CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PROSTIN VR; 500 pg/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 500 mikrograméw alprostadylu (Alprostadilum).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

PROSTIN VR zawiera 790 mg bezwodnego etanolu w kazdej 1 ml fiolce, co odpowiada 790 mg/ml
(79% w/v).

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 noworodkdéw z wrodzonymi wadami serca, ktorych przezycie do
czasu zabiegu kardiochirurgicznego (korekcyjnego lub tagodzacego skutki wady) zalezy od
utrzymania droznos$ci przewodu tetniczego. Do takich wrodzonych wad serca naleza: atrezja zastawki
pnia ptucnego, zwezenie zastawki pnia ptucnego, atrezja zastawki trdjdzielne;j, tetralogia Fallota,
przerwanie ciggtosci tuku aorty, koarktacja aorty, atrezja zastawki dwudzielnej, przetozenie duzych
naczyn tetniczych z wystepujacymi jednocze$nie innymi wadami lub bez.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Droga podania dozylna i dotetnicza.

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 mc./min. Dobre dziatanie lecznicze uzyskiwano rowniez po zastosowaniu mniejszych
dawek poczatkowych, jednak doswiadczenie kliniczne w zakresie takich dawek jest ograniczone.
Najczesciej stosowana dawka jest 0,1 pg/kg mc./min. Po uzyskaniu dziatania leczniczego (u dzieci
z nieprawidlowym przeplywem ptucnym jest to wzrost pO, a u dzieci z zaburzeniami w obrebie
krazenia obwodowego — wzrost ci$nienia tetniczego lub pH krwi) nalezy zmniejszy¢ szybkosé
podawania infuzji tak, aby byto mozliwe podawanie najmniejszej skutecznej dawki umozliwiajgce;j
utrzymanie pozadanego dziatania terapeutycznego. Jesli dawka 0,1 pg/kg mc./min jest
niewystarczajaca, mozna jg zwickszy¢ do 0,4 ug/kg mc./min, jednak zwigkszanie szybkos$ci
podawania infuzji nie zawsze skutkuje zwigkszeniem dziatania leczniczego.

Preferowang droga podawania produktu PROSTIN VR jest infuzja ciggla dozylna do duzego naczynia
zylnego. Produkt mozna réwniez podawac w poblizu ujscia przewodu t¢tniczego poprzez cewnik



umieszczony w tetnicy pepkowej. W pordwnaniu do podawania droga dozylng, podanie produktu
droga dotetnicza wigze si¢ ze zwigkszong czgstoscig wystepowania objawow takich, jak
zaczerwienienie skory twarzy, bezdech i1 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, zadang ilo$¢ produktu PROSTIN VR nalezy
rozcienczy¢ jalowym 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¢ metny. Zmianie moze réwniez ulec wyglad pojemnika.
W takim przypadku nalezy wymieni¢ zar6wno roztwor, jak i pojemnik. Wystapienie opisanego
powyzej zjawiska zalezy od st¢zenia roztworu. Zaleca si¢, 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 mikrograméw alprostadylu w podanych ponizej
objetosciach, uzyskuje si¢ roztwory o nastgpujacych stezeniach (w pg/ml):

Calkowita objetos¢ 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 pg/ml
PRZYKLAD:

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

Infuzje roztworu do wstrzykiwan o stezeniu 5 pg/ml nalezy podawac z nastepujaca szybkoscia:

0,1 pg/kg me./min

=0,02 ml/kg mc./min
Spg/ml

Podczas podawania produktu noworodkowi o masie ciala 2,8 kg nalezy zachowa¢ nastepujaca
szybkos¢ infuz;ji:
0,02 ml/kg mc./min x 2,8 = 0,056 ml/min lub 3,36 ml/h

Dzieci i mlodziez
PROSTIN VR zawiera takg ilos¢ etanolu, ktéra moze mie¢ wptyw na dzieci (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng (alprostadyl) lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt PROSTIN VR moze by¢ podawany wylacznie przez wykwalifikowany personel medyczny
w specjalistycznych oddziatach szpitalnych wyposazonych w sprzet pozwalajgcy na natychmiastowe



podjecie intensywnej opieki medycznej nad noworodkiem.

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

u noworodkow - zwlaszcza u tych z masg urodzeniowa mniejsza niz 2,0 kg - i pojawia si¢ najczesciej
w ciggu pierwszej godziny podawania infuzji. Dlatego tez podczas stosowania produktu PROSTIN
VR zawsze nalezy zapewni¢ natychmiastowy dostep do sprzetu przeznaczonego do prowadzenia
oddechu wspomaganego.

Podczas leczenia produktem PROSTIN VR nalezy dazy¢ do mozliwie jak najkrotszego czasu
stosowania oraz podawaé najmniejsze skuteczne dawki umozliwiajgce utrzymanie dziatania
terapeutycznego. U dzieci w stanie krytycznym nalezy starannie rozwazy¢ ryzyko zwigzane

z dhugotrwatym podawaniem infuzji produktu PROSTIN VR w stosunku do spodziewanych korzysci
ptynacych z wdrozenia tej terapii.

W badaniach histopatologicznych przewodu tetniczego i tetnic ptucnych u noworodkéw leczonych
prostaglandyng E; zaobserwowano zmiany histologiczne polegajace na ostabieniu struktury tkankowe;j
tych naczyn. Swoistos¢ i znaczenie kliniczne tych obserwacji nie sg znane.

U noworodkoéw po diugotrwatej infuzji alprostadylu (PGE1) obserwowano przerost warstwy korowej
kosci dtugich. Objaw ten ustgpuje po zaprzestaniu leczenia.

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

Nie nalezy stosowac alprostadylu u noworodkéw (ani niemowlat) z zespotem zaburzen oddychania
(zespolem blon szklistych). Nalezy zawsze réznicowac zespot zaburzen oddychania od siniczych wad
serca (ograniczony przepltyw plucny). Jesli nie ma mozliwosci wykonania wszystkich badan
diagnostycznych, podstawe rozpoznania powinny stanowi¢ wystepowanie sinicy (pO; ponizej 40
toréw) oraz radiologiczne potwierdzenie zmniejszenia przepltywu ptucnego.

Nalezy regularnie mierzy¢ cisnienie t¢tnicze za pomocg 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 zglaszano gtéwnie w wyniku
dtugotrwatego stosowania produktu.

Podanie alprostadylu noworodkom (lub niemowlgtom) moze spowodowaé przerost czgsci
odzwiernikowej zotadka, co wtdrnie powoduje zahamowanie pasazu zotadkowego. Dziatanie to
wydaje si¢ by¢ zwigzane z dtugoscia leczenia oraz calkowita dawka alprostadylu. Noworodki (lub
niemowleta), u ktorych zalecana dawka jest podawana w czasie dtuzszym niz 120 godzin, nalezy
bardzo wnikliwie obserwowac w celu wykrycia przerostu odzwiernika i utrudnionego pasazu
zoladkowego.

Wsréd noworodkow (lub niemowlat) z ograniczonym przeptywem plucnym zwigkszenie nasycenia
krwi tlenem jest odwrotnie proporcjonalne do poprzednich wartosci pO,, tj. wicksza odpowiedz
obserwuje si¢ u pacjentow z niskimi wartosciami pO; (ponizej 40 mmHg), podczas gdy u pacjentow

z wysokimi wartosciami pO. (powyzej 40 mmHg) reakcja jest zazwyczaj staba. Wsrod noworodkow
(lub niemowlat) z ograniczonym przepltywem plucnym skuteczno$¢ alprostadylu wyznacza si¢
poprzez pomiar wzrostu nasycenia krwi tlenem. Wsréd noworodkow (lub niemowlat) z ograniczonym
przeptywem krwi w krazeniu obwodowym skuteczno$¢ jest okreslana poprzez monitorowanie
zwigkszenia ci$nienia tetniczego krwi w tetnicach obwodowych i pH krwi.



Informacje dotyczace substancji pomocniczej
Kazda 1 ml fiolka produktu PROSTIN VR zawiera 790 mg bezwodnego etanolu (patrz punkt 2), co
odpowiada mniej niz 20 ml piwa lub 8 ml wina.

Przyktad ekspozycji na etanol w oparciu o szybko$¢ infuzji 0,1 pg/kg me./min podawanej przez 24
godziny (patrz punkt 4.2) jest jak nast¢puje:

e Podanie dawki 0,576 ml 1-miesigcznemu niemowleciu o masie ciata 2 kg spowoduje
narazenie na etanol wynoszace 227,52 mg/kg mc., co moze spowodowaé zwickszenie stezenia
alkoholu we krwi o okoto 37,9 mg/100 ml.

Dla poréwnania, u osoby dorostej po wypiciu kieliszka wina lub 500 ml piwa stezenie alkoholu we
krwi wyniesie prawdopodobnie okoto 50 mg/100 ml.

Etanol w tym produkcie leczniczym moze mie¢ wplyw na dzieci. Objawami moga by¢ senno$¢
1 zmiany zachowania.

Poniewaz ten produkt leczniczy podaje si¢ zwykle powoli przez ponad 24 godziny, dzialanie etanolu
moze by¢ zmniejszone (patrz punkt 4.2).

Jednoczesne podawanie z lekami zawierajacymi, np. glikol propylenowy lub etanol moze prowadzi¢
do kumulacji etanolu i wywotywa¢ dziatania niepozadane, szczeg6lnie u matych dzieci o malej
zdolno$ci metabolicznej lub z niedojrzatoscig metaboliczng.

Ze wzgledu na zawarto$¢ etanolu w tym produkcie leczniczym jego stosowanie nalezy doktadnie
rozwazyC u nastgpujacych grup pacjentow, ktérzy moga by¢ bardziej narazeni na dziatania
niepozadane zwigzane ze stosowaniem etanolu:

- pacjenci z chorobami watroby

- pacjenci z padaczka

[lo$¢ etanolu w tym produkcie leczniczym moze zmienia¢ dziatanie innych lekow.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie dotyczy.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie dotyczy.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczestsze dziatania niepozadane po podaniu alprostadylu u noworodkow (lub niemowlat)

z wrodzong wadg serca, w ktdrej istotng rolg odgrywa drozno$¢ przewodu tetniczego, zwigzane byty
z dziataniem farmakologicznym produktu.



Ponizsze dziatania niepozgdane zaobserwowane podczas leczenia alprostadylem (436 leczonych
noworodkow) wystepowaly z nastgpujaca czestoscia: bardzo czesto (> 1/10), czesto: (> 1/100 do
< 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko

(<1/10 000).

Klasyfikacja ukladéw Czestosé Dzialania niepozadane

i narzadéw

Zaburzenia Rzadko Hipoglikemia
endokrynologiczne

Zaburzenia metabolizmu Czesto Hipokaliemia

i odzZywiania

Zaburzenia ukladu Czesto Drgawki

nerwowego

Zaburzenia serca Czesto Bradykardia, niedoci$nienie,

tachykardia
Zaburzenia ukladu Bardzo czgsto Bezdech
oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia
Zaburzenia zoladka i jelit Czesto Biegunka
Niezbyt czgsto Niedrozno$¢ zotadka,
Przerost blony sluzowej zotadka
Zaburzenia mi¢$niowo- Niezbyt czesto Wyro$la kostne
szKieletowe i tkanki lacznej
Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czgsto Kruchos¢ naczyniowa

Zaburzenia ogolne i stany
W miejscu podania

Bardzo czesto

Przej$ciowa goraczka

Czesto

Rozszerzenie naczyn
podskornych
(zaczerwienienie)*

* Jedyne dzialanie niepozadane bezposrednio zwigzane z drogg podawania produktu, wystepujace

czesciej po podaniu dotetniczym.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,

Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C
02-222 Warszawa

Tel.: 22 49-21-301
Faks.: 22 49-21-309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez przedstawicielowi podmiotu odpowiedzialnego.

4.9 Przedawkowanie

Do objawow przedawkowania zalicza si¢: bezdech, bradykardig, goraczke, zmniejszenie ci$nienia
tetniczego oraz zaczerwienienie skory. W razie wystgpienia bezdechu lub bradykardii nalezy przerwac
podawanie produktu i wdrozy¢ wlasciwe leczenie. Po wznowieniu infuzji konieczne jest Sciste
monitorowanie stanu noworodka. Jesli wystapi goraczka lub zmniejszenie ci$nienia tetniczego, zaleca
si¢ zredukowanie szybkosci infuzji do czasu ustgpienia tych objawow. Zaczerwienienie skory jest




zazwyczaj spowodowane niewlasciwym umiejscowieniem cewnika dotgtniczego 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 A01

Alprostadyl (prostaglandyna E,) nalezy do grupy naturalnie wystepujacych kwaséw ttuszczowych
charakteryzujacych si¢ roznorodnymi wlasciwosciami farmakologicznymi. Najwazniejsze biologiczne
dziatanie prostaglandyn polega na: rozszerzeniu naczyn krwiono$nych, hamowaniu agregacji plytek
krwi oraz dziataniu pobudzajacym migsnie gladkie przewodu pokarmowego i macicy. U ssakow
dozylne podanie alprostadylu w dawce od 1 do 10 pug/kg mc. prowadzi do obniZenia ci$nienia
tetniczego poprzez zmniejszenie oporu obwodowego. Wraz z obnizeniem si¢ ci$nienia t¢tniczego
nastgpuje odruchowe zwigkszenie pojemnosci minutowej serca oraz czgstosci pracy serca.

Migsnie gtadkie przewodu t¢tniczego sg szczegolnie wrazliwe na dzialanie alprostadylu. Skrawki
tkanki jagniecego przewodu tetniczego pod wptywem alprostadylu ulegajg wyraznemu zwiotczeniu.
Ponadto zaobserwowano, ze podanie alprostadylu u noworodkow szczuréw, 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 ptucnym, u ktérych utrzymanie droznos$ci przewodu tetniczego jest
konieczne do zapewnienia wystarczajacego utlenowania krwi i przeplywu obwodowego w dolnej
czegsci ciata.

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) wynidst okoto 23%]. Najlepsze wyniki
uzyskiwano u noworodkéw w wieku ponizej 4 dni i z mata poczatkowa wartoscig pO, we krwi.

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

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Poniewaz alprostadyl jest szybko metabolizowany, produkt nalezy podawac w infuzji ciggltej. Do 80%
krazacego we krwi alprostadylu moze ulec rozktadowi podczas jednego przejscia przez ptuca, gtownie
w procesie B- i m-oksydacji. Metabolity w wigkszosci wydalane sg 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 odkladania si¢ alprostadylu lub jego
metabolitow w tkankach.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotworczego i toksycznego wptywu na reprodukcje, nie ujawniaja wystepowania
szczegblnego zagrozenia dla cztowieka.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Etanol bezwodny.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nalezy unikac jakiegokolwiek kontaktu produktu PROSTIN VR z materiatami plastikowymi (patrz
punkt 4.2 Dawkowanie i sposob podawania).

6.3 OKkres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze od 2°C do 8°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Amputki 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 wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/1551

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29.11.1989 1.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13.01.2014 r.



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

13.09.2021
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