[INFORMACION CORPORATIVA DE PRODUCTO]
ALPROSTADIL (PGE,)

Nombre Oficial del Producto en EUA: PROSTIN VR PEDIATRIC* Esterile Solution
Nombre Oficial Internacional del Producto: PROSTIN VRI Solucién Estéril

Aprobada por PSC 03/21/83. Ultima REVISION aprobada por U.L. 8/12/93.

LA INFORMACION CORPORATIVA DE PRODUCTO [CORPORATE PRODUCT
STATEMENT] ES UNA DESCRIPCION DE AQUELLAS REIVINDICACIONES O
AFIRMACIONES SOBRE UN PRODUCTO QUE DEBEN SER ABORDADAS EN TODO
INSERTO DE LITERATURA DE PAIS, EXCEPTO CON LOS CAMBIOS APROBADOS POR EL
VICEPRESIDENTE DE REGULATORY AFFAIRS FOR INTERNATIONAL INSERTS Y EL
VICEPRESIDENTE DE UL CLINICAL DEVELOPMENT FOR DOMESTIC INSERTS. LA
REDACCION PUEDE VARIAR PARA ADECUARSE A LAS PRACTICAS REGULATORIAS Y
MEDICAS LOCALES, SIN EMBARGO TODA ASEVERACION DEBERA SER MEDICAMENTE
ABORDADA EN CADA INSERTO DE PAIS A SATISFACCION DEL DIRECTOR MEDICO DE
LA SUBSIDIARIA. EL CUMPLIMIENTO DE ESTAS DISPOSICIONES SERA VERIFICADO
REGULARMENTE.

I. INDICACIONES

LAS SIGUIENTES INDICACIONES O USOS RECOMENDADOS POR LA COMPANIA
UPJOHN CUENTAN CON INFORMACION DE SOPORTE EN ARCHIVO. TALES USOS O
INDICACIONES PODRAN INCLUIRSE DE MANERA TOTAL O PARCIAL EN UN INSERTO
DE LITERATURA DE UN PAIS, ATENDIENDO LOS REQUERIMIENTOS REGULATORIOS Y
LAS BUENAS PRACTICAS MEDICAS LOCALES. NINGUNA INDICACION NO INCLUIDA
EN ESTE DOCUMENTO PODRA REIVINDICARSE SIN PREVIO CONSENTIMIENTO
ESPECIFICO POR ESCRITO DEL VICEPRESIDENTE, REGULATORY AFFAIRS FOR
INTERNATIONAL INSERTS Y DEL VICE PRESIDENTE, DMA FOR DOMESTIC INSERTS.

El alprostadil (PGE),) estd indicado como terapia paliativa, no definitiva, de uso en el mantenimiento
temporal de la luz de ductus arteriosus hasta que pueda ejecutarse cirugia correctiva o paliativa en
neonatos que presenten una cardioapatia congénita ductus dependiente'®. Entre tales cardiopatias
congénitas se incluyen, sin hacer una lista exhaustiva de éstas, la atresia mitral, atresia pulmonar,
estenosis pulmonar, atresia tricuspidal, tetralogia de Fallot, interrupcion del arco adrtico, coartacién
de la aorta, transposicion de los grandes vasos acompafiados o no de otros defectos.

II. AFIRMACIONES RELACIONADAS CON PRECAUCIONES

TODAS LAS AFIRMACIONES DE PRECAUCION QUE APAREZCAN A CONTINUACION
DEBERAN SER TENIDAS EN CUENTA EN EL INSERTO DE LITERATURA DEL PRODUCTO.
EL FORMATO Y LA REDACCION PUEDEN CENIRSE A LAS PRACTICAS

* Escriba por favor el simbolo de marca registrada apropiado
DEL PAIS, NO OBSTANTE, DEBERAN ABORDARSE ADECUADAMENTE TODOS LOS
ASPECTOS. PUEDEN INCLUIRSE AFIRMACIONES DE PRECAUCION ADICIONALES A
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DISCRECION DEL DIRECTOR MEDICO DE LA SUBSIDIARIA, SIN APROBACION
CORPORATIVA PERO SI CON NOTIFICACION. TODA OMISION DE INFORMACION
DEBERA CONTAR CON LA APROBACION DEL VICEPRESIDENTE, REGULATORY
AFFAIRS FOR INTERNATIONAL INSERTS Y DEL VICEPRESIDENTE, DMA FOR
DOMESTIC INSERTS..

Ocurre apnea en aprox. 10-12% de los neonatos con cardiopatias congénitas tratados con alprostadil
(PGE1)"®. La apnea se observa con mayor frecuencia en recién nacidos, especialmente en aquellos
con pesos al nacer inferiores a 2.0 kg, v usualmente aparece durante la primera hora de infusion de la
droga”®.  Por lo tanto, alprostadil (PGE1) deberd tnicamente usarse cuando se encuentre a

disposicién de manera inmediata asistencia ventilatoria.

Los estudios patoldgicos de conductos arteriosos’ y arterias pulmonares'® de infantes tratados con
prostaglandina E; ha revelado la presencia de cambios histoldégicos compatibles con un efecto
debilitante en estas estructuras. Se desconoce la especificidad o la relevancia clinica de estos
hallazgos'.

Se ha reportado proliferacién cortical en los huesos largos en perros'' y neonatos'>'* durante las
infusiones de largo plazo de alprostadil (PGE;). La proliferacion cortical en infantes se revertié
después del retiro de la droga".

La administracién de alprostadil (PGE,) a neonatos puede dar como resultado obstruccion del
orificio de salida géstrico secundaria a una hiperplasia antral. Este efecto parece estar relacionado
con la duracién de la terapia y la dosis acumulada de la droga. Aquellos neonatos que reciban
durante mas de 120 horas alprostadil (PGE,) a las dosis recomendadas, deberdn ser objeto de una
estrecha vigilancia en busca de evidencias de hiperplasia antral y obstruccién del orificio de salida
gastrico.'" El alprostadil (PGE,) deber4 infundirse en el transcurso del menor tiempo posible y a la
dosis mas baja que produzca los efectos deseados. Los riesgos de la infusion de largo plazo de
alprostadil (PGE,) debera sopesarse contra los posibles beneficios que podrian obtener con la
administracion los infantes criticamente enfermos.

Deberd monitorearse intermitentemente la presién arterial mediante el uso de un -catéter
arterioumbilical, auscultacion, o el uso de un transductor de Doppler. En caso de que caiga de

manera significativa la presion arterial, deberd reducirse inmediatamente la velocidad de infusién.

15,16
°el

Debido a que la prostaglandina E1 es un potente inhibidor de la agregacioén plaquetaria
alprostadil (PGE;) debera usarse cautelosamente en neonatos que sufran tendencia a sangrar.

El alprostadil (PGE,;) no deberd usarse en neonatos con sindrome de dificultad respiratoria
(enfermedad de membrana hialina). Deberd hacerse un diagnoéstico diferencial entre el sindrome de
dificultad respiratoria y la enfermedad ciandtica cardiaca (flujo sanguineo pulmonar restringido
“enfermedad azul”). En el evento en que no se encuentren a disposiciéon de manera inmediata
medios diagndsticos adecuados, el diagndstico deberd basarse en la presencia de cianosis (pO,
inferior a 40 torr) y las evidencias radioldgicas de las restricciones del flujo sanguineo pulmonar.
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No se han realizado estudios de largo plazo acerca de la carcinogenicidad y los efectos sobre la
fertilidad.

Las pruebas de Ames y de Elucién Alcalina no revelan potencial alguno para el desarrollo de
mutagénesis.

Las siguientes afirmaciones estdn incluidas en el inserto de literatura de uso en los EUA,
afirmaciones las cuales no deben considerarse como de obligatoria inclusién en los insertos de los
demaés paises. La decision de usar o no esta informacion en los insertos deberd tomarse con base en
las practicas médicas del pais y en concordancia con la normativa de las entidades reguladoras
locales:

Alprostadil (PGE,) deberé ser administrado inicamente por personal médico entrenado y en
instalaciones en las cuales los pacientes puedan recibir o tener acceso a cuidados intensivos
pediétricos.

En infantes con flujo sanguineo pulmonar restringido, el incremento en la oxigenacién de la
sangre es inversamente proporcional a los valores de pO, pre-tratamiento; esto es, los
pacientes con valores bajos de pO2 (menos de 40 torr) responden mejor, y pacientes con

valores de pO, altos (mayores a 40 torr) usualmente revelan una pequefia respuesta™’.

En infantes con flujo sanguineo pulmonar restringido, debe medirse la eficacia del
alprostadil (PGE,) mediante el monitoreo de la mejoria en la oxigenacién de la sangre. En
infantes con flujo sanguineo sistémico restringido, debe medirse la eficacia mediante el
monitoreo de la mejorfa de la presion sanguinea sistémica y el pH sanguineo.

No se han reportado interacciones medicamentosas entre alprostadil (PGE;) y la terapia
estdndar empleada en neonatos con cardiopatias congénitas. La terapia estandar incluye la
terapia con antibidticos, tales como penicilina o gentamicina; con vasopressores, tales como
dopamina o isoproterenol; con glicésidos cardiacos; y la terapia con diuréticos, como la
furosemida.

Reacciones Adversas: Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia con la infusién de
alprostadil (PGE;) en neonatos con cardiopatias congénitas ducto dependientes estuvieron
relacionadas con los efectos farmacolégicos conocidos de la droga’®. De 436 neonatos tratados,
ocurridé pirexia transitoria en el 13.8%, apnea 11.5%, bradicardia 6.7%, ataques epilépticos 4.1%,
hipotensién 3.9%, taquicardia 2.8% vy diarrea en el 2.6%’. La vasodilatacion cutanea

(enrojecimiento) (7-10%) fue el Gnico evento adverso asociado con la ruta de administracién, evento
~ . .. ., . . 178
que ocurre con més frecuencia durante la administracién intra-arterial .

Sobredosificacién: Los signos de sobredosificacion de la droga pueden ser, entre otros, apnea,
bradicardia, pirexia, hipotensién y enrojecimiento. En caso de que ocurra apnea o bradicardia, la
infusién deberd discontinuarse e instaurarse el tratamiento médico apropiado. Deberdn tomarse
precauciones en caso de que se opte por reanudar la infusién. Si ocurre pirexia o hipotension, la rata
de infusion deberd reducirse hasta que cedan los sintomas. El enrojecimiento usualmente se atribuye
a la incorrecta colocacién del catéter intra-arterial y normalmente se alivia reposicionando la punta
del catéter.
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Afirmacién opcional: La relacidn de los siguientes eventos adversos con la droga es desconocida.
En orden de frecuencia decreciente, los eventos adversos fueron: sepsis (1.6%), paro cardiaco
(1.1%), coagulacién intravascular diseminada (1.1%), hipocalemia (1.1%) y edema (1.1%). Los
siguientes eventos se han reportado en menos del 1% de los neonatos: shock, insuficiencia cardiaca
congestiva, hiperbilirrubinemia, sangrado, letargia, bradipnea, dificultad respiratoria, taquipnea,
anuria, insuficiencia renal, hipoglicemia, fibrilacion ventricular, bloqueo cardiaco de segundo grado,
taquicardia supraventricular, hiperextension del cuello, hiperirritabilidad, hipotermia, temblores,
hipercapnea, hiperemia, anemia hipocrémica, hematuria, peritonitis, taquifilaxis, hipercalemia,
trombocitopenia, y anemia.

III. RESTRICCIONES SOBRE DOSIFICACION

LAS SIGUIENTES INSTRUCCIONES O RESTRICCIONES SOBRE LA DOSIFICACION SE
CONSIDERAN ESENCIALES EN TODOS LOS INSERTOS DE LITERATURA DE UN PAIS.
AUNQUE EL FORMATO DE LAS INSTRUCCIONES DE DOSIFICACION PUEDEN VARIAR
DE PAIS A PAIS, EL ESPIRITU Y ALCANCE DE TALES INSTRUCCIONES DEBERA
QUEDAR ADECUADAMENTE REFLEJADO EN CADA INSERTO DE UN PRODUCTO CON
LA APROBACION DEL VICEPRESIDENTE DE REGULATORY AFFAIRS FOR
INTERNATIONAL INSERTS Y DEL VICEPRESIDENTE DE DMA FOR DOMESTIC INSERTS..

La ruta de administracién preferencial para el alprostadil (PGE,) es la infusién intravenosa continua
en una vena grande. Alternativamente, la droga puede infundirse a través de un catéter
arterioumbilical con su punta colocada en la abertura del vaso. Los incrementos obtenidos en la
oxigenacion de la sangre (pO,) son similares con ambas rutas de administration'?,

La infusién generalmente se inicia a una velocidad de 0.05 a 0.1 microgramos* de alprostadil (PGE;)
por kilogramo de peso corporal por minuto. Se han utilizado dosificaciones iniciales inferiores con
una respuesta aparentemente buena, sin embargo tales experiencias pueden ser mds bien anecddticas.
La mayor experiencia se ha obtenido con la dosis de 0.1 microgramos/kg/min. Después de que se
haya obtenido una respuesta terapéutica (un incremento en los valores de pO, en neonatos con flujo
sanguineo pulmonar restringido, o un incremento en la presién sanguinea sistémica y en el pH
sanguineo en neonatos con flujo sanguineo sistémico restringido), la velocidad de infusién debera
reducirse y usarse la dosificacién mas baja posible a la cual se mantenga la respuesta deseada.

* Debido a la posible confusién entre mcg y mg, se aconseja escribir la palabra completa,
microgramos.

En el evento en que la velocidad inicial de 0.1 microgramos/kg/min sea inadecuada, la dosificacién
puede incrementarse de manera cautelosa hasta 0.4 microgram/kg/min. Sin embargo, en general,
velocidades de infusién superiores no producen efectos mas grandes.'
Debido a su inestabilidad, el alprostadil (PGE,) deberd conservarse en un refrigerador a una
temperatura entre 2°-8° C (35.6°-46.4° F). Prepare diluciones frescas de alprostadil (PGE,) cada 24
horas. Deseche toda dilucién que tenga mds de 24 horas de preparada.

Debido a las bajas concentraciones de alprostadil (PGE;) que deben emplearse, se recomienda seguir
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las siguientes pautas para la dilucién de la droga:

Diluya la cantidad deseada de alprostadil (PGE,) con inyeccién de cloruro de sodio estéril o con
inyeccion de dextrosa (o glucosa) estéril. El producto “PROSTIN - VR Solucién Estéril para Infusién
Intravascular” no diluido, al entrar en contacto directo con un recipiente plastico, puede producir la
liberacién de los agentes plastificantes de las paredes del recipiente. La solucién puede tornarse
nubosa y puede cambiar la apariencia del recipiente. Si esto ocurre, la solucion deberd descartarse y
usar otro recipiente plédstico para hacer la dilucién. Esto parece ser un fendmeno concentracién
dependiente. Para minimizar la posibilidad de formacioén de turbidez, la solucién estéril de
PROSTIN - VR debe agregarse directamente a la solucién para infusién intravenosa, evitando
cualquier contacto con las paredes de recipientes plasticos usados para efectuar las diluciones.
Diluya a los volimenes apropiados respecto del sistema de administracion parenteral disponible.

Las siguientes concentraciones finales de alprostadil (mcg/mL) se obtienen mediante la adicién de
100, 250, y 500 mcg de alprostadil a los diversos volimenes de diluente:

Microgramos de Alprostadil Agregados
Volumen Total 100 mcg (0.2 mL)" 250 mcg (0.5 mL)" 500 mcg (1 mL)"”
250 mL 0.4 1.0 2.0
100 mL 1.0 2.5 5.0
50 mL 2.0 5.0 10.0
25 mL 4.0 10.0 20.0

*

* volumen retirado de la ampolleta

Velocidad de Infusién (mL/hr) = Dosificacién (mcg/kg/min) X peso del paciente (kg) x 60 min/hr
Concentracion final a usar (mcg/mL)

Ejemplo:

de alprostadil de 5 mcg/mL:

Para suministrar 0.1 mcg/kg/min a un neonato de 2.8 kg, usando una concentracion final

Velocidad de Infusién = 0.1 mcg/kg/min x 2.8 kg x 60 min/hr = 3.36 mL/hr

5 mcg/mL
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