1. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE
Trepulmix 1 mg/ml oldatos infuzid
Trepulmix 2,5 mg/ml oldatos inftizio

Trepulmix 5 mg/ml oldatos inftzid
Trepulmix 10 mg/ml oldatos inflzid

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Trepulmix 1 mg/ml oldatos infizio

1 mg treprosztinilt tartalmaz (natriumsé formajaban) milliliterenként.
10 mg treprosztinilt tartalmaz (natriumso6 forméjaban) 10 ml-es injekcios iivegenként.

Ismert hatasu segédanyag
36,8 mg (0,60 mmol) natriumot tartalmaz 10 ml-es injekcios iivegenként.

Trepulmix 2.5 mg/ml oldatos infuzid

2,5 mg treprosztinilt tartalmaz (natriumso formajaban) milliliterenként.
25 mg treprosztinilt tartalmaz (natriumsé formajaban) 10 ml-es injekcios tivegenként.

Ismert hatasu segédanyag
37,3 mg (1,62 mmol) natriumot tartalmaz 10 ml-es injekcios iivegenként.

Trepulmix 5 mg/ml oldatos infizio

5 mg treprosztinilt tartalmaz (natriumsé formajaban) milliliterenként.
50 mg treprosztinilt tartalmaz (natriums6 formajaban) 10 ml-es injekcios livegenként.

Ismert hatasu segédanyag
39,1 mg (1,70 mmol) natriumot tartalmaz 10 ml-es injekcios iivegenként.

Trepulmix 10 mg/ml oldatos infuzid

10 mg treprosztinilt tartalmaz (natriumsé formajaban) milliliterenként.
100 mg treprosztinilt tartalmaz (natriumso formajaban) 10 ml-es injekcios iivegenként.

Ismert hatasu segédanyag
37,4 mg (1,63 mmol) natriumot tartalmaz 10 ml-es injekcids iivegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos infuzio.

Tiszta, szintelen vagy halvanysarga szin, lathato részecskékt6l mentes oldat 6,0—7,2 kozotti pH-
értékkel és 253-284 mOsm/kg kozotti ozmolalitasértékkel.



4.  KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Trepulmix feln6tt betegek kezelésére javallott a fizikai terhelhetéség novelése céljabol a WHO
szerinti I1I-as vagy IV-es funkcionalis osztalyba sorolt alabbi betegségekben:

- inoperabilis chronicus thromboembolias pulmonalis hypertonia (CTEPH), illetve

- miitéti kezelés utani persistens vagy recurrens CTEPH-ban.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Trepulmix-kezelést a pulmonalis hypertonia kezelésében jartas szakorvosnak kell elkezdenie és
figyelemmel kisérnie. A kezelést szoros orvosi feliigyelet alatt, intenziv ellatas biztositasara képes
egészségiigyi intézményben kell végezni.

Adagolas

A javasolt kezd6 infuzidsebesség 1,25 ng/ttkg/perc. Amennyiben a beteg nem toleralja a kezdd dozist,
az infzio sebességét 0,625 ng/ttkg/perc értékre kell csdkkenteni.

Dozismodositas
Orvosi feliigyelet mellett az infzio sebességét a kezelés elsd négy hete soran hetente legfeljebb
1,25 ng/ttkg/perc értékkel, ezt kovetden pedig hetente legfeljebb 2,5 ng/ttkg/perc értékkel kell novelni.

Az adagot személyre szabottan €s orvosi felligyelet alatt ugy kell beéllitani, hogy egy olyan fenntartd
adagot érjenek el, amelynél a tiinetek javulnak és amelyet a beteg toleral.
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dozis 12 honap elteltével 31 ng/ttkg/perc, 24 honap elteltével 33 ng/ttkg/perc, 48 honap elteltével
pedig 39 ng/ttkg/perc volt. A klinikai vizsgalatban az ennek megfelelé maximalis adag a fenti
sorrendben 52 ng/ttkg/perc, 54 ng/ttkg/perc és 50 ng/ttkg/perc volt.

A treprosztinil adagjanak hirtelen megvonasa vagy gyors, jelentés csokkentése a chronicus
thromboembolias pulmonalis hypertonia tiineteinek rosszabbodasat (rebound) eredményezheti. Ezért a
treprosztinil-kezelés leallitasanak keriilése, illetve véletleniil bekdvetkezo hirtelen doziscsokkentés
vagy kihagyas utan az infGizio mielGbbi Ujrainditasa javasolt. A treprosztinil-infizio Gjrainditasanak

A legtdbb esetben — legfeljebb 4 6ras megszakitast kovetéen — a treprosztinil-infuzié ujrainditasa
torténhet azonos dozis alkalmazésaval; a 24 6rat meg nem haladé megszakitas a legutobbi adag akar
50%-o0s csokkentését is teheti sziikségessé, amelyet a klinikailag hatasos dozisig torténd titralas kovet.
Ennél hosszabb ideig tartd megszakitas esetén a treprosztinil adagjanak tjratitralasara lehet sziikség,
még alacsonyabb infuzios sebességgel kezdve. A treprosztinil-kezelés ujrainditasat minden esetben
orvosi feliigyelet mellett kell végezni.

Kiilonleges betegcsoportok

Majkarosodas

A Trepulmix kezd6 adagja ilyenkor kisebb, 0,625 ng/ttkg/perc, €s dvatosan fokozatos dozisemelést
kell végezni (lasd 5.2 pont). A dozisndvelés alkalmanként 0,625 ng/ttkg/perc értékre csokkenthetd, és
az adag novelésének mértékével kapcsolatos, végleges dontést a kezelést felligyel6 orvosnak kell
meghoznia.

Megjegyzendd, hogy a ,,Sulyos majkarosodas (Child—Pugh C osztaly)” szerepel a treprosztinil
ellenjavallatai kozott, 1asd 4.3 pont.

Vesekarosodas
Mivel vesekarosoddsban szenvedd betegeknél nem végeztek klinikai vizsgalatokat, ilyen betegek
esetében kezelési ajanlasokat nem fogalmaztak meg. Mivel a treprosztinil és metabolitjai foként a



vizelettel valasztodnak ki, koriiltekintésre van sziikség a vesekarosodasban szenvedd betegek
kezelésekor annak érdekében, hogy megel6zzéEk a szisztémas expozicio lehetséges megnovekedésével
kapcsolatos, karos kdvetkezményeket.
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A treprosztinil idéseknél torténé alkalmazasara vonatkozoan farmakokinetikai adatok nem allnak
rendelkezésre. Az idds betegeknél el6forduld vese- és/vagy majkarosodas nagyobb incidencidja miatt
a kezelésiik soran ovatossaggal kell eljarni.

Elhizott betegek

Az elhizott betegek (az idealis testtomeget legalabb 30%-0s mértékben meghalado testtomegi
betegek) kezelését az idealis testtomeg alapjan kiszamitott dozissal kell megkezdeni, majd novelni.
Tovabbi informacioért lasd az 5.2 pontot.

Gyermekek és serdiilok
A gyogyszernek gyermekeknél és serdiiloknél nincs relevans alkalmazasa a CTEPH indikacidjaban.

Az alkalmazas modja

A Trepulmix szubkutan alkalmazand6. Higitas nélkiil, folyamatos infuzioban kell beadni szubkutan
katéteren keresztiil, ambulans infiiziés pumpa hasznalataval.

A kezelésért felelOs egészségligyi szakembernek gondoskodnia kell arrél, hogy a beteg teljes kori
felvilagositasban részesiiljon €s alkalmas legyen a kivalasztott infuzids eszkoz hasznalatara. A
betegeket meg kell tanitani a treprosztinil infzios tartaly elokészitésére €s az inflizids vezeték és
csatlakozas légtelenitsére. A pumpa irdsos gyartdi Gtmutatdjat vagy a felird orvos személyre szabott
utmutatasat biztositani kell a betegeknek. Ebben be kell mutatni a gyogyszerbeadas szokasos
(problémamentes) folyamatat, az elzarddasok és egyéb pumpariasztasok kezelésének modjara
vonatkozé tanacsokat, valamint azt, hogy vészhelyzetben kihez lehet fordulni.

A gyogyszerbeadas megszakadasanak elkeriilése érdekében a betegnek hozzafeérést kell biztositani egy
tartalék infuzidés pumpahoz és szubkutan infuzios szerelékhez a késziilék véletlen meghibasodasa
esetére.

A higitatlan Trepulmix szubkutan beadasara hasznalt ambulans infizids pumpanak meg kell felelnie
az alabbi kovetelményeknek:

o kis méretli és konnyti,

o képes 0,002 ml/6ras vagy annal kisebb lépésekben modositani az infizid sebességét,

o rendelkezik riasztassal elzarodas, akkumulatorlemeriilés, programozasi hiba és
motormeghibasodas esetére,

o pontos a programozott gyogyszerleadasi sebesség +/— 6%-os tartomanyan beliil,

o pozitiv nyomassal (folyamatos vagy pulzatilis) mitkodik.

A tartalynak polipropilénbé6l vagy iivegbdl kell lennie.

A beteget alaposan meg kell tanitani a pumpa hasznalatara és programozasara, valamint az infizios
szerelék csatlakoztatasara és kezelésére.

A beteghez csatlakoztatott infuzios vezetek atoblitése véletlen tuladagolast eredményezhet. A
taladagolas tiineteivel és kezelésével kapcsolatosan tovabbi informacio a jelen dokumentum 4.9
pontjaban talalhato.

A Trepulmix 1 mg/ml, 2,5 mg/ml, 5 mg/ml és 10 mg/ml koncentracidkban keriil forgalomba.
Szubkutan infuzidként a Trepulmix-et tovabbi higitas nélkiil, a beteg ddzisa (ng/ttkg/perc), testtomege
(kg) és az alkalmazott Trepulmix hataserdssége (mg/ml injekcios iiveg) alapjan kiszamitott szubkutan

infuzids sebességgel (ml/ora) kell beadni. Hasznalat kozben egy tartaly (fecskendd) higitatlan
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Trepulmix-et 37 °C-on legfeljebb 72 oran keresztiil lehet alkalmazni. A szubkutan inflzids sebességet
az alabbi képlet alapjan kell kiszamitani:

Szubkutan testtomeg

‘. . %
infiziés _ Dozis (ng/ttkg/min) X (ke) x 0,00006
sebesség c e, . N

(ml/6ra) Trepulmix injekciés iiveg hataseréssége (mg/ml)

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

Az dsszetett képletbol ad6do szamitasi hibak elkeriilése érdekében, kérjiik, tekintse meg az
alabbi dézisszamitasi tablazatokat. Minden egyes hatiserésséghez Kkiilon dozisszamitasi tablazat
talalhato.

Példa a szubkutdn infiizio kiszamitasara:

1. példa:

Egy 60 kg-os testtomegii betegnél, 1,25 ng/ttkg/perc javasolt kezd6 dozis és az 1 mg/ml hataserdsségli
Trepulmix alkalmazésa esetén az infuzids sebesség kiszamitasa az alabbiak szerint torténik:

Szubkutin 1,25 ng/ttkg/perc  x 60 kg x  0,00006
infuzios 5
g _ = 0,005 ml/éra
sebesség 1 mg/ml
(ml/6ra)

Egy 65 kg-os testtomegii betegnél, 40 ng/ttkg/perc dozis és az 5 mg/ml hataserdsségli Trepulmix
alkalmazasa esetén az infuzids sebesség kiszamitasa az alabbiak szerint torténik:

Szubkutin 40 ng/ttkg/perc  x 65kg x  0,00006
infazios _ = .
, _ = 0,031 ml/o6ra
sebesség S mg/ml
(ml/ora)

Az 1-1. tablazat az 1 mg/ml-es Trepulmix szubkutén infiizios sebességek kiszamitasahoz nyujt
utmutatast kiilonbozo testtdomegl betegek szamara, 42,5 ng/ttkg/perc megfelel6 dozisig.

1-1. tablazat:
Szubkutan pumpa infiizios sebessége (ml/ora) 1 mg/ml hataserdsségii Trepulmix esetén

Beteg testtomege (kg)

IDézis
(ng/ttkg/perc
RS 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 0,006 0,006 0,006 0,006 0,007 0,007 0,008
25 0,004 0,005 0,005 0,006 0,007 0,008 0,008 0,009 0,010 0,011 0,011 0,012 0,013 0,014 0,014 0,015
3,75 0,006 0,007 0,008 0,009 0,010 0,011 0,012 0,014 0,015 0,016 0,017 0,018 0,019 0,020 0,021 0,023
5 0,008 0,009 0,011 0,012 0,014 0,015 0,017 0,018 0,020 0,021 0,023 0,024 0,026 0,027 0,029 0,030
6,25 ,009 0,011 0,013 0,015 0,017 0,019 0,021 0,023 0,024 0,026 0,028 0,030 0,032 0,034 0,036 0,038
7.5 0,011 0,014 0,016 0,018 0,020 0,023 0,025 0,027 0,029 0,032 0,034 0,036 0,038 0,041 0,043 0,045
8,75 0,013 0,016 0,018 0,021 0,024 0,026 0,029 0,032 0,034 0,037 0,039 0,042 0,045 0,047 0,050 0,053
10 ,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 0,064 0,068 0,071 0,075
13,75 ,021 0,025 0,029 0,033 0,037 0,041 0,045 0,050 0,054 0,058 0,062 0,066 0,070 0,074 0,078 0,083
15 0,023 0,027 0,032 0,036 0,041 0,045 0,050 0,054 0,059 0,063 0,068 0,072 0,077 0,081 0,086 0,090
16,25 0,024 0,029 0,034 0,039 0,044 0,049 0,054 0,059 0,063 0,068 0,073 0,078 0,083 0,088 0,093 0,098
17,5 ,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 0,095 0,100 0,105
18,75 0,028 0,034 0,039 0,045 0,051 0,056 0,062 0,068 0,073 0,079 0,084 0,090 0,09 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 ,032 0,038 0,045 0,051 0,057 0,064 0,070 0,077 0,083 0,089 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 0,088 0,095 0,101 0,108 0,115 0,122 0,128 0,135
23,75 0,036 0,043 0,050 0,057 0,064 0,071 0,078 0,086 0,093 0,100 0,107 0,114 0,121 0,128 0,135 0,143
25 ,038 0,045 0,053 0,060 0,068 0,075 0,083 0,090 0,098 0,105 0,113 0,120 0,128 0,135 0,143 0,150
27,5 0,041 0,050 0,058 0,066 0,074 0,083 0,091 0,09 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 0,090 0,099 0,108 0,117 0,126 0,135 0,144 0,153 0,162 0,171 0,180
32,5 ,049 0,059 0,068 0,078 0,088 0,098 0,107 0,117 0,127 0,137 0,146 0,156 0,166 0,176 0,185 0,195
35 0,053 0,063 0,074 0,084 0,095 0,105 0,116 0,126 0,137 0,147 0,158 0,168 0,179 0,189 0,200 0,210
37,5 0,056 0,068 0,079 0,090 o0,101 0,113 0,124 0,135 0,147 0,158 0,169 0,180 0,191 0,203 0,214 0,225
40 ,060 0,072 0,084 0,09 0,108 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 0,08 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

A sziirkére szinezett mezdk jelzik azt a legmagasabb infuzids sebességet, amely 3 ml-es fecskend6
harom naponkénti cseréjével elérhetd.

Az 1-2. tablazat az 2,5 mg/ml-es Trepulmix szubkutan infizids sebességek kiszamitasahoz nyu;t
utmutatast kiilonbozo testtomegl betegek szamara, 42,5 ng/ttkg/perc megfeleld dozisig.

1-2. tablazat:
Szubkutan pumpa inflzidés sebessége (ml/6ra) 2,5 mg/ml hataserdésségii Trepulmix esetén

Beteg testtomege (kg)

IDozis
(ng/ttkg/perc) 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100

5 0,003 0,004 0,004 0,005 0,005 0,006 0,007 0,007 0,008 0,008 0,009 0,010 0,010 0,011 0,011 0,012
6,25 0,004 0,005 0,005 0,006 0,007 0,008 0,008 0,009 0,010 0,011 0,011 0,012 0,013 0,014 0,014 0,015
7.5 0,005 0,005 0,006 0,007 0,008 0,009 0,010 0,011 0,012 0,013 0,014 0,014 0,015 0,016 0,017 0,018
8,75 ,005 0,006 0,007 0,008 0,000 0,011 0,012 0,013 0,014 0,015 0,016 0,017 0,018 0,019 0,020 0,021
10 0,006 0,007 0,008 0,010 0,011 0,012 0,013 0,014 0,016 0,017 0,018 0,019 0,020 0,022 0,023 0,024
11,25 0,007 0,008 0,009 0,011 0,012 0,014 0,015 0,016 0,018 0,019 0,020 0,022 0,023 0,024 0,026 0,027
12.5 ,008 0,009 0,011 0,012 0,014 0,015 0,017 0,018 0,020 0,021 0,023 0,024 0,026 0,027 0,029 0,030
13,75 0,008 0,010 0,012 0,013 0,015 0,017 0,018 0,020 0,021 0,023 0,025 0,026 0,028 0,030 0,031 0,033
15 0,009 0,011 0,013 0,014 0,016 0,018 0,020 0,022 0,023 0,025 0,027 0,029 0,031 0,032 0,034 0,036
16,25 ,010 0,012 0,014 0,016 0,018 0,020 0,021 0,023 0,025 0,027 0,029 0,031 0,033 0,035 0,037 0,039
17,5 0,011 0,013 0,015 0,017 0,019 0,021 0,023 0,025 0,027 0,029 0,032 0,034 0,036 0,038 0,040 0,042
18,75 0,011 0,014 0,016 0,018 0,020 0,023 0,025 0,027 0,029 0,032 0,034 0,036 0,038 0,041 0,043 0,045

20 ,012 0,014 0,017 0,019 0,022 0,024 0,026 0,029 0,031 0,034 0,036 0,038 0,041 0,043 0,046 0,048
21,25 ,013 0,015 0,018 0,020 0,023 0,026 0,028 0,031 0,033 0,036 0,038 0,041 0,043 0,046 0,048 0,051
22,5 0,014 0,016 0,019 0,022 0,024 0,027 0,030 0,032 0,035 0,038 0,041 0,043 0,046 0,049 0,051 0,054
23,75 ,014 0,017 0,020 0,023 0,026 0,029 0,031 0,034 0,037 0,040 0,043 0,046 0,048 0,051 0,054 0,057

25 ,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
27,5 0,017 0,020 0,023 0,026 0,030 0,033 0,036 0,040 0,043 0,046 0,050 0,053 0,056 0,059 0,063 0,066

30 ,018 0,022 0,025 0,029 0,032 0,036 0,040 0,043 0,047 0,050 0,054 0,058 0,061 0,065 0,068 0,072
32,5 ,020 0,023 0,027 0,031 0,035 0,039 0,043 0,047 0,051 0,055 0,059 0,062 0,066 0,070 0,074 0,078

35 0,021 0,025 0,029 0,034 0,038 0,042 0,046 0,050 0,055 0,059 0,063 0,067 0,071 0,076 0,080 0,084
37,5 ,023 0,027 0,032 0,036 0,041 0,045 0,050 0,054 0,059 0,063 0,068 0,072 0,077 0,081 0,086 0,090

40 ,024 0,029 0,034 0,038 0,043 0,048 0,053 0,058 0,062 0,067 0,072 0,077 0,082 0,086 0,091 0,09

42,5 0,026 0,031 0,036 0,041 0,046 0,051 0,056 0,061 0,066 0,071 0,077 0,082 0,087 0,092 0,097 0,102

A sziirkére szinezett mezdk jelzik azt a legmagasabb infuzids sebességet, amely 3 ml-es fecskend6
harom naponkénti cseréjével elérheto.

Az 1-3. tablazat az 5 mg/ml-es Trepulmix szubkutan inféizids sebességek kiszamitasahoz nyujt
utmutatast kiilonbozo testtomegli betegek szamara, 80 ng/ttkg/perc megfeleld dozisig.

1-3. tablazat:
Szubkutan pumpa inflzidés sebessége (ml/6ra) 5 mg/ml hataserdosségii Trepulmix esetén

Beteg testtomege (kg)

IDozis

(ng/ttkg/perc) 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
10 0,004 0,005 0,05 0006 0007 0,007 0008 0008 0009 0010 0010 0011 0011 0012
125 0,005 0,006 0,007 0008 0008 0009 0010 0011 0011 0012 0013 0014 0014 0015
15 0,006 0,007 0,008 0009 0010 0011 0012 0013 0014 0014 0015 0016 0017 0,018
17,5 007 0,008 0009 0011 0012 0013 0014 0015 0016 0017 0018 0019 0020 0,021
20 008 0,010 0011 0012 0013 0014 0016 0017 0018 0019 0020 0022 0023 0,024
225 0,009 0011 0012 0014 0015 0016 0018 0019 0020 0022 0023 0024 0026 0,027
25 011 0,012 0014 0015 0017 0018 0020 0021 0023 0024 0026 0027 0029 0,030
27,5 012 0,013 0015 0017 0018 0,020 0021 0023 0025 0026 0028 0030 0031 0,033
30 0,013 0014 0016 0018 0,020 0,022 0023 0025 0027 0029 0031 0032 0,034 0,036
325 014 0,016 0018 0020 0,021 0,023 0025 0027 0029 0031 0033 0035 0037 0,039
35 015 0,017 0019 0021 0,023 0,025 0027 0029 0032 0034 003 0038 0040 0,042
37,5 0016 0018 0020 0023 0,025 0,027 0029 0032 0034 0036 0038 0041 0,043 0,045




40 ,017 0,019 0,022 0,024 0,026 0,029 0,031 0,034 0,036 0,038 0,041 0,043 0,046

42,5 ,018 0,020 0,023 0,026 0,028 0,031 0,033 0,036 0,038 0,041 0,043 0,046 0,048
45 ,019 0,022 0,024 0,027 0,030 0,032 0,035 0,038 0,041 0,043 0,046 0,049 0,051
47,5 ,020 0,023 0,026 0,029 0,031 0,034 0,037 0,040 0,043 0,046 0,048 0,051 0,054
50 ,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
55 ,023 0,026 0,030 0,033 0,036 0,040 0,043 0,046 0,050 0,053 0,056 0,059 0,063
60 ,025 0,029 0,032 0,036 0,040 0,043 0,047 0,050 0,054 0,058 0,061 0,065 0,068
65 ,027 0,031 0,035 0,039 0,043 0,047 0,051 0,055 0,059 0,062 0,066 0,070 0,074
70 ,029 0,034 0,038 0,042 0,046 0,050 0,055 0,059 0,063 0,067 0,071 0,076 0,080
75 ,032 0,036 0,041 0,045 0,050 0,054 0,059 0,063 0,068 0,072 0,077 0,081 0,086
80 ,034 0,038 0,043 0,048 0,053 0,058 0,062 0,067 0,072 0,077 0,082 0,086 0,091

0,048
0,051
0,054
0,057
0,060
0,066
0,072
0,078
0,084
0,090
0,096

A sziirkére szinezett mezdk jelzik azt a legmagasabb infuzids sebességet, amely 3 ml-es fecskend6

harom naponkénti cseréjével elérhetd.

Az 1-4. tablazat az 10 mg/ml-es Trepulmix szubkutan infuzids sebességek kiszamitasahoz nytjt
utmutatast kiilonb6z6 testtomegli betegek szamara, 155 ng/ttkg/perc megfelel6 dozisig.

1-4. tablazat:
Szubkutan pumpa infizids sebessége (ml/6ra) 10 mg/ml hataserosségii Trepulmix esetén

Beteg testtomege (kg)

IDozis
(ng/ttkg/perc) B5 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100

50 0,011 0,012 0,014 0,015 0,017 0,018 0,020 0,021 0,023 0,024 0,026 0,027 0,029 0,030
55 0,012 0,013 0,015 0,017 0,018 0,020 0,021 0,023 0,025 0,026 0,028 0,030 0,031 0,033
60 0,013 0,014 0,016 0,018 0,020 0,022 0,023 0,025 0,027 0,029 0,031 0,032 0,034 0,036
65 0,014 0,016 0,018 0,020 0,021 0,023 0,025 0,027 0,029 0,031 0,033 0,035 0,037 0,039
70 ,015 0,017 0,019 0,021 0,023 0,025 0,027 0,029 0,032 0,034 0,036 0,038 0,040 0,042
75 0,016 0,018 0,020 0,023 0,025 0,027 0,029 0,032 0,034 0,036 0,038 0,041 0,043 0,045
80 0,017 0,019 0,022 0,024 0,026 0,029 0,031 0,034 0,036 0,038 0,041 0,043 0,046 0,048
85 ,018 0,020 0,023 0,026 0,028 0,031 0,033 0,036 0,038 0,041 0,043 0,046 0,048 0,051
90 0,019 0,022 0,024 0,027 0,030 0,032 0,035 0,038 0,041 0,043 0,046 0,049 0,051 0,054
95 0,020 0,023 0,026 0,029 0,031 0,034 0,037 0,040 0,043 0,046 0,048 0,051 0,054 0,057
100 ,021 0,024 0,027 0,030 0,033 0,036 0,039 0,042 0,045 0,048 0,051 0,054 0,057 0,060
105 0,022 0,025 0,028 0,032 0,035 0,038 0,041 0,044 0,047 0,050 0,054 0,057 0,060 0,063
110 0,023 0,026 0,030 0,033 0,036 0,040 0,043 0,046 0,050 0,053 0,056 0,059 0,063 0,066
115 ,024 0,028 0,031 0,035 0,038 0,041 0,045 0,048 0,052 0,055 0,059 0,062 0,066 0,069
120 0,025 0,029 0,032 0,036 0,040 0,043 0,047 0,050 0,054 0,058 0,061 0,065 0,068 0,072
125 0,026 0,030 0,034 0,038 0,041 0,045 0,049 0,053 0,056 0,060 0,064 0,068 0,071 0,075
130 ,027 0,031 0,035 0,039 0,043 0,047 0,051 0,055 0,059 0,062 0,066 0,070 0,074 0,078
135 0,028 0,032 0,036 0,041 0,045 0,049 0,053 0,057 0,061 0,065 0,069 0,073 0,077 0,081
140 0,029 0,034 0,038 0,042 0,046 0,050 0,055 0,059 0,063 0,067 0,071 0,076 0,080 0,084
145 ,030 0,035 0,039 0,044 0,048 0,052 0,057 0,061 0,065 0,070 0,074 0,078 0,083 0,087
150 0,032 0,036 0,041 0,045 0,050 0,054 0,059 0,063 0,068 0,072 0,077 0,081 0,086 0,090
155 0,033 0,037 0,042 0,047 0,051 0,056 0,060 0,065 0,070 0,074 0,079 0,084 0,088 0,093

A sziirkére szinezett mezok jelzik azt a legmagasabb infuzids sebességet, amely egy 3 ml-es fecskend6

harom naponkénti cseréjével elérheto.

4.3 Ellenjavallatok

o A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni

talérzékenység.

Pulmonalis venoocclusiv betegség.

Stlyos dekompenzalt balszivfél-elégtelenség.

Sulyos majkarosodas (Child—Pugh C. osztaly).

Aktiv gastrointestinalis fekély, intracranialis vérzés, gastrointestinalis sériilés vagy egyéb
gastrointestinalis vérzés.

Congenitalis vagy szerzett billentytielvaltozasok klinikailag relevans myocardialis
dysfunctioval, amely nem a pulmonalis hypertonia kdvetkezménye.

Sulyos coronaria-betegség vagy instabil angina.

Myocardialis infarctus az utobbi hat honapban.

Sulyos arrhythmidk.

Egyéb prosztanoidok egyidejii alkalmazasa.

Cerebrovascularis események (pl. tranziens ischaemids attak, stroke) az utobbi harom honapban.




4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Altalanos kezelés

A treprosztinil-kezelés megkezdésére vonatkozo dontésnél figyelembe kell venni, hogy a folyamatos
infuziot nagy valoszintliséggel hosszu ideig kell folytatni. Ezért gondosan mérlegelni kell, hogy a beteg
képes-e elfogadni egy allando katétert €s infzids eszkozt, illetve képes-e azokat feleldsen hasznalni.
A kezelésért felel6s klinikai csapatnak gondoskodnia kell arrél, hogy a beteg teljes korii
felvilagositasban részesiiljon és alkalmas legyen a kivalasztott infizids eszkdz hasznélatara (lasd

4.2 pont).

A treprosztinil ers pulmonalis és szisztémas vasodilatator. Alacsony vérnyomasu betegeknél a
treprosztinil-kezelés novelheti a szisztémas hypotensio kockazatat. Nem javasolt a kezelés olyan
betegeknél, akiknél a szisztolés vérnyomas 85 Hgmm alatt van.

Dozismoddositas esetén javasolt a szisztémas vérnyomas €s a szivfrekvencia monitorozasa, és a beteget
utasitasokkal kell ellatni azzal kapcsolatosan, hogy le kell allitani az infiziot, ha hypotensio tiinetei
jelentkeznek, illetve a szisztolés vérnyomas 85 Hgmm vagy annal alacsonyabb lesz.

Amennyiben egy betegnél pulmonalis oedema alakul ki a treprosztinil alkalmazésa alatt, mérlegelni
kell az egyidejii pulmonalis venoocclusiv betegség lehetségét. A kezelést le kell allitani, mivel a

pulmonalis venoocclusiv betegség a treprosztinil-kezelés egyik ellenjavallata (lasd 4.3 pont).

Koriiltekint6en kell eljarni olyan helyzetekben, ahol a thrombocyta-aggregacio gatlasa révén a
treprosztinil novelheti a vérzés kockazatat (1asd 4.5 és 4.8 pont).

A kezelés abbahagyasa

A treprosztinil adagjanak hirtelen megvonasa vagy gyors, jelentés mértékii csokkentése a pulmonalis
hypertonia rosszabbodasat (rebound) eredményezheti (lasd 4.2 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

A maj- és vesekarosodasban szenvedo betegeknél az adag meghatarozasat kortiltekintéen kell végezni
(lasd 4.2 pont).

Mivel a treprosztinil €s metabolitjai foként a vizelettel valasztodnak ki, koriiltekintésre van sziikség a
vesekarosodasban szenvedd betegek kezelésekor a szisztémas expozicid lehetséges megndvekedésével
kapcsolatos, karos kovetkezmények megel6zése érdekében (lasd 4.2 pont).

Egyidejii gyogyszeres kezelés

Citokrom P450 (CYP2CS) enzim inhibitorainak (példaul gemfibrozil) egyidejii alkalmazasa a

crer

valoszinti, hogy a treprosztinil alkalmazasaval kapcsolatos, nemkivanatos események el6fordulési
gyakorisaga novekedik. Ezért mérlegelni kell a d6zis csokkentését (lasd 4.5 pont).

A CYP2CS8 enzim induktorainak (példaul rifampicin) egyidejli alkalmazasa a treprosztinil csdkkent

Ezért mérlegelni kell a treprosztinil-d6zis novelését (1asd 4.5 pont).

Natriumtartalom

Trepulmix 1 mg/ml oldatos infiizio
Az 1 mg/ml-es hataserdsségii gyogyszer 10 ml-es injekcios iivegenként 36,8 mg natriumot tartalmaz,
ami a WHO 4ltal a felndttek szamara javasolt 2 g maximalis napi natriumbevitelének 1,8%-a.



Trepulmix 2,5 mg/ml oldatos infiizio
A 2,5 mg/ml-es hataserdsségli gyogyszer 10 ml-es injekcios tivegenként 37,3 mg natriumot tartalmaz,
ami a WHO altal a felndttek szamara javasolt 2 g maximalis napi natriumbevitelének 1,9%-a.

Trepulmix 5 mg/ml oldatos infiizio

Az 5 mg/ml-es hataser6sségii gyogyszer 10 ml-es injekcids tivegenként 39,1 mg natriumot tartalmaz,
ami a WHO 4ltal a felndttek szamara javasolt 2 g maximalis napi natriumbevitelének 2,0%-a.
Trepulmix 10 mg/ml oldatos infuzio

A 10 mg/ml-es hataserdsségii gyogyszer 10 ml-es injekcios iivegenként 37,4 mg natriumot tartalmaz,
ami a WHO 4ltal a felndttek szamara javasolt 2 g maximalis napi natriumbevitelének 1,9%-a.

Ezt figyelembe kell venni a natriumszegény étrendet tartd betegeknél.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Egyideju alkalmazas diuretikumokkal, antihypertensiv szerekkel és egyéb vasodilatatorokkal

A treprosztinil egyidejii alkalmazasa diuretikumokkal, antihypertensiv szerekkel és egyéb
vasodilatatorokkal noveli a szisztémas hypotensio kockazatat.

Egyideju alkalmazas thrombocytaaggregacid-gatlokkal, beleértve az NSAID gyogyszereket, és
antikoagulans szerekkel

A treprosztinil gatolhatja a thrombocytak funkcigjat. Novelheti a vérzés kockazatat a treprosztinil
egyideju alkalmazasa thrombocytaaggregacio-gatlokkal — beleértve az NSAID-okat —, nitrogén-oxid
donorokkal, illetve antikoagulans szerekkel. Az antikoagulansokat szedd betegeket szorosan
figyelemmel kell kisérni. Az egyéb thrombocytaaggregicio-gatlok egyidejli alkalmazasat keriilni kell
olyan betegeknél, akiket antikoagulans szerekkel kezelnek.

Egyidejt alkalmazas a citokrom P450 (CYP2CS) enzim induktoraival/inhibitoraival

Gemfibrozil és mas CYP2CS8-inhibitorok
Az oralis treprosztinil-diolaminnal végzett, human farmakokinetikai vizsgalatok arra utaltak, hogy a
citokrom P450 (CYP2CS) enzimet gatldé gemfibrozil egyidejli alkalmazdsa megduplazza a treprosztinil

crer

trimetoprim ¢és deferazirox) egészitik ki a beteg kezelését, illetve elhagyjak azt, mérlegelni kell a
treprosztinil dozisanak modositasat.

Rifampicin és mas CYP2CS8-induktorok
Az ordlis treprosztinil-diolaminnal végzett, human farmakokinetikai vizsgélatok arra utaltak, hogy a
CYP2CS8 enzim induktor rifampicin egyidejii alkalmazésa (koriilbeliil 20%-kal) csokkenti a

azt, mérlegelni kell a treprosztinil dézisanak modositasat.
Mais CYP2C8-induktorok (példaul fenitoin, karbamazepin, fenobarbital és kdozonséges orbancfit) is

kezelését, illetve elhagyjak azt, mérlegelni kell a treprosztinil dézisdnak modositasat.

Egyideju alkalmazas boszentannal

Human farmakokinetikai vizsgalatokban, amelyekben egyidejlileg alkalmaztak boszentant
(250 mg/nap) és treprosztinil-diolamint (2 mg/nap oralis adag), a treprosztinil és a boszentan kozott
farmakokinetikai gyogyszerkolcsonhatast nem figyeltek meg.



Egyidejl alkalmazas szildenafillel

Human farmakokinetikai vizsgalatokban, amelyekben egyidejiileg alkalmaztak szildenafilt
(60 mg/nap) és treprosztinil-diolamint (2 mg/nap oralis adag), a treprosztinil és a szildenafil kdzott
farmakokinetikai gyogyszerkolcsonhatast nem figyeltek meg.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A treprosztinil terhes noknél torténd alkalmazasa tekintetében nem vagy csak korlatozott mértékben
all rendelkezésre informéacio. Az allatkisérletek soran nyert eredmények nem elégségesek a terhességre
kifejtett hatasok tekintetében (lasd 5.3 pont). A treprosztinil csak akkor alkalmazhat6 terhesség alatt,
ha az anyanal a lehetséges terapias elényok indokoltta teszik a potencialis magzati kockéazat vallalasat.

Fogamzoképes nék

A treprosztinil-kezelés alatt fogamzasgatlas alkalmazasa javasolt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a treprosztinil kivalasztodik-e a human anyatejbe. A treprosztinillel kezelt szoptato
nék szamara javasolni kell a szoptatas abbahagyasat.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Trepulmix a kezelés megkezdésekor, illetve a dozismddositaskor kismértékben befolyasolja a
gépjarmuvezetéshez €s gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Ilyenkor nemkivanatos hatasok
jelentkezhetnek, példaul tiineteket okozo szisztémas hypotensio vagy szédiilés, amelyek korlatozhatjak
a gépjarmuvezetéshez és a gépek kezelés¢hez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

A szubkutéan infizidban alkalmazott treprosztinil beadasaval kapcsolatos, helyi hatasokon feliil, mint
amilyen az infuzi6 beadasi helyén jelentkezd fajdalom és reakcio, a treprosztinil mellékhatasai a
prosztaciklinek farmakologiai tulajdonsagaihoz kapcsolodnak.

A mellékhatasok tablazatos Osszefoglaldsa

A mellékhatasok a MedDRA rendszerben alkalmazott kifejezésekkel, a MedDRA szervrendszeri
kategoriak szerint keriilnek bemutatasra. Az alabbi mellékhatasok eléfordulési gyakorisdga a
kovetkezo kategoriak szerint keriil besorolasra: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10);
nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100); ritka (= 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000).

Szervrendszeri kategéria Mellékhatas Incidencia
Idegrendszeri betegségek és Fejfajas Nagyon gyakori
tiinetek

Szédiilés Gyakori
Szembetegségek és szemészeti | Palpebralis oedema Nem gyakori
tiinetek
Szivbetegségek és a szivvel Vasodilatatio Nagyon gyakori
kapcsolatos tiinetek

Hypotensio Gyakori
Emésztérendszeri betegségek és | Diarrhoea Nagyon gyakori
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Szervrendszeri kategoria Mellékhatas Incidencia
tiinetek
Nausea Nagyon gyakori
Dyspepsia Nem gyakori
Héanyés Nem gyakori
A bor €s a bor alatti szovet Kitités Gyakori
betegségei és tiinetei
Pruritus Nem gyakori
Exanthema Nem gyakori
A csont-izomrendszer €s a Allkapocsfajdalom Nagyon gyakori
kotészovet betegségei €s tlinetei
Myalgia, arthalgia Gyakori
Végtagfajdalom Gyakori
Hatf4jas Nem gyakori
Altalanos tiinetek, az Az infuzi6 beadasi helyén Nagyon gyakori
alkalmazas helyén fellép6 jelentkez6 fajdalom, reakcio,
reakciok vérzés vagy haematoma
Talyog az infizi6 helyén Gyakori
Fert6zés az infuzié helyén Gyakori
Oedema Gyakori
Kipirulas Gyakori
Etvagycsokkenés Nem gyakori
Faradtsagérzés Nem gyakori

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Vérzeses esemenyek

A thrombocyta-aggregaciora kifejtett hatasa révén a treprosztinil ndvelheti a vérzés kockazatat, amit a
Pulmonalis arterias hypertonia (PAH) kapcsan végzett, kontrollos klinikai vizsgalatokban az epistaxis
¢s a gastrointestinalis (GI) vérzések (koztiik GI vérzés, rectalis vérzés, foginyvérzeés és melaena)
megnodvekedett incidenciaja is mutat.

A klinikai gyakorlatban megfigyelt események:

A PAH-ban szenvedd betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban jelentett mellékhatasokon feliil az
egy¢€b javallatokban a treprosztinil forgalomba helyezést koveto alkalmazasa soran az alabbi
eseményeket azonositottdk. Mivel ezeket dnkéntes alapon, ismeretlen méretli populaciobol jelentették,
az el6fordulasi gyakorisag nem becsiilhetd meg. A kovetkezd eseményeket jelentették:
thrombocytopenia, csontfijdalom.

Ezenfelill ritkan generalizalt, olykor macularis vagy papularis jellegli borkiiitésrol €s cellulitisrdl
szamoltak be.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
A treprosztinil-taladagolas tiinetei koz¢ tartozik a kipirulas, fejfajas, hypotensio, nausea, hanyas €s
diarrhoea. A tiladagolas tiineteit észleld betegeknek — a kezeldorvosukkal tortént konzultaciot

kovetden — haladéktalanul csdkkenteniiik kell a treprosztinil-adagjukat a tiinetek stlyossagatol
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fliggben, amig a tiladagolas tiinetei meg nem sziinnek. A kezelést koriiltekintéssel, orvosi feliigyelet
alatt kell ujrakezdeni, ¢és a beteget a nemkivanatos tiinetek 1jboli megjelenése tekintetében szoros
megfigyelés alatt kell tartani.

Nincs antidotuma.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Antithrombotikus gyogyszerek, Thrombocyta-aggregatio gatlok, kivéve
heparin. ATC kod: BO1AC21

Hatasmechanizmus

A treprosztinil egy prosztaciklin-analog.
Direkt vasodilatatios hatast fejt ki a pulmonalis és szisztémas arterias keringésre, valamint gatolja a
thrombocyta-aggregaciot.

Klinikai hatasossag és biztonsdgossag

Egy randomizalt, multicentrikus, kontrollos klinikai vizsgalatban 6sszesen 105 feln6tt (18—88 évesek,
atlagos életkor 64 év), férfi (53,3%) és n6 (46,7%) beteget kezeltek, akik inoperabilis CTEPH-ban,
illetve pulmonalis endarterectomiat kovetd, persistens vagy recurrens CTEPH-ban szenvedtek. A
CTEPH-nak sulyosnak kellett lennie, amelyet az silirgetés nélkiil végzett 6 perces jarasteszt (6MWT)
soran 150 m és 400 m kozotti teljesitményben, valamint az Egészségligyi Vilagszervezet / New York
Heart Association (WHO/NYHA) IlI-as vagy IV-es funkcionalis osztalyba tartozoként hataroztak
meg. A betegeket két treprosztinil-kezelési csoportba soroltak be (53 nagy dozisu és 52 kis dozisu
kezelést kapo beteg, akiket szubkutan infuzidval kezeltek dsszesen 24 héten keresztiil) az alabbiak
szerint. A nagy do6zist csoportban a betegek infizidos pumpaban olyan szubkutan adagot kaptak,
amelyet koriilbelill 1 ng/ttkg/perc értékrol koriilbeliil 30 ng/ttkg/perc célértékig noveltek az elsd

12 hétben, amelyet 12 hétig stabil perfusio kovetett; a kis dozisu csoportban pedig a célérték
koriilbeliil 3 ng/ttkg/perc volt ugyanolyan séma kovetése mellett.

Az elsédleges hatasossagi elemzés a 6MWT soran a kiindulaskor és 24 héttel késébb mért adatok
egyéni kiilonbségén alapult. A treprosztinil a nagy dézist csoportban atlagosan 45,43 m-rel, a kis
dézisu csoportban pedig 3,83 m-rel javitotta a 6 perces jarasteszt alatt megtett tavolsagot (6MWT) (hat
perces jarasteszt: kiindulas vs. 24 hetes kezelés) (p < 0,05, ANCOVA). A feltaré6 masodlagos
hatasossagi (alacsony vs. magas) mérészamok 24 hetes kezelés utan szignifikans javulast mutattak a
New York Heart Association NYHA) funkcionalis osztalyban, a hemodinamikai paraméterekben
(atlagos pulmonalis vascularis rezisztencia, atlagos pulmonalis artérids nyomads, atlagos perctérfogat és
atlagos szivindex), valamint a median pro-BNP (agyi natriuretikus peptid) értékében a magas do6zist
csoport javara. Nem figyeltek meg szignifikans eltérést a két vizsgalati csoport kozott a , klinikai
sulyosbodast” mutatd betegek szamaban, amelyet a 6MWD-érték kiindulashoz képest 20%-0s
csokkenésével hataroztak meg, valamint az NYHA funkcionalis osztaly sulyosbodéasaban és/vagy a
CTEPH miatti kérhéazi beutalasban, ami a pulmonalis hypertonia tovabbi specifikus kezelését igényli.
A nagy doézisu treprosztinil nem mutatott szignifikans eltérést a Borg-féle dysponea-skalan (amelyet a
6MWT soran mérték), illetve a Minnesota szivelégtelenség kérdéiv (Minnesota Living with Heart
Failure Questionnaire) segitségével mért, dsszesitett életmindségben.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Eloszlas
Embernél az egyenstlyi plazmakoncentraciot altalaban a szubkutan vagy intravénas treprosztinil-

infuzié megkezdése utan 15-18 oraval éri el. A treprosztinil egyenstlyi plazmakoncentracidja ardnyos
a dozissal 2,5-125 ng/ttkg/percinfuzids sebességek kdzott.
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Az atlagos latszolagos eliminacios féléletidd szubkutan alkalmazast kovetden 1,32-1,42 6ra 6 oras
infuzi6 utan, 4,61 o6ra 72 6ras infuzié utan, valamint 2,93 6ra legalabb harom héten at tartd inftizio
utan. A treprosztinil 4tlagos megoszlasi térfogata 1,11-1,22 I’kg koz6tt, a plazma clearance pedig
586,2-646,9 ml/kg kdzott mozog. Elhizott személyeknél (testtomegindex [body mass index,

BMI] > 30 kg/m?) kisebb mértékii a clearance.

Egy hétnapos kronikus farmakokinetikai vizsgalatban 14 egészséges dnkéntes bevonasaval, akiknek
2,5-15 ng/ttkg/perc szubkutan treprosztinil-infiziot adtak be, a treprosztinil egyenstlyi
plazmakoncentracidja két csucsot (1 és 10 orakor) és két mélyponti szintet (7 és 16 6rakor) mutatott. A
csucskoncentracio koriilbeliil 20-30%-kal magasabb volt a mélyponti koncentracional.

Eliminacié

Egy vizsgalatban, amelynek soran az egészséges onkéntesek ['*C] radioaktiv treprosztinilt kaptak, a
szubkutan radioaktiv dozis 78,6%-a volt kimutathat6 a vizeletben, 13,4% pedig a székletben egy

224 6ras iddszak alatt. Egyetlen, f6 metabolitot nem figyeltek meg. Ot metabolitot talaltak a
vizeletben, amelyek a beadott adag 10,2-15,5 %-4nak feleltek meg. Ez az 6t metabolit sszesen

64,4 %-ot tett ki. Koziiliik hdrom a 3-hidroxil-oktil oldallanc oxidacidjanak eredménye, egyikiik egy
gliikuronid-konjugalt szarmazék (treprosztinil-glitkkuronid), egy pedig nem azonositott. Csupan a dozis
3,7 %-a volt jelen a vizeletben valtozatlan anyavegyiilet forméajaban.

Egy in vitro vizsgalat igazolta, hogy a treprosztinil gatlo hatast fejt ki a human hepaticus
mikroszémalis citokrom P450 izoenzimekre (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI és
CYP3A).

Emellett a treprosztinil alkalmazasanak nem volt induktoros hatasa a hepaticus mikroszoémalis
proteinre, a teljes citokrom (CYP) P450 tartalomra, illetve a CYP1A, CYP2B és CYP3A izoenzimek

aktivitasara.

Majelégtelenség

Portopulmonalis hypertoniaban és enyhe (n = 4) vagy kdzepesen sulyos (n = 5) majelégtelenségben
szenvedo betegeknél a 10 ng/ttkg/perc adagban, 150 percen keresztiil beadott treprosztinil AUCo-241n
érteke 260%-kal, illetve 510%-kal emelkedett az egészséges alanyokhoz képest. Méjelégtelenség
esetén a clearance akar 80%-kal is csokkent az egészséges felndttekhez képest (14sd 4.2 pont).

1d6sek

Az Osszesitett vizsgalatok tobbvaltozos elemzése kimutatta, hogy a 65 éves vagy annal idésebb
betegeknél kismértékben csokken a treprosztinil plazma-clearence-e. A legtobb publikicidban
azonban vagy egészséges Onkénteseket, vagy PAH-ban szenvedd betegeket vizsgaltak, a CETPH-ban
szenvedd betegeket ritkan ismertették. Eletkor szerinti csoportositast egyetlen publikacidban sem
végeztek. Mivel a PK paraméterekrdl csak néhany vizsgalat szamolt be, a CTEPH-indikéciorol €s a
PK adatokrol egyiittesen viszont egy sem, a treprosztinil idésebb betegeknél torténd alkalmazasa soran
fellépd farmakokinetikai tulajdonsagokra vonatkozoan nem all rendelkezésre informacio.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolast dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
reprodukciora kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo preklinikai adatok azt igazoltak, hogy a
készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockéazat nem varhato.

A folyamatos szubkutan treprosztinil-natrium-infazié 13 és 26 hetes vizsgalatokban az infuzié beadasi
helyén reakciokat okozott patkanyoknal és kutyaknal (oedema/erythema, daganatok/duzzanatok,
fajdalom/nyomasérzékenység). Kutyak esetében stilyos klinikai hatasokat (csokkent aktivitas, hanyas,
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laza széklet és az inflzid beadasi helyén jelentkezé oedema), valamint halaleseteket (bél
intussusceptio €s rectalis prolapsus kapcsan) figyeltek meg azoknal az allatoknal,

akiket > 300 ng/ttkg/percdozissal kezeltek. A treprosztinil atlagos egyensulyi plazmaszintje 7,85 ng/ml
volt ezeknél az allatoknal. Ilyen mértékii plazmaszintet > 50 ng/ttkg/percdozisu treprosztinil-
infuzioval lehetne elérni embereknél.

Mivel folyamatosan elégséges treprosztinil expozicidt a patkdnyokkal végzett reprodukcids
vizsgalatokban tanulmanyozott dozisok egyikénél sem igazoltak, ezek a vizsgalatok elégtelenek
lehetnek a termékenységre, a prenatalis és postnatalis fejlddésre kifejtett, lehetséges hatasok
tekintetében.

Hosszu tava allatkisérleteket nem végeztek a treprosztinil karcinogén potencialjanak vizsgéalatéra.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

natrium-citrat

sOsav

metakrezol

natrium-hidroxid

natrium-klorid

injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompeatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Bontatlan injekcids iiveg

3 év.

Elso felbontas utan

30 nap.

Folyamatos szubkutan infiizié alkalmazdasa alatt

A szubkutéan alkalmazott, higitatlan Trepulmix egyetlen tartalyanak (fecskendd) kémiai, fizikai €s
mikrobioldgiai stabilitasa 37 °C-on 72 6ran at bizonyitott.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

A gyodgyszer els6 felbontas utani tdrolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Trepulmix 1 mg/ml oldatos infizio

Teflon bevonati gumidugoval lezart és sarga kupakkal ellatott, 10 ml-es, 1. tipusu atlatszo injekcios
uveg.
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Trepulmix 2.5 mg/ml oldatos infuzid

Teflon bevonati gumidugoval lezart és kék kupakkal ellatott, 10 ml-es, 1. tipusu atlatszo injekcios
iveg.

Trepulmix 5 mg/ml oldatos infizio

Teflon bevonati gumidugoval lezart és z6ld kupakkal ellatott, 10 ml-es, 1. tipusu atlatszo injekcios
uveg.

Trepulmix 10 mg/ml oldatos infuzid

Teflon bevonati gumidugoval lezart és piros kupakkal ellatott, 10 ml-es, 1. tipusu atlatszo injekcios
uveg.

Kartondobozonként 1 injekcids iiveg.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések, valamint egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

SciPharm Sarl
7, Fausermillen
L-6689 Mertert
Luxemburg

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/19/1419/001
EU/1/19/1419/002

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiaddsanak ddtuma: 2020. &prilis 03.
A forgalomba hozatali engedély legutébbi megtjitasanak datuma: 2024. december 13.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
https://www.ema.europa.eu talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIA})ASRA ES A FELHASZ,NALA,SRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENQEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek felszabaditasaért felel6s gyartd neve és cime

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Bécs

Ausztria

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések (PSUR)

Erre a készitményre az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gyodgyszerportalon
nyilvanossagra hozott unios referencia idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely
késobbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. A GY()GYSZ];R BIZ'l:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockazatkezelési terv (RMP)

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak
jovahagyott frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és
beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockézatkezelési terv benyujtando a kovetkezd esetekben:

o ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informdci6 érkezik, amely az eldny/kockdzat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) tjabb,
meghatarozd eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES HASZNALATI UTASITAS
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ -1 mg/ml

1. A GYOGYSZER NEVE

Trepulmix 1 mg/ml oldatos inftzid
treprosztinil

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 mg treprosztinilt tartalmaz (treprosztinil-natrium formajaban) milliliterenként.

10 mg treprosztinilt tartalmaz (treprosztinil-natrium formajaban) 10 ml-es injekcios {ivegenként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-citrat, natrium-klorid, natrium-hidroxid, s6sav, metakrezol €s injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos infuzid

1 injekcios liveget tartalmaz.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szubkutan alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

SciPharm Sarl
7, Fausermillen
L-6689 Mertert
Luxemburg

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1419/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE — 1 mg/ml

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Trepulmix 1 mg/ml oldatos infuzid
treprosztinil
sC.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

10 mg/10 ml

6. EGYEB INFORMACIOK

SciPharm (logo)
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - 2,5 mg/ml

1. A GYOGYSZER NEVE

Trepulmix 2,5 mg/ml oldatos inftizid
Treprosztinil

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2,5 mg treprosztinilt tartalmaz (treprosztinil-natrium formajaban) milliliterenként.

25 mg treprosztinilt tartalmaz (treprosztinil-natrium formajaban) 10 ml-es injekcios iivegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-citrat, natrium-klorid, natrium-hidroxid, sdsav, metakrezol ¢és injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos infuzid

1 injekcios liveget tartalmaz.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szubkutan alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

SciPharm Sarl
7, Fausermillen
L-6689 Mertert
Luxemburg

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1419/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE - 2,5 mg/ml

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Trepulmix 2,5 mg/ml oldatos infuzid
treprosztinil
sC.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

25 mg/10 ml

6. EGYEB INFORMACIOK

SciPharm (logo)
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - 5 mg/ml

1. A GYOGYSZER NEVE

Trepulmix 5 mg/ml oldatos inftzio
treprosztinil

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg treprosztinilt tartalmaz (treprosztinil-natrium formajaban) milliliterenként.

50 mg treprosztinilt tartalmaz (treprosztinil-natrium formajaban) 10 ml-es injekcios tivegenként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-citrat, natrium-klorid, natrium-hidroxid, s6sav, metakrezol €s injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos infuzid

1 injekcios liveget tartalmaz.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szubkutan alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

SciPharm Sarl
7, Fausermillen
L-6689 Mertert
Luxemburg

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA()

EU/1/19/1419/003

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE — 5 mg/ml

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Trepulmix 5 mg/ml oldatos infuzid
treprosztinil
sC.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

50 mg/10 ml

6. EGYEB INFORMACIOK

SciPharm (logo)
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - 10 mg/ml

1. A GYOGYSZER NEVE

Trepulmix 10 mg/ml oldatos inflzid
treprosztinil

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg treprosztinilt tartalmaz (treprosztinil-natrium formajaban) milliliterenként.

100 mg treprosztinilt tartalmaz (treprosztinil-natrium formajaban) 10 ml-es injekcids livegenként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-citrat, natrium-klorid, natrium-hidroxid, s6sav, metakrezol €s injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos infuzid

1 injekcios liveget tartalmaz.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szubkutan alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

SciPharm Sarl
7, Fausermillen
L-6689 Mertert
Luxemburg

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1419/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE - 10 mg/ml

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Trepulmix 10 mg/ml oldatos inflzid
treprosztinil
sC.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

100 mg/10 ml

6. EGYEB INFORMACIOK

SciPharm (logo6)
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: informaciok a felhasznalo szamara

Trepulmix 1 mg/ml oldatos infuzié
Trepulmix 2,5 mg/ml oldatos infiizi6
Trepulmix 5 mg/ml oldatos infuzié
Trepulmix 10 mg/ml oldatos infuzié

treprosztinil

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Trepulmix ¢és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Trepulmix alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a Trepulmix-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Trepulmix-et tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

AN

1. Milyen tipusu gydgyszer a Trepulmix és milyen betegségek esetén alkalmazhato?

Milyen tipusi gyogyszer a Trepulmix?

A Trepulmix hatdéanyaga a treprosztinil.

A treprosztinil azon gyogyszerek csoportjaba tartozik, amelyek hasonléan fejtik ki hatasukat, mint a
természetesen eldfordulod prosztaciklinek. A prosztaciklinek hormonszerii vegyiiletek, amelyek
csokkentik a vérnyomast a vérerek ellazitasa altal, azok tagulasat okozva, ami lehetévé teszi, hogy a
vér kdnnyebben tudjon aramlani. A prosztaciklinek a véralvadas gatlasa révén is kifejtik hatasukat.

Milyen betegségek kezelésére alkalmazzik a Trepulmix-et?

A Trepulmix-et nem operalhat6 kronikus tromboembolias pulmonalis hipertoniaban (CTEPH), illetve
sebészeti kezelést kovetden is fennallo vagy kitujult CTEPH-ban (sulyossag szerint WHO IlI-as vagy
IV-es stilyossagi osztaly) szenvedd felnéttek kezelésére alkalmazzak a fizikai terhelhet6ség novelése
¢s a betegség tlineteinek enyhitése céljabol. A kronikus tromboembolias pulmonalis hipertonia olyan
betegség, amelynél a vérnyomads tul magas a sziv és a tiid6 kozott talalhatd vérerekben, ezaltal
légszomjat, szédiilést, faradtsagot, ajulast, szivdobogasérzést vagy koros szivritmust, szaraz kohogést,
mellkasi fajdalmat és duzzadt bokakat vagy labakat okoz.

Hogyan fejti ki hatasat a Trepulmix?

A Trepulmix csokkenti a vérnyomast a tiid6 verdereiben a véraramlas javitasa és a sziv munkéjanak
csOkkentése altal. A jobb véraramlas noveli a szervezet oxigénellatasat és csokkenti a sziv terhelését,
ezaltal a szivmiikodés hatékonyabbd valik. A Trepulmix javitja a CTEPH tiineteit és a fizikai
terhelhetOséget olyan betegeknél, akiknek a fizikai terhelhetdsége korlatozott.
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2. Tudnivalék a Trepulmix alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Trepulmix-et

- ha allergiés a treprosztinilra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevijére;

- ha Onnél ugynevezett ,,pulmonalis venookkliziv betegséget” diagnosztizaltak. Ez egy olyan
betegség, amelynél a vért a tiiddbe vezetd erek megduzzadnak és vérrdogok zarjak el azokat, ami
magas vérnyomast eredményez a sziv €s a tiidok kozott talalhatd vérerekben;

- ha stilyos majbetegségben szenved,

- ha szivbetegségben szenved, példaul:

. szivroham (szivinfarktus) zajlott le Onnél az utébbi hat hénapban,

. sulyos szivritmuszavarai vannak,

. sulyos koszoruér-betegség vagy instabil angina all fenn Onnél,

. olyan szivelvaltozast (példaul billentyfieltérést) diagnosztizaltak Onnél, amely rontja a
sziv funkcidjat,

. barmilyen szivbetegsége van, amit nem kezelnek, illetve amivel On nem 4ll szoros orvosi

gondozas alatt,
- ha a vérzés kockazata fokozott Onnél — példaul aktiv gyomorfekélye van, sériilés vagy egyéb
vérzéses allapot 4ll fenn;
- ha Onnek széliitése (stroke) volt az utdbbi 3 hénapban, vagy ha az agy vérellatasanak barmely
egyéb zavara jelentkezett.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Trepulmix alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval, ha:

- majbetegségben szenved,

- vesebetegségben szenved;

- arrdl tajékoztattdk Ont, hogy orvosi értelemben elhizott (testtdmegindexe meghaladja a
30 kg/m? értéket);

- alacsony natriumtartalmu diétat tart.

A Trepulmix-kezelés soran tajékoztassa a kezelGorvosat:

- ha a vérnyomasa csokken (hipotenzid);

- ha a légszomj gyors rosszabbodését észleli vagy az allandd kohogés alakul ki Onnél (ezt
okozhatja tiidébeli folyadékpangas, asztma vagy mas betegség), haladéktalanul forduljon
kezelborvosahoz;

- ha kiterjedt vérzése van, mivel ilyenkor a treprosztinil a véralvadas gatlasa révén fokozott
kockazatot jelent.

Gyermekek és serdiilok
A Trepulmix nem alkalmazhat6 gyermekeknél vagy serdiiloknél.

Egyéb gydgyszerek és a Trepulmix

Feltétleniil tajékoztassa kezelorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett/alkalmazott, valamint

szedni/alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Tajékoztassa kezeldorvosat, ha az alabbi

gyogyszereket szedi:
a magasvérnyomas-betegség kezelésére hasznalt gydgyszerek (vérnyomascsokkentok vagy
egyéb értagitok);

- a vizeletiirités novelésére hasznalt gyogyszerek (diuretikumok), beleértve a furoszemidet;

- A véralvadas megakadalyozasara hasznalt gyogyszerek (véralvadasgatlok), példaul a warfarin,
a heparin vagy a nitrogén-oxid alapu készitmények;

- nem-szteroid gyulladascsokkentd (NSAID) gyogyszerek (példaul acetil-szalicilsav, ibuprofén);

- a Trepulmix hatasat fokozni vagy gyengiteni képes gyogyszerek (példaul gemfibrozil,
rifampicin, trimetoprim, deferazirox, fenitoin, karbamazepin, fenobarbital, orbancfit), mivel
sziikség lehet arra, hogy kezelGorvosa modositsa a Trepulmix adagjat.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes, illetve gyermeket szeretne vagy fennall Onnél a terhesség lehetdsége, nem javasolt a
Trepulmix alkalmazasa, kivéve, ha a kezeldorvosa nélkiilozhetetlennek tartja azt. A gyogyszer
biztonsagossagat terhes nok esetében nem igazoltak.
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A Trepulmix-kezelés alatt fogamzasgatlas alkalmazasa sziikséges.

A Trepulmix alkalmazasa nem javasolt a szoptatas alatt, kivéve, ha a kezel6orvosa
nélkiilozhetetlennek tartja azt. Tanacsos abbahagyni a szoptatést, ha az orvosa Trepulmix-kezelést
rendel Onnek, mivel nem ismert, hogy ez a gyogyszer atjut-e az anyatejbe.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Trepulmix alacsony vérnyomast eredményezhet, amelyet szédiilés vagy ajulas kisérhet. Alacsony
vérnyomas esetén ne vezessen gépjarmivet és ne kezeljen gépeket, illetve kérjen tanacsot
kezeldorvosatol.

A Trepulmix nitriumot tartalmaz
Tajekoztassa kezeldorvosat, ha natriumszegény diétat tart. Ezt figyelembe fogja venni.

Trepulmix 1 mg/ml oldatos infizid
Ez a gyogyszer 36,8 mg natriumot (a konyhasé 6 dsszetevoje) tartalmaz injekcids livegenként. Ez az
ajanlott napi maximalis natriumbevitel 1,8%-anak felel meg felnbtteknél.

Trepulmix 2.5 mg/ml oldatos infuzid
Ez a gyogyszer injekcios {ivegenként 37,3 mg natriumot (a konyhasé {6 dsszetevoje) tartalmaz
injekcids tivegenként. Ez az ajanlott napi maximalis natriumbevitel 1,9%-anak felel meg felndtteknél.

Trepulmix 5 mg/ml oldatos infuzid
Ez a gyogyszer injekcios {ivegenként 39,1 mg natriumot (a konyhasé {6 dsszetevoje) tartalmaz
injekcids tivegenként. Ez az ajanlott napi maximalis natriumbevitel 2%-anak felel meg felndtteknél.

Trepulmix 10 mg/ml oldatos infizid
Ez a gyogyszer injekciods tivegenként 37,4 mg natriumot (a konyhas6 {6 dsszetevoje) tartalmaz
injekcids tivegenként. Ez az ajanlott napi maximalis natriumbevitel 1,9%-anak felel meg felndtteknél.

3. Hogyan Kkell alkalmazni a Trepulmix-et?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat.

A Trepulmix-et higitas nélkiil, folyamatos szubkutan (bor alatti) infazioban, a has vagy a comb bore
ala beszurt kis csdvon (kantil) keresztiil kell beadni.

A Trepulmix-et egy hordozhat6 pumpa juttatja a kis csovon at a szervezetbe.

Mielétt elhagyna a korhazat vagy rendeldt, a kezel6orvosa elmondja Onnek, hogyan kell elékésziteni a
Trepulmix-et és milyen sebességgel kell bejuttatnia a pumpaval a treprosztinilt. Egy tajékoztatdt kell
kapnia a pumpa megfelel6 alkalmazasarol és a meghibasodas esetén elvégzendd teenddkrol is. A
tajékoztatonak tartalmaznia kell azt is, hogy siirgés esetben kihez fordulhat.

Az On bére ala csatlakoztatott infuzios vezeték atdblitése véletlen taladagolast eredményezhet.

Feln6tt betegek
A Trepulmix 1 mg/ml, 2,5 mg/ml, 5 mg/ml és 10 mg/ml oldatos infizié formajaban van forgalomban.

A kezelSorvosa fogja meghatarozni az On allapotanak megfeleld adagolasi (infuzios) sebességet és
adagot.

35



Idések
Id6seknek nem sziikséges az adag kiilon modositasa.

Ma4j- vagy vesebetegségben szenvedd betegek
A kezel6orvosa fogja meghatarozni az On allapotanak megfeleld infuziosebességet és adagot.

Infuzidsebesség
Az infuzi6 sebességét egyedileg, kizarolag orvosi feliigyelet mellett Iehet csokkenteni vagy novelni.

A beadasi (infuzids) sebesség modositasanak célja a hatasos fenntarto sebesség elérése, amely javitja a
CTEPH tiineteit, ugyanakkor minimalizalja a mellé¢khatasokat.

Ha az On tiinetei sulyosbodnak, ha teljes nyugalmat igényel, illetve olyan az 4llapota, hogy dgyhoz
vagy székhez koti, ha barmely fizikai tevékenység kellemetlen érzést valt ki Onnél és a tiinetei
nyugalomban jelentkeznek, ne emelje az adagjat a kezel6orvosaval valé megbeszélés nélkiil.
Eléfordulhat, hogy a Trepulmix mar nem elégséges az On betegségének kezelésére és maésik terdpidra
van sziikség.

Ha az eldirtnal tobb Trepulmix-et alkalmazott
Ha On véletleniil tiladagolta a Trepulmix-et, émelygést, hanyast, hasmenést, alacsony vérnyomast
(szédiilés, ajulas), borpirt és/vagy fejfajast tapasztalhat.

Amennyiben ezek a tiinetek sulyossa valnak, haladéktalanul Iépjen kapcsolatba a kezelGorvosaval vagy
a koérhazzal. A kezel6orvosa csokkentheti az adagot vagy felfiiggesztheti az inflziot, amig a tiinetek
meg nem sziinnek. Ezutan a Trepulmix oldatos infuzi6 alkalmazasat a kezeldorvos altal javasolt
adagban kell tjrakezdeni.

Ha abbahagyja a Trepulmix alkalmazasat
A Trepulmix-et mindig a kezel6orvosa vagy a korhazi szakember utasitasainak megfeleléen

alkalmazza. Ne hagyja abba a Trepulmix alkalmazasat, kivéve, ha kezeldorvosa utasitja erre.

A Trepulmix hirtelen megvonasa vagy az adag hirtelen csokkentése a pulmonalis artérias hipertonia
visszatérését idézheti eld, ami az On allapotanak gyors és stilyos romlasat okozhatja.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet

. a vérerek tagulata

. fajdalom az infzio beadasanak helyén

. reakcid az infuzio beadasanak helyén

. vérzés vagy véralafutas az infizid beadasi helyén
. fejfajas

. hanyinger

. hasmenés

. allkapocsfajdalom

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

. szédiilés
. szédiilés vagy ajulas az alacsony vérnyomas miatt
. borkiiités
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. fert6zés az infuzid beadasanak helyén

. genny (talyog) az infizio beadasanak helye kortil

. izomfajdalom (mialgia)

. izlileti fajdalom (artralgia)

. labak, bokak duzzanata vagy folyadék-visszatartas
. héhullam

. végtagfajdalom

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
feldagadt szemhéj (szemhéj 6déma)

emésztési zavarok

hanyas

borviszketés

exanthema (holyagos kiiités)

hatfajas

étvagycsokkenés

faradtsag

A pulmonalis artérias hipertonias (PAH) betegeknél megfigyelt, egyéb mellékhatasok:
. vérzéses epizodok, példaul: orrvérzés, vérkopés, vér a vizeletben, foginyvérzés, vér a székletben

A klinikai gyakorlatban megfigyelt, egyéb, lehetséges mellékhatasok:

. véralvadasban részt vevo sejtek (vérlemezkék) szamanak csokkenése a vérben
(trombocitopénia)

. csontfajdalom

. borkiiités elszinezodéssel vagy kiemelkedd dudorokkal

. szoveti fert6zés a bor alatt (cellulitisz)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag
részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok
bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacié alljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Trepulmix-et tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios livegen feltlintetett lejarati ido (,,EXP”) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

A Trepulmix injekcios iliveget a felnyitast kdvetden 30 napon beliil fel kell hasznalni vagy
megsemmisiteni.

A folyamatos szubkutan infuizi6 alatt minden tartaly higitatlan Trepulmix tartalyt (fecskendd) 72 o6ran
beliil fel kell hasznalni.

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha az injekcios liveg sériilt, illetve elszinezodést vagy a bomlas egyéb
jeleit észleli.
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Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a
kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Trepulmix?
- A készitmény hatéanyaga a treprosztinil.

Trepulmix 1 mg/ml oldatos infizid
1 mg treprosztinilt tartalmaz (natriumso6 formajaban) milliliterenként.
10 mg treprosztinilt tartalmaz (natriumsé formajaban) 10 ml-es injekcios tivegenként.

Trepulmix 2.5 mg/ml oldatos infizi6:
2,5 mg treprosztinilt tartalmaz (natriums6 formajaban) milliliterenként.
25 mg treprosztinilt tartalmaz (natriumsé formajaban) 10 ml-es injekcids livegenként.

Trepulmix 5 mg/ml oldatos infuzid:
5 mg treprosztinilt tartalmaz (natriumsé formajaban) milliliterenként.
50 mg treprosztinilt tartalmaz (natriumso6 formajaban) 10 ml-es injekcios iivegenként.

Trepulmix 10 mg/ml oldatos infizid
10 mg treprosztinilt tartalmaz (natriumsé formajaban) milliliterenként.
100 mg treprosztinilt tartalmaz (natriumso6 formajaban) 10 ml-es injekcids iivegenként.

- Egyéb dsszetevok:
Natrium-citrat, natrium-klorid, natrium-hidroxid, sdsav, metakrezol €s injekcidhoz valo viz.
Lasd 2. pont ,,A Trepulmix natriumot tartalmaz”.

Milyen a Trepulmix kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Trepulmix atlatszo, szintelen vagy halvanysarga szini oldat, amelyet gumidugoval és szinkoddal
ellatott kupakkal lezart, 10 ml-es, atlatszo injekcios tivegben forgalmaznak:

Trepulmix 1 mg/ml oldatos infizid
A Trepulmix 1 mg/ml oldatos infizio sarga gumikupakkal rendelkezik.

Trepulmix 2.5 mg/ml oldatos infuzid
A Trepulmix 2,5 mg/ml oldatos infizié kék gumikupakkal rendelkezik.

Trepulmix 5 mg/ml oldatos infuzid
A Trepulmix 5 mg/ml oldatos infuzi6 z6ld gumikupakkal rendelkezik.

Trepulmix 10 mg/ml oldatos infuzid
A Trepulmix 10 mg/ml oldatos infuzid piros gumikupakkal rendelkezik.

Kartondobozonként 1 injekcids iiveg.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
SciPharm Sarl

7, Fausermillen

L-6689 Mertert

Luxemburg
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Gyarto

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Bécs

Ausztria

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Bbbarapus
AQOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (ABcTpwusi)
Tem.: +43 15037244

Ceska republika
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Rakousko)
Tel: +43 1 5037244

Danmark
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Qstrig)
TIf: + 43 1 5037244

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

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

EALGda.
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Avotpia)
TnAi: +43 15037244

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

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

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

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

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

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

Magyarorszag
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Ausztria)
Tel.: +43 1 5037244

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

Nederland
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Oostenrijk)
Tel: +43 1 5037244

Norge
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Osterrike)
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 1 5037244

Slovenija
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Avstrija)
Tel: +43 15037244
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Island Slovenska republika
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austurriki) AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Rakusko)

Simi: +43 1 5037244 Tel: +43 1 5037244

Italia Suomi/Finland

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austria) AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Itdvalta)
Tel: +43 15037244 Puh/Tel: + 43 1 5037244

Kvnpog Sverige

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Avotpia)  AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Osterrike)
TnA: +43 15037244 Tel: +43 1 5037244

Latvija

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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
http://www.ema.europa.cu/ talalhatd. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezelésiikre vonatkozd
informaciot tartalmazo honlapok cimei is megtalalhatok.
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