AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 11909/2019/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pridax 20 pg concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
O fiola de 1ml concentrat pentru solutie perfuzabila contine alprostadil 20 ug.

Excipient cu efect cunoscut: 788 mg/ml etanol anhidru
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

Tratamentul bolii ocluzive arteriale periferice, stadiul 111-IV Fontaine, daca tratamentul de dilatare a
lumenului vascular este imposibil de efectuat sau a fost ineficient.

4.2 Doze si mod de administrare

Terapia intravenoasad:

In functie de datele acumulate pana in prezent, tratamentul intravenos poate fi administrat conform
urmatoarei scheme:

Continutul a 2 fiole de Pridax, a cate 1 ml fiecare (40 pg alprostadil), se dilueazad in 50-250 ml solutie
izotond de clorurd de sodiu pentru a se obtine o solutie clara si incolora care se perfuzeaza intravenos
pe o perioada de 2 ore (=333ng/min.; viteza de perfuzare: 0,4-2 ml/min.; se va folosi o pompa de
perfuzie daca volumul este 50 ml). Aceastd doza este perfuzata o daté pe zi, iar in cazurile cu
simptomatologie clinica severa pana la de doua ori pe zi.

Ca alternativa, administrarea i.v. poate fi efectuata o data pe zi, folosind 3 fiole de Pridax 20 pg/ml (60
micrograme alprostadil) n 50 - 250 ml solutie izotona de clorura de sodiu pentru o perioada de 3 ore
(=333 ng / min.; viteza de perfuzare: 0,3 — 1,4 ml / min; se va folosi o pompa de perfuzie daca
volumul este 50 ml).

Pacienti cu insuficientd renald
La pacienti cu insuficienta renala (valoarea creatininei >1,5 mg/dl, GFR < 90 ml/minut, tratamentul
trebuie initiat cu 1 fiola de Pridax 20 pg/ml (20 micrograme alprostadil) de doua ori pe zi pe o




perioada de 2 ore. Dupa 2-3 zile, in functie de simptomele clinice globale, medicul poate creste doza
pana la doza mai sus mentionata ca fiind “normala”.

Volumul perfuzat nu trebuie sa depaseasca 50—100 ml/zi la pacientii cu insuficienta renald sau
probleme cardiace; la acestia se recomanda utilizarea unui cateter periferic de calibru mic.

Varstnici

La pacientii peste 65 de ani, tratamentul va fi efectuat in conformitate cu regimul de dozaj general:
Continutul de 2 flacoane - fiecare de 1 ml - Pridax (40 micrograme alprostadil) se dilueaza in 50-250
ml solutie izotona de clorurd de sodiu pentru a obtine o solutie limpede si incolora si se administraza
i.v. in perfuzie peste 2 ore (= 333 ng / min: viteza de perfuzare 0,4 - 2 ml / min; la cantitati de 50 ml
trebuie folositd o pompa de perfuzie).

Aceasta doza este administrata in perfuzie intravenoasa o data pe zi, sau in cazuri de simptome clinice
severe de pana la doua ori pe zi.

Ca alternativa, administrarea i.v. poate fi efectuata o data pe zi, folosind 3 fiole de Pridax (60
micrograme alprostadil) n 50 - 250 ml solutie izotona de clorura de sodiu pentru o perioada de 3 ore
(=333 ng / min.; viteza de perfuzare: 0,3 — 1,4 ml / min; se va folosi o pompa de perfuzie daca
volumul este 50 ml).

Pacienti cu insuficienta hepatica
Tratamentul este contraindicat la pacientii cu semne de insuficientd hepatica acuta sau cunoscuti Cu
insuficienta hepatica severa in antecedente (vezi pct. 4.3 Contraindicatii).

Copii si adolescenti
Pridax 20 pg/ml este contraindicat la copii si adolescenti.

Mod de administrare
Pentru administrare intravenoasa (perfuzie), dupa diluare cu o solutie perfuzabild adecvata (vezi pct.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare).

Instructiuni de administrare

O solutie izotona de clorura de sodiu este un solvent corespunzator pentru perfuzia i.v. Studii de
compatibilitate cu alte solutii pentru produsele perfuzabile sau medicamente nu au fost efectuate (vezi
pct. 6.2 Incompatibilitati).

Alte medicamente nu trebuie sa fie adaugate la solutia perfuzabila (vezi pct. 6.2).

Tn cazul n care alte medicamente trebuie administrate simultan, trebuie sa fie utilizat un traseu venos
separat. Daca acest lucru nu este posibil, compatibilitatea trebuie sa fie asiguratd in prealabil.

Solutia deja preparata are o perioada de valabilitate de 24 ore daca este pastrata la frigider (2-8°C) si

nu este expusa la lumina. Solutiile mai vechi de 24 ore trebuie aruncate.

Durata tratamentului

Dupa o perioada de trei saptimani medicul trebuie sa hotarasca daca pacientul mai poate beneficia de
continuarea tratamentului. Daca nu apar rezultate terapeutice pozitive, tratamentul trebuie oprit.
Tratamentul nu ar trebui sa depaseasca o perioada totald de 4 saptamani.

4.3  Contraindicatii

- Hipersensibiliate la alprostadil sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1;

-Tulburarea functiei cardiace ca, de exemplu, insuficienta cardiaca de tip 111 si IV conform NYHA,
aritmie relevanta din punct de vedere hemodinamic, boala coronariana netratata corespunzator, stenoza
sifsau insuficientd mitrala si/sau aortica. Istoric de infarct miocardic in ultimele 6 luni.

- Suspiciune clinici sau radiologica de edem pulmonar sau insuficientd cardiaca cu edem pulmonar in
antecedente;

- Boala pulmonara obstructiva cronica (BPOC) si boala veno-ocluziva pulmonara (PVOD) severe;

- Infiltrate pulmonare diseminate;



- Istoric de accident cerebrovascular in ultimele 6 luni;

- Hipotensiune arteriala severa;

- Pacienti cu disfunctie renala (oligoanurie);

- Pacienti cu semne de afectare hepatica acuta (cresterea transaminazelor sau gamma-GT) sau cu
afectiuni hepatice severe cunoscute (inclusiv Tn antecedente);

- Tendinta la sangerare, cum este cazul pacientilor cu ulcer gastric sau duodenal cu eroziune acuta sau
sangerare, traume multiple;

- Femei gravide;

- Femei care aldpteaza;

- Faza postpartum;

- Copii si adolescenti;

- Pacienti cu abstinenta obligatorie de alcool;

- Contraindicatie generala impotriva tratamentului prin perfuzie (in caz de insuficienta cardiaca
congestiva, edem pulmonar sau cerebral si hiperhidratare).

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

La pacienti cu functie cardiaca diminuata, tratati cu antihipertensive si la pacienti cu boli coronariene
se recomanda atenta monitorizare a parametrilor cardiovasculari pe durata tratamentului cu Pridax si
inca o zi dupa terminarea tratamentului.

Pacientii tratati cu alprostadil trebuie monitorizati indeaproape dupa fiecare doza administratd. Functia
cardiovasculard, inclusiv tensiunea arteriald si frecventa cardiaca trebuie atent monitorizate iar, daca
este cazul, trebuie monitorizate inclusiv greutatea corporala si bilantul hidric. Pentru a evita
simptomele de hiperhidratare, volumul perfuzabil nu trebuie sa fie mai mare de 50-100 ml/zi (pe
injectomat) iar timpul de infuzie trebuie urmat strict, aga cum este subliniat la pct. 4.2.

Tnainte ca pacientul si fie externat, functia cardiovasculara trebuie sa fie stabila. Pacientii cu edeme
periferice sau insuficienta renala trebuie monitorizati indeaproape (de exemplu pentru bilantul hidric si
functia renald).

Alprostadilul trebuie administrat numai de catre medici cu experienta in tratamentul bolilor arteriale
ocluzive periferice si care sunt familiarizati cu monitorizarea functiei cardiovasculare si dispun de
facilitati de ingrijire adecvate. Alprostadilul nu trebuie utilizat nediluat si nu trebuie administrat prin
injectie in bolus.

Alprostadilul nu trebuie administrat la femeile care ar putea fi gravide.

Tn cazul unui supradozaj cu Pridax, poate si creasci incidenta reactiilor adverse - hipotensiune
arteriald si tahicardie reflexa - datorita efectului vasodilatator. Daca apar simptome de supradozaj,
doza de Pridax trebuie sa fie redusa sau intrerupta.

Tratamentul supradozajului este simptomatic si de obicei nu este necesar, deoarece alprostadilul este
metabolizat rapid.

Desi, pe baza experientei actuale, nu existd date disponibile cu privire la orice efect negativ relevant,
Pridax ar trebui sa fie administrat sub supraveghere medicala strictd in prezenta urmatoarele co-
morbiditati:

- insuficienta renala severa,

- diabet zaharat necontrolat,

- insuficienta cerebrovasculara severa,

- trombocitoza (numarul de trombocite > 400 000 / pl),

- polineuropatie periferica,

- istoric de litiaza biliara,

- ulcer gastric, respectiv ulcer in antecedente,

- glaucom,

- epilepsie.

O atentie deosebita trebuie si fie acordata Tn cazul Tn care alprostadilul este administrat in faza pre- si
postoperatorie, respectiv h timpul operatiei.

Acest medicament contine cel putin 95,5 % vol etanol (alcool etilic), respectiv pana la 2400 mg
pedoza maxima (3 fiole), corespunzand la 60 ml bere sau 25 ml vin pe 0 dozd maxima unica de 3 fiole.
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Poate fi riscanta administrarea la pacienti care sufera de alcoolism. Trebuie sa se tind seama de
continutul de alcool in cazul femeilor care alapteaza, copiilor, grupurilor de pacienti cu risc crescut,
precum cei cu afectare hepatica sau epilepsie.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Deoarece alprostadilul are proprietati vasodilatatoare si este un inhibitor slab al agregarii plachetare in
vitro, este necesara precautie la pacientii carora li se administreaza concomitent alte vasodilatatoare
sau anticoagulante. Efectul anticoagulant al alprostadilului poate amplifica efectele hemoragice ale
antiagregantelor trombocitare si ale agentilor fibrinolitici.

Datorita posibilei accentuari a efectelor vasodilatatoare, administrarea simultanta a altor
vasodilatatoare trebuie efectuata doar sub stricta monitorizare a functiei cardiovasculare. Deoarece
alpostadilul poate amplifica efectele medicamentelor care scad tensiunea arteriala (cum sunt
medicamentele antihipertensive sau vasodilatatoare), se impune monitorizarea intensa a tensiunii
arteriale la pacientii tratati cu aceste medicamente.

Eficacitatea produselor medicamentoase utilizate pentru tratamentul bolii coronariene este crescuta.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Alprostadilul nu trebuie administrat la femeile care intentioneaza sa ramana gravide, femeile gravide
sau la cele care alapteaza.

Femeile aflate la varsta fertila carora li se administraza tratament cu alprostadil trebuie sd foloseasca o
metoda eficace de contraceptie in timpul tratamentului.

Au fost efectuate studii de fertilitate preclinice care au aratat ca la doza clinicd recomandata de
alprostadil nu sunt asteptate efecte asupra fertilitatii.

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

Alprostadilul poate cauza o scadere a tensiunii arteriale sistolice i din aceasta cauza poate avea o
influenta moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse
Reactiile adverse sunt definite in functie de frecventa astfel:

Foarte frecvente (> 1/10);

Frecvente (> 1/100 si < 1/10);

Mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100);

Rare (= 1/10000 si < 1/1000);

Foarte rare (< 1/10000);

Cu frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile).

In timpul administrarii alprostadilului pot fi observate urmitoarele reactii adverse:

Tulburdri hematologice si limfatice

Mai putin frecvente schimbarea reversibila a parametrilor de laborator,
PCR (proteina C-reactiva) crescuta.

Rare leucopenie, leucocitoza, numar crescut de trombocite, trombocitopenie.

Tulburari ale sistemului nervos



Frecvente cefalee.

Mai putin frecvente ameteli, senzatie de slabiciune, oboseala.
Rare stari de confuzie, convulsii.

Tulburari cardiace

Mai putin frecvente fluctuatii ale presiunii sangelui (in special sciderea tensiunii arteriale),
tahicardie, angina pectoris, palpitatii.

Rare aritmie, insuficientd cardiaca biventriculara.
Cu frecventa infarct miocardic.
necunoscuta

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Rare edem pulmonar (acut), bradipnee, hipercapnie.
Cu frecventa dispnee.
necunoscuta

Tulburari gastrointestinale

Mai putin frecvente reactii gastrointestinale (de exemplu greata, varsaturi, diaree, dureri
abdominale, anorexie).

Hemoragie gastro-intestinala
Cu frecventa
necunoscuta

Tulburari hepatobiliare

Rare valori anormale ale enzimelor hepatice.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Frecvente eritem, edem, eritem facial tranzitor.

Rare reactii alergice (de exemplu reactii de hipersensibilitate cutanata cum sunt
rash, prurit, disconfort la nivelul articulatiilor, reactii febrile, senzatie de
cald, frisoane, transpiratii).

Afectiuni musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Mai putin frecvente artralgii.

Foarte rare ingrosarea reversibild partiald a oaselor lungi, dupa mai mult de 2 - 4
sdptamani de tratament.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente durere.

Mai putin frecvente senzatie de caldura, tumefactii, edem localizat la nivelul locului de perfuzare
sau 1n extremitatea corespunzatoare, parestezii.



Aceste reactii adverse sunt in cea mai mare parte reversibile si pot fi
atenuate prin reducerea dozei.

Foarte rare anafilaxie /reactii anafilactoide.
Cu frecventa flebita la nivelul locului de injectare, tromboza la varful cateterului,
necunoscuta sangerari localizate.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: + 4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Tn cazul supradozajului cu alprostadil, pot si apara cresterea incidentei reactiilor adverse si sciderea
tensiunii arteriale cu tahicardie.

Pot fi observate urmatoarele simptome: sincopa vasovagala cu paloare, hidrosis, greata si varsaturi.
Simptomele locale pot fi durere, edem si inrosire de-a lungul venei perfuzate.

Terapia in caz de supradozaj

Daca apar simptome de supradozaj, perfuzia trebuie redusa sau oprita. Tratamentul supradozajului este
simptomatic si de obicei nu este necesar, deoarece alprostadilul este metabolizat rapid. Tn caz de
hipotensiune arteriala, picioarele pacientului aflat in pozitie intinsa trebuie mentinute ridicate.

Daca simptomele persistd, se recomandad examinare cardiacd. Daca este necesar, se pot administra
simpatomimetice.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte medicamente pentru afectiuni cardiace, prostaglandine, codul ATC:
CO1EAO01.

Mecanism de actiune
Alprostadilul, o prostaglandina E;, stimuleaza circulatia sanguina periferica datorita relaxarii
arteriolelor si a sfincterelor precapilare. Amelioreaza proprietatile reologice ale sangelui prin cresterea

.....

inhibarii agregarii, deformarii si secretiei unor substante din granulele acestor celule. Concomitent,
activitatea fibrinolitica este crescuta datorita stimuldrii activatorului plasminogenului.

Alprostadilul inhiba sinteza colesterolului dependent de doza si scade activitatea receptorului LDL,
reducand preluarea intracelulara a colesterolului. Alprostadilul creste aportul de oxigen si glucoza si
contribuie la 0 mai buna utilizare a acestor substante in tesuturile ischemice.

Administrarea Pridax prin perfuzie in boala ocluziva arteriala periferica (BOAP) determina
diminuarea sau disparitia completa a durerilor si vindecarea partiala sau completa a ulceratiilor
ischemice. Evolutia favorabilda a BOAP obtinuta cu acest tratament poate fi men{inuta pana la un an
dupa terminarea tratamentului.
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5.2 Proprietiti farmacocinetice

Metabolizare

Pridax are un timp de injumatatire plasmatica prin eliminare foarte scurt (aproximativ 30 de secunde).
Aproximativ 80% din alprostadilul sistemic circulant este metabolizat la primul pasaj pulmonar (in
principal prin B si w-oxidare).

Eliminare

Timpul de injumatatire prin eliminare este de 1,6 ore. Metabolitii sunt eliminati predominant renal
(64-73% pe o perioada de 24 ore). 15% se elimina prin fecale.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studii suficiente asupra mutagenitatii nu au evidentiat un potential mutagenic special al
alprostadilului. Studii privind carcinogenitatea nu au fost efectuate ca urmare a duratei de utilizare
terapeutica, precum si datorita rezultatelor studiilor de toxicitate cronica si testelor de mutagenitate.

Datele non-clinice nu au evidentiat potentialul teratogen al alprostadilului.
Pridax nu afecteaza fertilitatea si dezvoltarea postnatala.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Etanol anhidru
Acid malic

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate
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Solutia preparata pentru perfuzare este stabild timp de 24 ore in frigider (2°C - 8°C) si protejata de
lumina. Dupa 24 de ore, solutia trebuie aruncata.

Stabilitatea fizica si chimica a solutiei reconstituite a fost verificata pentru 24 ore la 2°C - 8°C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie administrat imediat dupa prima deschidere
si reconstituire. Daca nu este utilizat imediat, timpul si conditiile de pastrare Tnainte de a utiliza solutia
pentru perfuzie sunt responsabilitatea utilizatorului. Timpul de stocare nu trebuie sa ajunga la 24 de
ore (la 2°C - 8°C), decat daca reconstituirea a avut loc in conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la temperaturi intre 2°C-8°C, Tn ambalajul original.
A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare dupa diluarea medicamentului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Pridax este disponibil Tntr-o cutie cu 5 fiole din sticla bruna tip I, prevazute cu punct de rupere de
culoare verde, continand 1 ml concentrat pentru solutie perfuzabila.



6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

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

1-2 fiole de Pridax (=1-2 ml), respectiv 3 fiole (3 ml) se dilueaza Tn 50-250 ml solutie izotona de
clorurd de sodiu in conditii aseptice pana la obtinerea unueisolutii limpezi, incolore. Solutia astfel
preparata va contine 20-40 (respectiv 60) micrograme alprostadil.

Solutia perfuzabila trebuie pregatita chiar inainte de utilizare.
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