PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiIPRAVKU

Ventavis 10 mikrogram@/ml roztok k rozprasovani.

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 ml roztoku obsahuje 10 mikrogramt iloprostum (ve formé iloprostum trometamoli).
Jedna ampulka s 1 ml roztoku obsahuje 10 mikrogramu iloprostu
Jedna ampulka s 2 ml roztoku obsahuje 20 mikrogramt iloprostu

Pomocna latka: Ethanol 96% 0,81 mg v 1 ml.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Roztok k rozpraSovani.
Ciry, bezbarvy roztok.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba pacientil s primarni plicni hypertenzi klasifikovanou jako funkéni stupen I1I podle NYHA, ke
zlepSeni kapacity a symptomi béhem télesné namahy.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Lécbu Ventavisem by mél zahajovat a sledovat pouze 1€kat se zkusenostmi s 1éCbou plicni hypertenze.
Ventavis je ur€en k inhala¢nimu podani rozprasovaného roztoku (viz bod 6.6).

Soub€zna 1é¢ba musi byt individualné upravena (viz bod 4.5 Interakce s jinymi 1éCivymi pfipravky a
jiné formy interakce).

Dospéli
e Davka na jedno inhala¢ni podani:

Doporucena davka je 2,5 mikrogramti nebo 5,0 mikrogrami inhalovaného iloprostu (podana pomoci
naustku rozprasovace), pro prvni inhalaci se pouZzije niz$i davka 2,5 mikrogramiti, pro druhou inhalaci
nasleduje davka 5,0 mikrogramt. V ptipadé horsi snasenlivosti davky 5,0 mikrogramti, by davka méla
byt snizena na 2,5 mikrogramu.

Jako vhodné rozprasovace se pro podani Ventavisu ukazaly dva rozprasovaci systémy zalozené na
vzduchové kompresi, HaloLite a Prodose. U obou systémi byl hmotnostni stfedni aerodynamicky
pramér kapénky aerosolu iloprostu (MMAD) mezi 2,6 a 2,7 mikrometrt. Pti kazdém inhala¢nim
podani se obsah jedné ampulky obsahujici 2 ml roztoku Ventavis k rozprasovani premisti tésné pred
pouzitim do oddilu rozprasovace urc¢eného pro lécivo. HaloLite a Prodose jsou dozimetrické systémy.
Zastavi se automaticky po aplikaci pfedem nastavené davky. Cas inhalace zavisi na zptisobu dychani
pacienta.




Zarizeni Davka iloprostu v naustku Odhadovany c¢as inhalace
(pfi frekvenci 15 dechi za
minutu)
HaloLite 2,5 mikrogrami 4 az 5 min
5 mikrogramu 8 az 10 min
Prodose 2,5 mikrogrami 4 a7z 5 min
5 mikrogramu 8 az 10 min

Pti davce 5 mikrogramu iloprostu v naustku se doporucuje provést dva inhala¢ni cykly s programem
pfedem nastavené davky 2,5 mikrogramt s naplni jedné ampulky obsahujici 2 ml roztoku Ventavis
k rozprasovani, ktera ma dva barevné prstence (bily - rizovy).

Pro podani Ventavisu se rovnéz ukazal jako vhodny rozprasovac¢ Venta-Neb, prenosny ultrazvukovy
rozprasovac napajeny baterii. MMAD kapének aerosolu byl nameéten 2,6 mikrometrti.

Tésné pred kazdym inhalaénim podanim se obsah jedné ampulky obsahujici 2 ml roztoku Ventavis
k rozprasovani a majici dva barevné prstence (bily - rizovy) piemisti do ptislusné ¢asti rozprasovace.

Lze pouzit dvou programti:

P1 Program 1: 5,0 mikrogramti 1é¢ivé latky pti 25 inhalacnich cyklech s naustkem.
P2 Program 2: 2,5 mikrogramti lé¢ivé latky pti 10 inhalacnich cyklech s naustkem.
Volbu predvoleného programu provadi 1ékar.

Venta-Neb vyzve pacienta k inhalaci optickym a akustickym signalem, ktery se po podani pfedem
nastavené davky zastavi.

Pro dosazeni optimalni velikosti kapénky pii podavani Ventavisu je tfeba pouzivat zelenou
usmérnovaci desticku. Podrobné informace naleznete v navodu k pouziti rozprasovace Venta-Neb.

Zarizeni Davka iloprostu v ndustku Odhadovany ¢as inhalace
Venta-Neb 2,5 mikrogrami 4 min
5 mikrogramu 8 min

Systém [-Neb AAD je pienosny, rucni rozpraSovaci systém vyuzivajici technologii vibrujiciho sita.
Tento systém vytvaii kapénky pomoci ultrazvuku, ktery nuti roztok prochazet sitem. Ukazalo se, Ze i
rozpraSovac I-Neb AAD je vhodny k podavani Ventavisu. Naméteny MMAD aerosolovych kapének
byl 2,1 mikrometrti.

Tento rozprasovac sleduje zptisob dychani proto, aby stanovil impulsni dobu aerosolu pozadovanou
k podani pfedem stanovené davky 2,5 nebo 5 mikrogramu iloprostu.

Pfedem stanovena davka je pfi podani pomoci systému I-Neb AAD fizena medika¢ni komtrkou ve
spojeni s fidicim diskem. Existuji dvé medika¢ni komtrky s odlisnymi barevnymi kody. Pro kazdou
medikacni komiirku je urcen fidici disk s odpovidajicim barevnym koédem:

Pro davku 2,5 mikrogrami se pouziva medikacni komtirka (350 mikrolitrit) s Cervenou zapadkou
spole¢né s Cervenym fidicim diskem.

Pro davku 5 mikrogramti se pouziva medikacni komiirka (650 mikrolitrt) s fialovou zapadkou
spole¢né s fialovym fidicim diskem.

Pti kazdém inhala¢nim podani pomoci I-Neb AAD se bezprostiedné pted pouzitim obsah jedné 1 ml
ampule Ventavisu oznac¢ené dvéma barevnymi prstenci (bily-zluty) prevede do pfislusné medikacni
komiirky rozprasovace.

Zavtizeni Déavka iloprostu v naustku Odhadovany ¢as inhalace
I-Neb AAD 2,5 mikrogrami 3,2 min
5 mikrogramti 6,5 min

Protoze se ukazalo, Ze rozprasovac I-Neb vytvati aerosol s mirné¢ odliSnymi fyzikalnimi vlastnostmi,
nez vytvareji ptistroje HaloLite, Prodose a VentaNeb a rychlejsi aplikaci roztoku (viz bod 5.2),
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pacienti, jejichz stav je stabilizovan pfi pouzivani urcitého rozpraSovace, by neméli tento rozprasovac
menit za jiny bez dohledu osetfujiciho 1ékarte.

Ucinnost a snasenlivost inhalovaného iloprostu pti pouziti jinych rozpraSovacich systémt, které maji
odlisné rozpraSovaci charakteristiky pro roztok iloprostu, nebyla stanovena.

e Denni davka

Dévka k inhala¢nimu podani by méla byt aplikovana 6 az 9krat denné, podle individualni potieby a
snasenlivosti.

e Trvani lécby

Trvani 1é¢by zavisi na klinickém stavu a rozhodnuti o trvani 1é¢by ptislusi 1ékati. Pokud by doslo ke
zhorSeni stavu pacienta na této 1éCbé, je tieba zvazit intravenozni terapii prostacyklinem.

Pacienti s poruchou funkce jater

Eliminace iloprostu je u pacientti s poruchou funkce jater snizena (viz bod 5.2).

Aby béhem dne nedoslo k nezddouci kumulaci 1é¢iva, musi byt 1é¢ba téchto pacientli provadéna se
zvlastni opatrnosti, a to zvlasté b&hem pocatedn titrace davky. Uvodem by mély byt podavany davky
2,5 mikrogrami v intervalu nejméné 3 hodin (coz odpovida aplikaci maximalné 6krat denn¢). Pozdé&ji
mohou byt intervaly opatrné zkraceny podle individualni snaSenlivosti. Pokud je dale indikovano
zvyseni davky na 5,0 mikrogramd, je zpocatku nutné opét dodrzet interval nejméné 3 hodin a intervaly
zkracovat podle individualni snasenlivosti. Nezadouci kumulace 1éCiva po ne¢kolikadennim podéavani
neni pravdépodobna diky no¢nim piestavkam v aplikaci ptipravku.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientt s clearance kreatininu > 30 ml/min (stanovenou podle sérového kreatininu s pouzitim
vzorce podle Cockrofta a Gaulta) neni nutna zadna iprava davek. Pacienti s clearance kreatininu
<30 ml/min nebyli v klinickych studiich hodnoceni. Data ziskana pfi intravenéznim podavani
iloprostu ukazuji, Ze u pacientti se selhanim ledvin vyzadujicim dialyzu je eliminace sniZena. Proto je
nutno pouzit stejna davkovaci doporuceni jako u pacientl s poruchou funkce jater (viz vyse).

Pediatricka populace

Nejsou zadné zkuSenosti s podavanim Ventavisu u déti nebo dospivajicich.
4.3 Kontraindikace

— Hypersensitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku tohoto ptipravku.

— T¢ehotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).

— Stavy, kde by ucinky Ventavisu na trombocyty mohly zvysit riziko krvaceni (napft. aktivni
peptické viedy, trauma, intrakranialni hemoragie)

— Tézké ischemicka choroba srdecni nebo nestabilni angina pectoris

— Infarkt myokardu béhem poslednich 6 mésict

— Dekompenzované srde¢ni selhavani bez adekvatniho 1ékarského dohledu

— Tézké arytmie

—  Cerebrovaskularni piihody (napf. transientni ischemicka ataka, cévni mozkova ptihoda) béhem
poslednich 3 mésict

— Plicni hypertenze pii ven6zni okluzivnim onemocnéni

— Kongenitalni nebo ziskané defekty chlopni s klinicky vyznamnou poruchou srde¢ni funkce bez
vztahu k plicni hypertenzi



4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Pouziti Ventavisu neni doporucovano u pacientl s nestabilni plicni hypertenzi, s pokrocilym
pravostrannym srde¢nim selhavanim. V ptipad€ zhorseni pravostranného srde¢niho selhavani by mélo
byt zvazeno pievedeni na jiny pfipravek.

Na zacatku 1écby Ventavisem je tieba zkontrolovat krevni tlak. Opatrnost je nutna u pacientli s nizkym
systémovym krevnim tlakem a u pacientd s posturalni hypotenzi nebo u pacient, kteti uzivaji 1éky
snizujici krevni tlak, aby nedoslo k dal$i hypotenzi. Lé¢ba Ventavisem by se neméla zahajovat u
pacientl se systolickym krevnim tlakem niz$im nez 85 mmHg.

Lékar si musi dat pozor na piitomnost soub&znych stavli nebo soubézné¢ uzivanych 1ékt, které by
mohly zvysit riziko hypotenze a synkopy (viz bod 4.5).

Plicni vasodilataéni efekt inhalovaného iloprostu ma kratké trvani (jednu az dvé hodiny). Castym
priznakem samotného onemocnéni je synkopa, ktera se miize se objevit i v prubéhu 1é¢by. Pacienti, u
kterych doslo k synkop¢ v souvislosti s plicni hypertenzi, by se méli vyvarovat jakékoliv nadmémé
namahy, napiiklad béhem télesného cviceni. Pfed télesnou namahou miize byt vhodné piistoupit

k inhalaci.

Zvyseny vyskyt synkop muze byt vyrazem piestavek v terapii, nedostate¢né u¢innosti a/nebo zhorseni
onemocnéni. Je tieba zvazit ipravu a/nebo zménu terapie (viz bod 4.8).

Inhalace Ventavisu miize znamenat riziko vyvolani bronchospasmu, zejména u pacientii s bronchialni
hyperreaktivitou (viz bod 4.8 Nezadouci u¢inky). Kromé toho, u pacientii se soubéznou chronickou
obstruktivni plicni chorobou (COPD) a té¢zkym astmatem nebyl piinos 1é€by Ventavisem stanoven.
Pacienti se soubéznou akutni plicni infekci, COPD a t€zkym astmatem musi byt peclivé sledovani.

Pokud se u pacientti s plicni hypertenzi béhem inhala¢niho podavani iloprostu objevi znamky plicniho
edému, je tfeba uvazovat o pritomnosti asociované plicni veno-okluzivni choroby. Lécbu je tieba
ukoncit.

V ptipad¢ preruseni 1é¢by Ventavisem neni riziko zpétného efektu formalné vylouceno. Pokud je
inhalacni terapie iloprostem ukonc¢ena, je nutné peclivé sledovat stav pacienta a u kriticky nemocnych
je tfeba zvazit alternativni lécbu.

Data ziskana pfi intraven6znim podani iloprostu ukazuji, Ze je u pacientti s poruchou funkce jater a u
pacientu s renalnim selhdnim vyzadujicim dialyzu sniZzena eliminace (viz bod 5.2). Doporucuje se
opatrnd tvodni titrace davky v intervalech nejméné 3 hodiny (viz bod 4.2).

Prolongované peroralni podavani iloprost-klatratu psim po dobu az jednoho roku bylo provazeno
lehkym zvy$enim hladin gluk6zy v séru nalacno. Nelze vyloucit, Ze prolongovana terapie Ventavisem
by mohla mit obdobné ucinky také u ¢lovéka.

K zabranéni nahodné expozici se doporucuje pouzivat Ventavis v rozprasovacich s inhalacnim
spoustécim systémem (jako je HaloLite/Prodose, I-Neb) a udrzovat mistnost dobfe vétranou.

Ventavis roztok k rozprasovani by se nemél dostat do styku s klizi a s o¢ima a pacient by se mél
vyvarovat polknuti pfipravku usty. Pfi inhalaci se nesmi pouzivat oblicejova maska a musi se pouZzit
pouze naustek.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Iloprost miize zesilovat u¢inek vasodilatacnich a antihypertenznich ptipravkt a tedy podpofit riziko
hypotenze (viz bod 4.4). Pokud se objevi vyznamna hypotenze, 1ze ji upravit redukci davky iloprostu.

Jelikoz iloprost inhibuje funkci krevnich desti¢ek, jeho pouziti s antikoagulancii (jako jsou heparin,
antikoagulancia kumarinového typu) nebo s jinymi antiagregacnimi 1é¢ivy (jako je kyselina
acetylosalicylova, nesteroidni protizanétlivé 1écivé pripravky, tiklopidin, klopidogrel, antagonisté
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glykoproteinu IIb/Illa: abciximab, eptifibatid a tirofiban) miize zvySovat riziko krvaceni. Pacienty,
kteti uzivaji antikoagulancia, je tfeba peclivé sledovat podle obvyklé 1ékaiské praxe.

Intraveno6zni infuze iloprostu nema u pacientti zadny efekt na farmakokinetiku mnohocetnych
peroralnich davek digoxinu ani na farmakokinetiku soucasn¢é podavaného aktivatoru tkanového
plasminogenu (t-PA). Prestoze klinické studie s timto cilem nebyly provedeny, in vitro vyzkumy
inhibi¢niho potencialu iloprostu na aktivitu enzymi cytochromu P450 prokazaly, Ze neni tfeba
ocekavat zadnou relevantni inhibici metabolizmu 1é¢iv prostfednictvim uvedenych enzymu navozenou
iloprostem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Zeny ve fertilnim véku

Potencialni riziko pro ¢loveéka neni znamo. Ptoto by Zeny ve fertilnim véku mély béhem 1écby
pouzivat i¢innou metodu antikoncepce.

Téhotenstvi

O pouziti Ventavisu u t€hotnych Zen nejsou k dispozici adekvatni udaje. Studie na zvitatech prokazaly
reprodukcni toxicitu (viz bod 5.3). Potencidlni riziko pro clovéka neni znamo. Iloprost nesmi byt
podavan té¢hotnym Zendm (viz bod 4.3 Kontraindikace).

Kojeni
Neni znamo, zda se iloprost/metabolity vylu¢uji do lidského matetského mléka. Pfipravek nesmi byt
podavan kojicim matkam (viz bod 4.3 Kontraindikace).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Béhem tvodni faze 1éCby je potieba zachovat opatrnost, dokud nebudou zjistény pfipadné ucinky na
individualniho pacienta. U pacientl se znamkami hypotenze jako je zavrat, miize byt schopnost fidit
nebo obsluhovat stroje vazné ovlivnéna.

4.8 Nezadouci uéinky

Krome lokalnich ucinka vyplyvajicich ze zpisobu podavani iloprostu inhalaci, jako je ¢ast&jsi kasel,
jsou nezadouci ucinky iloprostu dany farmakologickymi vlastnostmi prostacyklinti.

Nejcastéjsi nezadouci G€inky pozorované v klinickych studiich zahrnuji vazodilataci (vetné
hypotenze), bolest hlavy a zhorseni kasle.

Nezadouci ucinky uvedené nize jsou zalozeny na shromazdénych udajich z klinickych studii faze I a
I a zahrnuji 131 pacientl uzivajicich medikaci. Frekvence nezadoucich uc¢inki je definovana jako:
velmi Casté (> 1/10) a Casté (= 1/100 az < 1/10). Nezadouci ucinky, které byly identifikovany az
béhem postmarketingového sledovani a pro které nelze frekvenci z klinickych udaja urcit, jsou
uvedeny jako: ,,Frekvence neni znama“.



V kazdé skupiné udavanych frekvenci jsou nezadouci uc¢inky uvadéné s klesajici zavaznosti.

Trida organovych systémii Velmi ¢asté Casté Frekvence neni znama
(=1/10) (= 1/100 az < 1/10)
Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita
Poruchy nervového systému Bolesti hlavy Zavrate
Cévni poruchy Vazodilatace Synkopa (viz bod 4.4)
Hypotenze
Poruchy krve a lymfatického Krvacivé prihody*
systému
Respiraéni, hrudni a Diskomfort na hrudi/bolest | Dyspnoe Bronchospasmus (viz
mediastinalni poruchy na hrudi Faryngolaryngealni bod 4.4) / Dus$nost
Zhorseni kasle bolest a podrazdéni
hrdla
Gastrointestinalni poruchy Nauzea Prijem Dysgeusia
Zvracent
Podrazdéni ust a
jazyka
Poruchy pohybového systému a | Bolest Celisti/trizmus
pojivové tkané
Poruchy kuzZe a podkoZni tkané Vyrazka

*Podle o¢ekavani byly krvacivé ptihody velmi Casté u této skupiny pacientil, s vysokym podilem
pacientu, ktefi soubézné uzivali antikoagulancia (viz bod 4.5).

Synkopa je ¢astym projevem zakladniho onemocnéni, ale mtlize také souviset s terapii. Castéjsi vyskyt
synkop muze souviset se zhorSenim onemocnéni nebo s nedostate¢nou ucinnosti ptipravku (viz bod

4.4).

Periferni otoky jsou velmi ¢astym ptiznakem nemoci samotné, mohou vsak také souviset s 1écbou.
Vyskyt perifernich otokii miize souviset se zhor§enim onemocnéni nebo s nedostate¢nou G¢innosti

ptipravku.

4.9 Predavkovani

e Symptomy

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani. V ptipadé predavkovani Ize o¢ekavat vznik
hypotenzni/vazovagalni reakce, spolu s bolestmi hlavy, zrudnutim, nauseou, zvracenim a prijmem.
Miize se vyskytnout zvySeni krevniho tlaku, bradykardie nebo tachykardie a bolest koncetin nebo zad.

e Terapie

Specifické antidotum neni znamo. Doporucuje se preruseni inhalace, sledovani pacienta a

symptomaticka terapie.




5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antiagregancia krom¢ heparinu, ATC kod: BOIAC11

Tento 1éCivy pripravek byl registrovan za ,,vyjime¢nych okolnosti®.

Znamena to, Ze vzhledem k vzacnosti onemocnéni, pro které je indikovan, nebylo mozné ziskat tiplné
informace o prospésnosti a rizicich tohoto 1é¢ivého ptipravku.

Evropska 1ékova agentura (EMA) kazdorocné vyhodnoti jakékoli nové informace, které budou
dostupné a tento souhrn udaji o ptipravku bude podle potieby aktualizovan.

Iloprost, 1é¢iva latka obsazena v ptipravku Ventavis, je syntetickym analogem prostacyklinu.
Nasledujici farmakologické u¢inky byly zjistény in vitro:

e Inhibice agregace, adheze krevnich desticek a inhibice uvoliiovaci reakce.
e Dilatace arteriol a venul.

e Zvyseni kapilarni denzity a redukce zvySené vaskularni permeability vyvolané mediatory jako
jsou serotonin nebo histamin v mikrocirkulaci.

e Stimulace endogenniho fibrinolytického potencidlu.
Farmakologické u¢inky po inhalaci Ventavisu jsou:

Ptima vasodilatace plicniho arteridlniho fecisté s naslednym vyraznym zlepSenim plicniho arterialniho
tlaku, plicni vaskuldrni rezistence a srde¢niho vydeje, stejn€ jako smisené venozni saturace kyslikem.

V malé, randomizované, 12-ti tydenni, dvojit€ zaslepené studii kontrolované placebem (STEP studie)
34 pacientd 1é¢enych 125 mg bosentanu 2x denn¢ po dobu alespoii 16 tydnti, kteti byli pfed zatazenim
do studie ve stabilnim hemodynamickém stavu, tolerovalo pfidani inhala¢niho iloprostu (az do 5
mikrogramt 6 az 9 krat za den béhem doby bdéni). Priméma denni inhalovana davka byla 27
mikrogramtli a primérny pocet inhalaci za den byl 5,6. Akutni nezadouci u€inky u pacientti, ktefi se
1é¢ili soubézné bosentanem a iloprostem byly konzistentni s t€mi, jaké byly pozorovany ve vétsi studii
faze 3 s pacienty, ktefi se 1é¢ili pouze iloprostem. Nelze vytvofit spolehlivy zavér ohledné€ ti€innosti
tohoto spojeni, nebot’ velikost vzorku byla omezena a studie trvala kratce.

Udaje z klinickych studii, které by p¥imo porovnaly bezprostfedni hemodynamickou odpovéd’ po
intravenozni a inhala¢ni aplikaci iloprostu pacientiim, nejsou k dispozici. Pozorované hemodynamické
parametry bezprostifedni odpovédi plicnich cév naznacuji prevahu ucinku inhala¢ni 1é¢by. Plicni
vasodilatacni efekt jedné inhalace klesa béhem jedné az dvou hodin.

Prediktivni hodnota téchto idaji o bezprosttednim hemodynamickém ucinku ma vsak sva omezeni,
nebot’ nekoreluje ve vSech ptipadech s dlouhodobym ptinosem inhalacni 1€cby iloprostem.

e Ucinnost u dospélych pacientii s plicni hypertenzi

U 203 dosp¢lych pacientt se stabilni plicni hypertenzi byla provedena randomizovand, dvojité slepa,
multicentrickd, placebem kontrolovana studie III faze (inhalacni iloprost: N=101; placebo: n=102),
(studie RRA02997). Inhalaé¢ni iloprost (nebo placebo) byl pfidan ke stavajici terapii pacienta, ktera
mohla zahrnovat kombinaci antikoagulancii, vazodilatatord (napt.blokatori kalciovych kanald),
diuretik, kysliku a digitalisu, nikoliv v§ak PGI2 (prostacykliny nebo jejich analoga). U 108 zarazenych
pacientt byla diagnostikovana primarni plicni hypertenze, u 95 nemocnych sekundarni plicni
hypertenze, z toho byla u 56 pacientii spojend s chronickou tromboembolickou chorobu, u 34

s onemocnénim pojivové tkané (véetné CREST a sklerodermie) a u 4 nemocnych se jednalo o plicni
hypertenzi vyvolanou léky k potlaceni chuti k jidlu. Vysledky Givodniho Sestiminutového testu chlize
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sveédcily pro stfedni omezeni fyzické vykonnosti: ve skupiné pacientli na iloprostu byly prumérné
hodnoty 332 metri (stfedni hodnota: 340 metrd) a ve skupiné pacientti na placebu byly primérné
hodnoty 315 metrt (stfedni hodnota: 321 metri). Ve skupiné pacientl na iloprostu byla stiedni denni
inhalovana davka 30 mikrograma (s rozpétim 12,5 az 45 mikrogrami/den). Primarnim cilovym
parametrem ucinnosti definovanym pro tuto studii bylo kombinované kritérium odpovédi na 1écbu
sestavajici ze zlepSeni fyzické vykonnosti (Sestiminutovy test chiize) ve 12.tydnu o nejméné 10% vici
vychozi hodnot€ a zlepSeni nejméné o jeden stupeit NYHA ve 12.tydnu oproti vychozimu stavu a
zadné zhorSeni plicni hypertenze nebo tmrti pred 12.tydnem. Pocet respondérti ve skupin€ na
iloprostu byl 16,8% (17/101) a 4,9% (5/102) ve skupiné na placebu (p=0,007).

Ve skuping pacientil na iloprostu byla priimérna zména vysledkli Sestiminutového testu chiize nartst o
22 metrl oproti vychozimu stavu po 12 tydnech 1é¢by (-3,3 metry ve skupiné na placebu, zadna
korekce dat s ohledem na imrti nebo chyb¢jici hodnoty).

Ve skupiné na iloprostu byl stupenn NYHA zlepsen u 26% pacientil (placebo 15%) (p = 0,032),
nezménén u 67,7% pacientl (placebo 76%) a zhorSen u 6,3% pacienti (placebo 9%). Invazivni
hemodynamické parametry byly hodnoceny pii vychozim stavu a po 12 tydnech 1éCby.

Analyza podskupin prokazala, Ze u podskupiny pacientii se sekundarni plicni hypertenzi nebyl ve
vysledcich Sestiminutového testu chlize prokazatelny zadny efekt 1éCby oproti placebu.

V podskupiné 49 pacientl s primarni plicni hypertenzi, ktefi byli 1é¢eni inhalaénim iloprostem po
dobu 12 tydnt, byl zjistén primérny nartst vysledkl Sestiminutového testu chlize o 44,7 metrt vuci
vychozi primérné hodnoté 329 metrii, zatimco v placebové skuping 46 pacientli byla zména -7,4
metr vici vychozi primérné hodnoté 324 metrl (Zadné korekce dat s ohledem na timrti nebo
chybéjici hodnoty).

U déti s plicni hypertenzi nebyly zadné studie s Ventavisem provedeny.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

. Absorpce

Pfi inhalacnim podani iloprostu pacientiim s plicni hypertenzi (s davkou 5 mikrogramu iloprostu

v naustku) byly na konci inhalace zaznamenany vrcholové koncentrace v séru v hodnoté 100 az 200
pikogramii/ml. Tyto hladiny klesaji s polo¢asem ptiblizné€ mezi 5 a 25 minutami. Béhem 30 minut az
jedné hodiny po ukonceni inhalace neni jiz iloprost v centralnim kompartmentu detekovatelny (limit
pro kvantifikaci 25 pikogramt/ml).

o Distribuce

Studie po inhalacnim podani nebyly provedeny.

Po intravendzni infuzi je u zdravych subjektd patrny rovnovazny distribu¢ni objem 0,6 az 0,8 1/kg.

Celkova vazba iloprostu na plazmatické bilkoviny je nezavisla na koncentraci v rozsahu 30-3000
pikogrami/ml a dosahuje pfiblizné 60%, z ¢ehoz 75% piedstavuje vazba na albumin.



o Metabolizmus
Studie po inhalacnim podéani nebyly provedeny.

Iloprost je extenzivné metabolizovan piedevsim cestou B-oxidace postranniho karboxylového fetézce.
K eliminaci latky v nezménéné podob¢é nedochazi. Hlavnim metabolitem je tetranor-iloprost, ktery se
nachazi v moci ve volné a konjugované forme jako 4 diastereoisomery. Tetranor-iloprost je
farmakologicky inaktivni, jak bylo prokazano v experimentech na zvitatech. Vysledky in vitro studii
zjistily, ze metabolismus zavisly na CYP 450 hraje v biotransformaci iloprostu pouze malou roli. Dalsi
vysledky in vitro studii naznacuji, Ze metabolismus iloprostu v plicich po intravenéznim i inhala¢nim
podani je podobny.

o Eliminace
Studie po inhalacnim podani nebyly provedeny.

U osob s normalni funkci ledvin i jater je rozloZeni iloprostu po intraven6zni infuzi charakterizovano
ve veétsin€ pripadlt dvoufazovym profilem s prumérnymi polocasy mezi 3 az 5 minutami a 15 az 30
minutami. Celkova clearance iloprostu je okolo 20 ml/kg/min, coz naznacuje extrahepatalni podil na
metabolismu iloprostu.

U zdravych subjekti byla provedena studie hmotnostni bilance s *H-iloprostem. Po intravenézni infuzi
je obnova celkové radioaktivity 81% a obnova v moci je 68% a ve stolici 12%. Metabolity se eliminuji
z plazmy a moci ve dvou fazich s poloCasy piiblizn¢ 2 a 5 hodin pro plazmu a 2 a 18 hodin pro moc.

o Farmakokinetika po uzivani pomoci rozdilnych rozprasovaci

V randomizivané, zkiizené studii s 20 zdravymi mladymi dospélymi muzi byla zkoumana
farmakokinetika po inhalovani Ventavisu (5 mcg iloprostu) pomoci I-Neb AAD ve srovnani s
rozprasova¢em ProDose (5 mcg disk).

Po inhalaci Ventavisu rozpraSovacem [-Neb AAD ve srovnani s ProDose byla zjisténa vyssi
maximalni sérova hladina (Cmax) a systémova expozice (AUC(0-tlast)) a také kratsi doba k dosazeni
maximalni sérové koncentrace (tmax). Farmakokinetické vysledky reflektuji nepatrné odlisné in vitro
charakteristiky téchto rozprasovact (viz bod 4.2).

Farmakokinetické parametry iloprostu po inhalaci 5 mcg iloprostu rozprasovac¢em I-Neb AAD
oproti rozprasovaci ProDose

Cmax t max AUC(0-tlast)
(pg/ml) (hod) (pg-hod/ml)
geometricky prumér median (rozmezi) geometricky prumér
(CV %) (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(0-tlast) =  plocha pod kfivkou koncentrace 1é¢iva od ¢asového bodu 0 hod az po posledni

meéfitelnou hladinu séra
CV = varia¢ni koeficient
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. Charakteristika u specialnich skupin pacientii

Porucha funkce ledvin

Studie s intravenozni infuzi iloprostu prokazala signifikantn€ nizsi clearance (primérmna CL =5 + 2
ml/min/kg) u pacientl v terminalnim stadiu renalniho selhani na intermitentni dialyze nez u pacienti
s renalnim selhavanim, ktefi intermitentni dialyzou 1é¢eni nebyli (primérna CL = 18 £ 2 ml/min/kg).

Porucha funkce jater

Jelikoz je iloprost extenzivné metabolizovan v jatrech, jsou plazmatické hladiny 1é¢ivé latky
ovliviiovany zmé&nami jaternich funkci. Ve studii s intravendznim iloprostem byly ziskany udaje od 8
pacienti s jaterni cirh6zou. Primérna clearance iloprostu byla odhadnuta na 10 ml/min/kg.

VéEk a pohlavi

V¢k a pohlavi nejsou pro farmakokinetiku iloprostu klinicky relevantni.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
. Systémova toxicita

Ve studiich akutni toxicity vyvolalo jednotlivé intravendzni a peroralni podani iloprostu tézké
ptiznaky intoxikace nebo umrti (i.v.) pfi pouziti davek ptiblizné o dva fady vyssich nez je intraven6zni
terapeuticka davka. S ohledem na vysoky farmakologicky potencial iloprostu a absolutni davky
vyzadované pro terapeutické pouziti, vysledky ziskané ve studiich akutni toxicity nenaznacuji riziko
bezprostiednich nezadoucich u¢inkd pro ¢lovéka. Ve shodé s predpokladanymi ucinky prostacyklint
iloprost vyvolaval hemodynamické ucinky (vasodilataci, zarudnuti kiize, hypotenzi, inhibici funkce
krevnich desti¢ek, respiracni tisel) a obecné znamky intoxikace jako je apatie, poruchy chiize a
posturalni zmény.

Kontinualni i.v. / s.c. podavani iloprostu po dobu az 26 tydnt hlodavciim a jinym zvifatim
nevyvolavalo zadné projevy organové toxicity v davkach, které prevysovaly celkovou terapeutickou
expozici u ¢lovéka 14 az 47krat (podle hladin v plazmé¢). Byly zaznamenany pouze ocekavané
farmakologické ucinky jako je hypotenze, zarudnuti kiize, dyspnoe a zvySena motilita stiev.

Podle hodnot C,,, u potkanii byla systémova expozice v téchto studiich s parenteralni aplikaci 1éciva
priblizné 3,5krat vyssi nez je maximalné dosazitelna expozice po inhala¢nim podani. Tato nejvyssi
dosazena davka 48,7 mikrogramikg/den piedstavovala rovnéz uroven, pii které nebyly pozorovany
zadné nezadouci u¢inky (NOAEL — ,,no observed averse effect level®) ve studiich inhala¢ni toxicity u
potkant, trvajicich az 26 tydnii. Po inhala¢ni aplikaci u potkanii pfevysSovala systémova expozice
podle hodnot AUC (plochy pod kiivkou koncentrace 1é¢iva) korespondujici terapeutickou expozici u
¢loveka priblizné 13krat.

o Genotoxicky potencial, tumorigenicita
In vitro (bakterialni, na sav¢ich bunkach, lidskych lymfocytech) a in vivo studie (mikronukleovy test)

genotoxického ucinku neposkytly zadny diikaz mutagenniho potencialu.
Ve studiich tumorigenicity u potkan a mysi nebyl pozorovan zadny tumorigenni potencial iloprostu.
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. Reprodukéni toxikologie

Ve studiich embryotoxicity a fetotoxicity u potkanii kontinualni intraven6zni podavani iloprostu vedlo
ke vzniku anomalii jednotlivych falang pfednich tlapek u nékolika plodt ¢i mlad’at, bez zavislosti na
davce.

Tyto alterace nejsou povazovany za projev pravé teratogenicity ale velmi pravdépodobné souvisi

s iloprostem navozenou rustovou retardaci v obdobi pozdni organogeneze nasledkem hemodynamické
alterace fetoplacentarni jednotky. Ve srovnatelnych studiich embryotoxicity u kralikl a opic nebyly

podobné anomalie prstil ani jiné hrubé strukturalni abnormality pozorovany.
U potkanti byl zjistén prinik extrémné nizkych hladin iloprostu do matetského mléka.

o Lokalni snasenlivost, kontaktni sensibilizace a antigenni potencial

Ve studiich s inhala¢né podavanym lécivem u krys nezpusobila aplikace iloprostu v koncentraci 20
mikrogramt/ml po dobu 26 tydnti zadnou lokalni iritaci hornich ani dolnich cest dychacich.

Kozni sensibilizace (maximizacni test) ani studie antigenicity u morcat neprokazaly zadny
sensibiliza¢ni potencial iloprostu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Trometamol,

Ethanol 96 %,

Chlorid sodny,

Kyselina chlorovodikova (k upravé pH),

Voda na injekci.

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s zadnymi
jinymi lé¢ivymi piipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

1 ml ampulky z bezbarvého skla typu I, obsahujici 1 ml roztoku k rozpraSovani, oznacené dvéma
barevnymi prstenci (bily-zluty).

3 ml ampulky z bezbarvého skla typu I, obsahujici 2 ml roztoku k rozpraSovani, oznacené dvéma
barevnymi prstenci (bily-rizovy).
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1 ml roztoku k rozprasovani:
Baleni obsahujici 30 nebo 168 ampulek.

2 ml roztoku k rozpraSovani:
Baleni obsahujici 30, 90, 100 nebo 300 ampulek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Pti kazdém inhala¢nim podani se obsah jedné oteviené ampulky Ventavisu kompletné premisti tésné
pted pouzitim do oddilu rozpraSovace uréeného pro 1écivo.

Po ukonceni kazdé inhalace se veskeré zbytky roztoku zbyvajici v rozprasovac¢i musi zlikvidovat.

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

BayerSchering Pharma-AGBayer Pharma AG
D-13342 Berlin

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

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
EU/1/03/255/007
EU/1/03/255/008

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 16. zaii 2003
Datum prodlouzeni registrace: 16. zaii 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou dostupné na internetovych strankach Evropské
1ékové agentury (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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