ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Trepulmix 1 mg/ml solucion para perfusion
Trepulmix 2,5 mg/ml solucién para perfusion

Trepulmix 5 mg/ml solucion para perfusion
Trepulmix 10 mg/ml solucion para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Trepulmix 1 mg/ml solucidén para perfusion

Un ml de solucion contiene 1 mg de treprostinilo (como sal sodica).
Cada vial de solucion de 10 ml contiene 10 mg de treprostinilo (como sal sodica).

Excipientes con efecto conocido
Cada vial de 10 ml contiene 36,8 mg (1,60 mmol) de sodio.

Trepulmix 2.5 mg/ml solucién para perfusion

Un ml de solucion contiene 2,5 mg de treprostinilo (como sal sodica).
Cada vial de solucion de 10 ml contiene 25 mg de treprostinilo (como sal sodica).

Excipientes con efecto conocido
Cada vial de 10 ml contiene 37,3 mg (1,62 mmol) de sodio.

Trepulmix 5 mg/ml solucidén para perfusion

Un ml de solucion contiene 5 mg de treprostinilo (como sal sodica).
Cada vial de solucion de 10 ml contiene 50 mg de treprostinilo (como sal sodica).

Excipientes con efecto conocido
Cada vial de 10 ml contiene 39,1 mg (1,70 mmol) de sodio.

Trepulmix 10 mg/ml solucién para perfusion

Un ml de solucion contiene 10 mg de treprostinilo (como sal sodica).
Cada vial de solucion de 10 ml contiene 100 mg de treprostinilo (como sal sodica).

Excipientes con efecto conocido
Cada vial de 10 ml contiene 37,4 mg (1,63 mmol) de sodio.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solucién para perfusion.

Solucién transparente de incolora a ligeramente amarilla, sin particulas visibles, con un pH de 6,0 —
7,2 y una osmolalidad entre 253 y 284 mOsm/kg.



4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Trepulmix esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con clase funcional (CF) de la OMS
[MolVy:

- con hipertension pulmonar tromboembdlica cronica inoperable (HPTEC) o

- HPTEC persistente o recurrente después del tratamiento quirdrgico

para mejorar la capacidad de realizar ejercicio fisico.

4.2 Posologia y forma de administracién

Solo médicos con experiencia en el tratamiento de la hipertension pulmonar deben iniciar y
monitorizar el tratamiento con Trepulmix. El tratamiento se debe iniciar bajo estrecho control médico
en un entorno médico capaz de proporcionar cuidados intensivos.

Posologia

La velocidad de perfusion inicial recomendada es de 1,25 ng/kg/min. Si esta dosis inicial se tolera mal,
la velocidad de perfusion se debe reducir a 0,625 ng/kg/min.

Ajustes de la dosis

La velocidad de perfusion se debe aumentar bajo control médico en incrementos de hasta 1,25
ng/kg/min por semana durante las primeras cuatro semanas de tratamiento y a partir de entonces hasta
2,5 ng/kg/min por semana.

La dosis debe ajustarse de forma individual y bajo control médico para lograr una dosis de
mantenimiento con la que mejoren los sintomas y que el paciente tolere bien.

Durante la fase de seguimiento de un ensayo clinico en pacientes con HPTEC, las dosis medias
alcanzadas a los 12 meses fueron 31 ng/kg/min, a los 24 meses 33 ng/kg/min y a los 48 meses

39 ng/kg/min. Las respectivas dosis maximas observadas en el ensayo clinico fueron 52 ng/kg/min,
54 ng/kg/min y 50 ng/kg/min respectivamente.

La retirada brusca o las reducciones repentinas y marcadas de la dosis de treprostinilo pueden causar un
efecto de rebote de los sintomas de hipertension pulmonar tromboembolica crénica. Por lo tanto, se
recomienda evitar la interrupcion del tratamiento con treprostinilo y reiniciar la perfusion lo antes
posible después de una reduccién de la dosis o interrupcion accidental repentina. La estrategia dptima
de reintroduccién de la perfusion de treprostinilo se debe determinar caso por caso por personal
médicamente cualificado. En la mayoria de los casos, tras una interrupcion de hasta 4 horas, se puede
reiniciar la perfusion de treprostinilo a la misma velocidad y dosis; las interrupciones de hasta 24 horas
pueden requerir una disminucion de la dosis de hasta el 50 % de la tiltima dosis con un aumento posterior
para alcanzar la dosis clinicamente eficaz. Periodos de interrupcion mas largos pueden requerir volver
a ajustar la dosis de treprostinilo a partir de velocidades de flujo aun mas bajas. En cualquier caso, la
reintroduccion de treprostinilo se debe hacer bajo control médico.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica

La dosis inicial de Trepulmix se debe reducir a 0,625 ng/kg/min y el aumento gradual de la dosis se
debe realizar con precaucion (ver seccion 5.2). Los incrementos se podrian reducir a 0,625 ng/kg/min
por aumento de dosis, la decision final sobre los incrementos de la dosis es a discrecion del médico
supervisor.

Tenga en cuenta que la insuficiencia hepatica grave (Clase C de Child-Pugh) figura como
contraindicacion para el uso de treprostinilo, ver seccion 4.3.

Insuficiencia renal
Como no se han realizado estudios clinicos en pacientes con insuficiencia renal, no se han establecido
las recomendaciones de tratamiento para los pacientes con insuficiencia renal. Como treprostinilo y sus



metabolitos se excretan principalmente por via urinaria, se recomienda tener precaucion cuando se trate
a pacientes con insuficiencia renal para prevenir consecuencias perjudiciales relacionadas con el posible
aumento de la exposicion sistémica.

Pacientes de edad avanzada

No hay disponible ninguna informacion farmacocinética de treprostinilo en pacientes de edad avanzada.
Se recomienda precaucion con pacientes de edad avanzada debido a que en estos pacientes es mayor la
incidencia de trastornos hepaticos y renales.

Pacientes obesos
El tratamiento de pacientes obesos (peso > 30 % por encima del peso ideal) se debe iniciar y aumentar

con dosis calculadas en funcion de su peso ideal. *Para mas informacion, ver la seccion 5.2.

Poblacion pediatrica
El uso de treprostinilo en nifios y adolescentes para la indicacion de HPTEC no es apropiado.

Forma de administracion

Trepulmix se administra por via subcutanea. Se administra sin diluir mediante perfusion continua por
un catéter subcutaneo utilizando una bomba de perfusion ambulatoria.

El profesional sanitario responsable del tratamiento debe asegurarse de que el paciente esté bien formado
y sea competente para usar el dispositivo de perfusion elegido. Todos los pacientes se deben formar en
la preparacion del reservorio de perfusion de treprostinilo y en el cebado del tubo de administracion de
la perfusion y la conexion. Se deben dar instrucciones por escrito al paciente, ya sea del fabricante de la
bomba o0 asesoramiento especialmente personalizado por parte del médico que prescribe el tratamiento.
Esto incluye las acciones habituales necesarias para la administracion de farmacos, consejos sobre como
manejar las oclusiones y otras alarmas de la bomba e informacion sobre a quién contactar en caso de
emergencia.

Para evitar interrupciones de la administracion del fArmaco, el paciente debe tener acceso a una bomba
de perfusion y equipos de perfusion subcutanea de respaldo por si el equipo de administracion tuviera
un mal funcionamiento accidental.

La bomba de perfusion ambulatoria utilizada para administrar Trepulmix sin diluir por via subcutanea
debe ser:

e pequeiay ligera,

e capaz de ajustar las velocidades de perfusion en incrementos de 0,002 ml/h o menos,

e cquipada con alarmas de oclusion, bateria baja, error de programacion y mal funcionamiento
del motor,

e precisa dentro del +/- 6 % de la velocidad de perfusion programada

e impulsada por presion positiva (continua o pulsada).

El reservorio debe ser de polipropileno o vidrio.

Los pacientes deben estar bien formados en el uso y la programacion de la bomba y en la conexién y el
cuidado del equipo de perfusion.

Lavar la linea de perfusion mientras estd conectada al paciente puede provocar una sobredosis
accidental. Para obtener mas informacion sobre los sintomas y el tratamiento de una sobredosis, consulte
la seccion 4.9 de este documento.

Trepulmix esta disponible en concentraciones de 1, 2,5, 5 mg/ml y 10 mg/ml.

Para perfusion subcutanea, Trepulmix se administra sin dilucion adicional a una velocidad de perfusion
(ml/h) subcutanea calculada a partir de la dosis del paciente (ng/kg/min), el peso (kg) y la concentracion
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de Trepulmix (mg/ml) del vial que se esté utilizando. Se puede utilizar un solo reservorio (jeringa) de
Trepulmix sin diluir durante un maximo de 72 horas a 37 °C. La velocidad de perfusion subcutanea se
calcula con la siguiente formula:

Velocidad de . . .
perfusion ~ _ __Dosis(ekgimin)  x  Peso(ke)  x  0,00006
sulzf;lljﬁ;lea Concentracion del vial de Trepulmix (mg/ml)

* Factor de conversion de 0,00006 = 60 min/hora x 0,000001 mg/ng

Para evitar errores de calculo debido a la complejidad de la formula, consulte las tablas de
calculo de la dosis a continuacion. Se encuentra disponible una tabla de cilculo de dosis para
cada concentracion de medicamento.

Estos son algunos ejemplos de calculos para perfusion subcutdinea:

Ejemplo 1:
Para una persona de 60 kg con una dosis inicial recomendada de 1,25 ng/kg/min y usando el vial de

Trepulmix de 1 mg/m de concentracion, la velocidad de perfusion se calcularia de la siguiente manera:

Velocidad de
perfusion _ _125ng/keg/min _x 60kg x 0,00006 _
subcutanea 1 mg/ml 0,005 ml/h
(ml/h)
Ejemplo 2:

Para una persona de 65 kg con una dosis de 40 ng/kg/min y usando el vial de Trepulmix de 5 mg/ml de
concentracion, la velocidad de perfusion se calcularia de la siguiente manera:

Velocfidi:!(’i de 40 ng/kg/min ~ x  65kg  x 0,00006
per “S}OH = 5 mg/ml = 0,031 ml/h
subcutanea
(ml/h)

La Tabla 1-1 proporciona indicaciones de las velocidades de administracion de Trepulmix 1 mg/ml
mediante perfusion subcutanea para pacientes de diferentes pesos corporales correspondientes a dosis
de hasta 42,5 ng/kg/min.



Tabla 1-1:

Determinacion de la velocidad de perfusion de la bomba subcutanea (ml/h) para Trepulmix 1 mg/ml

Peso del paciente (kg)

[Dosis

(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 0,005 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 1 0,034 0,039 0,045 0,051 0,056 0,062 0,068 0,073 0,079 0,084 0,090 0,096 0,101 0,107 0,113
20 0,030 0,036 0,042 0,048 0,054 0,060 0,066 0,072 0,078 0,084 0,090 0,096 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 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 0,101 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

Las areas sombreadas indican la velocidad de perfusion mas alta posible con un cambio de jeringa de 3 ml cada

tres dias

La Tabla 1-2 proporciona indicaciones de las velocidades de administracion de Trepulmix 2,5 mg/ml
mediante perfusion subcutanea para pacientes de diferentes pesos corporales correspondientes a dosis

de hasta 42,5 ng/kg/min.

Tabla 1-2:

Determinacion de la velocidad de perfusion de la bomba subcutinea (ml/h) para Trepulmix 2,5 mg/ml

Peso del paciente (kg)

[Dosis
(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 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

Las areas sombreadas indican la velocidad de perfusion mas alta posible con un cambio de jeringa de 3 ml cada

tres dias.




La Tabla 1-3 proporciona indicaciones de las velocidades de administracion de Trepulmix 5 mg/ml
mediante perfusion subcutanea para pacientes de diferentes pesos corporales correspondientes a dosis
de hasta 80 ng/kg/min.

Tabla 1-3:

Determinacion de la velocidad de perfusion de la bomba subcutianea (ml/h) para Trepulmix 5 mg/ml

Peso del paciente (kg)

Dosis
(ng/kg/min) 35 40 50 55 60 65 70 75 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 0016 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 0,015 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 0066 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 0072 0,077 0,082 0,086 0,091 0,096

Las areas sombreadas indican la velocidad de perfusion mas alta posible con un cambio de jeringa de 3 ml cada

tres dias.

La Tabla 1-4 proporciona indicaciones de las velocidades de administracion de Trepulmix 10 mg/ml
mediante perfusion subcutanea para pacientes de diferentes pesos corporales correspondientes a dosis
de hasta 155 ng/kg/min.

Tabla 1-4:

Determinacion de la velocidad de perfusion de la bomba subcutianea (ml/h) para Trepulmix 10 mg/ml

Peso del paciente (kg)

Dosis
(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 0,016 0,018 0,020 0,023 0,025 0,027 0,029 0,032 0,034 0,036 0,038 0,041 0,043 0,045
80 ,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 0,019 0,022 0,024 0,027 0,030 0,032 0,035 0,038 0,041 0,043 0,046 0,049 0,051 0,054
95 ,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 ,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 ,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 0,028 0,032 0,036 0,041 0,045 0,049 0,053 0,057 0,061 0,065 0,069 0,073 0,077 0,081
140 ,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 0,032 0,036 0,041 0,045 0,050 0,054 0,059 0,063 0,068 0,072 0,077 0,081 0,086 0,090
155 0,033 0,037 0,042 0,047 0,051 0,056 0,060 0,065 0,070 0,074 0,079 0,084 0,088 0,093




Las areas sombreadas indican la velocidad de perfusion mas alta alcanzable con un cambio de jeringa de 3 ml cada
tres dias.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Enfermedad venoclusiva pulmonar.

Insuficiencia cardiaca izquierda descompensada grave.

Insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh).

Ulcera gastrointestinal activa, hemorragia intracraneal, lesion gastrointestinal u otra hemorragia
gastrointestinal.

Defectos valvulares congénitos o adquiridos con disfuncion miocérdica clinicamente relevantes,
sin relacion con la hipertension pulmonar.

Cardiopatia isquémica grave o angina inestable.

Infarto de miocardio en los tltimos seis meses.

Arritmias graves.

Acontecimientos cerebrovasculares (p. €j., accidente isquémico transitorio, ictus) en los Gltimos
tres meses.

¢ Administracion conjunta con otros prostanoides.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Tratamiento general

La decision de iniciar el tratamiento con treprostinilo debe tener en cuenta la alta probabilidad de que la
perfusion continua deba continuar durante un periodo prolongado. Por lo tanto, se debe considerar
cuidadosamente la capacidad del paciente para aceptar y ser responsable de un catéter permanente y un
dispositivo de perfusion. El equipo clinico responsable del tratamiento debe asegurarse de que el
paciente esté bien formado y sea competente para usar el dispositivo de perfusion (ver seccion 4.2).

Treprostinilo es un potente vasodilatador pulmonar y sistémico. En sujetos con presion arterial sistémica
baja, el tratamiento con treprostinilo puede aumentar el riesgo de hipotension sistémica. No se
recomienda el tratamiento en pacientes con presion arterial sistolica inferior a 85 mmHg.

Se recomienda monitorizar la presion arterial sistémica y la frecuencia cardiaca durante cualquier
cambio en la dosis con instrucciones para detener la perfusion si se presentan sintomas de hipotension
o si se detecta una presion arterial sistdlica de 85 mmHg o inferior.

Si un paciente desarrolla edema pulmonar mientras esta en tratamiento con treprostinilo, debe
considerarse la posibilidad de una enfermedad venoclusiva pulmonar concomitante. El tratamiento se
debe interrumpir ya que la enfermedad venoclusiva pulmonar constituye una contraindicacion para el
tratamiento con treprostinilo (ver seccion 4.3).

Se recomienda precaucion en situaciones en las que treprostinilo pueda aumentar el riesgo de hemorragia
al inhibir la agregacion plaquetaria (ver secciones 4.5 y 4.8).

Retirada
La retirada brusca o reducciones repentinas y marcadas de la dosis de treprostinilo pueden causar un
efecto de rebote de la hipertensidon pulmonar (ver seccion 4.2).

Poblaciones especiales

Se debe administrar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica y renal (ver seccion 4.2).
Como treprostinilo y sus metabolitos se excretan principalmente por via urinaria, se recomienda tener
precaucion cuando se trate a pacientes con insuficiencia renal para prevenir consecuencias perjudiciales
relacionadas con el posible aumento de la exposicidn sistémica (ver seccion 4.2).




Contenido en sodio

Trepulmix 1 mg/ml solucion para perfusion

Este medicamento contiene 36,8 mg de sodio en cada vial de 10 ml de 1 mg/ml, equivalente al 1,8 % de
la ingesta diaria maxima recomendada por la OMS de 2 g de sodio para un adulto.

Trepulmix 2,5 mg/ml solucion para perfusion
Este medicamento contiene 37,3 mg de sodio en cada vial de 10 ml de 2,5 mg/ml, equivalente al 1,9 %
de la ingesta diaria méaxima recomendada por la OMS de 2 g de sodio para un adulto.

Trepulmix 5 mg/ml solucion para perfusion
Este medicamento contiene 39,1 mg de sodio en cada vial de 10 ml de 5 mg/ml, equivalente al 2 % de
la ingesta diaria maxima recomendada por la OMS de 2 g de sodio para un adulto.

Trepulmix 10 mg/ml solucion para perfusion
Este medicamento contiene 37,4 mg de sodio en cada vial de 10 ml de 10 mg/ml, equivalente al 1,9 %
de la ingesta diaria maxima recomendada por la OMS de 2 g de sodio para un adulto,

lo que debe ser tenido en cuenta en pacientes con dietas pobres en sodio.

Medicamentos concomitantes

La administracién concomitante de inhibidores de la enzima citocromo P450 (CYP2CS8) (como el
gemfibrozilo) puede provocar una mayor exposicion (Cmsx y AUC) al treprostinilo. Con una mayor
exposicidn, es probable una mayor incidencia de acontecimientos adversos asociados a la administracion
de treprostinilo. Por lo tanto, se debe considerar una reduccion de la dosis (ver seccidn 4.5).

La administracion concomitante de inductores de la enzima CYP2C8 (por ejemplo, rifampicina) puede
provocar una disminucion de la exposicion al treprostinilo. Con una exposicion reducida, es probable
que disminuya la eficacia clinica. Por lo tanto, se debe considerar una dosis mas alta de treprostinilo
(ver seccidn 4.5).

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Administracion concomitante con diuréticos, antihipertensivos u otros vasodilatadores

La administracion concomitante de treprostinilo con diuréticos, antihipertensivos u otros
vasodilatadores aumenta el riesgo de hipotensién sistémica.

Administraciéon concomitante con inhibidores de la agregacion plaquetaria, incluidos AINE y
anticoagulantes

Treprostinilo puede inhibir la funcion plaquetaria. La administracion concomitante de treprostinilo con
inhibidores de la agregacion plaquetaria, incluidos AINE, donantes de éxido nitrico o anticoagulantes,
puede aumentar el riesgo de hemorragia. Se debe mantener una estrecha vigilancia de los pacientes que
tomen anticoagulantes. Se debe evitar el uso concomitante de otros inhibidores de las plaquetas en
pacientes que tomen anticoagulantes.

Administracion concomitante con inductores/inhibidores de la enzima citocromo P450 (CYP2C8)

Gemfibrozilo y otros inhibidores de CYP2C8

Los estudios farmacocinéticos en humanos con diolamina de treprostinilo oral indican que la
administracion concomitante del inhibidor de la enzima citocromo P450 (CYP2CS8) gemfibrozilo
duplica la exposicion (Cmax y AUC) al treprostinilo. En caso de que se afiada u omita un inhibidor de
CYP2C8 (p. €j., gemfibrozilo, trimetoprima o deferasirox) del tratamiento del paciente después de la
fase de valoracidn, se debe considerar ajustar la dosis de treprostinilo.

Rifampicina y otros inductores de CYP2C8
Los estudios farmacocinéticos en humanos con diolamina de treprostinilo oral indican que la
administracion concomitante del inductor de la enzima citocromo CYP2CS rifampicina reduce la
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exposicion (aproximadamente en un 20%) al treprostinilo. En caso de que se afiada u omita la
rifampicina del tratamiento del paciente después de la fase de establecimiento de dosis, se debe
considerar ajustar la dosis de treprostinilo.

También otros inductores de CYP2CS (p. ¢j., fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o hipérico) pueden
reducir la exposicion al treprostinilo. En caso de que se afiada u omita un inhibidor de CYP2CS del
tratamiento del paciente después de la fase de establecimiento de dosis, se debe considerar ajustar la
dosis de treprostinilo.

Administracién concomitante con bosentan

En un estudio farmacocinético en humanos, en el que se administraron bosentan (250 mg/dia) y
diolamina de treprostinilo (dosis oral de 2 mg/dia) concomitantemente, no se observaron interacciones
farmacocinéticas entre treprostinilo y bosentan.

Administracién concomitante con sildenafilo

En un estudio farmacocinético en humanos, en el que se administraron concomitantemente sildenafilo
(60 mg/dia) y diolamina de treprostinilo (dosis oral de 2 mg/dia), no se observaron interacciones
farmacocinéticas entre treprostinilo y sildenafilo.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de treprostinilo en mujeres embarazadas. Los estudios
en animales son insuficientes con respecto a los efectos en el embarazo (ver seccion 5.3). Solo se debe
usar treprostinilo durante el embarazo si el beneficio potencial para la madre justifica el riesgo potencial
para el feto.

Mujeres en edad fértil
Se recomienda el empleo de métodos anticonceptivos durante el tratamiento con treprostinilo.

Lactancia
Se desconoce si treprostinilo se excreta en la leche materna. Se debe aconsejar a las mujeres que
amamantan y reciben treprostinilo que suspendan la lactancia.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Treprostinilo tiene una influencia leve en la capacidad para conducir y utilizar maquinas en el inicio del
tratamiento o en los ajustes de la dosis. Puede ir acompafiado de reacciones adversas, como hipotension
sistémica sintomatica o mareos, que pueden afectar a la capacidad para conducir y manejar maquinaria.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Ademas de los efectos locales resultantes de la administracion de treprostinilo mediante perfusion
subcutanea, como dolor en el lugar de la perfusion y la reaccion en el lugar de la perfusion, las reacciones
adversas con treprostinilo estan relacionadas con las propiedades farmacologicas de las prostaciclinas.

Resumen de la tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se presentan como términos preferidos de MedDRA en la clasificacion por
organos y sistemas. La incidencia de las reacciones adversas a continuacion se expresa de acuerdo con
las siguientes categorias muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (de >1/100 a <1/10); poco frecuentes (>
1/1.000 a < 1/100); muy poco frecuentes (<1/10.000).
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Clasificacion por organos, y
sistemas

Reaccion adversa

Incidencia

Trastornos del sistema | Dolor de cabeza muy frecuentes
nervioso
Mareos frecuentes
Trastornos oculares Edema palpebral poco frecuentes
Trastornos cardiacos Vasodilatacion muy frecuentes
Hipotension frecuentes
Trastornos gastrointestinales | Diarrea muy frecuentes
Nauseas muy frecuentes
Dispepsia poco frecuentes
Vomitos poco frecuentes

Trastornos de la piel y del
tejido subcutineo

Erupcidn cutdnea

frecuentes

alteraciones en el lugar de
administracion

perfusion, reaccion en el lugar
de la perfusion, hemorragia o
hematoma

Prurito poco frecuentes
Exantema poco frecuentes
Trastornos Dolor de mandibula muy frecuentes
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo
Mialgia, artralgia frecuentes
Dolor en las extremidades frecuentes
Dolor de espalda poco frecuentes
Trastornos  generales y | Dolor en el lugar de Ila | muy frecuentes

Edema frecuentes
Rubefaccion frecuentes
Pérdida de apetito poco frecuentes
Cansancio poco frecuentes

Descripcion de algunas reacciones adversas

Acontecimientos hemorragicos

Debido a sus efectos sobre la agregacion plaquetaria, treprostinilo puede aumentar el riesgo de
hemorragia, como se observa por una mayor incidencia de epistaxis y sangrado gastrointestinal (GI)
incluyendo hemorragia GI, hemorragia rectal, hemorragia de las encias y melena) en ensayos clinicos
controlados en la HAP.

Acontecimientos observados durante la practica clinica:

Ademas de las reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos en pacientes con HAP, se han
identificado los siguientes acontecimientos durante el uso posterior a la aprobacion de treprostinilo en
otras indicaciones. Debido a que se han notificado voluntariamente en una poblacion de tamafio
desconocido, no se pueden hacer estimaciones de frecuencia. Se notificaron los siguientes
acontecimientos: infeccion en el lugar de la perfusion, formacion de abscesos subcutaneos en el lugar
de la perfusion, trombocitopenia y dolor 6seo.

Ademas, se han notificado con poca frecuencia erupciones cutaneas generalizadas, a veces de naturaleza
macular o papular y celulitis.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.*
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4.9 Sobredosis

Los sintomas de sobredosis con treprostinilo incluyen rubefaccion, dolor de cabeza, hipotension,
nauseas, vomitos y diarrea. Los pacientes que experimentan sintomas de sobredosis, después de
consultar con su médico deben reducir inmediatamente su dosis de treprostinilo dependiendo de la
intensidad de los sintomas hasta que los sintomas de sobredosis se hayan resuelto. La administracion se
debe reiniciar con precaucion bajo control médico y se debe supervisar atentamente a los pacientes para
detectar la recurrencia de sintomas no deseados.

No se conoce ningun antidoto.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: farmacos antitromboticos, inhibidores de la agregacion plaquetaria
excluyendo la heparina
Codigo ATC: BO1AC21

Mecanismo de accién

Treprostinilo es un analogo de la prostaciclina.

Ejerce un efecto vasodilatador directo sobre la circulacion arterial pulmonar y sistémica e inhibe la
agregacion plaquetaria.

Eficacia clinica y seguridad

En un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico y controlado, se trataron un total de 105 pacientes
adultos masculinos (53,3 %) y femeninos (46,7 %) con HPTEC inoperable o HPTEC persistente o
recurrente después de endarterectomia pulmonar (18-88 afios de edad, media 64 afios). Los pacientes
tenian que tener HPTEC clasificada como grave, definida mediante una prueba de la marcha de 6
minutos (PM6M) sin incentivo de entre 150 m y 400 m, y clase funcional III o IV segun la clasificacion
de la Organizacion Mundial de la Salud/New York Heart Association (OMS/NYHA). Los pacientes se
clasificaron en dos grupos de tratamiento con treprostinilo (53 pacientes con dosis alta y 52 pacientes
con dosis baja, tratados mediante perfusion subcutanea durante un total de 24 semanas) de la siguiente
manera. En el grupo de dosis alta, a los pacientes se les administr6 mediante una bomba de perfusion
una dosis subcutanea que aument6 de aproximadamente de 1 a una dosis objetivo de aproximadamente
30 ng/kg/min durante las primeras 12 semanas, seguido de 12 semanas de perfusion estable; en el grupo
de dosis baja, la dosis objetivo fue de aproximadamente 3 ng/kg/min siguiendo el mismo programa.

El andlisis principal de la eficacia se hizo en funcion de la diferencia individual entre los datos de la
PM6M al inicio del estudio y después de 24 semanas. Treprostinilo mejor6 la distancia de la marcha de
seis minutos (DM6M) (prueba de la marcha de seis minutos: al inicio frente a 24 semanas de tratamiento)
en una media de 45,43 m en el grupo de dosis alta frente a 3,83 m en el grupo de dosis baja (p <0,05,
ANCOVA). Las medidas exploratorias secundarias de la eficacia (baja frente a alta), después de 24
semanas de tratamiento, mostraron mejoras significativas en la clase New York Heart Association
functional (NYHA), los parametros hemodinamicos (resistencia vascular pulmonar media, presion
arterial pulmonar media, gasto cardiaco medio e indice cardiaco medio) y mediana del pro-PNC (valores
del péptido natriurético cerebral) favorables al grupo de dosis alta. No se observaron diferencias
significativas entre los dos grupos de analisis en el nimero de pacientes que presentaron
«empeoramiento clinicoy, definido como una disminucién de la DM6M del 20 % en comparacion con
el valor inicial, empeoramiento de la clase funcional NYHA y/u hospitalizacién debido a HPTEC con
la necesidad de tratamiento especifico adicional para la hipertension pulmonar. La dosis alta de
treprostinilo no causé cambios significativos en la puntuacion de disnea de Borg (medida durante la
PM6M), ni en la puntuacion total de calidad de vida segun el cuestionario de Minnesota Vivir con
Insuficiencia Cardiaca.
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5.2 Propiedades farmacocinéticas

Distribucioén

En humanos, las concentraciones plasmaticas en estado estacionario generalmente se alcanzan en el
plazo de 15 a 18 horas desde el inicio de la perfusion subcutanea o intravenosa de treprostinilo. Las
concentraciones plasmaticas de treprostinilo en estado estacionario son proporcionales a la dosis con
velocidades de perfusion de 2,5 a 125 ng/kg/min.

La media de la semivida de eliminacion aparente después de la administracidén subcutanea oscilo entre
1,32 y 1,42 horas después de perfusiones de 6 horas, 4,61 horas después de perfusiones de 72 horas y
2,93 horas después de perfusiones con una duracion de al menos tres semanas. L.a media del volumen
de distribucion de treprostinilo oscil6 entre 1,11 y 1,22 I/kg, y el aclaramiento plasmatico entre 586,2 y
646,9 ml/kg/h. El aclaramiento es menor en sujetos obesos (IMC > 30 kg/m?).

En un estudio farmacocinético cronico de siete dias en 14 voluntarios sanos con dosis de treprostinilo
de entre 2,5 y 15 ng/kg/min administradas mediante perfusion subcutanea, las concentraciones
plasmaticas de treprostinilo en estado estacionario alcanzaron valores maximos dos veces (a la 1 de la
mafiana y a las 10 de la mafiana, respectivamente) y minimos dos veces (a las 7 de la mafiana y a las 4
de la tarde, respectivamente). Las concentraciones maximas fueron aproximadamente entre el 20 % y el
30 % mas altas que las concentraciones minimas.

Eliminacién

En un estudio realizado en voluntarios sanos con treprostinilo radiactivo, '*C], el 78,6 % y el 13,4 % de
la dosis radiactiva subcutanea se recuperd en la orina y las heces, respectivamente, a lo largo de un
periodo de 224 horas. No se observo ningiin metabolito principal. Se detectaron cinco metabolitos en la
orina, cuyo valor oscilaba entre el 10,2 % y 15,5 % de la dosis administrada. Estos cinco metabolitos
representaban en total el 64,4 %. Tres son productos de oxidacion de la cadena lateral 3-hidroxiloctilo,
uno es un derivado glucuroconjugado (glucurénido de treprostinilo) y el otro no esta identificado. Solo
el 3,7 % de la dosis se recuper?6 en la orina como farmaco original sin cambios.

En un estudio in vitro no se demostr6 ningin potencial inhibidor de treprostinilo de las isoenzimas del
citocromo microsémico hepatico humano (CYP) P450 (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2El y CYP3A).

Ademas, la administracion de treprostinilo no tuvo efecto inductor alguno sobre la proteina microsémica
hepatica, el contenido total de citocromo (CYP) P 450 o sobre las actividades de las isoenzimas CYP1A,
CYP2B y CYP3A.

Insuficiencia hepatica

En pacientes con hipertension portopulmonar e insuficiencia hepética leve (n = 4) o moderada (n = 5),
treprostinilo a una dosis subcutanea de 10 ng/kg/min durante 150 minutos tuvo un AUC o241 un 260%
y 510% mayor, respectivamente, que en sujetos sanos. El aclaramiento en pacientes con insuficiencia
hepética se redujo hasta un 80 % en comparacion con adultos sanos (ver seccion 4.2).

Pacientes de edad avanzada

En un anélisis multivariable de estudios agrupados, los pacientes en el grupo de edad >65 afios tuvieron
una pequena reduccion en el aclaramiento plasmatico de treprostinil. Sin embargo, la mayoria de las
publicaciones se referian a voluntarios sanos o pacientes con HAP. Rara vez se describieron los
pacientes con HPTEC. En ninguna publicacion se realiz6 una estratificacion por edad. No se dispone de
informacion sobre la farmacocinética de treprostinilo en pacientes de edad avanzada ya que solo unos
pocos estudios informaron sobre los pardmetros de PK pero ninguno informé sobre la indicacién de
HPTEC y los datos de PK.

13



5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segln los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y
toxicidad para la reproduccion.

En estudios de 13 y 26 semanas, las perfusiones subcutaneas continuas de treprostinilo sédico causaron
reacciones en el lugar de la perfusion en ratas y perros (edema/eritema, masas/hinchazones,
dolor/sensibilidad al tacto). En perros, se observaron efectos clinicos intensos (hipoactividad, emesis,
heces sueltas y edema en el lugar de la perfusion) y muerte (asociada a invaginacion intestinal y prolapso
rectal) en animales a los que se les administré >300 ng/kg/min. Se midieron concentraciones medias de
treprostinilo en plasma en estado estacionario de 7,85 ng/ml en estos animales. Pueden alcanzarse
concentraciones plasmaticas medias de este orden en humanos tratados con perfusiones de treprostinilo
a > 50 ng/kg/min.

Como no se ha demostrado una exposicion continuada suficiente a treprostinilo a ninguna de las dosis
probadas en los estudios reproductivos en ratas, estos estudios podrian ser insuficientes en lo que
respecta a los posibles efectos sobre la fertilidad, el desarrollo prenatal y el desarrollo postnatal.

No se han realizado estudios a largo plazo en animales para evaluar el potencial carcinogénico del
treprostinilo.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Citrato de sodio

Acido clorhidrico

Metacresol

Hidréxido sédico

Cloruro de sodio

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no se debe mezclar con otros medicamentos.

6.3 Periodo de validez

Vial sin abrir
3 afnos

Tras la primera apertura
30 dias

Durante el uso mediante perfusion subcutanea continua
Se ha demostrado la estabilidad quimica, fisica y microbiologica durante el uso de un solo envase
(jeringa) de Trepulmix no diluido administrado por via subcutanea durante 72 horas a 37 °C.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

Para los tiempos y condiciones de conservacion durante el uso, ver seccion 6.3.
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6.5 Naturaleza y contenido del envase

Trepulmix 1 mg/ml solucion para perfusion: vial de vidrio transparente tipo I de 10 ml sellado con tapon
de goma recubierto de teflon y capsula de color amarillo.

Trepulmix 2,5 mg/ml solucion para perfusion: vial de vidrio transparente tipo I de 10 ml sellado con
tapon de goma recubierto de teflon y capsula azul.

Trepulmix 5 mg/ml solucion para perfusion: vial de vidrio transparente tipo I de 10 ml sellado con
tapon de goma recubierto de teflon y capsula verde.

Trepulmix 10 mg/ml solucion para perfusion: vial de vidrio transparente tipo I de 10 ml sellado con
tapon de goma recubierto de teflon y capsula roja.

Cada caja contiene un vial.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
SciPharm Sarl

7, Fausermillen

L-6689 Mertert

Luxemburgo

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/19/1419/001

EU/1/19/1419/002

EU/1/19/1419/003
EU/1/19/1419/004

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION
Fecha de la primera autorizacion: 03/abril/2020

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION
DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH

Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Viena

Austria

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida.

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPS)

Los requerimientos para la presentacion de los IPS para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater,
apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal
web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo
1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
e a peticion de la Agencia Europea de Medicamentos;
¢ cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON - 1 mg/ml

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trepulmix 1 mg/ml solucion para perfusion
treprostinilo

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 ml de solucion para perfusion contiene 1 mg de treprostinilo (como treprostinilo sodico).
Cada vial de 10 ml contiene 10 mg de treprostinilo (como treprostinilo s6dico).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Citrato de sodio, cloruro de sodio, hidréxido sédico, acido clorhidrico, metacresol y agua para
preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién para perfusion.
Contiene 1 vial.

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y el alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No hay condiciones especiales de conservacion.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

SciPharm Sarl
7, Fausermillen
L-6689 Mertert
Luxemburgo

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/19/1419/001

13. NUMERO DE LOTE <, CODIGO DE DONACION Y DEL PRODUCTO >

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL - 1mg/ml

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Trepulmix 1 mg/ml solucion para perfusion
treprostinilo
SC

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE <, CODIGO DE DONACION Y DEL PRODUCTO >

Lote

S. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

10 mg/10 ml

6. OTROS

SciPharm (logotipo)
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON - 2,5 mg/ml

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trepulmix 2,5 mg/ml solucién para perfusion

Treprostinilo

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 ml de solucion para perfusion contiene 2,5 mg de treprostinilo (como treprostinilo sédico).

Cada vial de 10 ml contiene 25 mg de treprostinilo (como treprostinilo sodico).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Citrato de sodio, cloruro de sodio, hidréxido sddico, acido clorhidrico, metacresol y agua para
preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién para perfusion.

Contiene 1 vial.

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No hay condiciones especiales de conservacion.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

SciPharm Sarl
7, Fausermillen
L-6689 Mertert
Luxemburgo

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/19/1419/002

13. NUMERO DE LOTE <, CODIGO DE DONACION Y DEL PRODUCTO >

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

<Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.>

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL - 2,5 mg/ml

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Trepulmix 2,5 mg/ml solucion para perfusion
treprostinilo

SC

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE <, CODIGO DE DONACION Y DEL PRODUCTO >

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

25 mg/10 ml

6. OTROS

SciPharm (logotipo)
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON - 5 mg/ml

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trepulmix 5 mg/ml solucion para perfusion

Treprostinilo

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 ml de solucion para perfusion contiene 5 mg de treprostinilo (como treprostinilo sodico).

Cada vial de 10 ml contiene 50 mg de treprostinilo (como treprostinilo sodico).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Citrato de sodio, cloruro de sodio, hidréxido sddico, acido clorhidrico, metacresol y agua para
preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién para perfusion.
Contiene 1 vial.

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y el alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No hay condiciones especiales de conservacion.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

SciPharm Sarl
7, Fausermillen
L-6689 Mertert
Luxemburgo

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/19/1419/003

13. NUMERO DE LOTE <, CODIGO DE DONACION Y DEL PRODUCTO >

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

<Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.>

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL - 5 mg/ml

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Trepulmix 5 mg/ml solucion para perfusion
treprostinilo

SC

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE <, CODIGO DE DONACION Y DEL PRODUCTO >

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

50 mg/10 ml

6. OTROS

SciPharm (logotipo)
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON - 10 mg/ml

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trepulmix 10 mg/ml solucion para perfusion

Treprostinilo

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 ml de solucidn para perfusion contiene 10 mg de treprostinilo (como treprostinilo so6dico).

Cada vial de 10 ml contiene 100 mg de treprostinilo (como treprostinilo sodico).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Citrato de sodio, cloruro de sodio, hidréxido sddico, acido clorhidrico, metacresol y agua para
preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién para perfusion.
Contiene 1 vial.

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y el alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No hay condiciones especiales de conservacion.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

SciPharm Sarl
7, Fausermillen
L-6689 Mertert
Luxemburgo

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/19/1419/004

13. NUMERO DE LOTE <, CODIGO DE DONACION Y DEL PRODUCTO >

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

<Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.>

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL - 10 mg/ml

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Trepulmix 10 mg/ml solucion para perfusion
treprostinilo

SC

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE <, CODIGO DE DONACION Y DEL PRODUCTO >

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

100 mg/10 ml

6. OTROS

SciPharm (logotipo)
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacién para el usuario

Trepulmix 1 mg/ml soluciéon para perfusion
Trepulmix 2,5 mg/ml soluciéon para perfusion
Trepulmix 5 mg/ml solucion para perfusion
Trepulmix 10 mg/ml solucion para perfusion

treprostinilo

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Trepulmix y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Trepulmix
Como usar Trepulmix

Posibles efectos adversos

Conservacion de Trepulmix

Contenido del envase e informacion adicional

SN A DD

1. Qué es Trepulmix y para qué se utiliza

Qué es Trepulmix

El principio activo de Trepulmix es treprostinilo.

treprostinilo pertenece a un grupo de medicamentos que actuan de manera similar a las prostaciclinas
naturales. Las prostaciclinas son sustancias similares a las hormonas que disminuyen la presion arterial
al relajar los vasos sanguineos, lo que hace que se ensanchen y permitan que la sangre fluya mas
facilmente. Las prostaciclinas también pueden influir evitando la coagulacion de la sangre.

Para qué se utiliza Trepulmix

Trepulmix se usa para el tratamiento de pacientes adultos con hipertension pulmonar tromboembolica
cronica inoperable (HPTEC) o HPTEC persistente o recurrente después del tratamiento quirtirgico
(gravedad clasificada como clase funcional de la OMS [CF] III o IV), para mejorar la capacidad de
ejercicio y los sintomas de la enfermedad. La hipertension pulmonar tromboembolica cronica es una
afeccion en la que la presion arterial es demasiado alta en los vasos sanguineos entre el corazon y los
pulmones, lo que causa disnea, mareos, cansancio, desmayos, palpitaciones o latidos cardiacos
anormales, tos seca, dolor toracico y tobillos o piernas hinchadas.

Cémo funciona Trepulmix

Trepulmix reduce la presion arterial dentro de la arteria pulmonar mejorando el flujo sanguineo y
reduciendo la cantidad de trabajo del corazon. Al mejorar el flujo sanguineo se produce un mayor
suministro de oxigeno al organismo y una menor tension en el corazon, lo que hace que este funcione
de manera mas eficaz. Trepulmix mejora los sintomas asociados a la HPTEC y la capacidad de hacer
ejercicio en pacientes con limitaciones en cuanto a la actividad.

33



2.  Qué necesita saber antes de empezar a usar Trepulmix

No use Trepulmix:

- si tiene alergia al treprostinilo o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6);

- si le han diagnosticado una enfermedad llamada «enfermedad venoclusiva pulmonary; Se trata
de una enfermedad en la que los vasos sanguineos que transportan la sangre por los pulmones se
hinchan y se obstruyen, lo que produce una mayor presion en los vasos sanguineos entre el
corazon y los pulmones;

- si padece una enfermedad hepatica grave;

- si tiene un problema cardiaco, por ejemplo:

« un ataque al corazon (infarto de miocardio) sufrido en los ultimos seis meses;

« alteracion grave de la frecuencia cardiaca;

« cardiopatia isquémica grave o angina inestable;

« le han diagnosticado un defecto cardiaco, como una valvula cardiaca defectuosa que
hace que el corazon funcione mal,

» cualquier enfermedad cardiaca que no se esté tratando o que no esté bajo estrecha
observacion médica.

- si tiene un alto riesgo especifico de hemorragia, por ejemplo, tilceras de estomago activas,
heridas u otras afecciones hemorragicas;

- si ha tenido un ictus en los ultimos 3 meses o cualquier otra interrupcion del aporte de sangre al
cerebro.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a usar Trepulmix si usted:

- padece alguna enfermedad hepatica;

- padece una enfermedad renal;

- le han informado que es médicamente obeso (IMC superior a 30 kg/m ?);
- tiene una dieta baja en sodio.

Durante su tratamiento con Trepulmix, informe a su médico:

- si su presion arterial disminuye (hipotension);

- si experimenta un aumento rapido de la dificultad respiratoria o tos persistente (esto puede estar
relacionado con congestion en los pulmones, asma u otra afeccion), consulte inmediatamente
al médico;

- si padece una hemorragia excesiva, ya que treprostinilo puede aumentar el riesgo al evitar que la
sangre se coagule.

Nifios y adolescentes
Trepulmix no se debe usar en nifios y adolescentes.

Otros medicamentos y Trepulmix

Informe a su médico si estd tomando/utilizando, ha tomado/utilizado recientemente o pudiera tener que

tomar/utilizar cualquier otro medicamento. Informe a su médico si estd tomando:

- medicamentos utilizados para tratar la hipertension arterial (medicamentos antihipertensivos u
otros vasodilatadores);

- medicamentos utilizados para aumentar la tasa demiccion (diuréticos) incluida la furosemida;

- medicamentos que detienen la coagulacion sanguinea (anticoagulantes) como la warfarina, la
heparina o productos a base de 6xido nitrico;

- cualquier antiinflamatorio no esteroideo (AINE) (p. €j., acido acetilsalicilico o ibuprofeno);

- medicamentos que puedan aumentar o debilitar los efectos de Trepulmix (p. €j., gemfibrozilo,
rifampicina, trimetoprima, deferasirox, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, hipérico), ya que
puede que su médico tenga que ajustar la posologia de Trepulmix.

Embarazo y lactancia

Trepulmix no se recomienda si esta embarazada, tiene intencion de quedarse embarazada o cree que
podria estar embarazada, a menos que su médico lo considere esencial. No se ha establecido la
seguridad de este medicamento durante el embarazo.
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Se recomienda absolutamente el empleo de métodos anticonceptivos durante el tratamiento con
treprostinilo.

No se recomienda el uso de Trepulmix durante la lactancia, a menos que su médico lo considere
esencial. Se recomienda que suspenda la lactancia si le recetan Trepulmix, porque no se sabe si este
medicamento pasa a la leche materna.

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de tomar este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas
Trepulmix puede inducir hipotension arterial con mareos o desmayos. En tal caso, no conduzca ni
maneje maquinaria y consulte a su médico.

Trepulmix contiene sodio
Informe a su médico si tiene una dieta baja en sodio. El lo tendra en cuenta.

Trepulmix 1 mg/ml solucién para perfusion
Este medicamento contiene 36,8 mg de sodio (principal componente de la sal comun/de mesa) en cada
vial. Esto equivale a 1,8 % de la ingesta diaria maxima de sodio recomendada para un adulto.

Trepulmix 2,5 mg/ml solucién para perfusion
Este medicamento contiene 37,3 mg de sodio (principal componente de la sal comun/de mesa) en cada
vial. Esto equivale al 1,9 % de la ingesta diaria maxima de sodio recomendada para un adulto.

Trepulmix 5 mg/ml solucion para perfusion
Este medicamento contiene 39,1 mg de sodio (principal componente de la sal comun/de mesa) en cada
vial. Esto equivale al 2,0 % de la ingesta diaria maxima de sodio recomendada para un adulto.

Trepulmix 10 mg/ml solucién para perfusion
Este medicamento contiene 37,4 mg de sodio (principal componente de la sal comiin/de mesa) en cada
vial. Esto equivale al 1,9 % de la ingesta diaria maxima de sodio recomendada para un adulto.

3. Co6mo usar Trepulmix

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

Trepulmix se administra sin diluir mediante perfusion subcutanea continua (debajo de la piel) a través
de un pequefio tubo (canula) que se encuentra en su abdomen o muslo;

Trepulmix es impulsado a través del tubo por una bomba portatil.

Antes de salir del hospital o la clinica, su médico le indicara como preparar Trepulmix y la velocidad a
la que la bomba debe administrarle treprostinilo. También le deben proporcionar informacion sobre
como usar la bomba correctamente y qué hacer si deja de funcionar. Ademas le deben informar de a
quién contactar en caso de emergencia.

Lavar la linea de perfusion mientras esta conectada puede provocar una sobredosis accidental.
Pacientes adultos

Trepulmix esta disponible como solucion para perfusion de 1 mg/ml, 2,5 mg/ml, 5 mg/ml o 10 mg/ml.
Su médico determinara la velocidad de perfusion y la dosis adecuadas para su afeccion.
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Pacientes de edad avanzada
No es necesario ningun ajuste de la dosis especial en estos pacientes.

Pacientes con enfermedades hepéticas o renales graves
Su médico determinara la velocidad de perfusion y la dosis adecuadas para su afeccion.

Velocidad de perfusion
La velocidad de perfusion se puede reducir o aumentar de forma individual inicamente bajo control
médico.

El objetivo de ajustar la velocidad de perfusion es establecer una velocidad de mantenimiento eficaz que
mejore los sintomas de la HPTEC a la vez que minimice las reacciones adversas.

Si los sintomas aumentan o si necesita descansar por completo, o si esta confinado a la cama o silla, o
si alguna actividad fisica le produce molestias y experimenta sintomas en reposo, no aumente la dosis
sin consultar a un médico. Es posible que Trepulmix ya no sea suficiente para tratar su enfermedad y
que requiera otro tratamiento.

Si usa mas Trepulmix del que debe

Si tiene una sobredosis accidental de Trepulmix, puede experimentar nauseas, vomitos, diarrea,
hipotension arterial (mareos, aturdimiento o desmayo), enrojecimiento de la piel y/o dolores de cabeza.
Si alguno de estos efectos se agrava, debe contactar con su médico u hospital de inmediato. Sumédico
puede reducir o interrumpir la perfusion hasta que sus sintomas hayan desaparecido. La solucion de
Trepulmix para perfusion se reintroducira a la dosis que recomiende su médico.

Si interrumpe el tratamiento con Trepulmix

Utilice siempre Trepulmix siguiendo las indicaciones de su médico o especialista del hospital. No deje

de usar Trepulmix a menos que su médico se lo haya recomendado.

La retirada abrupta o las reducciones repentinas de la dosis de Trepulmix pueden causar que vuelva la
hipertension arterial pulmonar con la posibilidad de un deterioro rapido y grave de su afeccion.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

. ensanchamiento de los vasos sanguineos

. dolor alrededor del lugar de la perfusion

. reaccion alrededor del lugar de la perfusion

. hemorragia o hematomas alrededor del lugar de la perfusion
. dolores de cabeza

. nauseas

. diarrea

. dolor de mandibula

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas)

. mareo

. aturdimiento o desmayo debido a hipotension arterial
. erupciones en la piel,

. dolores musculares (mialgia)

. dolor articular (artralgia)
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. hinchazén de pies, tobillos, piernas o retencion de liquidos
. sofocos
. dolor en brazos y/o piernas

Poco frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada 100 personas)
. parpados hinchados (edema de parpados)

. indigestion

. vomitos

. picazon en la piel

. exantema

. dolor de espalda

. disminucion del apetito
. cansancio

Otros posibles efectos secundarios observados en pacientes con hipertension arterial pulmonar (HAP):

. episodios hemorragicos como: sangrado nasal, tos con sangre, sangre en la orina, sangrado de
las encias, sangre en las heces

Otros posibles efectos secundarios observados en la practica clinica:

. infeccion en el lugar de la perfusion

. absceso en el lugar de la perfusion

. una disminucion de células responsables de la coagulacion de la sangre (plaquetas) en la sangre
(trombocitopenia)

. dolor 6seo

. erupciones en la piel con decoloracion o zonas elevadas

. infeccion del tejido debajo de la piel (celulitis)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a través del
sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.* Mediante la comunicacion de efectos
adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de Trepulmix
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y el vial después
de “CAD”. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
Un vial de Trepulmix se debe usar o desechar en 30 dias tras su primera apertura.

Durante la perfusion subcutdnea continua, un solo reservorio (jeringa) de Trepulmix sin diluir se debe
usar en 72 horas.

No utilice este medicamento si observa dafios en el vial, decoloracion u otros signos de deterioro.
Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como

deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Trepulmix
- El principio activo es treprostinilo

Trepulmix 1 mg/ml solucién para perfusion
Cada ml de solucion contiene 1 mg de treprostinilo (como sal sodica).
Cada vial de solucion de 10 ml contiene 10 mg de treprostinilo (como sal sodica).

Trepulmix 2,5 mg/ml solucion para perfusion
Un ml de solucion contiene 2,5 mg de treprostinilo (como sal sodica)
Cada vial de solucion de 10 ml contiene 25 mg de treprostinilo (como sal sodica).

Trepulmix 5 mg/ml solucion para perfusién
Cada ml de solucion contiene 5 mg de treprostinilo (como sal sodica).
Cada vial de solucion de 10 ml contiene 50 mg de treprostinilo (como sal sodica).

Trepulmix 10 mg/ml solucién para perfusion
Cada ml de solucion contiene 10 mg de treprostinilo (como sal sodica).
Cada vial de solucion de 10 ml contiene 100 mg de treprostinilo (como sal sodica).

- Los demas componentes son:

- Citrato de sodio, cloruro de sodio, hidréxido séddico, acido clorhidrico, metacresol y agua para
preparaciones inyectables. Ver seccion 2 «Trepulmix contiene sodio».

Aspecto del producto y contenido del envase
Trepulmix es una solucion transparente de incolora a ligeramente amarilla, disponible en un vial de
vidrio transparente de 10 ml sellado con tapon de goma y capsula de color codificado:

Trepulmix 1 mg/ml solucién para perfusion
Trepulmix 1 mg/ml solucion para perfusion tiene un tapon de goma amarillo.

Trepulmix 2.5 mg/ml solucidn para perfusion
Trepulmix 2,5 mg/ml solucion para perfusion tiene un tapon de goma azul.

Trepulmix 5 mg/ml solucion para perfusion
Trepulmix 5 mg/ml solucion para perfusion tiene un tapon de goma verde.

Trepulmix 10 mg/ml solucién para perfusion
Trepulmix 10 mg/ml solucion para perfusion tiene un tapon de goma rojo.

Cada caja contiene un vial.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
SciPharm Sarl

7, Fausermillen

L-6689 Mertert

Luxemburgo

Responsable de la fabricacion

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Viena

Austria
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Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

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

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

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

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

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

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

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

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 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 15037244

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

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

Osterreich
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 15037244

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

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

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

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

Slovenska republika
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Rakusko)
Tel: +43 1 5037244

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



Kvnpog Sverige
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Avotpia)  AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH (Osterrike)

TnA: +43 1 5037244 Tel: +43 1 5037244

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

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

Fecha de la dltima revision de este prospecto: .

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: .http://www.ema.europa.eu.
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