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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI
Trepulmix 1 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni
Trepulmix 2.5 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni
Trepulmix 5 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni
Trepulmix 10 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Trepulmix 1 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni

ml wiehed ta’ soluzzjoni fih 1 mg treprostinil (bhala melh tas-sodium).
Kull kunjett ta’ 10 ml ta’ soluzzjoni fih 10 mg treprostinil (bhala melh tas-sodium).

Eccipjent b effett maghruf
Kull kunjett ta’ 10 ml fih 36.8 mg (1.60 mmol) sodium.

Trepulmix 2.5 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni

ml wiehed ta’ soluzzjoni fih 2.5 mg treprostinil (bhala melh tas-sodium).
Kull kunjett ta’ 10 ml ta’ soluzzjoni fih 25 mg treprostinil (bhala melh tas-sodium).

Eccipjent b effett maghruf
Kull kunjett ta’ 10 ml fih 37.3 mg (1.62 mmol) sodium.

Trepulmix 5 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni

ml wiehed ta’ soluzzjoni fih 5 mg treprostinil (bhala melh tas-sodium).
Kull kunjett ta’ 10 ml ta’ soluzzjoni fih 50 mg treprostinil (bhala melh tas-sodium).

Eccipjent b effett maghruf
Kull kunjett ta’ 10 ml fih 39.1 mg (1.70 mmol) sodium.

Trepulmix 10 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni

ml wiehed ta’ soluzzjoni fih 10 mg treprostinil (bhala melh tas-sodium).
Kull Kunjettta’ 10 ml ta’ soluzzjoni fih 100 mg treprostinil (bhala melh tas-sodium).

Eccipjent b effett maghruf
Kull kunjett ta’ 10 ml fih 37.4 mg (1.63 mmol) sodium.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Soluzzjoni ghall-infuzjoni.

Soluzzjoni ¢ara, bla kulur ghal ftit safranija, minghajr partikuli li jidhru b’pH ta’ 6.0 — 7.2 u osmolalita
bejn 253 u 284 mOsm/Kkg.



4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Trepulmix huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti adulti bi Klassi Funzjonali (FC) III jew IV tad-

WHO u:

- ipertensjoni pulmonari tromboembolika kronika inoperabbli (inoperable chronic
thromboembolic pulmonary hypertension CTEPH), jew

- CTEPH persistenti jew rikorrenti wara trattament kirurgiku biex itejjeb il-kapacita tal-
ezercizzju.

4.2  Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament bi Trepulmix ghandu jinbeda u jigi mmonitorjat biss minn tobba b’esperjenza fit-
trattament ta’ ipertensjoni pulmonari. It-trattament ghandu jinbeda taht supervizjoni medika mill-qrib
f’ambjent mediku li jista’ jipprovdi kura intensiva.

Pozologija

Ir-rata tal-infuzjoni inizjali rakkomandata hija 1.25 ng/kg/min. Jekk din id-doza inizjali ma tigix
ittollerata tajjeb, ir-rata tal-infuzjoni ghandha titnaqqas ghal 0.625 ng/kg/min.

Aggustamenti fid-doza
Ir-rata tal-infuzjoni ghandha tizdied taht supervizjoni medika f’inkrementi sa 1.25 ng/kg/min kull
gimgha ghall-ewwel erba’ gimghat ta’ trattament imbaghad sa 2.5 ng/kg/min kull gimgha.

Id-doza ghandha tigi aggustata fuq bazi individwali u taht supervizjoni medika sabiex tinkiseb doza ta’
manteniment li biha jitjiebu s-sintomi u li tkun ittollerata mill-pazjent.

Wagqt il-fazi tas-segwitu ta’ prova klinika f’pazjenti b>’CTEPH, id-dozi medji li ntlahqu wara 12-
il xahar kienu 31 ng/kg/min, wara 24 xahar 33 ng/kg/min, u wara 48 xahar 39 ng/kg/min. Id-dozi
massimi rispettivi osservati fil-prova klinika kienu 52 ng/kg/min, 54 ng/kg/min u 50 ng/kg/min
rispettivament.

Twaqqif f"daqqa jew tnaqqis sinifikanti f’daqqa fid-doza ta’ treprostinil jista’ jikkawza biex is-sintomi
ta’ ipertensjoni pulmonari tromboembolika kronika jergghu jitfaccaw. Ghalhekk huwa rakkomandat 1i
I-interruzzjoni ta’ terapija bi treprostinil tigi evitata u li I-infuzjoni terga’ tinbeda malajr kemm jista’
jkun wara tnaqqis jew interruzzjoni fid-doza ac¢¢identali f’daqqa. L-ahjar strategija ghall-introduzzjoni
mill-gdid tal-infuzjoni ta’ treprostinil jehtieg li tigi ddeterminata fuq bazi ta’ kaz b’kaz minn persunal
mediku kkwalifikat. Fil-bicca 1-kbira tal-kazijiet, wara interruzzjoni sa 4 sighat, il-bidu mill-gdid tal-
infuzjoni ta’ treprostinil jista’ jsir billi tintuza l-istess rata tad-doza; interruzzjonijiet sa 24 siegha
jistghu jehtiegu tnaqqis fid-doza sa 50 % tad-doza l-aktar ric¢enti b’titrazzjoni ’l fuq sussegwenti ghad-
doza klinikament effettiva. Perjodi itwal ta’ interruzzjoni jistghu jehtiegu li d-doza ta’ treprostinil tigi
titrata mill-gdid minn rati tal-fluss sahansitra aktar baxxi. Fi kwalunkwe kaz, 1-introduzzjoni mill-gdid
ta’ treprostinil ghandha tkun taht supervizjoni medika.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment tal-fwied

Id-doza inizjali ta’ Trepulmix ghandha titnaqqas ghal 0.625 ng/kg/min u z-zidiet fid-doza inkrementali
ghandhom isiru b’kawtela (ara sezzjoni 5.2). L-inkrementi jistghu jitnaqqsu ghal 0.625 ng/kg/min ghal
kull Zieda fid-doza, id-decizjoni finali dwar I-inkrementi tad-doza hija ghad-diskrezzjoni tat-tabib li
ged jissorvelja l-pazjent.

Jekk joghgbok innota i “indeboliment tal-fwied sever (Child-Pugh Klassi C)” huwa elenkat bhala
kontraindikazzjoni ghall-uzu ta’ treprostinil, ara sezzjoni 4.3.



Indeboliment tal-kliewi

Peress li ma sar 1-ebda studju kliniku f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi, ir-rakkomandazzjonijiet tat-
trattament mhumiex stabbiliti ghal pazjenti b’indeboliment tal-kliewi. Peress li treprostinil u I-
metaboliti tieghu jigu eliminati prin¢ipalment mal-awrina, hija rakkomandata 1-kawtela meta jigu
ttrattati pazjenti b’indeboliment tal-kliewi sabiex jigu evitati konsegwenzi ta’ hsara relatati maz-zieda
possibbli ta’ esponiment sistemiku.

Anzjani
Ebda data farmakokinetika ta’ treprostinil fl-anzjani mhija disponibbli. Hija rakkomandata kawtela fit-
trattament ta’ pazjenti anzjani minhabba in¢idenza oghla ta’ indebboliment tal-fwied u/ jew tal-kliewi.

Pazjenti obezi
It-terapija ta’ pazjenti obezi (piz > 30 % il fuq mill-piz ideali) ghandha tinbeda u tizdied b’dozi
kkalkulati bbazati fuq il-piz ideali taghhom. Ara s-sezzjoni 5.2 ghal aktar informazzjoni.

Popolazzjoni pedjatrika
M’hemm I-ebda uzu rilevanti ta’ treprostinil fit-tfal u fl-adolexxenti ghall-indikazzjoni ta’ CTEPH.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Trepulmix huwa ghal uzu taht il-gilda. Dan jinghata mhux dilwit permezz ta’ infuzjoni kontinwa minn
kateter taht il-gilda bl-uzu ta’ pompa tal-infuzjoni ambulatorja.

Il-professjonist fil-qasam tal-kura tas-sahha responsabbli mit-terapija ghandu jizgura li I-pazjent jigi
mharreg b’mod shih u jkun kompetenti biex juza l-apparat tal-infuzjoni maghzul. [l-pazjenti kollha
ghandhom ikunu mharrga fil-preparazzjoni tar-rizerva tal-infuzjoni ta’ treprostinil u l-ipprajmjar tas-
sistema tat-tubi u 1-konnessjoni tal-ghoti tal-infuzjoni. Gwida bil-miktub, jew mill-manifattur tal-
pompa jew parir imfassal apposta mit-tabib li jikteb ir-ricetti ghandha tkun disponibbli ghall-pazjent.
Dan jinkludi I-azzjonijiet normali tal-ghoti tal-medi¢ina mehtiega, parir dwar kif jigu mmaniggati 1-
okkluzjonijiet u allarmi ohra tal-pompa, u dettalji dwar min ghandu jigi kkuntattjat f’kaz ta’
emergenza.

Sabiex jigu evitati interruzzjonijiet fl-ghoti tal-medi¢ina, il-pazjent ghandu jkollu access ghal pompa
tal-infuzjoni u settijiet tal-infuzjoni taht il-gilda zejda f’kaz li t-taghmir tal-ghoti jkollu xi hsara
accidentali.

I[l-pompa tal-infuzjoni ambulatorja uzata biex jinghata Trepulmix mhux dilwit taht il-gilda, ghandha
tkun:
o zghira u hafifa,

o kapaci taggusta r-rati tal-infuzjoni f’inkrementi ta’ 0.002 ml/h jew inqas,

o mghammra b’allarmi f’kaz ta’ okkluzjoni, batterija baxxa, zball fil-programmazzjoni u hsara fil-
mutur,

o preciza sa +/- 6 % tar-rata tal-ghoti pprogrammata

o xprunata minn pressjoni pozittiva (kontinwa jew b’pulsi).

Ir-rizerva ghandha tkun maghmula minn polipropilen jew hgieg.

II-pazjenti ghandhom jigu mharrga sew fl-uzu u fil-programmazzjoni tal-pompa, u 1-konnessjoni u I-
kura tas-sett tal-infuzjoni.

L-ifflaxxjar tal-linja tal-infuzjoni waqt li tkun imgabbda mal-pazjent jista’ jwassal ghal doza eccessiva
accidentali. Ghal aktar informazzjoni dwar is-sintomi u t-trattament ta’ doza eccessiva, jekk joghgbok

irreferi ghal sezzjoni 4.9 ta’ dan id-dokument.

Trepulmix jigi f’koncentrazzjonijiet ta’ 1,2.5, 5 u 10 mg/ml.



Ghal infuzjoni taht il-gilda, Trepulmix jinghata minghajr dilwizzjoni ulterjuri b’rata tal-infuzjoni taht
il-gilda kkalkulata (ml/h) ibbazata fuq doza tal-pazjent (ng/kg/min), il-piz (kg), u I-qawwa tal-kunjett
(mg/ml) ta’ Trepulmix li jkun qed jintuza. Waqt l-uzu, rizerva wahda (siringa) ta’ Trepulmix mhux
dilwit tista’ tinghata sa 14-il jum £°37 °C. Ir-rata tal-infuzjoni taht il-gilda tigi kkalkulata permezz tal-
formula li gejja:

Rata tal- Doza (ng/kg/min) X Piz (kg) x  0.00006*

infuzjoni taht

il-gilda (ml/h) Qawwa tal-kunjett ta’ Trepulmix (mg/ml)

*Fattur ta’ konverzjoni ta’ 0.00006 = 60 min/siegha x 0.000001 mg/ng

Biex tevita zbalji fil-kalkoli minhabba 1-formula kumplessa jekk joghgbok i¢cekkja t-tabelli tal-
kalkolu tad-doza hawn taht. Ghal kull gawwa ta’ prodott medi¢inali, hemm disponibbli tabella
wahda ta’ kalkolu tad-doza.

Perezempju, il-kalkoli ghal infuzjoni taht il-gilda huma kif gej:

Ezempju 1:

Ghal persuna ta’ 60 kg bid-doza inizjali rakkomandata ta’ 1.25 ng/kg/min meta tintuza l-qawwa tal-
kunjett ta’ Trepulmix ta’ 1 mg/ml, ir-rata tal-infuzjoni tigi kkalkulata kif gej:

Rata tal-
infuzjoni taht
il-gilda (ml/h)

1.25 ng/kg/min ~ x 60 kg

1 mg/ml

X 0.00006

=0.005 ml/h

EzZempju 2:

Ghal persuna ta’ 65 kg bid-doza inizjali rakkomandata ta’ 40 ng/kg/min meta tintuza l-qawwa tal-
kunjett ta’ Trepulmix ta’ 5 mg/ml, ir-rata tal-infuzjoni tigi kkalkulata kif gej:

Rata tal- 40 ng/kg/min x 65kg x 0.00006
infuzjoni taht = 5 mg/ml =0.031 ml/h

il-gilda (ml/h)
Tabella 1-1 tipprovdi gwida ghal rati tal-ghoti tal-infuzjoni taht il-gilda ta’ Trepulmix 1 mg/ml ghal
pazjenti ta’ pizijiet tal-gisem differenti li jikkorrispondu ghal dozi sa 42.5 ng/kg/min.

Tabella 1-1:
Issettjar tar-rata tal-infuzjoni ta’ pompa taht il-gilda (ml/h) ghal Trepulmix 1 mg/ml

Piz tal-pazjent (kg)

IDoza

(ng/kg/min) P25 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
25 0.004 0.005 0.005 0.006 0.007 0.008 0.008 0.009 0.010 0.011 0.011 0.012 0.013 0.014 0.014 0.015
3.75 0.006 0.007 0.008 0.009 0.010 0.011 0.012 0.014 0.015 0.016 0.017 0.018 0.019 0.020 0.021 0.023
5 0.008 0.009 0.011 0.012 0.014 0.015 0.017 0.018 0.020 0.021 0.023 0.024 0.026 0.027 0.029 0.030
6.25 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
125 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




1375 0021 0025 0029 0033 0037 0041 0045 0050 0.054 0058 0.062 0.066 0.070 0.074 0.078 0.083
15 0.023 0.027 0032 0036 0041 0045 0050 0.054 0059 0063 0068 0072 0077 0.081 0.086 0.090
1625 | 0.024 0029 0.034 0039 0044 0049 0054 0059 0.063 0068 0073 0.078 0.083 0.088 0.093 0.098
175 | 0026 0.032 0.037 0.042 0047 0.053 0058 0.063 0.068 0074 0079 0084 0.089 0095 0100 0.105
1875 | 0.028 0.034 0039 0045 0051 0056 0062 0068 0073 0079 0084 0090 0096 0101 0.107 0.113
20 0.030 0.036 0.042 0048 0.054 0.060 0.066 0.072 0078 0084 0090 009 0102 0.108 0.114 0.120
2125 | 0.032 0.038 0045 0051 0.057 0.064 0070 0.077 0.083 0089 0096 0102 0.108 0115 0121 0.128
225 [ 0.034 0041 0047 0054 0061 0068 0074 0081 0088 0095 0101 0.108 0.115 0.122 0.128 0.135
2375 | 0.036 0043 0050 0.057 0.064 0071 0.078 0.086 0.093 0100 0.107 0.114 0121 0.128 0.135 0.143
25 0.038 0.045 0.053 0060 0.068 0075 0.083 0.09 0098 0105 0.113 0120 0.128 0.135 0.143 0.150
275 [ 0.041 0050 0058 0066 0074 0083 0091 0099 0107 0116 0.124 0132 0.140 0.149 0.157 0.165
30 0.045 0054 0.063 0072 0081 0.090 0.099 0.108 0.117 0.126 0.135 0.144 0153 0162 0.171 0.180
325 | 0.049 0059 0068 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 0063 0.074 008 0095 0105 0.116 0.126 0.137 0.147 0.158 0.168 0.179 0.189 0200 0.210
375 0056 0.068 0079 009 0101 0113 0124 0135 0147 0158 0.169 0.180 0.191 0203 0214 0225
40 0.060 0.072 0.084 0096 0.108 0120 0.132 0.144 0.156 0.168 0.180 0.192 0204 0216 0228 0.240
425 0064 0.077 0.089 0102 0115 0.128 0.140 0.153 0.166 0.179 0.191 0204 0217 0230 0.242 0.255
Tabella 1-2 tipprovdi gwida ghal rati tal-ghoti tal-infuzjoni taht il-gilda ta” Trepulmix 2.5 mg/ml ghal
pazjenti ta’ pizijiet tal-gisem differenti li jikkorrispondu ghal dozi sa 42.5 ng/kg/min.
Tabella 1-2:
Issettjar tar-rata tal-infuzjoni ta’ pompa taht il-gilda (ml/h) ghal Trepulmix 2.5 mg/ml
Piz tal-pazjent (kg)
[Doza
(ng/kg/min) | 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
5 0.003 0.004 0.04 0005 0005 0.006 0.007 0007 0008 0008 0009 0010 0010 0011 0011 0.012
6.25 0.004 0.005 0005 0.006 0.007 0008 0.008 0009 0010 0011 0011 0012 0.013 0014 0014 0015
75 0005 0.005 0.006 0.007 0.008 0.009 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
1125 | 0.007 0.008 0.009 0011 0012 0014 0015 0016 0018 0.019 0020 0.022 0023 0.024 0.026 0.027
125 0.008 0.009 0011 0012 0014 0015 0017 0018 0020 0021 0023 0024 0026 0027 0.029 0.030
1375 | 0008 0010 0012 0013 0015 0017 0018 0020 0021 0023 0025 0026 0.028 0.030 0.031 0.033
15 0009 0011 0013 0014 0016 0018 0020 0022 0.023 0025 0.027 0029 0031 0032 0034 0.036
1625 | 0010 0012 0014 0016 0018 0020 0021 0023 0025 0027 0029 0031 0.033 0035 0037 0.039
175 0011 0013 0015 0017 0019 0021 0023 0025 0027 0029 0032 0034 0036 0038 0.040 0.042
1875 | 0011 0014 0016 0018 0020 0.023 0025 0.027 0.029 0.032 0.034 0.036 0038 0.041 0.043 0.045
20 0012 0014 0017 0019 0022 0.024 0026 0029 0031 0034 0036 0038 0041 0043 0.046 0.048
2125 | 0013 0015 0018 0020 0023 0026 0028 0031 0033 0036 0038 0041 0043 0.046 0.048 0.051
225 0014 0016 0019 0022 0024 0027 0030 0032 0.035 0038 0.041 0043 0.046 0.049 0051 0.054
2375 0014 0017 0020 0.023 0.026 0029 0031 0034 0037 0040 0.043 0046 0.048 0.051 0.054 0.057
25 0015 0018 0021 0.024 0027 0030 0.033 0036 0039 0042 0045 0048 0051 0.054 0.057 0.060
275 0017 0020 0.023 0026 0.030 0033 0.036 0.040 0.043 0.046 0.050 0.053 0.056 0.059 0.063 0.066
30 0018 0022 0025 0.029 0.032 0036 0.040 0043 0047 0050 0054 0058 0.061 0.065 0.068 0.072
325 0020 0.023 0.027 0031 0035 0039 0043 0047 0051 0055 0059 0062 0.066 0.070 0.074 0.078
35 0021 0025 0029 0034 0038 0042 0046 0050 0.055 0.059 0.063 0.067 0.071 0.076 0.080 0.084
375 0.023 0027 0032 0036 0041 0045 0050 0.054 0.059 0.063 0.068 0.072 0.077 0.081 0.086 0.090
40 0.024 0.029 0034 0038 0043 0048 0053 0058 0062 0067 0072 0077 0082 0.086 0.091 0.096
425 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
Tabella 1-3 tipprovdi gwida ghal rati tal-ghoti tal-infuzjoni taht il-gilda ta’ Trepulmix 5 mg/ml ghal
pazjenti ta’ pizijiet tal-gisem differenti li jikkorrispondu ghal dozi sa 80 ng/kg/min.
Tabella 1-3:
Issettjar tar-rata tal-infuzjoni ta’ pompa taht il-gilda (ml/h) ghal Trepulmix 5 mg/ml
Piz tal-pazjent (kg)
Doii
(ng/kg/min) | 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
10 0004 0005 0.005 0006 0007 0007 0008 0008 0009 0010 0010 0011 0011 0012
125 0005 0006 0.007 0008 0008 0009 0010 0011 0011 0012 0013 0014 0014 0015
15 0.006 0.007 0008 0009 0010 0011 0012 0013 0014 0014 0015 0016 0017 0018
175 0007 0008 0009 0011 0012 0013 0014 0015 0016 0017 0018 0019 0020 0021
20 0008 0010 0011 0012 0013 0014 0016 0017 0018 0019 0020 0022 0023 0.024
225 0.009 0011 0012 0014 0015 0016 0018 0019 0020 0022 0023 0024 0026 0027
25 0011 0012 0014 0015 0017 0018 0020 0021 0023 0024 0026 0027 0029 0.030
275 0012 0013 0015 0017 0018 0020 0021 0023 0025 0026 0028 0030 0031 0.033
30 0013 0014 0016 0018 0020 0022 0023 0025 0027 0029 0031 0032 0034 0036
325 0014 0016 0018 0020 0021 0023 0025 0027 0029 0031 0033 0035 0037 0039
35 0015 0017 0019 0021 0023 0025 0027 0029 0032 0034 0036 0038 0040 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
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
425 0.018 0.020 0.023 0.026 0.028 0.031 0.033 0.036 0.038 0.041 0.043 0.046
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
475 0.020 0.023 0.026 0.029 0.031 0.034 0.037 0.040 0.043 0.046 0.048 0.051
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
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
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
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
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
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
80 0.034 0.038 0.043 0.048 0.053 0.058 0.062 0.067 0.072 0.077 _ 0.082  0.086

0.043
0.046
0.048
0.051
0.054
0.057
0.063
0.068
0.074
0.080
0.086
0.091

0.045
0.048
0.051
0.054
0.057
0.060
0.066
0.072
0.078
0.084
0.090
0.096

Tabella 1-4 tipprovdi gwida ghal rati tal-ghoti tal-infuzjoni taht il-gilda ta’ Trepulmix 10 mg/ml ghal

pazjenti ta’ pizijiet tal-gisem differenti li jikkorrispondu ghal dozi sa 155 ng/kg/min.

Tabella 1-4:
Issettjar tar-rata tal-infuzjoni ta’ pompa taht il-gilda (ml/h) ghal Trepulmix 10 mg/ml

Piz tal-pazjent (kg)

Dozi

(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 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
75 0.016 0.018 0.020 0.023 0.025 0.027 0.029 0.032 0.034 0.036 0.038 0.041 0.043 0.045
80 0.017 0.019 0.022 0.024 0.026 0.029 0.031 0.034 0.036 0.038 0.041 0.043 0.046 0.048
85 .018 0.020 0.023 0.026 0.028 0.031 0.033 0.036 0.038 0.041 0.043 0.046 0.048 0.051
90 0.019 0.022 0.024 0.027 0.030 0.032 0.035 0.038 0.041 0.043 0.046 0.049 0.051 0.054
95 0.020 0.023 0.026 0.029 0.031 0.034 0.037 0.040 0.043 0.046 0.048 0.051 0.054 0.057
100 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
105 0.022 0.025 0.028 0.032 0.035 0.038 0.041 0.044 0.047 0.050 0.054 0.057 0.060 0.063
110 0.023 0.026 0.030 0.033 0.036 0.040 0.043 0.046 0.050 0.053 0.056 0.059 0.063 0.066
115 .024 0.028 0.031 0.035 0.038 0.041 0.045 0.048 0.052 0.055 0.059 0.062 0.066 0.069
120 0.025 0.029 0.032 0.036 0.040 0.043 0.047 0.050 0.054 0.058 0.061 0.065 0.068 0.072
125 0.026 0.030 0.034 0.038 0.041 0.045 0.049 0.053 0.056 0.060 0.064 0.068 0.071 0.075
130 .027 0.031 0.035 0.039 0.043 0.047 0.051 0.055 0.059 0.062 0.066 0.070 0.074 0.078
135 0.028 0.032 0.036 0.041 0.045 0.049 0.053 0.057 0.061 0.065 0.069 0.073 0.077 0.081
140 0.029 0.034 0.038 0.042 0.046 0.050 0.055 0.059 0.063 0.067 0.071 0.076 0.080 0.084
145 .030 0.035 0.039 0.044 0.048 0.052 0.057 0.061 0.065 0.070 0.074 0.078 0.083 0.087
150 0.032 0.036 0.041 0.045 0.050 0.054 0.059 0.063 0.068 0.072 0.077 0.081 0.086 0.090
155 0.033 0.037 0.042 0.047 0.051 0.056 0.060 0.065 0.070 0.074 0.079 0.084 0.088 0.093

4.3 Kontraindikazzjonijiet

o Sensittivita ecC¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata

fis-sezzjoni 6.1.

Marda venokkluziva pulmonari.

Insuffi¢jenza dekumpensata severa lejn in-naha tax-xellug tal-qalb.
Indeboliment tal-fwied sever (Child-Pugh Klassi C).

gastrointestinali ohra.

mhux relatata ma’ ipertensjoni pulmonari.

Marda tal-qalb koronarja severa jew angina instabbli.
Infart mijokardijaku fl-ahhar sitt xhur.

Arritmiji severi.

Ghoti flimkien ma’ prostanojdi ohra.
4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Terapija generali

Ulcera gastrointestinali attiva, emorragija intrakranjali, korriment gastrointestinali jew fsada

Difetti valvulari kongenitali jew akkwistati b’disfunzjoni mijokardijaka klinikament rilevanti

Avvenimenti ¢erebrovaskulari (ez. attakk iskemiku temporanju, puplesija) fl-ahhar tliet xhur.




Id-decizjoni li tinbeda terapija bi treprostinil ghandha tikkunsidra 1-probabbilta gholja li I-infuzjoni
kontinwa jkollha titkompla ghal perjodu fit-tul. Ghalhekk, il-hila tal-pazjent li jaccetta u li jkun
responsabbli minn kateter fuq gewwa u apparat tal-infuzjoni ghandha tigi kkunsidrata bir-reqqa. It-tim
kliniku responsabbli mit-terapija ghandu jizgura li 1-pazjent jigi mharreg b’mod shih u jkun
kompetenti biex juza l-apparat tal-infuzjoni maghzul (ara sezzjoni 4.2).

Treprostinil huwa vazodilatur pulmonari u sistemiku qawwi. F’individwi li jkollhom pressjoni arterjali
sistemika baxxa, it-trattament bi treprostinil jista’ jzid ir-riskju ta’ ipotensjoni sistemika. It-trattament
mhux rakkomandat ghal pazjenti bi pressjoni arterjali sistolika ta’ ingas minn 85 mmHg.

Huwa rakkomandat li tigi mmonitorjata l-pressjoni tad-demm sistemika u r-rata tal-qalb waqt
kwalunkwe bidla fid-doza b’istruzzjonijiet biex titwaqqaf l-infuzjoni jekk jizviluppaw sintomi ta’
ipotensjoni, jew tigi identifikata pressjoni tad-demm sistolika ta’ 85 mmHg jew aktar baxxa.

Jekk pazjent jizviluppa edema pulmonari waqt li jkun fuq treprostinil, ghandha tigi kkunsidrata I-
possibbilta ta’ marda venokkluziva pulmonari konkomitanti. It-trattament ghandu jitwaqqaf peress li

marda venokkluziva pulmonari hija kontraindikazzjoni ghal terapija bi treprostinil (ara sezzjoni 4.3).

Hija rakkomandata kawtela f’sitwazzjonijiet fejn treprostinil jista’ jzid ir-riskju ta’ fsada billi jinibixxi
l-aggregazzjoni tal-pjastrini (ara sezzjonijiet 4.5 u 4.8).

Twaqqif

Twaqqif "dagqa jew tnaqqis sinifikanti f’daqqa fid-doza ta’ treprostinil jista’ jwassal biex terga’
titfa¢¢a I-ipertensjoni pulmonari (ara sezzjoni 4.2).

Popolazzjonijiet specjali

Pazjenti b’indeboliment tal-fwied u tal-kliewi ghandhom jigu ddozati b’kawtela (ara sezzjoni 4.2).
Peress li treprostinil u I-metaboliti tieghu jigu eliminati prin¢ipalment mal-awrina, hija rakkomandata
kawtela meta jigu ttrattati pazjenti b’indeboliment tal-kliewi sabiex jigu evitati konsegwenzi ta’ hsara

relatati maz-zieda possibbli ta’ esponiment sistemiku (ara sezzjoni 4.2).

Prodotti medic¢inali konkomitanti

L-ghoti konkomitanti ta’ inibituri tal-enzima ta¢-¢itokromu P450 (CYP2CS) (bhal gemfibrozil) jista’
jwassal ghal esponiment akbar (kemm Cpax kif ukoll AUC) ghal treprostinil. B’esponiment akbar
hemm probabbilta ta’ in¢idenza oghla ta’ avvenimenti avversi assocjati mal-ghoti ta’ treprostinil.
Ghalhekk, ghandu jigi kkunsidrat tnaqqis fid-doza (ara sezzjoni 4.5).

L-ghoti konkomitanti ta’ indutturi tal-enzima CYP2C8 (perezempju rifampicin) jista’ jirrizulta
f’esponiment imnaqqas ghal treprostinil. B’esponiment imnaqqas, aktarx tonqos l-effikacja klinika.

Ghalhekk, ghandha tigi kkunsidrata doza oghla ta’ treprostinil (ara sezzjoni 4.5).

Kontenut ta’ sodium

Trepulmix 1 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni
Dan il-prodott medi¢inali fih 36.8 mg sodium ghal kull kunjett ta’ 10 ml ta’ 1 mg/ml, ekwivalenti ghal
1.8 % tat-tehid massimu ta’ kuljum rakkomandat mid-WHO ta’ 2 g sodium ghal adult.

Trepulmix 2.5 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni
Dan il-prodott medicinali fih 37.3 mg sodium ghal kull kunjett ta’ 10 ml ta’ 2.5 mg/ml, ekwivalenti
ghal 1.9 % tat-tehid massimu ta’ kuljum rakkomandat mid-WHO ta’ 2 g sodium ghal adult.



Trepulmix 5 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni

Dan il-prodott medic¢inali fih 39.1 mg sodium ghal kull kunjett ta’ 10 ml ta’ 5 mg/ml, ekwivalenti ghal
2.0 % tat-tehid massimu ta’ kuljum rakkomandat mid-WHO ta’ 2 g sodium ghal adult.

Trepulmix 10 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni

Dan il-prodott medi¢inali fih 37.4 mg sodium ghal kull kunjett ta’ 10 ml ta’ 10 mg/ml, ekwivalenti
ghal 1.9% tat-tehid massimu ta’ kuljum rakkomandat mid-WHO ta’ 2 g sodium ghal adult.

Ghandu jittieched inkunsiderazzjoni minn pazjenti fuq dieta b’konsum ikkontrollat ta’ sodium.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ghoti konkomitanti ma’ dijureti¢i, agenti antiipertensivi, jew vazodilaturi ohrajn

L-ghoti konkomitanti ta’ treprostinil ma’ dijuretici, agenti antiipertensivi, jew vazodilaturi ohrajn izid
ir-riskju ta’ ipotensjoni sistemika.

Ghoti konkomitanti ma’ inibituri ta’ aggregazzjoni tal-pjastrini, inkluz NSAIDs u antikoagulanti

Treprostinil jista’ jinibixxi I-funzjoni tal-pjastrini. L-ghoti konkomitanti ta’ treprostinil ma’ inibituri
ta’ aggregazzjoni tal-pjastrini, inkluz NSAIDs, donaturi ta’ nitric oxide jew antikoagulanti jista’ jzid
ir-riskju ta’ fsada. Is-sorveljanza tal-pazjenti li ged jiehdu I-antikoagualnti ghandha tinzamm mill-grib.
L-uzu konkomitanti ta’ inibituri ohra tal-pjastrini ghandu jigi evitat f’pazjenti li qed jiehdu I-
antikaogulanti.

Ghoti konkomitanti ma’ indutturi/inibituri tal-enzima ta¢-¢itokromu P450 (CYP2C8)

Gemfibrozil - u inibituri ta’ CYP2CS8 ohrajn

Studji farmakokinetié¢i fil-bnedmin bi treprostinil diolamine orali indikaw li 1-ghoti konkomitanti tal-
inibitur tal-enzima ta¢-citokromu P450 (CYP2C8) gemfibrozil jirdoppja I-esponiment (kemm Ciax Kif
ukoll AUC) ghal treprostinil. F’kaz li inibitur ta” CYP2CS (ez. gemfibrozil, trimethoprim u
deferasirox) jigi mizjud jew jitnehha mit-trattament tal-pazjent wara 1-fazi tat-titrazzjoni, ghandu jigi
kkunsidrat aggustament fid-doza ta’ treprostinil.

Rifampicin u indutturi ta’ CYP2C8 ohrajn

Studji farmakokineti¢i fil-bnedmin bi treprostinil diolamine orali indikaw li I-ghoti konkomitanti tal-
induttur tal-enzima CYP2CS rifampicin irrizulta f’esponiment imnaqqas (b’madwar 20 %) ghal
treprostinil. F’kaz li rifampicin jigi mizjud jew jitnehha mit-trattament tal-pazjent wara l-fazi tat-
titrazzjoni, ghandu jigi kkunsidrat aggustament fid-doza ta’ treprostinil.

Indutturi ta” CYP2CS ohrajn ukoll (ez. phenytoin, carbamazepine, phenobarbital u St. John's Wort)
jistghu jwasslu ghal esponiment imnaqqas ghal treprostinil. F’kaz li inibitur ta” CYP2CS jigi mizjud
jew jitnehha mit-trattament tal-pazjent wara I-fazi tat-titrazzjoni, ghandu jigi kkunsidrat aggustament
fid-doza ta’ treprostinil.

Ghoti konkomitanti ma’ bosentan

Fi studju farmakokinetiku fil-bnedmin, li fih bosentan (250 mg/jum) u treprostinil diolamine (doza
orali ta’ 2 mg/jum) inghataw b’mod konkomitanti, ma giet osservata I-ebda interazzjoni
farmakokinetika bejn treprostinil u bosentan.

Ghoti konkomitanti ma’ sildenafil

Fi studju farmakokinetiku fil-bnedmin, li fih sildenafil (60 mg/jum) u treprostinil diolamine (doza orali
ta’ 2 mg/jum) inghataw b’mod konkomitanti, ma giet osservata l-ebda interazzjoni farmakokinetika
bejn treprostinil u sildenafil.



4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala
M’hemmx data jew hemm data limitata dwar l-uzu ta’treprostinil f'nisa tqal. Studji f’annimali
mhumiex bizzejjed biex juru xi effetti fuq it-tqala (ara 5.3). Treprostinil ghandu jintuza waqt it-tqala

biss jekk il-benefi¢¢ju potenzjali ghall-omm jiggustifika r-riskju potenzjali ghall-fetu.

Nisa li jistghu johorgu tgal

I1-kontrac¢ezzjoni hija rakkomandata waqt trattament bi treprostinil.

Treddigh

Mhux maghruf jekk treprostinil jigix eliminat mill-halib tal-bniedem. Nisa li ged ireddghu li gqed
jiehdu treprostinil ghandhom jigu rakkomandati biex iwaqqfu t-treddigh.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Trepulmix ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni fil-bidu tat-trattament jew fl-
aggustamenti fid-doza. Dawn jistghu jkunu akkumpanjati minn effetti mhux mixtieqa bhal ipotensjoni
sistemika sintomatika jew sturdament li jistghu jindebolixxu I-hila biex issuq u thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

Minbarra 1-effetti lokali li jirrizultaw mill-ghoti ta’ treprostinil b’infuzjoni taht il-gilda bhal ugigh fis-
sit tal-infuzjoni u reazzjoni fis-sit tal-infuzjoni, ir-reazzjonijiet avversi bi treprostinil huma relatati
mal-proprjetajiet farmakologici tal-prostaciklini.

Sommariju f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi huma pprezentati bhala termini ppreferuti ta” MedDRA taht is-sistema tal-
klassifika tal-organi MedDRA. L-in¢idenza tar-reazzjonijiet avversi hawn taht hija espressa skont il-
kategoriji li gejjin: Komuni hafna (> 1/10); Komuni (> 1/100 sa < 1/10); Mhux komuni (> 1/1 000
sa < 1/100); rari (> 1/10 000 to < 1/1 000); rari hafna (< 1/10 000).

Sistema tal-klassifika tal- Reazzjoni avversa In¢idenza

organi

Disturbi fis-sistema nervuza Ugigh ta’ ras Komuni hafna
Sturdament Komuni

Disturbi fl-ghajnejn Edema tal-kappell tal-ghajn Mhux komuni

Disturbi fil-qgalb Vazodilatazzjoni Komuni hafna
Ipotensjoni Komuni

Disturbi gastrointestinali Dijarea Komuni hatna
Nawsja Komuni hafna
Dispepsja Mhux komuni
Rimettar Mhux komuni

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti Raxx Komuni

ta’ taht il-gilda
Hakk Mhux komuni
Ekzantema Mhux komuni
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Sistema tal-klassifika tal- Reazzjoni avversa In¢idenza
organi
Disturbi fit-tessuti konnettivi Ugigh fix-xedaq Komuni hafna
muskoluskeletali
Mijalgija, artralgja Komuni
Ugigh f"estremitajiet Komuni

Ugigh fid-dahar

Mhux komuni

Disturbi generali u
kondizzjonijiet fis-sit mnejn
jinghata

Ugigh fis-sit tal-infuzjoni,
reazzjoni fis-sit tal-infuzjoni,
fsada jew ematoma

Komuni hafna

Axxess fis-sit tal-infuzjoni Komuni
Infezzjoni fis-sit tal-infuzjoni Komuni
Edema Komuni
Fwawar Komuni
Tnaqqis fl-aptit Mhux komuni
Gheja Mhux komuni

Deskrizzjoni tar-reazzjonijiet avversi maghzula

Avvenimenti ta’ fsada

Minhabba l-effetti tieghu fuq l-aggregazzjoni tal-pjastrini, treprostinil jista’ jzid ir-riskju ta’ fsada, kif
osservat minn in¢idenza akbar ta’ epistassi u fsada gastrointestinali (GI) (inkluz emorragija GI,
emorragija rettali, emorragija tal-hanek u melena) fi provi klini¢i kkontrollati fil-PAH.

Avvenimenti osservati wagqt il-prattika klinika:

Minbarra r-reazzjonijiet avversi rrappurtati mill-provi klini¢i f’pazjenti b’PAH, gew identifikati 1-
avvenimenti li gejjin waqt 1-uzu wara l-approvazzjoni ta’ treprostinil f’indikazzjonijiet ohra. Minhabba
li dawn jigu rrappurtati b’mod volontarju minn popolazzjoni ta’ daqs mhux maghruf, ma jistghux isiru
stimi tal-frekwenza. Gew irrappurtati l-avvenimenti li gejjin: trombocitopenja, ugigh fl-ghadam.

Barra minn hekk, gew irrappurtati b’mod infrekwenti raxxijiet generalizzati, xi drabi makulari jew
papulari fin-natura taghhom, u cellulite.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Sintomi ta’ doza eccessiva bi treprostinil jinkludu fwawar, ugigh ta’ ras, ipotensjoni, nawsja, rimettar
u dijarea. Pazjenti li jesperjenzaw sintomi ta’ doza ec¢cessiva ghandhom, wara konsultazzjoni mat-
tabib taghhom, inaqqsu immedjatament id-doza taghhom ta’ treprostinil skont is-severita tas-sintomi
sakemm is-sintomi tad-doza e¢c¢essiva jkunu ghaddew. Id-dozagg ghandu jigi rakkomandat b’kawtela
taht kontroll mediku u I-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib ghal okkorrenza mill-gdid ta’
sintomi mhux mixtieqa.

M’hemm l-ebda antidotu maghruf.
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5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: Agenti antitromboti¢i, Inibituri tal-aggregazzjoni tal-pjastrini
minbarra l-eparina

Kodi¢i ATC: BO1AC21

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Treprostinil huwa analogu tal-prostac¢iklini.
Dan jezercita effett ta’ vazodilazzjoni dirett fuq i¢-¢irkolazzjoni pulmonari u arterjali sistemika u,
jinibixxi l-aggregazzjoni tal-pjastrini.

Effikacja klinika u sigurta

Fi prova klinika randomizzata, multi¢entrika, ikkontrollata, total ta’ 105 pazjenti adulti rgiel (53.3 %)
u nisa (46.7 %) b’CTEPH inoperabbli jew CTEPH persistenti jew rikorrenti wara endarterektomija
pulmonari (li ghandhom bejn 18 u 88 sena, medja ta’ 64 sena) gew ittrattati. Il-pazjenti kienu mehtiega
li jkollhom CTEPH klassifikata bhala severa, kif definit minn test ta’ mixja mhux inkoraggut ta’ sitt
minuti (6MWT) ta’ bejn 150 and 400 metru u klassifikazzjoni fil-klassi funzjonali III jew IV fil-
WHO/NYHA. Il-pazjenti kienu maqsuma fzewg gruppi ta’ trattament bi treprostinil (53 pazjent ta’
doza gholja u 52 ta’doza baxxa, ittrattati b’infuzjoni taht il-gilda ghal total ta’ 24 gimgha) kif gej. Fil-
grupp tad-doza gholja, il-pazjenti nghataw doza permezz ta’ pompa tal-infuzjoni taht il-gilda li zdiedet
minn madwar 1 ghal doza fil-mira ta’ madwar 30 ng/kg/min ghall-ewwel 12-il gimgha, segwita minn
12-il gimgha ta’ perfuzjoni stabbli; fil-grupp tad-doza baxxa, id-doza fil-mira kienet madwar

3 ng/kg/min wara l-istess skeda.

L-analizi tal-effikacja primarja kienet ibbazata fuq id-differenza individwali bejn id-data ta” 6MWT
fil-linja bazi u wara 24 gimgha. Treprostinil tejjeb id-distanza tal-mixja ta’ sitt minuti (6MWT) (test
ta’ mixja ta’ sitt minuti: linja bazi meta mgabbel ma’ 24 gimgha ta’ trattament) b’medja ta’ 45.43 m
fil-grupp tad-doza gholja meta mqabbel ma’ 3.83 m fil-grupp tad-doza baxxa (p < 0.05, ANCOVA).
Mizuri esploratorji tal-effikacja sekondarja (baxxa meta mgabbla ma’ gholja), wara 24 gimgha ta’
trattament, urew titjib sinifikanti fil-klassi funzjonali tal-Assocjazzjoni tal-Qalb ta’ New York
(NYHA), fil-parametri emodinamic¢i (rezistenza vaskulari pulmonari medja, pressjoni arterjali
pulmonari medja, output kardijaku medju, u indi¢i kardijaku medju) u 1-pro-BNP (valuri tal-peptid
natrijuretiku tal-mohh) medjan f’favur il-grupp tad-doza gholja. Ma giet osservata l-ebda differenza
sinifikanti bejn iz-zewg gruppi tat-test fin-numru ta’ pazjenti li wrew “aggravar kliniku”, definit bhala
tnaqqis ta” 6MWD ta’ 20 % meta mqabbel mal-linja bazi, aggravar tal-klassi funzjonali ta” NYHA
u/jew rikoveru l-isptar minhabba CTEPH bil-htiega ta’ trattament addizzjonali specifiku ghal
ipertensjoni pulmonari. Doza gholja ta’ treprostinil ma wriet I-ebda bidla sinifikanti fil-Puntegg ta’
Dispnea ta’ Borg (imkejjel waqt is-oMWT), jew il-puntegg tal-Kwalita tal-Hajja totali kif ivvalutat
mill-Kwestjonarju ta’ Minnesota tal-Ghajxien b’Insuffi¢jenza tal-Qalb.

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Distribuzzjoni

Fil-bnedmin, il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma fi stat fiss normalment jinkisbu fi Zmien 15 sa 18-

il siegha mill-bidu ta’ jew l-infuzjoni taht il-gilda jew gol-vini ta’ treprostinil. Il-kon¢entrazzjonijiet
fil-plazma fi stat fiss ta’ treprostinil huma proporzjonali ghad-doza b’rati tal-infuzjoni ta’ 2.5 sa
125 ng/kg/min.

In-nofs hajja ta’ eliminazzjoni apparenti medja wara ghoti taht il-gilda varjat minn 1.32 sa 1.42 siegha

wara infuzjonijiet ghal 6 sighat, 4.61 siegha wara l-infuzjonijiet ghal 72 siegha, u 2.93 siegha wara
infuzjonijiet 1i damu tal-inqas tliet gimghat. [1-volum ta’ distribuzzjoni medju ghal treprostinil varja
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minn 1.11 sa 1.22 1/kg, u t-tnehhija fil-plazma varjat minn 586.2 sa 646.9 ml/kg/h. It-tnehhija hija
aktar baxxa f’individwi obezi (indi¢i tal-massa tal-gisem (BMI, body mass index) > 30 kg/m?).

Fi studju farmakokinetiku kroniku ta’ sebat ijiem 14-il voluntier b’sahhtu b’dozi ta’ treprostinil li
varjaw minn 2.5 sa 15 ng/kg/min moghtija permezz ta’ infuzjoni taht il-gilda, il-konéentrazzjonijiet ta’
treprostinil fil-plazma fi stat fiss lahqu I-livelli massimi darbtejn (fis-1 a.m. u fl-10 a.m.
rispettivament) u I-livelli minimi darbtejn (fis-7 a.m. u fl-4 p.m. rispettivament). Il-konéentrazzjonijiet
massimi kienu madwar 20 % sa 30 % oghla mill-kon¢entrazzjonijiet minimi.

Eliminazzjoni

Fi studju li sar fuq voluntiera b’sahhithom permezz ta’ ['*C] treprostinil radjuattiv, 78.6 % u 13.4 %
tad-doza radjuattiva taht il-gilda gew irkuprati fl-awrina u fl-ippurgar rispettivament fuq perjodu ta’
224 siegha. Ma gie osservat l-ebda metabolit magguri uniku. Gew identifikati hames metaboliti fl-
awrina, li varjaw minn 10.2 % sa 15.5 % tad-doza moghtija. Dawn il-hames metaboliti ammontaw
ghal total kombinat ta’ 64.4 %. Tlieta huma prodotti ta’ ossidazzjoni tal-katina tal-genb ta’ 3-
hydroxyloctyl, wiehed huwa derivattiv glukurokonjugat (treprostinil glucuronide) u wiehed mhux
identifikat. 3.7 % tad-doza biss gie rkurpat fl-awrina bhala medic¢ina originali mhux mibdula.

Studju in vitro ma wera l-ebda potenzjal inibitorju ta’ treprostinil ghal isoenzimi ta’ ¢itokromu P450
mikrozomali epatiku tal-bniedem (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 u CYP3A).

Barra minn hekk, 1-ghoti ta’ treprostinil ma kellu l1-ebda effett ta’ induzzjoni fuq il-proteina
mikrozomali epatika, il-kontenut totali ta’ ¢itokromu (CYP) P 450 jew fuq l-attivitajiet tal-isoenzimi
CYPI1A, CYP2B u CYP3A.

Insuffi¢jenza tal-fwied

F’pazjenti b’ipertensjoni portopulmonari u insuffi¢jenza tal-fwied hafifa (n = 4) jew moderata (n = 5),
treprostinil b’doza taht il-gilda ta’ 10 ng/kg/min ghal 150 minuta kellu AUCo414 1i zdiedet 260 % u
510 % rispettivament, meta mqgabbla ma’ individwi b’sahhithom. It-tnehhija f’pazjenti b’insuffi¢jenza
tal-fwied tnaqqgset b’sa 80 % meta mqabbla ma’ adulti b’sahhithom (ara sezzjoni 4.2).

Pazjenti Anzjani

F’analizi b'varjabbli multipli ta’ studji migbura, pazjenti fil-grupp ta’ eta ta’ > 65 sena kellhom tnaqqis
zghir fit-tnehhija tal-plazma ta’ treprostinil. Madankollu, il-bi¢¢a 1-kbira tal-pubblikazzjonijiet kienu
jirrigwardaw jew voluntiera b’sahhithom jew pazjenti bil-PAH. Il-pazjenti ta’ CTEPH rarament kienu
deskritti. [1-faxxa ta’ eta ma twettqet fl-ebda pubblikazzjoni. Peress li ftit studji biss irrappurtaw dwar
il-parametri PK izda 1-ebda wiehed ma rrapporta fuq kemm l-indikazzjoni ta> CTEPH kif ukoll id-data
ta’ PK, l-ebda informazzjoni mhija disponibbli dwar il-farmakokinetika ta’ treprostinil fil-pazjenti
anzjani.

5.3  Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett
tossiku minn dozi ripetuti, effett tossiku fuq il-geni u effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva, ma juri
I-ebda periklu specjali ghall-bnedmin.

Fi studji ta’ 13 u 26 gimgha, infuzjonijiet taht il-gilda kontinwi ta’ treprostinil sodium ikkawzaw
reazzjonijiet fis-sit tal-infuzjoni fil-firien u fil-klieb (edema/eritema, mases/nethiet, ugigh/sensittivita
ghall-mess). Fil-klieb gew osservati effetti klini¢i severi (ipoattivita, emezi, ippurgar mahlul u edema
fis-sit tal-infuzjoni) u mewt (assoc¢jata ma’ intussuxxezzjonijiet intestinali u prolassi rettali) f’annimali
moghtija > 300 ng/kg/min. Il-livelli medji ta’ treprostinil fil-plazma fi stat fiss ta’ 7.85 ng/ml gew
imkejla ’”dawn l-annimali. Il-livell fil-plazma ta’ din I-ordni jistghu jinkisbu fi bnedmin ittrattati
b’infuzjonijiet ta’ treprostinil b>> 50 ng/kg/min.
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Peress 1i ma ntweriex bi prova esponiment suffi¢jenti b>’mod kontinwu ghal treprostinil ghal
kwalunkwe dozagg ittestjat fl-istudji tar-riproduzzjoni fil-firien, dawn l-istudji jistghu jkunu
insuffi¢jenti fir-rigward tal-effetti possibbli fuq il-fertilita, I-izvilupp gabel u wara t-twelid.

Ma twettqux studji fit-tul fl-annimali biex jigi evalwat il-potenzjal kar¢inogeniku ta’ treprostinil.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Sodium citrate

Hydrochloric acid

Metacresol

Sodium hydroxide

Sodium chloride
IIma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medicinali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali

Kunjett mhux miftuh

3 snin.

Wara li jinfetah ghall-ewwel darba

30 jum.

Wagt I-uzu b’infuzjoni taht il-gilda kontinwa

L-istabbilta kimika, fizika u mikrobika waqt I-uzu ta’ kontenitur wiehed (siringa) ta’ Trepulmix mhux
dilwit moghti taht il-gilda ntweriet ghal 14-il jum f’temperatura ta’37 °C.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn kondizzjonijiet spe¢jali ghall-hazna.
Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara l-ewwel ftuh tal-prodott medicinali, ara sezzjoni 6.3.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm @o fih

Trepulmix 1 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni

Kunjett ta’ 10 ml tal-hgieg ¢ar tat-tip I ssigillat b’tapp tal-gomma miksi bit-teflon u mwahhal b’ghatu
isfar.

Trepulmix 2.5 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni

Kunjett ta’ 10 ml tal-hgieg ¢ar tat-tip I ssigillat b’tapp tal-gomma miksi bit-teflon u mwahhal b’ghatu
blu.
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Trepulmix, 5 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni

Kunjett ta’ 10 ml tal-hgieg car tat-tip I ssigillat b’tapp tal-gomma miksi bit-teflon u mwahhal b’ghatu
ahdar.

Trepulmix, 10 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni

Kunjett ta’ 10 ml tal-hgieg car tat-tip I ssigillat b’tapp tal-gomma miksi bit-teflon u mwahhal b’ghatu
ahmar.

Kull kartuna fiha kunjett wiched.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

SciPharm Sarl

7, Fausermillen

L-6689 Mertert

I1-Lussemburgu

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/19/1419/001

EU/1/19/1419/002

EU/1/19/1419/003

EU/1/19/1419/004

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 03 ta 'April 2020

Data tal-ahhar tigdid: 13 ta’ Dicembru 2024

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini https://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11

MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Vjenna

L-Awstrija

B. KONDIZZJONLJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medi¢inali 1i jinghata bir-ricetta tat-tabib ristretta.

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista
tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva
2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONLJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-
interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2
tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-
RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

o Meta 1-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS 11

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF

18



A TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA TAL-KARTUN - 1 mg/ml

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Trepulmix 1 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni
treprostinil

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

1 ml ta’ soluzzjoni ghall-infuzjoni fih 1 mg treprostinil (bhala treprostinil sodium).

Kull kunjett ta’ 10 ml fih 10 mg ta’ treprostinil (bhala treprostinil sodium).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Sodium citrate, sodium chloride, sodium hydroxide, hydrochloric acid, metacresol u ilma ghall-
injezzjonijiet.

4, GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-infuzjoni

Fih kunjett 1.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

Uzu ghal taht il-gilda.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

20



10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

SciPharm Sarl

7, Fausermillen
L-6689 Mertert
I1-Lussemburgu

12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/19/1419/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

[l-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

‘ 17.  IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT - 1 mg/ml

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Trepulmix 1 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni
treprostinil
SC

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

10 mg/10 mi

| 6. OHRAJIN

SciPharm (Logo)
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA TAL-KARTUN - 2.5 mg/ml

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Trepulmix 2.5 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni
treprostinil

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

1 ml ta’ soluzzjoni ghall-infuzjoni fih 2.5 mg treprostinil (bhala treprostinil sodium).

Kull kunjett ta’ 10 ml fih 25 mg ta’ treprostinil (bhala treprostinil sodium).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Sodium citrate, sodium chloride, sodium hydroxide, hydrochloric acid, metacresol u ilma ghall-
injezzjonijiet.

4, GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-infuzjoni

Fih kunjett 1.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

Uzu ghal taht il-gilda.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

23



10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

SciPharm Sarl

7, Fausermillen
L-6689 Mertert
I1-Lussemburgu

12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/19/1419/002

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

[l-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

‘ 17.  IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT - 2.5 mg/ml

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Trepulmix 2.5 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni
treprostinil
SC

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

25 mg/10 ml

| 6. OHRAJIN

SciPharm (Logo)
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA TAL-KARTUN -5 mg/ml

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Trepulmix 5 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni
treprostinil

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

1 ml ta’ soluzzjoni ghall-infuzjoni fih 5 mg treprostinil (bhala treprostinil sodium).

Kull kunjett ta’ 10 ml fih 50 mg ta’ treprostinil (bhala treprostinil sodium).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Sodium citrate, sodium chloride, sodium hydroxide, hydrochloric acid, metacresol u ilma ghall-
injezzjonijiet.

4, GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-infuzjoni

Fih kunjett 1.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

Uzu ghal taht il-gilda.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

SciPharm Sarl

7, Fausermillen
L-6689 Mertert
I1-Lussemburgu

12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/19/1419/003

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

[l-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

‘ 17.  IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT -5 mg/ml

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Trepulmix 5 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni
treprostinil
SC

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

50 mg/10 ml

| 6. OHRAJIN

SciPharm (Logo)
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA TAL-KARTUN - 10 mg/ml

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Trepulmix 10 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni
treprostinil

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA(I)

1 ml ta’ soluzzjoni ghall-infuzjoni fih 10 mg treprostinil (bhala treprostinil sodium).

Kunjett ta’ 10 ml fih 100 mg ta’ treprostinil (bhala treprostinil sodium).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Sodium citrate, sodium chloride, sodium hydroxide, hydrochloric acid, metacresol u ilma ghall-
injezzjonijiet.

4, GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-infuzjoni

Fih kunjett 1.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Uzu ghal taht il-gilda.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

SciPharm Sarl

7, Fausermillen
L-6689 Mertert
I1-Lussemburgu

12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/19/1419/004

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

[l-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

‘ 17.  IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT — 10 mg/ml

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Trepulmix 10 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni
treprostinil
SC

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4, NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

100 mg/10 ml

6. OHRAJN

SciPharm (Logo)
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Trepulmix 1 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni
Trepulmix 2.5 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni
Trepulmix 5 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni
Trepulmix 10 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni

treprostinil

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Trepulmix u ghal xiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Trepulmix
Kif ghandek tuza Trepulmix

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Trepulmix

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

Sk wnpE

1. X’inhu Trepulmix u ghal xiex jintuza

X’inhu Trepulmix

Is-sustanza attiva ta” Trepulmix hija treprostinil.

Treprostinil jaghmel parti minn grupp ta’ medicini li jahdmu b’mod simili ghall-prostaciklini li jsehhu
b’mod naturali. [l-prostaciklini huma sustanzi bhal ormoni li jnaqqsu I-pressjoni tad-demm billi
jirrilassaw il-vazi, u b’hekk iwessghuhom, li jippermetti d-demm jimxi aktar facilment. Il-prostaciklini
jista’ jkollhom ukoll influwenza biex jipprevjenu d-demm milli jaghqad.

Ghal xiex jintuza Trepulmix

Trepulmix jintuza ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b’ipertensjoni pulmonari tromboembolika kronika
inoperabbli (inoperable chronic thromboembolic pulmonary hypertension CTEPH), jew CTEPH
persistenti jew rikorrenti wara trattament kirurgiku (severita kklassifikata fi Klassi Funzjonali (FC) III
jew IV tad-WHO), biex itejjeb il-kapacita tal-ezer¢izzju u s-sintomi tal-marda. Ipertensjoni pulmonari
tromboembolika kronika hija kondizzjoni fejn il-pressjoni tad-demm tkun gholja wisq fil-vazi bejn il-
qalb u I-pulmun, u b’hekk tikkawza qtugh ta’ nifs, sturdament, gheja, biex wiehed jintilef minn sensih,
palpitazzjonijiet jew tahbit tal-qalb mhux normali, soghla xotta, ugigh fis-sider u neftha fl-ghekiesi u
fis-sagajn.

Kif jahdem Trepulmix

Trepulmix ibaxxi l-pressjoni tad-demm fl-arterja pulmonari billi jtejjeb il-fluss tad-demm u jnaqqas 1-
ammont ta’ xoghol ghall-qalb. Fluss tad-demm imtejjeb iwassal ghal zieda fil-provvista tal-ossigenu
ghall-gisem u inqas strapazz fuq il-qalb, b’hekk jikkawzaha biex tiffunzjona b’mod aktar effettiv.
Trepulmix itejjeb is-sintomi assoc¢jati ma’ CTEPH u 1-hila ta’ ezercizzju f’pazjenti li huma limitati
f’termini ta’ attivita.
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2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Trepulmix

Tuzax Trepulmix:

- jekk inti allergiku ghal treprostinil jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

- jekk gejt dijanjostikat b’marda li tissejjah “marda venokkluziva pulmonari”. Din hija marda li
fiha jintethu u jinstaddu l-vazi li jgorru d-demm fil-pulmun tieghek li jirrizulta fi pressjoni oghla
fil-vazi bejn il-galb u 1-pulmun.

- jekk ghandek mard tal-fwied sever

- jekk ghandek problema tal-qalb, perezempju:

. attakk tal-qalb (infart mijokardijaku fl-ahhar sitt xhur

. tibdil sever fir-rata tal-qalb

. marda tal-qalb koronarja severa jew angina instabbli

. gie dijanjostikat difett fil-qalb, bhal valv tal-qalb li ma jahdimx sew li jikkawza 1-qalb
biex tahdem hazin

. kwalunkwe marda tal-qalb li mhijiex qed tigi ttrattata jew mhijiex taht osservazzjoni
medika mill-qrib

- jekk tinsab f’riskju gholi specifiku ta’ fsada — perezempju ulceri tal-istonku attivi, korrimenti
jew kondizzjonijiet ta’ fsada ohrajn

- jekk kellek puplesija fl-ahhar 3 xhur, jew kwalunkwe interruzzjoni ohra tal-provvista tad-demm
ghall-mohh

Twissijiet u prekawzjonijiet

Ghid lit-tabib tieghek qabel tuza Trepulmix jekk inti:

- tbati minn xi marda tal-fwied

- tbati minn mard tal-Kliewi

- gejt infurmat li inti medikament obez (BMI akbar minn 30 kg/m?)
- tinsab fuq dieta ta’ sodium baxx

Waqt it-trattament tleghek bi Trepulmix, ghid lit-tabib tieghek:
jekk il-pressjoni tad-demm tieghek tonqos (ipotensjoni)

- jekk ikollok zieda rapida fid-diffikulta biex tiehu n-nifs jew soghla persistenti (dan jista’ jkun
relatat ma’ kongestjoni fil-pulmun jew azma jew kondizzjoni ohra), ikkonsulta t-tabib tieghek
immedjatament.

- jekk ikollok fsada eccessiva peress li treprostinil jista’ jzid ir-riskju, billi jipprevjeni milli
jaghqgad id-demm tieghek

Tfal u adolexxenti
Trepulmix m’ghandux jintuza fit-tfal u fl-adolexxenti.

Medicini ohra u Trepulmix

Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tiehu/tuza, hadt/uzajt dan 1-ahhar jew tista’ tichu/tuza xi medic¢ini ohra.

J ekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek jekk qged tiehu:
medicini li jintuzaw biex jittrattaw pressjoni tad-demm gholja (medic¢ini antiipertensivi jew
vazodilaturi ohrajn)

- medicini uzati biex izidu r-rata ta’ kemm tghaddi I-awrina (dijuretici) inkluz furosemide

- medicini li jwaqqfu d-demm milli jaghqad (antikoagulanti) bhal warfarin, eparina jew prodotti
bbazati fuq nitric-oxide

- kwalunkwe medic¢ina antinfjammatorja nonsterojdali (NSAID) (ez. acetylsalicylic acid,
ibuprofen)

- medicini li jistghu jzidu jew ibattu l-effetti ta’ Trepulmix (ez. gemfibrozil, rifampicin,
trimethoprim, deferasirox, phenytoin, carbamazepine, phenobarbital, St. John's wort.), peress li
t-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jaggusta d-dozagg ta’ Trepulmix.

Tqala u treddigh

Trepulmix mhux rakkomandat jekk inti tqila, gqed tippjana li jkollok tarbija, jew tahseb li tista’ tkun
tqila, sakemm ma jigix ikkunsidrat bhala essenzjali mit-tabib tieghek. Is-sigurta ta’ din il-medi¢ina
ghall-uzu waqt it-tqala ma gietx stabbilita.
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I1-kontrac¢ezzjoni hija rakkomandata hafna wagqt trattament bi Trepulmix.

Trepulmix mhux rakkomandat ghal uzu fit-treddigh, sakemm ma jigix ikkunsidrat bhala essenzjali mit-
tabib tieghek. Inti rrakkomandata li tieqaf tredda’ jekk tigi ordnat tichu Trepulmix, minhabba li mhux
maghruf jekk din il-medic¢ina tghaddix fil-halib tas-sider.

Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib tieghek gabel tichu din il-medicina.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Trepulmix jista’ jindu¢i pressjoni tad-demm baxxa bi sturdament jew hass hazin. F’kaz bhal dan,
issugx jew thaddimx magni u itlob parir minghand it-tabib tieghek.

Trepulmix fih sodium
Jekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek jekk tinsab fuq dieta b’konsum ikkontrollat ta’ sodium. Dan se
jigi kkunsidrat.

Trepulmix 1 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni

Din il-medi¢ina fiha 36.8 mg sodium (komponent ewlieni tal-melh tat-tisjir/tal-mejda) f’kull kunjett.
Dan huwa ekwivalenti ghal 1.8 % tat-tehid massimu ta’ sodium fid-dieta rakkomandat kuljum ghal
adult.

Trepulmix 2.5 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni

Din il-medic¢ina fiha 37.3 mg sodium (komponent ewlieni tal-melh tat-tisjir/tal-mejda) f’kull kunjett.
Dan huwa ekwivalenti ghal 1.9 % tat-tehid massimu ta’ sodium fid-dieta rakkomandat kuljum ghal
adult.

Trepulmix 5 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni

Din il-medi¢ina fiha 39.1 mg sodium (komponent ewlieni tal-melh tat-tisjir/tal-mejda) f’kull kunjett.
Dan huwa ekwivalenti ghal 2.0 % tat-tehid massimu ta’ sodium fid-dieta rakkomandat kuljum ghal
adult.

Trepulmix 10 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni

Din il-medi¢ina fiha 37.4 mg sodium (komponent ewlieni tal-melh tat-tisjir/tal-mejda) f’kull kunjett.
Dan huwa ekwivalenti ghal 1.9 % tat-tehid massimu ta’ sodium fid-dieta rakkomandat kuljum ghal
adult.

3. Kif ghandek tuza Trepulmix

Dejjem ghandek tuza din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib. I¢¢ekkja mat-tabib tieghek jekk
ikollok xi dubju.

Trepulmix jinghata mhux dilwit bhala infuzjoni taht il-gilda kontinwa (taht il-gilda) permezz ta’ tubu
zghir (kannula) li jitpogga fl-addome jew fil-koxxa tieghek;

Trepulmix jigi mbuttat mit-tubu permezz ta’ pompa li tingarr.

Qabel titlaq mill-isptar jew mill-klinika, it-tabib tieghek se jghidlek kif tipprepara Trepulmix u b’liema
rata I-pompa ghandha taghti d-doza tieghek ta’ treprostinil. Ghandha tinghatalek ukoll informazzjoni
dwar kif tuza l-pompa b’mod korrett u x’ghandek taghmel jekk tieqaf tahdem. L-informazzjoni

ghandha tghidlek ukoll lil min ghandek tikkuntattja f’kaz ta’ emergenza.

L-ifflaxxjar tal-linja tal-infuzjoni waqt li tkun imqabbda jista’ jikkawza doza eccessiva ac¢identali.
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Pazjenti adulti
Trepulmix jigi bhala 1 mg/ml, 2.5 mg/ml, 5 mg/ml jew 10 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni. It-tabib
tieghek se jiddetermina r-rata tal-infuzjoni u d-doza xierqa ghall-kondizzjoni tieghek.

Pazjenti anzjani
Mhu mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza ghal dawn il-pazjenti.

Pazjenti b’mard tal-fwied jew tal-kliewi
It-tabib tieghek se jiddetermina r-rata tal-infuzjoni u d-doza xierqa ghall-kondizzjoni tieghek.

Rata tal-infuzjoni
Ir-rata tal-infuzjoni tista’ titnaqqas jew tizdied fuq bazi individwali taht supervizjoni medika biss.

L-ghan li tigi aggustata r-rata tal-infuzjoni huwa biex tigi stabbilita rata ta’ manteniment effettiva li
ttejjeb is-sintomi ta” CTEPH filwaqt li tnaqqas kwalunkwe effett mhux mixtieq.

Jekk is-sintomi tieghek jizdiedu jew jekk ikollok bzonn serhan totali, jew jekk ma tistax tohrog mis-
sodda jew tqum mis-siggu tieghek, jew jekk kwalunkwe attivita fizika twasslek biex thossok skomdu u
s-sintomi tieghek isehhu meta tkun mistrieh, izzidx id-doza tieghek minghajr parir mediku. Trepulmix
jista’ ma jibgax bizzejjed biex jittratta I-marda tieghek u jista’ jkun hemm bzonn ta’ trattament ichor.

Jekk tuza Trepulmix aktar milli suppost

Jekk accidentalment taghti doza eccessiva ta’ Trepulmix, tista’ tesperjenza nawsja, rimettar, dijarea,
pressjoni tad-demm baxxa (sturdament, thoss kollox idur bik jew hass hazin), fwawar tal-gilda u/jew
ugigh ta’ ras.

Jekk xi wiehed minn dawn l-effetti jsir sever, ghandek tikkuntattja lit-tabib tieghek jew lill-isptar
immedjatament. It-tabib tieghek jista’ jnaqqas jew iwaqqaf I-infuzjoni sakemm is-sintomi tieghek
jghaddu. Is-soluzzjoni ghal infuzjoni ta’ Trepulmix imbaghad se tigi introdotta mill-gdid b’livell tad-
doza rakkomandat mit-tabib tieghek.

Jekk tieqaf tuza Trepulmix

Dejjem ghandek tuza Trepulmix kif jghidlek it-tabib tieghek jew l-ispecjalista tal-isptar. Tiqafx tuza
Trepulmix sakemm ma jghidlekx taghmel dan it-tabib tieghek.

Twaqqif f"daqqa jew tnaqqis sinifikanti f’daqqa fid-doza ta’ Trepulmix jista’ jwassal biex I-
ipertensjoni arterjali pulmonari bil-potenzjal ghal deterjorament rapidu u sever fil-kondizzjoni tieghek

terga’ titfacca.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10)

. twessigh tal-vazi

. ugigh madwar is-sit tal-infuzjoni

. reazzjoni madwar is-sit tal-infuzjoni

. fsada jew tbengil madwar is-sit tal-infuzjoni
. ugigh ta’ ras

. nawsja

. dijarea

. ugigh fix-xedaq
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Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10)

. sturdament

. thoss kollox idur bik jew hass hazin minhabba pressjoni tad-demm baxxa
. raxxijiet tal-gilda

. infezzjoni fis-sit tal-injezzjoni

. materja madwar is-sit tal-infuzjoni (axxess)

. ugigh fil-muskoli (mijalgja)

. ugigh fil-gogi (artralgja)

. nefha fis-saqajn, fl-ghekiesi, fir-riglejn jew zamma ta’ fluwidu
. shanat

. ugigh fl-idejn u saqajn

Mhux komuni (jistehu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100)
. nefha fil-kpiepel tal-ghajnejn (edema tal-kappell tal-ghajn)

. indigestjonijiet
. remettar

. hakk fil-gilda
. eksantema

. ugigh fid-dar
. nuqgqas ta’ aptit
. gheja

Effetti sekondarji possibbli ohra osservati f’pazjenti b’ipertensjoni arterjali pulmonari (pulmonary
arterial hypertension PAH):
. episodji ta’ fsada bhal: tinfarag, tisghol id-demm, demm fl-awrina, demm mill-hanek, demm fl-

ippurgar

Effetti sekondarji possibbli ohra osservati wagqt il-prattika klinika:
. tnaqqis fi¢-celloli (pjastrini) tal-koagulazzjoni tad-demm fid-demm (tromboc¢itopenja)

. ugigh fl-ghadam
. raxx tal-gilda b’tibdil fil-kulur jew bo¢¢i mgabbzin
. infezzjoni fit-tessut taht il-gilda (¢ellulite)

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli li
mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament permezz tas-
sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendi¢i V. Billi tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin
biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen Trepulmix
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u I-kunjett wara “EXP”. Id-
data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.
Kunjett ta’ Trepulmix ghandu jintuza jew jintrema fi zmien 30 jum minn meta jinfetah 1-ewwel darba.

Wagqt infuzjoni taht il-gilda kontinwa, ghandha tintuza rizerva (siringa) wahda ta’ Trepulmix mhux
dilwit fi zmien 14-il jum.

Tuzax din il-medi¢ina jekk tinnota xi hsara fil-kunjett, tibdil fil-kulur jew sinjali ohra ta’
deterjorament.
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Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Trepulmix

Is-sustanza attiva hi treprostinil

Trepulmix 1 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni
Kull ml ta’ soluzzjoni fih 1 mg treprostinil (bhala melh tas-sodium).
Kull kunjett ta’ 10 ml ta’ soluzzjoni fih 10 mg treprostinil (bhala melh tas-sodium).

Trepulmix 2.5 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni
Kull ml ta’ soluzzjoni fih 2.5 mg treprostinil (bhala melh tas-sodium).
Kull kunjett ta’ 10 ml ta’ soluzzjoni fih 25 mg treprostinil (bhala melh tas-sodium)

Trepulmix 5 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni
Kull ml ta’ soluzzjoni fih 5 mg treprostinil (bhala melh tas-sodium).
Kull kunjett ta’ 10 ml ta’ soluzzjoni fih 50 mg treprostinil (bhala melh tas-sodium).

Trepulmix 10 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni
Kull ml ta’ soluzzjoni fih 10 mg treprostinil (bhala melh tas-sodium).
Kull kunjett ta’ 10 ml ta’ soluzzjoni fih 100 mg treprostinil (bhala melh tas-sodium).

Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma:
Sodium citrate, sodium chloride, sodium hydroxide, hydrochloric acid, metacresol u ilma ghall-
injezzjonijiet (Ara sezzjoni 2, “Trepulmix fih sodium) ™.

Kif jidher Trepulmix u I-kontenut tal-pakkett
Trepulmix huwa soluzzjoni ¢ara, bla kulur ghal ftit safranija, li tigi f’kunjett tal-hgieg ¢ar ta’ 10 ml
issigillat b’tapp tal-gomma u ghatu kkodifikat skont il-kulur:

Trepulmix 1 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni

Trepulmix 1 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandu ghatu tal-gomma isfar.

Trepulmix 2.5 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni

Trepulmix 2.5 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandu ghatu tal-gomma blu.

Trepulmix 5 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni

Trepulmix 5 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandu ghatu tal-gomma ahdar.

Trepulmix 10 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni

Trepulmix 10 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandu ghatu tal-gomma ahmar.

Kull kartuna fiha kunjett wiehed.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
SciPharm Sarl

7, Fausermillen

L-6689 Mertert

I1-Lussemburgu
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Manifattur

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Vjenna

L-Awstrija

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

Bbnarapus
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (AscTpus)
Ten.: +43 15037244

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 1 5037244

E)\AGdo
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 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 (Qsterrike)
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



island Slovenska republika
AOQOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austurriki) AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Rakusko)

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

Italia Suomi/Finland

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

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

Dan il-fuljett Kien rivedut I-ahhar f* .

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini: https://www.ema.europa.eu. Hemm ukoll links ghal siti elettroni¢i ohra dwar mard rari u
kura.
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