VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

PROSTIVAS 0,5 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 millilitra sisdltda 0,5 mg alprostadiilia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Prostivas sisdltdd 790 mg vedetontd etanolia per 1 mln ampulli, mikd vastaa 790 mg:aa/ml
(79 % w/iv).

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

Kirkas, variton lLuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Alprostadiili on tarkoitettu palliatiiviseksi, ei parantavaksi hoidoksi vastasyntyneille, joilla on
synnynndinen sydidnvika ja joiden eloonjadminen riippuu valtimotichyen avoimena pysymisesti.
Alprostadiili pitdd valtimotiechyen (ductus arteriosus) tilapdisesti avoimena, kunnes lapselle voidaan
tehdd korjaava tai palliatiivinen toimenpide. Téllaisia synnynndisid sydidnvikoja ovat esimerkiksi
hiippaldpdn atresia, keuhkovaltimolipdn atresia, keuhkovaltimolipdn ahtauma, trikuspidaalilipén
atresia, Fallot'n tetralogia, aortan kaaren kehityshéirid, aortan ahtauma tai suurten valtasuonten
virhesijainti, johon saattaa liittyd myds muita vikoja.

Ainoastaan lidketieteellisen koulutuksen saanut henkilokunta saa kayttdd alprostadiili-
infuusiokonsentraattia olosuhteissa, joissa lapsipotilaille voidaan antaa tehohoitoa ja lasten teho-osasto
on tarvittaessa kiytettdvissa.

4.2 Annostus ja antotapa

Infuusio aloitetaan yleensd annoksella 0,05 - 0,1 mikrog alprostadiilia painokiloa kohti minuutissa.
Kun hoitovaste on saavutettu, infuusioannos pienennetidn pienimpaén mahdolliseen méérian, jolla
toivotut vaikutukset sdilyvit. Y llipitoinfuusion sopiva nopeus on usein 0,01 mikrog/kg/min.

Jos aloitusannos 0,1 mikrog/kg/min ei riitd, annos voidaan varovasti suurentaa enimmaismaaraan
0,4 mikrog/kg/min. Annoksen suurentaminen ei kuitenkaan yleensé paranna vastetta. Prostivas-
infuusiokonsentraatti on suositeltavinta antaa jatkuvana infuusiona suureen laskimoon. Se voidaan
antaa myos valtimotichyen aukkoon sijoitetun napavaltimokatetrin kautta. Valmiste lisdd veren
hapettumista (pO,) yhtd paljon antotavasta riippumatta.

Infuusion anto: Infuusiossa on kiytettdvd infuusiopumppua, jonka infuusionopeutta voidaan saétia
portaattomasti toivotun vasteen saavuttamiseksi.

Laimentaminen: 1 Prostivas-ampulli (= 500 mikrog PGE,/1 ml) laimennetaan 100 ml:aan 0,9-
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prosenttista natriumkloridi-infuusionestettd tai S-prosenttista steriilid glukoosi-infuusionestettd. Koska
alprostadiili on instabiili, se on séilytettiva jadkaapissa (2 — 8 °C). Tuoreet alprostadiililaimennokset
on valmistettava 24 tunnin vilein. Yl 24 tuntia vanhat laimennokset on havitettava.

Infuusionopeus 0,6 ml’kg/h =
0,01 m/kg/min =
0,05 mikrog/kg/min i.v.

Taulukossa esitetyt alprostadiilipitoisuudet (mikrog/ml) saavutetaan lisidmalld 100, 250 ja 500 mikrog
alprostadiilia ilmoitettuihin laimenninmé&ériin:

Alprostadiililisdys (mikrog)
Kokonaistilavuus 100 mikrog 250 mikrog 500 mikrog
(0.2 mh* (0,5 mh* (L0 mh*
250 ml 04 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

*lisdys millilitroina

Infuusionopeuden laskeminen:

Infuusionopeus (ml’h) = annostus (mikrog/kg/min) x potilaan paino (kg) x 60 min/h
kéytettdva loppupitoisuus (mikrog/ml)

Esimerkki: 2,8-kiloiselle vastasyntyneelle annettava 0,1 mikrog/kg/min alprostadiilia, kun kéytettdva
loppupitoisuus on 5 mikrog/ml:

infuusionopeus = 0,1 mikrog/kg/min x 2,8 kg x 60 min/h = 3,36 ml'h
5 mikrog/ml

Pediatriset potilaat
On todennikoistid, ettd Prostivas-valmisteen sisdltimé etanoli vaikuttaa lapsiin (ks. kohta 4.4).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Alprostadiilin kéyttéd on viltettdva vastasyntyneilld, joilla on respiratory distress -syndrooma (RDS eli
hyaliinimembraanitauti). Se voidaan toisinaan tulkita virheellisesti syanoottiseksi sydidnsairaudeksi
(rajoittunut keuhkoverenvirtaus). Jos riittdvid diagnostisia keinoja eiole heti kdytettdvissd, diagnoosin
tulisi perustua syanoosin esiintymiseen (pO, alle 40 torr) ja rontgenologisesti osoitettuun
keuhkoverenvirtauksen vihenemiseen.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Alprostadiilia saa antaa vain hyvin koulutettu terveydenhoitohenkilostd, ja se on tehtiva tiloissa, joista
on pédsy lasten tehohoitoyksikkd on.

Apneaa imenee noin 10 - 12 prosentilla niistd synnynndistd syddnvikaa sairastavista vastasyntyneista,
jotka saavat alprostadiilia (prostaglandiini E;). Apneaa ilmenee useimmiten vastasyntyneilld, joiden
syntymépaino on alle 2 kg, ja se alkaa yleensd ensimmdisen tunnin kuluessa infuusion aloittamisesta.

Valmistetta on kdytettdvd ainoastaan olosuhteissa, joissa mahdollinen hengitysvajaus voidaan hoitaa
nopeasti. Jos lapsi joudutaan lahettdmaén toiseen sairaalaan, hinelle on yleensé asetettava



hengitysputki ennen kuljetusta.

Prostaglandiini E;:lla hoidetuilla vauvoilla valtimotiechyen ja keuhkovaltimoiden patologiset
tutkimukset ovat paljastaneet histologisia muutoksia, jotka littyvit ndiden rakenteiden
heikentymiseen. Néiden tulosten spesifisyyttéd tai kliinistd merkitysté ei tunneta.

Pitkdaikaiset alprostadiili-infuusiot ovat aiheuttaneet vastasyntyneille pitkien luiden kortikaalista
lisikasvua. Lapsilta lisdkasvu on lakannut, kun ldékitys on lopetettu.

Valtimotichyen seindmén ja keuhkovaltimoiden heikentymistd on raportoitu padasiassa pitkittyneen
annon aikana.

Alprostadiilin anto vastasyntyneille saattaa aiheuttaa antrumin likakasvusta johtuvan mahalaukun
tyhjenemisesteen. Tamé vaikutus littyy ilmeisesti hoidon kestoon ja valmisteen kumulatiiviseen
annokseen.

Vastasyntyneitd, jotka saavat valmistetta suositusannoksina yli 120 tuntia, on seurattava tarkoin
mahdollisen antraalisen hyperplasian ja mahalaukun tyhjenemisesteen havaitsemiseksi.

Valmiste on infusoitava mahdollisimman nopeasti ja mahdollisimman pienind annoksina, jotka vield
tuottavat toivotun vaikutuksen. Pitkdaikaiseen alprostadiili-infuusioon littyvid riskejd on punnittava
siitd kriittisesti sairaalle lapselle mahdollisia koituvia hydtyjd vasten.

Koska prostaglandiini E, (alprostadiili) estdd voimakkaasti verihiutaleiden aggregoitumista, sitd on
annettava varoen sellaisille vastasyntyneille, joilla voi olla verenvuototaipumusta.

Kaikkien vastasyntyneiden valtimopaine on mitattava ajoittain napavaltimokatetrilla, auskultoimalla
tai Doppler-anturilla. Jos valtimopaine laskee huomattavasti, infuusionopeutta on heti pienennettava.

Lapsilla, joilla keuhkoverenvirtaus on vihentynyt, veren hapettumisen lisidntyminen on kédénteisesti
verrannollinen ennen hoitoa mitattuihin pO,-arvoihin. Ndin ollen paras hoitovaste saadaan niille
potilaille, joiden pO,-arvot ovat pienet (alle 40 torr), ja vihdinen vaste niille potilaille, joilla pO,-arvot
ovat suuret (yli 40 torr). Lapsilta, joilla keuhkoverenvirtaus on vihentynyt, hoidon tehoa mitataan
veren hapettumisen paranemisena. Lapsilta, joilla systeeminen verenvirtaus on vihentynyt, hoidon
tehoa mitataan systeemisen verenpaineen paranemisena ja veren pH-arvon avulla.

Tietoa apuamneesta

Yksi 1 mln Prostivas-ampulli sisidltdd 790 mg vedetontd etanolia (ks. kohta 2), mikd vastaa alle
20 mlaa olutta tai 8§ mlaa viinid.

Esimerkki etanolialtistuksesta, joka perustuu infuusionopeuteen 0,1 mikrog/kg/min 24 tunnin aikana
(ks. kohta 4.2):
0,576 mln annos tété lidkevalmistetta annettuna 1 kuukauden ikdiselle lapselle, joka painaa 2 kg

aiheuttaa etanolialtistuksen 227,52 mg/kg, joka saattaa nostaa veren alkoholipitoisuuden noin tasolle
37,9 mg/100 ml

Vertailun vuoksi, kun aikuinen juo lasillisen vimnid tai 500 ml olutta, veren alkoholipitoisuus on
todennékdisesti noin 50 mg/100 ml.

On todennikoistd, ettd timin lAdkevalmisteen sisdltima etanoli vaikuttaa lapsiin. Vaikutuksia voivat
olla unelaisuus ja muutokset kiaytoksessa.

Koska tété ladkettd annetaan hitaasti 24 tunnin ajan, etanolin vaikutukset saattavat olla vihdisempia
(ks. kohta 4.2).



Samanaikainen anto esimerkiksi propyleeniglykolia tai etanolia sisdltdvien lidkevalmisteiden kanssa
saattaa johtaa etanolin kumuloitumiseen ja aiheuttaa haittavaikutuksia, erityisesti pienille lapsille,
joiden metaboliakyky on alhainen tai kehittyméton.

Tamén lddkevalmisteen etanolisisdltd pitdé ottaa tarkoin huomioon seuraavilla potilasryhmilld, joilla
etanoliin Littyvien haittavaikutusten riski voi olla tavanomaista suurempi:

- maksasairautta sairastavat potilaat

- epilepsiapotilaat.

Tama ladkkeen sisdltiméa etanolimdédrd saattaa muuttaa muiden lddkkeiden vaikutusta.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Alprostadiilin ja synnynndistd sydénvikaa sairastavien vastasyntyneiden tavanomaisen ladkehoidon
valilld ei ole raportoitu yhteisvaikutuksia. Tavanomaiseen lidkehoitoon kuuluvat antibiootit (kuten
penisilliini tai gentamysiini), vasopressorit (kuten dopamiini), sydidnglykosidit ja diureetit (kuten
furosemidi).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Ei sovellettavissa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Ei sovellettavissa.

4.8 Haittavaikutukset

Suurin osa niistd alprostadiili-infuusioiden haittavaikutuksista, joita on havaittu vastasyntyneilld, joilla

on synnynniinen sydédnvika ja joiden eloonjidminen riijppuu valtimotichyen avoimena pysymisesti,
liittyvét alprostadiilin tunnettuihin farmakologisiin vaikutuksiin.

Seuraavassa lueteltuja haittavaikutuksia on havaittu ja raportoitu alprostadiilihoidon aikana (434
vastasyntynyttéd) esiintymistiheyksilli: Hyvin yleiset (>1/10); yleiset (>1/100 — <1/10); melko
harvinaiset (>1/1 000 — <1/100); harvinaiset (=1/10 000 — <1/1 000); hyvin harvinaiset (<1/10 000).

Elinjéiirjestelmi Esiintymistiheys Haittavaikutukset
Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Yleinen Hypokalemia
Hermosto Yleinen Epileptiset kohtaukset
Sydidn Yleinen Bradykardia, hypotensio,
takykardia
Hengityselimet, rintakeha ja Hyvin yleinen Apnea
vilikarsina
Ruoansulatuselimisto Yleinen Ripuli
Melko harvinainen Mahalaukun tyhjenemiseste,

mahan limakalvon hypertrofia

Luusto, lihakset ja sidekudos

Melko harvinainen

Eksostoosi

Verisuonisto

Melko harvinainen

Verisuonten hauraus

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Hyvin yleinen

Ohimeneva kuume

Yleinen

Vasodilataatio iholla
(punoitus)*

* Tama haittavaikutus liittyi suoraan lidkkeen annosteluun, ja sitd esiintyi useammin

valtimonsisdisessd annostelussa.

Alprostadiilin ja seuraavien haittavaikutusten yhteytti ei tunneta: sepsis (1,6 %), hajapesidkkeinen




suonensisdinen koagulopatia (1,1 %), syddnpysdhdys (1,1 %), edeema (1,1 %).
Pitkdaikaisen alprostadiili-infuusion on todettu aiheuttavan pitkien luiden kortikaalista lisikasvua.

Prostaglandiini E;:lli hoidettujen lasten valtimotichyiden ja keuhkovaltimoiden patologisissa
tutkimuksissa on osoitettu histologisia muutoksia, joita tavataan nididen rakenteiden heikkenemisen
yhteydessd. Néiden 10yddsten spesifisyyttd tai klinistd merkitysti ei tunneta.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tédrkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Valmisteen yliannostus voi aiheuttaa apneaa, bradykardiaa, kuumetta, hypotensiota ja thon punoitusta.
Jos apneaa tai bradykardiaa esiintyy, infuusio on keskeytettiva ja aloitettava asianmukainen hoito.
Varovaisuutta on noudatettava, jos infuusio aloitetaan uudelleen. Jos potilaalla imenee kuumetta tai
hypotensiota, infuusionopeutta on pienennettdvd, kunnes nima oireet hdvidvit. Punoitus littyy yleensi
napavaltimokatetrin virheelliseen asettamiseen ja se lievittyy tavallisesti, kun katetrin kdrked
stirretdédn.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Prostaglandiinit, ATC-koodi: COIEAO1

Alprostadiili (prostaglandiini E;) on luonnollinen rasvahappo, jolla on useita farmakologisia
vaikutuksia. Néistd merkittdvimpid ovat vasodilaatio, verihiutaleiden aggregaation esto ja suolen ja
kohdun siledlihaksen stimulaatio. Kun alprostadiilia annetaan laskimonsisdisesti 1 - 10 mikrog/kg
nisidkkdille, déreisvastus pienenee, jolloin verenpaine alenee. Liséksi syddmen minuuttitilavuus ja syke
suurenevat.

Valtimotichyen siledlihas on erityisen herkka alprostadiilin vaikutuksille: aine relaksoi huomattavasti
karitsan valtimotichyestd otettua ndytepalaa. Alprostadiili avaa uudelleen myds vastasyntyneiden
rottien, kanien ja karitsojen sulkeutumassa olevat valtimotichyet. Néiden havaintojen pohjalta on
tutkittu alprostadiilin kdyttod lapsilla, joilla on sellaisia synnynnéisid vikoja, jotka vahentdvit keuhko-
tai yleistd verenvirtausta, sekd lapsilla, joilla veren riittdiva hapettuminen ja véhdisemmin perfuusion
turvaaminen riippuvat valtimotichyen auki pysymisestd. Tutkimuksissa puolet niistd lapsista, joilla
keuhkoverenvirtaus oli vihentynyt, reagoi alprostadiili-infuusioon: veren pO, suureni vahintdian

10 torria (keskimddrdinen nousu noin 14 torria ja keskimdédrdinen nousu hapettumisen kylldstymisessi
noin 23 %). Yleisesti ottaen hoitoon parhaiten vastanneilla potilailla oli ennen hoitoa pieni pO,-arvo,
ja he olivat enintddn 4 pdivdn ikdisid. Lapsilla, joilla systeeminen verenvirtaus oli vdhentynyt,
alprostadiili suurensi usein pH-arvoa asidoosissa, nosti systeemistd verenpainetta ja pienensi
keuhkovaltimo- ja aorttapaineiden vilistd suhdetta.

Vaikutusmekanismi: Alprostadiilin vaikutusmekanismia ei toistaiseksi tunneta. Luonnolliset
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prostaglandiinit voivat kuitenkin auttaa pitiméén sikion valtimotichyen avoimena relaksoimalla
valtimotichyen siledlihasta. Jatkuvana infuusiona valtimoon tai laskimoon annettu Prostivas-
infuusiokonsentraatti laajentaa valtimotichyttd vastasyntyneilld.

5.2 Farmakokinetiikka

Alprostadiili on luonnollinen aineosa nisdkkédiden kudoksissa, mutta sen pitoisuudet ovat normaalisti
niin pienet, ettd niitd on vaikea mitata luotettavasti. Eldimilld ja ihmisilld laskimoon ja valtimoon
annettu alprostadiili metaboloituu nopeasti ja jakautuu koko elimistoon, paitsi keskushermostoon,
jonne jakautuminen on selvésti vihdisempéa. Jos keuhkot toimivat normaalisti, alprostadiili
metaboloituu keuhkoissa suuressa madrin: 68 - 70 % ihmiselld, 87 - 95 % koiralla ja 90 % kissalla ja
kanilla. Kun ihmiselle annetaan 0,2 - 0,5 mikrog alprostadiilia kerta-annoksena laskimoon,
alprostadiilin ja sen kiertdvan padmetaboliitin (13, 14-dihydro-15-oksoprostaglandiini E,) arvioitu
puolintumisaika plasmassa on 5 - 10 minuuttia. Toinen metaboliitti, jolla on mitattu huomattavia
pitoisuuksia sekd rotan etti koiran plasmassa, on 15-oksoprostaglandiini E;. Néilld molemmilla
metaboliiteilla on paljon vihédisempi biologinen aktiviteetti kuin alprostadiililla. Alprostadiilin
metaboliitit eliminoituvat pididasiassa munuaisteitse. Muuttumatonta alprostadiilia ei ole mitattu
virtsasta. Metaboliittien erittyminen virtsaan ja ulosteeseen on kokonaan ohi 24 tunnin kuluessa
valmisteen annosta. Alprostadiilin ja sen metaboliittien kudosjidmistd eiole niyttod.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Pitkdaikaisia karsinogeenisuus- ja fertiliteettitutkimuksia ei ole tehty. Ames- ja
alkaliinie luutioanalyyseissa eiole osoitettu mutageneesid.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Etanoli, vedeton.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Jos laimentamaton Prostivas-infuusiokonsentraatti joutuu suoraan kosketukseen muovisen
infuusiopullon kanssa, pullon seindmistd saattaa liueta liuvokseen muovinpehmittimid. Liuos voi
muuttua sameaksija muovin ulkondké muuttua. Talloin luos on havitettdva ja otettava kayttodn uusi
muovipullo. Reaktio riippuu pitoisuudesta. Samentumisen estdmiseksi Prostivas-infuusiokonsentraatti
tulisi lisétd suoraan infuusionesteeseen vilttden suoraa kosketusta muovipullon kanssa.

6.3 Kestoaika

Infuusiokonsentraatti: 3 vuotta.

Laimennettu infuusiokonsentraatti: Prostivas-infuusiokonsentraatin laimennokset sdilyvét
laimentamisen jilkeen kemiallisesti ja fysikaalisesti 8 tuntia huoneenlimmaossé tai 24 tuntia
jidkaapissa. Laimennettu liuos tulisi kdyttida valittoméasti mikrobiologisista syistd. Jos liuosta ei kiytetd
valittdmasti, sdilytysaika ja -olosuhteet ennen kiyttod ovat kdyttdjan vastuulla eiviatkd normaalisti saa
ylhittdd 24 tuntia 2—8 °C:ssa, jos laimentaminen ei ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa
aseptisissa olosuhteissa.

6.4  Siilytys
Sailytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Tyypin I lasista valmistettu ampulli: 1 ml



6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Infuusiokonsentraatti on laimennettava ennen kayttda.

Katso kohta 4.2 Annostus ja antotapa, Laimentaminen. Laimennokset, jotka ovat yli 24 tuntia vanhoja,
on havitettava.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Oy, Tietokuja 4, 00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO

9661

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myOntdmispdivamadra: 11.5.1988
Myyntiluvan uudistamispaivimadra: 15.1.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

29.8.2024



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 milliliter innehéller 0,5 mg alprostadil.
Hjilpdmne med kind effekt

Prostivas innehaller 790 mg vattenfri etanol i varje 1 ml ampull, vikket motsvarar 790 mg/ml
(79 % wiv).

For fullstidndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvétska, 16sning,

Klar, farglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Alprostadil dr avsett for palliativ, inte kurativ, behandling for att temporért halla ductus arteriosus
Oppen tills korrigerande eller palliativ kirurgi kan utforas pa nyfédda som har medfott hjirtfel och som
ar beroende av att ductus arteriosus dr Oppen for att overleva. Sddana medfodda hjirtfel inkluderar
exempelvis atresii mitralklaff, atresii pulmonalklaff, pulmonalklaffstenos, atresii trikuspidalklaff,
Fallots tetrad, utvecklingsabnormitet i aortabagen, aortastenos eller transposition av de stora
blodkérlen med eller utan andra fel.

Endast personal med medicinsk utbildning far anvinda koncentrat till infusionsvaitska, 16sning med
alprostadil under omsténdigheter dir pediatriska patienter kan fa intensivvard och en
barnintensivvardsavdelning finns tillgénglig vid behov.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Vanligtvis startas infusionen med en dos som varierar fran 0,05 till 0,1 mikrogram alprostadil per kg
kroppsvikt per minut. Nar behandlingssvaret har uppnétts ska infusionen minskas till den ligsta
mojliga doseringen vid vilkken den 6nskade effekten bibehélls. En lamplig infusionshastighet vid
underhéllsbehandling 4r ofta 0,01 mikrogram/kg/min.

Om den inledande dosen pa 0,1 mikrogram/kg/min &r otillrdcklig kan dosen forsiktigt Okas till hogst
0,4 mikrogram/kg/min. I allménhet forbattras dock inte svaret av att man dkar dosen. Det
rekommenderas att Prostivas-koncentrat till infusionsvétska ges som en kontinuerlig infusion i en stor
ven. Det kan ocksé ges genom en navelartirkateter som placeras vid den duktala 6ppningen.
Syresittningen i blodet (pO,) dkar pa ett liknande sétt oavsett administreringsvag.

Administrering avinfusion: En infusionspump med steglos hastighetsjustering ska anvandas till
infusionen for att uppna dnskad effekt.



Spddning: 1 Prostivas-ampull (= 500 mikrogram PGE;/1 ml) spads med 100 ml 0,9 %
natriumkloridlosning for infusion eller 5 % steril glukoslosning for infusion. Eftersom alprostadil ar
instabilt ska det forvaras i kylskép (2—8 °C). Férska alprostadilspddningar ska forberedas var 24:e
timme. Spéadningar som &r dldre &n 24 timmar ska kasseras.

Infusionshastighet 0,6 mlkg/h =

0,01 ml/kg/min =

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

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

Tillsdttning av alprostadil (mikrogram)

Total volym 100 mikrogram 250 mikrogram 500 mikrogram
(0,2 mh* (0,5 mDh* (1,0 mh*

250 ml 04 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 1 milliliter.

Berikning av infusionshastigheten:

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

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

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

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

4.3 Kontraindikationer
Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Anvindningen av alprostadil ska undvikas hos nyfodda barn med respiratoriskt distressyndrom (RDS,
hyalinmembransjukdom). Sjukdomen kan ibland feltolkas som cyanotisk hjartsjukdom (begrénsat
blodflode till lungorna). Om det inte finns nagon lAttillgénglig diagnosutrustning ska diagnosen
baseras pa forekomsten av cyanos (pO, mindre &n 40 torr) och begransat blodflode till lungorna som
bekraftas genom rontgen.

4.4 Varningar och forsiktighet

Alprostadil ska endast administreras av vélutbildad sjukvardspersonal och pé inréttningar dér det finns
en barnintensivvardsavdelning.

Apné forekommer hos cirka 10 till 12 procent av nyfédda med medfédda hjartfel som far alprostadil
(prostaglandin E,). Apné observeras oftast hos nyfodda som vidger mindre dn2 kg vid fodseln och
uppkommer vanligtvis under den forsta timmen efter att infusionen har inletts.



Detta likemedel ska endast anvdndas under omstdndigheter dér eventuell respiratorisk suppression kan
behandlas snabbt. Om spadbarnet behover flyttas till ett annat sjukhus ska en andningsslang vanligtvis
sdttas in fore flytten.

Patologiska studier av ductus arteriosus och lungartérer hos spadbarn som behandlas med
prostaglandin E; har visat histologiska fordandringar som dr associerade med den forsvagande effekten
pa dessa strukturer. Specificiteten och den kliniska relevansen av dessa resultat r inte kédnda.

Langvariga infusioner av alprostadil har orsakat kortikal proliferation irérbenen hos nyfodda.
Proliferationen upphdrde hos spiadbarnen efter utséittande av likemedlet.

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

Administreringen av alprostadil till nyfodda kan orsaka ventrikeltémningsobstruktion sekundért till
hyperplasi i antrum. Denna effekt tycks vara relaterad till behandlingens lingd samt kumulativ dos av
lakemedlet.

Nyfodda barn som far alprostadil i rekommenderade doser i mer 4n 120 timmar ska évervakas
noggrant for att upptécka eventuell hyperplasi i antrum och ventrikeltémningsobstruktion.

Likemedlet ska infunderas under sa kort tid som mdjligt och med en sa lag dos som méjligt som ger
onskad effekt. Riskerna som ér associerade med langvarig alprostadilinfusion ska végas mot de
potentiella fordelarna for det kritiskt sjuka spadbarnet.

Eftersom prostaglandin E; (alprostadil) ar starkt himmande for trombocytaggregation ska forsiktighet
iakttas vid anvéndning hos nyfédda med blédningstendens.

Artirtrycket ska métas regelbundet hos alla nyfodda, med en navelartirkateter, auskultation eller en
Doppler-transduktor. Om artirtrycket sjunker avsevirt ska infusionshastigheten minskas omedelbart.

Hos spadbarn med begriansat blodflode till lungorna &r 6kningen av syresittningen av blodet omvént
proportionerlig till pO,-véirdena fore behandlingen. Till foljd av detta uppnés det bésta terapeutiska
svaret hos patienter med laga pO,-vérden (mindre &n 40 torr) och endast ett litet terapeutiskt svar
uppnds hos patienter med hoga pO,-varden (mer dn 40 torr). Hos spddbarn med begransat blodflode
till lungorna méts den terapeutiska effekten genom forbattrad syresdttning av blodet. Hos spéddbarn
med begrinsat systemiskt blodflode miéts den terapeutiska effekten genom forbéttrat systemiskt
blodtryck och pH-vdrden i blodet.

Varje | ml ampull med Prostivas innehéller 790 mg vattenfri etanol (se avsnitt 2), vilket motsvarar
mindre &n 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 likemedel till ett barn som 4r 1 manad gammalt och viger 2 kg
ger en exponering av 227,52 mg etanol per kg, vilket kan orsaka férhojd alkoholkoncentration i blodet
(BAC) motsvarande ungefar 37,9 mg/100 ml

Som jamforelse, for en vuxen som dricker ett glas vin eller 500 ml 61, ar alkoholkoncentrationen i
blodet troligtvis ungefadr 50 mg/100 ml.

Etanolinnehéllet i denna beredning paverkar sannolikt barn. Dessa effekter kan innefatta somnolens
och beteendefordndringar.
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Eftersom detta likemedel administreras langsamt under 24 timmar kan effekten av alkohol vara ligre
(se avsnitt 4.2).

Samtidig anvinding av ldkemedel som innehéller t.ex. propylenglykol eller etanol, kan leda till
ackumulering av etanol och orsaka biverkningar, sirskilt hos yngre barn med lag eller outvecklad
metaboliseringsformaga.
Etanolinnehéllet i detta likemedel ska noggrant dvervéigas for foljande patientgrupper som Ioper hogre
risk for etanolrelaterade biverkningar:

- Patienter med leversjukdom

- Patienter med epilepsi
Mingden etanol i detta likemedel kan paverka effekten av andra likemedel.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktioner har rapporterats mellan alprostadil och standardlikemedlen som anvénds for att
behandla nyfédda med medfédda hjartfel. Standardlikemedlen som anvinds vid behandling bestar
vanligtvis av antibiotika (t.ex. penicillin eller gentamicin), vasopressorer (t.ex. dopamin),
hjartglykosider och diuretika (t.ex. furosemid).
4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Ej relevant.
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskine r
Ej relevant.
4.8 Biverkningar
De flesta biverkningarna orsakade av alprostadilinfusioner som har upptéckts hos nyfédda med
medfodda hjértfel och som &r beroende av att ductus arteriosus ar 6ppen for att Gverleva &r associerade
med kinda farmakologiska effekter av alprostadil.
Foljande 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), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000).

Systemorganklass Frekvens Biverkningar

Metabolism och nutrition Vanliga Hypokalemi

Centrala och perifera Vanliga Epileptiska anfall

nervsystemet

Hjartat Vanliga Bradykardi, hypotension, takykardi

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

Mindre vanliga | Ventrikeltémningsobstruktion,
hypertrofi av magsicksslemhinnan
Muskuloskeletala systemet Mindre vanliga | Exostos

och bindviv
Blodkérl Mindre vanliga | Vaskuldr skorhet

Allminna symtom och/eller Mycket vanliga | Overgiende feber

1"



symtom vid Vanliga Kutan vasodilatation (rodnad)*
administreringsstillet

*Denna biverkning dr direkt relaterad till administreringsvigen och dr mer frekvent vid intraarteriell
administrering,

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

Léangvariga infusioner av alprostadil har visat sig orsaka kortikal proliferation irdrbenen.

Patologiska studier av ductus arteriosus och lungartérer hos spadbarn som behandlades med
prostaglandin E; har visat histologiska foréndringar som &ar kompatibla med forsvagning av dessa
strukturer. Specificiteten och den kliniska signifikansen av dessa resultat dr inte kénda.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstéinkt biverkning till:

Webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Overdosering av likemedlet kan orsaka apné, bradykardi, feber, hypotension och rodnad. Om apné
eller bradykardi upptréder ska infusionen avbrytas och limplig behandling sittas 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
navelartidrkatetern och kan oftast lindras genom omplacering av kateterspetsen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: prostaglandiner, ATC-kod: COIEAOQ1

Alprostadil (prostaglandin E,) dr en naturlig fettsyra med flera farmakologiska effekter. De mest
betydande ér vasodilatation, hammande av trombocytaggregation och stimulering av glatt muskulatur i
tarm och uterus. Nér 1 till 10 mikrogram/kg alprostadil administreras intravenost till dédggdjur minskar
den perifera resistensen, vilket leder till minskat blodtryck. Dessutom okar hjartminutvolym och
hjartfrekvens.

Den glatta muskulaturen i ductus arteriosus ar sérskilt kianslig mot effekterna av alprostadil:

substansen relaxerar prover tagna fran ductus hos lamm avsevirt. Alprostadil aterdppnar dven stingd
ductus hos nyfodda rattor, kaniner och lamm. Baserat pa dessa resultat har anvéndningen av alprostadil
studerats hos spddbarn med medfodda fel som reducerar det pulmonella eller systemiska blodflodet
och hos spiadbarn dir bibehdllande av adekvat syresittning av blodet och ligre perfusion 4r beroende
av att ductus arteriosus &r Oppen. I studierna reagerade hilften av spddbarnen med begrénsat blodflode
till lungorna pé alprostadilinfusion: pO, for blod 6kade med minst 10 torr (medelokning pa cirka

14 torr och medelokning av syreméttnaden pa cirka 23 %). Det bista behandlingssvaret uppnaddes
generellt hos patienter som inte var mer &n 4 dagar gamla med laga pO, -véirden fore behandlingen.
Hos spadbarn med begrénsat systemiskt blodflode ledde alprostadil ofta till 6kat pH-véirde i acidos,
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okat systemiskt blodtryck och minskad kvot mellan pulmonellt artirtryck och aortatryck.

Verkningsmekanism: Verkningsmekanismen for alprostadil dr okdnd. Naturliga prostaglandiner kan
dock hjélpa till atthélla ductus arteriosus Oppen genom att relaxera den glatta muskulaturen i ductus.
Prostivas-koncentrat till infusionsvitska som ges som en kontinuerlig intraarteriell eller intravends
infusion dilaterar ductus arteriosus hos nyfodda.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Alprostadil ar ennaturlig komponent i vivnaden hos ddggdjur, men dess koncentrationer dr normalt
for laga for tillforlitlig métning. Intravenost eller intraarteriellt administrerad alprostadil metaboliseras
snabbt hos djur och ménniskor och distribueras i hela kroppen, med undantag for det centrala
nervsystemet, dar distributionen tydligt dr mindre omfattande. Om lungorna fungerar normalt
metaboliseras alprostadil i lungorna 1 stor utstrickning: 68—70 % hos ménniskor, 87-95 % hos hundar
och 90 % hos katter och kaniner. Den uppskattade halveringstiden for alprostadil och dess
cirkulerande huvudmetabolit (13,14-dihydro-15-oxoprostaglandin E,) i plasma dr 5-10 minuter nér 0,2
till 0,5 mikrogram alprostadil administreras till mdnniskor som en intravends engangsdos. En annan
metabolit som uppmétts i betydande koncentrationer i plasma hos bade rattor och hundar &r 15-
oxoprostaglandin E;. Den biologiska aktiviteten for bada dessa metaboliter 4r mycket ligre dn for
alprostadil. Metaboliterna av alprostadil elimineras huvudsakligen via njurarna. Ingen oférandrad
alprostadil har uppmiitts i urin. Utsdndringen av metaboliter i urin och avforing ar fullstindig inom

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

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

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 over hjilpimnen

Etanol, vattenfri

6.2 Inkompatibiliteter

Om ospitt Prostivas-koncentrat till infusionsvétska kommer i direkt kontakt med en infusionsflaska av
plast kan mjukgéringsmedel frén flaskans viggar hamna i [6sningen. Ldsningen kan bli grumlig och
plastens utseende kan fordndras. Om detta hdnder ska Iosningen kasseras och plastflaskan bytas ut mot
en ny. Reaktionen beror pd koncentrationen. For att forhindra att Prostivas-koncentrat till
infusionsvétska blir grumlig ska den tillsdttas direkt i infusionslosningen sé att direkt kontakt med
plastflaskan undviks.

6.3 Hallbarhet

Koncentrat till infusionsvitska: 3 ar.

Utspiitt koncentrat till infusionsvdtska: Utspadningar av Prostivas-koncentrat till infusionsvétska ar
kemiskt och fysiskt stabila i 8 timmar efter spadning vid rumstemperatur, eller 24 timmar i kylskap.
Denutspddda Iosningen ska anvdndas omedelbart av mikrobiologiska anledningar. Om den inte
anvéinds omedelbart ansvarar anvindaren for forvaringstiden och forvaringsforhallanden fore

anvindning, vilka normalt inte ska 6verstiga 24 timmar vid 2 till 8 °C, sdvida inte spadningen har
gjorts under kontrollerade och validerade aseptiska forhdllanden.
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6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C).

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ampuller gjorda av typ I-glas: 1 ml

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering
Koncentrat till infusionsvétska maste spadas fore anvindning,

Se avsnitt 4.2 Dosering och administreringssdtt, Spddning. Spadningar som &r dldre 4n 24 timmar ska
kasseras.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pfizer Oy

Datagranden 4
00330 Helsingfors
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Datum for det forsta godkdnnandet: 11 maj 1988

Datum f6r den senaste fornyelsen: 15 januari 2010
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29.8.2024
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