POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

ALPROSTIN VR 500 mikrogramov/ml koncentrat za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
1 ml (1 ampula) koncentrata za raztopino za infundiranje vsebuje 500 mikrogramov alprostadila.

Pomozna snov z znanim u¢inkom:
1 ml koncentrata (1 ampula) vsebuje 790 mg brezvodnega etanola, kar ustreza 790 mg/ml (79 % m/v).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
koncentrat za raztopino za infundiranje

bistra, brezbarvna raztopina

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Alprostin VR je indicirano za paliativno, ne za dokonéno zdravljenje, s katerim zac¢asno
vzdrzujemo prehodnost arterioznega voda, dokler ni mozna korektivna ali paliativna operacija, pri
novorojenckih s prirojenimi srénimi napakami, katerih prezivetje je odvisno od prehodnosti
arterioznega voda. Taksne prirojene sréne napake so na primer atrezija mitralne zaklopke, pulmonalna
stenoza, trikuspidalna atrezija, Fallotova tetralogija, razvojna napaka aortnega loka, aortna stenoza ter
transpozicija velikih Zil z drugimi napakami ali brez njih.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje

PriporocCeni zacetni odmerek je med 0,05 in 0,1 mikrograma alprostadila na kg telesne mase na
minuto. Potem ko je dosezen terapevtski odziv, je treba infuzijski odmerek zmanjsati na najmanjsi
mozni odmerek, ki bo vzdrzeval zelene ucinke. Primerna hitrost infundiranja pri vzdrzevalnem
zdravljenju je pogosto 0,01 mikrograma/kg/min.

Ce za&etni odmerek 0,1 mikrograma/kg/min ne zado¢a, lahko odmerek previdno zve¢amo do
najvec¢jega odmerka 0,4 mikrograma/kg/min. Vendar na splosno poveéevanje odmerka ne zveca
odziva. Priporo¢ljivo je, da dajemo koncentrat za raztopino za infundiranje Alprostin VR z
neprekinjeno infuzijo v veliko veno. Lahko ga dajemo tudi skozi kateter v umbilikalni arteriji,
katerega konica leZi ob ustju duktusa. Zve¢anje oksigenacije krvi (pO2) je podobno ne glede na pot
uporabe zdravila.

Pediatricna populacija

To zdravilo vsebuje koli¢ino etanola, ki lahko vpliva na otroke (glejte poglavje 4.4).
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Nadin uporabe

Dajanje infuzije

Da bo infuzija dosegla zeleni ucinek, uporabljamo infuzijsko ¢rpalko z nastavljivo konstantno hitrostjo

infundiranja.

Razredcitev

1 ampulo zdravila Alprostin VR (= 500 mikrogramov PGE/ml) razred¢imo v 100 ml 0,9 % raztopine
natrijevega Klorida za injiciranje ali 5 % sterilne raztopine glukoze za injiciranje. Ker je alprostadil
nestabilen, ga moramo shranjevati v hladilniku (2 °C — 8 °C). Sveze razredcene raztopine alprostadila
moramo pripravljati vsakih 24 ur. Raztopine, stare ve¢ kot 24 ur, moramo zavreci.

Hitrost infundiranja

0,6 ml/kg/h =
0,01 ml/kg/min =
0,05 mikrograma/kg/min i.v.

Koncentracije alprostadila (mikrogrami/ml), navedene v preglednici, dobimo tako, da dodamo 100,
250 ali 500 mikrogramov alprostadila navedenim koli¢inam topila.

Dodatek alprostadila (mikrogrami)

Celotni volumen 100 mikrogramov 250 mikrogramov 500 mikrogramov
(0,2 mh)* (0,5 mh* (1,0 mh*

250 ml 0,4 1,0 2,0

100 ml 1,0 2,5 5,0

50 ml 2,0 5,0 10,0

25 ml 4,0 10,0 20,0

*dodatek v mililitrih
Izracun hitrosti infundiranja

Hitrost infundiranja (ml/h) = odmerek (mikrogrami/kg/min) x bolnikova telesna masa (kg) x 60 min/h
kon¢na koncentracija, ki jo zelimo uporabiti (mikrogrami/ml)

Primer: 2,8 kg teZzak novorojencek naj dobiva 0,1 mikrograma/kg/min alprostadila, kon¢na
koncentracija, ki jo Zelimo uporabiti, pa je 5 mikrogramov/ml:

Hitrost infundiranja (ml/h) = 0,1 mikrograma/kg/min x 2,8 kg x 60 min/h = 3,36 ml/h
5 mikrogramov/ml

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na uc¢inkovino ali katerokoli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Zdravilo smejo dajati le dobro usposobljeni zdravstveni delavci v ustanovah, kjer je na voljo
intenzivna nega za pediatricne bolnike.

Pri okrog 10 - 12 % novorojenckov s prirojenimi srénimi napakami, Ki se zdravijo z alprostadilom
(PGELY), se lahko pojavi apneja. Apnejo najpogosteje opazimo pri novorojenckih, zlasti pri tistih, ki ob
rojstvu tehtajo manj kot 2,0 kg, in se navadno pojavi med prvo uro dajanja infuzije zdravila.
Alprostadil (PGEL) se zato sme uporabljati le tam, kjer je pomoc¢ pri dihanju (ventilacijska podpora)
neposredno dostopna.

Alprostadil je treba infundirati kolikor je mogoce kratek ¢as in v najmanjsem odmerku, ki bo lahko
povzrodil zeleni terapevtski odziv. Nevarnosti dajanja dolgotrajne infuzije alprostadila, bi bilo treba
oceniti glede na mozne koristi za te kriti¢no bolne dojencke.
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Patoloske $tudije arterioznih vodov in plju¢nih arterij dojenckov, zdravljenih s prostaglandinom E1, SO
pokazale histoloSke spremembe, ki so povezane z oslabitvijo teh struktur. Specifi¢nost ali klini¢ni
pomen teh ugotovitev ni znan.

Porocali so o kortikalni proliferaciji dolgih kosti pri novorojenc¢kih med dolgotrajnimi infuzijami
alprostadila (PGE1). Po ukinitvi zdravila je prislo pri otrocih do regresije kortikalne proliferacije.

Ker je prostaglandin E; moc¢an zaviralec agregacije trombocitov, je alprostadil pri novorojenckih (in
dojenckih) z nagnjenostjo h krvavitvam potrebno uporabljati previdno.

Alprostadila ne smemo uporabljati pri novorojenckih (in dojenckih) s sindromom dihalne stiske
(bolezen hialinih membran). Vedno je treba narediti diferencialno diagnozo med sindromom dihalne
stiske in cianoti¢no boleznijo srca (zmanj$an pretok krvi skozi pljuca). V primeru, da celotna
diagnostika ni takoj na razpolago, naj diagnoza temelji na prisotnosti cianoze (pO. manj kot

40 mmHg) in rentgensko potrjenem zmanjSanem pretoku krvi skozi pljuca.

Acrterijski tlak je treba nadzorovati s katetrom v umbilikalni arteriji, z avskultacijo ali z dopplersko
ultrazvoéno preiskavo. V primeru obCutnega padca arterijskega tlaka, je treba hitrost infundiranja
nemudoma zmanjsati.

O oslabitvi stene arterioznega voda in plju¢nih arterij so porocali predvsem med dolgotrajnim
dajanjem.

Dajanje alprostadila novorojenckom (ali dojenékom) lahko privede do obstrukcije zelodénega izhoda
zaradi hiperplazije antruma. Ta ucinek je verjetno povezan s trajanjem terapije in kumulativnim
odmerkom zdravila. Novorojencke (ali dojencke), ki prejemajo alprostadil v priporo¢enih odmerkih
dlje kot 120 ur, je treba skrbno spremljati, da odkrijemo znake hiperplazije antruma in obstrukcije
zelod¢nega izhoda.

Pri novorojenckih (ali dojenckih) z zmanj$anim pretokom krvi skozi pljuca se je oksigenacija povecala
obratno sorazmerno glede na prej$nje vrednosti pO2; npr. boljsi odziv je pri bolnikih z nizkimi
vrednostmi pO, (manj kot 40 mmHg), medtem ko je ponavadi pri bolnikih z visokimi vrednostmi pO;
(ve¢ kot 40 mmHg) majhen odziv. Pri novorojenckih (ali dojenckih) z zmanjsanim pretokom Krvi
skozi plju¢a merimo uéinkovitost alprostadila s spremljanjem povecéanja oksigenacije krvi. Pri
novorojenckih (ali dojen¢kih) z zmanjsanim sistemskim pretokom krvi dolo¢imo uc¢inkovitost S
spremljanjem povecanja sistemskega krvnega tlaka in pH krvi.

Informacije 0 pomoznih snoveh

To zdravilo vsebuje 790 mg brezvodnega etanola v 1 ml koncentrata (glejte poglavje 2), kar ustreza
manj kot 20 ml piva oziroma 8 ml vina.

Primer izpostavljenosti etanolu na podlagi hitrosti infundiranja 0,1 mikrograma/kg/min v 24 urah

(glejte poglavje 4.2) je nasledniji:

e dajanje 0,576 ml tega zdravila dojencku v starosti 1 meseca s telesno maso 2 kg bo privedlo do
izpostavljenosti etanolu 227,52 mg/kg, kar lahko povzroci dvig koncentracije alkohola v krvi na
priblizno 37,9 mg/100 ml.

Za primerjavo: pri odraslem, ki popije en kozarec vina ali 500 ml piva, bo koncentracija alkohola v
krvi priblizno 50 mg/100 ml.

Vsebnost etanola v tem zdravilu bo verjetno vplivala na otroke. U¢inki lahko vklju¢ujejo zaspanost in
spremembe v vedenju.
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Ker se to zdravilo daje pocasi v 24 urah, se lahko ucinki etanola zmanjsajo (glejte poglavije 4.2).

Socasna uporaba z zdravili, ki vsebujejo npr. propilenglikol ali etanol, lahko privede do kopicenja
etanola in povzro¢i neZelene ucinke, zlasti pri majhnih otrocih, pri katerih je sposobnost presnove

majhna oz. Se nerazvita.

Vsebnost etanola v tem zdravilu je treba skrbno upostevati pri naslednjih skupinah bolnikov, pri

katerih lahko obstaja veéje tveganje za nezelene ucinke, povezane z etanolom:
- pri bolnikih z boleznijo jeter

- pri bolnikih z epilepsijo.

Kolic¢ina etanola v tem zdravilu lahko spremeni u¢inke drugih zdravil.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

O interakcijah, ki bi se pojavile med alprostadilom in zdravili, ki jih uporabljajo pri obic¢ajnem
zdravljenju novorojenckov (ali dojenc¢kov) s prirojenimi srénimi napakami, niso porocali.

Obicajno zdravljenje sestavljajo antibiotiki., kot na primer penicilin ali gentamicin; vazopresorji, kot

na primer dopamin ali izoproterenol; sréni glikozidi; in diuretiki kot na primer furosemid.

4.6  Plodnost, nose¢nost in dojenje

Navedba smiselno ni potrebna.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Navedba smiselno ni potrebna.

4.8 Nezeleni ucinki

Najpogostejsi nezeleni uéinki, Ki so jih opazili pri infuzijah alprostadila pri novorojenckih (in
dojenckih) s prirojenimi srénimi napakami, povezanimi z arterioznim vodom, in zdravljenimi z

alprostadilom, so bili v povezavi s farmakoloskimi uéinki zdravila.

Med zdravljenjem z alprostadilom (436 zdravljenih novorojenc¢kov) so opazili in porocali o naslednjih

nezelenih u¢inkih s pogostnostjo: zelo pogosti (> 1/10); pogosti (> 1/100 do < 1/10) in ob¢asni

(> 1/1.000 do < 1/100).

sistema in vezivnega tkiva

Organski sistem Pogostnost NeZeleni uéinki
Presnovne in prehranske pogosti hipokaliemija
motnje
Bolezni Zivéevja pogosti epilepti¢ni napadi
Sréne bolezni pogosti bradikardija, hipotenzija, tahikardija
Bolezni dihal, prsnega koSa | zelo pogosti apneja
in mediastinalnega prostora
Bolezni prebavil pogosti driska
obcasni zelod¢éna obstrukcija, hipertrofija
zelod¢ne sluznice
Bolezni miSi¢no-skeletnega | obcasni eksostoza
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Zilne bolezni obc&asni krhkost il

Splosne tezave in zelo pogosti prehodno zviSana telesna temperatura
spremembe na mestu
aplikacije

pogosti kozna vazodilatacija (rdecica)*

*To je edini nezeleni ucinek, neposredno povezan s potjo uporabe, saj se pojavlja pogosteje pri
intraarterijski uporabi.

Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o kateremkoli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: + 386 (0)8 2000 500

Faks: + 386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si.

4.9 Preveliko odmerjanje

Apneja, bradikardija, zvisana telesna temperatura, hipotenzija in rde¢ica so lahko znaki prevelikega
odmerka zdravila. Ce se pojavita apneja ali bradikardija, je treba infuzijo prekiniti in uvesti ustrezno
podporno zdravljenje. Ob ponovnem zdravljenju je potrebna previdnost. Ce se pojavita zvisana telesna
temperatura ali hipotenzija, je treba zmanjsati hitrost infundiranja, dokler ta simptoma ne izzvenita.
Rdecica je navadno znak napa¢ne intraarterijske namestitve Katetra in jo navadno ublazimo s
premes$c¢anjem konice katetra.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: druga zdravila za bolezni srca, prostaglandini
oznaka ATC: CO1EA01

Alprostadil (prostaglandin Ez) je naravna mascobna kislina z ve¢ farmakoloskimi ucinki.
Najpomembnegjsi so vazodilatacija, inhibicija agregacije trombocitov in stimulacija ¢revesnih in
materni¢nih gladkih misic. Ce damo sesalcem 1 do 10 mikrogramov/kg alprostadila intravensko, se
periferni upor zmanjsa, s ¢imer se zniza krvni tlak. Nadalje se zvecata minutni volumen srca in sréna
frekvenca.

.....

relaksira vzorec misice, odvzet iz duktusa jagnjeta. Alprostadil tudi ponovno odpre zapirajoce se
duktuse pri novorojenih podganah, kuncih in ovcah. Na podlagi teh ugotovitev so proucevali uporabo
alprostadila pri dojenckih s prirojenimi napakami, ki zmanjSujejo pulmonalni ali sistemski pretok krvi,
ali pri katerih je vzdrzevanje zadostne oksigenacije krvi in manjse perfuzije odvisno od prehodnosti
arterioznega voda. V teh studijah je polovica dojen¢kov z zmanjSanim pretokom Krvi skozi pljuca
reagirala na infuzijo alprostadila: pO; v krvi se je zvi$al vsaj za 10 mmHg (povprec¢no zvisanje je bilo
okrog 14 mmHg in povpre¢no zve€anje nasi¢enja s Kisikom okrog 23 %). Na splosno so dosegli
najboljsi odziv na zdravljenje pri bolnikih, ki so pred zdravljenjem imeli nizke vrednosti pO; in so bili
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stari 4 dni ali manj. Pri dojenckih z zmanjSanim sistemskim pretokom krvi je alprostadil pogosto
zviSal vrednost pH v acidozi in sistemski krvni tlak, zmanj$al pa razmerje med tlakom v pljucni arteriji
in tlakom v aorti.

Mehanizem delovanja

Mehanizem delovanja alprostadila ostaja neznan. Vendar naravni prostaglandini lahko pomagajo

.....

Koncentrat za raztopino za infundiranje Alprostin VR, ki ga dajemo z neprekinjeno intraarterijsko ali
intravensko infuzijo, pri novorojenckih dilatira arteriozni vod.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Alprostadil je naravna sestavina v tkivih sesalcev, vendar so njegove koncentracije navadno prenizke
za zanesljivo merjenje.

Porazdelitev
Pri zivalih in ljudeh se intravensko ali intraarterijsko dani alprostadil hitro presnovi in porazdeli po
vsem telesu, razen po centralnem zivcevju, kjer je porazdelitev o¢itno manj obsezna.

Biotransformacija

Ce plju¢a normalno delujejo, se alprostadil v velikem obsegu presnavlja v plju¢ih: 68—70 % pri ljudeh,
87-95 % pri psih in 90 % pri mackah in kuncih. Ce damo ljudem 0,2 do 0,5 mikrograma alprostadila v
obliki enega samega intravenskega odmerka, je ocenjeni razpolovni ¢as alprostadila in njegovega
glavnega presnovka, ki krozi v plazmi (13,14-dihidro-15-okso-prostaglandin E;), 5 do 10 minut. Drug
presnovek, ki ga izmerimo v pomembnih koncentracijah v plazmi tako podgan kot psov, je 15-0kso-
prostaglandin Ei. Biolo§ka aktivnost obeh teh presnovkov je mnogo manjsa od bioloSke aktivnosti
alprostadila.

IzloCanje

Presnovki alprostadila se odstranjujejo iz telesa predvsem skozi ledvica. V urinu niso izmerili
nespremenjenega alprostadila. I1zlo¢anje presnovkov v urinu in blatu je prakti¢no konc¢ano v 24 urah
po uporabi zdravila. Ni dokazov, da bi alprostadil in njegovi presnovki zastajali v tkivih.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Prostaglandin E1 je endogeni avtakoid, pridobljen iz lipidov. Plazemska izpostavljenost po
parenteralnih odmerkih v terapevtskem obmocju je minimalna po obsegu in trajanju. Prostaglandin E1
so preucevali v nizu nekliniénih $tudij, ki so vkljuevale farmakodinamiko, farmakokinetiko in
presnovo, splosno toksikologijo, lokalno toleranco, genotoksicnost in reproduktivno toksi¢nost.
Toksi¢ni ucinki so v veliki meri omejeni na tiste, Ki so bili napovedani pri primarni farmakologiji;
predvsem ucinki na centralni in lokalni tonus Zil in u¢inki na krvni tlak (zniZzanje srednjega
arterijskega tlaka zaradi periferne vazodilatacije). Poleg tega ima dolgoro¢na intravenska aplikacija,
tako kot pri vseh prostaglandinih, vpliv na presnovo kosti, z reverzibilno subperiostealno novo tvorbo
kostnine v dolgih kosteh. Pri zivalih obstaja nekaj dokazov 0 nizki stopnji teratogene in
embriotoksi¢ne aktivnosti. Prostaglandin E2 pri odmerkih do 0,2 mg/kg/dan ni imel nobenega vpliva
na reproduktivno funkcijo pri samcih. Standardni nabor $tudij o genotoksi¢nosti ne navaja mutagenega
in klastogenega potenciala. Opisani predklini¢ni u¢inki so bili opazeni samo pri izpostavljenosti, ki
mocno presega najvecjo izpostavljenost pri ¢loveku, kar kaze na majhen pomen za klini¢no uporabo.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

brezvodni etanol
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6.2 Inkompatibilnosti

Ce nerazred&eni koncentrat za raztopino za infundiranje Alprostin VR pride v neposreden stik z
infuzijsko plastenko, se lahko meh¢alci iz stene plastenke ekstrahirajo v raztopino. Raztopina lahko
postane motna, videz plastike pa se spremeni. Ce se to zgodi, je treba raztopino zavreci, plastenko pa
zamenjati z novo. Reakcija je odvisna od koncentracije. Nastanek motnosti preprec¢imo tako, da
koncentrat za raztopino za infundiranje Alprostin VR dodamo naravnost v infuzijsko raztopino in se
tako izognemo neposrednemu stiku koncentrata s plastenko.

6.3 Rok uporabnosti

Koncentrat za raztopino za infundiranje: 3 leta.

RazredCena raztopina koncentrata za infundiranje: razred¢ena raztopina koncentrata Alprostin VR je
kemi¢no in fizikalno stabilna 8 ur po rekonstituciji pri sobni temperaturi ali 24 ur v hladilniku. Zaradi
nevarnosti mikrobne kontaminacije je treba razred¢eno raztopino porabiti takoj. Ce se ne porabi takoj,
je za Cas shranjevanja in pogoje pred uporabo odgovoren uporabnik, obi¢ajno pa ¢as shranjevanja ne
bi smel presegati 24 ur v hladilniku (2 °C - 8 °C), razen ¢e je bilo zdravilo razred¢eno v kontroliranih
in validiranih asepti¢nih razmerah.

Razred¢eno raztopino, starej$o od 24 ur, je treba zavredi.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C).
Za pogoje shranjevanja rekonstituiranega zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Skatla s 5 ampulami po 1 ml koncentrata za raztopino za infundiranje. Ampule so izdelane iz stekla
hidrolitske odpornosti tipa | po Ph.Eur.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Koncentrat za raztopino za infundiranje je treba pred uporabo razred¢iti (glejte poglavje 4.2).
RazredCene raztopine, starejSe od 24 ur, je treba zavreci.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Pfizer Luxembourg SARL, 51, Avenue J.F. Kennedy, L-1855 Luxembourg, Luksemburg

8.  STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/95/00147/001

9.  DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 29.09.1995
Datum zadnjega podaljSanja: 04.01.2011
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10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

13.09.2021
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