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Disposicion
Nuamero: DI-2018-2151-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 30 de Noviembre de 2018

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

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-004884-18-7 del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica y,

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma IRAOLA y CIA S.A., solicita la correccion del error material
que se habria deslizado en la Disposicién DI-2018-6522-APN-ANMAT#MS, por la cual se autorizan
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, aprobada por Certificado N° 58.683.
Que el error detectado recae en los prospectos e informacion para el paciente autorizados.

Que dicho error se considera subsanable, en los términos de lo normado por el Articulo 101 del reglamento
aprobado por Decreto N° 1759/72 (T.O. 2017).

Que la Direccién de Evaluacién y Regiétro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su competencia.
Que la documentacion aportada ha satisfecho los requisitos de la normativa aplicable.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°- Rectificase el error material detectado en la Disposicién DI-2018-6522-APN-



ANMAT#MS vy autorizase el nuevo prospecto obrante en el documento 1F-2018-44043497-APN-

DERM#ANMAT e informacion para el paciente obrante en el documento IF-2018-44043597-APN-
DERM#AANMAT

ARTICULO 2°. - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 58.683 siempre que el
mismo se presente ac_:ompaﬁado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Por
Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la presente Disposicion conjuntamente
con el prospecto e informacion para el paciente. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Epoprostenol NORMON 1,5
Epoprostenol 1,5 mg polvo para solucién para pén‘usién.
2. COMPOSICION CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA
Cada v_ial contiene epoprostenol de sodio -equivalente a 1,5 mg de epoprostenol.
Excipiente(s) con efecto conocido: contieng 0,2 mmo! de sodio (4,7 mg).
Para consultar {a lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
ESTE MEDICAMENTO ES LIBRE DE GLUTEN
3. FORMA FARMACEUTICA
Polvo para seiucién para perfusiéh.
Polvo licfilizado de color-blance o casi blanco.
4. DATOS CLINICOS

Grupo farmacoterapéutico: agente antitrombético, inhibidor de la agregacién plaquetaria.
Cédigo ATC. BO1AC09 ‘

4.1. Indicaciones terapéuticas

Epoprostenol NORMON esta indicado para: Hipertension Arterial Pulmonar: Epoprostenol
NORMON ' esta indicado para el tratamiento de“la hipertensién arterial pulmonar (HAP)
(hipertensién arterial puimonar idiopatica o heredable e hipertensién arterial pulmonar
asociada a enfermedades del tejido conectivo) 'en pacientes con sintomas
perteénecientes a las Clases funcionales Il y IV seglin la OMS para mejorar la
capacidad de ejercicio (ver seccion 5.1).

Diélisis Renal: Epoprostenol NORMON esta indicado para el uso en hemodidlisis en
situaciones de emergencia cuando la utilizacién de heparina conlleva un alto riesgo de
causar o exacerbar la hemorragia o cuando la heparina estd contraindicada (ver seccién
51). :

4.2. Posologia y forma de administraciéon

Posologia

3

Con' -
.

Epoprostenol esta indicado Unicamente para perfusion_

Hipertension Arterial Pulmonar.




El tratamiento sdlo debe ser iniciado y sUpervisado por un médico con experiencia en el
tratamiento de la hipertension arterial pulmonar.
Biisqueda de dosis de corta duracion (aguda):

Este proceso debe realizarse en un hospital con un equipo de reanimacion apropiado.

Para determinar la velocidad de perfusion.de larga duraciéon se requiere un proceso de
blUsqueda de dosis de corta duracion administrado bien a través de una linea venosa central
o periférica. La velocidad de perfusién se inicia a2 nanogramos/kg/min y se aumenta con
incrementos de 2 nanogramos/kg/min- cada: 15 minutos o mas hasta gue 'se produzca el
. beneficio hemodinamico maximo o efectos farmacoldgicos limitantes de ia.dosis.

Si la velocidad de perfusion inicial de 2 nanogramos/kg/min no es tolerada, se debe
identificar -una dosis mas baja que sea tolerada por el paciente.

Perfusion continua de larga duracion:

ka perfusion continua de larga duracion de Epoprostenol NORMON se debe administrar a
través de un catéter venoso central. Se pueden utilizar perfusiones intravenosas
periféricas temporales hasta que se establezca el acceso central. Las perfusiones” de
larga duracién deben iniciarse a 4 nanogramos/kg/min menos que la velocidad de
-perfusion maxima tolerada determinada durante la fase de busqueda de dosis de corta
~duracion. Si la velocidad de perfusion maxima tolerada es inferior a 5 nanogramos/kg/min, la

perfusion de larga duracion debe comenzar a la mitad de la velocidad de perfusién maxima
“tolerada.

Ajustes de dosis:

Los cambios en la velocidad de perfusién de larga duracién se deben basar en la
persistencia, recurrencia o empeoramiento de los sintomas de hipertension arterial
pulmonar en el paciente o en la aparicidon de reacciones adversas debidas a dosis
excesivas de Epoprostenol NORMON.

*En general, se debe esperar la necesidad de incrementos en la dosis con respecto a la
-dosis inicial de larga duracion. Se debe considerar un incremento de dosis si los
sintomas de hipertension arterial pulmonar persisten o recurren después de una mejoria.
La velocidad de perfusién se debe incrementar en 1 a 2 nanogramos/kg/min a intervalos
suficientes para permitir la evaluaciéon 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 presion sanguinea en posicion erecta y en posicion
“supina asi como el ritmo cardiaco durante varias horas para asegurar que la nueva dosis es
tolerada.

‘Burante la perfusién de larga duracion, la aparicion de acontecimientos farmacolégicos
-relacionados con fa dosis, similares a los observados durante el periodo de
-busqueda de dosis, puede hacer necesaria una disminucién de la velocidad de perfusion,
aunque las reacciones adversas a veces se pueden resolver sin ajuste de dosis. Las
disminuciones de dosis se deben hacer graduaimente con disminuciones de 2
nanogramos/kg/min cada 15 minutos © mas hasta que se resuelvan los efectos limitantes
.de la dosis. Se deben evitar la retirada brusca de Epoprostenol NORMON o grandes
reducciones repentinas en las velocidades de perfusion debido al riesgo de un posible
efecto rebote fatal (ver seccic’m 44) Excepto en sﬁtuacnones qu&representgn un rle§go,w




Dialisis Renal

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

Se ha visto que el siguiente esquema de perfusion es eficaz en adultos:

¢ Antes de la didlisis: 4 nanogramos/kg/min por via intravenosa durante 15 minutos.

Durante la didlisis: 4 nanogramos/kg/min en la entrada arterial del dializador. Se debe

suspender la perfusién al final de la didlisis.

La dosis recomendada para didlisis renal sélo se debe sobrepasar con un adecuado
control de la presion sanguinea del paciente.

Pacientes de‘edad avanzada

‘No.se dispone de informacién especifica sobre el uso de epoprostenol en pacientes

~mayores de 65 afios. para didlisis renal -0 hipertension arterial pulmonar. En general, la

seleccion de-dosis ‘para un paciente de: edad avanzada se debe realizar cuidadosamente,
reflejando la mayor frecuencia de disminucion en las funciones hepatica, renal (en el

- caso de hipertension arterial pulmonar) o cardiaca y de enfermedad concomitante o de otro
-tratamiento:con medicamentos.

Poblacion pediétrica

No se ha establéecido todavia la seguridad y eficacia de epoprostenol en nifios menores de 18
anos:

‘Forma de administracion

Uso después del almacenamiento de la solucidn reconstituida:

~Antes -del uso, las soluciones de Epoprostenol NORMON reconstituido con 5 ml de agua

para’ inyeccion o cloruro sddico 0,9% deben protegerse de la luz y son quimicamente
estables durante 5 dias si se mantienen refrigeradas a 2-8°C o hasta 48 horas si se
mantienen a 25°C. No congelar las soluciones reconstituidas de Epoprostenol NORMON;
desechar cualquier solucion reconstituida que haya sido congelada. Asimismo, desechar
cualquier solucion reconstituida que se haya mantenido refrigerada mas de 5 dias 0 que se
haya mantenido a 25°C mas de 48 horas.

}-__--Ahtes de la administracion, las soluciones reconstituidas de Epoprostenol NORMON deben
“diluirse posteriormente hasta la concentracion final con el mismo-diluyente utilizado para la

- reconstitucion. Durante el uso, una solucién diluida de Epoprostenol NORMON de

15.000 ng/ml o de concentracion superior puede ser administrada durante un periodo de
24 horas a temperatura ambiente (si se emplean concentraciones menores, el depdsito
de. la bomba debe cambiarse cada 12 horas cuando se administre a temperatura
ambiente). Estas soluciones deben protegerse de la luz.

Desde un punto de vista microbiologico: El producto debe utilizarse inmediatamente.
En caso de no utilizarse inmediatamente, los tiempos y- condiciones de conservacion en

uso son responsabilidad del usuario y no deberian ext ndarse-mas alla de 24 horas a 2

- controladas y validadas.

a 8°C, a menos: que la reconstitucion se haya lle aboien condmuonea aseptlcas@-»




‘Uso después de |a reconstitucion e inmediata dilucion hasta la concentracion final:

Epoprostenol NORMON reconstituido con 5 ml de agua para inyeccién o cloruro sédico
0.9% e inmediatamente diluido hasta la concentracion final en el depésito de administracion
" del farmaco se puede administrar segln las condiciones de uso indicadas en la tabla
siguiente:

. Maxima duracson de la administracién (horas) a temperatura ambiente (25°C) de las
soluciones diluidas totalmente en el deposito de administracion del farmaco

‘Concentracion final Administracion Almacenado a 2-8°C | Almacenado a 2-8°C
inmediata durante 1 dia durante 7 dias
30.000 ng/ml 48 h 24 h 24 h
15.000 ng/ml 24nh 12 h No usar
5.000 ng/ml 12h No usar No usar

Estas soluciones deben protegerse de la luz.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion y dilucion del medicamento antes de la
administracién; ver seccion-6.6.

Epoprostenol no se debe administrar como inyeccion en bolo.
4.3. Contraindicaciones

| Ep‘opros-tenol NORMON esta contraindicado en pacientes:
s . con hipersensibilidad al principio active 0 a alguno de los excipientes incluidos en la
seccién 6.1.,

« con insuficiencia cardiaca congestiva derivada de una disfuncion grave del ventriculo
- izquierdo, ' Epoprostenol NORMON no se debe utilizar de forma crénica en aquellos pacientes
. " que desarrollen edema pulmonar durante‘la fase de biisqueda de dosis.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Debido al pH elevado de las soluciones finales para perfusion, se debe tener precaucion
para evitar la extravasacion durante su administracion y el riesgo consecuente de dafio
tisular.

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

~Epoprostenol es un potente inhibidor de la agregacién plaguetaria, por tanto, se debe
considerar un aumento del riesgo de complicaciones hemorragicas, especialmente en
pacientes con ofros factores de riesgo de sangrado (ver seccion 4.5).

~Si apareciera una - hipotensién excesiva durante Ia administracion  de Epoprostenol
“NORMON, se debe -reducir la dosis o interrumpir la perfusion.” En caso de sobredosis la

»hlpotensmn puede ser profunda y puede ocasionar una pérdida de conciencia (ver seccién
4.9)..

‘ . A
:Se . deben controlar durante la administracion d% r\& st}znol NORMON lag pr&smn
sanguinea y el ritmo cardiaco. T ¥




Epoprostenol ‘puede disminuir o. aumentar el ritmo cardiaco. Se piensa que el cambio
depende tanto del ritmo cardiaco basal como de la concentracion de epoprostenol
-administrada. '

“Los efectos de-epoprostenol sobre el ritmo _cardiaco'pueden estar enmascarados por el uso
conjunto de otros -medicamentos que afecten a los reflejos cardiovasculares.

Se aconseja extremar la precaucién en pacientes con enfermedad arterial coronaria. Se han
notificado casos de niveles de glucosa en suero elevados (ver seccion 4.8).

Hipertension Arterial Pulmonar

_Algunos pacientes con hipertension arterial pulmonar han desarrollado edema pulmonar
durante la fase de busqueda de dosis, que puede estar relacionado con enfermedad
pulmonar veno-oclusiva. Epoprostenol NORMON no se debe utilizar de forma cronica en
- pacientes que desarrollan edema pulmonar durante el inicio de la'dosis (ver seccion 4.3).

~Se deben -evitar una retirada o una interrupcion de la perfusion brusca, excepto en
situaciones que representen un riesgo para la vida. Una interrupcion brusca del tratamiento
puede provocar un rebote de la hipertension arterial pulmonar dando lugar a mareo,
astenia, aumento de disnea, y puede conducir a la muerte (ver seccion 4.2).

“Epoprostenol NORMON se administra en perfusion continua a través de un catéter venoso
_central permanente mediante-una pequefia bomba de perfusion portatil. En consecuencia,
“el tratamiento con Epoprostenol NORMON requiere el compromiso por parte del paciente
de ‘una reconstitucion estéril del farmaco, la administracion del farmaco, el cuidado del
‘catéter venoso central permanente y el acceso a una educacion intensa y continua del
zpaciente.

. Se debe adoptar una técnica estéril para preparar ‘el farmaco y para el cuidado del catéter.

Incluso breves interrupciones. en la administracion de Epoprostenol NORMON pueden
conducir a un rapido deterioro sintomatico. La decision de administrar Epoprostenol
"NORMON en. hipertension arterial pulmonar debe basarse en [a comprension, por parte del
-paciente, de que existe una alta probabilidad de que el tratamiento con Epoprostenol
NORMON se necesite durante periodos prolongados, posiblemente afios, y se debe
‘considerar cuidadosamente la capacidad del  paciente para aceptar y cuidar un
Jcatéter . intravenoso permanente y una bomba de perfusion.

Dialisis Renal
El efecto hipotensor de Epoprostenol: NORMON se puede ver incrementado por el uso de
tampoén acetato en el bafio de didlisis durante la dialisis renal.

-Durante la dialisis renal con Epoprostenol NORMON se debe asegurar que el gasto cardiaco
~se-incrementa al menos de forma que no disminuya la liberacion de oxigeno al tejido
periférico.

Epoprostenol no es un anticoagulante convencional. Epoprostenol ha sido utilizado con

éxito en lugar de heparina en dialisis renal, pero en una pequefa proporcidn de las dialisis,

ha: tenido lugar coagulacion en el circuito de ésta, precisandose la interrupcién de la misma.

Cuando Epoprostenol NORMON se utiliza solo, pueden no ser fiables determinaciones tales
. como el tiempo de coagulacién activado-en sangre total.

_ Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) qﬁ%
R L. . R Y
- considera esencialmente “exento de sodio”. i




4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

" Cuando Epoprostenol NORMON se administra a  pacientes QUe reciben
‘anticoagulantes de forma concomitante, se aconseja una monitorizacion-estandar de los
anticoagulantes.

‘Los efectos vasodilatadores de epoprostenol pueden aumentar o ser aumentados por el uso
-conc'omitante-de otros vasodilatadores.

Como. se ha ‘informado con otros analogos de prostaglandinas, epoprostenol puede
‘reducir ‘la eficacia trombolitica del activador del plasminégeno tisular (-PA) por incremento
del-aclaramiento hepatico del t- PA. :

.Cuando se utrhzan de forma concomitante AINEs u otros farmacos que afectan la
- . agregacién plaquetaria, puede aumentar el riesgo de hemorragia con Epoprostenol
~ 'NORMON.

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

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Existen datos limitados relativos ‘al uso de epoprostenol en mujeres embarazadas.

"~ Los estudios en animales no sugieren efectos perjudicialées directos ni indirectos en
términos de toxicidad para la reproduccién: (ver seccién 5.3). '

En ausencia de otros medicamentos alternativos, se puede usar epoprostenol en aquellas
“mujeres que desean continuar con su embarazo, a pesar del riesgo conocido de hipertension
arterial pulmonar durante el embarazo.

Lactancia

- 8e desconoce si epoprostenol '0°sus metabolitos se excretan en leche humana. No se.puede
~excluir unriesgo para el nifo lactante. Se debe interrumpir |a lactancia durante-el tratamiento
con Epoprosteno! NORMON:

Eertilidad

No-hay datos sobre los efectos de epoprostenol sobre la fertilidad en humanos. Los estudios

de* reproduccion en animales no mostraron efectos dafiinos sobre la fertilidad (ver seccién
5:3).

?o pu’ 1

‘4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar m’é‘qq\i\nas

La hipertension arterial pulmonar y el manejo de su traiamt'
“para conducir 'y-manejar maguinas.




'No existen datos relativos -al efecto de epoprostenol utilizado en didlisis renal sobre la
capacidad de conducir 0 manejar maquinas.

‘4.8. Reacciones adversas

zkas reaccnones adversas se enumeran a continuacidn, clasificadas por sistemas, organos y
frecuenma Las frecuencias se definen como: muy frecuentes 2 1/10 (2 10 %), frecuentes 2
1/100 y < 1/10 (= 1 % y < 10%); poco frecuentes = 1/1.000 y < 1/100 (2 0,1 % y <1 %);
raras = 1/10.000 y < 1/1.000 (= 0,01 % y < 0,1%); muy raras < 1/10.000 (< 0,01 %) y
frecuencia no conocida (N6 puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Infecciones e infestaciones
Frecuentes: Sepsis, septlcemlq (generalmente relacionada con el sistema de
. .administracién de epoprostenol)

Trastornos de la'sangre y del sistema linfatico A :
Frecuentes: Disminucion del recuento de plaquetas, sangrado en diversas
" localizaciones  (por ejemplo  pulmonar, gastrointestinal, epistaxis, intracraneal,
‘postprocedimiento, retroperitoneal) :

" Trastornos endocrinos
Muy raras: Hipertiroidismo

Trastornos psiquiatricos
- Frecuentes: Ansiedad, nerviosismo
“Muy raras: Agitacion

Trastornos del sistema nervioso
- Muy frecuentes: Dolor de cabeza

Trastornos cardiacos

Frecuentes: Taquicardia®, bradicardia®
- Frecuencia desconocida: insuficiencia cardiaca de gasto elevado.

‘Trastornos vasculares
... Muy frecuentes; Rubor facial (observado incluso en pamentes anestesiados)
- “Frecuentes; Hipotension

- Muy raras: Palidez

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuencia no conocida; Edema pulmonar

‘Trastornos gastrointestinales

_Muy frecuentes: Nauseas, vomitos, diarrea

Frecuentes: Cdlico abdominal, a veces descrito.como malestar abdominal
“Poco frecuentes; Sequedad de boca

- Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes: Erupcién

Poco frecuentes: Sudoracién

- Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conj i




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 la inyeccion*, dolor toracico Raras: infeccién local*

Muy -raras: Enrojecimiento sobre el lugar de perfusion * oclusién del catéter
- intravenoso largo *, desfallecimiento, opresion en el pecho

. Investigaciones
Frecuencia no conocida: Aumento de la glucosa en sangre

“* Asociado con-el sistema de administracion de epoprostenol.
4 v _
Se han notificado infecciones relacionadas con el catéter causadas por organismos que no
siempre se-consideran patdgenos (incluidos micrococcus).

2

Se ha descrito taquicardia como respuesta a dosis de epoprostenol de 5 nanogramos/kg/min e
inferiores.

‘Ha aparecido bradicardia, a veces acompafiada de hipotension ortostatica, en voluntarios sanos. a

dosis de epoprostencl superiores a 5 nanogramos/kg/min.Tras la administracion por via intravenosa

de una dosis de epoprostenol equivalente a 30 nanogramos/kg/min en voluntarios sanos

«conscientes, -ha aparecido: bradicardia-asociada-a:un.descenso considerable en la presion sistélica
oy diastolica.

Notificacién de:sospechas de reacciones adversas -

- Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
-.autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo de!
“medicamento.

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

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

4.9. Sobredosis

Es probable que la hipotension sea la caracteristica principal de la sobredosis.

En general, los acontecimientos observados por causa de una sobredosis de epoprostenol
son una manifestacion exagerada de los efectos farmacologlcos del farmaco (por ej.
hipotensidon y complicaciones de la hipotension).

En caso de sobredosis, reducir la dosis o interrumpir la perfusion e iniciar las medidas de
apoyo apropiadas como por ejemplo, expansion del volumen plasmatico y/o ajuste del flujo
- de:la bomba.

. /Ante cualquier eventualidad de una sobredosificacion dmg!rse al Hospital mas cercano
o comunicarse con los centros de toxucologla ;
- Hospital de Nifos Ricardo Gutiérrez: (011) 4962- 6666{
Hospital Posadas: (011) 4658-7777. '8




5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico; Agentes antitrombéticos; Inhibidores de la agregacion plaquetaria
exel. Heparina, cédigo ATC: BOTAC09.

Mecanismo de accion

Epoprostencl de rsodio, la sal monosddica de epoprostenol, es una prostaglandina natural
producida por la capa intima de los vasos sanguineos. Epoprostenol es el inhibidor de la
agregacion plaquetaria més potente que se conoce. También es un potente vasodilatador.

Muchas de las acciones de epoprostenol se ejercen por estimulacion de la adenilatociclasa,

lo que conduce a un incremento de los niveles intracelulares de adenosin 3'5'monofosfato
ciclico (AMPc). En las plaquetas humanas, se ha‘descrito una estimulacién secuencial de la
~.adenilatociclasa, seguida de una activacién de.la fosfodiesterasa. Niveles elevados de
'AMPc regulan las concentraciones intracelulares de calcio por estimulacion de su
eliminacién, inhibiéndose consecuentemente la agregacion plaquetaria, por.la reduccion del
calcio citoplasmico, de lo cual depende la variacion de la forma de las plaquetas, el grado de
agregacion y la reaccion de liberacion.

Efectos farmacodindmicos

Se ha demostrado que perfusiones de 4 nanogramos/kg/min durante 30 minutos carecen de
efectos significativos sobre el ritmo cardiaco o la presidon sanguinea, aunque puede
~aparecer rubor.facial a estos -niveles.

Hipertension Arterial Pulmonar

Se- ha visto que perfusiones intravenosas de epoprostenol de hasta 15 minutos
producen incrementos relacionados con la dosis en el indice cardiaco (IC) y volumen
sistolico (VS), asi como disminuciones relacionadas con la dosis en la resistencia
vascular pulmonar (RVP), resistencia pulmonar total (RPT) y presion arterial- sistémica
media (PASm). Los efectos de epoprostencl sobre la presion arterial pulmonar media
(PAPm) en pacientes con HAP fueron variables'y poco importantes.

Las -perfusiones continuas cronicas de epoprostenol en pacientes con hipertension arterial
- pulmonar (HAP) idiopatica o heredable se estudiaron en 2 ensayos clinicos prospectivos,
abiertos, aleatorizados de 8 y 12 semanas de duracion (N=25 y N=81, respectivamente)
en los que se comparaba epoprostenol mas el tratamiento convencional frente al
“tratamiento convencional solo. El tratamiento convencional variaba entre los pacientes e
‘incluia algunos o todos de los siguientes medicamentos: anticoagulantes en
practicamente la totalidad de los pacientes; vasodilatadores orales, diuréticos, y digoxina en
la-mitad o dos-tercios de los pacientes; y oxigeno complementario en aproximadamente la
mitad de los pacientes. Excepto 2 pacientes pertenecientes a la Clase funcional Il segin la
New York Heart Association (NYHA), todos los pacientes pertenecian bien a la Clase
funcional Ill ‘o a la Clase funcional IV. Como los resultados fueron similares en los 2
estudios, se describen los resultados agrupados. Los valores basales combinados de la
- mediana del test de la marcha de los 6 minutos (TM6M) fueron 266 metros para el grupo

de. tratamiento convencional y 301 metros para.el grupo. dgj-epaprostenol y tratamiento
“convencional; Lo




"Las mejoras respecto a los valores basales.en el indice cardiaco (0, 33 vs. 0,12
I/m1n/m2) el volumen sistdlico (6,01 vs. -1,32 ml/latido), la saturacion arterial de oxigeno
(1,62 vs. -0,85%), la presion arterial pulmonar media (5,39 vs. 1,45 ‘mmHg), la presién

~-auricular ‘derecha media (-2,26 vs. 0,59 mmHg) la_resistencia pulmonar total (-4,52 vs.

1,41 Unidades Wood), la resistencia vascular pulmonar (-3,60 vs. 1,27 Unidades Wood), y

laresistencia vascular sistémica (-4,31 vs. 0,18 Unidades Wood) fueron. estadisticamente

diferentes entre los pacientes que reCIbleron epoprostenol de forma crénica y aquellos que
no. La presion arterial sistémica media no fue ‘significativamente diferente entre los dos
grupos (-4,33 vs. - 3,05 mmHg). En un estudio abierto, no aleatorizado, se ha visto que

" estas mejoras hemodinamicas ‘persisten cuando se administra epoprostenol durante al
_menos 36 meses.

Se - observd una mejora estadtsﬂbamente significativa en la capacidad del ejercicio
(p-O 001). medido por el TM6M en  pacientes que recxbteron ‘epoprostenol por via
mtravenosa continua junto ‘con el -tratamiento ‘convencional (N=52) durante 8 o 12

- -.semanas en-comparacion con aquellos ‘que recibieron el tratamiento convencional solo

- (N=54) (cambio combinado en la semana 8y 12 respecto a basal de ‘los valores —
mediana: 49 vs. -4 metros; media: 55 vs. -4 metros). Las mejoras fueron evidentes ya enla
primera semana de tratamiento. Al final del periodo de tratamiento en el estudio de 12
semanas, la superviVencia mejord en los pacientes pertenecientes a las Clases funcionales
Iy-1V segin° NYHA. Ocho de 40 pacientes (20%) que recibieron solo tratamiento
convencional murieron, mientras que ninguno de los 41 pacientes que recibi6
epoprostenol murio (p=0,003).

Se estudiaron- pacientes con HAP/Enfermedad de Espectro de la Esclerodermia que
“recibian. perfusiones ‘continuas de epoprostenol de -forma cronica en un: ensayo clinico
'.prospectlvo abierto, aleatorizado de 12 semanas de duraciéon que comparaba
- epoprosterol admmlstrado junto con el tratamiento convencional (N=56) frente al
tratamiento convencional solo (N= 55). Excepto 5 pacientes pertenecientes a la Clase
funcional Il segin NYHA, todos los pacientes pertenecian bien a la Clase funcional llI
o a la Clase funcional IV. El tratamiento convencional variaba entre los pacientes e
ncluia- algunos o todos de los siguientes medicamentos: anticoagulantes en
- practicamente la totalidad de los pacientes; oxigeno complementario y diuréticos en dos
tercios de los pacientes, vasodilatadores orales en el 40% de los pacientes, y digoxina
~-en_un tercio de los pacientes. La variable deeficacia primaria para el estudio fue la
mejora en el TMBM. El valor basal de la mediana para el grupo que recibia el tratamiento
- convencional y para el grupo que recibid epoprostenol junto con el tratamiento
- convencional- fue 240 metros y 270 metros, respectivamente. Se observé un aumento
~estadisticamente significativo en el IC y.una disminucién estadisticamente significativa en
la ' PAPm, PADm, RVP, y PASm tras 12 semanas de tratamiento en los pacientes que
recibieron epoprostenol-de forma cronica en comparacion con aguellos que no.

~ Al cabo de 12 semanas, se observd una diferencia estadistica (p<0,001) en el cambio
respecto a los-valores basales del TM6M en el grupo que recibié epoprostenol y el
tratamiento convencional en comparacién con el grupo que recibié el tratamiento
convencional solo {mediana; 63,5 vs. -36,0 metros; media: 42,9 vs. - 40,7 metros).

Las mejoras fueron evidentes en algunos pacientes al final de la primera semana de
- tratamiento. Aumentos en la capacxdad del ejercicio fueron acompafiados por:mejoras
-estadisticamente significativas en la disnea, medido por el indice de Disnea Borg. En la
semana 12, la clase funcional NYHA mejoré en 21 de los 51 (41%) pacientes tratados con
epoprostenol en comparacion con ninguno de los 48 pacientes tratadds con el tratamiento
.. convencional solo. Sin embargo no mostraron cambios enla clasefugzi‘ﬁnal mas pacientes




con el tratamiento convencional solo.

No se observo diferencia estadistica en la supervivencia al cabo de 12 semanas en
los pacientes con HAP/Enfermedad de Espectro de la Esclerodermia tratados con
epoprostenol en -comparacién a los que recibieron el tratamiento convencional 'solo. Al
~final del periodo de tratamiento, murieron 4 de 56 (7%) pacientes que recibieron
epoprostenol mientras que en el grupo que reCIb:o solo el tratamiento convencional
murieron 5 delos 55 (9%) pacientes.

Dialisis Renal

Los efectos de epoprostenol sobre la agregacién plaquetaria estan relacionados con la
dosis' cuando se administran por via intravenosa entre 2 y 16 nanogramos/kg/min, y se
observa una inhibicién significativa de la ‘agregacion inducida por la adenosin difosfato a
~-dosis de 4 nanogramos/kg/min y superiores.

Se ha visto que los efectos sobre las plaguetas  desaparecen a las 2 horas de la
“interrupcién de la perfusién, volviendo los cambios hemodindamicos debidos a epoprostenol
-alos valores iniciales al cabo de 10 minutos de ia finalizacion de perfusmnes de 60 minutos
- entre 1 a 16 nanogramos/kg/min.

Dosis circulantes mas elevadas. de epoprostenol (20 nanogramos/kg/min) dispersan los
~agregados de plaquetas circulantes e incrementan-hasta el doble el tiempo de hemorragia
cutanea.

~..Epoprostenol potencia la-actividad anticoagulante de heparina en aproximadamente el
50%, posiblemente reduciendo Ia liberacién del factor neutralizante de heparina.

Seis estudios controlados con heparina y cinco estudios de emergencia exploraron el lugar
.de epoprostenol en el manejo general de la’ didlisis renal, utilizando distintas técnicas.
Entre las medidas primarias. de eficacia se incluian eliminacion intradidlisis de nitrégeno
.ureico en sangre (BUN) y creatinina, eliminacién mtraduahss de fluido (ultrafiltracion), y
coagulacién en el circuito extracorporeo

En los principales estudios controlados y en los estudios de emergencia se produjeron casos

“de coagulacién importante (suspension permanente de |a didlisis, o que requirieron
--cambiar_de riién artificial) en aproximadamente 9% (N=56) de todas las dialisis con
- gpoprostenol 'y en <1% (N=1) de las dialisis' con heparina. La mayoria de las dialisis de
. epoprostenol (67%) que requirieron reemplazar el rifion artificial se = completaron
. posteriormente sin coagulacion con epoprostenol. Sin embargo, 9 de 27 dialisis con
.~ 'epoprostenol no tuvieron éxito después de varios intentos.

,Independlentemente de las dificultades-técnicas, que se produjeron muy raramente con
ambos tratamientos, no se produjeron coagulaciones importantes que limitaran la dialisis

en el 93% . de todas las didlisis con epoprostenol y en el 99% de todas las didlisis con
heparina.

Se “notificaron ‘coagulaciones leves (suficientes como para requerir intervencion, pero no
- suspension. permanente de |la didlisis o cambio del rifion artificial) mas frecuentemente
“durante la dilisis con epoprostenol que durante la didlisis con heparina. Ninguna de las
- didlisis que utilizaron heparina y 5% (N=32) de las didlisis que utilizaron epoprostenol
tuvieron casos de coagulaciones leves. ‘Se notifico coagulacién notable (no fue
necesario intervencién) en otro 31% de las dialisis con epoprostenol y 5% de las dialisis
“con heparina. Ji ’

Para establecer que los pacientes en dialisis renal
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ey hemorragias sangraban con menor frecuencia conel uso de epoprostenol gue con el uso

- de heparina; se realizaron dos estudios principales - controlados ‘prospectivamente. Cada
' paciente fue asignado aleatorizadamente a una secuencia de didlisis con heparina o
, epoprostenol y recibieron hasta & didlisis por entrada en un estudio y hasta 3 dialisis por
. ‘entrada en otro estudio.

El riesgo de hemorragia se definié como:
e Riesgo muy alto — presencia de hemorragia activa en el momento del inicio de la dialisis.
o “Riesgo alto — si en los 3 dias previos a la didlisis ha tenido una hemorragia activa
que se detiene en la fase previa a la- didlisis, o ha sufrido heridas quirirgicas o
traumaticas en los 3" dfas anteriores a la dialisis. :

~ En los principales estudios controlados doce . pacientes con riesgo muy alto de
" hemorragia recibieron 35 dialisis con epoprostenol y 11 pacientes recibieron:28 dialisis con
_ heparina. . Dieciséis pacientes recibieron 24 didlisis con epoprostenol en estudios de
emergencia.

En los principales estudios controlados, cuando todas las didlisis se combinan para cada
tratamiento (heparina o epoprostenol), sangraron mas pacientes con heparina durante el
dia antes de la dialisis (N=13/17 vs. 8/23), el dia de la dialisis (N=25/28 vs. 16/35) y el dia

*siguiente dela dialisis (N=16/24 vs. 5/24) que en los pacientes con epoprostenol durante
“los mismos periodos de tiempo:

.- Aquellos- pacientes que continuaron' sangrando fueron evaluados para determinar los
. cambios en la gravedad de la hemorragia. La gravedad de la hemorragia en estos
. pacientes mejoré mas frecuentemente  con epoprostenol el dia antes de la dialisis y el
‘mismo dia de la didlisis  (predidlisis: - N=4/8; " dialisis: N=6/16) que con heparina
(predidlisis: N=4/13; didlisis: N=4/25). Sin embargo, se observo lo inverso en los dias
“posteriores a la didlisis con epoprostenol (N=1/5) en comparacién con heparina
{N=8/16). La gravedad de la hemorragia empeor6 Unicamente durante 1 dia de dialisis
.con epoprostenol (N=1/16) mientras que la gravedad empeord durante 5 dias de didlisis

- (N=5/25)'y 2 dias de predidlisis (N=2/13) con: heparina.

- Los pacientes:que no. tuvieron una evidencia clara de sangrado justo antes de.su primer
. estudio de dialisis, pero que sangraron en los 3 dias antes fueron clasificados de alto
- riesgo de hemorragia. En los principales estudios: controlados, 19 pacientes recibieron 51
didlisis con -heparina y 19 pacientes recibieron 44 dialisis con epoprostenol.

-~ Cuando se combinan todas las- diglisis, parece que ligeramente 'mas pacientes con
epoprostenol sangraban- durante los dias antes dé la dialisis (N=12/25 vs. 8/32), el dia de |a
dialisis (23/44 vs. 14/51) y los dias después de la dialisis (8/34 vs. 5/44) en comparacion a
los pacientes tratados con heparina durante el mismo periodo.

~ 5.2. Propiedades farmacocinéticas

. Debido a la inestabilidad quimica, la elevada potencia y la corta’ semivida de

epoprostenol, no se-ha considerado -apropiado ningiin analisis preciso y exacto para la
.cuantificacion de epoprostenol-en liquidos " bioldgicos.

‘Epoprostenol administrado por via intravenosa, se distribuye rd i
 los tejidos. | ~ B
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A= pH y temperatura fisioldgicos normales, epoprostenol se  descompone
sespontaneamente a 6-ox0- prostaglandin- F1alfa, aunque existe cierta degradacion
enzimatica a otros productos.

Tras la administracién de epoprostenol radiomarcado a humanos, sé encontraron al menos
16 metabolitos, 10 de los cuales fueron identificados estructuraimente.

A diferencia de muchas otras prostaglandinas, epoprostenol no se metaboliza durante
su paso por la circulacién pulmonar.

En el hombre, se espera que la semivida de la descomposicion espontanea a 6-0xo-
. prostaglandm F1alfa no supere los 6 minutos, pudlendo ser tan sélo de 2 a 3 minutos, tal

‘y‘como-se ha determinado a partir de velocidades de degradacién in vitro de epoprostenol
“~en sangre humana completa.

“Tras la administracion de epoprostenol radiomarcado a humanos, las recuperaciones de
" ‘radiactividad en orina y heces fueron del 82% y del 4% respectivamente.

:5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos
segun los estudios convencionales de farmacologia-de seguridad, toxicidad a dosis repetidas,
genotoxicidad y toxicidad para la reproduccion y el desarrolio. No se han realizado estudios -
.. de larga duracidén en-animales  para determinar el potencial carcinogénico de epoprostenol.

6 DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Manitol
~ Arginina -

- Hidréxido. de sodio (para ajuste de pH)

© 6.2. Incompatibilidades

_“Epoprostenol NORMON (nicamente es estable cuando se reconstituye con agua para
" inyeccidn o cloruro sédico 0,9%. Este medicamento no debe mezclarse con otros farmacos,
excepto con los mencionados en la seccién 4.2.

+~6.3. - Periodo de validez
2 afos.

_ Uso después del almacenamiento de la solucién reconstituida:

-Antes del uso, las soluciones de Epoprostenol:NORMON reconstituido con 5 ml de agua
para inyeccion o cloruro 'sédico 0,9% deben: protegerse de la luz y son quimicamente
estables durante 5 dias si se mantienen refrigeradas a.2-8°C o hasta 48 horas si se
mantienen a 25°C No congelar las soluCiones reconstituidas de EpoprostenOI NORMON:;

haya mantenido a 25°C mas de 48 horas.
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Antes de la administracién. las soluciones reconstituidas de Epoprostenol NORMON deben
diluirse posteriormente hasta la concentracion final con el mismo diluyente utilizado para la
reconstitucién. Durante el uso, una solucion diluida de Epoprostenol NORMON de
15.000 ng/mi o de concentracién superior puede ‘ser administrada durante un periodo de
24 horas a temperatura ambiente (si se emplean concentraciones menores, el deposito
-de la bomba debe cambiarse cada 12 horas cuando se administre a temperatura
ambiente). Estas soluciones deben protegerse de la luz.

- Desde un punto.de vista microbiolégico: El producto debe utilizarse. inmediatamente.
~ En caso de no utilizarse ‘inmediatamente, los tiempos 'y condiciones de  conservacion en
~"uso son responsabilidad del usuario y no deberian extenderse mas alla de 24 horas a2

a 8°C, a menos que la reconstitucion se haya llevado a cabo en condiciones asépticas
controladas y validadas. ’ '

Uso después de la reconstitucion e inmediata dilucién hasta la concentracion final:

‘.Ep'oprostenol NORMON reconstituido con 5 ml de agua para inyeccion o cloruro sédico
0,9% e inmediatamente diluido hasta la concentracion final en el depdsito de administracion

del farmaco se puede administrar segun las condiciones de uso indicadas en la tabla
siguiente: '

{ ' Maxima duracion deblaiavdhinistracién ,(horas)’:a' températura'ambiente (2‘5°C) de las
soluciones diluidas totalmente en el depdésito de administracion del

Concentracion final

Administracion

Almacenado a 2-8°C

Aimacenado a 2-8°C

inmediata durante 1 dia durante 7 dias
30.000 ng/mi 48 h 24 h 24 h
15.000 ng/ml 24 h 12 h No usar
5.000 ng/mi 12 h No usar No usar

Estas soluciones deben protegerse de la luz.
'6.4. Precauciones especiales de conservacion

Conservar por debajo de 25°C. Conservar en el embalaje original para protegerio de la luz y
de la humedad. No congelar.

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion y dilucién del medicamento, ver
secciones 4.2y 6.3.

6.5. Naturaleza y contenido del envase -

Polvo liofilizado en vial de vidrio cerrado con tapon-y-precinto de aluminio.

Cada envase contiene un vial de polvo liofilizado.

El deposito de la bomba portatil utilizada para administrar Epoprostenol NORMON 1,5 mg
debe ser de polipropilenc o vidrio.

' 6.6. Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los mat
contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativif¥
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Reconstitucion, dilucién y calculo de la velocidad de perfusion:

Se debe tener un cuidado especial en la preparacion de la perfusion y en el célcu]o de
la- velocidad de perfusién. Se debe seguir fielmente el procedimiento descrito a
continuacién. ‘ :

 La-reconstitucion: y dilucién de Epoprostenol NORMON se debera realizar en condiciones
- -asépticas.

Si se reconstituye y se diuye como se describe en este apartado, las soluciones
para perfusion de epoprostenol manteridran un 90% de su potencia inicial.

) D ®z I- i : I
-Reconstitucién:

inyectar con una jeringa estéril 5 ml de agua para inyeccién o cloruro - sédico 0,9%
~dentro del vial que contiene 1,5 mg de Epoprostenol NORMON liofilizado y agitar
~_suavemente hasta que se haya disuelto el polvo. ‘A esta solucién se le denomina ahora
:solucion concentrada y contiene -300.000 ng por ml de epoprostenol. Sélo esta solucion
concentrada es adecuada para posteriores diluciones antes del uso.

~ Dilucién:

Para obtener una solucion con una concentracion de 30.000 ng por mi de epoprostenol.
“Extraer con la jeringa la solucién concentrada y afiadirla a un volumen suficiente del
mismo: diluyente para obtener un volumen total final de 50 mi. Mezclar concienzudamente.

- Para obtener una solucién con una concentracion de 5.000 ng por mli de epoprostenol:
Extraer con la jeringa la soluciéon concentrada y afiadirla a un volumen suficiente del

~mismo diluyente para obtener un volumen total final de 300 mi Mezclar
‘concienzudamente. :

Calculo de la velocidad de perfusion:

Lavelocidad de perfusion se puede calcular a partir de la siguiente formula:

dosis (ng/kg/min) x peso corporal (kg)
Velocidad de perfusién (ml/imin) = ; '

concentracion de la solucion (ng/ml)

Velocidad de perfusién (ml/h) = velocidad de perfusion (mi/min) x 60
Formulas de velocidad de perfusion — ejemplos
~Cuando se ‘utiliza Epoprostenol NORMON 1,5 mg en didlisis renal, éste se puede

administrar como solucion con una concentracién de 30.000 ng/ml de epoprostenol (a) o o
como solucion con una concentracion de 5.000-ng/mi-de epoprostgnol (b).

~ a) Con la solucién de 30.000 ng/m! de epoprostenol:
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- "Dosis . s
rigliig/min | Peso corporal (kilogramos)
S 30 40° . 50 B0 70 80 90 100
1 nfp* | nip* | nip* | np | np* | nipr | 0,18 | 020
2 nlp~ | nip* 0.20 o4 | 028 | 032 | 036 | 040
3 018 | 024 | 030 | 036 | 042 0.48 054 | 060
4 024 | 032 | 040048 "10“56 064 | 072 | 080
5 | 030 | 040 | 050 | 17070 | 080 | 090 | 100
' Velocrdades de ﬂUJO en mlfhora '
*Se requieren velocidades muy bajas. .
+b) Con la solucion de 5.000ng/ml-de epoprostenol:
.(nglljk(zqs/lriin - - :Peso corporal (kilogramo;) o
180 | 40 50 |60 | 70 80 90 100
1 04 |05 |06 | 07 0.9 1.0 1.1 1,2
2 0.7 10 12 | 1.4 1.7 1.9 2,2 2,4
3 1.1 15 1.8 22 | 25 2.9 32 | 36
4 1,4 1,9 2.4 ] 34 3,8 43 | 48
5 1.8. | 24 30 | 42 48 54 | 60
' Velomdades de flujo en mi/hora '

- Reconstitucién:

Dilucién:

La. solucién concentrada debe ser diluida para ser utilizada en el tratamiento. de la

hipertension .arterial pulmonar.

" pulmbonar son las siguientes:

.- 8¢ llevara a cabo de acuerdo a‘las instrucciones. descritas para- didlisis renal. Cuando. se
‘reconstituye un vial que contiene 1.5 mg de epoprostenol con 5 ml de agua para inyeccién
-0 cloruro sédico 0.9%, la concentracion resultante es de 300.000 ng/ml.

...Las concentraciones habitualmente ‘utilizadas en el tratamiento de la hipertension arterial

e 30:000 ng/ml: 1,5 mg deepoprostenol reconstituidos con 5 mi de agua para inyeccion o
. cloruro sédico 0,9% vy diluidos a un volumen total de 50 m! en el mismo disolvente.
e 15.000 ng/ml: 1,5 mg de epoprostenol reconstituidos con 5 m! de agua para inyeccion o

’ cloruro 'sédico 0,9% y diluidos a un volumen total.de 100 'ml en el mismo disolvente:

“La concentracién maxima recomendada. para la administracién en la hipertension arterial

pu‘lmonar'esde 60:000 ng/m|.

”‘MEpoprostenoI NORMON. no se debe administrar. con otras solugiones o medlcamentos 4
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el casete de la bomba. A continuacion, dispensar el diluyente adicional en la. solucién

.concentrada de Epoprostenol NORMON en el casete. Mezclar bien.

La bomba portatil utilizada para administrar Epoprostenol NORMON 1.5 mg debe (1) ser
pequeria y ligera, (2). permitir el ajuste de las-velocidades de perfusion en incrementos de
_:nanogramos/kg/min, (3) tener alarmas para oclusion, finalizacion de la perfusion y bateria
baja; (4): proporcionar una exactitud de + 6% de la“velocidad programada, (5) ponerse en
funcioharmients ‘con presiohes positivas (contintias o pulsatiles) con intervalos entre pulsos
“que no sobrepasen los 3'minutos a las velocidades de perfusion utilizadas para administrar
Epoprostenol NORMON 1,5 mg. El depdsito debe ser de polipropileno o vidrio.

“Proteger las bolsas de perfusion de la luz durante la perfusion.

_Calculo de la velocidad de perfusion:

‘.‘vLé“vvél-bcid'ad- de ‘perfusion se puede calcular a partir de la formula descrita anteriormente
_ para -la didlisis renal. A Gcontinuacion se cita un- ejemplo de una concentracion
habitualmente utilizada en la hipertension arterial pulmonar.

Velocidades de perfusién para una concéntracién de 15:000 ng/ml:

~Ejemplo de dosificacion utilizando una concentracion de-15.000 ng/mi
_ Dosis ' Peso corbo‘ral»(kil‘b ramos)
{ng/kg/min o 9

30 40 50 60 .70 80 80 100

4 : S0 11 1.3 1.4 1.6

6 - 1,0 1.2 1.4 1.7 1.9 2.2 2.4

-8 1.0 1,3 1.6. 19 | 22 2.6 2.9 3.2
10 1.2 1 16 2,0 24 28 | 32 .36 40 .
12 1.4 1:9 2.4 28 34 | 3.8 4.3 4.8
14 17 | 22 [ 28 34 | 39 45 | 50 56

16 1.9 26 3.2 38 | 45 51 5.8 6.4

B Velocidades de flujo en mli/hora

En la -administracion de Epoprostenol NORMON a largo plazo pueden ser necesarias
. velocidades de perfusion mayores, y por tanto, soluciones mas concentradas.

 MANTENER ESTE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NiNOS.

‘Industria espafiola

Venta bajo receta

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de salud.

Certificado N° 58683

Titular del certificado: Iraola y Cia SA
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~ Lugar de elaboracién: LABORATORIOS NORMON, S.A
 Ronda de Valdecarrizo, 6 - 28760 Tres Cantos ~ Madrid (ESPANA)

“Importado y comercializado por su representante en Argentina: Iraola y Cia SA.

7. 'FECHA DE LA ULTIMA REVISION: Junio 2018

Ard 5. PORTNGY
AP ODERADA

18
pagina 18 de 18




Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Nimero: IF-2018—44043497-APN—DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 7 de Septiembre de 2018

Referencia: 4884-18-7 PROSPECTO

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 18 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, ¢=AR, o=MINISTERIO DE MODERNIZACION,
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2018.09.07 10:23:46 -03'00

Rosario Vicente
Jefe I

Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: en=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, ou=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT
30715117564

Date: 2018.09.07 10:23:47 -03'00"



Proyecto de’Informacion para-el paciente

Informacion para el paciente
Epoprostenol NORMON 1,5
Epoprostenol 1,5mg
polvo para solucién para perfusion

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento,
porque contiene informacién importante para usted.

o Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

¢ Sitienealguna duda, consulte a su médicoo farmacéutico.

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

+ Siexperimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico; incluso-si se
trata de efectos adversos que.no aparecen en este prospecto. Ver seccidn 4.

Contenido del prospectb

Qué es Epoprostenol NORMON y para qué se utiliza.
Qué necesita-saber antes de empezar a-usar Epoprostenol NORMON.
Como usar Epoprostenol NORMON.
_ Posibles-efectos adversos.
Conservacion de Epoprostenol NORMON.
Contenido del-envase e informacion adicional.

ol il

I. Qué es Epopfostenol NORMON y para qué se utiliza

Epoprostenol NORMON contiene el principio activo epoprostenol, el cual pertenece a un
‘grupo. de’ medicamentos denominados prostaglandinas que evita la coagulacion de la
sangre y ensancha Jos vasos sanguineos.

Epoprostenol NORMON se utiliza para- tratar -upa-enfermedad del pulmon conocida como -
"hipertension arterial pulmonar", Esta se produce cuando la presion de los. vasos
.sanguineos en el pulmén es alta. Epoprostenol NORMON ensancha los vasos sanguineos
para disminuir la presion de la sangre en los pulmones. »

Epoprostenol NORMON se utiliza para prevenir la coagulacion de la sangre durante dialisis
renal cuando la heparina no se puede utilizar.

2.:Que necesita saber antes de empezar a usar Epoprostenol NORMON No use
Epoprostenol NORMON

s siesalérgico a-epoprostenol o a cualquiera de los deméas componentes de este
medicamento (incluides en la seccién 6),
~ o _sitiene un fallo del corazon,
e si.empieza-a-desarrollar una acumulacion de liquido en sus pulmones causando
dificultad para respirar tras el inicio del tratamiento.

Si ‘considera :que le aplica-alguna de estas situaciones, no use Epoprostenol NORMON
hasta que haya consultado-a su médico.

Advertencias y precauciones

. sitiene problemas de sangrado




Proyecto de Informacién para el paciente

Lesion en fa piel en el lugar de la inyeccion:

_Epoprostenol NORMON se inyecta en una vena. Es importante que el medicamento no
salga o filtre fuera de la vena a los tejidos de alrededor Silo hace, dafiara la piel. Los
sintomas son: ‘

o sensibilidad,

s guemazon,

s picor,

¢ hinchazon,

e enrojecimiento.

Esto puede continuar con la formacion de ampollas y descamacion de la piel. Es importante
que controle el area de inyeccion mientras esta siendo tratado con Epoprostenol NORMON.,

- Contacte inmediatamente con el hospital si la zona de inyeccion se vuelve dolorosa, le
escuece o se inflama o nota cualquier formacién de ampollas o descamacion.

Efecto de Epoprostenol NORMON sobre la presién sanguinea y la frecuencia cardiaca:

-Epoprostenol NORMON ' puede .acelerar o -enlentecer el latido del corazon. También su
‘presion sanguinea  puede volverse muy baja. Mientras esta siendo tratado con Epoprostenol
-NORMON su frecuencia cardiaca y su presién sanguinea deberan ser controladas. Los
sintomas de una baja presién sanguinea incluyen mareo y desmayo.

~#Informe a su,lmédico si tiene cualquiera de. estos sintomas. Puede ser necesario -
“disminuir su dosis o interrumpir la perfusion.

Uso de Epoprostenol NORMON con otros medicamentos

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

Algunos medicamentos < pueden afectar al funcionamiento de Epoprostenol
NORMON, o hacer que sea mas probable que aumenten sus efectos adversos.
- Epoprostenol NORMON también puede afectar al funcionamiento de ofros
:medicamentos si se foman al mismo tiempo: Entre estos se incluyen:

¢ medicamentos utilizados para tratar la presion sanguinea alta, -

medicamentos utilizados para evitar la formacién de coagulos en la sangre,
medicamentos utilizados para disolver los coagulos de |la sangre,

medicamentos utilizados para tratar la inflamacion o el dolor (también llamados AINES),
digoxina (utilizado para el tratamiento de trastornos cardiacos).

Comunigue a su médico si esta tomando alguno de estos medicamentos.

Embarazo, lactancia y fertilidad
8i “estd .embarazada o' en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o
~tiene intencién de quedarse embarazada, consulte a su médico, enfermero o farmacéutico

antes- de’ utilizar este medicamento ya que los sintomas pueden empeorar durante el
" embarazo.

~Se: desconoce SI los componentes de Epoprostenol NORMON puen pasar a la Ieche

NORMON.
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-Conduccion y uso de maquinas
" El tratamiento puede afectar ala capaf;ldad paraconducir y usar maquinas. No conduzca o)
utilice maguinas a menos que se sienta bien.

Epoprostenol NORMON contiene sodio

. .Este medicamento contiene menos de 23 mg (1 mmol) de sodic por vial, por lo que se
considera esencialmente “exento de sodio”.

3.-Coémo usar Epoprostenol NORMON

- Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por
~su medico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

© ~8u. médico le indicard cuanto Epoprostenol NORMON es conveniente para usted. La

-cantidad ‘que se le administra estd basada en su peso corporal y en el tipo de
enfermedad. Su dosis puede ser aumentada o disminuida dependiendo de lo bien que
responda al tratamiento.

Epoprostenol NO_RMON se administra mediante perfusion lenta (goteo) en una vena.

Hipertensién arterial pulmonar
 El'primer tratamiento se le administrara en un hospital. Esto es debido a que el médico
- necesita monitorizarle e identificar la mejor dosis para usted.

Se comenzara con una perfusion de Epoprostenol. NORMON. Se ira aumentando la
. dosis, hasta que sus sintomas se alivien, y se controlen los efectos adversos. Una vez
se ha identificado |la mejor dosis, se colocard un catéter permanente (via) en una de sus
venas. A continuacion podra ser tratado mediante una bomba para perfusién.

:Didlisis renal

Se le administrara una perfusion de Epoprostenol NORMON durante la duracién de su
~dialisis.

Uso de Epoprostenol NORMON en casa (Unicamente para el tratamiento de
= hipertensién: arterial : pulmonar)

-2 8i esta siendo tratado en casa, su médico o enfermero le ensefiardn cémo debe preparar y

susar Epoprostenol NORMON. Le indicaran también cémo debe interrumpir el tratamiento si
fuese necesario. La interrupcion de Epoprostenol NORMON debe realizarse
gradualmente. Es importante que siga cuidadosamente todas las instrucciones.

Epoprostenol NORMON viene como.un polvo en un vial. de vidrio. Antes de usar, el
~polvo necesita disolverse.

Cuidado del catéter :
- Si se le ha colocado un catéter en una vena es muy importante mantener este area
“limpia, si no podria infectarse. Su médico o enfermero le-ensefiaran como limpiar el catéter

y el area alrededor de este. Es muy importante que siga cuidadosamente todas las
“instrucciones.
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”,'Sl usa mas Epoprostenol NORMON del que debe

Busque atencién médica urgente si piensa: que ha utilizado o se le ha administrado
‘demasiado Epoprostenol NORMON. En:caso de sobredosis o inyeccion accidental constilte
inmediatamente a su médico.Los sintomas de sobredosis pueden incluir dolar de cabeza,
nadseas, vomitos, latido rapido del corazon, calor, hormigueo o sensacion de que se puede
- desmayar (sensacion de mareo/vértigo).

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

Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 y (011) 4962-2247.
Hospital Posadas: (011) 4658-7777.

.Si olvid6 usar Epoprostenol NORMON
‘No'use una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

- Si interrumpe el tratamiento con Epoprostenol NORMON

La interrupcién de Epoprostenol NORMON se debe hacer gradualmente. Si 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 el catéter, porque se detiene o impide el tratamiento con Epoprostenol
‘NORMON. péngase inmediatamente en contacto con su médico uhospital.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su medlco
-farmacéutico o enfermero:

4. Posibles efectos adversos

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

Informe:a su médice o.enfermero inmediatamente, ya que estos pueden ser signos de
“infeccion de la sangre o bajada de la presion sanguinea o hemorragias graves:
" s Siente que 'su corazon late mas deprisa, o.gquetiene dolor-en el pecho-o dificultad para
-resplrar
- Slente'que‘estd margado o srente desfallecimiento, especialmente estando de pie.
o Tiene fiebre o escalofrios.
s Sangra con mayor frecuencia, o durante periodos mas prolongados.

 Efectos adversos muy frecuentes
Estos pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas:
» dolorde cabeza,
» dolor:de mandibula,
.« dolorinespecifico,
+ sentirse mareade (vomitos),
sensacion de malestar (nausea).
e diarrea,
« enrojecimiento de la.cara (rubor fagial)
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Efectos adversos frecuentes
. Estos pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

e infeccién de la sangre (septicemia),

o latidos rapidos del corazon,

e latidos lentos del corazon,

s presidn sanguinea baja, »
sangrado en diversas localizaciones y mayor facilidad de aparicién de
hematomas, por ejemplo sangrado por la nariz o encias,
malestar o dolor de estémago,
dolor de pecho,
dolor en las articulaciones,
sensacion de ansiedad; sensacion de nerviosismo,
erupcién en la piel,
dolor en el lugar de la inyeccion

Efectos adversos frecuentes que pueden aparecer en sus anélisis de sangre

. dlsmlnumon del nimero de plaquetas en la sangre (células de la sangre que ayudan a la
coagulacién)

Efectos adversos poco frecuentes

Estos pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas:
« - sudoracién,
s sequedad-de boca

Efectos adversos raros

Estos pueden afectar hasta 1 .de cada 1.000 persohas:
o infeccion-en el lugar de la inyeccion

.. Efectos adversos muy raros
’?:f?Estos pueden afectar hasta 1 de cada 10,000 personas:
» sensacion de opresion alrededor del pecho,
~.cansancio, debilidad,
agitacion,
palidez,
enrojecimiento en el lugar de la inyeccion,
glandulas tiroideas muy activas,
oclusién del catéeter intravenoso

-Otros efectos adversos
No se conoce cuantos paciéntes estan afectados:
+-e acumulacion de liquido en los pulmones (edema pulmonar),
aumento de azucar (glucosa) en sangre
s bombeoexcesivo de sangre desde el corazon-que da lugar a dificultad para respirar,

_-fatlga hinchazon de las piernas y del abdomen debido a la acumulacion de liquido, tos
persistente. '
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: Comumcacmn de: efectos adversos:
"5"81 experimenta oualquler tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o
enfermero, incluso sise trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este
""Aprospecto Mediante la comunicacion ~de efectos adversos usted puede contribuir a
’53‘-proporCIonar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

Ante cualguier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta
“en la Pagina Web de la ANMAT: -
http://www.anmat.qov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a. ANMAT responde
0800-333-1234

5.Conservacion.de Epoprostenol NORMON
“Mantener este medicamento:fuera del'alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que éparece en el envase
“después de "VTQ". La fecha de-vencimientc es el-ultimo dia del mes que se indica.

Conservar por-debajo de 25°C. Conservar en el embalaje original para protegerio de la luz 'y
de la humedad. No congelar.

.Uso despues del almacenamiento de fa solucion reconstituida;

Antes del uso; las soluciones de Epoprostenol ‘NORMON ‘reconstituido con 5 ml-de -agua
ra,myecmon o cloruro sodlco 09% deben protegerse  de 1a luz y son quimicamente
refrigeradas a 2-8°C o hasta 48 horas si se
: ’S’man‘uenen a 25°C No' congelar 1as solumones reconstituidas. de Epoprostenol NORMON:

"desechar cualquier solucidon reconstituida. que -haya -sido congelada. Asimismo, desechar

cua!quler solucion reconstituida que se haya mantenido refrigerada mas de 5 dias o que se
haya ‘mantenido a 25°C-mas de 48 horas.

Antes de-la administracion, las soluciones reconstituidas de Epoprostenol NORMON deben
diluirse - posteriormente: hasta la concentracion final con el mismo diluyente utilizado para la
_reconstitucion. Durante el uso,. una solucidn diluida de Epoprostenol NORMON de
: 15000 hg/mi- o de concentracion superior puede -ser administrada durante:un periodo de
' }}24 horas ‘a temperatura- @ambiente (si se emplean concentraciones menores, el depdsito
‘de la_ bomba debe cambiarse cada 12 'horas cuando se administre a temperatura
amblente) Estas soluciones-deben protegerse de la luz.

j:f;Desd'e, un punto de vista microbiolégico: El producto- debe utilizarse inmediatamente.
. En caso de no- utilizarse. inmediatamente, {os tiempos. y condiciones de conservacion en
-Uso_son- responsabilidad- del usuario y no deberian extenderse mas alld de 24 horas a 2

a 8°C; a menos que la reconstitucién se-haya ‘llevado a cabo en condiciones asépticas
controladas y validadas.

- Uso después de la reconstitucion:e inmediata dilucivn hasta la concentracion final:

Epoprostenol NORMON reconstitlido con 5 ml de agua para inyeccion o cloruro sodico

0,9% e inmediatamente diluido hastala concentracion final en el depdsito de administracién

-~ del farmaco se ‘puede administrar segin. las condncnones de uso mdlcadas en'la tabla -
51gu1ente L
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Maxuma duracmn de la admlmstracmn (horas) a temperatura ambiente (25°C) de

soluciones diluidas totalmente en el depésito de administracion del ™~
Concentramon final | Administracid - Almacenado a 2- Aimacenado az2-
n . 8°C. durante 1 8°C -durante 7
'30:000 ng/m! 48 h 24 h 24h
16.000 ng/ml 24 h 12h No usar
5.000 ng/ml 12 h No usar No usar

. [Estas soluciones deben protegerse de fa fuz.
- La eliminacion del medicamento no utilizado'y de todes.los materiales que hayan
“estado en contacto con €l 'se realizara de acuerdo con la normativa local.

v . 6. Contenido del envase e informacion adicional
» Composi¢i6n de'Epoprostenol'-NORMON
El -principio activo es epoprostenol. Cada vial contiene 1,6 mg de epoprostenol {como

;epoprostenol de sodio).
““Los demas componentes son: manitol, arginina e hidroxido de sodio (para ajuste de pH).

 ESTE MEDICAMENTO ES LIBRE DE GLUTEN

“ RECORDATORIO Este medicamento-ha sido prescrito sélo para su problema médico
actual Nolo'recomiendea otras personas.

o """A,'s‘pectq:qel producto y contenido del envase’
Epoprostenol NORNON se presenta en forma de polvo para selucidn para perfusion. Cada
“envase contiene un vial de polvo liofilizado. -

'szi'?M.AN.TEYN'ER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

E's"pecialidadMédicinal autorizada por el'Ministerio de*Salud.
- Certificado N° 58683
* Titular del ‘(;eft"ificado: lraola y Cia SA
‘Viamonte 21 46‘piso 7-1056 CABA-Argentina
Directora Técnica: Farm Susana E Indaburu MN 11653

Lugar de elaboracion: LABORATORIOS NORMON, SA.
Ronda de Valdecarrizo, 6 = 28760 Tres Cantos = Madrid (ESPANA)

L Importado y comercializado por su representante en Argentina: Iraola y Gia SA.

Fecha de la tltima revision : Junio 2018
- -La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la
-.‘Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios http://www.aemps.gob.es
e ' s

239*0
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Esta informacion esta destinada unicamente -a profesionales del sector sanitario:

. Diglisis renal

“Reconstitucion:

'-Inyect,ar con ‘una jeringa estéril 5 ml de agua para inyeccion o cloruro sodico 0,9%
dentro ‘del vial que contiene 1,5 mg de Epoprostenol NORMON liofilizado y agitar
_suavemente hasta que se haya disuelto el polvo. A esta solucién se le denomina ahora -
solucidén concentrada 'y contiene 300.000 ng por ml de epoprostenol. Sélo esta solucion
cohcentrada es adecuada para posteriores diluciones antes del uso.

Dilucién:

Para obtener una solucion con una concentracion de 30.000 ng por ml de epoprostenol:
Extraer con la jeringa la_solucion concentrada y afiadirla a un volumen suficiente del
mismo- diluyente para .obtener un volumen total final-de 50 ml. Mezclar concienzudamente.
Para -obtener una solucidn con una concentracion de 5.000 ng por ml de epoprostenal:
Extraer con la jeringa la solucién concentrada y afadirla a un volumen suficiente del
-mismo diluyente para obtener un volumen total final de 300 mi. Mezclar concienzudamente.
Si 'se reconstituye y se diluye como se ha descrito anteriormente, las soluciones de
perfusion de epoprostencl-mantendran un 90% de su potencia inicial.

--Calculo de la velocidad de perfusion:
La velocidad de perfusion puede ser calculada a partir de la férmula siguiente:

} d05|s (ng/kg/mm) x peso corporal (kg)
Velocidad de perfusion (m!/mln)

concentracion de la solucién (ng/ml)
Velocidad de-perfusion (ml/hy = velocidad de perfusién (ml/min) x 60

Hipertension arterial pulmonar
Reconstitucion:
Se llevara a cabo de acuerdo a las instrucciones descritas para dialisis renal.

,Dxluc:lon

‘La’ solucion: concentrada- debe ser diluida para ser utilizada en el tratamiento de la
hipertensién arterial pulmonar.

~las concentraciones habitualmente utilizadas en el tratamiento de la hipertensién pulmonar
arterial pulmonar son las siguientes:

-30:000 ng/ml: 1,5 mg de epoprostenol reconstituidos con 5 ml agua para inyeccion o
cloruro sodico 0,9% y diluidos a un volumen total de'50 ml en el mismo disolvente.

15:000 ng/ml:. 1,5 mg de epoprostenol reconstituidos con 5 mi{ agua para inyeccién o
cloruro sodico 0_9% y diluidos a un volumen total de 100 ml en el mismo disolvente.

La- concentracion maxima recomendada para la

pulmonar primaria 0 secundaria es de 60.000 ng/rR;LA

\\‘:p, na8de9
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~ Epoprostenol NORMON no se debe administrar con otras soluciones o medicamentos
-v'parentera!es cuando se administre en la h|perten5|on arterial pulmonar

Para diluir Ia solucién concentrada, pasarla a: una. Jermga y dispensarla directamente en
el casete de la bomba. A continuacién, drspensar el diluyente adicional en la solucion
concentrada de Epoprostenol NORMON en el casete. Mezclar bien.

La bomba portatil utilizada para administrar Epoprostenol NORMON 1,5 mg debe (1) ser

pequefia y ligera, (2) permitir el ajuste de las velocidades de perfusion en incrementos de
“nanogramos/kg/min, (3) tener alarmas para oclusién, finalizacién de la perfusion y bateria
. baja, (4) proporcionar una exactitud de + 6% de la velocidad programada, (5) ponerse en
‘funcionamiento con presiones positivas (continuas o pulsatiles) con intervalos entre pulsos

_que no sobrepasen los'3 minutos a las velocidades de perfusion utilizadas para administrar
: Epoprostenol NORMON 1,5'mg. El depésito debe ser.de polipropileno o vidrio.

Proteger las bolsas de perfusidn de la luz durante la perfusion.

,?_;Célculo de la velocidad de perfusion;

“La velomdad de perfusién se puede calcular a partir de la férmula descrita anteriormente
para la diglisis renal. En la administracién de Epoprostenol NORMON a Iargo plazo pueden
ser necesarias velocidades de perfusion mayores, y por tanto, soluciones mas
concentradas.
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