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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Trepulmix 1 mg/ml roztwoér do infuzji

Trepulmix 2,5 mg/ml roztwor do infuzji
Trepulmix 5 mg/ml roztwor do infuzji

Trepulmix 10 mg/ml roztwér do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Trepulmix 1 mg/ml roztwor do infuzji

Jeden mililitr roztworu zawiera 1 mg treprostynilu (w postaci soli sodowe;j).
Kazda fiolka roztworu o objetosci 10 ml zawiera 10 mg treprostynilu (w postaci soli sodowej).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda fiolka o objetosci 10 ml zawiera 36,8 mg (1,60 mmol) sodu.

Trepulmix 2,5 ma/ml roztwér do infuzji

Jeden mililitr roztworu zawiera 2,5 mg treprostynilu (w postaci soli sodowej).
Kazda fiolka roztworu o objetosci 10 ml zawiera 25 mg treprostynilu (w postaci soli sodowej).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda fiolka o objetosci 10 ml zawiera 37,3 mg (1,62 mmol) sodu.

Trepulmix 5 mg/ml roztwor do infuzji

Jeden mililitr roztworu zawiera 5 mg treprostynilu (w postaci soli sodowej).
Kazda fiolka roztworu o objetosci 10 ml zawiera 50 mg treprostynilu (w postaci soli sodowej).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda fiolka o objetosci 10 ml zawiera 39,1 mg (1,70 mmol) sodu.

Trepulmix 10 mg/ml roztwor do infuzji

Jeden mililitr roztworu zawiera 10 mg treprostynilu (w postaci soli sodowej).
Kazda fiolka roztworu o objetosci 10 ml zawiera 100 mg treprostynilu (w postaci soli sodowej).

Substancja pomocnicza o0 znanym dziataniu
Kazda fiolka o objetosci 10 ml zawiera 37,4 mg (1,63 mmol) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér do infuzji.

Klarowny, bezbarwny do zottawego roztwor, bez widocznych czasteczek, o pH 6,0-7,2 1 osmolalnos$ci
miedzy 253 a 284 mOsm/kg.



4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Trepulmix jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow w III Iub IV klasie

czynnosciowe] (FC) wedtug WHO oraz:

- Z nieoperacyjnym przewleklym zakrzepowo-zatorowym nadci$nieniem plucnym (CTEPH) lub

- trwalym lub nawracajacym CTEPH po leczeniu chirurgicznym w celu poprawy wydolno$ci
wysitkowe;j.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym Trepulmix powinno by¢ rozpoczynane i monitorowane wylacznie
przez lekarzy majacych doswiadczenie w leczeniu nadci$nienia ptucnego. Leczenie nalezy rozpoczac
pod $cistym nadzorem lekarskim w warunkach umozliwiajacych zapewnienie intensywnej opieki
medycznej.

Dawkowanie

Zalecana poczatkowa szybkosc¢ infuzji wynosi 1,25 ng/kg me./min. Jesli dawka poczatkowa nie jest
dobrze tolerowana, szybkos$¢ infuzji nalezy zmniejszy¢ do 0,625 ng/kg mc./min.

Dostosowanie dawki
Szybkos¢ infuzji nalezy zwigkszaé pod nadzorem lekarza w przyrostach do 1,25 ng/kg mc./min na
tydzien przez pierwsze cztery tygodnie leczenia, a nastepnie do 2,5 ng/kg mc./min na tydzien.

Dawka powinna by¢ dostosowywana indywidualnie i pod nadzorem lekarza w celu osiaggni¢cia dawki
podtrzymujacej, przy ktorej objawy choroby sie zmniejszaja i ktora jest tolerowana przez pacjenta.

W fazie kontrolnej badania klinicznego u pacjentow z CTEPH $rednia dawka po 12 miesigcach
wynosita 31 ng/kg mc./min, po 24 miesigcach — 33 ng/kg mc./min, a po 48 miesigcach —

39 ng/kg mc./min. Dawki maksymalne obserwowane w badaniu klinicznym wynosity odpowiednio
52 ng/kg mc./min, 54 ng/kg mc./min i 50 ng/kg mc./min.

Nagte odstawienie lub nagle znaczne zmniejszenie dawki treprostynilu moze spowodowaé
zwigkszenie ,,z odbicia” objawow przewleklego zakrzepowo-zatorowego nadci$nienia ptucnego. W
zwigzku z tym zaleca si¢ unikanie przerywania leczenia treprostynilem oraz jak najszybsze
wznowienie infuzji po nagtym przypadkowym zmniejszeniu dawki lub przerwie. Optymalna strategia
wznowienia infuzji treprostynilu powinna by¢ ustalana indywidualnie dla kazdego pacjenta przez
wykwalifikowany personel medyczny. W wigkszosci przypadkow po przerwie trwajacej do 4 godzin
mozna ponownie rozpocza¢ infuzje treprostynilu z taka sama szybkoscig podawania dawki; w
przypadku przerw trwajgcych do 24 godzin moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki do 50% ostatnie;j
dawki, a nastgpnie zwigkszanie dawki w celu ustalenia dawki skutecznej klinicznie. W przypadku
dtuzszych przerw moze by¢ konieczne ponowne dostosowanie dawki treprostynilu, z zastosowaniem
jeszcze mniejszych szybkosci przeptywu. W kazdym przypadku ponowne wprowadzenie treprostynilu
powinno odbywac si¢ pod nadzorem lekarza.

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Poczatkowa dawke produktu Trepulmix nalezy zmniejszy¢ do 0,625 ng/kg mc./min i t¢ dawke nalezy
ostroznie, stopniowo zwigkszac (patrz punkt 5.2). Stopniowe zwigkszanie mozna ograniczy¢ do
0,625 ng/kg mc./min na kazde zwigkszenie dawki, ostateczna decyzja dotyczaca zwigkszania dawki
nalezy do lekarza nadzorujacego.

Nalezy pamigtac, ze cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha) stanowig
przeciwwskazanie do stosowania treprostynilu, patrz punkt 4.3.



Zaburzenia czynnosSci nerek

Ze wzgledu na brak badan klinicznych z udziatem pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nie ma
ustalonych zalecen dotyczacych leczenia pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek. W zwiazku z
tym, ze treprostynil 1 jego metabolity wydalane sg gldwnie z moczem, zaleca si¢ zachowanie
ostroznos$ci podczas leczenia pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek, aby zapobiec szkodliwym
nastepstwom zwigzanym z ewentualnym zwigkszeniem ekspozycji ogolnoustrojowe;.

Osoby w podeszlym wieku

Brak danych farmakokinetycznych dotyczacych treprostynilu u os6b w podesztym wieku. Zaleca si¢
ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow w podesztym wieku z powodu czgstszego wystepowania
zaburzen czynnoS$ci watroby i (lub) nerek.

Pacjenci otyli

Leczenie u 0séb otylych (masa ciata > 30% powyzej idealnej masy ciata) nalezy rozpoczynac i
zwigkszac z zastosowaniem dawek obliczonych dla ich idealnej masy ciata. Wiecej informacji, patrz
punkt 5.2.

Drzieci i mtodziez
Stosowanie treprostynilu u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe we wskazaniu do leczenia CTEPH.

Sposéb podawania

Trepulmix jest przeznaczony do podawania podskornego. Produkt leczniczy jest podawany w postaci
nierozcienczonej w cigglym wlewie podskornym za pomocg podskornego cewnika z zastosowaniem
przenosnej pompy infuzyjnej.

Pracownik medyczny odpowiedzialny za leczenie musi upewnic¢ sig¢, ze pacjent jest w petni
przeszkolony i ma kompetencje do korzystania z wybranego urzadzenia do infuzji. Wszyscy pacjenci
muszg by¢ przeszkoleni w zakresie przygotowania zbiornika do infuzji treprostynilu oraz napetniania
przewodu doprowadzajgcego infuzj¢ i ich polaczenia. Pacjentowi nalezy udostgpni¢ pisemne
wskazowki producenta pompy lub specjalnie dostosowane porady przepisujacego lekarza. Obejmuje
to wymagane normalne czynnosci zwigzane z podawaniem produktu leczniczego, porady dotyczace
postepowania w przypadku zatkania 1 innych alarmow pompy oraz szczegdtowe informacje, z kim
nalezy si¢ skontaktowa¢ w naglych wypadkach.

W celu uniknigcia przerw w podawaniu produktu leczniczego pacjent musi mie¢ dostgp do zapasowej
pompy infuzyjnej i zestawow do infuzji podskornej w razie przypadkowej awarii sprzg¢tu do
podawania produktu leczniczego.

Przenosna pompa infuzyjna stosowana do podskérnego podawania nierozcienczonego produktu
leczniczego Trepulmix powinna spetlnia¢ nastgpujgce wymagania:

o niewielki rozmiar i waga;

o mozliwo$¢ dostosowania szybkosci infuzji w przyrostach co 0,002 ml/h lub mniejszych;

o wyposazenie w alarmy informujace o zatkaniu, stabej baterii, bledach programowania i
wadliwym dziataniu silnika;

o doktadno$¢ w granicach +/- 6% w stosunku do zaprogramowanej szybkosci podawania;

o napedzanie dodatnim ci$nieniem (tryb ciggly lub pulsacyjny).
Zbiornik powinien by¢ wykonany z polipropylenu albo szkta.

Pacjentéw nalezy doktadnie przeszkoli¢ w zakresie obstugi i programowania pompy oraz podtaczenia
1 obstugi zestawu do infuz;ji.

Zalanie przewodu infuzyjnego, gdy jest on podtaczony do pacjenta, moze doprowadzi¢ do
przypadkowego przedawkowania. Wigcej informacji dotyczacych objawdw i postgpowania w
przypadku przedawkowania, patrz punkt 4.9 tego dokumentu.
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Trepulmix jest dostepny w stezeniach 1; 2,5; 51 10 mg/ml.

W przypadku infuzji podskornej Trepulmix jest podawany bez dodatkowego rozcienczania z

szybkos$cig infuzji podskornej (ml/h) obliczong na podstawie dawki dla pacjenta (ng/kg mc./min), jego

masy ciata (kg) i stezenia na fiolke (mg/ml) stosowanego produktu leczniczego Trepulmix. Podczas
stosowania mozna podawac jeden zbiornik (strzykawke) nierozcienczonego produktu leczniczego
Trepulmix do 14 dni w 37°C. Szybko$¢ infuzji podskornej oblicza sie wedtug ponizszego wzoru:

Szybkos§¢ Dawka Masa ciala "
infuzji _ __ (ng/kg me./min) (k) X 0,00006
podskornej Stezenie produktu leczniczego Trepulmix w fiolce
(ml/h) (mg/ml)

*Wspolczynnik przeliczeniowy 0,00006 = 60 min/h x 0,000001 mg/ng
W celu unikniecia bledéw w obliczeniach, wynikajacych ze skomplikowanego wzoru, zalecane

jest korzystanie z ponizszych tabel z obliczonymi dawkami. Dla kazdej mocy produktu
leczniczego dostepna jest jedna tabela z obliczong dawka.

Przyktadowe obliczenia dla infuzji podskornej sa nastepujace:

Przykiad 1:

Dla pacjenta, ktérego masa ciata wynosi 60 kg, a zalecana dawka poczgtkowa to 1,25 ng/kg mc./min,
z zastosowaniem fiolki produktu leczniczego Trepulmix o stezeniu 1 mg/ml, szybko$¢ infuzji bedzie
obliczana w nastepujacy sposob:

Szybko$¢ .
1nfu,zp . _ _L25ngkgmc/min_x 60kg X 0,00006 _ 0,005 ml/h
podskérnej 1 mg/mi
(ml/h)
Przykiad 2:

Dla pacjenta, ktorego masa ciata wynosi 65 kg i u ktérego stosowana jest dawka 40 ng/kg mc./min, z
zastosowaniem fiolki produktu leczniczego Trepulmix o st¢zeniu 5 mg/ml, szybkos¢ infuzji bedzie
obliczana w nastepujacy sposob:

Szybkos¢

N " 40 ng/kg mc./min k

1nfu,zp o ngkgme/min_x 65kg X 0,00006 = 0,031 ml/h
podskérnej 5 mg/ml

(ml/h)

Tabela 1-1 zawiera wskazowki dotyczace szybkosci podskorej infuzji produktu leczniczego
Trepulmix 1 mg/ml dla pacjentéw o réznej masie ciata, dla dawek do 42,5 ng/kg mc./min.

Tabela 1-1:

Ustawienia szybkoSci infuzji podskornej w pompie (ml/h) dla produktu leczniczego Trepulmix
1 mg/ml
Masa ciala pacjenta (kg)

Dawka

(ng/kg me./

min) D5 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 0004 0,004 0,005 0005 0,005 0,006 0006 0,006 0,007 0,007 0,008
2,5 0,004 0,005 0,005 0,006 0,007 0,008 0,008 0,009 0010 0011 0011 0012 0013 0,014 0014 0,015
3,75 0,006 0,007 0,008 0009 0010 0011 0012 0014 0,015 0016 0017 0,018 0,019 0020 0021 0,023
5 0,008 0,009 0011 0012 0014 0015 0017 0018 0,020 0,021 0023 0,024 0026 0,027 0,029 0,030
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6,25
75
8,75
10
11,25
12,5
13,75
15
16,25
17,5
18,75
20
21,25
22,5
23,75
25
27,5
30
32,5
35
37,5
40
425

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
0,041
0,045
0,049
0,053
0,056
0,060
0,064

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
0,050
0,054
0,059
0,063
0,068
0,072
0,077

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
0,058
0,063
0,068
0,074
0,079
0,084
0,089

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
0,066
0,072
0,078
0,084
0,090
0,096
0,102

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
0,074
0,081
0,088
0,095
0,101
0,108
0,115

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
0,083
0,090
0,098
0,105
0,113
0,120
0,128

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
0,091
0,099
0,107
0,116
0,124
0,132
0,140

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
0,099
0,108
0,117
0,126
0,135
0,144
0,153

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
0,107
0,117
0,127
0,137
0,147
0,156
0,166

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
0,116
0,126
0,137
0,147
0,158
0,168
0,179

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
0,124
0,135
0,146
0,158
0,169
0,180
0,191

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
0,132
0,144
0,156
0,168
0,180
0,192
0,204

0,032
0,038
0,045
0,051
0,057
0,064
0,070
0,077
0,083
0,089
0,096
0,102
0,108
0,115
0,121
0,128
0,140
0,153
0,166
0,179
0,191
0,204
0,217

0,034
0,041
0,047
0,054
0,061
0,068
0,074
0,081
0,088
0,095
0,101
0,108
0,115
0,122
0,128
0,135
0,149
0,162
0,176
0,189
0,203
0,216
0,230

0,036
0,043
0,050
0,057
0,064
0,071
0,078
0,086
0,093
0,100
0,107
0,114
0,121
0,128
0,135
0,143
0,157
0,171
0,185
0,200
0,214
0,228
0,242

0,038
0,045
0,053
0,060
0,068
0,075
0,083
0,090
0,098
0,105
0,113
0,120
0,128
0,135
0,143
0,150
0,165
0,180
0,195
0,210
0,225
0,240
0,255

Tabela 1-2 zawiera wskazowki dotyczace szybkosci podskornej infuzji produktu leczniczego
Trepulmix 2,5 mg/ml dla pacjentéw o roznej masie ciata, dla dawek do 42,5 ng/kg me./min.

Tabela 1-2:

Ustawienia szybkoSci infuzji podskérnej w pompie (ml/h) dla produktu leczniczego Trepulmix
2,5 mg/ml
Masa ciala pacjenta (kg)

Dawka

(ng/kg me./

min) 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 8 90 95 100
5 0,003 0004 0004 0005 0005 0006 0,007 0,007 0008 0008 0009 0010 0010 0011 0011 0,012
6,25 0,004 0,005 0,005 0,006 0007 0008 0008 0009 0010 0011 0011 0012 0013 0014 0014 0,015
7,5 0,005 0,005 0,006 0007 0008 0009 0010 0011 0012 0013 0014 0014 0015 0016 0017 0,018
8,75 0,005 0006 0,007 0008 0009 0011 0012 0013 0014 0015 0016 0017 0018 0019 0020 0,021
10 0,006 0,007 0008 0010 0011 0012 0013 0014 0016 0017 0018 0019 0020 0022 0023 0,024
11,25 0,007 0008 0009 0011 0012 0014 0015 0016 0018 0019 0020 0022 0023 0024 0026 0,027
12,5 0,008 0009 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 0009 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 0037 0,039
17,5 0011 0013 0015 0017 0019 0021 0023 0025 0027 0029 0032 0034 0036 0038 0,040 0,042
18,75 0011 0014 0016 0018 0020 0023 0025 0027 0029 0032 0034 0036 0038 0041 0043 0,045
20 0012 0014 0017 0019 0022 0024 0026 0029 0031 0034 0036 0038 0041 0043 0,046 0,048
21,25 0013 0015 0018 0020 0023 0026 0028 0031 0033 0036 0038 0041 0043 0046 0,048 0,051
22,5 0014 0016 0019 0022 0024 0027 0030 0032 0035 0038 0041 0043 0046 0049 0051 0,054
23,75 0014 0017 0020 0023 0026 0029 0031 0034 0037 0040 0043 0046 0048 0051 0,054 0,057
25 0015 0018 0021 0024 0027 0030 0033 0036 0039 0042 0045 0048 0051 0054 0057 0,060
27,5 0017 0020 0023 0026 0030 0033 0036 0040 0043 0046 0050 0053 0056 0059 0,063 0,066
30 0018 0022 0025 0029 0032 0036 0040 0043 0047 0050 0054 0058 0061 0065 0,068 0,072
32,5 0020 0023 0027 0031 0035 0039 0043 0047 0051 0055 0059 0062 0066 0070 0,074 0,078
35 0021 0025 0029 0034 0038 0042 0046 0050 0055 0059 0063 0067 0071 0076 0080 0,084
37,5 0023 0027 0032 0036 0041 0045 0050 0054 0059 0063 0068 0072 0077 008l 0086 0,090
40 0024 0029 0034 0038 0043 0048 0053 0058 0062 0067 0072 0077 008 008 0,091 0,096
42,5 002 0031 0036 0041 0046 0051 0056 0061 0066 0071 0077 0082 0,087 0,092 0,097 0,102

Tabela 1-3 zawiera wskazoéwki dotyczace szybkosci podskdrnej infuzji produktu leczniczego

Trepulmix 5 mg/ml dla pacjentéw o réznej masie ciata, dla dawek do 80 ng/kg mc./min.

Tabela 1-3:
Ustawienia szybkoSci infuzji podskoérnej w pompie (ml/h) dla produktu leczniczego Trepulmix

5 mg/ml
Masa ciala pacjenta (kg)

Dawka

(ng/kg me./

min) 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
10 0,004 0005 0005 0006 0007 0007 0008 0008 0009 0010 0010 0011 0011 0,012
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12,5 0,005 0006 0007 0008 0008 0009 0010 0011 0011 0012 0013 0014 0014 0,015
15 0,006 0007 0008 0009 0010 0011 0012 0013 0014 0014 0015 0016 0017 0,018
17,5 0,007 0008 0009 0011 0012 0013 0014 0015 0016 0017 0018 0019 0020 0,021
20 0008 0010 0011 0012 0013 0014 0016 0017 0018 0019 0020 0022 0023 0,024
225 0009 0011 0012 0014 0015 0016 0018 0019 0020 0022 0023 0024 0026 0,027
25 0011 0012 0014 0015 0017 0018 0020 0021 0023 0024 0026 0027 0029 0,030
27,5 0012 0013 0015 0017 0018 0020 0021 0023 0025 002 0028 0030 0031 0,033
30 0013 0014 0016 0018 0020 0022 0023 0025 0027 0029 0031 0032 0034 0,036
32,5 0014 0016 0018 0020 0021 0023 0025 0027 0029 0031 0033 0035 0037 0,039
35 0015 0017 0019 0021 0023 0025 0027 0029 0032 003 0036 0038 0040 0,042
37,5 0016 0018 0020 0023 0025 0027 0029 0032 0034 003 0038 0041 0043 0,045
40 0017 0019 0022 0024 0026 0029 0031 0034 003 0038 0041 0043 0046 0,048
42,5 0018 0020 0023 0026 0028 003 0033 0036 0038 0041 0043 0046 0048 0,051
45 0019 0022 0024 0027 0030 0032 003 0038 0041 0043 0046 0049 0051 0,054
47,5 0020 0023 0026 0029 0031 003 0037 0040 0043 0046 0048 0051 0054 0,057
50 0021 0024 0027 0030 0033 003 0039 0042 0045 0048 0051 0054 0057 0,060
55 0023 0026 0030 0033 003 0040 0043 0046 0050 0053 0056 0059 0063 0,066
60 0025 0029 0032 0036 0040 0043 0047 0050 0054 0058 0061 0065 0068 0,072
65 0027 0031 0035 0039 0043 0047 0051 0055 0059 0062 0066 0070 0074 0,078
70 0029 0034 0038 0042 0046 0050 0055 0059 0063 0067 0071 0076 0080 0,084
75 0032 0036 0041 0045 0050 0054 0059 0063 0068 0072 0077 0081 008 0,090
80 0034 0038 0043 0048 0053 0,058 0062 0067 0072 0077 008 0,08 0091 0,09
Tabela 1-4 zawiera wskazoéwki dotyczace szybkosci podskdrnej infuzji produktu leczniczego
Trepulmix 10 mg/ml dla pacjentéw o réznej masie ciata, dla dawek do 155 ng/kg mc./min.
Tabela 1-4:
Ustawienia szybkoSci infuzji podskornej w pompie (ml/h) dla produktu leczniczego
Trepulmix 10 mg/ml
Masa ciala pacjenta (kg)
Dawka
(ng/kg me./
min) 33 40 45 50 55 60 65 70 75 80 8 90 95 100
50 01l 0012 0014 0015 0017 0018 0020 0021 0023 0024 0026 0027 0029 0,030
55 0012 0013 0015 0017 0018 0020 0021 0023 0025 0026 0028 0030 0031 0,033
60 0,013 0014 0016 0018 0020 0022 0023 0025 0027 0029 0031 0032 0034 0,036
65 p014 0016 0018 0020 0021 0023 0025 0027 0029 0031 0033 0035 0037 0,039
70 p015 0017 0019 0021 0023 0025 0027 0029 0032 0034 0036 0038 0040 0,042
75  p016 0018 0020 0023 0025 0027 0029 0032 0034 0036 0038 0041 0043 0,045
80  p017 0019 0022 0024 0026 0029 0031 0034 0036 0038 0041 0043 0,046 0,048
85 p018 0020 0023 0026 0028 0031 0033 0036 0038 0041 0043 0046 0,048 0,051
90 p019 0022 0024 0027 0030 0032 0035 0038 0041 0043 0,046 0049 0,051 0,054
95  p020 0023 0026 0029 0031 0034 0037 0040 0043 0046 0,048 0051 0,054 0,057
100 p021 0024 0027 0030 0033 0036 0039 0042 0045 0048 0051 0,054 0,057 0,060
105 D022 0025 0028 0032 0035 0038 0041 0044 0047 0050 0054 0,057 0060 0,063
110 p,023 0026 0,030 0033 0036 0040 0043 0046 0050 0053 0,056 0,059 0,063 0,066
115 D024 0028 0031 0035 0038 004l 0045 0048 0052 0,055 0,059 0,062 0,066 0,069
120 p025 0029 0032 0036 0040 0043 0,047 0050 0,054 0058 0,061 0,065 0,068 0,072
125 0026 0030 0034 0038 0041 0045 0049 0053 0056 0,060 0064 0,068 0071 0,075
130 p027 0031 0035 0039 0043 0047 0051 0055 0059 0062 0066 0070 0,074 0,078
135 0028 0032 0036 0041 0045 0049 0,053 0057 0061 0,065 0069 0073 0077 0,081
140  p029 0034 0038 0042 0046 0050 0,055 0059 0063 0067 0071 0076 0,080 0,084
145 D030 0035 0039 0044 0048 0052 0057 0061 0065 0070 0074 0,078 0083 0,087
150 D032 0036 0041 0045 0,050 0054 0,059 0063 0068 0072 0077 0081 008 0,090
155 0,033 0,037 0,042 0,047 0,051 0,056 0,060 0,065 0070 0,074 0079 0,084 0,088 0,093
4.3  Przeciwwskazania
o Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.
o Choroba zarostowa zyt ptucnych.
o Cie¢zka niewyréwnana lewokomorowa niewydolnosc¢ serca.
o Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha).
o Czynna choroba wrzodowa przewodu pokarmowego, krwawienie Srodczaszkowe, uszkodzenie
przewodu pokarmowego lub inny rodzaj krwawienia z przewodu pokarmowego.
o Wrodzone lub nabyte wady zastawkowe serca z klinicznie znaczgcymi zaburzeniami czynnosci
miesnia sercowego niezwigzanymi z nadci$nieniem plucnym.
o Cie¢zka posta¢ choroby niedokrwiennej serca lub niestabilna dtawica piersiowa.




o Zawal migs$nia sercowego w ciagu ostatnich szeSciu miesigcy.

o Cigzkie arytmie.

o Epizody naczyniowo-mozgowe (np. przemijajacy napad niedokrwienia, udar moézgu) w ciagu
ostatnich trzech miesigcy.

o Jednoczesne podawanie z innymi prostanoidami.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie ogdlne

Podczas podejmowania decyzji o rozpoczeciu leczenia treprostynilem nalezy uwzgledni¢ wysoki
stopien prawdopodobienstwa konieczno$ci kontynuowania ciagtej infuzji przez dtuzszy okres. W
zwiazku z tym nalezy dokladnie rozwazy¢ zdolno$¢ pacjenta do zaakceptowania zatozonego na stale
cewnika i urzadzenia do infuzji i wzigcia za nie odpowiedzialno$ci. Zespot medyczny odpowiedzialny
za leczenie musi upewnic sie¢, ze pacjent jest w pelni przeszkolony i ma kompetencje do korzystania z
wybranego urzadzenia do infuzji (patrz punkt 4.2).

Treprostynil jest silnym lekiem rozszerzajacym naczynia krwiono$ne, dziatajacym ogdlnoustrojowo i
na naczynia plucne. U pacjentow wykazujacych niskie ogélnoustrojowe cisnienie t¢tnicze leczenie
treprostynilem moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia ogolnoustrojowego niedocis$nienia tgtniczego. Nie
zaleca si¢ leczenia treprostynilem u pacjentow ze skurczowym ci$nieniem t¢tniczym ponizej

85 mmHg.

Zaleca si¢ monitorowanie 0golnoustrojowego cisnienia t¢tniczego krwi i tetna podczas zmiany dawki,
z poleceniem zaprzestania infuzji, jezeli pojawia si¢ oznaki rozwoju niedoci$nienia tetniczego albo
stwierdzone zostanie skurczowe ci$nienie tetnicze krwi wynoszace 85 mmHg lub mnie;j.

Jesli podczas leczenia treprostynilem u pacjenta wystapi obrzek ptuc, nalezy rozwazy¢ zwigzang z tym
mozliwo$¢ wystapienia choroby zarostowej zyt ptucnych. Nalezy przerwac leczenie, poniewaz
choroba zarostowa zyt ptucnych jest przeciwwskazaniem do stosowania treprostynilu (patrz

punkt 4.3).

Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci w sytuacjach, w ktorych treprostynil moze zwigksza¢ ryzyko
krwawienia przez hamowanie agregacji ptytek krwi (patrz punkty 4.5 i 4.8).

Przerwanie leczenia

Nagle odstawienie lub nagte znaczne zmniejszenie dawki treprostynilu moze spowodowac
zwigkszenie ,,z odbicia” nadci$nienia ptucnego (patrz punkt 4.2).

Specjalne grupy pacjentéw

Dawkowanie u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby i nerek nalezy prowadzi¢ ostroznie
(patrz punkt 4.2).

W zwigzku z tym, Ze treprostynil i jego metabolity wydalane sg gtéwnie z moczem, zaleca si¢
zachowanie ostroznosci podczas leczenia pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek, aby zapobiec
szkodliwym nastgpstwom zwigzanym z mozliwym zwigkszeniem ekspozycji ogolnoustrojowej (patrz
punkt 4.2).

Jednoczes$nie stosowane leki

Jednoczesne podawanie inhibitora enzymow cytochromu P450 (CYP2CS8), np. gemfibrozylu, moze
prowadzi¢ do zwigkszenia ekspozycji (zarowno Cmax, jak 1 AUC) na treprostynil. Ze zwigkszong
ekspozycja wigze si¢ prawdopodobienstwo czestszych dziatan niepozadanych zwigzanych z podaniem
treprostynilu. W zwigzku z tym nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.5).
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Jednoczesne podawanie substancji indukujacej enzymy cytochromu CYP2C8 (np. ryfampicyny) moze
zmniejsza¢ ekspozycje na treprostynil. Ze zmniejszong ekspozycja wigze si¢ prawdopodobienstwo
zmniejszenia klinicznej skutecznosci produktu leczniczego. W zwiagzku z tym nalezy rozwazy¢
zwiekszenie dawki treprostynilu (patrz punkt 4.5).

Zawarto$¢ sodu

Trepulmix 1 mg/ml roztwor do infuzji
Produkt leczniczy zawiera 36,8 mg sodu w kazdej fiolce 10 ml o stezeniu 1 mg/ml, co odpowiada
1,8% maksymalnej dawki dobowej zalecanej przez WHO, wynoszacej 2 g sodu dla osoby doroste;.

Trepulmix 2,5 mg/ml roztwor do infuzji
Produkt leczniczy zawiera 37,3 mg sodu w kazdej fiolce 10 ml o st¢zeniu 2,5 mg/ml, co odpowiada
1,9% maksymalnej dawki dobowej zalecanej przez WHO, wynoszacej 2 g sodu dla osoby doroste;.

Trepulmix 5 mg/ml roztwdr do infuzji

Produkt leczniczy zawiera 39,1 mg sodu w kazde;j fiolce 10 ml o stezeniu 5 mg/ml, co odpowiada 2%
maksymalnej dawki dobowej zalecanej przez WHO, wynoszacej 2 g sodu dla osoby doroste;.
Trepulmix 10 mg/ml roztwor do infuzji

Produkt leczniczy zawiera 37,4 mg sodu w kazdej fiolce 10 ml o stezeniu 10 mg/ml, co odpowiada
1,9% maksymalnej dawki dobowej zalecanej przez WHO, wynoszacej 2 g sodu dla osoby doroste;.
Nalezy to uwzgledni¢ u pacjentow kontrolujacych zawartos¢ sodu w diecie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne podawanie z lekami moczopednymi, przeciwnadcisnieniowymi lub innymi lekami
rozszerzajacymi naczynia krwionosne

Podawanie treprostynilu jednocze$nie z lekami moczopednymi, przeciwnadcisnieniowymi lub innymi
lekami rozszerzajacymi naczynia krwiono$ne zwigksza ryzyko wystapienia ogélnoustrojowego
niedocis$nienia tetniczego.

Jednoczesne podawanie z inhibitorami agregacii plytek, w tym z niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (NLPZ) i lekami przeciwzakrzepowymi

Treprostynil moze hamowac czynno$¢ plytek krwi. Jednoczesne podawanie treprostynilu i inhibitoréw
agregacji ptytek krwi, w tym NLPZ, donorow tlenku azotu lub lekdéw przeciwzakrzepowych, moze
zwiekszy¢ ryzyko krwawienia. Nalezy prowadzi¢ $cistg kontrole pacjentow przyjmujacych leki
przeciwzakrzepowe. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania innych lekow przeciwptytkowych u
pacjentéw przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe.

Jednoczesne podawanie z substancjami indukujacymi/hamujacymi enzymy cytochromu P450

(CYP2C8)

Gemfibrozyl i inne inhibitory CYP2C8

Badania farmakokinetyczne u ludzi otrzymujacych doustnie diolaming treprostynilu wykazaty, ze
jednoczesne podawanie gemfibrozylu, inhibitora enzymoéw cytochromu P450 (CYP2CS), dwukrotnie
zwigksza ekspozycje (zarowno Cmax, jak i AUC) na treprostynil. Jezeli po okresie dostosowania dawki
u pacjenta do leczenia wiacza si¢ inhibitor CYP2CS8 (np. gemfibrozyl, trimetoprim i deferasiroks) lub
go odstawia, nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki treprostynilu.

Ryfampicyna i inne substancje indukujgce CYP2C8



Badania farmakokinetyczne u ludzi otrzymujacych doustnie diolaming treprostynilu wykazaty, ze
jednoczesne podawanie ryfampicyny, substancji indukujacej enzym cytochromu CYP2C8, zmniejsza
ekspozycje na treprostynil (o okoto 20%). Jezeli po okresie dostosowania dawki u pacjenta do leczenia
wlacza si¢ ryfampicyne lub ja odstawia, nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki treprostynilu.

Roéwniez inne substancje indukujace enzym cytochromu CYP2CS (np. fenytoina, karbamazepina,
fenobarbital i ziele dziurawca zwyczajnego) moga zmniejsza¢ ekspozycje na treprostynil. Jezeli po
okresie dostosowania dawki u pacjenta do leczenia wigcza si¢ inhibitor CYP2CS lub go odstawia,
nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki treprostynilu.

Jednoczesne podawanie z bozentanem

W badaniu farmakokinetycznym z udzialem ludzi otrzymujacych jednoczesnie bozentan
(250 mg/dobe) i diolaming treprostynilu (2 mg/dobe doustnie) nie zaobserwowano interakcji
farmakokinetycznych miedzy treprostynilem i bozentanem.

Jednoczesne podawanie z syldenafilem

W badaniu farmakokinetycznym z udziatem ludzi otrzymujgcych jednoczesnie syldenafil
(60 mg/dobg) i diolaming treprostynilu (2 mg/dobg¢ doustnie) nie zaobserwowano interakcji
farmakokinetycznych migdzy treprostynilem i syldenafilem.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania treprostynilu u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzetach dotyczace wplywu na przebieg ciazy sa niewystarczajace (patrz punkt 5.3).
Treprostynil nalezy stosowa¢ w okresie ciazy jedynie wowczas, gdy potencjalne korzysci dla matki

uzasadniaja potencjalne zagrozenie dla ptodu.

Kobiety w wieku rozrodczym

Podczas leczenia treprostynilem zaleca si¢ stosowanie srodkow antykoncepcyjnych.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy treprostynil przenika do mleka ludzkiego. Kobietom karmigcym piersiag stosujacym
treprostynil nalezy zaleci¢ przerwanie karmienia piersig.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Trepulmix wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn na
poczatku leczenia lub podczas dostosowywania dawki. Moga wystgpi¢ dziatania niepozadane, takie
jak objawowe 0goInoustrojowe niedoci$nienie tetnicze lub zawroty gtowy, mogace zaburza¢ zdolnos¢
prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Oproécz dziatan miejscowych wynikajacych z podania treprostynilu w infuzji podskorne;j, takich jak
bol w miejscu infuzji i odczyn w miejscu infuzji, dziatania niepozadane wynikajace ze stosowania
treprostynilu sg zwigzane z wtasciwosciami farmakologicznymi prostacyklin.
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Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z terminami preferowanymi MedDRA w klasyfikacji
uktadow i narzadow MedDRA. Czestosci wystepowania ponizszych dziatan niepozadanych sg
przedstawione zgodnie z nastepujgcymi kategoriami: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100

do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko

(< 1/10 000).

szkieletowe i tkanki taczne;j

Klasyfikacja ukladow i Dzialanie niepozadane Czestos¢ wystepowania
narzadéw
Zaburzenia uktadu nerwowego | bdl glowy bardzo czgsto
zawroty glowy czgsto
Zaburzenia oka obrzek powiek niezbyt czesto
Zaburzenia serca rozszerzenie naczyn bardzo czgsto
krwiono$nych
niedoci$nienie tetnicze czesto
Zaburzenia zotadka i jelit biegunka bardzo czgsto
nudnosci bardzo czgsto
niestrawnos¢ niezbyt czesto
wymioty niezbyt czesto
Zaburzenia skory i tkanki wysypka czesto
podskornej
swiad niezbyt czesto
wykwit niezbyt czesto
Zaburzenia mig§niowo- bol szczeki bardzo czgsto

b6l migéni, bol stawow

czesto

bol konczyn

czesto

bol plecow

niezbyt czesto

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

bol w miejscu infuzji, odczyn
w migjscu infuzji, krwawienie
lub krwiak

bardzo czgsto

ropien w miejscu infuzji Czesto
zakazenie w miejscu infuzji czesto
obrzek czgsto
zaczerwienienie skory czesto

zmniejszenie apetytu

niezbyt czesto

zmeczenie

niezbyt czesto

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Przypadki krwawien

Z powodu wplywu na agregacj¢ ptytek krwi treprostynil moze zwickszac¢ ryzyko krwawienia, co
zaobserwowano w postaci zwigkszonej czgstosci krwawien z nosa i krwawien z przewodu
pokarmowego (w tym krwawienia z zotadka i jelit, krwawienia z odbytu, krwawienia dzigset i
wystepowania smolistych stolcow) w kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych tetniczego

nadci$nienia ptucnego (TNP).

Zdarzenia obserwowane w praktyce klinicznej:

Oprocz dziatan niepozadanych zgtaszanych w badaniach klinicznych u pacjentow z TNP podczas
stosowania dopuszczonych do obrotu lekéw zawierajacych treprostynil w innych wskazaniach
zglaszano nastepujgce zdarzenia. W zwigzku z tym, ze sg one zgtaszane dobrowolnie dla populacji o
nieznanej wielko$ci, nie mozna oszacowac ich czestosci. Zgtaszano nastepujace zdarzenia:

maloplytkowosc¢ oraz bol kosci.
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Ponadto niezbyt czgsto zgtaszano wysypki uogoélnione, czasami plamiste lub grudkowe, oraz zapalenie
tkanki taczne;.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozagdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego W zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania treprostynilu obejmujg zaczerwienienie, bol glowy, niedocis$nienie tetnicze,
nudnosci, wymioty i biegunke. Pacjenci, u ktdérych wystapig objawy przedawkowania, powinni po
konsultacji z lekarzem natychmiast zmniejszy¢ dawke treprostynilu, w zaleznosci od nasilenia
objawow, az do momentu ustgpienia objawow przedawkowania. Zaleca si¢ ostrozne dawkowanie pod
kontrolg lekarza, a pacjentow nalezy uwaznie monitorowa¢ pod wzglgdem nawrotu niepozadanych
objawow.

Nie jest znane antidotum.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwzakrzepowe, inhibitory agregacji plytek krwi z wyjatkiem
heparyny

Kod ATC: BO1AC21

Mechanizm dzialania

Treprostynil jest analogiem prostacykliny.
Powoduje bezposrednie dziatanie rozszerzajace naczyn w krazeniu ptucnym i duzym krazeniu
tetniczym oraz hamuje agregacje ptytek krwi.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W randomizowanym, wieloo§rodkowym, kontrolowanym badaniu klinicznym leczono tacznie

105 dorostych pacjentéw — mezezyzn (53,3%) 1 kobiet (46,7%) z nieoperacyjnym CTEPH lub
trwalym albo nawracajgcym CTEPH po endarterektomii ptucnej (wiek 18—88 lat, srednio 64 lata).
Wymagane byto wystepowanie u pacjentow CTEPH zaklasyfikowanego jako cigzkie, odpowiadajace
wynikowi testu 6-minutowego samodzielnego marszu (6MWT) migdzy 150 m a 400 m oraz z
klasyfikacja do III albo IV klasy czynno$ciowej wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia /
Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (WHO/NYHA). Pacjentow podzielono na dwie grupy
leczenia treprostynilem (53 pacjentéw otrzymujacych wigksza dawke i 52 pacjentéw otrzymujgcych
mniejsza dawke leku we wlewie podskérnym tacznie przez 24 tygodnie) w opisany ponizej sposob. W
grupie otrzymujacej wigksza dawke pacjentom podawano lek podskornie za pomoca pompy
infuzyjnej, stosujac dawke zwigkszang od okoto 1 do dawki docelowej wynoszacej okoto

30 ng/kg mc./min przez pierwsze 12 tygodni, a nastepnie 12 tygodni stabilnej perfuzji; w grupie
otrzymujacej mniejszg dawke dawka docelowa wynosita okoto 3 ng/kg mc./min z takim samym
schematem dawkowania.
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Analiza pierwszorzedowego punktu koncowego w ocenie skutecznosci opierata si¢ na indywidualnych
roznicach pomiedzy wynikami 6MWT w punkcie poczatkowym i po 24 tygodniach. Treprostynil
poprawil dystans w tescie 6-minutowego marszu (6MWT, warto$¢ poczatkowa w poréwnaniu z
wartoscig po 24 tygodniach leczenia) srednio o 45,43 m w grupie otrzymujacej wickszg dawke — w
poréwnaniu z 3,83 m w grupie otrzymujacej mniejsza dawke (p < 0,05, ANCOVA). Eksploracyjne
drugorzedowe punkty koncowe w ocenie skutecznosci (dla dawki mniejszej 1 wigkszej) po 24
tygodniach leczenia wykazaty znaczng poprawe w odniesieniu do klasyfikacji Nowojorskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA), parametréw hemodynamicznych (Sredni naczyniowy opor
ptucny, srednie tetnicze ci$nienie ptucne, Sredni rzut serca i sredni wskaznik sercowy) oraz mediany
pro-BNP (stezen peptydu natriuretycznego typu B) na korzy$¢ grupy otrzymujacej wiekszg dawke.
Nie zaobserwowano istotnych réznic migdzy dwiema grupami badanymi w liczbie pacjentow z
klinicznym pogorszeniem, definiowanym jako obnizenie 6 MWD o 20% w stosunku do wartosci
poczatkowej, pogorszenie klasy czynnosciowej wedlug NYHA 1 (lub) hospitalizacja z powodu
CTEPH z koniecznoscia dodatkowego leczenia swoistego dla nadcis$nienia ptucnego. Duza dawka
treprostynilu nie powodowata stwierdzonych istotnych zmian w skali tolerancji wysitku wedlug Borga
(mierzonej podczas 6MWT) ani w wyniku oceny jakosci zycia wedlug kwestionariusza Minnesota
Living with Heart Failure Questionnaire.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja

U ludzi stezenia w osoczu w stanie stacjonarnym osiaga sie na ogot w ciggu 15 do 18 godzin od
rozpoczecia podskornej lub dozylnej infuzji treprostynilu. W stanie stacjonarnym stezenia
treprostynilu w osoczu sg proporcjonalne do dawki przy szybkosci infuzji od 2,5 ng/kg mc./min do
125 ng/kg mc./min.

Sredni pozorny okres péttrwania w fazie eliminacji po podaniu podskérnym wynosit od 1,32 do

1,42 godziny po infuzjach trwajacych 6 godzin, 4,61 godziny po infuzjach trwajacych 72 godziny oraz
2,93 godziny po infuzjach trwajacych co najmniej trzy tygodnie. Srednia objetosé dystrybucji
treprostynilu wynosita od 1,11 do 1,22 I/kg, a klirens osoczowy wynosit od 586,2 do 646,9 ml/kg/h.
Klirens jest mniejszy u pacjentéw otytych (wskaznik masy ciata [body mass index,

BMI] > 30 kg/m?pc.).

W siedmiodniowym cigglym badaniu farmakokinetycznym u 14 zdrowych ochotnikéw otrzymujacych
treprostynil w dawkach od 2,5 do 15 ng/kg mc./min podawany w infuzji podskornej stezenie
treprostynilu w stanie stacjonarnym w osoczu osiaggato dwukrotnie warto$ci najwigksze (odpowiednio
0 godzinie 1:00 i 10:00) i dwukrotnie warto$ci najmniejsze (odpowiednio o godzinie 7:00 i 16:00).
Stezenia najwigksze byly w przyblizeniu od 20% do 30% wieksze niz stezenia najmniejsze.

Eliminacja

W badaniu przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw z uzyciem treprostynilu znakowanego
radioaktywnym weglem [**C] 78,6% oraz 13,4% radioaktywnej dawki leku po podaniu podskérnym
odzyskano odpowiednio w moczu i w kale w okresie 224 godzin. Nie zaobserwowano wystepowania
pojedynczego gtdéwnego metabolitu. W moczu wykryto pie¢ metabolitow stanowigcych od 10,2% do
15,5% podawanej dawki. Wspomniane pie¢ metabolitéw stanowito tacznie 64,4%. Trzy z nich to
produkty utleniania 3-hydroksylooktylowego tancucha bocznego, jeden jest pochodng wigzania z
kwasem glukuronowym (glukuronid treprostynilu), a jeden nie zostat zidentyfikowany. Jedynie 3,7%
dawki zostalo wydalone w postaci niezmienionego macierzystego leku w moczu.

Wyniki badan in vitro wskazuja na brak hamujacego dzialania treprostynilu na watrobowe izoenzymy

mikrosomalne cytochromu P450 (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 i CYP3A)u
ludzi.
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Ponadto podawanie treprostynilu nie miato indukujgcego wptywu na biatka mikrosomalne watroby,
catkowitg ilos¢ cytochromu (CYP) P450 lub aktywno$¢ izoenzymoéw CYP1A, CYP2B i CYP3A.

Niewydolnosé watroby

U pacjentéw z nadci$nieniem plucnym i tagodng (n = 4) lub umiarkowang (n = 5) niewydolnos$cia
watroby treprostynil podawany podskérnie w dawce 10 ng/kg mc./min przez 150 minut
charakteryzowal si¢ AUCo.241, ktore zwigkszato si¢ odpowiednio o 260% i 510% w poréwnaniu z
osobami zdrowymi. U pacjentéw z niewydolnoscig watroby klirens byt mniejszy nawet o 80% w
poréwnaniu ze zdrowymi osobami dorostymi (patrz punkt 4.2).

Osoby w podeszlym wieku

W analizie wieloczynnikowej wszystkich badan tacznie u pacjentdéw w grupie wiekowej > 65 lat
wystgpito niewielkie zmniejszenie klirensu osoczowego treprostynilu. Jednak wigkszos$¢ publikacji
dotyczyla albo zdrowych ochotnikow, albo pacjentoéw z TNP. Rzadko opisywano pacjentow z
CTEPH. W zZadnej z publikacji nie przeprowadzono stratyfikacji ze wzgledu na wiek. Jako ze w
niewielu badaniach analizowano parametry farmakokinetyczne, ale w Zzadnym badaniu nie opisano ani
wskazania CTEPH, ani danych farmakokinetycznych, brak jest informacji dotyczacych
farmakokinetyki treprostynilu u pacjentow w podesztym wieku.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci oraz toksycznego
wplywu na rozrdd, nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

W trwajacych 13 i 26 tygodni badaniach ciagle podskorne infuzje treprostynilu sodowego
powodowaty dziatania niepozadane w miejscu infuzji u szczuréw i pséw (obrzgk/rumien, opuchniecia,
bol/wrazliwo$¢ na dotyk). Obserwowano cigzkie dziatania niepozadane (zmniejszona aktywnos¢,
wymioty, luzne stolce i obrzeki w miejscu infuzji) i zgon (zwigzany z wglobieniem jelita i
wypadnigciem odbytu) u psow, ktorym podawano dawki > 300 ng/kg me./min. U zwierzat tych
stwierdzono $rednie stezenie treprostynilu w osoczu w stanie stacjonarnym wynoszace 7,85 ng/ml.
Takie warto$ci st¢zenia w osoczu mozna uzyska¢ u ludzi leczonych infuzjami treprostynilu w

dawce > 50 ng/kg mc./min.

W zwiazku z tym, ze w przeprowadzonych badaniach dotyczacych reprodukcji u szczuréw nie
odnotowano wystarczajacej statej ekspozycji na treprostynil w odniesieniu do jakiejkolwiek dawki
badanej, badania te moga by¢ niewystarczajace w odniesieniu do mozliwego wptywu na ptodnos¢ oraz
rozwdj prenatalny i postnatalny.

Nie przeprowadzono dtugoterminowych badan na zwierzetach w celu oceny rakotwoérczego dziatania
treprostynilu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu cytrynian

Kwas solny
Metakrezol

Sodu wodorotlenek
Sodu chlorek

Woda do wstrzykiwan
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznoSci

Nieotwarta fiolka

3 lata.

Po pierwszym otwarciu

30 dni.

Podczas stosowania w ciaglej infuzji podskornej

Wykazano chemiczna, fizyczng i mikrobiologiczng stabilno$¢ gotowego do podania pojedynczego
zbiornika (strzykawki) nierozcienczonego produktu leczniczego Trepulmix podawanego podskérnie
przez okres 14 dni w temperaturze 37°C.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Trepulmix 1 mg/ml roztwor do infuzji

Fiolka z bezbarwnego szkta typu I o pojemnosci 10 ml, zamknigta gumowym korkiem pokrytym
teflonem i wyposazona w z6ttg nasadke.

Trepulmix 2,5 mg/ml roztwér do infuzji

Fiolka z bezbarwnego szkta typu I o pojemnosci 10 ml, zamknigta gumowym korkiem pokrytym
teflonem i wyposazona w niebieska nasadkg.

Trepulmix 5 mg/ml roztwor do infuzji

Fiolka z bezbarwnego szkta typu I o pojemnosci 10 ml, zamknigta gumowym korkiem pokrytym
teflonem i wyposazona w zielong nasadke.

Trepulmix 10 mg/ml roztwoér do infuzji

Fiolka z bezbarwnego szkta typu I o pojemnos$ci 10 ml, zamknigta gumowym korkiem pokrytym
teflonem i wyposazona w czerwong nasadke.

Kazde opakowanie zawiera jedng fiolke.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac¢ si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

SciPharm Sarl
7, Fausermillen
L-6689 Mertert
Luksemburg

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1419/001
EU/1/19/1419/002
EU/1/19/1419/003
EU/1/19/1419/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 03 kwietnia 2020
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13 grudnia 2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Wieden

Austria

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg do zastrzezonego stosowania.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE — 1 mg/ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trepulmix 1 mg/ml roztwor do infuzji
treprostynil

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 ml roztworu do infuzji zawiera 1 mg treprostynilu (w postaci treprostynilu sodowego).

Kazda fiolka o objetosci 10 ml zawiera 10 mg treprostynilu (w postaci treprostynilu sodowego).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu cytrynian, sodu chlorek, sodu wodorotlenek, kwas solny, metakrezol i woda do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwdr do infuzji

Zawiera 1 fiolke.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie podskorne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SciPharm Sarl
7, Fausermillen
L-6689 Mertert
Luksemburg

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1419/001

| 13,

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI — 1 mg/ml

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Trepulmix 1 mg/ml roztwor do infuzji
treprostynil
sC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK
10 mg/10 ml
6. INNE

SciPharm (Logo)
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE — 2,5 mg/ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trepulmix 2,5 mg/ml roztwor do infuzji
treprostynil

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 ml roztworu do infuzji zawiera 2,5 mg treprostynilu (w postaci treprostynilu sodowego).

Kazda fiolka o objetosci 10 ml zawiera 25 mg treprostynilu (w postaci treprostynilu sodowego).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu cytrynian, sodu chlorek, sodu wodorotlenek, kwas solny, metakrezol i woda do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwdr do infuzji

Zawiera 1 fiolke.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie podskorne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SciPharm Sarl
7, Fausermillen
L-6689 Mertert
Luksemburg

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1419/002

| 13,

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI — 2,5 mg/ml

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Trepulmix 2,5 mg/ml roztwor do infuzji
treprostynil
sC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK
25 mg/10 ml
6. INNE

SciPharm (Logo)
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE — 5 mg/ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trepulmix 5 mg/ml roztwor do infuzji
treprostynil

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 ml roztworu do infuzji zawiera 5 mg treprostynilu (w postaci treprostynilu sodowego).

Kazda fiolka o objetosci 10 ml zawiera 50 mg treprostynilu (w postaci treprostynilu sodowego).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu cytrynian, sodu chlorek, sodu wodorotlenek, kwas solny, metakrezol i woda do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwdr do infuzji

Zawiera 1 fiolke.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie podskorne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SciPharm Sarl
7, Fausermillen
L-6689 Mertert
Luksemburg

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1419/003

| 13,

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI — 5 mg/ml

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Trepulmix 5 mg/ml roztwor do infuzji
treprostynil
sC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK
50 mg/10 ml
6. INNE

SciPharm (Logo)
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE — 10 mg/ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trepulmix 10 mg/ml roztwér do infuzji
treprostynil

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 ml roztworu do infuzji zawiera 10 mg treprostynilu (w postaci treprostynilu sodowego).

Kazda fiolka o objetosci 10 ml zawiera 100 mg treprostynilu (w postaci treprostynilu sodowego).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu cytrynian, sodu chlorek, sodu wodorotlenek, kwas solny, metakrezol i woda do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwdr do infuzji

Zawiera 1 fiolke.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie podskorne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SciPharm Sarl
7, Fausermillen
L-6689 Mertert
Luksemburg

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1419/004

| 13,

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI — 10 mg/ml

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Trepulmix 10 mg/ml roztwér do infuzji
treprostynil
sC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK
100 mg/10 ml
6. INNE

SciPharm (Logo)
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Trepulmix 1 mg/ml roztwor do infuzji
Trepulmix 2,5 mg/ml roztwor do infuzji
Trepulmix 5 mg/ml roztwor do infuzji
Trepulmix 10 mg/ml roztwor do infuzji

treprostynil

Nalezy uwaznie zapoznad sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza.

- Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Patrz punkt 4.
Spis tresci ulotki:
1. Co to jest lek Trepulmix i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Trepulmix
3. Jak stosowac lek Trepulmix
4, Mozliwe dziatania niepozadane
5. Jak przechowywac¢ lek Trepulmix
6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
1. Co to jest lek Trepulmix i w jakim celu sie go stosuje
Co to jest lek Trepulmix

Substancjg czynng leku Trepulmix jest treprostynil.

Treprostynil nalezy do grupy lekow, ktore dziataja w sposob podobny do naturalnie wystepujacych
prostacyklin. Prostacykliny sa podobnymi do hormonéw substancjami, ktore obnizaja cisnienie krwi
przez dzialanie rozkurczajace na naczynia krwionosne, co powoduje ich poszerzenie i tym samym
utatwia przeptyw krwi. Prostacykliny moga rowniez wptywaé na zapobieganie krzepnigciu krwi.

W jakim celu stosuje si¢ lek Trepulmix

Lek Trepulmix jest stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z nicoperacyjnym przewleklym
zakrzepowo-zatorowym nadci$nieniem ptucnym (CTEPH) albo trwatym lub nawracajacym CTEPH po
leczeniu chirurgicznym (stopien cigzkosci odpowiadajacy III albo IV klasie czynnosciowej (FC)
wedtug WHO) w celu poprawy wydolnosci wysitkowej i zmniejszenia objawoéw choroby. Przewlekle
zakrzepowo-zatorowe nadci$nienie plucne jest stanem, w ktoérym ci$nienie krwi w naczyniach
krwionosnych migdzy sercem i ptucami jest zbyt wysokie, co powoduje dusznosci, zawroty gtowy,
uczucie zmeczenia, omdlenia, kotatanie serca lub nieprawidtowy rytm serca, suchy kaszel, bol w
klatce piersiowej i obrzek kostek lub nog.

Jak dziala lek Trepulmix

Lek Trepulmix obniza ci§nienie krwi w tetnicy plucnej przez usprawnienie przeptywu krwi i
zmnigjszenie obcigzenia serca pracg. Usprawnienie przeptywu krwi prowadzi do lepszego
zaopatrzenia organizmu w tlen i zmniejszenia wysitku mig$nia sercowego, co przyczynia si¢ do
poprawy skutecznosci jego pracy. Trepulmix tagodzi objawy zwigzane z CTEPH i poprawia tolerancje
wysitkowa pacjentow, ktorych aktywnos$¢ jest ograniczona.
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2.

Informacje wazne przed zastosowaniem leku Trepulmix

Kiedy nie stosowa¢ leku Trepulmix

Jesli pacjent ma uczulenie na treprostynil lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Jesli u pacjenta rozpoznano chorobe zwang choroba zarostowa zyl ptucnych. Jest to choroba, w
ktorej naczynia krwiono$ne transportujace krew w ptucach staja si¢ obrzekniete i niedrozne,
powodujac zwigkszenie ci$nienia krwi w naczyniach miedzy sercem i ptucami.

Jesli u pacjenta wystepuje ciezka choroba watroby.

Jesli u pacjenta wystepuja choroby serca, np.

. zawal mig$nia sercowego (atak serca) przebyty w ciggu ostatnich szeSciu miesiecy;

. powazne zmiany czestosci akcji serca;

. cigzka posta¢ choroby niedokrwiennej serca albo niestabilna dtawica piersiowa;

. rozpoznana wada serca, taka jak wada zastawek serca powodujgca pogorszenie pracy
serca;

. jakakolwiek choroba serca, ktdra nie jest leczona ani nie jest pod $cista obserwacja
medyczna.

Jesli u pacjenta wystepuje okreslone duze ryzyko krwawienia — np. czynna choroba wrzodowa
zotadka, urazy albo inne rodzaje krwawienia.

Jesli u pacjenta wystapil udar moézgu w ciagu ostatnich 3 miesiecy albo jakiekolwiek inne
zaburzenia ukrwienia mozgu.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Trepulmix nalezy omowic to z lekarzem, jesli:

u pacjenta wystepuje jakakolwiek choroba watroby;

u pacjenta wystepuje choroba nerek;

u pacjenta rozpoznano kliniczng otylo$¢ (wskaznik BMI ponad 30 kg/m?pc.);
pacjent stosuje diet¢ niskosodowa.

Podczas leczenia lekiem Trepulmix nalezy poinformowacé lekarza, jesli:

u pacjenta wystapi obnizenie cisnienia krwi (niedocisnienie tetnicze);

u pacjenta wystapi gwaltowne zwigkszenie trudnosci w oddychaniu lub utrzymujacy si¢ kaszel
(moze to by¢ zwigzane z przekrwieniem ptuc albo astma, albo inng chorobg) — nalezy
niezwlocznie skontaktowa¢ si¢ z lekarzem;

wystapi nadmierne krwawienie, poniewaz treprostynil moze zwigksza¢ takie ryzyko w zwigzku
z dziataniem zapobiegajacym krzepnigciu krwi.

Dzieci i mlodziez
Nie nalezy stosowac leku Trepulmix u dzieci i mlodziezy.

Lek Trepulmix a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych/stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac/stosowac. Nalezy
poinformowac lekarza, jesli pacjent przyjmuje:

leki stosowane w leczeniu wysokiego ci$nienia krwi (leki przeciwnadci$nieniowe lub inne leki
rozszerzajace naczynia krwionosne);

leki stosowane w celu zwigkszania czestosci wydalania moczu (Ieki moczopedne), w tym
furosemid;

leki zapobiegajace krzepnieciu krwi (przeciwzakrzepowe), takie jak leki zawierajace
warfaryne, heparyne albo tlenek azotu;

wszelkie niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) (np. kwas acetylosalicylowy, ibuprofen);
leki, ktore moga zwigksza¢ lub zmniejsza¢ dziatanie leku Trepulmix (np. gemfibrozyl,
ryfampicyna, trimetoprim, deferasiroks, fenytoina, karbamazepina, fenobarbital, ziele dziurawca
Zwyczajnego), poniewaz moze by¢ konieczna modyfikacja dawki leku Trepulmix przez lekarza.
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Cigza i karmienie piersig

Trepulmix nie jest zalecany u kobiet w cigzy, planujacych zajscie w cigze lub podejrzewajacych cigze,
chyba ze lekarz uzna jego stosowanie za konieczne. Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania tego leku
u kobiet w cigzy.

Zdecydowanie zaleca si¢ stosowanie srodkow antykoncepcyjnych podczas stosowania leku Trepulmix.

Nie zaleca si¢ stosowania leku Trepulmix u kobiet karmiacych piersia, chyba ze lekarz uzna jego
stosowanie za konieczne. W razie przepisania pacjentce karmigcej piersia leku Trepulmix zaleca si¢
zaprzestanie karmienia piersig, poniewaz nie wiadomo, czy lek przenika do mleka kobiecego.

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Trepulmix moze powodowac niskie ci$nienie krwi z zawrotami glowy lub omdleniami. W takim
przypadku nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn i nalezy zgtosi¢ si¢ do lekarza po
porade.

Trepulmix zawiera séd
Jesli pacjent stosuje dietg niskosodowa, powinien poinformowac o tym lekarza. Uwzgledni on ten fakt.

Trepulmix 1 mg/ml roztwér do infuzji
Lek ten zawiera 36,8 mg sodu (gtéwny sktadnik soli kuchennej) w kazdej fiolce. Odpowiada to 1,8%
zalecanego maksymalnego dziennego spozycia sodu dla osoby doroste;.

Trepulmix 2,5 mg/ml roztwor do infuzji
Lek ten zawiera 37,3 mg sodu (gtéwny sktadnik soli kuchennej) w kazdej fiolce. Odpowiada to 1,9%
zalecanego maksymalnego dziennego spozycia sodu dla osoby doroste;j.

Trepulmix 5 mg/ml roztwor do infuzji
Lek ten zawiera 39,1 mg sodu (gtéwny sktadnik soli kuchennej) w kazdej fiolce. Odpowiada to 2,0%
zalecanego maksymalnego dziennego spozycia sodu dla osoby doroste;j.

Trepulmix 10 mg/ml roztwdr do infuzji
Lek ten zawiera 37,4 mg sodu (gtéwny sktadnik soli kuchennej) w kazdej fiolce. Odpowiada to 1,9%
zalecanego maksymalnego dziennego spozycia sodu dla osoby doroste;j.

3. Jak stosowa¢ lek Trepulmix

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocic
si¢ do lekarza.

Lek Trepulmix jest podawany w postaci nierozcienczonej w ciaglej infuzji podskoérnej za pomoca
matej rurki (kaniuli), ktora jest wprowadzana w okolicy brzucha lub uda pacjenta.

Trepulmix jest pompowany przez rurke za pomoca przenosnej pompy.

Przed wyjsciem ze szpitala lub kliniki pacjent zostanie poinformowany przez lekarza, jak przygotowac
lek Trepulmix i z jaka szybkoScig pompa powinna dostarczac¢ treprostynil. Ponadto pacjent otrzyma
informacje, w jaki sposob prawidtowo uzywaé pompy i co zrobi¢, jesli przestanie dziata¢. Podane
informacje powinny rowniez zawiera¢ wskazowki, z kim nalezy si¢ skontaktowaé w nagtych

przypadkach.

Zalanie podtaczonego przewodu infuzyjnego moze spowodowaé przypadkowe przedawkowanie.
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Pacjenci doro$li
Trepulmix jest dostepny w postaci roztworu do infuzji o stezeniu 1 mg/ml, 2,5 mg/ml, 5 mg/ml albo

10 mg/ml. Lekarz okresli szybkos¢ infuzji i dawke odpowiednig do stanu klinicznego pacjenta.

Pacjenci w podesztym wieku
U tych pacjentow nie jest konieczne specjalne dostosowywanie dawki.

Pacjenci z chorobg nerek lub watroby
Lekarz okresli szybkos¢ infuzji i dawke odpowiednig do stanu klinicznego pacjenta.

Szybko$¢ infuzji
Szybkos¢ infuzji mozna zmniejszaé¢ lub zwigksza¢ indywidualnie wylacznie pod nadzorem lekarza.

Celem modyfikacji szybkosci infuzji jest ustalenie skutecznej szybko$ci podtrzymujacej, ktéra tagodzi
objawy CTEPH przy jednoczesnym zminimalizowaniu wszelkich dziatan niepozadanych.

Jesli objawy nasilg si¢ lub pacjent potrzebuje catkowitego odpoczynku badz jest ograniczony do
przebywania w t6zku lub na krzesle albo jesli jakikolwiek wysitek fizyczny powoduje dyskomfort, a
objawy wystepujg w spoczynku, to nie wolno zwigksza¢ dawki bez skontaktowania si¢ z lekarzem.
Trepulmix moze juz nie wystarcza¢ do leczenia choroby u pacjenta i moze by¢ konieczne inne
leczenie.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Trepulmix

Jesli pacjent przypadkowo przedawkuje lek Trepulmix, moga wystapi¢ nudnosci, wymioty, biegunka,
niskie ci$nienie krwi (zawroty glowy, oszotomienie lub omdlenia), zaczerwienienie skory i (lub) bdle
glowy.

Jesli ktorykolwiek z tych objawow nasili sig, nalezy niezwlocznie zglosi¢ si¢ do lekarza lub szpitala.
Lekarz moze zmniejszy¢ dawke albo przerwa¢ infuzj¢ az do ustgpienia objawow. Nastepnie Trepulmix
roztwor do infuzji bedzie ponownie podawany w dawce zaleconej przez lekarza.

Przerwanie stosowania leku Trepulmix

Lek Trepulmix nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub specjalisty w szpitalu.

Nie nalezy przerywa¢ stosowania leku Trepulmix, chyba ze tak zalecit lekarz.

Nagte odstawienie lub nagle zmniejszenie dawki leku Trepulmix moze spowodowac nawrét tetniczego
nadci$nienia ptucnego wraz z mozliwym gwattownym i ciezkim pogorszeniem stanu pacjenta.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig¢
do lekarza.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 oséb)

. poszerzenie naczyn krwionos$nych

. bol wokot miejsca podania wlewu

. odczyn wokoét miejsca podania wlewu

. krwawienie albo zasinienie wokdt miejsca podania wlewu
. bole glowy

. nudnosci

. biegunka

. bol szczeki
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Czesto (moga wystapi¢ maksymalnie u 1 na 10 osob)

. zawroty glowy

. oszolomienie lub omdlenie w zwigzku z niskim ci$nieniem krwi
. wysypki skorne

. zakazenie w miejscu infuzji

. ropa wokoét miejsca infuzji (ropien)

. b6l migéni (mialgia)

. bol stawow (artralgia)

. obrzgk stop, kostek, ndg lub zatrzymanie ptynow

. uderzenia goraca

. bol ramion i (lub) nog

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ maksymalnie u 1 na 100 os6b)
. obrzek powiek

. niestrawnos$¢

. wymioty

. swedzenie skory

. wysypka

. bol plecow

. zmniejszenie apetytu
. zmeczenie

Inne mozliwe dzialania niepozadane obserwowane u pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem plucnym

(TNP):
. epizody krwawienia, takie jak: krwawienie z nosa, odkrztuszanie krwi, krew w moczu,
krwawienie z dzigset, krew w kale

Inne mozliwe dziatania niepozadane obserwowane w praktyce klinicznej:

. zmnigjszenie liczby komoérek odpowiedzialnych za krzepnigcie (plytek krwi) w krwi
(matoptytkowos$¢)

. bole kosci

. wysypki skorne z przebarwieniami lub wypuklymi guzkami

. zakazenie tkanki pod skorg (zapalenie tkanki tacznej)

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dzialania niepozadane mozna réwniez zgtaszac
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzieki zgtaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Trepulmix
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudelku i fiolce po: ,,EXP”.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.
Fiolke leku Trepulmix nalezy zuzy¢ lub wyrzuci¢ w ciaggu 30 dni od pierwszego otwarcia.

Podczas ciaglej infuzji podskornej jeden zbiornik (strzykawka) nierozcienczonego produktu Trepulmix
musi zosta¢ wykorzystany w ciaggu 14 dni.
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Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ jakiekolwiek uszkodzenie fiolki, przebarwienie lub inne
oznaki pogorszenia jakoS$ci.

Lekow nie nalezy wyrzucac¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Trepulmix
- Substancja czynna leku jest treprostynil.

Trepulmix 1 mg/ml roztwoér do infuzji
Kazdy mililitr roztworu zawiera 1 mg treprostynilu (w postaci soli sodowej).
Kazda fiolka roztworu o objetosci 10 ml zawiera 10 mg treprostynilu (w postaci soli sodowej).

Trepulmix 2,5 mg/ml roztwor do infuzji
Kazdy mililitr roztworu zawiera 2,5 mg treprostynilu (w postaci soli sodowej).
Kazda fiolka roztworu o objetosci 10 ml zawiera 25 mg treprostynilu (w postaci soli sodowej).

Trepulmix 5 mg/ml roztwoér do infuzji
Kazdy mililitr roztworu zawiera 5 mg treprostynilu (w postaci soli sodowej).
Kazda fiolka roztworu o objetosci 10 ml zawiera 50 mg treprostynilu (w postaci soli sodowej).

Trepulmix 10 mg/ml roztwdr do infuzji
Kazdy mililitr roztworu zawiera 10 mg treprostynilu (w postaci soli sodowej).
Kazda fiolka roztworu o objetosci 10 ml zawiera 100 mg treprostynilu (w postaci soli sodowej).

- Pozostate sktadniki to:

Sodu cytrynian, sodu chlorek, sodu wodorotlenek, kwas solny, metakrezol i woda do
wstrzykiwan. Patrz punkt 2 ,, Trepulmix zawiera sod”.

Jak wyglada lek Trepulmix i co zawiera opakowanie
Trepulmix jest klarownym, bezbarwnym do zoltawego roztworem, dostepnym w fiolce z bezbarwnego
szkta o pojemnosci 10 ml, zamknigtej gumowym korkiem i z nasadkg kodowang kolorem:

Trepulmix 1 mg/ml roztwér do infuzji
Trepulmix 1 mg/ml roztwor do infuzji ma z6tta gumowa nasadke.

Trepulmix 2,5 mg/ml roztwor do infuzji
Trepulmix 2,5 mg/ml roztwor do infuzji ma niebieskg gumowa nasadke.

Trepulmix 5 mg/ml roztwdr do infuzji
Trepulmix 5 mg/ml roztwor do infuzji ma zielong gumowa nasadke.

Trepulmix 10 mg/ml roztwor do infuzji
Trepulmix 10 mg/ml roztwér do infuzji ma czerwona gumowa nasadke.

Kazde opakowanie zawiera jedng fiolke.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac¢ si¢ w obrocie.
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Podmiot odpowiedzialny
SciPharm Sarl

7, Fausermillen

L-6689 Mertert
Luksemburg

Wytwoérca

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Wieden

Austria

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

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

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

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

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

Luxembourg/Luxemburg
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austria)
Tél/Tel: +43 15037244

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 (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

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



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

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

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

Kvbmpog
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Avotpia)
TnAk: +43 15037244

Latvija

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki: .

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

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

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

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

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu. Znajdujg si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich

chorobach i sposobach leczenia.
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