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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-1714-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 27 de Marzo de 2020

Referencia: EX-2019-93430092-APN-DGA#ANMAT

VISTO e Expediente EX-2019-93430092-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BIOTOSCANA FARMA SA. solicita la aprobacion de
nuevos proyectos de rotulos, prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada ALPROSTAPINT / ALPROSTADIL, Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION
INYECTABLE / ALPROSTADIL 500 mcg; aprobada por Certificado N° 56835.

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

Que la Direccion de Evauacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su
competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por €ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1° — Autorizase a la firma BIOTOSCANA FARMA SA. propietaria de la Especialidad
Medicina denominada ALPROSTAPINT / ALPROSTADIL, Forma farmacéutica y concentracion:
SOLUCION INYECTABLE / ALPROSTADIL 500 mcg; el nuevo proyecto de rétulos obrante en los
documentos |F-2020-03680233-APN-DERM#ANMAT vy 1F-2020-03680294-APN-DERM#ANMAT; €
nuevo proyecto de prospecto obrante en e documento |F-2020-03680107-APN-DERM#ANMAT; e
informacion para el paciente obrante en el documento | F-2020-03680168-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 56835, cuando €l mismo
se presente acompariado de |a presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por e Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado,
haciéndole entrega de |a presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacion para el paciente. Girese
alaDireccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO
ALPROSTAPINT 500 Ug
ALPROSTADIL
SOLUCION (CONCENTRADO PARA INFUSION)
500 ug
Venta bajo receta | Industria Alemana
FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada ampolla de 1 ml contiene:
Alprostadil (PGE1).......ccccoen.e. 500 ug
Excipientes:
Alcohol absoluto c.s.p. 1 ml
FORMA FARMACEUTICA
Solucidn (concentrado para infusién)
ACCION TERAPEUTICA

Prostagladinas

INDICACIONES:

Mantenimiento de la apertura del conducto arterioso de Botalli

PGE, esta indicada para el mantenimiento de la apertura del conducto arterioso de Botalli de
recién nacidos con insuficiencia cardiaca cianitica que dependen de la apertura del conducto
arterioso para sobrevivir. La terapia permite superar el periodo necesario hasta que se pueda
realizar una operacion correctiva o paliativa esencial para la supervivencia del paciente.

Tales anomalias congénitas consisten en:

- Malformaciones con flujo sanguineo pulmonar reducido tales como atresia pulmonar,
estenosis pulmonar, atresia tricispidea, tetralogia de Fallot.

- Malformaciones con flujo sanguineo sistémico reducido tales como coartacion de la
aorta, interrupcion del arco adrtico con estenosis valvular o atresia izquierda del
corazon.

- Transposicion de vasos con o sin otros defectos.

Insuficiencia cardiaca créonica severa en candidatos a trasplante cardiaco
Ademas, como medida de emergencia, la PGE; esta indicada como terapia adicional en

candidatos a trasplante cardiaco con insuficiencia cardiaca severa cronica refractaria que, a
pesar de tomar los medicamentos usuales (inhibidores de la ECA, bloqueadores de los
receptores de angiotensina, antagonistas de la aldosterona, beta-bloqueadores y diuréticos), se
han vuelto extremadamente sintomaticos e inestables. En estos pacientes refractarios al
tratamiento, la administracion de PGE, puede causar una mejoria significativa de los valores
hemodinamicos por medios invasivos, una reduccion del NT-pro-BNP (marcador pronostico de
supervivencia) y un aumento en la probabilidad de sobrevivir el trasplante cardiaco en
condiciones estables.
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accién Farmacoldgica:
Grupo Farmacoterapeutico: Prostagladinas

Codigo ATC: CO1EAO1Alprostadil pertenece a un grupo de prostagladinas presentes de forma
natural en el organismo con varias acciones farmacoldgicas, entre las que cabe destacar
vasodilatacién, inhibicién de la agregacion plaquetaria y la activacién plaquetaria.

Mantenimiento de la permeabilidad del conducto arterioso de Botalli:

Debido a su efecto sobre la musculatura lisa del conducto arterioso de Botalli, alprostadil
inhibe el cierre funcional del conducto poco después del nacimiento o lo revierte , lo cual en
los neonatos con flujo sanguineo reducido significa un aumento de la circulacion pulmonar o
sistémica. '

Se asume también una reduccién de la resistencia vascular pulmonar, mejorando la circulacion
pulmonar en los recién nacidos en los que el defecto cardiaco congénito esta asociado a un
aumento de la resistencia vascular pulmonar

Alprostadil causa una mejoria del suministro de oxigeno a los tejidos en casos de defecto
cardiaco ciandtico congénito.

En neonatos con una interrupcion del arco adrtico o con coartacion de la aorta severa,
alprostadil mantiene la perfusion de la aorta distal, permitiendo que la sangre fluya a través
del conducto arterioso de Botalli desde la arteria pulmonar hasta la aorta.

En neonatos con una interrupcion del arco adrtico o con coartacidn adrtica grave, Alprostadil
permite mantener la perfusion adrtica distal, permitiendo que la sangre fluya a través del
conducto arterioso de Botalli desde la arteria pulmonar hasta la aorta. Alprostadil reduce la
obstruccién de la aorta en los recién nacidos con estenosis del istmo adrtico, ya sea relajando el
tejido ductal en la pared adrtica o aumentando el diametro efectivo de la aorta como
consecuencia de la dilatacion ductal

En los recién nacidos con estas anomalias del arco adrtico, la circulacidn sistémica de la parte
inferior del cuerpo esta aumentada, lo que significa una mejora en el suministro del oxigeno a
los tejidos y un mejor flujo sanguineo renal.

El tiempo para alcanzar un efecto maximo después del inicio de la infusién en nifios con
coartacion de la aorta es de aproximadamente 3 horas (15 minutos — 11 horas); en nifios con
interrupcion del arco adrtico es usualmente 1 % horas (15 minutos — 4 horas) y en niiios con
defectos cardiacos ciandticos es aproximadamente de 30 minutos.

Insuficiencia cardiaca cronica severa en candidatos para trasplante cardiaco:

Para estos pacientes criticamente enfermos, el efecto farmacolégico mas importante de
Alprostadil es la mejoria de la hemodindmica, demostrada mediante:

» elevacion del volumen sistdlico y del gasto cardiaco sin efecto inotrépico.
» elevacion de la perfusion orgénica, principalmente la perfusion renal, ete.
S

» reduccion de la resistencia vascular sistémica y regulacion de la hipertension pulmonar
reversible.
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Farmacocinética
No se encuentra disponible estudios con neonatos

Absorcién
El método de administracién es por via intravenosa.

Distribucion
Con la excepcién del sistema nervioso central, Alprostadil se distribuye rapidamente por todo el
cuerpo.

Metabolismo

Alprostadil "PINT" 500 microgramos es muy inestable in vivo (la vida media de eliminacién
plasmatica es de aprox. 30 segundos). El metabolito principal 15-keto-13,14-dihidro-PGE,; es
metabolizado al metabolito biologicamente activo 13,14-dihidro-PGE;.

Aproximadamente 80% del Alprostadil en la circulacién sistémica es metabolizado en el primer
paso a traves de los pulmones (principalmente por beta y omega oxidacion).

Eliminacion
La excrecion de los metabolitos tiene lugar principalmente a través de los rifiones (88%/24
horas). El 12% son eliminados a través de las heces.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios de mutagenicidad con Alprostadil no revelaron riesgo de efectos mutagénicos.
No se han realizado estudios especiales de carcinogénesis, no siendo necesarios en base a los
resultados de los estudios de toxicidad crénica y los estudios de mutagenicidad, asi como en
relacion con la duracion terapéutica de la administracion.

No hay indicacion de efectos teratogénicos del Alprostadil.

No se ha observado influencia en el desarrollo postnatal de la descendencia y en la fertilidad.
POSOLOGIA / DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION

Posologia:

Mantenimiento de la apertura del conducto arterioso de Botalli:

Infusién inicial de 0,05 — 0,1 microgramos de Alprostadil/kg/minuto.

Tras la obtencion de la respuesta terapéutica deseada, que en el caso de flujo sanguineo
pulmonar reducido significa una mejora en el suministro de oxigeno y, en el caso de flujo
sanguineo sistémico reducido significa una mejora de la presién arterial sistémica y del pH
sanguineo, la dosis debe ser reducida a la mas baja posible que permita seguir manteniendo la
respuesta terapéutica deseada. Esto se puede conseguir reduciendo escalonadamente la dosis a
entre 0,01 y 0,025 microgramos/kg/minuto.

Se recomienda la administracién temprana para evitar el cierre del conducto arterioso de Botalli,
dado que una reapertura, de ser posible, solo se logra con una dosis mas alta (> 0,1
microgramos/kg/minuto). Si la respuesta terapéutica después de 0,05 — 0,1
microgramos/kg/minuto no es suficiente, se puede incrementar la dosis hasta 0.4
microgramos/kg/minuto. Sin embargo, solo en raros casos una dosis superior provoca efectos
mas marcados, aunque frecuentemente causan efectos secundarios graves.

BT ST R

Biotgscana Farma SA Pégina 32@d&195 MN 17336 MP 20969
Bictoacana Farma 8.4,




En general, en nifios con insuficiencia cardiaca ciandtica se produce la apertura del conducto
arterioso de Botalli dentro de los 30 minutos hasta 3 horas después del inicio del tratamiento
con PGE,, con un incremento de la presion parcial de oxigeno de 20 — 30 mmHg en promedio.

Insuficiencia cardiaca crénica severa en candidatos para trasplante cardiaco

[

Basdndose en estudios clinicos recientes, se recomienda una dosis inicial mas baja y una dosis
de mantenimiento de 2,5 nanogramos/kg/min. Debido a esta baja dosificacion, no es posible
reducir atin mas la dosis en caso de reacciones adversas; si se producen reacciones adversas, la
infusion debe suspenderse. Si dentro de un lapso de 24 horas no disminuyen las reacciones
adversas (sobre todo en caso de hipotension), se puede suponer que estas reacciones adversas no
estan asociadas al farmaco; debe considerarse la posibilidad de una progresion de la enfermedad
como causa. En estos casos, el tratamiento debe continuarse después de una cuidadosa
evaluacion de los beneficios y riesgos.

Si el paciente no responde a esta dosis baja inicial, en principio es posible incrementar la dosis.
En estudios clinicos, la dosis mas alta tolerada que se ha determinado es de 5 a 40
nanogramos/kg/min. Una hipertensién pulmonar que ha sido reducida de manera insuficiente es
una indicacion decisiva; debe evaluarse el riesgo significativamente mayor de reacciones
adversas contra el posible beneficio terapéutico.

Si hay un aumento de la dosis, se debe determinar para cada paciente la dosis efectiva y
tolerable usando un catéter en el lado derecho del corazén durante 24-72 horas. Antes de
comenzar el tratamiento y antes de cualquier aumento de dosis, se debe realizar una medicion
hemodinamica completa (frecuencia cardiaca, presion arterial periférica, presion arterial
pulmonar, presion venosa central, presién de enclavamiento capilar pulmonar y gasto cardiaco)
mediante termodilucidn, asi como una determinacién de los valores de laboratorio,
especialmente los valores de creatinina. Un aumento del indice cardiaco de al menos un 20% se
considera un parametro hemodinamico de éxito.

Nifios v adolescentes.
Debido a datos insuficientes en seguridad y eficacia, el uso de Alprostadil en nifios y
adolescentes menores de 18 afios no se encuentra recomendado.

Pacientes con insuficiencia renal:

Alprostadil se debe usar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal ya que los estudios
clinicos no han proporcionado suficiente informacion para recomendar una dosificacion clara
para estos pacientes

Pacientes con insuficiencia hepdtica:

Alprostadil debe usarse con precaucién en pacientes con insuficiencia hepatica, ya que los
estudios clinicos no han proporcionado informacion suficiente para recomendar una dosis clara
para estos pacientes.

Pacientes con alteracion en la funcion pulmonar:

Alprostadil debe usarse con precaucion en pacientes con alteracion de la funcién pulmonar, ya
que los estudios clinicos no han proporcionado informacién suficiente para recomendar una
dosis clara para estos pacientes.

Pacientes de edad avanzada:
Alprostadil debe usarse con precaucién en pacientes de edad avanzada, dado que existen

insuficientes datos clinicos para una recomendacion definitiva de dosificacion en este.g lipo de
pacientes.
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Ver Advertencias y Precauciones especiales de utilizacion.

Forma de administracion:

Mantenimiento de la apertura del conducto arterioso de Botalli:

La forma de administracion que se prefiere para Alprostadil es la perfusion intravenosa continua
sistémica a través de una vena de gran calibre, empleando bombas de infusién automaticas.
Alprostadil 500 ug — Solucion concentrado para infusion debe ser diluido antes de su
administracién. Las soluciones apropiadas para la dilucién son solucion salina fisiologica o
solucion glucosa al 5%

Insuficiencia cardfaca cronica grave en candidatos a trasplante cardiaco:

Solo después de la dilucién con solventes apropiados para la infusién intravenosa central
continua mediante bombas de infusion automaticas adecuadas. Las soluciones apropiadas para
la dilucion son la salina fisiolégica o solucion glucosada al 5%

Duracion de la administracion:

Mantenimiento de permeabilidad del conducto arterioso de Botalli:

Alprostapint 500 ug debe usarse durante un periodo de 2-3 dias antes de la fecha
programada de la cirugia, sin embargo, después de evaluar cuidadosamente los riesgos y
beneficios el tratamiento puede prolongarse (hasta 3 semanas) en casos excepcionales (Ver
advertencias y precauciones especiales de utilizacion y Efectos Adversos)

Insuficiencia cardiaca cronica severa en candidatos para trasplante cardiaco:

La duracién del tratamiento depende de las necesidades clinicas.
- Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Las soluciones vehiculo apropiadas son solucién salina fisiolégica o solucidon de glucosa al 5%.
Preparacion de la solucién de infusién:
Mantenimiento de la permeabilidad del conducto arterioso de Botalli:

Generalmente 1 ml de Alprostapint 500 ug se diluye con solucién de cloruro de sodio isoténica
esteril o solucién de glucosa acuosa 5% bajo condiciones asépticas para obtener un volumen
final de 100 ml — 250 ml. La solucién preparada contendra 500 microgramos de PGE1.

Para una tasa de infusion de 50 ng/kg/min se aplican los siguientes valores:

Solucién para infusion,
incluido el volumen de la

Concentracién de alprostadil
de la solucién {ug/ml)

Tasa de infusién (ml/kg/h)

ampolla {ml)
250 2 1,5
100 5 0.6

Insuficiencia cardiaca cronica severa en candidatos para trasplante cardiaco:

Como norma, 1 ml de Alprostapint 500 ug se diluye con solucién de cloruro de sodio isotdnica
o solucién de glucosa acuosa al 5% bajo condiciones asépticas para obtener un volumen final
de 100 ml. Esta solucién para infusién se aplica durante un periodo de 48 horas.
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Para una tasa de infusién de 2,5 ng/kg/min:

Solucion para infusién, Concentracion de alprostadil | Tasa de infusién (mi/kg/h)
incluido el volumen de la de la solucién (ug/ml)
ampolla (ml)
100 5 0.03

Alprostadil 500 ug no debe almacenarse sin diluir en recipientes de plastico. Si el concentrado
entra en contacto directo con superficies plsticas, los plastificantes pueden lixiviarse. Esto
puede provocar, entre otras cosas, turbidez en la solucion y decoloracion del recipiente. En este
caso, el medicamento y el envase deben desecharse. La lixiviacion parece ser un fendmeno
dependiente de la concentracién de etanol absoluto, por lo que se puede evitar debiendo diluir
Alprostadil siempre antes de administrarse al paciente y siempre tras haber afiadido primero el
volumen correspondiente de diluyente y evitando que contacte directamente con las paredes de
plastico. Por lo tanto, se recomienda agregar directamente Alprostadil 500 ug dentro de la
solucion ya preparada, evitando de esta manera el contacto directo con las paredes del envase.

. iLas soluciones preparadas debersn ser desechadas una vez transcurridas 24 horas desde

Su preparacion!

CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad al Alprostadil o a cualquiera de los componentes del producto.

Si es utilizado para el mantenimiento de la apertura del conducto arterioso de Botalli:

* Sindrome de dificultad respiratoria
* Condiciones hipotensoras severas
® Apertura espontanea del conducto arterioso de Botalli.

Si es utilizado para insuficiencia cardiaca crénica grave en candidatos para trasplante cardiaco:

¢ Pacientes con formas de arritmias cardiacas y enfermedad cardiaca coronaria
insuficientemente tratadas.

. * Infarto de miocardio o accidente cerebrovascular dentro de los 6 meses previos al inicio
del tratamiento.

* Pacientes con sospecha de edema pulmonar basada en hallazgos clinicos o radiologicos,
o con signos de edema pulmonar incipiente (p-¢j- infiltrados pulmonares) y en casos de
enfermedad pulmonar obstructiva crénica grave.

* Pacientes con signos de dafio hepatico agudo (transaminasas elevadas o actividad de
gamma-GT) o con dafio hepético grave conocido.

* Sise esperan complicaciones hemorragicas (tlceras géstricas o duodenales agudas,
politraumatismo).

e Lactancia

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE UTILIZACION:

. i
Mantenimiento de la apertura del conducto arterioso de Botalli
En nifios, la PGE, debe ser administrada solo por personal médico entrenado y en centros con
instalaciones de diagnéstico cardiologico.y con acceso a cuidados intensivos pediatricos.
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Los siguientes parametros deben monitorizarse regularmente en nifios con defectos cardiacos
congeénitos:
e gases de la sangre arterial (Po2, Pcoz)
pH sanguineo arterial
tension arterial
ECG
frecuencia cardiaca
frecuencia respiratoria
estado respiratorio (inicialmente con monitorizacién continua).

En nifios con anomalias del arco adrtico, ademas de los parametros anteriores deben controlarse
los siguientes parametros:

* tensidn arterial (medida en la aorta descendente o en la extremidad inferior).

e palpacion del pulso femoral

¢ medicion de la eliminacion renal

En neonatos con flujo pulmonar reducido, el aumento de la oxigenacion es inversamente
proporcional a los valores de pO2 previos. Se observé una mejor respuesta al tratamiento en
pacientes con bajos valores iniciales de pO2 (< 40 mmHg). En los pacientes con altos valores
iniciales de pO2 (> 40 mmHg), s6lo se observé una respuesta baja al tratamiento. En neonatos
con flujo pulmonar reducido, la eficacia de Alprostadil se mide supervisando el aumento en la
oxigenacion sanguinea. En neonatos con flujo sanguineo sistémico disminuido, la eficacia se
determina por la supervision del aumento de la presion arterial sistémica y el pH sanguineo.

De acuerdo a los estudios clinicos, la respuesta terapéutica disminuye con la edad del neonato.

La apnea ocurre con mayor frecuencia en neonatos ciandticos con un peso al nacer inferior a
2000 g durante las primeras horas de la infusién. En nifios con defectos cardiacos congénitos, se
ha observado una tasa de incidencia del 10 al 12%. Las opciones de intubacién inmediata y
aspiracion por periodos prolongados deben encontrase disponibles. Esto aplica también al
traslado eventual. Si no es tolerada una reduccién en la dosis antes del traslado, se debe
considerar la intubacion electiva previa al traslado. La PGE, debe ser infundida en la
dosificacion mas baja posible y durante el menor tiempo posible para lograr el efecto deseado.
El riesgo de un tratamiento a largo plazo debe ser valorado cuidadosamente en relacion con los
beneficios en un neonato gravemente enfermo

Los neonatos con un peso al nacer inferior a 2000 g estan predispuestos a las siguientes
reacciones adversas: reacciones adversas cardiovasculares, depresion respiratoria; nifios
ciandticos a la depresion respiratoria. Esta predisposicion también existe con una duracién de la
infusién de mas de 48 horas (reacciones adversas cardiovasculares y nerviosas centrales) y con
un pH de 7,1 o inferior (efectos secundarios nerviosos centrales)

La administracion de Alprostadil a neonatos puede provocar estenosis gastrica secundaria a una
hiperplasia antral. Este efecto parece estar relacionado con la duracion del tratamiento y la dosis
acumulada administrada del farmaco. En neonatos que reciben este medicamento durante més
de 5 dias, la aparicion de una hiperplasia de la mucosa géstrica en el antro o de una oclusién de
salida géstrica dependiente de la dosis debe ser estrechamente monitorizada. Se ha observado la
aparicion de este efecto secundario en el 7 % de los pacientes

Los estudios clinicos mostraron que, para el tratamiento a largo plazo, 50-60 % de los pacientes
desarrollan una proliferacion cortical de los huesos largos (hiperostosis), trastornos de la

mineralizacién del tejido 6seo y un aumento en la fosfatasa alcalina, que fueron reversibles tras

la interrupcién del farmaco. La mayoria de los cambios desaparecié dentro de las 6 a 12
semanas, en pocos casos se observo una persistencia de 38 semanas. La incidencia y la gra ‘
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de la hiperostosis se han asociado con la duracién del tratamiento y la dosis total; sin embargo,
no se ha determinado la asociacion con la dosificacion.

Ademis, los estudios patolégicos después del tratamiento de nifios con PGE; mostraron dafios
histologicos en el conducto arterioso de Botalli, las arterias pulmonares o la aorta
(debilitamiento de la pared con edema, ruptura y/o aneurismas), cuya especificidad o relevancia
clinica se desconoce. Ademas, se ha observado diarrea resistente al tratamiento durante la
administracion a largo plazo. Estas reacciones adversas mostraron ser dependientes de la dosis.
El debilitamiento de la pared del conducto arterioso de Botalli, asi como de las arterias
pulmonares se ha reportado principalmente durante la administracién prolongada.

En los recién nacidos con sindrome de dificultad respiratoria (enfermedad de las membranas
hialinas) que a veces se confunde con cardiopatia cianética, se debe evitar el uso de PGE, por
completo. En cualquier caso, se tiene que realizar un diagnéstico diferencial entre el sindrome
de dificultad respiratoria y la enfermedad cardiaca cianética (flujo sanguineo pulmonar
reducido). En caso de que no se disponga de las herramientas diagnosticas apropiadas, el
diagnostico tiene que basarse en la presencia de cianosis (pO2 < 40 Torr) y en la evidencia
radiolégica de reduccién del flujo sanguineo pulmonar.

. Los recién nacidos con tendencia a tener hemorragias deben ser monitorizados cuidadosamente.
El uso de PGE, debe hacerse con especial precaucion ya que la agregacién plaquetaria se reduce
considerablemente.

Durante el tratamiento, la presién arterial debe ser controlada cuidadosamente a intervalos
(catéter via arteria umbilical o arteria radial, auscultacién o transductor Doppler). En casos de
disminucion significativa de la presion arterial, la velocidad de infusion debe reducirse
inmediatamente.

Dada la alta incidencia de infecciones secundarias durante el tratamiento con Alprostadil, se
recomiendan antibidticos profilacticos.

La mayoria de los efectos secundarios son dependientes de la dosis. La apnea, el rubor, la fiebre,
la hiper -excitabilidad, la bradicardia y/o la hipotension son signos de un efecto excesivo de las
prostaglandinas y de la necesidad de reducir la dosis.

Insuficiencia cardiaca cronica grave en candidatos a trasplante cardiaco

La administracion de Alprostadil solo puede ser realizada en un centro médico con suficiente
’ experiencia en el cuidado de candidatos a trasplante cardiaco y con la posibilidad de

monitorizacién hemodinamica invasiva durante 48 - 72 horas y con la posibilidad de una

capacitacion individualizada del paciente en terapia de infusion ambulatoria crénica.

Para asegurar un efecto hemodinamico Optimo en la circulacién general con PGE|, se debe
garantizar un balance positivo de fluidos con una monitorizacion hemodindmica invasiva
simultanea. Se realizar4 una reevaluacion hemodinamica 12 horas después de 1a administracion
continua de la dosis 6ptima de mantenimiento individual. En este punto, se considera como
mejoria hemodindmica suficiente alcanzada con PGE] el mantenimiento de un incremento .
agudo del indice cardiaco de al menos un 20% en comparacion con el valor inicial antes de la
aplicacion de PGE, y, si es necesario, una reduccion de la resistencia vascular pulmonar a al
menos 4 Wood. Célculo de las unidades Wood:

presién arterial pulmonar media - presion de enclavamiento capilar pulmonar media
gasto cardiaco

w
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En casos de tolerancia subjetiva simultanea de Alprostadil, se encuentra justificada la terapia de
infusion crénica. Para ello, se implanta un catéter venoso central permanente conectado a una
bomba portatil automatica.

La terapia de infusion crénica ambulatoria con Alprostadil debe controlarse cada semana
durante el primer mes y posteriormente cada mes en un centro para insuficiencia cardiaca.
Después de la primera vez tras iniciar el tratamiento en casa, se recomienda la presencia de una
enfermera ambulatoria.

Este tipo de administracién prolongada de Alprostadil requiere un alto grado de implicacién por
parte del paciente en, por ejemplo, la preparacion aséptica de las soluciones de infusion,
autoadministracion concienzuda de la infusién y manipulacién cuidadosa del catéter. Es
absolutamente necesario que el médico proporcione al paciente las instrucciones y la formacion
practica adecuada. Se debe practicar especialmente la preparacién aséptica de la solucion de
infusion. Ademas, el paciente debe ser capaz de reconocer los sintomas de una infeccion del
catéter venoso central; el paciente también debe ser informado acerca de la necesidad de un
tratamiento hospitalario inmediato.

Ademas, se debe avisar al paciente que una infusién estable y continua con Alprostadil es
absolutamente necesaria y que incluso las interrupciones breves de la infusién continua
conducen a una rapida aparicion de los sintomas. Cuando se utiliza Alprostadil, también debe
tenerse en cuenta que este tipo de terapia requiere frecuentemente proceder sin interrupciones y
durante periodos de tiempo mas prolongados. La disposicion del paciente y su aceptacion de
asumir la responsabilidad personal esencial de esta terapia constituyen un requisito previo
necesario para la aplicacién del Alprostadil.

Dado que no hay datos sobre el uso de Alprostadil en mujeres embarazadas, Alprostadil no debe
utilizarse durante el embarazo a menos que sea absolutamente necesario. Por razones médicas,
se debe utilizar un método anticonceptivo eficaz y fiable en todas las etapas de la insuficiencia
cardiaca. !

Alprostadil debe usarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal, ya que los estudios
clinicos no han proporcionado suficiente informacion para recomendar una dosificacion clara
para estos pacientes. Aunque se han observado efectos positivos de la PGE, con respecto a una
mejoria de la funcion renal, una reduccién excesiva de la poscarga puede llevar a una reduccién
de la diuresis.

Este medicamento contiene 790 mg de etanol (alcohol) por ml, es decir, hasta 1 ml de cerveza o
0,4 ml de vino por kg/hora para la dosis méaxima indicada para el mantenimiento de la apertura
del conducto arterioso de Botalli o hasta 2,3 ml de cerveza o 1 ml de vino por kg/24 horas para
la dosis maxima tinica indicada para la insuficiencia cardiaca crénica grave.

Interacciones entre la droga y prueba de Laboratorio.

Los a-simpaticomiméticos (metaraminol, adrenalina, fenilefrina) pueden disminuir el efecto
vasodilatador de la PGE,.

Bajo el tratamiento con PGE; se puede intensificar el efecto de los antihipertensivos.
El efecto anticoagulante de la PGE,; puede intensificar el efecto hemorragico de los
anticoagulantes orales, la heparina, los inhibidores de la agregacion plaquetaria y los agentes

tromboliticos.

La administracion simultanea de otros farmacos vasodilatadores sélo debe realizarse bajo
control cardiovascular intensivo debido a un posible aumento del efecto vasodilata
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No se observaron interacciones entre el Alprostadil y la terapia estandar para el tratamiento de
defectos cardiacos congénitos en neonatos.

La terapia estandar incluye antibi6ticos como la penicilina o gentamicina, vasopresores como la
dopamina o el isoproterenol, glucésidos cardiacos y diuréticos como la furosemida

Carcinogenesis, mutagenesis y trastornos de fertilidad.

Efectos teratogenicos

Puesto que no existen datos sobre el uso de Alprostadil en mujeres embarazadas, Alprostadil no
debe utilizarse durante el embarazo a menos que sea absolutamente necesario. En todas las
etapas de la insuficiencia cardiaca, se debe utilizar un método anticonceptivo eficaz y fiable por
razones médicas

Lactancia ‘
Debido a que no existen datos sobre el uso de Alprostadil en mujeres en periodo de lactancia, se
debe suspender la lactancia antes de usar Alprostadil

Trastornos de Fertilidad
No existen datos disponibles respecto al efecto en la fertilidad durante el tratamiento con
Alprostadil,

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y OPERAR MAQUINAS

No se han realizado estudios sobre los posibles efectos sobre la capacidad para manejar y
utilizar maquinas en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica grave que reciben tratamiento
coh Alprostadil.

Una condicién ya existente de insuficiencia cardiaca crénica grave y su tratamiento pueden
provocar una disminucion de la capacidad para conducir y operar maquinas.

El médico debe decidir en cada caso individual si es de esperar que se produzcan tales
impedimentos.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia como apnea, rubor, fiebre, bradicardia y
la hipotension son efectos dependientes de la dosis

Las reacciones adversas mas frecuentes observadas con la infusién de Alprostadil en neonatos
con defectos cardiacos congénitos dependientes del conducto arterioso de Botalli, se
relacionaron con los efectos farmacoldgicos del medicamento.

La evaluacién de las reacciones adversas se basa en las siguientes frecuencias:
Muy frecuentes >1/10

Frecuentes >1/100 hasta <1/10

Poco frecuentes >1/1.000 hasta <1/100
Raras >1/10.000 hasta <1/1.000
Muy raras <1/10.000

No se conoce la frecuencia

no puede estimarse sobre la base de los datos
disponibles

Las siguientes reacciones adversas han sido observadas y reportadas durante el tratamiento

con Alprostadil (436 neonatos tratados):

Trastornos de la sangre y del sistema linfitico
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Frecuentes: v

Coagulacién intravascular diseminada.

Poco frecuentes:

Anemia, hiperemia, trombocitopenia, hemorragia, aumento de la PCR (Proteina C reactiva).
Raras:

Cambios en el recuento de leucocitos, aumento de los trombocitos.

Trastornos metabolicos y nutricionales

Muy frecuentes:

Elevacion de la fosfatasa alcalina en el tratamiento a largo plazo.

Frecuentes:

Hipopotasemia

Poco frecuentes: , '
Hipercapnia, hiperpotasemia e-hipepetasemia, hipocalcemia, hipoglicemia, hiperglicemia
cetdnica*.

*Cuando se administra al recién nacido de una mujer diabética.

Trastornos del sistema nervioso:

Muy frecuentes:

Hipertermia.

Frecuentes:

Convulsiones cerebrales, torsion espasmddica de los musculos, cefaleas.

Poco frecuentes:

Hiperextension del cuello, hiper-excitabilidad, nerviosismo, letargia, vértigo, parestesia.
Raras:

Desorientacion.

Trastornos cardiacos

Frecuentes:

Bradicardia, taquicardia, paro cardiaco.

Poco frecuentes:

Shock, insuficiencia cardiaca congestiva, bloqueo cardiaco de segundo grado, taquicardia
supraventricular, fibrilacion ventricular, edema cardiaco, dolor toracico, palpitaciones, vértigo.

Trastornos vasculares

Frecuentes:

Hipotonia.

Poco frecuentes:

Fragilidad vascular No conocidas:

Dafios en ¢l conducto arterioso de Botalli, la arteria pulmonar o la aorta (debilitamiento de la
pared con ruptura del edema o formacion de aneurismas) durante el tratamiento a largo plazo

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Muy frecuentes:

Apnea (dependiente de la dosis)

Poco frecuentes:

Edema pulmonar agudo, bradipnea, taquipnea, respiracion silbante, disnea incluyendo depresion
respiratoria.

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes:

Diarrea.

Poco frecuentes:

Reflujo, peritonitis, enterocolitis necrosante, hiperplasia de la mucosa gastrica del antro,
incluyendo oclusion del piloro en el tratamiento a largo plazo (dependiente de la dosis)
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Trastornos hepdticos y biliares
Poco frecuentes:
Elevacion de bilirrubina, transaminasas.

Enfermedades de la piel y del tejido subcutineo

Frecuentes:

Rubor, edema.

Raras:

Reacciones alérgicas (erupcién cutdnea, prurito, fiebre, sensacion de calor, escaloftios,
sudoracion).

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes:

Hiperostosis, trastornos de la mineralizacion del tejido 6seo durante el tratamiento a largo plazo
Poco frecuentes:

Dolor articular

Trastornos renales y del tracto urinario
Poco frecuentes:
Insuficiencia renal, anuria, hematuria.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion.

Muy frecuentes:

Fiebre.

Frecuentes:

Sepsis, vasodilatacion cutanea (rubor)*

* Esta es la Unica reaccion adversa directamente relacionada con la via de administracidn, siendo mas frecuente con
la administracion intraarterial.

Poco frecuentes:

Infecciones, hipotermia, urticaria, taquifilaxia, calor, hinchazon, dolor, edema localizado en el
lugar de administracion, eritema de la vena infundida, flebitis, vasalgia, angitis.

Estos efectos secundarios son en su mayoria reversibles y pueden mejorar con la reduccion de la
-dosis. ‘

Raras:

Trombosis en la punta del catéter y sangrado local.

Muy raras:

Reacciones anafilacticas / anafilactoides.

Los recién nacidos con un peso al nacer inferior a 2000 g tienen una predisposicion a algunas
reacciones adversas (efectos secundarios cardiovasculares, depresion respiratoria); los niiios
cianoticos (depresion respiratoria). Esta predisposicion también existe para periodos de infusion
de mas de 48 horas de duracion (efectos secundarios cardiovasculares v nerviosos centrales) y
para valores de pH de 7,1 o menos (efectos secundarios del sistema nervioso central) (véase la
seccion 4.4).

Tratamiento a largo plazo

En el tratamiento a largo plazo, se observo que entre el 50 y 60% de los pacientes desarrolla una
proliferacion cortical de los huesos largos (hiperostosis), trastornos de mineralizacién del tejido
Oseo y un aumento de la fosfatasa alcalina, sintomas que fueron reversibles después de la
interrupcion del farmaco.

Ademas, con el tratamiento a largo plazo se han observado dafios en el conducto arterioso de
Botalli, la arteria pulmonar o la aorta (debilitamiento de la pared con formacién de edema,
ruptura o aneurismas), asi como diarrea resistente al tratamiento.
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En casos aislados, el tratamiento a largo plazo puede dar lugar al cierre del piloro debido a la
hiperplasia de la mucosa gastrica en el antro, dependiente de la dosis. La aparicion de este
efecto secundario se observa en el 7 % de los pacientes (véase el apartado 4.4).

En pacientes con insuficiencia cardiaca crénica grave se han observado las siguientes
reacciones adversas:

Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico
No conocidas:
Trombocitofilia, cambio en el recuento de leucocitos, aumento de la PCR (proteina C reactiva).

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes:

Cefalea, fiebre.

No conocidos:

Parestesia, vértigo, desorientacion

Trastornos cardiacos

Frecuentes:

Taquicardia.

No conocidos: :

Insuficiencia cardiaca, taquiarritmia, palpitaciones, dolor toracico, vértigo.

Trastornos vasculares
Frecuentes:
Hipotension.

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos
No conocidos:
Edema pulmonar agudo.

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes:

Vémito.

Frecuentes:

Diarrea, dolor abdominal.

No conocidas:

Nausea, anorexia.

Trastornos hepdticos y biliares
No conocidas:
Colecistitis, elevacion de transaminasas.

Enfermedades de la piel y del tejido subcutineo
Muy frecuentes:

Rubor.

Frecuentes:

Eritema.

No conocidas:

Reacciones anafilacticas/anafilactoides, prurito.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Muy frecuentes:
Dolor articular, dolor muscular.
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No conocidas:
Problemas articulares, hiperostosis del tejido éseo en caso de tratamiento a largo plazo.

Trastornos renales y del tracto urinario
Frecuentes:
Elevacion de la creatinina sérica.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién.

Muy frecuentes:

Intranquilidad, fiebre, malestar.

Frecuentes:

Escalofrios, infeccion del acceso venoso central (ver seccion 4.4).
No conocidas:

Sepsis, sensacion de calor, sudoracion, fatiga.

SOBREDOSIFICACION:

Sintomas:
Apnea, bradicardia, pirexia, hipotension y rubor pueden ser signos de una sobredosis.

. En recién nacidos:

Tratamiento:

En caso de apnea y bradicardia, se debe interrumpir la infusion e iniciar un tratamiento
farmacoldgico adecuado. Se recomienda precaucién cuando se reanude el tratamiento.

En caso de pirexia o hipotensién, se debe reducir la velocidad de infusién hasta que los sintomas
desaparezcan. Por lo general, el rubor es causado por un catéter arterial colocado
incorrectamente y se puede mejorar al cambiar la posicién de la punta del catéter.

En adultos:

Sintomas:

Los efectos no deseados pueden ocurrir mas a menudo en adultos; en particular, debido al efecto
vasodilatador, puede bajar la presion sanguinea y se puede producir taquicardia refleja. Si se
presentan sintomas de una sobredosis, la dosis de Alprostadil "PINT” 500 microgramos
concentrado para solucién para infusién debe reducirse o se debe suspender la terapia de
infusion. :

. Tratamiento:
El tratamiento de los sintomas de sobredosis es sintomatico; sin embargo, debido al rdpido
metabolismo de la sustancia, generalmente no se requiere un tratamiento.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital més cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

-Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011)4962-6666 / 2247
-Hospital A.Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777
INCOMPATIBILIDADES:

Las soluciones vehiculo apropiadas para infusion iv, son soluciones salinas fisiolégica o solucién
de glucosa del 5%. La compatibilidad con otras soluciones de infusién no se ha aprobado.

'CONSERVACION:

Almacenar en un refrigerador (2-8°C) protegido de la luz.
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PRESENTACION:
Envase conteniendo 5 ampollas de 1 ml.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién dirigirse al Hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez. Tel: {011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas. (011) 4654-6648 6 4658-7777
Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta
en la Pagina Web de la ANMAT:
http:llwww.anmat.gov.arlfarmacovigilanciaINotifcar.asp o llamar a ANMAT responde

0800-333-1234 y notificarlo a ,fgr_macovigilancia.argentina@grugobiotoscana.com

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcién y vigilancia médica Y no puede
repetirse sin una nueva receta médica

Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema actual; no se lo recomiende a otras
personas

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de SaludCertificado N°56835
Titular devl Certificado: Pint Pharma GmbH, WipplingerstraBBe 34, Topp 112, 1010 Viena, Austria
Fabricado por: BAG Health Care GmbH, AmtsgerichtstraRe 1 -5, 35423 Lich, Alemania

Importado y Distribuido por: BIOTOSCANA FARMA S.A., Av. Arturo lllia 668. Villa Sarmiento.
Pcia de Bs As.

Director Tecnico: Diego N. Congiusta - Matricula Nacional: 17336

Fecha de dltima revisién:

RigOscana Farma SA
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

ALPROSTAPINT 500 UG
ALPROSTADIL
Solucion (Concentrado para infusion)
500 ug
Venta Bajo Receta Industria Alemana

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento, dado que
contiene informacion importante.
- Conserve este prospecto, ya que puede querer leerlo nuevamente en otra ocasion.
- Sitiene alguna duda, consulte a su médico.
- Este medicamento le fue recetado a usted personalmente y no debe entregarlo a terceros. Puede
dafiar a otras personas, aunque tengan los mismos sintomas.
- Si observa alguna reaccion adversa, informe a su médico. Esto también rige para reacciones
adversas no mencionadas en el prospecto.

Este prospecto adjunto al estuche contiene:

;Qué es Alprostapint 500 Ug y para qué se utiliza?

(Qué debe tener en cuenta antes de usar Alprostapint 500 Ug?
(Como debe usar Alprostapint 500 Ug?

Posibles reacciones adversas ‘

Conservacion de Alprostapint 500 Ug

Contenido del envase e informacion adicional

A M

- 1. ;Qué es Alprostapint 500 Ug y para qué se utiliza?

El principio activo de Alprostapint 500 ug es alprostadil. Es un medicamento que pertenece al grupo
de los medicamentos denominados prostaglandinas.

Alprostapint 500 ug esta indicada para el mantenimiento de la apertura del conducto arterioso de
Botalli de recién nacidos con insuficiencia cardiaca cianotica que dependen de la apertura del
conducto arterioso para sobrevivir. La terapia permite superar el periodo necesario hasta que se pueda
realizar una operacion correctiva o paliativa esencial para la supervivencia del paciente.

Tales anomalias congénitas consisten en:

- Malformaciones con flujo sanguineo pulmonar reducido tales como atresia pulmonar,
estenosis pulmonar, atresia triciispidea, tetralogia de Fallot.

- Malformaciones con flujo sanguineo sistémico reducido tales como coartacion de la aorta,
interrupcion del arco adrtico con estenosis valvular o atresia izquierda del corazon.

- Transposicion de vasos con o sin otros defectos.

Ademas Alprostapint 500 es utilizado, como medida de emergencia, esta indicada como terapia
adicional en candidatos a trasplante cardiaco con insuficiencia cardiaca severa cronica refractaria que,
a pesar de tomar los medicamentos usuales (inhibidores de la ECA, bloqueadores de los receptores de
angiotensina, antagonistas de la aldosterona, beta-bloqueadores y diuréticos), se han vuelto
extremadamente sintomaticos e inestables. En estos pacientes refractarios al tratamiento, la
administracion de PGE, puede causar una mejoria significativa de los valores hemodinamicos por
medios invasivos, una reduccion del NT-pro-BNP (marcador prondstico de supervivencia) y un
aumento en la probabilidad de sobrevivir el trasplante cardiaco en condiciones estables.

2. ;Qué debe tener en cuenta antes de usar Alprostapint 500 Ug?

No use Afprostapint 500 Ug:
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»  si es alérgico al alprostadil o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento

Si es utilizado para el mantenimiento de la apertura del conducto arterioso de Botalli:

¢ Sindrome de dificultad respiratoria
* Condiciones hipotensoras severas
s  Apertura espontanea del conducto arterioso de Botalli.

Si es utilizado para insuficiencia cardiaca crénica grave en candidatos para trasplante cardiaco:

e Pacientes con formas de arritmias cardiacas y enfermedad cardiaca coronaria
insuficientemente tratadas.

e Infarto de miocardio o accidente cerebrovascular dentro de los 6 meses previos al inicio del
tratamiento. :

e Pacientes con sospecha de edema pulmonar basada en hallazgos clinicos o radioldgicos, o con
signos de edema pulmonar incipiente (p.¢j. infiltrados pulmonares) y en casos de enfermedad
pulmonar obstructiva cronica grave.

. e Pacientes con signos de daiio hepatico agudo (transaminasas elevadas o actividad de gamma-
GT) o con dafio hepatico grave conocido.

¢ Si se esperan complicaciones hemorragicas (Gilceras gastricas o duodenales agudas,
politraumatismo).

e Lactancia

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a usar Alprostapint 500 Ug

Mantenimiento de la apertura del conducto arterioso de Botalli

En nifios, la PGE; debe ser administrada sélo por personal médico entrenado y en centros con
instalaciones de diagnoéstico cardiolégico y con acceso a cuidados intensivos pediatricos.

Los siguientes parametros deben monitorizarse regularmente en nifios con defectos cardiacos.
congénitos:
» gases de la sangre arterial (Poa, Pco2)
pH sanguineo arterial
tension arterial
ECG
frecuencia cardiaca
frecuencia respiratoria
estado respiratorio (inicialmente con monitorizacion continua).

En nifios con anomalias del arco adrtico, ademas de los parametros anteriores deben controlarse los
siguientes parametros:

s tension arterial (medida en la aorta descendente o en la extremidad inferior).

e palpacion del pulso femoral

¢ medicidn de la eliminacion renal

En neonatos con flujo pulmonar reducido, el aumento de la oxigenacion es inversamente proporcional
a los valores de pO2 previos. Se observé una mejor respuesta al tratamiento en pacientes con bajos
valores iniciales de pO2 (<40 mmHg). En los pacientes con altos valores iniciales de pO2 (> 40
mmHg), sélo se observé una respuesta baja al tratamiento. En neonatos con flujo pulmonar reducido,
la eficacia de Alprostadil se mide supervisando el aumento en la oxigenacion sanguinea. En neonatos
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De acuerdo a los estudios clinicos, la respuesta terapéutica disminuye con la edad del neonato.

La apnea ocurre con mayor frecuencia en neonatos ciandticos con un peso al nacer inferior a 2000 g
durante las primeras horas de la infusién. En nifios con defectos cardiacos congénitos, se ha observado
una tasa de incidencia del 10 al 12%. Las opciones de intubacion inmediata y aspiracion por periodos
prolongados deben encontrase disponibles. Esto aplica tambien al traslado eventual. Si no es tolerada
una reduccion en la dosis antes del traslado, se debe considerar la intubacion electiva previa al
traslado. La PGE, debe ser infundida en la dosificacién mas baja posible y durante el menor tiempo
posible para lograr el efecto deseado. El riesgo de un tratamiento a largo plazo debe ser valorado
cuidadosamente en relacion con los beneficios en un neonato gravemente enfermo

Los neonatos con un peso al nacer inferior a 2000 g estan predispuestos a las siguientes reacciones
adversas: reacciones adversas cardiovasculares, depresion respiratoria; nifios ciandticos a la depresion
respiratoria. Esta predisposicion también existe con una duracion de la infusion de més de 48 horas
(reacciones adversas cardiovasculares y nerviosas centrales) y con un pH de 7,1 o inferior (efectos
secundarios nerviosos centrales)

La administracién de Alprostadil a neonatos puede provocar estenosis gastrica secundaria a una
hiperplasia antral. Este efecto parece estar relacionado con la duracion del tratamiento y la dosis
acumulada administrada del farmaco. En neonatos que reciben este medicamento durante més de 5
dias, la aparicion de una hiperplasia de la mucosa géstrica en el antro o de una oclusién de salida
gastrica dependiente de la dosis debe ser estrechamente monitorizada. Se ha observado la aparicion de
este efecto secundario en el 7 % de los pacientes

Los estudios clinicos mostraron que, para el tratamiento a largo plazo, 50-60 % de los pacientes
desarrollan una proliferacion cortical de los huesos largos (hiperostosis), trastornos dela
mineralizacién del tejido 6seo y un aumento en la fosfatasa alcalina, que fueron reversibles tras la
interrupcion del farmaco. La mayoria de los cambios desapareci6 dentro de las 6 a 12 semanas, en
pocos casos se observo una persistencia de 38 semanas. La incidencia y la gravedad de la hiperostosis
se han asociado con la duracion del tratamiento y la dosis total; sin embargo, no se ha determinado la
asociacion con la dosificacion.

Ademas, los estudios patologicos después del tratamiento de nifios con PGE; mostraron dafios
histolégicos en el conducto arterioso de Botalli, las arterias pulmonares o la aorta (debilitamiento de la
pared con edema, ruptura y/o aneurismas), cuya especificidad o relevancia clinica se desconoce.
Ademas, se ha observado diarrea resistente al tratamiento durante la administracion a largo plazo.
Estas reacciones adversas mostraron ser dependientes de la dosis. El debilitamiento de la pared del
conducto arterioso de Botalli, asi como de las arterias pulmonares se ha reportado principalmente
durante la administracion prolongada.

En los recién nacidos con sindrome de dificultad respiratoria (enfermedad de las membranas hialinas)
que a veces se confunde con cardiopatia ciandtica, se debe evitar el uso de PGE, por completo. En
cualquier caso, se tiene que realizar un diagnostico diferencial entre el sindrome de dificultad
respiratoria y la enfermedad cardiaca cianética (flujo sanguineo pulmonar reducido). En caso de que
no se disponga de las herramientas diagnosticas apropiadas, el diagndstico tiene que basarse en la
presencia de cianosis (pO2 < 40 Torr) y en la evidencia radiolégica de reduccion del flujo sanguineo
pulmonar.

Los recién nacidos con tendencia a tener hemorragias deben ser monitorizados cuidadosamente. El uso
de PGE, debe hacerse con especial precaucion ya que la agregacion plaquetaria se reduce
considerablemente.
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Dada la alta incidencia de infecciones secundarias durante el tratamiento con Alprostadil, se
recomiendan antibidticos profilacticos.

La mayoria de los efectos secundarios son dependientes de la dosis. La apnea, el rubor, la fiebre, la
hiper -excitabilidad, la bradicardia y/o la hipotension son signos de un efecto excesivo de las

prostaglandinas y de la necesidad de reducir la dosis.

Insuficiencia cardiaca cronica grave en candidatos a trasplante cardiaco

La administracion de Alprostadil solo puede ser realizada en un centro médico con suficiente
experiencia en el cuidado de candidatos a trasplante cardiaco y con la posibilidad de monitorizacién
hemodinamica invasiva durante 48 - 72 horas y con la posibilidad de una capacitacién individualizada
del paciente en terapia de infusion ambulatoria cronica.

En casos de tolerancia subjetiva simultanea de Alprostadil, se encuentra justificada la terapia de
infusién cronica. Para ello, se implanta un catéter venoso central permanente conectado a una bomba
portatil automatica.

La terapia de infusion cronica ambulatoria con Alprostadil debe controlarse cada semana durante el
primer mes y posteriormente cada mes en un centro para insuficiencia cardiaca. Después de la primera
vez tras iniciar el tratamiento en casa, se recomienda la presencia de una enfermera ambulatoria.

Este tipo de administracion prolongada de Alprostadil requiere un alto grado de implicacion por parte
del paciente en, por ¢jemplo, la preparacion aséptica de las soluciones de infusion, autoadministracion
concienzuda de la infusién y manipulacion cuidadosa del catéter. Es absolutamente necesario que el
médico proporcione al paciente las instrucciones y la formacién practica adecuada. Se debe practicar
especialmente la preparacidn aséptica de la solucidn de infusion. Ademas, el paciente debe ser capaz
de reconocer los sintomas de una infeccion del catéter venoso central; el paciente también debe ser
informado acerca de la necesidad de un tratamiento hospitalario inmediato.

Ademas, se debe avisar al paciente que una infusién estable y continua con Alprostadil es
absolutamente necesaria y que incluso las interrupciones breves de la infusién continua conducen a
una rapida aparicion de los sintomas. Cuando se utiliza Alprostadil, también debe tenerse en cuenta
que este tipo de terapia requiere frecuentemente proceder sin interrupciones y durante periodos de
tiempo mas prolongados. La disposicion del paciente y su aceptacion de asumir la responsabilidad
personal esencial de esta terapia constituyen un requisito previo necesario para la aplicacion del
Alprostadil.

Dado que no hay datos sobre el uso de Alprostadil en mujeres embarazadas, Alprostadil no debe
utilizarse durante el embarazo a menos que sea absolutamente necesario. Por razones médicas, se debe
utilizar un método anticonceptivo eficaz y fiable en todas las etapas de la insuficiencia cardiaca.
Alprostadil debe usarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal, ya que los estudios
clinicos no han proporcionado suficiente informacién para recomendar una dosificacién clara para
estos pacientes. Aunque se han observado efectos positivos de la PGE, con respecto a una mejoria de
la funcion renal, una reduccion excesiva de la poscarga puede llevar a una reduccién de la diuresis.

Uso de Alprostapint 500 Ug con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que
utilizar cualquier otro medicamento.

Alprostadil 500 ug es capaz de intensificar los efectos de los siguientes productos farmacéuticos:

-medicamentos para bajar la presion arterial




-farmacos que evitan la formacion de coagulos sanguineos arteriales (trombos) o que disuelven
coagulos sanguineos
-agentes vasodilatadores (solo debe administrarse bajo un control intensivo del sistema cardiovascular)

Los a-simpaticomiméticos (metaraminol, adrenalina, fenilefrina) pueden disminuir el efecto
vasodilatador de la PGE,.

Bajo el tratamiento con PGE; se puede intensificar el efecto de los antihipertensivos.

El efecto anticoagulante de la PGE puede intensificar el efecto hemorragico de los anticoagulantes
orales, la heparina, los inhibidores de la agregacion plaquetaria y los agentes tromboliticos.

La administracion simultanea de otros farmacos vasodilatadores sélo debe realizarse bajo control
cardiovascular intensivo debido a un posible aumento del efecto vasodilatador.

No se observaron interacciones entre el Alprostadil y la terapia estandar para el tratamiento de
. defectos cardiacos congénitos en neonatos.

La terapia estandar incluye antibiéticos como la penicilina o gentamicina, vasopresores como la
dopamina o el isoproterenol, glucésidos cardiacos y diuréticos como la furosemida

Embarazo, lactancia y fertilidad

No existen datos sobre el uso de Alprostapint 500 Ug en embarazo, lactancia y fertilidad. Alprostadil
no debe utilizarse durante el embarazo a menos que sea absolutamente necesario. En todas las etapas
de la insuficiencia cardiaca, se debe utilizar un método anticonceptivo eficaz y fiable por razones
médicas

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Conduccion y uso de maquinas
No se han realizado estudios sobre los posibles efectos sobre la capacidad para manejar y utilizar
maquinas en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica grave que reciben tratamiento con
Alprostadil.

. Alprostapint 500 Ug contiene etanol

Este medicamento contiene 99,9% de etanol (alcohol), que se corresponde con una cantidad de 780
mg/ampolla, lo que equivale a 20 ml de cerveza o 8 ml de vino.

Este medicamento es perjudicial para personas que padecen alcoholismo.

El contenido en alcohol debe tenerse en cuenta en el caso de mujeres embarazadas o en el periodo de
lactancia, nifios y grupos de alto riesgo, como pacientes con enfermedades del higado o epilepsia.

3. ;Cémo debe usar Alprostapint 500 Ug?

Este medicamento sélo debe ser administrado por personal médico entrenado y en centros con
unidades de cuidados intensivos pediatricos. Siga exactamente las instrucciones de administraccion de
Alprostapint 500 Ug indicadas por su médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o
farmacéutico.

Se recomlenda iniciar el tratamiento con una dosis de 0,05 a 0,1 mlcnogx amos de alp1 ostad11/ kg de '
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Si usa mas Alprostapint 500 Ug del que debe

Si se administra mas alprostadil del necesario puede aparecer interrupcion de la respiracion, latidos
lentos del corazon, fiebre, tension sanguinea baja y sofoco. En ese caso debe reducirse la velocidad de
la administracién hasta que desaparezcan estos sintomas y tratarlos adecuadamente.

En caso de sobredosis o ingestion accidental consulte inmediatamente a su médico o farmacéutico o
llame al Servicio de Informacion Toxicologica.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital méas cercano o comunicarse con
los centros de toxicologia:

-Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011)4962-6666 / 2247
-Hospital A.Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

Si olvidé usar Alprostapint 500 Ug

No administrar una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Alprostapint 500 Ug

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

4. Posibles reacciones adversas

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

En nifios con defectos cardiacos congénitos severos, se han observado los siguientes efectos
secundarios: '

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes):

Aumento de la fosfatasa alcalina durante el tratamiento a largo plazo (una enzima que se encuentra en
el sistema esquelético, el higado y los conductos biliares), fiebre, sobrecalentamiento del cuerpo,
insuficiencia respiratoria (dependiente de la dosis), aumento de la formacién 6sea de huesos largos,
trastornos de mineralizacion ésea de los huesos del cerebro y la cara en el tratamiento a largo plazo.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes)

Coagulacién sanguinea excesivamente fuerte, donde los factores de coagulacién se consumen y
finalmente resultan en una tendencia hemorragica (coagulacion intravascular diseminada), convulsiones
cerebrales (que se originan en el cerebro), espasmos musculares convulsivos, dolores de cabeza, presion
arterial baja, frecuencia cardiaca mas lenta o acelerada, paro cardiaco, diarrea, hinchazén,
envenenamiento de la sangre (sepsis), enrojecimiento con sensacién de calor. Nivel bajo de potasio en
la sangre (deficiencia de potasio).

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 paciente de cada 100)
Anemia, perfusion excesiva de los vasos sanguineos, disminucion del nimero de plaquetas, sangrado,
aumento de la proteina C reactiva (que indica una enfermedad inflamatoria), aumento de la
concentracion de dioxido de carbono en la sangre, niveles elevados o bajos de potasio en la sangre,
niveles mds bajos de calcio en la sangre, sangre més baja niveles de azicar, aumento de aziicar en sangre
con cuerpos cetonicos elevados (cuerpos ceténicos es un término para ciertas sustancias como la acetona
y el acido acetoacético, que se producen como un producto intermedio durante la descomposicién de las
grasas) *, estiramiento excesivo del cuello, irritabilidad, nerviosismo, letargo, mareos, parestesia (por
ejemplo, hormigueo) en manos y pies, shock, insuficiencia cardiaca congestiva, arritmias cardiacas,
acumulacién de liquido en los pulmones debido a insuficiencia caldla?iaf_%%(g_g% g&ggggg
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del corazon, mareos, fragilidad de los vasos, acumulacion repentina de liquido en los pulmones,
respiracion lenta o rdpida, sibilancias, dificultad para respirar, incluyendo aplanamiento de la
respiracién, enfermedad inflamatoria del esofago, que es causada por un reflujo anormalmente largo de
acido estomacal, con el sintoma mas comun de acidez estomacal, peritonitis, enterocolitis necrotizante
(enfermedad inflamatoria del intestino delgado y grueso con destruccion de la mucosa intestinal).
Engrosamiento de la mucosa gastrica en el estdmago, incluido el cierre de la salida del estomago en caso
de tratamiento a largo plazo (dependiente de la dosis, ver seccion 2), aumento de los valores hepaticos
(bilirrubina y transaminasas), dolor en las articulaciones, protuberancia biblica, insuficiencia renal, en
gran medida produccion de orina reducida o ausente, orina que contiene sangre.

Infecciones, hipotermia, urticaria, desarrollo de tolerancia, calentamiento, hinchazoén, dolor, edema
localizado en el sitio de administracion, enrojecimiento de la vena infundida, dolor vascular, inflamacion
de los vasos sanguineos.

Estos efectos son en su mayoria reversibles y pueden mejorarse mediante la reduccion de la dosis.

* Cuando se administra a neonatos de diabéticos.

Raras (pueden afectar hasta 1 paciente de cada 1000)

Cambios en la cantidad de globulos blancos, aumento de plaquetas, confusion, reacciones alérgicas
(incluyendo erupcion cutanea, picazon, fiebre, sensacion de calor, escalofrios, sudoracion), coagulos de
sangre (trombosis) en la punta del catéter y hemorragia local.

Muy raro (puede afectar hasta 1 paciente de cada 10000)
Reacciones alérgicas (hipersensibilidad) que pueden estar asociadas con una disminucién de la presion
arterial, mareos y nauseas.

Desconocido (no puede estimarse por los datos disponibles)

En caso de dafio a largo plazo del tratamiento del conducto arterioso Botalli, la arteria pulmonar o la
aorta (debilitamiento de la pared con acumulacién de liquido, desgarro y / o ensanchamiento de los vasos
sanguineos).

Los recién nacidos con un peso al nacer de menos de 2 kg tienen una predisposicion a algunos efectos
secundarios (efectos secundarios cardiovasculares, aplanamiento de la respiracion) y los bebés
ciandticos al aplanamiento de la respiracion.

Tal riesgo también existe para periodos de infusion de mas de 48 horas (efectos secundarios
cardiovasculares y nerviosos centrales) y para la sobreacidificacion de la sangre (valores de pH de 7.1
0 menos) (sistema nervioso central).

Tratamiento a largo plazo

Para el tratamiento a largo plazo, 50-60% de los pacientes desarrollan una mayor formacién Osea de
huesos largos (hiperostosis), trastornos de mineralizacion de los huesos de cobertura (huesos del cerebro
y la cara) y un aumento de ciertos valores de laboratorio (fosfatasa alcalina), que fueron reversibles
después de la interrupcion del producto.

Ademas, se han observado lesiones del conducto arterioso Botalli, la arteria pulmonar o la aorta
(debilitamiento de la pared con acumulacion de liquido, desgarro y / o ensanchamiento), asi como
diarrea resistente a la terapia con el tratamiento a largo plazo.

En el tratamiento a largo plazo, el engrosamiento de la mucosa gastrica en la salida del estémago o el
cierre de la salida del estébmago pueden ocurrir en casos aislados. Se ha observado la aparicién de este
efecto secundario en el 7% de todos los pacientes.

En pacientes con insuficiencia cardiaca cronica grave, se han observado los siguientes efectos
secundarios:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes):
Dolor de cabeza, fiebre, vomitos, rubor, dolor articular y muscular, [ afepig, 0T
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Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes)

Frecuencia cardiaca acelerada, disminucién de la presion arterial, diarrea, dolor abdominal,
enrojecimiento inflamatorio de la piel, insuficiencia renal (aumento de la creatinina sérica), escaloftrios,
infecciones del catéter venoso central.

Comunicacién de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. '

5. Conservacion de Alprostapint 500 Ug

Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C).
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los niiios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase después de
CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Tras la dilucién, la mezcla puede conservarse durante un maximo de 24 horas a temperatura ambiente.

No utilice este medicamento si observa indicios visibles de deterioro.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Alprostapint 500 Ug

- El principio activo es alprostadil, 0,5 mg.
Los demas componentes son etanol anhidro.

Aspecto del producto y contenido del envase
Ampollas de vidrio de 1ml. Cada envase de Alprostapint 500 Ug contiene 5 ampollas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion dirigirse al Hospital mas cercano o comunicarse
con los centros de toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez. Tel: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas. (011) 4654-6648 6 4658-7777
Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT: ‘

http://lwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notifcar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-

1234 y notificarlo a farmacovigilancia.argentina@biotoscana.com

MANTENER EL MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD:
CERTIFICADO N° 56835

Titular del Certificado: Pint Pharma GmbH, WipplingerstraRe 34, Topp 112, 1010 Viena, Austria

Fabricado por: BAG Health Care GmbH,‘ AmtsgerichtstraBe 1 — 5, 35423 Lich, Alemania
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PROYECTO DE ROTULO

ALPROSTAPINT 500 Ug
ALPROSTADIL 500 Ug
SOLUCION (CONCENTRADO PARA INFUSION)

Venta bajo receta Industria Alemana

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada ampolla de 1 mi contiene:

Alprostadil (PGE1).............500 microgramos

Alcohol absoluto c.s.p. 1 ml

CONSERVACION:
Almacenar en un refrigeradbr (2 — 8°C) protegido de la luz.
PRESENTACION:

Envase conteniendo 5 ampollas de 1 ml

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcién y vigilancia médica y no puede
repetirse sin una nueva receta médica

Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema actual; no se lo recomiende a otras
personas '

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud — Certificado N° 56835
Vencimiento:

Lote:

Titular del Certificado: Pint Pharma GmbH, WipplingerstraRe 34, Topp 112, 1010 Viena, Austria
Fabricado por: BAG Health Care GmbH, AmtsgerichtstraBe 1 -5, 35423 Lich, Alemania

Importado y Distribuido por: BIOTOSCANA FARMA S.A., Av. Arturo lllia 668. Villa Sarmiento.
Pcia de Bs As.

Director Tecnico: Diego N. Congiusta - Matricula Nacional: 17336

Fecha de ultima revisidn:
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ETIQUETA

ALPROSTAPINT 500 Ug

ALPROSTADIL 500 Ug

Solucién {concentrado para infusién) 5 ampollas de 1 ml

Almacenar en un refrigerador (2 — 8°C) protegido de la luz.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud — Certificado N° 56835

Titular del Certificado: Pint Pharma GmbH, Wipplingerstrae 34, Topp 112, 1010 Viena,
Austria

Fabricado por: BAG Health Care GmbH, Amtsgerichtstrafe 1 -5, 35423 Lich, Alemania

Importado y Distribuido por: BIOTOSCANA FARMA S.A., Av. Arturo lllia 668. Villa Sarmiento.
. Pcia de Bs As.

Director Técnico: Diego N. Congiusta - Matricula Nacional: 17336

Lote/Vencimiento:

Hutewice
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