ASPECTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION SOBRE LA
PRESCRIPCION

Estos aspectos destacados no incluyen toda la informacion necesaria para
utilizar REMODULIN de forma segura y eficaz. Consulte la informacion
de prescripcion completa para REMODULIN.

Aprobacion inicial en EE. UU. de REMODULIN® (treprostinil)
inyectable para uso subcutaneo o intravenoso: mayo de 2002

INDICACIONES Y USO

Remodulin es un mimético de la prostaciclina indicado para:

e  Tratamiento de la hipertension arterial pulmonar (PAH (por sus siglas
en inglés); Grupo 1 de la OMS) para disminuir los sintomas asociados
con el ejercicio. Los estudios que establecieron la efectividad incluyeron
pacientes con sintomas y etiologias de la clase funcional II-IV de
la NYHA y etiologias de PAH idiopatica o hereditaria (58%), PAH
asociada con derivaciones sistémicas a pulmonares congénitas (23%) o
PAH asociada con enfermedades del tejido conectivo (19%). (1,1)

e  Pacientes que requieran transicion desde epoprostenol, para reducir la
tasa de deterioro clinico. Los riesgos y beneficios de cada medicamento
deben considerarse cuidadosamente antes de la transicion. (1,2)

- DOSIFICACION Y ADMINISTRA CION-------e e

PAH del grupo 1 de la OMS en pacientes con sintomas de clase II-IV de la NYHA:

e  Dosis inicial para pacientes nuevos en la terapia de infusion de
prostaciclina: 1.25 ng/kg/min; aumento basado en la respuesta clinica
(incrementos de 1.25 ng/kg/min por semana durante las primeras 4
semanas de tratamiento, luego 2.5 ng/kg/min por semana). Evite el cese
abrupto. (2.2,2.4)

e Insuficiencia hepatica leve a moderada: Disminuya la dosis inicial a
0.625 ng/kg/min. Insuficiencia hepatica grave: No se han realizado
estudios. (2.5)

Transicion desde epoprostenol:
Aumente la dosis de Remodulin gradualmente a medida que disminuya la
dosis de epoprostenol, basandose en la observacion constante de la respuesta.

2.7)

Administracion:

La infusion subcutdnea continua es el modo preferido. Use la infusion
intravenosa (I'V) si no se tolera la infusion subcutanea. (2.1, 2.6)
--——---—-FORMAS DE DOSIFICACION Y CONCENTRACIONES---------

. Remodulin se suministra en frascos (viales) de 20 ml que contienen 2 mg
(0.1mg/mL), 4 mg (0.2mg/mL), 8 mg (0.4 mg/mL), 20 mg (1mg/mL), 50
mg (2.5 mg/mL), 100 mg (5Smg/mL), 200 mg (10 mg/mL), o 400 mg (20

mg/ml) de treprostinil. (3)
CONTRAINDICACIONES

Ninguna

e~ ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES -

e  Las infusiones intravenosas cronicas administradas mediante una bomba

de infusion externa con un catéter venoso central permanente estan

asociadas con el riesgo de infecciones del torrente sanguineo (BSIs por

sus siglas en inglés) y sepsis, que pueden ser fatales. (5.1)

No reduzca abruptamente la dosis ni la suspenda. (5.2)

e  Remodulin puede causar hipotension sintomatica. (5.4)

e  Remodulin inhibe la agregacion plaquetaria y aumenta el riesgo de
sangrado. (5.5)

REACCIONES ADVERSAS
Reacciones adversas mas frecuentes (incidencia> 3%) notificadas en

los estudios clinicos con Remodulin: dolor y reaccion en el lugar de la
infusion subcutanea, dolor de cabeza, diarrea, nauseas, dolor de mandibula,
vasodilatacion, edema e hipotension. (6.1)

Para informar SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS,
comuniquese con United Therapeutics Corp. al 1-866-458-6479 o con la
FDA (Administracién de alimentos y medicamentos) al 1-800-FDA-1088 o

www.fda.gov/medwatch

-------—--—-—-INTERACCIONES ENTRE MEDICAMENTOS-----------------
3 Puede ser necesario un ajuste de la dosis de Remodulin si se agregan o
retiran inhibidores o inductores de CYP2CS. (7.1)
Consulte 17 para obtener INFORMACION DE ASESORAMIENTO
PARA EL PACIENTE.
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INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA
1 INDICACIONES Y USO

1.1 Hipertension arterial pulmonar

Remodulin esta indicado para el tratamiento de la hipertension arterial pulmonar (PAH; Grupo 1
de la OMS) para disminuir los sintomas asociados con el ejercicio. Los estudios que establecieron
la efectividad incluyeron pacientes con sintomas y etiologias de la clase funcional II-IV de la
NYHA y etiologias de PAH idiopatica o hereditaria (58%), PAH asociada con derivaciones
sistémicas a pulmonares congénitas (23%) o PAH asociada con enfermedades del tejido conectivo
(19%). ) [consulte Estudios clinicos (14.1)].

1.2 Hipertension arterial pulmonar en pacientes que requieren transicion desde epoprostenol

En pacientes con PAH que requieran transicidon desde epoprostenol, Remodulin estd indicado para
disminuir la tasa de deterioro clinico. Considere los riesgos y beneficios de cada medicamento
antes de hacer la transicion.

2 DOSIS Y ADMINISTRACION

2.1 General

Remodulin se puede administrar con o sin dilucién adicional antes de la administraciéon con
diluyente estéril para Remodulin o un diluyente similar de glicina de pH alto aprobado (por
ejemplo, diluyente estéril para Flolan o diluyente estéril para epoprostenol), agua estéril para
inyeccion o inyeccion de cloruro de sodio al 0.9%. Consulte la Tabla 1 a continuacion para
conocer los limites de tiempo de almacenamiento y administracion de los diferentes diluyentes.

Se ha demostrado que Remodulin diluido es estable a temperatura ambiente cuando se almacena
hasta 14 dias usando diluyente de glicina de pH alto en concentraciones tan bajas como 0.004 mg/
ml (4,000 ng/ml).

Tabla 1: Seleccion del Diluyente

Diluyente Limites de almacenamiento lel.te.s de e
administracion

Ninguno Consulte la seccion 16 16 semanas a 40°C

Diluyentes estériles para 14 dias a temperatura 48 horas a 40°C

Remodulin, Flolan, o epoprostenol | ambiente

Agua estéril para inyeccion 4 horas a temperatura

Cloruro de sodio al 0.9% ambiente o 24 horas 48 horas a 40°C

para inyeccion refrigerado

2.2 Dosis inicial para pacientes nuevos en la terapia de infusion de prostaciclina

Remodulin esta indicado para uso subcutaneo (SC) o intravenoso (IV) solo como infusién
continua. Remodulin se infunde preferiblemente por via subcutanea, pero puede administrarse
mediante una via intravenosa central si no se tolera la via subcutanea debido a un dolor o una
reaccion en el lugar graves. La tasa de infusion se inicia a 1.25 ng/kg/min. Si esta dosis inicial
no se puede tolerar debido a efectos sistémicos, reduzca la tasa de infusion a 0.625 ng/kg/min.

2.3 Dosis inicial para pacientes en transicién a una bomba de infusién intravenosa implantable

La dosis inicial de Remodulin debe ser la misma que la dosis actual que recibe el paciente con la
bomba de infusion externa en el momento de la transicion.



2.4 Ajustes de dosis

El objetivo de los ajustes de dosis cronicas es establecer una dosis en la que mejoren los sintomas
de PAH, mientras se minimizan los efectos farmacoldgicos excesivos de Remodulin (dolor de
cabeza, nauseas, emesis, inquietud, ansiedad, y dolor o reaccion en el lugar de la infusion).

La tasa de infusion debe aumentarse en incrementos de 1.25 ng/kg/min por semana durante las
primeras cuatro semanas de tratamiento y luego 2.5 ng/kg/min por semana durante el resto de la
duracion de la infusion, dependiendo de la respuesta clinica. Los ajustes de dosis se pueden re-
alizar con mas frecuencia si se toleran. Evite el cese abrupto de la infusion [consulte Advertencias
y precauciones (5.2)]. El reinicio de una infusion de Remodulin dentro de unas horas después de
una interrupcion se puede hacer usando la misma tasa de dosis. Las interrupciones durante perio-
dos mas prolongados pueden requerir que se vuelva a titular la dosis de Remodulin.

2.5 Pacientes con insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada, disminuya la dosis inicial de Remodulin
a 0.625 ng/kg/min de peso corporal ideal. Remodulin no se ha estudiado en pacientes con insufi-
ciencia hepatica grave [consulte Advertencias y precauciones (5.3), Uso en poblaciones especifi-
cas (8.6) y Farmacologia clinica (12.3)].

2.6 Administracion

Inspeccione los productos farmacéuticos parenterales en busca de particulas y decoloracidon antes
de la administracion siempre que la solucion y el recipiente lo permitan. Si observa particulas o
decoloracion, no lo use.

Preparacion

Remodulin se administra por infusién subcutanea o intravenosa a una tasa calculada basada en la
dosis del paciente (ng/kg/min), el peso (kg), y la concentraciéon de Remodulin (mg/ml).

Para la administracion de Remodulin sin diluir, la tasa se calcula utilizando la siguiente formula:

Infusién sin diluir Dosis (ng/kg/min) x Peso (kg) x 0.00006*

Tasa (ml/hora)

Concentracion del frasco de Remodulin (mg/ml)

*Factor de conversion de 0.00006 = 60 min/hora x 0.000001 mg/ng

Para la administracion de Remodulin diluido, la concentracion se calcula usando la
siguiente formula:

Paso 1

Concentracién de Remodulin Dosis (ng/kg/min) x Peso (kg) x 0.00006

diluido (mg/mL) -

Tasa de Infusion
(ml/hora)

El volumen de Remodulin inyectable necesario para obtener la concentracion de Remodulin
diluida requerida para el tamafio de deposito dado se puede calcular usando la siguiente formula:



Paso 2

Concentracion de

Volumen de _ Remodulin diluido Volumen total de la solucién diluida
de Remodulin = (mg/ml) X de Remodulin en el depésito
inyectable (ml) Concentracion de (ml)

Remodulin en el frasco
(mg/ml)

El volumen calculado de Remodulin inyectable se agrega al deposito junto con el volumen
suficiente de diluyente para conseguir el volumen total deseado en el deposito.

Infusién subcutanea

Remodulin se administra por via subcutanea mediante infusion continua, a través de un catéter
subcutaneo, utilizando una bomba de infusion disefiada para la administracion subcutanea de
medicamentos. La bomba de infusion debe:

(1) ser ajustable a aproximadamente 0.002 ml/hora, (2) tener alarmas de oclusion/falta de
administracion, de bateria baja, de error de programacion y de mal funcionamiento del motor, (3)
tener una exactitud de administracion de + 6% o mejor, (4) ser accionada por presion positiva, y
(5) tener un deposito hecho de cloruro de polivinilo, polipropileno o vidrio. Alternativamente, use
una bomba de infusion autorizada para su uso con Remodulin. Para evitar posibles interrupciones
en la administracion del medicamento, el paciente debe tener acceso inmediato a una bomba de
infusion de respaldo y equipos de infusion subcutanea.

Infusidén intravenosa

Bomba de infusion intravenosa externa:

Remodulin se administra por via intravenosa mediante infusion continua a través de un catéter
venoso central permanente, colocado quirargicamente, utilizando una bomba de infusion externa
disefiada para la administracion de medicamentos por via intravenosa. Si es clinicamente
necesario, se puede utilizar una canula intravenosa periférica temporal, preferiblemente colocada
en una vena grande, para la administracion a corto plazo de Remodulin. El uso de una infusion
intravenosa periférica durante mas de unas pocas horas aumenta el riesgo de tromboflebitis. La
bomba de infusion utilizada para administrar Remodulin debe: (1) tener alarmas de oclusion/falta
de administracion, de bateria baja, de error de programacion y de mal funcionamiento del motor,
(2) tener una exactitud de administracion de + 6% o mejor, (3) ser accionada por presion positiva,
y (4) tener un deposito hecho de cloruro de polivinilo, polipropileno o vidrio. Alternativamente,
use una bomba de infusion autorizada para su uso con Remodulin. Para evitar posibles
interrupciones en la administracion de medicamento, el paciente debe tener acceso inmediato a
una bomba de infusion de respaldo y equipos de infusion.

Deben utilizarse equipos de infusion con un filtro en linea de tamafio de poro de 0.22- o
0.2-micrones.

Bomba de infusion intravenosa implantable:

Utilice una bomba de infusion intravenosa implantable aprobada para su uso con Remodulin,
como el Sistema implantable para Remodulin® (ISR por sus siglas en inglés). Consulte el
manual del fabricante de la bomba para obtener instrucciones especificas sobre la preparacion,
programacion, implantacion y relleno.

2.7 Pacientes que requieren transicion desde epoprostenol

La transicion de epoprostenol a Remodulin se logra iniciando la infusién de Remodulin y
aumentandola, mientras que simultaneamente se reduce la dosis de epoprostenol intravenoso. La
transicion a Remodulin debe realizarse en un hospital con observacion constante de la respuesta
(p. ¢j., distancia de caminata y signos y sintomas de progresion de la enfermedad).



Inicie Remodulin a una dosis recomendada del 10% de la dosis actual de epoprostenol y luego
aumente a medida que disminuye la dosis de epoprostenol (consulte la Tabla 2 para conocer las
titulaciones de dosis recomendadas).

Los pacientes se titulan individualmente a una dosis que permite la transicion de la terapia

con epoprostenol a Remodulin mientras se equilibran los eventos adversos que limitan la
prostaciclina. Trate primero los aumentos en los sintomas de PAH del paciente con aumentos en
la dosis de Remodulin. Trate los efectos secundarios normalmente asociados con la prostaciclina
y los analogos de la prostaciclina primero disminuyendo la dosis de epoprostenol.

Tabla 2: Cambios de dosis recomendados en la transicion

Paso Dosis de epoprostenol Dosis de Remodulin

1 Sin cambio 10% de la dosis inicial de epoprostenol
80% de la dosis inicial d

2 epol.;roesteanoclms fictat de 30% de la dosis inicial de epoprostenol

3 60% de la dosis inicial de C
epoprostenol 50% de la dosis inicial de epoprostenol

4 40% de la dosis inicial de L
epoprostenol 70% de la dosis inicial de epoprostenol

5 20% de la dosis inicial de C
epoprostenol 90% de la dosis inicial de epoprostenol
5% de la dosis inicial de e

6 epoprostenol 110% de la dosis inicial de epoprostenol

110% de la dosis inicial de epoprostenol +
7 0 5-10% de aumentos adicionales segin sea

necesario

3 FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES
Frasco de 20 ml que contiene 2 mg de treprostinil (0.1 mg por ml).
Frasco de 20 ml que contiene 4 mg de treprostinil (0.2 mg por ml).
Frasco de 20 ml que contiene 8 mg de treprostinil (0.4 mg por ml).
Frasco de 20 ml que contiene 20 mg de treprostinil (1 mg por ml).
Frasco de 20 ml que contiene 50 mg de treprostinil (2.5 mg por ml).
Frasco de 20 ml que contiene 100 mg de treprostinil (5 mg por ml).
Frasco de 20 ml que contiene 200 mg de treprostinil (10 mg por ml).

Frasco de 20 ml que contiene 400 mg de treprostinil (20 mg por ml).
4 CONTRAINDICACIONES

Ninguna
5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
5.1 Riesgo de infeccion del torrente sanguineo relacionada con el catéter

Las infusiones intravenosas cronicas de Remodulin administradas mediante una bomba de
infusion externa con un catéter venoso central permanente estan asociadas con el riesgo de
infecciones del torrente sanguineo (BSIs) y sepsis, que pueden ser fatales. Por tanto, la infusion
subcutanea continua es el modo de administracion preferido.



En un estudio abierto de treprostinil intravenoso (n = 47) utilizando una bomba de infusién
externa, hubo siete infecciones de la linea relacionadas con el catéter durante aproximadamente 35
pacientes-afio, o aproximadamente 1 evento de BSI por 5 afios de uso. Una encuesta de los CDC
de siete sitios que usaron treprostinil IV para el tratamiento de la PAH encontrd aproximadamente
1 evento de BSI (definido como cualquier hemocultivo positivo) por cada 3 afios de uso. La
administracion de Remodulin IV con un diluyente de glicina de pH alto se ha asociado con una
menor incidencia de BSI en comparacion con diluyentes neutros (agua estéril, cloruro de sodio al
0.9%) cuando se usa junto con las pautas de cuidado del catéter.

En un ensayo abierto de una bomba implantable (n = 60), hubo dos infecciones del torrente
sanguineo (BSI) relacionadas con el procedimiento de implante durante aproximadamente 265
pacientes-afo.

5.2 Empeoramiento de la PAH tras una suspension brusca o una reduccion grande y
repentina de la dosis

Evite la suspension abrupta o las reducciones grandes repentinas de la dosis de Remodulin, que
pueden provocar un empeoramiento de los sintomas de PAH.

5.3 Pacientes con insuficiencia hepatica

Titule Remodulin lentamente en pacientes con insuficiencia hepatica, porque estos pacientes
probablemente estaran expuestos a concentraciones sistémicas mayores en comparacion con los
pacientes con funcion hepatica normal /consulte Dosificacion y administracion (2.5), Uso en
poblaciones especificas (8.6), y Farmacologia clinica (12.3)].

5.4 Riesgo de hipotension sintomatica

Treprostinil es un vasodilatador pulmonar y sistémico. En pacientes con presion arterial sistémica
baja, el tratamiento con Remodulin puede producir hipotension sintomatica.

5.5 Riesgo de hemorragia
Remodulin inhibe la agregacion plaquetaria y aumenta el riesgo de hemorragia.

6 REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas se describen en otra parte del etiquetado: Infecciones asociadas
con la administracion intravenosa [consulte Advertencias y precauciones (5.1)].

6.1 Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas de
reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un medicamento no pueden compararse
directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otro medicamento y pueden no reflejar las
tasas observadas en la practica clinica.

Eventos adversos con Remodulin administrado por via subcutinea

Los pacientes que recibieron Remodulin como una infusion subcutdnea informaron una amplia
gama de eventos adversos, muchos potencialmente relacionados con la enfermedad subyacente
(disnea, fatiga, dolor torécico, insuficiencia cardiaca del ventriculo derecho y palidez). Durante

los ensayos clinicos con infusiéon subcutanea de Remodulin, el dolor y la reaccion en el lugar

de la infusion fueron los eventos adversos mas comunes entre los tratados con Remodulin. La
reaccion en el lugar de la infusion se definié como cualquier evento adverso local distinto del dolor
o sangrado/hematomas en el lugar de la infusion e incluy6 sintomas como eritema, induracion, o
erupcion cutanea. En ocasiones, las reacciones en el lugar de la infusion fueron graves y podrian
provocar la descontinuacion del tratamiento.



Tabla 3: Porcentajes de sujetos que informaron eventos adversos de reaccion o dolor en el
lugar de la infusion subcutinea

Reaccion Dolor
Placebo Remodulin Placebo Remodulin
Grave 1 38 2 39
Requirieron narcoticos® NA® NAP 1 32
Condujo a la descontinuacion 0 3 0 7

“basado en las prescripciones de narcéticos, no en su uso real

®los medicamentos utilizados para tratar el dolor en el lugar de la infusion no se distinguieron de los
utilizados para tratar las reacciones en el lugar de la infusion

Otros eventos adversos incluyeron diarrea, dolor de mandibula, edema, vasodilatacion, y nauseas, y
generalmente se considera que estan relacionados con los efectos farmacolédgicos de Remodulin, ya
sea que se administre por via subcutanea o intravenosa.

Reacciones adversas durante la dosificacion cronica

La Tabla 4 enumera las reacciones adversas que ocurrieron a una tasa de al menos un 3% mas frecuente
en pacientes tratados con Remodulin subcutaneo que con placebo en ensayos controlados en PAH.

Tabla 4: Reacciones adversas en estudios controlados de 12 semanas de Remodulin
subcutineo y al menos un 3% mas frecuentes que con placebo

Placebo
Remodulin (N=236) (N=233)
Reaccion adversa Porcentaje de pacientes Porcentaje de pacientes
Dolor en el lugar de la infusion 85 27
Reaccion en el lugar de la infusion 83 27
Dolor de cabeza 27 23
Diarrea 25 16
Nausea 22 18
Erupcion cutanea 14 11
Dolor de mandibula 13 5
Vasodilatacion 11 5
Edema 9 3

Se incluyen las reacciones adversas notificadas (al menos un 3% mas frecuentes con el medicamento
que con el placebo) con la excepcion de las que son demasiado generales para ser informativas y las
que no se pueden atribuir plausiblemente al uso del medicamento, porque estaban asociadas con la
enfermedad que se esta tratando o son muy comunes en la poblacion tratada.

Si bien se produjo hipotension en ambos grupos, el evento se experimentd con el doble de
frecuencia en el grupo de Remodulin en comparacion con el grupo de placebo (4% en el grupo
de tratamiento con Remodulin versus 2% en el grupo controlado con placebo). Como potente
vasodilatador, es posible la hipotension con la administracion de Remodulin.

También se estudi6 la seguridad de Remodulin en un ensayo abierto con extension a largo plazo

en el que se administro la dosis a 860 pacientes durante una duracién media de 1.6 afios, con una
exposicion méxima de 4.6 afios. El veintinueve (29%) por ciento alcanz6 una dosis de al menos 40
ng/kg/min (max: 290 ng/kg/min). El perfil de seguridad durante este estudio de dosificacion crénica
fue similar al observado en el estudio controlado con placebo de 12 semanas, excepto por las
siguientes sospechas de reacciones adversas al medicamento (que ocurren en al menos el 3% de los
pacientes): anorexia, vomitos, infeccion en el lugar de la infusion, astenia, y dolor abdominal.



Eventos adversos atribuibles al sistema de administracion de medicamentos

En estudios controlados de Remodulin administrado por via subcutanea, no hubo informes de
infeccion relacionada con el sistema de administracion de medicamentos. Se notificaron 187
complicaciones del sistema de infusion en el 28% de los pacientes (23% Remodulin, 33%
placebo); 173 (93%) estaban relacionados con la bomba y 14 (7%) con el equipo de infusion.
Ocho de estos pacientes (4 Remodulin, 4 placebo) informaron eventos adversos no graves

como resultado de complicaciones del sistema de infusion. Los eventos adversos resultantes

de problemas con los sistemas de administracion generalmente se relacionaron con sintomas

de exceso de Remodulin (p. ¢j., nauseas) o el regreso de los sintomas de PAH (p. ¢j., disnea).
Estos eventos fueron resueltos generalmente corrigiendo el problema de la bomba del sistema de
administracion o del equipo de infusion, como reemplazar la jeringa o la bateria, reprogramar la
bomba o enderezar una linea de infusion doblada. Los eventos adversos resultantes de problemas
con el sistema de administracion no provocaron inestabilidad clinica o deterioro rapido. Ademas
de estos eventos adversos debidos al sistema de administracion de medicamentos durante la
administracion subcutdnea, los siguientes eventos adversos pueden atribuirse al modo de infusion
intravenosa, incluidos hinchazon del brazo, parestesia, hematoma, y dolor [consulte Advertencias y
precauciones (5.1)].

6.2 Experiencia posterior a la comercializacion

Ademas de las reacciones adversas informadas en los ensayos clinicos, se han identificado

los siguientes eventos durante el uso posterior a la aprobacion de Remodulin. Debido a que

se informan voluntariamente de una poblacion de tamafio desconocido, no se pueden hacer
estimaciones de frecuencia. Se eligieron los siguientes eventos para su inclusion debido a una
combinacion de su gravedad, frecuencia de notificacion y posible conexion con Remodulin. Estos
eventos son tromboflebitis asociada con infusion intravenosa periférica, trombocitopenia, dolor
0seo, prurito, mareos, artralgia, mialgia/espasmo muscular y dolor en las extremidades. Ademas,
se han informado con poca frecuencia erupciones generalizadas, a veces de naturaleza macular o
papular, y celulitis.

7 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
7.1 Efecto de los inhibidores e inductores de CYP2CS8 sobre el treprostinil

Puede ser necesario ajustar la dosis de treprostinil cuando se coadministra con inductores o
inhibidores de CYP2CS. Los estudios farmacocinéticos en humanos con una formulacion oral

de treprostinil (treprostinil diolamina) indicaron que la coadministracion del inhibidor de la
enzima citocromo P450 (CYP) 2C8, gemfibrozil, aumenta la exposicion (tanto Cmax como AUC)

a treprostinil. La coadministracion del inductor de la enzima CYP2C8, rifampicina, reduce la
exposicion al treprostinil. No se ha determinado si los cambios en la exposicion de treprostinil con
inhibidores o inductores de CYP2CS8 observados para la administracion oral de treprostinil serian
similares para treprostinil administrado por via parenteral /consulte Farmacologia clinica (12.3)].

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
8.1 Embarazo

Resumen de riesgo

Los limitados informes de casos de uso de treprostinil en mujeres embarazadas son insuficientes
para informar un riesgo asociado con el fairmaco de resultados adversos del desarrollo. Sin
embargo, existen riesgos para la madre y el feto asociados con la hipertension arterial pulmonar
(consulte Consideraciones clinicas). En estudios con animales, no se observaron efectos adversos
sobre la reproduccion y el desarrollo en ratas a aproximadamente 123 y 48 veces la exposicion
humana basada en Cmax y AUC, respectivamente. En conejos, se observaron malformaciones
externas fetales y de tejidos blandos y malformaciones esqueléticas a aproximadamente 7 y 5
veces la exposicion humana basada en Cmax y AUC, respectivamente (ver Datos).




Se desconoce el riesgo de fondo estimado de defectos congénitos importantes y aborto esponta-
neo para las poblaciones indicadas. Todos los embarazos tienen un riesgo de fondo de malforma-
ciones congénitas, pérdida u otros resultados adversos. En la poblacion general de EE. UU., el
riesgo de fondo estimado de defectos congénitos importantes y aborto espontaneo en embarazos
clinicamente reconocidos es del 2 al 4% y del 15 al 20%, respectivamente.

Considerationes clinicas

Riesgo materno y embrio-fetal asociado a la enfermedad
La hipertension arterial pulmonar se asocia con un mayor riesgo de mortalidad materna y fetal.

Datos

Se han realizado estudios de reproduccion animal con treprostinil por via subcutanea continua

y con treprostinil diolamina administrado por via oral. En ratas prefiadas, las infusiones subcu-
taneas continuas de treprostinil durante la organogénesis y el desarrollo gestacional tardio, a dosis
tan altas como 900 ng de treprostinil/kg/min (aproximadamente 117 veces la tasa de infusion
subcutdnea humana inicial, de acuerdo con ng/m?2 y aproximadamente 16 veces la tasa promedio
lograda en los ensayos clinicos), resultd en ninguna evidencia de dafio al feto. En conejas prefia-
das, los efectos de las infusiones subcutdneas continuas de treprostinil durante la organogénesis
se limitaron a una mayor incidencia de variaciones esqueléticas fetales (costilla completa bilateral
o costilla rudimentaria derecha en lumbar 1) asociadas con toxicidad materna (reduccion del peso
corporal y del consumo de alimentos) en una dosis de 150 ng de treprostinil/kg/min (aproximada-
mente 41 veces la tasa de infusion subcutanea humana inicial, de acuerdo con ng/m2, y 5 veces la
tasa media utilizada en los ensayos clinicos). En ratas, la infusion subcutanea continua de trepros-
tinil desde la implantacion hasta el final de la lactancia, a dosis de hasta 450 ng de treprostinil/
kg/min, no afecto el crecimiento y desarrollo de la descendencia. En estudios con treprostinil
diolamina administrada por via oral, no se determinaron dosis de efectos adversos para la viabi-
lidad/crecimiento fetal, el desarrollo fetal (teratogenicidad) y el desarrollo posnatal en ratas. En
ratas prefiadas, no se observo evidencia de dafio al feto luego de la administracion oral de trepros-
tinil diolamina a la dosis mas alta probada (20 mg/kg/dia), que representa aproximadamente 123
y 48 veces la exposicion humana, cuando se basa en Cmax y AUC, de la tasa media de infusion
subcutdnea alcanzada en los ensayos clinicos, respectivamente. En conejas prefiadas, ocurrieron
malformaciones externas fetales y de tejidos blandos y malformaciones esqueléticas fetales. La
dosis a la que no se observaron efectos adversos (0.5 mg/kg/dia) representa aproximadamente 7 y
5 veces la exposicion humana, cuando se basa en la Cmax y el AUC de la tasa de infusion subcu-
tanea promedio alcanzada en los ensayos clinicos, respectivamente. En estudios con animales, no
se observaron efectos relacionados con el tratamiento con treprostinil sobre el trabajo de parto y
el parto. Los estudios de reproduccion animal no siempre predicen la respuesta humana.

8.2 Lactancia

Resumen de riesgo
No hay datos sobre la presencia de treprostinil en la leche humana, los efectos en el lactante o los
efectos en la produccion de leche.

8.4 Uso pediatrico

No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes pediatricos. Los estudios clinicos de Re-
modulin no incluyeron un nimero suficiente de pacientes <16 afios para determinar si responden
de manera diferente que los pacientes mayores.



8.5 Uso geriatrico

Los estudios clinicos de Remodulin no incluyeron un niimero suficiente de pacientes de 65 afios o
mas para determinar si responden de manera diferente que los pacientes mas jovenes. En general,
la seleccidn de la dosis para un paciente de edad avanzada debe ser cautelosa, reflejando la mayor
frecuencia de disminucion de la funcion hepatica, renal o cardiaca y de enfermedad concomitante
u otro tratamiento farmacolégico.

8.6 Pacientes con insuficiencia hepatica

El aclaramiento de Remodulin se reduce en pacientes con insuficiencia hepatica. En pacientes
con insuficiencia hepatica leve o moderada, disminuya la dosis inicial de Remodulin a 0.625 ng/
kg/min de peso corporal ideal y controle de cerca. Remodulin no se ha estudiado en pacientes
con insuficiencia hepatica grave [consulte Dosificacion y administracion (2.5), Advertencias y
precauciones (5.3) y Farmacologia clinica (12.3)].

8.7 Pacientes con insuficiencia renal

No se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal. El treprostinil no se elimina
mediante dialisis /consulte Farmacologia clinica (12.3)].

10 SOBREDOSIS

Los signos y sintomas de sobredosis con Remodulin durante los ensayos clinicos son extensiones
de sus efectos farmacoldgicos limitantes de la dosis e incluyen rubor, dolor de cabeza,
hipotension, nauseas, vomitos y diarrea. La mayoria de los eventos fueron autolimitados y se
resolvieron con la reduccion o suspension de Remodulin.

En los ensayos clinicos controlados que utilizaron una bomba de infusidn externa, siete pacientes
recibieron algun nivel de sobredosis y en el tratamiento de seguimiento abierto, siete pacientes
adicionales recibieron una sobredosis; estos casos fueron el resultado de la administracion
accidental de un bolo de Remodulin, errores en la tasa de administracion programada de la
bomba y prescripcion de una dosis incorrecta. En solo dos casos, la administracion excesiva

de Remodulin produjo un evento de preocupacién hemodindmica sustancial (hipotension, casi
sincope).

A un paciente pediatrico se le administrd accidentalmente 7.5 mg de Remodulin a través de

un catéter venoso central. Los sintomas incluyeron enrojecimiento, dolor de cabeza, nauseas,
vomitos, hipotension, y actividad similar a convulsiones con pérdida del conocimiento que duro
varios minutos. Posteriormente, el paciente se recupero.

11 DESCRIPCION

Remodulin (treprostinil) inyectable es una solucion estéril de treprostinil, un mimético de la
prostaciclina, formulada para administracion subcutanea o intravenosa. Remodulin se presenta en
frascos multidosis de 20-ml en ocho concentraciones, que contienen 2 mg (0.1 mg/mL), 4 mg (0.2
mg/mL), 8 mg (0.4 mg/mL), 20 mg (1 mg/mL), 50 mg (2.5 mg/mL), 100 mg (5 mg/mL), 200 mg
(10 mg/mL) o 400 mg (20 mg/mL) de treprostinil. Cada ml también contiene 5.3 mg de cloruro
de sodio (excepto la concentracion de 10 mg/ml o 20 mg/ml que contienen 4.0 mg de cloruro de
sodio), 3 mg de metacresol, 6.3 mg de citrato de sodio dihidrato y agua para inyeccion. Puede
afiadirse hidroxido de sodio y acido clorhidrico para ajustar el pH entre 6.0 y 7.2.

Treprostinil es quimicamente estable a temperatura ambiente y pH neutro.



Treprostinil es acido acético (1R,2R,3aS5,9aS)-[[2,3,3a,4,9,9a-hexahidro-2-hidroxi-1-[(3.5)
-3-hidroxioctilo]-1H-benz[f]inden-5-yl]oxi]. Treprostinil tiene un peso molecular de 390.52 y una
formula molecular de C,;H;,0:s.

La formula estructural de treprostinil es:
OH

.nlllllOH

H
OCH,CO,H

El diluyente estéril para Remodulin es un diluyente de glicina de pH alto (pH ~ 10,4) que se
suministra en un frasco de 50-ml que contiene 50-ml de diluyente estéril para Remodulin. Cada
frasco contiene 94 mg de glicina, 73.3 mg de cloruro de sodio, hidroxido de sodio (para ajustar el
pH) y agua para inyeccion.

12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de accion

Las principales acciones farmacologicas de treprostinil son la vasodilatacion directa de los lechos
vasculares arteriales pulmonares y sistémicos y la inhibicidon de la agregacion plaquetaria.

12.2 Farmacodinamica

En los animales, los efectos vasodilatadores reducen la poscarga ventricular derecha e izquierda y
aumentan el gasto cardiaco y el volumen sist6lico. Otros estudios han demostrado que el treprostinil
provoca un efecto inotropico y lusitropico negativo relacionado con la dosis. No se han observado
efectos importantes sobre la conduccion cardiaca.

Treprostinil produce vasodilatacion y taquicardia. Las dosis tnicas de treprostinil de hasta 84 mcg
por inhalacion producen efectos modestos y de corta duracion sobre el QTc, pero esto puede ser
un artefacto de la frecuencia cardiaca que cambia rapidamente. Treprostinil administrado por via
subcutanea o intravenosa tiene el potencial de generar concentraciones muchas veces mayores que
las generadas por via inhalada; No se ha establecido el efecto sobre el intervalo QTc cuando se
administra treprostinil por via parenteral.

12.3 Farmacocinética

La farmacocinética de Remodulin subcutaneo continuo es lineal en el rango de dosis de 2.5 a 125
ng/kg/min (correspondiente a concentraciones plasmaticas de aproximadamente 260 pg/ml a 18
250 pg/ml) y puede describirse mediante un modelo de dos compartimentos. No se ha estudiado la
proporcionalidad de la dosis a tasas de infusion superiores a 125 ng/kg/min.

La administracion subcutanea e intravenosa de Remodulin demostrd bioequivalencia en estado
estable a una dosis de 10 ng/kg/min.



Absorcion

Remodulin se absorbe de forma relativamente rapida y completa después de la infusion subcutanea,
con una biodisponibilidad absoluta de aproximadamente el 100%. Las concentraciones de estado
estable ocurrieron en aproximadamente 10 horas. Las concentraciones en pacientes tratados con una
dosis media de 9.3 ng/kg/min fueron de aproximadamente 2,000 ng/I.

Distribucion
El volumen de distribucion del medicamento en el compartimento central es de aproximadamente

14 1/70 kg de peso corporal ideal. Remodulin, en concentraciones in vitro muy por encima de lo
clinicamente relevante, se unid en un 91% a las proteinas plasmaticas humanas.

Metabolismo y excrecion

Treprostinil es metabolizado esencialmente por el higado, principalmente por CYP2CS. En un
estudio realizado en voluntarios sanos que utilizaron [14C] treprostinil, el 79% y el 13% de la

dosis subcutdnea se recuper6 en la orina y las heces, respectivamente, durante 10 dias. Solo el 4%
se excretd como treprostinil inalterado en la orina. Se detectaron cinco metabolitos en la orina,

que oscilan entre el 10% y el 16% y representan el 64% de la dosis administrada. Cuatro de los
metabolitos son productos de la oxidacion de la cadena lateral 3-hidroxiloctilo y uno es un derivado
glucoconjugado (glucuronido de treprostinil). Los metabolitos identificados no parecen tener
actividad.

La eliminacién de treprostinil (tras la administracion subcutanea) es bifasica, con una semivida de
eliminacion terminal de aproximadamente 4 horas utilizando un modelo de dos compartimentos. El
aclaramiento sistémico es de aproximadamente 30 1/hora para una persona de 70 kg.

Seglin estudios in vitro, treprostinil no inhibe ni induce las principales enzimas CYP.

Poblaciones especificas
Insuficiencia hepdtica

En pacientes con hipertension portopulmonar e insuficiencia hepatica leve (n=4) o moderada

(n=5), Remodulin a una dosis subcutanea de 10 ng/kg/min durante 150 minutos tuvo una Cmax de

2 y 4 veces, respectivamente, y un AUC,_, que fue de 3 y 5 veces, respectivamente, los valores
observados en adultos sanos. El aclaramiento en pacientes con insuficiencia hepatica se redujo hasta
en un 80% en comparacion con adultos sanos.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal grave que requieren didlisis (n=8), la administracion de una
dosis unica de 1 mg de treprostinil administrado por via oral antes y después de la dialisis dio como
resultado un AUC,;,; que no se altero significativamente en comparacion con sujetos sanos.

Estudios de interaccion farmacologica

Efecto de los inhibidores e inductores de CYP2C8 sobre treprostinil

La coadministracion de una formulacion oral de treprostinil (treprostinil diolamina) con
gemfibrozil (600 mg dos veces al dia), un inhibidor de la enzima CYP2CS8, duplica el AUC y la
Cmax de treprostinil en adultos sanos. La coadministracion de una formulacion oral de treprostinil
(treprostinil diolamina) con rifampina (600 mg/dia), un inductor de la enzima CYP2CS, reduce el
AUC de treprostinil en un 22%.



Efecto de treprostinil sobre las enzimas del citocromo P450

Los estudios in vitro de microsomas hepaticos humanos mostraron que treprostinil no inhibe

las isoenzimas del citocromo P450 (CYP) CYP1A2, CYP2A6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1, y CYP3A. Ademas, treprostinil no induce las isoenzimas CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C9, CYP2C19, y CYP3A.

Efecto de otros medicamentos sobre treprostinil

Los estudios farmacocinéticos en humanos con una formulacion oral de treprostinil (treprostinil
diolamina) indicaron que la coadministracion del inhibidor de la enzima citocromo P450 (CYP)
2C8, gemfibrozil, aumenta la exposicion (tanto Cmax como AUC) a treprostinil. La coadministracion
del inductor de la enzima CYP2CS, rifampicina, reduce la exposicion al treprostinil.

Se han realizado estudios de interaccion farmacoldgica con treprostinil (oral o subcutidneo)
coadministrado con acetaminofén (4 g/dia), esomeprazol (40 mg/dia), bosentan (250 mg/dia),
sildenafil (60 mg/dia), warfarina (25 mg/dia) y fluconazol (200 mg/dia), respectivamente, en
voluntarios sanos. Estos estudios no mostraron un efecto clinicamente significativo sobre la
farmacocinética de treprostinil. Treprostinil no afecta la farmacocinética ni la farmacodinamica de
la warfarina. La farmacocinética de la R- y S- warfarina y la INR en sujetos sanos que recibieron
una dosis tnica de 25 mg de warfarina no se vieron afectados por la infusién subcutanea continua
de treprostinil a una tasa de infusion de 10 ng/kg/min.

13 TOXICOLOGIA NO CLINICA
13.1 Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

Se realiz6 un estudio de carcinogenicidad en ratas de dos afios con la inhalacion de treprostinil

a dosis objetivo de 5.26, 10.6 y 34.1 mcg/kg/dia. No hubo evidencia de potencial carcinogénico
asociado con la inhalacion de treprostinil en ratas a niveles de exposicion sistémica de hasta
aproximadamente 34 y 1 veces la exposicion humana, cuando se basan en la Cmax y el AUC de

la tasa de infusion subcutanea promedio lograda en los ensayos clinicos, respectivamente. Los
estudios de toxicologia genética in vitro e in vivo no demostraron ningtn efecto mutagénico o
clastogénico del treprostinil. Treprostinil sédico no afecto la fertilidad o el apareamiento de ratas
macho o ratas hembra que recibieron infusiones subcutaneas continuas (sc) a tasas de hasta 450
ng de treprostinil/kg/min [aproximadamente 59 veces la tasa de infusion sc inicial recomendada
en humanos (1.25 ng/kg/min) y 8 veces la tasa promedio (9.3 ng/kg/min) alcanzada en los
ensayos clinicos, en una base de ng/m?]. En este estudio, los machos fueron dosificados desde 10
semanas antes del apareamiento y durante el periodo de apareamiento de 2 semanas. Las hembras
fueron dosificadas desde 2 semanas antes del apareamiento hasta el dia 6 de gestacion.

Treprostinil diolamina no demostr6 ningtin efecto carcinogénico en estudios de carcinogenicidad
en ratones o ratas. La administracion oral de treprostinil diolamina a ratones Tg.rasH2 a 0, 5, 10, y
20 mg/kg/dia en machos y 0, 3, 7.5, y 15 mg/kg/dia en hembras diariamente durante 26 semanas no
aumento significativamente la incidencia de tumores. Las exposiciones, cuando se basan en el AUC,
obtenidas a los niveles de dosis mas altos utilizados en machos y hembras son aproximadamente
7y 15 veces, respectivamente, la exposicion humana de la tasa de infusion subcutanea promedio
lograda en los ensayos clinicos. La administracion oral de treprostinil diolamina a ratas Sprague
Dawley de 0, 1, 3, y 10 mg/kg/dia al dia durante 104 semanas no aumento significativamente la
incidencia de tumores. Las exposiciones obtenidas a los niveles de dosis mas altos utilizados en
machos y hembras son aproximadamente 18 y 26 veces, respectivamente, la exposicion humana de
la tasa de infusidon subcutanea promedio alcanzada en los ensayos clinicos.

Treprostinil diolamina se probd ir vivo en un ensayo de micronucleos de rata y no indujo una
mayor incidencia de eritrocitos policromaticos micronucleados.



14 ESTUDIOS CLINICOS

14.1 Ensayos clinicos en hipertension arterial pulmonar (PAH)

Dos estudios multicéntricos, aleatorizados, doble ciego de 12 semanas de duracion compararon la infusion
subcutanea continua de Remodulin con placebo en un total de 470 pacientes con PAH de clase 11 (11%),
I (81%) 0 IV (7%) de la NYHA. La PAH fue idiopatica/hereditaria en el 58% de los pacientes, asociada
con enfermedades del tejido conectivo en el 19%, y el resultado de cortocircuitos congénitos sistémicos-
pulmonares en el 23%. La edad media fue de 45 anos (rango de 9 a 75 afios). Aproximadamente el 81%
eran mujeres y el 84% eran caucésicas. La hipertension pulmonar se habia diagnosticado durante una
media de 3.8 afios. El criterio de valoracion principal de los estudios fue el cambio en la distancia de
caminata de 6 minutos, una medida estdndar de la capacidad de ejercicio. Hubo muchas evaluaciones de
los sintomas relacionados con la insuficiencia cardiaca, pero la incomodidad y el dolor locales asociados
con Remodulin pueden haber desenmascarado sustancialmente esas evaluaciones. La distancia de
caminata de 6 minutos y una medida subjetiva asociada de dificultad para respirar durante la caminata
(puntaje de disnea de Borg) fueron administradas por una persona que no participaba en otros aspectos

del estudio. Remodulin se administré como una infusion subcutdnea, descrita en la Seccion 2, DOSIS

Y ADMINISTRACION, y la dosis promedio6 9.3 ng/kg/min en la semana 12. Pocos sujetos recibieron
dosis superiores a 40 ng/kg/min. La terapia de base, determinada por los investigadores, podria incluir
anticoagulantes, vasodilatadores orales, diuréticos, digoxina, y oxigeno, pero no un antagonista del receptor
de endotelina o epoprostenol. Los dos estudios fueron idénticos en disefio y se realizaron simultdneamente,
y los resultados se analizaron de forma conjunta e individual.

Efectos hemodinamicos
Como se muestra en la Tabla 5, la terapia cronica con Remodulin result6 en pequefios cambios
hemodinamicos compatibles con la vasodilatacion pulmonar y sistémica.

Tabla 5: Hemodindmica durante la administracion cronica de Remodulin en pacientes con
PAH en estudios de 12 semanas

Cambio medio desde el inicio
Base en la semana 12
Parametro Remodulin Placebo Remodulin Placebo
hemodinamico (N=204-231) | (N=215-235) | (N=163-199) (N=182-215)
CI (I/min/m?) 2.4+0.88 22+0.74 +0.12 £ 0.58* -0.06 £ 0.55
PAPm (mmHg) 62+17.6 60 +14.8 -2.3+7.3% +0.7 £ 8.5
RAPmM (mmHg) 10+£5.7 10£59 -0.5 £5.0* +1.4+4.38
PVRI (mmHg/l/min/m?) 26+ 13 25+13 -3.5+£8.2% +12+79
SVRI (mmHg/l/min/m?) 38+ 15 39+15 -3.5+12% -0.80+12
SvO:2 (%) 62+ 100 60+ 11 +2.0 + 10* -14+8.8
SAPm (mmHg) 9 + 14 91+14 -1.7+12 -1.0+ 13
HR (bmp) 82+ 13 82 +15 -0.5+11 -0.8 11

*Denota una diferencia estadisticamente significativa entre Remodulin y el placebo, p<0,05.
CI = indice cardiaco; PAPm = presion arterial pulmonar media; PVRI = resistencia vascular pulmonar indexada;

RAPm = presion auricular derecha media; SAPm = presion arterial sistémica media; SVRI = resistencia
vascular sistémica indexada; SvO, = saturacion de oxigeno venoso mixto; HR = frecuencia cardiaca.

Efectos clinicos

El efecto de Remodulin en la caminata de 6 minutos, el criterio principal de valoracion de los
estudios de 12 semanas, fue pequeiio y no alcanzo los niveles convencionales de significacion
estadistica. Para las poblaciones combinadas, el cambio medio desde el valor inicial con
Remodulin fue de 10 metros y el cambio medio desde el valor inicial con placebo fue de 0 metros
desde el valor inicial de aproximadamente 345 metros. Aunque no fue el criterio de valoracion
principal del estudio, Remodulin mejord significativamente el puntaje de disnea de Borg durante la



caminata de 6 minutos, y Remodulin también tuvo un efecto significativo, en comparacion con el
placebo, en una evaluacién que combind la distancia de caminata con el puntaje de disnea de Borg.
Remodulin también mejoro6 consistentemente los indices de disnea, fatiga, y signos y sintomas de
hipertension pulmonar, pero estos indices fueron dificiles de interpretar en el contexto del cegamiento
incompleto de la asignacion al tratamiento como resultado de los sintomas en el lugar de infusion.

14.2 Estudio de transicion de Flolan a Remodulin

En un estudio de 8 semanas multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo,
los pacientes que tomaban dosis estables de Flolan fueron retirados aleatoriamente de Flolan

a placebo o Remodulin. Catorce pacientes con Remodulin y ocho con placebo completaron

el estudio. El criterio de valoracion principal del estudio fue el tiempo transcurrido hasta el
deterioro clinico, definido como un aumento de la dosis de Flolan, la hospitalizacién por PAH o
la muerte. Ningtn paciente muri6 durante el estudio.

Durante el periodo de estudio, Remodulin previno eficazmente el deterioro clinico en los
pacientes que pasaban de la terapia con Flolan en comparacion con el placebo (Figura 1). Trece
de 14 pacientes en el brazo de Remodulin pudieron hacer la transicién de Flolan con éxito, en
comparacion con solo 1 de 8 pacientes en el brazo de placebo (p = 0.0002).

Figura 1: Tiempo hasta el deterioro clinico de los pacientes con PAH que pasaron de Flolan
a Remodulin o Placebo en un estudio de 8 semanas
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16 COMO SE SUMINISTRA/ALMACENA Y MANIPULA

Remodulin se presenta en frascos multidosis de 20 ml como soluciones estériles en agua para
inyeccion, empaquetadas individualmente en cajas de carton. Los frascos sin abrir de Remodulin
son estables hasta la fecha indicada cuando se almacenan a 25°C (77°F), con desviaciones
permitidas a 2-30°C (36-86°F). Se debe utilizar un tnico frasco de Remodulin durante no mas de
30 dias después de la introduccion inicial en el frasco.



Remodulin inyectable se suministra como:

Remodulin Concentracion NDC

2 mg /20 ml 0.1 mg/ml 66302-111-01

4 mg /20 ml 0.2 mg/ml 66302-112-01

8 mg /20 ml 0.4 mg/ml 66302-114-01
20 mg /20 ml 1 mg/ml 66302-101-01
50 mg /20 ml 2.5 mg/ml 66302-102-01
100 mg / 20 ml 5 mg/ml 66302-105-01
200 mg / 20 ml 10 mg/ml 66302-110-01
400 mg / 20 ml 20 mg/ml 66302-120-01

El diluyente estéril para Remodulin se suministra por separado como:
frasco de 50-ml, caja de 1 (NDC 66302-150-50).

17 INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE

Interrupcion de la terapia

Aconseje a los pacientes y cuidadores que busquen atencion médica si experimentan signos
o sintomas de suspension abrupta de la terapia o si sospechan que la bomba funciona mal
[consulte Advertencias y precauciones (5.2)].

Sobredosis

Informe a los pacientes y sus cuidadores que busquen atencion médica si experimentan signos o
sintomas de sobredosis de Remodulin [consulte Sobredosis (10)].
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