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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Treprostinil Reddy 1 mg/ml infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml obsahuje treprostinil, sodnu sol’, ¢o zodpoveda 1 mg treprostinilu.
Kazda injekéna liekovka s objemom 20 ml obsahuje 20 mg treprostinilu vo forme sodnej soli treprostinilu (sodna
sol, ktord sa tvori in situ poCas vyroby konecného lieku).

Pomocné 1atky so znamym téinkom:
Sodik: 74,0 mg v 20 ml injekcnej liekovke
Metakrezol: 60 mg v 20 ml injek¢nej liekovke

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Infazny roztok

Vzhlad: Ciry bezfarebny az svetlozlty roztok.
Hodnota pH: medzi 6,0 a 7,2.

Osmolalita: medzi 255 a 305 mOsm/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba idiopatickej a dedi¢nej pl'icnej artériovej hypertenzie (PAH) na zlepSenie namahovej tolerancie a
symptomov ochorenia u pacientov klasifikovanych podl'a New York Heart Association (NYHA) ako funkéna
trieda II1.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Treprostinil Reddy sa podava plynulou subkutannou alebo intravenoznou infuziou. Vzhl'adom na riziko suvisiace
s chronickym zavedenim centralneho vendzneho katétra vratane zavaznych infekcii krvného obehu, je subkutanna
infuzia (nezriedeny roztok) preferovanym spdsobom podania a plynula intraven6zna infiizia sa ma ponechat’ pre
pacientov stabilizovanych na subkutannej infazii treprostinilu, a pre tych, ktori prestanu 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.
Treprostinil Reddy sa ma pouZzivat’ nezriedeny, ak sa podava plynulou subkutannou infiiziou; a ma sa zriedit’

sterilnou vodou na injekcie alebo 0,9 % (w/v) injekénym roztokom chloridu sodného, ak sa podava plynulou
intravendznou infuziou. Pozrite si Cast’ 6.6.

Dospeli

Zaciatok lie¢by u pacientov po prvvkrat na prostacyklinovej terapii

Liecba sa mé zacat’ pod starostlivym lekarskym dohl'adom v liecebnom zariadeni schopnom poskytniit’ intenzivnu
starostlivost’.
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Odporucana zaciatocna rychlost’ infuzie je 1,25 ng/kg/min. Ak sa tato zaciatocna 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 tyzdnov lieCby a potom o 2,5 ng/kg/min tyzdenne.

Dévka sa mé upravit’ na individudlnom zéklade a pod lekarskym dohl'adom, aby sa dosiahla udrziavacia dévka,
pri ktorej sa priznaky zlepsia a ktoru pacient znasa.

Utinnost’ v najdolezitejsich 12 tyzdiiovych §tudiach sa udrzala, len ak sa davka zvySovala priemerne 3-4-krét za
mesiac. Ciel'om chronickych uprav davkovania je ur¢it’ davku, pri ktorej sa zlepsia priznaky PAH s
minimalizaciou nadmernych farmakologickych ucinkov treprostinilu.

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

Pocas neskorsich 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 (nadvaha > 30 % vysSia ako idealna telesna hmotnost’) ma zac¢iato¢na davka a nasledné
zvySovanie davok vychadzat’ z idedlnej telesnej hmotnosti.

Prudkeé prerusenie alebo nahle znacné zniZenie davok treprostinilu moze sposobit’ navrat plicnej artériove;j
hypertenzie. Odporuca sa preto, aby sa predislo preruseniu liecby treprostinilom, a aby sa infiizia zacala opét’ ¢o
najskor po prudkom nahodnom znizeni davky alebo preruseni. Optimalnu stratégiu opakovaného zavedenia
infuzii treprostinilu ma urcit’ kvalifikovany zdravotny personal od pripadu k pripadu. Vo vécsine pripadov mozno
po niekol'ko hodinovom preruseni infuziu treprostinilu opat’ zacat’ s pouzitim rovnakej davkovacej rychlosti;
dlhodobejsie prerusenia si moézu vyzadovat’ retitraciu davky treprostinilu.

StarSie osoby
Klinické studie s treprostinilom nezahtiiali dostato¢ny pocet pacientov vo veku 65 rokov a starSich na zistenie, ¢i

odpovedajt ina¢ ako mladsi pacienti. V populacii s farmakokinetickou (FK) analyzou sa znizil plazmaticky
klirens treprostinilu 0 20 %. Vyber davky u star§ich pacientov ma byt spravidla opatrny, odrazajuci ¢astejsi
vyskyt znizenej funkcie pecene, obliciek alebo srdca a sprievodného ochorenia alebo inu liecbu.

Deti a dospievajuci
U pacientov mladsich ako 18 rokov je len malo udajov. Dostupné klinické $tudie nezistili, ¢i mozno u¢innost’ a
bezpecnost’ odporucenej 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 o
260 % az 510 % pri miernej az stredne zavaznej poruche funkcie pecene, Childove-Pughove triedy Aa B v
uvedenom poradi. Plazmaticky klirens treprostinilu sa znizil az do 80 % u jedincov s existujicou miernou az
stredne tazkou poruchou funkcie pecene. Opatrnost’ sa preto odportca pri liecbe pacientov s poruchou funkcie
pecene kvoli riziku zvysenej systémovej expozicie, ktord moze znizit’ tolerabilitu a viest’ k zvySeniu neziaducich
ucinkov zavislych od davky.

Zaciatocna davka treprostinilu sa ma znizit’ na 0,625 ng/kg/min a zvySovanie prirastku davky sa ma vykonat
opatrne.

Porucha funkcie obli¢iek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna Gprava davky. Treprostinil sa neda odstranit’ dialyzou
(pozri Cast’ 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 dohl'adom. Ako navod moZzno uviest’ vhodnu nasledovnu navrhovanu schému prestavenia liecby.
Infazia treprostinilu sa ma najprv pomaly znizovat’ 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 trvajicich minimalne 2 hodiny, a subezne
postupne zvySovat’ davku epoprostenolu po zachovani zaCiatocnej davky v priebehu najmenej jednej hodiny.

Sposob podavania

Podanie plynulou subkutannou infiiziou

Treprostinil Reddy sa podava plynulou subkutannou infiziou pomocou podkozného katétra s pouzitim
ambulantnej infuznej pumpy.

Aby sa predislo potencialnemu preruSeniu prisunu lieku, pacient musi mat’ pristup k zaloznej infiznej pumpe a
suprave na podkoznu infuziu pre pripad, Ze by doslo k ndhodnej poruche stipravy na podavanie.

Ambulantna infizna pumpa pouzitd na podavanie nezriedeného Treprostinilu Reddy subkutanne ma byt
1) malé a I'ahka,
2) schopna upravovat’ rychlost’ infuzie s prirastkami priblizne o 0,002 ml/h.,
3) vybavena zariadenim signalizujucim 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 pulzacnym).

Rezervoar musi byt vyrobeny z polyvinylchloridu, polypropylénu alebo zo skla.
Pacienti musia byt’ dokladne zaSkoleni na pouZzivanie a programovanie pumpy a v pripojeni, ako i v udrzbe
infuznej supravy.

Preplachovanie infuznej hadicky v ¢ase napojenia na pacienta méze vyvolat’ nahodné predavkovanie.

Rychlosti infuzie V (v ml/h) sa vypocitaju podla 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
Treprostinil Reddy existuje v koncentraciach 1; 2,5; 5 a 10 mg/ml.

Pri subkuténnej infuzii sa Treprostinil Reddy podava bez d’alSieho riedenia vypocitanou Rychlost'ou
subkutannej infuzie (ml/h), ktora je odvodena od pacientovej Davky (ng/kg/min), Hmotnosti (kg) a
pouzitej sily injekénej liekovky (mg/ml) treprostinilu. Po¢as podavania sa méze podat’ jeden rezervoar
(injekena striekacka) neriedeného Treprostinilu Reddy az do 72 hodin pri 37 °C. Rychlost’ subkutanne;j
infuzie sa vypocita pomocou nasledujticeho vzorca:

Rychlost’ subkutannej Davka (ng/kg/min) x Hmotnost’ (kg) x 0,00006*
infuzie = PR E—— -
(ml/h) Sila injekénej liekovky Treprostinilu Reddy

(mg/ml)

*Konverzny faktor 0,00006 = 60 min/hodinu x 0,000001 mg/ng
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Priklady vypoctov pre subkutdinne infuzie:

Priklad 1:

Pre osobu s hmotnost'ou 60 kg s odporiacanou tivodnou davkou 1,25 ng/kg/min sa pri pouZziti sily injek¢nej
liekovky Treprostinilu Reddy 1 mg/ml bude rychlost’ infizie pocitat’ nasledovne:

Rychlost’ 1,25 ng’kg/min  x 60kg x 0,00006
subkutannej = = 0,005 ml/h
infazie (ml/h) 1 mg/ml

Priklad 2:
Pre osobu s hmotnost'ou 65 kg s davkou 40 ng/kg/min sa pri pouziti sily injekénej lickovky Treprostinilu Reddy 5
mg/ml bude rychlost’ infizie pocitat’ nasledovne:
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. l;if(cl;:iolfltle 40 ng/kg/min X 65 kg x0,000006

u . u' . j = 0,031 ml/h
infuzie 5 mo/ml
(ml/h) s

Tabulka 1 poskytuje navod na rychlost’ podavania subkutannej infuzie Treprostinilu Reddy 1 mg/ml u pacientov
s r6znymi telesnymi hmotnost'ami zodpovedajucimi davkam az do 42,5 ng/kg/min.

Tabulka 1
Nastavenie rychlosti infuzie subkutinnej pumpy (ml/h.) pre Treprostinil Reddy s
koncentraciou treprostinilu 1 mg/ml
Hmotnost’ pacienta (v kg)
IDavka
(ng/kg/min) 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 8 90 95 100

1,25 0,002 0,002 0,003 0,003 0,003 0,004 0,004 0,005 0,005 0,005 0,006 0,006 0,006 0,007 0,007 0,008
2,5 0,004 0,005 0,005 0,006 0,007 0,008 0,008 0,009 0,010 0,011 0,011 0,012 0,013 0,014 0,014 0,015
3,75 0,006 0,007 0,008 0,009 0,010 0,011 0,012 0,014 0,015 0,016 0,017 0,018 0,019 0,020 0,021 0,023
5 0,008 0,009 0,011 0,012 0,014 0,015 0,017 0,018 0,020 0,021 0,023 0,024 0,026 0,027 0,029 0,030
6,25 0,009 0,011 0,013 0,015 0,017 0,019 0,021 0,023 0,024 0,026 0,028 | 0,030 0,032 0,034 0,036 0,038
7,5 0,011 0,014 0,016 0,018 0,020 0,023 0,025 0,027 0,029 0,032 0,034 0,036 0,038 0,041 0,043 0,045
8,75 0,013 0,016 0,018 0,021 0,024 0,026 0,029 | 0,032 0,034 0,037 0,039 0,042 0,045 0,047 0,050 0,053
10 0,015 0,018 0,021 0,024 0,027 0,030 ' 0,033 0,036 0,039 0,042 0,045 0,048 0,051 0,054 0,057 0,060
11,25 0,017 0,020 0,024 0,027 0,030 0,034 0,037 0,041 0,044 0,047 0,051 0,054 0,057 0,061 0,064 0,068
12,5 0,019 0,023 0,026 0,030 0,034 0,038 0,041 0,045 0,049 0,053 0,056 0,060 0,064 0,068 0,071 0,075
13,75 0,021 0,025 0,029 0,033 0,037 0,041 0,045 0,050 0,054 0,058 0,062 0,066 0,070 0,074 0,078 0,083
15 0,023 0,027 0,032 0,036 0,041 0,045 0,050 0,054 0,059 0,063 0,068 0,072 0,077 0,081 0,086 0,090
16,25 0,024 0,029 0,034 0,039 0,044 0,049 0,054 0,059 0,063 0,068 0,073 0,078 0,083 0,088 0,093 0,098
17,5 0,026 0,032 0,037 0,042 0,047 0,053 0,058 0,063 0,068 0,074 0,079 0,084 0,089 0,095 0,100 0,105
18,75 0,028 0,034 0,039 0,045 0,051 0,056 0,062 0,068 0,073 0,079 0,084 0,090 0,09 0,101 0,107 0,113
20 0,030 0,036 0,042 0,048 0,054 0,060 0,066 0,072 0,078 0,084 0,090 0,096 0,102 0,108 0,114 0,120
21,25 0,032 0,038 0,045 0,051 0,057 0,064 0,070 0,077 0,083 0,089 0,096 0,102 0,108 0,115 0,121 0,128
22,5 0,034 0,041 0,047 0,054 0,061 0,068 0,074 0,081 0,088 0,095 0,101 0,108 0,115 0,122 0,128 0,135
23,75 0,036 0,043 0,050 0,057 0,064 0,071 0,078 0,086 0,093 0,100 0,107 0,114 0,121 0,128 0,135 0,143
25 0,038 0,045 0,053 0,060 0,068 0,075 0,083 0,090 0,098 0,105 0,113 0,120 0,128 0,135 0,143 0,150
27,5 0,041 0,050 0,058 0,066 0,074 0,08 0,091 0,09 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 0,09 0,108 0,117 0,126 0,135 0,144 0,153 0,162 0,171 0,180
32,5 0,049 0,059 0,068 0,078 0,088 0,098 0,107 0,117 0,127 0,137 0,146 0,156 0,166 0,176 0,185 0,195
35 0,053 0,063 0,074 0,084 0,095 0,105 0,116 0,126 0,137 0,147 0,158 0,168 0,179 0,189 0,200 0,210
37,5 0,056 0,068 0,079 0,090 0,101 0,113 0,124 0,135 0,147 0,158 0,169 0,180 0,191 0,203 0,214 0,225
40 0,060 0,072 0,084 0,096 0,108 0,120 0,132 0,144 0,156 0,168 0,180 0,192 0,204 0,216 0,228 0,240
42,5 0,064 0,077 0,089 0,102 0,115 0,128 0,140 0,153 0,166 0,179 0,191 0,204 0,217 0,230 0,242 0,255

Tiefiované poli¢ka oznacuju najvyssiu rychlost’ infuzie dodavanu jednou injekénou striekackou
vymienanou kazdé tri dni.



Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2020/05737-REG

Podavanie plynulou intravenéznou infiiziou

Treprostinil Reddy sa podava plynulou intravenéznou infiziou pomocou centralneho venozneho katétra
s pouzitim ambulantnej infiznej pumpy. Mo6Ze sa tiez docasne podat’ pomocou periférnej venoznej
kanyly, umiestnenej najlepsie do vel'kej zily. Pouzitie periférnej infuzie dlhSie nez niekol’ko hodin sa
moze spajat’ so zvySenym rizikom tromboflebitidy (pozri Cast’ 4.8).

Aby sa predislo potencidlnemu preruSeniu prisunu lieku, pacient musi mat’ pristup k zaloznej infuzne;j
pumpe a infliznej siprave pre pripad, Ze by doslo k nahodnej poruche supravy na podavanie.

Ambulantna infuzna pumpa pouzita na intraven6zne podavanie zriedené¢ho Treprostinilu Reddy ma
byt vo v§eobecnosti:

1) malé a I'ahka,

2) schopna upravovat’ rychlost’ infuzie s prirastkami priblizne o 0,05 ml/h. 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) pohanana pozitivnym pretlakom. Rezervoar ma byt’ vyrobeny z polyvinylchloridu, polypropylénu
alebo zo skla.

Treprostinil Reddy sa ma zriedit’ bud’ sterilnou vodou na injekciu alebo 0,9 %- sterilnym
injekénym roztokom chloridu sodného a podava sa intravenozne formou plynulej infizie pomocou
chirurgicky umiestneného a zavedeného centralneho vendzneho katétra, alebo docasne pomocou
periférnej vendznej kanyly s pouzitim infuznej pumpy vyrobenej na intravenozne podavanie liekov.

Pri pouziti vhodnej infiznej pumpy a rezervoara sa maju najprv vybrat’ vopred uréené rychlosti
intravenoznej infizie, ktoré umoznia dosiahnut’ pozadovany ¢as infizie. Maximalne dlzka pouzivania
zriedeného Treprostinilu Reddy nesmie byt’ dlhsia nez 24 hodin (pozri Cast’ 6.3).

Typické intraven6zne infizne systémové rezervoare maji objemy 20, 50 a 100 ml. Po urceni
pozadovanej rychlosti intravenoznej infuzie (ml/h) a davky pre pacienta (nk/kg/min) a hmotnosti (kg),
sa koncentrécia zriedeného intravendzneho Treprostinilu Reddy (mg/ml) vypocita pomocou
nasledovnej rovnice:

Krok 1

Koncentracia zriedeného

intraven6zneho Treprostinilu Reddy Divka (ng/kg/min) > Hmotnost’ (kg) > 0,00006

(mg/ml) Rychlost’ intravenéznej infzie (ml/h)

Mnozstvo Treprostinilu Reddy potrebné na pripravu pozadovanej koncentracie zriedeného
intravenozneho Treprostinilu Reddy na danu velkost’ rezervoara mozno vypocitat’ pomocou
nasledujtcej rovnice:

Krok 2
Koncentracia zriedeného
MnoZstvo intraven6zneho Treprostinilu Reddy Celkovy objem zriedeného
Treprostinilu Reddy _ (mg/ml) y roztoku Treprostinilu
(ml) Sila Treprostinilu Reddy v injekénej Reddy v rezervoari

liekovke (mg/ml) (ml)

Vypocitané mnozstvo Treprostinilu Reddy sa potom prida do rezervoaru spolu s dostatocnym
objemom zried’'ovadla (sterilna voda na injekciu alebo 0,9 %- injekény roztok chloridu sodného),
aby sa dosiahol poZzadovany celkovy objem v rezervoari.
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Priklady vypoctu pre intravenozne infuzie:

Priklad 3:

Pre osobu s hmotnost'ou 60 kg s davkou 5 ng/kg/min s predur¢enou rychlost’ou intravendznej infuzie 1
ml/h a rezervoarom 50 ml, sa koncentracia zriedeného intraven6zneho roztoku Treprostinilu Reddy
vypocita nasledovne:

Krok 1

Koncentracia zriedeného .
intraven6zneho Treprostinilu Reddy 5 ng/kg/min x 60 kg x 0,00006
(mg/ml) 1 ml/h

_ 0,018 mg/ml
(18 000 ng/ml)

Mnozstvo Treprostinilu Reddy (s pouZzitim sily injekénej liekovky 1 mg/ml) potrebné na celkovil
koncentraciu zriedeného Treprostinilu Reddy 0,018 mg/ml a celkovy objem 50 ml sa vypocita
nasledovne:

Krok 2
Mnozstvo
Treprostinilu Reddy = 0,018 mg/ml x 50ml = 09ml
(ml) 1 mg/ml

Koncentracia zriedené¢ho intravendzneho Treprostinil Reddy pre osobu v priklade 3 sa teda pripravi
pridanim 0,9 ml Treprostinilu Reddy s koncentraciou 1 mg/ml do vhodného rezervoara spolu s
dostatoénym objemom zried’ovadla, aby sa v rezervoari dosiahol celkovy objem 50 ml. Prietokova
rychlost’ pumpy bude v tomto priklade nastavena na 1 ml/h.

Priklad 4:

Pre osobu s hmotnost'ou 75 kg s ddvkou 30 ng/kg/min s vopred urcenou rychlostou intraven6zne;j
infazie 2 ml/h a rezervoarom 100 ml, sa koncentracia zriedeného intravenézneho roztoku
Treprostinilu Reddy vypocita nasledovne:

Krok 1

Koncentracia zriedeného
intraven6zneho Treprostinilu
Reddy
(mg/ml)

30 ng/kg/min x 75 kg % 0,00006 0,0675 mg/ml

~ (67 500 ng/ml)

2 ml/h

Mnozstvo Treprostinilu Reddy (s pouZitim sily injekénej liekovky 2,5 mg/ml) potrebné na celkovi
koncentraciu zriedeného Treprostinilu Reddy 0,0675 mg/ml a celkovy objem 100 ml sa vypocita
nasledovne:

Krok 2
MnoZstvo
Treprostinilu Reddy = 0,0675 mg/ml x 100ml = 2,7ml
(ml) 2,5 mg/ml

Koncentrécia zriedeného intravendzneho Treprostinilu Reddy pre osobu v priklade 4 sa teda pripravi
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pridanim 2,7 ml Treprostinilu Reddy s koncentraciou 2,5 mg/ml do vhodného rezervoara spolu s
dostatocnym objemom zried'ovadla, aby sa v rezervoari dosiahol celkovy objem 100 ml. Prietokova

rychlost’ pumpy bude v tomto priklade nastavena na 2 ml/h.

Tabulka 2 poskytuje navod na objem (ml) pre Treprostinil Reddy 1 mg/ml, ktory sa ma zriedit’ v 20

ml, 50 ml alebo 100 ml rezervoaroch (infizne rychlosti 0,4; 1 alebo 2 ml/h) u pacientov
s r6znymi telesnymi hmotnost’ami zodpovedajucimi davkam az do 42,5 ng/kg/min.

Tabul’ka 2:

20 ml (rychlost’ infiizie 0,4 ml/h), 50 ml (rychlost’ inflizie 1 ml/h), 100 ml sada (rychlost’ infiizie 2 ml/h)

Objem (ml) Treprostinilu Reddy 1,0 mg/ml, ktory sa ma zriedit’ v sadach alebo injek¢énych
striekackach

Davka Hmotnost’ pacienta (kg)
(ll(lg//) 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
min
1,25 0,094 0,113 0,131 0,150 0,169 0,188 0,206 0225 0244 0,263 0,281 0,300 0,319 0,338 0,356 0,375
2.5 0,188 0,225 0,263 0,300 0,338 0,375 0,413 0450 0488 0,525 0,563 0,600 0,638 0,675 0,713 0,750
3,75 0,281 0,338 0,394 0,450 0,506 0,563 0,619 0,675 0,731 0,788 0,844 0,900 0,956 1,013 1,069 1,125
5 0,375 0,450 0,525 0,600 0,675 0,750 0,825 0,900 0,975 1,050 1,125 1,200 1,275 1,350 1,425 1,500
6,25 0,469 0,563 0,656 0,750 0,844 0,938 1,031 1,125 1,219 1,313 1,406 1,500 1,594 1,688 1,781 1,875
75 0,563 0,675 0,788 0,900 1,013 1,125 1,238 1,350 1,463 1,575 1,688 1,800 1,913 2,025 2,138 2,250
8,75 0,656 0,788 0,919 1,050 1,181 1,313 1,444 1,575 1,706 1,838 1,969 2,100 2,231 2,363 2,494 2,625
10 0,750 0,900 1,050 1,200 1,350 1,500 1,650 1,800 1,950 2,100 2,250 2,400 2,550 2,700 2,850 3,000
11,25 0,844 1,013 1,181 1,350 1,519 1,688 1,856 2,025 2,194 2,363 2,531 2,700 2,869 3,038 3,206 3,375
12,5 0,938 1,125 1,313 1,500 1,688 1,875 2,063 2250 2438 2,625 2813 3,000 3,188 3,375 3,563 3,750
13,75 1,031 1,238 1,444 1,650 1,856 2,063 2,269 2475 2,681 2,888 3,094 3,300 3,506 3,713 3919 4,125
15 1,125 1,350 1,575 1,800 2,025 2250 2475 2,700 2925 3,150 3,375 3,600 3,825 4,050 4,275 4,500
16,25 1,219 1,463 1,706 1,950 2,194 2438 2,681 2,925 3,169 3413 3,656 3,900 4,144 4,388 4,631 4,875
17,5 1,313 1,575 1,838 2,100 2,363 2,625 2,888 3,150 3413 3,675 3,938 4,200 4,463 4,725 4,988 5,250
18,75 1,406 1,688 1,969 2250 2,531 2,813 3,094 3375 3,656 3938 4219 4,500 4,781 5,063 5,344 5,625
20 1,500 1,800 2,100 2,400 2,700 3,000 3,300 3,600 3,900 4,200 4,500 4,800 5,100 5,400 5,700 6,000
21,25 1,594 1,913 2231 2,550 2,869 3,188 3,506 3,825 4,144 4463 4,781 5,100 5,419 5,738 6,056 6,375
22,5 1,688 2,025 2363 2,700 3,038 3,375 3,713 4,050 4388 4,725 5,063 5,400 5,738 6,075 6,413 6,750
23,75 1,781 2,138 2,494 2850 3,206 3,563 3919 4275 4,631 4,988 5,344 5,700 6,056 6,413 6,769 7,125
25 1,875 2250 2,625 3,000 3375 3,750 4,125 4,500 4,875 5,250 5,625 6,000 6,375 6,750 7,125 7,500
27,5 2,063 2475 2,888 3,300 3,713 4,125 4,538 4950 5,363 5,775 6,188 6,600 7,013 7,425 7,838 8,250
30 2,250 2,700 3,150 3,600 4,050 4,500 4950 5400 5850 6,300 6,750 7,200 7,650 8,100 8,550 9,000
32,5 2,438 2925 3413 3,900 4,388 42875 5,363 5,850 6,338 6,825 7,313 7,800 8,288 8,775 9,263 9,750
35 2,625 3,150 3,675 4,200 4,725 5250 5,775 6,300 6,825 7,350 7,875 8,400 8,925 9,450 9,975 10,500
37,5 2,813 3375 3,938 4,500 5,063 5,625 6,188 6,750 7,313 7,875 8,438 9,000 9,563 10,125 10,688 11,250
40 3,000 3,600 4,200 4,800 5400 6,000 6,600 7,200 7,800 8,400 9,000 9,600 10,200 10,800 11,400 12,000
42,5 3,188 3,825 4,463 5,100 5,738 6,375 7,013 7,650 8,288 8,925 9,563 10,200 10,838 11,475 12,113 12,750

Zaskolenie pacientov, ktori dostavaju plynuld intravenoznu infuziu

Zdravotnicky tim zodpovedny za lieCbu musi zabezpecit', aby bol pacient plne pouceny a vedel
kompetentne pouZzivat’ zvolent zdravotnicku pomocku. Obdobie poskytovania osobnych instrukcii a
dohl'adu mé pokraCovat’ kym sa pacient povazuje za spdsobilého na vymenu infazii, 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 rezervoara

treprostinilu a preplachovania rozvodovych infznych hadiciek a spojeni. Pacient ma mat k
dispozicii pisomné pokyny bud’ od vyrobcu pumpy, alebo $pecialne pripravené rady predpisujiiceho
lekara. Tieto maji zahimat’ pozadované normalne tkony 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
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Osobitna pozornost’ sa musi venovat’ nasledovnym pokynom, aby sa minimalizovalo riziko infekcii
krvného obehu suvisiacich s katétrom u pacientov, ktori dostavaju treprostinil cestou intravendznej

infuzie (pozri ¢ast’ 4.4). Tieto pokyny st v sulade s terajSimi smernicami spravnej praxe v prevencii
rizika infekcii krvného obehu suvisiacich s katétrom a zahfnaju:

Vseobecné principy

- Pouzitie manZzetového a tunelového centralneho venozneho katétra (central venous catheter,
CVC) s minimalnym poctom portov.

- Zavedenie CVC s pouzitim sterilnych bariérovych technik.

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

- Na prekrytie miesta zavedenia katétra sa ma pouzit’ sterilna gaza (vymiena sa kazdé dva dni)
alebo sterilny priehl'adny polo-priepustny obvéz (vymienia sa kazdych sedem dni).

- Previdz sa ma vymenit, zakazdym ked’ zvlhne, uvolni sa, alebo sa zaSpini alebo po vysetreni
miesta.

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

Dizka pouzivania zriedeného roztoku treprostinilu
- Maximalna dizka pouzivania zriedeného lieku nesmie byt’ dlhsia ako 24 hodin.
Pouzite 0,2 mikronového filtra vo vedeni

- 0,2 mikrénovy filter musi byt umiestneny medzi infizne hadi¢ky a hrdlo katétra a musi sa
vymenit’ kazdych 24 hodin v ¢ase vymeny infuzneho rezervoaru.

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

Pouzitie systému uzatvoreného hrdla s deliacou prepazkou

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

- Systém uzatvoreného hrdla s deliacou prepazkou sa ma vymenit’ kazdych 7 dni.

Infiizny systém s medzikonektormi s uzaverom luer

Riziko kontaminacie gramnegativnymi organizmami prendSanymi vodou sa pravdepodobne zvysuje,
ak je medzikonektor s uzaverom luer vlhky pocas vymeny infuznej hadicky alebo uzatvoreného hrdla.
Preto:

- Infazny 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 viditelna ziadna voda.

- Infazna hadicka sa ma od uzatvoren¢ho hrdla odpojovat’ len raz za 24 hodin v ¢ase vymeny.

4.3 Kontraindikacie

e Znama precitlivenost’ na lie¢ivo, metakrezol alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.
e Pllcna artériova hypertenzia suvisiaca s venookluzivnou chorobou.
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Kongestivne zlyhavanie srdca v dosledku zavaznej 'avej ventrikularnej dysfunkcie.

Zavazna porucha funkcie pecene (Childova-Pughova trieda C).

Aktivny gastrointestinalny vred, intrakranialna hemoragia, poranenie alebo iny krvacavy stav.
Vrodené alebo ziskané poruchy chlopni s klinicky vyznamnymi poruchami funkcie srdca
nesuvisiacimi s pl'icnou hypertenziou.

e Zavazna koronarna choroba srdca alebo nestabilna angina; infarkt myokardu v priebehu
poslednych Siestich mesiacov; dekompenzované zlyhavanie srdca, ak nie je pod starostlivym
lekarskym dohl'adom; zavazné arytmie; cerebrovaskularne 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’ vysokl pravdepodobnost’, ze
plynuld infuzia bude musiet’ pokrac¢ovat’ dlhsi ¢as. Preto sa m4 starostlivo zvazit’ pacientova schopnost’
akceptovat’ zavedeny katéter a byt’ za katéter za a infiznu supravu zodpovedny.

Treprostinil je silné plicne a systémové vazodilatancium. U jedincov s existujiicim nizkym
systémovym arterialnym tlakom méze liecba treprostinilom zvySovat’ riziko systémovej hypotenzie.
Liecba sa neodportca u pacientov so systolickym arteridlnym tlakom niz$im ako 85 mmHg.

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

Néahle vysadenie alebo neocakavané vyznamné znizenia davky treprostinilu mézu vyvolat’ recidivu
plucnej artériovej hypertenzie (pozri Cast’ 4.2).

Ak sa u pacienta objavi pocas lieCby treprostinilom pl'icny edém, musi sa zvazit' moznost’ pridruzZene;j
pulmonarnej venookluzivnej choroby. Liecba sa ma ukoncit’.

Obézni pacienti (BMI vyssi nez 30 kg/m?) vyluduju treprostinil pomalsie.

Prinos subkutannej lieby treprostinilom u pacientov so zdvaznou pl'icnou artériovou hypertenziou
(NYHA funkéna trieda IV) nie je doposial’ stanoveny.

Pomer u¢innost’/bezpecnost’ treprostinilu sa pri plicnej 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 ¢ast’ 4.2).

Opatrnost’ sa odporaca v pripadoch, ked’ treprostinil méze zvySovat riziko krvacania inhibiciou
agregacie krvnych dostic¢iek.

Stucasné podéavanie inhibitora enzymu cytochrém P450 (CYP) 2C8 (napr. gemfibrozil) moze zvysit’
expoziciu (Cmax aj AUC) treprostinilu. ZvySenim expozicie sa pravdepodobne zvysi vyskyt
neZiaducich udalosti spojenych s podadvanim treprostinilu. Je potrebné zvazit’ zniZzenie davky
treprostinilu (pozri Cast’ 4.5).

Stcasné podavanie induktora enzymu CYP2CS (napr. rifampicin) méze 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:

U pacientov uzivajucich treprostinil intravenéznou infiiziou sa hlasili infekcie a sepsy krvného obehu

stvisiace s hlavnym ven6znym katétrom. Tieto rizika sa pripisuji systému podéavania lieciva.

Retrospektivny prieskum Centra pre kontrolu ochoreni v siedmich centrach v Spojenych §tatoch, ktoré
9



Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2020/05737-REG

pouzivali intraven6zny treprostinil na lieCbu PAH zistil, Ze pomer vyskytu infekcii krvného obehu
suvisiacich s katétrom je 1,10 udalosti za 1000 dni pouzivania katétra. Lekari maji zohl'adnit
spektrum moznych gramnegativnych a grampozitivnych mikroorganizmov, ktoré mézu sposobit’

infekciu pacientov s dlhodobo zavedenymi hlavnymi ven6znymi katétrami. Preto je plynula
subkutanna infizia nezriedeného treprostinilu preferovanym spésobom podavania.

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

Tento liek obsahuje 74,00 mg sodika v injekénej liekovke, ¢o zodpoveda 3,7 % WHO odporacaného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospela osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Kombinacie na zvazenie

+ Diuretik4, antihypertenziva alebo iné vazodilatancia
Stbezné podavanie treprostinilu s diuretikami, antihypertenzivami alebo inymi vazodilatanciami
zvySuje riziko systémovej hypotenzie.

+ Inhibitory agregacie krvnych dosticiek vrdtane NSAID a antikoagulancii

Treprostinil moZze potlacit’ funkciu krvnych dosticiek. Sibezné podavanie treprostinilu s inhibitormi
agregacie krvnych dosti¢iek, vratane NSAID, donormi oxidu dusnatého alebo antikoagulanciami
mobze zvysit riziko krvacania. Sledovanie pacientov, ktori uzivaju antikoagulancia, sa ma starostlivo
dodrziavat’ v sulade s konvenénymi odporucaniami lekarskej praxe pri monitorovani takejto liecby.
Stbeznému pouzitiu inych inhibitorov agregacie krvnych dosticiek sa treba vyhnut’ u pacientov, ktori
uzivaju antikoagulancia. Plynula subkutanna infazia treprostinilu neovplyviiuje farmakodynamiku

a farmakokinetiku jednorazovej davky (25 mg) warfarinu. Nie su dostupné udaje o moznych
interakciach veducich k zvySenému rizika 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 zapric¢inena niektorymi spolocnymi metabolickymi znakmi, spoloénymi
pre obe zlu¢eniny (glukurokonjugacia karboxylovej skupiny).

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

Gemfibrozil — Farmakokinetické §tadie s peroralnym treprostinil diolaminom u l'udi ukazali, ze
sucasné podavanie inhibitora enzymu cytochrém P450 (CYP) 2C8 gemfibrozilu zdvojnasobuje
expoziciu treprostinilu (Cmax aj AUC). Nebolo stanovené, ¢i inhibitory CYP2C8 menia tiez
bezpecnost’ a ucinnost’ treprostinilu podavaného parenteralne (subkutanne alebo intravendzne). Ak je
po titratnom obdobi do pacientovej medikacie pridany alebo ak je z nej vyradeny inhibitor CYP2CS8
(napr. gemfibrozil, trimetoprim a deferasirox), je potrebné zvazit’ ipravu davky treprostinilu.

Rifampicin - Farmakokinetické §tadie s peroralnym treprostinil diolaminom u 'udi ukézali, Ze sicasné
podavanie induktora enzymu CYP2CS8 rifampicinu zniZuje expoziciu treprostinilu (priblizne o 20 %).
Nebolo stanovené, ¢i rifampicin meni tiez bezpecnost’ a ¢innost’ treprostinilu podavaného
parenteralne (subkutanne alebo intravendzne). Ak je po titracnom obdobi do pacientovej medikacie
pridany alebo ak je z nej vyradeny rifampicin, je potrebné zvazit upravu davky treprostinilu.

Induktory CYP2C8 (napr. fenytoin, karbamazepin, fenobarbital a 'ubovnik bodkovany) mozu

znizovat’ expoziciu treprostinilu. Ak je po titracnom 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 u I'udi vykonanej s bosentanom (250 mg/den) a treprostinil diolaminom
(peroralna davka 2 mg/dei) neboli pozorované ziadne farmakokinetické interakcie medzi
treprostinilom a bosentanom.

+ Sildenafil

Vo farmakokinetickej §tadii u I'udi vykonanej so sildenafilom (60 mg/deii) a treprostinil diolaminom
(peroralna davka 2 mg/den) neboli pozorované ziadne farmakokinetické interakcie medzi
treprostinilom a sildenafilom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii dostatoéné udaje o pouiti treprostinilu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach s
z hladiska ucinkov na graviditu nedostato¢né (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u I'udi.
Treprostinil sa ma pouzivat’ pocas gravidity iba ak mozny prinos pre matku prevysuje mozné riziko
pre plod.

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

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

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Zaciatok liecby alebo Upravy davkovania mézu sprevadzat’ neziaduce G¢inky, ako je symptomaticka
systémova hypotenzia alebo zavrat, ktoré mézu narusit’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce reakcie pozorované v S$tadiach kontrolovanych placebom a v ramci skusenosti s
treprostinilom po uvedeni na trh si zoradené podl'a frekvencie pomocou nasledujicej konvencie: vel'mi
Casté (>1/10); casté (=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 tabul’ke

Trieda organovych systémov Neziaduca reakcia Frekvencia

Infekcie a nakazy Infekcia v krvnom obehu suvisiaca so Nezname
zavedenim centralneho venozneho katétra,
sepsa, bakterémia**

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

Celulitida Nezndme
Poruchy krvi a lymfatického Trombocytopénia Nezname
systému
Poruchy nervového systému Bolest hlavy Velmi Casté
Zavrat Casté
Poruchy srdca a srdcovej Srdcové zlyhanie s vysokym srdcovym Nezname
¢innosti vydajom
Poruchy ciev Vazodilatacia, navaly hortcavy Velmi Casté
Hypotenzia Casté
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Prihoda krvacania® Casté

Tromboflebitida* Nezndme
Poruchy gastrointestinalneho | Hnacka, nevolnost Velmi Casté
traktu Vracanie Casté
Poruchy kozZe a podkoZného Vyrazka Velmi Casté
tkaniva Pruritus Casté

Generalizovand vyrazka (makularna alebo Nezname

papularna)
Poruchy Kostrovej a svalovej | Bolest’ ¢eluste Vel'mi Casté
sustavy a spojivového tkaniva | Myalgia, artralgia, bolest’ v koncatine Casté

Bolest’ kosti Nezname
Celkové poruchy a reakcie v Bolest’ na mieste zavedenia infuzie, reakcia, | Velmi Casté
mieste podania krvacanie alebo hematom na mieste

zavedenia infuzie

Edém Casté

* Boli hlasené pripady tromboflebitidy suvisiace s periférnou intraven6znou infuziou
** Boli hlasené Zivot ohrozujuce a smrtel’né pripady
§ Pozri cast’ «Opis vybranych neziaducich udalosti»

Opis vybranych neziaducich udalosti

Prihody krvacania

Ako sa o¢akavalo, prihody krvacania boli ¢asté v tej populécii pacientov, ktora mala vysoké percento
pacientov lieCenych antikoagulanciami. V désledku u€inkov na agregaciu krvnych dosticiek méze
treprostinil zvySovat’ riziko krvacania, ked’Ze sa v kontrolovanych klinickych §ttdiach pozorovali
zvySené pripady krvacania z nosa a gastrointestinalneho (GI) krvacania (vratane gastrointestinalne;
hemoragie, rektalnej hemoragie, krvacanie z d’asien a melény). Zaznamenala sa aj hemoptyza,
hemateméza, a hematuria, ale objavili sa s rovnakou alebo nizSou frekvenciou nez tie, ktoré sa vyskytli
v skupine s placebom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Priznaky predavkovania treprostinilom st podobné G¢inkom, ktoré pravdepodobne obmedzuji
zvySovanie davky; zahtnaju , bolest’ hlavy, hypotenziu, nevolnost’, vracanie a hnacku. Pacienti,

ktori pocituji priznaky predavkovania, maju okamzite znizit’ alebo ukoncit’ davku treprostinilu v
zavislosti od zavaznosti priznakov, az kym nevymiznt priznaky predavkovania.

Davkovanie sa ma obnovit’ s opatrnostou pod lekarskou kontrolou a pacient sa ma starostlivo sledovat’
na opatovny vyskyt nezelanych priznakov.

Nie je zname ziadne antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: ANTIAGREGANCIA TROMBOCYTOV OKREM HEPARINU,
ATC kod: BO1AC21.

Mechanizmus uéinku
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Treprostinil je analog prostacyklinu.

Ma priamy vazodilatacny ucinok na pl'icny a systémovy arterialny obeh a potlaca agregaciu krvnych
dosticiek.

U zvierat vazodilatacné G¢inky znizuju pravu a avli komorova zataz (afterload) a zvySuji minatovy
objem srdca a systolicky objem. U¢inok treprostinilu na srdcovu frekvenciu zvierat sa meni podla

davky. Nepozorovali sa ziadne vyznamné ucinky na vodivost’ srdca.

Udaje o G&innosti u dospelych pacientov s pPicnou arteridlnou hypertenziou:

Stiidie so subkutinne podavanym treprostinilom

U jedincov so stabilnou pI'icnou arterialnou hypertenziou sa vykonali dve fazy III randomizovanych,
dvojito zaslepenych placebom kontrolovanych klinickych skasani s poddvanim treprostinilu plynulou
subkutannou infiziou. Celkovo bolo v dvoch klinickych skuSaniach zahrnutych 469 dospelych: 270 s
idiopatickou alebo dedi¢nou primarnou pl'icnou hypertenziou (skupina s treprostinilom = 134
pacientov; skupina s placebom = 136 pacientov), 90 pacientov s pl'icnou artériovou hypertenziou
spojenou s chorobou spojivového tkaniva (najma sklerodermia) (skupina s treprostinilom = 41
pacientov; skupina s placebom = 49 pacientov) a 109 pacientov s pl'icnou arterialnou hypertenziou
spojenou s vrodenou kardiopatiou s 'avopravym skratom (treprostinil = 58 pacientov; placebo =51
pacientov). Na zaciatku bola priemerna vzdialenost’ 6-minttovej skuSobnej chddze 326 metrov+ 5 v
skupine, ktora dostavala treprostinil subkutannou infuziou a 327 metrov + 6 v skupine, ktora
dostavala placebo. Davka oboch porovnavanych lieCebnych procesov sa pocas stadie postupne
zvySovala podl'a priznakov plicnej artériovej hypertenzie a klinickej znaSanlivosti.

Priemerna davka dosiahnuta po 12 tyzdnoch bola 9,3 ng/kg/min v skupine s treprostinilom a 19,1
ng/kg/min v skupine s placebom. Po 12 tyzdnoch lie¢by bola priemerna odchylka v 6-minutove;j
skusobnej chodze v porovnani s vychodiskovou hodnotou, vypocitana na celkovej populacii z oboch
studii, -2 metre + 6,61 metrov u pacientov, ktori dostavali treprostinil, a —21,8 metrov + 6,18 metrov
v skupine s placebom. Tieto vysledky odrazaju priemerny G¢inok lie¢by hodnoteny 6-minttovou
skuasobnou chédzou na 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 plucny arterialny tlak (PAPm)), tlak v pravej predsieni (RAP), cievna plicna rezistencia
(PVR), srdcovy index (CI) a saturdcia vendznym kyslikom (SvO.) ukazali, ze treprostinil je
superiorny voci placebu. Zlepsenie prejavov a priznakov plicnej hypertenzie (synkopa, zavrat, bolest’
na hrudi, unava a dyspnoe) bolo Statisticky vyznamné (p< 0,0001). U pacientov lieCenych
treprostinilom sa po 12 tyzdnoch d’alej zlepsil pomer dyspnoe-unava a Borgovo hodnotenie dyspnoe
(p< 0,0001). Analyza kombinovaného kritéria stivisiaceho so zlepSenim schopnosti telesnej namahy
(6-minttovy test chodze) po 12 tyzdinoch minimalne o 10 % v porovnani s vychodiskovou hodnotou,
zlepsenie po 12 tyzdioch aspoii o jednu NYHA triedu v porovnani s vychodiskovou hodnotou a
nepritomnost’ zhorsenia plicnej hypertenzie spolu s nepritomnost’ou hlaseného timrtia pred 12.
tyzdnom v celkovej populacii v oboch stadiach ukazali, ze pocet jedincov reagujucich na treprostinil
je 15,9 % (37/233), zatial’ o v skupine s placebom reagovalo 3,4 % (8/236) jedincov. Analyza
podskupiny celkovej populéacie potvrdila Statisticky vyznamny u¢inok liecby treprostinilom v
porovnani s placebom v 6-minttovej skiSobnej chodzi v podskupine jedincov s idiopatickou alebo
dedi¢nou pl'ucnou artériovou hypertenziou (p=0,043), nie v§ak v podskupine jedincov s pI'icnou
artériovou hypertenziou spojenou so sklerodermiou alebo vrodenou kardiopatiou.

Uginok pozorovany pri primarnom koncovom ukazovateli (t.j. zmena vzdialenosti podas $est’
minatovej chddze po 12-tyzdnovej lieCbe) bol mensi nez ten, ¢o sa pozoroval pri historickych
kontrolach s bosentanom, iloprostom a epoprostenolom.

Nevykonala sa §tadia priamo porovnavajlica intravendzne inflzie treprostinilu a epoprostenolu.
U deti s PAH sa nevykonala Ziadna $pecificka stadia.

Neexistuji ziadne tdaje z klinickych §tadii vykonanych s aktivnym komparatorom u pacientov s PAH.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti
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U T'udi sa zvyc€ajne dosiahli rovnovazne koncentracie v plazme v priebehu 15 az 18 hodin po zacati
bud’ subkutannej alebo intravendznej infuzie treprostinilu. Rovnovazne koncentracie treprostinilu
v plazme su zavislé od davky pri rychlostiach infuzie 2,5 az do 125 ng/kg/min.

Subkutanne a intravenozne 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/h. Klirens je niz§i u obéznych jedincov (BMI >

30 kg/m?).

Pri $tadii vykonanej so zdravymi dobrovol'nikmi s pouzitim [*C] radioaktivneho treprostinilu sa
v obdobi 224 hodin ziskalo 78,6 %, resp. 13,4 % subkutannej radioaktivnej davky v moci a stolici.
Nebol pozorovany ani jeden vyznamny metabolit. V moci sa zistilo pat’ metabolitov v rozsahu od
10,2 % do 15,5 % podanej davky. Tychto pat metabolitov tvorilo celkovo 64,4 %. Tri su produkty
oxidacie bo¢ného ret'azca 3-hydroxyloktylu, jeden je glukurokonjugovany derivat (glukuronid
treprostinilu) a jeden nie je identifikovany. Iba 3,7 % davky sa ziskalo v moc¢i ako nezmeneny
povodny liek.

V sedemdiiovej chronickej farmakokinetickej studii so 14 zdravymi dobrovolnikmi s davkami
treprostinilu v rozsahu od 2,5 do 15 ng/kg/min podédvanymi subkutdnnou infiiziou sa dosiahli
rovnovazne koncentracie treptostinilu 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 studie nepreukazali ziadny inhibi¢ny potencial treprostinilu na izoenzymy l'udského
hepatalneho mikrozomalneho cytochromu P450 (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 a
CYP3A).

Okrem toho podavanie treprostinilu nemalo Ziaden indukény Gi€inok na hepatalny mikrozomalny
protein, celkovy obsah cytochromu (CYP) P 450 ¢i na poésobenie izoenzymov CYP1A, CYP2B
a CYP3A.

Studie interakcii lieku sa vykonali so zdravymi dobrovolnikmi s paracetamolom (4 g/dei)

a warfarinom (25 mg/den). Tieto Stidie nepreukazali klinicky vyznamny u¢inok na farmakokinetiku
treprostinilu. Stidia vykonana s warfarinom neodhalila Ziadnu zjavnti farmakodynamicku ani
farmakokinetickt interakciu medzi treprostinilom a warfarinom.

Metabolizmus treprostinilu zahfiia predovsetkym CYP2CS.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene:

U pacientov s portopulmonarnou hypertenziou a miernou (n=4) alebo stredne zavaznou (n=5)
insuficienciou pecene bola AUC 4 pri subkutannej davke treprostinilu 10 ng/kg/min pocas 150
mint, ¢o je zvySenie 0 260 % a 510 % v uvedenom poradi v porovnani so zdravymi jedincami.
Klirens u pacientov so zlyhavanim pecene sa znizil az o 80 % v porovnani so zdravymi dospelymi
(pozri Cast 4.2).

Porucha funkcie obliciek:

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek vyzadujicich dialyzu (n = 8) viedlo podanie
jednorazovej davky 1 mg peroralne podaného treprostinilu pred a po dialyze k AUCO-inf, ktora sa
vyznamne nezmenila v porovnani so zdravymi osobami.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

V 13- a 26-tyzdiovej Studii s plynulou subkutdnnou infiziou sodnej soli trepostinilu doslo u potkanov
a psov k reakciam v mieste podania infuzie (edém/erytém, zdureniny/opuch, bolest’/citlivost’ na
dotyk). U psov sa pozorovali zdvazné klinické ucinky (hypoaktivita, vracanie, riedka stolica a edém

v mieste podania infiizie) a smrt’ (spojend s ¢revnou intususcepciou a prepadnutim konecnika)

u zvierat po aplikacii > 300 ng/kg/min. U tychto zvierat sa namerali priemerné rovnovazne hladiny
trepostinilu v plazme 7,85 ng/ml. Plazmatické hladiny tejto Grovne sa u 'udi mézu dosiahnut’ pri
liecbe infuziami treprostinilu > 50 ng/kg/min.

Ked'Ze sa nepotvrdila sibezna dostatocna expozicia treprostinilu pre ziadne davkovanie testované v
reprodukénych stadiach na potkanoch, tieto §tadie mézu byt nedostatocné z hl'adiska moznych
ucinkov na fertilitu, prenatalny a postnatalny vyvoj.

Na zvieratach sa nevykonali ziadne dlhodobé studie na hodnotenie karcinogénneho potencialu
treprostinilu. /n vitro a in vivo $tudie mutagenity nepotvrdili, Ze by treprostinil mal akykol'vek
mutagény alebo klastogénny ti¢inok.

Predklinické udaje na zaklade obvyklych stadii farmakologickej bezpeénosti, toxicity po opakovanom
podani, genotoxicity a reprodukcnej toxicity celkovo neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Citrat sodny (E331)

Kyselina chlorovodikova (na upravu pH) (E507)
Metakrezol

Hydroxid sodny (na Gpravu pH) (E524)

Chlorid sodny

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility
Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.
6.3  Cas pouzitelnosti

2 roky
Cas pouzitelnosti injekénej liekovky po prvom otvoreni: 30 dni.

Cas pouzitelnosti pocas pouZitia plynulym subkutdnnym poddvanim infiizii

Chemicka a fyzikalna stabilita jednorazového rezervoaru (injekcna striekacka) pocas pouZitia
nezriedeného treprostinilu podaného subkutannou infiziou bola dokazana do 72 hodin pri 37
°C. Za ¢as pouzitel'nosti a podmienky uchovavania pred podanim nesie zodpovednost’
pouzivatel’.

Cas pouzitelnosti pocas pouZitia plynulym intravenéznym podanim

Chemicka, fyzikéalna a mikrobiologicka stabilita pocas pouzitia jednorazového rezervoaru (injekéna
striekacka) zriedeného roztoku Treprostinilu Reddy podaného intravenéznou infuziou bola dokazana
do 48 hodin pri 40 °C v koncentraciach az 0,004 mg/ml v polyvinylchloridovom, polypropylénovom a
sklenenom obale. Na minimalizaciu rizika infekcii krvného obehu nema byt maximalna doba pouzitia
zriedeného treprostinilu dlhsia ako 24 hodin. Za ¢as pouzitelnosti a podmienky uchovavania pred
podanim nesie zodpovednost’ pouZzivatel’.
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6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie. Podmienky uchovavania po prvom
otvoreni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

20 ml infazneho roztoku v sklenenej injekénej liekovke s chlorbutylovou gumenou zatkou so Zltym
odklapacim plastovym vieCkom s hlinikovym uzaverom.

Kazda skatul'ka obsahuje jednu injek¢énu liekovku.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Treprostinil Reddy sa musi pouZzivat’ nezriedeny, ak sa podava plynulou subkutdnnou infiziou
(pozri Cast 4.2).

Roztok Treprostinilu Reddy sa ma zriedit’ sterilnou vodou na injekciu alebo 0,9 % sterilnym
injek¢énym roztokom chloridu sodného, ak sa podéva vo forme plynulej intraven6znej infuzie (pozri
Cast’ 4.2).

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