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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Prostavasin 20 pg prasek pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 ampulka (obsahujici 48,2 mg lyofilizované substance) obsahuje: alprostadilum 20 ug (klathratovy
komplex s alfadexem v poméru 1:1)

Pomocna latka se znamym uc¢inkem: laktosa.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

prasek pro infuzni roztok
Popis piipravku: Bily lyofilizat bez zapachu.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Davkovani
Lécba chronickych uzavéra perifernich tepen ve stadiu IIl a IV (podle Fontainea) u pacientd, pro které
neni vhodna revaskularizace nebo u nichZ byla revaskularizace netuspésna.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Intraven6zni podani se ve stadiu IV nedoporucuje.

Intravenozni lécha ve stadiu 111:

Dle soucasnych znalosti je mozné provadét intravendzni [é¢bu Prostavasinem nasledujicim zptisobem:
Obsah dvou ampuli Prostavasinu (40 pg alprostadilu) se rozpusti v 50-250 ml fyziologického roztoku
a aplikuje se ve formée intraven6zni infuze v pribéhu 2 hodin. Tato davka se podava 2x denné.
Alternativni davkovaci schéma je aplikace jedné infuze denné pfipravené ze 3 ampulek Prostavasinu
(60 ng alprostadilu) fedénych 50-250 ml fyziologického roztoku. Infuze se podava po dobu 3 hodin.
Roztok se pripravuje tésné pied podanim.

U pacientl s poruchou funkce ledvin (renalni insuficience s hodnotami kreatininu nad 1,5 mg/dl) ma
byt intraveno6zni terapie zahajovana 2x denné 1 ampuli Prostavasinu (2x 20 pg alprostadilu)
podavanou po dobu 2 hodin. Podle celkového klinického nalezu pak mutize byt davka béhem 2-3 dnt
zvyS$ena na vyse uvedené normalni davkovani.

U pacientt s poruchou funkce ledvin a u pacientl se srde¢nim onemocnénim ma byt objem
infundované tekutiny podané infuzni pumpou omezen na 50—100 ml denné.

Intraarterialni lécba ve stadiu Il a IV:

Obsah 1 ampulky Prostavasinu (odpovidajici 20 ug alprostadilu) se rozpusti v 50 ml fyziologického
roztoku. Podava se polovina ampulky (10 ug alprostadilu) po dobu 60—120 minut intraarterialné
infuzni pumpou. Podle snaSenlivosti mtze byt davka, zejména pii 1écbé nekrdz, za kontroly zvysena
na 1 ampulku (20 pg alprostadilu). Infuze se podava vétsSinou jednou denné.
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Je-li zaveden permanentni katetr, doporucuje se v zavislosti na snasenlivosti a zavaznosti onemocnéni
podavat pacientovi davku 0,1-0,6 ng/kg/min po dobu 12 hodin infuzni pumpou (odpovida % —1%2
ampulky Prostavasinu).

Roztok se ptipravuje tésné pied podanim.

Délka intravenozni a intraarterialni lécby

Po tfech tydnech 1écby Prostavasinem je tfeba rozhodnout, zda dalsi pokracovani infuzni terapie bude
mit jeSté klinicky efekt. Pokud dalsi klinické zlepSeni neocekévame, je tieba 1é€cbu prerusit. Celkova
doba 1é€by nema ptresahnout 4 tydny.

Zvlastni populace

o Porucha funkce ledvin
Pacienti s lehkou (GFR 60-89 ml/min/1,73 m?) a stfedné t&Zkou (GFR 30-59 ml/min/1,73 m?)
poruchou funkce ledvin maji byt peclivé monitorovani (napf. bilance tekutin a funk¢ni testy
ledvin).

o Pediatricka populace
Alprostadil se nedoporucuje k pouziti u pediatrické populace.

o Zeny ve fertilnim véku
Alprostadil se nesmi podavat Zzenam, které mohou otéhotnét.

Zpitisob podani
Intraven6zni a intraarterialni podani

4.3 Kontraindikace

- hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1

- porucha srdecni funkce, jako je srdecni selhani tfidy NYHA III a IV, hemodynamicky
vyznamné arytmie, nedostate¢né kontrolované onemocnéni véncitych srde¢nich tepen, stenoza
a/nebo insuficience mitralni a/nebo aortalni chlopné; infarkt myokardu v anamnéze béhem
poslednich Sesti mésict

- akutni plicni edém nebo anamnéza plicniho edému u pacientt se srde¢nim selhanim

- zavazna chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) nebo plicni venookluzivni onemocnéni

- diseminovana plicni infiltrace

- akutni misto krvaceni nebo misto se sklonem ke krvaceni, jako je akutni erozivni gastritida,
akutni zalude¢ni a/nebo duodenalni vied

- téhotenstvi nebo kojeni

- cerebrovaskularni piihoda v anamnéze béhem poslednich Sesti mésict

- zavazna hypotenze

- pacienti s t&Zkou poruchou funkce ledvin (oligoanurie) (GFR <29 ml/min/1,73m?)

- pacienti s ptiznaky akutni poruchy funkce jater (zvySené transaminazy nebo gama GT) nebo se
znamou tézkou poruchou funkce jater (véetné takové poruchy v anamnéze)

- obecna kontraindikace infuzni terapie (jako méstnavé srdecni selhani, plicni nebo cerebralni
edém nebo hyperhydratace).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Prostavasin mohou aplikovat pouze 1ékafi se zkusenosti s 1é¢bou okluzivnich onemocnéni perifernich
tepen, ktefi jsou obeznameni s monitoraci kardiovaskularnich funkci a ktefi maji k dispozici
odpovidajici vybaveni. Alprostadil se nema podavat injekéné jako bolus.

Pacienti 1é¢eni Prostavasinem, zv1aste rizikovi pacienti, musi byt béhem podani kazdé davky peclivé
sledovani. Je nutna casta kontrola kardiovaskularnich funkci, ktera zahrnuje monitoraci krevniho
tlaku, srde¢ni frekvence a bilanci tekutin. K zamezeni vzniku ptiznakd hyperhydratace nesmi objem
infuze Prostavasinem ptresahnout 50—100 ml/den (podany infuzni pumpou) a je nutno piesné
dodrzovat Cas pro podani infuze, jak je popsano v bodu 4.2. Pfed propusténim musi byt pacient ve
stabilnim kardiovaskularnim stavu.

Pacienti s lehkou (GFR 60-89 ml/min/1,73 m?) a stfedné& t&Zkou (GFR 30-59 ml/min/1,73 m?)
poruchou funkce ledvin musi byt peclivé monitorovani (napt. bilance tekutin a renalni funk¢ni testy).
Alprostadil nesmi byt podan Zenam, které mohou otéhotnét.

Alprostadil se nedoporucuje pouZzivat u pediatrické populace.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Vzhledem k tomu, Ze je Prostavasin in vitro slabym inhibitorem agregace trombocytu, je nutnd
opatrnost u pacientll soucasné 1é¢enych antikoagulancii nebo inhibitory agregace trombocytti. Protoze
Prostavasin mize zesilit ucinek jakéhokoli 1éku, ktery snizuje krevni tlak (jako jsou antihypertenziva
¢i vazodilatacni Iéky), je u pacientli [éCenych témito 1éky nutné intenzivni sledovani krevniho tlaku.

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni
Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku maji byt pouéeny o tom, Ze maji béhem 1é¢by alprostadilem pouzivat Gi¢innou
antikoncepci.

Téhotenstvi a kojeni
Prostavasin se nesmi podavat Zenam, které mohou ot¢hotnét, t€hotnym a kojicim.

Fertilita
Byly provedeny preklinické studie fertility a v doporucenych klinickych davkach alprostadilu se zadny
ucinek na fertilitu neocekava.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Alprostadil miize zpasobit pokles systolického krevniho tlaku, a tim miize mit mirny vliv na schopnost
fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienty je nutno upozornit na tuto moznost a poucit je, ze je tieba
opatrnosti pfi fizeni nebo obsluze stroju.

4.8 Nezadouci ucinky

Uvedené nezadouci ucinky jsou setazeny podle klesajici zdvaznosti a definovany nasledujicim
zpusobem: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), mén¢ Casté (>1/1 000 az <1/100), vzacné
(=1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajti nelze urcit).

Béhem podavani Prostavasinu mohou byt pozorovany nasledujici nezadouci ti¢inky:
Poruchy krve a lymfatického systému
vzacné: trombocytopenie, leukopenie, leukocytoza.

Poruchy imunitniho systému
Velmi vzacné: anafylaxe/anafylaktoidni reakce

Poruchy nervového systéemu

Casté: bolest hlavy

vzacné: stavy zmatenosti, zachvaty kieCi cerebralniho pivodu
neni znamo: cerebrovaskularni ptihoda.

Srdecni poruchy

méng¢ Casté.: pokles systolického krevniho tlaku, tachykardie, angina pectoris
vzacné: arytmie, biventrikularni srdecni selhani

neni znamo: infarkt myokardu.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
vzacné: plicni edém
neni znamo: dyspnoe.

Gastrointestindlni poruchy

méné Casté: nauzea, zvraceni, prujem,
neni znamo: gastrointestinalni krvaceni.
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Poruchy jater a Zlucovych cest
vzacné: abnormality jaternich enzymd.

Poruchy kiize a podkozni thkané

Casté: erytrém, zCervenani kiize

méné Casté. alergické reakce (kozni hypersenzitivita jako kozni exantém, kloubni potize, febrilni
reakce, poceni, mrazeni).

Celkove poruchy a reakce v miste aplikace

Casté: bolesti, otok po intraarterialnim podani: pocit tepla, pocit otoku, lokalizovany otok, parestezie
méng¢ Casté: po intraven6znim podani: pocit tepla, pocit otoku, lokalizovany otok, parestezie

neni znamo (z dostupnych tdajt nelze urcit): flebitida v misté injekce, trombdza v misté zavedeni
katetru, lokalizované krvaceni.

HI4Seni podezifeni na nezddouci ucinky

HI4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci lécivého pfipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Symptomy

Pii pfedavkovani Prostavasinem se mohou objevit nasledujici ptiznaky: pokles krevniho tlaku

s reflexni tachykardii, vazovagalni synkopa s bledosti, pocenim, nauzeou, zvracenim, ischemii
myokardu a selhdnim srdce.

Lokalnimi pfiznaky mohou byt: bolest, otoky a zarudnuti v pribéhu Zily, do niz je zavedena infuze.

Lécba

V ptipadé predavkovani nebo piiznaka ptedavkovani musi byt infuze zpomalena nebo ihned
prerusena. Pokud dojde k poklesu krevniho tlaku, polozime pacienta do vodorovné polohy a drzime
jeho nohy ve zvySené poloze. Pokud piiznaky pretrvavaji, je tieba provést vySetieni/funkcni testy
srdce. Pokud je to nutné, poda se 1ék ke stabilizaci obéhu (napt. sympatomimetikum). V piipade
zavaznych kardiovaskularnich piihod (napt. ischemie myokardu a srde¢ni selhani) je tfeba infuzi
ihned prerusit a zahajit zdchranna opatteni/lécbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Jina kardiaka, prostaglandiny; ATC kod: CO1E A01

Mechanismus G¢inku

Alprostadil zlepsuje porusenou mikrocirkulaci krve. Po intraven6zni infuzi zdravym dobrovolnikiim
nebo pacientiim bylo prokazano, Ze alprostadil zvySuje deformabilitu erytrocytti a snizuje jejich
agregaci ex vivo.

Alprostadil je in vitro inhibitorem aktivace trombocytt u ne¢kolika zivoc¢isnych druht.

To zahrnuje inhibici zmén tvaru desticek, inhibici jejich agregace, inhibici sekrece obsahu jejich
granuli stejné jako inhibici vzniku proagregacné puisobiciho tromboxanu. Na zvifecich modelech bylo
ukazano, ze alprostadil tltumi tvorbu trombu in vivo.

V nizkych nanomolarnich koncentracich inhibuje alprostadil in vitro stimulovanou proliferaci
hladkych svalovych bunék cév (VSMC). V terapeutickych davkach alprostadil tlumi experimentalné
zesilenou mitotickou aktivitu krali¢ich cévnich hladkych svalovych bunék a snizuje pocet
aktivovanych hladkych svalovych bunék v perifernich cévach u lidi.
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Vedle toho alprostadil inhibuje syntézu cholesterolu v izolovanych humannich monocytech

v zavislosti na koncentraci. Bylo prokdzano, ze alprostadil sniZzuje vychytavani cholesterolu cévni
sténou u kralikt s aterosklerotickymi lézemi a zvySuje aktivitu LDL-receptoru v jatrech potkand,
prasat a lidi.

Bylo prokazéano, zZe alprostadil zlepSuje bunéény metabolismus zvySenim extrakce kysliku a

glukézy a jejich vyuziti v ischemickych tkanich.

Alprostadil inhibuje aktivaci neutrofild in vitro a in vivo, coz vede ke sniZeni sekrece toxickych
metaboliti. Tim ptsobi proti jednomu z klicovych patologickych mechanismti vedoucich k poskozeni
tkéni pfi zanétu a pravdépodobné také ischemii.

Farmakodynamické uéinky
Alprostadil, 1é¢iva latka Prostavasinu, je vazodilatans zvysujici krevni pratok tim, Ze relaxuje arterioly
a prekapilarni sfinktery.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Komplex alprostadilu (PGE1) a alfadexu (a-cyklodextrin) se jiz pii pfipraveé infuzniho roztoku
rozklada na jednotlivé komponenty. Farmakokinetika proto nezavisi na komplexu pfitomném

v lyofilizatu.

U zdravych dobrovolniki jsou priimérné plazmatické koncentrace endogenniho PGE1 méfené béhem
a po 2hodinové nitrozilni infuzi placeba mezi 1-2 pg/ml. B€hem 2hodinové nitrozilni infuze 60 ug
alprostadilu plazmatické koncentrace PGE1 rychle nartstaji na plateau koncentraci asi 6 pg/ml, po
ukonceni infuze Prostavasinu se plazmatické koncentrace PGE1 vraci béhem nekolika minut

k vychozim hodnotam.

Distribuce
Ptiblizn€ 90 % PGE1 v plazm¢ je vdzano na bilkoviny.

Biotransformace

Enzymaticka oxidace hydroxyskupiny C15 a redukce dvojité vazby C13,14 vedou k produkci
primarnich metabolitt 15-keto-PGE1, PGEO (13,14-dihydro-PGE1) a 15-keto-PGEO.

V plazmé u lidi byly zjistény jen PGEO a 15-keto-PGEO. PGEO ma podobnou uc¢innost jako PGE1 ve
vétsing ohledd, na rozdil od 15-keto metaboliti, které jsou méné farmakologicky aktivni nez zakladni
sloucenina.

U zdravych dobrovolnikl jsou primérné plazmatické koncentrace endogenniho PGEQ métené béhem
a po 2hodinové nitrozilni infuzi placeba 1 pg/ml. Béhem 2hodinové nitrozilni infuze 60 pg
alprostadilu jsou pozorovany plazmatické koncentrace PGEO kolem 13 pg/ml.

Eliminace

Po dalsi degradaci primarnich metabolitii beta a omega oxidaci jsou polarnéjsi metabolity vylucovany
primarné moci (88 %) a stolici (12 %) v prabéhu 72 hodin, a celkové vylucovani je v podstaté
kompletni (z 92 %) beéhem 24 hodin po podani. V moci nebyl zjistén zadny nezmeénény PGE1 a
neexistuji zadné dukazy o tkanové retenci PGE1 nebo jeho metabolitd.

Linearita/ne-linearita
Bylo zjisténo, ze narist PGE1 v plazmé je amérny podané davce (rychlost infuze: 30 pg/2h, 60 pug/2h,
120 pg/2h).

5.3 Piredklinické adaje vztahujici se k bezpecnosti

Akutni toxicita

Po jednorazovém intraven6znim nebo intraarterialnim podani mysim a potkantim byla zjisténa
hodnota stiedni letalni davky LDso priblizn¢ 20 mg/kg alprostadilu/kg. Srovnatelna hodnota u psu byla
15 mg/kg. Hlavnimi projevy intoxikace jsou bradypnoe, zarudnuti a prijem.

Subakutni/chronicka toxicita

U psii a potkanti byly provedeny pokusy po dobu az 6 mésict (intraarterialni, intravendzni nebo
intraperitonealni podani).
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Denni i.v. injekce bolusu potkanim po dobu 3 mésicti vedly k prvnim davkam toxicity zac¢inajicim
tésn¢ u davky 60 pg alprostadilu/kg/den. Po dennim i.p. podavani potkantim po dobu 6 mésict se
davka s zadnym tGéinkem pohybovala mezi 50 a 100 pg alprostadilu/kg/den. Postizenymi organy pii
davkach, které jsou vysoce toxické (napt. 6 000 ug alprostadilu/kg), jsou varlata a ledviny.

U pst, kterym byla denn€ podavana 6 hodin trvajici i.a. infuze po dobu 30 dni, se pohybovala davka
s zadnym ucinkem mezi 3,6 a 36 pg alprostadilu/kg/den. U pst, kterym byla denn¢ podavana
2hodinova i.v. infuze po dobu 6 mésict, se pohybovala davka s Zadnym ucinkem mezi 15 a 45 pg
alprostadilu/kg/den. U davky 45 ug alprostadilu/kg/den a vyssi nelze vyloucit G¢inky na varlata
(prilezitostna fokalni atrofie).

Pfi podavani v souladu se schvalenymi pokyny je disledkem Siroké terapeutické rozmezi a uc¢inky na
varlata lze stézi ocekavat.

Mutagenita a teratogenita

Nekolik studii mutagenicity neodhalilo Zadny potencial mutagenni aktivity alprostadilu nebo
a-cyklodextrinu. Diky vysledkiim studii chronické toxicity a mutagenity a v souladu s doporuc¢enou
dobou terapeutického podavani se ocekava, ze kancerogenni potencial je velice nizky. Z tohoto
divodu neni divod k provadéni studii kancerogenity.

Reprodukcni toxicita

Reprodukéni studie provedené u potkand a kralikti neodhalily zadné teratogenni G¢inky alprostadilu a
alfadexu. Letélni uc¢inky na embrya a ucinky vedouci k zpomaleni ristu byly pozorovany u kralika a
potkanti po denni aplikaci davky 5 mg alprostadilu/kg/den. U potkanti byly pozorovany poruchy
nidace po davkach 0,2 mg alprostadilu/kg/den v prepoc¢tu. Nebyl zjistén ucinek na postnatalni vyvoj
mlad’at a plodnost.

Udaje o podavani ptipravku v dobé t&hotenstvi a laktace u lidi nejsou k dispozici. Protoze je znamo, Ze
podavani vysokych davek alprostadilu béhem pozdniho t€hotenstvi ma za nasledek predcasné stahy
délohy a mozna mtize vyvolat potrat, je poddvani Prostavasinu pfisn€ kontraindikovano v poslednim
trimestru t€hotenstvi (viz také bod 4.6)

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Alfadex, laktosa.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky.

Chemicka a fyzikalni stabilita po nafedéni pfed pouzitim byla dolozena na dobu 24 hodin za teploty do
25 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzit€. Neni-li pouzit okamzité, doba
a podminky uchovavani pripravku po natedéni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a
normalné nema byt doba delsi nez 24 hodin pti 2 aZ 8 °C, pokud fedéni neprobé&hlo za kontrolovanych
a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Uchovavejte ampulku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied
svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Sklenéna 5 ml ampulka z bezbarvého skla, krabicka
Velikost baleni: 10 ampulek
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6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

viz bod ,,4.2 Davkovani a zptsob podani”

Doporuceni:

Ampulka Prostavasinu obsahuje bily, suchy préasek, ktery tvoii na dn€¢ ampulky asi 3 mm silnou
vrstvu. Tato vrstva se miize drobit a ldmat. Pfi poSkozeni ampulky se miize obsah, ktery je normalné
suchy, stat vlhkym a lepivym a snizuje se jeho objem. V takovém piipadé se Prostavasin nesmi pouZit.
Suchy préasek se po ptidani fyziologického roztoku chloridu sodného okamzit€ rozpusti. Roztok miize
byt zpocatku mirn€ neprihledny, coz je zptisobeno vzduchovymi bublinami a jde o bezvyznamny jev.
Za kratky okamzik se vytvofi Ciry roztok.

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Amdipharm Limited, Unit 17, Northwood House, Northwood Crescent, Northwood, Dublin 9, D09 V504, Irsko
8. REGISTRACNI CiSLO(A)

83/129/90-C

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE
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Datum posledniho prodlouzeni registrace: 7. 11. 2012
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1.9.2025
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