PRILOHA |

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Trepulmix 1 mg/ml infazny roztok
Trepulmix 2,5 mg/ml infazny roztok
Trepulmix 5 mg/ml infazny roztok
Trepulmix 10 mg/ml infazny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Trepulmix 1 mg/ml infGzny roztok

Jeden ml roztoku obsahuje 1 mg treprostinilu (ako sodna sol’).
Kazda 10 ml injek¢na liekovka roztoku obsahuje 10 mg treprostinilu (ako sodn4 sol’).

Pomocna latka so znamym wucinkom
Kazda 10 ml injekéna lickovka obsahuje 36,8 mg (1,60 mmol) sodika.

Trepulmix 2,5 mag/ml infuzny roztok

Jeden ml roztoku obsahuje 2,5 mg treprostinilu (ako sodna sol’).
Kazda 10 ml injekéna liekovka roztoku obsahuje 25 mg treprostinilu (ako sodna sol’).

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda 10 ml injekéna liekovka obsahuje 37,3 mg (1,62 mmol) sodika.

Trepulmix 5 mg/ml infGzny roztok

Jeden ml roztoku obsahuje 5 mg treprostinilu (ako sodna sol’).
Kazda 10 ml injek¢na liekovka roztoku obsahuje 50 mg treprostinilu (ako sodna sol’).

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda 10 ml injekéna lickovka obsahuje 39,1 mg (1,70 mmol) sodika.

Trepulmix 10 mg/ml infdzny roztok

Jeden ml roztoku obsahuje 10 mg treprostinilu (ako sodna sol’).
Kazda 10 ml injekéna liekovka roztoku obsahuje 100 mg treprostinilu (ako sodna sol’).

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda 10 ml injekéna lickovka obsahuje 37,4 mg (1,63 mmol) sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
InfGzny roztok.

Ciry, bezfarebny az svetlozlty roztok bez viditenych &astic s pH 6,0 — 7,2 a osmolalitou od 253 do
284 mOsm/kg.



4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikécie

Trepulmix je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s funkénou triedou WHO III alebo 1V a:

- neoperovatelnou chronickou tromboembolickou pl'icnou hypertenziou (CTEPH) alebo

- pretrvavajticou alebo recidivujuicou CTEPH po chirurgickej lieCbe na zlepSenie tolerancie
zéataze.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Lie¢bu Trepulmixom majl zacat’ a sledovat’ iba lekari, ktori maji skusenosti s liecbou plicnej
hypertenzie. LieCba sa ma zacat’ pod starostlivym lekarskym dohl'adom v lie¢ebnom zariadeni
schopnom poskytnut intenzivnu starostlivost’.

Dévkovanie

Odporucana zaciatocna rychlost’ infuzie je 1,25 ng/kg/min. Ak sa tato zaCiato¢na davka zle znasa,
rychlost’ inflzie sa ma znizit’ na 0,625 ng/kg/min.

Upravy davky
Rychlost’ infiizie sa ma zvySovat’ pod lekarskym dohl'adom v pridavkoch do 1,25 ng/kg/min tyzdenne
pocas prvych Styroch tyzdiov lie¢by a potom do 2,5 ng/kg/min tyzdenne.

Davka sa mé upravit’ na individuadlnom zaklade a pod lekérskym dohl'adom, aby sa dosiahla
udrziavacia davka, pri ktorej sa symptomy zlepS$ia a ktora pacient znasa.

Pocas sledovacej fazy klinického skuSania u pacientov s CTEPH boli priemerné davky dosiahnuté po
12 mesiacoch 31 ng/kg/min, po 24 mesiacoch 33 ng/kg/min a po 48 mesiacoch 39 ng/kg/min.
Prislus$né maximalne davky pozorované v klinickom skusani boli 52 ng/kg/min, 54 ng/kg/min a

50 ng/kg/min.

Nahle vysadenie alebo neocakavané vyznamné znizenia davky treprostinilu mézu sposobit’ navrat
symptomov chronickej tromboembolickej pl'icnej hypertenzie. Preto sa odporica vyhnut’ sa
preruseniu liecby treprostinilom a znova zacat’ infziu €o najskor po ndhlom ndhodnom znizeni davky
alebo preruseni liecby. Optimalnu stratégiu na opéatovné zavedenie infuzii treprostinilu ma v zavislosti
od pripadu uréit’ kvalifikovany zdravotnicky personal. Vo véc¢sine pripadov mozno po preruseni do

4 hodin opét’ zacat’ s infGziou treprostinilu s pouZzitim rovnakej rychlosti davky; prerusenia az na

24 hodin mo6zu vyzadovat’ znizenie davky az o 50 % poslednej davky s naslednou titraciou na klinicky
ucinnt davku. Prerusenie na dlhSie obdobia mézu vyzadovat’ retitraciu davky treprostinilu z este
nizs§ich rychlosti prietoku. V kazdom pripade sa ma treprostinil opakovane zaviest’ pod lekarskym
dohl'adom.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene

Zaciato¢na davka Trepulmixu sa ma znizit' na 0,625 ng/kg/min a zvySovanie prirastku davky sa ma
vykonat’ opatrne (pozri ¢ast’ 5.2). Prirastky pri zvyseni davky by sa mohli znizit' na 0,625 ng/kg/min,
ale kone¢né rozhodnutie o prirastkoch davky je na zvazeni osetrujuceho lekara.

Upozoriujeme, ze zavazna porucha funkcie pecene (trieda C podl'a Childa-Pugha) je uvedena ako
kontraindikacia pre pouzitie treprostinilu, pozri cast’ 4.3.

Porucha funkcie obliciek

Ked’ze u pacientov s poruchou funkcie obliciek sa nevykonali ziadne klinické $tudie, pre pacientov s
poruchou funkcie obli¢iek nie su stanovené Ziadne odporucania tykajuce sa liecby. Ked'ze sa
treprostinil a jeho metabolity vylucuju prevazne mocom, pri lie€be pacientov s poruchou funkcie



obli¢iek sa odporti¢a opatrnost’, aby sa zabranilo $kodlivym nasledkom spojenym s moznym zvySenim
systémovej expozicie.

Starsi pacienti

Nie sl k dispozicii Ziadne farmakokinetické tidaje o treprostinile u starsich pacientov. Pri lie¢be
starSich pacientov sa odporuca opatrnost’ z dovodu vyssieho vyskytu poruchy funkcie pecene a/alebo
obliciek.

Obézni pacienti

Liecba obéznych pacientov (hmotnost’ > 30 % vyssia ako idealna hmotnost’) sa mé zacat’ a zvySovat

davkami vypocitanymi na zdklade ich idealnej hmotnosti. Viac informacii sa nachadza v Casti 5.2.

Pediatricka populacia
Pouzitie treprostinilu u deti a dospievajucich na indikaciu CTEPH nie je relevantné.

Sp6sob podavania

Trepulmix je na subkutanne pouzitie. Liek sa podava neriedeny formou kontinualnej inflzie cez
podkozny katéter s pouzitim ambulantnej infiznej pumpy.

Zdravotnicky pracovnik zodpovedny za lieCbu musi zabezpecit', aby bol pacient plne zaskoleny a
vedel kompetentne pouzivat’ zvolené inflizne zariadenie. VSetci pacienti musia byt pouceni, pokial’ ide
o pripravu infuzneho rezervoara treprostinilu a preplachovanie rozvodovych infiznych hadiciek a
spojeni. Pacient musi mat’ k dispozicii pisomné pokyny bud’ od vyrobcu pumpy, alebo Specialne
prispdsobené rady od predpisujuceho lekara. To zahima pozadované normalne tkony tykajice sa
podania lieku, rady ako rieSit’ upchatie a iné problémy s pumpou, ako aj podrobnosti o tom, koho
kontaktovat’ v pripade naliechavej situécie.

Aby sa predislo preruseniam podavania lieku, pacient musi mat’ pristup k zaloznej infiznej pumpe a
subkutannej infuznej stiprave pre pripad, Ze by doslo k nahodnej poruche supravy na podavanie.

Ambulantna infuzna pumpa pouzita na subkutanne podavanie nezriedeného Trepulmixu ma byt
. mala a 'ahka,

o schopnd upravovat’ rychlost’ infuzie s prirastkami o 0,002 ml/hod. alebo mene;j,

o vybavena zariadenim signalizujucim prerusenie, vybitie batérie, chybu v programe a poruchu
motora,

. presna v rozmedzi +/- 6 % naprogramovanej rychlosti poddvania,

. pohanana pozitivnym pretlakom (nepretrzita alebo pulzna).

Rezervoar musi byt vyrobeny z polypropylénu alebo zo skla.

Pacienti musia byt dokladne zaSkoleni v pouZzivani a programovani pumpy a v pripojeni a drzbe
infuznej supravy.

Preplachovanie infuznej hadicky v Case pripojenia na pacienta méze vyvolat’ nahodné predavkovanie.
Viac informacii o symptdmoch a liecbe predavkovania sa nachddza v Casti 4.9 tohto dokumentu.

Trepulmix je dostupny v koncentraciach 1 mg/ml, 2,5 mg/ml, 5 mg/ml a 10 mg/ml.

Pri subkutannej infuzii sa Trepulmix podéava bez d’al$ieho riedenia vypocitanou rychlostou
subkutannej infazie (ml/hod.) na zéklade pacientovej davky (ng/kg/min), hmotnosti (kg) a pouzitej sily
injekénej liekovky (mg/ml) Trepulmixu. Po€as pouZitia sa mdze podat’ jeden rezervoar (injekéna
striekacka) nezriedeného Trepulmixu do 14 dni pri teplote 37 °C. Rychlost’ subkutannej infuzie sa
vypocita pomocou nasledujuceho vzorca:



Rychlost’ . . Hmotnost’ .
subkutannej B Davka (ng/kg/min) X (ke) X 0,00006

infuzie - L '

(ml/hod.) Sila injek¢nej liekovky Trepulmixu (mg/ml)

*Konverzny faktor 0,00006 = 60 min/hodinu x 0,000001 mg/ng

S cie’om vyhnit’ sa chybam pri vypoéte z dovodu zloZitého vzorca si pozrite niZsie uvedené
tabulky na vypocet davky. Pre kazdu silu lieku je k dispozicii jedna tabul’ka na vypocet davky.

Priklady vypoctov pre subkutédnne infazie:
Priklad I:

Pre osobu s hmotnost'ou 60 kg pri odporucanej zaciatocnej davke 1,25 ng/kg/min sa pri pouziti sily
injek¢nej liekovky Trepulmixu 1 mg/ml rychlost’ infuzie vypocita nasledovne:

Rychlost’ ]
su?ku,ta.nnej _ 1,25 ng/kg/min X 60kg X 0,00006 = 0,005 ml/h
inflzie 1 mg/ml
(ml/hod.)

Priklad 2:

Pre osobu s hmotnost'ou 65 kg pri davke 40 ng/kg/min sa pri pouZiti sily injekénej liekovky
Trepulmixu 5 mg/ml rychlost’ infiizie vypocita nasledovne:

1;{??,0“’ , 40 ng/kg/min X 65kg X 0,00006

subkutamne - 5 mg/ml = 0,031 ml/h
infuzie
(ml/hod.)

Tabul'ka 1-1 poskytuje vodidlo pre rychlost’ podavania subkutannej infazie Trepulmixu 1 mg/ml u
pacientov s roznymi telesnymi hmotnost'ami zodpovedajiucimi davkam do 42,5 ng/kg/min.

Tabulka 1-1:
Nastavenie rychlosti infizie subkutiannej pumpy (ml/hod.) pre Trepulmix 1 mg/ml

Hmotnost’ pacienta (kg)

Davka
(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 0,006 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
75 0,011 0,014 0,016 0,018 0,020 0,023 0,025 0,027 0,029 0,032 0,034 0,036 0,038 0,041 0,043 0,045
8,75 0,013 0,016 0,018 0,021 0,024 0,026 0,029 0,032 0,034 0,037 0,039 0,042 0,045 0,047 0,050 0,053
10 0,015 0,018 0,021 0,024 0,027 0,030 0,033 0,036 0,039 0,042 0,045 0,048 0,051 0,054 0,057 0,060
11,25 0,017 0,020 0,024 0,027 0,030 0,034 0,037 0,041 0,044 0,047 0,051 0,054 0,057 0,061 0,064 0,068
12,5 0,019 0,023 0,026 0,030 0,034 0,038 0,041 0,045 0,049 0,053 0,056 0,060 0,064 0,068 0,071 0,075
13,75 0,021 0,025 0,029 0,033 0,037 0,041 0,045 0,060 0,054 0,058 0,062 0,066 0,070 0,074 0,078 0,083
15 0,023 0,027 0,032 0,036 0,041 0,045 0,060 0,054 0,059 0,063 0,068 0,072 0,077 0,081 0,086 0,090
16,25 0,024 0,029 0,034 0,039 0,044 0,049 0,054 0,059 0,063 0,068 0,073 0,078 0,083 0,088 0,093 0,098
17,5 0,026 0,032 0,037 0,042 0,047 0,053 0,058 0,063 0,068 0,074 0,079 0,084 0,08 0,095 0,100 0,105
18,75 0,028 0,034 0,039 0,045 0,051 0,056 0,062 0,068 0,073 0,079 0,084 0,090 0,096 0,101 0,107 0,113
20 0,030 0,036 0,042 0,048 0,054 0,060 0,066 0,072 0,078 0,084 0,090 0,09 0,102 0,108 0,114 0,120
21,25 0,032 0,038 0,045 0,051 0,057 0,064 0,070 0,077 0,083 0,089 0,09 0,102 0,108 0,115 0,121 0,128
22,5 0,034 0,041 0,047 0,054 0,061 0,068 0,074 0,081 0,088 0,095 0,101 0,108 0,115 0,122 0,128 0,135
23,75 0,036 0,043 0,050 0,057 0,064 0,071 0,078 0,08 0,093 0,100 0,107 0,114 0,121 0,128 0,135 0,143
25 0,038 0,045 0,053 0,060 0,068 0,075 0,083 0,090 0,098 0,105 0,113 0,120 0,128 0,135 0,143 0,150




275 | 0041 0050 0058 0,066 0074 0,083 0091 0,099 0,107 0,116 0,124 0,132 0,140 0,149 0,157 0,165
30 0,045 0054 0,063 0072 0,081 0090 0,099 0,108 0,117 0,126 0,135 0,144 0,153 0,162 0,171 0,180
325 | 0,049 0,059 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 0084 0,095 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 0,090 0101 0,113 0,124 0,135 0,147 0,158 0,169 0,180 0,191 0203 0214 0,225
40 0,060 0072 0,084 0096 0,108 0120 0,132 0,144 0,156 0,168 0,180 0,192 0204 0216 0228 0,240
425 10064 0,077 0089 0102 0115 0,128 0,140 0,153 0,166 0,179 0,191 0204 0217 0230 0,242 0,255

Tabul'ka 1-2 poskytuje vodidlo pre rychlost’ podavania subkutannej infazie Trepulmixu 2,5 mg/ml u

pacientov s rdznymi telesnymi hmotnostami zodpovedajicimi ddvkam do 42,5 ng/kg/min.

Tabul’ka 1-2:

Nastavenie rychlosti infuzie subkutinnej pumpy (ml/hod.) pre Trepulmix 2,5 mg/ml
Hmotnost’ pacienta (kg)

Déavka

(ng/kg/min) | 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
5 0,003 0,004 0,004 0,005 0005 0,006 0,007 0,007 0008 0,008 0009 0010 0010 0011 0011 0,012
6,25 0,004 0,005 0,005 0,006 0,007 0,008 0,008 0009 0010 0011 0011 0012 0013 0014 0014 0015
75 0,005 0,005 0,006 0,07 0,008 0009 0010 0011 0012 0013 0014 0014 0015 0016 0017 0,018
8,75 0,005 0,006 0,007 0,008 0,009 0011 0012 0013 0,014 0015 0016 0017 0018 0019 0020 0,021
10 0,006 0,007 0,008 0010 0011 0012 0,013 0014 0016 0017 0,018 0019 0020 0022 0023 0,024
11,25 0,007 0,08 0,009 0011 0012 0014 0015 0016 0,018 0019 0020 0022 0023 0024 0026 0,027
125 0,008 0,009 0011 0012 0014 0015 0,017 0018 0020 0021 0,023 0024 0026 0,027 0029 0,030
13,75 0,008 0010 0012 0013 0015 0017 0018 0020 0021 0023 0025 0,026 0,028 0,030 0,031 0,033
15 0,009 0011 0,013 0014 0016 0018 0020 0022 0,023 0025 0,027 0029 0031 0032 0034 0,036
16,25 0010 0012 0014 0016 0,018 0020 0021 0,023 0025 0,027 0029 0031 0033 0035 0037 0,039
175 0011 0013 0015 0017 0,019 0021 0,023 0025 0,027 0029 0032 0034 0036 0038 0040 0,042
18,75 0011 0014 0,016 0018 0020 0023 0025 0027 0,029 0032 0,034 0036 0,038 0041 0,043 0,045
20 0012 0014 0017 0019 0022 0024 0,026 0029 0031 0034 0036 0038 0041 0,043 0046 0,048
21,25 0,013 0015 0,018 0020 0,023 0026 0,028 0,031 0,033 0036 0038 0041 0043 0,046 0,048 0,051
225 0,014 0016 0,019 0022 0,024 0027 0,030 0032 0,035 0038 0,041 0043 0,046 0,049 0051 0,054
23,75 0,014 0017 0020 0023 0,02 0029 0,031 0034 0037 0040 0,043 0,046 0048 0051 0,054 0,057
25 0015 0018 0021 0024 0,027 0030 0,033 0036 0,039 0042 0,045 0048 0051 0,054 0,057 0,060
27,5 0,017 0020 0,023 0026 0,030 0033 0,036 0040 0,043 0,046 0050 0,053 0056 0,059 0,063 0,066
30 0,018 0022 0025 0029 0,032 0036 0,040 0,043 0,047 0050 0,054 0,058 0061 0,065 0,068 0,072
325 0020 0023 0,027 0031 0035 0039 0,043 0047 0051 0055 0,059 0062 0066 0070 0074 0,078
35 0021 0025 0,029 0034 0,038 0042 0,046 0,050 0055 0,059 0,063 0067 0071 0,076 0,080 0,084
375 0,023 0027 0,032 0036 0041 0045 0050 0,054 0,059 0,063 0,068 0072 0077 0,081 0,086 0,090
40 0,024 0029 0,034 0038 0,043 0048 0,053 0058 0,062 0067 0,072 0077 0,08 0,086 0091 0,096
42,5 0,026 0,031 0,036 0,041 0,046 0,051 0,056 0,061 0,066 0071 0,077 0,082 0,087 0,092 0,097 0,102

Tabul'ka 1-3 poskytuje navod na rychlost’ podavania subkutannej infiizie Trepulmixu 5 mg/ml u

pacientov s roznymi telesnymi hmotnost'ami zodpovedajucimi davkam az do 80 ng/kg/min.

Tabulka 1-3:

Nastavenie rychlosti inflizie subkutiannej pumpy (ml/hod.) pre Trepulmix 5 mg/ml
Hmotnost’ pacienta (kg)

Davka

(ng/kg/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
125 0,005 0,006 0007 0008 0008 0009 0010 0011 0011 0012 0013 0014 0014 0,015
15 0,006 0,007 0008 0009 0010 0011 0012 0013 0014 0014 0015 0016 0017 0,018
175 0,007 0,008 0009 0011 0012 0013 0014 0015 0016 0017 0018 0019 0020 0,021
20 0,008 0010 0011 0012 0013 0014 0016 0017 0018 0019 0020 0022 0,023 0,024
225 0,009 0011 0012 0014 0015 0016 0018 0019 0020 0022 0023 0024 002 0,027
25 0011 0012 0014 0015 0017 0018 0020 0021 0023 0024 0026 0027 0,029 0,030
275 0012 0013 0015 0017 0018 0020 0021 0023 0025 0026 0028 0030 0031 0,033
30 0,013 0014 0016 0018 0020 0022 0023 0025 0027 0029 0031 0032 0034 0,036
325 0,014 0016 0018 0020 0021 0023 0025 0027 0029 0031 0033 0035 0037 0,039
35 0015 0017 0019 0021 0,023 0025 0027 0029 0032 0034 0036 0038 0040 0,042
375 0,016 0018 0020 0023 0025 0027 0029 0032 0034 003 0038 0041 0,043 0,045
40 0,017 0019 0022 0024 002 0029 0031 0034 0036 0038 0041 0043 0,046 0,048
425 0,018 0020 0023 0026 0028 0031 0033 0036 0038 0041 0043 0046 0,048 0,051
45 0,019 0022 0024 0027 0030 0032 0035 0038 0041 0043 0046 0,049 0051 0,054
475 0020 0,023 0026 0029 0031 0034 0037 0040 0,043 0046 0048 0051 0,054 0,057
50 0021 0024 0027 0030 0033 003 0039 0042 0045 0048 0051 0,054 0,057 0,060
55 0,023 0,026 0030 0033 0036 0040 0043 0046 0050 0,053 0056 0059 0,063 0,066
60 0025 0,029 0032 0036 0040 0043 0047 0050 0,054 0058 0061 0065 0,068 0,072
65 0,027 0031 0035 0039 0043 0047 0051 0055 0,05 0062 0066 0070 0,074 0,078
70 0,029 0034 0038 0042 0046 0050 0055 0,059 0,063 0067 0071 0076 0,080 0,084
75 0,032 0036 0041 0045 0050 0054 0059 0063 0,068 0072 0077 0081 0,086 0,090

6




80

| 0,034 0038 0,043 0,048 0,053 0,058 0062 0067 0072 0,077 0,082 0,08 0,091

0,096 |

Tabul’ka 1-4 poskytuje vodidlo pre rychlost’ podavania subkutannej infuzie Trepulmixu 10 mg/ml u
pacientov s roznymi telesnymi hmotnost'ami zodpovedajucimi davkam do 155 ng/kg/min.

Tabul’ka 1-4:

Nastavenie rychlosti infazie subkutannej pumpy (ml/hod.) pre Trepulmix 10 mg/ml

Hmotnost’ pacienta (kg)

Davka 35 40 45 50 5 60 65 70 75 8 8 90 95 100
(ng/kg/min)
50 0011 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 0,014 0,016 0018 0020 0021 0023 0025 0027 0029 0031 0033 0035 0037 0,039
70 0015 0,017 0019 0021 0023 0025 0027 0029 0032 0034 0036 0038 0040 0,042
75 0,016 0,018 0020 0,023 0025 0027 0029 0032 0034 0036 0038 0041 0043 0,045
80 0,017 0,019 0022 0,024 0026 0029 0031 0034 0036 0038 0041 0043 0046 0,048
85 0,018 0020 0,023 0026 0028 0031 0033 0036 0038 0041 0043 0046 0,048 0,051
90 0,019 0022 0,024 0027 0030 0032 0035 0038 0041 0043 0046 0049 0051 0,054
95 0020 0,023 0026 0029 0031 0034 0037 0040 0043 0046 0048 0051 0054 0,057
100 0021 0,024 0,027 0,030 0033 0036 0039 0042 0045 0048 0051 0054 0057 0,060
105 0022 0025 0,028 0032 0035 0038 0041 0044 0047 0050 0054 0057 0060 0,063
110 0,023 0,026 0,030 0,033 0,036 0040 0043 0046 0050 0053 0056 0059 0063 0,066
115 0,024 0,028 0,031 0,035 0038 0041 0045 0048 0052 0055 0059 0062 0,066 0,069
120 0025 0,029 0,032 0,036 0040 0043 0047 0050 0054 0058 0061 0065 0068 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 0068 0071 0075
130 0,027 0,031 0,035 0,039 0043 0047 0051 0055 0059 0062 0066 0070 0074 0078
135 0,028 0,032 0,036 0,041 0045 0,049 0053 0057 0061 0065 0069 0073 0077 0,081
140 0,029 0,034 0,038 0042 0046 0050 0055 0059 0063 0067 0071 0076 0080 0,084
145 0,030 0,035 0,039 0044 0048 0052 0057 0061 0065 0070 0074 0078 0,083 0,087
150 0,032 0,036 0,041 0,045 0050 0054 0059 0063 0068 0072 0077 0081 0086 0,090
155 0,033 0,037 0,042 0,047 0051 0,056 0,060 0,065 0070 0074 0079 0084 0088 0,093
4.3  Kontraindikéacie
o Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
o Pl'icna venookluzivna choroba.
o Zavazné dekompenzované zlyhavanie I'avého srdca.
o Zavazna porucha funkcie pecene (trieda C podl'a Childa-Pugha).
o Aktivny gastrointestinalny vred, intrakranidlna hemoragia, gastrointestinalne poranenie alebo
iné gastrointestinalne krvécanie.
. Vrodené alebo ziskané poruchy chlopni s klinicky vyznamnou dysfunkciou myokardu
nesuvisiacou s placnou hypertenziou.
. Zavazna ischemicka choroba srdca alebo nestabilna angina.
. Infarkt myokardu v priebehu poslednych Siestich mesiacov.
. Zavazné arytmie.
. Cerebrovaskularne prihody (napr. prechodny ischemicky atak, mftvica) v priebehu poslednych
troch mesiacov.
. Subezné podavanie s inymi prostanoidmi.
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

VSeobecna lieCba

Pri rozhodovani o zacati liecby treprostinilom je potrebné zohl'adnit’ vysoku pravdepodobnost’, Ze
kontinualna infizia bude musiet’ pokracovat’ dlhsi ¢as. Preto sa ma starostlivo zvazit’ pacientova
schopnost’ akceptovat’ zavedeny katéter a byt zodpovedny za katéter za a infiznu supravu.
Zdravotnicky tim zodpovedny za lie¢bu musi zabezpecit’, aby bol pacient plne zaskoleny a vedel
kompetentne pouZzivat’ zvolené infuzne zariadenie (pozri Cast’ 4.2).



Treprostinil je silné pl'icne a systémové vazodilatancium. U ucastnikov s existujicim nizkym
systémovym arteridlnym tlakom moze liecba treprostinilom zvysit riziko systémovej hypotenzie.
Liecba sa neodporuca u pacientov so systolickym arterialnym tlakom niz$im ako 85 mmHg.

Pocas akejkol'vek zmeny davky sa odporuca sledovat’ systémovy krvny tlak a srdcovu frekvenciu s
pokynmi na ukoncenie inflzie, ak sa vyvinu symptomy hypotenzie alebo sa zisti systolicky krvny tlak
85 mmHg alebo nizsi.

Ak sa u pacienta objavi pocas liecby treprostinilom pl'icny edém, musi sa zvazit’ moznost’ stibeznej
pulmonarnej venookluzivnej choroby. Liecba sa ma ukoncit’, pretoZze pulmonarna venookluzivna

choroba je kontraindikaciou liecby treprostinilom (pozri Cast’ 4.3).

Opatrnost’ sa odporuca v pripadoch, ked’ treprostinil moéze zvysit riziko krvacania inhibiciou agregacie
krvnych dosticiek (pozri Casti 4.5 a 4.8).

Vysadenie lieku

Nahle vysadenie alebo neoCakavané vyrazné zniZzenia davky treprostinilu mézu vyvolat’ recidivu
pl'icnej hypertenzie (pozri Cast’ 4.2).

Osobitné skupiny pacientov

U pacientov s poruchou funkcie peCene a obliCiek sa ma liek podavat’ opatrne (pozri Cast’ 4.2).
Ked'Ze sa treprostinil a jeho metabolity vylucuju prevazne moc¢om, pri liecbe pacientov s poruchou
funkcie obliciek sa odporuca opatrnost’, aby sa zabranilo Skodlivym nasledkom spojenym s moznym

zvysenim systémovej expozicie (pozri Cast’ 4.2).

Subezné podavanie liekov

Subezné podavanie inhibitorov enzymov cytochromu P450 (CYP2CS) (ako je napr. gemfibrozil) moze
viest’ k zvySeniu expozicie (Cmax aj AUC) treprostinilu. ZvySenim expozicie sa pravdepodobne zvysi
vyskyt neziaducich udalosti spojenych s podavanim treprostinilu. Preto je potrebné zvazit' znizenie
davky (pozri Cast’ 4.5).

Subezné podavanie induktorov enzymu CYP2CS (ako je napr. rifampicin) méze viest’ k znizeniu
expozicie treprostinilu. Znizenim expozicie sa pravdepodobne znizi klinicka tc¢innost’. Preto je
potrebné zvazit’ zvysenie davky treprostinilu (pozri Cast’ 4.5).

Obsah sodika

Trepulmix 1 mg/ml infuizny roztok
Tento liek obsahuje 36,8 mg sodika v 10 ml injek¢nej liekovke s davkou 1 mg/ml, ¢o zodpoveda
1,8 % WHO odport¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospell osobu.

Trepulmix 2,5 mg/ml infuzny roztok
Tento liek obsahuje 37,3 mg sodika v 10 ml injekénej liekovke s davkou 2,5 mg/ml, ¢o zodpoveda
1,9 % WHO odportac¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospell osobu.

Trepulmix 5 mg/ml infuzny roztok
Tento liek obsahuje 39,1 mg sodika v 10 ml injekénej lieckovke s davkou 5 mg/ml, ¢o zodpoveda
2,0 % WHO odport¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospeld osobu.

Trepulmix 10 mg/ml infiizny roztok
Tento liek obsahuje 37,4 mg sodika v 10 ml injekénej lieckovke s davkou 10 mg/ml, ¢o zodpoveda
1,9 % WHO odport¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospell osobu.
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To maju vziat’ do Gvahy pacienti, ktori maju diétu s kontrolovanym prijmom sodika.
45 Liekové a iné interakcie

SubezZné podavanie s diuretikami, antihypertenzivami alebo inymi vazodilatanciami

Stbezné podavanie treprostinilu s diuretikami, antihypertenzivami alebo inymi vazodilatanciami
zvysuje riziko systémovej hypotenzie.

Subezné podavanie s inhibitormi agregacie krvnych dostiiek vrdtane liekov NSAID a antikoagulancii

Treprostinil moze inhibovat’ funkciu krvnych dosti¢iek. Sibezné podéavanie treprostinilu s inhibitormi
agregacie krvnych dosti¢iek vratane lieckov NSAID, s donormi oxidu dusnatého alebo
antikoagulanciami méze zvysit riziko krvacania. Je potrebné starostlivo sledovat’ pacientov, ktori
uzivaju antikoagulancié. U pacientov, ktori uzivaji antikoagulancia, sa treba vyhnit’ subeznému
pouzitiu inych inhibitorov agregéacie krvnych dosticiek.

Subezné podavanie s induktormi/inhibitormi enzymov cytochromu P450 (CYP2C8)

Gemfibrozil a iné¢ inhibitory CYP2CS8

Vo farmakokinetickych stidiach s peroralnym treprostinil diolaminom u l'udi sa preukézalo, Ze
subezné podavanie inhibitora enzymov cytochromu P450 (CYP2CS8) gemfibrozilu zdvojnasobuje
expoziciu treprostinilu (Cmax aj AUC). V pripade, ze po titra¢nej faze je k pacientovej medikacii
pridany alebo je z nej vyradeny inhibitor CYP2CS (napr. gemfibrozil, trimetoprim a deferasirox), je
potrebné zvazit’ upravu davky treprostinilu.

Rifampicin a iné induktory CYP2C8

Vo farmakokinetickych stidiach s peroralnym treprostinil diolaminom u l'udi sa preukézalo, Ze
subezné podavanie induktora enzymu CYP2CS rifampicinu znizuje expoziciu treprostinilu (priblizne o
20 %). V pripade, Ze po titracnej faze je k pacientovej medikacii pridany alebo je z nej vyradeny
rifampicin, je potrebné zvazit’ Gpravu davky treprostinilu.

Aj iné induktory CYP2CS (napr. fenytoin, karbamazepin, fenobarbital a 'ubovnik bodkovany) mézu
znizovat’ expoziciu treprostinilu. V pripade, Ze po titracnej faze je k pacientovej liecbe pridany alebo

je z nej vyradeny inhibitor CYP2CS, je potrebné zvazit Gpravu davky treprostinilu.

SubezZné podavanie s bosentanom

Vo farmakokinetickej stadii u I'udi, v ktorej boli subezne podavané bosentan (250 mg/den) a
treprostinil diolamin (peroralna davka 2 mg/dei), sa nepozorovala Ziadna farmakokineticka interakcia
medzi treprostinilom a bosentanom.

Subezné podavanie so sildenafilom

Vo farmakokinetickej $tadii u l'udi, v ktorej boli subezne podavané sildenafil (60 mg/den) a
treprostinil diolamin (peroralna davka 2 mg/den), sa nepozorovala Ziadna farmakokineticka interakcia
medzi treprostinilom a sildenafilom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti treprostinilu u gravidnych zien.
Studie na zvieratach su nedostatocné z hl'adiska uc¢inkov na graviditu (pozri Cast’ 5.3). Treprostinil sa
ma pouzivat’ pocas gravidity len, ak mozny prinos pre matku prevysSuje mozné riziko pre plod.
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Zeny vo fertilnom veku

Pocas liecby treprostinilom sa odporica pouzivanie antikoncepcie.
Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa treprostinil vyluéuje do 'udského mlieka. Doj¢iacim zenam, ktoré uzivaju
treprostinil, sa ma odporucit’, aby dojcenie prerusili.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Trepulmix ma na zaciatku lieCby alebo po tpravach davky maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a
obsluhovat’ stroje. M6zu ich sprevadzat’ neziaduce ucinky, ako je symptomaticka systémova
hypotenzia alebo zévrat, ktoré mozu narusit’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Okrem lokalnych ucinkov sposobenych podavanim treprostinilu subkutannou infaziou, ako st bolest’
v mieste podania infizie a reakcia v mieste podania infuzie, neziaduce reakcie treprostinilu suvisia
s farmakologickymi vlastnost’ami prostacyklinov.

Prehl'ad neziaducich reakcii v tabul’ke

Neziaduce reakcie st uvedené podl'a uprednostnenych vyrazov MedDRA podTla triedy organovych
systétmov MedDRA. Vyskyt neziaducich reakcii uvedenych nizsie je vyjadreny podl'a tychto kategorii:
vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé

(> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

Trieda organovych systémov

Neziaduca reakcia

Vyskyt

Poruchy nervového systému

Bolest hlavy

Velmi ¢asté

Zavrat Casté
Poruchy oka Edém ocného viecka Menej Casté
Poruchy srdca a srdcovej Vazodilatacia Velmi Casté
¢innosti

Hypotenzia Casté
Poruchy gastrointestindlneho Hnacka Vel'mi Casté
traktu

Nevolnost’ Velmi Casté

Dyspepsia Menej Casté

Vracanie Menej Casté
Poruchy koze a podkozného Vyrazka Casté
tkaniva

Pruritus Menej Casté

Exantém Menej Casté

Kostrova a svalova sustava a
spojivové tkanivo

Bolest’ ¢el'uste

Vel'mi Casté

Myalgia, artralgia

Casté

Bolest’ v konc¢atinach

Casté

Bolest’ chrbta

Menej Casté

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

Bolest’ na mieste zavedenia
infazie, reakcia, krvacanie

Vel'mi Casté
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Trieda organovych systémov | NeZiaduca reakcia Vyskyt
alebo hematom na mieste
zavedenia infuzie
Absces v mieste zavedenia Casté
infOzie
Infekcia v mieste zavedenia Casté
infizie
Edém Casté
Navaly horti¢avy Casté
Znizena chut do jedla Menej Casté
Unava Menej Casté

Opis vybranych neziaducich reakcii

Prihody krvacania

V dosledku ucinkov na agregaciu krvnych dosti¢iek moze treprostinil zvysit’ riziko krvacania, pretoze
v kontrolovanych klinickych $tudiach sa v pripade PAH pozoroval zvyseny vyskyt epistaxy a
gastrointestinalneho (GI) krvacania (vratane gastrointestinalnej hemoragie, rektalnej hemoragie,
krvacania z d’asien a melény).

Udalosti pozorované pocas klinickej praxe:

Okrem neziaducich reakcii hlasenych z klinickych skusani u pacientov s PAH boli pocas pouZzivania
treprostinilu po schvaleni v inych indik4ciach identifikované nasledujiuce udalosti. Ked’ze st hlasené
dobrovol'ne z populacie nezname;j vel'kosti, nie je mozné odhadnut’ frekvenciu. Boli hlasené tieto
udalosti: trombocytopénia a bolest’ kosti.

Okrem toho boli zriedkavo hlasené generalizovana vyrazka, niekedy makularna alebo papulérna, a
celulitida.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Medzi symptomy predavkovania treprostinilom patria navaly hortiCavy, bolest’ hlavy, hypotenzia,
nevolnost’, vracanie a hnacka. Pacienti so symptomami predavkovania maju po konzultécii so svojim
lekarom okamzite znizit' davku treprostinilu v zavislosti od zavaznosti symptomov, kym priznaky
predavkovania neodzneji. Davkovanie sa ma opatrne obnovit’ pod lekarskym dohl'adom a pacient sa
ma pozorne sledovat’ z hl'adiska navratu neziaducich symptémov.

Nie je zname ziadne antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antitrombotika, antiagregancia trombocytov okrem heparinu
ATC kod: BO1AC21

Mechanizmus u¢inku

Treprostinil je analdég prostacyklinu.
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Ma priamy vazodilata¢ny G¢inok na pl'icny a systémovy arterialny obeh a inhibuje agregaciu krvnych
dosticiek.

Klinicka Géinnost’ a bezpe€nost’

V randomizovanom, multicentrickom, kontrolovanom klinickom sktsani bolo celkovo lie¢enych

105 dospelych pacientov (53,3 %) a pacientok (46,7 %) s neoperovatelnou CTEPH alebo s
pretrvavajucou alebo recidivujucou CTEPH po plticnej endarterektomii (18 — 88 rokov, priemerny vek
64 rokov). Pacienti museli mat’ diagnostikovantl zavaznii CTEPH, definovant podl'a
(ne)odporacaného 6-minttového testu chddze (6MWT) od 150 m do 400 m a zaradenie do funk¢ne;j
triedy WHO/NYHA III alebo IV. Pacienti boli rozdeleni do dvoch skupin lie¢enych treprostinilom
(53 pacientov liecenych vysokymi davkami a 52 pacientov lieCenych nizkymi davkami subkutanne;j
(s.c.) infuzie pocas celkovo 24 tyzdnov) nasledovne. V skupine liecenej vysokymi davkami bola
pacientom podavana subkutanna davka s pouzitim infiznej pumpy, ktora sa pocas prvych 12 tyzdnov
zvySovala z priblizne 1 ng/kg/min na cielova davku priblizne 30 ng/kg/min, po ktorej nasledovalo

12 tyzdnov stabilnej perfuzie; v skupine, ktorej boli podavané nizke davky, bola cielova davka
priblizne 3 ng/kg/min podl'a rovnakej schémy.

Analyza primarnej uc¢innosti bola zalozena na individualnom rozdiele medzi tdajmi 6MWT vo
vychodiskovom bode a po 24 tyzdinoch. Treprostinil zlepS$il vzdialenost’ pri 6-minutovom teste chodze
(6MWT, 6-minutovy test chddze: vychodiskovy stav verzus 24 tyzdnov liecby) priemerne o0 45,43 m v
skupine liecenej vysokymi davkami v porovnani s 3,83 m v skupine liecenej nizkymi ddvkami

(p < 0,05, ANCOVA). Merania skimanej sekundarnej u¢innosti (nizke verzus vysoké) po 24 tyzdiioch
lieCby preukazali vyznamné zlepSenia vo funkcnej triede NYHA (New York Heart Association),
hemodynamickych parametroch (priemerna plicna vaskularna rezistencia, priemerny plicny
arterialny tlak, priemerny kardialny vydaj a priemerny kardialny index) a median pro-BNP (hodnoty
mozgového natriuretického peptidu) v prospech skupiny lie¢enej vysokymi davkami. Medzi tymito
dvomi testovanymi skupinami sa nepozorovali vyznamné rozdiely v pocte pacientov, u ktorych sa
prejavilo ,.klinické zhorSenie* definované ako znizenie 6MWD o 20 % v porovnani s vychodiskovym
stavom, zhorSenie funkénej triedy NYHA a/alebo hospitalizacia v désledku CTEPH s potrebou d’alsej
Specifickej lieCby plicnej hypertenzie. Vysoké davky treprostinilu nevykazovali vyznamné zmeny v
Borgovom skore dyspnoe (meranom pocas 6MWT) alebo v celkovom skore kvality zivota posudenom
na zaklade Minnesotského dotaznika o zivote so srdcovym zlyhanim.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Distriblcia

U l'udi sa zvyc¢ajne dosiahli rovnovazne koncentracie v plazme do 15 az 18 hodin po zacati bud’
subkutannej alebo intravendznej infuzie treprostinilu. Rovnovazne koncentracie treprostinilu v plazme
su zavislé od davky pri rychlostiach infuzie 2,5 az 125 ng/kg/min.

Priemerny zjavny polcas eliminacie po subkutannom podani je v rozsahu od 1,32 do 1,42 hodiny po
infuzii v trvani 6 hodin, 4,61 hodiny po infazii v trvani 72 hodin a 2,93 hodiny po infuzii trvajlcej
minimalne tri tyzdne. Priemerny distribu¢ny objem treprostinilu je v rozsahu od 1,11 do 1,22 I/kg a
plazmaticky klirens je v rozsahu od 586,2 do 646,9 ml/kg/h. Klirens je niz§i u obéznych ucastnikov
(index telesnej hmotnosti (BMI) > 30 kg/m?).

V sedemdnovej chronickej farmakokinetickej studii so 14 zdravymi dobrovolnikmi s davkami
treprostinilu v rozsahu od 2,5 do 15 ng/kg/min podavanymi subkutannou infuziou dosiahli rovnovazne
koncentracie treprostinilu v plazme dvakrat maximalne hladiny (o 1.00 hodine a 10.00 hodine) a
dvakrat minimalne hladiny (o 7.00 hodine a 16.00 hodine). Maximalne koncentracie boli priblizne o
20 % az 30 % vyssie ako minimalne koncentracie.

Elimindcia
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V stadii vykonanej so zdravymi dobrovolnikmi s pouzitim ['*C] radioaktivneho treprostinilu sa po¢as
obdobia 224 hodin ziskalo 78,6 %, resp. 13,4 % subkutannej radioaktivnej davky v moci a stolici.
Nebol pozorovany ani jeden hlavny metabolit. V moci sa zistilo pat’ metabolitov v rozsahu od 10,2 %
do 15,5 % podanej davky. Tychto pat’ metabolitov tvorilo celkovo 64,4 %. Tri st produkty oxidacie
boc¢ného retazca 3-hydroxyloktylu, jeden je glukurokonjugovany derivat (glukuronid treprostinilu) a
jeden nie je identifikovany. Iba 3,7 % davky sa ziskalo v mo¢i ako nezmeneny povodny liek.

V in vitro $tudii sa nepreukazal inhibi¢ny potencial treprostinilu na izoenzymy l'udského hepatalneho
mikrozomalneho cytochrému P450 (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI a CYP3A).

Okrem toho, podédvanie treprostinilu nemalo indukény t¢inok na hepatalny mikrozomalny protein,
celkovy obsah cytochromu (CYP) P450 alebo na pdsobenie izoenzymov CYP1A, CYP2B a CYP3A.

Insuficiencia pecene

U pacientov s portopulmonarnou hypertenziou a miernou (n = 4) alebo stredne zédvaznou (n = 5)
insuficienciou pecene bola AUC o-24n pri subkutannej davke treprostinilu 10 ng/kg/min pocas

150 minut, ¢o je zvySenie o 260 %, respektive 510 % v porovnani so zdravymi i¢astnikmi. Klirens u
pacientov s insuficienciou pecene sa znizil az o 80 % v porovnani so zdravymi dospelymi (pozri
Cast’ 4.2).

Starsi pacienti

Podl'a multivaria¢nej analyzy zdruzenych stadii mali pacienti vo vekovej skupine > 65 rokov mierne
znizenie plazmatického klirensu treprostinilu. Va¢sina publikacii sa vSak tykala bud’ zdravych
dobrovolnikov alebo pacientov s PAH. Pacienti s CTEPH boli opisani len zriedkavo. Stratifikacia
podl'a veku nebola skimana ani v jednej publikacii. Ked’Ze len malo §tadii informovalo

0 farmakokinetickych parametroch, pricom ziadna $tudia neinformovala sibezne o indikacii CTEPH
a farmakokinetickych udajoch, nie st k dispozicii ziadne informacie o farmakokinetickych
vlastnostiach treprostinilu u starSich pacientov.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stidii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity a reproduk¢nej toxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.

V 13-tyzdiovej a 26-tyzdiiovej $tadii s kontinudlnou subkutannou infaziou sodnej soli treprostinilu
doslo u potkanov a psov k reakciam v mieste podania infuzie (edém/erytém, zdureniny/opuchy,
bolest’/citlivost’ na dotyk). U psov sa pozorovali zdvazné klinické uc€inky (hypoaktivita, vracanie,
riedka stolica a edém v mieste podania infizie) a smrt’ (spojena s ¢revnou intususcepciou a prolapsom
konecnika) u zvierat, ktorym bola podana davka > 300 ng/kg/min. U tychto zvierat sa namerali
priemerné rovnovazne hladiny treprostinilu v plazme 7,85 ng/ml. Plazmatické hladiny tejto Grovne sa
u 'udi mézu dosiahnut’ pri liecbe infuziami treprostinilu > 50 ng/kg/min.

Ked’ze sa nepreukdzala nepretrzita dostatona expozicia treprostinilu pre ziadne davkovanie testované
v reprodukénych stadiach na potkanoch, tieto stidie m6zu byt nedostato¢né z hl'adiska moznych

ucinkov na fertilitu, prenatalny a postnatalny vyvoj.

Na zvieratich sa neuskutocnili ziadne dlhodobé $tudie na vyhodnotenie karcinogénneho potencialu
treprostinilu.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

citrat sodny

kyselina chlorovodikova

metakrezol

hydroxid sodny

chlorid sodny

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne $tadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi lickmi.

6.3 Cas pouzitePnosti

Neotvorend injekéna lieckovka

3 roky.

Po prvom otvoreni

30 dni.

Pocas pouzitia formou kontinuilnej subkutdnnej inflzie

Chemicka, fyzikalna a mikrobialna stabilita pocas pouzitia jednorazového balenia (injekéna
striekacka) nezriedeného Trepulmixu podaného subkutanne sa preukazala pocas 14 dni pri teplote
37 °C.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Podmienky na uchovavanie po prvom otvoreni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Trepulmix 1 mg/ml infGzny roztok

10 ml injek¢na liekovka z ¢ireho skla typu I uzavretda gumovou zatkou potiahnutou teflonom a
vybavena zltym vieckom.

Trepulmix 2,5 mg/ml infuzny roztok

10 ml injek¢na liekovka z ¢ireho skla typu I uzavreta gumovou zatkou potiahnutou teflonom a
vybavena modrym vieckom.

Trepulmix, 5 mg/ml inflzny roztok

10 ml liekovka z ¢ireho skla typu I uzavreta gumovou zatkou potiahnutou teflonom a vybavena
zelenym vieckom.

Trepulmix, 10 mag/ml infuzny roztok
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10 ml injek¢na liekovka z ¢ireho skla typu I uzavreta gumovou zatkou potiahnutou teflonom a
vybavena Cervenym vieckom.

Kazda skatul’ka obsahuje jednu injek¢ént liekovku.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sGlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

SciPharm Sarl

7, Fausermillen

L-6689 Mertert

Luxembursko

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/19/1419/001

EU/1/19/1419/002

EU/1/19/1419/003

EU/1/19/1419/004

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 03. aprila 2020

Datum posledného prediZenia registracie: 13. decembra 2024

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol’nenie Sarze

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Vieden

Rakusko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

PoZiadavky na predloZenie PSUR tohto lieku su stanovene v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v rdmci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit™:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

KARTONOVA SKATULKA - 1 mg/ml

1. NAZOV LIEKU

Trepulmix 1 mg/ml infazny roztok
treprostinil

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml infGzneho roztoku obsahuje 1 mg treprostinilu (ako treprostinil sodny).

Kazda injekena liekovka s 10 ml obsahuje 10 mg treprostinilu (ako treprostinil sodny).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Citrat sodny, chlorid sodny, hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova, metakrezol a voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infuzny roztok

Obsahuje 1 injek¢nu liekovku.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Subkutanne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

SciPharm Sarl
7, Fausermillen
L-6689 Mertert
Luxembursko

12.  REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/19/1419/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY - 1 mg/ml

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Trepulmix 1 mg/ml infazny roztok
treprostinil
SC

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

10 mg/10 mi

6. INE

SciPharm (logo)
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

KARTONOVA SKATULKA - 2,5 mg/ml

1. NAZOV LIEKU

Trepulmix 2,5 mg/ml infazny roztok
treprostinil

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml infGzneho roztoku obsahuje 2,5 mg treprostinilu (ako treprostinil sodny).

Kazda 10 ml injek¢na liekovka obsahuje 25 mg treprostinilu (ako treprostinil sodny).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Citrat sodny, chlorid sodny, hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova, metakrezol a voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infuzny roztok

Obsahuje 1 injek¢nu liekovku.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Subkutanne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

SciPharm Sarl
7, Fausermillen
L-6689 Mertert
Luxembursko

12.  REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/19/1419/002

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY - 2,5 mg/ml

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Trepulmix 2,5 mg/ml infazny roztok
treprostinil
SC

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

25 mg/10 ml

6. INE

SciPharm (logo)
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

KARTONOVA SKATULKA - 5 mg/ml

1. NAZOV LIEKU

Trepulmix 5 mg/ml infazny roztok
treprostinil

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml infGzneho roztoku obsahuje 5 mg treprostinilu (ako treprostinil sodny).

Kazda 10 ml injek¢na liekovka obsahuje 50 mg treprostinilu (ako treprostinil sodny).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Citrat sodny, chlorid sodny, hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova, metakrezol a voda na injekcie.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infazny roztok

Obsahuje 1 injek¢nu liekovku.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Subkutanne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

SciPharm Sarl
7, Fausermillen
L-6689 Mertert
Luxembursko

12.  REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/19/1419/003

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY - 5 mg/ml

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Trepulmix 5 mg/ml infazny roztok
treprostinil
SC

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

50 mg/10 ml

6. INE

SciPharm (logo)
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

KARTONOVA SKATULKA - 10 mg/ml

1. NAZOV LIEKU

Trepulmix 10 mg/ml infGzny roztok
treprostinil

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml infGzneho roztoku obsahuje 10 mg treprostinilu (ako treprostinil sodny).

Kazda 10 ml injek¢na liekovka obsahuje 100 mg treprostinilu (ako treprostinil sodny).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Citrat sodny, chlorid sodny, hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova, metakrezol a voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infuzny roztok

Obsahuje 1 injek¢nu liekovku.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Subkutanne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

SciPharm Sarl
7, Fausermillen
L-6689 Mertert
Luxembursko

12.  REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/19/1419/004

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY - 10 mg/ml

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Trepulmix 10 mg/ml infGzny roztok
treprostinil
SC

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

100 mg/10 ml

6. INE

SciPharm (logo)
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informéacia pre pouZivatel’a

Trepulmix 1 mg/ml infazny roztok
Trepulmix 2,5 mg/ml infazny roztok
Trepulmix 5 mg/ml infizny roztok
Trepulmix 10 mg/ml infizny roztok

treprostinil

Pozorne si precditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas déleZité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekéra alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1. Co je Trepulmix a na ¢o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete Trepulmix
3. Ako pouzivat’ Trepulmix

4. Mozné vedlajsie ucinky

5. Ako uchovavat’ Trepulmix

6.  Obsah balenia a d’alsie informacie

1. Co je Trepulmix a na &o sa pouZiva

Co je Trepulmix

Liec¢ivo v Trepulmixe je treprostinil.

Treprostinil patri do skupiny liekov, ktoré u¢inkuju podobnym spésobom ako prirodzene sa
vyskytujuce prostacykliny. Prostacykliny su latky podobné hormoéonom, ktoré znizuji krvny tlak tak, ze
uvol'fiuju krvné cievy, o spdsobuje, Ze sa rozsiria, a tym umoznia I'ahsi prietok krvi. Prostacykliny
mozu tiez ovplyviiovat’ prevenciu tvorby krvnych zrazenin.

Na ¢o sa Trepulmix pouziva

Trepulmix sa pouziva na lie¢bu dospelych pacientov s neoperovatel'nou chronickou
tromboembolickou pI'icnou hypertenziou (CTEPH) alebo s pretrvavajicou alebo recidivujacou
CTEPH po chirurgickej lie¢be (zavaznost klasifikovana do funkénej triedy WHO 111 alebo 1V)

na zlepsenie tolerancie zat'aze a priznakov ochorenia. Chronické tromboembolicka plicna hypertenzia
je ochorenie, pri ktorom je vas krvny tlak v krvnych cievach medzi srdcom a pl'icami prili§ vysoky, ¢o
sposobuje dychavicnost’, zavraty, inavu, mdloby, busenie srdca alebo neobvykly srdcovy tep, suchy
kasel’, bolest’ na hrudi a opuchy ¢lenkov alebo noh.

Ako Trepulmix ucinkuje

Trepulmix znizuje krvny tlak v plticnej tepne tak, ze zlepSuje prietok krvi a znizuje mnozstvo prace,
ktort musi srdce vykonat’. ZlepSeny prietok krvi vedie k zvySenému privodu kyslika do tela a zniZzene;j
zat'azi srdca, o spdsobuje, Ze funguje efektivnejsie. Trepulmix zlepSuje priznaky suvisiace s CTEPH a
schopnost’ cvi€it’ u pacientov, ktori su z hl'adiska aktivity obmedzeni.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Trepulmix

NepouZivajte Trepulmix

- ak ste alergicky na treprostinil alebo na ktorakol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6),

- ak vam bolo diagnostikované ochorenie s nazvom ,,plicna venookluzivna choroba®. Ide o
ochorenie, pri ktorom krvné cievy, ktoré vedi krv cez vase pluca, opuchnu a upchaju sa, ¢o
vedie k vysSiemu tlaku v krvnych cievach medzi srdcom a plicami,

- ak mate zavazné ochorenie pecene,

- ak mate problém so srdcom, napriklad:

. srdcovy infarkt (infarkt myokardu) v priebehu poslednych Siestich mesiacov,

. zavazné zmeny srdcového tepu,

. zavaznu ischemicku chorobu srdca alebo nestabilni anginu,

. bola vam diagnostikovana porucha srdca, ako napriklad porucha srdcovej chlopne, ktora
sposobuje, ze srdce pracuje nedostato¢ne,

. akékol'vek ochorenie srdca, ktoré nie je lieCené alebo nie je pod starostlivym lekarskym
dohl'adom,

- ak mate Specifické vysoké riziko krvacania — napriklad aktivne zaliido¢né vredy, poranenia
alebo in¢ stavy krvacania,

- ak ste mali poCas poslednych 3 mesiacov mrtvicu alebo akékol'vek iné prerusSenie zasobovania
mozgu krvou.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete pouzivat’ Trepulmix, obratte sa na svojho lekara, ak:

- mate akékol'vek ochorenie pecene,

- mate ochorenie obliciek,

- ste boli upozorneny, Ze ste z lekarskeho hl'adiska obézny (BMI vyssi ako 30 kg/m?),
- mate diétu so znizenym obsahom sodika.

Pocas vasej lieCby Trepulmixom povedzte svojmu lekarovi:

- ak vam klesne krvny tlak (hypotenzia),

- ak sa u vas rychlo zhors$ia tazkosti s dychanim alebo pretrvavajuci kasel’ (mo6Zze to suvisiet' s
upchanim v plucach alebo s astmou alebo s inym stavom), okamZite sa porad’te so svojim
lekarom,

- ak mate nadmerné krvacanie, pretoze treprostinil méze zvysit toto riziko zabranenim zrazania
krvi.

Deti a dospievajuci
Trepulmix sa nesmie podavat’ detom ani dospievajiacim.

Iné lieky a Trepulmix

Ak teraz uzivate/pouzivate alebo ste v poslednom case uzivali/pouzivali, ¢i prave budete

uzivat/pouzivat’ d’alsie lieky, povedzte to svojmu lekarovi. Povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate:

- lieky pouzivané na liecbu vysokého krvného tlaku (antihypertenziva alebo iné vazodilatancia),

- lieky pouzivané na zvySenie rychlosti mocenia (diuretikd) vratane furosemidu,

- lieky, ktoré zastavuju zrazanie krvi (antikoagulancia), ako su warfarin, heparin alebo lieky na
baze oxidu dusnatého,

- akékol'vek nesteroidové protizapalové lieky (NSAID) (napr. kyselina acetylsalicylova,
ibuprofén),

- lieky, ktoré mozu zvysit’ alebo znizit’ uc¢inok Trepulmixu (napr. gemfibrozil, rifampicin,
trimetoprim, deferasirox, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital, l'ubovnik bodkovany), pretoze
vam lekar mozno bude musiet’ upravit’ davkovanie Trepulmixu.

Tehotenstvo a dojcenie

Trepulmix sa neodporuca ak ste tehotnd, planujete otehotniet’ alebo si myslite, Ze ste tehotna, pokial to
lekéar nepovazuje za nevyhnutné. Bezpecnost’ tohto lieku pri pouziti pocas tehotenstva nebola
stanovena.
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Pocas liecby Trepulmixom sa doérazne odportc¢a antikoncepcia.

Trepulmix sa neodporuca pouzivat’ pocas dojcenia, pokial to lekar nepovazuje za nevyhnutné. Ak vam
bol predpisany Trepulmix, odportica sa prestat’ dojCit’, pretoze nie je zname, Ci tento liek prechadza do
materského mlieka.

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako za¢nete uzivat tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Trepulmix mdze vyvolat’ nizky krvny tlak so zavratmi alebo mdlobami. V takom pripade neved’te
vozidla ani neobsluhujte stroje a porad’te sa so svojim lekarom.

Trepulmix obsahuje sodik
Ak mate diétu s kontrolovanym obsahom sodika, povedzte to svojmu lekdrovi. Vas lekar to vezme do
uvahy.

Trepulmix 1 mg/ml infuzny roztok
Tento liek obsahuje 36,8 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdej injekénej liekovke. To
sarovna 1,8 % odport¢aného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.

Trepulmix 2,5 mg/ml infuzny roztok
Tento liek obsahuje 37,3 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdej injekénej liekovke .To
sa rovna 1,9 % odport¢aného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.

Trepulmix 5 mg/ml infuzny roztok
Tento liek obsahuje 39,1 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdej injekénej liekovke. To
sa rovna 2,0 % odport¢aného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.

Trepulmix 10 mg/ml infuzny roztok
Tento lick obsahuje 37,4 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdej injekénej lickovke. To
sa rovna 1,9 % odporti¢aného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.

3. Ako pouzivat’ Trepulmix

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara.

Trepulmix sa podéva neriedeny vo forme plynulej subkutannej infizie (pod kozu) cez mala hadicku
(kanylu), ktora je umiestnena na bruchu alebo stehne;

Trepulmix sa cez hadi¢ku postiva pomocou prenosnej pumpy.

Predtym, ako opustite nemocnicu alebo kliniku, lekar vam vysvetli, ako sa Trepulmix pripravuje a
akou rychlostou ma pumpa dodavat’ treprostinil. Musite tiez dostat’ informacie o tom, ako sa pumpa
spravne pouziva a o mate urobit’, ak prestane fungovat’. Tieto informacie maju tiez zahfiiat’, koho
treba kontaktovat’ v pripade neoCakavanej udalosti.

Preplachovanie infuzneho privodu pocas pripojenia méze sposobit’ nahodné predavkovanie.
Dospeli pacienti

Trepulmix je dostupny ako 1 mg/ml, 2,5 mg/ml, 5 mg/ml alebo 10 mg/ml infuzny roztok. Vas lekar
uréi vhodnu rychlost’ a davku infuzie podl'a vasho stavu.

Starsi pacienti
Pre tychto pacientov nie s potrebné osobitné Gpravy davky.

35



Pacienti s ochorenim pecene alebo obli¢iek
Vas lekar urc¢i vhodnu rychlost’ a davku infuzie podl'a vasho stavu.

Rychlost’ infuzie
Rychlost’ infuzie sa mdze znizit alebo zvysit’ v zavislosti od pripadu, a to len pod lekarskym
dohladom.

Ciel'om upravy rychlosti infizie je stanovit’ u¢inna udrzateI'na rychlost’, ktora zlepSuje priznaky
CTEPH a minimalizuje akékol'vek neziaduce ucinky.

Ak sa vaSe priznaky zhorsia, ak potrebujete Gplny oddych, ak ste priputany na 16zko alebo kreslo,
alebo ak vam akakol'vek fyzicka cinnost’ sposobuje neprijemny pocit a vase priznaky sa objavuju v
stave pokoja, nezvySujte si davku bez porady s lekarom. Je mozné, Ze Trepulmix uz nebude stacit’ na
lie¢bu vasho ochorenia a bude potrebna ina liecba.

Ak pouzijete viac Trepulmixu, ako mate

Ak sa nahodne predavkujete Trepulmixom, mdze sa u vas objavit’ nevol'nost, vracanie, hnacka, nizky
krvny tlak (zavrat, tocenie hlavy alebo mdloby), sCervenanie koze a/alebo bolest’ hlavy.

Ak sa ktorykol'vek z tychto vedl'ajsich €inkov stane zdvaznym, musite okamzite kontaktovat’ svojho
lekéra alebo nemocnicu. Vas lekar méze znizit’ alebo prerusit’ infuziu, kym sa vase priznaky
nevymiznu. Infizny roztok Trepulmix sa moze zacat’ podavat’ neskor v davkach, ktoré odporuci vas
lekar.

Ak prestanete pouZivat’ Trepulmix

Vzdy pouzivajte Trepulmix podl'a pokynov vasho lekara alebo zdravotnickeho Specialistu. Neprestarite
pouzivat’ Trepulmix, pokial’ vam to neodporuci vas lekar.

Nahle vysadenie alebo znizenie davky Trepulmixu moéze sposobit’ navrat plicnej arterialne;j
hypertenzie s moznost'ou rychleho a zdvazného zhorSenia vasho ochorenia.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4, Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedl'ajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vel'mi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sob)

. roz§irenie krvnych ciev,

. bolest’ v okoli miesta zavedenia inflzie,

. reakcia v okoli miesta zavedenia inflizie,

. krvacanie alebo tvorba modrin v okoli miesta zavedenia inflzie,
. bolesti hlavy,

. nevolnost’,

. hnacka,

bolest’ ¢eluste.

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)

. zavrat,

. tocCenie hlavy alebo mdloby sposobené nizkym krvnym tlakom,
. kozné vyrazky,

infekcia v mieste zavedenia infuzie,

hnis okolo miesta zavedenia infazie (absces),

bolest’ svalov (myalgia),

bolest kibov (artralgia),
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. opuch chodidiel, ¢lenkov, n6h alebo zadrziavanie tekutin,
. navaly tepla,
. bolest’ v rukach a/alebo nohéach.

Menej ¢asté (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob)

. opuch o¢ného viecka (edém viecka),
. poruchy travenia,

. vracanie,

. svrbenie koze,

. exantém,

. bolest’ chrbta,

. znizena chut’ do jedla,

. unava.

Iné mozné vedrlajSie ucinky pozorované u pacientov s plicnou arterialnou hypertenziou (PAH):
. epizody krvacania, napriklad: krvacanie z nosa, vykasliavanie krvi, krv v moci, krvacanie
d’asien, krv v stolici.

Iné mozné vedl'ajSie ucinky pozorované pocas klinickej praxe:

. zniZenie poc¢tu krvnych dosti¢iek (trombocytov) v krvi (trombocytopénia),
. bolest’ kosti,

. kozné vyrazky so zmenou sfarbenia koze alebo vystupenymi hréami,

. infekcia tkaniva pod koZou (celulitida).

Hlasenie vedPajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedl'ajSich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Vedl'ajsie ucinky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedlajSich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpec¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Trepulmix

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a injekénej lieckovke po
,,EXP*“. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
Injek¢na liekovka lieku Trepulmix sa musi pouzit’ alebo zlikvidovat’ do 30 dni od prvého otvorenia.

Pocas plynulej subkutannej infizie sa musi pouzit’ jeden zésobnik (injek¢éna striekacka) neriedeného
Trepulmixu do 14 dni.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete akékol'vek poSkodenie injekénej liekovky, zmenu zafarbenia
alebo iné znaky poskodenia.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zzu chranit’ zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Trepulmix obsahuje
- Liecivo je treprostinil

Trepulmix 1 mg/ml infGzny roztok
Jeden ml roztoku obsahuje 1 mg treprostinilu (ako sodna sol’).
Kazda 10 ml injek¢na liekovka roztoku obsahuje 10 mg treprostinilu (ako sodn4 sol’).

Trepulmix 2,5 mg/ml infuzny roztok
Jeden ml roztoku obsahuje 2,5 mg treprostinilu (ako sodna sol’)
Kazda 10 ml injek¢na liekovka roztoku obsahuje 25 mg treprostinilu (ako sodna sol’).

Trepulmix 5 mg/ml infuzny roztok
Jeden ml roztoku obsahuje 5 mg treprostinilu (ako sodna sol’).
Kazda 10 ml injekéna liekovka roztoku obsahuje 50 mg treprostinilu (ako sodna sol’).

Trepulmix 10 mg/ml infGzny roztok
Jeden ml roztoku obsahuje 10 mg treprostinilu (ako sodna sol’).
Kazda 10 ml injek¢na liekovka roztoku obsahuje 100 mg treprostinilu (ako sodna sol).

- Dalsie zlozky si:
citrat sodny, chlorid sodny, hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova, metakrezol a voda na
injekcie (Pozri ¢ast’ 2 ,,Trepulmix obsahuje sodik*).

Ako vyzera Trepulmix a obsah balenia
Trepulmix je Ciry, bezfarebny az svetlozlty roztok dostupny v 10 ml injekénej liekovke z ¢ireho skla
uzavretej gumenou zatkou a farebne ozna¢enym vieckom:

Trepulmix 1 mg/ml infGzny roztok
Trepulmix 1 mg/ml infazny roztok ma zlté gumené viecko.

Trepulmix 2,5 mg/ml infuzny roztok
Trepulmix 2,5 mg/ml infizny roztok ma modré gumené viecko.

Trepulmix 5 mg/ml infuzny roztok
Trepulmix 5 mg/ml infazny roztok ma zelené gumené viecko.

Trepulmix 10 mg/ml infdzny roztok
Trepulmix 10 mg/ml infGzny roztok ma ¢ervené gumené viecko.

Kazda skatul’ka obsahuje jednu injek¢énu liekovku.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

Drzitel rozhodnutia o registracii
SciPharm Sarl

7, Fausermillen

L-6689 Mertert

Luxembursko

Vyrobca

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Vieden

Rakusko
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Ak potrebujete akékol'vek informécie o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Italia
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austria)
Tel: +43 15037244
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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 1 5037244

Nederland
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Oostenrijk)
Tel: +43 15037244

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

Osterreich
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 5037244

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 1 5037244

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

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

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



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

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

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v .
Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky

https://www.ema.europa.eu/. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.
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