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Prostavasin’

alprostadil
20mcg

PO Liofilo Injetavel

USO INTRAVENOSO OU INTRA-ARTERIAL - USO ADULTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO

P¢ lidfilo injetavel. Ampolas com 20 mcg de alprostadil. Caixa com 10 ampolas.

ADVERTENCIA

PROSTAVASIN® (alprostadil) sé deve ser usado por médicos com experiéncia em
angiologia, familiarizados com métodos modernos de monitoragéo continua das fungoes
cardiovasculares e que tenham acesso a equipamentos apropriados.

COMPOSICAO

Cada ampola de pd liéfilo contém:

alprostadil ... . 20 mcg
excipientes g.s.p. .. .. 48,2mg

(alfadex e lactose)

INFORMACOES AO PACIENTE

Acao esperada do medicamento: Este medica-
mento esta indicado para o tratamento de doenca
arterial oclusiva cronica nos estagios lll e IV (classi-
ficagao de Fontaine).

Cuidados de armazenamento: Conservar em tempe-
ratura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger da
luz e umidade.

Prazo de validade: Desde que sejam observados
os cuidados de armazenamento, PROSTAVASIN®
(alprostadil) apresenta prazo de validade de 24 me-
ses a partir da data de fabricagdo. Nao utilize o medi-
camento ap6s o vencimento do prazo de validade.
Gravidez e lactacao: PROSTAVASIN® (alprostadil)
nao deve ser administrado a gestantes ou mulheres
em fase de lactacéao.

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vi-
géncia do tratamento ou apds o seu término.
Informe seu médico se estd amamentando.
Cuidados de administragcao: PROSTAVASIN® (al-
prostadil) s6 deve ser usado por médicos com expe-
riéncia em angiologia, familiarizados com métodos
modernos de monitoragdo continua das fungdes
cardiovasculares e que tém acesso a equipamentos
apropriados.

Siga a orientagao do seu médico, sempre respeitan-
do os horérios, as doses e a duragédo do tratamento.
N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento
de seu médico.

Reacbes adversas: Informe seu médico o apareci-
mento de reacdes desagradaveis.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
Contra-indicacbes e precaugdes: Hipersensibi-
lidade ao alprostadil ou aos outros componentes da
férmula. Informe seu médico sobre qualquer medi-
camento que esteja usando, antes do inicio, ou
durante o tratamento.

NAO TOME MEDICAMENTO SEM O CONHECI-
MENTO DE SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO
PARA A SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

O alprostadil ou prostaglandina E1 (PGE1) é o ingre-
diente ativo de PROSTAVASIN® (alprostadil). Possui
alta atividade biologica e seu efeito terapéutico é
decorrente do aumento do fluxo sangiiineo por vaso-
dilatacao direta; estabilizacdo da hemostasia por
ativagao da fibrindlise; reducdo da agregacéo pla-
quetaria e formagao de trombos pela inibigdo da ati-
vacao de plaquetas e sua deposicao sobre as lesdes;
prevencao dos efeitos danosos ao tecido pela inibicdo
da ativagao de neutrdfilo; melhora da microcirculagéo
e oxigenagao pela modificagao do eritrécito; restau-
ragdo do mecanismo isquémico devido a melhor uti-
lizagao de oxigénio e glicose, além de possuir efeito
antiaterosclerotico.

Os resultados observados como: desaparecimento
da dor de repouso, cicatrizagédo de Ulcera, remisséo
para um estagio anterior de doenga arterial oclusiva
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(diminui¢ao da claudicagao intermitente) ainda sao
observados ap6s o fim do tratamento de infusao.
Pacientes diabéticos respondem tédo bem ao trata-
mento quanto nao-diabéticos.

FARMACOCINETICA

PROSTAVASIN® (alprostadil) ¢ administrado via intra-
venosa ou intra-arterial. Ao preparar a solugéo recons-
tituida, o composto de incluséo (PGEH1 - alfa-ciclodex-
trina) se dissocia nos componentes PGE1 e a-CD
(alfa-ciclodextrina); assim, a farmacocinética de am-
bos os farmacos sao independentes.

A PGE1 é uma substancia endégena com uma meia-
vida extremamente curta. Apés infusdo intravenosa
de 60 mcg de PROSTAVASIN® (alprostadil)/2 horas
em voluntarios sadios, foram medidos niveis plasma-
ticos maximos cerca de 5 pg/mL acima dos valores
basais (valor basal de 2 a 3 pg/mL). Apos cessacao
da infusdo, a concentragé@o caiu para os valores
basais em 10 segundos (estimados). Devido a curta
meia-vida, as concentragdes em estado estavel foram
alcancadas pouco tempo depois do inicio da infus&o.
A PGE1 sofre biotransformagéo predominantemente
nos pulmodes. Durante a passagem pelos pulmdes,
60% a 90% sao metabolizados, onde os principais
metabdlitos sdo a 15-ceto-PGE1, PGEo e 15-ceto-
PGEo. Destes, a PGEo é equipotente a PGE1 em va-
rios testes biolégicos. Em experimentos com animais,
a PGEo foi 14% a 41% tao potente quanto a PGE1.
Os outros metabolitos sdo menos ativos.

A PGEo é encontrada no plasma e sua meia-vida é
de 1 minuto (fase a) e 30 minutos (fase ). Apos de-
gradagao oxidativa, os principais metabolitos sdo eli-
minados pela urina (88%) e fezes (12%) em 72 horas.

INDICACAO

Tratamento de doenca arterial oclusiva cronica nos
estagios Ill e IV (classificagdo de Fontaine).

O escore de Fontaine é baseado nos sintomas do
paciente e € amplamente usado na medicina. O esta-
gio | corresponde a pacientes assintomaticos, o es-
tagio lla corresponde a claudicagao intermitente com
uma distancia de caminhada limitada a 200 metros
e 0 estagio b corresponde a menos de 200 metros.
O estagio lll descreve pacientes com DOAP (Doenca
Obstrutiva Arterial Periférica) severa com dor em re-
pouso e o estagio IV descreve pacientes com lesdes
tréficas (Ulceras/necroses).

CONTRA-INDICACOES

Hipersensibilidade ao alprostadil ou aos ou-
tros componentes da formula.
PROSTAVASIN® (alprostadil) ndo deve ser
administrado a pacientes com uma condicao
cardiaca pré-existente, como, por exemplo,
pacientes com insuficiéncia cardiaca, arritmias
cardiacas ou doencga cardiaca coronariana
inadequadamente tratada; pacientes que te-
nham tido um infarto agudo do miocéardio nos
ultimos seis meses ou com suspeita de edema
ou infiltracdo pulmonar a partir dos resulta-
dos de exame clinico ou radioldgico e pacien-
tes com um disturbio obstrutivo crénico severo
de ventilagao.

PROSTAVASIN® (alprostadil) ndo deve ser
administrado a pacientes com sinais de dano
hepatico recente (niveis elevados de transami-
nases ou gama-GT) ou outra doenca hepatica
conhecida. Também devem ser evitados paci-
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entes nos quais o efeito de PROSTAVASIN®
(alprostadil) possa causar hemorragias de
complicacdo (p. ex., portadores de Ulceras
gastrintestinais agudas ou politraumatizados).
Precaucdes especiais devem ser tomadas
com pacientes de risco (vide “Precaugdes”).

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS
Pacientes que, em virtude da idade, apresen-
tem propenséao a insuficiéncia cardiaca ou
doenca cardiaca coronariana devem ser man-
tidos sob vigilancia hospitalar durante e um
dia apos o tratamento com PROSTAVASIN®
(alprostadil).

A fim de evitar sintomas de hiper-hidratacéo
nesses pacientes, o volume de fluido admi-
nistrado na infusdo néo deve exceder 50 a
100 mL/dia. Recomenda-se monitorizacbes
freqlientes das fungbes cardiovasculares do
paciente, incluindo, se necessario, uma medi-
da de peso, verificacéo do equilibrio de fluido,
pressdo venosa central ou verificagdes eco-
cardiograficas.

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

A eficacia deste medicamento depende da
capacidade funcional do paciente.

GRAVIDEZ E LACTAGAO

PROSTAVASIN® (alprostadil) ndo deve ser
administrado a gestantes ou mulheres em fase
de lactacao.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
PROSTAVASIN® (alprostadil) pode potenciali-
zar o efeito de agentes hipotensivos (farmacos
anti-hipertensivos), farmacos vasodilatadores
e outros usados para tratar doenca cardiaca
coronariana. Estes pacientes requerem moni-
toracéo cardiovascular intensiva.

A administragcdo concomitante de PROSTA-
VASIN® (alprostadil) a pacientes que estejam
recebendo farmacos que retardam a coagu-
lagé@o sanglinea (anti-coagulantes, inibidores
da agregacgao plaquetaria) pode aumentar a
propensao a hemorragias nesses pacientes.

REACOES ADVERSAS

Dor, eritema e edema frequentemente ocor-
rem no membro recebendo a infusdo durante
a administracao intra-arterial de PROSTAVA-
SIN® (alprostadil). Sintomas similares também
ocorrem com a administra¢éo intravenosa. Es-
ses efeitos adversos, que sao devidos ao far-
maco ou a puncao, desaparecem quando a
dose é reduzida ou quando a infusao é inter-
rompida. Independentemente da via de admi-
nistrag&o, ocorrem ocasionalmente: dor de ca-
beca, reacdes gastrintestinais adversas (p.
ex., diarréia, nausea, vomito), rubor e pares-
tesia.

Raramente ocorre queda da pressao arterial,
taquicardia, sintomas de angina, valores he-
paticos elevados (transaminases), queda ou
elevacdo na contagem de glébulos brancos
(leucopenia ou leucocitose), sintomas arti-
culares, estados de confusao, convulsées de
origem cerebral, elevacdo de temperatura,
sudorese, vertigens, febre, reacoes alérgicas
e alteragdes da proteina C reativa. O quadro
retorna rapidamente a normalidade apos o
tratamento.

Houve relatos de hiperostose reversivel dos
0ss0s longos em um ndmero muito pequeno
de pacientes com mais de 4 semanas de tra-
tamento.

Um numero muito pequeno de pacientes de-
senvolveu edema pulmonar agudo ou insufi-
ciéncia cardiaca global durante o tratamento
com PROSTAVASIN® (alprostadil).

POSOLOGIA E ADMINISTRACAO

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 tras.

Terapia intra-arterial com PROSTAVASIN®
(alprostadil):

Dissolver o contetido de uma ampola do p6 liéfilo de
PROSTAVASIN® (alprostadil) (equivalente a 20 mcg
de alprostadil) em 50 mL de solugao fisiolégica.

A dose recomendada para terapia intra-arterial com
PROSTAVASIN® (alprostadil) € 10 mcg em 60 a 120
minutos, com o auxilio de uma bomba de infusao.
Se necessario, especialmente na presenca de ne-
croses, desde que a tolerabilidade seja satisfatéria,
adose pode ser ampliada para uma ampola (20 mcg).
A dose é geralmente uma infus&o 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
11/ ampola de PROSTAVASIN® (alprostadil)).
Terapia intravenosa com PROSTAVASIN®
(alprostadil):

Recomenda-se dissolver o contetido de 2 ampolas
de PROSTAVASIN® (alprostadil) (40 mcg de alpros-
tadil) em 50 mL a 250 mL de soro fisiolégico e admi-
nistrar por 2 horas. Esta dose é administrada 2 vezes
ao diae.v.

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

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

O tratamento intravenoso deve ser iniciado com 1
ampola de PROSTAVASIN® (alprostadil), 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.

Para pacientes que necessitam de restri¢des liqui-
das, como portadores de insuficiéncia renal e cardio-
patias, o volume deve ser restrito a 50 a 100 mL/dia
e as infusdes devem ser administradas com bomba
de infuséo.

Administracao e duracdo do uso:

O efeito benéfico de PROSTAVASIN® (alprostadil)
ocorre geralmente apos trés semanas. O tratamento
nao devera exceder 4 semanas. Se nao se verifica-
rem os efeitos desejados nesse periodo, interrom-
per o tratamento.

Estabilidade:

A compatibilidade de PROSTAVASIN® (alprostadil)
com solugdes de infusdo foi investigada a 4°C e a
230C, usando concentragdes de 0,16; 0,4 e 0,6 mcg
de alprostadil/mL.

Os solventes utilizados foram: solugéo isoténica de
cloreto de sédio, solugdo de glicose a 5%, solugao
de fructose a 5%, solucé@o de dextrana a 4% (peso
molecular médio 40.000), solugao de amido de hidro-
xietil (HES) a 6% (peso molecular médio 200.000).
A estabilidade de alprostadil nas solu¢des nas con-
centracdes acima foi satisfatéria por 24 horas entre
40C e 230C. Asolugao de infus@o deve ser preparada
imediatamente antes do uso. Por razées de seguran-
¢a, a solucao de infusdo deve ser utilizada em até
12 horas ap6s seu preparo. O prazo de validade de
PROSTAVASIN® (alprostadil) po liéfilo € de 24 meses.

SUPERDOSE

Apnéia, bradicardia, febre, hipotensdo e rubor po-
dem ser sinais de superdose. Se ocorrer apnéia ou
bradicardia, descontinuar a infuséo e providenciar
tratamento médico adequado. Deve-se ter cautela ao
reiniciar o tratamento. Se ocorrer hipotensao ou febre,
reduzir a velocidade de infus@o até estes sintomas
desaparecerem. Rubor é normalmente resultado de
uma colocacéo intra-arterial inadequada do cateter,
e este deve ser reposicionado.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

MS - 1.1213.0208

Farmacéutico Responsavel: Alberto Jorge Garcia
Guimaraes - CRF-SP n° 12.449

N° do lote, data de fabricagéo e validade:

vide cartucho.

Fabricado por: SCHWARZ PHARMA AG
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Cuidados pela vida
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