Sp. zn. sukls115638/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Tresuvi 10 mg/ml infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml obsahuje 10 mg treprostinilu jako sodnou stl treprostinilu.
Jedna 10 ml injekéni lahvicka roztoku obsahuje 100 mg treprostinilu jako sodnou sil treprostinilu.

Pomocné latky se znamym tcinkem:

Sodik: maximalné 37,4 mg (1,63 mmol) v 10ml injek¢ni lahvicce
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Infuzni roztok:

Ciry, bezbarvy az lehce nazloutly izotonicky roztok bez viditelnych ¢astic s hodnotou pH mezi 6,0 a 7,2.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba idiopatické nebo deédi¢né plicni arteridlni hypertenze (PAH) pro zlepseni snasenlivosti vuci
télesné namaze a priznakd choroby u pacientii klasifikovanych podle NYHA (New York Heart
Association) jako funkéni I11. tfida.

4.2 Davkovani a zpusob podani

Ptipravek Tresuvi se podava kontinualni podkozni nebo intravenozni infuzi. Kvili rizikim spojenym
s chronickym zavedenim centralnich zilnich katetri, v€etné zavaznych infekci krevniho feciste, se
upiednostiiuje jako cesta podani subkutanni infuze (nefedénd) a kontinualni intraven6zni infuze ma byt
vyhrazena pro pacienty stabilizované subkutanni infuzi treprostinilu a pro ty, ktefi subkutanni cestu
nesnasi, a dale pro ty, u nichz lze tato rizika povazZovat za pfijatelna.

Lécbu mohou zahéjit a kontrolovat pouze 1ékaii se zkuSenostmi s 1é¢bou plicni hypertenze.

U dospélych

Zahajeni 1é¢by u pacientti poprvé 1é€enych prostacyklinem

Lécba ma byt zahajena pod piisnym Iékaiskym dohledem ve zdravotnickém zafizeni, uzplisobeném
k poskytnuti intenzivni péce.

Doporucend pocatecni rychlost infuze je 1,25 ng/kg/min. Pokud pacient tuto pocate¢ni davku spatné
snasi, ma se rychlost infuze snizit na 0,625 ng/kg/min.

Upravy davkovani




Rychlost infuze tieba zvySovat pod lékafskym dohledem o 1,25 ng/kg/min tydné po dobu prvnich étyf
tydni 1écby a poté o 2,5 ng/kg/min tydné.

Dévku je tfeba upravit podle individudlnich potfeb pacienta pod lékaiskym dohledem, aby se dosahlo
udrzovaci davky, pfi které se priznaky zlepsuji a kterou pacient snasi.

Uginnost v priib&hu hlavni 12-ti tydenni studie se zachovala jen tehdy, byla-li byla davka zvy$ovana
pramérné 3-4 krat mesi¢n€. Cilem dlouhodobé tpravy davkovani je stanoveni takové davky, pti které
se priznaky PAH zlepsi a zaroven se minimalizuji nadmérné farmakologické Gcinky treprostinilu.

Nezéadouci uc€inky, jako je zrudnuti, bolest hlavy, hypotenze, nauzea, zvraceni a priijem obecné zaviseji
na podavané davce treprostinilu. Pii pokracujici 1écbé mohou vymizet, ale v piipad€, Ze pretrvavaji,
nebo jsou pro pacienta nesnesitelné, 1ze rychlost infuze snizit, aby se omezila jejich intenzita.

V prubéhu naslednych fazi klinickych studii dosahly primérné davky po 12 mésicich 26 ng/kg/min,
po 24 mésicich 36 ng/kg/min a po 48 mésicich 42 ng/kg/min.

U obéznich pacientt (vazicich o > 30 % vice, nez je idedlni t€lesnd hmotnost) ma pocate¢ni davka i jeji
nasledné zvySovani vychazet z idealni télesné hmotnosti.

Néhl¢ vysazeni, ¢i prudké vyznamné snizeni davky treprostinilu, miize zptsobit opétovné probuzeni
plicni arterialni hypertenze. Proto se doporucuje vyhnout se pieruseni terapie treprostinilem a infuzi
znovu zahdjit co nejdfive po nahlém snizeni i pieruseni davky. Optimalni strategii opakovaného
zahajeni infuze treprostinilu musi stanovit kvalifikovany zdravotnicky personal ptipad od ptipadu.
Ve vétsing ptipadl, po prerusSeni na neékolik hodin, Ize provést opakované zahajeni infuze treprostinilu
pii stejné rychlosti davkovani; delSi preruseni lécby muze vyzadovat opétovnou titraci davky
treprostinilu.

U starSich pacienti

Klinické studie s treprostinilem nezahrnovaly dostatecny pocet pacienti starsich 65 let, aby bylo mozné
urcit, zda reaguji jinak nez mladsi pacienti. V populacni farmakokinetické (FK) analyze se plazmaticka
clearance treprostinilu snizila o 20 %. Obecné ma byt vybér davky u starSich pacientii opatrny. Obecné
plati, Ze volba davky pro starSiho pacienta ma byt obezfetna a ma odrazet Castejsi vyskyt zhorSené funkce
jater, ledvin nebo srdce a soub&zné choroby nebo jinou probihajici 1écbu.

Pediatricka populace

Pro pacienty mladsi 18 let existuje jen velmi malo tdaji. Dostupné klinické studie neprokazaly, zda
muze byt vztazena bezpecnost a t¢innost doporu¢ovaného davkovani pro dosp€lé i na déti a dospivajici.

Rizikové populace

Porucha funkce jater

U lehké az stiedné tézké poruchy funkce jater odpovidajici tfidam A a B dle Child-Pugha vzristaji
plazmatické hladiny treprostinilu (plocha pod kiivkou zavislosti koncentrace v plazmé na ¢asu; AUC) o
260 %, resp. 510 %. U subjektu s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater byla plazmaticka
clearance treprostinilu redukovéna az o 80 %. Pokud jsou tedy léCeni pacienti se zhorSenou jaterni
funkeci, je tfeba opatrnosti, ponévadz u nich existuje riziko zvy$eného pusobeni na organismus, které
muze snizit toleranci a vést k nartistu nezadoucich G¢inkt zavislych na davce.

Pocatecni davka treprostinilu se ma snizit na 0,625 ng/kg/min a postupné zvySovani davky se ma
provadét opatrné.

Porucha funkce ledvin




U pacientt s poruchou funkce ledvin neni nutna zadna uprava davkovani. Treprostinil se dialyzou
neodstraiuje /viz bod Farmakokinetické viastnosti (5.2)].

Metoda prechodu na intravendézni 1é¢bu epoprostenolem

Pokud je nutny prechod na nitrozilni epoprostenol, je tfeba fazi prechodu provadét pod piisnym
1ékatskym dohledem. Jako voditko mtize byt uzitecné nasledujici navrhované schéma piechodu 1écby.
Infuze treprostinilu maji byt nejdiive snizovany pomalu o 2,5 ng/kg/min. Nejméné 1 hodinu po podani
nové davky treprostinilu miize byt zahajeno podavani epoprostenolu v maximalni davce 2 ng/kg/min.
Dévku treprostinilu je pak tfeba snizovat v naslednych intervalech trvajicich alespon 2 hodiny a soucasné
ma byt postupné navySovana davka epoprostenolu pii zachovani po¢atecni davky po dobu alespon jedné
hodiny.

Zpiisob podani

Podani kontinualni subkutanni infuzi

Pripravek Tresuvi se podava kontinualni podkozni infuzi pomoci podkozniho katetru s vyuzitim
ambulantni infuzni pumpy.

Aby nedoslo k pferuseni ptisunu léku, je tfeba, aby mél pacient pfistup k nahradni infuzni pumpé a
podkozni infuzni souprave pro ptipad, Ze dojde k nahlé poruse funkce souc¢asného vybaveni.

Ambulantni infuzni pumpa slouzici k podkoznimu podavani netfedéného piipravku Tresuvi, ma byt:

1) mala a lehka,

2) schopna upravovat rychlost infuze o piiblizn¢ 0,002 ml/h,

3) vybavena alarmem signalizujicim ucpani, slabou baterii, chybu v programu a poruchu funkce motoru,
4) ptesna v rozmezi +/- 6 % naprogramované rychlosti podavani,

5) pohanéna ptetlakem (kontinualnim nebo pulznim).

Zasobnik ma byt vyroben z polypropylenu nebo skla.

Pacienti musi byt fadné€ vyskoleni v pouzivani a programovani pumpy a v piipojeni a péci o infuzni set.
Proplachovani infuzni linky pfipojené k pacientovi mtize zplsobit nahodné predavkovani.

Rychlosti infuze V (ml/h) se vypocita s pouzitim nasledujiciho vzorce:

V (ml/h) = D (ng/kg/min) x W (kg) x [0,00006/koncentrace treprostinilu (mg/ml)]

D = ptedepsana davka vyjadiena v ng/kg/min
W = télesnd hmotnost pacienta vyjadiena v kg

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

Pro podkozni infuzi se pfipravek Tresuvi podava bez dalSiho fedéni pii vypoctené rychlosti podkozni
infuze (ml/h) na zakladé pacientova davkovani (ng/kg/min), hmotnosti (kg) a sile pouzitého pripravku
Tresuvi v injek¢ni lahvicce (mg/ml). Béhem pouzivani miize byt jeden zasobnik (injek¢ni stiikacka)
nefedéného piipravku Tresuvi podavan az po dobu 14 dnt pii 37 °C. Rychlost podkozni infuze se
vypocita pomoci nasledujiciho vzorce:




Hmotnost

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

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

Priklady vypoctu pro pedkoZni infuzi jsou nasledujici:

Priklad 1:
Pro 60 kg osobu s doporucenou pocatecni davkou 1,25 ng/kg/min pfi pouziti injekcni lahvicky pripravku
Tresuvi o sile 1 mg/ml je vypocet rychlosti infuze nésledujici:

Rychlost .
podkoZni _ __ 1,25 ng/kg/min lx /6(1) kg x 000006 _ 0,005 ml/h
infuze (ml/h) mg/m

Priklad 2:
Pro 65 kg osobu s davkou 40 ng/kg/min pti pouziti injek¢ni lahvicky ptipravku Tresuvi o sile 5 mg/ml
je vypocet rychlosti infuze nasledujici:

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

Tabulka 1 poskytuje navod pro rychlost podkoZzni infuze s pripravkem Tresuvi 10 mg/ml pro pacienty
s riznou télesnou hmotnosti odpovidajici davkam az do 155 ng/kg/min.

Tabulka 1:
Nastaveni rychlosti infuse u podkoZni pumpy (ml/h) pro piipravek Tresuvi
Pii koncentraci treprostinilu 10 mg/ml

Hmotnost pacienta (kg)

Davka
(ng/kg/min) | 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
50 0.011 0.012 0.014 0.015 0.017 0.018 0.020 0.021 0.023 0.024 0.026 0.027 0.029 0.030
55 0.012 0.013 0.015 0.017 0.018 0.020 0.021 0.023 0.025 0.026 0.028 0.030 0.031 0.033
60 0.013 0.014 0.016 0.018 0.020 0.022 0.023 0.025 0.027 0.029 0.031 0.032 0.034 0.036
65 0.014 0.016 0.018 0.020 0.021 0.023 0.025 0.027 0.029 0.031 0.033 0.035 0.037 0.039
70 0.015 0.017 0.019 0.021 0.023 0.025 0.027 0.029 0.032 0.034 0.036 0.038 0.040 0.042
75 0.016 0.018 0.020 0.023 0.025 0.027 0.029 0.032 0.034 0.036 0.038 0.041 0.043 0.045
80 0.017 0.019 0.022 0.024 0.026 0.029 0.031 0.034 0.036 0.038 0.041 0.043 0.046 0.048
85 0.018 0.020 0.023 0.026 0.028 0.031 0.033 0.036 0.038 0.041 0.043 0.046 0.048 0.051
90 0.019 0.022 0.024 0.027 0.030 0.032 0.035 0.038 0.041 0.043 0.046 0.049 0.051 0.054
95 0.020 0.023 0.026 0.029 0.031 0.034 0.037 0.040 0.043 0.046 0.048 0.051 0.054 0.057
100 0.021 0.024 0.027 0.030 0.033 0.036 0.039 0.042 0.045 0.048 0.051 0.054 0.057 0.060
105 0.022 0.025 0.028 0.032 0.035 0.038 0.041 0.044 0.047 0.050 0.054 0.057 0.060 0.063
110 0.023 0.026 0.030 0.033 0.036 0.040 0.043 0.046 0.050 0.053 0.056 0.059 0.063 0.066
115 0.024 0.028 0.031 0.035 0.038 0.041 0.045 0.048 0.052 0.055 0.059 0.062 0.066 0.069
120 0.025 0.029 0.032 0.036 0.040 0.043 0.047 0.050 0.054 0.058 0.061 0.065 0.068 0.072
125 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
130 0.027 0.031 0.035 0.039 0.043 0.047 0.051 0.055 0.059 0.062 0.066 0.070 0.074 0.078
135 0.028 0.032 0.036 0.041 0.045 0.049 0.053 0.057 0.061 0.065 0.069 0.073 0.077 0.081
140 0.029 0.034 0.038 0.042 0.046 0.050 0.055 0.059 0.063 0.067 0.071 0.076 0.080 0.084
145 .030 0.035 0.039 0.044 0.048 0.052 0.057 0.061 0.065 0.070 0.074 0.078 0.083 0.087
150 0.032 0.036 0.041 0.045 0.050 0.054 0.059 0.063 0.068 0.072 0.077 0.081 0.086 0.090
155 0.033 0.037 0.042 0.047 0.051 0.056 0.060 0.065 0.070 0.074 0.079 0.084 0.088 0.093
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Podévani kontinualni intravendzni infuzi externi ambulantni pumpou

Pripravek Tresuvi se podava kontinudlni intravenézni infuzi pomoci centralniho zilniho katetru
s pouzitim externi ambulantni infuzni pumpy. Lze jej také docasné podavat periferni zilni kanylou
umisténou nejlépe do velké zily. Pouzivani periferni infuze déle, nez nékolik hodin mize byt spojeno se
zvysenym rizikem tromboflebitidy (viz bod 4.8).

Aby nedoslo k pieruseni prisunu léku, je tfeba, aby mél pacient ptistup k nahradni infuzni pumpé a
infuzni soupravé pro ptipad, ze dojde k nahlé poruse funkce souc¢asného vybaveni.

Obecné ma byt externi ambulantni infuzni pumpa slouzici k podavani fedéného piipravku Tresuvi
intravenozne¢:

1) mala a lehka,

2) schopna upravovat rychlost infuze o ptiblizné 0,05 ml/h. Typické pritoky se pohybuji mezi 0,4 ml a
2 ml za hodinu,

3) vybavena alarmem signalizujicim ucpani/preruseni dodavky léku, slabou baterii, chybu v programu
a poruchu funkce motoru,

4) presna v rozmezi £6 % hodinové davky nebo lepsi,
5) pohanéna ptetlakem. Zasobnik ma byt vyroben z polyvinylchloridu, polypropylenu nebo skla.

Pripravek Tresuvi se ma fedit bud’ sterilni vodou na injekci nebo 0,9% (hmotnostni %) roztokem
chloridu sodného na injekci a podava se intravendzné kontinualni infuzi ptes chirurgicky umistény
centralni zilni katetr nebo docasné pres kanylu zavedenou do periferni Zily pomoci infuzni pumpy
konstruované pro intravendzni podani 1ék.

Pti pouzivani vhodné externi ambulantni infuzni pumpy a zasobniku je nejprve zapotiebi vybrat predem
uré¢enou rychlost intravenozni infuze pro pozadovanou infuzni dobu. Maximalni doba trvani infuze pii
pouzivani fedéného ptipravku Tresuvi nema presahnout 24 hodin (viz bod 6.3).

Typické zasobniky intravenézniho infuzniho systému maji objem 20, 50 nebo 100 ml. Po stanoveni
pozadované rychlosti intravendzni infuze (ml/h) a pacientovy davky (ng/kg/min) a hmotnosti (kg) l1ze

vypocitat koncentraci zfedéného intraven6zniho treprostinilu (mg/ml) pomoci nasledujiciho vzorce:

Krok 1

Koncentrace Dévka (ngkg/min)  x H“El‘f“"“ 0,00006
z¥edéného &
intravenézniho =
treprostinilu
(mg/ml) Rychlost intravenézni infuze (ml/h)

Mnozstvi ptipravku Tresuvi potiebné k pfipravé pozadované koncentrace ziedéného intravenozniho
treprostinilu, vzhledem k dané velikosti zasobniku, 1ze poté vypocitat pomoci nasledujiciho vzorce:

Krok 2



Koncentrace ziedéného

intraven6zniho
., treprostinilu Celkovy objem roztoku ziredéného
MnoZstvi _ . . . ;
v . = (mg/ml) X treprostinilu v zasobniku
pripravku Tresuvi — :
Sila pripravku Tresuvi (ml)
(ml) v oy
v injekeni lahvicce
(mg/ml)

Vypocitané mnozstvi pripravku Tresuvi se poté pfida do zasobniku spole¢né s dostateCnym objemem
tedidla (sterilni voda na injekci nebo 0,9% roztok chloridu sodného na injekci) pro dosazeni
pozadovaného objemu v zasobniku.

Priklady vypoctl pro intravenoézni infuzi jsou nasledujici:
Priklad 3:

Pro 60 kg osobu s davkou 5 ng/kg/min se stanovenou rychlosti intravendzni infuze 1 ml/h a zasobnikem
50 ml ma byt koncentrace zfedéného intraven6zniho roztoku treprostinilu vypocitana nasledovné:

Krok 1
Koncentrace
ziedéného
1ntraven0.zr!1h0 5 ng/kg/min x 60ke x 0,00006 =0,018 mg/ml
treprostinilu (18000 ng/ml)
1 ml/h
(mg/ml)

Mnozstvi ptipravku Tresuvi (pfi pouziti injek¢ni lahvicky se silou 1 mg/ml) potfebné pro celkovou
koncentraci ziedéného treprostinilu 0,018 mg/ml a celkovy objem 50 ml bude vypocitano nasledovné:

Krok 2
MnoZstvi _ -
ptipravku Tresuvi 0,018 mg/ml x 50 ml = 0,9 ml
(ml) 1mg/ml

Koncentrace zfedéného intraven6zniho treprostinilu pro osobu uvedenou v prikladu 3 bude tedy
pripravena ptidanim 0,9 ml ptipravku Tresuvi 1 mg/ml do vhodného zasobniku spolecné s dostate¢nym
objemem fedidla pro dosazeni celkového objemu 50 ml v zasobniku. Rychlost prutoku pumpy bude pro
tento ptiklad nastavena na 1 ml/h.

Priklad 4:

Pro osobu o hmotnosti 75 kg s davkou 30 ng/kg/min se stanovenou rychlosti intravenoézni infuze 2 ml/h
a zasobnikem o objemu 100 ml ma byt koncentrace zfedéného intraven6zniho roztoku treprostinilu
vypocitana nasledovné:

Krok 1
Koncentrace
_ zfedéného 30ngkg/min__x  75kg  x 0,00006  — 0675 mg/ml
intravenézniho = 2 ml/h ( 6; 500 ng/ml)
treprostinilu
(mg/ml)

Mnozstvi ptipravku Tresuvi (pfi pouziti injekéni lahvicky o sile 2,5 mg/ml) potfebné pro celkovou
koncentraci ztedéného treprostinilu 0,0675 mg/ml a celkovy objem 100 ml bude vypocitano nasledovng:
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Krok 2

_ MnoZstvi ' _ 0,0675 mg/ml x 100 ml =2,7 ml
pripravku Tresuvi 2,5 mg/ml
(ml)

Koncentrace zfedéného intravendézniho treprostinilu pro osobu uvedenou v pfikladu 4 bude tedy
pfipraveno piidanim 2,7 ml pripravku Tresuvi 2,5 mg/ml do vhodného zasobniku spolecné
s dostateCnym objemem fedidla pro dosazeni celkového objemu 100 ml v zasobniku. Rychlost prutoku
pumpy bude pro tento piiklad nastavena na 2 ml/h.

Tabulka 2 predstavuje navod pro volbu objemu (ml) ptipravku Tresuvi 10 mg/ml, ktery ma byt roziedén
do 20 ml, 50 ml nebo 100 ml z4sobniku (rychlost infuze 0,4; 1 resp. 2 ml/h) pro pacienty s riznou
télesnou hmotnosti odpovidajici davkam az do 100 ng/kg/min.

Tabulka 2:

Objem (ml) piipravku Tresuvi 10 mg/ml, ktery ma byt zfedén do zasobnikii nebo injek¢nich stfikacek
20 ml (rychlost infuze 0,4 ml/h), S0 ml (rychlost infuze 1 ml/h), zadsobnik 100 ml (rychlost infuze 2 ml/h)

gfg‘/’ka Hmotnost pacienta (kg)

';;gi/n ) 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
50 0375 0450 0525 0,600 0,675 0750 0825 0900 0975 1050 1,125 1200 1275 1350 1425 1,500
55 0413 0495 0578 0,660 0,743 0825 0908 0990 1,073 1,155 1238 1320 1403 1485 1,568 1,650
60 0450 0540 0630 0,720 0,810 0900 0990 1,080 1,170 1260 1350 1440 1,530 1,620 1,710 1,800
65 0488 0585 0683 0,780 0,878 0975 1,073 1,170 1268 1365 1463 1560 1,658 1755 1853 1,950
70 0,525 0,630 0735 0840 0945 1,050 1,155 1260 1365 1470 1575 1,680 1,785 1890 1,995 2,100
75 0,563 0,675 0,788 0900 1013 1,125 1238 1350 1463 1,575 1688 1,800 1913 2,025 2,138 2250
80 0,600 0,720 0,840 0960 1080 1200 1320 1440 1560 1,680 15800 1920 2,040 2,160 2280 2,400
85 0,638 0,765 0,893 1,020 1148 1275 1403 1,530 1,658 1,785 1913 2,040 2,168 2295 2423 2,550
90 0,675 0810 0945 1,080 1215 1350 1485 1,620 1,755 1,890 2,025 2,160 2,295 2430 2,565 2,700
95 0,713 0855 0998 1,140 1283 1425 1,568 1,710 1,853 1995 2,138 2280 2423 2,565 2,708 2,850
100 0,750 0,900 1,050 1200 1350 1,500 1,650 1,800 1,950 2,100 2250 2400 2,550 2,700 2,850 3,000

Skoleni pro pacienty 1é¢ené kontinualni intravenodzni infuzi externi ambulantni pumpou

Lékarsky tym odpovidajici za terapii musi zajistit, aby byl pacient fadné vyskolen a dostatecné
kompetentni k pouzivani zvoleného infuzniho zatizeni. Osobni instruktaz a dohled maji trvat tak dlouho,
dokud neni pacient zpisobily k vyméné infuzi, Gpravé rychlosti prutoku/davek dle pokynil a k feSeni
béznych alarmu zatizeni. Pacienti musi byt vySkoleni ve spravnych aseptickych technikach pii pfiprave
infuzniho zasobniku pro treprostinil a pfi plnéni infuznich hadicek a spojek. Pacientovi musi byt
poskytnut pisemny navod, bud’ od vyrobce pumpy, nebo specificky upraveny navod od ptedepisujiciho
1ékafe. Navod ma obsahovat pozadované ¢innosti pfi normalnim podavani 1éku, rady, jak feSit ucpani a
jiné alarmy pumpy a podrobnosti, koho kontaktovat v pfipad€ neodkladného zasahu.

Minimalizace rizika infekci krevniho re€isté souvisejicich s pouZzitim katetru pii pouzZiti externi
ambulantni pumpy

Vénujte zvySenou pozornost nasledujicim pokynim, které pomahaji minimalizovat riziko infekci
krevniho fecisté souvisejicich s pouzitim katetru u pacientt, kterym je podavan treprostinil intraven6zni




infuzi pfi pouziti externi ambulantni pumpy (viz bod 4.4) Tyto pokyny jsou v souladu s aktualnimi
pokyny nejlepsi praxe pro prevenci infekei krevniho fecisté souvisejicich s pouzitim katetru a obsahuji:

Obecné zdsady

- Pouziti centralniho zilntho katetru s manzetou vedeného podkoznim tunelem (CVC)
s minimalnim poc¢tem portu.

- Vyuziti technik se sterilni bariérou pii zavadéni CVC.

- Pouzivani spravné hygieny rukou a aseptickych technik pfi zavadéni, vyméné, piistupu,
oprave katetru nebo pfi kontrole mista zavedeni katetru a/nebo jeho zakryti obvazem.

- Misto zavedeni katetru ma byt prekryto sterilni gazou (vymeéna kazdé dva dny) nebo sterilnim,
transparentnim, polopropustnym krytim (vyména nejméné jednou za sedm dni).

- Kryti ma byt vyménéno pri jakémkoliv navlhnuti, uvolnéni, znecisténi nebo po vysetfeni mista
vpichu.

- Nepouzivejte lokalni antibiotické masti nebo krémy, protoze podporuji vznik mykotické
infekce a vyskyt bakterii rezistentnich na antibiotika.

Doba pouziti ziedéného roztoku pripravku Tresuvi
- maximalni doba pouzitelnosti zfedéného pripravku nema byt delsi nez 24 hodin.
Pouziti filtru 0,2 mikrometrového filtru vedeni

- mezi infuzni hadicku a hrdlo katetru se musi vlozit filtr velikosti 0,2 mikrometru a musi byt
vyménén kazdych 24 hodin vzdy v dobé¢, kdy se provadi vyména infuzniho zasobniku.

Dalsi dvé doporuceni, kterd jsou potencidlné dilezita pro prevenci vodou pfenasenych gramnegativnich
infekci krevniho feciste, se tykaji manipulace s hrdlem katetru. Tato doporuceni zahrnuji:

Pouziti systému uzavreného hrdla s délici prepazkou

- pouziti systému uzavieného hrdla (Iépe s d¢lici piepazkou nez zafizeni s mechanickym
ventilem) zajisti, Ze lumen katetru bude utésnén pti kazdém odpojeni infuzniho systému. Tim
se zabrani riziku expozice mikrobidlni kontaminaci.

- zafizeni s uzavienym hrdlem a délici pfepazkou ma byt vyménéno jednou za 7 dni.

Infuzni systém s propojkami a uzavérem luer

Riziko kontaminace gramnegativnimi organismy pienaSenymi vodou se pravdépodobné zvysi, pokud je
propojka s uzavérem luer vlhka pfi vymeéné infuzni linky nebo uzavieného hrdla.
Proto:

- infuzni systém v misté pfipojeni k hrdlu katetru nema plavat v roztoku ani do n¢j byt ponoten,
- pfi vymeéné zafizeni s uzavienym hrdlem nema byt v zavitech propojky uzavéru luer viditelna
74dna voda,
- infuzni linka se ma odpojovat od zafizeni s uzavienym hrdlem pouze jednou za 24 hodin, a to
pti jeji vymeneé.
Podéani kontinualni intravenozni infuzi s plné€ interni implantabilni pumpou k intravendéznimu podani
ptipravku Tresuvi.

Piipravek Tresuvi lze podavat kontinudlni intravenodzni infuzi prostfednictvim centralniho Zilniho
katetru pomoci chirurgicky zavedené plné interni implantabilni infuzni pumpy k intravenéznimu
podavani ptipravku Tresuvi, vybavené alarmem (upozornujici na okluzi a na vybiti baterie) a internim
0,22 pm filtrem pro omezeni rizika infekce krevniho tecisté. Implantabilni pumpy s fixnim pritokem
jsou k dispozici s riznymi velikostmi zasobniku/riznymi modely, které umoziuji infuzi ptislusnych
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jednotlivych davek a zabraiiuji piedavkovani nebo poddavkovani. Zivotnost septa ma byt minimalné
500 vpichti pro plnici port, 250 vpicht pro port katetru.

Striktné dodrzujte konkrétni pokyny tykajici se pfipravy, implantace, monitorovani a dopliovani
pumpy, které najdete v prirucce vyrobce pumpy.

Na zakladé dostupnych experimentalnich tidaju o stabilité je preferovano, pokud je to mozné, pouzit
k naplnéni zasobniku implantabilni pumpy koncentraci vyssi nez 0,5 mg/ml (viz bod 6.3). VSechny
podrobnosti pro vypocty s ohledem na hmotnost a vlastnosti pumpy jsou uvedeny v pfiruc¢ce vyrobce

pumpy.

Kontinualni intraven6zni infuze implantabilni pumpou ma byt vyhrazena pro vybrané pacienty, ktefi
jsou schopni tolerovat samotny vykon a jiz prokazali, Ze toleruji treprostinil, jsou stabilizovani infuzi
treprostinilu a netoleruji subkutanni podani nebo externi intravendzni podani.

Pocatec¢ni davka podavana implantabilni pumpou je stejna jako stabilni davka podavana externimi
infuznimi pumpami v dobé zmény typu podéavani. Implantabilni pumpa neni navrzena pro pocatecni
upravu davky.

Infuzni pumpu maji implantovat pouze kvalifikovani 1ékafi, kteti jsou vyskoleni v obsluze a pouzivani
infuzniho systému.

Pumpa ma byt dopliiovana pouze v nemocnici kvalifikovanymi zdravotnickymi pracovniky, ktefi jsou
vyskoleni v obsluze a pouzivani infuzniho systému podle navodu k pouziti od vyrobce a jsou zptsobili
zvladnout komplikace, které mohou nastat v piipadé netimysiného podani nebo uniku treprostinilu do
podkozniho prostoru obklopujiciho pumpu.

Implantabilni infuzni pumpy s fixnim pritokem mohou v pribéhu pouzivani vykazovat odchylky
rychlosti infuze. Bezpe¢né klinické pouziti implantabilni pumpy je zajisténo porovnanim skute¢né
klinické pratokové rychlosti naméfené zdravotnickym pracovnikem, obeznamenym s pouzivanim
pumpy pii kazdém doplnovani pomoci kontroly zbytkového objemu 1éCiva v pumpé. Pti kazdém
doplnéni je tieba postupovat podle ptirucky vyrobce pumpy, aby byl zvolen vhodny postup.

Pacient ma byt informovéan, aby v ptipadé varovného alarmu k okluzi okamzité¢ kontaktoval oSetiujici
zdravotnické zatizeni.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

Plicni arterialni hypertenze souvisejici s venookluzivni chorobou.

Meéstnavé srdecni selhani zptisobené tézkou dysfunkci levé komory.

Tézka porucha funkce jater (tfida C dle Child-Pugha).

Aktivni gastrointestinalni vied, intrakranialni krvaceni, zranéni nebo jiné krvacivé stavy.

Vrozené nebo ziskané defekty chlopni s klinicky relevantni myokardialni dysfunkci, ktera
nesouvisi s plicni hypertenzi.

e Zavazna ischemickd choroba srdeCni nebo nestabilni angina pectoris; infarkt myokardu
v uplynulych Sesti mésicich; dekompenzované srde¢ni selhani, pokud neprobehlo pod 1ékafskym
dohledem; zavazné arytmie, cerebrovaskularni pfihody (napf. tranzitorni ischemicka ataka, cévni
mozkova prihoda) v uplynulych 3 mésicich.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti



Rozhodnuti zah4jit 1é¢bu treprostinilem musi zohlednit vysokou pravdépodobnost, Ze kontinualni infuze
bude muset byt aplikovana po dlouhou dobu. Proto je tfeba pecliveé posoudit schopnost pacienta snaset
zavedeny katetr a byt za n¢j a infuzni soupravu zodpovédny.

Treprostinil je siln€ U¢inny plicni a systémovy vazodilatitor. U pacientl s nizkym systémovym
arterialnim tlakem miZze 1écba treprostinilem zvysit riziko systémové hypotenze. Lécba se nedoporucuje
pacientiim se systolickym arteridlnim tlakem niz$im nez 85 mmHg.

Doporucuje se monitorovat systémovy krevni tlak a tep béhem jakékoli zmény v davkovani a instruovat
pacienta, aby zastavil infuzi, pokud se objevi pfiznaky hypotenze nebo je zjistén systolicky krevni tlak
o0 hodnoté 85 mmHg a nizsi.

Nahlé ukonceni nebo vyznamné snizeni davky treprostinilu mlize zptsobit navrat plicni arterialni
hypertenze (viz bod 4.2).

Pokud se u pacienta vyvine v prubéhu 1é¢by treprostinilem plicni edém, je tieba vzit v tvahu mozZnost
pridruzené plicni venookluzivni choroby. Lécba ma byt ukoncena.

Obézni pacienti (BMI vy3si nez 30 kg/m?) vylu€uji treprostinil pomaleji.

ttida IV dle NYHA) nebyla dosud stanovena.

Pomér ucinnosti a bezpecnosti treprostinilu nebyl studovan u plicni arterialni hypertenze spojené s levo-
pravym srde¢nim shuntem, portalni hypertenzi nebo pti infekci HIV.

Davkovani u pacientti s poruchou funkce jater ma byt provadéno opatrné (viz bod 4.2).

Opatrnosti je tfeba v situacich, kdy muze treprostinil zvysit riziko krvaceni inhibici agregace
trombocyti.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje maximaln€ 37,4 mg sodiku v 10 ml injekéni lahvicce, coz odpovida 1,9
% doporuceného maximalniho denniho pfijmu sodiku dle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Soucasné podavani inhibitoru enzymu cytochromu P450 (CYP)2C8 (napt. gemfibrozil) mize zvysit
expozici (Cmax 1 AUC) treprostinilu. ZvysSena expozice pravdépodobné zvySuje nezadouci ucinky
spojené s podavanim treprostinilu. Je tfeba zvazit snizeni davky treprostinilu (viz bod 4.5).

Soucasné podavani induktoru enzymu CYP2C8 (napft. rifampicin) mlze snizit expozici treprostinilu.
Snizend expozice pravdépodobné snizuje klinickou ucinnost 1éku. Je tfeba zvazit zvySeni davky

treprostinilu (viz bod 4.5).

Nezadouci U¢inky pfipisované intravendznimu systému podavani lé¢iva.

U pacientt, kterym je podavan treprostinil intraven6zni infuzi, byly hlaSeny infekce krevniho feciste a
sepse spojené s centralnim zilnim katetrem. Tato rizika mohou byt disledkem systému podavani 1é¢iva.
Centrum pro kontrolu nemoci provedlo retrospektivni priizkum sedmi center ve Spojenych statech, ktera
pouzivala intraveno6zni treprostinil s externi ambulantni pumpou k 1é¢bé PAH a zjistila incidenci infekci
krevniho souvisejicich s katetrem v poctu 1,10 piipadd na 1000 dnli pouzivani katetru. Lékati maji vzit
v uvahu mnoZzstvi moznych gramnegativnich a grampozitivnich organismd, které mohou infikovat
pacienty s dlouhodobymi centralnimi Zilnimi katetry. Proto je kontinualni subkutanni infuze nefedéného
ptipravku Tresuvi preferovanou cestou podani.

Riziko infekci, véetné infekci krevniho fecisté, je u plné interni implantabilni pumpy vyrazné niz§i nez
u externi ambulantni pumpy.
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Lékarsky tym odpovédny za tuto 1écbu musi zajistit, ze je pacient fadné vyskolen a dostatecné
kompetentni k pouzivani zvoleného infuzniho zatizeni (viz bod 4.2).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Kombinace, které je nutno uvazit

+ Diuretika, antihypertenziva ¢i jiné vazodilatatory
Soubézné podavani treprostinilu s diuretiky, antihypertenzivy nebo jinymi vazodilatatory zvySuje
riziko systémové hypotenze.

+ Inhibitory agregace trombocytu, véetné NSAID a antikoagulancii

Treprostinil mize potlacovat funkci trombocytti. Soubézné podévani treprostinilu s inhibitory agregace
trombocytd, véetné NSAID, donort oxidu dusnatého nebo antikoagulancii, mize zvysit riziko krvaceni.
Pacienti uzivajici antikoagulancia maji byt dikladné sledovani na zaklad¢ obecnych lékaiskych
doporuceni pro monitorovani podobné lécby. U pacientd uzivajicich antikoagulancia je tfeba se vyhnout
soubéznému podavani jinych inhibitorti trombocytt. Kontinualni subkutanni infuze treprostinilu nema
zadny vliv na farmakodynamiku nebo farmakokinetiku jednotlivé davky (25 mg) warfarinu. Nejsou
k dispozici zadné udaje o potencialnich interakcich vedoucich ke zvyseni rizika krvaceni v ptipad¢, ze
je treprostinil pfedepsan soucasné s donory oxidu dusnatého.

+ Furosemid

Plazmatickd clearance treprostinilu mize byt mirn€ sniZena u pacientd lé¢enych furosemidem. Tato
interakce pravdépodobné vznikd béznymi metabolickymi vlastnostmi sdilenymi obéma slouc¢eninami
(glukurokonjugace karboxylové skupiny).

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

Gemfibrozil — Farmakokinetické studie peroralniho podavani treprostinil diolaminu u lidi naznacuji, ze
soucasné¢ podavani inhibitoru enzymu cytochromu P450 (CYP) 2C8 gemfibrozilu zdvojnasobuje
expozici (Cmax @ AUC) treprostinilu. Nebylo prokazano, jestli je bezpecnost a ti€innost treprostinilu
podavaného parenteralné (subkutanni nebo intravendzni) cestou ovliviiovano inhibitory CYP2CS.
Pokud je inhibitor CYP2C8 (napf. gemfibrozil, trimetoprim a deferasirox) pfidan nebo odebran
z pacientovy medikace po obdobi titrace, ma se zvazit tiprava davky treprostinilu.

Rifampicin - Farmakokinetické studie peroralniho podavani treprostinil diolaminu u lidi naznacuji, ze
soubézné podavani induktoru enzymu CYP2C8 rifampicinu snizuje expozici treprostinilu (o ptiblizné
20 %). Nebylo prokazéano, jestli je bezpeCnost a ucinnost treprostinilu poddvan¢ho parenteralni
(subkutanni nebo intravenozni) cestou ovliviiovano rifampicinem. Pokud je rifampicin pfidan nebo
odebran z pacientovy medikace po obdobi titrace, ma se zvazit Uprava davky treprostinilu.

Induktory CYP2C8 (napt. fenytoin, karbamazepin, fenobarbital a tfezalka teckovani) mohou snizit
expozici treprostinilu. Pokud je induktor CYP2C8 ptidan nebo odebran z pacientovy medikace
po obdobi titrace, ma se zvazit Uprava davky treprostinilu.

+ Bosentan
Farmakokinetické studie u lidi provadéné s bosentanem (250 mg/den) a treprostinil diolaminem
(peroralni davka 2 mg/den) neprokazaly zadné farmakokinetické interakce mezi treprostinilem a
bosentanem.

+ Sildenafil
Farmakokinetické studie u lidi provadéné se sildenafilem (60 mg/den) a treprostinil diolaminem
(peroralni davka 2 mg/den) neprokazaly zadné farmakokinetické interakce mezi treprostinilem a
sildenafilem.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢&hotenstvi

Nejsou dostupné adekvatni udaje tykajici se podavani treprostinilu t€hotnym zenam. Studie reprodukéni
toxicity na zvifatech jsou nedostatecné (viz bod 5.3). Potencidlni riziko pro ¢lovéka neni zndmo.
Treprostinil se ma podavat v t¢hotenstvi pouze tehdy, pokud potencialni pfinos pro matku pievazi
potencionalni riziko pro plod.

Zeny v plodném véku
Béhem [é¢by treprostinilem se doporucuje pouzivat antikoncepci.

Kojeni

Neni znamo, zda se treprostinil vylucuje do lidského matefského mléka. Kojici zeny béhem podavani
treprostinilu maji ptestat kojit.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Zahajeni 1écby nebo zmény davkovani mohou byt spojeny s nezddoucimi u€inky, jako je symptomaticka
systémova hypotenze nebo zavraté, coz mize zhorsit schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci uéinky

Nezadouci uc¢inky treprostinilu pozorované v placebem kontrolovanych studiich a po uvedeni na trh jsou

sefazeny podle frekvence vyskytu takto: velmi casté (= 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté
(> 1/1000 az < 1/100); vzacné (= 1/10000 az < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10000); neni znamo

(dostupnych udaju nelze uréit).

Tabelarni seznam nezadoucich u¢inku

Tiida systémovych organi

Nezadouci ucinek

Frekvence

Poruchy nervového systému

Bolesti hlavy

Velmi Casté

Zavrat

Casté

Cévni poruchy

Vazodilatace, zrudnuti

Velmi Casté

Hypotenze Casté
Krvéciva pithoda® Casté
Tromboflebitida* Neni znamo
Gastrointestindlni poruchy Prtjem, nauzea Velmi Casté
Zvraceni Casté
Poruchy kiize a podkozni | Vyrazka Velmi casté
tkané Svédeni Casté

Generalizované vyrazky (makularni nebo
papulérni charakter)

Neni znamo

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Bolest ¢elisti

Velmi Casté

Myalgie, artralgie

Casté

Bolesti kondetin

Casté

Bolest kosti

Neni znamo

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

Bolest v misté vpichu, reakce v misté
vpichu, krvaceni nebo hematom.

Velmi asté

Otok

Casté

Poruchy krve a lymfatického
systému

Trompocytopenie

Neni znamo

12




Infekce a infestace Infekce krevniho fecisté spojena se | Neni znamo
zavedenim centralniho Zilniho Kkatetru,
sepse, bakteriémie**

Infekce mista podani infuze, tvorba abscesu | Neni znamo
v misté podani subkutanni infuze

Celulitida Neni znamo
Srdecni poruchy Srdecni selhani s vysokym srdecnim | Neni znamo
vydejem

* Byly nahlaSeny pripady tromboflebitidy spojené s periferni intraven6zni infuzi
** Byly nahlaSeny Zivot ohroZujici a smrtelné pripady
§ Viz bod «Popis vybranych nezadoucich ucinki»

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Krvaciveé prihody

Jak se ocekavalo, byly u této populace pacientt s vysokym podilem pacientli 1é¢enych antikoagulancii
krvacivé epizody Casté. Vzhledem ke svému vlivu na agregaci trombocytll muiZe treprostinil zvySovat
riziko krvaceni, jak bylo pozorovano v kontrolovanych klinickych studiich, kde doslo ke zvySeni
incidence epistaxe a gastrointestinalniho (GI) krvaceni (zahrnujiciho gastrointestindlni hemoragie,
rektalni hemoragie, hemoragie z dasni a melény). Vyskytly se také ptipady hemoptyzy, hematemeze a
hematurie, ale vyskytly se stejnou nebo nizsi frekvenci nez ve skupiné s placebem.

HIl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci t€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Priznaky predavkovani treprostinilem jsou podobné G¢inkdm, které pravdépodobné omezuji zvySeni
davky; zahrnuji zrudnuti, bolest hlavy, hypotenzi, nauzeu, zvraceni a prijem. Pacienti s pfiznaky
predavkovani maji okamzit€ snizit nebo vysadit svou davku treprostinilu v zavislosti na zdvaznosti
priznakl, dokud ptiznaky predavkovani neodezni. Davkovani ma byt obnoveno s opatrnosti
pod lékaiskym dohledem a pacienti maji byt peclivé sledovani, zda se nezadouci piiznaky znovu
neprojevi.

Neni znamo zadné antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: ANTIKOAGULANCIA KROME HEPARINU
ATC kod: BO1AC21

Mechanismus téinku:
Treprostinil je analogem prostacyklinu.
Ma piimy vazodilata¢ni G¢inek na plicni a systémovy arteridlni ob¢€h a potlacuje shlukovani trombocyti.
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U zvitat vazodilatacni u¢inky snizuji oboustrannou komorovou zatéz a zvySuji minutovy a systolicky
objem. Ucinek treprostinilu na srde¢ni frekvenci u zvitat se lisi dle davky. Nebyly pozorovany zadné
zvlastni ucinky na srde¢ni vedeni.

Udaje o vcinnosti u dospélych s plicni arteridalni hypertenzi:

Studie se subkutanné podavanym treprostinilem

Probéhly dvé randomizované, dvojit¢ zaslepené, placebem kontrolované klinické studie faze III,
pii kterych byl treprostinil podavan subkutanni kontinualni infuzi pacientiim se stabilni plicni arterialni
hypertenzi. Do dvou studii bylo zafazeno celkem 469 dospélych: 270 pacientii s idiopatickou nebo
hereditarni plicni arterialni hypertenzi (skupina s treprostinilem = 134 pacienti; skupina s placebem =
136 pacientlr), 90 pacientil s plicni arterialni hypertenzi spojenou s poruchami pojivové tkdné (vétSinou
sklerodermii) (skupina s treprostinilem = 41 pacientd; skupina s placebem = 49 pacientti) a 109 pacientt
s plicni arterialni hypertenzi spojenou s vrozenou srde¢ni vadou s levo-pravym zkratem (treprostinil =
58 pacienti; placebo = 51 pacient). Na pocatku byla primérna délka pii testu Sestiminutové chtize 326
metrd + 5 ve skupin€ pouzivajici treprostinil subkutanni infuzi a 327 metrti + 6 ve skupiné pouzivajici
placebo. Davka obou srovnavanych 1é¢eb se béhem studie postupné navysSovala podle symptomi plicni
arterialni hypertenze a klinické snasenlivosti. Stfedni davka dosahla po 12 tydnech 9,3 ng/kg/min ve
skuping s treprostinilem a 19,1 ng/kg/min ve skupiné€ s placebem. Po 12 tydnech 1é¢by C¢inila stfedni
odchylka v Sestiminutovém testu chlize ve srovnani s vychozi hodnotou vypoctenou z globalni populace
z obou studii -2 metry &+ 6,61 metrii u pacientli pouzivajicich treprostinil a -21,8 metri £ 6,18 metrd v
skupiné s placebem. Tyto vysledky odrdzeji primérny léCebny ucinek, hodnoceny na zakladé¢
Sestiminutového testu chtize, 19,7 metrti (p = 0,0064) v porovnani s placebem u globalni populace z
obou studii. Stfedni zmény ve srovnani s vychozimi hodnotami v hemodynamickych parametrech
(stiedni tlak v plicnici (PAPm)), tlak v pravé sini (RAP), plicni vaskularni rezistence (PVR), srde¢ni
index (CI) a zilni zasobeni kyslikem (SvO,) ukézaly, ze je treprostinil lepsi nez placebo. Zlepseni
znamek a ptiznaki plicni hypertenze (synkopa, zavrat’, bolest na hrudi, unava a dusnost) bylo statisticky
vyznamné (p< 0,0001). Navic se zlepSilo i hodnoceni dusnosti/inavy (Dyspnoea-Fatigue Rating) a
Borgovo skore duSnosti (Borg Dyspnoea Score) u pacientll lécenych treprostinilem po 12 tydnech
(p<0,0001). Analyza kombinovaného kritéria zahrnujiciho zlepSeni pohybové kapacity (Sestiminutovy
test chtize) po 12 tydnech nejméné o 10 % ve srovnani s vychozi hodnotou, zlepSeni po 12 tydnech
alespont o jednu NYHA tfidu ve srovnani s vychozi hodnotou a absence zhorSeni plicni hypertenze
spolecné¢ s prezitim nahlasenych pied 12. tydnem u globalni populace v obou studiich ukazala, ze pocet
subjektl reagujicich na treprostinil je 15,9 % (37/233), zatimco pocet subjektd reagujicich na placebo je
3,4 % (8/236). Analyza podskupiny globalni populace prokazala statisticky vyznamny uUc¢inek 1é¢by
treprostinilem ve srovnani s placebem v Sestiminutovém testu chiize u subjektt s idiopatickou nebo
hereditarni plicni arteridlni hypertenzi (p=0,043), nikoli vSak u skupiny s plicni arteridlni hypertenzi
spojenou se sklerodermii nebo vrozenou kardiopatii.

Utinek pozorovany v primarnim cilovém parametru (tj. zména ve vzdalenosti Sestiminutové chiize po 12
tydnech 1é¢by) byl mensi, nez jaky byl pozorovan v minulosti u bosentanu, iloprostu nebo
epoprostenolu.

Nebyla provedena zadna studie, ktera by pfimo srovnavala intraven6zni infuzi treprostinilu a
epoprostenolu.

Nebyly provedeny zadné specifické studie tykajici se déti s PAH.
Neexistuji zadné udaje z klinickych studii provedenych s aktivnim komparatorem u pacienti s PAH.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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U lidi je obvykle dosazeno rovnovazné plazmatické koncentrace za 15 az 18 hodin po zahajeni bud’
subkutanni nebo intravendzni infuze treprostinilu. Rovnovazna plazmaticka koncentrace treprostinilu je
zavisla na davce pii rychlosti infuze od 2,5 az do 125 ng/kg/min.

Subkutanni a intravendézni podani treprostinilu bylo prokazano jako bioekvivalentni v rovnovazném
stavu pii davce 10 ng/kg/min.

Stfedni zdanlivy polocas eliminace po subkutannim podani se pohyboval od 1,32 do 1,42 hodin po infuzi
trvajici vice nez 6 hodin, 4,61 hodin po infuzi trvajici vice nez 72 hodin a 2,93 hodin po infuzi trvajici
alespori tfi tydny. Stfedni distribu¢ni objem se u treprostinilu pohyboval v rozsahu od 1,11 do 1,22 I/kg
a plazmatické clearance se pohybovala od 586,2 do 646,9 ml/kg/h. Clearance je sniZzena u obéznich
subjektd (BMI > 30 kg/m?).

Ve studii provadéné na zdravych dobrovolnicich pouzivajicich ['*C] radioaktivni treprostinil bylo 78,6
% resp. 13,4 % subkutanni radioaktivni davky vylouceno moci resp. stolici béhem 224 hodin. Nebyl
nalezen zadny vyznamny metabolit. Pét metabolitl bylo zjisténo v moci v rozmezi od 10,2 % do 15,5
% podané davky. Téchto pét metabolith tvofilo celkem 64,4 %. Tii jsou produktem oxidace 3-
hydroxyloctylového postranniho fetézce, jeden je glukuro-konjugovany derivat (treprostinil glukuronid)
a jeden je neidentifikovatelny. Pouze 3,7 % davky bylo zjisténo v mo¢i jako nezménéné vychozi 1éCivo.

V sedmidenni farmakokinetické studii chronického davkovani u 14 zdravych dobrovolnikil s davkami
treprostinilu od 2,5 do 15 ng/kg/min podavanymi ve form¢ subkutanni infuze byla dosaZena nejvyssi
hodnota koncentrace treprostinilu v rovnovazném stavu v plazmé dvakrat (v 1:00 resp. v 10:00) a

v

30 % vy$$i nez minimalni koncentrace.

Studie in vitro neprokdzala zadny inhibi¢ni potencial treprostinilu na lidské jaterni isoenzymy
mikrosomalniho cytochromu P450 (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 a CYP3A).

Navic podani treprostinilu nemélo zadny vliv na indukci jaterniho mikrosomalniho proteinu, na celkovy
obsah cytochromu (CYP) P 450 nebo na aktivitu isoenzymti CYP1A, CYP2B a CYP3A.

Byly provedeny studie lékovych interakci s paracetamolem (4 g/den) a warfarinem (25 mg/den)
na zdravych dobrovolnicich. Tyto studie neprokazaly zadny klinicky vyznamny c¢inek
na farmakokinetiku treprostinilu. Studie provaddénad s warfarinem nezjistila Zadnou zjevnou
farmakodynamickou nebo farmakokinetickou interakci mezi treprostinilem a warfarinem.

Metabolismus treprostinilu se tyka predevs§im CYP2CS.

Zvlastni populace

Porucha funkce jater:

U pacientt s portopulmonalni hypertenzi a lehkou (n=4) nebo stfedné tézkou (n=5) jaterni insuficienci
m¢l treprostinil v subkutanni davce 10 ng/kg/min po dobu 150 minut AUC 924 hodin, COZ Znamena zvyseni
0 260 % resp. 510 % ve srovnani se zdravymi subjekty. Clearance u pacienti s jaterni insuficienci byla
sniZzena az o 80 % ve srovnani se zdravymi subjekty (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin:
U pacientt s téZkou poruchou funkce ledvin vyzadujicich dialyzu (n=8) nevedlo peroralni podani 1 mg
treprostinilu pied dialyzou a po ni k vyznamné zméné AUC.inr ve srovnani se zdravymi subjekty.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti
Ve 13 a 26tydennich studiich kontinualni subkutanni infuze sodné soli treprostinilu byly u potkand a
pst pozorovany reakce v mistech vpichu infuze (edém/erytém, zdufeni/otoky, bolest/citlivost na dotek).

Pii podavani davky > 300 ng/kg/min byly u pst pozorovany zavazné klinické tc€inky (hypoaktivita,
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zvraceni, fidkéa stolice a edémy mista vpichu infuze) a smrt (spojend s intestinalni intususcepci a
vyhfezem rekta). Stfedni plazmatickd hladina treprostinilu v ustaleném stavu byla u téchto zvifat
7,85 ng/ml. Takovéto plazmatické hodnoty mohou byt dosazeny u lidi 1é€enych infuzi treprostinilu pii
davce > 50 ng/kg/min.

JelikoZ nebylo prokazano trvale dostatecné plisobeni treprostinilu v zadné davce testované na potkanech,
mohou byt tyto studie nedostatecné ke zjisténi moznych G¢inkli na fertilitu, prenatalni a postnatalni
Vyvoj.

Nebyly provedeny zadné dlouhodobé studie na zvitatech, které by vyhodnotily karcinogenni potencial
treprostinilu. Genotoxické studie in vitro a in vivo neprokazaly, ze by mél treprostinil néjaké mutagenni
nebo klastogenni ucinky.

Lze shrnout, ze preklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich studii farmakologické bezpecnosti,
toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity a reprodukéni toxicity, neodhalily zadné zvlastni riziko
pro clovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Dihydrat natrium-citratu

Roztok kyseliny chlorovodikové 1 mol/l na upravu pH
Metakresol

Roztok hydroxidu sodného 1 mol/l

Chlorid sodny

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi pripravky s vyjimkou sterilni vody pro injekci nebo 0,9% (hmotnostnich) chloridu sodného
pro injekci (viz bod 6.6).

6.3 Doba pouZitelnosti

Doba pouzitelnosti tohoto 1éCivého ptipravku v originalnim baleni: 3 roky
Doba pouzitelnosti injekéni lahvicky po prvnim otevieni: 30 dnt pii 30 °C

Doba pouzitelnosti pri kontinualni subkutdanni infuzi

Chemicka, fyzikalni a mikrobialni stabilita pfi pouzivani jednoho zasobniku (injekéni stiikacky)
nefedéného treprostinilu podavaného subkutanni infuzi byla prokdzana pti 37 °C na dobu az 14 dnu
v polypropylenu a skle. Jiné podminky a doba uskladnéni po otevieni ptipravku jsou v odpoveédnosti
uzivatele.

Doba pouzitelnosti pri kontinualni intravenozni infuzi externi ambulantni pumpou

Chemicka, fyzikalni a mikrobialni stabilita pfi pouzivani jednoho zasobniku (injek¢ni stiikacky)
ziedéného roztoku treprostinilu podavaného intravendzni infuzi byla prokazana pii 37 °C na dobu az
24 hodin v polyvinylchloridu, polypropylenu nebo skle (v koncentraci do 0,004 mg/ml).
Pro minimalizaci rizika infekce krevniho fecisté nema presahnout doba pro spotfebovani ziedéného
treprostinilu 24 hodin. Jiné podminky a doba uskladnéni po otevieni pfipravku jsou v odpovédnosti
uzivatele.
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Doba pouzitelnosti pvi intravendznim podani implantabilni pumpou urcenou pro intravenozni podani
pripravku Tresuvi

Chemicka, fyzikalni a mikrobiologicka stabilita nafedéného a nenafedéného roztoku piipravku Tresuvi
podavaného intravendzni infuzi byla prokézana po dobu az 30 dnti pfi teploté 37 °C pti koncentracich
jiz od 0,5 mg/ml v implantabilni pumpé. Jina doba a podminky uchovavani pti pouziti jsou

v odpovédnosti uzivatele.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani (viz bod 6.3 podminky a
¢as uchovavani pfi pouzivani).

6.5 Druh obalu a obsah baleni

10 ml ptipravku v 10 ml injek¢ni lahvicce z Cirého skla tiidy I uzaviené pryzovou zatkou potazenou
teflonem a opatfené Cervenym krytem; jedna injek¢ni lahvicka v krabicce.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Ptipravek Tresuvi se ma pouzivat neziedény, pokud je podavan kontinualni subkutdnni infuzi (viz bod
4.2).

Ptipravek Tresuvi se ma Fedit bud’ sterilni vodou pro injekci, nebo 0,9 % (hmotnostné/objemova)
roztokem chloridu sodného pro injekci, pokud se podava kontinualni intravenozni infuzi (viz bod 4.2).

Ptipravek Tresuvi ma byt naredén 0,9% (hmotnostnich) chloridem sodnym pro injekci, pokud je
podavan kontinualni intraven6zni infuzi prosttednictvim chirurgicky umisténé implantabilni pumpy
(viz bod 4.2).

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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