HNPUJIOKEHHUE I

KPATKA XAPAKTEPUCTUKA HA ITIPOAYKTA



1. HUME HA JIEKAPCTBEHMUS ITPOJAYKT
Trepulmix 1 mg/ml undy3roHeH pa3TBOP
Trepulmix 2,5 mg/ml undy3nuoHeH pa3TBop
Trepulmix 5 mg/ml uudy3roHeH pa3TBOp
Trepulmix 10 mg/ml undysunonen pasrsop

2. KAYECTBEH U KOJIMYECTBEH CbCTAB

Trepulmix 1 mg/ml nady3uoseH pa3TBop

Enua ml pasteop ceaspka 1 mg tpenpoctunmi (treprostinil) (kaTto HaTpreBa co).
Bceeku ¢uakon ¢ 10 ml pasrBop chabpska 10 Mg tpenpocTrHu (KaTo HaTpHEBA COJ).

Tomowno eewecmso c uzgecmo oeticmeue
Bceexku ¢uakon ot 10 ml ceabpika 36,8 mg (1,60 mmol) HaTpwii.

Trepulmix 2,5 mg/ml uady3uoHeH pa3TBOp

Enua ml pasteop ceabspxa 2,5 mg tperpoctunmi (treprostinil) (kaTto HaTpHreBa co).
Bcexku ¢uakon ¢ 10 ml pastBop cbabpika 25 Mg TpenpoCcTHHII (KaTO HaTPHEBa COJ).

Tlomowno ewecmso ¢ uzeecmuo oeticmaue
Bceexku ¢akon ¢ 10 ml ceabpika 37,3 mg (1,62 mmol) HaTpuit.

Trepulmix 5 mg/ml nadys3uoneH pa3Teop

Enun ml pazrBop ceaspxa 5 mg tpenpoctuHm (treprostinil) (kato HaTpueBa coi).
Bceeku ¢uakon ¢ 10 ml pasrBop chabpska 50 My TpenpocTHHUI (KaTo HaTpHEBA COJ).

Tomowno ewecmao ¢ uzeecmuo oeticmeaue
Bceeku ¢uaxon ¢ 10 ml ceappika 39,1 mg (1,70 mmol) HaTpuii.

Trepulmix 10 mg/ml uady3roHeH pa3TBOD

Enua ml pasteop ceaspika 10 mg tpempoctunmi (treprostinil) (kato HaTpreBa coi).
Bceexku ¢uakon ¢ 10 ml pazrBop cbabpika 100 mg TpenpocTHHMI (KaTo HATPUEBA COI).

Tomowno sewjecmso c uzgecmuo oeticmeue
Bceexku ¢uakon ¢ 10 ml ceabpika 37,4 mg (1,63 mmol) HaTpuii.

3a IIBJIHUSA CHUCHK Ha IIOMOIIHHUTC BEUICCTBA BHXKTC TOYKaA 6.1.

3. JIEKAPCTBEHA ®OPMA
Wudy3nonen pa3rsop

buctbp, Oe31BeTEH 10 OJCI0XKBIT Pa3TBOP, 0€3 ChbpKaHKE HA BUAUMU YacTuim, ¢ pH 6,0—7,2 u
ocMonanuteT Mexay 253 n 284 mOsm/kg.



4. KJIMHUYHU JAHHU
4.1 TepaneBTUYHM MOKA3AHMSA

Trepulmix e mokasas 3a JieueHUE Ha BH3pacTHH ManueHTy ¢ pyaknuonaneH kiac (PK) I wm IV no

C30 u:

- HHOIIepaObuiIHa XpoHUYHa TpoMOoemOomnyHa Oenoapodna xunepronus (XTEX) unu

- nepcucTupania wim peruausrpania X TbX cien XupyprudHo JeUeHne 3a Mogo0psaBaHe Ha
(u3HMUecKus KarmamuTer.

4.2  J1o3uUpOBKa U HAYMH HA NPUJIOKEHUE

Jleuenueto ¢ Trepulmix TpsOBa 1a ce 3amo4Ba U IpociesBa €IUHCTBEHO OT JICKAPH C OIMT B
JedeHneTo Ha OenoapoOHa xunepronus. JleueHneTo TpsOBa Jja ce 3amovHe MO CTPOTO JIEKapCKO
HAOJII0ICHHE B OOJTHHYHO 3aBEJCHUE, KOSTO J1a MOKE J1a OCUI'YPH MHTEH3UBHHU TPIIKU.

gOBH[}OBKa

[IpenopbunTenHaTa HaYaaHa CKOPOCT Ha uHGpYy3usaTa ¢ 1,25 ng/kg/min. Ako HayajHaTa J103a HE ce
noHece J00pe, CKopocTTa Ha nHGY3us TpsAOBa Aa Obae HamaneHa 1o 0,625 ng/kg/min.

Kopexyuu na oosama

Ckopoctra Ha nH]Y3HUATa TPSOBA Ja CE YBEIUIaBa MO/T JICKAPCKO HAOIIOACHIE CTHITAJIOBHIHO C 10
1,25 ng/kg/min Ha ceaMuIia Ipe3 IbPBUTE YSTUPH CEAMMIIM Ha JICUSHUE U ¢ciiel ToBa 10 2,5 ng/kg/min
Ha CEAMHUIIA.

Jo3ara TpsiOBa 1a ce KOpUTUpa HHIWBHIYATHO U TI0T JISKApCKO HAOMIOACHIE, 32 J1a C€ TIOCTUTHE
MOJUTBPIKAIIA J103a, PH KOSTO CUMITOMUTE C€ MOI00PSIBAT U KOSATO € IIOHOCHMA 32 MalUeHTa.

ITo Bpeme Ha dazara Ha TIpociensIBaHe Ha KIMHUYHO M3NUTBaHe npu rmanueHTu ¢ XThX, cpennnre
Jto3u, nocturHatu ciexn 12 mecena, ca 31 ng/kg/min, ciien 24 mecena 33 ng/kg/min, a cnex 48 mecena
— 39 ng/kg/min. ChOTBETHHTE MaKCUMAITHU JI031, HAOJFOIaBaH! B KIIMHUYHOTO U3MUTBAHE, Ca
cboTBeTHO 52 ng/kg/min, 54 ng/kg/min u 50 ng/kg/min.

BHe3anmHOTO npeycTaHOBsIBaHE WIIM BHE3AITHOTO TOJIIMO HaMaJsIBaHE Ha J03aTa Ha TPEIPOCTUHUI
MOJKe J1a JIOBEJIE 10 pedayH1 Ha CHMIITOMHUTE Ha XpOHHYHA TPoMOoeMOouuHa OenoapooHa
xuneptonus. ETo 3a1mo ce npenopbuBa 1a ce U304rea MpeKbCBAaHETO HA TEPAIUTa C TPEIPOCTUHHI U
UHQY3UATa ]2 ce Bb30OHOBH BH3MOXKHO Hal-Obp30 Ciie]] BHE3AITHO CIYyYaiHO HaMaJIsiBaHe WU
MpeKbCcBaHe Ha Jlo3aTa. ONTHMamHaTa CTpaTerus 3a MOBTOPHO BBBEXKIaHE HA MH(]Yy3UsATa HA
TPENPOCTUHWII TPsIOBa Ja ObJIe ONpe/ieiieHa 3a BCEKU OTACJCH Cydail OT KBaTU(DUIIUPAH MEIUIIMHCKA
nepcoHan. B moBeueTo ciayvau, cien npexbeBaHe 3a nepuo 10 4 yaca, nHPY3UsATa Ha TPEPOCTHHHUII
MOJKE /1a c€ BH30OHOBH KaTO C€ M3IT0JI3Ba ChINaTa T03UPOBKA; MPEKbCBAHMATA 3a TIEpHOJ 10 24 yaca
MOYe J]a U3MCKBAT HaMallsiBaHe Ha Jo3ata 10 50 % oT mocieanaTa 1o3a C MocaeIBallo Bb3X0ISII0
TUTPUPaHE 0 KIMHUYHO e(heKTHBHATA /103a. [Ipyu mo-IbJIrk mepuou Ha NpeKbCBaHE MOXKE J1a
HAJIOKH J]03aTa Ha TPEMPOCTUHIII Jja C€ TUTPHPA IOBTOPHO OT OIIIe TO-HUCKA CKOPOCT Ha HH(Y3USI.
B®B Bceku citydail IOBTOPHOTO BBBEXKIAHE HAa TPENPOCTUHUI TPsIOBa J1a ObJIe MO/ JIEKapCKO
HaAOIIOICHHE.

Cneuuajmu nonyaauyuu

Yeproopobno yspedcoane
Havamnara no3a Ha Trepulmix TpsioBa xa 0b61e Hamanena 1o 0,625 ng/kg/min, a CTENATOBUAHOTO
yBeIMYaBaHE Ha J103aTa TPsiOBa /1a ce M3BBPIIBA BHUMATEITHO (BK. TOUKa 5.2). CTBIIKUTE HA



yBeIMYaBaHE Ha J03aTa MOXKe Aa ObaaT HamaneHu Ha 0,625 ng/kg/min, KaTo OKOHUATETHO pelICHHE
3a CTBIIKHTE Ha yBEIWYaBaHE Ha J103aTa Ce ONpeess 0 MPELeHKa Ha HaOIo1aBalys JIeKap.
OOBpHETE BHUMAaHUE, Y€ ,,TeXKa CTereH Ha 4epHoaApoOHo yBpexaane (knac C mo Child-Pugh)“ e
MocodYeHa KaTo MPOTHUBOTIOKa3aHNe 3a yInoTpeda Ha TPEIPOCTHHIIL, BIKTE TOUka 4.3.

bvbpeuno yspeocoane

Toii KaTO He ca MPOBESKIAHN KIMHHYHY MTPOYYBAHHUS TPH MAIMEHTH ¢ OBOPEUHO YBpEKaaHe,
NPENOPBKUTE 3a JICUCHHUE HE ca YCTAHOBEHHM 3a MAlMeHTH ¢ ObOpeuHo yBpekaane. Thit kato
TPENPOCTHHII U HETOBHUTE META0OUTH C€ eKCKPETHPAT IJIaBHO Ype3 YPUHAPHUS TPAKT, CE
npenopbyBa MOBUIIICHO BHUMAHHUE MPH JICUCHHE HA TIAIMEHTH ¢ ObOPEUHO yBpEXKIaHe, 3a 1a ce
NPEIOTBPATST BPEIHU MOCICUIIN, CBhP3aHN C Bh3MOKHO YBEJIHYaBaHEe HA CHCTEMHATA SKCITO3UIHS.

Cmapuecka 6v3pacm

He ca nanmuunm hapMakOKUHETHYHH JJAHHU OT MPHIIOKESHUETO HA TPETPOCTHHII MPH JIUTIA B
crapuecka Bb3pacT. [Ipu ieueHue Ha TakMBa MAIMEHTH CE MPEophYBa MOBUIIIEHO BHUMAHHUE ITOPaH
Ha0II0JaBaHa MPH Ta3! TPyTa MO-BUCOKA YECTOTa Ha ObOPEYHO W/MIIH YePHOAPOOHO YBpEKIaHe.

Hayuenmu cvc samavcemsasane

JledeHnueTo Ha MalMEHTH ChC 3aTibCcTaBane (¢ Terso > 30 % Haj MIeaTHOTO TErjo) TpsOBa Ja ce
3aroyYHe W JI03aTa JIa Ce MMOBUINIABA IPU J03M, U3YHCIICHH Ha 0a3aTa Ha TAXHOTO HICalTHO TEriio. 3a
nmoBede MHPOPMAITUS BIKTE TOUKA 5.2.

Ileouampuuna nonynayus
Hsma croTBeTHa yrorpeba Ha TPEMPOCTUHUI TIPH Jella WK FOHOIIY 3a Moka3anneTo X ThX.

Hauun Ha nipunoxkeHue

Trepulmix e npeaHa3zHaueH 3a NOJAKOXKHO Npuiioxkenue. [Ipuiara ce HepaspeneH upe3 HelpeKbCcHaTa
MHQY3Us Ype3 MOJIKOKEH KaTeThp ¢ IOMOLITA Ha aMOyaTopHa HHPY3HOHHA TIOMIIA.

MeUIUHCKHUSAT CIICIMAIICT, OTTOBOPEH 3a TepaIrusiTa, TPsOBa Jia ce YBEpPH, Ue MAIMEHTHT € HAITBJIHO
00y4YeH ¥ KOMITETECHTEH Jia U3II0JI3Ba H30paHOTO YCTPOUCTBO 3a nH(Y3us. Bcuuku nanueHTu TpsoBa
na ObaT oOy4YeHH Kak Ja MOATOTBAT pe3epBoapa 3a HH(Y3HsI Ha TPESIPOCTHHII U J]a 00€3Bh3yIIaBaT
WH(Y3UOHHATA CHCTEMA 3a JIOCTABSHE Ha JISKAPCTBOTO, KAKTO U 110 OTHOIIICHUE HAa CBHP3BAHETO HA
cuctemara. Ha manuenra TpsOBa jia ce nmpeioCTaBsAT MMCMEHH YKa3aHUs OT IPOU3BOIUTEINS HA
MOMIIaTa WITK CIICIMATHO H3TOTBEHH CHBETH OT JICKyBaIlus Jiekap. ToBa BKIIFOYBa HEOOXOIMMHUTE
oOWyYaifHU JACMCTBUS 3a JJOCTABSHE Ha JICKAPCTBOTO, CHBETH KAK JIa CE IMOCTHIBA IPU OKITy3UH U JPYTH
CUTHAJI Ha TIOMIIaTa, KAKTO U MH(OPMAIIHS C KOTO JIa e CBBPKAT MPHU CIIEIICH CITyYaii.

C nen n1a ce u30srBa NpeKbCBaHE Ha JOCTABSIHETO Ha JIEKapCTBOTO, MALIMEHTHT TPsIOBa /1a MMa IOCTBII
IIo pe3epBHA WH(Y3NOHHA ITOMTIAa U KOMIUIEKTH 32 TIOJKOKHA MH(Y3HS B CIydaid Ha TOBpena Ha
YCTPOMCTBOTO 3a MpHJIaraHe.

AmMOynaTopHaTa MH(Y3HOHHA [TOMIIa, U3ITOJI3BaHA 3a TOJIKOKHO MPUWIOKEHUE Ha HEPa3pe/cH
Trepulmix, TpsOBa 1a Ob1Ie:

o MaJiKa | JIeKa,

. C BB3MOXKHOCT 332 KOPUTHPaHe Ha CKOpOCcTTa Ha MH(My3us Ha cThiku ot 0,002 ml/h wiu mo-
MaJIKo,

o cHabieHa ChC CUTHAIM3AINS 33 OKITY3HsI, U3TOIIeHa OaTepus, IporpaMHa Ipelnka 1
HEM3MPaBHOCT HA MOTODA,

o € TOYHOCT 110 +/- 6 % OT mporpaMupanaTa CKOPOCT Ha JOCTaBsSHE

o 3aJIBU)KBaHa OT MOJIOKHUTEITHO HANSTaHe (HEMPEKbCHATO WM MTYJICHPAIIO).

Pe3epBoap1>T TpSI6Ba Ja 6’])2[6 1/13pa60TeH OT IOJIUITPOIHJICH HUJIU CTBHKIIO.
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HaLII/IeHTI/ITC Tp}16Ba Ja 6’B,Z[aT L[06pe 06y‘leHI/I KakK J1a U3M0JI3BaT U NporpaMupar rnomiiata, KakTo u 1o
OTHOLICHUEC HAa CBBP3BAHETO HA I/IH(b}’SI/IOHHI/I}I KOMIUIICKT U I'pyiKaTa 3a HETO.

HpOMI/IBaHeTO Ha I/IH(l)y'SI/IOHHaTa CUCTCMA, JOKATO € CBbpP3aHa C MaluCHTa, MOXKEC 1a TOBECAC N0

CIIyJaifHO mpeno3rpane. 3a moBeye HH(YOPMaIns OTHOCHO CHMIITOMHTE U JICYUEHUETO Ha Mpelo3upaHe
BIDKTE TOUKa 4.9 OT HACTOAIINS TOKYMEHT.

Trepulmix ce npesyiara B KoHIeHTparwu ot 1, 2,5, 5 u 10 mg/ml.

IIpu noakoxHa uHMY3usa Trepulmix ce npunara 6€3 JOMBIHUTESIIHO Pa3pekaaHe ChbC CKOPOCT Ha
uHpy3msaTa (ml/h), n3unciaeHa Bp3 ocHOBa Ha go3aTa (ng/kg/min) u ternoro (kg) Ha maruenTa u
M3M0J13BaHaTa KOHIEHTpauus Ha ¢uakona (mg/ml) Trepulmix. Ilpu npunarane Ha equH pesepBoap
(cupuHIOBKA) HepaspeaeH Trepulmix, Toi Moxke ga Obae mpuiokeH B paMkuTe Ha 14 mam ipu 37 °C.
CkopocTTa Ha TOAKOKHATa HHQY3HsS Ce U3UHCIISIBA IO clieAHaTa hopMmya:

CkopocT Ha Jo3a (ng/kg/min) x  Termo (kg x 0,00006*
MOIKOKHA
uHy3usa (ml/h) = Konuentpanus Ha ¢piakon Trepulmix (mg/ml)

*Koepuyuenm na xonsepcus 0,00006 = 60 min/uac x 0,000001 mg/ng
3a 1a ce n30erHaT rpenIkyd B M3YUCJIEHUSITA OPAIU CI0KHOCTTA HAa opMyaTa, HanpaBeTe
CIpaBKa ¢ TA0IUIHUTE 32 M3YNCISIBAHE HA 1032TA MO-10J1y. 32 BCSIKAa KOHIEHTPAIUs HA

JICEKAPCTBCHUA NMPOAYKT UMa Ta0JUIA 32 U3YKMCIABAHE HA €HA [103a.

IIpuMepHU U3YHNCIICHUS 32 HOOKOMHCHA UHY3UA:

Ipumep 1:

3a yoBek ¢ Terno 60 kg, ¢ mpenopbrunTenHa HavanHa no3a 1,25 ng/kg/min, npu n3noi3BaHe Ha
(makon Trepulmix ¢ xortenTpammst 1 Mg/ml, ckopocTTa Ha HHPY3HUS Ce H3UHCIIABA KAaKTO
ciezBa:

CkopocT Ha 1,25 ng/kg/min ~ x 60kg x 0,00006
MOAKOKHA - = 0,005 ml/h
nHdy3us 1 mg/ml
(ml/h)

Ipumep 2:

3a yoBek c Teryo 65 kg, ¢ no3a 40 ng/kg/min, npu nznon3sane Ha ¢aakon Trepulmix c
KOHIICHTpaIms 5 mg/ml, ckopoctTa Ha MHGY3US C€ U3UUCISIBA, KAKTO CIICBA:

Cropocr Ha 40 nglkkg/min - x  65kg  x  0,00006

MOAKOKHA  _ _
undysus B 5 mg/ml =0,031 mi/h

(ml/h)




B tabnuuna 1-1 ca gageHy HaCOKH 3a CKOPOCTH Ha MojKkokHa nHGy3usa Trepulmix 1 mg/ml npu
MalMEHTH C Pa3INYHO TEJIECHO TErJI0, ChOTBETCTBALIM Ha 1031 A0 42,5 ng/kg/min.

Ta6anna 1-1:
HacrpoiiBane Ha CKOpPOCTTAa HA MH(Y3UsA HA MOAKOKHA momma (ml/h) 3a Trepulmix 1 mg/ml

Tersno na nauuenta (kg)

03a
(ng/ll[(g/min) 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 0,004 0,005 0,005 0,005 0,006 0,006 0,06 0,007 0,007 0,008
2,5 0,004 0,005 0,005 0,006 0,007 0,008 0,008 0009 0010 0011 0011 0012 0013 0,014 0014 0,015
3,75 0,006 0,007 0,008 0,009 0,010 0011 0,012 0014 0015 0016 0017 0018 0019 0020 0,021 0,023
5 0,008 0,009 0,011 0,012 0,014 0015 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 0017 0019 0021 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 0,16 0,018 0,021 0,024 0,026 0,029 0032 0034 0037 0,039 0042 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 0020 0,024 0,027 0,030 0034 0037 0,041 0,044 0,047 0051 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 0025 0,029 0,033 0037 0041 0045 0050 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 0,72 0,077 0,081 0,086 0,090
1625 | 0,024 0,029 0,034 0,039 0,044 0,049 0,054 0,05 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 0,74 0,079 0,084 0,089 0,095 0,100 0,105
18,75 | 0,028 0,034 0,039 0,045 0051 0,056 0,062 0,068 0,073 0,079 0,084 0,09 0,09 0101 0,107 0,113
20 0,030 0,036 0,042 0,048 0,054 0,060 0,066 0,072 0,78 0,084 0,90 0,96 0,02 0,108 0,114 0,120
21,25 | 0,032 0,038 0,045 0,051 0,57 0,064 0070 0,077 0,83 0,089 0,09 002 0,108 0,115 0,121 0,128
22,5 0,034 0,41 0,47 0,054 0061 0,068 0074 0,081 0,088 0,095 001 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 0,086 0,93 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 0,90 0,98 0,05 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 0,99 0,107 0,116 0,124 0,132 0,140 0,149 0,157 0,165
30 0,045 0,054 0,063 0,72 0,81 0,90 0,99 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 0,95 005 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 0,01 0,113 0,124 0,135 0,147 0,158 0,169 0,180 0,191 0,203 0214 0,225
40 0,060 0,072 0,084 0,96 0,108 0,120 0,132 0,144 0,156 0,168 0,180 0,192 0,204 0216 0,228 0,240
42,5 0,064 0,077 0,89 0,02 0115 0,128 0,140 0,153 0,166 0,179 0,191 0204 0217 0230 0242 0,255
B tabauna 1-2 ca gageHn HACOKH 3a CKOPOCTH Ha IOAKOKHO HH(py3upane Ha Trepulmix 2,5 mg/ml
IIPH MAIUEHTH C Pa3JIUYHO TEJIECHO TEIJI0, ChOTBETCTRAINY Ha 103H 110 42,5 ng/kg/min.
Taoéauna 1-2:
HacrpoiiBane Ha ckopocTTa Ha MHGY3Us Ha MoAKoxkHA nomna (ml/h) 3a Trepulmix 2,5 mg/ml
Terso Ha nauuenta (kg)
Jo3a
(ng/kg/min) | 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 8 90 95 100
5 0,003 0,004 0,004 0005 0,005 0,006 0,007 0,007 0,008 0,008 0,009 0010 0010 0011 0011 0,012
6,25 0,004 0,005 0,005 0,006 0,007 0,008 0,008 0,009 0010 0011 0011 0012 0,013 0,014 0,014 0,015
7,5 0,005 0,005 0,006 0,007 0,008 0009 0010 0011 0012 0013 0014 0014 0015 0,016 0017 0,018
8,75 0,005 0,006 0,007 0,008 0,009 0011 0,012 0,013 0,014 0015 0,016 0017 0,018 0,019 0,020 0,021
10 0,006 0,007 0,008 0,010 0,011 0,012 0,013 0014 0016 0017 0,018 0019 0,020 0,022 0,023 0,024
11,25 0,007 0,008 0,009 0,011 0,012 0,014 0,015 0016 0,018 0,019 0,020 0,022 0,23 0,024 0,026 0,027
12,5 0,008 0,009 0,011 0012 0014 0015 0,017 0018 0,020 0,021 0,23 0,024 0,026 0,027 0,029 0,030
13,75 0,008 0,010 0,012 0,013 0,015 0,017 0,018 0,020 0,021 0,023 0,025 0,026 0,028 0,030 0,031 0,033
15 0,009 0,011 0,013 0014 0016 0018 0,020 0,022 0,023 0,025 0,27 0029 0,031 0032 0,034 0,036
16,25 0,010 0,012 0,014 0,016 0,018 0,020 0,021 0,023 0,025 0,027 0,029 0,031 0,033 0,035 0,037 0,039
17,5 0,011 0,013 0,015 0017 0019 0021 0,023 0,025 0,027 0,029 0,032 0034 0,036 0,038 0,040 0,042
18,75 0,011 0,014 0,016 0,018 0,020 0,023 0,025 0,027 0,029 0,032 0,034 0,036 0,038 0,041 0,043 0,045
20 0,012 0014 0,017 0019 0,022 0,024 0,026 0,029 0031 0034 0036 0,038 0,041 0,043 0,046 0,048
21,25 0,013 0,015 0,018 0,020 0,023 0,26 0,28 0,031 0,033 0,036 0,038 0041 0,043 0,046 0,048 0,051
22,5 0,014 0016 0,019 0,022 0,24 0,027 0,030 0,032 0,035 0,038 0,041 0,043 0,046 0,049 0,051 0,054
23,75 0,014 0,017 0,020 0,023 0,026 0,029 0,031 0,034 0,037 0,040 0,043 0,046 0,048 0,051 0,054 0,057
25 0,015 0,18 0,021 0,24 0,27 0,030 0,033 0,036 0,039 0,042 0,045 0,048 0,051 0,054 0,057 0,060
27,5 0,017 0,020 0,023 0,026 0,030 0,033 0,036 0,040 0,043 0,046 0,050 0,053 0,056 0,059 0,063 0,066
30 0,018 0,022 0,025 0,029 0,032 0,036 0,040 0,043 0,47 0,050 0,054 0,358 0,061 0,065 0,068 0,072




32,5 0,020 0,023 0027 0,031 0035 0,039 0043 0047 0051 0,055 0,059 0,062 0,066 0070 0,074 0,078
35 0,021 0,025 0029 0,034 0038 0042 0,046 0,050 0,055 0,059 0,063 0067 0,071 0076 0,080 0,084
37,5 0,023 0,027 0032 0,036 0041 0,045 0050 0,054 0,059 0,063 0,068 0072 0,077 0081 0,086 0,090
40 0,024 0,029 0034 0,038 0043 0,048 0,053 0,058 0,062 0067 0,072 0077 0,082 0086 0,091 0,096
42,5 0,026 0,031 0036 0,041 0046 0,051 0,056 0061 0,066 0071 0,077 0082 0,087 0092 0,097 0102
B tabauna 1-3 ce gaBaT HACOKM 3a CKOPOCTH Ha MOAKOXKHO MH(pYy3upane Ha Trepulmix 5 mg/ml npu
MAIICHTH C Pa3JIMdHO TEJIECHO TEIJI0, ChOTBETCTBANN Ha 10o3u 10 80 ng/kg/min.
Taoauna 1-3:
HacrpoiiBane Ha CKOpPOCTTAa HA MH(PY3UsA HA MOAKOKHA momma (ml/h) 3a Trepulmix 5 mg/ml
Terso Ha nauuenta (kg)
Jo3za
(ng/kg/min)| 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
10 0,004 0,005 0,005 0,006 0,007 0,007 0,008 0,008 0,009 0010 0010 0011 0011 0,012
12,5 0,005 0,006 0,007 0008 0,008 0009 0010 0011 0011 0012 0,013 0014 0014 0,015
15 0,006 0007 0,08 0009 0010 0011 0012 0013 0014 0014 0015 0016 0017 0018
17,5 0,007 0,008 0009 0011 0012 0013 0014 0015 0016 0017 0018 0019 0020 0,021
20 0,008 0010 0011 0012 0013 0014 0016 0017 0018 0019 0020 0022 0,023 0,024
22,5 0,009 0011 0012 0,014 0015 0016 0018 0019 0020 0022 0,023 0024 0,026 0027
25 0011 0012 0014 0015 0017 0018 0020 0021 0023 0024 0,026 0027 0,029 0,030
27,5 0,012 0,013 0015 0,017 0018 0020 0021 0023 0025 0026 0028 0030 0,031 0033
30 0,013 0014 0016 0,018 0020 0022 0023 0025 0027 0029 0031 0032 0034 0036
32,5 0,014 0016 0018 0020 0021 0,023 0025 0027 0,029 0031 0033 0035 0037 0039
35 0,015 0,017 0019 0021 0023 0025 0027 0029 0032 0034 003 0038 0,040 0,042
37,5 0,016 0,018 0,020 0,023 0025 0027 0029 0032 003 0036 0038 004l 0,043 0,045
40 0,017 0,019 0022 0,024 0026 0,029 0031 0034 0036 0038 0,041 0043 0,046 0,048
42,5 0,018 0020 0,023 0,026 0028 0031 0033 0036 0038 0041 0,043 0046 0,048 0,051
45 0,019 0022 0024 0,027 0030 0032 0035 0038 0041 0043 0,046 0049 0,051 0,054
47,5 0,020 0,023 0,026 0,029 0031 0034 0037 0040 0,043 0046 0,048 0051 0,054 0,057
50 0,021 0,024 0027 0,030 0033 0036 0039 0042 0045 0048 0,051 0054 0,057 0,060
55 0,023 0,026 0,030 0,033 0036 0040 0,043 0,046 0,050 0053 0,056 0059 0,063 0,066
60 0,025 0,029 0032 0036 0040 0,043 0047 0050 0,054 0058 0,061 0065 0,068 0072
65 0,027 0,031 0035 0,039 0043 0,047 0051 0055 0,059 0062 0,066 0070 0,074 0078
70 0,029 0,034 0,038 0,042 0046 0050 0,055 0,05 0063 0067 0071 0076 0,080 0,084
75 0,032 0,036 0041 0,045 0050 0,054 0059 0,063 0068 0072 0077 0081 0,08 0,090
80 0,034 0,038 0043 0,048 0053 0058 0062 0067 0072 0077 008 008 0,091 0,096

B tabnuua 1-4 ce gaBat HaCOKH 3a CKOPOCTH Ha MOAK0KHO MH(py3upaHe Ha Trepulmix 10 mg/ml npu

MAIACHTH C Pa3JIMIHO TEJIECHO TETJI0, ChOTBETCTBAIIY Ha 103: 10 155 ng/kg/min.

Taoanna 1-4:
HacTpoiiBaHe Ha CKOPOCTTAa HA HH(PY3UA HA MOAK0kHA momma (ml/h) 3a Trepulmix 10 mg/ml

Teruo na nauuenta (kg)

Jo3za
(ng/kg/min) | 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 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 0,036 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

4.3 IIporuBomoka3aHus

o CBpBXUYBCTBUTEIHOCT KbM aKTHBHOTO BEIIECTBO WM KbM HAKOE OT IIOMOIITHUTE BEIIECTBA,
n30poeHu B Touka 6.1

. benoapobna BeHO3HA OKITy3UBHA OOJIECT

o Texxka nekoMIeHCHpaHa JIEBOCTpaHHA ChbpACYHA HENOCTATHYHOCT

o Texka creneH Ha yepHOaPoOHO yBpexkaaHe (kiaac C mo Child-Pugh)

o AKTHBHA CTOMAITHO-4YpPEBHA A3Ba, BhTPEUEpeieH KPhBOU3NNB, TPABMATUYHO CTOMAIITHO-YPEBHO
YBpEXIaHe WIN IPYT CTOMAIIHO-UYPEBEH KPbBOU3IIHB

. Bpozaenu wimi npuno0uTH KianHu AeekTd ¢ KITMHAYHO 3HAYMMO HapyllleHHe Ha MHOKapIHaTa
GyHKIMS, HECBBbp3aHH ¢ 0e10poOHaTa XUIICPTOHHS

. Texxxa ncxemuyHa OOJIECT HA CHPIETO WM HECTAOMIIHA CTEHOKAP NS

. Muoxkap/ieH HHPApKT Mpe3 MOCIeHUTE IIECT Mecena

. TexXku apuT™MHun

. Mo3bUHOCHI0BH CHOUTHUS (HAaIpUMEp TPAH3UTOPHA UCXEMUYHA aTaKa, HHCYJT) Ipe3

TMMOCJICAHUTE TPU MECCa
° C’BH’LTCTBaH.[O MMPUJIOKCHUC C APYTHU MPOCTAHOUIU.

4.4  Coenma/HM NpeaynpekIeHus U NPeIna3Hi MepKU NpHU yrnoTpeda

OO6i11a Tepanus

[Tpu B3eMaHe Ha penieHne 32 3aI0YBaHe Ha TEPAIHsl C TPEPOCTHHII TPSIOBA J]a ce UMa MPEIBUT
BHCOKaTa BEPOSATHOCT HEMPEKbCHATa HHPY3UAT J1a CE MOIIbPKA 32 MPOIBIDKUTENICH niepuoa. ETo
3am10 TpsIOBa BHUMATEITHO Jia ce 00CHIM Bhb3MOXKHOCTTA MAMEHTHT J]a IPUEME U J1a HOCH
OTTOBOPHOCT 3a IMOCTOSIHEH KaTeThP U MHPY3HOHHO yCTPOUCTBO. KIMHUYHUAT €KHII, OTTOBOPEH 32
Tepanusra, TpsOBa J1a e yBEPH, Ue MAIUEHTHT € HAITBIHO O0YYCH U KOMIICTCHTEH J1a U3I10J13Ba
M30paHOTO MH(PY3MOHHO YCTPOUCTBO (BXK. TOUKa 4.2).

TperOCTI/IHI/IH € MOIIICH 66H0,Z[p066H " CUCTCMCH Ba30MWJIaTaTop. HpI/I Jnna ¢ HUCKO CUCTEMHO
apTepHaIHO HAJIATAaHE JICUCHUETO C TPEIIPOCTHUHWII MOXKE 1a YBEJINYN pHUCKA OT CUCTEMHA XUIIOTOHMUS.
JleueHueTto He ce nmpernopbp4Ba Npu MNaAUEHTU CHC CUCTOJIMYIHO apTCPUATIHO HAIATAHC MO/ 85 rnran

[IpenopbuBa ce J1a ce clie i CHCTEMHOTO apTePHATHO HAJIATAHE M ChpJICYHATA YECTOTA 110 BpeMe Ha
BCSKa MPOMSIHA HA J103aTa C MHCTPYKIIMH 33 CIIMpaHe Ha HHPy3uATa, ako ObaT pa3BUTH CUMIITOMHU Ha
XUIMOTOHHS WK C€ YCTAHOBH CUCTOJIMYHO KPBBHO HAIsITaHe 85 mmHg Miti mo-HUCKO.

AKO ManyeHThT pazBue 0enoIpobeH OTOK, TOKATO ce JIEKyBa ¢ TPEMPOCTHHUI, TPsOBa 1a ce 0OMHCIH
BB3MOKHOCTTA 33 CHITBTCTBAIA OeN0IpoOHa BEHOOKITy3uBHA OonecT. JleueHnunero TpsioBa na Obae
CIPSIHO, THH KaTo O6enopoOHaTa BEHOOKITY3UBHA OOJIECT € MPOTHBOIIOKA3aHHE 32 TEPAITHs C
TPENpOCTUHMI (BXK. Touka 4.3).

[IpenopbuBa ce MOBUILIEHO BHUMAHKUE B CUTYaLlUH, IIPU KOUTO TPEIPOCTHHUI MOXKE J]a YBEJIMYU PUCKa
OT KbpBEHE Ype3 MHXHOupaHe Ha TpoMOOIMTHATa arperaus (Bxk. Touku 4.5 u 4.8).

IIpeycTaHoBsBaHe

Bre3anHOTO MpeyCcTaHOBSBaHE WM BHE3AITHOTO TOJISIMO HaMalliBaHE Ha J103aTa Ha TPEIPOCTUHUI
MOJKe J1a foBene 10 pedayH Ha OeopoOHaTa XAIEepTOHHS (BXK. Touka 4.2.).



CHCLII/IEIJ'IHI/I nomnyjaanunu

Jlo3uTte mpu MaIMeHTH ¢ YepHOAPOOHO U OBOPEYHO YBpEkKIaHe TPSOBA J1a ce ONMPEASTAT C TOBHUIIIECHO
BHUMaHHE (BXK. Touka 4.2).

Twit KaTO TPENIPOCTHHMII K HETOBUTE META0OINTH CE€ eKCKPETUPAT ITIaBHO Ype3 yPHHAPHHS TPAKT, C&
MpernopbyBa MOBUILEHO BHUMaHUE MPH JICUSCHHE Ha MalMeHTH ¢ ObOPEUHO yBpeXIaHe, 3a 1a ce
IPEIOTBPATAT BPEIHH MOCIIETUIN, CBBP3aHN C B3MOXKHO YBEIHMYaBaHEe HA CHCTEMHATa EKCIIO3UIIHS
(BX. Touka 4.2).

ChIbTCcTBAIM JICKAPCTBCHU NPOAYKTH

ChIbTCTBAIOTO NPUIIOKEHHE Ha MHXUOUTOPH Ha nuToxpoM P450 (CYP2C8) uzoensumute
(xato rempudpo3MIT) MOXKE 11 JOBENIE O MOBUITIEHA EKCITO3UITHS (KaKTO Cmax, Taka 1 AUC) Ha
TpenpocTuHMI. [Ipy moBuIIeHa KCIIO3UIKS Ma BEPOSITHOCT 3a [T0-BUCOKA YECTOTa Ha
He)XKeJlaH! ChOWTHS, CBBP3aHU C MpHIaraneTo Ha Tpenpocturwil. [lopaau ToBa TpsiOBa ma ce
oOMUCIH HaMaJIsIBaHe Ha Jio3ata (Bxk. Touka 4.5).

ChIrbTCTBANIOTO TIpHIIOKeHNE Ha HHAYKTOpH HAa CYP2C8 nzoen3nmute (Hammpumep
prdaMITUIIH) MOKe Jla TOBEJIE JI0 HaMaJieHa eKCIIO3UIUs Ha TpernpocTHHIII. [Ipy HamaiieHa
EKCITO3UITUS € BEPOATHO Jla Ce NOJyYr HaMaseHa KiuHnYHa edukacHocT. [Topaau ToBa TpsiOBa
Jla ce oOMuCIH yBeIM9aBaHe Ha /103aTa Ha TPEIPOCTHHMI (BXK. ToUKa 4.5).

Cpabp)kaHue Ha HATPUHN

Trepulmix 1 mg/ml unghyzuonen pasmeop

To3u nekapcTBeH NPOAYKT Chabpxka 36,8 mg Hatpuii Ha ¢uakoH ot 10 ml ¢ konuentparms 1 mg/ml,
KOHUTO ca eKBUBaJICHTHH Ha 1,8 % oT nmpenoppuBanus or C30 MakcuMalieH JHEBEH IpueM oT 2 g
HaTPHi 32 Bb3PACTEH.

Trepulmix 2,5 mg/ml unghyzuonen pazmeop

To3u nekapcTBeH MPOAYKT Chabpxka 37,3 mg Hatpuii Ha (aakon ot 10 ml ¢ koHneHTpauus 2,5 mg/ml,
KOHUTO ca eKBUBaJIEHTHH Ha 1,9 % oT npenoppuBanus or C30 MakcuMaleH JHEBEH IpreM oT 2 g
HATPHii 32 Bb3PACTEH.

Trepulmix 5 mg/ml unghyzuonen pazsmeop

To3u nekapcTBeH NPOAYKT chabpxka 39,1 mg Hatpuii Ha puakoH ot 10 ml ¢ koHuenTparms 5 mg/ml,
KOHUTO ca ekBuBaeHTHH Ha 2,0 % oT npenoppuBanus oT C30 MakcuMaleH JHEBEH IpreM oT 2 g
HATPHii 32 Bb3PACTEH.

Trepulmix 10 mg/ml ungpysuonen pazmeop

To3zu nekapcTBeH MPOAYKT chabpxa 37,4 mg HaTpuii Ha (aakoH oT 10 ml ¢ KOHIEHTpaLHS
10 mg/ml, xouto ca exBuBaNeHTHU Ha 1,9 % oT npenopbuBanus 0T C30 MakcHMaleH JTHEBEH
IIpHEM OT 2 g HaTPHi{ 32 Bb3pacTeH.

TpH6Ba Ja ¢ nMa npeaABu Npu NalyueHTH Ha JUCTA C KOHTPOJIMPAH IIPUEM Ha HanI/If/’I.



4.5 Bs3amMmopeiicTBHe ¢ IPYTrH JeKAPCTBEHH MPOAYKTH M APYTrH (JOPMH Ha B3auMoelicTBHe

ChbIbTCTBAIIO MPUIOKEHHE ¢ IMYPETULIH, AHTHXHUIICPTCH3WBHU CPEICTBA WU APYTH
Ba30MJIaTaTOPH

ChIbTCTBALOTO MPUIIOKCHUE HA TPEIPOCTUHIII C JUYPETUIN, AHTUXUTICPTCH3UBHU CPEICTBA WU
JIPYTH Ba30JMIATATOPH yBEJINYaBa PHCKa OT CHCTEMHA XUIIOTOHHS.

ChIIBTCTBAIIO IPWIOKEHNE C UHXUOUTOPH HA TPOMOOIIMTHATA arperaliysiTa, BKIIOYHUTEIHO
HCIIBC u aHTHKOAryJIaHTH

TpernpocTuHIIT MOXe J1a THXUOHUpa TpoMOonuTHaTa (GYHKIHUSA. ChITBTCTBANOTO MPUIOKECHUE HA
TPENPOCTUHWI ¢ HHXUOUTOPH Ha TpoMmboIruTHaTa arperanus, Bmountenao HCIIBC, nonopu Ha
A30TCH OKCHJI WJIM aHTUKOATYJIAHTH, MOXE J1a YBEJIMYU PUCKa OT KbpBeHe. [lanuenrture,
MpUeMaIly aHTHKOATyJIaHTH, TPSIOBa Ja ce HaOogaBaT BHUMaTeTHO. ChITbTCTBAIATA yIIOTpeda
Ha APYTH TPOMOOITUTHN MHXUOUTOPH TpsiOBa 11a ce M30SATBA MPH MAITUEHTH, TIPUEMAIITH
AHTUKOATYJIAHTH.

CpIbTCTBAIIO IIPWIOKEHHE ¢ HHAYKTOpH/HHXnOnTOpH Ha 1imToxpoM P450 (CYP2C8) n3oeH3nuMure

Temghubposun u opyeu unxubumopu na CYP2CS8

DapMaKOKMHETHYHUTE MTPOYUBAHUS PH XOPa C TPETIPOCTUHUII AUOJIAMHH 32 TIEPOPATHO
MPUIIOKEHUE TTOKA3BaT, Y€ CHITBTCTBANIOTO MPUIIOKEHHE HAa TeM(pUOpo3ni (MHXHUOUTOp Ha
murtoxpoM P450 (CYP2CS) ensuma) yaBosiBa ekcrio3unusaTa (Kakto Cmax, Taka 1 AUC) Ha
TpenpoctuHmi. B ciydait ue maxubutop Ha CYP2C8 (Hanpumep reMpudpo3ni, TPUMETOTIPUM U
Jnedepasupokc) e Win He € 100aBeH KbM JICUEHHETO Ha MalueHTa ciel (pazata Ha TUTpUpaHE,
TpsOBa J1a ce OOMMCIIM KOPEKIHA Ha J03aTa Ha TPEPOCTHHUIL

Puchamnuyun u opyeu unoykmopu na CYP2C8

dapMaKOKHHETUIHUTE MTPOYUBAHUS TIPH XOPA € TPETIPOCTUHUI JINOJIAMHUH 32 IEPOPATHO
MIPHUJIOKEHUE ITOKA3BAT, Y€ ChITBTCTBAIOTO MPWIOKECHUE HA PUPAMITHIIVH (MHIYKTOp HA CH3UMa
CYP2CS8) Boau 1o Hamanena (¢ okoiio 20 %) excro3uIus Ha TPEPOCTHHII. B cirydait ue
pudaMITUIIMH € WK He ¢ J00aBeH KbM JICUCHHETO Ha TarueHTa ciel Ga3ara Ha THTPUpPAHE,
TpsOBa a ce 0OMUCIIM KOPEKIIHS Ha JI03aTa Ha TPEIPOCTHHHIL.

Hpyru nagykropu Ha CYP2C8 (nampumep ¢peHnTonH, kapdamaszennH, peHoOapOouTai u KbIT
KaHTapHOH) ChIIO MOTAT Jia JOBEAAT JI0 HAMAJICHA CKCIIO3MIIMS Ha TPENPOCTHHWIL. B cityuaii ye
naxuoutop Ha CYP2CS8 ¢ min He ¢ m100aBeH KbM JICUSHUETO Ha TaIlieHTa ciiel ha3ara Ha
TUTPUpPaHE, TPAOBa J1a € OOMHCIN KOPEKIUS Ha J03aTa Ha TPEIPOCTUHUIL.

ChbIBTCTBAIIO MPHIIOKEHUE C 003eHTaH

[Ipu papMakoKHHETHYHO POYYBaHE MPU XOpa, pU KoeTo 6o3eHTaH (250 my/aeH) u
TPENPOCTUHII THOJIAMHH (TIEpOpaTHa J103a OT 2 MY/AeH) ca IPWIOKEHH ChITBTCTBAIIO, HE €
Ha0Ir01aBaHO (PapMaKOKWHETUYHO B3aUMOJICHCTBUE MEXKITy TPEIPOCTUHHI U OO3EHTaH.

CpIBTCTBAIIO0 IIPHIOKEHHE ChC CHILIEHAD I

[Ipu papMakOKHHETHYHO POYYBAHE MPH XOpa, MPH KoeTo cuiaeHadmi (60 mg/neH) u
TPEMPOCTUHWII JUOJIAMHUH (TIepopaliHa 1032 OT 2 MJ/IeH) ca MPUIOKEHU ChITbTCTBAIIO, HE ©
Ha0Jr0/1aBaHO (PapMAaKOKUHETUYHO B3aHMMOJICHCTBHE MEXKITy TPEIPOCTUHHI M CHIICHA(LIT.
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4.6 @epruauTeT, )PEMEHHOCT H KbPMEHe

BpemenHocT

JluricBaT WM UMa OTPAaHMYCHH JaHHU OT yroTpebaTa Ha TPEMPOCTUHILII IPH OPEMEHHU JKEHH.
[IpoyuBaHusTa IpH )KUBOTHH Ca HEOCTATHYHHU IO OTHOIIIEHUE HAa €)EKTUTE BHPXY
OpemenHOCTTa (BXX. Touka 5.3). TpenpocTrHIT TPsiOBa /1a ce M3IT0JI3Ba IO BpeMe Ha
OpeMEeHHOCT, caMO aKoO MOTEHIMATHATA I10J13a OTpaB/IaBa MOTCHIIMAIHHS PUCK 3 II0/a.

KeHu ¢ geTepoAcH MOTCHIAI

ITo BpeMe Ha I€UEHUETO C TPETTPOCTUHIUII CE€ TIPENOPHYBA KOHTPAIICTIIIHA.

Kspmene

He e u3BecTHO maiy TPEmpOCTHHMII C€ EKCKpeTrpa B KbpMarta. KbpMerure keHu, mpueMarin
TPEMPOCTUHWII, TPOBA J1a ObJAT MOCHBETBAHU JIa IPECYCTAHOBSIT KBPMEHETO.

4.7 EdexTu BBpXy cioco0HOCTTA 32 mopupaHe u padoTa ¢ MALIUHA

Trepulmix moBnusiBa B MaJika CTETEH CIIOCOOHOCTTA 3a modupaHe U paboTa ¢ MaIlIMHU B HAYAJIO0TO Ha
JICYCHUETO WIH TIPU KOPUTHPAHETO Ha Jo3uTe. ToBa MOXe 1a ObJe MPUAPYKEHO OT HEXKETaHH
peaKiuy, HanpuMep CUMIITOMATHYHA CHCTEMHA XUTIOTOHHS WM 3aMastHOCT, KOUTO MOTAT Jia BIIOIIAT
CITOCOOHOCTTA 3a modupaHe u padboTa C MaIIWHH.

4.8 Hexenanm JiekapcTBeHH peaKuu

O0600611eHMEe Ha poduiia Ha OE30IIaCHOCT

B mombaHeHHE KBM JIOKATHUTE €PEKTH B Pe3yJITaT Ha MPUIIAraHETO Ha TPEIIPOCTHHMI YPe3 TOKOKHA
nH(}Yy3us, HanpuMep 00JIKa U peaknyrs Ha MIACTOTO Ha WH(Y3Us, HeXKEeTaHUTE PEaKIiH MPH
TPEMPOCTUHWII Ca CBBbP3aHU ¢ (DapMaKOJIOTUYHUTE CBONCTBA HA TIPOCTAIUKINHUTE.

O060011IeHNE HA HEXEIAHUTE PEAKIIMY B TA0IUYEH BUI

Hexxenanute peakiiuu ca IpeACTaBeHU KaTo MpeanouynTanu TepMuud mo MedDRA 1o cucremo-
opranHara knacudukanus Ha MedDRA. HecroTata Ha HeXXETaHUTE PEAKIIUH MO-T0NTY € U3pa3eHa
CBIJIACHO CIIEAHUTE KaTeropuu: MHOro uectu (> 1/10); wectu (> 1/100 go < 1/10); mewectu (> 1/1 000
10 < 1/100); pexkn (> 1/10 000 to < 1/1 000); muOTO peaku (< 1/10 000).

CucremMo-opraneH Kjiac Hexenana peaknus YectoTa
Hapymienust Ha ~ HepBHaTa I'maBoGonme MHoro yectu
cucreMa
3amasHOCT Uectn
Hapyienus Ha ounte OToK Ha KJIenaJa Heuectu
Cobpaevnn HapyIICHUS Bazoaunaranus MHoro yectu
XHUMOTOHMS Yectu
CromamHo-4peBHU HapymeHus | Juapus MHoro yectn
T"anene MHoro uectn
Jucnencus Heuectn
IToBpbiane Heuectu
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CucremMo-opraneH KJjiac Hexenana peakuus YectoTa
Hapymienns Ha koxaTa u O6puB Yectu
MOJIKOKHATA ThKaH
IIpyputyc Heuectu
Ex3anTeM Heuectu
Hapyienus Ha Ha Boska B yentoctra MHoro yectu
MYCKYJTHO-CKEJIETHATA CHCTEMA
Y ChbeIMHHUTEIHATA ThKaH
Muanrus, apTpairus Yectn
bonxka B kpaliHUIIUTE Yectn
Bonka B repba Heuectn
OOmwm Hapymenus ¥ edpextd Ha | bonka Ha MICTOTO Ha MHoro yectn
MACTOTO Ha MPUIOKECHUE UHQYy3UATA, peakius, KbpBeHe
WM XEMaTOM Ha MSCTOTO Ha
uHby3usITA
AGcriec Ha MSCTOTO Ha Yectn
uHby3usITA
WNudexnns Ha MICTOTO Ha Yectu
uHby3usITA
OTtok Yectn
3adepBsBaHe Yectu
Ilonuxen anetut Heuectu
Ymopa Heuectu

Onucanue Ha I/I36I)aHI/I HCXCIaHU pCaKIInu

Cnyuau na kvpeene

[lopanu edextute cu BEpXY TPOMOOLIMTHATA arperaius, TPEIPOCTHHII MOXKeE J]a YBEJIMYH PUCKA OT
KBbpPBEHE, KaTo ¢ HaOJII0jaBaHa MOBUINICHA YECTOTA Ha €IMUCTAaKCHC U TacTpounHTecTHHAIHO (')
KbpBeHe (BkItounTenHo 'Y kpbBOM3IMB, peKTalieH KpbBOU3INB, THHTUBAIHO KbPBEHE U MEJICHA) MIPH
KOHTPOJIMPaHH KIMHUYHU u3nuTBanus npu bAX.

Cr0unTHs, Ha0JIIOIaBAHM 110 BPpeMe Ha KIIMHUYHATA IPAKTHKA

B nombiHeHNE KbM HEXENAHUTE PEaKIiy, ChOOICHH OT KIIMHUYHH U3ITUTBAHUS TPH MAIIHSHTH C
BAX, ca ycTaHOBEHU CIIEZIHUTE CHOUTHS TIPH U3TIOI3BAHE HA TPEIPOCTHHIII TIPU IPYTH IMOKA3aHUS
cien pasperraBaHe 3a ynorpeba. Thif kaTo Te ca ChOOIMEeHN JOOPOBOIHO OT MOITYJIAIHS C
HEOTIPEJICIICH pa3Mep, He MOTaT Jia Ce HAIIPaBsT OICHKH Ha YecToTaTta. ChOOIICHU Cca CICTHUTE
CHOUTHS: TPOMOOIIUTOIICHHS, O0JTKA B KOCTHUTE.

OcBeH TOBa HEUECTO ce ChOOIaBa 3a reHepau3upaHl OOPUBH, MMOHSIKOTA MaKyJIO3HH WM MAIyJI03HH,
KaKTO U 32 [ETyJIUT.

Cpo011aBaHe Ha MOA03UPAHN HEXETAHHN PEAKITHH

Cp0011aBaHETO HA MOI03UPAHN HE)KEIIAHN PEaKIIMU ClIe] pa3pellaBaHe 3a yrnorpeda Ha JeKapCTBEHUS
MPOAYKT € BaKHO. ToBa IMO3BOJISIBA Ja PO IBIKH HAOIIOICHUETO Ha ChOTHOIIICHUETO IT0JI33/PUCK 32
JeKapCTBEHUS MPOAYKT. OT MEIUIIMHCKUTE CTICTIHAIMCTH CE M3UCKBA J1a ChoOIaBaT BCsAKa
MOJTO3UPaHa HeXKEIaHa PeaKiys Ype3 HAIMOHAIHATA CHCTEMa 3a ChOOIIaBaHe, TOCOYCHA B

Ilpunoxenue V.
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4.9 Ilpepo3upane

CuMnTOMHTE Ha TIPEIO3UpaHe Ha TPEIPOCTUHII BKITIOYBAT 3aUePBsIBaHE, TJIABOOOJINE, XUITOTOHHUS,
raJicHe, MoBpbIaHe u auapus. [larueHTuTe, KOUTO Pa3BUAT CHMIITOMH Ha TpeJ03upaHe, TpIOBa, clie/
KOHCYJITAIAS ChC CBOS JIEKap, He3a0aBHO J1a HAMAJIAT J103aTa TPEIPOCTHHIII B 3aBUCUMOCT OT
TEXKECTTa Ha CUMIITOMUTE, JJOKaTO CUMIITOMUTE Ha Ipeio3upane or3pyyar. [lpunoxenuero TpsaOBa ga
0b/1e BE30OHOBEHO C ITOBUIIICHO BHUMAHHME IO JIEKAPCKH KOHTPOJI U MAIUEHTUTE JIa ce HabIIro1aBat
BHHUMATEITHO 32 PELUJIUB Ha HEKEIAHUTE CUMIITOMHU.

Hsima u3BecTeH aHTHAOT.

5. ®APMAKOJIOTMYHU CBOMCTBA
5.1 dapmakoguHAMHYHH CBONCTBA

dapMakoTepaneBTHYHA TPyIa; AHTUTPOMOOTUYHU CPEJICTBA, MHXUOUTOPH HA TPOMOOIIMTHATA
arperars ¢ M3KJIIOYCHNEe Ha XeImapuH
ATC xox: BOIAC21

MexaHu3bsM Ha ﬂeﬁCTBHC

TpenpoCTHHILIT € aHAJIOT Ha TIPOCTAIIUKIINH.
Toit oka3Ba mpsK BazoauiIaTupani epekT BrpXy OemoapodHaTa u CUCTEMHaTa apTepraHa
UPKYJaIys 1 UHXUOUpa TPOMOOIIMTHATA arperariys.

KinnnuyHa edhukacHOCT ¥ 0€30IacHOCT

B panmommusupano, MHOTOIIEHTPOBO, KOHTPOJIMPAHO KIMHUYHO M3MUTBAHE Ca JIEKYBAaHU 0010

105 BB3pacthu nanuenTH, Mmbxe (53,3 %) u xenu (46,7 %), c nnonepadbunna XTEX wmn
nepcucTupania wm peruansupania X ThbX ciex 6enoapodHa eHmapTepeKToMus (Ha BB3pacT MEXITY
18 u 88 rogunm, cpenHa Bb3pacT 64 rogunu). [lanuenture e TpsoBaio na umar XThX,
Kiacu(ummpana KaTo TeXKa, onpeaecHa upe3 6-MuHyTeH TecT ¢ xoaene (6O MWT) mexmy 150 m u
400 m, n pyakmumonanen kiac Il wmu IV ciopen kiracndukarusata Ha CBeToBHATA 37[paBHA
opraam3anus (C30)/Hroiiopkckara kapauonoruuna acoruanus (NYHA) (World Health Organization,
WHO/New York Heart Association, NYHA). Pa3nenenu ca B 1Be Tpynu Ha Jie4€HUE C TPETIPOCTHHII
(53 manmenTH ¢ BHCOKA 1032 M 52 MalMEHTH C HUCKA 71033, JIEKYBaHU C OJKOXHA HH(]Y3HUs B
MPOABIDKEHNE Ha 00110 24 ceMUITH ), KaKTo CIie/IBa: B TPyTaTa ¢ BICOKa J103a, AIlHEHTUTE ca
MOJTy4aBajy 1032 MOAKOKHO Ype3 HH(PY3HOHHA [TOMIIA, KOSITO € yBETMUeHa OT NpUOIH3UTENHO 1 10
tapretHa o3a okoso 30 ng/kg/min mpe3 mepBuTe 12 ceaMuIiu, ciex KOETo B IPOIBIDKEHUE Ha

12 cepmunu nep¢y3usita IpoabKaBa ¢ yCTAaHOBEHATA [103a; B TPyIaTa C HUCKa J103a, TapreTHaTa 1032
e ouna npubnmsuTenHo 3 ng/kg/min, kaTo e cieaBaHa ChIIAaTa CXEMa.

[TepBUYHMAT aHANMN3 32 €PUKACHOCT Ce OCHOBaBa Ha MHMBHIyaTHATA PA3INKA MEX/Y TaHHUTE OT
6MWT Ha U3X0HO HUBO ¥ ciefl 24 ceqMunud. TpenpocTHHII MoA00psiBa U3MHUHATOTO 32 6 MUHYTH
pascrosare (6MWD, 6-MHHYTEH TECT ¢ XOACHEe: N3XOJHO HUBO CIIPSIMO 24 CeIMUIIN JICUECHUE) ChC
cpenHo 45,43 m B rpymnara ¢ BUCOKaA J103a B cpaBHeHue ¢ 3,83 m B rpynara ¢ Hucka jo3a (p < 0,05,
ANCOVA). EkcrimopaTopHATE BTOPUYHN U3MEPUTENH 32 €(hUKACHOCT (HUCKA CIIPSIMO BUCOKA) CIIET
24 ceaMHMIIY JICUCHHE MTOKAa3aT 3HAUYMTEIIHU TI0JJ00peHus B kiaca cnopen Hioliopkckara
kapanonornyHa aconmanus (New York Heart Association, NYHA), xeMonrnHaMUYHUTE TapamMeTpu
(cpenHo 6en0IPOOHO CHIOBO CHIIPOTUBIICHUE, CPEIHO OEIOAPOOHO apTepUAITHO HAJSITAHE, CPElICH
ChpJedeH AeOUT U CpelieH ChpIeUeH NHAEKC) U Meauana Ha pro-BNP (cToitHocTn Ha MO3bUeH
HaTpuypeTudeH nentu (B-Tum)) B monsa Ha rpymnara ¢ BUCOKa j03a. He ca HaO1r01aBaHy 3HAYUTEITHH
PA3IMKH MEXIy IBETE U3CIICIBAHHU I'PYIH [0 OTHOIICHNE Ha OpOs Ha MAIlEHTHUTE, TIOKa3aJIH
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,,KITMHIYHO BIIOIIaBaHe", ONpeieNicHo kaTo Hamaiienue Ha 6MWD ¢ 20 % B cpaBHEHHE ¢ U3XOTHOTO
HUBO, BJIOIaBaHe Ha GyHKIMoHATHUA Kitac 1o NYHA w/mmm xocimranu3anus mopanu X ThX ¢
HEOOXOUMOCT OT JIOIBJIHUTEIHO JICUeHHe, cielin@UyHo 3a OenoapoOHa xunepToHus. B rpynara ¢
BHICOKA /1032 TPENPOCTHHIII HE ca HaOIII0JaBaH! 3HAYMTEIIHN IPOMEHH CIIopesI ckanara Ha Borg 3a
quctHest (u3MepBanus 1Mo Bpeme Ha 6MWT) wim cyMupaHus CKOp 32 Ka4eCTBO Ha KUBOTA, OLICHEHO
o BHITPOCHUKA Jla kMBeel che ChpaedHa HeAocTaThYHOCT Ha MuHecoTa (Minnesota Living with
Heart Failure).

5.2 ®dapmMakoKWHeTHYHH CBOMCTBA

PaznpeneneHue

ITpun xopa ma3sMeHu KOHIEHTPAIH B CTAI[HOHAPHO ChCTOSIHUE OOMKHOBEHO CE IIOCTUTaT B PAMKHTE
Ha 15 mo 18 vaca cnen 3amouBaHe Ha MOAKOXKHA HJIM HHTPaBEHO3HA WH(Y3HS Ha TPEIPOCTUHIIL.
[Tna3MeHnTe KOHIIEHTPAK Ha TPEPOCTHHHI B CTAIIMOHAPHO CHCTOSIHUE Ca MPOIIOPIUOHATHN Ha
J03ata Mmpu ckopocT Ha uHpy3us ot 2,5 mo 125 ng/kg/min.

CpeIHUAT NPUBUJICH STUMHHAIIMOHEH TIOJTYKUBOT CJIE]| TIOIKOKHO MPIIOKEHUE Bapupa ot 1,32 1o
1,42 qaca cinen nady3um Hax 6 gaca, 4,61 gaca cnen nady3un Hax 72 gaca u 2,93 gaca cinen nHPy3UH
C TIPOJIBIDKUTEITHOCT Hal-Mako Tpu ceamuin. CpeTHUST 00eM Ha pasnpeie]CHIE Ha TPEIPOCTUHIII
Bapupa ot 1,11 g0 1,22 I/kg, a mia3mMeHusT KaupbHC Bapupa ot 586,2 no 646,9 ml/kg/h. KinupsHChT €
II0-HUCHK NPH MALUEHTH Che 3aTabeTsaBane (MTM > 30 kg/m?).

B cenemuueBHO XpoHO()APMAKOKUHETUYHO IPOYYBaHe MPH 14 31paBu JOOPOBOJIIH C JO3H
TPEMPOCTUHWII, Bapupainy ot 2,5 mo 15 ng/kg/min, npuinoxeHn 4pe3 MOIKOKHA UHPY3UsI, TUTA3MCHHUTE
KOHIICHTPAIINH B CTAI[HIOHAPHO ChCTOSHUE HA TPEIPOCTHUHMII JIOCTHTAT MMKOBU HUBA J[BA ITBTU
(cpotBeTHO B 1 4. 1 10 4.) 1 Hali-HUCKHW HMBA J[Ba T (CHOTBETHO B 7 4. 1 16 4.). [IukoBuTe
KoHIeHTparuu ca mpuoauzntesHo 20 % no 30 % no-BUCOKH OT HAl-HUCKHUTE KOHIICHTPAIINH.

EnumMunupane

B npoy4Bane, IPOBEICHO IIPY 3APaBH J0OPOBOJILH, ¢ H3Moa3Bane Ha ['*C] pagnoakTHBeH
Tpenpoctunui, 78,6 % u 13,4 % oT MoaKOKHO NPUIIOKEHATA PAANOAKTUBHA 71033 CE OTKPUBAT
CHOTBETHO B ypHHATA U (heKAIMHUTE B paMKUTE Ha mieproa oT 224 Jaca. He e HaOmrogaBaH HUTO €UH
ocHoBeH MeTaboywmT. [leT MeTaboamTa ca OTKPUTH B ypuHaTa, Bapuparim ot 10,2 % mo 15,5 % ot
NpUIIOKeHaTa jo03a. Te3u met MeTaboiauTa npeacTapisasar oomo 64,4 %. Tpu ca npoayKTH Ha
OKHCIJICHHE Ha 3-XUIPOKCHIOKTHIIOBAaTa CTPAHUYHA BEPUTA, EIMH € IPON3BOIHO TITIOKYPOHUT
(TpenpoCTHHII TIIOKYPOHUN), a enuH ¢ HenaeHTuduuupad. Camo 3,7 % ot no3ara ce OTKpHBa B
ypHHaTa KaTo HEMPOMEHEHO JIEKapCTBEHO BEIIECTRO.

B uscnensane in Vitro He ce 10ka3Ba HHXUOUTOPESH MOTEHIIHAN HA TPETPOCTHHIII CITPSIMO YOBEIIKHUTE
YepHOAPOOHN MUKpo30oMaitHU ITuToXpoM P450 m3oem3umu (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 u CYP3A).

OcBeH TOBa NpUJIAraHeTO Ha TPEMPOCTUHMII HAMA HHIYLIUPAI €PEKT BbPXY YSPHOAPOOHUS
MHUKPO30MEH MPOTENH, 00moTo chappxkanne Ha mutoxpoM (CYP) P450 mmu BbpXy akTHBHOCTTA Ha
m3oem3umute CYPIA, CYP2B u CYP3A.

YepHoapoOHa HEIOCTATHYHOCT

IIpu marueHTH ¢ MOPTOITYJIMOHATTHA XATIEPTOHUS U Jieka (n = 4) wiu ymepeHa (n = 5) yepHoapoOHa
HEJ0CTaTHLYHOCT, IPIJIaraHeTO Ha TPETIPOCTHHMI TTOIKOXKHO ¢ 103a 10 ng/kg/min 3a 150 munyTH €
noBeno 10 AUC o241, KOSITO € TTOBHIIIEHA ChOTBETHO ¢ 260 % 1 510 % B cpaBHEHHUE ChC 3[[paBH JIMIIA.
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KimupbHCHT Mpu manueHTH ¢ 9epHOApOoOHa HEOCTATHYHOCT € TIOHMKEH ¢ 10 80 % B cpaBHEHUE ChC
3/IpaBH Bb3PACTHH (BXK. Touka 4.2).

IlanmenTu B CTap4ycCKa Bb3pacT

B MyntuBapuaHTeH aHanu3 Ha COOPHU MPOYYBAHUS, TTAIIMEHTUTE B Tpymara > 65 roJuHU UMaT cl1abo
HaMaJIeHUE Ha IIa3MEHHS KIMPBHHC Ha TPEIPOCTUHUI. B oBedeTo myOuKaIuy odade ca BKIIOUCHH
3npaBu noopososnu win naruentu ¢ BAX. INamuentu ¢ XTEX ce onucsat psiako. B Huto enna
MyOJMKaIMs He € HallpaBeHa cTpaTtuduKaius mo pe3pact. CamMo Marbk Opoil mpoydIBaHUs CHOOIIaBaT
PK moxkasatenu, a HUTO eIHO He choOIaBa nmokasanne XThX 3aequo ¢ PK gannum, 3aToBa gumncsa
nH(OpMaIUs OTHOCHO (papMaKOKWHETHKATA Ha TPEIIPOCTUHUI IPH MAIUCHTH B CTapUeCcKa Bb3pacT.

5.3 IlpenkJIVHUYHHU JAHHU 32 6€30MACHOCT

[IpenxMHUYHUTE TaHHU HE TIOKa3BaT 0COOEH PUCK 3a XOpa Ha 0a3ara Ha KOHBEHI[MOHAITHUTE
(hapMaKOJIOTHYHN MPOYUYBAHHS 32 OE30MTACHOCT, IPOYUYBAHUS 38 TOKCHIHOCT ITPH MHOTOKPATHO
MpUJIaraHe, TeHOTOKCUYHOCT U PEMPOTYKTUBHA TOKCUYHOCT.

B npoyuBanusiTa ot 13 1 26 ceaMUIIN HENPEKbCHATHUTE MTOAKOXHU HH(Y3UH Ha TPEMPOCTUHII HATPUI
IpEeN3BUKBAT PEAKINH Ha MSCTOTO HAa MH(Y3HS IPH IUTHXOBE U KydeTa (OTOK/epHTeM,
o0pasyBaHHs/0TOIH, O0JIKA/TyBCTBUTENHOCT Ha Aonup). [Ipu Kydera ca HaOMOAaBaHU TEXKKH
KIMHIYHA e(DeKTH (XUITOAKTUBHOCT, OBPBINAHE, KAIlIaBU N3MPAKHEHUS U OTOK Ha MACTOTO HA
UHQY3Us) U CMBPT (CBBP3aHa C YPEBHU UHBATHHALIUK U PEKTAJICH MIPOJIATIC) TIPH KUBOTHH, IPH KOUTO
ca npunoxxenn A03u > 300 ng/kg/min. [lpu Te3u )KWBOTHM ca M3MEpPEHH CPETHY TNIa3MEHHU HUBA Ha
TPEMPOCTUHUI B CTAIIHOHAPHO cheTosiHKUE 7,85 ng/ml. Ilna3menn HUBA OT TO3W MOPSAABK MOTaT Aa
OBJIaT TIOCTUTHATH MPU XOPa, JIEKyBaHU ¢ UH(Y3uH Ha TpenpocTrHWI nipy > 50 ng/kg/min.

Tpi KaTO B peNpOAyKTUBHUTE NIPOYYBAHMS IPH ITHXOBE 3a HUTO €/1Ha M3IIMTAHA J103a HE € JOKa3aHa
HEMpPEeKbCHATO JOCTaThUHa EKCIIO3UIUS Ha TPEMPOCTUHIII, T€3U MIPOYUBAHUS MOXKE J1a ca
HEAOCTaThbYHM IO OTHOLIEHHE HA Bb3MOXKHUTE €PEKTH BbPXY (PepTUiINTeTa, IPEHATAIHOTO U
IIOCTHATaTHOTO Pa3BUTHE.

He ca mpoBexanu ABATOCPOYHHU IPOYUBAHUS MPU KUBOTHH 32 OLICHKA HAa KAHIIEPOTCHHUS
MTOTEHIIMAT HA TPEIPOCTHHHUIL.

6. OAPMAIEBTUYHU JAHHAU

6.1 CnucbK Ha NIOMOIIHHUTE BelIECTBA

Harpues nurtpar

XI10pOBOAOPOIHA KHCETHUHA

Mertakpeson

Hatpues xuapoxcuy

Harpues xsopun

Bona 3a unxexnuu

6.2 HecbBMecTHMOCTH

[Ipu munca Ha poyYBaHMS 32 HECHBMECTHUMOCTH TO3H JIEKAPCTBEH MPOAYKT He TpsiOBa Ja ce cMecBa ¢
JIPYTH JEKapCTBEHU MPOTYKTH.
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6.3 Cpok Ha rogHocT

HeotBopen duakon

3 roguH"

CJ'ICI[ IObPBO OTBAPAHEC

30 guu

Ilo BpEME Ha npujiaraic 4Ypc3 HENPEKbCHATA IMOJKOXHA I/IH(i)V3I/I$I

JlokazaHa e XuMu4Ha, GU3NIHA 1 MUKPOOHMOJIOTHIHA CTA0OMITHOCT TIPH YIIOTpeda Ha eIWH KOHTEHHED
(cipuHLIOBKA) ¢ HepaspeneH Trepulmix, mpuiarad NOAKOXHO, B poabibkeHue Ha 14 auu nipu 37 °C.

6.4 ChenmaJHM ycJI0BHUS HA ChbXpaHeHHUe
To3zu ekapcTBEH MPOAYKT HE U3UCKBA CICUAIHH YCIOBUS Ha ChbXPaHEHHUE.

3a yclioBUsTa Ha CbXPAaHEHUE CIIe/ IbPBOHAYATHO OTBAPSIHE HA JICKAPCTBEHUS MTPOAYKT BUKTE
TOouKa 6.3.

6.5 Buau chabp:kaHHe HA OMAKOBKATA

Trepulmix 1 mg/ml nady3uoseH pa3TBop

®dmakoH ot 6e31BeTHO cThKI0 THIl I ¢ 10 ml, 3ameuartan ¢ rymena 3amymanka ¢ Te(pJIOHOBO TOKPHTHE
Y JKBJITA KallavKa.

Trepulmix 2,5 mg/ml uady3noneH pasrsop

®akoH oT 6€3LIBCTHO ctekio tum I ¢ 10 ml, 3arc4yaTal C ryMCHa 3amyniajka ¢ TG(I)J'IOHOBO MOKPpUTHUC
" CHHJ KaIta4dka.

Trepulmix 5 mg/ml nady3uoHEH pa3TBOD

®akoH oT 6€3LIBCTHO ctekio tum I ¢ 10 ml, 3arc4yaTal C ryMCHa 3amyniajka ¢ TG(I)J'IOHOBO MOKPpUTHUC
" 3CJICHA Kalladyka.

Trepulmix 10 mg/ml nady3uoHeH pa3TBoOp

®akoH oT 6€3LIBCTHO ctekio tum I ¢ 10 ml, 3arc4yaTtal C ryMCHa 3amyniajka € TG(I)J'IOHOBO MOKPpUTHUC
1 YCpBCHA Kallayka.

Bcesika xyTHs chIIbpKa €IUH (IIAKOH.

He Bcuuku BUIOBE OMAaKOBKK MOTraT Ja ObJaT MyCHATH Ha Ta3apa.

6.6 CrnenmuaJHu npeanasHd MEPKH NP U3XBBPJIsiHE U padoTa

HewnsnonsBanusT nexapcTBEH MPOAYKT WU OTHAABYHATE MaTepHAI OT HEro TpsiOBa Ja ce M3XBBPIIAT

B CHbOTBCTCTBUC C MCCTHUTC U3UCKBaHM.
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7. NNPUTEXATEJ HA PASPEHIEHUETO 3A YIIOTPEBA

SciPharm Sarl
7, Fausermillen
L-6689 Mertert
JrokceMOypr

8. HOMEP(A) HA PASPEHIEHUETO 3A YIIOTPEBA
EU/1/19/1419/001
EU/1/19/1419/002

EU/1/19/1419/003
EU/1/19/1419/004

9. JATA HA I'bPBO PA3PEIIABAHE/IIOJJHOBSIBAHE HA PASPELLIEHUETO 3A
YIIOTPEBA

[laTa Ha epBO paspemasane: 3 anpui 2020 .
[Hata Ha nocienno nonHoBsiane: 13 nekemspu 2024 r.

10. JATA HA AKTYAJIM3UPAHE HA TEKCTA

IToapo6Ha nHbOpMaIHs 32 TO3H JICKApPCTBEH MPOAYKT € IIperocTaBeHa Ha yeOcaiira Ha EBporretickaTta
areHIus 1o JIeKapcTBaTa https://www.ema.europa.eu.
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HPUJIOKEHUE 11

MMPON3BOJUTEJL, OTTOBOPEH 3A OCBOBOKJABAHE HA
HAPTU N

YCJIOBUA NJIN OTPAHUYEHUS 3A TOCTABKA U YIIOTPEBA

APYI'N YCJIIOBUA N UBNCKBAHUSA HA PASPEIIIEHUETO 3A
YIIOTPEBA

YCJIOBUSA NJIK OTPAHUYEHUS 3A BE3OITACHA U EOEKTUBHA
YIHOTPEBA HA JIEKAPCTBEHMS ITPOAYKT
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A. NPOU3BOIUTEJL, OTTOBOPEH 3A OCBOBOXXJABAHE HA ITAPTUIN

Hme n aJapeC Ha MPOU3BOAMTCIIA, OTTOBOPEH 34 0CB060)KI[aBaH€ Ha NapTUAUTC

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Vienna

ABcTpus

b. YCJIOBUs NN OI'PAHUYEHMUA 3A TJOCTABKA U YIIOTPEBA

JlexapcTBEHUAT MPOLYKT C€ OTITYCKA IO OTPaHUIEHO JIEKaPCKO MPEITUCAHHE.

B. JPYI' YCJIOBUSA U U3NCKBAHUSA HA PASPEIIIEHUETO 3A YIIOTPEBA
. IlepuoguyHu aKTyaJu3nupaHu aAokjaaau 3a oezonacuoct (IIA1B)

W3uckBanmsTa 3a nonasane Ha [IAJIb 3a To31 IeKapCTBEH MPOAYKT Ca IIOCOYEHH B CITUCHKA C
pedepenTauTe natu Ha EBponetickus cpro3 (EURD criuchk), mpensuaes B wi. 1078, an. 7 oT
Hupexrtusa 2001/83/EO, 1 BbB BCUUKHU CJICABALIM aKTyaIN3alliH, ITyOJUKYBaHU HA €BPOIICHCKUS
yebmopTai 3a JieKapcTBa.

. YCJI0OBHUA NI OTPAHUYEHUSA 3A BE3OITACHA U EOEKTUBHA YIIOTPEBA
HA JIEKAPCTBEHUS TIPOAYKT

. Ilnan 3a ynpaBiaeHue Ha pucka (IITYP)

[TputexaTenst Ha pasperieHneTo 3a ynorpeda (IIPY) tpsdBa na u3BbpIBa H3UCKBAHUTE JEHHOCTH U
JIEHCTBUS, CBbP3aHU C TIpOCie/siBaHe Ha JIeKapcTBeHaTa 0e30MacHOCT, MocoueHH B 000peHus [TYP,
npezcraBed B Moayn 1.8.2 Ha pa3penieHueTo 3a ynorpeda, KakTo U BbB BCHYKH CJIC/IBAIIHA 0JJ00pEHH
akTyanu3auuu Ha [TYP.

Axtyanusupan [1YP Tps6Ba na ce monana:

. 1o uckane Ha EBporelickaTa areHIMs 10 JIEKapCTBaTa;

. BHHATrHW, KOTAaTO Ce U3MEHsI CUCTEMATa 3a YIPABJICHUE HA PUCKA, 0COOCHO B pe3yJiTaT Ha
MoJlyyaBaHe Ha HOBa MH(OPMAITHUs, KOATO MOXKE Ja IOBE/IE 10 3HAYUMU IIPOMEHU B
CHOTHOIIIEHHETO T0J13a/PUCK, WK CIIET IOCTUTaHEe Ha BaKEH eTal (BB BPb3Ka ¢ MPOCIIe/sIBaHe
Ha JIeKapCTBeHATa OE30MACHOCT WITH CBEXKIAaHE HA PUCKA 0 MUHUMYM).
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NPUJIOKEHMUE 111

JAHHU BBPXY OITAKOBKATA U JINCTOBKA
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A. JAHHHU BBPXY OITAKOBKATA
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JAHHHU, KOUTO TPABBA JIA ChbABPKA BTOPUYHATA OITIAKOBKA

KAPTOHEHA KYTHUSI - 1 mg/ml

1. NME HA JJEKAPCTBEHUA ITPOAYKT

Trepulmix 1 mg/ml undy3roHeH pa3TBOP
TPETPOCTHHHIT

| 2. OBSIBSIBAHE HA AKTUBHOTO(MTE) BEHIECTBO(A)

1 ml undysuoneH pa3TBop chabpika 1 My TpempocTuHII (KaTo HaTPHEBa COI).

Bceeku ¢makon ¢ 10 ml ceabprxa 10 mg tpenpocTuami (KaTo HaTpHEBa CO).

‘ 3. CIIUCBK HA IOMOIIIHUTE BEINECTBA

HATpHUCB LUTPAT, HATPUCB XJIOPHUJ, HATPUCB XUJAPOKCU, XJIOPOBOJOPOJHA KUCCIINHA, MCTAKPC30J U
BOJa 3a HHXKCKIIMHU

‘ 4, JIEKAPCTBEHA ®OPMA N KOJIMYECTBO B EJJHA OITAKOBKA

HHuy3noHeH pa3TBOp

Coawpka 1 ¢urakoH.

5. HAYUH HA ITPUJIOKEHUE U ITT(MIIA) HA BBBEXKJAHE

[Ipenu ynoTpeba npoyerere JINCTOBKATA.
IToakoxHO MpUIIOKEHUE

6. CIHEHUAJIHO NPEAYHNPEXIEHUE, YE JTEKAPCTBEHUAT NPOAYKT TPABBA
JA CE CBXPAHSBA HA MSICTO JAJIEYE OT HOTJVIEJA U TOCET'A HA TEIIA

I[a CC CbXpaHsBa Ha MACTO, HCAOCTHITHO 3a ACHA.

‘ 7. APYI'U CHHEHUAJIHM ITPEAYIIPEXXKJEHU A, AKO E HEOBXOJIUMO

‘ 8. JATA HA U3TUYAHE HA CPOKA HA I'OAHOCT

T'onmen mo:

22



9. CIIEIIMAJIHU YCJIOBUSA HA CbXPAHEHHUE

10. CHELHUAJIHU IIPEANTASHU MEPKHU IMTPU U3XBBPJISHE HA HEU3IIOJI3BAHA
YACT OT JIEKAPCTBEHUTE INPOAYKTHU NN OTIIAABYHU MATEPUAJIN OT
TAX, AKO CE U3UCKBAT TAKHUBA

11. UME U AAPEC HA TIPUTEKATEJISA HA PASPEIIEHUETO 3A YIIOTPEBA

SciPharm Sarl
7, Fausermillen
L-6689 Mertert
JlroxcemOypr

12.  HOMEP(A) HA PASPEHIEHUETO 3A YIIOTPEBA

EU/1/19/1419/001

13. TAPTUAEH HOMEP

ITaptunen Ne

‘ 14. HAYMH HA OTIIYCKAHE

‘ 15. YKA3AHUSA 3A YIIOTPEBA

‘ 16. WH®OPMAIIMS HA BPAMJIOBA A3BYKA

[puero e ocHOBaHMeE /1a HE ce BKIIIOYM HH(pOpManus Ha bpaiinosa a30yka.

‘ 17. YHUKAJIEH HIEHTU®UKATOP — IBYU3MEPEH BAPKO/]

JBym3mepeH 0apKoJl C BKIIFOUEH YHUKAJICH UICHTU(DUKATOD

‘ 18. YHUKAJIEH UIEHTU®UKATOP — JAHHU 3A YETEHE OT XOPA

PC
SN
NN
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MHUHUMYM UHO®OPMAILIUA, KOATO TPABBA JA BBJAE U3IIMCAHA BBPXY
IObPBUYHUTE OITAKOBKHU, KOUTO CBABPKAT EJUHUYHA J10O3A

ETUKET HA ®JIAKOHA - 1 mg/ml

‘ 1. HUME HA JIEKAPCTBEHMUS ITPOAYKT U II'BT(MIIA) HA BBBEKJIAHE

Trepulmix 1 mg/ml uady3uoHeH pa3TBoOp
TPETPOCTHHHII
s.C.

‘ 2. HAYUH HA ITPUJIOKEHUE

‘ 3. JATA HA U3TUYAHE HA CPOKA HA TOJHOCT

T'onen no:

4. HAPTHUJIEH HOMEP

[Taptunen Ne

‘ 5. CBABPKAHUE KATO MACA, OBEM WJIN EJJUHUIIN

10 mg/10 mi

6. JPYro

SciPharm (Logo)

24



JAHHHU, KOUTO TPABBA JIA ChbADBPKA BTOPUYHATA OIIAKOBKA

KAPTOHEHA KYTHUSI - 2,5 mg/mi

1. NME HA JJEKAPCTBEHUA ITPOAYKT

Trepulmix 2,5 mg/ml uH(by3MOHEH Pa3TBOP
TPETPOCTHHHIT

| 2. OBSIBSIBAHE HA AKTUBHOTO(MTE) BEHIECTBO(A)

1 ml undysuoneH pa3TBop chabpKka 2,5 My TPenpOCTUHUI (KaTO HAaTPHUEBA COM).

Bceeku ¢uakon ¢ 10 ml cpabpika 25 Mg TpenpocTHHII (KaTo HATPHEBA CO).

‘ 3. CIIUCBK HA IOMOIIHUTE BEINECTBA

HATpHUCB LUTPAT, HATPUCB XJIOPHUJ, HATPUCB XUJAPOKCU, XJIOPOBOJOPOJHA KUCCIINHA, MCTAKPC30JI U
BOJa 3a HHXKCKIIMHU

‘ 4, JIEKAPCTBEHA ®OPMA N KOJIMYECTBO B EJJHA OITAKOBKA

HHudy3nuoHeH pa3TBOp

Coabpka 1 ¢urakoH.

5. HAYUH HA ITPUJIOKEHUE U ITT(MIIA) HA BBBEXKJAHE

[Ipenu ynoTpeba npoyerere JINCTOBKATA.

TlonkoXXHO MpUITOXKEHUE

6. CIIEIMAJIHO NPEAYHPEXKJIEHUE, YE JTEKAPCTBEHUAT ITPOAYKT TPABBA
JA CE CBXPAHSABA HA MACTO JAJIEYE OT IIOTJIEJJA 1 IOCEI'A HA IELTA

I[a CC CbXpaHsiBa Ha MACTO, HCAOCTHITHO 3a ACHA.

‘ 7. APYI'U CHEOUAJIHU IPEAYIIPEXIEHUSA, AKO E HEOBXOANMO

‘ 8. JATA HA U3TUYAHE HA CPOKA HA I'OAHOCT

T'onen mo:
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9. CIIEIIMAJIHU YCJIOBUSA HA CbXPAHEHUE

10. CHELHUAJIHU IMPEANTASHU MEPKHU IMPU U3XBBHPJISHE HA HEU3ITOJI3BAHA
YACT OT JIEKAPCTBEHUTE INPOAYKTHU NN OTIIAABYHU MATEPUAJIN OT
TAX, AKO CE UBUCKBAT TAKHBA

11. UME U AAPEC HA TIPUTEKATEJISA HA PASPEIIEHUETO 3A YIIOTPEBA

SciPharm Sarl
7, Fausermillen
L-6689 Mertert
JlroxcemOypr

12.  HOMEP(A) HA PABPEIIEHHUETO 3A YIIOTPEBA

EU/1/19/1419/002

13. MNAPTUJIEH HOMEP

[Taptunen Ne

‘ 14. HAYMH HA OTIIYCKAHE

‘ 15. YKA3AHUNAA 3A YIIOTPEBA

‘ 16. WH®D®OPMAIMS HA BPAHJIOBA A3BYKA

[puero e ocHOBaHMeE /1a HE ce BKIIIOYM HH(pOpManus Ha bpaiinosa az0yka.

‘ 17. YHUKAJIEH HWIEHTU®UKATOP — IBYU3MEPEH BAPKO/I

JBym3mepeH 0apKoJl C BKIIFOUEH YHUKAJICH UICHTU(DUKATOD

‘ 18. YHUKAJIEH UIEHTU®UKATOP — JAHHU 3A YETEHE OT XOPA

PC
SN
NN
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MHUHUMYM UHO®OPMAILIUA, KOATO TPABBA JA BBJAE U3IIMCAHA BBPXY
II'BbPBUYHUTE OITAKOBKH, KOUTO CBABPKXAT EJUHNYHA JI03A

ETUKET HA ®JIAKOHA - 2,5 mg/ml

1. NME HA JIEKAPCTBEHUA IMTPOAYKT U ITbT(MIIA) HA BBBEXK/JIAHE

Trepulmix 2,5 mg/ml uH(y31OHEH pa3TBOP
TPETPOCTHHIIT
s.C.

‘ 2. HAYUH HA ITPNJIOKEHHNE

‘ 3. JATA HA U3TUYAHE HA CPOKA HA TOJHOCT

T'onen no:

4. HHAPTUJIEH HOMEP

[Taptunen Ne

‘ 5. CBABPKAHUE KATO MACA, OBEM WJIN EJJUHUIIN

25 mg/10 ml

6. JPYro

SciPharm (Logo)
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JAHHH, KOUTO TPABBA JA CBABPKA BTOPUYHATA OITAKOBKA

KAPTOHEHA KYTHUS - 5 mg/ml

1. NME HA JJEKAPCTBEHUA ITPOAYKT

Trepulmix 5 mg/ml undy3roHeH pa3TBOP
TPEIPOCTHHHIT

‘ 2. OBSBABAHE HA AKTUBHOTOMTE) BEHIECTBO(A)

1 ml uH}y3UOHEH pa3TBOp CHABPKA 5 MY TPEPOCTHHUI (KaTO HaTPHEBa CO).

Bceeku ¢uakon ¢ 10 ml ceabprxa 50 mg TpenpocTHHmI (KaTo HATPHEBA CO).

‘ 3. CIIMCBK HA TIOMOIIHHUTE BEINECTBA

HATpUEB IIUTPAT, HATPUEB XJIOPU, HATPUEB XUAPOKCH, XJIOPOBOJOPOTHA KUCETHHA, METAKPE30J ’
BOJIa 32 WH)KEKIINH

‘ 4. JIEKAPCTBEHA ®OPMA U KOJIMYECTBO B EJHA OITAKOBKA

Undysunonen pazrsop

Coabpxka 1 ¢urakoH.

5. HAYUH HA ITPUJIOKEHUME U ITT(MIIIA) HA BBBEKXKJAHE

[Ipenu ynoTpeba npoyerere JINCTOBKATA.
TlonkoXXHO MpUTOXKEHUE

6. CIIEIIMAJIHO NPEAYHPEXKJIEHUE, YE JTEKAPCTBEHUAT ITPOAYKT TPABBA
JA CE CBXPAHSABA HA MSACTO JAJIEYE OT IIOTJIEJJA 1 IOCEI'A HA IELTA

I[a CC CbXpaHsiBa Ha MACTO, HCAOCTBITHO 3a ACHA.

‘ 7. APYI'U CHEIIUAJIHU NPEAYIIPEXIEHUA, AKO E HEOBXOANMO

‘ 8. JATA HA U3TUYAHE HA CPOKA HA I'OAHOCT

T'onmen mo:
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9. CIIEIIMAJIHU YCJIOBUSA HA CbXPAHEHHUE

10. CHELHUAJIHU IIPEANTASHU MEPKHU IMTPU U3XBBPJISHE HA HEU3IIOJI3BAHA
YACT OT JIEKAPCTBEHUTE INPOAYKTHU NN OTIIAABYHU MATEPUAJIN OT
TAX, AKO CE U3UCKBAT TAKHUBA

11. UME U AAPEC HA TIPUTEKATEJISA HA PASPEIIEHUETO 3A YIIOTPEBA

SciPharm Sarl
7, Fausermillen
L-6689 Mertert
JlroxcemOypr

12.  HOMEP(A) HA PASPEHIEHUETO 3A YIIOTPEBA

EU/1/19/1419/003

13. TAPTUAEH HOMEP

ITaptunen Ne

‘ 14. HAYMH HA OTIIYCKAHE

‘ 15. YKA3AHUSA 3A YIIOTPEBA

‘ 16. WH®OPMAIIMS HA BPAMJIOBA A3BYKA

[puero e ocHOBaHMeE /1a HE ce BKIIIOUM MHpopManus Ha bpaiiioBa a30yka.

‘ 17. YHUKAJIEH HIEHTU®UKATOP — IBYU3MEPEH BAPKO/]

JBym3mepeH 0apKoJl C BKIIFOUEH YHUKAJICH UICHTU(DUKATOD

‘ 18. YHUKAJIEH UIEHTU®UKATOP — JAHHU 3A YETEHE OT XOPA

PC
SN
NN
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MHUHUMYM UHO®OPMAILIUSA, KOATO TPABBA JA BBJAE U3IIMCAHA BBPXY
II'BbPBUYHUTE OITAKOBKH, KOUTO CBABPKXAT EJUHNYHA JI03A

ETUKET HA ®JIAKOHA - 5 mg/ml

1. NME HA JIEKAPCTBEHUA IMTPOAYKT U ITbT(MIIA) HA BBBEXK/JIAHE

Trepulmix 5 mg/ml undy3uoHeH pa3TBOP
TPETPOCTHHHIT
s.C.

‘ 2. HAYMH HA ITPUJIOKEHHUE

‘ 3. JATA HA U3TUYAHE HA CPOKA HA TOJHOCT

T'onen no:

4. HHAPTUJIEH HOMEP

[Taptunen Ne

‘ 5. CBABPKAHUE KATO MACA, OBEM WJIN EJJUHUIIN

50 mg/10 ml

6. JPYro

SciPharm (Logo)
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JAHHH, KOUTO TPABBA JA CBABPKA BTOPUYHATA OITAKOBKA

KAPTOHEHA KYTHUSI - 10 mg/ml

1. NME HA JJEKAPCTBEHUA ITPOAYKT

Trepulmix 10 mg/ml uudy3unoHneH pa3TBop
TPEIPOCTHHHIT

‘ 2. OBSBABAHE HA AKTUBHOTOMTE) BEHIECTBO(A)

1 ml uady3uoHeH pa3rBop chabpka 10 Mg TpenpocTuHMI (KaTo HATPUEBA COI).

Bceekn ¢uaxon ¢ 10 ml ceappixa 100 mg tpempocTuHm (KaTo HATPHEBA COI).

‘ 3. CIIUCBK HA IOMOIIIHUTE BEINECTBA

HATpHUCB LUTPAT, HATPUCB XJIOPHUJ, HATPUCB XUJAPOKCU, XJIOPOBOJOPOJHA KUCCIINHA, MCTAKPC30JI U
BOJa 3a HHXKCKIIMHU

‘ 4, JIEKAPCTBEHA ®OPMA U KOJIMYECTBO B EJJHA OITAKOBKA

HHuy3nuoHeH pa3TBOp

Coabpxa 1 ¢naxon.

5. HAYYH HA ITPUJIOKEHUE N ITbT(MIIA) HA BBBEXKJIAHE

[penu ynoTtpeda npoyereTe JIUCTOBKATA.
TToIKOKHO TIPUITOKEHHE

6. CIIEIMAJIHO NPEAYHPEXKJIEHUE, YE JTEKAPCTBEHUAT ITPOAYKT TPABBA
JA CE CBXPAHSABA HA MACTO JAJIEYE OT IIOTJVIEJJA 1 IOCEI'A HA IELTA

I[a CC€ CbXpaHsBa Ha MACTO, HEAOCTBITHO 3a JICIaA.

‘ 7. JAPYI'U CHEHUAJIHM ITPEAYIIPEXXJEHU A, AKO E HEOBXOJIUMO

‘ 8. JATA HA N3TUYAHE HA CPOKA HA TOAHOCT

T'onen mo:
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9. CIIEIIMAJIHU YCJIOBUSA HA CbXPAHEHUE

10. CHELHUAJIHU IIPEANTASHU MEPKHU IMTPU U3XBBPJISHE HA HEU3IIOJI3BAHA
YACT OT JIEKAPCTBEHUTE INPOAYKTHU NN OTIIAABYHU MATEPUAJIN OT
TAX, AKO CE U3UCKBAT TAKHUBA

11. UME U AAPEC HA TIPUTEKATEJISA HA PASPEIIEHUETO 3A YIIOTPEBA

SciPharm Sarl
7, Fausermillen
L-6689 Mertert
JlroxcemOypr

12.  HOMEP(A) HA PASPEHIEHUETO 3A YIIOTPEBA

EU/1/19/1419/004

13. TAPTUAEH HOMEP

ITaptunen Ne

‘ 14. HAYMH HA OTIIYCKAHE

‘ 15. YKA3AHUSA 3A YIIOTPEBA

‘ 16. WH®OPMAIIMS HA BPAMJIOBA A3BYKA

[puero e ocHOBaHMeE /1a HE ce BKIIIOYM HH(pOpMalus Ha bpaiinosa az0yka.

‘ 17. YHUKAJIEH HWIEHTU®UKATOP — IBYU3MEPEH BAPKO/I

JBym3mepeH 0apKoJl C BKIIFOUEH YHUKAJICH UICHTU(DUKATOD

‘ 18. YHHUKAJIEH HIEHTU®UKATOP — JJAHHU 3A YETEHE OT XOPA

PC
SN
NN
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MHUHUMYM UHO®OPMAILIUA, KOATO TPABBA JA BBJAE U3IIMCAHA BBPXY
II'BbPBUYHUTE OITAKOBKH, KOUTO CBABPKXAT EJUHNYHA JI03A

ETUKET HA ®JIAKOHA - 10 mg/ml

1. NME HA JIEKAPCTBEHUA IMTPOAYKT U ITbT(MIIA) HA BBBEXK/JIAHE

Trepulmix 10 mg/ml uudy3unoneH pa3TBop
TPETPOCTHHHIT
s.C.

‘ 2. HAYMH HA ITPUJIOKEHUE

‘ 3. JATA HA U3TUYAHE HA CPOKA HA TOJHOCT

T'onen no:

4. HHAPTUJIEH HOMEP

[Taptunen Ne

‘ 5. CBABPKAHUE KATO MACA, OBEM WJIN EJJUHUIIN

100 mg/10 ml

6. JPYro

SciPharm (Logo)
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B. IUCTOBKA
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JIncroBka: nH(ppopManus 3a MOTpedUTENA

Trepulmix 1 mg/ml ungysuonen pasTeop
Trepulmix 2,5 mg/ml ungyznonen pasrsop
Trepulmix 5 mg/ml un¢ysuonen pasTeop
Trepulmix 10 mg/ml undy3uonen pazTeop

TpenpocTuHu (treprostinil)

IIpoyeTeTe BHUMATEIHO SAJ1aTa JUCTOBKA, MPEAU 1a 3all04YHeTe 1a U3M0J13BaTe TOBa

JIEKapCTBO, Thil KaTO TH ChABP:Ka BakHa 32 Bac nndopmanus.

- 3anazere Ta3u JUCTOBKA. MOXe 1a ce HAJIO0XKU J1a A IPOUYETETE OTHOBO.

- AKO UMaTe HAKaKBH JOIBJIHUTENHH BBIIPOCH, MONUTaiTe Bammus nexkap.

- ToBa nekapcTBO € npeanucaHo JuuHo Ha Bac. He ro npeotcThiiBaiiTe Ha Apyru xopa. To Moxe
Jla M HaBpeIly, He3aBUCHMO Y€ TIPU3HAIMTE Ha TAXHOTO 3a00JsBaHe ca ChIUTE KaTo Bammre.

- AKO ToITyunTe HAKAKBU HEXKEJaHU peakinu, yBegomere Bamust nekap win hapmarent. ToBa
BKJIFOYBA M BCHYKH BH3MOKHU HEXKEJTaHU PEaKINY, HEONMHCAHU B Ta3u JIMCTOBKa. BrkTe
TOuKa 4.

Kakso CbABbPiKa Ta3u JIMCTOBKA

1. Kakso npeacrasnsBa Trepulmix u 3a KakBo ce H3M0JI3Ba

2. KakBo TpsiOBa na 3Haere, npeau na usnon3sare Trepulmix

3. Kak na uznomssare Trepulmix

4. BBb3MOXHU HEXETaH! peakiuu

5. Kak na cpxpansiBare Trepulmix

6. ChbabpkaHye Ha ONIAaKOBKATa M JOIBIHUTEIHA HH(POPMALIUS
1. Kakso npencraBisia Trepulmix u 3a KakBo ce H3M0JI3Ba

Kakso npexncraBiassa Trepulmix

AKTHBHOTO BeliecTBo Ha Trepulmix € TpermpoCTHHHIIL.

TpenpocTHHMI IPUHAATIECKN KbM Ipyla JeKapcTBa, KOUTO IEHCTBAT MO HAYMH, T0JO0CH Ha
€CTECTBEHUTE NMPOCTAUKINHY. [IpocTalMKIMHATE ca XOPMOHOITOIOOHH BEIIECTBA, KOUTO
MMOHMKABaT KPbBHOTO HAJISITAaHE KAaTO OTIYCKAaT KPbBOHOCHUTE ChIOBE, MPEIU3BUKBANKHU TIXHOTO
pasiupsiBaHe, KOETO IMO3BOJIsIBA HA KPBBTA Ja Teue Mmo-jiecHo. [IpocTauukinanTe CHIO MOTaT Aa
OKa3BaT BJIHSHUE 3a MPEAOTBpATSIBAHE HA CHhCHPBAHETO HA KPHBTA.

3a kakBo ce u3noassa Trepulmix

Trepulmix ce u3mo3Ba 3a JieueHUe Ha Bh3PACTHU MAIMEHTH ¢ HEeToIeXxalla Ha oTrieparys
XpoHHWYHA TpoMOoemOonuyuHa 6enoapodna xunepronus (XThX) unu yrnopura uim moBTopHa
XTBX cnen xupypru4Ho JieueHue (kiacuduipana mo texect ¢ ¢pyakiuonaneH kiac (OK) 111
w [V o C30), 3a mogoOpsiBaHe Ha (HUBNIECKUS KAAUTET ¥ CAMIITOMUTE Ha 3a00JISIBAHETO
XpoHnyHarta TpoMOoeMOoIYHa OenopoOHa XUIIEPTOHUS € 3a00IsIBaHe, ITPH KOETO KPBBHOTO Bu
HaJIsiraHe € TBbPJIE BUCOKO B KPHbBOHOCHUTE CHI0BE MEXy CHPLETO U Oenute 1podoBe, KOETO
MPUYUHSBA 3alyX, 3aMasHOCT, yMOpa, IPUMaIbIH, ChplieOMeHe W HapyIIeH Chbp/IeUYeH PHTHM,
cyxa Kanutuia, 00Jka B 'bPANTE U OTOK Ha INIE3€HUTE WM KpaKaTa.

Kak geiictBa Trepulmix

Trepulmix moHWkaBa KPFBHOTO HaJIsITaHe B OesI0poOHAaTa apTepHs KaTo mogo0psiBa MPUTOKa Ha
KPbB M HAMAJIsIBa HATOBAPBAHETO Ha ChpieTo. [10700peHHAT MPUTOK HA KPBB BOJIH 110
yBeJIMYaBaHe Ha J0CTaBKaTa Ha KMCJIOPOA B OpPraHU3Ma M HaMaJIsiBaHE Ha HATOBapBaHETO HA
CBPIIETO, KOETO BOJIHU JI0 MO-ePEeKTUBHOTO My (hyHKIHOHUpaHe. Trepulmix momoOpsiBa
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cumnromuTte, cBbp3anu ¢ XThX, u ¢pusndyeckute ciocOOHOCTH IIPU MAIIMEHTH, YHSATO aKTUBHOCT €
orpaHuyYeHa.

2.

KaxkBo Tpsi6Ba n1a 3HaeTte, mpeau aAa usnoassare Trepulmix

He u3znosssaiite Trepulmix

aKo CTe aJIePTUYHKM KbM TPEIPOCTHUHMII HIIM HIKOSI OT OCTaHAINTE ChCTABKH Ha TOBA JIEKAPCTBO
(n30poeHn B TOUKa 6).

ako Bu e mocTaBena nuarto3sa ,,0emoapobHa BEHO3HA OKITy3uBHA Oosiect. ToBa e 3abomsBaHe,
IIPU KOETO KPBBOHOCHUTE ChJIOBE, KOUTO MPEHACAT KpBB Ipe3 Oenure Bu npobose, ce moayBat
U C€ 3aIlyIlIBaT, KOSTO BOJIH JI0 [T0-BUCOKO HaJISraHe B KPbBOHOCHHUTE ChIOBE MEXKIY ChPIIETO U
Oenute TpodoBe.

aKo UMaTe TeKKO YEPHOIPOOHO 3a00IsIBaHe

aKo MMate IpobJIeM ChC CHPIIETO, HAIPUMED:

. ChpJedeH yaap (MroKkapaeH HHPapKT) Ipe3 MOCIeTHNTE IIEeCT Mecena

. TEXXKH MIPOMEHU B ChpJICUHATa YeCTOTa

. TEXKa UCXEMUYHA O0JIECT Ha CHPIIETO WX HECTAOWIIHA CTCHOKApIUs

. “MaTe IMarHo3a 3a ChpJieueH Ae(eKT, KaTo HAlpUMep YBPEICHA Chp/ieuHa Kiiarna, KOsSTo
Kapa ChpIIETO Jia paboTH Hee(EKTHBHO

. 3a00JIIBaHEe Ha CHPIIETO, KOSTO HE CE JICKYBa WIX HE € M0J] BHUMATEITHO MEIUIIUTHCKO
HaOII0IeHIE

aKo CTe U3JI0KEHH Ha KOHKPETEH BICOK PHCK OT KbPBEHE — HAIIPHMEpP aKTHBHH S3BH Ha
CTOMaxa, HapaHsSBaHUS WU JIPYTU KPHBOU3ITUBU

aKo CTe ImpeKapayd UHCYT Mpe3 MOCIeTHUTE 3 Mecela Uil JIpyro IpeKbCBaHe Ha
KPBHBOCHAOIIBAHETO HA MO3bKa.

Ipexynpe:xxkaeHus U npeanasHu MepKH
I'oBopere ¢ Bamus nekap npeau na uznonssate Trepulmix, ako:

CTpajaTe OT YepHOAPOOHO 3a00sIBaHE

cTpajare oT OhOpedHo 3a00sIBaHe

ca Bu nnopmupanu, 4e umaTe MeUIMHCKO 3aTabcraBane (MTM no-sucok ot 30 kg/m?)
CTE Ha JTUETa C HUCKO ChIbPKaHKe Ha HATPHH.

ITo Bpeme Ha negenueTo ¢ Trepulmix kaxere Ha Bammus ekap:

aKo KpBbBHOTO Bu Hansirane ce NOHMWKHU (XUITOTOHMS)

aKo MMaTe OBbP30 3aCHIIBaHE Ha 33/IyX WM yIIOPHUTA KaILIHIA (TOBa MOXE J1a € CBhP3aHO ChC
3amymBaHe B Oenute IpoOoBe WK acTMa, WK APYro 3a0oisBaHe), He3a0aBHO ce
KOHCyJTHpaliTe ¢ Bamus gexkap

aKo MMaTe MPEKOMEPHO KbPBEHE, Thi KaTO TPEIPOCTHHHII MOXKE Ja TIOBHIIH PHUCKA OT KbPBEHE
KaTO BB3MPENATCTBA ChCHPBAHETO HAa KpbBTa Bu.

Jleua u roHomu
Trepulmix He TpsOBa J1a Ce U3MOJI3BA MPH JIC1a ¥ FOHOIIIH.

JApyru gexapersa u Trepulmix

Tps6Ba na kaxxere Ha Bamms iexap, ako mpueMaTe/n3MoI3BaTe, HACKOPO CTe IPHEMAaITH/U3I0I3BAIIH
WM € BB3MOXHO J1a IpHeMeTe/U3II0I3BaTe ApyTu JekaperBa. Kakere Ha Bamms nexap, ako
npuemMare:

JIeKapCTBa 3a JICUCHHUE HAa BUCOKO KPBBHO HAJsITaHe (AHTUXUIIEPTCH3UBHH JICKAPCTBA HIIH
JPYTH Ba30AMIATATOPH)

JIeKapCcTBa, U3MOI3BAHU 32 00€3BOAHSABAHE (AMYPETHLIH ), BKIIOUUTETHO (PpypoceMusn
JIeKapCcTBa 3a pa3peskiaHe Ha KPbBTA (AHTUKOAryJaHTH) KaTo Bap(apuH, XemapyuH HiTH
NPOJYKTH Ha 0a3aTa Ha a30TCH OKCHUJI

BCsiKakBH HecTepouHu npotuBoBbinanurentau (HCIIB) nexapcrsa (Hanpumep
AlEeTIICATUIIMIOBA KUCEINHA, NOYTIpOodeH)
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- JIeKapCcTBa, KOUTO MOTAaT J1a 3aCHJIAT WK oTcnadar eexkrtute Ha Trepulmix (Hanpumep
remuopo3ui, pudaMIIUIFH, TPUMETOIPUM, Aedhepa3upokc, GeHUTOUH, KapOaMaseryH,
(heHoOapOHUTAal, )KBJIT KAHTAPUOH), ThI KaTO MOJXKE J1a CE HAJIOXKHU Balusar jiekap 1a Kopurupa
nmo3upoBkara Ha Trepulmix.

BpemeHHOCT M KbpMeHe

Trepulmix He ce mpenopbhUBa, aKo CTE OpeMeHHa, TUTaHupaTe OPEMEHHOCT WIIH MHUCIIHTE, Ye MOXE J1a
cTe OpeMeHHa, OCBEH ako Bamusit jJekap He cCuuTa MPIIaraHeTo My 3a KpaliHO HE00XOHMO.
besomacHocTTa Ha TOBA JIEKApCTBO 3a yHOTpeOa Mo BpeMe Ha OPEeMEHHOCT HE € yCTaHOBEHaA.

[To Bpeme Ha neyenneTo ¢ Trepulmix CHITHO ce MpernopbyuBa H3MOJI3BaHE HA METOU 38 KOHTPALICTIIIHS.

Trepulmix He ce nmpenopbyBa 3a yrnorpeda npu KbpMeHe, OCBEH ako BammsT nekap He cunTa
MIpIIaTaHETO MY 3a KpaliHO HeoOxoaumo. [IpenopruBa ce 1a mpekpaTute KbpMeHeTo, ako Bu e
npennucad Trepulmix, Thil KaTo HE € U3BECTHO JAJU TOBA JIEKAPCTBO IPEMUHABA B KbpMaTa.

AKo cTe OpeMeHHa WM KbpMUTE, CMATATEe, Y€ MOJXKE J1a CTe OpeMeHHa Wi IJIaHUpaTe OPeMEeHHOCT,
nochBeTBalTE ce ¢ Bamus nekap, npeau aa npueMeTe ToBa JIEKapCTBO.

lopupane u padoTa ¢ MAILIMHA
Trepulmix MOXE J1a IPpE€AU3BHKAa HUCKO KPBbBHO HAJIATaHE CHC 3aMassHOCT WJIM IIPUTIAdbK. B TakbB
ClTydJaii He modupaiTe u He padoTeTe ¢ MaIlIMHU | MonuTaliTe Bamus Jiekap 3a chBeT.

Trepulmix cbabp:ka HATPHIA
Kaxere Ha Bamus nekap, ako cTe Ha IM€Ta ¢ KOHTPOJUpPaH IPUEM Ha HaTpuid. BamusT nekap 1ie ro
B3€Me€ 110/l BHUMAaHHUE.

Trepulmix 1 mg/ml nadY3H0HEH pa3TBOD

ToBa jekapcTBO ChAbPIKa 36,8 MY HaTpHUil (OCHOBHA ChCTaBKA Ha rOTBapCKaTa/Tparie3HaTa cojl) BbB
BcekH (uakoH. ToBa KOJIMYECTBO € EKBUBAICHTHO Ha 1,8% OT MpenopbhbunTeTHUS MaKCUMAJICH THEBCH
XPaHUTEIICH TIPUEM Ha HATPUH 3a Bh3PaCTeH.

Trepulmix 2,5 mg/ml uHbY3HOHEH pa3TBOp

ToBa jekapcTBO chabpka 37,3 MY HaTpuUil (OCHOBHA ChCTaBKa Ha rOTBapCKaTa/Tparie3HaTa cojl) BbB
BcekH (hiaxoH. ToBa KOJIMYECTBO € EKBUBAJICHTHO Ha 1,9% OT mpenophuYuTeTHIS MAaKCUMAJICH JTHEBCH
XpaHWUTENICH TIPUEM Ha HATPHU 3a Bb3PACTCH.

Trepulmix 5 mg/ml nady3noHeH pa3TBop

ToBa jekapcTBo chabpika 39,1 X Mg HaTpuii (OCHOBHA ChCTaBKa Ha TOTBapCKaTa/Tpare3HaTa cojl) BbB
BcekH (biakoH. ToBa KOJIIMYECTBO € eKBUBAJICHTHO Ha 2,0% OT MpenophYUTETHHS MAKCUMAJICH JTHEBCH
XpaHWUTENICH TIPUEM Ha HATPHU 3a Bb3PACTCH.

Trepulmix 10 mg/ml uady3uoHEeH pa3TBOp

ToBa nekapcTBO Chabpika 37,4 Mg HaTpuii (OCHOBHA ChCTaBKa Ha TOTBAapCKaTa/Tpare3Hata coj) BbB
BCekH (uiakoH. ToBa KOJUYECTBO € EKBUBAICHTHO Ha 1,9% OT MpenophunTeTHIS MAKCUMAJICH JTHEBCH
XpaHHUTEJIEH IIPUEM Ha HATPHi 3a BB3PACTEH.

3. Kaxk na n3noassare Trepulmix

Bunaru usnon3paiiTe ToBa JeKapcTBO TOYHO KakTo Bu e kazan BammusaT nekap. Ako He cTe CUTYpHU B
Hello, nonuTaiTe Bamus nexap.

Trepulmix ce mpuiara Hepa3pelieH KaTo HeNpeKhCcHAaTa MOIKOXKHA MH(Y3Us (1101 KOXKAaTa) Mpe3 Mayika
TpHOMUKa (KaHIONIA), KOSATO c€ HaMHpa B Kopema uiu 6enporo Bu;
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Trepulrnix CC M3TJIaCKBa IIpEC3 Tp’L6I/I‘-IKaTa OT MMPCHOCHUMA ITOMIIA.

[Tpenn na nznesere ot OOJIHUIATA WM KIMHUKATA, Bamusr ekap me Bu kaxe kak a mpuUroTssTe
Trepulmix u ¢ kakBa CKOpOCT nommnata TpsoBa n1a Bu nocrass tpenpoctunui. Tpsosa na Bu Obne
NpeaoCcTaBeHa ChIO Taka MH(POPMAaLKs 3a TOBA KaK JAa U3M0I3BaTe IOMIATa NPaBUIHO U KaKBO J1a
HarpaBHTe, ako crpe aa padotu. TpsOBa jga Obe nHGOPMUpPaHH CHIO TaKa KbM KOTO J1a ce 00bpHETe
NPY CIICHIHU CITyYaH.

IIpomuBaneTo Ha WH(PpY3MOHHATA CUCTEMA, IOKATO € CBBbpP3aHa, MOXKE JIa JOBENE 0 CIyJaiHO
MpeI03upaHe.

Bwb3pacTHu nanmeHTn

Trepulmix ce mpeanara kaTo HHPY3UOHEH pa3TBop ¢ KoHeHTpauwms 1 mg/ml, 2,5 mg/ml, 5 mg/ml win
10 mg/ml. Bamusr sekap 1e onpeneiar CKOpocTTa Ha MH(Y3us 1 103aTa, MOAXoaIn 3a Barero
CBCTOSIHUE.

TlanmmeHTH B cTapyecka Bb3pacT
[Ipu Te3u manueHTy He € HEOOXOAMMO CIICIIMAITHO KOPUTUPAHE Ha J103aTa.

[TamuenTu ¢ yepHOAPOOHO MK OBLOPEUHO 3a00/IIBaHE
BamusT nekap 1mie onpeneny ckopocTTa Ha HH(Y3Us U 103aTa, TOIXOAIIH 3a Bamiero chcTosHuE.

Cxopocrt Ha nHbY3UATA
Ckopoctra Ha HH(Y3UsITa MOXKeE J]a CC HaMaJlsBa WK MOBUIIIABA HHIUBHUYATHO CaMO TI0J JIEKAPCKO
HA0JII0/IeHHE.

[enrta Ha KOPUTUPAHETO HA CKOPOCTTA HAa MH(DY3UATA € J]a ce YCTAaHOBH e(eKTHBHA IO bprKalia
CKOPOCT, KOsATO mo1o0psiBa cumntomMute Ha X TBX, KaTo B CHIIOTO BpEME CE CBEXK/IAT JI0 MUHUMYM
BCHUYKH HEXKEIAHN PEaKIIHH.

Ako cumnromute B ce 3aCHITAT WK MMaTe HYXa OT IIbJIHA TIOYMBKA, MU CTE OTPaHUYCHU B
JIBWKEHHATA CH JI0 JIETIIOTO WIIH CTOJIA, WM aKo HIKOs (pr3mdecka akTHBHOCT By mpuunHsBa
TUCKOM(OPT U cUMITOMUTE B ce TosSBABAT B IOKOH, HE yBeIMYaBaiTe J03aTa cu 0e3 KOHCYNTaIus C
nekap. Trepulmix Moxe Beue Ja He € ToCTaThueH 3a JiedueHrne Ha Bameto 3a0omnsBaHe 1 MOXe 1a ce
HAJIOXKH JAPYTO JICYCHHUE.

AKO cTe H3M0JI3BAJIN TTOBevYe 0T HeoOxoanMmarta n03a Trepulmix

Axko ciyvaiino npegosupate Trepulmix, MoxeTe Jia IOd9yBCTBaTe rajieHe, OBphIIaHe, JHapHs, HUCKO
KPBBHO HAJIAITaHe (3aMasHOCT, CBETOBBPTEXK WM NIPUIIAJIBK), 3aUEpBsIBAHE HA KOXKaTa W/UIN
r1aBo0OIHe.

AKO HSIKOH OT Te3u e(heKTH CTaHe TeKBK, TPsOBa He3a0aBHO J1a ce CBbpIKeTe ¢ Bamms nexap nim
OonHMIA. BammsT nekap Moke 1a HaMaJy WU PEyCTaHOBU MH(DY3UITa, TIOKATO CUMIITOMUTE BH
u3uesHat. Bocnencteue Trepulmix nH(Y3MOHEH pa3TBOP Iiie Obe OTHOBO BBBE/CH C 1033,
npenopbyana ot Bamus nekap.

AKko cTe cnpeju Aa usnoasBare Trepulmix
Bunaru usnomnssaiite Trepulmix ciopen ykasanusita Ha Bamwus nekap nim 6onHudeH crienuanuct. He
crnimpaiite ynorpedara Ha Trepulmix, ocBeH ako Bammusr siekap He Bu e mockBeTBal 1a ro HampaBHTe.

Psi3x0TO IIpeycTaHOBsIBaHE WM BHE3AITHOTO HaMallsiBaHe Ha qo3aTa Ha Trepulmix Moxe na goBezae 10
BpBIIlaHE HA CUMIITOMUTE Ha O0eJ0poOHa apTepraiHa XUIIEPTOHUS C €BEHTyalTHO ObP30 U TEXKKO
BJIOIIIaBaHE HAa ChCTOSHUETO BH.
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AKO UMaTe HSIKaKBU JOITBJIHUTEIHU BBIIPOCH, CBBP3aHU ¢ yIoTpebaTa Ha TOBA JIEKapCTBO, IIONUTalTe
Bamus nekap.
4, Bb3MOKHHE HekeJIaHU peaknuu

Kakro Bcuuku JICKapCTBa, TOBA JICKAPCTBO MOXKE 11a MPEAN3BHUKA HEXKCIAHU p€aKIIuH, BBIIPEKHU Y€ HC
BCCKH I' TIOJTy4aBa.

Mmuoro gectu (Moke 1a 3aceruar nmoseue oT 1 gHa 10 gyrm)

. pasimpsBaHe Ha KPbBOHOCHHUTE ChJIOBE

. 00JTKa OKOJIO MSICTOTO Ha MH(PY3HS

. PEaKIus OKOJIO MSICTOTO Ha MH(Y3HUs

. KbPBEHE WM CHHHUHA OKOJIO MSICTOTO Ha MH(Y3HUs
. riaBoOoHe

. razeHe

. Japust

. 00JIKa B YEIIOCTTA

Yectu (Moxe aa 3aceruar 10 1 ma 10 mymrm)

. 3aMasHOCT

. CBETOBBPTEXK MM MPHITAIBK, JBJDKAIIN C€ HA HUCKO KPBBHO HAJISTaHE

. KO>KHU OOpHUBH

. MHDEKIH Ha MSCTOTO Ha HHY3UATA

. THOM OKOJIO MACTOTO Ha MHPYy3usTa (abcrec)

. 0oJKa B MyCKyJUTE (MHUAITHS)

. craBHa 0oJKa (apTpasTHsl)

. NOJyBaHe Ha CThIIAJAaTa, [NIE3eHUTE, KpaKkaTa WK 3aAbpKaHe Ha TEUHOCTH
. TOpEeLI BhJIHU

. OoJka B pBIETE W/MIH KpaKaTa

Heuectn (Moxe na 3acersar go 1 Ha 100 gymrm)

. MMOIyBaHE Ha KIICTIAauuTe (€eM Ha KJICTIaunuTe)
. JIOIIO XPaHOCMUJIAHE

. MOBpBIaHEe

. chpOeXK 10 KoXKaTa

. EK3aHTEeM

. Ooika B repOa

. HaMaJICH arleTHT

. ymopa

Jpyru BE3MOXKHH HEKEIAHHM PEAKIIMK, HaOII01aBaHy IIPH NAIMEHTH ¢ O0eroapo0Ha apTepraiHa

xunepronus (bAX):

. €MU30/I1 Ha KbPBEHE KaTO: KPHBOMBIUB OT HOCA, M3KAILISHE HAa KPBB, KPBB B YPUHATA, KbPBEHE
OT BEHIIUTE, KPbB BbB (PeKaTuUTE

Jpyru Bb3MOKHH HE)KEITAHH PEAKIIMY, HA0II0IaBaHu 110 BpeMe Ha KIIMHUYHATA IPAKTHKA.

. HaMaJIIBaHE Ha KJIETKUTE, KOUTO MOJIIOMAaraT KpbBOChCHPBAHETO (TPOMOOIINTH) B KPBHBTA
(TpoMOOTIMTOTICHH)

. 00JKa B KOCTUTE

. KOKHHM OOpPHBH C IPOMSHA B IBETA WJIM ITBITKK

. MH(EKIHA Ha ThKaHUTE MOJ KoXaTa (LeTyTUT)
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Cpo01aBaHe HA He:KeJIAHU peaKIun

AKO MOTy4YuTe HIKAKBU HEXKEJIAHU peakuu, yBenomere Bamms nekap. ToBa BKIIOYBA U BCUUKHU
BB3MOXKHU HEXKETIAHHU PEaKIIMK, HEOMTMCAaHH B Ta3W JINCTOBKA. MOXKETE ChIIO Ja ChOOIIUTE HEXKEITaH!
Peakiuy TUPEKTHO Ype3 HallMOHAJIHATa CUCTEMa 3a ChOoOIaBane, mocoycHa B [Ipunokenue V. Kato
CHOOIIaBaTe HeXKEIAHN PEAKIINK, MOXKETe Jia JaJIeTe CBOSA MPUHOC 32 MOJIyYaBaHe Ha ITOBEYe
nH(pOpMAIUI OTHOCHO 0€30IMacCHOCTTa Ha TOBA JIEKApPCTBO.

5. Kak na cexpansBaTte Trepulmix
[a ce cbxpaHsaBa Ha MSICTO, HEJOCTHITHO 32 ACIa.

He uznon3Baiite TOBa JIEKapCTBO CJIE] CPOKa Ha TOHOCT, OTOEA3aH BbPXY KaPTOHEHATA OMAKOBKA U
(dhnaxona cien ,,['ogeH 10“. CpoKbT Ha TOJHOCT OTIOBapsl HA MOCCIHUSA JICH OT IOCOUCHHUS MECELL.

Topa JICKApCTBO HC M3MCKBA CICHUAIHU YCIIOBUA HAa ChbXPAaHCHUC.

OnakonsT Trepulmix TpsiOBa a ce U3MOI3Ba WK U3XBBPIH B pamMkuTe Ha 30 IHU ciell TbPBOTO
OTBapsiHe.

ITo Bpeme Ha HepeKbCHATA TTOAKOKHA HHDY3HS eTUH pe3epBoap (CIPHUHIIOBKA) C HEpa3peIeH
Trepulmix TpsiOBa 1a ce U3MoN3Ba B paMKuTe Ha 14 aHU.

He uznon3Baiite TOBa IeKapcTBO, aKo 3a0eJeknTe HAKaKBa TOBpeaa Ha (iakoHa, MPOMSHA B IIBETA
WIH JPYTY NPU3HALM Ha BIOMIECHO Ka4eCTRO.

He u3xBbprisiiTe nekapcTBaTa B KAHAIU3aUUATA WIM B KOHTEWHEPA 3a JOMAIIHHU OTIAbIIH.
[lonwmraiite Bammsa dapmaneBT Kak Jja U3XBHPIIATE JIEKapCTBaTa, KOUTO Beue He u3nos3eare. Tesun
MEpPKH L€ CIIOMOTHAT 3a OIla3BaHE HA OKOJIHATA Cpeaa.

6. Cun)pmaﬂne Ha OonMaKOBKaTa M JOIIbJHHUTEC/IHA I/IHQ)OpMalII/Ifl

KaksBo cbabp:xa Trepulmix
- AKTHBHO BEILECTBO: TPEPOCTUHUIL.

Trepulmix 1 mg/ml uHby3MOHEH Pa3TBOP
Beexku ml pa3tBop chabpika 1 mg TpenpocTHHUI (KaTO HATPHUEBA CO).
Bceekn 10 ml pastBop chpabpikar 10 My TpenpocTHHMI (KaTo HaTpHUEBA COM).

Trepulmix 2,5 mg/ml uHby3HOHEH pa3TBOp
Beexkn ml pa3tBop chabpika 2,5 Mg TpenpoCcTHHU (KaTO HATPHEBA COJI
Beeku 10 ml pastBop chabpskat 25 MY TpenpOCTHHIII (KaTo HATPUEBA CO).

Trepulmix 5 mg/ml nady3noHeH pa3TBop
Bceekn ml pa3tBop chabpika 5 My TpenpoCcTHHMI (KaTO HATPHEBA COI).
Bcexu 10 ml pastBop cbabpikar 50 My TpenpocTUHII (KaTo HATpHUEBa COI).

Trepulmix 10 mg/ml undy3uoneH pa3rop
Beexu ml paztBop chabpika 10 My TpenpocTUHUI (KaTo HAaTPUEBA CO).
Bceekn 10 ml pastBop ceabpikar 100 mg tpenpocTurmi (KaTo HaTPHEBA COI).
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- Jpyru chCTaBKH: HATPHUEB IIUTPAT, HATPUEB XJIOPUJ], HATPUEB XUIPOKCHU]I, XJIOPOBOIOPOIHA
KHCEJIMHA, METaKpEe30JI U BOJIA 3a MHKEKIUHU (BOKTE Touka 2 ,, Trepulmix chbabprka HaTpUi™).

Kak usriexaa Trepulmix u kKakBo chAbp:ka ONaKOBKATa

Trepulmix e Ouctbp, 6e31BETEH 0 OIETOKBIAT pa3TBOpP, onakoBad B 10 ml ¢gaakon ot Ge3rBeTHO
CTBKIIO, 3aTBOPEH C I'yMEHa 3alyIlanKa | Kamadka, KOATO € C Pa3iIMyeH IBAT 33 Pa3INIHUTE
KOHIICHTPALIH:

Trepulmix 1 mg/ml undy3noHeH pa3rBop
Trepulmix 1 mg/ml nay3rOHEH pa3TBOP MMa KBJITAa TyMEHA Kaadka.

Trepulmix 2,5 mg/ml uHdy3uoHeH pa3TBOp
Trepulmix 2,5 mg/ml uHpy3MOHEH pa3TBOP UMa CHHS I'yMEHa Kanauka.

Trepulmix 5 mg/ml undy3nuoHeH pa3rBop
Trepulmix 5 mg/ml napy3nOHEH pa3TBOp UMa 3elicHa T'yMEHa Karaydka.

Trepulmix 10 mg/ml undy3noHeH pa3rBop
Trepulmix 10 mg/ml undy3uoneH pa3TBop nMa 4epBeHa ryMeHa Kanayka.

Bcesika xyTHs chIbpiKa eIuH (IIaKoH.
He Bcwuku BHIOBE OMAaKOBKY MOTaT J1a Ob/IaT IMyCHATH Ha Tasapa.

IMpuTtexaTesn HA pa3pelIeHNETO 32 yIOTPeda
SciPharm Sarl

7, Fausermillen

L-6689 Mertert

JIrokceMOypr

IIpousBoauTen

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Vienna

ABcTpus

3a fonmbIHKUTENTHA HH(POPMAITUS OTHOCHO TOBA JIEKAPCTBO, MOJISI, CBBPIKETE CE C JIOKATHUS
NpEeJICTAaBUTEN Ha MPUTEKATEIIS Ha pa3pelieHreTo 3a ynorpeoda:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austria) AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austrija)
Tél/Tel: +43 1 5037244 Tel: +43 1 5037244

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Asctpus)  AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austria)
Ten.: +43 1 5037244 Tél/Tel: +43 1 5037244

Ceska republika Magyarorszag

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Rakousko) = AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Ausztria)
Tel: +43 1 5037244 Tel.: +43 1 5037244
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Danmark
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Ostrig)
TIf: +43 1 5037244

Deutschland
AOP Orphan Pharmaceuticals Germany GmbH
Tel: + 49 89 99 740 7600

Eesti
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austria)
Tel: +43 15037244

E)\AGdo
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Avotpia)
TnA: +43 15037244

Espaia
AOP Orphan Pharmaceuticals Iberia S.L.U.
Tel: +34 91 449 19 89

France
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Autriche)
Tél: +43 15037244

Hrvatska
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austrija)
Tel: +43 1 5037244

Ireland
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austria)
Tel: +43 1 5037244

island
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austurriki)
Simi: +43 1 5037244

Italia
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austria)
Tel: +43 15037244

Kvbmpog
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Avotpia)
TnA: +43 15037244

Latvija
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austrija)
Tel: +43 15037244

Malta
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (L-Awstrija)
Tel: +43 1 5037244

Nederland
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Oostenrijk)
Tel: +43 15037244

Norge
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Qsterrike)
TIf: + 43 1 5037244

Osterreich
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 5037244

Polska
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austria)
Tel.: +43 1 5037244

Portugal

AOP Orphan Pharmaceuticals Iberia S.L.U.
(Espanha)

Tel: +34 91 449 19 89

Roménia
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austria)
Tel: + 43 1 5037244

Slovenija
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Avstrija)
Tel: +43 1 5037244

Slovenska republika
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Rakusko)
Tel: +43 15037244

Suomi/Finland
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Itdvalta)
Puh/Tel: + 43 1 5037244

Sverige
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Osterrike)
Tel: +43 15037244

I[aTa Ha IOCJCIHO npepasrjckaane Ha JIMCTOBKaTAa .

IToapo6Ha mHGOpMANHS 32 TOBA JIEKAPCTBO € MPeIocTaBeHa Ha yeOcaiita Ha EBponeiickara areHmus
o nekapcreara https://www.ema.europa.eu. [TocoueHu ca ChII0O JIMHKOBE KbM JIPYTH yeOcaluToBe,
KBJIETO MOXE Jla c€ HaMepu HHPOPMAIIUS 32 PelIKU 3a00IIIBaHHS U JICUCHHS.
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