KISA URUN BILGISi
VBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu ucgen yeni guvenlilik bilgisinin hizlh olarak
belirlenmesini saglayacaktir.Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8. Advers reaksiyonlar nasil

raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SOLSITAR 1,5 mg infiizyonluk ¢dzelti hazirlamak i¢in toz ve ¢oziicii
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir sisede 1,5 mg epoprostenole esdeger epoprostenol sodyum igerir.

Hazirlanmis konsantre ¢o6zeltinin her bir mililitresinde 30,000 nanogram epoprostenol

(epoprostenol sodyum olarak) bulunur.

Yardimc1 maddeler:
SOLSITAR 1,5 mg Infiizyonluk Cézelti Tozu
Sodyum klordr............... 2,89 mg/ flakon

SOLSITAR 1,5 mg Enjeksiyon icin Liyofilize Toz Coziicusii
Sodyum klordr.............. 56,14 mg/ flakon

SOLSITAR 1,5 mg Rekonstitiisyon Cozeltisi
Sodyum klordr.............. 59 mg/ flakon

Yardime1 maddeler i¢in boliim 6.1.'e bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM
SOLSITAR 1,5 mg Infiizyonluk C6zelti Tozu

Beyaz, beyaza yakin renkte liyofilize toz.

SOLSITAR 1,5 mg Enjeksiyon icin Liyofilize Toz Cozlicusti
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Berrak, renksiz ¢ozelti (pH 10,2-10,8)

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
SOLSITAR asagidaki durumlarda endikedir:

Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon

SOLSITAR, DSO Fonksiyonel Simf III-IV semptomlar: olan pulmoner arteriyel
hipertansiyonlu (PAH) hastalarin (idiyopatik ya da kalitimla gecebilen PAH ve bag dokusu
hastaliklariyla iliskili PAH) egzersiz kapasitelerini iyilestirmek i¢in endikedir (bz. Boliim 5.1)

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ Uygulama sikhgi ve siiresi

SOLSITAR vyalnizca intravendz siirekli infiizyon ile kullanim igin endikedir.

Tedavi yalnizca pulmoner arteriyel hipertansiyon tedavisi konusunda deneyimli bir hekim

tarafindan baslatilmali ve izlenmelidir.

Kisa siireli (akut) doz bulma:

Bu islem yeterli resiisitasyon olanaklarina sahip bir hastanede gerceklestirilmelidir.

Uzun vadeli infiizyon hizin1 belirlemek i¢in, periferik ya da santral bir ven6z yol araciligiyla
kisa siireli doz bulma islemi uygulanmalidir. Infiizyona 2 nanogram/kg/dak hizda baslanir ve
maksimum hemodinamik yarara veya doz sinirlayici farmakolojik etkilere ulasilana kadar her
15 dakikada bir 2 nanogram/kg/dak’lik doz artis1 yapilir.

Baslangictaki 2 nanogram/kg/dak’lik inflizyon hizi tolere edilmediginde, hasta tarafindan

tolere edilen daha diisiik bir doz belirlenmelidir.

Uzun vadeli strekli infuzyon:

Uzun vadeli stirekli SOLSITAR infiizyonu bir santral vendz kateter araciliiyla
uygulanmalidir. Santral kateter takilana kadar gegici periferik iv inflizyonlar kullanilabilir.
Uzun vadeli infiizyonlara baglarken kullanilmasi gereken doz, kisa siireli doz bulma
doneminde tolere edilen maksimum infiizyon hizindan 4 nanogram/kg/dak daha az olmalidir.
Eger maksimum tolere edilen infiizyon hizi 5 nanogram/kg/dak veya daha az ise, 0 zaman

uzun vadeli inflizyon 1 nanogram/kg/dak’dan baslatilmalidir.



Doz ayarlart:
Uzun vadeli infiizyon hizindaki degisik yaparken hastanin pulmoner arteriyel hipertansiyon
semptomlarinda direng, niiks ya da kétiilesme olup olmadigi veya asir1 SOLSITAR dozlarina

bagli advers reaksiyon gelisip gelismedigi dikkate alinmalidir.

Genellikle uzun vadede baslangi¢ dozunda artis ihtiyac1 beklenmelidir. Pulmoner arteriyel
hipertansiyon semptomlar1 direng gosterirse veya iyilesmenin ardindan niiks ederse doz artisi
diisiiniilmelidir. Infiizyon hizlari klinik yamti degerlendirmek icin yeterli araliklarla ve 1-2
nanogram/kg/dak’lik artislarla yiikseltilmelidir; bu araliklar en az 15 dakika olmalidir. Yeni
bir inflizyon hizi saptandiktan yeni dozun tolere edildiginden emin olmak ig¢in hasta

gozlenmeli, ayakta ve yatarken kan basinci ve kalp hiz1 birkag saat izlenmelidir.

Uzun vadeli inflizyon sirasinda, doz bulma dénemindekine benzeyen ve dozla baglantili olan
farmakolojik olaylar gelismesi durumunda inflizyon hizinin azaltilmas1 gerekebilse de, advers
reaksiyonlar kimi zaman doz ayarlamasi yapilmadan da iyilesebilmektedir. Doz sinirlayici
etkiler ortadan kalkana kadar, 2 nanogram/kg/dak’lik basamaklarla her 15 dakikada bir (veya
daha uzun araliklarla) agamali olarak doz azaltmasi yapilmalidir. Potansiyel fatal rebound
etkisi riskinden otiri (bkz. Bolim 4.4) SOLSITAR’in aniden kesilmesi veya infiizyon
hizinda aniden biiyiik azaltma yapilmasindan kag¢iilmalidir. Yasamsal tehlike doguran
durumlar hari¢ (6rn. Bilingsizlik, kolaps vs) SOLSITAR’in inflizyon hizlar1 yalnizca bir

hekimin gozetiminde ayarlanmalidir.

Uygulama sekli:

SOLSITAR intravenoz enjektabl ¢ozeltinin hazirlanmasi:

Gergek zamanl olarak hazirlanan ¢ozeltiler oda sicakliginda kullanildiklarinda (15 ile 25°C
arasinda) uygulama siiresi 8 saati agmamalidir. Cozeltiler 25°C’nin altinda ve 1siktan
korunarak saklanmalidir.

Hazirlanmis SOLSITAR ¢ozeltisi oda sicakliginda kullanmadan 6nce 2 ile 8°C arasinda
buzdolabinda en fazla 40 saat siireyle saklanabilir.

Hazirlanmis ¢ozelti uygulamadan oOnce incelenmelidir. Renk degisikligi ya da parcacik
iceriyorsa kullanilmamalidir.

Uygulama 06ncesi tibbi {iriiniin hazirlanmasi ve seyreltilmesiyle ilgili daha fazla talimat i¢in

bkz. B6lim 6.6.



Coziiciisii ile hazirlanan epoprostenol ¢ozeltisi, polietilen tereftalat veya polietilen tereftalat
glikol i¢eren herhangi bir hazirlama veya uygulama materyali ile kullanilmamalidir.

SOLSITAR bolus enjeksiyon olarak uygulanmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Ozel bir kullanim1 yoktur.

Karaciger yetmezligi:

Ozel bir kullanim1 yoktur.

Pediyatrik populasyon
18 yas altindaki ¢ocuklarda SOLSITAR 1n etkililik ve giivenliligi belirlenmemistir.

Geriyatrik populasyon:

65 yas iizerindeki kisilerde pulmoner arteriyal hipertansiyon icin SOLSITAR kullanimina
iliskin spesifik bilgi mevcut degildir. Genel olarak yasli hastalarda hepatik, renal (pulmoner
arteriyal hipertansiyon durumunda) ya da kardiyak fonksiyonlarin siklikla azalmis oldugu ve
eszamanli hastalik ya da ila¢ kullanimi1 olabilecegi akilda bulundurularak, doz se¢imi 6zenle

yapilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
SOLSITAR asagidaki hastalarda kontrendikedir:
e FEtkin maddeye/yardimc1 maddelere ya da bolim 6.1°de listelenmis bilesenlerden
herhangi birine karsi bilinen asir1 duyarlilik
e Agir sol ventrikiil disfonksiyonundan kaynaklanan konjestif kalp yetmezligi
e SOLSITAR doz bulma déneminde pulmoner ddem gelisen hastalarda kronik olarak

kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri
Hazirlanmis inflizyon ¢ozeltisinin son pH degeri yiiksek oldugundan, uygulama sirasinda

ekstravazasyon ve buna bagli doku hasar1 riskinden kaginilmalidir.



SOLSITAR, platet agregasyonunun potent bir inhibitérii oldugundan, Gzellikle kanama
acisindan baska risk faktorii olan hastalarda, hemorajik komplikasyon riskindeki artis dikkate

almmalidir (bkz. Boliim 4.5).

SOLSITAR giiclii bir pulmoner ve sistemik vazodilatordir. inflizyon sirasinda ortaya ¢ikan

kardiyovaskuler etkiler uygulamanin sonunda 30 dakika i¢inde kaybolur.

SOLSITAR uygulamasi sirasinda asir1 hipotansiyon gelismesi durumunda doz azaltilmali ya
da infizyon kesilmelidir. Asirt doza bagl olarak ¢ok yogun hipotansiyon ve biling kaybi
gelisebilir (bkz. Boliim 4.9).

SOLSITAR uygulamasi sirasinda kan basinci ve hizi takip edilmelidir.

SOLSITAR kalp hizin1 azaltabilir ya da arttirabilir. Bu degisikligin bazal kalp hiz1 ve
uygulanan SOLSITAR konsantrasyonuyla iliskili oldugu diisiiniilmektedir.

SOLSITAR’1n kalp hiz1 iizerindeki etkileri kardiyovaskiiler refleksleri etkileyen ilaglarin es

zamanli kullanimina bagl olarak maskelenebilir.

Koroner kalp hastalig1 bulunan kisilerde son derece dikkatli olunmalidir.

Serum glukoz diizeylerinde artig bildirilmistir (bkz. B6liim 4.8).

Pulmoner arteriyel hipertansiyon

Pulmoner arteriyel hipertansiyonlu bazi hastalarda doz bulma déneminde pulmoner 6dem
gelismistir; bu durum pulmoner veno-okliizif hastalikla iligkili olabilir. Doz baslatma
asamasinda pulmoner 6dem gelisen hastalarda SOLSITAR kronik olarak kullanilmamalidir

(bkz. Bolim 4.3).

Yasamsal tehlike doguran durumlar harig, infiizyonun aniden birakilmasi ya da kesintiye

ugratilmasindan kaginmak gerekir. Terapinin aniden kesilmesi rebound pulmoner arteriyel

hipertansiyon tetikleyip bas donmesi, asteni, dispne artis1 gibi etkilere ve O6liime neden

olabilir (bkz. Bolim 4.2).



SOLSITAR kiiguk, portatif bir infizyon pompasi kullamlarak kalic1 santral vendz kateter
yoluyla siirekli infiizyon seklinde uygulanmalidir. Bu nedenle SOLSITAR tedavisi sirasinda
hastanin steril ilag hazirlama ve ila¢ uygulama ilkelerine, kalic1 santral vendz kateter

bakimina ve yogun ve siirekli hasta egitimine baglilik gostermesi gereklidir.

Ilag hazirh@ ve kateter bakiminda steril tekniklere uyulmalidir. SOLSITAR uygulamasindaki

kiigiik kesintiler bile hizl1 semptomatik koétiilesmeye yol agabilir.

Pulmoner arteriyel hipertansiyon icin SOLSITAR uygulamas: yoniinde karar verilirken,
hastanin SOLSITAR tedavisine uzun siire ihtiya¢ duyabilecegini (belki de yillar siiren tedavi)
anlamas1 ve hastanin kalic1 iv kateter ve infiizyon pompasi bakimini kabullenme ve yerine

getirme becerisini dikkate almak gereklidir.

Coziiciide koruyucu madde yoktur; bu nedenle sise yalnizca bir kez kullanilmali ve ardindan
imha edilmelidir.
Bu tibbi {iriiniin rekonstiitiiye ¢ozeltisinin sodyum igerigi yaklasik olarak 59 miligramdir. Bu

durum, kontrolli sodyum diyetinde olan hastalar i¢in gbz 6niinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi Urunler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Es zamanli antikoagiilan tedavi uygulanan hastalara SOLSITAR verildiginde, standart

antikoaguilan takip onerilir.

Diger vazodilatorlerin es zamanl kullanimi sirasinda SOLSITAR’in vazodilator etkileri

artabilir.

Diger prostaglandin analoglar1 i¢in de bildirildigi gibi, SOLSITAR hepatik t-PA (doku

plazminojen aktivatorl) klerensini arttirarak t-PA’nin trombolitik etkililigini azaltabilir.

Trombosit agregasyonunu etkileyen NSAII veya diger ilaglarin es zamanlh kullanimi

sirasinda SOLSITAR’1n kanama riskini attirma potansiyeli vardir.



Digoksin kullanan hastalarda, SOLSITAR tedavisi baslatildiktan sonra digoksin
konsantrasyonlarinda artig gorllebilir; bu durum her ne kadar gegici olsa da, digoksin

toksisitesine yatkin hastalarda klinik 6nem tasiyabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik populasyon:

18 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanimu ile ilgili etkilesim caligmas1 bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik Kategorisi: B.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar Gizerine veri yoktur.

Gebelik donemi:

Gebe kadinlarda SOLSITAR kullanimina iliskin sinirli veri vardir.

Hayvanlar (zerinde yapilan calismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. kisim 5.3).

Alternatif ilaglarin mevcut olmadigi dikkate alinirsa, gebelik sirasindaki bilinen pulmoner
arteriyel hipertansiyon riskine ragmen, gebeligini siirdiirmeyi secen kadinlarda SOLSITAR

kullanilabilir.

Laktasyon dénemi:
SOLSITAR ya da metabolitlerinin insan siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. Emzirilen

cocukta risk olasilig1 dislanamaz. SOLSITAR tedavisi sirasinda emzirme kesilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite:
Insanlarda SOLSITAR’1n fertilite {izerindeki etkilerine iliskin veri yoktur. Hayvanlardaki

reprodiiktif caligmalarda fertilite tizerinde etki saptanmamustir (bkz. Boliim 5.3)



4.7. Arac ve makine kullanmimu iizerindeki etkiler

Pulmoner arteriyel hipertansiyon ve tedavisi tasit ve makine kullanma becerisini etkileyebilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Klinik denemeler ve pazarlama deneyimlerinde elde edilen advers etkiler asagidaki siklik

derecelerine gore verilmistir.

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)

Enfeksiyon ve Enfestasyonlar

Yaygin

Sepsis, septisemi (gogunlugu SOLSITAR icin kullanilan

uygulama sistemiyle iliskili)*

Kan ve Len Sistemi Hastaliklar:

Yaygin Trombosit sayisinda azalma, degisik bolgelerde kanama (6rn.
Pulmoner, gastrointestinal, epistaksis, intrakraniyal, islem
sonrast, retroperitoneal)

Bilinmiyor Splenomegali, hipersplenizm

Endokrin Hastahiklar

Cok seyrek Hipertiroidizm

Psikiyatrik Hastaliklar

Yaygin Anksiyete, sinirlilik

Cok seyrek Ajitasyon

Sinir Sistemi Hastaliklar:

Cok yaygin Bas agris1

Kardiyak Hastaliklar

Yaygin Tasikardi®, bradikardi®

Bilinmiyor Yiiksek debili kalp yetmezligi

Vaskuler Hastalhiklar

Cok yaygin Yiizde kizariklik (anestezi altindaki  hastalarda  bile
gorilmiistiir)

Yaygin Hipotansiyon

Cok seyrek Solukluk




Bilinmiyor Assit

Solunum,gogiis bozukluklari ve mediastinal Hastahiklar:

Bilinmiyor Pulmoner 6dem

Gastrointestinal Hastaliklar

Cok yaygin Bulanti, kusma, ishal

Yaygin Kimi zaman abdominal rahatsizlik olarak bildirilen abdominal
kolik

Yaygin olmayan Ag1z kurulugu

Deri ve deri alti doku hastahiklar

Yaygin Dokdintu

Seyrek Terleme

Kas-Iskelet Sistemi ve Bag Dokusu Hastaliklar

Cok yaygin Cene agris1

Yaygin Artralji

Genel Bozukluklar ve Uygulama Bélgesindeki Hastaliklar

Cok yaygin Agr1 (tanimlanmamisg)

Yaygin Enjeksiyon bolgesinde agr1 *, gogiis agrisi

Seyrek Lokal enfeksiyon *

Cok seyrek Infuzyon bdlgesinde eritem *, uzun iv kateter tikaniklig *, ileri

derecede halsizlik, gogiiste sikisma hissi

Tetkikler

Bilinmiyor Kan glukozunda artig

* SOLSITAR igin kullanilan uygulama sistemiyle iliskili

! Her zaman patojenik kabul edilmeyen organizmalara bagli (micrococcus dahil) kateter

enfeksiyonlari bildirilmistir.

° 5 nanogram/kg/dak ve altindaki dozlarda Epoprostenol’e yamt olarak tasikardi

bildirilmistir.

® Saglhkl goniilliilerde 5 nanogram/kg/dak’nin iizerindeki Epoprostenol dozlarinda bazen
ortostatik hipotansiyonun eslik ettigi bradikardi goriilmiistiir. Saglikli bilingli goniilliilerde
30 nanogram/kg/dak’ya esdeger iv Epoprostenol dozlar1 sonrasinda sistolik ve diyastolik kan

basincinda belirgin azalmayla iligkili bradikardi gozlenmistir.




Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz agiminin baslica olas1 6zelligi hipotansiyondur.

Genellikle SOLSITAR doz asim1 sonrasi goriilen olaylar, ilacin farmakolojik etkilerinin agir1
belirginlesmesiyle iliskilidir (6rn. Hipotansiyon ve hipotansiyona bagli komplikasyonlar).
Doz asimi durumunda doz azaltilmali ya da infizyon kesilmeli ve gerekli destekleyici
tedaviye baslanmalidir; 6rn. Plazma hacmini arttirmak ve/veya pompa akimini ayarlamak

gibi.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Antitrombotik Ajanlar; trombosit agregasyon inhibitorleri
(heparin harig)

ATC kodu: BO1ACO09

Etki mekanizmasi:
Epoprostenol Sodyum, kan damarlarinin intima tabakasi tarafindan iretilen dogal bir
prostaglandin olan epoprostenoliin monosodyum tuzudur. Epoprostenol bilinen en gucli

trombosit agregasyon inhibitoriidiir. Ayrica giiglii bir vazodilatordiir.

Epoprostenole bagl etkilerin ¢ogu adenilat siklazin uyarilmasi yoluyla gergeklesir; bu uyari
sonucunda intraseliiler siklik adenozin 3’a’ monofosfat (CAMP) diizeyleri artar. Insan
trombositlerinde adenilaz siklaz iizerinde uyarict etki ve sonrasinda da fosfodiesteraz
aktivasyonu tanimlanmistir. cAMP diizeylerindeki artis kalsiyumun uzaklastirilmasini
uyararak intraseluler kalsiyum konsantrasyonunu dizenler ve bdylelikle sitoplazmik
kalsiyumdaki azalmaya bagli olarak trombosit agregasyonu inhibe olur. Sitoplazmik
kalsiyum trombositlerin seklindeki degisikliklerden, trombosit agregasyonundan ve saliverme

reaksiyonundan sorumludur.
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Farmakodinamik etkiler
30 dakika siireyle 4 nanogram/kg/dak’lik inflizyon kalp hizi ya da kan basinci iizerinde
belirgin etkiye yol agmamuistir. Ancak bu diizeylerde yiizde kizariklik olabilir.

15 dakikaya kadar intravendz epoprostenol infizyonunun kardiyak indeks (Cl) ve vurucu
hacminde (SV) dozla iliskili artisa yol agtigi ve pulmoner vaskiiler direng (PVR), total
pulmoner diren¢ (TPR) ve ortalama sistemik arteriyel basingta (SAPm) dozla iliskili
azalmaya neden oldugu bulunmustur. PPH’li hastalarda epoprostenoliin ortalama pulmoner

arter basinci (PAPm) tizerindeki etkileri degisken fakat kiigiiktiir.

Klinik etkililik ve givenlilik

Idiyopatik ya da kalitimsal PAH hastalarinda kronik siirekli epoprostenol infiizyonunun etkisi
8 ve 12 hafta siireli iki prospektif, acik, randomize calismada degerlendirilmistir (sirastyla
N=25 ve N=81). Bu calismalarda epoprostenol arti konvansiyonel tedavi ile tek basina
konvansiyonel tedavi karsilastirilmistir. Uygulanan konvansiyonel tedaviler degiskendir ve
asagidakilerin bazilarin1 ya da tiimiinii igermistir: neredeyse tiim hastalarda antikoagulanlar;
hastalarin 2’si ile 2/3’linde oral vazodilatorler, diiiretikler ve digoksin; ve hastalarin yaklasik
yarisinda oksijen takviyesi. New York Kalp Cemiyeti (NYHA) fonksiyonel sinifi II olan 2
hasta disinda diger tim hastalar ya Sinif III ya da IV’tlir. Bu 2 ¢aligmada benzer sonuglar
alindigindan, birlestirilmis bulgular tanimlanmaktadir. Konvansiyonel terapi ve epoprostenol
arti konvansiyonel terapi gruplarinda baglangigta birlestirilmis 6 dakika yiirlime testi i¢in

medyan degerler sirasiyla 266 ve 301 metredir.

Kronik epoprostenol tedavisi gormeyenlerle karsilastirildiginda kronik epoprostenol tedavisi
uygulanan hastalarda asagidaki parametrelerde baslangica gore istatistiksel olarak anlamli
iyilesme saptanmustir: kardiyak indeks (0,33’e karst - 0,12 L/dak/m?), vuru hacmi (6,01’e
kars1 -1,32 ml/atim), arteriyel oksijen sattrasyonu (%1,62’ye karst %-0.85), ortalama
pulmoner arter basinci (-5,39’a kars1 1,45 mmHg), ortalama sag atrium basinct (-2,26’ya
kars1 0,59 mmHg), total pulmoner direng (-4,52’ye kars1 1,41 Wood U), pulmoner vaskiler
direng (-3,60’a kars1 1,27 Wod U) ve sistemik vaskiler direng (-4,31’e kars1 0,18 Wood U).

Iki grup arasinda ortalama sistemik arter basinci agisindan anlamli farklilik belirlenmemistir

(-4,33’¢ karst -3,05 MMhg). Acik, randomize olmayan bir ¢alismada en az 36 ay siireyle

epoprostenol uygulandiginda da bu hemodinamik iyilesmelerin korundugu gézlenmistir.
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Tek basina konvansiyonel terapi (N=54) uygulanan hastalarla karsilagtirildiginda 8 ya da 12
hafta sureyle konvansiyonel terapiye ek olarak surekli intravenéz epoprostenol alan
hastalarda (N=52) 6MWT ile olgiilen egzersiz kapasitesinde istatistiksel olarak anlamli
(p=0.001) iyilesme kaydedilmistir (kombine 8 ve 12 haftalik tedaviler i¢in baslangica gore
degisim -medyan: -4’¢ kars1 49 metre; ortalama: -4’e¢ karst 55 metre). Terapinin daha ilk
haftasindan itibaren iyilesme goézlenmistir. On-iki haftalik ¢alismanin tedavi periyodunun
sonunda, NYHA Fonksiyonel Sinif III ve IV hastalarda sag kalim iyilesmistir. Tek basina
konvansiyonel terapi uygulanan hastalarin %20’si (8/40) 6lmiis, epoprostenol kullanan 41

hastada ise hi¢ 6liim kaydedilmemistir (p=0,003).

Prospektif, acgik, randomize, 12 hafta siireli bir calismada PAH/SSD’li hastalarda kronik
surekli epoprostenol infiizyonlar1 degerlendirilmistir. Bu ¢aligmada epoprostenol arti
konvansiyonel terapi (N=56) ile tek basina konvansiyonel terapi (N=55) karsilagtirilmistir.
NYHA fonksiyonel smifi II olan 5 hasta disinda, tiim hastalar Smif III ya da IV’tdr.
Uygulanan konvansiyonel tedaviler degiskendir ve asagidakilerin bazilarini ya da tiimiinii
icermistir: neredeyse tlm hastalarda antikoagulanlar; hastalarin {igte ikisinde oksijen
takviyesi ve diiiretikler, hastalarin %40’inda oral vazodilatorler ve tigte birinde digoksin.
Calismanin primer etkililik sonlanim noktas1 6MWT’ deki iyilesmedir. Baslangigtaki medyan
degerler konvansiyonel terapi ve epoprostenol arti konvansiyonel terapi gruplarinda sirasiyla
240 ve 270 metre olarak belirlenmistir. Kronik epoprostenol almayan hastalarla
karsilagtirildiginda, kronik epoprostenol alan hastalarda 12 hafta sonra GA degerinde
istatistiksel olarak anlamli artis kaydedilmis, PAPm, RAPm, PVR ve SAPm degerlerinde ise

istatistiksel olarak anlamli azalma kaydedilmistir.

On iki haftalik terapide, tek basina konvansiyonel terapi ile karsilastirildiginda epoprostenol
artt konvansiyonel terapi grubundaki 6MWT testinde baslangica gére anlamli (p < 0,0001)
bir farklilik gortilmistiir: medyan -36,0 metreye karsilik 63,5 metre; ortalama -40,7 metreye
karsilik 42,9 metre. Bazi1 hastalarda daha terapinin ilk haftasinin sonunda iyilesmeler
gdzlenmeye baslanmistir. Borg Dispne Indeksi ile yapilan &lgiimlerin de gosterdigi gibi

egzersiz kapasitesindeki artisa ek olarak dispnede anlamli iyilesme de gozlenmistir. On ikinci

haftada NYHA fonksiyonel smifinda iyilesme goriilen hastalarin orani1 epoprostenol

grubunda %41 iken (21/51), tek basina konvansiyonel terapi grubunda higbir hastanin NYHA
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smifi iyilesmemistir. Ancak NYHA fonksiyonel sinifinda herhangi bir iyilesme olmayan
hastalarin orani her iki grupta da daha fazla bulunmus (epoprostenol ile 28/51 (%55) ve tek
basina konvansiyonel terapi grubunda 35/48 (%73)), ve epoprostenol grubundaki hastalarin
%4 iinde (2/51) ve tek basina konvansiyonel terapi grubundaki hastalarin %27’sinde (13/48)

kotiilesme saptanmustir.

Tek basmna konvansiyonel terapi alanlarla karsilastirildiginda, epoprostenol kullanan
PAH/SSD hastalarinda 12 haftalik siirede sag kalim agisindan istatistiksel farklilik
belirlenmemistir. Tedavi doneminin sonunda epoprostenol alan hastalarin %7°si (4/56) ve

konvansiyonel terapi alan hastalarin %9°u (5/55) 6lmiistiir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim

Kimyasal agidan stabil olmamasi, yiiksek etki giicii ve kisa yarilanma Omriinden Otiirl
epoprostenol biyolojik sivilarda kesin ve dogru bi¢imde Olciilmeye uygun olmadigi

belirlenmistir.

Dagilim
Intravendz yolla uygulanan epoprostenol kandan dokulara hizla dagilir.

Biyotransformasyon

Normal fizyolojik pH ve sicaklikta, epoprostenol kendiliginden 6-okso-prostaglandin F1

alfa’ya parcalanir; ancak enzimatik yolla baska iiriinlere yikim da s6z konusudur.

Insanlara radyoaktif isaretli epoprostenol uygulamasindan sonra en az 16 metabolit bulunmus

ve bunlarin 10’unun yapis1 belirlenmistir.

Pek ¢ok diger prostaglandinin tersine epoprostenol pulmoner dolasimdan gegerken

metabolize olmamaktadir.

Eliminasyon

Insanda 6-0kso-prostaglandin F1 alfa’ya spontan yikimin yarilanma émriiniin 6 dakikadan

daha fazla olmasi beklenmez ve hatta bu siirenin 2-3 dakika gibi kisa bir siire olmasi da
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mumkindlr; bu tahminler insan tam kaninda epoprostenol in vitro yikim hizina

dayanmaktadir.

Insanlara radyoaktif isaretli epoprostenol uygulamasinin ardindan, idrarda ve fegeste

radyoaktivitenin sirasiyla %82 ve %4l geri kazanilmistir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Guvenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve reprodiksiyon/ gelisim
toksisitesini igeren konvansiyonel farmakolojik glvenlilik ¢aligmalarina dayanan klinik dist
veriler insanlar icin 0Ozel bir tehlike goOstermemektedir. Hayvanlarda epoprostenol’in

karsinojenik potansiyelini degerlendirmeye yonelik uzun siireli calisma diizenlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Infiizyon ¢ozeltisi igin toz:

Glisin

Mannitol

Sodyum klortr

Sodyum hidroksit (pH ayarlayict)
Enjeksiyonluk su

Parenteral kullanim i¢in ¢dziicii:
Glisin

Sodyum klortr

Sodyum hidroksit (pH ayarlayici)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Bu tibbi iiriin boliim 4.2°de belirtilenler disinda baska tibbi iiriinlerle karistirilmamalidir.
COzuciusu (pH 10,2-10,8) ile hazirlanan epoprostenol ¢ozeltisi, polietilen tereftalat (PET)
veya polietilen tereftalat glikol (PETG) iceren herhangi bir hazirlama veya uygulama

materyali ile kullanilmamalidir.

6.3. Raf omru

24 ay.
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Infiizyonluk ¢ozelti tozu:
Sigeler 25°C altinda saklanmalidir. Isiktan koruyunuz. Kuru yerde saklayiniz. Dondurmayin.

Orijinal kutusunda saklayin.

Parenteral kullanmim igin ¢6zUcU:

CoOzluclh 25°C altinda saklanmalidir. Isiktan koruyunuz. Dondurmayin. Orijinal kutusunda
saklaym. Coziiclide koruyucu bulunmadigindan, agilan sise yalnizca bir kez kullanilmali ve
ardindan atilmalidir.

Hazirlama ve seyreltme islemi kullanimdan hemen once gergeklestirilmelidir (bkz. Bolim
4.2, bélim 6.3 ve bolim 6.6).

Pulmoner arteriyal hipertansiyon tedavisi igin yeni hazirlannms SOLSITAR cozeltileri
25°C’de 8 saat icinde kullanilmali veya 2-8°C arasinda 40 saate kadar saklanilarak
kullanilmalidir. Infiizyon pompasinin soguk torba kullanimina olanak tamidigi durumlarda,
soguk torbanin giin i¢inde gerektigi kadar degistirilmesi sartiyla, ¢ozelti 24 saatlik bir donem

icinde de kullanilabilir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Infiizyonluk ¢ozelti tozu:

Saydam, renksiz, Tip I cam sise.
Parenteral kullanim icin ¢oziicii:

2 adet 50 mL’lik seffaf cam flakon.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmayan her tiirlii tibbi {iriin veya atik materyal yerel diizenlemelere uygun sekilde
imha edilmelidir.

Kasette sicaklik degisikliklerini 6nlemek icin infiizyon pompasinin ciltle uzun siireli temas

halinde tasinmamasi onerilmektedir.

SOLSITAR ¢ozeltisinin stabilitesi pH’ya baglhidir. Liyofilize SOLSITAR ’1n hazirlanmast igin
yalnizca birlikte verilen ¢oziicii kullanilmalidir ve belirtilen oranda ek seyreltme iglemleri
icin yalnizca onerilen infiizyon ¢ozeltileri kullanilmalidir; aksi durumda pH degerini korumak

mimkun olmayabilir.
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SOLSITAR’1n sulandiriimasi ve seyreltilmesi, ideal olarak klinik kullanimdan hemen 6nce,

aseptik teknik kullanilarak yapilmalidir.

Cozici (pH 10,2-10,8) ile hazirlanan epoprostenol ¢ozeltisi, PET veya PETG igeren herhangi
bir hazirlanan ilag veya uygulama materyali ile kullanilmamalidir (bkz. Bolum 6.2). Firma igi
test ve yaymlanmis literatiirdeki mevcut verilere dayanarak, uyumlu olmasi muhtemel olan
hazirlanan ilag veya uygulama materyali asagidakileri igerir:

e Modifiye akrilik

e Akrilonitril butadien stiren (ABS)

e Siklik olefin polimeri

e Poliamid

e Polietersiilfon

e Polietilen

e Poliizopren

e Poliolefin

e Polipropilen

e Politetrafloroetilen (PTFE)

e Poliuretan

e Polivinil Klortr (PVC) (bis (2-etilheksil) ftalat [DEHP] ile plastiklestirilmistir)

e Poliviniliden fltorir (PVDF)

e Silikon

SOLSITAR 50 mL ve 100 mL rezervuar1 olan, epoprostenol tedavisine uygun pompalarla

kullanilir.

Sulandirma, seyreltme ve inflizyon hizinin hesaplanmasi:
Infiizyon hazirhg: ve inflizyon hiz1 hesaplama esnasinda 6zellikle dikkatli olunmalichr. Asagida
verilen prosedir dikkatli bir sekilde takip edilmelidir. Sulandirma ve seyreltme aseptik kosullar

altinda gerceklestirilmelidir.
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Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon

Baslangicta parenteral kullanim ¢dziicii igeren bir kutu kullanilmalidir. Kronik SOLSITAR
terapisi sirasinda ¢ozeltinin son konsantrasyonu 1,5 mg liyofilize SOLSITAR eklenerek
arttirilabilir.

(Cozeltinin son konsantrasyonunu arttirmak igin baslangic paketine dahil edilen ayni

miktardaki siseler kullanilmalidir.

Hazirlama islemi:

1. Hazirlama i¢in yalnizca temin edilen ¢oziiciiyii kullaniniz.

2. Yaklasik 10 ml ¢oziiciiyii steril bir siringaya cekiniz, liyofilize SOLSITAR toz igeren

siseye enjekte ediniz ve toz ¢oziilene kadar hafifce sallaymiz.

3. Olusan SOLSITAR ¢ozeltisini siringaya ¢ekiniz, geri kalan ¢ozlicii hacminin igine

yeniden enjekte ediniz ve iyice karistiriniz.

Konsantre ¢ozelti olarak adlandirilan bu ¢dzeltide simdi 30,000 nanogram/ml SOLSITAR
bulunmaktadir.

Kullanimdan 6nce ek seyreltme yapilmasi igin yalnizca bu konsantre ¢ozelti kullanilmalidir.
Intravendz infiizyon i¢in 1,5 mg SOLSITAR toz 50 ml ¢dzelti ile hazirlandiginda, son
enjeksiyonun pH degeri yaklasik 10,5 ve sodyum iyon igerigi yaklagik 59 mg’dur.

Seyreltme:

SOLSITAR pulmoner arteriyal hipertansiyon tedavisinde konsantre ¢ozelti olarak veya
seyreltilmis formda kullanilabilir. Hazirlanmis SOLSITAR’1 daha da seyreltmek gerektiginde
yalnizca temin edilen ¢oziicii kullanilmalidir. SOLSITAR’1n pulmoner arteriyel hipertansiyon
tedavisinde kullanilacagi durumlarda, sodyum kloriir %0.9 a/h ¢ozeltisi kullanilmamalidir.
SOLSITAR pulmoner arteriyel hipertansiyon tedavisinde kullanilacagi zaman diger

parenteral ¢ozeltiler veya ilaglarla birlikte uygulanmamalidir.

Konsantre ¢ozeltiyi seyreltmek icin daha blyUk bir siringaya g¢ekin ve ardindan siringayla
verilen steril filtreye tutturunuz.

Konsantre ¢ozeltiyi gii¢lii ancak asir1 olmayan bir basing uygulayarak dogrudan secilen
inflizyon ¢ozeltisinin igine aktarimiz; 50 ml’lik konsantre ¢ozeltinin filtrasyonu igin tipik

olarak gereken siire 70 saniyedir. Iyice karistirmiz.
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Filtre yalnizca bir kez kullanilmal1 ve daha sonra atilmalidir.

Infiizyon hizimin hesaplanmasi:

Infiizyon hiz1 asagidaki formiil kullanilarak hesaplanabilir:

inflizyon hiz1

(mL/dak)

doz (nanogram/kg/dak) x viicut agirligi

CO0zeltinin konsantrasyonu (nanogram/mL)

Infiizyon hiz1 (ml/sa) = Infiizyon hizi (ml/dak) x 60

Uzun siireli SOLSITAR uygulamasi sirasinda daha yiiksek infiizyon hizlar1 ve bu nedenle de

daha konsantre ¢ozeltiler gerekli olabilir.

5.000 ng/ml’lik Bir Konsantrasyon Igin Dozlama Ornegi

Vicut Agirligi (kg)

Doz
(nanogram/kg/dk)
10 20 30 40 50 60 70 80 90 | 100
2 1,0 1,2 14| 17 19 22| 24
4 1,0 1,4 1,9 24 | 29| 34 38| 43| 48
6 14| 22 29| 36| 43| 50 58 | 65| 7.2
8 1,0 1,9 29| 38| 48| 58| 6,7 7,7 86| 96
10 1,2 24 | 36| 438 60| 72| 84 96 | 10,8| 12,0
12 1,4 29| 43| 58 72| 86| 10,1 115| 13,0| 144
14 1,7 34| 50| 6,7 84| 10,1| 118 13,4 151| 16,8
16 1,9 38| 58| 7.7 96 | 115 134| 154 | 17,3| 19,2
mL/sa. akis orani
15.000 nanogram/mL’lik Bir Konsantrasyon i¢in Dozlama Ornegi
Doz Viicut Agirhig (kg)
(nanogram/kg/dk)
30 40 50 60 70 80 90 100
4 0,5 0,6 0,8 1,0 1,1 1,3 1,4 1,6
6 0,7 1,0 1,2 1,4 1,7 19 2,2 2,4
8 1,0 1,3 1,6 1,9 2,2 2,6 2,9 3,2
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10 1,2 1,6 2,0 2,4 2,8 3,2 3,6 4,0

12 1,4 19 2,4 2,9 3,4 3,8 4,3 4,8
14 1,7 2,2 2,8 3,4 3,9 4,5 5,0 5,6
16 1,9 2,6 3,2 3,8 4,5 51 5,8 6,4

ml/sa akis orani

30.000 nanogram/mL’lik Bir Konsantrasyon I¢in Dozlama Ornegi

Doz Viicut Agirligr (kg)
(nanogram/kg/dk)
30 40 50 60 70 80 90 100
6 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 1,0 11 1,2
8 0,5 0,6 0,8 1,0 11 1,3 1,4 1,6
10 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4 1,6 1,8 2,0
12 0,7 1,0 1,2 1,4 1,7 1,9 2,2 2,4
14 0,8 11 1,4 1,7 2,0 2,2 2,5 2,8
16 1,0 1,3 1,6 1,9 2,2 2,6 2,9 3,2
18 1,1 1,4 1,8 2,2 2,5 2,9 3,2 3,6
20 1,2 1,6 2,0 2,4 2,8 3,2 3,6 4,0
ml/sa akis orani

Ozel saklama kosullar:

25°C’nin lizerinde saklamayiniz.

Uriinii 1s1ktan korumak icin dis karton kutusunun icinde tutunuz.

Kuru ortamda bulundurunuz.

Dondurmayiniz.

Kullanilan tiim soguk torbalarin hazirlanmis ¢dzeltinin sicakligin1 koruyabilecek durumda
olmasi gerekir.

Tim uygulama stiresince 2 ile 8 °C arasinda saklayiniz.

Hazirlama ve seyreltme islemi kullanimdan hemen 6nce gergeklestirilmelidir.

(Coziiciide koruyucu olmadigindan, sise yalnizca bir kez kullaniniz ve daha sonra atiniz.
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Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Uriinlerin Kontrolii Y6netmeligi”

ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Farma-Tek Ilag San. ve Tic. A.S.

Umraniye/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
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