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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Caverject, 10 microgramas/ml, pé e solvente para solugdo injetavel.

Caverject, 20 microgramas/ml, pé e solvente para solugdo injetavel.

2. COMPOSI (;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Caverject contém alprostadilo como substancia ativa.

Apos reconstituicdo com 1 ml de solvente, origina uma solugdo com 10 ou

20 microgramas/ml de alprostadilo.

Excipientes com efeito conhecido:

O po6 para solucéo injetavel contém sodio.

Cada seringa para injetéaveis com 1 ml de solvente (incluida na embaagem) contém & cool

benzilico.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P6 e solvente para solugéo injetavel.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicacOes terapéuticas

Caverject estaindicado nas seguintes situacoes.

Tratamento da disfuncéo erétil com origem neurogénica, vascular, psicogénica ou etiologia
mista.

No diagnéstico dadisfuncéo erétil, como adjuvante de outros testes.

Caverject ndo é indicado para utilizacéo pediétrica (ver seccéo 4.4).

4.2 Posologia e modo de administracéo

Modo de administracéo

O Caverject € administrado por injecéo intracavernosa direta. Recomenda-se uma agulha para
injecéo de calibre compreendido entre 27 e 30 Gauge. A dose de Caverject deve ser
individuaizada através de um escalonamento cuidado de doses, efetuado sob supervisio
médica.

As primeiras injectes de Caverject devem ser realizadas por pessoal médico treinado. Apos
instrucéo e treino adequado do utilizador, o alprostadilo pode ser injetado em casa. Caso
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estgja planeada a autoadministragcéo o médico deve avaliar a habilidade e competéncia do
utilizador naredizagdo deta procedimento. A injecdo intracavernosa deve ser feitaem
condicOes estéreis. A injecdo é normalmente administrada no terco proximal do pénis, ao
longo de qualquer uma das zonas dorso-laterais. Deve-se evitar ainjecdo em veias visiveis.
Administrar ainjecdo alternadamente em cada um dos lados do pénis, devendo-se variar o
local dainjecéo em cada administracéo.

A solucdo reconstituida de Caverject destina-se a uma Unica utilizacdo; qualquer porcéo de
solugdo ndo utilizada deve ser eliminada. O doente deve ser instruido sobre o modo de
inutilizar o frasco, a seringa e a agulha.

Determinacdo da dose aadministrar no consultorio médico

Durante a determinacéo da dose aadministrar, o doente deve permanecer no consultorio
médico até desaparecer por completo o entumescimento. Se ndo ocorrer resposta, pode ser
administrada umadose mais elevada uma hora apos a primeira administragdo. Se houver
resposta, esperar pelo menos um dia antes de administrar uma nova dose.

Disfuncdo erétil devido a causas vasculares, psicogénicas ou etiologiamista. A doseinicial de
alprogtadilo deve ser 2,5 microgramas. Se houver umaresposta parcial, a dose pode ser
aumentada para uma dose de 5 microgramas, seguida de aumentos de 5 a 10 microgramas, até
determinacdo dadose que origina uma erecdo suficiente para arealizagdo do ato sexua e cuja
durac&o ndo exceda umahora. Se ndo houver resposta paraadose inicial de 2,5 microgramas,
a segunda dose pode ser de 7,5 microgramas, seguida por aumentos de 5 a 10 microgramas.

Disfuncdo erétil devido a etiologia neurogénica pura (lesdo vértebro-medular). A doseinicial
de alprostadilo deve ser 1,25 microgramas. A dose pode ser aumentada em 1,25 microgramas,
para uma dose de 2,5 microgramas, seguida de um aumento de 2,5 microgramas ate atingir
umadose de 5 microgramas. O escalonamento da dose podera continuar com aumentos de 5
microgrameas até determinac&o da dose que origina uma erecéo uficiente para arealizacéo do
ato sexual e cujaduracdo ndo exceda uma hora.

Terapéutica de manutengdo: autoinjecdo

A dose selecionada para o tratamento por autoinjecéo deve originar uma erecéo satisfatéria
para arealizacéo do ato sexual. Recomenda-se que a dose administrada origine uma erecéo
gue ndo exceda uma hora Deve-se diminuir a dose de Caverject, no caso da erecéo durar mais
gue umahora. A terapéutica de autoinjecdo deve ser iniciada com adose determinada pelo
médico; se forem necessarios gjustes de dose, estes apenas devem ser feitos apds conselho
médico. A dose deve ser determinada seguindo as diretrizes previamente descritas. Deve-se
utilizar a dose eficaz mais baixa. A frequéncia maxima de administracéo recomendada € de
trés vezes por semana, com, pelo menos, um intervao de vinte e quatro horas entre cada dose.
A erecdo inicia-se cercade 5 a20 minutos apos a injecao.

Foi estudada a eficacia do Caverject em terapéutica de longa duracéo (até seis meses), num
estudo n&o controlado de autoinjecdo. A dose médiade alprostadilo no final dos6 meses foi
de 20,7 microgramas. Na maioria dos doentes a dose de manutencdo situa-se entre os 5 e 20
microgramas.

N&o se recomenda a administracéo de doses superiores a60 microgramas de alprostadilo.
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O Caverject como adjuvante no diagnostico da disfuncéo erétil

No teste diagnostico dadisfuncéo erétil mais simples (teste farmacol 6gico), os doentes séo
monitorizados para a ocorréncia de eregdo gp0os a injecdo intracavernosa de Caverject. A
utilizaco de Caverject também pode ser feita em extensdes deste teste, sendo utilizado como
adjuvante em ensaios laboratorias, tais como Doppler, testes com 133X enon, penograma com
radioisotopos e arteriografia peniana, para permitir a visualizacéo e avaliacdo da
vascularizagdo peniana.

Em qualquer destes ensaios deve ser utilizada uma nica dose de Caverject, que induzauma
erecdo com umarigidez firme.

Recomendactes para a monitorizagdo da terapéutica

Recomenda-se a monitorizagdo dos doentes submetidos a programas de autoinjecdo, sendo
particularmente importante a monitorizac&o no inicio datergpéutica, umavez que pode ser
necessario o gjuste das doses de Caverject.

4.3 Contraindicagbes

O Caverject ndo deve ser administrado em:

» doentes que apresentem hipersensibilidade a substancia ativa (alprostadilo) ou aqualquer
um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1,

» doentes cujo estado de sallde possa predispor ao priapismo, como € o0 caso dos doentes
sofrendo de anemia falciforme, ou trago falciforme, mieloma maltiplo ou leucemia;

» doentes com deformacdes anatbmicas do pénis, tais como curvatura, fibrose cavernosa ou
doenca de Peyronie;

* doentes com proéteses penianas;

» doentes a quem ndo se aconselha, ou esta contraindicada, a atividade sexual.

N&o deve ser administrado a recém-nascidos e lactentes prematuros (ver secgéo 4.4).
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

Devem ser diagnosticadas e tratadas todas as causas médicas subjacentes a disfuncéo erétil,
antes de se dar inicio a tergpéutica com Caverject.

Pode registar-se a ocorréncia de erecdo prolongada e/ou prigpismo (erecdo com duracéo
superior a seis horas), apds administracéo intracavernosa de Caverject. Para minimizar este
risco, deve ser selecionada a dose eficaz mais baixa. O doente deve ser instruido para procurar
assisténcia médica caso a erecdo se prolongue por mais de quatro horas. O tratamento do
priapismo deve ser realizado de acordo com aprética médica estabel ecida e deve ser efetuado
no prazo maximo de 6 horas (consultar a seccéo 4.9). Uma erecéo dolorosa tem maior
probabilidade de ocorrer em doentes com deformacdes anatdmicas do pénis, tais como
angulacdo, fimose, fibrose cavernosa, doenca de Peyronie ou placas.

Durante a administragdo intracavernosa de Caverject podem ocorrer 0s seguintes sintomas.
fibrose do pénis, incluindo curvatura, fibrose cavernosa, nodulos fibrosos e doenga de
Peyronie. A fibrose pode aumentar com o prolongamento datergpéutica. Recomenda-se a
monitorizagéo regular e exame do pénis, de modo a detetar sinais de fibrose ou de doencade
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Peyronie. Deve-se suspender a tergpéutica com Caverject em doentes que desenvolvam
curvaturado pénis, fibrose cavernosa ou doenca de Peyronie.

Em alguns doentes pode ocorrer uma pequena hemorragiano local deinjecéo, pelo que os
doentes devem ser aconselhados no sentido de tomarem todas as medidas preventivas
necessarias para evitar a transmisséo das doengas sexuamente transmissiveis, incluindo o
virus daimunodeficiéncia humana (HIV) e outras doencas transmissiveis pelo sangue. Em
doentes com doengas transmissiveis pelo sangue a probabilidade de transmissdo dessas
doencas ao parceiro € superior. Em individuos sob terapéutica com anticoagulantes tais como
avarfarina ou a heparina pode ocorrer maior predisposi¢céo para hemorragia apos injecéo
intracavernosa.

Caverject deve ser utilizado com cuidado em doentes com fatores de risco cardiovascular e
cerebrovascular.

O dprostadilo deve ser usado com cuidado em doentes que ja tenham sofrido acidentes
isquémicos transitorios ou que apresentem perturbacdes cardiovasculares instaveis.

A estimulacéo e arelacdo sexua podem provocar acontecimentos cardiacos ou pulmonares
em doentes com doenca cardiaca coronaria, insuficiéncia cardiaca congestiva ou doenca
pulmonar. Quando estiverem a utilizar alprostadilo, estes doentes devem ter cuidado em caso
de atividade sexual.

O aprostadilo néo deve ser administrado concomitantemente com nenhum outro agente para
o tratamento dadisfungdo erétil (ver também seccéo 4.5).

A possibilidade de uma utilizagdo abusiva deve ser tida em consideracdo em doentes com
antecedentes de perturbagdes do foro psiquiatrico ou dependéncia.

As solugbes recongtituidas de aprostadilo destinam-se gpenas a umaunica utilizacdo. A
seringa parainjetaveis e qualquer solugdo néo utilizada devem ser devidamente eliminadas.

Na administragdo de Caverject é utilizada uma agulha superfina. Como € o caso com todas as
agulhas superfinas, existe a possibilidade de quebra da agulha.

Foram notificadas ocorréncias de quebra da agulha, em que uma porc¢édo da agulha
permaneceu no interior do pénis e alguns casos requereram hospitalizacéo e remocéo
cirdrgica

O fornecimento cuidadoso de instrucfes ao doente acerca do correto manuseamento e técnicas
de injecdo pode minimizar o potencial de quebrada agulha.

O doente deve ser instruido no sentido de ndo utilizar a agulha se esta estiver dobrada;
adicionalmente, o doente ndo deve tentar endireitar uma agulha dobrada O doente deve
remover a agulha da seringa, eliminar a agulha e fixar a seringa uma nova agulha estéril e ndo
utilizada.

Este medicamento contém acool benzilico. O conservante alcool benzilico tem sido
associado a acontecimentos adversos graves, incluindo sindrome de Gasping, e morte em
doentes pediétricos. Ndo é conhecida a quantidade minima de dcool benzilico que pode
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resultar em toxicidade. O risco de toxicidade com acool benzilico depende da quantidade
administrada e da cgpacidade hepética para desintoxicacdo do composto quimico. Grandes
volumes devem ser utilizados com precaucdo e apenas se necessario, especialmente em
individuos com compromisso hepético e rena devido ao risco de acumulagéo e toxicidade
(acidose metabdlica).Os lactentes prematuros e de baixo peso a nascenca podem ter uma
maior probabilidade de desenvol ver toxicidade. Pode causar reagdes toxicas e reacdes
anafilactoides em lactentes e criancas até 3 anos de idade. Ver seccéo 4.3.

Este medicamento contém menos que 1 mmol (23 g) de sodio, por frasco parainjetaveis, ou
sgja, é praticamente "isento de sodio”. E especialmente rel evante nos medicamentos utilizados
em doentes com uma dieta de baixo teor em sodio, informar o médico ou os doentes no que
respeita ao baixo teor de sodio no medicamento.

4.5 InteracOes medicamentosas e outras formas de interacéo

N&o foram estudadas formalmente as potenciais interagdes farmacocinéticas entre o Caverject
e outros farmacos. Durante os ensaios clinicos, a administracéo concomitante de outros
férmacos, tais como diuréticos, antidiabéticos (incluindo ainsulinag) ou anti-inflamatorios ndo
esteroides, ndo teve efeito na seguranca ou eficacia do Caverject.

N&o foram estudados formamente os efeitos da associacdo de Caverject com outros
tratamentos paraa disfuncdo (por ex. sildenafil) ou outros f&rmacos que induzem a erecéo
(por ex. papaveringd). Estes medicamentos ndo devem ser utilizados em associagdo com
alprogtadilo devido a possibilidade de ocorréncia de erecdo prolongada.

Os smpatomimeétricos podem reduzir o efeito do aprostadilo. O aprostadilo pode potenciar
os efeitos dos anti-hipertensores, agentes vasodilatadores, anticoagulantes e inibidores da

agregacao plaquetéria.
4.6 Fertilidade, gravidez e deitamento

Gravidez
O élcool benzilico pode atravessar a barreira placentaria (ver seccéo 4.4).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méguinas

N&o se espera que o alprostadilo tenha qualquer efeito sobre a capacidade de conduzir e
utilizar méquinas.

4.8 Efeitos indesgjaveis

Apo6s a administracéo intracavernosa de Caverject nos ensaios clinicos, o efeito indesg avel
mais frequentemente detetado foi uma dor ligeiraa moderada no pénis, registada em
aproximadamente 11% dos homens sujeitos a autoinjecdo. Esta dor foi registada pelo menos
uma vez em cerca de 30% dos doentes. No entanto, apenas 3% suspenderam a terapéutica por
estarazéo. Em 3% do tota de doentes envolvidos nos ensaios clinicos, foram registados
fibrose do pénis, incluindo curvatura, nédulos fibrosos e doenca de Peyronie. No entanto,
num estudo de autoinjec&o com aduracdo de 18 meses, aincidéncia de fibrose no pénisfoi de
8% aproximadamente (ver secgéo 4.4).
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Surgiram casos de hematoma e equimose no local de injecdo, relacionados mais com atécnica
de injecdo e ndo propriamente com os efeitos de Caverject, em respetivamente 3 e 2% dos
doentes. Registaram-se casos de erecéo prolongada (definida como uma erecéo dolorosa que
dure quatro aseis horas) go0s injecéo intracavernosa de Caverject, em 4% dos doentes. A
frequéncia de prigpismo (definido como uma erecéo que dure seis horas ou mais) foi de 0,4%
(ver seccdo 4.4). Namaioria dos casos ocorreu 0 desaparecimento espontaneo da
entumescéncia

As reacOes adversas notificadas durante os ensaios clinicos e apos a introducéo no mercado
estdo indicadas na tabela seguinte, as frequéncias sdo: muito frequentes (>1/10); frequentes
(>1/100 a <1/10); pouco frequentes (>1/1.000 a<1/100); desconhecido (n&o pode ser
caculado apartir dos dados disponiveis). Dentro de cada categoria de frequéncia e classe de
sistemas de 6rgéos, as reacdes adversas s0 apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Classesde A o L
: Lo Freguéncia Efeitos indesejaveis
sistemas de 6rgaos
InfecOes e Pouco n L
infestactes frequentes Infecdo fungica, constipacéo
Pouco L : L .
Doengas do frequentes Pré-sincope, hipostesia, hiperestesia
Sistemanervoso Desconhecido | Acidente vascular cerebral
~ Pouco i
Afegdes oculares frequentes Midriase
_ _ Pouco Extrassistoles supraventriculares
Cardiopatias frequentes
Desconhecido | Isquemia miocardica
. Pouco Hemorragia venosa, hipotensdo, vasodilatagéo,
Vasculopatias frequentes anomalia vascular periférica, anomdia venosa
Doencas Pouco .
gastrointestinais frequentes Nauseas, boca seca
Afecbes dos Freguentes Eritema
tecidos cuténeose | pouco - R o _
subcutaneos frequentes Erupcéo cutanea, hiperidrose, prurido
Afecdes
musculosquel éticas
e dos tecidos Frequentes Espasmos musculares
conjuntivos
Doencasrenais e Pouco Hemorragia uretral, hematUria, dislria, polaguilria,
urin&rias frequentes urgéncia urinéria
E?oeygas dc_)s : Muito Dor no pénis
Orgdos genitaise | frequentes
damama Doenca de Peyronie, anomalia do pénis (incluindo
Freguentes fibrose no pénis, angulacéo e nddulos fibroticos),
erecdo aumentada
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Priapismo, dor pélvica, massa testicular,
espermatocelo, tumefagdo testicular, edematesticular,

Pouco anomaliatesticular, dor no escroto, eritema no escroto,

frequentes edemado escroto, dor testicular, afecéo do escroto,
erecdo dolorosa, baanite, fimose, disfungéo erétil,
perturbacdo da ejaculacdo

Freguentes Hematoma no local de injecdo, equimose

Hemorragia, hemorragia no local de injecéo,

Perturbagbes inflamag&o, inflamag&o no local deinjecdo, calor no

gerais e alteracoes local de injecéo, edema no local deinjecéo, tumefacéo

no local de B FOUOO do local de injecéo, dor no local de injegdo, irritacdo

administracao requentes no local de injecdo, astenia, anestesia no local de
injecdo, edema, edema periférico, prurido no local de
injecdo

Eé?&fmentares de Pouco Creatininemia aumentada, pressdo arterial diminuida,

diagnostico frequentes frequéncia cardiaca aumentada

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagcdo do medicamento é
importante, uma vez que permite umamonitorizagcdo continua da relagdo beneficio-risco do
medicamento. Pede-se aos profissionais de salide que notifiquem quaisguer suspeitas de
reacOes adversas diretamente ao INFARMED, |.P.:

INFARMED, I.P.

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Pargue da Salide de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +35121 798 73 73

Linha do M edicamento: 800222444 (gratuita)

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

N&o ocorreram casos de sobredosagem durante os ensaios clinicos com Caverject. Se existir
sobredosagem intracavernosa de Caverject, deve-se colocar o doente sob supervisdo médica,
até desagparecerem os efeitos sistémicos e/ou até desaparecer por completo o entumescimento.
Deve ser feito o tratamento sintomético dos efeitos sistémicos.

O tratamento do priapismo (erecdo prolongada) deve ser efetuado no prazo méximo de 6
horas. A tergpéuticainicial deve ser aspiracdo peniana. Usando técnicas assepticas, introduzir
uma agulha borboleta de calibre compreendido entre 19 e 21 Gauge no corpo cavernoso e
aspirar 20 a50 ml de sangue. Esta técnica pode detumescer 0 pénis. Se necessario, este
procedimento pode ser repetido no lado oposto do pénis, até ser aspirado um total de 100 ml
de sangue. Se continuar arevelar-se ineficaz, recomenda-se proceder a injegdo intracavernosa
de um farmaco alfa-adrenérgico. Embora a contraindicacdo convencional a administracéo
intrapeniana de um vasoconstritor ndo se aplique ao tratamento do priapismo, recomenda-se
cuidado caso serecorraatal opcdo. A pressdo arterial e a pulsacéo devem ser monitorizadas
continuamente durante o procedimento. E necessario méximo cuidado nos doentes com
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doenca cardiaca coronaria, hipertensdo ndo controlada, isquemia cerebral e nos individuos
tratados com inibidores da monoamino-oxidase. Neste Ultimo caso, devera dispor-se de
condicdes adequadas para o tratamento de uma eventua crise hipertensiva. Dever-se-a
preparar uma solugdo de 200 microgramas/ml de fenilefrinae 0,5 a1,0 ml da solugdo deverdo
ser injetados em intervalos de 5 a 10 minutos. Como aternativa, poder-se-autilizar uma
solucdo de 20 microgramas/ml de epinefrina. Se necessario, este procedimento podera ser
seguido por aspiracéo adicional de sangue usando a mesma agulha borboleta. A dose méxima
de fenilefrina ndo deve ultrapassar 1 mg, enquanto a de epinefrina ndo deve ultrapassar 100
microgramas (5 ml da solucdo). Como alternativa, pode utilizar-se metaraminol, embora sga
de salientar que foram notificadas crises hipertensivas fatais. Se apos este tratamento o
priapismo se mantiver, o doente deve ser imediatamente tratado por viacirdrgica, o que
podera incluir um shunt cirdrgico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinémicas

Grupo farmacoterapéutico: 7.4.3 - Aparelho genitourinério. Outros medicamentos usados em
disfuncdes genitourinérias. Medicamentos usados na disfuncéo erétil, cddigo ATC: GO4BEOL
ALPROSTADIL

O dprostadilo é aforma natura daprostaglandina E1 (PGE1). O aprostadilo apresenta um
perfil farmacoldgico diversificado, sendo de destacar os seguintes efeitos. vasodilatagéo e
inibicdo da agregacéo plaguetéria. Na maioria das espécies animais testadas, o alprostadilo
relaxou o retractor do pénis e 0s corpos cavernosos in vitro. O aprostadilo também relaxou
preparactes isoladas dos corpos cavernoso e esponjoso humanos, bem como segmentos
arteriais cavernosos contraidos tanto pela noradrenalina como pela PGF2o. in vitro. Em
macacos (Macaca nemestrina), o alprostadilo aumentou, in vivo, o fluxo de sangue arterial a
nivel cavernoso. O grau e duracdo do relaxamento do musculo liso cavernoso neste modelo
animal foi dependente dadose.

O dprostadilo induz aerecdo pelo relaxamento da musculaturalisa cavernosa e dilatacdo das
artérias cavernosas. Este facto origina a expansdo dos espagos lacunares e aacumulacéo de
sangue por compressao das vénulas contra a tunica albuginea, num processo denominado
mecani Smo veno-oclusivo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo
Alprostadilo é administrado por injec&o nos corpos cavernosos para o tratamento da disfungdo
erétil. Ndo foi determinada a biodisponibilidade absoluta do alprostadilo.

Distribuicdo

Apbs administracéo intracavernosa de 20 microgramas de aprostadilo, as concentracoes
plasméticas médias periféricas de aprostadilo 30 e 60 minutos apds ainjecdo (89 e 102
picogramas/ml, respetivamente) ndo eram significativamente superiores aos niveis basais de
alprogtadilo enddgeno (96 picogramas/ml). O alprostadilo liga-se, no plasma, a abumina
(81%) e, em menor extensdo, as fragdes V-4 o-globulina (55%). N&o se observou ligagdo
significativa aos eritrécitos ou aos leucocitos.
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Biotransformacdo Alprostadilo € rapidamente convertido em compostos que sdo novamente
metabolizados antes da excrecdo. Apos administracdo intravenosa, cercade 80% do
alprogtadilo circulante € metabolizado numa primeira passagem pelos pulmades, por oxidacéo
beta e omega. Assim, o alprostadilo que entra em circulago sistémica apos injecéo
intracavernosa é rapidamente metabolizado. Os metabolitos principais do alprostadilo sdo 15-
ceto-PGE1, 15-ceto-13,14-dihidro-PGEL e 13,14-dihidro-PGEL. Em contraste com 15-ceto-
PGEL e 15-ceto-13,14-dihidro-PGEL, que quase ndo tém atividade biol6gica, demonstrou-se
gue o 13,14-dihidro-PGEL baixa a pressdo sanguinea e inibe a agregacdo plaquetaria. Apos
administracdo intravenosa ou intrarterial de aprostadilo, os niveis deste metabolito eram da
mesma ordem de magnitude que o PGEL, enquanto que os niveis de 15-ceto-13,14-dihidro-
PGEL, o principal metabolito circulante, eram mais de 10 vezes superiores. O 15-ceto-PGEL,
no plasma, permaneceu indetetavel durante o periodo de observacdo. Apos injecéo
intracavernosa de 20 microgramas de aprostadilo, os niveis periféricos do principa
metabolito circulante, 13,14-dihidro-15-oxo-PGEL, aumentam até atingirem um pico 30
minutos apos ainjecdo e voltam aos niveis anteriores a administragdo cerca de 60 minutos
ap0s a mesma, enquanto que os niveis periféricos de alprostadilo ndo sdo significativamente
superiores aos niveis basais. Nao foram determinadas as concentragdes plasméticas de 13,14-
dihidro-PGEL.

Eliminagéo

Os metabolitos do alprostadilo sdo excretados principamente pelos rins, com cerca de 90% da
dose administrada por viaintravenosa a ser excretada na urina até 24 horas apos a
administracdo. O restante € eliminado nas fezes. N&o existem provas da retencdo de
alprogtadilo ou dos seus metabolitos nos tecidos, gpos administracdo intravenosa. Em homens
saudaveis, 70 a90% do aprostadilo é extensivamente extraido e metabolizado numa Unica
passagem através dos pulmdes, tendo assm uma semivida metabolica de menos de um
minuto.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Num estudo deirritacéo local do pénis, com aduracdo de 1 ano, foi administrado por via
intracavernosa a macacos Cynomolgus, duas vezes por semang, placebo (0 solvente da
injecéo) ou 3 ou 8,25 microgramas de a prostadilo por injecdo. Outros macacos foram
injetados tal como descrito anteriormente, além de receberem doses multiplas durante as
semanas 44, 48 e 52. Foram selecionados macacos de ambos 0s grupos paraum periodo de
recuperacdo de 4 semanas. Nao se demonstrou que airritacdo do pénis ou lesdes tecidulares
néo penianas estivessem relacionadas diretamente com o alprostadilo. A irritagdo detetada
tanto nos macacos tratados como nos de controlo foi considerada como sendo resultado da
técnica de injecdo. As lesdes detetadas eram reversiveis. No final do periodo de 4 semanas de
recuperacdo todas as alteragdes histoldgicas tinham regredido.

N&o foram realizados testes de carcinogenicidade a longo termo. A seguinte bateria de ensaios
de mutagenicidade ndo revelou potencial mutagénico: teste de Ames, eluicdo acaling, teste de
micronucleos de rato, troca de cromatideos, mutacéo do gene de célula de mamifero
CHO/HGPRT e sintese ndo programada de DNA.

Estudos de toxicidade reprodutiva em ratos indicam que o alprostadilo, em doses até 2,0
mg/kg/dia por via subcutanea, ndo afeta adversamente nem altera a espermatogénese do rato.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Frasco parainjetavel

L actose mono-hidratada
Alfadex

Citrato de sadio di-hidratado
Acido cloridrico a10%
Hidréxido de sbdio a10%

Seringa com solvente
Alcool benzilico a0,9%
Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

A recongtituicdo do po liofilizado estéril de Caverject deve ser feita apenas com o solvente
fornecido (&gua para preparagdes injetaveis com acool benzilico).

6.3 Prazo de validade

Prazo de validade do medicamento: 3 anos

Solucéo reconstituida: 0 medicamento deve ser utilizado imediatamente apés a reconstituicéo.
Caso ndo sgja utilizado de imediato, as condigdes e tempo de armazenamento anteriores ao
Seu uso sdo da responsabilidade do utilizador, néo devendo ser norma mente superiores a 24
horas a 2°C-8°C (no frigorifico). Ndo congelar a solucdo reconstituida.

6.4 Precaucdes especials de conservagao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiai s de conservacao.
Condigoes de conservacdo do medicamento reconstituido, ver seccdo 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Apresentacdo: Frasco parainjetaveis de vidro tipo I, com a capacidade de 5 ml, contendo 10
ou 20 microgramas de alprostadilo (po liofilizado estéril), uma seringa parainjetéveis
descartavel (seringa com adaptador luer lock) com 1 ml de solvente (&gua para preparacdes
injetaveis e dcool benzilico a0,9%), duas agulhas parainjecdo e dois toalhetes embebidos em
acool.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Os medicamentos para uso parentérico devem ser inspecionados visualmente em relacéo a
particul as e descoloracéo da solucéo antes de serem administrados. A solucdo reconstituida
devera ser rgeitada caso apresente este tipo de alteragtes.

O medicamento deve ser recongtituido com 1 ml de &gua para preparagdes injetavei s contendo
acool benzilico a0,9% (incluidos na seringa para injetaveis descartavel que acompanha o
medicamento). Apos reconstituicdo a solucéo teraum volume de 1,12 ml. Um ml desta
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solugdo conterd 10,5 ou 20,5 microgramas, dependendo da dosagem do frasco. A quantidade
de alprostadilo a ser administrada sera 10 ou 20 microgramas /ml, umavez que cercade 0,5
microgramas se perdem devido a adsorcéo ao frasco para preparaces injetaveis e a seringa.

7. TITULAR DA AUTORIZAQAO DE INTRODUC}AO NO MERCADO

Laboratérios Pfizer, Lda

Lagoas Park

Edificio 10

2740-271 Porto Savo

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N° de registo: 2226280 - Caverject 10 microgramas, po e solvente para solucéo injetével
N.° deregisto: 2226389 - Caverject 20 microgramas, pé e solvente para solucéo injetavel
9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/ RENOVAGAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 06 junho 1994

Data da dltimarenovacdo: 01 junho 2004

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



