PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Prostivas 0,5 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, l16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml koncentrat till infusionsvatska innehaller: alprostadil 0,5 mg.
Hjalpdmne med ké&nd effekt:

Prostivas innehaller 790 mg vattenfri etanol i varje 1 ml ampull vilket motsvarar 790 mg/ml (79 %
wivV).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvatska, 16sning.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Palliativ behandling for att temporart halla ductus arteriosus éppen hos nyfodda med ett medfott
hjartfel och en ductusberoende cirkulation, till dess att korrigerings- eller palliativ Kirurgi kan utforas.

4.2  Dosering och administreringssatt

Ges kontinuerligt helst via intravends infusion. Alternativt kan preparatet administreras genom en
artarkateter i navelstrangen placerad i ductusdppningen.

Infusionen péborjas med en dos av 0,05 mikrogram/kg/minut. Aven lagre initialdoser har anvants. Den
storsta kliniska erfarenheten finns emellertid med dosen 0,05-0,1 mikrogram/kg/minut. Om
initialdosen &r otillracklig, kan den forsiktigt 6kas upp till 0,4 mikrogram/kg/minut.

Sedan terapeutiskt svar erhallits, minskas infusionshastigheten till den lagsta mojliga med bibehallen
effekt.

Spadningsforeskrifter:
Fore anvandning ska Prostivas spadas med isoton glukos alternativt natriumklorid.

Spadningar och infusionshastigheter som ger en dosering av 0,05 mikrogram/kg/minut:

Tillsatt 1 ml Prostivas Koncentration av erhéllen 16sning Infusionshastighet
till isoton glukos (mikrogram/mil) (ml/kg/min)
500 ml 1 0,05
200 ml 2,5 0,02
100 ml 5 0,01

50 ml 10 0,005




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

4.3 Kontraindikationer

e Nyfodda barn med "Respiratory Distress Syndrome", se avsnitt 4.4.
e Overkanslighet mot den aktiva substansen (alprostadil) eller mot ndgot hjalpazmne som anges i
avsnitt 6.1.

4.4  Varningar och forsiktighet

Innan behandling paborjas, bor kontakt tas med barnkardiolog for diskussion om indikation och
praktiskt handldggande av terapin.

Alprostadil ska endast ges av vélutbildad sjukvardspersonal och dar intensivvardsutrustning for barn
finns tillgénglig.

Apné kan intraffa hos 10-12 % av nyfodda barn med medfott hjartfel som behandlas med alprostadil
(PGEL). Apné observeras oftast hos nyfédda barn, sarskilt hos nyfédda barn som véger mindre én 2 kg
vid fodseln, och forekommer oftast under forsta timmen av infusionen. Alprostadil ska darfér endast
anvandas da andningshjalp finns omedelbart tillganglig.

Infusionen av alprostadil ska ges under kortast mgjliga tid och av den lagsta dos som behdvs for att ge
onskat terapeutiskt svar. Riskerna vid langvarig infusion av alprostadil ska utvérderas i forhallande till
den eventuella nyttan som dessa svart sjuka barn kan ha av administreringen.

Patologiska studier av ductus arteriosus och lungartarer hos spadbarn som behandlas med
prostaglandin E1 har visat histologiska fordndringar som &r associerade med den forsvagade effekten
pa dessa strukturer. Specificiteten och den kliniska relevansen av dessa resultat &r inte kanda.

Proliferation av kortex i rérbenen har rapporterats hos nyfodda barn vid langvariga infusioner av
alprostadil (PGE1). Proliferationen i kortex hos barn gick tillbaka efter utsattande av lakemedlet.

Forsiktighet bor iakttas vid behandling av barn med transposition av de stora karlen, om
ballongseptostomi ej utforts.

Eftersom prostaglandin E1 &r en potent hdmmare av trombocytaggregationen, ska alprostadil anvandas
med forsiktighet hos nyfédda barn (och spédbarn) med blédningstendenser.

Alprostadil ska inte anvandas hos nyfodda barn (eller spadbarn) med ”Respiratory Distress Syndrome”
(hyalinmembransjukdom). En differentialdiagnos bor alltid géras mellan "Respiratory Distress
Syndrome” och cyanotisk hjartsjukdom (minskat blodfldde till lungorna). Om fullstdndiga
diagnostiska resultat inte &r tillgdngliga omedelbart, bor en mdéjlig diagnos av minskat blodfldde till
lungorna baseras pa forekomsten av cyanos (pO2 mindre an 40 torr) och resultat fran rontgen.

Det arteriella blodtrycket bér dvervakas genom kateter i navelartaren, auskultation eller med doppler.
Om blodtrycket skulle sjunka avsevart, bor infusionshastigheten omedelbart minskas.

Forsvagning av lungartarerna och karlvaggen i ductus arteriosus har framst rapporterats vid langvarig
administrering.

Administreringen av alprostadil till nyfédda barn (eller spadbarn) kan leda till en
ventrikeltémningsobstruktion sekundért till hyperplasi i antrum. Denna effekt tycks vara relaterad till
behandlingens langd samt kumulativ dos av lakemedlet. Nyfodda barn (eller spadbarn) som far



alprostadil i rekommenderade doser i mer &n 120 timmar bor Gvervakas noggrant med avseende pa
eventuella tecken pa antral hyperplasi och ventrikeltdmningsobstruktion.

Hos nyfodda barn (eller spddbarn) med minskat blodfldde till lungorna ar 6kningen av syreséttningen
omvant proportionell till tidigare pO2-vérden, d.v.s. béttre effekt erh6lls hos patienter med laga pO2-
varden (mindre &n 40 mmHg), medan patienter med hdga pO2-varden (mer an 40 mmHg) oftast erhéll
minimal effekt. Hos nyfodda barn (eller spadbarn) med minskat blodfléde till lungorna, méts effekten
av alprostadil genom observation av 6kningen av syresattningen i blodet. Hos nyfédda barn (eller
spadbarn) med minskat systemiskt blodflode faststalls effekten genom observation av 6kningen av
systemiskt blodtryck och pH i blodet.

Information om hjélpdmne
Varje 1 ml ampull 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 féljande:

Administrering av 0,576 ml av detta lakemedel till ett barn som ar 1 manad gammalt och véger 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 61, &r alkoholkoncentrationen i
blodet troligtvis ungefar 50 mg/100 ml.

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

Eftersom detta lakemedel administreras langsamt under 24 timmar kan effekten av alkohol vara lagre
(se avsnitt 4.2).

Samtidig anvandning av lakemedel som innehaller t.ex. propylenglykol eller etanol, kan leda till
ackumulering av etanol och orsaka biverkningar, sarskilt hos yngre barn med lag eller outvecklad
metaboliseringsformaga.
Etanolinnehallet i detta lakemedel ska noggrant Gvervagas for foljande patientgrupper som I6per 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 rapporter om interaktioner mellan alprostadil och standardbehandling for nyfédda barn (eller
spadbarn) med medfdtt hjértfel har férekommit.

Standardbehandling inkluderar antibiotika (t.ex. penicillin eller gentamicin), vasopressorer (t.ex.
dopamin och isoproterenol), hjartglykosider och diuretika (t.ex. furosemid).

Prostaglandiner kan potentiera effekten av oxytocin.
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 vanligast forekommande biverkningarna vid infusion av alprostadil hos nyfédda barn (och
spadbarn) med ductusberoende medfott hjartfel som behandlats med alprostadil var relaterade till
lakemedlets farmakologiska effekter.

Féljande biverkningar har observerats och rapporterats vid behandling med alprostadil (436
behandlade nyfodda barn) med foljande frekvenser: mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100 till
<1/10), mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100), sallsynta (>1/10 000 till <1/1 000), mycket séllsynta
(<1/10 000).

Systemorganklass Frekvens Biverkningar

Metabolism och nutrition Vanliga Hypokalemi

Centrala och perifera Vanliga Kramper

nervsystemet

Hjartat Vanliga Bradykardi, hypotension, takykardi

Andningsvagar, brostkorg | Mycket vanliga | Apné
och mediastinum

Magtarmkanalen Vanliga Diarré

Mindre vanliga | Ventrikeltémningsobstruktion,
hypertrofi av magsécksslemhinnan

Muskuloskeletala systemet | Mindre vanliga | Exostos

och bindvav
Blodkarl Mindre vanliga | Vaskular skorhet
Allmé&nna symtom Mycket vanliga | Overgaende feber

och/eller symtom vid
administreringsstallet

Vanliga Kutan vasodilatation (hudrodnad)*

* Denna biverkning &r den enda som &r direkt relaterad till administreringsséttet och férekommer
oftare vid intraarteriell administrering.



Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Apné, bradykardi, feber, hypotension och hudrodnad kan vara tecken pa éverdosering. Om apné eller
bradykardi intraffar, ska infusionen avbrytas och lamplig aterstallande behandling inledas. Forsiktighet
ska iakttas om behandlingen aterupptas. Om feber eller hypotension upptrader ska
infusionshastigheten minskas tills dessa symtom upphar. Hudrodnad beror vanligtvis pa felaktig
placering av den intraarteriella katetern och kan oftast lindras genom att placeringen av kateterspetsen
andras.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Prostaglandiner, ATC-kod: CO1EAQ01

Alprostadil (prostaglandin E1) ar en endogen substans som astadkommer perifer vasodilatation,
hammar trombocytaggregationen samt stimulerar glatt muskulatur. Den glatta muskulaturen i ductus
arteriosus ar speciellt kanslig for alprostadil, som kan 6ppna och behalla ductus arteriosus 6ppen hos
barn som &r beroende av detta karl for sin 6verlevnad.

Pa grund av den snabba metabolismen maste alprostadil ges som kontinuerlig infusion. Effekten
intrader inom 30 minuter efter pabdrjad infusion. Behandlingen ar mest effektiv om barnets alder
understiger 96 timmar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Alprostadil distribueras ut i hela kroppen. I CNS ar dock distributionen kraftigt reducerad.
Metabolismen sker till storsta delen i lungan. Den viktigaste metaboliten i plasma &r 13,14-dihydro-
15-oxoprostaglandin E1, som har en kraftigt reducerad biologisk aktivitet jaAmfort med
modersubstansen. Storsta delen av alprostadil elimineras via njurarna i form av poléra metaboliter.
Utsondringen &r i det narmaste fullstdndig efter 24 timmar.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen
Etanol, vattenfri.

6.2 Inkompatibiliteter


http://www.lakemedelsverket.se

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som ndmns i avsnitt 4.2.

6.3 Hallbarhet

Odppnad forpackning: 3 ar.

Fardigberedd I6sning ar hallbar i 8 timmar vid hogst 25 °C respektive 24 timmar i kylskap (2 °C —
8°C).

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C).

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ampull 5 x 1 ml.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pfizer AB

113 63 Stockholm

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

10400

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 13 juni 1986
Datum for den senaste fornyelsen: 01 juli 2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-06-05



