO
EVOEYOLEVO TTPOGUPLOYNG TNG OOCNG TNG TPETPOSTIVIANG.

Pipoumixivy - Meléteg QUPUOKOKIVINTIKNG ©€ avOp®ITOLE UE YOPNYNOT OLOACUIVIKNG
TPEMPOCTIVIANG OO TO GTOWN VTOSEIKVOOVV OTL 1] GLUYYOPNYNOT| TOV EMAYMOYEN EVEOUOL TOV
CYP2C8 prpoumikivn pewdvel v €kbeon oty pempocuvily (nepimov xkotd 20%). Agv €xel
TPOGIIOPIOTEL OV 1] OCPAAELD KOL 1) OTOTEAECUATIKOTNTO TNG TPETPOCTIVIANG UECH NG
TOPEVTEPIKNG 0000 (Vmodopla M evooeAEPia) petafdiiovtor amd tn pipoumikivy. Edv n
pLeoumikivny wpootifetar M apopeitor amd TV aymyr Tov 0cbevovg HETO TNV MEPiI0d0
Tithonoinong, Oo mpémer va efetdletoanl TO EVOEYOUEVO TPOCAPUOYNS TNG O0ONG NG
TPEMPOCTIVIANC.

O emayomyeic tov CYP2CS (m.y. powvutoivn, kapPopalenivn, eowvoPapPrrdin kot otavo St.
John’s Wort) umopei va petwcovv v ékbeon oty Tpempootvidn. Edav évag emoywyéag tov
CYP2C8 mpootibetan 1 agalpgiton amd v aymyn tov acbevodg uetd v mepiodo
Tithonoinong, Bo mpémer va efetdleton TO €VOEXOUEVO TPOCHPUOYNG TNG dO0NG NG
TPEMPOCTIVIANC.

+ Bolevtdvn

e [0 LEAETN QAPUOKOKIVITIKNAG 6€ 0vOpadmovg pe Bolevtavn (250 mg/muépa) kot SIOAAUIVIKN
TPEMPOSTIVIAN (ammd TOL GTOUATOG OO0 2 MmE/MUEPQ), OEV TAPATNPNONKAV QOPUAUKOKIVITIKESG
OAANAETIOPAGELG LETAED TNG TPETPOCTIVIANG Kal TNG folevTavg.

+ X1hdevapiin

Ye plo PEAETN QOPUOKOKIYNTIKNG o avBpdmovg pe oldevapiln (60 mgmuépa) ot
SoAoUVIKY TPEMPOOSTVIAN (amd Tov oTopaTog dOoN 2 mg/muépa), dgv mapoTnpNONnKay
QOPULOKOKIVITIKES OAANAETIOPACELS LETAED TNG TPETPOSTIVIANG KOl TNG GIAOEVOPIANG.

4.6. Tovipotnta, kKvnoen kKo yoiovyio

Kvnon



Agv vapyovv dabéoipa eropkn dedopéva Yo T (PNON TNG TPETPOCTIVIANG G€ yKvovg. Ot
perétec oe (ma dev etval emapkeic doov apopd Tig emdpdoelc otny kKomon (PAEne mapdypapo
5.3). O mBavog Kivovvog Yo tov dvBpmmo dev eivar yvwotdg. H Treprostinil Tillomed Oa tpénet
VO YPTCILOTOLEITAL KOTA TN O1dpKEL TG KONONG LOVOV EPOGOV TO SLVNTIKO OQEAOG Yo TN
untépa dKatoAoyel Tov duvnTikd Kivévvo yia to Eufpuo.

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

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

Onralovoeg yovaikeg Tov AapPavouvv TpempooTvidn va Stakdyouvv 1o Onlacud.

Tovwotnta

Eni tov mopdvtog, dev vrdpyovv O100€01eG TANPOQOPIES OYETIKA Le TNV EMIOPACT TNG
TPEMPOCTIVIANG 01N Yoviudtnta otov avlpwmo. QoTdG0, TEPOUATIKEG UEAETEG GE TPOKTIKA
KATESEEAY OTL 1| VATPLOVYOG TPETPOCTIVIAN Oev €xel Kapia enidpacn otn yovipdtnto 1 v
KavoTTa {EVYAPMUATOS TOV APCGEVIKOV.

4.7. Emodpaocsig 6TV 1IkavOTNTA 001]Y1|61G KL YEIPIGHOD U OVI|HATOV

H évapén g Oepoameiog M n pvbuion tng docoroyiag mBovov vo GLVOSEDOVTOL OO
ovemBOUNTEG EVEPYELEG, OMMG CUUMTOUOTIKY] ovoTnuatiky vrdétacn 1M CaAn, ot omoieg
EVOEYETOL VO, EXNPEAGOVY TNV TKOVOTNTO OONYNOTG 1 YELPICUOV UNYOVILATOV.

4.8. AvemOOpunTeg evépyereg

Ot avemB0ounTeC avTIOPAGELS TTOL TOPATIPOVVTUL GE EAEYYOUEVES LLE EIKOVIKO QAPUAKO LEAETEG
NG TPEMPOGSTIVIANG KOl ammd TNV eUTEPio HETE TNV KUKAOQOPIQ GTNV 0yopd TOEVOUOVVTOL
avéioyo pe T ovyvOTNTA TOLG YPTCULOTOIOVING TNV aKOAOVON TapadoyN: TOAD GUYVEG
(=21/10), ovyvég (>1/100 éwc < 1/10), oyt ovyvég (= 1/1.000 éwg < 1/100), ombvieg (=
1/10.000 éwg < 1/1.000), moAd omdvieg (< 1/10.000), un yvootég (dev umopolv vo eKTiundovy
pe Paon to drebéoipa dedopuévar).

Kotdroyoc avemBountmv evepysldv 6 TivaKo,

KATHI'OPTA/OPT'ANIK | ANEINIOYMHTH YYXNOTHTA
O YYETHMA ENEPT'EIA
Aouw')F,sm’g Ko Qig%&gﬁ%‘%g ue AOWOEN [ My yvmotéc
ROPACITOOEL, KEVIPIKO  QAEPIKO
kafetpa,  oNym,
Baktmpropio®*
Aolpwén oto onueio £yyvong, | Mn yvootég
CYNUOTIGLOC

OMOGTNATOG ©TO onueio
¢S LIOSOPLUG EYYVLONG
Kvttoapitida Mn yvootécg
AwoTapay£g Tov ®popPonevia Mn yvootég
CLILOTTOUTIKOV KL TOV
AENQIKOD GVGTI|HATOG
Awropayés  TOL Kepaiaryia [ToAb cvyvéc
VELPIKOV GUOTINATOG

74N 2oyveEc
Kopowukéc owatapayés Koapdiokn avendpreia vyning | Mn yvootég
TAPOYNG

Ayyel00100ToAY, EpvBpiaom [ToAb cvyvéc




Ayyewokéc oatapayég Yndtoon Xoyveég
[eprototikd apoppayiog’ oLYVES
Opoppoerefitida* Mn yvooTtég
Awtapayéc Abppota, vovtia [ToA cuyvéc
TOV YUGTPEVTEPIKOD "Epetog Xoyveég
Awrapayés Tov déppatog | EEavOnua IToAv cuyvéc
K01 TOV V7T0d6PLov 16TV Kvnouog Xoyvég
levikevpéva  e&avOnuota Mn yvootég
(knAMdmdovg M PAaTId®OOLE
HOPQTG)
AwTapayés TOU [16vog ot yvabo IToAV cuyvéc
JLVOGKELETIKOD Mvoahyia, apBpaiyio Yoyveéc
GUGTI|LOTOG, TOV [T6vog oo dxpa Xuyveég
GUVOETIKOV 16TOV Kot TOV | TIdvog 6T 0014 Mn yvootég
06TAOV
Ievikég owatapayég Alyoc oto onpeio g IToAv cuyvég
KOl KOTOGTAGELS ™mg | €yyvong, avtidpoon
0000V yopnynong oto onuelo Mg Eyyvong,
ooppayic. 1 oudToo
Oidonpa Yuyvég

*"Exovv avapepbei mepiotatikd Opopoprefitidog oyetilopevng Le TepLpeptkn vOoAERLa
gyyvon
** "Eyovv tapatnpn0si Oavatn@oépae kot ametintikd yia tn {1 TEPLoTaTIKdG

§ BA. mapdypago «Ileptypaen emAeypévav ovemBOUNTOV EVEPYELDV»

Heprypagr) emAeYUEVOV OVETBOUNTOV EVEPYELDV

Leprototira orpoppoyios

Ta weprotaTikd arpoppoyiog NTov cvyvd, OTWg NTOV AVOUEVOUEVO Yo avTd ToV TANBLGLO
aocBevadv o omoiog meptapupdvel peydlo mocootd acbevov mov EloPav  Oepoameion e
OVTITINKTIKA. Ady® NG EMOPAGNS TNG OTN CLYKOAANGN TOV OLUOTETOMMV, 1| TPETPOCTIVIAN
gvdéyeTol vo avénoel Tov Kivouvo aupoppoyiog, Ommg moapatnpndnke omd v avénuévn
enintowon  emiotolng Kol YOOTPEVIEPIKNG aipoppayiag (cvumeptiapfovopévng g
YOO TPEVIEPIKNG ALLOPPAYIOG, TNG 0pOIKNG opoppayiag, TnNG GLOpPAYiag TOV OVA®V KOl TNG
péAavag) oe eAeyyOueves KAVIKEG OoKIHEC. Ymnpéav Emiong ovagopEg Yo TEPIGTOTIKG
QLUOTTTUOTG, OLULOTELESTG KOl OLLLOTOVPLOG, OAAG OUTE ELPAVIGTIKOV LE TNV 10100 1) YOUNAOTEPT
oLYVOTNTA O’ O,TL GTNV OLLAS0 EIKOVIKOD QUPIAKOL.

AvoQopd mBavoLloyoLUEVOV AVETBOUNTOV EVEPYELDV

H avapopd mBoavoroyodpevov ovemBount@v evepyelidv HETE Oomd Tr Yopnynon Gdewg
KUKAOQOPIOG TOL  QOPUOKELTIKOD TPpoidvtog eivor onpavtikn. Emrpémer 1 ovveyn
TOPAKOAOVONGT TN GYEGNC 0PEAOVC-KIVOUVOL TOV QOPLOKELTIKOD TTPoidvtog. Znteitor omd
TOVG EMOYYEAUATIEG VYEIOG VO OVOQEPOLY OTOIEGONTOTE TOHAVOAOYOVUEVEG OVETIOOUNTESG
evépyeleg anevbeiag otov EBvikd Opyaviopog dopupdkov, Mecoysiov 284, GR-15562
Xohopyog, Abnva, Tmi: +30 21 32040380/337, ®a&: +30 21 06549585, Iotdtomoc:
http://www.eof.gr

4.9. Ynepooooroyia

To countOpato VTEPIOCOAOYIOG LLE TPEMPOCTIVIAN &lval TapoOUOlol HE TO QUVOUEVA TTOV
mhavov va meplopicovy v avénon tov d0cemV. L& aLTd cLYKATOAEYyovTOL €pvBpiao,
KepaAoAdyio, vmotaon, vovtio, £uetog kol Owdppota. Ov acBeveic mov Oa ekdnAdoovv
CLUTTOWOTE VIEPOOGOAOYING Oa TPEMEL VO LEIDGOVLY OUEGMG TN OO0T| TPEMPOSTIVIANG ) VA
dtakdyovy T ANMym G, OvAAoyo HE TN 6oBapoOTNTO TOV GUUTTOUATOV, HEXPLS GTOV
eEarelpBovv To cupmTdpaTa VIepdosoroyiag. H yopnynon tov d6cewv Ba mpémnet va yivel pe


http://www.eof.gr/

TPOcoyN KAT® omd 1Tpikd EAeyyo Kot o1 acbeveic Oa mpémel va maparxolovbodvial 6Tevd Yo
TUYOV ETAVEUPAVIOTN OVETIOOUNTOV GUUTTOUATOV.

Agv vapyel yvwotod avtidoto.

5. ®APMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEXZ
5.1. DoPPOKOOIVVIUIKES LOLOTITES
DopuaKoBepATELTIKY KT YOpio:

ANAXTOAEIX THE XYTKOAAHZHE TON AIMOITETAAIQN, EKTOX ATTO HITAPINH,
Kodwog ATC: BOIAC21

Mnyavicudc dpdong
H tpempootiviin givar £va avaAoyo TG TPOSTOKVKAIVIG.

Aockel Gueon ayyelodloGTOATIKY] OpACT) GTNV TVELUOVIKN KOL T1] CLGTNUATIKY OPTNPLKN)
KUKAOQOPIa KOl OVACTEAAEL T1 CUYKOAANGN TOV ALLOTETOMMV.

210 (@0, N ayYEL0O0GTOATIKT OpAoT] EAUTTAOVEL TO HETAPOPTIO TG SeE1GC Kot TN PLeTEPTS
KowMog kot ov&avel TV Kapdlokn wapoy Kot Tov 0yko moipov. H emidpacm g
TPEMPOCTIVIANG OTNV KOPSLOKN GLYVOTNTO 0T0 (MO TOIKIAAEL, ovaloya pe T door. Agv £xovv
mapoTnpNOel oNUAVTIKESG EMOPACEIS GTIV KOPILUKT Ay®YILOTNTA.

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

MeléTeC NE VTOO0PIMS YOPNYOVUEVT) TPETPOGTIVIAY

[paypoatomomOnkay dV0 TUYMOTOUNUEVES, SITAG TVPAEG, EAEYYOLEVEG IE EIKOVIKO PAPUOKO
KAvikég doxpég eaong 1, otig onoieg yopnynonke tpempoctividn PHES® VTOSAPLOG GLVEXOVG
€yyvong o€ acbeveic e oTabepn] MVELLOVIKY OPTNPLOKT VIEPTUCT. XTI 000 OVTEG OOKIUEG
ovppeteiyav cuvolkd 469 evilikeg: 270 acbeveic Emacyav and 1Wdomadn 1 KANpovounoun
TVELUOVIKT opTnplokn vréptaot (opdda tpempootividng = 134 acbevelg, oudda ucovikon
eapudkov = 136 acBeveig), 90 acBeveilg émoacyov amd TVELHOVIKN OPTNPLOKT VTEPTOCN
oyeti{ouevn pe vOGo Tov GLVIETIKOD 167100 (Kupimg okANPOdepua) (Opudda TPETPOCTIVIANG =
41 acBeveic, opdda euovikov @apudikov = 49 acbeveig) ko 109 acbeveilg émacyav omd
TVELUOVIKT OPTNPLOKT VTEPTOOT] OYETILOUEVT] LE CoLYYEVT Kapdlomabeilo pe oplotepodeéid
doeuyn (tpempootvidn = 58 acbeveig, eikovikd @dpuako = 51 acbeveic). Katd v évapén
g Bepanciog, N péon amdotacn ot dokipacia Padiong 6 Aemtdv NTav 326 + 5 pétpa otnv
opada mov Adppove TpemPooTViAN HEc® LTOSOPLOG Eyyvong Kot 327 + 6 pétpa oty opdda
oL AApPove elkovikd edppoko. H 0601 katl Twv 00 GUYKPIVOLEVOY BEPATEVTIKAOV GYNILATWV
avénbnke mPoodeLTIKA KoTd TN OldpKeEw TNG HEAETNG, OVAAOYO UE TO CUUTTOUOTO TNG
TVELUOVIKNG OPTNPLOKNG DTEPTOOTG KoL TNV KAWVIKNY avoyn. H péomn d6om mov emtevydnie petd
amo 12 gfdouddec nrov 9,3 ng/kg/Aentod oty opddo tpemposTiviAng kat 19,1 ng/kg/Aentd otnv
oudoa ewkovikov qapudikov. Metd ond 12 egfdouddeg Bepameioc, n péon amoOKAION O
dokpocio Padiong 6 AETTOV GE GUYKPLON WUE TNV OPYIKN TN, 1| OTOi0 LTOAOYIOTNKE GTO
GLVOAIKO TANBLGUO Kot TV 000 doKINMVY, NTov -2 pétpa = 6,61 pétpa otovg acbeveic mov
AdpPovoy Tpempootividn kot -21,8 pétpa = 6,18 pétpa oty opdda eikovikod eopudikov. Ta
OTOTEAEGULATO QVTE OVTITPOSMTEVOVY i, LEST OepamevTikn dpaon Tov VIOAOYIGTNKE amd TNV
6Aentn dokipacio Padiong, ion pe 19,7 pétpa (p = 0,0064) ce cUYKPION HE TO EKOVIKO
QAPLLOKO Y10 TO GLVOMKO TANOVG O Kot TV dVO doKLUDV. Ot HéceS LETOPOAEC O GUYKPIOT LE
TIG OPYIKEG TILES TV OLLOOVVOLIKMV TOpOUETPOV (LECT) TVvELHOVIKT aptnplokn wieon (PAPm),
g 0e&dg koAmikng mieong (RAP), tng mvevpovikng ayyswokng avrtiotaong (PVR), tov
kapdiakod deiktn (CI) ot tov @Agfikod kopeouod o&vyovov (SvO2 )) édeiav 4Tl 1



TPEMPOCTIVIAN €lval avmTepn omd TO €KOVIKO @dapuako. H Peltioon tov onpeiov kol tov
CUUTTOUATOV TNG TVELVHOVIKNG VtépTaons (AMmoBupia, (aAn, Bopokikd GAlyog, KOTwon Kot
dvomvoln) Mrov otototikd onuovtiky (p<0,0001). EmmAéov, n Pobporoyio ddcmvolag-
Komwong kot 1 Poabuoroyicn dvomvolag oty KAlpaka Borg Beltidvbnkav coe acBeveic mwov
éloPav OBepameio pe tpempootividn petd amd 12 gfdopddeg (p<0,0001). H avdivon evog
GLVOLOCUEVOL KPLTNPioL TO 0oio cuoyetilel tn feltimon g ikavdtnTag doknong (dokacio
Baoiong 6 Aentdv) katd 10% TOLAGYIGTOV GE GUYKPION WE TNV OPYIKN TN HeTd amd 12
ePdoudoeg, T Peitioon katd tovAdyiotov pio Taén kotd NYHA o€ ovykpion pe v opyikn
T petd omd 12 gfdouddec Kot TNV OmOVGio EXOEIVOONG TNG TVEVUOVIKNG VTEPTACTG GE
ouVOLOCUO PE TN Un avaeopd Bavdatov Tpv T 121 gfdopdda yio 10 GVVOALKO TANBVoU Kot
TV 600 SOKIUDOV, £0€1EE OTL TO TOC0GTO TOV 0COEVAOY TOL AVTATOKPIONKOY 6TV TPETPOSTIVIAN
ntav 15,9% (37/233) eved n andkpion Tov achevodv otny opddo eiKovikond eapudicov ntov 3,4%
(8/236). H avdAivon vroopddmy Tov cUVOAKOD TANOLGHOD £0E1EE IO GTUTIGTIKA GTLOVTIKY
Bepamevtikn dpdon TG TPETPOCTIVIANG 0 GUYKPIGT LUE TO EIKOVIKO PAPHOKO OTI dOKIUACTOL
Badiong 6 Aemtmdv, otov vromAnBuoud TV acBevav pe 1310mad 1] KANPOVOUN G TVEVLOVIKN
aptnprekn vaéptacn (p=0,043), oyt duw otov VIOTANOVGUO TV 0COEVOV |E TVELUOVIKN
aptnplokn vaéptoot oxetillopevn ue okANPOdEpUO 1| GLYYEV KopdlomdOeia.

H eridpaon mov mapatnpndnke oto kvplo tehkd onueio (dniadn n ahlayr 6TV ATOGTUOT
Badiong &1 Aemtov petd omd 12 gfdouddeg Oepameiog) NMrav pwikpdtepn amd eKEivr TOL

mapotnpnke o 1oTopikés pebddovg eréyyov pe Bolevtdvn, IAOTPACTN KOl EMOTPOCTEVOAT).

Agv &gl devepynOel kopio pedétn n omoio va cuykpivel dueso v evoopAERLo Eyyvuon g
TPEMPOCTIVIANG KOl TNG ELOTPOGTEVOANC.

Agv &yxel e&oryBel e1dtkn perétn yio mtoudid pe mvevpovikny véptaon (ITAY).

Agv vrapyovv otoryeion amd KAvikéEg peAéteg mov €yxovv dteEoyPel e SpAoTIKA GUYKPITIKA
eappoaka, o€ acbeveig pue [AY.

5.2. D opPIKOKIVITIKEG 1O1O0TITES
Amoppdonon

2TOUG avBpOTOVE, Ol CLYKEVIPOGELS oTABEPNG KOTAGTACNG OTO TAGGLO  EMLTLYYAVOVTOL
ouvnbmg evtog 15 émg 18 wpav amd v Evapén g vTodoplag 1 EVOoPAERLOC £yyvong TG
TPENPOOTVIANG. Ol CUYKEVTIPMGELS TPEMPOCTIVIANG G€ oTabepn KATACTAOT GTO TAAGHO ivarl
avaioyec pe tn 60om, o€ puOuovg Eyyvonc 2,5 émg 125 ng/kg/Aentd.

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

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

Biopetooynmuotiopdc kot amooin

O pécog Pavopevog xpovog NEONG Yo TNV OOUAKPLUVON UETE 0md LTOdOPLO XOPNyNom
KopdvOnke and 1,32 émg 1,42 dpeg petd and eyydoeig ddpkelog £0¢ kal 6 mpmv, 4,61 dpeg
HETA amd eyYOoElS dbpKelng £m¢ Kal 72 wpav kot 2,93 mdpeg petd and eyyvoelg SlapKelog
TOVAdYIGTOV TPLOV ERdOoUAd®V. O PEGOG OYKOG KOTAVOUNG Y10 TNV TPETPOCTIVIAN KLudvOnKe
and 1,11 éwg 1,22 1/kg ko n kéBapon amd 10 mAdopo KuudvOnke 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% 1nc vmoddpiag padievepyng 0d6ons avaktninkav oto. ovpo Kot To
KOPOva avTioTOL o EVIOC aG TTeEPLOdov 224 wpdv. Aegv mopatnpndnke kdmolog KOPLOg
petaforitng. Aviyyvedtnkav mévte PeETaPoAiTeEG 0T 0VPA, GE TOGOGTH OV KLUAIVOVTAY O



10,2% éwg 15,5% g yopnynbeicag doong. Avtol o1 T€vie UETAPOAITEG AVTITPOGMOTELOVY £V
oLVoAKO T0600TO 64,4%. Ot Tpelg amotehovv Tpoidvia ofeidwong g 3-vOPOELAOKTUAIKNG
TAEVPIKNC aAvGidag, Evag elval mapdymyo T cVLEVENG Le YAVKOoVPOVIKO 0&D (YAVKOVPOVIOIKN
TPEMPOCTIVIAN) Kot £vag Oev £yl TavTomotnel. Movo to 3,7% g d0omg avaxtiinke oto ovpa
®G AVOALOI®TN UNTPIKN OVGia.

Xe o 7uepn HEAETN QOPUOKOKIVITIKNG TTov deEnydnke oe 14 vyieic eBehovtég, ot omoiot
Adppavay TpempooTividn pHEcw vIoddplag Eyyvong o€ 00GEIC TOV Kupaivovtay arnd 2,5 émg 15
ng/kg/Aentd , Ol GLYKEVIPMOOELS TPEMPOCTVIANG o6& oTofepn KOTAGTAGT OTO TAGCUO
mapovciocay dVo kopveég (ot 1 7.p. kot otig 10 .., avriotoya) kot dVo erdyiota (oTig 7
U Kot 4 pp., ovtiotoyo). Ot péyioteg ovykevipooelg ntav mepimov 20% éwog 30%
VYNAOTEPEG ATO TIG EAAYIOTEG GUYKEVIPAOOELS.

Mo pedétn in vitro £5€1Ee OTL 1) TPETPOGTIVIAT gV EYEL OPAOT] BVAGTOANG TV 160EVID LWV TOV
avOpamvov NratiKod piKpoooukoy kutoxpopotog P450 (CYP1A2, CYP2C9, CYP2CI19,
CYP2D6, CYP2EI kou CYP3A).

Emmléov, m yopnynom TPEmPOCTIVIANG Ogv e€lye emoy@ywkny Opdorm OTNV  MIOTIKY
UIKPOGMUIKY TPOTEVY), 6T GUVOMKN TePleKTIKOTTo 68 Kutoxpouo (CYP) P 450 1 om
dpactikomra TV 1woevibuwv CYPIA, CYP2B kot CYP3A. IpaypatomomOnkav peAéteg
(QOPUOKEVTIKNG AAANAETIOpOONG LE TV TOPAKETOUOAN (4 gmuépa) ko T Papeapivny (25
mg/muepa) oe vyielg efehoviéc. Ot peréreg avtég dgv €0e&av Kémolo KAVIKG OMUOVTIKY
EMIOPACT] GTN QPOPUAKOKIVITIKN TNG TPETPOCTIVIANG. Mia puehétn mov die&nyon ue Bopoeapivn
dev £0e1Ee va VTTAPYEL ELPAVIG QUPUAKOSVVOULKT 1] QOPHOKOKIVNTIKY 0AANAETIOpaoT HeTa&y
tpenpootvidng kot PBapeoapivng. O peTofOAMOUHOS TNG TPETPOSTIVIANG apopd Kupiwg TO
CYP2C8.

Ewbwoi_minOvocpuoi

Hrotwr) duciettovpyio:

Ye aobeveig pe moAalo-mvELHOVIKY VEEPTOoN Kol Mmo. (n=4) M pétpro (n=5) nmotikn
OVETAPKELQ, 1) TPETPOCTIVIAN Ge LIodopio. 66on 10 ng/kg/lentd eni 150 Aemtd siye AUC
0241 TO Omoio MTav avénuévo katd 260% kot 510%, avtictolyo, G GVYKPION UE LY GTOM.
H kdBapon oe acbeveic e nrotikn averdpkela oy Helopévn mg kot katd 80% ce olhykpion
He vyelg evidkeg (deite v evotnta 4.2).

5.3. Mpoxivikd dedopéva yia TNV acPaieLo

Xe peréteg 13 ko 26 gBdopadmv, cuveyeic vTOdOPLEC EYYVCELS VATPLOVYOV TPETPOCTIVIANG
TPOKAAEGOV OVTIOPAGELG OTO GNUEID TNG £YXLONG OE EMIUVESG Kol GkVAOVG (0idnua/ephonua,
néleg/doykmoelg, GAyog/evarctncioc oto ayywypa). Ilapatnpndnkav cofoapéc KAWIKEG
EMOPAGELS € GKLAOLS (VITOKIVNTIKOTNTA, EUECT], LOAPT KOTPOVO KOl OIONO GTO GNUETD TNG
€yyvong) kot Bdvatog (oxetildpevog pe evieptkd eyKoreaoud kot opbikn mpomtwon) oe {da
oto omoion yopnynOnkav oo6celc >300 ng/kg/Aentd. Xta {da ovtd, To pECO EMIMESA
TPEMPOGTIVIANG OV petpnOnkov o otabepn Kotdotacn oto TAdoua nTov 7,85 ng/ml. Tétowa
emineda 610 TAdGpa gvdgyeTar va exttevyfovv oe avBpdmovg mov vrofdiiovtal e Oepameio
Le TpempooTIViAN pe pulud Eyyvong >50 ng/kg/lento.

Kobmg dev éxetl amoderybel cvveyng £kbeon oe emopkr Emimeda TPEMPOCSTIVIANG, Yoo Kopial
d000A0Yi0L TOV OOKIUACTNKE OF UEAETEC OVOMAPOYWOYNG OF EMHUVEG, OVTEG Ol WUEAETEG
evdéyetan va gival avemapkeic 6cov agopd Tig TOAVEG EMOPACEL OTN  YOVIUOTNTO,
TNV TPOYEVVNTIKN KOl TN UETAYEVVITIKY OVATTLED.

Aegv épouvv defayBel paxpoyxpovies perétec oe oo ywo v a&oAdynon g mbavng
KOPKIVOYOVOL Opdong G TPEmPOCTIVIANG. In vitro kail in vivo peAéteg yovoToEIKOTNTOG
Katédel&ay OTL 1 TPEMPOCTIVIAN dev mopovctalel puetaAloéloyovo dpdon ovte Tapovoldlet



dpdon mov agopd TN BpavoN YPOUOCHOUATOV.

ZUVOTTIKA, TO TPOKAVIKG SESOHEVA OV AOKAADTTOVY 1310i{TEPO Kivouvo Yia Tov dvBpwmo e
Baon tic cupPoTikég HEAETEC POUPUAKOAOYIKNG OCOAAELOG, TOEIKOTNTOG EMOVAAUUPOVOUEVDY
d00E®V, YOVOTOEIKOTNTOG Kol TOEIKOTNTOG GTNV OVOTOPOYMYIKH KOVOTNTA.

6. ®PAPMAKEYTIKEX ITIAHPO®OPIEX
6.1. Koatdroyog ekdoymv

Ndtpio yAwplovyo

Metaxpecdin,

Ndrpio kiTpikd

Natpiov vépoeidio (Yo pHOon pH)
Ydpoyropucod o&v, (Yo pObon pH)
"Yowp yio evéoipa

6.2. Aovppatotnreg

Av16 T0 POPUAKEVTIKO TPOTOV deV Bl TPEMEL VO, AVOLELYVOETOL LLE AAAOL QOPLUUKEVTIKA
TPOIOVTO EKTOG ALTAOV oV avapépovtar otny [apdypapo 6.6.

6.3. Avapkera, Comg

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

Aéprero. (wng KaTa ™) ypron ue aoveyn DTOOPLa. YOPHYNoH

H ympuc ko ootk otabepdtnta katd T gpnomn £xel Katadelydel yio 72 dpeg otovg 37 °C.
Amo pikpofroroyikng damoyng, extdg ov 1 péBodOg avolypotog omokAgist Tov Kivouvo
UIKPOPLOAOYIKNG emporvveng, o mpoidv Ba mpémel va ypnolponoleiton apécmg. Av dgv
ypnopomomOel apésme, ol ypdvol doTHPNoNg Kal ol cuvOnKeg KoTd TN ¥pnomn sivar evbHvn
TOVL YPNOTI.

Koatd t suveyn vrodopia Eyyuom, Tpémet va ypnoiporoleiton pio povo de&apevn (copryyo) pn
UPULOUEVNG TPETPOCTIVIANG EVTOG 72 0p®V.

Aidprero, {ONS KOTA T YpHon ue oovexn evoopléfia yopnynon

Metd v apaioon:

H ymuxn kot guoikn otabepdtnto, katd T ¥PNoT Yo TV OPU®UEVT] TPETPOSTIVIAN ExEl
KkatadelyDel ylo 48 dpec, o8 GVYKEVIPHOGELS TOGO YapmAég 660 0,004 mg/ml ctovg 2-8 °C, 20-
25 °C k01 40 °C. Ao pukpoPlorloyikng amoymng, ektog av 1 péBodog avolyatog omokAEisl Tov
Kivduvo pikpoPloAoytkng noivveng, to mpoidv o tpénel va ypnoonoteitar ouécms. Eav dev
ypMoorondel apéomg, ot xpovol dlaTHPNOoNG Kol 01 cLuVONKeG KaTd TN Xpnor elvar vbovn
TOV ¥PNOTN Kol Kavovika dev Ba pémel vo vepPaivovv Tig 24 dpec otoug 2 €mg 8 °C, ektdg
€av N apainon xel Tpoyuatomombel o ELEYYOUEVEC KOl ETIKVPOUEVES OIOTITIKEG GLUVOTKEG.

Koatd ) cuveyn evooeiéPia £yyvon, n wéytotn didpketa ypriong piag oeapevng (cvpryyoc) e
UPULOUEVNG TPETPOCTIVIANG dev TpEmel va vrepPaivel Tig 24 dpeg, Yo va glayiotomondei o
Kivouvog AotudEe®V TG KUKAO(POPIaG TOL OipLoTOC.



6.4. Iowitepeg TPOPULAGEELS KATA TN POAAEY TOV TTPOIOGVTOG

AVT0 T0 PUPUAKEVTIKO TTPOIOV deV amalTEl 1010iTEPEC cLVONKEC Bepokpaciog yio T SlaTHpPNoN
Tov. Atotnpeite 10 PoAido 6T0 eEMTEPIKO KOVTI Y10l VUL TPOGTOTELETOL OO TO POG.

INo tig ovuvbnkeg datnpnong UETE TO TPOTO GAvOLyUa 1 TNV 0PUi®CT TOL (QOPUOKEVTIKOD
Poidvtoc, PA. mapdypago 6.3.

6.5. DVo1 KOl GUGTATIKG TOV TEPLEKTT

Treprostinil Tillomed 1 mg/ml dwdrivpa yra éyyvon
T'vadAwvo @loAidlo pe eAaoTikd TORN ard PpoEoBovTOAlo, He oepaylon omd GAOLUIVIO Kot

KITPIVOG TAOGTIKO OTOCTMUEVO EMMMLO, OV TtePLEyel 20 ml StaAdpaTog Yo £yyvon).
Méyebog cuokevaoiog: 1 eroridio

6.6. Idwitepeg TPOPULAAEELS OTOPPLYNG KOl AALOG YEIPLOROS

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

Oroav 1o ddhvpa Treprostinil Tillomed yopnysitan wg cuveync evéopréPia Eyyvon, Bo Tpémet
VO APOLOVETOL e GTELPO VO®P Yo eVESIH 1] pE YAwprovyo vaTpro 0,9% (W/v) yia Eyyoon (PA.
Topaypaeo 4.2).

Kdabe aypnoyomointo poppokenTikd mpoiov 1 VITOAEWLLO TPETEL VO, UTOPPITTETOL GOUPOVO, LE
TIG KOTA TOTOVG 15X VOVOEG OYETIKES OLATAEELC.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®POPIAX
Tillomed Pharma GmbH

Mittelstralle 5/5a

12529 Schonefeld

Teppovia

8. APIOMOX AAEIAY KYKAO®OPIAX

<[ Na oourinpwbei e eBvikod eninedo]>

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHX / ANANEQXHY THX AAEIAX

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

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

HH pnvag EEEE
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