(I TOPHARMA®

MANIPULAGOES PARENTERAIS

ALPROSTADIL 20mcg/mL — 1mL

APRESENTACAO

Ampola incolor
Solucéo injetavel estéril
Uso intravenoso ou intra-arterial

USO RESTRITO A HOSPITAIS

COMPOSIGAO

Alprostadil
Veiculo gsp (alcool absoluto, agua destilada)

INDICACAO

O alprostadil é indicado no tratamento de doenca arterial oclusiva crénica (deficiéncia de circulacdo nos
membros inferiores) nos estagios Il e 1V, (classificagdo de Fontaine). O estagio | corresponde a pacientes
assintomaticos, o estagio 1l a claudicacdo intermitente arterial. O estagio Il descreve pacientes com DOAP
(doenca obstrutiva arterial periférica) severa com dor em repouso € o estagio IV descreve pacientes com les6es
tréficas (Ulceras ou gangrena).

A administracdo endovenosa para portadores de doenga arterial oclusiva cronica estagio IV ndo é recomendada.

Atua promovendo a dilatacdo dos vasos acometidos por obstrugBes severas, melhorando as condigdes
circulatérias e a oxigenacao dos tecidos.

E indicado para terapia paliativa, nfo definitiva, de manutencio da paténcia do ductus arteriosus até que a
cirurgia paliativa ou corretiva seja efetuada em neonatos que apresentem malformacéo cardiaca e que dependem
de um ductus patente para sobreviver. Tais malformagdes cardiacas incluem: atresia pulmonar, estenose
pulmonar, atresia triclspide, tetralogia de Fallot, interrupcdo do arco aortico, coarctacdo da aorta ou
transposicdo dos grandes vasos com ou sem outras anomalias.

Este medicamento somente deve ser utilizado por profissionais habilitados com experiéncia no tratamento de
doencas vasculares.

MECANISMO DE ACAO

O Alprostadil (Prostaglandina E1) € um composto que faz parte de uma familia de &cidos graxos de ocorréncia
natural e que possuem diversos efeitos farmacoldgicos. Vasodilatacdo, inibicdo da agregacdo plaquetaria e
estimulos da musculatura lisa intestinal e uterina estdo entre alguns destes efeitos mais notaveis. Doses
intravenosas de 1 a 10mcg de Alprostadil por quilograma de peso corporal reduzem a pressdo sanguinea em
mamiferos através do decréscimo da resisténcia periférica. O reflexo aumenta na saida cardiaca e a taxa
acompanha a reducdo na pressao arterial.

A musculatura lisa do ductus arteriosus é especialmente sensivel ao Alprostadil, e estudos in vitro com sec¢des
tissulares de ductus arteriosus de cordeiro apresentaram relaxamento marcante na presenca do farmaco.
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Adicionalmente, a administracdo de alprostadil reabriu os ductus fechados
de ratos, coelhos e cordeiros recém-nascidos. Estas observacOes levaram a investigagdo do alprostadil em
criangas com

malformagdes congénitas que restringiam o fluxo sanguineo pulmonar ou sistémico e que dependiam de um
ductus arteriosus patente para a adequada oxigenacgao sanguinea e reducdo da perfusdo corpérea.

Portanto, atua promovendo a dilatacdo dos vasos acometidos por obstrucdes severas, melhorando as condi¢des
circulatorias e a oxigenacéo dos tecidos.

Propriedades farmacocinéticas:

O alprostadil deve ser infundido continuamente, pois € rapidamente metabolizado. Cerca de 80% do alprostadil
circulatorio pode ser metabolizado em um passo através dos pulmdes, primeiramente pela beta e 6mega-
oxidagdo. Os metabolitos sdo excretados primeiramente pelos rins, e a excrecao esta essencialmente completa
em 24 horas ap6s administracéo. Néo foi encontrado fArmaco inalterado na urina, e ndo ha evidéncia de retencdo
tissular do alprostadil ou de seus metabdlitos.

CONTRAINDICACAO
Hipersensibilidade ao alprostadil ou outros componentes da formula.

N&o deve ser administrado em:

- Pacientes com insuficiéncia cardiaca, arritmias cardiacas ou doenga cardiaca coronariana
inadequadamente tratadas;

- Pacientes que tenham tido um infarto agudo do miocardio;

- Pacientes com suspeita de edema ou infiltracdo pulmonar ou com distdrbio obstrutivo crénico severo
de ventilacéo.

- Pacientes com doenca hepatica.

- Pacientes portadores de Ulceras gastrintestinais agudas, devido ao risco de hemorragias.

O Alprostadil ndo deve ser administrado em gestantes ou mulheres em fase de lactagdo.

ADVERTENCIAS / PRECAUCOES

ATENCAO: Apneia ocorre em cerca de 10 a 12% dos neonatos com doencas cardiacas congénitas que se
encontram em tratamento com o alprostadil. A apneia é observada mais frequentemente em neonatos com
menos de 2 kg no momento do nascimento e usualmente surge durante a primeira hora de infusdo. Deste modo,
deve-se monitorar o estado respiratorio durante o tratamento, e o alprostadil injetavel deve apenas ser utilizado
onde assisténcia respiratoria for disponivel.

NOTA: O Alprostadil injetavel deve ser diluido antes do uso.

A administracdo de alprostadil injetdvel em neonatos pode resultar em obstrucdo da saida gastrica devido a
hiperplasia antral. Este efeito parece estar relacionado a duracdo da terapia e a doses cumulativas do farmaco.
Neonatos que recebem alprostadil injetdvel nas doses recomendadas por mais de 120 horas devem ser
cuidadosamente monitorados para evidéncia de hiperplasia antral e obstrugdo da saida géastrica.

O alprostadil injetavel deve ser infundido pelo menor tempo possivel e na dose mais baixa possivel para
produzir os efeitos desejados. Os riscos de terapia longa com alprostadil injetavel devem ser avaliados em
relacdo aos beneficios possiveis auferidos por neonatos em estado critico com referéncia a sua administracdo
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Monitoragao necessaria:

Em todos os neonatos, a pressdo arterial deve ser monitorada intermitentemente pelo cateter de artéria umbilical.
auscultacéo ou transdutor Doppler. Se a presséo arterial cair significativamente, diminuir imediatamente a taxa
de infusdo.

Em criangas com fluxo sanguineo pulmonar restrito, a medida da eficécia da infuséo de alprostadil deve ser
efetuada pela monitorizacao da melhoria da oxigenagao sanguinea. Em neonatos com fluxo sanguineo sistémico
reduzido, medir a eficacia pelo monitoramento da pressdo sanguinea sistémica e do pH do sangue.

Pacientes que apresentem propensdo a insuficiéncia cardiaca ou doenca cardiaca coronariana devem ser
mantidos sob vigilancia hospitalar durante um dia ap6s o tratamento com Alprostadil.

Recomenda-se monitoriza¢@es frequentes das fungdes cardiovasculares do paciente.

Pacientes com edema periférico e disfuncdo renal (creatinina sérica > 1,5 mg/dl) devem ser monitorados da
mesma forma.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Né&o foram relatadas interacBes medicamentosas entre o alprostadil injetavel e as terapias padréo utilizadas em
neonatologia em neonatos com fluxo sanguineo restrito pulmonar ou sistémico. A terapia padrdo inclui
antibidticos, como penicilina e gentamicina; vasopressores, como dopamina e isoproterenol; glicosideos
cardioativos e diuréticos como furosemida.

— Anticoagulantes, principalmente a heparina; inibidores de agregagéo de plaquetas; tromboliticos:
Estes medicamentos podem causar interferéncias com a coagulagdo do sangue, 0 uso concomitante com
Alprostadil pode aumentar o risco de hemorragia.

— Simpatomiméticos, alfa adrenérgicos, em especial de metaraminol, epinefrina e fenilefrina: Estes
medicamentos podem reverter o efeito de vasodilatacéo de Alprostadil.

— Vasodilatadores, outros: Uso concomitante com Alprostadil pode aumentar o risco de efeitos secundarios
associados a vasodilata¢do tais como hipotenséo.

REACOES ADVERSAS

Sistema Nervoso Central: Apnéia foi relatada em cerca de 12% dos neonatos. Outras reagdes adversas
observadas foram: febre em cerca de 14% dos pacientes tratados e colapsos em cerca de 4%.

As seguintes reacdes foram relatadas em menos de 1% dos pacientes: sangramento cerebral, hiperextensdo do
pescoco, hiperirritabilidade, hipotermia, tremores, letargia e hiperatividade. Cefaleia, estados de confusdo e
convulsdes de origem cerebral podem ocorrer.

Sistema Cardiovascular: As reagdes adversas mais comumente relatadas incluem rubor em cerca de 10% dos
casos (mais comum apds dose intra-arterial), bradicardia em cerca de 7%, hipotensdo em cerca de 4%,
taquicardia em cerca de 3%, insuficiéncia cardiaca em cerca de 1% e edema em cerca de 1%. As seguintes
reacOes foram relatadas em menos de 1% dos pacientes: insuficiéncia cardiaca congestiva, hiperemia, bloqueio
cardiaco de segundo grau, choque, espasmo do infundibulo do ventriculo direito, taquicardia supraventricular
e fibrilacdo ventricular.
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Sistema Respiratorio: As seguintes reagdes foram relatadas em menos de 1% dos pacientes: bradipneia,
espasmo bronquico, hipercapnia, depressao respiratdria, insuficiéncia respiratoria e taquipneia.

Sistema Gastrointestinal: As reagcfes mais comuns relatadas foram diarreia, nauseas e vomitos em cerca de 2%
dos pacientes. As seguintes reacdes ocorreram em menos de 1% dos pacientes: regurgitacdo gastrica e
hiperbilirrubinemia.

Sistema Hematologico: O evento hematoldgico mais comum relatado foi coagulacéo intravascular disseminada
em cerca de 1% dos pacientes. Os seguintes eventos foram relatados em menos de 1% dos pacientes: anemia,
sangramento, trombocitopenia, leucopenia e leucocitose.

Sistema Excretor: Andria e hemataria foram relatados em menos de 1% dos pacientes.
Sistema Esquelético: Foi relatada proliferacdo cortical dos ossos longos.

Pele e Tecido subcutaneo: dor, eritema e edema frequentemente ocorrem no membro recebendo a infuséo
durante a administracdo intra-arterial. Sintomas similares também ocorrem com a administra¢do intravenosa.
Esses efeitos sdo devidos a droga ou a puncdo, desaparecem quando a dose é reduzida ou quando a infuséo é
interrompida. Podem ocorrer, raramente, reacdes alérgicas: hipersensibilidade cutdnea como rash, desconforto
em articulaces, reacGes febris, transpiracdo, calafrios e anafilaxia/ reagdes anafilaticas.

Miscelanea: Sepse foi relatada em cerca de 2% dos pacientes. Peritonite foi relatada em menos de 1% dos
pacientes. Hipocalemia foi relatada em cerca de 1% e hipoglicemia e hipercalemia foram relatadas em menos
de 1% dos pacientes.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

Este medicamento necessita sempre de um profissional de salde habilitado para sua aplicacdo conforme as
orientacOes dadas pelo médico.

Depois de abertas, as ampolas de alprostadil devem ser utilizadas imediatamente no preparo das solugdes de
infusdo. Preparar solucfes novas a cada 24 horas. DESCARTAR QUALQUER SOLUCAO COM MAIS DE
24 HORAS.

Neonatologia: Iniciar a infusdo com 0,05 a 0,1mcg de alprostadil por kg de peso corporal por minuto. Uma dose
inicial de 0,1mcg/kg/minuto é a dose inicial recomendada baseada em estudos clinicos; todavia, a resposta
clinica adequada foi relatada utilizando-se 0,05mcg/kg/minuto. Apds uma resposta terapéutica ser obtida
(aumento da pO2 em neonatos com fluxo sanguineo pulmonar restrito ou pressao sanguinea sistémica e pH do
sangue em criancas com fluxo sanguineo sistémico restrito), reduzir a taxa de infusdo para fornecer a dose mais
baixa possivel que mantenha a resposta. Isto pode ser obtido através da reducdo da dose de 0,1 a 0,05 a 0,025 a
0,01 mcg/kg/minuto. Se a resposta a 0,05 mcg/kg/minuto for inadequada, a dose pode ser elevada até 0,4
mcg/kg/minuto, embora, geralmente, taxas de infusdo mais elevadas ndo produzam efeitos maiores.

Terapia intra-arterial: 10mcg de alprostadil, diluido em solucéo fisiol6gica, em 60 a 120 minutos, em bomba de
infusdo. Na infusdo através de cateter de demora, recomenda-se uma dosagem de 0,1 a 0,6 mcg/kg/min,
administrada com bomba de infusdo por 12 horas.

Terapia intravenosa: 40mcg de alprostadil, diluido em solugo fisioldgica, por 2 horas.
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CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Este medicamento deve ser conservado em sua embalagem original.

O alprostadil deve ser armazenada sob refrigeracdo (entre 2°C e 8°C). Observar o prazo de uso, que é de 06
meses apds a data de fabricacéo.

Depois de abertas, as ampolas de alprostadil devem ser utilizadas imediatamente no preparo das solugdes de
infusdo. DESCARTAR QUALQUER SOLUCAO COM MAIS DE 24 HORAS.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance de criangas.

SUPERDOSE

Apneia, bradicardia, febre, hipotenséo e rubor podem ser sintomas de superdosagem. Se apneia ou bradicardia
ocorrerem, descontinuar a infusdo, e providenciar tratamento medico apropriado. Deve-se ter cuidado na
reinstalacdo da infusdo. Se febre ou hipotensdo ocorrerem, reduzir a taxa de infusdo até que estes sintomas
desaparegcam. Rubor é geralmente resultado de colocacdo incorreta do cateter intra-arterial, nestes casos,
reposicionar o cateter.
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