SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Prostin 15M 0,25 mg/ml otopina za injekciju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

1 ml otopine za injekciju sadrzi 0,25 mg karboprosta u obliku karboprosttrometamola.

Pomoc¢ne tvari s poznatim uc¢inkom: benzilni alkohol.

Ovaj lijek sadrzi 9,45 mg benzilnog alkohola u jednoj ampuli, §to odgovara 9,45 mg/ml benzilnog

alkohola.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju.

Bistra, bezbojna otopina.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Prekid patoloSke trudnoce — intrauterina smrt fetusa, zadrzani pobacaj, grozdasta mola — u drugom
tromjesecju.

Postporodajno krvarenje unutar 24 sata od poroda koje ne reagira na standardno lijecenje.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Prostin 15M smije primijeniti samo kvalificirano medicinsko osoblje i to isklju¢ivo u preporucenoj
dozi.

Patoloska trudnoéa: 0,25 mg se primjenjuje dubokom intramuskularnom injekcijom. Doza se ponavlja
u razmacima od 2 - 3 sata. U slu¢aju nuspojava, doza se moze prepoloviti ili se razmak izmedu doza
moze produljiti na 3 - 4 sata. U slucaju neadekvatnih kontrakcija maternice, doza se moze povisiti do

0,4 mg.

Postporodajno krvarenje: 0,25 mg se primjenjuje dubokom intramuskularnom injekcijom. Veéina
slucajeva reagira na jednokratnu dozu.

4.3 Kontraindikacije

o Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
o Akutna upalna bolest zdjelice.
° Poznata aktivna sr¢ana, plu¢na, bubrezna ili jetrena bolest.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
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Potreban je poseban oprez u bolesnica koje u anamnezi imaju astmu, hipotenziju ili hipertenziju,
kardiovaskularnu, bubreznu ili jetrenu bolest, glaukom ili poviSen intraokularni tlak, anemiju, Zzuticu,
Secernu bolest ili epilepsiju.

Potrebno je procijeniti omjer koristi i rizika u bolesnica s kardiovaskularnom boles¢u (rizik od
snizenja krvnog tlaka sve do kardiovaskularnog kolapsa, bradikardija) te u bolesnica koje u anamnezi
imaju astmu (rizik od bronhokonstrikcije) i pluénu bolest (moguénost smanjenog protoka krvi kroz
pluca i povisenja tlaka u pluénim arterijama).

U rijetkim je slu¢ajevima kod primjene nekih prostaglandina prijavljen kardiovaskularni kolaps pa je
to potrebno imati na umu uvijek kada se primjenjuje Prostin 15M.

U bolesnica lijecenih karboprosttrometamolom prijavljeno je smanjenje udjela kisika u maj¢inim
arterijama. Preporucuje se nadzirati bolesnice s postoje¢im sréanim i pluénim tegobama koje primaju
Prostin 15M i po potrebi dodatno primijeniti kisik.

Kao i sve druge oksitocine, Prostin 15M treba primjenjivati uz oprez u bolesnica s prethodno
kompromitiranom maternicom (oziljcima na maternici).

Maternica s fetusom u tre¢em tromjesecju postaje pojac¢ano osjetljiva na egzogene prostaglandine.
Nije utvrdena minimalna djelotvorna doza lijeka Prostin 15M dostatna za izazivanje evakuacije
maternice u tre¢em tromjesecju.

Cini se da Prostin 15M nema izravan utjecaj na fetoplacentarnu jedinicu te se stoga ne smije
primjenjivati u uvjetima kada je fetus u maternici sposoban za zivot. Prostin 15M ne smije se smatrati
sredstvom za feticid.

Prethodna ili istodobna primjena antiemetika i antidijaroika zna¢ajno smanjuje vrlo visoku incidenciju
gastrointestinalnih nuspojava koje su ¢este kod primjene svih prostaglandina. Njihovu primjenu treba
smatrati sastavnim dijelom zbrinjavanja bolesnica.

Primjena lijeka Prostin 15M povezuje se s prolaznom pireksijom koja moze biti posljedica
hipotalamicke termoregulacije. Porasti tjelesne temperature ve¢i od 1,1°C primijeceni su u priblizno
jedne osmine bolesnica koje su primile preporuc¢enu dozu lijeka.

Iako je tesko razlikovati endometritis nakon pobacaja od porasta tjelesne temperature uzrokovane
lijekom, razlike medu njima postaju sve primjetnije $to je klinicko iskustvo ve¢e. Medu bolesnicama u
kojih je doslo do porasta tjelesne temperature, u priblizno jedne Sesnaestine, klinicki je dijagnosticiran
endometritis. U ostalim se slucajevima povisena tjelesna temperatura vratila na normalnu vrijednost
unutar sedam sati nakon posljednje injekcije.

Kao i kod spontanoga pobacaja, koji je ponekad nepotpun, moze se ocekivati da ¢e pobacaj induciran
lijekom Prostin 15M biti nepotpun u priblizno 20% slucajeva.

Svaki prekid trudnoce koji ne uspije uz primjenu lijeka Prostin 15M treba dovrsiti primjenom neke
druge metode (vidjeti dio 4.6).

lako je incidencija cervikalne traume iznimno malena, cerviks uvijek treba pazljivo pregledati
neposredno nakon pobacaja. Klini¢ko iskustvo pokazalo je da prethodna priprema cerviksa moze
znacajno smanjiti spomenuti rizik uz istodobno ubrzanje pobacaja, osobito u prvorotkinja.

Ispitivanja visokih doza na Zivotinjama, koja su trajala nekoliko tjedana, pokazala su da prostaglandini
serije E i F mogu inducirati proliferaciju kosti. Isti su ucinci primijeceni i u novorodencadi koja je
prostaglandin E1 primala tijekom produljenog lijecenja. Nema dokaza koji bi ukazivali na to da
kratkotrajna primjena lijeka Prostin 15M moze imati sli¢ne uéinke na kost.

Prostin 15M sadrZi benzilni alkohol (vidjeti dio 2.). Konzervans benzilni alkohol moZe uzrokovati

alergijske reakcije.
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Intravenska primjena benzilnog alkohola povezana je s ozbiljnim Stetnim dogadajima i smréu u
pedijatrijskoj populaciji, uklju¢ujuéi u novorodencadi (“sindrom dahtanja™). lako se primjenom
normalnih terapijskih doza lijeka uobicajeno unosi koli¢ina znac¢ajno niza od one koja je povezana sa
“sindromom dahtanja”, nije poznata minimalna koli¢ina benzilnog alkohola kod koje se moze javiti
toksic¢nost. Lijekove koji sadrze benzilni alkohol se moZe primjenjivati u novorodencadi samo ako je
to nuzno i ako nisu dostupne alternativne terapije. U prerano rodene djece i novorodencadi preniske
tjelesne teZine, vecéa je moguénosti toksi¢nog ucinka. Nemojte koristiti lijekove koji sadrze benzilni
alkohol dulje od tjedan dana u male djece (mlade od 3 godine), osim ako to nije neophodno.

Ako je primjena lijeka koji sadrzi benzilni alkohol nuzna, vazno je uzeti u obzir dnevni unos benzilnog
alkohola iz svih izvora, osobito u bolesnika koji imaju bolest jetre ili bubrega, kao i u trudnica ili
dojilja, zbog rizika od akumulacije i toksi¢nog u¢inka (metabolicka acidoza).

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po ampuli. Bolesnike na prehrani s niskim udjelom
natrija potrebno je obavijestiti da lijek sadrzi zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcije

Buduc¢i da Prostin 15M moze potencirati u¢inak oksitocina, ne preporucuje se njihova istodobna
primjena.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Plodnost
Nema klinickih podataka o utjecaju karboprosta na plodnost.

Trudnoda
Istrazivanja na zivotinjama ukazala su na reproduktivnu toksi¢nost pa svaka doza koja uzrokuje

pojacan tonus maternice moze ugroziti embrij ili fetus.

Svaki prekid trudnoce koji ne uspije uz primjenu lijeka Prostin 15M treba dovrSiti primjenom neke
druge metode (vidjeti dio 4.4).

Prostin 15M se ne smije primjenjivati u trudno¢i osim za navedene indikacije (vidjeti dio 4.1).

Ovaj lijek sadrzi benzilni alkohol kao konzervans. Benzilni alkohol mozZe pro¢i kroz placentu (vidjeti
dio4.4))

Dojenje

Nema podataka o izlu¢ivanju karboprosttrometamola u maj¢ino mlijeko.

Ovaj lijek sadrzi benzilni alkohol kao konzervans. Benzilni alkohol prisutan u majé¢inom serumu moze
se izlu¢iti u maj¢ino mlijeko te tijekom dojenja unesen od strane dojenceta (vidjeti dio 4.4.).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Nisu provedena ispitivanja utjecaja na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Prijavljene su nuspojave poput sinkope, omaglice i somnolencije koje mogu negativno utjecati na
sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

1z toga se razloga bolesnice moraju suzdrZzavati od voznje dok ne budu sigurne da Prostin 15M ne
utjece na njihovu sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

U sljedecoj su tablici popisane nuspojave identificirane u klini¢kim ispitivanjima te tijekom pracenja
nakon stavljanja lijeka u promet; nuspojave su navodene prema organskom sustavu i ucestalesti
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Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su prikazane u padajuéem nizu prema ozbiljnosti.
Ucestalost je definirana kao: vrlo ¢esto (> 1/10), esto (> 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i
< 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000) ili nepoznato (ne moze se procijeniti

iz dostupnih podataka).

Nuspojave kod primjene lijeka Prostin 15M opcenito su prolazne i povlace se po prestanku lije¢enja.
Najcesce primijeCene nuspojave povezane su S u¢inkom lijeka na kontrakciju glatkih misica.

U priblizno dvije trecine ispitanih bolesnica (66%) pojavili su se povracanje i proljev, u jedne tre¢ine
(33%) mucnina, u 12% njih porast temperature ve¢i od 1,1°C, au 7% crvenilo pra¢eno osjecajem

vrudine.

MedDRA
organskKi sustav

Ucdestalost

Nuspojava

Infekcije i infestacije

manje Cesto

septicki Sok, infekcija mokraénih putova

Poremecaji imunoloskog nepoznato reakcija preosjetljivostit (npr. anafilakti¢ka
sustava reakcija, anafilakticki Sok, anafilaktoidna
reakcija, angioedem)
Endokrini poremedaji nepoznato tireotoksic¢na kriza
Psihijatrijski poremecaji manje Cesto poremecaj spavanja
nepoznato anksioznost, nervoza
Poremecaji Zivéanog sustava cesto glavobolja*

manje cesto

vazovagalni simptomi, omaglica*, distonija,
parestezija, somnolencija, disgeuzija

nepoznato

sinkopa

Poremecaji oka

manje Cesto

zamagljen vid, bol u oku

Poremecaji uha i labirinta

manje cesto

vrtoglavica, tinitus

Sréani poremecaji manje cesto tahikardija
nepoznato palpitacije
KrvoZilni poremecéaji cesto crvenilo praceno osjecajem vrucine, navale

vruéine, zimica

manje cesto

hipertenzija

Poremecaji diSnog sustava,
prsista i sredoprsja

cesto

kasalj

manje Cesto

astma, respiratorni distres, dispneja,
hiperventilacija*, piskanje pri disanju, Stucanje

nepoznato bronhospazam, edem farinksa, osjecaj gusenja,
epistaksa, suho grlo, infekcija gornjih diSnih
putova
Poremecaji probavnog sustava | vrlo Cesto proljev*, muénina*, povrac¢anje*

manje cesto

hematemeza, bol u gornjem dijelu abdomena,
suha usta

nepoznato dizanje Zeluca
Poremecaji koZe i potkoinog manje Cesto hiperhidroza
tkiva nepoznato osip
Poremeéaji misicno-kostanog | manje Cesto tortikolis, bol u ledima, mialgija
sustava i vezivnog tkiva nepoznato gréevi miSica nogu, blefarospazam
Poremecaji reproduktivnog cesto krvarenje u maternici, zaostala posteljica,

sustava i dojki

endometritis*

manje Cesto

ruptura maternice, laceracija cerviksa maternice,
bol u zdjelici*, osjetljivost dojki na dodir

nepoznato

poremecaj maternice

Opdi poremecaji i reakcije na
mjestu primjene

manje Cesto

letargija, nelagoda u prsistu, bol na mjestu
injekcije

nepoznato

bol u prsistu, astenija, zed

Pretrage

vrlo Cesto

poviSena tjelesna temperatura
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* Nuspojave prijavljene i za intramuskularni i za intraamnijski put primjene oznaéene su zvjezdicom.
Sve ostale nuspojave prijavljene su samo za intramuskularni put primjene.
1 Identificirano nakon stavljanja lijeka u promet.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

LijeCenje predoziranja mora biti simptomatsko i suportivno.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinami¢ka svojstva
Farmakoterapijska skupina: uterotonici, prostanglandini, ATK oznaka: G02AD04

Karboprost (15-metil prostaglandin F, alfa) je sintetska tvar koja je strukturno sli¢cna prirodnom
prostaglandinu F, alfa (dinoprost). Umetanje metilne skupine na C-15 dovodi do sporijeg odvijanja
bioloske inaktivacije $tok produljuje u¢inak. Tvar se daje intramuskularnom injekcijom. Grani¢na
vrijednost za uéinak stimulacije miometrija nakon intravenske injekcije karboprosta je priblizno 10 -
15 pg, §to je oko 10 puta niza doza nego za dinoprost (PG F; alfa).

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Nakon intramuskularne injekcije 0,1- 0,4 mg karboprosta, maksimalna razina u plazmi od

1,0-1,6 ng/ml postize se hakon 20 - 30 minuta. Nakon 2 - 3 sata razina se spusta na 0,2 - 0,4 ng/ml.

S ponovljenim injekcijama u intervalima od 2 - 3 sata, stanje dinamicke ravnoteZe ostvaruje se nakon
priblizno 6 sati. Karboprost se inaktivira uglavnom putem beta-oksidacije, a glavni metabolit u plazmi
i urinu je dinor-15-metil-PG F, alfa. Izlu¢ivanje se vrsi uglavnom putem urina, a karboprost se gotovo
ni ne izlu¢uje u nepromijenjenom obliku.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Nema podataka.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

natrijev klorid

benzilni alkohol (konzervans)

trometamol

natrijev hidroksid/kloridna kiselina (za podesavanje pH na 7,4)
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4 godine.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C do 8°C).

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

1 ml otopine za injekciju u staklenoj ampuli, u kutiji.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Pfizer Croatia d.o.0.

Slavonska avenija 6

10000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJAZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
HR-H-361589948

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 4. rujna 1996.

Datum posljednje obnove odobrenja: 15. rujna 2020.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

15. rujna 2020.
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