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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Treprostinil Tillomed 2,5 mg/ml infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml infuzniho roztoku obsahuje 2,5 mg treprostinilu ve formée sodné soli treprostinilu.

Jedna 20ml injekéni lahvicka infuzniho roztoku obsahuje 50 mg treprostinilu (sodna siil se vytvaii in-
situ béhem piipravy konecného ptipravku).

Pomocné latky se znamym ucinkem:
Tento 1écivy ptipravek obsahuje 75,08 mg sodiku v jedné injek¢ni lahvicce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Infuzni roztok (pro subkutanni nebo intraven6zni podani).

Ciry, bezbarvy az lehce nazloutly roztok, téméf bez viditelnych &astic.
pH: 6,0 - 7.2.

Osmolalita: 220 - 320 mosmol/kg

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

Lécba idiopatické nebo dédicné plicni arterialni hypertenze (PAH) ke zlepSeni tolerance télesné namahy
a ptiznakl choroby u pacientii klasifikovanych podle NYHA (New York Heart Association) jako
funk¢ni ttida 111

4.2.  Davkovani a zpisob podani

Ptipravek Treprostinil Tillomed se podava kontinudlni subkutanni nebo intravenozni infuzi.

Kwvili rizikiim spojenym s chronickym zavedenim centralnich Zilnich katetrii, véetné zavaznych infekci
krevniho tecist€, se uprednostituje jako cesta podani subkutanni infuze (nefedéna) a kontinualni
intravenozni infuze ma byt vyhrazena pro pacienty stabilizované subkutanni infuzi treprostinilu, ktefi

subkutanni cestu piestanou tolerovat, a u nichz lze tato rizika povazovat za ptijatelna.

Lécbu mohou zahéjit a kontrovat pouze 1ékari se zkuSenostmi s 1é€bou plicni hypertenze.



U dospélych
Zahéjeni 1é¢by u pacientt poprvé 1é¢envch prostacyklinem

Lécba ma byt zahajena pod pfisnym lékaiskym dohledem ve zdravotnickém zafizeni uzptisobeném k
poskytnuti intenzivni péce.

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

Upravy dévkovani

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

Davku je tieba upravit podle individualnich potieb pacienta pod 1ékaiskym dohledem, aby se dosahlo
udrzovaci davky, pfi které se priznaky zlepSuji a kterou pacient toleruje.

Utinnost v pribéhu hlavni 12tydenni studie se zachovala jen tehdy, byla-li byla davka zvy$ovéana
pramérné 3- az 4krat mési¢né. Cilem dlouhodobé upravy davkovani je stanoveni takové davky, pii které
se ptiznaky PAH zlepsi a zarovein se minimalizuji nadmérné farmakologické ucinky treprostinilu.

Nezadouci ucinky, jako je zrudnuti, bolest hlavy, hypotenze, nauzea, zvraceni a prijem obecné zaviseji
na podavané davce treprostinilu. Pti pokracujici 1é¢bé mohou vymizet, ale v pfipadé€, ze ptetrvavaji,
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 pacientl (vazicich > 30 % vic, nez je idealni télesna hmotnost) ma pocatecni davka i jeji
nasledné zvySovani vychdzet z idealni t€lesné hmotnosti.

Néhl¢ vysazeni, ¢i nahlé vyrazné snizeni davky treprostinilu, miize zpisobit opétovné zhorseni plicni
arterialni hypertenze. Proto se doporucuje vyhnout se pieruseni terapie treprostinilem a infuzi znovu
zah4jit co nejdfive po nahlém snizeni ¢i preruseni davky. Optimalni strategii opakovaného zahajeni
infuze treprostinilu musi stanovit kvalifikovany zdravotnicky personal ptfipad od piipadu. Ve vétSing
pfipada lze po pieruseni na n€kolik hodin provést opakované zahajeni infuze treprostinilu pfi stejné
rychlosti davkovani; pti del§im pferuseni 1écby mlize byt nutné davku treprostinilu znovu titrovat.

U starSich pacienti

Klinické studie s treprostinilem nezahrnovaly dostateény pocet pacientl starSich 65 let, aby bylo mozné
urcit, zda reaguji jinak nez mlad$i pacienti. V populacni farmakokinetické (FK) analyze byla
plazmaticka clearance treprostinilu snizena o 20 %. Obecné ma byt vybér davky u starSich pacientt
opatrny. Obecné plati, Ze volba davky pro starSiho pacienta ma byt obezietna a ma odrazet Castejsi
vyskyt zhorSené funkce jater, ledvin nebo srdce a soubézné choroby nebo jinou probihajici 1écbu.

Déti a dopivajici

Pro pacienty mladsi nez 18 let existuje jen velmi malo Gdaji. Dostupné klinické studie nestanovuji, zda
1ze bezpecnost a t¢innost doporu¢ovaného davkovani pro dospé€lé vztahovat i na déti a dospivajici.

Zvlastni populace

Porucha funkce jater

U lehkeé az stfedné tézké poruchy funkce jater odpovidajici tiidim A a B dle Child-Pugha vzristaji
plazmatické expozice treprostinilu (plocha pod kiivkou zavislosti koncentrace v plazmé na case; AUC)
0 260 %, resp. az 510 %. U subjektt s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce jater byla plazmaticka
clearance treprostinilu redukovana az o 80 %. Pokud jsou tedy 1éCeni pacienti s poruchou funkce jater,



je tfeba opatrnosti, ponévadz u nich existuje riziko zvy$ené systémové expozice, které mize snizit
toleranci a vést k nartistu nezadoucich ucinkt 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

Pro pacienty s poruchou funkce ledvin nejsou stanovena zadna 1é¢ebna doporuceni. Treprosinil nelze
odstranit dialyzou (viz bod Farmakokinetické vlastnosti (5.2)).

Metoda prechodu na intravenoézni lé¢bu epoprostenolem

Pokud je nutny ptfechod na nitrozilni epoprostenol, je tieba fazi pfechodu provadét pod piisnym
1ékatskym dohledem. Jako voditko miize byt uzite¢né nasledujici navrhované schémata piechodu 1écby.
Infuze treprostinilu maji byt nejdiive snizovany pomalu o 2,5 ng/kg/min. Po alespon 1 hodiné podavani
nové davky treprostinilu mize byt zahdjeno podavani epoprostenolu v maximalni davce 2 ng/kg/min.
Déavku treprostinilu je pak tfeba snizovat v naslednych intervalech trvajicich alespoii 2 hodiny a
soucasn¢ ma byt postupné navySovana davka epoprostenolu po zachovani pocatec¢ni davky po dobu
alespon jedné hodiny.

Zpiisob podani
Podani kontinualni subkutanni infuzi

Ptipravek Treprostinil Tillomed se podava kontinualni subkutanni infuzi pomoci subkutanniho katetru
s vyuzitim ambulantni infuzni pumpy.

Aby nedoslo k moznému preruseni prisunu 1éku, musi mit pacient pfistup k zalozni infuzni pumpé a
subkutannimu infuznimu setu pro ptipad, Ze dojde k nahlé poruse funkce soucasného vybaveni.

Ambulantni infuzni pumpa slouzici k podkoznimu podavani nefedéné¢ho piipravku Treprostinil
Tillomed ma byt:

1) mala a lehka,

2) schopna upravovat rychlost infuze po ptiblizn¢ 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 podévani,

5) pohanéna pretlakem (kontinualnim nebo pulznim).

Zasobnik musi byt vyroben z polyvinylchloridu, polypropylenu nebo skla.

Pacienti musi byt fadn¢ vyskoleni v pouzivani a programovani pumpy a v pfipojeni a péci o infuzni set.
Proplachovani infuzni linky pfipojené k pacientovi mize zpasobit 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 = télesna hmotnost pacienta vyjadiena v kg

Ptipravek Treprostinil Tillomed je dostupny v koncentracich 1; 2,5; 5 a 10 mg/ml.



U podkozni infuze se ptipravek Treprostinil Tillomed podava bez dalSiho Fedéni vypoctenou rychlosti
subkutanni infuze (ml/h) na zaklad¢ davky pacienta (ng/kg/min), t€lesné hmotnosti (kg) a sily pouzitého
ptipravku Treprostinil Tillomed v injek¢ni lahvicce (mg/ml). Béhem pouzivani miize byt jeden zasobnik
(injekeni stiikacka) nefedéného ptipravku Treprostinil Tillomed podavéan az po dobu 72 hodin pii 37
°C.

Rychlost subkutdnni infuze se vypocita pomoci nésledujiciho vzorce:

Davka (ng/kg/min) x Télesna hmotnost (kg) x 0,00006*

Rychlost subkutanni infuze (ml/h) =
Sila treprostinilu v injek¢ni lahvi¢ce (mg/ml)

* Konverzni faktor 0,00006 = 60 min/hodina x 0,000001 mg/ng
Priklady vypoctu pro subkutdnni infuzi jsou nasledujici:
Priklad 1:

Pro 60kg osobu s doporucenou pocate¢ni davkou 1,25 ng/kg/min pfi pouziti injekéni lahvicky s
treprostinilem o sile 1 mg/ml je vypocet rychlosti infuze nasledujici:

1,25 ng/kg/min x 60 kg x 0,00006 = 0,005 ml/h

Rychlost subkutanni infuze (ml/h) = 1 me/l
mg/m

Priklad 2:

Pro 65kg osobu s davkou 40 ng/kg/min pfti pouziti injek¢éni lahvicky s treprostinilem o sile 5 mg/ml je
vypocet rychlosti infuze nasledujici:

40 ng/kg/min x 65kg x 0,00006 = 0,031 ml/h

Rychlost subkutanni infuze (ml/h) = 5 me/ml
mg/m



Tabulka 1 poskytuje navod pro rychlost subkutanni infuze s pfipravkem Treprostinil Tillomed o sile
2,5 mg/ml pro pacienty s riznou té€lesnou hmotnosti odpovidajici davkam do 42,5 ng/kg/min.

Tabulka 1

Nastaveni rychlosti infuze u subkutianni pumpy (ml/h) pro ptipravek Treprostinil Tillomed p¥Fi
koncentraci treprostinilu 2,5 mg/ml

Télesna hmotnost pacienta (kg)

Davka
(ng/kg/ | 55 30 35 40 45 S0 55 60 65 70 75 8 85 90 95 100
min)
5 0,003 0,004 0,004 0,005 0,005 0,006 0,007 0,007 0,008 0,008 0,009 0,010 0,010 0,011 0,011 0,012
6,25 0,004 0,005 0,005 0,006 0,007 0,008 0,008 0,009 0,010 0,011 0,011 0,012 0,013 0,014 0,014 0,015
7,5 0005 0,005 0,006 0,007 0,008 0,009 0,010 0,011 0,012 0,013 0,014 0,014 0,015 0,016 0,017 0,018
8,75 0,005 0,006 0,007 0,008 0,009 0,011 0,012 0,013 0,014 0,015 0,016 0,017 0,018 0,019 0,020 0,021
10 0,006 0,007 0,008 0,010 0,011 0,012 0,013 0,014 0,016 0,017 0,018 0,019 0,020 0,022 0,023 0,024
11,25 0,007 0,008 0,009 0,011 0,012 0,014 0,015 0,016 0,018 0,019 0,020 0,022 0,023 0,024 0,026 0,027
12,5 0,008 0,009 0,011 0,012 0,014 0,015 0,017 0,018 0,020 0,021 0,023 0,024 0,026 0,027 0,029 0,030

13,75 0,008 0,010 0,012 0,013 0,015 0,017 0,018 0,020 0,021 0,023 0,025 0,026 0,028 0,030 0,031 0,033

15 0,009 0,011 0,013 0,014 0,016 0,018 0,020 0,022 0,023 0,025 0,027 0,029 0,031 0,032 0,034 0,036
16,25 0,010 0,012 0,014 0,016 0,018 0,020 0,021 0,023 0,025 0,027 0,029 0,031 0,033 0,035 0,037 0,039
17,5 0,011 0,013 0,015 0,017 0,019 0,021 0,023 0,025 0,027 0,029 0,032 0,034 0,036 0,038 0,040 0,042
18,75 0,011 0,014 0,016 0,018 0,020 0,023 0,025 0,027 0,029 0,032 0,034 0,036 0,038 0,041 0,043 0,045
20 0,012 0,014 0,017 0,019 0,022 0,024 0,026 0,029 0,031 0,034 0,036 0,038 0,041 0,043 0,046 0,048

21,25 0,013 0,015 0,018 0,020 0,023 0,026 0,028 0,031 0,033 0,036 0,038 0,041 0,043 0,046 0,048 0,051

22,5 0,014 0,016 0,019 0,022 0,024 0,027 0,030 0,032 0,035 0,038 0,041 0,043 0,046 0,049 0,051 0,054
23,75 0,014 0,017 0,020 0,023 0,026 0,029 0,031 0,034 0,037 0,040 0,043 0,046 0,048 0,051 0,054 0,057
25 0,015 0,018 0,021 0,024 0,027 0,030 0,033 0,036 0,039 0,042 0,045 0,048 0,051 0,054 0,057 0,060
27,5 0,017 0,020 0,023 0,026 0,030 0,033 0,036 0,040 0,043 0,046 0,050 0,053 0,056 0,059 0,063 0,066
30 0,018 0,022 0,025 0,029 0,032 0,036 0,040 0,043 0,047 0,050 0,054 0,058 0,061 0,065 0,068 0,072
32,5 0,020 0,023 0,027 0,031 0,035 0,039 0,043 0,047 0,051 0,055 0,059 0,062 0,066 0,070 0,074 0,078
35 0,021 0,025 0,029 0,034 0,038 0,042 0,046 0,050 0,055 0,059 0,063 0,067 0,071 0,076 0,080 0,084
37,5 0,023 0,027 0,032 0,036 0,041 0,045 0,050 0,054 0,059 0,063 0,068 0,072 0,077 0,081 0,086 0,090
40 0,024 0,029 0,034 0,038 0,043 0,048 0,053 0,058 0,062 0,067 0,072 0,077 0,082 0,086 0,091 0,096
42,5 0,026 0,031 0,036 0,041 0,046 0,051 0,056 0,061 0,066 0,071 0,077 0,082 0,087 0,092 0,097 0,102

Vystinované oblasti piedstavuji nejvyssi rychlost infuze podporovanou jednou injekéni
stiikackou vyménénou kazdé tii dny.

Podavani kontinualni intravenozni infuzi pomoci ambulantni pumpy

Ptipravek Treprostinil Tillomed se podava kontinualni intravenozni infuzi pomoci centralniho zilniho
katetru s pouzitim ambulantni infuzni pumpy. Lze jej také doCasné¢ podavat periferni Zilni kanylou
umisténou nejlépe do velké zily. Pouzivani periferni infuze déle, nez n€kolik hodin miZze byt spojeno
se zvySenym rizikem tromboflebitidy (viz bod 4.8).

Aby nedoslo k moznému pieruseni piisunu 1éku, musi mit pacient piistup k zalozni infuzni pumpé a
infuznimu setu pro ptipad, ze dojde k nahlé poruse funkce soucasného vybaveni.

Obecné ma byt ambulantni infuzni pumpa slouzici k podavani fedéného ptipravku Treprostinil Tillomed
intravenozne¢:



1) mala a lehka

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

3) vybavena alarmem signalizujicim ucpani, slabou baterii, chybu v programu a poruchu funkce motoru
4) ptesna v rozmezi =6 % hodinové davky nebo piesnéjsi

5) pohanéna ptetlakem. Zasobnik ma byt vyroben z polyvinylchloridu, polypropylenu nebo skla.

Ptipravek Treprostinil Tillomed se Fedi bud’ sterilni vodou pro injekci nebo 0,9% (w/v) injek¢énim
roztokem chloridu sodného a podava se intraven6zné kontinudlni infuzi ptes chirurgicky voperovany
centralni Zilni katetr nebo docasné ptes kanylu zavedenou do periferni Zily pomoci infuzni pumpy uréené
k intravendéznimu podavani 1ék.

Pti pouzivani vhodné ambulantni infuzni pumpy a zasobniku je zapotiebi nejprve zvolit pfedem urcenou
rychlost intraven6zni infuze pro pozadovanou dobu infuzne. Maximalni doba trvani infuze pfi pouzivani
fedéného pripravku Treprostinil Tillomed nema presahnout 24 hodin (viz bod 6.3).

Typické zasobniky intravendzniho infuzniho systému maji objem 20, 50 nebo 100 ml. Po stanoveni
pozadované rychlosti intraven6zni infuze (ml/h), pacientovy davky (ng/kg/min) a t€lesné hmotnosti (kg)
1ze vypocitat koncentraci zfedéného intravendzniho treprostinilu (mg/ml) pomoci nasledujiciho vzorce:

Krok 1

o Davka (ng/kg/min) x Télesna hmotnost (kg) x 0,00006
Koncentrace ziredéného =

intraven6zniho Rychlost intravenézni infuze (ml/h)
treprostinilu (mg/ml)

Mnozstvi treprostinilu potifebné k pripravé pozadované koncentrace zfedéného intravendzniho
treprostinilu, vzhledem k dané velikosti zdsobniku, 1ze poté vypocitat pomoci nasledujiciho vzorce:

Krok 2

Koncentrace zi‘edéného intravenézniho Celkovy objem
v oo treprostinilu roztoku
M = N
noZstvi (mg/ml) X ziredéného

treprostinilu (ml) treprostinilu v

Sila treprostinilu v injekéni lahvic¢ce (mg/ml) zésobniku (ml)

Vypocitané mnozstvi piipravku Treprostinil Tillomed se poté pfidd do zasobniku spolecné s
dostateénym objemem fediciho roztoku (sterilni voda pro injekei nebo 0,9% injekéni roztok chloridu
sodného) pro dosazeni pozadovaného objemu v zasobniku.

Priklady vypoc¢tl pro intravendézni infuzi jsou nasledujici:
Priklad 3:

Pro 60kg osobu s davkou 5 ng/kg/min se stanovenou rychlosti intraven6zni infuze 1 ml/h a zasobnikem
50 ml ma byt koncentrace zfedéného intraven6zniho roztoku treprostinilu vypocitana nasledovne:

Krok 1

Koncentrace 5 ng/kg/min x 60 kg x 0,00006 0,018 mg/ml
.zf'edénéhro ] _ 1 ml/h _ (18000 ng/ml)
intravenozniho



treprostinilu
(mg/ml)

Mnozstvi piipravku Treprostinil Tillomed (pfi pouziti injek¢ni lahvicky se silou 1 mg/ml) potfebné pro
celkovou koncentraci zfedéného treprostinilu 0,018 mg/ml a celkovy objem 50 ml bude vypocitano
nasledovneé:

Krok 2

Mnozstvi 0.018 mg/ml x 50 ml=0,9 ml

treprostinilu (ml) 1 mg/ml

Koncentrace ziedéného intravenozniho treprostinilu pro osobu uvedenou v piikladu 3 bude tedy
pfipravena piidanim 0,9 ml ptipravku Treprostinil Tillomed o sile 1 mg/ml do vhodného zasobniku
spolecné s dostateCnym objemem fediciho roztoku pro dosazeni celkového objemu 50 ml v zésobniku.
Rychlost priitoku pumpy bude pro tento piiklad nastavena na 1 ml/h.

Priklad 4:

Pro osobu s télesnou hmotnosti 75 kg s davkou 30 ng/kg/min se stanovenou rychlosti intraven6zni infuze
2 ml/h a zasobnikem o objemu 100 ml ma byt koncentrace ziedéného intravendzniho roztoku
treprostinilu vypocitana nasledovné:

Krok 1

Koncentrace 30 ng/kg/min x 75 kg x 0,00006 0,0675 mg/ml
.zf‘edénéhro ] _ 2 ml/h _ (67 500 ng/ml)
intravenozniho

treprostinilu

(mg/ml)

Mnozstvi treprostinilu (pfi pouziti injek¢ni lahvicky o sile 2,5 mg/ml) potiebné pro celkovou koncentraci
ziedéného treprostinilu 0,0675 mg/ml a celkovy objem 100 ml bude vypocitano nasledovneé:

Krok 2

MnoZstvi 0.067S mg/ml x 100 ml=2,7 ml

treprostinilu (ml) 2,5 mg/ml
9

Koncentrace ziedéného intravenozniho treprostinilu pro osobu uvedenou v piikladu 4 bude tedy
pfipravena ptidanim 2,7 ml pfipravku Treprostinil Tillomed o sile 2,5 mg/ml do vhodného zasobniku
spolecné s dostatecnym objemem fediciho roztoku pro dosazeni celkového objemu 100 ml v zdsobniku.
Rychlost priutoku pumpy bude pro tento piiklad nastavena na 2 ml/h.

Tabulka 2 piedstavuje navod pro volbu objemu (ml) u ptipravku Treprostinil Tillomed o sile 2,5 mg/ml,
ktery ma byt roziedén do 20ml, 50ml nebo 100ml zasobniki (rychlost infuze 0,4; 1 resp. 2 ml/h) pro
pacienty s riznou t€lesnou hmotnosti odpovidajici davkam az do 42,5 ng/kg/min.

Tabulka 2

Objem (ml) treprostinilu o sile 2,5 mg/ml, ktery ma byt ziedén do zasobnikii nebo injek¢nich stiikacek
20 ml (rychlost infuze 0,4 ml/h), 50 ml (rychlost infuze 1 ml/h), zasobnik 100 ml (rychlost infuze 2 ml/h)




Davka Télesna hmotnost pacienta (kg)

(ng/kg/min) | 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 8 8 90 95 100
5 0,150 0,180 0,210 0,240 0,270 0,300 0,330 0360 0,390 0420 0,450 0,480 0,510 0,540 0,570 0,60
6.25 0,188 0,225 0,263 0,300 0,338 0375 0,413 0450 0,488 0,525 0,563 0,600 0,638 0,675 0,725 0,75
75 0,225 0,270 0,315 0360 0,405 0450 0,495 0,540 0,585 0,630 0,675 0,720 0,765 0,810 0,855 0,900
8,75 0,263 0315 0,368 0420 0,473 0,525 0,578 0,630 0,683 0,735 0,788 0,840 0,893 0,945 0,998 1,050
10 0,300 0,360 0,420 0,480 0,540 0,600 0,660 0,720 0,780 0,840 0,900 0,960 1,020 1,080 1,140 1,200
11,25 0,334 0405 0,473 0,540 0,608 0,675 0,743 0,810 0,878 0,945 1,013 1,080 1,148 1215 1283 1,350
12,5 0,375 0450 0,525 0,600 0,675 0,750 0,825 0,900 0,975 1,050 1,125 1200 1275 1,350 1425 1,500
13,75 0,413 0495 0,578 0,660 0,743 0,825 0,908 0,990 1,073 1,155 1,238 1,320 1,403 1,485 1,568 1,650
15 0,450 0,540 0,630 0,720 0,810 0,900 0,990 1,080 1,170 1,260 1,350 1440 1,530 1,620 1,710 1,800
16,25 0,488 0,585 0,683 0,780 0,878 0975 1,073 1,170 1268 1,365 1,463 1,560 1,658 1,755 1,853 1,950
175 0,525 0,630 0,735 0,840 0,945 1,050 1,155 1260 1,365 1470 1,575 1,680 1,785 1,890 1,995 2,100
18,75 0,563 0,675 0,788 0,900 1,013 1,125 1,238 1350 1,463 1,575 1,688 1,800 1,913 2,025 2,138 2,250
20 0,600 0,720 0,840 0,960 1,080 1,200 1,320 1440 1,560 1,680 1,800 1,920 2,040 2,160 2,280 2,400
2125 0,638 0,765 0,893 1,020 1,148 1,275 1,403 1,530 1,658 1,785 1,913 2,040 2,168 2,295 2,423 2,550
25 0,675 0810 0,945 1,080 1,215 1350 1,485 1,620 1,755 1,890 2,025 2,160 2,295 2,430 2,565 2,700
2375 0,713 0,855 0,998 1,140 1,283 1,425 1,568 1,710 1,853 1,995 2,138 2,280 2,423 2,565 2,708 2,850
25 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
275 0,825 0,990 1,155 1,320 1,485 1,650 1,815 1,980 2,145 2,310 2,475 2,640 2,805 2,970 3,135 3,300
30 0,900 1,080 1,260 1,440 1,620 1,800 1,980 2,160 2,340 2,520 2,700 2,880 3,060 3,240 3,420 3,600
325 0,975 1,170 1,365 1,560 1,755 1,950 2,145 2,340 2,535 2,730 2,925 3,120 3,315 3,510 3,705 3,900
35 1,050 1,260 1,470 1,680 1,890 2,100 2,310 2,520 2,730 2,940 3,150 3,360 3,570 3,780 3,990 4,200
375 1,125 1,350 1,575 1,800 2,025 2,250 2,475 2,700 2,925 3,150 3,375 3,600 3,825 4,050 4,275 4,500
40 1,200 1,440 1,680 1,920 2,160 2,400 2,640 2,880 3,120 3,360 3,600 3,840 4,080 4,320 4,560 4,800
02,5 1,275 1,530 1,785 2,040 2,295 2,550 2,805 3,060 3,315 3,570 3,825 4,080 4,335 4,590 4,845 5,100

Skoleni pro pacienty lé¢ené kontinualni intravenézni infuzi pomoci ambulantni pumpy

Lékatsky tym odpovidajici za terapii musi zajistit, aby byl pacient fadné vySkolen a dostatecné
kompetentni k pouzivani zvoleného infuzniho zafizeni. Osobni instruktaz a dohled maji trvat tak dlouho,
dokud neni pacient zptsobily k vymén¢ infuzi, ipravé rychlosti pratoku/davek dle pokynt a k feSeni
béznych alarmt zatizeni. Pacienti musi byt vyskoleni ve spravnych aseptickych technikach pfii ptriprave
infuzniho zasobniku pro treprostinil a pii plnéni infuznich hadicek a spojek. Pacientovi musi byt
poskytnut pisemny navod, bud’ od vyrobce pumpy, nebo specificky upraveny navod od ptedepisujiciho
lékate. Navod ma obsahovat pozadované obvyklé Cinnosti pti podavani 1€ku, rady, jak fesit ucpani a
jiné alarmy pumpy a podrobnosti, koho kontaktovat v piipadé neodkladného zasahu.

Minimalizace rizika infekci krevniho FeciSté souvisejicich s pouzitim katetru pii pouZiti
ambulantni pumpy

Vénujte zvySenou pozornost nasledujicim pokyntm, které pomahaji minimalizovat riziko infekci
krevniho fecisté souvisejicich s pouzitim katetru u pacientd, kterym je podavan treprostinil intravenozni
infuzi pomoci ambulantni pumpy (viz bod 4.4) Tyto pokyny jsou v souladu s aktualnimi pokyny nejlepsi
praxe pro prevenci infekci krevniho fecisté souvisejicich s pouzitim katetru a zahrnuji:

Obecné zasady



- Pouziti centralniho Zilniho katetru s manzetou vedeného podkoznim tunelem (CVC) s minimalnim
poctem portt.

- vyuziti technik se sterilni bariérou pii zavadéni CVC.

- vyuzivani spravné hygieny rukou a aseptickych technik pii zavadéni, vymeén¢, pfistupu, opraveé
katetru nebo pii kontrole mista zavedeni katetru a/nebo jeho zakryti obvazem.

- misto zavedeni katetru ma byt ptekryto sterilni gazou (vyména kazdé dva dny) nebo sterilnim,
transparentnim, semipermeabilnim krytim (vyména nejméné jednou za sedm dni).

- kryti ma byt vyménéno pfi 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 zredéneho roztoku treprostinilu

- maximalni doba pouzitelnosti ztedéného ptipravku nema byt delsi nez 24 hodin.

Pouziti in-line filtru 0,2 mikroni

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

Dalsi dvé doporuceni, kterd jsou potencialné diilezita pro prevenci vodou piendSenych gramnegativnich
infekci krevniho feciste, se tykaji manipulace s hrdlem katetru. Tato doporuceni zahrnuji:

Pouziti systému uzavieného hrdla s deélici prepazkou

- pouziti systému uzavieného hrdla (I1épe s délici prepazkou nez s mechanickym ventilem) zajisti, ze
lumen katetru bude utésnén pii kazdém odpojeni infuzniho systému. Tim se zabrani riziku expozice
mikrobialni kontaminaci.

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

Infuzni systém s pripojenim Luer lock

Riziko kontaminace gramnegativnimi organismy pfenasenymi vodou se pravdépodobné zvysi, pokud je
spojka Luer lock pfi vyméné infuzni linky nebo uzavieného hrdla vlhka. Proto:

- jetfeba zabranit plavani a ponofeni infuzniho systém v misté pfipojeni k hrdlu katetru.

- pfi vyméné zafizeni s uzavienym hrdlem nesmi byt v zavitech spojky Luer lock viditelna zadna
voda.

- infuzni linka se ma odpojovat od systému s uzavienym hrdlem pouze jednou za 24 hodin, a to pfi
jeji vymene.

4.3. Kontraindikace

Znama hypersenzitivita na treprostinil nebo na kteroukoli pomocnou latku.

Plicni arterialni hypertenze souvisejici s venookluzivni chorobou.

Me¢éstnavé srde¢ni selhani zpisobené tézkou dysfunkci levé komory.

Tezka 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 srdeéni selhani, pokud neni pod peclivym lékatrskym
dohledem; zavazné arytmie, cerebrovaskuldrni ptihody (napf. tranzitorni ischemickd ataka, cévni
mozkova piihoda) v uplynulych 3 mésicich.



4.4.  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Rozhodnuti zah4jit [éCbu treprostinilem musi zohlednit vysokou pravdépodobnost, Ze kontinualni infuze
bude muset byt aplikovana po dlouhou dobu. Proto je tfeba peclivé posoudit schopnost pacienta snaset
zavedeny katetr a byt za néj a infuzni soupravu zodpovédny.

Treprostinil je silné plicni a systémovy vazodilatans. U pacientll s nizkym systémovym arterialnim
tlakem muiZe 1écba treprostinilem zvysit riziko systémové hypotenze. Lécba se nedoporucuje pacientim
se systolickym arteridlnim tlakem niz$im nez 85 mmHg.

Doporucuje se monitorovat systémovy krevni tlak a tepovou frekvenci béhem jakékoli zmény v
davkovani a instruovat pacienta, aby zastavil infuzi, pokud se objevi piiznaky hypotenze nebo je zjistén
systolicky krevni tlak o hodnoté 85 mmHg nebo niZzsi.

Néhl¢ ukonceni nebo vyznamné snizeni davky treprostinilu mlze zplsobit navrat plicni arterialni
hypertenze (viz bod 4.2).

Pokud se u pacienta vyvine v pribéhu 1écby treprostinilem plicni edém, je tieba vzit v ivahu moznost
pridruzené plicni venookluzivni choroby. Lécba musi byt ukoncena.

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

Prospésnost subkutanni 1écby treprostinilem u pacientl se zdvazné&jSi plicni arteridlni hypertenzi
(funkeni tiida IV dle NYHA) nebyla dosud stanovena.

Pomeér ucinnosti a bezpecnosti treprostinilu nebyl studovan u plicni arteridlni hypertenze spojené s levo-
pravym srdecnim shuntem, portalni hypertenzi nebo pfi infekci HIV.

Dévkovani u pacientti s poruchou funkce jater a ledvin mé byt provadéno opatrné (viz bod 4.2).

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

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 75,08 mg sodiku v jedné 20ml injekéni lahvicee, coz odpovida 3,75 %
doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

Soucasné podavani inhibitoru enzymu cytochromu P450 (CYP) 2C8 (napf. gemfibrozil) miize zvysit
expozici (Cmax 1 AUC) treprostinilu. ZvySena expozice pravdépodobné zvysuje nezadouci ucinky
spojené s podavanim treprostinilu. Je tieba zvazit snizeni davky treprostinilu (viz bod 4.5).

Soucasné podavani induktoru enzymu CYP2CS8 (napf. rifampicin) mlze snizit expozici treprostinilu.
Snizend expozice pravdépodobné snizuje klinickou ucinnost 1éku. Je tieba zvazit zvySeni davky
treprostinilu (viz bod 4.5).

Nezadouci U¢inky pfipisované intravendéznimu systému podavani 1é¢iva:

U pacientt, kterym je podavan treprostinil intraven6zni infuzi, byly hlaseny infekce krevniho fecisté a
sepse spojené s centralnim Zilnim katetrem. Tato rizika mohou byt disledkem systému podavani 1éCiva.
Centrum pro kontrolu nemoci provedlo retrospektivni priizkum sedmi center ve Spojenych statech, ktera
pouzivala intravenozni treprostinil podavany ambulantni pumpou k 1é¢bé PAH a zjistila incidenci
infekci krevniho fecisté souvisejicich s katetrem v poétu 1,10 piipadi na 1000 dnli pouzivani katetru.
Lékafi maji vzit v ivahu mnozstvi moznych gramnegativnich a grampozitivnich organismi, které
mohou infikovat pacienty s dlouhodobymi centralnimi zilnimi katetry. Proto je kontinualni subkutanni
infuze nefedéného treprostinilu preferovanou cestou podani.

Lékarsky tym odpovédny za tuto 1é€bu se musi zajistit, Ze je pacient fadné vyskolen a dostatecné
kompetentni k pouzivani zvoleného infuzniho systému (viz bod 4.2).

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

Kombinace, které je nutno uvazit
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+ Diuretika, antihypertenziva ¢i jina vazodilatancia

Soubézné podavani treprostinilu s diuretiky, antihypertenzivy nebo jinymi vazodilatancii zvySuje riziko
systémové hypotenze.

+ Inhibitory agregace trombocyti, véetné NSAID a antikoagulancii

Treprostinil mize inhibovat funkci trombocytii. Soubézné podavani treprostinilu s inhibitory agregace
trombocytd, véetné NSAID, donori oxidu dusnatého nebo antikoagulancii, miize zvysit riziko krvaceni.
Pacienti uzivajici antikoagulancia maji byt dikladné sledovani na zakladé obecnych lékatskych
doporuceni pro monitorovani podobné 1éby. U pacientti uzivajicich antikoagulancia je tfeba se vyhnout
soubéznému podavani jinych inhibitori trombocyti. Kontinudlni subkutdnni 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 piipadé, Ze je
treprostinil pfedepsan soucasné s donory oxidu dusnatého.

+ Furosemid

Plazmaticka clearance treprostinilu mize byt mirné€ snizena u pacientl lécenych 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 ¢lovéka naznacuji,
ze soucasné podavani inhibitoru enzymu cytochromu P450 (CYP) 2C8 gemfibrozilu zdvojnasobuje
expozici (Cmax @ AUC) treprostinilu. Nebylo prokazano, jestli je bezpecnost a ¢innost treprostinilu
podavaného parenteralni (subkutanni nebo intraven6zni) cestou ovliviiovano inhibitory CYP2C8. Pokud
je inhibitor CYP2C8 (napi. gemfibrozil, trimetoprim a deferasirox) pfidan nebo odebran z pacientovy
medikace po obdobi titrace, ma se zvazit uprava davky treprostinilu.

Rifampicin: Farmakokinetické studie perordlniho podéavani treprostinil-diolaminu u ¢lovéka naznacuji,
ze soub&zné podavani induktoru enzymu CYP2CS8 rifampicinu snizuje expozici treprostinilu (o pfiblizné
20 %). Nebylo prokazano, jestli je bezpecnost a ucinnost treprostinilu podavaného parenteralni
(subkutanni nebo intravenozni) cestou ovliviiovano rifampicinem. Pokud je rifampicin pfidan nebo
odebran z pacientovy medikace po obdobi titrace, ma se zvazit iprava davky treprostinilu.

Induktory CYP2C8 (napt. fenytoin, karbamazepin, fenobarbital a tfezalka teckovand) mohou snizit
expozici treprostinilu. Pokud je induktor CYP2CS8 ptfidan nebo odebran z pacientovy medikace po
obdobi titrace, ma se zvazit uprava davky treprostinilu.

+ Bosentan

Farmakokinetické studie u ¢lovéka provadéné s bosentanem (250 mg/den) a treprostinil-diolaminem
(peroralni davka 2 mg/den) neprokdzaly zadné farmakokinetické interakce mezi treprostinilem a
bosentanem.

+ Sildenafil

Farmakokinetické studie u cloveka provadéné se sildenafilem (60 mg/den) a treprostinil-diolaminem
(peroralni davka 2 mg/den) neprokazaly zadné farmakokinetické interakce mezi treprostinilem a
sildenafilem.

4.6.  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Nejsou dostupné adekvatni tidaje tykajici se podavani treprostinilu t€hotnym zenam. Studie reprodukéni
toxicity na zvitatech jsou nedostate¢né (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamo.
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Pripravek Treprostinil Tillomed se ma podavat v téhotenstvi pouze tehdy, pokud potencialni ptinos pro
matku prevazi potencionalni riziko pro plod.

Zeny ve fertilnim véku

Béhem lécby treprostinilem se doporucuje pouzivat antikoncepci.

Kojeni
Neni znamo, zda se treprostinil vylucuje do lidského matefského mléka. Kojicim Zenam pouzivajicim
ptipravek Treprostinil Tillomed ma byt doporuceno, aby pfestaly kojit.

4.7. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Zahéjeni 1écby nebo zmény davkovani mohou byt spojeny s nezaddoucimi ucinky, jako je symptomaticka
systémova hypotenze nebo zdvraté, coz mize zhorsit schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8.  Nezadouci ucinky

Nezadouci u€inky treprostinilu pozorované v placebem kontrolovanych studiich a po uvedeni ptipravku
na trh jsou setazeny podle frekvence vyskytu takto:

velmi cast¢ (=1/10), casté (=1/100 to <I1/10), méné casté (=1/1,000 to <1/100), vzacné
(=21/10,000 to <1/1,000), velmi vzacné (<1/10,000), neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Seznam nezddoucich u¢inku v tabulce

sepse, bakteriémie spojena se
zavedenim centralniho Zilniho
katetru**

TRIDA SYSTEMOVYCH | NEZADOUCI UCINEK FREKVENCE
ORGANU
Infekce a infestace Infekce krevniho feciste, Neni znamo

Infekce v misté podani infuze,
tvorba abscesu v misté podani
subkutanni infuze

Neni znamo

Celulitida Neni zndmo
Poruchy krve a Trompocytopenie Neni zndmo
lymfatického systému
Poruchy nervového Bolest hlavy Velmi Casté
systému - ——
Zavrat Casté

Srdec¢ni poruchy

Srde¢ni selhani s vysokym
srde¢nim vydejem

Neni znamo

Cévni poruchy

Vazodilatace, zrudnuti

Velmi Casté

Hypotenze

Casté

Krvaciva pfihoda§

Casté

Tromboflebitida* Neni znamo
Gastrointestinalni Prljem, nauzea Velmi Casté
poruchy Zvraceni Casté

Vyrazka Velmi casté
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Poruchy kuze a podkozni
tkané

Svédéni Casté
Generalizované vyrazky | Neni znamo
(makularni nebo papularni

charakter)

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Bolest Celisti

Velmi Casté

Myalgie, artralgie Casté
Bolest koncetin Casté
Bolest kosti Neni znamo

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

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

Velmi Casté

spojena s centralnim Zilnim
katetrem, sepse,
bakteriémie**

Otok Casté
Pouchy krve a | Trombocytopenie Neni zndmo
lymfatického systému
Infekce a infestace Infekce  krevniho  fecisté | Neni znamo

Infekce v misté infuze, tvorba
abscesu v mist¢ subkutanni
infuze

Neni znamo

Celulitida

Neni znamo

* Byly hlaSeny ptipady tromboflebitidy spojené s periferni intraven6zni infuzi.

** Byly hlaSeny Zivot ohroZujici a fatalni pripady.

§ Viz bod “Popis vybranych nezadoucich t€ink”

Popis vybranych nezddoucich uéinka

Krvacivé prihody

Jak se ocekavalo, byly u této populace pacientii s vysokym podilem pacientt lécenych antikoagulancii
krvacivé epizody ¢asté. Vzhledem ke svému vlivu na agregaci trombocytti mize treprostinil zvySovat
riziko krvaceni, jak bylo pozorovano v kontrolovanych klinickych studiich, kde doslo ke zvySeni
incidence epistaxe a gastrointestinalnitho (GI) krvaceni (zahrnujiciho gastrointestinalni hemoragie,
rektalni hemoragie, hemoragie z dasni a melény). Vyskytly se také pfipady hemoptyzy, hematemeze a
hematurie, ale vyskytly se se stejnou nebo nizsi frekvenci nez ve skupin€ s placebem.

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosti a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10
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webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9. Predavkovani

Ptiznaky predavkovani treprostinilem jsou podobné ucinkiim, které pravdépodobné omezuji zvyseni
davky; zahrnuji zrudnuti, bolest hlavy, hypotenzi, nauzeu, zvraceni a prujem. Pacienti s piiznaky
predavkovani maji okamzité snizit nebo pferusit svou davku treprostinilu v zavislosti na zavaznosti

ptiznakl, dokud pfiznaky predavkovéani neodezni. Davkovani ma byt obnoveno s opatrnosti pod
1ékatskym dohledem a pacienti maji byt pecliveé sledovani, zda se nezadouci priznaky znovu neprojevi.

Neni znamo zadné antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: ANTTAGREGANCIA KROME HEPARINU
ATC kéd: BOIAC21

Mechanismus uéinku:
Treprostinil je analogem prostacyklinu.

Ma piimy vazodilatacni i¢inek na plicni a systémovy arterialni obeh a inhibuje agregaci trombocytt.
U zvifat vazodilata¢ni ucinky snizuji oboustranny afterload, zvysuji srde¢ni vydej a tepovy objem.
Ucinek treprostinilu na tepovou frekvenci u zvitat se li§i dle davky. Nebyly pozorovany zadné zvlastni

ucinky na srde¢ni vedeni.

Udaje o wi&innosti u dosp&lych s plicni arterialni hypertenzi:

Studie se subkutianné podiavanym treprostinilem

Probéhly dvé randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické studie faze III, pfi
kterych byl treprostinil poddvan subkutanni kontinualni infuzi pacientim se stabilni plicni arterialni
hypertenzi. Do dvou studii bylo zafazeno celkem 469 dospélych: 270 pacientl s idiopatickou nebo
hereditarni plicni arterialni hypertenzi (skupina s treprostinilem = 134 pacient; skupina s placebem =
136 pacientlt), 90 pacientl s plicni arterialni hypertenzi spojenou s poruchami pojivové tkané (vétSinou
sklerodermii) (skupina s treprostinilem = 41 pacientt; skupina s placebem = 49 pacientil) a 109 pacientl
s plicni arterialni hypertenzi spojenou s vrozenou srde¢ni vadou s levo-pravym zkratem (treprostinil =
58 pacientli; placebo = 51 pacientd). Na pocatku byla primérna délka pii Sestiminutovém testu chtizi
326 metrt + 5 ve skupin€ dostavajici treprostinil subkutanni infuzi a 327 metri + 6 ve skupiné
dostavajici placebo. Davka obou srovnavanych lé¢eb se béhem studie postupné navySovala podle
symptomu plicni arterialni hypertenze a klinické snaSenlivosti. Stiedni davka dosahla po 12 tydnech 9,3
ng/kg/min ve skuping s treprostinilem a 19,1 ng/kg/min ve skupin€ s placebem. Po 12 tydnech lécby
¢inila stfedni odchylka v Sestiminutovém testu chlizi ve srovnani s vychozi hodnotou vypoctenou z
globalni populace z obou studii -2 metry & 6,61 metrti u pacientl pouzivajicich treprostinil a -21,8 metrti
+ 6,18 metri v skupiné s placebem. Tyto vysledky odrazeji primérny 1éCebny U¢inek, hodnoceny na
zaklade Sestiminutového testu chizi, 19,7 metrd (p = 0,0064) v porovnani s placebem u globalni
populace z obou studii. Stfedni zmény ve srovnani s vychozimi hodnotami v hemodynamickych
parametrech (stfedni tlak v plicnici (PAPm)), tlak v pravé sini (RAP), plicni vaskularni rezistence
(PVR), srde¢ni index (CI) a zilni saturace kyslikem (SvO;) ukazaly, Ze treprostinil je superiorni vici
placebu. ZlepSeni znamek a priznakd plicni hypertenze (synkopa, zavrat, bolest na hrudi, unava a
dusnost) bylo statisticky vyznamné (p<0,0001). Navic se u pacientd 1é¢enych treprostinilem po 12
tydnech zlepsilo i hodnoceni dusnosti/unavy (Dysponoea-Fatigue Rating) a Borgovo skore du$nosti
(Borg Dyspoea Score) (p<0,0001). Analyza kombinovaného kritéria zahrnujiciho zlepSeni pohybové
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kapacity (Sestiminutovy test chizi) po 12 tydnech nejméné o 10 % ve srovnani s vychozi hodnotou,
zlepSeni po 12 tydnech alespon o jednu tfidu NYHA ve srovnani s vychozi hodnotou a absenci zhor$eni
plicni hypertenze spole¢né s nedostatkem umrti hlaenych pred 12. tydnem u globalni populace v obou
studiich ukazala, Ze pocet subjektii reagujicich na treprostinil je 15,9 % (37/233), zatimco pocet subjektl
reagujicich na placebo je 3.4 % (8/236). Analyza podskupiny globalni populace prokazala statisticky
vyznamny Uc¢inek 1€cby treprostinilem ve srovnani s placebem v Sestiminutovém testu chlizi u subjekti
s idiopatickou nebo hereditarni plicni arterialni hypertenzi (p=0,043), nikoli vSak u skupiny s plicni
arterialni hypertenzi spojenou se sklerodermii nebo vrozenou kardiopatii.

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

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

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

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

U clovéka je obvykle dosazeno rovnovazné plazmatické koncentrace za 15 az 18 hodin po zahéjeni bud’
subkutanni nebo intravendzni infuze treprostinilu. Rovnovazna plazmaticka koncentrace treprostinilu je
z4visla na ddvce pfi rychlosti infuze 2,5 az do 125 ng/kg/min.

Subkutanni a intraven6zni podani treprostinilu bylo prokézano jako bioekvivalentni v rovnovazném
stavu pfi davce 10 ng/kg/min.

Distribuce
Stiedni distribuc¢ni objem se u treprostinilu pohyboval v rozsahu od 1,11 do 1,22 I/kg.

Biotransformace a eliminace

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 a plazmaticka clearance se pohybovala od 586,2 do 646,9 ml/kg/h. Clearance je sniZena
u obéznich subjektt (BMI > 30 kg/m?).

Ve studii provadéné u zdravych dobrovolnikli 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 metabolitti bylo zjiSténo v moci v rozmezi od 10,2 % do 15,5
% podané davky. Téchto pét metabolitd 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 moci jako nezménéné vychozi 1éCivo.

V sedmidenni farmakokinetické studii chronického davkovani u 14 zdravych dobrovolnikl s davkami
treprostinilu od 2,5 do 15 ng/kg/min podavanymi ve formé subkutanni infuze byla dosazena nejvyssi
hodnota koncentrace treprostinilu v rovnovazném stavu v plazmé dvakrat (v 1:00 resp. v 10:00) a
nejnizsi hodnoty také dvakrat (v 7:00 resp. v 16:00). Maximalni koncentrace byly pfiblizné o 20 % az
30 % vy$si nez minimalni koncentrace.

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

Navic podani treprostinilu nemélo zadny indukéni vliv na jaterni mikrosomalni protein, na celkovy
obsah cytochromu (CYP) P 450 nebo na aktivitu isoenzymi CYP1A, CYP2B a CYP3A. Byly provedeny
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studie 1ékovych interakci s paracetamolem (v davce 4 g/den) a warfarinem (v davce 25 mg/den) u
zdravych dobrovolniki. Tyto studie neprokazaly zadny klinicky vyznamny u¢inek na farmakokinetiku
treprostinilu. Studie provadéna s warfarinem nezjistila zddnou zjevnou farmakodynamickou nebo
farmakokinetickou interakci mezi treprostinilem a warfarinem.

Metabolismus treprostinilu se tyka predev§im CYP2CS.

Zvlastni populace

Porucha funkce jater:

U pacientl s portopulmonalni hypertenzi a lehkou (n=4) nebo stfedné t€zkou (n=5) jaterni insuficienci
mél treprostinil v subkutanni davee 10 ng/kg/min poddvané po dobu 150 minut AUCo.24 nodin, které bylo
zvysené o 260 % resp. 510 % ve srovnani se zdravymi subjekty. Clearance u pacientd s jaterni
insuficienci byla sniZzena az o 80 % ve srovnani se zdravymi subjekty (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin:

U pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin (n = 8), ktera vyzadovala dialyzu, nevedlo peroralni podani
1 mg treprostinilu ptfed dialyzou a po ni k vyznamné zméné¢ AUCO-inf ve srovnani se zdravymi subjekty.

5.3.  Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

V 13- a 26tydennich studiich kontinualni subkutanni infuze sodné soli treprostinilu byly u potkanti a psi
pozorovany reakce v mistech vpichu infuze (edém/erytém, hmatnd zdufeni/otoky, bolest/citlivost na
dotek). Pfi podavani davky > 300 ng/kg/min byly u psi pozorovany zévazné klinické ucinky
(hypoaktivita, zvraceni, fidka stolice a edémy mista vpichu infuze) a imrti (spojena s intestinalni
intususcepci a vyhiezem rekta). Stfedni plazmaticka hladina treprostinilu v ustaleném stavu byla u téchto
zvitat 7,85 ng/ml. Takovéto plazmatické hodnoty mohou byt dosazeny u cloveéka 1éceného infuzi
treprostinilu pii davce > 50 ng/kg/min.

Jelikoz nebylo prokdzano trvale dostatecné plsobeni treprostinilu v zadné davce testované
v reprodukénich studiich na potkanech, mohou byt tyto studie nedostatecné ke zjisténi moznych ucinka
na fertilitu, prenatalni a postnatalni vyvoj.

Nebyly provedeny zadné dlouhodobé studie na zviratech, které by hodnotily kancerogenni potencial
treprostinilu. Studie mutagenicity 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 latek

Chlorid sodny

Metakresol

Dihydrat natrium-citratu

Roztok hydroxidu sodného k upraveé pH
Kyselina chlorovodikova k tpravé pH
Voda pro injekci
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6.2.  Inkompatibility

Vzhledem k absenci studii kompatibility tento 1éCivy ptipravek nemé byt misen s jinymi lé€ivymi
pfipravky, kromé sterilni vody pro injekci nebo 0,9% (w/v) injekci chloridu sodného (viz bod 6.6).

6.3.  Doba pouZitelnosti

Neoteviené: 3 roky

Po prvnim otevieni: 30 dnti

Doba pouzitelnosti pri kontinualni subkutdnni infuzi

Chemicka a fyzikalni stabilita jednoho zasobniku (stfikacky) netfedéného treprostinilu podavaného
subkutanné po otevieni pied pouzitim byla prokazana na dobu 72 hodin pii 37 °C. Z mikrobiologického
hlediska, pokud zpisob otevieni nevylouci riziko mikrobiologické kontaminace, pfipravek ma byt

pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied
pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

Doba pouzitelnosti pri kontinualni intravenozni infuzi s pouzitim ambulantni pumpy

Chemicka a fyzikalni stabilita jednoho zasobniku (stfikacky) fedéného treprostinilu podavaného pomoci
ambulantni pumpy byla prokazana na dobu 48 hodin pii teploté 2—8 °C, 20-25 °C a 40 °C.

Aby se vSak minimalizovalo riziko infekci krevniho fecisté, maximalni doba podavani nafedéného
treprostinilu nema byt delsi nez 24 hodin.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni a nafedéni pied pouZzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a
normaln¢ doba nema byt delsi nez 24 hodin pfi 2 az 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych
a validovanych aseptickych podminek.

6.4.  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1écivy pripravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

Podminky uchovévani po prvnim otevieni lécivého ptipravku jsou popsany v bodu 6.3.
6.5.  Druh obalu a obsah baleni

20ml ¢ira sklenéna injekéni lahvicka uzaviend tmaveé Sedym bromobutylovym pryZovym uzavérem o
velikosti 20 mm se ¢tyfmi znackami rovnomérné rozmisténymi 90° od sebe a s krouzkem uprostied a
zapeceténa 20mm matné modrym odtrhovacim uzaveérem.

Injekéni lahvicky jsou baleny ve vnéjsi krabicce.

Krabicka obsahuje 1 injek¢ni lahvicku.
6.6.  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Ptipravek Treprostinil Tillomed se ma pouzivat nezfedény, pokud je podavan kontinualni subkutanni
infuzi (viz bod 4.2).

Pripravek Treprostinil Tillomed se ma fedit bud’ sterilni vodou pro injekci, nebo 0,9 % (w/v) injekénim
roztokem chloridu sodného, pokud se podava kontinualni intraven6zni infuzi (viz bod 4.2).

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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