ALPROXY
(alprostadil 500 mcg/mL)
Solucéo Injetavel

Opem Representacdo Importadora Exportadora e
Distribuidora Ltda




Alproxy
alprostadil

APRESENTACAO

Solucéo Injetavel 500 mcg/mL
Caixa com 1 ampola de 1 mL
Caixa com 5 ampolas de 1 mL

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada ampola de 1 mL contém:

Principio Ativo: alprostadil..........cccccooveivieiieicnicicise e 500 mcg
Excipiente: alcool etilico.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Alproxy é indicado:

Em recém-nascidos com defeitos cardiacos congénitos e defeitos cardiacos acompanhados de cianose, para
manter a paténcia tempordria do desvio entre a circulagdo sanguinea pulmonar e a sistémica (ducto arterioso
de Botalli). A terapia com este produto medicinal possibilita preencher o intervalo de tempo antes que uma
cirurgia inevitavel possa ser realizada para salvar a vida do paciente.

Defeitos cardiacos congeénitos:
- Malformag6es com circulagdo sanguinea limitada dos pulmdes, tais como atresia pulmonar, estenose
pulmonar, tetralogia de Fallot.
MalformacBes com circulagdo sanguinea sistémica limitada, tais como coartacao aortica, interrupgéo
do arco aértico com estenose da valvula ou atresia do coracao esquerdo.
Transposi¢do dos grandes vasos, com ou sem outros defeitos.

No sentido de uma medida emergencial, como terapia adicional de insuficiéncia cardiaca cronica grave em
candidatos a transplante cardiaco, que se tornaram extremamente sintomaticos e instaveis, apesar da
medicacédo usual (inibidores de ECA, bloqueador do receptor da angiotensina, beta-bloqueadores, diuréticos).
Nesses pacientes, a administragdo de Alproxy produz melhora cardiovascular significativa, reducdo de NT-
proBNP (um marcador da probabilidade de sobrevida) e um aumento da probabilidade de sobrevida de
transplante cardiaco em condices estaveis.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Alproxy causa uma vasodilatagdo (aumento do calibre dos vasos sanguineos) da musculatura lisa do duto
arterioso e reabre os dutos fechados dos recém-nascidos que apresentam malformacéo cardiaca para que haja
uma perfeita circulagéo do fluxo sanguineo.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Manuteng¢do da paténcia do ducto arterioso de Botalli em recém-nascidos:
Em casos de sindrome da angustia respiratoria
Em casos de pressdo arterial fortemente reduzida
Em casos de ducto arterioso de Botalli que permanece espontaneamente aberto



Em candidatos a transplante cardiaco com insuficiéncia cardiaca crénica grave:

- Pacientes com formas insuficientemente tratadas de arritmias cardiacas e distirbio circulatério no
musculo cardiaco;

- Pacientes com infarto do miocardio ou AVC em até 6 meses antes do inicio da terapia;

- Pacientes com suspeita clinica ou radioldgica de acimulo de fluido nos pulm&es (edema pulmonar) ou
sinais de acumulo incipiente de fluido (congestdo de uma secdo pulmonar) presentes e em casos de
distarbios graves de ventilagdo pulmonar como resultado de constri¢éo cronica da passagem respiratoria;

- Pacientes com sinais de lesdo hepética aguda (parametros hepaticos elevados) ou lesdo hepatica grave
conhecida;

- Caso se espere a ocorréncia de complicagdes sanguineas (Ulceras gastricas ou duodenais recentes,
politraumas)

- Durante a amamentacdo (consulte a secdo gravidez e lactacdo).

Este medicamento é contraindicado em casos de hipersensibilidade (alergia) a quaisquer dos
componentes.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Alproxy deve ser administrado a recém-nascidos para manter a paténcia do ducto arterioso de Botalli somente
em clinicas pediatricas que possuem instalacbes para diagndstico cardiolégico e tratamento pediatrico
intensivo.

Os parametros a seguir devem ser monitorados regularmente em criangas com defeitos cardiacos congénitos:

- Medicdo da distribuigdo gasosa de oxigénio e didxido de carbono no sangue (gases sanguineos arteriais Poy,
Pco2)

- Medicéo do pH no sangue (pH do sangue arterial)

- Pressdo arterial

- Eletrocardiograma

- Frequéncia cardiaca

- Frequéncia respiratoria

- Monitoramento inicialmente continuo da respiracéo (status respiratorio)

Em criangcas com anomalias do arco adrtico (uma parte da aorta), os seguintes parametros também devem ser
monitorados:

- Presséo arterial (a ser medida na aorta descendente ou na extremidade inferior)

- Palpagdo do pulso femoral (artéria femoral)

- Medicéo da eliminacéo renal

Em criangas com fluxo sanguineo pulmonar reduzido, o aumento da ligagdo ao oxigénio (oxigenacgdo) é
inversamente proporcional aos niveis de oxigénio sanguineo medidos (valores de pO, basais). Uma resposta
melhor & terapia foi observada em pacientes com baixos valores basais de pO, (< 40 mmHg). Em pacientes
com valores basais de pO, elevados (> 40 mmHg), foi possivel observar somente uma resposta inferior a
terapia.

De acordo com estudos clinicos, o sucesso do tratamento diminui com a idade do recém-nascido ou bebé. A
parada respiratoria (apneia) ocorre principalmente em recém-nascidos ciandticos com peso ao nascer inferior
a 2 Kg durante as primeiras horas da infusdo. Estd descrito que 10% a 12% das criangas com defeitos
cardiacos congénitos sdo afetadas. As opgdes de intubacao e aspiracdo cronica devem estar disponiveis. Isso
se aplica também a eventuais transportes. Caso a redugdo da dose ndo seja tolerada antes do transporte, deve-
se considerar a realizag8o de intubacdo antes do transporte.

Criancas com peso ao nascer inferior a 2 Kg sdo especialmente vulneraveis aos seguintes efeitos colaterais:
efeitos colaterais cardiovasculares, depressao respiratoria (enfraquecimento da respiracdo); criancas cianéticas
sdo especialmente vulneraveis a um enfraquecimento da respiracdo (depressdo respiratéria). Da mesma
maneira, existe esse risco quando uma infusdo é administrada por mais de 48 horas (efeitos colaterais



cardiovasculares e do sistema nervoso central) e a um pH de 7,1 ou menos (efeitos colaterais do sistema
nervoso central).

Em recém-nascidos que recebem este medicamento durante um periodo de mais de 5 dias, o possivel
surgimento de um espessamento dose-dependente da mucosa gastrica no tubo estomacal ou do fechamento do
tubo estomacal devem ser monitorados com cuidado. O surgimento desse efeito colateral é descrito em 7%
dos pacientes.

Estudos clinicos demonstraram que, para o tratamento cronico, 50% a 60% dos pacientes desenvolvem
proliferacdo dssea dos 0ssos longos dos bracos e pernas (hiperostose), distlrbios de mineralizacéo dos 0ssos
de protecdo (0ssos cerebrais e faciais) e aumento na fosfatase alcalina (enzima que pode fornecer evidéncias
de doencas hepaticas e esqueléticas), que foram resolvidos ap6s a descontinuacdo do produto. A maioria das
alteracGes regrediu em 6 a 12 semanas; em alguns casos, pareceram persistir por 38 semanas. A frequéncia e a
gravidade da formacdo 6ssea adicional foram associadas a duragéo do tratamento e a dose total; no entanto,
ndo foi determinada nenhuma associa¢do com a administracao.

Além disso, a lesdo ao ducto arterioso de Botalli, a artéria pulmonar ou a aorta (enfraquecimento da parede
com formacdo de inchaco, ruptura e/ou alargamento), bem como diarreia resistente a terapia foram
observados histologicamente com o tratamento crénico. Essas incidéncias mostraram ser dose-dependentes.

Em recém-nascidos com sindrome da angustia respiratéria, a aplicacdo de PGE; deve ser absolutamente
evitada. Em todas as situa¢des, a sindrome da angustia respiratdria precisa ser avaliada em cada caso, para
evitar confusdo com defeito cardiaco congénito. Caso ndo seja possivel efetuar uma avaliacdo diagnostica
rapida e completa, o diagnostico clinico deve ser feito utilizando cianose (pO, < 40 Torr), bem como o
diagndstico radiolégico utilizando o fluxo sanguineo pulmonar reduzido.

Recém-nascidos com tendéncia a sangramento devem ser rigorosamente monitorados. PGE; deve ser utilizada
com cautela especial, uma vez que a agrega¢do plaquetéria diminui significativamente.

Durante o tratamento, a pressdo arterial deve ser rigorosamente monitorada em intervalos cateter da artéria
umbilical ou artéria radial (A. radialis), ausculta ou ultrassonografia (transdutor de Doppler). Se ocorrer
hipotensdo arterial consideravel, a velocidade de infuséo deve ser diminuida imediatamente.

Considerando a incidéncia mais alta de infec¢des secundarias durante o tratamento com Alproxy, recomenda-
se tratamento profilatico com antibidticos.

A maior parte dos efeitos colaterais é dose-dependente. Insuficiéncia respiratéria, vermelhiddo da pele, febre,
hiperexcitagdo, diminuicdo da frequéncia cardiaca e/ou diminuicdo da pressdo arterial sdo sinais de efeito
excessivo de prostaglandina e da necessidade de redugéo da dose.

A administragdo de Alproxy a candidatos a transplante cardiaco com insuficiéncia cardiaca cronica grave é
restrita a centros médicos com experiéncia apropriada no tratamento de candidatos a transplante cardiaco e
unidades de processamento para pacientes de monitoramento intensivo (monitoramento hemodindmico
invasivo) durante um periodo de 48 a 72 horas e fornecendo aos pacientes ambulatoriais instrucGes
individuais para terapia cronica por infusao.

Se o0 paciente responder a administracdo de Alproxy, a terapia cronica por infuséo ¢ justificada, contanto que
também seja tolerada de forma simultanea e subjetiva. Para fins da infusdo, é implantado um cateter
permanente venoso central que é conectado a uma bomba portatil automatica. A terapia cronica por infusdo de
pacientes ambulatoriais com Alproxy deve ser monitorada semanalmente durante o primeiro més e,
subsequentemente, a cada més, em um centro médico equipado para insuficiéncia cardiaca. Nos primeiros
dias do tratamento inicial em casa, um enfermeiro ambulatorial deve ser consultado.

Este tipo de aplicagdo prolongada de Alproxy requer um alto grau de aderéncia em nome do paciente, por
exemplo, preparacdo asséptica das solugdes para infusdo, autoadministracdo consciente da infuséo,
manipulacéo cuidadosa do cateter. E absolutamente necessério que o médico Ihe forneca instruces adequadas



sobre o treinamento no uso seguro e os sinais de possiveis infecgdes do cateter permanente. O preparo da
solucéo para infusdo de forma asséptica é especificamente de grande importancia.

A infusdo estavel e continua com Alproxy é absolutamente necessaria. Mesmo breves interrupcdes da infusdo
continua levardo a uma deterioracdo rapida de seus sintomas.

E frequentemente necessario que o tratamento prossiga sem interrupgdes e durante um periodo mais longo de
tempo. Isso exige que vocé tenha um alto grau de responsabilidade pessoal, caso vocé aceite esta forma de
terapia.

Uma vez que nao ha dados sobre o uso de Alproxy em mulheres gravidas, Alproxy ndo deve ser utilizado
durante a gravidez, a menos que claramente necessario. Em todas as etapas da insuficiéncia cardiaca deve-se
utilizar contracepcao eficaz e confiavel, por motivos médicos.

Alproxy deve ser utilizado com cautela em pacientes com insuficiéncia renal, uma vez que estudos clinicos
fornecem dados insuficientes a respeito de uma recomendacéo clara sobre a dose. Embora efeitos positivos de
PGE, em termos de melhora da funcéo renal sejam descritos, pode ocorrer uma limitacdo na producéo urinaria
devido a dilatacdo dos vasos sanguineos.

GRAVIDEZ E AMAM ENTA(;AO
Informe seu médico antes de utilizar o medicamento se vocé estiver grvida ou amamentando. Peca a
recomendac¢do do seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

GRAVIDEZ

Uma vez que ndo ha dados suficientes que se aplicam a humanos, Alproxy ndo deve ser administrado durante
a gravidez, a menos que absolutamente necessario. Em todas as etapas da insuficiéncia cardiaca deve-se
utilizar contracepgao confiavel, por motivos médicos.

AMAMENTACAO
Uma vez que ndo ha experiéncia com o uso de Alproxy durante a lactacdo, a amamentacdo deve ser
descontinuada antes da administracdo de Alproxy.

FERTILIDADE
N&o ha dados disponiveis a respeito do efeito sobre a fertilidade durante o tratamento com Alproxy.

EFEITOS NA CAPACIDADE DE DIRIGIR E OPERAR MAQUINAS

Né&o foram realizados estudos sobre os possiveis efeitos de Alproxy na capacidade de dirigir e utilizar
maquinas em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica grave. Uma condicéao de insuficiéncia cardiaca
cronica ja existente ou seu tratamento pode levar a um comprometimento da capacidade de dirigir e operar
maquinas.

O médico devera decidir, para cada caso individual, se tal comprometimento deve ser pressuposto.

INFORMAQC)ES IMPORTANTES SOBRE O USO DOS COMPONENTES DE ALPROXY

Este produto medicinal contém 790 mg de etanol (&lcool) por mL, ou seja, até 1 mL de cerveja ou 0,4 mL de
vinho por Kg/hora para a dose Unica méxima indicada para paténcia do ducto arterioso de Botalli, ou até 2,3
mL de cerveja ou 1 mL de vinho por Kg/ 24 horas para a dose Unica maxima indicada para insuficiéncia
cardiaca cronica grave. Este medicamento é prejudicial para pacientes que sofrem de alcoolismo. O
medicamento deve ser considerado em grdvidas ou lactantes, criangas e grupos de alto risco, tais como
pacientes com doenca hepatica ou epilepsia.

INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA GRAVE EM CANDIDATOS A TRANSPLANTE
CARDIACO

Para assegurar um efeito hemodinamico ideal na circulacao total com PGE;, deve-se assegurar um equilibrio
positivo de fluidos com monitoramento hemodinamico simultaneo.

Doze horas ap6s a administracdo continua da dose de manutencdo individual ideal, deve-se realizar uma nova
avaliacdo hemodindmica. Nesse momento, a manutengdo do aumento agudo do indice cardiaco em ao menos
20% em comparagdo ao valor basal (antes da administracdo de PGE;) e, se necessario, a reducéo da



resisténcia vascular pulmonar para ao menos 4 unidades Wood sdo consideradas melhoras hemodindmicas
suficientes. Calculo das unidades Wood:

Pressdo arterial pulmonar média — pressao de ocluséo capilar
Débito cardiaco

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Conservar o produto sob-refrigeracdo em temperatura entre 2°C e 8°C. Observar o prazo de validade, que é de
24 meses, apés a data de fabricacéo.

Controlar cuidadosamente a temperatura de armazenamento do produto, pois 0 armazenamento em condic6es
inadequadas pode interferir deleteriamente sobre as propriedades do produto.
N&o use Alproxy se vocé perceber o seguinte: turvacdo da solucdo ou descoloracdo do recipiente.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Apbs aberto, descartar qualquer quantidade remanescente no frasco.

Ap0ds preparo, este medicamento pode ser utilizado em 24 horas.

Liquido incolor, sem evidéncia visivel de contaminagéo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Alproxy pode ser administrado apenas por médicos experientes ou equipe médica que trabalhe sob a
supervisao de médicos experientes.

DOSE:
MANUTENQAO DA PATENCIA DO DUCTO ARTERIOSO DE BOTALLI:
Inicialmente 0,05 — 0,1 pg de PGE/Kg/min.

Apos alcancar o efeito, o que em bebés com fungéo pulmonar comprometida significa melhora do suprimento
de oxigénio e em bebés com fluxo sanguineo sistémico comprometido significa melhora da pressdo arterial
sistémica e do pH sanguineo, a velocidade de infusdo deve ser reduzida na menor dose ainda eficaz. Isso pode
ser alcangado por reducéo da dose para 0,01 — 0,025 microgramas/Kg/min.

Recomenda-se a administracdo prematura para evitar o fechamento do ducto arterioso de Botalli, uma vez que
a nova abertura — se ocorrer — pode ser alcangcada somente com uma dose mais alta (> 0,1
micrograma/Kg/min).

A dose pode ser aumentada até no méaximo 0,4 microgramas/Kg/min., casos nos quais o efeito terapéutico foi
insuficiente apds a administra¢do de 0,05 — 0,1 micrograma/Kg/min. No entanto, velocidades de infusdo mais
altas levam a efeitos mais pronunciados apenas em casos raros, ainda que frequentemente envolvam efeitos
colaterais sérios.

Em geral, pode-se esperar a ocorréncia de abertura do ducto arterioso de Botalli em criangas ciandticas em 30
minutos até 3 horas ap0s o tratamento inicial com PGE;, ao passo que se pode perceber 0 aumento da pressdo
parcial de oxigénio (pressdo parcial de oxigénio dissolvido no sangue) de 20 — 30 mmHg, em média.

INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA GRAVE EM CANDIDATOS A TRANSPLANTE
CARDIACO:

O tratamento com Alproxy € iniciado pelo médico e pode ser realizado subsequentemente em casa, com a
ajuda de uma enfermeira ambulatorial e apds treinamento apropriado. A terapia com infusdo crénica



ambulatorial com Alproxy deve ser monitorada semanalmente durante o primeiro més e, depois disso, em
intervalos mensais em um centro de insuficiéncia cardiaca. Este tipo de uso crénico de Alproxy requer um
alto grau de envolvimento do paciente, como a preparacdo asséptica das solucdes para infusdo, a
autoadministracdo consciente da infusdo, a manipulacdo cuidadosa do cateter. E especialmente importante
gue a dose determinada pelo médico seja obedecida. Se o efeito terapéutico for insuficiente ou se o uso de
Alproxy estiver relacionado a efeitos adversos, 0 médico responsavel pelo tratamento deve ser consultado
imediatamente. N&o se deve realizar a descontinuacdo abrupta ou uma redugdo maior de Alproxy, uma vez
gue mesmo interrupgOes curtas da infusdo continua podem causar agravamento rapido dos seus sintomas. O
ajuste da velocidade de infusdo de Alproxy é permitido apenas em situacdes de risco a vida (por exemplo,
inconsciéncia, colapso etc.) e somente sob solicitagdo de um médico.

Com base em um estudo clinico recente sdo recomendadas uma dose inicial menor e uma dose de manutencéo
de 2,5 nanogramas/Kg/min. Devido a esta dose baixa, ndo é permitido efetuar redugdes adicionais da dose no
caso de efeitos colaterais; se ocorrerem efeitos colaterais, as infusdes devem ser descontinuadas.

Se os efeitos colaterais ndo cessarem em até 24 horas (especialmente no caso de pressao arterial baixa), pode-
se pressupor que esses efeitos colaterais ndo estejam relacionados a dose; deve-se considerar a progresséo da
doenca. Nesses casos, o tratamento deve continuar apds o médico ponderar cuidadosamente 0s riscos e
beneficios.

Por principio, é possivel realizar ajustes da dose caso vocé ndo responda a essa dose inicial baixa. Em estudos
clinicos, a dose méxima tolerada foi determinada em 5 — 40 nanogramas/Kg/min. Uma indica¢do importante é
a hipertenséo pulmonar reduzida de forma insuficiente. O aumento significativo do risco de efeitos colaterais
deve ser ponderado pelo médico em relacéo ao possivel beneficio terapéutico.

Ao aumentar a dose, a dose eficaz e toleravel deve ser determinada para cada paciente individual, utilizando
um cateter no coracéo direito por 24-72 horas. Antes de iniciar o tratamento e antes de cada aumento da dose,
um check-up cardiovascular completo (frequéncia cardiaca, pressao arterial periférica, pressao pulmonar,
pressdo venosa central, pressao capilar pulmonar parcial) deve ser realizado com um cateter cardiaco direito,
utilizando termodiluicdo e determinagéo dos valores laboratoriais, principalmente valores renais (creatinina).
Um aumento no indice cardiaco de pelo menos 20% é considerado um pardmetro hemodindmico de sucesso.

CRIANCAS E ADOLESCENTES
Devido aos dados insuficientes sobre seguranca e eficacia, o uso de Alproxy em criancgas e adolescentes com
menos de 18 anos de idade néo é recomendado.

PACIENTES COM FUNCAO RENAL COMPROMETIDA
Alproxy deve ser utilizado com cautela em pacientes com funcédo renal comprometida, uma vez que os dados
clinicos sdo insuficientes para uma recomendagdo de dose definitiva neste grupo de pacientes.

PACIENTES COM FUNCAO HEPATICA COMPROMETIDA
Alproxy deve ser utilizado com cautela em pacientes com funcdo hepética comprometida, uma vez que 0s
dados clinicos sdo insuficientes para uma recomendagao de dose definitiva neste grupo de pacientes.

PACIENTES COM FUN(;AO PULMONAR COMPROMETIDA

Alproxy deve ser utilizado com cautela em pacientes com func¢do pulmonar comprometida, uma vez que 0s
dados de estudos clinicos sao insuficientes para uma recomendagéo de dose definitiva neste grupo de
pacientes.

IDOSOS
Alproxy deve ser utilizado com cautela em pacientes idosos, uma vez que os dados clinicos séo insuficientes
para uma recomendacdo de dose definitiva neste grupo de pacientes.

METODO DE ADMINISTRACAO:

MANUTENCAO DA PATENCIA DO DUCTO ARTERIOSO DE BOTALLI



Preferencialmente, Alproxy é administrado por infusdo intravenosa continua em uma veia grande, utilizando
bombas de infusdo automatica apropriadas. Alproxy deve ser diluido antes da administracdo. As soluctes
apropriadas para diluicdo sdo solucéo fisioldgica ou solucédo de glicose a 5%.

INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA GRAVE EM CANDIDATOS A TRANSPLANTE
CARDIACO

Somente ap6s diluicdo com solventes apropriados para infusdo venosa central continua, utilizando bombas de
infusdo automatica adequadas.

Alproxy ndo deve ser armazenado néo diluido em recipientes plasticos. As soluges apropriadas para diluicéo
sdo solucéo fisiologica ou solucéo de glicose a 5%.

INSTRUCOES PARA DILUICAO

INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA GRAVE EM CANDIDATOS A TRANSPLANTE
CARDIACO

Como regra, 1 mL de Alproxy é diluido com solucdo de cloreto de sédio isoténico estéril ou solugédo aquosa
de glicose a 5% em condicdes assépticas para produzir um volume final de 100 mL. Esta solucdo para infusao
é infundida durante um periodo de 48 horas.

Para uma velocidade de infusdo de 2,5 nanogramas/Kg/min., os seguintes valores sdo aplicaveis:

Soluc¢do para infusdo, incluindo o | Concentracdo de Alproxy da solucdo | Velocidade de infusdo (mL/Kg/h)
volume da ampola (mL) (mcg/mL)

100 5 0,03

Alproxy néo deve ser armazenado néo diluido em recipientes plasticos. O contato direto do concentrado com
superficies plasticas pode levar a lixiviagao dos plastificantes. Isso pode levar a turvagdo da solugéo e a
descoloracéo do recipiente. Nesse caso, o produto e o recipiente devem ser descartados. Esse fendmeno
parece ser dependente da concentracdo. Para evitar isso, recomenda-se que o concentrado seja diretamente
adicionado a solugdo ja preparada e a evitar o contato direto com as paredes do recipiente.

Solugdes preparadas hd mais de 24 horas devem ser descartadas.

DURACAO DO TRATAMENTO

MANUTENCAO DA PATENCIA DO DUCTO ARTERIOSO DE BOTALLI

Em geral, Alproxy deve ser aplicado somente 2 a 3 dias antes da data programada da cirurgia. No entanto,
apos ponderar cuidadosamente os riscos e beneficios pelo médico, o tratamento pode ser prolongado (até 3
semanas) em casos excepcionais.

INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA GRAVE EM CANDIDATOS A TRANSPLANTE
CARDIACO
A duracgdo do tratamento depende das exigéncias clinicas.

CASO VOCE TENHA RECEBIDO MAIS ALPROXY DO QUE DEVERIA:

EM RECEM-NASCIDOS E BEBES:

Parada respiratéria, batimentos cardiacos lentos, febre, presséo arterial baixa e erupgfes cutaneas podem ser
sinais de superdosagem.

No caso de parada respiratdria e batimentos cardiacos lentos, a infusdo deve ser descontinuada e o tratamento
medicamentoso adequado deve ser iniciado.

Deve-se ter cautela quando o tratamento continuar. No caso de febre ou pressdo arterial baixa, a velocidade de
infusdo deve ser reduzida até que os sintomas cessem.

As erupgles cutdneas normalmente sdo causadas por um cateter arterial inserido de forma inadequada e
podem ser remediadas alterando-se a posi¢éo da ponta do cateter.




EM ADULTOS:

Os efeitos colaterais podem ocorrer com maior frequéncia em adultos; especificamente, pode ocorrer uma
reducdo da pressdo arterial e uma frequéncia cardiaca reflexa acelerada (pulso elevado) em resposta aos
efeitos vasodilatadores do medicamento.
Vocé deve informar seu médico imediatamente caso esses sintomas ocorram.

NO CASO DE ESQUECIMENTO DA ADMINISTRACAO DE ALPROXY:
Sua condigdo cardiovascular pode piorar. Nesses casos, entre em contato com um médico imediatamente.

CASO A ADMINISTRACAO DE ALPROXY SEJA INTERROMPIDA:
Sua condigdo cardiovascular pode piorar. Nesses casos, entre em contato com um médico imediatamente.

Se voce tiver qualquer duivida sobre o uso deste produto, pergunte ao seu médico ou farmacéutico.

INSTRUCOES PARA DILUICAO

MANUTENCAO DA PATENCIA DO DUCTO ARTERIOSO DE BOTALLI:
Em geral, 1 mL de Alproxy é diluido com soluc&o de cloreto de sddio isoténico estéril ou solugdo aquosa de
glicose a 5% em condigdes assépticas para produzir um volume final de 100 - 250 mL. A solucdo preparada

contém 500 microgramas de PGE;.

Para uma velocidade de infusdo de 50 nanogramas/Kg/min., os seguintes valores so aplicaveis:

Solugéo para infuséo, incluindo o
volume da ampola (mL)

Concentracdo de Alproxy da solugdo

Velocidade de infusdo (mL/Kg/h)

(mcg/mL)
250 2 15
100 5 0,6

INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA GRAVE EM CANDIDATOS A TRANSPLANTE

CARDIACO

Em geral, 1 mL de Alproxy é diluido com solugdo de cloreto de sodio isotdnico estéril ou solugdo aquosa de
glicose a 5% em condig¢des assépticas para produzir um volume final de 100 mL. Esta solucéo para infusdo é
infundida durante um periodo de 48 horas.

Para uma velocidade de infusdo de 2,5 nanogramas/Kg/min., os seguintes valores sdo aplicaveis:

Solucéo para infusdo, incluindo o
volume da ampola (mL)

Concentracdo de Alproxy da solucéo
(mcg/mL)

Velocidade de infusdo (mL/Kg/h)

100

5

0,03

O contato direto do concentrado com superficies plasticas deve ser evitado. Dessa forma, recomenda-se
adicionar Alproxy diretamente na solucdo ja preparada apds a retirada do volume analogo evitando, assim, 0
contato direto com as paredes do recipiente.

Solugdes preparadas ha mais de 24 horas devem ser descartadas.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Este produto é de uso exclusivo hospitalar, com indicacdes estritas e s6 deve ser utilizado por pessoal
especializado em situac6es especificas em Terapia Intensiva em neonatologia. Deste modo, é




responsabilidade do médico verificar cuidadosamente a prescri¢do do produto, e do pessoal de enfermagem a
correta e cuidadosa administracdo do mesmo.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Da mesma forma que todos os medicamentos, Alproxy pode causar efeitos colaterais, embora nem todas as
pessoas apresentem esses efeitos.

Se qualquer efeito colateral se tornar sério ou se vocé perceber qualquer efeito colateral nao listado nesta bula,
informe seu médico ou farmacéutico.

As terminologias a seguir foram utilizadas para classificar a ocorréncia de efeitos indesejaveis

Muito comum >1/10

Comum >1/100 a< 1/10

Incomum >1/1.000 a < 1/100

Raro >1/10.000 a < 1/1.000

Muito raro <1/10.000

Desconhecido Néo pode ser estimado a partir dos dados
disponiveis

Efeitos colaterais muito comuns e comuns, tais como parada respiratoria, vermelhiddo da pele, febre,
frequéncia cardiaca lenta e presséo arterial lenta sdo efeitos dose-dependentes.

EM CRIANCAS COM DEFEITOS CARDIACOS CONGENITOS GRAVES FORAM OBSERVADOS
OS SEGUINTES EFEITOS COLATERAIS:

DISTURBIOS DO SANGUE E SISTEMA LINFATICO

COMUNS:

Coagulacdo sanguinea excessivamente forte, na qual sdo consumidos fatores coagulantes, ocasionalmente
resultando em tendéncia a sangramento (coagulacéo intravascular disseminada).

INCOMUNS:

Anemia, perfusdo excessiva dos vasos sanguineos, diminui¢do de plaquetas, sangramento, aumento de
proteina C reativa (indicando doenga inflamatdria)

RAROS:

Alteraces no ndmero de leucdcitos, aumento de plaquetas.

DISTURBIOS METABOLICOS E NUTRICIONAIS

MUITO COMUNS:

Aumento da fosfatase alcalina (enzima encontrada no sistema esquelético, figado e dutos biliares) no caso de
tratamento crénico.

INCOMUM:

Aumento da concentracdo de didxido de carbono no sangue, niveis elevados ou baixos de potassio sérico,
niveis baixos de calcio sérico, niveis baixos de agucar no sangue, aumento de corpos cetdnicos (“corpos
cetonicos” é um termo para determinadas substancias, tais como acetona e acetaldeido, que sdo produzidas
como produto intermediario durante a decomposicao das gorduras) quando administrado a recém-nascidos de
um diabético.

DISTURBIOS DO SISTEMA NERVOSO

MUITO COMUNS:

Febre, superaquecimento do organismo.

COMUNS:

Convulsdes cerebrais (originadas no cérebro), contragcdo do masculo convulsivo, dores de cabeca.
INCOMUNS:

Estiramento excessivo do pescogo, irritabilidade, nervosismo, letargia, tontura, parestesia (por exemplo,
formigamento) nas maos e nos pés.

RAROS: Confuséo.



DISTURBIOS CARDIACOS

COMUNS:

Pressdo arterial baixa, frequéncia cardiaca mais lenta ou acelerada, paradas cardiacas.

INCOMUNS:

Choque, insuficiéncia cardiaca congestiva, arritmias cardiacas, acimulo de fluidos nos pulmdes devido a
insuficiéncia cardiaca, dor toracica, palpitacdes cardiacas, tontura.

DISTURBIOS VASCULARES

MUITO COMUNS:

Vermelhiddo da pele.

COMUNS:

Pressdo arterial baixa.

DESCONHECIDO:

No caso de lesdo ao ducto arterioso de Botalli, a artéria pulmonar ou a aorta devido ao tratamento cronico
(enfraquecimento da parede com acumulo de fluido, ruptura e/ou alargamento dos vasos sanguineos).

DISTURBIOS RESPIRATORIOS, TORACICOS E MEDIASTINAIS

MUITO COMUNS:

Insuficiéncia respiratéria (dose-dependente).

INCOMUNS:

Actmulo repentino de fluido nos pulmdes, respiracdo lenta ou répida, falta de ar, incluindo enfraquecimento
da respiracéo.

DISTURBIOS GASTROINTESTINAIS

COMUNS:

Diarreia, espessamento da mucosa gastrica no tubo estomacal ou fechamento do tubo estomacal no caso de
tratamento crénico (dose-dependente).

INCOMUNS:

Doenca inflamatéria do es6fago, a qual é causada por um refluxo anormalmente longo do acido estomacal,
com sintomas mais comuns de azia e peritonite, enterocolite necrosante (doenca inflamatéria do intestino
delgado e grosso, com destrui¢cdo da mucosa intestinal).

DISTURBIOS HEPATOBILIARES
INCOMUNS:
Valores hepéaticos aumentados (bilirrubina e transaminases).

DISTURBIOS DA PELE E DO TECIDO SUBCUTANEO

COMUNS:

Vermelhiddo, inchaco.

RAROS:

Reacdes alérgicas (incluindo erupg¢do cutanea, prurido, febre, sensacéo de calor, calafrios, sudorese).

DISTURBIOS MUSCULOESQUELETICOS E DO TECIDO CONJUNTIVO

MUITO COMUNS:

Formagdo éssea aumentada de 0ssos longos, disturbios de mineralizagdo éssea dos 0ssos de protecdo (0ss0s
cerebrais e faciais) no caso de tratamento cronico.

INCOMUNS:

Dor articular.

DISTURBIOS RENAIS E URINARIOS
INCOMUNS:
Insuficiéncia renal, producéo de urina muito reduzida ou ausente, urina contendo sangue.

DISTURBIOS GERAIS E CONDICOES NO LOCAL DE ADMINISTRACAO
MUITO COMUNS:



Febre.

COMUNS:

Intoxicacdo do sangue (sepse).

INCOMUNS:

Infeccdes, hipotermia, urticaria, desenvolvimento de tolerancia, ardor, inchacgo, dor, edema localizado no local
de administracdo, vermelhiddo da veia de infuséo, dor vascular, inflamacéo dos vasos sanguineos.

Esses efeitos sdo, em grande parte, reversiveis e podem melhorar com a redugdo da dose.

RAROS:

Coagulos sanguineos (trombose) na ponta do cateter e sangramento local.

MUITO RAROS:

Reacoes alérgicas (hipersensibilidade) que podem estar associadas a redugdo na pressdo arterial, tontura e
nausea.

Recém-nascidos com peso ao nascer de menos de 2 Kg apresentam predisposicdo a alguns efeitos colaterais
(efeitos colaterais cardiovasculares, enfraquecimento da respiracdo); bebés cianéticos ao enfraquecimento da
respiracao.

Da mesma forma, existe risco para periodos de infusdo de mais de 48 horas (efeitos colaterais
cardiovasculares e do sistema nervoso central) e para acidez excessiva (valores de pH de 7,1 ou menos)
(sistema nervoso central).

TRATAMENTO CRONICO

Para o tratamento crénico, 50% a 60% dos pacientes desenvolvem formacao 6ssea aumentada de 0ssos longos
(hiperostose), distarbios de mineralizacdo dos 0ssos de protecdo (0ssos cerebrais e faciais) e aumento de
determinados valores laboratoriais (fosfatase alcalina), os quais foram reversiveis ap6s a descontinuacéo do
produto.

Além disso, a lesdo do ducto arterioso de Botalli, da artéria pulmonar ou da aorta (enfraquecimento da parede
com actmulo de fluido, ruptura e/ou alargamento), bem como diarreia resistente a terapia foram observadas
com o tratamento crénico.

No tratamento crbnico, pode ocorrer espessamento da mucosa gastrica no tubo estomacal ou o fechamento do
tubo estomacal em casos isolados. O surgimento deste efeito colateral é observado em 7% de todos os
pacientes.

EM PACIENTES COM INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA GRAVE FORAM OBSERVADOS
OS SEGUINTES EFEITOS COLATERAIS:

DISTURBIOS DO SANGUE E SISTEMA LINFATICO

DESCONHECIDOS:

Aumento de plaquetas, alteragfes no nimero de leucécitos, aumento de proteina C reativa (indicando doenga
inflamatdria).

DISTURBIOS DO SISTEMA NERVOSO

MUITO COMUNS:

Dores de cabeca, febre.

DESCONHECIDOS:

Parestesia (formigamento) nos membros, tontura, confusao.

DISTURBIOS CARDIACOS

COMUNS:

Frequéncia cardiaca acelerada.

DESCONHECIDOS:

Insuficiéncia cardiaca, arritmia cardiaca com batimentos cardiacos rapidos, palpitacdo cardiaca, dor toracica,
tontura.



DISTURBIOS VASCULARES
COMUNS:
Queda da pressdo arterial.

DISTURBIOS RESPIRATORIOS, TORACICOS E MEDIASTINAIS
DESCONHECIDOS:
Acumulo agudo de fluido nos pulmdes (edema).

DISTURBIOS GASTROINTESTINAIS
MUITO COMUNS:

Vomito.

COMUNS:

Diarreia, dor abdominal.
DESCONHECIDOS:

Nausea, perda de apetite.

DISTURBIOS HEPATOBILIARES
DESCONHECIDOS:
Inflamag&o da vesicula biliar, aumento das valvulas hepéticas (transaminases).

DISTURBIOS DA PELE E DO TECIDO SUBCUTANEO
MUITO COMUNS:

Rubor.

COMUNS:

Vermelhidao inflamatéria da pele.

DESCONHECIDOS:

Reac0es alérgicas (hipersensibilidade), prurido.

DISTURBIOS MUSCULOESQUELETICOS E DO TECIDO CONJUNTIVO

MUITO COMUNS:

Dor articular e muscular.

DESCONHECIDOS:

Dificuldade articular, aumento da formag&o déssea (hiperostose) nos 0ssos longos dos bracos e pernas no caso
de tratamento cronico.

DISTURBIOS RENAIS E URINARIOS
COMUNS:
Valor renal comprometido (aumento na creatinina sérica).

DISTURBIOS GERAIS E CONDICOES NO LOCAL DE ADMINISTRACAO
MUITO COMUNS:

Agitacdo, febre, mal-estar.

COMUNS:

Calafrios, infecgdes do cateter venoso central.

DESCONHECIDOS:

Intoxicacao sanguinea (sepse), sensacao de calor, sudorese, fadiga.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo

uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?



No caso de sintomas de superdosagem, a dose de Alproxy deve ser reduzida ou a terapia precisa ser
interrompida. O tratamento dos sintomas de superdosagem devera ser sintomatico; no entanto, devido ao
rapido metabolismo da substancia, geralmente néo é necessario administrar tratamento.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve
a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800.722.6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.
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