Gebrauchsinformation: Information fiir den Anwender

MINPROG® 500 ug

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Alprostadil

beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses Arzneimittels

— Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

— Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker.

— Dieses Arzneimittel wurde Ihnen persénlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es kann anderen
Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

— Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch fur
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Wie ist Minprog 500 ug anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist Minprog 500 ug aufzubewahren?
Inhalt der Packung und weitere Informationen

ZEGE S e

Was ist Minprog 500 pg und wofiir wird es angewendet?
Was sollten Sie vor der Anwendung von Minprog 500 ug beachten?

1. Was ist Minprog 500 pg und wofiir wird
es angewendet?

Der in Minprog 500 ug enthaltende Wirkstoff Alprostadil
gehdrt zu den Prostaglandinen, einer Gruppe von Gewe-
behormonen des menschlichen Organismus. Alprostadil
wird auch als Prostaglandin E4 bezeichnet.

Minprog 500 ug wird bei Neugeborenen mit bestimmten
angeborenen Herzfehlern angewendet. Das Arzneimittel
dient der Aufrechterhaltung der Durchgangigkeit des
sogenannten Ductus arteriosus Botalli, einer Verbindung
zwischen Hauptschlagader (Aorta) und Lungenarterie
(Pulmonalarterie) im vorgeburtlichen (fetalen) Blutkreis-
lauf, die sich normalerweise in den ersten Lebenstagen
bis -wochen verschlief3t. Durch die Aufrechterhaltung
dieser Querverbindung zwischen groRem und kleinem
Blutkreislauf (Kérper- und Lungenkreislauf) soll ein
Anstieg des arteriellen Sauerstoffdrucks bei Neugebore-
nen mit Lungenminderdurchblutung und eine Verbesse-
rung des Systemblutdrucks und pH-Wertes bei Neuge-
borenen mit verminderter Systemdurchblutung erreicht
werden. Dies ist eine lebensnotwendige Malinahme, die
durchgefihrt wird, bis eine korrigierende oder palliative
Operation durchgefiihrt werden kann.

Die Anwendung von Minprog 500 ug ist bei bestimmten
angeborenen Herzfehlern angezeigt, denen verschie-
dene Missbildungen wie abnormale Verlagerungen der
groRen Gefalle und/ oder Verengungen im Bereich des
Herzens und/ oder der Aorta zugrunde liegen kénnen. Es

handelt sich hierbei um Missbildungen mit einer einge-
schrankten Lungendurchblutung (wie Pulmonalatresie,
Pulmonalstenose, Trikuspidalatresie, Transposition der
groRen Gefale, Fallot'sche Tetralogie) oder System-
durchblutung (wie Aortenisthmusstenose, unterbroche-
ner Aortenbogen und Klappenstenose oder Atresien des
linken Herzens).

2. Was soliten Sie vor der Anwendung von
Minprog 500 pg beachten?

Minprog 500 ug darf nicht angewendet werden

— bei spontan offen bleibendem Ductus arteriosus Botalli
als isolierter Fehler bei Neugeborenen.

— wenn Sie allergisch gegen Alprostadil oder einen derin
Abschnitt 6 genannten sonstigen Bestandteile dieses
Arzneimittels sind.

Minprog 500 ug Warnhinweise und
VorsichtsmafRnahmen

Minprog 500 ug sollte bei Neugeborenen mit einer
Vorgeschichte von Blutungsneigung mit Vorsicht ange-
wendet werden, da Alprostadil ein potenter Hemmer der
Thrombozytenaggregation ist.

Minprog 500 pg sollte auf keinen Fall bei Neugeborenen
mit Atemnotsyndrom (Syndrom der hyalinen Membranen)
angewandt werden. Da das klinische Bild des Atemnot-
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syndroms manchmal mit der Symptomatik bei angebore-
nen Herzkrankheiten verwechselt werden kann, sollte vor
der Anwendung von Minprog 500 ug die Differenzial-
diagnose zumindest durch nichtinvasive Malnahmen
(EKG, Rontgen, Echokardiographie) geklart werden.
Etwa 10 bis 12 % der Neugeborenen mit angeborenen
Herzfehlern, die mit Minprog 500 ug behandelt wurden,
hatten Apnoe. Apnoe wird vorwiegend bei Neugeborenen
mit einem Geburtsgewicht unter 2 kg beobachtet und tritt
gewohnlich zu Beginn der Infusion wahrend der ersten
Stunde auf. Wahrend der Minprog-500-ug-Therapie muss
eine lickenlose Uberwachung von Atmung und Kérper-
temperatur gewahrleistet sein.

Bei allen Neugeborenen, die Minprog 500 ug intravents
oder intraaortal erhalten, muss, insbesondere wahrend
der ersten Stunden der Anwendung, der arterielle Blut-
druck in kurzen Zeitabstadnden entweder direkt (Nabelar-
terienkatheter) oder indirekt (Oszillometrie, Ultraschall-
Dopplersonde oder durch Auskultation) kontrolliert
werden. Bei Abfall des systolischen Blutdrucks unter

60 mmHg muss die Infusionsrate sofort gesenkt und eine
zusatzliche Volumensubstitution durchgefihrt werden.
Nach Langzeitinfusion mit Alprostadil wurde tber Proli-
ferationen der Knochenrinde von Réhrenknochen
(Hyperostosen) berichtet. Die Wucherungen bildeten sich
jedoch bei Sauglingen nach Absetzen von Alprostadil
zuriick. AuBerdem wurden bei histologischen Untersu-
chungen unspezifische Verdnderungen im Sinne einer
Schwachung der GefalRwandstruktur im Bereich des
Ductus arteriosus Botalli und der Pulmonalarterien beob-
achtet, was bei chirurgischen Eingriffen Probleme verur-
sachen kénnte. Es scheint deshalb nicht ratsam, Minprog
500 pg langer als eine Woche einzusetzen.

In Einzelfallen kann es unter Alprostadil bei Neugebore-
nen aufgrund einer dosisabhangigen Hyperplasie der
Magenschleimhaut im Antrum zu einem Verschluss des
Magenausgangs kommen. Deshalb sollte bei Neugebo-
renen, die Minprog 500 ug in dem angegebenen Dosie-
rungsbereich Uber mehr als funf Tage erhalten, das
Vorhandensein einer Magenschleimhauthyperplasie im
Antrum bzw. eines Magenausgangsverschlusses streng
Uberprift werden.

Anwendung von Minprog 500 pg zusammen mit an-
deren Arzneimitteln

Bislang wurden keine Interaktionen zwischen Minprog
500 ug und der Standardtherapie Neugeborener mit
eingeschrankter Lungen- oder Systemdurchblutung be-
obachtet. Die Standardtherapie beinhaltete Antibiotika
wie Penicillin und Gentamycin, Sympathomimetika wie
Dopamin und Isoprenalin, Herzglykoside und Diuretika
wie Furosemid.

Wichtige Warnhinweise liber bestimmte sonstige
Bestandteile von Minprog 500 ug
Dieses Arzneimittel enthalt 99,5 Vol.-% Alkohol.

3. Wie ist Minprog 500 ug anzuwenden?

Vor der Anwendung von Minprog 500 pg ist aus dem
Infusionslésungskonzentrat nach der unten angegebe-
nen Verdunnungsanleitung die gebrauchsfertige Infu-
sionslésung herzustellen!

Achtung: Minprog 500 pug darf nur in einer Kinderklinik
mit der Moglichkeit zu kardiologischer Diagnostik
und padiatrischer Intensivpflege verabreicht werden.
Die Moglichkeit zu einer Intubation und
Langzeitbeatmung muss vorhanden sein.

Dosierung
Soweit nicht anders verordnet, sollte die Behandlung mit

Minprog 500 ug mithilfe einer zuverldssigen Infusions-
pumpe mit einer Initialinfusionsrate von 3 bis 6 Mikro-
gramm Alprostadil pro kg Kérpergewicht pro Stunde
begonnen werden. Nach Erreichen eines Effektes, der bei
Neugeborenen mit Lungenminderdurchblutung eine
Verbesserung der Oxygenierung und bei Neugeborenen
mit verminderter Systemdurchblutung eine Verbesserung
des Systemblutdrucks und pH-Wertes des Blutes bewirkt,
sollte die Infusionsrate unter Erhaltung der gewiinschten
Wirkungen auf die kleinstmdgliche Dosierung gesenkt
werden. Die Dosierung kann dabei schrittweise halbiert
werden.

Art der Anwendung

Die bevorzugte Art der Anwendung von Minprog 500 pg ist
die intravendse Infusion Uber die gro3en Venen. Bei
Fehlen eines zentralvenésen Zugangs kann die Infusion
auch Uber einen peripher-venésen Zugang durchgefihrt
werden. Zumindest ist dies in niedriger Dosierung ohne
lokale Nebenwirkungen mdéglich. Alternativ kann Minprog
500 ug ductusnah durch intraaortale Infusion Uber einen
Nabelarterienkatheter verabreicht werden. Diese Art der
Zufuhr sollte wegen mdéglicher katheterbedingter Neben-
wirkungen (intraaortale Thrombose, periphere Thrombo-
sen durch Katheterfehllage) auf wenige Stunden
beschréankt bleiben.

Da nach Langzeitinfusion von Alprostadil bei Sduglingen
Wucherungen der Knochenrinde der R6hrenknochen
festgestellt wurden, sollte Minprog 500 pg so kurz wie
mdglich mit der niedrigsten wirksamen Dosierung infun-
diert werden, um die genannten Nebenwirkungen zu
vermeiden. Das Risiko einer Langzeitinfusion von
Minprog 500 g sollte sorgféltig gegen den Nutzen der
Anwendung bei Sauglingen mit einem kritischen Krank-
heitszustand abgewogen werden.

Dauer der Anwendung

Minprog 500 pg sollte nicht Ianger als 2 bis 3 Tage vor der
festgelegten Therapie, d. h. Operation, gegeben werden.
In einzelnen Fallen, wenn der Zustand des Kindes sehr
instabil ist und eine Verschiebung der Operation verlangt,
kann Minprog 500 pg uber 2 bis 3 Wochen verwendet
werden. Falls eine Operation aufgrund des niedrigen
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Korpergewichtes bei Friihgeburt fir mehrere Wochen
verschoben werden muss, kann ausnahmsweise eine
noch langere Infusionsdauer erforderlich sein. Bei der
Anwendung von Minprog 500 pg Uber mehr als 2 bis 3
Tage muss jedoch eine sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwa-
gung erfolgen (siehe Nebenwirkungen). Auch sollte die
Gefahr einer Sepsis bei langer liegenden zentralen
Zugangen bedacht werden.

Verdiinnungsanleitung zur Herstellung der ge-
brauchsfertigen Infusionslésung

Minprog 500 ug (Konz.: 500 Mikrogramm/ml) ist unter
aseptischen Bedingungen mit steriler isotonischer
Natriumchloridlésung oder 5%iger wéasseriger Glucose-
I6sung zu verdiinnen. Die Vertraglichkeit bzw. Mischbar-
keit mit anderen Infusionslésungen ist bislang nicht
bekannt.

Falls unverdiinntes Minprog 500 pg in direkten Kontakt mit
Plastikbehaltnissen, insbesondere PVC-Beuteln,
gelangt, kénnen Weichmacher aus den Behalterwanden
herausgeldst werden. In diesem Fall kann sich die L6sung
triben und sich das Aussehen des Behéltnisses &ndern.
Solche Lésungen sollen verworfen und der Behélter
ersetzt werden. Wird Minprog 500 g jedoch direkt (ohne
Kontakt mit dem Plastikbehéltnis der Infusionslésung
oder mit dem ggf. verwendeten Plastikmischbehaltnis)
dem Verdiinnungsmittel in Glasflaschen zugesetzt, tritt
diese Unvertraglichkeit nicht auf. Daher ist Minprog 500
pg direkt der Infusionslésung nach vorheriger Entnahme
eines analogen Volumens zuzuspritzen. AnschlieRend
soll die L&sung leicht geschiittelt und gepruft werden, ob
keine Tribung auftritt. Die Verdiinnungsvolumina sollen
dem verwendeten Infusionssystem angemessen sein.
Die folgende Tabelle gibt die Alprostadil-Konzentrationen
der gebrauchsfertigen Infusionslésung an, wenn einer
Ampulle Minprog 500 pg (mit 1,0 ml sterilem Konzentrat;
enthaltend 500 ug Alprostadil) zu den in der linken Spalte
genannten Mengen Verdinnungsmittel (s. 0.) zugegeben
wurde.

Gesamtvolumen Alprostadil-Konzentration [Mikro-
einschl. Ampullenvolu- |gramm/ml]nach Zugabe von Minprog
men [ml] 500 pg

500 1,0

250 2,0

100 5,0

50 10,0

25 20,0

Berechnung der Infusionsrate:
Infusionsrate (ml/h) = Dosierung (Mikrogramm/kg/h) x
Patientengew. (kg)

Endkonzentration (Mikrogramm/ml)

Beispiel: Die Infusionsrate fur ein Neugeborenes mit 2,8
kg Kérpergewicht mit einer Dosierung von 6 Mikrogramm
Alprostadil pro kg Kérpergewicht und Stunde und einer

Alprostadil-Lésung zu 5 Mikrogramm pro ml berechnet
sich wie folgt:

Infusionsrate = 6 Mikrogramm/kg/h x 2,8 kg =3,36 ml/h
5 Mikrogramm/ml

Wenn Sie eine groere Menge Minprog 500 ug ange-
wendet haben, als Sie sollten

Apnoe und Bradykardie, Fieber, Hypotonie und Haut-
rétungen kénnen Zeichen einer Uberdosierung sein. Falls
Apnoe oder Bradykardie auftreten, sollte die Infusion
abgesetzt werden und entsprechend medikamentds
behandelt werden. Die Wirkung von Minprog 500 ug klingt
nach Absetzen der Infusion rasch ab. Eine erneute
Infusion sollte mit Vorsicht geschehen. Treten Fieber oder
Hypotonie auf, wird die Infusionsrate vermindert, bis diese
Symptome abklingen. Hautrétungen sind meist das
Ergebnis eines schlecht platzierten Katheters. In diesen
Féallen sollte der Katheter neu gelegt werden.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses
Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind
moglich?

Wie alle Arzneimittel kann Minprog 500 pg Nebenwirkun-
gen haben, die aber nicht bei jedem auftreten missen. Die
haufigsten Nebenwirkungen bei Neugeborenen, deren
Ductus arteriosus durch Infusion mit Minprog 500 ug offen
gehalten werden muss, hdngen mit den bekannten phar-
makologischen Wirkungen von Alprostadil zusammen.

Sehr hdaufige Nebenwirkungen (mehr als 1 Behandelter
von 10)

Es kann zu Atemstillstand (Apnoe) und voriibergehendem
Fieber kommen.

Haufige Nebenwirkungen (1 bis 10 Behandelte von 100)

— Gerinnungsstérungen (Verbrauchskoagulopathie)*

— verminderte Kalziumkonzentration im Blut (Hypokalz-
amie)*

— niedriger Kaliumspiegel im Blut (Kaliummangel)

— Unruhe

— Zittrigkeit

— krampfartiges Muskelzucken

— verlangsamter Herzschlag (Bradykardie)

— erniedrigter Blutdruck (Hypotonie)

— beschleunigter Herzschlag (Tachykardie)

— unregelmaBige Herzschlagfolge (Herzrhythmussto-
rungen)

— Durchfall (Diarrhoe)

Hautrétungen

Odeme*
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Gelegentliche Nebenwirkungen (1 bis 10 Behandelte

von 1.000)

— Blutungen*

— Verringerung der Blutplattchen (Thrombozytopenie)*

— Erhéhung des Kohlendioxiddrucks in den Arterien
(Hyperkapnie)*

— erhohte Blutfllle (Hyperamie)*

— Absinken des Blutzuckers unter Normalwert (Hypo-
glykamie)*

— Fragilitét der Gefale

— verminderte Atemfrequenz (Bradypnoe)*

— Magenverengung

— Vergréfierung der Magenschleimhaut

— Knochenneubildung (Exostose)

* Diese Begleiterscheinungen traten bei den Neugebore-
nen auf. Es ist jedoch ungeklart, inwieweit sie auf die
Wirkung des Arzneimittels zurlickzufiihren sind.

Die Nebenwirkungstypen der beiden Anwendungsarten
sind unterschiedlich. So war das Auftreten von regionalen
Hautrétungen und Odemen sowie Fieber bei intraaortaler
Infusion haufiger als bei intravendser Infusion. Muskel-
zuckungen und krampfartige Unruhezustdnde hingegen
scheinen bei intravendser Anwendung etwas haufiger
aufzutreten.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich
an lhren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fach-
personal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in
dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Nebenwirkungen auch direkt dem Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigi-
lanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzeigen. Indem Sie Nebenwir-
kungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur
Verfligung gestellt werden.

5. Wieist Minprog 500 ug aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugang-
lich auf.

Sie diirfen Minprog 500 ug nach dem auf dem Umkarton
und dem Etikett angegebenen Verfalldatum nicht mehr
verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten
Tag des angegebenen Monats.

Die Ampullen miissen im Kihlschrank (2 bis 8 °C)
aufbewahrt werden. Unter Beachtung dieser Aufbewah-
rungsbedingungen sind sie 3 Jahre voll wirksam.
Ampullen sowie gebrauchsfertige Infusionslésung nicht
einfrieren.

Die chemikalische und physikalische Stabilitat der
gebrauchsfertigen Losung in Glasbehaltnissen wurde fur
bis zu 24 h bei 22 °C nachgewiesen. Aus mikrobiologi-
scher Sicht sollte das aseptisch zubereitete Produkt sofort
verwendet werden. Wenn das Produkt nicht sofort

verwendet wird, ist der Anwender fUr die Dauer und
Bedingungen der Aufbewahrung verantwortlich.

Jede Lésung, die élter als 24 Stunden ist, muss ver-
worfen werden.

6. Inhalt der Packung und weitere
Informationen

Was Minprog 500 ug enthalt

— Der Wirkstoff ist Alprostadil. 1 Ampulle Minprog 500 ug
mit 1,0 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
I6sung (steriles Konzentrat) enthalt 500 Mikrogramm
Alprostadil (Prostaglandin E;).

— Der sonstige Bestandteil ist Ethanol.

Wie Minprog 500 pg aussieht und Inhalt der Packung
Minprog 500 ug ist eine farblose, klare L6sung in farblosen
Glasampullen.

Minprog 500 pg ist als Klinikpackung mit 5 Ampullen zu
1,0 ml sterilem Konzentrat erhaltlich.

Pharmazeutischer Unternehmer
PFIZER PHARMA GmbH

Linkstr. 10

10785 Berlin

Tel.: 030 550055-51000

Fax: 030 550054-10000

Hersteller

PFIZER Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs

Belgien

Dieses Arzneimittel ist in den Mitgliedsstaaten des
Europdischen Wirtschaftsraumes (EWR) unter den
folgenden Bezeichnungen zugelassen:

Prostin VR, Prostine VR, Alprostin VR, Prostivas, Alpros-
tadil Pfizer

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt
uiberarbeitet im Mai 2021.
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HINWEIS ZUM OFFNEN DER BRECHAMPULLE

(One Point Cut Ampulle)

~ )\

oy,

Zum Offnen der Ampulle wird keine Feile benétigt.

An der engsten Stelle des Ampullenhalses befindet sich
eine Kerbe. Ein Farbpunkt am Ampullenkopf weist auf
diese Stelle hin. Die Ampulle ist einfach zu 6ffnen, indem
man den Daumen auf den Farbpunkt halt und leicht nach

unten driickt (siehe Abbildung).
palde-1v13mig-kn-500
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