Bipacksedel: Information till anvéandaren
Neupedix 0,5 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, l6sning

alprostadil

Léas noga igenom denna bipacksedel om ditt barn far detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig

e Spara denna bipacksedel, du kan behdva lasa den igen.

e Om du har ytterligare fragor, vand dig till lakare eller sjukskoterska.

e Detta ldkemedel har ordinerats till ditt barn.

e Om ditt barn far biverkningar, tala med lakare eller sjukskoterska. Detta géller aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna bipacksedel. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Neupedix &r och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan Neupedix anvénds
Hur Neupedix anvénds

Eventuella biverkningar

Hur Neupedix ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
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1. Vad Neupedix ar och vad det anvéands for

Den aktiva substansen i Neupedix ar alprostadil, som vidgar de sma arteriella blodkarlen och forbattrar
blodets flodesegenskaper.

Neupedix anvands till nyfodda med medfétt hjartfel och de som har blaaktig hud (cyanos), for att
halla blodbanan mellan lungorna och den systemiska blodcirkulationen (ductus arteriosus) 6ppen
tills en livsndédvandig operation kan genomforas.

Alprostadil som finns i Neupedix kan ocksa vara godkand for att behandla andra sjukdomar som inte
namns i denna produktinformation. Fraga lakare eller annan halso- och sjukvardspersonal om du har
ytterligare fragor och folj alltid deras instruktion.

2. Vad du behdéver veta innan Neupedix anvands

Anvéand inte Neupedix om ditt barn

- ar allergiskt mot alprostadil eller ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

- har andngdssyndrom (respiratory distress syndrome)

- har kraftigt sénkt blodtryck

- har en spontant 6ppen ductus arteriosus (blodkarlet som forbinder lungartaren och aortabagen
hos fostret)

Varningar och forsiktighet
Neupedix far endast ges pa sjukhus med majlighet till hjart-karldiagnostik och intensivvard for barn.

Lakaren eller sjukvardspersonalen kommer att vara extra forsiktig nar ditt barn behandlas med

Neupedix:

e om ditt barn har en 6kad blédningsbenéagenhet, eftersom Neupedix kan minska blodets formaga att
koagulera.



Du bor vara medveten om féljande:

e Ditt barn kan fa andningssvarigheter (apné), sarskilt under den forsta timmen av behandlingen.
Dérfor ska Neupedix endast ges om respirator finns tillganglig.

e Celltillvaxt i de langa benen, mineraliseringsstérningar i skallens téackben (bindvévsben i hjarnan
och ansiktet) samt en 6kning av alkaliskt fosfatas (ett enzym som kan ge ledtradar till sjukdomar i
lever och skelett) har observerats hos nyfoédda som har fatt alprostadil under en langre tid. Detta
gar tillbaka nar behandlingen avslutas.

o Lakaren kommer att dvervaka ditt barns blodtryck under behandlingen, och om blodtrycket
sjunker betydligt kommer barnets infusionshastighet att sankas.

e FoOrsvagning av blodkarlsvaggen i ductus arteriosus, lungartéren eller aortan har observerats. Detta
forekommer sarskilt vid langvarig anvandning.

e Nyfodda som far Neupedix i mer an 5 dagar kan utveckla en fortjockning av magséacksvaggen
(hyperplasi) och en fortrangning (obstruktion) i mag-tarmkanalen. Barnet ska 6vervakas noggrant
for tecken pa sadana problem.

e Behandlingsresistent diarré har observerats vid langvarig behandling.

Andra lakemedel och Neupedix
Tala om for lakare om ditt barn anvander, nyligen har anvént eller kan tdnkas anvanda andra
lakemedel.

Neupedix kan ¢ka effekten av foljande mediciner

o lakemedel for att behandla hogt blodtryck

o lakemedel for att férebygga arteriella blodproppar eller for att 16sa upp blodproppar (tromber)

o lakemedel som vidgar blodkarlen (samtidig anvadndning med Neupedix bor endast ske under
intensiv Overvakning av hjérta och blodcirkulation.)

Den karlvidgande effekten av Neupedix kan férsvagas av kdrlsammandragande lakemedel
(metaraminol, adrenalin, fenylefrin).

Ingen paverkan (interaktion) har rapporterats mellan Neupedix och standardlakemedel som anvands
hos nyfédda (och yngre barn) med medfédda hjartfel. Standardbehandling inkluderar antibiotika
sasom penicillin eller gentamicin, blodtryckssankande medel sasom dopamin eller isoproterenol, samt
hjartfunktionsstodjande och urindrivande lakemedel sdsom furosemid.

Barn
Neupedix innehaller alkohol (etanol) vilket sannolikt kan paverka barn (se "Neupedix innehaller
alkohol (etanol)”).

Neupedix innehaller alkohol (etanol)

Detta lakemedel innehaller 790 mg alkohol (etanol) per 1 ml ampull motsvarande 790 mg/ml (79 %
wi/v). Mangden i 1 ml ampull av detta lakemedel motsvarar mindre &n 20 ml 6l eller 8 ml vin.
Alkoholen i detta lakemedel paverkar troligtvis barn. Effekterna kan vara somnighet och
beteendeforandringar.

Eftersom detta lakemedel vanligtvis ges langsamt under 24 timmar, kan effekten av alkoholen bli
mindre.

Samtidig anvandning av lakemedel som innehaller t.ex. propylenglykol eller etanol kan leda till hégre
halter av etanol och orsaka biverkningar, sérskilt hos yngre barn med Iag eller outvecklad formaga att
bryta ner alkoholen.

Tala med lakare om ditt barn har epilepsi eller leverproblem innan ditt barn far detta lakemedel.
Alkoholen i detta lakemedel kan paverka effekten av andra lakemedel. Tala om for lakare om ditt barn
tar andra lakemedel.

3. Hur Neupedix anvands

Neupedix far endast ges av erfarna lakare eller vélutbildad sjukvardspersonal under medicinsk
overvakning. Neupedix kommer att ges som en infusion eller via en kateter i navelstrangen.
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Lakaren kommer att anvanda den lagsta méjliga dosen under kortast mojliga tid.

Lakaren kommer att tala om vilken dos ditt barn ska fa och hur ofta den ska ges. Om du ar oséker,
fraga lakaren eller sjukskoterskan. Det ar endast ldkaren som kan andra dosen.

Om du misstéanker att ditt barn har fatt en for stor mangd av Neupedix

Om du tror att ditt barn fatt i sig for stor mangd Neupedix, kontakta ldkaren.
Andningsuppehall, langsam hjartrytm, feber, Iagt blodtryck och rodnad kan vara tecken pa en
lakemedelsdverdos.

Om en dos Neupedix har glomts bort
Eftersom barnet far detta lakemedel under noggrann medicinsk 6vervakning ar det osannolikt att en
dos missas. Kontakta l&karen eller sjukskéterskan om du tror att en dos har missats.

Om ditt barn slutar anvanda Neupedix
Fraga lakaren eller sjukskoterskan om du har nagra fragor.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem. De vanligaste biverkningarna hos nyfodda som far alprostadilinfusion &r relaterade till de kanda
farmakologiska effekterna av alprostadil.

Informera ldkare om nagon av de angivna biverkningarna orsakar allvarlig funktionsnedsattning, eller
om du marker nagra biverkningar som inte anges i denna bipacksedel.

Mycket vanliga biverkningar sdsom andningsuppehall, hudrodnad, feber, langsam hjartrytm och lagt
blodtryck ar dosberoende (se avsnitt 2).

Foljande biverkningar har observerats hos barn med allvarligt medfott hjartfel:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)

. okning av alkaliskt fosfatas (ett enzym som finns i skelettet, levern och gallgangarna) vid
langtidsbehandling

. Overhettning av kroppen

. andningsuppehall (dosberoende)

. okade benpalagringar i rérben, mineraliseringsrubbningar i tackben (bindvéavsben i kraniet och
ansiktsskelettet) vid langtidsbehandling

. overgaende feber

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

. alltfor stark blodkoagulering, varigenom koagulationsfaktorerna minskar och detta i sin tur leder
till blédningstendens (disseminerad intravaskulédr koagulation)

kramper: krampanfall, muskelryckningar, huvudvark

Iagt blodtryck, langsam eller snabb hjartfrekvens, hjartstillestand

lag kaliumniva i blodet (kaliumbrist)

diarré, fortjockning av magslemhinnan med blockering av nedre magmunnen vid
langtidsbehandling (dosberoende)

. rodnad, svullnad

. rodnad i huden, blodforgiftning (sepsis)

Mindre vanliga (kan forfekomma hos upp till 1 av 100 personer)
. anemi, 6kad blodvolym, minskat antal blodplattar, blédning, 6kning av C-reaktivt protein
(indikation pa en inflammatorisk sjukdom)



. Okad méngd koldioxid i blodet, 6kad mangd kalium i blodet, minskad méngd kalcium i blodet,
minskat blodsocker, 6kat blodsocker med 6kning av ketonkroppar (ketonkroppar ér en term for
vissa dmnen, t.ex. aceton och acetéttiksyra, som bildas som mellanprodukter vid nedbrytning av

fetter)*
*Vid administrering till nyfodda till en patient med diabetes.

. Overstrackning av nacken, dverreaktivitet i nervsystemet, nervositet, sléhet, yrsel,
kanselstorning (t.ex. stickningar) i hander och fotter

. chock, kronisk hjartsvikt, oregelbunden hjartrytm, vatskeansamling i lungorna pa grund av
hjartsvikt, brostsmérta, hjartklappning, yrsel

. svaghet i karlvaggen: skada pa ductus arteriosus, lungartaren eller aorta (vaggsvaghet med
vatskeansamling, bristning och utbuktning av blodkarl) vid langtidsbehandling

. plotslig vatskeansamling i lungorna, langsam eller snabb andning, vasande andning, andndod
inklusive ytlig andning

. inflammatorisk sjukdom i matstrupen orsakad av onormalt langt aterflode (reflux) av magsyra,

dar det vanligaste symtomet ar halsbranna, bukhinneinflammation, nekrotiserande enterokolit
(inflammatorisk sjukdom i tunntarmen och tjocktarmen med forstorelse av tarmslemhinnan)
. forhojda levervérden (bilirubin och transaminaser)

. ledproblem
. njursvikt, kraftigt minskad eller ingen urinproduktion, blod i urinen
. infektion, lag kroppstemperatur, nasselutslag, utveckling av tolerans, varme, svullnad, smarta,

lokal svullnad vid administreringsstallet, rodnad och inflammation i infusionsvenen, kérlsmarta,
inflammation i blodkérl. De flesta av dessa biverkningar ar 6vergaende och kan lindras genom
att minska dosen

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)

. forandrat antal vita blodkroppar, 6kat antal blodplattar

. forvirringstillstand

. allergiska reaktioner (t.ex. hudutslag, klada, feber, rodnad, frossa, svettningar)
. blodproppar (trombos) vid kateterspetsen och lokal blédning

Mycket séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 personer)
. allergiska reaktioner (6verkanslighetsreaktioner) som kan atféljas av blodtrycksfall, yrsel och
illamaende

Barn med en fodelsevikt pad mindre dn 2 kg I6per storre risk for foljande biverkningar: paverkan pa
hjérta och blodcirkulation samt andningsdepression (ytlig andning); blaaktiga (cyanotiska) barn l6per
risk for grund andning (andningsdepression). Samma risk forekommer ocksa vid infusioner langre &n
48 timmar (paverkan pa hjarta, cirkulation och centrala nervsystemet) samt vid ett pH pa 7,1 eller lagre
(paverkan pa centrala nervsystemet).

Langtidsanvandning

Vid langtidsbehandling har 6kad benpalagring i langa ben (hyperostos), mineraliseringsstorningar i
tackben (bindvavsben i hjarnan och ansiktsskelettet) och en 6kning av vissa laboratorievéarden
(alkaliskt fosfatas) sett hos 50-60 % av patienterna. Dessa effekter vilka forsvinner efter att anvandning
av lakemedlet upphort.

Dessutom har skador pa ductus arteriosis, lungartéren eller aorta (vaggforsvagning med
vatskeansamling, bristning och/eller vaggsvullnad) och diarré som inte svarar pa behandling
observerats vid langtidsbehandling.

I enskilda fall kan langtidsbehandling resultera i blockering av magsackens utlopp pa grund av
dosberoende fortjockning av magslemhinnan. Denna biverkning har rapporterats forekomma hos 7 %
av patienterna.

Rapportering av biverkningar

Om ditt barn far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler aven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt (se detaljer nedan). Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen
om lakemedlets sékerhet.



Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se.

5. Hur Neupedix ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och etiketten efter EXP. Utgangsdatumet ar den
sista dagen i den manaden.

Forvara i kylskap (2 °C - 8 °C).

Efter spadning:
Losningens kemiska och fysikaliska stabilitet under anvandning har pavisats i 24 timmar vid

temperatur under 25 °C. Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvandas omedelbart. Om den
inte anvands omedelbart 4r det anvandarens ansvar att sakerstalla forvaringstider och -forhallanden
fore anvéndning, vilka normalt inte bor Gverstiga 24 timmar vid 2 till 8 °C.

Anvand inte detta lakemedel om du marker att 16sningen ar grumlig eller om behallaren &r missfargad.
Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehéallsdeklaration

Den aktiva substansen ar alprostadil. 1 ml av det genomskinliga koncentratet till
infusionsvatska, 16sning (sterilt koncentrat) innehéller 0,5 mg alprostadil.
Ovrigt innehallsémne &r etanol (se avsnitt 2 ”"Neupedix innehaller alkohol (etanol)™).

Lakemedlets utseende och férpackningsstorlekar

Neupedix &r ett klart, farglost koncentrat till infusionsvétska, 16sning, och finns i férpackningar med 5,
10 eller 20 ampuller om 1 ml vardera.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkéannande for forsaljning
Oresund Pharma ApS

Orient Plads 1

2150 Nordhavn

Danmark

Tillverkare

Kevelt AS
Teaduspargi Tn 3/1
12618 Tallinn
Estland

Denna bipacksedel andrades senast
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Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

Behandling vid éverdosering:

Om symtom pa 6verdosering uppstar bor dosen av Neupedix minskas eller behandlingen avbrytas.
Behandling av symtom pa dverdosering ar symtomatisk, men ar i allmanhet inte nédvandig pa grund
av substansens snabba metabolism.

Administreringssatt

Neupedix ges systemiskt, helst som kontinuerlig intravends infusion i en stor ven med hjalp av lamplig
automatisk infusionspump. Alternativt kan det ges via en navelartérkateter placerad vid ductus
arteriosus éppning.

Spad Neupedix fére anvandning.

Beredning av infusionslésningen:

Vanligtvis spads 1 ml av Neupedix aseptiskt till 200 ml - 250 ml med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
infusionsvatska, l16sning eller glukoslésning 50 mg/ml (5 %). Den beredda losningen innehaller sedan
500 mikrogram alprostadil.

For en infusionshastighet pa 0,05 mikrogram alprostadil/kg/minut:

Infusionsldsning inklusive Koncentration av alprostadil i Infusionshastighet
ampullens volym (ml) erhallen 16sning (ml/kg/timme)
(mikrogram/ml)
250 2 15
100 5 0,6

Neupedix far inte forvaras outspadd i plastbehallare. Om koncentratet kommer i direkt kontakt med
plastytor kan mjukgorare lacka ut. Detta kan gora att 16sningen blir grumlig och behéllaren missfargas.
I dessa fall ska ldakemedlet och behallaren kasseras. Detta verkar vara ett koncentrationsberoende
fenomen.

For att undvika detta, rekommenderas att koncentratet tillsatts till infusionslésningen pa ett sddant satt
att direkt kontakt med infusionspaseens vaggar undviks.

Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvandning har pavisats i 24 timmar vid temperatur under
25 °C. Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvands
omedelbart &r det anvandarens ansvar att sakerstélla forvaringstider och -foérhallanden fore
anvandning, vilka normalt inte bor dverstiga 24 timmar vid 2 till 8 °C.

Rekommenderad dos
Infusionen pabdrjas med en hastighet pa 0,05-0,1 mikrogram alprostadil/kg kroppsvikt/min.

Nar terapeutisk effekt uppnatts bor infusionshastigheten minskas till den lagsta mojliga dos som
bibehaller 6nskad effekt. Detta kan uppnas genom att minska dosen till 0,01-0,025 mikrogram/kg
kroppsvikt/min.

En tidig behandling for att forhindra stangning av ductus arteriosus rekommenderas, eftersom en
ateréppning, om alls majlig, endast kan uppnas med hogre dos (> 0,1 mikrogram/kg kroppsvikt/min).

Om den terapeutiska effekten vid 0,05-0,1 mikrogram/kg kroppsvikt/min inte &r tillrdcklig kan dosen
oOkas till maximalt 0,4 mikrogram/kg kroppsvikt/min. Hogre infusionshastigheter ger dock séllan storre
effekt, men medfdr vanligtvis mer uttalade biverkningar.



Hos barn med cyanotisk hjartsjukdom kan ductus arteriosus generellt forvéntas 6ppna inom 30
minuter till 3 timmar efter paborjad alprostadilbehandling, med en genomsnittlig 6kning av syretrycket
(partialtrycket av syre 16st i blodet) pa 20-30 mmHg.

Behandlingens langd
Neupedix bor i allménhet endast anvandas fore operation under 2-3 dagar. | undantagsfall kan
anvandning foérlangas (upp till 3 veckor) efter noggrann risk—nytta-bedémning av l&karen.

Varningar och forsiktighetsatgarder

Andningsuppehall (apné) kan forekomma hos cirka 10-12% av nyfodda med medfott hjartfel som
behandlas med alprostadil. Andningsuppehall observeras oftast hos blaaktiga (cyanotiska) nyfodda
som vager mindre dn 2 kg vid fodseln och upptréder vanligtvis under den forsta timmen av infusionen.
Mojlighet till omedelbar intubering och langvarig respiratorbehandling ska alltid finnas, dven vid
transport. Om dossénkning fore transport inte tolereras bor valfri intubering fore transport 6vervagas.

Blodtrycket bor noggrant 6vervakas under behandlingen med jamna mellanrum (via navelartarkateter,
radial artarkateter), auskultation eller med ultraljud (Doppler-transducer). Om det arteriella blodtrycket
sjunker avsevart ska infusionshastigheten omedelbart minskas.

Alprostadil ska under inga omstandigheter anvandas hos nyfédda med andnédssyndrom (respiratory
distress syndrome).

Hos barn med minskat blodflode till lungorna &r 6kningen av blodets syresattning omvant
proportionell mot de blodsyrevarden som uppmatts fore behandling med Neupedix (pO,-vérden infor
behandlingsstart). Ett battre svar pa behandlingen erhélls hos patienter med laga startvarden for pO,
(mindre an 40 mmHg). Hos patienter med hdga startvéarden for pO, (mer an 40 mmHg) kunde endast
ett minimalt svar pa behandlingen observeras.

Pa grund av okad forekomst av infektioner under behandling med Neupedix rekommenderas
profylaktisk antibiotikabehandling.

De flesta biverkningar ar dosberoende. Andningsuppehall, rodnad i huden, feber, 6veraktivitet,
langsam hjartfrekvens och/eller Iagt blodtryck tyder pa 6verdoseringseffekt av alprostadil och behov
av dosminskning.
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