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Indikationer

Behandling av vuxna patienter med primar pulmonell hypertension,
med funktionsklass Il enligt NYHA, for att forbattra fysisk kapacitet
och minska sjukdomssymtom.

Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.

" Tillstand dar effekterna av Ventavis pa trombocyter skulle
kunna 6ka risken for blédning (t.ex. aktivt magsar, trauma,
intrakraniell blodning).

" Svar kranskarlssjukdom eller instabil angina.

" Hjartinfarkt under de senaste sex manaderna.

- Dekompenserad hjartsvikt om denna ej dvervakas noggrant.

" Svara arytmier.

- Cerebrovaskulara incidenter (t.ex. transient ischemisk attack,
stroke) under de senaste tre manaderna.

- Pulmonell hypertension orsakad av venos ocklusiv sjukdom.

- Medfodda eller forvarvade klaffdefekter med kliniskt relevanta
rubbningar av myokardfunktionen utan samband med den
pulmonella hypertensionen.

Dosering

Lakemedel Lamplig inhalator (nebulisator) att anvanda
Ventavis 10 mik |Breelib I-Neb AAD Venta-Neb
rogram/ml|

Ventavis 20 mik [Breelib I-Neb AAD

rogram/ml
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Behandling med Ventavis far endast paborjas och dvervakas av en
lakare med erfarenhet av behandling av pulmonell hypertension.

Dosering

Dos per inhalationstillfalle

Vid start av behandling med Ventavis ska den forsta inhalerade dos
en vara 2,5 mikrogram iloprost givet genom nebulisatorns
munstycke. Om dosen tolereras val ska den okas till 5 mikrogram
iloprost och bibehallas pa den nivan. Om 5 mikrogram dos
tolereras daligt bor dosen reduceras till 2,5 mikrogram iloprost.

Daglig dos
Dosen per inhalationstillfalle ska administreras 6-9 ganger
dagligen, beroende pa patientens individuella behov och tolerans.

Behandlingens langd

Behandlingens langd ar beroende av patientens kliniska status och
beslutas av behandlande Iakare. Om patienten forsamras med
denna behandling bor intravenos prostacyklinbehandling
overvagas.

Sarskilda populationer

Nedsatt leverfunktion

Eliminationen av iloprost ar nedsatt hos patienter med nedsatt
leverfunktion (se avsnitt Farmakokinetik).

FOr att undvika oonskad ackumulering under dygnet maste man
laktta sarskild forsiktighet med dessa patienter under den initiala
dostitreringen. Initialt bor man ge 2,5 mikrogram-doser av iloprost
med Ventavis 10 mikrogram/ml med 3-4 timmars intervall (vilket
motsvarar administration hogst 6 ganger dagligen). Darefter kan
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doseringsintervallet eventuellt kortas med forsiktighet, baserat pa
den individuella toleransen. Om en dos pa upp till 5 mikrogram
iloprost ar indicerad, bér man aterigen initialt valja
doseringsintervall pa 3-4 timmar, vilka sedan kan kortas i enlighet
med den individuella toleransen. Pa grund av det nattliga avbrottet
| administrationen av lakemedlet ar ackumulation av iloprost efter
flera dagars behandling inte sannolik.

Nedsatt njurfunktion

Det finns inget behov av dosanpassning for patienter med
kreatininclearance > 30 ml/min (bestamt utifran serumkreatinin
med Cockrofts och Gaults formel). Inga patienter med ett
kreatininclearance = 30 ml/min har studerats i de kliniska
provningarna. Data for intravenost administrerat iloprost visar att
eliminationshastigheten for iloprost minskar hos patienter med
dialyskravande njursvikt. Darfor ska samma
doseringsrekommendationer foljas som for patienter med nedsatt
leverfunktion (se ovan).

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Ventavis for barn upp till 18 ar har inte
faststallts.

Inga data fran kontrollerade kliniska prévningar finns tillgangliga.

Administreringssatt
Ventavis ar avsett for inhalation med nebulisator.

FOr att minimera oavsiktlig exponering rekommenderas att rummet
halls val ventilerat.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-17 16:20



Fardigberedd Ventavis losning for nebulisator administreras med
lamplig inhalator (nebulisator) (se nedan och avsnitt Hallbarhet,
forvaring och hantering).

Patienter som stabiliserats med en nebulisator bor inte byta till en
annan nebulisator utan overvakning av behandlande lakare,
eftersom olika nebulisatorer har visat sig producera aerosoler med
nagot olika fysikaliska egenskaper och kan medféra snabbare
tillforsel av I6sningen (se avsnitt Farmakokinetik).

® Breelib

Breelib ar ett litet handhallet, batteridrivet och andningsaktiverat
system som anvander en teknik med vibrerande nat.

Ventavis 10 mikrogram/ml (1 ml ampull) och 20 mikrogram/m|
I6sning for nebulisator

Ventavis 10 mikrogram/ml |0sning for nebulisator (1 ml ampull)
avger 2,5 mikrogram och Ventavis 20 mikrogram/ml [6sning for
nebulisator avger 5 mikrogram i munstycket pa nebulisatorn
Breelib.

Vid start av behandling med Ventavis eller om patienten har bytt
fran en annan nebulisator, bor den forsta inhalerade dosen ske
med 1 ml ampull av Ventavis 10 mikrogram/ml (se

avsnitt Varningar och forsiktighet). Om inhalering med Ventavis
10 mikrogram/ml tolereras val ska dosen okas genom anvandning
av Ventavis 20 mikrogram/ml. Denna dos ska bibehallas. Om
Ventavis 20 mikrogram/ml inte tolereras, bor dosen sankas genom
att anvanda 1 ml ampull av Ventavis 10 mikrogram/ml (se

avsnitt Varningar och forsiktighet).
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Inhalation med Breelib nebulisator tar cirka 3 minuter, vilket
aterspeglar den hogre hastigheten pa tillforseln for Breelib jamfort
med andra nebulisatorer.

Patienter som paborjar behandling med Ventavis eller som byter till
Breelib fran en annan nebulisator ska noga dvervakas av den
behandlande lakaren for att sakerstalla att dos och
inhalationshastighet tolereras val.

Folj instruktionerna som medfoljer nebulisatorn vid anvandning av
Breelib.

Fyll lakemedelsbehallaren med Ventavis omedelbart fore
anvandning.

® |-Neb AAD

I-Neb AAD ar ett barbart, handhallet nebulisatorsystem som
anvander en teknik med vibrerande nat. Detta system bildar sma
droppar nar losningen pressas genom ett nat med hjalp av
ultraljud. Nebulisatorn I-Neb AAD har visat sig vara lamplig for
administrering av Ventavis 10 mikrogram/ml (1 ml ampull) och

20 mikrogram/ml [6sning for nebulisator. Massmedianen for den
aerodynamiska diametern pa aerosoldropparna (MMAD) som
mattes med hjalp av I-Neb nebulisatorsystemet som forsetts med
en effektniva 10-skiva, var likvardig fér Ventavis 20 mikrogram/ml
(guldfargat program) och Ventavis 10 mikrogram/ml (lila program)
|0sning for nebulisator (dvs cirka 2 mikrometer), men med
snabbare tillforsel vid anvandning av Ventavis 20 mikrogram/ml.

Den dos som avges av I-Neb AAD-systemet styrs av
lakemedelsbehallaren i kombination med en styrskiva. Varje
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lakemedelsbehallare ar fargkodad och har en styrskiva med
motsvarande fargkod.

Ventavis 10 mikrogram/ml I6sning for nebulisator (1 ml ampull)
Vid start av behandling med Ventavis med I-Neb-system ska den
forsta inhalerade dosen vara 2,5 mikrogram iloprost givet i
nebulisatorns munstycke genom anvandning av Ventavis

10 mikrogram/ml i 1 ml ampull. Om dosen tolereras val ska den
okas till 5 mikrogram iloprost genom anvandning av Ventavis

10 mikrogram/ml i 1 ml ampull och bibehallas pa den nivan. Om en
dos pa 5 mikrogram tolereras daligt bor dosen sankas till

2,5 mikrogram iloprost.

Denna nebulisator kontrollerar andningsmonstret for att bestamma
den aerosolpulstid som kravs for att avge den forinstallda dosen
om 2,5 eller 5 mikrogram iloprost.

For dosen 2,5 mikrogram av Ventavis 10 mikrogram/ml anvands
lakemedelsbehallaren med roéd sparr tillsammans med den réda
styrskivan.

For dosen 5 mikrogram av Ventavis 10 mikrogram/ml anvands
lakemedelsbehallaren med lila sparr tillsammans med den lila
styrskivan.

Vid varje inhalationstillfalle med I-Neb AAD ska innehallet i en 1 ml
ampull Ventavis 10 mikrogram/ml med tva fargade ringar (vit-gul)
overforas till lakemedelsbehallaren omedelbart fore anvandning.

Lakemedel| Ampull/ Dos I-Neb AAD Ungefarlig
fargad rin Styrskiva (inhalations
g tid
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Lakemedel
sbehallare
ns sparr
Ventavis |1 ml ampu2,5 mikrog|rod rod 3,2 min
10 mikrogrill ram
am/m| vit-gul ring|5 mikrograllila lila 6,5 min
m

Ventavis 20 mikrogram/ml I6sning for nebulisator

Endast patienter som star pa en underhallsdos om 5 mikrogram
och som upprepade ganger har upplevt férlangda inhalationstider
med Ventavis 10 mikrogram/ml, vilket kan leda till ofullstandig
inhalation, kan dvervagas for ett byte till Ventavis

20 mikrogram/ml.

Noggrann overvakning av behandlande lakare ar nodvandig om ett
byte sker fran Ventavis 10 mikrogram/ml till Ventavis

20 mikrogram/ml for att kontrollera den omedelbara toleransen i
relation till 6kad administreringshastighet av iloprost vid den
dubbla koncentrationen.

Denna nebulisator kontrollerar andningsmonstret for att bestamma
den aerosolpulstid som kravs for att avge den forinstallda dosen

5 mikrogram iloprost.

For dosen 5 mikrogram av Ventavis 20 mikrogram/ml anvands
lakemedelsbehallaren med guldfargad sparr tillsammans med den
guldfargade styrskivan.

Vid varje inhalationstillfdlle med I-Neb AAD ska innehallet i en 1 ml
ampull med Ventavis 20 mikrogram/ml, med tva fargade ringar
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(qul-réd), overforas till lakemedelsbehallaren omedelbart fore
anvandning.

Lakemedel | Ampull/ Dos I-Neb AAD
fargad ring Lakemedelsb| Styrskiva
ehallarens
sparr

Ventavis 1 ml ampull |5 mikrogram |guldfargad |guldfargad
20 mikrogra |gul-rod ring
m/m|

® Venta-Neb

Venta-Neb, en barbar, batteridriven ultraljudsnebulisator, har visats
vara lamplig for administrering av Ventavis 10 mikrogram/ml|
|0sning for nebulisator (2 ml ampull). Aerosoldropparnas uppmatta
MMAD konstaterades vara 2,6 mikrometer.

Vid start av behandling med Ventavis med Venta-Neb ska den
forsta inhalerade dosen vara 2,5 mikrogram iloprost givet i
nebulisatorns munstycke genom anvandning av Ventavis

10 mikrogram/ml i 2 ml ampull. Om dosen tolereras val ska den
okas till 5 mikrogram iloprost genom anvandning av Ventavis

10 mikrogram/ml i 2 ml ampull och bibehallas pa den nivan. Om en
dos pa 5 mikrogram tolereras daligt bor dosen sankas till

2,5 mikrogram iloprost.
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Vid varje inhalationstillfalle med Venta-Neb overfors innehallet i en
2 ml ampull Ventavis 10 mikrogram/ml med tva ringar (vit-rosa), till
nebulisatorns ldkemedelsbehallare omedelbart fore anvandning.

Tva program kan anvandas:

P1 program 1: 5 mikrogram aktivt innehallsamne i munstycket
25 inhalationscykler.

P2 program 2: 2,5 mikrogram aktivt innehallsdmne i munstycket
10 inhalationscykler.

Lakaren staller in programvaljaren.

Venta-Neb uppmanar patienten att inhalera med en ljus- och
ljudsignal. Den stannar automatiskt nar den forinstallda dosen har
avgivits.

For att fa optimal droppstorlek fér administrering av Ventavis

10 mikrogram/ml I6sning for nebulisator ska den grona
mellanvaggen anvandas. For narmare beskrivning, se
bruksanvisningen for Venta-Neb.

Lakemedel Ampull/ Dos iloprosti  |Ungefarlig
fargad ring munstycket inhalationstid

Ventavis 2 ml ampull 2,5 mikrogram |4 min

10 mikrogram/ |vit-rosa ring 5 mikrogram 8 min

ml

Andra nebulisatorsystem
Effekten och toleransen av inhalerat iloprost nar det administreras
med andra nebulisatorsystem, som ger andra
nebuliseringskarakteristika for iloprost, har inte faststallts.

10
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Varningar och forsiktighet

Ventavis rekommenderas ej till patienter med instabil pulmonell
hypertension, med avancerad hogersidig hjartsvikt. | handelse av
en forsamring av en hogersidig hjartsvikt bor byte till andra
lakemedel dvervagas.

Hypotension

Blodtrycket bor kontrolleras innan behandling med Ventavis
paborjas. FOr patienter med lagt systemiskt blodtryck och hos
patienter med postural hypotension eller som far lakemedel som
sanker blodtrycket, bor forsiktighet iakttas for att undvika
ytterligare hypotension. Ventavis-behandling bor ej paborjas till
patienter med systoliskt blocktryck under 85 mmHg.

Lakare ska uppmarksammas pa tillstand eller Iakemedel som kan
oka risken for hypotension och synkope (se avsnitt Interaktioner).

Synkope

Den vasodilaterande effekten i lungorna efter inhalation av iloprost
har kort duration (en till tva timmar). Synkope &ar ett vanligt
symtom pa sjukdomen och kan dven uppkomma under behandling.
Patienter som drabbas av synkope i samband med pulmonell
hypertension bor undvika all exceptionell anstrangning, t.ex. vid
motion. Det kan vara lampligt att inhalera Ventavis fore motion. En
okad forekomst av synkope kan spegla en lucka i behandlingen,
otillracklig effekt och/eller forvarring av sjukdomen. Man bor
overvaga om behandlingen behover anpassas och/eller andras (se
avsnitt Biverkningar).

Patienter med sjukdomar i andningsvagarna
Inhalation av Ventavis kan medfora risk for att inducera
bronkospasm, sarskilt hos patienter med bronkiell hyperaktivitet
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(se avsnitt Biverkningar). Dessutom har nyttan med Ventavis for
patienter med samtidig kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) och
svar astma inte faststallts. Patienter med samtidiga akuta
lunginfektioner, KOL och svar astma maste 6vervakas noga.

Skulle tecken pa lungdédem upptrada nar inhalerat iloprost ges till
patienter med pulmonell hypertension, bor man overvaga
mojligheten av en associerad veno-ocklusiv sjukdom i lungorna.
Behandlingen ska avbrytas.

Pulmonell veno-ocklusiv sjukdom

Pulmonella vasodilatorer kan signifikant forvarra hjart-karlstatusen
for patienter med pulmonell veno-ocklusiv sjukdom. Om tecken pa
lungodem upptrader, ska risken for associerad pulmonell
veno-ocklusiv sjukdom overvagas och behandlingen med Ventavis
avbrytas.

Utsattande av behandling

| den handelse att Ventavis-behandlingen maste sattas ut kan
risken for rebound-effekt formellt sett inte uteslutas. Patienten
maste dvervakas noggrant, nar behandlingen med inhalerat
iloprost avbryts och en alternativ behandling bor dvervagas till
allvarligt sjuka patienter.

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Data for intravendst administrerat iloprost visar att
eliminationshastigheten for iloprost ar reducerad hos patienter med
nedsatt leverfunktion och patienter med dialyskravande njursvikt
(se avsnitt Farmakokinetik). En forsiktig initial dostitrering med
doseringsintervall pa 3-4 timmar rekommenderas (se avsnitt
Dosering).
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Serumglukosnivaer

Langvarig peroral behandling med iloprostklatrat till hundar under
upp till ett ar var férenad med latt forhojda fasteglukosnivaer i
serum. Det kan inte uteslutas att detta fynd aven ar relevant for
manniskor vid langvarig Ventavis-behandling.

O6nskad exponering for Ventavis

FOr att minimera oavsiktlig exponering bor Ventavis anvandas med
nebulisatorer med inhalationsutlosta system (t.ex. Breelib eller
I-Neb) och rummet hallas val ventilerat.

Nyfodda, spadbarn och gravida kvinnor bor ej utsattas for Ventavis
| rumsluften.

Kontakt med hud och égon, intag

Ventavis 16sning for nebulisator far ej komma i kontakt med hud
eller 6gon; intag av Ventavis |0sning bor undvikas. Under
nebuliseringssessioner ska ansiktsmask undvikas och endast
munstycke anvandas.

Ventavis innehaller etanol

Ventavis 10 mikrogram/ml innehaller 0,81 mg alkohol (etanol) per
ml motsvarande 0,081% w/v. Mangden 0,81 mg alkohol i 1 ml av
detta lakemedel motsvarar mindre an 1 ml ol eller vin,

Ventavis 20 mikrogram/ml innehaller 1,62 mg alkohol (etanol) per
ml motsvarande 0,162% w/v. Mangden 1,62 mg alkohol i 1 ml av
detta lakemedel motsvarar mindre an 1 ml ol eller vin,

Den laga mangden alkohol i detta ldkemedel ger inga markbara
effekter.
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Byte till nebulisatorn Breelib

Det finns begransade data om anvandningen av nebulisatorn
Breelib. For patienter som byter fran en alternativ nebulisator till
Breelib ska den forsta inhalationen goras med Ventavis

10 mikrogram/ml (1 ml ampull) vilken avger 2,5 mikrogram iloprost
I munstycket samt under noggrann medicinsk overvakning for att
sakerstalla att den snabbare inhalationen med Breelib tolereras
val. En forsta dosering med 2,5 mikrogram ska ges aven om
patienterna redan har stabiliserats pa 5 mikrogram inhalerat med
en alternativ nebulisator (se avsnitt Dosering).

Interaktioner

lloprost kan 0ka effekten hos vasodilaterare och antihypertensiva
medel och darmed oka risken for hypotension (se avsnitt Varningar
och forsiktighet). Forsiktighet rekommenderas vid samtidig
behandling med Ventavis och andra blodtryckssankande eller
vasodilaterande medel, da dosjustering kan vara nédvandig.

Da iloprost hammar trombocytfunktionen kan anvandning
tilsammans medfdljande substanser forstarka iloprostmedierad
trombocytinhibering och darmed dka risken for blodning:

® antikoagulantia sasom
" heparin
-~ perorala antikoagulantia (antingen av kumarintyp eller
direktverkande)
® cller andra medel som hammar trombocytaggregation sasom
" acetylsalicylsyra
" icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel
" icke-selektiva fosfodiesteras-hammare sasom pentoxifyllin,
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" selektiva fosfodiesteras 3 (PDE3)-hdmmare sasom
cilostazol eller anagrelid,
- tiklopidin,
- klopidogrel,
- glykoprotein Ilb/llla-antagonister, sasom
"~ abciximab
- eptifibatid
- tirofiban,
" defibrotid.

En noggrann dvervakning av patienter som star pa antikoagulantia
eller andra trombocytaggregationshammare, enligt gangse
medicinsk praxis, rekommenderas.

Intravends infusion av iloprost har ingen effekt vare sig pa
farmakokinetiken for multipla perorala doser av digoxin eller pa
farmakokinetiken for samtidigt administrerad
vavnadsplasminogenaktivator (t-PA) hos patienterna.

Aven om kliniska studier ej har genomférts, visade in vitro-studier
att man inte behover forvanta nagon hamning av betydelse av den
lakemedelsmetabolism som medieras av cytokrom P450-enzymer.

Graviditet

Kvinnor i fertil lder
Kvinnor i fertil alder bor anvanda tillforlitliga preventivmetoder vid
behandling med Ventauvis.

Graviditet

Kvinnor med pulmonell hypertension bor undvika graviditet da det
kan leda till livshotande forsamring av sjukdomen.
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Djurstudier har visat effekter pa reproduktionen (se avsnitt
Preklinik).

Det finns en begransad mangd data fran anvandning av Ventavis
hos gravida kvinnor. Med hansyn till den potentiella fordelen for
den blivande modern vid en eventuell graviditet, kan anvandning
av Ventavis efter noggrann nytta-riskbedomning dvervagas hos de
kvinnor som valjer att fortsatta graviditeten, trots de kanda
riskerna med pulmonell hypertension under graviditet.

Amning

Det ar ej kant om iloprost/metaboliter utsondras i brostmjolk.
Mycket Iaga nivaer av iloprost har observerats i mjolk fran rattor
(se avsnitt Preklinik). En potentiell risk for det ammade barnet kan
inte uteslutas och amning bor darfor undvikas under behandling
med Ventavis.

Fertilitet
Djurstudier med iloprost har inte visat skadliga effekter pa
fertiliteten.

Amning

Det ar ej kant om iloprost/metaboliter utsondras i brostmjolk.
Mycket laga nivaer av iloprost har observerats i mjolk fran rattor
(se avsnitt Prekliniska uppgifter). En potentiell risk for det ammade
barnet kan inte uteslutas och amning bor darfor undvikas under
behandling med Ventauvis.

Fertilitet

Djurstudier med iloprost har inte visat skadliga effekter pa
fertiliteten.

Trafik
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Ventavis har pataglig effekt pa formagan att framféra fordon och
anvanda maskiner hos patienter som far hypotensiva symtom som
till exempel yrsel.

Forsiktighet bor iakttas under behandlingens inledningsskede, till
dess eventuella individuella effekter har faststallts..

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Utéver lokala effekter fran administrering av iloprost genom
inhalation, sasom hosta, ar biverkningarna av iloprost kopplade till
de farmakologiska egenskaperna hos prostacykliner.

De vanligast observerade biverkningarna (= 20 %) fran kliniska
studier innefattar vasodilatation (inklusive hypotension), huvudvark
och hosta. De allvarligaste biverkningarna var hypotension,
blodningar och bronkospasm.

Biverkningar i tabellform

Biverkningarna som rapporteras nedan baseras pa data fran
poolade fas Il och fas Il kliniska studier med 131 patienter som
tagit lakemedlet och fran data fran dvervakning efter
marknadsintroduktion. Frekvenserna for biverkningar definieras
som: mycket vanliga (= 1/10) och vanliga (= 1/100, < 1/10).
Biverkningarna som identifierats under dvervakning efter
marknadsintroduktion, och for vilka frekvensen inte kunnat
uppskattas i kliniska studier, ar listade under "Ingen kand
frekvens”.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter
fallande allvarlighetsgrad.
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Organsystemkia

Mycket vanliga

Vanliga

Ingen kand frek

S S (= 1/10) (= 1/100, <1/10\vens (kan inte
(MedDRA) ) berdknas fran
tillgangliga
data)
Blodet och lymfig|zdningar*® Trombocytopeni
systemet
Immunsystemet Overkéanslighet
Centrala och pe
rifera Huvudvark Yrsel
nervsystemet
Hjartat Takykardi
Palpitationer
Synkope§
. Vasodilatation (se avsnitt Varni
Blodkarl ngar och

Rodnad

forsiktighet)
Hypotension*

Bronkospasm*
. . R se avsnitt Varni
Andningsvagar, |Brostbesvar/bro (
i . ngar och
bréstkorg och mjstsmarta , R
o Dyspné forsiktighet) /
ediastinum Hosta . .
Faryngeal varklVasande
Halsirritation andning
Magtarmkanale |lllamaende Diarré Dysgeusi
n Krakningar
Irritation

inklusive smarta
i mun och tunga
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Organsystemkla [Mycket vanliga Vanliga Ingen kand frek

S S (= 1/10) (= 1/100, <1/10\vens (kan inte

(MedDRA) ) berdknas fran
tillgangliga
data)

Blodet och lymfig|zdningar*® Trombocytopeni

systemet

Immunsystemet Overkéanslighet

Hud och subkut

. Utslag
an vavnad

Muskuloskeletal
a systemet och
bindvav

Vark i kakarna/t
rismus

Allmanna symto
m

och/eller symto
m vid
administrerings

stallet

Perifert c'jdem§

* Livshotande fall och/eller fall med dédlig utgang har rapporterats.
§ Se avsnittet "Beskrivning av utvalda biverkningar”

Beskrivning av utvalda biverkningar
Blodningar (framst epistaxis och hemoptys) var mycket vanliga,
vilket kan forvantas i denna patientpopulation med en hog andel
patienter som samtidigt behandlas med antikoagulantia. Risken for
blodning kan Oka hos patienter nar potentiella
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trombocytaggregationshammare eller antikoagulantia ges
samtidigt (se avsnitt Interaktioner). Fall med dédlig utgang
inkluderade cerebral och intrakraniell blodning.

Synkope ar ett vanligt symtom pa sjalva sjukdomen, men kan aven
uppkomma under behandling. Den dkade forekomsten av synkope
kan kopplas till en forvarring av sjukdomen eller en otillracklig
effekt av lakemedlet (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

| kliniska provningar rapporterades perifert 6dem hos 12,2 % av
patienterna som fick iloprost och 16,2 % av patienterna som fick
placebo. Perifert 6dem ar ett mycket vanligt symtom pa sjalva
sjukdomen, men kan aven uppkomma under behandling.
Forekomsten av perifert odem kan kopplas till en forvarring av
sjukdomen eller en otillracklig effekt av lakemedlet.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Symtom
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Fall av dverdosering har rapporterats. Symtom vid overdosering ar
framst relaterade till den vasodilaterande effekten av iloprost.
Vanliga symtom vid overdosering ar yrsel, huvudvark, rodnad,
illamaende, smarta i kake eller rygg. Hypotension, en 6kning av
blodtrycket, bradykardi eller takykardi, krakningar, diarré och
smarta i extremiteter kan ocksa forekomma.

Hantering
Ingen specifik antidot ar kand. Avbruten inhalation, overvakning
och symptomatisk behandling rekommenderas.

Farmakodynamik

lloprost, den aktiva substansen i Ventavis, ar en syntetisk
prostacyklinanalog. Foljande farmakologiska effekter har iakttagits
in vitro:

® Hamning av aggregering, adhesion och frisattningsreaktion hos
trombocyter
Dilatation av arterioler och venoler
Okad kapillartathet och en reduktion av den 6kade
karlpermeabilitet som orsakas av mediatorer som serotonin
och histamin i mikrocirkulationen

® Stimulering av endogen fibrinolytisk formaga

De farmakologiska effekterna efter inhalation av Ventavis ar:
Omedelbar vasodilatation av den pulmonella artarbadden med en
atfoljande avsevard forbattring av lungartartrycket,
lungkarlmotstandet och hjartats minutvolym liksom dven
syremattnaden i blandat venost blod.

21 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-17 16:20



| en liten, randomiserad, 12-veckors dubbelblindad,
placebokontrollerad studie (STEP-studien), behandlades

34 patienter med 125 mg bosentan tva ganger dagligen i minst

16 veckor. De var i ett stabilt hemodynamiskt tillstand fore studien
och de tolererade tillagg av iloprost vid koncentrationen

10 mikrogram/ml via inhalation (upp till 5 mikrogram 6-9 ganger
per dag under de vakna timmarna). Medeldosen per dag var

27 mikrogram och medelvardet for antalet inhalationer per dag var
5,6. De akuta biverkningarna hos patienter som behandlades med
bosentan och iloprost samtidigt stamde overens med erfarenheten
fran fas 3-studien hos patienter som endast behandlades med
iloprost. Ingen saker slutsats kan dras avseende effekten av den
kombinerade behandlingen, da urvalsgruppen var begrénsad och
studien pagick under en kortare tid.

Inga kliniska data foreligger som direkt i intrapatientobservationer
jamfor det akuta hemodynamiska svaret pa intravendst respektive
inhalerat iloprost. De hemodynamiska observationer som finns
antyder ett akut svar med en kraftigare effekt pa lungkarlen efter
inhalation av lakemedlet. Den vasodilaterande effekten i lungorna
fran varje enskild inhalation planar ut inom en till tva timmar.
Emellertid anses prediktionsvardet av dessa akuta hemodynamiska
data ha begransat varde eftersom det akuta svaret inte alltid
korrelerar med den langsiktiga vinsten av behandling med
inhalerat iloprost.

Effekt hos vuxna patienter med pulmonell hypertension

En randomiserad, dubbelblindad, multicenter, placebokontrollerad
fas Ill-studie (studie RRA02997) har utforts pa 203 vuxna patienter
(inhalerat iloprost vid koncentrationen 10 mikrogram/ml: n=101;
placebo n=102) med stabil pulmonell hypertension. Inhalerat
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iloprost (eller placebo) adderades till patienternas existerande
behandling som kunde inkludera en kombination av
antikoagulantia, vasodilaterande medel (t.ex.
kalciumantagonister), diuretika, syrgas och digitalis, men ej PGI2 (
prostacyklin eller dess analoger). 108 av de inkluderade
patienterna hade diagnosen primar pulmonell hypertension,

95 sekundar pulmonell hypertension av vilka 56 fall var
associerade med kronisk tromboembolisk sjukdom,

34 bindvavssjukdom (inklusive CREST och sklerodermi) och

4 betraktades som relaterade till intag av aptitnedsattande
lakemedel. For 6 minuters gang-test visades en mattlig
begransning av arbetsformagan: medelvardet var 332 meter i
iloprostgruppen (median: 340 meter) och 315 i placebogruppen
(median: 321 meter). | iloprostgruppen var medianvardet for
inhalerad dos per dygn 30 mikrogram (Intervall:

12,5-45 mikrogram/dygn). Primar endpoint for effekt definierad for
denna studie var ett kombinerat responskriterium bestaende av
minst 10 % forbattring av arbetsférmagan (6 minuters gang-test)
och en forbattring med minst en NYHA-klass vid vecka 12 jamfort
med utgangsvardet, samt att ingen férvarring av pulmonell
hypertension eller déd intraffat vid nagon tidpunkt fore vecka 12.
Andelen patienter som svarade pa iloprost var 16,8 % (17/101)
jamfort med 4,9 % (5/102) i placebogruppen (p=0,007).

Genomsnittlig forandring av gangférmagan under 6 minuter efter
12 veckors behandling jamfort med baslinjevardet var en dkning
med 22 meter i iloprostgruppen ( -3,3 meter i placebogruppen,
inget antagande av data ar gjort vid dod eller vid avsaknad av
matvarden).
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| iloprostgruppen forbattrades NYHA-klassen hos 26 % av
patienterna (placebo 15%) (p=0,032), var oforandrad hos 67,7 %
(placebo: 76 %) och forsamrades hos 6,3 % av patienter (placebo:
9 %). Invasiva hemodynamiska parameterar utvarderades vid
baslinjevardet och efter 12 veckors behandling.

En undergruppanalys visade ingen behandlingseffekt jamfort med
placebo avseende 6 minuters gang-test for gruppen av patienter
med sekundar pulmonell hypertension.

| en undergrupp bestaende av 49 patienter med primar pulmonell
hypertension som under 12 veckor behandlades med inhalerad
iloprost (46 patienter i placebogruppen), sags en genomsnittlig
okning med 44,7 meter fran baslinjevarde pa 329 meter i

6 minuters gang-test, jamfort med en minskning med - 7,4 meter
fran baslinjevarde pa 324 meter i placebogruppen (inget
antagande av data ar gjort for dod eller avsaknad av matvarden).

Pedriatisk population
Inga studier har utforts med Ventavis hos barn med pulmonell
hypertension.

Farmakokinetik

Absorption

Nar iloprost vid koncentrationen 10 mikrogram/ml administrerades
genom inhalation till patienter med pulmonell hypertension eller
friska frivilliga (iloprostdos i munstycket: 5 mikrogram:
inhalationstid mellan 4,6 och 10,6 minuter), iakttogs
genomsnittliga maximala koncentrationer pa ungefar

100-200 pikogram/ml i serum vid slutet av inhalationstillfallet.
Dessa koncentrationer sjunker med en halveringstid mellan cirka 5
och 25 minuter. Inom 30 minuter till 2 timmar efter
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inhalationstillfallets slut &r iloprost ej pavisbart i centralt
kompartment (kvantifieringsgrans 25 pikogram/mil).

Distribution
Inga studier ar utforda efter inhalation.

Efter intravenos infusion var den skenbara distributionsvolymen vid
steady-state 0,6-0,8 I/kg hos friska frivilliga. Den totala
plasmaproteinbindningen av iloprost ar koncentrationsoberoende
inom omradet 30-3 000 pikogram/ml och uppgar till cirka 60 %,
varav 75 % av dessa utgors av bindning till albumin,

Metabolism
Inga studier for att undersoka iloprosts metabolism ar utforda efter
Ventavis-inhalation.

Efter intraven0s administrering metaboliseras iloprost i hog grad
via B-oxidation av karboxylsidokedjan. Ingen eliminering av
oforandrad substans. Huvudmetaboliten ar tetranor-iloprost, som
patraffas i urinen i fri och konjugerad form. Tetranor-iloprost ar
farmakologiskt inaktiv vilket visats i djurforsok. /In vitro-studier visar
att CYP 450-beroende metabolism endast spelar en mindre roll i
biotransformationen av iloprost. Vidare tyder in vitro-studierna pa
att metabolismen i lungorna ar likartad vid intravenos
administration och inhalation.

Eliminering
Inga studier ar utforda efter inhalation.

Hos personer med normal njur- och leverfunktion kannetecknas
fordelningen av iloprost efter intravenos infusion i de flesta fall av
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en tvafasig profil med genomsnittliga halveringstider pa

3-5 minuter och 15-30 minuter. Det totala clearance av iloprost ar
ca 20 ml/kg/min, vilket tyder pa extrahepatisk metabolism av
iloprost.

En massbalansstudie utférdes pa friska frivilliga med 3H-iIoprost.
Efter intravenos infusion var det totala utbytet av radioaktivitet 81
%, och utbytet i urin och faeces var 68 % respektive 12 %.
Metaboliterna elimineras fran plasma och urin i tva faser, for vilka
halveringstider pa cirka 2 och 5 timmar (plasma) respektive 2 och
18 timmar (urin) har beraknats.

Farmakokinetik efter anvandning av olika nebulisatorer

Breelib nebulisator:;

Farmakokinetiken for iloprost undersoktes i en randomiserad
crossover-studie med 27 patienter stabila pa Ventavis

10 mikrogram/ml inhalerat med I-Neb, efter inhalation av enkeldos
2,5 eller 5 mikrogram iloprost med Breelib- eller I-Neb
AAD-nebulisatorn. Efter inhalation av dessa doser med Breelib

okade de maximala plasmakoncentrationerna (Cmax) och systemisk

exponering (AUC (0-t
Cax och AUC (0-t

ma

Sista)) dosproportionerligt.

SiSta) efter inhalation av 5 mikrogram iloprost

administrerat med Ventavis 20 mikrogram/ml med Breelib var 77 %
respektive 42 % hogre jamfort med inhalation av samma dos vid
anvandning av Ventavis 10 mikrogram/ml och I-Neb AAD-systemet.

Cmax och AUC (0-t_. . ) for iloprost efter inhalation med Breelib var

sista
dock fortfarande inom intervallet for varden som observerats med
Ventavis 10 mikrogram/ml vid anvandning av andra inhalatorer i

olika studier.
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I-Neb ADD nebulisator:

Farmakokinetiken under de specifika studieforhallandena med
forlangd inhalationstid undersoktes i en randomiserad,
crossover-studie med 19 friska vuxna man efter inhalation av
enkeldos Ventavis 10 mikrogram/ml respektive Ventavis

20 mikrogram/ml (dos om 5 mikrogram iloprost i munstycket) med
anvandning av I-Neb. Jamforbara systemiska exponeringar

(AUC (0-t_. . )) och cirka 30 % hogre maximala

sista
serumkoncentrationer (Cmax) sags efter inhalation av Ventavis

20 mikrogram/ml jamfort med Ventavis 10 mikrogram/mil vilket var
i linje med den kortare inhalationstid som observerades vid
anvandning av Ventavis 20 mikrogram/ml.

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion:

| en studie med intravends infusion av iloprost visades patienter
med njursvikt i slutstadiet som far intermittent dialysbehandling,
ha signifikant lagre clearance (medelvardet for

CL =5 = 2 ml/minut/kg) an vad som observerades hos patienter
med njursvikt som inte fick intermittent dialysbehandling
(medelvardet for CL = 18 * 2 ml/minut/kg).

Nedsatt leverfunktion:

Eftersom iloprost i stor utstrackning metaboliseras av levern,
paverkas plasmanivaerna av lakemedlet av férandringar i
leverfunktionen. | en intravends studie erholls resultat fran

8 patienter med levercirros. Medelvardet for clearance av iloprost
uppskattas till 10 ml/minut/kg.

Kon
Kon har ingen klinisk relevans for farmakokinetiken for iloprost.
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Aldre
Farmakokinetiken hos aldre patienter har inte undersokts.

Prekliniska uppgifter

Systemisk toxicitet

| akuta toxicitetsstudier har enstaka intravenosa eller perorala dos
er av iloprost givit svara intoxikationssymtom eller ddsfall (
intravends anvandning) vid doser som lag tva ganger hogre an den
terapeutiska intravenosa dosen. Med tanke pa den héga
farmakologiska potensen hos iloprost och de absoluta doser som
kravs for terapeutiska andamal, tyder de resultat som erhallits fran
toxicitetsstudierna inte pa nagon risk for akuta negativa effekter pa
manniskor. Som kan forvantas for en prostacyklin gav iloprost
hemodynamiska effekter (vasodilatation, hudrodnad, hypotension,
hammad trombocytfunktion, andnod) och allmanna
intoxikationssymptom som apati, gangstérningar och férandrad
kroppshallning.

Kontinuerlig intravenos/subkutan infusion av iloprost i upp till

26 veckor till gnagare och icke-gnagare orsakade inga
organtoxiska effekter vid dosnivaer som odversteg den terapeutiska
systemiska exponeringen till manniskor mellan 14 och 47 ganger
(baserat pa plasmanivaerna). Endast forvantade farmakologiska
effekter som hypotension, hudrodnad, dyspné och 6kad
tarmmotilitet iakttogs.

| en kronisk inhalationsstudie pa rattor under 26 veckor
identifierades NOAEL ("no observed adverse effect level”) till
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48,7 mikrogram/kg/dag. Systemisk exponering dverskred human
terapeutisk exponering efter inhalation med mer an 10 ganger (C
max’ kumulativ AUC).

Genotoxicitet, tumorogenicitet

In vitro- (bakterie-, daggdjursceller, humana lymfocyter) och in vivo
-studier (mikrokarntest) for gentoxiska effekter har inte visat nagon
mutagen potential hos iloprost.

Ingen tumorogen potential observerades for iloprost i
tumorogenicitetsstudier pa rattor och mass.

Reproduktionstoxikologi

| studier av embryo- och fetotoxicitet pa rattor ledde kontinuerlig
intravenos administrering av iloprost till anomalier i enstaka
falanger pa framtassarna hos ett fatal foster/ungar, utan nagot
dosberoende.

Dessa forandringar betraktas ej som teratogena effekter utan ar
mest sannolikt relaterade till en iloprostinducerad tillvaxthamning i
den sena organogenesen till foljd av hemodynamiska
fetoplacentara forandringar. Ingen storning i postnatal utveckling
och reproduktionsférmaga har setts hos avkomman, vilket
indikerar att den observerade stérningen hos rattor
kompenserades under den postnatala utvecklingen. | jamforbara
embryotoxicitetsstudier pa kaniner och apor iakttogs inga sadana
fingeranomalier eller andra makrostrukturella rubbningar, aven
efter avsevart hogre dosnivaer som flera ganger 6verskred
humandosen.

Hos rattor iakttogs en l1ag passage av iloprost och/eller metaboliter
till brostmjolken (mindre an 1% av den intravenosa iloprost-dosen).
Ingen storning i den postnatala utvecklingen eller
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reproduktionsférmagan sags hos djur som exponerats under
laktation.

Lokal tolerans, kontaktsensibilisering och antigenicitetspotential

| inhalationsstudier pa rattor sags ingen lokal irritation i de 6vre
eller nedre luftvagarna efter tillforsel av en iloprostberedning med
en koncentration av 20 mikrogram/ml i upp till 26 veckor.

Ett hudsensibiliseringstest (maximeringstest) och en
antigenicitetsstudie pa marsvin visade ej nagon
sensibiliseringspotential.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Ventavis 10 mikrogram/ml |6sning for nebulisator

1 ml 16sning innehaller 10 mikrogram iloprost (i form av
iloprosttrometamol).

Varje ampull med 1 ml I6sning innehaller 10 mikrogram iloprost.
Varje ampull med 2 ml 16sning innehaller 20 mikrogram iloprost.

Ventavis 20 mikrogram/ml 16sning for nebulisator

1 ml 16sning innehaller 20 mikrogram iloprost (i form av
iloprosttrometamol).

Varje ampull med 1 ml 16sning innehaller 20 mikrogram iloprost.

Hjalpamne med kand effekt

® Ventavis 10 mikrogram/mi:
1 ml innehaller 0,81 mg etanol 96 % (motsvarar 0,75 mg
etanol).

® Ventavis 20 mikrogram/mi:
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1 ml innehaller 1,62 mg etanol 96 % (motsvarar 1,50 mg
etanol).

Forteckning 6ver hjalpamnen
Trometamol

Etanol 96 %

Natriumklorid

Saltsyra (for pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

Da blandbarhetsstudier saknas far detta |lakemedel inte blandas
med andra lakemedel.

Miljopaverkan

lloprost

Miljorisk: Risk for miljopaverkan av iloprost kan inte uteslutas da
det inte finns tillrackliga ekotoxikologiska data.

Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att iloprost ar persistent, da
data saknas.

Bioackumulering: lloprost har lag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljoinformation
Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (Hg/L) = (A¥10%*(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37*10°
*A*(100-R)
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PEC = 0.0000000548 ug/L

Where;

A = 0.0004 kg (total sold amount API in Sweden year 2021, data
from IQVIA/LIF)

R =0 % removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles,
by volatilization, hydrolysis or biodegradation)

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default) (Reference I)

D = factor for dilution of wastewater by surface water flow = 10
(ECHA default) (Reference I)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies*

Crustacean (Daphnia magna)

Acute toxicity

EC50 48 h (immobilization) = 100,000 ug/L (guideline OECD 202)

(Reference )

Justification of chosen environmental risk phrase:

Due to very limited ecotoxicological data a PNEC may not be
determined, and a risk quotient may not be derived. This qualifies
for the phrase “Risk of environmental impact of iloprost
trometamol cannot be excluded, since there is not sufficient
ecotoxicity data available.”

Degradation

Biotic degradation
Ready degradability:
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The study was conducted with iloprost B-cyclodextrin clathrate. The
biodegradation rate reached 85% at day 28, 60% degradation was
reached at day 7. However, the test procedure does not allow a
distinction between the degradation of the 3-cyclodextrin clathrate
fraction of the molecule and the iloprost fraction. Therefore, the
study cannot be clearly interpreted with regard to the degradability
of iloprost (guideline OECD 301E). (Reference lll)

Justification of chosen degradation phrase:

Biotic degradation of lloprost trometamol may not be evaluated
due to lack of appropriate data, which qualifies for the phrase “The
potential for persistence of iloprost trometamol cannot be
excluded, due to lack of data”.

Bioaccumulation
Partitioning coefficient:
The log DOW was reported with 1.6 (guideline OECD 107).

(Reference IV)

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
Due to the log D, <4 iloprost trometamol is considered

bioaccumulative which qualifies for the phrase “lloprost
trometamol has a low potential for bioaccumulation”.

References

I. ECHA, European Chemicals Agency. 2008 Guidance on
information requirements and chemical safety assessment.
http://guidance.echa.europa.eu/docs/guidance_document/informa
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Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet
Ventavis 10 mikrogram/ml 16sning for nebulisator
4 ar

Ventavis 20 mikrogram/ml I6sning for nebulisator
5 ar

Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar for destruktion

Vid varje inhalationstillfalle ska hela innehallet i en 6ppnad ampull
Ventavis 6verforas till lakemedelsbehallaren omedelbart fore
anvandning.

Efter varje inhalationstillfalle ska eventuell kvarvarande I6sning i
nebulisatorn kasseras. Dessutom ska hygien- och
rengoringsinstruktioner for nebulisatorerna fran produkternas
tillverkare foljas noggrant.
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Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Forpackningsinformation

VENTAVIS®

Losning for nebulisator 10 mikrog/ml klar, farglos 16sning
168 x 1 milliliter ampull, 26003:18, (F)

90 x 2 milliliter ampull (fri prissattning), tillhandahalls ej
100 x 2 milliliter ampull (fri prissattning), tillhandahalls ej

VENTAVIS

Losning for nebulisator 20 mikrog/ml klar, farglos till latt gulaktig
|0sning

168 x 1 milliliter ampull, 26003:18, (F)
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