CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Neoton, 1 g, proszek do sporzadzania roztworu do infuz;ji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 fiolka zawiera 1 g fosfokreatyny sodowej (Phosphocreatinum natricum).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: 180 mg sodu w kazdej dawce

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Ochrona migénia sercowego w kardiochirurgii, jako dodatek do ptynu kardioplegicznego.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

W kardiochirurgii, jako dodatek do ptynu kardioplegicznego

W celu ochrony migénia sercowego przed skutkami niedokrwienia w trakcie zabiegdw
kardiochirurgicznych, 10 mmol/l (co odpowiada 3 g/l roztworu), jako dodatek do zwykle

stosowanych ptynow kardioplegicznych.

4.3. Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
U pacjentéw z przewlekta niewydolnoscig nerek przeciwwskazane jest podawanie duzych

dawek fosfokreatyny (5 do 10 g/dobg).

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Szybkie (trwajace mniej niz 30 — 40 minut) dozylne podanie fosfokreatyny w dawce

przekraczajacej 1 g moze spowodowac zmniejszenie ci$nienia tgtniczego krwi.



Podawanie duzych dawek fosfokreatyny (5 do 10 g/dobg) moze powodowac zwickszenie
stezenia fosforandéw w osoczu i wptywac na metabolizm 1 wydzielanie hormonow

regulujacych homeostazg wapnia w organizmie, czynno$ci nerek oraz metabolizm puryn.

Produkt leczniczy zawiera 180 mg sodu na dawke, co odpowiada 9% zalecanej przez WHO

maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0so6b dorostych.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Fosfokreatyna nie wchodzi w interakcje z innymi lekami.

4.6. Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje
Z prawidlowo przeprowadzonych badan epidemiologicznych nie wynika szkodliwe dziatanie
fosfokreatyny na przebieg cigzy lub stan zdrowia ptodu / noworodka.

Produkt Neoton moze by¢ stosowany w okresie cigzy oraz w okresie karmienia piersia.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Neoton nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow 1 obstugiwania maszyn.

4.8. Dzialania niepozadane
Czestosci dziatan niepozadanych okreslono nastepujaco: bardzo czgsto (>1/10); czgsto
(=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1000);

bardzo rzadko (<1/10 000); czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okre$lona na podstawie

dostepnych danych)
Klasyfikacja ukladéw i narzadéow MedDRA Czestos¢: nieznana
Zaburzenia uktadu immunologicznego Reakcje nadwrazliwos$ci

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci
do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane

za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow




Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktéw Biobojczych:

Al Jerozolimskie 181C 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgltasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9. Przedawkowanie

W badaniach przedklinicznych, przy podawaniu dawek znacznie wigkszych niz dawki
terapeutyczne oraz w badaniach klinicznych u ludzi, przy szybkim dozylnym podawaniu
fosfokreatyny w dawce wiekszej niz 1 g, obserwowano niewielkie zmniejszenie ci$nienia
tetniczego krwi.

W przypadku przedawkowania zaleca si¢ obserwowanie pacjenta.

Nie ma swoistego antidotum.

W przypadku przedawkowania zaleca si¢ leczenie objawowe.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki stosowane w chorobach serca;

kod ATC: CO1EB06

Fosfokreatyna odgrywa zasadniczg role w mechanizmie energetycznym skurczu mig¢sni.
Stanowi rezerw¢ energii chemicznej w mig¢sniu sercowym oraz w migsniach szkieletowych

1 jest zuzywana do resyntezy adenozynotrifosforanu (ATP), ktéry odgrywa podstawowa role
w procesach energetycznych komorki. Hydroliza ATP dostarcza gotowej energii dla procesu
kurczenia si¢ aktynomiozyny.

Niedostateczne wytwarzanie energii, spowodowanie spowolnieniem procesOw
oksydacyjnych, jest kluczowym czynnikiem powstawania i progresji uszkodzen komoérek
mig$nia sercowego. Zbyt male stezenie fosfokreatyny ma szczegodlne znaczenie kliniczne,
poniewaz prowadzi do uposledzenia sity skurczu migsnia sercowego 1 utrudnia powr6t jego
prawidtowej czynnos$ci. Przy uszkodzeniu mi¢$nia sercowego w procesie niedokrwienia,

wystepuje Scista zalezno$¢ pomiedzy stezeniem wysokoenergetycznych zwigzkow



fosforanowych w komorce, a jej przezyciem 1 mozliwoscig odzyskiwania zdolnosci kurczenia

sie. Utrzymywanie odpowiedniego stezenia wysokoenergetycznych zwigzkow fosforanowych

sprzyja ograniczeniu uszkodzenia mig$nia sercowego i stanowi podstawe ochrony

metabolicznej serca.

Badania eksperymentalne z uzyciem roztworéw kardioplegicznych u zwierzat i1 ludzi

pokazuja rol¢ fosfokreatyny i jej mozliwos$ci ochronne wzgledem mig$nia sercowego.

Badania farmakologiczne wykazaly co nast¢puje:

a)

Terapia poprzedzajaca fosfokreatyng podawang domigsniowo daje zalezng od dawki
ochrong przed r6znymi stanami patologicznymi migénia sercowego wywotywanymi
przez izoprenaling u szczurow i gotebi, tyroksyne¢ u szczurdw, emetyne u $winek

morskich, para-nitrofenol u szczuroéw oraz wysilek u szczurow.

b) Fosfokreatyna wywiera dodatni efekt inotropowy w badaniach na wyizolowanych

c)

sercach zab, szczuréw 1 §winek morskich oraz przedsionkach swinek morskich. Jest to
wyraznie zauwazalne w warunkach ostabienia sity migsniowej spowodowanego
niedoborem glukozy lub Ca++ albo przedawkowaniem K+.

Fosfokreatyna znosi ujemny efekt inotropowy niedotlenienia w badaniach na

wyizolowanych przedsionkach $winek morskich.

d) Dodanie fosfokreatyny do ptynu kardioplegicznego poprawia ochron¢ migénia

sercowego w wielu modelach eksperymentalnych zaréwno na wyizolowanych
organach jak in vivo:

- perfuzja ptynem kardioplegicznym z dodatkiem fosfokreatyny zaréwno w
warunkach normotermii jak i hipotermii wykazywala ochrong przed uszkodzeniem
niedokrwiennym serca u szczurd6w w czasie operacji w krazeniu pozaustrojowym oraz
po niedokrwiennym zatrzymaniu akcji serca;

- na wyizolowanym, bijacym sercu szczurow w trakcie miejscowego niedokrwienia
(podwigzanie galezi migdzykomorowej przedniej lewej tetnicy wiencowej przez 15
minut), przed-niedokrwienna infuzja 10 mmol/l fosfokreatyny zapewniata ochrong
przed poreperfuzyjnymi zaburzeniami rytmu;

- u psOW in vivo, zarbwno na normalnym jak przerosnigtym wyizolowanym sercu, po
zatrzymaniu akcji serca za pomocg roztworu o wysokiej zawarto$ci potasu, perfuzja
ptynem kardioplegicznym z dodatkiem fosfokreatyny wykazywata efekt ochronny,
wyrazony poprzez zmniejszenie rozpadu ATP oraz fosfokreatyny, ochrong struktur

mitochondrialnych oraz sarkolemmy w badaniu za pomoca mikroskopu


http://pl.wikipedia.org/w/index.php?title=T%C4%99tnica_wie%C5%84cowa_lewa&action=edit&redlink=1

elektronowego, lepszy powr6dt czynnosci migsnia sercowego do normy oraz
zmniejszenie arytmii poreperfuzyjnej po zdjeciu zacisku;

- lepsza ochrone migsnia sercowego po dodaniu fosfokreatyny do ptynu
kardioplegicznego stwierdzono réwniez in vivo na sercach §win w czasie operacji w
krazeniu pozaustrojowym.

e) Fosfokreatyna zapewnia ochron¢ w eksperymentalnych zawatach i arytmiach
wywotanych zamknigciem tetnic wiencowych:

- u ps6w, podczas eksperymentalnego zawatu spowodowanego podwigzaniem gatezi
okalajacej lewej tetnicy wiencowej, fosfokreatyna (bolus 200 mg/kg, a nastgpnie
podanie dozylne 5 mg/kg/min.) stabilizowata warto$ci parametréw
hemodynamicznych, zapobiegal ostabieniu czynno$ci mig$nia sercowego podczas
niedokrwienia, wykazywata efekt antyarytmiczny i zapobiegata migotaniu, a takze
ograniczata rozlegtos¢ zawatu;

- po podwigzaniu tgtnic wiencowych u szczuréw fosfokreatyna zmniejszata liczbe
incydentdw oraz czas trwania migotania komor;

- infuzja dozylna fosfokreatyny zmniejszata rozleglo§¢ zawatu po podwigzaniu tetnic
wiencowych u krolikow 1 kotow.

f) Dziatanie ochronne fosfokreatyny na migsien sercowy jest zwigzane ze stabilizacja
sarkolemmy oraz oszczgdzaniem wewnatrzkomoérkowych zasobéw nukleotydow
adeninowych poprzez hamowanie enzymoéw biorgcych udzial w ich katabolizmie,
zahamowaniem degradacji fosfolipidow w niedokrwionym mig$niu sercowym oraz
mozliwym wptywem na popraw¢ mikrokrazenia w niedokrwionym obszarze poprzez

zahamowanie agregacji ptytek indukowanej ADP

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Maksymalne stezenia fosfokreatyny obserwuje si¢ pomigdzy 20-40 minutg po podaniu
domig$niowym u krolikow. Okoto 25-28% podanej dawki znajduje si¢ w tym czasie w
krazeniu. Nastepnie wartosci te spadajg powoli, jednakze 9% egzogennej fosfokreatyny nadal
znajduje si¢ w krazeniu po 250 minutach.

Po podaniu domig¢sniowym obserwuje si¢ rowniez wzrost stezenia ATP we krwi pomiedzy
40. a 250. minuta, st¢zenie maksymalne jest osiggane po 100 minutach i odpowiada
wzrostowi 0 25%.

Po podaniu dozylnym u krolikow, fosfokreatyna pozostaje w krazeniu w aktywnej postaci

przez 30 minut, w tym czasie jej stezenie ciggle spada. W tym przypadku réwniez odnotowuje



si¢ wzrost st¢zenia ATP (maksymalnie +24%), ktorego warto$ci powracajg do normy po 300
minutach.

U ludzi po podaniu dozylnym fosfokreatyny sredni czas pottrwania wynosi od 0,09 do 0,2
godziny.

Po 40 minutach od powolnej infuzji dawki 5 g, stezenie produktu we krwi spada ponizej 5
nmol/ml. Po 40 minutach, od podania 10 g, steZzenie w osoczu wynosi 10 nmol/ml.

5 minut po podaniu domigsniowym dawki 500 mg, fosfokreatyna pojawia si¢ w osoczu, 30
minut pozniej osigga maksymalne st¢zenie okoto 10 nmol/ml, a nastepnie po 1 godzinie jej
stezenie spada do 4-5 nmol/ml. Po 2 godzinach warto$¢ ta wynosi 1-2 nmol/ml. Podanie

dawki 750 mg pozwala na osiggni¢cie maksymalnego st¢zenia 11-12 nmol/ml.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
genotoksycznosci, potencjalnego dziatania rakotworczego i toksycznego wptywu na

reprodukcje, nie ujawniajg wystgpowania szczegolnego zagrozenia dla czlowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Brak.

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie sg znane.

6.3. OKkres waznoSci

3 lata

6.4. Specjalne SrodKki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

1 fiolka z proszkiem w tekturowym pudetku.



6.6. Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania
Przed uzyciem zdezynfekowac powierzchni¢ gumowego korka fiolki. Rozpuscic¢

zawarto$¢ fiolki w 50 ml wody do wstrzykiwan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Alfasigma Polska Sp. z o.0.

ul. Al. Jerozolimskie 96

00-807 Warszawa

8. NUMERC(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr R/2786

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27.06.1991 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12.10.2016 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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