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KISA URUN BILGILERi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ALPROSTADIL 500ug/mL infiizyon igin konsantre ¢dzelti igeren ampul, 1mL
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir ampul, Iml ¢6zelti i¢ginde 500mikrogram alprostadil igerir.

Yardimc1 maddeler:
Susuz etanol...788 mg/mL

Diger yardimec1 maddeler i¢in 6.1 ‘e bakiniz

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

Renksiz, berrak, etanol kokulu enjeksiyonluk ¢6zelti

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

ALPROSTADIL dogustan siyanotik kalp hastalig1 bulunan ve duktus a¢ikligmin yasamsal
Oonem tasidig1 yeni dogan bebeklerin duktus arteriyozus acikliginin devami i¢in endikedir.
Tedavinin amaci diizeltici ya da hafifletici bir cerrahi operasyon yapilincaya kadar
sirkiilasyonu ve oksijenasyonu devam ettirmek i¢in Duktus arteriyozus (Botalli kanali)
acikligini devam ettirmektir.

Ductus arteriyozus agikliginin gerekli oldugu dogumsal kalp rahatsizliklart sunlardir:

e Pulmoner kan akiminda kisitlilik yaratan pulmoner atrezi, pulmoner kapak darlig, trikiispid
atrezisi ve Fallot tetralojisi gibi hastaliklar

e Sistemik kan akiminda kisitlilik yaratan aort koarktasyonu, aort kapak darligi ile birlikte
arcus aortada enteriipsiyon ve sol kalp atrezisi gibi hastaliklar.

e ilave defekti olsun ya da olmasin biiyiik damarlarin transpozisyonu.



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji

ALPROSTADIL sadece hastanelerde deneyimli doktorlar ya da deneyimli doktorlarin

gbzetiminde c¢alisan hemsireler tarafindan uygulanabilir.

Eger terapoétik etki yetersiz ise ya da ALPROSTADIL’in uygulanmasindan kaynaklanan
beklenmeyen etkiler meydana gelirse, derhal yetkili doktor bilgilendirilmelidir.

Duktus arteriyosuz agikliginin korunmasi igin; baslangi¢ dozu 50-100ng /kg/dakikadir.
Pulmoner fonksiyon bozuklugu olanlarda oksijen ihtiyacinin diizeltilmesi ve sistemik kan
dolasim1 bozuklugu olanlarda sistemik kan basinci ve kan pH’s1 diizeldikten sonra, inflizyon

hiz1 etkili olabilecek en az doza diistiriilmelidir.

ALPROSTADIL uygulamasinda doz, insan hayati i¢in zararli oldugu durumlar diginda
(6rnegin biling kaybi, bayilma v.s.) aniden kesilmemeli ya da inflizyon hiz1 aniden

diisiiriilmemelidir. Infiizyon hiz1 sadece doktorun talimatlarina gére ayarlanabilir.
Uygulama sikhig1 ve siiresi

Genellikle ALPROSTADIL ameliyattan énce sadece 2-3 giin uygulanir. Ancak baz1 6zel
durumlarda yarar- zarar iliskisi dikkatli bir sekilde karsilastirilarak tedavi uzatilabilir (3

haftaya kadar).

Uygulama sekli

ALPROSTADIL uygun bir ¢dziicii ile seyreltildikten sonra, otomatik infiizyon

pompasi kullanilarak siirekli santral vendz infiizyonuyla uygulanir.

Infiizyon ¢dzeltisinin hazirlanmast:

Infiizyon ¢dzeltisi kullanilmadan hemen dnce hazirlanmalidir.



Aseptik kosullarda 1 mL ALPROSTADIL steril %0.9 izotonik sodyum kloriir veya % 5
glukoz ¢ozeltisi ile 100 veya 250 mL’ye seyreltilmelidir. Hazirlanan ¢ozelti 500 mikrogram
alprostadil igerir.

50 ng/kg/dak’ lik infiizyon hiz1 i¢in:

Infiizyon ¢bzeltisinin Infiizyon ¢ozeltisindeki alprostadil Infiizyon hizx
hacmi (mL) konsantrasyonu (ug/mL) (mL/kg/dak.)
250 2 1.5
100 5 0.6

Konsantre ALPROSTADIL soliisyonu direk plastik yiizeyle temas etmemelidir, seyreltme

sollisyonu i¢ine ila¢ uygun bir sekilde enjekte edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Eger kreatinin diizeyi 1.5mL/dL nin lizerindeyse, tedaviye diisiik doz ile baglanmalidir. Klinik
semptomlara bagli olarak, doz iki {i¢ giin i¢inde normal doza yiikseltebilir.

Renal yetersizligi ya da kardiyak problemi olan hastalarda inflizyon miktar1 50-100mL/giin’i
gecmemelidir ve ven i¢ine damla damla (mikrodamla) akacak sekilde uygulanmalidir.

Akut karaciger bozuklugu (transaminaz veya GGT yliksekligi ile seyreden) belirtisi yada

bilinen karaciger bozuklugu olan hastalara bu ila¢ uygulanmaz.
Pediyatrik popiilasyon:
ALPROSTADIL sadece yeni doganlarda kullanilir.

Geriyatrik popiilasyon:

Sadece yeni doganlarda kullanilmas1 nedeniyle gecerli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Alprostadil veya etanole kars1 asir1 hassasiyeti olanlarda, kullanilmamalidir.
e Solunum giigliigii sendromu (respiratuvar distres sendromu) ve

e Persistan duktus arteriyosuz durumlarinda kontrendikedir.



4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

ALPROSTADIL, kardiyolojik tan1 ve pediatrik yogun bakim olanaklar1 bulunan pediyatri
kliniklerinde yeni doganlar da kullanilmalidir.

Apne, 2000 g’ dan daha diisiik agirlikta dogan siyanotikli yeni doganlarda infiizyonun ilk
saatlerinde ortaya ¢ikabilir. Intiibasyon ve uzun siireli aspirasyon olanaklar1 saglanmis

olmalidir.

Istenen etkiyi elde etmek i¢in ALPROSTADIL miimkiin olan en diisiik dozla ve miimkiin
olan en kisa stirede uygulanmalidir. Uzun siireli tedavinin risk derecesi, ciddi hastaligi olan

yeni doganlarda saglanacak yarara kars1 dikkatli bir sekilde karsilagtiriimalidir.

ALPROSTADIL kanama egilimi olan yeni doganlarda dikkatle kullanilmalidr.

Bazen siyanotik kalp hastaligi ile karistirilan solunum gii¢liigii ( hiyalin membran hastaligi)

sendromlu yeni doganlar da ALPROSTADIL’in kullanmilmasindan kesinlikle kagmilmalidir

Eger tam teshis imkanlar1 mevcut degilse, siyandz ( 400 mm Hg’den daha az pO,) ve
X-ray’de kisith pulmoner kan akim goriiniimii dogustan kalp bozukluklarinin iyi

gostergeleridir.

Dogustan kalp bozukluklar1 olan ¢ocuklarda asagidaki parametreler diizenli olarak takip
edilmelidir:

- Arteriyel kan gazi (Poa, Pcoa)

- Arteriyel kan pH

- Kan basinci

- EKG

- Kalp hizi(kalp atim sayisi)

- Solunum hizi(dakikadaki solunum sayist1)

- Solunum durumu (baslangicta siirekli izlenmelidir)

Aortik ark anomalisi olan ¢ocuklarda ek olarak asagidaki parametreler izlenmelidir:
- Kan basinci (inen aortada ya da alt ekstremite Olglilmek iizere).

- Femoral nabizin el ile 6l¢iimii



- idrar miktarinin l¢giimii.

Tiim bebeklerde, infiizyon bagladigi zaman baslangicta arteriyel basing (umbilikal -gobek
bagi- arter kateteri, steteskop ile dinlenerek veya bir Doppler transdiiseriyle) ve ates
yiikselmesi aralikli olarak izlenir. Arteriyel kan basinci anlamli olarak diisiince, infiizyon hiz1
hemen azaltilmalidir.

Ozellikle uzamis uygulamalarda duktus arteriyozusun ve pulmoner arterin duvarinda bir

zayiflama bildirilmistir.

ALPROSTADIL’in 5 giinden fazla uygulanmasiyla yeni doganlarda antrum igindeki gastrik

mukozanin doza bagli hiperplazisi veya pilor obstriiksiyonu ihtimali dikkatle izlenmelidir.

ALPROSTADIL’in her dozunda (1 mL’sinde) 788 mg etanol (alkol) vardir, bu da her dozda
16 mL bira ya da 6.6mL saraba esdegerdir. 2 mL ALPROSTADIL dozu kullanilirsa 32 ml
bira ya da 13.2 ml saraba esdegerdir. Alkol bagimlilig1 olanlar i¢in zararl olabilir. Hamile
veya emziren kadinlar, ¢ocuklar ve karaciger hastaligi ya da epilepsi gibi yiiksek risk

grubundaki hastalar i¢in dikkate alinmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

ALPROSTADIL’in pulmoner veya sistematik kan akimi sinirlanmis yeni dogan bebekteki
standart tedavi esnasinda (Standart tedavi: penisilin ve gentamisin gibi antibiyotikleri,
dopamin ve isoproterenol gibi vazopressorleri, furosemit gibi kardiyak glikozit ve diiiretikleri

icermektedir) kullanilan ilaglarla etkilesimi rapor edilmemistir.

ALPROSTADIL, asagida verilen ilaglarin etkilerini gii¢lendirir:
e Antihipertansif ilaglarin
e PGE/’in antikoagiilan etkisi, oral antikoagiilanlarin, heparinin, trombosit agregasyon
inhibitorlerinin ve fibrinolitik ilaglarin etkisini kuvvetlendirebilir.
e Vazodilatasyon etkilerinin artma olasili§ina bagli olarak diger vazodilatorler, yalnizca

kardiyovaskiiler fonksiyonlarin yogun bakimi altinda uygulanmalidir.

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

azaltabilir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:
Sadece yeni doganlarda kullanildigindan gegerli degildir.

Geriyatrik popiilasyon:

Sadece yeni doganlarda kullanilmasi1 nedeniyle gegerli degildir

4.6. Gebelik ve laktasyon

Sadece yeni doganlarda kullanilmasi nedeniyle gecerli degildir.

Ureme Yetenegi/ Fertilite

Sadece yeni doganlarda kullanilmasi nedeniyle gecerli degildir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Sadece yeni doganlarda kullanilmasi nedeniyle gegerli degildir.
4.8. Istenmeyen etkiler

Asagidaki istenmeyen etkiler ALPROSTADIL ile tedavide meydana gelebilir.
Siklik siralamasi 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 lenfatik sistem hastaliklari
Yaygin olmayan: Anemi, trombositopeni, kanamalar, kan pihtilasma bozukluklari (yaygin

intravaskiiler koagiilasyon )

Metabolizma hastaliklar:
Yaygin olmayan: Hiperkarpne, hiperkalemi veya hipokalemi, hipoglisemi, ketotik

hiperglisemi (diyabetikli annenin yeni doganina uygulandiginda)

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin: Ates

Yaygin olmayan: Boynun hiperekstesyonu, hipereksitabilite, sinirlilik, letarji



Kardiyak hastaliklar:

Yaygin: Tasikardi, bradikardi
Yaygin olmayan: Sok, konjestif kalp yetmezligi, kardiak arest, ikinci derece kalp blogu,

supraventrikiiler tagikardi, ventrikiiler fibrilasyon,

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin: Hipotansiyon, kizarma

Yaygin olmayan: Odem, hiperemi

Solunum, gogiis ve mediyastinal hastahiklar

Yaygin: Apne

Yaygin olmayan: Yavag soluma, hizli soluma, hiriltili nefes, solunum depresyonu (siyanotik
veya 2 kg. dan diisiik agirlikli cocuklar, bu yan etkiler inflizyonun 48 saatten fazla siirdiigii
durumlarda ve pH’1n 7,1 veya daha diisiik oldugu durumlarda gériilmiistiir) ile birlikte

solunum sikintisi, duktusun, akciger veya aort arterinin harabiyeti

Gatrointestinal sistem bozukluklar:
Yaygin: Ishal
Yaygin olmayan: Nekrotik enterokolit

Cok seyrek: Gastrik mukozanin doza bagli goriinen hiperplazisi; pilor obstriiksiyonu

Karaciger- safra kesesi hastaliklari

Yaygin olmayan: Yiikselmis bilirubin degerleri

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Yaygin: Kramp ndbetleri veya spazmodik kas seyirmesi

Yaygin olmayan: Dermatit, pruritus, ras, terlemede artis

Kas-iskelet ve bag dokusu hastaliklar:
Yaygin olmayan: Hiperostoz (uzun siireli tedavide), mineralizasyonun bozulmasi ( tedavinin

sonlandirilmasi ile ortadan kalkar)

Urogenital sistem hastaliklari

Yaygin olmayan: Bobrek yetmezligi, anuri, hematiiri



Genel hastaliklar ve uygulama bolgesinin durumu
Yaygin: Enjeksiyon bolgesinde agri

Yaygin olmayan: Enfeksiyonlar, hipotermi, {irtiker.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Solunum durmasi, yavas kalp atislar, ates, diislik kan basinci ve cilt lekeleri yliksek dozun
belirtileri olabilir. Eger solunum durmasi ve yavas kalp atimi olusursa infiizyon kesilir ve
uygun tibbi tedavi baglatilir. Tedaviye devam edildigi durumlarda ¢ok dikkat edilmesi
onerilir. Ates ve diisiik kan basinci goriilen vakalarda semptomlar kaybolana kadar infiizyon
hiz1 azaltilmalidir. Kizariklik, dogru yerlestirilemeyen arteriyel kateterden kaynaklanmaktadir

ve kateter ucunun yerinin degistirilmesi ile bu durum ortadan kalkabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grubu: Kardiyovaskiiler sistem, prostaglandinler

ATC kodu: CO1E A01

Etki mekanizmast:

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

En 6nemli farmakolojik etkileri; vazodilatasyon, trombosit agregasyonu ve trombosit
aktivasyonunu inhibisyonudur.Vazodilatasyon etkisinin sonucunda kan basinci ve periferik

vaskiilar direng diiger.

Duktus arteriyozusun diiz kas tizerine olan etkisine bagli olarakta, alprostadil dogumdan
hemen sonra olan duktusun fizyolojik kapanmasint onler veya bu kapanirlig1 tersine gevirir.
Konjenital kalp bozuklugu sonucu yeni doganlarda olusan pulmoner vaskiiler direncte bir

azalmanin da oldugu kabul edilir.

Alprostadil, konjenital siyanotik kalp hastaliklarinda dokulara artmis oksijen sunumuna
yardimcei olur. Aortik ark kesintisi olan bebekler de veya ciddi aort koarktasyonu olanlarda
alprostadil, duktus arteriyosuz yoluyla pulmoner arterden aorta kan akisini saglayarak distal

aortun kanlanmasini saglar. Aort koarktasyonu olan bebeklerde (infant) alprostadil, aort



tikanikligini; ya aort duvarindaki kanal dokusunu gevseterek yada kanal biiylimesinin sonucu
olarak aort ¢apini artirarak azaltir. Boyle aort ark’1 anomalileri olan bebeklerde viicudun alt
kisminin sistemik dolasimi artar, bu da dokulara artmis oksijen tedarigi ve daha iyi renal kan
akis1 demektir.

Infiizyon basladiktan sonra maksimum etkinliklige; 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 ulasilir.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler

Genel ozellikler
Alprostadil ¢ok ¢cabuk matabolize oldugundan siirekli infiizyon yolu ile uygulanir.

Emilim:

Uygulama yeri agisindan (intravendz) ilag direk kana karisir.

Dagilim:

PGE,, santral sinir sistemi disinda viicudun her yerine kolaylikla dagilir ve ilk dozun ardindan
ya da siirekli intravendz infiizyon esnasinda hizla metobolize edilir. Alprostadil’in plazma
seviyesi radyo-immunolojik teknik kullanilarak 6l¢iilmiistiir. Alprostadil esas olarak plazma
albuminine (%81) ve daha az olarakta o 1-globulin IV — 4 fraksiyonuna baglanir.

Eritrositlere ya da beyaz kan hiicrelerine dnemli derecede baglandigi gdzlenmemistir.

Bivyotransformasyon:

Insanlarda PGE, yaklasik 30 saniye gibi son derece kisa yar1 dmrii ile siiratla metabolize olur,
Alprostadil’in yaklagik %80 kadar1 ilacin periferik etkisine karsi filtre gibi davranan akciger
damar yataginda metobolize edilir (baslica 3 ve ®- oksidasyon ile). Ana metabolit 15-keto-
13,14-dihidro- PGE;; 15-OH grubunun enzimatik oksidasyonu ve ¢ifte bagin 13,14’ ¢
indirgenmesi ile elde edilir. Enzimatik transformasyon dalak, akciger ve bobreklerde 15 keto
rediiktaz enzimi aracilifiyla bijolojik olarak aktif olan metabolit 13,14-dihidro PGE;(PGE 0)
olusturmak i¢in devam eder. Bunun sonucunda PGE,’in periferik plazma seviyesi sadece ¢ok
kiiclik miktarda artar. Buna ragmen ana metobolit (15-keto-13,14-dihidro- PGE,) seviyeleri
(yar1 6miir: yaklasik olarak 8 dakika) dikkate deger dlgiide artar

Eliminasyon:



Metabolitler biiytik dl¢tide (%88 kadar1) bobrekler araciliiyla idrarla 24 saat igerisinde atilir.
kalan %12 ise disk1 yoluyla atilir. Degismemis alprostadil idrarda bulunmaz ve intravendz
yolla kullanilan alprostadil veya metabolitlerinin dokuda tutuldugu yoniinde herhangi bir
bulgu yoktur.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Veri yoktur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Birka¢ genotoksik denemeler insanlarda mutojenik potansiyelin énceden tahmin edilemez

oldugunu gostermektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Susuz etanol
6.2. Gecimsizlikler

Infiizyon i¢in uygun seyrelticiler %0.9 serum fizyolojik ve %5 glukoz soliisyonudur. Diger
inflizyon c¢ozeltileri ile ge¢imlilik ¢caligsmalar1 yapilmamistir.

ALPROSTADIL bunlarin disinda hig bir tibbi iiriinle karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii

36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Buzdolabinda (2-8 °C de) muhafaza edilmeli ve nakledilmelidir. Isiktan korumak i¢in orijinal

ambalajinda saklanmalidir.

Seyreltilmis soliisyonun raf dmrii buz dolabinda (2-8 °C de) ve 1siktan koruyarak saklanmast
kosuluyla 24 saattir.
Dondurmayiniz, donmus iiriinii ¢ozerek kullanmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi



Her bir kutuda; plastik tabla i¢inde, katlanir karton separatdr i¢inde 5 adet, Iml ¢ozelti iceren

tip I kahverengi cam ampul bulunur.

6.6. Beseri T1ibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamig olan iirlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi’ ve

‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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Adi: VEM ILAC San. ve Tic. LTd. Sti.
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E-mail: info@vemilac.com
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