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Disposicion
Numero: DI-2021-4699-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 1 de Julio de 2021

Referencia: 1-0047-2001-000278-19-8

VISTO el Expediente N° 1-0047-2001-000278-19-8 del Registro de esta Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT); y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones NOVARTIS ARGENTINA S.A. solicita se autorice la inscripcidén en el
Registro de Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva
especialidad medicinal, la que serd importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su consumo publico en el mercado interno de por lo
menos uno de los paises que integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art. 4° de dicho Decreto).

Que las actividades de importacion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas
por la Ley 16463 y los Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto 150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional de Medicamentos (INAME), a través de sus
areas técnicas competentes, el que considera que el solicitante ha reunido las condiciones exigidas por la
normativa vigente, contando con laboratorio propio de control de calidad y deposito, y que la indicacion,
posologia, via de administracion, condicidon de venta, y los proyectos de rotulos, de prospectos y de informacién
para el paciente se consideran aceptables.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los proyectos de la Disposicion Autorizante y
del Certificado correspondiente, han sido convalidados por las areas técnicas competentes del INAME.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento
a los requisitos legales y formales que contempla la normativa vigente en la materia.



Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales (REM) de la
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de
nombre comercial TREPROSTINIL SANDOZ y nombre/s genérico/’s TREPROSTINIL, la que sera importada a
la Republica Argentina, de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el certificado de
inscripcion, segun lo solicitado por la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A.

ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rdtulo/s, de prospecto/s y de informacién para el
paciente  que obran en los  documentos  denominados INFORMACION  PARA  EL
PACIENTE VERSIONO4.PDF /0 - 13/05/2021 21:01:30, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO5.PDF /0
- 03/02/2021 21:37:58, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSION09.PDF / 0 -
11/02/2020 15:35:39, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSION10.PDF / 0 - 11/02/2020
15:35:39, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSION11.PDF / 0 - 11/02/2020 15:35:39,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSIONI2.PDF / 0 - 11/02/2020 15:35:39,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO VERSION09.PDF / 0 - 11/02/2020 15:35:39,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO VERSIONI0.PDF / 0 - 11/02/2020 15:35:39,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO VERSIONI1.PDF / 0 - 11/02/2020 15:35:39,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSION12.PDF /0 - 11/02/2020 15:35:39.

ARTICULO 3° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD, CERTIFICADO N°...”, con exclusion de
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya inscripcion se autoriza por la
presente disposicion, el titular del mismo debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la
elaboracion o importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente
en la constatacion de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 5° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° sera por cinco (5) afios, a partir de la
fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 6° - Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicion y los rotulos y prospectos aprobados. Girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°: 1-0047-2001-000278-19-8
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) NOVARTIS SANDOZ ;=
PROYECTO DE ROTULO ENVASE SECUNDARIO

Treprostinil Sandoz
Treprostinil 5 mg/ml

Solucion inyectable
Para infusion subcutanea o intravenosa

Venta bajo receta
Industria Canadiense

Contenido: 1 frasco ampolla con 20 ml de solucién inyectable

Férmula:

Cada mL de solucién contiene:

Treprostinil (como treprostinil SOAICO).......cceeeeeceirereessceieee e 5 mg.

Excipientes: citrato de sodio; cloruro de sodio; metacresol; acido clorhidrico; hidréxido de sodio;
agua para inyectables; c.s.

Posologia: Ver prospecto adjunto. No conservar en heladera.

Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C.

Cada frasco de treprostinil inyectable debe usarse durante un periodo no mayor a 30 dias a partir
del inicio de su utilizacion.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°....

Elaborado en:

Avara Boucherville Pharmaceutical Services Inc.
145, Jules-Léger Street

Boucherville, Qc, Canada.

Importado por:

Novartis Argentina S.A.

Ramallo 1851 — C1429DUC — Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico.

-1, LIMERES Manuel Rodolfo

Centro de Atencion de Consultas Individuales (CACI): 0800-7: CUIL 20047031932
7’, www.novartis.com.ar /,i

QNMQlLote: anMat

MAURICI®t®a0la Noemi
CUIL 27249944160
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE SECUNDARIO

Treprostinil Sandoz
Treprostinil 10 mg/ml

Solucién inyectable
Para infusion subcutanea o intravenosa

Venta bajo receta
Industria Canadiense

Contenido: 1 frasco ampolla con 20 ml de solucién inyectable

Férmula:

Cada mL de solucién contiene:

Treprostinil (como treprostinil SOAICO).......cceeveeeiveieeseceieree e 10 mg.

Excipientes: citrato de sodio; cloruro de sodio; metacresol; dcido clorhidrico; hidréxido de sodio;
agua para inyectables; c.s.

Posologia: Ver prospecto adjunto.

Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C. No conservar en heladera.

Cada frasco de treprostinil inyectable debe usarse durante un periodo no mayor a 30 dias a partir
del inicio de su utilizacion.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°....

Elaborado en:

Avara Boucherville Pharmaceutical Services Inc.
145, Jules-Léger Street

Boucherville, Qc, Canada.

Importado por:

Novartis Argentina S.A.

Ramallo 1851 — C1429DUC — Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencidén de Consultas Individuales (CACI): 0800- 7"" = ‘ 1 LIMERES Manuel Rodolfo

www.novartis.com.ar CUIL 20047031932
h Lote: /,i

QNMQvto: anMat

MAURICIO Paola Noemi
CUIL 27249944160
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Treprostinil Sandoz
Treprostinil
1-2,5-5-10 mg/ml

Solucién inyectable
Industria Canadiense Venta bajo receta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

Contenido del prospecto:

. Qué es Treprostinil Sandoz y para qué se utiliza
. Antes de usar Treprostinil Sandoz

. Uso apropiado de Treprostinil Sandoz

. Posibles efectos adversos

. Conservacion de Treprostinil Sandoz

o b WN B

. Informacién adicional

1. QUE ES TREPROSTINIL SANDOZ Y PARA QUE SE UTILIZA

Treprostinil es un vasodilatador de prostaciclina (dilata los vasos sanguineos) de las arterias que
irrigan los pulmones, haciendo que éstas se ensanchen. También impide que las plaquetas
(elementos de la sangre que evitan las hemorragias) se agrupen y formen coagulos (“tapones”
de las venas y arterias).

Treprostinil Sandoz se utiliza para el tratamiento de la hipertension arterial pulmonar (HTAP),
enfermedad en la que la presidn en las arterias de los pulmones estd muy elevada, produciendo
problemas pulmonares y cardioldgicos.

Treprostinil Sandoz ayuda a que los sintomas asociados a la hipertension arterial pulmonar,
como el cansancio y la falta de aire al hacer ejercicio, disminuyan. El mismo se utiliza a través de
un catéter intravenoso o debajo de la piel y con un aparato llamado “bomba de infusiéon”. En
caso de requerirlo su médico puede optar también por utilizar la infusién intravenosa si usted
no tolera la infusién subcutanea.

1/11
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2. ANTES DE USAR TREPROSTINIL SANDOZ

No usar Treprostinil Sandoz:

- Si es alérgico (hipersensible) al Treprostinil o cualquiera de los demas componentes de este
medicamento.

Precauciones y advertencias

Treprostinil Sandoz debe ser utilizado por personal capacitado y con experiencia en el
tratamiento de la hipertensidn arterial pulmonar en un ambiente donde su administracion
pueda ser controlada.

Tenga especial cuidado con Treprostinil Sandoz.

Puede haber motivos por los que Treprostinil Sandoz no resulte adecuado para usted:

e si estd embarazada o tiene intencién de quedar embarazada, o si estd amamantando, debe
consultar a su médico.

¢ si padece una enfermedad hepdtica o renal grave, debe informar a su médico.

e si se modifican bruscamente las dosis de Treprostinil Sandoz puede producirse un
agravamiento de su hipertensién arterial pulmonar. Esas modificaciones deben ser graduales.

e si usted tiene un catéter colocado en una vena debe saber que tiene un riesgo aumentado de
contraer infecciones por esta via. Su médico debe advertirle de esta posibilidad.

En niflos y adolescentes menores de 18 afios, debe usarse con precaucion.

Uso de Treprostinil Sandoz y otros medicamentos

Informe a su médico si estd utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos,
especialmente los siguientes:

e diuréticos, medicamentos que se utilizan para aumentar el volumen de orina.

e antihipertensivos, medicamentos que utilizan para descender los valores de la presién arterial.
¢ vasodilatadores, medicamentos usados para ensanchar los vasos sanguineos. Uno de los
vasodilatadores mas utilizado en el tratamiento de la hipertensidn arterial pulmonar es el
epoprostenol. Informe a su médico si ha tomado o toma este medicamento.

¢ anticoagulantes, utilizados para que no se formen codgulos en la sangre.

Su médico le informara si debe suspender alguno de estos medicamentos o modificar las
cantidades que usted recibe de ellos.

Si cualquiera de los puntos anteriores se refiere a usted (o no esta seguro), consulte a su médico
antes de empezar a usar Treprostinil Sandoz.

Embarazo y lactancia

Debe informar a su médico si queda embarazada (o planea quedar embarazada) mientras esta
recibiendo Treprostinil Sandoz.

Se recomienda suspender la lactancia si se le receta Treprostinil Sandoz, ya que no se sabe si
este medicamento pasa a la leche materna.
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Se recomienda la anticoncepcién durante el tratamiento con Treprostinil Sandoz.

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencién de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Conduccidn y uso de maquinas
Debido a la posibilidad de experimentar mareos y/o somnolencia, no se aconseja utilizar
magquinaria ni conducir vehiculos mientras reciba tratamiento con Treprostinil Sandoz.

3. USO APROPIADO DE TREPROSTINIL SANDOZz

Treprostinil Sandoz se administrarad en un ambito donde su infusién pueda ser supervisada por
personal idéneo. El medicamento se administra como una infusién continua, ya sea:

- Por via subcutdnea (debajo de la piel) a través de un pequefio tubo (canula) que se encuentra
en su abdomen o muslo; o,

- Por via intravenosa a través de un tubo (catéter) que generalmente se encuentra en el cuello,
el pecho o la ingle.

También se pueden utilizar venas periféricas (de los brazos) pero por un tiempo menor (pocas
horas) debido al mayor riesgo de inflamacion de la vena (tromboflebitis). Se debe utilizar un
sistema de infusion con filtro en linea. Su médico y/o enfermera le mostraran y explicaran como
se infunde el medicamento y le daran instrucciones para el uso y ajuste de la bomba de infusidn.

Treprostinil Sandoz debe ser inspeccionado visualmente para detectar particulas y cambios en
el color antes de la administracidn, siempre que la solucién y el envase lo permitan. Si se
detectan particulas o decoloracién, Treprostinil Sandoz no debe administrarse.

Treprostinil Sandoz se diluye solo cuando se administra por via intravenosa:

Solo para infusién intravenosa: solo debe diluir su solucién de Treprostinil Sandoz con agua
estéril para inyeccidn o inyeccién de cloruro de sodio al 0.9% (segun lo indique su médico) si se
administra como una infusién intravenosa continua.

Pacientes adultos

Treprostinil Sandoz esta disponible como solucién para perfusion de 1 mg/ml, 2,5 mg/ml, 5
mg/ml o 10 mg/ ml. Su médico determinara la velocidad de infusién y la dosis adecuadas para
su afeccidn.

Personas mayores
Su médico determinara la velocidad de infusién y la dosis adecuadas para su afeccidn.

Niilos y adolescentes
Se dispone de datos limitados para nifios y adolescentes.
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Ajuste de dosis

La velocidad de infusién se puede reducir o aumentar de forma individual bajo supervisién
médica Unicamente.

El objetivo de ajustar la velocidad de infusion es establecer una velocidad de mantenimiento
efectiva que mejore los sintomas de HTAP mientras minimiza los efectos no deseados.

Si sus sintomas aumentan o si necesita descansar por completo, o se limita a su cama o silla, o
si alguna actividad fisica le produce molestias y sus sintomas ocurren en reposo, no aumente la
dosis sin consejo médico. Es posible que Treprostinil Sandoz ya no sea suficiente para tratar su
enfermedad y se requiera otro tratamiento.

Si olvidé recibir Treprostinil Sandoz

No trate de aumentar la velocidad de infusidn de la bomba o duplicar la dosis de Treprostinil
Sandoz en caso de haber olvidado una infusién. En caso de olvido u otro problema por el cual
usted no haya recibido el medicamento, consulte a su médico.

Si usa mas Treprostinil Sandoz del que debe

Si accidentalmente toma una sobredosis de Treprostinil Sandoz, puede experimentar nauseas,
vomitos, diarrea, presidn arterial baja (mareos, aturdimiento o desmayo), enrojecimiento de la
piel y / o dolores de cabeza.

Si alguno de estos efectos se agrava, debe comunicarse con su médico u hospital de inmediato.
Su médico puede reducir o interrumpir la infusién hasta que sus sintomas hayan desaparecido.
La solucidon de Treprostinil Sandoz para perfusion se reintroducirda a un nivel de dosis
recomendado por su médico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mdas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia de:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

Si deja de usar Treprostinil Sandoz

Siempre use Treprostinil Sandoz como lo indique su médico o especialista del hospital. No deje
de usar Treprostinil Sandoz a menos que su médico se lo haya recomendado.

La abrupta abstinencia o las reducciones repentinas en la dosis de Treprostinil Sandoz pueden
causar que la hipertensién arterial pulmonar regrese con el potencial de un deterioro rapido y
severo en su condicidn.

Si tiene mas preguntas sobre el uso de este producto, consulte a su médico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, éste puede producir efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran.

Usted puede experimentar diarrea, nduseas, vomitos, desmayos o dolor de cabeza durante las
primeras semanas de tratamiento con Treprostinil Sandoz.
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Consulte a su médico si estos efectos adversos no se resuelven en las primeras semanas de
tratamiento.

Debido a la necesaria utilizacién de catéteres vasculares pueden desarrollarse infecciones por el
ingreso de gérmenes a la sangre a través de la piel y/o del catéter (tubo por el que se infunde
Treprostinil Sandoz).

En casos poco frecuentes pueden aparecer reacciones alérgicas. Las reacciones alérgicas pueden
afectar a la piel y, en raras ocasiones, causar hinchazén de los parpados, la cara, los labios y la
lengua, que puede dar lugar a dificultades para respirar y/o una disminucion de la presidn
arterial y ritmo cardiaco acelerado.

En caso de una reaccion alérgica, deje de recibir Treprostinil Sandoz y consulte inmediatamente
con su médico o vaya inmediatamente al servicio de urgencias del hospital mas cercano.

Los efectos adversos mas frecuentes son:

¢ dolor en el sitio de infusién,

e reaccioén inflamatoria en el sitio de infusidn (entrada del catéter en la vena o en la piel),
¢ dolor de cabeza

e diarrea

® nauseas

® exantema

e dolor de mandibula

¢ vasodilatacion

* edema

® mareos

e picazon

¢ hipotensidn arterial (presién arterial baja).

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

5. CONSERVACION DE TREPROSTINIL SANDOZ

Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C. No conservar en heladera.

Cada frasco de treprostinil inyectable debe usarse durante un periodo no mayor a 30 dias a partir
del inicio de su utilizacién.

6. INFORMACION ADICIONAL

Férmula

Cada ml de solucién de Treprostinil 1 mg/ml contiene:

Treprostinil (como treprostinil SOdICo) .......ccovvvvevveeverececcieieceee. 1 mg.

Excipientes: citrato de sodio 6,3 mg; cloruro de sodio 5,3 mg; metacresol 3 mg; 4cido clorhidrico
o hidréxido de sodio c.s. pH; agua para inyectables c.s.p. 1 ml.
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Cada ml de solucién de Treprostinil 2,5 mg/ml contiene:

Treprostinil (como treprostinil SGdICO) ....cooeeueuecieieeieieeecece e, 2,5 mg.

Excipientes: citrato de sodio 6,3 mg; cloruro de sodio 5,3 mg; metacresol 3 mg; acido clorhidrico
o hidréxido de sodio c.s. pH; agua para inyectables c.s.p. 1 ml.

Cada ml de solucidén de Treprostinil 5 mg/ml contiene:

Treprostinil (como treprostinil SOAICO) ....cocvcveveeeeeceinriie e 5 mg.

Excipientes: citrato de sodio 6,3 mg; cloruro de sodio 5,3 mg; metacresol 3 mg; 4cido clorhidrico
o hidréxido de sodio c.s. pH; agua para inyectables c.s.p. 1 ml.

Cada ml de solucidn de Treprostinil 10 mg/ml contiene:

Treprostinil (como treprostinil SOdICO) ...coceveeeeeieieiiieceee e 10 mg.

Excipientes: citrato de sodio 6,3 mg; cloruro de sodio 4 mg; metacresol 3 mg; acido clorhidrico
o hidréxido de sodio c.s. pH; agua para inyectables c.s.p. 1 ml.

Presentaciones
Envases conteniendo 1 frasco ampolla con 20 ml de solucidn inyectable

"Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en la
Pdgina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o
llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° ....

Elaborado en:

Avara Boucherville Pharmaceutical Services Inc.
145, Jules-Léger Street

Boucherville, Qc, Canada.

Importado por:

Novartis Argentina S.A.

Ramallo 1851 — C1429DUC — Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencidn de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
www.novartis.com.ar

Ultima revisién: enero 2020. Aprobado por Disposicién N°.... =4 LIMERES Manuel Rodolfo

7 / CUIL 20047031932

anMat anMat

MAURICIO Paola Noemi
CUIL 27249944160
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PROYECTO DE PROSPECTO

Treprostinil Sandoz
Treprostinil
1-2,5-5-10 mg/ml

Solucidn inyectable

Industria Canadiense Venta bajo receta

FORMULA

Cada ml de solucion de Treprostinil 1 mg/ml contiene:

Treprostinil (como treprostinil SOdICO) .....ccccuevvevieeececeseeeiereeee e, 1 mg.

Excipientes: citrato de sodio 6,3 mg; cloruro de sodio 5,3 mg; metacresol 3 mg; acido clorhidrico o
hidroxido de sodio c.s. pH; agua para inyectables c.s.p. 1 ml.

Cada ml de solucidn de Treprostinil 2,5 mg/ml contiene:

Treprostinil (como treprostinil SOdICO) ......cccvevviveececieveeeereeee e, 2,5 mg.

Excipientes: citrato de sodio 6,3 mg; cloruro de sodio 5,3 mg; metacresol 3 mg; acido clorhidrico o
hidroxido de sodio c.s. pH; agua para inyectables c.s.p. 1 ml.

Cada ml de solucidn de Treprostinil 5 mg/ml contiene:

Treprostinil (como treprostinil SOdICO) ....ccccvevvvivevcecevrecereeeee e, 5 mg.

Excipientes: citrato de sodio 6,3 mg; cloruro de sodio 5,3 mg; metacresol 3 mg; acido clorhidrico o
hidréxido de sodio c.s. pH; agua para inyectables c.s.p. 1 ml.

Cada ml de solucion de Treprostinil 10 mg/ml contiene:

Treprostinil (como treprostinil SOdICO) .....ccccvevverieeeecveeeeeieerieee e 10 mg.

Excipientes: citrato de sodio 6,3 mg; cloruro de sodio 4 mg; metacresol 3 mg; acido clorhidrico o
hidroxido de sodio c.s. pH; agua para inyectables c.s.p. 1 ml.

ACCION TERAPEUTICA
Vasodilatador pulmonar y sistémico.
Cddigo ATC: BO1AC21

INDICACIONES

- Hipertension arterial pulmonar: Treprostinil Sandoz esta indicado para el tratamiento de la
hipertension arterial pulmonar (HTAP) (Grupo 1 de la OMS) a fin de disminuir los sintomas
asociados al ejercicio. Los estudios en los que se establecid la eficacia incluyeron pacientes con
sintomas y etiologias de HTAP idiopatica o hereditaria (58 %) clase funcional lI-IV de la NYHA
(New York Heart Association), HTAP asociada a comunicaciones sistémico-pulmonares
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congénitas (23 %) o HTAP asociada a enfermedades del tejido conectivo (19 %) (ver Estudios
clinicos)

- Hipertension arterial pulmonar en pacientes que requieren transicion desde epoprostenol:
Teprostinil estad indicado para los pacientes que tiene HTAP y requieren una transicion desde
epoprostenol, para reducir el grado de deterioro clinico. Deben considerarse detenidamente los
riesgos y beneficios de cada farmaco antes de la transicién.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: Vasodilatador pulmonar y sistémico

Accion farmacoldgica
Las principales acciones farmacoldgicas de treprostinil son la vasodilatacion directa de los lechos
vasculares arteriales pulmonares y sistémicos y la inhibicion de la agregacion plaquetaria.

Propiedades farmacodinamicas

Efectos farmacodindmicos

En animales, los efectos vasodilatadores reducen la poscarga ventricular derecha e izquierda y
aumentan el gasto cardiaco y el volumen sistdlico. Otros estudios han demostrado que treprostinil
tiene un efecto lusitrépico e inotrépico negativo dependiente de la dosis. No se han observado
efectos sustanciales sobre la conduccidn cardiaca.

Treprostinil produce vasodilatacion y taquicardia. Las dosis Unicas de treprostinil hasta de 84 mcg
por via inhalatoria producen efectos moderados y breves en el QTc, aunque podrian tratarse de
artefactos por una frecuencia cardiaca rapidamente cambiante. Treprostinil administrado por via
subcutanea o intravenosa puede alcanzar concentraciones muchas veces superiores a las obtenidas
por la via inhalatoria; no se ha establecido el efecto en el intervalo QTc con la administracion
parenteral.

Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de la administracidon subcutanea continua de treprostinil inyectable es lineal en
el intervalo de dosis de 2,5 a 125 ng/kg/min (que corresponde a concentraciones plasmaticas de
aproximadamente 260 pg/ml a 18250 pg/ml) y puede describirse mediante un modelo
bicompartimental. No se ha estudiado la proporcionalidad de la dosis a tasas de infusion de mas de
125 ng/kg/min.

La administracidn subcutanea e intravenosa de treprostinil inyectable demostré bioequivalencia en
el estado de equilibrio a una dosis de 10 ng/kg/min.

Absorcion
Treprostinil se absorbe de manera relativamente rapida y completa después de la infusidn
subcutanea, con una biodisponibilidad absoluta que se aproxima al 100 %. Las concentraciones en
el estado de equilibrio se produjeron en aproximadamente 10 horas. Las concentraciones en
pacientes tratados con una dosis promedio de 9,3 ng/kg/min fueron de aproximadamente
2000 ng/I.
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Distribucién

El volumen de distribucién del farmaco en el compartimento central es de aproximadamente
14 1/70 kg de peso corporal ideal. Treprostinil inyectable en concentraciones in vitro muy por encima
de valores con importancia clinica se une en un 91 % a las proteinas plasmaticas humanas.

Metabolismo y excrecion

Treprostinil se metaboliza de manera considerable por el higado, principalmente por la enzima
CYP2C8. En un estudio que se realizd con voluntarios sanos y en el que se utilizé [**C]treprostinil, el
79 % y el 13 % de la dosis subcutdnea se recuperd de 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 abarcaban del 10 % al 16 % y representaban el 64 % de la dosis
administrada. Cuatro de los metabolitos son productos de oxigenacién de la cadena lateral 3-
hidroxiloctilo y uno es un derivado de glucuroconjugado (treprostinil glucurdnido). Los metabolitos
identificados no parecen tener actividad.

La eliminacion de treprostinil (después de la administracion subcutanea) es bifasica, con una vida
media de eliminacidon terminal de aproximadamente 4 horas que utiliza un modelo de dos
compartimentos. El aclaramiento sistémico es de aproximadamente 30 I/hora para una persona de
70 kg.

En funcién de estudios in vitro, treprostinil no inhibe ni induce a las enzimas principales del CYP.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepdtica

En pacientes con hipertension portopulmonar e insuficiencia hepatica leve (n=4) o moderada
(n =5), treprostinil inyectable a una dosis subcutanea de 10 kg/min durante 150 minutos presenté
una Cmsx que se incrementd 2 y 4 veces, respectivamente, y un ABCo... que se incrementd 3y 5
veces, respectivamente, en comparacién con sujetos sanos. El aclaramiento en pacientes con
insuficiencia hepatica se redujo hasta en un 80 % en comparacion con adultos sanos.

Insuficiencia renal

En el caso de los pacientes con insuficiencia renal grave que requieren didlisis (n=38), la
administracion de una dosis Unica de 1 mg de treprostinil administrado por via oral antes y después
de la didlisis determind un ABCo.ins que no se modificéd significativamente en comparacién con
sujetos sanos.

Estudios de interacciones medicamentosas

Efecto de inhibidores e inductores de la enzima CYP2C8 sobre treprostinil

Los ajustes de dosis de treprostinil pueden ser necesarios cuando se administra junto con inductores
o inhibidores de la enzima CYP2C8. Los estudios de farmacocinética que se realizaron en seres
humanos con una formulacidn oral de treprostinil (treprostinil dietanolamina) indicaron que la
administracion concomitante del inhibidor de la enzima del citocromo P450 (CYP)2C8 gemfibrozil
aumenta la exposicion (duplica el area bajo la curva y la concentracién maxima) a Treprostinil. La
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administracion concomitante del inductor de la enzima CYP2C8 rifampicina disminuye la exposicidn
a treprostinil.

No se ha determinado si los cambios en la exposicidon de treprostinil con inhibidores o inductores
de la enzima CYP2C8 que se observaron con la administracion oral de treprostinil serian similares a
treprostinil administrado por via parentenal.

Efecto de treprostinil sobre las enzimas del citocromo P450

Estudios in vitro, de los microsomas hepaticos humanos, demostraron que treprostinil no inhibe las
isoenzimas del citocromo P450 (CYP) CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1
y CYP3A. Treprostinil tampoco induce las isoenzimas CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A.

Efecto de otros fdrmacos sobre treprostinil

Los estudios de farmacocinética en seres humanos con una formulacion oral de treprostinil
(treprostinil dietanolamina) indicaron que la administracién concomitante del inhibidor de la enzima
del citocromo P450 (CYP) 2C8 gemfibrozil aumenta la exposicion (tanto la Cnsx como el ABC) a
treprostinil. La administracion concomitante del inductor de la enzima CYP2C8 rifampicina
disminuye la exposicidn a treprostinil.

Se han llevado a cabo estudios de interacciones medicamentosas con treprostinil (oral o
subcutaneo) administrado concomitantemente con paracetamol (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 demostraron un efecto
clinicamente significativo sobre la farmacocinética de treprostinil. Treprostinil no afecta la
farmacocinética ni la farmacodinamia de la warfarina. La farmacocinética de R- y S-warfarina y la
RIN en sujetos sanos que recibieron una dosis Unica de 25 mg de warfarina no se vieron afectadas
por la infusion subcutdnea continua de treprostinil a una tasa de infusidn de 10 ng/kg/min.

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

Se realizé un estudio de dos afios sobre carcinogenicidad en ratas con treprostinil inhalado a dosis
meta de 5,26, 10,6 y 34,1 mcg/kg/dia. No se evidencié un potencial carcinogénico asociado a
treprostinil inhalado en ratas a niveles de exposicién sistémica de hasta aproximadamente 34 veces
y 1 vez la exposicidn en seres humanos, cuando se basa en la Cmsx ¥ el ABC de la tasa promedio de
infusion subcutanea alcanzada en los ensayos clinicos, respectivamente. Los estudios de toxicologia
genética in vitro e in vivo no demostraron ningln efecto mutagénico ni clastogénico de treprostinil.
El treprostinil sddico no afectd la fertilidad ni el apareamiento de ratas macho o hembras que
recibieron infusiones subcutdneas (SC) continuas a tasas de hasta 450 ng de treprostinil/kg/min
(aproximadamente 59 veces la tasa de infusidon SC inicial recomendada en seres 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 tratados desde 10 semanas antes del
apareamiento y durante el periodo de apareamiento de 2 semanas. Las hembras fueron tratadas
desde 2 semanas antes del apareamiento hasta el dia 6 de la gestacién.
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Treprostinil dietanolamina no demostré ningin efecto carcinogénico en los estudios de
carcinogenicidad realizados con ratones o ratas. La administracién oral de treprostinil dietanolamina
aratones Tg.rasH2 a0, 5, 10 y 20 mg/kg/dia en machosy 0, 3, 7,5y 15 mg/kg/dia en hembras todos
los dias durante 26 semanas no aumentd significativamente la incidencia de tumores. Las
exposiciones, cuando se basan en el ABC, obtenidas en los niveles mas altos de dosis que se utilizan
en machos y hembras son aproximadamente 7 y 25 veces mayores, respectivamente, que la
exposicion en los seres humanos de la tasa promedio de infusidon subcutdnea alcanzada en los
ensayos clinicos. La administracién oral de treprostinil dietanolamina a ratas Sprague Dawley a0, 1,
3y 10 mg/kg/dia todos los dias durante 104 semanas no aumentd significativamente la incidencia
de tumores. Las exposiciones obtenidas en los niveles mas altos de dosis que se utilizan en machos
y hembras son aproximadamente 18 y 26 veces mayores, respectivamente, que la exposicion en los
seres humanos de la tasa promedio de infusidn subcutanea alcanzada en los ensayos clinicos.

Treprostinil dietanolamina se sometio a una prueba de micronucleos en ratas in vivo y no provoco
una mayor incidencia de eritrocitos policromaticos micronucleados.

Estudios clinicos

Estudios clinicos sobre la hipertension arterial pulmonar (HTAP)

Dos estudios multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, de 12 semanas de duracidn compararon la
infusidn subcutdnea continua de treprostinil inyectable con placebo en un total de 470 pacientes
con HTAP Clase Il (11 %), 11 (81 %) o IV (7 %) de NYHA. La HTAP era idiopatica/hereditaria en el 58 %
de los pacientes, asociada a enfermedades del tejido conectivo en el 19 % de los pacientes, vy el
resultado de comunicaciones sistémico-pulmonares congénitas en el 23 % de los pacientes. La edad
promedio fue de 45 afios (rango 9 a 75 afios). Alrededor del 81 % eran mujeres y el 84 % eran de
raza blanca. La hipertension pulmonar habia sido diagnosticada durante una media de 3,8 afios. El
criterio de valoracién primario de los estudios fue el cambio en la distancia recorrida en 6 minutos,
una medida estandar de la capacidad de ejercicio. Habia numerosas evaluaciones de sintomas
relacionados con insuficiencia cardiaca, pero el malestar local y el dolor asociados a treprostinil
inyectable pueden haber desenmascarado sustancialmente dichas evaluaciones. Una persona que
no participaba en otros aspectos del estudio realizé pruebas de distancia recorrida en 6 minutos y
una medicion subjetiva asociada de falta de aire durante la caminata (puntuacién de disnea de
Borg). Treprostinil inyectable se administré6 como infusiéon subcutanea, seglin se describe en
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION, y la dosis media fue de 9,3 ng/kg/min en la semana 12.
Pocos sujetos recibieron dosis superiores a 40 ng/kg/min. El tratamiento de base, determinado por
los investigadores, podia incluir anticoagulantes, vasodilatadores orales, diuréticos, digoxina y
oxigeno, pero no un antagonista del receptor de endotelina o epoprostenol. Los dos estudios fueron
idénticos en disefo y se llevaron a cabo de forma simultdnea, y los resultados se analizaron en forma
agrupada e individual.

Efectos hemodinamicos

Como se muestra en la Tabla 1, el tratamiento prolongado con treprostinil inyectable dio lugar a
pequeios cambios hemodindamicos consistentes con la vasodilatacion pulmonar y sistémica.
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Tabla 1. Parametros hemodinamicos durante la administracion prolongada de treprostinil
inyectable en pacientes con HTAP en estudios de 12 semanas

Variacion media respecto al valor basal
Valor basal en la semana 12
Treprostinil Treprostinil
Parametro inyectable Placebo (N =215- | inyectable Placebo (N =182-
hemodinamico (N = 204-231) 235) (N =163-199) 215)
IC 2,4 2,2 10,12 -0,06
(I/min/m?) +0,88 +0,74 +0,58* +0,55
PAPmM 62 60 -2,3 +0,7
(mmHg) +17,6 +14,8 +7,3* +8,5
PADmM 10 10 -0,5 +1,4
(mmHg) +5,7 +5,9 +5,0% +4,8
IRVP 26 25 -3,5 +1,2
(mmHg/1/min/m?) +13 +13 +8,2% +79
IRVS 38 39 -3,5 -0,80
(mmHg/I/min/m?) +15 +15 +12* +12
SvO, 62 60 +2,0 -1,4
(%) +100 +11 + 10* +8,8
PASmM 90 91 -1,7 -1,0
(mmHg) +14 +14 +12 +13
FC 82 82 -0,5 -0,8
(bpm) +13 +15 +11 +11
IC = indice cardiaco; PAPm = presidn arterial pulmonar media; PADm = presidn auricular derecha media;
IRVP = indice de resistencia vascular pulmonar; IRVS =indice de resistencia vascular sistémica;
SvO, = saturacidn venosa mixta de oxigeno; PASm = presion arterial sistémica media; FC = frecuencia
cardiaca

*Denota una diferencia estadisticamente significativa entre treprostinil inyectable y el placebo, p < 0,05.

Efectos clinicos

El efecto de treprostinil inyectable en la caminata de 6 minutos, el criterio de valoracion primario
de los estudios de 12 semanas fue pequeiio y no alcanzé los niveles convencionales de significaciéon
estadistica. Para las poblaciones combinadas, la mediana de cambio con respecto al valor basal con
treprostinil inyectable fue de 10 metros y la mediana del cambio con respecto al valor basal con el
placebo fue de 0 metros en relacidn con un valor basal de aproximadamente 345 metros. Aunque
no fue el criterio de valoracidn primario del estudio, la puntuacién de disnea de Borg mejoré
significativamente por treprostinil inyectable durante la caminata de 6 minutos y treprostinil
inyectable también tuvo un efecto significativo, en comparacidon con el placebo, sobre una
evaluacion que combiné la distancia recorrida con la puntuacion de disnea de Borg. Treprostinil
inyectable también mejord consistentemente los indices de disnea, la fatiga y los signos y sintomas
de hipertension pulmonar, pero estos indices eran dificiles de interpretar en el contexto de
enmascaramiento incompleto a la asignacion del tratamiento resultante de los sintomas en el lugar
de la infusion.
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Estudio sobre la transicion de epoprostenol a treprostinil

En un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de 8 semanas de
duracion, pacientes con dosis estables de epoprostenol fueron retirados en forma aleatoria del
tratamiento con epoprostenol y transferidos a un tratamiento con placebo o treprostinil inyectable.
Catorce pacientes tratados con treprostinil inyectable y 8 tratados con placebo completaron el
estudio. El criterio de valoracidon primario del estudio fue el tiempo hasta el deterioro clinico,
definido como un aumento de la dosis de epoprostenol, hospitalizacion por HTAP o muerte. Ninguno
de los pacientes fallecié durante el estudio.

Durante el periodo del estudio, treprostinil inyectable evité eficazmente el deterioro clinico en
pacientes que realizaron la transicion de la terapia con epoprostenol en comparacion con el placebo
(Figura 1). Trece de los 14 pacientes del grupo de treprostinil inyectable pudieron hacer la transicién
desde epoprostenol con éxito, en comparacién con sélo 1 de 8 pacientes en el grupo del placebo (p
=0,0002).

Figura 1: tiempo hasta el deterioro clinico de pacientes con HTAP que realizaron la transicion de
epoprostenol a treprostinil o placebo en un estudio de 8 semanas.
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POSOLOGIA - DOSIFICACION / FORMA DE ADMINISTRACION

General

Treprostinil Sandoz se puede administrar sin diluir o diluido con solvente estéril para treprostinil o
un solvente de glicina autorizado con pH elevado similar (p. ej. solvente estéril para epoprostenol),
agua estéril para inyectables, o cloruro sddico al 0,9 % para inyectables antes de la administracion.

Ver la Tabla 2 a continuacion para conocer los limites de tiempo de administracion y conservacién
segln los distintos disolventes.

Tabla 2. Seleccion del disolvente
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Disolvente Limites de conservacion Limites de administracion

Ver condiciones de conservacion y

. 16 semanas a 40 °C
almacenamiento

Ninguno

Disolvente estéril para
treprostinil o epoprostenol
Agua estéril para inyectables,
cloruro sédico al 0,9 % para
inyectables

14 dias a temperatura ambiente 48 horas a 40 °C

4 horas a temperatura ambiente o 24

horas refrigerado 48 horasa40°C

Se ha demostrado que treprostinil diluido se mantiene estable a temperatura ambiente si se
conserva por hasta 14 dias con un disolvente de glicina con pH elevado a concentraciones de
0,004 mg/ml (4000 ng/ml).

Dosis inicial para pacientes que empiezan el tratamiento con infusion de prostaciclina
Treprostinil Sandoz estd indicado para su uso subcutaneo (SC) o intravenoso (IV) solo como infusién
continua. Treprostinil Sandoz se administra preferentemente por infusién subcutdnea, pero puede
administrarse mediante una via intravenosa central si no se tolera la administracidon subcutanea
debido a dolor o reaccidn grave en el lugar de la infusion.

La tasa de la infusidn se inicia a 1,25 ng/kg/min. Si no se tolera esta dosis inicial debido a efectos
sistémicos, la tasa de infusion debe reducirse a 0,625 ng/kg/min.

Ajustes de dosis

El objetivo de los ajustes en la administracion prolongada es establecer una dosis con la que mejoren
los sintomas de la HTAP y al mismo tiempo se minimicen los efectos farmacolégicos excesivos de
treprostinil (dolor de cabeza, nauseas, vémitos, nerviosismo, ansiedad y dolor o reaccién en el lugar
de la infusion).

La tasa de la infusidon debe aumentarse en incrementos de 1,25 ng/kg/min por semana durante las
primeras cuatro semanas del tratamiento y luego a 2,5 ng/kg/min por semana durante el resto de
la infusion, dependiendo de la respuesta clinica. Los ajustes de dosis pueden realizarse con mayor
frecuencia si se toleran. Debe evitarse la interrupcidon abrupta de la infusion (ver ADVERTENCIAS y
PRECAUCIONES).

La infusién de Treprostinil Sandoz puede reiniciarse dentro de unas pocas horas después de una
interrupcion si se usa la misma tasa de dosis. Las interrupciones durante periodos mas prolongados
pueden requerir que la dosis de Treprostinil Sandoz vuelva a ajustarse.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepdtica

Para pacientes con insuficiencia hepdtica leve o moderada, la dosis inicial de Treprostinil Sandoz
debe reducirse a 0,625 ng/kg/min de peso corporal ideal. No se ha estudiado treprostinil inyectable
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en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES y PROPIEDADES
FARMACOCINETICAS)

Forma de administracién

Los medicamentos parenterales deben inspeccionarse visualmente para detectar particulas y
cambio de coloracion antes de la administracién siempre que la solucién y el envase lo permitan. Si
se detectan particulas o cambio de coloracidn, no se debe utilizar el producto.

Preparacion
Treprostinil Sandoz se administra por infusién subcutdnea o intravenosa a una tasa que se calcula
en funcion de la dosis del paciente (ng/kg/min), el peso (kg) y la concentracién de treprostinil
(mg/ml).
Para administrar Treprostinil Sandoz sin diluir, 1a tasa se calcula con la siguiente férmula:

dosis (ng/kg/min)x peso (kg)x 0,00006*
Concentracién del frasco de treprostinil inyectable (mg/ml)

*Factor de conversién de 0,00006 = 60 min/hora x 0,000001 mg/ng

Tasa de la infusion sin diluir (ml/h) =

Para administrar Treprostinil Sandoz diluido, |a tasa y la concentracién se calculan con las siguientes
féormulas:

Paso 1
dosis (ng/kg/min)x peso (kg)x 0,00006
tasa de infusiéon (ml/hora)

Concentracién de treprostinil diluido (mg/ml) =

El volumen de Treprostinil Sandoz necesario para proporcionar la concentracion de treprostinil
diluido que se requiere seglin el tamafo del depdsito dado se puede calcular con la siguiente
formula:

Paso 2

Volumen de treprostinil inyectable (ml)
concentracion de treprostinil inyectable diluido (mg/ml) volumen total de la solucién de

" concentracioén del frasco de treprostinil inyectable (mg/ml) x treprostinil inyectable diluido en depésito (ml)

El volumen calculado de Treprostinil Sandoz luego se agrega al depdsito junto con el volumen
suficiente de disolvente para lograr el volumen total deseado en el depdsito.

Infusién subcutdnea

Treprostinil Sandoz se administra por via subcutanea mediante infusion continua, a través de un
catéter subcutdneo, utilizando una bomba de infusidn disefiada para la administracién de farmacos
por via subcutanea. La bomba de infusion debe: (1) ser ajustable a aproximadamente 0,002 ml/hora,
(2) tener alarmas de obstruccién/falta de suministro, bateria baja, error de programacion y mal
funcionamiento del motor, (3) tener una exactitud de suministro de +6 % o superior, (4) funcionar
por presidn positiva, y (5) tener un depdsito de cloruro de polivinilo, polipropileno o vidrio. Como
alternativa, se puede utilizar una bomba de infusidn autorizada para su uso con Treprostinil Sandoz.
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Para evitar posibles interrupciones en el suministro del farmaco, el paciente debe tener acceso
inmediato a equipos de infusidn subcutanea y una bomba de infusiéon de reemplazo.

Infusion intravenosa

Bomba de infusidn intravenosa externa:

Treprostinil Sandoz se administra por via intravenosa mediante infusidn continua a través de un
catéter venoso central permanente que se coloca quirdrgicamente, utilizando una bomba de
infusion externa disefiada para la administracién de farmacos por via intravenosa. Si se considera
clinicamente necesario, puede usarse una canula intravenosa periférica temporal, colocada
preferentemente en una vena de gran calibre, para la administracion de Treprostinil Sandoz por
corto tiempo. El uso de una infusidn intravenosa periférica durante mas de unas pocas horas
aumenta el riesgo tromboflebitis. La bomba de infusién que se utilice para administrar Treprostinil
Sandoz debe: (1) tener alarmas de obstruccidén/falta de suministro, bateria baja, error de
programacion y mal funcionamiento del motor, (2) tener una exactitud de suministro de +6 % o
superior de la dosis por hora, (3) funcionar por presidn positiva, y (4) tener un depésito de cloruro
de polivinilo, polipropileno o vidrio. Como alternativa, se puede utilizar una bomba de infusidon
autorizada para su uso con Treprostinil Sandoz. Para evitar posibles interrupciones en el suministro
del farmaco, el paciente debe tener acceso inmediato a equipos de infusidon y una bomba de infusidn
de reemplazo.

Se deben utilizar equipos de infusidn con un filtro en linea de 0,22 o 0,2 micrones de tamafio de
poro.

Pacientes que requieren una transicion desde epoprostenol

La transicion de epoprostenol a treprostinil se lleva a cabo iniciando la infusién de Treprostinil
Sandoz y aumentandola mientras se reduce simultaneamente la dosis de epoprostenol intravenoso.
La transicidn a treprostinil se debe llevar a cabo en un hospital con observacidn constante de la
respuesta (p. ej., la distancia caminada y los signos y sintomas de evolucion de la enfermedad)
Treprostinil Sandoz se inicia a una dosis recomendada del 10 % de la dosis actual de epoprostenol y
luego se aumenta a medida que se reduce la dosis de epoprostenol (ver Tabla 3 para conocer los
ajustes recomendados de la dosis).

A los pacientes se les ajusta individualmente la dosis para hacer posible la transicién del tratamiento
con epoprostenol a treprostinil inyectable mientras se equilibran los eventos adversos que limitan
la administracion de prostaciclina. Los aumentos en los sintomas de la HTAP del paciente deben
tratarse en primer término con incrementos en la dosis de Treprostinil Sandoz. Los efectos
secundarios asociados normalmente a la prostaciclina y sus analogos deben tratarse en primer
término disminuyendo la dosis de epoprostenol.

Tabla 3. Cambios recomendados en la dosis de transicion

Paso | Dosis de epoprostenol Dosis de Treprostinil Sandoz

1 Sin cambios 10 % de la dosis inicial de epoprostenol

2 80 % de la dosis inicial de epoprostenol 30 % de la dosis inicial de epoprostenol

3 60 % de la dosis inicial de epoprostenol 50 % de la dosis inicial de epoprostenol
10/18
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4 40 % de la dosis inicial de epoprostenol 70 % de la dosis inicial de epoprostenol

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

6 5 % de la dosis inicial de epoprostenol 110 % de la dosis inicial de epoprostenol

7 0 110 % de la dosis inicial de epoprostenol +
incrementos adicionales del 5-10 % segun sea
necesario

CONTRAINDICACIONES
- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Riesgo de infeccidn del torrente sanguineo relacionada con el catéter

Las infusiones intravenosas prolongadas de treprostinil que se administran mediante una bomba de
infusion externa con un catéter venoso central permanente se asocian al riesgo de infecciones del
torrente sanguineo (ITS) y sepsis, que pueden ser mortales. Por consiguiente, la infusion subcutanea
continua es el método de administracion preferido.

En un estudio abierto de treprostinil IV (n = 47) en el que se utilizéd una bomba de infusion externa,
se observaron siete infecciones relacionadas con el catéter durante aproximadamente 35 afios-
paciente o aproximadamente 1 evento de ITS cada 5 afios de uso. Tras una encuesta de CDC (Center
for Disease Control [Centro para el Control de Enfermedades]) en siete centros que usaron
treprostinil IV para el tratamiento de la HTAP, se encontré aproximadamente 1 evento de ITS
(definido como cualquier hemocultivo positivo) cada 3 afios de uso.

La administracion de treprostinil IV inyectable con un disolvente de glicina con pH elevado se asocio
con una menor incidencia de ITS en comparacion con los solventes neutros (agua estéril, cloruro
sddico al 0,9 %) cuando se siguieron las pautas de cuidados de un catéter.

Empeoramiento de la HTAP tras el retiro abrupto o una gran reduccién repentina de la dosis
Deben evitarse el retiro abrupto y una gran reduccidn repentina de la dosis de Treprostinil Sandoz,
ya que pueden provocar que empeoren los sintomas de la HTAP.

Pacientes con insuficiencia hepatica o renal

Se debe ajustar gradualmente Treprostinil Sandoz a los pacientes con insuficiencia hepatica o renal,
debido a que probablemente dichos pacientes estén expuestos a mayores concentraciones
sistémicas relativas a pacientes con una funcién hepatico o renal normal (ver POSOLOGIA -
DOSIFICACION / FORMA DE ADMINISTRACION y PROPIEDADES FARMACOLGGICAS)

Riesgo de hipotensién sintomatica
Treprostinil es un vasodilatador pulmonar y sistémico. A los pacientes con baja presion arterial
sistémica, el tratamiento con treprostinil inyectable les puede provocar hipotensién sintomatica.

Riesgo de hemorragia
Treprostinil inhibe la agregacidn plaguetaria y aumenta el riesgo de hemorragia.
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Interacciones medicamentosas

Efecto de inhibidores e inductores de la enzima CYP2C8 sobre treprostinil

Los ajustes de dosis de treprostinil pueden ser necesarios cuando se administra junto con inductores
o inhibidores de la enzima CYP2C8. Los estudios de farmacocinética que se realizaron en seres
humanos con una formulacidn oral de treprostinil (treprostinil dietanolamina) indicaron que la
administracion concomitante del inhibidor de la enzima del citocromo P450 (CYP) 2C8 gemfibrozil
aumenta la exposicion (tanto la concentracion maxima [Cmsx] como el area bajo la curva [ABC]) a
treprostinil. La administracion concomitante del inductor de la enzima CYP2C8 rifampicina
disminuye la exposicion a treprostinil. No se ha determinado si los cambios en la exposicion de
treprostinil con inhibidores o inductores de la enzima CYP2C8 que se observaron con la
administracion oral de treprostinil serian similares a treprostinil administrado por via parenteral ver
Propiedades farmacoldgicas.

Uso en poblaciones especificas

Embarazo

Los informes limitados de casos de mujeres embarazadas que usaron treprostinil no resultan
suficientes para informar un riesgo de resultados adversos de desarrollo relacionado con el farmaco.
Sin embargo, existen riesgos para la madre y el feto asociados a la hipertensidn arterial pulmonar.
En estudios con animales, no se observaron efectos reproductivos y de desarrollo adversos en ratas
a aproximadamente 123 y 48 veces la exposicion en seres humanos segun la Cmsx Yy el ABC,
respectivamente. Con conejas, se observaron malformaciones del esqueleto y malformaciones del
tejido blando y del feto externo a aproximadamente 7 y 5 veces la exposicidn en seres humanos
segln la Cimax ¥ el ABC, respectivamente (ver Datos).

Se desconoce el riesgo de fondo estimado de presentar defectos congénitos o sufrir abortos
espontaneos en las poblaciones indicadas. Todos los embarazos tienen un riesgo de fondo de
defectos congénitos, pérdidas u otros resultados adversos. En la poblacién general de Estados
Unidos, el riesgo de fondo estimado de defectos congénitos importantes y abortos espontdneos en
embarazos reconocidos desde el punto de vista clinicoesde 2a 4 %y de 15 a 20 %, respectivamente.

Riesgo embriofetal y materno asociado a la enfermedad

La hipertensién arterial pulmonar esta asociada a un mayor riesgo de mortalidad fetal y materna.
Datos

Se han realizado estudios de reproduccién en animales con treprostinil mediante administracidon
subcutanea continua y con treprostinil dietanolamina por via oral. En ratas gestantes, las infusiones
subcutdneas continuas de treprostinil durante la organogénesis y el desarrollo gestacional tardio, a
dosis de hasta 900 ng de treprostinil /kg/min (aproximadamente 117 veces la tasa de infusion
subcutanea inicial en seres humanos, en una base de ng/m? y aproximadamente 16 veces la tasa
promedio alcanzada en ensayos clinicos) no evidenciaron dafio para el feto. En conejas gestantes,
los efectos de las infusiones subcutdaneas continuas de treprostinil durante la organogénesis se
limitaron a una mayor incidencia de variaciones esqueléticas fetales (costilla bilateral completa o
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costilla derecha rudimentaria en la vértebra lumbar 1) asociadas con toxicidad materna (reduccién
en el peso corporal y el consumo de alimentos) a una tasa de 150 ng de treprostinil/kg/min
(aproximadamente 41 veces la tasa de infusidon subcutanea inicial en seres humanos, en una base
de ng/m?, y 5 veces la tasa promedio utilizada en los ensayos clinicos). En ratas, la infusion
subcutdnea continua de treprostinil desde la implantacidn hasta el final de la lactancia, a dosis de
hasta 450 ng de treprostinil/kg/min, no afecté ni el crecimiento ni el desarrollo de la descendencia.
En estudios con treprostinil dietanolamina administrado por via oral, no se determinaron dosis con
efectos adversos para la viabilidad o el crecimiento fetal, el desarrollo fetal (teratogenicidad) ni el
desarrollo posnatal en las ratas. En las ratas gestantes, no se evidenciaron dafios en el feto tras la
administracion oral de treprostinil dietanolamina en las dosis mds altas que se probaron
(20 mg/kg/dia), lo cual representa aproximadamente 123 y 48 veces la exposicion en seres
humanos, cuando se basan en la Cmsx y €l ABC de la tasa de infusion subcutanea promedio alcanzada
en los ensayos clinicos, respectivamente. En las conejas gestantes se presentaron malformaciones
del esqueleto fetal y malformaciones del tejido blando y del feto externo. La dosis en la cual no se
observaron efectos adversos (0,5 mg/kg/dia) representa aproximadamente 7y 5 veces la exposicion
en seres humanos, cuando se basa en la Cnax ¥ €l ABC de la tasa promedio de infusion subcutanea
alcanzada en los ensayos clinicos, respectivamente. En los estudios con animales, no se observaron
efectos asociados al tratamiento con treprostinil en el trabajo de parto ni el parto. Los estudios de
reproduccién en animales no siempre son predictivos de la respuesta en seres humanos

Lactancia
No existen datos sobre la presencia de treprostinil en la leche materna, los efectos sobre el bebé
lactante ni los efectos sobre la produccién de leche.

Uso pediadtrico

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia en pacientes pedidtricos. Los estudios clinicos de
treprostinil no incluyeron una cantidad suficiente de pacientes <16 afios de edad para
determinar si responden de manera diferente de los pacientes de mayor edad.

Uso geridtrico

Los estudios clinicos de treprostinil inyectable no incluyeron una cantidad suficiente de pacientes,
mayores de 65 afios de edad, para determinar si responden de manera diferente de los pacientes
mas jovenes. En general, la dosis para un paciente anciano debe seleccionarse con precaucién y
reflejar la mayor frecuencia de deterioro de la funcién hepatica, renal o cardiaca y de la enfermedad
concomitante o el uso de otros farmacos.

Pacientes con insuficiencia hepdtica

El aclaramiento de treprostinil inyectable se ve reducido en los pacientes con insuficiencia hepatica.
En el caso de pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada, se debe disminuir la dosis inicial
de Treprostinil Sandoz a 0,625 ng/kg/min de peso corporal ideal y monitorear con atencion.
Treprostinil inyectable no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver
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POSOLOGIA - DOSIFICACION / FORMA DE ADMINISTRACION, ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES y
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS).

Pacientes con insuficiencia renal
No es necesario el ajuste de dosis en los pacientes con insuficiencia renal. El treprostinil no se
elimina con la didlisis (ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS).

Interrupcion del tratamiento

Se debe recomendar a los pacientes y a las personas a su cuidado que soliciten atencién médica si
presentan signos o sintomas de retiro abrupto del tratamiento o si existe la sospecha de mal
funcionamiento de la bomba (ver Advertencias y precauciones)

EFECTOS ADVERSOS
Las siguientes reacciones adversas se analizan en otra seccion del prospecto: Infecciones asociadas
a la administracidn intravenosa (ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES).

Experiencia de ensayos clinicos

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

Eventos adversos con Treprostinil Sandoz administrado por via subcutdnea

Los pacientes que recibieron treprostinil inyectable como infusidn subcutdnea informaron una
amplia gama de eventos adversos, muchos de ellos posiblemente relacionados con una enfermedad
de base (disnea, cansancio, dolor toracico, insuficiencia cardiaca ventricular derecha y palidez).
Durante los ensayos clinicos con infusidon subcutdnea de treprostinil, los eventos adversos mas
frecuentes entre los pacientes tratados con treprostinil inyectable fueron dolor y reaccién en el
lugar de la infusion. La reaccion en el lugar de la infusion se definié como cualquier evento adverso
local distinto de dolor o hemorragia/hematoma en el lugar de la infusidn e incluia sintomas como
eritema, induracién o erupcién cutdnea. Las reacciones en el lugar de la infusidn fueron, en
ocasiones, graves y pudieron dar lugar a la interrupcidon del tratamiento.

Tabla 4. Porcentajes de sujetos que informaron eventos adversos en el lugar de la infusién

subcutanea
Reaccion Dolor
Placebo Treprostinil Placebo Treprostinil
inyectable inyectable
Grave 1 38 39
Requiere NAt NAt 32
opidceos*
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Motivo la 0 3 0 7
interrupcion

*Basado en las recetas de opiaceos, no en su uso real.
tLos medicamentos empleados para el tratamiento del dolor en el lugar de la infusién no se distinguen de los

utilizados para tratar las reacciones en el lugar de la infusion.

Otros eventos adversos incluyeron diarrea, dolor de mandibula, edema, vasodilatacion y nduseas,
los cuales se consideran generalmente relacionados con los efectos farmacoldgicos de treprostinil
inyectable, ya sea administrado por via subcutdnea o intravenosa.

Reacciones adversas durante la administracion prolongada

En la Tabla 5 se presentan reacciones adversas que ocurrieron con una frecuencia minima del 3 %y
fueron mas frecuentes en pacientes tratados con treprostinil inyectable subcutaneo que con
placebo en ensayos controlados de HTAP.

Tabla 5. Reacciones adversas en estudios controlados de 12 semanas de treprostinil inyectable
subcutaneo y al menos un 3 % mas frecuentes que con placebo

Reaccidn adversa Treprostinil inyectable | Placebo
(N =236) (N =233)
Porcentaje de pacientes Porcentaje de pacientes

Dolor en el lugar de infusidn 85 27

Reaccion en el lugar de infusidn 83 27

Dolor de cabeza 27 23

Diarrea 25 16

Nauseas 22 18

Erupcién cutdnea 14 11

Dolor de mandibula 13

Vasodilatacién 11

Edema 9

Se incluyen las reacciones adversas informadas (al menos 3 % mas frecuentes con el farmaco que
con placebo), excepto los casos que son demasiado generales como para ser informativos y los que
no es plausible atribuir al uso del fdrmaco, ya que se asocian a la afeccién que se esta tratando o
son muy frecuentes en la poblacidn tratada.

Si bien la hipotension ocurrid en los dos grupos, este evento se presentd con el doble de frecuencia
en el grupo de treprostinil inyectable comparado con el grupo de placebo (4 % en el grupo de
tratamiento con treprostinil inyectable contra 2 % en el grupo controlado con placebo). Dado que
el farmaco es un potente vasodilatador, es posible presentar hipotensién con la administracion de
treprostinil inyectable.

La seguridad de treprostinil inyectable también se estudié en un estudio de extensién abierto a largo

plazo en el cual se administré a 860 pacientes durante un promedio de 1,6 afios, con una exposicion
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maxima de 4,6 afios. El veintinueve por ciento (29 %) alcanzé una dosis de al menos 40 ng/kg/min
(maxima: 290 ng/kg/min). El perfil de seguridad durante este estudio de administracién prolongada
fue similar al que se observé en el estudio de 12 semanas controlado con placebo, salvo por las
siguientes sospechas de reacciones adversas al farmaco (que ocurrieron en al menos el 3 % de los
pacientes): anorexia, vomitos, infeccion en el lugar de la infusidn, astenia y dolor abdominal.

Eventos adversos atribuibles al sistema de administracion del farmaco

En estudios controlados de treprostinil inyectable administrado por via subcutdanea, no hubo
informe de infecciones relacionadas con el sistema de administracién del farmaco. Hubo 187
complicaciones del sistema de infusidn informadas en el 28 % de los pacientes (23 % con de
treprostinil inyectable y 33 % con placebo); 173 (93 %) estaban relacionadas con labombay 14 (7 %)
con el equipo de infusién. Ocho de estos pacientes (4 tratados con de treprostinil inyectable y 4 con
placebo) informaron eventos adversos no graves a causa de complicaciones en el sistema de
infusion. Los eventos adversos que se presentaron por problemas con los sistemas de
administracidon se relacionaron, en general, con sintomas de exceso de treprostinil inyectable
(por ej., nauseas) o reaparicion de los sintomas de HTAP (porej., disnea). Estos eventos
generalmente se resolvieron mediante la correccidon del problema de la bomba del sistema de
administracion o del equipo de infusidon, como reemplazar la jeringa o la bateria, reprogramar la
bomba o enderezar una linea de infusidn plegada. Los eventos adversos que surgieron a partir de
problemas con el sistema de administracidon no provocaron inestabilidad clinica ni deterioro rapido.
Ademas de estos eventos adversos debidos al sistema de suministro del fdrmaco durante la
administracion subcutdnea, los siguientes eventos adversos pueden atribuirse a la modalidad IV de
la infusidn e incluian hinchazdn del brazo, parestesias, hematoma y dolor ver Advertencias y
precauciones.

Experiencia poscomercializacién

Ademas de las reacciones adversas informadas en los ensayos clinicos, se han identificado los
siguientes eventos durante el uso posterior a la aprobacién de treprostinil inyectable. Debido a que
los informa voluntariamente una poblacion de tamafio desconocido, no se puede estimar la
frecuencia. Se eligié la inclusién de los siguientes eventos por la combinacién de su gravedad,
frecuencia de informe y posible conexidn con treprostinil inyectable. Estos eventos son
tromboflebitis asociada a la infusién intravenosa periférica, trombocitopenia, dolor dseo, prurito,
mareos, artralgia, mialgia/espasmos musculares y dolor en las extremidades. Ademas, se han
informado con poca frecuencia erupciones cutaneas generalizadas, en ocasiones de naturaleza
macular o papular, y celulitis.

SOBREDOSIFICACION
Los signos y sintomas de sobredosis con treprostinil inyectable durante los ensayos clinicos son

extensiones de sus efectos farmacoldgicos limitantes de la dosis e incluyen rubor, dolor de cabeza,
hipotension, nauseas, vémitos y diarrea. La mayoria de los episodios fueron autolimitados y se
resolvieron con la reduccion o suspensidn de treprostinil inyectable.
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En ensayos clinicos controlados que utilizaron una bomba de infusién externa, siete pacientes
recibieron algin nivel de sobredosis y en un tratamiento de seguimiento abierto, otros siete
pacientes recibieron una sobredosis. Estos sucesos fueron resultado de la administracion en bolo
accidental de treprostinil inyectable, errores en la tasa de administracién programada de la bomba
y la prescripcidn de una dosis incorrecta. Solo en dos casos, la administracion excesiva de treprostinil
inyectable produjo un evento hemodindmico de preocupacion considerable (hipotension cercana al
sincope).

Un paciente pediatrico recibié accidentalmente 7,5 mg de treprostinil inyectable a través de un
catéter venoso central. Los sintomas incluyeron rubor, dolor de cabeza, nduseas, vémitos,
hipotension y actividad similar a las convulsiones con pérdida del conocimiento que durd varios
minutos. El paciente se recuperd posteriormente.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia de:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 1 frasco ampolla con 20 ml de solucidn inyectable

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C. No conservar en heladera.

Cada frasco de Treprostinil Sandoz debe usarse durante un periodo no mayor a 30 dias a partir del
inicio de su utilizacién.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N2 ...

Elaborado por:

Avara Boucherville Pharmaceutical Services Inc.
145, Jules-Léger Street

Boucherville, Qc, Canada.

Importado por:

Novartis Argentina S.A.

Ramallo 1851 — C1429DUC — Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencidn de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
www.novartis.com.ar
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Fecha de ultima revision: enero 2020. Aprobado por Disposicion N° ....
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7 CUIL 20047031932

anmMat onmo

MAURICIO Paola Noemi
CUIL 27249944160

18/18
Péagina 18 de 18

El presente documento electronico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



) NOVARTIS SANDOZ o
PROYECTO DE ROTULO ENVASE PRIMARIO

Treprostinil Sandoz
Treprostinil 1 mg/ml

Solucidn inyectable
Para infusién subcutanea o intravenosa

Venta bajo receta
Industria Canadiense

Contenido: 20 ml

Férmula
Cada ml de solucidn inyectable contiene:
Treprostinil (como treprostinil SOdIiCO)......cceeveveeevececececeereee, 1mg

Excipientes: c.s.

Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C. No conservar en heladera.

Lote:
Vto.:

LIMERES Manuel Rodolfo

7 / CUIL 20047031932

anMat anMat

MAURICIO Paola Noemi
CUIL 27249944160

Pagina 1 de/1

=)
}/, El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



) NOVARTIS SANDOZ o
PROYECTO DE ROTULO ENVASE PRIMARIO

Treprostinil Sandoz
Treprostinil 2,5 mg/ml

Solucidn inyectable
Para infusién subcutanea o intravenosa

Venta bajo receta
Industria Canadiense

Contenido: 20 ml

Férmula
Cada ml de solucidn inyectable contiene:
Treprostinil (como treprostinil SOdIiCO)......cceeveveeevececececeereee, 2,5mg

Excipientes: c.s.

Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C. No conservar en heladera.

Lote:
Vto.:

LIMERES Manuel Rodolfo
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) NOVARTIS SANDOZ o
PROYECTO DE ROTULO ENVASE PRIMARIO

Treprostinil Sandoz
Treprostinil 5 mg/ml

Solucidn inyectable
Para infusién subcutanea o intravenosa

Venta bajo receta
Industria Canadiense

Contenido: 20 ml

Férmula
Cada ml de solucidn inyectable contiene:
Treprostinil (como treprostinil SOdIiCO)......cceveveeevevecececeireeee, 5 mg.

Excipientes: c.s.

Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C. No conservar en heladera.

Lote:
Vto.:

LIMERES Manuel Rodolfo
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) NOVARTIS SANDOZ o
PROYECTO DE ROTULO ENVASE PRIMARIO

Treprostinil Sandoz
Treprostinil 10 mg/ml

Solucidn inyectable
Para infusién subcutanea o intravenosa

Venta bajo receta
Industria Canadiense

Contenido: 20 ml

Férmula
Cada ml de solucidn inyectable contiene:
Treprostinil (como treprostinil SOdIiCO)......cceeveveeevececececeereee, 10 mg

Excipientes: c.s.

Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C. No conservar en heladera.

Lote:
Vto.:

LIMERES Manuel Rodolfo

7 / CUIL 20047031932
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MAURICIO Paola Noemi
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE SECUNDARIO

Treprostinil Sandoz
Treprostinil 1 mg/ml

Solucién inyectable
Para infusién subcutanea o intravenosa

Venta bajo receta
Industria Canadiense

Contenido: 1 frasco ampolla con 20 ml de solucién inyectable.

Férmula:

Cada mL de solucion contiene:

Treprostinil (como treprostinil SOdIiCo).......ccevevevevevecececeireeee, 1 mg.

Excipientes: citrato de sodio; cloruro de sodio; metacresol; dcido clorhidrico; hidréxido de sodio;
agua para inyectables; c.s.

Posologia: Ver prospecto adjunto.

Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C. No conservar en heladera.

Cada frasco de treprostinil inyectable debe usarse durante un periodo no mayor a 30 dias a partir
del inicio de su utilizacion.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°....

Elaborado en:

Avara Boucherville Pharmaceutical Services Inc.
145, Jules-Léger Street

Boucherville, Qc, Canada.

Importado por:

Novartis Argentina S.A.

Ramallo 1851 — C1429DUC — Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencién de Consultas Individuales (CACI): 0800-7; =4~ LIMERES Manuel Rodolfo
CUIL 20047031932
7 www.novartis.com.ar /
’, Lote: ‘
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE SECUNDARIO

Treprostinil Sandoz
Treprostinil 2,5 mg/ml

Solucion inyectable
Para infusion subcutanea o intravenosa.

Venta bajo receta
Industria Canadiense

Contenido: 1 frasco ampolla con 20 ml de solucién inyectable

Férmula:

Cada mL de solucién contiene:

Treprostinil (como treprostinil SOAICO)......cceeeeevvinreeeseceieie e 2,5mg.

Excipientes: citrato de sodio; cloruro de sodio; metacresol; acido clorhidrico; hidréxido de sodio;
agua para inyectables; c.s.

Posologia: Ver prospecto adjunto.

Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C. No conservar en heladera.

Cada frasco de treprostinil inyectable debe usarse durante un periodo no mayor a 30 dias a partir
del inicio de su utilizacion.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°....

Elaborado en:

Avara Boucherville Pharmaceutical Services Inc.
145, Jules-Léger Street

Boucherville, Qc, Canada.

Importado por:

Novartis Argentina S.A.

Ramallo 1851 — C1429DUC — Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico.
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DISPOSICION N° 4699

DICINA DR. CESAR MILSTEIN
11 Ministerio de Salud
~+3 Argentina

5 de julio de 2021

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 59479

TROQUELES

EXPEDIENTE N° 1-0047-2001-000278-19-8

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica

Troquel
TREPROSTINIL 1 mg COMO TREPROSTINIL SODICO - SOLUCION INYECTABLE 666442
TREPROSTINIL 10 mg COMO TREPROSTINIL SODICO - SOLUCION INYECTABLE 666471
TREPROSTINIL 2,5 mg COMO TREPROSTINIL SODICO - SOLUCION INYECTABLE 666455
TREPROSTINIL 5 mg COMO TREPROSTINIL SODICO - SOLUCION INYECTABLE 666468

SIERRAS Roberto Daniel

/ CUIL 20182858685

anMat

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos
Av. Belgrano 1480
(C1093AAP), CABA

INAME
Av. Caseros 2161
(C1264AAD), CABA

INAL
Estados Unidos 25

PagifaiP deit), CABA

Sede Alsina
Alsina 665/671
(C1087AAI), CABA

Sede Central
Av. de Mayo 869
(C1084AAD), CABA
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O n m Ot 7 ? Ministerio de Salud

Argentina

Buenos Aires, 05 DE JULIO DE 2021.-

DISPOSICION N° 4699

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)
CERTIFICADO N° 59479

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcidon en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Titular de especialidad medicinal: NOVARTIS ARGENTINA S.A.
Representante en el pais: No corresponde.

NO de Legajo de la empresa: 7209

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
Nombre comercial: TREPROSTINIL SANDOZ
Nombre Genérico (IFA/s): TREPROSTINIL
Concentracion: 1 mg

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repulblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA

Pagina 1 de 13

., r r el
E’ - " ‘f.“,‘,‘wf El presente documento electronico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N* 25.506, el Decreto N°® 2628/2002 y el Decreto N* 283/2003 -



anmat’ (5Y oo

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
TREPROSTINIL 1 mg

Excipiente (s)

ACIDO CLORHIDRICO (PARA AJUSTE DE pH)
HIDROXIDO DE SODIO (PARA AJUSTE DE pH)
CLORURO DE SODIO 5,3 mg/ml
METACRESOL 3 mg/ml

CITRATO DE SODIO 6,3 mg/ml

AGUA PARA INYECTABLE CSP 1 ml

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO AMPOLLA VIDRIO (I) CON TAPON ELASTOMERICO Y
PRECINTO ALU

Contenido por envase primario: 20 ML

Contenido por envase secundario: 1 FRASCO AMPOLLA CON 20 ML DE SOLUCION
INYECTABLE

Presentaciones: 1

Periodo de vida util: 24 MESES

Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 25° C

Otras condiciones de conservacion: NO CONSERVAR EN HELADERA
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repulblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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Codigo ATC: BO1AC21
Accidn terapéutica: Vasodilatador pulmonar y sistémico.
Via/s de administracion: ENDOVENOSA / SUBCUTANEA

Indicaciones: Hipertension arterial pulmonar: Treprostinil Sandoz esta indicado
para el tratamiento de la hipertensiéon arterial pulmonar (HTAP) (Grupo 1 de la
OMS) a fin de disminuir los sintomas asociados al ejercicio. Los estudios en los que
se establecié la eficacia incluyeron pacientes con sintomas y etiologias de HTAP
idiopatica o hereditaria (58 %) clase funcional II-IV de la NYHA (New York Heart
Association), HTAP asociada a comunicaciones sistémico-pulmonares
congénitas (23 %) o HTAP asociada a enfermedades del tejido conectivo (19 %)
(ver Estudios clinicos) - Hipertensién arterial pulmonar en pacientes que requieren
transicién desde epoprostenol: Teprostinil esta indicado para los pacientes que
tiene HTAP y requieren una transicion desde epoprostenol, para reducir el grado de
deterioro clinico. Deben considerarse detenidamente los riesgos y beneficios de
cada farmaco antes de la transicion.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razoén Social Domicilio de la planta Localidad Pais

AVARA BOUCHERVILLE 145, JULES-LEGER STREET QUEBEC CANADA (CANADA)
PHARMACEUTICAL

SERVICES INC.

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais

AVARA BOUCHERVILLE 145, JULES-LEGER STREET QUEBEC CANADA (CANADA)
PHARMACEUTICAL

SERVICES INC.

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repulblica Argentina
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c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
AVARA BOUCHERVILLE 145, JULES-LEGER STREET QUEBEC CANADA (CANADA)
PHARMACEUTICAL
SERVICES INC.
d)Control de calidad:
Razon Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante planta
NOVARTIS ARGENTINA SA | 1355/17 DOMINGO DE OLIVOS - REPUBLICA
ACASSUSO 3780 PISO BUENOS ARGENTINA
2 AIRES

Pais de elaboracion: CANADA (CANADA)
Pais de origen: CANADA (CANADA)

Pais de procedencia del producto: CANADA (CANADA) - ESLOVENIA (REPUBLICA DE
ESLOVENIA) - ALEMANIA (REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA)

Nombre comercial: TREPROSTINIL SANDOZ
Nombre Genérico (IFA/s): TREPROSTINIL
Concentracion: 2,5 mg

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
TREPROSTINIL 2,5 mg

| Excipiente (s)
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HIDROXIDO DE SODIO (PARA AJUSTE DE pH)
ACIDO CLORHIDRICO (PARA AJUSTE DE pH)
CLORURO DE SODIO 5,3 mg/ml
METACRESOL 3 mg/ml

CITRATO DE SODIO 6,3 mg/ml

AGUA PARA INYECTABLE CSP 1 ml

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO AMPOLLA VIDRIO (I) CON TAPON ELASTOMERICO Y
PRECINTO ALU

Contenido por envase primario: 20 ML

Contenido por envase secundario: 1 FRASCO AMPOLLA CON 20 ML DE SOLUCION
INYECTABLE

Presentaciones: 1

Periodo de vida util: 24 MESES

Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 25° C

Otras condiciones de conservacion: NO CONSERVAR EN HELADERA
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA

Cddigo ATC: B0O1AC21

Accidn terapéutica: Vasodilatador pulmonar y sistémico.

Via/s de administracion: ENDOVENOSA / SUBCUTANEA

Indicaciones: Hipertension arterial pulmonar: Treprostinil Sandoz esta indicado
para el tratamiento de la hipertensién arterial pulmonar (HTAP) (Grupo 1 de la
OMS) a fin de disminuir los sintomas asociados al ejercicio. Los estudios en los que

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repulblica Argentina
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se establecié la eficacia incluyeron pacientes con sintomas y etiologias de HTAP
idiopatica o hereditaria (58 %) clase funcional II-IV de la NYHA (New York Heart
Association), HTAP asociada a comunicaciones sistémico-pulmonares
congénitas (23 %) o HTAP asociada a enfermedades del tejido conectivo (19 %)
(ver Estudios clinicos) - Hipertensién arterial pulmonar en pacientes que requieren
transicién desde epoprostenol: Teprostinil esta indicado para los pacientes que
tiene HTAP y requieren una transicion desde epoprostenol, para reducir el grado de
deterioro clinico. Deben considerarse detenidamente los riesgos y beneficios de
cada farmaco antes de la transicién.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais

AVARA BOUCHERVILLE 145, JULES-LEGER STREET QUEBEC CANADA (CANADA)
PHARMACEUTICAL

SERVICES INC.

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais

AVARA BOUCHERVILLE 145, JULES-LEGER STREET QUEBEC CANADA (CANADA)
PHARMACEUTICAL

SERVICES INC.

c)Acondicionamiento secundario:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais

AVARA BOUCHERVILLE 145, JULES-LEGER STREET QUEBEC CANADA (CANADA)
PHARMACEUTICAL

SERVICES INC

d)Control de calidad:
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Razon Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante planta
NOVARTIS ARGENTINA SA 1355/17 DOMINGO DE OLIVOS - REPUBLICA
ACASSUSO 3780 PISO BUENOS ARGENTINA
2 AIRES

Pais de elaboracion: CANADA (CANADA)
Pais de origen: CANADA (CANADA)

Pais de procedencia del producto: CANADA (CANADA) - ESLOVENIA (REPUBLICA DE
ESLOVENIA) - ALEMANIA (REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA)

Nombre comercial: TREPROSTINIL SANDOZ
Nombre Genérico (IFA/s): TREPROSTINIL
Concentracion: 5 mg

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
TREPROSTINIL 5 mg

Excipiente (s)

ACIDO CLORHIDRICO (PARA AJUSTE DE pH)
HIDROXIDO DE SODIO (PARA AJUSTE DE pH)
CLORURO DE SODIO 5,3 mg/ml
METACRESOL 3 mg/ml

CITRATO DE SODIO 6,3 mg/ml

AGUA PARA INYECTABLE CSP 1 ml

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO AMPOLLA VIDRIO (I) CON TAPON ELASTOMERICO Y
PRECINTO ALU
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Contenido por envase primario: 20 ML

Contenido por envase secundario: 1 FRASCO AMPOLLA CON 20 ML DE SOLUCION
INYECTABLE

Presentaciones: 1

Periodo de vida util: 24 MESES

Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 25° C

Otras condiciones de conservacion: NO CONSERVAR EN HELADERA
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicion de expendio: BAJO RECETA

Cddigo ATC: BO1AC21

Accidn terapéutica: Vasodilatador pulmonar y sistémico.

Via/s de administracion: ENDOVENOSA / SUBCUTANEA

Indicaciones: Hipertension arterial pulmonar: Treprostinil Sandoz esta indicado
para el tratamiento de la hipertension arterial pulmonar (HTAP) (Grupo 1 de la
OMS) a fin de disminuir los sintomas asociados al ejercicio. Los estudios en los que
se establecié la eficacia incluyeron pacientes con sintomas y etiologias de HTAP
idiopatica o hereditaria (58 %) clase funcional II-IV de la NYHA (New York Heart
Association), HTAP asociada a comunicaciones sistémico-pulmonares
congénitas (23 %) o HTAP asociada a enfermedades del tejido conectivo (19 %)
(ver Estudios clinicos) - Hipertension arterial pulmonar en pacientes que requieren
transicion desde epoprostenol: Teprostinil esta indicado para los pacientes que
tiene HTAP y requieren una transicion desde epoprostenol, para reducir el grado de
deterioro clinico. Deben considerarse detenidamente los riesgos y beneficios de
cada farmaco antes de la transicion.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
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Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:
a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:
Razoén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
AVARA BOUCHERVILLE 145, JULES-LEGER STREET QUEBEC CANADA (CANADA)
PHARMACEUTICAL
SERVICES INC.
b)Acondicionamiento primario:
Razoén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
AVARA BOUCHERVILLE 145, JULES-LEGER STREET QUEBEC CANADA (CANADA)
PHARMACEUTICAL
SERVICES INC.
c)Acondicionamiento secundario:
Razoén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
AVARA BOUCHERVILLE 145, JULES-LEGER STREET QUEBEC CANADA (CANADA)
PHARMACEUTICAL
SERVICES INC.
d)Control de calidad:
Razoén Social NuUmero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante planta
NOVARTIS ARGENTINA SA | 1355/17 DOMINGO DE OLIVOS - REPUBLICA
ACASSUSO 3780 PISO BUENOS ARGENTINA
2 AIRES

Pais de elaboracién: CANADA (CANADA)
Pais de origen: CANADA (CANADA)

Pais de procedencia del producto: CANADA (CANADA) - ESLOVENIA (REPUBLICA DE

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repulblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA

Pagina 9 de 13

firma’s
E’ - " 'T.“,‘.,"al' El presente documento electronico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N* 25.506, el Decreto N°® 2628/2002 y el Decreto N* 283/2003 -



Argentina

O n m Ot ? ? Ministerio de Salud

ESLOVENIA) - ALEMANIA (REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA)

Nombre comercial: TREPROSTINIL SANDOZ
Nombre Genérico (IFA/s): TREPROSTINIL
Concentracion: 10 mg

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
TREPROSTINIL 10 mg

Excipiente (s)

HIDROXIDO DE SODIO (PARA AJUSTE DE pH)
ACIDO CLORHIDRICO (PARA AJUSTE DE pH)
CLORURO DE SODIO 4 mg/ml

METACRESOL 3 mg/ml

CITRATO DE SODIO 6,3 mg/ml

AGUA PARA INYECTABLE CSP 1 ml

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO AMPOLLA VIDRIO (I) CON TAPON ELASTOMERICO Y
PRECINTO ALU

Contenido por envase primario: 20 ML

Contenido por envase secundario: 1 FRASCO AMPOLLA CON 20 ML DE SOLUCION
INYECTABLE

Presentaciones: 1
Periodo de vida util: 24 MESES

Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 25° C

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repulblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA

Pagina 10 de 13

firmas s
E’ - " "':‘.,ﬁf El presente documento electronico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N* 25.506, el Decreto N°® 2628/2002 y el Decreto N* 283/2003 -



ANO DE HOMENAJE AL PREMIO NOBEL DE MEDICINA DR. CESAR MILSTEIN
O| Il | |Ot ? "£3% Ministerio de Salud
) o= Argentina

Otras condiciones de conservacién: NO CONSERVAR EN HELADERA
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicion de expendio: BAJO RECETA

Cédigo ATC: BO1AC21

Accidn terapéutica: Vasodilatador pulmonar y sistémico.

Via/s de administracion: ENDOVENOSA / SUBCUTANEA

Indicaciones: Hipertension arterial pulmonar: Treprostinil Sandoz esta indicado
para el tratamiento de la hipertension arterial pulmonar (HTAP) (Grupo 1 de la
OMS) a fin de disminuir los sintomas asociados al ejercicio. Los estudios en los que
se establecié la eficacia incluyeron pacientes con sintomas y etiologias de HTAP
idiopatica o hereditaria (58 %) clase funcional II-IV de la NYHA (New York Heart
Association), HTAP asociada a comunicaciones sistémico-pulmonares
congénitas (23 %) o HTAP asociada a enfermedades del tejido conectivo (19 %)
(ver Estudios clinicos) - Hipertensién arterial pulmonar en pacientes que requieren
transicién desde epoprostenol: Teprostinil esta indicado para los pacientes que
tiene HTAP y requieren una transicion desde epoprostenol, para reducir el grado de
deterioro clinico. Deben considerarse detenidamente los riesgos y beneficios de
cada farmaco antes de la transicion.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razoén Social Domicilio de la planta Localidad Pais

AVARA BOUCHERVILLE 145, JULES-LEGER STREET QUEBEC CANADA (CANADA)
PHARMACEUTICAL

SERVICES INC.
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b)Acondicionamiento primario:
Razoén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
AVARA BOUCHERVILLE 145, JULES-LEGER STREET QUEBEC CANADA (CANADA)
PHARMACEUTICAL
SERVICES INC.
c)Acondicionamiento secundario:
Razoén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
AVARA BOUCHERVILLE 145, JULES-LEGER STREET QUEBEC CANADA (CANADA)
PHARMACEUTICAL
SERVICES INC.
d)Control de calidad:
Razoén Social Nuamero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante planta
NOVARTIS ARGENTINA SA | 1355/17 DOMINGO DE OLIVOS - REPUBLICA
ACASSUSO 3780 PISO BUENOS ARGENTINA
2 AIRES

Pais de elaboracién: CANADA (CANADA)
Pais de origen: CANADA (CANADA)

Pais de procedencia del producto: CANADA (CANADA) - ESLOVENIA (REPUBLICA DE
ESLOVENIA) - ALEMANIA (REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA)

El presente Certificado tendra una validez de 5 afios a partir de la fecha del

mismo.
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Expediente N°: 1-0047-2001-000278-19-8

LIMERES Manuel Rodolfo
CUIL 20047031932
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