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PROYECTO DE FOLLETO DE INFORMACI()N AL PROFESIONAL
TYVASO SOLUCION PARA INHALACION 1.74 mg/2,9 mL (0,6 mg/mL)

Treprostinilo

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tyvaso (treprostinilo) solucion para inhalacion 1,74 mg/2,9 mL (0,6 mg/mL)

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada mL contiene 0,6 mg de treprostinilo, como treprostinilo sodico.

Cada ampolla de 2,9 mL de solucion para inhalacion contiene 1,74 mg de treprostinilo (sal sédica formada
in situ durante la fabricacion del producto terminado).

Excipiente(s) con efecto conocido:

Este medicamento contiene 12,06 mg de sodio por ampolla de 2,9 mL.

Para la lista completa de excipientes, véase el apartado 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucién para inhalacion

Tyvaso es una solucion transparente entre incolora y ligeramente amarilla.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de la hipertension pulmonar asociada a enfermedad pulmonar intersticial (HP-EPI) para
mejorar la tolerancia al ejercicio en pacientes adultos.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia
Tyvaso se administra por via inhalatoria en 4 sesiones de tratamiento al dia, separadas y espaciadas por

igual, durante las horas de vigilia. Cada sesion de tratamiento consiste en un numero de inhalaciones
(respiraciones) que los médicos prescriben de forma personalizada. Las sesiones de tratamiento deben
espaciarse aproximadamente 4 horas y duraran de 2 a 3 minutos cada una.

La dosis administrada es de aproximadamente 6 microgramos de treprostinilo por cada inhalacién
(respiracion).
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La dosis administrada es la dosis disponible para el paciente después de pasar la boquilla del sistema de
inhalacion de Tyvaso.

Una ampolla de Tyvaso contiene un volumen de medicacion suficiente para las 4 sesiones de tratamiento
en un solo dia.

Tyvaso debe administrarse exclusivamente con el sistema de inhalacion de Tyvaso.

Dosis inicial:

El tratamiento debe iniciarse con 3 inhalaciones (respiraciones) de Tyvaso (18 mcg de treprostinilo) por
sesion de tratamiento 4 veces al dia. Si no se toleran bien 3 inhalaciones, la dosis inicial debe reducirse a 1
o 2 inhalaciones, y aumentar posteriormente a 3 inhalaciones, segun se tolere.

Dosis de mantenimiento:
La dosis debe aumentarse bajo supervision médica en incrementos de 1 inhalacion por sesion de tratamiento,
4 veces al dia con un intervalo minimo de 3 dias.

Titulacion hasta dosis objetivo de mantenimiento de 9 a 12 inhalaciones por sesion de tratamiento, 4 veces
al dia (véase el apartado 5.1).

La dosis debe ajustarse de forma individualizada y bajo supervision médica para alcanzar una dosis de
mantenimiento con la que mejoren los sintomas y que sea tolerada por el paciente.

No existen pruebas que sugieran o hagan sospechar que los pacientes que toman treprostinilo en solucioén
inhalado corran el riesgo de suftrir sintomas de abstinencia o efecto rebote asociados a la interrupcion del
tratamiento. Si se salta o interrumpe una sesion de tratamiento programada, debe reanudarse el tratamiento
lo antes posible.

Poblaciones especiales

Edad avanzada

Los estudios clinicos de Tyvaso en pacientes de edad avanzada con HP-EPI mostraron que los efectos del
tratamiento y el perfil de seguridad observados en 214 (65,6 %) pacientes de 65 afios o mas fueron similares
a los de los pacientes mas jovenes. En general, se recomienda precaucion al seleccionar la dosis en pacientes
de edad avanzada, teniendo en cuenta la mayor frecuencia de deterioro de la funcién hepatica, renal o
cardiaca, y de enfermedades concomitantes o el uso de otros fArmacos.

Pacientes con insuficiencia hepatica

El aclaramiento plasmatico de treprostinilo, administrado por via subcuténea, se redujo hasta un 76 % en
sujetos que presentaban una insuficiencia hepatica de leve a moderada. Por lo tanto, se recomienda
precaucion al tratar a pacientes con insuficiencia hepatica debido al riesgo de un aumento de la exposicion
sistémica que podria reducir la tolerabilidad y provocar un aumento de los efectos adversos dependientes
de la dosis. El treprostinilo inhalado no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Pacientes con insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal. El treprostinilo no se elimina por
dialisis.
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Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Tyvaso en nifios menores de 18 afios.
No se dispone de datos.

Forma de administracion

Tyvaso esta destinado exclusivamente a la inhalacidon por nebulizacion. La solucidn para inhalacion Tyvaso
lista para usar solo debe administrarse utilizando el sistema de inhalacion de Tyvaso (véase apartado 6.5).
No se ha establecido la eficacia y tolerabilidad del treprostinilo inhalado cuando se administra con otros
sistemas de nebulizacion, que proporcionan diferentes caracteristicas de nebulizacion de la solucion de
treprostinilo.

Los pacientes que inician el tratamiento con Tyvaso deben recibir una explicacion de como utilizar el
sistema de inhalacion de Tyvaso, bajo la estrecha supervision del profesional sanitario para asegurar una
buena tolerancia de la dosis y la velocidad de inhalacion.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en el apartado 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

- El treprostinilo es un potente vasodilatador pulmonar y sistémico. En sujetos que presentan una
presion arterial sistémica baja, el tratamiento con treprostinilo puede aumentar el riesgo de
hipotension sistémica. No se recomienda el tratamiento en pacientes con una presion arterial sistolica
inferior a 85 mmHg. Se recomienda monitorizar la presion arterial sistémica y la frecuencia cardiaca
durante cualquier cambio de dosis, con instrucciones de interrumpir la infusion si aparecen sintomas
de hipotension o se detecta una presion arterial sistdlica de 85 mmHg o inferior.

- Uso en pacientes con insuficiencia hepética
Los pacientes con insuficiencia hepéatica deben ser dosificados con precaucion (véase el apartado 4.2).

- Hemorragia:
Se recomienda precaucion en situaciones en las que treprostinilo pueda aumentar el riesgo de
hemorragia al inhibir la agregacion plaquetaria (véase el apartado 4.8).

- La administracién concomitante de un inhibidor de la enzima citocromo P450 (CYP) 2C8 (p. ¢j.,
gemfibrozilo) puede aumentar la exposicion (tanto la Cmax como el AUC) a treprostinilo. Es
probable que el aumento de la exposicion incremente los efectos adversos asociados a la
administracion de treprostinilo. Debe considerarse la reduccion de la dosis de treprostinilo (véase el
apartado 4.5).

- La administracion concomitante de un inductor de la enzima CYP2CS8 (p. €j., rifampicina) puede

reducir la exposicion a treprostinilo. Es probable que una menor exposicion reduzca la eficacia
clinica. Debe considerarse un aumento de la dosis de treprostinilo (véase el apartado 4.5).
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- Broncoespasmo: Al igual que otras prostaglandinas inhaladas, Tyvaso puede causar broncoespasmo
agudo. Los pacientes con asma o enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), u otro tipo de
hiperreactividad bronquial, presentan un mayor riesgo de broncoespasmo. Asegurese de que dichos
pacientes reciben un tratamiento Optimo para la enfermedad reactiva de las vias respiratorias antes y
durante el tratamiento con Tyvaso, solucion para inhalacion.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Diuréticos, antihipertensivos u otros vasodilatadores

La administraciéon concomitante de treprostinilo con diuréticos, antihipertensivos u otros vasodilatadores
puede aumentar el riesgo de hipotension sistémica.

Inhibidores de la agregacion plaquetaria, incluidos los AINE y los anticoagulantes

El treprostinilo puede inhibir la funcion plaquetaria. La administracion concomitante de Tyvaso con
inhibidores de la agregacion plaquetaria, incluidos los AINE, donantes de 6xido nitrico o anticoagulantes,
puede aumentar el riesgo de hemorragia. Debe vigilarse estrechamente a los pacientes que toman
anticoagulantes conforme a las recomendaciones de la practica médica convencional en el seguimiento de
dichos tratamientos. Debe evitarse el uso concomitante de otros inhibidores plaquetarios en pacientes que
toman anticoagulantes. La infusiéon subcutdnea continua de treprostinilo no tuvo ningln efecto sobre la
farmacodinamica y la farmacocinética de una dosis tnica (25 mg) de warfarina. No se dispone de datos
sobre las posibles interacciones que provoquen un aumento del riesgo de hemorragia si el treprostinilo se
prescribe conjuntamente con donantes de 6xido nitrico.

Furosemida

El aclaramiento plasmatico de treprostinilo puede verse ligeramente reducido en pacientes tratados con
furosemida. Esta interaccion se debe probablemente a algunas caracteristicas metabolicas comunes que
comparten ambos compuestos (glucuroconjugacion del grupo carboxilato).

Inductores/inhibidores de la enzima citocromo P450 (CYP) 2C8

Gemfibrozilo: Los estudios farmacocinéticos en seres humanos con treprostinilo diolamina oral indicaron
que la administracion concomitante de gemfibrozilo, el inhibidor de la enzima 2C8 del citocromo P450
(CYP), doblaba la exposicion (tanto la Cmax como el AUC) al treprostinilo. No se ha determinado si la
seguridad y eficacia del treprostinilo por via inhalatoria se ven alteradas por los inhibidores del CYP2CS8.
Si se afiade o se retira un inhibidor de CYP2CS8 (p. ej. gemfibrozilo, trimetoprim y deferasirox) de la
medicacion del paciente después del periodo de titulacion, se debe considerar el ajuste de la dosis de
treprostinilo (véase los apartados 4.2 y 5.2).

Rifampicina: Los estudios farmacocinéticos en humanos con treprostinilo diolamina oral indicaron que la
coadministracion del inductor de la enzima CYP2CS, rifampicina, disminuye la exposicion al treprostinilo
(en aproximadamente un 20 %). No se ha determinado si la seguridad y eficacia del treprostinilo por via
inhalatoria se ven alteradas por la rifampicina. Si se afiade o elimina rifampicina de la medicacion del
paciente después del periodo de titulacion, debe considerarse el ajuste de la dosis de treprostinilo.

Los inductores del CYP2C8 (por ejemplo, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital y hierba de San Juan)
pueden reducir la exposicion al treprostinilo. Si se aflade o retira un inductor de CYP2C8 de la medicacion
del paciente después del periodo de titulacion, debe considerarse el ajuste de la dosis de treprostinilo.
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Bosentan
En un estudio farmacocinético en seres humanos con bosentan (250 mg/dia) y treprostinilo diolamina (dosis
oral de 2 mg/dia), no se observaron interacciones farmacocinéticas entre el treprostinilo y el bosentan.

Sildenafilo

En un estudio farmacocinético en seres humanos con sildenafilo (60 mg/dia) y una formulacion oral de
treprostinilo (treprostinilo dietanolamina), no se observaron interacciones farmacocinéticas entre el
treprostinilo y el sildenafilo.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No existen datos, o son limitados, sobre el uso de treprostinilo en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales son insuficientes con respecto a la toxicidad para la reproduccion (véase el apartado 5.3). Solo
debe utilizarse Tyvaso durante el embarazo si el beneficio potencial justifica el posible riesgo para el feto.
En mujeres en edad fértil se recomienda la anticoncepcion durante el tratamiento con Tyvaso.

Lactancia
No se sabe si el treprostinilo/metabolitos se excreta en la leche humana.

Fertilidad
No se dispone de datos clinicos. Para estudios no clinicos, véase el apartado 5.3.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

El inicio del tratamiento o los ajustes de la dosis pueden ir acompafiados de efectos indeseables como
hipotension sistémica sintomatica o mareos que pueden afectar a la capacidad para conducir y manejar
magquinaria.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en los estudios clinicos con treprostinilo inhalado
son tos, irritacion de garganta, dolor de cabeza, mareos y diarrea, con una tasa de al menos el 10 %. La
mayoria de estas reacciones son mas frecuentes durante la fase inicial de aumento de la dosis.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas en estudios controlados con placebo y la experiencia
poscomercializacidon con treprostinilo se clasifican segun su frecuencia utilizando la siguiente convencion:
Muy comun (>1/10); Comun (>1/100 a <1/10); Poco comin (>1/1000 a <1/100); Raro (>1/10 000 a
<1/1000); Muy raro (<1/10 000); No se conoce (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
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Clase de 6rgano, aparato o
sistema

Muy comin

Comun

Poco comin

Desconocido

Trastornos gastrointestinales

Diarrea’

Nauseas!,
Vémitos',
Molestias
abdominales,
Boca seca

Hemorragia
gastrointestinal

Trastornos generales y
alteraciones del lugar de
administracion

Fatiga, Dolor
toracico,
Astenia, Edema,
Secrecion de
flujo

Infecciones e infestaciones

Infeccion de las
vias respiratorias
superiores,
neumonia

Bronquitis

Trastornos metabolicos y
nutricionales

Disminucion del
apetito,
Retencion de
liquidos

Trastornos musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo

Dolor en la
mandibula!,
Dolor en una
extremidad!

Mialgia, Artralgia

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea',
Mareos

Presincope,
Disgeusia,
Sincope

Temblor, Cefalea
sinusal

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Tos!, Irritacion
de garganta!

Dolor
orofaringeo,
Epistaxis,
Hemoptisis,
Congestion
nasal, Tos
productiva,
Insuficiencia
respiratoria
aguda

Congestion
pulmonar,
Rinorrea,
Broncoespasmo®

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Petequias, Prurito

Trastornos vasculares

Hipotension,
Sofocos!

Hemorragias®

123 V¢ase el apartado «Descripcion de reacciones adversas seleccionadasy

Pagina 6 de 13




Ref.:RF2169872/24 Reg.ISP.N° F-28169/24
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
TYVASO SOLUCION PARA INHALACION 1,74 mg/2,9 mL
(TREPROSTINILO)

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Efectos adversos transitorios o controlables

Suelen ser efectos reversibles durante el tratamiento o con la reduccion de la exposicion, y se pueden
controlar con tratamiento sintomdtico. En la practica clinica, se ha observado que los efectos
gastrointestinales responden a los medicamentos antidiarreicos y antieméticos. Los episodios asociados al
dolor se han tratado frecuentemente con analgésicos; y la irritacion de garganta, con analgésicos orales en
aerosol.

Hemorragias

El treprostinilo inhibe la agregacion plaquetaria y puede aumentar el riesgo de hemorragia, particularmente
en pacientes que reciben anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios concomitantes (véase el apartado 4.4
y el apartado 4.5). La gravedad de las hemorragias notificadas en estudios clinicos y tras la comercializacion
oscila entre leves y graves.

Broncoespasmo

Al igual que otras prostaglandinas inhaladas, Tyvaso puede causar broncoespasmo agudo (véase el
apartado 4.4). Los pacientes con asma o enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), u otro tipo de
hiperreactividad bronquial, presentan un mayor riesgo de broncoespasmo. Aseglrese de que dichos
pacientes reciben un tratamiento 6ptimo para la enfermedad reactiva de las vias respiratorias antes y durante
el tratamiento con Tyvaso, solucion para inhalacion.

Notificacidon de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Los profesionales sanitarios
estan obligados a comunicar las reacciones adversas que observen.

4.9 Sobredosis

Los signos y sintomas de sobredosis de Tyvaso en estudios clinicos son extensiones de sus efectos
farmacolégicos limitantes de dosis y consisten en rubefaccion, cefalea, hipotension, nauseas, vomitos y
diarrea. La mayoria de episodios fueron autolimitados y se resolvieron con la reduccion o la retirada de
Tyvaso. Se recomienda proporcionar cuidados generales de apoyo hasta que se hayan resuelto los sintomas
de sobredosis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antitromboticos, inhibidores de la agregacion plaquetaria excl. heparina
codigo ATC: BO1AC21

Mecanismo de accién
El treprostinilo es un analogo de la prostaciclina. Ejerce un efecto vasodilatador directo en la circulacion
arterial pulmonar y sistémica e inhibe la agregacion plaquetaria.
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Efectos farmacodinamicos

En un ensayo clinico con 240 voluntarios sanos, las dosis tnicas de Tyvaso 54 mcg (la dosis de
mantenimiento objetivo por sesion) y 84 mcg (dosis de inhalacion supraterapéutica) prolongaron el intervalo
QTc corregido en aproximadamente 10 ms. El efecto QTc se disipé rapidamente al disminuir la
concentracion de treprostinilo.

Eficacia clinica

Hipertension pulmonar asociada a EPI (HP-EPI)

INCREASE fue un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de 16 semanas
de duracion, en el que participaron 326 pacientes con HP-EPI. Los pacientes incluidos en el estudio tenian
predominantemente etiologias de neumonia intersticial idiopatica (45 %), como fibrosis pulmonar
idiopatica, fibrosis pulmonar combinada y enfisema (25 %), y la enfermedad del tejido conectivo del
grupo 3 de la OMS (22 %). La media basal de la prueba de marcha de seis minutos (6MWD, por su sigla en
inglés) fue de 260 metros.

Los pacientes del estudio INCREASE fueron asignados aleatoriamente (1:1) a placebo o Tyvaso en
4 sesiones diarias de tratamiento con una dosis objetivo de 9 inhalaciones (54 mcg) por sesion y una dosis
maxima de 12 inhalaciones (72 mcg) por sesion a lo largo de las 16 semanas del estudio. Aproximadamente
el 75 % de los pacientes aleatorizados a Tyvaso aumentaron la dosis hasta 9 inhalaciones, 4 veces al dia o
mas, y el 48 % de los pacientes aleatorizados a Tyvaso alcanzaron una dosis de 12 inhalaciones, 4 veces al
dia durante el estudio.

El criterio principal de valoracion de la eficacia fue el cambio en la 6MWD medida en el pico de exposicion
(entre 10 y 60 minutos después de la dosis) desde el inicio hasta la semana 16. Los pacientes que recibieron
Tyvaso tuvieron un cambio medio corregido con placebo desde el valor basal en el pico de 6MWD de
21 metros en la semana 16 (p=0,004) utilizando la estimacion de Hodges-Lehmann.

El efecto del tratamiento sobre la 6MWD en la semana 16 fue coherente en varios subgrupos, incluyendo la
etiologia de la HP-EPI, la gravedad de la enfermedad, la edad, el sexo, la hemodinamica basal y la dosis.

El tiempo hasta el empeoramiento clinico en el estudio INCREASE se definiéo como el tiempo desde la
aleatorizacion hasta que se cumplié uno de los siguientes criterios: hospitalizacion por una indicacion
cardiopulmonar, disminucion de la 6MWD >15 % desde el valor basal directamente relacionada con la HP-
EPI en 2 visitas consecutivas y con al menos 24 horas de diferencia, muerte (por todas las causas) o
trasplante de pulmon. El tratamiento con Tyvaso en pacientes con HP-EPI dio lugar a un ntmero
numéricamente menor de hospitalizaciones. El nimero de muertes notificadas fue el mismo para ambos
grupos de tratamiento (Tabla2). En general, el tratamiento con Tyvaso demostr6 un aumento
estadisticamente significativo del tiempo transcurrido hasta el primer episodio de empeoramiento clinico
(log-rank test p=0,041), y una reduccion global del 39 % del riesgo de sufrir un episodio de empeoramiento
clinico (HR=0,61 [IC 95 %; 0,40, 0,92]).
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Tabla 1: Eventos de empeoramiento clinico (HP-EPI)

Tyvaso Placebo HR (IC del
n=163 n=163 95 %)
n (%) n (%)

Empeoramiento clinico 37 (22,7 %) 54 (33,1 %) | 0,61 (0,40, 0,92)
Hospitalizacién por indicacion 18 (11,0 %) 24 (14,7 %)
cardiopulmonar

§ g Disminucion de 6 MWD >15 % 13 (8,0 %) 26 (16,0 %)

:% 2 | desde el inicio directamente

= ,E relacionada con HP-EPI

g &

,.E § Muerte (todas las causas) 4(2,5%) 4(2,5%)
Trasplante de pulmén 2 (1,2%) 0
Hospitalizacion por indicacion 21 (12,9) 30 (18,4%)

‘E cardiopulmonar

2]

>

- Disminucion de 6 MWD >15 % 16 (9,8%) 31 (19,0%)

= desde el inicio directamente

b relacionada con HP-EPI

=

§ Muerte (todas las causas) 8 (4,9%) 10 (6,1%)

=

& Trasplante de pulmén 2 (1,2%) 1 (0,6%)

Poblacidn pediatrica
No hay datos de estudios clinicos realizados con el comparador activo en pacientes con HP-EPIL.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Se obtuvo informacién farmacocinética de dosis tinicas de treprostinilo inhalado en voluntarios sanos en 3
estudios distintos. La exposicion sistémica al treprostinilo (AUC y Cmaéx) tras la inhalacion demostrd ser
proporcional a las dosis administradas (18 mcg a 90 mcg).

Absorcion

En un estudio cruzado de 3 periodos, se comparo la biodisponibilidad de 2 dosis unicas de Tyvaso (18 mcg
y 36 mcg) con la del treprostinilo intravenoso en 18 voluntarios sanos. Las estimaciones medias de la
biodisponibilidad sistémica absoluta del treprostinilo tras la inhalacion fueron aproximadamente del 64 %
(18 meg) y del 72 % (36 mcg).

Se obtuvieron datos de exposicidon plasmatica al treprostinilo inhalado a partir de 2 estudios con la dosis de
mantenimiento objetivo, 54 mcg. La Cmax media a la dosis diana fue de 0,91 y 1,32 ng/mL, con una Tméx
media correspondiente de 0,25 y 0,12 horas, respectivamente. El AUC medio para la dosis de 54 mcg fue
de 0,81 y 0,97 hr ng/mL, respectivamente.
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Distribucién
Tras la infusion parenteral, el volumen de distribucion aparente en estado estacionario (Vss) del treprostinilo
es de aproximadamente 14 L/70 kg de peso corporal ideal.

El treprostinilo in vitro se une en un 91 % a las proteinas plasmaticas humanas en el intervalo de
concentracion de 330 a 10.000 mcg/L.

Biotransformacién

Del treprostinilo administrado por via subcutanea, solo el 4 % se excreta sin cambios en la orina. Los
metabolitos se excretan en la orina (79 %) y las heces (13 %) a lo largo de 10 dias. En la orina se detectaron
cinco metabolitos aparentemente inactivos, cada uno de los cuales representaba entre el 10y el 15 % de la
dosis administrada. Cuatro de los metabolitos son productos de la oxidacion de la cadena lateral 3-
hidroxiloctil y uno es un derivado glucuronoconjugado (treprostinilo glucurénido).

Un estudio in vitro demostr6 que el treprostinilo no inhibe las isoenzimas microsomales del citocromo P450
hepatico humano (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 y CYP3A).

Ademas, la administracion de treprostinilo no tuvo ningun efecto inductor sobre la proteina microsomal
hepatica, el contenido total de citocromo (CYP) P 450 o sobre las actividades de las isoenzimas CYP1A,
CYP2By CYP3A.

Se han realizado estudios de interacciones medicamentosas sobre la administracion concomitante del
treprostinilo (oral o subcutineo) con paracetamol (4 g/dia), warfarina (25 mg/dia) y fluconazol
(200 mg/dia), respectivamente en voluntarios sanos. Estos estudios no han demostrado un efecto
clinicamente significativo sobre la farmacocinéticaa del treprostinilo. Un estudio realizado con warfarina
no encontr6 ninguna interaccion farmacodinamica ni farmacocinética aparente entre treprostinil y warfarina.

En el metabolismo del treprostinilo interviene principalmente la CYP2CS.

Eliminacién

Se obtuvieron datos de exposicion plasmatica al treprostinilo inhalado a partir de 2 estudios con la dosis de
mantenimiento objetivo, 54 mcg. Tras una dosis Unica de 54 mcg de treprostinilo inhalado, la semivida

terminal media fue de aproximadamente 33 minutos.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia hepética

El aclaramiento plasmatico de treprostinilo, administrado por via subcutanea, se redujo hasta un 80 % en
sujetos que presentaban una insuficiencia hepatica de leve a moderada en comparacion con adultos sanos.
El treprostinilo no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal grave que requieren dialisis (n=8), la administracion de una dosis unica
de 1 mg de treprostinilo administrado por via oral antes y después de la dialisis dio lugar a un AUCO-inf
que no se alter6 significativamente en comparacion con los sujetos sanos.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
Los datos no clinicos no revelan ningin peligro especial para los seres humanos segun los estudios

convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial
carcinogénico, toxicidad para la reproduccion y el desarrollo.
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Datos no clinicos sobre carcinogénesis, mutagénesis, alteracion de la fertilidad

Se realiz6 un estudio de carcinogenicidad en ratas de 2 afios de duracion con inhalacion de treprostinilo a
dosis objetivo de 5,26, 10,6 y 34,1 mcg/kg/dia. No hubo pruebas de potencial carcinogénico asociado a la
inhalacion de treprostinilo en ratas a niveles de exposicion sistémica de hasta 35 veces la exposicion clinica
a la dosis de mantenimiento objetivo de 54 mcg.

Los estudios in vitro e in vivo de toxicologia genética no han demostrado efectos mutagénicos ni
clastogénicos del treprostinilo.

El treprostinilo sodico se probo in vivo en un ensayo de micronucleos en ratas y no indujo un aumento de la
incidencia de eritrocitos policromaticos micronucleados.

El treprostinilo sodico no afect6 a la fertilidad ni al rendimiento del apareamiento de ratas macho o hembra
a las que se administraron infusiones subcutaneas continuas a tasas de hasta 450 ng de treprostinilo/kg/min.
En este estudio, se inici6 la administracion a los machos 10 semanas antes del apareamiento y siguié durante
el periodo de apareamiento de 2 semanas. En las hembras se inici6 la administracion 2 semanas antes del
apareamiento hasta el dia gestacional 6.

Datos no clinicos sobre embarazo

En estudios con animales, no se observaron efectos adversos en la reproducciéon y el desarrollo para el
treprostinilo a >9 y >145 veces la exposicion humana cuando se baso en la Cmax y el AUC, respectivamente,
tras una dosis unica de treprostinilo de 54 mcg.

Se han realizado estudios de reproduccion animal con treprostinilo mediante administracion subcutanea
continua y con treprostinilo diolamina administrado por via oral. En estudios con treprostinilo diolamina
administrado por via oral, no se determinaron dosis de efectos adversos para la viabilidad/crecimiento fetal,
el desarrollo fetal (teratogenicidad) y el desarrollo posnatal en ratas. En ratas prefiadas, no se observaron
indicios de dafios en el feto tras la administracion oral de treprostinilo diolamina a la dosis mas alta probada
(20 mg/kg/dia), lo que representa unas 154 y 1479 veces la exposicion humana, si nos basamos en la Cmax
y el AUC, respectivamente, tras una dosis unica de Tyvaso de 54 mcg. En conejas prefiadas, se produjeron
malformaciones fetales externas y de los tejidos blandos, asi como malformaciones esqueléticas fetales. La
dosis a la que no se observaron efectos adversos (0,5 mg/kg/dia) representa aproximadamente 9 y 145 veces
la exposicion humana, si nos basamos en la Cmax y el AUC, respectivamente, tras una dosis unica de Tyvaso
de 54 mcg. En estudios con animales no se ha observado ningun efecto en el parto relacionado con el
tratamiento con treprostinilo. Los estudios de reproduccion animal no siempre predicen la respuesta
humana.

Datos no clinicos sobre toxicologia, farmacologia

En un estudio de 2 afios en ratas con inhalacion de treprostinilo a dosis objetivo de 5,26, 10,6 y
34,1 mcg/kg/dia, se produjeron mas muertes (11) en los grupos de treprostinilo a dosis media y alta durante
las primeras 9 semanas del estudio, en comparacion con 1 en los grupos de control. En el nivel de dosis alta,
los varones mostraron una mayor incidencia de inflamacioén en los dientes y la glandula prepucial, y las
mujeres mostraron una mayor incidencia de inflamacién e hiperplasia urotelial en la vejiga urinaria. Las
exposiciones en ratas a niveles de dosis media y alta fueron aproximadamente 15 y 35 veces,
respectivamente, la exposicion clinica a la dosis de mantenimiento objetivo de 54 mcg.
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6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Cloruro s6dico

Citrato de sodio

Hidréxido de sodio

Acido clorhidrico

Agua para inyectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe combinarse con otros medicamentos
en el sistema de inhalacion de Tyvaso, (véase «Instrucciones de uso del sistema de inhalacion Tyvaso»)
(véase el apartado 6.6).

6.3 Periodo de eficacia

Conforme a lo aprobado en el registro sanitario.

Almacenar a no mas de 25°C

Una vez abierta la bolsa:
7 dias

Una vez abierta la ampolla:
24 horas

Debe utilizarse una ampolla de Tyvaso al dia en el sistema de inhalacion de Tyvaso. Una vez transferida la
ampolla al recipiente para el medicamento, la solucion no debe permanecer en el dispositivo mas de
24 horas. Cualquier resto de solucion debe desecharse al final del dia.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Esta especialidad farmacéutica no requiere condiciones especiales de almacenamiento.

Dado que Tyvaso es sensible a la luz, guarde las ampollas sin abrir en la bolsa original para protegerlas de
la luz.

Para las condiciones de conservacion tras la primera apertura del medicamento, véase el apartado 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Conforme a lo aprobado en el registro sanitario
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6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Tyvaso debe utilizarse Unicamente con el sistema de inhalacion de Tyvaso, un sistema nebulizador de
inhalacion que consta de un dispositivo de administracion pulsatil ultrasoénico y sus accesorios.

Los pacientes deben seguir las instrucciones de uso del sistema de inhalacion de Tyvaso.

El sistema de inhalacion de Tyvaso debe prepararse para su uso cada dia de acuerdo con las instrucciones
de uso (ver «Instrucciones de uso del sistema de inhalacion de Tyvasoy»). Antes de la primera sesion de
tratamiento, el paciente debe girar la parte superior de una sola ampolla de Tyvaso para abrir y introducir
todo el contenido en el recipiente del medicamento. Para las instrucciones de administracion, véase el

apartado 4.2.

El medicamento no utilizado o material residual debe desecharse seglin las normativas locales.
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