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MODELO DE BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolugdo-RDC n° 47/2009

I- IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

PROSTAVASIN
alprostadil alfaciclodextrina

APRESENTACOES
Po liofilo injetavel 20meg: embalagem com 10 ampolas.

USO INTRAVENOSO OU INTRA-ARTERIAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada ampola de p6 liofilo contém:

alprostadil alfaciclodextrina (equivalente a 20 mecg de alprostadil).........ccccocvveunee 666,7 mcg
Excipientes: lactose monoidratada.

II-  INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1.  INDICACOES
Este medicamento ¢ destinado ao tratamento de doenga arterial oclusiva cronica nos estagios Il e IV (classificagdo de Fontaine) em
pacientes ndo elegiveis para revascularizagdo ou naqueles em que a revascularizagdo foi insatisfatoria.

O escore de Fontaine é baseado nos sintomas do paciente ¢ ¢ amplamente usado na medicina. O estagio I corresponde a pacientes
assintomaticos, o estagio Ila corresponde a claudica¢@o intermitente com uma distancia de caminhada limitada a 200 metros e o
estagio IIb corresponde a menos de 200 metros. O estagio III descreve pacientes com DAOP (Doenga Arterial Obstrutiva Periférica)
severa com dor em repouso e o estagio IV descreve pacientes com lesdes troficas (ilceras/necroses).

A administragdo endovenosa para portadores de doenga arterial oclusiva cronica estagio IV ndo ¢ recomendada.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia terapéutica tanto da infusdo intra-arterial como da intravenosa com PROSTAVASIN foi demonstrada em numerosos
estudos envolvendo mais de 2500 pacientes com doenga arterial oclusiva periférica grave. A maioria dos casos foi de pacientes nos
quais os procedimentos reconstrutivos ou de angioplastia ja tinham sido esgotados ou ndo eram indicados.

Estudos clinicos que comparam o tratamento com PROSTAVASIN em relagdo a tratamentos controles (placebo, substincias
vasoativas), demonstram a superioridade do tratamento com PROSTAVASIN em relagdo a cicatrizagdo ou melhora das lesdes
troficas, redugdo completa ou parcial da dor em repouso, redugdo da necessidade de analgésicos, redugdo da taxa de amputagdes e
regressdo de alguns pacientes para o estagio IIb.

Diversos estudos adicionais demonstraram que a terapia com PROSTAVASIN produziu ndo apenas um sucesso terapéutico em
curto prazo, mas também que o resultado positivo continuou por diversos meses em mais da metade dos pacientes cuja terapia foi
considerada bem sucedida. Os diabéticos cujas condig¢des iniciais s3o notoriamente piores quando comparados com individuos sem
distirbios metabolicos, responderam bem as duas vias de administragdo da mesma forma que os ndo diabéticos. Os estudos
adicionais mostraram que pode ser esperado sucesso clinico similar ap6s terapias intra-arterial e intravenosa com PROSTAVASIN.

Cento e cinco pacientes nos quais todas as possibilidades terapéuticas tinham sido esgotadas, portadores de doenga arterial oclusiva
periférica (DAOP) e que estavam sujeitos a amputagdo imediata foram submetidos ao tratamento com PROSTAVASIN. A terapia
foi continuada por uma média de 38 dias. Treze pacientes estavam no estagio III e 92 no estagio IV de DAOP antes do inicio da
terapia. Embora a situacdo se apresentasse extremamente grave antes do inicio da terapia, a regressao do estagio IIb foi alcangada
em 48 casos (45,7%).

Em estudo clinico realizado com 57 pacientes tratados por infusdo intra-arterial para examinar a eficaicia de PROSTAVASIN, foi
verificado que ap6s 17 dias de terapia a dor em repouso diminuiu significantemente, como observado pelo escore de dor em estagio
III, que decaiu de uma média de 6 para 0 nos pacientes tratados com PROSTAVASIN e apenas de 6 para 3,5 nos tratados com
adenosina-trifosfato (ATP). Verificou-se que os pacientes tratados com PROSTAVASIN recorreram menos ao uso da medicagdo
resgate (analgésicos) quando comparados com os pacientes tratados com ATP. Ainda, 52% dos pacientes tratados com
PROSTAVASIN puderam descontinuar o uso da medica¢do analgésica enquanto apenas 21% dos pacientes tratados com ATP
apresentaram o mesmo comportamento. O tratamento com PROSTAVASIN também revelou ser eficaz com relagdo a cicatrizagdes
de ulceras e taxas de amputagdes. Enquanto que as tlceras cicatrizaram completa ou parcialmente em 90% dos pacientes tratados
com prostaglandina E1 (PGE1), houve uma melhora em apenas 53% dos casos com a terapia ATP. Ao final, amputagdes tornaram-
se necessarias em 35% do grupo de pacientes com ATP. A maioria destas intervengdes foram amputagdes da parte inferior da perna
ou da coxa (89%), enquanto que no grupo tratado com PROSTAVASIN, amputagdes foram inevitaveis somente em 10% dos casos.
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Outro estudo realizado em pacientes portadores de DAOP estagio III revelou melhora da dor em repouso, que permaneceu
inalterada em 68% dos pacientes tratados com PROSTAVASIN durante o estudo.

Em uma avaliagdo comparativa entre PGE1 ¢ ATP 30mg, 18 pacientes com disttirbio de fluxo sangiiineo arterial de estagio I1I ou IV
que receberam infusdes intra-arteriais d¢ PROSTAVASIN 10 a 20ug, uma vez ao dia, por um periodo médio de 23 dias mostraram
que o PROSTAVASIN ¢ significantemente superior ao ATP, melhorando a dor em repouso e/ou necrose, sendo bem sucedida em
15 dos 18 pacientes (83,3%) do grupo PGE1, o mesmo resultado foi observado apenas em 8 dos 16 pacientes do grupo placebo
(50%).

Comparados com pessoas sem transtornos metabolicos, os diabéticos geralmente apresentam uma situagdo inicial notavelmente
pior. Diversos estudos mostraram que a infusdo intra-arterial ou intravenosa de PROSTAVASIN promove melhora acentuada dos
sintomas clinicos em pacientes diabéticos. Em um estudo clinico realizado em 105 pacientes com DAOP em estagios III e IV, na
qual 28 apresentavam arterite, 47 arteriosclerose com diabetes melitus e 30 pacientes com arteriosclerose sem diabetes mellitus, o
estagio IIb foi alcangado por 30% dos diabéticos. O mesmo resultado foi alcangado por 47% dos pacientes com arteriosclerose e em
71% dos pacientes com arterite.

Melhora acentuada em diabéticos apds infusdes intravenosas de PROSTAVASIN ¢ freqiientemente observada. A dor em repouso,
por exemplo, foi eliminada ou apresentou melhorada acentuada em 59% dos diabéticos recebendo infusdes intravenosas, duas vezes
ao dia, de PGE1 40 pg, comparado com 71% dos pacientes sem diabetes mellitus e 83% dos pacientes com arterite.

De acordo com a literatura, o uso de PROSTAVASIN produziu uma melhora notéria dos sintomas clinicos e, dessa forma, permitiu
evitar a amputagdo iminente em particular em diabéticos geriatricos. Somente 1 dos 7 pacientes diabéticos com DAOP estagio IV —
idades entre 74 e 89 anos — teve que se submeter a amputagdo damembro. Os outros pacientes apresentaram marcante melhora da
dor e 3 pacientes, cicatrizagdo de suas ulceras.

Uma investigacdo retrospectiva incluiu 134 pacientes com DAOP e depressdo de fungao renal (creatinina sérica > 1,5 mg/dl), dos
quais 103 eram pacientes em estagio III/IV e 31 em estagio II. As pressdes arteriais maleolares dos diabéticos de estagio III/IV eram
de 40,5 £ 45,0 mm Hg. As doses médias de PGE1 10 mg uma vez por dia por via intra-arterial (n=42) ou PGE1 40 mg duas vezes
ao dia por via intravenosa (n=92) e as duragdes médias da terapia de 20 e 21 dias, respectivamente. Em todos os estudos publicados
na literatura, as doses de PGEI (até 40 ng/kg/min) foram bem toleradas e conduziram a uma redugdo dos niveis elevados de
creatinina sérica ¢ a uma redug¢do de microalbumintria. O resultado da investigac@o retrospectiva foi que a regressao dos estagios
II/IV de Fontaine para o estagio Il poderia ser alcangada em um quarto dos pacientes (25,2%). A progressdo foi documentada em
6,8% dos pacientes e nenhuma alteragdo ou achado em 4,9%, ao passo que os outros pacientes exibiram cicatriza¢do de tlceras ou
redugdo da dor em repouso. As concentragdes de creatinina sérica, com média de 2,02 mg/dl no inicio do estudo, ndo se alteraram
no curso da terapia.

A infusdo intra-arterial de curto prazo de PROSTAVASIN provou ser também eficaz em DAOP estagio IIb. Em um estudo clinico,
55 pacientes com DAOP estagio IIb apresentaram um aumento da distancia de claudicagdo de uma média de 75m para 400m apos
infusdes de 90 minutos, uma vez ao dia, de 2ng PGE1/kg/min, em uma média de 19 dias. O aumento da capacidade fisica continuou
presente ap6s um ano. Diversos estudos prospectivos, duplo-cegos, corroboraram os resultados deste primeiro.

Em longo prazo, o tratamento com PROSTAVASIN também melhorou o desempenho periférico e cardiopulmonar e qualidade de
vida em pacientes com DAOP.

Em casos de cirurgia vascular, como reconstrugdes femorodistais e profundoplastia e cirurgia de derivagdo femorocrural, o
tratamento com PROSTAVASIN também revelou eficicia terapéutica. Ainda, outro estudo revelou que o tratamento com
PROSTAVASIN também apresenta eficacia quando utilizado no tratamento de angioplastia transluminal percutanea e trombolise
guiada por cateter. Por fim, estudos revelam a eficacia do tratamento com PROSTAVASIN em casos de sindrome isquémica
incompleta, sindrome de Sudeck, tromboangeite obliterante, sindrome de Reynaud, esclerodermia e ergotismo.

Estudos multicéntricos investigaram a eficacia e a tolerabilidade do tratamento intra-arterial e intravenoso com prostaglandina E em
pacientes com doenca arterial oclusiva em estdgio Fontaine III e IV. Pacientes em ambos os estagios apresentaram melhora dos
sintomas clinicos e cura total ou parcial das ulceragdes. Durante o tratamento, 50% dos pacientes tratados com prostaglandina E
intra-arterial apresentaram aboli¢ao da dor e 61,5% ao término do tratamento, enquanto que os pacientes tratados por via intravenosa
apresentaram aboli¢do da dor em 47,7% dos casos ao longo do tratamento e 48,6% ao término do mesmo.

Gruss, J. D.; Vargas-Montano, H.; Barteis, D.; Simmenroth, H. W.; Sakurai, T.; Schifer, G.; Fietze-Fischer, B.: Use of
Prostaglandins in Arterial Occlusive Diseases. Inter. Angio 3 (Suppl.) 7-17 (1984).

Triibestein, G.; Ludwig, M.; Diehm, C.; Grull, J.D.; Horsch, S.: Prostaglandin El bei arterieller Verschlusskranlheit im
Stadium IIT und IV — Ergebnisse einer multizentrischen Studie. DMW 112 955-959 (1987).

Diehm, C.; Hiibsch-Miiller, C.; Stammler, F.: Intravendse Prostaglandin E1-Therapie beiPatienten mit peripherer arterieller
Verschulusskrankheit (pAVK) im Stadium — eine doppelblinde, placebokontrollierte Studie. In. Heidrich, H., Bohme, H.,
Rogatti, W.(Hrsg) Prostaglandin E1- Eirkungen und therapeutische Wirksamkeit. Springer Verlag, Berlin 133-143 (1988).

Bohme, H.; Briilisauer, M.; Hartel, U.; Bollinger, A.: Periphere arterielle Verschlusskrankheit im Stadium III und IV.
Kontrollierte Zweizentren-Studie zur Wirksamkeit von intraarteriellen Prostaglandin-El-Infusionen. Med. Welt 4069/1501-
71/1503 (1989).

Gruss, J. D.; Vargas-Montano, H.; Barteis, D.; Simmenroth, H. W.; Sakurai, T.; Schifer, G.; Fietze-Fischer, B.: Use of
Prostaglandins in Arterial Occlusive Diseases. Inter. Angio 3 (Suppl.) 7-17 (1984).

Heidrich, H.; Dimroth, H.; Gutmann, M.; Helmis, J.; Peters, A.; Ranft, J.: Long-term Intravenous Infusion of PGE1 in

Peripheral Arterial Blood Flow Disorders. Results of an Open Screeming Study with Patients in Fontaine’s Stages III and IV.
In: Sinzinger, H.; Rogatti, W. (Hrsg.) Prostaglandin E1 in Atherosderosis. Springer Verlag, Berlin 92-98 (1986).
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Brachmann, R.; Kunkel, I.; Curelaru, L.; Tirk, G.; Beischer, W.: PROSTAVASIN®-Behandlung bei geriatrischen Patienten
mit Diabetes melitus und peripherer arterieller Verschlusskrankheit. Akt. Endokrin. Stoffwechsel 7 (1986).

Creutzig, A.; Diehm, C.; Grull, J.; Heidrich, H.; Horsch, s.; Lill, G.; Rogatti, W.; Rudofsky, G.; Scheffler, P.; Stiegler, H.;
Weill, T.: Prostaglandin E1 bei eingeschrankter Nierenfunktion. VASA 54 (Suppl.) 11-16 (1999).

Hach, W.; Zanke, B.W.; Sauerwein, G.; Ozen, Y.: Treatment of Stage IIb Peripheral Occlusive Disease with Short-term Intra-
arterial Infusion of Prostaglandin E1. In: Sinzinger, H., Rogatti, W (Hrsg.) Prostaglandin E1 in Atherosderosis. Springer Verlag,
Berlin 66-74 (1986).

Balzer K., Rogatti W., Ruttgerodt K. Efficacy and tolerability of intra-arterial and intravenous prostaglandin El infusions in
occlusive arterial disease stage III/IV. VASA-Suppl. 28, 1989.

Diehn C., Muller H., Stammler F. Intravenous treatment with prostaglandin E1 in patients with peripheral arterial occlusive
disease (AOD), stage III: a double-blind. Placebo-controlled study. Springer-verlag Berlin Heidelberg. 133; 1988.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacolégicas

PROSTAVASIN contém prostaglandina E (INN: alprostadil) na forma de um composto de inclusdo com a-ciclodextrina /
alfaciclodextrina (INN: alfadex), um oligdmero ciclico de glicose. A complexagdo com alfadex proporciona uma melhora notéria da
estabilidade quimica e da solubilidade em agua da prostaglandina E1.

A Prostaglandina E, esta inserida no anel alfadex e, desta forma, estabilizada em um ambiente hidrofobico. Em solugdo, o complexo
dissocia-se nos seus componentes, e a prostaglandina E, livre torna-se efetiva.

O composto possui alta atividade biologica e seu efeito terapéutico ¢ decorrente do aumento do fluxo sanguineo por vasodilatagdo
direta; estabilizagdo da hemostasia por ativagdo da fibrindlise; reducdo da agregacdo plaquetaria e da formacdo de trombos pela
inibi¢do da ativagdo de plaquetas resultante ndo apenas na elevagdo da concentragdo de cAMP, mas também associada a inibigdo da
mobilizagdo intracelular de calcio e melhora da interagdo plaqueta-parede vascular; prevengdo dos efeitos danosos ao tecido pela
inibi¢do da ativagdo de neutréfilos; melhora da microcirculagdo e oxigenagdo pela modificagdo do eritrocito com restauragdo do
mecanismo isquémico devido a melhor utilizagdo de oxigénio e glicose, além de possuir efeito antiaterosclerotico.

A PGE, também mostrou evidéncias experimentais de seu efeito antiaterosclerdtico pela inibicdo da proliferagdo de células
musculares lisas cultivadas de artérias de bovinos e aorta de coelhos, além da inibigdo da atividade mitética de células musculares
lisas de aorta de coelhos e restaurag@o do mecanismo isquémico devido & melhor utilizagdo de oxigénio e glicose.

A PGE, ¢ um potente vasodilatador em humanos, demonstrando em estudos experimentais que ela melhorava o fluxo sangiiineo
colateral e promovia o desenvolvimento de vasos pré-existentes. Na parede vascular, a PGEl apresenta varios efeitos que
contribuem para seu efeito antisquémico, além da vasodilatagdo, a qual resulta de efeito direto sobre os musculos vasculares:
antagonismo do efeito vasoconstritor de leucotrieno Dy, reduc@o da liberagdo PAF-induzida de tromboxanos e leucotrieno. A PGE,
induziu, em estudos laboratoriais, ndo apenas relaxamento vascular e aumentos no fluxo sangiiineo, mas também efeitos
metabolicos diretos que poderiam ser responsaveis pelos efeitos observados durante os tratamentos com PGE;.

Os resultados observados como: desaparecimento da dor de repouso, cicatrizagdo de ulcera, remissdo para um estagio anterior de
doenga arterial oclusiva (diminuigdo da claudicagdo intermitente) ainda sdo observados apds o fim do tratamento de infuséo.

Pacientes diabéticos respondem tdo bem ao tratamento quanto ndo-diabéticos.

Propriedades farmacocinéticas

PROSTAVASIN ¢ administrado via intravenosa ou intra-arterial. Ao preparar a solug@o reconstituida, o composto de inclusdo
(PGE,; - alfa-ciclodextrina) se dissocia nos componentes PGE; e a-CD (alfa-ciclodextrina). Assim, a farmacocinética de ambas as
drogas sdo independentes.

A PGE, ¢ uma substancia endogena com uma meia-vida extremamente curta. Apos infusdo intravenosa de 60mcg de
PROSTAVASIN/2 horas em voluntarios sadios, foram medidos niveis plasmaticos maximos cerca de 5pg/ml acima dos valores
basais (valor basal de 2 a 3 pg/ml). Apods cessacdo da infusdo, a concentragdo caiu para os valores basais em 10 segundos
(estimados). Devido a curta meia-vida, as concentragdes em estado estavel foram alcangadas pouco tempo depois do inicio da
infusdo.

A PGE; sofre biotransformagao predominantemente nos pulmdes. Durante a passagem pelos pulmdes, 60 a 90% sao metabolizados,
onde os principais metabolitos sdo a 15-ceto-PGE;, PGE, e 15-ceto-PGE,. Destes, o PGE, ¢ equipotente ao PGE; em varios testes
biologicos. Em experimentos com animais, a PGE, foi 14% a 41% tdo potente quanto o PGE,. Os outros metabolitos sdo menos
ativos.

O PGE, ¢ encontrado no plasma e sua meia-vida ¢ de 1 minuto (fase o) e 30 minutos (fase ). Apds degradagdo oxidativa, os
principais metabolitos sdo eliminados pela urina (88%) e fezes (12%) em 72 horas.

4.  CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade ao alprostadil ou aos outros componentes da formula.
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Pacientes com insuficiéncia cardiaca em classe funcional III ou IV (NYHA), pacientes que apresentaram Edema Agudo de Pulméao
ou tiveram historia de ter apresentado Edema Agudo de Pulmao na vigéncia de Insuficiéncia Cardiaca.

Doenga Cardiaca Coronariana inadequadamente tratada.

Estenose aortica e/ou mitral e/ou Insuficiéncia.

Casos de arritmias cardiacas hemodinamicamente relevantes.

Pacientes que tenham tido um infarto agudo do miocardio nos ultimos seis meses.

Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) ou Doenga Veno-Oclusiva Pulmonar (DVOP).
Infiltragdo pulmonar disseminada.

Pacientes nos quais o efeito de PROSTAVASIN possa causar hemorragias como complicagdo (p. ex., portadores de ulceras
gastrintestinais sangrantes ou politraumatizados).

Mulheres gestantes.
Mulheres que estejam amamentando.

PROSTAVASIN néo deve ser administrado em pacientes com sinais de dano hepatico recente (niveis elevados de transaminases ou
gama-GT) ou outra doenga hepatica conhecida.

Precaugdes especiais devem ser tomadas com pacientes de risco (vide "Adverténcias e Precaugdes").
Este medicamento é contraindicado para uso por em pacientes com hepatopatia.

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.

5.  ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Os pacientes que receberam a infusdo ser cuidadosamente monitorizados durante cada dose. Verificagdes freqiientes da fungao
cardiovascular, incluindo a monitorizacdo da pressdo arterial, freqiiéncia cardiaca e equilibrio de fluidos, incluindo, se necessario,
uma medida de peso, pressdo venosa central ou verificagdes ecocardiograficas.

Para evitar sintomas de hiper-hidrata¢do, o volume de infusdo nao deve exceder de 50 - 100 ml / dia (bomba de infusao) e o tempo
de infusdo deve ser rigorosamente seguidas. Antes de receber alta, uma condigao estavel cardiovascular deve ser estabelecida.para o
paciente.

Pacientes com insuficiéncia renal devem ser cuidadosamente monitorizados (por exemplo, o equilibrio de fluidos e testes da funcao
renal).

S6 deve ser administrado por médicos com experiéncia no tratamento da doenga arterial oclusiva periférica e que estdo
familiarizados com o monitoramento das fungdes cardiovasculares e que tém instalagdes adequadas.

Pacientes que, em virtude da idade, apresentem propensdo a insuficiéncia cardiaca ou doenga cardiaca coronariana devem ser
mantidos sob vigilancia hospitalar durante um dia apds o tratamento com PROSTAVASIN.

Pacientes com edema periférico e disfungdo renal (creatinina sérica > 1,5 mg/dl) devem ser monitorados da mesma forma.
Categoria de risco na gravidez: C.

PROSTAVASIN (alprostadil alfaciclodextrina) ndo deve ser administrado a gestantes ou mulheres em fase de lactacéo e para
mulheres que tenham possibilidade de engravidar.

PROSTAVASIN pode ter influéncia moderada sobre a capacidade de conduzir e operar maquinas.
Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagcdo médica ou do cirurgido-dentista.

A eficacia deste medicamento depende da capacidade funcional do paciente.

6. INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

6.1. INTERAGAO MEDICAMENTO-MEDICAMENTO

PROSTAVASIN pode potencializar o efeito de agentes hipotensivos (farmacos anti-hipertensivos), farmacos vasodilatadores e
outros usados para tratar doenga cardiaca coronariana. Estes pacientes requerem monitoragéo cardiovascular intensiva.

A administragdo concomitante de PROSTAVASIN a pacientes que estejam recebendo drogas que retardam a coagulagio sangiiinea
(anti-coagulantes, inibidores da agregacdo plaquetaria) pode aumentar a propensao a hemorragias nesses pacientes.

Possibilidade de aumento de risco de hemorragia.
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Medicamento: Heparina

Efeito da interagdo: Possibilidade de aumento de risco de hemorragia

Severidade: maior

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade. Desde que respeitados os cuidados de
armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 24 meses a contar da data de sua fabricagao.

NUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe 0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
A ampola ja vem pré-cortada logo abaixo do ponto azul (sistema OPC - one point cut). Para quebra-la, deve-se forgar este ponto
para trés.

Terapia intra-arterial com PROSTAVASIN nos estagios 111 e 1V:

Dissolver o contetido de uma ampola do liéfilo de PROSTAVASIN (equivalente a 20 mcg de alprostadil) em 50 ml de solugdo
fisiologica.

A dose recomendada para terapia intra-arterial com PROSTAVASIN ¢ 10 mcg em 60 a 120 minutos, com o auxilio de uma bomba
de infusdo. Se necessario, especialmente na presenga de necroses, desde que a tolerabilidade seja satisfatoria, a dose pode ser
ampliada para uma ampola (20 mcg). A dose ¢ geralmente uma infusdo ao dia. Na infusdo através de cateter de demora, recomenda-
se uma dosagem de 0,1 a 0,6 ng/kg/min, administrada com bomba de infusdo por 12 horas (em torno de ¥4 ou 1 2 ampola de
PROSTAVASIN).

Terapia intravenosa com PROSTAVASIN no estagio I11:

Recomenda-se dissolver o contetido de 2 ampolas de PROSTAVASIN (40mcg de alprostadil) em 50 mL a 250 mL de soro
fisiologico e administrar por 2 horas. Esta dose ¢ administrada 2 vezes ao dia e.v.

Alternativamente, pode-se administrar 3 ampolas (60 mcg de alprostadil) no volume de 50 a 250 ml, infundidos em 2 horas, 1 vez
ao dia.

Pacientes com insuficiéncia renal (creatinina > 1,5 mg/dl) :

Pacientes com insuficiéncia renal devem ser cuidadosamente monitorados (e.g. balango hidrico e avaliagdo de fungdo renal).O
tratamento intravenoso deve ser iniciado com 1 ampola de PROSTAVASIN, duas vezes ao dia. De acordo com o quadro clinico em
dois a trés dias a dose pode ser elevada até a dose normal recomendada devendo-se monitorar a fungdo renal do paciente.

Para pacientes que necessitam de restrigdes liquidas como portadores de insuficiéncia renal e cardiopatias, o volume deve ser
restrito a 50 a 100 ml/dia e as infusdes devem ser administradas com bomba de infusao.

Pacientes pediatricos:

Alprostadil ndo é recomendado para uso em populagio pediatrica.

Mulheres em idade reprodutiva:

Alprostadil ndo deve ser utilizada em mulheres que possam engravidar.

Administracdo e duragéo do uso:

O efeito benéfico de PROSTAVASIN ocorre geralmente apods trés semanas. O tratamento ndo devera exceder 4 semanas. Se ndo se
verificarem os efeitos desejados nesse periodo, interromper o tratamento.

Estabilidade:

A compatibilidade de PROSTAVASIN com solugdes de infusdo foi investigada a 4°C e a 23°C usando concentragdes de 0,16; 0,4 ¢
0,6 mcg de alprostadil/mL.

Os solventes utilizados foram: solugdo isotdnica de cloreto de sddio, solucdo de glicose a 5%, solugdo de frutose a 5%, solucdo de
dextrana a 4% (peso molecular médio 40.000), solu¢do de amido de hidroxietil (HES) a 6% (peso molecular médio 200.000).
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A estabilidade de alprostadil das solu¢des nas concentragdes acima foi satisfatoria por 24 horas entre 4°C e 23°C. A solugdo de
infusdo deve ser preparada imediatamente antes do uso. Por razdes de seguranga, ela deve ser usada em 12 horas apos seu preparo.

9. REACOES ADVERSAS

Dor, eritema e edema freqiientemente ocorrem no membro recebendo a infusdo durante a administragdo intra-arterial de
PROSTAVASIN. Sintomas similares também ocorrem com a administragdo intravenosa. Esses efeitos adversos que sdo devidos ao
farmaco ou a puncgdo, desaparecem quando a dose é reduzida ou quando a infusdo ¢é interrompida. Independentemente da via de
administra¢do, ocorrem ocasionalmente: dor de cabeca, reagdes gastrintestinais adversas (p. ex., diarreia, ndusea, vomito), rubor e
parestesia.

Raramente ocorre queda da pressdo arterial, taquicardia, sintomas de angina, valores hepaticos elevados (transaminases), queda ou
elevac@o na contagem de globulos brancos (leucopenia ou leucocitose), sintomas articulares, estados de confusdo, convulsdes de
origem cerebral, elevagdo de temperatura, sudorese, vertigens, febre, reagdes alérgicas e alteragdes da proteina C reativa. O quadro
retorna rapidamente a normalidade apos o tratamento.

Houve relatos de hiperostose reversivel dos ossos longos em um numero muito pequeno de pacientes com mais de 4 semanas de
tratamento.

| Relatos de hiperglicemia (-elevagdo do nivel de glicose no sangue) associada com o tratamento com alprostadil tém surgido na
literatura. Ainda, hipoglicemia tem sido relatada em pacientes pediatricos

Um nimero muito pequeno de pacientes desenvolveu edema pulmonar agudo ou insuficiéncia cardiaca global durante o tratamento
com PROSTAVASIN.

A seguir sdo listadas as principais reagdes adversas observadas com alprostadil de acordo com sua frequéncia:

Sangue e Sistema Linfatico

Raras: trombocitopenia, leucopenia, leucocitose

Sistema Nervoso Central
Comum: cefaleia
Rara: estados confusionais, convulsdo de origem cerebral

Nao Conhecida: Acidente Vascular Cerebral

Sistema cardiovascular
Incomum: queda de pressdo arterial, taquicardia, angina pectoris
Rara: Arritimia, insuficiéncia cardiaca biventricular

Nao conhecida: infarto do miocardio

Sistema Respiratorio, Torax e Mediastino
Rara: edema pulmonar

Nao conhecida: dispneia

Sistema Digestorio
Incomum: nausea, vomitos; diarreia

Rara: alteragdo de enzimas hepéaticas

Pele e Tecido subcutaneo:
Comum: vermelhidio, edema, calor local

Incomum: reagdes alérgicas (hipersensibilidade cutdnea como rash, desconforto em articulagdes, reagdes febris, transpiragdo,
calafrios.

Disturbios gerais e/ou relacionadas ao local da aplicagdo:
Comum: dor, cefaleia.

Apos administragao intrarterial: sensag@o de inchago e calor, edema localizado e parestesia.
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Incomum: apds administragao endovenosa: sensacgdo de inchago e calor, edema localizado e parestesia.
Muito rara: anafilaxia / reagdes anafilaticas
Naio conhecida: flebite no local da inje¢@o.

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

10. SUPERDOSE

Apnéia, bradicardia, febre, hipotensdo e rubor podem ser sinais de superdose. Caso ocorra apneia ou bradicardia, a infusdo devera
ser descontinuada e deverd ser providenciado o tratamento médico adequado. Deve-se ter cautela ao reiniciar o tratamento. Se
ocorrer hipotensdo ou febre, reduzir a velocidade de infusdo até estes sintomas desaparecerem. Rubor é normalmente resultado de
uma colocagdo intra-arterial inadequada do catéter, e este deve ser reposicionado.

Em caso de intoxicagéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes sobre como proceder.
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