CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PROSTIN VR; 500 pg/ml, roztwoér do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 500 mikrograméw alprostadylu (Alprostadilum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz: punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

PROSTIN VR stosowany jest w leczeniu podtrzymujacym w celu tymczasowego utrzymania
droznosci przewodu tetniczego u noworodkéw z wrodzonymi wadami serca, ktorych przezycie do
czasu zabiegu kardiochirurgicznego (korekcyjnego lub tagodzacego skutki wady) zalezy od
utrzymania droznos$ci przewodu tgtniczego. Do takich wrodzonych wad serca naleza: atrezja zastawki
pnia ptucnego, zwezenie zastawki pnia plucnego, atrezja zastawki trojdzielnej, tetralogia Fallota,
przerwanie ciaglosci tuku aorty, koarktacja aorty, atrezja zastawki dwudzielnej, przelozenie duzych
naczyn tgtniczych z wystepujacymi jednocze$nie innymi wadami lub bez.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Droga podania dozylna i dotgtnicza.

PROSTIN VR, roztwér do wstrzykiwan, nalezy rozcienczy¢ przed podaniem.

Podawanie alprostadylu w postaci infuzji donaczyniowej rozpoczyna si¢ zwykle od dawki 0,05 do 0,1
pg/kg me./min. Dobre dzialanie lecznicze uzyskiwano réwniez po zastosowaniu mniejszych dawek
poczatkowych, jednak doswiadczenie kliniczne w zakresie takich dawek jest ograniczone. Najczgsciej
stosowang dawka jest 0,1 ug/kg mc./min. Po uzyskaniu dziatania leczniczego (u dzieci z
nieprawidlowym przeptywem plucnym jest to wzrost pO,, a u dzieci z zaburzeniami w obrgbie
krazenia obwodowego — wzrost cisnienia te¢tniczego lub pH krwi) nalezy zmniejszy¢ szybkosc
podawania infuzji tak, aby bylo mozliwe podawanie najmniejszej skutecznej dawki umozliwiajace;j
utrzymanie pozadanego dziatania terapeutycznego. Jesli dawka 0,1 pg/kg mc./min jest
niewystarczajaca, mozna ja zwigkszy¢ do 0,4 pg/kg mc./min, jednak zwigkszanie szybkosci
podawania infuzji nie zawsze skutkuje zwigkszeniem dziatania leczniczego.

Preferowana droga podawania produktu PROSTIN VR jest infuzja ciagla dozylna do duzego naczynia
zylnego. Produkt mozna rdwniez podawac w poblizu ujscia przewodu tetniczego poprzez cewnik
umieszczony w tetnicy pepkowej. W poréownaniu do podawania droga dozylna, podanie produktu
droga dotetnicza wiaze si¢ ze zwigkszona czgstoscia wystepowania objawow takich, jak
zaczerwienienie skory twarzy, bezdech i bradykardia.



INSTRUKCJA PRZYGOTOWANIA ROZTWORU

Zaleca si¢ przygotowywanie nowego roztworu produktu co 24 godziny i przechowywanie
sporzadzonego roztworu w lodowce. Nie nalezy stosowac roztworu, jesli od chwili jego sporzadzenia
uptynety ponad 24 godziny.

W celu przygotowania roztworu do wstrzykiwan, zadana ilo$¢ produktu PROSTIN VR nalezy
rozcienczy¢ jatowym roztworem glukozy (rozcienczalnik pierwszego wyboru) lub jalowym
roztworem 0,9% NaCl. W przypadku zetknigcia si¢ nierozcienczonego produktu PROSTIN VR z
plastikowym pojemnikiem roztwor staje si¢ megtny. Zmianie moze rowniez ulec wyglad pojemnika. W
takim przypadku nalezy wymieni¢ zarowno roztwor, jak i pojemnik. Wystapienie opisanego powyzej
zjawiska zalezy od stgzenia roztworu. Zaleca sig, by produkt PROSTIN VR dodawac bezposrednio do
rozcienczalnika, oraz by unika¢ kontaktu produktu z plastikowymi powierzchniami. Wybor
rozcienczalnika zalezy od rodzaju stosowanych pomp infuzyjnych.

W wyniku rozcienczenia roztworu zawierajacego 500 mikrogramow alprostadylu w podanych ponizej
objetosciach, uzyskuje si¢ roztwory o nastepujacych stezeniach (w pg/ml):

Calkowita objgtosc Liczba mikrograméw alprostadylu
500 pg (amputka 1 ml)

250 ml 2,0 pg/ml
100 ml 5,0 pg/ml
50 ml 10,0 pg/ml
25 ml 20,0 ng/ml
PRZYKLAD:

Zadana dawka produktu: 0,1 ug/kg mc./min
Masa ciata noworodka: 2,8 kg mc.
Przygotowany roztwor do wstrzykiwan: 5 pg/ml

Infuzjg roztworu do wstrzykiwan o st¢zeniu 5 ug/ml nalezy podawac z nastgpujaca szybkoscia:

0.1 pg/kg me./min = 0,02 ml/’kg mc./min
5 pg/ml

Podczas podawania produktu noworodkowi o masie ciala 2,8 kg nalezy zachowac¢ nastgpujaca
szybkos$¢ infuzji:
0,02 ml/kg mc./min x 2,8 = 0,056 ml/min lub 3,36 ml/h

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynna (alprostadyl) lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt PROSTIN VR moze by¢ podawany wytacznie przez wykwalifikowany personel medyczny w
specjalistycznych oddzialach szpitalnych wyposazonych w sprzet pozwalajacy na natychmiastowe
podjecie intensywnej opieki medycznej nad noworodkiem.

Bezdech moze pojawi¢ si¢ u okoto 10-12% noworodkow z wrodzonymi wadami serca, leczonych
alprostadylem (PGE1). Bezdech jest jednym z najczgsciej wystgpujacych dziatan niepozadanych

u noworodkow - zwlaszcza u tych z masa urodzeniowa mniejsza niz 2,0 kg - i pojawia si¢ najczesciej
w ciagu pierwszej godziny podawania infuzji. Dlatego tez podczas stosowania produktu PROSTIN



VR zawsze nalezy zapewni¢ natychmiastowy dostgp do sprzgtu przeznaczonego do prowadzenia
oddechu wspomaganego.

Podczas leczenia produktem PROSTIN VR nalezy dazy¢ do mozliwie jak najkrotszego czasu
stosowania oraz podawaé¢ najmniejsze skuteczne dawki umozliwiajace utrzymanie dziatania
terapeutycznego. U dzieci w stanie krytycznym nalezy starannie rozwazy¢ ryzyko zwiazane z
dlugotrwatym podawaniem infuzji produktu PROSTIN VR w stosunku do spodziewanych korzysci
ptynacych z wdrozenia tej terapii.

W badaniach histopatologicznych przewodu tetniczego i tetnic ptucnych u noworodkow leczonych
prostaglandyna E, zaobserwowano zmiany histologiczne polegajace na ostabieniu struktury tkankowe;j
tych naczyn. Swoisto$¢ i znaczenie kliniczne tych obserwacji nie sg znane.

U noworodkow po dlugotrwatej infuzji alprostadylu (PGE1) obserwowano przerost warstwy korowe;
kosci dlugich. Objaw ten ustgpuje po zaprzestaniu leczenia.

U noworodkéw (i niemowlat), u ktérych zaobserwowano sktonno$é do krwotokow, produkt
PROSTIN VR nalezy podawac z zachowaniem ostroznosci, gdyz prostaglandyna E; jest silnym
inhibitorem agregacji ptytek krwi.

Nie nalezy stosowac¢ alprostadylu u noworodkéw (ani niemowlat) z zespotem zaburzen oddychania
(zespotem bton szklistych). Nalezy zawsze roznicowac zesp6t zaburzen oddychania od siniczych wad
serca (ograniczony przeptyw phlucny). Jesli nie ma mozliwo$ci wykonania wszystkich badan
diagnostycznych, podstawg rozpoznania powinny stanowi¢ wystgpowanie sinicy (pO, ponizej 40
toréw) oraz radiologiczne potwierdzenie zmniejszenia przepltywu ptucnego.

Nalezy regularnie mierzy¢ cisnienie tgtnicze za pomoca cewnika umieszczonego w tetnicy pepkowe;,
pomiaru ostuchowego lub z uzyciem sondy dopplerowskiej. W razie znacznego zmniejszenia cisnienia
tetniczego, nalezy niezwlocznie zmniejszy¢ szybkos$¢ podawania produktu.

Ostabienie $cian przewodu tetniczego oraz tetnic plucnych zgtaszano gldéwnie w wyniku
dlugotrwatego stosowania produktu.

Podanie alprostadylu noworodkom (lub niemowlgtom) moze spowodowac przerost czegsci
odzwiernikowej zotadka, co wtérnie powoduje zahamowanie pasazu zoladkowego. Dzialanie to
wydaje si¢ by¢ zwiazane z dlugoscia leczenia oraz catkowita dawka alprostadylu. Noworodki (lub
niemowlgta), u ktérych zalecana dawka jest podawana w czasie dtuzszym niz 120 godzin, nalezy
bardzo wnikliwie obserwowac w celu wykrycia przerostu odzwiernika i utrudnionego pasazu
zotadkowego.

Wsrod noworodkow (lub niemowlat) z ograniczonym przeptywem ptucnym zwigkszenie nasycenia
krwi tlenem jest odwrotnie proporcjonalne do poprzednich wartosci pO,, tj. wigksza odpowiedz
obserwuje si¢ u pacjentow z niskimi wartosciami pO, (ponizej 40 mmHg), podczas gdy u pacjentéw z
wysokimi warto$ciami pO, (powyzej 40 mmHg) reakcja jest zazwyczaj staba. Wsrod noworodkow
(lub niemowlat) z ograniczonym przeptywem ptucnym skuteczno$¢ alprostadylu wyznacza sig
poprzez pomiar wzrostu nasycenia krwi tlenem. W$rod noworodkéw (lub niemowlat) z ograniczonym
przeptywem krwi w krazeniu obwodowym skutecznosc¢ jest okre$lana poprzez monitorowanie
zwigkszenia cis$nienia t¢tniczego krwi w tetnicach obwodowych i pH krwi.

Lek zawiera male ilosci etanolu bezwodnego (alkoholu), mniej niz 100 mg na dawke.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie zgltaszano interakcji pomigdzy alprostadylem a innymi lekami stosowanymi standardowo w
leczeniu noworodkow (lub niemowlat) z wrodzonymi wadami serca.



Lekami tymi byty: antybiotyki (takie jak penicylina czy gentamycyna), leki o dziataniu
wazopresyjnym (takie jak dopamina lub izoprenalina), glikozydy nasercowe oraz leki moczopgdne
(takie jak furosemid).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Nie dotyczy.

4.7 Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie dotyczy.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczgstsze dziatania niepozadane po podaniu alprostadylu u noworodkow (lub niemowlat) z
wrodzong wada serca, w ktorej istotna rolg odgrywa drozno$¢ przewodu tgtniczego, zwiazane byty
z dziataniem farmakologicznym produktu.

Ponizsze dziatania niepozadane zaobserwowane podczas leczenia alprostadylem (436 leczonych
noworodkow) wystepowaty z nastepujaca czestoscia: bardzo czesto (> 1/10), czgsto: (> 1/100 do <

1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (<1/10
000).

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialania niepozadane

narzadéw

Zaburzenia Rzadko Hipoglikemia

endokrynologiczne

Zaburzenia ukladu Czesto Drgawki

nerwowego

Zaburzenia serca Czesto Bradykardia, niedoci$nienie,
tachykardia

Zaburzenia ukladu Bardzo czgsto Bezdech

oddechowego, klatki

piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia Zoladka i jelit Czgsto Biegunka

Niezbyt czesto Niedrozno$¢ zotadka,

Przerost btony $§luzowej zotadka

Zaburzenia mig$niowo- Niezbyt czgsto Wyrosla kostne

szkieletowe i tkanki lacznej

Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czgsto Krucho$¢ naczyniowa

Zaburzenia ogélne i stany w Bardzo czgsto Przejsciowa goraczka

miejscu podania Czgsto Rozszerzenie naczyn
podskornych
(zaczerwienienie)™*

* Jedyne dziatanie niepozadane bezposrednio zwiazane z droga podawania produktu, wystgpujace
czg$ciej po podaniu dotgtniczym.

4.9 Przedawkowanie

Do objawow przedawkowania zalicza si¢: bezdech, bradykardig, goraczke, zmniejszenie ciSnienia
tetniczego oraz zaczerwienienie skory. W razie wystapienia bezdechu lub bradykardii nalezy przerwaé
podawanie produktu i wdrozy¢ wlasciwe leczenie. Po wznowieniu infuzji konieczne jest Sciste
monitorowanie stanu noworodka. Jesli wystapi goraczka lub zmniejszenie ci$nienia tetniczego, zaleca




si¢ zredukowanie szybkosci infuzji do czasu ustapienia tych objawow. Zaczerwienienie skory jest
zazwyczaj spowodowane niewlasciwym umiejscowieniem cewnika dotetniczego i z reguty ustepuje
po zmianie potozenia koncowki cewnika.

5, WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki stosowane w chorobach serca; prostaglandyny
kod ATC: CO1E A0l

Alprostadyl (prostaglandyna E,) nalezy do grupy naturalnie wystgpujacych kwasow tluszczowych
charakteryzujacych sig roznorodnymi wtasciwosciami farmakologicznymi. Najwazniejsze biologiczne
dziatanie prostaglandyn polega na: rozszerzeniu naczyn krwiono$nych, hamowaniu agregacji plytek
krwi oraz dziataniu pobudzajacym migsnie gladkie przewodu pokarmowego i macicy. U ssakow
dozylne podanie alprostadylu w dawce od 1 do 10 pg/kg mc. prowadzi do obnizenia ci$nienia
tetniczego poprzez zmniejszenie oporu obwodowego. Wraz z obnizeniem si¢ cisnienia tgtniczego
nastepuje odruchowe zwigkszenie pojemnos$ci minutowej serca oraz czgsto$ci pracy serca.

Migsnie gtadkie przewodu tetniczego sa szczegdlnie wrazliwe na dzialanie alprostadylu. Skrawki
tkanki jagnigcego przewodu tgtniczego pod wptywem alprostadylu ulegaja wyraznemu zwiotczeniu.
Ponadto zaobserwowano, ze podanie alprostadylu u noworodkow szczurdw, krolikow i owiec
powoduje ponowne otwarcie zamykajacego si¢ przewodu tetniczego. Powyzsze obserwacje
doprowadzity do podjecia badan klinicznych z zastosowaniem alprostadylu u ludzkich noworodkow z
wrodzonymi wadami uktadu sercowo-naczyniowego powodujacymi ograniczenie przeptywu krwi w
krazeniu obwodowym lub plucnym, u ktérych utrzymanie droznosci przewodu tetniczego jest
konieczne do zapewnienia wystarczajacego utlenowania krwi i przeplywu obwodowego w dolnej
czedcl ciala.

U okoto 50% dzieci z ograniczonym przeptywem krwi w krazeniu ptucnym wartos¢ pO, we krwi po
podaniu alprostadylu w postaci infuzji wzrosta o co najmniej 10 mm Hg [$redni wzrost wynidst 14
mm Hg, a $redni wzrost wysycenia krwi tlenem (saturacji) wyniost okoto 23%]. Najlepsze wyniki
uzyskiwano u noworodkdéw w wieku ponizej 4 dni i z mata poczatkowa wartoscig pO, we krwi.

U noworodkéw z ograniczonym przepltywem krwi w krazeniu obwodowym podanie alprostadylu
czgsto powoduje wzrost wartosci pH (u dzieci, u ktorych wystgpuje kwasica), wzrost cisnienia
tetniczego w tetnicach obwodowych oraz zmniejszenie stosunku liczbowego warto$ci cisnienia krwi w
tetnicy ptucnej do wartosci cisnienia krwi w aorcie.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Poniewaz alprostadyl jest szybko metabolizowany, produkt nalezy podawa¢ w infuzji ciagtej. Do 80%
krazacego we krwi alprostadylu moze ulec rozktadowi podczas jednego przejscia przez ptuca, gtownie
w procesie B- i w-oksydacji. Metabolity w wigkszosci wydalane sa przez nerki, a w ciagu 24 godzin od
podania lek ulega prawie catkowitej eliminacji. Nie stwierdza si¢ alprostadylu w postaci

niezmienionej w moczu, nie zaobserwowano rowniez odktadania si¢ alprostadylu lub jego
metabolitow w tkankach.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci, potencjalnego
dziatania rakotworczego i toksycznego wplywu na reprodukcje, nie ujawniaja wystepowania
szczegblnego zagrozenia dla czlowieka.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Etanol bezwodny.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nalezy unika¢ jakiegokolwick kontaktu produktu PROSTIN VR z materiatami plastikowymi (patrz
punkt 4.2 Dawkowanie i sposob podawania).

6.3 OKkres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne SrodKki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze od 2°C do 8°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Ampulki z bezbarwnego szkta w tekturowym pudetku. Opakowanie zawiera:
- 5 amputek po 0,2 ml lub

- 5 amputek po 0,5 ml lub

- 5 amputek po 1 ml

6.6 Specjalne $rodKi ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

Lekow nie nalezy wyrzucac¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
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