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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Ao del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicion
Namero: DI-2018-4754-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 11 de Mayo de 2018

Referencia: 1-0047-0000-014894-17-1

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-014894-17-1 del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ACTELION PHARMACEUTICALS LTD.,
representada en el pais por BIOTOSCANA FARMA S.A., solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada VELETRI / EPOPROSTENOL Forma farmaceéutica y concentracién: POLVO
LIOFILIZADO PARA INYECTABLE, EPOPROSTENOL 0,5 mg - 1,5 mg; aprobada por
Certificado N° 57.782.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que por Disposicion AN.M.A-T. N° 680/13 se adoptd el SISTEMA DE GESTION
ELECTRONICA CON FIRMA DIGITAL para el tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION
EN EL REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo
3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993) para ingredientes activos (IFA’S) de origen sintético y
semisintético, otorgandose certificados firmados digitalmente.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101
de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE



MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma ACTELION PHARMACEUTICALS LTD., representada
en el pais por BIOTOSCANA FARMA S.A., propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada VELETRI / EPOPROSTENOL Forma farmacéutica y concentracién: POLVO
LIOFILIZADO PARA INYECTABLE, EPOPROSTENOL 0,5 mg — 1,5 mg; elnuevo proyecto
de prospecto obrante en el documentolF-2018-11692618-APN-DERM#ANMAT; e informacion
para el paciente obrante en el documento IF-2018-11692659-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica, el Certificado
actualizado N° 57.782 consignando lo autorizado por el articulo precedente, cancelandose la
version anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de copia autenticada de la presente Disposicion y prospectos e informacion
para el paciente. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos.
Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-014894-17-1

Jfs

Roberto Luis Lede
SubAdministrador
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia

Médica



PROYECTQ DE PROSPECTQ

VELETRI® 0,5 mg polvo liofilizado para inyectable endovenoso
VELETRI® 1,5 mg polvo liofilizado para inyectable endovenoso
EPOPROSTENOL

Venta Bajo Receta Industria ltaliana

COMPOSICION

Cada vial de VELETRI 0.5 mg, Polvo liofilizado para inyectable endovenoso contiene como principio activo

0.5 mg de epoprostenol (como epoprostenol sodico) (0,5 mg de epoprostenol en 5 ml de disolvente).

Cada vial de VELETRI 1.5 mg, Polvo licfilizado para inyectable endovenoso contiene como

principio activo 1.5 mg de epoprostenol (como epoprostenol sodico) (1.5 mg de epoprostenol en 5 ml de

disolvente).

Excipientes:
Sacarosa 100 mg

Arginina 50 mg
Hidroxido de sodio (E-524) / c.s.pH 13,2

ESTE MEDICAMENTO ES LIBRE DE GLUTEN

. .

Grupo farmacoterapéutico: agente antitrombico.
Cdédigo ATC: BO1ACO9

INDICACIONES
VELETRI esta indicado para:

Hipertensién arterial pulmonar
VELETRI esta indicado para el tratamiento de la hipertension arterial pulmonar (HAP) (HAP

idiopatica o heredable y HAP asociada a enfermedades del tejido conjuntivo) en pacientes con
sintomas de las Clases funcionales Il y IV de la OMS para mejorar la capacidad de ejercicio.

Dialisis renal

VELETRI esté indicado para el uso en hemodidlisis en situaciones de emergencia cuando la
utilizacion de heparina conlleva un alto riesgo de causar o agravar una hemorragia o cuando la
heparina esta contraindicada.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas
El valor de pH de VELETRI es mayor al pH de otros productos de epoprostenol.

Comparado con otras soluciones diluidas de epoprostenol tamponadas con glicina, Veletri
contiene l-arginina, un tampon de capacidad inferior. Esto conlleva una amplia gama de valores
de pH de la solucion diluida. El pH disminuye con la dilucion, desde 12,0 para concentracion de
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90.000 ng/ml, 11,7 para concentracion de 45.000 ng/ml a 11,0 para concentracion de 3.000
ng/ml.

Los estudios descritos a continuacion bajo el titulo ‘Efectos Farmacodinamicos” se refieren a
estudios realizados con una solucion de epoprostenol tamponada con glicina y con un pH entre
10.3y 10.8 (Flolan).

Mecanismo de accidén

Epoprostenol sodico, la sal monosodica de epoprostenol. es una prostaglandina natural
producida por la capa intima de los vasos sanguineos. Epoprostenol es el inhibidor de la
agregacion plaquetaria mas potente que se conoce. También es un potente vasodilatador.
Muchas de las acciones de epoprostenol se ejercen por estimulacion de la adenilato ciclasa, lo
que conduce a un incremento de los niveles intracelulares de adenosin monofosfato3'. 5
ciclico (AMPc). En las plaguetas humanas. se ha descrito una estimulacion secuencial de la
adenilato ciclasa, seguida de una activacion de la fosfodiesterasa. Unos niveles elevados de
AMPc regulan las concentraciones intracelulares de calcio mediante estimulacion de su
eliminacion, 1o que, en Ultima instancia, inhibe la agregacion plaquetaria como consecuencia de la
reduccion del calcio citoplasmatico. de lo cual depende la variacion de la forma de las
plaquetas, el grado de agregacion y la reaccion de liberacion.

Efectos farmacodinamicos

Se ha demostrado que una perfusion de 4 ng/kg/min durante 30 minutos carece de efectos
significativos sobre la frecuencia cardiaca o la presion arterial. aunque puede aparecer rubor
facial a este nivel.

Hipertension arterial pulmonar

Se ha observado que perfusiones intravencsas de epoprostenol de hasta 15 minutos producen
incrementos relacionados con la dosis en el indice cardiaco (IC) y volumen sistolico (VS), asi
como disminuciones relacionadas con la dosis en la resistencia vascular pulmonar (RVP), la
resistencia pulmonar total (RPT) y la presion arterial sistémica media (PASm). Los efectos de
epoprostenol sobre la presion arterial pulmonar media (PAPm) en pacientes con HAP idiopatica o
heredable fueron variables y poco importantes.

Dialisis renal

Los efectos de epoprostenol sobre la agregacion plaquetaria estan relacionados con la dosis
cuando se administran por via intravenosa entre 2 y 16 ng/kg/min, y se observa una inhibicion
significativa de la agregacion inducida por el difosfato de adenosina a dosis de 4 ng/kg/min y
superiores.

Se ha observado que los efectos sobre las plaquetas desaparecen a las 2 horas de la interrupcion
de la perfusién y los cambios hemodinamicos debidos a epoprostenol vuelven a los valores
basales al cabo de 10 minutos de la finalizacion de perfusiones de 60 minutos a dosis de 1 a
16 ng/kg/min.

Unas dosis circulantes mas elevadas de epoprostenol (20 ng /kg/min) dispersan los agregados de
plaquetas circulantes e incrementan hasta el doble el tiempo de sangria cutanea.

El epoprostenol potencia la actividad anticoagulante de la heparina en aproximadamente el 50%,
posiblemente reduciendo la liberacion del factor neutralizante de la heparina.

Eficacia clinica y seguridad

Hipertensién arterial pulmonar
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Las perfusiones continuas crénicas de epoprostenol en pacientes con HAP idiopatica o
heredable se estudiaron en 2 ensayos clinicos prospectivos, abiertos y aleatorizados de 8 y 12
semanas de duracién (N = 25 y N = 81, respectivamente) en los que se compard epoprostenol
mas el tratamiento convencional frente al tratamiento convencional solo. El tratamiento
convencional variaba entre los pacientes e incluyé algunos o la totalidad de los

medicamentos siguientes: anticoagulantes en préacticamente todos los pacientes;
vasodilatadores orales, diuréticos, y digoxina en la mitad o las dos terceras partes de los
pacientes; y oxigeno complementario en aproximadamente la mitad de los pacientes. Excepto

2 pacientes pertenecientes a la Clase funcional || de la New York Heart Association (NYHA),
todos los pacientes pertenecian a la Clase funcional Ill o a la Clase funcional IV. Como los
resultados fueron similares en los 2 estudios, se describen los resultados agrupados. Los
valores basales combinados correspondientes a la mediana del test de la marcha de 6 minutos
(TMBM) fueron 266 metros para el grupo de tratamiento convencional y 301 metros para el
grupo de epoprostenol mas tratamiento convencional.

Las mejorias respecto a los valores basales en el indice cardiaco (0,33 frente a -0,12 I/min/m

2), el volumen sistélico (6,01 frente a -1,32 ml/latido), la saturacién arterial de oxigeno (1,62%
frente al 0,85%), la presion arterial pulmonar media (5,39 frente a 1,45 mm Hg), la presion
auricular derecha media (2,26 frente a 0,59 mm Hg), la resistencia pulmonar total (4,52 frente a
1,41 Unidades Wood), la resistencia vascular pulmonar (3,60 frente a 1,27 Unidades Wood), y la
resistencia vascular sistémica (4,31 frente a 0,18 Unidades Wood) fueron estadisticamente
diferentes entre los pacientes que recibieron epoprostenol de forma crénica y 7 de 15 los que
no. La presion arterial sistémica media no difirié significativamente entre los dos grupos (4,33
frente a 3,05 mm Hg). En un estudio abierto, no aleatorizado, estas mejorias hemodindmicas
parecian persistir cuando se administré epoprostenol durante al menos 36 meses.

Se observo una mejoria estadisticamente significativa en la capacidad de ejercicio (p = 0,001),
medida mediante el TM6M en pacientes que recibieron epoprostenol por via intravenosa
continua junto con el tratamiento convencional (N = 52) durante 8 o 12 semanas, en
comparacion con los que recibieron el tratamiento convencional solo ([N = 54] cambio
combinado en la semana 8 y 12 respecto al valor basal — mediana: 49 vs. 4 metros; media:
55 vs. 4 metros). Las mejorias fueron evidentes ya en la primera semana de tratamiento. Al
final del periodo de tratamiento en el estudio de 12 semanas, la supervivencia habia mejorado
en los pacientes pertenecientes a las Clases funcionales Ill y IV de la NYHA. Ocho de 40
pacientes (20%) que recibieron solo tratamiento convencional murieron, mientras que ninguno
de los 41 pacientes que recibié epoprostenol murié (p = 0,003).

Se estudid la administracién créonica de perfusiones continuas de epoprostenol en
pacientes con HAP/enfermedades del espectro de la esclerodermia en un ensayo
prospectivo, abierto y aleatorizado de 12 semanas de duracién que compard epoprostenol
administrado junto con tratamiento convencional (N = 58) frente al tratamiento convencional
solo (N = 55). Excepto 5 pacientes pertenecientes a la Clase funcional Il de la NYHA, todos los
pacientes pertenecian a la Clase funcional Ill o a la Clase funcional IV. El tratamiento
convencional variaba entre los pacientes e incluyé algunos o la totalidad de los medicamentos
siguientes: anticoagulantes en practicamente todos los pacientes; oxigeno complementario y
diuréticos en dos tercios de los pacientes, vasodilatadores orales en el 40% de los pacientes, y
digoxina en un tercio de los pacientes. La variable principal de eficacia dell estudio fue la mejoria
en el TMBM. La mediana del valor basal en el grupo que recibi6 el tratamiento convencional y
en el grupo que recibié epoprostenol junto con el tratamiento convencional fue de 240
metros y 270 metros, respectivamente. Se observé un aumento estadisticamente significativo
en el IC y una disminucion estadisticamente significativa en la PAPm, PADm, la RVP, y la
PASmM tras 12 semanas de tratamiento en los pacientes que recibieron epoprostenol de forma
cronica en comparacion con los que no.

Al cabo de 12 semanas, se observé una diferencia estadistica (p < 0,001) en el cambio
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respecto a los valores basales del TM6M en el grupo que recibid epoprostenol y el tratamiento
convencional en comparacion con el grupo que recibid el tratamiento convencional solo
(mediana: 63,5 vs. 36,0 metros; media: 42,9 vs. 40,7 metros).

Las mejorias fueron evidentes en algunos pacientes al final de la primera semana de tratamiento.
Los aumentos en la capacidad del esfuerzo fueron acompafados por mejorias estadisticamente
significativas en la disnea, medidas por el indice de Disnea Borg. En la semana 12, la clase
funcional de la NYHA mejoré en 21 de los 51 (41%) pacientes tratados con epoprostenol en
comparacién con ninguno de los 48 pacientes tratados con el tratamiento convencional solo. Sin
embargo, el numero de pacientes que no mostraron cambios en la clase funcional fue mayor en
ambos grupos de tratamiento (28/51 [55%] con epoprostenol y 35/48 [73%] con el tratamiento
convencional solo), y 2/51 (4%) con epoprostenol y 13/48 (27%) con el tratamiento convencional
solo mostraron un empeoramiento.

No se observd diferencia estadistica en la supervivencia al cabo de 12 semanas en los
pacientes con HAP/enfermedades del espectro de la esclerodermia tratados con epoprostenol
en comparacién con los que recibieron el tratamiento convencional solo. Al final del periodo de
tratamiento, murieron 4 de 56 (7%) pacientes que recibieron epoprostenol, mientras que en el
grupo que recibid solo el tratamiento convencional murieron 5 de los 55 (9%) pacientes.

Dialisis renal

Seis estudios controlados con heparina y cinco estudios de emergencia exploraron el lugar que
ocupa epoprostenol en el manejo general de la didlisis renal, utilizando distintas técnicas. Las
variables principales de eficacia incluyeron la eliminacién intradialisis de nitrégeno ureico en
sangre (BUN) y creatinina, eliminacién intradialisis de fluido (ultrafiltracion), y la coagulacién en
el circuito extracorpéreo.

En los principales estudios controlados y en los estudios de emergencia se produjeron casos
de coagulacién importante (suspensién permanente de la didlisis, o que requirieron cambiar de
rindn artificial) en aproximadamente el 9% (N = 56) de todas las dialisis con epoprostenol y en

< 1% (N = 1) de las dialisis con heparina. La mayoria de las dialisis con epoprostenol (67%)
que requirieron la sustitucion del rindn artificial se completaron posteriormente con
epoprostenol sin coagulacién. Sin embargo, 9 de 27 dialisis con epoprostenol no tuvieron éxito
después de varios intentos.

Independientemente de las dificultades técnicas, que se produjeron muy raramente con ambos
tratamientos, no hubo coagulaciones importantes que limitaran la dialisis en el 93% de todas
las dialisis con epoprostenol y en el 99% de todas las dialisis con heparina.

Se notificaron coagulaciones leves (suficientes como para requerir intervencion, pero no la
suspension permanente de la didlisis o el cambio del riidn artificial) con mayor frecuencia
durante la dialisis con epoprostenol que durante la dialisis con heparina. En ninguna de las
dialisis que utilizaron heparina y en el 5% (N = 32) de las didlisis que utilizaron epoprostenol se
observaron casos de coagulaciones leves.

Se notificé coagulacién visible (no fue necesaria intervencion) en otro 31% de las dialisis con
epoprostenol y el 5% de las dialisis con heparina.

Para establecer que los pacientes en dialisis renal con riesgo mayor de sufrir hemorragias
sangraban con menor frecuencia con el uso de epoprostenol que con el uso de heparina, se
realizaron dos estudios principales controlados prospectivamente. Se asigné aleatoriamente a
cada paciente a una secuencia de dialisis con heparina o epoprostenol, de forma que se les
realizé hasta 6 dialisis por entrada en un estudio y hasta 3 dialisis por entrada en otro estudio.

El riesgo de hemorragia se definié como:

- Riesgo muy alto: presencia de hemorragia activa en el momento del inicio de la dialisis
- Riesgo alto: si en los 3 dias previos a la dialisis ha habido una hemorragia activa que se ha
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detenido en la fase previa a la didlisis; o si el paciente ha sufrido heridas quirlurgicas o
traumaticas en los 3 dias anteriores a la dialisis.

En los principales estudios controlados. 12 pacientes con riesgo muy alto de hemorragia
recibieron 35 dialisis con epoprostenol y 11 pacientes recibieron 28 didlisis con heparina.
Dieciseis pacientes recibieron 24 dialisis con epoprostenol en estudios de emergencia.

En los principales estudios controlados, al combinar todas las dialisis para cada tratamiento
(heparina o epoprostenol), fue mayor el nimero de pacientes con heparina que sangraron
durante el dia previo a la dialisis (N = 13/17 frente a 8/23). el dia de la dialisis (N = 25/28 frente a
16/35) y el dia siguiente a la dialisis (N = 16/24 frente a 5/24) que el de los pacientes con
epoprostenol durante los mismos periodos de tiempo.

Se evalué a los pacientes que continuaron sangrando para determinar los cambios en la
gravedad de la hemorragia. La gravedad de la hemorragia en estos pacientes mejord mas
frecuentemente con epoprostenol el dia antes de la dialisis y el mismo dia de la dialisis
(predialisis: N = 4/8; dialisis: N = 6/16) que con heparina (predialisis: N = 4/13; dialisis: N =
4/25). Sin embargo, se observd lo contrario en los dias posteriores a la dialisis con
epoprostenol (N = 1/5) en comparaciéon con heparina (N = 8/16). La gravedad de la hemorragia
empeord unicamente durante 1 dia de dialisis con epoprostenol (N = 1/16), mientras que la
gravedad empeor6 durante 5 dias de dialisis (N = 5/25) y 2 dias de predialisis (N = 2/13) con
heparina.

Los pacientes que no presentaron signos claros de sangrado justo antes de la primera dialisis
del estudio, pero que sangraron en los 3 dias previos. fueron clasificados como pacientes con
riesgo alto de hemorragia. En los principales estudios controlados, 18 pacientes recibieron 51
dialisis con heparina y 19 pacientes recibieron 44 dialisis con epoprostenol.

Al combinar todas las dialisis, parece que fue ligeramente mayor el nimero de pacientes con
epoprostenol que sangraron durante los dias anteriores a la dialisis (N = 12/25 frente a 8/32), el
dia de la dialisis (23/44 frente a 14/51) y los dias después de la didlisis (8/34 frente a 5/44), en
comparacion con los pacientes tratados con heparina durante los mismos periodos.

Propiedades farmacocinéticas

Debido a la inestabilidad quimica. la elevada potencia y la corta semivida de epoprostenol, no se
ha considerado apropiade ningun anadlisis preciso y exacto para la cuantificacion de
epoprostenol en liquidos bioldgicos.

Epoprostenol administrado por via intravenosa se distribuye rapidamente desde la sangre a los
tejidos

A pH y temperatura fisiologicos normales, epoprostenol se descompone espontaneamente a
6-oxo-prostaglandina F1 alfa, aunque existe cierta degradacion enzimatica en otros productos.

Tras la administracion de epoprostenol radiomarcado en humanos, se encontraron al menos 16
metabolitos. 10 de los cuales fueron identificados estructuralmente.

A diferencia de muchas otras prostaglandinas, epoprostenol no se metaboliza durante su paso
por la circulaciéon pulmonar.

En humanos, se preve que la semivida de la descomposicidon espontanea a
6-oxo-prostaglandina F1 alfa no supere los 6 minutos, pudiendo ser tan solo de 2 a 3 minutos, tal
y como se ha determinado a partir de velocidades de degradacion in vitro de epoprostenol en
sangre humana completa.

Tras la administracién de epoprostenol radiomarcado a humanos, las recuperaciones de
radiactividad en orina y heces fugron del 82% y del 4%. respectivamente.
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POSOLOGIAY FORMA DE ADMINISTRACION
Posologia

Hipertension arterial pulmonar.
VELETRI esta indicado unicamente para perfusion continua por via intravenosa.

El tratamiento solo debe ser iniciado y monitorizado por un médico con experiencia en el
tratamiento de la hipertension arterial pulmonar.

Busqueda de dosis de corta duracion (aquda):

Este proceso debe realizarse en un hospital con un equipo de reanimacién apropiado.

Para determinar la velocidad de perfusidn de larga duracién se requiere un proceso de
busqueda de dosis de corta duracion en el que el farmaco se administre a través de una via
venosa central o periférica. La perfusién se inicia a 2 ng/kg/min y se aumenta con incrementos
de 2 ng/kg/min cada 15 minutos 0 mas hasta que se consiga el beneficio hemodinamico maximo
o se produzcan efectos farmacoldgicos limitantes de la dosis.

Si la velocidad de perfusion inicial de 2 ng/kg/min no es tolerada, se debe identificar una dosis
mas baja que sea tolerada por el paciente.

Perfusion continua de larga duracion:

La perfusion continua de larga duracion de VELETRI se debe administrar a través de un
catéter venoso central. Se pueden utilizar perfusiones intravenosas periféricas temporales
hasta que se establezca el acceso central. Las perfusiones de larga duracion deben iniciarse a

4 ng/kg/min menos que la velocidad de perfusidon maxima tolerada determinada durante la fase
de busqueda de dosis de corta duracion. Si la velocidad de perfusidn maxima tolerada es de 5
ng/kg/min o inferior. la perfusion de larga duracion debe comenzar con 1 ng/kg/min.

Ajustes de dosis:

Los cambios en la velocidad de perfusion de larga duracion se deben basar en la persistencia,
recurrencia o empeoramiento de los sintomas de hipertension arterial pulmonar del paciente o
en la aparicion de reacciones adversas debidas a dosis excesivas de VELETRI.

En general. se debe esperar la necesidad de incrementos en la dosis con respecto a la dosis
inicial de larga duracién. Se debe considerar un incremento de dosis si los sintomas de la
hipertension arterial pulmonar persisten o recurren después de una mejoria. La velocidad de
perfusion se debe incrementar en 1 a 2 ng/kg/min a intervalos de duracidén suficiente para
permitir la evaluacion de la respuesta clinica; estos intervalos deben ser de al menos 15
minutos. Una vez establecida una nueva velocidad de perfusion, se debe observar al paciente,
controlando la presion arterial en posicion erecta y en decubito supino. asi como la frecuencia
cardiaca. durante varias horas para garantizar que la nueva dosis es tolerada.

Durante la perfusion de larga duracion, la aparicion de acontecimientos farmacoldgicos
relacionados con la dosis, similares a los observados durante el periodo de busqueda de dosis,
puede hacer necesaria una disminucién de la velocidad de perfusion, aunque las reacciones
adversas se pueden resolver a veces sin ajuste de dosis. Las reducciones de dosis se deben
hacer gradualmente con disminuciones de 2 ng/kg/min cada 15 minutos 0 mas hasta que se
resuelvan los efectos limitantes de la dosis. Se debe evitar la retirada brusca de VELETRI o
grandes reducciones repentinas en las velocidades de perfusion debido al riesgo de un posible
efecto rebote potencialmente mortal. Excepto en situaciones que representen un riesgo para la
vida (por ejemplo pérdida de conciencia. colapso, etc.), las velocidades de perfusién de
VELETRI se deben ajustar tinicamente bajo indicacion médica.
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Dialisis renal
VELETRI es adecuado solo para perfusion continua, bien por via intravascular o en la sangre
que alimenta el dializador.
Se ha comprobado que la siguiente pauta de perfusion es eficaz en adultos:
Antes de la didlisis: 4 ng/kg/min por via intravenosa durante 15 minutos.
Durante la dialisis: 4 ng/kg/min en la entrada arterial del dializador.
Se debe suspender la perfusion al final de la dialisis.
La dosis recomendada para dialisis renal solo se debe sobrepasar con una estrecha
monitorizacién de la presion arterial del paciente.
Pacientes de edad avanzada
No se dispone de informacién especifica sobre el uso de VELETRI en pacientes mayores de
65 anos para didlisis renal o hipertensién arterial pulmonar. En general, la seleccién de la dosis
para un paciente de edad avanzada se debe realizar cuidadosamente, reflejando la mayor
frecuencia de disminucién de las funciones hepatica. renal (en el caso de hipertension arterial
pulmonar) o cardiaca y de enfermedades concomitantes u otros tratamientos farmacolégicos.
Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de VELETRI en nifos.
Forma de administracion
La administracion a largo plazo de VELETRI se realiza por via intravenosa a través de un
catéter venoso central, utilizando una bomba de perfusién ambulatoria. El paciente debe ser
adecuadamente entrenado en todos los aspectos del cuidade del catéter venoso central. en la
preparacion aséptica de la solucién inyectable intravenosa de VELETRI. y en la preparacion y el
cambio del sistema de liberacion del farmaco de la bomba y equipo de perfusion.
Reduccion del riesgo de infeccion sanguinea relacionada con el catéter
Debe prestarse especial atencion a las recomendaciones en la seccién"Advertencias vy
precauciones especiales de empleo” y en lo siguiente ya que son una ayuda para reducir el
riesgo de infecciones sanguineas relacionadas con el catéter.
El cuidado del catéter venoso central y del lugar de salida del catéter debe seguir los controles
meédicos establecidos.
Deben utilizarse Unicamente equipos de perfusion con un fitro en linea de 0.22 micras situado
entre la bomba de perfusion y el catéter venoso central. Se recomienda utilizar filtros con
membrana hidrofilica polietersulfona. El equipo de perfusion y el fitro en linea deben
cambiarse al menos cada 48 horas.
Preparacion de la solucion inyectable intravenosa de VELETRI:
Se debe examinar la solucion reconstituida antes de proceder a su dilucion. Se prohibe su uso
en caso de que presente particulas o decoloraciéon. Las soluciones reconstituidas se deben diluir
inmediatamente hasta la concentracion final.
VELETRI no se debe administrar como inyeccion en bolus.
CONTRAINDICACIONES
VELETRI esta contraindicado en pacientes:
- con hipersensibilidad conocida al principio activo o a alguno de los excipientes
- con insuficiencia cardiaca cong stiva derivada de una disfuncion grave del ventriculo
~
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izquierdo.
- VELETRI no se debe utilizar de forma cronica en los pacientes que desarrolien edema
pulmonar durante la fase de busqueda de dosis.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEQ

El pH de la "solucion lista para usar” diluida disminuye con la dilucién, desde 12,0 para una
concentracion de 90.000 ng/mi. 11,7 para una concentracion de 45.000 ng/ml a 11,0 para una
concentracion de 3.000 ng/ml. Por consiguiente, el uso intravenoso periférico se debe restringir
unicamente a corta duracion, usando bajas concentraciones.

Debido al pH elevado de las soluciones finales para perfusion, se debe tener precaucion para
evitar la extravasacion durante su administracién y el riesgo consiguiente de dafo tisular.

Este medicamento contiene menos de 1mmol (23mg) de sodio por vial, por lo que se
considera esencialmente "exento de sodio".

VELETRI es un potente vasodilatador pulmonar y sistémico. Los efectos cardiovasculares
durante la perfusion desaparecen en 30 minutos después de finalizar la administracion.

VELETRI es un potente inhibidor de la agregacién plaquetaria, por lo que se debe considerar
un aumento del riesgo de complicaciones hemorragicas, especialmente en pacientes con otros
factores de riesgo de sangrado.

Si apareciera una hipotension excesiva durante la administracion de VELETRI, se debe reducir
la dosis o interrumpir la perfusion. En caso de sobredosis la hipotensién puede ser profunda y
puede ocasionar pérdida de conciencia.

Durante la administracion de VELETRI se deben monitorizar la presion arterial y la frecuencia
cardiaca.

VELETRI puede disminuir o aumentar la frecuencia cardiaca. Se cree que el cambio depende
tanto de la frecuencia cardiaca basal como de la velocidad de perfusion a la que se administra
VELETRI.

Los efectos de VELETRI sobre la frecuencia cardiaca pueden estar enmascarados por el uso
concomitante de otros medicamentos que afecten a los reflejos cardiovasculares.

Se aconseja extremar la precaucion en pacientes con enfermedad arterial coronaria.
Se han notificado casos de niveles de glucosa en suero elevados.

El disolvente no contiene conservantes, por lo que los viales deben utilizarse una sola vez y
desecharse

Hipertension arterial pulmonar

Algunos pacientes con hipertension arterial pulmonar han desarrollado edema pulmonar durante
la fase de busqueda de dosis. que puede estar asociado a enfermedad pulmonar venooclusiva.
VELETRI no se debe utilizar de forma crénica en los pacientes que desarrollen edema pulmonar
durante la fase de inicio de la dosis.

Se debe evitar una retirada o una interrupcién brusca de la perfusidon, excepto en situaciones
que representen un riesgo para la vida. Una interrupcion brusca del tratamiento puede provocar
un rebote de la hipertension arterial pulmonar que ocasione mareo, astenia y aumento de disnea,
y puede conducir a la muerte. )
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VELETR! se administra en perfusion continua a traves de un catéter venoso central
permanente mediante una pequefia bomba de perfusién portatil. En consecuencia. el
tratamiento con VELETRI requiere el compromiso por parte del paciente de una reconstitucion
esteril del farmaco, la administracion del farmaco, el cuidado del catéter venoso central
permanente y el acceso a una educacion intensa y continua del paciente.

Se debe adoptar una técnica estéril para preparar el farmaco y para el cuidado del catéter.
Incluso breves interrupciones en la administracion de VELETRI pueden conducir a un rapido
deterioro sintomatico. La decision de administrar VELETRI en la hipertension arterial pulmonar
debe basarse en la comprension. por parte del paciente, de que existe una alta probabilidad de
que el tratamiento con VELETRI se necesite durante periodos prolongados, posiblemente
afios, y se debe considerar detenidamente la capacidad del paciente para aceptar y cuidar un
catéter intravenoso permanente y una bomba de perfusion.

Dialisis renal
El efecto hipotensor de VELETRI se puede ver incrementado por el usc de tampodn acetato en el
bafio de dialisis durante la didlisis renal.

Durante la dialisis renal con VELETRI, hay que asegurarse de que el gasto cardiaco se
incrementa al menos de forma que no disminuya el aporte de oxigeno al tejido periférico.

VELETRI no es un anticoagulante convencional. Epoprostenol se ha utilizado con éxito en
lugar de heparina en la didlisis renal, pero, en un pequefio porcentaje de las dialisis, se ha
producido coagulacion en el circuito de esta, precisandose la interrupcion de la misma. Cuando
epoprostenol se utiliza solo. pueden no ser fiables determinaciones tales como el tiempo de
coagulacion activado en sangre total.

Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Cuando VELETRI se administra a pacientes que reciben anticoagulantes de forma concomitante,
se aconseja una monitorizacion estandar de los anticoagulantes.

Los efectos vasodilatadores de VELETRI pueden aumentar o ser aumentados por el uso
concomitante de otros vasodilatadores.

Como se ha notificado con otros analogos de prostaglandinas, VELETRI puede reducir la
eficacia trombolitica del activador del plasminogeno tisular (tPA) por incremento del aclaramiento
hepatico del tPA.

Cuando se utilizan de forma concomitante AINEs u otros farmacos que afectan la agregacion
plaquetaria. puede aumentar el riesgo de hemorragia con VELETRI.

Los pacientes tratados con digoxina pueden mostrar elevaciones de las concentraciones de
digoxina tras iniciar el tratamiento con VELETRI, lo que, aunque transitorio, puede ser
clinicamente significativo en pacientes propensos a toxicidad con digoxina.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Hay datos limitados relativos al uso de epoprostenol en mujeres embarazadas.

LLos estudios realizados en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en
términos de toxicidad para la reproduccion.

Dada la ausencia de otros farmacos alternativos. se puede usar epoprostenol en mujeres que
desean continuar con su embarazo. a pesar del riesgo conocido de hipertension arterial
pulmonar durante el embarazo.
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Lactancia

Se desconoce si epoprostenol o sus metabolitos se excretan en la leche humana. No se puede
excluirel riesgo en recién nacidos/nifios. Se debe interrumpir la lactancia durante el
tratamiento con VELETRI.

Fertilidad
No hay datos sobre los efectos de epoprostenol sobre la fertilidad en humanos. Los estudios
de reproduccion en animales no mostraron efectos perjudiciales sobre la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La hipertensién arterial pulmonar y su manejo terapéutico pueden afectar a la capacidad para
conducir y utilizar maquinas. No existen datos relativos al efecto de VELETRI utilizado en didlisis
renal sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas se enumeran a continuacién, clasificadas por sistemas, érganos y
frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes 2 1/10 (2 10%), frecuentes =
17100y < 1/10 (2 1% y < 10%), poco frecuentes 2 1/1.000 y < 1/100 (2 0,1% y < 1%), raras 2
1/10.000 y < 1/1.000 (= 0,01% y < 0,1%), muy raras < 1/10.000 (< 0,01%), frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

-Infecciones e infestaciones (Frecuentes)
Sepsis, septicemia (principalmente relacionada con el sistema de administracion de VELETRI")

-Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

(Frecuentes) Disminucién del recuento de plagquetas, sangrado en diversas localizaciones (p. ej., pulmonar,
gastrointestinal, epistaxis, intracraneal, postprocedimiento, retroperitoneal)

(Frecuencia no conocida) Esplenomegalia, hiperesplenismo

-Trastornos endocrinos
(Muy raros) Hipertiroidismo

-Trastornos psiquiatricos
(Frecuentes) Ansiedad, nerviosismo
(Muy raros) Agitacion

-Trastornos del sistema nervioso
(Muy frecuentes) Cefalea

-Trastornos cardiacos
(Frecuentes) Taquicardia?, bradicardia3

-Trastornos vasculares

(Muy frecuentes) Rubor facial (observado incluso en pacientes anestesiados)
(Frecuentes) Hipotensién

(Muy raros) Palidez

(Frecuencia no conocida) Ascitis

-Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
(Frecuencia no conocida) Edema pulmonar

-Trastornos gastrointestinales

(Muy frecuentes) Nauseas, vémitos, diarrea

(Frecuentes) Colico abdominal, a veces descrito como malestar abdominal
(Poco frecuentes) Boca sec
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-Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
(Frecuentes) Erupcion cutanea
(Poco frecuentes) Sudoracion
-Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
(Muy frecuentes) Dolor de mandibula
(Frecuentes) Artralgia
-Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
(Muy frecuentes) Dolor (inespecifico)
(Frecuentes) Dolor en el lugar de la inyeccion*, dolor toracico
(Raros) Infeccion local*
(Muy raros) Eritema en el lugar de la perfusion*, oclusion del catéter iv. largo*,
desfallecimiento. opresion en el pecho
-Exploraciones complementarias
(Frecuencia no conocida) Aumento de los niveles de glucosa en sangre
*Asociado con el sistema de administraciéon de epoprostenol
Se han notificado infecciones relacionadas con el catéter causadas por microorganismos que no
siempre se consideran patégenos (incluidos Micrococcus).
2Se ha descrito taquicardia como respuesta a dosis de epoprostenol de 5ng/kg/min e
inferiores.
SHa aparecido bradicardia, a veces acompafada de hipotension ortostatica, en voluntarios
sanos, a dosis de epoprostenol superiores a 5 ng/kg/min. Tras la administracion por via
intravenosa de una dosis de epoprostenol equivalente a 30 ngs/kg/min en voluntarios sanos
conscientes, ha aparecido bradicardia asociada a un descenso considerable de la presion
arterial sistolica y diastolica.
Notificacién de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento.
Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta
en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-
1234 y notificarlo a farmacovigilancia.argentina@biotoscana.com
SOBREDQSIFICACION
Es probable que la hipotension sea el sintoma principal de la sobredosis.
En general. los acontecimientos observados después de una sobredosis de VELETRI son una
manifestacion exagerada de los efectos farmacologicos del farmaco (por ej.. hipotension vy
complicaciones de la hipotension).
En caso de sobredosis, reducir la dosis o interrumpir la perfusion e iniciar las medidas de
soporte apropiadas como. por ejemplo, expansion del volumen plasmatico y/o ajuste del flujo
de la bomba.
Ante cualquier eventualidad de una sobredosificacion dirigirse al Hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:
Hospital Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 y (011) 4962-2247. H e
ospital Posadas;7(011) 46$8-7777. ’
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PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

-Almacenar por debajo de los 25°C en lugar seco y al abrigo de la luz. Preferentemente
mantener a una temperatura entre 15°C y 25<C.

- No congelar.

-La solucion reconstituida debe ser inmediatamente diluida a la concentracion final. Las
soluciones diluidas de epoprostenol reciente preparadas se pueden administrar a 25°C, o se
pueden conservar en el depdsito de administracion del farmaco para protegerlas de la luz
durante un maximo de 8 dias a una temperatura de 2°C a 8°C.

-No utilizar este medicamento si advierte alguna particula en la solucién reconstituida.

-Los medicamentos no se deben tirar por los desagtes ni a la basura. Pregunte a su
farmaceutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De
esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

Se recomienda que la bomba de perfusion no esté en contacto permanente con la piel, para
evitar desviaciones de temperatura del casete.

La eliminaciéon del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él. se realizara de acuerdo con la normativa local.

La estabilidad de las soluciones de VELETRI depende del pH.

El polvo para la solucion para perfusion debe reconstituirse utilizando agua estéril para
inyeccién o solucién para inyeccién de cloruro de sodio al 0,9%.

Cualquier dilucion posterior debe realizarse con el mismo diluyente utilizado para la
reconstitucion del polvo estéril liofilizado.

Reconstitucion, dilucién y calculo de la velocidad de perfusion:

Se debe tener un cuidado especial en la preparacion de la perfusion y en el calculo de la
velocidad de perfusion. Se debe seguir cuidadosamente el procedimiento descrito a continuacion.
La reconstitucion y dilucidon se debe realizar en condiciones asépticas.

Dialisis renal
Hay disponible 1 tamafo de envase para su uso en el tratamiento de la dialisis renal:

1 vial que contiene VELETRI estéril liofilizado, equivalente a 0,5 mg de VELETRI suministrado
solo
Reconstitucion:
Extraer 5 ml de agua estéril para inyecciéon o diluyente para inyecciéon de cloruro de sodio al
0.9% en una jeringa. inyectar el contenido de la jeringa en el vial que contiene VELETRI vy
agitar suavemente hasta que se haya disuelto el polvo. Se debe examinar la solucion
reconstituida antes de proceder a su dilucién. Se prohibe su uso en caso de que presente
particulas o decoloracidon. La eliminacidon de la solucidn reconstituida no utilizada se realizara
de acuerdo a la normativa local.

Dilucion:

La solucion reconstituida se debe diluir inmediatamente hasta la concentracion final.
Cualquier dilucion posterior debe realizarse con el mismo diluyente utilizado para la
reconstitucion del polvo estéril liofilizado.

Calculo de la velocidad de perfusion:

La velocidad de perfusidon se puede calcular a partir de la siguiente formula:

Velocidad de perfusién (ml/min) —_Dosis (hg/kg/min) x peso corporal (kg)
Concentracién de la solucion (ng/ml)

Velocidad de perfusion (ml/h) = Velocidad de perfusion (ml/min) x 60

Una dilucion empleada frecuentemente es 2000 ng/ml de VELETRI:
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Dosis Peso corporal (kg)
(ng/kg/min)

30 40 50 60 70 80 90 100

0,90 1,20 1,50 1,80 2,10 2,40 2,70 3,00

1,80 2,40 3,00 3,60 4,20 4.80 5,40 6,00

2,70 3,60 4,50 5,40 6,30 7,20 8,10 9,00

3,60 4,80 6,00 7,20 8,40 9,60 10,80 | 12,00

Nl lwiN

4,50 6,00 7,50 9,00 10,50 | 12,00 | 13,50 | 15,00

Caudal en ml/h

Hipertension arterial pulmonar

Hay disponibles 2 tamafios de envases para su uso en el tratamiento de la hipertension arterial
pulmonar:

-1 vial que contiene VELETRI estéril liofilizado, equivalente a 0,5 mg de VELETRI suministrado
solo

-1 vial que contiene VELETRI estéril liofilizado, equivalente a 1,5 mg de VELETRI suministrado
solo

Reconstitucién:

Extraer 5 ml de agua estéril para inyecciéon o diluyente para inyeccién de cloruro de sodio al
0,9% en una jeringa, inyectar el contenido de la jeringa en el vial que contiene VELETRI y
agitar suavemente hasta que se haya disuelto el polvo. Se debe examinar la solucion
reconstituida antes de proceder a su dilucién. Se prohibe su uso en caso de que presente
particulas o decoloracion. La eliminacion de la solucién reconstituida no utilizada se realizara
de acuerdo con la normativa local.

Dilucioén:

La solucién reconstituida se debe diluir inmediatamente hasta la concentracién final. Cualquier
dilucién posterior debe realizarse con el mismo diluyente utilizado para la reconstitucion del
polvo estéril liofilizado.

Cuando VELETR! se administra de forma crénica, debe prepararse en un depésito de
administracion del farmaco apropiado para la bomba de perfusién. Solo deben usarse equipos

de perfusion con un filtro en linea de 0,22 micras situado entre la bomba de perfusion y el
catéter venoso central. Se recomienda utilizar filtros con membrana hidrofilica polietersulfona. El
equipo de perfusién y el filtro en linea deben cambiarse al menos cada 48 horas.

El vial que contiene 0,5 mg de epoprostenol debe utilizarse para la preparacion de soluciones
con concentraciones finales inferiores a 15.000 ng/ml.

La Tabla 1 ofrece ejemplos para la preparacion de concentraciones frecuentemente usadas de
las soluciones de VELETRI. Cada vial es de un solo uso.

Tabla 1: Concentraciones usadas frecuentemente: Ejemplos de reconstitucion y dilucion
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Concentracioén final (ng/ml)

Instrucciones:

3000 ng/mi

Disolver el contenido de un vial de 0,5 mg con 5 ml de agua
estéril para inyeccién o cloruro de sodio al 0,9% para
inyeccion.

Extraer 3 ml del contenido del vial y afiadirlo a un volumen

suficiente del mismo diluyente para obtener un total de 100 ml.

5000 ng/ml

Disolver el contenido de un vial de 0,5 mg con 5 ml de agua
estéril para inyeccion o cloruro de sodio al 0,9% para
inyeccion.

Extraer todo el contenido del vial y anadirlo a un volumen

suficiente del mismo diluyente para obtener un total de 100 ml.

10.000 ng/ml

Disolver el contenido de dos viales de 0,5 mg, cada uno con
5 ml de agua estéril para inyeccién o cloruro de sodio al 0,9%
para inyeccion.

Extraer todo el contenido del vial y afadirlo a un volumen

suficiente del mismo diluyente para obtener un total de 100 ml.

15.000 ng/ml*

Disolver el contenido de un vial de 1,5 mg con 5 ml de agua
estéril para inyeccién o cloruro de sodio al 0,9% para
inyeccion.

Extraer todo el contenido del vial y afiadirlo a un volumen

suficiente del mismo diluyente para obtener un total de 100 ml.

30.000 ng/ml*

Disolver el contenido de dos viales de 1,5 mg, cada uno con
5 mi de agua estéril para inyeccién o cloruro de sodio al 0,9%
para inyeccion.

Extraer todo el contenido del vial y afiadirlo a un volumen

suficiente del mismo diluyente para obtener un total de 100 ml.

30.000 ng/ml*

Disolver el contenido de un vial de 1,5 mg con 5 ml de agua
estéril para inyeccion o cloruro de sodio al 0,9% para
inyeccion.

Extraer todo el contenido del vial y afiadirlo a un volumen
suficiente del mismo diluyente para obtener un total de 50 ml.

* En la administracién de VELETRI a largo plazo pueden ser necesarias soluciones con concentraciones finales

mayores.
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VELETRI diluido hasta la concentracion final en el depdsito de administracion del
farmaco como se ha indicado se puede administrar inmediatamente a temperatura
ambiente (25 °C). o, si se almacena, durante un maximo de 8 dias a una temperatura de
2 °C a 8 °C. segun las condiciones de uso indicadas en la Tabla 2.

Tabla 2: Duracion maxima de la administracion (horas) a temperatura ambiente (25 °C)
de las soluciones completamente diluidas conservadas en el depdsito de administracion
del farmaco

Intervalo de concentraciones finales | Administracién Si se conserva durante un
inmediata* maximo de 8 dias a una
temperatura de 2 °C a 8 °C*
2 3000 ng/mly < 15.000 ng/ml 48 horas 24 horas
=2 15.000 ng/ml 48 horas 48 horas

No exponer la solucion completamente diluida a la luz solar directa.

Calculo de la velocidad de perfusion:
La velocidad de perfusion se puede calcular a partir de la siguiente formula:

Velocidad de perfusion (mi/min) = Dosis (ng/kg/min) % peso

corporal (kg) Concentracion de

la solucion (ng/ml)

Velocidad de perfusion (ml/h) = Velocidad de perfusion (ml/min) x 60

A continuacién se muestran ejemplos para algunas concentraciones habitualmente
usadas en la hipertension arterial pulmonar.

Tabla 3: Velocidades de perfusién para VELETR! a una concentracién de 5.000 ng/ml

Ejemplo de dosificacion usando una concentracion de 5000 ng/ml
Dosis (ng/ Peso corporal (kg)
/kg/min)

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
2 1.0 12 1.4 1.7 1.9 22 24
4 1.0 1.4 1.9 2,4 2,9 3.4 3.8 4,3 4,8
6
8

1.4 2,2 2,9 3,6 4,3 5.0 58 6,5 7.2
1,0 1.9 2,9 3.8 4.8 58 6.7 7.7 8.6 9.6

10 1.2 2.4 3.6 4.8 6.0 7,2 8.4 9.6 10.8 | 12,0
12 1,4 2.9 43 5.8 7,2 8.6 10,1 11,5 | 13.0 14,47
14 1.7 3,4 50 6.7 8,4 10,1 11,8 13,4 15,1 16,8
16 1,9 3.8 58 7.7 9,6 11,5 | 134 | 154 | 17,3 | 19,2

Caudal en ml/h

4
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Tabla 4: Velocidades de perfusion para VELETRI a una concentracion de 15.000 ng/m

_Ejemplo de dosificacion usando una concentracion de 15.000 ng/m
" Dosis Peso corporal (kg)
| (ng/kg/min)
30 40 50 80 70 80 90 100
4 1,0 1 1,3 1,4 1,6
6 1.0 1.2 1.4 1.7 1.9 2,2 2,4
8 1,0 1.3 16 1.9 22 2,6 29 3.2
10 1,2 1.6 2,0 24 2,8 32 3,6 4,0
12 1.4 1.9 2.4 29 3.4 3,8 4,3 4.8
14 1,7 22 2,8 34 3,9 45 5.0 56
16 1,9 2,6 3,2 3,8 4,5 5,1 58 6,4
| Caudal en ml/h -

Tabla 5: Velocidades de perfusion para VELETRI a una concentracion de 30.000 ng/ml

Ejemplo de dosificacién usando una concentracién de 30.000 ng/ml

Dosis Peso corporal (kg)

(ng/ /kg/min)

30 40 50 60 70 80 90 100
6 1,0 1 1,2
8 1.0 1,1 1,3 1.4 1,6
10 1.0 1.2 1.4 1.6 1,8 2,0
12 1.0 12 1.4 17 1.9 22 24
14 1,1 1.4 1.7 | 20 2,2 2,5 2.8
16 10 13 [ 16 [ 19 T 2 2, 29 | 32
Caudal en ml/h

En la administracion de VELETRI a largo plazo pueden ser necesarias dosis mas altas,
y por lo tanto, soluciones mas concentradas.

Naturaleza y contenido del envase

Polvo liofilizado para inyectable de color blanco o blanquecino.

Vial de vidrio de tipo I, transparente, de 10 ml. con tapon de goma y precinto de
aluminio desprendible (con disco blanco para la formulacion de 0,5 mg/vial y disco rojo
para la formulacion de 1,5 mg/vial).

Tamanos de envases:
Hipertension arterial pulmonar
Hay disponibles 2 tamafos de envases para su uso en el tratamiento de la hipertension
arterial pulmonar:
Un vial de 0,5 mg de polvo.
Un vial de 1,5 mg de polvo.

Dialisis renal
Hay disponible 1 tamafo de envase para su uso en el tratamiento de la didlisis renal:
Un vial de 0,5 mg de polvo. P
Puede que solamente estén com  1alizados algunos tamafos de envases.
=7
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Dra. Patricia  Rutowicz Farm. / CF";Q‘“S
ABOGAD  “95 F°702 écnic
DERADA |F-2018-11692618-APN-DERM MR N AT

- A 0 Farma SA
B scana Farma SA Biotoscana

pagina 16 de 17



€3 BIOTOS

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de
Salud. Certificado N°57.782

Titular del certificado: Actelion Pharmaceuticals Ltd.
Gewerbestrasse 16, 4123 Allschwill, Suiza.

Lugar de elaboracion: Patheon Italia S.P.A
Viale G.B Stucchi 110. 20900 Monza, ltalia.

Importado y comercializado por su representante en Argentina: Biotoscana Farma SA.
Av. Pres. lllia NB68 -Villa Sarmiento-Moron-Prov. de Buenos Aires — Argentina.
Director Técnico: Diego N. Congiusta,- Farmaceutico

Fecha de la Ultima Revision del texto: May 2017

I(r:f’at

At 13 B Rutowicz
ABO "ABA T°95 970, ) .
ARGDERADA Farm. JGoungiusta
l0toscana Farma sA D rTecnico
|F-2018-11692618:A PXBBXERMARRNR AT

Biotoscana Farma SA

paginal7 de 17



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afo del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: DI-2018-4754-APN-ANMAT#MS
CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 11 de Mayo de 2018

Referencia: prospectos 14894-17-1 Certif 57782

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 17 pagina/s.

Roberto Luis Lede
SubA dministrador

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica



iotoscana =143

PROYECTOQ DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

Veletrir 0,5 mg polvo liofilizado para inyectable
Veletrir 1,5 mg polvo liofilizado para inyectable

EPOPROSTENOL

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento.
Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerio.

- Sitiene alguna duda. consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas

aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos

adversos que no aparecen en este prospecto.

Este prospecto adjunto al estuche incluye:

. ., Qué es Veletrir y para que se utiliza?

. ¢, Que debe tener en cuenta antes de empezar a usar Veletrir ?
. ¢,Como debo usar Veletrir ?

. ¢, Que efectos secundarios pueden producirse?

. ¢,Cémo debe conservarse Veletrir ?

. Informacién adicional

O OTh WN

1. ;Qué es Veletrir y para qué se utiliza?

Veletrir contiene el principio activo Epoprostenol, que pertenece a un grupo de medicamentos
denominados prostaglandinas que evita que la sangre se coagule y ensancha los vasos
sanguineos.

Veletrir se utiliza para tratar una enfermedad del pulmén conocida como «hipertension arterial
pulmonar». Esta se produce cuando la presion en los vasos sanguineos de los pulmones es
alta. Veletrir ensancha los vasos sanguineos para disminuir la presion de la sangre en los
pulmones.

Veletrir se utiliza para prevenir la coagulacion de la sangre durante la dialisis renal cuando no
se puede utilizar heparina.

2. ;Qué debe tener en cuenta antes de empezar a usar Veletrir ?

Veletrik NO debe usarse:

- si es alérgico al Epoprostencl o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento.

-si presenta insuficiencia cardiaca.

-si empieza a desarrollar una acumulacion de liquido en los pulmones que le causa dificultad
para respirar tras el inicio del tratamiento.

Si considera que usted esta en alguna de estas situaciones. no use Veletrir hasta que haya
consultado a su médico.

. .

Consulte a su meédico antes de empezar a usar Veletrir

Veletrir contiene sodio.

Este medicamento contiene menos de 23 mg (1mmol) de sodio por dosis, por lo que se

considera esencialmente “exento de sodio”.

Antes de que le administren Veletrir su médico necesita saber: ,
si tiene problemas de sangrado.

/ F R B €ongiusta
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Lesiones en la piel en el lugar de inyeccién

Veletrir se inyecta en una vena. Es importante que el medicamento no se salga o filtre desde
la vena a los tejidos de alrededor. Silo hace, la piel podria resultar dafiada. Los sintomas son:
-sensibilidad

-quemazon

-escozor

-hinchazon

-enrojecimiento.

A esto puedo seguir la formacion de ampollas y la descamacién de la piel. Es importante que
compruebe el lugar de la inyeccién mientras recibe tratamiento con Veletrir

Contacte inmediatamente con el hospital si la zona de inyeccion se vuelve dolorosa. le
escuece 0 se inflama o si nota cualquier formacion de ampollas o descamacion.

Efecto de Veletrir sobre la presion sanguinea y la frecuencia cardiaca

Veletrir puede acelerar o enlentecer el latido del corazén. También su presion sanguinea
puede volverse muy baja. Mientras esté siendo tratado con Veletrik se debera controlar su
frecuencia cardiaca y su presién sanguinea. Los sintomas de una presion arterial baja
incluyen mareo y desmayo.

Informe a su médico si tiene estos sintomas. Puede ser necesario disminuir la dosis o
interrumpir la perfusion.

Ninos y adolescentes
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Veletrir en ninos.

Uso de Veletrik con otros medicamentos
Informe a su medico si esta utilizando. ha utilizado recientemente o pudiera tener que utilizar
cualquier otro medicamento. incluidos los adquiridos sin receta médica.

Algunos medicamentos pueden afectar al funcionamiento de Veletrir. o hacer que sea mas
probable que aumenten sus efectos adversos. Veletrir también puede afectar al

funcionamiento deotros medicamentos si se toman al mismo tiempo.

Entre estos medicamentos se incluyen:

-medicamentos utilizados para tratar la presidn sanguinea alta

-medicamentos utilizados para evitar la formacién de coagulos en la sangre

-medicamentos utilizados para disolver los coagulos de la sangre

-medicamentos utilizados para tratarla inflamacién o el dolor (también llamados AINEs)
digoxina (utilizado para el tratamiento de enfermedades cardiacas).

Informe a su médico si esta tomando alguno de estos medicamentos.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia. cree que podria estar embarazada o tiene
intencion de quedarse embarazada. consulte a su medico antes de utilizar este medicamento,
ya que sus sintomas podrian empeorar durante el embarazo.

Se desconoce si los componentes de Veletrir pueden pasar a la leche materna.

Debe interrumpir la lactancia mientras esta siendo tratadacon Veletrir.

Conducciény uso de maquinas
El tratamiento puede afectar a la capacidad para conducir y usar maguinas.
No conduzca o utilice maquinas a menos que se sienta bien.

3. ¢Como debo usar Veletrir ?
Siga exactamente las  strucciones de administracidon de este medicamento indicadas  r-s

<
¢
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meédico. En caso de duda. consulte de nuevo a su médico.

Veletrir se presenta en forma de polvo en un pequefio vial de vidrio. El polvo se debe
disolver antes de su uso.

Veletrir no debe administrarse mediante inyeccion rapida en la vena. Siempre debe
administrarse mediante perfusion intravenosa.

Su médico decidiragué cantidad de Veletrir es conveniente para usted. La cantidad que se le
administra se basa en su peso corporal y el tipo de enfermedad que padece. Es posible que
se le aumente o disminuya la dosis dependiendo de lo bien que responda al tratamiento.

Veletrir se administra mediante perfusion lenta (goteo) en una vena.

Hipertension arterial pulmonar
E!l primer tratamiento se le administrara en un hospital. Esto es debido a que el médico
necesita monitorizarle e identificar la mejor dosis para usted.

Se comenzara con una perfusion de VeletriR, Se ira aumentando la dosis, hasta que sus
sintomas se alivien. y se controlen los efectos adversos. Una vez se ha identificado la mejor
dosis. se le colocara un catéter permanente (via) en una de sus venas. Entonces, se le podra
tratar utilizando una bomba de perfusién.

Dialisis renal
Se le administrara una perfusion de Veletrir durante la dialisis.

Si esta recibiendo tratamiento en su domicilio, su médico o enfermero le ensefaran como debe
preparar y usar Veletrir  También le indicaran como debe interrumpir el tratamiento si fuese
necesario. La interrupcion de Veletrir debe realizarse gradualmente. Es muy importante que
siga cuidadosamente todas las instrucciones.

Veletrir se presenta en forma de polvo en un vial de vidrio. El polvo se debe disolver en un
liquido antes de su uso. El liquido no contiene conservantes. Debe desechar el liquido que no
utilice.

Cyid .
Si se le ha colocado un catéter en una vena. es muy importante mantener esta area limpia, si
no. podria infectarse. Su médico o enfermero le ensefiaran como limpiar el cateter y el area
alrededor de este. Es muy importante que siga cuidadosamente todas las instrucciones. Es
también muy importante que siga detenidamente todas las instrucciones relativas al cambio
del sistema de liberacion del medicamento de la bomba (casete) y que siempre utilice un
equipo de perfusion con un filtro en linea. tal como le habra indicado su meédico, para reducir el
riesgo de infeccion.

Si recibe mas Veletrir del que debe:

Busque atencion meédica urgente si piensa que ha utilizado o se le ha administrado
demasiado Veletrir. En caso de sobredosis o inyeccion accidental consulte inmediatamente a
su meédico.

Los sintomas de sobredosis pueden incluir dolor de cabeza, nauseas, vomitos, latido rapido del
corazén, calor u hormiguec o sensacion de que se puede desmayar (sensacion de
mareo/vértigo).

Ante cualquier evemtualidad de una sobredosificacién dirigirse al
Hospital ma’s cercan/o o comunicarse con los centros de toxicologia:

Dra. Patnua[ Ru‘“/(ﬁm
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Unidad Toxicolégica del Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-
6666 y (011) 4962-2247.
Unidad de Toxicologia del Hospital Posadas: (011) 4658-7777.

Si olvido usar Veletrir:
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Veletrir:

La interrupcion de Veletrir debe realizarse gradualmente. Si se interrumpe el tratamiento
demasiado rapido, puede tener efectos adversos graves, incluidos mareos, sensacion de
debilidad y dificultad para respirar. Si tiene problemas con la bomba de perfusion o el catéter,
porque se detiene o impide el tratamiento con Veletrir, péngase inmediatamente en
contacto con su médico.

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

4. ;Qué efectos secundarios pueden producirse?
Al igual que todos los medicamentos. Veletri® puede producir efectos adversos, aungue no
todas las personas los sufran.

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
- dolor de cabeza

- dolor de mandibula

- dolor

- vomitos

- sensacion de malestar (nauseas)

- diarrea

- enrojecimiento de la cara (rubor facial)

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

- infeccion de la sangre (septicemia)
latidos rapidos del corazon

- latidos lentos del corazon

- presion arterial baja

- sangrado en diversas localizaciones y mayor facilidad de aparicion de hematomas, por
ejemplo sangrado por la nariz o0 encias

- malestar o dolor de estomago

- dolor de pecho

- dolor en las articulaciones

- sensacion de ansiedad, sensacion de nerviosismo

- erupcion en la piel

- dolor en el lugar de la inyeccion

Efectos adversos frecuentes que pueden aparecer en los analisis de sangre
- disminucion del numero de plaguetas en la sangre (células de la sangre que ayudan a la
coagulacion sanguinea)

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):
-sudoracion
-boca seca

Efectos adversas raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):
-infeccion en el lugar de la inyeccion

Efectos adversos muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas):
-sensacion de opresion alrededor del pecho

-cansancio. debilidad ) P
s d .
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-agitacion

-palidez

-enrojecimiento en el lugar de la inyeccion
- glandulas tircideas hiperactivas
-oclusion del catéter intravenoso

Otros efectos adversos (No se conoce a cuantas personas puede afectar):

- aumento del tamano o de la actividad del bazo

- acumulacion de liquido en los pulmones (edema pulmonar)
- aumento de los niveles de azucar (glucosa) en sangre

- ascitis (acumulacion de liquido en el abdomen)

Comunicacion de efectos adversos

Informe inmediatamente a su médico, ya que estos pueden ser signos de infeccién de la

sangre o bajada de la presion arterial o hemorragias graves:

- Siente que el corazén le late mas deprisa, o que tiene dolor en el pecho o dificultad para respirar.
- Siente que esta mareado o siente desfallecimiento, especialmente estando de pie.

- Tiene fiebre o escalofrios.

- Sangra con mayor frecuencia, o durante periodos mas prolongados.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos
gue no aparecen en este prospecto.

Ante cuaiquier inconveniente con el producto el paciente puede lienar la ficha que esta
en la Pagina Web de la ANMAT:

http://www.anmat.qov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-
1234 y notificarlo a farmacovigilancia.argentina@biotoscana.com

5. ;Como debe conservarse Veletrir ?
- No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en la caja. La
fecha de vencimiento es el ultimo dia del mes que se indica.
- Almacenar por debajo de los 25°C en lugar seco y al abrigo de la luz.
Preferentemente mantener a una temperatura entre 15°C y 25°C.
- No congelar.
- La solucién reconstituida debe ser inmediatamente diluida a la concentracion final. Las
soluciones diluidas de epoprostenol reciente preparadas se pueden administrar a 25°C, o se
pueden conservar en el depdsito de administracion del farmaco para protegerlas de la luz
durante un maximo de 8 dias a una temperatura de 2°C a 8°C.

No utilice este medicamento si observa alguna particula en la solucion reconstituida.
- Los medicamentos no se deben tirar por los desagies ni a la basura. En caso de
duda pregunte a su farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos
que no necesita. De esta forma. ayudara a proteger el medio ambiente.

6. informacién adicional
Composicion:

VELETRI 0.5 mg. Polvo liofilizado para inyectable

El principio activo es epoprostenol (como epoprostenol sodico).

Cada vial contiene 0.531 mg de epoprostenol sédico que equivalen a 0,5 mg de epoprostenol
Un ml de la solucién reconstituida contiene 0.1 mg de epoprostenol (como epoprostenol
s6dico)

VELETRI 1.5 ma. Polvo liofilizado para inyectable

El principio activo es epoprostenol (como epoprostenol sédico).

Cada vial contiene 1,593 mg de epoprostenocl sodico que equivalen a 1.5 mg de epoprostenol
Un ml de la solucién reconstituida contiene 0,3 mg de epoprostenol (como epoprostenol —
s0dico) -2

7
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Los demas componentes son sacarosa, arginina e hidroxido de sodio.

Aspecto de Veletri® y contenido del envase:

Polvo de color blanco o blanquecino en un vial de cristal transparente con tapon de goma'y
precinto de aluminio.

Cada estuche contiene un vial de 0.5 mg de polvo.
Cada estuche contiene un vial de 1,5 mg de polvo.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°57.782

Titular del certificado: Actelion Pharmaceuticals Ltd.
Gewerbestrasse 16, 4123 Allschwil, Suiza.

Lugar de elaboracién: Patheon Italia S.P.A
Viale G.B Stucchi 110, 20900 Monza, ltalia.

Importado y comercializado por su representante en Argentina: Biotoscana Farma SA.

Av. Pres. lllia NB68 -Villa Sarmiento-Morén-Prov. de Buenos Aires — Argentina.
Director Técnico: Diego N. Congiusta - Farmacéutico

Fecha de la ultima revision de este prospecto: 05/2017
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