VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Treposa 10 mg/ml infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksiml sisdltdd 10 mg treprostiniilia treprostiniilinatriumina.
Yksi 10 ml liuosta sisdltdva mjektiopullo sisdltdd 100 mg treprostinilia treprostiniilinatriumina.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
natrium: enintddn 37,4 mg (1,63 mmol) 10 mln injektiopulloa kohden
Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusioneste, luos:
Kirkas, vériton tai hieman kellertdvé isotoninen liuos, jossa eiole nikyvid hiukkasia ja jonka pH-arvo
on 6,0-72.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Idiopaattisen tai perinndllisen pulmonaalihypertension (PAH) hoito rasituksensiedon parantamiseksi ja
taudin oireiden lievittdmiseksi potilailla, joiden taudin vaikeusaste on luokiteltu New York Heart
Association (NYHA) -luokituksen toiminnalliseen luokkaan III.

4.2 Annostus ja antotapa

Treposa annetaan jatkuvana ihon alle annettavana tai laskimonsisdisend infuusiona.
Keskuslaskimokatetrien pitkdaikaiskdyttoon littyvien riskien vuoksi, vakavat verenkierron infektiot
mukaan lukien, (laimentamaton) ihonalainen infuusio on suositeltavin antotapa. Jatkuvaa
laskimonsiséistd infuusiota tulee kiyttda vain niille potilaille, joiden tila on stabiloitu ihonalaisen
treprostiniili-infuusion avulla ja joille kehittyy sietokyvyttdmyys ihonalaista antoreittid kohtaan ja
joiden kohdalla kyseisid riskejd pidetddn hyvaksyttavina.

Hoito tulee aloittaa ja sen tulee tapahtua ainoastaan pulmonaalihypertension hoitoon perehtyneen
ladkarin midrdyksesti ja seurannassa.

Aikuiset

Prostasykliinihoidon aloittaminen ensimméisti kertaa
Hoito aloitetaan lddkarin tarkassa valvonnassa paikassa, jossa voidaan antaa tehohoitoa.

Aloitukseen suositeltu infuusionopeus on 1,25 ng/kg/min. Jos tdmé aloitusannostus on huonosti
siedetty, infuusionopeudeksi vahennetdin 0,625 ng/kg/min.



Annoksen muutokset
Infuusionopeutta lisdtdin lddkérin valvonnassa 1,25 ngn/kg/min lisdyksind vilkkkoa kohden neljan
ensimmadisen hoitovilkkon aikana ja sen jilkeen 2,5 ng/kg/min viikossa.

Annostusta muutetaan yksilllisesti ja ladkdrin valvonnassa sellaisen ylldpitoannostuksen
loytdmiseksi, jolla oireet lievenevit ja jonka potilas sietda.

Hoidon teho séilyi tdrkeimmissd 12 vikon tutkimuksissa ainoastaan, jos annosta nostettiin
keskiméérin 3—4 kertaa kuukaudessa. Jatkuvien annostuksen muuttamisten tarkoituksena on saavuttaa
annos, joka lievittdd pulmonaalihypertension oireita ja minimoi treprostiniilin lialliset farmakologiset
vaikutukset.

Haittavaikutukset, kuten punehtuminen, péaansérky, hypotensio, pahoinvointi, oksentelu ja ripuli, ovat
tavallisesti annetusta treprostiniiliannoksesta riippuvaisia. Ne saattavat hédvitid hoidon edetessd, mutta
jos ne jatkuvat tai potilas ei siedé niitd, infuusionopeutta voidaan vihentdd niiden voimakkuuden
vahentdmiseksi.

Klinisten tutkimusten seurantavaiheissa keskimédaréiset annokset 12 kuukauden jélkeen olivat
26 ng/kg/min, 24 kuukauden jilkeen 36 ng/kg/min ja 48 kuukauden jilkeen 42 ng/kg/min.

Lihavilla potilailla (joiden paino on > 30 % yli thannepainon) alkuannoksen ja sitd seuraavien
annoslisdysten tulee perustua ihannepainoon.

Treprostiniilihoidon dkillinen keskeyttiminen tai nopeasti tehtdvit annostuksen huomattavat
pienennykset voivat aiheuttaa rebound-imionid pulmonaalihypertension pahenemisen. Sen vuoksi on
suositeltavaa valttda treprostiniilihoidon keskeyttdmisté ja kdynnistdd infuusio mahdollisimman pian
uudelleen dkillisen vahingossa tapahtuneen annoksen pienennyksen tai annostelun keskeytyksen
jalkeen. Lédketieteellisen koulutuksen saaneen hoitohenkilokunnan tulee valita paras vaihtoehto
treprostiniili-infuusion uudelleenaloitukseen tapauskohtaisesti. Useimmissa tapauksissa treprostiniili-
infuusio voidaan aloittaa uudelleen muutaman tunnin keskeytyksen jialkeen samalla
annostelunopeudella. Pitempiaikainen keskeytys voi edellyttdd treprostinilliannoksen
uudelleentitrausta.

IiakKkiit potilaat

Treprostiniililla tehdyissd kliinisissd tutkimuksissa ei ollut mukana riittdvésti 65-vuotiaita ja sitd
vanhempia potilaita, jotta olisi voitu méarittdd, onko hoitovaste heilld erilainen verrattuina nuorempiin
potilaisiin. Populaatiofarmakokinetiikka-analyysissa treprostiniilin puhdistuma plasmasta oli 20 %
alhaisempi. Yleisesti tulee noudattaa varovaisuutta, kun valitaan annosta idkkaille potilaalle, ja tulee
ottaa huomioon iikk&illd useammin esiintyvd heikentynyt maksan, munuaisten tai sydimen toiminta,
samanaikainen muu sairaus tai muu ldékehoito.

Pediatriset potilaat

Kaytostd alle 18-vuotiaille potilaille on vdhin tietoa. Kaytettidvissa olevien klinisten tutkimusten
perusteella ei voida arvioida, voidaanko aikuisille suositellun annostusohjelman tehoa ja turvallisuutta
yleistdd lasten ja nuorten hoitoon.

Riskipopulaatiot

Heikentynyt maksan toiminta

Plasman treprostiniilialtistus (AUC, pitoisuus-aikakdyran alle jidva pinta-ala plasmassa) suurenee
lievidssd maksan vajaatoiminnassa (Child-Pugh-luokka A) 260 % ja keskivaikeassa maksan
vajaatoiminnassa (Child-Pugh-luokka B) 510 %. Treprostiniilin puhdistuma plasmasta viheni jopa
80 % lievaa tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Sen vuoksi maksan
vajaatoimintaa sairastavia potilaita hoidettaessa kehotetaan noudattamaan varovaisuutta systeemisen
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altistuksen suurenemisriskin vuoksi, koska se voi heikentdd hoidon siedettidvyytté ja johtaa
annosriippuvaisten haittavaikutusten lisddntymiseen.

Treprostiniilin aloitusannos tulee pienentdd annokseen 0,625 ng/kg/min, ja annostuksen lisiykset on
tehtdva varovaisesti.

Heikentynyt munuaisten toiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa. Treprostiniili ei poistu
elimistosti dialyysilld (ks. Farmakokinetiikka 5.2).

Siirtyminen laskimonsisiiseen epoprostenolihoitoon

Kun potilaan tila edellyttdd siirtymistd laskimoon annettavaan epoprostenolihoitoon, siirtymivaiheen
on tapahduttava Iddkdrin tarkassa valvonnassa. Ohjaavana tietona voi olla hyvd huomioida seuraava
siirtymévaiheen hoito-ohjelmaehdotus. Treprostiniili-infuusiota pienennetéén ensin hitaasti

2,5 ng/kg/min. Kun uusi treprostiniiliannostus on ollut kdytdssi vahintddn 1 tunnin ajan,
epoprostenolihoito voidaan aloittaa enintddn annostuksella 2 ng/kg/min. Témén jilkeen
treprostiniilliannosta pienennetidin vihintddn 2 tunnin véliajoin ja samaan aikaan
epoprostenoliannostusta lisdtddn vihitellen sen jilkeen, kun aloitusannostus on ollut kaytossi
vahintddn yhden tunnin ajan.

Antotapa

Anto jatkuvana ihonalaisena infuusiona

Treposa annetaan jatkuvana ihonalaisena infuusiona subkutaanikatetrin kautta mukana kannettavan
infuusiopumpun avulla.

Jotta voidaan vélttdd mahdolliset keskeytykset lddkkeen annossa, potilaalla on oltava varalla toinen
infuusiopumppu ja ihonalaiseen antoon tarkoitettuja infuusiotarvikkeita saatavilla siltd varalta, ettd

antolaitteissa ilmenee tahaton toimintahairio.

Laimentamattoman Treposa-valmisteen ihonalaiseen antoon kdytettivin mukana kannettavan
infuusiopumpun tulee olla ominaisuuksiltaan:

1) pieni ja kevyt
2) infuusionopeuden sdddettavyys noin 0,002 mln/tunti lisiyksind

3) varustettu tukkeuman, akun tyhjentymisen, ohjelmavirheen ja moottorin toimintahdirion
halyttimelld

4) tarkkuus +6 % ohjelmoidusta antonopeudesta

5) ylipainetoimintainen (jatkuva tai jaksoittainen).

Siilion materiaalina tulee olla polypropeeni tai lasi.

Potilaille on opetettava erittdin tarkkaan pumpun kéytto ja ohjelmointi seké infuusiojirjestelmén
kytkeminen ja huolto.

Infuusioletkun huuhteleminen sen ollessa kytkettynd potilaaseen voi johtaa tahattomaan
yliannostukseen.

Infuusionopeudet V (ml'h) lasketaan seuraavalla laskukaavalla:

| V (ml/h) =D (ng/kg/min) x W (kg) x 0,00006/treprostiniilipitoisuus (mg/ml)]




D = méaéritty annostus ng/kg/min
W =potilaan paino kilogrammoina

Treposa on saatavana pitoisuuksina 1, 2,5, 5 ja 10 mg/ml

Ihonalainen Treposa-infuusio annetaan laime ntamatta lasketulla nopeudella (ml'h), joka perustuu
potilaalle maarittyyn annokseen (ng/kg/min), héinen painoonsa (kg) ja injektiopullossa olevan
Treposa-valmisteen vahvuuteen (mg/ml). Kéyton aikana yksittdisen laimentamattoman Treposa-
sdilion (ruiskun) anto saa kestdd enintddn 14 paivdd 37 °Cn lampoétilassa. Thonalaisen infuusion
nopeus lasketaan seuraavan kaavan mukaan:

Ihonalaisen Annos (ng’kg/min) x  Paino (kg) x 0,00006%
infuusion =
nopeus (ml'h) Treposa-injektiopullon vahvuus (mg/ml)

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

Seuraavassa on ihonalaista infuusiota koskevia esimerkkilaskelmia:

Esimerkki 1:

Jos 60 kg painavalle potilaalle kiytetdin suositeltua aloitusannosta 1,25 ng/kg/min Treposa-
injektiopullon sisdltimia valmistetta, jonka vahvuus on 1 mg/ml, infuusionopeus lasketaan
seuraavasti:

Thonalaisen .
1,25 60 k 0,00006
infuusion _ —1.25 ng/kg/min 1" - £ o =0,005 mlh
nopeus (ml/'h) mg/
Esimerkki2:

Jos 65 kg painavalle potilaalle kdytetddn suositeltua aloitusannosta 40 ng/kg/min Treposa-
ijektiopullon sisdltdimid valmistetta, jonka vahvuus on 5 mg/ml, infuusionopeus lasketaan
seuraavasti:

Thonalaisen 40 ng/kg/min X 65 kg x 0,00006
infuusion = 5 mg/ml =0,031 m/h
nopeus (ml/h)

Taulukossa 1 on ohjeet ihonalaisen Treposa 10 mg/ml -infuusion antonopeudesta eripainoisille
potilaille; suurin annos 155 ng/kg/min.

Taulukko 1:

Ihonalaiseen annosteluun tarkoitetun pumpun infuusionopeusasetukset (ml/h) Tre posa-valmis teen
antoa varten, kun trepros tiniilin vahvuus on 10 mg/ml

Potilaan paino (kg)

Annos
(ng/kg/min){ 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100

50 0,011 0,012 0,014 0,015 0,017 0,018 0,020 0,021 0,023 0,024 0,026 0,027 0,029 0,030
55 0,012 0,013 0,015 0,017 0,018 0,020 0,021 0,023 0,025 0,026 0,028 0,030 0,031 0,033
60 0,013 0,014 0,016 0,018 0,020 0,022 0,023 0,025 0,027 0,029 0,031 0,032 0,034 0,036
65 p,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 ,015 0,017 0,019 0,021 0,023 0,025 0,027 0,029 0,032 0,034 0,036 0,038 0,040 0,042
75 ,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 ,017 0,019 0,022 0,024 0,026 0,029 0,031 0,034 0,036 0,038 0,041 0,043 0,046 0,048
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85 0,018 0,020 0,023 0,026 0,028 0,031 0,033 0,036 0,038 0,041 0,043 0,046 0,048
920 0,019 0,022 0,024 0,027 0,030 0,032 0,035 0,038 0,041 0,043 0,046 0,049 0,051
95 0,020 0,023 0,026 0,029 0,031 0,034 0,037 0,040 0,043 0,046 0,048 0,051 0,054
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

105 ,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
110 ,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
115 ,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
120 ,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
125 026 0,030 0,034 0,038 0,041 0,045 0,049 0,053 0,056 0,060 0,064 0,068 0,071

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
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
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
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
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
155 ,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

0,051
0,054
0,057
0,060
0,063
0,066
0,069
0,072
0,075
0,078
0,081
0,084
0,087
0,090
0,093

Anto jatkuvana laskimonsisdisend infuusiona ulkoisen mukana kannettavan pumpun avulla

Treposa annetaan jatkuvana laskimonsisdisend infuusiona keskuslaskimokatetrin kautta ulkoisen
mukana kannettavan infuusiopumpun avulla. Se voidaan antaa my6s viliaikaisesti mieluimmin
suureen laskimoon asennetun perifeerisen laskimokatetrin kautta. Pitempdan kuin muutamia tunteja
kestdvdan perifeeriseen infuusioon voi littyd kohonnut laskimontukkotulehduksen riski (ks.

kohta 4.8).

Ladkkeen annon mahdollisten keskeytysten vilttimiseksi potilaalla on oltava kiytossddn
varainfuusiopumppu ja infuusiotarvikkeita annostelulaitteiston toimintahdirididen varalta.

Yleisesti ottaen laimennetun Treposa-valmisteen laskimonsisdiseen antoon kéytettédvén ulkoisen
mukana kannettavan infuusiopumpun tulee olla ominaisuuksiltaan:

1) pieni ja kevyt

2) infuusionopeuden sdddettdvyys noin 0,05 mln/tunti lisiyksind. Tyypillinen infuusionopeus 0,4—
2 ml/tunti.

3) varustettu tukkeuman / ladkkeen annon keskeytymisen, akun tyhjentymisen, ohjelmavirheen ja
moottorin toimintahdirion hélyttimelld

4) tarkkuus £6 % ohjelmoidusta tuntiannoksesta tai parempi

5) ylipainetoimintainen. Siilion materiaalina tulee olla polyvinyylikloridi, polypropeeni tai lasi.

Treposa laime nnetaan joko steriililléi inje ktionesteisiin kaytettivilli ve delli tai 0,9-prosenttisella

(paino/tilavuus) natriumkloridi-inje ktioliuoksella. Se annetaan laskimonsisdisesti jatkuvana
infuusiona, joko kirurgisesti asennetun keskuslaskimokatetrin tai vdliaikaisesti perifeerisen
laskimokanyylin kautta laskimonsisdiseen lidkkeen annosteluun tarkoitetun infuusiopumpun avulla.

Sopivaa ulkoista mukana kannettavaa infuusiopumppua ja -sdiliotd kdytettdessa valitaan ensin ennalta

médritetty laskimonsisdisen infuusion nopeus, jotta saavutetaan halutun mittainen infuusion kesto.
Laimennetun Treposa-infuusion enimmaéiskesto on 24 tuntia (ks. kohta 6.3).

Laskimonsisdiseen infuusioon kéytettdvien infuusiojirjestelmien séilion tilavuus on yleensa 20, 50 tai
100 ml. Vaadittavan laskimonsisdisen infuusion nopeuden (ml'h) seka potilaan annoksen (ng/kg/min)

ja painon (kg) méirityksen jilkeen voidaan laskea laimennetun laskimonsisdisesti annettavan
treprostiniilin pitoisuus (mg/ml) seuraavan kaavan mukaan:

Vaihe 1




Laimennetun
laskimon- Annos (ngkg/min) x Paino (kgy x 0,00006
sisdisesti
anne ttavan =
treprostiniilin
pitoisuus Laskimonsisdisen infuusion nopeus (ml/'h)

(mg/ml)

Siilion koon edellyttima Treposa-valmisteen miara tarvittavan laskimonsisdisesti annettavan
laimennetun treprostiniilipitoisuuden saavuttamiseksi voidaan télloin laskea seuraavan kaavan
mukaan:

Vaihe 2

Laimennetun
laskimonsisaisesti
tt . . eereps
. annetavan Laimennetun treprostiniililiuoksen
Treposa-valmisteen _  treprostiniilin pitoisuus . . veetere ue
veee o = X kokonaistilavuus séiliossi
maira (mg/ml) (ml)
(ml) Treposa-inje ktiopullon
vahvuus

(mg/ml)

Sailioon lisdtddn laskelman mukainen méard Treposa-valmistetta seka riittdva méaéra laimennusainetta
(steriillid injektionesteisiin kaytettdvai vettd tai 0,9-prosenttista natriumkloridi-injektioliuosta), jotta
saavutetaan haluttu kokonaistilavuus sailiossa.

Seuraavassa on laskimonsisdistdi infuusiota koskevia esimerkkilaskelmia :

Esimerkki 3:

Jos 60 kg painavalle henkildlle kédytetddn annosta 5 ng/kg/min ja ennalta méaédritetty laskimonsisdisen
infuusion nopeus on 1 ml'h ja sdilién tilavaus on 50 ml, laimennetun laskimonsiséisesti annosteltavan
treprostiniililinvoksen pitoisuus lasketaan seuraavasti:

Vaihe 1
Laimennetun
laskimon-
sisdisesti
anne ttavan 5 ng/kg/min x 60keg x 0,00006 =0,018 mg/ml
trepros tiniilin 1 mlh (18 000 ng/ml)
pitois uus

(mg/ml)

0,018 mgn/ml laimennetun treprostiniilin kokonaispitoisuuden ja 50 mln kokonaistilavuuden
edellyttdimd Treposa-valmisteen midrd (kun kdytetyn injektiopullon vahvuus on 1 mg/ml) lasketaan
seuraavasti:

Vaihe 2
[reposa - 50 ml =0,9 ml
-valmis teen méari 0,018 mg/ml X ’
(ml) 1 mg/ml

Esimerkin 3 mukaisen henkilén tarvitsema laimennetun laskimonsisdisesti annettavan treprostiniilin
pitoisuus saataisiin siis lisdidmalld sopivaan siilioon 0,9 millilitraa Treposa-injektiopullon sisdltdimia
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valmistetta, jonka vahvuus on 1 mg/ml, seké riittdvd maéra laimennusainetta, jotta
kokonaistilavuudeksi sdiliossd saadaan 50 ml luosta. Esimerkin mukaisessa tilanteessa pumpun
infuusionopeudeksi asetettaisiin 1 ml/h.

Esimerkki 4:

Jos 75 kg painavalle henkilolle kédytetidn annosta 30 ng/kg/min ja ennalta midritetty laskimonsisdisen
infuusion nopeus on 2 ml'h ja sdilién tilavaus on 100 ml, laimennetun laskimonsiséisesti annosteltavan
treprostiniililiuvoksen pitoisuus lasketaan seuraavasti:

Vaihe 1
Laimennetun
laskimon- 30ng’kg/min - x  75kg  x 0,00006
sisdisesti 2 ml/h
anne ttavan
treprostiniilin
pitoisuus

(mg/ml)

=0,0675 mg/ml
(67 500 ng/ml)

0,0675 mgn/ml laimennetun treprostiniilin kokonaispitoisuuden ja 100 mLn kokonaistilavuuden
edellyttdimd Treposa-valmisteen méidréd (kun kdytetyn injektiopullon vahvuus on 2,5 mg/ml) lasketaan
seuraavasti:

Vaihe 2
Treposa 10,0675 mg/ml -
-valmis te en méiri B 2,5 mg/ml x 100 ml = 2,7 ml
(ml)

Esimerkin 4 mukaisen henkildn tarvitsema laimennetun laskimonsisdisesti annettavan treprostiniilin
pitoisuus saataisiin siis lisidmalla sopivaan sdilioon 2,7 millilitraa Treposa-valmistetta, jonka vahvuus
on 2,5 mg/ml, seka riittivd madrd laimennusainetta, jotta kokonaistilavuudeksi sdiliossd saadaan

100 ml liuosta. Esimerkin mukaisessa tilanteessa pumpun infuusionopeudeksi asetettaisiin 2 ml/h.

Taulukossa 2 on ohjeet Treposa-valmisteen (vahvuus 10 mg/ml) tilavuudesta (millilitroina)
valmistettaessa laimennoksia siilidihin, joiden tilavuus on 20 ml, 50 ml tai 100 ml (jolloin vastaava
infuusionopeus on 0,4, 1 tai 2 ml'h), eripainoisille potilaille; suurin annos 100 ng/kg/min.



Taulukko 2:

Treposa 10 mg/ml -valmis teen tilavuus (ml), joka laime nne taan ldékesaiilioihin tai ruiskuihin
20 ml:n (0,4 ml:n/h infuusionopeus), 50 ml:n (1 ml:n/h infuusionopeus), 100 ml:n ladkesiilio (2 ml:n/h
infuusionopeus)

( I‘l’:g'}“"s Potilaan paino (kg)

:;gi/n) 25 30 | 35 40 | 45 50 | 55 | 60 | 65 | 70 | 75 80 85 90 95 100
50 0,375 0,450 0,525 0,600 0,675 0,750 0,825 0,900 0,975 1,050 1,125 1200 1,275 1,350 1,425 1,500
535 0,413 0,495 0,578 0,660 0,743 0,825 0,908 0,990 1,073 1,155 1,238 1,320 1,403 1,485 1,568 1,650
60 0,450 0,540 0,630 0,720 0,810 0,900 0,990 1,080 1,170 1,260 1,350 1,440 1,530 1,620 1,710 1,800
65 0,488 0,585 0,683 0,780 0,878 00975 1,073 1,170 1268 1,365 1,463 1,560 1,658 1,755 1,853 1,950
70 0,525 0,630 0,735 0,840 0,945 1,050 1,155 1,260 1,365 1,470 1,575 1,680 1,785 1,890 1,995 2,100
75 0,563 0,675 0,788 0,900 1,013 1,125 1,238 1,350 1,463 1,575 1,688 1,800 1,913 2,025 2,138 2,250
80 0,600 0,720 0,840 0,960 1,080 1,200 1,320 1,440 1,560 1,680 1,800 1,920 2,040 2,160 2,280 2,400
85 0,638 0,765 0,893 1,020 1,148 1,275 1,403 1,530 1,658 1,785 1,913 2,040 2,168 2,295 2,423 2,550
90 0,675 0,810 0,945 1,080 1,215 1,350 1,485 1,620 1,755 1,890 2,025 2,160 2,295 2,430 2,565 2,700
95 0,713 0,855 0,998 1,140 1,283 1,425 1,568 1,710 1,853 1,995 2,138 2,280 2,423 2,565 2,708 2,850
100 0,750 0,900 1,050 1,200 1,350 1,500 1,650 1,800 1,950 2,100 2,250 2,400 2,550 2,700 2,850 3,000

Jatkuvaa laskimonsisdistd infuusiohoitoa ulkoisen mukana kannettavan pumpun avulla saavien
potilaiden opastus

Hoidosta vastaavan henkilokunnan on varmistettava, ettd potilas on saanut kaiken asianmukaisen
opastuksen ja osaa kéyttdd valittua infuusiolaitetta. Henkilokohtaista opastusta ja valvontaa tulee
jatkaa, kunnes potilaan arvioidaan pystyvédn vaihtamaan infuusion, muuttamaan

infuusionopeutta/annosta ohjeen mukaan sekd selviytymidn tavallisista laitteen hélytyksistd. Potilaalle

tulee neuvoa treprostiniili-infuusiosdilion kayttoon ja nfuusiolaitteen letkujen ja hitdntdjen
valmisteluun hLittyvd asianmukainen aseptinen teknikka. Potilaalle on annettava joko pumpun

valmistajan tai hoitavan ladkarin erikseen laatimat kirjalliset ohjeet. Ohjeisiin tulee sisdltyd lidkkeen

normaalin annostelun edellyttimét toimet, ohjeet tukkeutumien ja muiden pumppuun lLittyvien
hélytysten varalta, sekd tiedot siitd, keneen tulee ottaa yhteyttd hititilanteessa.

Kate triin liittyvéin verenkierron infe ktioris kin minimointi ulkoista mukana kanne ttavaa
pumppua kiyte ttiessi

Seuraaviin seikkoihin tulee kinnittd4 erityistd huomiota katetriin littyvien verenkierron infektioiden

riskin minimoimiseksi potilailla, jotka saavat treprostiniili-infuusiohoitoa laskimonsisdisesti

kayttamalld ulkoista mukana kannettavaa pumppua (ks. kohta 4.4). Ohjeistus noudattaa timénhetkisid

hoitosuosituksia, jotka tdhtddvét katetreihin littyvien verenkierron infektioiden torjuntaan, ja se
késittdd seuraavaa:

Yleiset periaatteet

- Sellaisen kalvosimella varustetun ja tunneloidun keskuslaskimokatetrin kédyttd, jossa on
mahdollisimman véihéin portteja.

- Keskuslaskimokatetrin asennus steriilid tekniikkaa noudattaen.

- Asianmukaisen késihygienian ja aseptisen tekniikan noudattaminen katetrin asennuksen,

vaihdon, kdyton ja korjauksen yhteydessi seka katetrin sisdédnvientikohtaa tutkittaessa ja/tai

sithen sidettd laitettaessa.

- Katetrin sisdénvientikohta tulee peittdd steriililld harsotaitoksella (joka vaihdetaan joka toinen
péivd) tai sterillilld lApindkyvalld puolilipdisevilld siteelld (joka vaihdetaan vdhintdén kerran

vikossa).

- Side tulee vaihtaa, mikili se kastuu, Idystyy tai likaantuu, seki aina katetrin sisdénvientikohdan

tutkimuksen jélkeen.




- Paikallisesti kaytettdvid antibioottisalvoja ja -voiteita ei tule kayttdd, koska ne voivat edistda
sieni-infektioiden ja antibioottiresistenttien bakteerien kasvua.

Laimennetun Treposa-liuoksen kéytén kesto
- Laimennettu valmiste tulee kiyttdd 24 tunnin kuluessa.
0,2 mikrometrin suodattimen kdytto infuusioj drjestelmdssd

- Infuusioletkun ja katetrin kannan valilld on oltava 0,2 mikrometrin suodatin, joka vaihdetaan
24 tunnin vélein infuusiosdilion vaihdon yhteydessa.

Lisdksi katetrin kannan hoitoon liittyy kaksi muuta suositusta, joilla voi olla tirked merkitys veden
kautta vilittyvien gramnegatiivisten bakteerien aiheuttamien verenkierron infektioiden ehkéisemiseksi.
Naéitd toimenpiteitd ovat:

Umpikantainen katetri, jossa on jaettu viliseind

- Umpikantaisen katetrin kiytolld (jossa on mieluummin jaettu viliseind kuin mekaaninen
venttiil) varmistetaan, ettd katetrin luumen pysyy suljettuna aina infuusiojirjestelmén ollessa
irrotettuna. TAma estdd mikrobikontaminaatiolle altistumisen riskin.

- Umpikantainen katetri, jossa on jaettu véliseind, tulee vaihtaa 7 pdivan vilein.

Infuusiojdrjestelmdn luer lock -yhteenliitdnndt

Veden kautta kulkeutuvien gramnegatiivisten bakteerien kontaminaation riski todennikdisesti kasvaa,
mikili jirjestelmén luer lock -yhteenlitintd on mérka joko infuusioletkun tai umpikantaisen katetrin
vaihdon aikana.

Sen vuoksi

- uimista ja katetrin kannassa olevan infuusiojirjestelmdn upottamista veteen tulee valttaa.

- umpikantaista katetria vaihdettaessa luer lock -litinnén kierteissa ei tulisi ndkya lainkaan vettd.

- infuusioletku tulee irrottaa umpinaisesta katetrin kannasta ainoastaan 24 tunnin vélein vaihdon
aikana.

Jatkuvan laskimoinfuusion antaminen Treposa-valmisteen laskimonsisdiseen antoon tarkoitetulla
kehoon tdysin implantoitavalla pumpulla

Treposa-valmiste voidaan antaa jatkuvana laskimonsisdisend infuusiona keskuslaskimokatetrin kautta
kayttdmilld Treposa-valmisteen laskimonsisdiseen antoon tarkoitettua kirurgisesti asetettavaa kehoon
tdysin implantoitavaa infuusiopumppua, jossa on hilytin (integroituna tukkeutuman ja akun
tyhjentymisen hidlytykset) ja sisdinen 0,22 mikrom:n suodatin verenkierron infektioriskin
vahentdmiseksi. Implantoitavia vakiovirtausnopeuspumppuja on saatavana eri sdilictilavuuksina ja
malleina, jotka sopivat yksilollisen infuusioannoksen antoon ja joiden avulla viltetdén ali- ja
yhannostustilanteet. Vilikalvon kdyttdidn on oltava vihintddn 500 pistosta tayttoportin ja 250 pistosta
katetrin osalta.

Noudata tarkasti pumpun valmistajan laatimassa kayttdoppaassa mainittuja pumpun valmistelua,
implantointia, seurantaa ja uudelleentdyttod koskevia ohjeita.

Saatavissa olevien siilyvyyttd koskevien kokeellisten tietojen perusteella on suositeltavaa kayttaa
implantoitavan pumpun sdilion tdyttimiseen suurempaa pitoisuutta kuin 0,5 mg/ml, jos se on
mahdollista (ks. kohta 6.3). Tdydelliset tiedot painoon ja pumpun ominaisuuksiin perustuvia laskelmia
varten ovat pumpun valmistajan laatimassa kdyttdoppaassa.

Jatkuva laskimonsisdinen infuusio implantoitavalla pumpulla on rajattava sellaisten valikoitujen
potilaiden hoitoon, jotka sietdvit itse toimenpiteen ja joiden on jo osoitettu sietdvén treprostiniilia,
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joiden tila on stabiili treprostiniili-infuusiohoidossa ja jotka eivdt endd siedi tai eivit sovellu
kayttdmidn ulkoista pumppua tai kieltdytyvit lidkkeen antamisesta ihon alle tai laskimoon ulkoisella
pumpulla.

Aloitusannos implantoitavalla pumpulla on sama kuin vakioannos ulkoisella infuusiopumpulla
antotapojen vaihtamishetkelld. Implantoitavaa pumppua ei ole tarkoitettu aloitusannoksen
sdédtdmiseen.

Vain pitevit infuusiojirjestelmin toimintaan ja kayttoon koulutuksen saaneet ladkarit saavat
implantoida infuusiopumpun.

Pumpun saa tdyttda uudelleen vain sairaalassa ja vain ne patevét terveydenhuollon ammattilaiset, jotka
ovat saaneet koulutuksen infuusiojarjestelmdn toimintaan ja sen kdyttoon valmistajan laatiman
kéyttdoppaan ohjeiden mukaisesti ja joilla on valmius hoitaa pumppua ympéroiviin
ihonalaiskudokseen tahattomasti annetusta treprostiniili-injektiosta tai treprostoniilivuodosta
mahdollisesti aiheutuvia komplikaatioita.

Implantoitavien vakiovirtausnopeusinfuusiopumppujen kaytossi saattaa esiintyd infuusionopeuden
poikkeamia kdyton aikana. Implantoidun pumpun turvallinen kliininen kayttd varmistetaan siten, etti
pumpun kiyttoon perehtynyt terveydenhuollon ammattilainen vertaa todellista klinista
virtausnopeutta jokaisella uudelleentdyttokerralla mitattuun pumpussa jiljelld olevaan ladkemaaraan.
Asianmukaiset toimenpiteet on varmistettava jokaisella uudelleentdyttokerralla pumpun valmistajan
laatimasta kdyttGoppaasta.

Potilasta on kehotettava ottamaan tukkeutumahélytyksen yhteydessa vélittomaésti yhteytta
hoitoyksikk66n sairaalassa.

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
Laskimoja ahtauttavaan tautiin littyvd pulmonaalihypertensio

o Vaikeasta syddmen vasemman kammion toimintahdiriostd johtuva syddmen kongestiivinen
vajaatoiminta

o Vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka C)

° Aktiivinen maha-suolikanavan haavauma, kallonsisdinen verenvuoto, vamma tai muu
verenvuotosairaus

o Synnynniinen tai hankinnainen léppévika, johon littyy klinisesti merkittdva
pulmonaalihypertensiosta riippumaton syddnlihaksen toimintahéirié

o Vaikea sepelvaltimotauti tai epdvakaa rintakipu; sydéninfarkti kuluneiden kuuden kuukauden
aikana; kompensoitumaton syddmen vajaatoiminta, jos potilas eiole tarkassa ladkérin
seurannassa; vaikeat rytmihdiridt; aivoverisuonitapahtumat (esim. TIA, aivohalvaus) kuluneiden
kolmen kuukauden aikana.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Paitettdessi treprostiniiihoidon aloittamisesta tulee huomioida, etté jatkuvaa infuusiota on hyvin
todenndkoisesti jatkettava pitkékestoisesti. Néin ollen potilaan kyky hyviksyd kestokatetri ja
infuusiopumppu seké kyky huolehtia niistd on arvioitava tarkoin.

Treprostiniili on vahva keuhkojen ja systeemisen verenkierron verisuonia laajentava ldékeaine.
Henkil6illd, joilla systeeminen valtimopaine on matala, treprostiniilihoito voi lisdtd systeemisen
hypotension vaaraa. Hoitoa ei suositella annettavaksi potilaille, joiden systolinen valtimopaine on alle
85 mmHg.
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On suositeltavaa, ettd systeemistd verenpainetta ja sydimen sykettd tarkkaillaan annostuksen
muutosten aikana ja neuvotaan lopettamaan infuusio, jos hypotensio-oireita ilmenee, tai jos systolinen
verenpaine on 85 mmHg tai matalampi.

Treprostiniilihoidon dkillinen keskeyttiminen tai nopeasti tehtdvit annostuksen huomattavat
pienennykset voivat aiheuttaa rebound-imiénid pulmonaalihypertension pahenemisen (ks. kohta 4.2).

Jos potilaalla ilmenee keuhkopdhd treprostiniilihoidon aikana, keuhkolaskimoita ahtauttavan taudin
mahdollisuus on otettava huomioon. Hoito tulee keskeyttéa.

Lihavilla potilailla (painoindeksi yli 30 kg/m?) treprostiniili poistuu elimistostéd hitaammin.

Thon alle annettavan treprostiniilihoidon hydtyd vaikeampaa pulmonaalihypertensiota (NYHA-
luokituksen toiminnallinen luokka IV) sairastavien hoidossa ei ole osoitettu.

Treprostiniilihoidon tehon ja turvallisuuden suhdetta eiole tutkittu syddmen vasemmalta oikealle
suuntautuvaan oikovirtaukseen, porttilaskimon hypertensioon tai HIV -infektioon littyvan
pulmonaalihypertension yhteydessa.

Maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annostuksessa on oltava varovainen (ks. kohta 4.2).

Varovaisuutta kehotetaan noudattamaan sellaisissa tiloissa, joissa treprostiniili saattaa aiheuttaa
lisdéntyneen vuotoriskin ehkdisemédlld verihiutaleiden aggregaatiota.

Tama ladkevalmiste sisdltdd enintdén 37,4 mg natriumia per 10 mLn injektiopullo, joka vastaa 1,9 %:a
WHO:n suosittelemasta natriumin 2 gin paivittdisestd enimmaissaannista aikuisille.

Sytokromi P450 (CYP)2C8 -entsyymin estijin (esim. gemfibrotsiilin) samanaikainen antaminen voi
lisétd treprostiniilialtistusta (sekd C,.,- ettd AUC-arvoja). Lisddntynyt altistus lisdé todennékdisesti

treprostiniillin antamiseen littyvid haittatapahtumia. Treprostiniilin annostuksen pienentdmistd on
harkittava (ks. kohta 4.5).

CYP2C8-entsyymin indusoijan (esim. rifampisiinin) samanaikainen antaminen voi vihentda
treprostiniilialtistusta. Véhentynyt altistus vihentdd todennékdisesti klinistd tehokkuutta.

Treprostiniilin annostuksen suurentamista on harkittava (ks. kohta 4.5).

Laskimonsisdiseen lidkkeenantojariestelmain littyvit haittatapahtumat

Laskimonsisdistd treprostiniili-infuusiohoitoa saavilla potilailla on raportoitu keskuslaskimokatetriin
littyvid verenkierron infektioita ja sepsistd. Nama riskit ovat yhdistettivissa
ladkkeenantojirjestelmiddn. Yhdysvaltain tartuntatautiviraston CDC:n retrospektiivisessé
tutkimuksessa oli mukana seitsemén Yhdysvalloissa sijaitsevaa tutkimuskeskusta, joissa annettiin
laskimonsisdistd treprostiniilihoitoa pulmonaalihypertension hoitoon kdyttimélld ulkoista mukana
kannettavaa pumppua. Tutkimuksessa todettiin katetreihin littyvien verenkierron infektioiden
ilmaantuvuudeksi 1,10 tapahtumaa 1 000:ta katetripdivad kohti. Kliinikoiden tulee olla tietoisia
erilaisista gramnegatiivisista ja grampositiivisista mikrobeista, jotka voivat keskuslaskimokatetrin
pitkdaikaiskdytossd aiheuttaa potilaille infektioita. Jatkuva ihonalainen hoito laimentamattomalla
Treposa-valmisteella on sen vuoksi suositeltava antotapa.

Infektioriski, mukaan lukien verenkierron infektioriski, on merkittdvésti pienempi kehoon tdysin
implantoidun pumpun kuin ulkoisen mukana kannettavan pumpun kiytossa.

Hoidosta vastaavan henkilokunnan on varmistettava, ettd potilas on saanut kaiken asianmukaisen
opastuksen ja osaa kéyttda valittua infuusiolaitteistoa (ks. kohta 4.2).

11



4.5 Yhteisvaikutukset muiden Liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Huomioitavat vhteisvaikutukset

+ Diureetit, verenpaineliikkeet tai muut vasodilatoivat valmisteet
Treprostiniilin samanaikainen kayttd diureettien, verenpaineldékkeiden tai muiden vasodilatoivien
valmisteiden kanssa lisdd systeemisen hypotension vaaraa.

+ Verihiutaleiden aggre gaatiota estiviit lilikkeet, mukaan lukien tulehduskipuliikkeet ja
antikoagulantit

Treprostiniili saattaa estdd verihiutaleiden toimintaa. Treprostiniilin samanaikainen kaytto
verihiutaleiden aggregaatiota estdvien lddkeaineiden kanssa saattaa lisdtd verenvuotovaaraa. Naitd
valmisteita ovat mm. tulehduskipulidkkeet (NSAIDit), typpioksidin luovuttajat ja antikoagulantit.
Antikoagulantteja kéyttdvien potilaiden valvonnasta tulee huolehtia tarkoin tillaisten hoitojen
tavanomaisten laédketieteellisten seurantasuositusten mukaisesti. Samanaikaista muiden verihiutaleiden
toimintaa ehkdisevien valmisteiden kéyttod tulee vilttad potilailla, jotka kdyttdvit antikoagulantteja.
Jatkuva ihonalainen treprostiniili-infuusio ei vaikuttanut varfariinin yksittdisannoksen (25 mg)
farmakodynamiikkaan tai farmakokinetikkaan. Treprostiniilin ja typpioksidin luovuttajien
samanaikaisen kiyton aiheuttamista verenvuotoriskid lisddvistd mahdollisista yhteisvaikutuksista ei
ole saatavilla tietoa.

+ Furos e midi

Furosemidihoitoa saavilla potilailla treprostinillin puhdistuma plasmasta saattaa olla hieman
pienentynyt. Tdmaé yhteisvaikutus johtuu todennikoisesti joistakin kummallekin yhdisteelle yhteisistd
metaboliaominaisuuksista (karboksylaattiryhmédn glukuronidikonjugaatio).

+ Sytokromi P450 (CYP)2C8 -entsyymin indus oijat/e stijit

Gemfibrotsiili — Ihmisten farmakokineettiset tutkimukset suun kautta otettavalla
treprostiniilidiolamiinilla osoittivat, ettd sytokromi P450 (CYP)2CS -entsyymin estéjén,
gemfibrotsiilin, samanaikainen antaminen kaksinkertaistaa treprostiniilialtistuksen (sekd C,,- ettd
AUC-arvot). Ei ole mééritetty, muuttavatko CYP2C8:n estijit parenteraalisesti (ihon alle tai
laskimoon) annettavan treprostiniilin turvallisuutta ja tehoa. Jos CYP2C8:n estéjd (esim.
gemfibrotsiili, trimetopriimi ja deferasiroksi) lisdtddn potilaan ladkitykseen tai poistetaan potilaan
ladkityksestd ladkkeen titrausjakson jilkeen, treprostiniilin annoksen sddtdmista on harkittava.

Rifampisiini — Ihmisten farmakokineettiset tutkimukset suun kautta otettavalla
treprostiniilidiolamiinilla osoittavat, ettd CYP2C8-entsyymin indusoijan, rifampisiinin, samanaikainen
antaminen viahentda treprostiniilialtistusta (noin 20 %). Ei ole mééritetty, muuttaako rifampisiini
parenteraalisesti (ithon alle tai laskimoon) annettavan treprostiniilin turvallisuutta ja tehoa. Jos
rifampisiini lisdtddn potilaan lddkitykseen tai poistetaan potilaan laékityksestd lddkkeen titrausjakson
jalkeen, treprostiniilin annoksen siditdmisti on harkittava.

CYP2C8n indusoijat (esim. fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali ja makikuisma) voivat
vahentda treprostiniilialtistusta. Jos CYP2C8:n indusoija lisdtdan potilaan lAdkitykseen tai poistetaan
potilaan lddkityksesti ladkkeen titrausjakson jilkeen, treprostinillin annoksen sdatamistd on harkittava.

+ Bosentaani

Bosentaanilla (250 mg/vrk) ja treprostiniilidiolamiinilla (suun kautta 2 mg/vrk) suoritetussa ihmisid
koskevassa farmakokineettisessé tutkimuksessa ei havaittu treprostiniilin ja bosentaanin vélisid
farmakokineettisid yhteisvaikutuksia.

+ Silde nafiili

Sildenafiililla (60 mg/vrk) ja treprostiniilidiolamiinilla (suun kautta 2 mg/vrk) suoritetussa ihmisi
koskevassa farmakokineettisessa tutkimuksessa ei havaittu treprostiniilin ja sildenafiilin vélisid
farmakokineettisid yhteisvaikutuksia.
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4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa riittdvid tietoja treprostiniilin kdytostd raskaana oleville naisille. Ei ole tehty riittdvid
eldinkokeita raskauteen kohdistuvien vaikutusten selvittdmiseksi (ks. kohta 5.3). Mahdollista ihmiselle
aiheutuvaa riskid ei tunneta. Treprostiniillia tulee kdyttdd raskauden aikana ainoastaan, jos mahdollinen
hyoty éidille oikeuttaa sikidlle aiheutuvan mahdollisen riskin.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi
Treprostiniilihoidon aikana suositellaan raskaudenehkdisya.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko treprostinilli ihmisen rintamaitoon. Imettdvid, treprostiniilihoitoa saavia naisia on
kehotettava lopettamaan imettdminen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Hoidon aloittamiseen tai annostuksen muutoksiin saattaa littyd haittavaikutuksia, kuten oireista
systeemistd hypotensiota tai heitehuimausta, jotka voivat heikentdé ajokykyé ja koneiden kayttokykya.

4.8 Haittavaikutukset

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeen havaitut treprostiniilin
haittavaikutukset on lueteltu esiintymistiheyden mukaan seuraavan kdytainnén mukaisesti: hyvin
yleinen (>1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen

(= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei

riitd esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutustaulukko

Elinjiirjestelmin luokka Haittavaikutus Yleisyysluokka

Hermosto Paansirky Hyvin yleinen
Heitehuimaus Yleinen

Verisuonis to Vasodilataatio, punehtuminen Hyvin yleinen
Hypotensio Yleinen
Verenvuototapahtuma® Yleinen
Tromboflebiitti* Tuntematon

Ruoansulatus elimisto Ripuli, pahoinvointi Hyvin yleinen
Oksentelu Yleinen

Iho ja ihonalainen kudos Thottuma Hyvin yleinen
Kutina Yleinen
Yleistyneet ihottumat (luonteeltaan Tuntematon
makulaarisia tai papulaarisia)

Luusto, lihakset jasidekudos | Leukakipu Hyvin yleinen
Lihaskipu, nivelkipu Yleinen
Raajakipu Yleinen
Luukipu Tuntematon

Yleisoireet ja antopaikassa Infuusiokohdan kipu, infuusiokohdan Hyvin yleinen

todettavat haitat reaktio, verenvuoto tai hematooma
Turvotus Yleinen

Veri ja imukudos Trombosytopenia Tuntematon

Infektiot Keskuslaskimokatetriin liittyva Tuntematon
verenkierron infektio, sepsis, bakteremia**
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Infuusiokohdan infektio, infuusiokohdan Tuntematon
thonalainen absessi
Selluliitti Tuntematon
Sydén Syddmen suureen minuuttitilavuuteen Tuntematon
littyvd vajaatoiminta

* Perifeeriseen laskimoinfuusioon littyvid tromboflebiittitapauksia on raportoitu.
** Hengenvaarallisia ja kuole maan johtaneita tapauksia on raportoitu.
§ Katso kohta ”Valikoitujen haittatapahtumien kuvaus”

Valikoitujen haittatapahtumien kuvaus

Verenvuototapahtumat

Verenvuototapahtumat olivat yleisid, kuten oli odotettua potilasryhméssi, josta suuri osa sai
antikoagulanttihoitoa. Koska treprostiniililla on vaikutuksia verihiutaleiden aggregaatioon, se saattaa
lisétd verenvuotovaaraa; kontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa havaittiin nenidverenvuotojen ja
maha-suolikanavan verenvuotojen (mukaan lukien maha-suolikanavan, perésuolen ja ikenien
verenvuotojen ja veriulosteen) ilmaantuvuuden lisddntymistd. My0s veriyskoksid, verioksennuksia ja
verivirtsaisuutta raportoitin, mutta niiden esiintymistiheys oli sama tai harvempi kuin lumeldiketta
saaneen ryhmén.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéé ilmoittaa myyntiluivan myontdmisen jilkeisistd ldédkevalmisteen epdiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Treprostiniilin yliannostuksen oireet ovat samankaltaisia kuin annostuksen suurentamista
todennikoisesti rajoittavat vaikutukset. Néitd ovat punehtuminen, padnsirky, hypotensio,
pahoinvointi, oksentelu ja ripuli. Yliannostusoireiden ilmetessé potilaan on oireiden vaikeusasteen
mukaan vilittomésti joko pienennettivé treprostinilliannostaan tai keskeytettdvé hoito sithen saakka,
kunnes yliannostusoireet viistyvidt. Uudelleenannostelu on aloitettava varovaisesti ladkérin
valvonnassa ja potilasta on seurattava tarkkaan epétoivottujen oireiden uusiutumisen varalta.

Tunnettua antidoottia eiole.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméi: AGGREGAATION ESTAJAT LUKUUN OTTAMATTA
HEPARIINIA
ATC-koodi: BO1AC21

Vaikutusmekanismi:

Treprostiniili on prostasykliiniana logi.

Silli on suora verisuonia laajentava vaikutus keuhkojen ja elimiston valtimoverenkierrossa, ja se estii
verihiutaleiden aggregaatiota.
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Eldimilla téllaiset verisuonia laajentavat vaikutukset vihentdvét oikean ja vasemman kammion
jalkikuormitusta ja lisidvét sydimen minuuttitilavuutta ja iskutilavuutta. Treprostiniilin  vaikutus
eldinten syddmen sykkeeseen vaihtelee annostuksen mukaan. Merkittdvid syddmen johtumiseen
kohdistuvia vaikutuksia ei ole havaittu.

Tiedot tehosta pulmonaalihypertensiota sairastavilla aikuisilla:

Thonalaisesti annosteltua treprostiniilia koskevat tutkimukset

Jatkuvana ihonalaisena infuusiona annetulla treprostiniililla on tehty kaksi vaiheen III satunnaistettua,
kaksoissokkoutettua lumelddkekontrolloitua klinistd tutkimusta vakaassa tilassa olevaa
pulmonaalihypertensiota sairastavilla potilailla. Naihin kahteen tutkimukseen osallistui yhteensa

469 aikuista: 270 sairasti idiopaattista tai perinnéllistd pulmonaalihypertensiota (treprostimilliryhmé =
134 potilasta, lumelddkeryhmé = 136 potilasta), 90 potilasta sairasti sidekudossairauteen (pddasiassa
skleroderma) Littyvdd pulmonaalihypertensiota (treprostiniiliryhméd =41 potilasta, lumelidkeryhmé =
49 potilasta), ja 109 potilasta sairasti synnynniisestd sydinsairaudesta johtuvaa vasemmalta oikealle
suuntautuvaan oikovirtaukseen liittyvdd pulmonaalihypertensiota (treprostiniili = 58 potilasta,
lumelddke = 51 potilasta). Alkutilanteessa 6 minuutin kidvelytestin keskimidardinen tulos oli

326 + 5 metrid treprostinillia ihonalaisena infuusiona saaneessa ryhméssi ja 327 + 6 metrid
lumelddkettd saaneessa ryhméssi. Kummankin verrattavana olevan hoidon annostusta lisittiin
asteittain tutkimuksen aikana pulmonaalihypertension oireiden ja hoidon klinisen siedettdvyyden
perusteella. 12 vikon jélkeen saavutettu annostus oli keskiméérin 9,3 ng/kg/min treprostiniilliryhméssa
ja 19,1 ng/kg/min lumeldékeryhmadssd. 12 vilkkon hoidon jilkeen 6 minuutin kévelytestin
keskimddrdinen muutos verrattuna alkutilanteeseen oli kummankin tutkimuksen kokonaispopulaatiosta
laskettuna —2 metrid + 6,61 metrid treprostiniilia saaneilla potilailla ja —21,8 metrid + 6,18 metrid
lumelddkeryhméssd. Ndma tulokset kuvastivat hoidon keskimiiriistd tehoa 6 minuutin kévelytestin
tuloksella 19,7 metrid (p = 0,0064) verrattuna lumeldékkeeseen kummankin tutkimuksen
kokonaispopulaation osalta. Keskimiddrdiset muutokset verrattuna alkutilanteen hemodynaamisiin
muuttujin (keskimdardinen keuhkovaltimopaine [PAPm], oikea eteispaine [RAP],
keuhkoverenkierron vastus [PVR], sydimen minuutti-indeksi [CI] ja laskimoiden happikylldsteisyys
[SvO,]) osoittivat treprostiniilin paremmuuden verrattuna lumelddkkeeseen. Pulmonaalihypertension
merkit ja oireet (pyOrtyminen, huimaus, rintakipu, vdsymys ja hengenahdistus) Levittyivit
tilastollisesti merkitsevésti (p < 0,0001). Liséksi treprostiniilihoitoa saaneiden potilaiden
hengenahdistusta ja visymystd mittaava luokitus ja Borgin hengenahdistusta mittaava pisteytys
paranivat 12 viikon jilkeen (p <0,0001). Treprostiniilille vasteen saaneiden tutkittavien mééréksi
osoitettin 15,9 % (37/233) ja lumelddkkeelle vasteen saaneiden tutkittavien méaaréksi osoitettin 3.4 %
(8/236) analyysissa, jossa yhdistettin seuraavat kriteerit: fyysisen suorituskyvyn (6 minuutin
kdvelytesti) paraneminen vahintdan 10 % 12 vikon jilkeen alkutilanteeseen verrattuna, NYHA -
luokituksessa vihintddn yhden luokan paraneminen 12 vikon jilkeen alkutilanteeseen verrattuna ja
pulmonaalihypertension pahenemisen pyséhtyminen, sekd se, ettei kummankaan tutkimuksen
kokonaispopulaatiossa ilmoitettu kuolemia ennen viikkoa 12. Kokonaispopulaation alaryhmédanalyysi
osoitti treprostiniillin hoitovaikutuksen olevan tilastollisesti merkitseva verrattuna lumelddkkeeseen

6 minuutin kévelytestissd niiden tutkittavien alaryhméssa, joilla oli idiopaattinen tai perinndllinen
pulmonaalihypertensio (p = 0,043), mutta ei niiden tutkittavien alaryhméssa, joilla oli sklerodermaan
tai synnynniiseen syddnsairauteen littyvd pulmonaalihypertensio.

Havaittu vaikutus ensisijaiseen péétetapahtumaan (ts. muutos 6 minuutin kévelytestissi 12 viikon
hoidon jdlkeen) oli pienempi kuin aiemmissa vertailututkimuksissa bosentaanilla, iloprostilla ja
epoprostenolilla.

Treprostiniilin ja epoprostenolin laskimoon annettavien infuusioiden suoraa vertailevaa tutkimusta ei
ole tehty.

Pulmonaalihypertensiota sairastavilla lapsilla ei ole tehty erityisid tutkimuksia.
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Klinisistd tutkimuksista, joissa pulmonaalihypertensiota sairastavilla potilailla kdytettdisiin aktiivista
ladkettd vertailuaineena, ei ole tietoja.

5.2 Farmakokinetiikka

Ihmiselld vakaan tilan pitoisuus plasmassa saavutetaan tavallisesti 15—18 tunnin kuluessa joko ihon
alle tai laskimonsisdisesti annettavan treprostiniili-infuusion aloittamisesta. Plasman vakaan tilan
treprostiniilipitoisuudet ovat annosriippuvaisia infuusiona nopeudella 2,5—125 ng/kg/min annettuna.

Thonalaisesti ja laskimoon annetut treprostiniiliannokset olivat vakaassa tilassa bioekvivalentteja
annoksen ollessa 10 ng/kg/min.

Eliminaation keskiméérdinen ndennéinen puolintumisaika ihonalaisen annon jilkeen oli 1,32—
1,42 tuntia yli 6 tunnin infuusioiden jilkeen, 4,61 tuntia yli 72 tunnin infuusioiden jilkeen, ja
2,93 tuntia vihintdédn 3 vilkkkoa kestineiden infuusioiden jilkeen. Treprostiniilin keskimddrdinen
jakautumistilavuus oli 1,11-1,22 Vkg ja puhdistuma plasmasta 586,2—646,9 ml’kg/h. Lihavilla
potilailla (painoindeksi > 30 kg/m?) puhdistuma on pienentynyt.

Terveilla vapaaehtoisilla '*C-leimatulla radioaktiivisella treprostiniililla tehdyssa tutkimuksessa
ihonalaisesti annetusta radioaktiivisesta annoksesta havaittin 78,6 % virtsassa ja 13,4 % ulosteissa
224 tunnin mittaisen jakson aikana. Mitdén yksittdistd pddasiallista metaboliittia ei todettu. Virtsassa
havaittiin viisi metaboliittia, joiden midrd vaihteli 10,2:sta 15,5 %:iin annetusta annoksesta. Nama
viisi metaboliittia yhdessa kasittivit kaikkiaan 64,4 %. Niistd kolme on muodostunut
3-hydroksyylioktyyli-sivuketjun hapettumisen tuotteena, yksi on glukuronidikonjugaattijohdos
(treprostiniiliglukuronidi) ja yksi on tunnistamaton. Vain 3,7 % annoksesta mitattiin virtsasta
muuttumattomana kanta-aineena.

Seitsemén pdivin mittaisessa 14 terveelld vapaachtoisella tehdyssi pitkékestoisessa
farmakokineettisessé tutkimuksessa, jossa treprostiniilia annettiin ihonalaisena infuusiona 2,5—

15 ng/kg/min, treprostiniilin vakaan tilan pitoisuudet plasmassa saavuttivat huippupitoisuuden kaksi
kertaa (klo 1.00 yolld ja klo 10.00 aamulla) seki alimman pitoisuuden kaksi kertaa (klo 7.00 aamulla
ja klo 16.00 iltapaivilld). Huippupitoisuudet olivat noin 20—30 % suuremmat kuin alimmat
pitoisuudet.

In vitro -tutkimuksessa osoitettiin, ettd treprostiniili ei estd ihmisen maksan mikrosomaalisia
sytokromi P450 -isoentsyymejd (CYP1A2, CYP2C9,CYP2C19, CYP2D6,CYP2E1 ja CYP3A).

Treprostiniilihoito ei myoskdan vaikuttanut indusoivasti maksan mikrosomaaliseen proteiiniin,
P450-sytokromin kokonaissisaltoon (CYP)tai CYP1A-, CYP2B- ja CYP3A-isoentsyymien
aktiivisuuteen.

Parasetamolilla (4 g/vrk) ja varfarimilla (25 mg/vrk) on tehty lidkkeiden yhteisvaikutustutkimuksia
terveilld tutkittavilla. Niissd tutkimuksissa eivit osoitettu klinisesti merkittdvad farmakokineettista
vaikutusta treprostiniiliin  farmakokinetikkaan. Varfariinilla tehdyssé tutkimuksessa ei todettu imeisté
farmakodynaamista tai farmakokineettistd yhteisvaikutusta treprostiniilin ja varfariinin valilla.

Treprostiniilin metabolia littyy padasiassa CYP2C8:aan.

Erityisryhmdt

Heikentynyt maksan toiminta:

Porttilaskimon hypertensioon littyvdd pulmonaalihypertensiota ja lievdd (n = 4) tai keskivaikeaa
(n=5) maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla treprostiniilihoito ihonalaisesti annoksella

10 ng/kg/min 150 minuutin ajan tuotti AUC,_,4-arvon, joka oli 260—-510 % korkeampi terveisin
tutkittaviin verrattuna. Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla puhdistuma heikkeni jopa 80 %
verrattuna terveisiin aikuisiin (ks. kohta 4.2).
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Heikentynyt munuaisten toiminta:

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, jotka tarvitsivat dialyysihoitoa (n= 8), suun
kautta ennen dialyysia ja sen jilkeen annetun 1 mgn treprostiniilikerta-annoksen jilkeinen AUC .
arvo ei poikennut merkittdvasti terveiden tutkittavien arvosta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallis uudesta

13 ja 26 vikon pituisissa eldinkokeissa jatkuvat ihonalaiset treprostiniilinatriuminfuusiot aiheuttivat
infuusiokohdan reaktioita rotille ja koirille (turvotusta/punoitusta, patteja/turpoamista,
kipua/kosketusarkuutta). Koirilla todettiin vaikeita klinisid vaikutuksia (hypoaktiivisuus, oksentelu,
16ysé uloste ja infuusiokohdan turvotus) ja kuolemantapauksia (littyen suolentuppeumiin ja
perdsuolen esiinluiskahdukseen) niilld eldimilld, jotka saivat hoitoa > 300 ng/kg/min. Nailld eldimilla
mitattu keskimidardinen plasman vakaantilan treprostiniilipitoisuus oli 7,85 ng/ml. Tamén tasoiset
plasman pitoisuudet thmisilli voidaan saavuttaa, kun treprostiniili-infuusioita annetaan annoksilla

> 50 ng/kg/min.

Koska jatkuvasti riittdvda treprostiniilialtistusta eiole osoitettu milli&n annostuksella rotilla tehdyissa
lisddntymistoksisuustutkimuksissa, ndma tutkimukset saattavat olla riittiméattomid koskien mahdollisia
vaikutuksia hedelmillisyyteen seka sikion syntymdd edeltdviddnja syntymin jilkeiseen kehitykseen.

Pitkdaikaisia eldinkokeita treprostinillin karsinogeenisuuden arvioimista varten eiole toteutettu. /n
vitro- ja in vivo -genotoksisuustutkimuksissa treprostiniililla ei osoitettu olevan mutageenisia tai
klastogeenisia vaikutuksia.

Yhteenvetona voidaan todeta, ettd farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa
toksisuutta, geenitoksisuutta sekd lisddntymistoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumsitraatti

Kloorivetyhappo, konsentraatti pH:n sditdmiseen
Metakresoli

Natriumhydroksidi

Natriumkloridi

Injektionesteisiin  kéytettévi vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titi lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden

natriumkloridi-injektioliuosta lukuun ottamatta (ks. kohta 6.6).

6.3 Kestoaika

Myyntipakkauksessa olevan lidkevalmisteen kestoaika: 3 vuotta
Kestoaika injektiopullon ensimméisen avaamisen jalkeen: 30 vuorokautta 30 °C:ssa

Kestoaika jatkuvan ihonalaisen infuusion aikana

Thonalaisena infuusiona annettavaa laimentamatonta treprostmiilia sisidltdvén yksittdisen
polypropeeni- tai lasiséilion (ruiskun) on osoitettu pysyvéin kdyton aikana kemiallisesti, fysikaalisesti
ja mikrobiologisesti stabiilina enintddn 14 péaivdd 37 °C:ssa. Muut kidytonaikaiset sdilytysajat

ja -olosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla.
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Kestoaika jatkuvan laskimonsisdisen infuusion aikana kdytettdessd ulkoista mukana kannettavaa
pumppua

Laskimonsisdisend infuusiona annettavaa laimennettua treprostiniililiuosta sisiltdvin yksittdisen
polyvinyylikloridi-, polypropeeni- tai lasiséilion (ruiskun) on osoitettu pysyvén kdyton aikana
kemiallisesti, fysikaalisesti ja mikrobiologisesti stabiilina enintddn 24 tuntia 37 °C:ssa (jopa niin
alhaisella kuin 0,004 mgm/ml vahvuudella). Verenkierron infektioriskin minimoimiseksi laimennettu
treprostiniili tulee kayttdd 24 tunnin kuluessa. Muut kdytonaikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet ovat
kéyttdjan vastuulla.

Kestoaika laskimonsisdisen annon aikana kdytettdessd implantoitavaa pumppua, joka on tarkoitettu
Treposa-valmisteen laskimonsisdiseen antoon

Laskimoon infuusiona annettavan laimennetun tai laimentamattoman Treposa-liuoksen on osoitettu
pysyvan implantoitavassa pumpussa kidyton aikana kemiallisesti, fysikaalisesti ja mikrobiologisesti
stabiilina enintdén 30 pdivin ajan 37 °C:ssa 0,5 mg/mln pitoisuutena (alin pitoisuus). Muut
sdilytysajat ja -olosuhteet kdyton aikana ovat kdyttidjan vastuulla.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita (kdytonaikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet,
ks. kohta 6.3).

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

10 millilitraa 10 mkn tyypin I kirkkaasta lasista valmistetussa mjektiopullossa, joka on sinetdity
teflonpééllysteiselld kumitulpalla ja varustettu punaisella korkilla; yhden injektiopullon pakkaus.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kéasittelyohjeet

Treposa-valmistetta kdytetdin laime ntamattomana, mikili se annetaan jatkuvana ihonalaisena
infuusiona (ks. kohta 4.2).

Mikili Treposa annetaan jatkuvana laskimonsisdisend infuusiona, se tulee laime ntaa steriililla
injektionesteisiin kdytettdvalld vedelld tai 0,9-prosenttisella (paino/tilavuus) natriumkloridi-
injektionesteelld (ks. kohta 4.2).

Mikili Treposa-liuos annetaan jatkuvana laskimonsisdisend infuusiona kirurgisesti asetetun
implantoitavan pumpun avulla, se tulee laimentaa 0,9-prosenttisella (paino/tilavuus) natriumkloridi-
injektionesteelld (ks. kohta 4.2).

Kéyttdmiton lddkevalmiste taijate on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Amomed Pharma GmbH

Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Wien

Itavalta

8. MYYNTILUVAN NUMERO

32158

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen pdivamaara: 10.12.2019
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

17.10.2023
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Treposa 10 mg/ml infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml innehéller 10 mg treprostinil som treprostinilnatrium.
Varje 10 ml injektionsflaska innehaller 100 mg treprostinil som treprostinilnatrium.

Hjalpdmne med kind effekt:
natrium: maximalt 37,4 mg (1,63 mmol) per 10 ml injektionsflaska
For fullstandig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Infusionsvétska, 10sning
Klar, farglos till svagt gul isotonisk I6sning utan synliga partiklar, pH 6,0-7,2.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av idiopatisk eller &rftlig pulmonell arteriell hypertension (P AH) for att 6ka
anstringningstoleransen och minska sjukdomssymtomen hos patienter som klassificerats som New
York Heart Association (NYHA) klass III.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Treposa ges som kontinuerlig subkutan eller intravends infusion. P& grund av risker som associeras
med l&ngvarig anvindning av centralvendsa kvarkatetrar, bl.a. allvarliga infektioner i blodomloppet,
foredras subkutan infusion (outspiddd) som administreringssétt for preparatet. Kontinuerlig intravends
infusion ska reserveras for patienter som stabiliserats med subkutan treprostinilinfusion och som inte
langre kan tolerera den subkutana administreringsvagen och vars risknivd anses vara acceptabel.

Behandlingen skall enbart inledas och kontrolleras av klinikker med erfarenhet av behandling av
pulmonell hypertension.

Vuxna
Inledande behandling for vuxna som inte behandlats med prostacyklin forut

Behandlingen bor inledas under noggrann medicinsk 6vervakning pa en sjukvardsinréttning dar
intensivvard kan erbjudas.

Rekommenderad inledande infusionshastighet &r 1,25 ng/kg/min. Om den inledande dosen inte
tolereras vil ska infusionshastigheten reduceras till 0,625 ng/kg/min.

Dosjusteringar
Infusionshastigheten bor 6kas stegvis under medicinsk dvervakning med 1,25 ng/kg/min per vecka

under de fyra forsta behandlingsveckorna och sedanmed 2,5 ng/kg/min per vecka.

Dosen bor anpassas individuellt och under medicinsk 6vervakning for att uppnd en underhéllsdos som
forbattrar symtomen och som tolereras av patienten.
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Effekten under de 12 veckor langa huvudprovningarna upprattholls endast om dosen 6kades i medeltal
3—4 génger per manad. Malet for kroniska dosjusteringar &r att faststélla en dos vid vilken symtomen
pa pulmonell hypertension forbattras, samtidigt som de kraftiga farmakologiska effekterna av
treprostinil minimeras.

Biverkningar som rodnad, huvudvérk, hypotoni, illamaende, krikning och diarré &r vanligtvis
beroende av den treprostinildos som ges. De kan forsvinna under behandlingens gang men om de dr
ihdllande eller blir intolerabla kan infusionshastigheten sinkas for att minska besvérens intensitet.

Under uppfoljningsfasen i kliniska prévningar 1dg de medeldoser som uppnaddes efter 12 manader pa
26 ng/kg/min, efter 24 ménader pa 36 ng/kg/min och efter 48 manader pa 42 ng/kg/min.

For patienter med obesitas (vikt > 30 % oOver idealvikt) skall deninitiala dosen och foljande
doshdjningar baseras pa idealvikt.

Plotsligt avbrott i behandlingen med treprostinil eller plotsliga betydande dosminskningar kan leda till
en reboundeffekt av pulmonell arteriell hypertension. Darfor rekommenderas att behandlingen med
treprostinil inte avbryts och att infusionen inleds pa nytt sa snart som mojligt efter plotslig, oavsiktlig
dosminskning eller avbrott. Medicinskt kvalificerad personal ska bestimma den optimala strategin for
aterinsittning av treprostinilinfusionen individuellt for varje enskild patient. Efter avbrott pa nagra
timmar kan treprostinilinfusionen oftast inledas pa nytt med samma dos; lingre avbrott kan kriva
atertitrering av treprostinildosen.

Aldre

I de kliniska studierna av treprostinil ingick inte tillrickligt manga patienter som var 65 &r och éldre
for att man skulle kunna faststilla om de reagerade annorlunda &n yngre patienter. [ en
farmakokinetisk (PK) populationsanalys var plasmaclearance for treprostinil reducerad med 20 %. I
allminhet skall dosvalet for dldre goras med forsiktighet och det skall spegla den hogre frekvensen av
nedsatt lever-, njur- och hjartfunktion, samtav atfoljande sjukdomar eller annan
lakemedelsbehandling,

Pediatrisk population

Det finns f4 data betrdffande patienter under 18 ars alder. Tillgdngliga kliniska studier faststéller inte
om effekten och sékerheten for det rekommenderade doseringsschemat for vuxna kan extrapoleras till
barn och ungdomar.

Riskpopulationer

Nedsatt leverfunktion

Plasmatreprostinilexponering (ytan under kurvan for plasmakoncentration-tid; AUC) 6kar med 260 %
till 510 % vid lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion, Child-Pugh-klass A respektive B.
Plasmaclearance for treprostinil reducerades med upp till 80 % hos forsdkspersoner med lindrig till
maéttlig nedséttning av leverfunktionen. P4 grund av risken for kad systemisk exponering bor
forsiktighet darfor iakttas vid behandling av patienter med nedsatt leverfunktion, da detta kan reducera
tolerabiliteten och leda till en kning av dosberoende biverkningar.

Den iitiala treprostinildosen skall sénkas till 0,625 ng/kg/min och stegvisa dosokningar skall goras
forsiktigt.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering krédvs hos patienter med nedsatt njurfunktion. Treprostinil elimineras inte via dialys
(se Farmakokinetiska egenskaper [5.2]).

Tillvigagangssiitt vid 6vergéng till be handling med intrave nost epoprostenol
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Nar 6vergang till intravendst epoprostenol dr nodvandig, skall 6vergangsfasen utféras under noggrann
medicinsk overvakning. Foljande forslag pa behandlingsschema kan fungera som riktlinje vid
overgéang. Infusion med treprostinil bor forst minskas sakta med 2,5 ng/kg/min. Efter minst 1 timme
med den nya treprostinildosen kan behandling med epoprostenol inledas med en maximal dos pa

2 ng/kg/min. Treprostinildosen bor sedan minskas i intervall om minst 2 timmar, samtidigt som
epoprostenoldosen gradvis okas efter att den inledande dosen bibehallits under minst en timme.

Adminis treringssatt

Administrering som kontinuerlie subkutan infusion

Treposa administreras som kontinuerlig subkutan infusion via en subkutan kateter med en
infusionspump for ambulatoriskt bruk.

For attundvika eventuellt avbrott i likemedelsadministreringen méste en infusionspump och en
subkutan infusionssats finnas tillginglig som reserv till patienten om administreringsutrustningen
skulle drabbas av ett tillfalligt tekniskt fel.

Den infusionspump som anvénds for att administrera outspadd Treposa subkutant bor:

1) vara liten och [itt

2) majliggdra justering av infusionshastigheten i steg om cirka 0,002 ml/timme

3) vara utrustad med larm for ocklusion, svagt batteri, programmeringsfel och motorfel

4) vara exakt till inom +6 % av den programmerade infusionshastigheten

5) vara dvertrycksdriven (kontinuerligt eller pulserande).

Reservoaren maste vara tillverkad av polypropen eller glas.

Patienterna maste vara val fortrogna med hur man anvénder och programmerar pumpen, samt hur man
ansluter och skdter infusionssetet.

Om infusionsslangen spolas medan den &r ansluten till patienten kan det leda till en oavsiktlig 6verdos.

Infusionshastigheter V (mltimme) berdknas enligt foljande formel:

V (ml/timme) =D (ng/kg/min) x W (kg) x [0,00006/treprostinilkoncentration (mg/ml)]

D = ordinerad dos uttryckt som ng/kg/min
W =patientens kroppsvikt uttryckt i kg

Treposa finns i1 koncentrationer om 1, 2,5, 5 och 10 mg/ml.

For subkutan infusion levereras Treposa utan ytterligare spéadning med en beridknad subkutan
infusionshastighet (ml/timme) baserat pa en patients dos (ng/kg/min), vikt (kg) och styrka (mg/ml) av
anvint Treposa. Under anvindning kan en enda behallare (spruta) med outspétt Treposa administreras
upp till 14 dagar vid 37 °C. Den subkutana infusionshastigheten berdknas med foljande formel:

Subkutan . i .
infusions- Dos (ngkg/min)  x  Vikt(kg)  x 0,00006
hastighet

(ml/timme) Styrkan av Treposa (mg/ml)

*Konverteringsfaktor pa 0,00006 = 60 min/timme x 0,000001 mg/ng
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Exempel pé berdkningar for subkutan infusion:

Exempel 1:
For en 60 kg person med rekommenderad initialdos péa 1,25 ng/kg/min med 1 mg/ml Treposa kan

infusionshastigheten berédknas pa foljande satt:

Subkutan
infusions- _ 1,25ng/kg/min  x 60ke x 0,00006 =0,005
hastighet 1 mg/ml ml/timme
(ml/timme)

Exempel 2:

For en 65 kg person med en dos pa 40 ng/kg/min med 5 mg/ml Treposa beréiknas infusionshastigheten
pa foljande sétt:

Subkutan .

infusions- _ 40 ng/kg/min sx 6? ke x 0,00006 ~ 0,031
hastighet mg/m ml/timme
(ml/timme)

Tabell 1 anger riktlinjer betrdffande subkutan infusionshastighet for Treposa 10 mg/ml for patienter
med olika kroppsvikt motsvarande doser med upp till 155 ng/kg/min.

Tabell 1:

Instéllning av infusionshastighet med subkutan pump (ml/timme) for Treposa
vid en treprostinilkoncentration av 10 mg/ml

Patientens vikt (kg)

Dos
(ng/kg/min){ 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100

50 0,011 0,012 0,014 0,015 0,017 0,018 0,020 0,021 0,023 0,024 0,026 0,027 0,029 0,030
55 0,012 0,013 0,015 0,017 0,018 0,020 0,021 0,023 0,025 0,026 0,028 0,030 0,031 0,033
60 0,013 0,014 0,016 0,018 0,020 0,022 0,023 0,025 0,027 0,029 0,031 0,032 0,034 0,036
65 ,014 0,016 0,018 0,020 0,021 0,023 0,025 0,027 0,029 0,031 0,033 0,035 0,037 0,039
70 0,015 0,017 0,019 0,021 0,023 0,025 0,027 0,029 0,032 0,034 0,036 0,038 0,040 0,042
75 0,016 0,018 0,020 0,023 0,025 0,027 0,029 0,032 0,034 0,036 0,038 0,041 0,043 0,045
80 0,017 0,019 0,022 0,024 0,026 0,029 0,031 0,034 0,036 0,038 0,041 0,043 0,046 0,048

85 ,018 0,020 0,023 0,026 0,028 0,031 0,033 0,036 0,038 0,041 0,043 0,046 0,048 0,051
90 ,019 0,022 0,024 0,027 0,030 0,032 0,035 0,038 0,041 0,043 0,046 0,049 0,051 0,054
95 ,020 0,023 0,026 0,029 0,031 0,034 0,037 0,040 0,043 0,046 0,048 0,051 0,054 0,057

100 0,021 0,024 0,027 0,030 0,033 0,036 0,039 0,042 0,045 0,048 0,051 0,054 0,057 0,060
105 0,022 0,025 0,028 0,032 0,035 0,038 0,041 0,044 0,047 0,050 0,054 0,057 0,060 0,063
110 0,023 0,026 0,030 0,033 0,036 0,040 0,043 0,046 0,050 0,053 0,056 0,059 0,063 0,066
115 0,024 0,028 0,031 0,035 0,038 0,041 0,045 0,048 0,052 0,055 0,059 0,062 0,066 0,069
120 0,025 0,029 0,032 0,036 0,040 0,043 0,047 0,050 0,054 0,058 0,061 0,065 0,068 0,072

125 ,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 ,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 ,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 ,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

Administrering som kontinuerlig intravends infusion med en extern ambulatorisk pump

Treposa administreras som kontinuerlig intravenos infusion via en centralvends kateter. En extern
ambulatorisk infusionspump anvinds. Likemedlet kan ocksa tillfalligt administreras via en perifer
venkanyl, som helst anliggs i en stor ven. Anvéndning av perifer infusion under en lingre tid &n ndgra
timmar kan vara associerad med en 6kad risk for tromboflebit (se avsnitt 4.8).
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For att undvika eventuella avbrott i likemedelsadministreringen maste patienten ha tillgang till
reservinfusionspump och reservinfusionsaggregat for den hindelse att administreringsutrustningen
slutar fungera.

I allménhet ska den externa ambulatoriska infusionspumpen som anvinds for att administrera utspadd
intravenos Treposa ha foljande egenskaper:

1) den ska vara liten och Iatt

2) man ska kunna justera infusionshastigheten i stegpa cirka 0,05 ml/timme. Typiska
flodeshastigheter dr mellan 0,4 ml och 2 ml per timme

3) den ska ha alarm for tillstockning/administreringsstopp, lagt batteri, programmeringsfel och
motorfel

4) precisionen for likemedelsadministreringen ska vara minst +6 % for administrerad dos per timme
5) den ska drivas av dvertryck. Reservoaren ska vara gjord av polyvinylklorid, polypropen eller glas.

Treposa ska spidas antingen med s terilt vatten for inje ktionsviitskor eller med 0,9 % (w/v)
natriumkloridlés ning for inje ktions vétskor och administreras intravendst som kontinuerlig infusion
via en kirurgiskt anlagd centralvends kvarkateter eller tillfalligt via en perifer venkanyl.
Infusionspump avsedd for intravends likemedelsadministrering ska anvéndas.

Nér lamplig extern ambulatorisk infusionspump med likemedelsreservoar anvinds, ska en pa forhand
bestdmd intravends infusionshastighet viljas for att ge 6nskad infusionstid. Den maximala tiden under
vilken utspiddd Treposa anvénds far inte overstiga 24 timmar (se avsnitt 6.3).

Typvolymerna for likemedelsreservoarer som anvénds for intravendsa infusionssystem dr 20, 50 eller
100 ml. Sedan limplig hastighet for den intravendsa infusionen (ml/timme), patientens dos
(ng/kg/min) och patientens vikt (kg) har bestdmts, kan koncentrationen (mg/ml) for den utspddda
intravenosa treprostinilldsningen berdknas med foljande formel:

Steg 1

Koncentration
for utspadd
intravenos
treprostinil-
16sning

(mg/ml)

Dos (ng/kg/min) x Vikt(kg) x 0,00006

Hastighet for intrave nés infusion (ml/timme)

Maingden Treposa som behdvs for att tillreda 6nskad koncentration av utspadd intravends treprostinil-
16sning for en given reservoarstorlek kan berdknas med foljande formel:

Steg 2

Koncentration for
uts pidd intrave nos
treprostinillésning Total volym for utspadd
Miéngd av Treposa = (mg/ml) X treprostinillésning i reservoar
(ml) Styrkan av Treposai (ml)
injektionsflaskan

(mg/ml)
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Den berdknade midngden av Treposa tillsdtts sedani reservoaren tillsammans med en tillrdicklig volym
utspadningsvitska (sterilt vatten for injektionsvétskor eller 0,9 % natriumkloridlosning for
injektionsvitskor) for att uppnd den 6nskade totala volymen i reservoaren.

Rikneexempel for intravends infusion:

Exempel 3:
For en person som viger 60 kg och som har ordinerats en dos pa 5 ng/kg/min med en pé férhand

bestdmd infusionshastighet pa 1 ml/timme och en reservoar pa 50 ml berdknas den utspadda
treprostinilldsningens koncentration pa foljande sétt:

Steg 1
Koncentration

for utspiadd

intravenos
10 _ ) =0,018 mg/ml
_ 5 no/k 60 k 0,00000 >
treprostinil ng/kg/min __ x g X 5 (18 000 ng/ml)

16sning 1 ml/timme

(mg/ml)

Maingden Treposa (styrkan av Treposa i injektionsflaskan 4r 1 mg/ml) som behovs for att treprostinil-
koncentrationen ska bli 0,018 mg/ml och volymen 50 ml berédknas pa foljande sitt:

Steg 2
Mingd av _ _
Treposa B 0,018 mg/ml x 50 ml =0,9 ml
(ml) 1 mg/ml

Koncentrationen for utspddd intravends treprostinilldsning  for personen i exempel 3 bereds séledes
genom att tillsdtta 0,9 ml av 1 mg/ml Treposa i limplig reservoar tillsammans med en tillricklig

volym utspadningsvétska for att uppna en total volym péa 50 ml i reservoaren. Pumpens flodeshastighet
ska i detta exempel stillas in pad 1 ml/timme.

Exempel 4:

For en person som viager 75 kg och som har ordinerats en dos pa 30 ng/kg/min med en pa férhand
bestdmd infusionshastighet pa 2 ml/timme och en reservoar pa 100 ml berdknas den utspiadda
treprostinilldsningens koncentration pé foljande sétt:

Steg 1
Koncentration

for utspidd 30ngkg/min  x 75kg  x 0,00006

intrave nos _ 2 ml/timme =0,0675 mg/ml

trepros tinil- (67 500 ng/ml)
losning

(mg/ml)

Miéngden Treposa (styrkan av Treposa i injektionsflaskan dr 2,5 mg/ml) som behovs for att
treprostinilkoncentrationen ska bli 0,0675 mg/ml och volymen 100 ml berdknas pa foljande satt:

Steg 2
Mingd av _ 0,0675 mg/ml _
Treposa = 2.5 mg/ml x 100 ml =2,7 ml
(ml)
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Koncentrationen for utspadd intravends treprostinilldsning for personen i exempel 4 bereds saledes
genom att tillsétta 2,7 ml av 2,5 mg/ml Treposa i en limplig reservoar tillsammans med en tillricklig

volym utspadningsvétska for att uppnd en total volym pa 100 ml i reservoaren. Pumpens

flodeshastighet ska i detta exempel stillas in pa 2 ml/timme.

Tabell 2 anger riktlinjer f6r hur mycket Treposa 10 mg/ml som ska utspddas for att uppna den volym

(ml) som behdvs for reservoarer pa 20 ml, 50 ml eller 100 ml (motsvarande infusionshastigheter 0.4; 1
och 2 ml/timme) for patienter med olika kroppsvikt, ndr doser pa upp till 100 ng/kg/min ska
administreras.
Tabell 2:
Volym (ml) av Treposa 10 mg/ml som spids ut i kassetter eller sprutor
20 ml (infusions hastighet 0,4 ml/timme), 50 ml (infusions hastighet 1 ml/timme),
100 ml kassett (infusionshastighet 2 ml/timme)
(II’I‘;/ Patientens vikt (kg)
kg/ | 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 | 100
min)
50 | 0375 0450 0,525 0,600 0675 0,750 0,825 0,900 0,975 1,050 1,125 1,200 1275 1,350 1425 1,500
55 | 0413 0495 0,578 0,660 0743 0,825 00908 0,990 1,073 1,155 1,238 1,320 1,403 1,485 1,568 1,650
60 | 0450 0,540 0,630 0,720 0,810 0,900 0,990 1,080 1,170 1,260 1,350 1,440 1,530 1,620 1,710 1,800
65 | 048 0,585 0,683 0,780 0878 0975 1,073 1,170 1,268 1,365 1,463 1,560 1,658 1,755 1,853 1,950
70 | 0525 0,630 0,735 0,840 00945 1,050 1,155 1,260 1,365 1,470 1,575 1,680 1,785 1,890 1,995 2,100
75 | 0563 0,675 0,788 0,900 1,013 1,125 1,238 1,350 1,463 1,575 1,688 1,800 1,913 2,025 2,138 2,250
80 | 0,600 0,720 0,840 00960 1,080 1,200 1,320 1,440 1,560 1,680 1,800 1,920 2,040 2,160 2,280 2,400
85 | 0,638 0,765 0,893 1,020 1,148 1275 1,403 1,530 1,658 1,785 1,913 2,040 2,168 2,295 2423 2,550
90 | 0675 0,810 0,945 1,080 1,215 1,350 1,485 1,620 1,755 1,890 2,025 2,160 2295 2,430 2,565 2,700
95 | 0,713 0,855 0,998 1,140 1,283 1,425 1,58 1,710 1,853 1,995 2,138 2,280 2,423 2,565 2,708 2,850
100 | 0750 0,900 1,050 1,200 1,350 1,500 1,650 1,800 1,950 2,100 2,250 2,400 2,550 2,700 2,850 3,000

Instruktion av patienter som far kontinuerlig intravengs infusion med en extern ambulatorisk pump

Detkliniska teamet som ansvarar for behandlingen ska sékerstilla att patienten dr utforligt instruerad
och kan anvidnda den valda infusionsapparaten. Patienten ska instrueras individuellt och Gvervakas tills
patienten kan byta infusion, &ndra flodeshastighet/dos enligt anvisningar och atgirda apparatens
vanliga alarm. Patienten maste instrueras i ritt aseptisk teknik for beredningen av treprostinil-
infusionsreservoaren och for fylning av infusionsslangarna och kopplingarna infor infusionsstart.
Skriftliga anvisningar maste finnas tillgingliga for patienten: antingen tillverkarens bruksanvisning for
infusionspumpen eller skrdddarsydda anvisningar som den ordinerade likaren gjort upp. Dessa
anvisningar ska omfatta instruktioner for rutinméssig likemedelsadministrering, rdd for hur
stockningar och andra pumpalarm ska hanteras samt kontaktuppgifter for nodfall.

Minimering av risken for kateterrelaterade infektioner i blodomloppet vid anvindning av en
extern ambulatorisk pump

Anvisningarna i detta avsnitt kréver sarskild uppméarksamhet, da de bidrar till att minimera risken for
kateterrelaterade infektioner i blodomloppet hos patienter som fér treprostinil som intravends infusion
vid anvidndning av en extern ambulatorisk pump (se avsnitt 4.4). Dessa rad 6verensstimmer med
gillande riktlinjer for god medicinsk praxis for forebyggande av kateterrelaterade infektioner i
blodomloppet och omfattar:

Allmdnna principer

- anviand en tunnelerad centralvends kateter med kuff och minsta mdjliga antal portar.
- sétt in den centralvenosa katetern med steril barridrteknik.
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- tillimpa noggrann handhygien och aseptisk teknik nir katetern anldggs, byts ut, anvinds,
repareras eller ndr insittningsstéllet undersoks och/eller omliggs.

- anvénd steril gasvdv (som byts ut varannan dag) eller sterilt genomskinligt semipermeabelt
forband (som byts ut var sjunde dag) for att ticka stillet dir katetern anlagts.

- forbandet ska bytas ut alltid da det blir fuktigt, 16st eller smutsigt och efter undersdkning av
inliggningsstéllet.

- lokala antibiotiska salvor eller krdmer far inte appliceras, d& dessa kan frimja svampinfektioner
och bakterier som &r resistenta mot antimikrober.

Anvindningstiden for utspddd Treposa-losning
- den maximala tiden under vilken utspiddd produkt anvédnds far inte Gverstiga 24 timmar.

Anvindning avin-line 0,2 mikrometer filter

- ett 0,2 mikrometer filter maste placeras mellan infusionsslangen och kateternavet och bytas ut
en gang om dygnet samtidigt som infusionsreservoaren byts ut.

Ytterligare tvd rekommendationer som kan vara viktiga for att férebygga vattenburna gramnegativa
infektioner i blodomloppet har samband med hanteringen av kateternavet. Dessa r:

Anvdndning av system med kluven skiljevigg och slutet kateternav

- anvéindning av ett system med slutet nav (helst med kluven skiljevigg, inte mekanisk klaff)
garanterar att kateterns lumen forseglas varje gang infusionssystemet kopplas av. Detta
forebygger risken for mikrobkontamination.

- aggregatet med kluven skiljevigg och slutet kateternav ska bytas ut var 7:e dag.

Infusionssystemets luer-lockkopplingar

Risken for kontamination med vattenburna gramnegativa organismer Okar troligen om en luer-
lockkoppling &r vat nir infusionsslangen eller det slutna kateternavet byts ut. Déarfor ska:

- patienten avradas fran att simma och véta infusionssystemet pa stéllet dir det ansluts till
kateternavet.

- inget vatten vara synligt i gingorna i luer-lockkopplingarna nér apparaten med slutet kateternav
byts ut.

- infusionsslangen bor kopplas loss fran aggregatet med slutet kateternav bara en gdng om dygnet
nér den byts ut.

Administrering genom kontinuerlig intravends infusion med en helt intern implanterbar pump avsedd
for intravends administrering av Treposa

Treposa kan administreras genom kontinuerlig intravends infusion via en central venkateter med
anviandning av en kirurgiskt placerad helt intern implanterbar infusionspump avsedd for intravends
administrering av Treposa, utrustad med ett larm (integrerat larm for ocklusion och lagt batteri) och ett
internt 0,22 pm filter for att begrénsa risken for infektioner 1 blodomloppet. Implanterbara pumpar
med fast flodeshastighet finns med olika alternativ/imodeller for reservoarvolym for att tillita infusion
av lampliga individuella doser och undvika 6verdosering eller underdosering. Septumets livslingd bor
vara minst 500 punkteringar for pafyllningsport, 250 punkteringar for kateterport.

Se pumptillverkarens bruksanvisning for specifika instruktioner om forberedelse, implantering,
overvakning och pafyllning av pumpen.

Baserat pa tillgdngliga experimentella data avseende stabilitet bor man helst, om mgjligt, anvinda
hogre koncentrationer d4n 0,5 mg/ml for att fylla reservoaren pa den implanterbara pumpen (se
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avsnitt 6.3). Fullstindig information for berdkningar med hansyn till vikt och pumpegenskaper finns i
pumptillverkarens bruksanvisning.

Kontinuerlig intravends infusion med implanterbar pump bor endast anvindas till utvalda patienter
som kan tolerera sjidlva proceduren, som redan visat sig tolerera treprostinil, som &r stabiliserade med
treprostinilinfusion och som blir intoleranta mot, inte lAmpar sig for eller vagrar subkutan vag eller
intravenos extern administrering.

Deninitiala dosen med den implanterbara pumpen dr densamma som den stabila dosen som
administreras med extern infusionspump vid tidpunkten for overgangen. Den implanterbara pumpen ar
inte avsedd for nitial dosjustering.

Infusionspumpen bor endast implanteras av kvalificerade likare som ar utbildade i drift och
anviandning av infusionssystemet.

Pumpen ska endast fyllas pa sjukhus av kvalificerad sjukvardspersonal som ar utbildad 1 drift och
anviandning av infusionssystemet enligt tillverkarens bruksanvisning och som &r beredda att hantera de
komplikationer som kan uppsté vid oavsiktlig injektion eller lickage av treprostinil i det subkutana
utrymmet som omger pumpen.

De implanterbara infusionspumparna med fast flodeshastighet kan uppvisa avvikelser ifran
infusionshastigheten under anvindningen. Séker klinisk anvdndning av den implanterade pumpen
sdkerstills genom att jamfora den faktiska kliniska flodeshastigheten uppmatt av sjukvardspersonal
som &r bekant med anviandning av pumpen vid varje pafylning med beaktande av kvarvarande
likemedelsvolym 1 pumpen. Pumptillverkarens bruksanvisning maste beaktas vid varje pafylning for
attavgora vilken atgiard som ska utforas.

Patienten ska informeras att omedelbart kontakta behandlande avdelning om ett ocklusionslarm avges.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Pulmonell arteriell hypertension relaterad till veno-ocklusiv sjukdom.

Hjértsvikt pa grund av svar vinsterkammardysfunktion.

Kraftigt nedsatt leverfunktion (klass C enligt Child-Pugh).

Aktivt gastrointestinalt sar, ntrakraniell blodning, skada eller annat blodningstillstdnd.

Medfodda eller forvarvade klaffmissbildningar med kliniskt relevanta myokardiella
funktionsstorningar som inte dr relaterade till pulmonell arteriell hypertension.

e Svar kranskérlssjukdom eller instabil angina; hjartinfarkt inom de senaste sex manaderna;

inkompenserad hjartsvikt som ej stir under noggrann medicinsk vervakning; svéra arytmier;

cerebrovaskuldr sjukdom (t.ex. transitorisk ischemisk attack, stroke) inom de senaste

3 méanaderna.

4.4 Varningar och forsiktighet

Beslutet att inleda behandling med treprostinil bor fattas efter beaktande av att de kontinuerliga
infusionerna sannolikt kommer att behova goras under en lingre period. Patientens forméga att
acceptera och vara ansvarig for ett katetersystem och infusionsapparat méaste overvigas noggrant.

Treprostinil &r en potent pulmonell och systemisk vasodilatator. Hos personer med lagt systemiskt
blodtryck kan treprostinilbehandling 6ka risken for systemisk hypotoni. Behandling rekommenderas
inte till patienter med ett systoliskt blodtryck som understiger 85 mmHg.

Det systemiska blodtrycket och hjirtfrekvensen bor kontrolleras under alla fordndringar av dosen med
anvisningar om att stoppa infusionen om det utvecklas symtom pa hypotoni, eller om patienten
uppvisar ett systoliskt blodtryck pa 85 mmHg eller ligre.
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Abrupt utsdttande eller plotsliga markanta sdnkningar av treprostinil-dosen kan orsaka en rekyleffekt
med avseende pé lungartirtrycket (se avsnitt 4.2).

Om en patient som behandlas med treprostinil drabbas av lungédem bor eventuell associerad
pulmonell veno-ocklusiv sjukdom Gvervégas. Behandlingen skall stoppas.

Patienter med obesitas (BMI storre dn 30 kg/m?) har lingsammare clearance for treprostinil.

Fordelen med subkutan treprostinilbehandling till patienter med svér pulmonell arteriell hypertension
(NYHA-klass IV) har inte faststéllts.

Nytta/risk-forhallandet for treprostinil har inte studerats vid pulmonell arteriell hypertension
associerad med vénster-hdger-shunt, portahypertension eller HIV-infektion.

Patienter med nedsatt leverfunktion skall doseras forsiktigt (se avsnitt 4.2).

Forsiktighet tillrdds dveni situationer dér treprostinil kan dka risken for blodning genom att hdmma
trombocytaggregationen.

Detta likemedel innehdller maximalt 37,4 mg natrium per 10 ml injektionsflaska, motsvarande 1,9 %
av WHO:s hogsta rekommenderade dagliga intag (2 g natrium for vuxna).

Samtidig administrering av en cytokrom P450 (CYP)2C8-enzymhédmmare (t.ex. gemfibrozil) kan dka
exponeringen (bade C,x och AUC) for treprostinil. Okad exponering dkar sannolikt biverkningarna i
samband med administrering av treprostinil. Sdnkning av treprostinildosen bor dvervigas (se

avsnitt 4.5).

Samtidig administrering av en CYP2C8-enzyminducerare (t.ex. rifampicin) kan minska exponeringen
for treprostinil. Minskad exponering minskar sannolikt klinisk effektivitet. Hojning av
treprostinildosen bor dvervigas (se avsnitt 4.5).

Biverkningar som beror pa det intravendsa likemedelsadministreringssystemet:

Infektioner i1 blodomloppet associerade med centralvendsa katetrar och sepsis har rapporterats hos
patienter som fatt treprostinil som intravends infusion. Riskerna anses bero pa
lakemedelsadministreringssystemet. En retrospektiv undersokning genomford av Centers for Disease
Control vid sju centra i USA, dir man anvénde intravends treprostinil med en extern ambulatorisk
pump for behandling av PAH, visade att frekvensen av kateterrelaterade infektioner i blodomloppet
var 1,10 fall per 1 000 kateterdygn. Lakare med kliniskt ansvar for dessa patienter ska vara medvetna
om spektret av gramnegativa och grampositiva organismer som kan infektera patienter som anvander
centralvends kateter under en lang tid. Darfor ska man helst administrera Treposa som outspadd
16sning 1 form av kontinuerlig subkutan infusion.

Risken for infektioner, inklusive infektioner i blodomloppet, ar betydligt lagre med den helt interna
implanterbara pumpen dn med den externa ambulatoriska pumpen.

Detkliniska teamet som ansvarar for behandlingen ska sékerstilla att patienten dr utforligt instruerad
och kan anvédnda det valda infusionsaggregatet (se avsnitt 4.2).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Kombinationer som bor dvervigas

+ Diuretika, blodtryckssinkande medel eller andra vasodilatatorer
Samtidig administrering av treprostinil med diuretika, blodtryckssdnkande medel eller andra
vasodilatatorer okar risken for systemisk hypotoni.
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+ Trombocytaggre gationshimmande me del, inklusive NSAID-medel och antikoagulantia
Treprostinil kan hdmma trombocytfunktionen. Samtidig administrering med treprostinil och
trombocytaggregationshimmande medel, inklusive NSAID-medel, likemedel som verkar via
kvéaveoxidfrisdttning och antikoagulantia kan 6ka blodningsrisken. Noggrann dvervakning av patienter
som tar antikoagulantia bor ske enligt géngse medicinska rekommendationer vid kontroll av sadana
behandlingar. Undvik samtidig anvindning av andra trombocytaggregationshimmande medel till
patienter som tar antikoagulantia. Kontinuerlig subkutan infusion av treprostinil hade ingen effekt pa
farmakodynamiken och farmakokinetiken for en singeldos (25 mg) warfarin. Det finns inga
tillgdngliga data om potentiella interaktioner som leder till en 6kad blodningsrisk om treprostinil
ordineras samtidigt med likemedel som verkar via kvdveoxidfriséttning.

+ Furosemid

Plasmaclearance for treprostinil kan minska nagot hos patienter som behandlas med furosemid. Denna
interaktion beror formodligen pa vissa gemensamma metabola drag for de bada preparaten
(glukuronidering av en karboxylgrupp).

+ Cytokrom P450 (CYP)2C8-enzyminduce rare/himmare

Gemfibrozil — Farmakokinetikstudier pd méanniska med oralt treprostinildiolamin indicerade att
samtidig administrering av cytokrom P450 (CYP)2C8-enzymhédmmaren gemfibrozil fordubblar
exponeringen (bade C,,, och AUC) for treprostinil. Det har inte faststéllts om sékerheten och effekten
for treprostinil via den parenterala (subkutant eller intravendst) vigen fordndras av CYP2C8-hdmmare.
Om en CYP2C8-hdmmare (t.ex. gemfibrozil, trimetoprim och deferasirox) liggs till eller tas bort fran
patientens medicinering efter titreringsperioden bor en justering av treprostinildosen évervagas.

Rifampicin - Farmakokinetikstudier pa méanniska med oralt treprostinildiolamin indicerade att samtidig
administrering av CYP2C8-enzyminduceraren rifampicin minskar exponeringen for treprostinil (med
cirka 20 %). Det har inte faststéllts om sdkerheten och effekten for treprostinil via den parenterala
(subkutant eller intravendst) vigen fordandras av rifampicin. Om rifampicin laggs till eller tas bort frin
patientens medicinering efter titreringsperioden bor en justering av treprostinildosen évervagas.

CYP2C8-inducerare (t.ex. fenytoin, karbamazepin, fenobarbital och johannesort) kan minska
exponeringen for treprostinil. Om en CYP2C8-inducerare ldggs till eller tas bort fran patientens
medicinering efter titreringsperioden bor en justering av treprostinildosen Overvégas.

+ Bosentan

I en farmakokinetikstudie pa minniska som utférdes med bosentan (250 mg/dag) och
treprostinildiolamin (oral dos 2 mg/dag) observerades inga farmakokinetiska interaktioner mellan
treprostinil och bosentan.

+ Silde nafil

I en farmakokinetikstudie pad madnniska som utférdes med sildenafil (60 mg/dag) och
treprostinildiolamin (oral dos 2 mg/dag) observerades inga farmakokinetiska interaktioner mellan
treprostinil och sildenafil.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Adekvata data fran anvdndning av treprostinil i gravida kvinnor saknas. Djurstudier ar otillrickliga
med avseende pé graviditet (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for ménniska dr okdnd. Treprostinil
skall anvindas under graviditet endast d4 de forvintade fordelarna fér modern 6vervéger den
eventuella risken for fostret.

Kvinnor som kan bli gravida
Preventivmedelsanvidndning rekommenderas under behandling med treprostinil.

Amning
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Det ar okdnt om treprostinil utsondras i brostmjolk. Ammande kvinnor som tar treprostinil skall radas
att avbryta amningen.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

Inledning av behandling eller dosjusteringar kan leda till biverkningar som symtomatisk systemisk
hypotoni eller yrsel, vilka kan leda till forsdmrad formaga att kora bil eller anvdinda maskiner.

4.8 Biverkningar
Biverkningar av treprostinil som observerats i placebokontrollerade studier och efter godkdnnandet for

marknadsforing redovisas efter frekvens enligt foljande princip: mycket vanliga (> 1/10); vanliga
(> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000); mycket

séllsynta (< 1/10 000); ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Tabell 6ver biverkningar
Organsystem Biverkning Frekvens
Centrala och perifera Huvudvirk Mycket vanlig
nervsystemet
Yrsel Vanlig
Blodkirl Vasodilatation, vallningar Mycket vanlig
Hypotoni Vanlig
Blodning® Vanlig
Tromboflebit™* Ingen kénd
frekvens
Magtarmkanalen Diarré, illamaende Mycket vanlig
Krakningar Vanlig
Hud och subkutan vivnad Hudutslag Mycket vanlig
Klada Vanlig
Generaliserat hudutslag (makulirt eller Ingen kénd
papulirt) frekvens
Mus kuloskeletala s ystemet Smirta i kiken Mycket vanlig
och bindviv Myalgi, artralgi Vanlig
Smérta i arm eller ben Vanlig
Smiirta i skelettet Ingen kénd
frekvens
Allménna symtom och eller Smirta pa infusionsstillet, reaktion pa Mycket vanlig
symtom vid infusionsstillet, blodning eller hematom
administreringsstillet Odem Vanlig
Blodet och lymfsys temet Trombocytopeni Ingen kénd
frekvens
Infektioner och infestationer | Infektion i blodet i samband med central Ingen kénd
venkateter, sepsis, bakteremi** frekvens
Infektion pa infusionsstillet, subkutan Ingen kénd
abscess pa infusionsstéllet frekvens
Cellulit Ingen kidnd
frekvens
Hjartat Hjartsvikt med hog hjartminutvolym Ingen kidnd
frekvens

* Fall avtromboflebit i samband med perifer intravends infusion har rapporterats

** Livshotande fall och fall med dédlig utging har rapporterats
§ Se avsnitt ”Beskrivning av utvalda biverkningar”

31




Beskrivning av utvalda biverkningar

Blodningar

Blodningar var vanliga vilket kunde forutses i denna patientpopulation med en hég andel patienter
som behandlades med antikoagulantia. Pa grund av dess effekter pa trombocytaggregation kan
treprostinil 0ka risken for blodning, vilket bekréftats genom en 6kad incidens av nidsblodningar och
gastrointestinala blodningar (mag-tarmblodningar, rektala blodningar, tandkéttsblodningar och
melena) 1 kontrollerade kliniska provningar. Det fanns dven rapporter om hemoptys, hematemes och
hematuri, men dessa férekom i samma eller ldgre frekvens jamfort med placebogruppen.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts, Det gor det mdjligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom vid dverdosering med treprostinil liknar de effekter som vanligtvis begriansar dosokningar;
rodnad, huvudvérk, hypotoni, illamaende, krikning och diarré. Patienter som far symtom pa 6verdos
skall genast minska eller avbryta dosen av treprostinil beroende pa hur allvarliga symtomen ér, tills
symtomen pa 6verdos har gatt tillbaka. Dosering skall rekommenderas med forsiktighet under
medicinsk kontroll och patienter skall monitoreras noga i det fall oonskade symtom skulle &terkomma.

Det finns ingen kidnd antidot.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: TROMBOCY TAGGREGATIONSHAMMANDE MEDEL, EXKL.
HEPARIN, ATC-kod: BO1A C21

Verkningsmekanism:

Treprostinil 4r en prostacyklinanalog.

Denutovar en direkt vasodilaterande effekt pa den pulmonella och systemiska cirkulationen och
hammar trombocytaggregation.

Hos djur reducerar den vasodilatoriska effekten efterbelastningen i vianster och hoger kammare, samt
Okar hjartminutvolymen och slagvolymen. Effekten av treprostinil pa hjartfrekvensen hos djur ar
dosberoende. Inga storre effekter har observerats pa AV -Gverledningen.

Data betriaffande effekten hos vuxna med pulmonell arteriell hypertension:

Studier med subkutant administrerat treprostinil

Tva fas Il randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade kliniska provningar har genomforts

med treprostinil administrerat via kontinuerlig subkutan infusion hos forsokspersoner med stabil

pulmonell arteriell hypertension. Totalt 469 vuxna var inkluderade i de tva prévningarna: 270 hade

idiopatisk eller &rftlig pulmonell arteriell hypertension (treprostinilgrupp = 134 patienter;

placebogrupp = 136 patienter), 90 patienter hade pulmonell arteriell hypertension associerad med
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bindvavssjukdom (huvudsakligen skleroderma) (treprostinilgrupp = 41 patienter; placebogrupp

= 49 patienter) och 109 patienter hade pulmonell arteriell hypertension associerad med medfédd
hjartsjukdom med hoger-vénster-shunt (treprostinil = 58 patienter; placebo = 51 patienter). Vid
baslinjen var medelstrackan for 6-minuters gangtest 326 meter = 5 i gruppen som fick treprostinil via
subkutan infusion och 327 meter = 6 i gruppen som fick placebo. Vid bada de jamforda
behandlingarna okades dosen progressivt under studiens gang, i enlighet med symtom pa pulmonell
arteriell hypertension och klinisk tolerans. Medeldosen som uppnaddes efter 12 veckor var

9,3 ng/kg/min i treprostinilgruppen och 19,1 ng/kg/min i placebogruppen. Efter 12 veckors behandling
var medelvariationen i 6-minuters gangtest jamfort med baslinje, berdknat pd den globala populationen
i bada provningarna, -2 meter = 6,61 meter hos de patienter som fick treprostinil och —21,8 meter

+ 6,18 meter i placebogruppen. Dessa resultat aterspeglade en behandlingseffekt med ett medelvarde
pa 19,7 meter (p=0,0064) fran 6-minuters gangtest jaimfoért med placebo for de tva prévningarnas
globala population. Medelférandringar jaimfort med baslinjevarden for hemodynamiska parametrar
(medeltryck ia. pulmonalis [mPAP], medeltryck i hoger formak [RAP], lungkérlsmotstand [PVR],
hjartindex [CI] och blandad vends syrgasméttnad [SvO,]), visade att treprostinil var dverligset jAmfort
med placebo. Forbéttringen av tecken och symtom pa pulmonell arteriell hypertension (synkope, yrsel,
brostsmarta, trotthet och dyspné) var statistiskt signifikant (p< 0,0001). Dessutom forbattrades
skattningen av dyspné-trotthet och dyspnépodng enligt Borg hos patienter som behandlades med
treprostinil efter 12 veckor (p< 0,0001). Analys av ett kombinerat kriterium som associerade en
forbattring 1 traningskapacitet (6-minuters gangtest) med minst 10 % jimfort med baslinje efter

12 veckor, med en forbattring med minst en NYHA -klass jamfort med baslinje efter 12 veckor, samt
med avsaknad av forsdmring i pulmonell arteriell hypertension och avsaknad av rapporterade dodsfall
innan vecka 12 for den globala populationen i bada studierna, visade att antalet som svarade pa
treprostinil var 15,9 % (37/233) medan 3,4 % (8/236) av forsokspersonerna i placebogruppen svarade.
En analys av subgrupper i den globala populationen visade en statistiskt signifikant behandlingseffekt
av treprostinil jAmfort med placebo i 6-minuters gangtest hos subpopulationen med forsokspersoner
som hade idiopatisk eller drftlig pulmonell arteriell hypertension (p=0,043) men inte hos
subpopulationen med forsokspersoner som hade pulmonell arteriell hypertension associerad med
skleroderma eller medfodd hjartsjukdom.

Effekten som ségs vid det priméra effektmattet (dvs. fordndringen i sexminuters gangtest efter
12 veckors behandling) var mindre dn den som ségs 1 historiska kontroller med bosentan, iloprost och
epoprostenol.

Inga studier som direkt jAmfor treprostinil med epoprostenol i form av intravends infusion har utforts.
Inga specifika studier har gjorts pd barn med PAH.

Det saknas kliniska data fran kliniska prévningar utforda med aktiv komparator pa patienter med
PAH.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Hos méinniska uppnis steady-state plasmakoncentrationer vanligtvis inom 15-18 timmar efter
inledande av subkutan eller intravenos infusion med treprostinil. Steady-state plasmakoncentrationer
av treprostinil stir i proportion till dosen vid infusionshastigheter pa 2,5—125 ng/kg/min.

Vid subkutan och intravends administrering av treprostinil pavisades bioekvivalens vid steady state
vid doser pa 10 ng/kg/min.

Den observerade eliminationshalveringstiden efter subkutan administrering varierade fran 1,32 till
1,42 timmar efter 6-timmarsinfusioner, 4,61 timmar efter 72-timmarsinfusioner och 2,93 timmar efter
infusioner som pagick minst 3 veckor. Distributionsvolymen {or treprostinil varierade fran 1,11 till
1,22 Vkg, ochplasmaclearance varierade fran 586,2 till 646,9 ml/kg/timme. Clearance &r ldgre for
forsokspersoner med obesitas (BMI > 30 kg/m?).
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I en studie som genomfordes pa friska frivilliga forsokspersoner med [!*C] radioaktivt treprostinil,
aterfanns 78,6 % respektive 13,4 % av den subkutana radioaktiva dosen i urin respektive feces under
en period av 224 timmar. Ingen enskild huvudmetabolit observerades. Fem metaboliter upptécktes i
urinen, varierande fran 10,2 % till 15,5 % av den administrerade dosen. De fem metaboliterna utgjorde
sammanlagt 64,4 % av den administrerade dosen. Tre ar produkter av oxidation av 3-
hydroxioktylsidokedjan, en ér ett derivat av glukuronidkonjugattyp (treprostinilglukuronid) och enéar
oidentifierad. Endast 3,7 % av dosen aterfanns i urinen i form av oforandrad modersubstans.

I en farmakokinetisk studie pa 14 friska frivilliga forsokspersoner med treprostinil-doser pa mellan 2,5
till 15 ng/kg/min administrerade som subkutan infusion under sju dagar nidde steady-state
treprostinilkoncentrationerna i plasma toppvirden tva ganger (kl. 01.00 respektive kl. 10.00) och
dalviarden tva ganger (kI. 07.00 respektive kl. 16.00). Toppkoncentrationerna var cirka 20 % till 30 %
hogre én dalvédrdena.

En in vitro-studie pavisade ingen himmande potential for treprostinil betrdffande humana
mikrosomala cytokrom P450-isoenzymer ilevern (CYP1A2, CYP2C9,CYP2C19, CYP2D6,CYP2E1
och CYP3A).

Dessutom hade administreringen av treprostinil ingen inducerande effekt pA mikrosomalt protein i
levern, totalt mnehall av cytokrom (CYP) P450 eller pé aktiviteterna for isoenzymerna CYP 1A,
CYP2B och CYP3A.

Likemedelsinteraktionsstudier har genomforts med paracetamol (4 g/dag) och warfarin (25 mg/dag)
pé friska frivilliga forsokspersoner. Dessa studier visade ingen kliniskt signifikant effekt pa
farmakokinetiken for treprostinil. I en studie som genomfordes med warfarin fann man ingen markbar
farmakodynamisk eller farmakokinetisk interaktion mellan treprostinil och warfarin.

Metabolismen for treprostinil involverar framst CYP2CS.

Sdrskilda populationer

Nedsatt leverfunktion:

Hos patienter med portopulmonell hypertension och lindrigt (n=4) eller mattligt (n=5) nedsatt
leverfunktion hade treprostinil vid en subkutan dos pa 10 ng/kg/min i 150 minuter en AUCg,4}, som
okade med 260 % respektive 510 %, jAmfort med friska personer. Hos patienter med nedsatt
leverfunktion reducerades clearance medupp till 80 % jaimfort med friska vuxna (se avsnitt 4.2)

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med svart nedsatt njurfunktion som krivde dialys (n = 8), resulterade administrering av
en engangsdos av 1 mg treprostinil oralt fére och efter dialys till en AUC_;,rsom inte var signifikant
forandrad jamfort med hos friska forsokspersoner.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I 13- och 26-veckorsstudier orsakade kontinuerliga subkutana infusioner av treprostininatrium
reaktioner pa infusionsstillet hos ratta och hund (6dem/erytem, kndlar/svullnader,
smérta/beroringskinslighet). Hos hund observerades allvarliga kliniska effekter (hypoaktivitet,
krikningar, 16s avforing och 6dem pa infusionsstéllet) och dodsfall (associerat med intestinal
invagination av tunntarmen och rektal prolaps) hos djur som fatt > 300 ng/kg/min. Ett medelvirde vid
steady-state av treprostinil-nivaer i plasma pa 7,85 ng/ml uppméttes hos dessa djur. Plasmanivaer av
denna storlek kan uppnés hos ménniska vid behandling med treprostinilinfusioner > 50 ng/kg/min.

Eftersom en kontinuerlig tillricklig exponering for treprostinil inte har kunnat visas fér nagon dos som

testats i reproduktionsstudierna pa rétta, s kan dessa studier vara otillrdckliga for att visa eventuella
effekter pa fertilitet, prenatal och postnatal utveckling.
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Inga langsiktiga djurstudier har utforts for att evaluera treprostinils karcinogena potential.
Genotoxicitetsstudier in vitro och in vivo pavisade ingen mutagen eller klastogen effekt for
treprostinil.

Sammanfattningsvis, géngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmintoxicitet, gentoxicitet och
reproduktionseffekter visade inte nagra sarskilda risker for ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Natriumcitrat

Saltsyra, koncentrat for justering av pH
Metakresol

Natriumhydroxid

Natriumklorid

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibilite ter

Dé blandbarhetsstudier saknas ska detta likemedel inte blandas med andra likemedel, med undantag
for sterilt vatten for injektionsvatskor eller 0,9 % (w/v) natriumkloridlosning for injektionsvatskor (se
avsnitt 6.6).

6.3 Hallbarhet

Haéllbarhet i o6ppnad forpackning: 3 ar
Hallbarhet efter forsta dppnandet av injektionsflaskan: 30 dagar vid 30 °C

Hdllbarhet under kontinuerlig subkutan infusion

En reservoar (spruta) med outspiddd treprostinil som administreras subkutant har visats vara kemiskt,
fysikaliskt och mikrobiologiskt stabil i upp till 14 dagar vid 37°C i polypropen och glas. Andra
forvaringstider och -forhallanden for anvéndning ar pa anvidndarens eget ansvar.

Hdllbarhet under kontinuerlig intravends infusion med extern ambulatorisk pump

En reservoar (spruta) med utspddd treprostinillosning som administreras intravendst har pavisats vara
kemiskt, fysikaliskt och mikrobiologiskt stabil i upp till 24 timmar vid 37°C i koncentrationer pa minst
0,004 mg/ml i polyvinylklorid, polypropen och glas. For att minimera risken for infektioner i
blodomloppet far den maximala anvdndningstiden for utspiddd treprostinil dock inte dverstiga

24 timmar. Andra forvaringstider och -forhdllanden for anvindning &r pa anvdndarens eget ansvar.

Hallbarhet under anvéindning vid intravends administrering med implanterbar pump avsedd for
intravenos administrering av Treposa

Kemisk, fysikalisk och mikrobiologisk stabilitet vid anvdndning av utspddd och outspadd
Treposa-losning administrerad via intravends infusion har pavisats i upp till 30 dagar vid 37 °C vid
koncentrationer sa liga som 0,5 mg/ml i en implanterbar pump. Andra forvaringstider

och -forhallanden for anviandning &r pa anvindarens eget ansvar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar (se avsnitt 6.3 for forvaringstider och -forhallanden under
anvéindning).
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6.5 Forpackningstyp och innehall

10 ml i genomskinlig 10 ml glasflaska typ I, forseglad med teflonbelagd gummipropp och ett rétt lock;
kartong om en flaska.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Treposa ska anvindas outs pidd nir det administreras som kontinuerlig subkutan infusion (se
avsnitt 4.2).

Treposa-losning ska spédas ut med sterilt vatten for injektionsvétskor eller med 0,9 % (w/v)
natriumkloridlosning for injektionsvitskor om det administreras som kontinuerlig intravends infusion
(se avsnitt 4.2).

Treposa-losning ska spéadas ut med 0,9 % (w/v) natriumkloridlosning for injektionsvétskor, om det
administreras som kontinuerlig intravends infusion genom en kirurgiskt placerad implanterbar pump

(se avsnitt 4.2).

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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