Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/02902-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Tresuvi 2,5 mg/ml infzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml obsahuje 2,5 mg treprostinilu vo forme treprostinilu sodného.
Kazda 10 ml injek¢na liekovka roztoku obsahuje 25 mg treprostinilu vo forme treprostinilu sodného .

Pomocné latky so znamym ucinkom:
Sodik: maximalne 37,3 mg (1,62 mmol) v 10 ml injekcnej liekovke.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Infazny roztok:
Ciry bezfarebny az svetlozIty izotonicky roztok bez viditelnych Castic s hodnotou pH medzi 6,0 a 7,2.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Lie¢ba idiopatickej alebo dedi¢nej pI'icnej artériovej hypertenzie (pulmonary arterial
hypertension, PAH) na zlepSenie ndimahovej tolerancie a symptomov ochorenia u pacientov
klasifikovanych podl'a New York Heart Association (NYHA) ako funkéna trieda II1.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Tresuvi sa podava kontinualnou subkutannou alebo intravendznou infuziou. Vzhl'adom na rizika
suvisiace s chronickym zavedenim centralneho venozneho katétra, vratane zavaznych infekcii krvného
obehu, je subkutanna infuzia (nezriedeny roztok) preferovanym spdsobom podania a kontinualna
intravenozna infizia sa ma ponechat’ pre pacientov stabilizovanych na subkutannej infuzii
treprostinilu, a pre tych, ktori prestana tolerovat’ subkutanny spdsob podania, a u ktorych sa tieto
rizika povazuju za akceptovatel'né.

Liecbu maju zacat’ a kontrolovat’ iba lekari, ktori maju skisenosti s liecbou plicnej hypertenzie.

U dospelych

Zaciatok liecby u pacientov prvykrat lieCenych prostacyklinmi
Liecba sa ma zacat’ pod starostlivym lekarskym dohl'adom v lie¢ebnom zariadeni schopnom
poskytnut’ intenzivnu starostlivost’.

Odporucana zac¢iato¢na rychlost’ infazie je 1,25 ng/kg/min. Ak sa tato za¢iatocna davka zle znasa,
rychlost’ infuzie sa ma znizit' na 0,625 ng/kg/min.

Upravy davkovania
Rychlost’ infuzie sa ma zvysovat’ pod lekarskym dohl'adom o pridavok 1,25 ng/kg/min. tyzdenne
pocas prvych Styroch tyzdiov liecby a potom o 2,5 ng/kg/min. tyzdenne.
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Davka sa ma upravit individudlne a pod lekarskym dohl'adom, aby sa dosiahla udrziavacia davka, pri
ktorej sa symptomy zlepsia a ktoru pacient znasa.

Utinnost' v najdolezitejsich 12-tyzdiiovych skusaniach sa udrzala, len ak sa davka zvySovala
priemerne 3-4-krat za mesiac. Ciel'om chronickych Uprav davkovania je urcit’ davku, pri ktorej sa
zlepSia symptomy PAH s minimalizaciou nadmernych farmakologickych t¢inkov treprostinilu.

Neziaduce ucinky, ako je sCervenenie, bolest” hlavy, hypotenzia, nevol'nost, vracanie a hnacka,
spravidla zavisia od podanej davky treprostinilu. Pri pokracovani liecby mozu vymiznut, ale ak
pretrvavaju alebo sa stanu pre pacienta neznesitel'né, rychlost’ infiizie sa méze znizit', aby sa oslabila
ich intenzita.

Pocas néslednych faz klinickych skuSani sa po 12 mesiacoch dosiahli priemerné davky 26 ng/kg/min.,
po 24 mesiacoch boli 36 ng/kg/min. a po 48 mesiacoch boli 42 ng/kg/min.

U pacientov s obezitou (vaziacich o > 30 % viac ako je idealna telesnd hmotnost’) ma zaciato¢na davka
a nasledné zvySovania davok vychadzat’ z idealnej telesnej hmotnosti.

Néahle preruSenie alebo ndhle zna¢né znizenia davky treprostinilu mézu sposobit’ navrat plicnej
artériovej hypertenzie. Odportca sa preto, aby sa predislo preruSeniu liecby treprostinilom, a aby sa
infuzia zacala opét’ podavat’ ¢o najskor po nahlom nahodnom zniZeni davky alebo preruseni.
Optimalnu stratégiu opakovaného zavedenia inflzii treprostinilu mé urcit’ kvalifikovany zdravotny
personal od pripadu k pripadu. Vo viésine pripadov mozno po niekol’ko hodinovom preruseni infaziu
treprostinilu opdt’ zac¢at’ podavat s pouzitim rovnakej davkovacej rychlosti; dlhodobejsie prerusenia si
mozu vyzadovat’ re-titraciu davky treprostinilu.

U starSich os6b

Klinické studie s treprostinilom nezahtnali dostatoény pocet pacientov vo veku 65 rokov a starSich na
zistenie, ¢i odpovedaji na lieCbu inak ako mladsi pacienti. V populécii s farmakokinetickou (FK)
analyzou sa znizil plazmaticky klirens treprostinilu o 20 %. Vyber davky u star§ich pacientov ma byt
spravidla opatrny, odrazajuci Castejsi vyskyt znizenej funkcie pecene, obliciek alebo srdca

a sprievodného ochorenia alebo inu liecbu.

Pediatricka populacia

U pacientov mladsich ako 18 rokov je len malo udajov. Dostupné klinické $tudie nezistili, ¢i mozno
ucinnost’ a bezpecnost’ odporacanej davkovacej schémy pre dospelych extrapolovat’ na deti a
dospievajucich.

Rizikové populacie

Porucha funkcie peéene

Expozicia treprostinilu v plazme (plocha pod krivkou plazmatickej koncentracie verzus ¢as; AUC) sa
zvysila 0 260 % az 510 % pri miernej az stredne zavaznej poruche funkcie pecene, trieda A a B podla
Childa-Pugha v uvedenom poradi. Plazmaticky klirens treprostinilu sa znizil az do 80 % u jedincov

s existujucou miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pe¢ene. Opatrnost’ sa preto odportica pri
lie¢be pacientov s poruchou funkcie pecene kvoli riziku zvysenia systémovej expozicie, ktora moze
znizit tolerabilitu a viest’ k zvySeniu neziaducich ucinkov zavislych od davky.

Zaciato¢na davka treprostinilu sa ma znizit’ na 0,625 ng/kg/min. a zvySovania prirastku davky sa maji
vykonat opatrne.

Porucha funkcie obli¢iek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa nevyZzaduje Zziadna uprava davkovania. Treprostinil sa
neodstranuje dialyzou [pozri Farmakokinetické vlastnosti (5.2)].
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Sposob prestavenia na lieCbu intravenéznym epoprostenolom

Ak je potrebné prestavenie na intravendzny epoprostenol, faza prechodu sa ma vykonat’ pod prisnym
lekarskym dohladom. Ako navod mozno uviest’ vhodnu nasledovni navrhovant schému prestavenia
liecby. Infuzie treprostinilu sa maju najprv pomaly zniZzovat’ o 2,5 ng/kg/min. Minimalne 1 hodinu po
novej davke treprostinilu mozno zacat’ lieCbu epoprostenolom s maximalnou davkou 2 ng/kg/min.
Dévka treprostinilu sa ma potom znizovat’ v naslednych intervaloch trvajiicich minimélne 2 hodiny,
a subezne postupne zvysSovat’ davku epoprostenolu po zachovani zaciatocnej davky v priebehu
najmenej jednej hodiny.

Sposob podavania

Podanie kontinualnou subkutidnnou infaziou

Tresuvi sa podava kontinualnou subkutannou infaziou pomocou podkozného katétra s pouZzitim
ambulantnej infiznej pumpy.

Aby sa predislo potencialnemu preruSeniu prisunu lieciva, pacient musi mat’ pristup k zaloznej
infuznej pumpe a suprave na podkoznu infziu pre pripad, Ze by doslo k ndhodnej poruche supravy na
podavanie.

Ambulantna infizna pumpa pouzita na podavanie nezriedeného Tresuvi subkutanne ma byt

1) mala a I'ahka,

2) schopna upravovat’ rychlosti infuzie s prirastkami priblizne o 0,002 ml/hod.,

3) vybavend zariadenim signalizujicim prerusenie dodavky lieku, vybitie batérie a poplach pri chybe
v programe a zlyhani motora,

4) presna v rozmedzi +/- 6 % naprogramovanej rychlosti podavania,

5) pohanana pretlakom (nepretrzitym alebo pulza¢nym).

Zasobnik musi byt vyrobeny z polypropylénu alebo zo skla.

Pacienti musia byt dokladne zaSkoleni na pouZivanie a programovanie pumpy a v pripajani, ako
1 v udrzbe infuznej stpravy.

Preplachovanie infiznej hadi¢ky pocas pripojenia k pacientovi méze vyvolat’ ndhodné predavkovanie.

Rychlosti infuzie V (v ml/hod.) sa vypocitaji podl'a nasledovného vzorca:

V (ml/hod) = D (ng/kg/min.) x W (kg) x [0,00006/koncentracia treprostinilu (mg/ml)]

D = predpisana davka vyjadrena v ng/kg/min.
W = telesnd hmotnost’ pacienta vyjadrena v kg

Tresuvi existuje v koncentraciach 1; 2,5; 5 a 10 mg/ml.

Pri subkutannej infuzii sa Tresuvi podava bez d’alSieho riedenia vypocitanou rychlost'ou subkutanne;j
infuzie (ml/hod.), ktora je odvodena od pacientovej davky (ng/kg/min.), hmotnosti (kg) a pouzitej sily
injek¢nej liekovky (mg/ml) Tresuvi. Pocas podévania sa moze podat’ jeden zasobnik (injek¢na
strickacka) neriedeného Tresuvi az do 14 dni pri 37 °C. Rychlost’ subkutannej infuzie sa vypocita
pomocou nasledovného vzorca:
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Rychlost’ Davka Hmotnost’ "
subkutinnej _ _(ng/kg/min.) (kg) 0,00006
infuzie Sila injekénej liekovky Tresuvi
(ml/hod.) (mg/ml)

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

Priklady vypoctov pre subkutdanne infiizie su nasledovné:

1. priklad:

Pre osobu s telesnou hmotnostou 60 kg s odporic¢anou uvodnou davkou 1,25 ng/kg/min. sa pri pouziti

sily injekénej liekovky Tresuvi 1 mg/ml bude rychlost’ infuzie pocitat’ nasledovne:

Rychlost’

subkutannej _ _ 1,25ngkg/min. _x 60kg x 0,00006 = 0,005
infiizie 1 mg/ml ml/hod.
(ml/hod.)

2. priklad:
Pre osobu s telesnou hmotnostou 65 kg s davkou 40 ng/kg/min sa pri pouziti sily injekcnej lieckovky

Tresuvi 5 mg/ml bude rychlost’ infuzie pocitat’ nasledovne:

Rychlost’

40 ng/kg/min. 65k 0,00006
subkutinnej _ UL ALLE SX 1 £ X 5 = 0,031
infazie mg/m ml/hod
(ml/hod.)

Tabul’ka 1 poskytuje navod na rychlost’ podavania subkutannej infazie Tresuvi 2,5 mg/ml u
pacientov s roznymi telesnymi hmotnost'ami zodpovedajucimi davkam az do 42,5 ng/kg/min.

Tabul’ka 1
Nastavenie rychlosti infuzie subkutinnej pumpy (ml/hod.) pre Tresuvi
s koncentraciou treprostinilu 2,5 mg/ml
Hmotnost’ pacienta (v kg)
[Davka
(ng/kg/min) P5 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 8 90 95 100
5 0,003 0,004 0,004 0,05 0,005 0,06 0,007 0,07 0,008 0,08 0,009 0010 0010 0011 0011 0,012
6,25 0,004 0,05 0,005 0,06 0,007 0,08 0,008 0,009 0,010 0011 0011 0012 0013 0014 0014 0,015
7.5 0,005 0,005 0,006 0,007 0,008 0,009 0010 0011 0012 0013 0014 0014 0015 0016 0017 0,018
8,75 0,005 0,006 0,007 0,008 0,009 0011 0012 0013 0014 0015 0016 0017 0018 0019 0020 0,021
10 0,006 0,007 0,008 0010 0,011 0012 0,013 0014 0,016 0017 0018 0019 0020 0022 0023 0,024
11,25 0,007 0,008 0,009 0011 0012 0014 0015 0016 0018 0019 0020 0022 0023 0024 0026 0,027
12,5 0,008 0009 0011 0012 0,014 0015 0,017 0018 0,020 0021 0,023 0024 0026 0027 0,029 0,030
13,75 0,008 0,010 0012 0013 0015 0017 0018 0020 0021 0023 0025 0026 0028 0030 0031 0,033
15 0,009 0011 0013 0014 0,016 0018 0,020 0022 0,023 0025 0,027 0029 0031 0032 0,034 0,036
16,25 0,010 0012 0014 0016 0,018 0020 0,021 0023 0,025 0027 0029 0031 0033 0035 0,037 0,039
17,5 0011 0,013 0015 0017 0019 0021 0023 0025 0027 0029 0032 0034 0036 0038 0040 0,042
18,75 0,011 0014 0016 0018 0,020 0023 0,025 0027 0,029 0032 0,034 0036 0038 0041 0,043 0,045
20 0012 0014 0017 0019 0022 0024 0026 0029 0031 0034 0036 0038 0041 0043 0046 0,048
21,25 0,013 0015 0018 0020 0,023 0026 0,028 0031 0,033 0036 0,038 0041 0,043 0046 0,048 0,051
22,5 0,014 0016 0019 0022 0,024 0027 0,030 0032 0,035 0038 0,041 0043 0,046 0049 0,051 0,054
23,75 0,014 0,017 0,020 0,023 0026 0029 0,031 0034 0037 0040 0043 0046 0048 0051 0054 0,057
25 0,015 0018 0,021 0024 0,027 0030 0,033 0036 0,039 0042 0,045 0048 0,051 0,054 0,057 0,060
27,5 0,017 0020 0,023 0026 0,030 0033 0,036 0040 0,043 0046 0,050 0,053 0,056 0,059 0,063 0,066
30 0,018 0022 0,025 0029 0,032 0036 0,040 0043 0,047 0050 0,054 0,058 0,061 0,065 0,068 0,072
32,5 0,020 0023 0,027 0031 0,035 0039 0,043 0047 0,051 0055 0,059 0062 0,066 0,070 0,074 0,078
35 0,020 0025 0,029 0034 0,038 0042 0,046 0050 0,055 0059 0,063 0067 0,071 0076 0,080 0,084
37,5 0,023 0027 0,032 0036 0,041 0045 0,050 0054 0,059 0063 0,068 0072 0,077 0081 0,086 0,090
40 0,024 0029 0,034 0038 0,043 0048 0,053 0058 0,062 0067 0,072 0077 0,082 0086 0,091 0,096

4
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l42,5 | 0,026 0031 0,036 0,041 0046 0051 0,056 0,061 0066 0071 0,077 0,082 0087 0,092 0,097 0,102 |

Podavanie kontinudlnou intravendznou infiiziou s pouzitim externej ambulantnej pumpy

Tresuvi sa podava kontinualnou intraven6znou infiziou pomocou centralneho venézneho katétra

s pouzitim externej ambulantnej infuznej pumpy. Mdze sa tiez doCasne podat’ pomocou periférne;j
venoznej kanyly, umiestnenej najlepsie do velkej Zily. Pouzitie periférnej infuzie dlhsie nez niekol’ko
hodin sa mdze spajat’ so zvysenym rizikom tromboflebitidy (pozri Cast’ 4.8).

Aby sa predislo potencialnemu preruSeniu prisunu lieciva, pacient musi mat’ pristup k zaloznej
infuznej pumpe a infiznej suprave pre pripad, ze by doslo k nahodnej poruche stipravy na podavanie.

Externa ambulantna infuzna pumpa pouzitd na podavanie zriedeného Tresuvi intravendzne ma byt vo
vSeobecnosti:

1) malé a I'ahka,

2) schopna upravovat’ rychlosti infizie s prirastkami priblizne o 0,05 ml/hod. Typické prietoky by
mali byt medzi 0,4 a 2 ml za hodinu.

3) vybavena zariadenim signalizujucim prerusenie/zastavenie dodavky lieku, vybitie batérie a poplach
pri chybe v programe a zlyhani motora

4) presna v rozmedzi +/- 6 % hodinovej davky alebo lepsia

5) pohanand pozitivnym pretlakom. Zasobnik ma byt’ vyrobeny z polyvinylchloridu, polypropylénu
alebo zo skla.

Tresuvi sa ma zriedit’ bud’ sterilnou vodou na injekcie alebo 0,9 % (w/v) sterilnym injekénym
roztokom chloridu sodného a podéva sa intraven6zne formou kontinuélnej infuzie pomocou
chirurgicky umiestneného a zavedeného centralneho vendzneho katétra, alebo docasne pomocou
periférnej vendznej kanyly s pouzitim infuznej pumpy vyrobenej na intraven6zne podavanie liekov.

Pri pouziti vhodnej externej ambulantnej infiznej pumpy a zdsobnika sa ma najprv vybrat’ vopred
urcena rychlost’ intraven6znej infizie, ktora umozni dosiahnut’ pozadovany cas infizie. Maximalna
dlzka pouzivania zriedeného Tresuvi nesmie byt’ dlhSia nez 24 hodin (pozri Cast’ 6.3).

Typické intravenozne infizne systémové zasobniky maju objemy 20, 50 a 100 ml. Po urceni
pozadovanej rychlosti intraven6znej infuzie (ml/hod.) a ddvky pre pacienta (ng/kg/min.) a telesne;j
hmotnosti (kg), sa koncentracia zriedeného intraven6zneho treprostinilu (mg/ml) méze vypocitat
pomocou nasledovnej rovnice:

1. krok
Koncentracia Davka ,
zriedeného (ng/kg/min.) Hmotnost’ (kg) x  0,00006
intravenézneho = , . L e el
. Rychlost’ intravenéznej infuzie
treprostinilu

(ng/ml) (ml/hod.)

Mnozstvo Tresuvi potrebné na pripravu pozadovanej koncentracie zriedeného intravenozneho
treprostinilu na dant vel’kost’ zasobnika mozno vypocitat pomocou nasledovnej rovnice:

2. krok
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Koncentracia
zriedeného
intraven6zneho Celkovy objem zriedeného
MnozZstvo _ treprostinilu roztoku treprostinilu v
Tresuvi B (mg/ml) X zasobniku
(ml) Sila Tresuvi v (ml)
injek¢nej liekovke
(mg/ml)

Vypocitané mnozstvo Tresuvi sa potom prida do zasobnika spolu s dostatocnym objemom
zried’'ovadla (sterilnd voda na injekcie alebo 0,9 % injek¢ny roztok chloridu sodného), aby sa dosiahol
pozadovany celkovy objem v zdsobniku.

Priklady vypoctu pre intravenozne infiizie su nasledovné:

3. priklad:
Pre osobu s telesnou hmotnostou 60 kg s davkou 5 ng/kg/min. s vopred urcenou rychlostou

intravenoznej infizie 1 ml/hod. a zasobnikom 50 ml, sa koncentracia zriedeného intravendzneho
roztoku treprostinilu vypocita nasledovne:

1. krok

Koncentracia
zriedeného S5ng/kg/min  x  60kg x 0,00006
intraveno6zne- 1 ml/h = 0,018 mg/ml
ho (18 000 ng/ml)
treprostinilu
(mg/ml)

Mnozstvo Tresuvi (s pouzitim sily injekcnej lieckovky 1 mg/ml) potrebné na celkova koncentraciu
zriedeného treprostinilu 0,018 mg/ml a celkovy objem 50 ml sa vypocita nasledovne:

2. krok
Mnozstvo
Tresuvi = 0,018 mg/ml X 50 ml = 0,9 ml
(ml) 1 mg/ml

Koncentracia zriedeného intraven6zneho treprostinilu pre osobu v 3. priklade sa teda pripravi
pridanim 0,9 ml Tresuvi s koncentraciou 1 mg/ml do vhodného zasobnika spolu s dostatocnym
objemom zried’ovadla, aby sa v zasobniku dosiahol celkovy objem 50 ml. Prietokova rychlost’ pumpy
bude v tomto priklade nastavena na 1 ml/hod.

4. priklad:
Pre osobu s telesnou hmotnost'ou 75 kg s davkou 30 ng/kg/min. s vopred ur¢enou rychlost'ou

intravenoznej infizie 2 ml/hod. a zasobnikom 100 ml, sa koncentracia zriedeného intravendzneho
roztoku treprostinilu vypocita nasledovne:

1. krok

Koncentracia
zriedeného 30ng/kg/min  x  75kg x 0,00006
intravendzne- 2 ml/h = 0,0675 mg/ml
ho (67 500 ng/ml)
treprostinilu
(mg/ml)
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Mnozstvo Tresuvi (s pouzitim sily injek¢nej liekovky 2,5 mg/ml) potrebné na celkovi koncentraciu
zriedeného treprostinilu 0,0675 mg/ml a celkovy objem 100 ml sa vypocita nasledovne:

2. krok
Mnozstvo
Tresuvi = 0,0675 mg/ml x 100 ml = 2,7 ml
(ml) 2,5 mg/ml

Koncentracia zriedeného intravendzneho treprostinilu pre osobu v 4. priklade sa teda pripravi
pridanim 2,7 ml Tresuvi s koncentraciou 2,5 mg/ml do vhodného zasobnika spolu s dostatocnym
objemom zried'ovadla, aby sa v zasobniku dosiahol celkovy objem 100 ml. Prietokova rychlost’
pumpy bude v tomto priklade nastavena na 2 ml/hod.

Tabul’ka 2 poskytuje navod na objem (ml) Tresuvi pre Tresuvi 1 mg/ml, ktory sa mé zriedit’ v 20 ml,
50 ml alebo 100 ml zasobnikoch (infuzne rychlosti 0,4; 1 alebo 2 ml/hod.) u pacientov s réznymi

telesnymi hmotnost’ami zodpovedajiucimi davkam az do 42,5 ng/kg/min.

Tabulka 2

Objem (ml) Tresuvi s koncentraciou 2,5 mg/ml, ktory sa ma zriedit’ v kazetach alebo injekénych striekac¢kach
20 ml (rychlost’ infazie 0,4 ml/hod.), 50 ml (rychlost’ infuzie 1 ml/hod.), 100 ml kazeta (rychlost’ inftizie 2 ml/hod.)

Efgv/ka Hmotnost’ pacienta (kg)

‘I;gi/n ) 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
5 0,50 0,180 0210 0240 0270 0300 0330 0360 0390 0420 0450 0480 0510 0540 0,570 0,60
6,25 0,188 0225 0263 0300 0338 0375 0413 0450 0488 0525 0563 0600 0638 0675 07125 0,75
7,5 0225 0270 0315 0360 0405 0450 0495 0,540 0,585 0,630 0,675 0720 0765 0810 0855 0,900
8,75 0263 0315 0368 0420 0473 0,525 0,578 0,630 0,683 0,735 0,788 0840 0893 00945 0998 1,050
10 0300 0360 0420 0480 0540 0,600 0,660 0,720 0,780 0,840 0,900 0960 1,020 1,080 1,140 1,200
11,25 0334 0405 0473 0540 0,608 0675 0,743 0810 0,878 0945 1,013 1,080 1,148 1215 1283 1,350
12,5 0375 0450 0,525 0600 0675 0750 0825 0900 0975 1,050 1,125 1200 1275 1350 1425 1,500
13,75 0413 0495 0578 0660 0743 0825 0908 0990 1,073 1,155 1238 1320 1403 1485 1568 1,650
15 0450 0540 0,630 0720 0810 0900 0990 1,080 1,170 1260 1350 1440 1530 1620 1,710 1,800
16,25 0,488 0585 0,683 0780 0878 0975 1,073 1,170 1268 1365 1463 1,560 1,658 1,755 1,853 1,950
17,5 0,525 0630 0,735 0840 0945 1,050 1,155 1260 1365 1470 1575 1,680 1,785 1,890 1,995 2,100
18,75 0,563 0675 0788 0900 1,013 1,25 1238 1350 1463 1575 1,688 1,800 1913 2,025 2,138 2250
20 0,600 0,720 0,840 0960 1,080 1200 1,320 1440 1,560 1,680 1,800 1920 2,040 2,160 2280 2,400
21,25 0,638 0765 0893 1020 1,148 1275 1403 1,530 1,658 1,785 1913 2040 2,168 2295 2423 2,550
22,5 0,675 0810 0945 1080 1215 1350 1485 1,620 1,755 1,800 2,025 2,160 2295 2430 2,565 2,700
23,75 0,713 0855 0998 1,140 1283 1425 1,568 1,710 1,853 1,995 2,138 2280 2423 2565 27708 2,850
25 0,750 0900 1,050 1200 1350 1,500 1,650 1,800 1,950 2,100 2250 2400 2,550 2,700 2,850 3,000
27,5 0,825 0990 1,155 1320 1485 1,650 1,815 1980 2,145 2310 2475 2,640 2,805 2970 3,135 3,300
30 0,900 1,080 1260 1440 1,620 1,800 1,980 2,160 2,340 2,520 2,700 2,880 3,060 3,240 3420 3,600
32,5 0975 1170 1365 1,560 1,755 1,950 2,145 2,340 2,535 2,730 2,925 3,120 3315 3,510 3,705 3,900
35 1,050 1260 1470 1,680 1,890 2,100 2310 2,520 2,730 2,940 3,150 3360 3,570 3,780 3,990 4,200
37,5 1,125 1350 1,575 1,800 2,025 2250 2475 2700 2,925 3,150 3375 3,600 3.825 4050 4275 4,500
40 1200 1440 1680 1920 2,160 2400 2640 2,880 3,120 3360 3,600 3840 4080 4320 4560 4,800
42,5 1275 1,530 1785 2,040 2295 2550 2805 3,060 3315 3570 3,825 4080 4335 4590 4845 5100

Poucenie pre pacientov, ktori dostavaju kontinudlnu intravendznu infuziu s pouzitim externej
ambulantnej pumpy

Zdravotny tim zodpovedny za liecCbu musi zabezpecit,, aby bol pacient plne pouceny a vedel
kompetentne pouzivat’ zvolent zdravotnicku pomdcku. Obdobie poskytovania osobnych instrukcii a
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dohl'adu ma pokracovat’, kym sa pacient povazuje za sposobilého na vymenu inflzii, zmenu
prietokovych rychlosti/davok podla pokynov a je schopny zvladnut’ bezné problémy s pomockou.
Pacient musi byt pouceny o vhodnej aseptickej technike pri priprave infizneho zasobnika treprostinilu
a preplachovania rozvodovych infuznych hadi¢iek a spojeni. Pacient musi mat’ k dispozicii pisomné
pokyny bud’ od vyrobcu pumpy, alebo Specialne pripravené rady od predpisujuceho lekara. Tieto maju
zahifnat’ pozadované normalne tikony podania lieku, rady ako zaobchadzat’ s upchatim a inymi
problémami pumpy, ako aj podrobnosti o tom, koho kontaktovat’ v pripade neodkladného zasahu.

Minimalizacia rizika infekcii krvného obehu suvisiacich s katétrom pri pouZiti externej
ambulantnej pumpy

Osobitna pozornost’ sa musi venovat’ nasledovnym pokynom, ktoré pomahaji minimalizovat’ riziko
infekcii krvného obehu suvisiacich s katétrom u pacientov, ktori dostavaju treprostinil pomocou
intravenoznej infizie pri pouziti externej ambulantnej pumpy (pozri Cast’ 4.4). Tieto pokyny st

v stilade so sucasnymi smernicami spravnej praxe v prevencii rizika infekcii krvného obehu
suvisiacich s katétrom a zahfnaju:

Vseobecné principy

- Pouzitie manzetového a tunelového centralneho vendzneho katétra (central venous catheter,
CVC) s minimalnym poc¢tom portov.

- Zavedenie CVC s pouzitim sterilnych bariérovych technik.

- Pouzitie vhodnej hygieny ruk a aseptickych technik pri zavedeni, nahrade, pristupe, oprave
katétra, alebo ked’ sa miesto zavedenia katétra vySetruje a/alebo obvézuje.

- Na prekrytie miesta zavedenia katétra sa ma pouzit’ sterilna gaza (vymiena sa kazdé dva dni)
alebo sterilny priehl'adny polopriepustny obviz (vymiena sa minimalne kazdych sedem dni).

- Prevéz sa mé vymenit’ zakazdym, ked” zvlhne, uvolni sa, alebo sa zaSpini alebo po vySetreni
miesta.

- Lokalne antibiotické masti alebo krémy sa nemaju pouzivat’, ked’ze mo6zu podporit’
kvasinkové infekcie a baktérie s antimikrobialnou rezistenciou.

Dizka pouzivania zriedeného roztoku Tresuvi
- Maximalna diZka pouZivania zriedeného lieku nesmie byt’ dlhsia ako 24 hodin.
Pouzitie 0,2 mikronového vstavaného filtra

- 0,2 mikrénovy filter sa musi umiestnit’ medzi infuzne hadicky a hrdlo katétra a musi sa
vymenit’ kazdych 24 hodin v ¢ase vymeny infizneho zasobnika.

Dve dalsie odporucania, ktoré st potencialne dolezité na prevenciu infekcii krvného obehu
spdsobenych gramnegativnymi baktériami pochadzajucimi z vody, sa vzt'ahuju na zaobchadzanie
s hrdlom katétra. Zahtaju:

Pouzitie systému uzatvoreného hrdla s delenym septom

- Pouzitie systému uzatvoreného hrdla (uprednostiuje sa delené septum pred zariadenim
s mechanickym ventilom) zabezpeci, Ze bude lumen katétra uzatvoreny vzdy pri odpojeni
infuzneho systému. Takto sa zabrani riziku expozicie mikrobialnej kontaminacie.

- Systém uzatvoreného hrdla s delenym septom sa ma vymenit’ kazdych 7 dni.

Infuzny systém s medzikonektormi s uzaverom Luer Lock
Riziko kontaminécie gramnegativnymi organizmami prenaSanymi vodou sa pravdepodobne zvySuje,

ak je medzikonektor s uzaverom Luer Lock vlhky pocas vymeny infuznej hadicky alebo uzatvoreného
hrdla. Preto:
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- InfGzny systém v mieste pripojenia k hrdlu katétra nema v roztoku plavat, ani byt’ don
ponoreny.

-V Case vymeny zariadenia s uzatvorenym hrdlom nesmie byt’ v zavitoch medzikonektoru
uzaveru Luer Lock viditel'na ziadna voda.

- InfGzna hadic¢ka sa ma od uzatvoreného hrdla odpojit’ len raz za 24 hodin v case vymeny.

Podavanie kontinudlnou intravendznou infuziou pomocou uplne interne implantovatel'nej pumpy
uréenej na intravenozne podanie Tresuvi.

Tresuvi sa moze podavat’ kontinualnou intraven6znou inféiziou cez centralny ven6zny katéter
pomocou chirurgicky zavedenej uplne interne implantovatelnej infiznej pumpy urcenej na
intravenozne podanie Tresuvi, ktora je vybavena alarmom (upozoritujicim na okluziu a slabu batériu)
a vnutornym 0,22 um filtrom na obmedzenie rizika infekcie krvného obehu. Implantovatel'né pumpy s
fixnym prietokom st dostupné s roznymi moznostami/modelmi objemu zasobnika, ktoré umoziuju
infuziu prislusnych individualnych davok a vyhnu sa situaciam predavkovania alebo poddavkovania.
Zivotnost’ septa by mala byt minimalne 500 vpichov pre plniaci port, 250 vpichov pre port katétra.

Presné pokyny tykajuce sa pripravy, implantacie, monitorovania a dopliiovania pumpy najdete v
prirucke vyrobcu pumpy.

Na zaklade dostupnych experimentalnych udajov o stabilite sa uprednostiiuje, ak je to mozné, pouzit’
na naplnenie zasobnika implantovatelnej pumpy koncentraciu vyssiu ako 0,5 mg/ml (pozri ¢ast’ 6.3).
Vsetky podrobnosti pre vypocty na zaklade hmotnosti a charakteristiky pumpy su uvedené v prirucke
vyrobcu pumpy.

Kontinualna intravenoézna infizia s implantovate'nou pumpou by mala byt vyhradena pre vybranych
pacientov, ktori su schopni tolerovat’ samotny vykon a uz sa u nich preukazalo, Ze toleruju treprostinil,
ktori su stabilizovani infiziou treprostinilu a prestant tolerovat’, st nevhodni alebo odmietaju
subkutannu alebo externu intravendznu aplikaciu.

Pociato¢na davka podavana implantovateI'nou pumpou je rovnaka ako stabilnd ddvka podévana
externymi infuznymi pumpami v ¢ase prestavenia. Implantovate'na pumpa nie je ur¢ena na Gpravu
pociatocnej davky.

Implantaciu infuznej pumpy moézu vykonavat iba kvalifikovani lekari, ktori su vySkoleni v obsluhe a
pouzivani infuzneho systému.

Pumpa sa ma dopiiiat’ len v nemocni¢nych zariadeniach kvalifikovanymi zdravotnickymi
pracovnikmi, ktori su vySkoleni v prevadzke a pouzivani infuzneho systému podl'a navodu vyrobcu na
pouzitie a ktori st pripraveni zvladnut’ komplikécie, ktoré by mohli nastat’ v pripade neumyselného
podania alebo uniku treprostinilu do subkutanneho priestoru obklopujuceho pumpu.

Implantovatel'né infizne pumpy s fixnym prietokom mézu v priebehu pouzivania vykazovat odchylky
v rychlosti infuzie. Bezpecné klinické pouzitie implantovanej pumpy je zaistené porovnanim
skutoc¢ného klinického prietoku nameraného zdravotnickym pracovnikom oboznamenym s
pouzivanim pumpy pri kazdom doplneni s ohl'adom na zvyskovy objem lieku, ktory zostdva v pumpe.
Pri kazdom doplneni sa musi postupovat’ podl'a navodu vyrobcu pumpy, aby bol zvoleny vhodny
postup.

Pacient ma byt’ informovany, aby v pripade alarmu okluzie okamzite kontaktoval zdravotnicke
zariadenie.

4.3 Kontraindikacie

e Precitlivenost na lieCivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1
e Plucna artériova hypertenzia suvisiaca s venookluzivnou chorobou.
e Kongestivne zlyhanie srdca v dosledku zavaznej l'avej ventrikularnej dysfunkcie.
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e Zavazna porucha funkcie pecene (trieda C podla Childa-Pugha).

e Aktivny gastrointestinalny vred, intrakranialna hemoragia, poranenie alebo iny krvacavy stav.

e Vroden¢ alebo ziskané poruchy chlopni s klinicky vyznamnymi poruchami funkcie myokardu
nesuvisiacimi s pl'icnou hypertenziou.

e Zavazné koronarna choroba srdca alebo nestabilna angina; infarkt myokardu v priebehu
poslednych Siestich mesiacov; dekompenzované zlyhanie srdca, ak nie je pod starostlivym
lekarskym dohladom; zavazné arytmie; cerebrovaskuldrne prihody (napr. prechodny ischemicky
atak, cievna mozgova prihoda) v priebehu poslednych troch mesiacov.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pri rozhodovani o zacati lieCby treprostinilom je potrebné zohl'adnit’ vysokt pravdepodobnost’, ze
kontinuélna infiizia bude musiet’ pokracovat’ dlhsi Cas. Preto sa ma starostlivo zvazit’ pacientova
schopnost’ akceptovat’ zavedeny katéter a byt za katéter a infuznu stipravu zodpovedny.

Treprostinil je silné pl'icne a systémové vazodilatancium. U jedincov s existujucim nizkym
systémovym artériovym tlakom moze liecba treprostinilom zvySovat’ riziko systémovej hypotenzie.
Liecba sa neodportca u pacientov so systolickym artériovym tlakom niz§im ako 85 mmHg.

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

Nahle vysadenie alebo nahle vyznamné znizenia davky treprostinilu mézu vyvolat’ recidivu pl'icnej
artériovej hypertenzie (pozri Cast’ 4.2).

Ak sa u pacienta objavi pocas lieCby treprostinilom plicny edém, musi sa zvazit’ moznost’ pridruzene;j
pulmonarnej venookluzivnej choroby. Liecba sa ma ukoncit’.

Obézni pacienti (BMI vy3si nez 30 kg/m?) vylucuju treprostinil pomalsie.

Prinos subkutannej liecby treprostinilom u pacientov so zavaznejSou plicnou artériovou hypertenziou
(NYHA funkéna trieda IV) nie je doposial’ stanoveny.

Pomer Gcinnost/bezpecnost’ treprostinilu sa pri plucnej artériovej hypertenzii doposial’ neanalyzoval
v suvislosti s l'avopravym srdcovym skratom, portalnou hypertenziou alebo infekciou HIV.

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa ma davka stanovit’ s opatrnostou (pozri Cast’ 4.2).

Opatrnost’ sa odportca v pripadoch, ked’ treprostinil moze zvySovat riziko krvacania inhibiciou
agregacie krvnych dosticiek.

Tento liek obsahuje maximalne 37,3 mg sodika na 10 ml injek¢nu liekovku, ¢o zodpoveda 1,9 %
WHO odportcaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

Stubezné podavanie inhibitora enzymu cytochrom P450 (CYP) 2C8 (napr. gemfibrozil) moze zvysit
expoziciu (Cmax a) AUC) treprostinilu. ZvySena expozicia pravdepodobne zvysi vyskyt neziaducich
udalosti spojenych s podavanim treprostinilu. Je potrebné zvazit' znizenie davky treprostinilu (pozri
Cast’ 4.5).

Stbezné podavanie induktora enzymu CYP2CS8 (napr. rifampicin) moze znizit’ expoziciu treprostinilu.
Znizenim expozicie sa pravdepodobne znizi klinicka u¢innost’. Je potrebné zvazit’ zvysenie davky

treprostinilu (pozri Cast’ 4.5).

Neziaduce udalosti pripisované systému intravendzneho podavania lieciva:




Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/02902-Z1B

U pacientov uzivajucich treprostinil intravenéznou infiziou sa hlasili infekcie a sepsy krvného obehu
stvisiace s centralnym vendznym katétrom. Tieto rizika sa pripisuji systému podéavania lieciva.
Retrospektivny prieskum Centra pre kontrolu ochoreni v siedmych centrach v Spojenych Statoch,
ktoré pouzivali intravendzny treprostinil pomocou externej ambulatnej pumpy na liecbu PAH zistil, ze
miera vyskytu infekcii krvného obehu suvisiacich s katétrom je 1,10 udalosti za 1 000 dni pouzivania
katétra. Lekari maju zohl'adnit’ spektrum moznych gramnegativnych a grampozitivnych
mikroorganizmov, ktoré mézu sposobit’ infekciu pacientov s dlhodobo zavedenymi centralnymi
venoznymi katétrami, preto je kontinualna subkutanna infizia nezriedeného Tresuvi preferovanym
sposobom podavania.

Riziko infekcii, vratane infekcii krvného rieciska, je vyrazne nizSie s uplne interne implantovatel'nou
pumpou nez s externou ambulantnou pumpou.

Zdravotnicky tim zodpovedny za liecbu musi zabezpecit’, aby bol pacient plne pouceny a vedel
kompetentne pouzivat’ zvolenu infuznu zdravotnicku pomocku (pozri Cast’ 4.2).

4.5 Liekové a iné interakcie

Kombinacie na zvazenie

+ Diuretika, antihypertenziva alebo iné vazodilatancia
Stbezné podavanie treprostinilu s diuretikami, antihypertenzivami alebo inymi vazodilatanciami
zvysuje riziko systémovej hypotenzie.

+ Inhibitory agregacie krvnych dosticiek vrdtane NSAIDs a antikoagulancii

Treprostinil moze potlacit’ funkciu krvnych dosticiek. Subezné podavanie treprostinilu s inhibitormi
agregacie krvnych dosticiek vratane NSAIDs, donormi oxidu dusnatého alebo antikoagulanciami
moze zvysit riziko krvacania. Sledovanie pacientov, ktori uzivaju antikoagulancia, sa ma starostlivo
dodrziavat’ v sulade s konvencnymi odporacaniami lekarskej praxe pri monitorovani takychto terapii.
U pacientov, ktori uzivajui antikoagulancia, sa treba vyhnut stibeznému pouzitiu inych inhibitorov
agregacie krvnych dosti¢iek. Kontinualna subkutanna infuzia treprostinilu neovplyvnila
farmakodynamiku a farmakokinetiku jednorazovej davky (25 mg) warfarinu. Nie st dostupné udaje
o moznych interakciach veducich k zvysenému riziku krvacania, ak sa treprostinil predpisuje spolu

s donormi oxidu dusnatého.

+ Furosemid

Plazmaticky klirens treprostinilu sa moZe mierne znizit’ u pacientov lieCenych furosemidom. Tato
interakcia je pravdepodobne zapri¢inena niektorymi spolocnymi metabolickymi znakmi, spolo¢nymi
pre obe zlu¢eniny (glukurokonjugacia karboxylovej skupiny).

+ Induktory/inhibitory enzymu cytochrom P450 (CYP) 2C8

Gemfibrozil — Farmakokinetické stadie s peroralnym treprostinil diolaminom u l'udi ukazali, ze
stubezné podavanie inhibitora enzymu cytochrom P450 (CYP) 2C8 gemfibrozilu zdvojnasobuje
expoziciu treprostinilu (Cmax aj AUC). Nebolo stanovené, ¢i inhibitory CYP2C8 menia bezpecnost’

a uéinnost’ treprostinilu podavaného parenteralne (subkutanne alebo intraven6zne). Ak je po titraénom
obdobi do pacientovej medikécie pridany alebo ak je z nej vyradeny inhibitor CYP2CS (napr.
gemfibrozil, trimetoprim a deferasirox), je potrebné zvazit’ tpravu davky treprostinilu.

Rifampicin - Farmakokinetické $tadie s peroralnym treprostinil diolaminom u l'udi ukazali, Ze subezné
podavanie induktora enzymu CYP2C8 rifampicinu zniZuje expoziciu treprostinilu (priblizne o 20 %).
Nebolo stanovené, ¢i rifampicin meni bezpecnost’ a G¢innost’ treprostinilu podavaného parenteralne
(subkutanne alebo intravenozne). Ak je po titraénom obdobi do pacientovej medikacie pridany alebo
ak je z nej vyradeny rifampicin, je potrebné zvazit’ Gpravu davky treprostinilu.

Induktory CYP2CS8 (napr. fenytoin, karbamazepin, fenobarbital a 'ubovnik bodkovany) mézu
znizovat’ expoziciu treprostinilu. Ak je po titratnom obdobi do pacientovej medikacie pridany alebo
ak je z nej vyradeny induktor CYP2CS, je potrebné zvazit upravu davky treprostinilu.
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+ Bosentan

Vo farmakokinetickej $tadii s 'ud'mi vykonanej s bosentanom (250 mg/den) a treprostinil diolaminom
(peroralna davka 2 mg/den) sa nepozorovali Ziadne farmakokinetické interakcie medzi treprostinilom
a bosentanom.

+ Sildenafil

Vo farmakokinetickej §tadii s 'ud'mi vykonanej so sildenafilom (60 mg/deii) a treprostinil diolaminom
(peroralna davka 2 mg/den) sa nepozorovali ziadne farmakokinetické interakcie medzi treprostinilom
a sildenafilom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii dostatoéné udaje o pouZiti treprostinilu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratich st
z hl'adiska i¢inkov na graviditu nedostatocné (pozri cast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u ludi.
Treprostinil sa mé pouzivat’ pocas gravidity, iba ak mozny prinos pre matku prevySuje mozné riziko
pre plod.

Zeny vo fertilnom veku
Pocas liecby treprostinilom sa odportii¢a pouzivanie antikoncepcie.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa treprostinil vylucuje do materského mlieka. Doj¢iacim Zenam, ktoré uzivaju
treprostinil, sa ma odporucit, aby ukoncili dojcenie.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Zaciatok liecby alebo tipravy davkovania mozu sprevadzat’ neziaduce Gcinky, ako je symptomaticka
systémova hypotenzia alebo zavrat, ktoré mézu narusit’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 NeZiaduce ucinky
Neziaduce reakcie pozorované v Stidiach kontrolovanych placebom a v ramci skisenosti s

treprostinilom po jeho uvedeni na trh st zoradené podl'a frekvencie pomocou nasledovnej konvencie:
vel'mi Casté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); menej Casté (>1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (=1/10 000

az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych udajov).

Zoznam neziaducich reakcii v tabulke

Trieda organového systému

Neziaduca reakcia

Frekvencia

Poruchy nervového systému

Bolest hlavy

Vel'mi ¢asté

Zavrat

Casté

Poruchy ciev

Vazodilatacia, navaly horucavy

Vel'mi Casté

Hypotenzia Casté
Prihoda krvacania® Casté
Tromboflebitida* Nezname

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Hnacka, nevol'nost’

Vel'mi Casté

Vracanie Casté
Poruchy koZe a podkoZného Vyrazka Velmi Casté
tkaniva Pruritus Casté
Generalizovana vyrazka (makularna alebo | Nezname
papulérna)

Bolest’ ¢el'uste

Vel'mi Casté
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Poruchy kostrovej a svalovej | Myalgia, artralgia Casté
ststavy a spojivového tkaniva | Bolest' v koncatinach Casté

Bolest kosti Nezndme
Celkové poruchy a reakcie v Bolest’ v mieste zavedenia infuzie, reakcia, | Vel'mi Casté
mieste podania krvéacanie alebo hematom v mieste

zavedenia infuzie

Edém Casté
Poruchy krvi a lymfatického | Trombocytopénia Nezname
systému
Infekcie a nakazy Infekcia v krvnom obehu stvisiaca so Nezname

zavedenim centralneho vendzneho katétra,
sepsa, bakterémia**

Infekcia v mieste zavedenia infuzie, Nezname
vytvorenie abscesu na podkoznom mieste
zavedenia infuzie

Celulitida Nezname
Poruchy srdca a srdcovej Zlyhanie s vysokym srdcovym vydajom Nezname
¢innosti

* Hlasili sa pripady tromboflebitidy stvisiace s periférnou intraven6znou infziou
** Hlasili sa Zivot ohrozujiice a smrtel’'né pripady
§ Pozri ¢ast’ «Opis vybranych neziaducich udalosti»

Opis vybranych neziaducich udalosti

Prihody krvacania

Ako sa ocakavalo, prihody krvacania boli ¢asté v tej populacii pacientov, ktora mala vysoké percento
pacientov lieCenych antikoagulanciami. V doésledku ucinkov na agregaciu krvnych dosti¢iek moze
treprostinil zvySovat riziko krvacania, ked’ze sa v kontrolovanych klinickych stadiach pozorovali
zvySené pripady krvacania z nosa a gastrointestinalneho (GI) krvacania (vratane gastrointestinalnej
hemoragie, rektalnej hemoragie, krvacania z d’asien a melény). Zaznamenala sa aj hemoptyza,
hemateméza a hematria, ale objavili sa s rovnakou alebo nizSou frekvenciou nez tie, ktor¢ sa vyskytli
v skupine s placebom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Symptomy predavkovania treprostinilom st podobné u€¢inkom, ktoré pravdepodobne obmedzuju
zvySovanie davky; zahfhaju sCervenenie, bolest’ hlavy, hypotenziu, nevol'nost, vracanie a hnacku.
Pacienti, ktori pocituji symptomy predavkovania, maju okamzite znizit’ alebo ukoncit’ davku
treprostinilu v zavislosti od zdvaznosti symptomov, az kym nevymizni symptoémy predavkovania.
Davkovanie sa ma obnovit’ s opatrnostou pod lekarskou kontrolou a pacient sa ma starostlivo sledovat’
kvoli opatovnému vyskytu nezelanych priznakov.

Nie je zname ziadne antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: ANTIAGREGANCIA TROMBOCYTOV OKREM HEPARINU,
ATC kéd: BO1AC21
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Mechanizmus tuéinku:

Treprostinil je analdg prostacyklinu.

M4 priamy vazodilatacny Gc¢inok na pl'icny a systémovy artériovy obeh a potlaca agregaciu krvnych
dosticiek.

U zvierat vazodilatacné ti¢inky znizuju pravu a lavi komorovu zataz (afterload) a zvySuji mintatovy
objem srdca a systolicky objem. U¢inok treprostinilu na srdcovu frekvenciu zvierat sa meni podl'a
davky. Nepozorovali sa ziadne vyznamné ucinky na vodivost’ srdca.

Udaje o ucinnosti u dospelych pacientov s pliicnou artériovou hypertenziou:

Stadie so subkutianne poddvanym treprostinilom

U jedincov so stabilnou pl'icnou artériovou hypertenziou sa vykonali dve randomizované, dvojito
zaslepené placebom kontrolované klinické skti$ania III. fazy s podavanim treprostinilu kontinualnou
subkutannou infaziou. Celkovo bolo v tychto dvoch klinickych skasaniach zahrnutych 469 dospelych:
270 s idiopatickou alebo dedi¢nou plicnou artériovou hypertenziou (skupina s treprostinilom = 134
pacientov; skupina s placebom = 136 pacientov), 90 pacientov s plicnou artériovou hypertenziou
spojenou s chorobou spojivového tkaniva (najma sklerodermia) (skupina s treprostinilom = 41
pacientov; skupina s placebom = 49 pacientov) a 109 pacientov s pI'icnou artériovou hypertenziou
spojenou s vrodenou kardiopatiou s lavopravym skratom (treprostinil = 58 pacientov; placebo = 51
pacientov). Na zaciatku bola priemerna vzdialenost’ pri 6-minutovom teste chddze 326 metrov+ 5 v
skupine, ktora dostavala treprostinil subkutannou infuziou a 327 metrov + 6 v skupine, ktord dostavala
placebo. Davka oboch porovnavanych terapii sa pocas §tadie postupne zvySovala podl'a symptomov
plicnej artériovej hypertenzie a klinickej znasanlivosti. Priemerna davka dosiahnuta po 12 tyzdiioch
bola 9,3 ng/kg/min. v skupine s treprostinilom a 19,1 ng/kg/min. v skupine s placebom. Po 12
tyzdiioch lie¢by bola priemerna odchylka v 6-mintitovom teste chodze v porovnani s vychodiskovou
hodnotou vypocitana na celkovej populacii z oboch skasani, —2 metre = 6,61 metra u pacientov, ktori
dostavali treprostinil, a —21,8 metrov + 6,18 metra v skupine s placebom. Tieto vysledky odrazaju
priemerny u¢inok lie¢by hodnoteny 6-minatovym testom chodze v dizke 19,7 metra (p = 0,0064)

v porovnani s placebom v celkovej populacii z oboch skasani. Priemerné zmeny porovnané s
vychodiskovymi hodnotami hemodynamickych parametrov (priemerny pl'icny artériovy tlak
(PAPm)), tlak v pravej predsieni (RAP), cievna pl'icna rezistencia (PVR), srdcovy index (CI)

a saturacia venoznym kyslikom (SvO,) ukazali, ze treprostinil je superiorny voci placebu. ZlepSenie
prejavov a symptomov pliicnej hypertenzie (synkopa, zavrat, bolest’ na hrudi, inava a dyspnoe) bolo
Statisticky vyznamné (p< 0,0001). U pacientov lieCenych treprostinilom sa po 12 tyzdnoch d’alej
zlepsil pomer dyspnoe-tinava a Borgovo hodnotenie dyspnoe (p< 0,0001). Analyza kombinovaného
kritéria suvisiaceho so zlepSenim schopnosti telesnej namahy (6-minatovy test chddze) po 12 tyzdioch
minimalne o 10 % v porovnani s vychodiskovou hodnotou, zlepsSenie po 12 tyzdnioch aspoti o jednu
NYHA triedu v porovnani s vychodiskovou hodnotou a nepritomnost’ zhorsSenia pl'icnej hypertenzie
spolu s nepritomnost'ou hlaseného tumrtia pred 12. tyzdnom v celkovej populacii v oboch §tadiach
ukdzali, Ze pocet jedincov reagujlicich na treprostinil je 15,9 % (37/233), zatial’ o v skupine

s placebom reagovalo 3,4 % (8/236) jedincov. Analyza podskupiny celkovej populacie potvrdila
Statisticky vyznamny G¢inok lie¢by treprostinilom v porovnani s placebom v 6-mintitovom teste
chodze v podskupine jedincov s idiopatickou alebo dedi¢nou plicnou artériovou hypertenziou
(p=0,043), nie vsak v podskupine jedincov s pI'icnou artériovou hypertenziou spojenou so
sklerodermiou alebo vrodenou kardiopatiou.

Utinok pozorovany pri primarnom koncovom ukazovateli (t.j. zmena vzdialenosti podas Sest’
minutovej chodze po 12-tyzdiiovej liecbe) bol mensi nez ten, Co sa pozoroval pri historickych
kontrolach s bosentanom, iloprostom a epoprostenolom.

Nevykonala sa Studia priamo porovnavajuca intravenozne infuzie treprostinilu a epoprostenolu.

U deti s PAH sa nevykonala Ziadna $pecificka stadia.
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Neexistuju ziadne udaje z klinickych studii vykonanych s aktivnym komparatorom u pacientov s PAH.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

Subkutanne a intravendzne podanie treprostinilu sa ukazalo byt bioekvivalentné pri rovnovaznom
stave pri davke 10 ng/kg/min.

Priemerny zdanlivy pol¢as eliminécie po subkutannom podani je v rozsahu od 1,32 do 1,42 hodin po
infuzii nad 6 hodin, 4,61 hodiny po infuzii nad 72 hodin a 2,93 hodin po infuzii trvajicej minimalne tri
tyzdne. Priemerny distribu¢ny objem treprostinilu je v rozsahu od 1,11 do 1,22 I/kg a plazmaticky
klirens je v rozsahu od 586,2 do 646,9 ml/kg/hod. Klirens je nizsi u obéznych jedincov (BMI > 30
kg/m?).

Pri $tadii vykonanej so zdravymi dobrovolnikmi s pouzitim ['*C] radioaktivneho treprostinilu sa

v obdobi 224 hodin ziskalo 78,6 % a 13,4 % subkutannej radioaktivnej davky z mocu a stolice, v
uvedenom poradi. Nepozoroval sa ani jeden vyznamny metabolit. V moci sa zistilo pat’ metabolitov

v rozsahu od 10,2 % do 15,5 % podanej davky. Tychto pét’ metabolitov tvorilo celkovo 64,4 %. Tri st
produkty oxidacie bocného retazca 3-hydroxyloktylu, jeden je glukurokonjugovany derivat
(glukuronid treprostinilu) a jeden nie je identifikovany. Iba 3,7 % davky sa ziskalo v mo¢i ako
nezmeneny pdvodny liek.

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

In vitro $tudia nepreukazala Ziadny inhibi¢ny potencial treprostinilu na izoenzymy l'udského
hepatalneho mikrozomalneho cytochromu P450 (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI a
CYP3A).

Okrem toho podavanie treprostinilu nemalo ziaden induk¢ény u€inok na hepatalny mikrozomalny
protein, celkovy obsah cytochromu (CYP) P 450 ¢i na posobenie izoenzymov CYP1A, CYP2B

a CYP3A. Studie interakcii lieku sa vykonali so zdravymi dobrovolnikmi s paracetamolom (4 g/def)
a warfarinom (25 mg/den). Tieto §tadie nepreukazali klinicky vyznamny G¢inok na farmakokinetiku
treprostinilu. Stidia vykonana s warfarinom neodhalila Ziadnu zjavnii farmakodynamick ani
farmakokineticku interakciu medzi treprostinilom a warfarinom.

Metabolizmus treprostinilu zahiiia predovsetkym CYP2CS.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecéene:

U pacientov s portopulmonarnou hypertenziou a miernou (n=4) alebo stredne zavaznou (n=>5)
insuficienciou pecene bola AUC g.4n pri subkutannej davke treprostinilu 10 ng/kg/min pocas 150
minut zvySend o 260 % a 510 % v uvedenom poradi v porovnani so zdravymi jedincami.

Klirens u pacientov so zlyhanim pecene sa znizil az o 80 % v porovnani so zdravymi dospelymi (pozri
Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek:

U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek vyzadujucich si dialyzu (n=8) viedlo podanie
jednorazovej 1 mg davky peroralne podavaného treprostinilu pred dialyzou a po nej k AUC.ins, ktora
sa v porovnani so zdravymi jedincami vyznamne nezmenila.
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53 Predklinické udaje o bezpecnosti

V 13- a 26-tyzdnovej Studii s kontinualnou subkutdnnou infiziou sodnej soli treprostinilu doslo

u potkanov a psov k reakcidm v mieste podania infizie (edém/erytém, zdureniny/opuch,
bolest’/citlivost’ na dotyk). U psov sa pozorovali zdvazné klinické u¢inky (hypoaktivita, vracanie,
riedka stolica a edém v mieste podania infizie) a smrt’ (spojend s ¢revnou intususcepciou

a prepadnutim kone¢nika) u zvierat po aplikécii davky > 300 ng/kg/min. U tychto zvierat sa namerali
priemerné rovnovazne hladiny treprostinilu v plazme 7,85 ng/ml. Plazmatické hladiny tejto Grovne sa
u 'udi mézu dosiahnut’ pri lieCbe infuziami treprostinilu v davke > 50 ng/kg/min.

Ked’Ze sa nepotvrdila kontinualne dostato¢na expozicia treprostinilu pre ziadne davkovanie testované
v reprodukénych $tadiach na potkanoch, tieto stidie mézu byt’ nedostato¢né z hl'adiska moznych
ucinkov na fertilitu, prenatalny a postnatalny vyvoj.

Na zvieratdch sa nevykonali Ziadne dlhodobé Studie na hodnotenie karcinogénneho potencidlu
treprostinilu. /n vitro a in vivo $tudie genotoxicity nepotvrdili, Ze treprostinil ma akykol'vek
mutagénny alebo klastogénny Gcinok.

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podévani, genotoxicity a reproduk¢nej toxicity celkovo neodhalili ziadne osobitné riziko
pre l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Citrénan sodny

Kyselina chlorovodikova, koncentrovana na upravu pH
Metakrezol

Hydroxid sodny

Chlorid sodny

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne Studie kompatibility, preto sa tento lieck nema miesat’ s inymi lieckmi okrem
sterilnej vody na injekciu alebo 0,9 % (w/v) injekénym roztokom chloridu sodného (pozri ¢ast’ 6.6).

6.3 Cas pouzitelnosti

Cas pouzitelnosti lieku v obchodnom baleni: 3 roky
Cas pouzitel'nosti injekEnej liekovky po prvom otvoreni: 30 dni pri teplote 30 °C

Cas pouzitelnosti pocas kontinudlnej subkutinnej infiizie

Chemicka, fyzikalna a mikrobiologicka stabilita pocas pouzitia jednorazového zasobnika (injekcna
striekacka) nezriedeného treprostinilu podaného subkutannou infaziou bola dokazana do 14 dni v
polypropylénovom a sklenom obale pri 37 °C. Za iny ¢as pouzitel'nosti a podmienky uchovavania po
prvom otvoreni nesie zodpovednost’ pouzivatel’.

Cas pouzitelnosti pocas kontinudlnej intravenéznej infiizie s externou ambulantnou pumpou
Chemicka, fyzikalna a mikrobiologicka stabilita po¢as pouZitia jednorazového zasobnika (injek¢éna
striekacka) zrieden¢ho roztoku treprostinilu podaného intraven6znou infiiziou bola dokazana do 24
hodin pri 37 °C (v koncentraciach len 0,004 mg/ml) v polyvinylchloridovom, polypropylénovom a
sklenom obale. Na minimalizaciu rizika infekcii krvného rieCiska nesmie maximalny ¢as pouZitia
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zriedeného treprostinilu prekrocit’ 24 hodin. Za iny ¢as pouziteI'nosti a podmienky uchovavania po
prvom otvoreni nesie zodpovednost’ pouzivatel’.

Cas pouzitelnosti pri intravenéznom podani pomocou implantovatelnej pumpy urcenej na
intravenozne podanie Tresuvi.

Chemicka, fyzikalna a mikrobiologicka stabilita nariedeného a nezriedeného roztoku Tresuvi
podavaného intraven6znou infiiziou bola dokazand po dobu 30 dni pri teplote 37 °C v koncentraciach
od 0,5 mg/ml v implantovateI'nej pumpe. Za iny Cas pouzitelnosti a podmienky uchovavania nesie
zodpovednost’ pouzivatel.

6.4. Specidlne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie (pozri €ast’ 6.3 ohl'adom informécii
o Case a podmienkach uchovévania pocas pouzivania).

6.5 Druh obalu a obsah balenia

10 ml v 10 ml injekénej liekovke z Cireho skla typu I uzavretej gumovou zatkou obalenou teflénom s
modrym vieckom; kazda Skatul’ka obsahuje jednu injekénu liekovku.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Tresuvi sa ma pouzivat’ nezriedeny, ak sa podava vo forme kontinualnej subkutannej infuzie (pozri
Cast’ 4.2).

Tresuvi sa ma zriedit’ sterilnou vodou na injekcie alebo 0,9 % (w/v) injekénym roztokom chloridu
sodného, ak sa podava vo forme kontinudlnej intravendznej infuzie (pozri Cast’ 4.2).

Tresuvi sa ma zriedit’ 0,9 % (w/v) injekénym roztokom chloridu sodného, ak sa podava vo forme
kontinualnej intravenodznej infuzie pomocou chirurgicky umiestnenej implantovatelnej pumpy (pozri

Cast’ 4.2).

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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