KULLANMA TALIMATI

ALPROS 500 meg/mL L.V. infiizyon icin konsantre ¢ozelti iceren ampul
Steril

Damar icine uygulanir.

o Etkin madde: Her bir ampul, 1 mL ¢ozelti i¢ginde 500 mikrogram alprostadil igerir.

e Yardimci maddeler: Etanol anhidrus.

Bu ilaci kullanmaya baslamadan oénce bu KULLANMA TALIMATINI dikkatlice
okuyunuz, ciinkii sizin icin onemli bilgiler icermektedir.

® Bu kullanma talimatini saklaymiz. Daha sonra tekrar okumaya ihtiya¢ duyabilirsiniz.

e Egerilave sorulariniz olursa, liitfen doktorunuza veya eczaciniza daniginiz.

e Builag kisisel olarak sizin igin regetelendirilmistir, baskalarina vermeyiniz.

® Bu ilacin kullamimi sirasinda, doktora veya hastaneye gittiginizde bu ilaci kullandiZinizi

doktorunuza soyleyiniz.

e Bu talimatta yazilanlara aynen uyunuz. Ila¢ hakkinda size onerilen dozun disinda yiiksek

veya diisiik doz kullanmayniz.

Bu Kullanma Talimatinda:

1. ALPROS nedir ve ne icin kullanilir?

2. ALPROSu kullanmadan once dikkat edilmesi gerekenler
3. ALPROS nasu kullanilir?

4. Olasi yan etkiler nelerdir?

5. ALPROS ’un saklanmasi

Bashklar yer almaktadir.

1. ALPROS nedir ve ne icin kullanilir?
ALPROS’un etken maddesi olan alprostadil, kiigiik arteriyel kan damarlarin1 genisleten ve kanin
akigkanlik 6zelliklerini iyilestiren prostaglandin grubuna (PGE1) ait endojen bir maddedir.
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ALPROS kutusu i¢inde, 5 adet amber renkli tip I cam ampullerde, 1 mL berrak renksiz ¢ozelti

icinde 500 mikrogram alprostadil bulunur.

ALPROS, dogustan kalp hastalig1 veya morarmanin (siyanoz) eslik ettigi kalp sorunlari olan yeni
doganlarda pulmoner (akciger arteri) ve sistemik kan dolasimi arasindaki gegici agikligin
korunmasi i¢in (Duktus arteriyozus Botalli) kullanilir. ALPROS ile tedavi, hastanin hayatini

kurtarmak i¢in yapilan zorunlu bir ameliyattan 6nceki siirenin gegirilmesini saglar.

Duktus arteriyozus; bebek anne rahmindeyken, yani bebegin dogmadan onceki dolasimda ¢ok
onemli islevleri olan kalpten ¢ikan iki biiylik atardamar (aorta denilen ana atardamar ile akciger
atardamari) arasinda baglant1 saglayan bir damardir. Bu damar dogumdan sonra genellikle ilk 72
saat i¢inde kapanir. Bu damarin dogumdan sonra agik kalmasi bir bozukluktur ve bu duktus
arteriyozus olarak isimlendirilir. Bu hastalikta daha yiiksek basingli ana atardamardan akciger
atardamarina dogru kan geg¢isi olur ve bunun sonucunda akcigerlere dogru kan akiminin artmast

ortaya cikar.

Dogustan kalp hastaliklari:

- Pulmoner kapagin kapali olusu (pulmoner atrezi), pulmoner kapak darlig1 (pulmoner

stenoz), dortlii belirtili kalp damar anomalisi (Fallot tetralojisi) gibi akcigerlere kan dolagiminin
sinirlt oldugu malformasyonlar (dogustan bi¢cim bozuklugu).

- Aortun belli boliimiinde darlik (Aort koarktasyonu), kapak darligi (valve stenozu) veya kalbin
sol tarafinin kapali olusu ile aortik arkin kesilmesi gibi smirli sistemik kan dolasiminin oldugu
malformasyonlar

- Diger etkilerle veya diger etkiler olmaksizin biiylik damarlarin yerdegistirmesi

(transpozisyonu)

Alisilmis ilag tedavilerine ragmen (anjiyotensin doniistiiriici enzim ADE-inhibitorleri,
anjiotensin reseptor blokori, beta-blokdr, diiiretikler) kararlilik yakalanamayan ve agir1 derecede
semptomatik olan kalp nakli adaylarinin tedaviye cevap vermeyen kalp yetmezligi durumlarinda,
acil durum onlemi olarak alprostadil siddetli kronik tedaviye ek tedavi olarak kullanilir. Bu hasta

grubunda ALPROS uygulamasi kalp ve dolasim sisteminde iyilesme saglar. Hayatta kalma
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olasilig1 i¢in bir belirte¢ olan NT-proBNP degeri azalir ve uygun kosullarda kalp nakli yapilan

hastada hayatta kalma olasilig1 artar.

2. ALPROS’u kullanmadan once dikkat edilmesi gerekenler
ALPROS’u asagidaki durumlarda KULLANMAYINIZ

Alprostadile veya alkole (etanol) kars1 agir1 hassasiyetiniz varsa kullanmayiniz.

Bu ilac bebeginizin duktuz arteriyozus acikliginin korunmasinda kullanilacaksa:

Eger bebeginizin;

Solunum giicliigii sendromu varsa,
Kan basincinda fazla bir diisiis varsa,

Gec¢meyen duktus arteriyozus durumu varsa bu ilact doktorunuz kullanmayacaktir.

Siddetli kronik kalp vetmezliginiz varsa ve size kalp nakli yapilmas: diisiiniiliiyorsa:

Kardiyak aritminiz ve kalp kasindaki dolasim bozuklugunuz yeterli derecede tedavi
edilmemisse,

Tedaviye baslamadan once son 6 ay iginde kalp krizi (miyokardial enfarktiis) veya felg
gecirmisseniz,

Klinik veya radyolojik bulgular neticesinde akcigerlerinizde sivi toplanmasi oldugundan
siipheleniliyorsa (pulmoner 6dem) veya sivi birikimi baslangici belirtileri varsa (akcigerin bir
boliimiinde konjesyon) ve solunum yolunun kronik yetersizligi (6rnegin, kronik bronsit veya
brongiyal astim durumlar1) sonucu meydana gelen siddetli kronik obstriiktif ventilasyon
bozuklugunuz varsa,

Akut karaciger hasar1 belirtileri (yiikselen karaciger parametreleri) ya da bilinen siddetli
karaciger hasariniz varsa,

Eger kanama komplikasyonlar1 bekleniyorsa (yeni goriilen midede ya da oniki parmak
bagirsaginda gelisen yaralar (iilser), farkli organ sistemlerinin iki ya da daha fazlasinin ayni
anda yaralanmasi (politravma)),

Emziriyorsaniz bu ilaci kullanmayiniz.
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ALPROS’u asagidaki durumlarda DIKKATLI KULLANINIZ
ALPROS, yeni doganda Duktus arteriyozus Botalli agikligin1 korumak i¢in sadece kardiyolojik

teshis ve pediatrik yogun bakim tiniteleri olan pediatri kliniklerinde uygulanabilir.

Eger bebeginizde dogustan kalp rahatsizli§i varsa doktorunuz asagidaki parametreleri diizenli
olarak kontrol edecektir:

e Kandaki oksijen ve karbondioksit gaz1 dagilimi dl¢iimii (arteriyel kan gazi P 02, Pco2)

e Kan pH’sinin 6l¢iimii (arteriyel kan pH’1)

e Kan basinci

e Elektrokardiyogram

e Kalp hiza

e Solunum hiz1

¢ Bagslangicta solunumun siirekli izlenmesi (solunum durumu)

Eger bebeginizde aortik ark (aortun bir kismi) bozuklugu varsa doktorunuz ek olarak asagidaki
parametreleri de kontrol edecektir:

e Kan basinci (inen aortta veya alt ekstremitelerde)

e Femoral nabzin elle muayenesi (palpasyonu) (kasik atardamar1 = femoral arter)

e Bobreklerden atilimin (renal eliminasyonun) 6l¢timii

ALPROS’un sabit ve siirekli uygulanmasi kesinlikle gereklidir. Devam eden infiizyonun kisa

siire kesilmesinin dahi, semptomlarin tekrar goriilmesine neden olur.

ALPROS uygulanirken, bu tedaviye kesintisiz olarak ve uzun bir siire boyunca devam
edilmelidir. Bu tedaviyi kabul etmeniz i¢in, yiiksek derecede kisisel sorumlulugunuzun olmasi
gereklidir. ALPROS’un hamile kadinlarda kullanimi ile ilgili bilgi olmadigi i¢in, ALPROS
hamilelik siiresince annenin klinik durumu ALPROS ile tedaviyi gerektirmedigi siirece
kullanilmamalidir. Kalp yetmezliginin her asamasinda, etkili ve giivenilir dogum kontrolii

yapilmalidir.
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ALPROS, bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir ¢linkii klinik caligmalar net
bir dozaj 6nerisi ile ilgili yeterli veri saglamamaktadir. Ilerlemis bobrek fonksiyonu acisindan
PGE:’nin olumlu etkileri tarif edilmis olmasina ragmen, kan damarlarinin genislemesi nedeniyle

idrar ¢ikisinda sinirlama olusabilir.

ALPROS’un yiyecek ve icecek ile kullanilmasi
Gegerli degildir.

Hamilelik

llact kullanmadan énce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

ALPROS’un hamile kadinlarda kullanimi ile ilgili bilgi olmadigi i¢in, ALPROS hamilelik
siiresince annenin klinik durumu ALPROS ile tedaviyi gerektirmedigi siirece kullanilmamalidir.
Kalp yetmezliginin her agsamasinda, etkili ve giivenilir dogum kontrolii yapilmalidir (Bkz. B6lim

2).

Tedaviniz sirasinda hamile oldugunuzu fark ederseniz hemen doktorunuza veya eczaciniza

danisiniz.

Emzirme
Ilac1 kullanmadan 6nce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz. Emzirme déneminde ALPROS
kullanimi ile ilgili yeterli veri olmadigi i¢in, ALPROS kullanimindan once emzirmeyi

birakmalisiniz (Bkz. Boliim 2).

Ureme yetenegi

ALPROS tedavisinin fertilite iizerine etkisi ile ilgili yeterli veri mevcut degildir.

Arac¢ ve makine kullanimi
Ciddi kalp yetmezligi olan hastalarda ALPROS’un ara¢ ve makine kullanimi {izerine etkileri
arastirtlmamistir.  Zaten kronik kalp yetmezliginin mevcut durumu veya onun tedavisi, arag ve

makine kullanma yetenegi lizerinde olumsuz etki olusturur.
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ALPROS’un iceriginde bulunan bazi1 yardimci maddeler hakkinda 6nemli bilgiler
ALPROS’un her dozunda (1 mL’sinde) 788 mg/mL alkol (etanol) vardir; yani Duktus
arteriyozus Botalli a¢ikliginin tedavisi i¢in belirtilen maksimum tek dozundaki alkol miktari,
kg/saat bagina 1 mL kadar bira veya 0.4 mL kadar saraba esdegerdir veya kronik kalp yetmezligi
icin belirtilen maksimum tek dozundaki alkol miktari, kg/24 saat basina 2.3 mL kadar bira veya
1 mL kadar saraba esdegerdir.

Alkol bagimlilig1 olanlar i¢in zararl olabilir.

Hamile veya emziren kadinlar, ¢ocuklar ve karaciger hastalig1 ya da sara (epilepsi) gibi yiiksek

risk grubundaki hastalarda dikkate alinmalidir.

Diger ilaglar ile birlikte kullanimi

ALPROS, asagidaki ilaglarla ayn1 zamanda kullanildiginda bu ilaglarin etkilerini attirir:

e Tansiyon diisiiriicii ilaglar (antihipertansiyon ilaglar),

e Damar tikaniklig1 olusumunu 6nleyen veya tikanikligi ¢6zen ilaclar,

e Kan damarlarimi genisletici ilaglar (eger ALPROS’un bu ilaglarla birlikte uygulanmasi
gerekiyorsa, kalp damar sisteminizin fonksiyonlart yogun bir sekilde hastanede
gozlemlenecektir.),

e Kalp — damar sistemi ile ilgili hastaliklarin tedavisi i¢in kullanilan ilaglar.

Damar daraltic1 ilaglar (metaraminol, epinefrin, fenilefrin), ALPROS’un damar genisletici

etkisini azaltabilir.

Eger regeteli ya da regetesiz herhangi bir ilact su anda kullaniyorsaniz veya son zamanlarda

kullandinizsa liitfen doktorunuza veya eczaciniza bunlar hakkinda bilgi veriniz.

3. ALPROS nasil kullanilir?
Uygun kullanim ve doz/uygulama sikhgi icin talimatlar:
ALPROS sadece hastanelerde deneyimli doktorlar ya da deneyimli doktorlarin gdzetiminde

caligan hemsireler tarafindan uygulanir.

Duktus arteriyozus acikliginin korunmasi igin;
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Bagslangi¢ dozu 50-100 ng PGE1/kg/dakikadir.

Eger bebeginizde kan akisinin akcigerlere gitmesine engel bir durum varsa, doktorunuz kandaki
oksijen miktarin1 artirmaya g¢alisacaktir. Eger bebeginizde kan akisinin viicudun geri kalanina
gitmesine engel bir durum varsa, doktorunuz kan basincimi artirmaya ve kanin asitligini
azaltmaya calisacaktir ve infiizyon hiz1 etkili olan en diisiik doza diistiriilecektir. Bu, dozun 0.01-

0.025 mikrogram/kg/dk’ya diistirtilmesiyle elde edilebilir.

Tekrar agilma sadece daha yiiksek bir dozla (> 0.1 mcg/kg/dk) elde edilebilir. Bu nedenle duktus
arteriyozus acikliginin kapanmasini 6nlemek icin erken uygulama onerilir. 0.05-0.1 mcg/kg/dk
uygulamasindan sonra terapdtik etkinin yetersiz oldugu durumlarda doz en fazla 0.4
mcg/kg/dk’ya kadar artirilabilir. Ancak, yiiksek inflizyon hizi sadece nadir durumlarda daha

belirgin etki gosterir, bu durumda da ciddi yan etkileri olabilir.

Uygulama yolu ve metodu:

Duktus arteriyozus acikliginin korunmasi icin:

ALPROPS, tercihen uygun otomatik infiizyon pompasi kullanilarak toplardamar icine stirekli
infiizyon yolu ile uygulanir. ALPROS uygulanmadan hemen once seyreltilmedilir. Uygun

seyrelticiler %0.9 serum fizyolojik ve %5 glukoz soliisyonudur.

Kalp transplantasyonu vapilacak hastalarda siddetli kronik kalp yetmezligi icin;

Uygun c¢ozeltiler ile seyreltildikten siirekli santral vendz infiizyon i¢in uygun otomatik inflizyon
pompalar1 kullanilarak uygulanir. ALPROS seyreltilmeden plastik kaplarda saklanmamalidir.

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

Seyreltme

Bir kural olarak, 1 mL Alprostadil 100 mL’lik son hacim elde edilecek sekilde, aseptik kosullar
altinda steril izotonik sodyum kloriir soliisyonu veya %5 sulu glukoz ¢ozeltisi ile seyreltilir. Bu

infiizyon ¢ozeltisi 48 saat iginde verilir.

2.5 ng/kg/dakikalik infiizyon hiz1 i¢in asagidaki degerler gecerlidir:
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Ampuliin hacmi de (1 ml) | Infiizyon ¢ozeltisindeki | Inflizyon hiz1 (mL/kg/saat)
dahilDnfiizyon alprostadil konsantrasyonu

¢ozeltisinin hacmi (ng/mL)

(mL)

100 5 0,03

ALPROS seyreltilmeden plastik kaplarda saklanmamalidir. Konsantre ilag plastik ylizey ile
direkt temas ettiginde plastiklesici maddenin ¢oziinmesine sebep olabilir; sollisyonun
bulaniklagmasina ve kabin renk degisikligine yol agabilir. Bu durumdaki ila¢ ve kab1 atilmalidir.
Bu olgunun, konsantrasyona bagimli oldugu goriilmektedir. Bunu dnlemek i¢in, konsantre ilacin
daha once hazirlanan seyreltme soliisyonu icine, kabin duvarlari ile dogrudan temastan

kacinilarak ilave edilmesi tavsiye edilir.

Hazirlandiktan sonra 24 saat gegmis soltisyonlar atilmalidir.

Tedavinin siiresi

Duktus arteriyozus acikliginin korunmasi icin;

Genellikle ameliyatin planladig: tarihten sadece 2-3 giin 6nce uygulanmalidir. Bununla birlikte
bir hekim tarafindan risk ve yararlar1 dikkatle degerlendirildikten sonra tedavi istisnai

durumlarda uzatilabilir (en fazla 3 hafta kadar).

Kalp transplantasyonu vapilacak hastalarda siddetli kronik kalp vetmezligi icin;

Tedavi siiresi klinik gereksinimlerine baglhdir.

Degisik yas gruplar::
Cocuklarda ve ergenlerde kullanim:
Giivenlilik ve etkinliligi ile ilgili yeterli veri bulunmamasi nedeniyle ¢cocuklarda ve 18 yasin

altindaki ergenlerde ALPROS un kullanilmasi tavsiye edilmez.

Yashlarda kullanim:

Bu hasta grubunda kesin bir doz 6nerisi i¢in yeterli klinik veri olmadigindan ALPROS, yash
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hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Ozel kullamim durumlari:

Bobrek yetmezligi:

Bu hasta grubunda kesin bir doz 6nerisi i¢in yeterli klinik veri olmadigindan ALPROS, bobrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Karaciger yetmezligi:

Bu hasta grubunda kesin bir doz onerisi i¢in yeterli klinik veri olmadigindan ALPROS, karaciger

yetmezligi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Solunum Yetmezligi:
Bu hasta grubunda kesin bir doz onerisi i¢in yeterli klinik veri olmadigindan ALPROS, akciger

fonksiyonu bozuk olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Eger ALPROS 'un etkisinin ¢ok gii¢lii veya zayif olduguna dair bir izleminiz var ise doktorunuz

veya eczaciniz ile konusunuz.

Kullanmaniz gerekenden daha fazla ALPROS kullandiysamz:

Yenidoganlarda ve bebeklerde:

Solunum durmasi, yavas kalp atimi, ates, diisiik kan basinci ve cilt dokiintiileri doz asiminin
belirtileri olabilir.
Eger solunum durmasi ve yavas kalp atimi olusursa inflizyon kesilmeli ve uygun tibbi tedavi

baslatilmalidir.

Tedaviye devam edildigi durumlarda ¢ok dikkat edilmesi Onerilir. Ates ve diisiik kan basinci
goriilen vakalarda semptomlar kaybolana kadar inflizyon hiz1 azaltilmahdir. Cilt dokiintiileri,
dogru yerlestirilemeyen arteriyel kateterden kaynaklanmaktadir ve kateter ucunun yerinin

degistirilmesi ile bu durum ortadan kalkabilir.

Yetiskinlerde:

Istenmeyen etkiler yetiskinlerde daha sik goriilebilir. Ozellikle kan basincinda diisiis ve
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hizlanmis refleks kalp hizi (yliksek nabiz) damar genisletici etki nedeniyle olusur. Boyle

belirtiler goriiliirse hemen doktorunuza danigmalisiniz.

ALPROS dan kullanmaniz gerekenden fazlasimi kullanmigsamiz bir doktor veya eczact ile

konusunuz.

ALPROS’u kullanmay1 unutursaniz:

Kalp ve dolagim fonksiyonunuz koétiiye gidebilir. Bu durumda hemen doktorunuza basvurunuz.

Unutulan dozlari dengelemek igin ¢ift doz almayiniz.

ALPROS ile tedavi sonlandirildiginda olusabilecek etkiler
Kalp ve dolasim fonksiyonunuz koétiiye gidebilir. Bu durumda hemen doktorunuza basvurunuz.

Bu {iriiniin kullanima ile ilgili baska bir sorunuz varsa doktorunuz veya eczaciniza danisiniz.

4. Olasi yan etkiler nelerdir?
Tiim ilaglar gibi, ALPROS un igeriginde bulunan maddelere duyarl olan kisilerde yan etkiler

olabilir.

Eger herhangi bir yan etki ciddilesirse ya da bu kullanma talimatinda yer almayan bir yan etki
meydana gelirse, doktorunuza veya eczaciniza bagvurunuz.

Yan etkiler agagidaki kategorilerde gosterildigi sekilde siralanmagtir:

Cok yaygin : 10 hastanin en az 1’inde goriilebilir.

Yaygin : 10 hastanin birinden az, fakat 100 hastanin birinden fazla goriilebilir.
Yaygin olmayan : 100 hastanin birinden az, fakat 1000 hastanin birinden fazla gériilebilir.
Seyrek : 1.000 hastanin birinden az goriilebilir.

Cok seyrek : 10.000 hastanin birinden az goriilebilir.

Bilinmiyor : Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.

Solunum durmasi, kizarma, ates, yavas kalp atimi ve diisiik kan basinci gibi ¢ok yaygin ve

yaygin goriilen yan etkiler doza bagiml etkilerdir.
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Agir konjenital kalp defekti olan cocuklarda asagidaki van etkiler gdzlenmistir:

Cok yaygin goriilen yan etkiler:

Uzun siireli tedavi durumunda alkalin fosfataz (iskelet sistemi, karaciger ve safra kanallarinda
bulunan bir enzim) artis,

Ates, viicudun agir1 1sinmast,

Kizarma,

Solunum yetmezligi (doza bagl),

Uzun kemiklerde kemik formasyonunda artis, uzun siireli tedavide kaplama kemiklerinde
(beyin ve yiiz kemikleri) kemik mineralizasyon hastaliklari,

Ates.

Yaygin goriilen yan etkiler:

Asirt giiclii kan pihtilasmasi, bu durumda pihtilagma faktorleri tiiketilir ve sonunda kanama
egilimi ile sonuclanir (yaygin intravaskiiler koagiilasyon),

Serebral nobetler (beyin orjinli), konviilsif kas segirmesi, bag agrisi,

Anormal derecede diisiik kas tonusu -kasin harekete kars1 gosterdigi direng- (hipotoni), kalp
atim hizinda yavaglama ya da hizlanma, kalp durmasi,

Diistik kan basinci,

Ishal, uzun siireli tedavide mide ¢ikisindaki gastrik mukozada incelme ya da mide ¢ikisinin
kapanmasi (doza bagl),

Kizarma, sislik,

Kan zehirlenmesi (sepsis).

Yaygin olmayan yan etiler:

Kansizlik (anemi), kan damarlarinin asir1 kanla dolmasi (perfiizyon), pihtit hiicrelerinde
azalma, kanamalar, atesli (enflamatuvar) hastalik belirteci olan C-reaktif proteininde artis,

Kandaki karbondioksit konsantrasyonunda artig, kanda potasyum miktarinin azalmasi veya
artmasi, kanda kalsiyum miktarinin azalmasi, kan sekerinin diigmesi, keton cisimlerinde
(yaglarin parcalanmasi sirasinda ara iiriin olarak iiretilen, aseton ve asetaldehit gibi bazi

maddeler) artis (diyabetikli annenin yeni doganina uygulandiginda),
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Boynun asir1 gerilmesi, duyarlilik, sinirlilik, uyusukluk (letarji), bas dénmesi, ellerde ve
ayaklarda parestezi (karincalanma),

Sok, kalbin yeterli miktarda kan pompalayamamasi (konjestif kalp yetmezligi), kalp atim
bozuklugu (kardiyak aritmi), kalp yetmezligi nedeniyle akcigerlerde sivi birikimi, gogiis
agrist, kalp carpintisi, bag donmesi,

Akcigerlerde ani s1v1 birikimi, yavas ya da hizli solunum, hiriltili solunum, nefes darligi,

Mide eksimesinin ve nekrotizan enterokolitin (barsak mukozasinda tahris ile ince ve kalin
barsaktaki enflamatuvar bir hastalik) en yaygin semptomlari ile mide asidinin anormal
derecede refliisii sonucu 6zefagusta olusan enflamatuvar hastalik,

Yiikselmis karaciger enzim degerleri (bilirubin ve transaminaz),

Eklem agris,

Bobrek yetmezligi, idrar iiretiminin biiyiik 6l¢iide azalmasi ya da tamamen durmasi, idrarin
kan igermesi,

Enfeksiyonlar, viicut sicakliginin asirt derecede diismesi (hipotermi), kurdesen, tolerans
gelisimi (tagiflaksi), 1stnma, sisme, agr1, uygulama yerinde lokalize 6dem, infiizyon uygulanan
damarin kizarmasi, damar agrisi, kan damarlarinda iltihaplanma. Bu etkiler cogunlukla geri

dontistimlidiir ve dozun azaltilmasi ile iyilesir.

Seyrek goriilen yan etkiler:

¢ Beyaz kan hiicreleri (16kosit) sayisinda degisiklik, piht1 hiicrelerinde artis,
¢ Oryantasyon bozuklugu,

o Alerjik reaksiyonlar (dokiintii, kasinti, ates, sicaklik hissi, titreme, terleme),

e Kateter ucunda kan pihtilari (tromboz) ve lokal kanama.

Cok seyrek goriilen yan etkiler:

¢ Diisiik kan basinci, bas donmesi ve bulanti ile iligkili agir1 duyarlilik (alerjik) reaksiyonlar.

Goriilme sikhig1 bilinmeyen yan etkiler:

e Uzun siireli tedavi durumunda Duktus arteriyozus Botalli, pulmoner arter veya aortta hasar

(s1v1 birikimi ile duvar zayiflamasi, kan damalarinda yirtilma ve/veya genisleme).
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2 kg’dan daha diisiik agirlikta dogan yeni doganlarda (kardiyovaskiiler yan etkiler, solunum
yavaslamasi) ve viicuda yeterli temiz kan pompalanamayan (siyanotik) bebeklerde solunum
yavaglamasi1 gibi baz1 yan etkilere yatkinlik vardir. Ayrica 48 saatten daha uzun siire inflizyon
olarak ila¢ uygulandiginda da benzer egilimler (kalp ve dolasim sistemi ve merkezi sinir sistemi

yan etkileri ve agir1 asitlenme -pH 7.1 ya da daha diistik-) goriiliir (Bkz. Boliim 2).

Uzun Siireli Tedavi

Uzun siireli tedavide hastalarin % 50-60’1nda uzun kemiklerin formasyonunda artis (hiperostoz),
kemik oOrtiisiinde mineralizasyon bozukluklar1 (beyin ve yliz kemikleri) ve laboratuvar
degerlerinde (alkalin fosfataz) artis goriiliir. Bu etkiler geri déniisiimliidiir. Uriiniin kullanimina
son verildikten sonra iyilesir. Ayrica, uzun siireli tedavi ile Duktus arteriyozus Botalli, pulmoner
arter veya aort (6dem, riiptiir ve/veya anevrizma ile duvarin zayiflamasi) lezyonu ve tedaviye
direngli diyare histolojik olarak gézlenmistir. Uzun siireli tedavide mide ¢ikisindaki gastrik
mukozada incelme ya da mide ¢ikisinda kapanma meydana gelebilir. Bu yan etki, hastalarin

%7’sinde gbzlenmistir.

Kalp transplantasyonu vapilacak hastalarda siddetli kronik kalp yetmezligi durumlarinda

asagidaki van etkiler gdzlenmistir:

Cok yaygin goriilen yan etkiler:
e Bas agrisi, ates,

e Kusma,

e Kizariklik,

e Eklem ve kas agrisi,

e Asir1 huzursuzluk, ates, kirginlik.

Yaygin goriilen yan etkiler:

e Kalp atisinda artis,

¢ Kan basincinda diisiis,

e ishal, karin agrisi,

e {ltihapli deri kizarikliklari,

e Bobrek degerlerinde bozulma (serum kreatinin degerinde artis),
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e Usiime hissi, merkezi vendz hattin enfeksiyonu

Goriilme siklig1 bilinmeyen yan etkiler:

e Piht1 hiicrelerinde arti, beyaz kan hiicrelerinin sayisinda degisiklik, C-reaktif proteininde
(atesli hastalik belirteci) artis,

e Kollarda uyusma ve karincalanma (parestezi), bas donmesi, sersemlik,

e Kalp yetmezIligi, hizli kalp atis1 ile kalp atim bozuklugu, kalp ¢arpintisi, gogiis agrisi, bas
donmesi,

o Akcigerlerde akut sivi birikmesi (6dem),

e Bulanti, istah kaybu,

e Safra kesesi iltihabi, karaciger degerlerinde (transaminaz) artis,

e Asir1 duyarlilik (alerjik) reaksiyonlar, kasinti,

e Eklem sorunlari, uzun siireli tedavide kol ve bacaklardaki uzun kemiklerde formasyon artisi
(hiperostoz),

e Kan zehirlenmesi (sepsis), sicaklik hissi, terleme, yorgunluk.

Eger bu kullanma talimatinda bahsi ge¢meyen herhangi bir yan etki ile karsilasirsaniz

doktorunuzu veya eczacinizi bilgilendiriniz.

Yan etkilerin raporlanmasi

Kullanma talimatinda yer alan veya almayan herhangi bir yan etki meydana gelmesi durumunda
hekiminiz, eczaciniz veya hemsireniz ile konusunuz. Ayrica karsilastiginiz yan etkileri

www.titck.gov.tr sitesinde yer alan “ila¢ Yan Etki Bildirimi” ikonuna tiklayarak dogrudan ya da

0 800 314 00 08 numarali yan etki bildirim hattin1 arayarak Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne bildiriniz. Meydana gelen yan etkileri bildirerek kullanmakta oldugunuz ilacin

giivenliligi hakkinda daha fazla bilgi edinilmesine katki saglamis olacaksiniz.

5. ALPROS’un saklanmasi

ALPROS u ¢ocuklarin goremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayniz.

2°C-8°C arasinda buzdolabinda saklayiniz.
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Kapal1 ampullerin raf 6mrii 24 aydir.

Serum fizyolojik veya glukoz soliisyonu ile seyreltilmis olan ila¢ buzdolabinda ve isiktan

koruyarak saklandig1 zaman raf dmrii 24 saattir.

Son kullanma tarihiyle uyumlu olarak kullanimz.

Ambalajdaki son kullanma tarihinden sonra ALPROS u kullanmayiniz / son kullanma tarihinden

once kullaniniz.

Eger c¢ozeltide bulaniklik veya kabin renginde degisiklik fark ederseniz ALPROS’u

kullanmayniz.

Son kullanma tarihi ge¢mis veya kullanilmayan ilaglar1 ¢ope atmaymiz! Cevre ve Sehircilik

Bakanliginca belirlenen toplama sistemine veriniz.

Rubhsat sahibi: KOCAK FARMA ILAC VE KIMYA SANAYI A.S.
Mahmutbey Mah. 2477. Sok. No:23
Bagcilar / ISTANBUL

Uretim yeri: =~ KOCAK FARMA ILAC VE KIMYA SANAYI A.S.
Cerkezkdy Organize Sanayi Bolgesi, Karaaga¢ Mah., 11. Sok., No:5

Kapakli / TEKIRDAG

Bu kullanma talimati .../.../... tarihinde onaylanmistir.
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ASAGIDAKI BILGILER BU iLACI UYGULAYACAK SAGLIK PERSONELI iCINDIR

PGE:I ile total dolagimda en uygun hemodinamik etkiyi saglamak i¢in, es zamanli 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
(PGE1 uygulamasindan 6nce) % 20 akut yiikselmesinin devami ve gerekli ise pulmoner vaskiiler
direncin en az 4 Wood’a diismesi yeterli hemodinamik iyilesme olarak goriiliir. Wood biriminin

hesaplanmasi:

Pulmoner ortalama arteriyel basin¢ — Kapiler okliizyon basinci

Kardiyak output

Doz asimu tedavisi:
Doz asimi durumlarinda, ALPROS dozu azaltilmadi ya da tedavi sonlandirilmalidir. Doz agimi
semptomlarinin tedavisi semptomatiktir; ancak maddenin hizli metabolize olmasi nedeniyle,

genellikle tedavi gerekli degildir.

Seyreltme icin talimatlar

Duktus arteriyosuz acikliginin korunmasi durumlarinda

Aseptik kosullarda 1 mL ALPROS steril 9%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/dk’lik inflizyon hiz1 i¢in:

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

hacmi (mL) (mcg/mL)

250 2 1.5

100 5 0.6
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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 klortir soliisyonu veya %S5 sulu glukoz ¢ozeltisi ile seyreltilir. Bu inflizyon

cozeltisi 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 | Inflizyon hiz1 (mL/kg/saat)

dahil Infiizyon ¢dzeltisinin | alprostadil konsantrasyonu

hacmi (mcg/mL)
(mL)
100 5 0.03

Konsantre, direk plastik ylizey ile temas etmemelidir. ALPROS’un daha 6nce hazirlanan
seyreltme soliisyonu igine, kabin duvarlart ile dogrudan temastan kaginilarak ilave edilmesi
tavsiye edilir.

Hazirlandiktan sonra 24 saat gegmis soliisyonlar atilmalidir.
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