KISA URUN BIiLGILERI

1. BESERI T1BBI URUNUN ADI
ALPROS 500 mcg/ml infiizyon igin konsantre ¢ozelti iceren ampul

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESiM
Etkin madde:

Her bir ampul, 1 ml ¢ozelti icinde 500 mikrogram alprostadil igerir.

Yardimmci1 maddeler:
Etanol anhidrus 788 mg/ml

Yardimci maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Intravendz infiizyon icin konsantre ¢ozelti

Renksiz, berrak ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Duktus arteriyozus ag¢ikliginin korunmasi durumlarinda
ALPROS dogustan siyanotik kalp hastaligi bulunan ve duktus agikliginin yasamsal dnem

tasidigi yeni dogan bebeklerin duktus arteriyozus agikliginin devami igin endikedir.
Tedavinin amaci diizeltici ya da hafifletici bir cerrahi operasyon yapilincaya kadar
sirkiilasyonu ve oksijenasyonu devam ettirmek i¢in Duktus arteriyozus (Botalli kanali)
acikhigini devam ettirmektir.
Duktus arteriyozus agikliginin gerekli oldugu dogumsal kalp rahatsizliklari sunlardir:
e Pulmoner kan akiminda kisithilik yaratan pulmoner atrezi, pulmoner kapak darligi,
trikuspid atrezimi ve Fallot tetralojisi gibi hastaliklar
e Sistemik kan akiminda kisithlik yaratan aort koarktasyonu, aort kapak darlig: ile
birlikte arcus aortada enteriipsiyon ve sol kalp atrezisi gibi hastaliklar.

e Ilave defekti olsun ya da olmasin biiyiik damarlarin transpozisyonu.

www.ilac101.com


https://ilac101.com

Kalp transplantasyonu vapilacak hastalarda siddetli kronik kalp vetmezligi durumlarinda

Alisilmig ilag tedavilerine ragmen (anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorleri,
anjiyotensin reseptor blokorii, aldosteron antagonistleri, betablokdrler ve ditiretikler)
kararlilik yakalanamayan ve asir1 derecede semptomatik olan kalp transplantasyonu
adaylarinin tedaviye cevap vermeyen kalp yetmezligi durumlarinda, prostaglandin El
(PGE1) — acil durum 6nlemi olarak- siddetli kronik tedaviye ek tedavi olarak kullanilir.
Klasik tedaviye cevap vermeyen hastalara PGE1’in uygulanmasi, invazif hemodinamigin
belirgin derecede iyilesmesini saglamistir. Bu hastalara, PGE1’in kronik infiizyon
tedavisinin uygulanmasi, NT-pro-BNP’nin (hayatta kalabilirligin prognostik belirteci)
azalmasinda ve siddetli kronik kalp yetmezliginin klinik semptomlarinin iyilesmesinde

etkili oldugu goriilmiistiir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji

Duktus arteriyozus acikliginin korunmasi durumlarinda

Baslangi¢ dozu 0.05 — 0.1 mikrogram Alprostadil/kg/dakikadir.

Pulmoner fonksiyon bozuklugu olanlarda oksijen ihtiyacinin diizeltilmesi ve sistemik kan
dolagimi bozuklugu olanlarda sistemik kan basinct ve kan pH’si diizeldikten sonra,
inflizyon hiz1 etkili olabilecek en az doza disiiriilmelidir. Bu dozun 0.01-0.025

mikrogram/kg/dk.’ya diistiriilmesiyle elde edilebilir.

Duktus arteriyozus Botalli acikliginin kapanmasini 6nlemek i¢in erken uygulama onerilir.

Tekrar agilma sadece daha yiiksek bir dozla (> 0.1 pg/kg/dk) elde edilebilir.

0.05-0.1 pg/kg/dk uygulamasindan sonra terapdtik etkinin yetersiz oldugu durumlarda doz
en fazla 0.4 pg/kg/dk’ya kadar artirilabilir. Yiiksek inflizyon hizi sadece nadir durumlarda
daha belirgin etki gosterir fakat ciddi yan etkileri de olur.

Genellikle, siyanotik ¢ocuklarda Duktus arteriyosuz Botallinin agilmasi, baglangic PGE1
tedavisinden sonra 30 dakika ila 3 saat iginde beklenebilir. Ancak ortalama olarak kismi
oksijen basincinda 20-30 mm Hg’lik artis goriilebilir.
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ALPROS uygulamasinda doz, insan hayati i¢in zararli oldugu durumlar disinda (6rnegin
biling kaybi, bayllma v.s.) aniden kesilmemeli ya da infiizyon hiz1t aniden

diisiiriilmemelidir. Infiizyon hiz1 sadece doktorun talimatlarina gore ayarlanabilir.

Kalp transplantasyonu vapilacak hastalarda siddetli kronik kalp vetmezligi durumlarinda

Yeni bir klinik ¢alismaya dayanarak, diisiik baslangic dozu ve idame dozu olarak 2.5
nanogram/kg/dakika oOnerilmektedir. Diisiik doz nedeniyle, yan etkilerin goriilmesi
durumunda daha diisiik doz uygulanmasi miimkiin degildir. Eger yan etkiler goriiliirse,
inflizyon durdurulmalidir.

Eger yan etkiler 24 saat i¢inde ge¢mez ise (Ozellikle hipotansiyon durumunda), bu yan
etkilerin ilag ile ilgili olmadig: diisiiniilebilir. Hastaligin ilerlemesi dikkate alinmalidir. Bu

gibi durumlarda, yarar-risk degerlendirmesi yapildiktan sonra tedaviye devam edilmelidir.

Eger hastalar diisiik doz uygulamasina yanit vermiyorsa prensip olarak doz ayarlamalari
mimkiindiir. Klinik ¢aligmalarda, tolere edilebilen maksimum doz 5-40 nanogram/kg/dk
olarak belirlenmistir. Onemli bir gdsterge yeterince diismemis pulmoner hipertansiyondur.
Tedavinin muhtemel yararlarina karsi, anlamli yiiksek yan etki olugma riski

degerlendirilmelidir.

Doz artir1ldig1 zaman, her bir hasta icin, 24-72 saat siiresince sag kalp kateteri kullanilarak
etkili ve tolere edilebilir doz belirlenmelidir. Tedaviye baslamadan ve her bir doz
artisindan once, tam bir kardiyovaskiiler 6l¢iim (kalp atim hizi, periferik kan basinci,
pulmoner basing, santral vendz basing, pulmoner kapiller okliizyon basinct), sag kardiyak
kateter ile termodilusyon kullanarak yapilmalidir. Ayrica, 6zellikle bobrek fonksiyon

(kreatinin) degerleri olmak {izere, laboratuar degerleri tespit edilmelidir.
Kardiyak indeksin en az % 20 artis1, basarinin hemodinamik parametresi olarak diisiiniiliir.

Uygulama sikhgi ve siiresi:
Uygulama sekli

Duktus arterivosuz acikliginin korunmasi durumunda

ALPROS uygun bir c¢oziici ile seyreltildikten sonra, otomatik infiizyon pompasi

kullanilarak siirekli santral intravenoz inflizyonuyla uygulanir.
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Infiizyon ¢dzeltisi kullanmilmadan hemen 6nce hazirlanmalidir.

Uygun seyrelticiler %0.9 serum fizyolojik ve %5 glukoz soliisyonudur.

Kalp transplantasyonu vapilacak hastalarda siddetli kronik kalp vetmezligi durumlarinda

Uygun otomatik infliizyon pompasi kullanilarak uygulanan siirekli santral intravenoz
inflizyon icin sadece uygun bir ¢oziicii ile seyreltildikten sonra kullanilmalidir. Serum

fizyolojik ya da %5 glukoz ¢o6zeltisi seyreltme i¢in uygundur.

Infiizyon ¢ozeltisinin hazirlanmasi:

Duktus arteriyosuz acikliginin korunmasi durumlarinda

Aseptik kosullarda 1 mL ALPROS steril %0.9 izotonik sodyum kloriir veya %5 glukoz
cozeltisi ile 100 veya 250 mL’ye seyreltilmelidir. Hazirlanan ¢6zelti 500 mikrogram
alprostadil igerir.

50 ng/kg/dk’lik infiizyon hiz1 i¢in:

Ampuliin hacmi de (1 ml) Infiizyon ¢ozeltisinin Infiizyon hiz1 (mL/kg/saat)
dahil Infiizyon ¢dzeltisinin | alprostadil konsantrasyonu
hacmi (mL) (ng/mL)
250 2 1.5
100 5 0.6

Kalp transplantasyonu vapilacak hastalarda siddetli kronik kalp vetmezligi durumlarinda

Bir kural olarak, 1 mL Alprostadil 100 mL’lik son hacmi elde etmek i¢in aseptik kosullar
altinda steril izotonik sodyum kloriir soliisyonu veya %5 sulu glukoz ¢ozeltisi ile

seyreltilir. Bu infiizyon ¢ozeltisi 48 saatlik bir siire i¢inde verilir.

2.5 ng/kg/dakikalik infiizyon hiz1 i¢in asagidaki degerler gecerlidir:

Ampuliin hacmi de (1 ml) Infiizyon ¢ozeltisindeki Infiizyon hiz1 (mL/kg/saat)
dahil Infiizyon ¢dzeltisinin | alprostadil konsantrasyonu

hacmi (ng/mL)

(mL)

100 5 0.03

Konsantre, direk plastik yiizey ile temas etmemelidir. ALPROS’un daha 6nce hazirlanan
seyreltme soliisyonu i¢ine, kabin duvarlari ile dogrudan temastan kacinilarak ilave edilmesi

tavsiye edilir.
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Hazirlandiktan sonra 24 saat ge¢mis sollisyonlar atilmalidir.

Uygulama siiresi:

Duktus arteriyosuz acikliginin korunmasi durumlarinda

Genellikle ALPROS ameliyattan 6nce 2-3 giin uygulanir. Ancak bazi 6zel durumlarda
(kalp nakli 6ncesi hipoplastik sol kalp sendromu olan yenidoganlarda veya ameliyatin
risklerini azaltmak i¢in uzun siireli biiyiime ve olgunlasma donemi gerekli olan yeni
doganlarda) yarar - zarar iligkisi dikkatli bir sekilde karsilastirilarak tedavi uzatilabilir (3
haftaya kadar) (Bkz. b6liim 4.4 ve 4.8).

Kalp transplantasyonu vapilacak hastalarda siddetli kronik kalp vetmezligi durumlarinda

Tedavi siiresi klinik gereksinimlerine baglidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Cocuklar ve ergenler:
Givenlilik ve etkinliligi ile ilgili veri yetersizligi nedeniyle 18 yasin altindaki ¢ocuklarda

ve ergenlerde ALPROS un kullanilmasi tavsiye edilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Bu hasta grubunda, belirli bir doz onerisi i¢in yeterli klinik veri bulunmamasi nedeniyle

ALPROS yagli hastalarda dikkatli kullanilmahidir (Bkz. boliim 4.4 ve 4.8).

Bobrek/Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda:

Bu hasta grubunda, belirli bir doz onerisi i¢in yeterli klinik veri bulunmamasi nedeniyle
ALPROS bobrek/karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (Bkz. boliim
4.4).

Solunum fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
Bu hasta grubunda, belirli bir doz onerisi i¢in yeterli klinik veri bulunmamasi nedeniyle

ALPROS akciger bozuklugu olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Alprostadil veya etanole kars1 asir1 hassasiyeti olanlarda kullanilmamalidir.
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Duktus arteriyosuz acikliginin korunmasi durumlarinda

Solunum giicliigii sendromu (respiratuvar distres sendromu)
Ciddi hipotansif kosullar,

Persistan duktus arteriyosuz durumlarinda kontrendikedir.

Kalp transplantasyonu yapilacak hastalarda siddetli kronik kalp vetmezligi durumlarinda

Kardiyak aritmi ve koroner kalp hastaliklarinin yeterli derecede tedavi edilmedigi
hastalarda,

Tedaviye baslamadan 6nceki 6 ay igerisinde miyokardiyal enfarktiis veya felg
gecirmis hastalarda,

Klinik ve radyolojik bulgulara dayanarak pulmoner 6dem beklenen ya da pulmoner
O6demin ilk belirtileri (6rnegin pulmoner infiltrasyon) goriilen hastalarda ve siddetli
kronik obstriiktif ventilasyon bozukluklar1 durumunda,

Akut karaciger hasari belirtileri (transaminaz ya da y -GT aktivite yiikselmesi)
goriilen veya bilinen siddetli karaciger hasar1 olan hastalarda,

Kanama komplikasyonlari tahmin edilen hastalarda (akut mide veya duodenum
iilserleri, politravma) ve

Laktasyon doneminde kontrendikedir (Bkz. boliim 4.6).

4.4. Ozel kullamm uyarilar ve énlemleri

Duktus arteriyosuz acikliginin korunmasi durumlarinda

ALPROS, kardiyolojik tan1 ve pediatrik yogun bakim olanaklar1 bulunan pediyatri

kliniklerinde yeni doganlarda kullanilmalidir.

Dogustan kalp bozukluklar1 olan ¢ocuklarda asagidaki parametreler diizenli olarak takip

edilmelidir:

- Arteriyel kan gazlari (Poz, P co2)

- Arteriyel kan pH

- Kan basinci

- EKG
- Nabiz

- Solunum hiz1 (dakikadaki solunum sayisi)
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- Solunum durumu (baslangigta siirekli izlenmelidir)

Aortik ark anomalisi olan ¢ocuklarda ek olarak asagidaki parametreler izlenmelidir:
- Kan basinci (inen aortada ya da alt ekstremitede olgiilmek tizere)
- Femoral nabizin el ile 6l¢timi

- Renal eliminasyonun 6l¢timii

Diisiik pulmoner kan akisi olan hastalarda, oksijenasyon artisi dlgiilen baglangic pOo-
degerleri ile ters orantilidir. Diisiik baslangic pO2-degerleri olan hastalarda (< 40 mmHg)
tedaviye yanit daha iyi olmustur. Daha yiiksek baslangig pO2-degerleri (> 40 mmHg) olan
hastalarda ise yalnizca sinirli terapotik yanit goriilebilmistir.

Klinik ¢aligmalara gore tedaviye olan yanit, yeni doganin ve bebegin yasi ile azalir.

Apne, genellikle 2000 g’dan daha diisiik agirlikta dogan siyanotikli yeni doganlarda
infiizyonun ilk saatlerinde ortaya c¢ikar. Konjenital kalp defektleri olan hastalarda % 10-12
insidans orani gdzlenmistir. Intiibasyon ve uzun siireli aspirasyon olanaklar1 saglanmus
olmalidir. Nakilden 6nce dozun azaltilmasi tolere edilmediyse, nakilden once elektif
intiibasyon diisiiniilmelidir. Istenen etkiyi elde etmek i¢in ALPROS miimkiin olan en diisiik
dozla ve miimkiin olan en kisa siirede uygulanmalidir. Uzun siireli tedavinin risk derecesi,
ciddi hastaligi olan yeni doganlarda saglanacak yarara karsi dikkatli bir sekilde
karsilastirilmalidir (Bkz. boliim 4.8).

2000 g’dan daha diisiik agirlikta dogan yeni doganlarin kardiyovaskiiler yan etkilere,
solunum depresyonuna ve siyanotik bebeklerin solunum depresyonuna egilimleri vardir.
Ayrica 48 saatten daha uzun olan inflizyon periyotlarinda (kardiyovaskiiler ve merkezi
sinir sistemi yan etkileri) ve 7.1 veya daha diisiik pH degerlerinde de (merkezi sinir sistemi

yan etkileri) benzer egilimler goriiliir (Bkz. bolim 4.8).

ALPROS’un 5 giinden fazla uygulanmasiyla yeni doganlarda antrum ig¢indeki gastrik
mukozanin doza bagh hiperplazisi veya pilor obstriiksiyonu ihtimali dikkatle izlenmelidir.

Bu yan etki hastalarin % 7’sinde goriilmiistiir (Bkz. boliim 4.8).

Klinik caligmalar, uzun siireli tedavi goren hastalarin % 50-60’inda uzun kemiklerde
kortikal proliferasyon (hiperostoz), kemik Ortlisiinde mineralizasyon bozukluklar1 ve
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alkalin fosfataz enziminde artis oldugunu gostermistir. Bu etkiler {irliniin kullanim

kesildikten sonra geri doniistimliidiir.

Yan etkilerin ¢ogu 6-12 hafta i¢cinde gerilemistir. Birka¢ vakada yan etkiler 38 hafta
boyunca kalici olmustur. Hiperostozun insidansi ve siddeti, tedavinin siiresi ve toplam doz

ile ilgilidir, buna ragmen, dozaj ile ilgisi belirlenmemistir.

Ayrica, uzun siireli tedavi ile duktus arteriyozus Botalli lezyonu, pulmoner arter veya aort
(6dem, riiptiir ve/veya anevrizma ile duvarin zayiflamasi) ve de tedaviye direngli diyare
histolojik olarak go6zlenmistir (Bkz. bolim 4.8). Bu etkilerin doza bagli oldugu

gosterilmistir.

Bazen siyanotik kalp hastaligi ile karistirilan solunum gii¢liigii sendromu olan yeni
doganlarda, PGE1 uygulamasindan kesinlikle ka¢inilmalidir. Tiim vakalarda, solunum
giicliigii sendromu ve siyanotik kalp hastaligi ayirici tani ile tespit edilmelidir. Eger hizli ve
tam bir teshis miimkiin degilse, siyanoz (pO2< 40 Torr) kullanilarak klinik tan1 ve diisiik

pulmoner kan akis1 ile radyolojik tan1 konulmalidir.

Kanama egilimi olan yeni doganlar dikkatle izlenmelidir. Platelet agregasyonu 6nemli

Olciide azaldig1 i¢in PGE: dikkatle kullanilmalidir.

Tedavi siiresince, arteriyel kan basinci diizenli araliklarla yakindan izlenmelidir (umbilikal
—gobek bagi- arter kateteri, stetoskop ile dinlenerek veya bir Doppler transdiiseriyle). Kan

basinct anlamli olarak diistiigii zaman, infiizyon hizi hemen diistiriilmelidir.

ALPROS ile tedavi sirasinda ikincil enfeksiyonun yliksek insidansi nedeniyle, profilaktik

antibiyotik tedavisi onerilir.

Yan etkilerin ¢cogu doza baglidir. Apne, kizariklik, ates, hipereksitabilite, bradikardi

ve/veya hipotansiyon asir1 protaglandinin etkileridir ve dozun diisiiriilmesi gerekir.

Kalp transplantasyonu vapilacak hastalarda siddetli kronik kalp vetmezligi durumlarinda

ALPROS uygulamasi, sadece kalp transplantasyonu yapilacak hastalarin tedavisinde

gerekli deneyime sahip ve 48-72 saat boyunca invazif hemodinamik izleme imkani ve
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hastalara kronik ambulatuvar infiizyon terapisi konusunda bireysel egitim verme imkani
olan tip merkezlerinde yapilabilir.
PGE: ile total dolasimda en uygun hemodinamik etkiyi saglamak i¢in, es zamanl

hemodinamik izleme ile pozitif viicut sivi dengesi garanti edilmis olmalidir.

Optimum bireysel idame dozunun siirekli uygulanmasindan 12 saat sonra yeniden bir
hemodinamik degerlendirme yapilmalidir. Bu asamada, kardiyak indeksin bazal degere
gore (PGE:1 uygulamasindan once) % 20 akut yiikselmesinin devami ve gerekli ise
pulmoner vaskiiler direncin en az 4 Wood’a diismesi yeterli hemodinamik iyilesme olarak

goriiliir. Wood biriminin hesaplanmas:

Pulmoner ortalama arterivel basin¢ — Kapiler okliizyon basinci
Kardiyak output

ALPROS’un es zamanli subjektif toleranst durumunda, kronik inflizyon tedavisi
dogrulanmis olur. Bu amagla, otomatik taginabilir pompaya baglanmis olan kalic1 santral
vendz kateter yerlestirilir.

ALPROS ile ayakta kronik infiizyon tedavisi alan hastalar, kalp yetmezligi agisindan ilk ay
boyunca her hafta ve sonrasinda ayda bir saglik merkezinde izlenmelidir. Tedaviye evde

basladiktan sonraki ilk zamanda bir ev hemsiresine bagvurulmalidir.

ALPROS’un bu tip uzun siireli uygulamalari, hasta ile doktorun iyi derecede is birligini
gerektirir; Ornegin inflizyon c¢ozeltisinin aseptik hazirlanmasi, hastanin kendi kendine
uyguladig1 inflizyonlarda dikkatli olmasi, kateterin dikkatli kullanilmasi gibi. Doktorun
hastaya yeterli uyarty1 yapmasi ve yeterli pratigi yaptirmasi kesinlikle gereklidir. Ozellikle
inflizyon ¢ozeltisinin aseptik olarak hazirlanmasinin pratigi yapilmalidir. Ayrica, hasta
merkezi venoz kateterin enfeksiyonunun semptomlari konusunda bilgilendirilmelidir. Buna

ek olarak hastaya acil klinik tedavinin gerekli olabilecegi bilgisi de verilmelidir.

Ayrica, hasta, ALPROS un istikrarli ve siirekli uygulanmasinin kesinlikle gerekli oldugu
ve devam eden infiizyonun kisa siire kesilmesinin dahi, semptomlarin tekrar goriilmesine
neden olacagi konusunda bilgilendirilmelidir. ALPROS uygulanirken, bu tedaviye

kesintisiz olarak ve uzun bir siire boyunca devam edilecegi anlatilmalidir. Hastanin bu
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tedaviye yeterli derecede bireysel sorumlulugu gdsterecegine razi olmasi ve bu sart1 kabul

etmesi, ALPROS uygulamasi i¢in birincil kosul olarak kabul edilir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda, klinik ¢alismalar kesin doz onerisi ile ilgili yeterli bilgi
vermedigi icin ALPROS bu hasta grubunda dikkatli kullanilmalidir. PGE1’in gelismis
bobrek fonksiyonlari ile ilgili olumlu etkileri olmasina ragmen, asir1 post sarj (afterload)

diturezin bozulmasina neden olabilir.

ALPROS 788 mg/ml etanol (alkol) igerir yani; duktus arteriyozus Botalli acikliginin
tedavisi i¢in belirtilen maksimum tek dozundaki alkol miktari, 1 ml bira veya 0.4 ml sarap
kg/saat veya kronik kalp yetmezligi i¢in belirtilen maksimum tek dozundaki alkol miktar1

2.3 ml bira veya 1 ml sarap kg/24 saat demektir.

4.5.Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

a-sempatomimetikler (metaraminol, epinefrin, fenilefrin), PGE;’in vazodilatasyon etkisini
azaltabilir.

PGEa: ile tedavi sirasinda, antihipertansif ajanlarin etkileri artabilir.

PGE1’in antikoagiilan etkisi, oral antikoagiilanlarin, heparinin, trombosit agregasyon
inhibitorlerinin ve trombolitik ilaglarin etkisini kuvvetlendirebilir.

Vazodilatator etkilerinde artma olasiligi nedeniyle diger vazodilatorler yalnizca

kardiyovaskiiler fonksiyonlarin yogun gozetimi altinda uygulanmalidir.

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. Kalp
yetmezliginin tiim asamalarinda, etkili ve giivenilir bir dogum kontrolii, tibbi nedenlerle

kullanilmalidir.

Gebelik donemi

ALPROS gebelik doneminde kontrendikedir.
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Laktasyon donemi
Emziren kadinlarda ALPROS kullanimina iliskin yeterli veri olmadigindan, ALPROS ile

tedavi sirasinda emzirme kesilmelidir (Bkz. bolim 4.3).

Ureme yetenegi/ Fertilite

ALPROS tedavi sirasinda dogurganlik iizerinde etkisi ile ilgili veri bulunmamaktadir.

4.7. Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Stirme yetenegi ve makine kullanimi iizerindeki olas1 etkileri ile ilgili ¢calismalar, ciddi
kronik kalp yetmezligi olan hastalarda yapilmistir. Zaten kronik kalp yetmezliginin mevcut
durumu veya onun tedavisi ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde olumsuz etki

olusturur.

4.8. Istenmeyen etkiler
Asagidaki istenmeyen etkiler ALPROS ile tedavide meydana gelebilir.

Siklik siralamasi su sekildedir: ¢ok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100, <1/10); yaygin
olmayan (>1/1.000, <1/100); seyrek (>1/10.000, <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Apne, kizarma, ates, bradikardi ve hipotansiyon gibi ¢ok yaygin ve yaygin goriilen yan

etkiler doza bagiml etkilerdir (Bkz. boliim 4.4).

Agir konjenital kalp defekti olan cocuklarda, asagidaki van etkiler gdzlenmistir:
Kan ve lenf sistemi hastahklar

Yaygin: Yaygin intravaskiiler koagiilasyon.

Yaygin olmayan: Anemi, hiperemi, trombositopeni, kanamalar, CRP (C-reaktif proteini)
artist.

Seyrek: Lokosit sayisinda degisiklik, trombosit artig1.

Metabolizma ve beslenme hastahklar
Cok yaygin: Uzun siireli tedavi durumunda alkalin fosfataz artisi.
Yaygin olmayan: Hiperkapni, hiperkalemi veya hipokalemi, hipokalsemi, hipoglisemi,

ketotik hiperglisemi (diyabetikli annenin yeni doganina uygulandiginda).
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Sinir sistemi hastaliklar

Cok yaygin: Ates, hipertemi.

Yaygin: Serebral nobetler, spazmodik kas segirmesi, bas agrisi.

Yaygin olmayan: Boynun hiperekstansiyonu, hipereksitabilite, sinirlilik, letarji, vertigo,
parestezi.

Seyrek: Oryantasyon bozuklugu.

Kardiyak hastahklar
Yaygin: Hipotoni, bradikardi, tagikardi, kardiyak arrest.
Yaygin olmayan: Sok, konjestif kalp yetmezligi, ikinci derece kalp blogu, supraventrikiiler

tagikardi, ventrikiiler fibrilasyon, kardiyak 6dem, gégiis agrisi, diizensiz kalp atisi, vertigo.

Vaskiiler hastahklar

Cok yaygin: Kizarma.

Yaygin: Hipotoni.

Bilinmiyor: Uzun siireli tedavi ile Duktus arteriyozus Botalli, pulmoner arter veya aort

lezyonu (6dem, riiptiir olusumu ve/veya anevrizma ile duvarin zayiflamasi) (Bkz. bolim

4.4),

Solunum, gogiis ve mediyastinal hastaliklar
Cok yaygimn: Apne (doza bagli)
Yaygin olmayan: Pulmoner ©6dem, bradipne, takipne, hiriltili solunum, solunum

depresyonu igeren dispne.

Gastrointestinal sistem hastahklar
Yaygin: Ishal, uzun siireli tedavide gastrik mukozanmn doza bagl goriinen hiperplazisi;
pilor obstriiksiyonu (doza bagl).

Yaygin olmayan: Reflii, peritonit, nekrotik enterokolit.

Hepato-bilier hastahiklar

Yaygin olmayan: Yiikselmis bilirubin, transaminazlar.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin: Kizariklik, 6dem.
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Seyrek: Alerjik reaksiyonlar (ras, pruritus, ates, sicaklik hissi, titreme, terlemeyi kapsayan).

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Cok vyaygin: Hiperostoz; uzun siireli tedavide kemik Ortiisiiniin mineralizasyonun
bozulmasi.

Yaygin olmayan: Eklem agrisi.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Yaygin olmayan: Bobrek yetmezligi, aniiri, hematiiri

Genel hastahiklar ve uygulama bélgesinin durumu

Cok yaygin: Ates.

Yaygin: Sepsis.

Yaygin olmayan: Enfeksiyonlar, hipotermi, iirtiker, tagiflaksi, 1sinma, sisme, agri,
uygulama yerinde lokalize 6dem, infiizyon uygulanan damarin kizarmasi, flebit, vazalji,
anjeit.

Bu etkiler cogunlukla geri doniisiimliidiir ve dozun azaltilmasi ile iyilesir. Seyrek: Kateter
ucunda tromboz ve lokal kanama.

Cok seyrek: Anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar. 2000 g’dan daha diisiik agirlikta dogan
yeni doganlarda bazi yan etkilere (kardiyovaskiiler yan etkiler, solunum depresyonu),
siyanotik bebeklerde solunum depresyonuna bir yatkinlik vardir. Ayrica 48 saatten daha
uzun olan infiizyon periyotlarinda (kardiyovaskiiler ve merkezi sinir sistemi yan etkileri)
ve 7.1 veya daha diisiik pH degerlerinde de benzer egilimler goriiliir (merkezi sinir sistemi

yan etkileri).

Uzun Siireli Tedavi

Uzun siireli tedavide hastalarin % 50-60’mnda uzun kemiklerin kortikal proliferasyonu
(hiperostoz), kemik Ortiisiinde mineralizasyon bozukluklar1 ve alkalin fosfataz enziminde
artig goriiliir. Bu etkiler geri déniisiimliidiir. Uriiniin kullanimma son verildikten sonra
tyilesir. Ayrica, uzun siireli tedavi ile Duktus arteriyozus Botalli, pulmoner arter veya aort
lezyonu (6dem, riiptiir ve/veya anevrizma ile duvarin zayiflamasi) ve tedaviye direncli
diyare histolojik olarak gozlenmistir. Uzun siireli tedavide, izole vakalarda, antrumdaki

gastrik mukozanin doza bagli hiperplazisi veya pilorun obstriiksiyonu goriilebilir. Bu yan
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etkilerin olusumu tiim hastalarin % 7’sinde gézlemlenmistir.

Kalp transplantasyonu vapilacak hastalarda siddetli kronik kalp yetmezligi durumlarinda

asagidaki yan etkiler gdozlenmistir:

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Trombositofili, 16kosit sayisinda degisiklik, CRP artis1 (C-reaktif proteini).

Sinir sistemi hastaliklar:
Cok yaygin: Bas agrisi, ates.

Bilinmiyor: Parestezi, vertigo, oryantasyon bozuklugu.

Kardiyak hastahklar
Yaygin: Tasikardi.

Bilinmiyor: Kalp yetmezligi, tasiaritmi, kalp carpintisi, gégiis agrisi, vertigo.

Vaskiiler hastahklar:
Yaygin: Hipotansiyon.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Bilinmiyor: Akut pulmoner 6dem.

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: Kusma.
Yaygin: Ishal, karm agris1.

Bilinmiyor: Bulanti, anoreksi.

Hepato-bilier hastahiklar

Bilinmiyor: Kolesistit, transaminaz artisi.

Deri ve deri alti doku hastahklar
Cok yaygimn: Kizariklik.
Yaygin: Eritem.

Bilinmiyor: Anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar, pruritus.
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Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Cok yaygin: Eklem ve kas agrisi.
Bilinmiyor: Eklem sorunlari, uzun siireli tedavide kemik Ortiistiniin mineralizasyonun

bozulmasi.

Bobrek ve idrar yolu hastahklar:

Yaygin: Serum kreatinin artisi.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Cok yaygin: Asir1 huzursuzluk, ates, halsizlik.
Yaygin: Usiime hissi ve titreme ile belirgin ndbet, merkezi vendz hattin enfeksiyonu

Bilinmiyor: Sepsis, sicaklik hissi, terleme, yorgunluk.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmas: biiyiilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli 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

Yenidoganlarda ve infantlarda:

Semptomlar

Apne, bradikardi, yliksek ates, hipotansiyon ve kizarma doz asiminin belirtileri olabilir.

Tedavi_

Eger solunum durmasi ve yavas kalp atimi olusursa inflizyon kesilir ve uygun tibbi tedavi
baglatilir. Tedaviye devam edildigi durumlarda ¢ok dikkat edilmesi 6nerilir. Yiiksek ates
ve diisiik kan basinci goriilen vakalarda semptomlar kaybolana kadar infiizyon hizi
azaltilmalidir.

Kizariklik, dogru yerlestirilemeyen arteriyel kateterden kaynaklanmaktadir ve kateter

ucunun yerinin degistirilmesi ile bu durum ortadan kalkabilir.
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Yetiskinlerde:
Semptomlar

Istenmeyen etkiler yetiskinlerde daha sik goriiliir. Ozellikle kan basincinda diisiis ve refleks
tasikardi damar genisletici etki nedeniyle olusur. Eger doz asimi semptomlar1 goriiliirse,

ALPROS dozu diisiiriilmeli veya inflizyon tedavisi sonlandirilmalidir.

Tedavi
Doz asimi tedavisi semptomatiktir. Ancak maddenin hizli metabolize olmasi nedeniyle

tedavi genellikle gerekli degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Kardiyovaskiiler sistem, prostaglandinler
ATC Kodu: CO1E A01

Etki mekanizmasi:

Alprostadil, prostaglandin E; (PGE;,) tiirevi bir maddedir.

En 6nemli farmakolojik etkileri; vazodilatasyon, trombosit agregasyonu ve aktivasyonunda
inhibisyonudur.

Duktus arterivosuz acikliginin korunmasi durumlarinda

Duktus arteriyozusun diiz kas {izerine olan etkisine bagl olarak, Alprostadil dogumdan
hemen sonra olan duktusun fizyolojik kapanmasini onler veya bu kapanirligi tersine
cevirir. Kan akis bozuklugu olan yeni doganlarda bu kapaniklik artmig pulmoner veya
sistemik dolasim anlamina gelir. Konjenital kalp bozuklugunun artmis pulmoner vaskiiler
direncle iligkili oldugu yeni doganlarda, pulmoner vaskiiler direncte azalma oldugu ve
pulmoner dolagimi gelistirdigi disiiniiliir. Alprostadil, konjenital siyanotik kalp

hastaliklarinda, dokulara artmis oksijen saglanmasina yardimer olur.

Alprostadil distal aort perfiizyonunun korunmasini saglar, boylece pulmoner arterden aorta
duktuz arteriyozustan kan akimini saglar. Aortik ark kesintisi olan bebeklerde veya ciddi
aort koarktasyonu olanlarda alprostadil, duktus arteriyosuz yoluyla pulmoner arterden

aortaya kan akisini saglayarak distal aortun kanlanmasini saglar. Aort koarktasyonu olan
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bebeklerde (infant) alprostadil, aort tikanikligini; ya aort duvarindaki kanal dokusunu
gevseterek ya da kanal biliylimesinin sonucu olarak aort ¢apini artirarak azaltir. Boyle aort
arki anomalileri olan bebeklerde viicudun alt kisminin sistemik dolasimi artar, bu da

dokulara artmis oksijen tedariki ve daha iyi renal kan akis1 demektir.

Infiizyon basladiktan sonra maksimum etkinlige; aort koarktasyonu olan bebeklerde
genellikle, yaklasik 3 saat sonra (15 dakika — 11 saat), aort ark’1 kesintisi olan ¢ocuklarda
yaklagik 1.5 saatte (15 dakika - 4 saat) ve siyanotik kalp bozuklugu olan ¢ocuklarda 30
dakikada ulagilir.

Kalp transplantasyonu vapilacak hastalarda siddetli kronik kalp vetmezligi durumlarinda

Kritik hastalar igin, ALPROS’un en Onemli farmakolojik etkisi hemodinamigi
tyilestirmesidir. Bu iyilesme asagidakilerle goriiliir:

» Dinotropik etki olmadan atim hacminde ve kardiyak indekste artis,

* Organik perfiizyonda, cogunlukla renal perfiizyonda artis,

* Sistemik vaskiiler direngte azalma ve reversibl pulmoner hipertansiyonda regiilasyon.
5.2 Farmakokinetik o6zellikler

Genel ozellikler

Yeni doganlar ile yapilan ¢aligma mevcut degildir.

Emilim:

Uygulama yeri agisindan (intravendz) ilag direk kana karisir.

Dagihm:

Alprostadil, viicutta hizla yayilir (merkezi sinir sistemi disinda).

Metabolizma:

ALPROS, in vivo’da ¢ok kararsizdir (plasma yarilanma émrii yaklasik olarak 30 saniyedir).
Ana metaboliti 15-keto-13,14-dihidro-PGE4, biyolojik olarak aktif olan 13,14dihidro-
PGE:’e metabolize olur.

Sistemik dolagimdaki Alprostadil’in yaklasik %80 kadar1 akcigerler yoluyla ilk gegiste

metabolize olur (baslica beta- ve omega-oksidasyon ile).
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Eliminasyon:
Metabolitler biiyiik 6l¢iide (%88) bobrekler araciligiyla idrarla 24 saat igerisinde atilir.

Kalan %12 ise disk1 yoluyla atilir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:

Veri yoktur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Alprostadil ile yapilan mutajenite ¢alismalar1 mutajenite riski olmadigini gostermistir.
Kronik toksisite ve mutajenite g¢aligma sonuglarina ve uygulamanin tedavi siiresine
dayanarak 6zel bir karsinojenite ¢aligmasi yapilmamustir. Alprostadilin teratojenik etkisi
oldugunu gosteren bir belirti yoktur. Dogan bebeklerin postnatal gelisimi ve fertilite

tizerinde herhangi bir etkisi gdzlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Etanol anhidrus

6.2. Gegimsizlikler
Infiizyon igin uygun seyrelticiler % 0.9 serum fizyolojik ve % 5 glukoz soliisyonudur.
Diger inflizyon c¢ozeltileri ile gegimlilik calismalart yapilmamistir. ALPROS bunlarin

disinda hig bir tibbi {iriinle karistirilmamalidir.

6.3. Raf 6mrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Buzdolabinda (2-8 °C’de) muhafaza edilmeli ve nakledilmelidir. Isiktan korumak igin
orijinal ambalajinda saklanmalidir.

Seyreltilmis soliisyonun raf Omrii buzdolabinda (2-8 °C’de) ve 1siktan koruyarak
saklanmas1 kosuluyla 24 saattir.

Dondurmayiniz, donmus iiriinii ¢ozerek kullanmayiniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Her bir kutuda; 5 adet,1 ml ¢6zelti igeren 2 ml’lik amber renkli tip | cam ampul bulunur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirtinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”’ne uygun olarak imha

edilmelidir.
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