Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/155/ventavis-10-mcg-ml-nebulizator-icin-solusyon-ice
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/BO1AC11

KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VENTAVIS® 10 mcg/ml nebulizator igin soliisyon igeren ampul

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: 1 ml nebulizator ¢cozeltisi 10 mikrogram iloprost (iloprost trometamol olarak) icerir.
2 ml nebiilizator ¢ozeltisi 20 mikrogram iloprost (iloprost trometamol olarak) igerir.

Yardimci madde(ler): 1 ml sulu ¢6zelti 0.810 mg etanol % 96 ve 9.000 mg sodyum kloriir igerir.
Tiim yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Nebulizatdr i¢in soliisyon igeren ampul.
Berrak, partikiilsiiz 2 ml ampul.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

Egzersiz kapasitesi ve semptomlarinin diizelmesine yonelik olarak, fonksiyonel kapasitesi NYHA
III ve IV olan;

e Primer (idiyopatik ve familyal) pulmoner hipertansiyon,

o Interstisyel pulmoner hastaligin eslik etmedigi, sklerodermaya bagli pulmoner hipertansiyon.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Onerilen doz

Yetiskinler:

Her inhalasyon seansi 2.5 mikrogram iloprost (inhalasyon cihazinin agiz kismindan verilen) ile
baslamalidir. Kisisel ihtiya¢ ve toleransa gore doz 5.0 mikrogram iloprosta kadar arttirilabilir.
Inhalasyon seans1 basina saptanan doz kisisel ihtiyac ve toleransa gore giinde 6 — 9 kere tekrarlanir.
Nebulizatérde ve nebulizatdriin agiz pargasinda istenen doza bagli olarak, bir inhalasyon siiresi
yaklasik 4 — 10 dakikadir.

Tedavi siiresi:

Uzun siireli tedavi.

Uygulama sekli:

Pulmoner hipertansiyon konusunda deneyimli bir hekim tarafindan tedavi baslatilmali ve takip
edilmelidir.

Kullanima hazir soliisyon “6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel
onlemler” boliimiinde nerilen uygun inhalasyon cihazi ile (nebulizatér) verilir. Onceki tedaviler
devam etmeli ve kisisel ihtiyaglara gore ayarlanmalidir (bkz. 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler
ve diger etkilesim sekilleri).

VENTAVIS® nebulizator igin soliisyon cilt ve gz ile temas etmemeli; VENTAVIS®in agizdan
alinimi 6nlenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Kreatinin klerensi > 30 ml/dakika (serum kreatininden Cockroft ve Gault formiilii kullanilarak
hesaplanarak) olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. Kreatinin klerensi < 30 ml/dakika
olan hastalar klinik ¢alismalarda incelenmemistir. Intravendz olarak uygulanan iloprost ile elde
edilen veriler temelinde diyaliz gerektiren bobrek yetmezligi olan hastalarda eliminasyon diistiktiir.



Doz onerileri igin bkz. Béliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli- Ozel popiilasyonlara iliskin ek
bilgiler/Karaciger yetmezligi’.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger disfonksiyonu olan hastalarda iloprostun eliminasyonu azalmistir (Bkz. Boliim

5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

Gilin boyunca istenmeyen birikimi engellemek i¢in, baslangi¢ doz titrasyonu sirasinda bu hastalara
ozel dikkat gosterilmelidir. Baglangicta en az 3 saatlik doz araliklari ile 2.5 mikrogramlik dozlar
uygulanmalidir (giinde en fazla 6 uygulamaya karsilik olarak). Bundan sonra, bireysel tolerabiliteye
gore doz araliklar1 ihtiyatla kisaltilabilir. Sayet 5.0 mikrograma kadar bir doz artis1 endikasyonu
varsa, baglangicta yine en az 3 saatlik doz araliklar1 secilmeli ve bireysel tolerabiliteye gore
kisaltilmalidir. Preparatin giinlerce siiren tedaviyi takiben ilave bir istenmeyen birikimi, iiriiniin
gece kullanimina verilen ara nedeni ile olas1 degildir.

Pediyatrik popiilasyon: Cocuklarda ve adolesanlarda (18 yas alt1 hastalar) kullanim ile ilgili
deneyim smirlidir. Bu nedenle VENTAVIS®’in bu popiilasyonda kullanimi tavsiye edilmez.
Geriyatrik popiilasyon: Yas ve cinsiyet, iloprostun farmakokinetiginde klinik 6nem tasimaz.

4.3. Kontrendikasyonlar

o Gebelik,
. Emzirme,
. VENTAVIS®’in trombositler tizerine olan etkisinin kanama riskini arttirabilecegi hallerde

(orn: aktif peptik iilser, travma, intrakranial kanama) kullanilmamalidir,
Ciddi koroner kalp hastalig1 veya stabil olmayan anjina,

Son 6 ay i¢inde geg¢irilmis miyokard enfarktiisi,

Yakin tibbi takibi yapilmayan dekompanse kalp yetmezligi,

Ciddi aritmiler,

Stipheli pulmoner konjesyon,

Son 3 ay i¢inde olan serebrovaskiiler olaylar (6rn. gegici iskemik atak, inme),
Venoz tikayict hastaliklara bagli pulmoner hipertansiyon,

Pulmoner hipertansiyona bagli olmayan, klinik olarak belirgin miyokardiyal islev bozuklugu
olan dogumsal veya edinsel kapak bozukluklari,

o [loprosta ve yardimci maddelere asir1 duyarlilik durumunda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Ozel kullanim uyarilart

VENTAVIS®™ e baslanirken vital belirtiler izlenmelidir. Sistemik kan basinci diisiik olan hastalarda;
daha ileri hipotansiyonu 6nlemeye dikkat edilmelidir. 85 mmHg’den diisiik sistolik kan basinci olan
hastalarda VENTAVIS® baslanmamalidur.

Hekimler senkop riskini artirabilecek eszamanli durumlar ya da ilaglarin varligi konusunda dikkatli
olmalidir (bkz. B6liim 4.5 Diger tibbi iirlinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Senkop, hastaligin kendisinin yaygin goriilen bir sesmptomudur. Pulmoner hipertansiyonla baglantili
senkop deneyimleyen hastalar, 6rnegin fiziksel efor sirasinda oldugu {izere, sira dis1 zorlanmadan
kagmmalidir. Fiziksel efor 6ncesinde inhalasyon yapilmasi yararli olabilir. Inhale edilen iloprostun
pulmoner vazodilator etkisi kisa siirelidir (bir ila iki saat). Senkop sayisindaki artis terapdtik
bosluklar1 ve/veya hastaligin kotiiye gidisini  yansitabilir. Tedavinin uyarlanmasi ve/veya
degistirilmesi ihtiyac1 géz dniinde bulundurulmalidir (bkz. Béliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

VENTAVIS® inhalasyonu, oézellikle bronsiyal hiperaktivitesi olan hastalarda (bkz. Bolim 4.8
Istenmeyen Etkiler) bronkospazmin tetiklenmesi riskine neden olabilir. VENTAVIS®’in yararlari,
eszamanli Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligt (KOAH) ve siddetli astim1 olan hastalarda
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kanitlanmamistir. Eszamanli akut akciger enfeksiyonlari, KOAH ve siddetli astimi olan hastalar
dikkatle izlenmelidir.

Tromboembolik pulmoner hipertansiyonda sayet cerrahi girisim miimkiin ise ilk se¢enek olarak
VENTAVIS® kullanilmamalidir.

Pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda iloprost verildigi zaman pulmoner 6dem belirtileri ortaya
cikarsa, pulmoner veno-okliisif bir hastaligin olasilig1 diigiiniilmelidir. Tedavi durdurulmalidir.

Onlemleri;

Intravendz olarak uygulanan iloprost ile iliskili verilerin de ortaya koydugu iizere diyaliz gerektiren
renal yetmezligi ve karaciger bozuklugu olan hastalarda iloprostun eliminasyonu azalmistir (Bkz.
Boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler). Baslangicta en azindan 3 saatlik doz araliklari ile dikkatli bir
doz titrasyonu onerilir (Bkz. B6liim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

VENTAVIS® nebulizatér soliisyonu cilt ve goz ile temas etmemeli; VENTAVIS®in agizdan
alimimi 6nlenmelidir. Nebulizator seanslari sirasinda yiiz maskesinden kaginilmali ve sadece agizlik
kullanilmalidar.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

[loprost beta-reseptdr blokerlerin, kalsiyum antagonistlerinin, ACE inhibitdrlerinin ve diger
antihipertansif ya da vazodilatator ajanlarin (bkz. Bélim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri)
antihipertansif etkilerini arttirabilir. Ciddi hipotansiyon meydana gelmesi halinde bu iloprostun doz
azaltimi ile diizeltilebilir.

Iloprost trombosit fonksiyonlarii inhibe ettiginden, antikoagiilanlar (heparin, kumarin tipi
antikoagiilanlar gibi) veya diger trombosit agregasyon inhibitdrleri (asetilsalisilik asit, non-steroidal
antiinflamatuvar ilaglar, fosfodiesteraz inhibitorleri ve nitro vazodilatatorler 6rn. molsidomin gibi)
ile beraber kullanilmas1 kanama riskini arttirabilir. Antikoagiilan kullanan hastalarin gegerli tibbi
uygulama dogrultusunda dikkatli bicimde izlenmesi 6nerilmektedir.

8 giinliik bir donem boyunca giinde 300 mg’a kadar asetilsalisilik asit ile oral 6n tedavinin
iloprostun farmakokinetigi iizerinde herhangi bir etkisi olmamuistir.

Hayvanlarda yapilan bir deneyde; iloprostun doku-tipi plazminojen aktivatoriiniin (t-PA) kararh
durum plazma konsantrasyonunu azaltabilecegi bulunmustur.

Insan caligmalarinin sonuglar1 hastalarda iloprost infiizyonunun digoksinin multipl oral dozunun
farmakokinetigini etkilemedigi ve iloprostun beraber verilen t-PA’nin farmakokinetigini
etkilemedigini gostermistir.

Hayvan deneylerinde, hayvanlar 6nceden glukokortikoidler ile tedavi edildiklerinde, iloprostun
vazodilatator etkisinin azalirken, trombosit agregasyonu flizerine inhibitdr etkisi degismeden
kalmistir. Bu bulgunun insanlarda VENTAVIS® kullanimi i¢in énemi heniiz bilinmemektedir.

Klinik caligmalar yiiriitiilmemesine ragmen, iloprostun sitokrom P450 enzimlerinin etkinligi
tizerindeki inhibe edici etkisini aragtiran in vitro ¢aligmalarda iloprost ile, bu enzimler araciligiyla
olan ilag metabolizmasinda herhangi bir inhibisyon beklenmeyecegi gosterilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon: Cocuklarda ve adolesanlarda (18 yas alti hastalar) kullamm ile ilgili
deneyim smirlidir. Bu nedenle VENTAVIS®™ in bu popiilasyonda kullanimi tavsiye edilmez.



4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi X'tir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
VENTAVIS® gebelik déneminde uygulandigi takdirde ciddi dogum kusurlarina yol agmaktadir.
VENTAVIS® gebelik déneminde kontrendikedir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrol yontemleri
kullanmalidir.

Gebelik donemi
Gebe kadinlara iloprost uygulanmamalidir (bkz. BSliim 4.3 Kontrendikasyonlar). VENTAVIS®’in
gebe kadinlarda kullanimi hakkinda yeterli veri yoktur.

Laktasyon dénemi ‘
[loprost/metabolitlerin anne siitiine gecip, gegmedigi bilinmemektedir. [lag, emziren kadinlara
kesinlikle verilmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvan deneyleri biiyiik olasilikla fetoplasental birimdeki hemodinamik alterasyonlara bagh
iloprost tarafindan indiiklenen gelisme geriligiyle iliskili ireme toksisitesi gostermistir (bkz. Boliim
5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri). insanlarda muhtemel riskleri bilinmemektedir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

VENTAVIS®’in sedasyon benzeri zararli bir etki yapmasi olasi degildir; fakat tedavinin baslangici
stiresince kisiler tizerindeki etkisi saptanana kadar dikkat edilmelidir. Bag donmesi gibi hipotansif
semptomlar goriilenlerde, ara¢ siirme veya makina kullanma kabiliyeti ciddi olarak etkilenebilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

[loprost’un inhalasyon ile verilmesinden kaynaklanan oksiiriik artis1 gibi lokal etkilere ilave olarak
iloprost ile goriilen yan etkiler prostaglandinlerin farmakolojik ozellikleri ile alakalhidir. Klinik
aragtirmalar esnasinda en fazla goriilen advers reaksiyonlar vazodilatasyon, bas agrisi ve oksiiriik
artigini kapsar.

Advers reaksiyonlar, asagida sistem-organ smifi (MedDRA) ve siklik derecesine gore
listelenmektedir. Siklik dereceleri su sekilde tanimlanmaktadir; ¢ok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100,
<1/10), yaygin olmayan (>1/1.000, <1/100), seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (Pazarlama sonras1 verilerden elde edilen advers ilag reaksiyonlar1 ve klinik
aragtirma verilerinden hareketle tahmin edilemiyor). Asagida bildirilen advers ila¢ reaksiyonlari
(ADR), ilag alan 131 hastay1 igeren faz II ve III klinik ¢alismalarindan elde edilen bir havuzda
toplanmis klinik ¢alisma verilerine dayanmaktadir.

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Asir1 duyarlilik

Sinir sistemi hastaliklar:
Cok yaygin: Bas agrisi
Yaygin: Bag donmesi

Vaskiiler hastaliklar
Cok yaygin: Vazodilatasyon



Yaygin: Hipotansiyon, senkop

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahiklar
Cok yaygmn: Oksiiriik artis1

Yaygin: Dispne

Bilinmiyor: Bronkospazm, hiriltilt solunum

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Bulant1

Yaygin: Ishal, kusma, agiz ve dilde irritasyon
Bilinmiyor: Disguzi

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Yaygin: Dokiintii

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

En uygun MedDRA terimi, belli bir reaksiyonu, esanlamlar1 ve iligkili durumu tanimlamak igin
kullanilmistir.

Yiiksek oranda, antikoagiilan ek tedavisi de alan bu hasta grubundan beklendigi gibi kanama
olaylar1 da (¢ogunlukla hematoma) siktir. Kanama olaylarinin siklig1 iloprost ve plasebo ile tedavi
edilen hastalar arasinda farklilik géstermemistir.

Pulmoner hipertansiyonlu hastalardan beklendigi gibi senkop siktir ve sikligi tedavi gruplar
arasinda 6nemli farklilik gdstermemistir (bkz. Boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Saglikli Goniilliilerde advers reaksiyonlar

4 kollu esit olarak randomize plasebo kontrollii bir ¢calismada 160 saglikli goniilliide, inhale edilen
iloprost soliisyonu dozlari, ya giinde 6 kez 2.5 mikrogramlik sabit doz ile (toplam 15 mikrogram
giinlik doz) veya 5.0 mikrogramdan baslayip 20 mikrograma artirilarak ya da toplam 6 doz
inhalasyonu icin en yiiksek tolere edilen doz (toplam 70 mikrogramlik kiimiilatif doz) ile
verilmistir.

Inhalasyon basmna 2.5 mikrogramlik sabit doz grubunda gogiis agrisi, rahatsizlik (%32.5),
faringolaringeal agri, bogazda tahris (%22.5) ve mide bulantis1 (%7.5) — tiimii ciddi olmayan ve
hafif yogunlukta — inhalasyon basina 2.5 mikrogram veya 5 mikrogramlik dozlar alan hastalardaki
plasebo kontrollii faz II ve III ¢aligmalarindan elde edilen advers reaksiyonlarla karsilastirildiginda
daha sik meydana gelir.

Bes hasta hafif ila orta siddetli gecici goglis agrisi, rahatsizlik, genelde bas agrisi ile iligkili bag
donmesi ve mide bulantis1 nedeniyle inhalasyon basina 20 mikrogram dozuna gegememistir.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Semptomlar

Doz agimi olgusu bildirilmemistir. Doz asimi s6z konusu oldugunda bas agrisi, ani kizarma, mide
bulantisi, kusma ve diyare seklinde hipotansif/vasovagal reaksiyon beklenebilir. Kan basincinda
artig, bradikardi veya tasikardi, kol, bacak veya sirt agris1 olasidir.



Tedavi
Ozel antidot bilinmemektedir. Iloprost uygulamasinin kesilmesi, izleme ve semptomatik onlemler
oOnerilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Heparin hari¢ trombosit agregasyon inhibitorleri
ATC kodu: BO1A C11

VENTAVIS®in etkin maddesi olan iloprost sentetik bir prostasiklin analogudur. Asagidaki

farmakolojik etkiler gdzlemlenmistir:

e Trombosit agregasyonunun, trombosit adhezyonunun ve saliverilme reaksiyonunun
(trombositlerde bulunan ve primer hemostazi baslatan spesifik graniillerin salinimzi) inhibisyonu

e Arteriyol ve veniillerin dilatasyonu

¢ Kapiler dansitede artis ve mikrosirkiilasyonda serotonin veya histamin gibi mediyatdrlerle olusan
artmis vaskiiler permeabilitenin azalmasi

¢ Endojen fibrinolitik potansiyelin stimiilasyonu

e Hasarli dokuda I10kosit akiimiilasyonunun ve bir endotel lezyonu sonrasinda Iokosit
adhezyonunun inhibisyonu gibi anti-inflamatuvar etkiler ve tiimor nekroz faktoriiniin
saliverilmesinin azalmasi.

VENTAVIS®’in inhalasyonu sonrasi farmakolojik etkiler:

Pulmoner arteriyel yatagin direkt vazodilatasyonu ardindan pulmoner arter basinci, pulmoner
vaskiiler rezistans, kardiyak debi ve miks vendz oksijen satiirasyonunda anlamli sekilde diizelme.
Sistemik vaskiiler direng ve sistemik arteriyel basing lizerine etkiler minordiir.

Sistemik vaskiiler direng ve sistemik arteryel basing iizerine etkileri ¢ok azdir.

Kiiclik, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada (STEP c¢alismasi) en az 16 hafta
boyunca giinde iki kez 125 mg bosentan ile tedavi edilen 34 hasta, inhale edilen iloprost ilavesini
(sabah saatlerinde giinde 6 ila 9 kez 5 mikrograma kadar) tolere etmistir. Ortalama giinliik inhale
edilen doz 27 mikrogramdir ve giinde ortalama inhalasyon sayis1 5.6’dir. Eszamanli bosentan ve
iloprost alan hastalarda giivenilirlik egilimleri sadece iloprost alan hastalarda yapilan faz 3
caligmasindan elde edilenlerle uyumludur.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Pulmoner hipertansiyonu olan hastalara inhalasyon yolu ile iloprost uygulandiginda (agizlikta
iloprost dozu: 5 mikrogram) inhalasyon sonunda 100-200 pikogram/ml pik serum diizeyleri
gozlenmistir.Yarilanma omrii 5-25 dak’dir. Inhalasyon bitimi sonrast 30 dak ila 1 saat icinde
iloprost merkez kompartmanda bulunmaz (nicelik sinir1 25 pikogram/ ml).

Dagilim:

Inhalasyonu takiben calisma yiiriitiilmemistir.

Intravendz infiizyonu takiben saglikli kisilerde dagilimin sanal kararli durum hacmi 0.6-0.8 1/kg’dr.
floprostun total plazma proteinine baglanmasi 30-3000 pikogram/ml araliginda konsantrasyondan
bagimsizdir ve yaklasik % 60 kadardir, bunun da % 75’1 albumine baglanir.

Biyotransformasyon:

Inhalasyonu takiben ¢alisma yiiriitiilmemistir.

[loprost baslica karboksil yan zincirinin B-oksidasyonu ile metabolize olur. Madde degismeden
atilmaz. Ana metaboliti olan tetranor-iloprost, idrarda 4 diasteroizomerler seklinde konjuge formda
ve serbest sekilde bulunur. Hayvan ¢alismalarinda gosterildigi gibi tetranor-iloprost farmakolojik
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olarak inaktiftir. In vitro caligmalar akcigerlerdeki iloprost metabolizmasinin intravendz uygulama
veya inhalasyon sonrasi ile benzer oldugunu gostermistir.

Eliminasyon:

Inhalasyonu takiben calisma yiiriitiilmemistir.

Normal renal ve hepatik fonksiyona sahip kisilerde, intravendz infiizyonu takiben iloprostun
dispozisyonu ¢ogu vakada ortalama yar1 omiirleri 3-5 dak. ve 15-30 dak. olan iki fazli profil ile
karakterizedir. Tloprostun metabolizmasina ekstrahepatik katkiy1 gdsteren iloprost toplam klerensi
yaklasik 20 ml/kg/dak’dur.

Saglikli goniilliilerde *H-iloprost kullamilarak bir kiitle-denge calismasi yapilmustir. Intravendz
inflizyonu 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
omiirleri yaklasik 2 ve 5 saat (plazma) ile 2 ve 18 saat (idrar) olarak hesaplanmustir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Renal disfonksiyon:

[loprostun intravendz infiizyonla verildigi bir ¢alismada, aralikli diyaliz tedavisi goéren son evre
bobrek yetmezligi olan hastalarin klerensinin (ortalama klerens=5+2 ml/dak./kg), aralikli diyaliz
tedavisi gormeyen bobrek yetmezligi olan hastalarin klerensinden (ortalama klerens= 18+2
ml/dak./kg) daha diisiik oldugunu gosterir.

Hepatik disfonksiyon:

[loprost biiyiik oranda karaciger tarafindan metabolize edildiginden ilacin plazma seviyeleri hepatik
fonksiyondaki degisikliklerden etkilenir. Bir intravendz calismada sonuglar, karaciger sirozlu 8
hastayr kapsayarak elde edilmistir. Iloprostun ortalama klerensinin 10 ml/dak/kg oldugu
kestirilmistir.

Yas ve cinsiyet:

Yas ve cinsiyet, iloprostun farmakokinetiginde klinik 6nem tasimaz.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenilirlik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve karsinojenik potansiyel gibi
konvansiyonel ¢aligmalara dayanan klinik dis1 veriler insanlar icin 0zel bir tehlike ortaya
koymamaktadir. Klinik dis1 caligmalardaki etkiler, yalnizca maksimum insanin maruz kalma
diizeyinin asilmas1 bakimindan yeterli olarak kabul edilen maruz kalma durumlari i¢in incelenmistir
ve klinik kullanimla ilgisinin az oldugu diisiiniilmektedir.

Sistemik toksisite

Akut toksisite caligmalarinda , iloprost terapdtik iv dozunun 2 kati biiyiikliigiindeki tekli intravendz
ve oral dozlarin ciddi intoksikasyon veya 6liimle (iv) sonuglanabilecegi gosterilmistir. iloprostun
yiiksek farmakolojik giicii ve terapdtik amaclar i¢in gerekli olan mutlak dozlar diisliniildiigiinde
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
rahatsizl181) ve apati, yliriiyiis bozuklugu ve postiiral degisiklikler gibi genel intoksikasyon
belirtileri olusturur.

Tekrarlanan (siirekli) i.v infiizyon ile sistemik toksisite calismalarinda, 14 ng/kg/dak’nin tizerindeki
dozlarda kan basincinda hafif bir diisiis meydana gelmistir ve sadece asir1 yliksek dozlarda ciddi
istenmeyen etkiler (hipotansiyon, solunum fonksiyonu bozuklugu) goriilmiistiir.

26 haftadan fazla tekrarlanan i.v./s.c. inflizyon ile kemirgenlerde ve kemirgen olmayanlarda insan
terapotik dozunu 14 ila 47 kez asan dozlarda (plazma kan diizeyleri baz alinarak) organ toksisitesine
yol agmamustir. Sadece hipotansiyon, ciltte kizarma, dispne, barsak motilitisinde artma gibi
beklenen farmakolojik etkiler g6zlenmistir.



Sicanlardaki Cy,aks degerlerine dayanarak bu parenteral calismalardaki sistemik maruz kalma,
inhalasyon ile ulasilabilecek olan maksimum degerden 3.5 kat daha yiiksektir. Ulasilabilen en
yiiksek doz olan 48.7 mikrogram/kg/giinliik, ayn1 zamanda siganlarda 26 haftadan uzun stire
inhalasyon toksisite ¢caligmalarinda degerlendirilen “yan etki goriilmemis seviye (NOAEL)”’dir.
Sicanlardaki EAA degerlerinden hareketle inhalasyonu takiben sistemik maruz kalma, insanlarda
karsilik gelen terapdtik doza kiyasla yaklasik 13 kez fazladir.

Genotoksik potansiyel , tlimorijenisite

Genotoksik etkiler i¢in yapilan in vitro ve in vivo ¢alismalarda mutajenik potansiyele dair bir kanit
bulunamamuistir. Tiimorijenisite ¢aligsmalarinda iloprostun si¢an ve farelerde tlimorijenik potansiyeli
gozlenmemistir.

Ureme toksikolojisi

Sicanlarda yapilan embriyo- ve fetotoksisite ¢alismalarinda iloprostun devamli olarak intravendz
uygulanmasi dozdan bagimsiz olarak bazi kopek yavrularinda 6n pengelerde tek parmak
anomalilerine yol agmistir. Bu belirtiler ciddi teratojenik etkiler olarak degerlendirilmez, ancak
fetoplasentalde ge¢ organogenez déoneminde biiyiimenin gecikmesi nedeniyle hemodinamik
degisiklikler iloprost ile iligkilendirilmistir. Post natal gelisim esnasinda biiylimedeki yavaslamanin
biiylik oranda reversibl oldugu varsayilmaktadir. Tavsan ve maymunlarda gerceklestirilen
karsilastirmali embriyotoksisite ¢aligmalarinda insan dozunu defalarca asan diizeyde fazla dozlarda
bile bu tip bir parmak anomalisi veya kaba-yapisal anomali gézlenmemistir. Siganlarda ¢ok diisiik
diizeyde iloprostun siite gecisi gdzlemlenmistir.

Lokal tolerans, kontakt hassasiyet ve antijenisite potansiyali

Sicanlardaki inhalasyon ¢aligsmalarinda 20 mikrogram/ml’lik iloprost konsantrasyonunun 26
haftadan fazla siire kullanimi iist ve alt solunum yolunda lokal bir irritasyona neden olmamustir.
Kobaylarda dermal hassasiyet (maksimizasyon testi) ve antijenisite ¢alismasi hassasiyet potansiyeli
gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Trometamol

Etanol

Sodyum kloriir

Hidroklorik asit

Enjeksiyonluk su.

6.2. Gecimsizlikler
Gecimlilik ¢aligmalar1 olmadigindan; bu tibbi iirlin diger tibbi iirlinler ile karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altinda oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Tip 1 renksiz cam, OPC ampullerde



6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Her inhalasyon seansinda, kullanimdan hemen 6nce bir ampul VENTAVIS® igeriginin tamami
nebulizatoriin odacigina konmalidir.
Bir seansda kullanilmayan nebulizator soliisyonu atilmalidir.

Nebulizator ile kullanim:

Genel olarak VENTAVIS® nebulizatr soliisyonun inhalasyon tedavisinde kullanimina uygun
nebulizatorler tibbi cihazlara iliskin bolgesel diizenlemeler dogrultusunda ruhsatlandirilmaktadir,
sikistirilmis hava, ultrason ve titresimli elek teknolojisi ile ¢aligmaktadir.

[loprostun inhalasyonuna uygun nebulizatdrler asagidaki kosullari karsilar:

Nebulizator cihazlar agiz kismindan 2.5 mikrogram veya 5 mikrogram iloprostu 4 — 10 dakika
icerisinde serbestler. Aerosol’lin Kiitle Medyan Aerodinamik Capt (MMAD) 1 ila 5 mikrometre
araligindadir.

Asagidaki nebulizatérler VENTAVIS® uygulamasi agisindan uygun olarak test edilmistir:

- HaloLite AAD (Respironics)

- Prodose AAD (Respironics)

- Venta-Neb (Nebu-Tec)

- 1-Neb AAD (Respironics Ltd.)

VENTAVIS®’in istemeden inhalasyon riskini minimuma indirmek i¢in filtreli ya da inhalasyonla
tetiklenen sisteme sahip nebulizator ile kullanilmasi ve odanin havalandirilmasi onerilir.

7. RUHSAT SAHIBI

Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. S$ti.
(Cakmak Mah. Balkan Cad. No: 53
34770 Umraniye — Istanbul

Tel: (0216) 528 36 00

Faks: (0216) 528 37 40

8. RUHSAT NUMARASI
119/86

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
i1k ruhsat tarihi: 14.04.2006
Ruhsat yenileme tarihi: 14.04.2011

10. KUB’UN YENILENME TARIHI



