SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

REMODULIN 1 mg/ml innrennslislyf, lausn

2.  INNIHALDSLYSING

Hver ml inniheldur 1 mg af treprostinili, sem treprostinil natrium.
Hvert 20 ml hettuglas af lausn inniheldur 20 mg af treprostinili sem treprostinil natrium (natriumsalt
myndad vid framleidslu a tilbunu lyfi).

Hjélparefni
Natrium: 74,04 mg i hverju 20 ml hettuglasi.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Innrennslislyf, lausn (til notkunar undir hid eda i blazd).
Teer litlaus til folgul lausn.

4. KLINiSKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Meoferd vid sjalfvoktum eda attgengum lungnahaprystingi til ad beeta areynslupol og einkenni
sjukdémsins hja sjuklingum sem falla i starfsgetuflokk III skv. New York Heart Association (NYHA)
flokkunarkerfinu.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

REMODULIN er gefid med samfelldu innrennsli undir hid eda i blazed. Vegna hattunnar sem fylgir
pvi a0 ®&daleggir séu inniliggjandi i midlaegar blaadar i langan tima, p.m.t. 4 alvarlegum sykingum i
blodras, er innrennsli undir hud (6pynnt) talin @skilegasta ikomuleid lyfsins og samfellt innrennsli i
blaa0 ber ad einskorda vid sjuklinga, sem komid hefur verid i stodug astand med innrennsli
treprostinils undir hud og myndad hafa 6pol gegn ikomuleidinni undir hud, og sjuklinga par sem pessi
ahztta er talin asattanleg.

Einungis sérfreedingar sem hafa reynslu af medferd lungnahaprystings skulu hefja og hafa eftirlit med
medferdinni.

Fulloronir:

Upphaf medferdar fyrir sjuklinga sem eru ad hefja medferd med prostacyklinum
Hefja skal medferd undir nanu eftirliti laeknis vid adstaedur par sem unnt er ad veita gjorgaeslu.

Réolagour innrennslishradi i upphafi er 1,25ng/kg/min. Ef pessi byrjunarskammtur polist illa ber ad
minnka innrennslishradann i 0,625 ng/kg/min.

A0l6gun 4 skémmtum:
Auka skal innrennslishradann undir eftirliti leeknis um 1,25 ng/kg/min. a viku fyrstu fjorar vikur
medferdar og sidan um 2,5 ng/kg/min. a viku.




Adlaga ber skammtinn einstaklingsbundid og undir eftirliti leeknis til pess a0 finna vidhaldsskammt
sem baetir einkennin og sjuklingurinn polir.

{ 12 vikna meginpréfunum 4 lyfinu vidhélst verkunin einungis ef skammturinn var aukinn ad medaltali
3-4 sinnum i manudi. Markmidid med langvinnum skammtaadlégunum er ad finna pann skammt sem
baetir einkenni frumkomins lungnahéprystings en heldur jafnframt i lagmarki 6héflegum
lyfjafreedilegum ahrifum af Remodulin.

Aukaverkanir a bord vid roda, hofudverk, lagprysting, 6gledi, uppkdst og nidurgang velta venjulega a
skammtinum sem gefinn er af treprostinili. Paer kunna ad hverfa vid aframhaldandi medferd, en ef paer
verda vidvarandi eda 6polandi fyrir sjiiklinginn méa minnka innrennslishradann til ad draga Gr peim.

Medan sjuklingum var fylgt eftir i kjolfar kliniskra rannsokna voru medalskammtar komnir i

26 ng/kg/min. eftir 12 manudi, i 36 ng/kg/min. eftir 24 manudi og i1 42 ng/kg/min. eftir 48 manudi.
Hjé sjuklingum sem eru of pungir (vega > 30% yfir kjorpyngd) ber ad byggja upphafsskammt og
eftirfarandi skammtaprep 4 kjorpyngd.

S¢é heett snogglega ad nota Remodulin eda skammtur pess skyndilega minnkadur umtalsvert getur
lungnahaprystingur tekid sig upp 4 ny. bess vegna er melt med ad fordast ad rjufa medferd med
Remodulin og ad innrennslid sé hafid a ny eins fljott og audid er eftir ad skammturinn hefur verid
minnkadur snogglega fyrir slysni eda lyfjagjof rofin. Heilbrigdisstarfsfolk med menntun & pessu svidi
parf ad dkvarda bestu leidina til ad hefja innrennsli Remodulin aftur 1 hverju tilviki fyrir sig. Hafi
innrennsli verid rofid i nokkrar klukkustundir ma i flestum tilvikum hefja innrennsli Remodulin & ny
med sama hrada a skammtagjof og 40ur. Sé medferd rofin lengur getur verid naudsynlegt ad adlaga
skammtagj6f Remodulin smatt og smatt eins og i upphafi.

Aldradir

{ kliniskum rannséknum 4 Remodulin voru ekki naegilega margir patttakendur ar hopi sjuklinga 65 ara
og eldri til pess ad unnt veri ad akvarda hvort svorun peirra er 60ruvisi en yngri sjuklinga.

[ pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum var uthreinsun treprostinils Gr plasma 20% minni.

Almennt ber ad gaeta varudar pegar valinn er skammtur fyrir aldradan sjukling i samraemi vid aukna
tidni skertrar lifrar-, nyrna- eda hjartastarfsemi og aukna tioni samhlida sjikdoma eda medferoar med
60rum lyfjum.

Born og unglingar

Faar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga yngri en 18 ara. ber klinisku rannsdknir sem liggja fyrir
staofesta ekki hvort virkni og 6ryggi radlagdrar skammtaaaetlunar fyrir fullordna megi framreikna yfir
4 born og unglinga.

r

Ahgettuhépar

Skert lifrarstarfsemi

Utsetning fyrir treprostinili i plasma (flatarmal undir plasmapéttni-timaferli, AUC) eykst um 260% til
510% pegar vaeg til midlungsalvarleg skerding er 4 lifrarstarfsemi, Child-Pugh flokkar A og B eftir pvi
sem Vvid 4.

Uthreinsun treprostinils ar plasma minnkadi um allt ad 80% hja einstaklingum med vaga eda
midlungsalvarlega skerdingu 4 lifrarstarfsemi. Pvi er radlagt ad gaeta varudar vid medferd sjuklinga
me0d skerta lifrarstarfsemi vegna hattunnar 4 aukinni utsetningu i likamanum sem getur minnkad pol
og leitt til aukningar 4 skammtahadum aukaverkunum.

Minnka ber upphafsskammtinn af Remodulin 1 0,625 ng/kg/min. og fara sidan varlega i ad auka
skammtinn 1 prepum.

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er porf 4 skammtaadldgun hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Treprostinil hreinsast ekki
ut med skilun /sja Lyfiahvorf (5.2)].




Aoferoin vio a0 brevta vfir i medofero meo epoprostenoli i blazo

begar skipta parf yfir i epoprostenol i blazed er naudsynlegt ad laeknir fylgist gaumgafilega med
sjuklingnum 4 breytingarfasanum. Gagnlegt getur verid til leidbeiningar ad athuga eftirfarandi tillogu
um hvernig bera skuli sig ad vid medferdarskiptin. Fyrst ber ad minnka innrennsli treprostinils haegt og
rolega um 2,5 ng/kg/min. Eftir ad nyi treprostinil skammturinn hefur verid notadur minnst i 1 klst. ma
hefja epoprostendl medferdina med skammti ad hamarki 2 ng/kg/min. Par a eftir skal minnka
treprostinil skammtinn med ad minnsta kosti 2 klst. millibili og 4 sama tima er epoprostenol
skammturinn smatt og smatt aukinn eftir ad upphafsskammtinum hefur verid haldid i minnst eina klst.

Adferd vio lyfjagjof:

Lyfjagjof meo samfelldu innrennsli undir huo

REMODULIN er gefid med samfelldu innrennsli undir hid um hollegg undir hud med pvi ad nota
innrennslisdelu sem sjuklingurinn ber & sér.

Til pess a0 fordast hugsanlegar truflanir 4 inngjof lyfsins verdur sjuklingur ad hafa adgang ad
innrennslisdelu og innrennslissettum til vara til ad gefa lyfio undir htid ef slys verdur til pess ad
gjafarbunadurinn virki ekki.

Innrennslisdaelan sem sjuklingur ber a sér til ad gefa 6pynnt REMODULIN undir hud skal vera:

1) litil og 1étt,

2) feer um ad adlaga innrennslishradann i prepum sem nema u.p.b. 0,002 ml/klst.,

3) buin vidvorunarbiinadi sem laetur vita um stiflun, pverrandi rafhl6du, forritunarvillu og vélarbilun,
4) ndkvaem pannig ad forritadur inngjafarhradi haldist innan +/- 6%,

5) kntiin jakvadum prystingi (samfelldum eda tifandi),

Geymirinn verdur ad vera gerdur ur polyvinylkloridi, polypropyleni eda gleri.
bjalfa verdur sjuklinga vandlega i ad nota og stilla deluna og ad tengja og annast um innrennslissettio.

Ef innrennslislinan er skolud medan hun er tengd vid sjuklinginn getur pad leitt til ofskommtunar af
vanga.
Innrennslishradi V (ml/klst.) er reiknadur it med pvi ad nota eftirfarandi formtlu:

V (ml/klst.) = D (ng/kg/min.) x W (kg) x [0,00006)/REMODULIN styrkur (mg/ml)]

D = avisadur skammtur i ng/kg/min.
W = likamspyngd sjuklingsins 1 kg
REMODULIN fzst i styrknum 1, 2,5, 5 og 10 mg/ml.

Til innrennslis undir hud er REMODULIN gefid 4n frekari pynningar a reiknudum innrennslishrada
undir htd (ml/klst.) sem byggist 4 skammti sjuklings (ng/kg/min.), pyngd (kg) og styrknum i
hettuglasinu (mg/ml) af REMODULIN sem verid er ad nota. Medan a notkun stendur mé gefa eina
pakkningu (sprautu) af 6pynntu REMODULIN 4 allt ad 14 daga. vid 37°C.

Innrennslishradi undir hd er reiknadur Gt med pvi ad nota eftirfarandi formulu:

Skammtur byngd

Innrennslis- : X 0,00006*
hradi undir hid (ng/kg/min.) _ (kg) .
(ml/klst.) Styrkur i REMODULIN hettuglasi

(mg/ml)
*Umreiknistudull 0,00006 = 60 min./klst. x 0,000001 mg/ng

Demi um tutreikninga a innrennsli undir huid eru sem hér segir:

Daemi 1:




bPegar um er a0 reeda 60 kg einstakling og radlagdur upphafsskammtur er 1,25ng/kg/min. vid notkun a
REMODULIN hettuglasi me0 styrknum 1 mg/ml veeri innrennslishradinn reiknadur ut sem hér segir:

Innrennslis- , _
hradi undir 1,25 ng/kg/min. lx /6(; kg x 0,00006 ;1 ?/ 1(012,[5
hiao (ml/klst.) mg/m .

Daemi 2:
begar um er ad reda 65 kg einstakling og skammtur er 40 ng/kg/min. vid notkun 8 REMODULIN
hettuglasi med styrknum 5 mg/ml veeri innrennslishradinn reiknadur ut sem hér segir:

Innrennslis- 40 ng/kg/min. x 65kg x 0,00006

hradi undir = 5 mg/ml
hud (ml/klst.)

=0,031
ml/klst.

{ toflu 1 ma finna leidbeiningar um inngjafarhrada vid innrennsli REMODULIN 1 mg/ml undir hud
hja sjuklingum med mismunandi likamspyngd sem samsvarar skommtum allt upp i 42,5 ng/kg/min.

Tafla 1
Stilling innrennslishrada daelu undir hid (ml/klst.) fyrir REMODULIN
begar notad er treprostinil i styrknum 1 mg/ml
Pyngd sjuklings (kg)

Skammtur

(ng/kgmin)25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
1,25 0,002 0,002 0,003 0,003 0,003 0,004 0,004 0,005 0,005 0,005 0,006 0,006 0,006 0,007 0,007 0,008
2,5 0,004 0,005 0,005 0,006 0,007 0,008 0,008 0,009 0,010 0,011 0,011 0,012 0,013 0,014 0,014 0,015
3,75 0,006 0,007 0,008 0,009 0,010 0,011 0,012 0,014 0,015 0,016 0,017 0,018 0,019 0,020 0,021 0,023
5 0,008 0,009 0,011 0,012 0,014 0,015 0,017 0,018 0,020 0,021 0,023 0,024 0,026 0,027 0,029 0,030
6,25 0,009 0,011 0,013 0,015 0,017 0,019 0,021 0,023 0,024 0,026 0,028 0,030 0,032 0,034 0,036 0,038
7,5 0,011 0,014 0,016 0,018 0,020 0,023 0,025 0,027 0,029 0,032 0,034 0,036 0,038 0,041 0,043 0,045
8,75 0,013 0,016 0,018 0,021 0,024 0,026 0,029 0,032 0,034 0,037 0,039 0,042 0,045 0,047 0,050 0,053
10 0,015 0,018 0,021 0,024 0,027 0,030 0,033 0,036 0,039 0,042 0,045 0,048 0,051 0,054 0,057 0,060
11,25 0,017 0,020 0,024 0,027 0,030 0,034 0,037 0,041 0,044 0,047 0,051 0,054 0,057 0,061 0,064 0,068
12,5 0,019 0,023 0,026 0,030 0,034 0,038 0,041 0,045 0,049 0,053 0,056 0,060 0,064 0,068 0,071 0,075
13,75 0,021 0,025 0,029 0,033 0,037 0,041 0,045 0,050 0,054 0,058 0,062 0,066 0,070 0,074 0,078 0,083
15 0,023 0,027 0,032 0,036 0,041 0,045 0,050 0,054 0,059 0,063 0,068 0,072 0,077 0,081 0,086 0,090
16,25 0,024 0,029 0,034 0,039 0,044 0,049 0,054 0,059 0,063 0,068 0,073 0,078 0,083 0,088 0,093 0,098
17,5 0,026 0,032 0,037 0,042 0,047 0.053 0,058 0,063 0,068 0,074 0,079 0,084 0,089 0,095 0,100 0,105
18,75 0,028 0,034 0,039 0,045 0,051 0,056 0,062 0,068 0,073 0,079 0,084 0,090 0,096 0,101 0,107 0,113
20 0,030 0,036 0,042 0,048 0,054 0,060 0,066 0,072 0,078 0,084 0,090 0,096 0,102 0,108 0,114 0,120
21,25 0,032 0,038 0,045 0,051 0,057 0,064 0,070 0,077 0,083 0,089 0,096 0,102 0,108 0,115 0,121 0,128
22,5 0,034 0,041 0,047 0,054 0,061 0,068 0,074 0,081 0,088 0,095 0,101 0,108 0,115 0,122 0,128 0,135
23,75 0,036 0,043 0,050 0,057 0,064 0,071 0,078 0,086 0,093 0,100 0,107 0,114 0,121 0,128 0,135 0,143
25 0,038 0,045 0,053 0,060 0,068 0,075 0,083 0,090 0,098 0,105 0,113 0,120 0,128 0,135 0,143 0,150
27,5 0,041 0,050 0,058 0,066 0,074 0,083 0,091 0,099 0,107 0,116 0,124 0,132 0,140 0,149 0,157 0,165
30 0,045 0,054 0,063 0,072 0,081 0,090 0,099 0,108 0,117 0,126 0,135 0,144 0,153 0,162 0,171 0,180
32,5 0,049 0,059 0,068 0,078 0,088 0,098 0,107 0,117 0,127 0,137 0,146 0,156 0,166 0,176 0,185 0,195
35 ,053 0,063 0,074 0,084 0,095 0,105 0,116 0,126 0,137 0,147 0,158 0,168 0,179 0,189 0,200 0,210
37,5 ,056 0,068 0,079 0,090 0,101 0,113 0,124 0,135 0,147 0,158 0,169 0,180 0,191 0,203 0,214 0,225
40 ,060 0,072 0,084 0,096 0,108 0,120 0,132 0,144 0,156 0,168 0,180 0,192 0,204 0,216 0,228 0,240
42,5 0,064 0,077 0,089 0,102 0,115 0,128 0,140 0,153 0,166 0,179 0,191 0,204 0,217 0,230 0,242 0,255

Lyvfjagjof med samfelldu innrennsli i blasged med vtri deelu sem sjuklingurinn ber a sér

Remodulin er gefid med samfelldu innrennsli um adalegg i midlaega blaed med pvi ad nota ytri
innrennslisdelu sem sjuklingur ber & sér. Einnig mé gefa lyfio timabundid um hollegg 1 utleega blaao,
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sem @skilegast er a0 koma fyrir 1 storri blaed. Sé innrennsli i Gtlega blaed haldid afram lengur en i
faeinar klukkustundir getur pad haft i for med sér aukna heettu a segablazdabdlgu (sja kafla 4.8).

Til pess a0 fordast hugsanlegar truflanir 4 inngjof lyfsins verdur sjuklingur ad hafa adgang ad
innrennslisdelu og innrennslissettum til vara ef gjafarbunadinn virkar ekki.

Almennt skal ytri innrennslisdeelan sem sjuklingur ber & sér til ad gefa pynnt Remodulin i blaad vera:

1) litil og létt,

2) feer um a0 adlaga innrennslishradann i prepum sem nema u.p.b. 0,05 ml/klst. Buast ma vid ad
deemigerdur rennslishradi verdi a bilinu 0,4 ml til 2 ml & klst.,

3) buin vidvorunarbiinadi sem laetur vita um stiflun/stodvun lyfjagjafar, pverrandi rathlodu,
forritunarvillu og vélarbilun,

4) nakvem i lyfjagjof pannig ad vikmork skammtsins & klukkustund séu innan vid £6%,

5) kntiin jakvaedum prystingi. Geymirinn & ad vera gerdur ur polyvinylkloridi, polypropyleni eda gleri.

Remodulin ber ad pynna annad hvort med safou vatni fyrir stungulyf eda 0,9% (w/v)
natriumklério stungulyfi og gefa skal pad i bldeed med samfelldu innrennsli um inniliggjandi
@dalegg, sem komid er fyrir med skurdadgerd i midlega blaed, eda timabundid um hollegg i utleega
blaaed, med hjalp innrennslisdeelu sem @tlud er til lyfjagjafar i blaaed.

Vid notkun 4 videigandi ytri innrennslisdeelu sem sjuklingurinn ber 4 sér og geymi ber fyrst ad velja
fyrirfram akvedinn innrennslishrada i blaed svo innrennslistiminn verdi i samraemi vid pad sem
@skilegt er. Eftir ad Remodulin hefur verid pynnt ma notkun pess ad hamarki vara i 24 klst. (sja
kafla 6.3).

Daemigerdir geymar i innrennsliskerfum i blazd eru 20, 50 eda 100 ml ad rammali. begar
naudsynlegur innrennslishradi i blaed (ml/klst.) og skammtur (ng/kg/min.) og pyngd (kg) sjuklingsins
liggja fyrir er unnt ad reikna 1t styrk pynnts Remodulin innrennslislyfs i blaaed (mg/ml) med pvi ad
nota eftirfarandi formualu:




1. skref

Skammtur byngd
Styrkur byl'lnts (ng/kg/min.) X (ke) 0,00006
Remodulin =
innrennslislyfs i Innrennslishradi i blazeo
blazed (mg/ml) (ml/klst.)

Magnid af Remodulin sem parf til ad utbua pann styrk sem parf af pynntu Remodulin innrennslislyfi i
blazed fyrir tiltekna staerd af geymi ma sidan reikna ut med pvi ad nota eftirfarandi formulu:

2. skref

Styrkur pynnts
Remodulin

innrennslislyfs i . . .
blized Heildarrimmal pynntrar

Magn af = X Remodulin lausnar i geymi
Remodulin (mg/ml) (ml) sey

(ml) Styrkur i Remodulin
hettuglasi
(mg/ml)

Utreiknudu magni af Remodulin er sidan baett i geyminn asamt naegilega miklu rammali af
pynningarvokva (sefou vatni fyrir stungulyf eda 0,9% natriumklorid stungulyfi) til ad na pvi
heildarrammali sem 6skad er i geyminum.

Dami um utreikninga fyrir innrennslislyf i blaced eru sem hér segir:

Dami 3:

begar um er ad reda 60 kg einstakling sem notar skammtinn 5 ng/kg/min., fyrirframakvedinn
innrennslishradi i blded er 1 ml/klst. og geymirinn 50 ml, veeri styrkur pynntrar Remodulin

innrennslislausnar i bldaed reiknadur ut sem hér segir:

1. skref

Styrkur pynnts 5ng/kg/min. x  60kg x 0,00006
Remodulin — 1 ml/klst. = 0,018 mg/ml
innrennslislyfs (18.000 ng/ml)
i blaaed
(mg/ml)

Magnid af Remodulin (pegar notad er hettuglas med styrknum 1 mg/ml) sem parf til ad na
0,018 mg/ml heildarstyrk pynnts Remodulin og 50 ml heildarraimmali veeri reiknad Gt sem hér
segir:

2. skref

Magn af Remodulin = 0,018 mg/ml X 50 ml = 0,9 ml
(ml) 1 mg/ml

Réttur styrkur af pynntu Remodulin innrennslislyfi i blaeed fyrir einstaklinginn i deemi 3 veeri
pannig Utbtinn med pvi ad bata 0,9 ml af 1 mg/ml Remodulin i geymi vid hafi asamt
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nagilegu rammali af pynningarvokva til ad na heildarrimmali sem nemur 50 ml i geyminum.
Flaedishradi deelunnar i pessu deemi veeri stilltur a4 1 ml/klst.

Daemi 4:

begar um er ad reeda 75 kg einstakling sem notar skammtinn 30 ng/kg/min., fyrirframékvedinn
innrennslishradi 1 blded er 2 ml/klst. og geymirinn 100 ml, vaeri styrkur pynntrar Remodulin
innrennslislausnar i blaaed reiknadur Gt sem hér segir:

1. skref

Stlgel;l;glﬁ?:ts _ 30 ng/kg/min. X __75kg X 0,00006  _ g 0675 me/ml
, i 2 ml/Klst. (67.500 ng/ml)
innrennslislyfs i
blaaed (mg/ml)

Magnid af Remodulin (pegar notad er hettuglas med styrknum 2,5 mg/ml) sem parf til ad na
0,0675 mg/ml heildarstyrk pynnts Remodulin og 100 ml heildarrammali veri reiknad at sem
hér segir:

2. skref

Magn af Remodulin = 0,0675 mg/ml x 100 ml = 2,7 ml
(ml) 2,5 mg/ml

Réttur styrkur af pynntu Remodulin innrennslislyfi i blaeed fyrir einstaklinginn 1 demi 4 veeri pannig
utbuinn med pvi ad bata 2,7 ml af 2,5 mg/ml Remodulin i geymi vid hefi asamt nagilegu rtaimmali af
pynningarvdkva til ad na heildarrammali sem nemur 100 ml i geyminum. Fladishradi deelunnar i
pessu demi veeri stilltur 4 2 ml/klst.




{ toflu 2 ma finna leidbeiningar vardandi Remodulin 1 mg/ml pegar @tlunin er ad pynna rammal (ml)
Remodulin fyrir 20 ml, 50 ml eda 100 ml geyma (innrennslishradi 0,4, 1 eda 2 ml/klst.) fyrir sjuklinga
med mismunandi likamspyngd sem samsvarar skommtum allt upp 1 42,5 ng/kg/min.

Tafla 2

Rummal (ml) af Remodulin 1,0 mg/ml sem pynna 4 i kasettum eda sprautum

20 ml (innrennslishradi 0,4 ml/klst.), 50 ml (innrennslishraoi 1 ml/klst.), 100 ml kasetta (innrennslishraoi 2 ml/klst.)

Ska(mn/ltur Pyngd sjiklings (kg)
n
kég/ 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
(min.)
1,25 0,094 0,113 0,131 0,150 0,169 0,188 0,206 0,225 0,244 0,263 0,281 0,300 0,319 0,338 0,356 0,375
25 0,188 0225 0263 0300 0338 0375 0413 0450 0488 0525 0563 0600 0,638 0675 0713 0750
3,75 0281 0338 0394 0450 0506 0563 0619 0675 0,731 0788 0844 0900 0956 1013 1069 1,125
5 0375 0450 0525 0600 0675 0,750 0825 0900 00975 1050 1,125 1200 1275 1350 1425 1,500
6,25 0,469 0,563 0,656 0,750 0,844 0,938 1,031 1,125 1,219 1,313 1,406 1,500 1,594 1,688 1,781 1,875
7,5 0,563 0,675 0,788 0900 1,013 1,125 1,238 1,350 1,463 1,575 1,688 1,800 1,913 2,025 2,138 2,250
8,75 0,656 0,788 0,919 1,050 1,181 1,313 1,444 1,575 1,706 1,838 1,969 2,100 2,231 2,363 2,494 2,625
10 0,750 0,900 1,050 1,200 1,350 1,500 1,650 1,800 1,950 2,100 2,250 2,400 2,550 2,700 2,850 3,000
11,25 0,844 1,013 1,181 1,350 1,519 1,688 1,856 2,025 2,194 2363 2,531 2,700 2,869 3,038 3,206 3,375
12,5 0,938 1,125 1,313 1,500 1,688 1,875 2,063 2,250 2438 2,625 2,813 3,000 3,188 3,375 3,563 3,750
13,75 1,031 1,238 1,444 1,650 1,856 2,063 2269 2475 2,681 2,888 3,094 3,300 3,506 3,713 3,919 4,125
15 1,125 1,350 1,575 1,800 2,025 2250 2,475 2,700 2,925 3,150 3,375 3,600 3,825 4,050 4,275 4,500
16,25 1,219 1,463 1,706 1,950 2,194 2438 2,681 2,925 3,169 3,413 3,656 3,900 4,144 4,388 4,631 4,875
17,5 1,313 1,575 1,838 2,100 2,363 2,625 2,888 3,150 3,413 3,675 3,938 4,200 4,463 4,725 4,988 5,250
18,75 1,406 1,688 1,969 2250 2,531 2,813 3,094 3375 3,656 3938 4219 4,500 4,781 5,063 5,344 5,625
20 1,500 1,800 2,100 2,400 2,700 3,000 3,300 3,600 3,900 4,200 4,500 4,800 5,100 5,400 5,700 6,000
21,25 1,594 1913 2,231 2,550 2,869 3,188 3,506 3,825 4,144 4463 4,781 5,100 5,419 5,738 6,056 6,375
22,5 1,688 2,025 2,363 2,700 3,038 3,375 3,713 4,050 4,388 4,725 5,063 5,400 5,738 6,075 6,413 6,750
23,75 1,781 2,138 2,494 2,850 3,206 3,563 3919 4275 4,631 4988 5,344 5,700 6,056 6,413 6,769 7,125
25 1,875 2,250 2,625 3,000 3375 3,750 4,125 4,500 4,875 5250 5,625 6,000 6,375 6,750 7,125 7,500
27,5 2,063 2475 2888 3,300 3,713 4,125 4,538 4950 5363 5775 6,188 6,600 7,013 7,425 7,838 8,250
30 2,250 2,700 3,150 3,600 4,050 4,500 4,950 5400 5850 6,300 6,750 7,200 7,650 8,100 8,550 9,000
32,5 2,438 2925 3413 3,900 4388 4875 5363 5850 6338 6,825 7,313 7,800 8,288 8,775 9,263 9,750
35 2,625 3,150 3,675 4,200 4,725 5250 5,775 6,300 6,825 7,350 7,875 8,400 8,925 9,450 9,975 10,500
37,5 2,813 3375 3938 4,500 5,063 5625 6,188 6,750 7,313 7,875 8,438 9,000 9,563 10,125 10,688 11,250
40 3,000 3,600 4,200 4,800 5400 6,000 6,600 7,200 7,800 8,400 9,000 9,600 10,200 10,800 11,400 12,000
42,5 3,188 3,825 4,463 5,100 5738 6,375 7,013 7,650 8,288 8925 9,563 10,200 10,838 11,475 12,113 12,750

Pjalfun fyrir sjuklinga sem fa samfellt innrennsli i blazed med vtri daelu sem sjuklingurinn ber a

sér

Teymid sem sér um medferdina verdur ad tryggja ad sjuklingurinn fai itarlega pjalfun og sé heefur til
a0 nota pann innrennslisbiinad sem verdur fyrir valinu. Halda skal afram a0 veita einstaklingsbundnar
leidbeiningar og eftirlit par til sjuklingurinn er metinn heefur til ad skipta um innrennsli, breyta
fleedishrada/skommtum samkvamt fyrirmaelum og bregdast vid algengum vidvorunum fra bunadinum.
Naudsynlegt er ad pjalfa sjuklinga 1 réttum adferdum til ad geeta smitgatar vid ad undirbta geyminn
fyrir Remodulin innrennslislyfid og innrennslisslongur og tengi fyrir notkun. Lata verdur sjuklingi i té
skriflegar leidbeiningar, annad hvort fra framleidanda deelunnar eda med sérsnionum radleggingum fra
leekninum sem avisar lyfinu. Leidbeiningarnar purfa m.a. ad innihalda umfjéllun um naudsynlegar
adgerdir vid venjulega lyfjagjof, radleggingar um hvernig bregdast eigi vid stiflum og 60rum
viovorunum fra deelunni og itarlegar upplysingar um hvern hafa skuli samband vid i neydartilvikum.




Lagmorkun dahzettu 4 edaleggstengdum sykingum i bléoras pegar notud er ytri dzela sem
sjuklingurinn ber 4 sér

Veita parf eftirfarandi atridum sérstaka athygli til ad hjalpa til vid ad lamarka heettuna a
®daleggstengdum sykingum i bl6dras hja sjuklingum sem f4 Remodulin med innrennsli i blazed pegar
notud er ytri dela sem sjuklingurinn ber a sér (sja kafla 4.4). bessar radleggingar samramast
nuverandi leidbeiningum um bestu starfshatti til ad fyrirbyggja edaleggstengdar sykingar i bl6oras og
medal efnisatrida eru:

Almennar meginreglur

- notkun a ®dalegg i midlaega blaaed, sem er buinn hulsu og &tladur til preedingar undir had,
med lagmarksfjolda af opum.

- notkun a sefoum hlifdarklaeednadi og dukum vid innpreedingu &daleggsins i midlaega blaao.

- gott handahreinleti og smitsefdar adferdir vid innpraedingu, skipti, adgengi og vidgerdir 4
®0aleggnum eda pegar ikomustadur edaleggsins er skodadur og/eda settar 4 hann umbudir.

- naudsyn pess ad nota safda grisju (sem skipt er um a tveggja daga fresti) eda sefdar og
gegnsajar halfgegndraepar umbudir (sem skipt er um ad minnsta kosti 4 sjé daga fresti) til ad
hylja ikomustad &daleggsins.

- naudsyn pess ad skipta um umbudir avallt pegar par verda rakar, losna, ohreinkast eda eftir
skodun 4 ikomustadnum.

- a0 ekki skuli bera stadbundinn syklalyfsaburd eda krem 4 ikomustadinn par sem pau geta
studlad ad sveppasykingum og gert bakteriur polnar gegn syklalyfjum.

Timalengd notkunar a pynntri Remodulin lausn
- hamarkstimi sem lyfid er i notkun eftir pynningu ma ekki vera lengri en 24 klst.
Notkun a 0,2 mikrona siu [ innrennslislinunni

- setja ber 0,2 mikrona siu milli innrennslisslongunnar og @daleggskranans og skipta skal um
hana 4 24 klst. fresti 4 sama tima og skipt er um innrennslisgeymi.

A0 auki eru tveer frekari radleggingar sem gaetu verid mikilveegar til ad fyrirbyggja vatnsbornar Gram-
neikvadar sykingar i blodrasinni og varda umhirdu um @daleggskranann. Medal peirra eru:

Notkun a kranakerfi sem lokad er med klofinni skipt

- notkun 4 lokudu kranakerfi (helst med klofinni skipt frekar en med aflfredilegum
lokubunadi) tryggir ad holrum adaleggsins sé innsiglad i hvert sinn sem innrennsliskerfid er
aftengt. betta fyrirbyggir heettu a snertingu vid 6rverumengun.

- skipta ber um kranabtinadinn sem lokad er med klofinni skipt 4 7 daga fresti.

Skriifud tengi (Luer Lock) [ innrennsliskerfinu

Hettan & mengun af vatnsbornum Gram-neikvedum orverum er likleg til ad aukast ef skrafad tengi er
blautt pegar skipt er annad hvort um innrennslislinu eda lokada kranann. bvi ber ad geeta ad
eftirfarandi:

- rada skal fra pvi a0 fleyta og dyfa innrennsliskerfinu i vatn 4 peim stad sem pad tengist
ae0aleggskrananum.

- Dbegar skipt er um lokada kranabtinadinn ma ekki vera neitt vatn synilegt i pradum skrafada
tengisins.

- einungis skal aftengja innrennslislinuna fra lokada kranabtinadinum einu sinni a 24 klst.
fresti pegar skipt er um.




Lyfjagjof med samfelldu innrennsli i blazed med algjorlega innvortis igreedanlegri deelu sem er
etlud til gjafar 4 Remodulin i blazaed.

Remodulin er haegt ad gefa med samfelldu innrennsli um hollegg i midlega blazed med igreedanlegri
innrennslisdelu sem er algjorlega innvortis, komid fyrir med skurdadgerd, etlud til gjafar a
Remodulin i blded og buin vidvérunarkerfi (sem varar baedi vid stiflum og litilli hledslu 4 rathl6du) og
innri 0,22 pm sfu til ad takmarka hzettu 4 sykingum i blodrasinni. igraedanlegar deelur med fostum
rennslishrada eru faanlegar med mismunandi rymd geymis/ af mismunandi gerdum til ad gera
innrennsli videigandi stakra skammta kleift og fordast ofskdmmtun og undirskdmmtun. Endingartimi
skiptarveggjarins 4 ad vera minnst 500 astungur fyrir afyllingarop, 250 astungur fyrir holleggjarop.

Fara skal nakvaemlega eftir leidbeiningum i handbdk framleidanda deelunnar um undirbuning,
igraedslu, eftirlit og afyllingu deelunnar.

A grundvelli fyrirliggjandi upplysinga um rannsoknir a stodugleika er askilegra, ef unnt er, ad nota
haerri styrk en 0,5 mg/ml vid afyllingu geymis igreedanlegrar deelu (sja kafla 6.3). Itarlegar upplysingar
um utreikninga ut fra pyngd og eiginleika deelunnar er ad finna i handbok framleidanda deelunnar.

Samfellt innrennsli 1 blaeed med igraedanlegri delu skal takmarka vid valda sjuklinga sem geta polad
adgerdina sjalfa og sem pegar hefur verid synt fram 4 ad poli treprostinil, sem komast i stéougt astand
med innrennsli treprostinils og hafa 6pol fyrir, henta ekki i eda neita gjof undir hiid eda gjof i blaed
utan fra.

Upphafsskammturinn med igraedanlegu deelunni er sa sami og stodugur skammtur sem gefinn er med
ytri innrennslisdeelum pegar skipt er um adferd. Igraedanlega deelan er ekki aetlud til adlogunar
upphafsskammts.

Adeins til pess hafir leknar med pjalfun i notkun og starfraekslu innrennsliskerfisins skulu
framkveema igredslu innrennslisdelunnar.

Afylling dzelunnar skal adeins framkveaemd 4 sjukrahtisum af til pess haefu heilbrigdisstarfsfolki med
pjalfun i notkun og starfraekslu innrennsliskerfisins i samrami vid notkunarleidbeiningar framleidanda
og sem er undir pad buid ad medhondla fylgikvilla sem gaetu komid upp ef treprostinili er ovart deelt
inn eda lekur i svae0id undir hudinni i kringum daeluna.

[ igredanlegum innrennslisdeelum med fastan rennslishrada geta komid upp fravik i innrennslishrada
medan 4 notkun beirra stendur. Orugg klinisk notkun 4 igraeddri delu er tryggd med pvi ad bera saman
raunverulegan kliniskan rennslishrada eins og hann er maeldur af heilbrigdisstarfsmanni sem kann a
deeluna vid hverja afyllingu med tilliti til pess lyfjamagns sem eftir er i deelunni. Fylgja verdur
handbok framleidanda delunnar vid hverja afyllingu til ad akvarda videigandi adgerd sem a ad
framkvama.

Upplysa skal sjuklinginn um ad hann verdi strax ad hafa samband vi0 sjukrahtisid sem medhondlar
hann ef vidvorun um stiflu er gefin.

4.3 Frabendingar

bekkt ofnaemi fyrir treprostinili eda einhverju hjalparefnanna.

Lungnahaprystingur sem tengist stiflusjukdomi i blaedum.

Hjartabilun vegna alvarlegrar starfstruflunar a vinstri slegli.

Alvarlega skert lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C).

Virkt sar i meltingarvegi, bleding innan héfudkapu, averki eda annar bleedingarsjukdomur.
Medfeddir eda dunnir lokugallar dsamt kliniskt videigandi starfstruflunum i hjartavodva sem
ekki tengjast lungnahaprystingi.

o Alvarlegur kransedasjukdémur eda hvikul hjartadng; hjartadrep 4 sidustu sex manudum;
vantemprud hjartabilun ef ekki undir nanu leekniseftirliti; alvarlegar hjartslattartruflanir; afoll 1
heilazeOum (t.d. skammvinn bléopurrdarkost, heilaslag (stroke)) & sidustu premur manudum.
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4.4 Sérstok varnadaroro og varuodarreglur vio notkun

Vi akvordun um ad hefja medferd med REMODULIN 4 ad hafa i huga miklar likur 4 ad halda verdi
samfelldu innrennsli 4fram i langan tima. bvi verdur ad skoda gaumgefilega getu sjuklingins til ad
setta sig vid og bera dbyrgd 4 inniliggjandi hollegg og innrennslisbunadi.

Treprostinil er 6flugt edavikkandi lyf i lungum og i blodrasinni almennt.
Hjéa sjuklingum sem eru med lagan blodprysting gaeti medferd med treprostinili aukid haettuna a
lagprystingi. Medferd er ekki radlogo fyrir sjuklinga med leegri blodprysting i slagbili en 85 mmHg.

Melt er me0 ad fylgjast avallt med blooprystingi og hjartslattartioni medan verid er ad breyta skammti
og gefa pau fyrirmeli ad stodva innrennslid ef einkenni um lagprysting koma fram eda ef

slagbilsprystingur meelist 85 mmHg eda laegri.

Sé snogglega hatt ad nota REMODULIN eda skammtur pess skyndilega minnkadur umtalsvert getur
lungnahaprystingur tekid sig upp 4 ny (sja kafla 4.2).

Ef sjuklingur fzer lungnabjug medan hann feer medferd med REMODULIN verdur ad taka til
athugunar moguleikann 4 tengdum stiflusjikdomi i lungnablazdum. Haetta skal medferd.

Hja of feitum sjiklingum (likamspyngdarstudull, BMI, herra en 30 kg/m?) er Gthreinsun treprostinils
hagari.

Gagnsemi REMODULIN medferdar undir hid hja sjuklingum med mjog alvarlegan lungnahaprysting
(i starfsgetuflokki IV skv. flokkunarkerfi NYHA) hefur ekki verid stadfest.

Hlutfall virkni/6ryggis fyrir REMODULIN hefur ekki verid rannsakad pegar samfara
lungnahaprystingi er fyrir hendi vinstri-haegri samveita i hjarta, porteedarhaprystingur eda HIV syking.

Fara ber varlega vi0 val 4 skammtasteer0 fyrir sjiklinga me0 skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

Radlagt er ad geeta varudar vio adstedur par sem treprostinil gaeti aukid haettuna 4 bleedingum med pvi
a0 hamla samlodun blodflagna.

Lyfid inniheldur 74,04 mg af natrium i hverjum 20 ml sem jafngildir 3,8% af daglegri hamarksinntoku
natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. rddleggingum Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).
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Samhlidagjof a hemli cytokrom P450 (CYP) 2C8 ensimsins (t.d. gemfibrézil) getur aukid utsetningu
(baedi Cmax 0g AUC) fyrir tr(?prostinili. Liklegt er ad aukin utsetning valdi aukningu aukaverkana sem
tengjast gjof a treprostinili. [huga skal skammtaminnkun & treprostinili (sja kafla 4.5).

Samhlidagjof & virkja CYP2CS ensimsins (t.d. rifampicin) getur minnkad ttsetningu fyrir treprostinili.
Talid er liklegt a0 minni utsetning dragi ur kliniskum ahrifum lyfsins. [huga skal skammtaaukningu a4

treprostinili (sja kafla 4.5).

Aukaverkanir sem rekja ma til bunadarins til ad gefa lyfid i blaaed:

Greint hefur verid fra edaleggstengdum sykingum i blodras og syklasott hja sjuklingum sem fa
Remodulin sem innrennslislyf i midlaega blazed. Pessi ahaetta er rakin til lyfjagjafarkerfisins. I
aftursynni konnun sem Bandariska sjukdomaeftirlitid, CDC (Center for Disease Control), framkvamdi
a sj0 medferdarsetrum i Bandarikjunum par sem Remodulin innrennslislyf i blaged var notad med ytri
daelu sem sjuklingurinn ber & sér til medferdar vid lungnahéaprystingi reyndist nygengi
®daleggstengdra syking 1 blodras vera 1,10 tilvik 4 hverjum 1000 @daleggsdogum. Medferdaradilar
purfa ad vera medvitadir um hinar margbreytilegu Gram-neikvaedu og Gram-jakvaeou lifverur sem
geta sykt sjuklinga med inniliggjandi edalegg i midlaega blaed i langan tima og pvi er samfellt
innrennsli 6pynnts Remodulins undir hud askilegasta ikomuleidin.

Heettan 4 sykingum, par med talid blodrasarsykingum, er talsvert minni med igreeddri delu sem er
algjorlega innvortis en med ytri deelu sem sjuklingurinn ber 4 sér.

Teymid sem sér um medferdina verdur ad tryggja ad sjuklingurinn fai itarlega pjalfun og sé heefur til
ad nota pann innrennslisbinad sem verdur fyrir valinu (sja kafla 4.2).

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Tengsl sem ber ad taka til athugunar

+ Pvagraesilyf, bléoprystingslaekkandi lyf eda 6nnur zdavikkandi lyf
Samhlidagjof REMODULIN med pvagrasilyfjum, blodprystingsleekkandi lyfjum eda 6drum
@0avikkandi lyfjum eykur haettuna 4 1agprystingi.

+ Lyf sem hindra samlodun blédflagna og segavarnarlyf

Treprostinil gaeti hamlad starfsemi blodflagna. Samhlidagjof REMODULIN og lyfja sem hindra
samlodun blodflagna, p.m.t. bolgueydandi verkjalyfja, kdfnunarefnisoxiogjafa eda segavarnarlyfja,
gaeti aukio haettuna a blaedingum. Fylgjast ber gaumgaefilega med sjuklingum sem taka segavarnarlyf i
samremi vid hefobundid leknisfraedilegt verklag sem radlagt er vio eftirlit med slikum medferdoum.
Fordast skal samhlidanotkun annarra blodflagnahemla fyrir sjiklinga sem taka segavarnarlyf. Samfellt
innrennsli af treprostinili undir huo hafdi engin ahrif 4 lythrif og lyfjahvorf staks skammts (25 mg) af
warfarini. Engar upplysingar liggja fyrir um hugsanlegar milliverkanir sem leida til aukinnar
blaedingarhaettu ef treprostinili er avisad med kofnunarefnisoxidgjofum.

+ Far6semio

Uthreinsun treprostinils Gr plasma getur minnkad smavagilega hja sjiklingum sem medhondladir eru
med firésemidi. bPessi milliverkun stafar liklega af einhverjum sameiginlegum umbrotapattum beggja
efnasambandanna (glikironsamtenging karboxylathopsins).

+ Virkjar/hemlar cytokrom P450 (CYP) 2C8 ensims

Gemfibrozil — lyfjahvarfarannsoknir hja monnum med treprostinildidlamini til inntoku bentu til pess
ad samhlidagjof 4 gemfibrozili, hemli cytokrom P450 (CYP) 2C8 ensims, tvofaldadi Gtsetninguna
(baedi Cmax 0g AUC) fyrir treprostinili. Ekki hefur verid akvardad hvort 6ryggi og verkun Remodulin
sem gefid er med stungu eda innrennsli (undir hid eda i blaad) breytist af voldum hemla CYP2CS.
Ef hemli CYP2CS (t.d. gemfibrozil, trimetoprim og deferasirox) er batt vid eda hann tekinn Gr
lyfjameoferd sjuklingsins eftir skammtastillingartimabilid skal ihuga skammtaadlogun 4 treprostinili.
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Rifampicin — lyfjahvarfarannsoknir hja ménnum med treprostinildiolamini til inntdku bentu til pess ad
samhlidagjof 4 rifampicini, virkja CYP2CS8 ensims, minnkadi utsetningu fyrir treprostinili (um u.p.b.
20%). Ekki hefur verid akvardad hvort 6ryggi og verkun Remodulin sem gefid er med stungu eda
innrennsli (undir hud eda 1 blaed) breytist af voldum rifampicins. Ef rifampicini er beett vid eda tekid
ur lyfjamedferd sjuklingsins eftir skammtastillingartimabilid skal thuga skammtaadldgun &
treprostinili.

Virkjar CYP2CS (t.d. fenytdin, carbamazepin, fendbarbital og johannesarjurt) geta minnkad utsetningu
fyrir treprostinili. Ef CYP2CS virkja er beett vid eda hann tekinn r lyfjamedferd sjuklingsins eftir
skammtastillingartimabilid skal ihuga skammtaadldgun 4 treprostinili.

+ Bésentan

[ lyfjahvarfarannsokn hjia ménnum, sem gerd var med bosentani (250 mg/dag) og treprostinildiolamini
(skammtur til inntdku 2 mg/dag), komu ekki fram neinar lyfjahvarfafreedilegar milliverkanir a milli
treprostinils og bosentans.

+ Sildenafil

{ lyfjahvarfarannsokn hja ménnum, sem gerd var med sildenafili (60 mg/dag) og treprostinildiolamini
(skammtur til inntdku 2 mg/dag), komu ekki fram neinar lyfjahvarfafraedilegar milliverkanir & milli
treprostinils og sildenafils.

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Medganga

Ekki liggja fyrir neinar fullnaegjandi rannsoknarnidurstéour um notkun treprostinils 4 medgongu.
Ekki liggja fyrir fullnaegjandi nidurstddur Gr dyrarannsdknum um ahrif lyfsins 4 medgongu (sja kafla
5.3). Hugsanleg ahatta fyrir menn er ekki pekkt. Einungis skal nota Remodulin 4 medgongu ef

hugsanleg gagnsemi fyrir modur réttletir hugsanlega ahattu fyrir fostrio.

Konur 4 barneignaraldri
Melt er med ad nota getnadarvarnir medan medferd med REMODULIN varir.

Brjdstagjof
Ekki er vitad hvort treprostinil skilst ut i brjostamjolk kvenna. Radleggja ber konum med barn a brjosti
sem taka REMODULIN a0 heetta brjostagjof.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

begar medferd er hafin eda skammtar adlagadir geta komid fram aukaverkanir & bord vid lagprysting
eda sundl sem geta skert haefni til ad aka eda stjorna vélum.

4.8 Aukaverkanir

Aukaverkanir sem komu fram i samanburdarrannséknum med lyfleysu og eftir markadssetningu med
treprostinili er radad eftir tidni 4 eftirfarandi hatt: Mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10);
sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000); koma orsjaldan fyrir
(<1/10.000); tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni 0t fra fyrirliggjandi gdgnum).

13



Tafla yfir aukaverkanir

Flokkun eftir liffeerum Aukaverkun Tioni
Taugakerfi Hofudverkur Mjog algengar
Sundl Algengar
Hjarta Hjartabilun vid hatt utfall (high output) Tidni ekki pekkt
Adar Adavikkun, rodi Mjég algengar
Lagprystingur Algengar
Bledingartilvik® Algengar
Segablazdabdlga* Tioni ekki pekkt
Meltingarfeeri Nidurgangur, 6gledi Mjog algengar
Uppkost Algengar
Huo og undirhud Utbrot Mjog algengar
Kl140i Algengar
Almenn utbrot (dréfnu- eda drouttbrot) Tioni ekki pekkt
Stodkerfi og stodvefur Kjalkaverkur Mjo6g algengar
Vodvaverkir, lioverkir Algengar
Verkur i ttlimum Algengar
Beinverkir Tioni ekki pekkt
Almennar aukaverkanir og Verkir 4 innrennslisstad, vidbrogd a Mjog algengar
aukaverkanir a ikomustao innrennslisstad, blaeding eda margull
Bjugur Algengar
Bl160 og eitlar Blooflagnafad Tioni ekki pekkt
Sykingar af voldum sykla og | Bloorasarsyking tengd edalegg i midlaegri | Tidni ekki pekkt
snikjudyra blaad, syklasoétt, bakteriudreyri**
Syking & innrennslisstad, igerd a Tidni ekki pekkt
innrennslisstadnum undir hud
Hudbedsbolga Tioni ekki pekkt

* Greint hefur verid fra tilvikum segablaaedabdlga i tengslum vid innrennsli i utleegar blaedar
** Greint hefur verio fra lifshettulegum og banvaenum tilvikum
§ Sja kaflann «Lysing & voldum aukaverkunum»

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Bleedingartilvik

Blaoingartilvik reyndust algeng eins og buast ma vid hja sjuklingapydi par sem stor hluti sjuklinga er

meodhondladur med segavarnarlyfjum. Vegna dhrifa sinna a4 samlodun blodflagna geeti Remodulin
aukio hattuna 4 bleedingum, eins og sést 4 auknu nygengi bl6édnasa og blaedinga i meltingarvegi
(p.m.t. bledinga i maga og gdrnum, bledinga i endaparmi, bleedinga r tannholdi og sortusaur) i
kliniskum samanburdarrannséknum. Einnig var tilkynnt um blodhdsta, bloduppkost og blod i pvagi,
en pessar verkanir komu fram 1 somu eda laegri tioni en i lyfleysuhopnum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun

lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist

lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is
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4.9 Ofskommtun

Einkenni ofskdmmtunar REMODULIN eru svipud peim verkunum sem liklegar eru til ad leggja
homlur 4 steekkun skammta; medal peirra eru rodi, hofudverkur, lagprystingur, 6gledi, uppkost og
nidurgangur. Sjuklingar sem verda varir vid einkenni um ofskdmmtun eiga samstundis ad minnka eda
hzetta ad nota skammtinn af treprostinili eftir pvi hversu alvarleg einkennin eru par til einkenni
ofskommtunar hafa hjadnad. Hefja ber skammtagjof aftur med varud undir stjorn laeknis og fylgjast
vandlega med pvi hvort 6zeskileg einkenni komi aftur fram hja sjuklingum.

Ekkert motlyf er pekkt.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5. Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf sem hindra samlodun blodflagna, 6nnur en heparin.
ATC flokkur: BOIA C21

Verkunarhattur: Treprostinil er prostacyklin hlidstaoa.
Pad hefur bein &davikkandi ahrif 4 lungnabl6drasina og blodrasina almennt og hindrar samlodun
blodflagna.

Hja dyrum minnka aedavikkandi ahrifin eftirhledslu i haegri og vinstri slegli og auka hjartaaftkost og
slagmagn (stroke volume). Ahrif treprostinils 4 hjartslattartidni hja dyrum eru mismunandi eftir
skammti.

Ekki hefur ordid vart neinna meiri hattar ahrifa a hjartaleioni.

Rannséknanidurstoour um virkni hja fulloronum med lungnahaprysting

Rannséknir par sem Remodulin var gefio undir huo

Tveer fasa III slembiradadar, tviblindar, kliniskar préfanir med samanburdi vid lyfleysu hafa verid
gerdar 4 REMODULIN (treprostinili) med samfelldu innrennsli undir hud par sem patt toku
einstaklingar med stoougan lungnahaprysting. Alls voru 469 fullordnir fengnir til patttoku i
rannsoknunum tveimur: 270 voru haldnir sjalfvoktum eda attgengum lungnahdprystingi (treprostinil
hopur = 134 sjuklingar; lyfleysuhopur = 136 sjuklingar), 90 sjuklingar voru haldnir lungnahaprystingi
asamt bandvefssjukdomi (einkum herslish0) (treprostinil hopur = 41 sjuklingur; lyfleysuhopur = 49
sjuklingar) og 109 sjuklingar voru haldnir lungnahaprystingi dsamt medfeeddum hjartasjukdomi med
vinstri-hzgri samveitu (treprostinil = 58 sjiklingar; lyfleysa 51 sjuklingur). { upphafi var
medalvegalengd vid 6 minutna gonguprof 326 metrar + 5 hja hopnum sem fékk treprostinil med
innrennsli undir htd og 327 metrar + 6 hja hopnum sem fékk lyfleysu. Skammtur beggja medferdanna
sem verid var ad bera saman var smam saman aukinn medan 4 rannsokninni st6d 1 samraemi vid
einkenni lungnahaprystingsins og kliniskt pol. Medalskammturinn sem nadst hafdi eftir 12 vikur var
9,3 ng/kg/min. i treprostinil hdpnum og 19,1 ng/kg/min. i lyfleysuhopnum.

Eftir 12 vikna medferd var medalbreytingin 4 6 mintitna géngupréfinu midad vid upphafsgildi, vid
utreikninga sem byggdust 4 heildarpydinu ur badum tilraunum, -2 metrar £+ 6,61 metrar hja sjuklingum
sem fengu treprostinil og -21,8 metrar = 6,18 metrar i lyfleysuhopnum. Skv. pessum nidurstédum var
medalverkun medferdar metin 4 grundvelli 6 mintitna gdonguprofsins 19,7 metrar (p = 0,0064)
samanborid vid lyfleysu hja heildarpydinu i badum préfunum. Medalbreytingar samanborid vid
grunngildi & bl6dflaedisbreytum (medalblodprystingi 1 lungum (PAPm), prystingi 1 haegri gatt (RAP),
@davidnami i lungum (PVR), utfall midad vid likamsyfirbord (CI) og surefnismettun i blaedum
(Sv0») leiddi i 1j6s ad REMODULIN geefi betri arangur en lyfleysa. Bati 4 teiknum og einkennum
lungnahaprystings (adsvif, sundl, brjostverkur, preyta og andnaud) var tolfredilega marktaekur (p<
0,0001). bar ad auki voru andnaudar-preytumat og Borg andnaudareinkunn betri hja sjaklingum sem
meodhondladir voru med REMODULIN eftir 12 vikur (p< 0,0001).
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[ greiningu sem tok til heildarpydisins i badum rannsoknunum & samsettu vidmidi, par sem tekin var
saman bztt fingageta (i 6 minutna génguprofi) um minnst 10% samanborid vid upphafsgildi eftir 12
vikur, bati um ad minnsta kosti einn NYHA flokk samanborid vid upphafsgildi eftir 12 vikur og engin
versnun a lungnahaprystingi asamt pvi ad engin daudsfoll vaeru tilkynnt fyrir 12. viku, kom fram a0
15,9% einstaklinga (37/233) svorudu medferd med treprostinili en 3,4% einstaklinga (8/236) svorudu
meodferd i lyfleysuhdpnum. Greining & undirhépum heildarpydisins leiddi i 1jos tolfredilega marktaek
medferdarahrif REMODULIN samanborid vid lyfleysu 4 6 minutna génguprofi hja undirpydi
einstaklinga med sjalfvakinn eda @ttgengan lungnahaprysting (p=0,043) en ekki hja undirpyoi
einstaklinga med lungnahdprysting asamt herslishud eda medfeeddum hjartasjukdomi.

Ahrifin sem saust 4 adalmalipunktinn (p.e. breytingu 4 sex mintitna génguvegalengd eftir 12 vikna
medferd) voru minni en sést hofou 1 sdgulegum samanburdartilvikum med bosentani, iloprosti og
epoprostenoli.

Engin ranns6kn hefur verid gerd beinlinis til ad bera saman Remodulin og epdprostendl innrennslislyf i
blazd.

Engar sérteekar rannsoknir hafa verid gerdar 4 bornum med lungnahaprysting.

Engar upplysingar liggja fyrir ur kliniskum rannsoknum med virku samanburdarlyfi hja sjiklingum
med lungnahaprysting.

5.2 Lyfjahvorf

Hja ménnum kemst péttni i plasma venjulega i jafnvaegi innan 15 til 18 klst. fra pvi ad innrennsli
treprostinils annad hvort undir hud eda i blaed er hafid. Jafnveagispéttni treprostinils 1 plasma er i
hlutfalli vid skammt vid innrennslishrada allt fra 2,5 upp i 125 ng/kg/min.

Gjof REMODULIN undir had reyndist vera liffraedilega jafngild gjof i blaed pegar jafnvaegi hefur
verid nad vio notkun 10 ng/kg/min. skammts.

Synilegur helmingurnartimi brotthvarfs eftir gj6f undir hud var ad medaltali 4 bilinu fra 1,32 til 1,42
klst. eftir innrennsli 1 6 klst., 4.61 klst. eftir innrennsli i 72 klst. og 2,93 klst. eftir innrennsli sem vardi
a0 minnsta kosti prjar vikur. A3 medaltali var dreifingarrimmal treprostinils & bilinu 1,11 til 1,22 I/kg
og tthreinsun tr plasma 4 bilinu 586,2 til 646,9 ml/kg/klst. Uthreinsunargildi er lzegra hja of feitum
einstaklingum (BMI > 30 kg/m?).

[ rannsokn sem fram for 4 heilbrigdum sjalfbodalidum sem gefid var ['“C] geislavirkt treprostinil
endurheimtust 78,6% af geislavirka skammtinum sem gefinn var undir hud 1 pvagi og 13,4% 1 saur a
224 Klst. timabili. Ekkert einstakt umbrotsefni fannst i sérstaklega miklum meeli. Fimm umbrotsefni
fundust i pvagi, og voru & bilinu 10,2% til 15,5% af skammtinum sem gefinn var. Sameiginlega gafu
pessi fimm umbrotsefni heildartdluna 64,4%. brju eru afurdir af oxun 3-hydroxyloktyl
hlidarkedjunnar, eitt er glukiironsamtengd afleida (treprostinil glukuronid) og eitt hefur ekki verid
borin kennsl 4. Einungis 3,7% af skammtinum endurheimtust i pvagi sem obreytt méourlyf.

i sj6 daga langvinnri lyfjahvarfarannsékn & 14 heilbrigdum sjalfbodalidum sem fengu REMODULIN
skammta 4 bilinu 2,5 til 15 ng/kg/min. sem gefnir voru med innrennsli undir hiid nadi jafnvaegispéttni
treprostinils i plasma hamarksgildi tvisvar sinnum (kl. 01.00 og kl. 22.00) og lagmarksgildum tvisvar
sinnum (kl. 07.00 og 16.00). Himarkspéttnin var u.p.b. 20% til 30% heerri en lagmarkspéttnin.

Rannsokn in vitro syndi ekki fram a nein homlunarahrif treprostinils a cytokréom P450 iséensim ar
frymisnetum manna (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 og CYP3A).

bar a0 auki hafoi gjof treprostinils engin ahrif til framkdllunar 4 frymisnetsproteini Ur lifur, cytokrom
(CYP) P 450 innihaldi i heild eda & starfsemi isoensimanna CYP1A, CYP2B og CYP3A.

Fram hafa fari0d rannsoknir & lyfjamilliverkunum vid paracetamol (4 g/dag) og warfarin (25 mg/dag)
hja heilbrigdum sjalfbodalidum.
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Pessar rannsoknir syndu ekki fram 4 kliniskt marktaek ahrif 4 lyfjahvorf treprostinils. I rannsokn sem
gerd var med warfarini fundust engar synilegar milliverkanir milli treprostinils og warfarins hvad
lythrif eda lyfjahvorf vardar.

Umbrot treprostinils fara ad mestu fram fyrir tilstilli CYP2CS.
Sérstok pyoi

Skert lifrarstarfsemi:

Hja sjuklingum med portadar-lungnahaprysting og vaeega (n=4) eda midlungsalvarlega (n=5)
skerdingu a lifrarstarfsemi jokst AUC ¢.24 kist., pegar Remodulin var gefid sem 10 ng/kg/min. skammtur
undir hud 1 150 minttur, um 260% 1 fyrri hopnum og 510% 1 peim seinni midad vid heilbrigda
einstaklinga. Uthreinsun hja sjiklingum med starfsbilun i lifur var allt ad 80% minni en hja
heilbrigdum fullordnum einstaklingum (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi:

Hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi sem parfnast skilunar (n==8) leiddi gjof 4 stokum 1
mg skammti af treprostilini til inntéku fyrir og eftir skilun ekki til verulegra breytinga & AUCO-inf
samanborid vid heilbrigda einstaklinga.

5.3 Forkliniskar upplysingar

f 13 og 26 vikna rannsoknum olli samfellt innrennsli treprostinil natriums undir hid vidbrogdum &
innrennslisstad hja rottum og hundum (bjugur/hérundsrodi, fyrirferdaraukningar/bolgur,
verkir/vidkvamni vid snertingu). f rannsoknum 4 hundum komu fram alvarleg klinisk ahrif (vanvirkni,
uppkost, lausar hegdir og bjugur 4 innrennslisstad) og daudi

(i tengslum vid garnasmokkun og endaparmssig) hja peim dyrum sem gefin voru >300 ng/kg/min.
Medalgildi treprostinils i plasma i jafnvagisastandi meeldist 7,85 ng/ml hja pessum dyrum.
Plasmagildi af pessari steerdargradu kunna ad nast hja moénnum sem medhondladir eru med innrennsli
af Remodulin sem nemur >50 ng/kg/min.

bar sem ekki hefur verid sannreynt ad samfelld utsetning fyrir nokkurri skammtasteaerd af treprostinili
hafi varad nagilega lengi i @xlunarrannséknum 4a rottum kann ad vera ad peer rannsoknir neegi ekki til
a0 meta hugsanleg ahrif a frjosemi og proska fyrir og eftir faedingu.

Engar langvinnar dyrarannsoknir hafa verid gerodar til ad meta hvort treprostinil geti haft
krabbameinsvaldandi ahrif. Rannsoknir & pvi hvort lyfid valdi stokkbreytingum in vitro og in vivo
syndu ekki fram 4 ad treprostinil hefdi nein stokkbreytandi eda litningabrenglandi ahrif.

[ stuttu mali ma segja ad forkliniskar upplysingar bendi ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn,
byggt 4 hefobundnum rannsoknum a lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta,
eiturverkunum a erfdaefni og eiturverkunum 4 axlun.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Natriumsitrat, saltsyra, metakresol, natriumhydroxio, natriumklério, vatn fyrir stungulyf.

6.2 Osamrymanleiki

Ekki m4 blanda pessu lyfi saman vid dnnur lyf, par sem rannsoknir & samrymanleika hafa ekki verid

gerdar, ad undanskildu saefou vatni fyrir stungulyf eda 0,9% (w/v) natriumklorio stungulyfi (sja
kafla 6.6).
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6.3 Geymslupol

Geymslupol lyfsins eins og pvi er pakkad til s6lu: 3 ar
Geymslupol hettuglassins eftir a0 umbudir eru rofnar: 30 dagar

Geymslupol vio notkun lyfsins med samfelldu innrennsli undir huo

Synt hefur verid fram a ad efna- og edlisfraeedilegan stodugleika vid notkun staks geymis (sprautu) af
opynntu Remodulin sem gefid er undir hud i allt ad 14 daga. vid 37°C. Annar geymslutimi og
geymsluskilyrdi eftir ad lyfid hefur verid tekid 1 notkun eru & abyrgd notanda.

Geymslupol vid notkun lyfsins med samfelldu innrennsli i blaced med ytri deelu sem sjuklingurinn ber a
ser

Synt hefur verid fram 4 ad efna-, edlis- og drverufraedilegan stodugleika vid notkun staks geymis
(sprautu) af pynntri Remodulin lausn sem gefin er sem innrennsli i blazd i allt ad 48 klst. vid 37°C 1
styrk allt nidur 1 0,004 mg/ml 1 polyvinylkloridi, polypropyleni og gleri. Til pess ad lagmarka heettuna
4 sykingum 1 bl6das & notkun 4 pynntu Remodulin hins vegar ad hamarki ad vara i 24 klst.

Annar geymslutimi og geymsluskilyrdi eftir ad lyfio hefur verid tekid 1 notkun eru 4 abyrgd notanda.

Geymslupol vid notkun [ blaed med igreedanlegri deelu sem cetlud er til gjafar @ Remodulin [ blaced.
Synt hefur verid fram 4 ad efna-, edlis- og drverufradilegan stodugleika vid notkun & pynntri
Remodulin lausn sem gefin er med innrennsli i blazd i allt ad 35 daga vid 37°C og 40°C i styrk allt
nidur i 0,5 mg/ml i igreeddri deelu. Onnur timalengd 4 geymslu lyfsins og adrar geymsluadstadur pess
4 medan pad er notad eru 4 abyrgd notanda.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
Geymsluskilyrdi eftir ad pakkning lyfsins hefur verid rofin, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

20 ml i hettuglasi ur gegnsaeju gleri af gerd [ sem innsiglad er med tappa ur gimmii og med gulu
(litakodudu) loki; askja med einu glasi.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun
Nota & Remodulin 6pynnt ef pad er gefid med samfelldu innrennsli undir huo (sja kafla 4.2).

Remodulin lausnina 4 ad pynna med sefou vatni fyrir stungulyf eda 0,9% (w/v) natriumklorio
stungulyfi ef hin er gefin med samfelldu innrennsli i blaed (sja kafla 4.2).

Pynna skal Remodulin lausn med 0,9% (w/v) natriumklorid stungulyfi ef hiin er gefin med samfelldu
innrennsli i blded gegnum igreedda dzlu (sja kafla 4.2).

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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FERRER INTERNACIONAL, S.A.
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