BILAG |

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Trepulmix 1 mg/ml infusionsvaske, oplgsning
Trepulmix 2,5 mg/ml infusionsveeske, oplgsning
Trepulmix 5 mg/ml infusionsvaske, oplgsning
Trepulmix 10 mg/ml infusionsvaeske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Trepulmix 1 mg/ml infusionsvaeske, oplgsning

En ml oplgsning indeholder 1 mg treprostinil (som natriumsalt).
Hvert 10 ml-heetteglas med oplgsning indeholder 10 mg treprostinil (som natriumsalt).

Hjelpestof, som behandleren skal veere opmaerksom pa
Hvert heetteglas med 10 ml indeholder 36,8 mg (1,60 mmol) natrium.

Trepulmix 2,5 mag/ml infusionsveeske, oplgsning

En ml oplgsning indeholder 2,5 mg treprostinil (som natriumsalt).
Hvert 10 ml-hatteglas med oplgsning indeholder 25 mg treprostinil (som natriumsalt).

Hjealpestof, som behandleren skal veere opmarksom pa
Hvert hetteglas med 10 ml indeholder 37,3 mg (1,62 mmol) natrium.

Trepulmix 5 mg/ml infusionsvaeske, oplgsning

En ml oplgsning indeholder 5 mg treprostinil (som natriumsalt).
Hvert 10 ml-heetteglas med oplgsning indeholder 50 mg treprostinil (som natriumsalt).

Hjealpestof, som behandleren skal veere opmarksom pa
Hvert heetteglas med 10 ml indeholder 39,1 mg (1,70 mmol) natrium.

Trepulmix 10 mg/ml infusionsveeske, oplgsning

En ml oplgsning indeholder 10 mg treprostinil (som natriumsalt).
Hvert 10 ml-heetteglas med oplgsning indeholder 100 mg treprostinil (som natriumsalt).

Hjelpestof, som behandleren skal veere opmaerksom pa
Hvert heetteglas med 10 ml indeholder 37,4 mg (1,63 mmol) natrium.

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Infusionsvaeske, oplgsning.

Klar, farvelgs til let gul oplgsning uden synlige partikler og med en pH-veerdi pa 6,0-7,2 og en
osmolalitet pa 253-284 mOsm/kg.



4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Trepulmix er indiceret til behandling af voksne patienter med WHO-funktionsklasse 111 eller IV og:

- inoperabel kronisk tromboembolisk pulmonal hypertension (CTEPH) eller

- persisterende eller recidiverende CTEPH efter kirurgisk behandling for at forbedre den fysiske
kapacitet.

4.2 Dosering og administration

Behandling med Trepulmix ber kun ivarksettes og overvages af klinikere med erfaring i behandling
af pulmonal hypertension. Behandlingen bar ivaerksaettes under teet leegeopsyn i en klinik, hvor der er
mulighed for intensiv behandling.

Dosering

Den anbefalede indledende infusionshastighed er 1,25 ng/kg/min. Hvis den indledende dosis tales
darligt, ber infusionshastigheden reduceres til 0,625 ng/kg/min.

Dosisjusteringer
Infusionshastigheden bgr under leegeopsyn @ges gradvist med op til 1,25 ng/kg/min pr. uge i de forste
fire behandlingsuger og derefter med op til 2,5 ng/kg/min pr. uge.

Dosen bar justeres individuelt og under legeopsyn for at opna en vedligeholdelsesdosis, hvor
symptomerne bedres, og som patienten kan tale.

| opfelgningsfasen af et klinisk studie hos CTEPH-patienter var den gennemsnitlige dosis
31 ng/kg/min efter 12 maneder, 33 ng/kg/min efter 24 maneder og 39 ng/kg/min efter 48 maneder. De
maksimale doser, der sas i det kliniske studie, var hhv. 52 ng/kg/min, 54 ng/kg/min og 50 ng/kg/min.

For hurtig seponering eller en pludselig markant reduktion i dosen af treprostinil kan medfere rebound
af symptomerne pa kronisk tromboembolisk pulmonal hypertension. Det anbefales derfor, at det
undgas at afbryde behandling med treprostinil, og at infusionen genoptages sa hurtigt som muligt efter
en pludselig utilsigtet dosisreduktion eller afbrydelse. Den optimale strategi for genoptagelse af
treprostinil-infusion skal afgares individuelt af leegefagligt personale. Efter en afbrydelse pa op til

4 timer kan treprostinil-infusionen i de fleste tilfeelde genoptages med den samme doseringshastighed.
Ved afbrydelser pa op til 24 timer kan en dosisreduktion pa op til 50 % af den seneste dosis vere
pakraevet med en efterfalgende optitrering til den klinisk effektive dosis. Laengere afbrydelser kan
betyde, at treprostinil skal gentitreres fra en endnu lavere doseringshastighed. Genoptagelsen af
treprostinil bagr under alle omsteendigheder ske under leegeopsyn.

Serlige populationer

Nedsat leverfunktion

Den indledende dosis af Trepulmix bgr reduceres til 0,625 ng/kg/min, og den gradvise dosisggning ber
foretages forsigtigt (se pkt. 5.2). Den gradvise dosisggning kan reduceres til 0,625 ng/kg/min pr.
ggning, idet det er op til den ansvarlige leege at treeffe den endelige beslutning om, hvor meget dosis
bar ages.

Bemaerk, at sveert nedsat leverfunktion (Child-Pugh C) er anfart som en kontraindikation for
anvendelse af treprostinil (se pkt. 4.3).

Nedsat nyrefunktion

Da der ikke er udfert kliniske studier hos patienter med nedsat nyrefunktion, foreligger der ingen

anbefalinger vedrgrende behandling af patienter med nedsat nyrefunktion. Da treprostinil og dets

metabolitter hovedsageligt udskilles gennem urinvejene, anbefales forsigtighed ved behandling af



patienter med nedsat nyrefunktion for at undga skadelige virkninger ved en mulig gget systemisk
eksponering.

/ldre
Der foreligger ingen farmakokinetiske data om treprostinil hos &ldre. Der bar udvises forsigtighed ved
behandling af &ldre patienter pa grund af hgjere hyppighed af nedsat lever- og/eller nyrefunktion.

Sveert overveegtige patienter
Behandling af sveert overveegtige patienter (veegt > 30 % over idealveaegten) bgr igangsattes og @ges
med doser beregnet ud fra deres idealvaegt. Se pkt. 5.2 for yderligere oplysninger.

Padiatrisk population
Der er ingen relevant anvendelse af treprostinil hos bgrn og unge for indikationen CTEPH.

Administration

Trepulmix er beregnet til subkutan anvendelse. Det administreres ufortyndet ved kontinuerlig infusion
via et subkutant kateter ved hjelp af en baerbar infusionspumpe.

Den behandlingsansvarlige sundhedsperson skal sikre, at patienten er grundigt opleert og i stand til at
anvende infusionspumpen korrekt. Alle patienter skal oplares i at forberede infusionspumpens
treprostinil-beholder og klargere infusionspumpens slange- og tilslutningssystem. Patienten skal have
udleveret en skriftlig vejledning, dvs. enten pumpeproducentens brugervejledning eller en
skraeddersyet vejledning fra den ordinerende laege. Dette omfatter vejledning i normal
leegemiddelindgivelse, vejledning i handtering af eventuel tilstopning og andre pumpealarmer samt
oplysning om, hvem der kan kontaktes i en ngdsituation.

For at undga afbrydelser i leegemiddelindgivelsen skal patienten have adgang til en backup-
infusionspumpe og subkutane infusionssat, sa patienten er forberedt, hvis der sker en utilsigtet
funktionsfejl i administrationsudstyret.

Den barbare infusionspumpe til subkutan administration af ufortyndet Trepulmix bgr veere:

lille og let

i stand til at opjustere infusionshastigheden gradvist med 0,002 ml/t eller mindre
udstyret med alarmer for tilstopning, lavt batteri, programmeringsfejl og motorfejl
ngjagtig inden for +/- 6 % af den programmerede infusionshastighed

drevet ved positivt tryk (kontinuerligt eller pulserende).

Beholderen skal veere lavet af polypropylen eller glas.

Patienterne skal vere grundigt oplaert i anvendelse og programmering af pumpen og i tilslutning og
pleje af infusionsseettet.

Det kan fare til utilsigtet overdosering, hvis infusionsslangen skylles, mens den er sluttet til patienten.
Se pkt. 4.9 for yderligere oplysninger om symptomer pa og behandling af overdosering.

Trepulmix fas i koncentrationer pa 1, 2,5, 5 og 10 mg/ml.

| forbindelse med subkutan infusion administreres Trepulmix uden yderligere fortynding ved en
subkutan infusionshastighed (ml/t), der beregnes ud fra patientens dosis (ng/kg/min), patientens vaegt
(kg) og den hatteglasstyrke (mg/ml) af Trepulmix, der anvendes. En enkeltbeholder (sprgjte) med
ufortyndet Trepulmix kan administreres over op til 14 dage ved 37 °C. Den subkutane
infusionshastighed beregnes ved hjalp af falgende formel:



Subkutan dosis (ng/kg/min) X veegt (kg) x  0,00006*
infusionshastig =
hed (ml/t) Haetteglasstyrke af Trepulmix (mg/ml)

*Konverteringsfaktor pa 0,00006 = 60 min/time x 0,000001 mg/ng

For at undga beregningsfejl med den komplekse formel bgr nedenstdende
dosisberegningstabeller anvendes. Der er en dosisberegningstabel for hver styrke af lsegemidlet.

Nedenfor falger nogle beregningseksempler for subkutan infusion:

Eksempel 1:

For en person pa 60 kg, der skal have den anbefalede indledende dosis pa 1,25 ng/kg/min ved
anvendelse af en Trepulmix-hatteglasstyrke pa 1 mg/ml, beregnes infusionshastigheden som falger:

Subkutan .
infusionshasti 125ng/kg/min__ x 60kg X 0,00006

ghed (ml/t) 1 mg/ml

= 0,005 mif/t

Eksempel 2:

For en person pa 65 kg, der skal have en dosis pa 40 ng/kg/min ved anvendelse af en Trepulmix-
hatteglasstyrke pa 5 mg/ml, beregnes infusionshastigheden som falger:

Subkutan : 40 ng/kg/min x 65kg x 0,00006
infusionshasti  ~ 5 mg/ml =0,031 mlf/t
ghed (ml/t)

Tabel 1-1 giver retningslinjer for den subkutane infusionshastighed af Trepulmix 1 mg/ml hos
patienter med forskellig legemsvaeegt svarende til doser pa op til 42,5 ng/kg/min.

Tabel 1-1:
Valg af infusionshastighed for den subkutane pumpe (ml/t) ved Trepulmix 1 mg/ml

Patientens vaegt (kg)

Dosis
(ng/kg/min) 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 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 0006 0006 0006 0007 0,007 0,008
25 0,004 0,005 0,005 0,006 0,007 0,008 0,008 0009 0010 0011 0011 0012 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 0015 0,016 0,017 0,018 0019 0020 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 0024 0026 0027 0,029 0,030
6,25 0,009 0,011 0,013 0,015 0,017 0,019 0,021 0,023 0,024 0026 0,028 0,030 0032 0034 0,036 0,038
75 0,011 0,014 0,016 0,018 0,020 0,023 0,025 0,027 0,029 0,032 0,034 0036 0038 0041 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 0042 0045 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 0,037 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 0064 0068 0,071 0,075
13,75 0,021 0,025 0,029 0,033 0,037 0,041 0,045 0,050 0054 0,058 0,062 0066 0070 0074 0,078 0,083
15 0,023 0,027 0,032 0,036 0,041 0,045 0,05 0,054 0059 0,063 0068 0072 0077 0,081 0,086 0,090
16,25 0,024 0,029 0,034 0,039 0,044 0,049 0,054 0,059 0063 0068 0073 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 0,09 0,100 0,105
18,75 0,028 0,034 0,039 0,045 0,051 0,056 0,062 0,068 0073 0079 0,084 009 009 0101 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 0,09 009 0102 0,108 0,114 0,120
21,25 0,032 0,038 0,045 0,051 0,057 0,064 0,070 0,077 0,083 008 009 0102 0,108 0,115 0,121 0,128
22,5 0,034 0,041 0,047 0,054 0,061 0,068 0,074 0,081 008 009 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 0,086 0,093 0,100 0,107 0,114 0121 01128 0,135 0,143
25 0,038 0,045 0,053 0,060 0,068 0,075 0,083 0,090 0,098 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 0,099 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 0,000 0,09 0108 0,117 0,126 0,135 0,144 0,153 0,162 0,171 0,180

5




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
375 | 0056 0,068 0079 0090 0101 0,113 0124 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 0,216 0,228 0,240
425 0064 0077 0,089 0102 0115 0,128 0,40 0,153 0,166 0,179 0,191 0,204 0,217 0,230 0,242 0,255

Tabel 1-2 giver retningslinjer for den subkutane infusionshastighed af Trepulmix 2,5 mg/ml hos

patienter med forskellig legemsvagt svarende til doser pa op til 42,5 ng/kg/min.

Tabel 1-2:

Valg af infusionshastighed for den subkutane pumpe (ml/t) ved Trepulmix 2,5 mg/ml
Patientens vaegt (kg)

Dosis

(hg/kg/min) | 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
5 0,003 0,004 0004 0005 0005 0006 0007 0007 0008 0008 0009 0010 0010 0011 0,011 0,012
6,25 0,004 0,005 0005 0006 0007 0008 0008 0009 0010 0011 0011 0012 0013 0014 0014 0015
75 0,005 0,005 0006 0007 0008 0009 0010 0011 0012 0013 0014 0014 0015 0016 0,017 0,018
8,75 0,005 0,006 0,007 0,008 0009 0011 0012 0013 0014 0015 0016 0017 0018 0,019 0,020 0,021
10 0,006 0,007 0,008 0,010 0011 0012 0013 0014 0016 0017 0018 0019 0020 0,022 0,023 0,024
11,25 0,007 0,008 0,009 0011 0012 0014 0015 0016 0018 0019 0020 0022 0023 0024 0,026 0,027
125 0,008 0,09 0011 0012 0014 0015 0017 0018 0020 0021 0023 0024 0026 0,027 0,029 0,030
13,75 0,008 0010 0012 0013 0015 0017 0018 0020 0021 0023 0025 0026 0028 0030 0,031 0,033
15 0,009 0011 0013 0014 0016 0018 0020 0022 0023 0025 0027 0029 0031 0032 0034 0,036
16,25 0,010 0012 0014 0016 0018 0020 0021 0023 0025 0027 0029 0031 0033 0035 0,037 0,039
175 0011 0013 0015 0017 0019 0021 0023 0025 0027 0029 0032 0034 0036 0038 0,040 0,042
18,75 0011 0014 0016 0018 0020 0,023 0025 0027 0029 0032 0034 0036 0038 0041 0043 0,045
20 0012 0014 0017 0019 0022 0024 0026 0029 0031 0034 0036 0038 0041 0043 0,046 0,048
21,25 0013 0015 0018 0020 0023 0026 0028 0031 0033 0036 0038 0041 0043 0,046 0,048 0,051
225 0014 0016 0019 0,022 0024 0,027 0030 0032 0035 0038 0041 0043 0,046 0,049 0,051 0,054
23,75 0,014 0017 0020 0023 0026 0029 0031 0034 0037 0040 0043 0,046 0,048 0,051 0,054 0,057
25 0,015 0,018 0,021 0,024 0027 0030 0033 0036 0039 0042 0045 0,048 0,051 0,054 0,057 0,060
275 0,017 0,020 0,023 0026 0030 0033 0036 0040 0,043 0,046 0,050 0,053 0,056 0,059 0,063 0,066
30 0,018 0,022 0,025 0029 0032 0036 0040 0043 0,047 0,050 0,054 0,058 0,061 0,065 0,068 0,072
325 0,020 0,023 0,027 0031 0035 0039 0043 0047 0051 0,055 0,059 0,062 0,066 0070 0,074 0,078
35 0,021 0,025 0,029 0034 0038 0042 0046 0,050 0,055 0,059 0,063 0,067 0,071 0,076 0,080 0,084
375 0,023 0,027 0032 0036 0041 0045 0,050 0,054 0,059 0,063 0,068 0,072 0077 0,081 0,086 0,090
40 0,024 0,029 0034 0038 0043 0048 0,053 0,058 0,062 0,067 0072 0077 0,082 0,086 0,091 0,096
42,5 0,026 0,031 0,036 0041 0,046 0,051 0,056 0,061 0,066 0,071 0,077 0,082 0,087 0,092 0,097 0,102

Tabel 1-3 giver retningslinjer for den subkutane infusionshastighed af Trepulmix 5 mg/ml hos

patienter med forskellig legemsvagt svarende til doser pa op til 80 ng/kg/min.

Tabel 1-3:

Valg af infusionshastighed for den subkutane pumpe (ml/t) ved Trepulmix 5 mg/ml
Patientens vaegt (kg)
Dosis

(ng/kg/min) | 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 20 95 100
10 0,004 0005 0005 0006 0007 0007 0008 0008 0009 0010 0010 0011 0011 0,012
125 0,005 0006 0007 0008 0008 0009 0010 0011 0011 0012 0013 0014 0014 0,015
15 0,006 0007 0008 0009 0010 0011 0012 0013 0014 0014 0015 0016 0017 0,018
175 0,007 0008 0009 0011 0012 0013 0014 0015 0016 0017 0018 0019 0020 0,021
20 0008 0010 0011 0012 0013 0014 0016 0017 0018 0019 0020 0022 0023 0024
225 0,009 0011 0012 0014 0015 0016 0018 0019 0020 0022 0023 0024 0026 0,027
25 0011 0012 0014 0015 0017 0018 0020 0021 0023 0024 0026 0027 0029 0,030
275 0012 0013 0015 0017 0018 0020 0021 0023 0025 0026 0028 0030 0031 0,033
30 0013 0014 0016 0018 0020 0022 0023 0025 0027 0029 0031 0032 0034 0036
325 0014 0016 0018 0020 0021 0023 0025 0027 0029 0031 0033 003 0037 0,039
35 0015 0017 0019 0021 0023 0025 0027 0029 0032 0034 0036 0038 0040 0,042
375 0016 0018 0020 0023 0025 0027 0029 0032 003 003 0038 0041 0043 0,045
40 0017 0019 0022 0024 0026 0029 0031 0034 0036 0038 0041 0043 0046 0,048
42,5 0018 0020 0023 0026 0028 0031 0033 0036 0038 0041 0043 0046 0048 0,051
45 0019 0022 0024 0027 0030 0032 0035 0038 0041 0043 0046 0049 0051 0,054
47,5 0020 0023 0026 0029 0031 0034 0037 0040 0043 0046 0048 0051 0054 0,057
50 0021 0024 0027 0030 0033 0036 0039 0042 0045 0048 0051 0054 0057 0,060
55 0023 0026 0030 0033 0036 0040 0043 0046 0050 0053 0056 0059 0063 0,066
60 0025 0029 0032 003 0040 0043 0047 0050 0054 0058 0061 0065 0068 0,072
65 0027 0031 0035 0039 0043 0047 0051 0055 0059 0062 0066 0070 0074 0,078
70 0029 0034 0038 0042 0046 0050 0055 0059 0063 0067 0071 0076 0080 0,084
75 0032 003 0041 0045 0050 0054 0059 0,063 0068 0072 0077 0081 008 0,090
80 0034 0038 0043 0048 0053 0058 0062 0067 0072 0077 0082 008 0091 0,096




Tabel 1-4 giver retningslinjer for den subkutane infusionshastighed af Trepulmix 10 mg/ml hos
patienter med forskellig legemsvaegt svarende til doser pa op til 155 ng/kg/min.

Tabel 1-4:
Valg af infusionshastighed for den subkutane pumpe (ml/t) ved Trepulmix 10 mg/ml
Patientens vaegt (kg)

Dosis

(ng/kg/min) | 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
50 0,011 0012 0014 0015 0017 0018 0020 0021 0023 0,024 0026 0,027 0,029 0,030
55 0,012 0013 0,015 0017 0018 0020 0021 0023 0025 0026 0028 0,030 0031 0,033
60 0,013 0014 0,016 0018 0,020 0022 0023 0,025 0027 0029 0031 0032 0034 0,036
65 0,014 0,016 0018 0,020 0021 0,023 0025 0,027 0029 0031 0033 0035 0,037 0,039
70 0,015 0,017 0019 0021 0023 0,025 0027 0029 0032 0034 003 0038 0040 0,042
75 0,016 0,018 0020 0,023 0025 0,027 0029 0032 0034 0036 0038 0041 0,043 0,045
80 0,017 0,019 0022 0024 0026 0029 0031 0,034 0036 0038 0041 0043 0,046 0,048
85 0,018 0,020 0023 0026 0028 0031 0033 0036 0038 0041 0043 0046 0,048 0,051
90 0,019 0,022 0024 0027 0030 0032 0035 0,038 0041 0043 0046 0049 0,051 0,054
95 0,020 0,023 0026 0029 0031 0,034 0037 0040 0043 0,046 0048 0051 0,054 0,057
100 0,021 0,024 0027 0030 0033 003 0039 0042 0045 0,048 0051 0,054 0,057 0,060
105 0,022 0,025 0028 0032 0035 0038 0041 0044 0047 0,050 0054 0057 0,060 0,063
110 0,023 0,026 0030 0,033 0036 0040 0043 0,046 0050 0,053 0056 0059 0,063 0,066
115 0,024 0,028 0031 0035 0038 0041 0045 0,048 0,052 0,055 0059 0,062 0,066 0,069
120 0,025 0,029 0032 0036 0040 0,043 0,047 0,050 0,054 0,058 0061 0065 0,068 0,072
125 0,026 0,030 0034 0038 0041 0,045 0,049 0,053 0,056 0,060 0064 0068 0,071 0,075
130 0,027 0,031 0035 0039 0043 0,047 0051 0,055 0,059 0,062 0066 0070 0,074 0,078
135 0,028 0,032 0036 0041 0045 0,049 0053 0,057 0061 0,065 0069 0073 0,077 0,081
140 0,029 0,034 0038 0042 0046 0,050 0,055 0,059 0,063 0,067 0071 0076 0,080 0,084
145 0,030 0,035 0039 0044 0048 0,052 0057 0,061 0065 0070 0074 0078 0,083 0,087
150 0,032 0,036 0041 0,045 0050 0,054 0,059 0,063 0,068 0072 0077 0081 0,086 0,090
155 0,033 0,037 0042 0,047 0051 0,056 0,060 0,065 0,070 0074 0,079 0,084 0,088 0,093

4.3 Kontraindikationer

4.4

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfart i
pkt. 6.1

Pulmonal veneokklusiv sygdom

Sver dekompenseret venstresidig hjerteinsufficiens

Sveert nedsat leverfunktion (Child-Pugh C)

Aktivt sar i mave-tarm-kanalen, intrakraniel blgdning, gastrointestinale skader eller anden
gastrointestinal blgdning

Medfadte eller erhvervede klapdefekter med klinisk relevant dysfunktion i myokardiet, der ikke
er relateret til pulmonal hypertension

Sveer koronar hjertesygdom eller ustabil angina

Myokardieinfarkt inden for de seneste seks maneder

Sveere arytmier

Cerebrovaskuleare handelser inden for de seneste tre maneder (f.eks. transitorisk iskeemisk
attak, slagtilfeelde).

Samtidig administration af andre prostanoider.

Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Almindelig behandling

Nar det besluttes, om behandling med treprostinil bar ivaerksattes, begr der tages hensyn til den store
sandsynlighed for, at kontinuerlig infusion vil vaere ngdvendigt i en leengere periode. Patientens vilje
og evne til at patage sig ansvaret for et permanent kateter og infusionsudstyr bgr derfor overvejes ngije.
Det behandlingsansvarlige personale skal sikre, at patienten er grundigt oplaert og i stand til at anvende

infusionspumpen Kkorrekt (se pkt. 4.2).

Treprostinil er en potent pulmonal og systemisk vasodilator. Hos personer med lavt systemisk
arterietryk kan behandling med treprostinil gge risikoen for systemisk hypotension. Behandling
frarades hos patienter med et systolisk arterietryk pa under 85 mmHg.



Det anbefales at overvage systemisk blodtryk og hjertefrekvens ved enhver dosiszndring, idet
infusionen skal standses, hvis patienten udvikler symptomer pa hypotension eller far konstateret et
systolisk blodtryk pa 85 mmHg eller derunder.

Hvis en patient udvikler lungegdem under behandling med treprostinil, bgr muligheden for samtidig
pulmonal veneokklusiv sygdom overvejes. Behandlingen bgr standses, da treprostinil er
kontraindiceret ved pulmonal veneokklusiv sygdom (se pkt. 4.3).

Der bar udvises forsigtighed i situationer, hvor treprostinil kan gge risikoen for blgdning ved at
heemme trombocytaggregationen (se pkt. 4.5 og 4.8).

Seponering

For hurtig seponering eller en pludselig markant reduktion i dosen af treprostinil kan medfgre rebound
af symptomerne pa pulmonal hypertension (se pkt. 4.2).

Searlige populationer

Patienter med nedsat lever- og nyrefunktion bar doseres med forsigtighed (se pkt. 4.2).

Da treprostinil og dets metabolitter hovedsageligt udskilles gennem urinvejene, anbefales forsigtighed
ved behandling af patienter med nedsat nyrefunktion for at undga skadelige virkninger ved en mulig
gget systemisk eksponering (se pkt. 4.2).

Samtidige leegemidler

Samtidig administration af cytokrom P450 (CYP2C8)-hemmere (f.eks. gemfibrozil) kan medfare gget
eksponering for treprostinil (bade Cmax 0g AUC). En gget eksponering vil sandsynligvis give starre
risiko for bivirkninger ved administration af treprostinil. Det bgr derfor overvejes at reducere dosis (se
pkt. 4.5).

Samtidig administration af CYP2C8- induktorer (f.eks. rifampicin) kan medfgre nedsat eksponering
for treprostinil. Ved nedsat eksponering vil den kliniske effekt sandsynligvis vaere mindre. En hgjere
treprostinil-dosis bar derfor overvejes (se pkt. 4.5).

Natriumindhold

Trepulmix 1 mg/ml infusionsveske, oplgsning
Dette leegemiddel indeholder 36,8 mg natrium pr. 10 ml-hatteglas a 1 mg/ml, svarende til 1,8 % af
den WHO-anbefalede maksimale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

Trepulmix 2,5 mg/ml infusionsvaeske, oplgshing
Dette leegemiddel indeholder 37,3 mg natrium pr. 10 ml-hatteglas a 2,5 mg/ml, svarende til 1,9 % af
den WHO-anbefalede maksimale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

Trepulmix 5 mg/ml infusionsvaeske, oplgsning
Dette legemiddel indeholder 39,1 mg natrium pr. 10 ml-hatteglas a 5 mg/ml, svarende til 2,0 % af
den WHO-anbefalede maksimale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

Trepulmix 10 mg/ml infusionsveeske, oplgsning
Dette leegemiddel indeholder 37,4 mg natrium pr. 10 ml-hatteglas a 10 mg/ml, svarende til 1,9 % af
den WHO-anbefalede maksimale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

Patienter pa en natriumkontrolleret dizt skal tage hensyn hertil.



4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Samtidig administration af diuretika, antihypertensiva eller andre vasodilatorer

Samtidig administration af treprostinil og diuretika, antihypertensiva eller andre vasodilatorer gger
risikoen for systemisk hypotension.

Samtidig administration af trombocytaggregationsheemmere, herunder NSAID'er og antikoagulanter

Treprostinil kan haemme trombocytfunktionen. Samtidig administration af treprostinil og
trombocytaggregationsheemmere, herunder NSAID'er, nitrogenoxid-donorer eller antikoagulanter kan
gge risikoen for blgdning. Patienter, der tager antikoagulanter, bar overvages taet. Samtidig brug af
andre trombocytheemmere bgr undgas hos patienter, der tager antikoagulanter.

Samtidig administration af cytokrom P450 (CYP2C8)-induktorer/h&emmere

Gemfibrozil og andre CYP2C8-haemmere

Farmakokinetiske studier af oralt treprostinildiolamin hos mennesker har vist, at samtidig
administration af cytokrom P450 (CYP2C8)-heemmeren gemfibrozil fordobler eksponeringen for
treprostinil (bade Cmax 0g AUC). Hvis en CYP2C8-haemmer (f.eks. gemfibrozil, trimethoprim og
deferasirox) fgjes til eller fjernes fra patientens behandling efter titreringsfasen, skal en dosisjustering
af treprostinil overvejes.

Rifampicin og andre CYP2C8-induktorer

Farmakokinetiske studier af oralt treprostinildiolamin hos mennesker har vist, at samtidig
administration af CYP2C8-indutoren rifampicin medfarer et fald i eksponeringen for treprostinil pa ca.
20 %. Hvis rifampicin fgjes til eller fjernes fra patientens behandling efter titreringsfasen, skal en
dosisjustering af treprostinil overvejes.

Ogsa andre CYP2C8- induktorer (f.eks. phenytoin, carbamazepin, phenobarbital og prikbladet
perikon) kan medfare reduceret eksponering for treprostinil. Hvis en CYP2C8-hammer fgjes til eller
fjernes fra patientens behandling efter titreringsfasen, skal en dosisjustering af treprostinil overvejes.

Samtidig administration af bosentan

| et farmakokinetisk studie hos mennesker, hvor bosentan (250 mg/dag) og treprostinildiolamin (oral
dosis pa 2 mg/dag) blev administreret samtidigt, sas ingen farmakokinetisk interaktion mellem
treprostinil og bosentan.

Samtidig administration af sildenafil

| et farmakokinetisk studie hos mennesker, hvor sildenafil (60 mg/dag) og treprostinildiolamin (oral
dosis pa 2 mg/dag) blev administreret samtidigt, sas ingen farmakokinetisk interaktion mellem
treprostinil og sildenafil.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger ingen eller kun begreensede oplysninger om anvendelse af treprostinil hos gravide
kvinder. Data fra dyreforseg er utilstraekkelige, hvad angar indvirkningen pa graviditet (se pkt. 5.3).

Treprostinil bar kun bruges under graviditet, hvis de potentielle fordele for moderen opvejer de
potentielle risici for fosteret.



Fertile kvinder
Det anbefales at anvende praevention under behandling med treprostinil.

Amning

Det vides ikke, om treprostinil udskilles i human malk. Kvinder, der ammer, bgr rades til at holde op
med at amme, mens de tager treprostinil.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Trepulmix pavirker i mindre grad evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner i starten af
behandlingen eller ved dosisjusteringer, hvor der kan ses bivirkninger som f.eks. symptomatisk
systemisk hypotension eller svimmelhed, hvilket kan forringe evnen til at fare motorkeretgj og betjene
maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Ud over lokale bivirkninger fra administrationen af treprostinil ved subkutan infusion, f.eks. smerte
ved og reaktioner pa infusionsstedet, er bivirkningerne ved treprostinil relateret til de farmakologiske
egenskaber ved prostacycliner.

Oversigt over bivirkninger

Bivirkningerne er klassificeret efter MedDRA-foretrukne termer i henhold til MedDRA-
systemorganklasse. Hyppigheden af nedenstaende bivirkninger er opdelt i falgende kategorier: Meget
almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden

(> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjeelden (< 1/10.000).

Systemorganklasse Bivirkning Hyppighed
Nervesystemet Hovedpine Meget almindelig
Svimmelhed Almindelig
@djne @jenlagsgdem Ikke almindelig
Hjerte Vasodilatation Meget almindelig
Hypotension Almindelig
Mave-tarm-kanalen Diarré Meget almindelig
Kvalme Meget almindelig
Dyspepsi Ikke almindelig
Opkastning Ikke almindelig
Hud og subkutane vaev Udslat Almindelig
Pruritus Ikke almindelig
Eksantem Ikke almindelig
Knogler, led, muskler og | Kebesmerter Meget almindelig
bindevav
Myalgi, artralgi Almindelig
Smerter i arme og ben Almindelig
Rygsmerter Ikke almindelig

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Smerte ved infusionsstedet,
reaktioner pa infusionsstedet,
blgdning eller hamatom

Meget almindelig

Byld ved infusionsstedet

Almindelig

Infektion ved infusionsstedet

Almindelig
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Systemorganklasse Bivirkning Hyppighed
@dem Almindelig
Rgdme Almindelig
Nedsat appetit Ikke almindelig
Treethed Ikke almindelig

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Blgdningshandelser

Pa grund af indvirkningen pa trombocytaggregationen kan treprostinil gge risikoen for blgdning; der
er set gget forekomst af naeseblod og gastrointestinal blgdning (herunder blgdning i mave-tarm-
kanalen, rektal blgdning, tandke@dsblgdning og melana) i kontrollerede kliniske studier hos patienter
med pulmonal arteriel hypertension.

Heendelser, der er set i klinisk praksis:

Ud over de bivirkninger, der er indberettet i kliniske studier hos patienter med pulmonal arteriel
hypertension, er nedenstaende bivirkninger set ved anvendelse af treprostinil efter godkendelse i andre
indikationer. Da der er tale om frivillige indberetninger fra en population af ukendt starrelse, kan
hyppigheden ikke estimeres. Der er rapporteret om fglgende bivirkninger: trombocytopeni og
knoglesmerter.

Derudover er der rapporteret om sjeldne tilfaelde af generaliseret udslat, herunder makulzrt eller
papulgst udslat, samt cellulitis.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Symptomer pa overdosering med treprostinil omfatter redme, hovedpine, hypotension, kvalme,
opkastning og diarré. Patienter, der oplever symptomer pa overdosering, bar, efter at have radfart sig
med laegen, straks reducere deres dosis af treprostinil i forhold til sveerhedsgraden af symptomerne,
indtil de har fortaget sig. Doseringen bar genoptages med forsigtighed under laeegeopsyn, og
patienterne bar overvages teet for tilbagefald af ugnskede symptomer.

Der er ingen kendt antidot.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antithrombosemidler, blodplade-aggregationshemmere ekskl.
heparin

ATC-kode: BO1AC21

Virkningsmekanisme

Treprostinil er en prostacyclinanalog.
Det har direkte vasodilaterende effekt pa det pulmonale og systemiske arterielle kredslgb og haeemmer
trombocytaggregationen.
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Klinisk virkning oqg sikkerhed

| et randomiseret, kontrolleret klinisk multicenterstudie blev i alt 105 mandlige (53,3 %) og kvindelige
(46,7 %) voksne patienter med inoperabel CTEPH eller persisterende eller recidiverende CTEPH efter
pulmonal endarterektomi (18-88 ar, gennemsnitsalder 64 ar) behandlet. Patienterne skulle have sver
CTEPH svarende til en ikke-tilskyndet 6-minutters gangtest (6MWT) pa 150-400 m og WHO/NYHA-
funktionsklasse 111 eller 1V. Patienterne blev opdelt i to treprostinil-grupper (53 fik hgj dosis, og 52 fik
lav dosis) og behandlet med subkutan infusion i samlet 24 uger som beskrevet nedenfor. |
hgjdosisgruppen fik patienterne en subkutan dosis via infusionspumpe, der blev gget fra ca.

1 ng/kg/min til en maldosis pa ca. 30 ng/kg/min i de farste 12 uger, efterfulgt af 12 uger med stabil
perfusion; i lavdosisgruppen var maldosen ca. 3 ng/kg/min efter den samme tidsplan.

Den primare effektanalyse var baseret pa individuelle forskelle mellem resultaterne af 6-minutters
gangtesten (6MWT) ved baseline og efter 24 uger. Treprostinil forbedrede resultatet af 6-minutters
gangtesten (baseline-distancen vs. distancen efter 24 ugers behandling) med gennemsnitligt 45,43 mi
hgjdosisgruppen vs. 3,83 m i lavdosisgruppen (p < 0,05, ANCOVA). Eksplorative sekundzre
effektmal (lavdosis vs. hgjdosis) efter 24 ugers behandling viste signifikante forbedringer, hvad angar
New York Heart Association (NYHA)-funktionsklasse, h&amodynamiske parametre (gnsntl. pulmonal
vaskuleer modstand, gnsntl. pulmonalt arterietryk, gnsntl. minutvolumen samt gnsntl. hjerteindeks) og
median pro-BNP (hjernenatriuretisk peptid) i hgjdosisgruppens faver. Der sas ingen signifikante
forskelle mellem de to testgrupper i antallet af patienter, der udviste "klinisk forveerring", defineret
som en forringelse af 6-minutters gangtestens resultat pa 20 % sammenholdt med baseline, forveerring,
hvad angar NYHA-klasse, og/eller hospitalsindlaeggelse pa grund af CTEPH med behov for yderligere
specifik behandling af pulmonal hypertension. De patienter, der fik hgjdosis-treprostinil, viste ingen
signifikante @ndringer i Borg-scoren for dyspng (malt under 6-minutters gangtesten) eller den samlede
MLHFQ (Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire)-score.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Fordeling

Hos mennesker opnas der typisk steady state-plasmakoncentration inden for 15-18 timer efter
initiering af enten subkutan eller intravengs infusion af treprostinil. Steady state-
plasmakoncentrationen af treprostinil er dosisproportional ved infusionshastigheder pa 2,5-
125 ng/kg/min.

Den gennemsnitlige tilsyneladende eliminationshalveringstid efter subkutan administration 1a pa 1,32-
1,42 timer efter infusioner over 6 timer, 4,61 timer efter infusioner over 72 timer og 2,93 timer efter
infusioner af en varighed p& mindst 3 uger. Det gennemsnitlige fordelingsvolumen for treprostinil var
1,11-1,22 I/kg, og plasmaclearance var 586,2-646,9 ml/kg/t. Clearance er lavere hos svart overvegtige
patienter (kropsmasseindeks (BMI) > 30 kg/m?).

| et farmakokinetisk 7-dages studie hos 14 raske forsggspersoner, der fik treprostinil i doser pa 2,5-
15 ng/kg/min administreret ved subkutan infusion, naede steady state-plasmakoncentrationen af
treprostinil peak-niveau to gange (hhv. Kl. 1 og kl. 10) og dalniveau to gange (hhv. kl. 7 og kl. 16).
Peak-koncentrationerne var ca. 20-30 % hgjere end dalkoncentrationerne.

Elimination

| et studie hos raske forsggspersoner, der fik [**C]-radioaktivt treprostinil, blev hhv. 78,6 % og 13,4 %
af den subkutane radioaktive dosis genfundet i hhv. urin og faeces over en periode pa 224 timer. Der
sas ingen serskilt starre metabolit. Fem metabolitter blev sporet i urinen i mangder pa 10,2-15,5 % af
den administrerede dosis. Disse fem metabolitter udgjorde tilsammen i alt 64,4 %. Tre af dem er
oxidationsprodukter af 3-hydroxyloctyl-sidekaden, én er et glukurokonjugeret derivat
(treprostinilglukuronid), og én er uidentificeret. Kun 3,7 % af dosen blev genfundet i urinen som
uomdannet moderstof.
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Et in vitro-studie tydede pa, at treprostinil ikke har inhibitorisk potentiale over for humane hepatiske
mikrosomale cytokrom P450-isoenzymer (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 og
CYP3A).

Desuden havde administration af treprostinil ingen inducerende effekt pa hepatisk mikrosomalt
protein, totalt cytokrom (CYP) P450-indhold eller pa aktiviteten af isoenzymerne CYP1A, CYP2B og
CYP3A.

Nedsat leverfunktion

Ved administration af treprostinil i en subkutan dosis pa 10 ng/kg/min over 150 minutter hos patienter
med portopulmonal hypertension og hhv. let (n = 4) eller moderat (n = 5) nedsat leverfunktion sas en
stigning i AUCo-24 pa hhv. 260 % og 510 %, sammenholdt med raske forsggspersoner. Clearance hos
patienter med nedsat leverfunktion var reduceret med op til 80 %, sammenholdt med raske
forsggspersoner (se pkt. 4.2).

Zldre patienter

| en multivariat analyse af poolede studier oplevede patienter i aldersgruppen > 65 ar en let reduktion i
plasmaclearance af treprostinil. De fleste publikationer sa dog enten pa raske frivillige eller patienter
med portopulmonal hypertension. CTEPH-patienter blev sjaeldent beskrevet. Aldersstratifikation var
ikke foretaget i nogen publikationer. Da kun fa studier rapporterede om farmakokinetiske parametre,
men ingen om bade CTEPH-indikation og farmakokinetiske data, foreligger der ingen oplysninger om
treprostinils farmakokinetik hos a&ldre patienter.

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet og reproduktionstoksicitet.

| 13- og 26-ugers studier medfarte kontinuerlig subkutan infusion af treprostinilnatrium reaktioner pa
infusionsstedet hos rotter og hunde (gdem/erytem, buler/havelse, smerter/bergringsfalsomhed). Hos
hunde, der fik > 300 ng/kg/min, sas sveere kliniske bivirkninger (hypoaktivitet, opkastning, las
affgring, edem ved infusionsstedet) og dgd (forbundet med invagination og rektalprolaps). Hos disse
dyr sas et gennemsnitligt steady state-plasmaniveau af treprostinil pa 7,85 ng/ml. Plasmaniveauer i
denne starrelsesorden kan opnas hos mennesker, der behandles med treprostinil-infusioner i doser

pa > 50 ng/kg/min.

Da der ikke er pavist kontinuerlig, tilstreekkelig treprostinil-eksponering ved nogen af de testede
doseringer i reproduktionsforsggene hos rotter, kan disse forsgg veere utilstreekkelige i forhold til at
vurdere en mulig indvirkning pa fertilitet og preenatal/postnatal udvikling.

Der er ikke gennemfart leengerevarende dyreforsgg til vurdering af treprostinils karcinogene
potentiale.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Natriumcitrat
Saltsyre
Metacresol
Natriumhydroxid
Natriumchlorid
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Vand til injektionsvaesker
6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette leegemiddel ikke blandes med
andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid

U&bnet haetteglas

34ar.
Efter anbrud
30 dage.

Under anvendelse ved kontinuerlig subkutan infusion

Der er pavist kemisk, fysisk og mikrobiel brugsstabilitet for en enkeltbeholder (sprgjte) med
ufortyndet Trepulmix ved subkutan administration over 14 dage ved 37 °C.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Dette legemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.
Opbevaringsforhold efter anbrud af leegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Trepulmix 1 mg/ml infusionsvaeske, oplgsning

Et 10 ml-hatteglas af klart type 1-glas, der er forseglet med en teflonbelagt gummiprop og forsynet
med en gul hatte.

Trepulmix 2,5 mg/ml infusionsvaeske, oplgsning

Et 10 ml-hatteglas af klart type 1-glas, der er forseglet med en teflonbelagt gummiprop og forsynet
med en bla hatte.

Trepulmix 5 mg/ml infusionsvaeske, oplgsning

Et 10 ml-hatteglas af klart type I-glas, der er forseglet med en teflonbelagt gummiprop og forsynet
med en grgn heette.

Trepulmix 10 mag/ml infusionsveeske, oplgsning

Et 10 ml-hatteglas af klart type I-glas, der er forseglet med en teflonbelagt gummiprop og forsynet
med en rgd heette.

Hver &ske indeholder ét hatteglas.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
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6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

SciPharm Sarl
7, Fausermillen
L-6689 Mertert
Luxembourg

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/19/1419/001
EU/1/19/1419/002

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

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsfaringstilladelse: 3. april 2020
Dato for seneste fornyelse: 13. december 2024

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BILAG I

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRYRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A.  FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pé den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Wien

@strig

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRZJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSURer)

Kravene for fremsendelse af PSUR'er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-
referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle
efterfalgende opdateringer offentliggjort pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfgre de pakreaevede aktiviteter og
foranstaltninger vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP,
der fremgar af modul 1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt
opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaeiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet a&ndres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en vaesentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som falge af, at en vigtig
milepeel (Iegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG I11

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE — 1 mg/mi

1. LAGEMIDLETS NAVN

Trepulmix 1 mg/ml infusionsvaske, oplgsning
treprostinil

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml infusionsvaeske, oplgsning, indeholder 1 mg treprostinil (som treprostinilnatrium).

Hvert haetteglas med 10 ml indeholder 10 mg treprostinil (som treprostinilnatrium).

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Natriumcitrat, natriumchlorid, natriumhydroxid, saltsyre, metacresol og vand til injektionsvasker.

4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Infusionsvaeske, oplgsning

Indeholder 1 haetteglas.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.

Subkutan anvendelse.

6. SZERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

SciPharm Sarl
7, Fausermillen
L-6689 Mertert
Luxembourg

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/19/1419/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HAETTEGLASETIKET — 1 mg/ml

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Trepulmix 1 mg/ml infusionsvaske, oplgsning
treprostinil
s.C.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

10 mg/10 mi

| 6. ANDET

SciPharm (logo)
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE — 2,5 mg/ml

1. LAGEMIDLETS NAVN

Trepulmix 2,5 mg/ml infusionsveeske, oplgsning
treprostinil

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml infusionsvaeske, oplgsning, indeholder 2,5 mg treprostinil (som treprostinilnatrium).

Hvert haetteglas med 10 ml indeholder 25 mg treprostinil (som treprostinilnatrium).

3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

Natriumcitrat, natriumchlorid, natriumhydroxid, saltsyre, metacresol og vand til injektionsvasker.

4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Infusionsvaeske, oplgsning

Indeholder 1 heetteglas

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.

Subkutan anvendelse.

6. SZERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

SciPharm Sarl
7, Fausermillen
L-6689 Mertert
Luxembourg

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/19/1419/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLASETIKET — 2,5 mg/ml

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Trepulmix 2,5 mg/ml infusionsveeske, oplgsning
treprostinil
s.C.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

25 mg/10 ml

| 6. ANDET

SciPharm (logo)
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE — 5 mg/mi

1. LAGEMIDLETS NAVN

Trepulmix 5 mg/ml infusionsvaske, oplgsning
treprostinil

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml infusionsvaeske, oplgsning, indeholder 5 mg treprostinil (som treprostinilnatrium).

Hvert haetteglas med 10 ml indeholder 50 mg treprostinil (som treprostinilnatrium).

3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

Natriumcitrat, natriumchlorid, natriumhydroxid, saltsyre, metacresol og vand til injektionsvasker.

4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Infusionsvaeske, oplgsning

Indeholder 1 heetteglas

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.

Subkutan anvendelse.

6. SZERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

SciPharm Sarl
7, Fausermillen
L-6689 Mertert
Luxembourg

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/19/1419/003

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLASETIKET — 5 mg/ml

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Trepulmix 5 mg/ml infusionsvaske, oplgsning
treprostinil
s.C.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

50 mg/10 ml

| 6. ANDET

SciPharm (logo)
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE — 10 mg/ml

1. LAGEMIDLETS NAVN

Trepulmix 10 mg/ml infusionsvaeske, oplgsning
treprostinil

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml infusionsvaeske, oplagsning, indeholder 10 mg treprostinil (som treprostinilnatrium).

Hvert heetteglas med 10 ml indeholder 100 mg treprostinil (som treprostinilnatrium).

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Natriumcitrat, natriumchlorid, natriumhydroxid, saltsyre, metacresol og vand til injektionsvasker.

4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Infusionsvaeske, oplgsning

Indeholder 1 heetteglas

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.

Subkutan anvendelse.

6. SZERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

SciPharm Sarl
7, Fausermillen
L-6689 Mertert
Luxembourg

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/19/1419/004

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HAETTEGLASETIKET — 10 mg/ml

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Trepulmix 10 mg/ml infusionsvaeske, oplgsning
treprostinil
s.C.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

100 mg/10 ml

| 6. ANDET

SciPharm (logo)
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Trepulmix 1 mg/ml infusionsvaske, oplgsning
Trepulmix 2,5 mg/ml infusionsvaske, oplgsning
Trepulmix 5 mg/ml infusionsvaeske, oplgsning
Trepulmix 10 mg/ml infusionsveeske, oplgsning

treprostinil

Lees denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lseegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sparg leegen, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
er navnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen:

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, far du begynder at bruge Trepulmix
3. Sadan skal du bruge Trepulmix

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Hvad er Trepulmix?

Det aktive stof i Trepulmix er treprostinil.

Treprostinil tilhgrer en gruppe leegemidler, der virker pa samme made som de naturligt forekommende
prostacycliner. Prostacycliner er hormonlignende stoffer, der senker blodtrykket ved at fa blodkarrene
til at slappe af, sa de udvider sig, hvorved blodet lettere kan streamme. Prostacycliner kan ogsa have en
haemmende effekt pa blodets starkningsevne.

Hvad anvendes Trepulmix til?

Trepulmix anvendes til behandling af voksne patienter, som har kronisk tromboembolisk pulmonal
hypertension (CTEPH), der ikke kan opereres, eller som oplever vedvarende eller tilbagevendende
CTEPH efter kirurgisk behandling (sveerhedsgrad svarende til WHO-funktionsklasse 111 eller 1V), for
at forbedre deres fysiske kapacitet og bedre symptomerne pa sygdommen. Kronisk tromboembolisk
pulmonal hypertension er en tilstand, hvor blodtrykket i blodkarrene mellem hjertet og lungerne er for
hgjt, hvilket giver symptomer som andengd, svimmelhed, treethed, besvimelse, hjertebanken eller
unormal hjerterytme, tar hoste, brystsmerter og haevede ankler eller ben.

Hvordan virker Trepulmix?

Trepulmix senker blodtrykket i lungepulsaren ved at forbedre blodgennemstrgmningen, sa hjertet ikke
skal arbejde s& hardt. Forbedret blodgennemstrgmning medfarer forbedret forsyning af ilt til kroppen
og aflastning af hjertet, som derved kan fungere mere effektivt. Trepulmix bedrer symptomerne ved
CTEPH og den fysiske kapacitet hos patienter med aktivitetsbegraensninger.
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2. Det skal du vide, far du begynder at bruge Trepulmix

Brug ikke Trepulmix
hvis du er allergisk over for treprostinil eller et af de gvrige indholdsstoffer i Trepulmix (angivet
i punkt 6).

- hvis du er diagnosticeret med lungesygdommen "pulmonal veneokklusiv sygdom". Det er en
sygdom, hvor de blodkar, der transporterer blod gennem lungerne, bliver haevede og tilstoppede
og derved giver et forhgjet tryk i blodkarrene mellem hjertet og lungerne.

- hvis du har en alvorlig leversygdom

- hvis du har hjerteproblemer, f.eks.:

. hjerteanfald (myokardieinfarkt) inden for de seneste seks maneder

. alvorlige &ndringer i hjerterytmen

. alvorlig koronar hjertesygdom eller ustabil angina pectoris

. en diagnosticeret hjertefejl, f.eks. en defekt hjerteklap, der gar, at hjertet ikke fungerer,
som det skal

. enhver hjertesygdom, der ikke er i behandling eller under taet lzegelig overvagning

- hvis du har sarligt hgj risiko for bladning, f.eks. pga. aktivt mavesar, skader eller andre
tilstande, der kan medfare blgdning

- hvis du har haft et slagtilfeelde inden for de sidste 3 maneder eller anden afbrydelse af
blodtilfarslen til hjernen.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen, far du bruger Trepulmix:

- hvis du har en leversygdom

- hvis du har en nyresygdom

- hvis du har faet at vide, at du er sveert overvegtig i medicinsk forstand (BMI > 30 kg/m?)
- hvis du er pa natriumfattig dizet.

Under behandling med Trepulmix skal du kontakte laegen:

- hvis dit blodtryk falder (hypotension)

- hvis du oplever hurtig forveerring af andedraetsbesveer eller vedvarende hoste (kan vare
forbundet med blokering i lungerne, astma eller andre tilstande) — kontakt laeegen med det
samme

- hvis du oplever kraftig blgdning, da treprostinil kan gge blgdningsrisikoen ved at nedsatte
blodets starkningsevne.

Bgrn og unge
Trepulmix ma ikke anvendes til bgrn og unge.

Brug af anden medicin sammen med Trepulmix

Forteel det altid til leegen, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt anden medicin eller

planlaegger at bruge anden medicin. Sig det til legen, hvis du tager:
medicin mod forhgjet blodtryk (antihypertensiva/vasodilatorer)

- vanddrivende medicin (diuretika), herunder furosemid

- blodfortyndende medicin (antikoagulanter), f.eks. warfarin, heparin eller nitrogenoxid-baserede
produkter

- non-steroide antiinflammatoriske leegemidler (NSAID'er) (f.eks. acetylsalicylsyre, ibuprofen)

- leegemidler, der kan gge eller svaekke effekten af Trepulmix (f.eks. gemfibrozil, rifampicin,
trimethoprim, deferasirox, phenytoin, carbamazepin, phenobarbital, prikbladet perikon), da
leegen kan vaere ngdt til at justere dosen af Trepulmix.

Graviditet og amning

Trepulmix anbefales ikke, hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive
gravid, medmindre laegen vurderer, at behandling er ngdvendig. Sikkerheden ved brug af dette
legemiddel under graviditet er ikke klarlagt.

Det anbefales kraftigt at anvende praevention under behandling med Trepulmix.
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Trepulmix anbefales ikke under amning, medmindre lzegen vurderer, at behandling er ngdvendig. Det
anbefales, at du holder op med at amme, hvis du far ordineret Trepulmix, da det ikke vides, om
legemidlet udskilles i modermalk.

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaeegger at blive gravid, skal
du sperge laegen til rads, far du tager dette leegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Trepulmix kan medfare lavt blodtryk med svimmelhed eller besvimelse. Hvis du oplever disse
bivirkninger, ma du ikke fare motorkaretgj eller betjene maskiner; sparg laeegen til rads.

Trepulmix indeholder natrium
Sig det til leegen, hvis du er pa natriumkontrolleret dieet. Sa vil der blive taget hensyn til det.

Trepulmix 1 mg/ml infusionsvaeske, oplgsning
Dette legemiddel indeholder 36,8 mg natrium (hovedbestanddelen i kakkensalt/bordsalt) pr.
haetteglas, svarende til 1,8 % af det anbefalede maksimale daglige indtag af natrium for en voksen.

Trepulmix 2,5 mg/ml infusionsvaeske, oplgsning
Dette leegemiddel indeholder 37,3 mg natrium (hovedbestanddelen i kaekkensalt/bordsalt) pr.
haetteglas, svarende til 1,9 % af det anbefalede maksimale daglige indtag af natrium for en voksen.

Trepulmix 5 mg/ml infusionsveske, oplgsning
Dette leegemiddel indeholder 39,1 mg natrium (hovedbestanddelen i kakkensalt/bordsalt) pr.
heetteglas, svarende til 2,0 % af det anbefalede maksimale daglige indtag af natrium for en voksen.

Trepulmix 10 mg/ml infusionsveeske, oplgsning
Dette legemiddel indeholder 37,4 mg natrium (hovedbestanddelen i kakkensalt/bordsalt) pr.
heetteglas, svarende til 1,9 % af det anbefalede maksimale daglige indtag af natrium for en voksen.

3. Sadan skal du bruge Trepulmix
Brug altid leegemidlet ngjagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl, s& sperg laegen.

Trepulmix indgives ufortyndet ved kontinuerlig subkutan infusion (under huden) gennem en lille
slange (kanyle), der er placeret i din mave eller dit lar;

Trepulmix pumpes gennem slangen af en barbar pumpe.

Far du forlader hospitalet eller klinikken, vil leegen fortelle dig, hvordan du skal klargare Trepulmix,
og med hvilken hastighed pumpen skal indgive leegemidlet. Du vil fa forklaret, hvordan du bruger
pumpen korrekt, og hvad du skal gere, hvis den holder op med at virke. Du vil ogsa fa at vide, hvem
du skal kontakte i en ngdsituation.

Det kan fare til utilsigtet overdosering, hvis infusionsslangen skylles, mens den er tilsluttet.
Voksne patienter

Trepulmix fas som infusionsvaske, oplgsning, a 1 mg/ml, 2,5 mg/ml, 5 mg/ml eller 10 mg/ml. Laegen
vil vurdere, hvilken infusionshastighed og dosis der passer til netop din tilstand.

ZEldre patienter
Det er ikke ngdvendigt at justere dosis serskilt hos disse patienter.

Patienter med lever- eller nyresygdom
Laegen vil vurdere, hvilken infusionshastighed og dosis der passer til netop din tilstand.
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Infusionshastighed
Infusionshastigheden kan reduceres eller gges individuelt, altid under laegeopsyn.

Formalet med at justere infusionshastigheden er at finde en effektiv vedligeholdelseshastighed, hvor
symptomerne ved CTEPH bedres, og bivirkningerne samtidig minimeres.

Hvis dine symptomer forvarres, hvis du har brug for komplet hvile, hvis du er bundet til din seng eller
en stol, hvis fysisk aktivitet medfarer ubehag, eller hvis du oplever symptomer under hvile, ma du ikke
gge dosen uden at radfere dig med laegen. Det kan vere, at Trepulmix ikke leengere er tilstreekkeligt til
at behandle din sygdom, sa du maske skal have en anden behandling.

Hvis du har brugt for meget Trepulmix
Hvis du kommer til at overdosere Trepulmix, kan du opleve kvalme, opkastning, diarré, lavt blodtryk
(svimmelhed, grhed eller besvimelse), hudragdme og/eller hovedpine.

Huvis en eller flere af disse bivirkninger bliver alvorlige, skal du kontakte lzegen eller hospitalet med
det samme. Legen kan reducere eller standse infusionen, indtil bivirkningerne har fortaget sig.
Derefter far du igen indgivet Trepulmix infusionsvaske, oplgsning, i en dosis, som laegen anbefaler.

Hvis du holder op med at bruge Trepulmix
Brug altid Trepulmix efter leegens eller hospitalets anvisninger. Du ma ikke stoppe med at bruge
Trepulmix, medmindre lzegen siger, du skal stoppe.

For hurtigt stop af behandlingen eller pludselig reduktion i dosen af Trepulmix kan medfare, at
symptomerne ved pulmonal arteriel hypertension vender tilbage, og sa er der risiko for hurtig og
alvorlig forveerring af din tilstand.

Sperg laegen, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter)
udvidede blodkar

smerter ved infusionsstedet

reaktion ved infusionsstedet

blgdning eller bla merker ved infusionsstedet

hovedpine

kvalme

diarré

kaebesmerter

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter)
svimmelhed

grhed eller besvimelse pga. lavt blodtryk

hududslat

infektion ved infusionsstedet

pus omkring infusionsstedet (byld)

muskelsmerter (myalgi)

ledsmerter (artralgi)

haevelse af fadder, ankler eller ben (veeskeophobning)
hedeture

smerter i arme og/eller ben
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Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter)
haevede gjenlag (gjenlagsedem)

fordgjelsesbesveer

opkastning

hudklge

hududsleet

rygsmerter

nedsat appetit

treethed

Andre mulige bivirkninger, der er set hos patienter med pulmonal arteriel hypertension:
. blgdningsepisoder, herunder naeseblod, ophostning af blod, blod i urinen, tandkgdsbladning,
blod i affgringen

Andre mulige bivirkninger, der er set i klinisk praksis:
. nedsat antal blodplader i blodet (trombocytopeni)
. knoglesmerter

. hududslaet med misfarvning eller knopper

. infektion i vaevet under huden (cellulitis)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din laege. Dette galder ogsa mulige bivirkninger, som
ikke er medtaget i denne indlegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa indberette bivirkninger
direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V. Ved at
indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden af dette
legemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgaengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa esken og hztteglasset efter EXP. Udlgbsdatoen
er den sidste dag i den navnte maned.

Dette leegemiddel kraever ingen seerlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.

Et heetteglas med Trepulmix skal anvendes inden for 30 dage efter anbrud, hvorefter det skal
bortskaffes.

Ved kontinuerlig subkutan infusion skal en enkeltbeholder (sprgjte) med ufortyndet Trepulmix
anvendes inden for 14 dage.

Brug ikke leegemidlet, hvis du bemarker tegn pa beskadigelse af haetteglasset, misfarvning eller anden
forringelse.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide
medicinrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.
6. Pakningsstgrrelser og yderligere oplysninger

Trepulmix indeholder:
- Aktivt stof: treprostinil

Trepulmix 1 mg/ml infusionsvaeske, oplgsning
Hver ml oplgsning indeholder 1 mg treprostinil (som natriumsalt).
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Hvert 10 ml-heetteglas med oplgsning indeholder 10 mg treprostinil (som natriumsalt).

Trepulmix 2,5 mg/ml infusionsveeske, oplgsning
Hver ml oplgsning indeholder 2,5 mg treprostinil (som natriumsalt)
Hvert 10 ml-heetteglas med oplgsning indeholder 25 mg treprostinil (som natriumsalt).

Trepulmix 5 mg/ml infusionsvaeske, oplgsning
Hver ml oplgsning indeholder 5 mg treprostinil (som natriumsalt).
Hvert 10 ml-heetteglas med oplgsning indeholder 50 mg treprostinil (som natriumsalt).

Trepulmix 10 mg/ml infusionsvaeske, oplgsning
Hver ml oplgsning indeholder 10 mg treprostinil (som natriumsalt).
Hvert 10 ml-hatteglas med oplgsning indeholder 100 mg treprostinil (som natriumsalt).

- @vrige indholdsstoffer:

Natriumcitrat, natriumchlorid, natriumhydroxid, saltsyre, metacresol og vand til
injektionsveesker. Se pkt. 2 "Trepulmix indeholder natrium".

Udseende og pakningsstarrelser
Trepulmix er en Klar, farvelgs til let gul oplgsning, som fas i klare 10 ml-hztteglas af glas, der er
forseglet med en gummiprop og forsynet med en farvekodet hatte:

Trepulmix 1 mg/ml infusionsveeske, oplgsning
Trepulmix 1 mg/ml infusionsveeske, oplgsning, har en gul gummihaette.

Trepulmix 2,5 mg/ml infusionsvaeske, oplgsning
Trepulmix 2,5 mg/ml infusionsvaeske, oplgsning, har en bla gummiheette.

Trepulmix 5 mg/ml infusionsvaeske, oplgsning
Trepulmix 5 mg/ml infusionsvaeske, oplgsning, har en grgn gummiheette.

Trepulmix 10 mg/ml infusionsvaeske, oplgsning
Trepulmix 10 mg/ml infusionsvaeske, oplgsning, har en rgd gummihaette.

Hver &ske indeholder ét hatteglas.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Indehaver af markedsfgringstilladelsen
SciPharm Sarl

7, Fausermillen

L-6689 Mertert

Luxembourg

Fremstiller

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Wien

@strig

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette lzegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austria) AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austrija)
Tél/Tel: +43 1 5037244 Tel: + 43 15037244
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bbarapus
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Actpust)
Ten.: +43 15037244

Ceska republika
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Rakousko)
Tel: + 43 15037244

Danmark
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (@strig)
TIf.: + 4315037244

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

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

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

Espafa
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 15037244

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

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
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Luxembourg/Luxemburg
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austria)
Tel/Tel: + 43 1 5037244

Magyarorszag
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Ausztria)
Tel.: + 43 15037244

Malta
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (L-Awstrija)
Tel: + 43 15037244

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

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

Osterreich
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 5037244

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

Portugal

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

Tel: +34 91 449 19 89

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

Slovenija
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Avstrija)
Tel: + 43 15037244

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

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

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



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

Denne indlaegsseddel blev senest eendret .

De kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu. Der er ogsa links til andre websteder om sjaldne sygdomme

og om, hvordan de behandles.
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