CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Prostavasin 60, 60 mikrograméw, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 amputka (49,5 mg proszku) zawiera 60 pg Alprostadilum (alprostadylu)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

Liofilizowany proszek koloru biatego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Przewlekta choroba zarostowa tetnic obwodowych w 111 i IV stadium (wg klasyfikacji
Fontaine’a) u pacjentow, ktorzy nie kwalifikujg si¢ do rewaskularyzacji, lub u ktoérych
rewaskularyzacja zakonczyla si¢ niepowodzeniem.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie u dorostych

Zgodnie z aktualng wiedza, produkt Prostavasin 60 podaje si¢ w nastgpujacy sposob:
Nalezy rozpusci¢ zawartos¢ 1 ampuiki produktu Prostavasin 60 (60 pg alprostadylu)

w 50-250 ml 0,9% roztworu chlorku sodu i podawa¢ powstaty w ten sposob roztwor w infuzji
dozylnej raz na dobe, przez okres 2 godzin.

Roztwory produktu nalezy przygotowywac bezposrednio przed podaniem.
Ampulki sa fabrycznie nadpitowane (ponizej niebieskiego punktu) i nie wymagaja
dodatkowego pitowania. Ampuiki nalezy otwiera¢ w zwykly sposob.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (st¢zenie kreatyniny > 1,5 mg/dl) leczenie nalezy
rozpoczyna¢ od podawania 20 pg alprostadylu w dwugodzinnej infuzji dozylnej. Dawke 20 pg
alprostadylu podawa¢ dwa razy na dobg. W zalezno$ci od obrazu klinicznego, dawke produktu
mozna zwigkszy¢ w ciagu 2-3 dni do dawek zalecanych u pacjentow z prawidlowa czynno$cia
nerek.

U pacjentéw z niewydolnos$cig nerek, a takze u pacjentow z niewydolnoscig uktadu sercowo-
naczyniowego, nalezy zmniejszy¢ objetos¢ wlewu przez ograniczenie objetosci ptynow
podawanych tacznie z produktem Prostavasin 60 do 50-100 ml/dobg, a roztwor produktu
podawac dozylnie za pomocg pompy infuzyjne;.

Dzieci:
Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu u dzieci.



Czas trwania leczenia

Po 3 tygodniach stosowania produktu Prostavasin 60 nalezy oceni¢ skuteczno$¢ leczenia.
Jezeli w tym czasie nie uzyska si¢ korzystnego efektu leczniczego, nalezy zaprzestac¢ dalszego
podawania produktu. Calkowity czas stosowania produktu nie powinien by¢ dtuzszy niz 4
tygodnie.

4.3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Prostavasin 60 jest przeciwwskazany u pacjentow:
e znadwrazliwos$cig na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza

wymieniong w punkcie 6.1;

z niewydolnoscig serca (II1 i I'V klasa wg NYHA);

z arytmig wplywajaca na hemodynamike;

z niestabilng chorobg niedokrwienng serca;

ze zwezeniem i (lub) niedomykalnoscig zastawki mitralnej i (lub) aortalnej;

przez okres 6 miesi¢cy po przebytym zawale mig$nia sercowego;

z ostrym obrzekiem ptuc lub u 0s6b z niewydolnoscia serca, u ktérych w przesztosci

wystapit obrzgk ptuc;

e 7 cigzka przewlekla obturacyjng chorobg ptuc (POChHP) lub zylno-okluzyjng choroba
ptuc;

e 7z rozsianymi naciekami w phlucach;

e ze sklonnoscig do krwawien (np.: u 0so6b ze wspolistniejgcg chorobg wrzodowa
zotadka i (lub) dwunastnicy);

e W ciazy i okresie karmienia piersia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas kazdego wlewu pacjenci leczeni produktem Prostavasin 60 muszg pozostawac pod
$cistym nadzorem. Nalezy monitorowa¢ wydolnos¢ uktadu krazenia (w tym: ci§nienie tgtnicze
1 czgstos¢ akeji serca, bilans ptynow). W celu unikniecia przewodnienia, nalezy $cisle
przestrzega¢ zalecen zawartych w punkcie 4.2.

Po zakonczonym leczeniu, przed wypisaniem pacjenta ze szpitala nalezy potwierdzic¢
wydolnos¢ uktadu sercowo-naczyniowego.

U pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek leczonych produktem Prostavasin 60 nalezy
szczegdlowo kontrolowac czynno$¢ nerek 1 uktadu krazenia (np.: bilans ptyndéw, badania
wydolnosci nerek).

Produkt Prostavasin 60 powinien by¢ podawany wylacznie przez lekarzy doswiadczonych w
leczeniu pacjentéw z chorobami zarostowymi tetnic obwodowych, w osrodkach stosujacych
odpowiednie metody ciggtego monitorowania czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego oraz
dysponujacych odpowiednim wyposazeniem.

Alprostadylu nie wolno stosowac u kobiet, ktore moga zajs¢ w ciaze.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Alprostadyl ma wlasciwosci rozszerzania naczyn. Moze nasili¢ dzialanie lekow obnizajacych
ci$nienie t¢tnicze krwi, w tym takze stosowanych w leczeniu choroby niedokrwiennej serca.
Produkt Prostavasin 60 mozna stosowac rownoczesnie z lekami obnizajacymi ci$nienie krwi
jedynie pod kontrolg ci$nienia tgtniczego.

Alprostadyl jest in vitro stabym inhibitorem agregacji ptytek. Rownoczesne stosowanie
produktu Prostavasin 60 i lekéw przeciwzakrzepowych lub hamujacych agregacje ptytek moze
zwickszy¢ sktonnosé do krwawien.



4.6 Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje

Prostavasin 60 jest bezwzglednie przeciwwskazany w cigzy, w przypadku planowania cigzy
i podczas karmienia piersig (patrz tez punkt 4.3 1 5.3).

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczne metody antykoncepcji podczas
leczenia.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Alprostadyl moze wywiera¢ umiarkowany wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane przedstawiono uwzgledniajac klasyfikacj¢ uktadéw i narzadow oraz
nastgpujace czgstosci wystepowania: bardzo czesto (>1/10), czesto (=1/100, <1/10), niezbyt
czesto (>1/1 000, <1/100), rzadko (>1/10 000, <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000, w tym
pojedyncze przypadki), nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych).

Podczas leczenia alprostadylem moga wystapi¢ nastepujace dziatania niepozadane:
Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Rzadko: matoptytkowos$¢, leukopenia, leukocytoza.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: bol glowy.

Rzadko: stany splatania, drgawki pochodzenia mézgowego.

Czestos¢ nieznana: udar naczyniowy mozgu.

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto: zmniejszenie ci$nienia skurczowego krwi, tachykardia, dusznica bolesna.
Rzadko: arytmia, dwukomorowa niewydolnos¢ serca.

Czestos¢ nieznana: zawal migsnia sercowego.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Rzadko: obrzek pthuc.

Czestos¢ nieznana: dusznos$¢.

Zaburzenia zotadka i jelit

Niezbyt czgsto: reakcje zotgdkowo-jelitowe (nudnosci, wymioty), zwickszenie perystaltyki
przewodu pokarmowego (biegunka, nudno$ci, wymioty).

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Rzadko: zaburzenia aktywnosci enzymoéw watrobowych.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: zaczerwienienie, obrzek, nagle zaczerwienienie twarzy z uderzeniami goraca.
Niezbyt czesto: reakcje alergiczne (nadwrazliwo$¢ skdrna np.: wysypka, uczucie bélu

w stawach, reakcje gorgczkowe, nasilone pocenie, dreszcze).

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto: bol; po podaniu dotetniczym: uczucie ciepta, wrazenie opuchnigcia, miejscowy
obrzgk, parestezje.

Niezbyt czgsto: po podaniu dozylnym: uczucie ciepta, wrazenie opuchni¢cia, miejscowy
obrzgk, parestezje.

Bardzo rzadko: reakcje anafilaktyczne lub rzekomoanafilaktyczne.

Nieznana: zapalenie zyly w miejscu podania

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za




posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych {aktualny adres, nr telefonu i faksu ww. Departamentu} e-mail: adr@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Po przedawkowaniu alprostadylu moze doj$¢ do spadku cisnienia tgtniczego krwi z
tachykardig. Ponadto moga wystapi¢ reakcje zwigzane z pobudzeniem nerwu blednego:
omdlenie z blado$cig powtok, nadmiernym poceniem, nudnosciami i wymiotami.

Miejscowo moze wystapi¢ bol, obrzek i zaczerwienie wzdtuz przebiegu zyty, do ktorej podano
produkt leczniczy we wlewie.

W razie wystapienia objawow wskazujacych na przedawkowanie alprostadylu, nalezy
natychmiast zmniejszy¢ predkos$¢ podawania produktu lub przerwaé¢ podawanie. W przypadku
niedocis$nienia nalezy potozy¢ chorego z uniesionymi nogami. Jesli objawy przedawkowania
utrzymuja sig, nalezy oceni¢ wydolnos$¢ serca i rozwazy¢ podanie lekéw o dziataniu
sympatykomimetycznym.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki stosowane w chorobach serca, prostaglandyny

Kod ATC: C01 EAO1

Produkt Prostavasin 60 zawiera substancj¢ czynng alprostadyl, zwigzana w postaci klatratu z

a-cyklodekstryng. Alprostadyl zwigksza przepltyw krwi w wyniku dzialania rozkurczajgcego

tetnice i zwieracze przedwlosniczkowe.

Alprostadyl poprawia zaburzone mikrokrazenie krwi.

Po dozylnym wlewie alprostadylu zdrowym ochotnikom oraz osobom chorym, obserwowano
zwigkszenie odksztalcalnos$ci erytrocytow oraz zmniejszenie ich agregacji.

In vitro alprostadyl jest inhibitorem aktywacji ptytek u zwierzat r6znych gatunkéw.

Obserwuje si¢ zahamowanie zmian ksztaltu plytek, ich agregacji, uwalniania zawartosci
ziarnisto$ci oraz tworzenia tromboksanu (substancji pobudzajacej agregacje plytek). W
badaniach na modelach zwierzecych, alprostadyl hamuje rowniez tworzenie zakrzepu in vivo.

Alprostadyl w matych, nanomolarnych st¢zeniach, w warunkach in vivo, hamuje stymulowang
proliferacje komorek migsniowki gtadkiej naczyn. W dawkach terapeutycznych alprostadyl
zmniejsza eksperymentalnie wywotang aktywnos$¢ mitotyczng komorek migsniowki gladkiej
naczyn krolika, a w naczyniach obwodowych czlowieka zmniejsza liczbg aktywowanych
komorek miesniowki gtadkiej naczyn.

Ponadto, alprostadyl, w sposdb zalezny od stgzenia, hamuje synteze cholesterolu

w izolowanych monocytach ludzkich. Wykazano, ze lek zmniejsza wychwyt cholesterolu
przez zmieniong miazdzycowo $cian¢ naczyn krolika oraz zwigksza aktywno$¢ receptorow
LDL w watrobie szczurow, $win i ludzi.

Wykazano, ze alprostadyl poprawia metabolizm komorkowy dzigki zwickszeniu dostarczania i
wykorzystania tlenu i glukozy w niedokrwionych tkankach.

Zarowno w warunkach in vivo jak i in vitro hamuje aktywacje neutrofili, prowadzac do
zmnigjszenia uwalniania toksycznych metabolitdow. W ten sposob alprostadyl przeciwdziata
jednemu z mechanizméw powodujacych uszkodzenie tkanek w procesie zapalnym oraz
prawdopodobnie w niedokrwieniu.



5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po sporzadzeniu roztworu, alprostadyl (PGE,) jest uwalniany z polaczenia

z a-cyklodekstryng. Po podaniu, oba sktadniki pozostaja niezalezne.

U zdrowych ochotnikéw srednie stezenie endogennej PGE; w osoczu mierzone podczas
dwugodzinnego, dozylnego wlewu placebo i po jego zakonczeniu wynosito

1-2 pg/ml. Podczas dwugodzinnego, dozylnego wlewu 60 ug alprostadylu, osoczowe stezenie
PGE, zwigkszato si¢ gwaltownie, osiagajac plateau - 6 pg/ml, a po zakonczeniu wlewu,
stezenie PGE; w osoczu wracalo do warto$ci wyjsciowych w ciagu kilku minut. Wzrost
stezenia w osoczu byt proporcjonalny do wielkosci podanej dawki (oceniano dawki: 30 pg/2 h,
60 pg/2 h, 120 pg/2 h).

Okoto 90% osoczowej PGE, jest zwigzane z biatkami osocza.

Metabolizm

Enzymatyczne utlenienie grupy hydroksylowej przy C 15 i zredukowanie podwojnego
wigzania C 13, 14 prowadza do powstania gtéwnych metabolitow: 15-keto-PGE,, PGE,
(13,14-dihydro-PGE,) i 15-keto-PGE,. W ludzkim osoczu mozna wykry¢ jedynie PGE,

i 15-keto-PGE,. Sita dziatania PGE, jest zblizona do PGE, w zakresie wigkszosci ocenianych
parametrow, odmiennie od 15-keto-metabolitow, ktore charakteryzuje mniejsza aktywnosé
farmakologiczna od zwigzku macierzystego.

Srednie stezenie PGE, w osoczu, mierzone u zdrowych ochotnikéw podczas dwugodzinnego,
dozylnego wlewu placebo i po jego zakonczeniu wynosito okoto 1 pg/ml. Podczas
dwugodzinnego, dozylnego wlewu 60 pg alprostadylu, obserwowano wzrost osoczowego
stezenia PGE, do 13 pg/ml.

Eliminacja

Po dalszym rozpadzie gtdéwnych metabolitow w procesach beta-oksydacji i omega-oksydacji,
bardziej polarne metabolity sg wydalane w ciaggu 72 godzin, gléwnie z moczem (88%) oraz z
katem (12%). W ciagu 24 godzin od podania 92% leku ulega wydaleniu.

W moczu nie znaleziono niezmienionej PGE,;. Nie ma takze dowodoéw na to, ze alprostadyl lub
jego metabolity sa gromadzone w tkankach.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksykologia
Toksyczno$¢ po podaniu jednokrotnym:

Po pojedynczym, dozylnym lub dotetniczym, szybkim wlewie alprostadylu przyblizona dawka
$miertelna LDs, (mediana) u myszy i szczuréw wynosita okoto 20 mg/kg mc. a u psow -

15 mg/kg mc. Przejawami toksycznos$ci alprostadylu byty zwolnienie oddechu,
zaczerwienienie 1 biegunka.

Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym:

Przeprowadzono badania u szczurow i psow z wielokrotnym podawaniem alprostadylu
dotetniczo, dozylnie i dootrzewnowo przez okres do 6 miesigcy.

Po codziennym podawaniu szczurom alprostadylu w dozylnym, szybkim wlewie, przez okres
3 miesigcy pierwsze objawy toksyczns$ci pojawity si¢ po dawkach rzedu 60 pg/kg mc./dobg.
Po codziennym podawaniu szczurom alprostadylu w dawkach 50-100 ug/kg mc./dobe,
dootrzewnowo, przez okres 6 miesigcy, nie wystgpity zadne reakcje toksycznos$ci. Po bardzo
toksycznych dawkach (np.: 6000 pg alprostadylu/kg mc.) narzadami najbardziej narazonymi
na szkodliwy wptyw alprostadylu byty jadra i nerki.

Po codziennym podawaniu psom alprostadylu w dawkach 3,6-36 ug/kg mc./dobe w 6-
godzinnych wlewach dotgtniczych, przez okres 30 dni nie obserwowano objawow
toksycznoéci. Zadnych objawdw toksycznoéci nie obserwowano rowniez po codziennym
podawaniu psom alprostadylu w dawkach 15-45 pg/kg mc./dobg w 2-godzinnych wlewach



dozylnych, przez okres 6 miesiecy. Po dawkach rownych 45 ug alprostadylu/kg mc./dobg lub
wigkszych nie mozna wykluczy¢ wplywu alprostadylu na jadra (mozliwy ogniskowy zanik).
Alprostadyl stosowany zgodnie ze wskazaniami ma szeroki zakres terapeutyczny, a jego
wplyw na jadra jest mato prawdopodobny.

Dziatanie mutagenne i rakotworcze:

Zadne z kilku przeprowadzonych badan mutagennosci nie ujawnito dziatania mutagennego
alprostadylu ani a-cyklodekstryny. W zwigzku z wynikami badan przewlektej toksycznosci i
mutagennos$ci po podaniu w zalecanym okresie stosowania, przewidywane ryzyko dzialania
rakotworczego jest bardzo male. Dlatego przeprowadzanie badan dotyczacych rakotwoérczosci
nie jest konieczne.

Wptyw na reprodukcje

Badania rozrodczo$ci prowadzone na szczurach i krolikach nie wykazaly zadnego dziatania
teratogennego alprostadylu i a-cyklodekstryny. Smiertelnos¢ ptodow i opdznienie rozwoju
obserwowano u krolikow i szczuréw po podaniu 5 mg alprostadylu/kg mc./dobg. Dobowe
dawki 0,2 mg alprostadylu/kg m.c. podawane szczurom powodowaly zaburzenia w
zagniezdzaniu si¢ zarodka w macicy. Alprostadyl nie wywieral wplywu na ptodnos¢ i na
rozwoj narodzonego potomstwa.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu Prostavasin 60
u kobiet w cigzy 1 karmiacych piersig. Poniewaz podawanie duzych dawek alprostadylu w
koncowym okresie cigzy powoduje przedwczesne skurcze macicy i moze wywota¢ poronienie,
podawanie produktu Prostavasin 60 w ostatnim trymestru cigzy jest bezwzglednie
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3 1 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Alfadeks (a-cyklodekstryna), laktoza bezwodna.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie stwierdzono.

6.3 Okres waznoSci

4 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze do 25° C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

10 amputek z bezbarwnego szkta w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania

Patrz punkt 4.2.
Amputka zawiera bialy proszek, tworzacy zbitg warstwe o grubosci okoto 3 mm. Warstwa ta
moze by¢ pokruszona i (Iub) popekana, co nie wptywa na jakos¢ produktu.



Proszek rozpuszcza si¢ natychmiast po dodaniu 0,9% roztworu chlorku sodu. Bezposrednio po
sporzadzeniu, roztwor moze by¢ lekko metny z powodu pecherzykow zwigzanych z porowata
strukturg substancji leczniczej. Po krotkim czasie pecherzyki znikajg pozostawiajgc klarowny
roztwor.

Roztwor produktu leczniczego nalezy przygotowac bezposrednio przed podaniem.

W przypadku uszkodzenia amputki, zawartos¢ ulega zawilgoceniu, tworzac zbitg, wilgotng
mas¢ 1 zmniejszajac swa objetos¢. W tym przypadku lek nie nadaje si¢ do uzytku!

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé
zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

UCB Pharma GmbH

Alfred - Nobel - Str. 10

40789 Monheim

Niemcy
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
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