PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

PROSTIVAS 0,5 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 milliliter innehaller 0,5 mg alprostadil.
Hjélpdmne med kand effekt:

Prostivas innehaller 790 mg vattenfri etanol i varje 1 ml-injektionsflaska vilket motsvarar 790 mg/ml
(79 % wiv).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning.
Beskrivning av lakemedlet: Klar, farglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Alprostadil &r avsett for palliativ, inte kurativ, behandling for att temporart halla ductus arteriosus
oppen tills korrigerande eller palliativ kirurgi kan utféras pa nyfodda som har medfott hjartfel och som
ar beroende av att ductus arteriosus ar éppen for att 6verleva. Sadana medfodda hjartfel inkluderar
exempelvis atresi i mitralklaff, atresi i pulmonalklaff, pulmonalklaffstenos, atresi i trikuspidalklaff,
Fallots tetrad, utvecklingsabnormitet i aortabagen, aortastenos eller transposition av de stora
blodkarlen med eller utan andra fel.

Endast personal med medicinsk utbildning far anvanda koncentrat till infusionsvatska, l6sning med
alprostadil under omstandigheter dar pediatriska patienter kan fa intensivvard och en
barnintensivvardsavdelning finns tillganglig vid behov.

4.2  Dosering och administreringssatt

Vanligtvis startas infusionen med en dos som varierar fran 0,05 till 0,1 mikrogram alprostadil per kg
kroppsvikt per minut. Nar behandlingssvaret har uppnatts ska infusionen minskas till den lagsta
mojliga doseringen vid vilken den 6nskade effekten bibehalls. En lamplig infusionshastighet vid
underhallshehandling ar ofta 0,01 mikrogram/kg/min.

Om den inledande dosen pa 0,1 mikrogram/kg/min &r otillracklig kan dosen forsiktigt okas till hogst
0,4 mikrogram/kg/min. I allmanhet forbattras dock inte svaret av att man 6kar dosen. Det
rekommenderas att Prostivas-koncentrat till infusionsvatska ges som en kontinuerlig infusion i en stor
ven. Det kan ocksa ges genom en navelartarkateter som placeras vid den duktala 6ppningen.
Syresattningen i blodet (pO.) 6kar pa ett liknande satt oavsett administreringsvag.

Administrering av infusion: En infusionspump med steglds hastighetsjustering ska anvandas till
infusionen for att uppna onskad effekt.



Spadning: 1 Prostivas-ampull (= 500 mikrogram PGE1/1 ml) spads med 100 ml 0,9 %
natriumkloridldsning for infusion eller 5 % steril glukoslésning for infusion. Eftersom alprostadil ar
instabilt ska det forvaras i kylskap (2-8 °C). Farska alprostadilspadningar ska forberedas var 24:e
timme. Spadningar som &r &ldre &n 24 timmar ska kasseras.

Infusionshastighet 0,6 ml/kg/h =

0,01 ml/kg/min =

0,05 mikrogram/kg/min i.v.

Alprostadilkoncentrationerna (mikrogram/ml) som anges i tabellen uppnas genom att 100, 250 och
500 mikrogram alprostadil tillsétts i de angivna méngderna av ett spadningsmedel.

Tillsattning av alprostadil (mikrogram)

Total volym 100 mikrogram 250 mikrogram 500 mikrogram
(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

*tillsattning i milliliter.

Berakning av infusionshastigheten:

Infusionshastighet (ml/h) = dosering (mikrogram/kg/min) x patientens kroppsvikt (kg) x 60 min/h
den resulterande koncentrationen som ska anvéndas (mikrogram/ml)

Ett exempel: Ett nyfott barn med en vikt pa 2,8 kg ska administreras 0,1 mikrogram/kg/min alprostadil
nar den resulterande koncentrationen som ska anvéndas ar 5 mikrogram/ml:

Infusionshastighet (ml/h) = 0,1 mikrogram/ka/min x 2,8 kg x 60 min/h = 3,36 ml/h
5 mikrogram/ml

Pediatrisk population
Prostivas innehaller en mangd etanol som sannolikt paverkar barn (se avsnitt 4.4).

4.3  Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Anvandningen av alprostadil ska undvikas hos nyfodda barn med respiratoriskt distressyndrom (RDS,
hyalinmembransjukdom). Sjukdomen kan ibland feltolkas som cyanotisk hjértsjukdom (begrénsat
blodflode till lungorna). Om det inte finns nagon lattillganglig diagnosutrustning ska diagnosen
baseras pa forekomsten av cyanos (pO. mindre &n 40 torr) och begransat blodflode till lungorna som
bekréftas genom rontgen.

4.4  Varningar och forsiktighet

Alprostadil ska endast administreras av valutbildad sjukvardspersonal och pa inrattningar dar det finns
en barnintensivvardsavdelning.

Apné forekommer hos cirka 10 till 12 procent av nyfodda med medfodda hjartfel som far alprostadil
(prostaglandin E1). Apné observeras oftast hos nyfédda som véger mindre an 2 kg vid fodseln och
uppkommer vanligtvis under den forsta timmen efter att infusionen har inletts.

Detta lakemedel ska endast anvandas under omstandigheter dar eventuell respiratorisk suppression kan
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behandlas snabbt. Om spadbarnet behdver flyttas till ett annat sjukhus ska en andningsslang vanligtvis
séttas in fore flytten.

Patologiska studier av ductus arteriosus och lungartarer hos spadbarn som behandlas med
prostaglandin E; har visat histologiska forandringar som ar associerade med den forsvagande effekten
pa dessa strukturer. Specificiteten och den kliniska relevansen av dessa resultat ar inte kanda.

Langvariga infusioner av alprostadil har orsakat kortikal proliferation i rérbenen hos nyfodda.
Proliferationen upphoérde hos spadbarnen efter utsattande av lakemedlet.

Forsvagning av ductus arteriosus-karlvaggen och lungartérer har huvudsakligen rapporterats vid
langvarig administrering.

Administreringen av alprostadil till nyfodda kan orsaka ventrikeltomningsobstruktion sekundart till
hyperplasi i antrum. Denna effekt tycks vara relaterad till behandlingens langd samt kumulativ dos av
lakemedlet.

Nyfodda barn som far alprostadil i rekommenderade doser i mer &n 120 timmar ska 6vervakas
noggrant for att upptacka eventuell hyperplasi i antrum och ventrikeltémningsobstruktion.

Lakemedlet ska infunderas under sa kort tid som mojligt och med en sé lag dos som mojligt som ger
onskad effekt. Riskerna som ar associerade med langvarig alprostadilinfusion ska vagas mot de
potentiella fordelarna for det kritiskt sjuka spadbarnet.

Eftersom prostaglandin E; (alprostadil) &r starkt hdmmande foér trombocytaggregation ska forsiktighet
iakttas vid anvandning hos nyfédda med bl6dningstendens.

Artdrtrycket ska métas regelbundet hos alla nyfodda, med en navelartarkateter, auskultation eller en
Doppler-transduktor. Om artértrycket sjunker avsevért ska infusionshastigheten minskas omedelbart.

Hos spadbarn med begransat blodflode till lungorna ar 6kningen av syreséttningen av blodet omvant
proportionerlig till pO2-vardena fore behandlingen. Till foljd av detta uppnas det bésta terapeutiska
svaret hos patienter med laga pO,-vérden (mindre &n 40 torr) och endast ett litet terapeutiskt svar
uppnas hos patienter med hdga pO-varden (mer an 40 torr). Hos spadbarn med begransat blodflode
till lungorna mats den terapeutiska effekten genom forbéattrad syresattning av blodet. Hos spadbarn
med begrénsat systemiskt blodfléde mats den terapeutiska effekten genom forbattrat systemiskt
blodtryck och pH-vérden i blodet.

Information om hjélpdmne
Varje 1 ml-injektionsflaska med Prostivas innehaller 790 mg vattenfri etanol (se avsnitt 2), vilket
motsvarar mindre an 20 ml 6l eller 8 ml vin.

Ett exempel pa etanolexponering baserat pa en infusionshastighet pa 0,1 mikrogram/kg/minut under 24
timmar (se avsnitt 4.2) ar foljande:

Administrering av 0,576 ml av detta lakemedel till ett barn som &r 1 manad gammalt och vager 2 kg
ger en exponering av 227,52 mg etanol per kg, vilket kan orsaka forhojd alkoholkoncentration i blodet
(BAC) motsvarande ungefér 37,9 mg/100 ml.

Som jamforelse, for en vuxen som dricker ett glas vin eller 500 ml 6l, &r alkoholkoncentrationen i
blodet troligtvis ungefar 50 mg/100 ml.

Etanolinnehallet i denna beredning paverkar sannolikt barn. Dessa effekter kan innefatta somnolens
och beteendeférandringar.

Eftersom detta lakemedel administreras langsamt under 24 timmar kan effekten av alkohol vara lagre
(se avsnitt 4.2).
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Samtidig anvanding av lakemedel som innehéller t.ex. propylenglykol eller etanol, kan leda till
ackumulering av etanol och orsaka biverkningar, sarskilt hos yngre barn med Iag eller outvecklad
metaboliseringsformaga.

Etanolinnehallet i detta lakemedel ska noggrant 6vervagas for foljande patientgrupper som loper hogre
risk for etanolrelaterade biverkningar:

- Patienter med leversjukdom

- Patienter med epilepsi
Mangden etanol i detta lakemedel kan paverka effekten av andra lakemedel.
45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktioner har rapporterats mellan alprostadil och standardldkemedlen som anvands for att
behandla nyfodda med medfodda hjartfel. Standardlakemedlen som anvands vid behandling bestar
vanligtvis av antibiotika (t.ex. penicillin eller gentamicin), vasopressorer (t.ex. dopamin),
hjértglykosider och diuretika (t.ex. furosemid).
4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Ej relevant.
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Ej relevant.
4.8 Biverkningar
De flesta biverkningarna orsakade av alprostadilinfusioner som har upptéckts hos nyfédda med
medfddda hjartfel och som &r beroende av att ductus arteriosus ar 6ppen for att dverleva &r associerade
med kanda farmakologiska effekter av alprostadil.
Féljande biverkningar har observerats och rapporterats vid behandling med alprostadil (434 nyfodda

behandlade) med foljande frekvenser: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre
vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000).

Systemorganklass Frekvens Biverkningar

Metabolism och nutrition Vanliga Hypokalemi

Centrala och perifera Vanliga Epileptiska anfall

nervsystemet

Hjéartat Vanliga Bradykardi, hypotension, takykardi

Andningsvdgar, brostkorg Mycket vanliga | Apné
och mediastinum
Magtarmkanalen Vanliga Diarré

Mindre vanliga | Ventrikeltdmningsobstruktion,
hypertrofi av magsécksslemhinnan
Muskuloskeletala systemet Mindre vanliga | Exostos

och bindvév
Blodkarl Mindre vanliga | Vaskular skorhet

Allménna symtom och/eller Mycket vanliga | Overgéende feber

symtom vid Vanliga Kutan vasodilatation (rodnad)*
administreringsstéllet

*Denna biverkning dr direkt relaterad till administreringsvdgen och ar mer frekvent vid intraarteriell
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administrering.

Sambandet mellan féljande biverkningar och alprostadil &r okant: sepsis (1,6 %), disseminerad
intravasal koagulation (1,1 %), hjartstillestand (1,1 %), 6dem (1,1 %).

Langvariga infusioner av alprostadil har visat sig orsaka kortikal proliferation i rérbenen.

Patologiska studier av ductus arteriosus och lungartarer hos spadbarn som behandlades med
prostaglandin E; har visat histologiska forandringar som ar kompatibla med forsvagning av dessa
strukturer. Specificiteten och den kliniska signifikansen av dessa resultat &r inte kanda.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Overdosering av lakemedlet kan orsaka apné, bradykardi, feber, hypotension och rodnad. Om apné
eller bradykardi upptrader ska infusionen avbrytas och lamplig behandling sattas in. Forsiktighet ska
iakttas om infusionen aterupptas. Om feber eller hypotension upptrader ska infusionshastigheten
minskas till dess att dessa symtom forsvinner. Rodnad beror vanligtvis pa felaktig placering av
navelartarkatetern och kan oftast lindras genom omplacering av kateterspetsen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: prostaglandiner, ATC-kod: CO1EA01

Alprostadil (prostaglandin E1) &r en naturlig fettsyra med flera farmakologiska effekter. De mest
betydande &r vasodilatation, hAmmande av trombocytaggregation och stimulering av glatt muskulatur i
tarm och uterus. Nér 1 till 10 mikrogram/kg alprostadil administreras intravendst till daggdjur minskar
den perifera resistensen, vilket leder till minskat blodtryck. Dessutom 6kar hjartminutvolym och
hjartfrekvens.

Den glatta muskulaturen i ductus arteriosus ar sarskilt kanslig mot effekterna av alprostadil:
substansen relaxerar prover tagna fran ductus hos lamm avsevért. Alprostadil ateréppnar dven stangd
ductus hos nyfodda rattor, kaniner och lamm. Baserat pa dessa resultat har anvandningen av alprostadil
studerats hos spadbarn med medfédda fel som reducerar det pulmonella eller systemiska blodflodet
och hos spadbarn dar bibehallande av adekvat syresattning av blodet och lagre perfusion ar beroende
av att ductus arteriosus ar oppen. | studierna reagerade hélften av spaddbarnen med begrénsat blodflode
till lungorna pa alprostadilinfusion: pO, for blod 6kade med minst 10 torr (medel6kning pa cirka

14 torr och medel6kning av syremattnaden pa cirka 23 %). Det basta behandlingssvaret uppnaddes
generellt hos patienter som inte var mer an 4 dagar gamla med laga pO- -vérden fore behandlingen.
Hos spadbarn med begransat systemiskt blodfléde ledde alprostadil ofta till kat pH-vérde i acidos,
Okat systemiskt blodtryck och minskad kvot mellan pulmonellt artartryck och aortatryck.

Verkningsmekanism: Verkningsmekanismen for alprostadil &r ok&nd. Naturliga prostaglandiner kan
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dock hjalpa till att halla ductus arteriosus Gppen genom att relaxera den glatta muskulaturen i ductus.
Prostivas-koncentrat till infusionsvatska som ges som en kontinuerlig intraarteriell eller intravends
infusion dilaterar ductus arteriosus hos nyfodda.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Alprostadil &r en naturlig komponent i vdvnaden hos daggdjur, men dess koncentrationer &r normalt
for laga for tillforlitlig matning. Intravendst eller intraarteriellt administrerad alprostadil metaboliseras
snabbt hos djur och ménniskor och distribueras i hela kroppen, med undantag for det centrala
nervsystemet, dar distributionen tydligt ar mindre omfattande. Om lungorna fungerar normalt
metaboliseras alprostadil i lungorna i stor utstrackning: 68—70 % hos méanniskor, 87—95 % hos hundar
och 90 % hos katter och kaniner. Den uppskattade halveringstiden for alprostadil och dess
cirkulerande huvudmetabolit (13,14-dihydro-15-oxoprostaglandin Ez) i plasma &r 5-10 minuter nar 0,2
till 0,5 mikrogram alprostadil administreras till manniskor som en intravends engangsdos. En annan
metabolit som uppmatts i betydande koncentrationer i plasma hos bade rattor och hundar &r 15-
oxoprostaglandin E;. Den biologiska aktiviteten for bada dessa metaboliter &r mycket lagre an for
alprostadil. Metaboliterna av alprostadil elimineras huvudsakligen via njurarna. Ingen oféréandrad
alprostadil har uppmatts i urin. Utséndringen av metaboliter i urin och avforing ar fullstandig inom

24 timmar efter att lakemedlet administreras. Det finns ingen evidens pa vavnadsretention av
alprostadil och dess metaboliter.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Inga langsiktiga karcinogenicitets- eller fertilitetsstudier har utforts. Ingen mutagenes har pavisats i
Ames-analyser eller analyser med alkalisk eluering.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Etanol, vattenfri

6.2 Inkompatibiliteter

Om ospatt Prostivas-koncentrat till infusionsvétska kommer i direkt kontakt med en infusionsflaska av
plast kan mjukgoéringsmedel fran flaskans vaggar hamna i I6sningen. Losningen kan bli grumlig och
plastens utseende kan fordndras. Om detta hander ska I6sningen kasseras och plastflaskan bytas ut mot
en ny. Reaktionen beror pa koncentrationen. For att férhindra att Prostivas-koncentrat till
infusionsvatska blir grumlig ska den tillséttas direkt i infusionslésningen sa att direkt kontakt med
plastflaskan undviks.

6.3 Hallbarhet

Koncentrat till infusionsvatska: 3 ar.

Utspatt koncentrat till infusionsvatska: Utspadningar av Prostivas-koncentrat till infusionsvétska &r
kemiskt och fysiskt stabila i 8 timmar efter spadning vid rumstemperatur, eller 24 timmar i kylskap.
Den utsp&dda Idsningen ska anvandas omedelbart av mikrobiologiska anledningar. Om den inte
anvands omedelbart ansvarar anvandaren for forvaringstiden och forvaringsforhallanden fore
anvandning, vilka normalt inte ska dverstiga 24 timmar vid 2 till 8 °C, savida inte spadningen har
gjorts under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Ampuller gjorda av typ I-glas: 1 ml

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och dévrig hantering
Koncentrat till infusionsvatska maste spadas fore anvandning.

Se avsnitt 4.2 Dosering och administreringssatt, Spadning. Spadningar som ar dldre an 24 timmar ska
kasseras.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Pfizer Oy

Datagranden 4

00330 Helsingfors.

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

9661
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godk@nnandet: 11 maj 1988

Datum for den senaste fornyelsen: 15 januari 2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

8.7.2021
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