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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Prostavasin

20 mikrogramov, prasok na infizny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ampulka so 48,2 mg lyofilizovanej latky obsahuje:
20 mikrogramov alprostadilu (pouziva sa ako klatrdtovy komplex s alfadexom v pomere 1:1).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Présok na infazny roztok.

Lyofilizovany prasok bielej farby.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba chronickych uzaverov periférnych tepien v stadiu IIl a IV (klasifikacia podl'a Fontaina)
u pacientov, ktori nie st vhodni na revaskularizaciu, alebo u ktorych nebola revaskularizicia tspesna.
Intraven6zne podavanie v §tadiu IV sa neodportca.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie
Intraven6zne podéavanie v $tadiu IV sa neodporuca.

Intravenozna liecba v stadiu 111:

Podra sti¢asnych znalosti mozno vykonavat’ intravendznu liecbu Prostavasinom nasledovnym
spdsobom:

Obsah dvoch ampuliek Prostavasinu (40 pg alprostadilu) sa rozpusti v 50 - 250 ml fyziologického
roztoku a podava sa vo forme intravendznej infuzie v priebehu 2 hodin. Tato davka sa podava dvakrat
denne intravenodzne.

Alternativna davkovacia schéma je podavanie jednej infuzie denne pripravenej z 3 ampuliek
Prostavasinu (60 ug alprostadilu) rozpustenych v 50 - 250 ml fyziologického roztoku. Inflizia sa
podava pocas 2 hodin.

U pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek (hodnoty kreatininu nad 132,6 umol/l) sa ma liecba zacinat’ 1
ampulkou Prostavasinu (20 pg alprostadilu) dvakrat denne podavanej po dobu 2 hodin.

V zavislosti od celkového klinického obrazu sa méze davka v priebehu 2 - 3 dni zvysit' na vyssie
uvedené normalne davkovanie.

U pacientov s nedostatocnost’ou obli¢iek a u pacientov so srdcovym ochorenim sa ma objem
infundovanej tekutiny podanej infaznou pumpou obmedzit’ na 50 — 100 ml denne.
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Intraarterialna liecba v Stadiu Il a 1V:

Podla suc¢asnych znalosti mozno vykonavat intraarterialnu liecbu Prostavasinom nasledovnym
sposobom:

Obsah 1 ampulky Prostavasinu (zodpoveda 20 g alprostadilu) sa rozpusti v 50 ml fyziologického
roztoku.

Pokial’ lekar nerozhodne inak, polovica ampulky (zodpoveda 10 pg alprostadilu) sa poda vo forme
intraarteridlnej infizie pomocou infiiznej pumpy pocas 60 - 120 minut. Podl'a znaSanlivosti sa moze
davka, najma pri liecbe nekroz, zvysit na 1 ampulku (20 pg alprostadilu). Zvyc€ajna davka je jedna
infuzia denne.

Ak je zavedeny permanentny katéter, odporti¢a sa v zavislosti od znasSanlivosti a zavaznosti ochorenia
podavat pacientovi davku 0,1 - 0,6 ng/kg telesnej hmotnosti/min poc¢as 12 hodin infiznou pumpou

(zodpoveda Y az 14 ampulky Prostavasinu).

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Pacienti s miernou (GFR < 89 ml/min/1,73 m?) a stredne zdvaznou (GFR <

59 ml/min/1,73 m?) poruchou funkcie obli¢iek sa maja starostlivo sledovat’ (napr. kontrolovat
rovnovahu tekutin a funkciu obli¢iek).

Pediatrickd populdcia
Alprostadil sa neodporaca na pouzivanie v pediatrickej populacii.

Zeny vo fertilnom veku
Alprostadil sa nesmie podavat’ Zenam, ktoré mézu otehotniet’.

Sposob podévania a dizka lie¢by

Prostavasin sa m6ze podavat’ intravenoznou a intraarterialnou infuziou.
Celkova dlzka lieCby nema presiahnut’ 3 - 4 tyzdne.

Infizny roztok sa musi pripravit’ bezprostredne pred podanim.

4.3 Kontraindikacie

o precitlivenost’ na alprostadil alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

o porucha funkcie srdca, ako je srdcové zlyhanie triedy NYHA III a IV, hemodynamicky
vyznamna arytmia, nedostato¢ne kontrolované ochorenie koronarnych ciev, stenoza a/alebo
insuficiencia mitralnej a/alebo aortalnej chlopne. Infarkt myokardu v anamnéze v priebehu
poslednych Siestich mesiacov.

o akutny edém pl'uc alebo edém plic v anamnéze u pacientov so srdcovym zlyhanim.

o zavazné chronické obstrukéné ochorenie pl'ic (CHOCHP) alebo pl'ucne venookluzivne
ochorenie (PVOD).

o diseminovana plicna infiltracia.

o hemoragicka diatéza - miesto aktivneho alebo potencialneho krvacania, ako je akitna erozivna

gastritida, aktivny zaludkovy a/alebo dvanastnikovy vred alebo podozrenie na intracerebralne

krvacanie).

gravidné Zeny.

dojciace matky.

cievna mozgova prihoda v anamnéze v priebehu poslednych 6 mesiacov.

zavazna hypotenzia.

pacienti so zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek (oligoanuriou) (GFR < 29 ml/min/1,73 m?)

pacienti s priznakmi akutnej poruchy funkcie pecene (zvySené transaminazy alebo gama GT)

alebo so znamou zavaznou poruchou funkcie pecene (vratane takejto poruchy v anamnéze)

o vSeobecna kontraindikacia infuznej liecby (ako kongestivne srdcové zlyhanie, pl'acny alebo
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cerebralny edém a hyperhydratacia).
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Prostavasin mozu podavat’ len lekari so skiisenostou v liecbe okluzivnych ochoreni periférnych tepien,
ktori st oboznameni s monitorovanim kardiovaskularnych funkcii, a ktori maja k dispozicii prislusné
vybavenie. Alprostadil sa nemé podéavat’ bolusovou injekciou.

Pacienti, ktori dostavaju Prostavasin, musia byt po¢as podania kazdej davky starostlivo sledovani.
Maju sa vykonavat’ ¢asté kontroly kardiovaskuldrnych funkcii, vratane kontroly krvného tlaku, tepove;j
frekvencie a rovnovahy tekutin. Na zamedzenie symptémov hyperhydraticie nesmie objem infuzie
Prostavasinu presiahnut’ 50 — 100 ml/den (podany infuznou pumpou) a musi sa presne dodrzat’ cas na
podanie infuzie, ako je uvedené v Casti 4.2. Pred prepustenim musi mat’ pacient stabilizovany
kardiovaskuldrny stav.

Pacienti s miernou (GFR <89 ml/min/1,73 m?) a stredne zavaznou (GFR <59 ml/min/1,73 m?)
poruchou funkcie obli¢iek maji byt starostlivo monitorovani (napr. rovnovéaha tekutin a testy funkcie
obliciek).

Alprostadil sa nesmie podavat’ Zenam, ktoré mézu otehotniet’.
Alprostadil sa neodporaca pouzivat’ v pediatrickej populacii.

Alprostadil sa musi pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov s gastrointestinalnym ochorenim v anamnéze,
vratane erozivnej gastritidy; gastrointestinalneho krvacania a zaladkového a/alebo dvanastnikového
vredu; alebo podozrenia na intracerebralne krvacanie alebo iné krvacavé stavy v anamnéze (pozri Cast’
4.3).

Opatrnost’ je potrebna u pacientov dostavajucich sibezne lieky, ktoré mozu zvySovat riziko krvacania,
ako su antikoagulancid alebo inhibitory agregacie trombocytov (pozri Cast’ 4.5).

Tito pacienti sa maju starostlivo sledovat’ pre prejavy a priznaky krvacania.
4.5 Liekové a iné interakcie

Kedze je Prostavasin in vitro slabym inhibitorom agregacie trombocytov, opatrnost’ je potrebna

u pacientov, ktori sibezne uzivaju antikoagulancié alebo inhibitory agregécie trombocytov.
Ked’ze Prostavasin mdze zosilnit’ u¢inok akéhokol'vek lieku znizujuceho krvny tlak (ako su
antihypertenziva, vazodilatancid), ma sa vykonavat’ intenzivna kontrola krvného tlaku u pacientov,
ktori uzivaju tieto lieky.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Zeny vo fertilnom veku

Zenam vo fertilnom veku, ktoré budu dostavat’ alprostadil, sa ma pocas liecby odporucit’ pouzivanie
ucinnej antikoncepcie.

Gravidita a dojéenie
Prostavasin sa nesmie pouzivat’ u zien, ktoré mozu otehotniet’, u gravidnych zien alebo u dojéiacich
matiek.

Fertilita
Predklinické stadie fertility sa uskutocnili a pri odporu¢anom klinickom davkovani alprostadilu sa
neocakavaju ziadne ucinky na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
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Alprostadil moze sposobit’ pokles systolického krvného tlaku, a tym mdze mat’ mierny vplyv na
schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacientov treba upozornit’ na tito skutoc¢nost’ a poucit’
ich, ze pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov je potrebna opatrnost’.

4.8 NeZiaduce uéinky

Neziaduce G¢inky st definované podl'a nasledovnych frekvencii: vel'mi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az
<1/10), menej Casté (=1/1 000 az <1/100), zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé

(<1/10 000), nezname (Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov).

Pocas podéavania Prostavasinu sa mozu pozorovat’ nasledovné vedlajsie ucinky:

Poruchy krvi a lymfatického systému
Zriedkavé: trombocytopénia, leukopénia, leukocytdza

Poruchy imunitného systému
Velmi zriedkavé: anafylaxia/anafylaktoidné reakcie

Poruchy nervového systému

Casté: bolest’ hlavy

Zriedkavé: stavy zmétenosti, zachvaty kicov cerebralneho pdvodu
Nezname: cerebrovaskularna prihoda

Poruchy srdca a srdcovej €innosti

Menej Casté: pokles systolického krvného tlaku, tachykardia, angina pektoris
Zriedkavé: arytmia, biventrikularne srdcové zlyhanie

Nezname: infarkt myokardu

Poruchy dychacieho systému, hrudnika a mediastina
Zriedkavé: plicny edém
Nezname: dyspnoe

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Menej Casté: gastrointestinalne reakcie (nauzea, vracanie); akceleracné vlastnosti alprostadilu (hnacka,
nauzea, vracanie)

Nezname: gastrointestinalne krvacanie

Poruchy ciev
Nezname: krvacanie

Poruchy pecene a zI€ovych ciest
Zriedkavé: abnormality peCeniovych enzymov

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Casté: navaly tepla, erytém

Menej &asté: alergické reakcie (precitlivenost’ koze, ako je vyrazka, tazkosti s kibmi, febrilné reakcie,
potenie, zimnica)

Celkové poruchy v mieste podania injekcie

Casté: bolesti, opuch, po intraarterialnom podavani: pocit tepla, pocit opuchu, lokalizovany opuch,
parestézia

Menej Casté: po intraven6znom podavani: pocit tepla, pocit opuchu, lokalizovany opuch, parestézia
Nezname: flebitida v mieste podania injekcie, trombodza v mieste zavedenia katétra, lokalizované
krvacanie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie
Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné

4
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monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky
V pripade predavkovania Prostavasinom sa mo6zu vyskytntt’ nasledujuce systémové priznaky: pokles
krvného tlaku s tachykardiou, vazovagalna synkopa s bledost'ou, potenim, nauzeou a vracanim.

Lokalnymi priznakmi mo6zu byt bolest’, opuch a s€ervenenie v okoli zily, do ktorej je zavedena
infuzia.

Liecba

V pripade predavkovania alebo priznakov predavkovania sa infiizia musi spomalit’ alebo ihned’
zastavit’. V pripade vyskytu hypotenzie sa ma pacient ulozit’ do polohy lezania na chrbte a jeho dolné
koncatiny maji byt vo vyvysenej polohe. Ak symptomy pretrvavaju, je potrebné vykonat’
vySetrenie/testy funkcie srdca. Ak je to nutné, mé sa podat’ liek na stabilizaciu krvného obehu (napr.
sympatomimetikd). V pripade zdvaznych kardiovaskularnych prihod (napr. ischémia myokardu a
zlyhanie srdca) sa ma infizia okamzite prerusit’ a ma sa zacat’ so zachrannymi opatreniami alebo
urgentnou liecbou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: iné kardiakd, prostaglandiny
ATC kod: CO1EAO1

Mechanizmus tcinku:

Alprostadil zlepSuje narusent mikrocirkulaciu krvi. Po intravendznej infiizii zdravym dobrovol'nikom
a pacientom sa ukazalo, Ze alprostadil zvysuje flexibilitu erytrocytov a zniZuje agregaciu erytrocytov
ex vivo.

In vitro je alprostadil inhibitor aktivacie dostic¢iek u viacerych druhov zvierat.

To zahfna inhibiciu zmien tvaru dosticiek, agregacie, sekrécie obsahu ich granul, ako aj inhibiciu
vzniku proagregacne pdsobiaceho tromboxanu. Na zvieracich modeloch sa ukézalo, Ze alprostadil in
vivo tlmi tvorbu trombu.

Alprostadil v nizkych nanomolarnych koncentraciach inhibuje in vitro stimulovanu proliferaciu
hladkych svalovych buniek ciev (VSMC). V terapeutickych davkach alprostadil tlmi experimentalne
zosilnent mitotickt aktivitu hladkych svalovych buniek ciev u kralikov a znizuje pocet aktivovanych
hladkych svalovych buniek ciev (VSMC) v periférnych cievach u l'udi.

Alprostadil d’alej inhibuje syntézu cholesterolu v izolovanych I'udskych monocytoch v zavislosti od
koncentracie. Dokazalo sa, Ze alprostadil znizuje vychytavanie cholesterolu cievnou stenou u kralikov
s aterosklerotickymi léziami a zvySuje aktivitu LDL-receptora v peceni potkanov, prasiat a 'udi.

Ukazalo sa, ze alprostadil zlepSuje bunkovy metabolizmus prostrednictvom zvysenej extrakcie kyslika
a glukdzy a ich vyuzitia v ischemickych tkanivach.

Alprostadil inhibuje aktivitu neutrofilov in vitro a in vivo, o vedie k znizenej sekrécii toxickych
metabolitov. Tymto posobi proti jednému z klI'aicovych patologickych mechanizmov veducich

k poskodeniu tkaniv pri zapale a pravdepodobne tiez pri ischémii.

Farmakodynamicky uéinok
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Liecivo Prostavasinu, alprostadil, zvySuje krvny prietok tym, Ze spdsobuje relaxaciu artérii a
prekapilarnych sfinkterov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Komplex alprostadilu (PGE1) a alfadexu (a-cyklodextrin) sa uz pri priprave infuzneho roztoku
rozkladé na jednotlivé komponenty. Farmakokinetika oboch pritomnych latok preto nezédvisi od tvorby
komplexu pritomného v lyofilizate.

U zdravych dobrovolnikov su priemerné endogénne plazmatické koncentracie PGE1 merané pocas
a po dvojhodinovej intravendznej infuzii placeba medzi 1 — 2 pg/ml. Pocas dvojhodinove;j
intravendznej infuzie 60 pg alprostadilu plazmatické koncentracie PGE1 rychlo narastaji na
maximalnu koncentréciu, ¢o je asi 6 pg/ml. Po ukonceni infiizie Prostavasinu sa plazmatické
koncentracie PGEI1 vracaju pocas niekol’kych minut na vychodiskové hodnoty. Zistilo sa, Ze narast
PGEL1 v plazme je timerny podanej davke (rychlosti infuzie 30 pug/2 h, 60 ug/2 h, 120 pg/2 h).
Priblizne 90 % PGE] sa viaZe na proteiny v plazme.

Biotransformécia

Enzymaticka oxidacia hydroxyskupiny C15 a redukcia dvojitej vizby C13,14 vedie k tvorbe
primarnych metabolitov, 15-keto-PGE1, PGEO (13,14-dihydro-PGE1) a 15-keto-PGEOQ. V plazme I'udi
sa zistili iba PGEOQ a 15-keto-PGE(Q. PGEO m4 podobnu ucinnost’ ako PGE1 vo vicsSine ohladov, na
rozdiel od 15-keto metabolitov, ktoré su menej farmakologicky aktivne nez zakladna zli€enina.

U zdravych dobrovolnikov su priemerné plazmatické koncentracie PGEO merané pocas a po
dvojhodinovej intravendznej infuzii placeba priblizne 1 pg/ml. Pocas dvojhodinovej intraven6zne;j
infuzie 60 pg alprostadilu sa pozorovali plazmatické koncentracie PGEO asi 13 pg/ml.

Elimindcia

Po d’al$ej degradacii primarnych metabolitov beta a omega oxidaciou sa polarnejSie metabolity
vylucuju primarne mocom (88 %) a stolicou (12 %) v priebehu 72 hodin a celkové vyluCovanie je
v podstate Uplné (z 92 %) v priebehu 24 hodin po podani. V moc¢i nebol ndjdeny Ziadny nezmeneny
PGEI anie su ziadne ddkazy o retencii PGE1 alebo jeho metabolitov v tkanivach.

5.3 Predklinické udaje o bezpe€nosti

Akutna toxicita:

Po jednorazovej intraven6znej alebo intraarterialnej bolusovej injekcii mysiam a potkanom sa zistila
hodnota strednej letadlnej davky LDso priblizne 20 mg alprostadilu/kg telesnej hmotnosti. Tato hodnota
u psov bola 15 mg alprostadilu/kg telesnej hmotnosti. Hlavnymi prejavmi intoxikacie st bradypnoe,
scervenenie a hnacka.

Subakutna/chronicka toxicita:

U psov a potkanov sa vykonali $tadie s opakovanymi i.v., i.a. a i.p. podavaniami az do 6 mesiacov.
Denna i.v. bolusova injekcia potkanom pocas 3 mesiacov viedla k prvym znakom toxicity, ktoré
zacinali pri davke 60 pg alprostadilu/kg telesnej hmotnosti/den. Po dennom i.p. podavani potkanom
pocas 6 mesiacov sa davka bez G¢inku pozorovala medzi 50 a 100 pg alprostadilu/kg telesnej
hmotnosti/den. Postihnutymi organmi pri davkach, ktoré su vysoko toxické (napr. 6 000 ug
alprostadilu/kg telesnej hmotnosti), st semenniky a oblicky.

U psov, ktorym sa denne podavala Sesthodinova i.a. infzia pocas 30 dni, sa davka bez Géinku
pozorovala medzi 3,6 a 36 pg alprostadilu/kg telesnej hmotnosti/den. U psov, ktorym sa denne
podavala dvojhodinové infizia pocas 6 mesiacov, sa davka bez G€inku pozorovala medzi 15 a 45 pg
alprostadilu/kg telesnej hmotnosti/den. Pri davkach 45 pg alprostadilu/kg telesnej hmotnosti/den

a vyS§$ich nemozno vylaéit’ u¢inky na semenniky (prilezitostna fokalna atrofia).

Pouzivanie podl'a pokynov vedie k Sirokému terapeutickému rozmedziu a ucinky na semenniky st
malo pravdepodobné.



Priloha €. 2 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2025/04386-Z1A

Mutagenita a karcinogenita:

Viacero $tudii mutagenity neodhalilo Ziaden potencial mutagénnej aktivity alprostadilu ani alfa-
cyklodextrinu. Na zéaklade vysledkov §tadii chronickej toxicity a mutagenity a v sulade s odport¢anou
diZkou terapeutického podavania sa predpoklada, Ze karcinogénny potencial je velmi nizky. Z tohto
dovodu nie su potrebné Stidie karcinogenity.

Reprodukcna toxicita:

Reprodukéné studie vykonané na potkanoch a kralikoch neodhalili Ziadne teratogénne ucinky
alprostadilu a a-cyclodextrinu. Letalne u¢inky na embrya, ako aj ucinky veduce k spomaleniu rastu sa
pozorovali u kralikov a potkanov, ktoré dostavali 5 mg alprostadilu/kg telesnej hmotnosti/deii. U
potkanov sa pozorovali poruchy nidacie po davkach 0,2 mg alprostadilu/kg telesnej hmotnosti/dei.
Nezistil sa ucinok na postnatalny vyvoj mlad’at a plodnost’.

S bezpe€nost'ou podavania Prostavasinu pocas gravidity a laktacie u I'udi nie st sktisenosti. Ked’ze je
zname, ze podavanie vysokych davok alprostadilu v neskorej gravidite vedie k pred¢asnym
kontrakciam maternice a méze vyvolat’ potrat, je podavanie Prostavasinu striktne kontraindikované

v poslednom trimestri gravidity (pozri tiez 4.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

alfadex

laktéza

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti

4 roky

Infazny roztok sa musi pripravit’ bezprostredne pred pouzitim. Infizny roztok sa musi po 12 hodinach
od pripravy znehodnotit’.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Prasok na pripravu infuzneho roztoku v bezfarebnych sklenenych OPC ampulkach (typ I) s obsahom
5 ml
Velkost balenia: 10 ampuliek po 20 ug alprostadilu

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
pozri Cast’ 4.2 Davkovanie a sposob podavania

Odporucenie:

Ampulka Prostavasinu obsahuje biely suchy prasok, ktory tvori na dne ampulky asi 3 mm hrubu
vrstvu. Této vrstva sa moze drobit’ a niekedy mierne lamat’. Pri poskodeni ampulky sa moze obsah,
ktory je normalne suchy, zmenit’ na vlhky a lepivy a nadmerne sa zniZi jeho objem. V takom pripade
sa Prostavasin nesmie pouZzit'.



Priloha €. 2 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2025/04386-Z1A

Suchy prasok sa po pridani fyziologického roztoku chloridu sodného okamzite rozpusti. Roztok moze
byt spociatku mierne zakaleny, ¢o je sposobené vzduchovymi bublinami a ide o bezvyznamny jav.
Za kratky okamih sa vytvori ¢iry roztok.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v silade s narodnymi
poziadavkami.
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