PRILOHA I
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU
Trepulmix 1 mg/ml infuzni roztok
Trepulmix 2,5 mg/ml infuzni roztok

Trepulmix 5 mg/ml infuzni roztok
Trepulmix 10 mg/ml infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Trepulmix 1 mg/ml infuzni roztok

Jeden ml roztoku obsahuje treprostinilum 1 mg (jako treprostinilum natricum).
Jedna 10 ml injekeni lahvicka roztoku obsahuje treprostinilum 10 mg (jako treprostinilum natricum).

Pomocneé latky se znamym ucinkem
Jedna 10 ml injekéni lahvicka obsahuje 36,8 mg (1,60 mmol) sodiku.

Trepulmix 2.5 mg/ml infuzni roztok

Jeden ml roztoku obsahuje treprostinilum 2,5 mg (jako treprostinilum natricum).
Jedna 10 ml injekéni lahvicka roztoku obsahuje treprostinilum 25 mg (jako treprostinilum natricum).

Pomocné latky se znamym ucinkem
Jedna 10 ml injek¢ni lahvicka obsahuje 37,3 mg (1,62 mmol) sodiku.

Trepulmix 5 mg/ml infuzni roztok

Jeden ml roztoku obsahuje treprostinilum 5 mg (jako treprostinilum natricum).
Jedna 10 ml injeke¢ni lahvicka roztoku obsahuje treprostinilum 50 mg (jako treprostinilum natricum).

Pomocné latky se znamym ucinkem
Jedna 10 ml injekéni lahvicka obsahuje 39,1 mg (1,70 mmol) sodiku.

Trepulmix 10 mg/ml infuzni roztok

Jeden ml roztoku obsahuje treprostinilum 10 mg (jako treprostinilum natricum).
Jedna 10 ml injek¢ni lahvicka roztoku obsahuje treprostinilum 100 mg (jako treprostinilum natricum).

Pomocneé latky se znamym ucinkem
Jedna 10 ml injekéni lahvicka obsahuje 37,4 mg (1,63 mmol) sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Infuzni roztok

Ciry, bezbarvy az svétle zluty roztok bez viditelnych ¢astic s hodnotou pH 6,0~7,2 a osmolalitou mezi
253 a 284 mosm/kg.



4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Trepulmix je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientt s funkéni tfidou III nebo IV dle
klasifikace WHO a:

- inoperabilni chronickou tromboembolickou plicni hypertenzi (CTEPH) nebo

- perzistentni ¢i rekurentni CTEPH po chirurgické 1éc¢bé

ke zlepSeni zatézové kapacity.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécbu pripravkem Trepulmix mohou zahajit a kontrolovat pouze 1ékafi se zkusenostmi s 1é€bou plicni
hypertenze. Lécbu je tieba zahdjit pod piisnym lékarskym dohledem v lékarském zatizeni schopném
poskytovat intenzivni péci.

Davkovani

Doporuc¢ena pocatecni rychlost infuze je 1,25 ng/kg/min. Pokud je tato pocatecni davka Spatné
tolerovana, rychlost infuze se sniZi na 0,625 ng/kg/min.

Upravy déavkovdni
Rychlost infuze se zvysuje pod 1ékafskym dohledem o nejvyse 1,25 ng/kg/min tydné po dobu prvnich
Ctyt tydnd 1é¢by a poté o nejvyse 2,5 ng/kg/min tydné.

Davka se upravuje individualné a pod 1ékaiskym dohledem, aby se dosahlo udrzovaci davky, pfi které
se symptomy zlep$uji a kterou pacient toleruje.

Ve fazi sledovani v klinicke studii u pacientti s CTEPH c¢inily primérné davky dosazené po 12
mesicich 31 ng/kg/min, po 24 mésicich 33 ng/kg/min a po 48 mésicich 39 ng/kg/min. Ptislusné
jednotlivé maximalni davky pozorované v klinické studii byly 52 ng/kg/min, 54 ng/kg/min a
50 ng/kg/min.

Nahlé vysazeni ¢i nahlé vyrazné snizeni davky treprostinilu miZze zplsobit obnoveni symptomi
chronické tromboembolické plicni hypertenze. Proto se doporucuje 1ébu treprostinilem nepierusovat
ainfuzi znovu zahdjit co nejdiive po nahlém neimyslném snizeni davky ¢i preruseni podavani.
Optimalni strategii opakovaného zahajeni infuze treprostinilu musi stanovit kvalifikovany zdravotnicky
personal pro kazdy jednotlivy ptipad. Ve vétsing piipadl lze opakované zahajeni infuze treprostinilu po
preruseni na maximalné 4 hodiny provést pfi stejné rychlosti davkovani; pii preruSeni na maximalne
24 hodin vSak mize byt nutné davkovani snizit az na 50 % posledni davky a nasledné ji postupné
zvySovat na klinicky u¢innou davku. Pfi pferuSeni na del$si obdobi muze byt nutné¢ davkovani
treprostinilu znovu titrovat zjesté nizSich prutokd. V kazdém piipadé musi opétovné nasazeni
treprostinilu probihat pod 1ékafskym dohledem.

Zvldstni skupiny pacientii

Porucha funkce jater

Pocatecni davka pripravku Trepulmix se ma snizit na 0,625 ng/kg/min a postupné zvySovani davky je
tteba provadét opatrné (viz bod 5.2). Kazdé jednotlivé zvysSeni davky mize byt sniZeno na
0,625 ng/kg/min, pfi¢emz konecné rozhodnuti o zvySeni davky zavisi na rozhodnuti oSetiujiciho 1ékare.
Nezapomeiite, Ze ,,t¢Zka porucha funkce jater (tfidy C podle Child Pughovy klasifikace) je uvedena
jako kontraindikace pouziti treprostinilu, viz bod 4.3.

Porucha funkce ledvin

Jelikoz u pacientd s poruchou funkce ledvin nebyly provedeny zadné klinické studie, nejsou pro
pacienty s poruchou funkce ledvin stanovena zaddna lécebna doporuceni. ProtoZe se treprostinil a jeho
metabolity vylucuji pfevazné moci, doporucuje se postupovat pii 1€cbé pacientli s poruchou funkce
ledvin opatrné, aby nedoslo ke Skodlivym nasledkiim ptipadné vyssi systémové expozice.



Starsi pacienti
U starSich osob nejsou k dispozici zddné farmakokinetické idaje o treprostinilu. Pfi 1é¢bé starSich
pacientt se z divodu vyssi incidence poruch funkce jater a/nebo ledvin doporucuje postupovat opatrné.

Obézni pacienti

U pacientl s obezitou (s t€lesnou hmotnosti 0 > 30 % vice, nez je idealni télesna hmotnost) maji byt
pocateéni davka a jeji nasledné zvySovani vypocitany z idealni télesné hmotnosti. Dalsi informace viz
bod 5.2.

Pediatricka populace
U déti a dospivajicich neexistuje pro indikaci CTEPH Zadné relevantni pouziti treprostinilu.

Zptsob podani

Ptipravek Trepulmix je ur¢en pro subkutanni podani. Podava se netedény, a to kontinualni subkutanni
infuzi pomoci subkutanniho katétru s pouzitim ambulantni infuzni pumpy.

Zdravotnicky pracovnik zodpoveédny za 1écbu musi zajistit, aby byl pacient pln¢ proskolen a schopen
pouzivat vybrané infuzni zatizeni. VSichni pacienti musi byt proskoleni, aby si uméli pfipravit zasobnik
s infuzi treprostinilu a naplnit a pfipojit infuzni hadi¢ku. Pacientovi musi byt pfedany pisemné pokyny
od vyrobce pumpy nebo individualni doporuceni predepisujiciho 1ékate. Zahrnuje to potfebné ukony pfi
normalnim podavani 1éku, doporuceni, co délat pfi ucpani a dalSich zadvadach pumpy, a udaje, koho
kontaktovat v pfipadé naléhavé situace.

Aby nedoslo k preruseni podavéani léku, musi mit pacient pfistup k ndhradni infuzni pumpé a
subkutannim infuznim setim pro pfipad, Ze by u pouzivaného zatizeni doslo k zavadé.

Ambulantni infuzni pumpa pouzitd pro podavani netedéného ptipravku Trepulmix subkutanné musi byt:

e mala a lehka,

e schopna upravovat rychlost infuze po 0,002 ml/h nebo méné,

e vybavena vystraznou signalizaci ucpani, nedostatecn¢ nabité baterie, chyby v naprogramovani
a chybné funkce motoru,

e pfesna v rozmezi +/—6 % naprogramované rychlosti podavani,

e pohanéna pietlakem (nepietrzitym nebo pulza¢nim).

Zasobnik musi byt vyroben z polypropylenu nebo skla.

Pacienti musi byt fadné proskoleni v pouzivani a programovani pumpy a v ptipojeni a udrzb¢ infuzni
soupravy.

Proplachovani infuzni hadicky, ktera je pfipojena k pacientovi, mize vést k nahodnému piedavkovani.

Podrobnéjsi informace o symptomech a 1écbé predavkovani viz bod 4.9 tohoto dokumentu.
Ptipravek Trepulmix se dodava v koncentracich 1; 2,5; 5 a 10 mg/ml.

Pro subkutanni infuzi se Trepulmix podava bez dalsiho nafedéni vypoctenou rychlosti subkutdnni infuze
(ml/h) zalozené na davce (ng/kg/min), télesné hmotnosti pacienta (kg) a sile pouzitého piipravku
Trepulmix v injekéni lahvicce (mg/ml). Pfi pouziti mize byt jeden zasobnik (injekeni stiikacka)
nefedéného piipravku Trepulmix podavéan az po dobu 72 hodin pfi teploté 37 °C. Rychlost subkutanni
infuze se vypocita pomoci nésledujiciho vzorce:



Hmotnost

Rychlost Davka (ng/kg/min)  x (ke) 0,00006*
subkutanni = £
infuze (ml/h) Sila piipravku Trepulmix v injek¢ni lahvi¢ce (mg/ml)

*Konverzni faktor 0,00006 = 60 min/h x 0,000001 mg/ng

Aby nedoslo k chybam p#i vypoctu vzhledem ke sloZitému vzorci, je tfeba zkontrolovat
vypoctenou davku s niZe uvedenymi tabulkami. Pro kaZdou silu 1é¢ivého pripravku je uvedena
jedna tabulka s vypoctem davky.

Priklady vypoctl pro subkutdnni infuze jsou nasledujici:

Priklad 1:

U osoby o télesné hmotnosti 60 kg pfi doporucené pocatecni davce 1,25 ng/kg/min pii pouziti sily

piipravku Trepulmix 1 mg/ml se infuzni rychlost vypocita nasledovné:

Rychlost
subkutanni
infuze (ml/h)

1,25 ng/kg/min  x 60 kg 0,00006

1 mg/ml

X

=0,005 ml/h

Priklad 2:

U osoby o télesné hmotnosti 65 kg pii davce 40 ng/kg/min pfi pouZiti sily pfipravku Trepulmix 5 mg/ml
se infuzni rychlost vypocita nasledovné:

Rychlost 40 ng/kg/min x 65kg x 0,00006
subkutanni = 5 mg/ml =0,031 ml/h
infuze (ml/h)

V tabulce 1-1 jsou uvedeny pokyny pro rychlosti podavani subkutanni infuze piipravku Trepulmix
1 mg/ml u pacientli s riznou télesnou hmotnosti odpovidajici davkam az do 42,5 ng/kg/min.

Tabulka 1-1:

Nastaveni rychlosti infuze u subkutanni pumpy (v ml/h) pro pripravek Trepulmix 1 mg/ml

Télesna hmotnost pacienta (v kg)

5

IDavka

(ng/kg/min) P25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 920 95 100
1,25 0,002 0,002 0,003 0,003 0,003 0,004 0,004 0,005 0,005 0,005 0,006 0,006 0,006 0,007 0,007 0,008
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
7,5 0,011 0,014 0,016 0,018 0,020 0,023 0,025 0,027 0,029 0,032 0,034 0,036 0,038 0,041 0,043 0,045
8,75 0,013 0,016 0,018 0,021 0,024 0,026 0,029 0,032 0,034 0,037 0,039 0,042 0,045 0,047 0,050 0,053
10 0,015 0,018 0,021 0,024 0,027 0,030 0,033 0,036 0,039 0,042 0,045 0,048 0,051 0,054 0,057 0,060
11,25 0,017 0,020 0,024 0,027 0,030 0,034 0,037 0,041 0,044 0,047 0,051 0,054 0,057 0,061 0,064 0,068
12,5 0,019 0,023 0,026 0,030 0,034 0,038 0,041 0,045 0,049 0,053 0,056 0,060 0,064 0,068 0,071 0,075
13,75 0,021 0,025 0,029 0,033 0,037 0,041 0,045 0,050 0,054 0,058 0,062 0,066 0,070 0,074 0,078 0,083
15 0,023 0,027 0,032 0,036 0,041 0,045 0,050 0,054 0,059 0,063 0,068 0,072 0,077 0,081 0,086 0,090
16,25 0,024 0,029 | 0,034 0,039 0,044 0,049 0,054 0,059 0,063 0,068 0,073 0,078 0,083 0,088 0,093 0,098
17,5 0,026 0,032 0,037 0,042 0,047 0,053 0,058 0,063 0,068 0,074 0,079 0,084 0,089 0,095 0,100 0,105
18,75 0,028 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 0,101 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 0,086 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
27,5 0,041 0,050 0,058 0,066 0,074 0,083 0,091 0,09 0,107 0,116 0,124 0,132 0,140 0,149
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
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
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
37,5 0,056 0,068 0,079 0,090 0,101 0,113 0,124 0,135 0,147 0,158 0,169 0,180 0,191 0,203
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
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

0,143
0,157
0,171
0,185
0,200
0,214
0,228
0,242

0,150
0,165
0,180
0,195
0,210
0,225
0,240
0,255

Stinované oblasti oznacuji nejvyssi rychlost infuze, ktera je mozna pomoci 3ml injek¢ni stiikaCky vyménované po

tfech dnech.

V tabulce 1-2 jsou uvedeny pokyny pro rychlosti podavani subkutanni infuze piipravku Trepulmix

2,5 mg/ml u pacientii s riiznou télesnou hmotnosti odpovidajici davkam az do 42,5 ng/kg/min.

Tabulka 1-2:

Nastaveni rychlosti infuze u subkutanni pumpy (v ml/h) pro pripravek Trepulmix 2,5 mg/ml

Télesna hmotnost pacienta (v kg)

[Davka
(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 0,00 0,010 0,010 0,011 0,011 0,012
6,25 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
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
Stinované oblasti oznacuji nejvyssi rychlost infuze, ktera je mozna pomoci 3ml injek¢ni stfikaCky vyménované po
tiech dnech.
V tabulce 1-3 jsou uvedeny pokyny pro rychlosti podavani subkutanni infuze ptipravku Trepulmix
5 mg/ml u pacientd s rdznou télesnou hmotnosti odpovidajici davkam az do 80 ng/kg/min.
Tabulka 1-3:
Nastaveni rychlosti infuze u subkutanni pumpy (v ml/h) pro pripravek Trepulmix 5 mg/ml
Télesna hmotnost pacienta (v kg)
Davka
(ng/kg/min) 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
10 0,004 0,005 0,005 0,006 0,007 0,007 0,008 0,008 0,009 0,010 0,010 0,011 0,011 0,012
12,5 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
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 0012 0,013 0,014 0,015 0,016 0,017 0,018 0,019 0,020 0,021
20 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
22,5 0,009 0,011 0,012 0,014 0015 0,016 0,018 0,019 0,020 0,022 0,023 0,024 0,026 0,027
25 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
27,5 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
30 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
32,5 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
35 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
37,5 0,016 0,018 0,020 0,023 0,025 0,027 0,029 0,032 | 0,034 0,036 0,038 0,041 0,043 0,045
40 0,017 0,019 0,022 0,024 0,026 0,029 0,031 0,034 0,036 0,038 0,041 0,043 0,046 0,048
42,5 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
45 0,019 0,022 0,024 0,027 0,030 0,032 0,035 0,038 0,041 0,043 0,046 0,049 0,051 0,054
47,5 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




50 0,021 0,024 0,027 0,030 0,033 0,036 0,039 0,042 0,045 0,048 0,051 0,054 0,057 0,060

55 0,023 0,026 0,030 | 0,033 0,036 0,040 0,043 0,046 0,050 0,053 0,056 0,059 0,063 0,066
60 0,025 0,029 = 0,032 0,036 0,040 0,043 0,047 0,050 0,054 0,058 0,061 0,065 0,068 0,072
65 0,027 0,031 0,035 0,039 0,043 0,047 0,051 0,055 0,059 0,062 0,066 0,070 0,074 0,078
70 0,029 | 0,034 0,038 0,042 0,046 0,050 0,055 0,059 0,063 0,067 0,071 0,076 0,080 0,084
75 0,032 0,036 0,041 0,045 0,050 0,054 0,059 0,063 0,068 0,072 0,077 0,081 0,086 0,090
80 0,034 0,038 0,043 0,048 0,053 0,058 0,062 0,067 0,072 0,077 0,082 0,08 0,091 0,096

Stinované oblasti oznacuji nejvyssi rychlost infuze, ktera je mozna pomoci 3ml injek¢ni stiikacky vyménované po
ttech dnech.

V tabulce 1-4 jsou uvedeny pokyny pro rychlosti podavani subkutanni infuze piipravku Trepulmix
10 mg/ml u pacientii s riiznou té€lesnou hmotnosti odpovidajici davkam az do 155 ng/kg/min.

Tabulka 1-4:

Nastaveni rychlosti infuze u subkutanni pumpy (v ml/h) pro pripravek Trepulmix 10 mg/ml

Télesna hmotnost pacienta (v kg)

Davka
(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 ,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 ,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 ,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 ,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 ,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 ,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 ,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 ,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

Stinované oblasti oznacuji nejvyssi rychlost infuze pomoci 3ml injekéni stiikacky vyménované po tiech dnech.

4.3

4.4

Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Plicni venookluzivni choroba.

T&zké nekompenzované selhani levé srdeéni komory.

T&zka porucha funkce jater (tfidy C podle Child Pughovy klasifikace).

Aktivni gastrointestinalni viedova choroba, nitrolebni krvaceni, gastrointestinalni poranéni ¢i jiné
gastrointestinalni krvaceni.

Vrozené nebo ziskané chlopenni vady s klinicky relevantni dysfunkci myokardu, ktera nesouvisi
s plicni hypertenzi.

T¢&zka ischemicka choroba srde¢ni nebo nestabilni angina pectoris.

Infarkt myokardu v uplynulych Sesti mésicich.

T&zké arytmie.

Cerebrovaskularni ptihody (napf. tranzitorni ischemicka ataka, cévni mozkova piihoda)

v uplynulych tfech mésicich.

Soucasné podavani s jinymi prostanoidy.

Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti



Lécba obecné

Pti rozhodovani o zahéjeni 1écby treprostinilem je tfeba vzit v tvahu vysokou pravdépodobnost, ze
kontinualni infuze bude nutné podavat dlouhodobé. Proto je nutné peclivé posoudit pacientovu
schopnost tolerovat dlouhodob¢ zavedeny katétr a starat se o n¢j a o infuzni soupravu. Klinicky tym
zodpoveédny za 1éCbu musi zajistit, aby byl pacient plné proskolen a schopen pouzivat vybrané infuzni
zafizeni (viz bod 4.2).

Treprostinil je silny plicni a systémovy vazodilatator. U subjektt s nizkym systémovym arterialnim
tlakem miize 1écba treprostinilem zvySit nebezpeci systémové hypotenze. Lécba se nedoporucuje
u pacienti se systolickym arterialnim tlakem niz§im nez 85 mmHg.

Pii vSech zménach davkovani se doporucuje monitorovat systémovy krevni tlak a srde¢ni frekvenci
a pacienta je tfeba instruovat, aby ukonc¢il podavani infuze, pokud u néj dojde k symptomtim hypotenze
nebo pokud zjisti krevni tlak 85 mmHg nebo niZsi.

Pokud vznikne u pacienta v priibéhu 1écby treprostinilem plicni edém, je tfeba zvazit moznost soucasné
plicni venookluzivni nemoci. Lécbu je tfeba ukoncit, nebot plicni venookluzivni nemoc je
kontraindikaci pro 1é¢bu treprostinilem (viz bod 4.3).

Opatrnost se doporucuje v situacich, kdy miize treprostinil zvysit riziko krvaceni inhibici agregace
trombocytl (viz body 4.5 a 4.8).

Vysazeni
Nahlé vysazeni ¢i nahlé vyrazné snizeni davky treprostinilu miize zpiisobit obnoveni plicni hypertenze
(viz bod 4.2).

Zvlastni skupiny pacientd

Pacientlim s poruchou funkce jater a ledvin musi byt davka stanovena opatrné (viz bod 4.2).

Protoze se treprostinil a jeho metabolity vylucuji prevazné moci, doporucuje se postupovat pii 1écbeé
pacientd s poruchou funkce ledvin opatrn€, aby nedoslo ke Skodlivym nasledkim souvisejicim
s moznou vyssi systémovou expozici (viz bod 4.2).

Obsah sodiku

Trepulmix 1 mg/ml infuzni roztok

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 36,8 mg sodiku v 10 ml injek¢ni lahvicee o sile 1 mg/ml, coz odpovida
1,8 % doporuceného maximalniho denniho pfijmu sodiku podle WHO pro dospélého, ktery €ini 2 g
sodiku.

Trepulmix 2,5 mg/ml infuzni roztok

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 37,3 mg sodiku v 10 ml injekéni lahviéce o sile 2,5 mg/ml, coz
odpovida 1,9 % doporuceného maximalniho denniho ptfijmu sodiku podle WHO pro dospélého, ktery
¢ini 2 g sodiku.

Trepulmix 5 mg/ml infuzni roztok

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 39,1 mg sodiku v 10 ml injek¢ni lahviccee o sile 5 mg/ml, coz odpovida
2 % doporuceného maximalniho denniho pifijmu sodiku podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

Trepulmix 10 mg/ml infuzni roztok

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 37,4 mg sodiku v 10 ml injekéni lahviéce o sile 10 mg/ml, coz
odpovida 1,9 % doporuceného maximalniho denniho ptfijmu sodiku podle WHO pro dospélého, ktery
¢ini 2 g sodiku.

To je nutno vzit v Gvahu u pacientl na dieté s kontrolovanym obsahem sodiku.



Soubézné podavané 1é€ivé pripravky

Soubézné podavani inhibitord enzymu cytochromu P450 (CYP2CS8) (jako je gemfibrozil) mize vést
k vyssi expozici treprostinilu (jak Cmax, tak AUC). S vyssi expozici je pravdépodobna i vyssi incidence
nezadoucich ucinki souvisejicich s podavanim treprostinilu. Proto ma byt zvazeno snizeni davky (viz
bod 4.5).

Soubézné podavani induktort enzymu CYP2CS8 (naptiklad rifampicinu) mize vést k nizsi expozici
treprostinilu. Pfi nizsi expozici je pravdépodobné, Ze se klinicka ucinnost snizi. Proto je tieba zvazit
zvySeni davky treprostinilu (viz bod 4.5).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Soubézné podavani s diuretiky, antihypertenzivy nebo jinymi vazodilatatory

Soubézné podavani treprostinilu s diuretiky, antihypertenzivy nebo jinymi vazodilatatory zvysuje riziko
systémové hypotenze.

Soubézné podavani s inhibitory agregace trombocytl, véetne NSAID a antikoagulancii

Treprostinil mize inhibovat funkci trombocyti. Soubézné podavani treprostinilu s inhibitory agregace
trombocytl, véetné¢ NSAID, donorti oxidu dusnatého nebo antikoagulancii mize zvysit riziko krvaceni.
Pacienty uzivajici antikoagulancia je tfeba peclivé sledovat. Pacienti uZivajici antikoagulancia nesmi
souCasné uzivat jiné inhibitory agregace trombocytu.

Soubézné podavani s induktory/inhibitory enzymu cytochromu P450 (CYP2C8)

Gemfibrozil a jiné inhibitory CYP2C8

Farmakokinetické studie u lidi s peroralné podavanym treprostinilem diolaminem ukazaly, Ze soub&ézné
podavani inhibitoru enzymu cytochromu P450 (CYP2C8) gemfibrozilu zdvojnasobuje expozici
treprostinilu (jak Cmax, tak AUC). Je-1i po fazi titrace do pacientovy 1écby pfidan nebo z ni odebran
inhibitor CYP2C8 (napt. gemfibrozil, trimethoprim a deferasirox), je tfeba zvazit upravu davky
treprostinilu.

Rifampicin a jiné induktory CYP2C8

Farmakokinetické studie u lidi s peroraln¢ poddvanym treprostinilem diolaminem ukazaly, Ze soub&ézné
podavani induktoru enzymu CYP2CS rifampicinu snizuje expozici treprostinilu (o ptiblizné 20 %). Je-
li po fazi titrace do pacientovy 1écby pfidan nebo z ni odebran rifampicin, je tteba zvazit upravu davky
treprostinilu.

Expozici treprostinilu mohou snizovat také jiné induktory CYP2C8 (napt. fenytoin, karbamazepin,
fenobarbital a tiezalka). Je-li po fazi titrace do pacientovy lécby pfidan nebo z ni odebran inhibitor
CYP2CS8, je tieba zvazit Gpravu davky treprostinilu.

Soubézné podavani s bosentanem

Ve farmakokinetické studii u lidi, pfi niz byl soubézné podavan bosentan (250 mg/den) a treprostinil
diolamin (peroralni davka 2 mg/den), nebyly pozorovany zadné farmakokinetické interakce mezi
treprostinilem a bosentanem.

Soubézné podavani se sildenafilem

Ve farmakokinetické studii u lidi, pfi niZz byl soubézné podavan sildenafil (60 mg/den) a treprostinil
diolamin (perordlni dadvka 2 mg/denn¢), nebyly pozorovany zadné farmakokinetické interakce mezi
treprostinilem a sildenafilem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Udaje o podavani treprostinilu t€hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Pokud jde
o ucinky na graviditu, jsou studie na zvitatech nedostatecné (viz bod 5.3). Treprostinil ma byt podavan



v té¢hotenstvi pouze tehdy, jestlize potencidlni prospéch pro matku ospravedliiuje potencialni riziko pro
plod.

Zeny ve fertilnim véku
V prubéhu 1é¢by treprostinilem se doporucuje pouzivani antikoncepce.

Kojeni
Neni znamo, zda se treprostinil vylucuje do matefského mléka. Kojicim zendm, kterym je podavan
treprostinil, je tfeba doporucit, aby prestaly kojit.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pti zahajeni 1é€by nebo tpravach davkovani ma treprostinil maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje. MuZe to byt doprovazeno nezadoucimi G¢inky, jako jsou symptomaticka systémova hypotenze
nebo zavrat, coz mize zhorsit schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Kromé lokalnich u¢inkd vyplyvajicich z podavani treprostinilu subkutanni infuzi, jako jsou bolest a

reakce vmist¢ infuze, souvisi nezddouci uc€inky treprostinilu s farmakologickymi vlastnostmi
prostacyklint.

Tabulkovy prehled nezadoucich uiinkti

Nezadouci G¢inky jsou uvedeny s pouzitim termind MedDRA podle tfid organovych systémi MedDRA.
Incidence nize uvedenych nezadoucich Géinkt je vyjadiena podle téchto kategorii: velmi Casté (> 1/10),
Casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi

vzacné (< 1/10 000).

Ttida organovych systému Nezadouci ucinek Incidence
Poruchy nervového systému bolest hlavy velmi Casté
zavrat Casté
Poruchy oka otok vicek mén¢ Casté
Srde¢ni poruchy vazodilatace velmi Casté
hypotenze Casté
Gastrointestinalni poruchy prijem velmi Casté
nauzea velmi Casté
dyspepsie méng Casté
zvraceni méng Casté
Poruchy ktize a podkozni tkdn¢ | vyrazka Casté
pruritus mén¢ Casté
exantém méng Casté

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkang

bolest Celisti

velmi Casté

myalgie, artralgie

Casté

bolest koncéetin

Casté

bolest zad

méné Casté

Celkové poruchy a reakce

v mist¢ aplikace

bolest v misté infuze, reakce
v misté¢ infuze, krvaceni nebo
hematom

velmi Casté

edém Casté
zarudnuti Casté
snizena chut’ k jidlu méng Casté
Unava méng Casté
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Popis vybranych nezddoucich tcéinkt

Pripady krvaceni

Vzhledem k ovlivnéni agregace trombocytli muze treprostinil zvySovat riziko krvaceni, jak bylo
pozorovano podle zvySené incidence epistaxe a gastrointestindlniho krvaceni (vCetné
gastrointestinalniho krvaceni, krvaceni z kone¢niku, z dasni a melény) v kontrolovanych klinickych
studiich plicni arterialni hypertenze (PAH).

Piihody pozorované v klinické praxi:

Vedle nezadoucich Uc€inkt hldSenych z klinickych studii u pacienti s PAH byly pii pouzivani
treprostinilu po registraci v jinych indikacich zjistény nasledujici pfihody. Protoze jsou hlaseny
dobrovolné z populace o neznamé velikosti, nelze odhadnout frekvenci jejich vyskytu. HlaSeny byly
tyto ptihody: infekce v misté infuze, vznik podkozniho abscesu v mist¢ infuze, trombocytopenie a bolest
kosti.

Kromeé toho byly s nevelkou frekvenci hlaseny generalizovana vyrazka, nékdy makularni nebo papularni
povahy, a celulitida.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostifednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V. *

4.9 Predavkovani

Ptiznaky ptfedavkovani treprostinilem zahrnuji zarudnuti, bolest hlavy, hypotenzi, nauzeu, zvraceni
a prijem. Pacienti, ktefi pocit'uji pfiznaky predavkovani, maji po konzultaci se svym lékafem okamzité
snizit svou davku treprostinilu podle zavaznosti ptiznakt, dokud ptiznaky predavkovani nevymizi.
Podavani se ma opatrné znovu zahajit pod 1ékafskou kontrolou a pacienti maji byt peclivé sledovani,
zda se u nich nezadouci pfiznaky znovu neprojevi.

Neni znamo zadné antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickéa skupina: antikoagulancia, antitrombotika, antiagregancia krom¢ heparinu
ATC kod: BO1IAC21

Mechanismus i¢inku
Treprostinil je analog prostacyklinu.
Ma piimy vazodilata¢ni u¢inek na plicni a systémovy arterialni obéh a potlacuje agregaci trombocytt.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

V randomizované, multicentrické, kontrolované klinické studii bylo 1éCeno celkem 105 dospélych
pacientl (53,3 % muzi a 46,7 % Zen) s inoperabilni chronickou tromboembolickou plicni hypertenzi
(CTEPH) nebo perzistentni ¢i rekurentni CTEPH po plicni endarterektomii (ve véku 18-88 let,
pramérny vek 64 let). Pacienti museli mit CTEPH klasifikovanou jako téZkou podle Sestiminutového
testu chiize bez povzbuzovani (6 MWT) mezi 150 a 400 metry a funkéni t¥idu III nebo IV podle
klasifikace WHO/NYHA. Pacienti byli rozdéleni do dvou skupin 1é¢enych treprostinilem (53 pacientd
1é¢enych vysokou davkou a 52 pacientt 1é¢enych nizkou davkou podavanou subkutanni infuzi po dobu
celkem 24 tydni) nasledovné. Ve skupiné s vysokou davkou byla pacientim podavana subkutanni davka
infuzni pumpou. Déavka se zvySovala ze zhruba 1 ng/kg/min na cilovou davku pfiblizn¢ 30 ng/kg/min
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v prvnich 12 tydnech, poté nasledovalo 12 tydnu stabilni perfuze; ve skupiné s nizkou davkou byla
cilova davka pfiblizné 3 ng/kg/min podavana podle stejného rezimu.

Primérni analyza U¢innosti byla zaloZena na individualnim rozdilu mezi Gdaji Sestiminutového testu
chiize na zacatku a po 24 tydnech. Treprostinil zlepsil vzdalenost po Sesti minutach chiize (6 MWT,
Sestiminutovy test chlize: vychozi hodnota v porovnani se stavem po 24 tydnech 1é¢by) o primérnou
hodnotu 45,43 m ve skupin¢ 1écené vysokou davkou oproti 3,83 m ve skupiné 1é¢ené nizkou davkou
(p<0,05, ANCOVA). M¢fteni explora¢ni sekundarni u¢innosti (nizka davka v porovnani s vysokou
davkou) po 24 tydnech 1é¢by ukazala vyznamné zlepSeni funk¢ni tfidy dle New York Heart Association
(NYHA), hemodynamickych parametrit (primérnd plicni vaskularni rezistence, prumérny plicni
arterialni tlak, primérny srde¢ni vydej a primérny srdecni index) a median hodnoty pro-BNP (hodnoty
mozkového natriuretického peptidu) ve prospéch skupiny s vysokou davkou. Nebyly pozorovany zadné
vyznamné rozdily mezi témito dvéma testovanymi skupinami, pokud jde o pocet pacientli vykazujicich
»Kklinické zhorSeni“, definované jako snizeni 6 MWD o 20 % ve srovnani s vychozimi hodnotami,
zhorSeni funk¢éni tfidy NYHA a/nebo hospitalizace v disledku CTEPH s nutnosti dalsi specifické 1é¢by
plicni hypertenze. Vysoké davky treprostinilu neprokazaly zadné vyznamné zmény skore duSnosti podle
Borga (méfeno béhem 6 MWT) nebo souhrnného skore kvality Zivota posuzované podle dotazniku
Minnesota Living with Heart Failure.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce

U lidi je dosaZeno rovnovazné plazmatické koncentrace za 15—18 hodin po zahajeni bud’ subkutanni
nebo intravenozni infuze treprostinilu. Rovnovazna plazmaticka koncentrace treprostinilu je zavisla na
davce pfi rychlostech infuze od 2,5 az do 125 ng/kg/min.

Primérny zdanlivy polocas eliminace po subkutanni infuzi v délce trvani nad 6 hodin, ¢inil od 1,32 do
1,42 hodiny, 4,61 hodiny po infuzi del§i nez 72 hodin a 2,93 hodiny po infuzi trvajici alespon tfi tydny.
Primérny distribu¢ni objem u treprostinilu se pohyboval od 1,11 do 1,22 1/kg a plazmaticka clearance
se pohybovala od 586,2 do 646,9 ml/kg/hod. Clearance je niz$i u obéznich subjektii (BMI > 30 kg/m?).

V sedmidenni farmakokinetické studii chronického podavani 14 zdravym dobrovolnikiim s ddvkami
treprostinilu od 2,5 do 15 ng/kg/min podédvanymi subkutanni infuzi dosahly rovnovazné koncentrace
treprostinilu v plazmé dvakrat maximalni tirovné (v 1:00 hod. a v 10:00 hod.) a dvakrat minimalni
urovné (v 7:00 hod. a v 16:00 hod.). Maximalni koncentrace byly cca o0 20-30 % vy$$i neZ minimalni
koncentrace.

Eliminace

Ve studii provedené se zdravymi dobrovolniky s pouzitim ['*C] radioaktivniho treprostinilu bylo
v obdobi 224 hodin vylouc¢eno 78,6 %, resp. 13,4 % subkutanné podané radioaktivni davky moci a
stolici. Nebyl pozorovan zadny jednotlivy vyznamny metabolit. P&t metaboliti bylo zjisténo v modi,
v rozmezi od 10,2 % do 15,5 % podané davky. Téchto pét metabolitl predstavovalo celkem 64,4 %. Tii
jsou produkty oxidace postranniho fetézce 3-hydroxyoktylu, jeden je glukurokonjugovany derivat
(glukuronid treprostinilu) a jeden neni identifikovan. Pouze 3,7 % davky bylo vylouceno moci jako
nezménény pivodni 1ék.

Studie in vitro neprokazala zadny inhibi¢ni potencial treprostinilu na izoenzymy mikrozomalniho
cytochromu lidskych jater P450 (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 a CYP3A).

Navic podani treprostinilu nemélo zddny indukujici G€inek na jaterni mikrozomalni protein, celkovy
obsah cytochromu (CYP) P450 nebo na aktivitu izoenzymtt CYP1A, CYP2B a CYP3A.

Porucha funkce jater
U pacientl s portopulmonalni hypertenzi a lehkou (n=4) nebo stfedné tézkou (n=5) poruchou funkce
jater mél treprostinil pfi subkutanni davee 10 ng/kg/min po dobu 150 minut AUCy.24p, ktera byla zvy$ena
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0 260 %, resp. 510 % ve srovnani se zdravymi subjekty. Clearance u pacientli s poruchou funkce jater
se snizila az 0 80 % ve srovnani se zdravymi dospélymi (viz bod 4.2).

Stars$i pacienti
Ve spolecné analyze studii s vice proménnymi bylo u skupiny pacientii ve véku nad 65 let zaznamenano

malé snizeni plazmatické clearance treprostinilu. VétSina publikaci se vSak tykala bud’ zdravych
dobrovolnikti nebo pacientti s PAH. Pacientiim s CTEPH se publikace vé€novaly jen vyjimeén¢ a zadna
nezahrnovala stratifikaci podle veku. Jelikoz farmakokinetické parametry zkoumalo jen malo studii a
zadna se nezabyvala jak indikaci CTEPH, tak farmakokinetickymi udaji, nejsou u starSich pacientl
k dispozici zadné farmakokinetické udaje o treprostinilu.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podéavani, genotoxicity a reprodukéni toxicity neodhalily zaddné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Pti 13tydennich a 26tydennich studiich vyvolaly kontinualni subkutanni infuze sodné soli treprostinilu
reakce v misté infuze u potkant a pst (edém/erytém, zdufeniny/otoky, bolest/citlivost na dotek). Tézké
klinické ucinky (hypoaktivita, zvraceni, fidkd stolice a edém v misté infuze) a thyn (spojeny
s intestinalni intususcepci a prolapsem konec¢niku) byly pozorovany u psd, kterym bylo podano
>300 ng/kg/min. U téchto zvifat byly naméfeny primérné rovnovazné hladiny treprostinilu v plazmé
7,85 ng/ml. Takovych plazmatickych hladin 1ze dosahnout u lidi IéCenych infuzemi treprostinilu pii
davce > 50 ng/kg/min.

Jelikoz nebyla prokazana trvale dostateCna expozice treprostinilu v jakékoli davce testované pii
reproduk¢nich studiich u potkant, nemusi tyto studie postacovat ke zjisténi mozného vlivu na fertilitu

a na prenatalni a postnatalni vyvoj.

Nebyly provedeny zadné dlouhodobé studie na zvitatech, které by vyhodnotily kancerogenni potencial
treprostinilu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Dihydrat natrium-citratu

Kyselina chlorovodikova

Metakresol

Hydroxid sodny

Chlorid sodny

Voda pro injekei

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi piipravky.
6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka
3 roky

Po prvnim otevieni
30 dnt
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V pribéhu pouziti pii kontinudlnim subkutdnnim podéni

Chemicka, fyzikalni a mikrobidlni stabilita pfi pouziti jednoho zasobniku (injekéni stiikacky)
netfedéné¢ho pripravku Trepulmix podavaného subkutdnné byla prokézana po dobu 72 hodin pii 37 °C.
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovéavani.

Doby a podminky uchovavani pii pouziti jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Trepulmix 1 mg/ml infuzni roztok: 10 ml injekéni lahvicka z ¢irého skla tfidy I uzaviena pryzovou
zatkou s teflonovym povlakem a opatfend zlutym vickem.

Trepulmix 2,5 mg/ml infuzni roztok: 10 ml injekéni lahvicka z ¢irého skla tfidy I uzaviena pryZzovou
zatkou s teflonovym povlakem a opatfena modrym vickem.

Trepulmix 5 mg/ml infuzni roztok: 10 ml injek¢ni lahvic¢ka z ¢irého skla tfidy I uzavienad pryZovou
zatkou s teflonovym povlakem a opatiena zelenym vickem.

Trepulmix 10 mg/ml infuzni roztok: 10 ml injekéni lahvicka z ¢irého skla tfidy I uzaviena pryZovou
zatkou s teflonovym povlakem a opatfend Cervenym vickem.

Jedna krabicka obsahuje jednu injekéni lahvicku.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

SciPharm Sarl

7, Fausermillen

L-6689 Mertert

Lucembursko

8.  REGISTRACNI CiSLO / REGISTRACNI CiSLA
EU/1/19/1419/001

EU/1/19/1419/002

EU/1/19/1419/003

EU/1/19/1419/004

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 3. 4. 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.cu.

14



PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobeti odpovédnych za propousténi Sarzi
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH

Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Viden

Rakousko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v €l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmeény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zme&nadm pomeru piinosu a rizik, nebo z diivodu dosazeni vyznaéného
milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA — 1 mg/ml

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Trepulmix 1 mg/ml infuzni roztok

treprostinilum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden ml infuzniho roztoku obsahuje treprostinilum 1 mg (jako treprostinilum natricum).
Jedna 10 ml injek¢ni lahvicka obsahuje treprostinilum 10 mg (jako treprostinilum natricum).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dihydrat natrium-citratu, chlorid sodny, hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova, metakresol a voda
pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni roztok.
Obsahuje 1 injek¢ni lahvicku.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SciPharm Sarl
7, Fausermillen
L-6689 Mertert
Lucembursko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/19/1419/001

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — oduvodnéni prijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNi LAHVICCE — 1 mg/ml

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Trepulmix 1 mg/ml infuzni roztok
treprostinilum
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

10 mg/ 10 ml

6. JINE

SciPharm (Logo)
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA - 2,5 mg/ml

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Trepulmix 2,5 mg/ml infuzni roztok

treprostinilum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden ml infuzniho roztoku obsahuje treprostinilum 2,5 mg (jako treprostinilum natricum).

Jedna 10 ml injekéni lahvic¢ka obsahuje treprostinilum 25 mg (jako treprostinilum natricum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dihydrat natrium-citratu, chlorid sodny, hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova, metakresol a voda
pro injekei.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni roztok.

Obsahuje 1 injek¢ni lahvicku.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SciPharm Sarl
7, Fausermillen
L-6689 Mertert
Lucembursko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/19/1419/002

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

<Nevyzaduje se — oduvodnéni piijato.>

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:

23



MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNi LAHVICCE - 2,5 mg/ml

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Trepulmix 2,5 mg/ml infuzni roztok
treprostinilum

S.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

25mg/ 10 ml

6. JINE

SciPharm (Logo)
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA - 5 mg/ml

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Trepulmix 5 mg/ml infuzni roztok

treprostinilum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden ml infuzniho roztoku obsahuje treprostinilum 5 mg (jako treprostinilum natricum).

Jedna 10 ml injekéni lahvicka obsahuje treprostinilum 50 mg (jako treprostinilum natricum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dihydrat natrium-citratu, chlorid sodny, hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova, metakresol a voda
pro injekei.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni roztok.
Obsahuje 1 injekéni lahvicku.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Tento 1éCivy pipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SciPharm Sarl
7, Fausermillen
L-6689 Mertert
Lucembursko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/19/1419/003

13. CISLO SARZE <, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU>

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

<Nevyzaduje se — odiivodnéni piijato.>

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNi LAHVICCE - 5 mg/ml

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Trepulmix 5 mg/ml infuzni roztok
treprostinilum

S.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE <, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU>

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

50 mg/ 10 ml

6. JINE

SciPharm (Logo)
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA - 10 mg/ml

1. NAZEV PRIPRAVKU

Trepulmix 10 mg/ml infuzni roztok

treprostinilum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden ml infuzniho roztoku obsahuje treprostinilum 10 mg (jako treprostinilum natricum).

Jedna 10 ml injekéni lahvic¢ka obsahuje treprostinilum 100 mg (jako treprostinilum natricum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dihydrat natrium-citratu, chlorid sodny, hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova, metakresol a voda
pro injekei.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni roztok.
Obsahuje 1 injekéni lahvicku.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SciPharm Sarl
7, Fausermillen
L-6689 Mertert
Lucembursko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/19/1419/004

13. CISLO SARZE <, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU>

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

<Nevyzaduje se — odiivodnéni piijato.>

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNi LAHVICCE - 10 mg/ml

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Trepulmix 10 mg/ml infuzni roztok
treprostinilum

S.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE <, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU>

Lot

S. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

100 mg / 10 ml

6. JINE

SciPharm (Logo)
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: Informace pro pacienta

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

treprostinilum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich uc€ink, sdélte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucink, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je pripravek Trepulmix a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Trepulmix pouZivat
Jak se ptipravek Trepulmix pouziva

Mozné nezadouci u¢inky

Jak pripravek Trepulmix uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN

o
.

Co je pripravek Trepulmix a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Trepulmix

Lécivou latkou ptipravku Trepulmix je treprostinilum.

Treprostinil patfi do skupiny 1éCivych piipravki, které plsobi podobnym zplsobem jako pfirozené se
vyskytujici prostacykliny. Prostacykliny jsou latky podobné hormontim, které snizuji krevni tlak
uvoliovanim stén krevnich cév; zptsobuji jejich rozsiteni, coz usnadiuje priitok krve. Prostacykliny
mohou rovnéz branit tvorbé krevnich srazenin.

K ¢emu se pripravek Trepulmix pouziva

Pripravek Trepulmix se pouziva k 1€¢b¢ dospélych pacientli s neoperovatelnou chronickou
tromboembolickou plicni hypertenzi (CTEPH) nebo pretrvavajici ¢i opakujici se CTEPH po
chirurgické 16¢bé (zavaznost klasifikovana jako funk¢ni tiida III nebo IV dle WHO) ke zlepSeni
zatézové kapacity a pfiznakl onemocnéni. Chronicka tromboembolicka plicni hypertenze je stav, pii
kterém mate v cévach mezi srdcem a plicemi prili§ vysoky krevni tlak, coz zptisobuje dusnost, zavrate,
unavu, mdloby, buseni srdce nebo abnormalni srdecni tep, suchy kasel, bolest na hrudi a otok kotnikt
nebo nohou.

Jak pripravek Trepulmix pisobi

Pripravek Trepulmix snizuje krevni tlak v plicni tepné tim, ze zlepSuje prutok krve a snizuje objem
prace, kterou srdce vykonava. Usnadnéni prutoku krve vede ke zlepSeni zasobovani organismu
kyslikem a snizuje srde¢ni namahu, takze srdce funguje u¢innéji. Pipravek Trepulmix zlepSuje
ptiznaky souvisejici s CTEPH a schopnost vykonavat fyzickou ndmahu u pacientd, jejichZ rozsah
fyzické aktivity je omezen.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zac¢nete pripravek Trepulmix pouZzivat

NepouZivejte piipravek Trepulmix:

- jestliZe jste alergicky(a) na treprostinil nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pripravku
(uvedenou v bodé 6),

- jestlize u Vas bylo diagnostikovano onemocnéni nazyvané ,,plicni venookluzivni choroba®“. To
je onemocnéni, pii kterém dochazi k otoku a ucpani cév, které vedou krev plicemi, s naslednym
zvySenim tlaku v cévach mezi srdcem a plicemi,

- jestlize trpite zavaznym jaternim onemocnénim,

- jestlize mate srdecni potize, napiiklad:

« infarkt myokardu (srdecni infarkt) v uplynulych Sesti mésicich,

o zavazné zmény srde¢niho rytmu,

» tézkou ischemickou chorobu srde¢ni nebo nestabilni anginu pectoris,

» diagnostikovanou srde¢ni vadu, jako napfiklad vadu srde¢ni chlopné, ktera vede k
nedostate¢nému vykonu Vaseho srdce,

 jakékoli srdecni onemocnéni, které neni 1éceno nebo peclive sledovano lékarem,

- jestlize u Vas existuje specifické vysoké riziko krvaceni — naptiklad aktivni Zaludecni viedy,
poranéni nebo jiné krvacivé stavy,

- jestlize jste v uplynulych 3 mésicich prodélal(a) cévni mozkovou piihodu nebo jakoukoli jinou
prihodu s prerusenim krevniho zdsobovani mozku.

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim ptipravku Trepulmix se porad’te se svym lékafem:

- jestlize trpite jakymkoli onemocnénim jater,

- jestlize trpite onemocnénim ledvin,

- jestlize Vam bylo sdéleno, Ze jste z lékafského hlediska obézni (BMI vyssi nez 30 kg/m?),
- jestlize mate dodrzovat dietu s nizkym obsahem sodiku.

Béhem 1écby pripravkem Trepulmix informujte svého lékate:

- jestlize Vam klesa krevni tlak (hypotenze),

- jestlize mate nahlé dychaci obtize nebo pretrvavajici kasel (coz mlize souviset s méstnanim
v plicich, astmatem nebo jinym onemocnénim), ihned se obrat’te na svého lékare,

- jestlize trpite nadmérnym krvacenim, protoZe treprostinil mize zvySovat riziko krvaceni tim, ze
brani srazeni krve.

Déti a dospivajici
Ptipravek Trepulmix se u déti a dospivajicich nesmi pouzivat.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Trepulmix

Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate nebo jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které

mozna budete uzivat. Upozornéte svého 1ékare, pokud uzivate:

- 1éky pouzivané k 1écbe€ vysokého krevniho tlaku (antihypertenziva nebo jina vazodilatancia),

- léky pouzivané ke zvySeni vylu€ovani moce (diuretika) vcetn€ furosemidu,

- 1éky proti krevni srazlivosti (antikoagulancia), jako jsou warfarin, heparin nebo pfipravky na
bazi oxidu dusnatého,

- jakékoli nesteroidni protizanétlivé 1éky (NSAID) (napi. kyselinu acetylsalicylovou, ibuprofen),

- 1éky, které mohou zvySovat nebo snizovat ucinek piipravku Trepulmix (napt. gemfibrozil,
rifampicin, trimethoprim, deferasirox, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital, tfezalka), nebot’
Vas lékar mozna bude muset Vasi davku ptipravku Trepulmix upravit.

Téhotenstvi a kojeni

Pripravek Trepulmix se nedoporucuje, pokud jste t€¢hotna, téhotenstvi planujete nebo se domnivate, Ze
byste mohla byt t¢hotna, pokud to Vas 1ékar nepovazuje za nezbytné. Bezpecnost tohoto 1é¢ivého
pripravku pii pouziti b€hem t€hotenstvi nebyla stanovena.

V pribéhu 1écby piipravkem Trepulmix se dirazné doporucuje pouzivani antikoncepce.
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Pouzivani ptipravku Trepulmix se nedoporucuje béhem kojeni, pokud to Vas 1ékar nepovazuje za
nezbytné. Pokud Vam byl predepsan piipravek Trepulmix, doporucuje se pierusit kojeni, nebot’ neni
znamo, zda tento ptipravek prechazi do matetského mléka.

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad'te
se se svym lékatem diive, nez zaCnete tento piipravek pouzivat.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Pipravek Trepulmix miZe vyvolavat nizky krevni tlak se zavratémi nebo mdlobami. V takovém
piipadé netfid’te motorova vozidla ani neobsluhujte stroje a pozadejte o radu svého 1ékare.

Pripravek Trepulmix obsahuje sodik
Informujte svého 1ékate, pokud mate dietu s kontrolovanym pfijmem sodiku. Vezme to v uvahu.

Trepulmix 1 mg/ml infuzni roztok
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 36,8 mg sodiku (hlavni slozky kuchynské/stolni soli) v jedné injekéni
lahvicce, coz odpovida 1,8 % doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku pro dospé€lého.

Trepulmix 2,5 mg/ml infuzni roztok
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 37,3 mg sodiku (hlavni slozky kuchynské/stolni soli) v jedné injek¢ni
lahvicce, coz odpovida 1,9 % doporu¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku pro dospé€lého.

Trepulmix 5 mg/ml infuzni roztok
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 39,1 mg sodiku (hlavni slozky kuchynské/stolni soli) v jedné injek¢ni
lahvicee, coz odpovida 2,0 % doporu¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku pro dospélého.

Trepulmix 10 mg/ml infuzni roztok
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 37,4 mg sodiku (hlavni slozky kuchynské/stolni soli) v jedné injekéni
lahvicee, coz odpovida 1,9 % doporuc¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku pro dospélého.

3. Jak se pripravek Trepulmix pouZiva

Vzdy uzivejte tento piipravek presné podle pokynii svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem.

Pripravek Trepulmix se podava nefedény kontinualni subkutanni infuzi (pod kiizi) malou hadi¢kou
(kanylou), ktera je zavedena na biiSe nebo na stehné;

Pripravek Trepulmix se podava hadi¢kami pomoci pfenosné pumpy.

Nez opustite nemocnici ¢i kliniku, 1ékat Vam sdéli, jak se ptipravek Trepulmix pfipravuje a jakou
rychlosti Vam ma pumpa treprostinil podavat. Dale Vas informuje o spravném pouziti pumpy a o tom,
co mate udélat, kdyz pumpa prestane fungovat. Budete také informovan(a), na koho se mate obratit

v ptipadé naléhavé situace.

Proplachovani infuzni hadicky béhem piipojeni mlize zplsobit ndhodné predavkovani.
Dospéli pacienti

Ptipravek Trepulmix se dodava jako infuzni roztok o koncentraci 1 mg/ml, 2,5 mg/ml, 5 mg/ml nebo
10 mg/ml. Lékat Vam stanovi vhodnou rychlost infuze a vhodnou davku podle Vaseho stavu.

Starsi pacienti
U téchto pacientd neni nutna zadna zvlastni Gprava davkovani.

Pacienti s onemocnénim jater nebo ledvin
Lékat Vam stanovi vhodnou rychlost infuze a vhodnou davku podle Vaseho stavu.
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Rychlost infuze
Rychlost infuze 1ze sniZzovat nebo zvySovat individualné pouze pod lékaFskym dohledem.

Cilem upravy rychlosti infuze je urcit efektivni udrzovaci rychlost, ktera zlepSuje ptiznaky CTEPH, pii
minimalizaci pfipadnych nezadoucich u¢ink.

Pokud se Vam ptiznaky zhorsuji nebo pokud potiebujete naprosty klid nebo jste upoutan(a) na lizko
¢i kieslo nebo pokud Vam jakakoli fyzicka aktivita zpisobuje nepfijemné stavy a VaSe piiznaky se
projevuji v klidu, nezvysujte si davku bez porady s l1ékafem. Piipravek Trepulmix jiz nemusi na lécbu
Vaseho onemocnéni dostacovat a miZze byt nutna jina lécba.

JestliZe jste pouzil(a) vice piipravku Trepulmix, neZ jste mél(a)

V piipadé ndhodného piedavkovani pripravkem Trepulmix se mtlize objevit pocit na zvraceni,
zvraceni, prijem, nizky krevni tlak (zévraté, to¢eni hlavy nebo mdloby), navaly horka spojené se
zrudnutim kiize a/nebo bolest hlavy.

Bude-li néktery z téchto ti€inkli zavazny, spojte se okamzit¢ se svym lékafem ¢i nemocnici. Lékar
mitize snizit rychlost infuze nebo infuzi ptrerusit, dokud ptiznaky nevymizi. Pfipravek Trepulmix ve
formé infuzniho roztoku lze poté opakovan¢ nasadit v davce doporucené Vasim lékarem.

JestliZe jste pirestal(a) pouzivat pripravek Trepulmix

Ptipravek Trepulmix pouzivejte vzdy podle pokyni svého Iékatfe nebo nemocni¢niho specialisty.

Ptipravek Trepulmix nepfestavejte pouzivat, dokud Vam to nedoporuci Vas lékatr.

Rychlé vysazeni nebo nahlé snizeni davky ptipravku Trepulmix mutize zpisobit navrat plicni arterialni
hypertenze a mize dojit k rychlému a zadvaznému zhorSeni Vaseho zdravotniho stavu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékarte.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky miize mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)

. rozsifeni cév

. bolest v okoli mista vpichu

. reakce v okoli mista vpichu

. krvaceni nebo vznik modfiny v okoli mista vpichu
. bolest hlavy

. pocit na zvraceni

. prijem

. bolest celisti

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10)

. zavraté

. toceni hlavy nebo mdloby z divodu nizkého krevniho tlaku
. kozni vyrazka

. bolest svalu

. bolest kloubti

. otoky chodidel, kotnikil, nohou nebo zadrzovani tekutin

. navaly horka

. bolest rukou a/nebo nohou

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)
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. otekla vicka (otok vicek)

. poruchy traveni

. zvraceni

. svédéni kuize

. vyrazka

. bolest zad

. snizena chut’ k jidlu
. Unava

Jiné mozné nezadouci uéinky pozorované u pacientu s plicni arteridlni hypertenzi (PAH)
. krvacivé epizody, jako jsou: krvaceni z nosu, vykaslavani krve, krev v moc¢i, krvaceni z dasni,
krev ve stolici

Jiné mozné nezadouci uéinky pozorované v klinické praxi:

. infekce v misté vpichu

. absces (hnisavé lozisko) v misté vpichu

. pokles poctu krevnich desti¢ek v krvi (trombocytopenie)
. bolest kosti

. kozni vyrazka se zménou barvy nebo tvorbou bulek

. infekce podkozni tkané

Hlaseni neZadoucich wucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati. Stejné postupujte

v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Nezadouci
ucinky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich Gc¢inkt
uvedeného v Dodatku V.* Nahlasenim nezadoucich G¢inkd muzete ptispét k ziskani vice informaci

0 bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Trepulmix uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a injek¢ni lahvicce
za zkratkou ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani

Injekeni lahvicka pripravku Trepulmix se musi spotfebovat nebo zlikvidovat béhem 30 dnti po prvnim
otevieni.

Béhem kontinualni subkutanni infuze se musi jednorazovy zasobnik (injekéni stiikacka) nefedéného
ptipravku Trepulmix spotfebovat do 72 hodin.

Nepouzivejte tento 1éCivy pripravek, pokud si vS§imnete jakéhokoli poskozeni injekéni lahvicky, zmény
barvy nebo jiné znamky zhorSené kvality.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Trepulmix obsahuje
- Lécivou latkou je treprostinilum.
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Trepulmix 1 mg/ml infuzni roztok

Jeden ml roztoku obsahuje treprostinilum 1 mg (jako treprostinilum natricum).

Jedna 10 ml injekéni lahvicka roztoku obsahuje 10 mg treprostinilum (jako treprostinilum
natricum).

Trepulmix 2.5 mg/ml infuzni roztok

Jeden ml roztoku obsahuje treprostinilum 2,5 mg (jako treprostinilum natricum)

Jedna 10 ml injek¢ni lahvicka roztoku obsahuje 25 mg treprostinilum (jako treprostinilum
natricum).

Trepulmix 5 mg/ml infuzni roztok

Jeden ml roztoku obsahuje treprostinilum 5 mg (jako treprostinilum natricum).

Jedna 10 ml injek¢éni lahvi¢ka roztoku obsahuje 50 mg treprostinilum (jako treprostinilum
natricum).

Trepulmix 10 mg/ml infuzni roztok

Jeden ml roztoku obsahuje treprostinilum 10 mg (jako treprostinilum natricum).

Jedna 10 ml injekeni lahvicka roztoku obsahuje 100 mg treprostinilum (jako treprostinilum
natricum).

Dalsimi sloZkami jsou:
Dihydrat natrium-citratu, chlorid sodny, hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova, metakresol a voda
pro injekci. Viz bod 2 ,,Pfipravek Trepulmix obsahuje sodik®.

Jak pripravek Trepulmix vypada a co obsahuje toto baleni
Trepulmix je iry, bezbarvy az svétle Zluty roztok, ktery se dodava v 10 ml prithledné sklenéné
injekéni lahviéce uzaviené pryZovou zatkou a barevnym vi¢kem:

Trepulmix 1 mg/ml infuzni roztok
Trepulmix 1 mg/ml infuzni roztok ma zluté pryzové vicko.

Trepulmix 2,5 mg/ml infuzni roztok
Trepulmix 2,5 mg/ml infuzni roztok ma modré pryzové vicko.

Trepulmix 5 mg/ml infuzni roztok
Trepulmix 5 mg/ml infuzni roztok ma zelené pryzové vicko.

Trepulmix 10 mg/ml infuzni roztok
Trepulmix 10 mg/ml infuzni roztok ma ¢ervené pryzové vicko.

Jedna krabicka obsahuje jednu injekéni lahvicku.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
SciPharm Sarl

7, Fausermillen

L-6689 Mertert

Lucembursko

Vyrobce

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Viden

Rakousko
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

Bbuarapus
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (ABcTtpus)
Ten.: +43 1 5037244

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

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

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

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

E)\AGdo
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)
Tel: +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 1 5037244
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Lietuva
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Austrija)
Tel: +43 1 5037244

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

Magyarorszag
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Ausztria)
Tel.: +43 1 5037244

Malta
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (L-Awstrija)
Tel: +43 15037244

Nederland
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Oostenrijk)
Tel: +43 1 5037244

Norge
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (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

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

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



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

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

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

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana .

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro léCivé ptipravky http://www.ema.europa.cu.
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