KISA URUN BILGISI
V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

Genprostin 50 mg/20 mL S.C./I.V. infiizyonluk ¢dzelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her flakon etkin madde olarak 50 mg treprostinile esdeger 52,81 mg treprostinil sodyum (ml
basina 2,5 mg treprostinil) icerir.

Yardimci madde(ler):

Her bir flakonda;
Trisodyum sitrat 126 mg
Sodyum kloriir 106 mg

Sodyum hidroksit (pH ayar1 i¢in)  k.m.

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyonluk ¢dzelti iceren flakon.
Berrak, renksiz veya agik sar1 renkli ¢ozelti
Osmolalite: 220-320 mOsm/kg.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar

GENPROSTIN;

e New York Kalp Dernegi (NYHA) fonksiyonel siif III olan idiyopatik veya kalitsal
pulmoner arter hipertansiyon (PAH) hastalarinin tedavisinde egzersiz toleransinin ve
hastaligin semptomlarinin iyilestirmesinde,

e Ameliyat edilemeyen kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH)
hastalar1 veya cerrahi tedavi sonrasinda direngli veya niikseden KTEPH ve DSO
fonksiyonel sinifi III veya IV olan eriskin hastalarin tedavisinde egzersiz kapasitesinin
iyilestirilmesinde endikedir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

GENPROSTIN siirekli subkutan veya intravendz infiizyonla uygulanir. Ciddi kan dolasim
enfeksiyonlar1 dahil kronik kalic1 santral venoz kateter ile iliskili riskler nedeniyle uygulama
yolu olarak subkutan inflizyon (seyreltilmemis) tercih edilir ve siirekli intravenoz infiizyon
yoluyla uygulama yalnizca subkutan infiizyonla uygulanan treprostinil ile stabilize edilen ve
subkutan uygulamaya intolerans gelistiren ve bu risklerin gegerli oldugu hastalarda
kullanilmalidir.

Tedavi yalnizca pulmoner hipertansiyon tedavisinde deneyimli klinisyenler tarafindan
baslatilmal1 ve izlenmelidir.

Pozoloji

Yetiskinlerde:

Prostasiklin tedavisine yeni baslayacak hastalarda tedaviye baslanmasi:

Tedaviye yogun bakim hizmeti saglayabilen tibbi bir merkezde yakin tibbi gozlem altinda
baslanmalidir.

Tavsiye edilen baslangic infiizyon hiz1 1,25 ng/kg/dakikadir. Ik doz yeterli diizeyde tolere
edilemezse inflizyon hiz1 0,625 ng/kg/dakikaya diisiiriilmelidir.

Doz ayarlamalari:
Infiizyon hiz1 tibbi gdzetim altinda, tedavinin ilk dort haftasi boyunca haftada bir 1,25
ng/kg/dakika ve sonrasinda haftada bir 2,5 ng/kg/dakika dozlarda artirilmalidir.

Doz, semptomlarin diizeldigi ve hastanin tolere edebildigi idame dozu elde etmek amaciyla
tibbi gbzetim altinda ve her hasta i¢in 6zel olarak ayarlanmalidir.

12 hafta siireli ana ¢aligmalarda etkililik ancak doz ayda ortalama 3-4 kez artirildiginda
korunmustur. Kronik doz ayarlamalarmin amaci, GENPROSTIN’in asir1 farmakolojik
etkilerini minimize ederken PAH semptomlarinin iyilestigi dozu belirlemektir.

Yiizde kizariklik, bas agrisi, hipotansiyon, bulanti, kusma ve ishal gibi advers etkiler genellikle
uygulanan treprostinil dozuna baglhidir. Tedavi devam ettikce bunlar ortadan kaybolabilirler,
ancak devam ettikleri veya hasta i¢in dayanilmaz hale geldikleri takdirde inflizyon hizi,
yogunluklarini azaltmak i¢in azaltilabilir.

KTEPH’1i hastalarla yiiriitiilen bir klinik calismanin takip fazi sirasinda ulasilan ortalama dozlar
12 aydan sonra 31 ng/kg/dak, 24 ay sonra 33 ng/kg/dak ve 48 ay sonra 39 ng/kg/dak olarak
bildirilmistir Klinik calismada gézlemlenen ilgili maksimum dozlar sirasiyla 52 ng/kg/dak, 54
ng/kg/dak ve 50 ng/kg/dakika olmustur.
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Treprostinil dozunun aniden kesilmesi veya anlik belirgin diisiisler kronik tromboembolik
pulmoner hipertansiyon semptomlarinin geri gelmesine neden olabilir. Bu nedenle treprostinil
tedavisine ara verilmesinden kaginilmasi ve kazara doz aniden azaltilir veya kesilirse inflizyona
en kisa zamanda yeniden baglanmasi 6nerilir. Treprostinil inflizyonunun tekrar uygulanmasina
yonelik optimum strateji tibbi olarak kalifiye personel tarafindan vaka bazinda belirlenmelidir.
Vakalarin ¢ogunda 4 saate varan bir ara verildiginde treprostinil inflizyonu ayni doz hizinda
uygulanabilirken, 24 saate varan kesintilerde dozun, en son dozun en fazla %50’si oraninda
azaltilmasi ve ardindan klinik agidan etkili doza kadar titrasyonu gerekebilir. Daha uzun stireli
kesintilerde treprostinil dozunun daha da diisiik akis hizindan baslayarak yeniden titre edilmesi
gerekebilir. Her durumda treprostinil yeniden tibbi gozetim altinda uygulanmalidir.

Ozel popiilasyonlar

Karaciger yetmezligi:

GENPROSTIN’in baslangi¢ dozu 0,625 ng/kg/dakikaya azaltilmal1 ve artimli doz artislarinda
dikkatli olunmalidir (bkz. B6liim 5.2). Doz artiglarina iliskin nihai karar denetleyen doktorun
takdirinde olmak kaydiyla her doz artisi i¢in artis miktar1 0,625 ng/kg/dakikaya indirilebilir.
Siddetli karaciger yetmezliginin (Child-Pugh Smifi C) treprostinil kullaniminda
kontrendikasyon olarak listelendigi bilinmelidir (bkz. B6liim 4.3).

Plazma treprostinil maruziyeti (plazma konsantrasyon-zaman egrisi altindaki alan; EAA),
Child-Pugh A ve B sinifi hafif ila orta siddetli karaciger yetmezliginde sirasiyla %260 ila %510
artar. Hafif ila orta siddetli karaciger yetmezIligi olan hastalarda treprostinilin plazma klirensi
%80’e kadar azalmistir. Dolayisiyla, sistemik maruziyetin tolerabiliteyi azaltabilecek ve doza
bagli advers etkilerde artisa neden olabilecek sekilde artma riski nedeniyle, karaciger yetmezligi
olan hastalar tedavi edilirken dikkatli olunmasi 6nerilir.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda klinik ¢aligma yiiriitiilmediginden bobrek yetmezligi olan
hastalara yonelik tedavi tavsiyeleri bulunmamaktadir. Treprostinil ve metabolitleri esas olarak
idrar yoluyla atildigindan, sistemik maruziyetteki olasi artisa bagl zararli sonuglar1 6nlemek
i¢cin bobrek yetmezligi olan hastalarin tedavisinde dikkatli olunmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Treprostinilin yaslilarda farmakokinetik verileri mevcut degildir.

Treprostinil ile yapilan klinik ¢aligmalar, yash hastalarin gen¢ hastalardan farkli yanit verip
vermediklerini belirlemek i¢in 65 yas ve iizeri yeterli sayida hasta icermemistir. Yapilan bir
popiilasyon farmakokinetigi analizinde plazma treprostinil klirensi %20 azalmistir. Karaciger
ve/veya bobrek yetmezligi insidansit daha yiiksek oldugunda yasl hastalar tedavi edilirken
dikkatli olunmasi 6nerilir.
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Obez hastalar:

Obez hastalarin (viicut agirligi ideal kilonun %30°dan fazla iizerinde) tedavisine hastalarin ideal
kilolarina gore hesaplanan dozlarda baslanmali ve artirllmalidir. Daha fazla ayrinti Bolim
5.2’de verilmistir.

Pediatrik popiilasyon:

Cocuklarda ve adolesanlarda treprostinilin KTEPH endikasyonu i¢in ilgili kullanim1 yoktur.
Treprostinil’in pulmoner hipertansiyon tedavisi i¢in 18 yasindan kii¢iik cocuklarda kullanimina
iliskin veriler az sayidadir. Mevcut klinik ¢caligmalardan yola ¢ikarak, yetiskinler i¢in dnerilen
pozoloji semasinin etkililiginin ve giivenliliginin ¢ocuklara ve adolesanlara ekstrapole edilip
edilemeyecegi belirlenememistir.

Intravenoz epoprostenol tedavisine gecis yontemi:

Intravendz epoprostenole gecis gerektiginde, gecis asamasi siki tibbi gdzetim altinda
gerceklestirilmelidir. Yonlendirme amaciyla asagida onerilen tedavi gegis semasina uyulmasi
yararli olabilir:

Treprostinil inflizyonlar1 6nce 2,5 ng/kg/dak hizda yavas yavas azaltilmalidir. Yeni treprostinil
dozu uygulandiktan en az 1 saat sonra, epoprostenol tedavisine maksimum 2 ng/kg/dakika
dozda baglanabilir. Ardindan treprostinil dozu en az 2 saatlik miiteakip araliklarla azaltilmali
ve eszamanli olarak epoprostenoliin baslangi¢c dozu en az bir saat stirdiiriildiikten sonra doz
kademeli olarak artirilmalidir.

Uygulama Sekli:
Uygulama Yolu | Seyreltici Saklama Kosullar Uygulama
& y 3 Kosullari
Subkiitan Yok Boliim 6.6’ya bakiniz. 37°C’de
72 saat
Yiiksek pH’l1 Glisin Cozeltisi Oda sicakliginda 14 giin 40°Cde
2-8°C’de buzdolabinda 24 saat | 48 saat
. N Steril Enjeksiyonluk Su veya %0.9 (a/h) - 40°C’de
Intravendz Sodyum Kloriir Enjeksiyonluk Cozelti Oda sicakliginda 4 saat 48 saat
Steril Enjeksiyonluk Su veya %0.9 40°C°de
(a’h) 2-8°C’de buzdolabinda 24 saat 48 saat
Sodyum Kloriir Enjeksiyonluk Cozelti

Siirekli subkutan infiizyonla uygulama:
GENPROSTIN subkutan kullanim igindir. Seyreltmeden, ayaktan bir infiizyon pompasi
kullanilarak subkutan kateter araciligiyla siirekli inflizyon halinde uygulanir.
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Tedaviden sorumlu saglik meslegi mensubu hastanin seg¢ilen inflizyon cihazinin kullanimi
konusunda yeterli egitimi almis ve yetkin oldugundan emin olmalidir. Tiim hastalara
treprostinil inflizyon haznesinin hazirlanmasi ve inflizyon uygulama boru ve baglantilarinin
isleme hazir hale getirilmesi konusunda egitim verilmelidir. Hastanin pompa iireticisinden
temin edilen yazili kilavuz veya recete eden hekim tarafindan 6zel olarak hazirlanmis 6nerilere
erisimi saglanmalidir. Bu kilavuz normal ilag uygulamasi i¢in gerekli islemleri, tikaniklik
oldugunda veya pompanin verdigi diger uyarilarda neler yapilmasi gerektigi ve acil durumda
kiminle iletisime gecilecegine dair bilgileri icermelidir.

[lacin verilmesi sirasinda kesintileri dnlemek icin, uygulama ekipmaninin kazara ¢alismamasi
durumunda hastanin yedek infiizyon pompasi ve subkiitan inflizyon setleri erisebilecegi bir
yerde hazir bulunmalidir.

Seyreltilmemis GENPROSTIN’i subkutan uygulamak icin kullanilan ayaktan inflizyon
pompasi asagidaki 6zelliklerde olmalidir:
e kiiciik ve hafif,

¢ inflizyon hiz1 yaklasik 0,002 mL/saatlik artislarla ayarlanabilir,

tikanma, diisiik pil, programlama hatasi ve motor arizasi alarmlari igerir,

e programlanan uygulama hizinin +/- %6’sina kadar hassas
pozitif basingla calisir (siirekli veya atimli).Hazne polivinil klortir, polipropilen veya camdan
yapilmis olmalidir.

Hastalara pompanin kullanimi1 ve programlanmasi, infiizyon setinin baglanmasi ve bakimi
konusunda kapsamli egitim verilmelidir.

Infiizyon hattinin hastaya bagliyken yikanmasi kazara doz asimina neden olabilir. Doz asimi
belirtileri ve tedavisi hakkinda daha fazla bilgi icin liitfen KUB’{in 4.9 Béliimiine bakiniz.

Infiizyon hizlar1 V (mL/sa) asagidaki formiile gore hesaplanur:
V (mL/sa) = D (ng/kg/dak) x W (kg) x [0.00006/GENPROSTIN konsantrasyonu (mg/mL)]

D = ng/kg/dakika cinsinden regete edilen doz
W = hastanin kg cinsinden viicut agirlig1

Subkutan infiizyon icin GENPROSTIN, ayrica seyreltme yapilmadan, hastanin dozuna
(ng/kg/dak), viicut agirligima (kg) ve kullanilan GENPROSTIN flakon yitiligine (mg/mL) gére
hesaplanmis subkutan infiizyon hizinda (mL/sa) uygulanir. Kullanim sirasinda tek bir hazne
(siringa) seyreltilmemis GENPROSTIN igerigi 72 saate kadar 37°C’de uygulanabilir.
Subkutan inflizyon hiz1 agagidaki formiile gore hesaplanir:

Doz (ng/kg/dak) x Agirhik (kg) x 0,00006*
GENPROSTIN Flakon Yitiligi (mg/mL)
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Subkutan Infiizyon Hizi (mL/sa) =




Formiiliin karmasikhigr nedeniyle hesaplama hatasi yapmamak icin asagidaki doz
hesaplama tablolarina basvurunuz. Her tibbi iiriin yitiligi icin bir doz hesaplama tablosu
mevcuttur.

Subkutan infiizyon icin 6rnek hesaplamalar asagidadir:

1. Ornek:

60 kg agirhiginda bir kisi icin 1,25 ng/kg/dakika olarak Onerilen baslangic dozunda
GENPROSTIN Flakon Yitiligi 1 mg/mL alindiginda infiizyon hizi asagidaki gibi
hesaplanacaktir:

1,25 ng/kg/dak x 60 kg x 0,00006
1 mg/mL

Subkutan Infiizyon Hiz1 (mL/sa) = = 0,005 mL/sa

2. Ornek:
65 kg agirhginda bir kisi icin 40 ng/kg/dakika dozunda GENPROSTIN flakon yitiligi 5 mg/mL
alindiginda inflizyon hiz1 asagidaki gibi hesaplanacaktir:

40 ng/kg/dak x 65 kg x 0,00006
5 mg/mL

Subkutan Infiizyon Hiz1 (mL/sa) = =0,031 mL/sa

GENPROSTIN 1 mg/mL’nin farkl viicut agirliklarindaki hastalarda 42,5 ng/kg/dakikaya varan
dozlara karsilik gelen subkutan infiizyon uygulama hizlarina yonelik kilavuz Tablo 1-1°de yer
almaktadir.

Tablo 1-1. GENPROSTIN 1 mg/mL icin subkutan pompamn infiizyon hizi ayari

(mL/saat)
Doz Hastanin Viicut Agirhg (kg)
(ng/kg/dk) 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
1,25 0,002 | 0,002 | 0,003 | 0,003 | 0,003 | 0,004 | 0,004 | 0,005 | 0,005 | 0,005 | 0,006 | 0,006 | 0,006 | 0,007 | 0,007 | 0,008
2,5 0,004 | 0,005 | 0,005 | 0,006 | 0,007 | 0,008 | 0,008 | 0,009 | 0,010 | 0,011 | 0,011 | 0,012 | 0,013 | 0,014 | 0,014 | 0,015
3,75 0,006 | 0,007 | 0,008 | 0,009 | 0,010 | 0,011 | 0,012 | 0,014 | 0,015 | 0,016 | 0,017 | 0,018 | 0,019 | 0,020 | 0,021 | 0,023
5 0,008 | 0,009 | 0,011 | 0,012 | 0,014 | 0,015 | 0,017 | 0,018 | 0,020 | 0,021 | 0,023 | 0,024 | 0,026 | 0,027 | 0,029 | 0,030
6,25 0,009 | 0,011 | 0,013 | 0,015 | 0,017 | 0,019 | 0,021 | 0,023 | 0,024 | 0,026 | 0,028 | 0,030 | 0,032 | 0,034 | 0,036 | 0,038
7,5 0,011 | 0,014 | 0,016 | 0,018 | 0,020 | 0,023 | 0,025 | 0,027 | 0,029 | 0,032 | 0,034 | 0,036 | 0,038 | 0,041 | 0,043 | 0,045
8,75 0,013 | 0,016 | 0,018 | 0,021 | 0,024 | 0,026 | 0,029 | 0,032 | 0,034 | 0,037 | 0,039 | 0,042 | 0,045 | 0,047 | 0,050 | 0,053
10 0,015 | 0,018 | 0,021 | 0,024 | 0,027 | 0,030 | 0,033 | 0,036 | 0,039 | 0,042 | 0,045 | 0,048 | 0,051 | 0,054 | 0,057 | 0,060

11,25 0,017 | 0,020 | 0,024 | 0,027 | 0,030 | 0,034 | 0,037 | 0,041 | 0,044 | 0,047 | 0,051 | 0,054 | 0,057 | 0,061 | 0,064 | 0,068

12,5 0,019 | 0,023 | 0,026 | 0,030 | 0,034 | 0,038 | 0,041 | 0,045 | 0,049 | 0,053 | 0,056 | 0,060 | 0,064 | 0,068 | 0,071 | 0,075

13,75 0,021 | 0,025 | 0,029 | 0,033 | 0,037 | 0,041 | 0,045 | 0,050 | 0,054 | 0,058 | 0,062 | 0,066 | 0,070 | 0,074 | 0,078 | 0,083

15 0,023 | 0,027 | 0,032 | 0,036 | 0,041 | 0,045 | 0,050 | 0,054 | 0,059 | 0,063 | 0,068 | 0,072 | 0,077 | 0,081 | 0,086 | 0,090

16,25 0,024 | 0,029 | 0,034 | 0,039 | 0,044 | 0,049 | 0,054 | 0,059 | 0,063 | 0,068 | 0,073 | 0,078 | 0,083 | 0,088 | 0,093 | 0,098

17,5 0,026 | 0,032 | 0,037 | 0,042 | 0,047 | 0,053 | 0,058 | 0,063 | 0,068 | 0,074 | 0,079 | 0,084 | 0,089 | 0,095 | 0,100 | 0,105

18,75 0,028 | 0,034 | 0,039 | 0,045 | 0,051 | 0,056 | 0,062 | 0,068 | 0,073 | 0,079 | 0,084 | 0,090 | 0,096 | 0,101 | 0,107 | 0,113

20 0,030 | 0,036 | 0,042 | 0,048 | 0,054 | 0,060 | 0,066 | 0,072 | 0,078 | 0,084 | 0,090 | 0,096 | 0,102 | 0,108 | 0,114 | 0,120

21,25 0,032 | 0,038 | 0,045 | 0,051 | 0,057 | 0,064 | 0,070 | 0,077 | 0,083 | 0,089 | 0,096 | 0,102 | 0,108 | 0,115 | 0,121 | 0,128

22,5 0,034 | 0,041 | 0,047 | 0,054 | 0,061 | 0,068 | 0,074 | 0,081 | 0,088 | 0,095 | 0,101 | 0,108 | 0,115 | 0,122 | 0,128 | 0,135

23,75 0,036 | 0,043 | 0,050 | 0,057 | 0,064 | 0,071 | 0,078 | 0,086 | 0,093 | 0,100 | 0,107 | 0,114 | 0,121 | 0,128 | 0,135 | 0,143

25 0,038 | 0,045 | 0,053 | 0,060 | 0,068 | 0,075 | 0,083 | 0,090 | 0,098 | 0,105 | 0,113 | 0,120 | 0,128 | 0,135 | 0,143 | 0,150
27,5 0,041 | 0,050 | 0,058 | 0,066 | 0,074 | 0,083 | 0,091 | 0,099 | 0,107 | 0,116 | 0,124 | 0,132 | 0,140 | 0,149 | 0,157 | 0,165
30 0,045 | 0,054 | 0,063 | 0,072 | 0,081 | 0,090 | 0,099 | 0,108 | 0,117 | 0,126 | 0,135 | 0,144 | 0,153 | 0,162 | 0,171 | 0,180
32,5 0,049 | 0,059 | 0,068 | 0,078 | 0,088 | 0,098 | 0,107 | 0,117 | 0,127 | 0,137 | 0,146 | 0,156 | 0,166 | 0,176 | 0,185 | 0,195
35 0,053 | 0,063 | 0,074 | 0,084 | 0,095 | 0,0105 | 0,116 | 0,126 | 0,137 | 0,147 | 0,158 | 0,168 | 0,179 | 0,189 | 0,200 | 0,210

375 0,056 | 0,068 | 0,079 | 0,090 Bwhedge,|gigvend elelotnank|irozesie inpzakenmighitss | 0,169 | 0,180 | 0,191 | 0,203 | 0214 | 0,225
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Golgelenmis alanlar ii¢ giinde bir degistirilen 3 ml siringa ile miimkiin olan en yiiksek inflizyon
hizin1 gosterir.

GENPROSTIN 2,5 mg/mL’nin farkli viicut agirhiklarindaki hastalarda 42,5 ng/kg/dakikaya

varan dozlara karsilik gelen subkutan inflizyon uygulama hizlarina yonelik kilavuz Tablo 1-
2’de yer almaktadir.

Tablo 1-2. GENPROSTIN 2,5 mg/ml i¢in subkutan pompamm infiizyon hiz1 ayari

(ml/saat)
Doz Hastanmin Viicut Agirhg (kg)
(ng/kg/dKk) 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
5 0,003 | 0,004 | 0,004 | 0,005 [ 0,005 [ 0,006 | 0,007 | 0,007 [ 0,008 | 0,008 | 0,009 | 0,010 | 0,010 | 0,011 | 0,011 | 0,012
6,25 0,004 | 0,005 | 0,005 | 0,006 | 0,007 [ 0,008 | 0,008 | 0,009 [ 0,010 | 0,011 | 0,011 | 0,012 | 0,013 | 0,014 | 0,014 | 0,015
7,5 0,005 | 0,005 | 0,006 | 0,007 | 0,008 | 0,009 | 0,010 | 0,011 | 0,012 | 0,013 | 0,014 | 0,014 | 0,015 | 0,016 | 0,017 | 0,018
8,75 0,005 | 0,006 | 0,007 | 0,008 | 0,009 | 0,011 0,012 | 0,013 | 0,014 | 0,015 | 0,016 | 0,017 | 0,018 | 0,019 | 0,020 | 0,021
10 0,006 | 0,007 | 0,008 | 0,010 | 0,011 | 0,012 | 0,013 | 0,014 | 0,016 | 0,017 | 0,018 | 0,019 | 0,020 | 0,022 | 0,023 | 0,024

11,25 0,007 | 0,008 | 0,009 | 0,011 | 0,012 | 0,014 | 0,015 | 0,016 | 0,018 | 0,019 | 0,020 | 0,022 | 0,023 | 0,024 | 0,026 | 0,027
12,5 0,008 | 0,009 | 0,011 | 0,012 | 0,014 | 0,015 | 0,017 | 0,018 | 0,020 | 0,021 | 0,023 | 0,024 | 0,026 | 0,027 | 0,029 | 0,030

13,75 0,008 | 0,010 | 0,012 | 0,013 | 0,015 | 0,017 | 0,018 | 0,020 | 0,021 | 0,023 | 0,025 | 0,026 | 0,028 | 0,030 | 0,031 | 0,033

15 0,009 | 0,011 | 0,013 | 0,014 | 0,016 | 0,018 | 0,020 | 0,022 | 0,023 | 0,025 | 0,027 | 0,029 | 0,031 | 0,032 | 0,034 | 0,036
16,25 0,010 | 0,012 | 0,014 | 0,016 | 0,018 | 0,020 | 0,021 | 0,023 | 0,025 | 0,027 | 0,029 | 0,031 | 0,033 | 0,035 | 0,037 | 0,039

17,5 0,011 | 0,013 | 0,015 | 0,017 | 0,019 | 0,021 | 0,023 | 0,025 | 0,027 | 0,029 | 0,032 | 0,034 | 0,036 | 0,038 | 0,040 | 0,042
18,75 0,011 | 0,014 | 0,016 | 0,018 | 0,020 | 0,023 | 0,025 | 0,027 | 0,029 | 0,032 | 0,034 | 0,036 | 0,038 | 0,041 | 0,043 | 0,045

20 0,012 | 0,014 | 0,017 | 0,019 | 0,022 | 0,024 | 0,026 | 0,029 | 0,031 | 0,034 | 0,036 | 0,038 | 0,041 | 0,043 | 0,046 | 0,048
21,25 0,013 | 0,015 | 0,018 | 0,020 | 0,023 | 0,026 | 0,028 | 0,031 | 0,033 | 0,036 | 0,038 | 0,041 | 0,043 | 0,046 | 0,048 | 0,051
22,5 0,014 | 0,016 | 0,019 | 0,022 | 0,024 | 0,027 | 0,030 | 0,032 | 0,035 | 0,038 | 0,041 | 0,043 | 0,046 | 0,049 | 0,051 | 0,054

23,75 0,014 | 0,017 | 0,020 | 0,023 | 0,026 | 0,029 | 0,031 | 0,034 | 0,037 | 0,040 | 0,043 | 0,046 | 0,048 | 0,051 | 0,054 | 0,057

25 0,015 | 0,018 | 0,021 | 0,024 | 0,027 | 0,030 | 0,033 | 0,036 | 0,039 | 0,042 | 0,045 | 0,048 | 0,051 | 0,054 | 0,057 | 0,060
27,5 0,017 | 0,020 | 0,023 | 0,026 | 0,030 | 0,033 | 0,036 | 0,040 | 0,043 | 0,046 | 0,050 | 0,053 | 0,056 | 0,059 | 0,063 | 0,066
30 0,018 | 0,022 | 0,025 | 0,029 | 0,032 | 0,036 | 0,040 | 0,043 | 0,047 | 0,050 | 0,054 | 0,058 | 0,061 | 0,065 | 0,068 | 0,072
32,5 0,020 | 0,023 | 0,027 | 0,031 | 0,035 | 0,039 | 0,043 | 0,047 | 0,051 | 0,055 | 0,059 | 0,062 | 0,066 | 0,070 | 0,074 | 0,078
35 0,021 | 0,025 | 0,029 | 0,034 | 0,038 | 0,042 | 0,046 | 0,050 | 0,055 | 0,059 | 0,063 | 0,067 | 0,071 | 0,076 | 0,080 | 0,084
37,5 0,023 | 0,027 | 0,032 | 0,036 | 0,041 | 0,045 | 0,050 | 0,054 | 0,059 | 0,063 | 0,068 | 0,072 | 0,077 | 0,081 | 0,086 | 0,090
40 0,024 | 0,029 | 0,034 | 0,038 | 0,043 | 0,048 | 0,053 | 0,058 | 0,062 | 0,067 | 0,072 | 0,077 | 0,082 | 0,086 | 0,091 | 0,096

42,5 0,026 | 0,031 | 0,036 | 0,041 | 0,046 | 0,051 | 0,056 | 0,061 | 0,066 | 0,071 | 0,077 | 0,082 | 0,087 | 0,092 | 0,097 | 0,102

Golgelenmis alanlar ii¢ giinde bir degistirilen 3 ml siringa ile miimkiin olan en yiiksek inflizyon
hizin1 gosterir.

GENPROSTIN 5 mg/mL’nin farkli viicut agirhiklarindaki hastalarda 80 ng/kg/dakikaya varan
dozlara karsilik gelen subkutan infiizyon uygulama hizlarina yonelik kilavuz Tablo 1-3’de yer
almaktadir.

Tablo 1-3. GENPROSTIN 5 mg/ml i¢cin subkutan pompanin infiizyon hizi ayar1 (ml/saat)

Doz Hastanin Viicut Agirhg (kg)
(ng/kg/dk) | 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100

10 0,004 | 0,005 | 0,005 | 0,006 | 0,007 | 0,007 | 0,008 [ 0,008 | 0,009 | 0,010 | 0,010 | 0,011 | 0,011 | 0,012
12,5 0,005 | 0,006 | 0,007 | 0,008 | 0,008 | 0,009 | 0,010 [ 0,011 [ 0,011 | 0,012 | 0,013 [ 0,014 | 0,014 | 0,015
15 0,006 | 0,007 | 0,008 | 0,009 | 0,010 | 0,011 | 0,012 [ 0,013 [ 0,014 | 0,014 | 0,015 [ 0,016 | 0,017 | 0,018
17,5 0,007 | 0,008 | 0,000 | 0,011 | 0,012 | 0,013 | 0,014 | 0,015 | 0,016 | 0,017 | 0,018 | 0,019 | 0,020 | 0,021
20 0,008 | 0,010 | 0,011 | 0,012 | 0,013 | 0,014 | 0,016 | 0,017 | 0,018 | 0,019 | 0,020 | 0,022 | 0,023 | 0,024
22,5 0,009 | 0,011 | 0,012 | 0,014 | 0,015 | 0,016 | 0,018 [ 0,019 | 0,020 | 0,022 | 0,023 | 0,024 | 0,026 | 0,027
25 0,011 | 0,012 [ 0,014 | 0,015 | 0,017 | 0,018 | 0,020 [ 0,021 | 0,023 | 0,024 | 0,026 | 0,027 | 0,029 | 0,030
27,5 0,012 | 0,013 | 0,015 | 0,017 | 0,018 | 0,020 | 0,021 | 0,023 | 0,025 | 0,026 | 0,028 | 0,030 | 0,031 | 0,033
30 0,013 | 0,014 | 0,016 | 0,018 | 0,020 | 0,022 | 0,023 [ 0,025 | 0,027 | 0,029 | 0,031 | 0,032 | 0,034 | 0,036
32,5 0,014 | 0,016 | 0,018 BPwhkeloe| o)l plekionik|imzgie nzaln g2 | 0,031 [ 0,033 | 0,035 | 0,037 | 0,039
Belge Dogrulampg Kody: §HHEREGEY Uy VWS bal Iz WRBpRI383SIY35 | 0,028¢el0% bakip| Asltest:hitpsoAwwwotudgyE-0ay387Saibatitck ¢y

7




37,5 0,016 | 0,018 | 0,020 | 0,023 | 0,025 | 0,027 | 0,029 | 0,032 | 0,034 | 0,036 | 0,038 | 0,041 | 0,043 | 0,045
40 0,017 | 0,019 | 0,022 | 0,024 | 0,026 | 0,029 | 0,031 | 0,034 | 0,036 | 0,038 | 0,041 | 0,043 | 0,046 | 0,048
42,5 0,018 | 0,020 | 0,023 | 0,026 | 0,028 | 0,031 | 0,033 | 0,036 | 0,038 | 0,041 | 0,043 | 0,046 | 0,048 | 0,051
45 0,019 | 0,022 | 0,024 | 0,027 | 0,030 | 0,032 | 0,035 | 0,038 | 0,041 | 0,043 | 0,046 | 0,049 | 0,051 | 0,054
47,5 0,020 | 0,023 | 0,026 | 0,029 | 0,031 | 0,034 | 0,037 | 0,040 | 0,043 | 0,046 | 0,048 | 0,051 | 0,054 | 0,057
50 0,021 | 0,024 | 0,027 | 0,030 | 0,033 | 0,036 | 0,039 | 0,042 | 0,045 | 0,048 | 0,051 | 0,054 | 0,057 | 0,060
55 0,023 | 0,026 | 0,030 | 0,033 | 0,036 | 0,040 | 0,043 | 0,046 | 0,050 | 0,053 | 0,056 | 0,059 | 0,063 | 0,066
60 0,025 | 0,029 | 0,032 | 0,036 | 0,040 | 0,043 | 0,047 | 0,050 | 0,054 | 0,058 | 0,061 | 0,065 | 0,068 | 0,072
65 0,027 | 0,031 | 0,035 | 0,039 | 0,043 | 0,047 | 0,051 | 0,055 | 0,059 | 0,062 | 0,066 | 0,070 | 0,074 | 0,078
70 0,029 | 0,034 | 0,038 | 0,042 | 0,046 | 0,050 | 0,055 | 0,059 | 0,063 | 0,067 | 0,071 | 0,076 | 0,080 | 0,084
75 0,032 | 0,036 | 0,041 | 0,045 | 0,050 | 0,054 | 0,059 | 0,063 | 0,068 | 0,072 | 0,077 | 0,081 | 0,086 | 0,090
80 0,034 | 0,038 | 0,043 | 0,048 | 0,053 | 0,058 | 0,062 | 0,067 | 0,072 | 0,077 | 0,082 | 0,086 | 0,091 | 0,096

Golgelenmis alanlar {i¢ giinde bir degistirilen 3 ml siringa ile miimkiin olan en yiiksek infiizyon
hizin1 gosterir.

Siirekli intravenoz infiizyonla uygulama:

GENPROSTIN ambulatuvar infiizyon pompasi kullanilarak merkezi vendz kateter aracihigiyla
siirekli infiizyon halinde uygulanir. Ayn1 zamanda, tercihen genis bir damara yerlestirilen
periferik vendz kaniil yoluyla gecici olarak da uygulanabilir. Periferik inflizyonun birkag
saatten fazla kullanilmasi, tromboflebit riskinin artmasi ile iliskilendirilebilir.

llacin verilmesi sirasinda olasi kesintileri nlemek igin, uygulama ekipmanmin kazara
caligmamasi durumunda hastanin yedek infiizyon pompasi ve infiizyon setleri erigebilecegi bir
yerde hazir bulunmalidir.

Genel olarak, seyreltilmis GENPROSTIN’i intravendz yoldan uygulamak igin kullanilan
ambulatuvar inflizyon pompasi asagidaki 6zelliklerde olmalidir:

1. kiiciik ve hafif

2. inflizyon hiz1 yaklasik 0,05 mL/saatlik artiglarla ayarlanabilir. Tipik akis hizlar saatte
0,4 mL ile 2 mL arasinda olacaktir.

3. Tikanma/ila¢ verilmeme, diistik pil, programlama hatas1 ve motor arizasi alarmlari
igerir,

4. 1ila¢ verme hassasiyeti saatlik dozun £%6°’s1 veya daha 1yi olmalidir.

5. pozitif basingla ¢alismalidir. Hazne polivinil kloriir, polipropilen veya camdan yapilmis
olmalidir.

GENPROSTIN, Steril enjeksiyonluk su, yiiksek pH’l1 glisin ¢dzeltisi %0,9 (a/h) (w/v) sodyum
kloriir enjeksiyonluk ¢ozeltisi ile seyreltilmelidir ve intravendz olarak siirekli infiizyonla,
cerrahi miidahale ile yerlestirilen kalic1 santral vendz kateter yoluyla veya intravendz ilag
uygulamasi icin tasarlanmis bir inflizyon pompasi kullanilarak gegici olarak periferik venoz
kaniil yoluyla uygulanir.

Uygun bir infiizyon pompasi ve hazne kullanildiginda istenilen infiizyon siiresini elde etmek
icin Once Onceden belirlenmis bir intravendz infiizyon hiz1 secilmelidir. Seyreltilmis
GENPROSTIN’in maksimum kullanim siiresi 24 saati gegmemelidir.

Tipik intravendz infiizyon sistemi hazne hacimleri 20, 50 veya 100 mL’dir. Gerekli intravendz
inflizyon hizi (mL/sa) ve hasta dozu (ng/kg/dak) ve agirligi (kg) belirlendikten sonra,
Seyreltilmis intravendz GENPROSTIN Konsantrasyonu (mg/mL) asagidaki formiile gore
hesaplanabilir:

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulathg KoNid £/YV56RG83YnUyZW56ak1UZW56RG83SHY 3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Seyreltilmis Intravensz GENPROSTIN_ Doz (ng/kg/dak) x Agirhk (kg) x 0,00006

Konsantrasyonu (mg/mL.) Intravenéz Infiizyon Hiz1 (mL/sa)

Ardindan, belirli bir biiyiikliikteki hazne igin gerekli Seyreltilmis intravendz GENPROSTIN
Konsantrasyonu elde etmek igin gereken GENPROSTIN miktar1 asagidaki formiile gore

hesaplanabilir:
2. Adim

Seyreltilmis intraven6z GENPROSTIN Hazne icindeki Seyreltilmis
GENPROSTIN miktari (mL)= Konsantrasyonu (mg/mL) X GENPROSTIN Cozeltisinin

Toplam Hacmi

GENPROSTIN Flakon Yitiligi (mg/mL) (mL)

Ardindan haznede istenilen toplam hacmi elde etmek igin hesaplanan GENPROSTIN miktar,
yeterli hacimde seyreltici (steril enjeksiyonluk su veya %0,9 sodyum kloriir enjeksiyonluk
cozeltisi) ile birlikte hazneye eklenir.

Intravendéz Infiizyon igin 6rnek hesaplamalar asagidadir:

3. Ornek:

60 kg agirhiginda ve 5 ng/kg/dakika doz uygulanacak bir hasta i¢in, onceden belirlenmis
intravendz inflizyon hizi 1 mL/saat ve hazne biiylkligi 50 mL oldugunda Seyreltilmis
Intravendz GENPROSTIN Cozeltisi Konsantrasyonu asagidaki sekilde hesaplanacaktir:

1. Adim
Seyreltilmis intraventz 5 ng/kg/dak x 60 kg x 0,00006
GENPROSTIN= = 0,018 mg/mL (18.000 ng/mL)
Konsantrasyonu (mg/mL) 1 mL/sa

0,018 mg/mL toplam Seyreltilmis GENPROSTIN Konsantrasyonu ve toplam 50 ml hacim igin
gereken GENPROSTIN Miktar1 (1 mg/mL Flakon Yitiligi kullanilarak) asagidaki gibi

hesaplanacaktir:
2. Adim
GENPROSTIN miktar (mL)= 2018 mg/mL 50 mL = 0,9 mL
1 mg/mL

Buna gore 3. ornekteki kisi i¢in Seyreltilmis Intravensz GENPROSTIN Konsantrasyonu
hazirlamak icin, uygun bir hazneye 0,9 mL 1 mg/mL GENPROSTIN hazne iginde toplam 50
mL hacim elde etmek i¢in yeterli hacimde seyreltici ile birlikte eklenecektir. Bu érnekte pompa
akis hiz1 1 mL/saat olarak ayarlanmistir.

4. Ornek:

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83YnUyZW56ak1UZW56RG83SHY 3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




75 kg agirhiginda ve 30 ng/kg/dakika doz uygulanacak bir hasta icin, dnceden belirlenmis
intravendz infiizyon hizi 1 mL/saat ve hazne biiytlikliigi 50 mL oldugunda Seyreltilmis
Intravenz GENPROSTIN Cozeltisi Konsantrasyonu asagidaki sekilde hesaplanacaktir:

1. Adim

Seyreltilmis intravenoz 30 ng/kg/dak x 75 kg x 0,00006
GENPROSTIN Konsantrasyonu = gke g _ g,ﬂ/fn715J)mg/mL (67.500
(mg/mL) 2 mL/sa &

0,0675 mg/mL toplam Seyreltilmis GENPROSTIN Konsantrasyonu ve toplam 100 ml hacim
icin gereken GENPROSTIN Miktar1 (2,5 mg/mL Flakon Yitiligi kullanilarak) asagidaki gibi
hesaplanacaktir:

2. Adim

0,0675 mg/mL
2,5 mg/mL

x 100 mL =2,7 mL

GENPROSTIN miktari1 (mL)=

Buna gore 4. ornekteki kisi icin Seyreltilmis Intravendz GENPROSTIN Konsantrasyonu
hazirlamak igin, uygun bir hazneye 2,7 mL 2,5 mg/mL GENPROSTIN hazne i¢inde toplam
100 mL hacim elde etmek i¢in yeterli hacimde seyreltici ile birlikte eklenecektir. Bu 6rnekte
pompa akis hiz1 2 mL/saat olarak ayarlanmistir.

Farkl1 viicut agirliklarindaki hastalar i¢in 42,5 ng/kg/dakikaya varan dozlara esdeger 20 mL, 50
mL veya 100 mL’lik haznelerde (sirasiyla 0,4, 1 veya 2 mL/saat inflizyon hizlar1) seyreltilecek
1 mg/mL GENPROSTIN hacmi ile ilgili bilgi Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Kartus veya siringa icinde seyreltilecek 1 mg/mL GENPROSTIN Hacmi (mL) 20
mL (0,4 mL/sa infiizyon hiz1), 50 ml (1 mL/sa infiizyon hiz1), 100 mL kartus (2 mL/sa
infiizyon hiz1)

Hastanin Viicut Agirhg (kg)

Doz
(ng/kg/dk) 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 920 95 100
1,25 0,094 | 0,113 | 0,131 | 0.150 | 0.169 | 0.188 | 0.206 | 0.225 | 0.244 | 0.263 | 0.281 | 0.300 0.319 0.338 0.356 0.375
2,5 0,188 | 0,225 | 0,263 | 0,300 | 0,338 | 0,375 | 0,413 | 0,450 | 0,488 | 0,525 | 0,563 | 0,600 0,638 0,675 0,713 0,750
3,75 0,281 | 0,338 | 0,394 | 0,450 | 0,506 | 0,563 | 0,619 | 0,675 | 0,731 | 0,788 | 0,844 | 0,900 0,956 1,013 1,069 1,125
5 0,375 | 0,450 | 0,525 | 0,600 | 0,675 | 0,750 | 0,825 | 0,900 | 0,975 | 1,050 | 1,125 | 1,200 1,275 1,350 1,425 1,500
6,25 0,469 | 0,563 | 0,656 | 0,750 | 0,844 | 0,938 | 1,031 [ 1,125 | 1,219 | 1,313 | 1,406 | 1,500 1,594 1,688 1,781 1,875
7,5 0,563 | 0,675 | 0,788 | 0,900 | 1,013 | 1,125 | 1,238 | 1,350 | 1,463 | 1,575 | 1,688 | 1,800 1,913 2,025 2,138 2,250
8,75 0,656 | 0,788 | 0,919 | 1,050 | 1,181 | 1,313 | 1,444 | 1,575 | 1,706 | 1,838 | 1,969 | 2,100 2,231 2,363 2,494 2,625
10 0,750 | 0,900 | 1,050 | 1,200 | 1,350 | 1,500 | 1,650 | 1,800 | 1,950 | 2,100 | 2,250 | 2,400 2,550 2,700 2,850 3,000

11,25 0,844 | 1,013 | 1,181 | 1,350 | 1,519 | 1,688 | 1,856 | 2,025 | 2,194 | 2,363 | 2,531 | 2,700 2,869 3,038 3,206 3,375

12,5 0,938 | 1,125 | 1,313 | 1,500 | 1,688 | 1,875 | 2,063 | 2,250 | 2,438 | 2,625 | 2,813 | 3,000 3,188 3,375 3,563 3,750

13,75 1,031 | 1,238 | 1,444 | 1,650 | 1,856 | 2,063 | 2,269 | 2,475 | 2,681 | 2,888 | 3,094 | 3,300 3,506 3,713 3,919 4,125

15 1,125 | 1,350 | 1,575 | 1,800 | 2,025 | 2,250 | 2,475 | 2,700 | 2,925 | 3,150 | 3,375 | 3,600 3,825 4,050 | 4,275 4,500
16,25 1,219 | 1,463 | 1,706 | 1,950 | 2,194 | 2,438 | 2,681 | 2,925 | 3,169 | 3,413 | 3,656 | 3,900 4,144 4,388 4,631 4,875
17,5 1,313 | 1,575 | 1,838 | 2,100 | 2,363 | 2,625 | 2,888 | 3,150 | 3,413 | 3,675 | 3,938 | 4,200 4,463 4,725 4,988 5,250
18,75 1,406 | 1,688 | 1,969 | 2,250 | 2,531 | 2,813 | 3,094 | 3,375 | 3,656 | 3,938 | 4,219 | 4,500 4,781 5,063 5,344 5,625
20 1,500 | 1,800 | 2,100 | 2,400 | 2,700 | 3,000 | 3,300 | 3,600 | 3,900 | 4,200 | 4,500 | 4,800 5,100 5,400 5,700 6,000

21,25 1,594 | 1,913 | 2,231 | 2,550 | 2,869 | 3,188 | 3,506 | 3,825 | 4,144 | 4,463 | 4,781 | 5,100 5,419 5,738 6,056 6,375

22,5 1.688 | 2,025 [ 2,363 | 2.700 | 3038143375 3243 chift 950214388, L4720, | 5.063 [ 5400 [ 5738 [ 6,075 | 6413 | 6750
| 2R Dogabdl ka3 dehvASI A SE R T AR GsddtiYa 4.275 Ra;gshm@ﬂg,..ns.mo.,myé,gpm e Aick 89 | 7.125
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25

1,875 | 2,250 | 2,625 | 3,000 | 3,375 | 3,750 | 4,125 | 4,500 | 4,875 | 5,250 | 5,625 | 6,000 6,375 6,750 7,125

7,500

275

2,063 | 2,475 | 2,888 | 3,300 | 3,713 | 4,125 | 4,538 | 4,950 | 5,363 | 5,775 | 6,188 | 6,600 7,013 7,425 7,838

8,250

30

2,250 | 2,700 | 3,150 | 3,600 | 4,050 | 4,500 | 4,950 | 5,400 | 5,850 | 6,300 | 6,750 | 7,200 7,650 8,100 8,550

9,000

32,5

2,438 | 2,925 | 3,413 | 3,900 | 4,388 | 4,875 | 5,363 | 5,850 | 6,338 | 6,825 | 7,313 | 7,800 8,288 8,775 9,263

9,750

35

2,625 | 3,150 | 3,675 | 4,200 | 4,725 | 5,250 | 5,775 | 6,300 | 6,825 | 7,350 | 7,875 | 8,400, | 8,925 9,450 9,975

10,500

37,5

2,813 | 3,375 | 3,938 | 4,500 | 5,063 | 5,625 | 6,188 | 6,750 | 7,313 | 7,875 | 8,438 | 9,000 9,563 | 10,125 | 10,688

11,250

40

3,000 | 3,600 | 4,200 | 4,800 | 5,400 | 6,000 | 6,600 | 7,200 | 7,800 | 8,400 | 9,000 | 9,600 | 10,200 | 10,800 | 11,400

12,000

42,5

3,188 | 3,825 | 4,463 | 5,100 | 5,738 | 6,375 | 7,013 | 7,650 | 8,288 | 8,925 | 9,563 | 10,200 | 10,838 | 11,475 | 12,113

12,750

Siirekli intravenoz infiizvon alan hastalarin egitimi

Tedaviden sorumlu klinik ekip hastanin se¢ilen infiizyon cihazinin kullanim1 konusunda yeterli
egitimi almig ve yetkin oldugundan emin olmalidir. Hastanin 6gretildigi gibi inflizyonlart
degistirme, akis hizlarii/dozlar1 degistirme ve genel cihaz alarmlarin1 yonetme konusunda
yetkin olduguna karar verilinceye kadar kisisel egitim ve gbzetim siirecine devam edilmelidir.
Hastalar, GENPROSTIN infiizyon haznesinin hazirlanmasi ve infiizyon uygulama borulari ve
baglantilarinin hazirlanmasi sirasinda uygun aseptik teknik konusunda egitilmelidir. Hastanin
pompa lireticisinden temin edilen yazili kilavuz veya recete eden hekim tarafindan 6zel olarak
hazirlanmis Onerilere erisimi saglanmalidir. Bu kilavuz normal ilag uygulamasi i¢in gerekli
islemleri, tikaniklik oldugunda veya pompanin verdigi diger uyarilarda neler yapilmasi
gerektigi ve acil durumda kiminle iletisime gecilecegine dair bilgileri icermelidir.

Kateterle iliskili kan dolasimi enfeksiyon riskinin minimizasyonu:

Intravendz infiizyon yoluyla GENPROSTIN alan hastalarda kateterle iliskili kan dolasimi
enfeksiyonu riskini minimize etmeye yardimci olmak i¢in asagidakilere 6zellikle dikkat
edilmelidir. Bu talimatlar, kateterle iligkili kan dolasim1 enfeksiyonlarinin 6nlenmesine yonelik
giincel en iyi uygulama kilavuzlarina uygundur ve sunlari igerir:

Genel ilkeler

- minimum sayida portu bulunan kafli ve tiinelli santral vendz kateter (CVC) kullanimu.

- CVC’nin steril bariyer teknikleri kullanilarak yerlestirilmesi.

- kateter takilirken, degistirilirken, kullanilirken, onarilirken veya kateter yerlestirme
bolgesi incelendiginde ve/veya pansuman yapildiginda uygun el hijyeni ve aseptik
tekniklerin kullanilmas:.

- kateterin giris yerini kapatmak i¢in steril gazli bez (iki giinde bir degistirilir) veya steril
seffaf yar1 gecirgen pansuman (en az yedi giinde bir degistirilir) kullanilmalidir.

- pansuman nemlendiginde, gevsediginde veya kirlendiginde veya bolge incelendikten
sonra degistirilmelidir.

- topikal antibiyotik merhemler veya kremler, mantar enfeksiyonlarini ve antimikrobiyal
direngli bakterilerin iremesini hizlandirabileceginden uygulanmamalidir.

Seyreltilmis GENPROSTIN cozeltisinin kullanim siiresi
- seyreltilmis tirtiniin maksimum kullanim siiresi 24 saati gegmemelidir.

Hat i¢i 0,2-mikron filtre kullanimi
- inflizyon tiipii ile kateter gobegi arasina 0,2 mikronluk bir filtre yerlestirilmeli ve 24

saatte bir, inflizyon haznesi degistirildigi sirada degistirilmelidir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Su kaynakli gram negatif kan dolagimi enfeksiyonlarinin 6nlenmesi i¢in potansiyel olarak
onemli diger iki Oneri ise kateter gobeginin yonetimi ile ilgilidir. Bunlar sunlari igerir:

Béliinmiis bolmeli kapali dagitici sistem kullanimi
- kapali gobek sistemi (mekanik valfli cihaz yerine tercihen boéliinmiis bdlmeli)
kullanilmasi1 infiizyon sisteminin baglantis1 her kesildiginde kateterin liimeninin
kapatilmasini saglar. Bu da mikrobiyal kontaminasyona maruz kalma riskini onler.
- Boliinmiis bolmeli kapali gobekli cihaz 7 giinde bir degistirilmelidir.

Infiizyon sistemi luer-lock ara baglantilar:
Infiizyon hattinin veya kapali gébegin degistirilmesi sirasinda luer-lock ara baglantis1 1slaksa
su kaynakli gram negatif organizmalarla kontaminasyon riskinin artmas: muhtemeldir.
Bu nedenle:
- infiizyon sisteminin kateter gébegi ile baglanti yerinin siviyla dolmasi veya siviya
batmas1 6nlenmelidir.
- kapali gobekli cihaz degistirilirken, luer-lock baglant1 dislerinde goriiniir bir sekilde su
olmamalidir.
- infiizyon hatt1 kapali gobekli cihazdan yalnizca 24 saate bir degistirildigi sirada
cikarilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

GENPROSTIN asagidaki durumlarda kontraendikedir:

e FEtkin maddeye veya boliim 6.1°de listelenen yardimer maddelerden herhangi birine
kars1 asir1 duyarlilik.

e Veno-okluziv hastalikla iligkili pulmoner arteriyel hipertansiyon,

e Siddetli sol ventrikiil disfonksiyonuna bagli konjestif kalp yetmezligi.

e Siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh Sinif C).

e Aktif gastrointestinal iilser, intrakraniyal kanama, gastrointestinal hasar veya baska
kanama durumu.

e Pulmoner hipertansiyonla iliskili olmayan klinik acidan anlamli miyokard
disfonksiyonunun eslik ettigi konjenital veya edinilmis valviiler defektler.

e Siddetli koroner kalp hastalig1 veya stabil olmayan anjina

e Son alt1 ay icinde miyokard enfarktiisii; yakin tibbi gdzetim altinda degilse, dekompanse
kalp yetmezligi

e Siddetli aritmiler

e Son ii¢ ay i¢inde serebrovaskiiler olaylar (6rn., gegici iskemik atak, inme)

e Diger prostanoidlerle birlikte uygulama

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Genel tedavi:

GENPROSTIN ile tedaviye baglama karar1 alirken, biiyiik olasilikla siirekli infiizyona uzun bir
stire devam edilmesi gerekecegi dikkate alinmalidir. Dolayistyla hastanin kalic1 bir kateter ve
inflizyon cihazin1 kabul etme ve bunlardan sorumlu olma kapasitesi dikkatli bir sekilde
degerlendirilmelidir.

Tedaviden sorumlu klinik ekip hastanin se¢ilen inflizyon cihazinin kullanimi konusunda yeterli
egitimi almis ve yetkin oldugundan emin olmalidir (bkz. B6liim 4.2).

Treprostinil etkili bir pulmoner ve sistemik vazodilatordiir. Diisiik sistemik arteriyel basingla
basvuran goniillillerde treprostinil tedavisi sistemik hipotansiyon riskini artirabilir. Tedavi,
sistolik arteriyel basincit 85 mmHg nin altinda olan hastalara 6nerilmez.

Dozda herhangi bir degisiklik yapildig1 sirada sistemik kan basinci ve kalp atim hizinin
izlenmesi Onerilir ve hipotansiyon semptomlar: ortaya ¢iktig1 veya sistolik kan basincinin 85
mmHg veya altinda oldugu tespit edildigi takdirde inflizyon durdurulmalidir.

GENPROSTIN tedavisi almakta olan bir hastada pulmoner ddem gelismesi halinde eszamanl
pulmoner vendokliizif hastalik olasilig1 degerlendirilmelidir. Tedavi durdurulmalidir.

Pulmoner veno-okluziv hastalik treprostinil tedavisi i¢in bir kontrendikasyon oldugundan
tedavi durdurulmalidir (bkz. B6liim 4.3).

Daha siddetli pulmoner arteriyel hipertansiyonu (NYHA fonksiyonel siif IV) olan hastalarda
GENPROSTIN’in subkutan tedavisinin yarari belirlenmemistir.

GENPROSTIN’in etkililik/giivenlilik orani, sol-sag kardiyak sant, portal hipertansiyon veya
HIV enfeksiyonu ile iligkili pulmoner arteriyel hipertansiyonda arastirilmamastir.

Treprostinilin trombosit agregasyonunu inhibe ederek kanama riskini artirabildigi durumlarda
dikkatli olunmalidir (bkz. B6liim 4.5 ve 4.8).

Y oksunluk
GENPROSTIN dozunun aniden kesilmesi veya anlik belirgin diisiisler pulmoner hipertansiyon
semptomlarinin geri gelmesine neden olabilir (bkz. Boliim 4.2).

Ozel popiilasyonlar

Obez hastalarda (VKI 30 kg/m?’den yiiksek) treprostinil daha yavas temizlenir.

Karaciger ve bobrek yetmezligi olan hastalar dikkatli bir sekilde dozlanmalidir (bkz. B6liim
4.2).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Treprostinil ve metabolitleri esas olarak idrar yoluyla atildigindan, sistemik maruziyetteki olasi
artiga bagl zararli sonuglar1 6nlemek i¢in bobrek yetmezIligi olan hastalarin tedavisinde dikkatli
olunmalidir (bkz. B6liim 4.2).

Eszamanli tibbi iiriinler

Sitokrom P450 (CYP2CS8) enzim inhibitdriiniin (6rn. gemfibrozil) birlikte uygulanmasi,
treprostinil maruziyetini (Cmaks ve EAA) artirabilir. Maruziyet arttiginda treprostil uygulamasi
ile iligkili advers olay insidansinin da artma olasilig1 s6z konusudur. Bu nedenle doz azaltimi
degerlendirilmelidir (bkz. B6liim 4.5).

CYP2CS8 enzim indiikleyicisinin (6rn. rifampisin) birlikte uygulanmasi treprostinil maruziyetini
azaltabilir. Maruziyet azaldiginda klinik etkililigin azalmasi da olasidir. Bu nedenle daha
yiiksek bir treprostinil dozu degerlendirilmelidir (bkz. Boliim 4.5).

Intravendz Ila¢ Uygulama Sistemi ile Iligkilendirilebilen Advers Olaylar:

Intravendz infiizyon yoluyla GENPROSTIN alan hastalarda santral vendz kateterle iliskili kan
dolasimi enfeksiyonlari ve sepsis bildirilmistir. Bu riskler ilag uygulama sistemine baglanabilir.
Amerika Birlesik Devletleri'nde PAH tedavisi i¢in intravendz GENPROSTIN kullanan yedi
merkezde yapilan Hastalik Kontrol Merkezi’nin retrospektif arastirmasi, kateterle iligkili kan
dolagim1 enfeksiyonlarinin insidans oranint 1000 kateter giinii basma 1,10 olay olarak
belirlemistir (12).

Klinisyenler, uzun siireli santral venoz kateter tasiyan hastalar1 enfekte edebilecek olas1 gram-
negatif ve gram-pozitif organizma tiirleri konusunda bilgili olmalidir; bu nedenle,
seyreltilmemis GENPROSTIN igin tercih edilen uygulama yolu siirekli subkutan infiizyondur.

Tedaviden sorumlu klinik ekip hastanin se¢ilen inflizyon cihazinin kullanimi konusunda yeterli
egitimi almis ve yetkin oldugundan emin olmalidir.

Sodyum icerigi
Bu t1bbi {iriin, her bir flakon (20 ml) i¢inde 74,2 mg sodyum igerir. Bu durum kontrollii sodyum
diyetinde olan hastalar i¢in gbz 6niinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Ditiretikler, antihipertansif ajanlar veya diger vazodilatorler ile es zamanli uygulama
GENPROSTIN’in diiiretikler, antihipertansif ajanlar ve diger vazodilatérlerle es zamanl
uygulanmasi sistemik hipotansiyon riskini artirir.

NSAIl’ler ve antikoagiilanlar dahil trombosit agregasyon inhibitérleri ile es zamanli uygulama
Treprostinil trombosit fonksiyonunu inhibe edebilir. GENPROSTIN’in NSAIil’ler, nitrik oksit
donorleri veya antikoagiilanlar dahil olmak {izere trombosit agregasyon inhibitorleri ile es
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yakindan takip edilmelidir. Antikoagiilan alan hastalarda diger trombosit inhibitorlerinin es
zamanli kullanimindan kaginilmalidir. Siirekli subkutan inflizyonla uygulanan treprostinilin tek
bir doz (25 mg) varfarinin farmakodinamik ve farmakokinetik 6zellikleri {izerinde higbir etkisi
olmamugtir (5). Treprostinilin nitrik oksit dondrleri ile birlikte recete edilmesi halinde kanama
riskinde artisa yol acan potansiyel etkilesimler hakkinda veri bulunmamaktadir.

Furosemid:

Furosemid ile tedavi edilen hastalarda plazma treprostinil klirensi biraz azalabilir. Bu etkilesim
muhtemelen her iki bilesikte ortak baz1 metabolik 6zelliklerden kaynaklanmaktadir (karboksilat
grubunun glukurokonjugasyonu).

Sitokrom P450 (CYP2C8) Enzim Indiikleyicileri/Inhibitérleri ile es zamanli uygulama

Gemfibrozil ve diger CYP2CS8 inhibitorleri

Insanlarda oral treprostinil diolamin ile yiiriitiilen farmakokinetik ¢alismalar1 sitokrom P450
(CYP2CS8) enzim inhibitorii gemfibrozil ile es zamanli uygulamanin treprostinil maruziyetini
(Cmaks ve EAA) ikiye katladigini gostermistir. Hastanin tedavisine titrasyon asamasindan sonra
bir CYP2C8 inhibitorii (6rn. gemfibrozil, trimetoprim ve deferasiroks) eklendiginde veya
tedaviden ¢ikarildiginda treprostinil dozu ayarlanmalidir.

Rifampisin ve diger CYP2CS indiikleyicileri

Insanlarda oral treprostinil diolamin ile yiiriitiilen farmakokinetik ¢alismalari, CYP2CS8 enzim
indiikleyicisi rifampisinin birlikte uygulanmasinin treprostinil maruziyetini (yaklasik %20
oraninda) azalttigin1 gostermistir. Hastanin tedavisine titrasyon asamasindan sonra rifampisin
eklendiginde veya tedaviden ¢ikarildiginda treprostinil dozu ayarlanmalidir.

Diger CYP2CS indiikleyicileri (6rn. fenitoin, karbamazepin, fenobarbital ve St. John’s Wort)
Es zamanli kullanimda treprostinil maruziyetinin azalmasina neden olabilir. Hastanin
tedavisine titrasyon asamasindan sonra CYP2CS8 indiikleyici eklendiginde veya tedaviden
cikarildiginda treprostinil dozu ayarlanmalidir.

Bosentan ile es zamanli uygulama

Insanlara bosentan (250 mg/giin) ve treprostinil diolaminin (oral yolla 2 mg/giin) eszamanl
uygulandig bir farmakokinetik ¢calismasinda treprostinil ile bosentan arasinda farmakokinetik
etkilesim gozlemlenmemistir.

Sildenafil ile es zamanli uygulama

Insanlara sildenafil (60 mg/giin) ve treprostinil diolaminin (oral yolla 2 mg/giin) es zamanl
uygulandig bir farmakokinetik ¢aligmasinda treprostinil ile sildenafil arasinda farmakokinetik
etkilesim gozlemlenmemistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
GENPROSTIN tedavisi sirasinda kontrasepsiyon &nerilir.

Gebelik donemi:

Treprostinil’in gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri yoktur. Hayvan calismalari
gebelik {izerindeki etkiler acisindan yetersizdir (bkz. Bolim 5.3). Gebelik sirasinda
GENPROSTIN, ancak anneye olan potansiyel yarar1 fetus icin olusturdugu potansiyel riskten
fazlaysa kullanilmalidir.

Laktasyon donemi:
Treprostinilin insanlarda anne siitiine gegip gegmedigi bilinmemektedir. GENPROSTIN alan
emziren anneler emzirmeyi birakmalar1 konusunda uyarilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite:
Treprostinil’in tireme yetenegi lizerinde etkisi olup olmadig1 bilinmemektedir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Tedavinin baginda veya doz ayarlamalar1 yapildiginda treprostinilin ara¢ ve makine kullanimi1
iizerindeki etkisi Onemsiz diizeydedir. Bunlara eslik edebilen semptomatik sistemik
hipotansiyon veya bas donmesi gibi istenmeyen etkiler ara¢ ve makine kullanma yetisini
bozabilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Treprostinilin subkiitan infiizyonundan kaynaklanan infiizyon bolgesinde agr1 ve infiizyon
bolgesi reaksiyonu gibi lokal etkilere ek olarak treprostinil ile ortaya ¢ikan advers reaksiyonlar
prostasiklinlerin farmakolojik 6zellikleri ile iliskilidir.

Istenmeyen etkiler asagida sistem organ sinifina gore listelenmistir. Stkliklar su sekilde
tanimlanmuistir:

Advers reaksiyonlar MedDRA sistem organ simnifi altinda MedDRA tercih edilen terimleri
halinde sunulmustur. Asagida belirtilen advers reaksiyonlarin insidansi asagidaki kategorilere
gre ifade edilir: Cok 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).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Sistem Organ Sinifi Advers Reaksiyon Sikhik
Sinir sistemi bozukluklari Bas agris1 Cok yaygin
Bag donmesi Yaygin
G0z hastaliklari Goz kapaginda 6dem Yaygin olmayan
Vaskiiler bozukluklar Vazodilatasyon, ylizde kizariklik | Cok yaygin
Hipotansiyon Yaygin
Kanama Olay1** Yaygin
Tromboflebit* Bilinmiyor
Gastrointestinal bozukluklar | Ishal Cok yaygin
Bulanti Cok yaygin
Dispepsi Yaygin olmayan
Kusma Yaygin olmayan
Deri ve deri alt1 doku Dokiintii Yaygin
bozukluklar Prurit Yaygin olmayan
Yaygin dokiintiiler (makiiler veya | Bilinmiyor
papiiler yapida)
Ekzantem Yaygin olmayan
Kas-iskelet sistemi, bag Cene agris1 Cok yaygin
dokusu ve kemik hastaliklar1 | Miyalji, artalji Yaygin
Ekstremitelerde agr1 Yaygin
Sirt agrisi Yaygin olmayan
Genel bozukluklar ve Infiizyon  bélgesinde agri, | Cok yaygin
uygulama bdlgesine iliskin inflizyon bolgesi reaksiyonu,
hastaliklar kanama veya hematom
Odem Yaygin
Yiizde kizariklik Yaygin
Istah kayb1 Yaygin olmayan
Yorgunluk Yaygin olmayan
Kan ve lenfatik sistem Trombositopeni Bilinmiyor
bozukluklar
Enfeksiyonlar ve Santral venoz kateterle iliskili | Bilinmiyor
infestasyonlar kan dolasim1 enfeksiyonu, sepsis,
bakteremi***
Infiizyon bolgesi enfeksiyonu, | Bilinmiyor
subkutan inflizyon bolgesinde
abse olusumu
Seliilit Bilinmiyor

* Periferik intravendz infiizyonla iliskili tromboflebit olgular1 bildirilmistir.
** Secili advers olaylarin aciklamasi bélmiine bakiniz.

*#* Hayati tehdit edici ve 6liimciil olgular bildirilmistir.

Secili advers olaylarin aciklamasi:

Kanama Olaylari:

Antikoagiilanlarla tedavi edilen hastalarda ytiksek oranlarda goriilen kanama olaylar1 bu hasta
popiilasyonunda beklendigi gibi yaygindir. PAH’la ilgili kontrollii klinik c¢alismalarda
epistaksis ve gastrointestinal (GI) kanama (GI hemoraji, rektal hemoraji, diseti kanamasi ve

melana dahil) insidansindakj,artigla. adzlemiendigl ifizere, frombosit agregasyonu tizerindeki
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etkileri nedeniyle treprostinil kanama riskini artirabilir. Hemoptizi, hematemez ve hematiiri
bildirimleri olsa da bunlar plasebo grubu ile ayn1 veya daha diisiik siklikta meydana gelmistir.

PAH’la ilgili kontrollii klinik ¢alismalarda epistaksi ve gastrointestinal kanama (GI hemoraji,
rektal hemoraji, diseti kanamasi ve melana dahil) insidansindaki artigla gézlemlendigi lizere
trombosit agregasyonu iizerindeki etkileri nedeniyle treprostinil kanama riskini artirabilir.

Klinik Uygulamada Gozlemlenen Olaylar:

PAH hastalariyla yiiriitiilen klinik arastirmalarda bildirilen advers reaksiyonlara ek olarak,
treprostinilin onay sonrast diger endikasyonlarda kullanimi sirasinda asagidaki olaylar
belirlenmistir. Boyutu bilinmeyen bir popiilasyondan goniillii bir sekilde bildirildiklerinden
siklik tahmini yapilamaz. Bildirilen olaylar inflizyon bdlgesi enfeksiyonu, subkiitan infiizyon
bolgesinde apse olusumu, trombositopeni ve kemik agrisidir.

Ayrica, bazen makiiler veya papiiler 6zellikte yaygin dokiintii ve seliilit nadiren bildirilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine

olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli 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 asimi ve tedavisi

Treprostinil ile ilgili tanimlanan doz asim1 bulgu ve semptomlari, yiizde kizariklik, bas agrisi,
hipotansiyon, mide bulantisi, kusma ve ishaldir. Doz asim1 semptomlar1 yasayan hastalar
hekimlerine danistiktan sonra, semptomlarin siddetine bagli olarak aldiklar1 treprostinil dozunu
derhal, doz asim1 semptomlari diizelinceye kadar diistirmelidir. Dozlamaya tibbi kontrol altinda
dikkatli bir sekilde yeniden baglanmali ve hastalar istenmeyen semptomlarin yeniden ortaya
¢ikmasina kars1 yakindan izlenmelidir.

Bilinen bir antidotu yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Heparin Hari¢ Trombosit Agregasyon Inhibitérleri
ATC kodu: BO1AC21

Etki Mekanizmasi:

Treprostinil, prostasiklinin analogudur.

Pulmoner ve sistemik arteriyel dolagim iizerinde dogrudan vazodilatasyon etkisi gdsterir ve
trombosit agregasyonunu inhibe eder.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Hayvanlarda, vazodilator etkiler sag ve sol ventrikiiler artytikii azaltir ve kalp debisini ve atim
hacmini artirir. Hayvanlarda treprostinilin kalp atim hiz1 iizerindeki etkisi doza gore degisir.
Kardiyak iletim iizerinde 6nemli bir etki gézlenmemistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Randomize, ¢ok merkezli, kontrollii bir klinik arastirmada, ameliyat edilemez KTEPH’li veya
pulmoner endarterektomiden sonra persistan veya rekiirren KTEPH’li 105 yetiskin erkek
(%53,3) ve kadin (%46,7) hasta (1888 yas, ortalama 64 yas) tedavi edilmistir. Hastalarin, 150
ile 400 metre arasinda tesvik edilmeden uygulanan alti dakika yiiriime testi (6MWT) ve
DSO/NYHA fonksiyonel smifi III veya IV siniflandirmasi ile belirlendigi iizere siddetli
KTEPH tanis1 almis olmalar1 gerekmistir. Hastalar asagida aciklandigi gibi iki treprostinil
tedavi grubuna ayrilmistir (53 yliksek doz ve 52 diislik doz hastasi toplam 24 hafta boyunca
subkiitan inflizyonla tedavi edilmistir). Yiiksek doz grubundaki hastalara inflizyon pompasiyla
uygulanan subkiitan doz ilk 12 hafta boyunca yaklasik 1 ng/kg/dakikadan yaklasik 30
ng/kg/dakikalik hedef doza artirilmis ve ardindan 12 hafta sabit perfiizyon yapilmis; diisiik doz
grubunda ise hedef doz, ayni programa uyulmak suretiyle yaklasik 3 ng/kg/dakika olmustur.
Primer etkililik analizi baslangigta ve 24 hafta sonra elde edilen 6MWT verileri arasindaki
bireysel farka dayandirilmistir. Treprostinil alt1 dakika yiiriime testinde (6MWT, alt1 dakika
yluriime testi: baglangi¢ ve 24 hafta tedavi) mesafeyi yliksek doz grubunda ortalama 45,43 m ve
diisiik doz grubunda 3,83 m uzatmistir (p<<0,05, ANCOVA).

24 hafta tedavinin ardindan yapilan kesif amach sekonder etkiilik (diisiik ve yiiksek)
Ol¢limlerine gore New York Kalp Dernegi (NYHA) fonksiyonel siifi, hemodinamik
parametreler (ortalama pulmoner vaskiiler direng, ortalama pulmoner arter basinci, ortalama
kalp debisi ve ortalama kardiyak indeks) ve medyan pro-BNP’de (beyin natriiiretik peptid
degerleri) yiiksek doz grubu lehine anlamli diizelme saglanmustir.

Iki test grubunda, 6MWD’de baslangica gore %20 kisalma, NYHA fonksiyonel smifinin
kotiilesmesi ve/veya ek pulmoner hipertansiyona 6zgii tedavi ihtiyaci ile KTEPH nedeniyle
hastaneye yatis olarak tanimli “klinik kotlilesme™ gosteren hastalarin sayisi arasinda anlamli
fark gbzlemlenmemistir.

Yiiksek doz tresprostinil Borg Dispne Skorunda (6MWT sirasinda 6l¢iiliir) veya Minnesota
Kalp Yetersizligi ile Yasama Anketine gore degerlendirilen toplu Yasam Kalitesi skorunda
anlamli degisikliklere neden olmamugtir.

Stabil pulmoner arteriyel hipertansiyonu olan goniilliilerde siirekli subkutan infiizyonla
uygulanan treprostinil ile iki faz III randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii klinik ¢aligma
yiiriitiilmiistiir (6). iki ¢alismaya toplam 469 yetiskin dahil edilmistir. 270 hasta idiyopatik veya
kalitsal pulmoner arteriyel hipertansiyon (treprostinil grubu = 134 hasta; plasebo grubu = 136
hasta), 90 hasta bag dokusu hastalig: ile iligkili pulmoner arteriyel hipertansiyon (¢cogunlukla
skleroderma) (treprostinil grubu = 41 hasta; plasebo grubu = 49 hasta) ve 109 hasta sol-sag
santli konjenital kardiyopatiyle iligkili pulmoner arteriyel hipertansiyon (treprostinil = 58 hasta;
plasebo = 51 hasta) ile bagvurmustur.

Baslangicta, ortalama 6 dakikalik yiirtime testi mesafesi subkutan infiizyon yoluyla treprostinil
alan grupta 326 + 5 metre, plasebo alan grupta ise 327 + 6 metre olarak Olclilmiistiir.
Karsilagtirilan her iki tedavinin dozu, caligma sirasinda pulmoner arteriyel hipertansiyon
semptomlarina ve klinik toleransa gore kademeli olarak artirilmustir. 12 hafta sonra elde edilen
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12 hafta tedaviden sonra, her iki ¢alismadaki genel popiilasyon i¢in hesaplanan, 6 dakikalik
yiirlime testinde baglangica gore ortalama degisim, treprostinil alan hastalarda -2 metre + 6,61
metre ve plasebo grubunda -21,8 metre & 6,18 metre olmustur. Bu bulgular, her iki ¢alismadaki
genel popiilasyon icin 6 dakika yiiriime testi ile plaseboya kiyasla 19,7 metre olarak dl¢iilen (p
= 0,0064) ortalama tedavi etkisini yansitmistir. Hemodinamik parametrelerde (ortalama
pulmoner arteriyel basing (PAPm)), sag atriyal basing (RAP), pulmoner vaskiiler direng (PVR),
kardiyak indeks (CI) ve vendz oksijen satiirasyonunda (SvO2)) baslangi¢ degerlerine gore
meydana gelen ortalama degisiklikler treprostinilin plasebodan iistiin oldugunu gostermistir.
Pulmoner hipertansiyonun bulgu ve semptomlarindaki (senkop, bas donmesi, gogiis agrisi,
yorgunluk ve dispne) iyilesme istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p <0,0001). Ek olarak,
treprostinil ile tedavi edilen hastalarda 12 hafta sonra Dispne-Yorgunluk Derecelendirmesi ve
Borg Dispne Skoru iyilesmistir (p < 0,0001). Her iki ¢alismanin genel popiilasyonlari i¢in
egzersiz kapasitesinde (6 dakika yiirlime testi) 12 hafta sonra baslangica gore en az %10’luk
iyilesme, 12 hafta sonra baglangica gore en az bir NYHA sinifi iyilesme ve 12. haftadan 6nce
pulmoner hipertansiyonda bozulma olmamasi ile birlikte 61tim bildirilmemesini igeren birlesik
kriterin analizi, treprostinile yanit veren goniilli sayisinin %15,9 (37/233) oldugunu
gosterirken, plasebo grubundaki goniilliilerin  %3,4’14  (8/236) yanit vermistir. Genel
popiilasyonun alt grup analizi, 6 dakika yiirlime testinde treprostinilin, skleroderma veya
konjenital kardiyopati ile iliskili pulmoner arteriyel hipertansiyonu olan goniilliilerin alt
popiilasyonunda olmasa da idiyopatik veya kalitsal pulmoner arteriyel hipertansiyonu olan
goniilliilerin alt popiilasyonunda istatistiksel olarak anlamli bir tedavi etkisini gdstermistir
(p=0,043).

Primer sonlanim noktasinda goriilen etki (yani, 12 haftalik tedaviden sonra alt1 dakika yiiriime
mesafesindeki degisiklik) bosentan, iloprost ve epoprostenol ile gecmis kontrollerde
goriilenden daha kiigtiktiir.

Treprostinil ve epoprostenoliin intravendz infiizyonlarint dogrudan karsilastiran bir ¢alisma
yapilmamistir. PAH’11 ¢ocuklarda spesifik bir ¢alisma yiiriitilmemistir.

PAH’11 hastalarda aktif karsilastirici ile yapilan klinik ¢alismalardan elde edilmis veri yoktur.
5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim

Saghkli géniillillerde ['*C] radyoaktif treprostinil ile yiiriitilen bir caligmada subkutan
radyoaktif dozun sirastyla %78,6’s1 ve %13,4’li 224 saatlik bir silirenin sonunda idrarda ve
diskida geri kazanilmistir. Tek bir major metabolit gézlemlenmemistir. Idrarda, uygulanan
dozun %10,2’si ile %15,5°1 arasinda degisen diizeylerde bes metabolit tespit edilmistir.

Bu beg metabolit birlestiginde toplam %64,4 olarak Sl¢iilmiistiir. Bunlarin ii¢ii 3-hidroksiloktil
yan zincirinin oksidasyon {iriinil, biri lukurokonju e tiirevidir (treprostinil glukuronid) ve biri
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Bir in vitro ¢aligma treprotinilin insan hepatik mikrozomal sitokrom P450 izoenzimlerine
(CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ve CYP3A) kars1 inhibitdr potansiyeli
olmadigini géstermistir.

Ayrica, treprostinil uygulamasinin hepatik mikrozomal protein, toplam sitokrom (CYP) P450
icerigi veya CYPIA, CYP2B ve CYP3A izoenzimlerinin aktiviteleri lizerinde indiikleyici bir
etki gdstermemistir. Saglikli goniillillerde parasetamol (4 g/giin) ve varfarin (25 mg/giin) ile
ilag etkilesim c¢alismalar1 gergeklestirilmistir. Bu caligmalar, treprostinil farmakokinetigi
iizerinde klinik olarak anlamli bir etki gostermemistir. Varfarin ile yiiriitiilen bir ¢aligmada,
treprostinil ve varfarin arasinda belirgin bir farmakodinamik veya farmakokinetik etkilesim
bulunmamuistir. Treprostinilin metabolizmasinda esas olarak CYP2CS rol oynamaktadir.

Dagilim
Insanda kararli durum plazma konsantrasyonlari genellikle, treprostinilin subkiitan veya

intravendz infiizyonu basladiktan sonraki 15 ila 18 saat i¢inde elde edilir. Treprostinilin kararlt
durum plazma konsantrasyonlar1 2.5 ila 125 ng/kg/dakikaya kadar infiizyon hizlarinda doz
orantilidir.

Subkutan uygulamay1 takiben ortalama goriiniir eliminasyon yar1 émrii, 6 saatin {izerindeki
infiizyonlardan sonra 1,32 ila 1,42 saat, 72 saatin iizerindeki infiizyonlardan sonra 4,61 saat ve
en az 3 hafta siiren inflizyonlardan sonra 2,93 saat arasinda degismistir. Treprostinil icin
ortalama dagilim hacmi 1,11 ila 1,22 1/kg arasinda ve plazma klirensi 586,2 ila 646,9
mL/kg/saat arasindadir. Obez kisilerde klirens daha diisiiktiir (VKI> 30 kg/m?).

Subkutan inflizyon yoluyla 2,5 ila 15 ng/kg/dk arasinda degisen treprostinil dozlar1 uygulanan
14 saglikli goniilliide yapilan 7 giinliikk bir kronik farmakokinetik ¢alismada, kararli durum
plazma treprostinil konsantrasyonlar1 iki kez pik seviyelere (sirasiyla sabah 01:00 ve sabah
10:00°da) ve iki kez dip seviyelere (sirasiyla sabah 07:00 ve aksam 4:00’te) ulasmistir. Pik
konsantrasyonlar, dip konsantrasyonlardan yaklasik %20 ila %30 daha yiiksektir.

Metabolizma

Treprostinil, baglica CYP2CS ile olmak iizere, karaciger tarafindan biiyiik 6l¢iide metabolize
edilir. Bir in vitro g¢aligma, treprostinilin insan hepatik mikrozomal sitokrom P450
izoenzimlerine (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ve CYP3A) kars1 higbir
inhibitdr potansiyelini géstermemistir. Ayrica treprostinil uygulamasinin hepatik mikrozomal
protein, toplam sitokrom P450 igerigi veya CYP1A, CYP2B ve CYP3A izoenzimlerinin
aktiviteleri lizerinde higbir indiikleyici etkisi olmamuistir.

Eliminasyon
[C] treprostinil kullanan saglikl1 goniilliilerde yapilan bir ¢alismada, idrar ve fegeste 224 saat

boyunca subkutan dozun sirastyla %78,6's1 ve %13,4'li bulunmus olup tek bir ana metabolit
gbzlenmemistir. Idrarda, uygulanan dozun %10,2 ila %15,5’i arasinda degisen 5 metaboliti
tespit edilmistir ve bu 5 metabolit, toplamda uygulanan dozun %64,4'linii olusturmustur.
Metabolitlerin  3'li, 3-hidroksiloktil yan zincirinin oksidasyonunun {riinleridir, biri
glukurokonjugat tiirevdir (treprostinil glukuronid) ve biri tanimlanamamistir. Tanimlanan
metabolitlerin aktivitesinin olmadig1 goriilmektedir. Uygulanan dozun sadece %3,7'si
degismemis olup ana ilag olarak idrarda geri kazanilmistir. Treprostinilin eliminasyonu
(subkutan uygulamay1 takiben) bifazik olup, iki kompartmanli bir model kullanilarak yaklasik
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Olciilen 4 saatlik bir terminal eliminasyon yar1 oémrii vardir. 70 kg'lik bir kisi i¢in sistemik
klirens yaklagik 30 L/saat'tir.

Ozel Popiilasyonlar

Karaciger YetmezIligi

Portopulmoner hipertansiyonu ve hafif (n=4) veya orta (n=5) siddetli karaciger yetmezligi olan
hastalarda 150 dakika boyunca 10 ng/kg/dakikalik subkutan dozda treprostinilin EAAo.24sa
degerinin saglikli goniilliilere kiyasla sirasiyla %260 ve %510 arttig1r bulunmustur. Karaciger
yetmezligi olan hastalarda klirens, saglikli yetiskinlere kiyasla %80’e varan oranlarda
azalmistir (bkz. B6liim 4.2).

Geriatrik Popiilasyon

Birlestirilmis ¢alismalarin ¢ok degiskenli analizinde 65 yas ve iizeri yas grubundaki hastalarin
plazma treprostinil klirensinde kii¢iik bir azalma olmustur. Ancak ¢ogu yayinda ya saglikli
goniilliiler ya da PAH’l1 (pulmoner arteriyel hipertansiyon) hastalar konu edilmistir. KTEPH’1i
(kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon) hastalar nadiren tanimlanmistir. Yayinlarin
hicbirinde yas tabakalandirma yapilmamigtir. Yalnizca birka¢ calismada farmakokinetik
parametreleri hakkinda bilgi verildiginden, ancak calismalarin hi¢birinde hem KTEPH
endikasyonu hem de farmakokinetik verileri ile ilgili bilgi verilmediginden yashlarda
treprotinilin farmakokinetik 6zelliklerine iliskin bilgi bulunmamaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik 6ncesi veriler giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve
ireme lizerine toksisite ile ilgili konvansiyonel caligmalarin sonuglari temel alindiginda,
insanlarda 6zel bir tehlike isaret etmemistir.

13 ve 26 hafta siireli ¢alismalarda, siganlara ve kopeklere siirekli subkiitan inflizyonla
uygulanan treprostinil sodyum infiizyon bolgesi reaksiyonlarina (6dem/eritem, kitleler/sislikler,
agri/dokununca hassasiyet) neden olmustur. En az 300 ng/kg/dakika doz uygulanan képeklerde
siddetli klinik etkiler (hipoaktivite, emez, gevsek diski ve inflizyon bolgesi 6demi) ve 6liim
(intestinal intususepsiyon ve rektal prolaps) gozlemlenmistir. Bu hayvanlarda ortalama kararh
durum plazma treprostinil diizeyleri 7,85 ng/mL olarak &lciilmiistiir. Insanlarda bu plazma
diizeyleri, treprostinil 50 ng/kg/dakikadan yiiksek hizda uygulandiginda elde edilebilir.
Sicanlarla yiiriitiilen iireme c¢aligmalarinda test edilen dozajlarin higbiri i¢in treprostinile
araliksiz yeterli maruz kalma kanitlanmamis oldugundan bu calismalar fertilite, prenatal ve
postnatal gelisim tizerindeki olas1 etkiler agisindan yetersiz olabilir.

Treprostinilin karsinojen potansiyelini degerlendirmek i¢in hayvanlarda uzun siireli ¢galigma
yapilmamaistir. In vitro ve in vivo mutajenite ¢alismalari, treprostinilin herhangi bir mutajenik
veya klastojenik etkisini gdstermemistir.

Ozetle, klinik dncesi veriler giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite
ve iireme lizerine toksisite ile ilgili konvansiyonel ¢alismalarin sonuglar1 temel alindiginda,
insanlarda 6zel bir tehlike isaret etmemistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Trisodyum sitrat

Sodyum kloriir

Metakrezol

Hidroklorik asit (pH ayar1 igin)
Sodyum hidroksit (pH ayar1 i¢in)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Gegimsizlik ¢aligmalarinin olmamasi nedeniyle, bu tibbi iiriin, yiiksek pH’l1 glisin ¢ozeltisi
steril enjeksiyonluk su veya %0,9'luk sodyum kloriir enjeksiyonluk ¢ozeltisi disinda bagka tibbi
iiriinlerle karistirilmamalidir (bkz. B6lim 6.6).

6.3. Raf omrii

24 ay
Agildiktan sonra flakonun raf 6mrii: 30 giin

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Cokelti goriildiiginde kullanmayiniz.

Bu tibbi iiriin 6zel bir saklama kosulu gerektirmez.
Kullanim sirasinda gegerli saklama siireleri ve kosullari i¢in Boliim 6.3’e bakin.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

20 ml ¢6zelti igeren bromobiitil likit tipali, flip off kapakli 20 ml kapasiteli renksiz tip I cam
flakon. Bir kutuda 1 adet flakon bulunmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
GENPROSTIN, siirekli subkutan infiizyonla uygulaniyorsa seyreltilmeden kullanilmalidir

(bkz. Boliim 4.2). 37°C’de 72 saate kadar stabildir.

Siirekli subkiitan infiizyon yoluyla uygulama i¢in: Seyreltilmemis tek bir GENPROSTIN
rezervuarinin kimyasal, fiziksel ve mikrobiyolojik olarak kullanim stabilitesi, 37°C'de 72
saattir.

Siirekli intravenoz infiizyon yoluyla uygulama icin: Seyreltilmis tek bir GENPROSTIN

rezervuarimin kimyasal, fiziksgl. vg amikrobivaloiik iolarakdullanim stabilitesi, 40 °C’de 48
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saattir. Ancak, kan dolasimi enfeksiyonlar1 riskini en aza indirmek ig¢in seyreltilmis

GENPROSTIN ¢6zeltisinin maksimum kullanim siiresinin 24 saatten fazla olmamalidr.

GENPROSTIN, intravendz infiizyonla uygulaniyorsa, yiiksek pH’li glisin ¢dzeltisi, steril
enjeksiyonluk su veya %0,9'luk sodyum kloriir enjeksiyonluk ¢ozeltisi ile seyreltilmelidir (bkz.

Boliim 4.2). Uygulanacak kaset ve siringa i¢inde 40°C’de 48 saate kadar stabildir.

GENPROSTIN, steril enjeksiyonluk su ve %0,9'luk sodyum kloriir enjeksiyonluk ¢dzeltisi ile
seyreltiginde 25°C'nin altindaki oda sicakliginda 4 saat, 2-8 °C’de buzdolabinda 24 saat

stabilligini koruyarak saklanabilir.

Seyreltilmis GENPROSTIN, 0,004 mg/mL (4 ng/mL) kadar diisiik konsantrasyonlarda yiiksek
pH'l glisin seyreltici kullanilarak saklandiginda 14 giline kadar 25°C'nin altindaki oda
sicakliginda stabildir. 2-8 °C’de buzdolabinda 24 saat stabilligini koruyarak saklanabilir.
GENPROSTIN acildiktan sonra 30 giin igerisinde kullanilmali, kullamlmayan flakonlar
atilmalhidir.

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ynetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

GEN ILAC VE SAGLIK URUNLERI SAN. ve TiC. A.S.,
Cankaya / ANKARA

Tel: 0312 219 62 19 (pbx)

Faks: 0312219 60 10

8. RUHSAT NUMARASI
2025/450
9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[k ruhsat tarihi: 12.10.2025
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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