I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS
Trepulmix 1 mg/ml skidums infuizijam
Trepulmix 2,5 mg/ml §kidums infazijam
Trepulmix 5 mg/ml §kidums infiizijam
Trepulmix 10 mg/ml §kidums inftizijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Trepulmix 1 mg/ml $kidums infuzijam

Viens ml $kiduma satur 1 mg treprostinila (treprostinil) (natrija sals veida).
Katrs 10 ml skiduma flakons satur 10 mg treprostinila (natrija sals veida).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katrs 10 ml flakons satur 36,8 mg (1,60 mmol) natrija.

Trepulmix 2,5 mg/ml §kidums infuzijam

Viens ml $kiduma satur 2,5 mg treprostinila (treprostinil) (natrija sals veida).
Katrs 10 ml skiduma flakons satur 25 mg treprostinila (natrija sals veida).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katrs 10 ml flakons satur 37,3 mg (1,62 mmol) natrija.

Trepulmix 5 mg/ml $kidums infuzijam

Viens ml $kiduma satur 5 mg treprostinila (treprostinil) (natrija sals veida).
Katrs 10 ml skiduma flakons satur 50 mg treprostinila (natrija sals veida).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katrs 10 ml flakons satur 39,1 mg (1,70 mmol) natrija.

Trepulmix 10 mg/ml §kidums infuzijam

Viens ml $kiduma satur 10 mg treprostinila (treprostinil) (natrija sals veida).
Katrs 10 ml $kiduma flakons satur 100 mg treprostinila (natrija sals veida).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katrs 10 ml flakons satur 37,4 mg (1,63 mmol) natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Skidums infuizijam.

Dzidrs, bezkrasains vai iedzeltens $kidums bez redzamam dalinam, ar pH Itmeni 6,0-7,2 un
osmolalitati no 253 lidz 284 mOsm/kg.



4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Trepulmix ir indicétas, lai arstétu picaugusus pacientus ar PVO III vai IV funkcionalajai klasei (FK)

atbilstoSu un:

- neopergjamu hronisku trombembolisku plausu hipertensiju (HTEPH) vai

- persist&josu vai recidivéjosu HTEPH péc kirurgiskas arstéSanas noltika uzlabot fiziskas slodzes
kapacitati.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arste$anu ar Trepulmix drikst uzsakt un uzraudzit tikai plausu hipertensijas arstéSana pieredzgjusi
klmiskie specialisti. ArstéSana jauzsak ciesa mediciniska uzraudziba mediciniskos apstaklos, kur
iesp&jams nodrosinat intensivo terapiju.

Devas

Ieteicamais sakotnéjais infiizijas atrums ir 1,25 ng/kg/min. Ja $ada sakotngja deva ir slikti panesama,
inflizijas atrums jasamazina lidz 0,625 ng/kg/min.

Devas pielagosana
Inflizijas atrums ir japalielina medictniska uzraudziba ar soli Iidz 1,25 ng/kg/min nedgla pirmajas
Cetras arstéSanas ned€las un pec tam ar soli 11dz 2,5 ng/kg/min nedéla.

Deva japielago individuali un mediciniska uzraudziba, lai sasniegtu tadu uzturoso devu, kas nodrosina
simptomu mazinasanos un ir pacientam panesama.

Ar HTEPH pacientiem veikta kliniska petijuma apsekosanas posma vid&ja deva, kas sasniegta péc

12 ménesiem, bija 31 ng/kg/min, p&c 24 ménesiem 33 ng/kg/min un péc 48 meénesiem 39 ng/kg/min.
Kliiskaja petijuma noverotas atbilstosas maksimalas devas bija attiecigi 52 ng/kg/min, 54 ng/kg/min
un 50 ng/kg/min.

Treprostinila terapijas peksna partraukSana vai strauja devas samazinaSana var izraisit hroniskas
trombemboliskas plausu hipertensijas simptomu atgrieSanos. Tap€c ieteicams izvairities no
treprostinila terapijas partrauk$anas un pec iesp€jas atrak atsakt infiiziju peksnas nejausas devas
samazina$anas vai terapijas partrauks$anas gadijuma. Optimala treprostinila infuzijas atsaksanas
stratégija janosaka kvalificétam mediciniskajam personalam katra gadijuma individuali. Vairuma
gadijumu, kad treprostinila infuzija ir bijusi partraukta l1idz 4 stundam, infiziju var atsakt ar tadu pasu
devu; ja partraukums neparsniedz 24 stundas, deva var bt jasamazina lidz 50 % no pédgjas devas un
péc tam pakapeniski japalielina I1dz kliniski efektivajai devai. P&c ilgaka partraukuma var bt
nepiecieSama treprostinila devas atkartota titréSana ar vél zemakiem pliismas atrumiem. Jebkura
gadijuma treprostinila ievadiSana jaatsak mediciniskas uzraudzibas apstaklos.

Ipasas populacijas

Aknu darbibas traucejumi

Trepulmix sakumdeva jasamazina lidz 0,625 ng/kg/min, un devas pakapeniska palielinasana javeic
piesardzigi (skatit 5.2. apakSpunktu). Soli var samazinat l1idz 0,625 ng/kg/min viena devas
palielinasanas reizg, un galigo lémumu par devas mainiSanas soli pienem uzraugosais arsts.

Ludzu, nemiet vera, ka smagi aknu darbibas traucgjumi (C klase péc Child-Pugh skalas) ir noraditi ka
kontrindikacija treprostinila lietoSanai; skatit 4.3. apakSpunktu.

Nieru darbibas traucéjumi
Ta ka nav veikts neviens pétijums ar pacientiem, kuriem ir nieru darbibas traucgumi, nav noteikti
arst€Sanas ieteikumi $adiem pacientiem. Treprostinilu un ta metabolitus lielakoties izvada ar urinu,



tapéc ieteicams ieverot piesardzibu, arst&jot pacientus ar nieru darbibas trauc€jumiem, lai noverstu
nelabveligas sekas saistiba ar iespgjamu sistémiskas iedarbibas pastiprinasanos.

Gados vecaki cilveki

Nav pieejami farmakokingtikas dati par treprostinila ietekmi uz gados vecakiem cilvékiem. Arstgjot
gados vecakus pacientus, kuriem ir lielaka aknu un/vai nieru darbibas trauc&jumu varbiitiba, jaievéro
piesardziba.

Pacienti ar aptaukosanos

Pacientiem ar aptaukoSanos (ar kermena masu > 30 % virs idealas kermena masas) arst€Sana jauzsak
un devas japalielina, aprékinus balstot uz pacienta idealo kermena masu. Plas$aku informaciju skatit
5.2. apak$punkta.

Pediatriska populacija
Nav atbilstosu gadijumu, kad treprostinilu vargtu lietot b&rniem un pusaudziem ar HTEPH indikaciju.

LietoSanas veids

Trepulmix paredz&tas subkutanai lietosanai. Tas ievada neatSkaidita veida ar nepartrauktu inftiziju
caur zemadas katetru, izmantojot ambulatoru infuizijas stkni.

Par arstéSanu atbildigajam veselibas apriipes specialistam janodroSina, lai pacients tiktu atbilstosi
apmacits un prastu kompetenti izmantot izvéleto infuzijas ierici. Visiem pacientiem jaiemaca, ka
sagatavot treprostinila infuzijas rezervuaru, uzpildit infuzijas ievades sistému un pievienot to.
Pacientam jaizsniedz rakstiski noradijumi, ko izstradajis stikna razotajs, vai ipasi pielagoti ieteikumi
no arstgjosa arsta. Noradijumi ietver informaciju par normalai zalu ievadiSanai vajadzigajam
darbibam, ieteikumus par to, ka noverst nosprostoSanos un citas siikna klimes, ka arT informaciju par
to, ar ko sazinaties arkartas gadijuma.

Lai izvairitos no zalu ievadiSanas partraukumiem, pacientam jabut pieejamiem rezerves infuzijas sikna
un subkutanas infuzijas komplektiem gadijumam, ja zalu ievadiSanas aprikojumam nejausi rodas

darbibas traucgjumi.

Neatskaidita Trepulmix subkutanai ievadisanai izmantotajam ambulatorajam infuzijas suknim jabut:

o mazam un vieglam;

o ar iesp€ju noregulét infuzijas atrumu ar soli 0,002 ml/h vai mazaku;

o aprikotam ar trauksmes signaliem, kas bridina par nosprostosanos, zemu akumulatora ITmeni,
programmesanas kliidam un motora darbibas traucg€jumiem,;

o ar precizitati +/- 6 % robezas no ieprogrammeéta ievadiSanas atruma;

. darbinamam ar pozitivu spiedienu (nepartrauktu vai impulsveida).

Rezervuaram jabiit izgatavotam no polipropiléna vai stikla.

Pacientiem jabit riipigi apmacitiem, ka izmantot un programmeét siikni un ka pievienot un kopt
infizijas komplektu.

Infuzijas sisteémas skaloSana, kam@r ta ir pievienota pacientam, var izraisit nejausu pardozesanu.
Plasaku informaciju par pardozesanas simptomiem un arst€Sanu skatit 5T dokumenta 4.9. apakspunkta.

Trepulmix ir pieejamas 1; 2,5; 5 un 10 mg/ml koncentracija.

Subkutanai infuzijai Trepulmix ievada bez talakas at$kaidiSanas ar aprékinato subkutanas inflizijas
atrumu (ml/h), kas atkarigs no pacienta devas (ng/kg/min), kermena masas (kg) un izmantota
Trepulmix flakona stipruma (mg/ml). Lietosanas laika neatSkaiditas Trepulmix no atseviska
rezervuara (Slirces) var ievadit [idz 14 dienam 37 °C temperatiira. Subkutanas infiizijas atrumu
aprékina péc talak noraditas formulas.



kermena

% masa (kg)

Subkutanas deva (ng/kg/min) x  0,00006%

infuzijas
atrums (ml/h)

Trepulmix flakona stiprums (mg/ml)

*Parrekinasanas koeficients 0,00006 = 60 min/stunda x 0,000001 mg/ng

Lai izvairitos no apréekinu klidam formulas sareZgitibas dél, parbaudiet talak noraditas devu
aprekinasanas tabulas. Katram zalu stiprumam ir pieejama viena devu aprekinasanas tabula.
Talak sniegti subkutanas infiizijas aprékinu piemeri.

1. piemérs:

Pacientam ar kermena masu 60 kg un ieteicamo sakumdevu 1,25 ng/kg/min, izmantojot Trepulmix
flakona stiprumu 1 mg/ml, infuzijas atrumu aprékina sadi:

Subkutanas
infuzijas
atrums (ml/h)

x 60kg X

1 mg/ml

1,25 ng/kg/min 0,00006

=0,005 ml/h

2. piemeérs:

Pacientam ar kermena masu 65 kg un devu 40 ng/kg/min, izmantojot Trepulmix flakona stiprumu
5 mg/ml, infuzijas atrumu aprékina sadi:

40 ng/kg/min X 65kg x 0,00006

5 mg/mi

Subkutanas
infuzijas
atrums (ml/h)

=0,031 ml/h

1-1. tabula sniegti noradfjumi par Trepulmix 1 mg/ml subkutanas infiizijas ievadiSanas atrumiem
pacientiem ar atskirigu kermena masu atbilstosas devas Iidz 42,5 ng/kg/min.

1-1. tabula.
Subkutana infuzijas atruma iestatijums (ml/h) Trepulmix stiprumam 1 mg/ml

Pacienta kermena masa (kg)

IDeva (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 0,006 0,005 0,006 0,006 0,006 0,007 0,007 0,008
2,5 0,004 0,005 0,006 0,006 0,007 0,008 0,008 0,009 0010 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 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 0,09 0,102 0,108 0,115 0,121 0,128
22,5 0,034 0,041 0,047 0,054 0,061 0,068 0,074 0,081 0,088 0,095 0101 0,108 0,115 0,122 0,128 0,135
23,75 0,036 0,043 0,050 0,057 0,064 0,071 0,078 0,08 0,093 0,100 0,107 0,114 0,121 0,128 0,135 0,143

5




25 0,038 0,045 0,053 0,060 0,068 0,075 0,08 009 0098 0105 0,113 0120 01128 0,135 0,143 0,150
27,5 0041 0050 0058 0066 0074 0083 0091 0099 0107 0116 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
325 0,049 0059 0068 0078 0088 0098 0,107 0117 0127 0137 0,146 0,156 0,166 0,176 0,185 0,195
35 0,053 0,063 0,074 0,084 0095 0105 0,116 0,126 0,137 0,147 0,158 0,168 0,179 0,189 0,200 0,210
37,5 0056 0068 0079 009 0101 0,113 0124 0135 0,147 0,158 0,169 0,180 0,191 0,203 0214 0225
40 0,060 0,072 0,084 0,096 0,108 0120 0,132 0,144 0,156 0,168 0,180 0,192 0204 0216 0228 0,240
425 0064 0077 0089 0102 0115 0,128 0140 0153 0166 0179 0,191 0204 0217 0230 0,242 0255

1-2. tabula sniegti ieteikumi par Trepulmix 2,5 mg/ml subkutanas infuzijas ievadiSanas atrumiem

pacientiem ar atskirigu kermena masu atbilstosas devas Iidz 42,5 ng/kg/min.

1-2. tabula.

Subkutana siikna infaizijas atruma iestatijums (ml/h) Trepulmix stiprumam 2,5 mg/ml
Pacienta kermena masa (kg)

Deva

(ng/kg/min) | 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 8 90 95 100
5 0,003 0,004 0,04 0,005 0005 0006 0007 0007 0008 0008 0009 0010 0010 0011 0011 0,012
6,25 0,004 0,005 0,005 0006 0007 0008 0008 0009 0010 0011 0011 0012 0013 0014 0,014 0015
7,5 0,005 0,005 0,06 0007 0008 0009 0010 0011 0012 0013 0014 0014 0015 0016 0017 0,018
8,75 0,005 0,006 0,007 0,008 0,009 0011 0012 0013 0014 0015 0016 0017 0018 0019 0020 0,021
10 0,006 0,007 0,008 0010 0011 0012 0013 0014 0016 0017 0018 0019 0020 0022 0023 0,024
11,25 0,007 0,008 0,009 0011 0012 0014 0015 0016 0018 0019 0020 0022 0023 0024 0026 0,027
12,5 0,008 0,009 0011 0012 0014 0015 0017 0018 0020 0021 0023 0024 0026 0027 0029 0,030
13,75 0,008 0010 0012 0013 0015 0017 0018 0020 0021 0023 0025 0026 0028 0030 0031 0,033
15 0,009 0011 0013 0014 0016 0018 0020 0022 0023 0025 0027 0029 0031 0032 0034 0,036
16,25 0010 0012 0014 0016 0018 0020 0021 0023 0025 0027 0029 0031 0033 0035 0,037 0,039
17,5 0011 0,013 0015 0017 0019 0021 0023 0025 0027 0029 0032 0034 003 0038 0,040 0,042
18,75 0011 0,014 0016 0018 0020 0023 0025 0027 0029 0032 0034 0036 0038 0041 0043 0,045
20 0012 0,014 0017 0019 0022 0024 0026 0029 0031 0034 0036 0038 0041 0043 0,046 0,048
21,25 0,013 0015 0018 0020 0023 0026 0028 0031 0033 0036 0038 0041 0043 0046 0,048 0,051
225 0,014 0,016 0019 0022 0024 0027 0030 0032 0035 0038 0041 0043 0046 0049 0051 0,054
23,75 0,014 0,017 0020 0,023 0026 0029 0031 0034 0037 0040 0043 0046 0048 0,051 0,054 0,057
25 0015 0,018 0021 0024 0027 0,030 0033 0036 0039 0042 0045 0048 0051 0054 0057 0,060
27,5 0,017 0020 0,023 0026 0030 0033 0036 0040 0043 0046 0050 0053 0056 0,059 0,063 0,066
30 0,018 0022 0025 0,029 0032 0036 0040 0043 0047 0050 0054 0058 0061 0065 0,068 0,072
32,5 0020 0,023 0,027 0,031 0035 0039 0043 0047 0051 0055 0059 0062 0066 0070 0,074 0,078
35 0021 0,025 0,029 0034 0038 0042 0046 0050 0055 0059 0063 0067 0071 0076 0080 0,084
37,5 0,023 0,027 0,032 0,036 0041 0045 0050 0054 0059 0063 0068 0072 0077 0081 0086 0,090
40 0,024 0,029 0,034 0,038 0043 0,048 0053 0058 0062 0067 0072 0077 0082 0086 0,091 0,096
42,5 0,026 0,031 0,036 0,041 0046 0051 0,056 0,061 0066 0071 0077 0082 0087 0092 0,097 0,102

1-3. tabula sniegti ieteikumi par Trepulmix 5 mg/ml subkutanas infuzijas ievadiSanas atrumiem

pacientiem ar atskirigu kermena masu atbilstosas devas lidz 80 ng/kg/min.

1-3. tabula.

Subkutana siiknpa infazijas atruma iestatijums (ml/h) Trepulmix stiprumam 5 mg/ml
Pacienta kermena masa (kg)

Deva

(ng/kg/min) | 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
10 0,004 0,005 0005 0006 0007 0007 0008 0008 0009 0010 0010 0011 0011 0,012
12,5 0,005 0,006 0,007 0008 0008 0009 0010 0011 0011 0012 0013 0014 0014 0015
15 0,006 0,007 0,008 0009 0010 0011 0012 0013 0014 0014 0015 0016 0017 0018
17,5 0,007 0008 0009 0011 0012 0013 0014 0015 0016 0017 0018 0019 0020 0021
20 0,008 0010 0011 0012 0013 0014 0016 0017 0018 0019 0020 0022 0023 0024
22,5 0,009 0011 0012 0014 0015 0016 0018 0019 0020 0022 0023 0024 0,026 0027
25 0011 0012 0014 0015 0017 0018 0020 0021 0023 0024 0026 0027 0,029 0030
27,5 0012 0013 0015 0017 0018 0020 0021 0023 0025 0026 0028 0030 0031 0033
30 0,013 0014 0016 0018 0020 0022 0023 0025 0027 0029 0031 0032 0034 0036
32,5 0,014 0016 0018 0020 0021 0023 0025 0027 0029 0031 0033 0035 0037 0039
35 0015 0017 0019 0021 0023 0025 0027 0029 0032 0034 003 0038 0,040 0042
37,5 0,016 0018 0020 0023 0025 0,027 0029 0032 0034 0036 0038 0041 0,043 0,045
40 0,017 0019 0022 0024 0026 0029 0031 0034 0036 0038 0041 0,043 0046 0048
42,5 0,018 0020 0,023 0026 0028 0031 0033 0036 0038 0041 0043 0046 0,048 0,051
45 0,019 0022 0024 0027 0030 0032 0035 0038 0041 0043 0046 0,049 0051 0,054
47,5 0020 0023 0,026 0029 0031 0034 0037 0040 0043 0,046 0048 0,051 0,054 0,057
50 0021 0024 0,027 0030 0033 0036 0039 0042 0045 0048 0051 0,054 0,057 0,060
55 0,023 0026 0030 0033 003 0040 0,043 0046 0,050 0,053 0056 0,059 0,063 0,066
60 0025 0029 0032 0036 0040 0,043 0,047 0050 0054 0,058 0061 0065 0,068 0072
65 0,027 0031 0035 0039 0043 0047 0051 0055 0,05 0062 0066 0070 0074 0078




70 0,029 0034 0038 0042 0046 0050 0055 0059 0063 0067 0071 0076 0,080 0,084

75 0,032 0036 0041 0045 0050 0054 0059 0063 0068 0072 0077 0081 0,086 0,090

80 0,034 0,038 0,043 0048 0,053 0,058 0062 0,067 0072 0077 008 0,08 0,091 0,09
1-4. tabula sniegti ieteikumi par Trepulmix 10 mg/ml subkutanas infuzijas ievadi$anas atrumiem

pacientiem ar atskirigu kermena masu atbilstosas devas lidz 155 ng/kg/min.

1-4. tabula.
Subkutana siikna infuizijas atruma iestatijums (ml/h) Trepulmix stiprumam 10 mg/ml

Pacienta kermena masa (kg)

Deva
(ng/kg/min)| 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 8 90 95 100
50 0,011 0012 0014 0015 0,017 0018 0020 0021 0,023 0024 0,026 0027 0,029 0,030
55 0,012 0013 0015 0017 0,018 0020 0021 0023 0025 0026 0,028 0,030 0,031 0,033
60 0,013 0014 0016 0018 0020 0022 0,023 0025 0,027 0029 0,031 0032 0,034 0,036
65 014 0016 0018 0020 0021 0023 0025 0027 0,029 0031 0,033 0035 0,037 0,039
70 p015 0017 0019 0021 0,023 0025 0,027 0029 0,032 0034 0,036 0038 0,040 0,042
75 0,016 0018 0020 0023 0025 0027 0,029 0032 0,034 0036 0,038 0041 0,043 0,045
80 0,017 0019 0022 0024 0,026 0029 0,031 0034 0036 0038 0,041 0043 0,046 0,048
85 018 0020 0,023 0026 0,028 0031 0,033 0036 0038 0041 0043 0,046 0048 0,051
90 019 0022 0,024 0,027 0,030 0032 0,035 0038 0,041 0043 0,046 0049 0051 0,054
95 0,020 0,023 0,026 0029 0,031 0034 0037 0040 0,043 0046 0,048 0051 0,054 0,057
100 p021 0024 0,027 0030 0,033 0036 0,039 0042 0,045 0,048 0051 0,054 0057 0,060
105 0022 0025 0,028 0032 0035 0038 0041 0044 0047 0050 0054 0,057 0,060 0,063
110 0,023 0,026 0,030 0033 0,036 0040 0,043 0,046 0050 0,053 0,056 0,059 0063 0,066
115 024 0,028 0,031 0035 0,038 0041 0,045 0,048 0052 0,055 0059 0,062 0,066 0,069
120 P025 0,029 0,032 0036 0,040 0,043 0,047 0050 0,054 0,058 0061 0,065 0068 0,072
125 0,026 0030 0034 0038 0041 0045 0049 0,053 0056 0,060 0064 0,068 0071 0,075
130 027 0,031 0,035 0,039 0,043 0047 0051 0,055 0059 0,062 0066 0,070 0074 0,078
135 0,028 0,032 0036 0041 0045 0,049 0053 0,057 0061 0,065 0069 0,073 0,077 0,081
140 0,029 0,034 0,038 0042 0,046 0050 0055 0,059 0,063 0,067 0071 0,076 0,080 0,084
145 030 0,035 0,039 0044 0,048 0,052 0,057 0,061 0,065 0070 0074 0,078 0,083 0,087
150 0,032 0,036 0041 0045 0050 0,054 0059 0,063 0068 0,072 0,077 0,081 0,086 0,090
155 0,033 0,037 0,042 0,047 0051 0,056 0,060 0,065 0070 0,074 0079 0,084 0,088 0,093
4.3. Kontrindikacijas
o Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
o Pulmonala venookluziva slimiba.
o Smaga dekompensgta kreisa kambara sirds mazspgja.
o Smagi aknu darbibas trauc&jumi (C klase pec Child-Pugh skalas).
o Aktiva gastrointestinala ¢ila, intrakraniala hemoragija, gastrointestinali ievainojumi vai cita
gastrointestinala asinoSana.
. ledzimti vai iegiti sirds varstulu defekti ar kliniski nozZimigu miokarda disfunkciju, kas nav
saistita ar plausu hipertensiju.
. Smaga koronara sirds slimiba vai nestabila stenokardija.
. Miokarda infarkts pedgjo seSu meénesu slaika.
. Smagas aritmijas.
. Cerebrovaskularie notikumi (piem&ram, tranzitora i§eémiska Iekme, insults) pedg&jo tris ménesu
laika.
. Lietosana vienlaikus ar citiem prostanoidiem.
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Vispar€ja terapija

Pienemot lémumu uzsakt arst€Sanu ar treprostinilu, janem vera augsta iesp&jamiba, ka pastaviga

infuzij

infuzijas ierici un uznemties atbildibu. Par arst€Sanu atbildigajam kliniskajam kolektivam janodroSina,

a bis jaturpina ilgstosi. Tap€c riipigi jaapsver pacienta spgja pienemt pastavigo katetru un

lai pacients tiktu atbilstos$i apmacits un prastu kompetenti lietot izveleto infiizijas ierici (skatit
4.2. apaksSpunktu).



Treprostinils ir specigs plausu un sistémiskais vazodilators. Personam ar zemu sist€misko arterialo
spiedienu arsteéSana ar treprostinilu var paaugstinat sisteémiskas hipotensijas risku. Arst€Sana nav
ieteicama pacientiem, kuriem sistoliskais arterialais spiediens ir zemaks par 85 mmHg.

Ieteicams noverot sist€émisko asinsspiedienu un sirdsdarbibas atrumu ikreiz, kad tiek mainita deva, un
ieveérot noradijumus par infuzijas partrauksanu, ja rodas hipotensijas simptomi vai konstatets, ka
sistoliskais asinsspiediens ir 85 mmHg vai zemaks.

Ja treprostinila lietoSanas laika pacientam veidojas plausu tiiska, jaapsver vienlaicigas pulmonalas
venookluzivas slimibas iesp&jamiba. Arst€Sana ir japartrauc, jo pulmonala venookluziva slimiba ir

viena no treprostinila terapijas kontrindikacijam (skatit 4.3. apakSpunktu).

Ieteicams ieverot piesardzibu situacijas, kad treprostinils var paaugstinat asinosanas risku, nomacot
trombocttu agregaciju (skatit 4.5. un 4.8. apaksSpunktu).

Arst&$anas atcel$ana

Treprostinila terapijas pek$na partraukSana vai strauja devas samazinasana var izraisit plauSu
hipertensijas atjaunosanos (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ipasas populacijas

Pacientiem ar aknu un nieru darbibas trauc€jumiem zalu deva janosaka piesardzigi (skatit
4.2. apakspunktu).

Treprostinilu un ta metabolitus lielakoties izvada ar urinu, tapec ieteicams ieverot piesardzibu, arstgjot
pacientus ar nieru darbibas trauc€jumiem, lai noveérstu nelabvéligas sekas saistiba ar iesp&jamu

sist€miskas iedarbibas pastiprinasanos (skatit 4.2. apakSpunktu).

Vienlaiciga citu zalu lietoSana

Vienlaiciga citohroma P450 (CYP2CS) enzimu inhibitoru (pieméram, gemfibrozila) lietoSana var
pastiprinat treprostinila iedarbibu (gan Ciaks., gan AUC). Pastiprinata iedarbiba var palielinat ar
treprostinila lietosanu saistito nevélamo blakusparadibu biezumu. Tapéc jaapsver devas samazinasana
(skatit 4.5. apakSpunktu).

Vienlaiciga CYP2CS8 enzimu induktoru (pieméram, rifampicina) lietoSana var samazinat treprostinila
iedarbibu. Samazinata iedarbiba var pasliktinat klmisko efektivitati. Tap&c jaapsver treprostinila devas
palielinasana (skatit 4.5. apakSpunktu).

Natrija saturs

Trepulmix 1 mg/ml Skidums infuizijam
Sis zales satur 36,8 mg natrija katra 10 ml flakona ar 1 mg/ml stiprumu, kas ir lidzvertigi 1,8 % no
Pasaules Veselibas organizacijas (PVO) ieteiktas maksimalas 2 g natrija dienas devas pieaugusajiem.

Trepulmix 2,5 mg/ml Skidums infiizijam
Sis zales satur 37,3 mg natrija katra 10 ml flakona ar 2,5 mg/ml stiprumu, kas ir lidzvertigi 1,9 % no
Pasaules Veselibas organizacijas (PVO) ieteiktas maksimalas 2 g natrija dienas devas pieaugusajiem.

Trepulmix 5 mg/ml Skidums infuizijam
Sis zales satur 39,1 mg natrija katra 10 ml flakona ar 5 mg/ml stiprumu, kas ir lidzvertigi 2,0 % no
Pasaules Veselibas organizacijas (PVO) ieteiktas maksimalas 2 g natrija dienas devas picaugusajiem.



Trepulmix 10 mg/ml Skidums infiizijam

Sis zales satur 37,4 mg natrija katra 10 ml flakona ar 10 mg/ml stiprumu, kas ir Iidzvertigi 1,9 % no
Pasaules Veselibas organizacijas (PVO) ieteiktas maksimalas 2 g natrija dienas devas pieaugusajiem.
Tas janem véra attieciba uz pacientiem, kuriem tiek kontrol&ts natrija Itmenis uztura.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

LietoSana vienlaikus ar diurétiskajiem lidzekliem, antihipertensiviem Iidzekliem vai citiem
vazodilatoriem

Treprostinila lietoSana vienlaikus ar diurétiskajiem Iidzekliem, antihipertensiviem lidzekliem vai
citiem vazodilatoriem paaugstina sisteémiskas hipotensijas risku.

LietoSana vienlaikus ar trombocitu agregacijas inhibitoriem, tostarp NSPIL un antikoagulantiem

Treprostinils var nomakt trombocitu darbibu. Treprostinila lietoSana vienlaikus ar trombocitu
agregacijas inhibitoriem, tostarp NSPIL, slapekla oksida donoriem vai antikoagulantiem, var
paaugstinat asinosanas risku. Pacientus, kuri lieto antikoagulantus, jaturpina ciesi uzraudzit. Jaizvairas
no citu trombocTtu inhibitoru lietoSanas pacientiem, kuri lieto antikoagulantus.

LietoSana vienlaikus ar citohroma P450 (CYP2CR8) enzimu induktoriem/inhibitoriem

Gemfibrozils un citi CYP2CS8 inhibitori

Farmakokingtiskie pettjumi ar cilvékiem, kuri perorali lietoja treprostinila diolaminu, liecina, ka
citohroma P450 (CYP2C8) enzimu inhibitora gemfibrozila vienlaiciga lietoSana divkarso treprostinila
iedarbibu (gan Cpmaks., gan AUC). Ja CYP2CS inhibitoru (pieméram, gemfibrozilu, trimetoprimu un
deferasiroksu) pievieno pacienta terapijai vai iznem no arst€Sanas reZima péc titréSanas posma, ir
jaapsver treprostinila devas pielagoSana.

Rifampicins un citi CYP2CS8 induktori

Farmakokingtiskie pettjumi ar cilvékiem, kuri perorali lietoja treprostinila diolaminu, liecina, ka
CYP2C8 enzimu induktora rifampicina vienlaiciga lietoSana samazinaja treprostinila iedarbibu (par
apméram 20 %). Ja rifampicinu pievieno pacienta zalém vai iznem no arstéSanas rezima pec titréSanas
posma, ir jaapsver treprostinila devas pielagosana.

Ar1 citi CYP2CS induktori (piem&ram, fenitoins, karbamazepins, fenobarbitals un divskautnu
asinszale) var samazinat treprostinila iedarbibu. Ja CYP2CS8 inhibitoru pievieno pacienta zalém vai

iznem no arstéSanas rezima péc titréSanas posma, ir jaapsver treprostinila devas pielagoSana.

LietoSana vienlaikus ar bosentanu

Farmakokingtiskaja petijuma ar cilvekiem, kuri vienlaikus lietoja bosentanu (250 mg/diena) un
treprostinila diolaminu (2 mg/diena iekskigi), nenovéroja nekadu farmakokingtisko mijiedarbibu starp
treprostinilu un bosentanu.

LietoSana vienlaikus ar sildenafilu

Farmakokinétiskaja pétijuma ar cilvékiem, kuri vienlaikus lietoja sildenafilu (60 mg/diena) un
treprostinila diolaminu (2 mg/diena iekskigi), nenovéroja nekadu farmakokingtisko mijiedarbibu starp
treprostinilu un sildenafilu.



4.6. Fertilitate, gruitnieciba un barosana ar kriiti

Griitnieciba

Dati par treprostinila lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti vai nav pieejami. P&tijumi ar
dzivniekiem, kas pierada ietekmi uz grutniecibu, nav pietickami (skatit 5.3. apakSpunktu).
Treprostinilu gritniecibas laika drikst lietot tikai tad, ja iesp€jamais ieguvums matei attaisno

potencialo risku auglim.

Sievietes reproduktiva vecuma

Arste3anas laika ar treprostinilu ieteicams lietot kontracepciju.

BarosSana ar kruiti

Nav zinams, vai treprostinils izdalas mates piena. Treprostinila lictoSanas laika jaiesaka partraukt krits
baroSanu.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Arstesanas sakuma vai devu pielagosanas laika Trepulmix nedaudz ietekmé sp&ju vadit
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Tas var izraisit tadas nevélamas blakusparadibas ka
simptomatisku sisteémisku hipotensiju vai reiboni, kas var ietekméet sp&ju vadit transportlidzeklus un
apkalpot mehanismus.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Papildus vietgjai iedarbibai, ko izraisa treprostinila ievadiSana ar subkutanu infiiziju, piem&ram, sapes
infuzijas vieta un reakcija infuzijas vieta, treprostinila nevélamas blakusparadibas ir saistitas ar
prostaciklinu farmakologiskajam Tpasibam.

Nevélamo blakusparadibu kopsavilkums tabulas veida

Nevelamas blakusparadibas ir noraditas ar MedDRA ieteiktajiem terminiem saskana ar MedDRA
organu sisteému klasifikaciju. Nevélamo blakusparadibu biezums tabula izteikts $adas kategorijas: loti
biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 lidz < 1/10); retak (> 1/1 000 lidz < 1/100); reti

(> 1/10 000 Iidz < 1/1 000); loti reti (< 1/10 000).

Organu sistemu klasifikacija | Nevelama blakusparadiba Sastopamiba
Nervu sistémas traucgjumi Galvassapes Loti biezi
Reibonis Biezi
Acu bojajumi Plakstinu tuiska Retak
Sirds funkcijas traucgjumi Vazodilatacija Loti biezi
Hipotensija Biezi
Kunga un zarnu trakta Caureja Loti biezi
trauc&jumi
Slikta diiSa Loti biezi
Dispepsija Retak
VemSana Retak
Adas un zemadas audu [zsitumi Biezi
bojajumi
Prurits Retak
Eksantéma Retak
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Organu sistemu klasifikacija | Nevelama blakusparadiba Sastopamiba
Skeleta, muskulu un saistaudu | Sapes zoklt Loti biezi
sisteémas bojajumi
Mialgija, artralgija Biezi
Sapes ekstremitates Biezi
Muguras sapes Retak
Vispargji traucgumi un Sapes infiizijas vieta, reakcija Loti biezi
reakcijas ievadiSanas vieta infiizijas vieta, asinoSana vai
hematoma
Abscess infiizijas vieta Biezi
Infekcija infuzijas vieta Biezi
Taska Biezi
Pietvikums Biezi
Samazinata Estgriba Retak
Nespeks Retak

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Asinosanas notikumi

Sakara ar iedarbibu uz trombocTtu agregaciju treprostinils var paaugstinat asinosanas risku, uz ko
norada palielinata deguna asinoSanas un kunga-zarnu trakta (KZT) asino$anas sastopamiba (tostarp
KZT hemoragija, taisnas zarnas asinoSana, smaganu asinosana un meléna), kas novérota kontrol&tos
kliniskajos petijumos ar plausu arteriju hipertensijas (PAH) pacientiem.

Kliniskaja praksé novéroti notikumi

Papildus nevelamam blakusparadibam, par kuram zinots klmiskajos petijumos ar PAH pacientiem,
pécregistracijas perioda, lietojot treprostinilu citam indikacijam, ir konstatétas talak minétas
blakusparadibas. Ta ka par tam zino brivpratigi no nezinama lieluma populacijas, biezumu nav
iesp€jams aprekinat. Zinots par §adiem notikumiem: trombocitopénija, sapes kaulos.

Papildus zinots arT par generaliz&tiem izsitumiem, kas dazreiz ir makulari vai papulozi, un par celulitu.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Treprostinila pardoz&Sanas simptomi ietver pietvikumu, galvassapes, hipotensiju, sliktu diiSu, vemsanu
un caureju. Pacientiem, kuriem ir pardoz€Sanas simptomi, pec konsultesanas ar arstu ir nekavejoties
jasamazina treprostinila deva atkariba no simptomu smaguma pakapes, 1idz pardozésanas simptomi ir
izzudus$i. Dozg&Sana jaatsak, ieverojot piesardzibu un nodrosinot medicinisku kontroli, un ir riipigi
janovero, vai pacientiem neatkartojas nevélamie simptomi.

Antidots nav zinams.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: antitrombotiskie lidzekli, trombocitu agregacijas inhibitori, iznemot
heparinu
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ATK kods: BOIAC21

Darbibas mehanisms

Treprostinils ir prostaciklina analogs.
Tas izraisa tieSu vazodilatacijas efektu plauSu un sist€émiskaja arterialaja asinsrit€, ka art nomac
trombocitu agregaciju.

Kliniska efektivitate un droSums

Randomizgta, daudzcentru, kontroléta kliniskaja p&tijuma kopuma arsteja 105 picaugusus viriesus
(53,3 %) un sievietes (46,7 %) ar neopergjamu HTEPH vai ar persistgjosu vai recidiv§josu HTEPH
pec plausu endarterektomijas (vecums 18-88 gadi, videji 64 gadi). Pacientu HTEPH stavoklim bija
jabit klasificétam ka smagam, ko definé ka 150 m Iidz 400 m lielu noieto attalumu nestimul&ta

6 mintsu ieSanas testa (six-minute walk test, 6MWT) un saskana ar Pasaules Veselibas organizacijas
(PVO) / NYHA III vai IV funkcionalo klasi. Pacientus iedalija kada no divam treprostinila terapijas
grupam (53 pacientus augstas devas grupa un 52 pacientus zemas devas grupa, kur pacientus

24 nedglas arsteja ar zalu subkutanu infuziju), ka aprakstits talak. Augstas devas grupa pacientiem
subkutanu devu ievadija ar infiizijas siikni, kas devu palielinaja no apméram 1 Iidz mérka devai
apméram 30 ng/kg/min pirmajas 12 nedgelas, bet pec tam 12 ned€las nodrosinaja stabilu perfuziju;
zemas devas grupa mérka deva bija apméram 3 ng/kg/min, ieverojot tadu pasu grafiku.

Primaras efektivitates analizes bija balstitas uz individualam atskiribam 6MWT datos petijuma sakuma
un péc 24 nedelam. Treprostinils palielingja se$as mintites noieto attalumu (6MWT, seSu mintsu
ieSanas tests: sakotn&jo raditaju salidzinot ar 24. arst€Sanas nedelu) par vidgji 45,43 m augstas devas
grupa un par 3,83 m zemas devas grupa (p < 0,05, ANCOVA). Izpétitie sekundarie efektivitates raditaji
(salidzinot augsto un zemo devu) pec 24 nedelu ilgas arst€Sanas liecinaja, ka augstas devas grupa bija
nozimigi uzlabojusies Nujorkas sirds asociacijas (NYHA) funkcionala klase, hemodinamiskie
parametri (vidgja plausu asinsvadu rezistence, vidgjais plausu arteriju spiediens, vidgja sirds izsviede
un vidgjais sirds indekss) un medianais pro-BNP (smadzenu natrijurétiska peptida vertiba). Starp abam
grupam netika noverotas nozimigas atskiribas to pacientu skaita, kuriem bija “kliniska stavokla
pasliktinasanas”, ko defin€ ka 6MWD samazinasanos par 20 %, salidzinot ar sakotn&jo raditaju, NYHA
funkcionalas klases pasliktinasanos un/vai hospitalizaciju HTEPH dél, kad nepieciesama vél kada
specifiska terapija plausu hipertensijas arstéSanai. Augstas devas treprostinils neuzradija nozimigas
izmainas Borga aizdusas raditaja (to merijja 6MWT laika) vai summaraja dzives kvalitates raditaja,
kuru novertgja ar Minesotas dzives ar sirds mazsp&ju anketu.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Izkliede

Cilvekiem Iidzsvara koncentracija plazma parasti tiek sasniegta 15 11dz 18 stundu laika p&c
treprostinila subkutanas vai intravenozas infuzijas uzsaksanas. Treprostinila lidzsvara koncentracija
plazma ir proporcionala devai pie infuizijas atruma no 2,5 lidz 125 ng/kg/min.

@ q=c  wq e

1,42 stundam péc 6 stundas ilgas infuzijas, 4,61 stundas péc 72 stundas ilgas infiizijas un 2,93 stundas
peEc vismaz tris nedelas ilgas infuzijas. Vidgjais treprostinila izkliedes tilpums bijano 1,11 lidz

1,22 1/kg, un plazmas klirenss bija no 586,2 lidz 646,9 ml/kg/h. Pacientiem ar aptaukosanos (kermena
masas indekss (KMI) > 30 kg/m?) klirenss ir mazaks.

Septinu dienu ilga farmakokingtikas petijuma ar 14 veseliem brivpratigajiem, kuriem ar subkutanu
infuziju ievadija treprostinilu deva no 2,5 Iidz 15 ng/kg/min, treprostinila Iidzsvara koncentracija
plazma divreiz sasniedza maksimalo limeni (attiecigi plkst. 1 un 10) un divreiz sasniedza minimalo
Iimeni (attiecigi plkst. 7 un 16). Maksimalas koncentracijas vertibas bija par apméram 20 % lidz 30 %
lielakas neka minimalas koncentracijas vertibas.
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Eliminacija

P&tTjuma ar veseliem brivpratigajiem, izmantojot ['*C] radioaktivo treprostinilu, urina un feces tika
konstatgti attiecigi 78,6 % un 13,4 % no subkutani ievaditas radioaktivas devas 224 stundu perioda.
Atseviski nozimigi metaboliti netika noveroti. Urina konstatgja piecus metabolttus robezas no 10,2 %
lidz 15,5 % no ievaditas devas. So piecu metabolitu kopsumma ir 64,4 %. Tris no tiem ir 3-
hidroksiloktila sanu k&des oksidacijas produkti, viens ir glikurokonjuggtais atvasinajums (treprostinila
glikuronids), un viens netika identificets. Neizmainitas pamatvielas veida urina tika konstateti tikai
3,7 % no ievaditas devas.

In vitro petijuma netika pieradits treprostinila potencials inhibét cilvéka aknu mikrosomu citohroma
P450 izoenzimus (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 un CYP3A).

Turklat treprostinila lietoSanai nebija inducgjosas ietekmes uz aknu mikrosomu protemu, kopgjo
citohroma (CYP) P450 saturu vai izoenzimu CYP1A, CYP2B un CYP3A aktivitati.

Aknu mazspéja

Pacientiem ar portopulmonalu hipertensiju un vieglu (n = 4) vai vidgji smagu (n = 5) aknu mazsp&ju
pec treprostinila subkutanas ievadiSanas 10 ng/kg/min deva 150 minaiSu laika AUC .24, palielinajas
par attiecigi 260 % un 510 %, salidzinot ar veseliem cilvékiem. Klirenss pacientiem ar aknu mazsp&ju
bija par lidz pat 80 % mazaks neka veseliem pieaugusajiem (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Gados vecaki pacienti

Veicot vairaku grupu pétijumu analizi, pacientiem vecuma grupa no 65 gadiem nedaudz samazinajas
treprostinila klirenss plazma. Tomer lielaka dala publikaciju attiecas vai nu uz veseliem
brivpratigajiem, vai pacientiem ar PAH. HTEPH pacienti tika reti aprakstiti. Neviena publikacija
netika veikta vecuma stratifikacija. Ta ka tikai dazos petijumos zinots par PK parametriem, bet
neviena nav zinots gan par HTEPH indikaciju, gan par PK datiem, nav pieejama informacija par
treprostinila farmakokingtiku gados vecakiem pacientiem.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Prekliniskajos pétijumos iegttie dati par farmakologisko droSumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati un reproduktivo toksicitati neliecina par ipasu risku cilvékam.

13 un 26 nedelas ilgos pétijumos nepartrauktas treprostinila natrija subkutanas infuzijas zurkam un
suniem izraisija reakcijas infuzijas vieta (tlisku/erit€ému, apjomigus veidojumus/pietikumu,
sapes/jutibu pieskaroties). Suniem tika noverota smaga kliniska ietekme (hipoaktivitate, vemsana,
Skidra v€dera izeja un tiska infuzijas vieta) un nave (saistiba ar zarnu invaginaciju un taisnas zarnas
izkri$anu), ievadot > 300 ng/kg/min devu. Siem dzivniekiem izmérita vidgja treprostinila lidzsvara
koncentracija plazma bija 7,85 ng/ml. Sadu [imeni plazma var sasniegt cilvékiem, kurus arsté ar
treprostinila infuziju > 50 ng/kg/min deva.

Ta ka nepartraukti pietickama treprostinila ekspozicija nav pieradita ne ar vienu no devam, kas
parbaudttas reproduktivajos petijjumos ar zurkam, Sie petijumi var biit nepietickami, lai noteiktu

iesp€&jamo ietekmi uz fertilitati un prenatalo un postnatalo attistibu.

Nav veikti ilgtermina pétijumi ar dzivniekiem, lai novertetu treprostinila kancerogéno potencialu.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Natrija citrats

Salsskabe

Metakrezols

Natrija hidroksids

Natrija hlorids

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma dél §ts zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém.

6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons

3 gadus.

Péc pirmas atvérSanas

30 dienas.

Nepartrauktas subkutanas infiizijas laika

Ir pieradits, ka subkutani ievadamu neatskaiditu Trepulmix kimiska, fizikala un mikrobiologiska
stabilitate atseviska rezervuara (Slirce) lietoSanas laika 37 °C temperatiira saglabajas 14 dienas.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Uzglabasanas nosactjumus pec zalu pirmas atverSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Trepulmix 1 mg/ml $kidums infuzijam

10 ml I klases caurspidiga stikla flakons, noslégts ar gumijas aizbazni ar teflona parklajumu un ar
dzeltenu vacinu.

Trepulmix 2,5 mg/ml Skidums infuzijam

10 ml I klases caurspidiga stikla flakons, noslégts ar gumijas aizbazni ar teflona parklajumu un ar zilu
vacinu.

Trepulmix 5 mg/ml $kidums infuzijam

10 ml I klases caurspidiga stikla flakons, noslégts ar gumijas aizbazni ar teflona parklajumu un ar zalu
vacinu.
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Trepulmix 10 mg/ml §kidums infuzijam

10 ml I klases caurspidiga stikla flakons, noslegts ar gumijas aizbazni ar teflona parklajumu un ar
sarkanu vacinu.

Katra kastite ir viens flakons.
Visi iepakojuma lielumi tirghi var nebit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

SciPharm Sarl
7, Fausermillen
L-6689 Mertert
Luksemburga

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/19/1419/001

EU/1/19/1419/002

EU/1/19/1419/003

EU/1/19/1419/004

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2020. gada 3. aprilis

P&dgjas parregistracijas datums: 2024. gada 13. decembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Vienna

Austrija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas bieZuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. modult ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE - 1 mg/ml

1. ZALU NOSAUKUMS

Trepulmix 1 mg/ml skidums infiizijam
treprostinil

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 ml skiduma infuzijam satur 1 mg treprostinila (treprostinila natrija sals veida).
Katrs 10 ml flakons satur 10 mg treprostinila (treprostinila natrija sals veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija citrats, natrija hlorids, natrija hidroksids, salsskabe, metakrezols un tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums inflizijam

Satur 1 flakonu.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

Subkutanai lieto$anai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

SciPharm Sarl
7, Fausermillen
L-6689 Mertert
Luksemburga

‘ 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1419/001

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&roSanai ir apstiprinats.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS - 1 mg/ml

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Trepulmix 1 mg/ml skidums infiizijam
treprostinil
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

4. SERIJAS NUMURS

Sérija

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

10 mg/10 mi

6. CITA

SciPharm (logotips)
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE - 2,5 mg/ml

1. ZALU NOSAUKUMS

Trepulmix 2,5 mg/ml $kidums infizijam
treprostinil

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 ml skiduma infuizijam satur 2,5 mg treprostinila (treprostinila natrija sals veida).

Katrs 10 ml flakons satur 25 mg treprostinila (treprostinila natrija sals veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija citrats, natrija hlorids, natrija hidroksids, salsskabe, metakrezols un fidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums inflizijam

Satur 1 flakonu.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

Subkutanai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

SciPharm Sarl
7, Fausermillen
L-6689 Mertert
Luksemburga

‘ 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1419/002

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&roSanai ir apstiprinats.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS - 2,5 mg/ml

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Trepulmix 2,5 mg/ml §kidums infizijam
treprostinil
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

4, SERIJAS NUMURS

Sérija

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

25 mg/10 ml

6. CITA

SciPharm (logotips)
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE - 5 mg/ml

1. ZALU NOSAUKUMS

Trepulmix 5 mg/ml §kidums infiizijam
treprostinil

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 ml skiduma infuzijam satur 5 mg treprostinila (treprostinila natrija sals veida).

Katrs 10 ml flakons satur 50 mg treprostinila (treprostinila natrija sals veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija citrats, natrija hlorids, natrija hidroksids, salsskabe, metakrezols un fidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums inflizijam

Satur 1 flakonu.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

Subkutanai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

SciPharm Sarl
7, Fausermillen
L-6689 Mertert
Luksemburga

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1419/003

13.  SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&rosSanai ir apstiprinats.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS - 5 mg/ml

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Trepulmix 5 mg/ml §kidums infiizijam
treprostinil
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

4. SERIJAS NUMURS

Sérija

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

50 mg/10 ml

6. CITA

SciPharm (logotips)
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE - 10 mg/ml

1. ZALU NOSAUKUMS

Trepulmix 10 mg/ml §kidums inftizijam
treprostinil

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 ml skiduma infuzijam satur 10 mg treprostinila (treprostinila natrija sals veida).

Katrs 10 ml flakons satur 100 mg treprostinila (treprostinila natrija sals veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija citrats, natrija hlorids, natrija hidroksids, salsskabe, metakrezols un fidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums inflizijam

Satur 1 flakonu.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

SciPharm Sarl
7, Fausermillen
L-6689 Mertert
Luksemburga

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1419/004

13.  SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&rosSanai ir apstiprinats.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

30



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS - 10 mg/ml

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Trepulmix 10 mg/ml §kidums inftizijam
treprostinil
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

4. SERIJAS NUMURS

Sérija

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

100 mg/10 ml

6. CITA

SciPharm (logotips)
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Trepulmix 1 mg/ml §kidums infuazijam
Trepulmix 2,5 mg/ml $kidums infazijam
Trepulmix 5 mg/ml $kidums infiizijam
Trepulmix 10 mg/ml §kidums infiizijam

treprostinil

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Trepulmix un kadam nolikam tas licto
Kas Jums jazina pirms Trepulmix lietosanas
Ka lietot Trepulmix

Iespejamas blakusparadibas

Ka uzglabat Trepulmix

Iepakojuma saturs un cita informacija

O LB W =

1. Kasir Trepulmix un kadam noliikam tas lieto

Kas ir Trepulmix

Trepulmix aktiva viela ir treprostinils.

Treprostinils pieder zalu grupai, kas darbojas Iidzigi ka dabiskie prostaciklini. Prostaciklini ir
hormoniem lidzigas vielas, kas pazemina asinsspiedienu, atslabinot asinsvadus un liek tiem
paplasinaties, lai atvieglotu asins pliismu. Prostacikltniem ar piemit ietekme, kas var traucét asintim
sarecet.

Ko arsté ar Trepulmix

Trepulmix lieto, lai arstétu pieaugusus pacientus ar neopergjamu hronisku trombembolisku plausu
hipertensiju (HTEPH) vai HTEPH, kas p&c kirurgiskas arstéSanas nepaziid vai ir atgriezusies (III vai
IV funkcionala klase (FK) saskana ar PVO noteikto smaguma pakapju klasifikaciju), noliika uzlabot
fiziskas slodzes izturibu un mazinat slimibas simptomus. Hroniska trombemboliska plausu hipertensija
ir slimiba, kuras gadijuma asinsvados starp sirdi un plau$am ir parak augsts asinsspiediens, kas izraisa
elpas trikumu, reiboni, nogurumu, gibsanu, sirdsklauves vai sirdsdarbibas anomalijas, sausu klepu,
sapes krtsu kurvi un potisu vai kaju pietikumu.

Ka Trepulmix darbojas

Trepulmix pazemina asinsspiedienu plausu artérija, tadejadi uzlabojot asins plismu un samazinot sirds
slodzes apmeru. Uzlabota asins pliisma lauj piegadat organismam vairak skabekla un samazina sirds
slodzi, tap&c ta sp€j darboties efektivak. Trepulmix uzlabo ar HTEPH saistitos simptomus un sp&ju
veikt fizisku slodzi pacientiem ar ierobeZotu kustibu aktivitati.
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2. Kas Jums jazina pirms Trepulmix lietoSanas

Nelietojiet Trepulmix $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret treprostinilu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu;

- ja Jums ir diagnosticéta slimiba, kuru dévé par “pulmonalo venookluzivo slimibu”. Sis slimibas
gadijuma asinsvadi, pa kuriem asinis pliist caur plau$am, pietiikst un nosprostojas, izraisot
paaugstinatu asinsspiedienu asinsvados starp sirdi un plausam;

- ja Jums ir smaga aknu slimiba;

- ja Jums ir problémas ar sirdi, piem&ram:

. sirdslekme (miokarda infarkts) pe€dgjo sesu ménesu laika;

. smagas sirdsdarbibas atruma izmainas;

. smaga koronara sirds slimiba vai nestabila stenokardija;

. diagnosticets sirds defekts, pieme&ram, bojats sirds varstulis, kas pasliktina sirdsdarbibu;
. jebkada sirdsslimiba, kas netiek arsteta vai riipigi mediciniski uzraudzita;

- ja Jums ir Tpasi augsts asinoSanas risks, pieméram, ir aktivas kunga ¢alas, ievainojumi vai citi
stavokli, kas izraisa asinoSanu;

- ja Jums ir bijis insults ped&jo 3 menesu laika vai jebkadi citi smadzenu asins apgades
traucgjumi.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Trepulmix lietoSanas pastastiet arstam vai farmaceitam:

- ja Jums ir aknu slimiba;

- ja Jums ir nieru slimiba;

- ja esat informéts, ka no mediciniska viedokla Jums ir aptauko$anas (KMI virs 30 kg/m?);
- ja Jus ieverojat di€tu ar zemu natrija saturu.

Arste3anas laika ar Trepulmix pastastiet arstam:

- ja Jums pazeminas asinsspiediens (hipotensija);

- ja Jums strauji pastiprinas elpoSanas griitibas vai pastavigs klepus (tas var bt saistits ar
nosprostojumu plausas, astmu vai kadu citu stavokli), nekavéjoties konsultgjieties ar arstu;

- ja Jums ir parmeriga asinoSana, jo treprostinils var paaugstinat risku, noversot asins sarecésanu.

Bérni un pusaudzi
Trepulmix nedrikst lietot be€rniem un pusaudziem.

Citas zales un Trepulmix

Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai varetu lietot. Pastastiet

arstam, ja Jus lietojat:

- zales paaugstinata asinsspiediena arst€Sanai (antihipertensivos lidzeklus vai citus
vazodilatorus);

- zales, kas palielina urinéSanas biezumu (diurétiskos Iidzeklus), tostarp furosemidu;

- zales, kas aptur asins sarecéSanu (antikoagulantus), piemeram, varfariu, heparinu vai uz
slapekla oksida bazes veidotas zales;

- jebkadus nesteroidos pretickaisuma Iidzeklus (NSPIL), pieméram, acetilsalicilskabi,
ibuprofenu;

- zales, kas var pastiprinat vai samazinat Trepulmix iedarbibu (pieméram, gemfibrozilu,
rifampicinu, trimetoprimu, deferasiroksu, fenitoinu, karbamazepinu, fenobarbitalu, divskautnu
asinszali), jo arstam var biit japielago Jusu Trepulmix deva.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Nav ieteicams lietot Trepulmix, ja esat stavokli, planojat griitniecibu vai domajat, ka Jus varétu biit
stavokli, ja vien Juisu arsts Trepulmix lietoanu neuzskata par bitiski nepieciesamu. So zalu dro$ums
griitniecibas laika nav noteikts.

ArstéSanas laika ar Trepulmix stingri ieteicams lietot kontracepciju.
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Nav ieteicams lietot Trepulmix kriits baroSanas laika, ja vien Jasu arsts Trepulmix lietoSanu neuzskata
par butiski nepiecieSamu. leteicams partraukt barosanu ar kriiti, ja Jums ir parakstits Trepulmix, jo nav
zinams, vai §1s zales izdalas mates piena.

Ja Juis esat gritniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu bat griitnieciba vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
Trepulmix var izraisit asinsspiediena pazeminasanos kopa ar reiboni vai gibSanu. Tada gadijuma
nevadiet transportlidzeklus vai neapkalpojiet mehanismus un konsultgjieties ar arstu.

Trepulmix satur natriju
Ludzu, pastastiet savam arstam, ja Jiis ieverojat digtu ar kontrol&tu natrija saturu. Arsts nems to vera.

Trepulmix 1 mg/ml §kidums infiizijam
Katrs flakons satur 36,8 mg natrija (partikas sals/galda sals galveno sastavdalu). Tas atbilst 1,8 % no
ieteicamas maksimalas ar uzturu uznemamas natrija dienas devas picaugusajiem.

Trepulmix 2,5 mg/ml $kidums inflizijam
Katrs flakons satur 37,3 mg natrija (partikas sals/galda sals galveno sastavdalu). Tas atbilst 1,9 % no
ieteicamas maksimalas ar uzturu uznemamas natrija dienas devas picaugusajiem.

Trepulmix 5 mg/ml $kidums infuzijam
Katrs flakons satur 39,1 mg natrija (partikas sals/galda sals galveno sastavdalu). Tas atbilst 2,0 % no
ieteicamas maksimalas ar uzturu uznemamas natrija dienas devas piecaugusajiem.

Trepulmix 10 mg/ml $kidums infuzijam
Katrs flakons satur 37,4 mg natrija (partikas sals/galda sals galveno sastavdalu). Tas atbilst 1,9 % no
ieteicamas maksimalas ar uzturu uznemamas natrija dienas devas picaugusajiem.

3. Ka lietot Trepulmix
Vienmeér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.

Trepulmix ievada neatskaidita veida ar nepartrauktu subkutanu infuziju (zem adas), izmantojot nelielu
cauruliti (kanili), kuru ievieto védera vai augsstilba apvidi.

Trepulmix caurulité ievada ar parnésajamu sikni.

Pirms dosieties prom no slimnicas vai klinikas, arsts Jums izskaidros, ka sagatavot Trepulmix un ar
kadu sikna atrumu Jums treprostinils bis jaievada. Jums arT izsniegs informaciju par pareizu siikna
lietoSanu un to, ka rikoties, ja siiknis parstaj darboties. Jabut arT informacijai par to, ar ko Jums
sazinaties arkartas situacija.

Infuzijas sist€émas skaloSana, kamer ta ir pievienota, var izraisit nejauSu pardozesanu.
Pieaugusi pacienti

Trepulmix ir pieejamas ka $kidums infuzijam ar koncentraciju 1 mg/ml, 2,5 mg/ml, 5 mg/ml vai
10 mg/ml. Arsts noteiks Jiisu stavoklim pieméroto infiizijas atrumu un devu.

Gados vecaki pacienti
Siem pacientiem nav nepiecieSams veikt pasu devas pielagosanu.

Pacienti ar aknu vai nieru slimibu
Arsts noteiks Jusu stavoklim piem@roto infuzijas atrumu un devu.
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Infuzijas atrums
Inftzijas atrumu var individuali samazinat vai paliclinat tikai mediciniska uzraudziba.

Inflizijas atruma pielagoSanas merkis ir noteikt efektivu uzturoSo atrumu, kas mazina HTEPH
simptomus un vienlaikus 1idz minimumam samazina nevélamas blakusparadibas.

Ja Jasu simptomi pastiprinas vai Jums nepiecieSama pilniga atpiita, JUs esat piesaistits gultai vai
kreslam vai jebkadas fiziskas aktivitates izraisa Jums diskomfortu un simptomi paradas arT miera
stavokli, nepalieliniet devu bez arsta ieteikuma. lesp&jams, ar Trepulmix vairs nepietiek, lai arstétu
Jusu slimibu, un Jums var bt nepiecieSama cita arst€Sana.

Ja esat lietojis Trepulmix vairak neka noteikts

Nejausi pardozgjot Trepulmix, Jums var rasties slikta diisa, vemsana, caureja, zems asinsspiediens
(reibonis, galvas grieSanas vai gibSana), adas pietvikums un/vai galvassapes.

Ja kada no $tm izpausmém kliist smaga, Jums nekavéjoties jasazinas ar arstu vai slimnicu. Arsts var
samazinat vai partraukt infuziju Iidz bridim, kad simptomi izzudis. Péc tam Trepulmix infuziju
Skiduma lietoSana tiks atsakta arsta ieteiktaja deva.

Ja partraucat lietot Trepulmix

Vienmér lietojiet Trepulmix tiesi ta, ka noradijis Jusu arsts vai slimnicas specialists. Nepartrauciet

Trepulmix lietosanu, ja vien Jiisu arsts nav to noradijis.

P&ksna Trepulmix lietoSanas partraukSana vai strauja devas samazinaSana var izraisit plausu arteriju
hipertensijas atjaunosos, kas var krasi un smagi pasliktinat Jiisu stavokli.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam.

4. lespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

. asinsvadu paplaSinasanas;

. sapes inflizijas vieta;

. reakcija infiizijas vieta;

. asinoSana vai zilumi infuzijas vieta;
. galvassapes;

. slikta dusa;

. caureja;

. sapes Zokli.

Biezi (var rasties 1idz 1 no 10 cilvékiem):

. reibonis;

. zema asinsspiediena izraisits reibonis vai gibonis;
. 1zsitumi uz adas;

. infekcija inflizijas vieta;

. strutas ap infuzijas vietu (abscess);

. muskulu sapes (mialgija);

. sapes locitavas (artralgija);

. pedu, potisu, kaju pietikums vai $kidruma aizture;
. karstuma vilni;

. sapes rokas un/vai kajas.

Retak (var rasties 1idz 1 no 100 cilvékiem):
. plakstinu tiiska (plakstinu edéma);
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. gremosanas traucgjumi;

o vemsSana;

. adas nieze;

. eksantéma;

i muguras sapes;

. samazinata &stgriba;
. nogurums

Citas iespgjamas blakusparadibas, kas nov&rotas plausu art€riju hipertensijas (PAH) pacientiem:
. asinoSanas epizodes, pieméram: deguna asinosana, asinu atkleposana, asinis urina, smaganu
asinoSana, asinis feces.

Citas iespéjamas blakusparadibas, kas novérotas kliniskaja prakse:

. samazinats par asins recéSanu atbildigo $tinu (trombocitu) daudzums asinis (trombocitopénija);
. sapes kaulos;

. adas izsitumi ar adas krasas mainu vai pietikumiem;

. audu infekcija zem adas (celulits).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas ari uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Trepulmix
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona p&c “Derigs lidz”.
Deriguma termins attiecinams uz meénesa pedejo dienu.

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.
Trepulmix flakons jaizlieto 30 dienu laika péc ta atvérSanas.

Nepartrauktas subkutanas infuzijas gadijuma atsevisks rezervuars (Slirce) ar neatsSkaiditam zalém
Trepulmix jaizlieto 14 dienu laika.

Nelietojiet $1s zales, ja pamanat flakona bojajumus, krasas izmainas vai citas bojajuma pazimes.
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicdjiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Trepulmix satur
- Aktiva viela ir treprostinils.

Trepulmix 1 mg/ml $kidums infuzijam
Katrs ml §kiduma satur 1 mg treprostinila (natrija sals veida).
Katrs 10 ml §kiduma flakons satur 10 mg treprostinila (natrija sals veida).

Trepulmix 2,5 mg/ml §kidums infuzijam
Katrs ml skiduma satur 2,5 mg treprostinila (natrija sals veida).
Katrs 10 ml skiduma flakons satur 25 mg treprostinila (natrija sals veida).
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Trepulmix 5 mg/ml $kidums infuzijam
Katrs ml skiduma satur 5 mg treprostinila (natrija sals veida).
Katrs 10 ml skiduma flakons satur 50 mg treprostinila (natrija sals veida).

Trepulmix 10 mg/ml $kidums inftzijam
Katrs ml skiduma satur 10 mg treprostinila (natrija sals veida).
Katrs 10 ml skiduma flakons satur 100 mg treprostinila (natrija sals veida).

- Pargjas sastavdalas:
natrija citrats, natrija hlorids, natrija hidroksids, salsskabe, metakrezols un tidens injekcijam
(skatit 2. punkta sadalu “Trepulmix satur natriju”).

Trepulmix arejais izskats un iepakojums
Trepulmix ir dzidrs, bezkrasains vai iedzeltens $kidums, pieejams 10 ml caurspidiga stikla flakona, kas
aizverts ar gumijas aizbazni un vacinu ar krasu kodiem.

Trepulmix 1 mg/ml §kidums infiizijam
Trepulmix 1 mg/ml infuziju $kidumam ir dzeltens gumijas vacins.

Trepulmix 2,5 mg/ml §kidums infiizijam
Trepulmix 2,5 mg/ml infiiziju $kidumam ir zils gumijas vacins.

Trepulmix 5 mg/ml $kidums infuzijam
Trepulmix 5 mg/ml infuziju $kidumam ir zal§ gumijas vacins.

Trepulmix 10 mg/ml $kidums inftzijam
Trepulmix 10 mg/ml infuziju skidumam ir sarkans gumijas vacins.

Katra kastite ir viens flakons.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebt pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
SciPharm Sarl

7, Fausermillen

L-6689 Mertert

Luksemburga

Razotajs

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Vienna

Austrija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas paSnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Asctpuss)  AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austria)
Ten.: +43 1 5037244 Tél/Tel: +43 15037244
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Ceska republika
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Rakousko)
Tel: +43 15037244

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Kvnpog
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Avotpin)
TnA: +43 15037244

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

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

Osterreich
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 15037244

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

Portugal

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

Tel: +34 91 449 19 89

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

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

Slovenska republika
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Rakusko)
Tel: +43 1 5037244

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

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



Si lietosanas instrukcija pédéjo reizi parskatita

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu. Taja ir ari saites uz citam timek]a vietnem par retam slimibam un to
arstesanu.
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