CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Iloprost Zentiva, 20 mikrogramoéw/ml, roztwdr do nebulizacji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda ampulka z 1 ml roztworu zawiera 20 mikrogramow iloprostu (Iloprostum) w postaci iloprostu
trometamolu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:
Kazdy 1 ml zawiera 1,62 mg etanolu 96%.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do nebulizacji.

Klarowny i bezbarwny roztwor wolny od widocznych czastek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

W celu poprawy wydolno$ci wysitkowej 1 zmniejszenia objawow u dorostych pacjentow z
pierwotnym nadci$nieniem plucnym, zakwalifikowanych do III klasy czynno$ciowej wedlug

klasyfikacji NYHA.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy Zastosowa¢ odpowiednie urzadzenie do inhalacji
(nebulizator)
Iloprost Zentiva Breelib* [-Neb AAD** Venta-Neb***
10 mikrogramow/ml
Iloprost Zentiva Breelib* I-Neb AAD**
20 mikrograméw/ml

Breelib* - znak towarowy firmy Bayer Intellectual Property GmbH.
[-Neb AAD**- znak towarowy firmy RIC Investments, LLC.
Venta-Neb***- znak towarowy firmy NEBU-TEC med. Produkt firmy Eike Kern GmbH.

Leczenie produktem leczniczym Iloprost Zentiva powinien rozpocza¢ i monitorowac wyltacznie lekarz
majgcy doswiadczenie w leczeniu nadci$nienia ptucnego.

Dawkowanie

Dawka na jedng inhalacje

Rozpoczynajac leczenie produktem leczniczym Iloprost Zentiva pierwsza dawka iloprostu podawana
w inhalacji powinna wynosi¢ 2,5 mikrograma podawanego przez ustnik nebulizatora. W przypadku
dobrej tolerancji, dawke nalezy zwigkszy¢ do 5 mikrograméw iloprostu i utrzymacé takie dawkowanie.




W przypadku niskiej tolerancji dawki 5 mikrograméw, dawka ta powinna by¢ zmniejszona do
2,5 mikrograma iloprostu.

Dawka dobowa
Dawke przeznaczong na jedng inhalacje, nalezy podawaé 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
prostacykling.

Szczegdlne grupy pacjentdw

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Wydalanie iloprostu z organizmu jest spowolnione u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby
(patrz punkt 5.2).

W przypadku takich pacjentow, aby nie dopusci¢ do niepozadanej kumulacji leku w ciggu dnia, nalezy
zachowac szczegolng ostroznos¢ podczas poczatkowego dostosowywania dawki produktu.
Poczatkowo nalezy podawaé¢ dawki 2,5 mikrograma iloprostu stosujac produkt leczniczy Iloprost
Zentiva 10 mikrograméw/ml, zachowujac 3-4 godzinng przerwe mi¢dzy kolejnymi podaniami
produktu leczniczego (odpowiada to podawaniu produktu maksymalnie 6 razy na dobg). Nastepnie
przerwy w dawkowaniu mozna ostroznie skraca¢ na podstawie indywidualnej tolerancji produktu
przez pacjenta. Jesli wskazana jest dawka do 5 mikrogramoéw iloprostu, ponownie nalezy zastosowac
3-4-godzinne przerwy mi¢dzy dawkami, a nastepnie skracac je zaleznie od indywidualnej tolerancji
produktu przez pacjenta. Kumulacja iloprostu w nastepstwie kilkudniowego leczenia jest mato
prawdopodobna, z uwagi na nocne przerwy w podawaniu produktu leczniczego.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma potrzeby dostosowywania dawki u pacjentow z klirensem kreatyniny >30 ml/min (okreslonym
na podstawie stezenia kreatyniny w surowicy krwi metodg Cockrofta i Gaulta). Pacjentéw 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 wymagajacych dializy. Dlatego nalezy stosowac takie same zalecenia dotyczace dawkowania
jak u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz powyzej).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci iloprostu u dzieci w wieku do

18 lat. Nie ma dostepnych danych pochodzacych z kontrolowanych badan klinicznych.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Iloprost Zentiva jest przeznaczony do podawania wziewnego z nebulizatora.

W celu minimalizacji niezamierzonej ekspozycji zalecane jest zapewnienie odpowiedniej wentylacji
pomieszczenia.

Gotowy do uzycia roztwdr do nebulizacji produktu leczniczego lloprost Zentiva podaje si¢ za pomoca
odpowiedniego inhalatora (nebulizatora) (patrz ponizej oraz punkt 6.6).

Pacjenci leczeni za pomocg jednego typu nebulizatora, nie powinni zmienia¢ jego rodzaju bez $cistego
nadzoru lekarza prowadzacego, poniewaz wykazano, ze rdzne nebulizatory wytwarzajg aerozole

o nieco innych wlasciwosciach fizycznych i szybko$¢ podawania roztworu moze by¢ wigksza (patrz
punkt 5.2).



. Breelib
Breelib to podrgezny, zasilany baterig, aktywowany oddechem, system do nebulizacji z technologig
wibrujace;j siatki.

Iloprost Zentiva, 10 mikrograméw/ml roztwér do nebulizacji i Iloprost Zentiva, 20 mikrograméw/ml
roztwor do nebulizacji

lloprost Zentiva, 10 mikrogramow/ml roztwor do nebulizacji (amputka 1 ml) dostarcza 2,5
mikrograma iloprostu do ustnika nebulizatora Breelib. Iloprost Zentiva, 20 mikrograméw/ml roztwor
do nebulizacji (amputka 1 ml) dostarcza 5 mikrograméw iloprostu do ustnika nebulizatora Breelib.

W przypadku rozpoczecia leczenia produktem leczniczym Iloprost Zentiva lub zmiany z innego
urzadzenia, do pierwszej inhalacji nalezy zastosowa¢ amputke 1 ml produktu

Iloprost Zentiva, 10 mikrograméw/ml (patrz punkt 4.4).

Jesli inhalacja produktem leczniczym Iloprost Zentiva, 10 mikrogramow/ml jest dobrze tolerowana
dawke nalezy zwigkszy¢ stosujac produkt Iloprost Zentiva, 20 mikrogramow/ml. Nastepnie nalezy
utrzymac takie dawkowanie. W przypadku stabej tolerancji wigkszej dawki, dawke nalezy zmniejszy¢
poprzez zastosowanie amputki 1 ml produktu Iloprost Zentiva, 10 mikrogramow/ml (patrz punkt 4.4).

Czas jednej inhalacji przy zastosowaniu nebulizatora Breelib wynosi okoto 3 minuty, co wigze si¢ z
szybszym podawaniem produktu za pomoca nebulizatora Breelib w porownaniu z innymi
nebulizatorami.

Pacjenci rozpoczynajacy leczenie produktem Iloprost Zentiva lub zmieniajacy nebulizator na Breelib
powinni by¢ pod $cistym nadzorem lekarza prowadzacego aby zapewnic, ze dawka i szybkos¢
inhalacji sa dobrze tolerowane.

Uzywajac nebulizatora Breelib nalezy stosowac si¢ do instrukcji dostarczonych z urzadzeniem.
Komorg lekowa nalezy wypehi¢ produktem leczniczym Iloprost Zentiva bezposrednio przed uzyciem.

. I-Neb AAD

Aparat [-Neb AAD jest przeno$nym, rgcznym systemem do nebulizacji z technologia wibrujace;j
siatki. System ten wytwarza kropelki za pomocg ultradzwigkdw, ktore wymuszajg przejscie roztworu
przez siatke. Wykazano, ze nebulizator I-Neb AAD jest odpowiedni do podawania produktu
leczniczego Iloprost Zentiva. Masowa mediana aerodynamicznej $rednicy (ang. Mass Median
Aerodynamic Diameter, MMAD) aerozolu mierzona przy uzyciu systemdéw nebulizacji aparatu [-Neb
wyposazonego w dysk o mocy 10 byta podobna dla iloprostu 20 mikrogramoéw/ml (zloty program) i
iloprostu 10 mikrograméw/ml (purpurowy program) roztwory do nebulizacji (okoto 2 mikrometry),
ale z szybszym dostarczaniem w przypadku stosowania iloprostu 20 mikrograméw/ml.

Dawka dostarczana aparatem I-Neb AAD jest kontrolowana przez komorg¢ przeznaczona na lek, wraz
z dyskiem kontrolnym. Kazda komora na lek jest oznaczona kolorem i ma dysk kontrolny oznaczony
odpowiednim kolorem.

Iloprost Zentiva, 10 mikrograméw/ml roztwor do nebulizacji
Rozpoczynajac leczenie produktem leczniczym Iloprost Zentiva przy uzyciu systemu [-Neb pierwsza

dawka iloprostu podawana w inhalacji powinna wynosi¢ 2,5 mikrograma podawanego przez ustnik
nebulizatora przy zastosowaniu amputki 1 ml produktu leczniczego Iloprost Zentiva, 10
mikrogramow/ml. W przypadku dobrej tolerancji dawke nalezy zwigkszy¢ do 5 mikrogramow
iloprostu stosujgc amputke 1 ml produktu leczniczego Iloprost Zentiva i utrzymac takie dawkowanie.
W przypadku niskiej tolerancji dawki 5 mikrograméw, dawke nalezy zmniejszy¢ do 2,5 mikrogramow
iloprostu.

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

Dla dawki 2,5 mikrograma produktu leczniczego Iloprost Zentiva, 10 mikrogramow/ml, uzywana jest
komora na lek z czerwong zasuwka i czerwonym dyskiem kontrolnym.

Dla dawki 5 mikrogramow produktu leczniczego Iloprost Zentiva, 10 mikrogramow/ml, uzywana jest
komora na lek z purpurowa zasuwka i purpurowym dyskiem kontrolnym.

Przy kazdej inhalacji z zastosowaniem aparatu I-Neb AAD, bezposrednio przed uzyciem, nalezy
przenies¢ do komory na lek zawarto$¢ jednej amputki 1 ml produktu leczniczego Iloprost Zentiva 10
mikrogramow/ml.



Produkt leczniczy | Dawka I-Neb AAD Szacowany czas inhalacji
Zasuwka Dysk kontrolny
komory na lek

Iloprost Zentiva, 2,5 ug czerwony czerwony 3,2 min

10 ug /ml 5ug purpurowy purpurowy 6,5 min

loprost Zentiva, 20 mikrograméw/ml roztwor do nebulizacji
Tylko pacjenci, ktorzy stosuja dawke 5 mikrogramow i u ktorych czas inhalacji produktu leczniczego

Iloprost Zentiva, 10 mikrograméw/ml byt wielokrotnie przedtuzony, co moglo prowadzi¢ do
niekompletnej inhalacji, mogg by¢ brani pod uwage do zmiany na produkt Iloprost Zentiva,

20 mikrogramow/ml.

Podczas zmiany z produktu Iloprost Zentiva, 10 mikrograméw/ml na produkt Iloprost Zentiva,
20 mikrogramoéw/ml konieczny jest $cisty nadzor lekarza prowadzacego w celu kontroli ostrych
objawow nietolerancji w zwigzku z szybszym podawaniem iloprostu w podwojnym stezeniu.
Nebulizator monitoruje wzorzec oddechowy w celu okreslenia czasu rozpylenia, koniecznego do
podania wstepnie ustalonej dawki 5 mikrogramow iloprostu.

Dla dawki 5 mikrograméw produktu leczniczego Iloprost Zentiva, 20 mikrograméw/ml uzywana jest
komora na lek ze ztota zasuwka i ztotym dyskiem kontrolnym.

Przy kazdej inhalacji z zastosowaniem aparatu I-Neb AAD, bezposrednio przed uzyciem, nalezy
przenies¢ do komory lekowej nebulizatora zawartos¢ jednej 1 ml amputki roztworu do inhalacji
lloprost Zentiva, 20 mikrogramow/ml.

Produkt leczniczy I-Neb AAD
Dawka
Zasuwka komory na lek Dysk kontrolny
lloprost Zentiva, 5 g Sota Zloty
20 pg/ml

Inne systemy nebulizacji
Nie okreslono skutecznosci i tolerancji inhalacji iloprostu podawanego za pomoca innych systemow
nebulizacji z odmienng charakterystyka nebulizacji roztworu iloprostu.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynnag lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

- Stany, w ktorych wpltyw produktu leczniczego Iloprost Zentiva na plytki krwi moze zwigkszy¢
ryzyko krwotoku (np. aktywne wrzody trawienne, uraz, krwotok wewnatrzczaszkowy).

- Cigzka choroba niedokrwienna serca lub niestabilna dusznica bolesna.

- Zawal mig$nia sercowego przebyty w ciggu ostatnich sze§ciu miesigcy.

- Niewyrownana niewydolno$¢ serca, jezeli nie jest pod $cistg kontrolg lekarza.

- Cigzkie zaburzenia rytmu serca.

- Zaburzenia naczyniowo-moézgowe (np. przemijajace niedokrwienie mozgu, udar) przebyte
w ciagu ostatnich 3 miesigcy.

- Nadcisnienie plucne spowodowane chorobg zarostowg zyt.

- Wrodzone lub nabyte wady zastawkowe z istotnymi klinicznie zaburzeniami czynno$ci migs$nia
sercowego niezwigzane z nadcisnieniem ptucnym.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Stosowania produktu leczniczego Iloprost Zentiva nie zaleca si¢ pacjentom z niestabilnym
nadci$nieniem ptucnym z zaawansowang prawokomorowg niewydolnos$cig serca. W przypadku
pogorszenia si¢ lub zaostrzenia prawokomorowej niewydolnosci serca nalezy rozwazy¢ zastosowanie
innego leczenia.

Niedoci$nienie t¢tnicze

Rozpoczynajac podawanie produktu leczniczego lloprost Zentiva nalezy sprawdzi¢ ci$nienie tetnicze
krwi. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas podawania produktu pacjentom z niskim ci$nieniem
tetniczym krwi i u pacjentow z niedoci$nieniem ortostatycznym lub otrzymujacych produkty lecznicze
zmniejszajace ci$nienie krwi, aby nie dopusci¢ do dalszego zmniejszenia ci$nienia - hipotonii. Nie
nalezy rozpoczyna¢ podawania produktu leczniczego Iloprost Zentiva pacjentom ze skurczowym
ci$nieniem tetniczym krwi ponizej 85 mmHg.

Lekarze powinni wzig¢ pod uwage wspotistniejace choroby lub jednoczesnie podawane produkty
lecznicze, ktore moglyby zwigkszac ryzyko niedocisnienia i omdlenia (patrz punkt 4.5).

Omdlenie

Dziatanie iloprostu w inhalacji rozszerzajace naczynia w ptucach jest krotkotrwate (od jednej do
dwoch godzin).

Omdlenie jest czgstym objawem samej choroby i moze rowniez pojawic si¢ w trakcie leczenia.
Pacjenci, u ktorych wystepuje omdlenie w zwigzku z nadci$nieniem plucnym, powinni unikac
nadmiernego wysitku, na przyktad w trakcie ¢wiczen fizycznych. Przed wysitkiem fizycznym
korzystna moze by¢ inhalacja. Zwigkszona czg¢stos¢ wystepowania omdlenia moze $wiadczy¢

o nieprawidlowos$ciach terapeutycznych, niedostatecznej skutecznosci i (lub) nasileniu choroby.
Nalezy wowczas rozwazy¢ dostosowanie i (lub) zmiane terapii (patrz punkt 4.8).

Pacjenci z chorobami uktadu oddechowego

Inhalacja produktem leczniczym Iloprost Zentiva moze pociggac za sobg ryzyko wystapienia
skurczow oskrzeli u pacjentdow z nadwrazliwos$cig oskrzelowg (patrz punkt 4.8). Ponadto, nie ustalono
korzys$ci stosowania produktu leczniczego Iloprost Zentiva u pacjentow ze wspoétistniejacag przewlekta
obturacyjng chorobg ptuc (POChP) oraz ci¢zkg astmg. Pacjentow ze wspdlistniejagcymi ostrymi
zakazeniami ptuc, POChP i ci¢zka astmg nalezy uwaznie obserwowac.

Choroba zarostowa zyt plucnych

Leki rozszerzajace naczynia ptucne mogg znacznie pogorszy¢ stan uktadu sercowo-naczyniowego

u pacjentéw z chorobg zarostowa zyt ptucnych. Jezeli wystapia objawy obrzeku ptuc to moze to
wskazywa¢ na chorobe zarostowa zyt plucnych. W takiej sytuacji nalezy przerwac leczenie produktem
leczniczym lloprost Zentiva

Przerwanie terapii

W razie przerwania terapii produktem leczniczym Iloprost Zentiva podawanym w inhalacji nie jest
wykluczone ryzyko nawrotu choroby. Po zaprzestaniu terapii, nalezy bardzo uwaznie obserwowac
pacjenta i rozwazy¢ alternatywng metode leczenia u powaznie chorych pacjentow.

Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby

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

u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby i u pacjentéw z niewydolnoscig nerek wymagajaca
dializy (patrz punkt 5.2). Zaleca si¢ ostrozne dostosowywanie poczatkowej dawki z zachowaniem
3-4-godzinnych przerw migdzy dawkami (patrz punkt 4.2).

Stezenie glukozy w surowicy krwi

Podczas dlugotrwatego, trwajacego do roku leczenia psow klatratem iloprostu podawanym doustnie,
wystapito niewielkie zwigkszenie st¢zenia glukozy w surowicy krwi na czczo. Nie mozna wykluczyc¢,
ze podczas dlugotrwatego leczenia produktem leczniczym Iloprost Zentiva objaw ten wystgpi takze

u ludzi.




Niepozadana ekspozycja na produkt leczniczy Iloprost Zentiva

Aby zminimalizowa¢ mozliwo$¢ niezamierzonej ekspozycji na lek, zaleca si¢ podawanie produktu
leczniczego Iloprost Zentiva w inhalacji za pomocg nebulizatorow z systemem uwalniania leku
wyzwalanym przez wdech pacjenta (takich jak Breelib lub I-Neb) oraz zapewnienie odpowiedniej
wentylacji pomieszczenia.

Noworodki, niemowleta i kobiety w cigzy nie powinny by¢ wystawiane na dzialanie produktu
leczniczego Iloprost Zentiva rozproszonego w powietrzu.

Kontakt ze skorg i oczami, spozycie doustne

Produkt leczniczy Iloprost Zentiva roztwor do nebulizacji nie powinien styka¢ si¢ ze skorg i oczami.
Nalezy unika¢ doustnego spozycia roztworu Iloprost Zentiva. W trakcie nebulizacji nie wolno
stosowac¢ maski na twarz i nalezy uzywac tylko ustnika.

Iloprost Zentiva zawiera etanol

Ten produkt leczniczy zawiera 1,5 mg etanolu w 1 ml roztworu do nebulizacji, co odpowiada 1,62 mg
96% (v /v) etanolu. Niewielka ilo§¢ alkoholu w tym leku nie wywotuje zadnych zauwazalnych
dziatan.

Zmiana na nebulizator Breelib

Dostegpne sg ograniczone dane dotyczace stosowania nebulizatora Breelib. W przypadku zmiany z
innego urzgdzenia na nebulizator Breelib, do pierwszej inhalacji nalezy zastosowac Iloprost Zentiva,
10 mikrogramow/ml (amputka 1 ml) dostarczajac 2,5 mikrograméw iloprostu przez ustnik
nebulizatora pod $cistym nadzorem lekarza prowadzacego, aby zapewni¢ dobrg tolerancj¢ szybszej
inhalacji nebulizatorem Breelib. Podanie dawki 2,5 mikrograma odnosi si¢ rowniez do pacjentow,
ktorzy byli leczeni stosujac inhalacje w dawce 5 mikrogramow, z uzyciem innego urzadzenia (patrz
punkt 4.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Iloprost moze nasila¢ dziatanie lekow rozszerzajacych naczynia, obnizajacych cisnienie

1 w konsekwencji powodujacych ryzyko wystgpienia niedocisnienia (patrz punkt 4.4). Zalecana jest
ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego podawania produktu leczniczego Iloprost Zentiva z innymi
lekami obnizajagcymi cisnienie lub rozszerzajacymi naczynia, poniewaz moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki.

Ze wzgledu na to, Ze iloprost hamuje czynnos¢ ptytek krwi, jego stosowanie z ponizszymi
substancjami moze nasila¢ hamowanie czynnosci ptytek krwi spowodowane iloprostem, tym samym
zwigkszajac ryzyko krwawien:
. innymi lekami przeciwzakrzepowymi, takimi jak:
— heparyna,
— doustne leki przeciwzakrzepowe (zarowno pochodne kumaryny jak i bezposrednie
inhibitory krzepniecia),
. lub z innymi inhibitorami agregacji ptytek krwi, takimi jak:
— kwas acetylosalicylowy,
— niesteroidowe leki przeciwzapalne,
— nieselektywne inhibitory fosfodiesterazy, takie jak pentoksyfilina,
— selektywne inhibitory fosfodiesterazy 3 (PDE3), takie jak cilostazol lub anagrelid,
— tyklopidyna,
— klopidogrel,
— antagoni$ci glikoproteiny I1b/Ila, takie jak
» abcyksymab,
 eptyfibatyd,
* tyrofiban,
o defibrotyd.



Zaleca si¢ obserwacj¢ pacjentow przyjmujgcych leki przeciwzakrzepowe lub inne inhibitory agregacji
ptytek krwi zgodnie z ogdlnie przyjeta praktyka medyczng.

Dozylna infuzja iloprostu nie ma wplywu ani na wlasciwosci 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 aktywno$ci enzyméow cytochromu P450 przez iloprost
wskazuja, ze nie ma on istotnego wpltywu na hamowanie metabolizmu lekow przebiegajacego

z udziatem tych enzymow.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym
Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczne produkty antykoncepcyjne podczas
leczenia lekiem Iloprost Zentiva.

Cigza

Kobiety z nadcisnieniem ptucnym (PH) powinny unika¢ cigzy, poniewaz moze to prowadzi¢ do
zagrazajgcego zyciu zaostrzenia choroby.

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

Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania iloprostu u kobiet w okresie cigzy. W przypadku
zaj$cia w cigze, uwzgledniajac potencjalne korzysci dla matki, stosowanie produktu leczniczego
Iloprost Zentiva w okresie cigzy mozna rozwazy¢, tylko po przeprowadzeniu starannej analizy
stosunku korzysci do ryzyka, u tych kobiet, ktore zdecyduja si¢ na kontynuacj¢ cigzy, mimo ryzyka
nadci$nienia plucnego.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy iloprost Iub jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. U szczurow
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 piersig podczas
leczenia produktem leczniczym Iloprost Zentiva.

Plodnos¢
Badania na zwierzetach nie wykazaty szkodliwego wplywu iloprostu na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Iloprost Zentiva wywiera znaczny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn w przypadku pacjentow, u ktorych wystepuja takie objawy niedoci$nienia jak
zawroty glowy.

Rozpoczynajac leczenie nalezy zachowac ostroznos$¢ do czasu ustalenia ewentualnych dziatan
niepozadanych u danego pacjenta.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Po podaniu iloprostu, poza miejscowymi dzialaniami niepozadanymi wynikajagcymi z jego podania za
pomocg inhalacji, takimi jak kaszel, wystepujg dziatania niepozadane zwigzane z wtasciwosciami
farmakologicznymi prostacyklin.

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi (> 20%) w trakcie badan klinicznych byty:
rozszerzenie naczyn (w tym niedoci$nienie), bol gtowy i kaszel. Najcigzszymi dziataniami
niepozadanymi byty: niedocisnienie, przypadki krwawien i skurcz oskrzeli.



Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane przedstawione ponizej okre$lono na podstawie danych zebranych z badan
klinicznych fazy I1 1 Il z udziatem 131 pacjentow przyjmujacych iloprost oraz danych z

nadzoru po wprowadzeniu produktu do obrotu. Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych
okreslono nastepujaco: bardzo czesto (>1/10) i czgsto (>1/100 do <1/10). Dziatania niepozadane, ktore
byly zglaszane tylko w ramach monitorowania bezpieczenstwa farmakoterapii po wprowadzeniu
produktu do obrotu i dla ktérych na podstawie danych z badan klinicznych nie mogta by¢ okreslona
czestos¢ wystgpowania, s3 wymienione w kolumnie ,,Czgsto$¢ nieznana”.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dzialania niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacy si¢ ciezkoscia.

Klasyfikacja ukladéw Bardzo czesto Czesto Czesto$¢ nieznana
i narzadow (>1/10) (>1/100 to <1/10) | (czestos¢ nie moze
(MedDRA) by¢ okreslona na
podstawie
dostepnych danych)
Zaburzenia krwi i ukladu Przypadki krwawien*S Matoptytkowosé¢
chlonnego
Zaburzenia ukladu Nadwrazliwos¢
immunologicznego
Zaburzenia ukladu Bol glowy Zawroty glowy
nerwowego
Zaburzenia serca Tachykardia
Kotatanie
serca
Zaburzenia naczyniowe Rozszerzenie Omdlenie® (patrz
naczynh punkt 4.4)
Nagte Niedoci$nienie *
zaczerwienienie
twarzy
Zaburzenia ukladu Uczucie dyskomfortu | Duszno$é¢ Skurcz oskrzeli*
oddechowego, klatki w klatce piersiowej lub| Bol gardta i krtani | (patrz punkt 4.4) lub
piersiowej i Srodpiersia bol w klatce piersiowej| Podraznienie gardia Swiszezgey oddech
Kaszel
Zaburzenia zoladka i jelit Nudnosci Biegunka Zaburzenia smaku
Wymioty
Podraznienie jamy
ustnej
1jezyka, w tym bol
Zaburzenia skory Wysypka
i tkanki podskérnej
Zaburzenia mie$niowo- Bl szczeki lub
szkieletowe i tkanki lacznej | szczgkoscisk
Zaburzenia ogdlne i stany Obrzek obwodowy§
w miejscu podania

* Zglaszano przypadki zagrazajace zyciu i (lub) zakonczone zgonem.
§ patrz punkt ,,Opis wybranych dzialan niepozadanych”



Opis wybranych dziatan niepozadanych

W populacji pacjentow, w ktorej wysoki odsetek stanowity osoby przyjmujgce jednoczesnie leki
przeciwzakrzepowe, przypadki krwawien (przewaznie krwawienia z nosa i krwioplucie) zgodnie

z oczekiwaniami byly bardzo czeste. Ryzyko krwawienia moze by¢ zwigkszone u pacjentow, ktorym
jednoczesnie podawane sg potencjalne inhibitory agregacji ptytek krwi lub leki przeciwzakrzepowe
(patrz punkt 4.5). Przypadki zakonczone zgonem obejmowatly krwotok mézgowy

1 wewnatrzczaszkowy.

Omdlenie jest czgstym objawem samej choroby, ale moze rowniez wystapi¢ w trakcie terapii. Wigksza
czestos¢ wystepowania omdlenia moze by¢ zwigzana z zaostrzeniem si¢ choroby lub niedostateczng
skutecznoscig produktu (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych obrz¢k obwodowy odnotowano u 12,2% pacjentow otrzymujacych iloprost
iu 16,2% pacjentow otrzymujacych placebo. Obrzgk obwodowy jest bardzo czgstym objawem samej
choroby, ale moze rowniez wystapi¢ w trakcie terapii. Wystapienie obrzgku moze by¢ zwigzane

z zaostrzeniem przebiegu choroby lub niedostateczng skuteczno$cig produktu leczniczego.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: 22 49-21-301, fax: 22 49-21-309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego w Polsce.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Zglaszano przypadki przedawkowania. Objawy przedawkowania sg zwigzane gtdwnie z
rozszerzajacym naczynia efektem iloprostu. Czgsto obserwowanymi objawami przedawkowania sg
zawroty gtowy, bol glowy, nagte zaczerwienienie twarzy, nudnosci, bol szczeki lub bol plecow.
Mozliwe jest wystapienie niedocisnienia, zwigkszonego cisnienia te¢tniczego, bradykardii lub
tachykardii, wymiotow, biegunki oraz bolu konczyn.

Postepowanie
Nie jest znane specyficzne antidotum. Zaleca si¢ przerwanie inhalacji, monitorowanie pacjenta i

leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwzakrzepowe, inhibitory agregacji ptytek krwi z wyjatkiem
heparyny, kod ATC: BO1ACI11

Iloprost, substancja czynna produktu leczniczego Iloprost Zentiva, jest syntetycznym analogiem
prostacykliny. W badaniach in vitro zaobserwowano nastepujace dziatania farmakologiczne:
e Hamowanie agregacji ptytek krwi, przylegania ptytek krwi i reakcji uwalniania
e Rozszerzenie t¢tniczek i zytek
e Wazrost gesto$ci naczyn wlosowatych i zmniejszenie podwyzszonej przepuszczalnosci naczyn
wywotane] przez mediatory, takie jak serotonina lub histamina w mikrokrazeniu
e Stymulacja endogennego potencjalnego dzialania fibrynolitycznego.
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Dziatania farmakologiczne po podaniu iloprostu w inhalacji:

Bezposrednie rozszerzenie naczyn tozyska tetniczego phuc wystepuje ze znaczng poprawg kolejno
ci$nienia w t¢tnicach ptucnych, ptucnego oporu naczyniowego, rzutu serca oraz poprawg saturacji
mieszanej krwi zylnej.

W matym, randomizowanym, przeprowadzanym metodg podwojnie $lepej proby, kontrolowanym
placebo 12-tygodniowym badaniu (badanie STEP), 34 pacjentow leczonych bozentanem w dawce
125 mg dwa razy na dobe¢ przez co najmniej 16 tygodni - ktorych stan hemodynamiczny przed
wlaczeniem do badania byt stabilny - tolerowato dodanie podawanego wziewnie iloprostu w stgzeniu
10 mikrograméw/ml (do 5 mikrograméw 6 do 9 razy na dobe w czasie aktywnosci dziennej). Srednia
dawka dobowa podawana wziewnie wynosila 27 mikrogramow, a $rednia liczba inhalacji na dobe
wynosita 5,6. Ostre zdarzenia niepozadane u pacjentdw otrzymujacych jednoczesnie bozentan i
iloprost byly zgodne z zaobserwowanymi w bardziej obszernym doswiadczeniu zebranym podczas
badania fazy III z udzialem pacjentow otrzymujacych tylko iloprost. Nie mozna wyciagnaé
miarodajnych wnioskow dowodzacych skutecznosci tego potagczenia, poniewaz wielko$¢ proby byta
ograniczona i badanie trwalo zbyt krotko.

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 wtasciwosci hemodynamiczne sugeruja ostrg odpowiedz

z preferencyjnym oddziatywaniem leczenia wziewnego na naczynia ptuc. Rozszerzanie naczyn pluc
po kazdej inhalacji stabilizuje si¢ w ciggu 1-2 godzin.

Uwaza si¢ jednak, ze warto$¢ przewidywanej ostrej odpowiedzi hemodynamicznej jest ograniczona,
gdyz ostra odpowiedz nie we wszystkich przypadkach koreluje z dlugotrwatymi korzysciami
z leczenia podawanym wziewnie iloprostem.

Skutecznos¢ u dorostych pacjentéw z nadci$nieniem plucnym

Przeprowadzono randomizowane, wieloosrodkowe badanie kliniczne fazy I1I, metodg podwdjnie
slepej proby, z grupg kontrolng placebo (badanie RRA02997) na 203 dorostych pacjentach (wziewny
iloprost w stezeniu 10 mikrograméw/ml: N = 101; placebo n = 102) ze stabilnym nadci$nieniem
plucnym. Podawany w inhalacji iloprost (lub placebo) dodano do dotychczasowego schematu leczenia
pacjentow, ktory mogl obejmowaé stosowanie w skojarzeniu lekow przeciwzakrzepowych, lekow
rozszerzajacych naczynia (np. antagonistow kanalu wapniowego), diuretykow, terapii tlenowej 1
naparstnicy, ale nie PGI2 (prostacykliny lub jej analogéw). U 108 wiaczonych do badania pacjentow
rozpoznano pierwotne nadci$nienie ptucne, u 95 zdiagnozowano wtérne nadcisnienie ptucne, z czego
u 56 pacjentow wystepowala przewlekla choroba zakrzepowo-zatorowa, u 34 choroba tkanki tgczne;
(w tym zespot CREST i twardzina skory), a u 4 brano pod uwage zwiazek z przyjmowaniem produktu
leczniczego zmniejszajacego taknienie. Warto$ci mierzone podczas wstepnego testu 6-minutowego
marszu, odzwierciedlaty umiarkowane ograniczenie wysitkowe — w grupie otrzymujacej iloprost
sredni dystans wynosit 332 metry (mediana: 340 metréw), a w grupie placebo srednio 315 metrow
(mediana: 321 metrow). W grupie otrzymujacej iloprost §rednia dobowa inhalowana dawka wynosita
30 mikrograméw (w zakresie od 12,5 mikrograma do 45 mikrograméw na dobg). Pierwszorzedowym
punktem koncowym w ocenie skutecznosci zdefiniowanym dla tego badania bylo kryterium tacznej
odpowiedzi sktadajacej si¢ z poprawy wydolnosci wysitkowej (test 6-minutowego marszu) po 12
tygodniach o co najmniej 10% w poréwnaniu z warto$cig wyj$ciowg oraz poprawa o co najmnie;j
jedna klase NYHA po 12 tygodniach w poréwnaniu z wartoscia wyjsciowa, oraz brak pogorszenia
nadcis$nienia ptucnego lub zgonu przed uptywem 12 tygodni. Wskaznik odpowiedzi na iloprost
wyniost 16,8% (17/101), a wskaznik odpowiedzi w grupie placebo wyniost 4,9% (5/102) (p = 0,007).

W grupie otrzymujace;j iloprost srednia zmiana dystansu w odniesieniu do warto$ci wyjsciowej po
12 tygodniach leczenia w tescie 6-minutowego marszu obejmowata wydtuzenie dystansu o
22 metry (-3,3 metra w grupie placebo, brak danych o zgonach lub brakujacych wartosciach).
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W grupie otrzymujacej iloprost klasa NYHA ulegla poprawie u 26% pacjentow (placebo: 15%)

(p =0,032), u 67,7% pacjentdow pozostata bez zmian (placebo: 76%), a pogorszyta si¢ u 6,3%
pacjentow (placebo: 9%). Inwazyjna ocena parametrow 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 pacjentow z wtornym nadci$nieniem plucnym.
W podgrupie 49 pacjentow z pierwotnym nadcisnieniem ptucnym, otrzymujgcych wziewnie iloprost
przez 12 tygodni (46 pacjentéw w grupie placebo) zaobserwowano $redni przyrost dystansu w tescie
6-minutowego marszu o 44,7 metra od $redniej warto$ci wyjsciowej 329 metrow w poréwnaniu ze
zmiang -7,4 metra od $redniej wartosci wyjsciowej 324 metry w grupie placebo (brak danych

o zgonach lub brakujacych warto$ciach).

Dzieci i mtodziez
Nie prowadzono badan klinicznych dotyczacych stosowania iloprostu u dzieci z nadci$nieniem
ptucnym.

5.2 Wias$ciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Podczas podawania iloprostu w stezeniu 10 mikrogramow/ml w inhalacji pacjentom z nadcisnieniem
ptucnym lub zdrowym ochotnikom (dawka iloprostu w ustniku: 5 mikrogramow: czas inhalacji od 4,6
do 10,6 min), $rednie najwyzsze st¢zenie leku w surowicy krwi wynoszace od okoto 100 do

200 pikograméw/ml wystgpito pod koniec inhalacji. Warto$ci tych stezen zmniejszajg si¢ wraz z
okresami pottrwania wynoszacymi w przyblizeniu od 5 do 25 minut. W ciggu 30 minut do 2 godzin po
zakonczeniu inhalacji iloprost nie jest wykrywalny w centralnym kompartmencie (warto$¢ graniczna
oceny ilosciowej: 25 pikogramow/ml).

Dystrybucja

Nie prowadzono badan klinicznych po inhalacji.

Po infuzji dozylnej objetos¢ dystrybucji w stanie rownowagi u zdrowych uczestnikéw badan wynosita
0,6 do 0,8 1/kg mc. Catkowite wigzanie si¢ iloprostu z biatkami osocza krwi jest niezalezne od st¢zenia
w zakresie 30 do 3000 pikogramow/ml i wynosi okoto 60%, z czego 75% to wigzanie z albuminami.

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

Po podaniu dozylnym iloprost jest w znacznym stopniu metabolizowany przez -oksydacje¢ tancucha
po stronie karboksylowej. Substancja czynna w stanie niezmienionym nie jest eliminowana.
Glownym metabolitem jest tetranor-iloprost, ktory znajduje si¢ w moczu w wolnej i sprz¢zonej
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
niewielkg role¢ w biotransformacji iloprostu. Dalsze badania in vifro sugeruja, ze metabolizm iloprostu
w plucach po podaniu dozylnym i po inhalacji jest podobny.

Eliminacja
Nie prowadzono badan klinicznych po inhalacji.

U uczestnikoéw badan z prawidtowa czynno$cia nerek i watroby wydalanie iloprostu po infuzji
dozylnej charakteryzuje si¢ w wigkszos$ci przypadkow 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.
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Przeprowadzono badanie bilansu masy u zdrowych osobnikow z uzyciem radioizotopu 3H-iloprostu.
Po infuzji dozylnej odzysk catkowitej radioaktywnos$ci wynosit 81%, a w moczu i kale odpowiednio

68% 1 12%. Metabolity byty wydalane z osocza krwi i moczu w dwoch fazach, dla ktorych obliczono
okresy pottrwania wynoszace okoto 2 1 5 godzin (osocze krwi) oraz 2 i 18 godzin (mocz).

Farmakokinetyka po zastosowaniu réznych nebulizatoréw

Nebulizator Breelib:

Farmakokinetyke iloprostu badano w randomizowanym skrzyzowanym badaniu u 27 pacjentow
stosujacych iloprost 10 mikrogramow/ml przy uzyciu nebulizatora I-Neb po inhalacji pojedynczymi
dawkami 2,5 lub 5 mikrogramow iloprostu z uzyciem nebulizatora Breelib lub I-Neb AAD. Po
inhalacji tych dawek za pomoca nebulizatora Breelib, maksymalne st¢zenia leku w osoczu (Cpax) 1
ekspozycja systemowa (AUC [0—tist]) zwigkszaly si¢ proporcjonalnie do dawki. Cpax1 AUC (0—tiast) pO
inhalacji 5 mikrograméw iloprostu podanego w postaci iloprostu 20 mikrogramow/ml uzywajgc
nebulizatora Breelib byly odpowiednio o 77% i 42% wyzsze w poréwnaniu z inhalacja tej same;j
dawki, gdy stosowano iloprost 10 mikrograméw/ml i system I-Neb AAD. Wartosci Cmax 1 AUC (0—
tiast) 1loprostu po inhalacji z uzyciem nebulizatora Breelib mieScity si¢ w zakresie obserwowanym dla
iloprostu 10 mikrogramow/ml w r6znych badaniach klinicznych z wykorzystaniem innych
inhalatorow.

Nebulizator I-Neb AAD:

Farmakokinetyke w swoistych warunkach badawczych przedtuzonych czaséw inhalacji badano w
randomizowanym badaniu skrzyzowanym z udziatem 19 zdrowych dorostych mezczyzn po inhalacji
pojedynczych dawek iloprostu 10 mikrogramow/ml i iloprostu 20 mikrogramow/ml (dawka

5 mikrogramo6w iloprostu w ustniku) z uzyciem nebulizatora [-Neb. Odnotowano poréwnywalne
wartosci ekspozycji systemowej (AUC (0—tis)) 1 wyzsze o ok. 30% wartosci maksymalnego stezenia
w surowicy (Cmax) po inhalacji iloprostu 20 mikrograméw/ml w poréwnaniu z iloprostem

10 mikrograméw/ml, co jest zgodne z obserwowanym krotszym czasem inhalacji przy uzyciu
iloprostu 20 mikrogramow/ml.

Szczegdlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniu dotyczacym dozylnej infuzji iloprostu u pacjentéw z krancowa niewydolno$cig nerek
poddawanych przerywanej dializie, wykazano znacznie nizszy klirens ($redni klirens = 5 +

2 ml/min/kg me.) niz u pacjentdw z niewydolno$cig nerek nie poddawanych przerywanej dializie
($redni klirens = 18 £ 2 ml/min/kg mc.).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Poniewaz iloprost w znacznym stopniu jest metabolizowany w watrobie, zaburzenia czynnos$ci
watroby wptywaja na stezenie substancji czynnej w osoczu krwi. W badaniu z udziatlem 8 pacjentow z
marsko$cig watroby, ktérym podawano lek dozylnie oszacowano na podstawie otrzymanych
wynikow, ze §redni klirens iloprostu wynosi 10 ml/min/kg mc.

Ptec
Pte¢ nie ma znaczenia klinicznego w farmakokinetyce iloprostu.

Osoby w podesztym wieku
Nie badano farmakokinetyki u pacjentow w podesztym wieku.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ ogdlna

W badaniach nad toksycznos$cig po podaniu jednorazowym pojedyncze dozylne i doustne dawki
iloprostu powodowaty silne objawy zatrucia lub zgon (podanie dozylne) w dawkach wigkszych mnie;j
wigcej o dwa rzedy wielkosci od dozylnej dawki terapeutycznej. Uwzgledniajac silne dzialanie
farmakologiczne iloprostu i wymagane dawki lecznicze, wyniki uzyskane w badaniach nad
toksycznoscig po podaniu jednorazowym nie wskazuja na ryzyko wystapienia ostrych dziatan
niepozadanych u ludzi. Jak nalezalo si¢ spodziewa¢ w przypadku prostacykliny, iloprost wywotywat
skutki hemodynamiczne (rozszerzenie naczyn, zaczerwienienie skory, niedoci$nienie, hamowanie
czynnosci plytek krwi, niewydolno$¢ oddechowa) i ogdlne objawy zatrucia, takie jak: apatia,
zaburzenia chodu i zmiany postawy.

Ciagla infuzja dozylna lub podskdrna iloprostu trwajaca do 26 tygodni u gryzoni i nie-gryzoni,

w dawkach, ktore w stosunku do ludzi przekraczaty ekspozycje ogdlnoustrojowg od 14 do 47 razy (na
podstawie st¢zenia w osoczu krwi) nie wptywala toksycznie na narzady. Zaobserwowano jedynie
spodziewane dziatanie farmakologiczne, takie jak: niedoci$nienie, zaczerwienienie skory, dusznosé

i nasilona perystaltyka jelit.

W badaniu dlugotrwatego stosowania inhalacji u szczurow trwajacym 26 tygodni, najwigksza dawka
wynoszaca 48,7 mikrogramoéw/kg mc. na dobe zostata ,,zidentyfikowana jako dawka bez
obserwowanych dziatan niepozadanych” (ang. no observed adverse effect level, NOAEL). Ekspozycje
ogolnoustrojowe przekraczaly ekspozycje terapeutyczne u ludzi po inhalacji o wartosci wieksze niz 10
(Cinax, zbiorcze AUC).

Potencjalna genotoksycznos$¢, rakotwoérczosé

Badania dotyczace dziatania genotoksycznego zarowno in vitro (na komorkach bakteryjnych,
komorkach ssakow, ludzkich limfocytach) jak i in vivo (test mikrojagdrowy) nie dostarczyty dowodow
na dziatanie mutagenne.

W badaniach rakotworczosci na szczurach i myszach nie zaobserwowano potencjalnej rakotworczosci
iloprostu.

Toksyczne dziatanie na reprodukcje

W badaniach nad toksycznos$cig dla embriondéw i ptodow na szczurach ciggle podawanie dozylne
iloprostu prowadzito do nieprawidtowosci pojedynczych paliczkéw przednich tap u niektorych
ptodow lub mtodych niezaleznie od dawki.

Zmian tych nie uwaza si¢ za dziatanie teratogenne, ale najprawdopodobniej sg one zwigzane

z opdznieniem 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 wyrownane w okresie rozwoju
pourodzeniowego. W poréwnywalnych badaniach embriotoksycznos$ci na krélikach i matpach, nie
zaobserwowano znieksztatcenia palcow ani innych powazniejszych znieksztatcen budowy nawet po
zastosowaniu znacznie wigkszych dawek, przekraczajacych wielokrotnie dawki podawane ludziom.
U szczurdéw zaobserwowano niewielkie przenikanie iloprostu i (lub) jego metabolitow 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 iloprostu w st¢zeniu 20 mikrogramoéw/ml do
26 tygodni nie wywolywato zadnego miejscowego podraznienia gornych ani dolnych drog
oddechowych.

Testy skorne (test maksymalizacji) 1 badania antygenowosci na $winkach morskich nie
wykazaty dziatania uczulajgcego.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Etanol 96%

Trometamol

Sodu chlorek

Kwas solny rozcienczony (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

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

6.3  Okres waznoSci
4 lata.
6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych warunkoéw przechowywania produktu leczniczego.
Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Ampulki z przezroczystego szkla typu I, kodowane barwnymi pier§cieniami (z6lty, czerwony),
zawierajace 1 ml roztworu do nebulizacji (objetos¢ do ekstrakcji) w szczelnie zamknietej amputce,
umieszczone w blistrze z folii PVC, w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan:

30 x 1 ml (6 blistrow po 5 amputek lub 5 blistréw po 6 amputek) w tekturowym pudetku

42 x 1 ml (8 blistrow po 5 amputek i 1 blister zawierajacy 2 amputki lub 7 blistréw po 6 amputek)
w tekturowym pudetku

168 x 1 ml (33 blistry po 5 amputek i 1 blister zawierajacy 3 amputki lub 28 blistréw po 6 ampulek)
w tekturowym pudetku

Opakowanie zbiorcze zawierajace 160 amputek (4 pudetka tekturowe zawierajace 8 blistréw po

5 amputek).

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Przed kazda inhalacja cata zawarto$¢ jednej otwartej amputki produktu leczniczego Iloprost Zentiva
nalezy przenie$¢ bezposrednio do komory na lek.

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

w nebulizatorze. Ponadto, nalezy doktadnie przestrzegaé 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

Zentiva k.s., U Kabelovny 130, Dolni Mé&cholupy, 102 37 Praga 10, Republika Czeska
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 26368

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04.05.2021
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06/2023
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