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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolu¢io-RDC n° 47/2009
I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

PROSTAVASIN
alprostadil alfaciclodextrina

APRESENTACAO
Po liofilizado para solugdo injetavel: embalagem contendo 10 ampolas.

USO INTRAVENOSO OU INTRA-ARTERIAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada ampola de Prostavasin contém:

AIPrOStAdil AlFACICLOAEXIIING. ... ..ttt ettt sttt ettt be et a e bbb e st et e b et et et ese st ebese e neebenensenene 666,7 mcg
(equivalente a 20 mcg de alprostadil)

Excipientes: lactose monoidratada.

1I- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento ¢ destinado ao tratamento de doenga arterial oclusiva cronica nos estagios 11l e IV (classificagdo de Fontaine) em
pacientes ndo elegiveis para revascularizagdo ou naqueles em que a revascularizagdo foi insatisfatoria.

O escore de Fontaine ¢ baseado nos sintomas do paciente e ¢ amplamente usado na medicina. O estagio I corresponde a pacientes
assintomaticos, o estagio Ila corresponde a claudicagio intermitente com uma distancia de caminhada limitada a 200 metros e o estagio
IIb corresponde a menos de 200 metros. O estagio 11l descreve pacientes com DAOP (doenga arterial obstrutiva periférica) severa
com dor em repouso ¢ o estagio IV descreve pacientes com lesdes troficas (ulceras/necroses).

A administra¢do endovenosa para portadores de doenca 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 nao eram indicados.

Estudos clinicos que comparam o tratamento com Prostavasin em relagdo a tratamentos controles (placebo, substancias vasoativas),
demonstram a superioridade do tratamento com Prostavasin em relacdo 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 regressao 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 condigdes iniciais sdo notoriamente piores quando comparados com individuos sem disttrbios
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 apos 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 & 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 situagdo 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 infuso intra-arterial para examinar a eficacia de Prostavasin, foi verificado
que apds 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 medicacdo resgate (analgésicos) quando
comparados com os pacientes tratados com ATP. Ainda, 52% dos pacientes tratados com Prostavasin puderam descontinuar o uso da
medicac@o analgésica enquanto apenas 21% dos pacientes tratados com ATP apresentaram o mesmo comportamento. O tratamento
com Prostavasin também revelou ser eficaz com relacdo a cicatrizagdes de tlceras e taxas de amputagdes. Enquanto que as ulceras
cicatrizaram completa ou parcialmente em 90% dos pacientes tratados com prostaglandina E, (PGE,), houve uma melhora em apenas
53% dos casos com a terapia ATP. Ao final, amputag¢des 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.

Outro estudo realizado em pacientes portadores de DAOP estagio I1I revelou melhora da dor em repouso, que permaneceu inalterada
em 68% dos pacientes tratados com Prostavasin durante o estudo.

Em uma avaliagdo comparativa entre PGE; ¢ ATP 30mg, 18 pacientes com disturbio de fluxo sanguineo arterial de estagio III ou IV
que receberam infusdes intra-arteriais de Prostavasin 10 a 20pg, 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 PGE,, 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 situagao inicial notavelmente pior.
Diversos estudos mostraram que a infus@o 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 mellitus e 30 pacientes com arteriosclerose sem diabetes mellitus, o estagio 11b
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 apods infusdes intravenosas de Prostavasin € frequentemente 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 PGE, 40 pg, comparado com 71% dos pacientes sem diabetes mellitus € 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 ¢ 89 anos — teve que se submeter a amputagdo do membro. Os outros pacientes apresentaram marcante melhora da dor e 3
pacientes, cicatrizagdo de suas tulceras.
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Uma investigagdo retrospectiva incluiu 134 pacientes com DAOP e depressdo de fung@o 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 PGE, 10 mg uma vez por dia por via intra-arterial (n=42) ou PGE, 40 mg duas vezes ao
dia por via intravenosa (n=92) e as dura¢des médias da terapia de 20 e 21 dias, respectivamente. Em todos os estudos publicados na
literatura, as doses de PGE, (até 40 ng/kg/min) foram bem toleradas e conduziram a uma redug@o dos niveis elevados de creatinina
sérica e a uma reducdo de microalbuminuria. O resultado da investiga¢do retrospectiva foi que a regressao dos estagios III/IV de
Fontaine para o estagio II poderia ser alcangada em um quarto dos pacientes (25,2%). A progressdo foi documentada em 6,8% dos
pacientes e nenhuma alteracdo ou achado em 4,9%, ao passo que os outros pacientes exibiram cicatrizagdo de tlceras ou reducdo da
dor em repouso. As concentra¢des 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 claudica¢do de uma média de 75m para 400m apos infusdes
de 90 minutos, uma vez ao dia, de 2ng PGE /kg/min, em uma média de 19 dias. O aumento da capacidade fisica continuou presente
apos 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 derivag@o femorocrural, o tratamento
com Prostavasin também revelou eficacia terapéutica. Ainda, outro estudo revelou que o tratamento com Prostavasin também
apresenta eficacia quando utilizado no tratamento de angioplastia transluminal percutinea 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 estagio 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 abolicdo da dor e 61,5% ao término do tratamento, enquanto os pacientes tratados por via intravenosa
apresentaram aboli¢@o da dor em 47,7% dos casos ao longo do tratamento e 48,6% ao término do mesmo.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacologicas

Prostavasin possui a 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 notoria da estabilidade
quimica e da solubilidade em 4gua da prostaglandina E,.

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, ¢ a prostaglandina E, livre torna-se efetiva.

O composto possui alta atividade biologica e seu efeito terapéutico é decorrente do aumento do fluxo sanguineo por vasodilatagdo
direta; estabilizagdo da hemostasia por ativagdo da fibrindlise; reducdo da agregacdo plaquetaria e da formagdo 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
inibicdo da ativag@o 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 antiaterosclerético pela inibigdo da proliferagdo de células musculares
lisas cultivadas de artérias de bovinos e aorta de coelhos, além da inibigdo da atividade mitdtica de células musculares lisas de aorta
de coelhos e restauragdo do mecanismo isquémico devido a melhor utilizagdo de oxigénio e glicose.

A PGE, é um potente vasodilatador em humanos, demonstrando em estudos experimentais que ela melhorava o fluxo sanguineo
colateral e promovia o desenvolvimento de vasos pré-existentes. Na parede vascular, a PGE1 apresenta varios efeitos que contribuem
para seu efeito antisquémico, além da vasodilatacdo, a qual resulta de efeito direto sobre os musculos vasculares: antagonismo do
efeito vasoconstritor de leucotrieno Dy, redugdo da liberagdo PAF-induzida de tromboxanos e leucotrieno.
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A PGE, induziu, em estudos laboratoriais, ndo apenas relaxamento vascular e aumentos no fluxo sanguineo, 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, cicatriza¢ao de tlcera, remissdo para um estagio anterior de
doenga arterial oclusiva (diminuigdo da claudicagdo intermitente) ainda sdo observados apds o fim do tratamento de infusdo.
Pacientes diabéticos respondem tdo bem ao tratamento quanto ndo-diabéticos.

Propriedades farmacocinéticas

Prostavasin ¢ administrado via intravenosa ou intra-arterial. Ao preparar a solugdo reconstituida, o composto de inclusao (PGE; - alfa-
ciclodextrina) se dissocia nos componentes PGE, e a-CD (alfa-ciclodextrina). Assim, a farmacocinética de ambas as moléculas sdo
independentes.

A PGE,; é uma substancia enddégena com uma meia-vida extremamente curta. Ap6s infus@o 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). Apds cessagdo 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 biotransformago predominantemente nos pulmoes. Durante a passagem pelos pulmdes, 60 a 90% sdo 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 metabdlitos 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

Este medicamento ¢ contraindicado para pacientes com:

- Hipersensibilidade ao alprostadil ou aos outros componentes da formula;

- Insuficiéncia cardiaca em classe funcional III ou IV (NYHA, New York Heart Association);

- Edema agudo de pulmao ou historico de edema agudo de pulméao na vigéncia de insuficiéncia cardiaca;

- Doenga Cardiaca Coronariana inadequadamente tratada;

- Estenose adrtica e/ou mitral e/ou insuficiéncia;

- Casos de arritmias cardiacas hemodinamicamente relevantes;

- Pacientes que tenham tido um infarto agudo do miocérdio ou acidente vascular cerebral nos ltimos seis meses;

- Doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) severa ou doenga veno-oclusiva pulmonar (DVOP);

- Pacientes com insuficiéncia renal grave (oligoanuria, TFG < 29 ml/min/1,73m?);

- Infiltrag@o pulmonar disseminada;

- Diatese hemorragica: local de sangramento ativo ou potencial, como gastrite erosiva aguda, ulcera gastrica e¢/ou duodenal ativa ou
suspeita de hemorragia intracerebral;

- Hipotensao grave;

- Contraindicagdes gerais a terapia de infusdo (como insuficiéncia cardiaca congestiva, edema pulmonar ou cerebral e hiperidrataco).
- Mulheres gestantes;

- Mulheres que estejam amamentando.

Prostavasin ndo deve ser administrado em pacientes com sinais de dano hepatico agudo recente (niveis elevados de transaminases ou
gama-GT) ou doenga hepatica grave conhecida.

Precaugdes especiais devem ser tomadas com pacientes de risco (vide "Adverténcias e precaugdes").

Este medicamento ¢ contraindicado para uso em pacientes com hepatopatia.
Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Os pacientes que receberem a infusdo devem ser cuidadosamente monitorados durante cada dose. Verificacdes frequentes da funcdo
cardiovascular, incluindo a monitoragdo da pressdo arterial, frequéncia cardiaca e equilibrio de fluidos, e se necessario, uma medida
de peso, pressdo venosa central ou verificagdes ecocardiograficas devem ser realizadas.

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

Prostavasin deve ser utilizado com precaugdo em pacientes com antecedentes de doenga gastrointestinal, incluindo gastrite erosiva;
sangramento gastrintestinal e tlcera géstrica e/ou duodenal ou historia de suspeita de hemorragia intracerebral ou outras condig¢des
de sangramento (ver se¢do 4. Contraindicagdes).

Recomenda-se precaugio em relagdo a pacientes que recebam medicagdes concomitantes que possam aumentar o risco de hemorragia,
como anticoagulantes ou inibidores da agregacao de plaquetas (ver se¢do 6.1. interacdo medicamento-medicamento).

Esses pacientes devem ser monitorados rigorosamente para detec¢ao de sinais e sintomas de sangramento.

Pacientes com insuficiéncia renal leve (TFG <89 ml/min/1,73m?) e moderada (TFG <59 ml/min/1,73m?) devem ser cuidadosamente
monitorizados (por exemplo, equilibrio de fluidos e testes da funcao renal).

O alprostadil ndo deve ser administrado através de injegdo em bolus.

Pacientes que, em virtude da idade, apresentem propensao 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 ndo deve ser administrado a gestantes ou mulheres em fase de lactagdo e em mulheres que tenham possibilidade de
engravidar.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacio do leite materno.
A eficacia deste medicamento depende da capacidade funcional do paciente.
Prostavasin pode ter influéncia moderada sobre a capacidade de conduzir veiculos e operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacdo medicamento-medicamento

Uma vez que Prostavasin ¢, in vitro, um inibidor fraco da agrega¢do plaquetaria, deve-se ter cuidado com pacientes que recebam
anticoagulantes ou inibidores da agregacao plaquetaria concomitantemente.
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Como Prostavasin pode aumentar o efeito de qualquer medicamento para baixar a pressdo arterial (como medicamentos anti-
hipertensivos, drogas vasodilatadoras), deve ser realizada monitoracdo intensiva da pressdo arterial em pacientes que recebam esses
medicamentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 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
fabricagdo.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: p6 liofilizado branco e higroscopico.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Orientagdes para reconstituicio do Prostavasin

1. Efetue assepsia das maos com técnica apropriada e calce um par de luvas descartaveis.
Efetue assepsia da ampola.

Sugere-se limpar o gargalo da ampola com algodao embebido em alcool 70%.

2. Segure a ampola com a marca vermelha para cima.

3. A ampola de Prostavasin ¢ pré-cortada abaixo do ponto azul (sistema OPC = One Point Cut). O OPC deve estar entre os
polegares. Pressione com os polegares (apoio no estrangulamento) e apoie com os indicadores (envolver parte superior da ampola).
Quebre a ampola com a méao protegida por luvas. Para quebra-la deve-se segura-la a 45° e forgar este ponto para tras.

e
&\

4. A reconstituigdo (dissoluc@o) do po6 liofilizado de 1 ampola deve ser realizada com 2 ml de diluente.

Para dissoluggo sugere-se como diluente solugio fisiologica 0,9%.

Aspire o diluente utilizando-se de seringa/agulha.

Introduza cuidadosamente o diluente aspirado dentro da ampola sem tocar as bordas externas, com o bisel voltado para baixo.
Naio ¢ necessario agitar.

Aspire a solugéo formada (p6 liofilizado reconstituido com diluente) com a seringa/agulha.
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S. O conteudo aspirado deve ser diluido em bolsa de soro fisiologico de acordo com a via de administragao.

A%

Desprezar a ampola e os outros materiais (seringa e agulha) em recipiente adequado para coleta de materiais perfurantes/cortantes.
Nunca guarde material residual.

Para informacdes sobre administracdo/diluicio em bolsa de soro fisiolégico e recomendacdes de doses, ver informacdes a
seguir.

Terapia intra-arterial com Prostavasin nos estagios Il e IV

Diluir o conteudo reconstituido de uma ampola do liofilizado de Prostavasin (equivalente a 20 mcg de alprostadil) em 50 ml de solugéo
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 infus@o através de catéter 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 % ou 1 /2 ampola de Prostavasin).

Terapia intravenosa com Prostavasin no estagio 111

Recomenda-se dissolver o conteudo de 2 ampolas de Prostavasin (40 mcg 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 leve (TFG <89 ml/min/1,73m?) e moderada (TFG <59 ml/min/1,73m?) 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 infuséo.

Pacientes pediatricos
Prostavasin ndo ¢ recomendado para uso em populagdo pediatrica.

Mulheres em idade reprodutiva
Prostavasin ndo deve ser utilizado em mulheres que possam engravidar.

Administragdo e duragdo do uso
O efeito benéfico de Prostavasin ocorre geralmente apds 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 isotonica de cloreto de sddio, solugdo de glicose a 5%, solugdo de frutose a 5%, solugdo de
dextrana a 4% (peso molecular médio 40.000), solu¢do de amido de hidroxietil (HES) a 6% (peso molecular médio 200.000).

A estabilidade do alprostadil das solugdes 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 seguranca, ela deve ser usada em 12 horas apds seu preparo.

9. REACOES ADVERSAS

Dor, eritema e edema frequentemente ocorrem no membro recebendo a infusdo durante a administragao intra-arterial de Prostavasin.
Sintomas similares também ocorrem com a administrago intravenosa. Esses efeitos adversos que sdo devidos ao farmaco ou a pungao,
desaparecem quando a dose ¢ reduzida ou quando a infusdo ¢ interrompida. Independentemente da via de administragdo, ocorrem
ocasionalmente: dor de cabega, reagdes gastrintestinais adversas (por exemplo, diarreia, ndusea e vomito), rubor e parestesia.
Raramente ocorre queda da pressdo arterial, taquicardia, sintomas de angina, valores hepaticos elevados (transaminases), queda ou
elevag@o na contagem de globulos brancos (leucopenia ou leucocitose), sintomas articulares, estados de confusdo, convulsdes de
origem cerebral, elevacdo de temperatura, sudorese, vertigens, febre, reacdes 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 nimero 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 t€ém surgido na
literatura. Ainda, hipoglicemia tem sido relatada em pacientes pediatricos

Um niimero 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:

Distiirbios no sangue e sistema linfatico
Raras (> 1/10 000 a < 1/1 000): trombocitopenia, leucopenia e leucocitose.
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Disturbios do sistema nervoso central

Comum (> 1/10): cefaleia.

Raras (> 1/10 000 a < 1/1 000): estados confusionais e convulsdo de origem cerebral.
Frequéncia ndo conhecida: acidente vascular cerebral.

Distirbios do sistema cardiovascular

Incomuns (> 1/1 000 a < 1/100): queda de pressao arterial, taquicardia e angina pectoris.
Raras (> 1/10 000 a < 1/1 000): arritmia e insuficiéncia cardiaca biventricular.

Nao conhecida: infarto do miocardio.

Disturbios vasculares
Nao conhecida: hemorragia.

Distirbios respiratorios, toracicos e do mediastino
Rara (> 1/10 000 a < 1/1 000): edema pulmonar.
Frequéncia ndo conhecida: dispneia.

Distirbios gastrintestinais

Incomuns (> 1/1 000 a < 1/100): nausea, vomitos e diarreia.
Raras (> 1/10 000 a < 1/1 000): alteragdo de enzimas hepaticas.
Nao conhecida: hemorragia gastrointestinal.

Distirbios hepatobiliares
Raras (> 1/10 000 a < 1/1 000): anormalidades das enzimas hepéticas.

Disturbios da pele e tecido subcutineo

Comuns (> 1/100 a < 1/10): vermelhidao, edema e calor local.

Incomuns (> 1/1 000 a < 1/100): reagdes alérgicas (hipersensibilidade cutdnea como rash, desconforto em articulagdes e reagdes
febris, transpiragdo e calafrios).

Distirbios gerais e/ou relacionados ao local da aplica¢io

Comuns (> 1/100 a < 1/10): dor e cefaleia. Apds administragao intrarterial: sensa¢ao de inchago e calor, edema localizado e parestesia.
Incomuns (> 1/1 000 a < 1/100): apds administracdo endovenosa: sensagdo de inchago e calor, edema localizado e parestesia.

Muito raras (<1/10000): anafilaxia / rea¢des anafilaticas.

Frequéncia nao conhecida: flebite no local da injegdo, trombose no local da ponta do cateter e sangramento localizado.

Durante a experiéncia pos-comercializagdo, foi observado que a reagdo adversa flebite (inflamagao da parede dos vasos sanguineos)
no local da injegdo ocorreu com incidéncia muito rara (<1/10000).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Em caso de superdosagem de Prostavasin podem ocorrer os seguintes sintomas sistémicos: queda da pressdo arterial com taquicardia,
sincope vasovagal com palidez, sudorese, nauseas e vomitos.

Sintomas locais no trajeto da veia infundida podem incluir dor, edema e vermelhiddo.

Em casos de superdosagem ou sintomas de superdosagem, a infusdo deve ter seu fluxo reduzido ou interrompido imediatamente. Em
caso de hipotensdo, o paciente deve ser colocado em posi¢do supina e as pernas devem ser mantidas em posicao elevada. Se os
sintomas persistirem, devem ser realizados exames cardiacos e testes funcionais. Se necessario, devem ser administrados
medicamentos para estabilizar as condi¢des hemodinamicas e circulatorias (por exemplo, agentes simpaticomiméticos). No caso de
eventos cardiovasculares graves (por exemplo, isquemia miocardica, insuficiéncia cardiaca), a infusdo deve ser interrompida
imediatamente e devem ser iniciadas medidas e tratamento de emergéncia.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes sobre como proceder.
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Histérico de Alteragdes da Bula
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Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagdao que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N° do Data do . Data de Versoes Apresentagoes
. . Assunto ) N° do expediente Assunto ~ Itens de bula )
expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
Incluséo Inicial de P¢ liofilizado para
06/11/2014 | 1000638/14-9 | texto de bula— RDC N/A N/A N/A N/A Adequacdo a RDC 47/09 VP/VPS solugéao injetavel
60/12 20 mcg
VP:
3. QUANDO NAO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?
4. O QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO USAR ESTE
Notificagc&o MEDICAMENTO?
de Alteracdo 9. O QUE FAZER SE ALGUEM P¢ liofilizado para
15/12/2016 | 2606139/16-2 de texto de N/A N/A N/A N/A USAR UMA QUANTIDADE VP/VPS solucéo injetavel
bula-RDC MAIOR DO QUE A INDICADA 20 mcg
60/12 DESTE MEDICAMENTO?
VPS:
4.CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
9. SUPERDOSE
VP:
Notificagdo 6. COMO DEVO USAR ESTE
de Alteragao MEDICAMENTOQO? P¢ liofilizado para
07/02/2017 | 0209672/17-2 de texto de N/A N/A N/A N/A VPS: VP/VPS solugdo injetavel
bula - RDC 8. POSOLOGIA E MODO DE 20 mcg

60/12

USAR
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Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° do A ¢ Data do N° d dient A ¢ Data de It de bul Versoes Apresentacgoes
expediente expediente ssunto expediente iyl ssunto aprovagao ens debula (VP/VPS) relacionadas
VP
8. QUAIS OS MALES ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?
Notificagdo 9. O QUE FAZER SE ALGUEM
de Alteragao USAR UMA QUANTIDADE P¢ liofilizado para
15/05/2017 | 0896413/17-1 de texto de N/A N/A N/A N/A MAIOR DO QUE A INDICADA VP/VPS solugéo injetavel
bula - RDC DESTE MEDICAMENTO? 20 mcg
60/12 Ill. DIZERES LEGAIS
VPS
9. REACOES ADVERSAS
10. SUPERDOSE
Ill. DIZERES LEGAIS
VP
I.IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO
Notificagdo 9. O QUE FAZER SE ALGUEM
de Alteracdo USAR UMA QUANTIDADE P¢ liofilizado para
24/05/2018 | 0419901/18-4 de texto de N/A N/A N/A N/A MAIOR DO QUE A INDICADA VP/VPS solugdo injetavel
bula— RDC DESTE MEDICAMENTO? 20 mcg
60/12 VPS
I.IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO
10. SUPERDOSE
VP
3- QUANDO NAO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?
4- O QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE
Notificagéo MEDICAMENTO?
~ 8- QUAIS OS MALES ESTE -
de Alteracao MEDICAMENTO PODE ME P¢ liofilizado para
29/10/2018 | 1040148/18-2 de texto de N/A N/A N/A N/A CAUSAR? VP/VPS solucéo injetavel
bula - RDC ’ VPS 20 mcg
60/12 4- CONTRAINDICACOES
5- ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
6- INTERACOES
MEDICAMENTOSAS

9- REACOES ADVERSAS
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Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° do A ¢ Data do N° d dient A ¢ Data de It de bul Versoes Apresentacgoes
expediente expediente ssunto expediente iyl ssunto aprovagao ens debula (VP/VPS) relacionadas
1440 —
MEDICAMENTO
Notificagdo NOVO — VP
de Alteragao Solicitagdo de Il — DIZERES LEGAIS P¢ liofilizado para
18/04/2019 | 0353086/19-8 de texto de 28/09/2018 0959720/18-4 Transferéncia de 14/01/2019 ~ VPS VP/VPS solugdo injetavel
bula— RDC Titularidade de 9. REACOES ADVERSAS 20 mcg
60/12 Registro Il — DIZERES LEGAIS
(Incorporagéao de
Empresa)
10451-
MEDICAMENTO
NOVO - Notificagao P¢ liofilizado para
09/04/2021 | 1356672/21-5 de Alteragdo de NA NA NA NA Ill. DIZERES LEGAIS VP/VPS solugao injetavel
Texto de Bula — 20 mcg
publicagao no Bulario
RDC 60/12
10451-
MEDICAMENTO 7312016 - NOVO -
NOVO - Notificagao Inclus3o de local P¢ liofilizado para
06/09/2022 | 4656185/22-1 de Alteracéo de 23/08/2022 4587595/22-2 de embalagem Ill. DIZERES LEGAIS VP/VPS solugdo injetavel
Texto de Bula - 1ag 20 mcg
N L secundaria do
publicagdo no Bulario .
RDC 60/12 medicamento
VP
4. O QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
10451- 5. ONDE, COMO E POR
MEDICAMENTO QNI TEMPO - POSSO
NOVO - Notificagdo MEDICAMENTO? P¢ liofilizado para
10/06/2026 - de Alteragéo de NA NA NA NA IIl. DIZERES LEéAIS solucéo injetavel
Texto de Bula - ’ VPS 20 mcg
publicagao o Ao 5.  ADVERTENCIAS  E
PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO

MEDICAMENTO
Ill. DIZERES LEGAIS
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	Uso intravenoso ou intra-arterial
	Armazenar  em temperatura ambiente (de 15  C a 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 fabricação.
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