ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ventavis 10 mikrograméw/ml — roztwor do inhalacji z nebulizatora

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu zawiera 10 mikrogramow iloprostu (w postaci trometamolu iloprostu).
Kazda amputka z 1 ml roztworu zawiera 10 mikrogramow iloprostu.

Kazda amputka z 2 ml roztworu zawiera 20 mikrogramoéw iloprostu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: etanol 96% 0,81 mg/ml.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do inhalacji z nebulizatora.

Klarowny, bezbarwny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

W celu poprawy wydolnosci wysitkowej i zmniejszenia objawow u pacjentow z pierwotnym
nadcisnieniem ptucnym, zakwalifikowanych do 111 klasy czynnosciowej wedtug klasyfikacji NYHA.

4.2  Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem Ventavis powinien rozpocza¢ i monitorowac wytacznie lekarz majacy
doswiadczenie w leczeniu nadcisnienia ptucnego.

Produkt Ventavis jest przeznaczony do inhalacji z nebulizatora (patrz punkt 6.6).

Leczenie skojarzone nalezy dostosowa¢ do indywidualnych potrzeb (patrz punkt 4.5 Interakcje
z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji).

Dawkowanie

Dorosli

Dawka na jedna inhalacjg:

Rozpoczynajac leczenie produktem Ventavis pierwsza dawka iloprostu podawana w inhalacji powinna
wynosi¢ 2,5 mikrograma (podawanego przez ustnik nebulizatora). W przypadku dobrej tolerancji
dawke nalezy zwigkszy¢ do 5,0 mikrogramdw i utrzymac¢ takie dawkowanie. W przypadku stabej

tolerancji dawki 5,0 mikrograméw dawka ta powinna by¢ zmniejszona do 2,5 mikrograma.

Spos6b podawania

Wykazano, ze do podawania produktu Ventavis dobrze sprawdzaja sie dwa systemy nebulizatoréw
napedzanych sprezonym powietrzem — HaloL ite i Prodose. W przypadku obu tych systeméw masowa
mediana aerodynamicznej srednicy (ang. mass median aerodynamic diameter - MMAD) kropelek
aerozolu dla iloprostu miesci sie¢ w zakresie 2,6-2,7 mikrometréw. Przy kazdej inhalacji, bezposrednio
przed uzyciem, nalezy przenies¢ do komory lekowej nebulizatora zawartos$¢ jednej amputki
zawierajacej 2 ml roztworu do inhalacji Ventavis. HaloLite i Prodose to systemy dozymetryczne. Po




podaniu wczesniej ustawionej dawki ich dziatanie zostaje wstrzymane. Czas inhalacji jest uzalezniony
od parametréw wzorca oddechowego pacjenta.

Urzadzenie Dawka iloprostu w ustniku Szacowany czas inhalacji
(czestosé 15 oddechow na
minute)
HaloLite 2,5 mikrograma 4 do 5 minut
5 mikrogramoéw 8 do 10 minut
Prodose 2,5 mikrograma 4 do 5 minut
5 mikrograméw 8 do 10 minut

W celu podania 5 mikrogramdw iloprostu zaleca sie przeprowadzenie dwdch inhalacji z wczesniej
ustawiona dawka 2,5 mikrograma, po napetnieniu zawartoscia jednej amputki, zawierajacej 2 ml
roztworu do inhalacji z nebulizatora Ventavis, oznaczonej dwoma kolorowymi pierscieniami (biaty -
rozowy).

Wykazano takze, ze produkt Ventavis mozna podawac, stosujac Venta-Neb — ultradzwigkowy
przenosny nebulizator o zasilaniu bateryjnym. Zmierzona wartos¢ MMAD kropelek aerozolu wyniosta
2,6 mikrometrow.

Bezposrednio przed kazdym zabiegiem inhalacji, do komory na lek w nebulizatorze, nalezy
wprowadzi¢ zawartos¢ jednej amputki, zawierajacej 2 ml roztworu do inhalacji z nebulizatora
Ventavis, oznaczonej dwoma kolorowymi pierscieniami (biaty - rézowy).

Mozna stosowa¢ dwa rodzaje programow:

P1 Program 1: 5,0 mikrogramdw substancji czynnej w ustniku; 25 inhalaciji.
P2 Program 2: 2,5 mikrograma substancji czynnej w ustniku; 10 inhalacji.
Wyboru ustalonego programu dokonuje lekarz.

Aparat Venta-Neb wizualnie i akustycznie sygnalizuje moment inhalacji, dziatanie nebulizatora
zostaje zatrzymane po podaniu ustalonej dawki.

Aby uzyska¢ optymalny rozmiar czastek produktu Ventavis, nalezy postuzy¢ sie zielonym
deflektorem. Szczeg6towe informacje przedstawiono w instrukcji obstugi nebulizatora Venta-Neb.

Urzadzenie Dawka iloprostu Szacowany czas inhalacji
w ustniku
Venta-Neb 2,5 mikrograma 4 minuty
5 mikrograméw 8 minut

Aparat I-Neb AAD jest przenosnym recznym systemem do nebulizacji z technologia wibrujacej siatki.
System ten wytwarza kropelki za pomoca ultradzwiekdw, ktdre wymuszaja przejscie roztworu przez
siatke. Wykazano, ze nebulizator I-Neb AAD jest réwniez odpowiedni do podawania produktu
Ventavis. Zmierzona wartos¢ MMAD kropelek aerozolu wyniosta 2,1 mikrometra.

Nebulizator monitoruje wzorzec oddechowy w celu okreslenia czasu rozpylenia, koniecznego do
podania wstepnie ustalonej dawki 2,5 mikrograma lub 5 mikrograméw iloprostu.

Ustalona wstepnie dawka w aparacie I-Neb AAD jest kontrolowana przez komore przeznaczona na
lek, wraz z dyskiem kontrolnym. Sa dwie rézne komory na lek, oznaczone innymi kolorami. Do
kazdej komory na lek przyporzadkowane sa dyski kontrolne oznaczone odpowiednimi kolorami:

Dla dawki 2,5 mikrograma uzywana jest komora na lek z czerwona zasuwka i czerwonym dyskiem
kontrolnym.

Dla dawki 5 mikrograméw uzywana jest komora na lek z purpurowa zasuwka i purpurowym dyskiem
kontrolnym.

Podczas kazdej inhalacji z uzyciem aparatu do nebulizacji I-Neb AAD, zawartos¢ jednej amputki 1 ml
produktu Ventavis, oznaczonej dwoma kolorowymi pierscieniami (biaty - z6tty), zostanie
bezposrednio przed uzyciem przeniesiona do odpowiedniej komory nebulizatora przeznaczonej na lek.




Urzadzenie Dawka iloprostu w ustniku Szacowany czas inhalacji

I-Neb AAD 2,5 mikrograma 3,2 minuty
5 mikrogramow 6,5 minuty

Poniewaz wykazano, ze nebulizator I-Neb wytwarza aerozol, ktérego fizyczne wiasciwosci
nieznacznie roznia sie od aerozoli wytwarzanych w urzadzeniach typu HaloL.ite, Prodose i VentaNeb
oraz szybciej przenosi roztwor (patrz punkt 5.2), pacjenci leczeni za pomoca jednego typu
nebulizatora, nie powinni zmienia¢ jego rodzaju bez nadzoru lekarza prowadzacego.

Nie ustalono skutecznosci i tolerancji iloprostu podawanego za pomoca innych systemoéw nebulizacji
z odmiennga charakterystyka nebulizacji roztworu iloprostu.

Dawka dobowa:

Dawke przeznaczona na jedna inhalacje, nalezy podawa¢ 6 do 9 razy na dobe, zgodnie
z indywidualnymi potrzebami i tolerancja pacjenta.

Czas trwania leczenia:

Czas trwania leczenia zalezy od stanu klinicznego pacjenta i oceny lekarza. W przypadku pogorszenia
si¢ stanu zdrowia pacjentdw podczas stosowania tego leczenia, nalezy rozwazy¢ dozylne leczenie
prostacyklina.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Woydalanie iloprostu z organizmu jest spowolnione u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci watroby
(patrz punkt 5.2).

W przypadku takich pacjentéw, aby nie dopusci¢ do niepozadanej kumulacji leku w ciagu dnia, nalezy
zachowac szczeg6lna ostroznos¢ podczas poczatkowego dostosowywania dawki leku. Poczatkowo
nalezy podawac¢ dawki 2,5 mikrograma, zachowujac 3-4-godzinna przerwg migdzy kolejnymi
aplikacjami leku (odpowiada to podawaniu leku maksymalnie 6 razy na dobg). Nastepnie przerwy w
dawkowaniu mozna ostroznie skraca¢ na podstawie indywidualnej tolerancji leku przez pacjenta. Jesli
wskazane jest dalsze zwiekszenie dawki do 5,0 mikrogramoéw, ponownie nalezy zastosowaé 3-4-
godzinne przerwy migdzy dawkami, a nastgpnie skraca¢ je zaleznie od indywidualnej tolerancji leku
przez pacjenta. Kumulacja iloprostu w nastepstwie kilkudniowego leczenia jest mato prawdopodobna,
z uwagi na nocne przerwy w podawaniu produktu.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie ma potrzeby dostosowywania dawki u pacjentdw z klirensem kreatyniny > 30 ml/min
(okreslonym na podstawie stezenia kreatyniny w surowicy krwi metoda Cockrofta i Gaulta).
Pacjentow z klirensem kreatyniny < 30 ml/min nie poddawano ocenie w badaniach klinicznych. Dane
dotyczace iloprostu podawanego dozylnie wskazuja, ze jego wydalanie jest spowolnione u pacjentow
z niewydolnoscia nerek wymagajaca dializy. Dlatego nalezy stosowac¢ takie same zalecenia dotyczace
dawkowania jak u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz powyzej).

Dzieci i mfodziez

Nie przeprowadzono szczegotowych badan kontrolowanych produktu Ventavis u dzieci i mtodziezy.

4.3  Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.



- Stany, w ktérych wptyw produktu Ventavis na ptytki krwi moze zwiekszy¢ ryzyko krwotoku
(np. aktywne wrzody trawienne, uraz, krwotok wewnatrzczaszkowy).

- Ciezka choroba niedokrwienna serca lub niestabilna dtawica piersiowa.

- Zawal miesnia sercowego przebyty w ciagu ostatnich 6 miesiecy.

- Niewyréwnana niewydolnos¢ serca niekontrolowana przez lekarza.

- Ciezkie zaburzenia rytmu serca.

- Zaburzenia naczyniowo-modzgowe (np. przejsciowe niedokrwienie moézgu, udar) przebyte
W ciagu ostatnich 3 miesigcy.

- Nadcisnienie ptucne spowodowane choroba zarostowa zy?t.

- Wrodzone lub nabyte wady zastawkowe z istotnymi klinicznie zaburzeniami czynnosci migsnia
sercowego nie zwiazane z nadcisnieniem ptucnym.

4.4  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowania produktu Ventavis nie zaleca si¢ pacjentom z niestabilnym nadcisnieniem ptucnym
Z zaawansowana prawokomorowa niewydolnoscia serca. W przypadku pogorszenia sie lub zaostrzenia
prawokomorowej niewydolnosci serca nalezy rozwazy¢ zastosowanie innego leczenia.

Rozpoczynajac podawanie produktu Ventavis nalezy sprawdzi¢ cisnienie tetnicze krwi. Nalezy
zachowa¢ ostroznos¢ podczas podawania leku pacjentom z niskim cisnieniem tetniczym krwi

i u pacjentdw z niedocisnieniem ortostatycznym lub otrzymujacych leki zmniejszajace cisnienie krwi,
aby nie dopusci¢ do dalszego zmniejszenia cisnienia - hipotonii. Nie nalezy rozpoczyna¢ podawania
produktu Ventavis pacjentom ze skurczowym cisnieniem tetniczym krwi ponizej 85 mmHg.

Lekarze powinni wzia¢ pod uwage wspotistniejace choroby lub jednoczesnie podawane leki, ktore
moglyby zwiekszac ryzyko niedocisnienia i omdlenia (patrz punkt 4.5).

Dziatanie iloprostu w inhalacji rozszerzajace naczynia w ptucach jest krotkotrwate (1-2 godziny).
Omdlenie jest czestym objawem samej choroby i moze réwniez pojawié sie w trakcie leczenia.
Pacjenci, u ktorych wystepuje omdlenie w zwiazku z nadcisnieniem ptucnym, powinni unikaé
nadmiernego wysitku, na przyktad w trakcie ¢wiczen fizycznych. Przed wysitkiem fizycznym
korzystna moze by¢ inhalacja leku. Zwigkszone wystgpowanie omdlen moze swiadczy¢

0 nieprawidtowosciach terapeutycznych, niedostatecznej skutecznosci i (lub) nasileniu choroby.
Nalezy wdwczas rozwazy¢ dostosowanie i (lub) zmiane terapii (patrz punkt 4.8).

Inhalacja produktu Ventavis moze pociaga¢ za soba ryzyko wystapienia skurczéw oskrzeli

u pacjentéw z nadwrazliwoscia oskrzelowa (patrz punkt 4.8 Dziatania niepozadane). Ponadto, nie
ustalono korzysci stosowania produktu Ventavis u pacjentow ze wspotistniejaca przewlekta
obturacyjna choroba ptuc (POChP) oraz ciezka astma. Pacjentow ze wspotistniejacymi ostrymi
zakazeniami ptuc, POChP i ciezka astma nalezy uwaznie obserwowac.

Jesli podczas podawania iloprostu w inhalacji u pacjentéw z nadcisnieniem ptucnym wystapia objawy
obrzeku ptuc, nalezy rozwazy¢ mozliwosé wspotistnienia choroby zarostowej zyt ptucnych. Lek
nalezy wowczas odstawic.

W razie przerwania terapii produktem Ventavis podawanym w inhalacji nie jest wykluczone ryzyko
nawrotu choroby. Po zaprzestaniu terapii, nalezy bardzo uwaznie obserwowa¢ pacjenta i rozwazy¢
alternatywna metode leczenia u powaznie chorych pacjentow.

Dane dotyczace iloprostu podawanego dozylnie wskazuja, ze jego wydalanie jest spowolnione

u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby i u pacjentéw z niewydolnoscia nerek wymagajaca
dializy (patrz punkt 5.2). Zaleca si¢ ostrozne dostosowywanie poczatkowej dawki z zachowaniem 3-4-
godzinnych przerw miedzy dawkami (patrz punkt 4.2).

Podczas dtugotrwatego, trwajacego do roku leczenia psow klatratem iloprostu podawanym doustnie,
wystapito niewielkie zwiekszenie stezenia glukozy w surowicy krwi na czczo. Nie mozna wykluczy¢,
ze podczas diugotrwatego leczenia produktem Ventavis objaw ten wystapi takze u ludzi.



Aby zminimalizowaé¢ mozliwo$é niezamierzonej ekspozycji na lek, zaleca sie podawanie produktu
Ventavis w inhalacji za pomoca nebulizatoréw z systemem uwalniania leku wyzwalanym przez wdech
pacjenta (takich jak HaloLite/Prodose, I-Neb) oraz zapewnienie odpowiedniej wentylacji
pomieszczenia.

Ventavis roztwor do inhalacji z nebulizatora nie powinien stykac si¢ ze skdra i oczami. Nalezy unikac¢
doustnego spozycia roztworu Ventavis. W trakcie nebulizacji nie wolno stosowa¢ maski na twarz
i nalezy uzywac tylko ustnika.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Iloprost moze nasila¢ dziatanie lekéw rozszerzajacych naczynia, obnizajacych cisnienie

i w konsekwencji powodujacych ryzyko wystapienia niedocisnienia (patrz punkt 4.4). Zalecana jest
ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego podawania produktu Ventavis z innymi lekami obnizajacymi
cisnienie lub rozszerzajacymi naczynia, poniewaz moze by¢ konieczne dostosowanie dawki.

Ze wzgledu na to, ze iloprost hamuje czynnos¢ ptytek krwi, jego stosowanie z innymi srodkami
przeciwzakrzepowymi (takimi jak heparyna, pochodne kumaryny) lub z innymi inhibitorami agregacji
ptytek krwi (takimi jak kwas acetylosalicylowy, niesteroidowe leki przeciwzapalne, tyklopidyna,
klopidogrel, antagonisci glikoproteiny Ilb/Illa: abcyksymab, eptifibatyd i tyrofiban) moga zwickszaé
ryzyko krwawien. Zaleca sie obserwacje pacjentdw przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe lub inne
inhibitory agregacji ptytek krwi zgodnie z ogolnie przyjeta praktyka medyczna.

Dozylna infuzja iloprostu nie ma wptywu ani na wiasciwosci farmakokinetyczne wielokrotnych
dawek doustnych digoksyny, ani na farmakokinetyke jednoczesnie podawanego pacjentom
tkankowego aktywatora plazminogenu (t-PA). Cho¢ nie przeprowadzono zadnych badan klinicznych,
badania in vitro dotyczace hamowania aktywnosci enzyméw cytochromu P450 przez iloprost
wskazuja, ze nie ma on istotnego wptywu na hamowanie metabolizmu lekéw przebiegajacego

Z udziatem tych enzymoéw.

46 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ptodnos¢
Badania na zwierzetach nie wykazaty szkodliwego wptywu iloprostu na ptodnosé.

Ciaza

Badania na zwierzetach wykazaty wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Istnieja ograniczone dane dotyczace stosowania iloprostu u kobiet w okresie ciazy.

Uwzgledniajac potencjalne korzysci dla matki, stosowanie produktu Ventavis w okresie ciazy mozna
rozwazy¢ u tych kobiet, ktére zdecyduja sie na kontynuacje ciazy, mimo ryzyka nadcisnienia ptucnego

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy iloprost/metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. U szczuréw obserwowano
bardzo niskie stezenia iloprostu w mleku (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ potencjalnego
ryzyka dla karmionego piersia dziecka i zaleca si¢ unikanie karmienia piersia podczas leczenia
produktem Ventavis.

4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Rozpoczynajac leczenie nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ do czasu ustalenia ewentualnych objawow
niepozadanych u danego pacjenta. Jesli u pacjentéw wystepuja objawy niedocisnienia (takie jak
zawroty gtowy), moze to powaznie wptywaé na zdolnos¢ do prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa




Po podaniu iloprostu, poza miejscowymi dziataniami niepozadanymi wynikajacymi z jego podania za
pomoca inhalacji, takimi jak kaszel, wystepuja dziatania niepozadane zwiazane z wiasciwosciami
farmakologicznymi prostacyklin.

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi (>=20%) w trakcie badan klinicznych byty:
rozszerzenie naczyn (w tym niedocisnienie), bél gtowy i kaszel. Najciezszymi dziataniami
niepozadanymi byty: niedocisnienie, przypadki krwawien i skurcz oskrzeli.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane przedstawione ponizej okreslono na podstawie danych zebranych z badan
Klinicznych fazy Il i 11l z udziatem 131 pacjentdéw przyjmujacych lek oraz danych z nadzoru po
wprowadzeniu leku do obrotu. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslono nastepujaco:
bardzo czesto (>1/10) i czgsto (>1/100 do <1/10). Dziatania niepozadane, ktore byty zgtaszane tylko w
ramach monitorowania bezpieczenstwa farmakoterapii po wprowadzeniu produktu do obrotu i dla
ktorych na podstawie danych z badan klinicznych nie mogta by¢ okreslona czestosé¢ wystepowania, sa
wymienione w kolumnie ,,Czesto$¢ nieznana”.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajaca sie ciezkoscia.

Klasyfikacja uktadow Bardzo czesto Czesto Czestos¢ nieznana
i narzadow (=1/10) (=1/100 do <1/10)
(MedDRA)

Zaburzenia Krwi i Przypadki krwawien*§ Matoptytkowosé
ukladu chlonnego

Zaburzenia ukladu Nadwrazliwo$é
immunologicznego

Zaburzenia ukladu Bél gtowy Zawroty gltowy
nerwowego

Zaburzenia naczyniowe | Rozszerzenie naczyn Omdlenie (patrz punkt

4.4)

Niedocisnienie*
Zaburzenia ukladu Uczucie dyskomfortu Dusznos¢ Skurcz oskrzeli*
oddechowego, klatki w klatce piersiowej / Bél gardia i krtani (patrz punkt 4.4)/
piersiowej i srodpiersia | bdl w klatce piersiowej | Podraznienie gardta swiszczacy oddech

Kaszel

Zaburzenia zoladka Nudnosci Biegunka Zaburzenia smaku
i jelit Wymioty

Podraznienie jamy

ustnej i jezyka, w tym

bol
Zaburzenia skory Wysypka

i tkanki podskdrnej

Zaburzenia migsniowo- | Bol szczeki
szkieletowe i tkanki /szczekoscisk
lacznej

* Zgtaszano przypadki zagrazajace zyciu i (lub) zakonczone zgonem.

8 W populacji pacjentow, w ktdrej wysoki odsetek stanowity osoby przyjmujace jednoczesnie leki
przeciwzakrzepowe, przypadki krwawien (przewaznie krwawienia z nosa i krwioplucie) zgodnie
z oczekiwaniami byly bardzo czeste (patrz punkt 4.5). Przypadki zakonczone zgonem obejmowaty
krwotok mdzgowy i wewnatrzczaszkowy.

Opis wybranych dziatah niepozadanych




Omdlenie jest czestym objawem samej choroby, ale moze réwniez wystapi¢ w trakcie terapii. Wigksza
czestos¢ wystepowania omdlen moze by¢ zwiazana z zaostrzeniem si¢ choroby lub niedostateczna
skutecznoscia produktu (patrz punkt 4.4).

Obrzek obwodowy jest bardzo czgstym objawem samej choroby, ale moze réwniez wystapi¢ w trakcie
terapii. Wystapienie obrzeku moze by¢ zwiazane z zaostrzeniem przebiegu choroby lub niedostateczna
skutecznoscia produktu leczniczego.

49 Przedawkowanie

Objawy

Nie zgtoszono zadnego przypadku przedawkowania. W przypadku przedawkowania mozna
spodziewac si¢ reakcji hipotensyjnej i (lub) wazowagalnej, a takze bdlu gtowy, zaczerwienienia
twarzy, nudnosci, wymiotow i biegunki. Mozliwe jest zwigkszenie cisnienia tetniczego krwi,
wystapienie bradykardii lub tachykardii oraz bélu konczyny lub plecéw.

Postepowanie

Nie jest znane specyficzne antidotum. Zaleca sie przerwanie inhalacji, monitorowanie pacjenta
i leczenie objawowe.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory agregacji ptytek krwi z wyjatkiem heparyny, kod ATC:
BO1AC11

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia

w wyjatkowych okolicznosciach.

Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystepowanie choroby nie byto mozliwe uzyskanie petnej
informacji dotyczacej tego produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekéw dokona raz do roku przegladu wszystkich nowych informacji i, w razie
koniecznosci, ChPL zostanie zaktualizowana.

lloprost, substancja czynna produktu Ventavis, jest syntetycznym analogiem prostacykliny.
W badaniach in vitro zaobserwowano nastepujace dziatania farmakologiczne:

o Hamowanie agregacji ptytek krwi, przylegania ptytek krwi i reakcji uwalniania

o Rozszerzenie tetniczek i zytek

. Wzrost gestosci naczyn wiosowatych i zmniejszenie podwyzszonej przepuszczalnosci naczyn
wywotanej przez mediatory, takie jak serotonina lub histamina w krazeniu w najmniejszych
naczyniach

o Stymulacja endogennego potencjalnego dziatania fibrynolitycznego

Dziatania farmakologiczne po podaniu w inhalacji produktu Ventavis:

Bezposrednie rozszerzenie naczyn tozyska tetniczego ptuc wystepuje z jednoczesna znaczna poprawa
cisnienia w tetnicach ptucnych, zmniejszeniem ptucnego oporu naczyniowego, zwiekszeniem rzutu
serca oraz poprawa saturacji mieszanej krwi zylnej.

W matym, randomizowanym, przeprowadzanym metoda podwdjnie slepej préby, kontrolowanym
placebo 12-tygodniowym badaniu (badanie STEP), 34 pacjentéw leczonych bozentanem w dawce
125 mg dwa razy na dobe przez co najmniej 16 tygodni - ktérych stan hemodynamiczny przed
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wiaczeniem do badania byt stabilny - tolerowato dodanie iloprostu podawanego wziewnie (do

5 mikrograméw 6 do 9 razy na dobe w czasie aktywnosci dziennej). Srednia dawka dobowa podawana
wziewnie wynosita 27 mikrogramdw, a srednia liczba inhalacji na dobg wynosita 5,6. Ostre reakcje
niepozadane u pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie bozentan i iloprost byty zgodne

z zaobserwowanymi w bardziej obszernym doswiadczeniu zebranym podczas badania fazy 3

z udziatem pacjentow otrzymujacych tylko iloprost. Nie mozna wyciagna¢ miarodajnych wnioskow
dowodzacych skutecznosci tego potaczenia, poniewaz wielkosé¢ préby byta ograniczona i badanie
trwato zbyt krétko.

Nie ma dostepnych danych dotyczacych badan klinicznych, w ktérych poréwnywano by bezposrednio
pacjentow podczas ostrej reakcji hemodynamicznej po podaniu dozylnym iloprostu oraz po podaniu
wziewnym. Zaobserwowane wiasciwosci hemodynamiczne sugeruja ostra odpowiedz

z preferencyjnym oddziatywaniem leczenia wziewnego na naczynia ptuc. Rozszerzanie naczyn ptuc
po kazdej inhalacji stabilizuje sie w ciagu 1-2 godzin.

Uwaza sig¢ jednak, ze wartos¢ przewidywanej ostrej odpowiedzi hemodynamicznej jest ograniczona,
gdyz ostra odpowiedz nie we wszystkich przypadkach koreluje z diugotrwatymi korzysciami
z leczenia podawanym wziewnie iloprostem.

Skutecznos¢ u dorostych pacjentdéw z nadcisnieniem ptucnym

Przeprowadzono randomizowane, wieloosrodkowe badanie kliniczne fazy 111, metoda podwdjnie
slepej proby, z grupa kontrolna placebo (badanie RRA02997) na 203 dorostych pacjentach (wziewny
iloprost: N = 101; placebo n = 102) ze stabilnym nadcisnieniem ptucnym. Podawany w inhalacji
iloprost (lub placebo) dodano do dotychczasowego schematu leczenia pacjentow, ktory magt
obejmowac stosowanie w skojarzeniu lekow przeciwzakrzepowych, lekow rozszerzajacych naczynia
(np. antagonistow kanatu wapniowego), diuretykow, terapii tlenowej i naparstnicy, ale nie PGI2
(prostacykliny lub jej analogéw). U 108 wiaczonych do badania pacjentéw rozpoznano pierwotne
nadcisnienie ptucne, u 95 zdiagnozowano wtdrne nadcisnienie ptucne, z czego u 56 pacjentow
wystepowata przewlekta choroba zakrzepowo-zatorowa, u 34 choroba tkanki tacznej (w tym zespét
CREST i twardzina skéry), a u 4 brano pod uwage zwiazek z przyjmowaniem leku zmniejszajacego
faknienie. Wartosci mierzone podczas wstepnego testu - 6-minutowego marszu, odzwierciedlaty
umiarkowane ograniczenie wysitkowe — w grupie otrzymujacej iloprost sredni dystans wynosit 332
metry (mediana: 340 metréw), a w grupie placebo $rednio 315 metréw (mediana: 321 metrow).

W grupie otrzymujacej iloprost srednia dobowa inhalowana dawka wynosita 30 mikrogramow

(w zakresie od 12,5 mikrograma do 45 mikrograméw na dobg). Pierwszorzedowym punktem
koncowym w ocenie skutecznosci zdefiniowanym dla tego badania byto kryterium tacznej odpowiedzi
sktadajacej sie z poprawy wydolnosci wysitkowej (test - 6-minutowy marsz) po 12 tygodniach o co
najmniej 10% w poréwnaniu z wartoscia wyjsciowa oraz poprawa o co najmniej jedna klasg NYHA
po 12 tygodniach w poréwnaniu z wartoscia wyjsciowa, oraz brak pogorszenia nadci$nienia ptucnego
lub zgonu przed uptywem 12 tygodni. Wskaznik odpowiedzi na iloprost wynidst 16,8% (17/101),

a wskaznik odpowiedzi w grupie placebo wynidst 4,9% (5/102) (p = 0,007).

W grupie otrzymujacej iloprost srednia zmiana dystansu w odniesieniu do wartosci wyjsciowej po 12
tygodniach leczenia w 6-minutowym tescie chodzenia obejmowata wydtuzenie dystansu o 22 metry
(-3,3 metra w grupie placebo, brak danych o zgonach lub brakujacych wartosciach).

W grupie otrzymujacej iloprost klasa NYHA ulegta poprawie u 26% pacjentow (placebo: 15%)

(p =0,32), u 67,7% pacjentdw pozostata bez zmian (placebo: 76%), a pogorszyta sie u 6,3%
pacjentow (placebo: 9%). Inwazyjna ocena parametréw hemodynamicznych byta dokonana podczas
wizyty poczatkowej i po 12 tygodniach leczenia.

Analiza podgrupy wykazata, ze nie zaobserwowano dziatania terapeutycznego w poréwnaniu do
placebo w tescie 6-minutowego marszu w podgrupie pacjentéw z wtérnym nadcisnieniem ptucnym.
W podgrupie 49 pacjentow z pierwotnym nadcisnieniem ptucnym, otrzymujacych wziewnie iloprost
przez 12 tygodni (46 pacjentdw w grupie placebo) zaobserwowano sredni przyrost dystansu

w tescie 6-minutowego marszu o 44,7 metra od $redniej wartosci wyjsciowej 329 metrow



w poréwnaniu ze zmiana — 7,4 metra od sredniej wartosci wyjsciowej 324 metry w grupie placebo (nie
ma danych o zgonach lub brakujacych wartosciach).

Nie prowadzono badan klinicznych dotyczacych stosowania produktu Ventavis u dzieci
z nadcisnieniem ptucnym.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Podczas podawania iloprostu w inhalacji pacjentom z nadcisnieniem ptucnym (dawka iloprostu

w ustniku: 5 mikrogramoéw), najwyzsze stezenie leku w surowicy krwi wynoszace 100 do 200
pikogramoéw/ml wystapito pod koniec inhalacji. Wartosci tych stezen zmniejszaja si¢ wraz z okresami
pottrwania wynoszacymi w przyblizeniu od 5 do 25 minut. W ciagu 30 minut do 1 godziny po
zakonczeniu inhalacji iloprost nie jest wykrywalny w centralnym kompartmencie (wartos¢ graniczna
oceny ilosciowej: 25 pikograméw/ml).

Dystrybucja

Nie prowadzono badan klinicznych po inhalaciji.

Po infuzji dozylnej objetos¢ dystrybucji w stanie rownowagi u zdrowych uczestnikow badan wynosita
0,6 do 0,8 I/kg mc. Catkowite wiazanie si¢ iloprostu z biatkami osocza krwi jest niezalezne od stezenia
w zakresie 30 do 3000 pikograméw/ml i wynosi okoto 60%, z czego 75% to wiazanie z albuminami.

Metabolizm

Nie prowadzono badan klinicznych w celu zbadania metabolizmu iloprostu po inhalacji produktu
Ventavis.

Po podaniu dozylnym iloprost jest w znacznym stopniu metabolizowany przez beta-oksydacje
fancucha po stronie karboksylowej. Substancja czynna w stanie niezmienionym nie jest eliminowana.
Giownym metabolitem jest tetranor-iloprost, ktory znajduje sie w moczu w wolnej i sprzezonej
postaci. Tetranor-iloprost jest farmakologicznie nieaktywny, jak wykazaty badania na zwierzetach.
Wyniki badan in vitro ujawniaja, ze metabolizm zalezny od cytochromu CYP 450 odgrywa jedynie
niewielka role w biotransformacji iloprostu. Dalsze badania in vitro sugeruja, ze metabolizm iloprostu
w ptucach po podaniu dozylnym i po inhalacji jest podobny.

Eliminacja
Nie prowadzono badan klinicznych po inhalacji.

U uczestnikéw badan z prawidtowa czynnoscia nerek i watroby wydalanie iloprostu po infuzji
dozylnej charakteryzuje sie w wiekszosci przypadkéw dwufazowym profilem ze srednimi okresami
pottrwania w granicach 3 do 5 minut i 15 do 30 minut. Klirens catkowity iloprostu wynosi okoto
20 ml/kg/min, co wskazuje na pozawatrobowy metabolizm iloprostu.

Przeprowadzono bilans masowy u zdrowych osobnikéw z uzyciem radioizotopu *H-iloprostu.

Po infuzji dozylnej odzysk catkowitej radioaktywnosci wynosit 81%, a w moczu i kale odpowiednio
68% i 12%. Metabolity byty wydalane z osocza krwi i moczu w dwoch fazach, dla ktérych obliczono
okresy pottrwania wynoszace okoto 2 i 5 godzin (osocze krwi) oraz 2 i 18 godzin (mocz).

Farmakokinetyka po zastosowaniu réznych nebulizatoréw

W randomizowanym krzyzowym badaniu u 20 zdrowych mtodych ochotnikéw pici meskiej badano
farmakokinetyke leku po inhalacji produktem Ventavis (5 mikrograméw iloprostu) z uzyciem
nebulizatora I-Neb AAD w poréwnaniu z nebulizatorem ProDose (dysk 5 mikrograméw).
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Wyzsza wartos¢ maksymalnego stezenia leku we Krwi (Cpax) | dostgpnosci systemowej (AUC (o-tiast))
oraz krétszy czas, po ktdrym stezenie leku we krwi osiaga wartos¢ maksymalna (tmax) odnotowano po
inhalacji produktem Ventavis z nebulizatorem I-Neb AAD w poréwnaniu do inhalacji z nebulizatorem
ProDose. Wyniki badania farmakokinetycznego odzwierciedlaja niewielkie réznice w charakterystyce
in vitro obu nebulizatoréw (patrz punkt 4.2).

Parametry farmakokinetyczne iloprostu po inhalacji dawki 5 mikrogramow za pomoca
nebulizatora I-Neb AAd w poréwnaniu do ProDose

Cmax tmax AU C(O-tlast)
(pg/mL) (h), (pg-h/mL)
srednia geometryczna mediana §rednia geometryczna
(CV%) (zakres) (CV%%)
I-Neb 119 (41,2%) 0,147 (0,086 — 0,268) 28,9 (47,4%)
ProDose 80,0 (46,7%) 0,183 (0,133 -0,279) 18,7 (50,5%)
AUC(o.asyy =  pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stgzenia od czasu (od czasu pierwszej proby

do czasu ostatniej préby)
CV = wspotczynnik zmiennosci

Charakterystyka réznych grup pacjentéw

Z zaburzeniami czynnosci nerek

W badaniu dotyczacym dozylnej infuzji iloprostu u pacjentéw z krancowa niewydolnoscia nerek
poddawanych przerywanej dializie, wykazano znacznie nizszy klirens (sredni klirens =5 + 2
ml/min/kg mc.) niz u pacjentéw z niewydolnoscia nerek nie poddawanych przerywanej dializie ($redni
Klirens = 18 £ 2 ml/min/kg mc.).

Z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Poniewaz iloprost w znacznym stopniu jest metabolizowany w watrobie, zaburzenia czynnosci
watroby wptywaja na stezenie substancji czynnej w osoczu krwi. W badaniu z udziatem 8 pacjentow
z marskos$cia watroby, ktorym podawano lek dozylnie oszacowano na podstawie otrzymanych
wynikow, ze sredni klirens iloprostu wynosi 10 ml/min/kg mc.

Wiek i ple¢

Wiek i pte¢ nie maja znaczenia klinicznego w farmakokinetyce iloprostu.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ ogdlna

W badaniach nad ostra toksycznos$cia pojedyncze dozylne i doustne dawki iloprostu powodowaty silne
objawy zatrucia lub zgon (podawanie dozylne) w dawkach wyzszych mniej wigcej 0 dwa rzedy
wielkosci od dozylnej dawki terapeutycznej. Uwzgledniajac silne dziatanie farmakologiczne iloprostu
i wymagane dawki lecznicze, wyniki uzyskane w badaniach nad ostra toksycznoscia nie wskazuja na
ryzyko ostrych dziatan niepozadanych u ludzi. Jak nalezato si¢ spodziewa¢ dla prostacykliny, iloprost
wywotywat skutki hemodynamiczne (rozszerzenie naczyn, zaczerwienienie skory, niedocisnienie,
hamowanie czynnosci ptytek krwi, niewydolnos¢ oddechowa) i ogélne objawy zatrucia, takie jak:
apatia, zaburzenia chodu i zmiany postawy.

Ciagta infuzja dozylna/podskorna iloprostu trwajaca do 26 tygodni u gryzoni i nie-gryzoni,

w dawkach, ktére w stosunku do ludzi przekraczaty ekspozycje ogolnoustrojowa od 14 do 47 razy (na
podstawie stezenia w osoczu krwi) nie wptywata toksycznie na narzady. Zaobserwowano jedynie
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spodziewane dziatanie farmakologiczne, takie jak: niedocisnienie, zaczerwienienie skéry, dusznosé
i nasilona perystaltyka jelit.

Na podstawie wartosci Cpax U SzCzuréw ogdélna ekspozycja w tych badaniach podczas podawania leku
droga parenteralna byta okoto 3,5 raza wigksza niz maksymalna ekspozycja po podaniu leku

w inhalacji. Najwigksza dawka wynoszaca 48,7 mikrograméw/kg mc. na dobg byta réwniez ,,dawka
bez obserwowanych dziatan niepozadanych” (ang. no observed adverse effect level - NOAEL)
zgodnie z ocena uzyskana w badaniach toksycznosci leku podawanego w inhalacji szczurom do 26
tygodni. Po inhalacji ekspozycja ogoélnoustrojowa na podstawie wartosci AUC u szczuréw byta
wigksza niz odpowiednia ekspozycja terapeutyczna u ludzi okoto 13 razy.

Potencjalna genotoksycznosé, genotoksycznosé nowotworowa

Badania dotyczace dziatania genotoksycznego zaréwno in vitro (na komérkach bakteryjnych,
komorkach ssakéw, ludzkich limfocytach) jak i in vivo (test mikrojadrowy) nie dostarczyty dowodow
na dziatanie mutagenne.

W badaniach genotoksycznosci nowotworowej na szczurach i myszach nie zaobserwowano
potencjalnej genotoksycznosci nowotworowej iloprostu.

Toksyczne dziatanie na reprodukcje

W badaniach nad toksycznoscia dla embrionéw i ptoddw na szczurach ciagte podawanie dozylne
iloprostu prowadzito do nieprawidtowosci pojedynczych paliczkéw przednich tap u niektérych
ptodéw/mtodych niezaleznie od dawki.

Zmian tych nie uwaza si¢ za dziatanie teratogenne, ale najprawdopodobniej sa one zwiazane

z opOznieniem wzrostu wywotywanym przez iloprost w pdznym etapie organogenezy z powodu zmian
hemodynamicznych w obrebie ptodu i tozyska (ang. foetoplacental unit). Nie zaobserwowano
zaburzen rozwoju pourodzeniowego i zdolnosci rozrodczych wychowanego potomstwa, co wskazuje,
ze zaobserwowane opdznienie wzrostu u szczuréw byto wyréwnane w okresie rozwoju
pourodzeniowego. W poréwnywalnych badaniach embriotoksycznosci na krélikach i matpach, nie
zaobserwowano znieksztatcenia palcdw ani innych powazniejszych znieksztatcen budowy nawet po
zastosowaniu znacznie wigkszych dawek, przekraczajacych wielokrotnie dawki podawane ludziom.
U szczuréw zaobserwowano niewielkie przenikanie iloprostu i (lub) jego metabolitéw do mleka
(mniej niz 1% dawki iloprostu podawanej dozylnie). Nie zaobserwowano zaburzen rozwoju
pourodzeniowego i zdolnosci rozrodczych u zwierzat narazonych na lek w czasie laktacji.

Potencjalna miejscowa tolerancja, uczulenie kontaktowe i potencjalna antygenowosé

W badaniach inhalacji na szczurach podawanie produktu iloprostu w stezeniu 20 mikrogramow/ml
do 26 tygodni nie wywotywato zadnego miejscowego podraznienia gornych ani dolnych drég
oddechowych.

Testy uczulania skory (test maksymalizacji) i badania antygenowosci na swinkach morskich nie
wykazaty dziatania uczulajacego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Trometamol

Etanol 96%

Sodu chlorek

Kwas solny (w celu uzyskania odpowiedniego pH)
Woda do wstrzykiwan
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznosci

2 lata.

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczeg6lnych srodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartosé¢ opakowania

Amputki o pojemnosci 1 ml, bezbarwne, ze szkta typu I, zawierajace 1 ml roztworu do inhalacji
z nebulizatora, kodowane pierscieniami, z dwoma barwnymi pierscieniami (biaty - z6tty).
Amputki o pojemnosci 3 ml, bezbarwne, ze szkia typu |, zawierajace 2 ml roztworu do inhalacji

z nebulizatora, kodowane pierscieniami, z dwoma barwnymi pierscieniami (biaty - rézowy).

1 ml roztworu do inhalacji z nebulizatora:
Opakowania zawierajace 30 lub 168 amputek.

2 ml roztworu do inhalacji z nebulizatora:
Opakowania zawierajace 30, 90, 100 i 300 amputek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac sie w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed kazda inhalacja cata zawartos$¢ jednej otwartej amputki produktu Ventavis nalezy przenies¢
bezposrednio do komory na lek w nebulizatorze.

Po kazdej inhalacji nalezy sie pozby¢ wszelkich pozostatosci roztworu znajdujacych sie

w nebulizatorze. Ponadto nalezy doktadnie przestrzega¢ instrukcji dotyczacych higieny i czyszczenia
nebulizatoréw, dostarczonych przez producenta wyrobu.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bayer Pharma AG
D-13342 Berlin
Niemcy

8.  NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/255/001
EU/1/03/255/002
EU/1/03/255/003
EU/1/03/255/004
EU/1/03/255/005
EU/1/03/255/006
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EU/1/03/255/007
EU/1/03/255/008

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 wrzesnia 2003

Data ostatniego przedituzenia pozwolenia 16 wrzesnia 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbtowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.

14



ANEKS 11

WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Berlimed. S.A., Poligono Industrial Santa Rosa s/n, 28806 Alcal& de Henares, Madryt, Hiszpania

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

System nadzoru nad bezpieczehstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, by system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktéw leczniczych, przedstawiony w module 1.8.1 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, byt zorganizowany i prawidtowo funkcjonowat przed dopuszczeniem i po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu.

PSUR

Okresowy raport o bezpieczenstwie (PSUR) nalezy przedstawiaé co rok do czasu innego uzgodnienia
z CHMP.

o WARUNKI | OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU

Nie dotyczy.

o SZCZEGOLOWE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU W SYTUACJI, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU
JEST UDZIELONE W WYJATKOWYCH OKOLICZNOSCIACH

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia
w wyjatkowych okolicznosciach i zgodnie z Artykutem 14(8) Rozporzadzenia (KE) Nr 726/2004,
podmiot odpowiedzialny wykona, w okreslonych ramach czasowych, nastepujace czynnosci:

Ocena pod wzgledem klinicznym:

W celu dalszego udowodnienia diugoterminowego bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
produktu Ventavis podmiot odpowiedzialny powinien dostarczy¢ koncowe sprawozdanie z badania
308120 (badanie obserwacyjne) w ciagu 6 miesigcy po zakonczeniu badania ostatniego pacjenta.
Termin: 4. kwartat 2012

Raporty z postepu prac beda dostarczane wraz ze ztozeniem PSUR.
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

(TEKTUROWE PUDELKO NA 30 AMPULKI, W OPAKOWANIU Z 90 (3 x 30)
AMPULKAMI 2 ML)

(TEKTUROWE PUDELKO NA 30 AMPULKI, W OPAKOWANIU Z 300 (10 x 30)
AMPULKAMI 2 ML)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ventavis 10 mikrogramoéw/ml
Roztwér do inhalacji z nebulizatora
lloprost

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda amputka 2 ml zawiera 20 mikrogramow iloprostu (w postaci trometamolu iloprostu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze:
trometamol, etanol 96%, sodu chlorek, kwas solny (w celu uzyskania odpowiedniego pH), woda do
wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do inhalacji z nebulizatora

30 amputek 2 ml.

Czes¢ pudetka zawierajacego 90 ampulek po 2 ml. Osobne opakowania sa niedostepne
w oddzielnej sprzedazy.

Czes¢ pudetka zawierajacego 300 ampulek po 2 ml. Osobne opakowania sa niedostgpne
w oddzielnej sprzedazy.

|5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do inhalacji.
Nalezy zapozna¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

(8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

|11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bayer Pharma AG
D-13342 Berlin
Niemcy

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/255/007 [90 (3 x 30) X 2 ml]
EU/1/03/255/008 [300 (10 x 30) x 2 ml]

[13. NUMER SERII

Nr serii {numer}

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Ventavis 2 ml
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

(TEKTUROWE PUDELKO/
30 AMPULEK 2 ML

90 AMPULEK 2 ML

90 (3 x 30) AMPULEK 2 ML
100 AMPULEK 2 ML

300 AMPULEK 2 ML

300 (10 x 30) AMPULEK 2 ML)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ventavis 10 mikrograméw/ml roztwdr do inhalacji z nebulizatora
Iloprost

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 ml roztworu zawiera 10 mikrograméw iloprostu (w postaci trometamolu iloprostu).
Kazda amputka 2 ml zawiera 20 mikrogramow iloprostu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze:
trometamol, etanol 96%, sodu chlorek, kwas solny (w celu uzyskania odpowiedniego pH), woda do
wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do inhalacji z nebulizatora.
30 amputek 2 ml.

90 amputek 2 ml.

90 (3 x 30) amputek 2 ml.

100 amputek 2 ml.

300 amputek 2 ml.

300 (10 x 300) amputek 2 ml.

[5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Do inhalacji.
Nalezy zapoznac sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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[8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bayer Pharma AG
D-13342 Berlin
Niemcy

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/255/001  [30 x 2ml]
EU/1/03/255/006  [90 x 2 ml]
EU/1/03/255/007  [90 (3 x 30) x 2 ml]
EU/1/03/255/002  [100 x 2ml]
EU/1/03/255/003  [300 x 2ml]
EU/1/03/255/008  [300 (10 x 30) x 2ml]

[13. NUMER SERII

Nr serii {numer}

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Ventavis 2 ml
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

(TEKTUROWE PUDELKO/
30 AMPULEK 1 ML
168 AMPULEK 1 ML)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ventavis 10 mikrograméw/ml
Roztwor do inhalacji z nebulizatora
Iloprost

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda amputka 1 ml zawiera 10 mikrogramow iloprostu (w postaci trometamolu iloprostu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze:
trometamol, etanol 96%, sodu chlorek, kwas solny (w celu uzyskania odpowiedniego pH), woda do
wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do inhalacji z nebulizatora.
30 amputek 1 ml.
168 amputek 1 ml.

[5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Do inhalacji.
Nalezy zapozna¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}

|9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bayer Pharma AG
D-13342 Berlin
Niemcy

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/255/004  [30x 1 ml]
EU/1/03/255/005  [168 x 1 ml]

[13. NUMER SERII

Nr serii {numer}

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

Do podawania z nebulizatora I-Neb.

16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Ventavis 1 ml
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

(TEKTUROWE PUDELKO NA 42 AMPULKI, W OPAKOWANIU ZE
168 (4 x 42) AMPULKAMI 1 ML)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ventavis 10 mikrograméw/ml
Roztwor do inhalacji z nebulizatora
Iloprost

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda amputka 1 ml zawiera 10 mikrogramoéw iloprostu (w postaci trometamolu iloprostu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze:
trometamol, etanol 96%, sodu chlorek, kwas solny (w celu uzyskania odpowiedniego pH), woda do
wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do inhalacji z nebulizatora

42 amputki 1 ml.

Czesé pudetka zawierajacego 168 amputek po 1 ml. Osobne opakowania sa niedostepne
w oddzielnej sprzedazy.

(5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Do inhalacji.
Nalezy zapozna¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}

|9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bayer Pharma AG
D-13342 Berlin
Niemcy

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/255/005

[13. NUMER SERII

Nr serii {numer}

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Ventavis 1 ml
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

(AMPULKA 2 ML)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Ventavis 10 mikrograméw/ml roztwér do inhalacji z nebulizatora
lloprost
Do inhalacji

[2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ sie¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

[3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}

4. NUMER SERII

Nr serii {numer}

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

2mi

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

(AMPULKA 1 ML)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Ventavis 10 mikrograméw/ml roztwér do inhalacji z nebulizatora
lloprost
Do inhalacji

[2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ sie¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

[3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}

4. NUMER SERII

Nr serii {numer}

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1mi

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dotaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Ventavis 10 mikrogramoéw/ml, roztwér do inhalacji z nebulizatora
lloprost

Nalezy uwaznie zapoznaé si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby méc ja ponownie przeczytaé.

- Nalezy zwréci¢ sie do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki w razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Lek ten przepisano scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywacé innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Ventavis i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ventavis
Jak stosowac lek Ventavis

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Ventavis

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

oaprwNE

1. Co to jest lek Ventavis i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek Ventavis

Ventavis to roztwor do inhalacji z nebulizatora. Roztwor jest zamieniany w rozpylony aerozol za
pomoca specjalnego urzadzenia, tzw. nebulizatora.

Substancja czynna leku Ventavis (iloprost) symuluje dziatanie naturalnie wystepujacej w organizmie
substancji o nazwie prostacyklina. Ventavis i prostacyklina ograniczaja niepozadana niedroznos¢ lub
zwezenia naczyn krwionosnych, umozliwiajac przeptyw wigkszej ilosci krwi przez naczynia.

W jakim celu stosuje si¢ lek Ventavis

Ventavis jest stosowany w leczeniu pierwotnego nadcisnienia ptucnego o umiarkowanym nasileniu.
W tej chorobie cisnienie krwi w naczyniach krwionosnych migdzy sercem a ptucami jest zbyt
wysokie.

Jak dziala lek Ventavis

Wdychanie powstatego aerozolu powoduje przedostanie sie leku Ventavis do ptuc, gdzie moze on
najskuteczniej dziata¢ w tetnicy miedzy sercem a ptucami. Lepszy przeptyw krwi prowadzi do
poprawy zaopatrzenia organizmu w tlen i zmniejszenia obciazenia serca. Serce moze wéwczas
pracowac bardziej wydajnie.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ventavis

Kiedy nie stosowa¢ leku Ventavis

o Jesli pacjent ma uczulenie na iloprost lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw leku
Ventavis (patrz réwniez punkt 6 ,,Zawartos¢ opakowania i inne informacje”).
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o Jesli u pacjenta istnieje ryzyko krwawienia, na przyktad pacjent ma czynny wrzéd trawienny
zotadka lub poczatkowej czesci jelita cienkiego (wrzody dwunastnicy), jesli pacjent odnidst
obrazenia, jesli pacjent jest zagrozony krwawieniem wewnatrzczaszkowym.

o Jesli u pacjenta wystepuja choroby serca, takie jak:

- staby doptyw krwi do migsnia sercowego (ciezka choroba wiesicowa lub niestabilna
dfawica piersiowa), ktory moze objawia¢ si¢ bolem w klatce piersiowej

- zawal miesnia sercowego przebyty w ciagu ostatnich 6 miesiecy

- ostabione serce (niewyréwnana niewydolnos¢ serca), jesli stan ten nie jest
kontrolowany przez lekarza

- istotne zmiany czestosci akcji serca

- wadliwa zastawka serca, ktéra sprawia, ze serce stabo pracuje (co nie jest zwiazane
z nadcisnieniem ptucnym)

o Jesli w ciggu ostatnich 3 miesigcy pacjent przebyt udar lub jakies inne zdarzenie, ktore
zmniejszyto doptyw krwi do mézgu (np. przemijajgcy napad niedokrwienny mozgu).

o Jesli choroba spowodowana jest niedroznoscia lub zwezeniem zyly (choroba zarostowa zy?).

Ostrzezenia i §rodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania Ventavis nalezy zwr6cic sie do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Inhalacja lekiem Ventavis moze wywota¢ trudnosci z oddychaniem (patrz punkt 4), zwlaszcza
u pacjentow ze skurczem oskrzeli (nagty skurcz miesni w sciankach matych drog oddechowych)
i swiszczacym oddechem. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystepuje zakazenie
pluc, ciezka astma lub przewlekla choroba ptuc (przewlek/a obturacyjna choroba pZuc). Lekarz
bedzie doktadnie obserwowa¢ pacjenta.

- Jesli cisnienie krwi jest zbyt niskie (ponizej 85 mmHg dla wyzszej wartosci), nie nalezy
rozpoczynaé terapii lekiem Ventavis.

- Nalezy zachowa¢ szczeg6lna ostroznosé, aby uniknaé objawdw niskiego cisnienia krwi, takich
jak omdlenia i zawroty gtowy:

o Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych lekach, poniewaz ich skojarzone
dziatanie z lekiem Ventavis moze jeszcze bardziej obnizy¢ cisnienie krwi (patrz ponizej
»Inne leki i Ventavis”).

e Wstawa¢ powoli podczas podnoszenia sig z krzesta lub t6zka.

o W przypadku omdlen wystepujacych zaraz po wstaniu z 16zka, moze by¢ korzystne dla
pacjenta przyjecie pierwszej dawki przeznaczonej na dany dzien jeszcze w tézku.

o W przypadku tendencji do wystepowania omdlen, nalezy unika¢ nadmiernego forsowania
sig, na przyktad podczas wysitku fizycznego. Korzystne moze by¢ zastosowanie leku
Ventavis przed wysitkiem fizycznym.

- Omdlenia moga wynika¢ z wystgpowania choroby podstawowej. Jesli omdlenia ulegaja
zaostrzeniu, nalezy poinformowac o tym lekarza. Lekarz moze rozwazy¢ zmiane leczenia.

- Jesli ma chorobg serca, np. niewydolnosé prawej komory serca i ma on wrazenie, ze jego
samopoczucie si¢ pogarsza, powinien poinformowac o tym lekarza. Objawami tego moga byc¢:
opuchniete stopy i kostki nég, dusznos¢, kotatanie serca, czestsze oddawanie moczu w nocy.
Lekarz moze rozwazy¢ zmiane leczenia.

- Jesli u pacjenta wystapia trudnosci w oddychaniu, odkrztuszanie krwi i (lub) nadmierne
pocenie sie¢, moga to byé objawy wody w ptucach (obrzeku pfuc). Nalezy zaprzesta¢ stosowania
leku Ventavis i natychmiast poinformowac lekarza. Lekarz zbada przyczyne i podejmie
odpowiednie dziatania.

- Jesli wystepuja zaburzenia czynnosci watroby lub cigzkie choroby nerek, ktore wymagaja
stosowania dializy, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. U pacjenta moze by¢ stopniowo
wprowadzana docelowa dawka lub pacjent moze mie¢ przepisana dawke leku Ventavis mniejsza
niz dawka zazwyczaj podawana innym pacjentom (patrz punkt 3 ,,Jak stosowac lek Ventavis”).
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Kontakt leku Ventavis ze skdra lub potknigcie leku Ventavis

NIE dopusci¢, aby roztwér Ventavis zetknat sig ze skora lub oczami. Jesli jednak do tego dojdzie,
nalezy natychmiast sptuka¢ skére lub oczy woda.

NIE pi¢ ani nie potyka¢ roztworu Ventavis. W sytuacji przypadkowego jego spozycia, nalezy wypi¢
duza ilos¢ wody i skontaktowac sie z lekarzem.

Inne leki i Ventavis

Nalezy powiedzieé¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Wzajemne oddziatywanie leku Ventavis i niektorych lekéw moze wptywaé na organizm pacjenta.
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent przyjmuje ktérykolwiek z ponizszych lekow:

o Leki stosowane w leczeniu wysokiego cisnienia krwi lub choroby serca (np. beta-
adrenolityki, azotanowe leki rozszerzajace naczynia, inhibitory konwertazy angiotensyny -
ACE). Cisnienie krwi moze bardziej si¢ obnizy¢. Lekarz moze zmieni¢ dawkowanie.

e Leki rozrzedzajace krew lub hamujace krzepnigcie krwi, miedzy innymi kwas
acetylosalicylowy obnizajacy goraczke i usmierzajacy bol, heparyna, leki przeciwzakrzepowe
pochodne kumaryny (np. warfaryna, fenprokumon), niesteroidowe leki przeciwzapalne,
inhibitory fosfodiesterazy i azotanowe leki rozszerzajace naczynia). Lekarz bedzie doktadnie
obserwowac pacjenta.

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ sie lekarza lub farmaceuty. Ma on wiecej
informacji o lekach, ktére nalezy stosowac ostroznie lub ktérych nalezy unikaé¢ w trakcie stosowania
leku Ventavis.

Stosowanie leku Ventavis z jedzeniem i piciem

Nie przewiduje si¢ wptywu jedzenia i picia na dziatanie leku Ventavis. Nalezy jednak unikaé¢
spozywania jedzenia lub picia podczas inhalacji leku Ventavis.

Ciaza

. Jesli u pacjentki wystepuje nadcisnienie ptucne, powinna unika¢ zajscia w ciaze, poniewaz
ciaza moze prowadzi¢ do pogorszenia jej stanu, a nawet moze zagrazac jej zyciu.

o Jesli pacjentka jest w ciazy, podejrzewa, ze jest w ciazy lub planuje ciaze¢ powinna o tym
bezzwlocznie poinformowac¢ lekarza. Lek Ventavis mozna stosowac¢ w okresie ciazy tylko
wtedy, gdy lekarz zdecyduje, ze potencjalne korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko dla
ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy Ventavis przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ potencjalnego
ryzyka dla karmionego piersia dziecka i zaleca sie unikania karmienia piersia podczas leczenia lekiem
Ventavis.

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzic¢ sie lekarza lub farmaceuty.

Noworodki, niemowleta i kobiety w ciazy nie powinny by¢ wystawiane na dzialanie leku
Ventavis rozproszonego w powietrzu.

Wymienione wyzej osoby nie powinny przebywa¢ w zamknigtym pomieszczeniu, w ktérym
podawany jest pacjentowi lek Ventavis.
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Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn

Na poczatku leczenia lekiem Ventavis nalezy zachowac¢ szczeg6lna ostroznosé.

Lek Ventavis obniza u niektdrych pacjentéw cisnienie krwi i moze wywotywaé zawroty gtowy,
uczucie pustki w gtowie.

Nie mozna prowadzi¢ pojazdéw mechanicznych, obstugiwaé zadnych urzadzen mechanicznych ani
postugiwac sie narzedziami jesli wystapia takie objawy.

Lek Ventavis zawiera etanol
Lek Ventavis zawiera niewielkie ilosci etanolu (alkohol) (mniej niz 100 mg na dawkg).

3. Jak stosowa¢ lek Ventavis

Na kazda inhalacje nalezy stosowa¢ nowa amputke leku Ventavis. Tuz przed rozpoczeciem
inhalacji nalezy ztama¢ szklana amputke i przenies¢ jej cata zawartos¢ do komory nebulizatora.
Pozostatosci roztworu leku Ventavis w nebulizatorze, niezuzyte podczas jednej inhalacji, nalezy
usunag.

Ponadto nalezy przestrzega¢ dostarczonych z nebulizatorem instrukcji dotyczacych higieny i
czyszczenia nebulizatora

Lek Ventavis nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza.

- Roztwér do inhalacji Ventavis jest stosowany z uzyciem nebulizatoréw przepisanych przez
lekarza (system HaloL.ite, Prodose, Venta-Neb lub I-Neb AAD).

- Nebulizator zamienia roztwor Ventavis w aerozol, ktéry nalezy wdycha¢ przez usta.

- Do inhalacji, aby zapobiec stycznosci leku Ventavis ze skora, nalezy stosowa¢ ustnik. Nie
uzywac¢ maski na twarz.

- Nalezy przestrzegac¢ instrukcji dotaczonych do nebulizatora. W przypadku watpliwosci nalezy
ponownie skontaktowac si¢ lekarzem lub farmaceuta.

- Nalezy wyrzuci¢ roztwér Ventavis niewykorzystany w trakcie jednej inhalacji (patrz punkt 5).

Stosowanie u dzieci i mtodziezy
Ventavis nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy.
Wielkos¢ dawki i dlugosé stosowania

- Odpowiednia dawka leku Ventavis i dtugos¢ leczenia jest zalezna od indywidualnego stanu
pacjenta. Lekarz udzieli pacjentowi porady. Na 0ogot na poczatku leczenia lekiem Ventavis
pierwsza dawka w postaci inhalacji powinna wynosi¢ 2,5 mikrograma iloprostu (podawanego
przez ustnik). W przypadku dobrej tolerancji dawke nalezy zwigkszy¢ do 5,0 mikrogramow
i utrzymac¢ takie dawkowanie. W przypadku stabej tolerancji dawki 5,0 mikrogramow, dawka
ta powinna by¢ zmniejszona do 2,5 mikrograma.

- Wiekszos¢ pacjentéw przeprowadza 6 do 9 inhalacji w ciagu doby. Jedna inhalacja zwykle
trwa okoto 4 do 10 minut, w zaleznosci od przepisanej dawki i nebulizatora.

- Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi
chorobami nerek (pacjenci z klirensem kreatyniny >30 ml/min). Pacjenci z cigzkimi
chorobami nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) nie byli poddawani ocenie w badaniach
klinicznych leku Ventavis.

- Jesli u pacjenta wystepuja bardzo ciezkie choroby nerek i wymagaja dializy lub w przypadku
wystepowania u pacjenta problemow z watroba lekarz bedzie wprowadzat lek Ventavis
stopniowo i moze przepisa¢ mniejsza liczbe inhalacji na dobe. Na poczatku leczenia nalezy
stosowac dawki 2,5 mikrograma, zachowujac 3-4-godzinne przerwy miedzy dawkami
(odpowiada to podawaniu leku maksymalnie 6 razy na dobe). Nastepnie lekarz moze ostroznie
skraca¢ przerwy migdzy dawkami na podstawie tolerancji leczenia przez pacjenta. Jesli lekarz
zdecyduje o dalszym zwigkszaniu dawki do 5,0 mikrograméw, nalezy ponownie poczatkowo
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zastosowac 3-4-godzinne przerwy miedzy dawkami i skraca¢ je w zaleznosci od tolerancji
leczenia przez pacjenta.

- Jesli pacjent ma wrazenie, ze dziatanie leku Ventavis jest zbyt silne lub zbyt stabe, nalezy
omowi¢ to z lekarzem lub farmaceuts.

- Nalezy poprosi¢ lekarza, aby pomdégt pacjentowi doktadnie zapozna¢ sie ze sposobem uzycia
nebulizatora. Nie nalezy zmienia¢ nebulizatora bez konsultacji z lekarzem prowadzacym.

Wentylacja pomieszczenia

Pomieszczenie, w ktorym stosowany byt lek Ventavis, nalezy przewietrzy¢ lub wiaczy¢ w nim
wentylacje. Inne osoby mogtyby by¢ przypadkowo narazone na dziatanie leku Ventavis znajdujacego
si¢ w powietrzu pomieszczenia. W szczegdlnosci na dziatanie leku VVentavis nie mozna narazac¢
noworodk6w, niemowlat i kobiet w ciazy.

Aparaty HaloL.ite i ProDose

1. Tuz przed rozpoczeciem inhalacji nalezy przetamac i otworzy¢ amputke zawierajaca 2 ml roztworu,
oznaczona dwoma kolorowymi pierscieniami (biaty - rézowy) oraz przenies¢ cala jej zawartosé¢ do
komory w nebulizatorze, przeznaczonej na lek.

2. Inhalacje nalezy przeprowadzi¢ dwukrotnie, jesli wymagana jest wysoka dawka (5 mikrogramoéw)
lub jednokrotnie w przypadku matej dawki (2,5 mikrograma). Niezaleznie od dawki, objetos¢
napetniania zawsze odpowiada zawartosci jednej amputki.

3. Czas inhalacji jest uzalezniony od czestosci oddechdw pacjenta.

Urzadzenie Dawka iloprostu w ustniku Szacowany czas inhalacji
(czestos¢ 15 oddechdéw na
minute)
HaloL.ite 2,5 mikrograma 4 do 5 minut
5 mikrograméw 8 do 10 minut
Prodose 2,5 mikrograma 4 do 5 minut
5 mikrogramow 8 do 10 minut

Aparat Venta-Neb
1. Tuz przed rozpoczeciem inhalacji nalezy przetamac i otworzy¢ szklana amputke zawierajaca 2 ml
roztworu z dwoma kolorowymi pierécieniami (biato-rézowy) i przenies¢ cata jej zawartos¢ do
komory w nebulizatorze, przeznaczonej na lek.
Mozna stosowa¢ dwa rodzaje programow:
3. Lekarz prowadzacy ustawi dawkowanie w preparacie Venta-Neb tak, by pacjent otrzymat
przepisana dawke.
P1 Program 1: 5,0 mikrograméw substancji czynnej w ustniku; 25 inhalacji.
P2 Program 2: 2,5 mikrograma substancji czynnej w ustniku; 10 inhalacji.
4. Aby uzyska¢ optymalny rozmiar czastek leku Ventavis, nalezy postuzy¢ sie zielonym
deflektorem.

N

Urzadzenie Dawka iloprostu Szacowany czas inhalacji
w ustniku
Venta-Neb 2,5 mikrograma 4 minuty
5 mikrogramoéw 8 minut

Aparat I-Neb AAD

1. Bezposrednio przed rozpoczeciem inhalacji nalezy przetamac i otworzy¢ amputke zawierajaca 1 ml
roztworu, oznaczong dwoma kolorowymi pierscieniami (biaty - z6ity) oraz przenies¢ cata jej
zawartos¢ do komory w nebulizatorze, przeznaczonej na lek.

2. Ustalona wstepnie dawka w aparacie 1-Neb AAD jest kontrolowana przez komore przeznaczona na
lek wraz z dyskiem kontrolnym. Sa dwie r6zne komory przeznaczone na lek, oznaczone innymi
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kolorami. Do kazdej komory na lek przyporzadkowane sa dyski kontrolne oznaczone
odpowiednimi kolorami:

- Dla dawki 2,5 mikrograma uzywana jest komora leku z czerwona zasuwka i czerwonym dyskiem
kontrolnym.

- Dla dawki 5 mikrograméw uzywana jest komora leku z purpurowa zasuwka i purpurowym dyskiem
kontrolnym.

3. W celu upewnienia sie, ze pacjent otrzyma zalecana dawke, nalezy sprawdzi¢, czy kolor komory na
lek odpowiada kolorowi dysku kontrolnego.
Powinny one mie¢ taki sam kolor, purpurowy dla dawki 5 mikrogramdw lub czerwony dla dawki
2,5 mikrograméw.

Urzadzenie Dawka iloprostu w ustniku Szacowany czas inhalacji
I-Neb AAD 2,5 mikrograma 3,2 min
5 mikrogramow 6,5 min

Szczegbtowe informacje przedstawiono w instrukcji obstugi nebulizatora; mozna rowniez zapytaé
lekarza prowadzacego.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Ventavis

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Ventavis moze prowadzi¢ do spadku cisnienia krwi
Z objawami, takimi jak zawroty gtowy lub omdlenie.
Moze roéwniez wystapi¢ bdl gtowy, zaczerwienie twarzy (uderzenia gorgca), mdtosci (nudnosci),
wymioty lub biegunka. Mozliwe jest rowniez wystapienie zwiekszonego cisnienia krwi, zwolnionej
lub przyspieszonej czynnosci serca oraz bolu konczyn lub plecéw. W takim przypadku nalezy:

e  przerwac inhalacjg,

e skontaktowac¢ sie z lekarzem.

Pominiegcie zastosowania leku Ventavis

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwaojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki. Nalezy zapytac lekarza,
jak dalej postapic.

Przerwanie stosowania leku Ventavis

W przypadku przerwania lub checi przerwania leczenia nalezy najpierw omdwi¢ to z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Moga wystapi¢ nastepujace dziatania niepozadane; w przypadku ich wystapienia nalezy
poinformowac¢ lekarza:

. Bardzo czesto: Bardzo czgsto moga wystepowaé przypadki krwawien (przewaznie krwawienia
z nosa i krwioplucie (odkrztuszanie krwi z uktadu oddechowego), zwlaszcza podczas
jednoczesnego przyjmowania lekéw przeciwzakrzepowych (antykoagulantéw). Ryzyko
krwawienia moze si¢ zwigkszy¢ u pacjentow, ktorym jednoczesnie podawane sa leki hamujace
agregacje ptytek krwi lub leki przeciwzakrzepowe (patrz réwniez punkt "Informacje wazne
przed zastosowaniem leku Ventavis / Inne leki i Ventavis").
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o Czesto: Zastabniecie (omdlenie) jest objawem samej choroby, ale moze wystapi¢ rowniez
w trakcie leczenia lekiem Ventavis (Porady na temat sposobu zapobiegania omdleniom mozna
znalez¢ w punkcie 2 ,,0Ostrzezenia i srodki ostroznosci”).

o Czesto: niskie cisnienie krwi (niedocisnienie)

o Czestos¢ nieznana: skurcz oskrzeli (nagty skurcz migsni w sciankach matych drog
oddechowych) i $wiszczacy oddech (patrz takze punkt 2 ,,Ostrzezenia i srodki ostroznosci”)

Ponizej przedstawiono liste mozliwych dziatan niepozadanych, wedtug prawdopodobienstwa ich
wystapienia:

Bardzo czeste dzialania niepozadane: moga wystepowac u wigcej niz 1 na 10 osob

- rozszerzenie naczyn krwionosnych. Objawami moga by¢ uderzenia goraca lub zaczerwienienie
twarzy

- dyskomfort w klatce piersiowej i (lub) bdl w klatce piersiowej

- kaszel

- bole glowy

- nudnosci

- bol szczeki/skurcz miesni szczeki (szczekoscisk)

Czeste dzialania niepozadane: moga wystepowac u mniej niz 1 na 10 0séb

- trudnosci w oddychaniu (dusznos¢)

- zawroty glowy

- wymioty

- biegunka

- podraznienie gardta i krtani (b6l podczas przetykania)
- podraznienie gardia

- podraznienie jamy ustnej i jezyka, w tym bol

- wysypka

Nieznana: czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych

- zmniejszenie liczby ptytek krwi (mafopfytkowosé)

- nadwrazliwos¢ (np. alergia)

- zaburzenia zmystu smaku (dysgeusia)

Inne mozliwe objawy

- Obrzek, gtéwnie w okolicy kostek i ndg, z powodu zatrzymania ptynédw (obrzeki obwodowe) jest
bardzo czestym objawem samej choroby, ale moze réwniez wystapic¢ w trakcie leczenia lekiem
Ventavis.

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane

niewymienione w ulotce, nalezy zwroci¢ sig do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

5. Jak przechowywaé lek Ventavis

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na opakowaniu po: ,,Termin

waznosci”.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

Nalezy wyrzuci¢ roztwér Ventavis niewykorzystany w trakcie jednej inhalacji.
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Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych sie juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Ventavis

o Substancja czynna leku jest iloprost (w postaci trometamolu iloprostu).
1 ml roztworu zawiera 10 mikrogramdw iloprostu (w postaci trometamolu iloprostu).
Kazda amputka 1 ml zawiera 10 mikrogramow iloprostu.
Kazda amputka 2 ml zawiera 20 mikrogramow iloprostu.

o Pozostale sktadniki to: trometamol, etanol 96%, sodu chlorek, kwas solny w celu uzyskania
odpowiedniego pH oraz woda do wstrzykiwan.

Ventavis jest dostarczany w bezbarwnych amputkach (szkto typu I), zawierajacych 1 ml lub 2 ml
roztworu do inhalacji z nebulizatora.

Jak wyglada lek Ventavis i co zawiera opakowanie:

Ventavis to klarowny, bezbarwny roztwor do inhalacji.

Lek Ventavis jest dostepny w opakowaniach zawierajacych:

- 30, 90, 100 lub 300 amputek 2 ml do stosowania z aparatami HaloL ite, Prodose i Venta-Neb.
Ampulki zawierajace 2 ml maja dwa kolorowe pierscienie (biaty - rozowy).

- lub 30 lub 168 amputek 1 ml do stosowania z aparatem do nebulizacji I-Neb. Amputki zawierajace
1 ml maja dwa kolorowe pierscienie (biaty — zotty).

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac sie w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny:
Bayer Pharma AG, D-13342 Berlin, Niemcy

Wytworca:
Berlimed. S.A., Poligono Industrial Santa Rosa s/n, 28806 Alcala de Henares, Madryt, Hiszpania

W celu uzyskania bardziej szczeg6towych informacji nalezy zwrdcic¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Bayer SA-NV Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11 Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
bbJrapus Magyarorszag

baiiep bonrapus EOO/] Bayer Hungaria KFT

ten. +359-(0)2-81 401 01 Tel.: +36-1-487 4100
Ceska republika Malta

Bayer s.r.0. Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +420 266 101 111 Tel: +35-621 44 62 05
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Danmark
Bayer A/S
TIf: +45-45 235 000

Deutschland
Bayer Vital GmbH
Tel: +49-(0)214-30 513 48

Eesti
Bayer OU
Tel: +372-655 85 65

E\AGoa
Bayer EALdg ABEE
TnA: +30-210-618 75 00

Espafia
Bayer Hispania S.L.
Tel: +34-93-495 65 00

France
Bayer Santé
Tél.: +33-(0)3-28 16 34 00

Ireland
Bayer Limited
Tel: +353-(0)1-2999 313

island
Icepharma hf.
Simi: +354-540 8000

Italia
Italfarmaco S.p.A.
Tel: +39-02-644 31

Kvnpog
NOVAGEM Limited
TnA: +357-22-48 38 58

Latvija
SIA Bayer
Tel: +371-67 84 55 63

Lietuva
UAB Bayer
Tel. +370-5-23 36 868

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Nederland
Bayer B.V.
Tel: +31-(0)297-28 06 66

Norge
Bayer AS
TIf: +47-24 11 18 00

Osterreich
Bayer Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43-(0)1-711 460

Polska
Bayer Sp. z 0.0.
Tel.: +48-22-572 35 00

Portugal
Bayer Portugal S.A.
Tel: +351-21-416 42 00

Romania
SC Bayer SRL
Tel.: +40-(0)21-528 59 00

Slovenija
Bayer d.o.0.
Tel: +386-(0)1-58 14 400

Slovenska republika
Bayer, spol. sr.0.
Tel. +421-(0)2-59 21 31 11

Suomi/Finland
Bayer Oy
Puh/Tel: +358-(0)20-78521

Sverige
Bayer AB
Tel: +46-(0)8-580 223 00

United Kingdom
Bayer plc
Tel: +44-(0)1635-56 30 00

Ten lek zostat dopuszczony do obrotu w wyjatkowych okolicznosciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na
rzadkie wystepowanie choroby nie byto mozliwe uzyskanie petnej informacji dotyczacej tego leku.
Europejska Agencja Lekow dokona co roku przegladu wszystkich nowych informacji o leku i, w razie
koniecznosci, tresc tej ulotki zostanie zaktualizowana.



Inne zrédla informacji

Szczegbtowe informacje o tym leku znajduja sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekdw
http://www.ema.europa.eu. Znajduja sie tam réwniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.

Ta ulotka jest dostepna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medyczneqo:

Instrukcja uzycia i obchodzenia si¢ z lekiem

Wykazano, ze do podawania leku Ventavis dobrze sprawdzaja sie dwa systemy nebulizatoréw ze
sprezonym powietrzem — HaloL.ite i Prodose. Przy kazdej inhalacji, bezposrednio przed uzyciem
zawartos¢ jednej amputki zawierajacej 2 ml roztworu do inhalacji z nebulizatora Ventavis nalezy
przenies¢ do komory w nebulizatorze, przeznaczonej na lek. HaloLite i Prodose to systemy
dozymetryczne. Po podaniu wczesniej ustawionej dawki ich dziatanie zostaje wstrzymane. Czas
inhalacji zalezy od czestosci oddechéw pacjenta.

Urzadzenie Dawka iloprostu w ustniku Szacowany czas inhalacji
(czestos¢ 15 oddechdéw na
minute)
HaloL.ite 2,5 mikrograma 4 do 5 minut
5 mikrograméw 8 do 10 minut
Prodose 2,5 mikrograma 4 do 5 minut
5 mikrogramow 8 do 10 minut

W celu podania 5 mikrogramdw iloprostu zaleca sie przeprowadzenie dwdch inhalacji z wczesniej
ustawiona dawka 2,5 mikrograma po napetnieniu zawartoscia jednej amputki zawierajacej 2 ml
roztworu do inhalacji z nebulizatora, oznaczonej dwoma kolorowymi pierscieniami (biaty - r6zowy).

Bardziej szczeg6towe informacje przedstawiono w instrukcji obstugi nebulizatora HaloL.ite i Prodose.

Wykazano takze, ze lek Ventavis mozna podawac¢, stosujac Venta-Neb — przenosny nebulizator

0 zasilaniu bateryjnym. Wartos¢ MMAD kropelek aerozolu wyniosta 2,6 mikrometra. Do komory na
lek w nebulizatorze nalezy wprowadzi¢ zawartos¢ jednej amputki zawierajacej 2 ml roztworu do
inhalacji z nebulizatora Ventavis, oznaczonej dwoma kolorowymi pierscieniami (biaty - r6zowy),
bezposrednio przed kazdym zabiegiem inhalacji.

Mozna stosowa¢ dwa rodzaje programow:

P1 Program 1: 5,0 mikrogramdw substancji czynnej w ustniku; 25 inhalacji.
P2 Program 2: 2,5 mikrograma substancji czynnej w ustniku; 10 inhalacji.
Wyboru ustalonego programu dokonuje lekarz.

Aparat Venta-Neb wizualnie i akustycznie sygnalizuje moment inhalacji, dziatanie nebulizatora
zostaje zatrzymane po podaniu ustalonej dawki. Aby uzyska¢ optymalny rozmiar czastek leku
Ventavis, nalezy postuzy¢ sie zielonym deflektorem. Szczegdtowe informacje przedstawiono
w instrukcji obstugi nebulizatora Venta-Neb.

Urzadzenie Dawka iloprostu Szacowany czas inhalacji
w ustniku
Venta-Neb 2,5 mikrograma 4 minut
5 mikrograméw 8 minut
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Aparat I-Neb AAD jest przenosnym recznym systemem do nebulizacji z technologia wibrujacej siatki.
System ten wytwarza kropelki za pomoca ultradzwigkdw, ktdre wymuszaja przejscie roztworu przez
siatkg. Wykazano takze przydatnos¢ aparatu do nebulizacji 1-Neb AAD do podawania leku Ventavis.
Zmierzona wartos¢ MMAD kropelek aerozolu wyniosta 2,1 mikrometra.

Nebulizator monitoruje wzorzec oddechowy w celu okreslenia czasu rozpylenia, koniecznego

do podania wstepnie ustalonej dawki 2,5 lub 5 mikrograméw iloprostu.

Ustalona wstepnie dawka w aparacie 1-Neb AAD jest kontrolowana przez komore leku wraz

z dyskiem kontrolnym. Sa dwie rézne komory na lek oznaczone innymi kolorami. Do kazdej komory
na lek przyporzadkowane sa dyski kontrolne oznaczone odpowiednimi kolorami:

Dla dawki 2,5 mikrograma uzywana jest komora na lek z czerwona zasuwka i czerwonym dyskiem
kontrolnym.

Dla dawki 5 mikrograméw uzywana jest komora na lek z purpurowa zasuwka i purpurowym dyskiem
kontrolnym.

Podczas kazdej inhalacji z uzyciem aparatu do nebulizacji I-Neb AAD zawartos¢ jednej ampuiki
zawierajacej 1 ml leku Ventavis, oznaczonej dwoma kolorowymi pierscieniami (biaty — z6ity),
zostanie bezposrednio przed uzyciem przeniesiona do odpowiedniej komory w nebulizatorze,
przeznaczonej na lek.

Urzadzenie Dawka iloprostu w ustniku Szacowany czas inhalacji
I-Neb AAD 2,5 mikrograma 3,2 min
5 mikrogramow 6,5 min

Poniewaz wykazano, ze nebulizator 1-Neb wytwarza aerozol, ktorego fizyczne wiasciwosci
nieznacznie rdznia si¢ od aerozoli wytwarzanych w urzadzeniach typu HaloL.ite, Prodose i VentaNeb
oraz szybciej przenosi roztwor, pacjenci leczeni za pomoca jednego typu nebulizatora, nie powinni
zmieniaé nebulizatora bez nadzoru lekarza prowadzacego.

Nie ustalono skutecznosci i tolerancji iloprostu podawanego za pomoca innych systemdw nebulizacji
posiadajacych odmienna charakterystyke nebulizacji roztworu iloprostu.
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