AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 6986/2014/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Neoton 1 g pulbere pentru solutie perfuzabila
2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon cu pulbere pentru solutie perfuzabila contine creatin fosfat de sodiu 1 g.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru solutie perfuzabila
Pulbere cristalind de culoare alba pentru solutie perfuzabila.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Cardioprotector in chirurgia cardiaca, prin adaugare in solutia cardioplegica.
Tulburari ale metabolismului miocardului, in conditii de ischemie.

4.2  Doze si mod de administrare

Doze

Doza recomandati este de 1 g creatin fosfat de sodiu (un flacon Neoton) de 1-2 ori pe zi, in functie de indicatie,
administrata in perfuzie intravenoasa timp de 35 — 45 minute.

Solutie cardioplegica: pentru protectia miocardului in timpul interventiei chirurgicale, se adauga 10 mmol/l
creatin fosfat de sodiu, la solutia cardioplegica standard.

Copii §i adolescenti

Farmacocinetica Neoton nu a fost studiata la copii. In orice caz, produsul a fost utilizat la nou-nascuti si la
copii (cu varsta cuprinsa intre 9 zile si 13 ani) in timpul interventiilor cardiace la o concentratie de 10 mmol/l
adaugata la solutia cardioplegica standard si a fost bine tolerata.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la creatin fosfat de sodiu.
Insuficienta renala cronica, cand sunt utilizate doze mari (5 — 10 g creatin fosfat de sodiu pe zi).

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Administrarea intravenoasa rapida a unor doze mai mari de 1 g creatin fosfat de sodiu, pot determina
hipotensiune arteriala.

Administrarea unor doze mari de Neoton (5 — 10 g creatin fosfat de sodiu pe zi) determina captarea unor
cantitdti mari de fosfat, cu interferarea metabolismului calciului si secretiei hormonilor implicati in
homeostazie, reglarea functiei renale si a metabolismului purinelor.

Dozele mari trebuie utilizate exclusiv la pacienti selectati si pentru o scurta perioada de timp.
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Medicamentul contine sodiu.
Acest medicament contine 180 mg sodiu pe unitate dozata, echivalent cu 9% din doza maxima zilnica
recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Neoton poate fi administrat numai cand e strict necesar si sub control medical direct si numai daca potentialul
beneficiu al mamei este mai mare decat potentialul risc al fatului.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Neoton nu are nicio influentd asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Reactii de hipersensibilitate pot aparea in urma administrarii de Neoton, deoarece poate exista sensibilitate
individuala la substanta activa.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru permite
monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de raportare, ale carui
detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din
Romania:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro.

Website: www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Nu exista antidot specific. Tratamentul simptomatic poate fi avut in vedere.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: terapia cordului, alte medicamente pentru afectiuni cardiace, combinatii, codul
ATC: CO1EBOG.

Mecanism de actiune

Creatin fosfatul de sodiu are un rol fundamental in mecanismul energetic al contractiei musculare.

El actioneazad ca o rezerva energeticd la nivelul miocardului si musculaturii striate si este utilizat pentru
resinteza ATP-ului, a carui hidroliza elibereaza energia necesara procesului contractil actinomiozinic.

O eliberare insuficienta de energie datorata incetinirii proceselor oxidative, este una dintre cauzele principale
ale aparitiei si progresiei distrugerilor celulei miocardice. Un nivel necorespunzitor de creatin fosfat de sodiu
se manifesta clinic prin scaderea fortei de contractie si a capacitatii de refacere functionala a inimii.

De fapt, 1n afectiunile miocardice existd o strinsa corelatie intre cantitatea compusilor fosforilati macroergici
celulari, durata de viata a celulelor miocardice si capacitatea de refacere a functiei contractile.


http://www.anm.ro/

Conservarea compusilor fosforilati macroergici reprezintd deci, o etapa primara a tuturor metodelor utilizate
pentru limitarea leziunilor miocardice si constituie baza protectiei metabolice a inimii.

Efecte farmacodinamice

Experimentele de cardioplegie la animale si om, au demonstrat rolul creatin fosfatului de sodiu si capacitatea
lui de protectie a miocardului.

Testele farmacologice demonstreaza ca:

- Pre-tratamentul cu creatin fosfatul de sodiu administrat intramuscular determina protectie dependenta de doza
Tmpotriva diferitelor boli miocardice induse de:

- izoprenalind la sobolan si porumbel,

- tiroxina la sobolan,

- emetina la cobai,

- p-nitrofenol la sobolan,

- efort la sobolan.

- Creatin fosfatul de sodiu exercitd un efect inotrop pozitiv pe inima izolata de broasca, sobolan si cobai §i pe
auriculii cobaiului. Acest efect este evident in conditii hipodinamice datoritd glucozei, deficitului de Ca 2* sau
supradozajului de K*.

- Creatin fosfatul de sodiu antagonizeaza efectul inotrop negativ indus de anoxie, pe atriul izolat la cobai.

- Adaugarea de creatin fosfat de sodiu la solutii cardioplegice, imbunétateste protectia miocardului, observatii
facute pe multe modele experimantale atat in vivo cit si pe organe izolate:

- perfuziile cu solutii cardioplegice suplimentate cu creatin fosfat de sodiu in conditii de normotermie si
hipotermice determina protectie impotriva leziunilor ischemice la inima de sobolan in caz de by-pass cardio-
pulmonar si oprire ischemica. Acest efect este adaugat la cel al K, Mg si procainei, §i este optim la o
concentratie de 10 mmol/l creatin fosfat de sodiu.

- pe inima izolata si functionald, in timpul ischemiei regionale (ligaturarea ramurii descendente anterioare a
arterei stangi coronariene pentru 15 minute), perfuzarea preischemica a 10 mmol/l creatin fosfat de sodiu
determind protectie impotriva aritmiei datorate reperfuzarii.

- la céine atat in vivo cat si pe inimi normale si inimi izolate, hipertrofice, dupa oprirea cardiaca cu solutii
hipertone de potasiu, perfuziile cu solutii cardioplegice imbunatatite cu creatin fosfat de sodiu au un efect
protector, demonstrat prin diminuarea degradarii ATP-ului si creatin fosfatului de sodiu, mentinerea structurii
mitocondriale si a sarcolemei agsa cum s-a demonstrat la microscopul electronic, o mai buna recuperare a
functiei si diminuarea aritmiilor de reperfuzie pe terminatiile comprimate.

- 0 mai buna protectie miocardica a urmat dupa adaugarea creatin fosfatului de sodiu in solutia cardioplegica,
acest fapt fiind raportat in vivo pe inima de porc Tn by-pass cardiopulmonar.

- Creatin fosfatul de sodiu determina protectie in infarctul experimental si aritmiile produse de ocluziile
coronariene:

- la cdine, in timpul infarctului experimental produs prin obturarea arterei circumflexe, creatin fosfatul de sodiu
(200 mg/kg in bolus, urmat de 5 mg/kg si min intravenos) stabilizeaza valorile parametrilor hemodinamici,
previne declinul functiei cardiace in timpul ischemiei, exercitd un efect antiaritmic si antifibrilator i limiteaza
extinderea ariei infarctate.

- in cazul unei obstructii coronariene acute la sobolan, creatin fosfatul de sodiu scade incidenta si durata
fibrilatiilor ventriculare.

- administrarea in perfuzie intravenoasa de creatin fosfat de sodiu diminud aria infarctatd dupa obstructie
coronariand la iepure §i pisica.

- Actiunea cardioprotectoare a creatin fosfatului de sodiu este legata de stabilizarea sarcolemei, de pastrarea
concentratiei de adenin nucleotide prin inhibarea catabolismului enzimatic al nucleotidelor, inhibarea
degradarii de fosfolipaze in miocardul ischemic si posibila ameliorare a microcirculatiei in aria ischemica prin
inhibarea agregarii plachetare indusd de ADP.

Eficacitate si siguranta clinica

Rolul tratamentului cu creatin fosfat de sodiu in cardiologie este considerabil documentat. Cateva studii
experimentale au aratat efectul protector al acestei molecule in conditii de ischemie si aritmie la fel ca si
capacitatea de imbunatéatire a reechilibrarii biochimice, electrice si contracile a tesutului cardiac dupa perioade
de ischemie.



Utilizarea rationald a creatin fosfatului de sodiu in cardiologia clinica este bazata pe capacitatea dovedita de a
imbunatati toleranta sa exercitii, reduce fenomenele de aritmie, amelioreaza eficacitatea contactiei miocardului
si scade semnele electrocardiografice si simptomele clinice ale ischemiei si ale insuficientei cardiace.

Aceste efecte au fost in mod cert confirmate de numeroasele studii efectuate in comparatie cu tratamentul
conventional fara creatin fosfat.

Utilizarea creatin fosfatului prin adaugare in solutia cardioplegica, este bazata pe eficienta in Tmbunatatirea
refacerii potentialului electric si a functiei contractile a miocardului la sfarsitul perioadei de ischemie dupa
declamparea aortei asa cum a fost pe scara largd doveditd in urma evaluarilor experimentale si clinice din
centrele de chirurgie cardiaca din Italia, Anglia, Rusia si Suedia.

Mai mult, studiile clinice effectuate pe pacienti cu hipotrofie musculara si pe pacienti sanatosi, sugereaza ca
utilizarea de creatin fosfat este capabild sa imbunatateasca functia musculara si respectiv si sa restabileasca
tonotrofismul si creste performantele.

Mai mult de 2500 pacienti au fost tratati cu Neoton in cadrul studiilor controlate: Tn completarea rezultatelor
favorabile din punct de vedere al eficientei clinice, aceste studii documenteaza o tolerabilitate sistemica
excelenta a Neoton, asa cum confirma datele post-marketing de supraveghere.

Efectele adverse ale adaugarii de creatin fosfat de sodiu au fost raportate anecdotic si 1n literatura de
specialitate.

Pentru a evalua siguranta, esantionul de pacienti utilizat a provenit atat din studiile de tolerabilitate cit si din
cele de eficacitate.

Adaugarea creatin fosfatului de sodiu la solutia cardioplegica nu favorizeaza aparitia efectelor adverse in nici
un fel.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Dupa administrarea intravenoasa la iepure, creatin fosfatul de sodiu rdmane in circulatie in forma sa activa si
in cantititi descrescatoare pentru 30 de minute. Incd o dati, existd o crestere de ATP in singe (concentratia
plasmatica maxima: + 24%), cu o revenire la normal dupa 300 de minute.

La om, administrarea intravenoasa de creatin fosfat de sodiu are un timp mediu de injumatatire plasmatica prin
eliminare de 0,09-0,2 ore.

Dupa 40 de minute de la administrarea in perfuzie intravenoasa a 5 g de creatin fosfat de sodiu, concentratiile
plasmatice ale creatin fosfatului de sodiu scad sub 5 nmol/ml. Dupa 40 de minute de la administrarea in
perfuzie intravenoasa a 10 g de creatin fosfat de sodiu, se obtin concentratii plasmatice ale creatin fosfatului
de sodiu scad de 10 nmol/ml.

Copii §i adolescenti

Farmacocinetica Neoton nu a fost studiata la copii. In orice caz, produsul a fost utilizat la nou-nascuti si la
copii (cu varsta cuprinsa intre 9 zile si 13 ani) in timpul chirurgiei cardio-vasculare la o concentratie de
10mmol/1 utilizatd 1n solutia cardioplegica si a fost bine tolerata.

5.3 Date preclinice de siguranta

Tratamentul cu creatin fosfat de sodiu ca protector si in afectiuni acute a demonstrat absenta toxicitatii la
animalele testate.

Medicamentul nu a evidentiat efecte teratogene.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Fara excipienti.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.



6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un flacon din sticla incolora cu 1 g pulbere.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile locale.
A se dezinfecta dopul de cauciuc al flaconului Tnainte de utilizare.

A se dizolva continutul in 50 ml apa pentru preparate injectabile.
Solutia reconstituitd se administreaza imediat dupa preparare.
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