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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion
Disposicion
NUmero: DI-2019-4267-APN-ANMAT#MSY DS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 21 de Mayo de 2019

Referencia: EX-2018-46434064-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2018-46434064-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS BAGO S.A., solicita la aprobacion
de nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada TYVASO / TREPROSTINIL Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION
PARA INHALAR, TREPROSTINIL 1,74 mg/2,9 ml; aprobada por Certificado N° 57.796.

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 adopté 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 sus
modificatorios.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1° - Autorizase a la firma LABORATORIOS BAGO S.A., propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada TYVASO / TREPROSTINIL Forma farmacéutica y
concentracion: SOLUCION PARA INHALAR, TREPROSTINIL 1,74 mg/2,9 ml; el nuevo
proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2019-36364018-APN-DERM#ANMAT; e
informacion para el paciente obrante en el documento IF-2019-36364355-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Extiéndase por la Direccidon de Gestion de Informacion Técnica, el Certificado
actualizado N° 57.796, 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 la presente Disposicion y prospectos e informacion para el paciente. Girese
a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO

Tyvaso
Treprostinil 0,6 mg/ml

Solucién para Inhalar

Industria Estadounidense
EXPENDIO BAJO RECETA

FORMULA

Cada ampolla con 2,9 ml de solucién estéril para inhalacién oral contiene: 1,74 mg de
Treprostinil (0,6 mg por ml). Excipientes: Clorurg de Sodio, Citrato de Sodio Dihidrato,
Hidréxido de Sodio para ajustar pH, Acido Clorhidrico para ajustar pH, Agua para inyectable
C.S.

ACCION TERAPEUTICA
Vasodilatador pulmonar y sistémico. Cédigo ATC: BO1AC21

INDICACIONES

Tyvaso estd indicado en el tratamiento de la hipertensién arterial pulmonar (HAP) (grupo I de
la OMS) para mejorar la capacidad de ejercicio. Los estudios que establecen la eficacia
incluyeron predominantemente pacientes con sintomas de la clase funcional III de la
Asociacidn Cardiolégica de New York (NYHA) y etiologia de HAP idiopatica o hereditaria
(56%) o HAP asociada a enfermedades del tejido conectivo (33%).

Ya que los efectos disminuyen durante ¢l intervalo de dosis minimo recomendado de 4 horas;
el cronograma de tratamiento puede ajustarse para actividades previstas.

Si bien existen datos sobre el uso prolongado de Treprostinil por otras vias de administracion,
casi todos los ensayos clinicos controlados con Treprostinil inhalado han sido llevados a cabo
con tratamientos de base con bosentan (un antagonista del receptor de endotelina) o sildenafil
(un inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5). Estos estudios clinicos controlados fueron de una
duracion limitada a 12 semanas.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accién farmacolégica

Treprostinil es un andlogo de la prostaciclina. Las acciones farmacolégicas principales de
Treprostinil son la vasodilatacidon directa de los lechos vasculares arteriales pulmonares y
sistémicos y la inhibicién de la agregacién plaquetaria.

Estudios clinicos

Hipertension arterial pulmonar (Grupo I de la OMS)

TRIUMPH I fue un estudio de 12 semanas, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo,
multicéntrico de pacientes con HAP. La poblacién del estudio incluyé 235 sujetos
clinicamente estables con HAP (grupo I de la OMS), casi todos con sintomas de clase III de la
NYHA (98%) que estaban recibiendo bosentan (un antagonista del receptor de endotelina) o
sildenafil (un inhibidor de la fosfodiesterasa-5) durante al menos tres meses antes de iniciar el
estudio. La terapia concomitante también podia haber incluido anticoagulantes, otros
vasodilatadores (por ej. bloqueantes de los canales de calcio), diuréticos, oxigeno y
digitalicos, pero no una prostaciclina. Se administro aﬁstos pacientes un placebo o Tyvase en
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cuatro sesiones de tratamiento diarias con una dosis objetivo de 9 inspiraciones (54 mcg) por
sesion durante el curso del estudio de 12 semanas. Los pacientes eran predominantemente
mujeres (82%), el origen de la HAP era idiopatica / hereditaria (56%), secundaria a
enfermedades del tejido conectivo (33%), por VIH o uso previo de anorexigenos (12%);
bosentin fue la medicacidén oral concomitante en el 70% de los pacientes reclutados y
sildenafil en el 30%.

El criterio primario de valoracidén de eficacia fue el cambio a las 12 semanas, en la distancia
en el test de caminata de seis minutos (TC6m) con respecto al valor basal. La distancia en el
TC6m se midid en la exposicion pico (entre 10 y 60 minutos después de la administracién de
la dosis), y 3-5 horas después de la administracion de bosentan ¢ 0,5-2 horas después de la
administracién de sildenafil. Los pacientes que recibieron Tyvaso tenian una mediana del
cambio (corregida por placebo) con respecto al valor basal en la distancia en el TCém
maxima de 20 metros en la Semana 12 (p < 0,001). La distribucién de estos cambios en la
distancia en el TC6m con respecto al valor basal en la semana 12 fue graficada en el rango de
valores observados (figura 1}. La distancia en el TC6ém medida en la exposicién minima
(definida como la medicion de la distancia en el TCém al menos 4 horas después de la
administracién de la dosis) mejord en 14 metros. No hubo evaluaciones de la distancia en el
TCém controladas con placebo realizadas después de las 12 semanas.
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Figura 1: distribucién de los cambios en ¢l TC6m con respecto al valor basal en la
semana 12 durante la concentracién plasmética maxima de Tyvaso

Se calculd la mediana (corregido por placebo) del efecto del tratamiento sobre el TCém
(usando el estimador de Hodges-Lehmann) en diversas subpoblaciones definidas por cuartil
de edad, sexo, region geografica del sitio del estudio)etiologia de la enfermedad, cuartll basal
de TC6m y tipo de terapia de base (figura 2). \
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Tamano de la muestra
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Figura 2. Mediana (corregida por placebo) del efecto del tratamiento (estimacién de
Hodges-Lehmann con IC del 95%) sobre el cambio en el TCém con respecto al valor
basal en la semana 12 durante la concentracién plasmaética mixima de Tyvaso para
distintos subgrupos

Tratamiento a largo plazo de la HAP

En el seguimiento a largo plazo de pacientes que fueron tratados con Tyvaso en el estudio
fundamental y la extension abierta (N=206), las estimaciones de Kaplan-Meier de la
supervivencia a 1, 2 y 3 afios fueron del 97%, 91% y 82%, respectivamente. Estas
! observaciones no controladas no permiten la comparaci6én con un grupo de control no tratado
| con Tyvase y no pueden utilizarse para determinar el efecto a largo plazo de Tyvaso sobre la
| mortalidad.

| Farmacodinamia

| En un ensayo clinico de 240 voluntarios sanos, una dosis unica de Tyvaso de 54 mcg (la dosis
| de mantenimiento objetivo por sesidén) y de 84 mcg (dosis inhalatoria supraterapéutica)
prolongaron el intervalo QT corregido (Qtc) aproximadamente 10 mseg. El efecto sobre el
Qtc desaparece rapidamente al descender la concentracion de Treprostinil.

Farmacocinética

La informacién farmacocinética para dosis Unicas de Treprostinil inhalado se obtuvo en
voluntarios sanos en tres estudios independientes. La exposicién sistémica de Treprostinil
(drea bajo la curva -ABC- y concentracién plasmdtica maxima -Cméx-) después de la
inhalacién ha demostrado ser proporcional a las dosis administradas (18 meg - 90 mcg).
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Absorcion y distribucion

En un estudio cruzado de tres periodos, la biodisponibilidad de dos dosis finicas de Tyvaso
(18 mcg y 36 meg) se compar6 con la de Treprostinil por via intravenosa en 18 voluntarios
sanos. Los valores medios estimados de la biodisponibilidad sistémica absoluta de
Treprostinil despugs de la inhalacion fueron de aproximadamente 64% (18 mcg) y 72% (36
mcg).

Se obtuvieron datos de exposicion plasmatica de Treprostinil a partir de dos estudios a la
dosis de mantenimiento objetivo de 54 mcg. La Cmax media a la dosis objetivo fue de 0,91 y
1,32 ng/ml con un tiempo en alcanzar la concentracién plasmatica maxima (tméx) medio
correspondiente de 0,25 y 0,12 horas, respectivamente. El valor medio del ABC para la dosis
de 54 mcg fue de 0,81 y 0,97 h-ng/ml, respectivamente.

Después de la infusién parenteral, el volumen de distribucion aparente en el estado
estacionario de Treprostinil es de aproximadamente 14 litros/70 kg de peso corporal ideal.
Treprostinil se une in vitro en un 91% a las proteinas plasmaticas humanas en el rango de
concentracion de 330-10000 mcg/litro.

Metabolismo y excrecion - ‘

Solamente el 4% del Treprostinil administrado por via subcutdnea se excreta sin cambios por
la orina. Treprostinil es metabolizado sustancialmente por el higado, principalmente por
CYP2C8. Los metabolitos se excretan en la orina (79%) y las heces (13%) durante 10 dias. Se
detectaron cinco metabolitos aparentemente inactivos en la orina, que representan cada uno un
10-15% de la dosis administrada. Cuatro de los metabolitos son productos de la oxidacion de
la cadena lateral 3-hidroxiloctilo y uno es un derivado glucuroconjugado (Treprostinil
glucurénido).

La eliminacion de Treprostinil (después de su administracion subcutdnea) es bifésica, con una
vida media de eliminacién terminal de aproximadamente 4 horas utilizando un modelo de dos
compartimentos.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica

El aclaramiento plasmatico de Treprostinil, administrado por via subcutdnea, se redujo hasta
un 80% en sujetos con insuficiencia hepitica leve a moderada. No se ha estudiado el
Treprostinil en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver “POSOLOGIA /
DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION”; “ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES”).

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia renal; por lo tanto, dado que el
Treprostinil y sus metabolitos se excretan principalmente a través de la via urinaria, existe la
posibilidad de aumento del medicamento original y sus metabolitos y aumento en la
exposicién  sistémica  (ver “pOSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION”; “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”). '

POSOLOGIA / DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION
Cada pulso de Tyvaso administra 6 mcg de Treprostinil

Tyvaso estd destinado para la inhalacion oral utilizando el Sistema de Inhalacién de Tyvaso,
que consiste en un dispositivo de administracién ultrasénico, de pulsos y sus accesorios.
Tyvaso se dosifica en 4 sesiones de tratamiento por dia, separadas, igualmente espaciadas,
durante las horas de vigilia. Cada sesién de tratamiento tomara de 2 a 3 minutos. Las sesiones
de tratamiento deben llevarse a cabo con aproximadamente 4 horas de diferencia.
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Dosis inicial: el tratamiento debe iniciarse con 3 inspiraciones de Tyvaso (18 mcg de

Treprostinil), por sesién de tratamiento, 4 veces al dia. Si no se toleran 3 inspiraciones,

reducir a 1 6 2 inspiraciones y, posteriormente, aumentar a 3 inspiraciones, segin la

tolerancia.

Dosis de mantenimiento: la dosis debe ser aumentada en 3 inspiraciones adicionales a

| intervalos de aproximadamente 1-2 semanas, si son toleradas, hasta alcanzar la dosis objetivo

| de 9 inspiraciones (54 mcg de Treprostinil) por sesion de tratamiento, 4 veces al dia. Si los

efectos adversos impiden el ajuste a la dosis objetivo, Tyvaso deber ser continuado a la dosis
méxima tolerada.

- Si una sesién de tratamiento programada se pierde o interrumpe, el tratamiento debe

- reanudarse 1o antes posible a la dosis usual.

Dosis mdxima: se recomienda no superar la dosis de 9 inspiraciones por sesion de

tratamiento, 4 veces al dia.

Pacientes con insuficiencia hepatica

El aclaramiento plasmético de Treprostinil se reduce en pacientes con insuficiencia hepatica.

Los pacientes con insuficiencia hepética pueden por lo tanto tener un mayor riesgo de

reaccciones adversas dependientes de la dosis debido a un aumento en la exposicion

sistémica.

Pacientes con insuficiencia renal

El aclaramiento plasmatico de Treprostinil puede reducirse en pacientes con insuficiencia

renal, ya que Treprostinil y sus metabolitos se excretan principalmente por via urinaria. Los

pacientes con insuficiencia renal pueden por lo tanto tener un mayor riesgo de reacciones

adversas dependientes de la dosis, por lo que deben tomarse mayores precauciones.

Modo de administracién

Tyvaso debe ser utilizado solamente con el Sistema de Inhalacién de Tyvaso. Los pacientes

deben seguir las instrucciones de uso para la operacidn del Sistema de Inhalacién de Tyvaso y

para la limpieza diaria de los componentes del dispositivo después de la ultima sesion de

tratamiento del dia. Para evitar interrupciones potenciales en la administracién del

medicamento a causa de mal funcionamiento del equipo, los pacientes deben tener acceso a

un dispositivo Sistema de Inhalacién de Tyvaso de repuesto.

En caso de que una sesién de tratamiento programada se pierda o interrumpa, el tratamiento

debe reanudarse lo antes posible.

No mezclar Tyvaso con otros medicamentos en el Sistema de Inhalacién de Tyvase. No se ha

estudiado la compatibilidad de Tyvaso con otros medicamentos.

El Sistema de Inhalacién de Tyvaso debe ser preparado para su uso cada dia de acuerdo con

| las instrucciones de uso. Una ampolla de Tyvaso contiene un volumen suficiente de

medicamento para las 4 sesiones de tratamiento de un solo dia. Antes de la primera sesion de

tratamiento, el paciente debe girar la parte superior de una sola ampolla de Tyvaso y exprimir

todo su contenido en el vaso para el medicamento. Entre cada una de las 4 sesiones de

tratamiento diario, el dispositivo debe ser tapado y guardado en posicién vertical con el

medicamento restante en su interior.

Al final de cada dia, ¢l vaso para el medicamento y todo medicamento sobrante deben ser

desechados. El dispositivo debe limpiarse diariamente conforme a las instrucciones de uso.

Los pacientes deben evitar el contacto de la piel o los ojos con la solucién de Tyvaso. En caso

de que Tyvaso entre en contacto con la piel o los ojos, indicar a los pacientes lavar

inmediatamente con agua. No ingiera la solucién de Tyvaso por via oral.

Las ampollas de Tyvaso son estables hasta la fecha indicada cuando se almacenan en la bolsa

laminada sin abrir, a una temperatura no mayor\a 30 °C. Una vez que se abre el envase
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| laminado, las ampollas deben usarse dentro de los 7 dias. Debido a que Tyvaso es sensible a
| la luz, las ampollas sin abrir deben almacenarse en la bolsa laminada.

| CONTRAINDICACIONES

| Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
| Pacientes con enfermedad pulmonar o infecciones pulmonares
| No se han establecido la seguridad y la eficacia en pacientes con enfermedad pulmonar
{ subyacente significativa (por ejemplo, asma o enfermedad pulmonar obstructiva cronica). Los
| pacientes con infecciones pulmonares agudas deben ser monitoreados cuidadosamente para
detectar cualquier empeoramiento de la enfermedad pulmonar y la pérdida de efecto del
medicamento.
Riesgo de hipotension sintomatica
El Treprostinil es un vasodilatador pulmonar y sistémico. En pacientes con presion arterial
sistémica baja, el tratamiento con Tyvaso puede producir hipotension sintomaética.
Pacientes con insuficiencia hepatica o renal
Ajustar lentamente la dosis en pacientes con insuficiencia hepética o renal, ya que estos
pacientes probablemente estaran expuestos a concentraciones sistémicas mayores en relacion
a los pacientes con funcidon hepatica o renal normal (ver “Farmacocinética, Poblaciones
especiales” “POSOLOGIA / DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION?)
Riesgo de hemorragia
Dado que Tyvaso inhibe la agregacion plaquetaria, puede haber un mayor riesgo de
hemorragia, en particular entre los pacientes que reciben terapia anticoagulante.
Interacciones farmacoldgicas
Bosentdin
En un estudio de farmacocinética en seres humanos realizado con bosentan (250 m/dia) y una
formulacién oral de Treprostinil (Treprostinil dietanolamina), no se observaron interacciones
farmacocinéticas entre Treprostinil y bosentan.
Sildenafil
En un estudio de farmaconética en seres humanos realizado con sildenafil (60 mg/dia) y una
formulacion oral de Treprostinil (Treprostinil dietanolamina), no se observaron interacciones
farmacocinéticas entre Treprostinil y sildenafil.
Efectos de los inhibidores e inductores del citocromo P450
Estudios in vitro de microsomas hepaticos humanos mostraron que Treprostinil no inhibe las
isoenzimas del citocromo P450 (CYP) CYP1A2, CYP2A6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E] y CYP3A. Ademas, Treprostinil no induce las isoenzimas del citocromo
P450 CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A. Estudios de farmacocinética
humana con una formulacién oral de Treprostinil (Treprostinil dietanolamina) indicaron que
la coadministracién de gemfibrozil, un inhibidor de enzimas del citocromo P450 (CYP) 2C8,
aumenta la exposicién (Cmax y ABC) al Treprostinil. La coadministracién del inductor de
enzimas del CYP2C8 rifampicina disminuye la exposicién a Treprostinil. Es probable que el
incremento de la exposicién aumente los eventos adversos asociados con la administracién de
Treprostinil, mientras que la reduccién de la exposicién probablemente disminuya la eficacia
clinica. No esta claro si la seguridad y la eficacia de Treprostinil por via inhalatoria son
alteradas por inhibidores o inductores de CYP2CS.
Efecto de otros medicamentos sobre Treprostinil
Se han llevado a cabo estudios de interaccién farmacolégica con Treprostinil (oral o
subcutdneo) coadministrado con paracetamol (4 ‘g/dia), warfarina (25 mg/dia) y fluconalzol
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(200 mg/dia), respectivamente, en voluntarios sanos. Estos estudios no mostraron un efecto
clinicamente significativo sobre la farmacocinética de Treprostinil. Treprostinil no afecta a la
farmacocinética ni a la farmacodinamia de la warfarina. La farmacocinética de R- y S-
warfarina y la razdn internacional normalizada (RIN) en sujetos sanos que recibieron una
dosis tinica de 25 mg de warfarina no se vieron afectados por la infusion subcutanea continua
de Treprostinil a una tasa de infusién de 10 ng/kg/min.

Uso en poblaciones especiales

Embarazo

Los limitados reportes sobre el uso de Treprostinil en mujeres embarazadas son insuficientes
para afirmar que existe un riesgo de alteraciones en el desarrollo asociado al fArmaco. Sin
embargo existen riesgos para la madre y el feto asociados con la HAP. Los estudios en
animales no mostraron efectos adversos sobre la reproduccidon ni el desarrollo para las
exposiciones > 9 y > 145 veces las correpondientes en humanos en base a la Cmax y el ABC
respectivamente, luego de una Uinica dosis de Treprostinil de 54 mcg, respectivamente.

Se desconoce el riesgo basal de malformaciones congénitas mayores y abortos en la poblacion
para la cual Treprostinil esta indicado. Todos los embarazos clinicamente reconocidos en la
poblacién general tienen un riesgo de base de malformaciones mayores al nacer (2-4%) y de
abortos (15-20 %).

Consideraciones clinicas para evaluar la relacion beneficio/riesgo: la HAP se asocia con un
aumento del riesgo de mortalidad materna y fetal.

Registro de embarazos

El uso de Tyvaso durante el embarazo debe hacerse por expresa indicacién y bajo supervision
del médico.

A fin de contribuir al monitoreo de la seguridad de medicamentos, tanto los profesionales de
la salud como las pacientes embarazadas pueden comunicar el inicio y la evolucion del
tratamiento en casos de embarazo a:

Correo electronico: farmacovigilancia@bago.com.ar

Teléfono: 011-4344-2216.

Lactancia

No hay datos sobre la presencia de Treprostinil en la leche humana, los efectos sobre el
lactante o los efectos sobre la produccién de leche materna.

Uso en pacientes pedidtricos

No se ha establecido la seguridad y la eficacia en pacientes pediatricos. Los estudios clinicos
de Tyvaso no incluyeron pacientes menores de 18 afios para determinar si responden de
manera diferente a los pacientes mayores.

Uso en pacientes de edad avanzada

Los estudios clinicos de Tyvaso no incluyen un nimero suficiente de pacientes de 65 o mas
afios para determinar si responden de manera diferente a los pacientes mas jovenes. En
general la seleccion de la dosis para un paciente de edad avanzada debe ser cautelosa,
reflejando la mayor frecuencia de disfuncion hepatica, renal o cardiaca, y de enfermedades
concomitantes u otra terapla con medicamentos.

Pacientes con insuficiencia hepdtica

El aclaramiento plasmatico de Treprostinil, administrado por via subcutdnea, se redujo hasta
un 80% en sujetos con insuficiencia hepética leve a moderada. Ajustar la dosis lentamente al
tratar a pacientes con insuficiencia hepdtica debido al riesgo de aumento en la exposicion
sistémica que puede conducir a un incremento de los efectos adversos dependientes de la
dosis. No se ha estudiado Treprostinil en pacientes con insuficiencia hepatica grave.
Pacientes con insuficiencia renal \
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No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia renal. Dado que Treprostinil y sus
metabolitos se excretan principalmente por via urinaria, los pacientes con insuficiencia renal
pueden tener disminucién del aclaramiento del medicamento y sus metabolitos y, en
consecuencia, los resultados adversos relacionados con la dosis pueden ser mas frecuentes.
TOXICOLOGIA PRECLINICA

Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad

Se realizo un estudio de carcinogenicidad de dos aflos en ratas con Treprostinil por via
inhalatoria a una dosis objetivo de 5,26; 10,6 y 34,1 mcg/kg/dia. No hubo evidencia de
potencial carcinogénico asociado con Treprostinil por via inhalatoria en ratas a niveles de
exposicion sistémica de hasta 35 veces la exposicién clinica a la dosis de mantenimiento
objetivo de 54 meg. Estudios de toxicologia genética in vitro e in vive no demostraron ningin
efecto mutagénico o clastogénico de Treprostinil. Treprostinil sédico no afectd la fertilidad o
el rendimiento del apareamiento de ratas machos o hembras que recibieron infusiones
subcutaneas continuas a tasas de hasta 450 ng de Treprostinil’kg/min (aproximadamente 59
veces la tasa de infusion subcuténea inicial recomendada en seres humanos -1,25 ng/kg/min-
y 8 veces la tasa promedio -9,3 ng/kg/min- alcanzada en ensayos clinicos, expresada en
ng/m2). 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 gestacion.

La administracion oral de Treprostinil diolamina en ratones Tg.rasH2 a dosis de 0; 5; 10 y 20
mg/kg/dia en machos y 0; 3, 7,5 y 15 mg/kg/dia en hembras, diariamente durante 26 semanas,
no incrementd significativamente la incidencia de tumores. Las exposiciones, basadas en el
ABC obtenido con la mas alta dosis usada en machos y hembras, son de alrededor 208 y 460
veces, respectivamente, la exposicion humana siguiendo a una dosis tinica inhalada de 54
mcg.

Se tested Treprostinil diolamina in vivo en un ensayo de micronicleos en ratas y no indujo un
incremento en la incidencia de eritrocitos policromaticos micronucleados.

Toxicidad para el desarrollo

Los estudios de reproduccion en animales han sido realizados con Treprostinil administrado
por via subcutanea y con Treprostinil diolamina de administracién oral. En ratas prefiadas,
infusiones subcutdneas continuas de Treprostinil sddico durante la organogénesis y el
desarrollo gestacional tardio, a tasas de hasta 900 ng de Treprostinil/kg/min
(aproximadamente 117 veces la tasa de infusién subcutdnea inicial recomendada en seres
humanos y aproximadamente 16 veces la tasa promedio alcanzada en ensayos clinicos,
expresada en ng/m2), no mostraron evidencia de dafio para el feto. En conejas preiiadas, los
efectos de infusiones subcutdneas continuas de Treprostinil durante la organogénesis se
limitaron a una mayor incidencia de variaciones esqueléticas fetales (costillas bilaterales
completas o costilla derecha rudimentaria en la primera vértebra lumbar) asociadas con
toxicidad materna (reduccién del peso corporal y del consumo de alimentos) a una tasa de
infusién de 150 ng de Treprostinil’kg/min {(aproximadamente 41 veces la tasa de infusiéon SC
inicial en seres humanos y 5 veces la tasa promedio alcanzada en ensayos clinicos, expresada
en ng/m2).

Infusiones subcutineas continuas de Treprostinil aplicadas a ratas desde la implantacion hasta
el final de la lactancia en dosis de hasta 450 ng Treprostinil/kg/min no afectaron el
crecimiento y desarrollo de la descendencia. En estudios con Treprostinil diolamina
administrado oralmente en ratas, ninguna dosis fue determinada de causar efectos adversos
sobre ¢l la viabilidad/crecimiento fetal, el desarrollo fetal (teratogenicidad) y el desarrollo
post-natal.
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No se observd evidencia alguna de dafio fetal siguiendo a la administracién oral de
Treprostinil diolamina en ratas prefiadas a la mds alta dosis testeada (20 mg/kg/dia) que
representa aproximadamente 154 y 1479 veces la exposicion en humanos cuando se basa en
Cmax y ABC respectivamente, siguiendo una dosis unica de Tyvaso de 54 mcg.

En conejas prefiadas ocurrieron malformaciones fetales externas y de tejidos blandos, y
malformaciones esqueléticas fetales. La dosis a la cual ningin efecto adverso fue visto (0,5
mg/kg/dia) que representa aproximadamente 9y 145 veces la exposicion en humanos cuando
se basa en Cmdx y ABC respectivamente, siguiendo una dosis unica de Tyvaso de 54 mcg.
Los estudios en animales no mostraron ningun efecto sobre el trabajo de parto y el parto
relacionado al tratamiento con Treprostinil. Los estudios de reproduccion en animales no son
siempre predictivos de la respuesta en humanos.

Toxicidad por inhalacién

Las ratas y los perros que recibieron administraciones diarias de Treprostinil por inhalacién
durante 3 meses desarrollaron lesiones del tracto respiratorio (degeneracién epitelial
respiratoria, hiperplasia / hipertrofia de células calciformes, ulceracion epitelial, degeneracion
y necrosis epitelial escamosa y hemorragia pulmonar). Algunas de las mismas lesiones
observadas en los animales sacrificados al final del tratamiento (lesiones en la laringe, el
pulmén y la cavidad nasal en ratas, y lesiones en la laringe en perros) también se observaron
en los animales sacrificados después de un periodo de recuperacion de 4 semanas. Las ratas
también desarrollaron cambios cardiacos (degeneracién / fibrosis). No se demostrd un nivel
de dosis sin efecto para estas manifestaciones en ratas (se administraron dosis tan bajas como
de 7 mcg/kg/dia), mientras que 107 mcg/kg/dia fue el nivel de dosis sin efecto en perros.

En un estudio de 2 afios en ratas con Treprostinil por via inhalatoria a una dosis objetivo de
5,26; 10,6 y 34,1 mcg/kg/dia, hubo mds muertes (11) en los grupos de dosis de Treprostinil
medias y altas durante las primeras 9 semanas del estudio en comparacién con una en los
grupos de control. En el hivel de dosis alta, los machos mostraron una incidencia mayor de
inflamacién en los dientes y la glandula prepucial, y las hembras mostraron incidencias
mayores de inflamacion e hiperplasia urotelial en la vejiga urinaria. Las exposiciones en ratas
a niveles de dosis medias y altas fueron de alrededor de 15 y 35 veces, respectivamente, la
exposicion clinica a la dosis de mantenimiento objetivo de 54 mcg.

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas potenciales se describen en ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES: .

e Disminucion de la presion arterial sistémica.

e Hemorragia.

Reacciones adversas identificadas en ensayos clinicos

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

En un estudio de 12 semanas controlado con placebo (TRIUMPH I) de 235 pacientes con
HAP (grupo I de la OMS y casi todos de clase funcional III de la NYHA), las reacciones
adversas notificadas con mayor frecuencia con Tyvase incluyeron: tos e irritacion de
garganta, dolor de cabeza, trastornos gastrointestinales, dolor muscular, mandibular u dseo,
mareos, enrojecimiento y sincope. La tabla 1 lista las reacciones adveras que se produjeron a
una tasa de al menos el 4% y fueron mas frecuites en los pacientes tratados con Tyvaso que

con placebo.
9
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Tabla 1: eventos adversos en > 4% de los pacientes con HAP que recibieron Tyvaso que
se presentaron con mayor frecuencia que con placebo (*)

Tratamiento n (%)
Evento adverso Tyvaso Placebo
n=115 n =120
Tos 62 (54) 35 (29)
Dolor de cabeza 47 (41) 27 (23)
Irritacién de garganta / dolor faringolaringeo 29 (25) 17 (14)
Nauseas : 22 (19) 13 (11)
Enrojecimiento 17 (15) 1 (<)
Sincope 7 (6) 1 (<)

* Mayor que con placebo en mas del 3%

La seguridad de Tyvase también se examind en un estudio de extension abierto, a largo plazo,
en ¢l que fueron tratados 206 pacientes con una duracién media de 2,3 afios, con una
exposicién méxima de 5,4 afios. El ochenta y nueve por ciento (89%) de los pacientes alcanzo
la dosis objetivo de nueve inspiraciones cuatro veces al dia. El cuarenta y dos por ciento
(42%) de los pacientes alcanz6 una dosis de 12 inspiraciones cuatro veces al dia. Los eventos
adversos durante este estudio de dosificacién cronica son cualitativamente similares a los
observados en el ensayo controlado con placebo de 12 semanas de duracién.

En un estudio prospectivo, observacional, que compard pacientes que recibian Tyvaso (958
pacientes-afio de exposicion) y un grupo control tratado con otras terapias aprobadas para la
HAP (1094 pacientes-afio), Tyvase estuvo asociado a una alta tasa de tos (16,2 vs 10,9 por
100 pacientes-afio), irritacion de garganta (4,5 vs 1,2 por 100 pacientes-afio), molestia nasal
(2,6 vs 1,3 por 100 pacientes-afic) y hemoptisis (2,5 vs 1,3 por 100 pacientes-afio),
comparado con el grupo control.

Eventos adversos asociados con la via de administracién

Los eventos adversos en el grupo tratado durante la fase doble ciego y abierta que reflejan
irritacién del tracto respiratorio incluyeron: tos, irritacion de garganta, dolor faringeo,
epistaxis, hemoptisis y sibilancias. Los eventos adversos serios durante la parte abierta del
estudio incluyeron neumonta en quince sujetos. Hubo tres episodios serios de hemdptisis (uno
mortal) observados durante la experiencia abierta.

Reacciones adversas identificadas en la experiencia poscomercializacién

Se ha identificado angioedema durante el uso posterior a la aprobacién de Tyvaso. Debido a
que la reaccién es informada voluntariamente a partir de una poblacién de tamaiio incierto, no
siempre es posible estimar de forma confiable la frecuencia o establecer una relacién causal
con la exposicién al medicamento.

SOBREDOSIFICACION
En general, los sintomas de sobredosis con Tyvase incluyen enrojecimiento, dolor de cabeza,
hipotensién, nauseas, vémitos y diarrea. Proporcionar atencién de soporte general hasta que
los sintomas de sobredosis se hayan resuelto.
Ante la eventualidad de haber recibido una dosis mayor a la que debiera de Tyvaso contacte a
su médico, concurra al Hospital mas cercano o comuniquese con un Centro de Toxicologia,
en especial: '

e Hospital de Nifios Ricardo Gutiérreg, Tel.: (011) 4962-6666/2247;
10
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o Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2115;
e Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

PRESENTACIONES :
Envase por 28 ampollas (cada envase contiene 7 bolsas laminadas con 4 ampollas cada una).
Envase por 28 ampollas (cada envase contiene 7 bolsas laminadas con 4 ampollas cada una) +
kit para inhalacién: 2 dispositivos para inhalacidén + accesorios: pieza de inhalacién, boquilla,
cubierta para filtro, vasos para el medicamento, membranas de filtro (Kit de Inicio).

' Envase por 28 ampollas (cada envase contiene 7 bolsas laminadas con 4 ampollas cada una) +
accesorios: pieza de inhalacién, boquilla, cubiertas para filtro, vasos para el medicamento,
membrana de filtro (Kit de Recambio Mensual).

Conservar el producto a temperatura no mayor de 30° C, Una vez abierta la bolsa que
contiene las ampollas, utilizar las ampollas dentro de los 7 dias.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, TYVASO DEBE SER MANTENIDO FUERA
DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Para informacidon adicional del producto comunicarse con Laboratorios Bagé — Informacion
de Productos, Direcciéon Médica: infoproducto@bago.com.ar — 011-4344-2216.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 57.796.
Prospecto autorizado por la AN.M.A.T. Disp. Nro.

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha en la Pagina Web de
ANM.A.T.: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/o llamar a A.N.M.A.T. Responde 0800-
333-1234.

Elaborado por: United Therapeutics Corporation. 1040 Silver Spring, MD 20910. 55TW
Alexander Drive PO Box 14186 Research Triangle Park, NC 27709. Estados Unidos.
Importado, comercializado y distribuido por:

ABagé

Etica al servicio de la salud

LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracion: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF). Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA). La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Tyvaso
Treprostinil 0,6 mg/ml

Solucién para Inhalar

Industria Estadounidense
EXPENDIO BAJO RECETA

Lea toda la informacién para el paciente detenidamente antes de empezar a usar este

medicamento, porque contiene informacién importante para usted.

¢ Conserve esta informacion para el paciente, ya que puede tener que volver a leerla.

¢ Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

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

o Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en esta informacion para el paciente.

Contenido de la informacién para el paciente:

1. QUE ES TYVASO Y PARA QUE SE UTILIZA

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A USAR TYVASO
3. COMO USAR TYVASO

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

5. CONSERVACION DE TYVASO

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

1. QUEES TYVASO Y PARA QUE SE UTILIZA

Tyvaso es un medicamento utilizado en adultos para tratar la hipertensién arterial pulmonar
(HAP), que es la presion arterial alta en las arterias de los pulmones. Tyvaso puede mejorar la
capacidad de hacer ejercicio en personas que también toman bosentidn o sildenafil, otros
farmacos para tratar la HAP. Su capacidad de hacer ejercicio disminuye 4 horas después de
recibir Tyvaso.

Se desconoce si Tyvaso es seguro o efectivo en personas menores de 18 afios de edad.

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A USAR TYVASO

Consulte a su médico antes de empezar a recibir Tyvaso

Informe a su médico acerca de todas sus enfermedades, incluyendo si usted:

» tiene una enfermedad pulmonar, como asma o enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC),

¢ tiene una infeccion pulmonar,

e ‘tiene problemas en el higado o en los rifiones,

¢ tiene presion arterial baja,

e estd embarazada o planea quedar embarazada. Sé desconoce si Tyvaso dafiard a su bebé
por nacer. Las mujeres que pueden quedar embarazadas deben utilizar métodos
anticonceptivos eficaces mientras reciben Tyvaso. 1
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. El uso de Tyvaso durante el embarazo debe hacerse por expresa indicacién y bajo supervisién
- del médico.

- A fin de contribuir al monitoreo de la seguridad de medicamentos, tanto los profesionales de
la salud como las pacientes embarazadas pueden comunicar el inicio y la evolucién del
tratamiento en casos de embarazo a:

correo electrénico: farmacovigilancia@bago.com.ar

Teléfono: 011-4344-2216.

e estd amamantando o planea amamantar. Se desconoce si Tyvaso pasa a la leche materna.
converse con su médico sobre la mejor manera de alimentar a su bebé mientras esta
recibiendo Tyvaso.

Informe a su médico acerca de todos los medicamentos que toma, incluidos los medicamentos
adquiridos sin receta, vitaminas y suplementos a base de hierbas. Tyvaso y otros
medicamentos pueden afectarse entre si.

Informe especialmente a su médico si toma alguno de estos medicamentos:

e medicamentos que disminuyen la coagulacion de la sangre,

medicamentos que aumentan la produccién de orina (diuréticos),

medicamentos utilizados para tratar la presién arterial alta o enfermedades cardiacas,

un medicamento para tratar el aumento de colesterol y triglicéridos llamado gemfibrozil.
un antibidtico llamado rifampicina.

3. COMO USAR TYVASO

- Reciba Tyvaso cada dia exactamente como su médico se lo indique. Su médico puede
cambiar su dosis si es necesario.

- Consulte las Instrucciones de Uso detalladas del Sistema de Inhalacién de Tyvaso.

- Tyvaso es inspirado (inhalado) a través de la boca hacia los pulmones. Tyvaso solo debe
utilizarse con el Sistema de Inhalacién de Tyvaso.

- No mezcle la solucién de Tyvaso con otros medicamentos en el Sistema de Inhalacion de
Tyvaso.

- Tyvaso se administra en 4 sesiones de tratamiento diarias durante las horas de vigilia
(cuando esta despierto). Las sesiones deben tener alrededor de 4 horas de diferencia entre
cada una.

- Al comienzo de cada dia tomara alrededor de 5 minutos preparar el Sistema de Inhalacion de
Tyvaso. Cada sesion de tratamiento durara de 2 a 3 minutos.

- Reciba su primera sesién de tratamiento con Tyvaso por la mafiana y su tultima sesién de
tratamiento antes de acostarse.

- Si omite una dosis de Tyvaso tomela tan pronto como se acuerde.

- No permita que la solucién de Tyvaso entre en contacto con sus ojos o piel. Si lo hace, lave
la piel o los ojos de inmediato con agua.

- No ingiera la solucion de Tyvaso por via oral.

- Utilizando el Registro de Tratamiento, registre el nimero de inspiraciones realizadas durante
cada sesion de tratamiento (4 veces al dia). Usted debe traer su Registro de Tratamiento a
sus citas médicas, ya que puede que su médico quiera revisarlo con usted.

Si recibe mas Tyvaso del que debe:

Ante la eventualidad de haber recibido una dosis mayor a la que debiera de Tyvaso contacte a

su médico, concurra al Hospital mas cercano o comuniquese con un Centro de Toxicologia,

en especial:
e Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,;
e Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cu)(:), Tel.: (011) 2300-2115;
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e Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Tyvaso puede producir efectos adversos, aunque no

todas las personas los experimentan.

Si experimenta alguno de los siguientes efectos adversos, deje de tomar Tyvaso y péngase en

contacto con su médico.

Los efectos secundarios mds comunes de Tyvaso 1ncluyen

- tos,

- dolor de cabeza,

- mareos,

- nduseas,

- diarrea,

- enrojecimiento de la cara y el cuello (rubor)

- irritacion y dolor de garganta,

- desmayo o pérdida de conciencia.

Tyvaso puede causar efectos secundarios serios, como por ejemplo:

- Riesgo de hemorragia en personas que toman medicamentos que alteran la coagulacion de la
sangre (anticoagulantes) o, si usted tiene presién arterial baja, Tyvaso puede bajar la
presidn arterial atin més.

Informe a su médico si tiene cualquier efecto secundario que le molesta o que no desaparece.

Estos no son todos los efectos secundarios posibles de Tyvaso. Para obtener més informacion,

consulte a su médico.

5.CONSERVACION DE TYVASO

- Conservar el producto a una temperatura no mayor de 30 °C. Una vez abierta la bolsa que

contiene las ampollas, utilizar las ampollas dentro de los 7 dias.

- Tyvaso es sensible a la luz. Las ampollas de Tyvaso sin abrir deben almacenarse en la bolsa

laminada.

- Después de abrir la ampolla de Tyvaso, la solucién para inhalar se coloca en el vaso para el
medicamento en el Sistema de Inhalacion de Tyvaso. Allf puede mantenerse por no mas
de 1 dia (24 horas).

- La cantidad de Tyvaso que queda en el vaso para el medicamento al final del dia debe
desecharse.

- El Sistema de Inhalacién de Tyvaso puede almacenarse en el estuche de transporte cuando
no esta en uso (por ejemplo: entre las sesiones de tratamiento o durante la noche). Sivaa
guardarlo entre las sesiones de tratamiento, aseglrese de que los conectores estdn
colocados firmemente en la parte de la cdmara para evitar el derrame de Tyvaso.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Composicion de Tyvaso

El principio activo es Treprostinil

Cada ampolla con 2,9 ml de solucién estéril para inhalacién oral contiene 1,74 mg de
Treprostinil (0,6 mg por ml). Excipientes: Cloruro de Sodio, Citrato de Sodio Dihidrato,
Hidréxido de Sodio para ajustar pH, Acido clorhidrico para ajustar pH y Agua para
inyectables c.s.

Aspecto del producto y contenido del envase

R
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Tyvaso se presenta en ampollas transparentes que contienen una solucién transparente,
incolora a Ii geramente amarilla.

Envase por 28 ampollas (cada envase contiene 7 bolsas lammadas con 4 ampollas cada una) +
kit para inhalacion: 2 dispositivos para inhalacién + accesorios: pieza de inhalacién, boquilla,
cubierta para filtro, vasos para el medicamento, membranas de filtro (Kit de Inicio).

Envase por 28 ampollas (cada envase contiene 7 bolsas laminadas con 4 ampollas cada una) +
accesorios: pieza de-inhalacion, boquilla, cubiertas para filtro, vasos para el medicamento,
membrana de filtro (Kit de Recambio Mensual). -

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, TYVASO DEBE SER MANTENIDO FUERA
DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Para informacién adicional del producto comunicarse con Laboratorios Bagé — Informacién
de Productos, Direccion Médica: infoproducto@bago.com.ar — 011-4344-2216.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 57.796
Informacion para el Paciente autorizada por la ANN.M.A.T. Disp. Nro.

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha en la Pagina Web de
A N.M.A.T.:http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/ o llamar a AN.M.A.T. Responde
0800-333-1234.

Elaborado por: United Therapeutics Corporation. 1040 Silver Spring, MD 20910. 55TW
Alexander Drive PO Box 14186 Research Triangle Park, NC 27709. Estados Unidos.

Importado, comercializado y distribuido por:

ABagé

Etica al servicio de la salud

LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracion: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF). Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA). La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54,
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