ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Trepulmix 1 mg/ml solutie perfuzabila

Trepulmix 2,5 mg/ml solutie perfuzabila

Trepulmix 5 mg/ml solutie perfuzabila

Trepulmix 10 mg/ml solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Trepulmix 1 mg/ml solutie perfuzabilad

Fiecare ml de solutie contine 1 mg treprostinil (sub forma de sare de sodiu).
Fiecare flacon de 10 ml de solutie contine 10 mg treprostinil (sub forma de sare de sodiu).

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare flacon de 10 ml contine 36,8 mg (1,60 mmol) sodiu.

Trepulmix 2,5 mg/ml solutie perfuzabild

Un ml de solutie contine 2,5 mg treprostinil (sub forma de sare de sodiu).
Fiecare flacon de 10 ml contine 25 mg treprostinil (sub forma de sare de sodiu).

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare flacon de 10 ml contine 37,3 mg (1,62 mmol) sodiu.

Trepulmix 5 mg/ml solutie perfuzabilad

Un ml de solutie contine 5 mg treprostinil (sub forma de sare de sodiu).
Fiecare flacon de 10 ml de solutie contine 50 mg treprostinil (sub forma de sare de sodiu).

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare flacon de 10 ml contine 39,1 mg (1,70 mmol) de sodiu.

Trepulmix 10 mg/ml solutie perfuzabila

Un ml de solutie contine 10 mg treprostinil (sub forma de sare de sodiu).
Fiecare flacon de 10 ml de solutie contine 100 mg treprostinil (sub forma de sare de sodiu).

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare flacon de 10 ml contine 37,4 mg (1,63 mmol) de sodiu.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie perfuzabila.

Solutie limpede, de la incolora la usor galbuie, farad particule vizibile, cu pH cuprins intre 6,0 si 7,2 si
valoare a osmolalitatii intre 253 si 284 mOsm/kg.



4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Trepulmix este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu Clasa Functionald (CF) III sau IV conform

OMS si:

- hipertensiune arteriald pulmonara cronica tromboembolicd (HTAPCT) inoperabila sau

- HTAPCT persistentd sau recurentd post-tratament chirurgical in vederea imbunatatirii
capacitatii de efort.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Trepulmix trebuie initiat i monitorizat numai de medici cu experienta in tratamentul
hipertensiunii arteriale pulmonare. Tratamentul trebuie initiat sub supraveghere medicala stricta intr-
un context medical in care sunt disponibile servicii medicale de tip terapie intensiva.

Doze

Viteza initiald recomandata pentru administrarea perfuziei este de 1,25 ng/kg/min. Dacé aceastd doza
initiald nu este toleratd, viteza de administrare a perfuziei se reduce la 0,625 ng/kg/min.

Ajustari ale dozei

Viteza de administrare a perfuziei se mareste sub supraveghere medicala in etape de maximum
1,25 ng/kg/min sdptamanal in primele patru sdptdmani de tratament si ulterior de maximum
2,5 ng/kg/min saptdmanal.

Doza se ajusteaza pentru fiecare pacient in parte si sub supraveghere medicala in vederea atingerii unei
doze de intretinere care sa permitd reducerea simptomatologiei si care sa fie bine tolerata de pacient.

Pe durata fazei de urmarire a unui studiu clinic efectuat la pacienti cu HTAPCT, dozele medii atinse
dupa 12 luni au fost de 31 ng/kg/min, dupa 24 de luni de 33 ng/kg/min si dupd 48 de luni de

39 ng/kg/min. Dozele maxime corespunzatoare utilizate in studiul clinic au fost de 52 ng/kg/min,
54 ng/kg/min si, respectiv, 50 ng/kg/min.

Oprirea brusca a tratamentului sau reduceri importante ale dozei de treprostinil efectuate brusc pot
provoca reaparitia simptomelor de hipertensiune arteriald pulmonara cronica tromboembolica. De
aceea, se recomanda evitarea intreruperii administrarii de treprostinil si reinitierea perfuziilor cat mai
repede dupa reducerea sau oprirea accidentald brusca a tratamentului. Strategia optima pentru reluarea
administrarii in perfuzie a treprostinilului se stabileste individual de catre specialisti in domeniul
sanatatii. In majoritatea cazurilor, dupa o intrerupere de maximum 4 ore, reinitierea administrarii in
perfuzie a treprostinilului se poate realiza folosind aceeasi viteza; in cazul intreruperilor cu o durata de
maximum 24 de ore poate fi necesara reducerea dozei de pana la 50 % din cea mai recentd doza
utilizata, cu cresterea treptata ulterioara pana la atingerea dozei eficiente din punct de vedere clinic.
Perioadele mai lungi de intrerupere pot impune parcurgerea din nou a etapelor progresive de stabilire a
dozei de treprostinil, pornind de la viteze si mai mici de administrare. Indiferent de situatie, reluarea
administrarii de treprostinil se va efectua sub supraveghere medicala.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Doza initiala de Trepulmix se reduce la 0,625 ng/kg/min, iar cresterile progresive se realizeaza cu
precautie (vezi pct. 5.2). Fiecare etapa de crestere progresiva poate fi redusa la 0,625 ng/kg/min pentru
fiecare crestere a dozei, iar medicul care monitorizeaza pacientul va lua decizia finald privind cresterea
dozei.

Atentie, insuficienta hepaticd severa (clasa C conform clasificarii Child-Pugh) este mentionata drept
contraindicatie pentru utilizarea de treprostinil, vezi pct. 4.3.



Insuficientad renala

Deoarece nu s-au efectuat studii clinice la pacienti cu insuficienta renald, nu existd recomandari pentru
acesti pacienti. Deoarece treprostinilul si metabolitii lui sunt excretati n principal pe cale urinara, se
recomanda precautie in tratamentul pacientilor cu insuficienta renala in vederea prevenirii
consecintelor nocive corelate cu o posibila crestere a expunerii sistemice.

Pacienti vdrstnici
Nu sunt disponibile date farmacocinetice pentru treprostenil la varstnici. Se recomanda precautie n
tratamentul varstnicilor, avand in vedere incidenta mai mare a insuficientei hepatice si / sau renale.

Pacienti obezi
La pacientii obezi (greutate > 30 % peste valoarea ideald) doza initiala si cresterile progresive ale
dozelor se calculeaza pe baza greutatii ideale. Pentru informatii suplimentare, vezi pct. 5.2.

Copii si adolescenti
Treprostinilul nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti in indicatia HTAPCT.

Mod de administrare

Trepulmix este destinat administrarii subcutanate. Se administreaza nediluat in perfuzie continua prin
cateter subcutanat, folosind o pompa de perfuzie de uz ambulatoriu.

Cadrul medical care are responsabilitatea administrarii tratamentului trebuie sd se asigure ca pacientul
este bine instruit si capabil sa foloseasca dispozitivul de perfuzare ales. Toti pacientii trebuie instruiti
in ceea ce priveste pregatirea rezervorului pentru perfuzia cu treprostinil si a fixarii tubulaturii si
conectorilor dispozitivului pentru administrarea perfuziei. Pacientii trebuie sa primeasca instructiuni in
scris, fie din partea producétorului pompei sau recomandéri personalizate din partea medicului
prescriptor. Acestea includ actiunile necesare pentru administrarea uzuala a medicamentului,
recomandari privind gestionarea obstructiilor si alte setéri de alarma ale pompei, dar si detalii cu
privire la persoana cu care trebuie luata legatura in caz de urgenta.

Pentru a evita intreruperile administrarii medicamentului, pacientul trebuie sa aiba la dispozitie o
pompa de rezerva si seturi pentru administrare subcutanata pentru situatiile in care echipamentul
pentru administrare se defecteaza.

Pompa pentru perfuzie de uz ambulatoriu utilizatd pentru administrarea subcutanatd de Trepulmix
nediluat trebuie:

o sa fie de mica si usoara,

o sd poata fi ajustata pentru viteze de administrare a perfuziei in etape progresive de 0,002 ml/ora
sau mai putin,

o sd fie prevazuta cu alarme pentru obstructie, baterie insuficientd, erori de programare si
defectiuni ale motorului,

o sd aiba o precizie 1n limita a +/- 6 % din viteza de administrare programata

. sa functioneze pe baza de presiune pozitiva (continud sau pulsatorie).

Rezervorul trebuie sa fie din polipropilena sau sticla.

Pacientii trebuie sa fie bine instruiti In ceea ce priveste utilizarea si programarea pompei, conectarea si
ingrijirea setului pentru perfuzie.

Spalarea liniei de perfuzare fara ca aceasta sa fi fost deconectata de la pacient poate duce la supradozaj
accidental. Pentru informatii suplimentare referitoare la simptomele si tratamentul supradozelor, vezi

pct. 4.9 din document.

Trepulmix este disponibil in concentratii de 1, 2,5, 5 si 10 mg/ml.



Pentru administrarea in perfuzie subcutanata, Trepulmix se administreaza fara a fi diluat, cu o viteza
calculata de perfuzare subcutanatd (ml/ord) bazata pe doza stabilitd pentru pacient (ng/kg/min), per
greutatea corporala (kg) si per concentratia flaconului (mg/ml) de Trepulmix care se utilizeaza. In
timpul utilizarii, un singur rezervor (seringd) de Trepulmix nediluat poate fi administrat pe durata unui
interval de pana la 72 de ore la temperatura de 37 °C. Viteza administrarii in perfuzie subcutanati se
calculeaza folosind formula urmatoare:

Greutate
Viteza administririi in Doza (ng/kg/min) X corporala x 0,00006%
perfuzie subcutanata = (kg)

Vors
(mV/ord) Concentratia flaconului de Trepulmix (mg/ml)

*Factor de conversie de 0,00006 = 60 min/ora x 0,000001 mg/ng

Pentru a evita erorile de calcul provocate de complexitatea formulei, se vor consulta tabelele de
calculare a dozei disponibile de mai jos. Exista un tabel ilustrativ pentru calcularea dozei pentru
fiecare concentratie de medicament.

Exemple de calculat pentru administrarea in perfuzie subcutanati:

Exemplul I:

Pentru o persoana cu greutatea de 60 kg si doza initiala recomandata de 1,25 ng/kg/min, folosind
flaconul cu concentratie de 1 mg/ml de Trepulmix, viteza de administrare se calculeaza dupa cum
urmeaza:

Viteza administrarii in

perfuzie subcutanata = 125ngkg/min__x 60kg x 0,00006 _ 0,005 ml/ora
(ml/ord) 1 mg/ml
Exemplul 2:

Pentru o persoana cu greutatea de 65 kg, pentru a administra doza de 40 ng/kg/min, folosind flaconul
cu concentratie de 5 mg/ml de Trepulmix, viteza de administrare se calculeazd dupad cum urmeaza:

40 ng/kg/min x 65kg

5 mg/mi

x 0,00006

Viteza administrarii in
perfuzie subcutanata
(ml/ora)

=0,031 ml/h

Tabelul 1-1 oferd indrumari pentru viteza de administrare in perfuzie subcutanata a Trepulmix
1 mg/ml la pacienti cu diferite greutati, care corespund unor doze de pana la 42,5 ng/kg/min.

Tabelul 1-1:
Stabilirea vitezei de perfuzare pentru pompa subcutanati (ml/ora) pentru Trepulmix 1 mg/ml

Greutatea pacientului (kg)

5

Doz
(ng/kg/min) 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
1,25 0,002 0,002 0,003 0,003 0,003 0,004 0,004 0,005 0,005 0,006 0,006 0,006 0,006 0,007 0,007 0,008
2.5 0,004 0,005 0,005 0,006 0,007 0,008 0,008 0,009 0,010 0,011 0,011 0,012 0,013 0,014 0,014 0,015
3,75 0,006 0,007 0,008 0,009 0,010 0,011 0,012 0,014 0,015 0,016 0,017 0,018 0,019 0,020 0,021 0,023
5 0,008 0,009 0,011 0,012 0,014 0,015 0,017 0,018 0,020 0,021 0,023 0,024 0,026 0,027 0,029 0,030
6,25 0,009 0,011 0,013 0,015 0,017 0,019 0,021 0,023 0,024 0,026 0,028 | 0,030 0,032 0,034 0,036 0,038
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 10,033 0,037 0,041 0,045 0,050 0,054 0,058 0,062 0,066 0,070 0,074 0,078 0,083
15 0,023 0,027 0,032 0,036 0,041 0,045 0,050 0,054 0,059 0,063 0,068 0,072 0,077 0,081 0,086 0,090
16,25 0,024 0,029 | 0,034 0,039 0,044 0,049 0,054 0,059 0,063 0,068 0,073 0,078 0,083 0,088 0,093 0,098
17,5 0,026 0,032 0,037 0,042 0,047 0,053 0,058 0,063 0,068 0,074 0,079 0,084 0,089 0,095 0,100 0,105
18,75 0,028 10,034 0,039 0,045 0,051 0,056 0,062 0,068 0,073 0,079 0,084 0,090 0,09 0,101 0,107 0,113
20 0,030 0,036 0,042 0,048 0,054 0,060 0,066 0,072 0,078 0,084 0,090 0,096 0,102 0,108 0,114 0,120
21,25 0,032 0,038 0,045 0,051 0,057 0,064 0,070 0,077 0,083 0,089 0,096 0,102 0,108 0,115 0,121 0,128
22,5 0,034 0,041 0,047 0,054 0,061 0,068 0,074 0,081 0,088 0,095 0,01 0,108 0,115 0,122 0,128 0,135
23,75 0,036 0,043 0,050 0,057 0,064 0,071 0,078 0,086 0,093 0,100 0,107 0,114 0,121 0,128 0,135 0,143
25 0,038 0,045 0,053 0,060 0,068 0,075 0,083 0,090 0,098 0,105 0,113 0,120 0,128 0,135 0,143 0,150
27,5 0,041 0,050 0,058 0,066 0,074 0,083 0,091 0,099 0,107 0,116 0,124 0,132 0,140 0,149 0,157 0,165
30 0,045 0,054 0,063 0,072 0,081 0,090 0,099 0,108 0,117 0,126 0,135 0,144 0,153 0,162 0,171 0,180
32,5 0,049 0,059 0,068 0,078 0,088 0,098 0,107 0,117 0,127 0,137 0,146 0,156 0,166 0,176 0,185 0,195
35 0,053 0,063 0,074 0,084 0,095 0,105 0,116 0,126 0,137 0,147 0,158 0,168 0,179 0,189 0,200 0,210
37,5 0,056 0,068 0,079 0,090 0,201 0,113 0,124 0,135 0,147 0,158 0,169 0,180 0,191 0,203 0,214 0,225
40 0,060 0,072 0,084 0,096 0,108 0,120 0,132 0,144 0,156 0,168 0,180 0,192 0,204 0,216 0,228 0,240
42,5 0,064 0,077 0,089 0,102 0,115 0,128 0,140 0,153 0,166 0,179 0,191 0,204 0,217 0,230 0,242 0,255

Zonele evidentiate in culoare indica valoarea maxima a vitezei de administrare care este posibila in
conditiile Tnlocuirii unei seringi de 3 ml la interval de trei zile

Tabelul 1-2 oferd indrumari pentru viteza de administrare in perfuzie subcutanata a Trepulmix
2,5 mg/ml la pacienti cu diferite greutdti, care corespund unor doze de pana la 42,5 ng/kg/min.

Tabelul 1-2:

Stabilirea vitezei de perfuzare pentru pompa subcutanati (ml/ora) pentru Trepulmix 2,5 mg/ml

Greutatea pacientului (kg)

IDoza
(ng/kg/min) 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100

5 0,003 0,004 0,004 0,005 0,005 0,006 0,007 0,007 0,008 0,008 0,009 0010 0,010 0,011 0,011 0,012
6,25 0,004 0,005 0,006 0,006 0,007 0,008 0,008 0,009 0010 0,011 0,011 0,012 0,013 0,014 0,014 0,015
7.5 0,005 0,005 0,006 0,007 0,008 0,009 0,010 0,011 0,012 0,013 0,014 0,014 0,015 0,016 0,017 0,018
8,75 0,005 0,006 0,007 0,008 0,009 0,011 0,012 0,013 0,014 0,015 0,016 0,017 0,018 0,019 0,020 0,021
10 0,006 0,007 0,008 0,010 0,011 0,012 0,013 0,014 0,016 0,017 0,018 0,019 0,020 0,022 0,023 0,024
11,25 0,007 0,008 0,009 0,011 0,012 0,014 0,015 0,016 0,018 0,019 0,020 0,022 0,023 0,024 0,026 0,027
12.5 0,008 0,009 0,011 0,012 0,014 0,015 0,017 0,018 0,020 0,021 0,023 0,024 0,026 0,027 0,029 0,030
13,75 0,008 0,010 0,012 0,013 0,015 0,017 0,018 0,020 0,021 0,023 0,025 0,026 0,028 0,030 0,031 0,033
15 0,009 0,011 0,013 0,014 0,016 0,018 0,020 0,022 0,023 0,025 0,027 0,029 0,031 [ 0,032 0,034 0,036
16,25 0,010 0,012 0,014 0,016 0,018 0,020 0,021 0,023 0,025 0,027 0,029 0,031 0,033 0,035 0,037 0,039
17,5 0,011 0,013 0,015 0,017 0,019 0,021 0,023 0,025 0,027 0,029 0,032 [ 0,034 0,036 0,038 0,040 0,042
18,75 0,011 0,014 0,016 0,018 0,020 0,023 0,025 0,027 0,029 0,032 0,034 0,036 0,038 0,041 0,043 0,045
20 0,012 0,014 0,017 0,019 0,022 0,024 0,026 0,029 0,031 0,034 0,036 0,038 0,041 0,043 0,046 0,048
21,25 0,013 0,015 0,018 0,020 0,023 0,026 0,028 0,031 0,033 0,036 0,038 0,041 0,043 0,046 0,048 0,051
22,5 0,014 0,016 0,019 0,022 0,024 0,027 0,030 0,032 0,035 0,038 0,041 0,043 0,046 0,049 0,051 0,054
23,75 0,014 0,017 0,020 0,023 0,026 0,029 0,031 0,034 0,037 0,040 0,043 0,046 0,048 0,051 0,054 0,057
25 0,015 0,018 0,021 0,024 0,027 0,030 0,033 0,036 0,039 0,042 0,045 0,048 0,051 0,054 0,057 0,060
27,5 0,017 0,020 0,023 0,026 0,030 0,033 0,036 0,040 0,043 0,046 0,050 0,053 0,056 0,059 0,063 0,066
30 0,018 0,022 0,025 0,029 0,032 0,036 0,040 0,043 0,047 0,050 0,054 0,058 0,061 0,065 0,068 0,072
32,5 0,020 0,023 0,027 0,031 0,035 0,039 0,043 0,047 0,051 0,055 0,059 0,062 0,066 0,070 0,074 0,078
35 0,021 0,025 0,029 0,034 0,038 0,042 0,046 0,050 0,055 0,059 0,063 0,067 0,071 0,076 0,080 0,084
37,5 0,023 0,027 0,032 0,036 0,041 0,045 0,050 0,054 0,059 0,063 0,068 0,072 0,077 0,081 0,086 0,090
40 0,024 0,029 [ 0,034 0,038 0,043 0,048 0,053 0,058 0,062 0,067 0,072 0,077 0,082 0,086 0,091 0,096
42,5 0,026 0,031 0,036 0,041 0,046 0,051 0,056 0,061 0,066 0,071 0,077 0,082 0,087 0,092 0,097 0,102

Zonele evidentiate n culoare indica valoarea maxima a vitezei de administrare care este posibild in
conditiile Tnlocuirii unei seringi de 3 ml la interval de trei zile.

Tabelul 1-3 oferda indrumari pentru viteza de administrare in perfuzie subcutanatd a Trepulmix
5 mg/ml, la pacienti cu diferite greutati, care corespund unor doze de pana la 80 ng/kg/min.

Tabelul 1-3:

Stabilirea vitezei de perfuzare pentru pompa subcutanati (ml/ora) pentru Trepulmix 5 mg/ml

Greutatea pacientului (kg)

Doze
(ng/kg/min) 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
10 0,004 0,006 0,005 0,006 0,007 0,007 0,008 0,008 0,009 00100 0,010 0,011 0,011 0,012
12.5 0,005 0,006 0,007 0,008 0,008 0,009 0010 0011 0,011 0,012 0,013 0,014 0,014 0,015
15 0,006 0,007 0,008 0,009 0,010 0,011 0,012 0,013 0,014 0,014 0,015 0,016 0,017 0,018
17,5 0,007 0,008 0,009 0,011 0,012 0,013 0,014 0015 0,016 0,017 0,018 0,019 0,020 0,021




80

0,008
0,009
0,011
0,012
0,013
0,014
0,015
0,016
0,017
0,018
0,019
0,020
0,021
0,023
0,025
0,027
0,029
0,032
0,034

0,010
0,011
0,012
0,013
0,014
0,016
0,017
0,018
0,019
0,020
0,022
0,023
0,024
0,026
0,029
0,031
0,034
0,036
0,038

0,011
0,012
0,014
0,015
0,016
0,018
0,019
0,020
0,022
0,023
0,024
0,026
0,027
0,030
0,032
0,035
0,038
0,041
0,043

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
0,033
0,036
0,039
0,042
0,045
0,048

0,013
0,015
0,017
0,018
0,020
0,021
0,023
0,025
0,026
0,028
0,030
0,031
0,033
0,036
0,040
0,043
0,046
0,050
0,053

0,014
0,016
0,018
0,020
0,022
0,023
0,025
0,027
0,029
0,031
0,032
0,034
0,036
0,040
0,043
0,047
0,050
0,054
0,058

0,016
0,018
0,020
0,021
0,023
0,025
0,027
0,029
0,031
0,033
0,035
0,037
0,039
0,043
0,047
0,051
0,055
0,059
0,062

0,017
0,019
0,021
0,023
0,025
0,027
0,029
0,032
0,034
0,036
0,038
0,040
0,042
0,046
0,050
0,055
0,059
0,063
0,067

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

0,019
0,022
0,024
0,026
0,029
0,031
0,034
0,036
0,038
0,041
0,043
0,046
0,048
0,053
0,058
0,062
0,067
0,072
0,077

0,020 0,022 0,023 0,024
0,023 0,024 0,026 0,027
0,026 0,027 0,029 0,030
0,028 0,030 0,031 | 0,033
0,031 = 0,032 0,034 0,036
0,033 0,035 0,037 0,039
0,036 0,038 0,040 0,042
0,038 0,041 0,043 0,045
0,041 0,043 0,046 0,048
0,043 0,046 0,048 0,051
0,046 0,049 0,051 0,054
0,048 0,051 0,054 0,057
0,051 0,054 0,057 0,060
0,056 0,059 0,063 0,066
0,061 0,065 0,068 0,072
0,066 0,070 0,074 0,078
0,071 0,076 0,080 0,084
0,077 0,081 0,086 0,090
0,082 0,086 0,091 0,09

Zonele evidentiate in culoare indica valoarea maxima a vitezei de administrare care este posibila in
conditiile Tnlocuirii unei seringi de 3 ml la interval de trei zile.

Tabelul 1-4 oferd indrumari pentru viteza de administrare in perfuzie subcutanata a Trepulmix
10 mg/ml la pacienti cu diferite greutdti, care corespund unor doze de pana la 155 ng/kg/min.

Tabelul 1-4:
Stabilirea vitezei de perfuzare pentru pompa subcutanati (ml/ora) pentru Trepulmix 10 mg/ml

Greutatea pacientului (kg)

Doze
(ng/kg/min) 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
50 0,011 0,012 0,014 0,015 0,017 0,018 0,020 0,021 0,023 0,024 0,026 0,027 0,029 0,030
55 0,012 0,013 0,015 0,017 0,018 0,020 0,021 0,023 0,025 0,026 0,028 0,030 0,031 0,033
60 0,013 0,014 0,016 0,018 0,020 0,022 0,023 0,025 0,027 0,029 0,031 0,032 0,034 0,036
65 0,014 0,016 0,018 0,020 0,021 0,023 0,025 0,027 0,029 0,031 0,033 0,035 0,037 0,039
70 0,015 0,017 0,019 0,021 0,023 0,025 0,027 0,029 0,032 0,034 0,036 0,038 0,040 0,042
75 016 0,018 0,020 0,023 0,025 0,027 0,029 0,032 0,034 0,036 0,038 0,041 0,043 0,045
80 0,017 0,019 0,022 0,024 0,026 0,029 0,031 0,034 0,036 0,038 0,041 0,043 0,046 0,048
85 0,018 0,020 0,023 0,026 0,028 0,031 0,033 0,036 0,038 0,041 0,043 0,046 0,048 0,051
90 ,019 0,022 0,024 0,027 0,030 0,032 0,035 0,038 0,041 0,043 0,046 0,049 0,051 0,054
95 0,020 0,023 0,026 0,029 0,031 0,034 0,037 0,040 0,043 0,046 0,048 0,051 0,054 0,057
100 0,021 0,024 0,027 0,030 0,033 0,036 0,039 0,042 0,045 0,048 0,051 0,054 0,057 0,060
105 0,022 0,025 0,028 0,032 0,035 0,038 0,041 0,044 0,047 0,050 0,054 0,057 0,060 0,063
110 0,023 0,026 0,030 0,033 0,036 0,040 0,043 0,046 0,050 0,053 0,056 0,059 0,063 0,066
115 0,024 0,028 0,031 0,035 0,038 0,041 0,045 0,048 0,052 0,055 0,059 0,062 0,066 0,069
120 0,025 0,029 0,032 0,036 0,040 0,043 0,047 0,050 0,054 0,058 0,061 0,065 0,068 0,072
125 0,026 0,030 0,034 0,038 0,041 0,045 0,049 0,053 0,056 0,060 0,064 0,068 0,071 0,075
130 0,027 0,031 0,035 0,039 0,043 0,047 0,051 0,055 0,059 0,062 0,066 0,070 0,074 0,078
135 ,028 0,032 0,036 0,041 0,045 0,049 0,053 0,057 0,061 0,065 0,069 0,073 0,077 0,081
140 0,029 0,034 0,038 0,042 0,046 0,050 0,055 0,059 0,063 0,067 0,071 0,076 0,080 0,084
145 0,030 0,035 0,039 0,044 0,048 0,052 0,057 0,061 0,065 0,070 0,074 0,078 0,083 0,087
150 ,032 0,036 0,041 0,045 0,050 0,054 0,059 0,063 0,068 0,072 0,077 0,081 0,086 0,090
155 0,033 0,037 0,042 0,047 0,051 0,056 0,060 0,065 0,070 0,074 0,079 0,084 0,088 0,093

Zonele evidentiate n culoare indica valoarea maxima a vitezei de administrare care este posibila in
conditiile Tnlocuirii unei seringi de 3 ml la interval de trei zile.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Boala pulmonara venoocluziva.

Insuficientd cardiaca stangd decompensata severa.
Insuficientd hepatica sever (clasa C conform clasificarii Child-Pugh).
Ulcer gastrointestinal activ, hemoragie intracraniana, leziuni gastrointestinale sau alte sangerari
gastrointestinale.

. Valvulopatie congenitala sau dobandita, cu disfunctie miocardicd semnificativa clinic,

necorelata cu hipertensiune arteriala pulmonara.
. Boala coronariana severa sau angind pectorald instabila.
. Infarct miocardic survenit in ultimele sase luni.




° Aritmii severe.

° Evenimente vasculare cerebrale (de exemplu, accident ischemic tranzitoriu, accident vascular
cerebral) survenite in ultimele trei luni.
. Administrarea concomitenta cu alti prostanoizi.

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Tratament general

Decizia de a Incepe tratamentul cu treprostinil trebuie s ia in considerare ca exista o probabilitate
crescutd sa fie necesar ca perfuzia continud sa fie mentinutd pe durata unui interval lung de timp. Prin
urmare, se va evalua foarte atent capacitatea pacientului de a accepta si a ingriji cateterul permanent si
dispozitivul de administrare a perfuziei. Echipa medicala care are responsabilitatea administrarii
tratamentului trebuie sa se asigure ca pacientul este bine instruit si capabil sa foloseasca dispozitivul
de perfuzie ales (vezi pct. 4.2).

Treprostinilul este un agent vasodilatator cu actiune potenta la nivel pulmonar si sistemic. La pacientii
care se prezintd cu valori mici ale tensiunii arteriale sistemice, tratamentul cu treprostinil poate mari
riscul de hipotensiune arteriala sistemica. Tratamentul este nerecomandat la pacienti cu tensiune
arteriala sistolica sub 85 mmHg.

Se recomanda monitorizarea tensiunii arteriale sistemice si a frecventei cardiace pe durata intervalelor
de ajustare a dozei si oprirea perfuziei dacd apar simptome sugestive de hipotensiune arteriala sau daca
se Inregistreaza valori ale tensiunii arteriale sistolice < 85 mmHg.

Daca un pacient prezintd edem pulmonar in timpul tratamentului cu treprostinil, se va avea in vedere
posibilitatea prezentei bolii pulmonare venoocluzive sub forma de comorbiditate. Tratamentul trebuie
oprit, deoarece boala pulmonara venoocluziva este o contraindicatie pentru utilizarea de treprostinil
(vezi pct. 4.3).

Se recomanda precautie in situatiile in care treprostinilul poate mari riscul de sangerare prin efectul
inhibitor asupra agregarii plachetare (vezi pct. 4.5 si 4.8).

Oprirea treptata a tratamentului

Oprirea bruscé a tratamentului sau reducerile importante ale dozei de treprostinil efectuate brusc pot
provoca reaparitia hipertensiunii arteriale pulmonare (vezi pct. 4.2).

Grupe speciale de pacienti

Se recomanda administrarea cu precautie la pacienti cu insuficientd hepatica si renald (vezi pct. 4.2).

Deoarece treprostinilul si metabolitii lui sunt excretati in principal pe cale urinara, se recomanda
precautie in tratamentul pacientilor cu insuficienta renald, pentru a preveni consecintele nocive
corelate cu posibila crestere a expunerii sistemice (vezi pct. 4.2).

Medicamente administrate concomitent

Administrarea concomitenta cu inhibitori enzimatici (enzima CYP2CS8) ai sistemului citocromului
P450 (cum ar fi gemfibrozil) poate duce la cresterea expunerii (atat a Cpax cét si a ASC) la treprostinil.
In conditiile cresterii expunerii, exista probabilitatea si creasca si incidenta reactiilor adverse asociate
administrarii de treprostinil. Prin urmare, se va avea in vedere reducerea dozei (vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitenta cu inductori ai enzimei CYP2CS8 (de exemplu, rifampicind) poate duce la
scaderea expunerii la treprostinil. In conditiile scaderii expunerii, este posibil sa scada si eficacitatea
clinica. Prin urmare, se va avea 1n vedere cresterea dozei de treprostinil (vezi pct. 4.5).



Continutul de sodiu

Trepulmix 1 mg/ml solutie perfuzabila
Acest medicament contine 36,8 mg sodiu pe un flacon de 10 ml cu concentratia de 1 mg/ml,
echivalent cu 1,8 % din doza maxima zilnicd recomandatd de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

Trepulmix 2,5 mg/ml solutie perfuzabila
Acest medicament contine 37,3 mg sodiu pe un flacon de 10 ml cu concentratie de 2,5 mg/ml,
echivalent cu 1,9 % din doza maxima zilnica recomandatd de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

Trepulmix 5 mg/ml solutie perfuzabild
Acest medicament contine 39,1 mg sodiu pe un flacon de 10 ml cu concentratia de 5 mg/ml,
echivalent cu 2,0 % din doza maxima zilnicd recomandatd de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

Trepulmix 10 mg/ml solutie perfuzabila
Acest medicament contine sodiu 37,4 mg pe un flacon de 10 ml cu concentratie de 10 mg/ml,
echivalent cu 1,9 % din doza maxima zilnicd recomandatd de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

Acest aspect trebuie avut in vedere la pacientii care urmeaza o dieta cu restrictie de sodiu.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea concomitenta cu diuretice, medicamente antihipertensive sau alte vasodilatatoare

Administrarea concomitenta de treprostinil cu diuretice, medicamente antihipertensive sau alte
vasodilatatoare mareste riscul de hipertensiune arteriald sistemica.

Administrarea concomitentd cu antiagregante plachetare, inclusiv AINS si anticoagulante

Treprostinilul poate induce inhibarea functiei plachetare. Administrarea concomitenta de treprostinil
cu antiagregante plachetare, inclusiv AINS, donori de oxid nitric sau anticoagulante poate mari riscul
de sangerari. Pacientii tratati cu anticoagulante trebuie monitorizati strict. Utilizarea concomitenta a
altor antiagregante plachetare trebuie evitata la pacientii tratati cu anticoagulante.

Administrarea concomitenti cu inductori/inhibitori ai enzimelor sistemului citocromului P450 (enzima

CYP2Cg)

Gemfibrozil si alti inhibitori CYP2C8-

Studiile de evaluare a profilului farmacocinetic efectuate la om cu treprostinil diolamina administrat
pe cale orala au aratat ca administrarea concomitentd de gemfibrozil, un inhibitor enzimatic (enzima
CYP2C8) al sistemului citocromului P450, dubleaza expunerea (atit a Cax cat si a ASC) la
treprostinil. In cazul in care, dupa faza de stabilire treptata a dozei, la schema terapeutici a pacientilor
se adauga sau se scoate un inhibitor al CYP2C8 (cum ar fi gemfibrozil, trimetoprim si deferasirox), se
va avea 1n vedere ajustarea dozei de treprostinil.

Rifampicina si alti inductori CYP2C8 —

Studiile de evaluare a profilului farmacocinetic efectuate la om cu treprostinil diolamind administrat
pe cale orala a aratat ca administrarea concomitenta cu rifampicind, un inductor al enzimei CYP2C8,
au dus la reducerea expunerii la treprostinil (cu aproximativ 20 %). In cazul in care, dupa faza de
stabilire treptata a dozei, la schema terapeutica a pacientilor se adauga sau se scoate rifampicina, se va
avea In vedere ajustarea dozei de treprostinil.

Si alti inductori CYP2CS8 (cum ar fi fenitoina, carbamazepina, fenobarbital si sunatoare) pot duce la
sciderea expunerii la treprostinil. In cazul in care, dupa faza de stabilire treptatd a dozei, la schema
terapeutica a pacientilor se adauga sau se scoate un inhibitor al CYP2CS, se va avea in vedere
ajustarea dozei de treprostinil.



Administrarea concomitentd cu bosentan

Nu s-a observat nicio interactiune farmacocinetica intre treprostinil si bosentan intr-un studiu de
farmacocinetica efectuat la om in care s-au administrat concomitent bosentan (250 mg/zi) si
treprostinil diolamina (doza de 2 mg/zi administrata oral).

Administrarea concomitentd cu sildenafil

Nu s-a observat nicio interactiune farmacocinetica intre treprostinil si sildenafil intr-un studiu de
farmacocineticd efectuat la om in care s-au administrat concomitent sildenafil (60 mg/zi) si treprostinil
diolamina (doza de 2 mg/zi administrata oral).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea treprostinilului la femei gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile la
animale sunt insuficiente pentru evidentierea efectelor toxice asupra functiei de reproducere (vezi

pct. 5.3). Treprostinilul se va utiliza la gravide numai daca beneficiul potential pentru mama justifica

riscul potential pentru fat.

Femelle aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa foloseasca masuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului cu treprostinil.

Alaptarea

Nu se stie daca treprostinilul se excretd in laptele uman. Alaptarea trebuie intrerupta in timpul
tratamentului cu treprostinil.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Trepulmix are influenta mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje in timpul
initierii tratamentului sau in fazele de ajustare a dozelor. In aceste perioade pot aparea reactii adverse,
cum ar fi hipotensiune arteriala sistemica simptomatica sau ameteli, care pot reduce capacitatea de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In afara de efectele la nivel local determinate de administrarea de treprostinil in perfuzie subcutanata,
cum ar fi durere si reactii la locul de administrare a perfuziei, reactiile adverse asociate tratamentului
Cu treprostinil se coreleazd cu proprietatile farmacologice ale prostaciclinelor.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt prezentate in functie de termenii preferati ai clasificarii MedDRA, pe aparate,
sisteme si organe. Incidenta reactiilor adverse prezente mai jos este clasificata in functie de
urmatoarele categorii: Foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente
(>1/1 000 si < 1/100), rare (> 1/10 000 si < 1/1 000); foarte rare (<1/10 000)

Aparate, sisteme si organe Reactie adversa Incidenta

Tulburari ale sistemului nervos | Cefalee Foarte frecvente
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Ameteli

Frecvente

Tulburéri oculare Edem palpebral Mai putin frecvente

Tulburari cardiace Vasodilatatie Foarte frecvente
Hipotensiune arteriala Frecvente

Tulburéri gastrointestinale Diaree Foarte frecvente
Greata Foarte frecvente
Dispepsie Mai putin frecvente
Virsaturi Mai putin frecvente

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Eruptie cutanata tranzitorie

Frecvente

Prurit

Mai putin frecvente

Exantem

Mai putin frecvente

Tulburari musculoscheletice si
ale tesutului conjunctiv

Durere de maxilar

Foarte frecvente

Mialgie, artralgie

Frecvente

Dureri la nivelul extremitétilor

Frecvente

Dorsalgie

Mai putin frecvente

Tulburéri generale si la nivelul
locului de administrare

Durere la nivelul locului de
administrare 1n perfuzie, reactii
la nivelul locului de
administrare in perfuzie,
sangerari sau hematoame

Foarte frecvente

Abces la nivelul locului de Frecvente
administrare 1n perfuzie
Infectie la nivelul locului de Frecvente
administrare in perfuzie
Edeme Frecvente
Hiperemie faciala Frecvente

Scédere a apetitului alimentar

Mai putin frecvente

Oboseala

Mai putin frecvente

Descrierea reactiilor adverse selectate

Sdangerari

Din cauza efectelor asupra agregarii plachetare, treprostinilul poate mari riscul de sangerari, agsa cum
s-a demonstrat prin incidenta crescuta a epistaxisului si sngerarilor gastrointestinale (GI) (incluzand
sangerare GI, sngerare rectald, sangerare gingivald si melend), observata in studiile clinice controlate
privind HTAP.

Evenimente observate in contextul utilizarii in cadrul practicii clinice:

In afara de reactiile adverse raportate la pacientii cu HTAP inrolati in studiile clinice, urmaitoarele
evenimente au fost identificate la utilizarea de dupa aprobare a treprostinilului pentru tratament in alte
indicatii. Avand 1n vedere ca aceste raportari sunt efectuate voluntar si ca provin de la o populatie de
marime necunoscutd, nu se pot efectua estimari privind frecventa. S-au raportat urmétoarele
evenimente: trombocitopenie, dureri de oase.

In plus, s-au raportat ocazional cazuri de eruptie cutanata tranzitorie generalizatd, uneori cu caracter
macular sau papular, si celulita.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
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domeniul sanatatii sunt rugati s raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9  Supradozaj

Simptomele asociate supradozajului cu treprostinil sunt hiperemie faciala, cefalee, hipotensiune
arteriald, greatd, varsaturi si diaree. Pacientii care au simptome de supradozaj trebuie, dupa o discutie
cu medicul curant, sa reduca imediat doza de treprostinil, in functie de severitatea simptomelor, pana
la remisiunea lor. Reluarea administrarii se va efectua cu precautie, sub supraveghere medicala, iar
pacientii vor fi monitorizati atent pentru a depista recidiva simptomatologiei.

Nu se cunoaste niciun antidot.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: agenti antitrombotici, antiagregante plachetare exclusiv heparina, codul
ATC: BO1AC21

Mecanism de actiune

Treprostinilul este un analog de prostaciclina.
Exercita un efect vasodilatator direct asupra circulatiei arteriale pulmonare si sistemice si efect
inhibitor asupra agregarii plachetare.

Eficacitate si sigurantd clinica

Intr-un studiu clinic controlat randomizat, multicentric, au fost tratati 105 pacienti adulti de sex
masculin (53,3 %) si feminin (46,7 %) cu HTAPCT inoperabila sau cu HTAPCT persistentd sau
recurentd dupa endarterectomie pulmonara (varsta intre 18-88 ani, media 64 de ani). Pacientii trebuiau
fie diagnosticati cu HTAPCT clasificata drept severa, definita drept distanta parcursa la testul de mers
cu durata de 6 minute (6MWT) intre 150 metri si 400 metri si clasa functionald Il sau IV conform
clasificariit OMS/NYHA (Organizatia Mondiala a Sanatatii/ New York Heart Association). Pacientii au
fost impartiti in doua grupuri de tratament cu treprostinil (53 au utilizat o doza mare si 52 o doza mica,
administrata in perfuzie subcutanatd pentru o perioada totald de 24 de sdptdmani) dupad cum urmeaza.
In grupul de tratament cu doza mare, pacientii au utilizat o doza administrati subcutanat prin pompa
de perfuzie care a fost marita de la aproximativ 1 ng/kg/min la o doza tinta de aproximativ

30 ng/kg/min in primele 12 saptiméani, urmate de 12 saptimani de administrare in doza stabild; in
grupul de tratament cu doza mica, doza tinta a fost de aproximativ 3 ng/kg/min, conform aceluiasi
algoritm.

Analiza principala de eficacitate s-a bazat pe diferenta individuala intre datele corelate cu 6MWT la
momentul initial si dupa 24 de saptamani. Treprostinilul a determinat cresterea distantei parcurse la
testul de mers in sase minute (6MWT, testul de mers in sase minute: initial fatd de rezultatele la 24 de
sdptamani de tratament) cu o valoare medie de 45,43 metri in grupul care a utilizat doza mare,
comparativ cu 3,83 metri grupul care a utilizat doza mica (valoare p < 0,05, analizi ANCOVA). Dupa
24 de saptamani de tratament, parametrii exploratori secundari de evaluare a eficacitatii (grupul care a
utilizat doza mica comparativ cu grupul care a utilizat doza mare) au aratat imbunatatiri semnificative
ale clasei New York Heart Association functional (NYHA), parametrilor de hemodinamica (rezistenta
vascularda pulmonara medie, presiune arteriald pulmonara medie, debit cardiac mediu si index cardiac
mediu) si nivelului median al pro-BNP (valorile peptidului natriuretic cerebral), in favoarea grupului
care a utilizat doza mare. Nu s-au observat diferente semnificative intre cele doud grupuri in ceea ce
priveste numarul de pacienti care au demonstrat ,,agravare clinica”, definitd drept o scadere de 20 % a
rezultatelor asociate 6MWD, comparativ cu momentul initial, agravare a clasei functionale NYHA
si/sau spitalizare din cauza HTAPCT, cu necesitatea utilizarii altui tratament pentru hipertensiune
arteriald pulmonara. Tratamentul cu doza mare de treprostinil nu a aratat modificari semnificative n
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Scorul Borg pentru dispnee (masurat in timpul 6MWT) sau in scorul cumulat pentru calitatea vietii
evaluat conform Chestionarului Minnesota pentru evaluarea pacientilor cu insuficienta cardiaca.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Distributie

La om, concentratiile plasmatice la starea de echilibru se ating de obicei in interval de 15-18 ore de la
initierea administrarii de treprostinil in perfuzie subcutanata sau intravenoasa. Concentratiile
plasmatice de treprostinil la echilibru sunt proportionale cu doza, pentru viteze de perfuzie cuprinse
intre 2,5 si 125 ng/kg/min.

Valoarea medie observatd a timpului de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare dupa administrarea
subcutanata a variat intre 1,32 si 1,42 ore dupa perfuzii cu durata de 6 ore, atingdnd 4,61 ore dupa
perfuzii cu durata de 72 de ore si 2,93 ore dupa administrare in perfuzie cu durata de cel putin trei
sdptdmani. Volumul mediu de distributie al treprostinilului a variat intre 1,11 si 1,22 1/kg, iar
eliminarea plasmaticd a variat intre 586,2 si 646,9 ml/kg/ora. Clearance-ul este mai mic la subiectii
obezi [indice de masi corporald (IMC) > 30 kg/m?].

Intr-un studiu de sapte zile privind profilul cronic de farmacocinetici efectuat la 14 voluntari sinitosi
cu doze de treprostinil variind Intre 2,5 si 15 ng/kg/min administrate in perfuzie subcutanata,
concentratiile plasmatice de treprostinil la starea de echilibru au atins valorile maxime de doua ori (la
1 a.m. si, respectiv, 10 a.m.) si de doua ori valorile minime (la 7 a.m. si, respectiv, 4 p.m.).
Concentratiile maxime au fost cu aproximativ 20 % - 30 % mai mari decat cele minime.

Eliminare

Intr-un studiu efectuat la voluntari sanatosi cu treprostinil marcat radioactiv ['*C], s-au recuperat in
urind si, respectiv, materii fecale, pe durata a 224 de ore, 78,6 % si 13,4 % din doza administrata
subcutanat marcati radioactiv. Nu s-a observat niciun metabolit major. In urina au fost depistati cinci
metaboliti, care au variat intre 10,2 % si 15,5 % din doza administrata. Cei cinci metaboliti au
reprezentat, cumulat, o proportie totald de 64,4 %. Trei sunt produsi ai oxidarii lantului lateral de tip
3-hidroxiloctil, unul este un derivat glucuronoconjugat (treprostinil glucuronoconjugat), iar celalalt a
ramas neidentificat. Numai 3,7 % din doza a fost recuperata in urina sub forma substantei originale
nemodificate.

Un studiu in vitro a demonstrat lipsa potentialului inhibitor al treprostinilului asupra izoenzimelor
sistemului citocromului P450 microzomal hepatic la om (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2EI si CYP3A).

In plus, administrarea de treprostinil nu a avut efect inductor asupra proteinei microzomale hepatice,
compozitiei citocrome (CYP) P450 per ansamblu sau activitatilor izoenzimelor CYP1A, CYP2B si

CYP3A.

Insuficienta hepatica

La pacientii cu hipertensiune arteriala portala si pulmonara si insuficienta hepaticd usoara (n = 4) sau
moderata (n = 5), treprostinil administrat in doza subcutanatd de 10 ng/kg/min timp de 150 de minute
s-a asociat cu cresterea valorii ASCo-240re cu 260 % si, respectiv, 510 %, comparativ cu voluntarii
sanatosi. La pacientii cu insuficientd hepatica, clearance-ul a fost redus cu pana la 80 %, comparativ
cu voluntarii sanatosi (vezi pct. 4.2).

Pacienti varstnici

Intr-o analiza multivariata de studii grupate, pacientii din grupa de varstd > 65 de ani au avut o usoara
reducere a clearance-ului plasmatic al treprostinilului. Majoritatea publicatiilor priveau insa fie
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voluntari sanatosi, fie pacienti cu HTAP. Pacienti cu HTAPCT au fost rareori descrisi. Stratificarea pe
varste nu s-a efectuat in nicio publicatie. Deoarece doar putine studii au inclus raportéri cu privire la
parametrii farmacocinetici, dar niciunul nu a inclus raportari si cu privire la indicatia HTAPCT si
datele farmacocinetice, nu sunt disponibile informatii despre farmacocinetica treprostinilului la
pacienti varstnici.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si
toxicitatea asupra functiei de reproducere.

In studii cu durata de 13 si 26 de saptimani care au evaluat perfuzarea subcutanati continui de
treprostinil, sodiul a provocat reactii la locul de administrare la sobolan si caine (edem/eritem,
noduli/tumefiere, durere/sensibilitate la atingere). La cdini S-au observat efecte clinice severe
(hipoactivitate, emeza, scaune moi si edem la locul de administrare in perfuzie) si deces (asociat cu
invaginatie intestinala si prolaps rectal) la animalele la care s-a administrat

treprostinil > 300 ng/kg/min. La aceste animale s-au masurat concentratii plasmatice medii la starea de
echilibru de 7,85 ng/ml. Concentratii plasmatice de aceastd amploare pot fi atinse la om 1n cazul
tratamentului perfuzabil cu treprostinil > 50 ng/kg/min.

Deoarece nu s-a demonstrat o expunere persistenta suficientd la treprostinil pentru nicio doza testata in
studiile la sobolan privind functia de reproducere, aceste studii pot fi insuficiente in ceea ce priveste
efectele posibile asupra fertilitatii, dezvoltarii fetale si post-parturitie.

Nu s-au efectuat studii pe termen lung la animale pentru a evalua potentialul carcinogen al
treprostinilului.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Citrat de sodiu

Acid clorhidric

Metacresol

Hidroxid de sodiu

Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilititi

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

Flacon sigilat

3 ani.

Dupa desigilare

30 de zile.

In timpul utilizarii in perfuzie subcutanata continua
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Stabilitatea din punct de vedere chimic, fizic si microbian in timpul utilizarii unui singur recipient
(seringd) de Trepulmix nediluat administrat subcutanat a fost demonstratd pentru un interval de 72 de
ore, la temperatura de 37 °C.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa prima deschidere, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Trepulmix 1 mg/ml solutie perfuzabila

Flacon de 10 ml din sticla transparenta tip I etanseizata cu dop din cauciuc acoperit cu teflon si
prevazut cu un capac galben.

Trepulmix 2,5 mg/ml solutie perfuzabild

Flacon de 10 ml din sticla transparenta tip I etanseizata cu dop din cauciuc acoperit cu teflon si
prevazut cu capac albastru.

Trepulmix 5 mg/ml solutie perfuzabilad

Flacon de 10 ml din sticla transparenta tip I etanseizata cu dop din cauciuc acoperit cu teflon si
prevazuta cu capac verde.

Trepulmix 10 mg/ml solutie perfuzabila

Flacon de 10 ml din sticla transparenta tip I etanseizata cu dop din cauciuc acoperit cu teflon si
prevazuta cu capac rosu.

Fiecare cutie contine un flacon.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SciPharm Sarl

7, Fausermillen

L-6689 Mertert

Luxemburg

8. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT;&
EU/1/19/1419/001

EU/1/19/1419/002

EU/1/19/1419/003
EU/1/19/1419/004
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 03 aprilie 2020
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA 11

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2
1190 Viena

Austria

B.  CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de
referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la

articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicate pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON - 1 mg/ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trepulmix 1 mg/ml solutie perfuzabila
treprostinil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un ml de solutie perfuzabild contine 1 mg treprostinil (sub forma de treprostinil sodic).
Un flacon de 10 ml contine 10 mg de treprostinil (sub forma de treprostinil sodic).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Citrat de sodiu, clorura de sodiu, hidroxid de sodiu, acid clorhidric, metacresol si apa pentru preparate
injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie perfuzabila

Contine 1 flacon.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SciPharm Sarl
7, Fausermillen
L-6689 Mertert
Luxemburg

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1419/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI - 1 mg/ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Trepulmix 1 mg/ml solutie perfuzabila
treprostinil
SC

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

10 mg/10 ml

‘ 6. ALTE INFORMATII

SciPharm (Logo)
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON - 2,5 mg/ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trepulmix 2,5 mg/ml solutie perfuzabila
treprostinil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 ml de solutie perfuzabila contine 2,5 mg treprostinil (sub forma de treprostinil sodic).

Un flacon de 10 ml contine 25 mg de treprostinil (sub forma de treprostinil sodic).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Citrat de sodiu, clorura de sodiu, hidroxid de sodiu, acid clorhidric, metacresol si apa pentru preparate
injectabile.

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie perfuzabila

Contine 1 flacon.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SciPharm Sarl
7, Fausermillen
L-6689 Mertert
Luxemburg

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1419/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI - 2,5 mg/ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Trepulmix 2,5 mg/ml solutie perfuzabila
treprostinil
SC

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

25 mg/10 ml

‘ 6. ALTE INFORMATII

SciPharm (Logo)
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON - 5 mg/ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trepulmix 5 mg/ml solutie perfuzabila
treprostinil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 ml de solutie perfuzabila contine 5 mg treprostinil (sub forma de treprostinil sodic).

Un flacon de 10 ml contine 50 mg de treprostinil (sub forma de treprostinil sodic).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Citrat de sodiu, clorura de sodiu, hidroxid de sodiu, acid clorhidric, metacresol si apa pentru preparate
injectabile.

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie perfuzabila

Contine 1 flacon.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SciPharm Sarl
7, Fausermillen
L-6689 Mertert
Luxemburg

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1419/003

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI -5 mg/ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Trepulmix 5 mg/ml solutie perfuzabila
treprostinil
SC

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

50 mg/10 ml

‘ 6. ALTE INFORMATII

SciPharm (Logo)
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON - 10 mg/ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trepulmix 10 mg/ml solutie perfuzabila
treprostinil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 ml de solutie perfuzabila contine 10 mg treprostinil (sub forma de treprostinil sodic).

Un flacon de 10 ml contine 100 mg de treprostinil (sub forma de treprostinil sodic).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Citrat de sodiu, clorura de sodiu, hidroxid de sodiu, acid clorhidric, metacresol si apa pentru preparate
injectabile.

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie perfuzabila

Contine 1 flacon.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

30



9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SciPharm Sarl
7, Fausermillen
L-6689 Mertert
Luxemburg

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1419/004

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI - 10 mg/ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Trepulmix 10 mg/ml solutie perfuzabila

treprostinil
SC

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

100 mg/10 ml

‘ 6. ALTE INFORMATII

SciPharm (Logo)
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Trepulmix 1 mg/ml solutie perfuzabila
Trepulmix 2,5 mg/ml solutie perfuzabila
Trepulmix S mg/ml solutie perfuzabila
Trepulmix 10 mg/ml solutie perfuzabila

treprostinil

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boalad ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

1. Ce este Trepulmix si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Trepulmix
3. Cum sa utilizati Trepulmix

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Trepulmix

6.  Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Trepulmix si pentru ce se utilizeaza

Ce este Trepulmix

Substanta activa din compozitia Trepulmix este treprostinil.

Treprostinil face parte dintr-o clasd de medicamente care actioneaza ntr-un mod similar
prostaciclinelor prezente in mod natural in corp. Prostaciclinele sunt substante asemanatoare cu
hormonii, care reduc tensiunea arteriala printr-un efect de relaxare a vaselor de sange, ceea ce duce la
largirea (dilatarea) lor si la circulatia mai usoara a sangelui. Prostaciclinele pot avea un efect si in ceea
ce priveste impiedicarea formarii cheagurilor de sange.

Pentru ce se utilizeaza Trepulmix

Trepulmix este utilizat pentru tratamentul pacientilor adulti cu hipertensiune arteriald pulmonara
cronicd tromboembolicd (HTAPCT) inoperabild sau HTAPCT persistenta sau recidivanta dupa
interventie chirurgicala (severitatea clasificata drept clasa functionald [CF] Il sau IV conform
clasificarii OMS), in vederea Imbunétatirii capacitatii de efort si a reducerii simptomelor bolii.
Hipertensiunea arteriala pulmonara cronicad tromboembolicé este o problema de sandtate in care
presiunea sangelui este prea mare in vasele de sange dintre inima si pladmani, ceea ce provoacd scurtare
a respiratiei, ameteli, oboseald, lesin, palpitatii sau bétai anormale ale inimii, tuse uscatd, durere in
piept si umflare a gleznelor sau labei piciorului.

Cum actioneaza Trepulmix

Trepulmix scade presiunea sangelui (tensiunea arteriald) din artera pulmonara prin efectul de
imbunatatire a circulatiei sangelui si de scadere a efortului pe care trebuie sa-1 faca inima.
Imbunititirea circulatiei singelui duce la cresterea cantitatii de oxigen disponibila in corp si la
reducerea sarcinii pe care trebuie sa o efectueze inima, ceea ce Inseamna cé va functiona mai bine.
Trepulmix reduce simptomele asociate prezentei HTAPCT si imbunatateste capacitatea de efort la
pacientii care au dificultati in a desfasura activitati fizice.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Trepulmix

Nu utilizati Trepulmix

- daci sunteti alergic la treprostinil sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daca ati fost diagnosticat cu boala numita ,.boala pulmonara venoocluziva”. Aceasta este o boala
in care vasele de sange care transporta sange prin plaméan se tumefiaza si se infunda, ceea ce
duce la cresterea presiunii sangelui In vasele de sange dintre inima si plamani.

- daca aveti o boala severa de ficat

- daca aveti o problema cu inima, cum ar fi:

. infarct miocardic produs in ultimele sase luni

. modificari severe ale ritmului batiilor inimii

. boala severa a arterei coronare sau dureri in piept care apar fara o cauza bine stabilita

. sunteti diagnosticat cu o malformatie congenitald a inimii, cum ar fi o problema a valvelor
inimii care impiedica functionarea normala a acesteia

. 0 boala de inima netratata sau nesupravegheata atent de un medic

- daca aveti un risc mare de sangerari — de exemplu, aveti probleme de sanatate cum ar fi ulcer de
stomac activ, rani sau alte boli care pot provoca sangerari

- daca ati avut un accident vascular cerebral in ultimele 3 luni sau alt eveniment care a dus la
intreruperea alimentdarii cu sange a creierului

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Trepulmix adresati-va medicului dumneavoastra:

- daca aveti o boala de ficat

- daca aveti o boala de rinichi

- daca vi s-a spus ca sunteti obez (o valoare a indicelui de masa corporald de peste 30 kg/m?)
- urmati un regim cu continut redus de sare

In timpul tratamentului cu Trepulmix, adresati-va medicului dumneavoastra:

- dacd va confruntati cu o scadere a presiunii sangelui (hipotensiune arteriald)

- daca va confruntati cu o agravare brusca a dificultatilor la respiratie sau cu tuse persistenta
(aceasta poate avea legatura cu un blocaj la nivelul plaméanilor sau cu astmul bronsic sau cu alta
problema de sanatate), adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

- daca aveti sangerari foarte mari, deoarece treprostinilul, care impiedica coagularea sangelui,
poate mari acest risc

Copii si adolescenti
Trepulmix nu se utilizeaza la copii si adolescenti.

Trepulmix impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra dacé luati/utilizati, ati luat/utilizat recent sau s-ar putea sa

luati/utilizati orice alte medicamente. Spuneti medicului dumneavoastra daca luati:

- medicamente utilizate pentru tratamentul hipertensiunii arteriale (medicamente
antihipertensive sau alte medicamente vasodilatatoare)

- medicamente utilizate pentru a mari frecventa eliminarii de urina (diuretice), inclusiv
furosemid

- medicamente care impiedica coagularea singelui (anticoagulante) cum ar fi warfarina, heparina
sau medicamente care contin oxid nitric

- orice medicament antiinflamator nesteroidian (AINS) (de exemplu acid acetilsalicilic,
ibuprofen)

- medicamente care ar pot mari sau reduce efectele Trepulmix (cum ar fi gemfibrozil, rifampicina,
trimetoprim, deferasirox, fenitoina, carbamazepind, fenobarbital, sunatoare), deoarece poate fi
necesar ca medicul dumneavoastra sd modifice doza de Trepulmix.

Sarcina si alaptarea

Trepulmix nu este recomandat daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau
intentionati sd ramaneti gravida, decat in situatia in care medicul dumneavoastra considera ca este
absolut necesar. Siguranta tratamentului cu acest medicament la gravide nu este stabilita.
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Se recomanda ferm utilizarea de metode contraceptive in timpul tratamentului cu Trepulmix.

Trepulmix nu este recomandat in timpul alaptarii, decat in situatia in care medicul dumneavoastra
considera ca este absolut necesar. Se recomanda sa Intrerupeti alaptarea daca vi se prescrie tratament
cu Trepulmix, deoarece nu se stie dacé acest medicament trece in laptele matern.

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raimaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari nainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Trepulmix poate provoca tensiune arteriald mica, insotita de ameteli sau lesin. In aceasta situatie nu
conduceti vehicule si nu folositi utilaje si adresati-vd medicului dumneavoastra pentru recomandari.

Trepulmix contine sodiu
Spuneti medicului dumneavoastra daca urmati un regim cu continut redus de sare. Acesta va tine cont
de acest aspect.

Trepulmix 1 mg/ml solutie perfuzabila

Acest medicament contine 36,8 mg sodiu (componenta principala stabild/sare de masd) in fiecare
flacon. Aceasta este echivalentd cu 1,8 % din doza maxima zilnicd de sodiu recomandata pentru un
adult.

Trepulmix 2,5 mg/ml solutie perfuzabild

Acest medicament contine 37,3 mg sodiu (componenta principala stabild/sare de masa) in fiecare
flacon. Aceasta este echivalenta cu 1,9 % din doza maxima zilnica de sodiu recomandata pentru un
adult.

Trepulmix 5 mg/ml solutie perfuzabila

Acest medicament contine 39,1 mg sodiu (componenta principala stabild/sare de masd) in fiecare
flacon. Aceasta este echivalentd cu 2,0 % din doza maxima zilnicd de sodiu recomandata pentru un
adult.

Trepulmix 10 mg/ml solutie perfuzabila

Acest medicament contine 37,4 mg sodiu (componenta principala stabild/sare de masd) in fiecare
flacon. Aceasta este echivalenta cu 1,9 % din doza maxima zilnica de sodiu recomandata pentru un
adult.

3. Cum sa utilizati Trepulmix

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd dacé nu sunteti sigur.

Trepulmix se administreaza nediluat in perfuzie subcutanata (sub piele) continud, cu ajutorul unui tub
subtire (canuld) care se introduce In abdomen sau coapsa;

Trepulmix este Impins prin acest tub de o pompa portabila.

Inainte de a pleca din spital sau din clinici, medicul dumneavoastra v va spune cum sa pregatiti
Trepulmix si ce la ce viteza trebuie reglatd pompa pentru administrarea de treprostinil. De asemenea,
veti primi informatii despre utilizarea corectd a pompei si despre cum trebuie s@ procedati dacd nu mai
functioneaza. Veti primi informatii si despre persoana cu care trebuie sa luati legétura in cazul unei
urgente.

Spalarea liniei de perfuzare fara deconectarea ei poate duce la administrarea accidentald a unei doze
mai mari decat cea recomandata.
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Pacienti adulti

Trepulmix este disponibil sub forma de solutie perfuzabila cu concentratie de 1 mg/ml, 2,5 mg/ml,

5 mg/ml si 10 mg/ml. Medicul dumneavoastra va stabili viteza administrarii perfuziei si doza adecvata
pentru boala dumneavoastra.

Pacienti varstnici
Nu sunt necesare ajustari speciale ale dozei la acesti pacienti.

Pacienti cu boli de ficat sau de rinichi
Medicul dumneavoastra va stabili viteza administrarii perfuziei si doza adecvata pentru boala
dumneavoastra.

Viteza administrarii in perfuzie
Viteza administrarii in perfuzie poate fi redusa sau marita pentru fiecare pacient in parte sub

supraveghere medicala stricta.

Scopul adaptarii individuale a vitezei de administrare in perfuzie este de a stabili un ritm de intretinere
eficient care reduce simptomele bolii HTAPCT, in conditiile minimizarii reactiilor adverse.

Daca simptomele pe care le aveti se agraveaza sau daca aveti nevoie sd va odihniti gi sa intrerupeti
orice activitate sau daca sunteti complet imobilizat si nu va puteti ridica din pat sau din scaun, sau
daci orice efort fizic va provoaca disconfort sau dacid simptomele apar cand nu faceti nimic, nu mariti
doza decét la recomandarea medicului. S-ar putea ca Trepulmix sa nu fie suficient pentru tratamentul
bolii de care suferiti si sa fie nevoie sd se mai adauge un medicament.

Daca utilizati mai mult Trepulmix decit trebuie
Daca folositi accidental o doza prea mare de Trepulmix, este posibil s aveti greata, varsaturi, diaree,
tensiune arteriald mica (ameteli, vertij sau lesin), inrosire trecatoare a fetei si/sau dureri de cap.

Dacai oricare dintre aceste efecte devine sever, trebuie sa luati imediat legatura cu medicul
dumneavoastra sau cu spitalul. S-ar putea ca medicul dumneavoastra sa reduca sau sa opreasca
administrarea pana la disparitia simptomelor cu care va confruntati. Administrarea Trepulmix solutie
perfuzabila va fi reluatd apoi cu doza recomandatd de medicul dumneavoastra.

Daca incetati sa utilizati Trepulmix
Utilizati Intotdeauna Trepulmix exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra sau specialistul din

spital. Nu opriti tratamentul cu Trepulmix decét la recomandarea medicului dumneavoastra.

Oprirea brusca sau scaderea brusca a dozei de Trepulmix poate provoca revenirea hipertensiunii
arteriale pulmonare si posibilitatea ca boala de care suferiti sa se agraveze rapid si foarte mult.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.
4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoand din 10)

. largire a vaselor de sange

. durere la locul de administrare

. reactie la locul de administrare

. sangerare sau vanatai in jurul locului de administrare
. dureri de cap
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. greatd
. diaree
] durere de maxilar

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoand din 10)

. ameteli

. stare de confuzie sau lesin din cauza scaderii tensiunii arteriale

. eruptii pe piele

. infectie la locul de administrare

. puroi in jurul locului de administrare (abces)

. dureri de muschi (mialgie)

. dureri de articulatii (artralgie)

. umflare a picioarelor, gleznelor, labei piciorului sau retentie de lichide
. bufeuri

. dureri de brate si/sau picioare

Mai putjn frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100)
. pleoape umflate (edem palpebral)

. indigestii
. varsaturi
. mancarimi
. exantem
. dureri de spate
scadere a poftei de mancare
i oboseala

Alte reactii adverse posibile observate la pacientii cu hipertensiune arteriala pulmonara (HTAP):
. sangerari cum ar fi: sangerari din nas, tuse cu sange, sange in urind, sangerare din gingii, singe
in scaun

Alte reactii adverse posibile observate in studiile clinice:

. scadere a numarului de celule cu rol in coagularea sangelui (trombocite) din sange
(trombocitopenie)

. dureri de oase

. eruptii trecitoare pe piele insotite de modificarea culorii pielii sau zone in relief pe piele

. infectii ale tesuturilor de sub piele (celulitd)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Trepulmix

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe flacon dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Flaconul de Trepulmix trebuie utilizat sau eliminat in decurs de 30 de zile de la deschidere.
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In timpul perfuziei subcutanate continue, se va utiliza un singur rezervor (seringi) de Trepulmix
nediluat In interval de 72 de ore.

Nu utilizati acest medicament daca observati ca flaconul este deteriorat, prezinta modificari de culoare
sau alte semne de deteriorare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Trepulmix
- Substanta activa este treprostinil

Trepulmix 1 mg/ml solutie perfuzabild
Fiecare ml de solutie contine 1 mg treprostinil (sub forma de sare de sodiu).
Fiecare flacon de 10 ml de solutie contine 10 mg treprostinil (sub forma de sare de sodiu).

Trepulmix 2,5 mg/ml solutie perfuzabild
Fiecare ml de solutie contine 2,5 mg treprostinil (sub forméa de sare de sodiu)
Fiecare flacon de 10 ml de solutie contine 25 mg treprostinil (sub forma de sare de sodiu).

Trepulmix 5 mg/ml solutie perfuzabila
Fiecare ml de solutie contine 5 mg treprostinil (sub forma de sare de sodiu).
Fiecare flacon de 10 ml de solutie contine 50 mg treprostinil (sub forma de sare de sodiu).

Trepulmix 10 mg/ml solutie perfuzabila
Un ml de solutie contine 10 mg treprostinil (sub forma de sare de sodiu).
Un flacon de 10 ml de solutie contine 100 mg treprostinil (sub forma de sare de sodiu).

- Celelalte componente sunt:
Citrat de sodiu, clorura de sodiu, hidroxid de sodiu, acid clorhidric, metacresol si apa pentru
preparate injectabile. Vezi pct. 2 ,, Trepulmix contine sodiu”.

Cum arata Trepulmix si continutul ambalajului
Trepulmix este o solutie limpede, de la incolora la usor galbuie, disponibila in flacon transparent din
sticla de 10 ml etanseizat cu un dop de cauciuc si capac de culoare diferita in functie de concentratie:

Trepulmix 1 mg/ml solutie perfuzabila
Trepulmix 1 mg/ml solutie perfuzabila are un capac galben din cauciuc.

Trepulmix 2,5 mg/ml solutie perfuzabild
Trepulmix 2,5 mg/ml solutie perfuzabila are un capac albastru din cauciuc.

Trepulmix 5 mg/ml solutie perfuzabila
Trepulmix 5 mg/ml solutie perfuzabila are un capac verde din cauciuc.

Trepulmix 10 mg/ml solutie perfuzabila
Trepulmix 10 mg/ml solutie perfuzabila are un capac rosu din cauciuc.

Fiecare cutie contine un flacon.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
SciPharm Sarl

7, Fausermillen

L-6689 Mertert

Luxemburg

Fabricantul

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Viena

Austria

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Bbnarapus
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (ABctpus)
Ten.: +43 1 5037244

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

Danmark
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Ostrig)
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.
Tel: +34 91 395 40 84

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 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 GmbH (Austria)
Tel: +43 1 5037244

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



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

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

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

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

Latvija

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

Acest prospect a fost revizuit in .

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

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

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

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu/. Existd, de asemenea, link-uri citre alte site-uri web despre

boli rare si tratamente.
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