ALPROSTADIL
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A.FORMA FARMACEUTICA

Alprostadil (Prostaglandina E1) - Solucdo injetavel.

Concentragées disponiveis — 500 mcg/mL, 250 mcg/mL, 50 mcg/mL e 20
mcg/mL.

Apresentacées disponiveis — Ampola 1 mL (unidose) e Frasco-ampola 1 mL
(multidose).

B. VIA DE ADMINISTRAQI\O
Uso intravenoso ou intra-arterial.

C. ADVERTENCIA
Uso pedidtrico em neonatologia. Produto de uso restrito em hospitais.

D. INFORMAGOES AO PACIENTE

1. ESTABILIDADE

Manter as ampolas ou frascos-ampolas sob refrigeracdo, entre 2 e 8 °C. O
armazenamento em condi¢cdes inadequadas pode interferir deleteriamente
sobre as propriedades do medicamento. Evitar o contato direto do
alprostadil ndo diluido com as paredes de plastico das cdmaras de diluicdo,
porque o fadrmaco interage com o pldstico, causando alteragdo na
aparéncia da cdmara e criando uma solugdo turva. Descartar a solucdo e a
bolsa de infus@o volumétrica, caso isso ocorra.

2. PRAZO DE USO

Desde que sejam observados os cuidados de armazenamento, o prazo de
uso &€ de 180 dias a partir da data de manipulagcdo. N&o utilizar
medicamentos cujo prazo de uso esteja expirado.

E. INFORMAGOES TECNICAS

1. DESCRIGAO

O Alprostadil — Solucdo Injetavel & um liquido limpido, incolor, néo viscoso,
com cheiro alcodlico, 100% isento de material particulado. Envasado em
ampola ou frasco-ampola de vidro.

2. COMPOSIGAO

Cada mL de Alprostadil — Solugéo Injetével 500 mcg/mL contém 500 mcg de
alprostadil.

Excipientes: dlcool etilico absoluto.
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Cada mL de Alprostadil — Solucdo Injetdvel 250 mcg/mL contém 250 mcg de
alprostadil.

Excipientes: dlcool etilico absoluto e dgua para injetaveis.

Cada mL de Alprostadil — Solu¢d@o Injetdvel 50 mcg/mL contém 50 mcg de
alprostadil.

Excipientes: dlcool etilico absoluto e dgua para injetaveis.

Cada mL de Alprostadil — Solug@o Injetadvel 20 mcg/mL contém 20 mcg de
alprostadil.

Excipientes: dlcool etilico absoluto e dgua para injetaveis.

3. CLASSE FARMACOLOGICA [ INDICAGAO
O Alprostadil, mais comumente conhecido como Prostaglandina El é o acido

7-[(0R, 2R, 3R)-3-hidroxi-2-[(1E,3S)-3-hidroxioct-1-en-1-il]-5-oxociclopen-
til|heptanoico, com o peso molecular 354,49 g/mol. Sua férmula estrutural é:
0 O
- \/\/\/U\DH

= =
HO OH

O Alprostadil (prostaglandina E1 - PGE1) & um composto que faz parte de
uma familia de acidos graxos de ocorréncia natural e que possuem diversos
efeitos fisiolégicos. O alprostadil causa vasodilatagdo na maioria dos leitos
vasculares no organismo, sendo este o efeito principal dessa prostaglandina
e o mais explorado farmacologicamente. Alprostadil é indicado para terapia
tempordria, da manutencdo da permeabilidade do canal arterial até que
cirurgia paliativa ou corretiva seja efetuada em neonatos que apresentem
malformacdo cardiaca e que dependem de um ducto permedvel para
sobreviver. Tais malformacgdes cardiacas incluem atresia pulmonar, estenose
pulmonar, atresia tricUspide, tetralogia de Fallot, interrupcdo do arco adrtico,
coarctagdo da aorta ou transposicdo dos grandes vasos com ou sem outras
anomalias. Em criangas com fluxo sanguineo pulmonar restrito, o aumento
na oxigenacdo do sangue é inversamente proporcional aos valores de pO2
pré-tratamento. Isto significa que, pacientes com baixos valores de pO2
respondem melhor, e pacientes com valores de pO2 de 40 torr ou mais,
geralmente fornecem baixa resposta. O Alprostadil — Solu¢&o Injetavel deve
ser administrado apenas por pessoal treinado em locais que possuam
Unidade de Terapia Intensiva neonatal.
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4. FARMACODINAMICA

Efeito mdaximo - Cardiopatia congénita aciandtica: Usual: 1,5-3 horas;
Intervalo: 15 minutos a 11 horas. Cardiopatia congénita ciandtica: Usual: cerca
de 30 minutos. Duragcdo: o fechamento do canal arterial inicia-se dentro de
1-2 horas apés interrupcdo da administragéo do fdrmaco.

5. FARMACOCINETICA

Metabolismo: cerca de 70 a 80% do fGrmaco é metabolizado por oxidacdo
durante uma Gnica passagem através dos pulmées; o metabdlito (13,14
dihidro-PGE1) é ativado e tem sido identificado em neonatos. Meia-vida: 5-10
minutos; uma vez que a meia vida & muito curta, o fGrmaco deve ser
administrado por infusdo continua. Eliminagdo: Os metabdlitos sdo
excretados na urina.

6. CONTRAINDICAGOES
Hipersensibilidade ao alprostadil ou outro componente da formula; sindrome
da angustia respiratéria ou circulacdo fetal persistente.

7. ATENGAO

Apneia ocorre em cerca de 10 a 12% dos neonatos com doencas cardiacas
congénitas que se encontram em tratamento com o alprostadil. A apneia &
mais frequentemente observada em neonatos com menos de 2kg no
momento do nascimento e, usualmente, surge durante a primeira hora de
infusdo.

8. REAGOES ADVERSAS

Sistemma  Cardiovascular:  Hipotens@o sistémica, rubor, bradicardiaq,
insuficiéncia cardiaca, taquicardia e edema.

Sistema Nervoso Central: Colapso, febre. Sistema Endécrino e Metabdlico:
Hipocalcemia, hipoglicemia, hipocalemia, hipercalemia.

Sistema  Gastrointestinal:  Diarreia, regurgitacdo gdstrica. Sistema
Hematoldgico: Inibicdo da agregacdo plaquetdria.

Sistema Neuromuscular e Esquelético: Proliferacéo cortical dos ossos longos.
Sistema Respiratdrio: Depress@o respiratoria, apneia. Miscel@nea: Inchago
pré-tibial e inchago suave nos tecidos, inchago das extremidades superiores
e inferiores.
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9. POSOLOGIA

Administra¢do: Parenteral: infus@o intravenosa LV. continua em uma veia de
grande calibre ou, alternativamente, através de um cateter na artéria
umbilical. Elevagées na PO2 sanguinea (torr) tem sido as mesmas em
neonatos que recebem o Alprostadil — Solucdo Injetavel por ambas as vias
de administracdo.

Neonatos: 0,05-0,1 mcg/kg/minuto; com a resposta terapéutica, a dosagem
é reduzida a taxa mais baixa;, com resposta insatisfatérioa, a taxa é
aumentada gradualmente; manutengdo: 0,01- 0,4 mcg/kg/minuto.

PGEl & normalmente administrada a uma taxa de infusdo de O,
mcg/kg/minuto; mas muitas vezes é possivel reduzir a dosagem para 1/2 ou
mesmo 1/10, sem perder o efeito terapéutico.

Taxa de infus@o para fornecer 0,1 mgc/kg de peso
corpéreo/min.

Concentragdo
aproximada da solugcéo
resultante (mcg/mL)

mL/kg/min. mL/kg/h mL/kg/24 h
2 0,05 3 72
5 0,02 1,2 28,8
10 0,01 0,6 14,4
20 0,005 0,3 7.2

DESCARTAR QUANTIDADES REMANESCENTES NO FRASCO-AMPOLA E AMPOLA,
APOS ABERTOS.

Instrugdes de Diluigdo: Para preparar solugdes de infus@o, diluir 1 mL de
Alprostadil com cloreto de sédio 0,9% ou dextrose 5%. Diluir para volumes
apropriados ao sistema de infusé@o por bomba disponivel. Preparar solugées
novas a cada 24 horas. Exemplo: Para fornecer 0,mcg/kg de peso
corporal/min. a um neonato pesando 2,8 kg, utilizando uma solugéo de 1 mL
de Alprostadil em 100 mL de salina ou dextrose.

Taxa de infusdo = 0,02 mL/kg/min. x 2,8 kg = 0,056 mL/minuto ou 3,36
mL/hora.

10. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS:

N&o foram relatadas interacbées medicamentosas entre o Alprostadil —
Solugdo Injetdvel e as terapias padrées utilizada em neonatologia em
neonatos com fluxo sanguineo restrito pulmonar ou sistémico. A terapia pa-
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drdo inclui antibiéticos, como penicilina e gentamicinag; vasopressores, como
dopamina e isoproterenol; glicosideos cardioativos e diuréticos como
furosemida.

1. INFORMAQC")ES ADICIONAIS:

A resposta terapéutica é indicada por um aumento da pressdo arterial
sistémica e pH naqueles com o fluxo de sangue sistémico restrito, acidose ou
por um aumento na oxigenacdo (p0O2) naqueles com o fluxo de sangue
pulmonar restrito. A maioria dos casos de alteracdo 6ssea ocorreu 4-6
semanas apds o inicio da administracdo de Alprostadil — Solugdo Injetavel,
mas ja ocorreu em 9 dias; hiperostose cortical geralmente se resolve 6-12
apds a interrupcdo da administragdo da PGEI.

12. SUPERDOSAGEM:

Apneia, bradicardia, pirexia, hipotensdo e rubor podem ser sintomas de
superdosagem. Se apneia ou bradicardia ocorrerem, descontinuar a infuséo,
e providenciar tratamento um médico apropriado. Deve-se ter cuidado na
reinstalagdo da infus@o. Se pirexia ou hipotens@o ocorrerem, reduzir a taxa
de infusdo até que estes sintomas desaparecam. Rubor & geralmente
resultado de colocacdo incorreta do cateter intra-arterial e o cateter deve
ser reposicionado.

13. PACIENTES IDOSOS
Uma vez que o Alprostadil — Solugdo Injetdvel tem o USO RESTRITO EM
NEONATOLOGIA, ndo hd nenhuma instru¢céo de uso para pacientes idosos.

Lote, data de fabricagdo e prazo de uso: vide rétulo.
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