1. A GYOGYSZER NEVE

Nalador 0,5 mg por oldatos infaziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

0,50 mg szulprosztont tartalmaz ampullanként.
0,50 mg szulprosztont tartalmaz injekcios tivegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Por oldatos infuzidhoz.

Fehér por.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

o Abortusz indukcidja (anyai vagy magzati indikacio alapjan),
o szlilés meginditasa intrauterin magzatelhalas esetén,
o szlilés utani nem traumas eredetii atonias vérzés kezelése.

4.2 Adagolas és alkalmazas
A Nalador-t csak tapasztalt n6gydgyaszok alkalmazhatjak, olyan egészségiigyi intézményben, ahol a
szivmiikodés és keringés folyamatos ellendrzéséhez sziikséges eszkdzok €s az intenziv ellatashoz

sziikséges elengedhetetlen berendezések rendelkezésre allnak.

A magas plazmaszint elkeriilése érdekében és a helyes monitorozas és ellendrzés biztositasa érdekében
intravénas infuzio alkalmazasakor automata infuzios késziilék alkalmazasa ajanlott.

. Abortusz indukcidja és sziilés meginditasa intrauterin magzatelhalas esetén

A Nalador-t 10 6ranal hosszabb ideig nem szabad alkalmazni.

A kezelést kezdd adaggal kell inditani (1. tablazat — A: Kezd6 dozis).

Ha a kivant hatas elmarad, az adag a maximalis adagig (1. tdblazat — B: Maximalis dézis) novelhetd.
A maximalis infGzios sebességet nem szabad tallépni, mert a magasabb szérumkoncentracio a
mellékhatasok eléfordulasi valoszinliségét noveli.

Az infuzié alatt folyamatos felligyelet sziikséges.

1. tablazat — Adagolas abortusz-indukcio, és sziilés meginditasa intrauterin magzatelhalas esetén

Infizi6 volumene 500 mikrogramm (0,5 mg) Nalador
250 ml infuzidban 500 ml infiizidban
Infazio mikrogramm/ | ml/perc | csepp/perc |ml/perc |csepp/perc | mikrogramm/
sebessége perc ora
A: Kezdé dozis | 1,7 0,9 ~17 1,7 ~34 100
B: Maximalis | 8,3 4,2 ~83 8,3 ~166 500
dézis
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A maximalis teljes dozis: 1500 mikrogramm (3x0,5 mg por, amely 3 db ampulla vagy 3 db injekcios
iiveg tartalma) 24 6ra alatt, infuzidban.
Ha a kivant hatast nem jelentkezik, az infizi6 12-24 6ra elteltével megismételheto.

) Sziilés utani aténids vérzés kezelése

Minden egyéb lehetséges okot ki kell zarni. Az els6 valasztando gyogyszer az oxitocin. A diagndzist a
szlildcsatorna vizsgalataval meg kell erésiteni. Amennyiben az oxitocinnal nem érnek el kelld hatast,
Nalador azonnali adasa sziikséges (masodik valasztandd gyogyszer).

Ha a kezdo6 adag (2. tablazat — A: Kezd6 dozis) hatasara a vérzés néhany percen beliil nem szlinik
meg, vagy intenzitasa nem csokken észrevehetden, az adag a maximalis dozisig emelhetd (2. tablazat
— B: Maximalis dozis). A terapias hatas beallta utan az adagot a fenntarto adagig (2. tablazat —

C: Fenntart6 dozis) kell csokkenteni.

2. tablazat — Adagolas sziilés utani atonias vérzés kezelésekor

Infzié volumene 500 mikrogramm (0,5 mg) Nalador
250 ml infuzidban 500 ml infiizidoban
Infazio mikrogramm/ | ml/perc | csepp/perc ml/perc | csepp/perc mikrogramm/
sebessége perc ora
A: Kezdo dozis | 1,7 0,9 ~17 1,7 ~34 100
B: Maximalis |8,3 4,2 ~83 8,3 ~166 500
dozis
C: Fenntarto 1,7 0,9 ~17 1,7 ~34 100
dézis

A maximalis teljes dozis: 1500 mikrogramm (3x0,5 mg por, amely 3 db ampulla vagy 3 db injekcios
iiveg tartalma) 24 6ra alatt, infuzidban.
Ha a veszélyhelyzet nem kontrollalhato, akkor egyéb intézkedéseket is kell tenni.

4.3 Ellenjavallatok

o A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység;

asthma bronchiale;

bronchitis spastica;

koérel6zményben szerepld szivbetegség (dekompenzacios jelek nélkiil is);
korel6zményben szerepld, elsésorban a koszoruereket érinté érbetegség;
sulyos hypertensio;

sulyos maj- vagy vesemukodési zavar;

dekompenzalt diabetes;

cerebralis gorcsok;

glaucoma;

thyreotoxicosis;

akut négyogyaszati fertdzések;

colitis ulcerosa;

akut gyomor- vagy duodenalis fekély;

sarlosejtes anaemia;

thalassaemia;

sulyos, altalanos jellegli megbetegedések;

korel6zményben szereplé méhmiitét.

Eletképes magzat esetén a sziilés meginditasa ellenjavallt a készitménnyel, mivel a szulprosztonhoz
hasonlo szintetikus prosztaglandinok magzatkarosit6 hatasa nem zarhato ki!
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4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Minden Nalador-ral megkezdett kezelést a terhesség megszakitasaval kell befejezni, mivel fennall a
magzat karosodasanak valdsziniisége. A curettage-t minden esetben el kell végezni, még akkor is, ha
az abortusz komplettnek tiinik (1asd 4.6 pont).

A véletlen intraarterialis alkalmazast kertilni kell a helyi arteritis és a kdvetkezményes nekrozis
kockazata miatt.

A Nalador-t tilos boluszban adni (a magas plazmaszint gyors elérése a pulmonalis keringésben kritikus
nyomasfokozodashoz vezethet).

Tovabba tilos intracervicalis/intramyometrialis injekcioban alkalmazni.

A helyi viszonyoktol fiiggden a Nalador intracervicalis/intramyometrialis injekcioja a Nalador
plazmaszintjének szandékon kiviili gyors emelkedéséhez, vagy a gyogyszerhatas elnyualasaval jaro
elraktarozodashoz vezethet, mely — kiilondsen az intravénas Nalador inftzioval egyiitt — nemkivant
hatasokat okozhat.

Kiilonos koriiltekintés ajanlott cardiovascularis megbetegedések vagy cardiovascularis
megbetegedések kockazata (dohanyzas, hyperlipidaemia, érvaltozasokkal jar6 diabetes) esetén.
A kockazat felmérésénél a beteg ¢életkorat is figyelembe kell venni.

Mivel bradycardia és/vagy vérnyomasvaltozas 1éphet fel, a sziv- és keringési paraméterek megfelel6
ellendrzése javasolt.

A forgalomba hozatalt kdvetden a szulproszton alkalmazasaval 6sszefiiggésben hypertonias eseteket
jelentettek, amelyek néha sulyos cardiovascularis mellékhatasokkal jartak, kiilondsen olyankor, ha
nem tartottak be a javasolt, kezd6 adagolasi sebességet (azaz 100 mikrogramm/ora feletti sebességet
alkalmaztak), vagy ha elégtelen terapids valaszreakcio esetén az adagolasi sebességet nem fokozatosan
novelték.

Amennyiben elégtelen terapias valaszreakcid miatt az adagolasi sebesség novelése sziikséges, akkor az
fokozatosan torténjen, ezaltal megeldzhetdk a cardiovascularis szovédmények.

Myocardialis ischaemia el6fordulhat, mely valosziniileg masodlagosan a coronaria spasmusok révén
jon létre a Nalador alkalmazasakor. Az ilyen jellegli reakciok myocardialis infarctushoz, életveszélyes
arrhythmiahoz, sokkhoz és végzetes szivmegallashoz vezethetnek.

Bronchus-6sszehtuzodas eléfordulhat arra hajlamos egyéneknél. Mint természetes prosztaglandin-
hatas, a tiidokeringésben kialakulhat nyomasemelkedés (sulyossaga valtozo, akar pulmonalis oedema
is kialakulhat).

A vesére kifejtett reverzibilis hatas eredményeként atmeneti viz- és elektrolitkivalasztasi zavarok
fordulhatnak eld.

A terhesség elérehaladtaval né a méhizomzat prosztaglandinokkal szembeni érzékenysége,
méh-rupturarol szamoltak be.

A Nalador metilergometrinnel és oxitocinnal tortén6 egyiittes alkalmazasat 1asd a 4.5 pontban.
4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
A Nalador metilergometrinnel és hasonl6 ergot-derivatumokkal torténd egyiittes alkalmazasa fokozott

coronaria vasoconstrictiohoz és potencialisan életveszélyes, vagy végzetes kimenetelil
kovetkezményes myocardialis ischaemidhoz vezethet.
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Oxitocint nem szabad szulprosztonnal egyiitt adagolni, mivel a ki nem {iritett méh talstimulaciojat
eredményezheti (kivétel: a sziilés utani atonias vérzés).

A szulproszton-kezeléssel egyidejlileg keriilend6 a nem szteroid gyulladascsokkentdk csoportjaba
tartozo fajdalomcsillapitok alkalmazasa, mivel azok cs6kkenthetik a Nalador kivant hatasait.

A lokalisan alkalmazhat6 prosztaglandin-készitmények Nalador-kezelés eldtti vagy azzal egyiitt
torténd felhasznalasara nincs megfeleld klinikai tapasztalat.
Tekintettel az elméletileg elképzelhetd és kovetkezményeikben nem ismert 6sszegz6d6 hatasokra —
melyek a sulyos szovodmény kockazatat is magukban foglaljak — mas prosztaglandinnal torténd

megel6zo vagy egyiittes kezelés — Nalador adasa esetén nem javasolt.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Allatokon végzett embryiotoxicitasi vizsgalatok soran az anyai toxikus dozis beadasa utan
embryolethalis €s teratogén hatasokat figyeltek meg (lasd 5.3 pont). Eppen ezért, Nalador-ral

megkezdett kezelés esetén mindig meg kell bizonyosodni a terhesség megszakitasarol, mert

eléfordulhat magzatkarosodas. A curettage-t minden esetben el kell végezni, még akkor is, ha az
abortusz komplettnek tinik.

Mivel a Nalador adagolasat kovetd perinatalis haldlozasi arany szintén magas, a készitményt tilos a
normalis sziilés beinditasara alkalmazni.

Szoptatas

Nincsenek adatok arra vonatkozoan, hogy a szulproszton kivalasztodik-e az anyatejbe.
Szamitasba véve a szulproszton felezési idejét, az infuzios kezelés utan 24 oraval a szoptatas

megengedett.

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléshez sziikséges képességekre

Nem ismert.

4.8

Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Az alabbi tablazat a MedDRA szervrendszer-osztalyozasa szerint tartalmazza a spontan
beszamolokbol és az irodalombdl ismert mellékhatasokat, megjeldlve azok eléfordulasi gyakorisagat.

Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem Ritka Nagyon ritka Nem
gyakori (=1/100 - gyakori |(=1/10 000 -| (<1/10 000) ismert*
(=1/10) <1/10) (21/1000 - | <1/1000)
<1/100)
Immunrendszeri talérzékeny-
betegségek és ségi
tiinetek reakciok
(urticaria,
allergias
sokk)
Idegrendszeri almossag,
betegségek és fejfajas
tiinetek
Szivbetegségek és bradycardia |coronaria
a szivvel spasmus,
kapcsolatos myocardialis
tiinetek ischaemia
Erbetegségek és vérnyomas- hypertonia
tiinetek csokkenés
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Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem Ritka Nagyon ritka Nem
gyakori (=1/100 - gyakori |(=1/10 000 -| (<1/10 000) ismert*
(=1/10) <1/10) (=1/1000 - | <1/1000)
<1/100)
Légzorendszeri, pulmonalis
mellkasi és oedema,
mediastinalis pulmonalis
betegségek és arterialis
tiinetek nyomas-
fokozodas,
broncho-
constrictio
Emésztorendszer | hanyinger, |hasi gdrcsok
i betegségek és hanyas (felso és
tiinetek ko6zépso
terlileten),
hasmenés
Vese- és hugyuti atmeneti viz-
betegségek és és elektrolit-
tiinetek egyensuly-
zavarok
(elektrolit-
kivalasztas)
A terhesség, a ruptura
gyermekagyi és a uteri
perinatalis
iddszak alatt
jelentkez6
betegségek és
tiinetek
Altalanos laz,
tiinetek, az héemelke-
alkalmazas dés
helyén fellépo
reakciok

* a gyakorisag a rendelkezésre allo adatok alapjan nem becsiilheté meg

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen

kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fliggelékben talalhatd elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az intoxicatio tiinetei

- bronchoconstrictio,
- bradycardia,

- vérnyomasvaltozas,

- myocardialis ischaemia,
- cyanosis és nehézlégzés, melyek a kezd6d6 pulmonalis oedema lehetséges jelei,
- a méh fokozott ingerlékenysége (puerperalis tetanus).




Az intoxicatio kezelése
Amennyiben sziikséges, — bronchoconstrictio, bradycardia, vérnyomasvaltozas és kezd6dé pulmonalis
oedema tiinetei esetén — intenziv osztalyon torténd kezelést kell alkalmazni.

Terhes n6k esetében a bronchoconstrictio, bradycardia és puerperalis tetanus kezelésére alkalmazott
béta-adrenerg szimpatomimetikumok fokozhatjak a pulmonalis oedema kialakulasanak potencialis
veszélyét. A terapias elonyoket tehat minden esetben egyénileg mérlegelni kell a kezelés varhato
kockazataival szemben.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: méhmiikodést serkent6 szerek (prosztaglandinok), ATC kod: GO2ADOS

A Nalador szulprosztont tartalmaz, mely egy szintetikus prosztaglandin E;-szdrmazék. A szulproszton
farmakologiai hatasa dontGen a szervek simaizomzatara iranyul, a f6 hatasa azonban a méh
simaizomzatanak stimulalasaban nyilvanul meg. Ez azt jelenti, hogy a simaizomzatra kifejtett
kivanatos, terapiasan hasznosithatd hatasok ¢és a nemkivanatos hatasok szétvalnak.

Mivel a Nalador hatasa nagymértékben uterus-szelektiv, igy a simaizmot tartalmazo egyéb szévetek
funkcigjat kisebb mértékben befolyasolja, mint a természetes prosztaglandinok. Ez a kivanatos,
terapias ¢s a nemkivanatos hatasok szétvalaszthatosagat eredményezi.

A természetes prosztaglandin E»-h6z hasonldan, a szulproszton farmakologiai hatdsahoz tartozik a
sympathicotonia csokkentése is, amely tobbek kdzott — mint bradycardia — manifesztalodhat.

A terhes uterusban a szulproszton egyarant hat a méhtestre és a cervixre is. A méhtest 6sszehuizodasa
és a méh ereinek sziikitése azt eredményezi, hogy a placenta gyorsan és kiméletesen levalik a
méhtestrdl, a magzat pedig kilokddik. A szulproszton a cervix felpuhulasahoz vagy ,,priming”-hoz
vezet, azaz a nyakcsatorna lassu és kiméletes tagulasat eredményezi, ami sok esetben elkertilhetvé
teszi, vagy legalabbis jelentés mértékben segiti a kockazatokkal jaré mechanikai tagitast.

E hatasok — a méhdsszehtizodasok és a nyakcsatorna megnyitasa — biztositjak patologias esetekben
(anyai vagy magzati indikaciok) a terhességmegszakitas meginditasat, pl. magzatelhalas, mola
hydatidosa és intrauterin magzatelhalas esetén.

A gyors, erbteljes és fenntartott méhosszehtizodas elengedhetetlen fontossagu a sziilést koveto sulyos,
elhtiz6do atonias vérzések esetében.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Az intravénasan adott szulproszton biohasznosithatosaga teljes.

Eloszlas

A hatdanyag szérumszintje, az intravénas infizio folyaman, az idéegység alatt beadott szulproszton
dozisatol fiigg. A hatéanyag a 0,3 nmol/l (=140 ng/l) maximalis plazmakoncentraciot a 10 6ras infuzio
— 100 mikrogramm/éra infzios rata mellett adagolva — végén érte el. Ezutan a gydgyszer
koncentracidja gyorsan csokkent és 2 dra elteltével a kimutathatosagi hatar szintje ala stllyedt.

A terapias alkalmazast koveto plazmakoncentraciéo mellett a beadott szulproszton mennyiségének csak
mintegy 20-30%-a ko6tddik albuminhoz. A plazmaproteinhez valé k6tddés valoszintileg semmiféle
hatassal nincs a farmakokinetikai paraméterekre.



Elimindcio

A szulproszton kizarélagosan metabolitok formajaban valasztodik ki — kb. 85%-a a vesén keresztiil, a
tobbi pedig az epével. A beadott hatdanyag tobb mint 75%-at a szervezet 2 o6ranal rovidebb felezési
iddvel, mig a fennmarado 25%-ot pedig kb. 20 ora felezési id6vel valasztja ki.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Szisztémas toxicitas

Toleranciavizsgalatok soran a Nalador egyszeri és ismételt intravénas adagolasat kovetéen sem
toxikus, sem szervkarosito hatasra nem szdmitottak, amennyiben a gyogyszert az eldirasoknak
megfelelden alkalmaztak. A prosztaglandinok tipikus farmakologiai hatasai — mint pl. hanyas,
hasmenés és keringési zavarok — voltak megfigyelhet6k mar a human terapias tartomanyba esé
dozisok adasa utan is. E hatasokra a human alkalmazas esetén is lehet szamitani.

Reprodukcids toxicitds
Allatokon végzett embryotoxicitasi vizsgalatok soran az anyai toxikus dozis beadasa utan
embryolethalis és teratogén hatasokat figyeltek meg (lasd 4.6 pont).

Genotoxikus hatas, mutagenitds, daganatképzd hatds
In vitro és in vivo végzett genotoxicitas-vizsgalatok nem mutattak mutagén hatast.

A Nalador tumorindukalé hatasanak vizsgalatara nem végeztek allatkisérleteket. Ezt ugyanis nem
talaltak sziikségesnek, mivel a szulproszton szerkezete nagyon hasonlo a szervezet altal szintetizalt
endogén prosztaglandinokéhoz, tovabba nagyon rovid a felezési ideje, valamint a genotoxicitasi
vizsgalatok nem utaltak mutagenitasra, ¢s altalaban csak egy alkalommal hasznaljak a Nalador-t.

Helyi tolerancia és kontakt-szenzitizald potencial
A helyi toleranciat érintd vizsgalatok alapjan nem varhat6 inkompatibilitasi reakcid embernél az eldirt
dozis beadasa utan.

A Nalador kontakt-szenzitizal6 potencialjat vizsgald tanulmany nem emlit ilyen hatast.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Trometamol-hidroklorid, povidon.

6.2 Inkompatibilitisok

Ez a gydgyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gydgyszerekkel keverheto.
6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

3 év.

A por feloldasaval készitett oldatot haladéktalanul tovabb kell higitani.

A higitast kovetden az alkalmazasra kész inflzids oldat kémiai, fizikai és mikrobiologiai stabilitasa
2°C — 8°C kozotti tarolas mellett 12 6ran at igazolt.

A beadasra kész infizios oldat adagolasat azonnal meg kell kezdeni.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Hiitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.



6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Ampulla:
Kb. 7,45 mg fehér szinii por, barna szinti, (2 ml térfogattr) I-es tipust tivegampullaban, amely sarga €s
piros kédgyuritivel és kék torOponttal van ellatva. 3 db ampulla papirtalcan és dobozban.

Injekcios iiveg:

Kb. 7,45 mg fehér szini por, sargasbarna szinti, (2 ml térfogata) I-es tipust injekcios livegben, amely
sziirke szin, szilikonozott, klorbutil gumidugoval, valamint peremes aluminiumkupakkal és
polipropilén (PP) miianyag r6gzitd lemezzel van lezarva. 3 db injekcios iiveg dobozban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidok

A készitmény elkészitésére/kezelésére vonatkozo titmutatas

Ampulla:

- A por steril fiziologias sooldattal torténd feloldasat kovetden az ampullaban 1évé oldatnak
tisztanak és részecskéktél mentesnek kell lennie.

- Egy ampulla oldattartalmat haladéktalanul fel kell higitani 250 ml vagy 500 ml, intravénas
infuzi6 beadasara alkalmas, steril fiziologids s6oldatban.

Injekcios liveg:

- A por steril fiziologias sdoldattal torténd feloldasat kovetden az injekciods tivegben 1évo oldatnak
tisztanak és részecskékt6l mentesnek kell lennie.

- Egy injekcids iiveg oldattartalmat haladéktalanul fel kell higitani 250 ml vagy 500 ml,
intravénas infuzié beadasara alkalmas, steril fiziologias sooldatban.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

Megjegyzés: = (egy kereszt)

Osztalyozas: 11/3 csoport

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott, az egészségligyrdl szolo 1997. évi CLIV. térvény

3. §-anak ga) pontja szerinti rendeldintézeti jarobeteg-szakellatast vagy fekvobeteg-szakellatast nyajto
szolgaltatok altal biztositott kdriilmények kozott alkalmazhatod gydgyszer (1).

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Teofarma S.r.l.

Via F.1li Cervi, 8

27010 Valle Salimbene (PV)

Olaszorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

OGYI-T-4024/01 3x  ampulla

OGYI-T-4024/02 3x  injekcids liveg

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 1995. februar 7.
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A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma: 2011. februar 10.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

2024. augusztus 9.



