KISA URUN BILGIiSI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ALPROSTASIN 20ug/mL infiizyon i¢in konsantre ¢dzelti iceren ampul

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir ampul, ImL ¢6zelti iginde 20 mikrogram alprostadil igerir.
Yardimci maddeler:

Susuz etanol...788 mg/mL

Yardimci1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Intravendz infiizyon igin konsantre ¢dzelti iceren ampul.

Renksiz, berrak enjeksiyonluk ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Tikayic1 periferik arter hastaliginda (Fontan siniflandirmasma gore Evre III ve IV) diger

tedavilerin basarisiz ya da imkansiz oldugu durumlarda son tedavi segenegi olarak kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
ALPROSTASIN, sadece hastanelerde deneyimli doktorlar ya da deneyimli doktorlarin

gozetiminde ¢alisan hemsireler tarafindan uygulanabilir.

40 pg alprostadil (2 ampul igerigi) 50- 250 mL’ye seyreltilir ve en az 2 saat iginde siirekli
intravendz infiizyon yoluyla (333 ng/dakika; infizyon hizi: 0.4-2 mL/dakika, 50 ml olmasi
halinde infiizyon pompasi kullanilarak) uygulanir.

Bu doz giinde bir kez uygulanir, siddetli klinik semptomlarin mevcudiyetinde doz giinde en

fazla iki defaya ¢ikarilabilir.
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Alternatif olarak, 50-250 ml’lik ¢ozeltiler halinde hazirlanmis olan 60 ug Alprostadil (3
ampul igerigi) giinde bir kez, 3 saatlik intravendz infiizyon ile (= 333 ng/dk; inflizyon hizi
0.3-1.4 ml/dk, 50 ml olmas1 halinde inflizyon pompasi kullanilarak) uygulanabilir.

Ug haftalik kullanimdan sonra hastanin tedaviden yararlanip yararlanmadigina karar verilir.
Bu siire boyunca tedaviye olumlu cevap alinmamissa tedaviye son verilir.

Tedavi siiresi toplam olarak 4 haftayr agmamalidir.

Uygulama sekli:
ALPROSTASIN uygun bir ¢oziicii ile seyreltildikten sonra, bir otomatik infiizyon pompasi

kullanilarak siirekli santral ven6z infiizyonuyla uygulanir.

Infiizyon ¢dzeltisinin hazirlanmast:

Infiizyon ¢ozeltisi kullanilmadan hemen 6nce hazirlanmalidr.

Aseptik kosullarda 1 veya 2 mL ALPROSTASIN steril %0.9 izotonik sodyum kloriir ¢ozeltisi
ile 50 veya 250 mL’ye seyreltilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi/Karaciger yetmezligi:

Eger kreatinin diizeyi 1.5 mL/dL’nin tizerindeyse ve GFR o6l¢iimii 90 ml/dk’dan disiik ise
tedaviye 20 pg alprostadil (1 ampul) iceren 50-250 mL infiizyon soliisyonu ile baglanmalidir
ve giinde iki defa en az 2 saatlik periyotla uygulanmalidir. Klinik semptomlara bagl olarak
doz 2-3 giin i¢inde normal doza yiikseltilebilir.

Renal yetmezlik ya da kardiyak problemi olan hastalarda infiizyon miktar1 50-100 mL/giin’ti
gecmemelidir Ve bir infiizyon pompasi ile uygulanmalidir.

Akut karaciger bozuklugu belirtisi veya bilinen ciddi karaciger bozuklugu olan hastalara bu

ilag kontrendikedir.
Pediyatrik popiilasyon:
ALPROSTASIN cocuklarda ve 18 yasindan kiigiik ergenlerde kullanilmamalidir (bkz. Boliim

4.4 Ozel Kullanim Uyarilar1 ve Onlemler).

Geriyatrik popiilasyon:
65 yasindan biiyiik hastalarda, tedavi genel doz semasi kullanilarak yapilmalidir.
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4.3. Kontrendikasyonlar

Alprostadil veya etanole karsi asir1 hassasiyeti olanlarda,

Hemodinamik aktif kardiyak aritmisi olan hastalarda,

Yetersiz tedavi edilmis kalp yetersizligi olan hastalarda,

Yetersiz tedavi edilmis koroner kalp hastaligi olan hastalarda,

Tedavinin baglamasindan onceki ilk alti ay icinde miyokard infarktiisii ya da felg
gecirenlerde,

Siddetli hipotonik kosullarda,

Klinik veya radyolojik olarak akut pulmoner 6dem siiphesi olan veya pulmoner 6dem
oykdsii ile kalp yetmezligi olan hastalarda,

Ciddi kronik obstriiktif ventilasyon bozukluklari (KOAH) veya Pulmoner venookliizif
hastalig1 (PVVOH) olanlarda,

Yayilmaci akciger infiltrasyonunda,

Akut karaciger bozuklugu (transaminaz veya y-GT yiiksekligi ile seyreden) belirtisi ya da
bilinen karaciger bozuklugu olan hastalarda,

Ongoriilebilen hemorajik komplikasyon vakalarinda (yeni gastrik ya da duodenal iilserler,
politravma),

Mitral veya valviiler aortik darlik ve/veya yetmezlikte,

Postpartum dénemde,

Pre ve post operatif donem ve ameliyat sirasinda,

Hamilelik ve laktasyon siiresince,

Kompulsif alkol yoksunlugu olan hastalarda,

Cocuklarda ve ergenlerde kontrendikedir.

Ayrica, dekompanse kalp yetmezligi, akciger veya beyin 6demi, bobrek yetmezligi (oligo-

aniiri), veya hiperhidratasyon gibi inflizyon tedavisi i¢in yaygin olan kontrendikasyonlar

gecerlidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Kardiyovaskiiler fonksiyonlar: siirekli takip edebilecek diizeyde donatilmig yerde ve uygun

aletleri el altinda bulunduran, anjiyoloji (6rnegin kan ve lenf damarlar1) alaninda deneyimli

hekim tarafindan uygulanmalidir.
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Her ne kadar heniiz olumsuz etkiler iizerinde deneysel bilgiler bulunmamaktaysa asagidaki
eslik eden hastaliklarin riskine karsi, ALPROSTASIN siki tibbi kontroller altinda
uygulanmalidir:

e Ciddi bobrek yetersizligi,

e Yeterince kontrol edilemeyen diyabetik mellitus,

e (iddi serebrovaskiiler yetersizlik,

e Trombositoz (trombosit sayis1 > 400.000/uL),

e Periferik polindropati,

e Safra tas1 oykiisi,

e Ventrikiil iilseri ya da iilser oykiisii,

e Glokom,

e Epilepsi.

ALPROSTASIN ile tedavi siiresince ve fonksiyonel kalp yetersizligi icin hipertansiyonu
Onleyici ilaglarla tedavi edilen hastalarda tedavi bittikten sonraki bir giin boyunca da
kardiyovaskiiler parametreler yakindan izlenmelidir. Hiperhidrasyon semptomlarindan
kaginmak i¢in infliizyon orant 50-100 mL/giinii (inflizyon pompasi) ge¢cmemelidir.
Kardiyovaskiiler fonksiyonlar (6rnegin kan basinci ve kalp atis orani), eger gerekliyse kilo
kontrolii, viicut su dengesi, santral vendz basinci yakindan izlenmelidir ya da ekokardiografik

izlem yapilmalidir.

Benzer sekilde, periferik 6demli ya da fonksiyonel bobrek yetersizligi olan hastalarda da

(serum kreatinin degeri > 1.5 mg/100mL) mutlaka izlenmelidir.

Asirt dozun belirtilerinin tedavisi semptomatik olmalidir; Ancak maddenin hizli metabolize
olmasi1 nedeniyle tedavi genellikle gerekli degildir. Hasta sadece stabil kardiyovaskiiler

kosullarda taburcu edilmelidir.

Infiizyon soliisyonuna baska hi¢ bir ila¢ katilmamahdir (bkz. Bolim 4.2. ve 6.6). Eger
sollisyonla beraber diger tibbi ilaclarin da uygulanmasi gerekiyorsa, bunlar belirli bir zaman
araliginda ayrica verilmelidir. Diger tibbi tirtinler ile birlikte uygulanmasi gerekiyorsa, ayr bir
intravendz yol tizerinden verilmelidir. Bu miimkiin degilse ilaglarin kimyasal, farmasotik

uyumlulugu uygulanmadan 6nce saptanmalidir.
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ALPROSTASIN her ampulde 788 mg etil alkol igerir, 3 ampuliin uygulanan maksimum tek
dozundaki alkol miktar1, 6rnegin 60 ml kadar bira veya 25 ml kadar saraba esdegerdir. Alkol
bagimlilig1 olanlar i¢in zararli olabilir. Hamile veya emziren kadinlar, ¢ocuklar ve karaciger

hastalig1 ya da epilepsi gibi yiiksek risk grubundaki hastalar i¢in dikkate alinmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

ALPROSTASIN asagidaki ilaglarm etkilerini arttirir:

o Antihipertansif ilaglar,

e Trombosit agregasyon inhibitorleri ve fibrinolitik ilaglar,

e Vazodilatator ajanlar (eger vazodilatorlerle birlikte uygulanmasi gerekiyorsa, vazodilator
etkilerin artma olasiligi nedeniyle kardiyovaskiiler fonksiyonlar yogun bir sekilde
gozlenmelidir).

e Koroner Kalp Hastalig1 (CHD) tedavisi i¢in kullanilan ajanlarin etkileri artabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Alprostadil i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Gebelik donemi
ALPROSTASIN gebelik doneminde kontrendikedir.

Laktasyon donemi
ALPROSTASIN laktasyon déneminde kontrendikedir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

ALPROSTASIN tedavi sirasinda dogurganlik iizerinde etkisi ile ilgili veri bulunmamaktadir.

4.7. Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

ALPROSTASIN’in ara¢ ve makine kullanimi {izerine az ya da orta diizeyde etkileri vardur.
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4.8. istenmeyen etkiler

Asagidaki istenmeyen etkiler ALPROSTASIN ile tedavide meydana gelebilir.

Siklik siralamast su sekildedir: ¢ok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila < 1/10); yaygin
olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek ( >1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000);

bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastahiklar
Yaygin olmayan: Laboratuvar parametrelerinde geri doniisiimlii degisiklikler, CRP (C-Reaktif
Protein) artisi.

Seyrek: Lokosit sayisinda degisiklik, trombosit artisi, trombositopeni.

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas agrisi.
Yaygin olmayan: Vertigo, giigsiizliik hissi, yorgunluk.

Seyrek: Oryantasyon bozuklugu, serebral nobetler.

Kardiyak hastahklar
Yaygin olmayan: Kan basincinda degisiklikler (6zellikle hipotansiyon), tasikardi, gogiis
agrisi, carpintl.

Seyrek: Tasiaritmi, kalp yetmezligi belirtileri.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Apne.
Seyrek: Akut pulmoner 6dem, bradipne, hiperkapni.

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin olmayan: Gastrointestinal semptomlar (bulanti, kusma, ishal, abdominal agn,
anoreksi).

Cok seyrek: Antrumdaki gastrik mukozanin hiperplazisi, pilor obstriiksiyonu.

Hepato-bilier hastaliklar

Seyrek: Yiikselmis karaciger fonksiyon testleri (transaminazlar).
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Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Yaygin: Kizariklik, 6dem, sicak basmasi.
Seyrek: Alerjik reaksiyonlar (kurdesen, pruritus, ates, sicaklik hissi, tislime hissi ve titreme,

terlemeyi iceren reaksiyonlar).

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin olmayan: Eklem problemleri.

Cok seyrek: Geri doniistimlii hiperostoz (2-4 haftadan fazla tedaviden sonra).

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar

Yaygin olmayan: Enjeksiyon bolgesinde sicaklik, sislik, lokalize 6dem veya inflizyon
uygulanan venin kizarmasi (filebit), parestezi. Bu etkiler ¢ogunlukla geri donisiimlidiir ve
dozun azaltilmas ile iyilesir.

Seyrek: Kateter ucunda tromboz ve lokal kanama.

Cok seyrek: Anafilaktik / anafilaktoid reaksiyonlar.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 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 asim ve tedavisi
Doz asimi durumlarinda yan etkilerin artmasindan baska, vazodilator etki nedeniyle
hipotansiyon ve refleks tasikardi de goriilebilir. Solukluk, terleme, bulanti ve kusmanin dahil

oldugu vazovagal senkop belirtileri goriilebilir.

Eger doz asimi semptomlar1 goriiliirse, ALPROSTASIN’in dozu azaltilmalidir veya tedavi
kesilmelidir. Hipotansiyon olmasi durumunda, hasta yatar konuma getirilmelidir ve bacaklari
havaya kaldirilmalidir. Doz asimi1 semptomlarinin tedavisi semptomatiktir. Ancak maddenin
hizli metabolize olmasi nedeniyle tedavi genellikle gerekli degildir. Belirtiler devam ederse,
kardiyolojik inceleme yapilmalidir. Teshis konursa, gerekli durumda sempatomimetikler

uygulanabilir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapotik grup: Prostaglandinler

ATC kodu: CO1E A01

Etki mekanizmasi:

Alprostadil prostaglandin E1 tiirevi (PGEZ1) bir maddedir.

Prostaglandin E1 prekapiler kapakg¢ik ve arteriol gevsemesi yoluyla iskemik ekstremitede
sistemik kan dolasimini uyarir. Eritrositlerin esnekligini artirarak ve onlarin agregasyonunu
inhibe ederek kanin akis 6zelliklerini iyilestirir. Trombositlerin aktivasyonu; agregasyonun
inhibisyonundan, sekil deformasyonundan ve intraplatelet maddelerin sekresyonundan dolayi
etkili bir sekilde engellenir. Es zamanli olarak, fibrinolitik aktivite, plazminojen
aktivasyonunun uyarilmasi sonucu artar. PGE1, kolesterol sentezini doza bagli bir sekilde
inhibe eder ve LDL reseptor aktivitesini disiiriir. Kolesteroliin hiicre i¢i alimi azalir. PGE;,
glukoz ve oksijen teminini artirir ve bu substratlarin iskemik dokularda daha iyi kullanimina
neden olur. Periferik arteriyel okliizyon hastaligin da (PAOD), alprostadil infiizyonu,
dinlenme esnasindaki agrinin tamamen rahatlamasi veya azalmasi ile ve iskemik iilserasyonun
kismen veya tamamen iyilesmesi ile sonuclanir. Bu tedavi ile ulasilabilen PAOD’ nin olumlu

asamasi, tedavi bitirildikten sonra bile korunur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Emilim:

Uygulama yeri agisindan (intravendz) ilag direk kana karisir.

Dagilim:
Alprostadil plazmaya, 6zellikle albiimine %81 oraninda baglanir, daha diisiik oranda (%55)

a 1-globulin 1V-4 fraksiyonuna baglanir. Eritrositlere ya da beyaz kan hiicrelerine 6nemli

derecede baglandig1 gézlenmemistir.

Biyotransformasyon:

Insanlarda alprostadil yaklasik 30 saniye gibi son derece kisa yar1 omrii ile siiratle metabolize
olur, alprostadilin yaklasik %80 kadari ilacin periferik etkisine karsi filtre gibi davranan
akciger damar yataginda metabolize edilir (baslica beta (B) ve omega (w)- oksidasyon ile).
Ana metabolit 15-keto-13,14-dihidro- PGEL1; 15-OH grubunun enzimatik oksidasyonu ve
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cifte bagin 13,14’e indirgenmesi ile elde edilir. Enzimatik transformasyon dalak, akciger ve
bobreklerde 15 keto rediiktaz enzimi araciligiyla biyolojik olarak aktif olan metabolit 13,14-
dihidro PGE1 (PGE 0) olusturmak i¢in devam eder. Bunun sonucunda PGE!1’in periferik
plazma seviyesi sadece ¢ok kiigiik miktarda artar. Buna ragmen ana metabolit (15-keto-13,14-
dihidro- PGE1) seviyeleri (yar1 6miir yaklasik olarak 8 dakika) dikkate deger Glgiide artar.

Eliminasyon:
Eliminasyon yar1 omrii yaklasik olarak 1.6 saattir. Metabolitlerin eliminasyonu baslica

bobrekler yoluyla olur (% 64-73/24 saat). % 15 diski yoluyla elimine edilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmavan durum:

Veri yoktur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Alprostadil ile yapilan mutajenite ¢alismalart mutajenite riski olmadigini géstermistir.

Kronik toksisite ve mutajenite ¢alisma sonuglarina ve uygulamanin tedavi siiresine dayanarak
0zel bir karsinojenite caligmasi yapilmamistir. Alprostadilin teratojenik etkisi oldugunu
gosteren bir belirti yoktur.

Dogan bebeklerin postnatal gelisimi ve fertilite iizerinde herhangi bir etkisi gozlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Susuz etanol

6.2. Gegimsizlikler

Bu tibbi iiriin, bolim 6.6°da belirtilenler disinda bagska tibbi {iriin ile karistirtlmamalidir.

6.3. Raf omrii

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
2-8°C’de (buzdolabinda) ve 1siktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklanmalidir.
Seyreltilmis soliisyonun raf omrii buzdolabinda (2-8°C’de) ve 1siktan koruyarak saklanmasi

kosuluyla 24 saattir.
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Mikrobiyolojik agidan iirtin ilk acilistan ve sulandirildiktan hemen sonra kullanilmalidir.
Hemen kullanilmazsa, kullanima hazir ¢ézeltinin kullanimdaki saklama kosullar1 ve kullanim
oncesindeki kosullar kullanicinin sorumlulugundadir.

Dondurmayiniz, donmus iiriinii ¢ozerek kullanmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Her bir kutuda; plastik tabla i¢inde, katlanir karton separatdr iginde 5 adet, 1ml ¢ozelti igeren

tip 1 kahverengi cam ampul bulunur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve

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

1-2 ampul (=1-2 ml) veya 3 ampul (3 ml) ALPROSTASIN, aseptik kosullarda, berrak ve
renksiz 50-250 ml’lik ¢ozelti elde etmek igin izotonik sodyum-kloriir ¢6zeltisi ile seyreltilir.
Hazirlanan ¢6zelti 20-40 (veya 60) mikrogram Alprostadil igerir.

Infiizyon ¢dzeltisi kullanilmadan hemen 6nce hazirlanmalidr.

24 saatten daha eski ¢ozeltiler atilmalidir.

7. RUHSAT SAHIBI

VEM ILAC San. ve Tic. A.S

Yesilyurt Sokak - 3/2 Cankaya — Ankara /TURKIYE
Tel: (0312) 427 435 57-58

Faks: (0312) 427 43 59

8. RUHSAT NUMARASI
129/31

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
flk ruhsat tarihi: 05.11.2009
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