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Disposicidn
Nimere: DI-2018-6322-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 26 de Junio de 2018

Referencia: 1-0047-0000-004884-18-7

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-004884-18-7 del Registro de la Administracién Nacional !
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma IRAOLA Y CIA S.A., solicita la aprobacion de
nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada; EPOPROSTENOL NORMON 1,5 / EPOPROSTENOL, forma farmacéutica y
concentracion: POLVO PARA SOLUCION PARA INFUSION, EPOPROSTENOL 1,5 mg,
autorizado por el Certificado N° 58.683.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley. 16.463, Decreto N°
150/92 y Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que por Disposicion AN.M.AT. N° 680/13 se adoptd el SISTEMA DE GESTION
ELECTRONICA CON FIRMA DIGITAL para el tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION
EN EL REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)} encuadrada en el
Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.o. 1993) para ingredientes activos (IFA'S) de origen
sintético y semisintético, otorgindose certificados firmados digitalmente.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos, ha tomado la intervencién de su
competencia.

Que se actila en virtud de las facultades conferldas por el Decreto N° 1.490/92 v Decreto N® 101
de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL

DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA




DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizanse los proyectos de prospectos obrantes en ¢l documento IF-2018-
26733952-APN-DERM#ANMAT, e informacién para el paciente obrantes en el documento IF-
2018-26729689-APN-DERM#ANMAT,; para la Especialidad Medicinal denominada:
EPOPROSTENOL NORMON 1,5 / EPOPROSTENOL, forma farmacéutica y concentracion:
POLVO PARA SOLUCION PARA INFUSION, EPOPROSTENOL 1,5 mg, propiedad de la
firma IRAOLA Y CIA S.A, anulando los anterigres,

ARTICULO 2° — Extiéndase por la Direccion de Geslion de Informacion Técnica, el
Certificado actualizado N° 58.683 consignando lo autorizade por el articulo precedente,
cancelandose la versidn anterior.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega
de la presente disposicién conjuntamente con los prospectos e informacién para el paciente,
girese a la Direccion de Gestidon de Informacién Técnica a los fines de adjuntar al legajo
correspondiente. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO

EPOPROSTENQL NORMON 1.5
EPOPROSTENOL 1.5 mg
Polvo para solucion para perfusién

Venta Bajo Receta ' Industria Espafiola

COMPOSICION

Cada vial de. Epoprostenol 1.5 mg, Polvo para solucion para perfusidon contiene como
principio activo 1,5 mg de epoprostenol.

Excipientes:

Manitol 90 mg

Arginina 10 mg

Hidroxido de sodio (E-524) / c:s.pH 13,2

ESTE MEDICAMENTO ES LIBRE DE GLUTEN

ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: agente antitrémbico. inhibidor de la:agregacion plaquetaria

Cadigo ATC: BO1ACO9

INDICACIONES
Epoprostenol esta indicado para:

Hipertensién arteriai Pulmonar .

Epoprostenol esta Indicado para el tratamiento de la hipertension arterial pulmonar
(HAP) (HAP idiopatica o heredable e HAP asociada a enfermedades del tejido
canectivo) en pacientes con sintomas de 1as Clases funcionales lil y IV de 1a OMS para
mejorar la capacidad de esfuerzo.

Dialisis renal

Epoprostenol esta indicado para el uso en hemodialisis en situaciones de emergencia
cuando la utilizacion de heparina conlleva un alto riesgo de causar ¢ agravar una
hemorragia o cuando la heparina esta contraindicada.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas ’

El valor de pH de Epoprostenol es mayor al pH de otros productos de epoprostenol.
Comparado con otras soluciones diluidas de epoprostenol tamponadas con glicina,
Epoprostenol contiene arginina, un tampén de capacidad inferior. Esto conlleva una
amplia gama de valores dé pH de la solucion diluida. El pH disminuye con la dilucién,
desde 12,0 para concentracién de 90.000 ng/ml, 11,7 para concentracién de 45. 000
ng/ml a 11,0 para concentracion de 3.000 ng/mi.

Los estudios descrifos a continuacién bajo el titulo “Efectosl Farmacodinamicos” se
refieren a estudios realizados con una solucion de: epo 0! te, | tamponada con glicina
y con un pH entre 10,3 y 10.8 (Flolan).
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Mecanismo de accién

Epoprostenol sédico, la sal monosddica de epoprostencl, es una prostaglandina natural
producida por la capa intima de los vasos sanguineos. Epoprostenol es ei inhitidor de la
agregacion plaguetaria mas potente que se conoce. También es un potente
vasedilatador. Muchas de las accicnes de epoprostenol se ejercen por estimulacion de
la adenilato ciclasa, lo que conduce a un incremento de los niveles intracelulares de
adenosin monolosfatod', 5' ciclico (AMPc). En las plaquetas humanas, se ha descrito
una estimulacion secuencial de la adenilato ciclasa, seguids de una activacion de la
fosfodiesterasa. Unos niveles elevados de AMPc regulan las concentraciones
intracelulares de calcio mediante estimulacion de su eliminacion. lo que, en (ltima
Instancia. inhibe la agregacidn plaguetaria como consecuencia.de la reduccion del
caicio citeplasmatico, de fo cual depende la variacion de la forma de las plaquetas, ef
grado de agregacitn y la reaceion de liberacién.

Efectos farmacodinamicos

Se ha demostrado que perfusiones de 4 ng/kg/min durante 30 minutos carecer de
efectos significativos sobre la frecuencia cardiaca o la presion arterial, aunque puede
aparecer rubor facial a este nivel.

Hipertension arterial pulmonar
Se ha observado que perfusiones intravenosas de epoprostenol de hasta 15 minutos
producen incrementos relacionados con la dosis en el indice cardiaco (IC) y volumen
sistélico (VS). asi como disminuciones relacionadas con la dosis en la resistencia
vascular pulmonar (RVP), la resistencia pulmonar total (RPTY y la presion arteriat
sistemica media (PASm). Los efectos de epoprostenol sobre ia presion arterial pulmonar
media (PAPm) en pacienies con HAP idiopatica o heredable fueron variables y poco
importantes.
Las perfusiones continuas crénicas de epoprostencl en pacientes con hipertension
arterial Pulmonar idiopatica o heredable se estudiaron en 2 ensayos clinicos
praspectivos. abiertos v aleatorizados de 8 y 12 semanas de duracion {N =25 y N = 81,
respectivamente) en los que se compar6 epoprostencl mas el tratamiento convencicnal
frente al tratamiento convencional solo. El tratamiento convencionat variaba entre los
pacientes e incluyd aigunos o la totalidad de los medicamentos siguientes:
anticoagulantes en practicamente todos los pacientes; vasodilatadores orales,
diuréticos, y digoxina en ia mitad o las dos terceras partes de los pacientes: y oxigeno
complementario en aproximadamente fa mitad de los pacientes. Excepto 2 pacientes
pertenecientas a la Clase funcichal I} de la New York Heart Association (NYHA), todos
les pacientes pertenecian a la Clase funcional il o a la Clase funcional IV. Como los
resultados fueron similares en los 2 estudics, se describen los resultados agrupados.
Los valores basales combinados correspondientes a la mediana del test de la marcha
de 6 minutes {TMBM) fuercn 266 metros para el grupo de tratamiento convencional y
301 metros para el grupe de epoprosteno! mas tratamiento convencional. .
Las mejorias respecto a los valores basales en el indice cardiace (0, 33 frente a -0,12
I’/minfm?2), el volumen sistolico (6,01 frente a -1,32 miflatido). la saturacién arterial de
oxigeno {1,62% frente al 0,85%), fa presidn arterial pulmonar media (5.39 frente a 1,45 !
mm Hg), la presidn auricular derecha media (2.26 frente a 0,59 mm Hg) la resistencia
pulmonar totai (4,52 frente a 1,41 Unidades Weod), la re51sten th aedecular putmonar

mica (4, 31\ frente a

(3,80 frente a 127 Unidades Wood), v la resistencia v 7
0,18 Unidades Wood) fueron estadisticamente diéfentes: edfeh .' ‘pacueﬁtes 9%;0‘3
; :;) ,s\.)x At
o o fAP}iI DERN
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recibieron epoprostenol de forma cronica v 7 de 15 los que no. La presion arterial
sistémica media no difirio significativamente entre los dos grupos (4,33 frente a 3,05 mm
Hg). En un estudio abierto. no aleatorizado, estas mejorias hemodinamicas parecian
persistir cuando se administré epoprostenoi durante al menos 36 meses.

Se observé una mejoria estadisticamente significativa en la capacidad de esfuerzo (p
0,001), medida mediante el TMBM en pacientes que recibieron epoprostenol por via
intravencsa centinua junte con e! tratamiento convencional (N = 52) durante 8 o 12
semanas, en comparacion con los gue recibieron el tratamiento convencional solo [{N =
54] cambio combinado en la semana 8 y 12 respecto al valor basal — mediana: 49
frente a - 4 metros, media: 55 frente a - 4 metros). Las mejorias fueron evidentes ya en
la primera semana de tratamiento, Al final del periodo de tratamiento en el estudio de 12
semanas, |la supervivencia habia mejerado en los pacientes pertenecientes a las Clases
funcionales lll y IV de ia NYHA, Ccho de 40 pacientes (20%) que recibieron solo
tratamiento convencicnal murieron, mientras que ninguno de los 41 pacientes que
recibid epoprostenc! murid (p = 0.003). Se estudid la administracion cronica de
pedusiones cortinuas de epoprostenol en pacientes con HAP/enfermedades del
espectro de la esclerodermia en un ensayo prospective, abierto y aleatorizado de 12
semanas de duracidn que compard epoprostenol administrado junto con tratamiento
convencional {N = 58} frente al tratamiento convencional solo (N = 55). Excepto 5
pacientes pertenecientes a la Clase funcional I de la NYHA, todos los pacientes
pertenecian a la Clase funcional I} ¢ a la Clase funcicnal IV. El tratamiento convenciocnat
variaba entre los pacienies e incluy6 alguncs o la totalidad de los medicamentos
siguientes. anticoagulantes en practicamente todos los pacientes: oxigeno
complementario y diuréticos en dos tercios de los pacientes, vasodilatadores orales en
el 40% de jos pacientes, y digoxina en un tercic de los pacientes. La variable principal
de eficacia de! estudio fue la mejoria en el TMEM.

La mediana del valor basal en el grupo que recibio el tratamiento convencional y en &f
grupe que recibid epoprostenol junto con el tratamiento convencional fue de 240 metros
y 270 metros, respectivamente. Se observd un aumento estadisticamente significativo
en el iIC y una disminucion estadisticamente significativa en la PAPm. PADm, la RVP. y
la PASm tras 12 semanas de tratamiento en los pacientes que recibieron epoprostenol
de forma cronica en comparacion con los que no.

Al cabo de 12 semanas, se cbservé una diferencia estadistica (p < 0,001) en el cambio
respecto a los valores basaies del TM6M en el grupo gue recibié epoprostencl y el
tratamiento convencicnal en comparacién con el grupo que recibic el tratamiento
convencional solo {mediana: 63.5 frente a - 36.0 metros; media: 42,9 frente a - 40.7
metros).

Las meicrias fueren evidentes en algunos pacientes al final de la primera semana de
tratamiento. Los aumentos en la capacidad del ejercicic fueron acompafiados por
mejorias estadisticamente significativas en la disnea, medidas por el Indice de Dishea
Borg. En la semana 12, |a clase funcional de fa NYHA mejord en 21 de los 51 (41%}
pacientes tratados con epoprostencl en comparacion con ninguno de los 48 pacientes
tratados con el tratamiento convencional solo. No obstante, el nimero de pacientes gue
no mostraron cambios en la clase funcicnal fue mayor en ambos grupos de tratamiento
(28/51 [55%) con epoprostenol y 35/48 [73%] con el tratamiento convencional solo}, vy
2/51 {4%) con epoprostenol y 13/48 (27%) con el tratamienio convencional solo
mostraron un empeoramiento.

No se observé diferencia estadistica en la supervivencia al cabo ell g(lﬁanqs enfl‘qs
pacientes con HAP/enfermedades del espectro de la : :—'t agos con: ,’3
7 5-_—f=:n.
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epoprostenacl en comparacion con los que recibieron ei tratamiento convencional solo. Al
final del periodo de tratamiento, murieron 4 de 56 (7%) pacienies que recibieron
epoprostenol, mientras que en el grupo que recibié solo el tratamiento convencional
rmurieran 5 de los 55 (9%) pacientes.

‘Dialisis renal

Los efectos de epoprostenol sobre la agregacion plaquetaria estan relacionados con ja
dosis cuando se administran par via intravenosa entre 2 y 16 ng/kg/min, y se observa
una inhibicion significativa de la agregacién inducida por el difosfato de adenosina a
dosis de 4 ng/kg/min. y superiores,

Se ha observade gue los efectos scbre las plaquetas desaparecen a las 2 horas de Ia
interrupcion de la perfusién. volviendo a los valores basales los cambios hemodindmicos
debidos a epoprostencl al cabo de 10 minutos de la finalizacion de perfusiones de 60
minutos a dosis de 1 a 16 ng/kg/min.

Unas dosis circulantes mas elevadas de epoprostenol {20 ng/kg/min} dispersan los
agregados de plagquetas circulantes e incrementan hasta e! doble el tiempe de sangria
cuténea. ’

Epoprostenai potencia la actividad anticoagutante de la heparina en aproximadamente el
50%, posiblemente reduciendo ia fiberacion del factor neutralizante de ta heparina.

Seis estudios controlados con heparina y cinco estudios de emergencia exploraron el
lugar -que ocupa epoprostencl en el manejo general de la didlisis renal. utilizando
distintas técnicas. Las variables principales de eficacia incluyeron la eliminacion
infradialitica de nitrégeno ureice en sangre (BUN) y creatinina, eliminacion intradialitica
de fluido {ultrafiltracién), y ta coa'guiacic'm en el circuito extracorpérec.

En los principales estudios controlados y en los estudios de ‘emergencia se produjeron
casos de coagulacion imporiante (suspension permanente de la dilisis, o que
requirieron cambiar de rifdn artificial) en aproximadamente el 9% (N = 56) de tedas las
dislisis con:epaprostenol y en < 1% (N = 1) de las didlisis con heparina. La mayoria de
las dialisis con epoprostenol (67%) gue requirieron la sustitucion del rifion artificial se
completaron posteriormente con epoprostenot sin coagulacion. Sin embargo, 9 de 27
dialisis con epoprostensl nc tuvieron éxito después de varios intentos
{hdependientemente de las dificultades técnicas, que se produjeron muy raramente con
ambos tratamientos, no hubo coagulaciones importantes que limitaran la didlisis en el
93% de todas las diglisis con epoprostenol y en el 99% de todas fas dialisis con
heparina.

Se notificaron coagulaciones leves (suficientes como para requerir intervencion. perc no
fa suspensién permanente de la didlisis ¢ el cambio del rindn artificial con mayor
frecuencia durante {a dialisis con epoprostenct que durante la didlisis con heparina. En
ninguna de las dialisis que-utilizaron heparina y en el 5% (N = 32) de las dialisis que
utilizaror: epoprostenol s& observaror ¢asos de coagulaciones leves.

Se notifico coagulacion visible {no fue necesara intervencién) en otro 31% de las
didiisis con epoprostenol y ei 5% de las diafisis con heparina. '
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Para establecer que los pacientes en diafisis renal con tiesgo mayor de sufrir
hemorragias sangraban con mencr frecuencia con el uso de epoprostenol que con el |
uso de heparina, se realizaron dos estudics principales controlados prospectivamente.
Se asigno aleatoriamente a cada paciente a una secuencia de dialisis con heparina o
epoprostenct, de forma que se les realizé hasta 6 dialisis por entrada en un estudio y
hasta 3 dialisis por entrada en otro estudio.

El riesgo de hemorragia se definio como:

- Riesgo muy alto: presencia de hemorragia activa en el momento del inicio de la didkisis
- Riesgo alto: si en los 3 dias previos a la didlisis ha habido una hemarragia activa que
se ha detenido en la fase previa a la dislisis: o si el paciente ha sufrido heridas
quirdrgicas o traumaticas enr los 3 dias anteriores a la didlisis.

En los principales estudios controlados, 12 pacientes con riesgo muy alto de hemorragia

recibieron 35 dialisis con epoprostenol y 11 pacientes recibieron 28 dislisis con

heparina. Dieciséis pacientes recibieron 24 didlisis con epoprostenol en estudios de

emergencia. '

En los principales estudios controlados, al combinar todas las dilisis para cada

tratamiento (heparina o epoprostenal), fue mayor et numero de pacientes con heparina

que sangraron durante el dia previo a la didlisis (N = 13/17 frente a 8/23). el dia de la

didlisis (N = 25/28 frente a 16/35) y el dia siguiente a la didlisis (N 16/24 frente a 5/24)

que el de'los pacientes con epoprostenol durante fos mismos petiodos de tiempo.

Se evaluo 2 Ios pacientes que continuaron sangrando para determinar los cambios en la

gravedad de la hemorragia. La gravedad de la hemorragia en estos pacientes mejord '
mas frecuentemente con epoprostencl el dia antes de la didlisis y el mismo dia de la :
diafisis (predialisis: N = 4/8; dialisis: N = 6/16) que con heparina {predialisis: N = 4/13; !
dialisis: N = 4/28). Sin embarga, se observd lo contrario en los dias posteriores a ia
didlisis con epoprostenol (N = 1/5) en comparacion con heparina (N = 8/16). ta
gravedad de la hemorragia empeord Unicamente durante 1 dia de diafisis con
epoprostenol (N = 1/16), mientras que Ja gravedad empeord durante 5 dias de dialisis {N
= 5/25) y 2 dias de predialisis (N = 2/13) con heparina.

Los pacientes que no presentaron signes claros de sangrado justo antes de fa primera :
didlisis de! estudio, perc que sangraron en los 3 dias previos. fueron clasificados como
pacientes con riesgo alte de hemorragia. En los principales estudios controlados, 1%
pacientes recibieron 51 dialisis con heparina y 18 pacientes recibieron 44 dialisis con
epoprostenol. :

Al combinar todas las diglisis, parece que fue ligeramente mayor el nimero de pacientes
con epoprostenol que sangraron durante fos dias anteriores a la dialisis (N = 12/25
frente a 8/32), el dia de /a didlisis (23/44 frente a 14/51) y los dias después de la didlisis
(8/34 frente a 5/44), en comparacion con los pacientes tratados con heparina durante los
rmismos periodos.

Propiedades farmacocinéticas

Debido a la inestabilidad quimica, la elevada potencia y {a corta semivida de
epoprostenol. no se ha considerado apropiado ningdin analisis preciso y exacto para Ia
cuantificacion de epoprostenot en liguidos biologicos. Ep‘grlostenol administrado por

via intravenosa se distribuye rapidamente desde lafsantte allo s tejidos.
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A pH y temperatura fisiologicos normales, epoprostenol se descompone
espontaneamente a 6oxoprostaglandina F1 alfa. aunque existe cierta degradacion
enzimatica en otros productos. Tras la administracion de epoprostencl radiomarcado en
humanos. se encontraron al menos 16 metabolitos, 10 de los cuales fueran identificados
estructuralmente.

A diferencia de muchas otras prostaglandinas. epoprostenol no se metaboliza durante
SU paso por ia circulacion pulmonar.

En humanos, se prevé que la semwvida de la descomposicidn espontanea a
Goxoprostaglandina F1 alfa no supere los 6 minutos, pudiendo ser tan solo de 2 a 3
minutos, tal y como se ha determinado a partir de velodidades de degradacién in viiro
de epoprostencl en sangre humana completa,

Tras la administracién de epoprostenol radiomarcado a humanes. ias recuperaciones de
radiactividad en orina y heces fueron del 82% v del 4%, respectivamente.

POSCLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Posologia
Epoprostenol esta indicado unicamente para perfusién continua por via intravenosa.

Hipertensién arterial putmonar

El tratarento solo debo ser iniciado y monitarizado por un médico con experiencia en el
fratamiento de la hipertension arterial puimonar.

Busqueda de dosis de corta duracign (aguda):

Este proceso debe realizarse en un hospital con un equipe de reanimacién apropiado.
Para determinar |la velocidad de perfusion de iarga duracion se requiere un proceso de
busqueda de dosis de corta duracidn en el que el farmaco se administre a través de una
via venosa central o periférica. La perfusion se Inicia a 2 ng/kg/min y se aumenta con
incrementos de 2 ng/kg/min cada 15 minutos o0 mds hasta que se consiga el beneficio
hemodinamico maxime o se produzcan efectos farmacolagicos limitantes de la dosis.
St-la velocidad de perfusién inicial de 2 ng/kg/min no es tolerada, se debe identificar una
dosis més baja que sea tolerada por el paciente.

Perfusion continua de larga duragion:

La perfusidn continua de larga duracion de epoprostenol se debe administrar a través de
un catéter venoso central. Se pueden utifizar perfusiones intravenosas periféricas
temporales hasta que se estabiezca el acceso central. Las perfusiones de larga
duracion deben iniciarse a 4 ng/kg/min menos gue fa velocidad de perfusidon maxima
tolerarla determinada durante la fase de bdsqueda de dosis de corta duracidn. Sila
velocidad de perfusion maxima tolerada es inferior a 5 ng/kg/min, la perfusion de farga
duracion debe comenzar-a la mitad de la velocidad de perfusion maxima tolerada.

Alustes de dosis:
Los cambios en la velocidad de perfusién de larga duragion se deben basar en la
persistencia, recurrencia o empeoramiento de los sintm “slde hipertensién arterial
puimeonar del paciente o en la aparicion de reaccip dyersas debidas a dosis
excesivas de epoprostenol. P
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En general, se debe esperar ia necesidad de incrementos en la dosis con respecto a la
dosis inictal de larga duracién. Se debe- considerar un incremento de dosis si los
sintomas de la hipertensién arterial pulmonar persisten o recurren después de una
mejoria. La velocidad de perfusién se debe incrementar en 1 a 2 ng/kg/min a intervalos
de duracion suficiente para permitir la evaluacion de la respuesta clinica; estos
intervalos deben ser de al menos 15 minutos, Una vez establecida una nueva velocidad
de perfusion, se debe observar al paciente, controlando la presién arterial en posicién
erecta y en decubito supino, asi como la frecuencia cardiaca, durante varias horas para
garantizar que [a nueva dosis es tolerada.

Curante la perfusion de larga duracién, la aparicion de acontecimientos farmacolégicos
relacionados con la dosis, similares a los observados durante el periodo de busqueda
de dosis, puede hacer necesaria una disminucién de la velocidad de perfusion, aungue
las reacciones adversas se pueden resolver a veces sin ajuste de dosis. Las
reducciones de dosis se deben hacer gradualmente con disminuciones de 2 ng/kg/min
cada 15 minutos 0 mas hasta que se resuelvan los efectos limitantes de la dosis. Se
debe evilar la retirada brusca de epoprostencl o grandes reducciones repentinas en las
velocidades de perfusion debido al riesgo de un posible efecto rebote fatal. Excepto en
situaciones que representen un riesgo para la vida (por ejemplo pérdida de conciencia,
colapso, etc), las velocidades de perfusion de Epoprostenol se deben ajustar
unicamente bajo indicacién médica.

Dialisis renal

Epoprostenol: es adecuado solo para perfusion continua, bien por via intravascular o en
la sangre que alimenta el dializador.

Se ha comprobado gue la siguiente pauta de perfusion es eficaz en adultos;

Antes de la didlisis: 4 ng/kg/min por via infravenosa durante 15 minutos.

Durante la dialisis: 4 ng/kg/min en la entrada arterial del dializador.

Se debe suspender la perfusion al final de la dialisis.

La dosis recomendada para dialisis renal solo se debe sobrepasar con una estrecha
monitorizacion de fa presidn arterial del paciente,

Pacientes de edad avanzada

No se dispone de informacion especifica sobre el usc de Epoprostenol en pacientes
mayores de 65 afios para dialisis renal o hipertension arterial pulmonar. En general, la
seleccion de la dosis para un paciente de edad avanzada se debe realizar
cutdadosamente, reflejande la mayor frecuencia de disminucion de las funciones
hepatica renal (en el caso de hipertensién arterial pulmonar) o cardiaca y de
enfermedades concomitantes u otros-tratamientos farmacolégicos.

Poblacién pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de epoprostenol en nifios

Forma de administracién .
La administracién a largo plazo de epoprostencl se realiza por via intravenosa a través
de un catéter venoso central, utilizando una bomba de pqrfusién ambutatoria. El
paciente debe ser adecuadamente entrenado en todos los; ctos del cuidado de
caiéter venoso central, en fa preparacién aséptica de.la 8 %&m 'nyectable Entfavenosa
de Epoprostencl, y en la preparacion y el cambio de{s:st

de la bomba y equipo de perfusion.

' &NMAT
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Reduccion del riesgo de infeccitn sanguinea relacionada con ef catéter

Debe prestarse especial atencidn a las recomendaciones en |a seccién "Advertencias y
precauciones especiales de empleo” y en lo siguiente ya que son una ayuda para
reducir el riesge de infecciones sanguineas relacionadas con el catéter.

El cuidado del catéter venoso central y de la punta del catéter debe seguir ios controles
médicos establecidos.

Deben utilizarse Unicamente equipos de perfusién con un filtro en linea de 0,22 micras
situado entre fa bomba de perfusion y el catéter vencso central. Se recomienda utilizar
fittros con membrana hidrofilica potietersulfona, El equipo de perfusion y el filtro en tinea
deben cambiarse al menos cada 48 horas.

Preparacion de la solucion Inyectable iniravenosa de Epoprostenol:

Se debe examinar la solucion reconstifuida antes de proceder a su ditucion. Se prohibe
Su Uso en caso de que presente particulas o decoloracien. Las soluciones reconstituidas
se deben diluir inmediatamente hasta la concentracion final.

Epoprostencl no se debe administrar coemo inyeccion en belo.

CONTRAINDICACIONES

EPOPROSTENOL esta contraindicado en pacientes:

- con hipersensibilidad conocida al principio activo o a alguno de los excipientes

-con insuficiencia cardiaca congestiva derivada de una disfuncién grave del ventriculo
izquierdo.

- Epoprostenci no se debe utilizar de forma cronica en ios pacientes que desarrollen
edema pulmonar durante la fase de bisqueda de dosis.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEQ

El pH de la "solucién lista para usar” diluida disminuye con la dikucion, desde 12,0 para
concentracion de 90.000 ng/mi, 11,7 para concentracidon de 45.0600 ag/ml a 11,0 para
concentracion de 3.000 ng/ml. Por consiguiente, ef uso intravenoso periférico se debe
restringir Unicamente a corta duracion, usando bajas concentraciones,

Debido al pH elevado de las soluciones finales para perfusidn, se debe tener precaucién
para evitar la extravasacién durante su administracién y el riesgo consiguiente de dano
tisular.

Este medicamento contiene menos de 1 mmet (23mg) de sodic por dosis, por lo que se
considera esencialmente iibre de sodic.

Epoprostenol es un potente vascdilatador pulmonar y sistémico. Los efectos
cardiovasculares durante la perfusion desaparecen en 30 minutos después de finalizar
la administracion.

Epoprostenal es un potente inhibider de la agregacidn plaguetaria, por fo que se debe
considerar un aumento det riesgo de complicaciones hemorragicas, especialmente en
pacientes con otros factores de riesgo de sangrado.

Si apareciera una hipotension excesiva durante fa administracion de Epoprosteno! se
debe reducir la dosis o interrumpir la perfusion. En caso de sobredosis la hipotension
puede ser profunda y puede ocasionar pérdida de conciencia.

Durante la administracién de Epoprostencl se deben monitorizar la presién arterial y la
frecuencia cardiaca.

Epoprastenol puede disminuir o aumentar la frecuencia cardiaca. Se cree que el cambio
depende tanto de ia frecuencia cardiaca basal como de Ia' elocidad de perfusién a la
que se adminisira Egoprostenol. '
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Los efectos de Epoprostenol sobre la frecuencia cardiaca pueden estar enmascarados
por el uso concomitante de otros medicamentos que afecten a los reflejos
cardiovasculares.

Se aconseja extremnar la precaucion en pacientes con enfermedad arterial caronana

Se han notificado casos de niveles de glucosa en suero elevados.

Hipertension arterial puimonar

Algunos pacientes con hipertensién arterial pulmonar han desarrollado edema pulmanar
durante la fase de bUsgueda de dosis, que puede estar ascciado a enfermedad
pulmonar venooclusiva. Epcproestenol no se debe utitizar de forma crénica en los
pacientes que desarrollen edema pulmonar dusante |a fase de inicic de la dosis.

Se debe evitar una retirada o una interrupcién brusca de la perfusién, excepto en
situaciones que representen un. riesgo para la vida.

Una interrupcion brusca del tratamiento puede provocar un rebote de la hipertension
arterial pulmonar que ocasione mareo, astenia y aumento de disnea, y puede congucir a
la muerte.

Epoprestenct se administra en perfusion continua a través de un catéter venosc central
permanente mediante una pequefia bomba de perfusién portatil. En consecuencia, el
tratamiento con Epoprostenol requiere el compromiso por parte del paciente de una
reconstitucion estérii del farmaco, la administracion del farmaco, el cuidado del catéter
venoso.central permanente y el accesc a una educacion intensa y continua del paciente.
Se debe adoptar una técnica estért para preparar e farmaco y para el cuidado det
Cateter. Incluso breves interrupciones en la administracién de Epoprostenol pueden
conducir a un rapido deteriore sintomatice. La decision de administrar Epoprostenol en
da hipertensidn arterial pulmonar debe basarse en la comprension, por parte del
paciente, de que existe una alta probabilidad. de gue el tratamiento con Epoprostenolse
necesite durante - pericdos prolongados, posiblemente afios, Yy se debe considerar
detenidamerite la capacidad del paciente para aceptar y cuidar un catéter intravenoso
permanente y una bomba de perfusion.

Dialisis renal

Et éfécto hipotensorde Epoprostenal se puade ver incrementado por el uso de tampon
acetato en el.bafio de dialisis durdnte ta dialisis renal.

Durante la didlisis renal con Epcprostenct, hay que asegurarse de que el gasto cardiaco
se incrementa al- menos de forma que no disminuya el aporte de oxigenc al tejide
periférico. Epoprostens] no es un anticoagulante convencional. Epoprosteno! se ha
utilizado con éxito en lugar de heparina en la dialisis renal, pero, en un pequefio
porcentaje de las dialisis, se ha producido coagulacién en el circuite de esta.
precisandose la interrupcion de ta misma. Cuando epoprostenc! se utiliza solo. pueden
no ser fiables determinaciones tales como el tiempo de coagulacién activado en sangre
total.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccuon
Cuando Epoprostenol se administra a pacientes que recibgn ?ptlcoagulantes de forma
concomitante, se aconseja una monitorizacion estandar de § !a ticoagulantes,

R

"




Los efectos vasodilatadores de Epoprostenot bueden aumentar o ser aumentados por el
use concomitante de otros vasodilatadores.

Como se ha netificado con otros analogos de prostaglandinas, Epoprostenol puede
reducir la eficacia trombolitica del activador del plasmindgenc tisular (tPA) por
incremento del aclaramiento hepatico del {PA.

Cuando se utilizan de forma concomitente AINEs u otros farmacos que afectan Ia
agregacion plaguetaria, puede aumentar el riesgo de hemorragia con Epoprostenol.

Los pacientes tratados con digoxina pueden mostrar elevaciones de las congentraciones
de digoxina tras iniciar el tratamiento con Epoprostenol. lo que. aunque transitorio,
puede ser clinicamente significativo en pacientes prepensos a toxicidad con digoxina.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Hay datos limitados relativos al uso de epoprostenol en mujeres embarazadas.

Los estudios realizados en animales no sugieren efectos perjudiciales en términos de
toxicidad para ia reproduccion.

Dada la ausencia de otros farmacos alternativos. se puede usar epoprostens! en
mujeres que desean continuar con su embarazc. a pesar del riesgo conocido de
hipertension arterial pulmonar durante el embarazg.

Lactancia

Se desconoce si epoprostenal o sus metabolitos se excretan en leche humana. No se
puede excluir un riesgo para el nifio lactante. Se debe Interrumpir la lactancia durante '
et tratamiento con Epoprostencl.

Fertilidad

No hay dates sobre los efectos de epoprostencl sobre la fertilidad en humanos. Los
estudios de reproduccidn. en animales no mostraron efectos perjudiciaies sobre la
fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La hipertensién arterial pulmonar y su manejo terapéutico pueden afectar a la capacidad
para conducir y utilizar maquinas. No existen datos relativos al efecto de Epoprostenoi
utilizado en diafisis renal sobre la capacidad de conducir o utiizar maguinas.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas se enumeran a continuacién, clasificadas por sistemas,
Grganos Y frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes 2 1/10 (2 10%),
frecuentes 2 17100 y < 1/10 (2 1% y < 10%), poco frecuentes 2 1/1.000 y < 1100 (2
0.1% y < 1%), raras = 1/10.000 y < 1/1.000 (2 0,01% y < 0,1%). muy raras < 1/40.000 (<
G.01%), frecuencia no conacida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

-Infecciones e infestaciones (Frecuentes)
Sepsis, seplicemia {principalmente relacionada con el sistema de administracion de
Epoprostenal)

-Trastornos de la sangre y del sistema linfatico (Frecuentes)

-Trastornos erdocrinos (Muy raros)
Hipertiroidismo
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-Trastornos psiquiatrcos
(Frecuentes) Ansiedad, nerviosismo
(Muy raros) Agitacion

-Trastornos del sistema nerviosc (Muy frecuentes)
Cefalea

-Trastornos cardiacos (Frecuentes)

Taquicardia®, bradicardia®

-Trastornos vasculares

(Muy frecuentes) Rubor facial {observado inciuso en pacientes anestesiados)
(Frecuentes) Hipotension

(Muy raros) Palidez

-Trastornos respiratorios, toracices y mediastinicos {Frecuencia no conacida)
Edema pulmonar

-Trastomos gastrointestinales

{Muy frecuentes) Nauseas, vémitos, diarrea :
{Frecuentes) Célico abdominal a veces descrito como malestar abdominal :
{Poco frecuentes) Boca seca |

-Trastornos de la piel v del tejido subcutaneo
(Frecuentes) Erupcién cutanea
{Poca frecuentes) Sudoracion

-Trastornos musculoesquelsticos y del tefido conjuntivo
{Muy frecuentes) Dolor de mandibula
{Frecuentes) Artralgia

-Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
(Muy frecuentes) Dolor (inespecifico) ;
{Frecuentes) Dolor en el lugar de Ia inyeccian® dolor toracico

{Raros} Infeccidn local .
{Muy raros) Eritemna en el lugar de la perfusion®, oclusién de! catéter i.v. largo®, '
destfaliecimiento, opresién en el pecho

-Exploraciones compiementarias
{(Frecuencia no conocida) Aumento de los niveles de glucosa en sangre

*Asociado con el sistema de administracion de epoprostenol

'Se han notificade infecciones relacicnadas  con el catéter ‘causadas por
microorganismos que no siempre se consideran patégenos (incluidos Micrococeous).

’Se ha descrito taquicardia como respuesta a dosis de epoprasteno! de 5 ng/kg/min e
inferiores. ’ . :
*Ha aparecido bradicardia, a veces acompafiada de hipotensi@hﬁ ortostatica, en

voluntarios sanos, a dosis de epoprostenol superiores ':fi’g/kgfmin.g Tras la

administracion por via intravenosa de una dosis de e;&cﬁé 30 &




ngs/kg/min en voluntarios sanos conscientes, ha aparecido bradicardia asociada a un
descenso considerable de la presion arterial sistélica y diastélica.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacién. Ello permite una supervisién continuada de Ia relacion beneficiofriesgo del
medicamento.

Ante cualquier inconveniente con el prodiicto el paciente puede llenar la ficha que
esté en la Pdgina Web de la ANMAT:
http:llww.anmat.gov.ar/farmacovigiIancialNotificar.asp o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234

SCBREDOQSIFICACION

. Es probabfe que fa hipotension sea el sintoma principal de la sobredosis.
En general. los acontecimientos observados después de una sobredosis de
Epoprostenol, son una manifestacién exagerada de los efectos farmacolégicos del
farmaco (por ej., hipotensién y complicaciones de |a hipotension).
En caso de sobredosis, reducir la dosis o interrumpir la perfusién e iniciar las medidas
de ’
soporte apropiadas ¢omo, por ejernplo, expansion del volumen plasmatico y/o ajuste del
flujo de la bomba.

Ante cualquier eventualidad de una sobredosificacion dirigirse al Hospital mas
cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital Ricardo Gutiérrez: {011) 4962-6666 y (011) 4962-2247.

Hospital Posadas: (011} 4658:7777.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

-Almacenar por debajo de los 25°C en lugar'seco y al abrigo de la luz,

-No congelar

-La solucién. reconstituida debe ser inmediatamente diluida a la concentracion final. Las
soluciones diluidas de epoprostenol reciente preparadas se pueden administrar a 25°C,
0 se pueden conservar en el depésito de administracion del fArmaco para protegerlas de
la luz durante un maximo de 8 dias a una temperatura de 2°C a 8°C.

-No utilizar este medicamento si advierte alguna particula en la solucion reconstituida,
-Los medicamentos no se deben tirar por los desaglites ni a la basura. Pregunte a su
farmacéutico -como deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita.
De esla forma, ayuda a proteger el medic ambiente.

Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

Se recomienda que la bomba de perfusion no esté en contacto permanente con la piel,
para evitar desviaciones de temperatura del casete.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado
en contacto con &l se realizara de acuerdo con la normativa local.
La estabilidad de las soluciones de Epoprostenol depende del pH

El polvo para la solucién para perfusion debe reconstituirse util"
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Cuaslquier dilucién posterior debe realizarse con el mismo diluyente utitizado para la
reconstitucion del polve estéril liofilizado.

Reconstitucion, dilucién y calculo de la velocidad de perfusion:
Se debe tener un cuidado especial en la preparacion de Ia perfusion y en el calculo de la

velocidad de perfusion. Se debe seguir fielmente el procedimienio descritc a
continuacion.

La reconstitucion y dilucion se debera realizar en condiciones aséplicas.

Caleulo de la velocidad de perfusién:
La velocidad de perfusion se puede calcutar a partir de la siguiente formula:

Velocidad de perfusion (mi/min) = Dosis {na/ka/min) x peso corperal (kg)

Concentracion de a solucién {ng/mi)

Velocidad de perfusion (mli/h) a. Velocidad de perfusion {ml/min) x 60
Una dilucion empleada habitualmente es 2000 ng/ml de Epoprostenal:

Dosis Peso corpornl (Lg)

(agfigfonin) .

30 40 50 60 ] 50 90 { 100
). 090 | 120 | 156 | 380 | 210 | 240 | 270 | 300
2 180 | 240 | 300 | 360 [ 620 | 480 | 540 | €00
3 270 | 360 1 450 | 540 | 630 | 720 | 810 | 900 |
4 360 : 480 | 600 ! 720 | 840 1 960 { 1080 | 12.00
5 450 1 600 | 750 | 900 | 1050 | 1200 | 13,50 | 1500

Caudal en il

Hipertension arterial pulmonar

Hay disponibles 1 tamafio de envases para su uso en &l tratamiento de la hipertensién
pulmonar;

-1 vial que contiene Epoprostenol estéril liofilizado, equivalente a 1.5 mgq de
Epoprostenol suministrado solo.

Reconstitucion:

Extraer 5 mt de agua estéril para inyeccion o diluyente para inyeccion de cloruro de
sodio al 0,9% en una jeringa, inyectar el contenido de Ia jeringa en el vial que contiene
Epoprostenol y agitar suavemente hasta que se haya disuello el polvo. Se debe
examinar la solucidn reconstituida antes de proceder a su dilucion. Se prohibe su uso en
caso de que presente de acuerdo con la normativa local.

Dilucién:
La solucién reconstituida se debe diluir inmediatamente hasta la concentracién final,
Cualguier dilucion posterior debe realizarse con el misme difuyente utilizado para la
reconstitucion del polvo estéril liofilizado. (i

parlicuias o decoloracién. La eliminacion de la soluciol frégonstituida no utilizada se
realizara
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Cuando Epoprosteno! se administra de forma cronica, debe prepararse en un deposito
de administracion del farmaco apropiado para la bomba de perfusion. Solo deben
usarse equipos de perfusion con un filtro en finea de 0,22 micras situado entre la bomba
de perfusion y el catéter venoso central, Se recomienda utilizar fiitras con membrana
hidrofilica polietersulfona. El equapo de perfusion y el filtro en linea deben cambiarse al
menos cada 48 horas.

La Tabla 1 ofrece ejemplos para la preparacion de concentraciones frecuentemente
usadas de las soluciones de Epoprostencl, Cada vial es de un solo uso.

Tabia 1: Concentraciones usadas frecuentemente: Ejemplos de reconstitucion y dilucion

Concantracion final Instrucciones
{ng/mi)
3.000 ngimi Disolver el contenido de un vial de 0.5 mg con 5 m! de agua

esteril para inyeccién o cloruro de sadic al 0,9% para inyeccion.
Extraer 3 mi del contenide del vial y afadirlo a un

volumen suficiente del mismo diluyents. para obtener un total
100 ml.

5.000 ng/m) + Disolver &l contenido de un vial de 0.5 mg con 5 ml de agua
estéril para inyeccion o cloruro de sadic al 0.9% para inyeccion,
Extraer todo el contenide del vial y afiadirle a un volumen
suficiente del misme diluyente para obtener un total de 100 mi.
10.000 ng/ml Disolver el contenidc de un vial de 0,5 mg con 5 mi de agua
estéril para inyeccion o cloruro de sodic al 0.9% para inyeccion,
Extraer todo &l contenido del vial y afiadirio a un vatumen
suficients del misme diluyente para oblener un total de 160 ml.
15.000 ng/ml* Disolver el contenido de un via! de 1.5 mg con & ml ge agua
estéril para inyeccién o cloruro de sodio al 0,9% para inyeccion.
Extraer todo el contenido det vial y afiadirlo a un volumen
suficiente del misme diluyente para obtener un total de 100 mil. .
30.000 ng/mi* Disclver el contenido de dos vialdes de 1,5 mg cada unc cen

5 ml de agua estéril para inyeccién o clorure de sodio at 0,9%
para inyeccion.

Extraer todo el contenide del vial y afadirle a un volumen
suficiente del mismo difuyente para obtener un total de 106 mi.
3C.000 ng/ml* Disolver €l contenide de un vial de 1.5 mg con 5 mi de agua
estéril para inyeccion a cloruro de sodio al 0,9% para inyeccion.
Extraer 3 mi del contenido del vial y afadirio a un !
volumen suficiente del mismo diluyente para obtener un total 4
100 ml, :
En fa administracién de Epoprostenol a largo plazo pueden ser necesanalI
soluciones con concentraciones finales mayores. i

*

Epoprostenol diluido hasta la concentracién final en el depdsito de administracion del
farmaco como se ha indicado se puede administrar inmediatamente a temperatura
ambiente (25°C), .0, si se almacena, duranie un maximo de 8 dias a una temperatura de
2°C a 8°C, segln las condiciones de uso indicadas en la Tabla 2.

Tabla 2: Duracion maxima de la administracién (horas) a tem Al
de las soluciones completamente diluidas conservadas eg\elg i

del farmaca ; p _
. ARy

& f
whA

IF. 204

I

Pagina 14 de 16




’\\' J— -/ c%
[N/
S
. Intervalo Administracion Si se conserva durante
de concentraciones inmediata* un maximo de 8 dias a .
finales una temperatura de b
2°Cag°C

23.000 ng/ml y < 15.000 ng/ml | 48 hs 24 hs !
2 15.000 ng/mi 48 hs 48 hs

No exponer a solucién complelamente diluida a 1a luz solar directa.

Caiculo de la velocidad de perfusion:
La velocidad de perfusion se puede calcular a partir de la siguiente formula;

Velocidad de perfusian (mlfmin) = Dosis {nafka/min) X peso corporal (kq)
Concentracion de la solucién (ng/mil)

Velocidad de perfusion (mlih) a. Velocidad de perfusion (mimin) x 60

A ‘continuacién se muestra ejemplos para algunas concentraciones habitualmente
usadas en la hipertensién arterial pulmonar.

Tabta 3: Velocidades de perfusién para Epoprostenol a una concentracion de 5.000 ng/mi

Ejemplo de dosificaciéon usando una concentracion de 5.000 ng/ml
Dosis (ng/kg/min__Peso corporal (kg)
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

2 10 1.2] 14 1,7 19 22 | 24

4 10 14 19 | 24| 29 34 38] 43 4,8

6 : 14 22 29 | 361 43 5,0 58| 65 7.2
8 101 19| 29 38 | 48} 58 6.7 7.7] 886 9.6

10 1,2] 24| 36 4.8 60| 7.2 8.4, 896! 10.8] 120

12 241 291 43 28 | 72| 85 10,1 11,5 13.0| 144

14 271 34 50 6,7 84| 101 118 134 151( 168

16 | 290] 38| 58 77 | 96| 1151 134 154 17.3]| 192

| Caudal en mim

Tabta 3: Velocidades de pedusitn para Epoprostenol a una concentracién de 15.000 ng/m!

Ejemplo de dasificacidn usando una concéntracién de 15.000 ng/mi
Dosis (ng/kg/min  Peso comporal (kg)
30 40 50 | 60 70 80 90 100
4 1.0 1.1 1,3 1.4 1,6
5 1.0 1,2 1.4 1,7 1.9 2,2 2.4
8 1,0 1,3 1,6 1.9 22 | 286 2,9 3.2
| 10 |12 16 20| 24 2.8 32 | 361 40 |
| 12 | 1.4 1.8 241 29 3.4 3.8 | 43 4,8
14|17 22 28| 34 36| a5 5,0 5.6
. i6 1,9 2,6 3,2
Caudal en mlih
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Tabla 3: Velocidades de perfusion para Epoprostenal a una concentracidn de 30.000 ng/ml

Ejemplo de dosificacion usando una concentracin de 30.000 ng/mi
Dosis (ng/kg/mii Peso corporal (kg)

30 40 | 50 60 70 80 90 100
6 . 1.0 1.1 1.2
8 1,0 1.1 1,3 1.4 18
10 1.0 12 1.4 1.6 1.8
12 1.0 1.2 | 1,4 1.7 1,9 22 2,4
14 | 1,1 1.4 1 1.7 2,0 22 125 28
16 i 1.0 1.3 1,61 19 22 26 | 29 3.2

| Caudal en miin

En la administracion de Epoprostenol a largo plazo pueden ser necesarias dosis més
altas. y por Io tanto, soluciones mas concentradas.

Naturaleza y contenido del envase

Poivo para solucion para perfusién de color blanco o blanguecino.

Vial de vidrio de tipo 1, transparente. de 10 mi, con tapén de goma y precinto de
aluminio desprendible.

Tamafos de envases: envase conteniendo un vial
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE
EPOPROSTENOL NORMON 1.5
EPQPROSTENOL 1.5 mg
Polvo para solucion para perfusién

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento. - Conserve
esle prospecto. ya que puede tener que velver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, censulte a su médico o farmacéutico.

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

- Si experimenta efecios adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos que no
aparecen en este prospecto.

Este prospecto adjunto al estuche incluye:
1, ¢Qué es Epoprosteno! y para qué se utiliza? '

2. ¢Qué debe tener en cuenta antes de empezar a usar Epoprostenol?
3 ¢ Como debo usar Epoprostenol?

4, ¢ Que efectos secundarios pueden producirse?

5. ¢ Cémo debe conservarse Epoprostenol?

B, informacién adicional

1. ¢Qué es Epoprostenol y para qué se utiliza?

Epoprostenol contiene el principio activo Epoprostenol. que pertenece a un grupo de medicamentos
denominados prostaglandinas que evita que la sangre se coagule y ensancha los vasos sanguineos.
Epoprosteno! se utiliza para tratar una enfermedad del pulmén conocida como «hipertension arteriat
pulmonar». Esta se produce cuando la presion en los vasos sanguineos de los pulmones es alta.
Epoprostenol ensancha los vasos sanguineos para disminuir la presién de la sangre en los pulmones.
Epoprostencl se utiliza para prevenir 1a coagulacion de ia sangre durante dialisis renal cuando no se
puede utifizar heparina.

2. (Que debe tener en cuenta antes de empezar a usar Epoprostenol? Epoprostenol NO debe
usarse:
- si es alérgico al Epoprostencl o a cuatquiera de los demas componentes de este medicamento.
- si presenta insuficiencia cardiaca.

si empieza a desarrollar una acumulacion de fiquido en los pulmenes que le causa dificultad para
respirar tras el inicio del tratamiento,

Si considera que usted esta en alguna de estas situaciones. no use Epoprostenal hasta que haya
consuitado a su médico.

Advertencias y precaucilones

Consulte a su médico antes de empezar a usar Epoprostenol.
Epoprostenol contiene sodio.

Este medicamento contiene menos de 23 mg {Immmol} de sodic par A osis, por lo que se
considera esencialmente "exento de sodio"”.
Antes de que le administren Epoprostenol su médico necesita saber
- si tiene problemas de sangrado.

1%
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Lesiones en la piel en el lugar de inyeccion

Epoprostenal se inyecta en una vena. £s importante que el medicamento no se salga o filtre desde la
vena a los tejidos de alrededor. St lo hace, la piel podria resultar dafada. Las sintomas son:

- dolor a la palpacién

- guemazaén

- escozor

- hinchazén

- enrojecimiento.

A esto puedo seguir la formacion de ampollas y fa descamacién de la piel. Es importante que
compruebe el lugar de la inyeccion mientras recibe tratamiento con Epoprostenol

Péngase en contacto inmediatamente con el hospital si el lugar de fa Inyeccién se vueive doloroso.
fe escuece o se inflama o si nota cualquier formacién de ampollas o descamacién.

Efecto de Epoprostenol sobre la presién arterial y la frecuencia cardiaca

Epoprostenol puede hacer que el corazon lata mas deprisa 0 mas despacio. También puede que fa
presion arterial baje demasiado. Mientras reciba tratamientc con Epoprostenol, se debera controlar su
frecuencia cardiaca y su presién arterial. Los sintomas de una presién arterial baja incluyen mareo y
desmayo..

Informe a su médico si tiene estos sintomas. Puede ser necesario disminuir la dasis o interrumpir Ia
perfusidn.

Nifies y adolescentes .
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Epoprastenol en nifios.

Uso de Epoprostenol con otros medicamentos
Informe a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que utilizar cualguier
otro medicamento, incluidos los medicamentos adquiridos sin receta médica. Algunos medicamentos
pueden afectar al modo en que Epoprosteriol actia, o hacer que sea méas probable que aumenten sus
efectos adversos. Epoprostenc| también puede afectar al modo en que actian otros medicamentos si
se toman al mismo tiempo.
Entre estos medicamentos se incluyen:
- medicamentos utilizados para tratar la presion arterial alta
- Mmedicamentes utilizados para evitar 1a formacién de coagulos en la.sangre
- medicamentos utilizados para disolver los codgules de la sangre

medicamentos utifizados para tratar la inflamacién o el doler (también Hamados AINE} digoxina
(utilizado para el tratamiento de enfermedades cardiacas).

‘Comunique a su médico si esta tomando alguno de estos medicamentos.

Embarazo y lactancia .

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de

quedarse embarazada, consulte 3 su médico antes de utilizar este medicamento, ya que sus sintomas
podrian empeorar durante el embarazo.

Se desconoce si i0s componentes de Epoprostenol pueden pasar z Ia " gbe rmaterna, Deb.e:\i

Interrumpilr la lactancia mientras reciba tratamiento con Epoprostenol. | {\{

Conduccién y uso de maquinas
El tratamiento puede afectar a la capacidad para conducir y usar
No conduzca o utilice maquinas a menos que se sienta bien.
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3. 4 Coémo debo usar Epoprostenol?
Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

Epoprostenol se proporciona en forma de polvo en un pequedo vial de vidrio. El polvo se debe disolver
antes de su uso. Epoprostenol no debe administrarse mediante inyeccion rapida en la vena. Siempre
debe administrarse mediante perfusion intravenosa,

Su médico le indicara qué cantidad de Epoprostenol es conveniente para usted. La cantidad que se le
administra se basa en su peso corporal y el tipo de enfermedad que padece. €s posible que se le
aumente o disminuya la dosis dependiendo de lo bien que responda al tratamiento. Epoprostencl se
administra mediante perfusion lenta (goteo) en una vena.

Hipertension arterial pulmonar

El primer tratamiento se le administrara en un hospital. Esto es debido a que e! médico necesita
monitorizarle e identificar 1a mejor dosis para usted.

Se comenzara con una perfusion de Epoprostenol. Se ir4 aumentando la dosis, hasta que sus sintomas
se alivien, y se controlen los efectos adversos. Una vez se ha identificado fa mejor dosis. se le colocard
un cateter permanente (via) en una de sus venas, Entonces, se ie podra tratar utilizando una bomba de
perfusion,

Dialisis renal
Se le administrard una perfusion de Epoprostenol durante ta dialisis.

Uso de Epoprostenol en casa ((nicamente para el tratamiento de la_hipertensién arterial
pulmonar)

St esta recibiendo tratamiento en su domicilio, el médico o enfermero le ensefaran cémo debe preparar
y usar Epoprostenol. También le indicaran coémo debe interrumpir el tratamiento si fuese necesario. La
interrupcién de Epoprostencl debe realizarse gradualmente. Es muy importante que siga
detenidamente todas las instrucciones. Epoprostenol se proporciona en forma de polvo en un vial de
vidrio. El polvo se debe disclver en un liquido antes de su uso. El liquido no contiene conservantes.
Debera desechar el liquido que no utilice.

Cuidado del catéter

Si se le ha colocado un catéter en una vena, es muy importante mantener esta area limpia, si no,
podria infectarse. Su médice o enfermero le ensefiaran como fimpiar ef catéter v el drea alrededor de
aste. Es muy importante que siga detenidamente todas Ias instrucciones. Es también muy importante
Jue siga detenidamente todas las instrucciones relativas al cambio del sistema de liberacion del
medicamento de ia bomba {casete) y que siempre utilice un equipo de perfusién con un filtro en linea,
tat como le habra indicado su médico. para reducir el riesgo de infeccién.

Si recibe mas Epoprostenol del que debe:
Busque atencién médica urgente si plensa que ha utilizada o se le ha administrado demasiade
Epoprostenol. En caso de sobredosis o inyeccidn accidental consutte inmediatamente a su médico.

Los sintomas de sobredosis pueden incluir dolor de cabeza. nauseas. vomitos. latido rapido del
corazon, calor u hormigueo o sensacién de que se puede desmayar (sensacion de mareo/vértigo).

Ante cudaiquier eventualidad de una sobredosificacién dirigirse al -:h mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia: '
Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez: (011) 49626666 y (011) 49 A
Hospital Posadas: (011) 4658-7777,
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Si olvidoé usar Epoprostenol:
No tome una dosis doble para compensar las dosis clvidadas.

St interrumpe el tratamiento con Epoprostenol:

La interrupcion de Epoprostenol debe realizarse graduaimente. Si se interrumpe el tratamiento
demasiado rapido. puede tener efectos adversos graves, incluidos mareos, sensacion de debilidad y
dificultad para respirar. Si tiene problemas con la bomba de perfusion o ef catéter, porque se detiene o
impide el tratamiento con Epoprostenal, péngase inmediatamente en contacto con su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el usc de este medicamento. pregunte a su médico.

4. ;Que efectos secundarios pueden producirse?

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

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cadzs 10 personas):
-doler de cabeza

-delor de mandibula

-delor ingspecifico

-vémitos

-sensacion de malestar (nauseas)

-diarrea

-enrojecimiento de la cara (rubor facial)

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas);
-infeccién de la sangre (septicemia)
-latidos rapidos del corazén
-latidos lentos del corazon
-presian arterial baja
-sangrado en diversas focalizaciones y mayor facilidad de aparicién de hematomas, por
ejemplc sangrado por la nariz o encias
-malestar o dolor de estémago
-dolor de pecho
-dolor en las articutaciones
-sensacion de arisiedad, sensacion de nerviosismoe
erupcion en la piel
~dolor en el lugar de la inyeccion

Efectos adversos frecuentes que pueden descubrirse en los analisis de sangre
-disminucién del numero de plaquetas en la sangre (células de la sangre que ayudan 3 la coagulacion)

-suderacion 3!
-boca seca

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas).
-infeccidn en el iugar de ta inyeccion

Efectos adversos muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas); XA

-sensaci¢n de opresién alrededor del pecho IF-201 8—26729@8@-§

-cansancio, debilidad ;
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-agitacion

-palidez

-enrojecimiento en el lugar de la inyeccion
-glandulas tiroideas muy activas

-oclusion del catéter intravenoso

Otros efectos adversos (se desconoce a cuantos pacientes afecta):
-acumulacion de liquido en los pulmones (edema pulmonar)
-aumento de los niveles de azucar (glucosa) en sangre

Comunicacién de efectos adversos

Informe inmediatamente a su médico, ya que estos pueden ser signos de infeccién de la sangre o
bajada de la presion arterial 0 hemorragias graves:

-Siente que el corazdn le late mas deprisa. o que tiene dolor en el pecho o dificultad para respirar.
-Siente que esta mareado o sienie desfallecimiento, especialmente estando de pie.

-Tiene fiebre o escalofrios.

-Sangra con mayor frecuencia, o durante periodos mas prolongados.

Si experimenta efectos adversos, consulle a su médico, incluso si se Urata de efectos adversos que no
aparecen en este prospecto. '

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT:

hitp:/iwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

5. ¢Como debe conservarse Epoprosteno!?

-No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en la caja. La fecha de
vencimiento es el ditimo dia de! mes que se indica.

-Almacenar por debajo de los 25°C en lugar seco y al abrigo de la luz. Preferentemente

mantener a una temperatura entre 15°C y 25°C.

-No congelar.

-La solucién reconstituida debe ser inmediatamente diluida a la concentracion final. Las soluciones
diluidas de epoprostenol reciente preparadas se pueden administrar a 25°C. o se pueden conservar en
el deposito de administracién del farmaco para protegerias de la luz durante un maximo de 8 dias a una
temperatura de 2°C a 8°C.

-No utilizar este medicamento si advierte alguna particula en la solucion reconstituida.

Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico
como deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Informacion adicional

Composicién:

Epoprostenol 1.5 mg Polvo para solucidn para perfusion

El principlo activo es epoprostenol,

Los demas componentes son manital, arginina e hidréxido de sodio.
ESTE MEDICAMENTO ES LIBRE DE GLUTEN

RECORDATORIQ: Este medicamento ha sido prescripto sélo @T
recomiende a otras personas.
G -
|
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Aspecto de Epoprostencl y contenido del envase:

Polvo de coler blanco ¢ blangquecino en un vial de cristal transparente con tapon de goma vy precinto de
aluminio.

Cada estuche contiene un vial.
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