KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
JECTERA 10 mcg enjeksiyonluk ¢6zelti hazirlamak i¢in liyofilize toz ve ¢oziicii
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:
Alprostadil.....................ooenl . 10 mcg

Rekonstitliye edildiginde, her bir ml ¢ozelti 10 mikrogram alprostadil igerir.

Yardimci madde(ler):
Sodyum sitrat..........coooviiiiiiiiiiii 94 mcg
Sodyum hidroksit...............cooeiiiiiiiiiin.. y.m.

Coziicii iceren ampul
Benzil alkol..........ccccoveoveiiiie 9,45 mg/ml
Sodyum hidroksit..........ccooviiiiiiiiiee, y.m.

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti hazirlamak i¢in liyofilize toz ve ¢oziicii

Beyaz, hemen hemen beyaz liyofilize toz

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

JECTERA, yetiskin erkek hastalarda norojenik, vaskiilojenik, psikojenik ya da karisik
etiyoloji kaynakli erektil disfonksiyon tedavisinde endikedir.

JECTERA, ayrica erektil disfonksiyon teshisinde diger tani testlerine yardimer olabilir.
JECTERA’nin pediyatrik kullanim i¢in endikasyonu yoktur.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
JECTERA direkt intrakaverndz enjeksiyon ile uygulanir. Genellikle, yarim ing¢ (1,27 cm), 27-
30 gauge igne ile uygulanmasi onerilmektedir. JECTERA dozu, doktor gozetiminde, dikkatli

titrasyon ile hastaya gére ayarlanmalidir. Ila¢ uygulamadan hemen &nce sulandirilmalidr.

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

A. Etiyolojik taniya yardimci olarak,

1) Norolojik islev bozukluguna dair belirti olmayan durumlarda; 20 mikrogram alprostadil
korpus kavernozuma enjekte edilmeli ve penis ovusturulmahidir. Takiben ereksiyon bir saatten
uzun siirmelidir, priapizm riskini onlemek icin hasta klinikten taburcu edilmeden once
detiimesans tedavisi uygulanmalidir (Bkz. B6liim 4.9).

Olgularin % 80’ninden fazlasinda alprostadilin tek 20 mikrogramlik dozuna yanit vermeleri
beklenir. Hasta klinikten taburcu edilmeden 6nce, ereksiyon tamamen sonlanmis olmalidir ve

penis tamamen gevsek vaziyette olmalidir.

2) Norolojik islev bozukluguna dair belirti bulunan durumlarda; bu hastalarin alprostadilin
daha diisiik dozlarina yanit vermesi beklenir. Norolojik hastalik/travma kaynakli erektil
disfonksiyonu olan hastalarda, tanisal test i¢in uygulanan doz 10 mikrogrami gegmemelidir ve
baslangi¢ dozu olarak 5 mikrogram uygundur. Bir saatten daha uzun siire igerisinde pes pese
ereksiyon olusursa, priapizm riskini 6nlemek icin hasta klinikten taburcu edilmeden Once
detiimesans tedavisi uygulanmalidir (Bkz. Bolim 4.9). Hasta klinikten taburcu edilmeden

once, ereksiyon tamamen sonlanmis olmalidir ve penis tamamen gevsek vaziyette olmalidir.

B. Tedavi

Spinal kord yaralanmasina bagli norojenik kaynakli erektil disfonksiyonu olan hastalarda
alprostadil baslangic dozu 1,25 mikrogram, ikinci doz 2,5 mikrogram, lgiincii doz 5
mikrogram olarak uygulanir ve sonrasinda doz optimal doza ulasilana kadar 5'er mikrogram
arttirtlir.  Vaskdilojenik, psikolojik ya da karigik etiyoloji kaynakli erektil disfonksiyon
tedavisinde baslangi¢ dozu 2,5 mikrogramdir. Eger kismen yanit alindiysa, ikinci doz 5
mikrogram; eger yanit alinmadiysa ikinci doz 7,5 mikrogram olmalidir. Takiben uygulanacak
olan dozlar, optimal doz elde edilene kadar art arda 5-10 mikrogram arttirilarak
uygulanmalidir. Eger uygulanan doz sonrasi herhangi bir yanit alinmiyorsa, bir sonraki daha

yiiksek doz 1 saat i¢inde uygulanabilir. Eger yanit aliniyorsa, bir sonraki doz uygulanmadan

2/15



once en az 1 giin beklenmelidir. Onerilen maksimum enjeksiyon siklig1 giinde bir kereden

fazla ve haftada ii¢ kereden fazla degildir.

Alprostadilin ilk dozu tip egitimi almis personel tarafindan uygulanmalidir. Uygun egitim ve
yonlendirme sonrasinda, alprostadil evde uygulanabilir. Eger kisinin kendisinin uygulamasi
planlaniyorsa, doktor hastanin becerilerini ve prosediire uygunlugunu degerlendirmelidir. Doz
ayarlamas1 gerektiginde, hastanin 6zellikle de kendi kendine enjeksiyon tedavisine basladigi

donemde diizenli olarak takip edilmesi (6r. her 3 ayda bir) 6nerilmektedir.

Kendi kendine enjeksiyon tedavisinde evde tedaviye baglamadan Once hasta veya hastanin
partnerine, ilact nasil hazirlayacagi ve enjeksiyonu nasil yapacagmin egitimi verilmelidir.
Kendi kendine enjeksiyon tedavisinde segilen doz, hastayi cinsel iliski esnasinda tatmin
edecek sekilde ayarlanmalidir. Ereksiyon siiresi bir saati ge¢meyecek sekilde dozun
ayarlanmasi onerilmektedir. Eger bu siire daha uzunsa, doz azaltilmalidir. Hastalar ¢ogunlukla
5-20 mikrogram arasindaki dozlar uygulandiginda tatmin olmaktadir. Her bir enjeksiyonda 40
mikrogrami agsmamak gerekir. En diisiik etkin dozun kullanilmasi1 gerekmektedir. Ereksiyon 2
saatten uzun 4 saatten kisa ise doktora damsarak doz ayarlanmasi yapilabilir. Onerilen

maksimum enjeksiyon siklig1 ereksiyonlar arasi en az 24 saat olacak sekilde haftada 3 kezdir.

Uygulama seKkli:

Intrakaverndz enjeksiyon steril kosullarda gerceklestirilmelidir. Enjeksiyon bolgesi genellikle
penisin proksimal 1/3’liikk dorsolateral yonii boyuncadir. Goriinen damarlardan kaginilmalidir.
Penisin her iki tarafina da enjeksiyon yapilir ve enjeksiyon bolgeleri degistirilerek

uygulanmalidir; enjeksiyon 6ncesinde, enjeksiyon bolgesi alkollii bez ile temizlenmelidir.

JECTERA’y1 ampul ig¢inde bulunan ¢oziicii ile rekonstitiiye etmek igin:

Flakonun tizerindeki plastik kapak cikarilir ve lastik tipa antiseptik ped kullanilarak
temizlenir. 22 gauge igne, enjektore yerlestirilir. Coziicli igeren ampulden 1 ml ¢ozelti ¢ekilir
ve flakona aktarilir. Toz tamamen c¢oziinene kadar calkalanir. JECTERA soliisyonunun
gereken dozundan biraz fazlasi yavasca g¢ekilir, 22 gauge igne cikarilir ve yerine 30 gauge
igne takilir. Hacim, enjeksiyon igin gereken doza gore ayarlanir. Uygulamayi takiben,

flakonun veya enjektoriin kullanilmayan kismi atilir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Alprostadilin farmakokinetigi, bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda resmi olarak
incelenmemistir. Alprostadilin sistemik klirensi, Oncelikle akcigerler vasitasiyla ilk gecis
metabolizmasinda oldugu igin, degismis renal veya hepatik fonksiyonun alprostadil

farmakokinetigi izerinde biyiik bir etkisi olacagi beklenmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik kullanim i¢in uygun degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
80 yasin lizerindeki hastalarda giivenliligi ve etkililigi heniiz belirlenmemistir.

Veri bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Alprostadil;

e Uriiniin igerigindeki herhangi bir maddeye kars1 asir1 duyarlilig1 olanlarda,

e Orak hiicre anemisi, multiple miyelom ya da 16semi gibi priapizme yatkinligi bulunan
hastalarda,

e Angulasyon, kavernozal fibrozis ya da Peyronie hastaligi gibi penisinde anatomik
deformasyon olan hastalarda kullanilmamalidir.

e Penil implant1 bulunan hastalar alprostadil ile tedavi edilmemelidir.

e Cinsel aktivitenin tavsiye edilmedigi ya da kontrendike oldugu erkeklerde alprostadil

kullanilmamalidir (6r. siddetli kalp hastaligi olan hastalar).

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemler:

Doktor kendi kendine uygulama yapacak hasta grubunu dikkatli segmelidir.

Alprostadilin intrakavernézal uygulanmasini takiben uzatilmis ereksiyon ve/veya priapizm
meydana gelebilir. Riski en aza indirgemek igin, en diisiik etkin doz se¢ilmelidir. Hastalar, 4
saat gibi uzun bir siire boyunca devam eden ereksiyon séz konusu olursa doktora bildirmeleri
ya da acil tibbi yardim1 aramalar1 konusunda uyarilmalidir. Priapizmin tedavisi 6 saatten fazla

geciktirilmemelidir (Bkz. Boliim 4.9) ve tibbi uygulamalara uygun olarak yapilmalidir.
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Agrili ereksiyon gozlenme olasiligi angulasyon, fimozis, kavernozal fibrozis, Peyronie
hastalig1 ya da plag: olan hastalarda daha yiiksektir. Intrakaverndzal alprostadil uygulamasini
takiben angulasyon, kavernozal fibrozis, fibrotik nodiiller ve Peyronie hastaligi dahil penil
fibrozis olusumu go6zlenebilir. Fibrozis olusumu, kullanim siiresinin uzatilmasi ile artabilir.
Penil fibrozis ya da Peyronie hastaligi belirtilerinin tespit edilebilmesi i¢in hastalarin diizenli
olarak dikkatli penis muayenesi ile takip edilmesi Onerilmektedir. Penil angulasyon,
kavernozal fibrozis ya da Peyronie hastaligi gelisen hastalarda alprostadil tedavisinin

sonlandirilmasi gerekir.

Varfarin ya da heparin gibi antikoagulanlar kullanan hastalarda intrakavernozal enjeksiyon

sonrasinda kanama artis1 gozlenebilir.

Erektil disfonksiyonun temelinde yatan, tedavi edilebilir saglik sorunlar1 teshis edilmeli ve
alprostadil tedavisine baglanmadan 6nce tedavi edilmelidir.

Intrakaverndz alprostadil uygulamasi, cinsel yolla bulasan hastaliklardan korunmayi
saglamaz. Alprostadil kullanan bireyler, insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) dahil cinsel
yolla bulagan hastaliklardan koruyucu onlemler ile ilgili bilgilendirilmelidir. Baz1 hastalarda,
alprostadil enjeksiyonu, enjeksiyon bolgesinde az miktarda kanamaya neden olabilir. Bu
durum kan yoluyla bulasan hastaliklarla enfekte olmus hastalarda, partnerlerine de hastaligin

bulagma riskini arttirabilir.

Alprostadil kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler risk faktorii olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidur.

Alprostadil, daha once gecici iskemik ataklar yasayan ya da degisken kardiyovaskiiler
rahats1zlig1 olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Alprostadil, erektil disfonksiyon tedavisinde kullanilan baska bir ilag ile birlikte
kullanilmamalidir (Bkz. Boliim 4.5).

Alprostadilin kétiiye kullanimi ihtimali géz 6niinde bulundurularak psikiyatrik bozukluk ya

da bagimlilik ge¢misi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Cinsel uyarilma ve cinsel iligki, koroner kalp rahatsizligi, konjestif kalp yetmezligi ve akciger
hastaligi olanlarda, kardiyak ve pulmoner olaylara yol acabilir. Bu hastalar alprostadil
kullandiklarinda cinsel faaliyetlerde ¢ok dikkatli olmalidir.
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Rekonstitiiye soliisyonlar tek kullanimliktir, hemen kullanilmali ve saklanmamalidir. Enjektor

ve artan soliisyon uygun bi¢cimde imha edilmelidir.

Gerekli durumlarda partnerin egitilmesi: o6r. morbid obez hastada

JECTERA’nin uygulanmasinda ¢ok ince igne kullanir. ince olan biitiin ignelerde oldugu gibi,
ignenin kirilma ihtimali mevcuttur. Eger igne egilmis ise igne kullanilmamali ve diizeltilmeye
calistlmamalidir. Igne siringadan cikartilarak atilmali ve siringaya yeni, kullanilmamus steril

bir igne takilmalidir.

JECTERA’nin ¢oziicisii  benzil alkol igermektedir. Benzil alkol asir1 duyarlilik
reaksiyonlarina neden olabilir ve bu “nefes darligi sendromu” da dahil olmak iizere ciddi
advers etkiler ve pediyatrik hastalarda 6liim ile iliskilendirilmistir. Toksisitenin olusabilecegi
minimum benzil alkol miktar1 bilinmemektedir. Benzil alkoliin toksisite riski, verilen miktara
ve kimyasalin detoksifikasyon kapasitesine baghidir. Erken ve diisiik dogum agirlikli
bebeklerin toksisite gelistirme olasiliklar1 daha yiiksek olabilir.

Liyofilize toz ve ¢oziiciiden olusan bu tibbi {iriin;

¢ 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda “sodyum icermez”.

e Her ml’sinde 9,45 mg benzil alkol ihtiva eder. Prematiire bebekler ve yeni doganlara
uygulanmamas: gerekir. Bebeklerde ve 3 yasmma kadar olan g¢ocuklarda toksik

reaksiyonlara ve alerjik reaksiyonlara sebebiyet verebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Alprostadil ile diger erektil disfonksiyon tedavileri (or. sildenafil) ya da ereksiyonu tetikleyen
diger ilaglarin (6r. papaverin) kombinasyonunun etkileri iizerinde g¢alisitilmamistir. Bu gibi
maddeler, ereksiyon siiresini uzatma ihtimali goz Oniinde bulundurularak alprostadil ile

birlikte kullanilmamalidir.
Sempatomimetikler, alprostadilin etkisini azaltabilir. Alprostadil, antihipertansif ilaglarin,

vazodilator ajanlarin, antikoagiilanlarin (6r. heparin, varfarin) ve trombosit agregasyon

inhibitorlerin etkilerini arttirabilir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara ait etkilesim ¢alismas1 bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
JECTERA, kadinlarin kullanimi i¢in endike degildir.
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar partnerinin tedavisi siiresince etkili dogum

kontrolii yontemi uygulamalidir.

Gebelik donemi

JECTERA, kadinlarda kullanim i¢in endike degildir.

JECTERA’nin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
tizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu goéstermistir (Bkz. Bolim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

JECTERA igeriginde bulunan alprostadil (PGE1) spermde yer alan dogal miktardaki PGE1’i
artirabilir. Erkek partnerler, vajinal tahrisi ve erken dogum yapma riskini 6nlemek icin iliski

sirasinda prezervatif kullanmalidir.

Laktasyon donemi
JECTERA, kadinlarda kullanim i¢in endike degildir.
JECTERA’nin insan siitilyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvan siitiiyle atilip

atilmadigina dair veri mevcut degildir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Yiiksek doz alprostadilin (deri altina 0,5-2 mg/kg) erkek siganlarin iireme potansiyeli lizerinde
advers etkisi olmasmna ragmen diisiik dozlarda (0,05-0,2 mg/kg) advers etkisi yoktur.
Insanlarda ©6nerilen intrapenil dozun 200 kati siganlara uygulandiginda alprostadil
spermatogenezi etkilememistir.

Asagidaki mutajenite testleri ile bakteriyel mutasyon, alkalin eliisyon, sigan mikroniikleus,
kardes kromatid degisimi, CHO/HGPRT memeli hiicresi ileri gen mutasyonu ve

planlanmamig DNA sentezi (UDS) mutajenez i¢in potansiyel olmadig1 ortaya koymustur.
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1 yillik irritans galismasi haftada iki kere intrakavernoz olarak ya alet ya da 3 veya 8,25 mcg
alprostadil/enjeksiyon ile enjekte edilen {i¢ gruptaki 5 erkek Cynomolgus maymunu ile
gerceklestirilmistir. Her bir 6 maymunun ek iki grubuna haftalik olarak iki kez alet veya 8,25
mcg/enjeksiyonla enjekte edilmis; 44, 48 ve 52. hafta boyunca birden fazla doz almislardir.
Her bir gruptaki ti¢c maymun, 4 haftalik bir iyilesme i¢in muhafaza edilmistir. Alprostadil ile
direkt iligkili olabilen, ilaca bagli penil iritasyon veya akabinde doku lezyonlarina dair bir
kanit bulunmamaktadir. Kontrol ve tedavi edilen maymunlar i¢in not edilen irritans,
enjeksiyon prosediiriiniin bir sonucu olarak kabul edilmis ve kaydedilen herhangi bir lezyonun
reversibl oldugu gosterilmistir. 4 haftalik iyilesme periyodunun sonunda, penisdeki histolojik

degisiklikler gerilemistir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Alprostadilin ara¢ ve makine kullanimini etkilemesi beklenmez.

4.8. istenmeyen etkiler

Alprostadil intrakaverndz enjeksiyonu sonrasi en sik goriilen advers etki penis agrisidir.
Hastalarin % 30’unda en az bir kere penis agrisi rapor edilmistir; fakat bu agrinin sadece %
11'1 enjeksiyon uygulamasi ile ilgilidir. Olgularin biiylik cogunlugunda, agr hafif ya da orta

siddettedir. Hastalarin % 3'ii bu agr1 nedeniyle tedaviyi sonlandirmistir.

Alprostadil uygulamasindan sonra hastalarin % 4’tinde uzamis ereksiyon (4-6 saat siiren
ereksiyon olarak tanimlanir) rapor edilmistir. Priapizm siklig1 (6 saat ya da daha uzun siiren
agrili-ereksiyon olarak tanimlanir) % 0,4°tlir. Olgularin biiyiik ¢ogunlugunda spontan

detumesans geligmistir.

Angulasyon, fibrotik nodiiller ve Peyronie hastaligi dahil penil fibrozis biitiin klinik
hastalarin % 3’iinde rapor edilmistir, fakat kullamim siiresi yaklasik 18 ay olan bir
kendi kendine enjeksiyon ¢alismasinda penil fibrozis oram yaklasik % 8 olarak daha

yiiksek bulunmustur.
Enjeksiyon bolgesinde hematom ve ekimoz olusumu, alprostadilin etkisinden ziyade

enjeksiyon tekniginden kaynakli olarak, sirastyla hastalarin % 3 ve % 2’sinde gézlenmektedir.

Penil 6dem ya da kizariklik, alprostadil ile tedavi edilen hastalarin % 1’inde rapor edilmistir.
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Klinik deneyler ve pazarlama sonrasi bildirilen advers reaksiyonlar asagidaki tabloda
verilmistir, sikliklar su sekilde siralanmistir; ¢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); g¢ok seyrek
(<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan: Mantar enfeksiyonu, soguk alginligi

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Cok seyrek: Izole trombositopeni vakalari

Bagisikhik sistemi hastaliklar:

Seyrek: Hipersensitivite (dermatit, alerjik, tirtiker, anaflaktik/anaflaktoid reaksiyonlar)

Sinir sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Hipoestezi, hiperestezi, presenkop, bas agrisi
Seyrek: Bag donmesi, sersemlik

Bilinmiyor: Amnezi, serebrovaskiiler olay

Goz hastahiklar:
Yaygin olmayan: Midriyaz

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Supraventrikiiler ekstrasistol
Seyrek: Dolasim bozuklugu (6r. kisa siireli hipotansiyon)

Bilinmiyor: Miyokardiyal iskemisi, miyokardiyal infaktiis

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin: Hematom
Yaygin olmayan: Damar hastaliklari, hipotansiyon, periferik vaskiiler hastalik,

vazodilatasyon, vendz kanama, venoz fonksiyon bozuklugu

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Bulanti, agiz kurulugu
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Deri ve deri alti doku hastahiklar
Yaygin olmayan: Eritem, hiperhidroz, dokiinti, pruritus (kasinti), skrotal eritem
Seyrek: Urtiker

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari

Yaygin: Kas spazmi

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari

Yaygin olmayan: Diziiri, hematuri, polakiiri, idrar sikigmasi, liretral kanama

Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Cok yaygin: Penil agr1 (penis agrist)

Yaygin: Ereksiyonda artig, Peyronie hastaligi, penis bozuklugu, fibrotik degisiklikler (fibrotik
nodiil, enjeksiyon yerinde korpus kavernozumda plak)

Yaygin olmayan: Erektil disfonksiyon, ejakiilasyon disfonksiyon, balanit, agrili ereksiyon,
fimozis, priapizm, testikiiler agri, skrotal hastalik, skrotal eritem, skrotal agri, spermatosel,
skrotal 6dem, testikiiler hastalik, testikiiler siskinlik, testikiiler 6dem, testikiiler kitle, pelvik
agri.

Seyrek: Kavernoz fibrotik degisiklikler (4 yila kadar siiren uzun stireli uygulamalarda)

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Yaygmn: Enjeksiyon bolgesinde hematom, hematom, ekimoz, enjeksiyon sirasinda ve
sonrasinda yanma hissi

Yaygin olmayan: Kanama, enjeksiyon bolgesinde kanama, inflamasyon, enjeksiyon
bolgesinde inflamasyon, enjeksiyon bolgesi Odemleri, enjeksiyon bolgesinde sisme,
enjeksiyon bolgesinde agri, enjeksiyon bolgesi tahrig, asteni, enjeksiyon bolgesinde anestezi,

odem, periferik 6dem, enjeksiyon bolgesinde pruritus

Arastirmalar

Yaygin olmayan: Kan kreatininde artig, kan basincinda diisiis, kalp atiminda artis,

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyliik 6nem

tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
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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 asinm ve tedavisi

Alprostadilin farmakotoksik belirtileri biitiin hayvan tiirlerinde benzerdir ve depresyon,
yumusak digkr ya da ishal ve hizli nefes alip vermeyi kapsamaktadir. Hayvanlarda, en diisiik
akut LDsp 12 mg/kg’dir, bu deger insanlar igin Onerilen maksimum doz olan 60 mg/kg’in
12.000 katidur.

Insanlarda, uzamis ereksiyonun ve/veya priapizmin, alprostadil dahil vazoaktif maddelerin
intrakavernéz uygulanmasindan sonra olustugu bilinmektedir. Hastalar, 4 saat ya da daha
uzun stireli  ereksiyon durumu olustugunda doktora  bildirmeleri  konusunda

bilgilendirilmelidir.

Alprostadilin klinik ¢alismalarinda doz asimi gézlenmemistir. Eger intrakaverndz alprostadil
doz asimi1 olusursa, sistemik etkiler bitene kadar ve/veya penil yumusama gerceklesene kadar
hasta tibbi gozetim altinda tutulmalidir. Sistematik belirtilerin semptomatik tedavisi uygun
olabilir.

Priapizm (uzamis ereksiyon) tedavisi 6 saatten fazla geciktirilmemelidir. Ilk tedavi penis
aspirasyonu olmalidir. Steril teknikler kullanilarak, korpus kavernozum iginde 19-21 gauge
kelebek igne yerlestirilir ve 20-50 ml kan ¢ekilir. Bu uygulama penisi yumusatabilir. Eger
gerekirse, toplamda yaklagik 100 ml kan c¢ekilene kadar ayni islem penisin diger tarafina
uygulanabilir. Eger hala basarisiz olunursa, intrakaverndz alfa-adrenerjik ila¢ uygulamasi
Onerilir. Priapizm tedavisinde vazokonstriktoriin intrapenil uygulamasi kontrendike
olmamasina ragmen, bu uygulama gerceklestirilirken dikkatli olunmalidir. Kan basinci ve
nabiz islem siiresince gozlenmelidir. Koroner kalp hastaligi, kontrolsiiz hipertansiyonu,
serebral iskemisi ve monoamin oksidaz inhibitorii alan hastalarda ¢ok daha dikkatli
olunmalidir. Tibb1 merkez hipertansif krizleri yonetebilecek sekilde donanimli olmalidir. 200
mikrogram/ml fenilefrin soliisyonu hazirlanmali ve 0,5-1 ml soliisyon her 5-10 dakikada bir
enjekte edilmelidir. Alternatif olarak, 20 mikrogram/ml adrenalin soliisyonu da kullanilabilir.
Eger gerekirse, bu islemleri takiben aymi kelebek igne ile daha fazla kan cekilebilir.

Fenilefrinin maksimum dozu 1 mg, adrenalinin ise 100 mikrogram (5 ml soliisyon) olmalidir.
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Alternatif olarak metaraminol kullanilabilir fakat daha 6nce rapor edilmis 6liimciil hipertansif
krizler goz oniinde bulundurulmalidir. Eger hala priapizm giderilemediyse, sant operasyonu

da dahil acil cerrahi miidahale gerekebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapétik grup: Urolojikler, erektil disfonksiyonlarda kullanilan ilaglar

ATC kodu: GO4BEO1

Alprostadilin [Prostaglandin E1 (PGE1)] ¢esitli memeli doku ve sivilarinda endojen olarak
bulundugu tespit edilmistir. Insan seminal sivisinda yiiksek konsantrasyonda bulunur.
Esansiyel bir yag asidi olan dihomogammalinolenik asitten kaynaklanir. Cok c¢esitli
farmakolojik profile sahiptir, bunlar arasinda vazodilasyon, trombosit agregasyon inhibitorii,
mide sekresyon inhibitorii ve de bagirsak ve uterus diiz kas stimiilasyonu bulunmaktadir.
Erektil disfonksiyon tedavisinde alprostadilin farmakolojik etkisinin penil dokudaki alfa;-
adrenerjik etkinin inhibisyonu ve kavernozal diiz kaslar1 gevsetici etkisi araciligi ile oldugu

diistiniilmektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Sulandirildiktan sonra, alprostadil (PGE1) a-siklodekstrin klatratindan ayrilir. Semptomatik
goniilliilerde intrakaverndz enjeksiyondan once oOlciilen sistemik ortalama endojen PGE:
vendz plazma konsantrasyonlar1 yaklagik 1 pg/mL’dir. 20 mcg alprostadil enjeksiyonundan
sonra, PGE:1 vendz plazma konsantrasyonlari, yaklagik 10-20 pg/ml konsantrasyonlara kadar
hizla artmaktadir. PGE1 plazma konsantrasyonlari, 2 saat i¢inde baslangi¢ seviyesine yakin

konsantrasyonlara doner.

Dagilim:
Plazmada bulunan PGE1’in yaklasik % 90’1 protein ile baglanir.

Biyotransformasyon:

C15-hidroksi grubunun enzimatik oksidasyonu ve C13,14 ¢ift bagmin indirgenmesi, birincil
metabolitler olan 15keto-PGE1, PGEo (13,14 dihidro PGE:1) ve 15-ketoPGEy iiretir. insan
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plazmasinda sadece PGEo ve 15keto-PGEo saptanmistir. Ana bilesige gore daha az
farmakolojik olarak aktif olan 15-keto metabolitlerinin aksine, PGEo ¢ogu agidan PGE:1’e
benzer bir potense sahiptir.

Semptomatik goniilliilerde intrakaverndz enjeksiyon Oncesinde oOlgiilen ortalama endojen
PGEo vendz plazma konsantrasyonlart yaklasik 1 pg/mL’dir. 20 mcg alprostadil
enjeksiyonundan sonra, PGEo plazma konsantrasyonlari, 20 dakika i¢inde yaklasik 5 pg/ml
konsantrasyona yiikselir ve ardindan baslangi¢c seviyesine yakin konsantrasyonlara geri

doniiliir. PGEo’1n terminal yar1 dmrii yaklasik 30 dakikadir.

Eliminasyon:
Birincil metabolitlerin beta ve omega oksidasyonu ile bozunmasindan sonra, daha fazla polar

metabolitler esas olarak idrar (%88) ve diskilarla (%12) atilir ve PGE:’in veya

metabolitlerinin doku tutulumuna dair herhangi bir kanit yoktur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

KUB’iin diger boliimlerine ek olarak herhangi bir klinik dncesi giivenlilik verisi yoktur.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Liyofilize toz igeren flakon;

e Laktoz monohidrat (sigir siitiinden {iretilir)
e Sodyum sitrat

e Alfa-siklo dekstrin

e Sodyum hidroksit ve/veya hidroklorik asit

e Enjeksiyonluk su

Coziicliyli iceren ampul;
e Benzil alkol
e Sodyum hidroksit ve/veya hidroklorik asit

e Enjeksiyonluk su
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6.2. Gecimsizlikler
Alprostadil bagka ilaglarla birlikte ya da karistirilarak kullanilmamalidir.

6.3. Raf omrii
24 ay.
Coziicii ile ¢oziindiiriillerek hazirlanmig ¢ozeltiler hemen kullanilmalidir. Kullanilmayan kisim

atilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve 1siktan korumak amaciyla orijinal ambalajinda
saklaymiz. Rekonstitiiye soliisyonlar tek kullanimliktir, hemen kullanilmali ve kullanilmayan
kisim imha edilmelidir.

Bu iirlin ve/veya ambalaji herhangi bir bozukluk igeriyorsa kullanilmamalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Liyofilize toz: 5 ml kapasiteli Tip I renksiz cam flakon

Coziicii: 2 ml kapasiteli Tip I renksiz cam ampul

Ambalaj icerisinde liyofilize toz igeren flakon ve ¢oziicii igeren ampule ilave olarak, 1 mL
hacminde bos enjektor, 22G ve 30G kalinlikta iki adet steril igne ve iki adet alkol emdirilmis

pamuk yer almaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi® ve

‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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