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BUENOS AIRES, 18 MAY 201

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-004777-12-7 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BAYER S.A.
representante en Argentina de BAYER SCHERING PHARMA AG. solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para el producto
ILOMEDINE / ILOPROST, forma farmacéutica y concentracion:
CONCENTRADO PARA INFUSION 0,100 mg/1 ml, autorizado por el
Certificado N° 40.934.

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.

Que a fojas 126 obra el informe técnico favorable de la Direccidn
de Evaluacion de Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N© 1.490/92 y del Decreto N° 425/10.
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Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 77 a 91,
93 a 107, 109 a 123, desglosando de fojas 77 a 91, para la Especialidad
Medicinal denominada ILOMEDINE / ILOPROST, forma farmacéutica y
concentraciéon: CONCENTRADO PARA INFUSION 0,100 mg/1 ml, propiedad
de la firma BAYER S.A. representante en Argentina de BAYER SCHERING
PHARMA AG., anulando los anteriores.

ARTICULO 20, - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
NO 40.934 cuando el mismo se presente acompafado de la copia
autenticada de la presente Disposicion.

ARTICULO 39, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los rétulos y prospectos, girese al
Departamento de Registro a los fines de adjuntar al legajo
correspondiente, Cumplido, Archivese.

Expediente N° 1-005-0@0%0%777-12-7
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PROYECTO DE PROSPECTO

ILOMEDINE®
ILOPROST
Concentrado para infusion

Venta bajo receta Industria Alemana
COMPOSICION

1 ml de solucion contiene:

lloprost 0,100 mg

Excipientes: trometamina, etanol 96% (v\v), cloruro de sodio, acido clorhidrico 1N,
agua para uso inyectable c.s.

FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para infusion.

ACCION TERAPEUTICA

llomedine® favorece la curacién de ulceraciones de origen isquémico y alivia el
dolor ocasionado por los trastornos circulatorios arteriales cronicos graves, y dado
el caso contribuye a la conservacién de las extremidades en pacientes con
trastornos severos de la irrigacion arterial periférica en los que no entran en
consideracion medidas de revascularizacion (especialmente en casos de amenaza
de amputacioén).

INDICACIONES

Pacientes con enfermedad arterial periférica oclusiva severa, en particular,
pacientes con riesgo de amputacién en los cuales una cirugia o una angioplastia
no estan indicadas.

Pacientes con tromboangeites obliterante (Enfermedad de Buerger) con isquemia
critica de las extremidades, en casos en los que la revascularizacion no esta
indicada.

Pacientes con fenébmeno de Raynaud severo e incapacitante, que no respondan a
otras medidas terapéuticas.
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
PROPIEDADES FARMACODINAMICAS
Cédigo ATC: BO1AC
lloprost es un analogo sintético de la prostaciclina. Se han observado los
siguientes efectos farmacolégicos:
- Inhibicién de la reaccién de liberacion agregacién y adhesién plaquetaria.
- Dilatacién de arteriolas y vénulas.
Incremento de la densidad capilar y reduccién de la permeabilidad vascular
aumentada causada por mediadores como serotonina e histamina en la
microcirculacién.
- Estimulacion del potencial fibrinolitico endégeno.
Efectos antiinflamatorios tales como inhibicién de la adhesién leucocitaria luego de
. lesién endotelial, inhibicidon de la acumulacién de leucocitos en tejidos lesionados,
y reduccién de la liberacién de Factor de Necrosis Tumoral.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Distribucion

Niveles plasmaticos estables se alcanzan a los 10-20 minutos de comenzar la

infusién intravenosa y son directamente proporcionales a la tasa de infusiéon. Con

tasa de infusién de 3 ng/kg/minuto se alcanzan niveles de 135 +/- 24 pg/mi. Los

niveles plasmaticos de lloprost caen muy rapidamente luego de finalizada la

infusion a causa de su acelerada tasa de metabolismo.

El aclaramiento de lloprost del plasma es de 20 +/- 5 ml/kg/minuto. La vida media

de la fase de eliminacién final plasmatica es de 30 minutos como resultado de la
‘ caida de sus niveles a menos del 10% de los niveles de equilibrio a las 2 horas de

finalizada la infusién.

Las interacciones con otras drogas a nivel de unién a proteinas plasmaticas son

improbables dado que la mayor proporcion de lloprost se une a la albimina

plasmatica (60%) y sélo se alcanzan muy bajas concentraciones de lloprost.

Efectos de la terapia con lloprost sobre el metabolismo de otras drogas son

extremadamente improbables dadas sus vias metabdlicas y la baja dosis absoluta.

Metabolismo

E! lloprost se metaboliza principalmente por beta oxidacién. No se elimina
sustancia sin modificaciones.

El metabolito principal es el tetranor-lloprost, el que se encuentra en orina, tanto
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libre como conjugado en forma de 4 diasteroisémeros.
El tetranor-lloprost es farmacolégicamente inactivo. Estudios in vitro sugieren que
el metabolismo pulmonar de iloprost es similar luego de la administracion
intravenosa o inhalatoria.

Eliminaciéon

En sujetos con funcién hepatica y renal normal, la eliminacion del lloprost después
de la infusién intravenosa se caracteriza, en la mayoria de los casos, por un perfil
de dos fases con semividas medias de 3 a 5 minutos y de 15 a 30 minutos. El
aclaramiento total de lloprost es de alrededor de 20 ml/kg/min lo cual indica una
contribucién extrahepatica al metabolismo de lloprost.

Se realizé un estudio de balance de masa utilizando 3H- lloprost en sujetos sanos.
Después de la infusion intravenosa, la recuperacién de la radiactividad total es del
81 %, y las recuperaciones respectivas en la orina y las heces son del 68 % y

12 %. Los metabolitos se eliminan del plasma y con la orina en 2 fases para las
que se han calculado semividas de alrededor de 2 y 5 horas (plasma) y 2y 18
horas (orina).

Caracteristicas de los pacientes

Disfuncién renal:

En un estudio con infusién.intravenosa de lloprost, se ha demostrado que los
pacientes con insuficiencia renal en etapa terminal en tratamiento intermitente con
dialisis, tienen un aclaramiento significativamente menor (CL

media = 5 £ 2 ml/minuto/kg) que aquella observada en pacientes con insuficiencia
renal que no se someten a un tratamiento intermitente con dialisis (CL media =

18 + 2 ml/minuto/kg).

Disfuncion hepatica:

Debido a que el lloprost se metaboliza ampliamente en el higado, los cambios en
la funcién hepatica influyen en los niveles plasmaticos del farmaco. En un estudio
intravenoso, se obtuvieron resultados en relacién con 8 pacientes que sufrian
cirrosis hepatica. Se estima que el aclaramiento medio de lloprost es de

10 ml/minuto/kg.

Edad y sexo:
La edad y el sexo no tienen relevancia clinica para la farmacocinética del lloprost.
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POSOLOGIA Y METODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento con llomedine® debe realizarse, tnicamente bajo un estricto
monitoreo, en hospitales, clinicas o consultorios médicos que dispongan del
equipo clinico adecuado.

En mujeres, antes de iniciar el tratamiento, debe descartarse la presencia de
embarazo.

llomedine® se administra luego de una dilucién que se encuentra detallada en
“Instrucciones de uso/ manejo”. El tratamiento con llomedine® se realiza en forma
de infusién intravenosa a través de una vena periférica o de un catéter venoso
central. La dosis se ajusta segun la tolerancia individual dentro del rango de 0,5 -
2,0 ng/kg de peso corporal/minuto durante 6 horas al dia.

La solucion para infusién debe ser preparada en el momento para asegurar la
esterilidad.

El contenido de la ampolla y el diluyente deben ser mezclados rigurosamente.

La presién arterial y frecuencia cardiaca deben medirse al inicio de la infusién y
después de cada aumento de dosis.

Durante los primeros 2 o 3 dias, se establece la dosis individual tolerada. Con este
propésito, el tratamiento debe comenzar con una velocidad de infusién de 0,5 ng
/kg /min por 30 minutos, pudiéndose incrementar la dosis cada 30 minutos, de
ng/kg/min hasta 2 ng/kg/min.

La velocidad de infusion exacta debe ser calculada en base al peso corporal para
llevar a cabo una infusién en el rango de 0,5 a 2,0 ng/kg/min (ver tablas a
continuacion para su uso con bomba de infusién o para su uso con bomba de
jeringa).

Dependiendo de la aparicion de efectos adversos tales como cefaleas y nauseas o
descenso no deseado de la presién arterial, la velocidad de infusion se reducira
hasta encontrar la dosis tolerable. Si aparecieran efectos secundarios severos, se
interrumpira la infusién.

El tratamiento se continuara luego, generalmente durante 4 semanas, a la dosis
tolerable establecida durante los 2 - 3 primeros dias.

Administracién mediante bomba de infusién: velocidad de infusién [ml/hora] para
diferentes dosis

Una vez lista la solucion, se infunde por via intravenosa por medio de una bomba
de infusion (por ejemplo, Infusomat para su uso con la bomba de perfusion, ver
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“Instrucciones de uso / manipulacion”.
En el caso de la.administracion de llomedin concentracion de 0,2 pg/ mi, la
velocidad de infusion requerida se determina de acuerdo al esquema que se ha
explicado a efecto de una dosis dentro del rango de 0,5 a 2,0 ng/ kg/ min.

La siguiente tabla puede ser utilizada para calcular la velocidad de infusién
correspondiente al peso individual de cada paciente y la dosis a infundir. Se debe
interpolar el peso actual del paciente y, a continuacién establecer la velocidad de
infusion a la dosis mg/ kg/min correspondiente.®). Para obtener instrucciones para
la dilucién.

Peso corporal | Dosis (ng/ Kg/ min.)
(Kg) 0,5 1,0 1,5 2,0
Velocidad de infusién (ml/h)

40 6,0 12 18,0 24
50 7,5 15 22,5 30
60 9,0 18 27,0 36
70 10,5 21 31,5 42
80 12,0 24 36,0 48
90 13,5 27 40,5 54
100 15,0 30 45,0 60
110 16,5 33 49,5 66

Administracion mediante bomba de jeringa: velocidad de infusién [ml/hora] para
diferentes dosis

Una bomba de jeringa con una jeringa de 50 ml (por ejemplo, el Perfusor ®)
también puede ser utilizada. Para las instrucciones de dilucidén para su uso con
bomba de jeringa ver "Instrucciones de uso / manipulacién”.

En el caso de un lliomedin concentracion de 2 ug / mi, la velocidad de infusién
requerida se determinara de acuerdo con el esquema previamente explicado para
llevar a cabo una dosis dentro del rango de 0,5 a 2,0ng / kg / min.

La siguiente tabla puede ser usada para calcular la velocidad de infusion
correspondiente al peso individual de cada paciente y la dosis a infundir. Se debe
interpolar el peso actual del paciente y, a continuacién establecer la velocidad de
infusién a la dosis mg/ kg/min correspondiente.
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Peso corporal | Dosis (ng/ Kg/ min.)
(Kg) 0,5 1,0 1,5 2,0
Velocidad de infusion (ml/h)

40 0,60 1,2 1,80 24
50 0,75 1,5 2,25 3,0
60 0,90 1,8 2,70 3,6
70 1,05 2.1 3,15 4,2
80 1,20 24 3,60 4,8
90 1,35 27 4,05 54
100 1,50 3,0 4,50 6,0
110 1,65 3,3 4,95 6,6

La duracién del tratamiento es de hasta 4 semanas. Periodos de tratamientos mas
cortos (3 o 5 dias) suelen ser suficientes en el fendmeno de Raynaud para lograr
una mejora durante varias semanas.

No se recomienda la infusién continua durante varios dias debido a la posibilidad
de desarrollar taquifilaxia sobre los efectos plaquetarios y la posibilidad de
hiperagregabilidad plaquetaria de rebote al final del tratamiento, aunque no se han
reportado, complicaciones clinicas asociadas a estos fenémenos.

Pacientes con insuficiencia renal o hepatica
Hay que tener en cuenta que, en pacientes con insuficiencia renal que requieren
dialisis y en pacientes con cirrosis hepatica, la eliminacién de lloprost esta

' reducida. En estos pacientes, es necesario una reduccion de la dosis (por ejemplo,
la mitad de la dosis recomendada).

Instrucciones de uso/ manejo

llomedin® solo debe usarse después de diluirse.

Debido a la posibilidad de interacciones, no debe agregarse ningun otro farmaco a
la solucién para infusién lista para usar.

La solucién para infusién lista para usar debe ser preparada cada dia en el
momento, a fin de garantizar la esterilidad.

> Instrucciones para la disolucion
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El contenido de la ampolla y el diluyente deben mezclarse minuciosamente.

Dilucién de llomedin para uso con una bomba de infusion:

Para este propésito, el contenido de una ampolla de 1 ml de llomedin (es decir,
100 ug) se diluye en 500 ml de una solucién salina fisiologica estéril o en una
solucion de glucosa al 5 %, el contenido de una ampolla de 0.5 ml de llomedin (es
decir, 50 pg) se diluye en 250 ml de una solucién salina fisiolégica esteéril o en una
solucién de glucosa al 5 %. |

Dilucién de llomedin para uso con una bomba de jeringa:

En este caso, el contenido de una ampolla de llomedin de 1 ml (es decir, 100 pg)
se diluye en 50 ml de una solucién salina fisiolégica estéril o en una solucién de
glucosa al 5 %, el contenido de una ampolla de llomedin de 0.5 ml (es decir,

50 ug) se diluye en 25 ml de una solucién salina fisioldgica estéril o en una
solucién de glucosa al 5 %.

CONTRAINDICACIONES

- Embarazo y lactancia,

- Situaciones en las que, como consecuencia del efecto de llomedine® sobre las
plaquetas, pueda aumentar el riesgo de hemorragias (p. €j. Ulcera péptica activa,
trauma, hemorragia intracraneal),

- Enfermedad coronaria severa o angina inestable,

- Antecedentes de infarto de miocardio en los dltimos seis meses,

- Insuficiencia cardiaca aguda o cronica (NYHA 1I-1V),

- Arritmias severas,

- Sospecha de congestion pulmonar,

Hipersensibilidad al lloprost o a alguno de los excipientes.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

El perfil general de seguridad llomedin se basa en datos de la vigilancia post-
comercializacién y en datos en conjunto de ensayos clinicos. La incidencia bruta
se basa en la base de datos acumulada de 3.325 pacientes que recibieron
lloprost, ya sea en ensayos clinicos controlados o no controlados o en un

PLB Ilomedine CCDS10

2 (31R0IERDY MUsRO
TASARQ
UTICA
CU-DIRECTORA TLoNICA

MATRIZULA FROFEFIONAL N° 13.119

Frocd {316 2R Munrg
A FrRERwzio
AFCDIEINALA




2855

programa de uso compasivo de pacientes generalmente ancianos y con multiples
comorbilidades con enfermedad arterial periférica oclusiva (EAPO) en estadios
avanzados lll y IV y pacientes con tromboangeitis obliterante (TAO), para mas
detalles ver la tabla 1.

Las reacciones adversas de la droga observadas con mayor frecuencia (=210%) en
pacientes tratados con lloprost en los ensayos clinicos son: dolor de cabeza,
enrojecimiento facial, nauseas, vomitos e hiperhidrosis. Es probable que estas
reacciones se produzcan durante la titulacion de la dosis al inicio del tratamiento
para determinar la mejor dosis tolerable para cada paciente . Sin embargo, todos
estos efectos secundarios suelen desaparecer rapidamente con la reduccion de la
dosis.

En general, las reacciones adversas mas graves en pacientes tratados con
lloprost son: accidente cerebrovascular, infarto de miocardio, embolia pulmonar,

insuficiencia cardiaca, convulsiones, hipotensién, taquicardia, asma, angina de
pecho, disnea y edema pulmonar.

Otro grupo de efectos secundarios esta relacionado con las reacciones locales en
el sitio de infusioén. Por ejemplo, enrojecimiento y dolor en el sitio de infusion,
vasodilatacién cutanea que puede dar lugar a un eritema sobre la vena de
infusion. '

Lista tabulada de efectos adversos

Las reacciones adversas observadas con llomedin estan representados en la tabla
que se detalla a continuacién. Se clasifican de acuerdo a la clasificacién de
organos del sistema (MedDRA versioén 14.1). El término MedDRA mas adecuado
se utiliza para describir una determinada reaccion, sus sinénimos y trastornos
relacionados.

Las reacciones adversas a los medicamentos de los ensayos clinicos se clasifican
de acuerdo a sus frecuencias. Los grupos de frecuencia se definen de acuerdo
con el siguiente criterio: muy frecuentes 2 1/ 10, frecuentes 21/100y <1/ 10,
poco frecuentes 21/1,000y <1/100yraras=1/10,000y <1/ 1, 000

Tabla 1: Reacciones adversas reportadas en estudioas clinicos o durante la post
comercializaciéon en pacientes tratados con llomedin®.

Clasificacion de Muy Frecuentes Poco frecuentes | Raras
Organos y Sistemas | frecuentes
{MedDRA)
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Trastornos en la
sangre y el sistema

linfatico

Trombocitopenia

Trastornos en el

sistema inmune

Hipersensibilidad

Trastornos en el

metabolismo y

Disminucién del apetito

nutricion
Trastornos Apatia, Ansiedad
psiquiatricos Estado de confusional. Depresion

Alucinaciones

Trastornos en el Dolor de Mareos, vértigo, Convulsion®,

sistema nervioso cabeza parestesia, sensacién sincope,

de palpitaciones, temblores,
hiperestesia, sensacién | migrana.
de ardor,

inquietud,

agitacion,

sedacion,

adormecimiento.

Trastornos oculares Visién borrosa,
irritacion ocular,
dolor ocular.

Trastornos en los Trastorno

oidos y laberinto vestibular

Trastornos Taquicardia*, Infarto de

cardiacos bradicardia, miocardio*,

angina de pecho*. insuficiencia
cardfaca*,
arritmia,
extrasistoles.

Trastornos Rubor Hipotensién®, Accidente
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vasculares Aumento de la presién cerebrovascular®,
arterial. isquemia
cerebral,

embolia
pulmonar®,
trombosis

venosa profunda.

Trastornos Disnea* Asma*, Tos

respiratorios, edema

toracicos y pulmonar®.

mediastinicos

Nauseas, Diarrea, . -

Trastornos ) Diarrea Proctitis
. . . vomitos molestia abdominal, o

gastrointestinales hemorragica,

dolor abdominal.

hemorragia
rectal, dispepsia,
tenesmo rectal,
constipacion,
eructos,
disfasia,
boca seca,
disgeusia.

Trastornos Ictericia

hepatobiliares

Trastornos en la piel | Hiperhidrosis ' Prurito

. y tejido subcutaneo

Trastornos. Dolor en la mandibula, Tetania,

musculoesqueléticos trismo, mialgia, artralgia. | espasmos

y en el tejido musculares,

conectivo . hipertonia.

Trastornos renales y Dolor renal,

urinarios tenesmo vesical,
anormalidad
urinaria, disuria,
trastorno del

tracto urinario.
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Trastornos . Dolor,

generales y en el pirexia,
| sitio de aumento de la
administraciéon temperatura corporal,

sensacion de calor,
astenia, malestar,
escalofrios,
agotamiento, cansancio,
sed, reacciones en el
lugar de infusién
(eritema en el lugar de
infusion, dolor en el
lugar de infusién, flebitis

en el lugar de infusion)

* Se han informado casos con riesgo de vida y/o casos mortales.

Es posible que lloprost cause angina de pecho, especialmente en pacientes con
enfermedad de las arterias coronarias.

El riesgo de hemorragia aumenta en los pacientes cuando se administran en
forma concomitante inhibidores de la agregacién plaquetaria, heparina o
anticoagulantes del tipo cumarinicos.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

lloprost puede incrementar la actividad antihipertensiva de los bloqueantes de los
receptores B, antagonistas de calcio, vasodilatadores y los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina.

En caso de producirse un brusco descenso de la presion arterial, la misma puede
ser corregida reduciendo la dosis de lloprost.

Debido a que lloprost es un inhibidor de la actividad plaquetaria, su uso con
anticoagulantes (tales como heparina y cumarinicos), u otros inhibidores de la
agregacion plaquetaria (tales como acido acetilsalicilico, drogas antiinflamatorias
no esteroides, inhibidores de la fosfodiesterasa y nitrovasodilatadores) pueden
aumentar el riesgo de sangrado. En caso de aparecer dicho sangrado, se debe
suspender la administracién de lloprost.
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La administracién concomitante previa de 300 mg/ diarios de acido acetilsalicilico,
durante 8 dias, no ha tenido impacto en la farmacocinética de lloprost.

Los resultados de los estudios en humanos muestran que las infusiones de
lloprost no afectan en farmacocinética de dosisi orales multiples de digoxina en
pacientes, como tampoco afectan la farmacocinética de t_PA cuando se
administra concomitantemente.

Aungue no se han realizado estudios clinicos, en investigaciones “in vitro” la
inhibiciéon potencial de lloprost sobre la actividad de las enzimas del citocromo P-
450 revelaron que no se debe esperar una inhibicion relevante del metabolismo
del farmaco a través de estas enzimas.

| ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO
‘ ' Advertencias '

La cirugia no debe ser retrasada en pacientes que requieren amputacion urgente
(por ejemplo, en la gangrena infectada).

Los pacientes deben ser firmemente advertidos sobre la necesidad de suspender
el habito de fumar.

La eliminacion de lloprost esta reducida en pacientes con disfunciéon hepatica y en
pacientes con insuficiencia renal que requieren dialisis (ver “Posologia y método
de administracion” y “Propiedades farmacocinéticas”).

En pacientes con presion arterial baja, deben emplearse los cuidados necesarios
para evitar una mayor hipotensién y los pacientes con enfermedad cardiaca

. significativa deben ser estrechamente vigilados.
La posibilidad de hipotension ortostatica debe ser tenida en cuenta principalmente
si el paciente se incorpora luego de finalizar la administracién de la medicacion.
Para los pacientes con un evento cerebrovascular (por ejemplo, ataque isquémico
transitorio, stroke), dentro de los 3 ultimos meses una cuidadosa evaluacion del
beneficio-riesgo debe llevarse a cabo (ver “Contraindicaciones”: riesgo de
hemorragia, hemorragia intracraneal, por ejemplo).

Precauciones

Actualmente, se encuentran disponibles sélo informes esporadicos de su uso en
nifos y adolescentes. ’

La extravasacion de la solucidén de llomedine® durante la administracion puede
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producir alteraciones locales en la zona de inyeccién. Debe evitarse la ingestiéon y
el contacto con las mucosas.

llomedine® puede provocar, en contacto con la piel, un eritema indoloro de larga
duracién. Por ello hay que tomar las medidas precautorias adecuadas a fin de
evitar el contacto con la piel. Si, a pesar de ello, llomedine® pasa a la piel, la zona
afectada ha de lavarse con abundante cantidad de agua o de solucién salina
fisiologica.

Embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos adecuados para el uso de lloprost en mujeres embarazadas.
Estudios preclinicos muestran evidencia de fetotoxixcidad en ratas, pero no en
conejos ni monos (ver “Datos de seguridad preclinica”).

El riesgo potencial del uso terapéutico de lloprost en embarazadas es deconocido,
mujeres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo efectivo durante el
tratamiento.

Lactancia

No se sabe si lloprost pasa a la leche materna humana. Dado que en ratas,
niveles extremadamente bajos lloprost pasan a la leche.

lloprost no debe administrarse a madres lactantes.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos no han revelado ningln riesgo especial para el ser humano
en base a los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad de
dosis repetidas, genotoxicidad y potencial de carcinogenicidad. Los efectos
preclinicos se observaron solo a exposiciones que se consideran suficientemente
en exceso de la exposicion maxima en seres humanos, indicando poca relevancia
para el uso clinico.

e Toxicidad sistémica

En estudios de toxicidad aguda, dosis Unicas intravenosas y orales de
lloprostcausaron graves sintomas de intoxicacion o muerte (V) en dosis de
alrededor de dos érdenes de magnitud sobre la dosis intravenosa terapéutica.
Teniendo en cuenta la potencia farmacoldgica alta del lloprost y las dosis
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absolutas requeridas para propositos terapéuticos, los resultados obtenidos en
estudios de toxicidad agudos no indican un riesgo de efectos adversos agudos en
seres humanos. Tal como se esperaba de una prostaciclina, el lloprost produjo
efectos hemodinamicos (vasodilatacién, enrojecimiento de la piel, hipotension,
inhibicién de la funcion plaquetaria, distress respiratorio) y signos generales de
intoxicacion, como apatia, alteraciones de la marcha y cambios posturales.

En estudios de toxicidad sistémica con infusiones i.v. repetidas (continuas), ocurrié
una pequeifia reduccion de la presion arterial en dosis mayores de 14 ng/kg/min y
aparecieron efectos no deseados graves (hipotension, alteracion de la funcion
respiratoria) solo después de dosis extremadamente altas.

La infusion i.v./ subcutanea continua de lloprost durante un maximo de 26
semanas en roedores y no roedores a niveles de dosis que excedian la
exposicion sistémica terapéutica en seres humanos entre 14 y 47 veces (en
funcioén de los niveles plasmaticos) no causé toxicidad en los 6rganos. Solo se
observaron efectos farmacolégicos esperados, como hipotensién, enrojecimiento
de la piel, disnea, aumento de la motilidad intestinal.

e Potencial genotdxico, tumorigenicidad

Estudios in vitro e in vivo de efectos genotdxicos no han producido ninguna
evidencia de potencial mutagénico.

No se observo potencial tumorigénico del lloprost en estudios de tumorigenicidad
en ratas y ratones.

¢ Toxicologia en la reproduccién

En estudios de embriotoxicidad y fetotoxicidad en ratas, la administracion
intravenosa continua de lloprost causé anomalias en falanges Unicas de las
patas delanteras en algunos fetos/cachorros sin dependencia de la dosis.

No se considera que estas alteraciones sean verdaderos efectos teratogénicos, si
no que es muy probable que se relacionen con un retraso en el crecimiento
inducido por el lloprost en la organogenésis tardia, debido a alteraciones
hemodinamicas en la unidad fetoplacentaria. Se puede asumir que este retraso en
el crecimiento es, por lo general, reversible durante el desarrollo posnatal. En
estudios de embriotoxicidad comparables en conejos y monos no se observd
ninguna anomalia en los dedos ni ninguna otra anormalidad estructural
macroscopica, incluso después de niveles de dosis considerablemente mas altos
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que excedian varias veces la dosis para seres humanos.
Se observé una transferencia de niveles extremadamente bajos de lloprost a la
leche en ratas.

SOBREDOSIFICACION

¢ Sintomas

Pueden esperase reacciones hipotensivas, como también dolor de cabeza, rubor,
nauseas, vomitos y diarrea. Aumento de la presién arterial, bradicardia o
taquicardia, y dolor en los miembros o en la espalda también pueden ser posibles.

e Terapia
No se conoce ningun antidoto especifico.

Se recomiendan la interrupcién de la administracién de lloprost, el monitoreo y
medidas sintomaticas.

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

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez TE: (011) 4962-6666/2247.
Hospital A. Posadas TE: (011) 4654-6648/4658-7777.
Centro de Asistencia Toxicologica La Plata TE: (0221) 451-5555.

PRESENTACION
Envases conteniendo: 1, 5, 10, 15y 30 ampollas de 1 mi.

Consérvese el medicamento en lugar adecuado y fuera del alcance de los nifios.

Elaborado por:

SCHERING AG - Alemania

Importado por:

Bayer S.A. Ricardo Gutiérrez 3652, Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 40.934
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