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Instructivo

EXTRANEAL

Solucién para Didlisis Peritoneal con Icodextrina

Sistema Ultrabag de Bolsas Gemelas

Bolsa con 2000 mL y con sistema integrado de tuberia en “Y” y en el otro extremo, bolsa
de drenaje de 2 litros.

1.0 Composicion cualitativay cuantitativa

Solucién estéril para didlisis peritoneal que contiene Icodextrina como el ingrediente activo
enuna concentracion de 7.5% p/v en una solucién de electrolitos.

\ Férmula |
Cada 100 mL contienen:
Icodextrina 7.5000 g
Cloruro de sodio 0.5400 g
Lactato de sodio 0.4500 g
Cloruro de calcio dihidratado 0.0257 g
Cloruro de magnesio hexahidratado 0.0051g
Aguainyectable cbp 100 mL
Contenido de electrolitos en la solucién por cada 1000 mL:
Sodio 133 mEq
Calcio 3.5mEq
Magnesio 0.5mEq
Cloruros 96 mEq
Lactato 40 mEq
Osmolaridad aproximada 284 miliosmoles por litro.
pH: 5.0-5.6

2.0 Formafarmacéutica Solucion Estéril para Didlisis Peritoneal.

3.0 Consideraciones de uso Para didlisis peritoneal.

4.0 Datos clinicos particulares

4.1 Indicaciones terapéuticas

Se recomienda el uso de Extraneal una vez al dia como parte de un régimen de didlisis
peritoneal continua ambulatoria (DPCA) o dialisis 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
cronico 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 depuracién de creatinina y de nitrégeno 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 comparacion con la Dextrosa al 4.25%).

4.2 Posologiay método de administracion

Via de administracion: intraperitoneal exclusivamente. No utilizar para administracion
intravenosa.

Adultos y adultos mayores: administracion 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 lanoche y en DPA durante el dia.

Extraneal debe administrarse a una velocidad de infusion que resulte comoda para el
paciente. El volumen administrado debe ser determinado por el médico que lo prescribio.

La modalidad de terapia, la frecuencia del tratamiento, el volumen de los cambios, la
duracion de la permanencia y la extension de la dialisis deben ser definidos y supervisados
por el médico. El 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 8y 12 horas en DPCAy 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 deberan 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 volumeny el choque hipovolémico.

No administrar si la solucion no es transparente, si contiene particulas en suspension o
sedimentos, o muestra evidencia de fugas o silos sellos no estan intactos. Para un solo uso.
Deseche todo el resto de la solucion no utilizada.

En caso de dafio, el contenedor debe ser desechado.

Apertura

Rasgue la sobreenvoltura en el corte y saque la bolsa de la solucion. Puede observarse una
ligera opacidad del pléstico 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 solucion. La
opacidad disminuira gradualmente. Si se desea medicacién 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 laintegridad 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

tapén de goma resellable en el puerto del medicamento o esté parcialmente retirado, no

utilice el producto si se va a afiadir medicamento.

Preparacion de Materiales.

1) Coloque el cubrebocas.

2) Lavese las manos.

3) Limpie la superficie de trabajo.

4) Relna los materiales necesarios (2 pinzas, cubrebocas y tapén Minicap).

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

6) Coloque la bolsa sobre la superficie de trabajo.

7) Desenrolle la tuberia, separando suavemente las uniones entre las lineas y estirelas.

8) Inspeccione el conector y aseglrese que el anillo o protector del puerto de salida esté
colocado adecuadamente. Si el protector del anillo o protector del puerto de salida no
esté unido al conector, no utilice la bolsa y deséchela.

9) Oprima la bolsa de solucion 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.

10) Asegurese que la canula o frangible de paso no se encuentre rota, en caso de

estarlo no utilice la bolsa.
11) Verifique que la tuberia y la bolsa de drenaje no contengan solucién. Si la hay,
deseche la bolsa.

Nota: La presencia de pequefias gotas dentro de la sobreenvoltura, 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 esta
parcialmente retirado, no utilice el producto.

1) Inspeccione la bolsa de solucién y asegurese de que el tapon de goma de
administracién del medicamento se encuentre en su sitio. Deseche la bolsa en caso
contrario.

2) Coloquese el cubrebocas y lavese las manos.

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

4) Ponga antiséptico en el tapén de goma en el puerto de administracion del

medicamento de la bolsa de solucion y en el puerto del frasco de medicamento.

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

6) Lavese las manos.

7) Tome el puerto de medicamentos entre el dedo pulgar y el indice.

) Puncione el puerto de inyeccion e introduzca el medicamento.

) Asegurese de que la solucion inyectada no se quede en el puerto.
0) Invierta la bolsa de solucion varias veces, para mezclar el medicamento con la
solucion.
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Administracion.

1) Coléquese un cubrebocas y lavese las manos.

2) Prepare los materiales de acuerdo a la técnica correspondiente.

3) Sitiene indicado la administracion de medicamentos enla bolsa, aplique en este
momento (con la técnica correspondiente).

4) Sujete correcta y firmemente el tapdn de anillo de la bolsa y sujete la linea corta de
transferencia.

5) Conecte lalinea de transferencia al conector del paciente de la lineaen “Y”.

6) Cuelgue la bolsa de solucién y baje la bolsa de drenaje a una zona segura.

7) Gire la llave de paso para abrir lalinea corta de transferencia con el objetivo de drenar el
liquido de la cavidad peritoneal.

8) Finalizado el drenaje, gire la llave de paso para cerrarla linea corta de transferencia.

9) Fracture la canula o frangible.

10) Deje que el liquido de la bolsa nueva llegue hasta la bolsa de drenaje, conlo que se hace
el purgado de lineas del sistema.

11) Coloque la pinza en lalinea de drenaje.

12) Gire la llave de paso para abrirla linea corta de transferencia con el objetivo de infundir
elliquido nuevo a la cavidad peritoneal.

13) Alfinalizar lainfusion, gire la llave de paso para cerrar la linea corta de transferencia.

14) Pince lalineadeinfusiony drenaje con la pinza.

15) Abra el tapon Minicap.

16) Conserve puesto el cubrebocas, lavese y séquese las manos cuidadosamente.

17) Verifique que la esponja en el interior del tapon se encuentre impregnada de solucion
conyodopovidona.

18) Tome ensumano lalinea corta de transferencia, desconecte la doble bolsa y coloque el
nuevo tapon Minicap firmemente.

4.3 Contraindicaciones

Extraneal esta contraindicado en pacientes con alergia a los polimeros cuya base es
almidon (ej.: almidon de maiz) o ala Icodextrina, en pacientes con intolerancia a maltosa o
isomaltosa, en pacientes con enfermedad de almacenamiento de glucogeno o en pacientes
con acidosis lactica severa preexistente. Defectos mecanicos no corregibles que impidan
la didlisis peritoneal eficaz o incrementan el riesgo de infeccion y una perdida documentada
de la funcién peritoneal o una extensa adhesion que comprometa la funcién peritoneal.

4.4 Advertencias especiales y precauciones para su uso

Interaccidn 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 monitorizacién de glucosa en sangre que
usan métodos basados en glucosa deshidrogenasa pirroloquinolina quinona (GDH-PQQ) o
glucosa-colorante-oxidorreductasa (GDO). Ademas, no se deben usar algunos sistemas de
monitorizacion de glucosa en sangre que usan métodos basados en glucosa
deshidrogenasa flavina-adenina dinucleétido (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 la glucosa (debido a la presencia de maltosa). Las lecturas
falsamente elevadas de glucosa han hecho que los pacientes o 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 neurolégico 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 suspensién de la terapia con Extraneal
(Icodextrina) cuando se utilizan monitores de glucosa en sangre basados en GDH-PQQ,
GDO yGDH-FAD ytiras 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 (Ilcodextrina) revisen
cuidadosamente la informacion del producto del sistema de anélisis 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. Debera 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
la 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
018002298 371 (01-800-BAXTER-1) 0 visite www.glucosesafety.com.

Extraneal esta 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 dialisis peritoneal, excluyendo Extraneal (Icodextrina).
Se han reportado resultados poco frecuente pero fatales.

Si ocurre peritonitis, la eleccion y posologia de los antibiéticos se deberé 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 antibiéticos de amplio espectro.

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad poco frecuentes y serias a Extraneal,
tales como necrdlisis epidérmica toxica, angioedema, enfermedad del suero, eritema
multiforme y vasculitis leucocitoclastica. Pueden producirse reacciones
anafilacticas/anafilactoides. Sise 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 deberan 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 utilizaré para algun paciente en particular, se debera 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 deberan monitorizar
cuidadosamente en pacientes tratados con glucdsidos cardiacos. Por ej., el retiro rapido 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 subdptimas de digitales si el potasio se encuentra en nivel bajo o si el calcio esta
elevado.

Precauciones
Relacionadas a la didlisis peritoneal.

Los siguientes padecimientos pudieran predisponer a reacciones adversas a los
procedimientos de dialisis peritoneal: padecimientos abdominales, incluyendo defectos
mecanicos no corregibles que impiden la farmacodinamia eficaz o aumentan el riesgo de
infeccion, 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, o de la cavidad intra-
abdominal que como tal documenta la pérdida de la funcién peritoneal o adhesiones
extensas que comprometen la funcién peritoneal. Los padecimientos que impiden la
nutricién normal, el deterioro de la funcién respiratoria, la colocacion de un injerto adrtico
reciente y la deficiencia de potasio también pueden predisponer a complicaciones de la
dialisis peritoneal.

Se debera 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 debera 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.

> Laadicion de cloruro de potasio (en una concentracién de hasta 4 mEg/L) puede estar
indicada en situaciones donde hay niveles normales de potasio sérico o hipocalemia,
evitando asi la hipocalemia severa. Esta decision sélo debe tomarse tras la minuciosa
evaluacion de los niveles de potasio sérico y corporal total; y bajo la direccion de un
profesional médico.

Necesidad de un médico capacitado
El tratamiento debera 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 disminucién del volumen y el chogue 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
debera vigilar el estado nutricional y se debera proporcionar terapia de reemplazo segin
seanecesario.

En pacientes con hipercalemia, particularmente en aquellos con soluciones para didlisis
peritoneal baja en calcio, se debera 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. 88-80-31-XXX



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 debera monitorizar
adecuadamente la glucosa en sangre y ajustar la dosis de insulina.

Se debera dar instrucciones a los pacientes para que no usen soluciones si estéan turbias,
contienen materia particulada visible o simuestran evidencia de fugas en los envases.

Se debera emplear una técnica aséptica a lo largo de todo el procedimiento.

Para disminuir la posible molestia durante la administracion, se debera dar instrucciones a
los pacientes para que calienten las soluciones a 37 °C (98 °F) antes de su uso. Solo se
debera utilizar calor seco. Es mejor calentar las soluciones dentro de la envoltura usando
compresas calientes. Para evitar la contaminacion, las soluciones no se deberan 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 pirrologuinolina
quinona (GDH-PQQ), glucosa-colorante-oxidorreductasa/Diéxidorreductasa (GDO) y
algunas mediciones de glucosa en sangre basadas en glucosa deshidrogenasa flavina-
adenina dinucleétido (GDH-FAD), a los pacientes se les debera dar instrucciones para usar
Unicamente monitores de glucosa y tiras reactivas especificas para glucosa. Pregunte en su
unidad el método més conveniente para medir glucosa en sangre (glucémetro).

* Debe avisar a sumédico 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 0 se encuentra en una sala de urgencias, informe al personal del
hospital que esta utilizando Extraneal y que la Icodextrinay maltosa pueden dar una
lectura falsa de glucosa alta con algunos tipos de monitores de glucosa o tiras reactivas.
Sitiene alguna pregunta relacionada con su monitor casero de glucosa y/o los
resultados de las pruebas de glucosa, comuniquese con su enfermera o médico de DP.

 Lasuspensiondelusode Extraneal no reducira de inmediato el riesgo de una posible
interferencia con los monitores de glucosa. Los niveles plasmaticos de Icodextrinay de
sus metabolitos exigen un minimo de 10 dias para no ser detectados.

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 Gltima visita del estudio fue
de -2.8 mmol/L para pacientes con Extraneal y de -0.3 mmol/L para pacientes con la
solucién 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 subpoblacién 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. Evalle 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 mEg/L) a la solucion para evitar la hipocalemia severa. Esto se debera
hacer bajo evaluacion cuidadosa del suero y del potasio corporal total y solo bajo la
supervision de un médico.

Se debera monitorizar de forma periodica los liquidos, la biometria hematica, la quimica
sanguinea, las concentraciones electroliticas y el bicarbonato. Silos 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 consideré 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 lamaltosa. 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
delaactividad de laamilasa 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 debera tomar en cuenta al evaluar los niveles de amilasa en suero para el diagnéstico y
monitorizacion de pancreatitis en pacientes que utilizan Extraneal.

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

Uso geriatrico

No se llevaron a cabo estudios formales de forma especifica en la poblacion geriétrica. No
obstante, 140 de los pacientes en los estudios clinicos de Extraneal tenian 65 afios de edad
0 mas, con 28 de los pacientes de 75 afios de edad o més. No se observaron diferencias
globales en la seguridad 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 més avanzada.

4.5 Embarazoy lactancia

Embarazo

Embarazo categoria C

No se han conducido estudios de reproduccion animal completa, incluyendo el desarrollo
embriofetal en Utero a la exposicion multiple apreciable en humanos con Extraneal o
Icodextrina. Por lo tanto, no se sabe si Icodextrina o la solucion Extraneal pueden provocar
dafio 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.

Madres lactantes

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

4.6 Efectos sobre la capacidad para manejar y utilizar maquinas
Es posible que los pacientes en didlisis peritoneal experimenten efectos no deseados que
podrian afectarla capacidad para conducir o utilizar maquinas.

4.7 Efectos no deseados

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
relacion causal con la exposicion al medicamento. 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
enorden de severidad.

Infecciones e Infestaciones: Peritonitis fingica, peritonitis bacteriana, infeccion del sitio
de salida del catéter, infeccion relacionada con el catéter. Frecuencia de aparicion: 22%.
Trastornos del Sistema Sanguineo y Linfatico: Trombocitopenia, leucopenia.
Frecuencia de aparicion: 6%.

Trastornos del Sistema Inmune: Vasculitis leucocitoclastica, enfermedad del suero,
hipersensibilidad. Frecuencia de aparicion: 6%.

Trastornos Metabdlicos y Nutricionales: Choque hipoglucémico, sobrecarga de
liquidos, deshidratacion, desequilibrio de liquidos. Frecuencia de aparicion: 5%.
Trastornos del Sistema Nervioso: Coma hipoglucémico y sensacién de ardor.
Frecuencia de aparicion: 4%.

Trastornos Oculares: Vision borrosa. Frecuencia de aparicion: 6%.

Trastornos Respiratorios, Toracicos y Mediastinales: Broncoespasmo y estridor.
Frecuencia de aparicion: 3%.

Trastornos Gastrointestinales: Esclerosis peritoneal encapsulante, peritonitis aséptica
(*), liquido de didlisis turbio, ileo, ascitis, hernia inguinal, malestar abdominal. Frecuencia de
aparicion: 10%.

Trastornos Cutaneos y Subcutaneos: Necrdlisis epidérmica toxica, eritema multiforme,
angioedema, urticaria generalizada, erupcion cutanea toxica, edema facial, edema
periorbital, erupcion cutanea exfoliativa, exfoliacion dérmica, prurito, erupcion (incluyendo
erupcion macular, papular y eritematosa), dermatitis (incluyendo dermatitis alérgica y de
contacto), erupcion por medicamentos, eritema, onicomadesis, piel seca, agrietada y
ampollas. Frecuencia de aparicion: 5%.

Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo: Artralgia, dolor de espalda,
dolor musculoesquelético. Frecuencia de aparicion: 2%.

Trastornos de la mama y del Sistema Reproductivo: Edema de pene, edema del
escroto. Frecuencia de aparicion: 6%.

Trastornos generales y condiciones del lugar de administracién: Incomodidad,
pirexia, escalofrios, malestar en general, disminucion del efecto del medicamento,
ineficiencia farmacoldgica, eritema en el sitio de salida del catéter, inflamacion del sitio de
salida del catéter, reaccion relacionada con la infusion (incluyendo dolor en el lugar de
infusion y dolor en el sitio de la infusion). Frecuencia de aparicion: 15%.

Lesion, intoxicacion y complicaciones por el procedimiento: Interaccion con el
dispositivo. Frecuencia de aparicion: 6%.

(*)Término reducido a sumenor nivel

4.8 Sobredosis

No hay datos disponibles sobre los efectos de la sobredosis. Se esperaria que la
administracion continua de més de una bolsa de Extraneal en 24 horas resultara en niveles
plasmaticos de metabolitos y de maltosa elevados. Se desconoce el efecto de dicho
aumento pero podria provocar un aumento de la osmolalidad plasmatica. El tratamiento
podria ser manejado por dilisis peritoneal continua sin Icodextrina 0 hemodiélisis.

5.0 Propiedades Farmacoldgicas

Propiedades farmacodinamicas

La Icodextrina es un polimero de glucosa derivado del almidén que acttia como un agente
osmoético 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

Absorcion

La absorcion de la Icodextrina por la cavidad peritoneal sigue una cinética de orden cero,
consistente con el transporte convectivo por las vias linfaticas peritoneales. En un estudio
farmacocinético de dosis tnica empleando Extraneal en pacientes de didlisis peritoneal, un
promedio del 40% (60 g) de la Icodextrina infundida fue absorbida durante una permanencia
de 12 horas. Los niveles plasmaticos de Icodextrina se elevaron durante la permanencia y
se redujeron tras el drenaje de la solucion. Los niveles pico de Icodextrina y sus metabolitos
en el plasma (media Cpico 2.2 g/L) se observaron al final del intercambio de larga
permanencia (media Tmax = 13 horas). En estado de equilibrio, la media del nivel de plasma
de Icodextrina mas sus metabolitos fue de aproximadamente 5 g/L. En los estudios de dosis
multiple, 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 laadministracion de Icodextrina.

Metabolismo

La Icodextrina es metabolizada por la a-amilasa en oligosacéridos con un grado inferior de
polimerizacion (GP), incluyendo a la maltosa (GP2), la maltotriosa (GP3), la maltotetraosa
(GP4) y a otras variedades con un peso molecular mayor. En un estudio de dosis Unica, se
demostrd un aumento progresivo en las concentraciones plasmaticas de GP2, GP3y GP4,
con un perfil similar al de la Icodextrina total, alcanzando valores pico hacia el final de la
permanencia prolongada y reduciéndose posteriormente.

Soélo se observaron aumentos muy pequefios en los niveles sanguineos de los
oligosacéridos mayores que la maltosa, la maltotriosa o la maltotetraosa. EI 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
enla sangre, es probable que su presencia en el liquido de dialisis se deba al metabolismo
intraperitoneal mas que a difusion desde la sangre.

El estado de equilibrio en los niveles de metabolitos de la Icodextrina se logré a la semana,
observandose niveles plasméticos estables con la administracion alargo plazo.
Eliminacion

La contribucion de la excrecion renal de la Icodextrina es pequefa (del <1% al ~8% de la
cantidad absorbida), siendo directamente proporcional al nivel de funcion renal residual. Es
probable cierta eliminacion de los metabolitos mas pequefios de la Icodextrina hacia la

cavidad peritoneal (p.ej.: através de la didlisis), especialmente la GP2y la GP3.

6.0 Carcinogénesis, mutagénesis y dafio a la fertilidad

La Icodextrina no mostré 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
hamster chino CHO por sus siglas en inglés), ni en la prueba de microntcleos 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,
uningrediente habitual en alimentos.

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

7.0 Interacciones medicamentosas

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, sera 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 serincompatibles 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.

Adicion de Insulina

Se evaluo la adicion de insulina a Extraneal en 6 pacientes diabéticos insulino-
dependientes en tratamiento con DPCA para la insuficiencia renal cronica. No se observd
ninguna interferencia de Extraneal en la absorcion de insulina de la cavidad peritoneal nien
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 vitrono mostraron evidencia de incompatibilidad entre heparina y Extraneal.
Adicion de antibiéticos

VIAFLEX

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

Concentracion 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, gentamicinay anfotericina.

8.0 Precauciones especiales para el almacenamiento
Consérvese atemperatura ambiente anomas de 30 °C.

9.0 Naturaleza y contenido del recipiente
Bolsa con 2000 mL y con sistema integrado de tuberia en “Y” y en el otro extremo, bolsa
de drenaje de 2 litros.

Hecho en México por:
Baxter,S.A.deC.V.

Av. delos 50 Metros No. 2,
CIVAC, C.P.62578,
Jiutepec, Morelos, México.

Reg. No. 394M2003 SSA IV
88-80-31-XXX

Baxter, Ultrabag y Extraneal son marcas de Baxter International, Inc.
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