AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 12564/2019/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tresuvi 10 mg/ml solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml contine treprostinil 10 mg, sub forma de treprostinil sodic.
Fiecare flacon a 10 ml de solutie contine treprostinil 100 mg, sub forma de treprostinil sodic.

Excipienti cu efect cunoscut: maxim 37,4 mg sodiu (1,63 mmol) per flacon a 10 ml
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie perfuzabila:
Solutie limpede, incolora pana la usor gélbuie, izotona, fara particule vizibile, cu valoarea pH-ului
cuprinsa intre 6,0 si 7,2.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare (HTAP) idiopatice sau ereditare, pentru a imbunatati
toleranta la efort si simptomele bolii la pacientii inclusi in clasa functionala I1I, conform clasificarii New
York Heart Association (NYHA).

4.2 Doze si mod de administrare

Tresuvi este administrat prin perfuzie subcutanatd sau intravenoasd continud. Din cauza riscurilor
asociate cu cateterele venoase centrale permanente autostatice, inclusiv bacteriemii grave, perfuzia
subcutanata (solutie nediluatd) este calea de administrare preferata, iar perfuzia intravenoasa continua
trebuie sa fie rezervatd pentru pacientii stabilizati cu treprostinil administrat sub forma de perfuzie
subcutanata care dezvolta intolerantd la calea de administrare subcutanata, i pentru care aceste riscuri
sunt considerate acceptabile.

Tratamentul trebuie sa fie instituit si monitorizat numai de catre medici cu experientd in tratarea
hipertensiunii pulmonare.

La adulti

Instituirea tratamentului la pacientii netratati anterior cu terapie cu prostacicline
Tratamentul trebuie sa fie instituit sub supraveghere medicala atenta, intr-o unitate medicala care poate
sa asigure terapie intensiva.

Viteza de perfuzare initiala recomandata este de 1,25 ng/kg/minut. Daca aceasta doza initiala este
tolerata cu dificultate, viteza de perfuzare trebuie sa fie redusa la 0,625 ng/kg/minut.




Ajustari ale dozelor

Viteza de perfuzare trebuie sa fie crescuta sub supraveghere medicald, in trepte de 1,25 ng/kg/minut pe
saptimand in primele patru saptimani de tratament, iar ulterior in trepte de 2,5 ng/kg/minut pe
saptamana.

Doza trebuie sa fie modificatd pentru in mod individual si sub supraveghere medicala, pentru a obtine o
doza de intretinere la care simptomele se amelioreaza si care este tolerata de pacient.

Tn studiile principale cu durata de 12 saptimani, eficacitatea a fost mentinuta numai daci doza a fost
crescuta in medie de 3-4 ori pe luna. Scopul ajustarilor succesive ale dozei este de a identifica o doza la
care simptomele HTAP se amelioreaza, asigurand in acelasi timp reducerea la minimum a efectelor
farmacologice excesive ale treprostinilului.

Reactiile adverse, cum sunt hiperemia faciald, cefaleea, hipotensiunea arteriala, greata, varsaturile si
diareea, sunt in general dependente de doza de treprostinil administrata. Acestea pot disparea pe masura
ce tratamentul continua, Insd daca persista ori dacad devin intolerabile pentru pacient, viteza de perfuzare
poate fi redusa pentru a le diminua intensitatea.

Tn timpul fazelor de monitorizare ale studiilor clinice, dozele medii atinse dupa 12 luni au fost de
26 ng/kg/minut, dupa 24 de luni au fost de 36 ng/kg/minut, iar dupa 48 de luni au fost de 42 ng/kg/minut.

Pentru pacientii obezi (a caror greutate depaseste cu > 30 % greutatea corporald ideald), doza initiala si
treptele de crestere ulterioara a dozei trebuie sa se bazeze pe greutatea corporala ideala.

Intreruperea brusci sau reducerile subite marcate ale dozei de treprostinil pot cauza revenirea
hipertensiunii arteriale pulmonare. Prin urmare, se recomandd evitarea intreruperii terapiei cu
treprostinil si reluarea perfuziei cat mai curdnd posibil dupa o reducere sau intrerupere accidentala
abrupta a dozei. Strategia optima pentru reintroducerea perfuziei cu treprostinil trebuie sa fie stabilita
pentru fiecare caz in parte, de personal medical calificat. In majoritatea cazurilor, dupa o intrerupere de
cateva ore, perfuzia cu treprostinil poate fi reluatd la aceeasi dozd; in cazul intreruperilor mai
indelungate, poate fi necesara restabilirea treptatd a dozei de treprostinil.

La pacienti varstnici

Studiile clinice cu treprostinil nu au inclus un numar suficient de pacienti cu varsta de 65 de ani si peste
pentru a determina daci acestia au un raspuns diferit fatd de cel al pacientilor mai tineri. Intr-o analiza
de farmacocinetica (FC) populationala, clearance-ul plasmatic al treprostinilului a fost redus cu 20 %.
In general, doza pentru un pacient varstnic trebuie si fie selectatd cu atentie, luand in considerare
frecventa mai mare a afectdrii functiei hepatice, renale sau cardiace, precum si comorbiditatile sau alte
terapii medicamentoase concomitente.

Copii si adolescenti

Exista putine date despre pacientii cu varsta sub 18 ani. Studiile clinice disponibile nu stabilesc daca
eficacitatea si siguranta schemei terapeutice recomandate la adulti pot fi extrapolate la copii si
adolescenti.

Populatii expuse riscului

Insuficientd hepatica

Expunerea plasmatica la treprostinil (aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp; ASC)
creste cu 260 % pand la 510 % 1n cazurile de insuficientd hepaticd usoara pand la moderata, clasele
Child-Pugh A, respectiv B. Clearance-ul plasmatic al treprostinilului a fost redus cu pana la 80 % la
subiectii diagnosticati initial cu insuficientd hepaticd usoara pana la moderatd. Prin urmare, se
recomanda precautie in tratarea pacientilor cu insuficientd hepatica, din cauza riscului de crestere a




expunerii sistemice, care poate reduce tolerabilitatea si poate duce la o crestere a incidentei reactiilor
adverse dependente de doza.

Doza initiala de treprostinil trebuie sa fie redusa pana la 0,625 ng/kg/minut, iar cresterile treptate ale
dozei trebuie sa fie realizate cu precautie.

Insuficienta renala
Nu sunt necesare ajustéri ale dozei la pacientii cu insuficienta renald. Treprostinilul nu este eliminat prin
dializa [vezi Proprietati farmacocinetice (5.2)].

Modul de realizare a tranzitiei la tratamentul intravenos cu epoprostenol

Atunci cand este necesard tranzitia la administrarea intravenoasa de epoprostenol, faza de tranzitie
trebuie sa fie realizatd sub supraveghere medicala strictd. Poate fi indicata, in scop orientativ, urmatoarea
sugestie privind schema tranzitie a tratamentului. Mai intdi, doza de treprostinil administratd prin
perfuzie trebuie sa fie redusa treptat cu 2,5 ng/kg/minut. Dupa cel putin 1 ora de tratament cu noua doza
de treprostinil, poate fi instituit tratamentul cu epoprostenol la o doza maxima de 2 ng/kg/minut. Apoi,
doza de treprostinil trebuie sa fie scazuta la intervale de cel putin 2 ore si, in acelasi timp, doza de
epoprostenol trebuie sa fie crescuta treptat, dupa ce doza initiala este mentinuta cel putin o ora.

Mod de administrare

Administrare prin perfuzie subcutanatd continud

Tresuvi este administrat prin perfuzie subcutanatid continua printr-un cateter subcutanat, utilizand o
pompa de perfuzie pentru utilizare ambulatorie.

Pentru a evita posibilele intreruperi in administrarea medicamentului, pacientul trebuie sa aiba acces la
o pompd de perfuzie de rezerva si la seturi de perfuzie subcutanatd de rezerva, in caz de defectare

accidentala a echipamentului de administrare.

Pompa de perfuzie pentru utilizare ambulatorie utilizata pentru administrarea subcutanata a solutiei
Tresuvi nediluate trebuie sa aiba urmatoarele caracteristici:

1) sa fie mica si usoara,
2) sa permita ajustarea vitezei perfuziei in trepte de aproximativ 0,002 ml/ora,

3) sa fie echipatd cu alarme pentru ocluzie, nivel scazut al bateriei, eroare de programare si defectiune a
motorului,

4) exactitate cu marja de £6 % fatd de debitul de administrare programat,

5) sa functioneze cu presiune pozitiva (continua sau pulsatila).

Rezervorul trebuie sa fie din clorurd de polivinil, polipropilena sau sticla.

Pacientii trebuie sa fie instruiti temeinic cu privire la utilizarea si programarea pompei, conectarea si
intretinerea setului de perfuzie.

Spilarea interiorului tubului de perfuzie in timp ce acesta este conectat la pacient poate cauza supradozaj
accidental.

Viteza de perfuzare V (ml/ord) este calculata utilizind urméatoarea formula:

‘ V (ml/ord) = D (ng/kg/minut) x G (kg) x [0,00006/concentratia treprostinilului (mg/ml)]

D = doza prescrisa, exprimata in ng/kg/minut



G = greutatea pacientului, exprimata 1n kg
Tresuvi este disponibil in concentratii de 1 mg/ml, 2,5 mg/ml, 5 mg/ml si 10 mg/ml.

Pentru perfuzia subcutanata, Tresuvi este administrat fara diluare suplimentara la viteza calculata
pentru perfuzia subcutanata (ml/ord) in functie de doza recomandatd pacientului (ng/kg/minut),
greutatea pacientului (kg) si concentratia flaconului (mg/ml) de Tresuvi utilizat. In timpul utilizarii, un
singur rezervor (seringd) cu Tresuvi nediluat poate fi administrat in interval de pana la 72 de ore, la
37 °C. Viteza perfuziei subcutanate este calculata utilizand urmatoarea formula:

Viteza perfuziei Doza (ng/kg/minut) X Grsz;e)ltea 0,00006*
subcutanate =
(ml/ord) Concentratia flaconului de Tresuvi (mg/ml)

*Factor de conversie de 0,00006 = 60 minute/ora x 0,000001 mg/ng

Mai jos sunt prezentate exemple de calculare a vitezei perfuziei subcutanate:

Exemplul 1:
Pentru o persoand cu greutatea de 60 kg, la doza initiala recomandata de 1,25 ng/kg/minut, utilizand

flaconul de Tresuvi cu concentratia de 1 mg/ml, viteza de perfuzare se calculeaza astfel:

Viteza
perfuziei _1,25ng/kg/minut  x 60kg x 0,00006 .
subcutanate 1 mg/ml = 0,005 ml/ora
(ml/ora)

Exemplul 2:
Pentru o persoana cu greutatea de 65 kg, la o doza de 40 ng/kg/minut, utilizand flaconul de Tresuvi cu

concentratia de 5 mg/ml, viteza de perfuzare se calculeaza astfel:

Viteza 40 ng/kg/minut __ x__ 65kg _ x__0,00006
perfuziei 5 mg/ml = 0,031 ml/h
subcutanate '
(ml/ora)

In Tabelul 1 sunt prezentate indicatii privind vitezele perfuziei subcutanate cu Tresuvi 10 mg/ml pentru
pacienti cu diferite greutati corporale, corespunzitoare unor doze de pana la 155 ng/kg/minut.



Tabelul 1:

Setarea vitezei de perfuzare cu pompa subcutanata (ml/orad) pentru Tresuvi
la o concentratie a treprostinilului de 10 mg/ml

Greutatea pacientului (kg)

Doza
(ng/kg/m
inut) [ 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100

50 10,0110,0120,0140,0150,017 0,018 0,020 0,021 0,023 0,024 0,026 0,027 0,029 0,030
55 10,0120,0130,0150,017 0,018 0,020 0,021 0,023 0,025 0,026 0,028 0,030 0,031 0,033
60 |0,0130,0140,016 0,018 0,020 0,022 0,023 0,025 0,027 0,029 0,031 0,032 0,034 0,036
65 (0,014 0,016 0,018 0,020 0,021 0,023 0,025 0,027 0,029 0,031 0,033 0,035 0,037 0,039
70 0,0150,017 0,019 0,021 0,023 0,025 0,027 0,029 0,032 0,034 0,036 0,038 0,040 0,042
75 0,016 0,018 0,020 0,023 0,025 0,027 0,029 0,032 0,034 0,036 0,038 0,041 0,043 0,045
80 0,0170,0190,022 0,024 0,026 0,029 0,031 0,034 0,036 0,038 0,041 0,043 0,046 0,048
85 10,018 0,0200,023 0,026 0,028 0,031 0,033 0,036 0,038 0,041 0,043 0,046 0,048 0,051
90 0,0190,022 0,024 0,027 0,030 0,032 0,035 0,038 0,041 0,043 0,046 0,049 0,051 0,054
95 0,0200,023 0,026 0,029 0,031 0,034 0,037 0,040 0,043 0,046 0,048 0,051 0,054 0,057
100 0,021 0,024 0,027 0,030 0,033 0,036 0,039 0,042 0,045 0,048 0,051 0,054 0,057 0,060
105 0,022 0,025 0,028 0,032 0,035 0,038 0,041 0,044 0,047 0,050 0,054 0,057 0,060 0,063
110 0,023 0,026 0,030 0,033 0,036 0,040 0,043 0,046 0,050 0,053 0,056 0,059 0,063 0,066
115 0,024 0,028 0,031 0,035 0,038 0,041 0,045 0,048 0,052 0,055 0,059 0,062 0,066 0,069
120 0,025 0,029 0,032 0,036 0,040 0,043 0,047 0,050 0,054 0,058 0,061 0,065 0,068 0,072
125 0,026 0,030 0,034 0,038 0,041 0,045 0,049 0,053 0,056 0,060 0,064 0,068 0,071 0,075
130 0,027 0,031 0,035 0,039 0,043 0,047 0,051 0,055 0,059 0,062 0,066 0,070 0,074 0,078
135 0,028 0,032 0,036 0,041 0,045 0,049 0,053 0,057 0,061 0,065 0,069 0,073 0,077 0,081
140 0,029 0,034 0,038 0,042 0,046 0,050 0,055 0,059 0,063 0,067 0,071 0,076 0,080 0,084
145 0,030 0,035 0,039 0,044 0,048 0,052 0,057 0,061 0,065 0,070 0,074 0,078 0,083 0,087
150 0,032 0,036 0,041 0,045 0,050 0,054 0,059 0,063 0,068 0,072 0,077 0,081 0,086 0,090
155 0,033 0,037 0,042 0,047 0,051 0,056 0,060 0,065 0,070 0,074 0,079 0,084 0,088 0,093

Zonele hasurate indica viteza maxima suportatd de o seringad schimbata o data la trei zile.
(O viteza de perfuzare de 0,034 ml/ora timp de 72 de ore corespunde unui volum de 2,448 ml.)

Administrare prin perfuzie intravenoasa continud cu o pompa pentru utilizare ambulatorie externa

Tresuvi este administrat prin perfuzie intravenoasa continud printr-un cateter venos central, utilizand o
pompa de perfuzie pentru utilizare ambulatorie externa. De asemenea, poate fi administrat temporar
printr-o canula venoasa periferica, introdusa, ideal, intr-o vena mare. Utilizarea perfuziei periferice mai
mult de cateva ore poate fi asociata cu un risc crescut de tromboflebita (vezi pct. 4.8).

Pentru a evita posibilele intreruperi in administrarea medicamentului, pacientul trebuie s aiba acces la
o pompa de perfuzie de rezerva si la seturi de perfuzie de rezerva, in caz de defectare accidentald a

echipamentului de administrare.

In general, pompa de perfuzie pentru utilizare ambulatorie externd utilizata pentru administrarea
intravenoasa a solutiei Tresuvi diluate trebuie sa aiba urmatoarele caracteristici:

1)  sa fie mica si usoara,

2) sd permita ajustarea vitezei perfuziei in trepte de aproximativ 0,05 ml/ora. Debitul tipic trebuie sa
se ncadreze intre 0,4 ml si 2 ml pe ora;



3) sd aiba alarme pentru ocluzie/intreruperea administrarii, nivel scazut al bateriei, eroare de
programare si defectiune a motorului,

4)  exactitate de administrare cu o marja de +6 % sau mai mica fata de doza pe ora

5) sd functioneze cu presiune pozitivd. Rezervorul trebuie si fie din clorura de polivinil,
polipropilena sau sticla.

Tresuvi trebuie sa fie diluat fie cu apa pentru preparate injectabile, fie cu solutie injectabila de
clorura de sodiu 0,9 % (masa/volum) si se administreaza intravenos prin perfuzie continua, printr-un
cateter venos central autostatic amplasat chirurgical, sau temporar printr-o canuld venoasa periferica,
utilizdnd o pompa de perfuzie special creatd pentru administrarea intravenoasa a medicamentelor.

Atunci cand se utilizeazd o pompa de perfuzie pentru utilizare ambulatorie externd si un rezervor
corespunzatoare, mai intai trebuie sa fie selectatd o viteza prestabilita a perfuziei intravenoase, pentru a
permite stabilirea duratei perfuziei avute in vedere. Durata maxima de utilizare a solutiei Tresuvi diluate
nu trebuie sa depaseasca 24 de ore (vezi pct. 6.3).

Rezervoarele tipice pentru sistemele de perfuzie intravenoasa au capacitatea de 20, 50 sau 100 ml. Dupa
determinarea vitezei de perfuzare intravenoase (ml/ora) necesare, a dozei pacientului (ng/kg/minut) si a
greutatii pacientului (kg), concentratia solutiei diluate de treprostinil pentru administrare intravenoasa
(mg/ml) poate fi calculatd cu urmatoarea formula:

Pasul 1

Concentratia

solutiei diluate Doza (ng/kg/minut) X Gre(Etitea x  0,00006
de treprostinil g
pentru =
administrare
intravenoasa Viteza perfuziei intravenoase (ml/ora)
(mg/ml)

Cantitatea de Tresuvi necesara pentru a obtine concentratia solutiei diluate de treprostinil pentru
administrare intravenoasa pentru dimensiunea rezervorului utilizat poate fi calculata apoi cu urméatoarea
formula:

Pasul 2

Concentratia solutiei
diluate de treprostinil
pentru administrare
Cantitatea de _ intravenoasa
Tresuvi - (mg/ml)
(ml) Concentratia flaconului
de Tresuvi
(mg/ml)

Volumul total de solutie de
X treprostinil diluata din rezervor

(mi)

Cantitatea de Tresuvi calculata este addugata apoi in rezervor, impreuna cu un volum suficient de solvent
(apa pentru preparate injectabile sau solutie injectabild de clorurd de sodiu 0,9 %) pentru a obtine
volumul total dorit in rezervor.

Mai jos sunt prezentate exemple de calculare a vitezei perfuziei intravenoase:



Exemplul 3:
Pentru o persoand cu greutatea de 60 kg, la o doza de 5 ng/kg/minut, la viteza de perfuzare prestabilita

de 1 ml/ora si un rezervor de 50 ml, concentratia solutiei diluate de treprostinil pentru administrare
intravenoasa se calculeaza astfel:

Pasul 1
Concentratia
solutiei diluate
de treprostinil

pentru = 5ng/kg/minut  x 60kg x 0,00006 = 0,018 mg/ml
administrare 1 ml/ora (18 000 ng/ml)
intravenoasa

(mg/ml)

Cantitatea de Tresuvi (utilizdnd flaconul cu concentratia de 1 mg/ml) necesara pentru o concentratie a
solutiei diluate de treprostinil pentru administrare intravenoasa de 0,018 mg/ml si un volum total de
50 ml se calculeazd astfel:

Pasul 2
Cantitatea de _ ~
Tresuvi - 0,018 mg/ml x50 ml = 0,9 ml
(ml) 1 mg/ml

Astfel, concentratia solutiei diluate de treprostinil pentru administrare intravenoasa pentru persoana din
Exemplul 3 ar fi obtinuta prin adaugarea a 0,9 ml de Tresuvi 1 mg/ml intr-un rezervor adecvat, impreuna
cu un volum de solvent suficient pentru a obtine un volum total de 50 ml in rezervor. Debitul pompei
pentru acest exemplu ar fi setat la 1 ml/ora.

Exemplul 4:
Pentru o persoana cu greutatea de 75 kg, la o doza de 30 ng/kg/minut, la viteza de perfuzare prestabilita

de 2 ml/ora si un rezervor de 100 ml, concentratia solutiei diluate de treprostinil pentru administrare
intravenoasa se calculeaza astfel:

Pasul 1
Concentratia

solutiei diluate 30 ng/kg/minut  x  75kg x 0,00006
de treprostinil 2 ml/ora =0,0675 mg/ml

entru =
aan:inistrare (67 500 ng/ml)

intravenoasa

(mg/ml)

Cantitatea de Tresuvi (utilizand flaconul cu concentratia de 2,5 mg/ml) necesara pentru o concentratie a
solutiei diluate de treprostinil pentru administrare intravenoasa de 0,0675 mg/ml si un volum total de
100 ml se calculeaza astfel:

Pasul 2
Cantitatea de _ __0,0675 mg/ml x 100 ml = 2,7 ml
Tresuvi 2,5 mg/ml
(ml)



Astfel, concentratia solutiei diluate de treprostinil pentru administrare intravenoasa pentru persoana din
Exemplul 4 ar fi obtinutd prin adaugarea a 2,7 ml de Tresuvi 2,5 mg/ml intr-un rezervor adecvat,
impreuna cu un volum de solvent suficient pentru a obtine un volum total de 100 ml in rezervor. Debitul
pompei pentru acest exemplu ar fi setat la 2 ml/ora.

In Tabelul 2 sunt prezentate indicatii privind volumul (ml) de Tresuvi 10 mg/ml care va fi diluat in
rezervoare de 20 ml, 50 ml sau 100 ml (cu viteze de perfuzare de 0,4 ml/ora, 1 ml/ora sau respectiv
2 ml/ord) pentru pacienti cu diferite greutati corporale, corespunzatoare unor doze de pana la
100 ng/kg/minut.

Tabelul 2:

Volumul (ml) de Tresuvi 10 mg/ml care va fi diluat Tn rezervor sau seringi
Rezervor de 20 ml (vitezi de perfuzare de 0,4 ml/ori), 50 ml (viteza de perfuzare de 1 ml/ora),
100 ml (viteza de perfuzare de 2 ml/ora)

Doza Greutatea pacientului (kg)
(ng/k

o/
minu| 25 130 | 35|40 | 45|50 |5 |60 |65| 70| 75|80 ] 85|90 | 9 |100

f)
50 10,3750,4500,5250,6000,675 0,750 0,8250,9000,975 1,050 1,125 1,200 1,275 1,350 1,425 1,500
55 10,4130,4950,5780,6600,7430,8250,9080,990 1,073 1,155 1,238 1,320 1,403 1,485 1,568 1,650
60 |0,4500,5400,6300,7200,8100,9000,9901,0801,170 1,260 1,350 1,440 1,530 1,620 1,710 1,800
65 |0,4880,5850,6830,7800,8780,9751,0731,1701,268 1,365 1,463 1,560 1,658 1,755 1,853 1,950
70 10,5250,6300,7350,8400,945 1,050 1,155 1,260 1,365 1,470 1,575 1,680 1,785 1,890 1,995 2,100
75> 10,5630,6750,7880,9001,0131,1251,238 1,350 1,463 1,575 1,688 1,800 1,913 2,025 2,138 2,250
80 10,6000,7200,8400,9601,080 1,200 1,320 1,440 1,560 1,680 1,800 1,920 2,040 2,160 2,280 2,400
85 10,6380,7650,8931,0201,1481,2751,403 1,530 1,658 1,785 1,913 2,040 2,168 2,295 2,423 2,550
90 10,6750,8100,9451,0801,215 1,350 1,485 1,620 1,755 1,890 2,025 2,160 2,295 2,430 2,565 2,700
95 10,7130,8550,9981,1401,283 1,425 1,568 1,710 1,853 1,995 2,138 2,280 2,423 2,565 2,708 2,850
100 |0,7500,900 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

Instruirea pacientilor carora li se administreaza perfuzia intravenoasd continud cu o pompa pentru
utilizare ambulatorie externa

Echipa clinica responsabild de terapie trebuie sd se asigure ca pacientul este bine instruit si capabil sa
utilizeze dispozitivul de perfuzie ales. Perioada de instructaj personal si supraveghere trebuie sa continue
pana cand se considera ca pacientul are competenta necesard pentru a schimba perfuziile, a modifica
debitele/dozele conform instructiunilor si de a rezolva problemele semnalate de alarmele comune ale
dispozitivului. Pacientii trebuie sa fie instruiti in tehnica aseptica corectd de pregatire a rezervorului cu
perfuzia de treprostinil si de amorsare a tubulaturii si conexiunii de administrare a perfuziei. Pacientului
trebuie sd i se puna la dispozitie instructiuni in scris, fie cele furnizate de fabricantul pompei, fie
recomandari personalizate din partea medicului prescriptor. Acestea vor include actiunile necesare
pentru administrarea normald a medicamentului, recomandari privind rezolvarea blocajelor si a altor
alarme ale pompei, si detalii de contact in caz de urgenta.



Reducerea la minimum a riscului de bacteriemii asociate cateterului cind se utilizeazi o pompa
pentru utilizare ambulatorie externa

Trebuie sa fie acordata o atentie speciala urmatoarelor aspecte, pentru a asigura la reducerea la minimum
a riscului de bacteriemie asociata cateterului la pacientii carora li se administreazd treprostinil prin
perfuzie intravenoasa cand se utilizeaza o pompa pentru utilizare ambulatorie externa (vezi pct. 4.4).
Aceastd recomandare este in concordantd cu ghidurile curente de bund practicd pentru preventia
bacteriemiilor asociate cateterului, si includ:

Principii generale

- Se utilizeaza un cateter venos central (CVC) tunelizat, cu manseta, cu numér minim de porturi.

- Se introduce CVC utilizand tehnici de bariera sterila.

- Se asigurd o igiend a méinilor corecta si tehnici aseptice pentru plasarea, Inlocuirea, accesarea sau
repararea cateterului, sau pentru examinarea si/sau pansarea locului de introducere a cateterului.

- Pentru a acoperi locul de introducere a cateterului, se va utiliza o compresa din tifon steril
(schimbata o data la doua zile) sau un pansament transparent semipermeabil steril (schimbat cel
putin o data la sapte zile).

- Pansamentul trebuie sa fie Inlocuit cdnd se umezeste, se slabeste sau se murdareste, sau dupa
examinarea locului.

- Nu trebuie sd fie utilizate unguentele sau cremele topice cu antibiotic, deoarece pot facilita
infectiile fungice si proliferarea bacteriilor rezistente la antibiotice.

Durata de utilizare a solutiei Tresuvi diluate
- Durata maxima de utilizare a medicamentului diluat nu trebuie sa depaseasca 24 de ore.
Utilizarea unui filtru de 0,2 microni integrat

- Un filtru de 0,2 microni trebuie sa fie plasat intre tubul de perfuzie si racordul (hubul) cateterului
si trebuie sa fie nlocuit o datd la 24 de ore, cind se schimba rezervorul de perfuzie.

Alte doud recomandari, care pot fi importante pentru preventia bacteriemiilor cu microorganisme
Gram-negativ transmise prin apa, vizeaza manipularea hubului cateterului. Acestea includ:

Utilizarea unui sistem cu hub inchis, cu sept bifurcat

- Utilizarea unui sistem cu hub inchis (de preferintd cu sept bifurcat, nu a unui dispozitiv cu valva
mecanicd) asigurd faptul cd lumenul cateterului este sigilat de fiecare datd cand sistemul de
perfuzie este deconectat. Astfel, se evita riscul de contaminare microbiana;

- Dispozitivul cu hub inchis si sept bifurcat trebuie sa fie inlocuit o data la 7 zile.

Conexiunile luer lock ale sistemului de perfuzie

Riscul de contaminare cu microorganisme Gram-negativ transmise prin apa este probabil mai crescut
daca un conector luer lock este umed atunci cand se inlocuieste tubul de perfuzie sau hubul Tnchis.
Prin urmare:

- inotul si scufundarea sistemului de perfuzie la locul conexiunii cu hubul cateterului trebuie sa fie
descurajate;

- in momentul inlocuirii dispozitivului cu hub inchis, trebuie sa nu existe apa vizibild in filetul
conectorului luer lock;

- tubul de perfuzie trebuie sa fie deconectat de la dispozitivul cu hub inchis doar o datd la 24 de
ore, atunci cand se Inlocuieste.



Administrarea prin perfuzie intravenoasa continud cu o pompa interna complet implantabila cu utilizare
intentionatd de administrare intravenoasa a Tresuvi.

Tresuvi poate fi administrat prin perfuzie intravenoasd continud prin intermediul unui cateter venos
central utilizand o pompa de perfuzie interna complet implantabild plasata chirurgical, cu utilizare
intentionatd de administrare intravenoasa a Tresuvi, echipatd cu alarma (cu alarma integrata de ocluzie
si scadere a curentului 1n baterie) si un filtru intern de 0,22 um pentru a limita riscul de infectie a fluxului
sanguin. Sunt disponibile pompe implantabile cu viteza fixa a debitului cu modele/optiuni de volum al
rezervorului diferite pentru a permite administrarea prin perfuzie a unor doze individuale adecvate si
evitarea situatiilor de supradozaj sau subdozaj. Durata de functionare a septului trebuie sa fie de minim
500 de punctiuni pentru portul de Umplere, 250 de punctiuni pentru portul de Cateter.

Urmati cu strictete manualul fabricantului pompei pentru instructiuni specifice privind prepararea,
implantarea, monitorizarea si reumplerile pompei.

Pe baza datelor experimentale disponibile privind stabilitatea, este de preferat, daca este posibil, sa se
utilizeze o concentratie mai mare de 0,5 mg/ml pentru a umple rezervorul pompei implantabile (vezi
pct. 6.3). Detaliile complete privind calculele luand in considerare greutatea si caracteristicile pompei
sunt furnizate Tn manualul fabricantului pompei.

Perfuzia intravenoasa continud cu pompa implantabila trebuie rezervatd pentru pacienti selectati care
pot tolera procedura in sine si la care s-a demonstrat deja ca tolereaza treprostinilul, care sunt stabilizati
cu perfuzia de treprostinil si care devin intoleranti sau nepotriviti sau refuza calea subcutanatd sau
administrarea intravenoasa externa.

Doza initiala cu pompa implantabila este aceeasi cu doza stabild administratd cu pompe de perfuzie
externe la momentul tranzitiei. Pompa implantabilad nu este conceputa pentru ajustarea initiald a dozei.

Pompa de perfuzie trebuie implantatd numai de catre medici calificati care sunt instruiti in operarea si
utilizarea sistemului de perfuzie.

Pompa trebuie reumplutd numai la unitatile spitalicesti de catre profesionisti din domeniul sanatatii
calificati, care sunt instruiti in operarea si utilizarea sistemului de perfuzie, cu respectarea manualului
de Instructiuni de utilizare al fabricantului si care sunt pregatiti sa abordeze terapeutic complicatiile
care ar putea aparea 1n cazul injectarii inadecvate sau a scurgerii treprostinilului 1n spatiul subcutanat
din jurul pompei.

Pompele de perfuzie implantabile cu viteza fixa a debitului pot prezenta abateri ale vitezei de
perfuzare pe parcursul utilizarii lor. Utilizarea clinica in conditii de siguranta a pompei implantate este
asigurata prin compararea vitezei clinice efective a debitului mésurate de profesionistul din domeniul
sanatatii familiarizat cu utilizarea pompei, la fiecare reumplere, luand in considerare volumul rezidual
ramas in pompa. Trebuie respectat manualul fabricantului pompei la fiecare reumplere, pentru a stabili
actiunea adecvata care trebuie implementata.

Pacientii trebuie sa fie informati sd contacteze imediat centrul curant in cazul unei alarme de ocluzie.
4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Hipertensiune arteriala pulmonara asociata cu boala veno-ocluziva.

Insuficienta cardiaca congestiva din cauza disfunctiei ventriculare stangi severe.

Insuficientd hepatica severa (Child-Pugh clasa C).

Ulcer gastrointestinal activ, hemoragie intracraniana, leziune sau alta afectiune hemoragica.
Defecte valvulare congenitale sau dobandite, cu disfunctie miocardica relevanta clinic, neasociata
cu hipertensiunea pulmonara.
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o Boala coronariand severa sau angind pectorala instabild; infarct miocardic in ultimele sase luni;
insuficienta cardiaca decompensata, daca pacientul nu se afla sub supraveghere medicala atenta;
aritmii severe; evenimente cerebrovasculare (de exemplu, accident vascular cerebral ischemic
tranzitoriu, accident vascular cerebral) Tn ultimele trei luni.

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

La decizia de instituire a terapiei cu treprostinil, trebuie sa se ia in considerare probabilitatea ridicata ca
perfuzia continud va trebui sa fie mentinuta pe o perioada indelungata. Astfel, trebuie sa fie evaluata cu
atentie capacitatea pacientului de a accepta si de a fi responsabil de cateterul autostatic si de dispozitivul
de perfuzie.

Treprostinilul este un vasodilatator pulmonar si sistemic puternic. La subiectii cu tensiune arteriala
sistemica scdzuta, tratamentul cu treprostinil poate creste riscul de hipotensiune arteriald sistemica.
Tratamentul nu este recomandat pentru pacientii cu tensiune arteriald sistolicd mai mica de 85 mmHg.

Se recomanda monitorizarea tensiunii arteriale sistemice si a frecventei cardiace in timpul oricarei
modificari a dozei, cu instructiunea ca perfuzia sa fie opritd daca apar simptome de hipotensiune arteriala
sau daca este detectata o tensiune sistolica de 85 mmHg sau mai mica.

Tntreruperea brusca sau reducerile subite marcate ale dozei de treprostinil pot cauza revenirea
hipertensiunii arteriale pulmonare (vezi pct. 4.2).

Daca pacientul dezvoltd edem pulmonar in timpul terapiei cu treprostinil, trebuie si fie luatd in
considerare posibilitatea unei boli veno-ocluzive pulmonare asociate. Tratamentul trebuie sa fie oprit.

In cazul pacientilor obezi (IMC mai mare de 30 kg/m?), clearance-ul treprostinilului se realizeazi mai
lent.

Beneficiul tratamentului subcutanat cu treprostinil la pacientii cu hipertensiune arteriala pulmonara mai
severd (clasa functionala NYHA IV) nu a fost stabilit.

Raportul eficacitate/sigurantd al treprostinilului nu a fost studiat in cazul hipertensiunii arteriale
pulmonare asociate cu sunt cardiac stanga-dreapta, hipertensiune portala sau infectie cu HIV.

In cazul pacientilor cu insuficientd hepatici, tratamentul trebuie efectuat cu atentie (vezi pct. 4.2).

Se recomanda precautie in special in situatiile In care treprostinilul poate creste riscul de hemoragie prin
inhibarea agregarii plachetare.

Acest medicament contine maxim 37,4 mg sodiu per flacon de 10 ml, echivalent cu 1,9 % din doza
maxima zilnica recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

Administrarea concomitentd a unui inhibitor al enzimelor citocromului P450 (CYP)2C8 (de exemplu,
gemfibrozil) poate creste expunerea (atat Cmax, cat si ASC) la treprostinil. Expunerea crescutd prezintd
probabilitatea de a creste incidenta evenimentelor adverse asociate cu administrarea de treprostinil.
Trebuie luatd in considerare reducerea dozei de treprostinil (vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitentd a unui inductor al enzimelor citocromului CYP2C8 (de exemplu,

rifampicind) poate scidea expunerea la treprostinil. Expunerea scdzutd prezintd probabilitatea de a
reduce eficacitatea clinica. Trebuie luata in considerare cresterea dozei de treprostinil (vezi pct. 4.5).

Evenimente adverse care pot fi atribuite sistemului de administrare intravenoasa a medicamentului

La pacientii carora li se administra treprostinil prin perfuzie intravenoasa au fost raportate bacteriemii
asociate cateterului venos central si sepsis. Aceste riscuri pot fi atribuite sistemului de administrare a
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medicamentului. Un studiu retrospectiv realizat In sapte centre din Statele Unite, datele fiind colectate
de catre Centrul pentru Prevenirea si Controlul Bolilor (Centers for Disease Control), in care s-a utilizat
treprostinil administrat intravenos cu 0 pompa pentru utilizare ambulatorie externa pentru tratamentul
HTAP a constatat o rata a incidentei bacteriemiilor asociate cu tratamentul de 1,10 evenimente per 1000
zile de cateterizare. Clinicienii trebuie sd cunoascad prevalenta la diversele microorganisme Gram-
negativ si Gram-pozitiv posibile care pot provoca infectii la pacientii cu cateter nervos central mentinut
pe termen lung. Prin urmare, perfuzia subcutanatd continud cu Tresuvi nediluat este modul de
administrare preferat.

Riscul de infectie, incluzand infectiile fluxului de sange, este semnificativ mai redus in cazul pompei
interne complet implantabile decat in cazul pompei pentru utilizare ambulatorie externa.

Echipa clinicd responsabild de terapie trebuie sa se asigure cd pacientul este bine instruit si are
competenta de a utiliza dispozitivul de perfuzie ales (vezi pct. 4.2).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrari concomitente care trebuie sa fie luate In considerare

+ Diuretice, antihipertensive sau alte vasodilatatoare
Administrarea concomitenta de treprostinil si diuretice, antihipertensive sau alte vasodilatatoare creste
riscul de hipotensiune arteriala sistemica.

+ Antiagregante plachetare, inclusiv AINS si anticoagulante

Treprostinil poate inhiba functia plachetard. Administrarea concomitenta de treprostinil si antiagregante
plachetare, inclusiv AINS, donori de oxid nitric sau anticoagulante, poate creste riscul de hemoragie.
Supravegherea pacientilor care iau anticoagulante trebuie s fie strictd, In conformitate cu recomandarile
practicii medicale utilizate de obicei in monitorizarea acestor tratamente. Utilizarea concomitentd a altor
antiagregante plachetare trebuie sa fie evitata la pacientii care iau anticoagulante. Perfuzia subcutanata
continud cu treprostinil nu a avut niciun efect asupra farmacodinamicii si farmacocineticii unei doze
unice (25 mg) de warfarina. Nu existd date disponibile cu privire la potentialul interactiunilor de a
determina un risc de hemoragie crescut daca treprostinil este prescris concomitent cu donori de oxid
nitric.

+ Furosemid

Clearance-ul plasmatic al treprostinilului poate fi usor scazut la pacientii tratati cu furosemid. Aceasta
interactiune este determinata probabil de anumite caracteristici metabolice comune celor doud substante
active (glucuronoconjugarea gruparii carboxil).

+ Inductori/inhibitori ai enzimelor citocromului P450 (CYP) 2C8

Gemfibrozil — Studiile farmacocinetice efectuate la om cu treprostinil diolamind cu administrare orala
au indicat cd administrarea concomitentd a gemfibrozilului, care este un inhibitor al enzimelor
citocromului P450 (CYP) 2C8, dubleaza expunerea (atit a Cmax, cat si a ASC) la treprostinil. Nu s-a
stabilit daca siguranta si eficacitatea treprostinilului cu administrare parenterala (subcutanata sau
intravenoasa) sunt modificate de inhibitorii CYP2C8. Daca un inhibitor al CYP2C8 (de exemplu,
gemfibrozil, trimetoprim si deferasirox) este adaugat sau exclus din schema terapeutica a pacientului,
dupa perioada de stabilire treptatd a dozei, trebuie sd fie luatd in considerare ajustarea dozei de
treprostinil.

Rifampicina — Studiile farmacocinetice efectuate la om cu treprostinil diolamind cu administrare orala
au indicat ca administrarea concomitenta a rifampicinei, care este un inductor al enzimelor citocromului
CYP2C8, scade expunerea la treprostinil (cu aproximativ 20 %). Nu s-a stabilit daca siguranta si
eficacitatea treprostinilului cu administrare parenterala (subcutanatd sau intravenoasa) sunt modificate
de rifampicind. Daca rifampicina este adaugata sau exclusa din schema terapeuticé a pacientului, dupa
perioada de stabilire treptatd a dozei, trebuie sa fie luatd in considerare ajustarea dozei de treprostinil.
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Inductorii CYP2CS8 (de exemplu, fenitoina, carbamazepina, fenobarbitalul si sunatoarea) pot reduce
expunerea la treprostinil. Daca un inductor CYP2CS8 este adaugat sau exclus din schema terapeutica a
pacientului dupa perioada de stabilire treptata a dozei, trebuie sa fie luatd in considerare ajustarea dozei
de treprostinil.

+ Bosentan

Tntr-un studiu farmacocinetic efectuat la om cu bosentan (250 mg/zi) si treprostinil diolamina (dozi de
2 mg/zi administratd oral), nu au fost observate interactiuni farmacocinetice intre treprostinil si
bosentan.

+ Sildenafil

Tntr-un studiu farmacocinetic efectuat la om cu sildenafil (60 mg/zi) si treprostinil diolamina (doza de
2 mg/zi administratd oral), nu au fost observate interactiuni farmacocinetice intre treprostinil gi
sildenafil.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu sunt disponibile date adecvate provenite din utilizarea treprostinilului la gravide. Studiile la animale
sunt insuficiente pentru evidentierea efectelor toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Nu
se cunoaste riscul potential pentru om. Treprostinil trebuie sa fie utilizat in timpul sarcinii numai daca
beneficiul potential pentru mama justifica riscul potential pentru fat.

Femei aflate la varsta fertila
Se recomanda utilizarea masurilor contraceptive eficace in timpul tratamentului cu treprostinil.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacd treprostinilul se excretd in laptele uman. Femeilor care alapteaza tratate cu

treprostinil trebuie sa li se recomande sa intrerupa alaptarea.
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Instituirea tratamentului sau ajustarile dozei pot fi insotite de reactii adverse, de exemplu hipotensiune
arteriala sistemica simptomatica sau ameteald, care pot afecta capacitatea de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse observate in studiile controlate cu placebo si in experienta de dupa punerea pe piata
cu treprostinil sunt prezentate pe categorii de frecventa, utilizdnd urmatoarea conventie: foarte frecvente
(= 1/10); frecvente (= 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100); rare (= 1/10000 si
< 1/1000); foarte rare (< 1/10000); cu frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimatd din datele
disponibile).

Lista reactiilor adverse 1n format tabelar

Aparate, sisteme si organe Reactie adversa Frecventa
Tulburiri ale sistemului Cefalee Foarte frecvente
nervos
Ameteala Frecvente
Tulburari vasculare Vasodilatatie, hiperemie faciala Foarte frecvente
Hipotensiune arteriala Frecvente
Eveniment hemoragic® Frecvente
Tromboflebita* Cu frecventa
necunoscuta
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Tulburari gastro-intestinale

Diaree, greata

Foarte frecvente

Varsaturi

Frecvente

Afectiuni cutanate si ale

Eruptie cutanatd tranzitorie

Foarte frecvente

tesutului subcutanat Prurit Frecvente
Eruptii cutanate generalizate (de tip Cu frecventa
macular sau papular) necunoscuta
Tulburari musculo-scheletice | Durere de maxilar Foarte frecvente
si ale tesutului conjunctiv Mialgie, artralgie Frecvente
Durere la nivelul extremitatilor Frecvente
Dureri osoase Cu frecventa
necunoscuta

Durere la locul perfuziei, reactie la locul Foarte frecvente

perfuziei, hemoragie sau hematom.

Tulburiri generale si la
nivelul locului de

administrare Edem Frecvente
Tulburari hematologice si Trombocitopenie Cu frecventa
limfatice necunoscuta
Infectii si infestari Infectii ale sangelui asociate cateterului Cu frecventa
venos central, sepsis, bacteriemie** necunoscuta
Infectie la locul perfuziei, formarea de Cu frecventa
abces subcutanat la locul perfuziei necunoscuti
Celulita Cu frecventa
necunoscuta
Tulburiri cardiace Insuficienta cardiaca cu debit crescut Cu frecventa
necunoscuta

* Au fost raportate cazuri de tromboflebita asociate cu perfuzia intravenoasa periferica
** Au fost raportate cazuri care au pus in pericol viata si cazuri de deces
§ Vezi pct. ,,Descrierea reactiilor adverse selectate”

Descrierea reactiilor adverse selectate

Evenimente hemoragice

Evenimentele hemoragice au fost frecvente, conform asteptarilor la aceastd grupa de pacienti, cu un
procent mare de pacienti tratati cu anticoagulante. Din cauza efectelor sale asupra agregarii plachetare,
treprostinilul poate creste riscul de hemoragie, dupa cum s-a observat prin incidenta crescutd a
epistaxisului si a sdngerdrilor gastrointestinale (GI) (inclusiv hemoragie gastrointestinald, hemoragie
rectalda, hemoragie gingivala si melend) in studiile clinice controlate. De asemenea, au fost raportate
cazuri de hemoptizie, hematemeza si hematurie, Insa acestea au aparut cu aceeasi frecventa sau frecventa
mai mica in grupul la care s-a administrat placebo.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptomele supradozajului cu treprostinil sunt similare cu efectele care au probabilitatea de a limita
cresterile dozei; acestea includ hiperemie faciala, cefalee, hipotensiune arteriala, greata, varsaturi si
diaree. Pacientii care prezinta simptome de supradozaj trebuie sa reducd imediat doza de treprostinil sau
sa Intrerupa imediat administrarea de treprostinil, in functie de gravitatea simptomelor, pana la remiterea
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simptomelor de supradozaj. Administrarea trebuie sa fie reluata cu precautie, sub control medical, iar
pacientii trebuie sa fie monitorizati cu atentie pentru a decela recurenta simptomelor adverse.

Nu se cunoaste niciun antidot.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antiagregante plachetare, cu exceptia heparinei, codul ATC: BO1AC21
Mecanism de actiune:

Treprostinil este un analog de prostaciclina.

Exercitd un efect vasodilatator direct asupra circulatiei arteriale pulmonare si sistemice si inhiba
agregarea plachetara.

La animale, efectele vasodilatatoare reduc postsarcina ventriculard dreaptad si stinga si cresc debitul
cardiac si volumul ventricular pe bataie. Efectul treprostinilului asupra frecventei cardiace la animale
variaza in functie de doza. Nu au fost observate efecte majore asupra conducerii cardiace.

Date privind eficacitatea la adultii cu hipertensiune arteriald pulmonara:

Studii cu treprostinil administrat subcutanat

Au fost realizate doua studii clinice de faza III randomizate, dublu-orb, placebo controlate, cu
treprostinil administrat prin perfuzie subcutanatd continud la subiecti cu hipertensiune arteriala
pulmonari stabila. In total, in cele doua studii au fost inclusi 469 de adulti: 270 aveau hipertensiune
arteriald pulmonara idiopatica sau ereditard (grupul tratat cu treprostinil = 134 de pacienti; grupul cu
administrare placebo = 136 de pacienti), 90 de pacienti aveau hipertensiune arteriala pulmonara asociata
cu boli ale tesutului conjunctiv (in principal sclerodermie) (grupul tratat cu treprostinil = 41 de pacienti;
grupul cu administrare placebo = 49 de pacienti), iar 109 pacienti aveau hipertensiune arteriala
pulmonara asociata cu cardiopatie congenitala cu sunt stanga-dreapta (grupul tratat cu treprostinil = 58
de pacienti; grupul cu administrare placebo = 51 de pacienti). La intrarea in studiu, distanta medie
parcursa in testul de mers cu durata de 6 minute a fost de 326 metri + 5 in grupul caruia i s-a administrat
treprostinil prin perfuzie subcutanata si de 327 metri + 6 in grupul caruia i s-a administrat placebo. Doza
in ambele brate comparate a fost crescutd progresiv pe durata studiului, in functie de simptomele de
hipertensiune arteriala pulmonara si de toleranta clinica. Doza medie obtinuta dupa 12 saptamani a fost
de 9,3 ng/kg/minut in grupul tratat cu treprostinil si 19,1 ng/kg/minut in grupul cu administrare placebo.
Dupa 12 saptamani de tratament, variatia medie a rezultatelor la testul de mers cu durata de 6 minute
comparativ cu valoarea de la intrarea in studiu, calculata la populatia globald din ambele studii, a fost
de -2 metri £ 6,61 metri in grupul caruia i s-a administrat treprostinil si de -21,8 metri + 6,18 metri in
grupul caruia i s-a administrat placebo. Aceste rezultate au reflectat un efect mediu al tratamentului
evaluat prin testul de mers cu durata de 6 minute de 19,7 metri (p = 0,0064), in comparatie cu placebo,
pentru populatia globald din ambele studii. Modificarile medii fata de valorile initiale ale parametrilor
hemodinamici (presiunea arteriald pulmonard medie (PAPm), presiunea atriala dreaptd (RAP),
rezistenta vasculard pulmonara (RVP), indexul cardiac (IC) si saturatia in oxigen a s&ngelui venos
(SvOy)) au aratat ca treprostinilul este superior fatd de placebo. Ameliorarea semnelor si simptomelor
de hipertensiune arteriald pulmonara (sincopd, ameteald, dureri in piept, oboseald si dispnee) a fost
semnificativa statistic (p< 0,0001). De asemenea, Scorul pentru dispnee-oboseala si Scorul Borg pentru
dispnee s-au imbunatatit la pacientii tratati cu treprostinil, dupa 12 saptamani (p< 0,0001). Analiza unui
criteriu combinat, care a asociat imbunatatirea cu cel putin 10 % a capacitatii de efort (testul de mers cu
durata de 6 minute) comparativ cu valoarea de la intrarea in studiu dupd 12 saptamani, o imbunatatire
cu cel putin o clasa NYHA fatd de valoarea de la intrarea in studiu dupd 12 saptiméni si absenta
deteriorarii hipertensiunii arteriale pulmonare cu lipsa deceselor raportate inainte de saptdmana 12
pentru populatia globald din ambele studii, a aratat ca procentul de subiecti cu raspuns la terapia cu
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treprostinil este de 15,9 % (37/233), fata de 3,4 % (8/236) subiecti cu raspuns din grupul la care s-a
administrat placebo. O analiza pe subgrupuri a populatiei globale a aratat un efect semnificativ din punct
de vedere statistic al tratamentului cu treprostinil, in comparatie cu placebo asupra testului de mers cu
durata de 6 minute in subpopulatia de subiecti cu hipertensiune arteriald pulmonara idiopatica sau
ereditara (p=0,043), dar nu si In subpopulatia de subiecti cu hipertensiune arteriala pulmonara asociata
cu sclerodermie sau cardiopatie congenitala.

Efectul observat asupra criteriului principal final de evaluare a eficacitatii (adica modificarea distantei
de mers parcurse in sase minute dupa 12 saptamani de tratament) a fost mai mic decat cel constatat n
datele istorice provenite de la pacienti tratati cu bosentan, iloprost si epoprostenol.

Nu s-a efectuat niciun studiu care sd compare direct perfuzia intravenoasa cu treprostinil cu perfuzia
intravenoasa cu epoprostenol.

Nu a fost efectuat niciun studiu la copii cu HTAP.
Nu exista date din studii clinice cu comparator activ la pacienti cu HTAP.
5.2 Proprietiti farmacocinetice

La om, concentratiile plasmatice la starea de echilibru sunt atinse de regula in interval de 15-18 ore de
la instituirea perfuziei subcutanate sau intravenoase cu treprostinil. Concentratiile plasmatice la starea
de echilibru ale treprostinilului sunt proportionale cu doza, la viteze de perfuzare cuprinse intre 2,5 si
pana la 125 ng/kg/minut.

Administrarea subcutanata si cea intravenoasa a treprostinilului au demonstrat bioechivalenta la starea
de echilibru la o doza de 10 ng/kg/minut.

Timpul mediu aparent de injumatatire plasmatica prin eliminare dupa administrarea subcutanata a variat
intre 1,32 si 1,42 ore dupa perfuzii cu durata de 6 ore, a fost de 4,61 ore dupa perfuzii cu durata de 72
de ore, iar dupa perfuzii cu durata de cel putin trei saptamani valoarea a fost de 2,93 ore. Volumul mediu
de distributie al treprostinilului a fost cuprins intre 1,11 si 1,22 I/kg, iar clearance-ul plasmatic a fost
cuprins intre 586,2 si 646,9 ml/kg/ora. Clearance-ul este mai redus la subiectii obezi (IMC > 30 kg/m?).

Intr-un studiu realizat la voluntari sanitosi cu treprostinil marcat radioactiv [cu C'*], doza marcata
radioactiv administratd subcutanat a fost recuperata in proportie de 78,6 % din urind si de 13,4 % din
materiile fecale, intr-o perioada de 224 de ore. Nu a fost observat niciun metabolit principal unic. Cinci
metaboliti au fost detectati in urind, reprezentand intre 10,2 % si 15,5 % din doza administrata. Acesti
cinci metaboliti combinati reprezinté o proportie globala de 64,4 %. Trei sunt produsi ai oxidarii catenei
laterale 3-hidroxiloctil, unul este un derivat glucuronoconjugat (reprostinil glucuronoconjugat), iar unul
este neidentificat. Doar o proportie de 3,7 % din doza a fost recuperatd in urina sub forma substantei
medicamentoase nemodificate.

Intr-un studiu de farmacocinetici dupi administrare cronici, cu durata de sapte zile, efectuat la 14
voluntari sanatosi, cu doze de treprostinil cuprinse intre 2,5 si 15 ng/kg/minut administrate prin perfuzie
subcutanata, concentratiile plasmatice ale treprostinilului la starea de echilibru au atins valori maxime
de doud ori (la 1 a.m., respectiv 10 a.m.) si valori minime Tnainte de urmatoarea administrare de doua
ori (la 7 a.m., respectiv 4 p.m.). Concentratiile maxime au fost cu aproximativ 20 % — 30 % mai mari
decat concentratiile minime.

Un studiu in vitro nu a demonstrat niciun potential de efect inhibitor al treprostinilului asupra

microzomilor hepatici umani, anume asupra izoenzimelor citocromului P450 (CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 si CYP3A).
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De asemenea, administrarea de treprostinil nu a avut niciun efect inductor asupra proteinelor
microzomale hepatice, asupra continutului total al citocromului (CYP) P 450 sau asupra activitatii
izoenzimelor CYP1A, CYP2B si CYP3A.

Au fost realizate studii privind interactiunile medicamentoase cu paracetamol (4 g/zi) si warfarina
(25 mg/zi) la voluntari sanatosi. Aceste studii nu au aratat niciun efect semnificativ clinic asupra
farmacocineticii treprostinilului. Un studiu cu warfarind nu a identificat nicio interactiune
farmacodinamica sau farmacocinetica evidenta intre treprostinil si warfarina.

Treprostinilul este metabolizat in principal de catre CYP2CS.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd hepatica:

La pacientii cu hipertensiune portopulmonara si insuficienta hepatica usoard (n=4) sau moderata (n=5),
administrarea subcutanata de treprostinil in doza de 10 ng/kg/minut timp de 150 de minute a dus la valori
ale ASCo.24 ore CU 260 %, respectiv 510 %, mai mari decat la subiectii sanatosi. Clearance-ul la pacientii
cu insuficientd hepatica a fost mai redus cu pana la 80 %, in comparatie cu adultii sadnatosi (vezi pct.
4.2).

Insuficienta renala:

La pacientii cu insuficienta renala severa care necesita dializd (n=8), administrarea unei doze unice de
1 mg de treprostinil administrat pe cale orala, predializa si postdializa, a dus la o valoare a ASCo.inf
care nu a fost modificatd in mod semnificativ in comparatie cu valoarea de la subiectii sanatosi.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile cu durata de 13 si 26 de saptamani, perfuziile subcutanate continue cu treprostinil sodic au
cauzat reactii la locul de perfuzare la sobolani si caini (edem/eritem, mase/umflaturi, durere/sensibilitate
la atingere). La caini, au fost observate efecte clinice severe (hipoactivitate, emeza, scaune moi si edem
la locul perfuziei) si deces (asociat cu intususceptii intestinale si prolaps rectal) la animalele carora li s-
au administrat > 300 ng/kg/minut. La aceste animale au fost masurate valori medii ale concentratiei
plasmatice a treprostinilului la starea de echilibru de 7,85 ng/ml. Concentratii plasmatice de acest nivel
pot fi obtinute la om daca pacientul este tratat cu perfuzii cu treprostinil la > 50 ng/kg/minut.

Deoarece nu a fost dovedita nicio expunere suficientd in mod continuu la treprostinil pentru nicio doza
testatd in studiile cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere efectuate la sobolan, este posibil
ca aceste studii sa fie insuficiente Tn ceea ce priveste posibilele efecte asupra fertilitatii, a dezvoltarii
prenatale si a celei postnatale.

Nu au fost efectuate studii pe termen lung la animale pentru a evalua potentialul carcinogen al
treprostinilului. Studiile de genotoxicitate in vitro si in vivo nu au indicat niciun efect mutagen sau
clastogen al treprostinilului.

Rezumand, datele preclinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor

conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate,
genotoxicitatea si toxicitatea asupra functiei de reproducere.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Citrat de sodiu

Acid clorhidric concentrat pentru ajustarea pH-ului

Metacrezol
Hidroxid de sodiu
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Clorura de sodiu
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Tn absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu
exceptia apei sterile pentru preparate injectabile sau a clorurii de sodiu injectabile 0,9% (masa/volum)
(vezi pct. 6.6).

6.3 Perioada de valabilitate

Perioada de valabilitate a medicamentului ambalat pentru comercializare: 3 ani
Perioada de valabilitate a flaconului dupa prima deschidere: 30 de zile la 30 °C

Perioada de valabilitate in timpul perfuziei subcutanate continue

Stabilitatea fizico-chimica si microbiana in uz a recipientului pentru o singura utilizare (seringd) cu
treprostinil nediluat administrat prin perfuzie subcutanatd au putut fi stabilite la 37 °C, timp de
maximum 72 de ore. Alti timpi si alte conditii de depozitare dupa prima deschidere sunt
responsabilitatea utilizatorului.

Perioada de valabilitate in timpul perfuziei intravenoase continue cu pompd pentru utilizare
ambulatorie externd

Stabilitatea fizico-chimica si microbiana in uz a recipientului pentru o singura utilizare (seringd) cu
solutie de treprostinil diluata administrata prin perfuzie intravenoasa au putut fi stabilite la 37 °C, timp
de maximum 48 de ore, in rezervor din clorura de polivinil, polipropilena si sticla (concentratii cu
valoarea minima de 0,004 mg/ml). Pentru a reduce la minimum riscul de bacteriemie, perioada maxima
de utilizare a solutiei de treprostinil diluate nu trebuie sa depaseasca 24 de ore. Alti timpi si alte conditii
de depozitare dupa prima deschidere sunt responsabilitatea utilizatorului.

Perioada de valabilitate in timpul administrarii intravenoase cu pompa implantabila pentru utilizare
intentionatd de administrare intravenoasa a Tresuvi

Stabilitatea fizico-chimica si microbiologica in uz a solutiei de Tresuvi diluate si nediluate administrate
prin perfuzie intravenoasa au putut fi stabilite la 37 °C, timp de maximum 30 de zile la concentratii mici
de 0,5 mg/ml intr-o pompa implantabild. Alti timpi si alte conditii de depozitare dupa prima deschidere
sunt responsabilitatea utilizatorului.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare (vezi pct. 6.3 pentru timpii si conditiile de
pastrare ale medicamentului in uz).

6.5 Natura si continutul ambalajului

10 ml in flacon de sticld transparenta de 10 ml, de tipul I, sigilat cu dop de cauciuc teflonat si prevazut
cu capac fara filet rosu; fiecare cutie contine un flacon.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Tresuvi trebuie utilizat nediluat, daca este administrat prin perfuzie subcutanata continua (vezi pct. 4.2).

Tresuvi trebuie sa fie diluat fie cu apa pentru preparate injectabile, fie cu solutie injectabila de clorura
de sodiu 0,9 % (masa/volum), daca este administrat prin perfuzie intravenoasa continua (vezi pct. 4.2).

Solutia de Tresuvi trebuie sa fie diluata cu solutie injectabild de clorurd de sodiu 0,9% (masa/volum),

dacd se administreaza prin perfuzie intravenoasa continud prin intermediul unei pompe implantabile
plasate chirurgical (vezi pct. 4.2).
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Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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