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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Alprostapint 20 pg/ml
koncentrat na infizny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Liecivo: alprostadil 20 pg v 1 ml
Pomocna latka so zndmym ucinkom: bezvody etanol 788 mg/ml

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Koncentrat na infuzny roztok
Ciry bezfarebny roztok

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba periférneho arterialneho ochorenia podl'a Fontaina (Stadium III a IV), ak liecba za Gcelom
roz§irenia cievneho priesvitu nie je mozna alebo nie je G¢inna.

Alprostapint 20 pg/ml je urceny pre dospelych.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Intravendzna liec¢ba:
Na zaklade doteraz ziskanych skiisenosti je mozné intravendznu liecbu uskutocnit’ podl'a nasledujicej
schémy:

Obsah 2 ampuliek, kazda s obsahom 1 ml Alprostapintu 20 pg/ml (40 ug alprostadilu) sa rozpusti v 50
- 250 ml izotonického roztoku chloridu sodného, aby sa ziskal ¢iry, bezfarebny infizny roztok, ktory
sa podava intravenodznou infuziou pocas 2 hodin (=333 ng/min.: pri rychlosti infuzie 0,4 - 2 ml/min,
objem 50 ml sa ma podavat’ pomocou infiznej pumpy).Tato davka sa podava do zily jedenkrat denne
alebo v pripade vaznych klinickych priznakov dvakrat denne.

Alternativna davkovacia schéma: aplikacia jednej infuzie jedenkrat denne pripravenej z 3 ampuliek
Alprostapintu 20 pg/ml (60 ug alprostadilu) rozpustenych v 50 - 250 ml izotonického roztoku chloridu
sodného pocas 3 hodin (= 333 ng/min.: pri rychlosti infuzie 0,3 - 1,4 ml/min; objem 50 ml

sa ma podavat’ pomocou infuznej pumpy).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek:

U pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek (hodnoty kreatininu >132,6 umol/l, GFR < 90 ml/min) sa ma
lieCba zacinat’ 1 ampulkou Alprostapintu 20 ug/ml (20 pg alprostadilu) dvakrat denne pocas

2 hodin.

V zavislosti od celkového klinického obrazu sa méze davka v priebehu 2 - 3 dni zvysSit’ na vyssie
uvedené ,,normalne davkovanie®.
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U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek a u pacientov s ochorenim srdca sa ma infizia podat’
intravendzne prostrednictvom infiznej pumpy a nesmie presiahnut’ 50 - 100 ml denne.

Starsi pacienti:

U pacientov nad 65 rokov sa lie¢ba podava podla zékladnej davkovacej schémy:

obsah 2 ampuliek - kazda s obsahom 1 ml Alprostapintu 20 pg/ml (40 pg alprostadilu) sa rozpusti v 50
- 250 ml izotonického roztoku chloridu sodného, aby vznikol ¢iry a bezfarebny infizny roztok, ktory
sa podava vo forme intraven6znej infizie pocas 2 hodin (= 333 ng/min.: pri rychlosti infazie 0,4 - 2
ml/min; objem 50 ml sa ma podat’ prostrednictvom infuznej pumpy).

Tato davka sa podéava intravendzne jedenkrat denne a v pripade vaznych klinickych priznakov dvakrat
denne.

Alternativne sa podava i.v. jedna infuzia jedenkrat denne pripravend z 3 ampuliek Alprostapintu
20 pg/ml (60 pg alprostadilu) rozpustenych v 50 - 250 ml izotonickom roztoku chloridu sodného
v priebehu 3 hodin (= 333 ng/min.: pri rychlosti infuzie 0,3 - 1,4 ml/min; objem 50 ml sa ma podat’
prostrednictvom infuznej pumpy).

Pacienti s poruchou funkcie pecene:
Liecba je kontraindikovana u pacientov s priznakmi akutnej poruchy funkcie pecene alebo so znamou
tazkou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3).

Pediatricka populacia
Alprostapint 20 pg/ml je kontraindikovany u deti a dospievajucich.

Sposob podévania
Na intravenozne podanie (infiziou) po nariedeni pomocou vhodného roztoku, (pozri ¢ast’ 6.6).

Pokyny na poddvanie

Izotonicky roztok chloridu sodného je vhodnym zakladom pre intraven6znu infuziu. Nakol'ko
porovnavacie §tadie s inymi infiznymi roztokmi alebo inymi liekmi sa neuskutocnili, do infizneho
roztoku sa nesmu pridavat’ iné lieky (pozri ¢ast’ 6.2.).

Ak sa maju sucasne podat’ aj dalSie lieky, je potrebné zvolit’ na zavedenie do zily iné miesto. Ak to nie
je mozné, musi sa vopred overit’ kompatibilita sti¢asne podavanych liekov.

Roztok pripraveny na pouZitie ma trvanlivost’ 24 hodin pri uchovavani v chladnicke (2 °C - 8 °C)

a nesmie byt’ vystaveny svetlu. Roztoky starSie ako 24 hodin sa musia zlikvidovat'.

Dizka liecby:

Po 3 tyzdnoch lieCby Alprostapintom 20 pg/ml je potrebné rozhodnit, ¢i d’alsia liecba bude klinickym
prinosom. Pokial' nebol dosiahnuty terapeuticky vysledok, ma byt lie¢ba ukonéena. Celkova dizka
lieCby nema presiahnut’ 4 tyzdne.

4.3 Kontraindikacie

- precitlivenost’ na alprostadil alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1,

- porucha funkcie srdca, ako je srdcové zlyhanie New York Hart Association (NYHA) trieda 111
a IV, hemodynamicky vyznamna arytmia, nedostato¢ne kontrolované ochorenie koronarnych ciev,
mitralna a/alebo aortalna stendza a/alebo insuficiencia aortalnej chlopne. Infarkt myokardu
v anamnéze za poslednych 6 mesiacov.

- pacienti s podozrenim na edém pl'ic alebo pacienti so srdcovym zlyhavanim s edémom pl'ic
v anamnéze, zistenym na zaklade klinického alebo radiografického vySetrenia,

- tazké chronické obstrukéné ochorenie pl'ac (CHOCHP) alebo plicne venookluzivne ochorenie
(PVOD),

- diseminovana plicna infiltracia,

- cievna mozgova prihoda v anamnéze v priebehu poslednych 6 mesiacov,

- zavazna hypotenzia,
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- pacienti s poruchou funkcie obli¢iek (oligoantria),

- pacienti s priznakmi akatnej poruchy funkcie pecene (zvySena hladina transaminazy alebo
gamaglutamyltransferazy) alebo so znamou tazkou poruchou funkcie pecene (vratane tejto poruchy
v anamnéze),

- sklon ku krvacaniu u pacientov s aklitnym erozivnym alebo zaludo¢nym krvacanim
a/alebo dvanastnikovym vredom, s polytraumami,

- gravidné Zeny,

- dojciace matky,

- popdrodna faza,

- pediatricka populacia,

- pacienti s povinnou abstinenciou alkoholu,

- vSeobecne kontraindikovana infizna lie€ba (napr. pri kongestivnom zlyhavani srdca, pri pl'acnom
alebo mozgovom edéme a hyperhydratacii).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

U pacientov s poruchou funkcie srdca, so suibeznou antihypertenznou liecbou alebo s ischemickou
chorobou srdca, maju byt’ pocas liecby a jeden deii po lieCbe Alprostapintom, starostlivo monitorované
kardiovaskularne funkcie.

Pacienti, ktori dostavaju alprostadil, maji byt pocas podavania kazdej davky starostlivo sledovani.
Maju sa vykonavat’ ¢asté kontroly kardiovaskularnych funkcii, vratane monitorovania krvného tlaku,
srdcovej frekvencie a v pripadne potreby sledovanie telesnej hmotnosti a rovnovahy tekutin. Aby sa
zabranilo priznakom hyperhydratacie, nesmie objem infuzie alprostadilu presiahnut’ 50 -100 ml/den
(podany infuznou pumpou) a ¢as na podanie infizie sa ma dodrzat’ presne tak, ako je uvedené v Casti
4.2.

Pred prepustenim musi mat’ pacient stabilizovany kardiovaskularny stav.

Pacienti s periférnymi opuchmi alebo s poruchou funkcie oblic¢iek maja byt starostlivo sledovani
(napr. rovnovaha tekutin a funkéné vySetrenie obliciek).

Alprostadil mézu podavat iba lekari, ktori maju skisenosti s liecbou okluzivnych ochoreni periférnych
ciev dolnych koncatin a ktori si oboznameni s mnitorovanim kardiovaskularnych funkcii a maja

k dispozicii prislusné vybavenie. Alprostadil sa nesmie podavat’ bolusovou injekciou, neriedeny.
Alprostadil sa nesmie podavat’ zenam, ktoré mozu otehotniet’.

V pripade predavkovania Alprostadilom moze nasledovat’ zvyseny vyskyt neziaducich tcinkov - v
dosledku vazodilatacného tcinku - moze vzniknut hypotenzia a reflexna tachykardia. Ak sa vyskytna
priznaky predavkovania, davka Alprostadilu sa ma znizit’ alebo sa ma liecba ukoncit’.

Liecba predavkovania je symptomaticka a vac¢Sinou nie je potrebna, pretoze alprostadil sa rychlo
metabolizuje.

Aj ked’ na zéklade doterajSich skusenosti nie st k dispozicii Ziadne udaje o vyznamnych negativnych
ucinkoch, alprostadil ma sa podavat’ len pod prisnym lekarskym dohl'adom v nasledovnych pripadoch:
- tazka nedostato¢nost’ funkcie obliciek,

- nekontrolovany diabetes mellitus,

- zavazna cerebrovaskularna insuficiencia,

- trombocytdza (mnozstvo trombocytov > 400 000/mikroliter),

- periférna polyneuropatia,

- cholelitiaza v anamnéze,

- zaludkovy vred alebo vredova choroba v anamnéze,

- glaukém,

- epilepsia.

Podavanie alprostadilu v pred- a pooperacnej faze, resp. pocas operécie vyzaduje zvlaStnu
starostlivost’.

Tento liek obsahuje az 2 400 mg etanolu (alkohol) v maximalnej davke (3 ampulky). Davka troch
ampuliek tohto lieku podavana dospelému s hmotnostou 70 kg vedie k expozicii 34 mg/kg etanolom a
modze spdsobit’ zvysenie koncentracie alkoholu v krvi (blood alcohol concentration, BAC) o priblizne o
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5,8 mg/100 ml. Pre porovnanie, u dospelého, ktory vypil pohar vina alebo 500 ml piva bude BAC
pravdepodobne okolo 50 mg/100 ml.

Stubezné podavanie s lieckmi obsahujucimi napr. propylénglykol alebo etanol méze viest’ k hromadeniu
etanolu a vyvolaniu neziaducich uc¢inkov.

Ked’Ze sa tento liek zvyc¢ajne poddva pomaly pocas 2-3 hodin, G¢inky alkoholu mézu byt’ znizené.

4.5 Liekové a iné interakcie

Nakol'’ko mé alprostadil vazodilata¢né vlastnosti a je in vitro slabym inhibitorom agregacie
trombocytov, je potrebna opatrnost’ u pacientov, ktori sibezne uzivaju iné vazodilatancia

a antikoagulancia. Antikoagulac¢ny G¢inok alprostadilu moze zvysit’ ucinok inhibitorov agregacie
trombocytov a fibrinolytik.

Vzhl'adom na potencialne zvySenie vazodilatacnych ti¢inkov, su¢asné podavanie inych vazodilatancii
sa moéze uskutoCnit’ len s intenzivnou kontrolou kardiovaskularnych funkcii. Ked’ze alprostadil méze
zvysit ucinok akychkol'vek liekov na znizenie krvného tlaku (napr. antihypertenziv, vazodilatancii),
u pacientov, ktori uzivaju tieto lieky, sa musi dosledne sledovat’ krvny tlak.

Utinok liekov pouzivanych na lie¢bu ischemickej choroby srdca je zosilneny.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Alprostapint sa nesmie podavat’ zenam vo fertilnom veku, tehotnym zenam alebo dojc¢iacim matkam.
Alprostapint je kontraindikovany pocas gravidity (pozri ¢ast’ 4.3). Zenam vo fertilnom veku, ktoré budu
dostavat’ alprostadil, sa ma odporucit,, aby pocas liecby pouzivali uc¢innu antikoncepciu.

Dojcenie
Alprostapint je pocas laktacie kontraindikovany (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita
Uskuto¢nili sa predklinické Studie fertility. Pri odporucanej klinickej davke alprostadilu sa neo¢akava
ziadny uc¢inok na fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Alprostapint méze spdsobit’ pokles systolického krvného tlaku, a preto ma mierny vplyv na schopnost’
viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti maju byt  na tuto skuto¢nost’ upozorneni a maju byt pouceni,
Ze je potrebna zvysena opatrnost’ pri vedeni vozidiel a obsluhe strojov.

4.8 Neziaduce ucinky
Neziaduce ucinky su stanovené podla nasledovnych frekvencii:

Vel'mi Gasté (>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

Menegj ¢asté (>1/1 000 az <1/100)

Zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000)

Vel'mi zriedkavé (<1/10 000)

Nezname (nemozno odhadnit’ z dostupnych udajov)

Pocas podavania alprostadilu sa mézu pozorovat’ nasledovné vedlajsie ucinky:
Poruchy krvi a lymfatického systému

Menej Casté: reverzibilna zmena laboratornych ukazovatelov, zvySeny CRP (C-reaktivny protein)
Zriedkavé: leukopénia, leukocytdza, zvySenie trombocytov, trombocytopénia
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Poruchy nervového systéemu

Casté: bolest’ hlavy

Menej Casté: zavraty, celkova slabost’, inava

Zriedkavé: stavy zmitenosti, kice, zdchvaty ki¢ov mozgového povodu
Nezname: mozgovo cievna prihoda

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej Casté: zmeny krvného tlaku (hlavne hypotenzia), tachykardia, angina pektoris, buSenie srdca
Zriedkavé: arytmia, biventrikuldrne srdcové zlyhanie

Nezname: infarkt myokardu

Poruchy dychacieho systému, hrudnika a mediastina
Zriedkavé: (akatny) pl'icny edém, bradypnoe, hyperkapnia
Nezname: dyspnoe

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Menej Casté: gastrointestinalne reakcie (napr. vracanie, nauzea, hnacka, bolest’ brucha, anorexia)
Nezname: gastrointestindlna hemordgia

Poruchy pecene a zIcovych ciest
Zriedkavé: abnormality peceniovych transamindz

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Casté: servenanie, opuch, navaly hora¢avy

Zriedkavé: alergické reakcie (napr. koznd hypersenzitivita ako vyrazka, svrbenie, tazkosti s kibmi,
febrilné reakcie, pocit horicavy, zimnica, potenie).

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivovych tkaniv
Menej Casté: artralgia
Vel'mi zriedkavé: reverzibilna hyperostoza dlhych kosti po viac ako 2 - 4 tyzdnovej lieCbe.

Celkové poruchy a reakcie v mieste aplikdcie

Casté: bolest’

Menegj ¢asté: pocit tepla, pocit opuchu, lokalny opuch v mieste podania infuzie alebo na prislusne;j
koncatine, parestézia. Tieto neziaduce GcCinky su vac¢sinou reverzibilné a mozu sa zmiernit’ redukciou
davky.

Vel'mi zriedkavé: anafylaxia/anafylaktoidné reakcie.

Nezname: flebitida v mieste podania injekcie, tromboza v mieste zavedenia katétra, lokalizované
krvacanie.

Hléasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby
hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky

V pripade predavkovania alprostadilom moéze dojst’ k zvySenému vyskytu neziaducich t€inkov a moze
sa vyskytnut’ pokles krvného tlaku s tachykardiou.

Dalej sa mdzu pozorovat’ priznaky: vazovagalna synkopa s koznou bledost'ou, potenim, nauzeou

a vracanim.

Lokalne priznaky mdzu byt bolest’, opuch a scervenanie v okoli zily, do ktorej je zavedena infuzia.

Liecba
Ak sa objavia priznaky predavkovania, infuzia sa musi redukovat’ alebo okamzite ukoncit’.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Liecba predavkovania je symptomaticka a zvy€ajne nie je potrebna, nakol'ko alprostadil sa rychlo
metabolizuje.

V pripade vzniku hypotenzie sa maju leziacemu pacientovi udrziavat’ dolné koncatiny vo zvySenej
polohe. Ak priznaky pretrvavaju, ma sa vykonat kardiovaskularne vySetrenie. Ak je to potrebné, maji
sa podat’ sympatomimetika.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: kardiaka, prostaglandiny
ATC kod: CO1EAO1

Mechanizmus ucinku

Alprostadil, prostaglandin E;, stimuluje prekrvenie ischemickej koncatiny relaxaciou arteriol

a prekapilarnych sfinkterov. Tym sa zlepSuju prietokové vlastnosti krvi, zvySuje sa flexibilita
erytrocytov a dochadza k inhibicii ich agregacie. Tato aktivacia trombocytov je efektivne inhibovana
ich agregaciou, deformovatel'nost'ou a sekréciou substancii z granul tychto buniek. Sucasne sa zvySuje
fibrinolyticka aktivita, ktora je dosledkom stimulacie plazminogénového aktivatora.

Alprostadil inhibuje syntézu cholesterolu v zavislosti od davky a vyvolava znizenie aktivity LDL
receptora, redukuje bunkovil absorpciu cholesterolu. Alprostadil zvySuje privod kyslika a glukozy
a umoznuje zlep$ené vyuzivanie tychto latok v ischemickych tkanivach.

Infazia Alprostapintu pri okluzivnej chorobe periférnych tepien vedie k oslabeniu alebo k uplnej il'ave
od pokojovych bolesti a tiez k ¢iastoénému alebo tplnému zahojeniu ischemickych ulceracii. Priaznivy
stav, ktory bol dosiahnuty v priebehu lie¢by pretrvava az do 1 roka po ukonceni liecby.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Biotransformacia

Alprostapint ma vel'mi kratky elimina¢ny polcas in vivo (priblizne 30 sekund).

Asi 80 % systémovo cirkulujuceho alprostadilu sa metabolizuje pri prvom prechode plicami
(predovsetkym B a w-oxidaciou).

Eliminacia
Eliminacny polcas je 1,6 hodin.
Metabolity sa vylucuju prevazne oblickami (64 - 73 % za 24 hodin). 15 % sa vyluci stolicou.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Prislusné skusky na genotoxicitu nepreukazali mutagénny potencial alprostadilu.

Stadie karcinogenity sa neuskutoc¢nili z dovodu terapeutickej dlzky uzivania, ako aj vysledkov studii
chronicke;j toxicity a skiSok tykajucich sa mutagenity.

Predklinické udaje nepreukazali ziadny teratogénny potencial alprostadilu.

Alprostadil nema vplyv na fertilitu a postnatalny vyvoj.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

bezvody etanol, 788 mg/ml
kyselina jabl¢na
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6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.
6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

Roztok pripraveny na inftiziu je stabilny pocas 24 hodin, ak sa uchovéava v chladnicke (pri 2 °C - 8 °C)
a je chraneny pred svetlom. Po uplynuti tejto doby sa musi roztok zneskodnit’.

Fyzikélna a chemicka stabilita nariedeného roztoku bola potvrdena pocas 24 hodin pri teplote
2°C-8°C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek podat’ okamzZite po prvom otvoreni a nariedeni. Ak sa
pripraveny infizny roztok nespotrebuje ihned’, za cas a podmienky jeho uchovévania je zodpovedny
pouzivatel’. Cas uchovavania nema presiahnut’ 24 hodin pri teplote 2 °C - 8 °C, pokial’ riedenie
neprebehlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (pri teplote 2 °C - 8 °C). Uchovavajte v papierovej Skatuli na ochranu pred
svetlom.

Podmienky uchovavania zriedeného lieku, pozri cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hneda sklenena ampulka (hydrolyticka trieda I).
Velkost balenia: 5 ampuliek s obsahom 1 ml.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

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

1 - 2 ampulky Alprostapintu (= 1 - 2 ml), resp. 3 ampulky (3 ml) sa zriedia s 50 - 250 ml izotonického
roztoku chloridu sodného za aseptickych podmienok, aby sa ziskal Ciry bezfarebny roztok.

Tento roztok pripraveny na podanie obsahuje 20 - 40 (resp. 60) mikrogramov alprostadilu.

Infizny roztok sa ma pripravit’ bezprostredne pred podanim.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gebro Pharma GmbH.
Bahnhofbichl 13
A-6391 Fieberbrunn
Rakusko

8. REGISTRACNE CiSLO

83/0213/01-S
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