RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Prostin Vr 0,5 mg/ml solugdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada mililitro da solugdo injetavel de Prostin Vr contém 0,5 mg de alprostadilo (prostaglandina E;)

Excipiente com efeito conhecido:
Prostin Vr contém 790 mg de etanol anidro em cada ampola de 1 ml, que ¢ equivalente a 790 mg/ml
(79% m/v).

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injetavel

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Prostin Vr estd indicado na terap€utica paliativa ndo definitiva da manuten¢do temporaria da
funcionalidade do canal arterial, até que se possa proceder a cirurgia corretiva ou paliativa em recém-
nascidos com anomalias cardiacas congénitas, € que cuja sobrevivéncia esteja dependente da
funcionalidade do canal arterial. As malformagdes cardiacas congénitas incluem, embora ndo estejam
limitadas a: atresia mitral, atresia pulmonar, estenose pulmonar, atresia tricispida, tetralogia de Fallot,
interrupgdo do arco adrtico, coartagdo da aorta e transposicdo dos grandes vasos, associada ou ndo a
outras malformagoes.

4.2 Posologia e modo de administraciao

A via de administrag@o preferencial para a administracdo do alprostadilo ¢ a perfusdo intravenosa
continua numa veia de grande calibre.

Como alternativa, o farmaco pode ser administrado por meio de cateter na artéria umbilical, de modo
que a extremidade do cateter seja colocada junto da abertura do canal. O aumento de oxigenagdo
sanguinea (pO-) ¢ semelhante em ambas as vias de administragao.

A perfusio inicia-se normalmente com uma dose de 0,05 a 0,1 microgramas de alprostadilo por
quilograma de peso corporal, por minuto. Foram obtidos aparentemente bons resultados com doses
iniciais mais baixas que as referidas, mas esta experiéncia revelou alguma ambiguidade. Foi obtida
uma maior experiéncia com valores de 0,1 microgramas/kg/min. Apds a obten¢do de uma resposta
terapéutica (um aumento de pO; nos recém-nascidos com circulagdo pulmonar restrita ou um aumento
na pressdo sanguinea sistémica e de pH sanguineo nos recém-nascidos com circulagdo sistémica
restrita), o grau de perfusdo deve ser reduzido para o valor mais baixo possivel, mas que permita manter
a resposta terapéutica adequada.



No caso da dose inicial (0,1 microgramas/kg/minuto) ser inadequada, esta deve ser cuidadosamente
aumentada at¢ 0,4 microgramas/kg/minuto. Contudo, normalmente doses mais elevadas ndo produzem
efeitos superiores.

Devido a sua instabilidade, o alprostadilo deve ser conservado no frigorifico a 2-8°C. Devem preparar-
se as dilui¢des de alprostadilo diariamente e usa-las no prazo de 24 horas. Nao se devem usar diluigdes
com mais de 24 horas.

Devido as baixas concentracdes de alprostadilo a utilizar, apresentamos seguidamente um quadro
auxiliar das diluicdes.

Diluir a quantidade de alprostadilo pretendida com soro fisiologico estéril ou com dextrose estéril, para
injetaveis. Se o Prostin Vr, solucdo injetavel ndo diluida estiver em contacto direto com o recipiente
de plastico podem ser cedidas das paredes laterais plasticizantes. A solugdo pode tornar-se turva e o
aspeto do recipiente modificar-se. Se tal ocorrer, a solugdo deve ser rejeitada e o recipiente de plastico
deve ser substituido. Este fenomeno parece ser dependente da concentragdo. Para minimizar a possivel
turvagdo, o Prostin Vr deve ser diretamente adicionado a solugdo de perfusao intravenosa evitando o
contacto da solugdo de perfusdo com as paredes do recipiente de plastico. Deve diluir-se para os
volumes apropriados ao sistema de aplicagdo que se vai utilizar.

As seguintes concentragdes de alprostadilo (microgramas/ml) sdo obtidas por adi¢do dos teores de
alprostadilo de 100, 250 e 500 microgramas, a diversos volumes de diluente:

Microgramas de alprostadilo adicionados

Volume total 100 microgramas (0,2 | 250 microgramas (0,5 ml) | 500 microgramas (1
ml)** *ok ml)**

250 ml 0,4 1,0 2,0

100 ml 1,0 2,5 5,0

50 ml 2,0 5,0 10,0

25 ml 4,0 10,0 20,0

** Volume da ampola

Taxa de perfusdo (ml/h) = Dose (microgramas/kg/min) x peso do doente (kg) x 60 (min/h)
Concentragdo final a ser utilizada (microgramas/ml)

EXEMPLOQO: Para administrar 0,1 microgramas/kg/minuto a um recém-nascido de 2,8 kg de peso e
usando uma concentracao final de alprostadilo de 5 microgramas/ml:

Taxa de perfus@o = 0,1 microgramas/kg/minuto x 2.8 kg x 60 min/h = 3,36 ml/h
5 microgramas/ml

Populacao pediatrica
Prostin Vr contém uma quantidade de etanol que pode afetar as criangas (ver secgio 4.4).

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa (alprostadilo) ou a qualquer um dos excipientes.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacio



O alprostadilo deve ser administrado apenas por pessoal médico bem treinado e em locais com
acesso a unidades pediatricas de cuidados intensivos.

Cerca de 10-12% dos recém-nascidos com anomalias cardiacas congénitas, quando tratados com
alprostadilo, podem entrar em apneia. A apneia ¢ mais frequente nos recém-nascidos,
especialmente os que apresentam a nascenca um peso inferior a 2,0 kg, e normalmente aparece
durante a primeira hora de perfusdo do farmaco. Assim, o alprostadilo s6 deve ser usado em
servigos que disponham de assisténcia ventilatoria imediata.

Prostin Vr deve ser perfundido no intervalo de tempo mais curto € na menor dose que permita
manter a resposta terapéutica adequada. Quando administrado a criangas em estado critico, deve
ser avaliado o risco de uma administragao de alprostadilo durante um periodo de tempo prolongado
em relagdo aos possiveis beneficios que dai possam advir da sua administracao.

Estudos patologicos dos canais arteriais e artérias pulmonares das criangas tratadas com prostaglandina
El, revelaram alteragoes histologicas relacionadas com o efeito debilitante nestas estruturas. A
relevancia clinica ou especifica destes resultados ndo é conhecida.

A proliferacdo cortical dos ossos longos tem sido referida em recém-nascidos, durante uma
perfusdo prolongada de alprostadilo (PEG1). A proliferagdo cortical nas criangas regrediu apés a
suspensdo do tratamento.

Uma vez que a prostaglandina E; é um potente inibidor da agregagao plaquetaria, o alprostadilo deve
ser utilizado com precaugdo em recém-nascidos (¢ bebés) com tendéncias hemorragicas.

O alprostadilo ndo deve ser usado nos recém-nascidos (ou bebés) com sindrome de insuficiéncia
respiratoria (doenga da membrana hialina). Deve fazer-se sempre um diagnostico diferencial entre
a sindrome de insuficiéncia respiratoria e a doenga cardiaca ciandtica (fluxo sanguineo pulmonar
diminuido). No caso de ndo se poder fazer um diagnostico completo, este deve ser baseado na
presenga de cianose (pO: inferior a 40 mmHg) e por evidéncia radiografica de circulagdo sanguinea
pulmonar restrita.

A pressdo arterial deve ser intermitentemente monitorizada por cateterizagdo da artéria umbilical,
por auscultag¢do, ou com um transdutor de Doppler. Se a pressdo arterial baixar significativamente,
a taxa de perfusdo deve diminuir imediatamente.

Foi relatado enfraquecimento da parede do canal arterial ¢ da artéria pulmonar, particularmente
durante a administrag@o prolongada.

A administracdo de alprostadilo a recém-nascidos (ou bebés) pode originar uma obstrucdo
secundaria do canal gastrico a uma hiperplasia antral. Este efeito parece estar relacionado com a
duracdo da terapéutica e dose cumulativa do farmaco. Os recém-nascidos (ou bebés) que estio a
receber alprostadilo nas doses recomendadas por mais de 120 horas devem ser cuidadosamente
monitorizados para evidenciar a hiperplasia antral e a obstrugdo do canal gastrico.

Em recém-nascidos (ou bebés) com fluxo sanguineo pulmonar diminuido, o aumento da
oxigenacdo sanguinea ¢ inversamente proporcional aos valores anteriores de pO;; ou seja, doentes
com valores pO; baixos (inferiores a 40 mmHg) respondem melhor, ¢ os doentes com valores
elevados de pO, (superiores a 40 mmHg) t€ém normalmente uma resposta minima. Em recém-
nascidos (ou bebés) com fluxo sanguineo pulmonar diminuido, a determinacdo da eficacia do



alprostadilo ¢ feita por monitoriza¢do do aumento de oxigenagdo sanguinea. Em recém-nascidos
(ou bebés) com fluxo sanguineo sistémico diminuido a determinagdo da eficacia é feita por
monitorizacdo do aumento da pressdo sanguinea sistémica ¢ o pH do sangue.

Informacao sobre o excipiente
Cada ampola de 1 ml de Prostin Vr contém 790 mg de etanol anidro (ver sec¢do 2), que ¢
equivalente a menos de 20 ml de cerveja ou 8 ml de vinho.

Um exemplo de exposi¢do ao etanol com base numa taxa de infusdo de 0,1 pg/kg/min aplicada
durante 24 h (ver sec¢do 4.2) € o seguinte:

A administra¢do de 0,576 ml deste medicamento a uma crianga com 1 més de idade e que pese 2
kg iria resultar numa exposi¢do de 227,52 mg/kg de etanol, o que pode causar um aumento na
concentracao de alcool no sangue de cerca de 37,9 mg/100 ml.

Para comparagdo, num adulto que beba um copo de vinho ou 500 ml de cerveja, a concentragdo de
alcool no sangue sera provavelmente cerca de 50 mg/100 ml.

E provavel que o teor de etanol nesta preparagdo afete as criangas. Estes efeitos podem incluir
sonoléncia e alteragdes no comportamento.

Como este medicamento ¢ administrado de forma lenta durante 24 horas, os efeitos do etanol
podem ser reduzidos (ver seccao 4.2).

A administragdo concomitante com medicamentos que contenham p. ex. propilenoglicol ou etanol
pode levar a acumulagdo de etanol e induzir efeitos adversos, particularmente em criangas pequenas
com baixa ou imatura capacidade metabdlica.
O teor em etanol deste medicamento deve ser considerado cuidadosamente nos seguintes grupos
de doentes, que podem ter um risco superior de efeitos indesejaveis relacionados com o etanol:

- Doentes com doenga hepatica

- Doentes com epilepsia

A quantidade de etanol presente neste medicamento pode alterar os efeitos de outros medicamentos.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao se conhecem interagdes medicamentosas entre o alprostadilo e a terap€utica padrao utilizada em
recém-nascidos (ou bebés) com malformagdes cardiacas congénitas.

A terapé€utica padrdo inclui antibidticos, como ¢ o caso da penicilina ou gentamicina; vasopressores
como a dopamina ou isoproterenol; glicosidos cardiacos e diuréticos como a furosemida.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Nao aplicavel.
4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao relevante.



4.8 Efeitos indesejaveis

As reagdes adversas mais frequentemente observadas com a perfusdo de alprostadilo nos recém-
nascidos (e bebés) com malformag¢do cardiaca congénita ducto-dependente tratados com
alprostadilo, estdo relacionadas com os efeitos farmacoldgicos deste farmaco.

Os seguintes efeitos indesejaveis foram observados e relatados durante o tratamento com alprostadilo
(436 recém-nascidos tratados) com as seguintes frequéncias:

Muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1.000, <1/100); raros
(>1/10.000, <1/1.000); muito raros (<1/10.000).

Classes de sistemas de | Frequéncia o L
e Efeitos indesejaveis
orgaos
Doengas do metabolismo e | Frequentes . L
- Hipocaliemia
da nutri¢ao
Doencas do  sistema | Frequentes Convulsdes
nervoso
Cardiopatias Frequentes Bradicardia, hipotensao, taquicardia
Doengas respiratorias, | Muito frequentes Apneia
toracicas e do mediastino
Frequentes Diarreia
Doengas gastrointestinais
Pouco frequentes Obstrugdo gastrica, hipertrofia da
mucosa gastrica
Afegoes Pouco frequentes Exostoses
musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos
Vasculopatias Pouco frequentes Fragilidade vascular
Perturbagbes  gerais e | Muito frequentes Pirexia passageira
alteracdes no local de | Frequentes Vasodilatagdo cutanea (rubor)*
administragao

* E a tnica reagdo adversa diretamente relacionada com a via de administra¢do, sendo mais frequente
quando se usa a via intra-arterial.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificag@o de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento € importante,
uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através
de:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcao de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Satde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)



http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Apneia, bradicardia, pirexia, hipotensdo e rubor podem ser sinais de sobredosagem. Se ocorrer apneia
ou bradicardia, a perfusdo deve ser interrompida, instituindo-se tratamento médico apropriado. Devem
tomar-se precaugdes se o tratamento for reiniciado. Se ocorrer pirexia ou hipertensdo, o grau de
perfusdo deve reduzir-se até estes sintomas desaparecerem. O rubor deve-se normalmente a uma
colocacdo incorreta do cateter intra-arterial e corrige-se normalmente com a recolocagdo da ponta do
cateter.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: 4.3.1.4 — Sangue, Anticoagulantes e antitromboéticos, Anticoagulantes,
Antiagregantes plaquetarios, codigo ATC: CO1EA01

O alprostadilo (prostaglandina E;) pertence a uma familia de lipidos acidicos, derivados do acido
araquiddnico, os quais exercem varios efeitos farmacoldgicos, nomeadamente a nivel vasomotor,
metabdlico e efeito celular na circulagdo pulmonar e coronaria. Os efeitos mais notaveis incluem
vasodilatagdo, inibi¢ao da agregacdo plaquetaria e estimulagdo da musculatura lisa intestinal e uterina.
Doses de 1 a 10 microgramas de alprostadilo por kg de peso corporal, diminuem a pressdo sanguinea
nos mamiferos através da diminui¢ao da resisténcia periférica.

A musculatura lisa do canal arterial ¢ especialmente sensivel ao alprostadilo verificando-se que ha
também um relaxamento acentuado de por¢Oes de canal arterial de ovelha. Para além disso, a
administragdo de alprostadilo reabre o canal fechado em ratos, coelhos e ovelhas recém-nascidos.
Estas observacoes estimularam a investigagdo dos efeitos do alprostadilo em criangas com
malformacdes congénitas que limitavam a circulagdo pulmonar ou sistémica e que necessitavam do
canal arterial livre para uma oxigenag¢do sanguinea adequada.

Cerca de 50% das criangas com circulagdo pulmonar limitada tiveram um aumento da pressdo
sanguinea de O, de 10 mmHg, quando tratadas com alprostadilo. Os doentes que responderam melhor
ao tratamento tinham uma idade igual ou inferior a 4 anos e apresentavam uma baixa pressao sanguinea
de O; no pré-tratamento.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Com base em estudos realizados em varias espécies animais conclui-se que a prostaglandina E;,
administrada por via intravenosa ou arterial, é rapidamente metabolizada e distribuida por todo o
organismo, com excecdo do SNC, onde a distribuicdo, apesar de detetavel, ¢ marcadamente reduzida.

Assim, o alprostadilo deve ser administrado por perfusdo continua ja que sofre muito rapidamente
metabolizacio.

As principais vias metabdlicas e de eliminagdo da prostaglandina E; sdo provavelmente o pulmao,
figado e rim, os quais removem e metabolizam 40-95% do farmaco numa unica passagem. Também
outros tecidos possuem capacidade metabolica significativa, embora menor.

Os principais metabolitos encontrados no plasma, 15-oxo-prostaglandia E; e 13,14-di-hidro-15-oxo-
prostaglandia E,; sdo extensamente metabolizados por oxidag@o 3 e w antes da excrecdo, a qual ocorre
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principalmente por via renal. Tém sido poucos os metabolitos urinarios da prostaglandina E; que se
tém conseguido caracterizar, mas presume-se que sejam analogos dos metabolitos da prostaglandina
E: e da prostaglandina F»,, os quais foram relatados pormenorizadamente.

A excrecdo ¢ praticamente completa ao fim de 24 horas de administragdo. Nao foi encontrado
alprostadilo inalterado na urina ndo havendo evidéncias de retencdo tecidular do alprostadilo ou
dos seus metabolitos.

Em trés espécies animais — rato, coelho e ovelha — a atividade metabodlica do pulmao de animais
em final de gestagcdo mostrou-se pelo menos tdo eficaz quanto a dos adultos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados pré-clinicos nao indicam risco de mutagenicidade ou teratogenicidade. Os efeitos adversos
observados nos estudos de toxicidade de dose tUnica, toxicidade de dose repetida e toxicidade
reprodutiva ocorreram unicamente para doses excessivas por comparacao as doses terapéuticas.

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Etanol anidro.

6.2 Incompatibilidades

As solugdes diluidas de Prostin Vr devem ser perfundidas a partir de contentores de vidro ou
plastico rigido, ou bolsas de perfus@o em PVC. Se o Prostin Vr, solugdo injetavel ndo diluida estiver
em contacto direto com o recipiente de plastico podem ser cedidas das paredes laterais
plasticizantes. Este fendmeno parece ser dependente da concentragao.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

Devem preparar-se as dilui¢des diariamente e usa-las no prazo de 24 horas. Nao se devem usar
diluicdes com mais de 24 horas.

6.4 Precaucoes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).
As solugdes diluidas devem ser utilizadas no prazo de 24 horas.

Condigdes de conservagdo do medicamento apos diluigdo, ver sec¢do 6.3.
6.5 Natureza e conteudo do recipiente

A solucdo injetavel de Prostin Vr encontra-se acondicionada em ampolas de vidro Tipo I com
capacidade de 1 ml, em embalagens de 5 ampolas.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento



Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Laboratorios Pfizer, Lda.

Lagoas Park, Edificio 10

2740-271 Porto Salvo

Portugal

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N° de registo: 8611806 — 5 unidades, solugdo injetavel, 0,5 mg/1 ml, ampola de vidro tipo 1

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao: 18 de abril de 1985

Data de revisdo: 12 de abril de 2000

Data da ultima renovacdo: 12 de abril de 2005

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

13 de setembro de 2021



