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Baxter
Extraneal

Industria Mexicana
Venta Bajo Receta

Icodextrina 7,5% Solucion para dialisis peritoneal

Solucién para dialisis peritoneal estéril y apirdgena

Composicidn cuali-cuantitativa:
Solucidn estéril para didlisis peritoneal que contiene Icodextrina como el ingrediente activo en una
concentracion de 7,5 % p/v en una solucion de electrolitos.

Férmula Aditivos:

Cada 100 ml contienen: Hidroxido de sodio
Icodextrina ..7,5009  Acido Clorhidrico .
Cloruro de sodio . 054009 Agua para la fabricacion

Lactato de sodio..
Cloruro de calcio dihidratado

....0,4500 g deinyectables....................c.s.p. 100,000 ml

Cloruro de magnesio hexahidratado ...... ggmlr%r_'dad aproximada 284 miiosmoles
Contenido de electrolitos en la solucion por cada pH=5a5,6.
1000 ml: ,
’ Extraneal no contiene agentes
SO0 133 mEg/L bacteriostaticos ni antimicrobianos
Calcio 3,5 mEg/L
M io 0,5 mEg/L
Cloruro 96 mEq/L
LACHALO c.vvvvvvvvvvov e 40 mEq/L

Accion Terapéutica
Solucion para didlisis peritoneal.
Codigo ATC: BOSDA.

Descripcion

La solucién para didlisis peritoneal, EXTRANEAL (Icodextrina), es una solucién para dilisis
peritoneal que contiene el agente coloide osmotico, Icodextrina. La Icodextrina es un polimero de
glucosa soluble en agua, derivado del almidén, unido por alfa (1-4) y menos del 10% de alfa (1-6)
de uniones glucostricas con un peso molecular promedio entre 13,000 y 19,000 Dalton.
Extraneal se encuentra disponible para administracion intraperitoneal solo como solucion estéril,
no pirogénica, clara en bolsas plasticas flexibles de PVC. Los sistemas del contenedor estan
compuestos de cloruro de polivinilo. Las soluciones en contacto con el envase de plastico pueden
lixiviar algunos de sus componentes quimicos en cantidades muy pequefias dentro del periodo
de caducidad; es decir, di-2-etilhexil ftalato (DEHP), hasta 5 partes por millon; no obstante, se ha
confirmado la seguridad del pléstico en pruebas en animales en conformidad con las pruebas
bioldgicas de la USP para envases de pldstico, asi como mediante estudios de toxicidad en
cultivos de tejido.

Indicaciones

Se recomienda el uso de Extraneal una vez al dia como parte de un régimen de diélisis peritoneal
continua ambulatoria (DPCA) o didlisis peritoneal automatizada (DPA) para el tratamiento de
insuficiencia renal crénica, en el cambio de estancia prolongada particularmente en pacientes
con baja Ultrafiltracion (UF) con soluciones de glucosa como son pacientes transportadores altos
inherentes, transportadores altos transitorios como aquellos pacientes con un episodio agudo de
peritonitis y transportadores altos por uso crénico de glucosa, en especial cuando estas
caracteristicas de transporte estan presentes en pacientes diabéticos. Extraneal también esta
indicado para mejorar la ultrafiltracion en la permanencia prolongada y la depuracion de
creatinina y de nitrdgeno de la urea en pacientes con caracteristicas de transporte promedio
elevado y alto, tal como se define en la prueba de equilibrio peritoneal (PET) (en comparacién con
la dextrosa al 4.25%).

Propiedades Farmacoldgicas

Propiedades farmacodinamicas:

La Icodextrina es un polimero de glucosa derivado del almidén que actia como un agente
osmético cuando Se administra por via intraperitoneal para didlisis peritoneal. Una solucion al
7.5% es aproximadamente iso-osmolar con el suero, pero produce ultrafiltracion sostenida
durante un periodo de hasta 12 horas en DP. Hay una reduccion en la carga calorica en
comparacion con soluciones de glucosa hiperosmolares. El volumen de ultrafiltracion que
produce es comparable con el de glucosa al 4.25% cuando se utiliza en DPCA. Las
concentraciones de glucosa e insulina en sangre se mantienen sin cambio.

Propiedades farmacocinéticas:

Absorcidn:

La absorcion de Icodextrina de la cavidad peritoneal sigue la cinética de orden cero consistente
con el transporte convectivo via las rutas linféticas peritoneales. En un estudio de farmacocinética
de dosis nica que uso Extraneal (Icodextrina), se absorbié una mediana del 40 % (60 g) de la
Icodextrina infundida de la solucion peritoneal durante un periodo de 12 horas. Los niveles de
plasma de Icodextrina se elevaron durante el periodo y disminuyeron después del periodo que se
drend. Los niveles pico en plasma de Icodextrina mas sus metabolitos (mediana Cmax 2.2 g/L) se

observaron al final del intercambio a lo largo del periodo (mediana del Tméx = 13 horas).

En estado de equilibrio, la media del nivel de plasma de Icodextrina més sus metabolitos fue de
aproximadamente 5 g/L. En los estudios de dosis mltiple, los niveles de Icodextrina en estado de
equilibrio se lograron en el plazo de una semana. Los niveles plasméticos volvieron a sus valores
basales en los 7 dias siguientes al cese de la administracion de Icodextrina.

Metabolismo:

La Icodextrina es metabolizada por la alfa-amilasa en oligosacéridos con un grado inferior de
polimerizacion (GP), incluyendo maltosa (GP2), maltotriosa (GP3), maltotetralosa (GP4), y
especies de peso molecular més alto. En un estudio de dosis Unica, se demostr6 un aumento
progresivo en las concentraciones plasméticas de GP2, GP3, y GP4, con un perfil similar a aquel
de la Icodextrina total, alcanzando los valores pico al final de la permanencia prolongada y
disminuyendo posteriormente. Solo se observaron aumentos muy pequefios en los niveles
sanguineos de los oligosacdridos mayores que la maltosa, matotriosa o la maltotetraosa. El
metabolismo intraperitoneal de la Icodextrina puede producirse tal como lo sugiere el aumento
progresivo de la concentracion de los polimeros mas pequefios en el dializado durante la
permanencia de 12 horas. Puesto que los niveles de estos metabolitos en el dializado superan los
niveles en la sangre, es probable que su presencia en el liquido de didlisis se deba al
metabolismo intraperitoneal més que a difusion desde la sangre. Los niveles de Icodextrina en
plasma en estado de equilibrio se lograron en un plazo de una semana y los niveles en plasma en
equilibrio se observaron durante la administracién a largo plazo.

Eliminacidn

La contribucion de la excrecion renal de la Icodextrina es pequefia (del <1% al ~8% de la
cantidad absorbida), siendo directamente proporcional al nivel de funcion renal residual. Es
probable cierta eliminacién de los metabolitos mas pequefios de la Icodextrina hacia la cavidad
peritoneal (p.j.: a través de la didlisis), especialmente la GP2 y la GP3.

Posologia — Modo de Administracion

Via_de administracion: Intraperitoneal exclusivamente. No utilizar para administracion
intravenosa.

Adultos y adultos mayores: Administracién Intraperitoneal limitada a un solo cambio en cada
periodo de 24 horas, como parte de un régimen de DPCA o DPA.

Nifios: No se recomienda para uso en nifios menores de 18 afios.

Se recomienda Extraneal para uso durante el periodo de permanencia mas largo, es decir, en
DPCA normalmente durante la noche y en DPA durante el dia.

Extraneal debe administrarse a una velocidad de infusién que resulte cémoda para el paciente. El
volumen administrado debe ser determinado por el médico que lo prescribié. La modalidad de
terapia, la frecuencia del tratamiento, el volumen de los cambios, la duracion de la permanencia
y la extension de la didlisis deben ser definidos y supervisados por el médico. EI volumen que se
infunde debe ingresar durante un periodo de aproximadamente 10 a 20 minutos a una
velocidad que sea comoda para el paciente. Para pacientes adultos de superficie corporal normal el
volumen infundido no debe exceder 2.0 L. El tiempo de permanencia recomendado es entre 8 y
12 horas en DPCA y de 14-16 horas en DPA. El drenado del liquido es por gravedad a una
velocidad comoda para el paciente. Se debe examinar el liquido drenado para comprobar la
presencia de fibrina o de turbiedad, lo que puede indicar la presencia de peritonitis.

Los pacientes deberdn ser monitorizados estrechamente para evitar subhidratacion o
sobrehidratacion. Se debe mantener un registro exacto del balance de liquidos y se debe
monitorizar el peso corporal del paciente para evitar las consecuencias potencialmente severas,
incluyendo la insuficiencia cardiaca congestiva, la disminucion del volumen, y el choque
hipovolémico. No administrar si la solucion no es transparente, si contiene particulas en
suspension o sedimentos, o si muestra evidencia de fugas o silos sellos no estén intactos. Para un
solo uso. Deseche todo el resto de la solucion no utilizada. En caso de dafio, el contenedor debe
ser descartado.

Instrucciones de uso

Apertura:

Rasgue la sobreenvoltura en el corte y saque la bolsa de la solucion. Puede observarse una ligera
opacidad del plastico debido a la absorcion de la humedad durante el procedimiento de
esterilizacion. Esto es normal y no afecta la calidad ni la seguridad de la solucién. La opacidad
disminuird gradualmente. Si se desea medicacion suplementaria siga las instrucciones que se
indican a continuacion, antes de prepararse para la administracion. Verifique si existen fugas
diminutas oprimiendo firmemente la bolsa interior.

Inspeccion de la integridad del envase

Inspeccione el envase para signos de fugas y verifique fugas diminutas apretando firmemente el
envase.

Medicamentos aditivos

Algunos medicamentos aditivos pudieran ser incompatibles con Extraneal. Si faltara el tapon de goma
en el puerto de administracion del medicamento o si esta parcialmente retirado, no utilice el producto.

Preparacion de Materiales.

Coldquese el barbijo.

) Lévese las manos.

) Limpie la superficie de trabajo.

) Rasgue la sobre envoltura con firmeza en uno de sus lados, a partir de la parte superior y retirela.

) Coloque la bolsa sobre la superficie de trabajo.

) Inspeccione el conector y aseglrese que el anillo o protector del puerto de salida esté

colocado adecuadamente. Si el anillo o protector del puerto de salida no esta unido al

conector, no utilice a bolsa y deséchela.

7) Oprima la bolsa de solucién y verifique que no presente fugas. En caso de tener fuga,
deseche la bolsa ya que se pone en riesgo la esterilidad de la solucion.

Nota: La presencia de pequefias gotas dentro de la sobre envoltura, no es motivo para desechar

la bolsa.

Si se prescribe Medicamento Adicional.

Si faltara el tapon de goma en el puerto de administracion del medicamento o si estd parcialmente

retirado, no utilice el producto.
Inspeccione la bolsa de solucion y asegirese de que el tapén de goma de administracién
del medicamento se encuentre en su sitio. Deseche la bolsa en caso contrario.

2)  Coldquese el barbijo y lavese las manos.

3)  Coloque la bolsa de solucién con el puerto de inyeccion hacia arriba.

4)  Ponga antiséptico en el tapon de goma en el puerto de administracion del medicamento de la
bolsa de solucién y en el puerto del frasco de medicamento.

) Abra una jeringa con aguja de calibre 19-25 y de 25 mm de largo.

) Ldvese las manos.

)

)
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7) Tome el puerto de medicamentos entre el dedo pulgar y el indice.
8) Puncione el puerto de inyeccion e introduzca el medicamento.

9) Aseglrese de que la solucion inyectada no se quede en el puerto.
10) Invierta la bolsa de solucidn varias veces, para mezclar el medicamento con la solucion.
P
1
2

aracién y Administracién para procedimientos de Didlisis Peritoneal Automatizada (DPA).
Reina todos los elementos necesarios para el tratamiento de DPA.
Coloque la bolsa que esté utilizando sobre el calentador de la maquina cicladora y siga las
instrucciones que acompafian a dicho equipo.
3. Retire el protector de plastico del puerto de entrada de la bolsa. Si se observa salida de
solucion, deseche la bolsa.
4. Conecte el equipo desechable apropiado a la bolsa de solucion.
Refiérase a todas las instrucciones en el manual del equipo 0 a las instrucciones que
acompanan al equipo (DPA).
5. Conecte el equipo desechable apropiado al equipo de transferencia y siga todas las
instrucciones que acompaiian al manual del equipo o a las instrucciones del equipo de
transferencia.

Contraindicaciones

EXTRANEAL (Icodextrina) esté contraindicado en pacientes con alergia a los polimeros cuya
base es (ej.. almidon de maiz) y/o Icodextrina, en pacientes con intolerancia a maltosa o
isomaltosa, en pacientes con enfermedad de almacenamiento de glucégeno, o en pacientes con
acidosis l&ctica severa preexistente. Defectos mecdnicos incorregibles que previenen una didlisis
peritoneal efectiva o incrementan el riesgo de infeccion y una perdida documentada de la funcién
peritoneal o una extensa adhesion que comprometa la funcidn peritoneal.

Advertencias y Precauciones

Interaccion peligrosa medicamento - dispositivo

Solo utilice monitores especificos de glucosa y tiras reactivas para medir los niveles de glucosa en
sangre en pacientes con Extraneal (Icodextrina), solucién para didlisis peritoneal. No se deben
utilizar dispositivos de monitorizacion de glucosa en sangre que usan métodos basados en
glucosa  deshidrogenasa pirrologuinolina  quinona  (GDH-PQQ) o  glucosa-colorante-
oxidorreductasa (GDO). Ademés, no se deben usar algunos sistemas de monitorizacion de
glucosa en sangre que usan métodos basados en glucosa deshidrogenasa flavina-adenina
dinucledtido (GDH-FAD). El uso de monitores de glucosa basados en GDH-PQQ, GDO, y
GDH-FAD y de tiras reactivas ha resultado en lecturas falsamente elevadas de a glucosa (debido ala
presencia de maltosa). Las lecturas falsamente elevadas de glucosa han hecho que los pacientes
0 los profesionales de la salud suspendan el tratamiento para la hipoglucemia o que administren
la insulina inadecuadamente. Ambas situaciones han resultado en hipoglucemia no detectada,
que ha llevado a la pérdida de la consciencia, al coma, al dafio neuroldgico permanente, y a la
muerte. Los niveles de Extraneal (Icodextrina) en plasma y sus metabolitos regresan al inicio en
un plazo aproximado de 14 dias después de la suspension de la administracion de Extraneal
(Icodextrina). Por lo tanto, los niveles falsamente elevados de glucosa se pueden medir hasta dos
semanas después de la suspension de la terapia con Extraneal (Icodextrina) cuando se utilizan
monitores de glucosa en sangre basados en GDH-PQQ, GDO, y GDH-FAD y tiras reactivas.

Dado que los monitores de glucosa en sangre basados en GDH-PQQ, GDO, y GDH-FAD se
pueden utilizar en esquemas hospitalarios, es importante que los profesionales de la salud de
pacientes con didlisis peritoneal que usen Extraneal (Icodextrina) revisen cuidadosamente la
informacion del producto del sistema de andlisis de glucosa en sangre, incluyendo la de las tiras
reactivas, para determinar si el sistema es adecuado para su uso con Extraneal (Icodextrina).
Para evitar la administracion inadecuada de insulina, eduque a los pacientes para que alerten a
los profesionales de salud acerca de esta interaccion siempre que sean ingresados al hospital.
Deberd contactarse al fabricante (los fabricantes) del monitor y de las tiras reactivas para
determinar si la Icodextrina o la maltosa causa interferencia o lecturas falsamente elevadas de
glucosa. Para més informacion, incluyendo una lista con informacion sobre la compatibilidad
del monitor de glucosa en sangre proporcionada por los fabricantes de los monitores de glucosa
por favor contacte a la linea 01 800 2298 371 (01-800-BAXTER-1) o visite www.glucosesafety.com.

Extraneal estd disefiado solo para su administracion intraperitoneal. No es para inyeccion intravenosa.
La esclerosis peritoneal encapsulante (EPS, por sus siglas en inglés) es una complicacion
conocida, y poco frecuente de la didlisis peritoneal. Se ha reportado EPS en pacientes que usan
soluciones de didlisis peritoneal, excluyendo Extraneal (Icodextrina). Se han reportado
resultados poco frecuente pero fatales. Si ocurre peritonitis, la eleccion y posologia de los
antibioticos se deberd basar en los resultados de los estudios de identificacion y sensibilidad del
(de los) organismo(s) aislado(s) cuando sea posible. Antes de la identificacion del (de los)
organismo(s) involucrado(s), se pueden indicar antibioticos de amplio espectro. Se han reportado
reacciones de hipersensibilidad poco frecuentes, y serias a Extraneal, tales como necrélisis
epidérmica téxica, angioedema, enfermedad del suero, eritema multiforme y vasculitis
leucocitoclastica. Pueden producirse reacciones anafildcticas / anafilactoides. Si se presenta
cualquier signo o sintoma de sospecha a desarrollar reaccion de hipersensibilidad se debe
detener inmediatamente la infusion y drenar la solucién de la cavidad peritoneal. Se deben tomar
medidas terapéuticas apropiadas de acuerdo a lo indicado clinicamente. Los pacientes con
acidosis lactica severa no deberén ser tratados con soluciones para didlisis peritoneal basada en
lactato. Se recomienda que los pacientes con padecimientos que se Sepa que elevan el riesgo de
acidosis lactica (por ej., hipotension severa o sepsis pueden asociarse con insuficiencia renal
aguda, errores congénitos del nacimiento, tratamiento con medicamentos tales como inhibidores
nucledsidos/nucledtidos de la transcriptasa reversa (NRTI, por sus siglas en inglés) sean
vigilados para la ocurrencia de acidosis lactica antes del inicio del tratamiento y durante el
tratamiento con soluciones para didlisis peritoneal basadas en lactato.

Al prescribir la solucion que se utilizara para algdn paciente en particular, se deberd prestar
atencion a la interaccion potencial entre el tratamiento de didlisis y la terapia indicada en otras
enfermedades existentes. Los niveles de potasio en suero se deberdn monitorizar
cuidadosamente en pacientes tratados con glucésidos cardiacos. Por ej., el retiro répido de
potasio pudiera provocar arritmias en pacientes cardiacos que usan digitales o medicamentos
similares; la hipercalemia, la hipermagnesemia, o la hipocalemia pudieran enmascarar la
toxicidad por digitales. La correccion de electrolitos por didlisis pudiera precipitar los signos y
sintomas de exceso de digitales. En cambio, pudiera ocurrir toxicidad a dosis suboptimas de
digitales si el potasio se encuentra en nivel bajo o si el calcio estd elevado.

Precauciones Relacionadas a la didlisis peritoneal.

Los siguientes padecimientos pudieran predisponer a reacciones adversas a los procedimientos
de didlisis peritoneal: padecimientos abdominales, incluyendo defectos mecénicos no
corregibles que impiden la farmacodinamia eficaz o aumentan el riesgo de infeccin, rompimiento
de la membrana peritoneal y diafragma por cirugia, anomalias congénitas o trauma antes de la
cicatrizacion completa, tumores abdominales, infecciones en la pared abdominal, hernias, fistula
fecal, colostomias o ileostomias, episodios frecuentes de diverticulitis, enfermedad inflamatoria
intestinal o enfermedad isquémica intestinal, rifiones con poliquistes grandes, u otros
padecimientos que comprometan la integridad de la pared abdominal, de la superficie abdominal,
0 de la cavidad intra-abdominal que como tal documenta la pérdida de la funcion peritoneal o
adhesiones extensas que comprometen la funcion peritoneal. Los padecimientos que impiden la
nutricion normal, el deterioro de la funcion respiratoria, la colocacion de un injerto adrtico reciente,
y la deficiencia de potasio también pueden predisponer a complicaciones de la didlisis peritoneal.
Se deberd emplear técnica aséptica durante todo el procedimiento de la didlisis peritoneal para
disminuir la posibilidad de infeccion. Después de su uso, el liquido drenado se deberd
inspeccionar para la presencia de fibrina o de turbidez, que puede indicar la presencia de
peritonitis. La sobreinfusion del volumen de la solucion de didlisis peritoneal en la cavidad
peritoneal se puede caracterizar por distension abdominal, sensacion de plenitud o falta de
aliento. El tratamiento de la sobreinfusion es drenar la solucion de didlisis peritoneal de la cavidad
peritoneal.

Extraneal no contiene potasio debido al riesgo de hipercalemia.

La adicidn de cloruro de potasio (en una concentracion de hasta 4 mEq/L) puede estar indicada en
situaciones donde hay niveles normales de potasio sérico o hipocalemia, evitando asf la
hipocalemia severa. Esta decision sélo debe tomarse tras la minuciosa evaluacion de los niveles
de potasio sérico y corporal total; y bajo la direccién de un profesional médico.

Necesidad de un médico capacitado

El tratamiento deberd ser iniciado y supervisado por un médico con conocimiento en el manejo de
pacientes con insuficiencia renal. El estado del volumen del paciente se debe supervisar
cuidadosamente para evitar la hipervolemia o hipovolemia, y las consecuencias potencialmente
severas, incluyendo la insuficiencia cardiaca congestiva, la disminucion del volumen y el choque
hipovolémico. Se debe mantener un registro exacto del balance de liquidos y se debe monitorizar
el peso corporal del paciente. Las pérdidas significativas de proteina, aminoécidos, vitaminas
solubles en agua y otros medicamentos pueden ocurrir durante la didlisis peritoneal. Se deberd
vigilar el estado nutricional y se debera proporcionar terapia de reemplazo seg(in sea necesario.
En pacientes con hipercalemia, particularmente en aquellos con soluciones para dilisis
peritoneal baja en calcio, se deberd tener cuidado con el hecho de que Extraneal no se provee en
una solucion electrolitica baja en calcio. No se deberan usar las soluciones que estén turbias, que
contengan materia particulada, o que muestren evidencia de fugas.

Diabetes mellitus dependiente de insulina

Los pacientes con diabetes dependiente de insulina pudieran requerir la modificacion de la dosis
de insulina después del inicio del tratamiento con Extraneal. Se deberd monitorizar adecuadamente
la glucosa en sangre y ajustar la dosis de insulina. Se deberd dar instrucciones a los pacientes
para que no usen soluciones si estan turbias, contienen materia particulada visible, 0 si muestran
evidencia de fugas en los envases. Se deberd emplear una técnica aséptica a lo largo de todo el
procedimiento.

Para disminuir la posible molestia durante la administracion, se deberd dar instrucciones a los
pacientes para que calienten las soluciones a 37 °C (98 °F) antes de su uso. Solo se deberd
utilizar calor seco. Es mejor calentar las soluciones dentro de la envoltura usando
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compresas calientes. Para evitar la contaminacion, las soluciones no se deberdn sumergir en
agua para calentarlas. No utilice un horno de microondas para calentar Extraneal. Calentar la
solucion por arriba de 40 °C (104 °F) puede ser perjudicial para la solucion. Debido a que el uso de
Extraneal interfiere con la glucosa deshidrogenasa pirroloquinolina quinona (GDH-PQQ),
glucosa-colorante-oxidoreductasa/ Didxidoreductasa (GDO), y algunas mediciones de glucosa
en sangre basadas en glucosa deshidrogenasa flavina-adenina dinucleétido (GDH-FAD), a los
pacientes se les deberd dar instrucciones para usar (inicamente monitores de glucosa y tiras
reactivas especificas para glucosa. Pregunte en su unidad el método més conveniente para
medir glucosa en sangre (glucometro). Debe avisar a su médico y enfermera de DP antes de
cambiar su(s) monitor(es) casero de glucosa o la(s) tira(s) reactiva(s) de glucosa de un producto a
otro. Si se hospitaliza o se encuentra en una sala de urgencias, informe al personal del hospital
que estd utilizando Extraneal y que la Icodextrina y maltosa pueden dar una lectura falsa de
glucosa alta con algunos tipos de monitores de glucosa o tiras reactivas. Si tiene alguna pregunta
relacionada con su monitor casero de glucosa y/o los resultados de las pruebas de glucosa,
comuniquese con su enfermera 0 médico de DP. La suspension del uso de Extraneal no reducird
de inmediato el riesgo de una posible interferencia con los monitores de glucosa. Los niveles
plasmaticos de Icodextrina y de sus metabolitos exigen un minimo de 10 dias para no ser
detectados.

Uso pedidtrico

No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes pediatricos.

Uso geridtrico

No se llevaron a cabo estudios formales de forma especifica en la poblacion geridtrica.

No obstante, 140 de los pacientes en los estudios clinicos de Extraneal tenian 65 afios de edad o
mas, con 28 de los pacientes de 75 afios de edad o méas. No se observaron diferencias globales
en la sequridad o eficacia entre estos pacientes y los pacientes menores de 65. Aunque la
experiencia clinica no ha identificado diferencias en las respuestas entre los pacientes de edad
avanzada y en los pacientes mas jovenes, no se puede descartar mayor sensibilidad de algunos
individuos de edad mas avanzada.

Restricciones de uso durante el embarazo y la lactancia:

Embarazo

Embarazo categoria C

No se han conducido estudios de reproduccion animal completa, incluyendo el desarrollo
embriofetal en (tero a la exposicion miltiple apreciable en humanos con Extraneal o Icodextrina.
Por lo tanto, no se sabe si Icodextrina o la solucién Extraneal pueden provocar daiio fetal cuando
se administran a una mujer embarazada o afectan la capacidad reproductiva. Extraneal se
deberd utilizar solo en mujeres embarazadas cuando la necesidad supere los riesgos potenciales.

Lactancia

No se sabe si Icodextrina 0 sus metabolitos se excretan en la leche materna. Debido a que
muchos medicamentos se excretan en la leche humana, se deberd tener precaucion cuando se
administre Extraneal a una muijer lactante.

Interacciones medicamentosas y de otro género:

No se han realizado estudios de interaccion con Extraneal. No se realizd la evaluacion de los
efectos de Extraneal en el citocromo P450. Las concentraciones sanguineas de medicamentos
dializables se pueden reducir con la didlisis peritoneal. Se desconocen, no obstante, las
concentraciones en sangre de los medicamentos dializables pueden disminuir por la didlisis. Si es
necesario, debe instituirse un tratamiento correctivo. En pacientes que utilizan glucésidos
cardiacos, serd necesario revisar cuidadosamente las concentraciones de potasio, calcio y
magnesio en plasma. En el caso de concentraciones anormales deben tomarse las medidas
adecuadas.

Algunos aditivos pueden ser incompatibles con Extraneal.

Adicion de potasio

En Extraneal se ha omitido el potasio debido a que la didlisis se puede realizar para corregir la
hipercalemia. En pacientes con niveles de potasio sérico normales o bajos, la adicion de cloruro
de potasio (hasta una concentracion de 4 mEq/L) puede estar indicada para prevenir la
hipocalemia severa. La decisién de afiadir cloruro de potasio debe ser tomada por el médico tras
la cuidadosa evaluacion del potasio sérico.

Adicién de Insulina

Se evalud la adicion de insulina a Extraneal en 6 pacientes diabéticos insulino-dependientes en
tratamiento con DPCA para la insuficiencia renal cronica. No se observé ninguna interferencia de
Extraneal en la absorcion de insulina de la cavidad peritoneal ni en la capacidad de la insulina
para controlar la glucosa sanguinea. Se debe realizar un adecuado monitoreo de la glucosa
sanguinea al iniciar la terapia con Extraneal en pacientes diabéticos, ajustando la dosis de
insulina en caso necesario.

Adicion de heparina

No se han realizado estudios sobre la interaccion entre Extraneal y heparina con humanos. Los
estudios in vitro no mostraron evidencia de incompatibilidad entre heparina y Extraneal.

Adicion de antibiéticos

Se ha demostrado compatibilidad con vancomicina, cefazolina, ceftazidima, gentamicina y
netilmicina. No obstante, los aminoglucésidos no deben mezclarse con las penicilinas debido a la
incompatibilidad quimica.

Concentracién Inhibitoria Minima (CIM)

No se han realizado estudios clinicos formales sobre la interaccion con antibiéticos.

Los estudios in vitro realizados con Extraneal y con los siguientes antibiéticos no han demostrado
efectos respecto a la concentracion inhibitoria minima (CIM): Vancomicina, cefazolina,
ampicilina, ampicilina/flucoxacilina, ceftazidima, gentamicina y anfotericina.

Alteraciones en los resultados de pruebas de laboratorio:

Andlisis de laboratorio

Electrolitos en suero

Se han observado disminuciones en los niveles de sodio y de cloro en suero en pacientes con
Extraneal.

La media del cambio en el sodio en suero desde el inicio hasta la dltima visita del estudio fue de
-2.8 mmol/L para pacientes con Extraneal y de -0.3 mmol/L para pacientes con la solucion control.
Cuatro pacientes con Extraneal y dos pacientes control desarrollaron sodio en suero < 125 mmol/L.
La media del cambio en cloruro de sodio desde el inicio hasta la Gltima visita del estudio
fue de - 2.0 mmol/L para los pacientes con Extraneal y de + 0.6 mmol/L para los pacientes control.
Se observaron cambios similares en las quimicas sanguineas en un estudio clinico adicional en
una subpoblacion de pacientes promedio elevado/transportador elevado. Las disminuciones en
los niveles de sodio y cloro en suero se pueden relacionar a la dilucion que resulta a partir de la
presencia de metabolitos de Icodextrina en plasma. Aunque estas disminuciones han sido
pequefias y clinicamente irrelevantes, se recomienda la monitorizacion de los niveles
electroliticos en suero de los pacientes como parte de las quimicas sanguineas rutinarias.
Extraneal no contiene potasio. Evallie el potasio en suero antes de administrar cloruro de potasio
al paciente. En situaciones en las que hay un nivel normal de potasio en suero o hipocalemia,
pudiera ser necesaria la adicion de cloruro de potasio (hasta una concentracion de 4 mEq/L) a la
solucion para evitar la hipocalemia severa. Esto se deberd hacer bajo evaluacién cuidadosa del
suero y del potasio corporal total, y solo bajo la supervision de un médico. Se deberd monitorizar de
forma periddica los liquidos, la biometria hemética, la quimica sanguinea, las concentraciones
electroliticas incluyendo magnesio y bicarbonato. Si los niveles de magnesio en suero son bajos,
se pueden utilizar suplementos de magnesio.

Fosfatasa alcalina

Se ha observado una elevacion en la media de la fosfatasa alcalina en suero en los estudios
clinicos de enfermedad renal en etapa terminal (ESRD, por sus siglas en inglés) que recibieron
Extraneal. No se observaron elevaciones asociadas en las pruebas de la funcion renal. Los
niveles de fosfatasa alcalina en suero no mostraron evidencia de elevacion progresiva durante un
periodo de estudio de 12 meses. Los niveles regresaron a la normalidad aproximadamente dos
semanas después de la suspension de Extraneal. Hubo casos individuales en los que la elevacion
de la fosfatasa alcalina se asocié con AST (SGOT) elevado, pero ninguna elevacion se considerd
causalmente relacionada al tratamiento.

Glucosa en Sangre

Las mediciones de la glucosa sanguinea se deben realizar con un método especifico para la
glucosa, con el fin de evitar interferencias con la maltosa. Se han observado niveles falsamente
elevados de glucosa con los dispositivos para monitorizar la glucosa en sangre y con las
tiras reactivas que usan glucosa deshidrogenasa pirroloquinolina quinona (GDH-PQQ),
glucosa-di-oxidorreductasa (GDO), y algunos métodos basados en glucosa deshidrogenasa
flavin-adenina nucledtido (GDH-FAD). No se deben utilizar sistemas de monitoreo de glucosa
que empleen métodos a base de GDH PQQ ni algunos métodos basados en GDH-FAD para
medir los niveles de glucosa en pacientes que recibieron Extraneal.

Amilasa en suero

Se ha observado disminucién de sodio y cloruro sérico asi como una aparente disminucion de la
actividad de la amilasa sérica en pacientes que usan Extraneal. Los estudios preliminares indican
que Icodextrina y sus metabolitos interfieren con los ensayos de amilasa basados en enzimas,
resultando en valores inexactamente bajos. Esto se deberd tomar en cuenta al evaluar los niveles
de amilasa en suero para el diagndstico y monitorizacién de pancreatitis en pacientes que utilizan
Extraneal.

Carcinogénesis, mutagénesis y fertilidad

La Icodextrina no mostrd evidencia de genotoxicidad potencial en la prueba de mutacion celular
bacteriana reversa (prueba de Ames) in vitro, en la prueba de aberracion cromosomica de células
mamarias in vitro en mamiferos (prueba en células de ovario de hdmster chino CHO por sus
siglas en inglés), ni en la prueba de microndcleos in vivo en ratas. No se han realizado estudios a
largo plazo en animales para evaluar el potencial carcinogénico de Extraneal o de la Icodextrina.
La Icodextrina se deriva de la maltodextrina, un ingrediente habitual en alimentos.

Un estudio de fertilidad en ratas en el que machos y hembras fueron tratados, durante 4 y 2
semanas, respectivamente antes de aparearse y hasta el dia 17 de la gestacion con hasta 1.5 g/kg/dia
(un tercio de la exposicion humana con base de mg/m?) dio como resultado pesos ligeramente
més bajos en los epididimos de los machos del grupo con dosis altas comparados con los del
grupo de control. La significancia toxicoldgica de este hallazgo no fue notoria dado que ningdn
otro 6rgano reproductivo se vio afectado y que se demostrd la fertilidad de todos los machos. El
estudio no prob6 ningln efecto del tratamiento con Icodextrina sobre la capacidad de
apareamiento, fertilidad, respuesta de la camada, supervivencia embriofetal o crecimiento y
desarrollo del fetal.

Reacciones Adversas

Ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se conducen bajo condiciones ampliamente variables, las tasas de
reacciones adversas observadas en ensayos clinicos de un medicamento no se pueden comparar a
as tasas en los ensayos clinicos de otro medicamento y no pueden reflejar las tasas observadas en la
practica. Lainformacion de la reaccion adversa de los ensayos clinicos, no obstante, proporciona una
base paraidentificarlos eventos adversos que parecen estar relacionados al uso del medicamento para
las tasas aproximadas. Extraneal fue inicialmente estudiado en ensayos clinicos controlados de
493 pacientes con enfermedad renal en etapa terminal que recibieron un intercambio diario (nico
de Extraneal durante una sesion prolongada (8 a 16 horas). Hubo 215 pacientes expuestos
durante al menos 6 meses y 155 pacientes expuestos durante al menos un afio. La poblacion
fue de 18 a 83 afios de edad, 56 % varones y 44 % mujeres, 73 % caucasicos, 18 % negros,

4 % asidticos, 3 % hispanos, y se incluyé a pacientes con las siguientes comorbilidades:
27 % diabetes, 49 % hipertension y 23 % nefropatia hipertensiva. La erupcion cutdnea fue el
evento adverso relacionado que ocurrié con mayor frecuencia con Extraneal (5.5 %, Extraneal;
1.7 %, control). Siete pacientes con Extraneal suspendieron el tratamiento debido a la erupcion
cutdnea, y un paciente con Extraneal salié debido a la dermatitis exfoliativa. La erupcion cutanea
aparecio tipicamente en las primeras tres semanas de tratamiento y se resolvié con la
suspension del tratamiento o, en algunos pacientes, con el tratamiento continuo. Las pacientes
mujeres reportaron una incidencia de eventos cutdneos, incluyendo erupcion cutdnea, tanto en
grupo de tratamiento de Extraneal como en el grupo de tratamiento control con dextrosa. El cuadro
1 muestra los eventos adversos reportados en estos estudios clinicos, independientemente de la
causalidad, que ocurren en > 5 % de los pacientes y que son més comunes con Extraneal que
con el control.

Tabla 1 - Eventos adversos reportados en >5% de los pacientes y mas comunes

Extraneal Control

N=493 N=347
Peritonitis 26% 25%
Infeccion vias respiratorias altas 15% 13%
Hipertension 13% 8%
Rash — Erupci6n cuténea 10% 5%
Cefalea 9% 7%
Dolor abdominal 8% 6%
Sindrome gripal 7% 6%
Néusea % 5%
Tos % 4%
Edema 6% 5%
Lesion accidental 6% 4%
Dolor de pecho 5% 4%
Dispepsia 5% 4%
Hiperglucemia 5% 4%

Las reacciones adversas reportadas con una incidencia > 5 % y al menos tan comdn con el control
de dextrosa incluyen dolor, astenia, infeccion en el sitio externo, infeccién, dolor de espalda,
hipotension, ~diarrea, vémito, néusea/vomito, anemia, edema periférico, hipocalemia,
hiperfosfatemia, hipoproteinemia, hipervolemia, artralgia, vértigo, disnea, trastorno cutdneo,
y prurito. Los eventos adversos adicionales que ocurrieron con una incidencia < 5 % y que
pudieran o no haber estado relacionados a Extraneal incluyen: dolor en la infusién, agrandamiento
abdominal, efluyente turbio, disminucion de la ultrafiltracion, hipotension postural, insuficiencia
cardiaca, hiponatremia, hipocloremia, hipercalcemia, hipoglucemia, elevacion de la fosfatasa
alcalina, elevacion de SGPT, elevacion de SGOT, calambres, confusion, edema pulmonar,
edema facial, dermatitis exfoliativa, eccema, erupcion vesicobullosa, erupcion maculopapular,
eritema multiforme. Todos los eventos reportados se incluyen en la lista, excepto aquellos ya
enlistados en el cuadro 1 o los siguientes dos parrafos, aquellos no convincentemente asociados a
Extraneal, y aquellos que se asociaban con el padecimiento que estaba siendo tratado o relacionado
al procedimiento de didlisis.

Extraneal fue adicionalmente estudiado en una subpoblacion de 92 pacientes con APD promedio
elevado/transportador elevado en un ensayo clinico controlado de dos semanas en el que los
pacientes recibieron un intercambio diario Gnico de Extraneal (n = 47) o control con dextrosa
(n = 45) durante la sesion prolongada (14 + 2 horas). Consistente con los datos reportados en
los ensayos originales de Extraneal, la erupcion cutanea fue el evento que ocurrié con mayor
frecuencia.

Relacionados a la didlisis peritoneal

Se observaron eventos adversos comunes a la didlisis peritoneal, incluyendo la peritonitis,
infeccion alrededor del catéter, desequilibrio de liquidos y de electrolitos, y dolor, con una
frecuencia similar con Extraneal que con los controles.

Cambios en la fosfatasa alcalina y en los electrolitos en suero

Se ha observado elevacidn en la media de la fosfatasa alcalina en suero en los estudios clinicos de
pacientes con ESRD que recibieron Extraneal. No se observaron elevaciones asociadas en otros
andlisis quimicos del higado. Los niveles de fosfatasa alcalina en suero no mostraron elevacion
progresiva durante un periodo de estudio de 12 meses. Los niveles regresaron a la normalidad
aproximadamente dos semanas después de la suspension de Extraneal. Se han observado
disminuciones del sodio y del cloro en suero en pacientes que usaron Extraneal. Las
disminuciones en el sodio y cloro en suero se pueden relacionar a la dilucion resultante de la
presencia de los metabolitos de Icodextrina en plasma. Aunque estas disminuciones han sido
pequefias y clinicamente irrelevantes, se recomienda la monitorizacion de los niveles de
electrolitos en suero de los pacientes como parte de las quimicas sanguineas de rutina.

Post-comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso post-registro de
Extraneal. Debido a que estas reacciones se reportan de forma voluntaria de una poblacion de
tamafio incierto, no es posible estimar su confiabilidad en la frecuencia ni establecer una relacién
causal con la exposicion al farmaco. Las reacciones adversas se enlistan por clase de sistemas
y 6rganos (SOC, por sus siglas en inglés) del Diccionario Médico para Actividades Regulativas
(MedDRA, por sus siglas en inglés), seguida del término preferido en orden de severidad.

INFECCIONES E INFESTACIONES: peritonitis fangica, peritonitis bacteriana, infeccion en el
sitio del catéter, e infeccion relacionada al catéter. )

TRASTORNOS HEMATOLOGICOS Y DEL SISTEMA LINFATICO: trombocitopenia, leucopenia.
TRASTORNOS DEL SISTEMA INMUNE: vasculitis leucocitocldstica, enfermedad del suero, e
hipersensiblidad. i

TRASTORNOS DEL METABOLISMO Y DE LA NUTRICION: Shock hipoglucémico, sobrecarga
de liquidos, deshidratacion, y desequilibrio de liquidos.

TRATORNOS DEL SISTEMA NERVI0SO: coma hipoglucémica, y sensacion de ardor.
TRASTORNOS OCULARES: visidn borrosa.

TRASTORNOS RESPIRATORIOS, TORACICOS, Y DEL MEDIASTINO: broncoespasmo, y estridor.
TRASTORNOS GASTROINTESTINALES: peritonitis esclerdtica encapsulante, peritonitis aséptica,
efluyente turbio peritoneal, leo, ascitis, hernia inguinal, y molestia abdominal.

TRASTORNOS CUTANEOS Y SUBCUTANEOS: necrdlisis epidérmica toxica, erittma multiforme,
angioedema, urticaria generalizada, erupcion cutdnea toxica, edema facial, edema periorbital,
erupcion cuténea exfoliativa, exfoliacion cuténea, prurigo, erupcién cutdnea (incluyendo
macular, papular, eritematosa, y exfoliativa), dermatitis (incluyendo alérgica y por contacto),
erupcion medicamentosa, eritema, onicomadesis, piel seca, piel agrietada, y ampollas.
TRASTORNOS MUSCULOESQUELETICOS, Y DEL TEJIDO CONECTIVO: artralgia, dolor de espalda,
y dolor musculoesquelético.

TRASTRONOS DEL SISTEMA REPRODUCTIVO Y DE LA MAMA: edema peneano, edema escrotal.
TRASTORNOS GENERALES Y MOLESTIAS EN EL SITIO DE ADMINISTRACION: molestia, pirexia,
escalofrios, malestar general, disminucion del efecto del medicamento, ineficacia farmacoldgica,
eritema en el sitio del catéter, inflamacion en el sitio del catéter, reaccion relacionada a la infusion
(incluyendo dolor en el sitio de la infusion, dolor en el sitio de la infusion).

LESIONES TRAUMATICAS, INTOXICACIONES Y COMPLICACIONES DE PROCEDIMIENTOS
TERAPEUTICOS: Interaccion con los dispositivos.

ABUSO Y DEPENDENCIA DEL FARMACO

No se ha observado potencial de abuso o dependencia del farmaco con Extraneal.

Sobredosificacion

No hay datos disponibles sobre las experiencias de sobredosis con Extraneal. Se esperaria que
la sobredosis de Extraneal resultara en niveles més altos de Icodextrina y sus metabolitos en
suero, pero no se sabe qué signos o sintomas pudieran causar mediante la exposicion en exceso
de las exposiciones en los ensayos clinicos. En caso de sobredosis con Extraneal, se deberan
administrar soluciones basadas en glucosa con la didlisis peritoneal continua.

Ante la eventualidad de una sobredosis concurrir al hospital méas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia: |

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666 / 2247

HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648 / 4658-7777

Presentaciones
EXTRANEAL esté disponible en envase flexible de PVC conteniendo:

1,51 8unidades/caja  Bolsa simple Sistema Il (conector Luer)

1,51 8unidades/caja  Con Sistema de Desconexion Integrado Sistema Il (conector Luer)
1,51 6unidades/caja  Bolsa simple Sistema Il (conector Luer)

1,51 6 unidades/caja  Con Sistema de Desconexién Integrado Sistema Il (conector Luer)
1,51 6unidades/caja  Con Sistema de Desconexion Integrado (conector Lineo)

2,01 5unidades/caja  Bolsa simple Sistema Il (conector Luer)

2,01 5unidades/caja  Con Sistema de Desconexion Integrado Sistema II (conector Luer)
2,01 5unidades/caja  Con Sistema de Desconexién Integrado (conector Lineo)

2,51 4unidades/caja  Bolsa simple Sistema Il (conector Luer)

251 4unidades/caja  Con Sistema de Desconexion Integrado Sistema Il (conector Luer)
2,51 4unidades/caja  Con Sistema de Desconexion Integrado (conector Lineo)

Condiciones de Conservacion de Solucion para didlisis peritoneal

Se debe conservar a temperatura ambiente sin exceder los 30°C.

El producto no debe ser almacenado por debajo de los 4°C

No utilice EXTRANEAL si la solucién no esta transparente o el envase esta deteriorado.
No utilizar EXTRANEAL después de la fecha de caducidad indicada en la etiqueta.
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Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 54.102
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