KISA URUN BILGISi

vBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin  siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a

bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlarin raporlanmasi.

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
TREPULOR 50 mg/20 mL S.C./I.V. Infiizyonluk Cézelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir flakon;

50 mg treprostinile esdeger 52,82 mg treprostinil sodyum igerir.

Yardimci madde(ler):

Sodyum kloriir................c.oeei 106.0 mg
Sodyum sitrat..............ccoeevinnnnn. 126.0 mg
Sodyum hidroksit...................... y.m
Sodyum..........coovvviiiiiiiiiin. 78.3 mg/20 mL

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Infiizyonluk ¢ozelti
Berrak renksiz ¢ozelti

Osmolalite: 255-305 mOsm/kg

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
TREPULOR, pulmoner arteriyel hipertansiyonunun (PAH; WHO Grup 1) egzersizle iligkili
semptomlarint azaltmak i¢in tedavide endikedir. Etkililik ¢aligmalarina New York Kalp
Dernegi (NYHA) fonksiyonel sinif II-IV semptomlar1 ve idiopatik veya kalitsal PAH (%58),
kongenital sistemik-pulmoner santla iliskili (%23) veya konnektif doku hastalig: ile iligkili

o . e .
PAH (A)19) olan hastalar d%h]olelsgwitgektronik imza ile imzalanmistir.
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Klinik olarak kotiilesme oranini azaltmak i¢in, epoprostenolden TREPULOR’a gegise ihtiyact
olan hastalarda endikedir. Gegisten 6nce, her iki ilacin da risk ve faydalar1 dikkatli bir sekilde

degerlendirilmelidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

TREPULOR, siirekli subkutan veya intravendz inflizyon yoluyla uygulanir.

Tedavi, yogun bakim saglayabilecek tibbi bir ortamda yakin tibbi gozetim altinda
baslatilmalidir.

Kronik doz ayarlamalarinin amaci, TREPULOR’un yan etkilerini (bas agrisi, bulanti, kusma,
huzursuzluk, anksiyete ve inflizyon yerinde agr1 veya reaksiyon) en aza indirirken, PAH
semptomlarinin diizeldigi bir doz belirlemektir.

Infiizyon hizi, tedavinin ilk 4 haftasinda haftada 1,25 ng/kg/dk’lik artislarla ve ardindan kalan
infilizyon stiresi i¢in klinik yanita gore haftada 2,5 ng/kg/dk’lik artiglarla artirilmalidir. Tolere

edilirse doz ayarlamalar1 daha sik yapilabilir.

Infiizyonun aniden kesilmesinden kaginilmalidir (Bkz. B6liim 5.2). TREPULOR infiizyonuna
ara verildikten birkag¢ saat i¢inde, ayni doz hiz1 kullanilarak yeniden baslanabilir. Daha uzun

stireli kesintiler, TREPULOR dozunun yeniden titre edilmesini gerektirebilir.

Uygulama sekli:

TREPULOR, uygulanmadan once, yiiksek pH’l1 glisin seyreltici, steril enjeksiyonluk su veya
%0,9’luk sodyum kloriir enjeksiyonluk ¢ozeltisi ile seyreltilerek veya seyreltilmeden
uygulanabilir. Farkli seyrelticiler i¢in saklama ve uygulama siiresi limitleri i¢in Bkz. Tablo 1.
Yiksek pH’li glisin seyreltici kullanilarak seyreltilmis TREPULOR’un, 0,004 mg/mL (4
ng/mL) kadar diisiik konsantrasyonlarda 14 giine kadar saklandiginda oda sicakliginda stabil

oldugu gosterilmistir.

Tablo 1: Seyrelticinin Secimi

Subkutan Uygulama
Seyreltici Saklama kosullar: Uygulama kosullar:
Yok Boliim 6.6’ya bakiniz. 37°C’de 72 saat
Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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intravenéz Uygulama

Seyreltici Saklama kosullar: Uygulama kosullari

Yiiksek pH'l1 glisin seyreltici Oda sicakliginda 14 giin 40°C’de 48 saat

Steril enjeksiyonluk su veya
%0,9'luk sodyum kloriir Oda sicakliginda 4 saat 40°C’de 48 saat

enjeksiyonluk c¢ozelti

Steril enjeksiyonluk su veya
2-8°C’de buzdolabinda 24
9%0,9'luk sodyum kloriir 40°C’de 48 saat
saat
enjeksiyonluk ¢ozelti

Prostasiklin inflizyon tedavisinde yeni hastalar icin baslangic dozu

TREPULOR, sadece subkutan veya intravenoz siirekli inflizyon olarak kullanim i¢in endikedir.
TREPULOR tercihen subkutan olarak infiize edilir, ancak uygulama bolgesinde siddetli agr1
veya reaksiyon nedeniyle subkutan yol tolere edilmiyorsa, santral intravendz yoldan
uygulanabilir. Infiizyon hizi 1,25 ng/kg/dk’dan baslatilir. Sistemik etkiler nedeniyle bu
baslangi¢ dozu tolere edilemiyorsa, infiizyon hizi 0,625 ng/kg/dk’ya diisiiriliir.

Implante edilebilir intravendz inflizyon pompasina gecis vapan hastalar icin baslangic dozu

TREPULOR’un baslangi¢c dozu, gecis sirasinda hastanin harici infiizyon pompasi kullanarak

almakta oldugu mevcut dozla ayni olmalidir.

Uygulama:

[lag uygulamasindan dnce parenteral iiriin, partikiiler madde ve renk degisikligi agisindan
incelenmelidir. Uriin partikiiler madde igeriyorsa ya da iiriinde renk degisikligi varsa
kullanilmamalidir.

Hazirlik

TREPULOR, hastanin dozuna (ng/kg/dk), agirligina (kg) ve TREPULOR konsantrasyonuna
(mg/mL) bagli olarak hesaplanan bir hizda subkutan veya intravendz infiizyon yoluyla
uygulanir.

Seyreltilmemis TREPULOR uygulamasi i¢in (stirekli subkutan infiizyon) hiz asagidaki formiil
kullanilarak hesaplanir:

Seyreltilmemis Doz (ng/kg/dk) x Agirhik (kg) x 0,00006*

infiizyon iza = - —
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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*0,000006°hik doniistiirme faktorii = 60 dk/saat x 0,000001 mg/ng

Komplike formiil nedeniyle hesaplama hatalarim onlemek icin liitfen asagidaki doz
hesaplama tablolarini kontrol edin. Her flakon dozaji icin ayr1 bir doz hesaplama tablosu

mevcuttur.

Subkutan infiizyon i¢in 6rnek hesaplamalar agsagidaki gibidir:

Ornek 1:

60 kg’lik bir hasta i¢in, 5 mg/mL TREPULOR flakon dozaji kullanilarak oOnerilen 1,25
ng/kg/dakika baslangi¢c dozunda infiizyon hiz1 su sekilde hesaplanir:

Seyreltilmemis 1,25 ng/kg/dk x 60 kg x 0,00006

infiizyon hiz1 = =0,0009 mL/saat
(mL/saat) 5 mg/mL

Ornek 2:

65 kg’lik bir hasta i¢in, 2,5 mg/mL TREPULOR flakon dozaji kullanilarak onerilen 40
ng/kg/dakika baslangi¢c dozunda infiizyon hiz1 su sekilde hesaplanir:

Seyreltilmemis 40 ng/kg/dk x 65 kg x 0,00006
infiizyon hiz1 = = 10,0624 mL/saat
(mL/saat) 2,5 mg/mL

Tablo 2, 42,5 ng/kg/dk’ya kadar dozlara karsilik gelen farkli viicut agirligina sahip hastalar igin
TREPULOR 2,5 mg/mL dozunda subkutan inflizyon uygulama hizlarina kilavuzluk etmektedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Tablo 2: TREPULOR 2,5 mg/mL dozunda subkutan pompanin infiizyon hiz1 ayar1 (mL/saat)

Hasta agirligi (kg)
Doz
(ngke/d) 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 | 0,01 | 0,01 | 0,011 |0,011 [ 0,012
6,25 0,004 | 0,005 | 0,005 | 0,006 | 0,007 | 0,008 | 0,008 | 0,009 | 0,01 | 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 | 0,01 | 0011 | 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 | 0,02 | 0,021
10 0,006 | 0,007 | 0,008 | 0,01 | 0,011 | 0,012 | 0,013 | 0,014 | 0,016 | 0,017 | 0,018 | 0,019 | 0,02 | 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 | 0,02 | 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 | 0,02 | 0,021 | 0,023 | 0,024 | 0,026 | 0,027 | 0,029 | 0,03

13,75 0,008 | 0,01 | 0,012 | 0,013 | 0,015 | 0,017 | 0,018 | 0,02 | 0,021 | 0,023 | 0,025 | 0,026 | 0,028 | 0,03 | 0,031 | 0,033

15 0,009 | 0,011 | 0,013 | 0,014 | 0,016 | 0,018 | 0,02 | 0,022 | 0,023 | 0,025 | 0,027 | 0,029 | 0,031 | 0,032 | 0,034 | 0,036

16,25 0,01 | 0,012 | 0,014 | 0,016 | 0,018 | 0,02 | 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 | 0,04 | 0,042

18,75 0,011 | 0,014 | 0,016 | 0,018 | 0,02 | 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 | 0,02 | 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 | 0,03 | 0,032 | 0,035 | 0,038 | 0,041 | 0,043 | 0,046 | 0,049 | 0,051 | 0,054

23,75 0,014 | 0,017 | 0,02 | 0,023 | 0,026 | 0,029 | 0,031 | 0,034 | 0,037 | 0,04 | 0,043 | 0,046 | 0,048 | 0,051 | 0,054 | 0,057

25 0,015 [ 0,018 [ 0,021 | 0,024 | 0,027 | 0,03 [ 0,033 | 0,036 | 0,039 | 0,042 | 0,045 | 0,048 | 0,051 | 0,054 | 0,057 | 0,06
275 0,017 | 0,02 | 0,023 | 0,026 | 0,03 | 0,033 | 0,036 | 0,04 | 0,043 | 0,046 | 0,05 | 0,053 | 0,056 | 0,059 | 0,063 | 0,066
30 0,018 | 0,022 | 0,025 | 0,029 | 0,032 | 0,036 | 0,04 | 0,043 [ 0,047 | 0,05 | 0,054 | 0,058 | 0,061 | 0,065 | 0,068 | 0,072
32,5 0,02 | 0,023 | 0,027 | 0,031 | 0,035 [ 0,039 | 0,043 | 0,047 | 0,051 | 0,055 | 0,059 | 0,062 | 0,066 | 0,07 | 0,074 | 0,078
35 0,021 | 0,025 | 0,029 | 0,034 | 0,038 | 0,042 | 0,046 | 0,05 | 0,055 | 0,059 | 0,063 | 0,067 | 0,071 | 0,076 | 0,08 | 0,084
37,5 0,023 | 0,027 | 0,032 | 0,036 | 0,041 | 0,045 | 0,05 | 0,054 | 0,059 | 0,063 | 0,068 | 0,072 | 0,077 | 0,081 | 0,086 | 0,09
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

Gri boyal1 kutucuklar, her {i¢ glinde bir 3 mL'lik siringa degisimiyle miimkiin olan en yiiksek

inflizyon hizin1 géstermektedir.

Tablo 3, 80 ng/kg/dk’ya kadar dozlara karsilik gelen, farkli viicut agirligina sahip hastalar i¢in
TREPULOR 5 mg/mL dozunda subkutan infiizyon uygulama hizlarmna iliskin kilavuzluk

etmektedir.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Tablo 3: TREPULOR 5 mg/mL dozunda subkutan pompanin infiizyon hiz1 ayar1 (mL/saat)

Hasta agirlhigi (kg)

Doz

(ngke/d) 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 | 0,01 | 0,01 |o0,011 |0011 | 0012
12,5 0,005 | 0,006 | 0,007 | 0,008 | 0,008 | 0,009 | 0,01 [ 0,011 | 0,011 | 0,012 | 0,013 | 0,014 | 0,014 | 0,015
15 0,006 | 0,007 | 0,008 | 0,009 | 0,01 | 0,011 | 0,012 | 0,013 | 0,014 | 0,014 | 0,015 | 0,016 | 0,017 | 0,018
17,5 0,007 | 0,008 | 0,009 | 0,011 | 0,012 | 0,013 | 0,014 | 0,015 | 0,016 | 0,017 | 0,018 | 0,019 | 0,02 | 0,021
20 0,008 | 0,01 | 0,011 | 0,012 | 0,013 | 0,014 | 0,016 | 0,017 | 0,018 | 0,019 | 0,02 | 0,022 | 0,023 | 0,024
22,5 0,009 | 0,011 | 0,012 | 0,014 | 0,015 | 0,016 | 0,018 [ 0,019 | 0,02 | 0,022 | 0,023 | 0,024 | 0,026 | 0,027
25 0,011 [ 0,012 | 0,014 | 0,015 | 0,017 | 0,018 [ 0,02 | 0,021 | 0,023 | 0,024 | 0,026 | 0,027 | 0,029 | 0,03
27,5 0,012 | 0,013 | 0,015 | 0,017 | 0,018 | 0,02 | 0,021 | 0,023 | 0,025 | 0,026 | 0,028 | 0,03 [ 0,031 | 0,033
30 0,013 | 0,014 | 0,016 | 0,018 [ 0,02 | 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 | 0,02 | 0,021 | 0,023 | 0,025 | 0,027 | 0,029 | 0,031 | 0,033 | 0,035 | 0,037 | 0,039
35 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
37,5 0,016 | 0,018 | 0,02 | 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 [ 0,02 | 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 | 0,03 | 0,032 | 0,035 | 0,038 | 0,041 | 0,043 | 0,046 | 0,049 | 0,051 | 0,054
47,5 0,02 | 0,023 | 0,026 | 0,029 | 0,031 | 0,034 | 0,037 | 0,04 | 0,043 | 0,046 | 0,048 | 0,051 | 0,054 | 0,057
50 0,021 | 0,024 | 0,027 | 0,03 | 0,033 | 0,036 | 0,039 | 0,042 | 0,045 | 0,048 | 0,051 | 0,054 | 0,057 | 0,06
55 0,023 | 0,026 | 0,03 | 0,033 | 0,036 | 0,04 | 0,043 | 0,046 | 0,05 | 0,053 | 0,056 | 0,059 | 0,063 | 0,066
60 0,025 | 0,029 | 0,032 | 0,036 | 0,04 | 0,043 | 0,047 | 0,05 | 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 | 0,07 | 0,074 | 0,078
70 0,029 | 0,034 | 0,038 | 0,042 | 0,046 | 0,05 | 0,055 | 0,059 | 0,063 | 0,067 | 0,071 | 0,076 | 0,08 | 0,084
75 0,032 | 0,036 | 0,041 | 0,045 [ 0,05 | 0,054 | 0,059 | 0,063 | 0,068 | 0,072 | 0,077 | 0,081 | 0,086 | 0,09
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

Gri boyal1 kutucuklar, her ii¢ giinde bir 3 mL’lik siringa degisimiyle miimkiin olan en yiiksek

inflizyon hizin1 géstermektedir.

Seyreltilmis TREPULOR uygulamasi icin (siirekli intravendz infiizyon) konsantrasyon

asagidaki formiil kullanilarak hesaplanir:

1.Adim
Seyreltilmis Doz (ng/kg/dk) x Agirhik (kg) x 0,00006
TREPULOR =
Konsantrasyonu Infiizyon hiz1 (mL/saat)
(mg/mL)
Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Belirli rezervuar i¢in gerekli olan seyreltilmis TREPULOR konsantrasyonunu hazirlamak igin

gereken TREPULOR enjeksiyon hacmi daha sonra asagidaki formiil kullanilarak

hesaplanabilir:
2. Adim
TREPULOR Seyreltilmis TREPULOR
enjeksiyon konsantrasyonu (mg/mL) Rezervuardaki seyreltilmis
hacmi = x TREPULOR cozeltisinin
(mL) TREPULOR flakon dozaj1 (mg/mL) toplam hacmi (mL)

Hesaplanan TREPULOR enjeksiyon hacmi daha sonra rezervuarda istenen toplam hacmi elde

etmek icin yeterli hacimde seyreltici ile birlikte rezervuara eklenir.

Subkutan inflizyon

TREPULOR, subkutan ila¢g uygulamasi i¢in tasarlanmis bir inflizyon pompasi kullanilarak, bir

subkutan kateter araciligiyla, siirekli infiizyon seklinde, subkutan olarak uygulanir.

Infiizyon pompasinm, (1) yaklasik 0,002 mL/saat’e ayarlanabilir olmali, (2) ¢“tikamklik/iletim

2

yok™’, ““diisiik pil’’, ‘‘programlama hatasi’’ ve ‘‘motor arizasi’’ alarmlar1 olmali, (3) iletim
dogrulugu +%6 veya daha iyi olmali, (4) pozitif basingla caligmali ve (5) polivinil kloriir,
polipropilen veya camdan yapilmis bir rezervuari bulunmalidir. Alternatif olarak, TREPULOR
ile kullanima uygun bir infiizyon pompas1 kullanin. Ilag iletiminde olasi kesintileri énlemek
icin hastanin yedek inflizyon pompasina ve subkutan infiizyon setlerine aninda erigimi

olmalidir.

Intravendz infiizyon

Harici intravenoz infiizyon pompast ile uygulama:

TREPULOR intravendz ilag iletimi i¢in tasarlanmis bir harici inflizyon pompasi kullanilarak
cerrahi olarak yerlestirilmis kalic1 bir santral vendz kateter aracilifiyla siirekli intravendz
infiizyon seklinde uygulanir. Klinik olarak gerekliyse, kisa siireli TREPULOR uygulamasi i¢in
tercihen biiylik bir damara yerlestirilen gecici bir periferik intravendz kaniil kullanilabilir.

Periferik intravendz inflizyonun birkag saatten fazla kullanilmasi tromboflebit riskini artirir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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TREPULOR’u uygulamak i¢in kullanilan infiizyon pompasinin, (1) “‘tikaniklik/iletim yok’’,
““dusiik pil”’, “‘programlama hatasi’’ ve ‘‘motor arizas1’’ alarmlar1 olmali, (2) iletim dogrulugu
+%6 veya daha iyi olmali, (3) pozitif basin¢la ¢aligmali ve (4) polivinil kloriir, polipropilen
veya camdan yapilmis bir rezervuari bulunmalidir. Alternatif olarak, TREPULOR bir inflizyon
pompasi ile birlikte kullanilmalidir. Tlag iletiminde olasi kesintileri nlemek i¢in hastanin yedek
inflizyon pompasina ve inflizyon setlerine aninda erisimi olmalidir.

0,22 veya 0,2 mikron gézenek boyutlu hat i¢i filtreli inflizyon setleri kullanilmalidir.

Implante edilebilir intravendz infiizyon pompast ile uygulama:
TREPULOR kullanimma uygun implante edilebilir bir intravendz infiizyon pompasi ile
kullanilmalidir. Hazirlama, programlama, implantasyon ve yeniden doldurma ile ilgili 6zel

talimatlar i¢in pompa lireticisinin kilavuzuna bakiniz.

Epoprostenolden gecis gerektiren hastalar

Epoprostenolden TREPULOR’a gecis, TREPULOR inflizyonunu baglatarak ve arttirarak ve
ayn1 zamanda intravendz epoprostenol dozunu azaltarak gerceklestirilir. TREPULOR’a gegis,
yanitin (Or. yiiriime mesafesi ve hastaligin ilerledigine dair belirti ve bulgular) siirekli olarak
izlenebilecegi bir hastanede gergeklestirilmelidir.

TREPULOR’u mevcut epoprostenol dozunun %10’u kadarlik 6nerilen dozda baslatiniz ve
ardindan epoprostenol dozu azaldikga TREPULOR dozunu artiriniz (6nerilen doz titrasyonlari
icin Bkz. Tablo 4).

Hastalar, prostasiklini sinirlayan advers olaylar1 dengelerken epoprostenol tedavisinden
TREPULOR’a ge¢ise izin veren bir doza bireysel olarak titre ediniz. Hastanin PAH
semptomlarindaki artislar1 6nce TREPULOR dozundaki artisla tedavi ediniz. Prostasiklin ve
prostasiklin analoglari ile iligkili olas1 yan etkileri oncelikle epoprostenol dozunu azaltarak

tedavi ediniz.

Tablo 4: Onerilen gecis dozu degisiklikleri

Adim Epoprostenol dozu TREPULOR dozu
1 Degismemistir %10 baslangi¢ epoprostenol dozu
2 %80 baslangi¢ epoprostenol dozu %30 baslangi¢ epoprostenol dozu
3 %60 baslangi¢ epoprostenol dozu %350 baslangi¢ epoprostenol dozu
4 %40 baslangig %Eg)eﬁ)greog&sg%ﬁ)llg(%%k - imz‘ézn(q)@?ra_lslanglg epoprostenol dozu
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5 %20 baslangi¢ epoprostenol dozu %90 baslangi¢ epoprostenol dozu

6 %S5 baslangi¢ epoprostenol dozu %110 baslangic epoprostenol dozu

%110 baslangic epoprostenol dozu +

gerektikce ilave %5-101uk artiglar

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez. Treprostinil, diyaliz yoluyla

atilmaz.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda TREPULOR klirensi azalmistir. Hafif veya orta karaciger
yetmezligi olan hastalarda, baslangic TREPULOR dozu 0,625 ng/kg/dk ideal viicut agirligina
diisiiriilmelidir. TREPULOR, siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda calisilmamistir
(Bkz. Boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
TREPULOR’un pediyatrik hastalardaki giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. 16 yasindan
kiigiik hastalarin, daha biiylik yastaki hastalardan farkli yanit verip vermediklerini belirlemek

icin yeterli sayida pediyatrik hasta igeren klinik ¢aligmalara dahil edilmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:

Klinik caligmalara 65 yas ve istii hastalarin, daha gen¢ hastalardan farkli yanit verip
vermediklerini belirlemek i¢in yeterli sayida yash hasta dahil edilmemistir. Genel olarak, yash
bir hasta i¢in doz se¢iminde, karaciger, bobrek veya kardiyak fonksiyonlarda azalmanin ve es

zamanli hastalik veya diger ila¢ tedavilerinin sik goriildiigii diisiiniilerek dikkatli olunmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

TREPULOR asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Treprostinile ya da TREPULOR’un igerigindeki Boliim 6.1°de listelenen yardimect
maddelerden herhangi birine kars1 asirt duyarlilik,

e Veno-okliiziv hastaliga bagli pulmoner arteriyel hipertansiyon,

e Siddetli sol ventrikiil d1Eg%glées’%QGHHQ&JPO%&I%%I%Q%B%%S&rl_<a1p yetmezligi,
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e Siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh C)

e Aktif gastrointestinal llser, intrakraniyal kanama, gastrointestinal yaralanma veya diger
gastrointestinal kanama durumlari,

e Pulmoner hipertansiyon ile ilgili olmayan, klinik olarak miyokard disfonksiyonu ile iliskili
konjenital veya edinilmis kapak kusurlari,

e Siddetli koroner kalp hastalig1 veya kararsiz angina; son 6 ay i¢cinde miyokard enfarktiisii,
yakin tibbi gozetim altinda degilse dekompanse kalp yetmezligi, siddetli aritmiler, son 3 ay
icinde serebrovaskiiler olay (or., gecici iskemik atak, inme).

e Diger prostanoidlerle birlikte uygulama.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Kateterle iliskili kan dolasimi enfeksiyonu riski:

Kalic1 bir santral vendz kateter ile harici bir inflizyon pompasi kullanilarak uygulanan kronik
intravendz treprostinil inflizyonlari, 6liimciil olabilen kan dolasimi enfeksiyonlart (BSI) ve
sepsis riski ile iligkilidir. Bu nedenle, siirekli subkutan infiizyon tercih edilen uygulama seklidir.
Harici infiizyon pompasi kullanilarak IV treprostinil uygulanan (n=47) acik etiketli bir
calismada, yaklasik 35 hasta yili siiresince kateterle iligkili 7 hat enfeksiyonu veya 5 yillik
kullanim basina yaklasik 1 BSI vakasi gozlenmistir. PAH tedavisi i¢in IV treprostinil kullanan
yedi bolgede yapilan bir CDC (Centers for Disease Control and Prevention) aragtirmasinda, 3
yillik kullanim bagina yaklasik 1 BSI (herhangi bir pozitif kan kiiltiirii olarak tanimlanir) olay1
tespit edilmistir.

Intravendz treprostinilin yiiksek pH’l1 bir glisin seyrelticisi ile uygulanmasi, kateter bakim
kilavuzlariyla birlikte kullanildiginda notr seyrelticilere (steril enjeksiyonluk su, %0,9'luk
sodyum kloriir enjeksiyonluk ¢ozeltisi) kiyasla daha diisiik BSI insidanst ile iliskilendirilmistir.
Implante edilebilir pompaya iliskin agik etiketli bir ¢alismada (n=60), yaklasik 265 hasta yili

stiresince implant prosediiriiyle ilgili 2 BSI gézlenmistir.

[lacin aniden kesilmesi veya aniden biiyiik doz azaltimi sirasinda kétiilesen PAH:

TREPULOR’u aniden kesmekten veya TREPULOR dozunu aniden biiyiik miktarlarda

azaltmaktan kacinilmalidir, aksi halde PAH semptomlar: kotiilesebilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1Axak1Uak1UMOFyZmxXSHY3S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Karaciger yetmezligi olan hastalar:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda TREPULOR yavasga titre edilmelidir, ¢ilinkii bu hastalar
muhtemelen, karaciger fonksiyonu normal olan hastalara gore daha yiiksek sistemik

konsantrasyonlara maruz kalacaklardir.

Semptomatik hipotansiyon riski:

Treprostinil, pulmoner ve sistemik bir vazodilatordiir. Diislik sistemik arter basinci olan

hastalarda TREPULOR tedavisi semptomatik hipotansiyona neden olabilir.

Kanama riski:

Treprostinil trombosit agregasyonunu inhibe eder ve kanama riskini artirir.

Sodyum icerigi:

Bu tibbi iiriin, DSO tarafindan eriskin igin onerilen maksimum giinliik 2 g sodyum alim

miktarinin %3,9’una esdeger flakon basina 78,3 mg sodyum igerir.

Metakrezol:

Metakrezol, alerjik reaksiyonlara neden olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

CYP2CS8 inhibitorlerinin ve indiikleyicilerinin treprostinil iizerindeki etkisi

Treprostinilin, sitokrom P450 (CYP) 2C8 inhibitdrleri ve indiikleyicileri ile uygulandiginda
dozunun ayarlanmasi gerekebilir. Bir treprostinil (treprostinil diolamin) oral formiilasyonu ile
yapilan insan farmakokinetik calismalari, CYP2C8 enzim inhibitdrii gemfibrozil ile
uygulanmasinin treprostinile maruziyeti (hem Cmaks hem de EAA) artirdi§ini gostermistir.
CYP2C8 enzim indiikleyicisi rifampin ile uygulanmasi, treprostinile maruziyeti azaltir.
Treprostinil oral yoldan uygulandiginda gézlenen CYP2CS inhibitdrleri veya indiikleyicileri ile
treprostinil maruziyetindeki degisikliklerin, parenteral yoldan treprostinil uygulandiginda
gozlenenlere benzer olup olmayacagi belirlenmemistir.

Gemfibrozil (giinde 2 kez 600 mg) ile treprostinil diolamin oral formiilasyonunun birlikte
uygulanmasi, saglikli yetiskinlerde treprostinilin EAA ve Cmaks degerlerini iki katina ¢ikarir.
Rifampin (600 mg/giin) ile oral treprostinil diolamin formiilasyonunun birlikte uygulanmasi,

treprostinilin EAA’sin1 %22 azaltir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1Axak1Uak1UMOFyZmxXSHY3S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Treprostinilin sitokrom P450 enzimleri lizerindeki etkisi

Insan hepatik mikrozomlarma iliskin in vitro ¢alismalar, treprostinilin sitokrom P450 (CYP)
izoenzimleri CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ve
CYP3A’y1 inhibe etmedigini gostermistir. Ayrica, treprostinil, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9,
CYP2C19 ve CYP3A izoenzimlerini indiiklemez.

Diger ilaclarin treprostinil tizerindeki etkileri

Treprostinil diolamin oral formiilasyonu ile yapilan insan farmakokinetik ¢aligmalari, CYP2C8
enzim inhibitorii gemfibrozil ile uygulanmasinin treprostinile maruziyeti (hem Cmaks hem de
EAA) artirdigin1 gostermistir. CYP2C8 enzim indiikleyicisi rifampin ile uygulanmasi,

treprostinile maruziyeti azaltir.

Asetaminofen
Saglikli goniillillerde asetaminofen (4 g/giin) ile treprostinilin (oral veya subkutan) birlikte
uygulandig ilag etkilesim ¢alismalar1 yapilmistir. Bu ¢aligmalar treprostinilin farmakokinetigi

tizerinde klinik olarak anlamli bir etki gdstermemistir.

Esomeprazol

Saglikli goniilliilerde esomeprazol (40 mg/giin) ile treprostinilin (oral veya subkutan) birlikte
uygulandig ilag etkilesim calismalar1 yapilmistir. Bu ¢aligmalar treprostinilin farmakokinetigi

tizerinde klinik olarak anlamli bir etki gdstermemistir.

Bosentan
Saglikli goniilliilerde bosentan (250 mg/giin) ile treprostinilin (oral veya subkutan) birlikte
uygulandigi ilag etkilesim caligmalar1 yapilmistir. Bu ¢aligmalar treprostinilin farmakokinetigi

tizerinde klinik olarak anlamli bir etki gdstermemistir.

Sildenafil
Sagliklt goniillillerde sildenafil (60 mg/giin) ile treprostinilin (oral veya subkutan) birlikte
uygulandig ilag etkilesim caligmalar1 yapilmistir. Bu ¢aligmalar treprostinilin farmakokinetigi

tizerinde klinik olarak anlamli bir etki gostermemistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1Axak1Uak1UMOFyZmxXSHY3S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Varfarin

Treprostinil, varfarinin farmakokinetigini veya farmakodinamigini etkilemez. Tek bir 25 mg
varfarin dozu verilen saglikli goniillillerde R- ve S- varfarinin farmakokinetigi ve INR,
treprostinilin 10 ng/kg/dk’lik bir infiizyon hizinda siirekli subkutan infiizyonundan

etkilenmemistir.

Flukonazol
Saglikli goniilliillerde flukonazol (200 mg/giin) ile treprostinilin (oral veya subkutan) birlikte
uygulandigi ilag etkilesim caligmalar1 yapilmistir. Bu ¢aligmalar treprostinilin farmakokinetigi

tizerinde klinik olarak anlamli bir etki gdstermemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim ¢alismalar1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin etkilesim ¢alismalar1 yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Gebelik sirasinda tedavide treprostinil kullaniminin muhtemel riskleri bilinmediginden, cocuk
dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi sirasinda etkili dogum kontrol yontemleri

kullanmalidir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda treprostinil kullanimina iliskin az sayida vaka raporu oldugundan, ilaca bagl
advers gelisim sonuglarmin goriilme riski oldugunu bildirmek i¢in eldeki kanitlar yetersizdir.
Bununla beraber, PAH ile iliskili olarak anne ve fetiis i¢in riskler s6z konusudur.

Hayvanlar lizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / ve-veya / embriyonal / fetal gelisim / ve-veya
/ dogum / ve-veya / dogum sonrasit gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (Bkz.

Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1Axak1Uak1UMOFyZmxXSHY3S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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TREPULOR, yarar/risk degerlendirmesine bakilarak gerekli olmadik¢a gebelik doneminde

kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Insan siitiinde treprostinil varligina, emzirilen ¢ocuk iizerindeki etkisine veya siit {iretimi
tizerindeki etkilerine iliskin bilgi bulunmamaktadir.

Treprostinilin siit ile atilimi1 hayvanlar iizerinde arastirilmamistir. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina ya da TREPULOR tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina /
tedaviden kaginilip kaginilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan

faydas1 ve TREPULOR tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvanlar {izerinde yapilan c¢alismalarda dogum eylemi ve dogum iizerinde treprostinil
tedavisine bagli herhangi bir etki goriilmemistir (Bkz. Bolim 5.3). Hayvan tireme ¢alismalari,

her zaman insan yanitin1 gostermez.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Tedaviye baslanmasi veya doz ayarlamasi, semptomatik sistemik hipotansiyon veya bas
donmesini igeren sersemlik hali gibi ara¢ ve makine kullanma yetenegini bozabilecek

istenmeyen etkilerle birlikte olabilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Treprostinilin subkutan infiizyon yoluyla uygulanmasindan kaynaklanan infiizyon bdlgesinde
agr1 ve infiizyon bolgesi reaksiyonu gibi lokal etkilere ek olarak, treprostinil ile advers
reaksiyonlar prostasiklinlerin farmakolojik 6zellikleri ile iligkilidir.

Asagidaki advers reaksiyonlar MedDRA sistem-organ sinifi ve sikligina gore su yaklagimla
rapor edilmistir:

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); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Sinir sistemi hastahklari

Cok yaygin: Bag agrisi
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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GOz hastaliklan

Yaygin olmayan: G6z kapagi 6demi

Kardiyak hastaliklar
Cok yaygin: Vazodilatasyon
Yaygin: Hipotansiyon

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: Diyare, bulant1

Yaygin olmayan: Dispepsi, kusma

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin: Dokiintii

Yaygin olmayan: Kasinti, ekzantem

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Cok yaygin: Cene agrisi
Yaygin: Miyalji, artralji, ekstremitelerde agr1

Yaygin olmayan: Sirt agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Infiizyon bdlgesinde agr1, infiizyon bdlgesi reaksiyonu, kanama veya hematom
Yaygin: Odem, kizariklik

Yaygin olmayan: Istah azalmasi, yorgunluk

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Kanama olaylar1

Trombosit agregasyonu iizerindeki etkileri nedeniyle, treprostinil, PAH'daki kontrollii klinik
calismalarda burun kanamasi ve gastrointestinal (GI) kanama (GI hemoraji, rektal kanama, dis
eti kanamasi ve melena dahil) insidansindaki artista gozlemlendigi gibi kanama riskini

artirabilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1Axak1Uak1UMOFyZmxXSHY3S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Klinik uygulama sirasinda gézlenen olaylar

PAH hastalarinda yapilan klinik calismalarda bildirilen advers reaksiyonlara ek olarak,
treprostinilin diger endikasyonlarda onay sonrasi kullanimi sirasinda su olaylar tespit edilmistir;
infiizyon bolgesinde enfeksiyon, inflizyon bolgesinde subkutan apse olusumu, trombositopeni
ve kemik agrisi.

Bilinmeyen biiyiikliikteki bir popiilasyondan goniillii olarak rapor edildiklerinden, siklik
tahminleri yapilamaz.

Ek olarak nadiren, makiiler veya papiiler yaygin dokiintiiler ve seliilit bildirilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin 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: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

TREPULOR ile doz asimi belirtileri ve bulgulari, doz smirlayici farmakolojik etkilerinin
uzantilaridir; ve flushing, bas agrisi, hipotansiyon, mide bulantisi, kusma ve ishali igerir. Cogu
olay belli bir siire i¢inde kendi kendini sinirlar ve TREPULOR *un azaltilmasi veya kesilmesiyle
¢Oziilmistiir.

Doz agim1 semptomlar1 yasayan hastalar, doktorlarina danistiktan sonra, asir1 doz semptomlari
diizelene kadar semptomlarin siddetine bagli olarak TREPULOR dozlarin1 derhal azaltmalidir.
Doz uygulamasi tibbi kontrol altinda dikkatle yeniden baslatilmali ve hastalar semptomlarin
tekrarlamasi agisindan yakindan izlenmelidir.

Treprostinilin bilinen bir antidotu yoktur.

Harici bir inflizyon pompasi kullanan kontrollii klinik caligmalarda, 7 hastaya bir miktar agiri
doz uygulanmis ve agik etiketli takip tedavisinde 7 ilave hastaya asir1 doz uygulanmistir. Bu
olaylar treprostinilin kazara bolus uygulamasindan, pompa programli uygulama hizindaki
hatalardan ve yanlis doz recete edilmesinden kaynaklanmistir. Sadece 2 vakada, treprostinilin
fazla verilmesi, onemli bir hemodinamik soruna neden olmustur (hipotansiyon, near-senkop).
Bir pediyatrik hastaya, santral vendz kateter yoluyla yanlislikla 7,5 mg treprostinil

uygulanmistir. Flushing, bas agrisi, mide bulantisi, kusma, hipotansiyon ve birka¢ dakika siiren
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1Axak1Uak1UMOFyZmxXSHY3S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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biling kaybiyla birlikte nobet benzeri aktivite seklinde belirti ve bulgular goriilmiistiir. Hasta

daha sonra sagligina kavusmustur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Antitrombotik ajanlar, trombosit agregasyon inhibitorleri (heparin
haric)

ATC kodu: BOIAC21

Etki mekanizmasi

Treprostinil bir prostasiklin analogudur. Treprostinilin baglica farmakolojik etkileri, pulmoner
ve sistemik arteriyel vaskiiler yataklarin dogrudan vazodilatasyonu ve trombosit

agregasyonunun inhibisyonudur.

Farmakodinamik

Hayvanlarda vazodilator etkiler sag ve sol ventrikiil art yiikii azaltir, kalp debisini ve atim
hacmini artirir. Diger ¢alismalar, treprostinilin doza bagli negatif inotropik ve lusitropik etkiye
neden oldugunu gostermistir. Kardiyak iletim lizerinde 6nemli bir etki gdzlenmemistir.

Treprostinil vazodilatasyon ve tasikardiye neden olur. Inhalasyon yoluyla 84 mcg’ye kadar tek
doz treprostinil, QTc {lizerinde orta diizeyde ve kisa stireli etkiler yaratir, ancak bu, hizla degisen
nabzin bir artefakti olma egilimindedir. Subkutan veya intravendz yollarla uygulanan
treprostinil, inhalasyonla olusturulanlardan ¢ok daha fazla konsantrasyon olusturma
potansiyeline sahiptir. Treprostinil parenteral olarak uygulandiginda QTc aralig1 tizerindeki

etkisi belirlenmemistir.

Klinik etkililik ve glivenlilik

Stabil pulmoner arteriyel hipertansiyonu (PAH) olan hastalarda siirekli subkutan infiizyonla
uygulanan treprostinil ile iki faz III randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii klinik c¢aligma
yiiriitiilmiistiir. iki calismaya toplam 469 yetiskin dahil edilmistir. 270’1 idiyopatik veya kalitsal
PAH (treprostinil grubu = 134 hasta; plasebo grubu = 136 hasta), 90 hasta bag dokusu
hastaligina bagli PAH (¢cogunlukla skleroderma) (treprostinil grubu = 41 hasta; plasebo grubu
=49 hasta) ve 109 hasta sol-sag santl1 konjenital kardiyopati ile iliskili PAH (treprostinil = 58
hasta; plasebo = 51 hasta) olarak presente olmutur. Baslangicta, ortalama 6 dakikalik yiiriime
testi mesafesi subkutan inflizyon yoluyla treprostinil alan grupta 326 + 5 metre ve plasebo alan
Bu belge; givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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arteriyel hipertansiyon semptomlari ve klinik toleransa gore kademeli olarak artirilmigtir. 12
hafta sonra elde edilen ortalama doz, Treprostinil

grubunda 9,3 ng/kg/dak ve plasebo grubunda 19,1 ng/kg/dak idi. 12 haftalik tedaviden sonra,
her iki ¢calismadan elde edilen toplam popiilasyon {izerinden hesaplanan, baslangica kiyasla 6
dakikalik yiirime testindeki ortalama degisiklik, treprostinil ile tedavi edilen hastalarda -2 +
6,61 metre ve placebo alan hastalarda -21,8 + 6,18 metre idi. Bu sonuglar, her iki ¢alismadaki
toplam popiilasyon i¢in plaseboya kiyasla 19,7 metrelik 6 dakikalik yiirlime testiyle
degerlendirilen ortalama tedavi etkisini yansitiyordu (p = 0,0064). Hemodinamik
parametrelerdeki (ortalama pulmoner arter basinci (PAPm), sag atriyal basing (RAP), pulmoner
vaskiiler diren¢ (PVR), kardiyak indeks (CI) ve vendz oksijen saturasyonundaki (SvO2)
baslangi¢ degerlerine gore treprostinil kolundakiortalama degisim plasebo kolundaki ortalama
degisime kiyasla iistiin bulunmustur. Pulmoner hipertansiyonun bulgu ve belirtilerindeki
(senkop, bag donmesi, goglis agrisi, yorgunluk ve nefes darlig1) iyilesme istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0.0001). Ayrica 12 hafta sonra treprostinil ile tedavi edilen hastalarda Dispne-
Yorgunluk Degerlendirmesi ve Borg Dispne Skorlar1 da iyilesmistir (p<0,0001). 12 hafta sonra
egzersiz kapasitesinde baslangica kiyasla en az %10 iyilesme (6 dakikalik yiiriime testi), 12
hafta sonra baslangica kiyasla en az bir NYHA sinifi iyilesme ve pulmoner her iki ¢alismanin
toplam popiilasyonu i¢in 12. haftadan dnce bildirilmis pulmoner hipertansiyonda kotiilesme ile
Oliimiin olmamasi seklindeki birlesik kriterlerindeki analize gore, yanit veren goniilliilerin orani
treprostinil kolunda 9%15,9 (37/233) iken, plasebo kolunda %3.,4 (8/236) idi. Toplam
popiilasyonun alt grup analizi, idiyopatik veya kalitsal pulmoner arteriyel hipertansiyonu olan
goniillillerden olusan alt popiilasyonda 6 dakikalik yiiriime testinde treprostinilin plaseboya
kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir tedavi etkisi oldugunu gosterdi (p=0,043), ancak
skleroderma veya konjenital kardiyopati ile iligkili pulmoner arteriyel hipertansiyonu olan alt
grup analizinde bu durum s6z konusu degildi.

Birincil sonlanim noktasi iizerinde goriilen etki (yani 12 haftalik tedaviden sonra alt1 dakikalik
yuriime mesafesindeki degisiklik), bosentan, iloprost ve epoprostenol ile historik kontrollerde

goriilenden daha kiigiiktii.

Treprostinil ve epoprostenol intravendz siirekli inflizyonunu dogrudan karsilastiran bir ¢alisma
yapilmamustir.
PAH’l1 ¢ocuklarda 6zel bir calisma yapilmamustir.

PAH hastalarinda aktif karsilagtirma ajani ile yiiriitiilmiis klinik ¢alismalardan elde edilmis veri
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Ddglamarqedm akeaz it Axak1Uak1lUMOFyZmxXSHY3S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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8 haftalik, cok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢aligmada, stabil dozlarda
epoprostenol alan hastalar random olarak epoprostenolden plaseboya veya treprostinile degisim
yapilmistir. 14 treprostinil ve plasebo hastasi calismay1r tamamlamistir. Caligmanin birincil
sonlanim noktasi, epoprostenol dozunda artis, PAH nedeniyle hastaneye kaldirilma veya 6liim
olarak tanimlanan klinik kdétiilesmeye kadar gegen siireydi. Calisma sirasinda hicbir hasta
hayatin1 kaybetmemistir. Calisma boyunca epoprostenol tedavisinden gecis yapan hastalarda
treprostinil plaseboya kiyasla klinik kotiilesmeyi etkili bir sekilde onlemistir (Sekil 1).
Treprostinil kolundaki 14 hastanin 13’1, plasebo kolundaki 8 hastadan yalnizca 1’1

epoprostenolden basarili bir sekilde gecis yapabilmistir (p=0,0002).

Sekil 1: 8 haftalik bir ¢alismada epoprostenolden treprostinil veya plaseboya gecen PAH

hastalarinda klinik kétiilesmeye kadar gegen zaman
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Calisma Giinleri

Randomize, ¢ok merkezli, kontrollii bir klinik ¢alismada, pulmoner endarterektomi sonrast
inoperabl, kalic1 veya tekrarlayan kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonu (CTEPH)
olan toplam 105 erkek (%53,3) ve kadin (%46,7) yetiskin hasta (18-88 yas, ortalama 64 yil)
tedavi edildi. Hastalarin, tesvik edilmeyen 6 dakikalik yiiriime testinde (6MWT) 150 ila 400
metre ile tanimlanan siddetli CTEPH’e ve WHO/NYHA simiflandirmasinda fonksiyonel sinif

. Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir. o L.
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grubuna ayrildi (toplam 24 hafta boyunca subkutan infiizyonla yiiksek dozda tedavi edilen 53
ve diistiik dozda tedavi edilen 52 hasta). Yiiksek doz grubunda, hastalara ilk 12 hafta boyunca
infiizyon pompasi yoluyla subkutan olarak yaklasik 1 ng/kg/dk’dan yaklasik 30 ng/kg/dk’lik
hedef doza artan doz ve ardindan 12 haftalik stabil perfiizyon uygulandi. Diisiik doz grubunda,
ayn1 program izlenecek sekilde hedef doz yaklasik 3 ng/kg/dk idi.

Birincil etkililik analizi, baslangigtaki ve 24 hafta sonraki 6MWT verileri arasindaki bireysel
farkliliga dayaniyordu. Treprostinil, alt1 dakikalik yliriime mesafesini (baslangica kars1 ile 24
haftalik tedavi sonucu) yliksek doz grubunda ortalama 45,43 m, diisiik doz grubunda ise 3,83
m iyilestirmistir (p<0,05, ANCOVA). Kesif amagh ikincil etkililik dl¢timleri, 24 haftalik
tedaviden sonra, NYHA fonksiyonel simiflandirmasinin, hemodinamik parametrelerinde
(ortalama pulmoner vaskiiler direng, ortalama pulmoner arter basinci, ortalama kardiyak debi
ve ortalama kardiyak indeks) ve medyan pro-BNP (beyin natriiiretik peptit diizeylerinde)
yiiksek doz grubu lehine &nemli iyilesmeler gosterdi. Iki test grubu arasinda, baslangic
seviyesine gore % 20’lik 6MWT azalmasi, NYHA fonksiyonel sinifinin kétiilesmesi ve/veya
ek pulmoner hipertansiyona 6zgii tedavi ihtiyacina sebep olan CTEPH nedeniyle hastaneye
yatis olarak tanimlanan “klinik kotiilesme” gosteren hasta sayisinda anlamli fark goézlenmedi.
Yiiksek doz treprostinil, Borg Dispne Skorunda (6MWT sirasinda dlgiilen) veya Minnesota
Living with Heart Failure Anketi ile degerlendirilen toplam yasam kalitesi skorunda anlamli bir

degisiklik gostermedi.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

TREPULOR, subkutan inflizyondan sonra nispeten hizli ve tamamen emilir ve mutlak
biyoyararlanimi %100°e yakindir. Kararli durum konsantrasyonlar1 yaklagik 10 saat icinde
meydana gelmistir. Ortalama 9,3 ng/kg/dk dozla tedavi edilen hastalarda konsantrasyonlar

yaklagik 2000 ng/L olmustur.

Dagilim:

Insanlarda, kararli durum plazma konsantrasyonlarina genellikle treprostinilin subkutan veya
intravendz inflizyonunun baslamasindan sonraki 15 ila 18 saat i¢inde ulasilir. Treprostinilin
kararli durum plazma konsantrasyonlari, 2,5 ila 125 ng/kg/dk’lik inflizyon hizlariyla dozla

orantilidir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1Axak1Uak1UMOFyZmxXSHY3S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Subkutan uygulamay1 takiben ortalama goriiniir eliminasyon yari 6mrii, 6 saatin iizerindeki
inflizyonlardan sonra 1,32 ila 1,42 saat, 72 saatin iizerindeki inflizyonlardan sonra 4,61 saat ve
en az 3 hafta siliren inflizyonlardan sonra 2,93 saat arasinda degismistir. Treprostinil igin
ortalama dagilim hacmi 1,11 ila 1,22 l/kg arasinda ve plazma klirensi 586,2 ila 646,9
mL/kg/saat arasindadir. Obez kisilerde klirens daha diisiiktiir (BMI > 30 kg/m?).

Subkutan inflizyon yoluyla 2,5 ila 15 ng/kg/dk arasinda degisen treprostinil dozlar1 uygulanan
14 saglikl goniilliide yapilan 7 giinliikk bir kronik farmakokinetik ¢alismada, kararli durum
plazma treprostinil konsantrasyonlar1 iki kez pik seviyelere (sirasiyla sabah 1 ve sabah 10°da)
ve iki kez dip seviyelere (sirasiyla sabah 7 ve aksam 4’te) ulagsmistir. Pik konsantrasyonlar, dip

konsantrasyonlardan yaklasik %20 ila %30 daha yiiksektir.

Metabolizma

Treprostinil, baslica CYP2CS ile olmak iizere, karaciger tarafindan biiyiik 6l¢iide metabolize
edilir.

Bir in vitro galisma, treprostinilin insan hepatik mikrozomal sitokrom P450 izoenzimlerine
(CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ve CYP3A) karsit higbir inhibitor
potansiyelini géstermemistir.

Ayrica treprostinil uygulamasinin hepatik mikrozomal protein, toplam sitokrom P450 igerigi
veya CYPIA, CYP2B ve CYP3A izoenzimlerinin aktiviteleri tizerinde higbir indiikleyici etkisi

olmamustir.

Eliminasyon:

[*C] treprostinil kullanan saglikl1 géniilliilerde yapilan bir ¢alismada, idrar ve fegeste 224 saat
boyunca subkutan dozun sirasiyla %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’linli olusturmustur.
Metabolitlerin 3’1, 3-hidroksiloktil yan zincirinin oksidasyonunun {iriinleridir, biri
glukurokonjugat tiirevdir (treprostinil glukuronid) ve biri tanimlanamamistir. Tanimlanan
metabolitlerin aktivitesinin olmadigr goriilmektedir. Uygulanan dozun sadece %3,7’si
degismemis olup ana ilag olarak idrarda geri kazanilmistir.

Treprostinilin eliminasyonu (subkutan uygulamay takiben) bifazik olup, iki kompartmanli bir
model kullanilarak yaklasik Slgiilen 4 saatlik bir terminal eliminasyon yar1 6mrii vardir. 70

kg’lik bir kisi i¢in sistemik klirens yaklasik 30 L/saattir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1Axak1Uak1UMOFyZmxXSHY3S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Stirekli subkutan TREPULOR farmakokinetigi, 2,5 ila 125 ng/kg/dk’lik doz araliginda

(yaklasik 260 pg/mL ila 18,25 pg/mL’lik plazma konsantrasyonlarina karsilik gelir) dogrusaldir
ve iki kompartmanli bir modelle tanimlanabilir. 125 ng/kg/dk’dan daha yiiksek inflizyon

hizlarinda doz orantililig1 ¢calisiimamistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Diyaliz gerektiren siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (n= 8), diyaliz 6ncesi ve sonrasi
tek 1 mg dozda oral treprostinil uygulanmasi, saglikli goniillilere kiyasla onemli olciide

degismeyen bir EAAo-inf ile sonuglanmistir.

Karaciger yetmezligi:

Portopulmoner hipertansiyonu ve hafif (n=4) veya orta (n=5) siddette karaciger yetmezligi olan
hastalarda, 150 dakika boyunca 10 ng/kg/dk’lik subkutan dozda treprostinilin EAAo-24 saat’i
saglikli goniillillere kiyasla sirasiyla %260 ve %510 artmistir. Karaciger yetmezligi olan

hastalarda klirens, saglikli yetiskinlere kiyasla %80’e kadar azalmistir (Bkz. Boliim 4.2).

Yasl hastalar:

Havuzlanmis caligmalarin ¢ok degiskenli bir analizinde, >65 yas grubundaki hastalarda
treprostinil plazma klirensinde kii¢iik bir azalma olmustur. Bununla birlikte, cogu yaygin ya
saglikli goniillileri ya da PAH’I1 hastalar1 ele almistir. Kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyon hastalar1 nadiren tanimlanmistir. Hicbir yayinda yas siniflandirmasi
yapilmamistir. Farmakokinetik parametreler lizerine sadece birkag ¢calisma bildirildigi i¢in, hem
kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon endikasyonu hem de farmakokinetik veriler
tizerine higbir calisma rapor edilmediginden, yasli hastalarda treprostinilin farmakokinetigi

hakkinda higbir bilgi mevcut degildir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve ireme toksisitesi ile ilgili

geleneksel calismalara dayanan klinik Oncesi veriler, insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya

koymamaktadir.

13 ve 26 haftalik caligmalarda, treprostinil sodyumun siirekli subkutan infiizyonlari, siganlarda
Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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duyarliligi) neden olmustur. >300 ng/kg/dk treprostinil uygulanan kdpeklerde siddetli klinik
etkiler (hipoaktivite, bulanti, ishal ve infiizyon bdlgesinde 6dem) ve oOlim (bagirsak
intusepsiyon ve rektal prolapsus ile iliskili) gdzlemlenmistir. Bu hayvanlarda 7,85 ng/mL’lik
ortalama kararli durum plazma treprostinil seviyeleri Ol¢iilmiistiir. Bu siradaki plazma
seviyeleri >50 ng/kg/dk’da treprostinil inflizyonlartyla tedavi edilen insanlarda elde edilebilir.
Sicanlarda yapilan iireme ¢alismalarinda test edilen herhangi bir doz i¢in treprostinile siirekli
olarak yeterli maruziyet kanitlanmadigindan, bu c¢alismalar dogurganlik, dogum o6ncesi ve
dogum sonras1 gelisim iizerindeki olas1 etkiler agisindan yetersiz olabilir.

Treprostinilin kanserojenik potansiyelini degerlendirmek i¢in uzun siireli hayvan c¢aligsmalari

yapilmamistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Sodyum klortir

Metakrezol

Sodyum sitrat

Sodyum hidroksit ve/veya hidroklorik asit (pH ayart i¢in)

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Gegimsizlik ¢alismalarmin olmamasi nedeniyle, bu tibbi iiriin, yiiksek pH’l1 glisin seyreltici,
steril enjeksiyonluk su veya %0,9'luk sodyum kloriir enjeksiyonluk ¢ozeltisi diginda bagka tibbi

tiriinlerle karistirilmamalidir (Bkz. Boliim 6.6).

6.3. Raf omrii
24 ay

Acildiktan sonra flakonun raf émrii: 30 giin

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

TREPULOR 1 adet 20 mL kapasiteli Tip I renksiz cam flakon i¢erisinde pazarlanmaktadir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1Axak1Uak1UMOFyZmxXSHY3S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
TREPULOR, siirekli subkutan infiizyonla uygulaniyorsa seyreltilmeden kullanilmalidir (Bkz.
Boliim 4.2). 37°C’de 72 saate kadar stabildir.

TREPULOR, intravendz infiizyonla uygulaniyorsa, yiiksek pH’li glisin seyreltici, steril
enjeksiyonluk su veya %0,9'luk sodyum kloriir enjeksiyonluk ¢ozeltisi ile seyreltilmelidir (Bkz.
Boliim 4.2). Uygulanacak kaset ve siringa icinde 40°C’de 48 saate kadar stabildir.
TREPULOR, steril enjeksiyonluk su ve %0,9'luk sodyum kloriir enjeksiyonluk ¢ozeltisi ile
seyreltiginde oda sicakliginda 4 saat, 2-8 °C’de buzdolabinda 24 saat stabilligini koruyarak,
saklanabilir.

Seyreltilmis TREPULOR, 0,004 mg/mL (4.000 ng/mL) kadar diisiik konsantrasyonlarda
yuksek pH'ln glisin seyreltici kullanilarak saklandiginda 14 giine kadar oda sicaklifinda

stabildir. Rezervuar polivinil kloriir, polipropilen veya camdan yapilmis olmalidir.

TREPULOR agildiktan sonra 30 giin igerisinde kullanilmali, kullanilmayan flakonlar

atilmalidir.

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “T1ibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve ambalaj atiklarinin kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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