KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ILOVENT 10mcg/ml nebulizator icin ¢ozelti iceren ampul

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: 1 ml nebulizatér c¢ozelti 10 mcg iloprost’a esdeger 13,5 mcg iloprost
trometamol icerir. Her bir 2 mI’lik ¢ozelti iceren ampul 20 mcg iloprost’a esdeger 27 mcg
iloprost trometamol igerir.

Yardimci madde(ler): 2 ml sulu ¢ozeltide;
Etil alkol %96 1,62 mg
Sodyum klortr 18 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1.7e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Nebulizator igin ¢ozelti iceren ampul.
Renksiz, berrak ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
Egzersiz kapasitesi ve semptomlarinin diizelmesine yonelik olarak, fonksiyonel kapasitesi
NYHA 11l ve IV olan;

* Primer (idiyopatik ve familyal) pulmoner hipertansiyon,

« interstisyel pulmoner hastahgin eslik etmedigi, sklerodermaya bagli pulmoner
hipertansiyon.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikligi ve suresi:

Tibbi Grin Kullanima uygun inhalasyon cihazi (nebulizator)
ilovent 10 mikrogram/ml Breelib I-Neb AAD Venta-Neb

Onerilen doz

Yetiskinler:

ILOVENT ile tedavinin baslangicinda ilk inhale edilen iloprost dozu 2,5 mikrogram
olmahdir. Eger doz iyi tolere ediliyorsa, doz 5,0 mikrograma kadar arttirabilir ve bu dozda
devam edilebilir. 5,0 mikrogramlik dozun dusuk tolerabilitesi durumunda ise, doz 2,5
mikrograma dasurdlebilir.
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Inhalasyon seansi basina saptanan doz kisisel ihtiyac ve toleransa gore giinde 6 — 9 kere
tekrarlanir.

Nebulizatérde ve nebulizatoriin agiz parcasinda istenen doza bagh olarak, bir inhalasyon
stresi yaklasik 4 — 10 dakikadr.

Tedavi suresi:
Tedavinin siresi klinik kosullara baglidir ve doktorun takdirine birakilir.

Uygulama sekli:
Pulmoner hipertansiyon konusunda deneyimli bir hekim tarafindan tedavi baslatilmah ve
takip edilmelidir.

Kullanima hazir ILOVENT c¢ozeltisi “6.6. Beseri tibbi {iriinden arta kalan maddelerin imhasi
ve diger 6zel énlemler” boliminde dnerilen uygun inhalasyon cihazi ile (nebulizatér) verilir.
Onceki tedaviler devam etmeli ve Kisisel ihtiyaclara gore ayarlanmalidir (bkz. 4.5 Diger tibbi
urtinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Breelib

Breelib, kicuk, elde tutulabilir, pille calisan, nefes ile aktive olan, titresimli elek teknolojisi
sistemidir.

Breelib nebulizatorin agiz parcasindan ILOVENT 10 mikrogram/ml ¢ozeltisi (1 ampul) ile
2,5 mikrogram iloprost serbest birakilir.

ILOVENT ile tedavinin baglangicinda ya da hasta alternatif bir cihazdan gecis yaptiginda, ilk
inhalasyon 1 ml ampul ILOVENT 10 mikrogram/ml c¢ozelti ile yapiimahidir (bkz. Bolum 4.4
Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri).

Breelib nebulizator ile bir inhalasyon seansinin siresi yaklasik 3 dakikadir. Bu da diger
nebulizatorler ile karsilastirildiginda ilacin Breelib’den daha hizli serbest birakildigini
gostermektedir

Dozun ve inhalasyon hizinin iyi tolere edildiginden emin olmak amaciyla, ILOVENT
tedavisine baslatilan ya da alternatif bir cihazdan Breelib’e gecis yapan hastalar tedaviyi
gerceklestiren hekim tarafindan yakindan takip edilmelidir.

Breelib nebulizatori kullanirken cihaz ile verilen kullanim talimatlari takip edilmelidir.
Kullanimdan hemen énce ila¢ haznesi ILOVENT ile doldurulmahdir.

lloprost cozeltisinin farkhi nebulizasyon 6zelliklerinin ortaya c¢ikmasina yol acan diger
nebulizatoér sistemler ile inhale iloprost uygulanmasinin etkililik ve guvenliligi
kanitlanmamustir.

Iki basingli hava nebiilizatér sistemi olan HaloLite ve Prodose’un iILOVENT uygulanmasinda
uygun oldugu gosterilmistir. Her iki sistem ile aerosol damlaciginin iloprost icin Kitle
Medyan Aerodinamik Capi (MMAD) 2,6-2,7 mikrometredir. Her bir inhalasyon seansi igin
kullanimdan hemen 6nce, 2 ml ILOVENT nebilizator cozeltisi iceren bir ampul icerigi
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nebllizator ilag haznesine konmalidir. HaloLite ve Prodose dosimetrik sistemlerdir. Bu
sistemler 6nceden ayarli doza ulastiginda otomatik olarak durmaktadirlar. Inhalasyon suresi
hastanin solunum paternine baghdir.

Doz AQgizliktaki iloprost dozu | Hesaplanmis  inhalasyon  zamani
(Dakika basina 15 solunum sikligr)
HaloL.ite ve Prodose 2,5 mikrogram 4-5 dakika
5 mikrogram 8-10 dakika

ILOVENT nebiilizator ¢ozeltisi iceren bir ampul icerigi ve énceden ayarlanmis 2.5 mikrogram
doz programi ile iki inhalasyon siklusunun tamamlanmasi 6nerilmektedir.

Tasinabilir, ultrasonik batarya ile calisan nebulizatér olan Venta-Neb’in de ILOVENT
uygulanmasinda uygun oldugu gosterilmistir. Aerosol damlaciginin odlgulen Kitle Medyan
Aerodinamik Capi (MMAD) 2,6 mikrometredir. Her bir inhalasyon seansi icin kullanimdan
hemen 6nce, iki renkli halka (beyaz-pembe) ile isaretlenmis 2 ml ILOVENT nebiilizatér ¢ozeltisi
iceren bir ampul icerigi nebulizator ilag haznesine konmahdir.

iki program calistirilabilmektedir:

P1 Program 1: Agizliktaki 5 mikrogram etkin madde 25 inhalasyon siklusu
P2 Program 2: Agizliktaki 2,5 mikrogram etkin madde 10 inhalasyon siklusu
Onceden ayarlanmis program secimine hekim tarafindan karar verilecektir.

Venta-Neb, hastalarin optik ve akustik sinyal tarafindan inhalasyonunu tesvik etmektedir. Bu
sistem dnceden ayarli doza ulastiginda durmaktadir.

ILOVENT uygulanmasinda optimal aerosol boyutunun elde edilmesi icin yesil yonlendirme
plakasi kullaniimalidir. Detaylar icin Venta-Neb nebulizatériniin kullanim kilavuzuna bakiniz.

Doz AQgizliktaki iloprost dozu | Hesaplanmis inhalasyon zamani
Venta-Neb 2,5 mikrogram 4 dakika
5 mikrogram 8 dakika

I-Neb AAD sistemi tasinabilir, elde tutulabilir, titresimli elek teknolojisi nebulizator
sistemidir. Bu sistem damlaciklari ultrason ile olusturmaktadir. Bu da ¢ozeltinin elekten
gecmesini hizlandirmaktadir. 1-Neb AAD nebulizatériniin  de ILOVENT uygulamasi
acisindan uygun oldugu gosterilmistir. Aerosol’tin 6lgllen Kutle Medyan Aerodinamik Capi
(MMAD) 2,1 mikrometredir.

Bu nebilizatér dnceden ayarlanmis 2,5 veya 5 mikrogram iloprost dozunu saglamak igin
gereken aerosol sinyal zamanini saptamak icin nebulizator, solunum modelini izlemektedir.

I-Neb AAD sistemi tarafindan saglanan onceden ayarlanmis doz, kontrol disk ile kombine
ila¢c haznesi tarafindan kontrol edilmektedir. Iki farkl renk kodlu ilag haznesi bulunmaktadir,
Her ilag haznesinde karsilik gelen renk kodlu bir kontrol diski bulunur.

2,5 mikrogram dozunda, kirmizi mandalli ila¢ haznesi kirmizi kontrol diskiyle birlikte
kullanilr.

5 mikrogram dozunda, mor mandalli ila¢ haznesi mor kontrol diskiyle birlikte kullantlir.
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I-Neb AAD ile her inhalasyon seansinda iki renkli halkalari gosteren (beyaz-sarr) 1 ml bir
ampul ILOVENT kullaniimalidir. Kullanimdan hemen 6nce ampul iceriginin tamami
nebulizatorin ilag haznesine konmalidir.

Doz AQgizliktaki iloprost dozu | Hesaplanmis inhalasyon zamani
I-Neb AAD 2,5 mikrogram 3,2 dakika
5 mikrogram 6,5 dakika

Belli bir nebulizatér tedavisi alan hastalar, tedaviyi gerceklestiren doktorun gozetimi
olmaksizin farkl bir nebulizatére gecis yapmamalidir.

lloprost cozeltisinin farkli nebulizasyon 6zelliklerinin ortaya c¢ikmasina yol acan diger
nebulizatér sistemler ile inhale iloprost uygulanmasinin etkililik ve guvenliligi
kanitlanmamistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Kreatinin klerensi > 30 ml/dakika (serum kreatininden Cockroft ve Gault formull kullanilarak
hesaplanarak) olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. Kreatinin klerensi < 30
ml/dakika olan hastalar klinik calismalarda incelenmemistir. intravendz olarak uygulanan
iloprost ile elde edilen veriler temelinde diyaliz gerektiren bobrek yetmezligi olan hastalarda
eliminasyon dusuktir. Bu nedenle karaciger yetmezligi olan hastalardaki doz énerileri aynen
uygulanmalidir. Doz Onerileri igin bkz. Bolim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli- Ozel
populasyonlara iliskin ek bilgiler/Karaciger yetmezligi’.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger disfonksiyonu olan hastalarda iloprostun eliminasyonu azalmistir (Bkz. B6lim 5.2
Farmakokinetik ozellikler).

Gun boyunca istenmeyen birikimi engellemek icin, baslangic doz titrasyonu sirasinda bu
hastalara 6zel dikkat gosterilmelidir. Baslangigta en az 3-4 saatlik doz araliklari ile 2,5
mikrogramlik dozlar uygulanmalidir (ginde en fazla 6 uygulamaya karsilik olarak). Bundan
sonra, bireysel tolerabiliteye gore doz araliklar ihtiyatla kisaltilabilir. Sayet 5,8 mikrograma
kadar bir doz artisI endikasyonu varsa, baslangicta yine 3-4 saatlik doz araliklari secilmeli ve
bireysel tolerabiliteye gore kisaltilmalidir. lloprostun giinlerce suiren tedaviyi takiben birikimi,
uriinun gece kullanimina verilen ara nedeni ile olasi degildir.

Pediyatrik populasyon:

ILOVENT’in 18 yas altindaki hastalarda etkililik ve giivenliligi kanitlanmamustir.

Kontrollii klinik calismalardan elde edilen herhangi bir veri yoktur. Bu nedenle ILOVENT, 18 yas
altindaki hastalarda kullaniilmamahdir.

Geriyatrik populasyon:
Yasli hastalarda iloprostun farmakokinetigi arastirilmamistir.
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4.3. Kontrendikasyonlar

ILOVENT’in etkin maddesi (iloprost) ve icerigindeki yardimci maddelerden herhangi
birine karsi bilinen asiri duyarhlikta (yardimci maddelerin tam listesi icin bkz. bélim
6.1),

ILOVENT’in trombositler (izerine olan etkisinin kanama riskini arttirabilecegi
hallerde (6rn: aktif peptik Ulser, travma, intrakranial kanama)

Ciddi koroner kalp hastali§i veya stabil olmayan anjina,

Son 6 ay iginde gegirilmis miyokard enfarktisu,

Yakin tibbi takibi yapilmayan dekompanse kalp yetmezligi,

Ciddi aritmiler,

Supheli pulmoner konjesyon,

Son 3 ay icinde olan serebrovaskuler olaylar (6rn. gegici iskemik atak, inme),

Venoz tikayici hastaliklara bagli pulmoner hipertansiyon,

Pulmoner hipertansiyona bagli olmayan, klinik olarak belirgin miyokardiyal islev
bozuklugu olan dogumsal veya edinsel kapak bozukluklarl, durumunda
kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri

llerlemis sad kalp yetmezligi ile stabil olmayan pulmoner hipertansiyon hastalarinda
ILOVENT kullanimi 6nerilmez. Sag kalp yetmezliginin bozulmasi ya da kotiilesmesi
durumunda diger tibbi Grtinlere gecis disunulmelidir.

Hipotansiyon:

ILOVENT e baslanirken kan basinci kontrol edilmelidir. Diisiik sistemik kan basinci olan
hastalarda ve postural hipotansiyonu olan hastalarda veya kan basinci duzeylerini distren
ilaglar alan hastalarda daha ileri hipotansiyonu 6nlemeye dikkat edilmelidir. 85 mmHg’den
distik sistolik kan basinci olan hastalarda ILOVENT baslanmamalidir.

Hekimler hipotansiyon ve senkop riskini artirabilecek eszamanli durumlar ya da ilaglarin
varhgr konusunda dikkatli olmalidir (bkz. B6lum 4.5 Diger tibbi Grlnlerle etkilesimler ve
diger etkilesim sekilleri).

Senkop

Hekimler senkop riskini artirabilecek eszamanli durumlar ya da ilaglarin varligi konusunda
dikkatli olmahdir (bkz. Bolum 4.5 Diger tibbi Grinlerle etkilesimler ve diger etkilesim
sekillert).

Inhale iloprostun pulmoner vazodilator etkisi kisa stirelidir (bir ila iki saat). Senkop hastaligin
yaygin bir semptomudur ve tedavi sirasinda goérulebilir. Pulmoner hipertansiyonla baglantili
senkop deneyimleyen hastalar, 6rnegin fiziksel efor sirasinda oldugu Uzere, sira dis
zorlanmadan kacinmalidir. Fiziksel efor 6ncesinde inhalasyon yapilmasi yararli olabilir,
Inhale edilen iloprostun pulmoner vazodilator etkisi kisa stirelidir (bir ila iki saat). Senkop
sayisindaki artis terapotik bosluklari ve/veya hastaligin koétuye gidisini yansitabilir. Tedavinin
uyarlanmasi ve/veya degistirilmesi ihtiyaci g6z oninde bulundurulmahdir (bkz. Bolim 4.8
Istenmeyen etkiler).
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Solunum yolu hastaliklari olan hastalar:

ILOVENT inhalasyonu, ézellikle bronsiyal hiperaktivitesi olan hastalarda (bkz. Bolim 4.8
Istenmeyen Etkiler) bronkospazmin tetiklenmesi riskine neden olabilir. ILOVENT’in
yararlari, eszamanh Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi (KOAH) ve siddetli astimi olan
hastalarda kanitlanmamistir. Eszamanli akut akciger enfeksiyonlari, KOAH ve siddetli astimi
olan hastalar dikkatle izlenmelidir.

Pulmoner veno-okluzif hastalik:

Pulmoner vazodilatorler pulmoner veno-okluzif hastaligi olan hastalarin kardiyovaskuler
durumunu anlamh sekilde kotilestirebilir. Pulmoner 6dem belirtileri meydana gelirse eslik
eden pulmoner veno-okliizif hastalik olasihigi degerlendirilmeli ve ILOVENT ile tedavi
kesilmelidir.

Tedaviye ara verilmesi:

ILOVENT tedavisine ara verilmesi durumunda, yoksunluk etkisi riski resmi olarak
dislanmamustir. inhale iloprost tedavisi kesildiginde hasta dikkatli bicimde izlenmelidir ve
hastahigi kritik olan hastalarda alternatif bir tedavi dustnalmelidir.

Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalar:

Intravendz olarak uygulanan iloprost ile iliskili verilerin de ortaya koydugu zere diyaliz
gerektiren renal yetmezligi ve karaciger bozuklugu olan hastalarda iloprostun eliminasyonu
azalmistir (Bkz. Bolum 5.2 Farmakokinetik 6zellikler). 3-4 saatlik doz araliklari ile dikkatli
bir baslangi¢ dozu titrasyonu onerilir. (Bkz. Bolum 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Serum glukoz diizeyleri:

Kopeklerde bir yila kadar iloprost Klatrat ile uzatilmis oral tedavi aclik serum glukoz
diizeylerinde hafif artis ile iliskilendirilmistir. insanlarda uzatilmis iLOVENT tedavisi igin de
bu durumun gecerli oldugu g6z ardi edilemez.

Istenmeyen maruziyet:

Kaza maruziyetini azaltmak icin, ILOVENT’in inhalasyon-tetiklenmis sistemleri olan
nebulizatérler (HaloLite/Prodose, 1-Neb) ile birlikte kullaniimasi ve odanin iyi
havalandirilmasi 6nerilmektedir.

Yeni doganlar, bebekler ve gebe kadinlar ILOVENT kullanilirken ayni odada
bulunmamalidirlar.

G0z ve Deri ile Temas, Oral Kullanim:

ILOVENT nebulizator ¢ozeltisi cilt ve g6z ile temas etmemeli; ILOVENT’in agizdan alinimi
onlenmelidir. Nebulizator seanslari sirasinda yiiz maskesinden kaginilmali ve sadece agizlik
kullantimalidir.

Breelib nebulizatore gecis:

Breelib nebulizator kullanimina iligskin veriler sinirhdir. Alternatif bir cihazdan Breelib
nebulizatére gecis yapan hastalar icin, Breelib’in sagladigi daha hizli inhalasyonun iyi tolere
edildiginden emin olmak Uzere, ilk inhalasyon agiz parcasindan 2,5 mikrogram iloprost veren
ILOVENT 10 mikrogram/ml (1 ml ampul) ile ve yakin tibbi gozetim altinda yapilmalidir.
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Hastalar, alternatif bir cihazla inhale edilen 5 mikrogram ile stabil olmus olsa dahi, ilk doz 2,5
mikrogram olarak uygulanmalidir (bkz. Bolim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Bu tibbi Griin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum icerir ; yani esasinda
“sodyum icermez”. Bu sodyum dozunda, sodyuma bagh herhangi bir yan etki
beklenmemektedir.

Bu tibbi Griin az miktarda her dozda 100 mg’dan az etanol (alkol) icerir.

4.5. Diger tibbi trtnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
lloprost vazodilatorlerin ve antihipertansif ajanlarin antihipertansif etkisini (bkz. Boliim 4.4
Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri) arttirabilir. ILOVENT ile vazodilatér ve antihipertansif
ajanlarin  birlikte kullanimi sirasinda doz ayarlamasi gerekli olabileceginden dikkatli
olunmahdir.
lloprost trombosit fonksiyonlarini inhibe ettijinden, asaidaki maddeler ile beraber
kullaniimasi kanama riskini arttirabilir:
* antikoaglanlar

- heparin,

- oral antikoagulanlar (kumarin tipi veya dogrudan),
« veya diger trombosit agregasyon inhibitorleri

- asetilsalisilik asit,

- non-steroidal antiinflamatuvar ilaclar,

- pentoksifilin gibi secici olmayan fosfodiesteraz inhibitorleri,

- silostazol veya anagrelid gibi secici fosfodiesteraz 3 (PDE3) inhibitorleri,

- tiklopidin,
- klopidogrel,
- glikoprotein Ilb/I1la antagonistleri,
0 absiksimab,
o eptifibatid,
o tirofiban,
- defibrotid.

Antikoagulan veya trombosit agregasyon inhibitorlerini kullanan hastalarin gecerli tibbi
uygulama dogrultusunda dikkatli bigcimde izlenmesi 6nerilmektedir.

8 gunlik bir donem boyunca ginde 300 mg’a kadar asetilsalisilik asit ile oral 6n tedavinin
iloprostun farmakokinetigi Uzerinde herhangi bir etkisi olmamistir.

insan calismalarinin sonuglari hastalarda iloprost infiizyonunun digoksinin multipl oral
dozunun farmakokinetigini etkilemedigi ve iloprostun beraber verilen t-PA’nin
farmakokinetigini etkilemedigini gostermistir.

Klinik calismalar yiratilmemesine ragmen, iloprostun sitokrom P450 enzimlerinin etkinligi
uzerindeki inhibe edici etkisini arastiran in vitro calismalarda iloprost ile, bu enzimler
aracthgiyla olan ilag metabolizmasinda herhangi bir inhibisyon beklenmeyecegi
gosterilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
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Pediyatrik populasyon:

ILOVENTin 18 yas altindaki hastalarda etkililik ve giivenliligi kanitlanmamustir.

Kontrolli klinik calismalardan elde edilen herhangi bir veri yoktur. Bu nedenle iLOVENT
18 yas altindaki hastalarda kullaniilmamahdir.

4.6. Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Gocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar ILOVENT ile tedavi sirasinda etkili dogum
kontrol yontemleri kullanmalidir.

Gebelik donemi

ILOVENT’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
Uzerinde yapilan arastirmalar dGreme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. Bolim
5.3). insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Eger tedavi sirasinda hamilelik meydana gelirse, ILOVENT sadece dikkatli bir risk-yarar
degerlendirilmesinin ardindan kullaniimalidir (Bkz. Boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilari ve
onlemleri).

Pulmoner hipertansiyonlu (PH) kadinlar, hastaligi tehdit edici sekilde siddetlendirmeye neden
olabileceginden gebelikten kacinmalidir.

Hayvan calismalari treme etkilerini gostermistir (bkz. Bolim 5.3 Klinik éncesi guvenlilik
verileri).

Iloprostun gebe kadinlarda kullanimina iliskin veriler simirlidir. Eger gebelik meydana gelirse,
potansiyel maternal fayda dikkate alindiginda, gebelik sirasinda ILOVENT'in kullaniimasi,
sadece dikkatli fayda-risk degerlendirmesini takiben, gebelik sirasinda bilinen pulmoner
hipertansiyon risklerine ragmen gebelige devam etmeyi secen kadinlarda degerlendirilmelidir.

Yeni doganlar, bebekler ve gebe kadinlar ILOVENT kullanilirken ayni odada
bulunmamalidirlar

Laktasyon dénemi

Iloprost/metabolitlerin anne siitine gecip, gecmedigi bilinmemektedir. Klinik olmayan
verilerden elde edilen kanitlar, iloprost ve / veya metabolitlerinin disitik bir oranda st ile
atildigint - gostermektedir.Bu nedenle ILOVENT ile tedavi sirasinda emzirmeden
kaginilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvan ¢alismalari iloprostun fertilite (izerinde zararh etkisi olmadigini gostermistir.
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4.7. Arag ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler

Tedavinin baslangici suresince Kisiler tzerindeki etkisi saptanana kadar dikkat edilmelidir.
Bas donmesi gibi hipotansif semptomlar gorulenlerde, ara¢ stirme veya makine kullanma
kabiliyeti ciddi olarak etkilenebilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Iloprost’un inhalasyon ile verilmesinden kaynaklanan oksiiriik gibi lokal etkilere ilave olarak
iloprost ile gorulen yan etkiler prostaglandinlerin farmakolojik ézellikleri ile alakalidir. Klinik
arastirmalar esnasinda en sik gorilen advers reaksiyonlar vazodilatasyon, bas agrisi ve
Okslrigu kapsar. En ciddi advers reaksiyonlar hipotansiyon, kanama olaylari ve
bronkospazmdir.

lloprost ile gozlemlenen advers reaksiyonlar asagida verilmistir. Advers reaksiyonlar, asagida
sistem-organ sinifina (MedDRA versiyon 14) goére siniflandiriimistir. En uygun MedDRA
terimi, belli bir reaksiyonu, esanlamlari ve iliskili durumu tanimlamak igin kullantimistir.

Asagida bildirilen advers ilag reaksiyonlari (AiR), ilag alan 131 hastayi iceren faz Il ve IlI
klinik calismalarindan elde edilen bir havuzda toplanmis klinik ¢alisma verileri ile pazarlama
sonrasi gozlemlere dayanmaktadir-

Advers ila¢ reaksiyonlari, siklik derecesine gore listelenmektedir. Su terimler ve siklik
dereceleri kullaniimistir: Cok yaygin (21/10); yaygin (21/100 ila <1/10); yaygin olmayan
(21/1000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Her siklik grubunda istenmeyen etkiler azalan ciddiyete gére sunulmustur.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar!
Cok yaygin : Kanama olaylar*
Bilinmiyor : Trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Bilinmiyor: Asiri duyarlilik

Sinir sistemi hastaliklari
Cok yaygin: Bas agrisi
Yaygin: Bas donmesi

Kardiyak hastaliklar
Yaygin: Tasikardi, palpitasyon

Vaskduler hastaliklar
Cok yaygin: Vazodilatasyon, kizarma
Yaygin: Hipotansiyon*, senkop’

Solunum, gogus hastaliklari ve mediastinal hastaliklar
Cok yaygin: Oksuruk, goguste rahatsizlik hissi/gégus agrisi
Yaygin: Dispne, faringolaringeal agri, bogaz tahrisi
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Bilinmiyor: Bronkospazm*, hiriltili solunum, nazal konjesyon

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Bulanti

Yaygin: ishal, kusma, agri ile birlikte agiz ve dilde irritasyon
Bilinmiyor: Disguzi

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Yaygin: Dokuntu

Kas ve iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Cok yaygin: Cene agrisi/trismus
Yaygin: Sirt agrisi

Genel bozukluklar ve uygglama boélgesine iliskin hastaliklari
Cok yaygin: Periferal 6dem

* Hayati tehdit edici ve/ veya 6limcil vakalar bildirilmistir.
“Secili advers reaksiyonlarin tanimi” bolimine bakiniz.

Secili advers reaksiyonlarin tanimi

Pulmoner hipertansiyonlu hastalardan beklendigi gibi senkop siktir ve sikligi tedavi gruplari
arasinda onemli farklilik géstermemistir. Artan senkop varhgi hastaligin bozulmasi veya
driiniin yetersiz etkililige sahip olmasi ile iliskili olabilir (bkz. Bélim 4.4. Ozel kullanim
uyartlari ve 6nlemleri).

Yiksek oranda, antikoagulan ek tedavisi de alan bu hasta grubundan beklendigi gibi kanama
olaylari da (¢cogunlukla epistaksis ve hematom) siktir. Kanama riski trombosit agregasyon
inhibitorleri veya antikoagtlanlari beraber kullanan hastalarda artabilir (Bkz. 4.5. Diger tibbi
triinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri). Oltiimcul serebral ve intrakranial kanama
vakalari bildirilmistir.

Klinik calismalarda, iloprost kullanan hastalarin %12,2’sinde ve plasebo kullanan hastalarin
%16,2’sinde periferal 6dem bildirilmistir. Periferal 6dem bu hastaligin ¢ok sik gorulen bir
semptomu olmakla birlikte, tedaviye bagli olarak da meydana gelebilir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi stpheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi buyik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin sirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Tirkiye
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
Semptomlar
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Doz asimi olgusu bildirilmistir. Doz asimi semptomlari esas olarak iloprost'un vazodilator
etkisi ile ilgilidir. Doz asiminin ardindan siklikla g6zlemlenen semptomlar bas dénmesi, bas
agrisi, ates basmasl, bulanti, ¢cene agrisi ya da sirt agrisidir. Hipotansiyon, kan basincinda
artis, bradikardi ya da tasikardi, kusma, ishal ve eklem agrisi da gordlebilir.

Tedavi
Ozel antidot bilinmemektedir. iloprost uygulamasinin kesilmesi, izleme ve semptomatik
onlemler onerilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup:  Antitrombotik ajanlar,heparin  haric trombosit agregasyon
inhibitorleri

ATC kodu: BO1A C11

ILOVENT’in etkin maddesi olan iloprost sentetik bir prostasiklin analogudur. in vitro olarak

asagidaki farmakolojik etkiler gozlemlenmistir:

- Trombosit agregasyonunun, trombosit adhezyonunun ve saliverilme reaksiyonunun
(trombositlerde bulunan ve primer hemostazi baslatan spesifik granillerin salinimi)
inhibisyonu
Arteriyol ve venullerin dilatasyonu
Kapiler dansitede artis ve mikrosirkiilasyonda serotonin veya histamin gibi mediyatorlerle
olusan artmis vaskiler permeabilitenin azalmasi
Endojen fibrinolitik potansiyelin stimilasyonu
Hasarli dokuda lI6kosit akimdulasyonunun ve bir endotel lezyonu sonrasinda I6kosit
adhezyonunun inhibisyonu gibi anti-inflamatuvar etkiler ve timor nekroz faktérinin
saliverilmesinin azalmasi.

ILOVENT in inhalasyonu sonrasi farmakolojik etkiler:

Pulmoner arteriyel yatagin direkt vazodilatasyonu ardindan pulmoner arter basinci, pulmoner
vaskiler rezistans, kardiyak debi ve miks ven0z oksijen sattirasyonunda anlamli sekilde
dizelme meydana gelir.

Kicuk, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii 12 haftalik bir ¢calismada (STEP ¢alismasi) en
az 16 hafta boyunca gunde iki kez 125 mg bosentan ile tedavi edilen ve kayit éncesinde
hemodinamik kosullar agisindan stabil olan 34 hasta, 10 mikrogram/ml'lik (uyanik olunan
saatlerde gunde 6 ile 9 kez 5 mikrograma kadar) konsantrasyonda iloprost inhalasyonu ilavesini
tolere etmistir. Ortalama gunluk inhale edilen doz 27 mikrogramdir ve giinde ortalama
inhalasyon sayisi 5-,6’dir. Eszamanli bosentan ve iloprost alan hastalarda guvenilirlik
egilimleri sadece iloprost alan hastalarda yapilan faz 3 calismasindan elde edilenlerle
uyumludur. Ornekleme biytkligi sinirh oldugundan ve calisma kisa sireli oldugundan
iliskinin etkililigi hakkinda guvenilir bir sonug ¢ikarilamamaktadir.

Intravendz sonrasi ile inhale iloprost sonrasi akut hemodinamik yanitin hasta-ici gézlemlerini
karsilastiran hicbir klinik calisma verisi bulunmamaktadir. G6zlenen hemodinamik Ozellikler
pulmoner damarlarda inhale tedavinin tercih edilen etkisi ile akut bir yanit olduguna isaret
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etmektedir. Her bir inhalasyonun pulmoner vazodilator etkisi bir ila iki saat icerisinde ortadan
kalkmaktadir.

Ancak, her durumda akut yanit inhale iloprost ile tedavinin uzun sireli faydasi ile iliskili
olmadigindan bu akut hemodinamik verilerin prediktif de@erinin sinirh oldugu
dustnilmektedir.

Pulmoner hipertansiyonu olan yetiskin hastalarda etkililik

Stabil pulmoner hipertansiyon olan 203 yetiskin hastayr (10 mikrogram/ml konsantrasyonda
inhale iloprost (N=101; plasebo n=102) kapsayan bir randomize, ¢ift kor, cok merkezli,
plasebo kontrollii faz 111 calisma (calisma RRA02997) yapilmustir. inhale iloprost (veya
plasebo) hastalarin antikoagllan, vazodilator (6rn. kalsiyum kanal blokdrleri), didretikler,
oksijen ve dijitalisi iceren fakat PGI2'yi (prostasiklin veya analoglari) icermeyen mevcut
tedavisine eklenmistir. Dahil edilen hastalarin 108’ine primer pulmoner hipertansiyon tanisi
konmus, 95'ine sekonder pulmoner hipertansiyon tanisi konmus bunlardan 56’si kronik
tromboembolik hastalik ile iliskili, 35'i bag doku hastaligi (CREST, skleroderma ve Sistemik
Lupus Eritematodlar (SLE), ¢akisan ve digerleri) ve 40 istah azaltici tibbi Grin ile iliskili
bulunmustur. Baslangicta 6 dakikalik yurtime testi degerleri orta diizey egzersiz sinirlamasini
yansitmistir: iloprost grubunda ortalama 332 metre (medyan deger: 340 metre) ve plasebo
grubuna ortalama 315 metre (medyan deger: 321 metre). iloprost grubunda, medyan giinliik
inhale doz 30 mikrogramdir (aralik 12,5 ila 45 mikrogram/giin). Bu calisma ic¢in tanimlanan
primer etkililik son noktasi, 12 haftada egzersiz kapasitesinde (6 dakikalik yurime testi)
baslangica kiyasla ne az %10 iyilesmeyi ve 12 haftada baslangica kiyasla en az bir NYHA
sinifi iyilesmeyi ve 12 haftadan ©6nce herhangi bir zamanda pulmoner hipertansiyonda
kétiilesme veya 6lim olmamasini kapsayan birlestirilmis bir yanit kriteridir. iloprosta yanit
verenlerin orani %16,8 (17/101) ve plasebo grubunda yanit verenlerin orani %4,9'dur (5/102)
(p=0,007).

lloprost grubunda 6 dakikalik yirime mesafesinde 12 haftalik tedaviden sonra baslangica
kiyasla ortalama degisim 22 metrelik (plasebo grubunda -3,3 metre, 61um veya eksik degerler
icin veri girisi yok) artis olmustur.

lloprost grubunda NYHA sinifi hastalarin %26'sinda (plasebo: %15) (p = 0,032) iyilesmis,
hastalarin %67,7'sinde degismemis (plasebo: %76) ve hastalarin %6,3'tinde kotilesmistir
(plasebo: %09).

Baslangicta ve 12 haftalik tedaviden sonra invazif hemodinamik parametreler
degerlendirilmistir. Bir alt grup analizi, ikincil pulmoner hipertansiyon olan hasta alt
grubunda 6 dakikalik ylrime testinde plaseboya kiyasla tedavi etkisi gozlenmedigini
gostermistir.

12 hafta boyunca inhale iloprost tedavisi alan primer pulmoner hipertansiyon olan 49
hastadan olusan alt grupta 329 metre ortalama degerden 44,7 metre ortalama artisa kiyasla
plasebo grubunda (6lum veya eksik degerler icin veri girisi yok) baslangicta 324 metre
ortalama degerden -7,4 metre degisim gozlenmistir (plasebo grubunda 46 hasta).

Pediyatrik populasyon:
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Pulmoner hipertansiyon olan ¢ocuklarda iloprost ile gerceklestirilen hicbir kontrolli klinik
calisma olmamistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Emilim:

Pulmoner hipertansiyonu olan hastalara veya saglikli gonullulere inhalasyon yolu ile 10
mikrogram/ ml konsantrasyonunda iloprost uygulandiginda (agizlikta iloprost dozu: 5
mikrogram, inhalasyon suresi: 4,6-10,6 dak) inhalasyon sonunda yaklasik 100-200 pikogram/
ml ortalama pik serum konsantrasyonlari gdézlenmistir. Yarilanma omru 5-25 dak’dir.
Inhalasyon bitimi sonrasi 30 dak ila 2 saat icinde iloprost merkez kompartmanda saptanamaz
duruma gelir (nicelik siniri 25 pikogram/ ml).

Dadilim:
Inhalasyonu takiben galisma yardtilmemistir.

intraven('j; infuzyonu takiben saglikh kisilerde dagilimin sanal kararli durum hacmi 0.6-0.8
I/kg’dir. lloprostun total plazma proteinine baglanmasi 30-3000 pikogram/ml araliginda
konsantrasyondan bagimsizdir ve yaklasik % 60 kadardir, bunun da % 75’i albumine baglanir.

Biyotransformasyon:
lloprostun metabolizmasini incelemek amaciyla iloprost’un inhalasyonunu takiben calisma
yuratilmemistir.

intravendz uygulama sonrasinda iloprost karboksil yan zincirinin R-oksidasyonu ile
metabolize olur. Madde degismeden atilmaz. Ana metaboliti olan tetranor-iloprost, idrarda
konjuge formda ve serbest sekilde bulunur. Hayvan calismalarinda gosterildigi gibi tetranor-
iloprost farmakolojik olarak inaktiftir. In vitro calismalarin sonuglart CYP 450 bagimh
metabolizmanin iloprostun biyotransformasyonunda yalnizca kugik bir rol oynadigini
gostermektedir. Baska in vitro ¢alismalar da akcigerde iloprost metabolizmasinin intraventz
uygulama veya inhalasyon sonrasinda benzer oldugunu gostermektedir.

Eliminasyon:
Inhalasyonu takiben galisma yardtilmemistir.

Normal renal ve hepatik fonksiyona sahip kisilerde, intraventz infizyonu takiben iloprostun
dispozisyonu ¢ogu vakada ortalama yari émdrleri 3-5 dak. ve 15-30 dak. olan iki fazli profil
ile karakterizedir. iloprostun metabolizmasina ekstrahepatik katkiyi gosteren iloprost toplam
Klerensi yaklasik 20 ml/kg/dak’dr.

Saghkli  gonallilerde 3H-iloprost kullanilarak bir Kkitle-denge c¢alismasi  yapilmistir.
Intravendz infiizyonu takiben belirlenen toplam radyoaktivite %81 olup bunun %68’i idrarda,
%12’si ise feceste tespit edilmistir. Metabolitler plazmadan ve idrarla 2 fazli elimine edilirler.
Yarilanma Omurleri yaklasik 2 ve 5 saat (plazma) ile 2 ve 18 saat (idrar) olarak
hesaplanmistir.

Farkli nebulizatorler ile kullanim sonrasinda farmakokinetik
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Breelib nebulizatori:

Stabil olarak iloprost 10 mikrogram/ml’yi I-Neb ile inhale eden 27 hasta ile yuritilen
randomize, ¢apraz gegis ¢alismasinda Breelib veya 1-Neb AAD nebulizatori ile 2,5 veya 5
mikrogram iloprost tekli dozlarinin inhalasyonunu takiben iloprostun farmakokinetigi
arastirllmistir.  Bu dozlarin  Breelib ile inhalasyonunun ardindan maksimum plazma
konsantrasyonu (Cmaks) ve sistemik maruziyet (EAA (0-tson)) doz orantili olarak artmistir.

Breelib kullanilarak iloprost 20 mikrogram/ml olarak uygulanan 5 mikrogram iloprostun
inhalasyonundan sonra Cmaks Ve EAA (0-tson), ayni dozun iloprost 10 mikrogram/ml ve 1-Neb
AAD sistemi kullanilarak inhalasyonuna kiyasla sirasiyla %77 ve %42 daha yiksektir.
Bununla birlikte Breelib ile inhalasyondan sonra iloprostun Cmaks Ve EAA (0-tson) degeri
halen, farkli calismalarda diger inhalasyon cihazlari kullanilarak iloprost 10 mikrogram/ml ile
gozlenen degerler araligi icindedir.

I-Neb AAD nebulizator:

19 saghikh yetiskin erkek ile ydratulen randomize, capraz gecis calismasinda, 1-Neb ile
iloprost 10 mikrogram/ml ve iloprost 20 mikrogram/mL (agiz par¢asinda 5 mcg iloprost dozu)
tekli dozlarinin inhalasyonunu takiben inhalasyon siresinin genisletilmesinde iloprostun
spesifik calisma kosullari  altindaki  farmakokinetigi  arastirilmistir.  iloprost 10
mikrogram/ml’ye kiyasla iloprost 20 mikrogram/ml inhalasyonunu takiben benzer sistemik
maruziyet (EAA (0-tson)) Ve yaklasik %30 daha yiiksek maksimum serum diizeyi (Cmaks)
g6zlenmistir. Bu da iloprost 20 mikrogram/ml ile daha kisa inhalasyon siresi gdzlendigini
dogrulamaktadir

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

lloprostun intravendz infiizyonla verildigi bir calismada, aralikh diyaliz tedavisi goren son
evre bobrek yetmezligi olan hastalarin klerensinin (ortalama klerens=5+2 ml/dak./kg), aralikl
diyaliz tedavisi gormeyen bobrek yetmezligi olan hastalarin klerensinden (ortalama klerens=
18+2 ml/dak./kg) daha distk oldugunu gosterir.

Karaciger yetmezligi:
lloprost bilyiik oranda karaciger tarafindan metabolize edildiginden ilacin plazma seviyeleri
hepatik fonksiyondaki degisikliklerden etkilenir. Bir intravendz ¢alismada sonuclar, karaciger
sirozlu 8 hastay! kapsayarak elde edilmistir. iloprostun ortalama klerensinin 10 ml/dak/kg
oldugu kestirilmistir.

Cinsiyet:
Cinsiyet, iloprostun farmakokinetiginde klinik 6nem tasimaz.

Yashlar:
Yasl hastalarda iloprostun farmakokinetigi arastiriimamistir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri :
Sistemik toksisite
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Akut toksisite calismalarinda, iloprost terapétik iv dozunun 2 kati bulydkligindeki tekli
intraven6z ve oral dozlarin ciddi intoksikasyon veya olumle (iv) sonuclanabilecegi
gosterilmistir. iloprostun yiiksek farmakolojik giicii ve terapdtik amaclar icin gerekli olan
mutlak dozlar dustnildiginde akut toksisite calismalarindan elde edilen sonuclar, insanda
akut yan etki riski olusturmadigina isaret etmektedir. Bir prostasiklinden beklenebilecegi gibi
iloprost hemodinamik etkiler (vazodilatasyon, ciltte kizarma, hipotansiyon, trombosit
fonksiyonlarinin inhibisyonu, solunum rahatsizhgr) ve apati, yiriyls bozuklugu ve postiral
degisiklikler gibi genel intoksikasyon belirtileri olusturur.

26 haftadan fazla tekrarlanan i.v./s.c. inflzyon ile kemirgenlerde ve kemirgen olmayanlarda
insan terap6tik dozunu 14 ila 47 kez asan dozlarda (plazma kan duzeyleri baz alinarak) organ
toksisitesine yol acmamistir. Sadece hipotansiyon, ciltte kizarma, dispne, bagirsak
motilitisinde artma gibi beklenen farmakolojik etkiler gdzlenmistir.

Sicanlarda yapilan 26 haftadan uzun sureli bir kronik inhalasyon c¢alismasinda elde edilebilen
en yiksek doz olan 48,7 mikrogram/kg/gin, "yan etki gérilmemis seviye (NOAEL)" olarak
belirlenmistir. Sistemik maruziyetler inhalasyondan sonra insanlarda gorilen terapotik
maruziyetleri 10 kattan fazla asmistir (Cmaks, kimdlatif EAA).

Genotoksik potansiyel, timorijenisite

Genotoksik etkiler icin yapilan in vitro (bakteri, memeli hiicreleri ve insan lenfositleri) ve in
vivo (mikronukleus testi) calismalarda mutajenik potansiyele dair bir kanit bulunamamistir.
Tumorijenisite ¢alismalarinda iloprostun sican ve farelerde tumorijenik potansiyeli
g6zlenmemistir.

Ureme toksikolojisi

Sicanlarda yapilan embriyo- ve fetotoksisite calismalarinda iloprostun devamli olarak
intravendz uygulanmasi dozdan bagimsiz olarak bazi kdpek yavrularinda 6n pencelerde tek
parmak anomalilerine yol agmistir.

Bu belirtiler teratojenik etkiler olarak degerlendirilmez, ancak fetoplasentalde gec
organogenez déneminde buyimenin gecikmesi nedeniyle hemodinamik degisiklikler iloprost
ile iliskilendirilmistir. Yavrularda postnatal gelisim ve Greme performansinda olumsuz bir etki
olmamistir. Bu da, sicanlarda goézlemlenen gecikmenin dogum sonrasi gelisme esnasinda
telafi edildigini gostermektedir. Tavsan ve maymunlarda gergeklestirilen karsilastirmali
embriyotoksisite ¢alismalarinda insan dozunu defalarca asan diizeyde fazla dozlarda bile bu
tip bir parmak anomalisi veya kaba-yapisal anomali gozlenmemistir. Sicanlarda dusik
duzeyde iloprost ve/veya metabolitlerinin site gecisi gozlemlenmistir (%1 ‘den az -
intravendz olarak verilen iloprost dozu). Laktasyon sirasinda maruz birakilmis hayvanlarda
post-natal gelisim ve treme performansinda olumsuz etki gézlenmemistir.

Lokal tolerans, kontakt hassasiyet ve antijenisite potansiyali

Sicanlardaki inhalasyon calismalarinda 20 mikrogram/ml’lik iloprost konsantrasyonunun 26
haftadan fazla sire kullanimi Gst ve alt solunum yolunda lokal bir irritasyona neden
olmamistir.

Kobaylarda dermal hassasiyet (maksimizasyon testi) ve antijenisite calismasi hassasiyet
potansiyeli gostermemistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Trometamol
Etil Alkol %96
Sodyum klorur
Hidroklorik asit,1N
Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler
Gecimlilik calismalari olmadigindan; bu tibbi Griin diger tibbi Grinler ile karistirlimamahdir.

6.3. Raf omru
24 ay

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

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 x 2 ml Beyaz OPC’li — Turuncu halkali tip 1 renksiz cam ampuller

6.6 Beseri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel dnlemler
Kullaniimamis olan Uruinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontroli Y6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Ydnetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Her inhalasyon seansinda yeni bir ampul iILOVENT kullaniimalidir. Kullanimdan hemen
once ampul igeriginin tamami nebulizatoriin odacigina konmalidir.

Her inhalasyondan sonra, nebulizatdrde kalan ¢Ozelti atilmalidir. Ek olarak, nebulizator hijyeni
ve temizligi ile ilgili cihaz Ureticisi tarafindan saglanan talimatlara dikkatle uyulmahdir.

Nebulizator ile kullanim:

Genel olarak ILOVENT 10 mikrogram/ml nebulizator c¢ézeltisinin inhalasyon tedavisinde
kullanimina uygun nebulizatorler tibbi cihazlara iliskin bolgesel diizenlemeler dogrultusunda
ruhsatlandiriimaktadir, sikistirllmis hava, ultrason ve titresimli elek teknolojisi ile
calismaktadir.

ILOVENT 10 mikrogram/ml inhalasyonuna uygun nebulizatérler asagidaki kosullari karsilar:
Nebulizator cihazlar agiz kismindan 2,5 mikrogram veya 5 mikrogram iloprostu 4 — 10 dakika
icerisinde serbestler. Aerosol’lin Kiitle Medyan Aerodinamik Capi (MMAD) 1 ila 5
mikrometre araligindadir.

Asagidaki nebulizatérler ILOVENT 10 mikrogram/ml uygulamasi agisindan uygun olarak test
edilmistir:
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- HaloLite AAD (Philips Respironics)
- Prodose AAD (Philips Respironics)
- Venta-Neb (Nebu-Tec)

- I-Neb AAD (Philips Respironics)

Farkli bir nebulizatore gecis tedaviyi gerceklestiren doktorun gozetiminde yapiimalidir.

ILOVENT in istemeden inhalasyon riskini minimuma indirmek icin filtreli ya da inhalasyonla
tetiklenen sisteme sahip nebulizator ile kullanilmasi ve odanin havalandiriimasi énerilir.

I-Neb AAD sistemi kullanma talimatlari:

I-Neb AAD sistemi kullanilirken asagidaki talimatlar takip edilmelidir. I1-Neb AAD sistemi
tarafindan uygulanan doz, bir kontrol diski ile birlikte ila¢ haznesi tarafindan kontrol edilir.
Her ilag haznesinde karsilik gelen renk kodlu bir kontrol diski bulunur.

2,5 mikrogram dozunda, kirmizi mandalli ila¢ haznesi kirmizi kontrol diskiyle birlikte
kullanthr.
5 mikrogram dozunda, mor mandalli ila¢ haznesi mor kontrol diskiyle birlikte kullanilir.

I-Neb AAD ile her inhalasyon seansinda, iki renkli halka gosteren (beyaz-sart) 1 ml’lik bir
ILOVENT 10 mikrogram/ml nebulizator ¢ozelti ampulinin icerigi kullanimdan hemen énce
uygun nebulizer ila¢ haznesine aktarilir.

Breelib
Breelib nebulizatort kullanirken cihaz ile verilen kullanim talimatlari takip edilmelidir.
Kullanimdan hemen 6nce ilag haznesi ILOVENT ile doldurulmahdir.

Kullanim talimatlari:

ILOVENT’in istemeden inhalasyon riskini minimuma indirmek igin odanin havalandiriimasi
onerilir.

7 RUHSAT SAHIBI

KOCAK FARMA ilag ve Kimya Sanayi A.S.

Mahmutbey Mah. Kugu Sok. No:18

Bagcilar / ISTANBUL
Tel.: 0212 4103950 Faks: 0212 447 61 65

8 RUHSAT NUMARASI

2015/730

9 ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI
Ik ruhsat tarihi: 14.09.2015

Ruhsat yenileme tarihi:

10 KUB’UN YENILENME TARIHI
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