CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tresuvi, 1 mg/ml, roztwor do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy mililitr zawiera 1 mg treprostynilu w postaci treprostynilu sodowego.
Kazda fiolka z roztworem o objgtosci 10 ml zawiera 10 mg treprostynilu w postaci treprostynilu
sodowego.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
S6d: maksymalnie 36,8 mg (1,6 mmol) w fiolce o objetosci 10 ml.
Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do infuzji:
Przezroczysty, bezbarwny do lekko zottego roztwor izotoniczny, bez widocznych czastek statych,
opH od 6,0 do 7,2.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Leczenie idiopatycznego lub dziedzicznego tgtniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) w celu poprawy
tolerancji wysitkowej i objawdw chorobowych u pacjentéw znajdujacych si¢ w III czynnos$ciowej
klasie wg klasyfikacji NYHA (ang. New York Heart Association).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy Tresuvi podawany jest w ciggtym wlewie podskornym lub dozylnym. W zwigzku
z ryzykiem towarzyszacym dtugotrwatemu stosowaniu wprowadzonych na state centralnych
cewnikow zylnych, w tym cigzkich zakazen krwi, preferowang droga podania jest wlew podskorny
(nierozcienczony). Ciagly wlew dozylny powinien by¢ stosowana jedynie u pacjentow, ktorzy zostali
ustabilizowani treprostynilem podawanym we wlewie podskornym i ktérzy nie tolerowali podawania
podskomego oraz, u ktorych mozna zaakceptowac ryzyka zwigzane z wlewem dozylnym.

Leczenie powinni rozpoczynac i nadzorowac jedynie lekarze, majacy doswiadczenie w leczeniu
nadci$nienia plucnego.

Dorosli
Rozpoczecie leczenia u pacjentow nieleczonych prostacyklinami

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod scistym nadzorem lekarskim w warunkach umozliwiajacych
zapewnienie intensywnej opieki medycznej.

Zalecana poczatkowa szybko$¢ wlewu wynosi 1,25 ng/kg mc./min. Jesli dawka poczatkowa nie jest
dobrze tolerowana, szybkos¢ wlewu nalezy zmniejszy¢ do 0,625 ng/kg mc./min.



Dostosowanie dawkowania
Szybkos¢ wlewu nalezy zwicksza¢, pod nadzorem lekarza, o 1,25 ng/kg mc./min na tydzien przez
pierwsze cztery tygodnie leczenia, a nastepnie o 2,5 ng/kg mc./min na tydzien.

Dawke nalezy dostosowac¢ indywidualnie dla pacjenta, pod nadzorem lekarza, w celu osiaggnigcia
dawki podtrzymujacej, po ktérej objawy choroby zmniejszaja sie, i ktora jest dobrze tolerowana przez
pacjenta.

W trakcie gléwnych, 12-tygodniowych badan, skuteczno$¢ utrzymywano jedynie w przypadku
zwickszania dawki $rednio 3 do 4 razy w miesigcu. Celem ciaggltego dostosowywania dawkowania jest
ustalenie dawki, po ktorej nastepuje poprawa objawow TNP, przy jednoczesnym minimalizowaniu
nadmiernego dziatania farmakologicznego treprostynilu.

Wystepowanie dziatan niepozadanych takich, jak: nagte zaczerwienienie twarzy, bol gtowy,
niedoci$nienie tetnicze, nudno$ci, wymioty i biegunka, sa ogdlnie zalezne od stosowanej dawki
treprostynilu. Dziatania niepozgdane mogg ustapi¢ w miare kontynuacji leczenia jednak, jesli
utrzymujg si¢ lub nie sg tolerowane przez pacjenta, wéwczas w celu ich ztagodzenia, szybkos$¢ wlewu
mozna zmniejszyc.

Podczas kolejnych faz badan klinicznych $rednie dawki podawane pacjentom po 12 miesigcach
wynosity 26 ng/kg mc./min, po 24 miesigcach 36 ng/kg mc./min, a po 48 miesigcach
42 ng/kg me./min.

U pacjentéw z nadwagg (wazacych > 30% ponad nalezng masg ciata), dawke poczatkowg i nastepne
zwigkszanie dawki nalezy ustala¢ w oparciu o nalezng mase ciata.

Nagte odstawienie treprostynilu lub nagte, znaczne zmniejszenie jego dawki moze spowodowac
zwigkszenie ,,z odbicia” tetniczego nadcisnienia ptucnego. W zwigzku z tym zaleca si¢ unikanie
przerywania leczenia treprostynilem oraz jak najszybsze wznowienie wlewu po nagtym,
przypadkowym zmniejszeniu dawki lub przerwie w podawaniu. Personel medyczny powinien ustalaé
optymalng procedure wznowienia wlewu treprostynilu indywidualnie dla kazdego pacjenta.

W wigkszosci przypadkow, po kilkugodzinnej przerwie wlew treprostynilu mozna wznowié stosujac
takg samg dawke. Dtuzsze przerwy w podawaniu mogg wymagac¢ ponownego stopniowego ustalenia
dawki.

Osoby w podeszlym wieku

Badania kliniczne treprostynilu nie obejmowaty wystarczajacej liczby pacjentow w wieku 65 lat lub
starszych, aby mozna byto stwierdzi¢, czy odpowiedz w tej grupie rozni si¢ od odpowiedzi

u pacjentow mtodszych. W analizie farmakokinetycznej, klirens osoczowy treprostynilu byt mniejszy
0 20%. Jako zasadg, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ ustalajagc dawke u pacjentow w podesztym wieku,
biorac pod uwage wigkszg czgstos¢ zaburzen czynnosci watroby, nerek lub serca oraz
wspotwystepowanie innych chordb Iub stosowanie innych produktow leczniczych.

Dzieci i mlodziez

Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania u pacjentow w wieku ponizej 18 lat. Na podstawie
przeprowadzonych badan klinicznych nie mozna ustalié, czy skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania
zalecanego schematu dawkowania u dorostych mozna ekstrapolowac na dzieci i mtodziez.

Grupy ryzyvka

Zaburzenia czynnos$ci watroby
Stezenie treprostynilu w osoczu (pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu, AUC)
zwigksza si¢ 0 260% do 510% u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci
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watroby, odpowiednio klasa A i B wg skali Child-Pugh. Osoczowy klirens treprostynilu byt
zmniejszony do 80% u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby.
W zwiagzku z powyzszym zaleca si¢ ostroznos¢ podczas leczenia pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci
watroby, ze wzgledu na ryzyko zwigkszenia ekspozycji ogolnoustrojowej na produkt leczniczy, co
moze zmniejszy¢ tolerancje i spowodowac zwigkszenia czestosci wystgpowania dziatan
niepozadanych zaleznych od dawki.

Poczatkowg dawke treprostynilu nalezy zmniejszy¢ do 0,625 ng/kg mc./min, a jej zwigkszanie nalezy
przeprowadza¢ z zachowaniem ostroznosci.

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

Metoda przejscia do leczenia dozylnego epoprostenolem

W przypadku konieczno$ci zmiany na dozylne podawanie epoprostenolu, w okresie przejsciowym
nalezy zapewni¢ pacjentowi Scisty nadzor lekarski. Pomocne moze by¢ zastosowanie nastepujacego
schematu leczenia w okresie przejSciowym. Poczatkowo nalezy powoli zmniejszy¢ szybkos¢ wlewu
treprostynilu o 2,5 ng/kg mc./min. Po, co najmniej, 1 godzinie podawania nowej dawki treprostynilu
mozna wprowadzi¢ epoprostenol w maksymalnej dawce 2 ng/kg mc./min. Nastepnie dawke
treprostynilu nalezy zmniejsza¢ w kolejnych odstepach, wynoszacych co najmniej 2 godziny,

z jednoczesnie stopniowo zwickszajac dawki epoprostenolu, przy czym dawke poczatkowa nalezy
utrzymywac przez co najmniej 1 godzing.

Spos6b podawania

Podawanie w cigglym wlewie podskornym

Produkt leczniczy Tresuvi jest podawany w ciggtym wlewie podskérnym przez cewnik podskérny
z uzyciem przenosnej pompy infuzyjnej.

W celu unikniecia ewentualnych przerw w podawaniu leku, w przypadku wadliwie dziatajacego
urzadzenia, pacjent musi mie¢ dostep do zapasowej pompy infuzyjnej i zapasowego zestawu do

wlewu podskornego.

Przeno$na pompa infuzyjna uzywana do podawania podskérnego nierozcienczonego produktu
leczniczego Tresuvi, powinna spetniaé nastgpujace wymagania:

1) niewielkie rozmiary i waga;
2) mozliwos$¢ dostosowania szybkosci wlewu w przedziatach wynoszacych okoto 0,002 ml/h;

3) sygnaly alarmowe w przypadku niedroznosci, stabej baterii, btedu programowania i awarii
silniczka;

4) doktadno$¢ w zakresie +/- 6% zaprogramowanej szybkosci podawania;
5) zasada dziatania oparta o cis$nienie dodatnie (ciagte lub pulsacyjne).

Pojemnik musi by¢ wykonany z polipropylenu lub szkta.

Pacjentow nalezy doktadnie przeszkoli¢ w zakresie obstugi pompy i jej programowania oraz
podtaczania i pielggnacji zestawu do wlewow.

Przeptukiwanie linii infuzyjnej podtaczonej do pacjenta moze spowodowac przypadkowe
przedawkowanie.



Szybkos¢ wlewu V (ml/h) oblicza si¢ wedlug nastgpujacego wzoru:

V (ml/h) = D (ng/kg mc./min) x W (kg mc.) x [0,00006/stezenie treprostynilu (mg/ml)]

D = przepisana dawka w ng/kg mc./min
W = masa ciala pacjenta w kg

Produkt leczniczy Tresuvi dostepny jest w stgzeniach 1 mg/ml, 2,5 mg/ml, 5 mg/ml i 10 mg/ml.

Produkt Tresuvi stosowany we wlewie podskornym podawany jest bez rozcienczenia z szybkoscia
(ml/h) ustalang na podstawie dawki (ng/kg mc./min), masy ciata pacjenta (kg) i stezenia produktu
leczniczego Tresuvi w uzywanej fiolce (mg/ml). Podczas wlewu, jeden pojemnik (strzykawka)
nierozcienczonego produktu leczniczego Tresuvi nie moze by¢ uzywany dhuzej niz 14 dni

w temperaturze 37°C. Szybko$¢ ciaglego wlewu podskdrnego oblicza si¢ wedtug nastepujacego
wzoru:

Szybkos§¢ Dawka Masa ciala %

wlewu _ (ng/kg mc./min) X (kg) 0,00006
dsko

?I‘(I)ll /;)ornego Stezenie produktu Tresuvi w fiolce (mg/ml)

*wspotczynnik przeliczeniowy 0,00006 = 60 min/godzing x 0,000001 mg/ng

Przyktady obliczania szybkosci wlewu podskornego:

Przykiad 1:
Dla pacjenta o masie ciata 60 kg i zalecanej dawce poczatkowej wynoszacej 1,25 ng/kg mc./min,

z uzyciem fiolki produktu leczniczego Tresuvi o stgzeniu 1 mg/ml, szybko§¢ wlewu obliczamy
W nastepujacy sposob:

Szybkos§¢

wlewu _1,25ng/kgmc/min _x 60kg x 0,00006 =0,005mlh
podskérnego 1 mg/ml

(ml/h)

Przykiad 2:
Dla pacjenta o masie ciata 65 kg i zalecanej dawce 40 ng/kg mc./min z uzyciem fiolki produktu

leczniczego Tresuvi o stg¢zeniu 5 mg/ml, szybkos¢ wlewu obliczamy w nastepujacy sposob:

Szlybkoéc' 40 ng/kg mc./min _ x 65kg  x 0,00006

wlewu - 5 mg/ml =0,031 ml/h
podskornego

(ml/h)

Tabela 1 podaje wskazowki dotyczace szybkosci wlewu podskérnego produktu leczniczego Tresuvi
1 mg/ml dla pacjentéw o réznej masie ciata, ktére odpowiadaja dawkom do 42,5 ng/kg mc./min.

Tabela 1:

Ustawienie szybko$ci wlewu podskérnego w pompie (ml/h) dla produktu leczniczego
Tresuvio o stezeniu treprostynilu 1 mg/ml



Masa ciala pacjenta (kg)

Dawka
(ng/kg mc.

/min) 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
1,25 0,002 0,002 0,003 0,003 0,003 0,004 0,004 0,005 0,005 0,005 0,006 0,006 0,006 0,007 0,007 0,008
2,5 0,004 0,005 0,005 0,006 0,007 0,008 0,008 0,009 0,010 0,011 0,011 0,012 0,013 0,014 0,014 0,015
3,75 0,006 0,007 0,008 0,009 0,010 0,011 0,012 0,014 0,015 0,016 0,017 0,018 0,019 0,020 0,021 0,023
5 0,008 0,009 0,011 0,012 0,014 0,015 0,017 0,018 0,020 0,021 0,023 0,024 0,026 0,027 0,029 0,030
6,25 0,009 0,011 0,013 0,015 0,017 0,019 0,021 0,023 0,024 0,026 0,028 0,030 0,032 0,034 0,036 0,038
7,5 0,011 0,014 0,016 0,018 0,020 0,023 0,025 0,027 0,029 0,032 0,034 0,036 0,038 0,041 0,043 0,045
8,75 0,013 0,016 0,018 0,021 0,024 0,026 0,029 0,032 0,034 0,037 0,039 0,042 0,045 0,047 0,050 0,053
10 0,015 0,018 0,021 0,024 0,027 0,030 0,033 0,036 0,039 0,042 0,045 0,048 0,051 0,054 0,057 0,060
11,25 0,017 0,020 0,024 0,027 0,030 0,034 0,037 0,041 0,044 0,047 0,051 0,054 0,057 0,061 0,064 0,068
12,5 0,019 0,023 0,026 0,030 0,034 0,038 0,041 0,045 0,049 0,053 0,056 0,060 0,064 0,068 0,071 0,075
13,75 0,021 0,025 0,029 0,033 0,037 0,041 0,045 0,050 0,054 0,058 0,062 0,066 0,070 0,074 0,078 0,083
15 0,023 0,027 0,032 0,036 0,041 0,045 0,050 0,054 0,059 0,063 0,068 0,072 0,077 0,081 0,086 0,090
16,25 0,024 0,029 0,034 0,039 0,044 0,049 0,054 0,059 0,063 0,068 0,073 0,078 0,083 0,088 0,093 0,098
17,5 0,026 0,032 0,037 0,042 0,047 0,053 0,058 0,063 0,068 0,074 0,079 0,084 0,089 0,095 0,100 0,105
18,75 0,028 0,034 0,039 0,045 0,051 0,056 0,062 0,068 0,073 0,079 0,084 0,090 0,096 0,101 0,107 0,113
20 0,030 0,036 0,042 0,048 0,054 0,060 0,066 0,072 0,078 0,084 0,090 0,09 0,102 0,108 0,114 0,120
21,25 0,032 0,038 0,045 0,051 0,057 0,064 0,070 0,077 0,083 0,089 0,096 0,102 0,108 0,115 0,121 0,128
22,5 0,034 0,041 0,047 0,054 0,061 0,068 0,074 0,081 0,088 0,095 0,101 0,108 0,115 0,122 0,128 0,135
23,75 0,036 0,043 0,050 0,057 0,064 0,071 0,078 0,086 0,093 0,100 0,107 0,114 0,121 0,128 0,135 0,143
25 0,038 0,045 0,053 0,060 0,068 0,075 0,083 0,090 0,098 0,105 0,113 0,120 0,128 0,135 0,143 0,150
27,5 0,041 0,050 0,058 0,066 0,074 0,083 0,091 0,09 0,107 0,116 0,124 0,132 0,140 0,149 0,157 0,165
30 0,045 0,054 0,063 0,072 0,081 0,090 0,09 0,108 0,117 0,126 0,135 0,144 0,153 0,162 0,171 0,180
32,5 0,049 0,059 0,068 0,078 0,088 0,098 0,107 0,117 0,127 0,137 0,146 0,156 0,166 0,176 0,185 0,195
35 0,053 0,063 0,074 0,084 0,095 0,105 0,116 0,126 0,137 0,147 0,158 0,168 0,179 0,189 0,200 0,210
37,5 0,056 0,068 0,079 0,090 0,101 0,113 0,124 0,135 0,147 0,158 0,169 0,180 0,191 0,203 0,214 0,225
40 0,060 0,072 0,084 0,09 0,108 0,120 0,132 0,144 0,156 0,168 0,180 0,192 0,204 0,216 0,228 0,240
42,5 0,064 0,077 0,089 0,102 0,115 0,128 0,140 0,153 0,166 0,179 0,191 0,204 0,217 0,230 0,242 0,255

Podanie w ciaglym wlewie dozylnym za pomoca zewnetrznej, przenosnej pompy infuzyjnej

Produkt leczniczy Tresuvi jest podawany w cigglym wlewie dozylnym przez centralny zylny cewnik
naczyniowy za pomocg zewngtrznej, przenosnej pompy infuzyjnej. Produkt leczniczy moze by¢
podawany réowniez, tymczasowo, przez kaniulg dozylng (obwodowa), najlepiej umieszczong w duzej
zyle. Podawanie wlewu do zyly obwodowej przez okres dluzszy niz kilka godzin moze wigzac sig ze
zwigkszonym ryzykiem wystapienia choroby zakrzepowo-zatorowej (patrz punkt 4.8).

W celu uniknigcia przerwy w podawaniu produktu leczniczego w przypadku wadliwie dziatajacego
urzadzenia, pacjent musi mie¢ dostep do zapasowej pompy infuzyjnej i zapasowego zestawu do

wlewu.

Zewngtrzna, przenosna pompa infuzyjna uzywana do dozylnego podawania rozcienczonego produktu
leczniczego Tresuvi powinna spelnia¢ nastepujace wymagania:

1) niewielkie rozmiary i waga;

2) mozliwos¢ dostosowania szybkosci wlewu w przedziatach wynoszacych okoto 0,05 ml/h; szybkos¢
wlewu powinna wynosi¢ od 0,4 ml do 2 ml na godzing;

3) sygnaty alarmowe w przypadku niedroznosci, stabej baterii, bledu oprogramowania i awarii
silniczka;

4) doktadno$¢ w zakresie co najmniej £6% zaprogramowanej szybkosci podawania w ciggu godziny;

5) zasada dziatania oparta o cisnienie dodatnie. Pojemnik powinien by¢ wykonany z polichlorku
winylu, polipropylenu lub szkta.

Produkt leczniczy Tresuvi nalezy rozcienczy¢ jalowa woda do wstrzykiwan lub 0,9% (w/v)
chlorkiem sodu do wstrzykiwan i podawac dozylnie w cigglym wlewie przez zatozony
chirurgicznie, na state centralny zylny cewnik naczyniowy lub tymczasowo, przez kaniule




wprowadzong do zyly obwodowej przy uzyciu pompy infuzyjnej przeznaczonej do dozylnego
podawania leku.

W przypadku stosowania odpowiedniej zewngtrznej, przenos$nej pompy infuzyjnej i pojemnika nalezy
najpierw wybra¢ wczesniej ustalong szybkos$¢ wlewu dozylnego, ktora ma by¢ stosowana w zadanym
okresie podawania. Maksymalny czas podawania rozcienczonego produktu leczniczego Tresuvi nie
powinien przekracza¢ 24 godzin (patrz punkt 6.3).

Pojemniki typowych zestawow do wlewow dozylnych maja objetos¢ 20 ml, 50 ml lub 100 ml. Po
okresleniu wymaganej szybkosci wlewu dozylnego (ml/h), dawki stosowanej przez pacjenta
(ng/kg mc./min) i masy ciata pacjenta (kg), stezenie rozcienczonego treprostynilu do podawania
dozylnego (mg/ml) mozna obliczy¢ wedtug nastepujacego wzoru:

Krok 1

Stezenie Dawka Masa ciala
rozcienczonego (ng/kg mc./min) X (kg) 0,00006
treprostynilu _

do podania B

dozylnego

(mg/ml) Szybkos¢ wlewu dozylnego (ml/h)

Nastepnie za pomoca ponizszego wzoru mozna obliczy¢ objeto$¢ produktu leczniczego Tresuvi
wymagang do przygotowania wymaganego stezenia rozcienczonego produktu leczniczego Tresuvi do
podania dozylnego dla okreslonej pojemnosci pojemnika:

Krok 2
Stezenie rozcienczonego
treprostynilu do L bietosé .
Objetos¢ produktu _  podania dozylnego aczna objelosc rozeienczonego
Tresuvi = (mg/ml) X roz.twor.u treprostynilu w
(ml) Stezenie fiolki produktu pojemniku (ml)

Tresuvi (mg/ml)

Nastepnie obliczona objetos¢ produktu leczniczego Tresuvi zostaje dodana do pojemnika wraz
z odpowiednig obj¢toscig rozcienczalnika (jatowa woda do wstrzykiwan lub 0,9% chlorek sodu do
wstrzykiwan) w celu uzyskania w pojemniku zadanej, tacznej objgtosci.

Przyktadowe obliczenia dla wlewu doZylnego:

Przyklad 3:
Dla pacjenta o masie ciata 60 kg, dawce wynoszacej 5 ng/kg mc./min we wlewie dozylnym ze

wstepnie ustalong szybkoscia wlewu wynoszaca 1 ml/h oraz uzyciem pojemnika o objetosci 50 ml,
stezenie rozcienczonego treprostynilu do podania dozylnego obliczane jest w nastgpujacy sposob:

Krok 1
Stezenie
rozcienczonego
treprostynilu _  Sng/kgmc./min X 60ke x 0,00006 = 0,018 mg/ml

do podania 1T ml/h
dozylnego (18 000 ng/ml)
(mg/ml)




Objetos¢ produktu leczniczego Tresuvi (moc 1 mg/ml) wymagana do uzyskania wymaganego stezenia
rozcienczonego treprostynilu 0,018 mg/ml i tacznej objgtosci 50 ml obliczana jest w nastepujacy
sposob:

Krok 2
Objetosé - 0,018 mg/ml x 50 ml = 0,9 ml
produktu Tresuvi 1 me/ml ,
o) mg/m

W zwiazku z powyzszym, st¢zenie rozcienczonego treprostynilu do podania dozylnego dla osoby
w przykladzie 3 zostanie uzyskane poprzez dodanie 0,9 ml produktu leczniczego Tresuvi o mocy
1 mg/ml do odpowiedniego pojemnika wraz z odpowiednig objetoscia rozcienczalnika w celu
otrzymania tgcznej objetosci 50 ml w pojemniku. Szybkosé przeptywu pompy w tym przyktadzie
wynosi¢ bedzie 1 ml/h.

Przykiad 4:
Dla pacjenta o masie ciata 75 kg, dawce wynoszacej 30 ng/kg mc./min we wlewie dozylnym ze

wstepnie ustalong szybkosciag wlewu wynoszaca 2 ml/h oraz z uzyciem pojemnika o objetosci 100 ml,
stezenie rozcienczonego treprostynilu do podania dozylnego obliczamy w nastepujacy sposob:

Krok 1
Stezenie
rozcienczonego
treprostyniludo _  30ng/kgmc/min__x  75kg x  0,00006 =0,0675 mg/ml
podania 2 ml/h (67 500 ng/ml)
dozylnego
(mg/ml)

Objetos¢ produktu leczniczego Tresuvi (moc 2,5 mg/ml) wymagana do uzyskania wymaganego
stezenia rozcienczonego treprostynilu 0,0675 mg/ml i facznej objetosci 100 ml obliczamy
W nastepujacy sposob:

Krok 2
Objetos¢
produktu Tresuvi = — 0:067Smg/ml '+ 100 mi=2,7 ml
(ml) 2,5 mg/ml

W zwiazku z powyzszym, stezenie rozcienczonego treprostynilu do podania dozylnego dla osoby
w przyktadzie 4 zostanie uzyskane poprzez dodanie 2,7 ml produktu leczniczego Tresuvi o mocy
2,5 mg/ml do odpowiedniego pojemnika wraz z odpowiednig obje¢toscia rozcienczalnika w celu
otrzymania acznej objetosci 100 ml w pojemniku. Szybkos$¢ przeptywu pompy w tym przyktadzie
wynosi¢ bedzie 2 ml/h.

W tabeli 2 podano zalecenia dotyczace objetosci (ml) produktu leczniczego Tresuvi 1 mg/ml, ktorg
trzeba rozcienczy¢ w 20 ml, 50 ml lub 100 ml pojemnikach (szybkos¢ wlewu odpowiednio 0,4 ml/h,
1 ml/h lub 2 ml/h) dla pacjentéw o r6znej masie ciala, ktére odpowiadajg dawkom do

42,5 ng/kg mc./min.

Tabela 2:



Objetosé¢ (ml) produktu Tresuvi 1,0 mg/ml do rozcienczenia w kasetach lub strzykawkach
Kaseta o objetosci 20 ml (szybkos$¢ wlewu 0,4 ml/h), 50 ml (szybko$¢ wlewu 1 ml/h), 100 ml (szybkos$¢
wlewu 2 ml/h)

Dawka
(ng/ Masa ciala pacjenta (kg)
klgn'i‘l‘S'/ 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
1,25 0,094 0,113 0131 0,150 0,169 0,188 0206 0225 0244 0263 0281 0300 0319 0338 0356 0375
2,5 0,188 0225 0263 0300 0338 0375 0413 0450 0488 0525 0563 0,600 0,638 0675 0713 0,750
3,75 0281 0338 0394 0450 0506 0563 0,619 0,675 0731 0,788 0,844 0900 0956 1,013 1,069 1,125
5 0375 0450 0525 0,600 0675 0750 0,825 0,900 0975 1050 1,125 1200 1275 1350 1425 1,500
6,25 0,469 0,563 0656 0,750 0844 00938 1,031 1,125 1219 1313 1406 1,500 1,594 1,688 1,781 1,875
7,5 0,563 0,675 0,788 0,900 1,013 1,125 1238 1350 1463 1575 1,68 1,800 1,913 2,025 2,138 2,250
8,75 0,656 0,788 0919 1,050 1,181 1313 1444 1,575 1,706 1838 1969 2,100 2231 2,363 2494 2,625
10 0,750 0,900 1,050 1,200 1,350 1,500 1,650 1,800 1,950 2,100 2250 2,400 2,550 2,700 2,850 3,000

11,25 | 0844 1,013 1,181 1350 1,519 1,688 1,856 2025 2,194 2363 2,531 2,700 2,869 3,038 3206 3,375
12,5 0938 1,025 1313 1,500 1,688 1,875 2,063 2250 2438 2,625 2813 3,000 3,188 3375 3,563 3,750
13,75 1,031 1238 1444 1,650 1,856 2,063 2269 2475 2,681 2,888 3,094 3300 3506 3,713 3919 4125

15 LI25 1350 1,575 1,800 2,025 2250 2475 2,700 2,925 3,150 3,375 3,600 3.825 4,050 4275 4,500
16,25 1219 1463 1,706 1,950 2,194 2438 2681 2925 3,169 3413 3,656 3,900 4,144 4388 4,631 4875
17,5 1313 1,575 1,838 2,100 2363 2625 2888 3,150 3,413 3,675 3,938 4200 4463 4725 4988 5250
18,75 1,406 1,688 1,969 2250 2531 2813 3,094 3375 3,656 3,938 4219 4500 4,781 5063 5344 5625

20 1,500 1,800 2,100 2400 2,700 3,000 3300 3,600 3,900 4,200 4,500 4,800 5,100 5400 5,700 6,000
21,25 1,594 1913 2231 2,550 2,869 3,188 3506 3,825 4,144 4463 4781 5100 5419 5738 6,056 6,375
22,5 1,688 2,025 2,363 2,700 3,038 3375 3,713 4,050 47388 4725 5063 5400 5738 6075 6413 6,750
23,75 1,781 2,138 2,494 2850 3206 3,563 3919 4275 4631 4988 5344 5700 6,056 6413 6769 7,125

25 1,875 2250 2,625 3,000 3375 3,750 4,125 4500 4,875 5250 5625 6,000 6375 6750 7,125 7,500
27,5 2,063 2475 2,888 3,300 3,713 4,125 4538 4950 5363 5,775 6,188 6,600 7,013 7425  7.838 8250
30 2250 2,700 3,150 3,600 4,050 4,500 4,950 5400 5850 6,300 6,750 7,200 7,650 8,100 8550 9,000
32,5 2438 2,925 3413 3900 4,388 4875 5363 5850 6338 6825 7313 7,800 8288 8775 9263 9,750
35 2,625 3,150 3,675 4200 4725 5250 5775 6300 6825 7350 7,875 8400 8925 9450 9975 10,500
37,5 2,813 3375 3,938 4500 5,063 5625 6,188 6750 7313 7875 8438 9,000 9,563 10,125 10,688 11,250
40 3,000 3,600 4200 4,800 5400 6,000 6600 7,200 7,800 8400 9,000 9,600 10,200 10,800 11,400 12,000

42,5 3,188 3,825 4463 5,100 5,738 6,375 7,013 7,650 8288 8925 9,563 10,200 10,838 11,475 12,113 12,750

Szkolenie dla pacjentow otrzymujacych ciagly wlew dozylny za pomoca zewnetrznej, przenosnej
pompy infuzyjnej

Zespot kliniczny odpowiedzialny za prowadzenie leczenia musi upewnic si¢, ze pacjent zostat
odpowiednio przeszkolony i przygotowany do korzystania z wybranego zestawu do wlewow. Czas
indywidualnego szkolenia i nadzoru powinien trwa¢ dopoki zespot uzna, ze pacjent jest odpowiednio
przygotowany do wymiany wlewu, zmiany szybkosci przeptywu/ dawek zgodnie z instrukcjami oraz
jest w stanie poradzi¢ sobie ze zwyklymi sygnatami alarmowymi. Pacjenci muszg by¢ przeszkoleni
w zakresie przestrzegania prawidlowych zasad zachowania jatowosci podczas przygotowywania
pojemnika do wlewu treprostynilu oraz odpowietrzania drenéw do wlewow i tacznikow zestawu do
wlewdw. Pacjent musi otrzymaé wydrukowane wskazowki opracowane przez producenta pompy lub
specjalnie przygotowane przez lekarza przepisujacego produkt leczniczy. Wskazowki powinny
obejmowac wymagane dziatania zwigzane z prawidlowym podawaniem produktu, postgpowanie

w przypadku niedroznosci i innych alarméw pompy oraz dane kontaktowe w nagtych przypadkach.

Minimalizowanie ryzyka zakazen krwi zwiazanych z zylnymi cewnikami naczyniowymi podczas
stosowania zewnetrznej, przeno$nej pompy infuzyjnej

Nalezy zwraca¢ szczegdlng uwage na nastepujace kwestie w celu zminimalizowania ryzyka zakazen
krwi zwigzanych ze stosowaniem zylnego cewnika naczyniowego u pacjentow otrzymujacych
treprostynil we wlewie dozylnym za pomoca zewngetrznej, przeno$nej pompy infuzyjnej (patrz

punkt 4.4). Zalecenia te sg zgodne z aktualnymi wytycznymi najlepszej praktyki postepowania w
zakresie zapobiegania zakazeniom krwi zwigzanymi z zylnymi cewnikami naczyniowymi i obejmuja:




Zasady ogolne

- Nalezy stosowa¢ tunelizowany centralny zylny cewnik naczyniowy z mankietem i minimalng
liczba portow.

- Nalezy wprowadzi¢ centralny zylny cewnik naczyniowy z zachowaniem pelnych zasad
jatowosci (ang. sterile barier technique).

- Nalezy odpowiednio odkazi¢ rece i przestrzegac zasad aseptyki podczas wprowadzania,
wymiany, naprawy lub dostepu do cewnika, lub w trakcie oceny miejsca wprowadzenia
cewnika i (lub) zaktadania opatrunku.

- Do zabezpieczenia miejsca wprowadzenia cewnika nalezy stosowac jatowy gazik (zmieniany co
dwie doby) lub jalowy, przezroczysty, polprzepuszczalny opatrunek (wymieniany przynajmniej
co siedem dni).

- Opatrunek nalezy wymieni¢ zawsze, gdy zostanie zmoczony, odklei si¢ lub zabrudzi, oraz po
kontroli miejsca wprowadzenia cewnika.

- Nie nalezy stosowac miejscowo masci ani kremow z antybiotykiem, gdyz sprzyjaja one
rozwojowi zakazen grzybiczych i bakteryjnych opornych na antybiotyki.

Czas stosowania rozcienczonego roztworu produktu leczniczego Tresuvi
- Maksymalny czas stosowania rozcienczonego produktu nie powinien przekraczaé¢ 24 godzin.
Stosowanie wbudowanego filtra 0,2 mikrometra

- Filtr 0,2 mikrometra nalezy umiesci¢ pomiedzy drenem do wlewu a tacznikiem cewnika
1 wymienia¢ go co 24 godziny w czasie wymiany pojemnika z roztworem do wlewu.

Dwa kolejne zalecenia dotycza postgpowania z tacznikiem cewnika i mogg by¢ wazne w zapobieganiu
Gram-ujemnych zakazen krwi przenoszonych z woda i obejmuja:

Stosowanie zamknietego zestawu do wlewu z membrang podzielng (typu split septum)

- Nalezy stosowa¢ zamkniety zestaw do wlewu (preferowana jest membrana podzielna zamiast
zaworu mechanicznego) zapewniajacy, ze Swiatlo cewnika jest zawsze zamknicte, gdy zestaw
do podawania wlewu jest odlaczony. Zapobiega to zagrozeniu zanieczyszczenia
mikrobiologicznego.

- Zamkniety zestaw do wlewu z podzielng membrang nalezy wymienia¢ co 7 dni.

Lgczniki typu luer lock do zestawu do wlewu

Ryzyko zanieczyszczenia drobnoustrojami Gram-ujemnymi, pochodzacymi z wody moze by¢
wigksze, jesli tacznik typu luer lock jest wilgotny w czasie wymiany drenu do wlewu lub zamknigtego
lacznika cewnika.

W zwiagzku z tym:

- nalezy odradzi¢ pacjentowi plywanie lub zanurzanie zestawu do wlewu w wodzie w miejscu
tacznikoéw cewnika;

- w czasie wymiany zamknigtego tacznika cewnika w gwincie tacznika typu luer lock nie moze
by¢ widoczna woda;

- dren do wlewu nalezy odlaczac tylko raz na 24 godziny w czasie wymiany zamknigtego
lacznika.

Podanie w ciaglym wlewie dozylnym za pomoca wewnatrzustrojowej, wszczepionej pompy
przeznaczonej do dozylnego podawania produktu leczniczego Tresuvi.




Produkt leczniczy Tresuvi mozna podawac w ciggtym wlewie dozylnym przez centralny cewnik zylny
przy uzyciu umieszczonej chirurgicznie wewnatrzustrojowej, wszczepionej pompy infuzyjnej
przeznaczonej do dozylnego podawania produktu leczniczego Tresuvi, wyposazonej w alarm
(zintegrowane ostrzeganie o niedroznosci i roztadowaniu baterii) oraz wewnetrzny filtr 0,22 pm

w celu ograniczenia ryzyka zakazenia krwi. Dostgpne sa wszczepiane pompy o statej predkosci
przeptywu i réznych pojemnosciach pojemnika/ modelach, umozliwiajace wlew odpowiednio
ustalonych dla danego pacjenta dawek i pozwalajgce unikna¢ sytuacji przedawkowania i zbyt matej
dawki podawanej pacjentowi. Okres eksploatacji membrany wynosi co najmniej 500 naktu¢ dla portu
napekniania, 250 naktu¢ dla portu cewnika.

Nalezy $cisle przestrzegaé szczegdtowych wskazoéwek dotyczacych przygotowania, wszczepiania,
monitorowania i ponownego napekiania pompy podanych przez producenta w instrukcji uzywania.

W oparciu o dostgpne dane eksperymentalne na temat stabilnosci produktu leczniczego nalezy,

w miar¢ mozliwosci, stosowa¢ do napeliania pojemnika wszczepianej pompy stezenia wigksze niz
0,5 mg/ml (patrz punkt 6.3). Szczegoétowe metody obliczen uwzgledniajace mase ciata i parametry
pompy podane sg w instrukcji uzywania producenta pompy.

Ciagly wlew dozylny z uzyciem wszczepianej pompy powinien by¢ ograniczony do wybranych
pacjentow, ktorych stan zdrowia pozwala na wykonanie zabiegu i u ktérych potwierdzono tolerancje
treprostynilu oraz stabilizacje stanu zdrowia po wlewie treprostynilu, oraz ktdrzy przestali tolerowaé
podskoma lub zewnetrzng dozylng droge podawania leku, takie drogi podania nie sg dla nich
odpowiednie lub odméwig zgody na zastosowanie takich drog podania.

Poczatkowa dawka podawana za pomoca wszczepionej pompy jest taka sama jak stata dawka
podawana przez zewnetrzng pompe infuzyjng w czasie zmiany metody podawania. Wszczepiana
pompa nie jest przeznaczona do ustalania dawki na poczatku leczenia.

Pompg infuzyjna powinien wszczepia¢ wytaczenie odpowiednio wykwalifikowany lekarz,
przeszkolony w zakresie dziatania i uzywania uktadow infuzyjnych.

Pompa powinna by¢ ponownie napetiana wytacznie w szpitalu przez wykwalifikowany, fachowy
personel medyczny przeszkolony w obstudze i uzyciu uktadéw infuzyjnych i przestrzegajacy
wskazowek producenta zawartych w instrukcji uzywania, a takze przygotowany do podjecia dziatan w
przypadku powiktan, ktore mogg wystapi¢ w razie przypadkowego wstrzyknigcia lub wycieku
treprostynilu do przestrzeni podskornej wokot pompy.

Wszczepiane pompy infuzyjne o statej predkosci przeptywu moga wykazywaé odchylenia predkosci
przeplywu w okresie ich uzycia. Bezpieczne uzycie kliniczne wszczepionej pompy mozna zapewnic
porownujac faktyczng kliniczng predkos¢ przeptywu mierzong przy kazdym napetnianiu przez osobg
nalezacg do fachowego personelu medycznego znajaca sposdb uzycia pompy, z uwzglednieniem
objetosci leku pozostatego w pompie. Przy kazdym ponownym napetianiu nalezy zastosowac si¢ do
instrukcji uzywania producenta w celu ustalenia dziatan, jakie nalezy podjac.

Nalezy poinformowac pacjenta o konieczno$ci natychmiastowego skontaktowania si¢ z o§rodkiem
szpitalnym prowadzacym leczenie po wlaczeniu si¢ alarmu niedrozno$ci.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

. Tetnicze nadcisnienie ptucne zwigzane z choroba zarostowa zyt.

o Zastoinowa niewydolno$¢ serca spowodowana ciezka niewydolnos$cia lewej komory serca.

o Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (klasa C wg skali Child-Pugh).
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. Czynna choroba wrzodowa przewodu pokarmowego, krwotok $rodczaszkowy, uraz lub inny
rodzaj krwawienia.

o Wrodzone lub nabyte wady zastawkowe serca z klinicznie istotnymi zaburzeniami czynnoS$ci
mieénia sercowego niezwigzanymi z nadci$nieniem ptucnym.
o Ciezka choroba wiencowa lub niestabilna dtawica piersiowa; zawat mig$nia sercowego w ciggu

ostatnich sze$ciu miesigcy; niewyréwnana niewydolno$¢ krazenia, jesli pacjent nie jest pod
Scistg kontrolg lekarza; cigzkie arytmie; zdarzenia naczyniowo-mozgowe (np. przemijajacy
napad niedokrwienny, udar mozgu) w ciagu ostatnich trzech miesigcy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas podejmowania decyzji o rozpoczeciu leczenia treprostynilem, nalezy uwzgledni¢ duze
prawdopodobienstwo kontynuowania cigglego wlewu przez dhugi okres czasu. W zwigzku z tym
nalezy doktadnie rozwazy¢, czy pacjent zaakceptuje 1 wezmie odpowiedzialnos¢ za wprowadzony na
state cewnik naczyniowy i urzadzenie do wlewow.

Treprostynil jest silnym produktem leczniczym rozszerzajacym naczynia plucne i ogélnoustrojowe.
U pacjentéw z niskim systemowym cisnieniem tetniczym krwi, leczenie treprostynilem moze
zwigkszy¢ ryzyko wystapienia niedocisnienia systemowego. Nie zaleca si¢ leczenia treprostynilem
pacjentéw ze skurczowym ci$nieniem tetniczym ponizej 85 mmHg.

Zaleca si¢ monitorowanie systemowego ci$nienia tetniczego i tgtna podczas zmiany dawki,
z zaleceniem zaprzestania wlewu w przypadku pojawienia si¢ objawow niedoci$nienia tetniczego lub
stwierdzenia, ze skurczowe cisnienie tgtnicze wynosi 85 mmHg lub mnie;.

Nagle odstawienie treprostynilu lub nagle i znaczace zmniejszenie jego dawki moze spowodowac
nasilenie ,,z odbicia” t¢tniczego nadci$nienia ptucnego (patrz punkt 4.2).

Jesli podczas leczenia treprostynilem wystapi u pacjenta obrzek phuc, nalezy rozwazy¢ mozliwosé
wystapienia zwigzanej z nim choroby zarostowej zyt ptucnych. Leczenie nalezy przerwac.

U pacjentéw z otytoscig (BMI powyzej 30 kg/m?*) wydalanie treprostynilu nastepuje wolnie;.

Nie okreslono korzys$ci z leczenia treprostynilem podawanym podskoérnie u pacjentéw z cigzkim
tetniczym nadcisnieniem ptucnym (w IV klasie czynnosciowej wg NYHA).

Nie badano wskaznika skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dla treprostynilu w przypadkach
tetniczego nadcisnienia plucnego zwiagzanego z przeciekiem lewo-prawym, nadci$nieniem wrotnym
lub zakazeniem wirusem HIV.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby, nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas ustalania dawki
(patrz punkt 4.2).

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci, jezeli treprostynil moze zwickszy¢ ryzyko krwawienia poprzez
hamowanie agregacji ptytek krwi.

Ten produkt leczniczy zawiera maksymalnie 36,8 mg sodu w kazdej fiolce o objetosci 10 ml, co
odpowiada 1,8% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0séb dorostych.

Jednoczesne podawanie inhibitora izoenzymu cytochromu P450 CYP2CS8 (np. gemfibrozylu) moze
zwigkszaé ekspozycje (zarowno Cmax jak 1 AUC) na treprostynil. Zwigkszenie ekspozycji moze
zwigkszy¢ czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych zwigzanych z podawaniem treprostynilu.
Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki treprostynilu (patrz punkt 4.5).
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Jednoczesne podawanie induktora izoenzymu CYP2C8 (np. ryfampicyny) moze zmniejszac
ekspozycje na treprostynil. Zmniejszona ekspozycja moze zmniejszy¢ skutecznos¢ kliniczng leczenia.
Nalezy rozwazy¢ zwigkszenie dawki treprostynilu (patrz punkt 4.5).

Dzialania niepozadane zwiazane z zastosowaniem systemu do dozylnego podawania leku

U pacjentdéw otrzymujacych treprostynil we wlewie dozylnym zgtaszano przypadki zakazen krwi

i posocznicy zwigzanych z centralnym zylnym cewnikiem naczyniowym. Ryzyko to zwigzane jest ze
stosowaniem systemu do podawania leku. W retrospektywnym badaniu obejmujacym siedem
osrodkéw w Stanach Zjednoczonych, w ktorych stosowano dozylnie treprostynil podawany za pomoca
zewngetrznej, przenosnej pompy infuzyjnej w leczeniu TNP, przeprowadzonym przez Centra Kontroli
Chorob (ang. Centers for Disease Control), stwierdzono czesto$¢ wystgpowania zakazen krwi
zwigzanych ze stosowaniem zylnych cewnikdéw naczyniowych wynoszaca 1,10 zdarzenia na 1000 dni
stosowania cewnika naczyniowego. Lekarze powinni pamieta¢ o réznorodnosci Gram-ujemnych i
Gram-dodatnich drobnoustrojow, ktore moga powodowac zakazenia u pacjentow z dtugotrwale
zatozonym centralnym zylnym cewnikiem naczyniowym. W zwigzku z tym preferowanym sposobem
podawania jest ciagly wlew podskoérny nierozcienczonego produktu leczniczego Tresuvi.

Ryzyko wystapienia zakazen, w tym zakazen krwi, jest znacznie mniejsze w przypadku
wewnatrzustrojowej wszczepionej pompy niz w przypadku zewnetrznej pompy przenosne;.

Zespot kliniczny odpowiedzialny za prowadzenie leczenia musi upewni¢ si¢, ze pacjent zostat
odpowiednio przeszkolony i przygotowany do korzystania z wybranego systemu do wlewow (patrz
punkt 4.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nalezy rozwazy¢ stosowanie z:

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

Jednoczesne podawanie treprostynilu i lekéw moczopgdnych, przeciwnadcisnieniowych lub innych
lekow rozszerzajacych naczynia zwigksza ryzyko wystapienia systemowego niedoci$nienia tetniczego.

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

Treprostynil moze hamowa¢ czynnos¢ ptytek krwi. Jednoczesne podawanie treprostynilu i lekow
przeciwptytkowych, w tym NLPZ, donoréw tlenku azotu lub lekow 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 lekéw przeciwptytkowych

u pacjentow przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe. Ciagly wlew podskorny treprostynilu nie miat
wplywu na wlasciwos$ci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne pojedynczej dawki (25 mg)
warfaryny. Brak danych dotyczacych ewentualnych interakcji prowadzacych do zwigkszonego ryzyka
krwawienia w przypadku jednoczesnego podawania treprostynilu z donorami tlenku azotu.

+ Furosemidem

Klirens osoczowy treprostynilu moze by¢ nieznacznie zmniejszony u pacjentdw leczonych
furosemidem. Taka interakcja jest prawdopodobnie wynikiem pewnych wspodlnych cech metabolizmu
obydwu zwigzkow (sprzeganie grupy karboksylowej z kwasem glukuronowym).

+ Substancjami indukujacymi/hamujacymi izoenzym cytochromu P450 CYP2CS8

Gemfibrozyl — Badania farmakokinetyczne u ludzi otrzymujacych doustnie treprostynil w postaci soli
dietanoloaminy wykazaty, ze jednoczesne podawanie gemfibrozylu, inhibitora izoenzymu cytochromu
P450 (CYP) 2C8, dwukrotnie zwicksza ekspozycj¢ (zardwno Cmax jak i AUC) na treprostynil. Nie
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ustalono, czy inhibitory CYP2CS8 zmieniajg bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ treprostynilu
podawanego pozajelitowo (podskornie lub dozylnie). W przypadku dodawania do leczenia inhibitora
CYP2CS8 (np. gemfibrozyl, trimetoprim i deferazyroks) lub jego odstawiania, po okresie dostosowania
dawki treprostynilu, nalezy rozwazy¢ modyfikacj¢ dawki treprostynilu.

Ryfampicyna - Badania farmakokinetyczne u ludzi z podawanym doustnie treprostynilem w postaci
soli dietanoloaminy wykazaty, ze jednoczesne podawanie ryfampicyny, substancji indukujace;j
izoenzym cytochromu CYP2CS, zmniejsza ekspozycje na treprostynil (okoto 20%). Nie ustalono, czy
ryfampicyna zmienia bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ treprostynilu podawanego
pozajelitowo (podskérnie lub dozylnie). W przypadku dodawania do leczenia ryfampicyny lub jej
odstawiania, po okresie dostosowania dawki treprostynilu, nalezy rozwazy¢ modyfikacje dawki
treprostynilu.

Induktory izoenzymow cytochromu CYP2CS (np. fenytoina, karbamazepina, fenobarbital i ziele
dziurawca) mogg zmniejsza¢ ekspozycj¢ na treprostynil. W przypadku dodawania do leczenia
induktorow izoenzymow cytochromu CYP2CS lub ich odstawiania, po okresie dostosowania dawki
treprostynilu, nalezy rozwazy¢ modyfikacje dawki treprostynilu.

+ Bozentanem

W badaniach farmakokinetycznych u ludzi z zastosowaniem bozentanu (250 mg/dobe) i treprostynilu
w postaci soli dietanoloaminy (2 mg/dobe doustnie) nie obserwowano interakcji farmakokinetycznych
miedzy treprostynilem i bozentanem.

+ Syldenafilem

W badaniach farmakokinetycznych u ludzi otrzymujacych syldenafil (60 mg/dobe) i treprostynil

w postaci soli dietanoloaminy (2 mg/dobe doustnie) nie obserwowano interakcji farmakokinetycznych
pomiedzy treprostynilem i syldenafilem.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania treprostynilu u kobiet w okresie cigzy. Badania

na zwierzetach dotyczace szkodliwego wptywu na cigze sa niewystarczajace (patrz punkt 5.3).
Potencjalne zagrozenia dla ludzi nie sg znane. Treprostynil nalezy stosowa¢ w okresie cigzy tylko
wtedy, gdy potencjalne korzysci dla matki uzasadniajg potencjalne zagrozenie dla ptodu.

Kobiety w wieku rozrodczym
W trakcie leczenia treprostynilem zaleca si¢ stosowanie skutecznej metody antykoncepcji.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy treprostynil przenika do mleka ludzkiego. Kobietom karmigcym piersig
i stosujgcym treprostynil nalezy zaleci¢ przerwanie karmienia piersig.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Na poczatku leczenia lub w przypadku zmiany dawkowania moga wystepowac¢ dziatania niepozadane
takie, jak objawowe systemowe niedocisnienie tetnicze lub zawroty gtowy, ktére mogg zaburzaé
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane treprostynilu obserwowane w kontrolowanych placebo badaniach klinicznych

i po wprowadzeniu do obrotu sa uszeregowane wedtug czestosci ich wystgpowania zgodnie
z nastepujaca konwencja: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000
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do <1/100); rzadko (>1/10 000 to <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); czgstos¢ nieznana (czgstos$e

nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozgdane Czestosé
i narzadéw wystepowania
Zaburzenia ukladu Bl gltowy Bardzo czesto
nerwowego

Zawroty glowy Czesto

Zaburzenia naczyniowe

Rozszerzenie naczyn, nagte
zaczerwienienie twarzy

Bardzo czgsto

Niedoci$nienie tetnicze

Czesto

Krwawienie®

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

Uogodlnione wysypki (plamista lub
grudkowa)

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia mie$niowo-
szkieletowe i tkanki lacznej

Bl szczeki

Bardzo czesto

Bdl migsni, bol stawow

Czesto

Bol w konczynie

Czesto

B61 kosci

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia ogdélne i stany
w miejscu podania

Bo6l w miejscu podawania wlewu,
reakcja w miejscu podawania wlewu,

Bardzo czgsto

posocznica, bakteriemia**

krwawienie lub krwiak

Obrzek Czesto
Zaburzenia krwi i ukladu Matoptytkowosé Czestos¢ nieznana
chlonnego
Zakazenia i zarazenia Zakazenie krwi zwigzane z centralnym | Czesto$¢ nieznana
pasozytnicze zylnym cewnikiem naczyniowym,

Zakazenie w miejscu podawania
wlewu, ropien w miejscu podawania
wlewu podskoérnego

Czestos¢ nieznana

Zapalenie tkanki tacznej

Czgsto$¢ nieznana

Zaburzenia serca

Niewydolnos$¢ serca z duzym rzutem

Czestos¢ nieznana

*  Zglaszano przypadki zakrzepowego zaplenia zyt zwigzane z wlewem dozylnym do zyty

obwodowe;.

** Zglaszano przypadKki zagrazajace zyciu i zakonczone zgonem
§ Patrz punkt ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Przypadki krwawien

Przypadki krwawien wystepowaly czesto, biorac pod uwage duzy odsetek pacjentéw przyjmujacych
leki przeciwzakrzepowe. Ze wzgledu na wptyw na agregacje ptytek krwi, treprostynil moze zwigkszac
ryzyko krwawien, obserwowane w kontrolowanych badaniach klinicznych jako zwigkszona czgsto$¢
wystepowania krwawien z nosa i krwawien z przewodu pokarmowego (w tym krwotokoéw z przewodu
pokarmowego, krwotokéw z odbytu, krwawienia z dzigset i smolistych stolcow). Zglaszano réwniez
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przypadki krwioplucia, krwawych wymiotéw i krwiomoczu, jednak ich czestos¢ byta taka sama lub
mniejsza w poréwnaniu do grupy placebo.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.:
+48 22 4921301, faks: + 48 22 4921309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania treprostynilu sa podobne do tych, ktére ograniczaja zwickszanie dawki

i obejmuja nagle zaczerwienienie twarzy, bol glowy, niedoci$nienie tetnicze, nudnosci, wymioty

i biegunke. Pacjenci, u ktorych wystapia objawy przedawkowania powinni natychmiast zmniejszy¢
dawke lub calkowicie odstawi¢ treprostynil w zalezno$ci od stopnia nasilenia objawow, az do
momentu ich ustapienia. Podawanie nalezy wznowi¢ z zachowaniem ostroznosci i pod kontrolg
lekarza, a pacjentow nalezy uwaznie monitorowa¢ w celu oceny nawrotu dziatan niepozadanych.

Nie jest znane antidotum.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1.  Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki hamujgce agregacje ptytek z wylaczeniem heparyny; kod ATC:
BO1AC21

Mechanizm dziatania:

Treprostynil jest analogiem prostacykliny.

Powoduje on bezposrednie rozszerzenie tetnic w krazeniu plucnym i krazeniu systemowym oraz
hamuje agregacje ptytek krwi.

U zwierzat, dzialanie rozszerzajace naczyn zmniejsza obcigzenie nastgpcze lewej 1 prawej komory
oraz zwigksza pojemno$¢ minutowa i objetos¢ wyrzutowg serca. Wptyw treprostynilu na tetno

u zwierzat zmienia si¢ w zalezno$ci od dawki. Nie obserwowano istotnego wplywu na przewodzenie
impulsoéw elektrycznych w sercu.

Dane dotyczgce skutecznosci u dorostych pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym:

Badania z zastosowaniem treprostynilu podawanego podskornie

Przeprowadzono dwa randomizowane, podwojnie zaslepione, kontrolowane placebo badania kliniczne
fazy III dotyczace zastosowania treprostynilu podawanego w cigglym wlewie podskornym
u pacjentow ze stabilnym tetniczym nadcisnieniem ptucnym. Do tych dwoch badan wlaczonych
zostato w sumie 469 dorostych pacjentow: 270 pacjentdow z samoistnym lub dziedzicznym t¢tniczym
nadcisnieniem ptucnym (grupa otrzymujaca treprostynil = 134 pacjentéw; grupa placebo =
136 pacjentow), 90 pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym zwigzanym z choroba tkanki
lacznej (glownie twardzing) (grupa otrzymujgca treprostynil = 41 pacjentow; grupa placebo =
49 pacjentow) i 109 pacjentdw z tetniczym nadci$nieniem plucnym zwigzanym z wrodzong wada
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serca z przeciekiem lewo-prawym (treprostynil = 58 pacjentow; placebo = 51 pacjentéw). Na poczatku
badania $redni dystans w tescie 6-minutowego marszu wynosit 326 metrow + 5 metrow w grupie
otrzymujacej treprostynil w postaci wlewu podskornego i 327 metrow + 6 metrow w grupie placebo.
Poréwnywane dawki podawane w obydwu badaniach byty stopniowo zwigkszane zgodnie

z nasileniem objawéw tetniczego nadcinienia ptucnego i tolerancja kliniczna. Srednia dawka,
osiggnigta po 12 tygodniach, wynosita 9,3 ng/kg mc./min w grupie otrzymujacej treprostynil

1 19,1 ng/kg mc./min w grupie placebo. Po 12 tygodniach leczenia, §rednia réznica dystansu w tescie
6-minutowego marszu w porownaniu z dystansem wyjsciowym dla tgcznej populacji z obydwu badan
wynosila -2 metry + 6,61 metrow u pacjentdw otrzymujacych treprostynil i -21,8 metra + 6,18 metra
w grupie placebo. Wyniki te oznaczajg sredni wynik leczenia oceniany w tescie 6-minutowego marszu
na dystansie 19,7 metra (p = 0,0064) w poréwnaniu do placebo dla tacznej populacji z obydwu badan.
Srednie wartosci zmian wskaznikéw hemodynamicznych (Srednie cisnienie w tetnicy ptucnej [ang.
mean pulmonary arterial pressure, PAPm])), ci$nienie w prawym przedsionku (ang. right atrial
pressure, RAP), naczyniowy opor ptucny (ang. pulmonary vascular resistance, PVR), wskaznik
sercowy (ang. cardiac index, CI) i nasycenie tlenem krwi zylnej (ang. venous oxygen saturation,
Sv02) w poréwnaniu do wartos$ci wyjsciowych wykazaty wigksza skutecznos¢ treprostynilu

w porownaniu do placebo. Poprawa objawéw przedmiotowych i podmiotowych nadcisnienia ptucnego
(omdlenia, zawroty gtowy, b6l w klatce piersiowej, zmeczenie 1 duszno$¢) byta istotna statystycznie
(p<0,0001). Ponadto u pacjentéw leczonych treprostynilem po 12 tygodniach nastapila poprawa
wskaznika duszno$¢-zmeczenie (ang. Dyspnea-Fatigue Rating) oraz wskaznika dusznosci wedlug
skali Borga (ang. Borg Dyspnea Score), (p<0,0001). Laczna analiza punktow koncowych dotyczacych
poprawy wydolno$ci wysitkowej (test 6-minutowego marszu) o co najmniej 10% po 12 tygodniach
leczenia w porownaniu z warto$ciami wyjsciowymi, poprawy o przynajmniej jedng klase wedlug
klasyfikacji NYHA po 12 tygodniach leczenia w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi i braku
pogorszenia nadcisnienia plucnego oraz brak przypadkow zgonow przed tygodniem 12 dla tacznej
populacji z obydwu badan wykazata, ze odsetek pacjentdw z odpowiedzia na leczenie treprostynilem
wynosi 15,9% (37/233), przy czym dla placebo odsetek ten wynosi 3,4% (8/236). Analiza podgrup
Tacznej populacji wykazata istotny statystycznie lepszy wynik leczenia treprostynilem w poréwnaniu
z wynikiem leczenia placebo na podstawie testu 6-minutowego marszu w podgrupie pacjentow

z samoistnym lub dziedzicznym tetniczym nadcis$nieniem ptucnym (p=0,043), ale nie w podgrupie
pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym zwigzanym z twardzing lub wrodzong wada serca.

Wplyw w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego (tzn. zmiana dystansu w tescie 6-
minutowego marszu po 12 tygodniach leczenia) byt mniejszy niz w przypadku historycznych grup

kontrolnych leczonych bozentanem, iloprostem i epoprostenolem.

Nie przeprowadzono badania bezposrednio poréwnujgcego wlew dozylny treprostynilu
i epoprostenolu.

Nie przeprowadzano specyficznych badan u dzieci z TNP.

Brak jest danych z badan klinicznych u pacjentow z TNP, w ktorych stosowano do poréwnania
aktywne leczenie.

5.2. Wlasciwo$ci farmakokinetyczne

Stezenie w stanie stacjonarnym w osoczu u ludzi jest osiggane zwykle w ciggu 15 do 18 godzin od
rozpoczgcia podskornego lub dozylnego wlewu treprostynilu. W stanie stacjonarnym stezenie
treprostynilu w osoczu jest proporcjonalne do dawki przy szybkosci wlewu od 2,5 ng/kg me./min do

125 ng/kg mc./min.

Wykazano biorownowaznos¢ treprostynilu w stanie stacjonarnym po podaniu podskoérnym i dozylnym
w dawce 10 ng/kg mc./min.
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Sredni, rzeczywisty okres pottrwania w fazie eliminacji po podaniu podskérnym wynosit od

1,32 godziny do 1,42 godziny po wlewach trwajacych 6 godzin, 4,61 godziny po wlewach trwajacych
ponad 72 godziny oraz 2,93 godziny po wlewach trwajacych co najmniej trzy tygodnie. Srednia
objetos¢ dystrybucji dla treprostynilu wynosita od 1,11 I/kg do 1,22 1/kg, a klirens osoczowy wynosit
od 586,2 ml/kg mc./h do 646,9 ml/kg mc./h. Klirens jest mniejszy u pacjentow z otytoscig (BMI

> 30 kg/m?).

W badaniu przeprowadzonym z udziatem zdrowych ochotnikéw z zastosowaniem znakowanego [*C]
radioaktywnego treprostynilu, 78,6% 1 13,4% podskornej radioaktywnej dawki zostato wydalone
odpowiednio w moczu i z kalem w okresie 224 godzin. Nie zaobserwowano pojedynczego, gtéwnego
metabolitu. W moczu wykryto pig¢ metabolitow w zakresie od 10,2% do 15,5% podanej dawki.
Lacznie, te pie¢ metabolitow stanowito 64,4%. Trzy z nich to produkty utleniania 3-
hydroksyoktylowego tancucha bocznego, jeden jest pochodna sprzggania z kwasem glukuronowym
(glukuronid treprostynilu), a jeden nie zostat zidentyfikowany. W formie niezmienionej leku w moczu
wydalane jest jedynie 3,7% dawki.

W siedmiodniowym badaniu farmakokinetycznym z udziatem 14 zdrowych ochotnikow
otrzymujgcych treprostynil w dawkach od 2,5 ng/kg mc./min do 15 ng/kg mc./min podawanych we
wlewach podskornych, stgzenie treprostynilu w stanie stacjonarnym w osoczu osiagato dwa razy
najwigksze piki st¢zen (odpowiednio o godzinie 01:00 i 10:00) i dwa razy wartosci najmniejsze
(odpowiednio o godzinie 07:00 i 16:00). St¢zenia najwyzsze byly o mniej wiecej 20% do 30%
wigksze od stezen najnizszych.

W badaniu in vitro nie wykazano hamujacego dziatania treprostynilu na watrobowe enzymy
mikrosomalne cytochromu P450 u ludzi (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1
i CYP3A).

Ponadto, podawanie treprostynilu nie miato wptywu indukujgcego na biatko mikrosomalne

w watrobie, catkowita ilo$¢ cytochromu (CYP) P450 Iub dziatanie izoenzymow CYP1A, CYP2B

i CYP3A.

Badania interakcji typu lek-lek przeprowadzano u zdrowych ochotnikow z paracetamolem (4 g/dobg)
i warfaryng (25 mg/dobe). Badania te nie wykazaty klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke
treprostynilu. Badanie z zastosowaniem warfaryny nie wykazato ani interakcji farmakodynamiczne;j,
ani farmakokinetycznej pomiedzy treprostynilem i warfaryna.

Treprostynil jest metabolizowany gtownie przy udziale enzymu CYP2CS.

Szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnos$ci watroby:

U pacjentdéw z tetniczym nadcis$nieniem ptucnym zwigzanym z nadci$nieniem wrotnym i fagodnymi
(n=4) lub umiarkowanymi (n=5) zaburzeniami czynno$ci watroby, wskaznik AUCy.o41, dla
treprostynilu podawanego podskérnie w dawce 10 ng/kg mc./min przez 150 minut, zwigkszat si¢
odpowiednio 0 260% i 510% w poroéwnaniu z osobami zdrowymi. U pacjentow z zaburzeniami
czynnosci watroby klirens zmniejszyt si¢ do 80% w poréwnaniu ze zdrowymi osobami dorostymi
(patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek:

W przypadku pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek wymagajacych dializy (n=8),
podanie doustne pojedynczej dawki 1 mg treprostynilu przed dializa i po dializie nie powodowato
istotnych zmian wartosci AUCy.ins W porownaniu do zdrowych ochotnikow.

5.3.  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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W 13- 1 26-tygodniowych badaniach, ciagle wlewy podskdrne treprostynilu sodu powodowaty reakcje
w miejscu podawania wlewu u szczurdéw i pséw (obrzek/ rumien, zgrubienia/ obrzek, bol/ tkliwosé
przy dotyku). U pséw, ktorym podawano > 300 ng/kg mc./min, obserwowano ciezkie dziatania
niepozadane (zmniejszona aktywno$¢, wymioty, luzne stolce 1 obrzgk w miejscu wlewu) 1 zgony
(zwigzane z wgtobieniem jelita i wypadnigciem odbytnicy). U tych zwierzat $rednie stezenie
treprostynilu w stanie stacjonarnym w osoczu wynosito 7,85 ng/ml. Takie warto$ci st¢zenia w osoczu
u ludzi, mozna osiaggna¢ po podaniu wlewu treprostynilu w dawce > 50 ng/kg mc./min.

W badaniach dotyczacych rozrodu u szczuréw nie udato si¢ osiagnac statej, odpowiedniej ekspozycji
na treprostynil dla zadnej badanej dawki i w zwigzku z tym, badania te moga by¢ niewystarczajace,
aby oceni¢ szkodliwy wptyw na ptodnosc¢, rozwoj w okresie prenatalnym i poporodowym.

Nie prowadzano dlugoterminowych badan na zwierzgtach oceniajacych mozliwe dziatanie
rakotworcze treprostynilu. W badaniach genotoksycznosci prowadzonych in vitro i in vivo nie
wykazano zadnego mutagennego ani klastogennego dziatania treprostynilu.

Podsumowujac, dane przedkliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci

i toksycznego wptywu na rozréd nie ujawniaja zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Sodu cytrynian

Kwas solny 1 M (do ustalenia pH)
Metakrezol

Sodu wodorotlenek 1 M

Sodu chlorek

Woda do wstrzykiwan
6.2. Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz jatlowej 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 waznosci

Okres waznosci produktu leczniczego w nicotwartym opakowaniu: 3 lata.
Okres waznosci fiolki po pierwszym otwarciu: 30 dni w temperaturze ponizej 30°C.

Okres waznosci podczas stosowania ciggltego wlewu podskornego

Wykazano stabilno$¢ chemiczna, fizyczng i mikrobiologiczng pojedynczego pojemnika (strzykawki)
wykonanego z polipropylenu lub szkta z nierozcienczonym treprostynilem podawanym we wlewie
podskérnym w temperaturze 37°C do 14 dni. Odpowiedzialno$¢ za czas 1 warunki przechowywania po
pierwszym otwarciu ponosi uzytkownik.

Okres waznosci podczas stosowania ciggltego wlewu dozylnego za pomocg zewnetrznej, przenosnej
pompy infuzyjnej
Wykazano stabilno$¢ chemiczng, fizyczng i mikrobiologiczng pojedynczego pojemnika (strzykawki)
wykonanego z polichlorku winylu, polipropylenu lub szkta z rozcienczonym roztworem treprostynilu
podawanym we wlewie dozylnym w temperaturze 37°C do 24 godzin (w stgzeniach od 0,004 mg/ml).
W celu zminimalizowania ryzyka zakazen krwi, maksymalny okres stosowania rozcienczonego
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treprostynilu nie powinien przekracza¢ 24 godzin. Odpowiedzialno$¢ za czas i warunki
przechowywania po pierwszym otwarciu ponosi uzytkownik.

Okres waznosci podczas podawania dozylnego za pomocgq wszczepionej pompy przeznaczonej do
dozylnego podawania produktu leczniczego Tresuvi

Wykazano stabilnos¢ chemiczna, fizyczna i mikrobiologiczng rozcienczonego i nierozcienczonego
roztworu produktu leczniczego Tresuvi podawanego we wlewie dozylnym przez okres do 30 dni

w temperaturze 37°C i minimalnym stezeniu 0,5 mg/ml we wszczepionej pompie. Odpowiedzialnosé
za czas i warunki przechowywania ponosi uzytkownik.

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania tego produktu leczniczego (okres i warunki
przechowywania przed uzyciem, patrz punkt 6.3).

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Fiolka z bezbarwnego szkta typu 1 o objgtosci 10 ml zawierajaca 10 ml roztworu, zamknigta korkiem
z gumy chlorobutylowej pokrytej teflonem i zolttym wieczkiem typu flip-off w tekturowym pudetku.

Kazde opakowanie zawiera jedng fiolke.

6.6. Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt Tresuvi nalezy stosowac nierozcienczony, jesli jest podawany w ciaglym wlewie
podskoérnym (patrz punkt 4.2).

Produkt Tresuvi nalezy rozcienczy¢ jalowa woda do wstrzykiwan lub 0,9% roztworem (w/v) chlorku
sodu do wstrzykiwan, jesli jest podawany w cigglym wlewie dozylnym (patrz punkt 4.2).

Produkt Tresuvi nalezy rozcienczyé 0,9% roztworem (w/v) chlorku sodu do wstrzykiwan, jesli jest

podawany w ciagtym wlewie dozylnym za pomocg umieszczonej chirurgicznie wszczepionej pompy

infuzyjnej (patrz punkt 4.2).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Amomed Pharma GmbH

Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Wieden
Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr:25630

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12.11.2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

31.08.2023
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