VIPAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Trepulmix 1 mg/ml innrennslislyf, lausn
Trepulmix 2,5 mg/ml innrennslislyf, lausn
Trepulmix 5 mg/ml innrennslislyf, lausn
Trepulmix 10 mg/ml innrennslislyf, lausn
2. INNIHALDSLYSING

Trepulmix 1 ma/ml innrennslislyf, lausn

Einn ml af lausn inniheldur 1 mg af treprostinili (sem natriumsalt).
Hvert 10 ml hettuglas med lausn inniheldur 10 mg af treprostinili (sem natriumsalt).

Hjalparefni med pekkta verkun
Hvert 10 ml hettuglas inniheldur 36,8 mg (1,60 mmal) af natrium.

Trepulmix 2,5 mg/ml innrennslislyf, lausn

Einn ml af lausn inniheldur 2,5 mg af treprostinili (sem natriumsalt).
Hvert 10 ml hettuglas med lausn inniheldur 25 mg af treprostinili (sem natriumsalt).

Hjalparefni med pekkta verkun
Hvert 10 ml hettuglas inniheldur 37,3 mg (1,62 mmdl) af natrium.

Trepulmix 5 mag/ml innrennslislyf, lausn

Einn ml af lausn inniheldur 5 mg af treprostinili (sem natriumsalt).
Hvert 10 ml hettuglas med lausn inniheldur 50 mg af treprostinili (sem natriumsalt).

Hjalparefni med pekkta verkun
Hvert 10 ml hettuglas inniheldur 39,1 mg (1,70 mmol) af natrium.

Trepulmix 10 mag/ml innrennslislyf, lausn

Einn ml af lausn inniheldur 10 mg af treprostinili (sem natriumsalt).
Hvert 10 ml hettuglas med lausn inniheldur 100 mg af treprostinili (sem natriumsalt).

Hjalparefni med pekkta verkun
Hvert 10 ml hettuglas inniheldur 37,4 mg (1,63 mmadl) af natrium.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Innrennslislyf, lausn.

Teer litlaus eda folgul lausn, laus vid synilegar agnir med syrustig 6,0 — 7,2 og osmélalstyrk milli 253
0g 284 mOsm/Kg.



4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Trepulmix er &tlad til medhondlunar fullordinna sjuklinga med WHO virkniflokk 111 eda 1V og

- langvarandi segarekslungnahaprysting sem ekki er haegt ad medhdndla med skurdadgerad,
eda

- pralatan eda endurkominn langvarandi segarekslungnahaprysting eftir skurdadgerd til pess
ad auka areynslugetu.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Adeins leeknar sem hafa reynslu af medhondlun lungnahaprystings skulu hefja og hafa eftirlit med
Trepulmix medferd. Medferd skal hafin undir nanu eftirliti leeknis vid adstaedur par sem unnt er ad
veita gjorgaeslu.

Skammtar

Radlagdur upphafsinnrennslishradi er 1,25 ng/kg/min. Ef upphafsskammturinn polist illa skal minnka
innrennslishradann i 0,625 ng/kg/min.

Skammtabreytingar
Auka skal innrennslishradann undir eftirliti leeknis i 1,25 ng/kg/min. prepum vikulega fyrstu fjorar
vikur medferdarinnar og sidan um allt ad 2,5 ng/kg/min. & viku.

Adlaga ber skammtinn einstaklingsbundid og undir eftirliti laeknis til pess ad finna vidhaldsskammt
sem batir einkennin og sjuklingurinn polir.

Vid eftirfylgni i Kliniskri rannsokn hjé sjuklingum med langvarandi segarekslungnahaprysting var
skammturinn sem nadist ad medaltali eftir 12 manudi 31 ng/kg/min, eftir 24 manudi 33 ng/kg/min. og
eftir 48 manudi 39 ng/kg/min. Hamarksskammtarnir sem saust i kliniskum ranns6knum voru

52 ng/kg/min. eftir 12 méanudi, 54 ng/kg/min. eftir 24 manudi og 50 ng/kg/min. eftir 48 manudi.

Skyndilegt medferdarrof eda umtalsverd skammtaminnkun treprostinils getur valdio afturkasti
einkenna langvarandi segarekslungnahdaprystings. pvi er radlagt ad fordast ad rjufa treprostinilmedferd
og ad hefja innrennsli aftur eins fljétt og audio er ef skammturinn hefur verid minnkadur snégglega
eda lyfjagjof rofin fyrir slysni. Par til baert heilbrigdisstarfsfdlk parf ad akvarda bestu leidina til ad
hefja innrennsli treprostinils ad nyju i hverju tilviki fyrir sig. Ef medferd er rofin i allt ad 4 Klst. er i
flestum tilvikum haegt ad hefja innrennsli treprostinils ad nyju med sama hrada & skammtagjof og
aour; rof i allt ad 24 klst. getur krafist allt ad 50% minnkunar fra sidasta skammti og sidan haegri
aukingu ad kliniskt virkum skammti. Lengra hlé 4 medferd getur krafist adlogunar skammta fra jafnvel
enn minni innrennslishrada. Gjof treprostinils & ny skal i 6llum tilvikum vera undir eftirliti leeknis.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert lifrarstarfsemi

Minnka skal upphafsskammt Trepulmix i 0,625 ng/kg/min. og geeta skal varudar vid steekkun skammta
(sj& kafla 5.2). Minnka skal prepin vid steekkun skammta i 0,625 ng/kg/min., laeknirinn sem hefur
eftirlit med medferdinni tekur lokadkvordun um staerd prepa vio steekkun skammta. Athugid ad
malvarleg skerding lifrarstarfsemi* (Child-Pugh flokkur C) er talin sem frabending vid notkun
treprostinils, sjé kafla 4.3.

Skert nyrnastarfsemi

par sem engar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar a sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, liggja
rddleggingar um medferd sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi ekki fyrir. par sem treprostinil og
umbrotsefni pess eru ad mestu skilin it med pvagi, er radlagt ad geeta varudar vido medhéndlun



sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi til pess ad koma i veg fyrir skadlegar afleidingar vegna mégulega
aukinnar almennar Utsetningar.

Aldradir
Engin gogn liggja fyrir um lyfjahvorf hja éldrudum. Geeta skal varudar vid medhoéndlun eldri sjuklinga
vegna heerri tidni skertrar lifrar- og/eda nyrnastarfsemi.

Sjuklingar med offitu
Medferd sjuklinga med offitu (pyngd > 30% yfir kjorpyngd) skal hafin og aukin med skdmmtum sem
eru reiknadir Ut & grundvelli kjorpyngdar peirra. Sja nanari upplysingar i kafla 5.2.

Born
Notkun treprostinils & ekki vid hja bornum og unglingum vid abendingunni langvarandi
segarekslungnahaprystingi.

Lyfjagjof

Trepulmix er til notkunar undir hud. bad er gefid 6pynnt med samfelldu innrennsli um hollegg undir
hid med innrennslisdaelu sem sjuklingurinn ber & sér.

Heilbrigdisstarfsmadurinn sem stjornar medferdinni verdur ad tryggja ad sjuklingurinn hafi fengid
pjalfun og sé hefur til pess ad nota pann innrennslisbinad sem var valinn. pjalfa parf alla sjuklinga i
undirbuningi treprostinil innrennslisgeymisins og slangnanna og tengja sem notud eru vid innrennslid.
Sjuklingurinn verdur ad hafa adgang ad skriflegum leidbeiningum, annad hvort fra framleidanda
innrennslisdeelunnar eda sérstokum radleggingum fra leekninum sem avisar lyfinu. bar med taldar eru
leidbeiningar um venjulegar adgerdir vid lyfjagjof, radleggingar um hvernig & ad eiga vid stiflur eda
adrar villur vid inndaelingu, og upplysingar um hvern beri ad hafa samband vid i neydartilvikum.

Til pess ad fordast hugsanlegar truflanir & inngjof lyfsins verdur sjaklingur ad hafa adgang ao
innrennslisdelu og innrennslissettum til vara til ad gefa lyfid undir hd ef éhapp verdur til pess ad
gjafarbanadurinn virki ekki.

Innrennslisdeelan sem sjaklingurinn ber & sér til pess ad gefa 6pynnt Trepulmix undir had skal vera:

. litil og létt,

o feer um ad adlaga innrennslishradann i prepum sem nema 0,002 ml/klst. eda heegar,

. bain vidvorunarbinadi sem leetur vita um stiflu, pverrandi rafhl6du, forritunarvillu og
vélarbilun,

o nakvaem pannig ad forritadur inngjafarhradi haldist innan +/- 6%,

o knuin jakveedum prystingi (samfelldum eda tifandi).

Geymirinn verdur ad vera gerdur Ur polypropyleni eda gleri.
pjélfa verdur sjuklinga vandlega i ad nota og stilla deluna og ad tengja og annast innrennslissettid.

Ef innrennslislinan er skolud medan hun er tengd vid sjuklinginn getur pad leitt til ofskdmmtunar af
vanga. Sja nanari upplysingar um einkenni og medferd ofskdmmtunar i kafla 4.9 i pessu skjali.

Trepulmix er faanlegt i styrkleikunum 1; 2,5; 5 og 10 mg/ml.

Til innrennslis undir hud er Trepulmix gefid an frekari pynningar a reiknudum innrennslishrada undir
had (ml/klst.) sem byggist a skammti sjuklings (ng/kg/min.), pyngd (kg) og styrknum i hettuglasinu
(mg/ml) af Trepulmix sem er notad. Medan & notkun stendur méa gefa einn geymi (sprautu) af 6pynntu
Trepulmix & allt ad 14 dégum vid 37°C. Innrennslishradinn undir hid er reiknadur Gt samkveemt
eftirfarandi formalu:



Skammtur

(ng/kg/min.) 0,00006*

Innrennslishradi x  byngd (kg) X
undir had

(ml/Kst.)

Trepulmix styrkleiki i hettuglasi (mg/ml)

*Breytistudullinn 0,00006 = 60 min/klst. x 0.000001 mg/ng

Vinsamlegast athugid toflurnar med Gtreiknudum skdmmtum hér fyrir nedan til pess ad komast
hjé villum vid utreikninga vegna fleekjustigs formulunnar. Ein tafla med utreiknudum
skdmmtum er gefin upp fyrir hvern styrkleika lyfsins.

Dami um utreikninga innrennslis undir had eru eftirfarandi:

Daemi 1:

Fyrir 60 kg einstakling sem feer radlagdan upphafsskammt 1,25 ng/kg/min. Ef 1 mg/ml Trepulmix
styrkleikinn er notadur er innrennslishradinn reiknadur Ut 4 eftirfarandi hatt:

Innrennslishradi
undir hao
(ml/klst.)

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

1 mg/ml

X 0,00006 =0,005 ml/klst.

Daemi 2:

Fyrir 65 kg einstakling & 40 ng/kg/min. skammti, sem notar 5 mg/ml Trepulmix styrkleikann, veeri
innrennslishradinn reiknadur Ut & eftirfarandi hatt:

Innrennslishradi
undir hao
(ml/klst.)

40 ng/kg/min. X  65Kkg

5 mg/ml

x 0,00006 =0,031 mil/Kklst.

Tafla 1-1 inniheldur leidbeiningar um innrennslishrada Trepulmix 1 mg/ml undir hud hja sjuklingum
med mismunandi likamspyngd fyrir skammta allt ad 42,5 ng/kg/min.

Tafla 1-1:
Stilling innrennslishrada a deelu undir htd (ml/klist.) fyrir Trepulmix 1 mg/ml
Pyngd sjuklings (kg)

Skammtur

(ng/kg/min)p5 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 0,006 0006 0006 0007 0,007 0,008
25 0,004 0,005 0005 0006 0007 0008 0008 0009 0010 0011 0011 0012 0013 0014 0014 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 0029 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 0041 0043 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
125 |0019 0023 0026 0030 0034 0038 0041 0045 0049 0,053 0,056 0,060 0064 0068 0071 0,075
1375 | 0021 0025 0029 0033 0037 0041 0045 0050 0054 0058 0062 0066 0070 0074 0078 0,083
15 0023 0027 0032 0036 0041 0045 0050 0054 0059 0063 0068 0072 0077 008l 0,086 0,090
1625 | 0,024 0029 0034 0039 0044 0049 0054 0059 0063 0068 0073 0,078 0,083 008 0,093 0,098
175 |0026 0032 0037 0042 0047 0053 0058 0063 0068 0074 0079 0084 0089 0095 0,100 0,105
18,75 | 0,028 0034 0039 0045 0051 0056 0062 0068 0073 0079 0084 0090 009 0101 0,107 0,113
20 0030 0036 0042 0048 0054 0060 0066 0072 0078 0084 0090 009 0102 0108 0114 0,120
21,25 |0032 0038 0045 0051 0,057 0064 0070 0077 0083 0089 0096 0102 0,108 0115 0121 0,128
225 |0034 0041 0047 0054 0061 0068 0074 008l 0088 0095 0,101 0,108 0115 0,122 0,128 0,135
23,75 |0036 0043 0050 0057 0064 0071 0078 0086 0093 0100 0107 0114 0121 0128 0135 0,143
25 0038 0045 0053 0060 0068 0075 008 0090 0098 0105 0113 0120 0128 0135 0,143 0,150
275 |0041 0050 0058 0066 0074 0083 0091 0099 0,107 0116 0,124 0,132 0,140 0,149 0,157 0,165




30 0045 0054 0063 0072 008l 0090 0099 0108 0117 0126 0135 0144 0153 0162 0171 0,180
325 |0049 0059 0068 0078 0088 0098 0107 0117 00127 0,137 0,146 0,156 0,166 0,176 0,185 0,195
35 0053 0063 0074 0084 0095 0105 0116 0126 0137 0147 0158 0168 0179 0,189 0,200 0,210
375 |0056 0068 0079 0090 0101 0113 0124 0135 00147 0,158 0,69 0,180 0,191 0,203 0,214 0225
40 0060 0072 0084 009 0,108 0120 0132 0144 0156 0,168 0,180 0,192 0204 0216 0,228 0,240
425 | 0064 0077 0089 0102 0115 0128 0140 0,153 0,166 0,79 0,191 0,204 0,217 0,230 0,242 0,255

Tafla 1-2 inniheldur leidbeiningar um innrennslishrada Trepulmix 2,5 mg/ml undir hid hja sjaklingum

med mismunandi likamspyngd fyrir skammta allt ad 42,5 ng/kg/min.

Tafla 1-2:

Stilling innrennslishrada & deelu undir had (ml/kist.) fyrir Trepulmix 2,5 mg/ml
Pyngd sjuklings (kg)

Skammtur

(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 0005 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 0020 0,021
10 0006 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
125 0008 0009 0011 0012 0014 0015 0017 0018 0020 0021 0023 0024 0026 0027 0029 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 0031 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 004l 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 0,049 0,051 0,054
2375 |0014 0017 0020 0023 0026 0029 0031 0034 0037 0040 0043 0046 0048 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
275 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 0061 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
4255 0026 0031 0036 0041 0046 0051 0056 0061 0066 0071 0077 0082 0,087 0,092 0,097 0,102

Tafla 1-3 inniheldur leidbeiningar um innrennslishrada Trepulmix 5 mg/ml undir hid hja sjaklingum

med mismunandi likamspyngd fyrir skammta allt ad 80 ng/kg/min.

Tafla 1-3:

Stilling innrennslishrada a deelu undir had (ml/klst.) fyrir Trepulmix 5 mg/ml
Pyngd sjuklings (kg)

Skammtur

(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
30 0013 0014 0016 0018 0020 0022 0023 0025 0027 0029 003 0032 0034 0036
325 0014 0016 0018 0020 0021 0023 0025 0027 0029 0031 0033 003 0037 0039
35 0015 0017 0019 0021 0023 0025 0027 0029 0032 0034 0036 0038 0040 0042
375 0016 0018 0020 0023 0025 0027 0029 0032 0034 0036 0038 004l 0043 0045
40 0017 0019 0022 0024 002 0029 0031 0034 003 0038 0041 0043 0046 0048
4255 0018 0020 0023 0026 0028 0031 0033 003 0038 0041 0043 0046 0048 0,051
45 0019 0022 0024 0027 0030 0032 0035 0038 004l 0043 0046 0049 0051 0,054
4755 0020 0023 0026 0029 0031 0034 0037 0040 0043 0046 0048 0051 0054 0,057
50 0021 0024 0027 0030 0033 0036 0039 0042 0045 0048 0051 0054 0057 0,060
55 0023 002 0030 0033 003 0040 0043 0046 0050 0053 0056 0059 0,063 0,066
60 0025 0029 0032 0036 0040 0043 0047 0050 0054 0058 0061 0065 0068 0072
65 0027 003l 0035 0039 0043 0047 0051 0055 0059 0062 0066 0070 0074 0078
70 0029 0034 0038 0042 0046 0050 0055 0059 0063 0067 007L 0076 0,080 0,084
75 0032 003 0041 0045 0050 0054 0059 0063 0068 0072 0077 0081 008 0,090
80 0034 0038 0043 0048 0053 0058 0062 0067 0072 0077 008 0086 0091 0,096

6




Tafla 1-4 inniheldur leidbeiningar um innrennslishrada Trepulmix 10 mg/ml undir hid hja sjaklingum
med mismunandi likamspyngd fyrir skammta allt ad 155 ng/kg/min.

Tafla 1-4:

Stilling innrennslishrada a deelu undir hid (ml/klst.) fyrir Trepulmix 10 mg/mi

pPyngd sjuklings (kg)

Skammtur

(ng/kg/min) | 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
50

0,011 0,012 0,014 0,015 0,017 0,018 0,020 0,021 0,023 0,024 0,026 0,027 0,029 0,030

55 0012 0013 0015 0017 0018 0020 0021 0023 0025 0026 0028 0030 0031 0,033
60  [0,013 0014 0016 0018 0020 0022 0023 0025 0027 0029 0031 0032 0034 0036
65  p014 0016 0018 0020 0021 0023 0025 0027 0029 0031 0033 0035 0,037 0,039
70 p015 0017 0019 0021 0023 0025 0027 0029 0032 0034 0036 0038 0040 0,042
75 p016 0018 0020 0023 0025 0027 0029 0032 0034 0036 0038 0041 0043 0,045
80  p017 0019 0022 0024 0026 0029 0031 0034 0036 0038 0041 0043 0,046 0,048
85 018 0020 0023 0026 0028 0031 0033 0036 0038 0041 0043 0046 0,048 0,051
90  po019 0022 0024 0027 0030 0032 0035 0038 0041 0043 0046 0049 0,051 0,054
95 020 0023 0026 0029 0031 0034 0037 0040 0043 0046 0048 0051 0,054 0,057
100 0021 0,024 0027 0030 0033 0036 0039 0042 0045 0048 0,051 0054 0,057 0,060
105 0022 0025 0028 0032 0035 0038 0041 0044 0047 0050 0,054 0057 0,060 0,063
110 p023 0026 0030 0033 0036 0040 0043 0046 0050 0053 0,056 0059 0,063 0,066
115  p024 0028 0031 0035 0038 0041 0045 0048 0052 0055 0,059 0062 0,066 0,069
120 025 0029 0032 0036 0040 0043 0047 0050 0054 0058 0,061 0,065 0,068 0,072
125 0026 0030 0034 0038 0041 0045 0049 0053 0056 0060 0,064 0068 0071 0,075
130 0027 0031 0035 0039 0043 0047 0051 0055 0059 0062 0066 0070 0074 0,078
135 0028 0032 0036 0041 0045 0049 0053 0057 0061 0065 0069 0073 0,077 0,081
140 0029 0034 0038 0042 0046 0050 0055 0059 0063 0067 0071 0076 0,080 0,084
145 p030 0035 0039 0044 0048 0052 0057 0061 0065 0070 0074 0078 0,083 0,087
150 0032 0,036 0041 0045 0050 0054 0059 0063 0068 0072 0077 008l 0,086 0,090
155 0,033 0,037 0042 0,047 0051 0056 0,060 0065 0070 0074 0,079 0,084 0,088 0,093

4.3 Frabendingar

4.4

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Lungnahdprystingur sem tengist stiflusjukdomi i blasedum. - Alvarleg vinstri hjartabilun med
truflun & starfsemi

Alvarlega skert lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C).

Virkt sér i meltingarvegi, bleeding innan héfudkdpu, averki eda onnur blaeding i meltingarvegi.
Medfaeddir eda dunnir lokugallar asamt starfstruflunum i hjartavodva sem skipta mali kliniskt
og tengjast ekki lungnahaprystingi.

Alvarlegur kranssedasjukdémur eda hvikul hjartadng

Hjartadrep & sidustu sex manudum

Alvarlegar hjartslattartruflanir

Af6ll i heilasdum (t.d. skammvinnt blodpurrdarkast, heilaslag) & sidustu premur manudum.
Samhlida notkun annarra prostanida

Serstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Almenn medferd

Vid akvoroun um ad hefja medferd med treprostinili @ ad hafa i huga miklar likur & ad halda verdi
samfelldu innrennsli &fram i langan tima. Pvi verdur ad skoda gaumgafilega getu sjuklingins til ad
seetta sig vid og bera abyrgd & inniliggjandi hollegg og innrennslisbinadi. Teymid sem sér um
medferdina verdur ad tryggja ad sjuklingurinn fai itarlega pjalfun og sé hefur til ad nota pann
innrennslisbunad sem verdur fyrir valinu (sja kafla 4.2).

Treprostinil er 6flugt edavikkandi lyf i lungum og i bl6dréasinni. Hja sjaklingum sem eru med lagan
slagaedaprysting i blodrés geeti medferd med treprostinili aukid haettuna & lagprystingi. Medferd er ekKki
radlogo fyrir sjuklinga med laegri blodprysting i slagbili en 85 mmHg.



Meelt er med ad fylgjast avallt med bldédprystingi og hjartslattartioni medan verid er ad breyta skammti
og gefa pau fyrirmali ad stédva innrennslid ef einkenni um lagprysting koma fram eda ef
slagbilsprystingur melist 85 mmHg eda laegri.

Ef sjuklingur feer lungnabjdg medan hann faer medferd med treprostinili verdur ad taka til athugunar
moguleikann & samhlida stiflusjukddmi i lungnablasedum. Haetta skal medferd par sem
stiflusjakddémur i lungnabladaedum er fradbending fyrir treprostinil medferd (sja kafla 4.3).

Geeta skal varidar vid adsteedur par sem treprostinil geeti aukid hattuna a bleedingu med pvi ad hamla
samlodun bl6dflagna (sja kafla 4.5 og 4.8).

Notkun heett

Sé snogglega heett ad nota treprostinil eda skammtur pess skyndilega minnkadur umtalsvert getur
lungnahaprystingur tekid sig upp a ny (sja kafla 4.2).

Sérstakir sjuklingahdpar

Fara ber varlega vio val & skammtasteerd fyrir sjuklinga med skerta lifrar- og nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.2).

par sem treprostinil og umbrotsefni pess skiljast adallega Ut i pvagi er radlagt ad geeta varudar vid
medferd sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi til pess ad hindra skadlegar afleidingar sem tengjast
hugsanlegri aukningu & Gtsetningu i likamanum (sjé kafla 4.2).

Samhlida lyfjagjof

Samhlida gjof cytokrom P450 (CYP2C8) ensimhemla (eins og gemfibrdzil) getur valdid aukinni
tsetningu (baedi Cmax 0g AUC) fyrir treprostinili. Med aukinni Gtsetningu eru likur & aukinni tioni
aukaverkana sem tengjast gjof treprostinils. pvi parf ad ihuga minnkun skammta (sja kafla 4.5).

Samhlida gjof CYP2C8 ensimvirkja (t.d. rifampicin) getur valdid minnkadri dtsetningu fyrir
treprostinili. Vio minni atsetningu er liklegt ad dragi Ur kliniskum ahrifum. bvi atti ad ihuga staekkun
skammta (sja kafla 4.5).

Natriuminnihald

Trepulmix 1 mg/ml innrennslislyf, lausn

petta lyf inniheldur 36,8 mg af natrium i hverju 10 ml hettuglasi med 1 mg/ml, sem samsvarar 1,8% af
daglegri hamarksinntoku natriums sem er 2 g fyrir fullorona skv. rdédleggingum
Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

Trepulmix 2,5 mg/ml innrennslislyf, lausn

petta lyf inniheldur 37,3 mg af natrium i hverju 10 ml hettuglasi med 2,5 mg/ml, sem samsvarar 1,9%
af daglegri hamarksinntdku natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. radleggingum
Alpjédaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

Trepulmix 5 mg/ml innrennslislyf, lausn

petta lyf inniheldur 39,1 mg af natrium i hverju 10 ml hettuglasi med 5 mg/ml, sem samsvarar 2,0% af
daglegri hamarksinntoku natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. radleggingum
Alpjéoaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

Trepulmix 10 mg/ml innrennslislyf, lausn

petta lyf inniheldur 37,4 mg af natrium i hverju 10 ml hettuglasi med 10 mg/ml, sem samsvarar 1,9%
af daglegri hamarksinntoku natriums sem er 2 g fyrir fullorona skv. radleggingum
Alpjédaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).



Taka parf tillit til pessa hja sjuklingum sem eru & natriumskertu faedi.
4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Samhlida notkun med pvagraesilyfjum, bldoprystingslekkandi lyfjum eda 66rum adavikkandi lyfjum

Samhlida notkun treprostinils med pvagrasilyfjum, bléoprystingslekkandi lyfjum eda 6drum
aedavikkandi lyfjum eykur haettuna & lagprystingi.

Samhlida notkun med lyfjum sem hindra samlodun blédflagna, p.m.t. bélqueydandi gigtarlyf og
segavarnarlyf

Treprostinil getur hamlad starfsemi bldéoflagna. Samhlida notkun treprostinils og lyfja sem hindra
samlodun blodflagna, svo sem bélgueydandi gigtarlyfja, kofnunarefnisoxidgjafa eda segavarnarlyfja
getur aukid haettuna a blaedingu. Fylgjast skal naid med sjuklingum sem taka segavarnarlyf. Fordast
skal samhlida notkun annarra bl6dflagnahemla hja sjuklingum sem taka segavarnarlyf.

Samhlida notkun med virkjum/hemlum cytdkrom P450 (CYP2C8) ensima

Gemfibrozil og adrir CYP2C8 hemlar

Lyfjahvarfarannsoknir hja ménnum med treprostinildiélamini til inntoku bentu til pess ad samhlida
gjof gemfibrozils, hemils cytdkrom P450 (CYP2C8) ensims, tvofaldadi Gtsetninguna (baedi Cmax 09
AUC) fyrir treprostinili. Ef CYP2C8 hemli (t.d. gemfibrozil, trimetéprim og deferasirox) er bett vid
eda hann tekinn ar lyfjamedferd sjuklingsins eftir skammtastillingartimabilid skal ihuga
skammitastillingu & treprostinili.

Rifampicin og adrir CYP2C8 virkjar

Lyfjahvarfarannsoknir hja ménnum med treprostinildidlamini til inntoku bentu til pess ad samhlida
gjof rifampicins, virkis CYP2C8 ensims, minnkadi Utsetningu fyrir treprostinili (um u.p.b. 20%). Ef
rifampicini er beett vid eda tekid ur lyfjamedferd sjuklingsins eftir skammtastillingartimabilid skal
ihuga skammtastillingu & treprostinili.

Einnig geta adrir virkjar CYP2C8 (t.d. fenytoin, carbamazepin, fendbarbital og johannesarjurt)
minnkad Utsetningu fyrir treprostinili. Ef CYP2C8 virki er beett vid eda hann tekinn dr lyfjamedfero
sjuklingsins eftir skammtastillingartimabilid skal ihuga skammtastillingu & treprostinili.

Samhlida notkun med bésentani

I lyfjahvarfarannsokn hja ménnum, sem gerd var med samhlida gjof bosentans (250 mg/dag) og
treprostinildidlamins (skammtur til inntéku 2 mg/dag), komu ekki fram neinar lyfjahvarfafraedilegar
milliverkanir & milli treprostinils og bésentans.

Samhlida notkun med sildenafili

I lyfjahvarfarannsokn hja ménnum, sem gerd var med samhlida gjof sildenafils (60 mg/dag) og
treprostinildidlamins (skammtur til inntéku 2 mg/dag), komu ekki fram neinar lyfjahvarfafraedilegar
milliverkanir & milli treprostinils og sildenafils.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

EKkKi liggja fyrir neinar fullnaegjandi ranns6knarnidurstédour um notkun treprostinils & medgdngu.
Dyrarannsoknir eru 6fullnaegjandi med tilliti til ahrifa & medgongu (sjé kafla 5.3). Einungis a ad nota

treprostinil & medgongu ef hugsanlegur &vinningur fyrir médur réttletir hugsanlega ahattu fyrir
fostrid.



Konur sem geta ordid pungadar

Mzalt er med ad nota getnadarvarnir medan medferd med treprostinili varir.

Brjdstagjof

EkKi er vitad hvort treprostinil skilst it med brjostamjélk. R&dleggja skal konum med barn & brjosti

sem nota treprostinil ad hatta brjostagjof.

4.7  Anhrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Trepulmix hefur litilshattar ahrif a haefni til aksturs og notkunar véla vio upphaf medferdar og pegar
skommtum er breytt. betta getur haft i for med sér aukaverkanir svo sem lagprysting eda sundl sem

getur skert haefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryadi lyfsins

Til vidbotar vid stadbundin &hrif vegna gjafar treprostinils med innrennsli undir hid, svo sem verkur a
innrennslisstad og vidbrégd & innrennslisstad, eru aukaverkanir treprostinils tengdar lyfjafraedilegum

eiginleikum prostacyklina.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanirnar eru tilgreindar samkvaemt MedDRA hugtékum eftir MedDRA

liffeeraflokkunarkerfinu. Tidni aukaverkana er talin samkveemt eftirfarandi flokkum: Mjég algengar
(= 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgefar (> 1/10.000

til < 1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000).

Liffeeraflokkur Aukaverkun Tioni
Taugakerfi Hofudverkur Mjog algengar
Sundl Algengar
Augu Bjdgur i augnlokum Sjaldgeefar
Hjarta Adavikkun Mjdg algengar
Lagprystingur Algengar
Meltingarfeeri Nidurgangur Mjdg algengar
Ogledi Mjog algengar
Meltingartruflanir Sjaldgeefar
Uppkost Sjaldgeefar
HGd og undirhad Utbrot Algengar
Kladi Sjaldgaefar
Utpotasott Sjaldgaefar
Stodkerfi og bandvefur Verkur i kjalka Mjog algengar
Vodvaverkur, lidverkur Algengar
Verkur i Utlimum Algengar
Bakverkur Sjaldgeefar

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir & ikomustad

Verkur & innrennslisstad,
vidbrogo & innrennslisstad,
bleeding eda margull

Mjdg algengar

Graftarkyli & innrennslisstad Algengar
Syking & innrennslisstad Algengar
Bjlagur Algengar
Rodi Algengar
Minnkud matarlyst Sjaldgafar
preyta Sjaldgeefar
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Lysing & voldum aukaverkunum

Bladingartilvik

Treprostinil getur aukid hattu & bleedingu vegna ahrifa pess & samlodun blddflagna, eins og sést &
aukinni tioni blodnasa og bleedinga i meltingarvegi (p.m.t. blaeding i meltingarvegi, blaeding i
endaparmi, bleeding i gébm og sortusaur) i kliniskum samanburdarrannséknum a sjuklingum med
lungnahaprysting.

Aukaverkanir sem hafa komid fram vid kliniska notkun

Til vidbotar vid aukaverkanir sem greint hefur verid fra i kliniskum rannséknum & sjaklingum med
lungnahaprysting hafa eftirtaldar aukaverkanir komid fram vid notkun treprostinils vid 6drum
abendingum eftir markadssetningu. bar sem greint er fra peim ad eigin frumkvaedi og steerd pydisins er
ekki pekkt er ekki haegt ad meta tidni peirra. Greint var fra eftirfarandi aukaverkunum: bléoflagnafeed,
beinverkir.

Ad auki hefur sjaldan verid greint frd utbreiddum atbrotum, stundum dréfnu- eda 6réudtbrotum, og
hidbedsbdlgu.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Einkenni ofskémmtunar treprostinils eru m.a. rodi, héfudverkur, lagprystingur, 6gledi, uppkdst og
nidurgangur. Sjuklingar sem verda varir vid einkenni ofskdommtunar eiga, i samradi vid leekninn, strax
ad minnka skammtinn af treprostinili eftir pvi hversu alvarleg einkennin eru par til einkenni
ofskdmmtunar hafa hjadnad. Hefja ber skammtagjof aftur med var(d undir stjorn laeknis og fylgjast
vandlega med pvi hvort 6zskileg einkenni komi aftur fram hja sjuklingum.

Ekkert métefni er pekkt.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: lyf sem hindra samlodun blédflagna, énnur en heparin, ATC-flokkur: BOLAC21
Verkunarhattur

Treprostinil er prostacyklinhlidstaeda.
pad hefur bein &davikkandi ahrif & slageaedar i lungum og bl6drasinni og hindrar samlodun blédflagna.

Klinisk verkun og 0ryqgi

I slembiradadri, fj6lsetra, kliniskri samanburdarrannsokn voru alls 105 karlkyns (53,3%) og kvenkyns
(46,7%) fullordnir sjuklingar med langvarandi segarekslungnahaprysting sem ekki er haegt ad
medhodndla med skurdadgerd eda préalatan eda endurkominn segarekslungnahaprysting eftir
goarstiflubrottnam ar lungum (18-88 é&ra, medalaldur 64 &r) medhondladir. Sjuklingar purftu ad vera
med langvarandi segarekslungnahdaprysting, sem var flokkadur sem alvarlegur en pad er skilgreint er
sem gonguvegalengd & bilinu 150 til 400 metrar i 6 minatna génguprdéfi an hvatningar (6MWT) og
flokkun samkveemt WHO/NYHA i virkniflokk 111 eda IV. Sjuklingum var skipt i tvo treprostinil

11



medferdarhdpa (53 haskammta og 52 lagskammta sjuklingar, medhdndladir med innrennsli undir huo i
alls 24 vikur) eins og hér segir. | haskammtahopnum fengu sjuklingar skammt undir hid med
innrennslisdaelu sem jokst ar u.p.b. 1 ng/kg/min. i markskammtinn 30 ng/kg/min. fyrstu 12 vikurnar,
pé stodugt gegnfleaedi i 12 vikur; i lagskammtahopnum var skammturinn u.p.b. 3 ng/kg/min. samkveaemt
sOmu aztlun.

Adalgreining & verkun var gerd & grundvelli mismunar milli grunngildis og gildis eftir 24 vikur i
6MWT hja hverjum einstaklingi. Treprostinil jok vegalengdina sem var gengin & 6 mindtum (6MWT,
sex minutna gonguprof: grunngildi & moti 24 vikna medferd) um 45,43 m ad medaltali i
hadskammtahopnum & mati 3,83 m i lagskammtahépnum (p < 0,05, ANCOVA). Til kénnunar voru
einnig gerdar aukamalingar & verkun (lagskammta & moti haskammta) sem leiddu i lj6s markteeka
baetingu & New York Heart Association (NYHA) virknikvarda, bléoaflfreedilegum breytum
(medalmotstddu i lungnasedum, medalslagedaprysting i lungum, medalhjartaafkdst og
medalhjartastudul (cardiac index)) og midgildi pro-BNP (brain natriuretic peptide gildi),
haskammtahopnum i hag, eftir 24 vikna medferd. Enginn markteekur munur kom fram & milli hopanna
i rannsékninni vardandi fjolda sjuklinga sem versnadi kliniskt, skilgreint sem minnkun 6MWT um
20% midad vid grunngildi, versnunar NYHA virkniflokks og/eda innlagna & sjukrahis vegna
langvarandi segarekslungnahaprystings med porf fyrir sérteeka vidbdtarmedferd vegna
lungnahaprystings. Haskammta treprostinil olli engum markteekum breytingum & Borg
andnaudareinkunn (malt medan 4 6MWT stdd), eda heildar lifsgeedamati samkvaemt Minnesota Living
with Heart Failure Questionnaire.

5.2 Lyfjahvorf

Dreifing

Hj& monnum kemst péttni i plasma venjulega i jafnveegi innan 15 til 18 Klst. fra pvi ad innrennsli
treprostinils annadhvort undir hid eda i blaaed er hafid. Jafnveegispéttni treprostinils i plasma er i
hlutfalli vid skammt vid innrennslishrada allt fra 2,5 upp i 125 ng/kg/min.

Synilegur helmingurnartimi brotthvarfs eftir gjof undir h(id var ad medaltali & bilinu fra 1,32 til

1,42 Klst. eftir innrennsli i 6 klst., 4.61 Kklst. eftir innrennsli i 72 kist. og 2,93 klst. eftir innrennsli sem
vardi ad minnsta kosti i prjar vikur. Ao medaltali var dreifingarrammal treprostinils & bilinu 1,11 til
1,22 I/kg og uthreinsun ar plasma & bilinu 586,2 til 646,9 mi/kg/klst. Uthreinsunargildi er laegra hja of
feitum einstaklingum (likamspyngdarstudull (BMI) > 30 kg/m?).

I sjo daga langvinnri lyfjahvarfarannsokn & 14 heilbrigdum sjalfbodalidum sem fengu
treprostinilskammta & bilinu 2,5 til 15 ng/kg/min. sem gefnir voru med innrennsli undir hid nadi
jafnvaegispéttni treprostinils i plasma hamarksgildi tvisvar sinnum (kl. 01.00 og kl. 10.00) og
lagmarksgildum tvisvar sinnum (kl. 07.00 og 16.00). Hamarkspéttnin var u.p.b. 20% til 30% heerri en
lagmarkspéttnin.

Brotthvarf

I rannsokn sem fram for & heilbrigdum sjalfbodalidum sem gefid var [“C] geislavirkt treprostinil
endurheimtust 78,6% af geislavirka skammtinum sem gefinn var undir hd i pvagi og 13,4% i saur &
224 Kist. timabili. Ekkert einstakt umbrotsefni fannst i sérstaklega miklum maeli. Fimm umbrotsefni
fundust i pvagi, og voru & bilinu 10,2% til 15,5% af skammtinum sem gefinn var. Sameiginlega gafu
pessi fimm umbrotsefni heildartéluna 64,4%. Prju eru afurdir af oxun 3-hydroxyloktyl
hlidarkedjunnar, eitt er glukdronsamtengd afleida (treprostinil glukaronid) og eitt hefur ekki verid
borin kennsl &. Einungis 3,7% af skammtinum endurheimtust i pvagi sem 6breytt modurlyf.

Rannsokn in vitro syndi ekki fram & nein hdmlunarahrif treprostinils a cytokrom P450 iséensim ar
lifrarnetb6lum manna (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 og CYP3A).

Par ad auki hafdi gjof treprostinils engin ahrif til framkollunar & netbélupréteini ar lifur, cytékrém
(CYP) P450 innihald i heild eda & starfsemi iséensimanna CYP1A, CYP2B og CYP3A.
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Skert lifrarstarfsemi

Hjé sjuklingum med porteedar-lungnahaprysting og vaega (n = 4) eda midlungsalvarlega (n = 5)
skerdingu & lifrarstarfsemi jokst AUCo.24 Klst. , pegar treprostinil var gefid sem 10 ng/kg/min.
skammtur undir had i 150 minuatur, um 260% i fyrri hépnum og 510% i peim seinni midad vio
heilbrigda einstaklinga. Uthreinsun hja sjuklingum med starfsbilun i lifur var allt ad 80% minni en hja
heilbrigdum fullordnum einstaklingum (sja kafla 4.2).

Aldradir

I fjolbreytugreiningu & samanteknum rannsoknum, héfdu sjiklingar i aldurshépnum > 65 ara
litilshattar minnkada Uthreinsun treprostinils Gr plasma. PG voru flestar birtar greinar vardandi ymist
heilbrigda sjalfbodalida eda sjuklinga med lungnahaprysting. Sjuklingum med langvarandi
segarekslungnahaprysting var sjaldan lyst. Lagskipting eftir aldri var ekki gerd i neinni Gtgafu. par
sem adeins faar rannsoknir greindu fra lyfjahvarfabreytum en engar greindu fra baedi abendingunni vid
langvarandi segarekslungnahaprystingi og gégum fra lyfjahvorfum, liggja engin gogn fyrir um
lyfjahvorf treprostinils i 6ldrudum sjaklingum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a
erfdaefni og eiturverkunum & axlun.

i 13 og 26 vikna rannsoknum olli samfellt innrennsli treprostinil natriums undir had vidbrégdum a
innrennslisstad hja rottum og hundum (bjdagur/hérundsrodi, fyrirferdaraukningar/bélgur,
verkir/vidkvaemni vid snertingu). | rannséknum & hundum komu fram alvarleg klinisk ahrif (vanvirkni,
uppkdst, lausar haegdir og bjagur & innrennslisstad) og daudi (i tengslum vid garnasmokkun og
endaparmssig) hja peim dyrum sem gefin voru > 300 ng/kg/min. Medalgildi treprostinils i plasma i
jafnvaegisastandi maldist 7,85 ng/ml hja pessum dyrum. Plasmagildi af pessari steerdargradu kunna ad
nast hjad ménnum sem medhodndladir eru med innrennsli af treprostinili sem nemur > 50 ng/kg/min.

par sem ekki hefur verid sannreynt ad samfelld utsetning fyrir nokkurri skammtasteerd af treprostinili
hafi varad nagilega lengi i &xlunarrannsoknum & rottum kann ad vera ad peer rannsoknir nagi ekki til
ad meta hugsanleg ahrif & frjosemi og proska fyrir og eftir fedingu.

Engar langvinnar dyrarannsoknir hafa verio gerdar til ad meta hvort treprostinil geti haft
krabbameinsvaldandi ahrif.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Natrium sitrat

Saltsyra

Metakresol

Natrium hydroxid

Natrium Klorid

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki mé blanda pessu lyfi saman vid onnur lyf, pvi rannsoknir a samrymanleika hafa ekki verio
gerdar.
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6.3 Geymslupol

Oopnad hettuglas

3ar.

Eftir fyrstu opnun

30 dagar.

Vid notkun lyfsins med samfelldu innrennsli undir hid

Synt hefur verid fram & efnafreedilegan, edlisfraeedilegan og drverufraedilegan stédugleika vid notkun
staks ilats (sprautu) af 6pynntu Trepulmix sem gefid er undir hud i 14 daga vid 37°C.

6.4  Serstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
Geymsluskilyrdi eftir ad pakkning lyfsins hefur verid rofin, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

Trepulmix 1 mg/ml innrennslislyf, lausn

10 ml gleert hettuglas ar gleri, teg. I, lokad med teflonhidudum gammitappa og gulri hettu.

Trepulmix 2,5 ma/ml innrennslislyf, lausn

10 ml glaert hettuglas ar gleri, teg. I, lokad med teflonhGdudum gummitappa og blarri hettu.

Trepulmix 5 mg/ml innrennslislyf, lausn

10 ml gleert hettuglas ar gleri, teg. I, lokad med teflonhidudum gummitappa og granni hettu.

Trepulmix 10 mg/ml innrennslislyf, lausn

10 ml gleert hettuglas ar gleri, teg. I, lokad med teflonhtdudum gummitappa og raudri hettu.
Hver askja inniheldur eitt hettuglas.

EKkKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhdndlun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

SciPharm Sarl
7, Fausermillen
L-6689 Mertert
Laxemborg
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8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/19/1419/001
EU/1/19/1419/002

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS
Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 03 april 2020.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 13. desember 2024

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.

15



VIPAUKI 11

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Nafn og heimilisfang framleidanda sem er &byrqur fyrir lokasampykkt

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Vienna

Austurriki

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmarkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADBRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evrpusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um ahattustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 68rum radstéfunum eins og
fram kemur i &eetlun um &heettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun
um ahaettustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda adeetlun um ahattustjérnun:

. Ad beidni Lyfjastofnunar Evrépu.

. Pegar aheattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjoIfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmoérkun ahaettu) neest.
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VIPAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA -1 mg/ml

|1. HEITILYFS

Trepulmix 1 mg/ml innrennslislyf, lausn
treprostinil

2. VIRK(T) EFNI

1 ml af innrennslislyfi, lausn, inniheldur 1 mg af treprostinili (sem treprostinil natrium).

Hvert 10 ml hettuglas inniheldur 10 mg af treprostinili (sem treprostinil natrium).

3. HJALPAREFNI

Natrium sitrat, natrium Kkl6rid, natrium hydroxid, saltsyra, metakresdl og vatn fyrir stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslislyf, lausn

Inniheldur 1 hettuglas

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til notkunar undir hio.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

SciPharm Sarl
7, Fausermillen
L-6689 Mertert
Laxemborg

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/19/1419/001

| 13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17.  EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

21



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

MIDlI AHETTUGLASI - 1 mg/ml

[1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Trepulmix 1 mg/ml innrennslislyf, lausn
treprostinil
s.C.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

|4. LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDPA FJOLDI EININGA

10 mg/10 ml

6. ANNAD

SciPharm (16g6)

22



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA - 2,5 mg/ml

|1. HEITILYFS

Trepulmix 2,5 mg/ml innrennslislyf, lausn
treprostinil

2. VIRK(T) EFNI

1 ml af innrennslislyfi, lausn, inniheldur 2,5 mg af treprostinili (sem treprostinil natrium).

Hvert 10 ml hettuglas inniheldur 25 mg af treprostinili (sem treprostinil natrium).

3. HJALPAREFNI

Natrium sitrat, natrium Kkl6rid, natrium hydroxid, saltsyra, metakresdl og vatn fyrir stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslislyf, lausn

Inniheldur 1 hettuglas

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til notkunar undir hio.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

SciPharm Sarl
7, Fausermillen
L-6689 Mertert
Laxemborg

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/19/1419/002

| 13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17.  EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

MIDI AHETTUGLASI - 2,5 mg/ml

[1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Trepulmix 2,5 mg/ml innrennslislyf, lausn
treprostinil
s.C.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

|4. LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDPA FJOLDI EININGA

25 mg/10 ml

6. ANNAD

SciPharm (16g6)
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA -5 mg/ml

|1. HEITILYFS

Trepulmix 5 mg/ml innrennslislyf, lausn
treprostinil

2. VIRK(T) EFNI

1 ml af innrennslislyfi, lausn, inniheldur 5 mg af treprostinili (sem treprostinil natrium).

Hvert 10 ml hettuglas inniheldur 50 mg af treprostinili (sem treprostinil natrium).

3. HJALPAREFNI

Natrium sitrat, natrium kl6rid, natrium hydroxid, saltsyra, metakresdl og vatn fyrir stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslislyf, lausn

Inniheldur 1 hettuglas

| 5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til notkunar undir hio.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. S:ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

SciPharm Sarl
7, Fausermillen
L-6689 Mertert
Laxemborg

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/19/1419/003

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17. EINKVZAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

MIDI AHETTUGLASI -5 mg/ml

[1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Trepulmix 5 mg/ml innrennslislyf, lausn
treprostinil
s.C.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

|4. LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDPA FJOLDI EININGA

50 mg/10 ml

6. ANNAD

SciPharm (16g6)
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA - 10 mg/mi

|1. HEITILYFS

Trepulmix 10 mg/ml innrennslislyf, lausn
treprostinil

2. VIRK(T) EFNI

1 ml af innrennslislyfi, lausn, inniheldur 10 mg af treprostinili (sem treprostinil natrium).

Hvert 10 ml hettuglas inniheldur 100 mg af treprostinili (sem treprostinil natrium).

3. HJALPAREFNI

Natrium sitrat, natrium Kkl6rid, natrium hydroxid, saltsyra, metakresdl og vatn fyrir stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslislyf, lausn

Inniheldur 1 hettuglas

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til notkunar undir hio.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

SciPharm Sarl
7, Fausermillen
L-6689 Mertert
Laxemborg

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/19/1419/004

| 13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17.  EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

MIDI A HETTUGLASI - 10 mg/ml

[1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Trepulmix 10 mg/ml innrennslislyf, lausn
treprostinil
s.C.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

|4. LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDPA FJOLDI EININGA

100 mg/10 ml

6. ANNAD

SciPharm (16g6)
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Trepulmix 1 mg/ml innrennslislyf, lausn
Trepulmix 2,5 mg/ml innrennslislyf, lausn
Trepulmix 5 mg/ml innrennslislyf, lausn
Trepulmix 10 mg/ml innrennslislyf, lausn

treprostinil

Lesid allan fylgisedilinn vandlega &dur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad ¢drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pdtt um sému sjukddmseinkenni sé ad reeda.

- Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:
Upplysingar um Trepulmix og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Trepulmix
Hvernig nota & Trepulmix
Hugsanlegar aukaverkanir
Hvernig geyma & Trepulmix
Pakkningar og adrar upplysingar

S~ wNE =

1. Upplysingar um Trepulmix og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Trepulmix

Virka efnid Trepulmix er treprostinil.

Treprostinil tilheyrir lyfjaflokki sem verkar & svipadan hatt og pau prostacyklin sem eru fyrir hendi i
likamanum. Prostacyklin eru efni sem svipar til hormoéna sem draga Ur blddprystingi med pvi ad slaka
& @dum pannig ad paer vikka og hleypa bléoflaedinu greidlegar gegnum sig. Prostacyklin geta einnig
haft blédpynningaréhrif.

Vid hverju er Trepulmix notad

Trepulmix er notad til ad medhodndla fullordna sjuklinga med langvarandi segarekslungnahaprysting
sem ekki er haegt ad medhondla med skurdadgerd, eda pralatan eda endurkominn langvarandi
segarekslungnahéaprysting eftir skurdadgerd (alvarleiki samkvaemt WHO virkniflokki 111 eda V) til
pess ad bata areynslugetu og einkenni sjukdémsins. Langvarandi segarekslungnaprystingur er astand
par sem blodprystingurinn er of har i @dunum milli hjarta og lungna og veldur medi, sundli, preytu,
yfirlidum, hjartslattaronotum eda 6edlilegum hjartsleetti, purrum hosta, brjostverk og pratnum kklum
eda fotleggjum.

Verkunarméti Trepulmix

Trepulmix leekkar bl6dprysting innan lungnaslagaedarinnar med pvi ad baeta bl6dflaedi og minnka
vinnu fyrir hjartad. Batt blodflaedi leidir einnig til aukins frambods surefnis i likamanum og minnkads
alags & hjartad, sem veldur pvi ad pad starfar betur. Trepulmix betir einkenni sem tengjast langvarandi
segarekslungnahaprystingi og audveldar sjuklingum med takmarkada likamlega virkni ad stunda
&fingar.
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2. Adur en byrjad er ad nota Trepulmix

Ekki mé& nota Trepulmix

- ef um er ad reda ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

- ef pa hefur greinst med sjukddm sem kallast ,,lungnahaprystingur sem tengist stiflusjukdémi i
blaedum®. pbetta er sjukdomur par sem &darnar sem flytja bl6d um lungnun bdlgna og stiflast
sem veldur auknum prystingi i @dunum milli hjartans og lungnanna.

- ef pa ert med alvarlegan lifrarsjukdém

- ef pu ert med hjartasjukdém, til deemis:

. hjartaafall (hjartadrep) fyrir minna en sex manuéum

. miklar breytingar & hjartslattarhrada

. alvarlegur kransadasjukdémur eda 6stédug hjartadng

. greining hjartagalla, svo sem galli i hjartaloku sem veldur starfstruflun i hjartanu

. hvada hjartasjukdomur sem er sem er ekki medhdndladur eda undir nanu eftirliti leeknis

- ef pa ert i mikilli heettu & ad fa blaedingu — til deemis virkt magasar, averkar eda annad astand
sem veldur blaedingu

- ef pa hefur fengid heilablédfall & sidustu 3 manudum, eda hvada adra truflun sem er & bl6ofledi
til heilans

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hjé leekninum &dur en Trepulmix er notad ef:

- pu ert med einhvern lifrarsjikdom

- pu ert med nyrnasjukdém

- pér hefur verid greint fra pvi ad pu sért med offitu (likamspyngdarstudull haerri en 30 kg/m2)
- pu ert & saltskertu (natriumskertu) faedi

Medan & medferd med Trepulmix stendur, skaltu segja leekninum:

- ef blédprystingurinn leekkar (lagprystingur)

- ef pa finnur fyrir hradri versnun éndunarerfidleika eda pralatum hdsta (petta getur tengst
vokvasofnun i lungunum eda astma eda 6dru astandi), hafdu strax samband vid leekninn.

- ef pu feerd mikla blaeedingu par sem treprostinil getur aukid hattuna med pvi ad koma i veg fyrir
blédstorknun

Bdrn og unglingar
Ekki mé nota Trepulmix fyrir bérn og unglinga.

Notkun annarra lyfja samhlida Trepulmix

Latid leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Lattu leekninn vita ef pd tekur:

- Iyf vid hdum blédprystingi (blddprystingslyf eda 6nnur eedavikkandi lyf)

- Iyf til pess ad auka tioni pvaglata (pvagreesilyf), par med talid furésemid

- lyf sem hindra blédstorknun (bl6dpynnandi lyf) svo sem warfarin, heparin eda lyf med
kofnunarefnisoxidi

- eitthvad bdlgueydandi gigtarlyf (t.d. asetylsalisylsyru, ibupréfen)

- lyf sem geta aukid eda dregid Ur ahrifum Trepulmix (t.d. gemfibrozil, rifampicin, trimetéprim,
deferasirox, fenytoin, carbamazepin, fendbarbital, johannesarjurt), par sem laeknirinn gaeti purft
ad adlaga skammta Trepulmix

Medganga og brjostagjof

Trepulmix er ekki radlagt ef pu ert pungud, pungun er fyrirhugud eda grunur er um pungun, nema
leknirinn telji medferdina bradnaudsynlega. Oryggi pess ad nota lyfid & medgongu hefur ekki verid
stadfest.

Notkun getnadarvarna er sterklega radlégd medan & medferd med Trepulmix stendur.
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Notkun Trepulmix er ekki radl6gd medan barn er & bjrésti, nema laeknirinn telji medferdina
bradnaudsynlega. Radlagt er ad haetta brjéstagjof ef Trepulmix er avisad, par sem ekki er vitad hvort
lyfid berst i brjostamjolk.

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lsekninum
aour en lyfio er notad.

Akstur og notkun véla i
Trepulmix getur leekkad bl6dprysting og pannig valdid sundli eda yfirlioi. I slikum tilvikum ma ekki
aka eda stjérna vélum og leita skal rada hja leekninum.

Trepulmix inniheldur natrium
Lattu laekninn vita ef pa ert & saltskertu (natriumskertu) faedi. Hann mun taka tillit til pessa.

Trepulmix 1 mg/ml innrennslislyf, lausn
petta lyf inniheldur 36,8 mg natrium (adalefnid i matarsalti) i hverju hettuglasi. betta samsvarar 1,8%
af daglegri hamarksinntoku natriums ar feedu skv. rédleggingum fyrir fullordna.

Trepulmix 2,5 mg/ml innrennslislyf, lausn
petta lyf inniheldur 37,3 mg natrium (adalefnid i matarsalti) i hverju hettuglasi. betta samsvarar 1,9%
af daglegri hamarksinntoku natriums ar feedu skv. rédleggingum fyrir fullordna.

Trepulmix 5 mg/ml innrennslislyf, lausn
petta lyf inniheldur 39,1 mg natrium (adalefnid i matarsalti) i hverju hettuglasi. petta samsvarar 2,0%
af daglegri hamarksinntoku natriums ar feedu skv. radleggingum fyrir fullordna.

Trepulmix 10 mg/ml innrennslislyf, lausn
petta lyf inniheldur 37,4 mg natrium (adalefnid i matarsalti) i hverju hettuglasi. petta samsvarar 1,9%
af daglegri hamarksinntoku natriums ar feedu skv. radleggingum fyrir fullordna.

3. Hvernig nota & Trepulmix

Notid lyfid alltaf eins og laeeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jést hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum.

Trepulmix er gefid 6pynnt med samfelldu innrennsli undir htd um slénguna (holnéalina) sem er komid
fyrir & kvidnum eda lerinu.

Trepulmix er deelt gegnum slénguna med daelu sem unnt er ad bera med sér.

Adur en pu yfirgefur sjikrah(sid eda leknastodina mun leeknirinn lata pig vita hvernig 4 ad gera
Trepulmix tilbdid og & hvada hrada daelan eigi ad gefa pér treprostinil. Einnig ber ad lata pér i té
upplysingar um rétta notkun & deelunni og hvernig bregdast skuli vid ef hin hattir ad ganga. |
upplysingunum parf jafnframt ad koma fram hvern hafa skuli samband vid i neydartilvikum.

Skolun innrennslisrasarinnar medan hun er tengd getur valdid ofskémmtun af vanga.
Fullordnir sjuklingar

Trepulmix er faanlegt sem 1 mg/ml, 2,5 mg/ml, 5 mg/ml eda 10 mg/ml innrennslislyf, lausn.
Leeknirinn mun ékveda innrennslishradann og skammtinn sem hentar midad vid sjukdéminn.

Aldradir sjuklingar
EkKi er porf & pvi ad breyta skommtum fyrir pennan hép sjuklinga.

Sjuklingar med lifrar- eda nyrnasjukdom
Leeknirinn mun &kveda innrennslishradann og skammtinn sem hentar midad vid sjukdéminn.
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Innrennslishradi
Draga mé ar innrennslishradanum eda auka hann eftir pvi sem hentar hverjum og einum, adeins undir
eftirliti leeknis.

Markmidid med pvi ad adlaga innrennslishradann er ad finna gagnlegan vidhaldshrada sem beetir
einkenni langvarandi segarekslungnahaprystings en heldur um leid i lagmarki 6llum aukaverkunum.

Ef einkennin aukast eda porf er a algerri hvild, sjuklingur er raimfastur eda bundinn vid st6l, eda ef oll
likamsareynsla veldur 6paegindum og einkennin koma fram i hvild, m& ekki auka skammtinn an
samrads vid leekni. Vera kann ad Trepulmix dugi ekki lengur til ad medhdndla sjukdéminn og porf
geeti verid & annarri medferd.

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef of stor skammtur af Trepulmix er notadur fyrir slysni, geetu komid fram 6gledi, uppkost,
nidurgangur, lagur blédprystingur (sundl, veegur svimi eda yfirlid), rodi i hid og/eda hofudverkir.

Ef einhver pessara einkenna verda sveasin skaltu strax hafa samband vid laeekninn eda sjukrahus.
Leeknirinn geeti minnkad skammt eda haett innrennslismedferdinni pangad til einkennin lida hja.
Medferd med Trepulmix innrennslislyfi, lausn, verdur svo hafin ad nyju med skdmmtum sem
leeknirinn radleggur.

Ef heett er ad nota Trepulmix
Avallt skal nota Trepulmix samkvaemt fyrirmealum laeknisins eda sérfreedings a sjukrahdsi. EkKi skal
heetta ad taka Trepulmix nema leeknirinn hafi radlagt pad.

Ef skyndilega er hett ad nota Trepulmix eda sndgglega er dregid Ur skammtinum geeti pad valdid pvi
ad lungahéprystingurinn taki sig upp og sjukdémurinn versni hratt og alvarlega.

Leitid til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja ollum.

Mj6g algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
®davikkun

verkur vid innrennslisstadinn

vidbrogo vid innrennslisstadinn

blaeding eda mar vid innrennslisstadinn

hofudverkur

ogledi

nidurgangur

kjalkaverkur

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
sundl

vaegur svimi eda yfirlio vegna lagprystings

hadutbrot

syking a innrennslisstad

groftur (graftarkyli) umhverfis innrennslisstad

vodvaverkur

lidverkur

bolga i fotum, 6kklum, fotleggjum eda vokvasofnun

hitakof
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e verkur i handleggjum og/eda fotleggjum

Sjaldgeefar (geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
bolga i augnlokum

meltingartruflanir

uppkost

kl&di i huo

Utbrot

bakverkur

minnkud matarlyst

preyta

Adrar mogulegar aukaverkanir sem hafa komid fram hjé sjuklingum med lungnaslagaedahaprysting:
e Dblaedingartilvik, svo sem blédnasir, bl6dugur hésti, bldd i pvagi, bleeding i gdémum, bl6d i
haegdum.

Adrar mogulegar aukaverkanir sem hafa komid fram vid notkun hja sjaklingum:
e faekkun bléostorknunarfrumna (bl6dflagna) i blédinu (blédflagnafaed)

e beinverkur

e hudutbrot og mislitun hadar eda upplyftir nabbar

e syking i vef undir htdinni (hudbedsbdlga)

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i
bessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i
hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vio ad
auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Trepulmix

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni EXP. Fyrningardagsetning
er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstaedur lyfsins.
Nota parf Trepulmix hettuglas eda farga pvi innan 30 daga fra pvi ad pad er fyrst opnad.

Vid stoougt innrennsli undir hud parf ad nota stakt ilat (sprautu) med épynntu Trepulmix innan
14 daga.

EkKi skal nota lyfid ef pa tekur eftir einhverjum skemmdum & hettuglasinu, mislitun eda 6oru til marks
um nidurbrot.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Trepulmix inniheldur
- Virka innihaldsefnid er treprostinil

Trepulmix 1 mg/ml innrennslislyf, lausn:
Hver ml af lausn inniheldur 1 mg af treprostinili (sem natriumsalt).
Hvert 10 ml hettuglas med lausn inniheldur 10 mg af treprostinili (sem natriumsalt).

Trepulmix 2,5 mg/ml innrennslislyf, lausn:
Hver ml af lausn inniheldur 2,5 mg af treprostinili (sem natriumsalt).
Hvert 10 ml hettuglas med lausn inniheldur 25 mg af treprostinili (sem natriumsalt).

Trepulmix 5 mg/ml innrennslislyf, lausn:
Hver ml af lausn inniheldur 5 mg af treprostinili (sem natriumsalt).
Hvert 10 ml hettuglas med lausn inniheldur 50 mg af treprostinili (sem natriumsalt).

Trepulmix 1 mg/ml innrennslislyf, lausn:
Hver ml af lausn inniheldur 10 mg af treprostinili (sem natriumsalt).
Hvert 10 ml hettuglas med lausn inniheldur 100 mg af treprostinili (sem natriumsalt).

- Onnur innihaldsefni eru:
Natrium sitrat, natrium klérid, natrium hydroxid, saltsyra, metakresél og vatn fyrir stungulyf.
Sja kafla 2 ,, Trepulmix inniheldur natrium®.

Lysing & atliti Trepulmix og pakkningasteerdir
Trepulmix er teer litlaus eda folgul lausn, faanlegt i 10 ml gleeru hettuglasi dr gleri, lokad med
gummitappa og litadri hettu.

Trepulmix 1 mg/ml innrennslislyf, lausn
Trepulmix 1 mg/ml innrennslislyf, lausn, er med gula gdmmihettu.

Trepulmix 2,5 mg/ml innrennslislyf, lausn
Trepulmix 2,5 mg/ml innrennslislyf, lausn, er med blda gimmihettu.

Trepulmix 5 mg/ml innrennslislyf, lausn
Trepulmix 5 mg/ml innrennslislyf, lausn, er med greena gimmihettu.

Trepulmix 10 mg/ml innrennslislyf, lausn
Trepulmix 10 mg/ml innrennslislyf, lausn, er med rauda gimmihettu.

Hver askja inniheldur eitt hettuglas.
EkKi er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
SciPharm Sarl

7, Fausermillen
L-6689 Mertert
Laxemborg

Framleidandi

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Vienna

Austurriki

38



Hafido samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

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

bbarapus
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Asctpust)
Ten.: +43 15037244

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

Danmark
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (@strig)
TIf: + 43 15037244

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

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

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

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

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

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

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

Island
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austurriki)
Simi: + 43 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)
Tél/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 1 5037244

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

Osterreich
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 5037244

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

Portugal

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

Tel: +34 91 449 19 89

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

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

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

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



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

Latvija

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

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur .

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu. bar
eru lika tenglar & adra vefi um sjaldgefa sjukdéma og lyf vid peim.
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