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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
REMODULIN 1 mg/ml, Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Infusionslésung enthélt 1 mg Treprostinil
als Treprostinil-Natrium.

Jede 20 ml Durchstechflasche mit Infusions-
|6sung enthalt 20 mg Treprostinil als Tre-
prostinil-Natrium(Natriumsalz, das wahrend
der Herstellung des Endproduktes in situ
gebildet wird).

Sonstige Bestandteile:

Natrium: 74,04 mg pro 20 ml Durchstech-
flasche

Die vollstdndige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1

. DARREICHUNGSFORM

Infusionslésung

(zur subkutanen oder intravenésen Anwen-
dung).

Klare, farblose bis leicht gelbe Losung.

KLINISCHE ANGABEN

Behandlung von idiopathischer oder fami-
lidrer pulmonal-arterieller Hypertonie (PAH)
zur Verbesserung der Belastbarkeit und zur
Milderung der Krankheitssymptome bei
Patienten mit New York Heart Association
(NYHA)-Funktionsklasse III.

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

REMODULIN wird mittels subkutaner oder
intravendser Dauerinfusion angewendet. Auf-
grund der Risiken im Zusammenhang mit
zentralen Venenverweilkathetern, einschlie-
lich schwerer Infektionen des Blutkreislaufs,
ist die subkutane Infusion (unverdiinnt) die
bevorzugte Art der Anwendung und eine
intravendse Dauerinfusion sollte den Pa-
tienten vorbehalten bleiben, die mit subku-
taner Treprostinil-Infusion stabilisiert wur-
den und die gegenlber dem subkutanen
Verabreichungsweg eine Unvertraglichkeit
entwickelt haben und bei denen diese Risi-
ken flir akzeptabel erachtet werden.

Die Behandlung sollte nur von Fachéarzten,
die in der Behandlung einer pulmonalen
Hypertonie erfahren sind, eingeleitet und
kontrolliert werden.

Erwachsene

Behandlungsbeginn bei Patienten mit erst-
maliger Prostazyklintherapie

Die Behandlung sollte unter genauer arztli-
cher Aufsicht an einem Ort eingeleitet wer-
den, an dem eine intensive medizinische
Pflege und Betreuung mdaglich ist.

Die empfohlene initiale Infusionsrate be-
tragt 1,25 ng/kg/min. Bei schlechter Ver-
traglichkeit dieser Anfangsdosis sollte die
Infusionsrate auf 0,625 ng/kg/min gesenkt
werden.

Dosisanpassung

Die Infusionsrate sollte in den ersten vier
Wochen der Behandlung unter &arztlicher
Aufsicht schrittweise um 1,25 ng/kg/min

012923-69559

pro Woche gesteigert werden und dann um
2,5 ng/kg/min pro Woche.

Die Dosis sollte individuell unter arztlicher
Aufsicht auf eine optimale Erhaltungsdosis
eingestellt werden, welche bei akzeptabler
Vertréaglichkeit des Patienten die Sympto-
me der pulmonalen arteriellen Hypertonie
verbessert.

Die Wirksamkeit bei den 12-wdchigen
Hauptstudien wurde nur aufrechterhalten,
wenn die Dosis durchschnittlich 3—-4 Mal
pro Monat erhdht wurde. Das Ziel der An-
passung der chronischen Dosis ist es, eine
Dosis zu finden, bei der die PAH-Sympto-
me verbessert werden und gleichzeitig die
UbermaBigen pharmakologischen Auswir-
kungen von REMODULIN auf ein Minimum
beschrankt werden.

Nebenwirkungen wie Hitzewallungen, Kopf-
schmerzen, Hypotonie, Ubelkeit, Erbrechen
und Diarrhoe hangen generell von der Hohe
der angewendeten Treprostinil-Dosis ab.
Sie kédnnen im weiteren Behandlungsver-
lauf nachlassen. Wenn sie jedoch anhalten
oder flr den Patienten unertraglich werden,
kann die Infusionsrate gesenkt werden, um
ihre Intensitat zu mindern.

In den Nachuntersuchungsphasen der kli-
nischen Studien betrugen die nach 12 Mo-
naten erreichten mittleren Dosen 26 ng/kg/
min, nach 24 Monaten 36 ng/kg/min und
nach 48 Monaten 42 ng/kg/min.

Bei Patienten mit Adipositas (Gewicht > 30 %
Uber dem Idealgewicht) sollten die initiale
Dosis und die darauffolgenden Dosiszu-
nahmen auf dem Idealgewicht basieren.

Ein abrupter Therapieabbruch oder eine
plétzliche signifikante Verringerung der
REMODULIN-Dosis kann einen Rebound
der pulmonal-arteriellen Hypertonie verur-
sachen. Daher wird empfohlen, dass eine
Unterbrechung der REMODULIN-Behand-
lung vermieden wird und die Infusion nach
einer abrupten unbeabsichtigten Dosisre-
duktion oder Unterbrechung sobald wie
moglich von Neuem begonnen wird. Die
optimale Strategie fur die Wiedereinfihrung
der REMODULIN-Infusion muss von Fall zu
Fall durch das entsprechende medizinische
Fachpersonal entschieden werden. In den
meisten Féllen, nach Unterbrechung fir
wenige Stunden, kann die Wiederaufnahme
der REMODULIN-Infusion bei gleicher Do-
sisrate fortgesetzt werden; Unterbrechun-
gen fur langere Phasen kénnen eine Reti-
tration der REMODULIN-Dosis erforderlich
machen.

Altere Menschen

Klinische Studien mit REMODULIN enthiel-
ten keine ausreichende Anzahl von Patien-
ten im Alter von 65 Jahren oder dartber, um
zu bestimmen, ob sie anders als jlngere
Patienten reagieren. Bei einer populations-
pharmakokinetischen Analyse (PK-Analyse)
war die Plasma-Clearance von Treprostinil
um 20 % reduziert. Generell muss die Dosis
flr altere Patienten vorsichtig ausgewahit
werden um die hdhere Inzidenz einer redu-
zierten Leber-, Nieren- oder Herzfunktion,
einer begleitenden Krankheit oder zusatz-
lichen Medikamententherapie zu berlick-
sichtigen.

Kinder und Jugendliche

Es gibt nur wenige Daten Uber Patienten
unter 18 Jahren. Aus zur Verfigung ste-
henden klinischen Studien geht nicht her-
vor, ob die Wirksamkeit und Sicherheit der
empfohlenen Dosierung flr Erwachsene
auch auf Kinder und Jugendliche Ubertra-
gen werden kann.

Risikogruppen
Leberbeeintréchtigung

Die Plasma-Treprostinil-Exposition (Flache
unter der Plasmakonzentrationszeitkurve;
AUC) war bei leichter bis maBiger Leber-
beeintrachtigung, Child-Pugh-Klasse A bzw.
B, um 260 % bis 510 % erhoht. Die Plas-
ma-Clearance von Treprostinil wurde bei
Patienten mit leichter bis moderater Leber-
beeintrachtigung um bis zu 80 % gesenkt.
Patienten mit Leberbeeintrachtigung sind
aufgrund der erhdhten Gefahr einer syste-
mischen Exposition, welche die Vertraglich-
keit absenken und zu einem Anstieg der
dosisabhangigen Nebenwirkungen flhren
kann, daher mit Vorsicht zu behandeln.

Die initiale REMODULIN-Dosis sollte auf
0,625 ng/kg/min reduziert werden, und in-
krementelle Erhdhungen der Dosis sollten
vorsichtig erfolgen.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung
ist keine Dosisanpassung erforderlich. Tre-
prostinil wird nicht durch eine Dialyse eli-
miniert [siehe Pharmakokinetische Eigen-
schaften (5.2)].

Methode zum Wechsel zur Behandlung
mit intravenés angewendetem Prosta-
zyklin (Epoprostenol)

Wenn ein Wechsel zu intravends applizier-
tem Epoprostenol erforderlich ist, sollte die
Ubergangsphase unter intensiver &rztlicher
Aufsicht durchgeflhrt werden. Als Anhalts-
punkt kann es nitzlich sein, sich folgenden
empfohlenen Behandlungsplan fir die Uber-
gangsphase vorzumerken. Treprostinil-Infu-
sionen sollten zunachst langsam um 2,5 ng/
kg/min reduziert werden. Nach mindestens
einer Stunde mit der neuen Treprostinil-
Dosis kann mit der Epoprostenol-Behand-
lung mit einer Héchstdosis von 2 ng/kg/min
begonnen werden. Die Treprostinil-Dosis
sollte dann in Abstanden von mindestens
2 Stunden reduziert werden, gleichzeitig
wird die Epoprostenol-Dosis allméhlich er-
hoéht, nachdem die Anfangsdosis mindes-
tens eine Stunde lang beibehalten wurde.

Art der Anwendung

Anwendung mittels subkutaner Dauer-
infusion
REMODULIN wird mittels subkutaner Dau-
erinfusion Uber einen subkutanen Katheter
und eine ambulante Infusionspumpe ange-
wendet.

Um mogliche Unterbrechungen der Infu-
sion zu vermeiden, sollte der Patient immer
Uber eine funktionsfahige Reservepumpe
und subkutane Infusionssets verflgen, falls
technische Defekte an der Anwendungs-
ausristung auftreten.
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Die ambulante Infusionspumpe zur sub-
kutanen Anwendung von unverdinntem
REMODULIN sollte:

1) klein und leicht sein;

2) einstellbare Infusionsraten in Dosen von
ca. 0,002 mi/h haben;

3) mit Warnsignalen flr Blockierungen und
Anzeigen fUr leere Batterien, Program-
mierfehler und Funktionsstérungen aus-
gestattet sein;

4) innerhalb von + 6 % der vorprogrammier-
ten Infusionsrate akkurat sein und

5) (kontinuierlich oder pulsierend) Gberdruck-
gesteuert sein.

Der Pumpbehélter muss aus Polyvinylchlo-
rid, Polypropylen oder Glas angefertigt sein.

Patienten mussen eine grindliche Schu-
lung in der Verwendung und Programmie-
rung der Pumpe und dem Anschluss und
der Pflege des Infusionssets erhalten.

Ein Durchsptlen der Infusionsleitung, wah-
rend sie am Patienten angeschlossen ist,
kénnte zu einer versehentlichen Uberdosie-
rung fuhren.

Die Infusionsraten V (ml/h) werden nach fol-

V (ml/h) = D (ng/kg/min) x W (kg) x
[0,00006/REMODULIN  Konzentration
(mg/mi)]

D = verordnete Dosis, angegeben in ng/kg/
min

W = Kérpergewicht des Patienten, angege-
ben in kg

REMODULIN ist in folgenden Konzentra-
tionen erhéaltlich: 1; 2.5; 5 und 10 mg/
ml.

Bei der subkutanen Infusion wird REMODU-
LIN ohne weitere Verdiinnung mit einer
auf der Basis der Dosis des Patienten (ng/
kg/min), seinem Gewicht (kg) und der Stérke
der verwendeten REMODULIN-Durchstech-
flasche (mg/ml) berechneten subkutanen
Infusionsrate (ml/h) verabreicht. Bei der
Anwendung kann ein einziges Behaltnis
(Spritze) unverdiinnten REMODULINS bis
zu 72 Stunden bei 37 °C verabreicht wer-
den. Die subkutane Infusionsrate wird mit
folgender Formel berechnet:

Subkutane Infusionsrate (ml/h) =

Dosis (ng/kg/min) x Gewicht (kg) x 0,00006*

Stéarke der REMODULIN-Durchstechflasche
(mg/ml)

Berechnungsbeispiele flr subkutane Infu-
sionen sind:

Beispiel 1:

FUr eine Person von 60 kg mit einer emp-
fohlenen initialen Dosis von 1,25 ng/kg/min
wirde die Infusionsrate bei Verwendung
der REMODULIN-Starke von 1 mg/ml fol-
gendermaBen berechnet:

Subkutane Infusionsrate (mi/h) =

1,25 ng/kg/min x 60 kg x 0,00006
1 mg/ml

= 0,005 mli/h

FUr eine Person von 65 kg mit einer emp-
fohlenen initialen Dosis von 40 ng/kg/min
wirde die Infusionsrate bei Verwendung
der REMODULIN-Stéarke von 5 mg/ml fol-
gendermaBen berechnet:

Subkutane Infusionsrate (mi/h) =

40 ng/kg/min x 65 kg x 0,00006
5 mg/ml

=0,031 mL/h

In Tabelle 1 sind die subkutanen Infusions-
raten fUr Patienten unterschiedlichen Kor-
pergewichts fur REMODULIN 1 mg/ml als
Richtlinie aufgefuhrt. Sie entsprechen Do-

* Umrechnungsfaktor von
0,00006 = 60 min/h x 0,000001 mg/ng

gender Formel berechnet: sen von bis zu 42,5 ng/kg/min.

Tabelle 1
Infusionsraten fiir subkutane Pumpe (ml/h) fir REMODULIN mit einer Treprostinil-Konzentration von 1 mg/ml

Dosis Gewicht des Patienten (kg)

(ng/kg/min)[" 25 [ 30 [ 35 | 40 | 45 | 50 | 55 | 60 | 65 | 70 | 75 | 80 | 8 | 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
25 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 | 0,080 [ 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 | 0,082 | 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 [ 0,084 | 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 | 0,083 | 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 [0,084 | 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 | 0,005 | 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
225 | 0,034 | 0,041 0,047 | 0,054 | 0,061 | 0,068 | 0,074 | 0,081 | 0,088 | 0,095 | 0,701 | 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 | 0,163 | 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 0,053 | 0,063 | 0,074 | 0,084 | 0,095 | 0,105 | 0,116 | 0,126 | 0,137 | 0,147 | 0,168 | 0,168 | 0,179 | 0,189 | 0,200 | 0,210
37,5 0,056 | 0,068 | 0,079 | 0,090 | 0,101 | 0,113 | 0,124 | 0,135 | 0,147 | 0,168 | 0,169 | 0,180 | 0,191 | 0,203 | 0,,214| 0,225
40 0,060 | 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 | 0,163 | 0,166 | 0,179 | 0,191 | 0,204 | 0,217 | 0,230 | 0,242 | 0,255

Die schraffierten Felder zeigen die héchste Infusionsrate an, die mit einem Spritzenwechsel alle drei Tage méglich ist.
2 012923-69559
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Anwendung mittels intravendser Dauer-
infusion (mit einer externen ambulanten
Pumpe)

REMODULIN wird mittels intravendser Dau-
erinfusion Uber einen zentralen Venenka-
theter mithilfe einer externen ambulanten
Infusionspumpe angewendet. Es kann au-
Berdem vortbergehend Uber eine periphere
VenenkanuUle angewendet werden, die vor-
zugsweise in eine groBe Vene eingeflihrt
wird. Die Anwendung einer peripheren Infu-
sion Uber mehrere Stunden kann mit einem
erhdhten Risiko fur eine Thrombophlebitis
einhergehen (siehe Abschnitt 4.8).

Um mogliche Unterbrechungen bei der Arz-
neimittelzufuhr zu vermeiden, muss der Pa-
tient fUr den Fall einer Fehlfunktion des An-
wendungsgerates Zugang zu einer Reserve-
Infusionspumpe und einem Reserve-Infu-
sionssets haben.

Im Allgemeinen sollte die externe ambulante
Infusionspumpe zur intravendsen Anwen-
dung von verdiinntem REMODULIN:

1) klein und leicht sein;

2) einstellbare Infusionsraten in Dosen von
ca. 0,05 mi/h haben. Typische Flussraten
wurden zwischen 0,4 ml und 2 ml pro
Stunde liegen;

3) mit Warnsignalen fur Blockierungen und
Anzeigen flr leere Batterien, Program-
mierfehler und Funktionsstérungen aus-
gestattet sein;

4) innerhalb von + 6% der vorprogram-
mierten Infusionsrate oder besser der
stindlichen Dosis akkurat sein;

5) Uberdruckgesteuert sein. Der Pumpbe-
halter muss aus Polyvinylchlorid, Poly-
propylen oder Glas angefertigt sein.

REMODULIN sollte entweder mit sterilem
Wasser zur Injektion oder mit 0,9 % (w/v)
Natriumchlorid zur Injektion verdiinnt wer-
den; es wird intraven®s mittels Dauerinfu-
sion Uber einen operativ eingesetzten zen-
tralen Venenverweilkatheter oder voruber-
gehend mittels einer peripheren Venenka-
nile unter Verwendung einer fur die intra-
vendse Arzneimittelzufuhr entwickelten Infu-
sionspumpe angewendet.

Bei Verwendung einer geeigneten externen
ambulanten Infusionspumpe und eines ent-
sprechenden Behélters sollte zur Planung
einer gewunschten Infusionsdauer zunachst
eine vorbestimmte intravendse Infusionsra-
te gewahlt werden. Die maximale Anwen-
dungsdauer von verdinntem REMODULIN
sollte 24 Stunden nicht Uberschreiten (siehe
Abschnitt 6.3).

Typische intravendse Infusionssystembehal-
ter haben Volumina von 20, 50 oder 100 ml.
Nach Bestimmung der erforderlichen intra-
venodsen Infusionsrate (ml/h) und der Dosis
(ng/kg/min) und des Gewichts (kg) des
Patienten kann die verdinnte intravendse
REMODULIN-Konzentration (mg/ml) mithilfe
der folgenden Formel berechnet werden:

Schritt 1

Verdiinnte intravenése REMODULIN-

Konzentration (mg/ml) =

Dosis (ng/kg/min) x Gewicht (kg) x 0,00006
Intravenése Infusionsrate (mi/h)
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Die REMODULIN-Menge, die nétig ist, um
die erforderliche verdinnte intravendse
REMODULIN-Konzentration fir die gege-
bene BehaltergroBe zu erhalten, kann dann
mithilfe der folgenden Formel berechnet
werden:

Schritt 2
REMODULIN-Menge (ml) =

verdiinnte intravendse
REMODULIN-Konzentration (mg/ml)

Stédrke der REMODULIN-Durchstechflasche
(mg/ml)

x Gesamtvolumen der verdiinnten
REMODULIN- Lésung im Behélter (ml)

Die berechnete REMODULIN-Menge wird
dann dem Behélter zusammen mit einem
ausreichenden Volumen an Verdinnungs-
mittel (steriles Wasser zur Injektion oder
0,9 % (w/v) Natriumchlorid zur Injektion) zu-
gefligt, um das gewlnschte Gesamtvolu-
men im Behalter zu erreichen.

Beispieloerechnungen fur Intravendse Infu-
sionen lauten folgendermaBen:

Beispiel 3:

FUr eine Person mit 60 kg Korpergewicht
bei einer Dosis von 5 ng/kg/min, einer vor-
gegebenen intravendsen Infusionsrate von
1 mi/h und einem 50 mi-Behalter wirde die
Konzentration der verdinnten intraventsen
REMODULIN-L&sung folgendermaBen be-
rechnet werden:

Schritt 1
Verdiinnte intraven6se REMODULIN
Konzentration (mg/ml) =
5 ng/kg/min x 60 kg x 0,00006
1 ml/h

= 0,018 mg/ml (18,000 ng/ml)

Die bendtigte REMODULIN-Menge (Starke
der verwendeten Durchstechflasche 1 mg/
ml) fir eine Gesamtkonzentration von ver-
ddnntem REMODULIN von 0,018 mg/ml bei
einem Gesamtvolumen von 50 ml wirde
folgendermalBen berechnet werden:

Schritt 2
REMODULIN-Menge (ml) =

0,018 mg/ml

T mg/mi x 50 ml = 0,9 ml

Die verdlnnte intravendse REMODULIN-
Konzentration fur die Person in Beispiel 3
wulrde dementsprechend durch Zugabe von
0,9 ml von 1 mg/mI-REMODULIN in einen
passenden Behalter zusammen mit einem
ausreichenden Verdinnungsmittelvolumen
zur Erreichung eines Gesamtvolumens von
50 ml im Behalter vorbereitet werden. Die
Flussrate der Pumpe fiir dieses Beispiel
wirde auf 1 mi/h eingestellt werden.

Beispiel 4:

FUr eine Person mit 75 kg Kérpergewicht bei
einer Dosis von 30 ng/kg/min, einer vorge-
gebenen intravendsen Infusionsrate von
2 ml/h und einem 100 ml-Behélter wirde
die Konzentration der verdinnten intra-
vendsen REMODULIN-L&sung folgender-
maBen berechnet werden:

Schritt 1
Verdiinnte intraven6se REMODULIN-
Konzentration (mg/ml) =
30 ng/kg/min x 75 kg x 0,00006
2 ml/h

=0,0675 mg/ml (67,500 ng/ml)

Die bendtigte REMODULIN-Menge (Starke
der verwendeten Durchstechflasche 2,5 mg/
ml) fur eine Gesamtkonzentration von ver-
dinntem REMODULIN von 0,0675 mg/ml
bei einem Gesamtvolumen von 100 ml
wurde folgendermafBen berechnet werden:

Schritt 2
REMODULIN-Menge (ml) =

0,0675 mg/ml

100 ml = 2,7 ml
2,5 mg/ml x m m

Die verdUnnte intraventse REMODULIN-
Konzentration flr die Person in Beispiel 4
wlrde dementsprechend durch Zugabe
von 2,7 ml von 2,5 mg/mI-REMODULIN in
einen passenden Behélter zusammen mit
einem ausreichenden VerdUnnungsmittel-
volumen zur Erreichung eines Gesamtvolu-
mens von 100 ml im Behéalter vorbereitet
werden. Die Flussrate der Pumpe flUr dieses
Beispiel wirde auf 2 ml/h eingestellt wer-
den.

Tabelle 2 auf Seite 4 gibt eine Orientierungs-
hilfe fur REMODULIN 1 mg/ml und das in
Behéltern von 20 ml, 50 ml oder 100 ml zu
verdiinnende REMODULIN-Volumen (ml)
(bei Infusionsraten von 0,4, 1 bzw. 2 ml/h)
fur Patienten unterschiedlichen Korper-
gewichts und entsprechenden Dosen von
bis zu 42,5 ng/kg/min.

Einweisung fiir Patienten, die eine intra-
vendése Dauerinfusion mittels einer ex-
ternen ambulanten Pumpe erhalten

Das fur die Behandlung verantwortliche
Klinikteam muss sicherstellen, dass der
Patient umfassend in die Bedienung des
gewahlten Infusionsgerates eingewiesen
wird. Die Phase personlicher Anleitung und
Betreuung sollte solange anhalten, bis der
Patient fir kompetent befunden wird, Infu-
sionen wechseln, Flussraten/Dosierungen
wie angewiesen &ndern und mit allgemeinen
Warnsignalen des Gerates umgehen zu kon-
nen. Die Patienten mussen in die ordnungs-
geméBe aseptische Technik bei der Vorbe-
reitung des REMODULIN-Infusionsbehalt-
nisses und der Schlauche und Anschllsse
der Infusionszufuhr eingewiesen werden.
Eine schriftliche Anleitung, entweder vom
Pumpenhersteller oder eine speziell ange-
passte Empfehlung vom verschreibenden
Arzt, muss dem Patienten zur Verfligung
stehen. Dazu gehdren die normalen erfor-
derlichen MaBnahmen der Arzneimittelzu-
fuhr, Empfehlungen, wie mit Okklusionen
und anderen Alarmen der Pumpe umzuge-
hen ist, und Angaben darlber, wer im Not-
fall zu kontaktieren ist.

Minimierung des Risikos von Katheter-
assoziierten Infektionen des Blutkreis-
laufs bei der Verwendung einer exter-
nen ambulanten Pumpe

Um die Minimierung des Risikos von Ka-
theter-assoziierten Infektionen des Blut-
kreislaufs bei Patienten zu unterstitzen, die
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Tabelle 2

In Kassetten oder Spritzen zu verdiinnendes Volumen (ml) von REMODULIN 1 mg/mi
20 ml (Infusionsrate von 0,4 mi/h), 50 ml (Infusionsrate von 1 mi/h), 100 mi-Kassette (Infusionsrate von 2 mi/h)

Dosis Korpergewicht des Patienten (kg)

(ng/kg/min)| 55 T 30 [ 35 [ 40 | 45 [ 50 | 55 | 60 | 65 | 70 | 75 | 80 | 85 | 90 | 95 [ 100
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 | 0,225 | 0,263 | 0,300 | 0,338 | 0,375 | 0,413 | 0,450 | 0,488 | 0,525 | 0,563 | 0,600 | 0,638 | 0,675 | 0,713 | 0,750
3,75 | 0,281 0,338 0,394 | 0,450 | 0,506 | 0,563 | 0,619 | 0,675 | 0,731 | 0,788 | 0,844 | 0,900 | 0,956 | 1,013 | 1,069 | 1,125
5 0,375 | 0,450 | 0,525 | 0,600 | 0,675 | 0,750 | 0,825 | 0,900 | 0,975 | 1,050 | 1,125 | 1,200 | 1,275 | 1,350 | 1,425 | 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 | 1,504 | 1,688 | 1,781 | 1,875
7,5 0,563 | 0,675 | 0,788 | 0,900 | 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 | 2,363 | 2,531 | 2,700 | 2,869 | 3,038 | 3,206 | 3,375
125 | 0,938 | 1,125 [ 1,313 | 1,500 | 1,688 | 1,875 | 2,063 | 2,250 | 2,438 | 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 | 2,269 | 2,475 | 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 | 2,250 | 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 | 2,438 | 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 | 2,250 | 2,531 | 2,813 | 3,004 | 3,375 | 3,656 | 3,938 | 4,219 | 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 | 1,913 2,231 | 2,550 | 2,869 | 3,188 | 3,506 | 3,825 | 4,144 | 4,463 | 4,781 | 5,100 | 5,419 | 5,738 | 6,056 | 6,375
225 | 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
2375 | 1,781 2,138 | 2,494 | 2,850 | 3,206 | 3,563 | 3,919 | 4,275 | 4,631 | 4,988 | 5,344 | 5,700 | 6,056 | 6,413 | 6,769 | 7,125
25 1,875 | 2,250 | 2,625 | 3,000 | 3,375 | 3,750 | 4,125 | 4,500 | 4,875 | 5,250 | 5,625 | 6,000 | 6,375 | 6,750 | 7,125 | 7,500
27,5 | 2,063 2,475 2,888 | 3,300 | 3,713 | 4,125 | 4,538 | 4,950 | 5,363 | 5,775 | 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 | 5,400 | 5,850 | 6,300 | 6,750 | 7,200 | 7,650 | 8,100 | 8,550 | 9,000
32,5 | 2,438 2,925 ]3,413 | 3,900 | 4,388 | 4,875 | 5,363 | 5,850 | 6,338 | 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 | 5,250 | 5,775 | 6,300 | 6,825 | 7,350 | 7,875 | 8,400 | 8,925 | 9,450 | 9,975 [10,500
375 | 2,813 |3,375]3,938 | 4,500 | 5,063 | 5,625 | 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 | 5,400 | 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 | 5,738 | 6,375 | 7,013 | 7,650 | 8,288 | 8,925 | 9,563 [10,200(10,838]11,475[12,113[12,750

REMODULIN mittels intravenéser Infusion
Uber eine externe ambulante Pumpe erhal-
ten (siehe Abschnitt 4.4), muss Folgendem
besondere Aufmerksamkeit gelten. Diese
Empfehlung steht im Einklang mit den ak-
tuellen Leitlinien fUr bewahrte Praktiken far
die VerhUtung von Katheter-assoziierten
Infektionen des Blutkreislaufs und beinhal-
tet:

Allgemeine Grundsétze

- Verwendung eines zentralen Manschet-
ten- und Tunnelvenenkatheters (ZVK) mit
einer Mindestzahl an Anschlussen;

— EinfUhrung des ZVK unter Einhaltung
steriler Barrieretechniken;

— Einhaltung einer ordnungsgemaien Hand-
hygiene und aseptischer Techniken, wenn
der Katheter eingeflhrt, ausgetauscht,
auf ihn zugegriffen, repariert wird oder
wenn die EinfUhrstelle des Katheters un-
tersucht und/oder mit Kleidung bedeckt
wird;

— sterile Gaze (alle zwei Tage zu wechseln)
oder ein steriler transparenter semiper-
meabler Wundverband (mindestens alle
sieben Tage zu wechseln) sollte verwen-
det werden, um die Einflhrstelle des Ka-
theters abzudecken;

— der Wundverband sollte immer dann ge-
wechselt werden, wenn er feucht wird

oder schmutzig ist, sich lockert, oder
nach einer Untersuchung der Stelle;

— topische Antibiotikasalben oder Cremes
sollten nicht aufgetragen werden, da sie
Pilzinfektionen und antibiotikaresistente
Bakterien begunstigen kénnen.

Verwendungsdauer der verdiinnten
REMODULIN-Lésung

— die maximale Verwendungsdauer des
verdlinnten Produktes sollte 24 Stunden
nicht Uberschreiten.

Die Verwendung eines Inline-Filters
(0,2 Mikron)

— ein 0,2 Mikronfilter muss zwischen die
Infusionsschlduche und den Katheterhub
eingesetzt und alle 24 Stunden gleich-
zeitig mit dem Wechsel des Infusionsbe-
héalters ausgetauscht werden.

Zwei weitere Empfehlungen, die potenziell
wichtig sind fur die Verhitung von durch
Wasser Ubertragenen Infektionen des Blut-
kreislaufs mit Gram-negativen Bakterien,
beziehen sich auf den Umgang mit dem
Katheterhub. Zu diesen gehoren:

Die Verwendung eines geschlossenen
Hubsystems mit gespaltenem Septum

— die Verwendung eines geschlossenen
Hubsystems (vorzugsweise eine Vorrich-
tung mit gespaltenem Septum statt eines

mechanischen Ventils) stellt sicher, dass
das Lumen des Katheters jedes Mal ab-
gedichtet ist, wenn das Infusionssystem
entfernt wird. Dies beugt dem Exposi-
tionsrisiko einer mikrobiellen Kontamina-
tion vor;

— das geschlossene Hubgerat mit gespal-
tenem Septum sollte alle 7 Tage ausge-
tauscht werden.

Infusionssystem-Luer-Lock-Verbindun-
gen

Das Risiko einer Kontamination mit durch
Wasser Ubertragenen Gram-negativen Orga-
nismen erhdht sich wahrscheinlich, wenn
eine Luer-Lock-Verbindung zum Zeitpunkt
des Austausches des Infusionsschlauches
oder des geschlossenen Hubs feucht ist.
Daher:

— Von Schwimmen und Eintauchen des In-
fusionssystems an der Anschlussstelle
mit dem Katheterhub ist abzuraten.

— Zum Zeitpunkt des Austausches der ge-
schlossenen Hubvorrichtung sollte sich
kein Wasser im Luer-Lock-Anschlussge-
winde befinden.

— Der Infusionsschlauch sollte nur einmal
alle 24 Stunden zum Zeitpunkt des Aus-
tausches von der geschlossenen Hub-
vorrichtung entfernt werden.

Anwendung mittels intravenéser Dauer-
infusion Uber eine véllig interne implan-
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tierbare Pumpe mit der bestimmungs-
geméaBen Verwendung einer intraven-
sen Anwendung von REMODULIN

REMODULIN kann mittels intravendser
Dauerinfusion Uber einen zentralen Venen-
katheter mithilfe einer chirurgisch einge-
setzten, vollig internen, implantierbaren In-
fusionspumpe mit der bestimmungsgema-
Ben Verwendung einer intravendsen
Anwendung von REMODULIN verabreicht
werden. Die Pumpe ist mit einem Warnsig-
nal (einschlieBlich Warnsignal fur Blockie-
rungen und leere Batterien) und einem in-
ternen 0.22 pm Filter zur Begrenzung des
Risikos von Infektionen des Blutkreislaufs
ausgestattet. Implantierbare Pumpen mit
festem Durchfluss sind mit verschiedenen
Behéltervolumen-Optionen/-Modellen  er-
héltlich, um die Infusion der entsprechen-
den individuellen Dosierungen zu ermdgli-
chen und Uber- und Unterdosierungen zu
vermeiden. Die Lebensdauer des Septums
sollte mindestens 500 Punktionen fur den
Fullanschluss und 250 Punktionen fur den
Katheteranschluss betragen.

Halten Sie sich genau an die Bedienungs-
anleitung des Pumpenherstellers in Bezug
auf spezifische Anweisungen zur Vorberei-
tung, Implantation, Uberwachung und zu
den wiederholten Beflllungen der Pumpe.
Basierend auf den zur Verflgung stehen-
den experimentalen Daten zur Stabilitat soll
vorzugsweise, wenn maglich, eine Konzen-
tration hoher als 0,5 mg/ml zur Beflllung
des Behalters der implantierbaren Pumpe
verwendet werden (siehe Abschnitt 6.3).
Vollstdndige Angaben zu den Berechnun-
gen, die Gewichts- und Pumpenmerkmale
in Betracht ziehen, finden Sie in der Bedie-
nungsanleitung des Pumpenherstellers.

Die intravendse Dauerinfusion mithilfe im-
plantierbarer Pumpe sollte fur ausgewéhlte
Patienten reserviert werden, die das Ver-
fahren selbst tolerieren kénnen und schon
eine Toleranz gegenuber Treprostinil ge-
zeigt haben, die mit einer Treprostinil-Infu-
sion stabilisiert werden, die subkutane Ver-
abreichung oder die intravendse externe
Anwendung nicht mehr tolerieren, daflr
nicht geeignet sind, oder diese ablehnen.

Die Anfangsdosis mit der implantierbaren
Infusionspumpe ist dieselbe wie die stabile
Dosis, die mit externen tragbaren Pumpen
zum Zeitpunkt des Ubergangs verabreicht
wurde. Die implantierbare Pumpe ist nicht
fUr die Anpassung der Anfangsdosis vor-
gesehen.”

Die Infusionspumpe ist nur von qualifizier-
ten Arzten, die in der Bedienung und Ver-
wendung des Infusionssystems geschult
wurden, zu implantieren.

Die Pumpe sollte nur an Krankenhaus-
Standorten von qualifizierten medizinischen
Fachkraften beflllt werden, die in der Be-
dienung und Verwendung des Infusions-
systems gemaB den Bedienungsanleitun-
gen des Herstellers geschult wurden und
die in der Lage sind, mit moglichen Kom-
plikationen im Falle einer unbeabsichtigten
Injektion oder einem unbeabsichtigten Aus-
tritt von Treprostinil in den subkutanen Be-
reich um die Pumpe umzugehen.

012923-69559

Der implantierbaren Infusionspumpen mit
festem Durchfluss kdnnen im Laufe ihrer
Verwendung Abweichungen der Infusions-
rate aufweisen. Eine sichere klinische Ver-
wendung der implantierten Pumpe wird
gewabhrleistet, indem der tatséchliche klini-
sche Durchfluss, der von einer mit der Ver-
wendung der Pumpe vertrauten medizini-
schen Fachkraft gemessen wird, bei jeder
Beflllung verglichen wird, wobei das in der
Pumpe verbleibende Restvolumen des Arz-
neimittels in Betracht gezogen wird. Die
Bedienungsanleitung des Herstellers muss
bei jeder Beflillung befolgt werden, um die
entsprechende MaBnahme, die zu ergreifen
ist, zu bestimmen.

Der Patient sollte angewiesen werden, sich
im Falle eines Warnsignals flr eine Blo-
ckierung umgehend mit dem behandeln-
den Krankenhaus in Verbindung zu setzen.

4.3 Gegenanzeigen

e Bekannte Uberempfindlichkeit gegen
Treprostinil oder einen der sonstigen Be-
standteile;

e pulmonale arterielle Hypertonie in Verbin-
dung mit einer Venenverschlusserkran-
kung;

e kongestive Herzinsuffizienz infolge einer
schweren linksventrikularen Dysfunktion;

e schwere Leberbeeintrachtigungen (Child-
Pugh-Klasse C);

e aktives Magen-Darm-Geschwdr, intrak-
ranielle Blutung, Verletzung oder andere
Blutungen;

e kongenitale oder erworbene Herzklappen-
fehler mit klinisch relevanter myokardialer
Funktionsstérung, die nicht mit pulmo-
naler Hypertonie zusammenhangt;

e schwere koronare Herzkrankheit oder in-
stabile Angina; Herzinfarkt innerhalb der
letzten sechs Monate; dekompensierte
Herzinsuffizienz, wenn diese nicht unter
genauer arztlicher Aufsicht steht; schwere
Arrhythmien; zerebrovaskulare Ereignisse
(z.B. transitorischer ischamischer Schlag-
anfall, Schlaganfall) innerhalb der letzten
drei Monate

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei der Entscheidung fur eine REMODULIN-
Therapie sollte bedacht werden, dass eine
Dauerinfusion mit hoher Wahrscheinlichkeit
Uber langere Zeit hinweg fortgesetzt wer-
den muss. Aus diesem Grund muss die
Bereitschaft und Verantwortlichkeit des
Patienten fUr einen Verweilkatheter und ein
Infusionsgerat sorgféltig gepruft werden.

Treprostinil ist ein stark wirksamer pulmo-
naler und systemischer Vasodilatator. Bei
Patienten mit niedrigem systemischem Ar-
teriendruck kann eine Treprostinil-Behand-
lung die Gefahr einer systemischen Hypo-
tonie erhdhen. Die Behandlung von Patien-
ten mit einem systolischen Arteriendruck
von weniger als 85 mmHg wird nicht emp-
fohlen.

Es wird empfohlen, dass bei einer Ande-
rung der Dosis der systemische Blutdruck
und die Herzfrequenz Uberwacht werden, um
beim Auftreten einer Hypotonie oder eines

systolischen Blutdrucks von 85 mmHg oder
darunter die Infusion zu stoppen.

Ein abrupter Therapieabbruch oder eine
plétzliche signifikante Verringerung der
REMODULIN-Dosis kann einen Rebound
der pulmonalen arteriellen Hypertonie ver-
ursachen (siehe Abschnitt 4.2).

Wenn sich bei einem Patienten im Verlauf
der REMODULIN-Therapie ein pulmonales
Odem bildet, sollte die Mdglichkeit einer
damit einhergehenden pulmonalen Venen-
verschlusskrankheit in Betracht gezogen
werden. Die Behandlung sollte eingestellt
werden.

Adipdse Patienten (mit einem BMI von Uber
30 kg/m?) bauen Treprostinil langsamer ab.

Der Nutzen einer subkutanen REMODULIN-
Behandlung bei Patienten mit pulmonaler
arterieller Hypertonie vom Schweregrad
NYHA-Funktionsklasse IV wurde nicht fest-
gestellt.

Das Nutzen-/Risikoverhaltnis von REMODU-
LIN wurde bei pulmonaler arterieller Hyper-
tonie mit einhergehendem Links-Rechts-
Shunt, einhergehender portaler Hypertonie
oder HIV-Infektion nicht untersucht.

Bei Patienten mit Leberbeeintrachtigung
muss vorsichtig dosiert werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Vorsicht ist auch in Situationen geboten, in
denen Treprostinil durch Hemmung der
Thrombozytenaggregation das Blutungsri-
siko erhéhen kdnnte.

Dieses Medizinprodukt enthélt 74,04 mg
Natrium pro 20 ml, entsprechend 3,8 % der
von der WHO fir einen Erwachsenen emp-
fohlenen maximalen taglichen Natriumauf-
nahme von 2 g.

Bei gleichzeitiger Anwendung eines Cyto-
chrom-P450 (CYP)-2C8-Inhibitors (z. B.
Gemfibrozil) kann die Treprostinil-Exposition
(sowohl die G, als auch die AUC) zuneh-
men. Durch die erhdhte Exposition verstar-
ken sich wahrscheinlich die unerwlnschten
Wirkungen der Treprostinil-Anwendung. Eine
Reduktion der Treprostinil-Dosis sollte er-
wogen werden (siehe Abschnitt 4.5).

Bei gleichzeitiger Anwendung eines CYP2C8-
Induktors (z. B. Rifampicin) kann die Trepros-
tinil- Exposition abnehmen. Bei verminderter
Exposition reduziert sich vermutlich auch
die klinische Wirksamkeit der Anwendung.
Eine Steigerung der Treprostinil-Dosis sollte
erwogen werden (siehe Abschnitt 4.5).

Nebenwirkungen, die dem intraventsen Arz-
neimittelabgabesystem zugeschrieben wer-
den:

Infektionen des Blutkreislaufs, die in Zusam-
menhang mit zentralen Venenkathetern ste-
hen, und Sepsis wurden bei Patienten, die
REMODULIN mittels intravenéser Infusion
erhielten, beobachtet. Diese Risiken sind
dem Arzneimittelabgabesystem zuzuschrei-
ben. Eine retrospektive Erhebung der US-
Gesundheitsbehorde Centers for Disease
Control von sieben Zentren in den Vereinig-
ten Staaten, die zur Behandlung von PAH
intravendses REMODULIN mit einer exter-
nen ambulanten Pumpe verwendeten,
stellte eine Inzidenzrate fur Katheter-be-
dingte Infektionen des Blutkreislaufs von
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1,10 Ereignissen pro 1000 Kathetertagen
fest. Die Kliniker sollten sich der Bandbreite
moglicher Gram-negativer und Gram-posi-
tiver Organismen bewusst sein, die Patien-
ten mit dauerhaften zentralen Venenkathe-
tern infizieren kénnen. Daher ist die sub-
kutane Dauerinfusion von unverdinntem
REMODULIN die bevorzugte Art der An-
wendung.

Das Infektionsrisiko, einschlieBlich Infektio-
nen des Blutkreislaufs, ist bedeutend nied-
riger mit der vollig internen implantierbaren
Pumpe als mit der externen ambulanten
Pumpe.

Das fur die Behandlung verantwortliche Kii-
nikteam muss sicherstellen, dass der Patient
umfassend in die Bedienung des gewahl-
ten Infusionsgeréates eingewiesen wird (sie-
he Abschnitt 4.2).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Zusammenhdénge, die beriicksichtigt wer-
den miissen

+ Diuretika, Antihypertensiva oder an-
dere Vasodilatatoren

Bei der gleichzeitigen Anwendung von RE-
MODULIN und Diuretika, Antihypertensiva
oder anderen Vasodilatatoren besteht er-
hoéhte Gefahr einer systemischen Hypotonie.

+ Thrombozytenaggregationshemmer,
einschlieBlich NSAR und Antikoagu-
lantien

Treprostinil kann die Thrombozytenfunktion
hemmen. Die gleichzeitige Gabe von
REMODULIN und Thrombozytenaggrega-
tionshemmern, einschlieBlich NSAR, Stick-
stoffmonoxidspendern oder Antikoagulan-
tien kann das Risiko einer Blutung erhohen.
Patienten, die Antikoagulantien erhalten,
sollten entsprechend der Empfehlungen
fUr die konventionelle medizinische Praxis
streng kontrolliert werden. Die gleichzeitige
Anwendung anderer Thrombozytenaggre-
gationshemmer sollte bei Patienten vermie-
den werden, die Antikoagulantien erhalten.
Eine subkutane Dauerinfusion von Trepros-
tinil hatte keine Auswirkung auf die Phar-
makodynamik und Pharmakokinetik einer
einzelnen Dosis Warfarin (25 mg). Es ste-
hen keine Daten Uber die potenziellen Inter-
aktionen zur Verflgung, die zu einem er-
héhten Blutungsrisiko fUhren, wenn Trepros-
tinil gleichzeitig mit den Stickstoffmonoxid-
spendern verschrieben wird.

+ Furosemid

Die Treprostinil-Plasma-Clearance kann bei
Patienten, die sich einer Furosemid-Behand-
lung unterziehen, etwas herabgesetzt sein.
Diese Wechselwirkung ist wahrscheinlich
auf allgemeine Stoffwechseleigenschaften
zurUckzufiihren, die beiden Kombinations-
praparaten gemeinsam sind (Glucurokon-
jugation der Carboxylatgruppe).

+ Cytochrom-P450 (CYP)-2C8-Indukto-
ren/Inhibitoren

Gemfibrozil: Pharmakokinetische Untersu-
chungen mit der oralen Zubereitung Trepros-
tinil-Diolamin zeigten, dass die Treprostinil-
Exposition (sowoh! die C, .. als auch die
AUC) beim Menschen auf das Doppelte an-

steigt, wenn gleichzeitig der Cytochrom-
P450 (CYP)-2C8-Inhibitor Gemfibrozil ange-
wendet wird. Bisher wurde noch nicht un-
tersucht, ob auch die Wirksamkeit und Si-
cherheit der parenteralen (subkutanen oder
intravendsen) Anwendung von Remodulin
durch CYP2C8-Inhibitoren beeinflusst wird.
Wenn ein CYP2C8-Inhibitor (z.B. Gemfibro-
zil, Trimethoprim oder Deferasirox) unter lau-
fender Treprostinil-Behandlung (nach der
Aufdosierungsphase) ein- oder abgesetzt
wird, sollte eine entsprechende Dosisan-
passung fur Treprostinil erwogen werden.

Rifampicin: Untersuchungen mit der oralen
Zubereitung Treprostinil-Diolamin zeigten,
dass die Treprostinil-Exposition beim Men-
schen um etwa 20 % abféllt, wenn gleich-
zeitig der CYP-2C8-Induktor Rifampicin an-
gewendet wird. Bisher wurde noch nicht
untersucht, ob auch die Wirksamkeit und
Sicherheit der parenteralen (subkutanen
oder intravendsen) Anwendung von Remo-
dulin durch Rifampicin beeinflusst wird.
Wenn Rifampicin unter laufender Treprostinil-
Behandlung (nach der Aufdosierungsphase)
ein- oder abgesetzt wird, sollte eine entspre-
chende Dosisanpassung fur Treprostinil er-
wogen werden.

CYP2C8-Induktoren (z.B. Phenytoin, Car-
bamazepin, Phenobarbital oder Johannis-
kraut) kdnnen die Treprostinil-Exposition ver-
mindern. Wenn ein CYP2C8-Induktor unter
laufender Treprostinil-Behandlung (nach der
Aufdosierungsphase) ein- oder abgesetzt
wird, sollte eine entsprechende Dosisanpas-
sung flr Treprostinil erwogen werden.

+ Bosentan

In einer Pharmakokinetikstudie mit Bosen-
tan (250 mg/d) und Treprostinil-Diolamin
(2 mg/d p.o.) wurden beim Menschen keine
pharmakokinetischen Wechselwirkungen
zwischen Bosentan und Treprostinil fest-
gestellt.

+ Sildenafil

In einer Pharmakokinetikstudie mit Sildenafil
(60 mg/d) und Treprostinil-Diolamin (2 mg/d
p.o.) wurden beim Menschen keine phar-
makokinetischen Wechselwirkungen zwi-
schen Sildenafil und Treprostinil festgestellt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Es stehen keine ausreichenden Daten Uber
die Anwendung von Treprostinil bei Schwan-
geren zur Verflgung. An Tieren durchge-
fUhrte Studien sind bezlglich der Auswir-
kungen auf die Schwangerschaft unzurei-
chend (siehe Abschnitt 5.3). Das potenzielle
Risiko fur Menschen ist nicht bekannt.
REMODULIN sollte wahrend der Schwanger-
schaft nur dann angewendet werden, wenn
der potenzielle Nutzen flr die Schwangere
das potenzielle Risiko flr den Fetus recht-
fertigt.

Frauen im gebdérfdhigen Alter

Wahrend der REMODULIN-Behandlung ist
es empfehlenswert, Kontrazeptiva einzu-
setzen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Treprostinil in die
Muttermilch Gbergeht. Stillenden Frauen, die
mit REMODULIN behandelt werden, sollte
vom Stillen ihres Kindes abgeraten werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Bei Behandlungsbeginn oder nach Dosis-
anpassungen kénnen Nebenwirkungen wie
symptomatische, systemische Hypotonie
oder Benommenheit auftreten, die die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Sicherheit beim
Bedienen von Maschinen beeintrachtigen
koénnen.

4.8 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die in placebokontrollier-
ten Studien und bei der Anwendung von
Treprostinil nach der Markteinfiihrung be-
obachtet wurden, sind in Bezug auf die
Haufigkeit nach folgender Konvention auf-
gefUhrt: sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100
bis < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000 bis
< 1/100), selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000),
sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar).

Siehe Tabelle auf Seite 7

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Blutungsereignisse

Blutungen traten haufig auf, was bei einer
Patientenpopulation mit einem hohen An-
teil an Patienten, die mit Antikoagulanzien
behandelt wurden, erwartet wurde. Auf-
grund seiner Auswirkungen auf die Throm-
bozytenaggregation kann REMODULIN
das Blutungsrisiko erhdéhen, was durch
ein vermehrtes Auftreten von Epistaxis
und Magen-Darm-Blutungen (einschlieB-
lich gastrointestinaler Blutung, rektaler
Blutung, Gaumenblutung und Meléana) in
kontrollierten klinischen Studien festge-
stellt wurde. AuBerdem wurden Hamoptose,
Hamatemesis und Hamaturie gemeldet,
aber diese traten mit derselben oder einer
niedrigeren Frequenz als in der Placebo-
gruppe auf.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Die Symptome einer Uberdosierung mit
REMODULIN gleichen den Symptomen
eines Dosisanstiegs wie Hitzewallungen,
Kopfschmerzen, Hypotonie, Ubelkeit, Erbre-
chen und Diarrhoe. Patienten mit Sympto-

012923-69559
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Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Generalisierte Hautausschlage
(makuldser oder papularer
Natur)

Nicht bekannt

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Thrombozytopenie

Nicht bekannt

Infektionen und parasitare
Erkrankungen

Infektion des Blutkreislaufs im
Zusammenhang mit dem Zen-
tralvenenkatheter, Sepsis, Bak-
teriamie™*

Nicht bekannt

Infektion an der Infusionsstelle,
Abszessbildung an der subku-
tanen Infusionsstelle

Nicht bekannt

Cellulitis

Nicht bekannt

* Falle von Thrombophlebitis im Zusammenhang mit peripherer intravendser Infusion wurden

gemeldet.

** Lebensbedrohliche Ereignisse und Todesfélle wurden gemeldet.
§ Siehe Abschnitt ,Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkungen*®

men einer Uberdosierung sollten abhéngig
vom Schweregrad der Symptome sofort
die Dosis von Treprostinil reduzieren oder
absetzen, bis die Symptome der Uberdo-
sierung verschwinden. Die Dosis muss mit
Sorgfalt unter medizinischer Kontrolle wie-
der bestimmt werden und die Patienten
mussen genau Uberwacht werden, um bei
Wiederauftreten der unerwinschten Symp-
tome sofort eingreifen zu kénnen.

Ein Antidot ist nicht bekannt.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
THROMBOZYTENAGGREGATIONSHEM-
MER exkl. Heparin, ATC-Code: BO1A C21

Wirkungsmechanismus: Treprostinil ist ein
Prostazyklin-Analogon.

Es wirkt in Form einer Vasodilatation direkt
auf die pulmonale und systemisch arterielle
Zirkulation und hemmt die Thrombozyten-
aggregation.

012923-69559

Bei Tieren senken die gefaBerweiternden
Auswirkungen die rechts- und linksventri-
kulare Nachlast und erhéhen das Herzzeit-
und das Schlagvolumen. Die Wirkung von
Treprostinil auf die tierische Herzfrequenz
ist dosisabhangig. Es wurden keine groBe-
ren Auswirkungen auf die Erregungsleitung
des Herzens beobachtet.

Daten zur Wirksamkeit von REMODULIN
bei Erwachsenen mit pulmonaler arte-
rieller Hypertonie:

Studien mit subkutan verabreichtem
REMODULIN

Die klinische Wirksamkeit von REMODULIN
(Treprostinil), das Patienten mit stabiler pul-
monaler arterieller Hypertonie mittels subku-
taner Dauerinfusion gegeben wurde, wurde
in zwei randomisierten, doppelblinden, pla-
cebokontrollierten klinischen Phase-IlI-Stu-
dien gezeigt. An den zwei Studien nahmen
insgesamt 469 Erwachsene teil: 270 stell-
ten sich mit idiopathischer oder familiarer
pulmonal-arterieller Hypertonie vor (Trepros-
tinil-Gruppe = 134 Patienten; Placebogrup-
pe = 136 Patienten), 90 Patienten mit pul-
monaler arterieller Hypertonie verbunden
mit Bindegewebserkrankungen (vorwiegend
Sklerodermie) (Treprostinil-Gruppe = 41 Pa-

tienten; Placebogruppe = 49 Patienten) und
109 Patienten mit pulmonaler arterieller Hy-

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit X )
— pertonie verbunden mit angeborener Kar-
Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen Sehr haufig diopathie mit Links-Rechts-Shunt (Trepros-
Benommenheit Haufig tinil = 58 Patienten; Placebo = 51 Patienten).
Herzerkrankungen High-Output-Herzinsuffizienz | Nicht bekannt Zu Beginn betrug die mittlere Gehstrecke
.. : : : " - im 6-Minuten-Test 326 Meter + 5 bei der
GefaBerkrankungen Vasodﬂatlatlon, Hitzegefuhl S?hr'hauﬁg Gruppe der Patienten, die Treprostinil mittels
Hypotonie Haufig subkutaner Infusion erhielten, und 327 Me-
Blutungsereignis$ Haufig ter + 6 bei der Placebogruppe. Die Dosis
Thrombophlebitis* Nicht bekannt gei b\?idelﬂ .Bﬁha”d'ungen’ Cé:e Qegsetnséﬁnd
— - — es Vergleichs waren, wurde im Studien-
grkrtan!(l.;ng:._n cifs ki Diarrho, Ubelkeit S?hrvhan'g verlauf entsprechend der Symptome der
astrointestinaitrakies Erbrechen Haufig pulmonalen arteriellen Hypertonie und der
Erkrankungen der Haut und des Hautausschlag Sehr haufig klinischen Toleranz progressiv erhoht. Die
Unterhautzellgewebes Pruritus Haufig mittlere Dosis, die nach 12 Wochen erzielt

wurde, betrug 9,3 ng/kg/min in der Tre-
prostinil-Gruppe und 19,1 ng/kg/min in der
Placebogruppe. Nach 12 Wochen Behand-
lung betrug die mittlere Veranderung beim

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Kieferschmerzen Sehr haufig 6-Minuten-Gehtest, berechnet anhand der
und Knochenerkrankungen Myalgie, Arthralgie Haufig gesamten Population aus beiden Studien,
Gliederschmerzen Haufig -2 Meter + 6,61 Meter in der Treprostln!l—

- Gruppe und -21,8 Meter + 6,18 Meter in

Knochenschmerzen Nicht bekannt der Placebogruppe. Diese Werte gaben

Allgemeine Erkrankungen und Be- Schmerzen an der Infusions- | Sehr haufig eine mittlere Behandlungswirkung wieder,
schwerden am Verabreichungsort stelle, Reaktionen an der Infu- die fUr die gesamte Population aus beiden
sionsstelle, Blutung oder Hama- Studien mittels des 6-Minuten-Gehtests von

tom. 19,7 Meter (p = 0,0064) gegenuber Placebo

Odem Haufig ausgewertet wurde. Die mittleren Verande-

rungen gegenlber den Ausgangswerten der
h&modynamischen Parameter (pulmonal-
arterieller Mitteldruck (PAPm), rechts-atria-
ler Druck (RAP), pulmonal-vaskularer Wi-
derstand (PVR), Herzindex (Cl) und ge-
mischtvendse Sauerstoffsattigung (SvOy,))
lieBen den Schluss zu, dass REMODULIN
dem Placebo Uberlegen ist. Die Verbesse-
rung der Symptome der pulmonalen Hy-
pertonie  (Synkope,  Schwindelgefuhl,
Brustschmerz, Ermidung und Dyspnoe)
war statistisch signifikant (p < 0,0001).
AuBerdem wurde bei Patienten, die nach
12 Wochen mit REMODULIN behandelt
wurden, eine Verbesserung der Bewertung
der Dyspnoe-Mudigkeit und des Borg-Dys-
pnoe-Score festgestellt (p < 0,0001). Die
Analyse eines kombinierten Kriteriums, das
die Verbesserung der Belastungskapazitat
(6-Minuten-Gehtest) von mindestens 10%
nach 12 Wochen gegenutber dem Beginn,
eine Verbesserung um mindestens eine
NYHA-Klasse nach 12 Wochen gegenlber
dem Beginn und die fehlende Verschlech-
terung der pulmonalen Hypertonie zusam-
men mit dem Ausfall der berichteten To-
desfélle vor Woche 12 flr die gesamte Po-
pulation aus beiden Studien vergleicht, er-
gab, dass die Anzahl der Patienten, die auf
Treprostinil  ansprachen, bei 15,9%
(87/233) lag, wéhrend nur 3,4 % (8/236)
der Patienten in der Placebo-Gruppe auf
Placebo ansprachen. Bei der Analyse der
Subgruppe der gesamten Population zeig-
te sich beim 6-Minuten-Gehtest in der Un-
tergruppe der Patienten mit idiopathischer
oder familidrer pulmonal-arterieller Hyper-
tonie (p = 0,043), nicht aber in der Unter-
gruppe der Patienten mit pulmonaler arte-
rieller Hypertonie bei Sklerodermie oder
angeborener Kardiopathie, eine statistisch
signifikante Behandlungswirkung von RE-
MODULIN verglichen mit Placebo.

Die am primérlen Endpunkt erkennbare Aus-
wirkung (d. h. Anderung des 6-Minuten-Geh-
tests nach 12 Wochen Behandlung) war
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geringer, als diejenige, die bei bisherigen
Kontrollen mit Bosentan, lloprost und Epo-
prostenol festgestellt wurden.

Es wurde keine Studie zum direkten Ver-
gleich von intravendsen Infusionen von
REMODULIN und Epoprostenol durchge-
flhrt.

FUr Kinder mit pulmonaler Hypertonie (PAH)
liegen keine konkreten Studienergebnisse
VOr.

Es stehen keine Daten von klinischen Stu-
dien zur Verfligung, die mit einem aktiven
Komparator bei Patienten mit PAH durch-
gefuihrt wurden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Beim Menschen werden Steady-State-Plas-
makonzentrationen in der Regel innerhalb
von 15 bis 18 Stunden nach Beginn der
subkutanen oder der intravendsen Trepros-
tinil-Infusion erreicht. Die Steady-State-Plas-
makonzentrationen von Treprostinil verhal-
ten sich proportional zur Dosis bei Infusions-
raten von 2,5 bis zu 125 ng/kg/min.

Die subkutane und intravendse Verabrei-
chung von REMODULIN zeigte eine Bio-
aquivalenz im Steady State in einer Dosis
von 10 ng/kg/min.

Die mittlere Eliminationshalbwertszeit nach
einer subkutanen Anwendung reichte von
1,32 bis 1,42 Stunden nach Infusionen Uber
6 Stunden, 4,61 Stunden nach Infusionen
Uber 72 Stunden und 2,93 Stunden nach
Infusionen, die mindestens drei Wochen lang
durchgefuhrt wurden. Das mittlere Distribu-
tionsvolumen fUr Treprostinil reichte von
1,11 bis 1,22 I/kg, und die Plasma-Clea-
rance von 586,2 bis 646,9 ml/kg/Std. Die
Clearance bei adiptsen Patienten (BMI
> 30 kg/m?) ist niedriger.

Bei einer Studie mit gesunden Probanden
und ["“C] radioaktiv-markiertem Treprostinil
wurden 78,6 % der subkutan verabreichten
radioaktiven Dosis Uber einen Zeitraum von
224 Stunden hinweg im Urin und 13,4 % im
Stuhl ausgeschieden. Es wurde kein groBe-
rer Metabolit beobachtet. Finf Metaboliten
im Umfang von 10,2 % bis 15,5 % der ver-
abreichten Dosis wurden im Urin festge-
stellt. Diese funf Metaboliten machten ins-
gesamt 64,4 % aus. Drei von ihnen sind das
Ergebnis einer Oxidation der 3-Hydroxyoc-
tyl-Seitenkette, einer ist ein Glucurokonju-
gatderivat (Treprostinil-Glucuronid) und der
flnfte konnte nicht identifiziert werden. Nur
3,7% der Dosis wurde als unverdnderte
Ausgangssubstanz mit dem Urin ausge-
schieden.

Bei einer nicht unterbrochenen pharmako-
kinetischen 7-Tage-Studie an 14 gesunden
Probanden und REMODULIN-Dosen von
2,5 bis 15 ng/kg/min, die mittels subkuta-
ner Infusion verabreicht wurden, erreichten
die Steady-State-Plasmakonzentrationen
von Treprostinil zweimal Héchstwerte (um
01.00 Uhr und um 10.00 Uhr) und zweimal
Tiefstwerte (um 07.00 Uhr und um 16.00 Uhr).
Die hochsten Konzentrationen waren ca.
20 % bis 30 % hoher als die Tiefstwerte.

Eine in vitro-Studie zeigte kein hemmendes
Potential von Treprostinil an Isoenzymen des
humanen, hepatischen, mikrosomalen Cyto-

chroms P450 (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1 und CYP3A).

AuBerdem hatte die Anwendung von Tre-
prostinil keine induzierende Wirkung auf
das hepatische, mikrosomale Protein, den
Gesamtcytochromgehalt (CYP) P450 oder
auf die Aktivitaten der Isoenzyme CYP1A,
CYP2B und CYP3A.

Klinische Studien zur Arzneimittelwechsel-
wirkung wurden mit Paracetamol (4 g/Tag)
und Warfarin (25 mg/Tag) an gesunden Pro-
banden durchgefihrt. Diese Studien haben
keine klinisch signifikante Wirkung auf die
Pharmakokinetik von Treprostinil nachge-
wiesen. Eine Studie mit Warfarin zeigte we-
der eine apparente pharmakodynamische
noch eine pharmakokinetische Wechsel-
wirkung zwischen Treprostinil und Warfarin.

Treprostinil  wird hauptséchlich Uber
CYP2C8 metabolisiert.

Spezialpopulationen
Leberfunktionsstérung:

Bei Patienten mit portopulmonaler Hyperto-
nie und milder (n = 4) oder méaBiger (n = 5)
Leberinsuffizienz zeigte Remodulin mit einer
subkutanen Dosis von 10 ng/kg/min Uber
150 Minuten eine AUC 0-24 h, die im Ver-
gleich zu gesunden Patienten um 260 %
bzw. 510% erhdht war. Die Clearance bei
Patienten mit Leberinsuffizienz war im Ver-
gleich zu gesunden Erwachsenen um bis
zu 80 % reduziert (siehe Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstérung:

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunk-
tionsstorung, die eine Dialyse bendtigten
(n = 8), fUhrte die Gabe einer 1-mg-Einzel-
dosis an oral verabreichtem Treprostinil vor
und nach der Dialyse zu einer AUCq_j, die
im Vergleich zu gesunden Probanden nicht
signifikant verandert war.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Bei Studien tber 13 bzw. 26 Wochen ver-
ursachten subkutane Dauerinfusionen von
Treprostinilnatrium bei Ratten und Hunden
Reaktionen an der Infusionsstelle (Odeme/
Erytheme, Schwellungen, Schmerzen/Be-
rbhrungsempfindlichkeit). Bei Hunden, die
> 300 ng/kg/min erhielten, wurden schwere
klinische Nebenwirkungen (Hypoaktivitat,
Emesis, weicher Stuhl und Odeme an der
Infusionsstelle) und der Tod (in Zusammen-
hang mit Darminvaginationen und Rektum-
prolaps) festgestellt. Bei diesen Tieren wur-
den mittlere Treprostinil-Werte von Steady-
State-Plasmakonzentrationen in Héhe von
7,85 ng/ml gemessen. Plasmawerte dieser
Hohe konnten eventuell bei Menschen er-
Zielt werden, die mit Infusionen von > 50 ng/
kg/min REMODULIN behandelt werden.

Da noch keine kontinuierliche ausreichende
Exposition fur Treprostinildosen, die bei den
Reproduktionsstudien mit Ratten getestet
wurden, nachgewiesen wurde, sind diese
Studien bezlglich méglicher Nebenwirkun-
gen im Bereich der Fruchtbarkeit, pranata-
len und postnatalen Entwicklung eventuell
unzureichend.

Es wurden keine Langzeitstudien an Tieren
zur Auswertung des karzinogenen Potentials
von Treprostinil durchgefthrt. Bei in vitro-
und in vivo-Mutagenitatsstudien konnten

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

keine mutagenen oder klastogenen Wirkun-
gen flr Treprostinil nachgewiesen werden.

Zusammenfassend kann gesagt werden,
dass vorklinische Daten auf der Basis
konventioneller Studien zur Sicherheits-
pharmakologie, chronischer Toxizitat, Ge-
notoxizitdt und Reproduktionstoxizitat kei-
ne speziellen Gefahren fir den Menschen
erkennen lassen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Natriumcitrat 2 H,O,
Salzséure,

Metacresol,
Natriumhydroxid,
Natriumchlorid,

Wasser fUr Injektionszwecke

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchge-
fuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt wer-
den, auBer mit sterilem Wasser zur Injektion
oder mit 0,9 % (w/v) Natriumchlorid zur In-
jektion (siehe Abschnitt 6.6).

Haltbarkeit des Arzneimittels in der Ver-
kaufsverpackung: 3 Jahre.

Haltbarkeit der Durchstechflasche nach
dem erstmaligen Offnen: 30 Tage

Haltbarkeit wdhrend der Verwendung
bei subkutaner Daueranwendung

Die chemische und physikalische Anbruchs-
stabilitat eines einzigen Behéltnisses (Sprit-
ze) unverdinnten REMODULINS, das sub-
kutan angewendet wird, konnte bei 37 °C
fUr bis zu 72 Stunden belegt werden. Andere
Lagerzeiten und Bedingungen nach Anbruch
obliegen der Verantwortung des Benutzers.

Haltbarkeit wédhrend der Verwendung
bei intravenéser Daueranwendung (mit
externer ambulanter Pumpe)

Die chemische, physikalische und mikrobio-
logische Anbruchsstabilitét eines einzigen
Behaltnisses (Spritze) verdiinnter REMODU-
LIN-L&sung, die mittels intravendser Infusion
angewendet wurde, konnte bei 37 °C bei so
niedrigen Konzentrationen wie 0,004 mg/
ml flr bis zu 48 Stunden in Polyvinylchlorid,
Polypropylen und Glas belegt werden. Zur
Minimierung des Risikos von Infektionen des
Blutkreislaufs sollte die maximale Verwen-
dungsdauer von verdiinntem REMODULIN
jedoch 24 Stunden nicht Uberschreiten. An-
dere Lagerzeiten und Bedingungen nach
Anbruch obliegen der Verantwortung des
Benutzers.

Haltbarkeit wédhrend der Verwendung
bei intravendser Anwendung (mit im-
plantierbarer Pumpe) mit der bestim-
mungsgemaéBen Verwendung der intra-
vendsen Anwendung von REMODU-
LIN.

Die chemische, physikalische und mikro-
biologische Anbruchsstabilitdét von ver-
dinnter REMODULIN-L6sung, die mittels
intravendser Infusion angewendet wurde,
konnte bei 37 °C und 40 °C bei so niedri-
gen Konzentrationen wie 0,5 mg/ml fUr bis
zu 35 Tage bei einer implantierbaren Pum-
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pe belegt werden. Andere Lagerzeiten und
Bedingungen nach Anbruch obliegen der
Verantwortung des Benutzers.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine beson-
deren Lagerungsbedingungen erforderlich.
Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch
des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

20 ml Lésung in einer durchsichtigen Durch-
stechflasche aus Glas vom Typ |, verschlos-
sen mit einem Gummistopfen mit einem
gelben (farbcodierten) Deckel; Umkarton
mit einer Durchstechflasche pro Packung.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

REMODULIN sollte unverdiinnt verwendet
werden, wenn es mittels subkutaner Dau-
erinfusion angewendet wird (siehe Ab-
schnitt 4.2).

REMODULIN-L6sung sollte mit sterilem
Wasser zur Injektion oder mit 0,9 % (w/v)
Natriumchlorid zur Injektion verdiinnt wer-
den, wenn es mittels intravendser Dauerin-
fusion angewendet wird (siehe Abschnitt 4.2).

REMODULIN-L6sung sollte mit 0,9 % (w/v)
Natriumchlorid zur Injektion verdiinnt wer-
den, wenn es mittels intravendser Dauer-
infusion mithilfe einer chirurgisch einge-
setzten implantierbaren Pumpe angewen-
det wird (siehe Abschnitt 4.2).

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

FERRER INTERNACIONAL, S.A.
Gran Via Carlos Ill, 94

08028 — Barcelona

Spanien

. ZULASSUNGSNUMMER

63142.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG

(siehe Unterschrift)

STAND DER INFORMATION
Juli 2021

Mitvertrieb in Deutschland:
OMT GmbH & Co. KG
EmscherstraB3e 8

D-32427 Minden

Tel. 0049 (0)571 97434-0
Fax 0049 (0)571-97434-39
E-Mail: info@omtmed.com

012923-69559

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt




	﻿REMODULIN 1 mg/ml Infusionslösung
	1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
	2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
	3. DARREICHUNGSFORM
	4. KLINISCHE ANGABEN
	4.1 Anwendungsgebiete
	4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung
	4.3 Gegenanzeigen
	4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung
	4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
	4.6 Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit
	4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen
	4.8 Nebenwirkungen
	4.9 Überdosierung

	5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
	5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
	5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
	5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

	6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
	6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
	6.2 Inkompatibilitäten
	6.3 Dauer der Haltbarkeit
	6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung
	6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
	6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

	7. INHABER DER ZULASSUNG
	8. ZULASSUNGSNUMMER
	9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG
	10. STAND DER INFORMATION


