KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PROSTAVASIN® 20 mcg i.a/i.v inflizyon icin kuru toz iceren ampul

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir ampuldeki 48,2 mg kuru toz, 20 pg alprostadil (alfadex ile 1:1 klatrat kompleksi olarak)
icerir.

Yardimc1 madde(ler):

Susuz laktoz ~ 47.5 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Infiizyon ¢ozeltisi igin toz

Ampuliin dibine yapisik beyaz renkli liyofilizat

4. KLINiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
Vazodilatasyon prosediiriiniin miimkiin olmadig1 veya basarisiz oldugu evre III ve evre IV kronik

okliiziv hastaligin tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji /Uygulama sikhg ve siiresi:

Evre III’ de intravendz infiizyon tedavisi:

Giiniimiiz bilgileri 1s181nda, aksi tavsiye edilmedikge, intravendz PROSTAVASIN® tedavisi icin
asagidaki doz cizelgesi 6nerilmektedir:

2 ampul PROSTAVASIN® (40 ug alprostadil) icerigi, 50-250 ml serum fizyolojik soliisyonu
(%0.9 NaCl) icerisinde ¢oziiliir. Bu ¢ozelti 2 saatte intravenoz infiizyon seklinde verilir. Bu doz
giinde iki kez intravenoz olarak uygulanir.

Alternatif olarak, giinde bir kez, 50-250 ml serum fizyolojik soliisyonu (%0.9 NaCl) icerisinde
coziilen 3 ampul PROSTAVASIN® (60 ug alprostadil) 3 saatte intravendz inflizyon seklinde
verilebilir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (kreatinin degerinin >1,5 mg/dL oldugu bobrek

yetmezligi) intravendz tedaviye, giinde iki kez, 2 saatte uygulanacak olan 1 ampul
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PROSTAVASIN® (2 x 20 pg alprostadil) ile baglanmalidir. Genel klinik duruma gore, doz; 2-3
giin icerisinde yukarida belirtilen normal doza cikarilabilir.
Bobrek yetmezligi olan hastalar ve kardiyak riskleri olan hastalarda infiizyon hacmi giinliikk 50-100

ml ile sinirlandirilmali ve infiizyon, inflizyon pompasi ile yapilmalidir (bkz. boliim 4.4).

Evre 111 ve evre IV’ te intra-arterivel tedavi:

Giiniimiiz bilgileri 1s1ginda, intra-arteriyel PROSTAVASIN® tedavisi icin asagidaki doz ¢izelgesi
Onerilmektedir:

Bir ampul PROSTAVASIN® (20 ug alprostadile esdeger) icerigi, 50 ml serum fizyolojik
soliisyonu (%0.9 NaCl) icerisinde ¢oziiliir.

Yarim ampul PROSTAVASIN® (10 pg alprostadil) infiizyon pompastyla 60-120 dakikada intra-
arteriyel infiizyon seklinde verilir. Gerektiginde, 6zellikle nekroz varsa, tolere edildigi siirece doz,
1 ampule (20 pg alprostadil) ¢ikarilabilir. Genel doz giinde bir infiizyondur.

Eger intra-arteriyel infiizyon, tolerabilite ve hastaligin siddetine bagh olarak kalici kateterden
veriliyorsa, dozun, dakikada 0,1-0,6 ng/kg (0,25 - 1,5 ampul PROSTAVASIN® ‘e esdeger) olacak

sekilde, inflizyon pompasiyla 12 saatte verilmesi onerilir.

PROSTAVASIN® ile ii¢ haftalik tedavi sonrasi infiizyona devam etmenin klinik fayda saglayip
saglamayacagina karar verilmelidir. Terapotik basart saglanamadiginda tedavi kesilmelidir.

Toplam tedavi siiresi 4 haftayr asmamalidir.

Uygulama sekli:

PROSTAVASIN®; intra-arteriyel ve intravenoz infiizyon seklinde verilir. Infiizyon c¢ozeltisi
uygulamadan hemen 6nce hazirlanmalidir.

Serum fizyolojik soliisyonu (%0.9 NaCl) ilave edilince toz hemen c¢oziiniir. Cozelti
hazirlandiginda, baslangicta, hava kabarciklarindan dolayr hafif bulanik olabilir. Bu hava
kabarciklart kisa siirede kaybolur ve seffaf bir ¢ozelti olusur.

Evre IV periferal arterial okliiziv hastaliginda intravendz kullanim 6nerilmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Kalp yetmezligine yasla ilgili olarak egilimi olan hastalar veya koroner kalp hastaligi olan
hastalar:

Kalp yetmezligine yasla ilgili olarak egilimi olan hastalar veya koroner kalp hastalig1 olan hastalar

izlenmelidir (bkz. boliim 4.4).
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Periferal 6demi olan hastalar:

Periferal 6demi olan hastalar izlenmelidir (bkz. boliim 4.4).

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalar yakindan izlenmelidir (6rn: s1vi dengesi ve bobrek fonksiyon
testleri) (bkz. boliim 4.4).

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (kreatinin degerinin >1,5 mg/dL oldugu bobrek
yetmezligi) intravendz tedaviye, giinde iki kez, 2 saatte uygulanacak olan 1 ampul
PROSTAVASIN® (2 x 20 pg alprostadil) ile baglanmalidir. Genel klinik duruma gore, doz; 2-3
giin icerisinde yukarida belirtilen normal doza cikarilabilir.

Bobrek yetmezligi olan hastalar ve kardiyak riskleri olan hastalarda infiizyon hacmi giinliik 50-100
ml ile sinirlandirilmali ve infiizyon, inflizyon pompasi ile yapilmalidir (bkz. boliim 4.4).

Karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmasi kontendikedir (bkz. boliim 4.3).

Pediyatrik popiilasyon:
Alprostadilin pediyatrik yas grubunda kullanilmasi tavsiye edilmez (bkz. boliim 4.4).

Geriyatrik popiilasyon:

Veri yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar
PROSTAVASIN® asagidaki durumlarda kullamlmamalidur:
e Alprostadil veya boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine hassasiyeti
olanlarda
¢ Asagida belirtilen kardiyak problemleri olan hastalarda
» New York Kalp Dernegi (NYHA) siniflamasina gore sinif III ve IV kalp yetmezligi,
yeterli tedavi edilmemis kalp yetmezligi,

hemodinamik olarak belirgin aritmi,

>
>
» yeterli tedavi edilmemis kardiyak aritmi,
» mitral ve/veya aort kapagi stenozu ve/veya yetersizligi,
» kontrol altina alimamamig koroner kalp hastaligi,
» son 6 ay icerisinde gecirilmis miyokard infarktiisii
¢ Klinik veya radyolojik olarak akut/kronik pulmoner 6dem siiphesi olan veya pulmoner 6dem
ya da akciger infiltrasyonu hikayesi olan hastalarda
e Siddetli kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) veya pulmoner venookliisif hastaligi

olanlarda
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Akut hepatik yetmezlik bulgularina sahip (yiikselmis transaminazlar veya GGT) veya bilinen
siddetli hepatik yetmezligi olan hastalar da dahil olmak {izere bilinen karaciger hastalig1 olan

hastalarda

Bobrek disfonksiyonu (oligoaniiri) olan hastalarda

Akut erosif veya kanayan gastrik ve/veya duodenal {iilseri olan ve c¢oklu yaralanmasi
(politravma) olan hastalar gibi kanama egilimi olan hastalarda

® Son 6 ay icerisinde serebrovaskiiler olay hikayesi olan hastalarda

e Siddetli hipotansiyonu olan hastalarda

e Hamilelik siiresi ve emzirme donemi boyunca

e infiizyon tedeavisine karsi genel kontrendikasyonu olan kisilerde (konjestif kalp

yetmezligi, pulmoner veya serebral 6dem ve hiperhidrasyon gibi)

4.4 Ozel kullamim uyarilar ve 6nlemleri

PROSTAVASIN® alan hastalar her doz boyunca yakindan izlenmelidir. Ozellikle; kalp
yetmezligine yasla ilgili olarak egilimi olan hastalar veya koroner kalp hastaligi olan hastalar
PROSTAVASIN® ile tedavi boyunca ve tedavi sonrasi bir giin hastaneye yatirilarak izlenmelidir.
Sik sik, kan basinci, kalp hizi ve sivi dengesini de igceren kardiyovaskiiler fonksiyon kontrolleri
yapilmalidir. Gerektiginde kilo kontrolleri, santral ven6z basing 6l¢iimleri veya ekokardiyografik
degerlendirme yapilmalhidir. Hiperhidrasyon semptomlarindan ka¢inmak icin alprostadilin
infiizyon voliimii 50-100 mL/giin’ii asmamali1 ve infiizyon siiresi olarak da boliim 4.2°de belirtilen
infiizyon siirelerine kesinlikle uyulmalidir. Hasta taburcu edilmeden 6nce stabil kardiyovaskiiler
durum saglanmalidir.

Benzer izlem periferal ddemi olan hastalar i¢in de gereklidir.

Renal bozuklugu (serum kreatinin >1.5 mg/dL. veya GFR <90 mL/dk) olan hastalar yakindan
takip edilmelidir (6rn: s1vi dengesi ve bobrek fonksiyon testleri).

Alprostadil sadece, periferal arteriyel tikayict hastaliginin tedavisinde deneyimli ve
kardiyovaskiiler fonksiyonlarin izlenmesine asina ve yeterli olanaklara sahip olan doktorlar
tarafindan uygulanmalidir. Alprostadil bolus enjeksiyon (puse) seklinde uygulanmamalidir.
Eger PROSTAVASIN® antihipertansif ajanlar, vazodilatorler ve koroner kalp hastaliginin
tedavisi i¢in kullanilan ilaglarla es zamanli olarak uygulanirsa yakin bir kardiyovaskiiler izlem
yapilmalidir (bkz. boliim 4.5).

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar tedavi siiresince etkili bir dogum kontrol yontemi

kullanmalidir.

Alprostadilin pediyatrik yas grubunda kullanilmasi tavsiye edilmez.
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PROSTAVASIN® laktoz icerir; ancak kullanmm yolu nedeni ile herhangi bir uyar
gerekmemektedir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Alprostadil, beraber alinmasi sonrasinda asagidaki ilaglarin etkilerini arttirir:
¢ Antihipertansif ajanlar
e Vazodilatorler (alprostadilin vazodilator 6zellikleri olmasindan dolayr ayni zamanda
diger vasodilatorleri de alan hastalarda dikkat edilmelidir)

e Koroner kalp hastaligi tedavisinde kullanilan ilaglar

PROSTAVASIN® ’in koagiilasyonu geciktiren iiriinlerle (antikoagiilanlar, trombosit agregasyon
inhibitorleri) ayn1 zamanda alinmasi, artmis bir kanama egilimine yol agabilir. Alprostadil in-
vitro olarak zayif bir trombosit agregasyonu inhibitorii oldugundan, beraberinde antikoagiilan
alan hastalarda dikkatli olunmalidir.

Alprostadil herhangi bir kan basinci diisiiriicti ilacin (6rn. antihipertansif ilaglar, vazodilator
ilaglar) etkisini artirabildigi icin bu ilaclar1 alan hastalarda yakin kan basinci takibi

yapilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:

Veri bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmnlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar tedavi siiresince etkili bir dogum kontrol yontemi

kullanmalidir (bkz. boliim 4.4 ve 4.6).

Gebelik donemi:

PROSTAVASIN® ’in gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
izerinde yapilan ¢aligsmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/ dogum /ve-
veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kisstm 5.3).

insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. PROSTAVASIN® gerekli olmadikca gebelik
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doneminde kullanilmamalidir. Yiiksek dozlarda alprostadil uygulanmasinin uterusun premature
kasilmalarina sebep oldugu bilindiginden ve muhtemelen diisiige neden olabilecegi icin, hamilelik

boyunca PROSTAVASIN® uygulanmasi kesinlikle kontrendikedir.

Laktasyon donemi:
Alprostadilin insan ya da hayvan siitii ile atilmasina iliskin yeterli bilgi yoktur. Emzirme
donemindeki ¢ocuk acisindan bir risk oldugu goz ardi edilemez. PROSTAVASIN® emziren

anneler tarafindan kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite:

Pre-klinik fertilite caligmalar1 yapilmis ve alprostadilin Onerilen klinik dozlarinda fertilite
tizerine bir etkisi beklenmemektedir.

Hayvanlarda yapilan iireme caligmalar1 alprostadil veya alfadexin herhangi bir teratojenik
etkisinin olmadigini ortaya koymustur. Ureme veya yavruda dogum sonras1 biiyiime iizerine etkisi
yoktur. insanlarda hamilelik ve laktasyon sirasnda PROSTAVASIN® kullaniminin giivenirliligi

ile ilgili deneyim yoktur.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Alprostadilin sistolik kan basincini diisiirebileceginden ara¢ ve makine kullanma becerisi {izerine
orta diizeyde bir etkisi olabilir. Hastalar bu ihtimal konusunda uyarilmali ve eger ara¢ veya

makine kullanacaksa dikkat etmesi gerektigi soylenmelidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkilerin aciklamasinda asagidaki siklik oranlar esas alinnustir:

Cok yaygin (>1/10), yaygmn (=1/100 - <1/10), yaygin olmayan (>1/1000 - <1/100), seyrek
(>1/10.000 - <1/1000), cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (mevcut verilerden tahmin

edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastahklar:

Seyrek: Trombositopeni, l6kopenti, 16kositoz

Bagisikhik sistemi hastahiklar:

Yaygin olmayan: Allerjik reaksiyonlar (dokiintii gibi cilt hipersensitivitesi, eklem rahatsizligi,
febril reaksiyonlar, terleme, titreme)

Cok seyrek: Anafilaktik veya anafilaktoid reaksiyonlar
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Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Basagrisi, hastalikli ekstiremitede duyu bozuklugu
Yaygin olmayan: Konfiizyonel durumlar

Seyrek: Serebral kaynakli konviilsiyon

Bilinmiyor: Serebrovaskiiler olay

Kardiyak hastahklari

Yaygin olmayan: Kan basincinda diisme, tasikardi, anjina pektoris

Seyrek: Aritmi, tam bir kalp yetmezligine yol acabilecek akut pulmoner 6demin olustugu
kardiyak dekompansasyon

Bilinmiyor: Miyokard infarktiisii

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar
Seyrek: Pulmoner 6dem

Bilinmiyor: Dispne

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygim olmayan: ishal, bulanti, kusma

Hepato-bilier hastaliklar:

Seyrek: Karaciger enzim anormallikleri

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Yaygm: Kizariklik, 6dem, flushing

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklar:
Yaygin olmayan: Artikiiler semptomlar
Cok seyrek: Dort haftadan fazla tedavi sonrast uzun tubiiler kemiklerin geri doniistimlii

hiperostozu

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Cok yaygin: Agri, intra-arteriyel uygulama sonrasi infiizyon yapilan ekstremitede eritem ve
O0dem

Yaygm: Intravenéz uygulamada da benzer semptomlar, ilaveten infiizyon yapilan vende
kizariklik
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Intra-arteriyel uygulama sonras:

Sicaklik hissi, sigsme hissi, lokal 6dem, parestezi
Yaygin olmayan: Asir1 terleme, titreme, ates
Intravendz uygulama sonrast:

Sicaklik hissi, sisme hissi, lokal 6dem, parestezi

Bilinmiyor: Enjeksiyon bolgesinde flebit, kateter ucunun oldugu yerde tromboz, lokal kanama

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Karaciger enzimlerinin yiikselmesi (transaminazlar), yiiksek ates, CRP (C-
reaktif protein)’de degisiklikler (tedavinin sona ermesinden sonra hizli bir sekilde normale

doner)

Siipheli advers reaksivonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asmu ve tedavisi

PROSTAVASIN® *in yiiksek dozda alimi durumunda vazodilator etkisinden dolay tasikardi ile
birlikte kan basincinda diisme meydana gelebilir.

Bagka semptomlar da gozlenebilir: Soluklukla birlikte vazovagal senkop, terleme, bulanti ve
kusma, miyokard iskemisi ve kalp yetmezligi.

Infiizyon yapilan damar boyunca agri, 5dem ve kizarma gibi lokal semptomlar goriilebilir.

Doz asimi semptomlart meydana gelirse, infiizyon hemen azaltilmali ya da durdurulmalidir.
Hipotansiyon durumunda, hasta yatar duruma getirilmeli ve bacaklan yliksekte tutulmalidir. Eger
semptomlar devam ederse, kardiyak muayene/testler yapilmalidir. Gerektiginde sempatomimetik

ajanlar kullanilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Periferik vazodilatorler, prostaglandinler

ATC Kodu: CO1EA 01
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PROSTAVASIN®in etkin maddesi olan alprostadil, bir vazodilatordiir ve arterleri ve
prekapiller sfinkterleri gevseterek kan akimuni arttirir. Alprostadil mikrosirkiilasyonu artirir.
Alprostadil kanin reolojik Ozelliklerini artirir. Goniillillerde ve hastalarda intravendz infiizyonu
sonras1 alprostadilin eritrosit fleksibilitesini arttirdifi ve ex-vivo eritrosit agregasyonunu inhibe
ettigi gorilmiistiir.

Alprostadil, in-vitro, hayvanlarda ve insanlarda platelet aktivasyonunun aktif bir inhibitoriidiir.
Inhibisyon, agregasyon-destekleyici tromboksan olusumunun yaninda platelet sekil degisikligini,
agregasyonu, graniil iceriginin sekresyonunu kapsar. Hayvan deneylerinde, alprostadil, in-vivo
trombus olusumunu azaltrmstir.

Alprostadil, in-vitro diisiik nanomolar konsantrasyonlarda, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin (VSMC)
stimule proliferasyonunu inhibe eder. Terapotik dozlarda, alprostadil tavsanlarda VSMC’lerin
deneysel olarak arttirilmig mitotik aktivitelerini zayiflatir ve insanlarda periferik damarlarda aktive
olmus VSMC’lerin sayilarini azaltir.

Bunun yaninda alprostadil izole insan monositlerinde kolesterol sentezini konsantrasyona bagl
olarak inhibe eder. Alprostadilin tavsanlarda aterosklerotik lezyonlu vaskiiler duvarda, kolesterol
alimmi azalttigi, insan, domuz ve sicanlarin karacigerinde LDL-reseptor aktivitelerini arttirdigi
gbzlenmistir.

Alprostadilin, glukoz ve oksijen serbestlesmesini ve iskemik dokularda kullanimini arttirarak
hiicresel metabolizmada iyilesme sagladigi goriilmiistiir.

Alprostadil toksik metabolitlerin sekresyonunu azaltarak nétrofil aktivasyonunu in-vivo ve in-
vitro inhibe eder. Bu sekilde inflamasyonla veya muhtemelen iskemi nedeniyle olusan doku
hasarinin patolojisindeki tek anahtar mekanizma giderilmis olur.

Insanlarda terapétik uygulama, fibrinolizin stimiilasyonuna ve endojen fibrinoliz parametrelerinin

(plazminojen, plazmin, doku plazminojen aktivator aktivitesi) artmasina sebep olur.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Genel Ozellikler
Infiizyon soliisyonu hazirlaninca alprostadil (PGE;) ve alfadex (a-siklodekstrin) kompleksi

bilesenlerine ayrilir. iki bilesenin farmakokinetikleri liyofilizattaki kompleksinkinden bagimsizdr.

Emilim:

PROSTAVASIN® damar icine uygulanmaktadur.

Dagilim:
Alprostadil 60 pg/2 saat’lik intravendz infiizyon sonrasi, alprostadil plasebo fazinin (2,4 pg/mL)
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izerinde, 6 pg/mL maksimum plazma konsantrasyonuna ulasir. Eliminasyon yar1 6mrii; o-fazi
icin 0,2 dakika (tahmini deger) ve f-faz1 i¢in 8 dakikadir. Boylece kararli durum

konsantrasyonuna infiizyonun baslamasindan hemen sonra ulasilir.

Biyotransformasyon ve Eliminasyon:

Alprostadil baglica akcigerde metabolize olur (bir gecis sirasinda %80-90). Primer metabolitleri;
15-keto-PGE,;, PGEy (13,14-dihidro-PGE,) ve 15-keto-PGE; olusur ve bunlar da daha sonra
baglica B-oksidasyon ve Q-oksidasyonla ileri metabolize olur. Metabolitler; %88 idrar ve %12
feces ile atilir. Eliminasyon 72 saatte tamamlanir. Primer metabolitlerden 15-keto-PGE sadece
in-vitro akciger homojenatlarinda tespit edilebilir. Goniillillerde alprostadil 60 ug/2 saat’lik
uygulamast sonrasi, PGEy; a-faz1 i¢in 2 dakika ve B-fazi icin 33 dakika olan eliminasyon yar1
omrii ile, plasebo fazmmn (1.7 pg/mL) izerinde, 11.8 pg/mL maksimum plazma
konsantrasyonuna ulasir. Tp.c’a 119 dakika sonra ulasilir. 15-keto-PGE, i¢in karsilik gelen
degerler: Cpax 151 pg/mL (plasebo 8 pg/mL), ti, yaklasik 2 dakika, ti»g 20 dakika ve Tpax 106
dakika.

Alprostadil plazmada %93 oraninda makromolekiiler bilesenlere baglanir. Hayvan deneylerinde

alfadexin eliminasyon yar1 omrii yaklasik 7 dakikadir. Alfadex degismeden bobreklerden atilir.

Dogrusallik/Dogrusal Olamayan Durum:

PGE,; plazma konsantrasyonundaki artis, uygulanan dozla orantilidir (infiizyon hizlari: 30

ug/2 saat, 60 ug/2 saat, 120 ug/2 saat).

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Toksikoloji:

Akut toksisite:

Tek bir intravenoz veya intra-arteriyel bolus enjeksiyondan sonra, fare ve sicanlarda yaklagik
LDsy (medyan letal doz) 20 mg alprostadil/kg’dir. Kopeklerdeki yaklasitk LDsy 15 mg
alprostadil/kg’dir. Bu sonuglar genis bir terapotik araliktadir. Toksisitenin belirgin isaretleri
bradipne, yiiz kizarmasi ve diyaredir.

Kronik toksisite:

Calismalar, 6 ay boyunca sicanlarda ve kopeklerde yiiriitiilmiistiir (intra-arteriyel, intravenoz
ve/veya intraperitoneal uygulama).

Sicanlara 90 giin boyunca her giin i.v. bolus enjeksiyon, giinliik alprostadil dozu referans
alindiginda, 60 pg/kg’nin altinda, “en diisiik toksik doz” (sistemik) ile sonu¢lanmustir. Alt1 ay
boyunca giinde bir defa intraperitoneal uygulama sonrasi, toksik belirtilerin goriilmedigi doz, 50

ile 100 pg alprostadil giinliik doz araligidir.
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Yiiksek toksik doz seviyelerinde (6rn: giinlik alprostadil dozu referans alindiginda, 6000 pg/kg)
etkilenen organlar testisler ve bobreklerdir.

Kopeklerde, 30 giin siireyle, giinde 6 saatlik intra-arteriyel infiizyon sonrasi, toksik belirtilerin
goriilmedigi doz, 3.6 ile 36 ug alprostadil/kg/giin arasindadir.

Kopeklerde, 6 ay siireyle, giinde 2 saatlik intravenoz infiizyon sonrasi, toksik belirtilerin
goriilmedigi doz, 15 ile 45 pg alprostadil/kg/giin arasindadir.

Giinde 45 pg/kg ve iizeri dozlarm testisler tizerindeki etkiler (siklikla fokal atrofi) dislanamaz.

Bu ilacin talimatlara uygun kullanimi; genis bir terapotik aralik saglar ve testisler iizerindeki

etkileri olas1 degildir.

Mutajenite ve Karsinojenite:

Yeterli mutajenite ¢aligmalari, alprostadil veya alfadexin mutajenik etkilerinin olmadigini ortaya
koymustur. Kronik toksisite ve mutajenite caligmalarinin sonuc¢larna dayanarak ve terapotik
kullanim siiresi dikkate alindiginda, ihtiya¢ duyulmadigindan spesifik karsinojenite ¢alismalari

yapilmanustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Alfadex

Susuz laktoz

6.2 Gecimsizlikler
Is1, nem ve 1518a maruziyet sonrasi 11. pozisyondaki OH grubunun ayrilmasiyla prostaglandin A,

olusabilir.

6.3 Raf omrii

48 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Infiizyon cozeltileri kullanimdan hemen 6nce taze olarak hazirlanmalidir.

Mikrobiyolojik acidan iiriin hemen kullanilmalidir. Hemen kullanilmayacaksa, serum fizyolojik
soliisyonu (%0.9 NaCl) ile ¢oziildiikten sonra kullanilacagi zamana kadar, saklama siiresi ve
saklama kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir ve bu siire normalde 2-8 °C arasinda 24 saatten

uzun olmamalidir.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

15 ampulliik ve 30 ampulliik ambalajlarda, renksiz 5 ml cam ampulde (Tip I cam), infiizyon
cozeltisi i¢in 48,2 mg toz.

Ampul, dibinde yaklagik 3 mm kalinliginda kompakt bir tabaka olusturacak sekilde beyaz toz
icerir. Bu tabakada bazen catlaklar goriilebilir ve tabaka bazen hafifce parcalanabilir. Ampul zarar
goriirse normalde kuru olan igerik nemlenir ve yapigskan hale gelir ve hacim kaybi olur. Bu

durumda, zarar gormiis ampulii kullanmayin.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamig olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi® ve

‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

UCB Pharma GmbH — Monheim, Almanya lisansi ile;
ADEKA Tla¢ Sanayi ve Ticaret A.S.

Necipbey Cad. No. 88

55020 - SAMSUN

Tel: (0362) 431 60 45 (Fabrika)

(0362 ) 431 60 46 (Fabrika)
Fax : (0362) 431 96 72 (Fabrika)

8. RUHSAT NUMARASI
26.09.2014 —2014/768

9. ILK RUHSAT TARiHi/RUHSAT YENILEME TARiHi
[l ruhsat tarihi: 26.09.2014

Son yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARIHi:
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