KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PULMOLIN® 20 mcg/ml nebulizasyon ¢dzeltisi
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde: 1 mL nebulizasyon ¢ozeltisi 20 mikrogram iloprost igerir.

Yardime1r maddeler: 1 ml ¢ozeltide;
Etanol % 96 1,62 mg

Sodyum kloriir 9 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Nebulizasyon ¢ozeltisi
Renksiz, berrak ¢ozelti

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

Tibbi iiriin Kullanima uygun inhalasyon cihazi (nebulizator)
PULMOLIN 20 mikrogram/mL | Breelib

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Onerilen doz

Yetigkinler:

PULMOLIN ile tedavinin baslangicinda ilk inhale edilen iloprost dozu 2,5 mikrogram olmalidir.
Eger doz iyi tolere ediliyorsa, doz 5 mikrograma kadar arttirabilir ve bu dozda devam edilebilir. 5
mikrogramlik dozun diisiik tolerabilitesi durumunda ise, doz 2,5 mikrograma diisiiriilebilir.

Inhalasyon seansi basina saptanan doz kisisel ihtiyag ve toleransa gére giinde 6 — 9 kere tekrarlanr.
5 mikrogram dozunda idame tedavisi alan ve uzamis tedavi zamanlarina defalarca ihtiya¢ duyan

hastalarm (bu durum inhalasyonun tamamlanamamasina yol acabiliry PULMOLIN 20
mikrogram/mL’ye ge¢mesi diisiiniilebilir.
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Iki kat iloprost konsantrasyonunun daha hizli alinmasinda akut toleransin kontrolii igin PULMOLIN
10 mikrogram/mL tedavisinden PULMOLIN 20 mikrogram/mL tedavisine gegis, tedaviyi
gerceklestiren doktorun goézetiminde yapilmalidir.

Tedavi siiresi:
Tedavinin stiresi klinik kosullara baglidir ve doktorun takdirine birakilir.

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

PULMOLIN, nebulizasyon yoluyla inhalasyon kullanimi igindir.

Kullanima hazir PULMOLIN nebulizer ¢dzelti, uygun bir inhalasyon cihazi (nebulizator) ile
uygulanir (asagiya ve Bolim 6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger 6zel
onlemler’e bakiniz).

Bir nebulizatorde stabilize olan hastalar, tedaviyi gerceklestiren hekimin gozetimi olmaksizin bagka
bir nebulizatore gegmemelidir; ¢linkii farkli nebulizatorlerin kismen farkli fiziksel 6zelliklere sahip
aerosoller irettikleri ve c¢ozelti daha hizli serbest biraktiklari gosterilmistir (bkz. Bolim 5.2
Farmakokinetik 6zellikler).

PULMOLIN’in istemeden inhalasyon riskini minimuma indirmek i¢in odanin havalandirilmasi
Onerilir.

Breelib

Breelib, kiiciik, elde tutulabilir, pille g¢alisan, nefes ile aktive olan, titresimli elek teknolojisi
sistemidir.

Breelib nebulizatériin agiz par¢asindan PULMOLIN 10 mikrogram/mL ¢dzeltisi (1 ampul) ile 2,5
mikrogram ve PULMOLIN 20 mikrogram/mL ¢6zelti ile 5 mikrogram iloprost serbest birakilir.

PULMOLIN ile tedavinin baslangicinda ya da hasta alternatif bir cihazdan gegis yaptiginda, ilk
inhalasyon 1 mL ampul PULMOLIN 10 mikrogram/mL ¢ozelti ile yapilmalidir (bkz. Boliim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve dnlemleri). Eger PULMOLIN 10 mikrogram/mL ile inhalasyon iyi tolere
ediliyorsa, doz PULMOLIN 20 mikrogram/mL kullanilarak artirilmali ve bu dozda devam
edilmelidir. PULMOLIN 20 mikrogram/mL nin diisiik tolerabilitesi durumunda ise doz, 1 mL ampul
PULMOLIN 10 mikrogram/mL ¢ozelti kullamlarak azaltilmalidir (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim
uyarilar1 ve onlemlert).

Breelib nebulizator ile bir inhalasyon seansinin siiresi yaklasik 3 dakikadir. Bu da diger nebulizatorler
ile karsilastirildiginda ilacin Breelib’den daha hizli serbest birakildigin1 gostermektedir.
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Dozun ve inhalasyon hizinin iyi tolere edildiginden emin olmak amaciyla, PULMOLIN tedavisine
baslatilan ya da alternatif bir cihazdan Breelib’e gecis yapan hastalar tedaviyi gergeklestiren hekim
tarafindan yakindan takip edilmelidir.

Breelib nebulizatorii kullanirken cihaz ile verilen kullanim talimatlar takip edilmelidir. Kullanimdan
hemen 6nce ila¢ haznesi PULMOLIN ile doldurulmalidur.

[loprost ¢ozeltisinin farkli nebulizasyon ozelliklerinin ortaya ¢ikmasina yol agan diger nebulizator
sistemler ile inhale iloprost uygulanmasinin etkililik ve giivenliligi kanitlanmamustir.

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 caligmalarda incelenmemistir. Intravendz olarak uygulanan iloprost ile elde
edilen veriler temelinde diyaliz gerektiren bobrek yetmezligi olan hastalarda eliminasyon diisiiktiir.
Bu nedenle karaciger yetmezligi olan hastalardaki doz 6nerileri aynen uygulanmalidir. Doz onerileri
icin bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli- Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler/Karaciger
yetmezligi’.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger disfonksiyonu olan hastalarda iloprostun eliminasyonu azalmistir (Bkz. Bolim 5.2
Farmakokinetik 6zellikler).

Glin boyunca istenmeyen birikimi engellemek i¢in, baslangi¢ doz titrasyonu sirasinda bu hastalara
ozel dikkat gosterilmelidir. Baslangigta 3-4 saatlik doz araliklar1 ile PULMOLIN 10 mikrogram/mL
kullanilarak 2,5 mikrogramlik dozlar uygulanmalidir (giinde en fazla 6 uygulamaya karsilik olarak).
Bundan sonra, bireysel tolerabiliteye gore doz araliklari ihtiyatla kisaltilabilir. Sayet 5 mikrograma
kadar bir doz artis1 endikasyonu varsa, baslangicta yine 3-4 saatlik doz araliklar1 secilmeli ve
bireysel tolerabiliteye gore kisaltilmalidir. Iloprostun giinlerce siiren tedaviyi takiben birikimi,
iriiniin gece kullanimina verilen ara nedeni ile olas1 degildir.

Pediyatrik popiilasyon:

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

Kontrollii klinik ¢alismalardan elde edilen herhangi bir veri yoktur. Bu nedenle PULMOLIN, 18 yas
altindaki hastalarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalarda iloprostun farmakokinetigi aragtirllmamistir.

4.3. Kontrendikasyonlar
. PULMOLIN’in etkin maddesi (iloprost) ve icerigindeki yardimci maddelerden herhangi
birine kars1 bilinen asir1 duyarlilikta (yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in bkz. boliim 6.1),

o PULMOLIN’in trombositler iizerine olan etkisinin kanama riskini arttirabilecegi hallerde
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(orn: aktif peptik iilser, travma, intrakranial kanama)

o Ciddi koroner kalp hastalig1 veya stabil olmayan anjina,

o Son 6 ay i¢inde gegirilmis miyokard enfarktiisii,

o 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),

o Venoz tikayict hastaliklara bagli pulmoner hipertansiyon,

. Pulmoner hipertansiyona bagli olmayan, klinik olarak belirgin miyokardiyal islev bozuklugu

olan dogumsal veya edinsel kapak bozukluklari, durumunda kontrendikedir.
4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Ilerlemis sag kalp yetmezligi ile stabil olmayan pulmoner hipertansiyon hastalarinda PULMOLIN
kullannm1 Onerilmez. Sag kalp yetmezliginin bozulmasi ya da kotiilesmesi durumunda diger tibbi
iirlinlere gecis diistintilmelidir.

Hipotansiyon:
PULMOLIN’e baslanirken kan basinci kontrol edilmelidir. Diisiikk sistemik kan basinci olan

hastalarda ve postural hipotansiyonu olan hastalarda veya kan basinci diizeylerini diisiiren ilaglar
alan hastalarda daha ileri hipotansiyonu 6nlemeye dikkat edilmelidir. 85 mmHg’den diisiik sistolik
kan basinci olan hastalarda PULMOLIN baglanmamalidir.

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

Senkop:
Hekimler senkop riskini artirabilecek eszamanli durumlar ya da ilaglarin varligi konusunda dikkatli

olmalidir (bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi liriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Inhale iloprostun pulmoner vazodilator etkisi kisa siirelidir (bir ila iki saat). Senkop hastaligin
yaygin bir semptomudur ve tedavi sirasinda goriilebilir. Pulmoner hipertansiyonla baglantili senkop
deneyimleyen hastalar, 6rnegin fiziksel efor sirasinda oldugu iizere, sira dist zorlanmadan
kaginmalidir. Fiziksel efor oncesinde inhalasyon yapilmasi yararli olabilir. Senkop sayisindaki artis
terapotik bosluklart ve/veya hastaligin kotliye gidisini yansitabilir. Tedavinin uyarlanmasi ve/veya
degistirilmesi ihtiyac1 géz 6niinde bulundurulmalidir (bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

Solunum vyolu hastaliklar1 olan hastalar:

PULMOLIN 6zellikler bronsiyal hiperaktivitesi olan hastalarda bronkospazmin indiiklenme riskine
neden olabilir (bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler). Ayrica, PULMOLIN’in faydasi eszamanli
Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligt (KOAH) ve siddetli astim1 olan hastalarda belirlenmemistir.
Eszamanli akut pulmoner enfeksiyonlar, KOAH ve siddetli astim1 olan hastalar dikkatli bir sekilde
izlenmelidir.
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Pulmoner veno-okliizif hastalik:

Pulmoner vazodilatorler pulmoner veno-okliizif hastalig1 olan hastalarin kardiyovaskiiler durumunu
anlamli sekilde kotiilestirebilir. Pulmoner 6dem belirtileri meydana gelirse eslik eden pulmoner
veno-okliizif hastalik olasilig1 degerlendirilmeli ve PULMOLIN ile tedavi kesilmelidir.

Tedaviye ara verilmesi:

PULMOLIN tedavisine ara verilmesi durumunda, yoksunluk etkisi riski resmi olarak
dislanmamustir. Inhale iloprost tedavisi kesildiginde hasta dikkatli bigimde izlenmelidir ve hastaligi
kritik olan hastalarda alternatif bir tedavi diistiniilmelidir.

Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalar:

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). Baslangigta 3-4 saatlik doz araliklan ile dikkatli bir doz
titrasyonu Onerilir (Bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Serum glukoz diizeyleri:

Kopeklerde bir yila kadar iloprost klatrat ile uzatilmis oral tedavi aglik serum glukoz diizeylerinde
hafif artis ile iliskilendirilmistir. insanlarda uzatilmis PULMOLIN tedavisi icin de bu durumun
gecerli oldugu goz ardi edilemez.

Istenmeyen maruziyet:
Kaza maruziyetini azaltmak igin, PULMOLIN’in inhalasyon-tetiklenmis sistemleri olan
nebulizatorler (Breelib) ile birlikte kullanilmasi ve odanin iyi havalandirilmasi 6nerilmektedir.

Yenidoganlar, bebekler ve gebe kadinlar PULMOLIN kullanilirken ayn1 odada bulunmamalidirlar.

Go6z ve Deri ile Temas, Oral Kullanim:

PULMOLIN nebulizator ¢dzeltisi cilt ve gbz ile temas etmemeli; PULMOLIN’in agizdan alinimi
onlenmelidir. Nebulizator seanslari sirasinda yiiz maskesinden kacimilmali ve sadece agizlik
kullanilmalidir.

Breelib nebulizatore gecis:

Breelib nebulizatér kullanimina iligkin veriler sinirlidir. Alternatif bir cihazdan Breelib nebulizatore
gecis yapan hastalar icin, Breelib’in sagladigi daha hizli inhalasyonun iyi tolere edildiginden emin
olmak iizere, ilk inhalasyon agiz par¢asindan 2,5 mikrogram iloprost veren PULMOLIN 10
mikrogram/mL (1mL ampul) ile ve yakin tibbi gozetim altinda yapilmalidir. Hastalar, alternatif bir
cihazla inhale edilen 5 mikrogram ile stabil olmus olsa dahi, ilk doz 2,5 mikrogram olarak
uygulanmalidir (bkz. B6liim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

PULMOLIN her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum igerir; yani esasinda “sodyum
icermez”’. Bu sodyum dozunda, sodyuma bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.
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Bu tibbi {iriin her dozda 100 mg’dan daha az etanol (alkol) igerir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Tloprost vazodilatérlerin ve antihipertansif ajanlarin antihipertansif etkisini (bkz. Béliim 4.4 Ozel
kullanim uyarilari ve dnlemleri) arttirabilir. PULMOLIN ile vazodilatdr ve antihipertansif ajanlarin
birlikte kullanim1 sirasinda doz ayarlamasi gerekli olabileceginden dikkatli olunmalidir.

[loprost trombosit fonksiyonlarin inhibe ettiginden, asagidaki maddeler ile beraber kullanilmasi
kanama riskini arttirabilir:
e antikoagiilanlar
- heparin,
- oral antikoagiilanlar (kumarin tipi veya dogrudan),
e veya diger trombosit agregasyon inhibitdrleri
- asetilsalisilik asit,
- non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar,
- pentoksifilin gibi se¢ici olmayan fosfodiesteraz inhibitdrleri,
- silostazol veya anagrelid gibi segici fosfodiesteraz 3 (PDE3) inhibitorleri,
- tiklopidin,
- klopidogrel,
- glikoprotein IIb/IIla antagonistleri,
o absiksimab,
o eptifibatid,
o tirofiban,
- defibrotid.

Antikoagiilan veya trombosit agregasyon inhibitorlerini kullanan hastalarin gegerli tibbi uygulama
dogrultusunda dikkatli bi¢imde izlenmesi 6nerilmektedir.

8 gilinliik bir donem boyunca giinde 300 mg’a kadar asetilsalisilik asit ile oral on tedavinin
iloprostun farmakokinetigi tizerinde herhangi bir etkisi olmamustir.

Insan ¢aligmalarinin sonuglar1 hastalarda iloprost infiizyonunun digoksinin multipl oral dozunun
farmakokinetigini etkilemedigi ve iloprostun beraber verilen doku plazminojen aktivatoriiniin (t-
PA) farmakokinetigini etkilemedigini gostermistir.

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

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

Kontrollii klinik ¢alismalardan elde edilen herhangi bir veri yoktur. Bu nedenle PULMOLIN 18 yas

6/16



altindaki hastalarda kullanilmamalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadimlar PULMOLIN ile tedavi sirasinda etkili dogum kontrol
yontemleri kullanmalidir.

Gebelik donemi

PULMOLIN’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar iizerinde
yapilan arastirmalar i{ireme toksisitesinin bulundugunu goéstermistir (bkz. Boliim 5.3). Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Eger tedavi sirasinda hamilelik meydana gelirse PULMOLIN sadece dikkatli bir risk-yarar
degerlendirilmesinin ardindan kullanilmalidir. (Bkz. Boélim 4.4. Ozel kullamm uyarilari ve
onlemleri).

Pulmoner hipertansiyonlu (PH) kadinlar, hastalig1 tehdit edici sekilde siddetlendirmeye neden
olabileceginden gebelikten kaginmalidir.

Hayvan ¢alismalar1 lireme etkilerini gostermistir (bkz. Klinik oncesi giivenlilik verileri).

Tloprostun gebe kadinlarda kullanimina iliskin veriler simirhidir. Eger gebelik meydana gelirse,
potansiyel maternal fayda dikkate alindiginda, gebelik sirasinda PULMOLIN 'in kullanilmasi,
sadece dikkatli fayda-risk degerlendirmesini takiben, gebelik sirasinda bilinen pulmoner
hipertansiyon risklerine ragmen gebelige devam etmeyi segen kadinlarda degerlendirilmelidir.

Yenidoganlar, bebekler ve gebe kadinlar PULMOLIN kullanilirken ayni odada bulunmamalidirlar.

Laktasyon donemi

[loprost/metabolitlerin anne siitiine gecip, gegmedigi bilinmemektedir. Klinik olmayan verilerden
elde edilen kanitlar, iloprost ve / veya metabolitlerinin diisiik bir oranda siit ile atildigim
gostermektedir. Bu nedenle PULMOLIN ile tedavi sirasinda emzirmeden kaginilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvan ¢alismalari iloprostun fertilite {izerinde zararl1 etkisi olmadigini gostermistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Tedavinin baslangici siiresince kisiler iizerindeki etkisi saptanana kadar dikkat edilmelidir. Bas
donmesi gibi hipotansif semptomlar goriilenlerde, ara¢ slirme veya makine kullanma kabiliyeti ciddi
olarak etkilenebilir.
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4.8. Istenmeyen etkiler

Asagida bildirilen advers ilag reaksiyonlar1 (AIR), ila¢ alan 131 hastay: igeren faz II ve III klinik
caligmalarindan elde edilen bir havuzda toplanmis klinik calisma verileri ile pazarlama sonrasi
gozlemlere dayanmaktadir.

[loprost’un inhalasyon ile verilmesinden kaynaklanan oksiiriik gibi lokal etkilere ilave olarak
iloprost ile goriilen yan etkiler prostaglandinlerin farmakolojik 6zellikleri ile alakalidir. Klinik
aragtirmalar esnasinda en sik goriilen advers reaksiyonlar vazodilatasyon (hipotansiyon dahil), bas
agrist ve Okslirigi kapsar. En ciddi advers reaksiyonlar hipotansiyon, kanama olaylar1 ve
bronkospazmdir.

PULMOLIN ile gozlemlenen advers reaksiyonlar asagida verilmistir. Advers reaksiyonlar, asagida
sistem-organ sinifina (MedDRA versiyon 14) gore smiflandirilmistir. En uygun MedDRA terimi,
belli bir reaksiyonu, esanlamlari ve iligkili durumu tanimlamak i¢in kullanilmstir.

Advers ilag reaksiyonlari, siklik derecesine gore listelenmektedir. Su terimler ve siklik dereceleri
kullanilmistir: Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 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 gore sunulmustur.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Cok yaygin : Kanama olaylar1*§
Bilinmiyor : Trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Asirt duyarlilik

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

Kardiyak hastaliklar
Yaygin: Tasikardi, palpitasyon

Vaskiiler hastahklar
Cok yaygin: Vazodilatasyon, kizarma

Yaygin: Hipotansiyon*, senkop§

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastalhiklar
Cok yaygin: Oksiiriik, gdgiiste rahatsizlik hissi/gogiis agris1
Yaygin: Dispne, faringolaringeal agri, bogaz tahrisi

Bilinmiyor: Bronkospazm™*, hiriltili solunum, nazal konjesyon
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Gastrointestinal hastahiklar

Cok yaygin: Bulanti

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

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Yaygin: Dokiintii

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

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Cok yaygin: Periferal 5dem?

* Hayat1 tehdit edici ve/ veya oliimciil vakalar bildirilmistir.

S “Secili advers reaksiyonlarin tanimi1” bdliimiine bakiniz.

Secili advers reaksiyonlarin tanimi
Pulmoner hipertansiyonlu hastalardan beklendigi gibi senkop siktir ve sikligi tedavi gruplari

arasinda onemli farklilik gdstermemistir. Artan senkop varligi hastalifin bozulmasi veya tirliniin
yetersiz etkililige sahip olmas: ile iliskili olabilir (bkz. Boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemlerti).

Yiiksek oranda, antikoagiilan ek tedavisi de alan bu hasta grubundan beklendigi gibi kanama
olaylar1 da (¢ogunlukla epistaksis ve hematom) siktir. Kanama riski trombosit agregasyon
inhibitorleri veya antikoagiilanlar1 beraber kullanan hastalarda artabilir (Bkz. 4.5. Diger tibbi
iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri). Oliimciil serebral ve intrakranial kanama
vakalari bildirilmistir.

Klinik caligmalarda, iloprost kullanan hastalarin %12,2’sinde ve plasebo kullanan hastalarin
%16,2’sinde periferal 0dem bildirilmistir. Periferal 6dem bu hastaligin ¢ok sik goriilen bir
semptomu olmakla birlikte, tedaviye bagli olarak da meydana gelebilir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarmin 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).
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4.9. Doz asim ve tedavisi
Semptomlar

Doz asimi olgulari bildirilmistir. Doz agim1 semptomlari esas olarak iloprostun vazodilatér etkisi ile
ilgilidir. Doz asiminin ardindan siklikla gézlemlenen semptomlar bas donmesi, bas agrisi, ates
basmasi, bulanti, ¢ene agris1 ya da sirt agrisidir. Hipotansiyon, kan basincinda artis, bradikardi ya da
tagikardi, kusma, ishal ve eklem agris1 da goriilebilir.

Tedavi

Ozel antidot bilinmemektedir. floprost uygulamasmin kesilmesi, izleme ve semptomatik énlemler
onerilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antitrombotik ajanlar, heparin hari¢ trombosit agregasyon inhibitorleri
ATC kodu: BO1A C11

PULMOLIN’in etkin maddesi olan iloprost sentetik bir prostasiklin analogudur. /n vitro olarak

asagidaki farmakolojik etkiler gozlemlenmistir:

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

e Arteriyol ve veniillerin dilatasyonu

e Kapiler dansitede artis ve mikrosirkiilasyonda serotonin veya histamin gibi mediyatorlerle olusan
artmis vaskiiler permeabilitenin azalmasi

¢ Endojen fibrinolitik potansiyelin stimiilasyonu

e Hasarli dokuda I6kosit akiimiilasyonunun ve bir endotel lezyonu sonrasinda lokosit
adhezyonunun inhibisyonu gibi anti-inflamatuvar etkiler ve tiimor nekroz faktoriiniin
saliverilmesinin azalmasi.

PULMOLIN’in inhalasyonu sonras1 farmakolojik etkiler:

Pulmoner arteriyel yatagin direkt vazodilatasyonu ardindan pulmoner arter basinci, pulmoner
vaskiiler rezistans, kardiyak debi ve miks vendz oksijen satiirasyonunda anlamli sekilde diizelme
meydana gelir.

Kiictik, randomize, cift kor, plasebo 12 haftalik kontrollii bir calismada (STEP c¢aligsmasi) en az 16
hafta boyunca giinde iki kez 125 mg bosentan ile tedavi edilen ve kayit dncesinde hemodinamik
kosullar acisindan stabil olan 34 hasta, 10 mikrogram/mL'lik (uyanik olunan saatlerde giinde 6 ila 9
kez 5 mikrograma kadar) konsantrasyonda iloprost inhalasyonu ilavesini tolere etmistir. Ortalama
giinliik inhale edilen doz 27 mikrogramdir ve giinde ortalama inhalasyon sayisi 5.6’dir. Eszamanh
bosentan ve iloprost alan hastalarda giivenilirlik egilimleri sadece iloprost alan hastalarda yapilan
faz 3 ¢alismasindan elde edilenlerle uyumludur.

Ornekleme biiyiikliigii simirli oldugundan ve ¢alisma kisa siireli oldugundan iliskinin etkililigi
hakkinda giivenilir bir sonug ¢ikarilamamaktadir.
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Intravendz sonrasi ile inhale iloprost sonrasi akut hemodinamik yanitin hasta-ici gdzlemlerini
karsilagtiran higbir klinik caligma verisi bulunmamaktadir. Gozlenen hemodinamik 6zellikler
pulmoner damarlarda inhale tedavinin tercih edilen etkisi ile akut bir yanit olduguna isaret
etmektedir. Her bir inhalasyonun pulmoner vazodilator etkisi bir ila iki saat igerisinde ortadan
kalkmaktadir. Ancak, her durumda akut yanit inhale iloprost ile tedavinin uzun siireli faydasi ile
iliskili olmadigindan bu akut hemodinamik verilerin prediktif degerinin smirli  oldugu
diistiniilmektedir.

Pulmoner hipertansiyonu olan yetiskin hastalarda etkililik

Stabil pulmoner hipertansiyon olan 203 yetiskin hastay1 (10 mikrogram/ml konsantrasyonda inhale
iloprost (N=101; plasebo n=102) kapsayan bir randomize, ¢ift kor, ¢ok merkezli, plasebo kontrollii
faz Il calisma (¢alisma RRA02997) yapilmistir. Inhale iloprost (veya plasebo) hastalarin
antikoagiilan, vazodilator (6rn. kalsiyum kanal blokorleri), diiiretikler, oksijen ve dijitalisi igeren
fakat PGI2'yi (prostasiklin veya analoglar1) igermeyen mevcut tedavisine eklenmistir. Dahil edilen
hastalarin 108'ine primer pulmoner hipertansiyon tanisi konmus, 95'ine sekonder pulmoner
hipertansiyon tanisi konmustur. Bunlardan 56's1 kronik tromboembolik hastalik ile iliskili, 35'1 bag
doku hastalig1 (CREST, skleroderma ve Sistemik Lupus Eritematodlar (SLE), ¢akisan ve digerleri)
ve 4'l igtah azaltic1 tibbi iiriin ile iligkili bulunmugtur. Temel 6 dakikalik yiirtime 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 ¢alisma ig¢in
tanimlanan primer etkililik son noktasi, 12 haftada egzersiz kapasitesinde (6 dakikalik yiirlime testi)
baslangica kiyasla ne az %10 iyilesmeyi ve 12 haftada baslangica kiyasla en az bir NYHA simfi
iyilesmeyi ve 12 haftadan 6nce herhangi bir zamanda pulmoner hipertansiyonda koétiilesme veya
6liim olmamasini kapsayan birlestirilmis bir yanit kriteridir. lloprosta yanit verenlerin oran1 %16,8
(17/101) ve plasebo grubunda yanit verenlerin orani %4,9'dur (5/102) (p=0,007).

Tloprost grubunda 6 dakikalik yiiriime mesafesinde 12 haftalik tedaviden sonra baslangica kiyasla
ortalama 22 metrelik (plasebo grubunda -3,3 metre, 6liim veya eksik degerler icin veri girisi yok)
artis olmustur.

Iloprost grubunda NYHA simifi hastalarin %26'sinda (plasebo: %15) (p = 0,032) iyilesmis,
hastalarin %67,7'sinde degismemis (plasebo: %76) ve hastalarin %6,3'linde kotiilesmistir (plasebo:
%9).

Basglangicta ve 12 haftalik tedaviden sonra invazif hemodinamik parametreler degerlendirilmistir.
Bir alt grup analizi, ikincil pulmoner hipertansiyon olan hasta alt grubunda 6 dakikalik yiiriime
testinde plaseboya kiyasla tedavi etkisi gzlenmedigini 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
(6liim veya eksik degerler icin veri girisi yok) baglangicta 324 metre ortalama degerden -7,4 metre
degisim gozlenmistir (plasebo grubunda 46 hasta).
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Pediyatrik popiilasyon:
Pulmoner hipertansiyon olan ¢ocuklarda PULMOLIN ile gergeklestirilen hicbir kontrollii klinik
caligma olmamustir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Pulmoner hipertansiyonu olan hastalara veya saglikli goniillillere inhalasyon yolu ile 10
mikrogram/mL iloprost uygulandiginda (agizlikta iloprost dozu: 5 mikrogram, inhalasyon siiresi:
4.6- 10.6 dak) inhalasyon sonunda 100-200 pikogram/mL pik serum diizeyleri gozlenmistir.
Yarilanma émrii 5-25 dak’dir. inhalasyon bitimi sonrasi 30 dak ila 2 saat i¢inde iloprost merkez
kompartmanda bulunmaz (nicelik sinir1 25 pikogram/ ml).

Dagilim:
Inhalasyonu takiben ¢alisma yiiriitiilmemistir.

Intravendz infiizyonu takiben saglikli kisilerde belirgin kararli durum dagilim hacmi 0.6-0.8
I/kg’dir. loprostun total plazma proteinine baglanmasi 30-3000 pikogram/L araliginda
konsantrasyondan bagimsizdir ve yaklastk % 60 kadardir, bunun da % 75’1 alblimin
baglanmasindan kaynaklidir.

Biyotransformasyon:
[loprostun metabolizmasini incelemek amaciyla iloprostun takiben ¢alisma yiiriitiilmemistir.

Intravendz uygulama sonrasinda iloprost karboksil yan zincirinin -oksidasyonu ile metabolize olur.
Madde degismeden atilmaz. Ana metaboliti olan tetranor-iloprost, idrarda konjuge formda ve
serbest sekilde bulunur. Hayvan c¢alismalarinda gosterildigi gibi tetranor-iloprost farmakolojik
olarak inaktiftir. /n vitro caligsmalarin sonuglart CYP 450 bagimli metabolizmanin iloprostun
biyotransformasyonunda yalnizca kii¢iik bir rol oynadigini géstermektedir. Baska in vitro calismalar
da akcigerde iloprost metabolizmasinin intravendz uygulama veya inhalasyon sonrasinda benzer
oldugunu gostermektedir.

Eliminasyon:
Inhalasyonu takiben ¢alisma yiiriitiilmemistir.

Normal renal ve hepatik fonksiyona sahip kisilerde, intravendz inflizyonu takiben iloprostun
dispozisyonu ¢ogu vakada ortalama yar1 omiirleri 3-5 dak. ve 15-30 dak. olan iki fazli profil ile

karakterizedir. Iloprostun metabolizmasima ekstrahepatik katkiyr gosteren iloprost toplam klerensi
yaklagik 20 ml/kg/dk’dir.

Saglikli goniilliilerde 3H-iloprost kullanilarak bir kiitle-denge calismas1 yapilmustir. Intravendz
inflizyonu takiben belirlenen toplam radyoaktivite % 81 olup bunun % 68’1 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 hesaplanmaistir.
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Farklh nebulizatorler ile kullanim sonrasinda farmakokinetik

Breelib nebulizatorii:

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

Breelib kullanilarak PULMOLIN 20 mikrogram/mL olarak uygulanan 5 mikrogram iloprostun
inhalasyonundan sonra Cmaks ve EAA (0-tson), ayn1 dozun PULMOLIN 10 mikrogram/mL ve I-Neb
AAD sistemi kullanilarak inhalasyonuna kiyasla sirasiyla %77 ve %42 daha yiiksektir. Bununla
birlikte Breelib ile inhalasyondan sonra iloprostun Cmaks ve EAA (0-tson) degeri halen, farkli
calismalarda diger inhalasyon cihazlar1 kullanilarak PULMOLIN 10 mikrogram/mL ile gdzlenen
degerler aralig1 i¢indedir.

I-Neb AAD nebulizator:

19 saglikl1 yetiskin erkek ile yiiriitiilen randomize, ¢apraz gecis ¢alismasinda, I-Neb ile PULMOLIN
10 mikrogram/mL ve PULMOLIN 20 mikrogram/mL (agiz parcasinda 5 mcg iloprost dozu) tekli
dozlarmin inhalasyonunu takiben inhalasyon siiresinin genisletilmesinde iloprostun spesifik ¢aligma
kosullar1 altindaki farmakokinetigi arastirilmistir. PULMOLIN 10 mikrogram/mL’ye kiyasla
PULMOLIN 20 mikrogram/mL inhalasyonunu takiben benzer sistemik maruziyet (EAA (0-tson)) ve
yaklasik %30 daha yiiksek maksimum serum diizeyi (Cmaks) gdzlenmistir. Bu da PULMOLIN 20
mikrogram/mL ile daha kisa inhalasyon siiresi gézlendigini dogrulamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

[loprostun intravendz infiizyonla verildigi bir ¢alismada, aralikli diyaliz tedavisi gdren son evre
bobrek yetmezligi olan hastalarin klerensinin (ortalama klerens=5+2 ml/dak./kg), aralikli diyaliz
tedavisi gérmeyen bobrek yetmezligi olan hastalarin klerensinden (ortalama klerens= 1842
ml/dk/kg) daha diisiik oldugunu gosterir.

Karaciger yetmezligi:

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

Cinsiyet:
Cinsiyet, iloprostun farmakokinetiginde klinik 6nem tagimaz.

Yaslilar:
Yasl hastalarda iloprostun farmakokinetigi arastirilmamastir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sistemik toksisite

Akut toksisite ¢aligsmalarinda , iloprost terapdtik IV dozunun 2 kat1 biiyiikliigiindeki tekli intravendz
ve oral dozlarin ciddi intoksikasyon veya oliimle IV sonuglanabilecegi gdsterilmistir. iloprostun
yiiksek farmakolojik giicli ve terapotik amaclar i¢in gerekli olan mutlak dozlar diisiiniildiigiinde
akut toksisite caligmalarindan elde edilen sonugclar, insanda akut yan etki riski olusturmadigina
isaret etmektedir. Bir prostasiklinden beklenebilecegi gibi iloprost hemodinamik etkiler
(vazodilatasyon, ciltte kizarma, hipotansiyon, trombosit fonksiyonlarinin inhibisyonu, solunum
rahatsizli§1) ve apati, ylriiylis bozuklugu ve postiiral degisiklikler gibi genel intoksikasyon
belirtileri olusturur.

26 haftadan fazla tekrarlanan IV/SC infiizyon ile kemirgenlerde ve kemirgen olmayanlarda insan
terapotik dozunu 14 ile 47 kez asan dozlarda (plazma kan diizeyleri baz alinarak) organ toksisitesine
yol agcmamustir. Sadece hipotansiyon, ciltte kizarma, dispne, bagirsak motilitisinde artma gibi
beklenen farmakolojik etkiler gézlenmistir.

Sicanlarda yapilan 26 haftadan uzun siireli bir kronik inhalasyon ¢aligmasinda elde edilebilen en
yikksek doz olan 48,7 mikrogram/kg/giin, "yan etki goriilmemis seviye (NOAEL)" olarak
belirlenmistir. Sistemik maruziyetler inhalasyondan sonra insanlarda goriilen terapdtik maruziyetleri
10 kattan fazla agsmistir (Cmaks, kiimiilatif EAA).

Genotoksik potansiyel, tiimorijenisite

Genotoksik etkiler icin yapilan in vitro (bakteri, memeli hiicreleri ve insan lenfositleri) ve in vivo
(mikronukleus testi) c¢aligmalarda mutajenik potansiyele dair bir kanit bulunamamistir.
Tilimorijenisite ¢alismalarinda iloprostun sigan ve farelerde tiimorijenik potansiyeli gézlenmemistir.

Ureme toksikolojisi

Sicanlarda yapilan embriyo ve fetotoksisite caligmalarinda iloprostun devamli olarak intravendz
uygulanmas1 dozdan bagimsiz olarak bazi kopek yavrularinda 6n pengelerde tek parmak
anomalilerine yol agmistir. Bu belirtiler teratojenik etkiler olarak degerlendirilmez ancak, biiyiik
olasilikla fetoplasentalde iinitede hemodinamik degisiklikler nedeniyle ge¢ organogenezde iloprost
kaynakli biiyiime geriligi ile iligkilidir. Yavrularda postnatal gelisim ve ilireme performansinda
olumsuz bir etki olmamistir. Bu da, sicanlarda gozlemlenen gecikmenin dogum sonrasi gelisme
esnasinda telafi edildigini gostermektedir. Tavsan ve maymunlarda gerceklestirilen karsilastirmali
embriyotoksisite caligmalarinda insan dozunu defalarca asan diizeyde fazla dozlarda bile bu tip bir
parmak anomalisi veya kaba-yapisal anomali gozlenmemistir. Sicanlarda diisiik diizeyde iloprost
ve/veya metabolitlerinin siite ge¢isi gozlemlenmistir (intravendz olarak verilen iloprost dozunun
%1’den az1). Laktasyon sirasinda maruz birakilmis hayvanlarda post-natal gelisim ve iireme
performansinda olumsuz etki gézlenmemistir.

Lokal tolerans, kontakt hassasiyet ve antijenisite potansiyali
Sicanlardaki inhalasyon calismalarinda 20 mikrogram/ml’lik iloprost konsantrasyonunun 26
haftadan fazla siire kullanimu iist ve alt solunum yolunda lokal bir irritasyona neden olmamustir.
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Kobaylarda dermal hassasiyet (maksimizasyon testi) ve antijenisite ¢aligmasi hassasiyet potansiyeli
gOstermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Trometamol

Etanol %96

Sodyum kloriir

Hidroklorik asit (ph ayarlayicisi olarak)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Gegimlilik ¢alismalar1 olmadigindan; bu tibbi iiriin diger tibbi {irtinler ile karigtirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Uriiniimiiz 1 mL kirilma halkali Tip 1, seffaf, 168 cam ampul iceren ambalajlarda, kullanma talimat
ile birlikte sunulmaktadir.

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 Atiklarinin Kontrolii Ynetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

Her inhalasyon seansinda yeni bir ampul PULMOLIN kullanilmalidir. Kullanimdan hemen &nce
ampul igeriginin tamami nebulizatoriin odacigina konmalidir.

Her inhalasyondan sonra, nebulizatoérde kalan ¢6zelti atilmalidir. Ek olarak, nebulizator hijyeni ve
temizligi ile ilgili cihaz iireticisi tarafindan saglanan talimatlara dikkatle uyulmalidir.

Kullanim talimatlart:
PULMOLIN’in istemeden inhalasyon riskini minimuma indirmek igin odanin havalandirilmasi
oOnerilir.

Breelib
Breelib nebulizatérii  kullanirken cihaz ile verilen kullanim talimatlar1 takip edilmelidir.
Kullanimdan hemen 6nce ila¢ haznesi PULMOLIN ile doldurulmalidir.

Cihaz Tibbi iiriin Ag1z parcasindaki Tahmini inhalasyon
iloprost dozu stiresi
Breelib PULMOLIN 20 mcg/mL 5 mcg 3 dakika
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Nebulizasyon ¢ozeltisi

Iloprost ¢ozeltisinin farkli nebulizasyon 6zelliklerinin ortaya ¢ikmasima yol agan diger nebulizator
sistemler ile inhale iloprost uygulanmasinin, etkililik ve giivenliligi kanitlanmamuistir.

7. RUHSAT SAHIBi

Farma-Tek Ilac San. ve Tic. A.S.
Serifali Mah. Bayraktar Bulvar1 Beyan Sk.
No: 12 34775 Umraniye/istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2023/498

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIHi
1k ruhsat tarihi: 13.12.2023
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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