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| - IDENTIFICACAO DO PRODUTO
Nome: Caverject®
Nome genérico: alprostadil

Caverject®
alprostadil

APRESENTACOES

Caverject® pd liofilizado injetavel 10 mcg ou 20 mcg em embalagem contendo um frasco-ampola acompanhado
de uma seringa estéril contendo 1 mL de agua bacteriostatica para injetaveis, duas agulhas estéreis e duas
compressas antissépticas.

USO ADULTO B
VIA DE ADMINISTRACAO: VIA INTRACAVERNOSA

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de Caverject® 10 mcg ou 20 mcg po liofilizado injetavel contém o equivalente a 10 mcg ou
20 mcg de alprostadil, respectivamente.

Excipientes: lactose, citrato de sédio, solucdo de hidréxido de sédio® e solucéo de acido cloridrico®.

Diluente: alcool benzilico e 4gua para injetaveis.

a = para ajuste de pH.
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I - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Caverject® (alprostadil) é indicado para o tratamento da disfuncdo erétil de etiologia neurogénica,
vasculogénica, psicogénica ou mista.

Caverject® pode ser usado como coadjuvante de outros testes no diagnostico da disfungao erétil.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Em estudos clinicos, os pacientes foram tratados com alprostadil em doses que variam de 0,2-140 microgramas,
no entanto, uma vez que 99% de pacientes receberam doses de 60 microgramas ou menos, as doses acima de 60
microgramas ndo sdo recomendadas. Em geral, a menor dose eficaz deve ser sempre empregada. Em estudos
clinicos, mais de 80% dos pacientes apresentaram uma erecdo suficiente para relacdo sexual, apds a injecdo
intracavernosa de aprostadil.

Referencia Bibliografica

Alprostadil Sterile Powder NDA - Item 8. Clinical Data Section

G. Integrated Summary of Effectiveness Data - 08/002/ 81

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinamicas
Alprostadil € a forma natural de prostaglandina Eq (PGEq). O alprostadil tem uma grande variedade de agGes

farmacoldgicas; a vasodilatacdo e a inibicdo da agregagdo de plaquetaria sdo os mais notaveis entre esses efeitos.
Na maioria das espécies animais testadas, alprostadil relaxa o retrator do pénis e o corpo cavernoso da uretra in
vitro. Alprostadil também relaxa as partes isoladas do corpo humano cavernoso e esponjoso, bem como
segmentos arteriais cavernosos contraidos por noradrenalina ou PGFo, in vitro. Nos macacos rabo-de-porco

(Macaca nemestrina), alprostadil aumentou o fluxo sanguineo arterial cavernoso in vivo. O grau e duragdo do
relaxamento do musculo liso cavernoso neste modelo animal foi dose dependente.

O alprostadil induz a ere¢cdo com o relaxamento do musculo liso trabecular e pela dilatagdo das artérias
cavernosas. Isto leva a expansdo dos espagos lacunares e aprisionamento de sangue por compressao das vénulas
contra a tinica albuginea, um processo referido como 0 mecanismo veno-oclusivo corporal.

Propriedades Farmacocinéticas
Absorcdo: para o tratamento de disfuncéo eréctil, alprostadil € administrado por inje¢do no corpo cavernoso. A
biodisponibilidade absoluta de alprostadil ndo foi determinada.

Distribui¢do: ap0s a inje¢do intracavernosa de 20 microgramas de alprostadil, as concentragdes plasmaticas
periféricas de alprostadil aos 30 e 60 minutos ap6s a inje¢do (89 e 102 picogramas/mililitro, respectivamente)
ndo foram significativamente maiores do que os niveis basais de alprostadil enddgeno (96 picogramas/mililitro).
O alprostadil esté ligado ao plasma, principalmente a albumina (81% ligacdo) e em menor grau 1V-4 fragdo a-
globulina (55% ligacdo). Nenhuma ligacdo significativa as eritrécitos ou glébulos brancos foi observada.

Metabolismo: O alprostadil é rapidamente convertido em compostos que sdo metabolizados antes da sua
excre¢do. Ap6s a administracdo intravenosa, aproximadamente 80% do alprostadil em circulagdo é
metabolizado em uma Unica passagem pelos pulmdes, principalmente por B e Q oxidacdo. Entdo, qualquer
alprostadil que entrar na circulacdo sistémica ap0s injecéo intracavernosa é muito rapidamente metabolizado. Os
metabdlitos principais do alprostadil 15-ceto-PGEq, 15-ceto-13,14 dihidro-PGEq e 13,14-dihidro-PGEq. Em
contraste ao 15-ceto-PGEq e 15-ceto-13,14-dihidro-PGE4, que ndo tem atividade biol6gica quase completa, o
13,14-dihidro-PGE41 mostrou baixar a presséo arterial e inibir a agregacdo plaquetaria. Apos a administragdo
intravenosa ou intra-arterial do alprostadil, os niveis deste metabolito estavam na mesma ordem de grandeza que
aqueles de PGE4, enquanto os niveis de 15-ceto-13,14-dihidro-PGEq, o principal metabdlito em circulagdo,
foram mais de 10 vezes superiores. O 15-ceto-PGEq no plasma permaneceu indetectavel ao longo do periodo de
observagdo. Apds a injecdo intracavernosa de 20 microgramas de alprostadil, os niveis periféricos do principal
metabolito em circulagdo, 13,14-dihidro-15-oxo-PGE1, aumentaram para atingir o pico 30 minutos ap0s a
injecdo e retornaram aos niveis pré-dose aos 60 minutos apds a injecdo enquanto os niveis periféricos de
alprostadil néo foram significativamente maiores que os niveis basais. As concentrages de 13,14-dihidro-PGEq
no plasma ndo foram determinadas.

Eliminagdo: os metabolitos de alprostadil sdo excretados principalmente pelos rins, com quase 90% da dose
administrada intravenosa excretada na urina nas 24 horas apés a dose. O restante da dose é excretado nas fezes.
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N&o ha evidéncia de retencdo de alprostadil no tecido ou de seus metabdlitos ap6s a administracdo intravenosa.
Em homens saudaveis, 70% a 90% do alprostadil é extensivamente extraido e metabolizado em uma Unica
passagem pelos pulmdes, resultando em uma meia-vida metabdlica de menos de um minuto.

Farmacocinética em subpopulagdes
Efeitos da idade ou raga: o potencial efeito da idade ou raca na farmacocinética de alprostadil ap6s o uso
intracavernoso néo foi avaliado.

Efeitos da insuficiéncia renal ou hepatica: o metabolismo pulmonar de primeira passagem é o principal fator que
influencia a depuracdo sistémica de alprostadil. Embora a farmacocinética de alprostadil ndo tenha sido
formalmente examinada em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica, ndo se espera que alteragdes na
funcao renal ou hepatica tenham grande influéncia sobre a farmacocinética de alprostadil.

Dados de seguranca pré-clinica

Farmacologia/Toxicologia

Um estudo de irritacdo de 1 ano foi realizado em macacos Cynomolgus injetados intracavernosamente duas
vezes por semana com veiculo ou com 3 ou 8,25 microgramas de alprostadil por injecdo. Macacos adicionais
foram injetados, como descrito anteriormente, além de receberem doses multiplas durante as semanas 44, 48 e
52. Os macacos de cada grupo foram mantidos por um periodo de recuperacdo de 4 semanas. N&o houve
evidéncia de irritacdo peniana relacionada com a droga ou lesGes teciduais ndo penianas, o que pode estar
diretamente relacionado ao alprostadil. A irritacdo observada para macacos de controle e macacos tratados foi
considerada um resultado do préprio procedimento de injegdo e quaisquer lesdes observadas mostraram ser
reversiveis. No final do periodo de recuperacdo de 4 semanas, as alteragfes histolégicas no pénis tinham
regredido.

Carcinogenicidade/Mutagenicidade

Os estudos de carcinogenicidade de longo prazo ndo foram conduzidos. As seguintes baterias de testes de
mutagenicidade ndo revelaram potencial para mutagénese: mutacdo bacteriana (Ames), eluicdo alcalina,
microndcleo em ratos, troca de cromatides pareadas, mutagdo genética precoce em células mamdrias
CHO/HGPRT e sintese ndo programada de DNA (UDS).

Reducéo na fertilidade/efeito na reproducdo
Estudos de reproducdo com ratos indicam que alprostadil em doses de até 2,0 miligramas/kg/dia (via subcutanea)
ndo afetam ou alteram adversamente a espermatogénese de ratos.

4. CONTRAINDICACOES

Caverject® é contraindicado nos seguintes pacientes:

- pacientes que tenham hipersensibilidade conhecida ao alprostadil ou a qualquer componente deste
medicamento;

- pacientes com condi¢des predisponentes ao priapismo, tais como anemia falciforme ou traco, mieloma mdaltiplo
ou leucemia;

- pacientes com deformidade anatomica do penis, tais como angulacgdo, fibrose cavernosa ou doenca de Peyronie;
- pacientes com implante peniano;

- pacientes para 0s quais a atividade sexual é desaconselhavel ou contraindicada

Caverject® nao é indicado para uso pediatrico (vide Adverténcias e Precaucdes, alcool benzilico).

Caverject® é contraindicado a pacientes com implantes penianos e a pacientes para os quais a atividade
sexual seja contraindicada ou ndo recomendada.

Caverject® ndo deve ser utilizado, para outras indicagdes, em mulheres ou recém-nascidos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
As causas basicas e clinicamente trataveis da disfuncéo erétil devem ser diagnosticadas e tratadas antes do inicio
da terapia com Caverject®.

Podem ocorrer erecdo prolongada (erecéo persistente por 4 a 6 horas) e priapismo (erecdo persistente por mais de
6 horas) apds a administracdo intracavernosa de Caverject®. Para minimizar esse risco, deve-se selecionar a
menor dose efetiva e orientar o paciente a consultar imediatamente o seu médico e procurar assisténcia médica,
no caso de ocorrer qualquer erecdo que persista por mais de 4 horas. O tratamento do priapismo deve ser
realizado de acordo com a pratica médica estabelecida. Se o priapismo ndo for tratado imediatamente, pode
resultar dano ao tecido peniano e perda permanente da poténcia.
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Pode ocorrer fibrose peniana, inclusive angulacdo, nédulos fibréticos e doenca de Peyronie, apds a administracao
intracavernosa de Caverject®. A ocorréncia de fibrose pode aumentar conforme o aumento na duragéo do uso de
Caverject®. Recomenda-se enfaticamente o acompanhamento regular dos pacientes, com cuidadoso exame do
pénis, para detectar sinais de fibrose peniana ou doenca de Peyronie. O tratamento com Caverject® deve ser
descontinuado em pacientes que desenvolverem angulagéo peniana, fibrose cavernosa ou doenca de Peyronie.

Uma vez que a injecdo intracavernosa pode causar um pequeno sangramento no local da injecéo, os pacientes
devem ser aconselhados quanto as medidas de protegdo necessarias a prevencdo da disseminagdo de doencgas
sexualmente transmissiveis, incluindo HIV e doencas transmissiveis pelo sangue. Pacientes em tratamento com
anticoagulantes como varfarina ou heparina podem ter maior propensdo a sangramento apds injecdo
intracavernosa.

O conservante, alcool benzilico, foi associado a eventos adversos graves, incluindo "sindrome de gasping"
(alteragdo do ritmo respiratério), e morte em pacientes pediatricos. A quantidade minima de &lcool benzilico em
gue a toxicidade pode ocorrer, ndo é conhecida. O risco de toxicidade do alcool benzilico depende da quantidade
administrada e a capacidade hepatica para desintoxicar o produto quimico. Bebés prematuros e de baixo peso
guando nascem pode ser mais propensos a desenvolver toxicidade.

Atencao diabéticos: este medicamento contém agucar.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Né&o foi formalmente estudado o potencial de interagdes farmacocinéticas com outras medicagdes. Nos estudos
clinicos, o0 uso concomitante de farmacos anti-hipertensivos, diuréticos, antidiabéticos (inclusive insulina) ou
anti-inflamatdrios ndo hormonais nédo interferiu na seguranca ou eficécia de Caverject®.

A seguranca e a eficAcia da combinacdo de Caverject® com outros agentes vasoativos ndo foram
sistematicamente estudadas; portanto, ndo se recomenda 0 uso dessa associacao.

Incompatibilidades

Caverject® ndo deve ser misturado ou administrado com quaisquer outros produtos para o tratamento da
disfuncdo erétil.

A presenca de alcool benzilico no meio de reconstituigdo diminui o grau de aderéncia as superficies do frasco.
Portanto, quando se utiliza 4gua bacteriostatica para injetveis que contenha alcool benzilico, obtém-se uma
apresentacdo mais consistente. Apenas o diluente que acompanha o produto ou &gua bacteriostatica para
injetaveis com alcool benzilico deve ser usado na reconstituicdo de Caverject®.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Caverject® po liofilizado injetavel deve ser conservado sob refrigeracéo (entre 2 e 8°C), protegido da luz. Ndo
congelar. Apds reconstituicdo com o diluente que acompanha o medicamento, a solugdo reconstituida pode ser
armazenada a temperatura ambiente (abaixo de 25°C) por até 24 horas. O medicamento é de uso Unico e
qualquer solucdo ndo utilizada deve ser devidamente descartada.

Caverject® pode ser utilizado por 24 meses a partir da data de fabricacao.

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

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido.

Guarde-0 em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas

Caracteristicas organolépticas: alprostadil € um p6 cristalino branco a esbranquicado

Como regra geral, medicamentos para uso parenteral devem ser inspecionados visualmente quanto a particulas,
alteracdo da cor ou precipitacdo antes da administracdo.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Caverject® deve ser administrado por injecdo intracavernosa direta. Recomenda-se geralmente uma agulha de
meia polegada calibre entre 27 e 30. A dose de Caverject® deve ser individualizada com cuidado, adequada por
uma supervisdo médica.

As primeiras injeces de Caverject® devem ser realizadas no consultério médico por uma equipe médica
treinada. A terapia de autoaplicagdo deve ser iniciada apenas apés o paciente ser instruido apropriadamente e
bem treinado na técnica de autoaplicacdo. O médico deve fazer uma avaliacdo cuidadosa da habilidade e
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competéncia do paciente nesse procedimento. A injecao intracavernosa deve ser realizada sob condicdes estéreis.
O local da injecdo é geralmente ao longo da porcdo dorso-lateral do terco proximal do pénis. Veias visiveis
devem ser evitadas. Deve-se alternar o lado do pénis que é injetado e variar o local da injecdo. O local da injecédo
deve sempre ser limpo com algodéo e alcool.

As solugdes reconstituidas de Caverject® sdo de unico uso; descarte apds 0 uso. Instrua o paciente a descartar
apropriadamente a seringa, agulha e o vial ou a ampola.

Adequacdo da dose inicial no consultério médico

Durante a adequacdo da dose, 0 paciente deve permanecer no consultério médico até que ocorra completa
detumescéncia. Se ndo houver resposta a dose inicial, a prdxima dose mais alta pode ser administrada dentro de
1 hora. Se houver resposta, deve-se aguardar pelo menos 1 dia antes de se administrar a préxima dose.

Disfuncéo erétil de etiologia vasculogénica, psicogénica ou mista

A adequacdo da dose deve ser iniciada com 2,5 mcg de alprostadil. Se houver resposta parcial, a dose seguinte
pode ser aumentada de 2,5 mcg para 5 mcg e, a seguir, aumentada em incrementos de 5 a 10 mcg, dependendo
da resposta erétil, até que se alcance a dose que produza uma erecdo adequada para o ato sexual e que ndo
ultrapasse a duracdo de 60 minutos. Se ndo houver resposta a dose inicial de 2,5 mcg, a segunda dose
administrada pode ser aumentada para 7,5 mcg, seguida por incrementos de 5 a 10 mcg.

Disfuncdo erétil de etiologia neurogénica pura (traumatismo medular)

A adequacéo da dose deve ser iniciada com 1,25 mcg de alprostadil. A dose pode ser aumentada de 1,25 mcg
para 2,5 mcg e, a seguir, aumentada de 2,5 mcg para uma dose de 5 mcg, seguindo-se incrementos de 5 mcg, até
gue a dose produza uma ere¢éo adequada para o ato sexual e que néo ultrapasse a duracdo de 60 minutos.

Manutencdo
A dose de Caverject® selecionada para a terapia por autoaplicagcdo deve proporcionar ao paciente uma erecéo

satisfatoria para o ato sexual e mantida por um tempo que ndo ultrapasse 60 minutos. Se a duracdo da erecdo for
superior a 60 minutos, a dose de Caverject® deve ser reduzida. A terapia por autoaplicacdo para uso em casa
deve ser iniciada na dose determinada no consultério médico, entretanto, se for necessario ajuste na dose, isto
deve ser realizado apenas apds consulta com o médico. A dose eficaz mais baixa deve ser utilizada. A frequéncia
recomendada de injecOes € de ndo mais que trés vezes por semana com intervalos de pelo menos 24 horas entre
cada dose. Espera-se que a erecdo se desenvolva dentro de 5 a 20 minutos apés a aplicacéo.

Durante o tratamento por autoaplicacdo, recomenda-se que 0 paciente retorne ao consultério médico a cada 3
meses. Nessa ocasido, deve-se determinar a eficicia e seguranga da terapia e, se necessario, ajustar a dose de
Caverject®.

A eficacia de Caverject® no uso em longo prazo, até 6 meses, foi documentada em um estudo ndo controlado de
autoaplicacdo. A dose média de alprostadil ao final dos 6 meses foi de 20,7 mcg. Na maioria dos pacientes, a
dose de manutencdo se manteve entre 5 mcg e 20 mcg. Ndo se recomendam doses de manutencdo superiores a
60 mcg.

Caverject® como coadjuvante no diagnostico da disfuncéo erétil

No teste mais simples para o diagnostico da disfuncéo erétil (teste farmacolégico), os pacientes sdo monitorados
guanto a ocorréncia de erecdo apds uma injecdo intracavernosa de Caverject®. Extensdes desse teste incluem o
uso de Caverject® como adjuvante em investigacdes laboratoriais, tais como imagens duplex ou Doppler, testes
de washout com xendnio®, penograma com radioisétopos e arteriografia peniana, para permitir visibilizagio e
avaliacdo da vasculatura peniana. Para qualquer desses testes, deve ser utilizada uma dose Unica de Caverject®
que induza uma erecdo com rigidez firme.

Recomendac@es para a monitoracdo do tratamento
Deve-se acompanhar regularmente o paciente em esquema de autoinjecdo. Isso é especialmente importante nas
autoaplicaces iniciais, quando podem ser necessarios ajustes na dose de Caverject®.

Preparagdo do medicamento (pé liofilizado injetavel)
Caverject® deve ser reconstituido apenas com o diluente que acompanha a embalagem (1 mL de agua

bacteriostatica para injetaveis).
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Apos reconstituicdo com 1 mL do diluente, o volume final da solucédo é de 1,13 mL.

A quantidade de alprostadil que pode ser dispensada em cada frasco-ampola é de 10 ou 20 mcg, em cada
concentragdo, porque aproximadamente 0,5 mcg sdo perdidos devido a adsorcao ao frasco-ampola e seringa.

NAO AGITAR A SOLUCAO RECONSTITUIDA. Como regra geral, medicamentos para uso parenteral devem
ser inspecionados visualmente quanto a particulas, alteragcdo da cor ou precipitagdo antes da administracdo, desde
gue a solucdo e o recipiente assim o permitam.

A solucdo reconstituida de Caverject® destina-se apenas para uso Unico, devendo o restante da solugdo ser
descartado ap6s o uso. O usuario deve ser orientado quanto a forma adequada de descarte da seringa, agulha e
frasco-ampola.

Em caso de dlvida, consultar o GUIA PARA O USO CORRETO DE CAVERJECT®.
9. REA(;@ES ADVERSAS

Dor Peniana: A reacdo adversa mais frequente apds a injecdo intracavernosa de Caverject® é dor peniana de
intensidade de leve a moderada, relatada em aproximadamente 11% das auto-injecdes por homens nos estudos
clinicos. Foi relatada pelo menos uma vez em cerca de um ter¢o de todos os pacientes, embora apenas 3% dos
pacientes descontinuaram ou uso por este motivo. Fibrose peniana, inclusive angulacdo, nddulos fibroticos e
doenga de Peyronie foram relatadas em 3% dos pacientes de ensaios clinicos gerais. No entanto, em um estudo
de auto-injecdo no qual o tempo de uso foi de até 18 meses, a incidéncia de fibrose peniana foi de cerca de 8%
(vide 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Hematoma/Equimose no local da injecdo: em 3% dos pacientes foi relatado hematoma no local da
injecdo e, em 2% dos pacientes, equimose no local da injecdo; ambos os eventos foram relacionados
a erros na técnica de aplicacdo. Assim, a orientagdo adequada do paciente na técnica de
autoaplicacéo é importante para minimizar o potencial de ocorréncia de hematoma/equimose (vide
“Posologia”).

Erecdo Prolongada/Priapismo: ere¢do prolongada (definida como uma erecdo que dura de quatro a seis horas)
apos a administracdo intracavernosa de Caverject® foi relatada em 4% dos pacientes. A frequéncia de priapismo
(definido como erecéo persistente e dolorosa do pénis) foi de 0,4% (consulte secdo 4.4. Avisos e precauctes
especiais para uso). Na maioria dos casos, ocorreu detumescéncia espontanea.

Para minimizar as chances de ere¢éo prolongada ou priapismo, Caverject® deve ser titulado lentamente com a
menor dose efetiva (vide “Posologia”). Os pacientes devem ser instruidos a relatar imediatamente para seu
médico, ou se este ndo estiver disponivel, procurar imediatamente assisténcia médica caso a erecdo persistir por
mais de 4 horas. Se o priapismo ndo for tratado imediatamente, podem ocorrer danos no tecido peniano e perda
permanente da poténcia.

As seguintes reacBes adversas locais foram relatadas por menos de 1% dos pacientes em estudos clinicos apés a
injecdo intracavernosa de Caverject®: balanite, hemorragia no local da injecdo, inflamacéo no local da injecéo,
prurido no local da injecdo, inchagco no local da injecdo, edema no local da injecdo, sangramento uretral, calor
peniano, dorméncia, infecgdo por fungos, irritacdo, sensibilidade, fimose, prurido, eritema, vazamento venoso,
erecdo dolorosa e ejaculagdo anormal.

Reacdes Adversas Sistémicas: as seguintes reacfes adversas sistémicas foram julgadas pelo investigador como
possivelmente relacionados ao uso de Caverject®, foram relatados por menos de 1% dos pacientes em estudos
clinicos: dor testicular, doenga escrotal (vermelhiddo, dor, espermatocele), edema escrotal, hematuria, transtorno
testicular (calor, inchago, massa, espessamento), miccdo prejudicada, freqiiéncia urinaria, urgéncia urinaria, dor
pélvica, hipotensdo, vasodilatacdo, doenca vascular periférica, extrassistoles supraventricular, reacdo vasovagal,
hipoestesia, fraqueza ndo generalizada, sudorese, erupg¢do cutanea, prurido em local ndo aplicado, nduseas, boca
seca, aumento da creatinina sérica, cdibras nas pernas e midriase.

AlteragBes hemodinamicas manifestadas como uma diminuicao da pressdo sanguinea em doses superiores a 20
microgramas e aumento da frequéncia cardiaca em doses superiores a 30 microgramas, foram observadas
durante os estudos clinicos e pareceram ser dependentes da dose. No entanto, estas alteracfes foram, em geral,
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clinicamente sem importancia, apenas trés pacientes interromperam o tratamento por causa de hipotensdo
sintomatica.

Caverject® ndo apresentou efeito clinicamente importante nos testes laboratoriais de soro ou de urina.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria -NOTIVISA,
disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.ntm, ou para a Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Pode ocorrer erecdo prolongada e/ou priapismo ap6s administracdo intracavernosa de substancias vasoativas,
inclusive alprostadil. O tratamento do priapismo pode incluir diferentes técnicas, tais como aspiracdo, injecao
intracavernosa de aminas simpatomimeéticas ou cirurgia (vide "Adverténcias e Precaug¢des").

Né&o se observou superdose nos estudos clinicos com Caverject®. Se ocorrer uma superdose de alprostadil por
via intracavernosa, o paciente deve ser mantido sob supervisdo médica até que os efeitos sistémicos tenham se
resolvido e/ou tenha ocorrido a detumescéncia peniana. Deve-se tratar sintomaticamente qualquer efeito
sistémico.

Uso em pacientes 1dosos

Aos pacientes idosos aplicam-se todas as recomendacdes acima descritas.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

LLD_CAVPOI_02 7
22/maif2014



Vo

I11- DIZERES LEGAIS

MS - 1.0216.0203
Farmacéutico Responsavel: José Claudio Bumerad — CRF-SP n° 43746

Registrado por:

Laboratorios Pfizer Ltda.

Av. Presidente Tancredo de Almeida Neves, 1555
CEP 07112-070 — Guarulhos — SP

CNPJ n° 46.070.868/0001-69

Fabricado por:
Pfizer Manufacturing Belgium NV
Puurs — Bélgica

Embalado por:

Valdepharm

Val de Reuil - Fran¢a

Importado por:

Laboratdrios Pfizer Ltda.

Rodovia Presidente Castelo Branco, Km 32,5
CEP 06696-000 — Itapevi — SP

CNPJ n° 46.070.868/0036-99

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
CAVPOI_02

() FalePfizer
0800-7701575

www.pfizer.com.br

(Pfzer

&5

LLD_CAVPOI_02
22/maif2014



e

GUIA PARA O USO CORRETO DE CAVERJECT®

Caverject®
alprostadil

(Antes de utilizar este guia, leia as informagdes contidas no item “Informagdes ao Paciente” na bula deste
produto).

Informac6es importantes sobre o uso de Caverject®:

Caverject® (alprostadil) é utilizado no tratamento da disfungéo erétil. Antes de utiliza-lo, vocé deve ser treinado
por seu médico quanto a técnica adequada de autoaplicacdo. Seu médico também determinara a dose adequada
para o seu caso. As informagdes aqui contidas destinam-se exclusivamente & autoaplicacdo de Caverject®. Nao
utilize os métodos aqui descritos para a administracao de qualquer outro medicamento.

Seguindo as recomendacfes de seu médico, vocé pode esperar que a ere¢do ocorra dentro de 5 a 20 minutos. O
objetivo do tratamento padrdo é produzir uma ere¢do que persista por cerca de uma hora. Se a erecdo for
extremamente dolorosa, se persistir por mais de 4 horas ou se vocé observar outros efeitos colaterais que o
preocupem, procure seu médico imediatamente.

ErecBes que persistam por mais de 4 horas podem causar danos graves e permanentes. Avise seu médico
imediatamente se a erecdo se mantiver por mais de 4 horas ap6s a aplicacéo do produto.

Caverject® ndo deve ser utilizado mais do que 3 vezes por semana; deve haver um intervalo minimo de 24 horas
entre as doses.

ESTE GUIA NAO SUBSTITUI A ORIEN'[AC;AO DE SEU MEDICO. SE VOCE TIVER QUAISQUER
DUVIDAS, CONVERSE COM ELE. NAO MODIFIQUE A DOSE DE CAVERJECT® A SER
APLICADA SEM ANTES CONVERSAR COM SEU MEDICO.

Se vocé ndo estiver seguro do volume de dose a ser utilizado, converse com seu médico.

Contetdo da embalagem:

Cada embalagem de Caverject® contém um frasco-ampola com o produto, uma seringa com diluente para
preparar a solucdo a ser aplicada, duas agulhas estéreis e duas compressas antissépticas.

Caverject® é apresentado em 2 concentrages (10 mcg e 20 mcg). Assegure-se de que vocé vai utilizar o
medicamento com a concentracdo correta prescrita por seu médico.
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Tampa plastica &3
Tampa da borracha.

Agiiha mais curta .
{exclusivamente para apihcacao)

Agulhg mais Ionga _
{exciusvarmente para transferéncia)

Duas Compressas
com dleoc

Protetores das agulhas

SISTEMA DE AUTO-INJECAD
COM SERINGA PRE-ENCHIDA

Armazenamento e manuseio:

1. Observe o prazo de validade do produto impresso na embalagem externa.

2. Caverject® deve ser conservado sob refrigeracdo (entre 2 e 8°C), protegido da luz. N&o congelar. Apés
reconstituicdo com o diluente que acompanha o medicamento, a solugdo reconstituida pode ser armazenada a
temperatura ambiente (abaixo de 25°C) por até 24 horas.

Atencdo: O produto Caverject® e/ou sua solucdo reconstituida ndo devem ser congelados.

3. Utilize o conteldo de cada embalagem apenas uma vez. Todo o resto da solugdo ndo utilizada deve ser
descartado.

4. Para assegurar a esterilidade desta técnica de aplicacdo, é essencial que as agulhas permanecam estéreis.
Agulhas e seringas descartaveis ndo exigem esterilizacdo, se a embalagem estiver intacta. O conjunto de agulhas
e seringa deve ser utilizado apenas uma vez e depois desprezado.

Preparo da medicacéo:

N&o autoaplique Caverject® antes de ser treinado e instruido por seu médico sobre sua utilizacdo. Se vocé ndo
obedecer as recomendagdes quanto a assepsia, pode ocorrer infecgdo no local da injecéo.

1. Lave as maos com agua e sabdo e seque-as com uma toalha limpa.

2. Manuseie a seringa apenas no seu corpo central. N&o toque na agulha com as méos e ndo a encoste em
nenhuma superficie.

3. Retire a tampa de borracha cinza da seringa e cuidadosamente encaixe a agulha na seringa, sem retirar o
protetor da agulha. UTILIZE A AGULHA MAIS LONGA (cédigo 22G1%: - 0,7 x 40).

Atencdo: Essa agulha mais longa deve ser usada APENAS para a transferéncia do diluente para o frasco-
ampola.

4. Retire a capa plastica da tampa do frasco-ampola.

5. Limpe a tampa de borracha do frasco-ampola de Caverject® utilizando uma compressa com alcool. Descarte
essa compressa.

LLD_CAVPOI_02 10
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Limpando a tampa de borracha do frasco.

6. Retire cuidadosamente o protetor da agulha da seringa. N&o toque na agulha exposta. Segure a seringa com a
ponta da agulha para cima e empurre o émbolo até a marca de 1-cc (1 mL) na seringa. Isso expulsard o ar e o
excesso de diluente.

7. Introduza a agulha na parte central da tampa de borracha do frasco-ampola e, entdo, empurre o émbolo para
injetar o diluente no frasco. Passe imediatamente para o procedimento seguinte (n° 8).

Injetando o diluente no interior do frasco.

8. Cuidadosamente e, sem retirar a agulha, segure em conjunto a seringa e o frasco-ampola, girando-o
delicadamente (ndo agitar), para que a medicacdo se dissolva completamente. Suavemente gire o frasco-ampola
para dissolver qualquer eventual residuo de medicamento no pescoco do frasco-ampola. Néo utilize a solugdo se
ela mudar de cor, ficar turva ou se contiver particulas suspensas.

9. Mantendo a seringa no frasco-ampola, segure firmemente esse conjunto em uma das maos.

10. Para retirar a medicacgdo, inverta a posi¢do do frasco-ampola com a seringa posicionada, de tal forma que o
frasco-ampola esteja na posicao superior € a seringa na posicao inferior (veja a figura). Assegurando-se de que a
ponta da agulha esteja imersa abaixo do nivel do liquido, lentamente puxe o émbolo até que toda a solucdo seja
retirada do frasco-ampola.

Retirando a medicacao.
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11. Se houver bolhas de ar na seringa, bata levemente na seringa até que as bolhas flutuem sobre a solucéo.
Segurando a seringa posicionada para cima, empurre o émbolo até a marca do volume prescrito por seu médico.
Com isto, serdo expelidos, de volta para o frasco-ampola, o ar e 0 excesso de solucéo.

Batendo na seringa para remover bolhas de ar.

12. Segure a seringa (ndo pelo émbolo) e remova o conjunto seringa/agulha do frascoampola de Caverject®.
13. Cuidadosamente, recoloque o protetor na agulha.

14. Substitua essa agulha de transferéncia pela agulha mais curta (27G% - 0,4 x 13). Mantendo a agulha ainda
protegida com sua capa plastica, coloque a seringa sobre uma superficie.

Atencéo: essa agulha mais curta e mais fina deve ser usada APENAS para a aplicacdo do medicamento.
Escolha do local para a aplicacéo:

A: Corte transversal do pénis, indicando o local e o &ngulo da injecdo.

VEI3s,
e artérnias, T
nEMvOS, %

5&} Locais para injecac. Agulha
ertrando em um Sngulo de
90" ern wm dos corpos

" Cavemasos.

Corpos “ Ty
cavernosos
5 - :

B: Vista superior do pénis indicando os locais proprios para a injecéo.

ﬂ Locals para
/ %:I'I injecaaq.

i b

T

i 1 (A
i bl
R
TR = -
\ . i
¥ =
I
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1. Caverject® deve ser injetado em uma das duas areas do pénis denominadas corpos cavernosos. Os corpos
cavernosos estdo localizados em cada um dos lados laterais do pénis, no sentido do comprimento (veja o
diagrama). Siga as instrucbes seguintes cuidadosamente, para ter certeza de que a medicacdo foi injetada
corretamente.

2. Escolha um local para a aplicacgdo em um lado do pénis, como mostrado na Figura. EVITE VASOS
SANGUINEOS VISIVEIS.

3. CADA VEZ QUE VOCE UTILIZAR CAVERJECT®, ALTERNE O LADO DO PENIS E VARIE O LOCAL
DE CADA APLICACAO.

Aplicacéo da dose de Caverject®:

1. Faca a autoaplicagdo mantendo-se sentado ou levemente reclinado.

2. Segure a cabeca de seu pénis entre seu polegar e dedo indicador. Estire 0 pénis e segure-o firmemente contra
sua coxa, de maneira que vocé possa visualizar claramente o ponto selecionado para a aplicagdo. Em homens néo

circuncisados, a pele deve ser retraida para assegurar uma localiza¢do adequada da aplicacéo.

3. Limpe toda a éarea de injecdo utilizando outra compressa com alcool. N8o descarte esta compressa, pois ela
serd novamente utilizada mais adiante (veja Passo 7).

4. Reposicione o pénis firmemente contra sua coxa como mostrado no Passo 2, para que ele ndo se mova durante
a aplicacéo.

5. Segure a seringa entre o polegar e o dedo indicador (veja a figura). Com um movimento continuo, constante,
introduza a agulha num angulo de 90 graus no local da aplicacdo, como determinado pelo seu médico, até que a
porcdo metélica da agulha esteja quase que totalmente no pénis.

Introduzindo a agulha no local da injecéo.

6. Segurando a seringa entre dois dedos, mova seu polegar ou indicador até o topo do émbolo e pressione para
baixo, injetando o contetdo total da seringa através de um movimento lento e constante (veja figura).

Injetando o contetido da seringa.
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7. Ainda segurando a seringa, retire a agulha de seu pénis. Pressione suavemente o local da aplicacdo com a
compressa, por cerca de 5 minutos, ou até que cesse 0 sangramento.

Descarte do material utilizado:

Apos utilizar o contedido desta embalagem, descarte adequadamente todos 0s materiais utilizados, da seguinte
maneira:

1. Coloque a seringa, as agulhas e o frascoampola ja usados no estojo plastico azul de Caverject®. Remova 0
dispositivo plastico vermelho de trava do estojo, coloque ao lado e feche o estojo firmemente.

Fechando o estojo plastico.

2. Coloque a trava vermelha na porcao central do estojo, onde ja existe uma abertura circular para essa finalidade
e empurre totalmente, travando o estojo. Uma vez colocado esse dispositivo, a embalagem de Caverject® ficara
fechada definitivamente. O estojo azul pode agora ser descartado com seguranca. Por conter seringa, agulha e
frascoampola usados, esta embalagem ndo deve ser reciclada.

Colocando o lacre no estojo plastico.

3. Seringas e agulhas ndo devem ser reutilizadas ou compartilhadas com outras pessoas. Da mesma forma que
com outros medicamentos, ndo permita que qualquer outra pessoa utilize sua medicacéo.
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera bula

Dados das alteragées de bulas

. . Versoes Apresentacoes
Data.do N". fjo Assunto Data.do N". fjo Assunto Data df Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
expediente expediente expediente expediente aprovagao
VIA DE ADMINISTRACAO
ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
COMO DEVO USAR ESTE .
MEDICAMENTO? 10 MCG PO LIOF INJ
O QUE FAZER SE ALGUEM ESTFA VD TRANS +
MEDICAMENTO MEDICAMENTO USAR UMA QUANTIDADE i/IITI;/IIi IIZAANGS:_(;
NOVO - NOVO - MAIOR DO QUE A
Notificaao de Notificagao de INDICADA DESTE COMPR ANTIS
15-set-2014 15-set-2014 VP e VPS

Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

MEDICAMENTO?
INDICACOES
RESULTADOS DE EFICACIA
CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO.
POSOLOGIA E MODO DE
USAR

DIZERES LEGAIS

GUIA PARA O USO
CORRETO DE CAVERJECT

20 MCG PO LIOF INJ
EST FA VD TRANS +
SER VD TRANS x 1
ML DIL +2 AG + 2
COMPR ANTIS
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