FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
UROCIT-K 10 1080 mg Tableta de liberacién Prolongada.
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada Tableta de liberacidn Prolongada contiene:

Citrato de Potasio......cccceceeeevesecece e e 1080mg
(Equivalente a 10 mEq de 16n Potasio)
EXCIPIENTES ..ottt e e c.s.p

3. DATOS CLiNICOS

3.1. Indicaciones terapéuticas

- Acidosis Tubular Renal (ATR) con calculos de calcio.
El citrato de potasio esta indicado para el tratamiento de la acidosis tubular renal. [consulte Estudios
clinicos].

- Nefrolitiasis Hipocitraurica de Oxalato de Calcio de cualquier etiologia:

- El citrato de potasio esta indicado para el tratamiento de hipocitraturico. nefrolitiasis por oxalato de calcio
[consulte Estudios clinicos].

- Litiasis de acido urico con o sin cdlculos de calcio:

- El citrato de potasio esta indicado para el tratamiento de la litiasis por acido urico con o sin calculos de
calcio [consulte Estudios clinicos].

3.2. Posologia y forma de administracion

3.2.1. Instrucciones de dosificacion
El tratamiento con citrato de potasio de liberacidn prolongada debe afiadirse a un régimen que limita el
consumo de sal (evitar alimentos con alto contenido de sal ligera y sal de mesa) e ingerir una alta cantidad
de liquidos (el volumen de orina debera estar en al menos dos litros al dia). El objetivo del tratamiento con
Urocit-K es proporcionar Urocit-K en dosis suficientes para restaurar el valor normal de citrato urinario
(mayor que 320mg/dia y lo mas cercano a la media normal de 640mg/dia como sea posible), y aumentar el
pH de la orina a un nivel de 6,0 6 7,0.

Monitorear los electrolitos séricos (sodio, potasio, cloro y didxido de carbono) la creatinina sérica y
hemogramas completos cada cuatro meses y mas frecuentemente en pacientes con enfermedad cardiaca,
enfermedad renal o acidosis. Realizar periédicamente un electrocardiograma. El tratamiento debe
interrumpirse si existe hipercalemia, un aumento significativo de la creatinina sérica o un descenso
significativo de hematocrito o hemoglobina en sangre.

3.2.2. Hipocitraturia severa

En pacientes con hipocitraturia severa (citrato urinario < 150mg/dia), el tratamiento debe iniciarse con una
dosis de 60 mEg/dia (30mEq dos veces al dia 6 20 mEq tres veces al dia con las comidas o en los 30 minutos
después de las comidas o merienda antes de acostarse). Medir por 24 horas el citrato urinario y pH urinario
para determinar la idoneidad de la dosis inicial y para evaluar la eficacia de cualquier cambio de dosis.
Ademas, el citrato urinario y/o el pH deben medirse cada cuatro meses. La dosis de Urocit-K mayor que
100mEg/dia no se ha estudiado y deben ser evitados.

3.2.3. Leve moderada Hipocitraturia
En pacientes con hipocitraturia leve a moderada (citrato urinario > 150mg/dia) la terapia debe iniciarse con



30mEq/dia (15mEq dos veces al dia 6 10mEq tres veces al dia con las comidas o en los 30 minutos después
de las comidas o merienda antes de acostarse). Medir por 24 horas el citrato urinario y pH urinario para
determinar la idoneidad de la dosis inicial y para evaluar la eficacia de cualquier cambio de dosis. Dosis de
Urocit-K mayores a 100mEq/dia no se han estudiado y deben ser evitados.

3.3. Contraindicaciones
Urocit-K esta contraindicado:

- En los pacientes con hiperpotasemia (o que hayan condiciones que predisponen a la hiperpotasemia),
como un nuevo aumento en la concentracidn sérica de potasio puede producir paro cardiaco, Estas
condiciones incluyen: insuficiencia renal crénica , diabetes mellitus no controlada, deshidratacion
aguda, ejercicio fisico intenso en individuos incondicionados, insuficiencia suprarrenal, la
descomposicidon extensa del tejido o la administracién de un agente ahorrador de potasio (como el
triamtereno, espironolactona o amilorida).

- En pacientes en los que existan motivos para la detencidon o demora en el paso de la tableta a través
del tracto gastrointestinal, tales como aquellos que sufren de retraso del vaciamiento géstrico, la
compresion del eséfago, obstruccion intestinal o construccion, o los que toman medicamentos
anticolinérgicos.

- En los pacientes con Ulcera péptica, debido a su potencial ulcerogénico.

- En los pacientes con infeccion activa del tracto urinario (ya sea con los organismos de division de urea
o de otro tipo, en asociacién con calcio 6 calculos de estruvita). La capacidad de Urocit-K para aumentar
el citrato urinario puede ser atenuado por la degradaciéon enzimatica bacteriana de citrato. Por otra
parte, el aumento de pH urinario resultante de la terapia con Urocit-K podria promover ain mas el
crecimiento bacteriano.

- En pacientes con insuficiencia renal (filtrado glomerular de menor de 0.7ml/Kg/min), debido al peligro
de calcificacion de tejidos blandos y un mayor riesgo para el desarrollo de hiperpotasemia.

3.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

3.4.1. La hiperpotasemia

En pacientes con deficiencias en los medicamentos de excrecion de potasio, la administracidon de Urocit-K
puede producir hiperpotasemia y paro cardiaco. Potencialmente hiperpotasemia fatal puede desarrollarse
rapidamente y ser asintomatica. El uso de Urocit-K en insuficiencia renal crénica, o cualquier otra condicion
que deteriora la excrecidn de potasio, tales como dafios severos de miocardio o insuficiencia cardiaca debe
ser evitado. Seguir de cerca para detectar signos de hiperpotasemia con exdmenes periddicos de sangre y
electrocardiogramas.

3.4.2. Lesiones gastrointestinales

Formas sélidas de dosificacién de cloruro de potasio han producido lesiones estendticas y/o ulcerativas del
intestino delgado y muerte. Estas lesiones son causadas por una alta concentracion local de iones de potasio
en la regidn de la disolucion de las tabletas, que lesiona el intestino. Ademas, tal vez porque la matriz de cera
no estd preparada con cubierta entérica y libera parte de su contenido de potasio en el estémago, se han
producido informes de hemorragia digestiva alta asociado a estos productos. La frecuencia de las lesiones
gastrointestinales con los productos de la matriz de cera de cloruro de potasio se estima en una por cada
100.000 pacientes al afio.

La experiencia con Urocit-K es limitada, pero una frecuencia similar de lesiones gastrointestinales debe
preverse.

Si hay vomitos, dolor abdominal o hemorragia gastrointestinal Urocit-K debe suspenderse de inmediato y la
posibilidad de obstruccion o perforacion intestinal deben ser investigadas.

3.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion



3.5.1. Efectos potenciales de Citrato de Potasio sobre otros farmacos

Diuréticos ahorradores de potasio: La administracién concomitante de Urocit-K y un diurético ahorrador de
potasio (como el triamtereno, espironolactona o amilorida) deben evitarse ya que la administracion
simultanea de estos agentes puede producir hiperpotasemia grave.

3.5.2. Efectos potenciales de otros farmacos sobre citrato de potasio
Medicamentos de transito gastrointestinal lento: estos agentes (tales como anticolinérgicos) se puede esperar
que aumenten la irritacién gastrointestinal producida por las sales de potasio.

3.5.3. Inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona

Los farmacos que inhiben el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), incluidos los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (ECA), los bloqueadores de los receptores de angiotensina (BRA), la
espironolactona, la eplerenona o el aliskireno, producen retencién de potasio al inhibir la produccién de
aldosterona.

Monitoree de cerca el potasio en pacientes que reciben terapia concomitante con SRAA.

3.5.4. Farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
Los AINE pueden producir retencidon de potasio al reducir la sintesis renal de prostagladina E y alterar el
sistema renina-angiotensina. Vigile de cerca el potasio en pacientes que reciben AINE concomitantemente.

3.6. Uso en poblaciones especificas

Embarazo

No se han realizado estudios de reproduccidn en animales. Tampoco se sabe si Urocit-K puede causar dafio
fetal cuando se administra a una mujer embarazada o puede afectar la capacidad reproductiva. Urocit-K debe
administrarse a una mujer embarazada sélo si es claramente necesario.

Madres lactantes
El contenido normal de iones de potasio en la leche humana es alrededor de 13 mEq/L. No se sabe si Urocit-
K debe administrarse a una mujer que estd amamantando sdlo si es estrictamente necesario.

Uso Pediatrico
La seguridad y eficacia en nifios no ha sido establecida.

3.7. Reacciones adversas

Experiencia posterior a la comercializacidn:

Algunos pacientes pueden desarrollar pequefias molestias gastrointestinales durante la terapia con Urocit®-K
10 tales como molestias abdominales, vémitos, diarrea, deposiciones, sueltas o nauseas. Estos sintomas de
deben a la irritacion del tracto gastrointestinal, y puede ser aliviado mediante la adopcién de la dosis con las
comidas o meriendas, o por la reduccién de la dosis. Los pacientes pueden encontrar las matrices intactas en
sus heces.

3.8. Sobredosis

Tratamiento de la sobredosis: La administracion de sales de potasio a las personas sin condiciones
predisponentes para la hiperpotasemia rara vez causa hiperpotasemia grave en las dosis recomendadas. Es
importante reconocer que la hiperpotasemia es generalmente asintomatica y puede manifestarse sélo por un
aumento de la concentracidn sérica de potasio y caracteristicos cambios electrocardiograficos (con un pico de
onda T, pérdida de onda P, la depresidén del segmento S-T y prolongacion del intervalo QT). Manifestaciones
tardias incluyen paralisis muscular y colapso cardiovascular de paro cardiaco.



Medidas de tratamiento para la hiperpotasemia incluyen lo siguiente:

-Los pacientes deben ser estrechamente monitorizados para detectar arritmias y alteraciones electroliticas.
-Eliminacion de los medicamentos que contienen potasio y de agentes con propiedades ahorradoras de
potasio, tales como diuréticos ahorradores de potasio, los ARA Il, IECA, AINE, ciertos suplementos
nutricionales y muchos otros.

-Eliminacion de los alimentos que contienen altos niveles de potasio como las almendras, albaricoques,
platanos, frijoles (lima, pinto blanco), meldn, jugo de zanahoria (en conserva), higos, jugo de toronja, la leche,
salvado de avena, papa (con cascara), salmdn, espinacas, atin y muchos otros.

-Gluconato de calcio intravenoso si el paciente no tiene ningln riesgo o bajo riesgo de desarrollar toxicidad
digitalica.

-La administracidn intravenosa de 300-500 ml/h de solucién de dextrosa al 10% que contenia 10- 20 unidades
de insulina cristalina por 1.000ml.

-La correccion de la acidosis, si esta presente, con bicarbonato de sodio intravenoso.

-La hemodialisis o dialisis peritoneal.

-Resinas de intercambio pueden ser utilizados. Sin embargo, esta medida no es suficiente para el tratamiento
agudo de la hiperpotasemia.

La reduccién de los niveles de potasio demasiado rapido en pacientes que toman digitalicos puede producir
toxicidad digitalica.

4. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

4.1. Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de Accién: Cuando Urocit-K se administra por via oral, el metabolismo de citrato absorbido
produce una carga alcalina. La carga alcalina inducida a su vez aumenta el pH urinario y aumenta el citrato
urinario mediante el aumento de aclaramiento de citrato sin medir la alteracién de citrato de suero
ultrafiltrable. Asi la terapia con Urocit-K parece aumentar el citrato urinario principalmente mediante la
modificacidon del manejo renal de citrato, en lugar del aumento de la carga filtrada de citrato. El aumento de
la carga filtrada de citrato puede jugar algln papel, sin embargo, en comparaciones pequefias de citrato oral
y bicarbonato oral, el citrato tuvo un mayor efecto sobre el citrato urinario. Ademds de aumentar el pH
urinario y el citrato, Urocit-K incrementa el potasio en la orina en aproximadamente la cantidad contenida en
el medicamento. En algunos pacientes, Urocit-K provoca una reduccion transitoria de calcio en la orina. Los
cambios inducidos por Urocit-K producen orina menos propensa a la cristalizacién de sales formadoras de
piedra (oxalato de calcio, fosfato de calcio y acido urico). El aumento de citrato en la orina, por complejacién
con el calcio, disminuye la actividad de ién calcio y por lo tanto la saturacidon de oxalato célcico. El citrato
también inhibe la nucleacién espontanea de oxalato de calcio y fosfato de calcio. El aumento en el pH urinario
también disminuye la actividad del idn de calcio mediante el aumento de la complejacidn de calcio a los iones
disociados. El aumento en el pH urinario también aumenta la ionizacién del acido Urico al ién urato mas
soluble. La terapia con Urocit-K no altera la saturacion urinaria de fosfato de calcio, ya que el aumento del
efecto de complejacién de citrato de calcio se opone por el aumento de pH-dependiente de disociacién de
fosfato. Cdlculos de fosfato de calcio son mas estables en orina alcalina.

En el ajuste de la funcion renal normal, el aumento de citrato urinario tras una dosis Unica comienza por la
primera hora y tiene una duracién de 12h. Con dosis multiples, el aumento en la excrecion de citrato alcanza
su punto maximo al tercer dia y la fluctuacidn circadiana en el citrato urinario, por lo tanto, manteniendo en
un nivel mas alto y constante el citrato urinario, a lo largo del dia. Cuando el tratamiento se retira, el citrato
urinario comienza a descender hacia el nivel de pretratamiento en el primer dia.

El aumento de la excrecion de citrato es directamente dependiente de la dosificacién de Urocit-K después de
un tratamiento a largo plazo, Urocit-K a una dosis de 60 mEqg/dia aumenta el citrato urinario por
aproximadamente 400mg/dia y aumenta el pH urinario aproximadamente 0,7 unidades.

En los pacientes con severa acidosis tubular renal o sindrome diarreico crénico, donde el citrato urinario puede
ser muy bajo (<100 mg/dia), Urocit-K puede ser relativamente ineficaz en el aumento de citrato urinario. Una



dosis mds alta de Urocit-K por lo tanto, puede ser requerida para producir una respuesta citralrica
satisfactoria. En los pacientes con acidosis tubular renal en los que el pH urinario puede ser alto, Urocit-K
produce un aumento relativamente pequefio en el pH urinario.

5. ESTUDIOS CLINICOS

Los ensayos fundamentales de Urocit-K no fueron aleatorizados ni controlados con placebo en los que el
tratamiento dietético puede haber cambiado al mismo tiempo que el tratamiento farmacoldgico. Por lo tanto,
los resultados que se presentan en las siguientes secciones pueden exagerar la eficacia del producto.

5.1. Acidosis tubular renal (ATR) con calculos de calcio

Se examind el efecto de la terapia oral con citrato de potasio en un estudio clinico no aleatorizado, no
controlado con placebo de cinco hombres y cuatro mujeres con nefrolitiasis de oxalato de calcio/fosfato de
calcio y acidosis tubular renal distal incompleta documentada. El principal criterio de inclusién fue un historial
de expulsion de calculos o extraccidn quirurgica de calculos durante los 3 afios anteriores al inicio de la terapia
con citrato de potasio. Todos los pacientes comenzaron tratamiento alcalino con 60-80 mEq de citrato de
potasio al dia en 3 0 4 tomas divididas. A lo largo del tratamiento, se instruyd a los pacientes para que siguieran
una dieta restringida en sodio (100 mEg/dia) y para que redujeran la ingesta de oxalato (ingesta limitada de
frutos secos, fibra oscura, chocolate y té). Se impuso una restriccion moderada de calcio (400-800 mg/dia) a
los pacientes con hipercalciuria.

Las radiografias del tracto urinario, disponibles en todos los pacientes, se revisaron cuidadosamente para
determinar la presencia de calculos preexistentes, la aparicion de nuevos calculos o el cambio en el numero
de calculos.

La terapia con citrato de potasio se asocid con la inhibicidn de la formacidn de nuevos calculos en pacientes
con acidosis tubular distal. Tres de los nueve pacientes continuaron expulsando calculos durante la fase de
tratamiento. Si bien es probable que estos pacientes expulsaran cdlculos preexistentes durante la terapia, la
suposicion mas conservadora es que los calculos expulsados se formaron recientemente. Con esta suposicion,
la tasa de remision de la expulsidn de calculos fue del 67 %. Todos los pacientes tuvieron una tasa de formacion
de calculos reducida. Durante los primeros 2 afios de tratamiento, la tasa de formacién de calculos durante el
tratamiento se redujo de 13+27 a 1£2 por afio.

5.2 Nefrolitiasis hipocitraturia de oxalato de calcio de cualquier etiologia

Ochenta y nueve pacientes con nefrolitiasis hipocitraturia de calcio o litiasis de acido urico con o sin
nefrolitiasis calcica participaron en este estudio clinico no aleatorizado y no controlado con placebo. Cuatro
grupos de pacientes fueron tratados con citrato de potasio:

El grupo 1 estuvo conformado por 19 pacientes, 10 con acidosis tubular renal y 9 con sindrome diarreico
cronico, el grupo 2 estuvo conformado por 37 pacientes, 5 con calculos de acido Urico solo, 6 con litiasis de
acido Urico y calculos de calcio, 3 con hipercalciuria absortiva tipo 1, 9 con hipercalciuria absortiva tipo 2y 14
con hipocitraturia. El Grupo 3 estaba compuesto por 15 pacientes con antecedentes de recaida en otra terapia
y el Grupo 4 estaba compuesto por 18 pacientes, 9 con hipercalciuria por absorcion tipo 1y cdlculos de calcio,
1 con hipercalciuria por absorcidn tipo 2 e hipercalciuria y litiasis calcica, 2 con nefrolitiasis hiperuricosuria de
oxalato de calcio, 4 con litiasis de acido urico acompafiada de litiasis calcica y 2 con hipocitraturia e
hiperuricemia acompafiada de litiasis calcica. La dosis de citrato de potasio oscilé entre 30 y 100 mEq por dia
y, por lo general, fue de 20 mEq administrados por via oral 3 veces al dia. Los pacientes fueron seguidos en
forma ambulatoria cada 4 meses durante el tratamiento y fueron estudiados durante un periodo de 1 a 4,33
afios. Se obtuvo un historial previo al estudio retrospectivo de tres afios para el paso o la extraccidn de calculos
y se corroboré mediante registros médicos. Se permitio la terapia concomitante (con tiazida o alopurinol) si
los pacientes tenian hipercalciuria, hiperuricosuria o hiperuricemia. El grupo 2 fue tratado con citrato de
potasio solo.

En todos los grupos, el tratamiento que incluia citrato de potasio se asocié con un aumento sostenido en la
excrecion urinaria de citrato desde valores subnormales a valores normales (400 a 700 mg/dia), y un aumento
sostenido en el pH urinario de 5,6 a 6,0 a aproximadamente 6,5. La tasa de formacién de calculos se redujo
en todos los grupos como se muestra en la Tabla 1.



Tabla 1. Efecto de Urocit-K en pacientes con nefrolitiasis por oxalato de calcio

Formacidn de calculos por afio
Grupo Base En tratamiento Remision* .Cua.quI(.-':E'
disminucién

! 12+ 30 0913 58% 95%
(n=19)

. 1.2+2 0415 89% 97%
(n=37)

Il 42+7 0.7+2 67% 100%
(n=15)

v

. L . LN (o) 0

(n=18) 34+8 05+2 94% 100%
Total 43115 062 80% 98%
(n=89)

*Remision definida como “el porcentaje de pacientes que permanecen libres de cdlculos recién formados
durante el tratamiento”.

5.3 Litiasis de acido urico con o sin calculos de calcio

Dieciocho pacientes adultos con litiasis de acido Urico participaron en un estudio de ensayo clinico a largo
plazo, no aleatorizado, no controlado con placebo. Seis pacientes formaron solo calculos de acido urico y los
12 pacientes restantes formaron cdlculos mixtos que contenian acido Urico y sales de calcio o formaron
calculos de acido urico (sin sales de calcio) y calculos de calcio (sin acido Urico) en ocasiones separadas.

Once de los 18 pacientes recibieron citrato de potasio solo. Seis de los otros 7 pacientes también recibieron
alopurinol para la hiperuricemia con artritis gotosa, hiperuricemia sintomatica o hiperuricosuria. Un paciente
también recibid hidroclorotiazida por hipercalciuria no clasificada. El principal criterio de inclusion fue un
historial de expulsidn de célculos o extraccidon quirurgica de cdlculos durante los 3 afios anteriores al inicio de
la terapia con citrato de potasio. Todos los pacientes recibieron citrato de potasio a una dosis de 30-80
mEq/dia en tres o cuatro dosis divididas y fueron seguidos cada cuatro meses hasta por 5 afios.

Durante el tratamiento con citrato de potasio, el pH urinario aumentd significativamente desde un valor bajo
de 5,3 + 0,3 hasta dentro de los limites normales (6,2 a 6,5).

El citrato urinario que era bajo antes del tratamiento aumento al rango normal alto y solo se formo un calculo
en todo el grupo de 18 pacientes.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes:
Cera de Carnauba NF y Estearato de Magnesio.

6.2. Periodo de validez:
36 meses.
No usar el producto pasada la fecha declarada.

6.3. Precauciones especiales de conservacion

Consérvese a temperatura ambiente no mayor a 30°C.

Elaborado por: MISSION PHARMACAL COMPANY - USA
Importado por: FARMAKONSUMA S.A.
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