Rezumatul planului de management al riscului pentru Neupedix 500
micrograme concentrat pentru solutie perfuzabila
(alprostadil)

Acesta este rezumatul planului de management al riscului (PMR) pentru Neupedix 500 micrograme
concentrat pentru solutie perfuzabild (denumit in continuare Neupedix). PMR detaliaza riscurile
importante ale Neupedix, modul in care aceste riscuri pot fi reduse la minimum si modul in care
vor fi obtinute mai multe informatii despre riscurile si incertitudinile (informatii lipsd) pentru

Neupedix.

Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) Neupedix si prospectul sdu oferd informatii esentiale
profesionistilor din domeniul sanatatii si pacientilor informatii esentiale cu privire la modul in care

trebuie utilizat Neupedix (alprostadil).

Noile probleme importante de siguranta sau modificari alecelor actuale vor fi incluse in actualizari
ale PMR pentru Neupedix.

I. Medicamentul si pentru ce se utilizeaza

Neupedix 500 ng Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung (alprostadil) este autorizat
pentru mentinerea temporara a permeabilitatii canalului arterial Botalli.

Neupedix este indicat pentru mentinerea temporard a permeabilitatii canalului arterial pana cand se
poate efectua o interventie chirurgicald de corectie sau paliativa la sugarii care au defecte
congenitale si a caror supravietuire depinde de permeabilitatea canalului arterial. Astfel de defecte
cardiace congenitale includ atrezie pulmonara, stenoza pulmonara, atrezie tricuspida, tetralogie
Fallot, intrerupere a arcului aortic, coarctatie a aortei, stenoza aortica, atrezie aortica, atrezie
mitrald sau transpozitie a vaselor mari cu sau fard alte defecte (vezi RCP pentru indicatia
completad).

Contine alprostadil ca substantd activa si se administreaza intravenos.

II. Riscuri asociate medicamentului si activititile pentru reducerea la minimum sau
caracterizarea suplimentara a riscurilor

Riscurile importante ale Neupedix (alprostadil), impreuna cu masurile de reducere la minimum a
acestor riscuri si studiile propuse pentru a afla cat mai multe informatii despre riscurile Neupedix,

sunt prezentate mai jos.
Masurile de reducere la minimum a riscurilor identificate pentru medicamente sunt:

« Informatii specifice, cum ar fi atentionari, precautii si recomandari privind utilizarea
corectad, din prospect si RCP adresate pacientilor si profesionistilor din domeniul
sanatatii;

o Recomandari importante privind ambalajul medicamentului;

o Mairimea autorizatd a ambalajului — cantitatea de medicament dintr-un ambalaj este
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aleasa astfel incat sa se asigure ca medicamentul este utilizat corect;

« Statutul legal al medicamentului — modul in care un medicament este eliberat catre
pacient (de exemplu, cu sau fara prescriptie medicald) poate contribui la reducerea la

minimum a riscurilor acestuia.

Impreuna, aceste masuri constituie masuri de rutina de reducere la minimum riscurilor.
Pe langd aceste masuri, informatiile despre reactiile adverse sunt colectate continuu si analizate
periodic, astfel incét sd se poata lua masuri imediate, daca este necesar. Aceste masuri constituie

activitati de farmacovigilenta de rutina.
I1.A Lista riscurilor importante si a informatiilor lipsa

Riscurile importante ale Neupedix sunt riscuri care necesita activitati speciale de gestionare a
riscului pentru a investiga n continuare sau pentru a reduce la minimumum riscul, astfel Incat
medicamentul sa poatd fi administrat In conditii de sigurantd. Riscurile importante pot fi
considerate identificate sau potentiale. Riscurile identificate sunt probleme de sigurantd pentru
care existd suficiente dovezi ale unei legdturi cu utilizarea Neupedix. Riscurile potentiale sunt
probleme de siguranta pentru care este posibila asocierea cu utilizarea acestui medicament pe baza
datelor disponibile, dar aceastd asociere nu a fost inca stabilitad si necesita o evaluare suplimentara.
Informatiile lipsa se refera la informatii privind siguranta medicamentului care lipsesc in prezent si

trebuie colectate (de exemplu, privind utilizarea pe termen lung a medicamentului).

Lista riscurilor importante si a informatiilor lipsa

Riscuri importante identificate « Hipotensiune arteriala (sciderea tensiunii arteriale)

Riscuri importante o Obstructia orificiului gastric secundara hiperplaziei

potentiale antrale (Ingrosarea peretelui stomacal, astfel incat
golirea continutului stomacal poate fi dificila)
Informatii lipsi  Niciuna

I1.B Rezumatul riscurilor importante

Risc important identificat: Hipotensiune arteriala (scaderea tensiunii arteriale)

Dovezi pentru corelarea Alprostadilul induce largirea vaselor de sange (vasodilatatie)
riscului cu medicamentul (Olsson i Carlson 1976) si o scadere uniforma a tensiunii arteriale
la mamifere atunci cand este administrat intravenos in doze intre
1 si 10 mcg/kg (SA, 2003, Alprostadil Monograph, 2019). Cal
reactie la aceasta scadere a tensiunii arteriale indusa de alprostadil,
debitul cardiac si frecventa cardiaca cresc (Lewis si colab., 1981;
Roehl si Townsend 1982; Hew si Gerriets 2021). Lucron si colab.
2005, intr-un studiu retrospectiv efectuat pe 62 de nou-nascuti cuj
cardiopatie congenitala (varsta medie 1,6 zile), au investigat
toleranta si eficacitatea alprostadilului (varsta medie 1,6 zile:
35 de baieti: greutate: 3,1 +/- 0,6 kg). Aceastd reactie adversa a
fost observata la 6,5% dintre pacienti. Hipotensiunea arteriala al
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fost mai frecventd in cazurile de adaptare neonatalda deficitara.
Reactiile adverse pe termen scurt ale PGE1 includ hipotensiunea|
arteriald (Akkinapally si colab., 2018).

Hipotensiunea arteriald poate fi, de asemenea, un semn al
supradozajului de medicamente (Cole si Townsend, 1982).

Factori de risc si grupuri de risc| Nu se cunosc.

. . .. Masuri de rutina de reducere la minimum s riscurilor:
Maisuri de reducere la minimum RCP:

a riscurilor Pct. 4.8 Reactii adverse
« Hipotensiunea arteriald este enumerata ca reactie adversa

la ASO Tulburari cardiace ca ,,frecventd”
Pct. 4.9 Supradozaj

o Hipotensiunea arteriald este enumeratd ca un semn
potential de supradozaj.

» Se recomanda, in cazul aparitiei hipotensiunii arteriale,
reducerea ratei de perfuzie pand cand acest simptom
dispare.

Prospect:

Pct. 2 Ce trebuie sa stiti Tnainte de a utiliza Neupedix

Atentiondri si precautii

» Se mentioneaza faptul ca tensiunea arteriald scazutd poate
indica un efect excesiv al alprostadilului si necesitatea

reducerii dozei. .
o Pct. 3 Cum sa utilizati Neupedix

e Se recomanda ca, in cazul aparitiei tensiunii arteriale
scazute, rata de perfuzie sa fie redusd pana cand aceste
simptome dispar.

» Pct. 4 Reactii adverse posibile

o Tensiunea arteriald scazutd este enumeratd ca reactie
adversa frecventa (poate afecta pana la 1 din 10 persoane)

Medicamentul este manipulat si administrat numai de catre
profesionisti din domeniul sanatatii.

Risc important potential: Obstructia orificiului gastric secundara hiperplaziei antrale
(ingrosarea peretelui stomacal, astfel incat golirea continutului stomacal poate fi dificila)

Dovezi pentru corelarea risculuif Mai multe studii au investigat efectele pe termen lung ale
cu medicamentul grupei de medicamente din care face parte alprostadilul (asa-
numitele prostaglandine) asupra stomacului si intestinului la
nou-niscuti. Intr-un studiu realizat de Babyn si colegii si, in
1995, opt din 74 de nou-ndscuti cdrora li s-a administrat
alprostadil au prezentat ingrosarea peretelui stomacal. Astfel,
s-a concluzionat ca administrarea pe termen lung a
alprostadilului poate provoca aceastd ingrosare a peretelui
stomacal, astfel Incat golirea continutului stomacal poate fi
dificila (Babyn si colab., 1995; Lacher 2007; Peled 1992;
Perme 2013, Calder 1984; Gittenberger-de Groot 1978; Talosi
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si colab., 2007).

Factori de risc si grupuri de risc

Nu se cunosc.

Masuri de reducere la minimum
a riscurilor

Masuri de rutina de reducere la minimum a riscurilor:
RCP:

Pct. 4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

« Se mentioneaza cd administrarea de alprostadil la nou-
ndscuti poate duce la hiperplazie a mucoasei gastrice la
nivelul antrului si, secundar, la obstructie gastrica.

« Se mentioneaza ca acest efect pare a fi legat de durata
terapiei si de doza cumulativa a medicamentului.

e Se solicitd ca nou-ndscutii carora li se administreaza
alprostadil in doze recomandate timp de mai multde 5 zile
sa fie monitorizati indeaproape pentru a depista eventualele
dovezi de hiperplazie antrala dependenta de doza si
obstructie gastrica.

 Se mentioneaza frecventa (apare la 7% dintre pacienti).
Pct. 4.8 Reactii adverse

» Hiperplazia mucoasei gastrice la nivelul antrului, inclusiv
ocluzia gastrica (obstructie gastricd) in cazul terapiei pe
termen lung (dependentad de doza) este enumerata la ASO
Tulburari gastro-intestinale ca ,,frecventa”.

Prospect:

Pct. 2 Ce trebuie sa stiti Tnainte de a utiliza Neupedix

Atentiondri si precautil

e« Se mentioneazd cd la nou-ndscutii carora li se
administreaza alprostadil timp de mai mult de 5 zile,
aparitiaingrosarii dependente de doza a mucoasei gastrice
in zona orificiului gastric sau a ocluziei orificiului gastric
trebuie monitorizata indeaproape.

« Se mentioneaza frecventa acestei reactii adverse (apare la
7% dintre pacienti).

» Se face trimitere la Prospect pct. 4.

Pct. 4 Reactii adverse posibile

» ,Ingrosarea mucoasei gastrice cu obstructie a orificiului
gastric in cazul terapiei pe termen lung (dependenta de
doza)” este enumerata ca reactie adversa ,,frecventd”

Se face trimitere la pct. 2
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11.C Planul de dezvoltare post-autorizare

II.C.1 Studii care sunt conditii ale autorizatiei de punere pe piata

Nu exista studii care sa fie conditii ale autorizatiei de punere pe piata sau obligatii specifice ale
Neupedix.

II.C.2 Alte studii din planul de dezvoltare post-autorizare

Nu sunt necesare studii pentru Neupedix.
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