RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nalador 500, 0,5 mg, pd para solucdo para perfusao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ampola de Nalador 500 contém 0,5 mg de sulprostona.
Cada frasco para injetaveis de Nalador 500 contém 0,5 mg de sulprostona.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P6 para solucdo para perfusao.

Nalador 500 é um po liofilizado branco.

4. INFORMAGOES CLINICAS

4.1 Indicagoes terapéuticas

- Indugdo do aborto (indicacdo materna ou fetal);

- Inducdo do parto em caso de feto morto in-Utero;

- Tratamento de hemorragia pés-parto por atonia.

4.2 Posologia e modo de administracao

Nalador 500 apenas deve ser utilizado por ginecologistas experientes em clinicas
equipadas com instalacGes modernas para a monitorizagdo continua das fungles
cardiacas e circulatérias e com instalagdes para os cuidados intensivos.

De forma a evitar niveis plasmaticos de pico elevados e assegurar a correta
monitorizacdo e controlo aquando da administracdo por perfusdo I.V., é fortemente
recomendado que a administragdo do medicamento seja efetuada com um sistema de
perfusdao automatico.

Posologia

- Inducdo do aborto; Indugdo do parto em caso de feto morto in-Utero

O contelddo de uma ampola ou de um frasco para injetaveis é dissolvido em 250 ml
ou 500 ml de soro fisioldgico e administra-se por perfusao intravenosa.

Nalador 500 nao deve ser administrado durante mais de 10 horas. Comecar a terapia
com a dose inicial (A, tabela 1). Se o efeito alvo nao for alcancado, a dose pode ser



aumentada até a dose maxima (B, tabela 1). A razao de perfusdo maxima nunca deve
ser excedida, uma vez que maiores concentracdes séricas aumentam a possibilidade
de reacgdes adversas. A perfusdo requer supervisao constante.

Tabela 1)
Volume de perfusso 500 ng de Nalador 500 como
perfusdao 250 ml perfusdao 500 ml
Razao de | png/min | ml/min | gotas/min | ml/min | gotas/min | ug/hora
perfusdo
A: Dose inicial 1,7 0,9 ~17 1,7 ~34 100
B: Dose | 8,3 4,2 ~83 8,3 ~166 500
maxima

Dose total maxima: 1500 pug de Nalador 500 em 24 horas.

Se o objetivo do tratamento ndo for alcancado, pode repetir-se a perfusao 12 - 24
horas depois do final da administragao.

- Tratamento de hemorragia pds-parto por atonia

Devem ser excluidas razdes para uma hemorragia pds-parto que ndo sejam por atonia.
A oxitocina é utilizada como tratamento de primeira linha durante o exame do trato
genital para confirmar o diagndstico. Se o efeito no tratamento com oxitocina é
insuficiente, Nalador 500 é administrado imediatamente (= tratamento de segunda
linha).

O conteldo de uma ampola ou de um frasco para injetaveis é dissolvido em 250 ml
ou 500 ml de soro fisioldgico e administra-se por perfusdo intravenosa.

Se, durante o tratamento com a dose inicial (A, tabela 2), a hemorragia ndo cessar ou
ndo diminuir nitidamente dentro de poucos minutos, a dose pode ser aumentada até
a dose maxima (B, tabela 2). Apos o inicio do efeito terapéutico, a razdo da perfusdo
intravenosa tem de ser reduzida para a dose de manutencgao (C, tabela 2).

Tabela 2)
Volume de perfusio 500 pg de Nalador 500 como
perfusdo 250 ml perfusdo 500 ml
Razdo de | pg/min | ml/min | gotas/min | ml/min | gotas/min | pg/hora
perfusdo
A: Dose inicial 1,7 0,9 ~17 1,7 ~34 100
B: Dose maxima | 8,3 4,2 ~83 8,3 ~166 500
C: Dose de | 1,7 0,9 ~17 1,7 ~34 100
manutencao

Dose total maxima: 1500 pug de Nalador 500 em 24 horas.
Dever-se-ao tomar outras medidas caso ndo seja possivel controlar a situagao de risco.
Modo de administracdo

Para administracao por perfusao intravenosa.



4.3 Contraindicagles

- asma brénquica

- bronquite espastica

- perturbacoes cardiacas pré-existentes (mesmo sem sinais de descompensacéao)
- antecedentes de doencas vasculares, principalmente dos vasos coronarios

- hipertensdo grave

- perturbacoes graves da fungao hepatica ou renal

- diabetes mellitus ndo compensada

- convulsOes cerebrais

- glaucoma

- tirotoxicose

- infegdes ginecoldgicas agudas

- colite ulcerosa

- Ulcera gastrica aguda

- anemia falciforme

- talassemia

- doengas graves em geral

- anterior intervencgao cirurgica uterina

- hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados
na seccao 6.1

A inducdo do parto em casos de feto vidvel esta contraindicada, uma vez que ndo sao
de excluir efeitos adversos no feto com a administracdo de uma prostaglandina
sintética com é o caso da sulprostona.

4.4 Adverténcias e precaucbes especiais de utilizacdo

Qualquer tratamento com Nalador 500 para inducdo de aborto deve ficar concluido
com interrupcao da gravidez uma vez que sdo possiveis lesées no feto. Deve efetuar-
se sempre uma curetagem mesmo apds um aborto aparentemente completo (ver
também seccgdo 4.6).

Deve-se ter particular precaucao quando a doencga cardiovascular ou fatores de risco
para doenga cardiovascular (consumo de tabaco, hiperlipidemia, diabetes com
alteracoes vasculares) estdao presentes. A idade da doente também deve ser tida em
conta na avaliagao do risco.

A administragdo intra-arterial acidental deve ser evitada devido ao risco de arterite
local com consequente necrose.

Ndo deve ser utilizada a administracdo em bdlus (a rapida ocorréncia de nivel
plasmatico elevado pode levar a um aumento critico da pressdo na circulagao
pulmonar).

Nalador 500 nao deve ser administrado por injecao intracervical/intramiometrial.

A injegdo intracervical/intramiometrial do Nalador 500 pode, conforme o local da
injecdo, provocar um inesperado aumento subito dos niveis plasmaticos de Nalador
500 ou formar um depdsito com o potencial de efeitos medicamentosos prolongados
gue, juntamente com a perfusdo intravenosa de Nalador 500, podera induzir reacées
adversas.



Uma vez que podem ocorrer bradicardia e/ou alteracdes da tensao arterial, sao
indicadas monitorizacdes apropriadas dos parametros cardiacos e circulatorios.

Durante a pds-comercializagdo, foram notificados, com a sulprostona, casos de
hipertensdao, ocasionalmente associados a reacdes cardiovasculares graves,
especialmente quando a taxa de fluxo inicial recomendada nao foi respeitada (acima
de 100 pg/h) ou quando a taxa de fluxo ndao foi aumentada de forma progressiva em
caso de uma resposta terapéutica insuficiente.

Se a taxa de fluxo tiver de ser aumentada devido a um efeito insuficiente do
tratamento, este aumento deve ser efetuado de forma progressiva de modo a prevenir
complicagdes cardiovasculares. A resolucao da hipertensdao ocorreu, geralmente, no
periodo de 30 minutos apos a reducao da dose ou apds a interrupcao da sulprostona.

Pode ocorrer isquemia miocardial, possivelmente secundaria a espasmo coronario
associado a utilizacdo de Nalador 500. Tais reagdes podem originar enfarte do
miocardio, arritmia cardiaca com risco de vida, choque e paragem cardiaca, o que
pode ser fatal.

Podem ocorrer broncoconstricdes em pessoas predispostas. Aumentos da pressao na
circulacdo pulmonar (variando na gravidade para edema pulmonar) podem ocorrer,
tal como acontece com as prostaglandinas naturais.

Fluido transitério e desequilibrios eletroliticos (eliminagdo eletrolitica) podem ocorrer,
resultado de uma influéncia reversivel na funcao renal.

A sensibilidade do miométrio as prostaglandinas aumenta com o aumento da duragao
da gravidez, e a rutura uterina tem sido reportada.

Para utilizacdo de Nalador 500 em associacdao com metilergometrina e com oxitocina
ver seccao 4.5 .

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagdo

A utilizacdo de Nalador 500 em associagdo com a metilergometrina ou derivados de
ergot semelhantes pode originar um aumento do risco de vasoconstricdo coronaria e
subsequente isquemia do miocardio com potencial risco de vida ou desfecho fatal.

Nao se deve administrar oxitocina juntamente com sulprostona, uma vez que dai pode
resultar uma hiperestimulacdo do Utero ndo evacuado (excecdao: hemorragia pés-parto
por atonia).

A administracdo simultdnea de analgésicos dos grupos dos anti-inflamatérios nédo
esteroides deve ser evitada uma vez que podem atenuar os efeitos desejados de
Nalador 500.

O uso de prostaglandinas para administragao local, antes ou em combinagao com
tratamento com Nalador 500, ndo tem sido clinicamente testado. Dada a hipdtese
tedrica da combinagcdo de diferentes prostaglandinas poder conduzir a uma
potenciacdao de efeitos desconhecidos, com o risco de efeitos adversos indesejaveis
graves, nao se pode recomendar um tratamento preliminar ou uma combinagdo com
outras prostaglandinas.



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Foram observados efeitos embrioletais e teratogénicos apds administracdo de doses
materno-téxicas em estudos com animais para avaliacdo do potencial embriotdxico
(ver também seccdo 5.3 Dados de seguranca pré-clinica). Assim, uma vez iniciado o
tratamento com Nalador 500, deve verificar-se a interrupcao da gravidez, uma vez
gue sdo possiveis lesdes no feto. Deve efetuar-se sempre uma curetagem mesmo apds
um aborto aparentemente completo.

Uma vez que a taxa de perda perinatal também aumentou apds a administracdo de
Nalador 500, ndo se deve utilizar este medicamento para a inducdao de um parto
normal.

Amamentacao

Nao se sabe se a sulprostona é eliminada junto do leite materno. Tendo em
consideracao a semivida de eliminagdo da sulprostona, a amamentagdo é permitida 2
a 3 horas apés o fim da infusao.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao relevante.

4.8 Efeitos indesejaveis

A tabela abaixo reporta reagoes adversas segundo as classes de sistemas de 6rgaos

MedDRA (MedDRA SOCs). As frequéncias sdao baseadas em dados de pods-
comercializacdo e experiéncia cumulativa com Nalador 500 (por exemplo, literatura).
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O termo MedDRA mais apropriado é utilizado para descrever uma determinada reagao
e 0s seus sinonimos e condigdes relacionadas.

Notificacao de suspeitas de reacdes adversas
A notificacdo de suspeitas de reacbes adversas apds a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de salide que notifiquem quaisquer
suspeitas de reagoes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)
ou através dos seguintes contactos:
Diregao de Gestao do Risco de Medicamentos
Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53




1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)
e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Sintomas de sobredosagem

Broncoconstricdo, bradicardia, alteracdes da pressdo sanguinea, isquemia miocardial;
cianose e dispneia como possiveis sinais de edema pulmonar incipiente.
Hiperestimulacdo do Utero (tétano puerperal).

Medidas a adotar no caso de sobredosagem
Se necessario, aplicar cuidados médicos intensivos no caso de broncoconstricdo,
bradicardia, diminuicdo da pressao sanguinea e sinais de edema pulmonar incipiente.

O uso, em principio apropriado, de simpaticomiméticos-p adrenérgicos em
broncoconstrigdo, bradicardia e tétano puerperal esta associado a um potencial risco
de inducdo de edema pulmonar em mulheres gravidas. Devido a este facto, a relagdo
risco -beneficio desta terapéutica deve ser avaliada, para cada caso individual.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 7.2.2 - Aparelho Geniturinario. Medicamentos que atuam
no Utero. Prostaglandinas, codigo ATC: GO2ADO05

Nalador 500 contém sulprostona, um derivado sintético da prostaglandina E2. O seu
perfil de acdo farmacoldgica é dominado pelos efeitos sobre os 6rgaos de musculatura
lisa, principalmente sobre os musculos lisos do Gtero. Isto significa que existe uma
dissociacdo entre os efeitos desejados, os efeitos terapéuticos usuais e efeitos
indesejados sobre os musculos lisos.

Devido ao facto do Nalador 500 ter um elevado efeito seletivo sobre o Utero, ndo
influencia tanto a funcdo de outros musculos lisos, como as prostaglandinas naturais.
Daqui resulta uma dissociacdo entre os efeitos desejaveis, terapeuticamente eficazes
e os efeitos indesejaveis.

Tal como a prostaglandina E2 natural, o perfil de acdo da sulprostona inclui uma
reducao do ténus simpatico, sendo uma das possiveis manifestacdes a bradicardia.

No Utero gravido, a sulprostona atua tanto no corpo uterino como no colo. A contragao
induzida do corpo uterino e constricdo dos vasos uterinos provoca uma suave e rapida
separacdo da placenta do corpo uterino e a expulsdo do feto. A nivel do colo uterino,
a sulprostona induz uma lenta e suave dilatacdo do canal cervical que, em muitos
casos, obvia ou facilita consideravelmente a dilatacdo mecanica com os seus riscos
associados.

Estes efeitos - contragdes uterinas e abertura do canal cervical - sao aproveitados para
a inducdo da interrupcdo de gravidez em situagdes patoldgicas (indicagcao fetal ou



materna) como, por exemplo, aborto incompleto, mola hidatiforme e morte fetal
intrauterina.

Contragdes uterinas rapidas, eficazes e continuas sdo de particular importancia em
casos de hemorragia grave por atonia pés-parto.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Por definicdo, a sulprostona administrada por via intravenosa é completamente
biodisponivel.

Distribuicdo

Os niveis da substancia durante a perfusdo intravenosa dependem da dose de
sulprostona administrada por unidade de tempo. A concentragdo plasmatica maxima
de 0,3 nmol/l (= 140 ng/I) foi atingida no final de uma perfusdo de 10 horas, com uma
velocidade de perfusdo de 100 pg/h. Seguidamente, a concentracdo da substancia
diminuiu rapidamente, encontrando-se, 2 horas depois, abaixo do limite de detegao.

Apenas 20-30% da sulprostona administrada se liga a albumina, em concentracgdes
plasmaticas tais como as que se verificam apds utilizacdo terapéutica.
Consequentemente, é improvavel que a ligacdo as proteinas plasmaticas tenha
qgualquer efeito nos parametros farmacocinéticos.

Eliminacao

A sulprostona é eliminada exclusivamente sob a forma de metabolitos -
aproximadamente 85% da dose por via renal, o resto através da bilis. Mais de 75%
da dose administrada é eliminada com uma semivida < 2 horas; os restantes 25% sdo
eliminados com uma semivida de cerca de 20 horas.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade sistémica

Estudos de tolerancia efetuados apds administracdo i.v. Unica e administragdo i.v.
repetida mostraram que nao sdo de esperar efeitos tdxicos quando o Nalador 500 é
administrado de acordo com a posologia estabelecida.

Toxicidade reprodutiva

Foram observados efeitos embrioletais e teratogénicos apds administracdo de doses
toxicas a fémeas gravidas em estudos com animais para avaliagdo do potencial
embriotéxico (ver também seccdo 4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento).

Potencial genotdxico, mutagénico, tumorigénico

Estudos in vitro e in vivo para avaliacao da genotoxicidade ndo evidenciaram potencial
mutagénico.

Nao se efetuaram estudos em animais sobre o potencial tumorigénico de Nalador 500.
Estes ndo foram considerados necessarios uma vez que a estrutura é muito
semelhante a das prostaglandinas enddgenas, o Nalador 500 possui uma semivida



muito curta, ndao se obteve nos ensaios de genotoxicidade indicacbes de
mutagenicidade e o Nalador 500 é geralmente utilizado numa sé vez.

Tolerancia local e potencial de sensibilizagdo por contacto

Estudos de tolerancia local ndo indicaram o aparecimento de quaisquer reacdes de
incompatibilidade apdés a administracdo de Nalador 500 seguindo a posologia
estabelecida para seres humanos.

Estudos com Nalador 500 ndao mostraram potencial de sensibilizagao por contacto.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Povidona
Cloridrato de trometamol

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento nao deve ser misturado
com outros medicamentos, exceto os indicados na secgdo 4.2.

6.3 Prazo de validade

Ampola: 24 meses.
Frasco para injetaveis: 36 meses.

A solucdo reconstituida deve ser utilizada num prazo até 12 horas apdés a sua
preparacdo (ver também seccdo 6.4).

6.4 PrecaucOes especiais de conservagao

As ampolas e os frascos para injetaveis de Nalador 500 devem ser conservados a
temperaturas entre 2°C e 8°C, no frigorifico.

As solugdes reconstituidas devem ser armazenadas no frigorifico a uma temperatura
entre 2°C e 8°C, devendo ser usadas num prazo até 12 horas apds a sua preparacgao.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Ampolas de vidro classe hidrolitica I, castanhas, de 2 ml, contendo 7,5 mg de pé para
solucao para perfusao.

Embalagens de 3 ampolas.

Frascos de vidro @mbar tipo I, de 2 ml, contendo 7,5 mg de p6 para solucdo para
perfusao.

Embalagens de 3 frascos para injetaveis.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao e manuseamento



Instrugdes para a preparacdao e manuseamento, ver, por favor, seccdo 4.2.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com
as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Teofarma S.r.l.

Via F.lli Cervi, 8

27010 Valle Salimbene (PV)

Italia

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N.° de registo: 2144483 - 3 unidades de pd para solugcdo para perfusdo, 0,5 mg,
ampola de vidro classe hidrolitica I castanho .

N.© de registo: 5820360 - 3 unidades de p6 para solugao para perfusdo, 0,5 mg, frasco
para injetaveis de vidro ambar tipo I.

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

Data da primeira autorizagdo: 06 de outubro de 1992

Data da ultima renovagdo: 18 de novembro de 2010
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