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Caverject®
alprostadil

| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: Caverject®
Nome genérico: alprostadil

APRESENTACOES
Caverject® pd liofilizado para solucéo injetavel 10 mcg ou 20 mcg em embalagem contendo um frasco-ampola
acompanhado de uma seringa estéril contendo 1 mL de agua para injetaveis, duas agulhas estéreis e dois lengos
embebidos em alcool.

USO ADULTO
VIA DE ADMINISTRACAO: VIA INTRACAVERNOSA

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de Caverject® 10 mcg ou 20 mcg pé liofilizado para solugéo injetavel contém o equivalente
a 10 mcg ou 20 mcg de alprostadil, respectivamente.

Excipientes: lactose monoidratada, alfaciclodextrina, citrato de sodio di-hidratado, solucdo de hidréxido de
sodio? e solucdo de acido cloridrico?.

Diluente: alcool benzilico e 4gua para injetaveis.

@ = para ajuste de pH.

A quantidade de alcool benzilico em 1 mL de diluente é de 9,45 mg.
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Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Caverject® (alprostadil) é indicado para o tratamento da disfuncdo erétil de etiologia neurogénica,
vasculogénica, psicogénica ou mista.

Caverject® pode ser usado como coadjuvante de outros testes no diagnéstico da disfuncéo erétil.
2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudos clinicos, os pacientes foram tratados com alprostadil em doses que variam de 0,2-140 microgramas,
no entanto, uma vez que 99% de pacientes receberam doses de 60 microgramas ou menos, as doses acima de 60
microgramas ndo sdo recomendadas. Em geral, a menor dose eficaz deve ser sempre empregada. Em estudos
clinicos, mais de 80% dos pacientes apresentaram uma erecdo suficiente para relagdo sexual, ap6s a injecao
intracavernosa de aprostadil.>®

Em um estudo dose resposta com 296 homens, todas as doses de alprostadil foram superiores a placebo e houve
uma significante relacdo dose-resposta (P </ = 0.001), resultando em maiores taxas de resposta com 0 aumento
de doses de alprostadil (de 2,5 para 20 mcg). Em um estudo de titulacdo da dose com 201 homens, a menor dose
efetiva foi a dose </ =2 mcg em 23, 20, 38 e 23% dos homens com disfuncéo erétil neurogénica, vasculogénica,
psicogénica ou causa mista, respectivamente. Em um estudo de autoaplicacdo com 683 homens, os participantes
reportaram estarem aptos para atividade sexual apés cerca de 94% das injecGes. Os homens e suas parceiras
relataram a atividade sexual como satisfatoria apos 87 e 85% das injecOes, respectivamente. Dor peniana,
geralmente moderada, ocorreu em 50% dos homens ap6s algum tempo, mas apenas em 11% das injegdes.
ErecBes prolongadas ocorreram em 5% dos homens, priapismo em 1%, complicagdes fibroticas em 2% e,
hematoma ou equimose em 8%.%2

Tratamento progressivo com injecdo intracavernosa com aumento das combinagdes complexas de medicamentos
vasoativos em pacientes com doenga cardiovascular que falharam ou tinham contraindicacdes para o tratamento
com sildenafila, foi imediatamente efetivo com alprostadil em 94,3% e, apdés 1 ano em 96% dos casos.®

Baixas doses de inicio (2,5 a 5 mcg) devem ser utilizadas e deve ser realizada a titulacdo lenta para determinar a
resposta efetiva para cada paciente, independente da origem étnica ou idade ou duracdo da disfuncdo erétil do
paciente.*5
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodindmicas

Mecanismo de Acao
O alprostadil € a forma natural de prostaglandina Eq (PGE1). O alprostadil tem uma grande variedade de agGes

farmacoldgicas; a vasodilatacdo e a inibicdo da agregacédo de plaquetaria sdo os mais notaveis entre esses efeitos.
Na maioria das espécies animais testadas, alprostadil relaxa o retrator do pénis e o corpo cavernoso da uretra in
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vitro. O alprostadil também relaxa as partes isoladas do corpo humano cavernoso e esponjoso, bem como
segmentos arteriais cavernosos contraidos por noradrenalina ou PGFy,, in vitro. Nos macacos rabo-de-porco

(macaca nemestrina), o alprostadil aumentou o fluxo sanguineo arterial cavernoso in vivo. O grau e duracgéo do
relaxamento do musculo liso cavernoso neste modelo animal foi dose dependente.

O alprostadil induz a eregdo com o relaxamento do musculo liso trabecular e pela dilatacdo das artérias
cavernosas. Isto leva a expansdo dos espacos lacunares e aprisionamento de sangue por compressdo das vénulas
contra a tanica albuginea, um processo referido como o mecanismo veno-oclusivo corporal.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcao: para o tratamento de disfungdo eréctil, o alprostadil € administrado por inje¢cdo no corpo cavernoso.
A biodisponibilidade absoluta de alprostadil ndo foi determinada.

Distribuicdo: ap6s a inje¢do intracavernosa de 20 microgramas de alprostadil, as concentracdes plasmaticas
médias periféricas de alprostadil aos 30 e 60 minutos apds a injecdo (89 e 102 picogramas/mililitro,
respectivamente) ndo foram significativamente maiores do que 0s niveis basais de alprostadil enddgeno (96
picogramas/mililitro). O alprostadil esta ligado ao plasma, principalmente a alboumina (81% ligacdo) e em menor
grau V-4 fragdo a-globulina (55% ligacdo). Nenhuma ligagdo significativa a eritrocitos ou glébulos brancos foi
observada.

Metabolismo: o alprostadil é rapidamente convertido em compostos que sdo metabolizados antes da sua
excrecdo. Apos a administragdo intravenosa, aproximadamente 80% do alprostadil em circulacdo é metabolizado
em uma Unica passagem pelos pulmdes, principalmente por beta e 6mega oxidacdo. Entdo, qualquer alprostadil
que entrar na circulacdo sistémica apOs injecdo intracavernosa € muito rapidamente metabolizado. Os
metabolitos principais do alprostadil 15-ceto-PGEq, 15-ceto-13,14 dihidro-PGEq e 13,14-dihidro-PGEq. Em
contraste ao 15-ceto-PGE e 15-ceto-13,14-dihidro-PGE1, que ndo tem atividade biologica quase completa, o
13,14-dihidro-PGE1 mostrou baixar a presséo arterial e inibir a agregacéo plaquetaria. Apos a administragdo
intravenosa ou intra-arterial do alprostadil, os niveis deste metabolito estavam na mesma ordem de grandeza que
aqueles de PGEq, enquanto os niveis de 15-ceto-13,14-dihidro-PGEq, o principal metabdlito em circulagéo,
foram mais de 10 vezes superiores. O 15-ceto-PGE no plasma permaneceu indetectavel ao longo do periodo de
observacdo. Apds a injegdo intracavernosa de 20 microgramas de alprostadil, os niveis periféricos do principal
metabolito em circulagdo, 13,14-dihidro-15-0x0-PGE1, aumentaram para atingir o pico 30 minutos apos a
injecdo e retornaram aos niveis pré-dose aos 60 minutos apds a injegdo enquanto os niveis periféricos de
alprostadil ndo foram significativamente maiores que os niveis basais. As concentrag6es de 13,14-dihidro-PGEq
no plasma ndo foram determinadas.

Eliminacdo: os metabdlitos de alprostadil sdo excretados principalmente pelos rins, com quase 90% da dose
administrada intravenosa excretada na urina nas 24 horas apés a dose. O restante da dose é excretada nas fezes.
Né&o hé evidéncia de retencdo de alprostadil no tecido ou de seus metab6litos apds a administragdo intravenosa.
Em homens saudaveis, 70% a 90% do alprostadil é extensivamente extraido e metabolizado em uma Unica
passagem pelos pulmdes, resultando em uma meia-vida metabdlica de menos de um minuto.

Populac6es especiais

Efeitos da idade ou racga: o potencial efeito da idade ou raga na farmacocinética de alprostadil apds o uso
intracavernoso néo foi avaliado.

Efeitos da insuficiéncia renal ou hepatica: o metabolismo pulmonar de primeira passagem €é o principal fator
que influencia o clearance sistémico de alprostadil. Embora a farmacocinética de alprostadil ndo tenha sido
formalmente examinada em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica, ndo se espera que alteragbes na
funcdo renal ou hepéatica tenham grande influéncia sobre a farmacocinética de alprostadil.

Dados de seguranca pré-clinica

Farmacologia/Toxicologia

Um estudo de irritacdo de 1 ano foi realizado em macacos Cynomolgus injetados intracavernosamente duas
vezes por semana com veiculo ou com 3 ou 8,25 microgramas de alprostadil por injecdo. Macacos adicionais
foram injetados, como descrito anteriormente, além de receberem doses mdltiplas durante as semanas 44, 48 e
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52. Os macacos de cada grupo foram mantidos por um periodo de recuperacdo de 4 semanas. Ndo houve
evidéncia de irritacdo peniana relacionada com ao medicamento ou lesBes teciduais ndo penianas, 0 que pode
estar diretamente relacionado ao alprostadil. A irritacdo observada para macacos de controle e macacos tratados
foi considerada um resultado do proprio procedimento de injecdo e quaisquer lesdes observadas mostraram ser
reversiveis. No final do periodo de recuperacdo de 4 semanas, as alteragdes histolégicas no pénis tinham
regredido.

Carcinogenicidade/Mutagenicidade

Os estudos de carcinogenicidade de longo prazo ndo foram conduzidos. As seguintes baterias de testes de
mutagenicidade ndo revelaram potencial para mutagénese: mutacdo bacteriana (Ames), eluicdo alcalina,
micronlcleo em ratos, troca de cromatides pareadas, mutacdo genética precoce em células mamaérias
CHO/HGPRT e sintese ndo programada de DNA (UDS).

Reducéo na fertilidade/efeito na reproducéo

Estudos de reprodugdo em ratos indicam que o alprostadil em doses de até 0,2 miligrama/quilograma/dia (via
subcutanea) (200 vezes a dose humana maxima recomendada de 60 microgramas) ndo teve um efeito adverso no
potencial reprodutivo do rato macho.

4. CONTRAINDICACOES

Caverject® é contraindicado nos seguintes pacientes:

- pacientes que tenham hipersensibilidade conhecida ao alprostadil ou a qualquer componente deste
medicamento;

- pacientes com condi¢des predisponentes ao priapismo, tais como anemia falciforme ou traco falciforme,
mieloma multiplo ou leucemia;

- pacientes com deformidade anatémica do pénis, tais como angulacdo, fibrose cavernosa ou doenca de
Peyronie;

- pacientes com implante peniano;

- pacientes para 0s quais a atividade sexual é desaconselhavel ou contraindicada.

Este medicamento é contraindicado para uso por mulheres.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

As causas baésicas e clinicamente trataveis da disfungdo erétil devem ser diagnosticadas e tratadas antes do inicio
da terapia com Caverject®.

Priapismo

Podem ocorrer erecdo prolongada (erecéo persistente por 4 a 6 horas) e priapismo (erecdo persistente por mais de
6 horas) ap0s a administracdo intracavernosa de Caverject®. Para minimizar esse risco, deve-se selecionar a
menor dose efetiva e orientar o paciente a consultar imediatamente o seu médico e procurar assisténcia médica,
no caso de ocorrer qualquer erecdo que persista por mais de 4 horas. O tratamento do priapismo deve ser
realizado de acordo com a pratica médica estabelecida. Se o priapismo ndo for tratado imediatamente, pode
resultar dano ao tecido peniano e perda permanente da poténcia.

Fibrose peniana

Pode ocorrer fibrose peniana, inclusive angulagao, nédulos fibréticos e doenca de Peyronie, apds a administragao
intracavernosa de Caverject®. A ocorréncia de fibrose pode aumentar conforme o aumento na duracdo do uso de
Caverject®. Recomenda-se enfaticamente o acompanhamento regular dos pacientes, com cuidadoso exame do
pénis, para detectar sinais de fibrose peniana ou doenga de Peyronie. O tratamento com Caverject® deve ser
descontinuado em pacientes que desenvolverem angulagdo peniana, fibrose cavernosa ou doenca de Peyronie.

Doencas sexualmente transmissiveis e transmitidas pelo sangue, incluindo HIV

Uma vez que a injecdo intracavernosa pode causar um pequeno sangramento no local da injecédo, os pacientes
devem ser aconselhados quanto as medidas de prote¢do necessarias a prevencdo da disseminacdo de doencgas
sexualmente transmissiveis, incluindo HIV e doencas transmissiveis pelo sangue.
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Anticoagulantes
Pacientes em tratamento com anticoagulantes como varfarina ou heparina podem ter maior propensdo a
sangramento apds inje¢do intracavernosa.

Alcool benzilico

O conservante, alcool benzilico, foi associado a eventos adversos graves, incluindo "sindrome de gasping"
(alteracdo do ritmo respiratdrio), e morte em pacientes pediatricos. A quantidade minima de alcool benzilico em
que a toxicidade pode ocorrer, ndo é conhecida. O risco de toxicidade do alcool benzilico depende da quantidade
administrada e a capacidade do figado e rins para excluir o produto do organismo. Bebés prematuros e de baixo
peso quando nascem pode ser mais propensos a desenvolver toxicidade.

Quebra da agulha
Caverject® usa uma agulha superfina para a administracdo. Assim como todas as agulhas superfinas, existe a
possibilidade de quebra da agulha.

A quebra da agulha, com uma parte da agulha permanecendo no pénis, tem sido relatada e, em alguns casos,
necessitou de hospitaliza¢do e remogdo cirdrgica.

Cuidadosa instrugcdo aos pacientes em técnicas apropriadas de manuseio e administracdo da inje¢do pode
minimizar o potencial de quebra da agulha.

O paciente deve ser instruido que, se a agulha estiver torta, ndo deve ser utilizada; também nédo deve tentar
endireitar a agulha torta. Eles devem remover a agulha da seringa, descarta-la, e colocar uma nova agulha estéril
na seringa.

A eficacia deste medicamento depende da capacidade funcional do paciente.

Fertilidade, gravidez e lactacéo
Né&o se aplica.

Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas
Desconhecido.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O potencial de interagdes farmacocinéticas farmaco-farmaco entre Caverject® e outros agentes ndo foi
totalmente estudado. Nos estudos clinicos, 0 uso concomitante de farmacos anti-hipertensivos, diuréticos,
antidiabéticos (inclusive insulina) ou anti-inflamatérios ndo hormonais néo interferiu na seguranga ou eficacia de
Caverject®. A seguranca e a eficacia da combinagdo de Caverject® com outros agentes vasoativos ndo foram
sistematicamente estudadas.

Incompatibilidades
Caverject® ndo deve ser misturado ou administrado com quaisquer outros produtos para o tratamento da
disfuncdo erétil.

A presenca de alcool benzilico no meio de reconstituicdo diminui o grau de aderéncia as superficies do frasco.
Portanto, quando se utiliza 4gua para injetaveis que contenha alcool benzilico, obtém-se uma apresentacdo mais
consistente.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Caverject® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C).

Apos reconstituicdo com o diluente que acompanha o medicamento, a solugao reconstituida pode ser armazenada
a temperatura abaixo de 25 °C por até 24 horas. O medicamento € de uso Unico e qualquer solugdo ndo utilizada
deve ser devidamente descartada.

Caverject® pode ser utilizado por 24 meses a partir da data de fabricacéo.
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NUmero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: pd branco a esbranquicado.
Medicamentos para uso parenteral devem ser inspecionados visualmente quanto a particulas, alteracdo da cor ou
precipitagdo antes da administracao.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Informacdes Gerais

Caverject® deve ser administrado por injecdo intracavernosa direta. Recomenda-se geralmente uma agulha de
meia polegada calibre entre 27 e 30. A dose de Caverject® deve ser individualizada com cuidado, adequada por
uma supervisdao médica.

As primeiras injecfes de Caverject® devem ser realizadas no consultério médico por uma equipe médica
treinada. A terapia de autoaplicacdo deve ser iniciada apenas apds o paciente ser instruido apropriadamente e
bem treinado na técnica de autoaplicacdo. O medico deve fazer uma avaliagdo cuidadosa da habilidade e
competéncia do paciente nesse procedimento. A injecdo intracavernosa deve ser realizada sob condices estéreis.
O local da injecdo é geralmente ao longo da por¢do dorso-lateral do ter¢o proximal do pénis. Veias visiveis
devem ser evitadas. Deve-se alternar o lado do pénis que € injetado e variar o local da injecdo. O local da injecao
deve sempre ser limpo com algodéo e alcool.

As solucbes reconstituidas de Caverject® sdo de Unico uso; descarte apds o0 uso. Instrua o paciente a descartar
apropriadamente a seringa, agulha e o frasco-ampola.

Adequacdo da dose inicial no consultério médico

Durante a adequacdo da dose, o paciente deve permanecer no consultério médico até que ocorra completa
detumescéncia. Se ndo houver resposta a dose inicial, a préxima dose mais alta pode ser administrada dentro de
1 hora. Durante a titulagdo, ndo devem ser administradas mais do que duas doses em um periodo de 24 horas. Se
houver resposta, deve-se aguardar pelo menos 1 dia antes de se administrar a proxima dose.

Disfuncdo erétil de etiologia vasculogénica, psicogénica ou mista - A adequacdo da dose deve ser iniciada
com 2,5 mcg de Caverject®. Se houver resposta parcial, a dose seguinte pode ser aumentada de 2,5 mcg para 5
mcg e, a seguir, aumentada em incrementos de 5 a 10 mcg, dependendo da resposta erétil, até que se alcance a
dose que produza uma ere¢do adequada para o ato sexual e que ndo ultrapasse a duracdo de 60 minutos. Se ndo
houver resposta a dose inicial de 2,5 mcg, a segunda dose administrada pode ser aumentada para 7,5 mcg,
seguida por incrementos de 5 a 10 mcg.

Disfuncéo erétil de etiologia neurogénica pura (traumatismo medular) - A adequacdo da dose deve ser
iniciada com 1,25 mcg de Caverject®. A dose pode ser aumentada de 1,25 mcg para 2,5 mcg e, a seguir,
aumentada de 2,5 mcg para uma dose de 5 mcg, seguindo-se incrementos de 5 mcg, até que a dose produza uma
erecdo adequada para o ato sexual e que ndo ultrapasse a duracdo de 60 minutos.

Terapia de Manutencdo: Autoaplicacéo

A dose de Caverject® selecionada para a terapia por autoaplicacdo deve proporcionar ao paciente uma erecdo
satisfatdria para o ato sexual e mantida por um tempo que nao ultrapasse 60 minutos. Se a duracdo da eregao for
superior a 60 minutos, a dose de Caverject® deve ser reduzida. A terapia por autoaplicacdo para uso em casa
deve ser iniciada na dose determinada no consultério médico, entretanto, se for necessario ajuste na dose, isto
deve ser realizado apenas ap0s consulta com o médico. A dose deve ser ajustada de acordo com as diretrizes de
titulacdo conforme descritas acima. A dose eficaz mais baixa deve ser utilizada. A frequéncia recomendada de
injecdes é de ndo mais que trés vezes por semana com intervalos de pelo menos 24 horas entre cada dose. O
paciente pode esperar que a ere¢do se desenvolva dentro de 5 a 20 minutos apds a aplicacéo.
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A eficécia de Caverject® no uso em longo prazo, até 6 meses, foi documentada em um estudo ndo controlado de
autoaplicacdo. A dose média de alprostadil ao final dos 6 meses foi de 20,7 mcg. Na maioria dos pacientes, a
dose de manutengdo se manteve entre 5 mcg e 20 mcg. N&o se recomendam doses de manutencao superiores a
60 mcg.

Caverject® como coadjuvante no diagndstico da disfuncao erétil

No teste mais simples para o diagnéstico da disfuncéo erétil (teste farmacoldgico), os pacientes sdo monitorados
guanto a ocorréncia de erecdo apds uma injecdo intracavernosa de Caverject®. Extensdes desse teste incluem o
uso de Caverject® como adjuvante em investigacdes laboratoriais, tais como imagens duplex ou Doppler, testes
de washout com xendnio’3, penograma com radioisétopos e arteriografia peniana, para permitir visibilizacéo e
avaliacdo da vasculatura peniana. Para qualquer um desses testes, deve ser utilizada uma dose Unica de
Caverject® que induza uma erecdo com rigidez firme.

Recomendagdes para a monitoracéo do tratamento
Deve-se acompanhar regularmente o paciente em esquema de autoaplicagdo. Isso € especialmente importante nas
autoaplicaces iniciais, quando podem ser necessarios ajustes na dose de Caverject®.

Preparacéo para uso de Caverject®
Caverject® deve ser reconstituido apenas com o diluente que acompanha a embalagem (1 mL de agua para
injetaveis).

Apo6s reconstituicdo com 1 mL do diluente, o volume final da solucdo é de 1,13 mL, o que permite que 1 mL seja
entregue ao paciente. Um mililitro desta solugdo contera 10 ou 20 microgramas de alprostadil dependendo da
dosagem do frasco.

NAO AGITAR A SOLUCAO RECONSTITUIDA.

A solucdo reconstituida de Caverject® destina-se apenas para uso Unico, devendo o restante da solucdo ser
descartada apds o uso.

Em caso de ddvida, consultar o GUIA PARA O USO CORRETO DE CAVERJECT® que acompanha a
embalagem comercial do produto.

9. REACOES ADVERSAS

A reacdo adversa mais frequente apds a injecdo intracavernosa de Caverject® é dor peniana de intensidade de
leve a moderada, relatada em aproximadamente 11% das autoaplicagfes por homens nos estudos clinicos. Foi
relatada pelo menos uma vez em cerca de um terco de todos os pacientes, embora apenas 3% dos pacientes
descontinuaram ou uso por este motivo. Fibrose peniana, inclusive angulagdo, nddulos fibréticos e doencga de
Peyronie foram relatadas em 3% dos pacientes de ensaios clinicos gerais. No entanto, em um estudo de
autoaplicacdo no qual o tempo de uso foi de até 18 meses, a incidéncia de fibrose peniana foi de cerca de 8%
(vide item 5. Adverténcias e Precaucdes).

Hematoma e equimose no local da injecdo que foram relacionados a técnica de injegdo ao inves dos efeitos de
Caverject®, ocorreram em 3% e 2% dos pacientes, respectivamente. Assim, a orientacdo adequada do paciente
na técnica de autoaplicagdo € importante para minimizar o potencial de ocorréncia de hematoma/equimose (vide
item 8. Posologia e Modo de Usar). Erecdo prolongada (definida como uma erecdo que dura de quatro a seis
horas) apds a administracéo intracavernosa de Caverject® foi relatada em 4% dos pacientes. A frequéncia de
priapismo (definido como erecdo que dura 6 horas ou mais) foi de 0,4% (vide item 5. Adverténcias e
Precaucdes). Na maioria dos casos, ocorreu detumescéncia espontanea.

As seguintes reacdes adversas locais foram relatadas em de 1% ou menos dos pacientes em estudos clinicos ap6s
a injecdo intracavernosa de Caverject®: balanite, hemorragia no local da injecdo, inflamacao no local da injecéo,
prurido no local da injecdo, inchaco no local da injecdo, edema no local da injecdo, sangramento uretral,
aumento da temperatura do pénis, dorméncia, infeccdo por levedura, irritacdo, sensibilidade diminuida, fimose,
eritema, vazamento venoso, erecdo dolorosa e ejaculacdo anormal.
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As seguintes reaces adversas sistémicas foram julgadas pelo investigador como possivelmente relacionados ao
uso de Caverject®, foram relatados em menos de 1% dos pacientes em estudos clinicos: dor testicular, transtorno
escrotal (vermelhiddo, dor, espermatocele), edema escrotal, hematiria, distdrbio testicular (calor, inchago,
massa, espessamento), miccdo prejudicada, frequéncia urindria, urgéncia urindria, dor pélvica, hipotensdo,
vasodilatacdo, alteragdo vascular periférica, extrassistoles supraventricular, reagdo vasovagal, hipoestesia,
fraqueza ndo generalizada, sudorese, rash cutaneo, prurido, nauseas, boca seca, aumento da creatinina sérica,
caimbras nas pernas e midriase.

AlteracBes hemodindmicas manifestadas como uma diminui¢do da pressdo sanguinea em doses superiores a 20
microgramas e aumento da frequéncia cardiaca em doses superiores a 30 microgramas, foram observadas
durante os estudos clinicos e pareceram ser dependentes da dose. No entanto, estas alteragdes foram, em geral,
clinicamente sem importancia, apenas trés pacientes interromperam o tratamento por causa de hipotensao
sintomatica.

Caverject® ndo apresentou efeito clinicamente importante nos testes laboratoriais de soro ou de urina.
Reacdes adversas por Classe de Sistema de Orgéos (SOC) e categoria de frequéncia CIOMS (Council for

International Organizations of Medical Sciences) listada por ordem decrescente de gravidade médica
dentro de cada categoria de frequéncia e SOC
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Classe de Sistema de Muito Comum Comum Incomum

Orgéos >1/10 >1/100 a <1/10 >1/1000 a <1/100

Infeccdes e infestacdes Infeccdo por fungos

DistUrbios do sistema nervoso Reacdo vasovagal, hipoestesia
(sistémica), dorméncia
peniana, sensibilidade peniana
diminuida

DistUrbios oculares Midriase

Distlrbios cardiacos Extrassistole supraventricular

Disturbios vasculares Hipotens&o, vasodilatacéo,
disturbio vascular periférico,
vazamento venoso peniano

Distlrbios gastrintestinais N&usea, boca seca

Disturbios da pele e tecido Eritema Rash, diaforese, prurido

subcutaneo

Distarbios do sistema Céaimbras nas pernas

musculoesquelético, tecido

conjuntivo e 6sseo

DistUrbios renal e urinario Sangramento uretral,
hematria, micgdo
prejudicada, frequéncia
urinaria, urgéncia urinaria

Distlrbios do sistema Dor peniana Fibrose peniana Priapismo, dor pélvica, erecao

reprodutivo e mama

incluindo doenca de
Peyronie, angulacéo, e
nodulos fibréticos,
erecdo prolongada

dolorosa, dor testicular,
distarbio escrotal, irritacdo
peniana, balanite, edema
escrotal, calor peniano,
disturbio testicular, ejaculacdo
anormal

Disturbio congénito, familiar
e genético

Fimose

Distlrbios gerais e condicdes
no local da administracdo

Hematoma no local da
injecdo, equimose no
local da injecdo

Hemorragia no local da
injecdo, inflamag&o no local
da injecdo, edema no local da
injecdo, inchaco no local da
injecdo, fraqueza muscular
localizada, prurido no local da
injecdo

Exames laboratorias

Creatinina sanguinea
aumentada

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

10. SUPERDOSE

N&o se observou superdose nos estudos clinicos com Caverject®. Se ocorrer uma superdose de alprostadil por
via intracavernosa, o paciente deve ser mantido sob supervisdo médica até que os efeitos sistémicos tenham se
resolvido e/ou tenha ocorrido a detumescéncia peniana. Deve-se tratar sintomaticamente qualquer efeito

sistémico.

Uso em pacientes 1dosos

Aos pacientes idosos aplicam-se todas as recomendagdes acima descritas.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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