I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Trepulmix 1 mg/ml infuzinis tirpalas
Trepulmix 2,5 mg/ml infuzinis tirpalas

Trepulmix 5 mg/ml infuzinis tirpalas
Trepulmix 10 mg/ml infuzinis tirpalas

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Trepulmix 1 mg/ml infuzinis tirpalas

Viename mililitre tirpalo yra 1 mg treprostinilio (natrio druskos pavidalu).
Kiekviename 10 ml tirpalo flakone yra 10 mg treprostinilio (natrio druskos pavidalu).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zZinomas
Kiekviename 10 ml flakone yra 36,8 mg (1,60 mmol) natrio.

Trepulmix 2.5 mg/ml infuzinis tirpalas

Viename mililitre tirpalo yra 2,5 mg treprostinilio (natrio druskos pavidalu).
Kiekviename 10 ml tirpalo flakone yra 25 mg treprostinilio (natrio druskos pavidalu).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas
Kiek viename 10 ml flakone yra 37,3 mg (1,62 mmol) natrio.

Trepulmix 5 mg/ml infuzinis tirpalas

Viename mililitre tirpalo yra 5 mg treprostinilio (natrio druskos pavidalu).
Kiekviename 10 ml tirpalo flakone yra 50 mg treprostinilio (natrio druskos pavidalu).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas
Kiek viename 10 ml flakone yra 39,1 mg (1,70 mmol) natrio.

Trepulmix 10 mg/ml infuzinis tirpalas

Viename mililitre tirpalo yra 10 mg treprostinilio (natrio druskos pavidalu).
Kiekviename 10 ml tirpalo flakone yra 100 mg treprostinilio (natrio druskos pavidalu).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas
Kiekviename 10 ml flakone yra 37,4 mg (1,63 mmol) natrio.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Infuzinis tirpalas.

Skaidrus bespalvis arba gelsvas tirpalas, kuriame nesimato jokiy kietyjy daleliy ir kurio pH yra 6,0
7,2, o osmolialiSkumas - 253-284 mOsm/kg.



4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Trepulmix skirtas suaugusiy pacienty, serganciy III arba IV funkcinés klasés pagal PSO:
- neoperuotina létine tromboemboline plautine hipertenzija (LTPH) arba

- po chirurginio gydymo persistuojancia arba recidyvuojanc¢ia LTPH,

gydymui, siekiant pagerinti jy fizinj pajéguma.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma Trepulmix gali pradéti ir stebéti tik plautinés hipertenzijos gydymo patirties turintys

v —

kurioje sudarytos galimybés taikyti intensyvigja terapija.
Dozavimas

Rekomenduojamas pradinis infuzijos greitis — 1,25 ng/kg/min. Jeigu pirminé dozé blogai toleruojama,
infuzijos greitj reikia sumazinti iki 0,625 ng/kg/min.

Dozés koregavimai

vt —

vt —

palaikomajg doze¢ simptomai lengvéty ir pacientas toleruoty gydymga tokia vaistinio preparato doze.

Su LTPH serganciais pacientais atlikto klinikinio tyrimo tolesnio stebéjimo etape po 12 ménesiy
pasiekta vidutiné doze buvo 31 ng/kg/min, po 24 ménesiy — 33 ng/kg/min, po 48 ménesiy —

39 ng/kg/min. Klinikinio tyrimo metu vartotos didziausios dozés buvo atitinkamai 52 ng/kg/min,
54 ng/kg/min ir 50 ng/kg/min.

Staiga nutraukus gydymga treprostiniliu arba staiga labai sumazinus jo doze, gali atsinaujinti 1étinés
tromboembolinés plautinés hipertenzijos simptomai. Todél rekomenduojama nepertraukti gydymo
treprostiniliu, o staiga atsitiktinai sumazinus doze arba pertraukus gydyma, kuo grei¢iau atnaujinti
infuzijas. Optimalig treprostinilio infuzijy atnaujinimo strategija reikia pasirinkti atsizvelgiant i
kiekvieng atvejj atskirai ir tai turi padaryti medicining kvalifikacija turintys darbuotojai. Dauguma atvejy
po ne ilgesnés kaip 4 valandy pertraukos gydyma treprostiniliu galima atnaujinti atliekant infuzijas tokiu
pat greiciu; po ne ilgesnés kaip 24 valandy pertraukos vaistinio preparato doze¢ gali reikéti sumazinti iki
50 proc. paskutinés dozés, véliau ja palaipsniui didinant iki kliniSkai veiksmingos dozés. Po ilgesnés
pertraukos treprostinilio doz¢ gali tekti pakartotinai nustatyti (titruoti) pradedant nuo dar mazesnio
tekéjimo greicio. Bet kuriuo atveju gydyma treprostiniliu reikia atnaujinti prizitirint gydytojui.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi kepeny funkcija

Pirming Trepulmix dozg¢ reikia sumazinti iki 0,625 ng/kg/min ir ja reikia atsargiai palaipsniui didinti
(Zr. 5.2 skyriy). Kaskart didinant doze, ja galima padidinti kad ir po vos 0,625 ng/kg/min, o galutinj

[

Atkreipiame démesj | tai, kad sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child-Pugh
klasifikacija) jtrauktas j treprostinilio vartojimo kontraindikacijy sarasa (zr. 4.3 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Kadangi neatlikta klinikiniy tyrimy su pacientais, kuriy inksty funkcija sutrikusi, rekomendacijy dél
tokiy pacienty gydymo nepateikiama. Kadangi treprostinilis ir jo metabolitai daugiausia pasalinami per
Slapimo takus, rekomenduojama atsargiai gydyti pacientus, kuriy inksty funkcija sutrikusi, kad buty
iSvengta neigiamy pasekmiy, susijusiy su galimu sisteminés ekspozicijos padidéjimu.



Senyvi pacientai

Duomeny apie treprostinilio farmakokinetikg senyvy pacienty organizme néra. Gydant senyvus
pacientus rekomenduojama imtis atsargumo priemoniy, nes jiems dazniau pasireisSkia kepeny ir (arba)
inksty funkcijos sutrikimy.

Nutuke pacientai

Nutukusiy pacienty (kuriy svoris > 30 proc. virSija idealy svorj) gydymga reikia pradéti ir vaistinio
preparato doze reikia didinti, atitinkamas dozes skai¢iuojant pagal Siy pacienty idealy svorj. Daugiau
informacijos pateikta 5.2 skyriuje.

Vaiky populiacija
Treprostinilis nenaudojamas vaikams ir paaugliams pagal LTPH gydymo indikacija.

Vartojimo metodas

Trepulmix skirtas leisti po oda. Nepraskiestas vaistinis preparatas nepertraukiamai laSinamas pacientui
per poodinj kateterj, naudojant ambulatoring infuzing pompa.

Uz gydyma atsakingas sveikatos prieziliros specialistas turi uztikrinti, kad pacientas biity gerai
iSmokytas ir gerai mokéty naudoti pasirinktg infuzijos prietaisa. Visi pacientai turi buti iSmokyti, kaip
paruosti treprostinilio infuzijos rezervuarg ir sujungti atitinkamus infuzijos rinkinio vamzdelius ir
jungtis. Pacientas turi turéti galimybe susipazinti su pompos gamintojo parengtomis raSytinémis
gairémis arba vaistinj preparatg i§rasancio gydytojo specialiai jam parengtomis rekomendacijomis. Sioje
informacijoje turéty biiti aprasyti jprasti veiksmai, kuriuos reikia atlikti vartojant vaistinj preparata,
pateiktos rekomendacijos, kaip elgtis uzsikim$us pompai ir iSkilus kitiems su pompa susijusiems
pavojams, ir pateikti duomenys apie tai, j kg reikia kreiptis prireikus skubios pagalbos.

Kad biity uztikrintas nepertraukiamas vaistinio preparato tekéjimas j paciento organizma, pacientas turi
turéti atsarging infuzing pompa ir poodinés infuzijos rinkinj, kuriuos biity galima panaudoti netikétai
sugedus infuzijos jrangai.

Nepraskiesto Trepulmix poodinei infuzijai naudojama ambulatoriné infuzijos pompa:
e turi biiti nedidelé ir lengva;
e naudojant ja, turi biiti galima koreguoti infuzijos greitj po 0,002 ml/h arba mazesniais dydziais;
e turi turéti signalizavimo apie uzsikims$ima, i$sekusig baterija, programavimo klaidg ir variklio
funkcijos sutrikima funkcijas;
e infuzijos greitis turi atitikti +/— 6 proc. uzprogramuoto infuzijos greicio;
e turi biiti varoma teigiamu slégiu (nuolatiniu arba pulsuojanciu).

Rezervuaras turi biiti pagamintas i$ polipropileno arba stiklo.
Pacientai turi biiti gerai iSmokyti naudoti ir programuoti pompa, taip pat sujungti ir prizitiréti infuzijos
rinkinj.

Plaunant infuzijos sistemg, kuri dar prijungta prie pacientui po oda jvestos kaniulés, galima atsitiktinai
perdozuoti vaistinio preparato. Daugiau informacijos apie perdozavimo simptomus ir gydyma rasite Sio
dokumento 4.9 skyriuje.

Gaminamas 1, 2,5, 5 ir 10 mg/ml koncentracijos Trepulmix infuzinis tirpalas.

Po oda Trepulmix lasinamas nepraskiestas, pagal pacientui paskirtag doze (ng/kg/min), jo svorj (kg) ir
naudojamo Trepulmix flakono stipruma apskaiCiuotu poodinés infuzijos grei¢iu (ml/h). Vienas
nepraskiesto Trepulmix rezervuaras (Svirkstas) gali baiti lasinamas iki 72 valandy, esant 37 °C. Poodinés
infuzijos greitis apskai¢iuojamas pagal Sia formulg:



Poodinés Dozé (ng/kg/min) x Svoris (kg x 0,00006*

infuzijos greitis =
(ml/h) Trepulmix flakono stiprumas (mg/ml)

*Konversijos faktorius 0,00006 = 60 min/val. x 0,000001 mg/ng

Kad biity iSvengta skai¢iavimo klaidy, kuriy gali atsirasti dél sudétingos formulés, pasitikrinkite
apskaiciuota infuzijos greitj toliau pateiktose dozés skaiciavimo lentelése. Kiekvienam vaistinio
preparato stiprumui pateikta po viena dozés skai¢iavimo lentele.

Toliau pateikiami poodinés infuzijos greicio skaiiavimo pavyzdziai.

1 pavyzdys.
60 kg sverian¢iam asmeniui, kai rekomenduojama pradiné dozé yra 1,25 ng/kg/min ir naudojamas

1 mg/ml stiprumo Trepulmix flakonas, infuzijos greitis biity skai¢iuojamas taip:

Poodinés .
infuzijos 125ngkg/min __x 60kg x 0,00006 _ 0,005 ml/h
greitis (ml/h) 1 mg/ml

2 pavyzdys.
65 kg sverianfiam asmeniui, kai vaistinio preparato dozé yra 40 ng/kg/min ir naudojamas 5 mg/ml

stiprumo Trepulmix flakonas, infuzijos greitis biity skai¢iuojamas taip:

Poodinés 40 ng/kg/min x 65kg x 0,00006
infuzijos = 5 mg/ml =0,031 ml/h
greitis (ml/h)

1-1 lenteléje pateikiamos gairés dél Trepulmix 1 mg/ml infuzinio tirpalo poodinés infuzijos greicio
gydant jvairaus kiino svorio pacientus, kuriems paskirta ne didesn¢ kaip 42,5 ng/kg/min doz¢.



1-1 lentelé.

Trepulmix 1 mg/ml infuzijos greitis naudojant poodinés infuzijos pompa (ml/h)

Paciento svoris (kg)

[Dozé

(ng/kg/min) 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
1,25 0,002 0,002 0,003 0,003 0,003 0,004 0,004 0,005 0,005 0,005 0,006 0,006 0,006 0,007 0,007 0,008
2,5 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 0,009 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 0,015 0,018 0,021 0,024 0,027 0,030 0,033 0,036 0,039 0,042 0,045 0,048 0,051 0,054 0,057 0,060
11,25 0,017 0,020 0,024 0,027 0,030 0,034 0,037 0,041 0,044 0,047 0,051 0,054 0,057 0,061 0,064 0,068
12,5 0,019 0,023 0,026 0,030 ' 0,034 0,038 0,041 0,045 0,049 0,053 0,056 0,060 0,064 0,068 0,071 0,075
13,75 0,021 0,025 0,029 0,033 0,037 0,041 0,045 0,050 0,054 0,058 0,062 0,066 0,070 0,074 0,078 0,083
15 0,023 0,027 0,032 0,036 0,041 0,045 0,050 0,054 0,059 0,063 0,068 0,072 0,077 0,081 0,086 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 0,026 0,032 0,037 0,042 0,047 0,053 0,058 0,063 0,068 0,074 0,079 0,084 0,089 0,095 0,100 0,105
18,75 0,028 1 0,034 0,039 0,045 0,051 0,056 0,062 0,068 0,073 0,079 0,084 0,090 0,096 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 0,096 0,102 0,108 0,114 0,120
21,25 0,032 0,038 0,045 0,051 0,057 0,064 0,070 0,077 0,083 0,089 0,096 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 0,038 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 0,099 0,107 0,116 0,124 0,132 0,140 0,149 0,157 0,165
30 0,045 0,054 0,063 0,072 0,081 0,090 0,099 0,108 0,117 0,126 0,135 0,144 0,153 0,162 0,171 0,180
32,5 0,049 0,059 0,068 0,078 0,088 0,098 0,107 0,117 0,127 0,137 0,146 0,156 0,166 0,176 0,185 0,195
35 0,053 0,063 0,074 0,084 0,095 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 0,101 0,113 0,124 0,135 0,147 0,158 0,169 0,180 0,191 0,203 0,214 0,225
40 0,060 0,072 0,084 0,096 0,108 0,120 0,132 0,144 0,156 0,168 0,180 0,192 0,204 0,216 0,228 0,240
42,5 0,064 0,077 0,089 0,102 0,115 0,128 0,140 0,153 0,166 0,179 0,191 0,204 0,217 0,230 0,242 0,255

Pilkai pazymétuose langeliuose nurodytas galimas didziausias infuzijos greitis, 3 ml Svirksta keiCiant kas tris paras.
1-2 lentel¢je pateikiamos gairés dél Trepulmix 2,5 mg/ml infuzinio tirpalo poodinés infuzijos greicio

gydant jvairaus kiino svorio pacientus, kuriems paskirta ne didesné kaip 42,5 ng/kg/min dozé.

1-2 lentelé.
Trepulmix 2,5 mg/ml infuzijos greitis naudojant poodinés infuzijos pompa (ml/h)

Paciento svoris (kg)

IDozé
(ng/kg/min) 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 0,005 0,006 0,007 0,008 0,009 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 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
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 0,010 0,012 0,014 0,016 0,018 0,020 0,021 0,023 0,025 0,027 0,029 0,031 0,033 0,035 0,037 0,039
17,5 0,011 0,013 0,015 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 0,012 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 0,013 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 0,014 0,017 0,020 0,023 0,026 0,029 0,031 0,034 0,037 0,040 0,043 0,046 0,048 0,051 0,054 0,057
25 0,015 0,018 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 0,018 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 0,020 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 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
40 0,024 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 0,096
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

Pilkai pazymétuose langeliuose nurodytas galimas didziausias infuzijos greitis, 3 ml $virksta keic¢iant kas tris paras.

1-3 lenteléje pateikiamos gairés dél Trepulmix 5 mg/ml infuzinio tirpalo poodinés infuzijos greicio

gydant jvairaus kiino svorio pacientus, kuriems paskirta ne didesné kaip 80 ng/kg/min dozé.




1-3 lentelé.

Trepulmix 5 mg/ml infuzijos greitis naudojant poodinés infuzijos pompa (ml/h)

Paciento svoris (kg)

Dozé
(ng/kg/min) 35 40 50 55 60 65 70 75 85 90 95 100
10 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
12,5 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
15 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
17,5 0,007 0,008 0,009 0,011 0012 0,013 0,014 0,015 0016 0,017 0,018 0,019 0,020 0,021
20 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
22,5 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
25 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
27,5 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
30 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
32,5 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
35 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
37,5 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
40 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
42,5 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
45 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
47,5 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
50 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
55 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
60 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
65 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
70 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
75 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
80 0,034 0,038 0,043 0,048 0,053 0,058 0,062 0,067 0072 0,077 0,082 0,08 0,091 0,09

Pilkai pazymétuose langeliuose nurodytas galimas didZiausias infuzijos greitis, 3 ml §virksta keiciant kas tris paras.

1-4 lentel¢je pateikiamos gairés dél Trepulmix 10 mg/ml infuzinio tirpalo poodinés infuzijos greicio
gydant jvairaus kiino svorio pacientus, kuriems paskirta ne didesné kaip 155 ng/kg/min dozé.

1-4 lentelé.

Paciento svoris (kg)

Trepulmix 10 mg/ml infuzijos greitis naudojant poodinés infuzijos pompa (ml/h)

Dozé
(ng/kg/min) | 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
50 0,011 0,012 0,014 0,015 0,017 0,018 0,020 0,021 0,023 0,024 0,026 0,027 0,029 0,030
55 0,012 0,013 0,015 0,017 0,018 0,020 0,021 0,023 0,025 0,026 0,028 0,030 0,031 0,033
60 0,013 0,014 0,016 0,018 0,020 0,022 0,023 0,025 0,027 0,029 0,031 0,032 0,034 0,036
65 0,014 0,016 0,018 0,020 0,021 0,023 0,025 0,027 0,029 0,031 0,033 0,035 0,037 0,039
70 ,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 ,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
920 ,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 ,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 ,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 ,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 ,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

Pilkai pazymétuose langeliuose nurodytas didziausias infuzijos greitis, kai 3 ml §virkstas keiciamas kas tris paras.

4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
e Plauciy veny okliuziné liga.

e Sunkus dekompensuotas kairiojo Sirdies skilvelio nepakankamumas.
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e Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasé¢ pagal Child-Pugh klasifikacija).

e Aktyvi virskinimo trakto opalige, intrakranijiné¢ hemoragija, virSkinimo trakto pazeidimas arba
kito pobiidzio kraujavimas i§ vir§kinimo trakto.

e Jgimtas arba jgytas Sirdies voztuvo defektas su kliniskai svarbia miokardo disfunkcija, nesusijusia

su plautine hipertenzija.

Sunkios formos iSeminé Sirdies liga arba nestabilioji kriitinés angina.

Per pastaruosius $eSis ménesius patirtas miokardo infarktas.

Sunki aritmija.

Per pastaruosius trejus ménesius patirti galvos smegeny kraujagysliy reiskiniai (pvz., pracinantysis

smegeny iSemijos priepuolis, insultas).

e Tuo pat metu vartojami kiti prostanoidai.

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Bendroii terapija

Priimant sprendimg pradéti gydyma treprostiniliu, reikia atsizvelgti j tai, kad yra didelé tikimybe¢, jog
nuolating §io vaistinio preparato infuzijg reikés testi ilgg laika. Taigi, reikia atidziai jvertinti, ar pacientas
pajégs susitaikyti su tuo, kad jam bus jvestas kateteris ir prijungtas infuzijos prietaisas, taip pat prisiimti
atsakomybe uz juos. Uz gydyma atsakinga klinikiné komanda turi uztikrinti, kad pacientas buity gerai
iSmokytas ir gerai mokéty naudoti pasirinktg infuzijos prietaisg (zr. 4.2 skyriy).

Treprostinilis yra stiprus plaucius ir sistemiSkai veikiantis vazodilatorius. Gydymas treprostiniliu gali
padidinti sisteminés hipotenzijos pavojy asmenims, kuriy sisteminis arterinis kraujosptidis sumazéjes.
Gydymas $iuo vaistiniu preparatu nerekomenduojamas pacientams, kuriy sistolinis arterinis
kraujospiidis maZesnis nei 85 mmHg.

Rekomenduojama keiciant vaistinio preparato doze stebéti sisteminj kraujospiidj ir Sirdies ritma, o
pasireiSkus hipotenzijos simptomams arba sistoliniam kraujospiidziui nukritus iki 85 mmHg arba
Zemiau — nutraukti infuzija.

Jeigu treprostiniliu gydomam pacientui i$sivystyty plau¢iy edema, reikia jvertinti gretutinés plauciy
veny okliuzinés ligos galimybe. Gydyma reikia nutraukti, kadangi plauciy veny okliuziné liga yra
gydymo treprostiniliu kontraindikacija (zr. 4.3 skyriy).

Rekomenduojama imtis atsargumo priemoniy dél treprostinilio slopinamojo poveikio trombocity
agregacijai, nes gali padidéti kraujavimo pavojus (zr. 4.5 ir 4.8 skyrius).

Gydymo nutraukimas
Staiga nutraukus gydyma treprostiniliu arba staiga labai sumazinus jo doze, gali atsinaujinti plautiné
hipertenzija (zr. 4.2 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Pacientams, kuriy kepeny ir (ar) inksty funkcija sutrikusi, vaistinj preparatg reikia dozuoti atsargiai
(zr. 4.2 skyriy).

Kadangi treprostinilis ir jo metabolitai daugiausia pasalinami per Slapimo takus, rekomenduojama
atsargiai gydyti pacientus, kuriy inksty funkcija sutrikusi, kad bty iSvengta neigiamy pasekmiy,
susijusiy su galimu sisteminés ekspozicijos padidéjimu (zr. 4.2 skyriy).

Natrio kiekis

Trepulmix 1 mg/ml infuzinis tirpalas
Viename §io vaistinio preparato 10 ml 1 mg/ml stiprumo flakone yra 36,8 mg natrio — tai atitinka 1,8 %
didziausios PSO rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.



Trepulmix 2,5 mg/ml infuzinis tirpalas
Viename $io vaistinio preparato 10 ml 2,5 mg/ml stiprumo flakone yra 37,3 mg natrio — tai atitinka
1,9 % didziausios PSO rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

Trepulmix 5 mg/ml infuzinis tirpalas
Viename §io vaistinio preparato 10 ml 5 mg/ml stiprumo flakone yra 39,1 mg natrio — tai atitinka 2,0 %
didziausios PSO rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

Trepulmix 10 mg/ml infuzinis tirpalas
Viename §io vaistinio preparato 10 ml 10 mg/ml stiprumo flakone yra 37,4 mg natrio — tai atitinka 1,9 %
didziausios PSO rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

I tai reikia atsizvelgti, jeigu pacientui kontroliuojamas natrio kiekis maiste.

Tuo pat metu vartojami vaistiniai preparatai

Tuo pat metu vartojant citochromo P450 (CYP2CS8) fermenty inhibitoriy (pvz., gemfibrozilj), gali
padidéti treprostinilio ekspozicija (tieck Cmax, tieck AUC). Padidéjus treprostinilio ekspozicijai, didéja
tikimybé, kad padaugés su Sio vaistinio preparato vartojimu siejamy nepageidaujamy reiskiniy. Todél
reikia apsvarstyti galimybe sumazinti doze (zr. 4.5 skyriy).

Tuo pat metu vartojant CYP2C8 fermenty induktoriy (pvz., rifampicing), gali sumaZzéti treprostinilio
ekspozicija. Tikétina, kad sumazéjus treprostinilio ekspozicijai, sumazés jo klinikinis veiksmingumas.
Todél reikia apsvarstyti galimybe pacientui skirti didesne treprostinilio doze (zr. 4.5 skyriy).

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Vartojimas kartu su diuretikais, vaistiniais preparatais nuo hipertenzijos ar kitais vazodilatatoriais

Treprostinil} vartojant kartu su diuretikais, vaistiniais preparatais nuo hipertenzijos ar Kkitais
vazodilatatoriais, didéja sisteminés hipotenzijos pavojus.

Vartojimas kartu su trombocity agregracija slopinandiais vaistiniais preparatais, jskaitant NVNU ir
antikoaguliantus

Treprostinilis gali slopinti trombocity funkcijg. Treprostinilj vartojant kartu su trombocity agregacija
slopinanciais vaistiniais preparatais, jskaitant nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo (NVNU), azoto
oksido donorus arba antikoaguliantus, gali padidéti kraujavimo pavojus. Antikoaguliantus vartojancius
pacientus reikia atidziai stebéti. Antikoaguliantus vartojantiems pacientams reikia vengti tuo pat metu
vartoti kity trombocity inhibitoriy.

Vartojimas kartu su citochromo (CYP2C8) fermenty induktoriais arba inhibitoriais

Gemfibrozilis ir kiti CYP2CS8 inhibitoriai — Atlikus farmakokinetinius tyrimus su Zmonémis, kurie
vartojo geriamajj treprostinilio diolaming, nustatyta, kad tuo pat metu vartojant citochromo P450
(CYP2CS8) fermenty inhibitoriy gemfibrozilj, treprostinilio ekspozicija (tieck Cmax, tieck AUC)
padvigubéja. Jeigu palaipsniui pritaikius vaistinio preparato doze (uzbaigus titravima) pradedama
papildomai gydyti CYP2CS8 inhibitoriais (pvz., gemfibroziliu, trimetoprimu ir deferasiroksu) arba tuo
metu nutraukiamas gydymas jais, reikia jvertinti galimybe¢ pakoreguoti treprostinilio doze.

Rifampicinas ir kiti CYP2CS8 induktoriai — Atlikus farmakokinetinius tyrimus su Zmonémis, kurie
vartojo geriamajj treprostinilio diolaming, nustatyta, kad tuo pat metu vartojant CYP2CS8 fermenty
induktoriy rifampicing, treprostinilio ekspozicija sumazéjo (mazdaug 20 proc.). Jeigu palaipsniui
pritaikius vaistinio preparato doze (uzbaigus titravima) pradedama papildomai vartoti rifampicino arba
tuo metu nutraukiamas jo vartojimas, reikia jvertinti galimybe pakoreguoti treprostinilio doze.

Taip pat ir kiti CYP2CS induktoriai (pvz., fenitoinas, karbamazepinas, fenobarbitalis ir jonazol¢) gali
sumazinti treprostinilio ekspozicijg. Jeigu palaipsniui pritaikius vaistinio preparato dozg¢ (uzbaigus
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titravimg) pradedama papildomai vartoti CYP2C8 inhibitoriaus arba tuo metu nutraukiamas jo
vartojimas, reikia jvertinti galimybe pakoreguoti treprostinilio doze.

Vartojimas kartu su bosentanu

Atliekant farmakokinetinj tyrimg su Zmonémis, kurie tuo pat metu vartojo bozentang (250 mg per para)
ir treprostinilio diolaming (geriamoji 2 mg paros dozé¢), farmakokinetinés treprostinilio ir bozentano
sgveikos nenustatyta.

Vartojimas kartu su sildenafiliu

Atliekant farmakokinetinj tyrimg su Zmonémis, kurie tuo pat metu vartojo sildenafilj (60 mg per para)
ir treprostinilio diolaming (geriamoji 2 mg paros doz¢), farmakokinetinés treprostinilio ir sildenafilio
sgveikos nenustatyta.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Duomeny apie treprostinilio vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka. Nepakanka tyrimy su
gyvinais, kad biity galima nustatyti poveiki néStumui (zr. 5.3 skyriy). Néstumo laikotarpiu treprostinilj
galima vartoti tik tuo atveju, jeigu galima nauda motinai, atsizvelgiant galimg pavojy vaisiui, yra
pagrista.

Vaisingos moterys
Gydymo treprostiniliu laikotarpiu rekomenduojama naudoti kontracepcijos priemones.

~

Zindymas
Nezinoma, ar treprostinilis iSsiskiria ] motinos pieng. Treprostinilj vartojan¢ioms Zindan¢ioms
moterims reikia rekomenduoti nutraukti zindyma.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Pradedant gydymg arba koreguojant doze, treprostinilis gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia
silpnai. Tuo metu taip pat gali pasireiksti tokie nepageidaujami reiskiniai, kaip simptominé sisteminé
hipotenzija arba svaigulys, kurie gali pakenkti gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Be vietiniy reiskiniy, susijusiy su treprostinilio vartojimu poodinés infuzijos btidu, pvz., skausmo ir
reakcijos infuzijos vietoje, treprostinilis taip pat sukelia nepageidaujamas reakcijas, susijusias su
farmakologinémis prostacikliny savybémis.

Lentelés forma pateikiamas nepageidaujamy reakcijy sarasas

- Nepageidaujamos reakcijos nurodytos vartojant MedDRA pirmenybinius terminus pagal
MedDRA organy sistemy klase. Toliau nurodyty nepageidaujamy reakcijy daznis apibiidinamas
taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1000 iki
< 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1000), labai retas (< 1/10000).

10



Sisteminé organy klasé Nepageidaujama reakcija DazZnis
Nervuy sistemos sutrikimai Galvos skausmas Labai daznas
Svaigulys Daznas
AKiy sutrikimai Akiy voky edema Nedazna
Sirdies sutrikimai Vazodilatacija Labai dazna
Hipotenzija Dazna
Virskinimo trakto sutrikimai | Viduriavimas Labai daZnas
Pykinimas Labai daznas
Dispepsija Nedazna
Vémimas NedaZnas
Odos ir poodinio audinio | I[Sbérimas Daznas
sutrikimai
niezéjimas (pruritus) Nedaznas
Egzantema Nedazna
Skeleto, raumeny ir | Zandikauliy skausmas Labai daznas
jungiamojo audinio
sutrikimai
Mialgija, artralgija Daznas
Galuniy skausmas DaZnas
Nugaros skausmas Nedaznas
Bendrieji sutrikimai ir | Skausmas infuzijos vietoje, | Labai daznas
vartojimo vietos paZeidimai reakcija  infuzijos  vietoje,
kraujavimas arba hematoma
Edema Dazna
Paraudimas (veido ir kaklo) Daznas
Sumazéjes apetitas Nedaznas
Nuovargis NedaZnas

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibtidinimas

Kraujavimo reiskiniai

Dél treprostinilio poveikio trombocity agregacijai, vartojant §] vaistinj preparata, gali padidéti
kraujavimo pavojus — tai patvirtina padidejes epistaksés ir kraujavimo i§ virskinimo trakto (jskaitant
virskinimo trakto hemoragijg, rektaling hemoragija, danteny hemoragija ir meleng) atvejy skaiCius
atliekant kontroliuojamus klinikinius tyrimus su serganciaisiais plautine hipertenzija (PH).

Klinikinéje praktikoje nustatyti reiskiniai
Be nepageidaujamy reakcijy, apie kurias pranes$ta atliekant klinikinius tyrimus su PH serganciais

pacientais, po registracijos vartojant treprostinilj pagal kitas indikacijas nustatyti toliau nurodyti
reiSkiniai. Kadangi apie $iuos nepageidaujamus reiskinius pranesta savanoriskai ir nezinoma, kiek
pacienty vartojo §j vaistinj preparata, pagal turimus duomenis negalima apskaiciuoti jy daznio. Pranesta
apie Siuos reiskinius: infekcija infuzijos vietoje, absceso susidaryma poodinés infuzijos vietoje,
trombocitopenija ir kauly skausma.

Be to, nedaznai gauta praneSimy apie generalizuota — kai kuriais atvejais makulinj arba papulinj —
iSbérimg ir celiulita.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema*.

4.9 Perdozavimas

Treprostinilio perdozavimo simptomai — (veido ir kaklo) paraudimas, galvos skausmas, hipotenzija,
pykinimas, vémimas ir viduriavimas. Pacientams reikia paaiSkinti, kad jei jiems pasireiSkia
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perdozavimo simptomy, turi, pasitar¢ su savo gydytoju, nedelsdami sumazinti jiems paskirtg
treprostinilio dozg, atsizvelgdami j simptomy sunkumg, kol perdozavimo simptomai praeis.
neatsinaujina nepageidaujami simptomai.

PrieSnuodZio néra.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antitromboziniai vaistiniai preparatai, trombocity agregacijos inhibitoriai,
i8skyrus heparing; ATC kodas — BOIAC21.

Veikimo mechanizmas

Treprostinilis yra prostaciklino analogas.

Sis vaistinis preparatas turi tiesioginj vazodilatacinj poveikj plauéiy ir sisteminei arterinei kraujotakai ir
slopina trombocity agregacija.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Atliekant atsitiktiniy im¢iy, daugiacentrj, kontroliuojama klinikinj tyrimg, i§ viso buvo gydomi 105
suauge vyrai (53,3 proc.) ir moterys (46,7 proc.), kuriems buvo diagnozuota neoperuotina LTPH arba
po plauciy endarterektomijos persistuojanti arba recidyvuojanti LTPH (18—88 mety, vidutinis amzius —
64 metai). Pacientams diagnozuota LTPH turéjo buti jvertinta kaip sunkios formos, t. y., per Sesiy min.
¢jimo testg (angl. 6-minute walk test, 6MWT) pacientas be paraginimo turéjo nueiti 150400 m ir liga
turéjo buiti priskirta III arba IV funkcinei klasei pagal PSO/NYHA Klasifikacijg. Pacientai buvo
suskirstyti | dvi gydymo treprostiniliu grupes (53 pacientai gydyti didelémis dozémis, 52 — mazomis; i§
viso 24 savaites jiems taikytas gydymas poodinémis infuzijomis). Didelés dozés grupéje, naudojant
infuzine pompg, pacientams j poodj laSintas vaistinis preparatas, kurio dozé per pirmas 12 savaiciy buvo
padidinta nuo mazdaug 1 iki tikslinés mazdaug 30 ng/kg/min dozés, tada 12 savaiciy taikyta stabili
perfuzija; mazos dozés grupéje iki tikslinés mazdaug 3 ng/kg/min dozés vaistinio preparato doz¢ didinta
pagal tokj pat grafika.

Pirminiy veiksmingumo vertinamyjy baig€iy analizé buvo pagrista skirtumu tarp kiekvieno paciento
O6MWT rezultaty prie§ pradedant gydymg ir po 24 savaiciy. Vartojant treprostinilj, per $eSias minutes
nueitas atstumas (angl. six-minute walk distance, 6MWD, atliekant $e$iy minuciy &jimo testg: pries
pradedant gydyma plg. su rezultatais po 24 gydymo savai¢iy) didelés dozés grupéje pailgéjo vidutiniskai
45,43 m, o mazos dozés grupgje — 3,83 m (p<0,05, ANCOVA). Atlikus Zvalgomaja antriniy
veiksmingumo vertinamyjy baigéiy analize (maza dozé lyginta su didele), po 24 gydymo savailiy
nustatytas didelés dozés grupei palankus reikSmingas fizinio pajégumo vertinimo pagal Niujorko Sirdies
asociacijos (NYHA) klasifikacija, hemodinaminiy parametry (vidutinio plauciy kraujagysliy
pasipriesinimo, vidutinio plauciy arterinio spaudimo, vidutinio Sirdies minutinio ttirio ir vidutinio Sirdies
indekso) ir pro-BNP medianos (galvos smegeny natriurezinio peptido koncentracijos veréiy)
pageréjimas. Nenustatyta reikSmingy skirtumy tarp minéty dviejy tyrimo grupiy pagal skaiciy pacienty,
kuriems pasireiské vadinamasis klinikinis pablogéjimas, t. y. nuo gydymo pradzios 6MWD sutrumpéjo
20 proc., sumazéjo fizinis pajégumas pagal NYHA klasifikacija ir (arba) pacientas buvo hospitalizuotas
dél LTPH ir jam teko taikyti papildomg plautinés hipertenzijos gydymga. Didelés treprostinilio dozés
grup¢je nenustatyta reikSmingy pokyciy pagal Borgo dispnéjos skale (vertinta atliekant 6MWT) arba
bendra gyvenimo kokybés vertinimo pagal Minesotos gyvenimo sergant Sirdies nepakankamumu
klausimyng baly skaiciy.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Pasiskirstymas
Pastovioji vaistinio preparato koncentracija Zmogaus plazmoje paprastai susidaro pra¢jus 15—18 valandy

nuo poodinés arba intraveninés treprostinilio infuzijos pradzios. Vaistinj preparatg laSinant 2,5-

12



125 ng/kg/min greiciu, nekintama treprostinilio koncentracija plazmoje yra proporcinga vaistinio
preparato dozei.

Vidutinis tariamos pusinés eliminacijos laikas po poodinés infuzijos svyravo nuo 1,32 iki 1,42 val. po
daugiau kaip 6 val. tgstos infuzijos, 4,61 val. — po daugiau kaip 72 val. testos infuzijos ir 2,93 val. — po
bent tris savaites testos infuzijos. Vidutinis treprostinilio pasiskirstymo tiris svyravo nuo 1,11 iki
1,22 I/kg, o klirensas i§ plazmos — nuo 586,2 iki 646,9 ml/kg/h. Klirensas i§ nutukusiy pacienty
(KMI > 30 kg/m?) plazmos yra maZesnis.

Atliekant septyniy pary trukmes létinés farmakokinetikos tyrimg su 14 sveiky savanoriy, kuriems j paod;j
treprostinilis lasintas po 2,5-15 ng/kg/min, pastovioji treprostinilio koncentracija du kartus pasieké
auksciausig taska (atitinkamai 1 val. nakties ir 10 val. ryto) ir du kartus — Zzemiausig taska (atitinkamai
7 val. ryto ir 16 val.). Didziausia pastovioji koncentracija buvo mazdaug 20-30 proc. didesné¢ uz
maziausia pastovigja koncentracija.

Eliminacija

Atliekant tyrimg su sveikais savanoriais, kurio metu tiriamiesiems laSintas ['*C] radioaktyvus
treprostinilis, atitinkamai 78,6 proc. ir 13,4 proc. | paodj sulasintos radioaktyvios dozés po 224 val.
issiskyré su $lapimu ir i¥matomis. Vieno pagrindinio metabolito nenustatyta. Slapime aptikti penki
metabolitai, kuriy kiekvieno kiekis atitiko 10,2-15,5 proc. sulagintos dozés. Siy penkiy metabolity
kiekis bendrai sudaré 64,4 proc. sulasintos dozés. Trys i§ jy yra 3-hidroksiloktilo Soninés grandinés
oksidacijos produktai, vienas — gliukurono riigsties konjugatas (treprostinilio gliukuronidas) ir vienas
metabolitas neidentifikuotas. Tik 3,7 proc. dozés iSsiskyré su Slapimu nepakitusio pirminio vaistinio
preparato pavidalu.

Atlikus in vitro tyrima, nenustatyta treprostinilio slopinamojo poveikio Zmogaus kepeny mikrosomy
citochromo P450 izofermentams (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ir CYP3A).

Be to, treprostinilis neturé¢jo indukcinio poveikio kepeny mikrosomy baltymui, bendram citochromo
(CYP) P450 kiekiui ir izofermenty CYP1A, CYP2B ir CYP3A aktyvumui.

Kepeny nepakankamumas

Portopulmonine hipertenzija ir lengvu (n=4) arba vidutinio sunkumo (n=5) kepeny nepakankamumu
serganciy pacienty, kuriems treprostinilis lasintas j paodj 150 minuciy po 10 ng/kg/min, AUC o241 buvo
atitinkamai 260 ir 510 proc. didesnis nei sveiky tiriamyjy. Klirensas i§ kepeny nepakankamumu
serganCiy pacienty organizmo buvo iki 80 proc. mazesnis, palyginti su sveikais suaugusiaisiais

(zr. 4.2 skyriy).

Senyvi pacientai

Atliekant daugiamatg sujungty tyrimy analiz¢ nustatyta, kad 65 mety arba vyresniy pacienty kraujyje
treprostinilis i§ plazmos pasisalino Siek tiek pras-¢iau. Taciau daugumoje leidiniy buvo vertinami arba
sveiki savanoriai, arba PH sergantys pacientai. LTPH pacientai buvo aprasomi retai. Amziaus
pasiskirstymo duomeny nebuvo pateikta jokiame leidinyje. Kadangi tik keliuose tyrimuose buvo
vertinami farmakokinetiniai parametrai ir né viename tyrime nevertinta LTPH indikacija ir
farmakokinetiniai duomenys, informacijos apie treprostinilio farmakokinetinj poveikj senyviems
pacientams negauta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiSkumo ir toksinio poveikio
reprodukecijai ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus Zmogui nerodo.

Atliekant 13 ir 26 savaiciy trukmés nepertraukiamos treprostinilio natrio poodinés infuzijos poveikio
tyrimus, ziurkéms ir Sunims nustatytos infuzijos vietos reakcijos (edema ir (arba) eritema, dariniai
ir (arba) patinimas, skausmas ir (arba) skausmingumas liec¢iant). Sunims, kuriems vaistinis preparatas
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emezé, tuStinimasis skystomis iSmatomis ir edema infuzijos vietoje) ir jie nugaiSo (susieta su zarny
invaginacija ir rektaliniu prolapsu). Nustatyta viduting pastovioji treprostinilio koncentracija $iy gyviiny
plazmoje buvo 7,85 ng/ml. Tokia koncentracija zmogaus plazmoje gali susidaryti lasinant treprostinilj
po daugiau nei >50 ng/kg/min.

Kadangi tiriant jvairias treprostinilio dozes reprodukciniy tyrimy su ziurkémis metu né vienu atveju
nepavyko uztikrinti nuolatinés pakankamos vaistinio preparato ekspozicijos, Siy tyrimy duomeny
nepakanka, kad bty galima jvertinti Sio vaistinio preparato poveikj vaisingumui, prenataliniam ir
postnataliniam vystymuisi.

Ilgalaikiy tyrimy su gyvinais, kuriy metu biity vertinamas kancerogeninis treprostinilio poveikis,
neatlikta.

6. FARMACINE INFORMACLJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Natrio citratas

Vandenilio chlorido ruigstis

Metakrezolis

Natrio hidroksidas

Natrio chloridas

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais vaistiniais preparatais.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas
3 metai

Pirmakart atidarius
30 pary

Atliekant nepertraukiamg pooding infuzijg
Irodyta, kad esant 37 °C temperatiirai viena po oda vartojamo nepraskiesto Trepulmix tirpalo talpyklé
(Svirkstas) 72 val. iSlieka chemiskai, fiziSkai ir mikrobiologiskai stabili.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

Informacija apie naudojamo vaistinio preparato laikymo laikg ir salygas rasite 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Trepulmix 1 mg/ml infuzinis tirpalas — I tipo skaidraus stiklo 10 ml flakonas, sandariai uzdarytas gumos
kamsciu su teflono danga ir uzdengtas geltonu dangteliu.

Trepulmix 2,5 mg/ml infuzinis tirpalas — I tipo skaidraus stiklo 10 ml flakonas, sandariai uzdarytas
gumos kams¢iu su teflono danga ir uzdengtas mélynu dangteliu.

Trepulmix 5 mg/ml infuzinis tirpalas — I tipo skaidraus stiklo 10 ml flakonas, sandariai uzdarytas
gumos kams¢iu su teflono danga ir uzdengtas zaliu dangteliu.
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Trepulmix 10 mg/ml infuzinis tirpalas — I tipo skaidraus stiklo 10 ml flakonas, sandariai uzdarytas
gumos kamsciu su teflono danga ir uzdengtas raudonu dangteliu.

Kiekvienoje dézutéje yra vienas flakonas.
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

SciPharm Sarl

7, Fausermillen

L-6689 Mertert

Liuksemburgas

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/19/1419/001

EU/1/19/1419/002

EU/1/19/1419/003

EU/1/19/1419/004

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2020 m. balandzio 03 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERLJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz seriju i§leidima, pavadinimas ir adresas

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Vienna

Austrija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iidéstyti Direktyvos 2001/83/EB
107c¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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ITII PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE -1 mg/ml

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trepulmix 1 mg/ml infuzinis tirpalas
treprostinilis

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

1 ml infuzinio tirpalo yra 1 mg treprostinilio (treprostinilio natrio druskos pavidalu).
Kiekviename 10 ml flakone yra 10 mg treprostinilio (treprostinilio natrio druskos pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Natrio citratas, natrio chloridas, natrio hidroksidas, vandenilio chlorido rtigstis, metakrezolis ir
injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuzinis tirpalas.
Pakuotéje 1 flakonas.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Specialiy laikymo salygy nereikia.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

SciPharm Sarl

7, Fausermillen
L-6689 Mertert
Liuksemburgas

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1419/001

13. SERIJOS NUMERIS <, DONACIJA IR PREPARATO KODAI>

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE — 1 mg/ml

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Trepulmix 1 mg/ml infuzinis tirpalas
treprostinilis
s.C.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS <, DONACIJA IR PREPARATO KODAI>

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

10 mg/10 ml

6. KITA

SciPharm (logotipas)
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE -2,5 mg/ml

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trepulmix 2,5 mg/ml infuzinis tirpalas

treprostinilis

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

1 ml infuzinio tirpalo yra 2,5 mg treprostinilio (treprostinilio natrio druskos pavidalu).

Kiekviename 10 ml flakone yra 25 mg treprostinilio (treprostinilio natrio druskos pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Natrio citratas, natrio chloridas, natrio hidroksidas, vandenilio chlorido rtigstis, metakrezolis ir
injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuzinis tirpalas.

Pakuotéje 1 flakonas.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Specialiy laikymo salygy nereikia.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

SciPharm Sarl

7, Fausermillen
L-6689 Mertert
Liuksemburgas

‘ 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1419/002

‘ 13. SERIJOS NUMERIS <, DONACIJA IR PREPARATO KODAI>

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

<Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.>

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE — 2,5 mg/ml

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Trepulmix 2,5 mg/ml infuzinis tirpalas
treprostinilis
s.C.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS <, DONACIJA IR PREPARATO KODAI>

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

25 mg/10 ml

6. KITA

SciPharm (logotipas)
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE — 5 mg/ml

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trepulmix 5 mg/ml infuzinis tirpalas

treprostinilis

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

1 ml infuzinio tirpalo yra 5 mg treprostinilio (treprostinilio natrio druskos pavidalu).

Kiekviename 10 ml flakone yra 50 mg treprostinilio (treprostinilio natrio druskos pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Natrio citratas, natrio chloridas, natrio hidroksidas, vandenilio chlorido rtigstis, metakrezolis ir
injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuzinis tirpalas.
Pakuot¢je 1 flakonas.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Specialiy laikymo salygy nereikia.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

SciPharm Sarl

7, Fausermillen
L-6689 Mertert
Liuksemburgas

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1419/003

13. SERIJOS NUMERIS <, DONACIJA IR PREPARATO KODAI>

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

<Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.>

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE — 5 mg/ml

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Trepulmix 5 mg/ml infuzinis tirpalas
treprostinilis
s.C.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS <, DONACIJA IR PREPARATO KODAI>

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

50 mg/10 ml

6. KITA

SciPharm (logotipas)
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE — 10 mg/ml

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trepulmix 10 mg/ml infuzinis tirpalas

treprostinilis

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

1 ml infuzinio tirpalo yra 10 mg treprostinilio (treprostinilio natrio druskos pavidalu).

Kiekviename 10 ml flakone yra 100 mg treprostinilio (treprostinilio natrio druskos pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Natrio citratas, natrio chloridas, natrio hidroksidas, vandenilio chlorido rtigstis, metakrezolis ir
injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuzinis tirpalas.
Pakuot¢je 1 flakonas.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Specialiy laikymo salygy nereikia.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

SciPharm Sarl

7, Fausermillen
L-6689 Mertert
Liuksemburgas

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1419/004

13. SERIJOS NUMERIS <, DONACIJA IR PREPARATO KODAI>

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

<Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.>

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE - 10 mg/ml

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-AI)

Trepulmix 10 mg/ml infuzinis tirpalas
treprostinilis
s.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS <, DONACIJA IR PREPARATO KODAI>

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

100 mg/10 ml

6. KITA

SciPharm (logotipas)
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Trepulmix 1 mg/ml infuzinis tirpalas
Trepulmix 2,5 mg/ml infuzinis tirpalas
Trepulmix 5 mg/ml infuzinis tirpalas
Trepulmix 10 mg/ml infuzinis tirpalas

treprostinilis

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Trepulmix ir kam jis vartojamas?
Kas Zinotina prie$ vartojant Trepulmix
Kaip vartoti Trepulmix

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Trepulmix

Pakuotés turinys ir kita informacija

SN A DD

1. Kas yra Trepulmix ir kam jis vartojamas?

Kas yra Trepulmix

Veiklioji Trepulmix medziaga yra treprostinilis.

Treprostinilis priskiriamas prie vaisty, kurie veikia panasiai kaip nattraliai gaminami prostaciklinai.
Prostaciklinai yra | hormonus panasios medziagos, dél kuriy poveikio kraujagyslés atsipalaiduoja ir
i8siplecia, dél to kraujas gali laisviau tekéti. Prostaciklinai taip pat gali turéti tam tikros jtakos
procesams, kurie neleidZia kraujui kreséti.

Kam gydyti skirtas Trepulmix

Trepulmix gydomi suauge pacientai, kuriems diagnozuota neoperuotina létiné tromboemboliné
plautiné hipertenzija (LTPH) arba po chirurginio gydymo iSlikusi arba atsinaujinusi LTPH (III arba IV
funkcinés klasés pagal PSO sunkumo klasifikacijg), siekiant pagerinti jy fizinj pajéguma ir palengvinti
ligos simptomus. Létiné tromboemboliné plautiné hipertenzija — tai liga, kuria sergant pernelyg
smarkiai padidéja kraujospudis Sird; ir plaucius jungianciose kraujagyslése, todél pacientui pasireiskia
dusulys, svaigulys, nuovargis, apalpimas, palpitacijos (stiprus juntamas Sirdies plakimas) arba Sirdies
ritmo sutrikimai, sausas kosulys, kriitinés skausmas ir kulks$niy arba kojy patinimas.

Kaip Trepulmix veikia

Trepulmix sumazina kraujospudj plauciy arterijoje pagerindamas kraujo tekéjimg ir sumazindamas
Sirdziai tenkantj krivi. Pageréjus kraujo tekéjimui, padidéja j organizma patenkancio deguonies kiekis
ir sumazéja Sirdziai tenkantis krtivis, todeél jos funkcija pageréja. Trepulmix palengvina su LTPH
siejamus simptomus ir gerina pacienty, kuriy fizinis aktyvumas sumazejes, fizinj pajéguma.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Trepulmix
Trepulmix vartoti negalima

- jeigu yra alergija treprostiniliui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);
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- jeigu diagnozuota liga, vadinama plauciy veny okliuzine liga. Tai yra liga, kuria sergant
kraujagyslés, kuriomis kraujas teka j plaucius, patinsta ir uzsikemsa, todél padidéja kraujospidis
sirdj ir plaucius jungianciose kraujagyslése;

- sergant sunkia kepeny liga;

- esant Sirdies sutrikimams, pvz.:

» per pastaruosius $esis ménesius patyrus miokardo infarkta;

» esant sunkiems $irdies ritmo pakitimams;

» sergant sunkios formos iSemine Sirdies liga arba nestabiligja kriitinés angina;

» diagnozavus Sirdies yda, pvz., Sirdies voztuvo defekta, dél kurio sutrinka Sirdies
funkcija;

 sergant bet kuria Sirdies liga, jeigu ji negydoma arba néra atidziai stebima gydytojy;

- jeigu nustatyta specifiné kraujavimo rizika, pvz., aktyvi skrandzio opalige, pazeidimai arba kiti
su kraujavimu susije¢ sutrikimai;

- per pastaruosius 3 ménesius patyrus insultg arba bet kokj kita galvos smegeny kraujotakos
sutrikimg.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie§ vartodami Trepulmix, jeigu:

- sergate kepeny liga;

- sergate inksty liga;

- Jas informuotas (-a) apie tai, kad esate medicininiu pozitriu nutukes (-usi) (KMI didesnis nei
30 kg/m?);

- ribojate natrio kiekj maiste.

Gydyrno Trepulmix laikotarpiu praneskite gydytojui:

]elgu sumazéty kraujospiidis (iSsivystyty hipotenzija);

- jeigu staiga dar labiau pasunkeéty kvépavimas arba i$sivystyty nuolatinis kosulys (tai gali bati
susije su kraujo priplidimu plauciuose arba astma ar kita liga), nedelsdami kreipkités i savo
gydytoja;

- jeigu prasidéty gausus kraujavimas, nes treprostinilis gali padidinti $ig rizika, neleisdamas
kraujui kreséti.

Vaikams ir paaugliams
Trepulmix negalima vartoti vaikams ir paaugliams.

Kiti vaistai ir Trepulmix

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Pasakyklte gydytojui, jeigu vartojate:
vaistus, kuriais gydomas padidéjes kraujospiidis (vaisty nuo hipertenzijos arba kity
kraujagysles plecianciy vaisty);

- vaisty, kuriais siekiama padazninti Slapinimasi (diuretiky), jskaitant furozemida;

- vaisty, kurie neleidzia kraujui kreséti (antikoagulianty), pvz., varfaring, heparing arba azoto
oksido poveikiu pagristy preparaty;

- nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo (NVNU) (pvz., acetilsalicilo rtigstj, ibuprofeng);

- vaisty, kurie sustiprina arba susilpnina Trepulmix poveikj (pvz., gemfibrozilj, rifampicing,
trimetoprima, deferasiroksa, fenitoing, karbamazepina, fenobarbitalj, jonaZole), nes gydytojui
gali reikéti pakoreguoti Trepulmix doze.

Né§tumas ir Zindymas

Trepulmix nerekomenduojamas, jeigu esate néscia, planuojate pastoti arba manote, kad galbiit esate
néscia, nebent gydytojas mano, kad Jums biitinas gydymas Siuo vaistu. Nenustatyta, ar §j vaista saugu
vartoti néStumo laikotarpiu.

Gydymo Trepulmix laikotarpiu primygtinai rekomenduojama naudoti kontracepcijos priemones.
Trepulmix nerekomenduojama vartoti zindymo laikotarpiu, nebent gydytojas nuspresty, kad tai biitina.
Jeigu Jums paskirtas Trepulmix, rekomenduojama nutraukti Zindyma, nes nezinoma, ar Sis vaistas

i8siskiria j motinos piena.
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Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Trepulmix gali pernelyg sumazinti kraujosptidj ir sukelti svaigulj arba apalpima . Jeigu taip nutikty,
nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy ir pasitarkite su gydytoju.

Trepulmix sudétyje yra natrio
Pasakykite gydytojui, jei Jums patariama kontroliuoti natrio kiekj maiste. Jis atsizvelgs j Sia
informacija.

Trepulmix 1 mg/ml infuzinis tirpalas
Kiekviename Sio vaisto flakone yra 36,8 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies). Tai
atitinka 1,8 proc. didZiausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems.

Trepulmix 2.5 mg/ml infuzinis tirpalas
Kiekviename Sio vaisto flakone yra 37,3 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies). Tai
atitinka 1,9 proc. didZiausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems.

Trepulmix 5 mg/ml infuzinis tirpalas
Kiekviename §io vaisto flakone yra 39,1 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies). Tai
atitinka 2,0 proc. didZiausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems.

Trepulmix 10 mg/ml infuzinis tirpalas
Kiekviename Sio vaisto flakone yra 37,4 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies). Tai
atitinka 1,9 proc. didZiausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems.

3. Kaip vartoti Trepulmix
Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja.

Trepulmix vartojamas nepraskiestas, nepertraukiamos poodinés infuzijos biidu — lasinamas po oda per
juosmens arba $launies srityje jvestg nedidelj vamzdelj (kaniule).

Per vamzdelj Trepulmix iSstumia neSiojama pompa.

Prie$ Jums iSvykstant i$ ligoninés ar klinikos, gydytojas pasakys Jums, kaip paruosti Trepulmix ir
kokiu grei¢iu pompa turi lasinti treprostinilj. Taip pat Jums bus pateikta informacija apie tai, kaip
tinkamai naudoti pompg ir kg daryti, jeigu ji nebeveikty. Taip pat Jus informuos apie tai, j kg reikia
kreiptis prireikus skubios pagalbos.

Plaunant infuzijos sistema, kuri dar prijungta prie pacientui po oda jvestos kaniulés, galima atsitiktinai
perdozuoti vaisto.

Suauge pacientai

Trepulmix tiekiamas 1 mg/ml, 2,5 mg/ml, 5 mg/ml arba 10 mg/ml koncentracijos infuzinio tirpalo
forma. Atsizvelgdamas j Jusy bukle, gydytojas nuspres, kokiu greiciu reikés laSinti vaistg ir kokia
vaisto doze reikés vartoti.

Senyvi pacientai
Siems pacientams nebiitina koreguoti vaisto dozés.

Kepeny arba inksty liga sergantys pacientai
Atsizvelgdamas j Jisy biuikle, gydytojas nuspres, kokiu grei¢iu reikés lasinti vaistg ir kokig vaisto dozg
reikés vartoti.
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Infuzijos greitis
Tik prizitirint gydytojui, infuzijos greitj galima sumazinti arba padidinti atsizvelgiant j kickvieng atvejj
atskirai.

Koreguojant infuzijos greitj sickiama nustatyti veiksmingg palaikomosios infuzijos greitj, kuriuo
lasinant vaista LTPH simptomai palengvéty ir vaistas sukelty kuo maziau nepageidaujamy reiskiniy.

Jeigu Jums pasireiSkiantys simptomai sustipréjo arba Jums biitinas visi$kas poilsis arba Jiis negalite
atsikelti i§ savo lovos ar nuo kédés arba fizinis aktyvumas sukelia diskomfortg ir Jums pasireiskiantys
simptomai Jus vargina net ramybés biisenoje, nedidinkite vaisto dozés nepasitare su gydytoju. Gali
biti, kad Trepulmix nebepakanka Jiisy ligai gydyti ir Jums gali reikéti kito vaisto.

Ka daryti pavartojus per didele¢ Trepulmix doze?

Atsitiktinai perdozavus Trepulmix, gali pasireiksti pykinimas, vémimas, viduriavimas, sumazejes
kraujospudis (svaigulys, sukimosi pojiitis arba alpulys), odos paraudimas ir (arba) galvos skausmas.
Jeigu bent vienas 1§ Siy simptomy tapty sunkus, nedelsdami kreipkités pagalbos j gydytojg arba
ligonine. Gydytojas gali sumazinti infuzijos greitj arba nutraukti infuzija, kol simptomai iSnyks. Tada
Trepulmix infuzinis tirpalas vél bus pradétas lasinti gydytojo rekomenduojamu greiciu.

Nustojus vartoti Trepulmix

Trepulmix visada vartokite taip, kaip nurodé gydytojas arba ligoninés specialistas. Nenustokite vartoti

Trepulmix, kol gydytojas Jums nenurod¢ to padaryti.

Staiga nutraukus Trepulmix vartojimg arba staiga sumazinus jo dozg, plautiné arteriné hipertenzija gali
greitai ir dar sunkesne forma atsinaujinti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonéms.

Labai dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti daugiau kaip 1 zmogui 1§ 10):

. kraujagysliy i$siplétimas;

. skausmas apie infuzijos vieta;

. reakcija apie infuzijos vieta;

. kraujavimas arba kraujosriivos apie infuzijos vieta;
. galvos skausmas;

. odos iSbérimas;

. pykinimas;

. viduriavimas;

. zandikauliy skausmas.

Dazni $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 1§ 10 zmoniu):

. svaigulys;

. sumazéjusio kraujosptidzio sukeltas sukimosi pojiitis arba apalpimas;
. odos iSbérimas

. raumeny skausmas (mialgija);

. sgnariy skausmas (artralgija);

. pédy, kulk$niy, kojy patinimas arba skysc¢iy kaupimasis;

. kars¢io bangos;

. ranky ir (arba) kojy skausmas;
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Nedazni $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireik$ti re¢iau kaip 1 i§ 100 zmoniuy):
. pating akiy vokai (akiy voky edema);

. sutrikes virSkinimas;
. vémimas;

. odos niezéjimas;

. egzantema,

. nugaros skausmas;

. sumazgjes apetitas;
. nuovargis.

Kiti galimi Salutinio poveikio reiSkiniai, nustatyti plautine hipertenzija (PH) sergantiems pacientams:
. kraujavimo epizodai, pvz., kraujavimas iS nosies, kraujo atkoséjimas, kraujas Slapime, danteny
kraujavimas, kraujas iSmatose.

Kiti galimi Salutinio poveikio reiSkiniai, nustatyti klinikinéje praktikoje:

. infuzijos vietos infekcija;

. abscesas infuzijos vietoje;

. kraujo kreséjima skatinanciy lasteliy (trombocity) skaiiaus sumazéjimas kraujyje
(trombocitopenija);

. kauly skausmas;

. odos iSbérimas su spalvos pakitimu arba iSkiliais guzeliais;

. poodinio audinio infekcija (celiulitas).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi
V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema.* PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums
padéti gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Trepulmix

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ar flakono po ,,Tinka iki“ ar ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.
Pirmakart atidarius Trepulmix flakong, vaist reikia suvartoti arba iSmesti per 30 pary.

Atliekant nepertraukiamg pooding infuzijg, vieng nepraskiesto Trepulmix rezervuarg (Svirksta) reikia
sunaudoti per 72 valandas.

Pastebéje, kad flakonas pazeistas, pakitusi infuzinio tirpalo spalva arba yra kity apgadinimo poZymiy,
nevartokite $io vaisto.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Trepulmix sudétis
- Veiklioji medziaga yra treprostinilis.

Trepulmix 1 mg/ml infuzinis tirpalas
Kiekviename mililitre tirpalo yra 1 mg treprostinilio (natrio druskos pavidalu).

37


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Kiekviename 10 ml tirpalo flakone yra 10 mg treprostinilio (natrio druskos pavidalu).

Trepulmix 2,5 mg/ml infuzinis tirpalas
Kiekviename mililitre tirpalo yra 2,5 mg treprostinilio (natrio druskos pavidalu).

Kiekviename 10 ml tirpalo flakone yra 25 mg treprostinilio (natrio druskos pavidalu).

Trepulmix 5 mg/ml infuzinis tirpalas
Kiekviename mililitre tirpalo yra 5 mg treprostinilio (natrio druskos pavidalu).

Kiekviename 10 ml tirpalo flakone yra 50 mg treprostinilio (natrio druskos pavidalu).

Trepulmix 10 mg/ml infuzinis tirpalas
Kiekviename mililitre tirpalo yra 10 mg treprostinilio (natrio druskos pavidalu).
Kiekviename 10 ml tirpalo flakone yra 100 mg treprostinilio (natrio druskos pavidalu).

Pagalbinés medziagos yra:
- natrio citratas, natrio chloridas, natrio hidroksidas, vandenilio chlorido rtigstis, metakrezolis ir
injekcinis vanduo. Zr. 2 skyriy ,,Trepulmix sudétyje yra natrio®.

Trepulmix iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Trepulmix yra skaidrus bespalvis arba gelsvas tirpalas, tickiamas 10 ml skaidraus stiklo flakone,
sandariai uzdarytame guminiu kam§¢iu ir tam tikros spalvos dangteliu:

Trepulmix 1 mg/ml infuzinis tirpalas
Trepulmix 1 mg/ml infuzinio tirpalo flakonas uzdengtas geltonu gumos dangteliu.

Trepulmix 2.5 mg/ml infuzinis tirpalas
Trepulmix 2,5 mg/ml infuzinio tirpalo flakonas uzdengtas mélynu gumos dangteliu.

Trepulmix 5 mg/ml infuzinis tirpalas
Trepulmix 5 mg/ml infuzinio tirpalo flakonas uzdengtas zaliu gumos dangteliu.

Trepulmix 10 mg/ml infuzinis tirpalas
Trepulmix 10 mg/ml infuzinio tirpalo flakonas uzdengtas raudonu gumos dangteliu.

Kiekvienoje dézutéje yra vienas flakonas.
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas
SciPharm Sarl

7, Fausermillen
L-6689 Mertert
Liuksemburgas

Gamintojas

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Vienna

Austrija
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Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Bbuarapus
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (AscTtpus)
Ten.: +43 1 5037244

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

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

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

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

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

Espaiia
AOP Orphan Pharmaceuticals Iberia S.L.
Tel: +34 91 395 40 84

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

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

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

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

Italia
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austria)
Tel: +43 1 5037244
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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 (Jsterrike)
TIf: + 43 1 5037244

Osterreich
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 5037244

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

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

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

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

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

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



Kvnpog Sverige
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Avotpia) ~ AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Osterrike)

TnA: +43 1 5037244 Tel: +43 1 5037244

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas .

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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