LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Trepulmix 1 mg/ml infuusioneste, liuos
Trepulmix 2,5 mg/ml infuusioneste, liuos
Trepulmix 5 mg/ml infuusioneste, liuos
Trepulmix 10 mg/ml infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Trepulmix 1 mg/ml infuusioneste, liuos

Yksi millilitra liuosta siséltdd 1 mg treprostiniilia (natriumsuolana).
Yksi 10 ml:n injektiopullo liuosta sisaltdd 10 mg treprostiniilia (natriumsuolana).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi 10 ml:n injektiopullo siséltda 36,8 mg (1,60 mmol) natriumia.

Trepulmix 2,5 mag/ml infuusioneste, liuos

Yksi millilitra liuosta sisaltaa 2,5 mg treprostiniilia (natriumsuolana).
Yksi 10 ml:n injektiopullo liuosta sisaltdaa 25 mg treprostiniilia (natriumsuolana).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi 10 ml:n injektiopullo siséltdd 37,3 mg (1,62 mmol) natriumia.

Trepulmix 5 mg/ml infuusioneste, liuos

Yksi millilitra liuosta sisaltdd 5 mg treprostiniilia (natriumsuolana).
Yksi 10 ml:n injektiopullo liuosta sisaltdd 50 mg treprostiniilia (natriumsuolana).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi 10 ml:n injektiopullo siséltda 39,1 mg (1,70 mmol) natriumia.

Trepulmix 10 mg/ml infuusioneste, liuos

Yksi millilitra liuosta siséltdd 10 mg treprostiniilia (natriumsuolana).
Yksi 10 ml:n injektiopullo liuosta sisaltdd 100 mg treprostiniilia (natriumsuolana).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi 10 ml:n injektiopullo siséltda 37,4 mg (1,63 mmol) natriumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusioneste, liuos.

Kirkas, vériton tai hieman kellertva liuos, jossa ei ole nékyvié hiukkasia ja jonka pH-arvo on 6,0-7,2
ja osmolaliteetti 253-284 mOsm/kg.



4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Trepulmix on tarkoitettu fyysisen suorituskyvyn parantamiseen aikuisille potilaille, joiden WHO-
t0|m|ntakykyluokka on Il tai IV ja joilla on
krooninen tromboembolinen keuhkoverenpainetauti (KTEPH), jota ei voi leikata tai
- leikkaushoidon jélkeinen jatkuva tai uusiutuva krooninen tromboembolinen
keuhkoverenpainetauti.

4.2 Annostus ja antotapa

Trepulmix-hoidon saa aloittaa ainoastaan keuhkoverenpainetaudin hoidosta kokemusta saanut laakari,
jonka on seurattava hoitoa. Hoito aloitetaan ladkarin tarkassa valvonnassa paikassa, jossa voidaan
antaa tehohoitoa.

Annostus

Aloitukseen suositeltu infuusionopeus on 1,25 ng/kg/min. Jos potilas sietda tata aloitusannosta
huonosti, infuusio hidastetaan nopeuteen 0,625 ng/kg/min.

Annosmuutokset
Infuusionopeutta lisétaan ladkarin valvonnassa korkeintaan 1,25 ng/kg/min kerrallaan viikon vélein
neljan ensimmaisen hoitoviikon aikana ja sen jalkeen korkeintaan 2,5 ng/kg/min viikossa.

Annosta muutetaan yksil6llisesti ja l&akérin valvonnassa sellaisen yll&pitoannoksen Ioytamiseksi, jolla
oireet lievenevat ja jonka potilas sietaa.

KTEPH-potilailla tehdyn kliinisen tutkimuksen seurantavaiheessa keskimaaraiset annokset olivat

12 kuukauden kuluttua 31 ng/kg/min, 24 kuukauden kuluttua 33 ng/kg/min ja 48 kuukauden kuluttua
39 ng/kg/min. Kliinisessa tutkimuksessa havaitut enimmaisannokset olivat vastaavasti 12 kuukauden
kuluttua 52 ng/kg/min, 24 kuukauden kuluttua 54 ng/kg/min ja 48 kuukauden kuluttua 50 ng/kg/min.

Treprostiniilihoidon &killinen keskeyttdminen tai &killiset, huomattavat annosvahennykset voivat
aiheuttaa rebound-ilmiona kroonisen tromboembolisen keuhkoverenpainetaudin pahenemisen. Sen
vuoksi on suositeltavaa vélttaa treprostiniilihoidon keskeyttdmista ja aloittaa infuusio mahdollisimman
pian uudelleen &killisen, vahingossa tapahtuneen annoksen pienennyksen tai annostelun keskeytyksen
jalkeen. Ladketieteellisen koulutuksen saanut hoitohenkildkunta valitsee tapauskohtaisesti parhaan
vaihtoehdon treprostiniili-infuusion uudelleenaloitukselle. Useimmissa tapauksissa treprostiniili-
infuusio voidaan aloittaa uudelleen samalla annostelunopeudella enintédé@n nelja tuntia kestédneen
keskeytyksen jalkeen. 24 tunnin keskeytykset saattavat edellyttdd annoksen pienentamista jopa

50 prosentilla viimeisimmastd annoksesta ja sen jalkeen annoksen titrausta ylospéain kliinisesti
vaikuttavalle tasolle. Tata pidemmat keskeytykset saattavat edellyttdd treprostiniiliannoksen
uudelleentitrausta jopa pienemmilla infuusionopeuksilla. Treprostiniilin uudelleenaloitus on joka
tapauksessa aina tehtdva ladkarin valvonnassa.

Erityispotilasryhmat

Maksan vajaatoiminta

Treprostiniilin aloitusannos tulee pienentéa tasolle 0,625 ng/kg/min, ja annostuksen asteittaiset
lisdykset on tehtdva varovaisesti (ks. kohta 5.2). Asteittaiset annoslisaykset voidaan pienentaa

0,625 ng:aan/kg/min per annoslisdys; lopullisen paatoksen lisattavistd méaarista tekee valvova l&éakari.
On huomattava, ettd vaikeassa maksan vajaatoiminnassa (Child-Pugh-luokka C) treprostiniilin kaytto
on vasta-aiheista, ks. kohta 4.3.



Munuaisten vajaatoiminta

Koska munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei ole tehty kliinisié tutkimuksia,
vakiintuneita hoitosuosituksia ei ole saatavilla néille potilaille. Koska treprostiniili ja sen metaboliitit
erittyvét paaasiallisesti virtsan mukana, munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa
suositellaan noudattamaan varovaisuutta, jotta voitaisiin ehkaistd mahdolliseen systeemisen altistuksen
lisddntymiseen liittyvét haitalliset seuraukset.

lakkaat potilaat

lakkaisiin potilaisiin liittyvid treprostiniilin farmakokineettisia tietoja ei ole saatavilla. 1dkkéiden
potilaiden hoidossa suositellaan varovaisuutta maksan ja/tai munuaisten vajaatoiminnan korkeamman
esiintyvyyden takia.

Lihavat potilaat
Lihavien potilaiden (joiden paino on > 30 % yli ihannepainon) hoidossa aloitusannoksen ja
annoslisdysten laskeminen perustuu ihannepainoon. Ks. lisatiedot kohdasta 5.2.

Pediatriset potilaat
Treprostiniilia ei ole asianmukaista antaa lapsille ja nuorille kroonisen tromboembolisen
keuhkoverenpainetaudin hoitoon.

Antotapa

Trepulmix annetaan ihon alle laimentamatta jatkuvana infuusiona ihonalaisen subkutaanikatetrin
kautta mukana kannettavan infuusiopumpun avulla.

Hoidosta vastaavan terveydenhuollon ammattilaisen on varmistettava, ettd potilaalle on opetettu
yksityiskohtaisesti valitun infuusiolaitteen kéaytto ja ettd han osaa kayttaa sitd. Kaikille potilaille on
opetettava treprostiniili-infuusiosailion sekd infuusioletkun ja liitinnan valmistelutoimet. Potilaalla on
oltava kaytossadn joko pumpun valmistajan toimittamat tai maaradvan ladkarin erikseen laatimat
kirjalliset ohjeet. Niihin pita4 siséltya ladkkeen annosteluun liittyvat normaalit toimet, ohjeet
tukkeumien ja muiden pumppuhélytysten selvittdmiseen seka tiedot siitd, keneen ottaa yhteytta
hatatilanteessa.

Jotta valtyttaisiin mahdollisilta keskeytyksilta la&dkkeen annossa, potilaalla on oltava varalla toinen
infuusiopumppu ja saatavilla ihonalaiseen antoon tarkoitettuja infuusiovélineita siltd varalta, ettd
antolaitteissa ilmenee tahaton toimintah&irio.

Laimentamattoman Trepulmix-valmisteen ihonalaiseen antoon kéytettdvan ja mukana kannettavan

infuusiopumpun pitéé olla ominaisuuksiltaan seuraavanlainen:

o pieni ja kevyt

o infuusionopeuden asteittainen saadettavyys enintddn 0,002 ml/tunti kerralla

o varustettu halyttimilla tukkeuman, akun tyhjentymisen, ohjelmavirheen ja moottorin
toimintahdirion varalta

o tarkkuus +6 %:n sisalla ohjelmoidusta antonopeudesta

o ylipainetoimintainen (jatkuva tai jaksoittainen).

S&ilion materiaalina tulee olla polypropeeni tai lasi.

Paotilaille on opetettava perinpohjaisesti pumpun kéytto ja ohjelmointi sekd infuusiojarjestelmén
kytkeminen ja huolto.

Infuusioletkun huuhteleminen sen ollessa kytkettyna potilaaseen voi johtaa tahattomaan
yliannostukseen. Lisétietoja yliannostuksen oireista ja hoidosta on tdman asiakirjan kohdassa 4.9.

Trepulmix on saatavana pitoisuuksina 1, 2,5, 5 ja 10 mg/ml.



Ihonalainen Trepulmix-infuusio annetaan laimentamattomana ihonalaisena infuusiona. Laskettu
infuusionopeus (ml/h) perustuu potilaalle maarattyyn annokseen (ng/kg/min), hénen painoonsa (kg) ja
Trepulmixin kéytettdvan injektiopullon vahvuuteen (mg/ml). Kayton aikana yksittaisen
laimentamattoman Trepulmix-sdilion (ruiskun) sisallén antaminen saa kestaa enintddn 14 vuorokautta
37 °C:n lampdtilassa. Ihonalaisen infuusion nopeus lasketaan seuraavan kaavan mukaan:

lhonalaisen X X  0,00006*

infuusion
nopeus (mi/h)

Annos (ng/kg/min) Paino (kg)

Trepulmix-injektiopullon vahvuus (mg/ml)

*Muuntokerroin 0,00006 = 60 min/h x 0,000001 mg/ng

Jotta valtettaisiin monimutkaisesta kaavasta johtuvat laskuvirheet, tarkista alla olevat annoksen
laskutaulukot. VValmisteen kullekin vahvuudelle on yksi annoslaskutaulukko.

Seuraavassa on ihonalaista infuusiota koskevia esimerkkilaskelmia:
Esimerkki 1:

Jos 60 kg painavalle potilaalle annetaan suositeltu aloitusannos 1,25 ng/kg/min Trepulmix-
injektiopullon siséltdmé&a valmistetta, jonka vahvuus on 1 mg/ml, infuusionopeus lasketaan
seuraavasti:

lhonalaisen
infuusion
nopeus (ml/h)

1,25 ng/kg/min x 60kg x

1 mg/ml

0,00006

= 0,005 ml/h

Esimerkki 2:

Jos 65 kg painavalle potilaalle annetaan annos 40 ng/kg/min Trepulmix-injektiopullon siséltama&
valmistetta, jonka vahvuus on 5 mg/ml, infuusionopeus lasketaan seuraavasti:

40 ng/kg/min X  65Kkg
5 mg/mi

X 0,00006

lhonalaisen
infuusion
nopeus (ml/h)

= 0,031 mi/h

Taulukossa 1-1 on ohjeet ihonalaisen Trepulmix 1 mg/ml -infuusion antonopeudesta eripainoisille
potilaille; suurin annos on 42,5 ng/kg/min.

Taulukko 1-1:
Ihonalaiseen annosteluun tarkoitetun pumpun infuusionopeusasetukset (ml/h)
Trepulmix 1 mg/ml -valmisteen antoa varten
Potilaan paino (kg)

ANNoS

(ng/kg/min) 5~ 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 8 90 95 100
125 |0002 0002 0003 0003 0003 0004 0004 0005 0005 0005 0006 0006 0006 0007 0,007 0,008
25 0,004 0,005 0005 0006 0007 0008 0008 0009 0010 0011 0011 0012 0013 0014 0,014 0,015
375 |0006 0007 0008 0009 0010 0011 0012 0014 0015 0016 0017 0018 0019 0020 0021 0,023
5 0008 0009 0011 0012 0014 0015 0017 0018 0020 0021 0023 0024 0026 0027 0,029 0,030
625 [0009 0011 0013 0015 0017 0019 0021 0023 0024 0026 0028 0030 0032 0034 0036 0,038
75 0011 0014 0016 0018 0020 0023 0025 0027 0029 0032 0034 0036 0038 004l 0,043 0,045
875 [0013 0016 0018 0021 0024 0026 0029 0032 0034 0037 0039 0042 0045 0,047 0,050 0,053
10 0015 0018 0021 0024 0027 0030 0033 0036 0039 0042 0045 0048 0051 0,054 0,057 0,060
11,25 | 0,017 0020 0024 0027 0030 0034 0037 0041 0044 0047 0051 0054 0057 0061 0064 0,068




12,5 0,019 0,023 0,026 0,030 0,034 0,038 0,041 0,045 0,049 0,053 0,056 0,060 0,064 0,068 0,071 0,075
13,75 0,021 0,025 0,029 0,033 0,037 0,041 0,045 0,050 0,054 0,058 0,062 0,066 0,070 0,074 0,078 0,083
15 0,023 0,027 0,032 0,036 0,041 0,045 0,050 0,054 0,059 0,063 0,068 0,072 0,077 0,081 0,08 0,090
16,25 0,024 0,029 0,034 0,039 0,044 0,049 0,054 0,059 0,063 0,068 0,073 0,078 0,083 0,088 0,093 0,098
17,5 0,026 0,032 0,037 0,042 0,047 0,053 0,058 0,063 0,068 0,074 0,079 0,084 0,08 0,09 0,100 0,105
18,75 0,028 0,034 0,039 0,045 0,051 0,05 0,062 0,068 0,073 0,079 0084 0,09 0,095 0,101 0,107 0,113
20 0,030 0,036 0,042 0,048 0,054 0,060 0,066 0,072 0,078 0,084 0,090 0,09 0,102 0,108 0,114 0,120
21,25 0,032 0,038 0,045 0,051 0,057 0,064 0,070 0,077 0,083 0,08 0,09 0,102 0,108 0,115 0,121 0,128
22,5 0,034 0,041 0,047 0,054 0,061 0,068 0,074 0,081 0,08 0,09 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 0,08 0,093 0,100 0,107 0,114 0,121 0,128 0,135 0,143
25 0,038 0,045 0,053 0,060 0,068 0,075 0,083 0,09 0,09 0,105 0,113 0,120 0,128 0,135 0,143 0,150
21,5 0,041 0,050 0,058 0,066 0,074 0,083 0,091 0,09 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 0,09 0,09 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 0,09 0,07 0,117 0,127 0,137 0,146 0,15 0,166 0,176 0,185 0,195
35 0,053 0,063 0,074 0,084 0,09 0,105 0,116 0,126 0,137 0,147 0,158 0,168 0,179 0,189 0,200 0,210
37,5 0,056 0,068 0,079 0,09 0,01 0,113 0,124 0,135 0,147 0,158 0,169 0,180 0,191 0,203 0,214 0,225
40 0,060 0,072 0,084 0,09 0,208 0,120 0,132 0,144 0,156 0,168 0,180 0,192 0,204 0,216 0,228 0,240
42,5 0,064 0,077 0,089 0,102 0,115 0,128 0,140 0,153 0,166 0,179 0,191 0,204 0,217 0,230 0,242 0,255

Taulukossa 1-2 on ohjeet ihonalaisen Trepulmix 2,5 mg/ml -infuusion antonopeudesta eripainoisille
potilaille; suurin annos on 42,5 ng/kg/min.

Taulukko 1-2:
Ihonalaiseen annosteluun tarkoitetun pumpun infuusionopeusasetukset (ml/h) Trepulmix
2,5 mg/ml -valmisteen antoa varten

Potilaan paino (kg)

ANNos
(ng/kg/min) | 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 8 90 95 100
5 0,003 0004 0004 0005 0005 0006 0007 0007 0008 0008 0009 0010 0010 0011 0011 0,012
6,25 0,004 0,005 0,005 0006 0007 0008 0008 0009 0010 0011 0011 0012 0013 0014 0014 0,015
75 0,005 0,005 0006 0007 0008 0009 0010 0011 0012 0013 0014 0014 0015 0016 0017 0,018
8,75 0,005 0006 0007 0008 0009 0011 0012 0013 0014 0015 0016 0017 0018 0019 0,020 0,021
10 0,006 0007 0008 0010 0011 0012 0013 0014 0016 0017 0018 0019 0020 0022 0023 0,024
11,25 | 0007 0008 0009 0011 0012 0014 0015 0016 0018 0019 0020 0022 0023 0024 0026 0,027
12,5 0008 0009 0011 0012 0014 0015 0017 0018 0020 0021 0023 0024 0026 0027 0,029 0,030
13,75 |0008 0010 0012 0013 0015 0017 0018 0020 0021 0023 0025 0026 0028 0030 0031 0,033
15 0009 0011 0013 0014 0016 0018 0020 0022 0023 0025 0027 0029 003l 0032 0034 0,036
1625 |0010 0012 0014 0016 0018 0020 0021 0023 0025 0027 0029 0031 0033 0035 0037 0,039
17,5 0011 0013 0015 0017 0019 0021 0023 0025 0027 0029 0032 0034 0036 0038 0040 0,042
1875 |0011 0014 0016 0018 0020 0023 0025 0027 0029 0032 0034 0036 0038 0041 0,043 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 0022 0024 0027 0030 0032 0035 0038 0041 0043 0046 0049 0,051 0,054
2375 | 0014 0017 0020 0023 0026 0029 0031 0034 0037 0040 0043 0046 0,048 0,051 0,054 0,057
25 0015 0018 0021 0024 0027 0030 0033 0036 0039 0042 0045 0048 0051 0,054 0,057 0,060
27,5 0017 0020 0023 0026 0030 0033 0036 0040 0043 0046 0050 0,053 0,056 0,059 0,063 0,066
30 0018 0022 0025 0029 0032 0036 0040 0043 0047 0050 0054 0058 0,061 0,065 0,068 0,072
325 0020 0023 0027 0031 0035 0039 0043 0047 0051 0055 0059 0062 0,066 0,070 0,074 0,078
35 0021 0025 0029 0034 0038 0042 0046 0050 0055 0059 0063 0067 0071 0076 0,080 0,084
375 0023 0027 0032 0036 0041 0045 0050 0054 0059 0063 0068 0072 0077 008l 0,086 0,090
40 0024 0029 0034 0038 0043 0048 0053 0058 0062 0067 0072 0077 0082 0,086 0,091 0,096
425 0026 0031 0036 0041 0046 0051 0056 0061 0066 0071 0077 0082 0087 0,092 0,097 0,102
Taulukossa 1-3 on ohjeet ihonalaisen Trepulmix 5 mg/ml -infuusion antonopeudesta eripainoisille
potilaille; suurin annos on 80 ng/kg/min.
Taulukko 1-3:
Ihonalaiseen annosteluun tarkoitetun pumpun infuusionopeusasetukset (ml/h)
Trepulmix 5 mg/ml -valmisteen antoa varten
Potilaan paino (kg)
Annos
(ng/kg/min) | 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
10 0004 0005 0005 0006 0007 0007 0008 0008 0009 0010 0010 0011 0011 0,012
125 0005 0006 0007 0008 0008 0009 0010 0011 0011 0012 0013 0014 0014 0,015
15 0006 0007 0008 0009 0010 0011 0012 0013 0014 0014 0015 0016 0017 0,018
17,5 0007 0008 0009 0011 0012 0013 0014 0015 0016 0017 0018 0019 0020 0021
20 0008 0010 0011 0012 0013 0014 0016 0017 0018 0019 0020 0022 0023 0024
225 0009 0011 0012 0014 0015 0016 0018 0019 0020 0022 0023 0024 0026 0027
25 0011 0012 0014 0015 0017 0018 0020 0021 0023 0024 002 0027 0029 0,030
27,5 0012 0013 0015 0017 0018 0020 0021 0023 0025 0026 0028 0030 0031 0033
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0,013
0,014
0,015
0,016
0,017
0,018
0,019
0,020
0,021
0,023
0,025
0,027
0,029
0,032
0,034

0,014
0,016
0,017
0,018
0,019
0,020
0,022
0,023
0,024
0,026
0,029
0,031
0,034
0,036
0,038

0,016
0,018
0,019
0,020
0,022
0,023
0,024
0,026
0,027
0,030
0,032
0,035
0,038
0,041
0,043

0,018 0,020 0,022
0,020 0,021 0,023
0,021 0,023 0,025
0,023 0,025 0,027
0,024 0,026 0,029
0,026 0,028 0,031
0,027 0,030 0,032
0,029 0,031 0,034
0,030 0,083 0,036
0,033 0,036 0,040
0,036 0,040 0,043
0,039 0,043 0,047
0,042 0,046 0,050
0,045 0,050 0,054
0,048 0,053 0,058

0,023
0,025
0,027
0,029
0,031
0,033
0,035
0,037
0,039
0,043
0,047
0,051
0,055
0,059
0,062

0,025
0,027
0,029
0,032
0,034
0,036
0,038
0,040
0,042
0,046
0,050
0,055
0,059
0,063
0,067

0,027
0,029
0,032
0,034
0,036
0,038
0,041
0,043
0,045
0,050
0,054
0,059
0,063
0,068
0,072

0,029
0,031
0,034
0,036
0,038
0,041
0,043
0,046
0,048
0,053
0,058
0,062
0,067
0,072
0,077

0,031
0,033
0,036
0,038
0,041
0,043
0,046
0,048
0,051
0,056
0,061
0,066
0,071
0,077
0,082

0,032
0,035
0,038
0,041
0,043
0,046
0,049
0,051
0,054
0,059
0,065
0,070
0,076
0,081
0,086

0,034
0,037
0,040
0,043
0,046
0,048
0,051
0,054
0,057
0,063
0,068
0,074
0,080
0,086
0,091

0,036
0,039
0,042
0,045
0,048
0,051
0,054
0,057
0,060
0,066
0,072
0,078
0,084
0,090
0,096

Taulukossa 1-4 on ohjeet ihonalaisen Trepulmix 10 mg/ml -infuusion antonopeudesta eripainoisille
potilaille; suurin annos on 155 ng/kg/min.

Taulukko 1-4:
Ihonalaiseen annosteluun tarkoitetun pumpun infuusionopeusasetukset (ml/h)
Trepulmix 10 mg/ml -valmisteen antoa varten
Potilaan paino (kg)
Annos
(nglkg/min) | 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 8 90 95 100
50 011 0012 0014 0015 0017 0018 0020 0021 0023 0024 0026 0027 0029 0,030
55 012 0013 0015 0017 0018 0020 0021 0023 0025 0026 0028 0030 0031 0,033
60 013 0014 0016 0018 0020 0022 0023 0025 0027 0029 0031 0032 0034 0,036
65 D014 0016 0018 0020 0021 0023 0025 0027 0029 0031 0033 0035 0037 0,039
70 D015 0017 0019 0021 0023 0025 0027 0029 0032 0034 0036 0038 0040 0,042
75 D016 0018 0020 0023 0025 0027 0029 0032 0034 0036 0038 0041 0,043 0,045
80 D017 0019 0022 0024 002 0029 0031 0034 0036 0038 0041 0043 0046 0,048
85 D018 0020 0023 0026 0028 0031 0033 0036 0038 0041 0043 0046 0,048 0,051
90 D019 0022 0024 0027 0030 0032 0035 0038 004l 0043 0046 0049 0,051 0,054
95 D020 0023 0026 0029 0031 0034 0037 0040 0043 0046 0048 0051 0,054 0,057
100 p021 0024 0027 0030 0033 003 0039 0042 0045 0048 0051 0054 0057 0,060
105 p022 0025 0028 0032 0035 0038 004l 0044 0047 0050 0054 0057 0,060 0,063
110 p023 0026 0030 0033 0036 0040 0043 0046 0050 0,053 0056 0059 0,063 0,066
115  p024 0028 0031 0035 0038 0041 0045 0048 0052 0055 0059 0062 0066 0,069
120 p025 0029 0032 0036 0040 0043 0047 0050 0054 0058 0061 0065 0,068 0,072
125  p026 0030 0034 0038 0041 0045 0049 0053 0056 0060 0064 0068 0071 0,075
130 p,027 0031 0035 0039 0043 0047 0051 0055 0059 0062 0066 0070 0074 0,078
135 p028 0032 0036 0041 0045 0049 0053 0057 0061 0065 0069 0073 0077 0,081
140  p029 0034 0038 0042 0046 0050 0055 0059 0063 0067 0071 0076 0080 0,084
145 p030 0035 0039 0044 0048 0052 0057 0061 0065 0070 0074 0078 0,083 0,087
150  p032 0036 0041 0045 0,050 0054 0059 0063 0068 0072 0077 008L 008 0,090
155 p,033 0,037 0042 0047 0051 0,056 0060 0065 0070 0074 0079 0084 0,088 0,093

4.3 Vasta-aiheet

vamma tai muu maha-suolikanavan verenvuoto.

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Keuhkojen veno-okklusiivinen sairaus.
Vaikea dekompensoitunut syddmen vasemman puolen vajaatoiminta.
Vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka C).

Aktiivinen maha-suolikanavan haavauma, kallonsisdinen verenvuoto, maha-suolikanavan

keuhkoverenpainetaudista riippumaton sydénlihaksen toimintahdirio.

Vaikea sepelvaltimotauti tai epavakaa rintakipu.

Sydaninfarkti kuluneiden kuuden kuukauden aikana.
Vaikeat rytmihairiot.
Aivoverisuonitapahtumat (esim. TIA, aivohalvaus) kuluneiden kolmen kuukauden aikana.
Muiden prostanoidien samanaikainen anto.

Synnynndinen tai hankinnainen lappavika, johon liittyy kliinisesti merkittava




4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Yleinen hoito

Paatettaessa treprostiniilihoidon aloittamisesta tulee huomioida, etta jatkuvaa infuusiota on hyvin
todennakaisesti kaytettéava pitkékestoisesti. Nain ollen on tarkoin arvioitava, pystyyko potilas
hyvaksyméaan kestokatetrin ja infuusiopumpun ja kykeneekd hén huolehtimaan niista. Hoidosta
vastaavan hoitoryhman on varmistettava, ettd potilaalle on opetettu yksityiskohtaisesti valitun
infuusiolaitteen kaytto ja ettd han osaa kayttaa sita (ks. kohta 4.2).

Treprostiniili on tehokas keuhkojen ja systeemisen verenkierron verisuonia laajentava laékeaine.
Treprostiniilihoito voi lisaté systeemisen hypotension riskia henkil6illd, joiden systeeminen
valtimopaine on matala. Hoitoa ei suositella potilaille, joiden systolinen valtimopaine on alle

85 mmHg.

Systeemistd verenpainetta ja sydamen syketta suositellaan tarkkailemaan kaikkien annosmuutosten
aikana; ohjeena on lopettaa infuusio, jos hypotension oireita kehittyy, tai jos systolinen verenpaine on
85 mmHg tai alle sen.

Jos potilaalla ilmenee keuhkoptho treprostiniilihoidon aikana, samanaikaisen keuhkolaskimoita
ahtauttavan taudin mahdollisuus on otettava huomioon. Hoito on keskeytettévé, silla keuhkojen veno-
okklusiivinen sairaus on treprostiniilihoidon vasta-aihe (ks. kohta 4.3).

Varovaisuutta kehotetaan noudattamaan tilanteissa, joissa treprostiniili voi lisatd vuotoriskia estiméall
verihiutaleiden aggregaatiota (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Hoidon keskeyttdminen

Treprostiniilihoidon &killinen keskeyttdminen tai huomattavat akilliset annospienennykset voivat
aiheuttaa rebound-ilmiona keuhkoverenpainetaudin pahenemisen (ks. kohta 4.2).

Erityispotilasryhmét

Maksan ja munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annostuksessa on noudatettava
varovaisuutta (ks. kohta 4.2).

Koska treprostiniili ja sen metaboliitit erittyvat padasiallisesti virtsan mukana, munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa suositellaan noudattamaan varovaisuutta, jotta
voitaisiin ehkaistd mahdolliseen systeemisen altistuksen lisdantymiseen liittyvat haitalliset seuraukset
(ks. kohta 4.2).

Samanaikaisesti kdytettavat ladkevalmisteet

Sytokromi P450 (CYP2C8) -entsyymin estdjan (esim. gemfibrotsiilin) samanaikainen antaminen voi
lisata treprostiniilialtistusta (sek& Cmax- ettd AUC-arvoja). Lisaantynyt altistuminen lisad treprostiniilin
antamiseen liittyvien haittatapahtumien todennékdisyytta. Siksi on harkittava treprostiniiliannoksen
pienentamista (ks. kohta 4.5).

CYP2C8-entsyymin indusoijan (esim. rifampisiinin) samanaikainen antaminen voi véhentaa
treprostiniilialtistusta. Vahadisempi altistuminen vahent&é todennakadisesti kliinista tehoa. Siksi on
harkittava treprostiniilin annostuksen suurentamista (ks. kohta 4.5).



Natriumsisaltd

Trepulmix 1 mg/ml infuusioneste, liuos
Tama ladkevalmiste sisaltad 36,8 mg natriumia per 10 ml:n injektiopullo (1 mg/ml), joka vastaa
1,8 %:a WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmaissaannista aikuisille.

Trepulmix 2,5 mg/ml infuusioneste, liuos

Tama ladkevalmiste sisaltdd 37,3 mg natriumia per 10 ml:n injektiopullo (2,5 mg/ml), joka vastaa
1,9 %:a WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittaisestd enimmaissaannista aikuisille.
Trepulmix 5 mg/ml infuusioneste, liuos

Tamaé ladkevalmiste sisaltdd 39,1 mg natriumia per 10 ml:n injektiopullo (5 mg/ml), joka vastaa
2,0 %:a WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n pdivittdisesta enimmaissaannista aikuisille.
Trepulmix 10 mg/ml infuusioneste, liuos

Tama ladkevalmiste sisaltdd 37,4 mg natriumia per 10 ml:n injektiopullo (10 mg/ml), joka vastaa
1,9 %:a WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmaissaannista aikuisille.
Tama on otettava huomioon, jos potilaan natriumin saantia rajoitetaan ruokavaliolla.

45  Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset

Diureettien, verenpaineldakkeiden tai muiden vasodilatoivien valmisteiden samanaikainen kaytto

Treprostiniilin samanaikainen kaytto diureettien, verenpaineldékkeiden tai muiden vasodilatoivien
valmisteiden kanssa lisad systeemisen hypotension riskia.

Verihiutaleiden aggregaatiota estavien ladkkeiden, mukaan lukien tulehduskipulagkkeet ja
antikoagulantit, samanaikainen kaytto

Treprostiniili saattaa estad verihiutaleiden toimintaa. Treprostiniilin samanaikainen kaytto
verihiutaleiden aggregaatiota estdvien ladkeaineiden kanssa saattaa lisata verenvuotoriskid. Néaita
valmisteita ovat mm. tulehduskipulédékkeet (NSAIDit), typpioksidin luovuttajat ja antikoagulantit.
Antikoagulantteja kayttavien potilaiden seurannasta tulee huolehtia tarkoin. Muun trombosyytteja
estavan laakityksen samanaikaista kayttoad on valtettava antikoagulantteja kayttéavilla potilailla.

Sytokromi P450 (CYP2C8) -entsyymin indusoijien/estdjien samanaikainen kayttd

Gemfibrotsiili ja muut CYP2C8:n estajat

Ihmisten farmakokineettiset tutkimukset suun kautta otettavalla treprostiniilidiolamiinilla osoittivat,
ettd sytokromi P450 (CYP2C8) -entsyymin estdjan, gemfibrotsiilin, samanaikainen antaminen
kaksinkertaistaa treprostiniilialtistuksen (sekd Cmax- ettd AUC-arvot). Jos CYP2C8:n estéja (esim.
gemfibrotsiili, trimetopriimi ja deferasiroksi) lisataén potilaan hoitoon tai poistetaan siité titrausjakson
jalkeen, treprostiniilin annoksen saatamista on harkittava.

Rifampisiini ja muut CYP2C8:n indusoijat

Ihmisten farmakokineettiset tutkimukset suun kautta otettavalla treprostiniilidiolamiinilla osoittavat,
ettd CYP2C8-entsyymin indusoijan, rifampisiinin, samanaikainen antaminen véhentéa
treprostiniilialtistusta (noin 20 %). Jos rifampisiini lisatdan potilaan hoitoon tai poistetaan siita
titrausjakson jalkeen, treprostiniilin annoksen saatamista on harkittava.

My6s muut CYP2C8:n indusoijat (esim. fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali ja makikuisma)
voivat vahentaa treprostiniilialtistusta. Jos CYP2C8:n indusoija lisatdan potilaan hoitoon tai poistetaan
siitd titrausjakson jalkeen, treprostiniilin annoksen séatadmisté on harkittava.



Bosentaanin samanaikainen kaytto

Bosentaanilla (250 mg/vrk) ja treprostiniilidiolamiinilla (suun kautta 2 mg/vrk) suoritetussa ihmisten
farmakokineettisessé tutkimuksessa ei havaittu treprostiniilin ja bosentaanin valisia farmakokineettisia
yhteisvaikutuksia.

Sildenafiilin samanaikainen kaytto

Sildenafiililla (60 mg/vrk) ja treprostiniilidiolamiinilla (suun kautta 2 mg/vrk) suoritetussa ihmisten
farmakokineettisessa tutkimuksessa ei havaittu treprostiniilin ja sildenafiilin valisia farmakokineettisia
yhteisvaikutuksia.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Treprostiniilin kaytosta raskaana oleville naisilla ei ole tietoja tai niitd on vain véhan. Elainkokeita ei
ole tehty riittavasti raskauteen kohdistuvien vaikutusten selvittamiseksi (ks. kohta 5.3). Treprostiniilia
tulee kéyttaa raskauden aikana ainoastaan, jos didin saama mahdollinen hyoty oikeuttaa sikidlle

mahdollisesti aiheutuvan riskin.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Treprostiniilinoidon aikana suositellaan raskaudenehkaisya.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd treprostiniili ihmisen rintamaitoon. Imettavid, treprostiniilihoitoa saavia naisia on
kehotettava lopettamaan imettadminen.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Trepulmix-valmisteella on vahéinen vaikutus ajokykyyn ja kykyyn kayttaa koneita, kun hoito
aloitetaan tai annosta muutetaan. Hoidon aloittamiseen tai annostuksen muutoksiin saattaa liittya
haittavaikutuksia, kuten oireellista systeemista hypotensiota tai heitehuimausta, jotka voivat heikentaé
ajokykya ja kykya kayttaa koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Lukuun ottamatta treprostiniilin annostelutavasta (ihonalainen infuusio) johtuvia paikallisia
vaikutuksia, kuten infuusiokohdan kipu ja infuusiokohdan reaktio, treprostiniilin haittavaikutukset
liittyvat prostasykliinien farmakologisiin ominaisuuksiin.

Taulukoitu yhteenveto haittavaikutuksista

Haittavaikutukset on esitetty MedDRA-elinjarjestelmaluokituksen mukaisia MedDRA-termeja
kayttéen. Alla olevien haittavaikutusten esiintyvyys on ilmaistu seuraavan luokituksen mukaisesti:
hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen
(> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000).
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Elinluokka Haittavaikutus Esiintyvyys
Hermosto Paansarky Hyvin yleinen
Heitehuimaus Yleinen
Silmat Silméaluomien turvotus Melko harvinainen
Sydén Vasodilataatio Hyvin yleinen
Hypotensio Yleinen
Ruoansulatuselimisto Ripuli Hyvin yleinen
Pahoinvointi Hyvin yleinen
Dyspepsia Melko harvinainen
Oksentelu Melko harvinainen
Iho ja ihonalainen kudos Ihottuma Yleinen
Kutina Melko harvinainen
Eksanteema Melko harvinainen
Luusto, lihakset ja sidekudos Leukakipu Hyvin yleinen
Lihaskipu, nivelkipu Yleinen
Raajakipu Yleinen
Selkékipu Melko harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa | Infuusiokohdan kipu, | Hyvin yleinen
todettavat haitat infuusiokohdan reaktio,
verenvuoto tai hematooma
Infuusiokohdan absessi Yleinen
Infuusiokohdan infektio Yleinen
Turvotus Yleinen
Punoitus Yleinen
Heikentynyt ruokahalu Melko harvinainen
Vasymys Melko harvinainen

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Verenvuototapahtumat

Koska treprostiniililla on vaikutuksia verihiutaleiden aggregaatioon, se saattaa lisata verenvuotoriskia.
Keuhkovaltimoiden verenpainetaudin (PAH) kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa havaittiin
nenaverenvuotojen ja maha-suolikanavan verenvuotojen (mukaan lukien maha-suolikanavan,
perasuolen ja ikenien verenvuodot ja veriuloste) esiintyvyyden lisdantymista.

Kliinisessa kaytossa havaitut tapahtumat

Keuhkovaltimoiden verenpainetautia sairastavilla potilailla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa
havaittujen haittavaikutusten liséksi seuraavia tapahtumia on havaittu treprostiniilin myyntiluvan
jalkeisessé kaytossa muissa kayttdaiheissa. Koska néistd tapahtumista on ilmoitettu vapaaehtoisesti
populaatiosta, jonka kokoa ei tiedetd, esiintyvyytta ei voida arvioida. Seuraavista tapahtumista on
ilmoitettu: trombosytopenia ja luukipu.

Harvoissa tapauksissa on myds raportoitu yleistyneisté ihottumista (joskus luonteeltaan makulaarisia
tai papulaarisia) ja selluliitista.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epéillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V esitetyn kansallisen ilmoitusjéarjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

Treprostiniilin yliannostuksen oireita ovat punoitus, pdanséarky, hypotensio, pahoinvointi, oksentelu ja
ripuli. Yliannostusoireiden ilmetessé potilaan on hoitavaa laakaria kuultuaan pienennettava
valittomasti treprostiniiliannosta oireiden vaikeusasteen mukaan, kunnes yliannostusoireet vaistyvat.
Annostelu on aloitettava uudelleen varovaisesti laékérin valvonnassa, ja potilasta on seurattava
tarkkaan haitallisten oireiden uusiutumisen varalta.

Tunnettua antidoottia ei ole.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Antitromboottiset ladkeaineet, aggregaation estdjat lukuun ottamatta
hepariinia

ATC-koodi: BO1AC21

Vaikutusmekanismi

Treprostiniili on prostasykliinianalogi.
Silla on suora verisuonia laajentava vaikutus keuhkojen ja elimiston valtimoverenkierrossa, ja se estaa
verihiutaleiden aggregaatiota.

Kliininen teho ja turvallisuus

Satunnaistetussa kontrolloidussa kliinisessd monikeskustutkimuksessa hoidettiin yhteensa 105 aikuista
miespotilasta (53,3 %) ja naispotilasta (46,7 %), joilla oli leikkaukseen soveltumaton krooninen
tromboembolinen keuhkoverenpainetauti tai keuhkovaltimoiden endarterektomian jalkeen jatkunut tai
uusiutunut krooninen tromboembolinen keuhkoverenpainetauti (ikd 18-88 vuotta, keskiarvo

64 vuotta). Potilailla oli oltava vaikea krooninen tromboembolinen keuhkoverenpainetauti (CTEPH),
jonka madritelména oli oman vauhdin mukaisen kuuden minuutin kévelytestin (6MWT) tulos 150-
400 m ja Maailman terveysjarjeston / New York Heart Associationin (WHO/NYHA) luokituksen
mukainen toimintakykyluokka 111 tai 1. Potilaat jaettiin kahteen treprostiniilinoitoryhméén

(53 potilaalle suuri annos ja 52 potilaalle pieni annos ihonalaisena infuusiona yhteenséa 24 viikon ajan)
seuraavasti. Suuren annoksen saaneessa ryhmassa potilaille annettiin infuusiopumpulla ihonalainen
annos, jota suurennettiin noin 1 ng:n/kg/min annoksesta noin 30 ng:n/kg/min tavoiteannokseen
ensimmaisten 12 viikon aikana, mita seurasi 12 viikon vakioannoksinen perfuusio. Pienen annoksen
saaneessa ryhmdssa tavoiteannos oli noin 3 ng/kg/min saman aikataulun mukaisesti

Ensisijainen tehokkuusanalyysi perustui yksittdisen potilaan 6MWT-tietojen eroon lahtétilanteen ja
24 viikon jalkeisen tilanteen vélilla. Treprostiniili pidensi kuuden minuutin k&velytestin aikana
kaveltyd matkaa (6MWT) (kuuden minuutin kévelytesti: lahtotilanne vs. 24 hoitoviikkoa) keskiméaarin
45,43 metria suuren annoksen saaneessa ryhmassa, kun taas vastaava matkan pidentyminen pienen
annoksen saaneessa ryhmassé oli 3,73 metrid (p < 0,05, ANCOVA). Toissijaiset eksploratiiviset tehon
(pieni annos vs. suuri annos) mittarit osoittivat 24 hoitoviikon jalkeen merkittavad paranemista New
York Heart Associationin (NYHA) luokassa, hemodynaamisissa parametreissa (keskimadrainen
keuhkoverenkierron vastus, keskimaardinen keuhkovaltimopaine, keskimaérdinen sydamen
minuuttitilavuus ja keskimaarainen syddmen minuuttitilavuusindeksi) ja proBNP-pitoisuuksien
(aivojen natriureettisen propeptidin arvot) mediaanissa suuren annoksen saaneen ryhman hyvaksi.
Néiden kahden testiryhman vélilla ei havaittu merkittavia eroja niiden potilaiden maérassa, joilla
todettiin "kliinistd huononemista”. Kliinisen huononemisen méaritelména oli kuuden minuutin
kavelytestin aikana kavellyn matkan lyheneminen 20 prosenttia lahtétilanteeseen verrattuna, NYHA-
toimintakykyluokan huononeminen ja/tai lisdhoidon tarve sairaalassa kroonisen tromboembolisen
keuhkoverenpainetaudin vuoksi. Suuriannoksista treprostiniilia saaneessa ryhmassa ei havaittu
merkittdvid muutoksia hengenahdistusta mittaavalla Borgin asteikolla (mitattiin kuuden minuutin
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kavelytestin aikana) eiké elamanlaatupistemaérissd, jotka arvioitiin Minnesota Living with Heart
Failure-kyselylomakkeen perusteella.

5.2 Farmakokinetiikka
Jakautuminen

Ihmiselld vakaan tilan pitoisuus plasmassa saavutetaan tavallisesti 15-18 tunnin kuluessa joko ihon
alle tai laskimoon annettavan treprostiniili-infuusion aloittamisesta. Plasman vakaan tilan
treprostiniilipitoisuudet ovat annosriippuvaisia infuusionopeuksilla 2,5-125 ng/kg/min.

Eliminaation keskimé&éarainen néennéinen puoliintumisaika ihonalaisen annon jalkeen oli 1,32—
1,42 tuntia yli 6 tunnin infuusioiden jalkeen, 4,61 tuntia yli 72 tunnin infuusioiden jélkeen ja
2,93 tuntia véhintdan 3 viikkoa kestaneiden infuusioiden jalkeen. Treprostiniilin keskim&érdinen
jakautumistilavuus oli 1,11-1,22 I/kg ja puhdistuma plasmasta 586,2-646,9 ml/kg/h. Lihavilla
potilailla (painoindeksi [BMI] > 30 kg/m?) puhdistuma on pienempi.

Seitsemdan paivan mittaisessa 14 terveella vapaaehtoisella tehdyssa farmakokineettisessé
tutkimuksessa, jossa treprostiniilia annettiin jatkuvana ihonalaisena infuusiona 2,5-15 ng/kg/min,
treprostiniilin vakaan tilan pitoisuudet plasmassa saavuttivat huippupitoisuuden kaksi kertaa (klo 1.00
y6lla ja klo 10.00 aamulla) seké alimman pitoisuuden kaksi kertaa (klo 7.00 aamulla ja klo 16.00
iltapaivalld). Huippupitoisuudet olivat noin 20-30 % suuremmat kuin alimmat pitoisuudet.

Eliminaatio

Terveilla vapaaehtoisilla *C-leimatulla radioaktiivisella treprostiniililla tehdyssa tutkimuksessa
ihonalaisesti annetusta radioaktiivisesta annoksesta havaittiin 78,6 % virtsassa ja 13,4 % ulosteissa
224 tunnin mittaisen jakson aikana. Yksittaista padasiallista metaboliittia ei havaittu. Virtsassa
havaittiin viisi metaboliittia, joiden maara vaihteli 10,2 %:sta 15,5 %:iin annetusta annoksesta. Nama
viisi metaboliittia yhdessa kattoivat kaikkiaan 64,4 % virtsaeliminaatiosta. Naista kolme oli 3-
hydroksyylioktyyli-sivuketjun oksidaatiotuotteita, yksi oli glukuronidikonjugaattijohdos
(treprostiniiliglukuronidi) ja yksi oli tunnistamaton. Vain 3,7 % annoksesta mitattiin virtsasta
muuttumattomana kantaldakkeena.

In vitro -tutkimuksessa osoitettiin, etta treprostiniili ei estd ihmisen maksan mikrosomaalisia
sytokromi P450 -isoentsyymejd (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL ja CYP3A).

Treprostiniilinoito ei mydsk&én vaikuttanut indusoivasti maksan mikrosomaaliseen proteiiniin,
sytokromi (CYP) P450-entsyymien kokonaismaaraan eika CYP1A-, CYP2B- ja CYP3A-
isoentsyymien aktiivisuuteen.

Maksan vajaatoiminta

Porttilaskimon hypertensioon liittyvaa pulmonaalihypertensiota ja lievaa (n = 4) tai keskivaikeaa

(n = 5) maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla treprostiniilihoito ihonalaisesti annoksella

10 ng/kg/min 150 minuutin ajan tuotti AUCo-24 n-arvon, joka oli 260 % (lieva vajaatoiminta) ja 510 %
(keskivaikea vajaatoiminta) korkeampi kuin terveilla tutkittavilla. Maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla puhdistuma heikkeni jopa 80 % terveisiin aikuisiin verrattuna (ks. kohta 4.2).

l1akkaéat potilaat

Yhdistettyjen tutkimusten monimuuttuja-analyysissa 65-vuotiaiden tai sitd vanhempien potilaiden
ikaryhmassa oli vahaista alenemaa treprostiniilin plasmapuhdistumassa. Suurin osa julkaisuista koskee
kuitenkin joko terveitd vapaaehtoisia tai PAH-potilaita. Kroonista tromboembolista
keuhkoverenpainetautia (CTEPH) sairastavia potilaita kuvattiin harvoin. Misséan julkaisussa ei
esitetty ikdjakaumaa. Koska vain muutamassa tutkimuksessa raportoidaan farmakokineettisisté
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parametreistd, mutta missaén ei raportoida sekd CTEPH:sta kayttaiheena ettd farmakokineettisista
parametreistd, treprostiniilin farmakokinetiikasta iakkéilla potilailla ei ole saatavilla tietoa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta ja
lisddntymistoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten perusteella prekliiniset tiedot eivat
viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

13 ja 26 viikon pituisissa eldinkokeissa jatkuvat ihonalaiset treprostiniilinatriuminfuusiot aiheuttivat
infuusiokohdan reaktioita rotille ja koirille (turvotusta/punoitusta, patteja/turpoamista,
kipua/kosketusarkuutta). Koirilla todettiin vaikeita kliinisid vaikutuksia (hypoaktiivisuus, oksentelu,
I6ysa uloste ja infuusiokohdan turvotus) ja kuolemantapauksia (liittyen suolentuppeumiin ja
perasuolen esiinluiskahdukseen) niilla elaimilla, joiden annostus oli > 300 ng/kg/min. Nailla eldaimilla
mitattu keskiméaardinen plasman vakaan tilan treprostiniilipitoisuus oli 7,85 ng/ml. Tamén tasoiset
plasmapitoisuudet ihmisilla voidaan saavuttaa, kun treprostiniili-infuusioita annetaan

annoksilla > 50 ng/kg/min.

Koska jatkuvasti riittavaa treprostiniilialtistusta ei ole osoitettu millaén annostuksella rotilla tehdyissé
lisddntymistoksisuustutkimuksissa, namé tutkimukset saattavat olla riittdmattomia mahdollisten

hedelmallisyyteen sekd sikion syntymaa edeltavaan ja syntymaén jalkeiseen kehitykseen liittyvien
vaikutusten suhteen.

Pitkakestoisia eldinkokeita treprostiniilin karsinogeenisuuden arvioimiseksi ei ole toteutettu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumsitraatti
Kloorivetyhappo

Metakresoli

Natriumhydroksidi
Natriumkloridi

Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
la&kevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

3 vuotta.

Avaamisen jalkeen

30 vuorokautta.
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Kestoaika jatkuvan ihonalaisen infuusion aikana

Ihonalaisena infuusiona annettavaa laimentamatonta Trepulmix-valmistetta sisaltdvéan yksittaisen
sailion (ruiskun) on osoitettu pysyvan kayton aikana kemiallisesti, fysikaalisesti ja mikrobiologisesti
stabiilina 14 vuorokautta 37 °C:ssa.

6.4  Sailytys

Tamaé ladkevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.

Kéayttokuntoon saatetun avatun ld&kevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Trepulmix 1 mg/ml infuusioneste, liuos

10 ml:n tyypin | kirkkaasta lasista valmistettu injektiopullo, joka on sinetdity teflonpéallysteiselld
kumitulpalla ja varustettu keltaisella korkilla.

Trepulmix 2,5 mg/ml infuusioneste, liuos

tyypin | kirkkaasta lasista valmistettu 10 ml:n injektiopullo, joka on sinetoity teflonpaallysteisella
kumitulpalla ja varustettu sinisell& korkilla.

Trepulmix 5 mg/ml infuusioneste, liuos

tyypin | kirkkaasta lasista valmistettu 10 ml:n injektiopullo, joka on sinetoity teflonpaallysteisella
kumitulpalla ja varustettu vihredlla korkilla.

Trepulmix 10 mg/ml infuusioneste, liuos

tyypin | kirkkaasta lasista valmistettu 10 ml:n injektiopullo, joka on sinetdity teflonpaallysteisella
kumitulpalla ja varustettu punaisella korkilla.

Yksi pakkaus sisaltdd yhden injektiopullon.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmatt4 ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

SciPharm Sarl
7, Fausermillen
L-6689 Mertert
Luxemburg

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/19/1419/001

EU/1/19/1419/002
EU/1/19/1419/003
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EU/1/19/1419/004

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA /UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myoéntamisen pdivamaara: 03. huhtikuuta 2020
Viimeisimméan uudistamisen péivamaara: 13. joulukuuta 2024

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.

16



LIITE I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

KYSEISEN LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA
TEHOKASTA KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Wien

Itdvalta

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén ladkevalmisteen osalta velvoitteet maéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on madritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
sisaltavassa luettelossa, josta on saddetty direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon my6hemmissé paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT KYSEISEN
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan laékeviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajérjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(laaketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 11

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT

20



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO -1 mg/ml

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trepulmix 1 mg/ml infuusioneste, liuos
treprostiniili

2. VAIKUTTAVA AINE

1 millilitra infuusionestetta sisaltdd 1 mg treprostiniilia (treprostiniilinatriumina).
Yksi 10 ml:n injektiopullo sisélt4d 10 mg treprostiniilia (treprostiniilinatriumina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumsitraatti, natriumkloridi, natriumhydroksidi, kloorivetyhappo, metakresoli ja injektionesteisiin
kaytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusioneste, liuos

1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

lhon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten nékyville eika ulottuville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

SciPharm Sarl
7, Fausermillen
L-6689 Mertert
Luxemburg

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1419/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUSYKSIKOISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
TIEDOT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI — 1 mg/ml

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Trepulmix 1 mg/ml infuusioneste, liuos
treprostiniili
s.C.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO<, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

Lot

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

10 mg /10 ml

6.  MUUTA

SciPharm (Logo)
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO - 2,5 mg/ml

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trepulmix 2,5 mg/ml infuusioneste, liuos
treprostiniili

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 millilitra infuusionestetta sisaltdd 2,5 mg treprostiniilia (treprostiniilinatriumina).

Yksi 10 ml:n injektiopullo siséltdd 25 mg treprostiniilia (treprostiniilinatriumina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumsitraatti, natriumkloridi, natriumhydroksidi, kloorivetyhappo, metakresoli ja injektionesteisiin
kaytettava vesi.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusioneste, liuos

1 injektiopullo

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

lhon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten nékyville eikd ulottuville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

SciPharm Sarl
7, Fausermillen
L-6689 Mertert
Luxemburg

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1419/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUSYKSIKOISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
TIEDOT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI - 2,5 mg/ml

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Trepulmix 2,5 mg/ml infuusioneste, liuos
treprostiniili
S.C.

2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

Lot

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

25mg/ 10 ml

6.  MUUTA

SciPharm (Logo)
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO -5 mg/ml

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trepulmix 5 mg/ml infuusioneste, liuos
treprostiniili

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 millilitra infuusionestetta sisaltdd 5 mg treprostiniilia (treprostiniilinatriumina).

Yksi 10 ml:n injektiopullo siséltdd 50 mg treprostiniilia (treprostiniilinatriumina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumsitraatti, natriumkloridi, natriumhydroksidi, kloorivetyhappo, metakresoli ja injektionesteisiin
kaytettava vesi.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusioneste, liuos

1 injektiopullo

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

lhon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten nékyville eikd ulottuville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

SciPharm Sarl
7, Fausermillen
L-6689 Mertert
Luxemburg

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1419/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUSYKSIKOISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
TIEDOT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI -5 mg/ml

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Trepulmix 5 mg/ml infuusioneste, liuos
treprostiniili
s.C.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

Lot

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

50 mg /10 ml

6.  MUUTA

SciPharm (Logo)
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO - 10 mg/ml

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trepulmix 10 mg/ml infuusioneste, liuos
treprostiniili

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 millilitra infuusionestetta sisaltdd 10 mg treprostiniilia (treprostiniilinatriumina).

Yksi 10 ml:n injektiopullo siséltdd 100 mg treprostiniilia (treprostiniilinatriumina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumsitraatti, natriumkloridi, natriumhydroksidi, kloorivetyhappo, metakresoli ja injektionesteisiin
kaytettava vesi.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusioneste, liuos

1 injektiopullo

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

lhon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten nékyville eikd ulottuville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

SciPharm Sarl
7, Fausermillen
L-6689 Mertert
Luxemburg

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1419/004

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUSYKSIKOISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
TIEDOT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI — 10 mg/ml

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Trepulmix 10 mg/ml infuusioneste, liuos
treprostiniili
s.C.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

100 mg/ 10 ml

6. MUUTA

SciPharm (Logo)
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Trepulmix 1 mg/ml infuusioneste, liuos
Trepulmix 2,5 mg/ml infuusioneste, liuos
Trepulmix 5 mg/ml infuusioneste, liuos
Trepulmix 10 mg/ml infuusioneste, liuos

treprostiniili

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Séilyta tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttévaa, kaanny laakéarin puoleen.

- Tama laéke on maaratty vain sinulle, eiké sitd pid4 antaa muiden kayttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista la&kéarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
myads sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Trepulmix on ja mihin sit4 kaytetdan

Mité sinun on tiedettéva, ennen kuin kéytéat Trepulmix-valmistetta
Miten Trepulmix-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Trepulmix-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

SRR

1. Mité Trepulmix on ja mihin sita kdytetaan

Mitd Trepulmix on

Trepulmix-valmisteen vaikuttava aine on treprostiniili.

Treprostiniili kuuluu ryhmaan laakkeitd, joiden vaikutus muistuttaa elimistossé luontaisesti esiintyvien
prostasykliinien vaikutusta. Prostasykliinit ovat hormonien kaltaisia aineita, jotka alentavat
verenpainetta rentouttamalla ja siten laajentamalla verisuonia, jolloin veren virtaus helpottuu.
Prostasykliinit voivat myds estéa veren hyytymista.

Mihin Trepulmix-valmistetta kaytetaan

Trepulmix-valmistetta kaytetaan fyysisen suorituskyvyn parantamiseen ja sairauden oireiden
lievittdmiseen aikuisille potilaille, joilla on krooninen tromboembolinen keuhkoverenpainetauti
(KTEPH), jota ei voi leikata, tai leikkaushoidon jéalkeinen jatkuva tai uusiutuva krooninen
tromboembolinen keuhkoverenpainetauti (vaikeusasteen luokituksena WHO-toimintakykyluokka 111
tai 1V).

Krooninen tromboembolinen keuhkoverenpainetauti on sairaus, jossa syddmesta keuhkoihin kulkevien
verisuonten verenpaine on liian korkea. Tdmé aiheuttaa hengenahdistusta, huimausta, vasymysta,
heitehuimausta, sydamentykytysta tai sydamen rytmihairioita, kuivaa yskaa, rintakipua ja nilkkojen ja
jalkojen turvotusta.

Miten Trepulmix vaikuttaa

Trepulmix alentaa keuhkovaltimoiden verenpainetta parantamalla verenvirtausta ja vahentdmélla
sydédmen kuormitusta. Verenvirtauksen paraneminen tehostaa elimistén hapensaantia ja vahentaa
sydédmeen kohdistuvaa rasitusta, jolloin sydan pystyy toimimaan tehokkaammin. Trepulmix lievittad
kroonisen tromboembolisen keuhkoverenpainetaudin oireita ja parantaa mahdollisesti rajoittunutta
litkuntakykyaé.
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2. Mitéa sinun on tiedettavd, ennen kuin kaytat Trepulmix-valmistetta

Ala kayta Trepulmix-valmistetta

- jos olet allerginen treprostiniilille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos sinulla on todettu ns. keuhkolaskimoiden veno-okklusiivinen sairaus. Kyseesséd on sairaus,
jossa keuhkojen l&pi verta kuljettavat verisuonet turpoavat ja ahtautuvat, jolloin verenpaine
syddmen ja keuhkojen valisissé verisuonissa suurenee.

- jos sinulla on vaikea maksasairaus.

- jos sinulla on jokin sydanvaiva, esimerkiksi
«  sydankohtaus (sydéninfarkti) edeltdvien kuuden kuukauden aikana
«  Vvaikeita syddmen rytmihairioita
«  Vvaikea sepelvaltimotauti tai epdvakaa rasitusrintakipu
. todettu sydanvika, esimerkiksi sydamen lappéavika, joka heikentaa sydamen toimintaa
- jokin hoitamaton sydéntauti tai sydantauti, joka ei ole laakarin tarkassa seurannassa.

- jos sinulla on erityisen suuri verenvuotoriski, esimerkiksi aktiivinen mahahaava, vamma tai
jokin verenvuotoa aiheuttava sairaus.

- jos sinulla on ollut edeltévien kolmen kuukauden aikana aivohalvaus tai jokin muu
aivoverenkierron hairio.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laékarin kanssa ennen kuin kaytat Trepulmix-valmistetta, jos

- sinulla on jokin maksasairaus

- sinulla on munuaissairaus

- sinun on todettu olevan laéketieteellisesti lihava (painoindeksi yli 30 kg/m2)
- noudatat v&hé&natriumista ruokavaliota.

Kerro l&&kérille Trepulmix-hoidon aikana

- jos verenpaineesi alenee (hypotensio)

- jos hengitysvaikeudet tai sitked yska voimistuvat nopeasti (syyna voi olla liiallinen
keuhkoverekkyys, astma tai jokin muu sairaus): ota heti yhteys ladkariin

- jos sinulla on voimakasta verenvuotoa, sillé treprostiniili saattaa suurentaa verenvuotoriskié
estamalla veren hyytymista.

Lapset ja nuoret
Trepulmix-valmistetta ei saa kayttaa lasten eik& nuorten hoitoon.

Muut ladkevalmisteet ja Trepulmix

Kerro laé&karille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat/kdytat, olet askettdin ottanut/kéyttanyt

tai saatat ottaa/kayttad muita laékkeitd. Kerro laékarille, jos otat jotakin seuraavista:

- kohonneen verenpaineen hoitoon kaytetyt ladkkeet (verenpaineladkkeet tai muut verisuonia
laajentavat aineet)

- virtsaneritysta lisdavat ladkkeet (nesteenpoistoladkkeet eli diureetit), esim. furosemidi

- veren hyytymista estavat laékkeet (verenohennusladkkeet eli antikoagulantit), esim. varfariini,
hepariini tai typpioksidipohjaiset ladkkeet

- tulehduskipuladkkeet (NSAID-ladkkeet), esim. asetyylisalisyylihappo, ibuprofeeni

- ladkkeet, jotka voivat voimistaa tai heikentaa treprostiniilin vaikutusta (esim. gemfibrotsiili,
rifampisiini, trimetopriimi, deferasiroksi, fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali,
maékikuisma), silla laakéarisi on mahdollisesti sdddettava Trepulmix-annostustasi.

Raskaus ja imetys

Trepulmix-valmisteen kéytto ei ole suositeltavaa, jos olet raskaana, suunnittelet raskautta tai epdilet
olevasi raskaana, ellei 1a4kéari pida hoitoa ehdottoman tarkednd. Taméan ladkkeen turvallisuutta
raskauden aikana ei ole vahvistettu.

On hyvin suositeltavaa kayttaa raskaudenehkaisyé Trepulmix-hoidon aikana.
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Trepulmix-valmisteen kéyttd imetysaikana ei ole suositeltavaa, ellei ladkari pida hoitoa ehdottoman
tarkednd. Imettdminen kehotetaan lopettamaan, jos 14&kéri maaraa sinulle Trepulmix-valmistetta, silld
ei tiedetd, erittyyko tdma ladke rintamaitoon.

Jos olet raskaana tai imetdt, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laakarilta neuvoa ennen tdaman ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Trepulmix voi aiheuttaa verenpaineen alenemista, johon voi liittyd huimausta tai pyortymista. Jos
sinulle kay néin, ald aja tai kayta koneita, vaan kysy neuvoa laakarilta.

Trepulmix sisdltaa natriumia
Kerro l&ékérille, jos noudatat vahénatriumista ruokavaliota. L&&kéri ottaa sen huomioon.

Trepulmix 1 mg/ml infuusioneste, liuos
Tamaé ladkevalmiste sisaltdd 36,8 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per injektiopullo. Tamé
vastaa 1,8 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

Trepulmix 2,5 mg/ml infuusioneste, liuos
Tamaé ladkevalmiste sisaltdd 37,3 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per injektiopullo. Tamé
vastaa 1,9 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

Trepulmix 5 mg/ml infuusioneste, liuos
Tamaé laékevalmiste sisaltdd 39,1 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per injektiopullo. Tamé
vastaa 2,0 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

Trepulmix 10 mag/ml infuusioneste, liuos
Tamaé ladkevalmiste sisaltdd 37,4 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per injektiopullo. Tamé
vastaa 1,9 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

3. Miten Trepulmix-valmistetta kaytetaan
Kéayta tata ladketta juuri siten kuin laékéri on méaarannyt. Tarkista ohjeet laakarilta, jos olet epavarma.

Trepulmix annetaan laimentamattomana, jatkuvana infuusiona ihon alle (subkutaanisesti) vatsan
alueelle tai reiteen asetetun pienen putken (kanyylin) kautta.

Trepulmix annostellaan kannettavalla pumpulla letkun 1&pi.

Ennen kuin lahdet sairaalasta tai klinikalta, 1adkari kertoo, miten Trepulmix valmistellaan kaytt6a
varten ja miten nopeasti pumpun tulee annostella treprostiniilia. Saat myds tietoa oikeasta tavasta
kayttdd pumppua ja siitd, mitd tehda, jos pumppu lakkaa toimimasta. Liséksi saat tietoa siit4, kenen
puoleen sinun tulee kaantyé hatatapauksissa.

Infuusioletkun huuhteleminen sen ollessa kytkettyna potilaaseen voi aiheuttaa vahingossa
yliannostuksen.

Aikuispotilaat
Trepulmixia on saatavilla vahvuuksina 1 mg/ml, 2,5 mg/ml, 5 mg/ml ja 10 mg/ml. L&akari maarittaa

vointisi perusteella sinulle sopivan infuusionopeuden ja annoksen.

l1akk&éat potilaat
lakkéiden potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa.

Potilaat, joilla on maksa- tai munuaissairaus
Laakari maarittdd vointisi perusteella sopivan infuusionopeuden ja annoksen.
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Infuusionopeus
Infuusionopeutta voidaan laskea tai nostaa yksilollisesti, mutta tdiman tulee aina tapahtua laakarin
valvonnassa.

Infuusionopeuden muuttamisella pyritaan 16ytdmaan tehokas yll&pitonopeus, joka lievittda kroonisen
tromboembolisen keuhkoverenpainetaudin oireita mutta aiheuttaa mahdollisimman véhén
haittavaikutuksia.

Annosta ei saa suurentaa keskustelematta ladkarin kanssa silloinkaan, kun oireet lisdantyvét tai
tarvitset taydellista lepoa, joudut taysin vuode- tai tuolipotilaaksi tai kaikki liikkuminen tuntuu
epamiellyttavalta ja oireita on myds levossa. Trepulmix ei valttdmatta riita enda sairautesi hoitoon, ja
jokin muu hoito saattaa olla tarpeen.

Jos kaytat enemman Trepulmix-valmistetta kuin sinun pitaisi
Jos otat vahingossa liikaa tata laakettd, sinulla voi esiintya pahoinvointia, oksentelua, ripulia,
verenpaineen alenemista (huimaus, pyorrytys tai pyortyminen), ihon punoitusta ja/tai paansarkyja.

Jos jokin néisté oireista pahenee vaikeaksi, ota vélittdmasti yhteys 18&kariin tai sairaalaan. La&kari voi
pienentad infuusioannosta tai keskeyttaa infuusion, kunnes oireet menevat ohi. Trepulmix,
infuusioneste, liuos, aloitetaan sen jalkeen uudelleen 1a&kérin suosittelemalla annoksella.

Jos lopetat Trepulmix-valmisteen kdyton )
Kéayta Trepulmixia aina laakarin tai sairaalan ohjeiden mukaan. Alé lopeta Trepulmix-valmisteen
kayttod, ellei 14akari ole kehottanut sinua tekemaan niin.

Trepulmix-valmisteen kéyton &killinen lopettaminen tai annoksen &dkillinen pienentdminen voi saada
keuhkovaltimopaineen suurenemaan uudelleen, jolloin vointisi saattaa huonontua nopeasti ja
voimakkaasti.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytostd, kadnny laakéarin puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Hyvin yleiset (saattaa esiintyd useammalla kuin 1 henkil6l14 10:st4):
. verisuonten laajeneminen

. kipu infuusiokohdan ympérilla

. reaktio infuusiokohdan ympérilla

. verenvuoto tai mustelmat infuusiokohdan ymparilla

. paansaryt

. pahoinvointi

. ripuli

. leukakipu.

Yleiset (saattaa esiintyd enintddn 1 henkil6118 10:st4)
. huimaus
. pyorrytys tai pydrtyminen alhaisen verenpaineen vuoksi

. ihottumat

. infuusiokohdan infektio

. infuusiokohdan mark&apeséake (absessi)
. lihaskipu

. nivelkipu
. jalkaterien, nilkkojen tai sadrten turvotus tai nesteen kertyminen elimistéon
. kuumat aallot
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. Kipu kasivarsissa ja/tai saarissa

Harvinaiset (saattaa esiintya enintddn 1 henkil6lla 100:sta)

. silméluomien turvotus
. ruoansulatushairiot

. oksentelu

. ihon kutina

. eksanteema

. selkékipu

. heikentynyt ruokahalu
. vasymys

Muita mahdollisia haittavaikutuksia, joita on havaittu keuhkovaltimoiden verenpainetautia (PAH)

sairastavilla potilailla:

. verenvuodot, kuten nendverenvuodot, veriyskokset, verivirtsaisuus, ienten verenvuoto, veri
ulosteessa.

Muita mahdollisia haittavaikutuksia, joita on havaittu I&dkkeen kdyton aikana:
. veren hyytymiseen osallistuvien verisolujen (verihiutaleiden) maaran véheneminen
(trombosytopenia)

. luukipu
. ihottuma, johon liittyy ihon varimuutoksia tai koholla olevia néppyl6ita
. ihonalaiskudoksen infektio (selluliitti).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté la&karille. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa. VVoit ilmoittaa haittavaikutuksista
myds suoraan liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelméan kautta. limoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa taméan ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Trepulmix-valmisteen sdilyttdminen
Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

Al kayta tata 1aaketta kotelossa ja injektiopullossa mainitun viimeisen kéyttopaivamaaran (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Tamé laéke ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.
Trepulmix-injektiopullo pitdd kayttaa tai havittad 30 paivan kuluessa avaamisesta.

Jatkuvan ihonalaisen infuusion aikana yksittdinen laimentamatonta Trepulmix-valmistetta sisaltavé
séilio (ruisku) on kaytettava 14 vuorokauden kuluessa.

Ala kayta tata laaketts, jos huomaat nakyvid muutoksia lddkevalmisteen ulkonadssa (esim.
injektiopullon vaurio, varimuutoksia tai muita huonontumisen merkkeja).

Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattomien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mitd Trepulmix sisaltaa
- Vaikuttava aine on treprostiniili.

Trepulmix 1 mg/ml infuusioneste, liuos
Yksi millilitra liuosta sisdltdd 1 mg treprostiniilia (natriumsuolana).
Yksi 10 ml:n injektiopullo liuosta sisaltdd 10 mg treprostiniilia (natriumsuolana).

Trepulmix 2,5 mg/ml infuusioneste, liuos
Yksi millilitra liuosta sisaltaa 2,5 mg treprostiniilia (nhatriumsuolana).
Yksi 10 ml:n injektiopullo liuosta sisaltdd 25 mg treprostiniilia (natriumsuolana).

Trepulmix 5 mg/ml infuusioneste, liuos
Yksi millilitra liuosta sisaltdd 5 mg treprostiniilia (natriumsuolana).
Yksi 10 ml:n injektiopullo liuosta sisaltdd 50 mg treprostiniilia (natriumsuolana).

Trepulmix 10 mg/ml infuusioneste, liuos
Yksi millilitra liuosta sisdltdd 10 mg treprostiniilia (natriumsuolana).
Yksi 10 ml:n injektiopullo liuosta sisaltdad 100 mg treprostiniilia (hatriumsuolana).

- Muut aineet:

Natriumsitraatti, natriumkloridi, natriumhydroksidi, kloorivetyhappo, metakresoli ja
injektionesteisiin kaytettava vesi, ks. kohta 2 "Trepulmix sisaltaa natriumia”.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Trepulmix on kirkas, vériton tai hieman kellertdva liuos. Sitd on saatavana 10 ml:n kirkkaasta lasista
valmistetussa injektiopullossa, joka on sinetdity kumitulpalla ja varustettu varikoodatulla korkilla:

Trepulmix 1 mg/ml infuusioneste, liuos
Trepulmix 1 mg/ml infuusioneste, liuos: keltainen kumikorkki.

Trepulmix 2,5 mg/ml infuusioneste, liuos
Trepulmix 2,5 mg/ml infuusioneste, liuos: sininen kumikorkki.

Trepulmix 5 mg/ml infuusioneste, liuos
Trepulmix 5 mg/ml infuusioneste, liuos: vihred kumikorkki.

Trepulmix 10 mg/ml infuusioneste, liuos
Trepulmix 10 mg/ml infuusioneste, liuos: punainen kumikorkki.

Yksi pakkaus siséltdé yhden injektiopullon.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
SciPharm Sarl

7, Fausermillen
L-6689 Mertert
Luxemburg

Valmistaja

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Wien

Itdvalta
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Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austria)
Tél/Tel: +43 1 5037244

Bbbarapus
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Asctpus)
Ten.: + 43 15037244

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

Danmark
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (@strig)
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

EALGda.
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Avotpioa)
Tnh: +43 15037244

Espafia
AOP Orphan Pharmaceuticals Iberia S.L.U.
Tel: +34 91449 19 89

France
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Autriche)
Tél: + 43 1 5037244

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 15037244

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

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

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 (Qsterrike)
TIf: + 43 15037244

Osterreich
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 15037244

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

Portugal

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

Tel: +34 91 449 19 89

Romaénia
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 (ltavalta)
Puh/Tel: + 43 1 5037244
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Kvmpog Sverige
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Avotpia)  AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Osterrike)
TnAk: +43 15037244 Tel: + 43 15037244

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi .
Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.eu. Sielld on myds linkkeja muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja
kasitteleville verkkosivuille.
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