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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Trepulmix 1 mg/ml Infusionslésung
Trepulmix 2,5 mg/ml Infusionslésung
Trepulmix 5 mg/ml Infusionslésung
Trepulmix 10 mg/ml Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Trepulmix 1 mg/ml Infusionslésung

Ein ml Lésung enthalt 1 mg Treprostinil (als
Natriumsalz).

Jede 10-ml-Durchstechflasche mit Lésung
enthalt 10 mg Treprostinil (als Natriumsalz).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Jede 10-ml-Durchstechflasche enthalt
36,8 mg (1,60 mmol) Natrium.

Trepulmix 2,5 mg/ml Infusionslésung

Ein ml Lésung enthalt 2,5 mg Treprostinil (als
Natriumsalz).

Jede 10-ml-Durchstechflasche mit Losung
enthalt 25 mg Treprostinil (als Natriumsalz).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Jede 10-ml-Durchstechflasche enthéalt
37,3 mg (1,62 mmol) Natrium.

Trepulmix 5 mg/ml Infusionslésung

Ein ml Lésung enthalt 5 mg Treprostinil (als
Natriumsalz).

Jede 10-ml-Durchstechflasche mit Lésung
enthalt 50 mg Treprostinil (als Natriumsalz).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Jede 10-ml-Durchstechflasche enthalt
39,1 mg (1,70 mmol) Natrium.

Trepulmix 10 mg/ml Infusionslésung

Ein ml Losung enthélt 10 mg Treprostinil (als
Natriumsalz).

Jede 10-ml-Durchstechflasche mit Losung
enthalt 100 mg Treprostinil (als Natriumsalz).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Jede 10-ml-Durchstechflasche enthéalt
37,4 mg (1,63 mmol) Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Infusionslésung.

Klare, farblose bis leicht gelbe Ldsung, frei
von sichtbaren Partikeln, mit einem pH-Wert
von 6,0 bis 7,2 und einer Osmolalitat zwi-
schen 253 mOsm/kg und 284 mOsm/kg.

. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Trepulmix wird angewendet bei erwachsenen
Patienten mit WHO-Funktionsklasse (FK) Il
oder IV und:

— inoperabler chronisch thromboemboli-
scher pulmonaler Hypertonie (CTEPH)
oder

— persistenter oder rezidivierender CTEPH
nach chirurgischer Behandlung

zur Verbesserung der korperlichen Belast-

barkeit.
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4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Trepulmix darf nur von
Arzten eingeleitet und tiberwacht werden,
die Erfahrung mit der Behandlung der pul-
monalen Hypertonie haben. Die Behandlung
ist unter engmaschiger medizinischer Uber-
wachung in einem medizinischen Umfeld
einzuleiten, in dem intensivmedizinische
BehandlungsmaBnahmen ergriffen werden
koénnen.

Dosierung

Die empfohlene anfangliche Infusionsrate
betragt 1,25 ng/kg/min. Wenn diese An-
fangsdosis schlecht vertragen wird, ist die
Infusionsrate auf 0,625 ng/kg/min zu redu-
Zieren.

Dosisanpassungen

Die Infusionsrate ist unter medizinischer
Uberwachung in Schritten von bis zu
1,25 ng/kg/min pro Woche wahrend der
ersten vier Wochen der Behandlung und
anschlieBend in Schritten von bis zu 2,5 ng/
kg/min pro Woche zu erhéhen.

Die Dosis ist auf individueller Basis und
unter medizinischer Uberwachung anzupas-
sen, um eine Erhaltungsdosis zu erreichen,
bei der sich die Symptome bessern und die
vom Patienten vertragen wird.

Wahrend der Nachbeobachtungsphase einer
klinischen Prifung bei CTEPH-Patienten
betrugen die mittleren erreichten Dosen nach
12 Monaten 31 ng/kg/min, nach 24 Monaten
33 ng/kg/min und nach 48 Monaten 39 ng/
kg/min. Die jeweiligen in der klinischen Pru-
fung beobachteten Héchstdosen betrugen
52 ng/kg/min, 54 ng/kg/min bzw. 50 ng/kg/
min.

Ein abruptes Absetzen oder plétzliche erheb-
liche Reduzierungen der Treprostinil-Dosis
kénnen zu einem Rebound der Symptome
der chronisch thromboembolischen pulmo-
nalen Hypertonie fUhren. Daher wird emp-
fohlen, eine Unterbrechung der Treprostinil-
Therapie zu vermeiden und die Infusion nach
einer versehentlichen abrupten Dosisredu-
zierung oder Unterbrechung schnellstmog-
lich wiederaufzunehmen. Die optimale
Strategie flr die Wiederaufnahme der Tre-
prostinil-Infusion muss von Fall zu Fall indi-
viduell von medizinisch qualifiziertem Fach-
personal bestimmt werden. In den meisten
Féllen kann die Wiederaufnahme der Tre-
prostinil-Infusion nach einer Unterbrechung
von bis zu 4 Stunden mit derselben Dosie-
rung erfolgen; bei Unterbrechungen von bis
zu 24 Stunden kann eine Dosisreduzierung
um bis zu 50 % der zuletzt gegebenen Dosis
mit einer anschlieBenden Auftitrierung auf
die Klinisch wirksame Dosis erforderlich sein.
Langere Unterbrechungsphasen kénnen eine
erneute Titrierung der Treprostinil-Dosis aus-
gehend von noch niedrigeren Flussraten
erfordern. In jedem Fall muss die Wieder-
aufnahme von Treprostinil unter medizini-
scher Uberwachung erfolgen.

Besondere Patientengruppen

Leberfunktionsstérung

Die Anfangsdosis von Trepulmix ist auf
0,625 ng/kg/min zu reduzieren, und schritt-
weise Dosiserhéhungen sind unter Vorsicht
durchzufiihren (siehe Abschnitt 5.2). Die
Schritte kdnnten auf 0,625 ng/kg/min pro

Dosiserhdhung reduziert werden; die end-
glltige Entscheidung zu den Dosisschritten
liegt im Ermessen des Uberwachenden
Arztes.

Es gilt zu beachten, dass ,Schwere Leber-
funktionsstérung (Child-Pugh-Klasse C)* als
Gegenanzeige fur die Anwendung von Tre-
prostinil aufgeflhrt ist, siehe Abschnitt 4.3.

Nierenfunktionsstérung

Da keine klinischen Studien an Patienten mit
Nierenfunktionsstérung durchgefuhrt wur-
den, gibt es keine etablierten Behandlungs-
empfehlungen fur Patienten mit Nierenfunk-
tionsstérung. Da Treprostinil und seine Me-
taboliten hauptsachlich Uber den Harn aus-
geschieden werden, ist Vorsicht geboten,
wenn Patienten mit Nierenfunktionsstérung
behandelt werden, um schadliche Folgen im
Zusammenhang mit der mdglichen Erhéhung
der systemischen Exposition zu vermeiden.

Altere Patienten

Es liegen keine pharmakokinetischen Daten
zur Anwendung von Treprostinil bei &lteren
Personen vor. Bei der Behandlung von &lte-
ren Patienten ist aufgrund der héheren Inzi-
denz von Leber- und/oder Nierenfunktions-
stérungen Vorsicht geboten.

Adipdse Patienten

Die Therapie adipdser Patienten (Gewicht
> 30 % Uber dem Idealgewicht) ist mit Dosen
einzuleiten und zu erhéhen, die basierend
auf dem Idealgewicht der Patienten be-
rechnet wurden. Weitere Informationen sind
Abschnitt 5.2 zu entnehmen.

Kinder und Jugendliche

Es gibt keine relevante Anwendung von Tre-
prostinil bei Kindern und Jugendlichen flr
die Indikation der CTEPH.

Art der Anwendung

Trepulmix ist subkutan anzuwenden. Es wird
unverdtnnt mittels kontinuierlicher Infusion
Uber einen subkutanen Katheter unter Ver-
wendung einer tragbaren Infusionspumpe
angewendet.

Der fur die Therapie verantwortliche Arzt
muss sicherstellen, dass der Patient in der
Verwendung des gewahlten Infusionsgerats
vollstandig unterwiesen wird und uneinge-
schrankt fahig ist, dieses zu verwenden.
Alle Patienten mussen in der Vorbereitung
des Treprostinil-Infusionsbehalters und in der
Spulung der Infusionsschlauche und -an-
schlisse unterwiesen werden. Dem Patien-
ten muss eine schriftliche Anleitung, die
entweder vom Pumpenhersteller stammt
oder in Form von speziell angefertigten An-
weisungen des verordnenden Arztes vorliegt,
zur Verfligung gestellt werden. Dies beinhal-
tet die erforderlichen normalen MaBnahmen
zur Verabreichung des Arzneimittels, An-
weisungen zur Beseitigung von Verstopfun-
gen und zu anderen von der Pumpe aus-
gegebenen Warnungen sowie Informationen
bezlglich der Frage, wer in Notféllen zu
kontaktieren ist.

Um Unterbrechungen bei der Verabreichung
des Arzneimittels zu vermeiden, muss der
Patient Zugang zu einer Reserve-Infusions-
pumpe und zu Reservebestecken fir die
subkutane Infusion haben, fur den Fall, dass
die Verabreichungsausriistung eine Funkti-
onsstérung aufweist.
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Die tragbare Infusionspumpe, die zur sub-
kutanen Verabreichung von unverdinntem
Trepulmix verwendet wird, sollte:

e Kklein und leicht sein,

e in der Lage sein, Infusionsraten in Schrit-
ten von 0,002 mi/h oder weniger anzupas-
sen,

e mit Warnfunktionen fir Verstopfungen,
niedrigen Akkuladestand, Programmie-
rungsfehler und Motorfehlfunktionen aus-
gestattet sein,

e innerhalb von +/-6 % der programmierten
Infusionsrate akkurat arbeiten,

o mit Uberdruck betrieben werden (kontinu-
ierlich oder pulsierend).

Der Behélter muss aus Polypropylen oder
Glas bestehen.

Patienten mussen in der Verwendung und
Programmierung der Pumpe sowie im An-
schlieBen und in der Pflege des Infusions-
bestecks sorgfaltig unterwiesen werden.

Wird die Infusionsleitung gespult, wéhrend
sie an den Patienten angeschlossen ist, kann
dies zu einer versehentlichen Uberdosierung
fUhren. Weitere Informationen zu den Symp-
tomen und der Behandlung einer Uberdosie-
rung sind Abschnitt 4.9 des vorliegenden
Dokuments zu entnehmen.

Trepulmix ist in Konzentrationen von 1, 2,5,
5 und 10 mg/ml erhaltlich.

Fir die subkutane Infusion wird Trepulmix
ohne weitere Verdinnung mit einer berech-
neten subkutanen Infusionsrate (ml/h) ver-
abreicht, die auf der Dosis des Patienten (ng/
kg/min), dem Gewicht (kg) des Patienten
und der verwendeten Durchstechflaschen-
starke (mg/ml) von Trepulmix basiert. Wah-
rend der Anwendung kann ein einzelner
Behalter (Spritze) mit unverdinntem
Trepulmix bis zu 72 Stunden lang bei 37 °C
verabreicht werden.

Die subkutane Infusionsrate wird mit der
folgenden Formel berechnet:

Siehe Formel

Um Berechnungsfehler aufgrund der
komplizierten Formel zu vermeiden,
bitte die nachstehenden Dosisberech-
nungstabellen heranziehen. Fiir jede
Arzneimittelstérke ist eine Dosisberech-
nungstabelle verfiigbar.

Nachstehend finden sich Beispielberech-
nungen fur die subkutane Infusion:

Beispiel 1:

Flr eine Person mit einem Gewicht von 60 kg
bei der empfohlenen Anfangsdosis von
1,25 ng/kg/min unter Verwendung der
Trepulmix-Durchstechflaschenstarke 1 mg/
ml wirde die Infusionsrate wie folgt be-
rechnet werden:

Siehe Beispiel 1
Beispiel 2:

Flr eine Person mit einem Gewicht von 65 kg
bei einer Dosis von 40 ng/kg/min unter Ver-
wendung der Trepulmix-Durchstechflaschen-
starke 5 mg/ml wirde die Infusionsrate wie
folgt berechnet werden:

Siehe Beispiel 2

Formel:

Subkutane Dosis (ng/kg/min)

Gewicht (kg)  x 0,00006*

Infusionsrate =
(ml/h)

* Umrechnungsfaktor von 0,00006 = 60 min/Stunde x 0,000001 mg/ng

Trepulmix-Durchstechflaschenstérke (mg/ml)

Beispiel 1:

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

Infusionsrate = 1 ma/mi = 0,005 mi/h
(mi/h) mg/m

Beispiel 2:

Subkutane 40 ng/kg/min 65 kg x  0,00006

Infusionsrate = 5 ma/mi =0,031 mi/h
(mi/h) mg/m

Tabelle 1-1 bietet Hilfestellung fur die Ver-
abreichungsgeschwindigkeiten bei der sub-
kutanen Infusion von Trepulmix 1 mg/ml flr
Patienten mit verschiedenem Korpergewicht
entsprechend Dosen von bis zu 42,5 ng/kg/
min.

Siehe Tabelle 1-1 auf Seite 3

Tabelle 1-2 bietet Hilfestellung fur die Ver-
abreichungsgeschwindigkeiten bei der sub-
kutanen Infusion von Trepulmix 2,5 mg/ml
fur Patienten mit unterschiedlichem Korper-
gewicht entsprechend Dosen von bis zu
42,5 ng/kg/min.

Siehe Tabelle 1-2 auf Seite 4

Tabelle 1-3 bietet Hilfestellung fUr die Ver-
abreichungsgeschwindigkeiten bei der sub-
kutanen Infusion von Trepulmix 5 mg/ml fur
Patienten mit unterschiedlichem Kérperge-
wicht entsprechend Dosen von bis zu 80 ng/
kg/min.

Siehe Tabelle 1-3 auf Seite 4

Tabelle 1-4 bietet Hilfestellung fur die Ver-
abreichungsgeschwindigkeiten bei der sub-
kutanen Infusion von Trepulmix 10 mg/ml fir
Patienten mit unterschiedlichem Kérperge-
wicht entsprechend Dosen von bis zu
155 ng/kg/min.

Siehe Tabelle 1-4 auf Seite 5

4.3 Gegenanzeigen

 Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

e Pulmonale Venenverschlusskrankheit.

e Schwere dekompensierte Linksherzinsuf-
fizienz.

e Schwere Leberfunktionsstérung (Child-
Pugh-Klasse C).

e Aktives Magen-Darm-Geschwdr, intra-
kranielle Blutung, gastrointestinale Verlet-
zung oder andere gastrointestinale Blu-
tung.

e Kongenitale oder erworbene Herzklappen-
fehler mit klinisch relevanter myokardialer
Funktionsstdrung, die nicht mit pulmonaler
Hypertonie zusammenhangt.

e Schwere koronare Herzkrankheit oder in-
stabile Angina pectoris.

e Herzinfarkt innerhalb der letzten sechs
Monate.

e Schwere Arrhythmien.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

e Zerebrovaskuldre Ereignisse (z. B. transito-
rische ischédmische Attacke, Schlaganfall)
innerhalb der letzten drei Monate.

e Gleichzeitige Anwendung mit anderen
Prostanoiden.

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Allgemeine Therapie

Bei der Entscheidung fUr eine Therapie mit
Treprostinil ist zu berlcksichtigen, dass eine
Dauerinfusion mit hoher Wahrscheinlichkeit
Uber l&ngere Zeit hinweg fortgesetzt werden
muss. Aus diesem Grund muss die Bereit-
schaft und Verantwortlichkeit des Patienten
fur einen Verweilkatheter und ein Infusions-
gerat sorgfaltig gepruft werden. Das fur die
Therapie verantwortliche klinische Team
muss sicherstellen, dass der Patient in der
Verwendung des gewahlten Infusionsgerats
vollstdndig unterwiesen wird und uneinge-
schrankt fahig ist, dieses zu verwenden
(siehe Abschnitt 4.2).

Treprostinil ist ein starker pulmonaler und
systemischer Vasodilatator. Bei Patienten mit
geringem systemischem arteriellem Blut-
druck kann die Behandlung mit Treprostinil
das Risiko einer systemischen Hypotonie
erhéhen. Eine Behandlung von Patienten mit
einem systolischen arteriellen Blutdruck von
weniger als 85 mmHg wird nicht empfohlen.
Es wird empfohlen, dass bei einer Anderung
der Dosis der systemische Blutdruck und
die Herzfrequenz Uberwacht werden, mit
Anweisungen zum Stoppen der Infusion bei
Auftreten von Symptomen einer Hypotonie
oder eines systolischen Blutdrucks von
85 mmHg oder darunter.

Wenn sich bei einem Patienten wahrend der
Therapie mit Treprostinil ein pulmonales
Odem bildet, sollte die Mdglichkeit einer
damit einhergehenden pulmonalen Venen-
verschlusskrankheit in Betracht gezogen
werden. Die Behandlung ist in diesem Fall
abzubrechen, da eine pulmonale Venenver-
schlusskrankheit eine Gegenanzeige fiir die
Therapie mit Treprostinil darstellt (siehe Ab-
schnitt 4.3).

In Situationen, in denen Treprostinil das
Blutungsrisiko aufgrund einer Hemmung der
Thrombozytenaggregation erhéht, ist Vor-
sicht geboten (siehe Abschnitte 4.5 und 4.8).
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Tabelle 1-1:
Infusionsraten-Einstellung der subkutanen Pumpe (ml/h) fiir Trepulmix 1 mg/ml
Patientengewicht (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 0,008 0,003 0,003 0,004 0,004 0,006 0,005 0,005 0,006 0,006 0,006 0,007 0,007 0,008
2,5 |0,004 0,006 0,006 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 0,082 0,084 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 0,084 0,086 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 0,087 0,089 0,042 0,045 0,047 0,050 0,053
10 (0,015 0,018 0,021 0,024 0,027 0,080 0,083 0,086 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 0,080 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 0,068 0,062 0,066 0,070 0,074 0,078 0,083
15 0,023 0,027 0,082 0,086 0,041 0,045 0,060 0,054 0,059 0,063 0,068 0,072 0,077 0,081 0,086 0,090
16,25 (0,024 0,029 0,084 0,039 0,044 0,049 0,054 0,069 0,063 0,068 0,03 0,078 0,083 0,088 0,093 0,098
17,56 (0,026 0,082 0,087 0,042 0,047 0,053 0,068 0,063 0,068 0,074 0,079 0,084 0,089 0,095 0,100 0,105
18,75 | 0,028 0,034 0,039 0,045 0,051 0,056 0,062 0,068 0,073 0,079 0,084 0,090 0,096 0,101 0,107 0,113
20 0,030 0,036 0,042 0,048 0,054 0,060 0,066 0,072 0,078 0,084 0,090 0,096 0,102 0,108 0,114 0,120
21,25 |0,032 0,038 0,045 0,061 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 | 0,086 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 0,063 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 0,168 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

Die grau hinterlegten Bereiche kennzeichnen die héchste Infusionsrate, die mit einem Wechsel einer 3-ml-Spritze alle drei Tage moglich ist.

Absetzen

Ein abruptes Absetzen oder pldtzliche erheb-
liche Reduzierungen der Treprostinil-Dosis
kénnen zu einem Rebound der Symptome
der pulmonalen Hypertonie fUhren (siehe
Abschnitt 4.2).

Besondere Patientengruppen

Bei Patienten mit Leber- und Nierenfunkti-
onsstérung muss vorsichtig dosiert werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Da Treprostinil und seine Metaboliten haupt-
s&chlich Uber den Harn ausgeschieden
werden, ist Vorsicht geboten, wenn Patien-
ten mit Nierenfunktionsstérung behandelt
werden, um schadliche Folgen im Zusam-
menhang mit der méglichen Erhdhung der
systemischen Exposition zu vermeiden
(siehe Abschnitt 4.2).

Natriumgehalt

Trepulmix 1 mg/ml Infusionslésung
Dieses Arzneimittel enthalt 36,8 mg Natrium
pro 10-ml-Durchstechflasche mit 1 mg/ml,
entsprechend 1,8 % der von der WHO flr
einen Erwachsenen empfohlenen maximalen
taglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung
von 2 g.

Trepulmix 2,5 mg/ml Infusionslésung

Dieses Arzneimittel enthalt 37,3 mg Natrium
pro 10-ml-Durchstechflasche mit 2,5 mg/ml,
entsprechend 1,9 % der von der WHO flr
einen Erwachsenen empfohlenen maximalen
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taglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung
von 2 g.

Trepulmix 5 mg/ml Infusionslésung
Dieses Arzneimittel enthalt 39,1 mg Natrium
pro 10-ml-Durchstechflasche mit 5 mg/ml,
entsprechend

2,0% der von der WHO fUr einen Erwach-
senen empfohlenen maximalen taglichen
Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

Trepulmix 10 mg/ml Infusionslésung
Dieses Arzneimittel enthalt 37,4 mg Natrium
pro 10-ml-Durchstechflasche mit 10 mg/ml,
entsprechend 1,9 % der von der WHO fiir
einen Erwachsenen empfohlenen maximalen
taglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung
von 2 g.

Dies ist bei Patienten, die eine natriumarme
Ern&hrung einhalten mussen, zu bertck-
sichtigen.

Begleitarzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung von Inhibitoren
des Cytochrom-P450-Isoenzyms 2C8
(CYP2C8) (wie z.B. Gemfibrozil) kann zu
einer erhéhten Exposition (sowohl C ., als
auch AUC) gegenulber Treprostinil fihren.
Mit einer erhdhten Exposition steigt auch die
Wahrscheinlichkeit einer héheren Inzidenz
von unerwUlnschten Ereignissen im Zusam-
menhang mit der Anwendung von Trepros-
tinil. Daher ist eine Dosisreduzierung in Er-
wagung zu ziehen (siehe Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von Induktoren
des CYP2C8-Isoenzyms (wie z. B. Rifampi-
cin) kann zu einer verminderten Exposition
gegenUber Treprostinil fihren. Eine vermin-
derte Exposition geht wahrscheinlich mit
einer geringeren klinischen Wirksamkeit
einher. Daher ist eine hdhere Dosis von Tre-
prostinil in Erwagung zu ziehen (siehe Ab-
schnitt 4.5).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Gleichzeitige Anwendung mit Diuretika,
Antihypertensiva oder anderen Vasodilata-
toren

Die gleichzeitige Anwendung von Treprosti-
nil mit Diuretika, Antihypertensiva oder an-
deren Vasodilatatoren erhht das Risiko einer
systemischen Hypotonie.

Gleichzeitige Anwendung mit Thrombozy-
tenaggregationshemmern, einschlieBlich
NSAR und Antikoa gulanzien

Treprostinil kann die Thrombozytenfunktion
hemmen. Die gleichzeitige Anwendung von
Treprostinil mit Thrombozytenaggregations-
hemmern, einschlieBlich NSAR, Stickoxid-
spender oder Antikoagulanzien, kénnen das
Blutungsrisiko erhdhen. Patienten, die Anti-
koagulanzien einnehmen, sind stets eng-
maschig zu Uberwachen. Die gleichzeitige
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Tabelle 1-2:
Infusionsraten-Einstellung der subkutanen Pumpe (ml/h) fiir Trepulmix 2,5 mg/ml
Patientengewicht (kg)
Dosis
(ng/kg/
min) 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
5 0,008 0,004 0,004 0,005 0,006 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 0,006 0,006 0,007 0,008 0,008 0,009 0,010 0,011 0,011 0,012 0,018 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 0,081 0,082 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 0,081 0,083 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 0,084 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 0,086 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 0,084 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 0,083 0,086 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 0,088 0,041 0,043 0,046 0,049 0,061 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 0,064 0,057
25 0,015 0,018 0,021 0,024 0,027 0,080 0,083 0,036 0,039 0,042 0,045 0,048 0,051 0,054 0,057 0,060
27,5 | 0017 0,020 0,023 0,026 0,030 0,038 0,086 0,040 0,043 0,046 0,060 0,053 0,056 0,059 0,063 0,066
30 0,018 0,022 0,025 0,029 0,032 0,086 0,040 0,043 0,047 0,060 0,054 0,058 0,061 0,065 0,068 0,072
32,5 | 0,020 0,023 0,027 0,031 0,035 0,089 0,043 0,047 0,061 0,065 0,069 0,062 0,066 0,070 0,074 0,078
35 0,021 0,025 0,029 0,084 0,088 0,042 0,046 0,060 0,065 0,069 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 0,060 0,054 0,059 0,063 0,068 0,072 0,077 0,081 0,086 0,090
40 0,024 0,029 0,084 0,038 0,043 0,048 0,053 0,068 0,062 0,067 0,072 0,077 0,082 0,086 0,091 0,096
425 | 0,026 0,031 0,086 0,041 0,046 0,051 0,066 0,061 0,066 0,071 0,077 0,082 0,087 0,092 0,097 0,102
Die grau hinterlegten Bereiche kennzeichnen die hdchste Infusionsrate, die mit einem Wechsel einer 3-ml-Spritze alle drei Tage mdglich ist.
Tabelle 1-3:
Infusionsraten-Einstellung der subkutanen Pumpe (ml/h) fiir Trepulmix 5 mg/ml
Patientengewicht (kg)
Dosis
(ng/kg/
min) 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
10 0,004 0,006 0,006 0,006 0,007 0,007 0,008 0,008 0,000 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 0,012 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 0,018 0,014 0,016 0017 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 0,080 0,031 0,033
30 0,013 0,014 0,016 0,018 0,020 0,022 0,023 0,026 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 0,083 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 0,084 0,036 0,038 0,040 0,042
37,5 0,016 0,018 0,020 0,023 0,025 0,027 0,029 0,082 0,084 0,086 0,088 0,041 0,043 0,045
40 0,017 0,019 0,022 0,024 0,026 0,029 0,031 0,084 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 0,083 0,036 0,088 0,041 0,043 0,046 0,048 0,051
45 0,019 0,022 0,024 0,027 0,030 0,032 0,085 0,088 0,041 0,043 0,046 0,049 0,051 0,054
47,5 0,020 0,023 0,026 0,029 0,031 0,084 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 0,080 0,083 0,086 0,040 0,043 0,046 0,050 0,053 0,056 0,069 0,063 0,066
60 0,025 0,029 0,082 0,086 0,040 0,043 0,047 0,050 0,064 0,068 0,061 0,065 0,068 0,072
65 0,027 0,031 0,035 0,039 0,043 0,047 0,051 0,065 0,059 0,062 0,066 0070 0,074 0,078
70 0,029 0,034 0,038 0,042 0,046 0,060 0,065 0,069 0,063 0,067 0,071 0,076 0,080 0,084
75 0,082 0,086 0,041 0,045 0,060 0,054 0,059 0,063 0,068 0,072 0,077 0,081 0,086 0,090
80 0,084 0,038 0,043 0,048 0,053 0,068 0,062 0,067 0,072 0,077 0,082 0,086 0,091 0,096
Die grau hinterlegten Bereiche kennzeichnen die hdchste Infusionsrate, die mit einem Wechsel einer 3-ml-Spritze alle drei Tage mdoglich ist.
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Tabelle 1-4:
Infusionsraten-Einstellung der subkutanen Pumpe (ml/h) fiir Trepulmix 10 mg/ml
Patientengewicht (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 0,080 0,031 0,083
60 0,013 0,014 0,016 0,018 0,020 0,022 0,023 0,025 0,027 0,029 0,031 0,082 0,084 0,036
65 0,014 0,016 0,018 0,020 0,021 0,023 0,025 0,027 0,029 0,031 0,038 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 0,084 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 0,086 0,038 0,041 0,043 0,045
80 0,017 0,019 0,022 0,024 0,026 0,029 0,031 0,034 0,086 0,038 0,041 0,043 0,046 0,048
85 0,018 0,020 0,023 0,026 0,028 0,081 0,083 0,086 0,038 0,041 0,043 0,046 0,048 0,051
90 0,019 0,022 0,024 0,027 0,080 0,082 0,085 0,088 0,041 0,043 0,046 0,049 0,061 0,054
95 0,020 0,023 0,026 0,029 0,031 0,034 0,037 0,040 0,043 0,046 0,048 0,051 0,054 0,057
100 0,021 0,024 0,027 0,030 0,083 0,086 0,039 0,042 0,045 0,048 0,051 0,054 0,057 0,060
105 0,022 0,025 0,028 0,082 0,035 0,038 0,041 0,044 0,047 0,060 0,054 0,067 0,060 0,063
110 0,023 0,026 0,030 0,083 0,086 0,040 0,043 0,046 0,060 0,053 0,066 0,059 0,063 0,066
115 0,024 0,028 0,081 0,085 0,088 0,041 0,045 0,048 0,052 0,065 0,069 0,062 0,066 0,069
120 0,025 0,029 0,082 0,086 0,040 0,043 0,047 0,050 0,064 0,068 0,061 0,065 0,068 0,072
125 0,026 0,030 0,034 0,038 0,041 0,045 0,049 0,063 0,056 0,060 0,064 0,068 0,071 0,075
130 0,027 0,031 0,035 0,089 0,043 0,047 0,051 0,065 0,069 0,062 0,066 0,070 0,074 0,078
135 0,028 0,082 0,036 0,041 0,045 0,049 0,068 0,057 0,061 0,065 0,069 0,073 0,077 0,081
140 0,029 0,084 0,038 0,042 0,046 0,060 0,065 0,059 0,063 0,067 0,071 0,076 0,080 0,084
145 0,030 0,085 0,089 0,044 0,048 0,052 0,067 0,061 0,065 0,070 0,074 0,078 0,083 0,087
150 0,082 0,086 0,041 0,045 0,050 0,064 0,069 0,063 0,068 0,072 0,077 0,081 0,086 0,090
155 0,038 0,037 0,042 0,047 0,051 0,056 0,060 0,065 0,0/0 0,074 0,0/9 0,084 0,088 0,093

Die grau hinterlegten Bereiche kennzeichnen die héchste Infusionsrate, die mit einem Wechsel einer 3-ml-Spritze alle drei Tage mdglich ist.

Anwendung anderer Thrombozytenaggre-
gationshemmer ist bei Patienten, die Anti-
koagulanzien einnehmen, zu vermeiden.

Gleichzeitige Anwendung mit Induktoren/
Inhibitoren des Cytochrom-P450-Isoenzyms

zur Behandlung des Patienten hinzugeflgt
oder abgesetzt entfernt wird, muss eine ent-
sprechende Dosisanpassung von Treprosti-
nil erwogen werden.

Gleichzeitige Anwendung mit Bosentan

2C8 (CYP2C8)

Gemfibrozil - und andere CYP2C8-Inhibi-
toren

Pharmakokinetikstudien am Menschen mit
oralem Treprostinil-Diolamin zeigten, dass
die Exposition gegenuber Treprostinil (sowohl
C,ax als AUC) auf das Doppelte ansteigt,
wenn gleichzeitig der Cytochrom-P450-Iso-
enzym-CYP2C8-Inhibitor Gemfibrozil ange-
wendet wird. Wenn ein CYP2C8- Inhibitor
(z.B. Gemfibrozil, Trimethoprim und Defer-
asirox) nach der Titrationsphase zur Behand-
lung des Patienten hinzugeflgt oder abge-
setzt wird, muss eine entsprechende Dosis-
anpassung von Treprostinil erwogen werden.

Rifampicin — und andere CYP2C8-Induk-
toren

In einer Pharmakokinetikstudie am Men-
schen, in der Bosentan (250 mg/Tag) und
Treprostinil- Diolamin (orale Dosis von 2 mg/
Tag) gleichzeitig angewendet wurden, wurde
keine pharmakokinetische Wechselwirkung
zwischen Treprostinil und Bosentan beob-
achtet.

Gleichzeitige Anwendung mit Sildenafil

In einer Pharmakokinetikstudie am Men-
schen, in der Sildenafil (60 mg/Tag) und Tre-
prostinil- Diolamin (orale Dosis von 2 mg/
Tag) gleichzeitig angewendet wurden, wurde
keine pharmakokinetische Wechselwirkung
zwischen Treprostinil und Sildenafil beob-
achtet.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Gebarfahige Frauen

Wéhrend der Behandlung mit Treprostinil
wird die Anwendung schwangerschaftsver-
hitender MaBnahmen empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Treprostinil in die
Muttermilch Gbergeht. Stillende Frauen, die
mit Treprostinil behandelt werden, sind an-
zuweisen, das Stillen zu unterbrechen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Bei Behandlungsbeginn oder bei Dosisan-
passungen hat Treprostinil einen geringfugi-
gen Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
Es kénnen unerwltnschte Wirkungen wie
symptomatische systemische Hypotonie
oder Schwindelgefiihl auftreten, welche die
Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen beeintrachtigen

Pharmakokinetikstudien am Menschen mit Stillzeit kénnen.
oralem Treprostinil-Diolamin zeigten, dass
die Exposition gegentiber Treprostinil sinkt Schwangerschaft 4.8 Nebenwirkungen

(um etwa 20 %), wenn gleichzeitig der
CYP2C8-Isoenzym-Induktor Rifampicin
angewendet wird. Wenn Rifampicin nach der
Titrationsphase der Behandlung des Patien-
ten hinzugefligt oder abgesetzt wird, muss
eine entsprechende Dosisanpassung fur
Treprostinil erwogen werden.

Auch andere CYP2C8-Induktoren (z.B.
Phenytoin, Carbamazepin, Phenobarbital
und Johanniskraut) kénnen die Exposition
gegenuber Treprostinil vermindern. Wenn ein
CYP2C8-Inhibitor nach der Titrationsphase
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Bisher liegen keine oder nur begrenzte Daten
zur Anwendung von Treprostinil bei Schwan-
geren vor. Es liegen keine ausreichenden
tierexperimentellen Studien bezlglich der
Auswirkungen auf die Schwangerschaft vor
(siehe Abschnitt 5.3). Treprostinil ist wahrend
der Schwangerschaft nur anzuwenden, wenn
der mogliche Nutzen fur die Mutter das po-
tenzielle Risiko fur den Fotus rechtfertigt.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Zusatzlich zu den lokalen Auswirkungen, die
durch die Anwendung von Treprostinil durch
subkutane Infusion entstehen, wie z.B.
Schmerzen und Reaktionen an der Infusions-
stelle, stehen Nebenwirkungen von Trepros-
tinil im Zusammenhang mit den pharmakolo-
gischen Eigenschaften von Prostacyclinen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind als bevorzugte
Begriffe nach MedDRA unter der jeweiligen




ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

Trepulmix 1 mg/ml/- 2 mg/ml/- 5 mg/ml/- 10 mg/ml
Infusionsldésung

o AOP

MedDRA- Systemorganklasse aufgefiihrt.
Der Inzidenz der nachstehend aufgefiihrten
Nebenwirkungen werden die folgenden Ka-
tegorien zugrunde gelegt: Sehr haufig
(= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10); gelegent-
lich (= 1/1.000, < 1/100); selten (= 1/10.000,
< 1/1,000); sehr selten (< 1/10.000).

Siehe Tabelle

Beschreibung ausgewahliter Nebenwirkun-
gen

Blutungsereignisse

Aufgrund seiner Wirkungen auf die Throm-
bozytenaggregation kann Treprostinil das
Blutungsrisiko erhdhen; dies wurde anhand
einer erhohten Inzidenz von Nasenbluten
und Blutungen des Magen- Darm-Trakts (ein-
schlieBlich gastrointestinaler Hamorrhagie,
rektaler Blutung, Zahnfleischblutung und
Melana) in kontrollierten klinischen Studien
zu PAH beobachtet.

Ereignisse, die im Rahmen der Klinischen
Praxis beobachtet wurden:

Zusatzlich zu den im Rahmen klinischer Stu-
dien an PAH-Patienten berichteten Neben-
wirkungen wurden im Rahmen der Anwen-
dung nach der Marktzulassung von Tre-
prostinil in anderen Indikationen die folgen-
den Ereignisse identifiziert. Da die Ereignis-
se auf freiwilliger Basis durch eine Population
unbekannter GréBe berichtet wurden, sind
keine Abschéatzungen der Haufigkeit moglich.
Die folgenden Ereignisse wurden berichtet:
Infektion an der Infusionsstelle, Bildung eines
Abszesses an der Stelle der subkutanen In-
fusion, Thrombozytopenie und Knochen-
schmerzen.

Zusatzlich wurden selten generalisierte Aus-
schlage, manchmal makulds oder papulds,
sowie Cellulitis berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
in Anhang V aufgeflihrte nationale Meldesys-
tem* anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die Symptome einer Uberdosierung mit Tre-
prostinil sind unter anderem Hitzegefuhl/
Gesichtsrétung, Kopfschmerzen, Hypotonie,
Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall. Patienten,
bei denen Symptome einer Uberdosierung
auftreten, sollten nach Rucksprache mit
ihrem Arzt und in Abhangigkeit von der
Schwere der Symptome unverziiglich ihre
Treprostinil-Dosis reduzieren, bis die Symp-
tome der Uberdosierung abgeklungen sind.
Die Dosisgabe ist mit Vorsicht und unter
arztlicher Kontrolle zu empfehlen, und Pa-
tienten sind engmaschig auf das Wiederauf-
treten unerwlnschter Symptome zu Uber-
wachen.

Ein Antidot ist nicht bekannt.

HEALTH

Systemorganklasse Nebenwirkung Inzidenz
Erkrankungen des Nervensystems | Kopfschmerzen Sehr haufig

Schwindelgefiihl Héaufig
Augenerkrankungen Augenliddédem Gelegentlich
Herzerkrankungen Vasodilatation Sehr haufig

Hypotonie Haufig
Erkrankungen des Gastrointestinal- | Durchfall Sehr haufig
trakts

Ubelkeit Sehr haufig

Dyspepsie Gelegentlich

Erbrechen Gelegentlich
Erkrankungen der Haut und des Hautausschlag Haufig
Unterhautzellgewebes

Pruritus Gelegentlich

Exanthem Gelegentlich
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- | Kieferschmerzen Sehr haufig
und Knochenerkrankungen

Myalgie, Arthralgie Haufig

Schmerzen in den GliedmaBen Haufig

Rickenschmerzen Gelegentlich
Allgemeine Erkrankungen und Schmerzen an der Infusionsstelle, | Sehr haufig
Beschwerden am Verabreichungsort | Reaktion an der Infusionsstelle,

Blutung oder H&matom

Odem Haufig

Hitzegeflhl/Gesichtsrétung Haufig

Verminderter Appetit Gelegentlich

Ermidung Gelegentlich

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Anti-
thrombotische Mittel, Thrombozytenaggre-
gationshemmer, exkl. Heparin

ATC-Code: BO1AC21

Wirkmechanismus

Treprostinil ist ein Prostazyklin-Analogon.
Es wirkt in Form einer Vasodilatation direkt
auf die pulmonale und systemische arteriel-
le Zirkulation und hemmt die Thrombozyten-
aggregation.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In einer randomisierten, multizentrischen,
kontrollierten klinischen Prifung wurden ins-
gesamt 105 mannliche (53,3 %) und weib-
liche (46,7 %) erwachsene Patienten mit
inoperabler CTEPH oder persistenter bzw.
rezidivierender CTEPH nach pulmonaler
Endarterektomie (Alter: 18 bis 88 Jahre, im
Mittel 64 Jahre) behandelt. Die Patienten
mussten eine als schwer eingestufte CTEPH
aufweisen, definiert als ein 6-Minuten-Geh-
test (BMGT) ohne Ermutigung Uber eine
Strecke zwischen 150 m und 400 m und
eine Einstufung in die Funktionsklasse Il oder
IV der Weltgesundheitsorganisation/New
York Heart Association (WHO/NYHA). Die
Patienten wurden in zwei Treprostinil- Be-
handlungsgruppen aufgeteilt (53 Patienten
mit hoher Dosis und 52 Patienten mit nied-
riger Dosis, die insgesamt 24 Wochen lang
mittels subkutaner Infusion behandelt wur-
den). In der mit hoher Dosis behandelten
Gruppe wurde Patienten in den ersten
12 Wochen eine subkutane Dosis mittels

Infusionspumpe verabreicht, die von etwa
1auf eine Zieldosis von etwa 30 ng/kg/min
erhoht wurde, gefolgt von 12 Wochen sta-
biler Perfusion; in der mit niedriger Dosis
behandelten Gruppe betrug die Zieldosis
etwa 3 ng/kg/min unter Einhaltung dessel-
ben Behandlungsschemas.

Die primare Wirksamkeitsanalyse basierte
auf der individuellen Differenz zwischen den
B6MGT-Daten bei Baseline und nach 24 Wo-
chen. Treprostinil verbesserte die 6-Minuten-
Gehstrecke (BMGT, 6- Minuten-Gehtest:
Baseline gegenuber 24-wochiger Behand-
lung) im Mittel um 45,43 m in der mit hoher
Dosis behandelten Gruppe, im Vergleich zu
3,83 min der mit niedriger Dosis behandel-
ten Gruppe (p < 0,05, ANCOVA). Explorati-
ve sekundére Wirksamkeitsendpunkte (nied-
rige gegentber hoher Dosis) zeigten nach
24-wdchiger Behandlung signifikante Ver-
besserungen der Funktionsklasse der New
York Heart Association (NYHA), der hdmo-
dynamischen Parameter (mittlerer pulmonal-
vaskularer Widerstand, pulmonalarterieller
Mitteldruck, mittleres Herzzeitvolumen und
mittlerer Herzindex) und der medianen pro-
BNP-Werte (B-Typ Natriuretisches Peptid)
zugunsten der mit hoher Dosis behandelten
Gruppe. Zwischen den beiden Testgruppen
wurden hinsichtlich der Anzahl der Patienten,
die eine ,klinische Verschlechterung* zeigten,
welche definiert war als eine Reduzierung
der BMGS um 20 % im Vergleich zur Base-
line, eine Verschlechterung der NYHA- Funk-
tionsklasse und/oder eine Hospitalisierung
aufgrund der CTEPH mit Notwendigkeit einer
zusétzlichen auf die pulmonale Hypertonie
abzielenden Behandlung, keine signifikanten
Unterschiede beobachtet. Hoch dosiertes
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Treprostinil zeigte keine signifikanten Ver-
anderungen beim Borg-Dyspnoe-Score
(gemessen wahrend des 6MGT) oder beim
summierten Lebensqualitét-Score bei Beur-
teilung anhand des Minnesota Living with
Heart Failure Questionnaire.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung

Beim Menschen werden Steady-State-
Plasmakonzentrationen in der Regel inner-
halb von 15 bis 18 Stunden nach Beginn der
subkutanen oder der intravendsen Trepros-
tinil-Infusion erreicht. Die Steady-State-
Plasmakonzentrationen von Treprostinil ver-
halten sich proportional zur Dosis bei Infu-
sionsraten von 2,5 ng/kg/min bis zu 125 ng/
kg/min.

Die mittlere apparente Eliminationshalbwerts-
zeit nach einer subkutanen Anwendung
reichte von 1,32 bis 1,42 Stunden nach In-
fusionen Uber einen Zeitraum von 6 Stunden,
4,61 Stunden nach Infusionen Uber einen
Zeitraum von 72 Stunden und 2,93 Stunden
nach Infusionen, die mindestens drei Wochen
lang durchgefihrt wurden. Das mittlere Ver-
teilungsvolumen fur Treprostinil reichte von
1,11 I/kg bis 1,22 I/kg, und die Plasma-Clea-
rance von 586,2 ml/kg/h bis 646,9 mi/kg/h.
Die Clearance bei adipdsen Patienten (BMI
> 30 kg/m?) ist niedriger.

Bei einer nicht unterbrochenen pharmako-
kinetischen 7-Tage-Studie an 14 gesunden
Probanden mit Treprostinil-Dosen von
2,5 ng/kg/min bis 15 ng/kg/min, die mittels
subkutaner Infusion verabreicht wurden,
erreichten die Steady-State-Plasmakonzen-
trationen von Treprostinil zweimal Hochst-
werte (um 01.00 Uhr und um 10.00 Uhr) und
zweimal Talwerte (um 07.00 Uhr und um
16.00 Uhr). Die Spitzenkonzentrationen
waren etwa 20 % bis 30 % hoher als die Tal-
konzentrationen.

In einer bei gesunden Probanden durchge-
flhrten Studie unter Anwendung von ['4C]
radioaktiv- markiertem Treprostinil wurden
78,6 % der subkutan verabreichten radio-
aktiven Dosis Uber einen Zeitraum von
224 Stunden hinweg im Urin und 13,4 % im
Stuhl wiedergefunden. Es wurde kein ein-
zelner Hauptmetabolit beobachtet. Funf
Metaboliten im Umfang von 10,2 % bis
15,5 % der verabreichten Dosis wurden im
Urin nachgewiesen. Diese funf Metaboliten
machten insgesamt 64,4 % aus. Drei von
ihnen sind das Ergebnis einer Oxidation der
3-Hydroxyoctyl-Seitenkette, einer ist ein
Glucurokonjugatderivat (Treprostinil-Glucu-
ronid) und einer konnte nicht identifiziert
werden. Nur 3,7 % der Dosis wurden als
unveranderte Ausgangssubstanz im Urin
wiedergefunden.

Eine In-vitro-Studie zeigte kein hemmendes
Potenzial von Treprostinil an Isoenzymen des
humanen, hepatischen, mikrosomalen Cyto-
chroms P450 (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1 und CYP3A).

AuBerdem hatte die Anwendung von Tre-
prostinil keine induzierende Wirkung auf das
hepatische, mikrosomale Protein, den Ge-
samtcytochromgehalt P450 oder auf die
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Aktivitdten der Isoenzyme CYP1A, CYP2B
und CYP3A.

Leb erinsuffizienz

Bei Patienten mit portopulmonaler Hyper-
tonie und leichter (n = 4) oder maBiger (n = 5)
Leberinsuffizienz zeigte Treprostinil bei einer
subkutanen Dosis von 10 ng/kg/min Uber
150 Minuten eine AUC _,, ,, die im Vergleich
zu gesunden Patienten um 260 % bzw.
510 % erhoht war. Die Clearance bei Patien-
ten mit Leberinsuffizienz war im Vergleich zu
gesunden Erwachsenen um bis zu 80 %
reduziert (sieche Abschnitt 4.2).

Altere Patienten

In einer multivarianten Analyse gepoolter
Studien wiesen Patienten in der Altersgrup-
pe ab 65 eine kleine Verringerung der
Plasma-Clearance von Treprostinil auf. Die
meisten Veroffentlichungen berticksichtigten
jedoch entweder gesunde Freiwillige oder
Patienten mit PAH. CTEPH-Patienten wurden
selten beschrieben. In keiner Ver6ffentlichung
wurde eine Altersschichtung vorgenommen.
Da nur wenige Studien von pharmakokine-
tischen Parametern berichteten und keine
Studie von einer CTEPH-Indikation und
pharmakokinetischen Daten, sind keine In-
formationen zur Pharmakokinetik von Tre-
prostinil bei &lteren Patienten verfligbar.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitdt und Re-
produktionstoxizitat lassen die préaklinischen
Daten keine besonderen Gefahren flir den
Menschen erkennen.

In 13- und 26-wdchigen Studien verursach-
ten subkutane Dauerinfusionen mit Tre-
prostinil-Natrium Reaktionen an der Infusi-
onsstelle bei Ratten und Hunden (Odem/
Erythem, Raumforderungen/Schwellungen,
Schmerzen/Berihrungsempfindlichkeit). Bei
Hunden wurden schwere klinische Wirkun-
gen (Hypoaktivitat, Erbrechen, weicher Stuhl
und Odem an der Infusionsstelle) und Todes-
falle (im Zusammenhang mit Darminvagina-
tion und Rektumprolaps) bei Tieren beob-
achtet, denen eine Dosis von > 300 ng/kg/
min verabreicht wurde. Bei diesen Tieren
wurden im Mittel Plasmakonzentrationen von
Treprostinil im Steady-State von 7,85 ng/ml
gemessen. Plasmakonzentrationen dieser
GroBenordnung kénnen bei Menschen er-
reicht werden, die mit Treprostinil-Infusionen
in einer Dosierung von > 50 ng/kg/min be-
handelt werden.

Da bei keiner der in den Reproduktions-
studien bei Ratten gepriften Dosierungen
eine kontinuierlich ausreichende Exposition
gegenlber Treprostinil gepruft wurde, sind
diese Studien mdglicherweise im Hinblick
auf die mdglichen Auswirkungen auf Fertilitat
sowie pranatale und postnatale Entwicklung
unzureichend.

Es wurden keine tierexperimentellen Lang-
zeitstudien zur Untersuchung des kanzero-
genen Potenzials von Treprostinil durchge-
fuhrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumcitrat

Salzsaure

Metacresol (Ph. Eur.)
Natriumhydroxid Natriumchlorid
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitéaten

Dieses Arzneimittel darf nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche
3 Jahre

Nach Anbruch

30 Tage

Wahrend der Anwendung im Rahmen einer
subkutanen Dauerinfusion

Die chemische, physikalische und mikro-
bielle gebrauchsfertige Haltbarkeit eines
Einzelbehalters (Spritze) mit unverdiinntem
Trepulmix bei subkutaner Anwendung wurde
bei 37 °C Uber einen Zeitraum von 72 Stun-
den nachgewiesen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Aufbewahrungsbedingungen erforderlich.
Gebrauchsfertige Aufbewahrungszeiten und
-bedingungen fur den Gebrauch, siehe Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Trepulmix 1 mg/ml Infusionslésung

Durchsichtige 10-ml-Durchstechflasche aus
Glas vom Typ [, verschlossen mit einem tef-
lonbeschichteten Gummistopfen und einem
gelben Schnappdeckel.

Trepulmix 2,5 mg/ml Infusionslésung

Durchsichtige 10-ml-Durchstechflasche aus
Glas vom Typ |, verschlossen mit einem tef-
lonbeschichteten Gummistopfen und einem
blauen Schnappdeckel.

Trepulmix 5 mg/ml Infusionslésung

Durchsichtige 10-ml-Durchstechflasche aus
Glas vom Typ |, verschlossen mit einem tef-
lonbeschichteten Gummistopfen und einem
griinen Schnappdeckel.

Trepulmix 10 mg/ml Infusionslésung

Durchsichtige 10-ml-Durchstechflasche aus
Glas vom Typ |, verschlossen mit einem tef-
lonbeschichteten Gummistopfen und einem
roten Schnappdeckel.

Jeder Umkarton enthélt eine Durchstech-
flasche.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
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INHABER DER ZULASSUNG

SciPharm Sarl
7, Fausermillen
L-6689 Mertert
Luxemburg

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

DATUM DER ERTEILUNG DER ERST-
ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
03.04.2020

STAND DER INFORMATION

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

023983-88748
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