AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 9608/2017/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Alprostadil “REMEDIA” 500 pg concentrat pentru solutie perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVASI CANTITATIVA
Un ml concentrat pentru solutie perfuzabild contine alprostadil 500pg.
Excipient cu efect cunoscut: etanol anhidru 788 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie perfuzabila.
Solutie limpede, incolora, cu miros caracteristic de etanol.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Alprostadil “REMEDIA”este indicat pentru mentinerea permeabilitatii canalului arterial la nou-nascutii cu
boli cardiace congenitale cianogene, la care acest obiectiv este vital. Scopul tratamentului este mentinerea
permeabilitatii canalului arterial Botallo, ameliorand astfel circulatia si oxigenarea pana la efectuarea
tratamentului chirurgical de corectie sau paleativ.

Aceste boli cardiace congenitale sunt:

- malformatii asociate cu o circulatie sanguind pulmonara redusa precum atrezia pulmonara, stenoza
pulmonara, atrezia tricuspidiana, tetralogia Fallot;

- malformatii asociate cu o circulatie sanguina sistemica redusa precum coarctatia de aorta, intreruperea
crosei aortice prin stenoza valvulara sau atrezia cordului drept;

- transpozitie de vase mari, cu sau fara alte defecte asociate.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza initiala este 0,05 ug alprostadil/kg/min.

Daca tratamentul este eficient, adica se obtine ameliorarea oxigenarii la copiii cu afectarea functiei
pulmonare sau ameliorarea tensiunii arteriale sistemice si a pH-ului sanguin la copiii cu flux sanguin sistemic
scazut, cantitatea substantei active perfuzate ar trebui redusa pana la o valoare mai mica, dar inca eficienta si
chiar pana la doza de 0,01-0,025 pg alprostadil/kg/min.

Se recomanda administrarea cat mai devreme a alprostadilului pentru a preveni inchiderea canalului arterial.
Redeschiderea, daca este cazul, se poate obtine cu o doza mai mare (> 0,1ug alprostadil/kg/min).

Daci efectul terapeutic obtinut dupa administrarea a 0,05 pg alprostadil/kg/min nu este suficient, doza poate
fi crescutd gradual pana la maxim 0,4 ug alprostadil/kg/min. In general, dozele mai mari 0,1 pg
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alprostadil/kg/min nu cresc suplimentar eficienta si in general produc reactii adverse mai grave. In general, la
copiii cianotici (cu aspect vinetiu), deschiderea canalului arterial este asteptatd in 30 minute pana la 3 ore
dupa administrarea tratamentului cu alprostadil, cu o crestere a presiunii partiale a oxigenului de aproximativ
20-30 mmHg.

Mod de administrare

Alprostadil “REMEDIA”’se administreaza sistemic, de preferat intravenos (i.v.), In perfuzie, intr-o vena mare
cu ajutorul unui injectomat. Alprostadil “REMEDIA” trebuie diluat Tnainte de folosire. Solventii indicati sunt
serul fiziologic sau solutia de glucoza 5% .

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

Durata administrarii

Alprostadil“REMEDIA”trebuie in general administrat pe o perioada de 2-3 zile pana la interventia
chirurgicala. In cazuri exceptionale, dupi ce se evalueazi raportul risc-beneficiu, se poate prelungi
administrarea pana la 3 saptamani (la nou-ndscuti cu sindrom de hipoplazie a inimii stdngi, Inainte de un
transplant de inima, sau la nou-ndscuti in cazul in care este necesara o crestere a nou-nascutului pentru a
reduce riscul chirurgical) (vezi pct. 4.4 si 4.8).

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1;
- Sindrom de detresa respiratorie;

- Hipotensiune severa;

- Canal arterial Botallo persistent.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Alprostadil “REMEDIA” trebuie administrat numai in clinicile de pediatrie dotate cu echipamente de
diagnosticare a bolilor cardiace si cu sectii de terapie intensiva.

Urmatorii parametri trebuie monitorizati regulat la copiii cu boli cardiace congenitale:

- gazele sanguine arteriale (Po2, Pco2);

- pH-ul sangelui arterial;

- tensiunea arteriala;

- ECG;

- frecventa cardiaca;

- frecventa respiratorie;

- statusul respirator (initial monitorizare continud).

La copiii cu anomalii de crosd aortica se recomandd monitorizarea suplimentara a urmatorilor parametri:
- tensiunea arteriala (trebuie masurata la nivelul aortei descendente sau a extremitatilor inferioare);

- palparea pulsului femural;

- masurarea diurezei.

La copiii cu o circulatie sanguina pulmonara redusa, cresterea oxigenarii este invers proportionala cu nivelul
de oxigen din sdnge masurat initial (valori initiale pO,). Un raspuns mai bun la tratament a fost observat la
pacientii cu o valoare a pO; initiala scazuta (<40 mmHg). La pacientii cu o valoare mare a pO; initial (>40
mmHg) s-a observat doar un raspuns mai scazut la tratament.

Studiile clinice au demonstrat ca succesul tratamentului scade odata cu cresterea varstei nou-nascutului sau a
copilului.

Apneea apare in special la nou-nascutii cianotici, cu o greutate corporald mai mica de 2 kg, in primele ore de
perfuzare. S-a demonstrat ca 10 — 12% dintre copiii cu boli cardiace sunt afectati. Trebuie sa existe
posibilitatea de intubatie si de aspiratie pe termen lung, inclusiv in mijloacele de transport. Daca reducerea
dozei nu este indicata Inainte de transport, trebuie avuta in vedere intubarea Tnainte de transport. Ar trebui
administratd cea mai mica doza 1n cel mai scurt timp posibil pentru obtinerea efectului dorit. Riscurile
administrarii unui tratament mai indelungat trebuie atent cantarite in raport cu posibilele beneficii la nou-
nascutii grav bolnavi (vezi 4.8).



Copiii cu o greutate la nastere mai mica de 2 kg sunt in mod special vulnerabili la urméatoarele reactii
adverse: tulburari cardiovasculare, depresie respiratorie; copiii cianotici sunt in mod special vulnerabili la
insuficienta respiratorie. In mod similar, astfel de riscuri apar daca perfuzia se prelungeste peste 48 ore
(tulburari cardiovasculare si ale sistemului nervos central) si la un pH de 7,1 sau mai mic (tulburari ale
sistemului nervos central) (vezi pct. 4.8).

La nou-nascutii la care se administreaza medicamentul pe o perioada mai mare de 5 zile, trebuie monitorizata
cu mare atentie posibila aparitie a unei hiperplazii de mucoasa gastrica la nivelul antrului sau inchiderea
orificiului piloric, manifestari care sunt dependente de doza. Aparitia acestei reactii adverse a fost raportata
la 7% dintre pacienti (vezi capitolul 4.8).

in studiile clinice cu tratament pe termen lung, 50-60% dintre pacienti au demonstrat formarea unor
excrescente osoase pe traiectul oaselor lungi ale bratelor si picioarelor (hiperosteoza), demineralizarea
membranei intraosoase si o crestere a fosfatazei alcaline. Aceste modificari au disparut dupa oprirea
tratamentului. Majoritatea modificarilor au regresat in 6 — 12 saptamani, Insa In cateva cazuri s-au prelungit
pana la 38 saptamani. Frecventa si gravitatea formarii de noi oase depind de durata tratamentului si de doza
totald administrata; nu s-a asociat cu dozajul.

in plus, la tratamentul pe termen lung, au fost observate afectarea histologica a canalului arterial Bottalo, a
arterei pulmonare sau a aortei (slabirea si umflarea, ruperea si/sau largirea peretilor arteriali) si diaree non-
responsiva la tratament (vezi capitolul 4.8). Aceste reactii adverse au fost asociate cu dozajul.

La nou-nascutii cu sindrom de detresa respiratorie, care uneori poate fi confundat cu bolile cardiace
cianogene, administrarea de PGE, trebuie evitata cu orice pret. Daca evaluarea clinicd completa nu este
posibila intr-o perioada scurta de timp, diagnosticul trebuie stabilit clinic pe baza unui test de cianoza (pO, <
40 Torr) si printr-o radiografie cu raze X care are la baza o circulatie sanguina pulmonara scazuta.

Nou-nascutii predispusi la hemoragii trebuie monitorizati atent. PGE; trebuie utilizatad cu atentie, deoarece
agregarea plachetara (trombocitard) este foarte scazuta.

In timpul tratamentului, tensiunea arteriald trebuie monitorizata atent (cateterizarea arterei ombilicale,
auscultare sau explorare Doppler) la intervale diferite. In cazul scaderii semnificative a tensiunii arteriale,

rata de perfuzare trebuie redusa imediat.

Datorita unei frecvente ridicate a infectiilor in timpul tratamentului cu alprostadil, se recomanda tratament
preventiv cu antibiotice.

Marea majoritate a reactiilor adverse sunt dependente de doza. Apneea, Inrosirea pielii, febra,
superexcitabilitatea, batdile rare ale inimii si/sau tensiunea arteriala scazuta indica un efect excesiv al
prostaglandinei si necesita reducerea dozei.

Etanol anhidru

Un ml Alprostadil “REMEDIA” contine etanol anhidru, 788,00 mg, echivalent la 1 ml de bere sau 0,4 ml vin
pe kg si ord la doza maxima unica.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Alfa-simpatomimeticele (metaraminol, epinefrina, fenilefrind) pot scade efectul vasodilatator al PGE;.

Sub tratament cu PGE; efectul antihipertensivelor poate fi crescut.

Avand in vedere efectul antiplachetar al PGE, riscul de hemoragii provocate de anticoagulante orale
heparina, inhibitori ai agregarii trombocitelor si trombolitice poate fi crescut.

Administrarea concomitenta a altor vasodilatatoare ar trebui sa fie facuta numai sub atentd monitorizare
cardiovasculara din cauza unei posibile cresteri a efectului vasodilatator.



4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Nu este cazul. Alprostadil “REMEDIA” se administreaza numai la copii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu este cazul.

4.8 Reactii adverse

Urmatoarea frecventa este utilizata in evaluarea reactiilor adverse:

Foarte frecvente

Frecvente

Mai putin frecvente

Rare
Foarte rare

Cu frecventa necunoscuta

>1/10

>1/100 pana la < 1/10
>1/1000panad la < 1/100
>1/10000 pana la < 1/1000)

<1/10000

nu poate fi estimata din datele disponibile

Reactiile adverse foarte frecvente si frecvente cum sunt stopul respirator, Inrosirea brusca a pielii, febra,
scaderea frecventei batailor inimii sunt dependente de doza (vezi pct.4.4).

Clasificare Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte Cu
MedDRA pe | frecvente frecvente rare frecventa
aparate, necunoscut
sisteme si a
organe
Tulburari Coagulare Anemie, Modificari
hematologice intravasculard | hiperanemie, ale
si limfatice diseminata trombocitopenie, | numarului
hemoragii, de
crestere a leucocite,
proteinei C crestere a
reactive numarului
de
trombocite
Tulburari Crestere a Hipercapnie,
metabolice si | fosfatazei hiperpotasemie
de nutritie alcaline n sau
cazul hipopotasemie,
tratamentului hipocalcemie,
pe termen hipoglicemie,
lung hiperglicemie
cetoacidozica (in
caz de
administrare la
nou-nascut cu
mama diabetica)
Tulburari ale | Febra, Convulsii Hiperextensie a Confuzie
sistemului hipertermie cercbrale, gatului,
nervos spasme hiperexcitabilitate
musculare, nervoasa, letargie,
cefalee ameteli, parestezii
Tulburari Tahicardie, Stare de soc,




cardiace

bradicardie,
Hipotensiune
arteriala,
stop cardiac

insuficienta
cardiaca
congestiva, bloc
atrioventricular
grad II, tahicardie
supraventriculara,
fibrilatie
ventriculara,
edem cardiac,
dureri toracice,
palpitatii, ameteli

Tulburari Inrosiri Hipotensiune Afectare a
vasculare bruste ale arteriala canalului
fetei arterial, a
arterei
pulmonare
sau a aortei
(slabirea si
umflarea,
ruperea
si/sau
largirea
peretilor
arteriali) Tn
cazul
tratamentul
ui de lunga
durata (vezi
pct. 4.4)
Tulburari Apnee Edem pulmonar
respiratorii, (dependenta acut, bradipnee,
toracice  si | de dozd) tahipnee,
mediastinale | (vezi pct. wheezing,
4.4) dificultati
respiratorii,
inclusiv depresie
respiratorie
Tulburari Diaree, Reflux, peritonita,
gastrointestin hiperplazie de | enterocolita
ale mucoasa necrotica
gastrica-in
antru,
incluzand
inchiderea
pilorului in
terapia pe
termen lung
Tulburari Crestere a
hepatobiliare valorilor
bilirubinei si
transaminazelor
Afectiuni Roseatd, edem Reactii
cutanate  si alergice (de
ale tesutului exemplu
subcutanat dermatita,
prurit, rash
cutanat,




hipersudora

tie, febra)

Tulburari Hiperostoza, Dureri articulare
musculo- tulburari de
scheletice si | mineralizare
ale tesutului | (tratament
conjunctiv indelungat)

(vezi pct.

4.4)
Tulburari Insuficienta
renale si ale renald, anurie,
cdilor urinare hematurie
Tulburari Febra Sepsis Infecti, Tromboza | Reactie
generale si la hipotermie, la nivelul anafilact
nivelul urticarie, cateterului | ica
locului  de tahifilaxie, si sangerare
administrare transpiratie, locala

durere, edem la
nivelul locului de
administrare,
inrosire a venei
perfuzate, flebita,
dureri vasculare,
inflamare a
vaselor sanguine.
Aceste reactii
adverse sunt
preponderent
reversibile si pot
fi reduse prin
scaderea dozei

Exista o predispozitie catre anumite reactii adverse la copiii cantarind la nastere sub 2 kg (reactii adverse
cardiovasculare, depresie respiratorie) si la copiii cianotici (depresie respiratorie). Aceasta predispozitie
apare cand perfuzia dureaza mai mult de 48 ore (reactii adverse cardiovasculare si la nivelul sistemului
nervos central) si la o valoare a pH-ului de 7,1 sau mai mica (reactii adverse la nivelul sistemului nervos
central) (vezi pct. 4.4).

Tratament pe termen lung

In cazul unui tratament indelungat, la 50-60% dintre pacienti au fost observate urmitoarele reactii adverse:
poate creste proliferarea corticala a oaselor lungi (hiperostozd) cu modificari de mineralizare osoasa si
crestere a fosfatazei alcaline, dar care sunt reversibile la oprirea tratamentului.

In plus, in cazul tratamentului pe termen lung, s-au mai observat si leziuni la nivelul arterei pulmonare si
aortei (slabirea gi umflarea, ruperea si/sau largirea peretilor arteriali), precum si diaree care nu a raspuns la
tratament.

in unele cazuri izolate, dependente de dozi, s-a observat aparitia hiperplaziei mucoasei gastrice la nivel
antral sau inchiderea orificiului piloric. Aceasta reactie adversa a aparut la 7% dintre pacienti (vezi pct. 4.4).

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
sdnatatii 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 http://www.anm.ro/.

4.9 Supradozaj




Simptome
In caz de supradozaj pot apare apnee, bradicardie, febra, hipotensiune arteriala si inrosiri bruste ale fetei.

Tratament

Daca apare apnee sau bradicardie, perfuzia trebuie intrerupta si trebuie initiat un tratament medicamentos
corespunzator.

Se recomandi multa prudenta daci se decide continuarea tratamentului. In cazul aparitiei febrei sau
hipotensiunii arteriale, viteza de perfuzare trebuie redusa pana ce simptomele se reduc. Aparitia inrosirilor
bruste ale fetei este, de obicei, datorata insertiei necorespunzatoare a cateterului arterial si poate fi corectata
prin modificarea pozitiei varfului cateterului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
51 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte medicamente pentru afectiuni cardiace, prostaglandine, codul ATC:
CO1EAOL.

Mecanism de actiune

Alprostadil “REMEDIA”apartine grupului de prostaglandine. Cele mai importante efecte farmacologice sunt
vasodilatatia, efectul antiagregant plachetar si inhibarea activarii trombocitare. Secundar vasodilatarii,
tensiunea arteriald si rezistenta vasculara periferica scad.

Datorita efectelor asupra musculaturii netede a ductului arterial Botallo, Alprostadil “REMEDIA” inhiba
inchiderea functionala a ductului imediat dupa nastere sau il permeabilizeaza daca s-a inchis deja, ceea ce la
nou-nascutii cu flux sanguin scazut reprezinta cresterea circulatiei pulmonare sau sistemice. Se obtine si
scaderea rezistentei vasculare pulmonare care apare la nou-nascuti doatorita unei boli cardiace congenitale.

Efecte farmacodinamice

Alprostadil “REMEDIA” determina cresterea aportului de oxigen catre tesuturi in caz de boala cardiaca
congenitala cianogena.

La copiii cu defecte de crosa aortica sau cu coarctatie severa de aorta, Alprostadil “REMEDIA” permite
mentinerea perfuziei aortice distale, permitand trecerea sangelui din artera pulmonara cétre aorta.

La nou-nascutii cu coarctatie de aorta, Alprostadil “REMEDIA” reduce obstructia aortei, fie prin relaxarea
tesutului canalului din peretii aortei, fie prin cresterea diametrului aortei secundar largirii ductului.

La copiii cu astfel de anomalii de crosa aortica, circulatia sistemica 1n partea inferioara a corpului este
crescutd, ceea ce semnifica marirea oxigendrii tisulare si a fluxului renal.

La copiii cu coarctatie de aorta se obtine un efect maxim, de obicei la 3 ore (15 minute-11 ore) de la
inceperea perfuziei, la copiii cu Intreruperea crosei aortice efectul apare de regula la 1 2 ore (15 minute-4
ore), iar la copiii cu boli cardiace cianogene la aproximativ 30 minute.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Copii si adolescenti
Nu exista studii disponibile la nou-nascuti.

Absorbtie

Administrarea este intravenoasa.

Distributie

Prostaglandina este distribuita rapid in organism, cu exceptia sistemului nervos central.

Metabolizare

Alprostadil "REMEDIA" este foarte instabil in vivo (timpul de injumaétatire plasmatica este de aproximativ
30 de secunde). Metabolitul principal 15-ceto-13,14-dihidro-PGE,; este metabolizat in metabolitul biologic
activ 13,14-dihidro-PGE,. Aproximativ 80% din prostaglandina circulanta este metabolizata In primul pasaj
pulmonar (in principal prin a si ®-oxidare).



Eliminare
Eliminarea are loc in principal prin rinichi (88% /24 de ore). 12% este eliminat prin materiile fecale.

53 Date preclinice de siguranta

In studiile non-clinice privind evaluarea sigurantei medicamentului, au fost observate efecte numai la
expuneri considerate suficient de mari fatd de expunerea maxima la om, fapt ce indica o relevantd mica
pentru uzul clinic.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Etanol anhidru.

6.2 Incompatibilitati

Solventii recomandati pentru perfuzie intravenoasa sunt fie serul fiziologic, fie solutia de glucoza 5%.
Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la punctul 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Medicamentul ambalat pentru comercializare: 2 ani

Dupa diluare: A se utiliza imediat dupa prepararea solutiei.
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C-8°C).
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Alprostadil “REMEDIA” este disponibil intr-o cutie cu 5 fiole din sticld bruna cu inel de culoare galbena, a
cate 1 ml concentrat pentru solutie perfuzabila.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni de diluare

Un ml Alprostadil“REMEDIA” trebuie diluat cu solutie izotona sterila de clorura de sodiu sau solutie de
glucoza 5% in conditii aseptice pana la obtinerea unui volum final de 100-250 ml. Solutia astfel pregatita
contine 500 pg de PGE;.

Pentru o doza de 0,05 pg/kg/min:

Solutie perfuzabila (ml) Concentratia aproximativa a | Rata de administrare (ml/kg/h)
solutiei (ug/ml)

250 2 1,5

100 5 0,6

Substanta activa nu trebuie sa intre in contact cu suprafetele de plastic, de aceea se recomanda injectarea
Alprostadil “REMEDIA” concentrat direct 1n solutia de diluare. Solutiile mai vechi de 24 ore trebuie
aruncate.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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