ALPROXY
(alprostadil 500 mcg/mL)
Solucéo Injetavel

Opem Representacdo Importadora Exportadora e
Distribuidora Ltda




Alproxy
alprostadil

APRESENTAGAO

Solugéo 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............cccovvvnnnne 500 mcg
Excipiente: alcool etilico.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES

Alproxy é indicado:

Em recém-nascidos com defeitos cardiacos congénitos e defeitos cardiacos acompanhados de cianose, para manter a paténcia temporaria
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 congénitos:
- Malformagdes com circulacéo sanguinea limitada dos pulmdes, tais como atresia pulmonar, estenose pulmonar, tetralogia de
Fallot.
- Malformagdes com circulagdo sanguinea sistémica limitada, tais como coartacéo adrtica, interrupgéo do arco aértico com
estenose da valvula ou atresia do coracéo esquerdo.
- Transposicéo 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 medicagdo usual (inibidores de ECA, bloqueador do receptor
da angiotensina, beta-bloqueadores, diuréticos). Nesses pacientes, a administracdo 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 condigdes estaveis.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Alprostadil (Fig. 1) é o nome genérico dado a substancia farmacoldgica que consiste na prostaglandina E; (PGE;) enddgena.

Alprostadil esté licenciado na Europa para o tratamento da doenca cardiaca congénita (DCC) em criancas, para preservar a paténcia
do canal arterial Botalli, sendo a indicacado de alvo, e para o tratamento da doenca arterial oclusiva periférica.

Figura 1. Alprostadil (PGE;)

Em 1973, Coceani e Olley demonstraram que tiras de musculo do ducto arterioso de cordeiros sdo relaxadas por certas
prostaglandinas na auséncia de oxigénio, sugerindo um papel para estes compostos na regulacdo do tdnus dos vasos durante a vida
fetal. Em 1976, Olley e Coceani sugeriram uma possivel aplicagdo clinica da PGE; para uso de emergéncia em pacientes com certos
tipos de malformacdes cardiacas congénitas, que poderiam receber beneficios paliativos enquanto aguardam tratamento cirGrgico.

Especificamente, dois tipos de anormalidades pareceram mais suscetiveis a infusdo de PGE;: Pacientes com malformacéo cardiaca
congénita cianética, baixa tensdo de oxigénio arterial e fluxo pulmonar dependente do canal arterial; e pacientes com interrupgéo
do arco adrtico e / ou hipoplasia esquerda do coragéo que, portanto, sdo dependentes de um fluxo da direita para a esquerda, através
do canal arterial, para parte ou todo o fluxo sistémico.

Uma série de aplicagbes bem concebidas e realizadas para o alprostadil foi publicada para demonstrar a eficacia terapéutica
intravenosa da PGE; em criancas com doenca cardiaca congénita (DCC) cianética e aciandtica. A lista demonstra que a experiéncia



observacional foi obtida em todo o mundo. Alprostadil é especialmente Gtil em recém-nascidos ciandticos com pouco fluxo
sanguineo pulmonar resultante de estenose pulmonar grave ou atresia com um defeito septal ventricular extenso (Tetralogia de
Fallot) e atresia pulmonar ou estenose com septo ventricular intacto, mas com desvio da direita para a esquerda em nivel atrial. A
atresia trictspide também esta geralmente associada a diminuicdo do fluxo sanguineo pulmonar.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Alprostadil é uma substancia endégena que pertence ao grupo das prostaglandinas (PGE;) que dilata os vasos sanguineos arteriais
pequenos e melhora as propriedades de fluxo do sangue.

A PGE; deve ser administrada como uma infusdo intravenosa continua, devido a sua rapida extracdo e metabolismo pelos pulmdes.
Cerca de 80% de uma dose Unica pode ser metabolizada em uma passagem através dos pulmdes. Os metabolitos, 13,14-dihidro-
PGE; e 15-ceto-13,14-dihidro-PGE;, sdo excretados por via renal. Acredita-se que a 13,14-dihidro-PGE; (PGE,) seja
farmacologicamente ativa. A meia-vida de eliminacdo da PGE; é de aproximadamente 30 segundos. A proporcdo de extracdo
pulmonar da PGE; (ou seja, a eficiéncia fracionada de remogéo do farmaco do fluxo de plasma pulmonar em uma Unica passagem),
demonstra também sua eliminagéo quase que completa pelos pulm@es. A proporgdo de extracdo da PGE; parece ser independente
da dose, mas dependente do débito cardiaco e do estado respiratério.

ABSORCAO

A via preferencial de administragdo para a inje¢do de alprostadil é a infusdo intravenosa continua em uma veia grande, ou,
alternativamente, a injecéo de alprostadil pode ser administrada através de um cateter de artéria umbilical, colocado na abertura do
canal, levando o farmaco a atingir o érgéo-alvo, o canal arterial (Botalli), diretamente.

DISTRIBUICAO

A PGE; é rapidamente distribuida por todo o corpo (exceto para o sistema nervoso central) e rapidamente metabolizada apds uma
dose Unica ou durante a infusdo intravenosa constante. Os niveis plasmaticos de alprostadil foram medidos utilizando um método
de radioimunoensaio. O Alprostadil esta ligado no plasma principalmente a albumina (81% ligado) e, em menor grau, a fragédo I-
globulina IV-4 (55% ligado). Nenhuma ligag&o significativa aos eritrocitos ou leucécitos foi observada. A maioria (60 - 90%) da
PGE; infundida é metabolizada durante uma Unica passagem através do pulmdo, atuando como um filtro contra os efeitos
periféricos do farmaco (Cox et al., 1988; Golub et al., 1975). Como consequéncia, os niveis plasmaticos periféricos da PGE;
aumentam apenas ligeiramente. Os niveis do metabolito principal, 15-ceto-13,14-dihidro-PGE; (meia-vida: Aproximadamente 8
minutos), contudo, sdo aumentados significativamente (Simmet e Peskar, 1988).

ELIMINACAO

O metabolismo rapido e uma meia-vida extremamente curta (menos de um minuto) da PGE; foram demonstrados em seres
humanos (Hesse et al., 1991; Brochura Prostavasin, 1986). O principal metabolito 15-ceto-13,14-dihidro-PGE; é produzido por
oxidacdo enzimética do grupo 15-OH e reducdo da dupla ligagdo 13,14. No entanto, a transformagao enzimaética é continuada no
baco, no figado e nos rins pela enzima 15-ceto-redutase, para formar o metabolito biologicamente ativo 13,14-dihidro-PGE; (PGE,)
(Schweer et al., 1994). Os metabolitos da PGE; sdo excretados principalmente pelos rins (88%), os restantes 12% sdo excretados nas
fezes (Rosenkranz et al. 1983) e a excrecdo é essencialmente concluida em 24 horas. Nao foi verificado alprostadil inalterado na
urina e ndo ha nenhuma evidéncia de retencéo tecidual do alprostadil ou de seus metabolitos apés a administragéo intravenosa.

4. CONTRAINDICAGOES

Manutencao 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 cronica grave:

- Pacientes com formas insuficientemente tratadas de arritmias cardiacas e disturbio circulatério no misculo cardiaco;

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

- Pacientes com suspeita clinica ou radioldgica de acumulo de fluido nos pulmdes (edema pulmonar) ou sinais de acimulo incipiente
de fluido (congestdo de uma secéo pulmonar) presentes e em casos de distdrbios graves de ventilagdo pulmonar como resultado de
constrigdo 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 amamentacéo (consulte a secéo gravidez e lactagao).

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

5.  ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

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

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

- Medicéo da distribui¢do gasosa de oxigénio e dioxido de carbono no sangue (gases sanguineos arteriais Poy, Pco)



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

- Press&o arterial

- Eletrocardiograma

- Frequéncia cardiaca

- Frequéncia respiratoria

- Monitoramento inicialmente continuo da respiragdo (status respiratério)

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

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

- Palpagéo do pulso femoral (artéria femoral)

- Medicéo da eliminago renal

Em criangas com fluxo sanguineo pulmonar reduzido, o aumento da ligacdo ao oxigénio (oxigenacéo) é inversamente proporcional aos
niveis de oxigénio sanguineo medidos (valores de pO, basais). Uma resposta melhor a 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 cian6ticos com peso ao nascer inferior a 2 Kg durante as primeiras horas da infuséo. Esta
descrito que 10% a 12% das criancas com defeitos cardiacos congénitos sdo afetadas. As opgdes de intubacéo e aspiragdo cronica devem
estar disponiveis. Isso se aplica também a eventuais transportes. Caso a reducéo da dose ndo seja tolerada antes do transporte, deve-se
considerar a realizacdo de intubag&o antes do transporte.

Criangas com peso ao nascer inferior a 2 Kg sdo especialmente vulnerdveis aos seguintes efeitos colaterais: efeitos colaterais
cardiovasculares, depressdo respiratoria (enfraquecimento da respiragdo); criancas cianéticas sdo especialmente vulneraveis a um
enfraquecimento da respiracdo (depresséo respiratéria). Da mesma maneira, existe esse risco quando uma infuséo 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 proliferagdo éssea dos 0ssos
longos dos bragos e pernas (hiperostose), distrbios de mineralizacdo dos ossos de protecéo (0ssos cerebrais e faciais) e aumento na
fosfatase alcalina (enzima que pode fornecer evidéncias de doengas hepaticas e esqueléticas), que foram resolvidos ap6s a descontinuagdo
do produto. A maioria das alteracOes regrediu em 6 a 12 semanas; em alguns casos, pareceram persistir por 38 semanas. A frequéncia e a
gravidade da formacéo 6ssea adicional foram associadas a duragdo do tratamento e a dose total; no entanto, ndo foi determinada nenhuma
associacdo com a administragao.

Além disso, a lesdo ao ducto arterioso de Botalli, a artéria pulmonar ou a aorta (enfraquecimento da parede com formagéo 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 respiratoria, a aplicagdo de PGE; deve ser absolutamente evitada. Em todas as situagdes, a
sindrome da angustia respiratoria precisa ser avaliada em cada caso, para evitar confusdo com defeito cardiaco congénito. Caso ndo seja
possivel efetuar uma avaliacdo diagnéstica rapida e completa, o diagnéstico 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 agregagao plaquetaria diminui significativamente.

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

Considerando a incidéncia mais alta de infecges secundarias durante o tratamento com Alproxy, recomenda-se tratamento profilatico
com antibiéticos.

A maior parte dos efeitos colaterais é dose-dependente. Insuficiéncia respiratéria, vermelhidao da pele, febre, hiperexcitagéo, 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
instrucdes individuais para terapia cronica por infusdo.

Se o paciente responder a administragdo de Alproxy, a terapia cronica por infusdo é 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 crénica 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, preparagdo asséptica
das solucBes para infusdo, autoadministracéo consciente da infusao, manipulacéo cuidadosa do cateter. E absolutamente necessario que o
médico Ihe fornega instrugdes adequadas sobre o treinamento no uso seguro e os sinais de possiveis infecgdes do cateter permanente. O
preparo da solugdo para infusdo de forma asséptica é especificamente de grande importancia.

A infusdo estavel e continua com Alproxy é absolutamente necessaria. Mesmo breves interrupgdes da infusdo continua levardo a uma
deterioragdo réapida 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 ndo 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 contracepgéo 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 fungdo renal sejam
descritos, pode ocorrer uma limitagéo na producdo urinaria devido a dilatagdo dos vasos sanguineos.

GRAVIDEZ E AMAMENTACAO
Informe seu médico antes de utilizar o medicamento se vocé estiver gravida ou amamentando. Peca a recomendacéo 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 contracepcéo confiavel, por motivos médicos.

AMAMENTACAO
Uma vez que ndo ha experiéncia com o uso de Alproxy durante a lactagdo, a amamentagdo deve ser descontinuada antes da administragéo
de Alproxy.

FERTILIDADE
Nao hé dados disponiveis a respeito do efeito sobre a fertilidade durante o tratamento com Alproxy.

EFEITOS NA CAPACIDADE DE DIRIGIR E OPERAR MAQUINAS

Néo foram realizados estudos sobre os possiveis efeitos de Alproxy na capacidade de dirigir e utilizar maquinas em pacientes com
insuficiéncia cardiaca cronica grave. Uma condigao 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.

INFORMACOES IMPORTANTES SOBRE O USO DOS COMPONENTES DE ALPROXY

Este produto medicinal contém 790 mg de etanol (alcool) por mL, ou seja, até 1 mL de cerveja ou 0,4 mL de vinho por Kg/hora para a
dose Unica méaxima 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 gravidas ou lactantes, criancas e grupos de alto risco, tais como pacientes com
doenca hepética ou epilepsia.

INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA GRAVE EM CANDIDATOS A TRANSPLANTE CARDIACO

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

Doze horas apds a administracdo continua da dose de manutencao individual ideal, deve-se realizar uma nova avaliagdo hemodinamica.
Nesse momento, a manutengdo do aumento agudo do indice cardiaco em ao menos 20% em comparacéo ao valor basal (antes da
administragdo de PGE;) e, se necessario, a reducéo da resisténcia vascular pulmonar para ao menos 4 unidades Wood séo consideradas
melhoras hemodinamicas suficientes. Célculo das unidades Wood:

Pressdo arterial pulmonar média — presséo de ocluséo capilar
Débito cardiaco

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Informe seu médico ou farmacéutico caso vocé esteja tomando ou tenha tomado recentemente qualquer outro medicamento, incluindo
medicamentos obtidos sem prescrigao.

Alproxy pode intensificar os efeitos dos seguintes produtos farmacéuticos:
- Medicamentos redutores da pressao arterial,
- Medicamentos que impedem a formac&o de coagulos sanguineos arteriais (trombo) ou que dissolvem coagulos sanguineos (trombo)



- Agentes vasodilatadores (a aplicagdo concomitante de Alproxy deve ser realizada concomitantemente somente sob monitoramento
intensivo do sistema cardiovascular).

Os efeitos vasodilatadores de Alproxy podem ser reduzidos pela administracdo de agentes vasoconstritores (metaraminol, epinefrina,
fenilefrina).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar o produto sob-refrigeragdo em temperatura entre 2°C e 8°C. Observar o prazo de validade, que é de 24 meses, ap6s a data de
fabricagéo.

Controlar cuidadosamente a temperatura de armazenamento do produto, pois o0 armazenamento em condi¢des inadequadas pode interferir
deleteriamente sobre as propriedades do produto.

N&o use Alproxy se vocé perceber o seguinte: turvagao da solugdo ou descoloragéo do recipiente.

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

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

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

Liquido incolor, sem evidéncia visivel de contaminacéo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Alproxy pode ser administrado apenas por médicos experientes ou equipe médica que trabalhe sob a supervisdo de médicos experientes.

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

Ap6s alcangar o efeito, 0 que em bebés com fungdo 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 alcancado por redugéo da dose para 0,01 — 0,025 microgramas/Kg/min.

Recomenda-se a administragdo prematura para evitar o fechamento do ducto arterioso de Botalli, uma vez que a nova abertura — se
ocorrer — pode ser alcangada 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 apés a
administragdo 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 cianéticas em 30 minutos até 3 horas apds o
tratamento inicial com PGE;, ao passo que se pode perceber o aumento da pressdo parcial de oxigénio (pressao 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 é 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 cronico de
Alproxy requer um alto grau de envolvimento do paciente, como a preparacéo asséptica das solugdes para infusdo, a autoadministragdo
consciente da infusdo, a manipulacdo cuidadosa do cateter. E especialmente importante que 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 descontinuagdo abrupta ou uma redugdo maior de Alproxy,
uma vez que mesmo interrupgdes curtas da infusdo continua podem causar agravamento rapido dos seus sintomas. O ajuste da velocidade
de infusdo de Alproxy é permitido apenas em situagdes 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 manutencgdo de 2,5
nanogramas/Kg/min. Devido a esta dose baixa, ndo é permitido efetuar reducdes 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 presséo 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 0 médico ponderar cuidadosamente os 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 indicacéo importante é a hipertensdo pulmonar reduzida de forma
insuficiente. O aumento significativo do risco de efeitos colaterais deve ser ponderado pelo médico em relagéo ao possivel beneficio
terapéutico.



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

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

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

PACIENTES COM FUNGAO HEPATICA COMPROMETIDA
Alproxy deve ser utilizado com cautela em pacientes com funcéo hepética comprometida, uma vez que os dados clinicos sdo insuficientes
para uma recomendacao de dose definitiva neste grupo de pacientes.

PACIENTES COM FUNGAO PULMONAR COMPROMETIDA
Alproxy deve ser utilizado com cautela em pacientes com fungéo pulmonar comprometida, uma vez que os dados de estudos clinicos sdo
insuficientes para uma recomendacéo 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 recomendagdo de
dose definitiva neste grupo de pacientes.

METODO DE ADMINISTRAGAO:

MANUTENQAO DA PATENCIA DO DUCTO ARTERIOSO DE BOTALLI

Preferencialmente, Alproxy é administrado por infusdo intravenosa continua em uma veia grande, utilizando bombas de infuséo
automatica apropriadas. Alproxy deve ser diluido antes da administragéo. As solugdes apropriadas para diluicéo sdo solucéo fisioldgica
ou solucdo 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 solugdes apropriadas para diluicéo sdo solugdo fisioldgica ou
solugdo de glicose a 5%.

INSTRUGOES PARA DILUIGAO

INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA GRAVE EM CANDIDATOS A TRANSPLANTE CARDIACO

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

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

Solugéo para infuséo, incluindo o volume Concentragao de Alproxy da solucéo Velocidade de infusdo (mL/Kg/h)
da ampola (mL) (mcg/mL)
100 5 0,03

Alproxy néo deve ser armazenado ndo diluido em recipientes plasticos. O contato direto do concentrado com superficies plasticas pode
levar a lixiviagdo dos plastificantes. Isso pode levar a turvagéo da solugéo e a descoloragdo do recipiente. Nesse caso, 0 produto e o
recipiente devem ser descartados. Esse fendmeno parece ser dependente da concentragdo. 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 ha mais de 24 horas devem ser descartadas.

DURAGCAO DO TRATAMENTO

MANUTENGCAO 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, ap6s 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 duracéo do tratamento depende das exigéncias clinicas.

CASO VOCE TENHA RECEBIDO MAIS ALPROXY DO QUE DEVERIA:

EM RECEM-NASCIDOS E BEBES:




Parada respiratdria, batimentos cardiacos lentos, febre, pressao arterial baixa e erupgdes cutaneas podem ser sinais de superdosagem.

No caso de parada respiratoria 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 presséo arterial baixa, a velocidade de infusdo deve ser reduzida
até que os sintomas cessem.

As erupcOes cutaneas normalmente séo causadas por um cateter arterial inserido de forma inadequada e podem ser remediadas alterando-
se a posicao da ponta do cateter.

EM ADULTOS:

Os efeitos colaterais podem ocorrer com maior frequéncia em adultos; especificamente, pode ocorrer uma reducéo da pressdo arterial e
uma frequéncia cardiaca reflexa acelerada (pulso elevado) em resposta aos efeitos vasodilatadores do medicamento.

Voceé deve informar seu médico imediatamente caso esses sintomas ocorram.

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

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

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

INSTRUCOES PARA DILUICAO

MANUTENQAO DA PATENCIA DO DUCTO ARTERIOSO DE BOTALLI:

Em geral, 1 mL de Alproxy é diluido com solugéo de cloreto de sédio isotdnico estéril ou solucdo aquosa de glicose a 5% em condicdes

assépticas para produzir um volume final de 100 - 250 mL. A solugéo preparada contém 500 microgramas de PGE;.
Para uma velocidade de infusdo de 50 nanogramas/Kg/min., os seguintes valores sdo aplicaveis:

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

Concentragao de Alproxy da solucéo Velocidade de infusdo (mL/Kg/h)
(meg/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 solugéo de cloreto de sédio isotdnico estéril ou solucéo aquosa de glicose a 5% em condigdes
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 séo aplicaveis:

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

Concentracdo de Alproxy da solucédo Velocidade de infusdo (mL/Kg/h)
(mcg/mL)

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 apo6s a retirada do volume anélogo evitando, assim, o contato direto com as paredes do recipiente.

Solugdes preparadas ha mais de 24 horas devem ser descartadas.

9. REACOES ADVERSAS

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 ndo 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 >1/100a<1/10

Incomum >1/1.000 a < 1/100

Raro >1/10.000 a < 1/1.000

Muito raro <1/10.000

Desconhecido Ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis




Efeitos colaterais muito comuns e comuns, tais como parada respiratéria, vermelhidéo da pele, febre, frequéncia cardiaca lenta e pressao
arterial lenta sdo efeitos dose-dependentes.

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

DISTURBIOS DO SANGUE E SISTEMA LINFATICO

COMUNS:

Coagulagdo 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, diminuigdo de plaquetas, sangramento, aumento de proteina C reativa (indicando
doenca inflamatéria)

RAROS:

Alteragdes no nimero 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 potéssio sérico, niveis baixos de célcio sérico,
niveis baixos de agucar no sangue, aumento de corpos cetonicos (“corpos ceténicos” é um termo para determinadas substancias, tais
como acetona e acetaldeido, que sdo produzidas como produto intermediario durante a decomposic&o das gorduras) quando administrado
a recém-nascidos de um diabético.

DISTURBIOS DO SISTEMA NERVOSO

MUITO COMUNS:

Febre, superaquecimento do organismo.

COMUNS:

Convulsoes cerebrais (originadas no cérebro), contragdo do mdsculo convulsivo, dores de cabeca.

INCOMUNS:

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

RAROS:

Confusdo.

DISTURBIOS CARDIACOS

COMUNS:

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

INCOMUNS:

Choque, insuficiéncia cardiaca congestiva, arritmias cardiacas, acumulo de fluidos nos pulmdes devido a insuficiéncia cardiaca, dor
torécica, palpitagdes cardiacas, tontura.

DISTURBIOS VASCULARES

MUITO COMUNS:

Vermelhid&o 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 acimulo de fluido, ruptura e/ou alargamento dos vasos sanguineos).

DISTURBIOS RESPIRATORIOS, TORACICOS E MEDIASTINAIS

MUITO COMUNS:

Insuficiéncia respiratoria (dose-dependente).

INCOMUNS:

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

DISTURBIOS GASTROINTESTINAIS

COMUNS:

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

INCOMUNS:
Doenga inflamatéria do esdfago, 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 destruicdo da mucosa intestinal).

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



DISTURBIOS DA PELE E DO TECIDO SUBCUTANEO

COMUNS:

Vermelhidéo, inchago.

RAROS:

Reagdes alérgicas (incluindo erupcéo cutanea, prurido, febre, sensacdo de calor, calafrios, sudorese).

DISTURBIOS MUSCULOESQUELETICOS E DO TECIDO CONJUNTIVO

MUITO COMUNS:

Formacéo 6ssea aumentada de ossos longos, disturbios de mineralizagdo 6ssea dos 0ssos de protegdo (0ssos 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 CONDIGOES NO LOCAL DE ADMINISTRAGCAO

MUITO COMUNS:

Febre.

COMUNS:

Intoxicagdo do sangue (sepse).

INCOMUNS:

InfecgBes, hipotermia, urticaria, desenvolvimento de tolerancia, ardor, inchago, dor, edema localizado no local de administragéo,
vermelhiddo da veia de infusdo, dor vascular, inflamacéo dos vasos sanguineos.

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

RAROS:

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

MUITO RAROS:

Reagdes alérgicas (hipersensibilidade) que podem estar associadas a reducéo na pressao arterial, tontura e nausea.

Recém-nascidos com peso ao nascer de menos de 2 Kg apresentam predisposigdo a alguns efeitos colaterais (efeitos colaterais
cardiovasculares, enfraquecimento da respiracéo); 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 cronico, 50% a 60% dos pacientes desenvolvem formagéo 6ssea aumentada de ossos longos (hiperostose), distlrbios de
mineralizagdo dos 0ssos de protecdo (0ssos cerebrais e faciais) e aumento de determinados valores laboratoriais (fosfatase alcalina), os
quais foram reversiveis apds a descontinuagéo do produto.

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

No tratamento crénico, pode ocorrer espessamento da mucosa gastrica no tubo estomacal ou o fechamento do tubo estomacal em casos
isolados. O surgimento deste efeito colateral € 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, alteracdes no nimero de leucdcitos, aumento de proteina C reativa (indicando doenca inflamatéria).

DISTURBIOS DO SISTEMA NERVOSO

MUITO COMUNS:

Dores de cabega, febre.

DESCONHECIDOS:

Parestesia (formigamento) nos membros, tontura, confuséo.

DISTURBIOS CARDIACOS

COMUNS:

Frequéncia cardiaca acelerada.

DESCONHECIDOS:

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

DISTURBIOS VASCULARES
COMUNS:
Queda da pressdo arterial.



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

DISTURBIOS GASTROINTESTINAIS
MUITO COMUNS:

Vomito.

COMUNS:

Diarreia, dor abdominal.
DESCONHECIDOS:

NAausea, perda de apetite.

DISTURBIOS HEPATOBILIARES
DESCONHECIDOS:
Inflamagdo da vesicula biliar, aumento das valvulas hepaticas (transaminases).

DISTURBIOS DA PELE E DO TECIDO SUBCUTANEO
MUITO COMUNS:

Rubor.

COMUNS:

Vermelhiddo inflamatéria da pele.

DESCONHECIDOS:

Reagdes alérgicas (hipersensibilidade), prurido.

DISTURBIOS MUSCULOESQUELETICOS E DO TECIDO CONJUNTIVO

MUITO COMUNS:

Dor articular e muscular.

DESCONHECIDOS:

Dificuldade articular, aumento da formagao 6ssea (hiperostose) nos ossos longos dos bragos 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, infec¢des do cateter venoso central.

DESCONHECIDOS:

Intoxicagdo sanguinea (sepse), sensacédo de calor, sudorese, fadiga.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal de S&o Paulo
www.prefeitura.sp.gov.br/covisa e www.cvs.saude.sp.gov.br/eventos adv.asp.

10. SUPERDOSE

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 ndo é necessario
administrar tratamento.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800.722.6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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