Instituto de
Salud Pablica

Ministerio de Salud

Gobierno de Chile

NO Ref.:MT774094/16 RESOLUCION EXENTA RW N° 16055/16
GZR/DVM/shl Santiago, 2 de agosto de 2016

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la solicitud de D. Ana Maria Karachon Carrillo,
Responsable Técnico y D. Carlos Eduardo Murillo Medina, Representante Legal de Pfizer
Chile S.A., ingresada bajo la referencia N© MT774094, de fecha de 18 de mayo de 2016,
mediante la cual solicita modificacion del folleto de informacion al profesional para el
producto farmaceutico CAVERJECT POLVO PARA SOLUCION INYECTABLE 20 mcg, CON
SOLVENTE (ALPROSTADIL), Registro Sanitario N® F-10940/16;

CONSIDERANDO:

PRIMERO: que, mediante la presentacion de fecha 18 de mayo de 2016, se solicito
modificacion del texto del folleto de informacion al profesional para el registro sanitario N°
F-10940/16 del producto farmacéutico CAVERJECT POLVO PARA SOLUCION INYECTABLE 20
mcg, CON SOLVENTE (ALPROSTADIL).

SEGUNDO: que, consta el pago de los derechos arancelarios correspondientes,
mediante el comprobante de recaudacion N© 1429049, emitido por Instituto de Salud
Plblica con fecha 18 de mayo de 2016; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones del articulo 96° del Codigo Sanitario; del
Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado por el
Decreto Supremo N© 3 de 2010 del Ministerio de Salud; en uso de las facultades que me
confieren los articulos 599 letra b) y 61° letra b), del Decreto con Fuerza de Ley N© 1, de
2005 vy las facultades delegadas por la Resolucion Exenta 292 de 12 de febrero de 2014 del
Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE el texto de folleto de informacion al profesional para el producto
farmacéutico CAVERJECT POLVO PARA SOLUCION INYECTABLE 20 mcg, CON
SOLVENTE (ALPROSTADIL), registro sanitario N°© F-10940/16, concedido a Pfizer Chile
S.A., el cual debe conformar al anexo timbrado de la presente resolucion, copia del cual se
adjunta a ella para su cumplimiento.

2.- DEJASE ESTABLECIDO que la informacion evaluada en la solicitud para la
aprobacion de esta modificacién al registro sanitario, corresponde a la entregada por el
solicitante, el cual se hace responsable de la veracidad de los documentos que adjunta,
conforme a lo dispuesto en el Art.210° del Cédigo Penal y que la informacion proporcionada
debera estar a disposicion de la Autoridad Sanitaria, para su verificaciéon, cuando ésta lo
requiera.

3.- DEJASE ESTABLECIDO que el titular del registro tendra un plazo de 6 meses a
contar de la fecha de la presente resolucion para actualizar la informacion en los anexos del
registro que asi lo requieran, sin necesidad de solicitar expresamente esta modificacion al
Instituto.
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
CAVERJECT® polvo para solucién inyectable 10 mcg (con solvente)
CAVERJECT® polvo para solucién inyectable 20 mcg (con solvente)

(Alprostadil)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CAVERJECT® polvo para solucién inyectable 10 mcg (con solvente)
CAVERJECT® polvo para solucién inyectable 20 mcg (con solvente)

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada frasco ampolla de polvo de solucién inyectable contiene: 10 6 20 microgramos de Alprostadil

2.2 Quimica [1]

Alprostadil es un polvo blanco o blancuzco con un punto de fusion de entre los 115 °C y los 116 °C. Su
solubilidad a los 35 °C es de 8000 microgramos por 100 mililitros en agua bidestilada. La constante de

disociacion &cida (Ka) es de aproximadamente 1,1 X 10”. El nombre quimico es acido (11a,13E,15S)-
11,15-dihidroxi-9-oxoprost-13-en-1-oico. EI peso molecular es de 354,49. La férmula estructural de
Alprostadil se presenta a continuacion:

Carbonos asimétricos: 4 carbonos quirales
Rotacion dptica: -66 ° a 25 °C (10 mg del lote 570AU por mL de etanol al 95 %)
Isomerismo cis-trans: 13,14 trans

3. FORMA FARMACEUTICA
Polvo para solucion inyectable

4. PARTICULARIDADES CLINICAS
4.1 Indicaciones terapéuticas

CAVERJECT esta indicado para el tratamiento de la disfuncion eréctil en hombres adultos debido a
etiologia neurogénica, vasculogénica, psicogénica o mixta. [2-5]

CAVERJECT puede resultar atil como coadyuvante en otras pruebas clinicas para el diagndstico de la
disfuncion eréctil. [6-38]

CAVERJECT no esta indicado para uso pediatrico (ver seccion 4.4 Advertencias especiales y
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precauciones especiales de uso, alcohol bencilico) [73]
4.2 Posologiay via de administracion

La dosis de CAVERJECT deberia ser individualizada para cada paciente mediante una cuidadosa
titulacion bajo supervision del médico. En estudios clinicos, los pacientes se trataron con CAVERJECT
en dosis que variaron desde 0,2 a 140 mcg; sin embargo, dado que el 99% de los pacientes recibieron
dosis de 60 mcg 0 menos, no se recomienda el uso de dosis superiores a 60 mcg. En general, siempre
se deberia utilizar la dosis efectiva més baja. En los estudios clinicos, sobre el 80% de los pacientes
experimentaron una ereccion suficiente para la relacion sexual después de una inyeccion intracavernosa
de CAVERJECT. Se recomienda generalmente una aguja de %2 pulgada, GAUGE 27 a 30.

Titulacién inicial en la consulta del médico:

Disfuncion eréctil de etiologia vasculogénica psicogénica o mixta [40-41]: La titulacidn de la dosis debe
ser iniciada a 2,5 mcg de Alprostadil.

Si existe una respuesta parcial, la dosis puede aumentarse mediante 2,5 mcg hasta una dosis de 5 mcg
y luego en incrementos de 5 a 10 microgramos, dependiendo de la respuesta eréctil, hasta que la dosis
produzca una ereccién adecuada para la relacion sexual y que alcance una duracion que no exceda a 1
hora.

Si no hay respuesta a la dosis inicial de 2,5 microgramos, la segunda dosis podria ser aumentada a 7,5
microgramos, luego mediante incrementos de 5 a 10 microgramos.

El paciente deberad permanecer en la consulta médica hasta que se logre una detumescencia completa. Si
no hay respuesta, entonces la siguiente dosis mas grande podria ser dada dentro de 1 hora. Si hay una
respuesta, entonces deberia haber al menos un intervalo de 1 dia antes de que se administre la siguiente
dosis.

Disfuncién eréctil de la etiologia neurogénica pura (dafio de la médula espinal)[41-42]: La titulacion
de la dosis se debe iniciar a 1,25 mcg de Alprostadil. La dosis puede aumentarse mediante 1,25 mcg
hasta una dosis de 2,5 mcg, luego mediante un incremento de 2,5 microgramos hasta una dosis de 5
microgramos, y entonces en incrementos de 5 microgramos hasta la dosis que produce ereccion
adecuada para la relacion sexual y que alcance una duracion que no exceda a 1 hora. El paciente debera
permanecer en la consulta médica hasta que se logre una detumescencia completa. Si no hay respuesta,
la siguiente dosis méas grande podria ser dada dentro de 1 hora. Si hay una respuesta, entonces deberia
haber al menos un intervalo de 1 dia antes de que se administre la siguiente dosis.

La mayoria de los pacientes (56%) en un estudio clinico que involucrd 579 pacientes fueron titulados a
dosis mayores a 5 mcg pero inferiores o iguales a 20 mcg. La dosis promedio al fin de la fase de
titulacion fue de 17,8 mcg de Alprostadil.

Terapia de mantenimiento

Las primeras inyecciones de CAVERJECT deberan realizarse en la consulta médica por personal
médico entrenado.

El tratamiento mediante auto-inyeccién por el paciente puede ser iniciado solo después que el paciente
esté adecuadamente instruido y bien entrenado en la técnica de auto-inyeccion. EI médico deberia
realizar una evaluacion cuidadosa de las habilidades y competencia del paciente con este procedimiento. La
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inyeccion intracavernosa deberia realizarse bajo condiciones estériles. El sitio de inyeccion es usualmente
a lo largo del aspecto dorso-lateral del tercio proximal del pene. Se deberian evitar las venas visibles. Se
debera alternar el lado del pene que se inyecta y el sitio de la inyeccion; el sitio de la inyeccion se debe
limpiar con toallitas con alcohol.

La dosis de CAVERJECT seleccionada para el tratamiento de auto-inyeccion deberia proporcionarle al
paciente una ereccidn que sea satisfactoria para la relacion sexual y que se mantenga por un periodo no
superior a una hora. Si la duracion de la ereccidn es superior a una 1 hora, se debera reducir la dosis de
CAVERJECT. La terapia de auto-inyeccion para uso en casa deberd iniciarse a la dosis que se
determind en la consulta del medico, sin embargo, si se requiere ajuste de dosis (hasta el 57% de los
pacientes en un estudio clinico), solo deberia efectuarse después de consultar con el médico. La dosis
deberd ajustarse de acuerdo con las pautas de titulacion descritas previamente. La efectividad de
CAVERJECT para el uso a largo plazo de hasta 6 meses se document6 en un estudio no controlado de
auto-inyeccion [39]. En este estudio, la dosis promedio de CAVERJECT al final de los 6 meses fue de
20,7 mcg.

Se deberd efectuar un cuidadoso y continuo seguimiento del paciente mientras esté en el programa de
auto-inyeccion. Esto es especialmente cierto para las auto-inyecciones iniciales, dado que es posible que
se requiera ajustes de dosis de CAVERJECT.

La frecuencia recomendada de inyeccion es de no mas de 3 veces a la semana, con al menos 24 horas
entre cada dosis.

El frasco ampolla de CAVERJECT esta disefiado para uso Unico y deberia descartarse después de ser
usado.

Se debera instruir al usuario sobre las medidas para la adecuada eliminacion de aguja, jeringa y frasco
ampolla. Mientras esta bajo el tratamiento de auto-inyeccion, se recomienda que el paciente visite la
consulta del médico prescriptor cada 3 meses. Durante estas visitas, se debera evaluar la eficacia y
seguridad de la terapia, y si es necesario, ajustar la dosis de CAVERJECT.

CAVERJECT como adjunto en el diagnostico de disfuncion eréctil:

En la prueba de diagndstico mas simple de disfuncion eréctil (pruebas farmacoldgicas), los pacientes
son monitoreados por la ocurrencia de una ereccion después de la inyeccion intracavernosa de
CAVERJECT. [6-25]

Las extensiones de esta prueba incluyen son el uso de CAVERJECT como un adjunto a las
investigaciones de laboratorio, como una imagen duplex o doppler, pruebas de lavado de 133Xenon,
penograma con radioisdtopos y la arteriografia del pene, para permitir la visualizacion y evaluacion de
la vasculatura del pene[26-28]. Para cualquiera de estas pruebas, se deberia utilizar una sola dosis de
CAVERJECT que induzca la ereccion con una rigidez firme.

Procedimiento general para la preparacion de la solucion:

CAVERJECT esté envasado en un frasco ampolla de 5 mililitros. Debe ser usado como diluyente para
la reconstitucion agua bacteriostatica para inyeccion 6 agua estéril, ambas preservadas con alcohol
bencilico al 0,945% p/v. Después de la reconstitucion con 1 mililitro de diluyente, el volumen de la
solucion resultante es 1,13 mililitros. Un mililitro de esta solucién contendra 10,5 6 20,5 microgramos
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de Alprostadil dependiendo de la potencia del frasco ampolla, 172 miligramos de lactosa, 47
microgramos de citrato de sodio y 8,4 miligramos de alcohol bencilico. La cantidad entregada de
Alprostadil es 10 6 20 microgramos por mililitro pues aproximadamente se pierden 0,5 microgramos
debido a adsorcién al frasco ampolla y jeringa para las potencias de 10 y 20 microgramos. Después de
la reconstitucion, la solucion de CAVERJECT deberia ser usada dentro de 24 horas cuando es
almacenada a 6 bajo 25 °C (77°F) y no refrigerada o congelada. Los productos parenterales de farmacos
deberian ser inspeccionados visualmente por material particulado y descoloracion antes de administrar
cada vez que la solucién y el contenedor lo permitan.

4.3 Contraindicaciones

CAVERJECT esté contraindicado en los siguientes pacientes:

e Pacientes que tengan hipersensibilidad conocida al farmaco.

e Pacientes que tengan afecciones que los podrian predisponer a priapismo, como anemia
drepanocitica, mieloma multiple o leucemia.

e Pacientes con una deformacion anatémica del pene, como angulacién, fibrosis cavernosa o
enfermedad de Peyronie.

e Pacientes con implantes peneanos.

e Pacientes para los que la actividad sexual resulta poco recomendable o esta contraindicada.

4.4 Advertencias especiales y precauciones especiales de uso

Advertencias vy precauciones generales

Se deberan diagnosticar y tratar las causas médicas subyacentes de la disfuncién eréctil antes de
comenzar el tratamiento con CAVERJECT.

El priapismo (ereccion que dura més de seis horas) se podria manifestar luego de una aplicacion
intracavernosa de CAVERJECT. Para minimizar el riesgo, seleccione la dosis minima efectiva e
indique a los pacientes que consulten inmediatamente a su médico y busquen atencion médica en caso
de cualquier ereccion prolongada que dure mas de 4 horas. EIl tratamiento del priapismo debera ser
conforme a la préactica médica establecida [2-5, 39-48].

La fibrosis peneana, incluida la angulacion, los nddulos fibroticos y la enfermedad de Peyronie podrian
manifestarse luego de la administracion intracavernosa de CAVERJECT. Los casos de fibrosis podrian
aumentar con la mayor duracion del uso de CAVERJECT. Se recomiendan enfaticamente seguimientos
y examenes regulares programados del pene que permitan detectar signos de fibrosis peneana o
enfermedad de Peyronie. Se deberd interrumpir el tratamiento con CAVERJECT en pacientes que
desarrollen angulacion peneana, fibrosis cavernosa o enfermedad de Peyronie [2-5, 34-48].

Dado que se puede esperar un pequefio sangrado en el lugar de la inyeccion, se debe recomendar a los
pacientes que tomen medidas de precaucion para evitar el contagio de enfermedades de transmision
sexual, como VIH y otras enfermedades transmitidas por la sangre. LoOs pacientes que tomen
anticoagulantes, como warfarina o heparina, podrian tener mayor tendencia a sufrir sangrados luego de
la inyeccion intracavernosa.
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El preservante alcohol bencilico ha sido asociado con efectos adversos graves, incluyendo el “Sindrome
de Gasping”, y muerte en pacientes pediatricos. Se desconoce la cantidad minima, de alcohol bencilico,
a la cual puede ocurrir toxicidad. El riesgo de toxicidad de alcohol bencilico depende de la cantidad
administrada y de la capacidad del higado y de los rifiones para desintoxicar este compuesto. Infantes
prematuros y de bajo peso pueden ser mas propensos a desarrollar toxicidad [73,78].

La cantidad de alcohol bencilico en el solvente es 9 mg por cada mL.

CAVERJECT utiliza una aguja superfina para la administracion. Al igual que con todas las agujas
superfinas, existe la posibilidad de rotura de la aguja.

Se ha informado rotura de la aguja, con una porcion de la aguja que queda en el pene, y, en algunos
casos, se requieren hospitalizacion y extirpacion quirdrgica.

La instruccion cuidadosa de los pacientes en técnicas de manipulacion y de inyeccion adecuadas puede
minimizar la posibilidad de rotura de la aguja.

El paciente debe ser instruido de que, si la aguja esta doblada, no debe ser utilizada; también no deben

intentar enderezar una aguja doblada. Deben retirar la aguja de la jeringa, desprenderse de ella, y
adjuntar una aguja estéril nueva a la jeringa [74].

4.5 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se ha estudiado formalmente el potencial de interacciones farmacocinéticas medicamentosas entre
CAVERJECT vy otros agentes. En los ensayos clinicos, el uso simultineo de agentes como
medicamentos antihipertensivos, agentes antidiabéticos (incluida la insulina), o antiinflamatorios no
esteroidales no tuvo ningun efecto sobre la seguridad o la eficacia de CAVERJECT [2-5, 39]. No se ha
estudiado sistematicamente la seguridad y la eficacia de las combinaciones de CAVERJECT con otros
agentes vasoactivos.

4.6 Embarazo y lactancia

No es aplicable

4.7 Efectos en la capacidad para conducir y usar maquinas

Ninguno conocido
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4.8 Efectos no deseados

La reaccion adversa mas frecuente luego de la inyeccion intracavernosa de CAVERJECT es dolor en el
pene de leve a moderado, informado por aproximadamente el 11 % de las autoinyecciones por parte de
los hombres en los estudios clinicos. Se informo por lo menos una vez, en al menos un tercio de todos
los pacientes, aunque solo un 3 % interrumpid el uso por ese motivo [72]. Se informaron casos de
fibrosis peneana, incluyendo angulacién, nddulos fibréticos y enfermedad de Peyronie en un 3 % de los
pacientes del ensayo clinico; sin embargo, en un estudio de autoinyeccién en el que la duracion de uso
se extendiod a los 18 meses, la incidencia de la fibrosis peneana fue de aproximadamente un 8 % (ver la
Seccion 4.4, Advertencias especiales y precauciones especiales de uso) [43].

Hematomas y equimosis en el lugar de la inyeccion, que estaban més relacionados con la técnica de la
inyeccién que con los efectos de CAVERJECT, se produjeron en el 3% y el 2 % de los pacientes,
respectivamente [2-5, 39-48]. La ereccion prolongada (definida como aquella de 4 a 6 horas de
duracion) luego de la administracion intracavernosa de CAVERJECT fue informada por el 4 % de los
pacientes. La frecuencia del priapismo (definido como una ereccion de més de 6 horas de duracion) fue
del 0,4 % (ver la Seccidn 4.4, Advertencias especiales y precauciones especiales de uso). En la mayoria
de los casos, se produjo una detumescencia espontanea.

Las reacciones adversas siguientes fueron informadas por 1 % o menos de los pacientes en estudios
clinicos luego de la inyeccion intracavernosa de CAVERJECT: balanitis, hemorragia en el lugar de
aplicacion, inflamacion de lugar de la inyeccidn, picazén en el lugar de la inyeccion, inflamacion en el
lugar de la inyeccién, edema en el lugar de la inyeccion, sangrado de la uretra, aumento de la
temperatura peneana, entumecimiento, infeccion por levaduras, irritacion, sensibilidad disminuida,
fimosis, prurito, eritema, derrame venoso, ereccion dolorosa y eyaculacion anormal [2-5, 39-48].

Los siguientes eventos sistémicos, que el investigador considerd que podrian tener una relacion con el
uso de CAVERJECT, fueron informados por menos del 1 % de los pacientes en estudios clinicos: dolor
testicular, trastornos del escroto (enrojecimiento, dolor, espermatocele), edema del escroto, hematuria,
trastornos testiculares (aumento de la temperatura, inflamacion, masa, engrosamiento) miccion
disminuida, frecuencia urinaria, urgencia urinaria, dolor pélvico, hipotension, vasodilatacion, trastorno
vascular periférico, extrasistole supraventricular, reacciones vasovagales, hipoestesia, debilidad no
generalizada, diaforesis, urticaria, prurito en un lugar distinto de la aplicacién, nauseas, boca seca,
aumento de la creatinina sérica, calambres en las piernas y midriasis [2-5, 39-48].

Durante los estudios clinicos se han observado cambios hemodindmicos, manifiestos como
disminuciones en la presion arterial en dosis superiores a 20 microgramos y aumentos en la frecuencia
cardiaca en dosis superiores a los 30 microgramos, que se consideraron eran dependientes de la dosis.
No obstante, estos cambios no tuvieron importancia clinica; solamente tres pacientes interrumpieron el
tratamiento por hipotension sintomatica [2-5, 39-48].

CAVERJECT no tuvo un efecto clinicamente significativo sobre las pruebas de laboratorio de suero y
orina [2- 5, 39].

Tabla de reacciones adversas al medicamento (RAM): RAM vy frecuencias numéricas por orden
decreciente de frecuencia dentro de cada clase de 6rgano o sistema [75-77].
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Clase de drgano o sistema Termino de RAM en MedDRA Frecuencia
17.1 (%)
Infecciones e infestaciones Infeccion por levaduras 0,1
Trastornos del sistema nervioso Hipoestesia (sistémica) 0,5
Entumecimiento peneano 0,5
Sensibilidad peneana disminuida 0,5
Reaccién vasovagal (LLT) 0,1
Trastornos oculares Midriasis 0,1
Trastornos cardiacos Extrasistoles supraventriculares 0,1
Trastornos vasculares Hipotension 0,4
Vasodilatacion 0,2
Trastorno vascular periférico 0,1
Derrame venoso peneano (VT) 0,1
Trastornos gastrointestinales Nauseas 0,8
Boca seca 0,1
Trastornos de la piel y del tejido Eritema 1,1
subcutaneo Rash 0,6
Diaforesis 0,4
Prurito 0,2
Trastornos musculoesqueléticos y | Calambres en las piernas 0,2
del tejido conjuntivo
Trastornos renales y urinarios Hematuria 0,5
Frecuencia urinaria 0,3
Miccién deteriorada (LLT) 0,2
Urgencia urinaria 0,1
Sangrado uretral 0,1
Trastornos del aparato Dolor peneano 33,3
reproductor y de las mamas Ereccion prolongada (LLT) 4,4
Fibrosis peneano incluyendo 2,9
angulacion, nodulos fibréticos y la
enfermedad de Peyronie
Ereccion dolorosa 0,9
Dolor testicular 0,9
Eyaculacién anormal (LLT) 0,6
Priapismo 0,4
Trastorno del escroto 0,4
Irritacion peneana 0,1
Edema del escroto 0,2
Calidez peneana 0,2
Balanitis 0,2
Trastorno testicular 0,2
Dolor pélvico 0,1
Trastornos congénitos, familiares | Fimosis 0,1
y genéticos
Trastornos generales y Hematoma en el lugar de inyeccion 3,4
condiciones en el sitio de Equimosis en el lugar de inyeccidn 1,7
administracion Edema en el lugar de inyeccion 0,4
Debilidad muscular localizada 0,4

(LLT)
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Clase de drgano o sistema Termino de RAM en MedDRA Frecuencia
17.1 (%)
Inflamacién en el lugar de inyeccion 0,3
Hemorragia en el lugar de inyeccion 0,1
Prurito en el lugar de inyeccién 0,1
Hinchazén en el lugar de inyeccion 0,1
Investigaciones Creatina en sangre aumentada 0,3

LLT= término del nivel mas bajo
4.9 Sobredosis

No se observaron casos de sobredosis durante los ensayos clinicos con CAVERJECT. En caso de
sobredosis intracavernosa de CAVERJECT, se debera colocar al paciente bajo supervision médica hasta
que se resuelvan todos los efectos sistémicos o hasta que se produzca la detumescencia peneana. Podria
ser adecuado tratar cualquier sintoma sistémico que se manifieste.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades Farmacodinamicas

5.1.1 CLASE TERAPEUTICA

Clase AHFS: 24:12, Agente vasodilatador
Clase ATC: G04BEO1
USAN: Vasodilatador

5.1.2 MECANISMO DE ACCION

Alprostadil es la forma natural de la prostaglandina E1 (PGE1). Alprostadil tiene una amplia variedad

de acciones farmacologicas, la vasodilatacion y la inhibicion de la agregacion plaquetaria se encuentran
entre los efectos mas notables [49]. En la mayoria de las especies animales estudiadas, Alprostadil
relajo el retractor del pene y los cuerpos cavernosos in vitro [67]. Alprostadil también relajé
preparaciones aisladas de los cuerpos cavernosos y esponjosos humanos, como también los segmentos
arteriales cavernosos que se contraen con noradrenalina o PGFp,, in vitro [19, 68]. En los monos cola

de cerdo (Macaca nemestrina), Alprostadil aumentd el flujo a las arterias cavernosas in vivo [64]. El
grado y la duracion de la relajacion del musculo cavernoso suave en este modelo animal fue
dependiente de la dosis.

Alprostadil induce la ereccion al relajar el musculo blanco trabecular y dilatar las arterias cavernosas
[50]. Esto conduce a la expansion de los espacios lacunares y el aprisionamiento de la sangre al
comprimir las vénulas contra la tinica albuginea, un proceso conocido como mecanismo veno-oclusivo
corporal.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
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5.2.1 ADME

Absorcion: Para el tratamiento de la disfuncion eréctil, se administra Alprostadil por inyeccion en los
cuerpos cavernosos. No se ha determinado la disponibilidad absoluta de Alprostadil.

Distribucion: Luego de la inyeccion intracavernosa de 20 microgramos de Alprostadil, la
concentracion plasmaética periférica media de Alprostadil a los 30 y 60 minutos luego de la inyeccion
(89 y 102 picogramos/mililitro, respectivamente) no fue significativamente superior a los niveles
iniciales de Alprostadil enddgeno (96 picogramos/mililitro) [51]. Alprostadil se une en el plasma
principalmente a la albimina (81 % unido) [69, 70] y en menor medida a la fraccion de a-globulina IV-
4 (55 % unido) [71]. No se observo union significativa a los eritrocitos o a los leucocitos [69].

Metabolismo: Alprostadil se convierte rdpidamente en compuestos que se metabolizan antes de la
excrecion. Luego de la administracion intravenosa, aproximadamente un 80 % de Alprostadil
circulante se metaboliza en un paso a través de los pulmones, principalmente mediante oxidacion
beta y omega [52]. Por lo tanto, cualquier tipo de Alprostadil que ingrese en la circulacion sistémica
luego de la inyeccidén intracavernosa se metaboliza rapidamente. Los principales metabolitos de
Alprostadil son  15-keto-PGEq, 15-keto-13,14-dihidro-PGEq1 y 13,14-dihidro-PGE1. En

contraposicion al 15-keto-PGEq y 15-keto-13,14-dihidro-PGE1, que practicamente carece de
actividad bioldgica, se ha demostrado que el 13,14-dihidro-PGE  baja la presion sanguinea e inhibe

la agregacion plaquetaria [65, 66]. Luego de la administracion intravenosa o intraarterial de
Alprostadil, los niveles de este metabolito se encontraban en el mismo orden de magnitud que los de
PGE1, mientras que los niveles de 15-keto-13,14-dihidro-PGE1, el metabolito de mayor circulacion,

fueron 10 veces superiores. EIl 15-keto-PGE en plasma permanecio indetectable durante todo el

periodo de observaciéon. Luego de la inyeccion intracavernosa de 20 microgramos de Alprostadil,
los niveles periféricos del metabolito de mayor circulacion, 13,14-dihidro-15-ox0-PGE1,

aumentaron para alcanzar el maximo a los 30 minutos después de la inyeccion y volvieron a los
niveles previos a los 60 minutos, cuando los niveles de Alprostadil ya no eran significativamente
mayores a los niveles iniciales [51]. No se determinaron las concentraciones plasmaticas del 13,14-
dihidro-PGE;.

Eliminacion: Los metabolitos de Alprostadil son excretados principalmente por el rifion, y casi el 90 %
de la dosis administrada por via intravenosa se elimina por la orina dentro de las 24 horas posteriores a
la aplicacion [53]. Lo que resta de la dosis se elimina en las heces. No existen evidencias de retencion
de Alprostadil o sus metabolitos en los tejidos luego de la administracién intravenosa. En hombres
saludables, del 70 % al 90 % de Alprostadil se extrae y metaboliza en un Gnico paso por los pulmones,
lo que tiene como resultado una vida media metabdlica de menos de un minuto[72].

5.2.2 FARMACOCINETICA EN SUBPOBLACIONES

Efectos de la edad o la raza: No se ha evaluado el efecto potencial de la edad o la raza sobre la
farmacocinética de Alprostadil luego del uso intracavernoso.

Efecto del deterioro renal o hepético: El metabolismo pulmonar de primer paso es el factor principal
que determina la depuracion sistémica de Alprostadil [52]. Si bien no se ha analizado formalmente la
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farmacocinética de Alprostadil en pacientes con insuficiencia renal o hepatica, no se espera que las
alteraciones en la funcién renal o hepatica tengan una influencia importante sobre la farmacocinética de
Alprostadil.

5.3 Datos de seguridad preclinica

5.3.1 FARMACOLOGIA/TOXICOLOGIA

Un estudio de irritacion de un afio de duracion se llevé a cabo en monos Cynomolgus que recibieron
una inyeccion intracavernosa dos veces por semana, ya sea con 3 u 8,25 microgramos de Alprostadil por
inyeccion [54]. Otros monos fueron inyectados como se describié anteriormente, mientras que ademas
recibieron dosis multiples durante las semanas 44, 48 y 52. Los monos de cada grupo fueron retenidos
durante un periodo de recuperacion de 4 semanas. No se observaron evidencias de irritacion peneana
relacionada con el medicamento ni de lesiones en el tejido peneano, que podrian estar directamente
relacionadas con Alprostadil. Se consider6 que la irritacion que se percibi6é tanto en los monos del
grupo de control y de tratamiento fue un resultado del procedimiento de la inyeccion en si, y cualquier
lesion percibida fue reversible. Al final del periodo de recuperacion de 4 semanas, los cambios
histoldgicos en el pene habian remitido.

5.3.2 CARCINOGENESIS/MUTAGENESIS

No se han realizado estudios a largo plazo sobre la carcinogénesis. El siguiente grupo de ensayos sobre
mutagénesis no revelaron potencial para la mutagénesis: (Ames) [55, 56], elucion alcalina [57],
micronucleo de rata [58], intercambio de cromatidas hermanas [59], mutacidn anterégrada de células
CHO/HGPRT en mamiferos [60] y sintesis de ADN no programada (UDS) [61].

5.3.3 DETERIORO DE LA FERTILIDAD/EFECTO SOBRE LA REPRODUCCION

Los estudios reproductivos en ratas indican que Alprostadil en dosis de hasta
2,0 miligramos/kilogramo/dia (c.s) no afecta la espermatogénesis de manera negativa [62].

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

CAVERJECT Polvo para solucion inyectable contiene: Lactosa monohidrato (diluyente), citrato de
sodio dihidrato (amortiguador de pH), acido clorhidrico (ajuste de pH), hidréxido de sodio (ajuste de
pH), Alfa ciclodextrina, c.s

Solvente contiene: alcohol bencilico (conservante) y agua para inyectable c.s.
6.2 Incompatibilidades

Solamente se deben utilizar los diluyentes incluidos o agua bacteriostatica para inyectable con alcohol
bencilico cuando se reconstituya CAVERJECT polvo para solucion inyectable.
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6.3 Estabilidad/Vida util

24 Meses.

6.4 Precauciones especiales para el almacenamiento

CAVERJECT Polvo estéril para solucion inyectable:
Con respecto a los limites para Alprostadil (min. 90 % de la concentracion nominal) y PGA1 (max.

10 % de la concentracion nominal de Alprostadil) se admiten las siguientes condiciones de distribucion
y almacenamiento por parte del paciente, y las instrucciones de reconstitucion para los viales de 10 y 20
microgramos. No congelar la solucion reconstituida [1].

Tabla 1: Para el limite inferior de potencia de Alprostadil equivalente al 90 % de la concentracion
nominal de PGA1 el limite superior de degradacion equivalente al 10 % de la cantidad nominal de

Alprostadil.

Concentracion, Distribucién Paciente Periodo de uso de la solucion reconstituida
mcg Temperatura de Temperatura de
almacenamiento almacenamiento
10, 20 A 25°Co A 25° C 0 menos Almacenado durante 24 horas a 25° C
menos 0 menos

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Estuche de cartulina impreso que contiene 0 no un envase plastico etiquetado sellado de color lila. Este
en su interior contiene un frasco ampolla trasparente tipo | etiquetado, con tapdn de goma o con tapon
de goma café rojiza de bromobutilo y tapa protectora plastica que contiene el polvo liofilizado; jeringa
con 1 mL de agua bacteriostatica o jeringa luer-lock con agua bacteriostética para inyeccion (solvente).

6.6 Instrucciones de uso/manipulacién

Los medicamentos parenterales deben inspeccionarse visualmente en busca de material particulado y
pigmentaciones antes de su administracion, cuando la solucion y el envase lo permitan.

Documento referencia utilizado para la actualizacion: CDS version 4.0
Para mayor informacion, se puede contactar con:

Pfizer Chile S.A.

Depto. Médico.

Cerro el Plomo 5680, Torre 6, Piso 16, Las Condes, Santiago.
Fono: 2-222412035
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