CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Treprostinil Tillomed, 5 mg/mL, roztwér do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy mL zawiera 5 mg treprostynilu w postaci treprostynilu sodowego.
Kazda 20 mL fiolka z roztworem zawiera 100 mg treprostynilu sodowego (s6l sodowa wytworzona
in situ podczas przygotowywania produktu koncowego).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Ten produkt leczniczy zawiera 78,16 mg sodu na fiolke.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do infuzji (do stosowania podskérnego lub dozylnego)

Roztwér przejrzysty, bezbarwny do lekko zo6ttego, bez widocznych czastek.
pH: 6,0-7,2

Osmolalnos¢: 220-320 mOsmol/kg

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Leczenie samoistnego lub dziedzicznego te¢tniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) w celu poprawienia
tolerancji wysitkowej i objawow chorobowych u pacjentéw, znajdujacych sie¢ w III czynnosciowe;j
klasie wg NYHA (ang. New York Heart Association).

4.2. Dawkowanie i sposob podawania
Treprostinil Tillomed podaje si¢ w ciaglej infuzji podskdrnej lub dozylne;.

W zwiazku z ryzykiem towarzyszacym dtugotrwatemu zatozeniu na state centralnych cewnikow
zylnych obejmujacym m.in. ciezkie zakazenia krwi, preferowana droga podawania jest infuzja
podskoérna (nierozcienczona), a ciagla infuzja dozylna powinna by¢ zastrzezona dla pacjentow ze
stabilizacjg infuzji podskornej treprostynilu, u ktérych nastapita nietolerancja podawania podskorego
i u ktérych akceptuje sie takie ryzyko.

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i monitorowane jedynie przez lekarzy, majacych doswiadczenie
w leczeniu nadci$nienia ptucnego.

Dorosli

Rozpoczecie leczenia u pacjentdw, ktorzy nie sa obecnie leczeni zadna postacia prostacyklin
Leczenie nalezy rozpocza¢ pod $cistym nadzorem lekarskim w warunkach umozliwiajgcych
zapewnienie intensywnej opieki medycznej.

Zalecana poczatkowa dawka infuzji wynosi 1,25 ng/kg mc./min. Jesli dawka poczatkowa nie jest
dobrze tolerowana powinna by¢ zmniejszona do 0,625 ng/kg mc./min.

Zmiany dawkowania:

Dawke infuzji nalezy zwicksza¢, pod nadzorem lekarza, w przyrostach 1,25 ng/kg mc./min na tydzien

przez pierwsze cztery tygodnie leczenia, a nastepnie w przyrostach 2,5 ng/kg mc./min na tydzien.
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Dawka powinna by¢ dostosowywana indywidualnie pod nadzorem lekarza, w celu osiggniecia dawki
podtrzymujacej, po ktorej objawy choroby si¢ zmniejszaja i, ktora jest dobrze tolerowana przez
pacjenta.

W trakcie gléwnych, 12-tygodniowych badan, skuteczno$¢ utrzymano jedynie w przypadku
zwigkszania dawki przeci¢tnie 3 do 4 razy w miesigcu. Celem ciggtych zmian dawkowania jest
ustalenie dawki, po ktorej nastepuje poprawa objawow zwigzanych z nadcisnieniem ptucnym (ang.
PAH - pulmonary arterial hypertension), przy jednoczesnym zminimalizowaniu nadmiernego
dziatania farmakologicznego treprostynilu.

Wystepowanie niepozadanych objawow takich jak: zaczerwienienie twarzy, bol glowy, niedoci$nienie
tetnicze, nudnosci, wymioty i biegunka uzaleznione jest na ogot od stosowanej dawki treprostynilu.
Dziatania niepozadane moga ustapi¢ w miar¢ kontynuacji leczenia, natomiast, gdy trwajg lub nie sa
tolerowane przez pacjenta, wowczas w celu ich zlagodzenia, szybko$¢ infuzji moze zostac
zmniejszona.

W prébach klinicznych $rednia dawka podawana pacjentom po 12 miesigcach wynosita 26 ng/kg
mc./min, po 24 miesigcach 36 ng/kg mc./min, a po 48 miesigcach 42 ng/kg mc./min.

U pacjentéw z nadwagg (wazacych 30% ponad norme masy ciata) wstepng dawke i nastepne
zwigkszenia dawki nalezy ustali¢ w oparciu o norm¢ masy ciata.

Nagle odstawienie lub nagle zmniejszenie dawek treprostynilu moze spowodowac zwigkszenie

,»Z odbicia” t¢tniczego nadcisnienia ptucnego. W zwigzku z tym zaleca si¢ unikanie przerywania
leczenia treprostynilem oraz jak najszybsze wznowienie infuzji po nagtym przypadkowym
zmniejszeniu dawki lub przerwie. Personel z przygotowaniem medycznym powinien ustala¢
optymalng strategi¢ wznowienia infuzji treprostynilu indywidualnie u kazdego pacjenta. W wigkszo$ci
przypadkow, po kilkugodzinnej przerwie wznowienie infuzji treprostynilu mozna wykonaé stosujac
taka samg dawke. Po dtuzszych przerwach w podawaniu treprostynilu moze by¢ konieczne ponowne
dostosowanie dawki.

Pacjenci w podesztym wieku

Badania kliniczne treprostynilu nie obejmuja wystarczajacej liczby pacjentow w wieku ponad 65 lat,
aby mozna byto stwierdzi¢, czy ich reakcje r6znig si¢ od reakcji mtodszych pacjentow. W analizie
farmakokinetycznej osoczowy klirens treprostynilu zmniejszyt si¢ o 20%. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ ustalajac dawke dla pacjenta w podeszlym wieku, biorac pod uwage wieksza czestosé
wystepowania zaburzen czynno$ci watroby, nerek lub uktadu sercowo-naczyniowego oraz
wspotwystepowanie innych zaburzen lub terapii innym produktem leczniczym.

Dzieci i mlodziez

Istnieje niewiele danych dotyczacych pacjentow w wieku ponizej 18 lat. W dostgpnych badaniach
klinicznych nie ustalono, czy mozna ekstrapolowa¢ na dzieci i dorastajaca mlodziez zalecany dla
dorostych pacjentow schemat dawkowania produktu leczniczego, w zakresie skutecznosci i
bezpieczenstwa dawkowania.

Grupy ryzyka

Zaburzenia czynnosci watroby

Stezenie treprostynilu w osoczu (wyrazone jako obszar pod krzywa st¢zenia treprostynilu zaleznego
od czasu, AUC) zwigksza si¢ o: od 260% do 510% u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnosci watroby, odpowiednio stopien A i B wg skali Child-Pugh. Osoczowy klirens
treprostynilu byt zmniejszony do 80%, u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby, tagodnymi do
umiarkowanych. W zwiazku z powyzszym zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas terapii pacjentow z
zaburzeniami czynnosci watroby, ze wzgledu na ryzyko zwickszenia ogbélnoustrojowego narazenia na
dziatanie produktu leczniczego, co moze zmniejszy¢ tolerancje i spowodowaé zwickszenie dziatan
niepozadanych zaleznych od dawki.

W takich przypadkach poczatkowa dawke treprostynilu nalezy zmniejszy¢ do 0,625 ng/kg mc./min
oraz z wigksza ostroznoscig nalezy t¢ dawke zwickszac.

2



Zaburzenia czynnosci nerek
Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek.
Treprostynil nie jest usuwany podczas dializy (patrz punkt 5.2. ,, Wiasciwosci farmakokinetyczne”).

Metoda przejscia do leczenia dozylnego epoprostenolem

Podczas koniecznosci przejs$cia do dozylnego podawania epoprostenolu w okresie przejsciowym
konieczna jest $cista kontrola lekarska. Mozna uwzgledni¢ jako wskazowke nastepujacy schemat
leczenia w okresie przejsciowym. Poczatkowo powolne zmniejszanie infuzji treprostynilu o 2,5
ng/kg mc./min. Po co najmniej 1 godzinie podawania nowej dawki treprostynilu mozna wprowadzié
epoprostenol w maksymalnej dawce 2 ng/kg mc./min. Nastepnie dawke treprostynilu nalezy
zmniejsza¢ w kolejnych odstgpach wynoszacych przynajmniej 2 godziny, z jednoczesnym
zwigkszaniem dawki epoprostenolu po utrzymaniu dawki poczatkowej przez przynajmniej 1 godzing.

Sposdb podawania

Podawanie w ciaglej infuzji podskérnej
Produkt leczniczy Treprostinil Tillomed jest podawany w ciaglej infuzji podskornej za pomoca
podskornego cewnika z uzyciem ambulatoryjnej pompy infuzyjne;j.

W celu uniknigcia ewentualnych przerw w podawaniu produktu leczniczego pacjent musi mie¢
zapewniony dostep do rezerwowej pompy infuzyjnej i zestawow do podskornej infuzji.

Przenos$na pompa infuzyjna stosowana do podawania podskérnie nierozcienczonego produktu
leczniczego Treprostinil Tillomed powinna spetnia¢ nastepujace wymagania:

1) niewielkie rozmiary i waga,

2) mozliwos$¢ dostosowania szybkos$ci infuzji w przyrostach okoto 0,002 mL/h,

3) sygnaty alarmowe w przypadku zatkania, stabej baterii, bledu programowania i niesprawnosci
silnika,

4) doktadno$¢ w granicach +/- 6% programowanej szybko$ci podawania,

5) naped (ciagly lub pulsujacy) zapewniajacy nadcisnienie.

Zbiornik musi by¢ sporzadzony z polichlorku winylu, polipropylenu lub szkta.

Pacjentéw nalezy doktadnie poinstruowac, w jaki sposéb postugiwac sie¢ pompa, jak ja programowac
oraz jak podtaczac i dba¢ o zestaw do infuzji.

Nagle zalanie przewodu podtaczonego do pacjenta moze spowodowac przypadkowe podanie dawki
wigkszej niz zalecana.

Szybkosci infuzjiV (mL/h) oblicza si¢ na podstawie nastepujacego wzoru:

| V (mL/h) = D (ng/kg mc./min) x W (kg) x [0,00006/treprostynil stezenie (mg/mL)]
D = przepisana dawka w ng/kg mc./min

W = masa ciata pacjenta w kg

Treprostinil Tillomed jest dostgpny w st¢zeniach 1 mg/mL, 2,5 mg/mL, 5 mg/mL, 10 mg/mL.
Treprostinil Tillomed, stosowany w ciaglej infuzji podskornej, podawany jest bez rozcienczenia z
szybko$cig ustalong na podstawie dawki (ng/kg mc./min), masy ciata (kg) i rodzaju zastosowanego
stezenia fiolki produktu leczniczego Treprostinil Tillomed. W czasie infuzji podskoérnej jedna
strzykawka, wypetniona nierozcienczonym produktem leczniczym Treprostinil Tillomed, nie moze
by¢ uzywana dtuzej niz 72 godziny w temperaturze 37°C.

Szybkos¢ cigglej infuzji podskoérnej jest obliczana w nastepujacy sposob:
Dawka (ng/kg/min) x Masa ciala (kg) x 0,00006*

Szybkos¢ ciaglej infuzji (mL/h) =
stezenie treprostynilu w fiolce (mg/mL) mg/mL

* Wspotczynnik przeliczeniowy 0,00006 = 60 min/h x 0,000001 mg/ng



Przyktady obliczania szybkosci ciagltej infuzji podskoérne;j:

Przyklad 1:
Dla pacjenta, ktorego masa ciata wynosi 60 kg, rekomendowana dawka poczatkowa wynosi 1,25

ng/kg/min. Jezeli uzyta zostanie fiolka treprostynilu o stezeniu 1mg/mL, to szybkos¢ ciaglej infuzji
podskornej zostanie obliczona w nastgpujacy sposob:

1,25 ng/kg/min x 60 kg x 0,00006 = 0,005 mL/h
Szybkos¢ ciaglej infuzji podskérnej (mL/h) =

1 mg/mL

Przyklad 2:
Dla pacjenta, ktérego masa ciata wynosi 65 kg, i ktory leczony jest treprostynilem w dawce 40 ng/kg

mc./min, z wykorzystaniem fiolki treprostynilu o stezeniu 5 mg/mL, szybko$¢ ciaglej infuzji
podskornej zostanie obliczona w nastepujacy sposob:

Szybkos¢ ciaglej infuzji = _40 ng/kg mc./min x 65 kg x 0,00006 = 0,031 mL/h
podskornej (mL/h) 5 mg/mL

Tabela 1 podaje wskazdéwki w zakresie szybkosci podskornej infuzji produktu leczniczego
Treprotstinil Zentiva5 mg/mL dla pacjentéw o réznej masie ciata, ktore odpowiadaja dawkom do 80
ng/kg mc./min.



Tabela 1
Ustawienia szybkoSci infuzji podskornej w pompie (mL/h) dla produktu leczniczego Treprostinil
Tillomed o stezeniu treprostynilu S mg/mL

Masa ciala pacjenta (kg)

Dawka (ng/kg

mc,/min) 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
10 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
12,5 0,005 0,006 0,007 0,008 0,008 0,009 0,010 0,011 0,011 0,012 0,013 0,014 0,014 0,015
15 0,006 0,007 0,008 0,009 0,010 0,011 0,012 0,013 0,014 0,014 0,015 0,016 0,017 0,018
17,5 0,007 0,008 0,009 0,011 0,012 0,013 0,014 0,015 0,016 0,017 0,018 0,019 0,020 0,021
2,0 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
22,5 0,009 0,011 0,012 0,014 0,015 0,016 0,018 0,019 0,020 0,022 0,023 0,024 0,026 0,027
25 0,011 0,012 0,014 0,015 0,017 0,018 0,020 0,021 0,023 0,024 0,026 0,027 0,029 0,030
27,5 0,012 0,013 0,015 0,017 0,018 0,020 0,021 0,023 0,025 0,026 0,028 0,030 0,031 0,033
30 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
32,5 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
35 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
37,5 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
40 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
42,5 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
45 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
47,5 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
50 0,021 0,024 0,027 0,030 0,033 0,036 0,039 0,042 0,045 0,048 0,051 0,054 0,057 0,060
55 0,023 0,026 0,030 0,033 0,036 0,040 0,043 0,046 0,050 0,053 0,056 0,059 0,063 0,066
60 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
65 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
70 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
75 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
80 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

Zaciemnione pola wskazuja najwieksza szybko$¢ infuzji za pomoca jednej strzykawki
zmienianej co trzy dni.

Podawanie w ciaglej infuzji dozylnej za pomoca zewnetrznej, ambulatoryjnej pompy infuzyjnej
Treprostinil Tillomed jest podawany w ciagtej infuzji dozylnej za pomocg cewnika zatozonego do
zyty centralnej przy uzyciu ambulatoryjnej pompy infuzyjnej. Moze by¢ réwniez tymczasowo
podawany za pomoca kaniuli zatozonej do zyty obwodowej, najlepiej umieszczonej w duzej zyle.
Podawanie infuzji obwodowej dtuzej niz kilka godzin moze wigza¢ si¢ ze zwickszonym ryzykiem
zakrzepowego zapalenia zyl (patrz punkt 4.8).

W celu unikniecia ewentualnych przerw w podawaniu produktu leczniczego w zwiazku z usterkami
sprzetu pacjent musi mie¢ zapewniony dostep do rezerwowej pompy infuzyjnej i zestawoéw do infuzji.

Ambulatoryjna pompa infuzyjna uzywana do podawania rozcienczonego produktu leczniczego

Treprostinil Tillomed powinna spetnia¢ nast¢pujace wymagania:

1) by¢ niewielkich rozmiarow i wagi,

2) mie¢ mozliwo$¢ dostosowania szybkosci infuzji w przyrostach wynoszacych okoto 0,05 mL/h.
Zwykle szybko$¢ infuzji wynosi od 0,4 mL do 2 mL na godzing.

3) by¢ wyposazona w sygnaly alarmowe w przypadku niedroznosci, stabej baterii, btedu
oprogramowania i usterki silnika,

4) doktadnos$¢ w granicach +/- 6% w ciggu godziny programowanej szybkosci podawania,

5) dziala¢ na zasadzie nadcisnienia. Zbiornik musi by¢ sporzadzony z polichlorku winylu,
polipropylenu lub szkta.




Produkt leczniczy Treprostinil Tillomed nalezy rozcienczy¢ jalowa wodg do wstrzykiwan lub
0,9% (w/v) chlorkiem sodu do wstrzykiwan i podawa¢ dozylnie w infuzji ciagtej za posrednictwem
cewnika chirurgicznie zatozonego na state do zyty centralnej lub tymczasowo za posrednictwem
kaniuli zalozonej do zyly obwodowej przy uzyciu pompy infuzyjnej przeznaczonej do podawania leku
dozylnego.

W przypadku stosowania odpowiedniej, zewnetrznej, ambulatoryjnej przenosnej pompy infuzyjne;j i
zbiornika nalezy najpierw wybra¢ wczesniej ustalong szybkosc¢ infuzji dozylnej, ktora ma by¢
stosowana w zadanym okresie podawania infuzji. Maksymalny czas stosowania rozcienczonego
produktu treprostynilu nie powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny (patrz punkt 6.3).

Zbiorniki typowych zestawoéw do infuzji dozylnej maja objgtos¢ 20, 50 lub 100 mL. Po okresleniu
wymaganej szybkosci infuzji dozylnej (mL/h) i dawki pacjenta (ng/kg/min) i masy ciata (kg) mozna
obliczy¢ stezenie rozcienczonego produktu treprostynilu do podania dozylnego (mg/mL) z
nastgpujacego wzoru:

Krok 1
Dawka (ng/kg mc./min) x Masa ciala (kg) x 0,00006

Stezenie rozcienczonego =
treprostynilu Szybko$¢ podawania infuzji (mL/h)

do podania dozylnego (mg/mL)

Nastepnie za pomocg powyzszego wzoru mozna obliczy¢ ilo$¢ treprostynilu wymagang do
przygotowania wymaganego stezenia rozcienczonego produktu Treprostinil Tillomed do podania
dozylnego dla okreslonej wielkos$ci zbiornika

Krok 2
Ho$¢ treprostynilu Stezenie rozcienczonego treprostynilu do Laczna objetos¢
(mL) = podania dozylnego (mg/mL) X rozcienczonego
roztworu
Stezenie treprostynilu we fiolce (mg/mL) treprostynilu w

zbiorniku (mL)

Nastepnie obliczona ilo§¢ produktu leczniczego Treprostinil Tillomed zostaje dodana do zbiornika
wraz z odpowiednig objetoscia rozcienczalnika (jalowa woda do wstrzykiwan lub 0,9% chlorek sodu
do wstrzykiwan) w celu osiaggnigcia w zbiorniku zadanej tacznej objetosci.

Przyktadowe obliczenia dla infuzji dozylnej:

Przyklad 3:
Dla osoby o masie ciata 60 kg i dawce 5 ng/kg mc./min oraz wstepnie ustalonej szybkosci infuz;ji

dozylnej 1 mL/h, objetosci zbiornika 50 mL, stezenie rozcienczonego roztworu treprostynilu do
podania dozylnego zostanie obliczone w nastgpujacy sposob:
Krok 1
Stezenie = 5 ng/kg mc./min x 60 kg x 0.00006 0,018 mg/mL
rozcienczonego 1 mL/h (18 000 ng/mL)
treprostynilu
do podania
dozylnego
(mg/mL)



Ilo$¢ produktu leczniczego Treprostinil Tillomed (przy uzyciu mocy fiolki 1 mg/mL) wymagana dla
lacznego stezenia rozcienczonego produktu leczniczego Treprostinil Tillomed wynoszacego 0,018
mg/mL i tacznej objetosci 50 mL zostanie obliczona w nastgpujacy sposob:

Krok 2
Hos¢ 0.018 mg/mL x 50 mL=0,9 mL
treprostynilu = 1 mg/mL
(mL)

Zatem stezenie rozcienczonego treprostynilu do podania dozylnego dla osoby w przyktadzie 3
zostanie przygotowane za pomoca dodania 0,9 mL produktu leczniczego Treprostinil Tillomed o
mocy 1 mg/mL do odpowiedniego zbiornika wraz z odpowiednia objetoscia rozcienczalnika w celu
otrzymania tacznej objetosci 50 mL w zbiorniku. Szybko$¢ przeptywu pompy w tym przyktadzie
zostanie ustawiona jako 1 mL/h.

Przyklad 4:

Dla osoby o masie ciata 75 kg i dawce 30 ng/kg mc./min i wstepnie ustalonej szybkosci infuzji
dozylnej 2 mL/h oraz objetosci zbiornika 100 mL, stezenie rozcienczonego roztworu treprostynilu do
podania dozylnego zostanie obliczone w nastepujacy sposob:

Krok 1
Stezenie 30 ng/kg me./min x 75 kg x 0,00006 = 0,0675 mg/mL
rozcienczonego 2 mL/h (67 500 ng/mL)
treprostynilu
do podania
dozylnego
(mg/mL)

Ilo$¢ treprostynilu (przy uzyciu fiolki o mocy 2,5 mg/mL) wymagana dla tacznego stezenia
rozcienczonego treprostynilu wynoszacego 0,0675 mg/mL i lacznej objetosci 100 mL zostanie
obliczona w nastgpujacy sposob:

Krok 2
Ilo$¢ treprostynilu 0.0675S mg/mL. x 100 mL =2,7 mL
(mL) = 2,5 mg/mL

Zatem stezenie rozcienczonego produktu treprostynil do podania dozylnego dla osoby w przyktadzie 4
zostanie przygotowane za pomocg dodania 2,7 mL produktu treprostynil o mocy 2,5 mg/mL do
odpowiedniego zbiornika wraz z odpowiednig objgtoscig rozcienczalnika w celu otrzymania tacznej
objetosci 100 mL w zbiorniku. Szybkos¢ przepltywu pompy w tym przyktadzie zostanie ustawiona
jako 2 mL/h.

Tabela 2 podaje wskazowki odnosnie produktu leczniczego Treprostinil Tillomed 5 mg/mL w zakresie
objetosci (mL) produktu treprostynil do rozcienczenia w zbiorniku o objetosci 20 mL, 50 mL lub 100
mL (odpowiednio szybko$¢ infuzji 0,4, 1 lub 2 mL/h) dla pacjentdéw o rdznej masie ciata, ktore
odpowiadaja dawkom do 80 ng/kg mc./min.



Tabela 2

Objetos¢ (mL) treprostynilu 5 mg/mL do rozcienczenia w kasetach lub strzykawkach
kaseta o objetosci 20 mL (szybkos¢ infuzji 0,4 mL/h), S0 mL (szybko$¢ infuzji 1 mL/h), 100 mL
(szybkos$¢ infuzji 2 mL/h)

Dawka Masa ciala pacjenta (kg)
10 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 8 & 90 95 100
12,5
15 0,150 0,180 0,210 0,240 0,270 0,300 0,330 0,360 0,390 0,420 0,450 0,480 0,510 0,540 0,570 0,600
17,5 0,188 0,225 0,263 0,300 0,338 0,375 0,413 0,450 0,488 0,525 0,563 0,600 0,638 0,675 0,713 0,750
20 0,225 0,270 0,315 0,360 0,405 0,450 0,495 0,540 0,585 0,630 0,675 0,720 0,765 0,810 0,855 0,900
22,5 0,263 0,315 0,368 0,420 0,473 0,525 0,578 0,630 0,683 0,735 0,788 0,840 0,893 0,945 0,998 1,050
25 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
27,5 0,338 0,405 0,473 0,540 0,608 0,675 0,743 0,810 0,878 0,945 1,013 1,080 1,148 1,215 1,283 1,350
30 0,375 0,450 0,525 0,600 0,675 0,750 0,825 0,900 0,975 1,050 1,125 1,200 1,275 1,350 1,425 1,500
32,5 0,413 0,495 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
35 0,450 0,540 0,630 0,720 0,810 0,900 0,990 1,080 1,170 1,260 1,350 1,440 1,530 1,620 1,710 1,800
37,5 0,488 0,585 0,683 0,780 0,878 0,975 1,073 1,170 1,268 1,365 1,463 1,560 1,658 1,755 1,853 1,950
40 0,525 0,630 0,735 0,840 0,945 1,050 1,155 1,260 1,365 1,470 1,575 1,680 1,785 1,890 1,995 2,100
42,5 0,563 0,675 0,788 0,900 1,013 1,125 1,238 1,350 1,463 1,575 1,688 1,800 1,913 2,025 2,138 2,250
45 0,600 0,720 0,840 0,960 1,080 1,200 1,320 1,440 1,560 1,680 1,800 1,920 2,040 2,160 2,280 2,400
47,5 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
50 0,675 0810 0,945 1,080 1,215 1,350 1,485 1,620 1,755 1,890 2,025 2,160 2,295 2,430 2,565 2,700
55 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
60 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
65 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
70 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
75 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
80 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

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

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

Szkolenie dla pacjentow otrzymujacych ciagla infuzje dozylna za pomoca zewnetrznej,
ambulatoryjnej przenosnej pompy infuzyjnej

Zespot kliniczny odpowiedzialny za leczenie musi zapewni¢, ze pacjent otrzymal pelne szkolenie 1 jest

przygotowany do korzystania z wybranego zestawu do podawania infuzji. Okres indywidualnych
instrukcji i nadzoru powinien trwaé¢ dopdki pacjent nie zostanie uznany za odpowiednio
przygotowanego do zmiany infuzji, zmiany szybkosci przeptywu/ dawek zgodnie z instrukcjami oraz
do radzenia sobie ze zwyktymi sygnatami alarmowymi. Pacjenci musza by¢ przeszkoleni w zakresie
prawidlowej metody aseptycznej podczas przygotowywania zbiornika infuzji treprostynilu oraz
odpowietrzania drenow i podltaczen zestawu do podawania infuzji. Pacjent musi otrzymaé pisemne
wskazowki opracowane przez producenta pompy lub specjalnie dostosowane dla pacjenta przez
lekarza przepisujacego infuzje. Wskazoéwki obejmujg wymagane dziatania zwigzane z normalnym
podawaniem leku, postepowanie w przypadku zatkania lub innych stanéw alarmowych oraz
informacje kontaktowe w nagtych przypadkach.

Minimalizowanie ryzyka zakazen krwi zwigzanych z uzZywaniem cewnika podczas stosowania
zewnetrznej, ambulatoryjnej pompy infuzyjnej

Nalezy zwraca¢ szczegdlng uwage na nastepujace kwestie w celu zminimalizowania ryzyka zakazen
krwi zwigzanych ze stosowaniem cewnika u pacjentéw otrzymujacych treprostynil za pomocg infuzji
dozylnej podczas stosowania ambulatoryjnej pompy infuzyjnej (patrz punkt 4.4). Te zalecenia sa
zgodne z aktualnymi wskazéwkami najlepszej praktyki w zakresie zapobiegania zakazeniom krwi
zwigzanym z cewnikiem i1 obejmuja:




Zasady ogolne

- uzywanie centralnego cewnika zylnego z mankietem i tunelizowanego z minimalng liczbg portow.

- wprowadzenie centralnego cewnika zylnego przy uzyciu metod bariery jalowe;j.

- stosowanie odpowiedniej higieny rak (mycie) i metod aseptycznych podczas wprowadzania,
wymiany, dostepu, naprawy cewnika lub oceny wzrokowej i (lub) zaktadania opatrunku w
miejscu wprowadzenia cewnika.

- do zakrycia miejsca wprowadzenia cewnika nalezy stosowaé gazik jalowy (wymieniany co dwa
dni) lub jalowy przezroczysty potprzepuszczalny opatrunek (wymieniany co najmniej co siedem
dni).

- opatrunek nalezy wymienia¢ zawsze, gdy przesiaknie, bedzie poluzowany, ulegnie zabrudzeniu
lub po ocenie wzrokowej miejsca wprowadzenia cewnika.

- nie nalezy stosowac miejscowo kremow ani masci z antybiotykiem, poniewaz moga sprzyjac
zakazeniom grzybiczym i bakteriom odpornym na antybiotyki.

Okres czasu stosowania rozcieniczonego roztworu treprostynilu
- maksymalny czas stosowania rozcienczonego produktu nie powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny.

Nalezy stosowaé wbudowany filtr 0,2 mikronowy

- filtr 0,2 mikronowy nalezy umiesci¢ pomi¢dzy drenem infuzji i ztgczka cewnika i wymienia¢ co
24 godziny w czasie wymiany zbiornika zestawu infuzyjnego.

Dwa kolejne zalecenia dotycza postgpowania z tacznikiem cewnika i mogg by¢ wazne

w zapobieganiu zakazaniom krwi bakteriami Gram-ujemnymi przenoszonymi z woda. Obejmujg one:

Stosowanie zamknietego systemu zigczki z przegrodg rozdzielajgcg

- stosowanie zamknigtego systemu zlaczki (preferowana jest przegroda rozdzielajgca zamiast
mechanicznego kranika) zapewniajacego, ze kanat cewnika jest zamkniety zawsze, gdy system do
podawania infuzji jest odtaczony. Zapobiega to ryzyku narazenia na zakazenie mikrobiologiczne.

- zamkniety system ztgczki nalezy wymienia¢ co 7 dni.

Wewnetrzne polgczenia typu luer lock systemu do podawania infuzji

Ryzyko skazenia przenoszonymi z wodg drobnoustrojami Gram ujemnymi moze by¢ wigksze, jesli

polaczenie typu luer lock jest mokre w czasie wymiany linii infuzyjnej lub zamknigtej ztaczki. W

zwigzku z tym:

- nalezy odradzi¢ pacjentowi ptywanie i zanurzanie systemu infuzyjnego w miejscu polagczenia ze
ztaczka cewnika.

- w czasie wymiany zamknigtej ztgczki nie powinna by¢ widoczna woda w odprowadzeniach
polaczen typu luer lock.

- lini¢ infuzyjng mozna odlaczaé od zamknietej ztaczki tylko co 24 godziny w czasie wymiany.

4.3. Przeciwwskazania

e Znana nadwrazliwos$¢ na treprostynil lub ktéragkolwiek substancj¢ pomocniczg.

e Nadcisnienie ptucne, zwigzane z chorobg zarostowa zyt.

e Zastoinowa niewydolno$¢ serca spowodowana ciezkim zaburzeniem czynnosci lewej komory
serca.

e Ciezka niewydolno$¢ watroby (stopien C wg skali Child-Pugh).

e (Czynna choroba wrzodowa przewodu pokarmowego, krwawienie §rodczaszkowe, zranienie lub
inny rodzaj krwawienia.

e Wrodzone lub nabyte wady zastawkowe serca z klinicznie znaczacymi zaburzeniami czynno$ci
mie¢snia sercowego niezwigzanymi z nadcisnieniem ptucnym.



e Cigzka posta¢ choroby niedokrwiennej serca lub niestabilna posta¢ dtawicy piersiowej; zawat
migénia sercowego w ciggu ostatnich szesciu miesigcy; nieleczona niewydolnos¢ serca, cigzka
arytmia; epizody naczyniowo-moézgowe (np. przejsciowe niedokrwienie, udar) w ciggu ostatnich
trzech miesigcy.

4.4. Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas podejmowania leczenia z zastosowaniem treprostynilu nalezy uwzgledni¢ wysoki stopien
prawdopodobienstwa konieczno$ci kontynuowania ciagtej infuzji. W zwiazku z tym nalezy
wszechstronnie i doktadnie uwzgledni¢ zdolnos$¢ pacjenta do zaakceptowania i wzigcia
odpowiedzialnosci za zalozony na stale cewnik i urzadzenie infuzyjne.

Treprostynil jest silng substancjg rozszerzajaca naczynia ptucne i ogélnoustrojowe. U pacjentow
wykazujacych niskie ogélnoustrojowe ci$nienie tetnicze, leczenie treprostynilem moze zwigkszy¢
ryzyko wystapienia niedocisnienia tgtniczego systemowego. Nie zaleca si¢ leczenia treprostynilem w
przypadku pacjentow majacych skurczowe cisnienie tgtnicze ponizej 85 mmHg.

Zaleca si¢ monitorowanie ogolnoustrojowego cisnienia tetniczego krwi i tetna podczas zmiany dawki,
z poleceniem zaprzestania infuzji, jezeli pojawig si¢ oznaki rozwoju niedocis$nienia tgtniczego albo
stwierdzone zostanie skurczowe ci$nienie t¢tnicze krwi ponizej 85 mmHg.

Nagtle odstawienie produktu leczniczego lub nagle wyrazne zmniejszenie dawki treprostynilu moze
wywota¢ nawrot nadci$nienia ptucnego (patrz punkt 4.2).

Jesli podczas leczenia treprostynilem wystapi u pacjenta obrzek pluc, nalezy rozwazy¢ zwigzang z tym
mozliwo$¢ wystgpienia choroby zarostowej zyt ptucnych. Leczenie nalezy przerwac.

U pacjentoéw z otytoscia (ang. BMI powyzej 30 kg pc./m?) wydalanie treprostynilu nastepuje wolniej.

Nie ustalono korzysci terapii z zastosowaniem treprostynilu podawanego podskoérnie u pacjentow z
cigzkim nadci$nieniem ptucnym (w IV klasie czynno$ciowej wg NYHA).

Nie badano wskaznika skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dla treprostynilu, w przypadkach
nadci$nienia ptucnego, zwigzanego z lewo-prawym przeciekiem sercowym, nadci$nieniem wrotnym
lub zakazeniem wirusem HIV.

U pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
ustalania dawki (patrz punkt 4.2).

Zaleca si¢ zachowac ostrozno$¢ w sytuacjach, w ktorych treprostynil moze zwiekszy¢ ryzyko
krwawienia poprzez zmniejszanie agregacji ptytek krwi.

Fiolka o pojemnos$ci 20 mL z treprostynilem 5 mg/mL zawiera 78,16 mg sodu, co dopowiada 3,91%
zalecanego przez WHO maksymalnego dobowego spozycia sodu przez osobe dorosta wynoszacego 2
g. Nalezy wzig¢ to pod uwage w przypadku pacjentdéw na diecie z kontrolowang zawartos$cig sodu.
Jednoczesne podawanie inhibitora enzymow cytochromu P450 (CYP) 2C8 (np. gemfibrozylu) moze
zwigkszac ekspozycje (zarowno Cmax jak 1 AUC) na treprostynil. Zwigkszona ekspozycja
prawdopodobnie moze nasili¢ dzialania niepozadane zwigzane z podawaniem treprostynilu. Nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki treprostynilu (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne podawanie substancji indukujacej enzymy cytochromu CYP2CS (np. ryfampicyny) moze
zmniejszac ekspozycje na treprostynil. Zmniejszona ekspozycja prawdopodobnie moze zmniejszy¢
kliniczng skuteczno$¢ leku. Nalezy rozwazy¢ zwigkszenie dawki treprostynilu (patrz punkt 4.5).
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Dziatania niepozadane zwigzane z systemem dozylnego podawania produktu:

U pacjentéw otrzymujacych treprostynil w infuzji dozylnej zglaszano zakazenia krwi i posocznice
zwigzane z centralnym cewnikiem zylnym. Ryzyko wigze si¢ ze stosowaniem systemu do podawania
leku. W retrospektywnym badaniu Centrum Kontroli i Zapobiegania Chor6b siedmiu osrodkoéw w
Stanach Zjednoczonych, w ktorych stosowano dozylnie treprostynil za pomoca ambulatoryjnej pompy
infuzyjnej w leczeniu TNP, stwierdzono czg¢stos¢ wystepowania zakazen krwi zwigzanych ze
stosowaniem cewnikéw wynoszacg 1,10 zdarzen na 1000 dni stosowania cewnika. Klinicy$ci powinni
pamigtac o skali Gram-dodatnich i Gram-ujemnych drobnoustrojow, ktére mogg powodowaé
zakazenia u pacjentéow z dtugotrwale uzywanym centralnym cewnikiem zylnym. W zwigzku z tym
preferowanym sposobem podawania nierozcienczonego treprostynilu jest ciaglta infuzja podskorna.
Zespot kliniczny odpowiedzialny za leczenie musi zapewni¢, ze pacjent otrzymal pelne szkolenie i jest
przygotowany do korzystania z wybranego zestawu do podawania infuzji (patrz punkt 4.2).

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Naleiy uwzglednic interakcje z:

+ Lekami moczopednymi, przeciwnadci$nieniowymi lub innymi lekami rozszerzajacymi
naczynia

Podawanie treprostynilu jednocze$nie z lekami moczopednymi, przeciwnadci$nieniowymi lub innymi
lekami rozszerzajacymi naczynia zwigksza ryzyko wystapienia ogélnoustrojowego niedocisnienia
tetniczego.

+ Lekami antyagregacyjnymi, w tym z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) i
lekami przeciwzakrzepowymi

Treprostynil moze zaburza¢ czynno$¢ ptytek. Jednoczesne podawanie treprostynilu i lekow
antyagregacyjnych, w tym niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ), donoréw tlenku azotu
lub lekéw przeciwzakrzepowych moze zwigkszy¢ ryzyko krwawienia. Zgodnie z zaleceniami dobrej
praktyki klinicznej, podczas monitorowania takiej terapii nalezy prowadzi¢ $cista kontrole pacjentow
przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania innych lekow
antyagregacyjnych u pacjentow przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe. Ciagla infuzja podskorna
treprostynilu nie miata wptywu na farmakodynamike i farmakokinetyke pojedynczej dawki (25 mg)
warfaryny. Brak danych na temat ewentualnych interakcji prowadzacych do zwigkszonego ryzyka
krwawienia w przypadku jednoczesnego zaordynowania treprostynilu z donorami azotu.

+ Furosemidem

Osoczowy klirens treprostynilu moze by¢ nieco zmniejszony u pacjentdéw leczonych furosemidem.
Taka interakcja jest prawdopodobnie spowodowana pewnymi wspolnymi cechami metabolizowania
obu zwigzkéw (wigzanie grupy karboksylowej z kwasem glukuronowym).

+ Substancjami indukujacymi/hamujacymi enzymy cytochromu P450 (CYP) 2C8

Gemfibrozyl: Badania farmakokinetyczne u ludzi otrzymujacych doustnie treprostynil w postaci soli
dietanoloaminy wykazaty, ze jednoczesne podawanie gemfibrozylu, inhibitora enzymu cytochromu
P450 (CYP) 2C8, dwukrotnie zwigksza ekspozycje (zar0wno Cmax jak 1 AUC) na treprostynil. Nie
ustalono, czy inhibitory CYP2CS8 zmieniajg bezpieczenstwo i skutecznos¢ treprostynilu podawanego
pozajelitowo (podskornie lub dozylnie). Jezeli u pacjenta do leczenia dotacza si¢ inhibitor CYP2CS8
(np. gemfibrozyl, trimetoprim i deferazyroks) lub go odstawia po okresie dostosowania dawki, nalezy
rozwazy¢ modyfikacje dawki treprostynilu.

Ryfampicyna: Badania farmakokinetyczne u ludzi otrzymujacych doustnie treprostynil w postaci soli
dietanoloaminy wykazaty, ze jednoczesne podawanie ryfampicyny, substancji indukujacej enzym
cytochromu CYP2C8 zmniejsza ekspozycj¢ na treprostynil (o okoto 20%). Nie ustalono, czy
ryfampicyna zmienia bezpieczenstwo i skutecznos$¢ treprostynilu podawanego pozajelitowo
(podskornie lub dozylnie). Jezeli u pacjenta do leczenia dotacza si¢ ryfampicyne lub ja odstawia po
okresie dostosowania dawki, nalezy rozwazy¢ modyfikacj¢ dawki treprostynilu.

Substancje indukujace enzym cytochromu CYP2CS8 (np. fenytoina, karbamazepina, fenobarbital i ziele
dziurawca) mogg zmniejszac¢ ekspozycje na treprostynil. Jezeli u pacjenta do leczenia dolacza sig
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substancje indukujacg enzym cytochromu CYP2CS lub ja odstawia po okresie dostosowania dawki,
nalezy rozwazy¢ modyfikacje dawki treprostynilu.

+ Bozentanem

W badaniach farmakokinetycznych u ludzi otrzymujacych bozentan (250 mg/dobg) i treprostynil w
postaci soli dietanoloaminy (2 mg/dobg¢ doustnie) nie zaobserwowano interakcji farmakokinetycznych
pomigdzy treprostynilem i bozentanem,

+ Sildenafilem

W badaniach farmakokinetycznych u ludzi otrzymujacych sildenafil (60 mg/dobe) i treprostynil w
postaci soli dietanoloaminy (2 mg/dobe doustnie) nie zaobserwowano interakcji farmakokinetycznych
pomigdzy treprostynilem i sildenafilem,

4.6. Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania treprostynilu u kobiet w okresie cigzy. Badania
na zwierzetach dotyczace wplywu produktu leczniczego na przebieg cigzy sa niewystarczajace. (patrz
punkt 5.3). Potencjalne zagrozenia dla cztowieka nie sg znane. Produkt leczniczy Treprostinil
Tillomed nalezy stosowa¢ w okresie cigzy jedynie wowczas, gdy potencjalne korzysci dla matki
przewyzszaja potencjalne zagrozenie dla ptodu.

Kobiety w wieku rozrodczym
Podczas leczenia produktem leczniczym Treprostinil Tillomed zaleca si¢ stosowanie srodkow
antykoncepcyjnych.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy treprostynil przenika do mleka ludzkiego. Kobietom karmigcym piersia stosujacym
produkt leczniczy Treprostinil Tillomed nalezy zaleci¢ przerwanie karmienia piersig.

4.7.  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Na poczatku leczenia lub podczas zmian dawkowania moga wystepowac dziatania niepozadane takie
jak objawowe systemowe niedocisnienie tetnicze lub zawroty glowy, mogace zaburza¢ zdolnos¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania urzgdzen mechanicznych w ruchu.

4.8. Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane treprostynilu obserwowane w kontrolowanych placebo badaniach klinicznych i
po wprowadzenie do obrotu sg uszeregowane wedtug czestosci ich wystgpowania zgodnie z
nastepujaca konwencja: bardzo czesto (>1/10); czgsto (=1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do
<1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko

(<1/10 000); czestos$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych leku

Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozadane Czestosé
i narzadow wystepowania
Zaburzenia ukladu Boéle glowy Bardzo czesto
nerwowego
Zawroty glowy Czesto
Zaburzenia serca Ostra niewydolnos¢ serca (z duzym | Czesto$¢ nieznana
rzutem)

12



Zaburzenia naczyniowe

Rozszerzenie naczyn, uderzenia
goraca

Bardzo czgsto

Niedoci$nienie tetnicze

Czesto

Przypadki krwawienia®

Czesto

Zakrzepowe zapalenie zyt*

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia zoladka i jelit

Biegunka, nudnosci

Bardzo czesto

Wymioty Czesto
Zaburzenia skéry i tkanki | Wysypka Bardzo czesto
podskornej Swiad Czesto

Uogolnione wysypki (o charakterze
plamkowym lub grudkowym)

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia mi¢Sniowo-
szkieletowe i tkanki
lacznej

Bdl zuchwy

Bardzo czesto

Mialgia, Artralgia

Czesto

Bél konczyn

Czesto

Bole kosci

Czgsto$¢ nieznana

Zaburzenia ogolne oraz
zmiany w miejscu
podania leku

Bol w miejscu podawania infuzji,
reakcje odczynowe w miejscu
podawania infuzji, krwawienie lub
krwiak.

Bardzo czgsto

. AT
bakteriemia

Obrzek Czesto
Zaburzenia krwi i ukladu | Matoptytkowosc Czestos¢ nieznana
chlonnego
Zakazenia i zarazenia Zakazenie krwi zwigzane z Czgstos¢ nieznana
pasozytnicze centralnym wkluciem, posocznica,

Zakazenie w miejscu podania
produktu leczniczego, ropien w
miejscu ciaglej infuzji  podskdrnej

Czgsto$¢ nieznana

Cellulitis

Czgsto$¢ nieznana

* Zgtaszano przypadki zakrzepowego zapalenia zyt zwigzane z obwodowa infuzja dozylna.
** Zglaszano przypadki zagrazajace Zyciu i zakonczone zgonem.

§ Patrz punkt: ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”.

Opis wybranych dziatah niepozadanych

Przypadki krwawien

Przypadki krwawienia wystgpowaty czgsto, biorac pod uwage wysoki procent pacjentow leczonych
przeciwzakrzepowo. Z powodu wptywu na agregacje ptytek treprostynilu moze zwigkszac¢ ryzyko
krwawienia — w kontrolowanych badaniach klinicznych obserwowano zwigkszong czgsto$¢ krwawien
z nosa i krwawien w przewodzie pokarmowym (w tym krwotoki z zotadka i jelit, krwotoki z odbytu,
krwawienia z dziaset i smoliste stolce). Donoszono rowniez o przypadkach wystapienia krwioplucia,
wymiotéw krwawych i krwiomoczu, jednakze ich czestos¢ byta taka sama lub mniejsza w poréwnaniu
z grupg placebo.

Zelaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C; 02-222 Warszawa;

Tel.: +48 22 49 21 301; Faks: + 48 22 49 21 309;

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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4.9. Przedawkowanie

Objawy przedawkowania treprostynilu sa podobne do dziatan, ktérych wystepowanie ogranicza na
ogot zwigkszanie dawki 1 obejmujg zaczerwienienie, bol glowy, niedoci$nienie tetnicze, mdtosci,
wymioty i biegunke. Pacjenci, u ktorych wystapia objawy przedawkowania powinni natychmiast
zmniejszy¢ dawke lub catkowicie odstawi¢ treprostynil w zaleznosci od nasilenia objawow, az do
momentu ich ustgpienia. Zaleca si¢ ostrozne dawkowanie pod kontrolg lekarza, pacjentéw nalezy
uwaznie monitorowac ze wzgledu na nawrot niepozadanych objawow.

Nie jest znane antidotum.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1.  WlasciwoS$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna:
Inhibitory agregacji plytek z wylaczeniem heparyny; kod ATC: BO1A C21

Mechanizm dziatania
Treprostynil jest analogiem prostacykliny.

Produkt leczniczy powoduje bezposrednie rozszerzanie naczyn krwionosnych w krazeniu ptucnym i
duzym krazeniu t¢tniczym, oraz zmniejsza agregacje plytek.

U zwierzat, skutek rozszerzania naczyn zmniejsza prawe i lewe obcigzenie nastgpcze, zwigksza
pojemnos¢ minutowy, oraz pojemnos¢ wyrzutowg serca. Wplyw treprostynilu na czestos¢ rytmu serca

zmienia si¢ w zaleznos$ci od dawki. Nie zaobserwowano wigkszego wpltywu na przewodzenie w sercu.

Dane dotyczace skutecznosci u pacjentow doroslych z nadci$nieniem plucnym:

Badania, w ktorych treprostynil byl podawany w ciaglej infuzji podskornej

W grupach pacjentow ze stabilnym nadci$nieniem ptucnym przeprowadzono dwa randomizowane
badania kliniczne Il fazy, podwoéjnie zaslepione w porownaniu do placebo, dotyczace zastosowania
treprostynilu podawanego w ciggtej infuzji podskornej. Dwoma badaniami objeto tacznie 469
dorostych pacjentow: 270 z idiopatycznym lub dziedzicznym tg¢tniczym nadci$nieniem ptucnym, (w
tym grupa otrzymujaca treprostynil = 134 pacjentow; grupa placebo = 136 pacjentow), 90 pacjentdéw z
nadci$nieniem ptucnym w przebiegu choroby tkanki tacznej, (gléwnie twardziny - w tym grupa
treprostynilu = 41 pacjentéw; grupa placebo = 49 chorych) i 109 pacjentow z nadcisnieniem ptucnym,
zwigzanym z wrodzong kardiopatig z przeciekiem lewo-prawym (treprostynil = 58 pacjentéw; placebo
= 51). Przed rozpoczgciem badania, sredni dystans 6-minutowego testu marszu wynosit 326 metrow =+
5 w grupie otrzymujgcej treprostynil droga ciaglej infuzji podskornej i 327 metrow + 6 w grupie
otrzymujacej placebo. W obu porownywanych przypadkach, dawki byly podczas badania stopniowo
zwickszane z uwzglednieniem objawow nadcisnienia ptucnego i tolerancji klinicznej. Srednia dawka
osiggnigta po 12 tygodniach wynosita 9,3 ng/kg me./min w grupie otrzymujacej treprostynil i 19,1
ng/kg mc./min w grupie placebo. Po 12 tygodniach leczenia, srednia réznica migdzy dystansem 6-
minutowego testu marszu, a dystansem wyjsciowym (przy wiaczeniu) dla tgcznej populacji z obu
badan wynosita -(minus) 2 metry &+ 6,61 m, u pacjentow otrzymujacych treprostynil i -(minus) 21,8
metry £ 6,18 m, w grupie placebo. Wyniki odzwierciedlaja sredni wynik leczenia, oceniany na
podstawie testu 6- minutowego marszu na dystansie 19,7 m (p = 0,0064) w poréwnaniu do placebo dla
tacznej populacji z obu prob. Srednie warto$ci zmian w poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi
wskaznikéw hemodynamicznych (Srednie ci$nienie w tetnicy plucnej - ang. PAPm - mean pulmonary
arterial pressure), ci§nienie w prawym przedsionku (ang. RAP - right atrial pressure), naczyniowy
opor ptucny (ang. PVR - pulmonary vascular resistance), wskaznik sercowy (ang. CI - cardiac index)
i wskaznik zylnego nasycenia tlenem (ang. SvO?2 - venous oxygen saturation) wykazaty przewage
treprostynilu w poréwnaniu do placebo. Poprawa oznak i objawdw nadcisnienia ptucnego (omdlenia,
zawroty glowy, bol w klatce piersiowej, zmeczenie i dusznos¢) byta statystycznie istotna (p< 0,0001).
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Ponadto u pacjentow leczonych treprostynilem po 12 tygodniach nastgpita poprawa wspotczynnika
duszno$ci - zmgczenia (ang. Dyspnea-Fatigue Rating) oraz wskaznika dusznosci wedtug Borga (ang.
Borg Dyspnea Score), (p< 0,0001). Analiza potaczonych kryteridow, dotyczacych poprawy wydolno$ci
wysitkowej (test 6-minutowego marszu), wykazujaca polepszenie po 12 tygodniach wskaznikow
przynajmniej o 10% w poroéwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi, poprawe o przynajmniej jedng klase
NYHA w pordéwnaniu z wartosciami wyjsciowymi po 12 tygodniach i brak pogorszenia nadcisnienia
ptucnego oraz doniesienia o zgonie przed 12 tygodniem dla tacznej populacji obu badan wykazata, ze
wskaznik pacjentéw reagujacych na treprostynil wynosi 15,9% (37/233), za$ dla placebo 3,4%
(8/236). Analiza podgrup tgcznej populacji wykazata statystycznie istotny wynik leczenia
treprostynilem, w porownaniu z wynikiem placebo w probie 6-minutowego marszu w podgrupie
badanych z idiopatycznym lub dziedzicznym nadci$nieniem plucnym (p=0,043), lecz nie dla podgrupy
badanych z nadcisnieniem ptucnym, towarzyszacym twardzinie skory lub wrodzonej kardiopatii.

Wynik obserwowany w podstawowym punkcie koncowym (tzn. zmiana dystansu 6-minutowego
marszu po 12 tygodniach leczenia) byl mniejszy, niz w przypadku prowadzonych w przesztosci testow
kontrolnych dotyczacych lekéw zawierajacych bozentan, iloprost i epoprostenol.

Nie przeprowadzono badania bezposrednio porownujacego infuzje dozylng treprostynilu i
epoprostenolu.

Nie przeprowadzano badan klinicznych u dzieci z TNP.

Brak danych z badan prowadzonych z komparatorem z substancja czynng u pacjentow z TNP.

5.2. WlasciwoS$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

U ludzi, stgzenia w 0osoczu w stanie stacjonarnym osiaga si¢ na ogot w ciagu 15 do 18 godzin od
rozpoczecia podskomej lub dozylnej infuzji treprostynilu. W stanie stacjonarnym stezenie
treprostynilu w osoczu jest proporcjonalne do dawki przy szybkosci infuzji 2,5 ng/kg/min
maksymalnie do 125 ng/kg/min. Podanie treprostynil w ciaglej infuzji podskornej oraz w ciaglej
infuzji dozylnej wykazuje biorownowazno$¢ po zastosowaniu dawki 10 ng/kg me/min.

Dystrybucja
Srednia objetos¢ dystrybucji dla treprostynilu wynosita od 1,11 1/kg do 1,221/kg

Metabolizm i eliminacja
Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji podczas podskérnego podania wynosit od 1,32 godziny do

1,42 godziny po infuzjach trwajacych 6 godzin, 4,61 godziny po infuzjach trwajacych przez 72
godziny oraz 2,93 godziny po infuzjach trwajacych, co najmniej trzy tygodnie a klirens osoczowy
wyniost od 586,2 mL/kg/h do 646,9 mL/kg/h. Klirens osoczowy jest mniejszy u pacjentow otytych
(ang. BMI > 30 kg/m? pc.).

W badaniu przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw z uzyciem ["*C] radioaktywnego treprostynilu,
78,6% 1 13,4% podskornej radioaktywnej dawki odzyskano odpowiednio w moczu i w kale w okresie
224 godzin. Nie zaobserwowano pojedynczego wigkszego metabolitu. W moczu wykryto pigé
metabolitow w zakresie od 10,2% do 15,5% podawanej dawki. Wspomniane pi¢¢ metabolitow
stanowilo lacznie 64,4%. Trzy z nich to produkty utleniania 3-hydroksyoktylowego fancucha
bocznego, jeden jest pochodng wigzania z kwasem glukuronowym (glukuronid treprostynilu), a jeden
nie zostal zidentyfikowany. W formie niezmienionego produktu leczniczego macierzystego odzyskano
w moczu jedynie 3,7% dawki.

W siedmiodniowym badaniu farmakokinetycznym u 14 zdrowych ochotnikéw otrzymujacych
treprostynil w dawkach od 2,5 ng/kg mc./min do 15 ng/kg mc./min podawanych w infuzji podskérnej,
stezenie treprostynilu w stanie stacjonarnym w osoczu osiggato dwukrotnie wartosci najwicksze
(odpowiednio o godzinie 1:00 i 10:00), dwukrotnie punkty mniejsze (odpowiednio o godzinie 7:00 i
16:00). Stezenia najwicksze byty w przyblizeniu od 20% do 30% wigksze niz stezenia najmniejsze.
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Wyniki badan in vitro nie wskazuja na ewentualne hamujace dziatanie treprostynilu watrobowych
izoenzymow cytochromu mikrosomalnego P450 u ludzi (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 i CYP3A).

Ponadto, podawanie treprostynilu nie mialo wptywu na wydzielanie biatka mikrosomalnego w
watrobie, catkowitg ilo$¢ cytochromu (CYP) P450 lub dziatanie izoenzymow CYP1A, CYP2B i
CYP3A. Badania dotyczace wzajemnego oddziatywania lekow przeprowadzano z paracetamolem (4
g/dobe) 1 warfaryna (25 mg/dobe) u zdrowych ochotnikéw. Badania te nie wykazaty klinicznie
istotnego wplywu na farmakokinetyke treprostynilu. Badanie z warfaryna nie wykazato widocznej
farmakodynamicznej, ani farmakokinetycznej interakcji pomigdzy treprostynilem i warfaryna.

W metabolizmie treprostynilu uczestniczy gtéwnie CYP2CS.

Szczegolne grupy pacjentow

Niewydolnos¢ watroby

U pacjentéw z nadci$nieniem plucnym i tagodna (n=4) lub umiarkowana (n=5) niewydolnoscia
watroby, treprostynil podawany podskornie w dawce 10 ng/kg mc./min przez 150 minut miat AUCy.24
h, ktore zwigkszato si¢ odpowiednio 0 260% i 510% w poréwnaniu z osobami zdrowymi. U pacjentow
z niewydolnoscig watroby klirens byt mniejszy do 80 % w poréwnaniu ze zdrowymi osobami
dorostymi (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek:

W przypadku pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek wymagajacych dializy (n=8)
podanie doustne pojedynczej dawki 1 mg treprostynilu przed i po dializie nie powodowato istotnych
zmian warto$ci AUCo.iny W poréwnaniu z osobami zdrowymi.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W 13- i 26-tygodniowych badaniach ciagle infuzje podskérne treprostynilu sodowego powodowatly
objawy niepozadane w miejscu infuzji u szczurdéw i psow (obrzek / rumien, opuchnigcia, bol /
wrazliwo$¢ na dotyk). W przypadku psow obserwowano cigzkie dziatania niepozadane (zmniejszona
aktywnos$¢, wymioty, luzne stolce i obrzeki w miejscu infuzji) i zgon (zwigzany z wglobieniem jelita i
wypadnieciem odbytu) u zwierzat, ktérym podawano > 300 ng/kg/min. U zwierzat tych w stanie
spoczynku stwierdzono $rednie stgzenie treprostynilu sodowego w osoczu w wysokosci 7,85 ng/mL.
Stezenie tego rzedu mozna uzyskaé u ludzi leczonych przy pomocy infuzji treprostinilem w dawce

> 50 ng/kg mc./min.

W przeprowadzonych badaniach reprodukcji u szczuré6w nie odnotowano szkodliwego dziatania
podanych dawek treprostynilu, jednakze badania te moga okazac si¢ niewystarczajace, aby
prawidtowo oceni¢ mozliwe zagrozenie rozrodu, dla ptodu i jego dalszego rozwoju.

Nie przeprowadzano dlugotrwatych badan u zwierzat dotyczacych oceny rakotworczego potencjatu
treprostynilu. Badania mutagennosci prowadzone in vitro i in vivo nie wykazaty jakiegokolwiek
mutagennego lub klastogennego dziatania treprostynilu.

Podsumowujac, dane przedkliniczne nie wskazujg na istnienie zadnych specjalnych zagrozen dla ludzi
w oparciu o konwencjonalne badania bezpieczenstwa farmakologicznego, toksycznosci powtarzanych
dawek, genotoksycznosci i toksycznosci dotyczacej reproduke;i.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1.  Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Metakrezol

Sodu cytrynian

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Kwas solny stezony (do ustalenia pH)
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Woda do wstrzykiwan (do 1 mL)
6.2. Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz jatowej wody do
wstrzykiwan lub 0,9% (w/v) chlorku sodu do wstrzykiwan (patrz punkt 6.6), poniewaz nie ma badan
dotyczacych zgodnosci.

6.3. OKres waznosSci

Nieotwarty: 3 lata
Po pierwszym otwarciu: 30 dni

Okres waznosci podczas stosowania i cigglego wlewu podskornego Wykazano stabilno$¢ chemiczng i
fizyczna pojedynczego pojemnika (strzykawki) z nierozcienczonym treprostynilem podawanym w
wlewie podskornym w temperaturze 37°C do 72 godzin,

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt powinien zosta¢ wykorzystany natychmiast, chyba ze
sposob otwarcia wyklucza ryzyko skazenia mikrobiologicznego. Jesli produkt nie zostanie uzyty
natychmiast, odpowiedzialno$¢ za przestrzeganie okresu i warunkéw przechowywania po
przygotowaniu ponosi uzytkownik.

treprostinilu

Okres waznosci podczas stosowania ciggltego wlewu dozylnego za pomocg zewnetrznej, przenosnej
pompy infuzyjnej

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng pojedynczego pojemnika (strzykawki) z rozcienczonym
roztworem treprostynilu podawanym we wlewie dozylnym w temperaturze 2—-8°C, 20-25°C i 40°C
do 48 godzin.

W celu zminimalizowania ryzyka zakazen krwi, maksymalny okres stosowania rozcienczonego
treprostynilu nie powinien przekracza¢ 24 godzin.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt powinien zosta¢ wykorzystany natychmiast, chyba ze
sposob rozcienczenia wyklucza ryzyko skazenia mikrobiologicznego. Jesli produkt nie zostanie uzyty
natychmiast, odpowiedzialno$¢ za przestrzeganie okresu i warunkéw przechowywania po
przygotowaniu ponosi uzytkownik, a okres ten zazwyczaj nie powinien przekraczac¢ 24 godzin w
temperaturze od 2 do 8°C, chyba ze lek rozcienczono w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach
aseptycznych.

6.4. Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
Informacje dotyczace przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu znajduja sie¢ w
punkcie 6.3

6.5. Rodzaj i zawarto$¢

Fiolka z bezbarwnego szkta typu I, o pojemnosci 20 mL, zamknieta korkiem z gumy bromobutylowe;j,
z uszczelnieniem i wieczkiem typu flip-off, w tekturowym pudetku.
Kazde pudetko tekturowe zawiera jedng fiolke.

6.6. Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Produkt leczniczy Treprostinil Tillomed nalezy stosowac nierozcienczony, jesli jest podawany w
ciaggtej infuzji podskornej (patrz punkt 4.2).

Roztwor produktu leczniczego Treprostinil Tillomed nalezy rozciencza¢ jatowa woda do wstrzykiwan
lub 0,9% (w/v) chlorkiem sodu do wstrzykiwan, jesli jest podawany w ciaglej infuzji dozylnej (patrz

punkt 4.2).
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Tillomed Malta Ltd

Tower Business Centre,

2nd floor Tower Street,

Swatar, Birkirkara

BKR4013,

Malta

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 26687

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 1
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

28 pazdziernika 2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

13.02.2026
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