ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Ventavis 10 microgramas/ml solugéo para inalagdo por nebulizagéo
Ventavis 20 microgramas/ml solugdo para inalacdo por nebulizacdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Ventavis 10 microgramas/ml solugéo para inalacdo por nebulizacéo

1 ml de solucdo contém 10 microgramas de iloprost (sob a forma de iloprost trometamol).
Cada ampola de 1 ml de solucdo contém 10 microgramas de iloprost.

Cada ampola de 2 ml de solugdo contém 20 microgramas de iloprost.

Ventavis 20 microgramas/ml solucdo para inalacdo por nebulizacdo
1 ml de solucdo contém 20 microgramas de iloprost (sob a forma de iloprost trometamol).
Cada ampola de 1 ml de solugdo contém 20 microgramas de iloprost.

Excipiente com efeito conhecido

o Ventavis 10 microgramas/ml:
Cada ml contém 0,81 mg de etanol 96% (equivalente a 0,75 mg de etanol)
o Ventavis 20 microgramas/ml:

Cada ml contém 1,62 mg de etanol 96% (equivalente a 1,50 mg de etanol).

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solugdo para inalagdo por nebulizacéo.

Ventavis 10 microgramas/ml solucdo para inalacdo por nebulizacéo
Solug&o transparente, incolor.

Ventavis 20 microgramas/ml solucdo para inalacdo por nebulizacdo
Solugéo transparente, incolor a ligeiramente amarelada.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Tratamento de doentes adultos com hipertensdo pulmonar primaria, classificada como classe funcional
I11 da NYHA, para melhorar a capacidade de exercicio e 0s sintomas.

4.2 Posologia e modo de administracio

Medicamento Dispositivo de nebulizacdo adequado (nebulizador) a utilizar
Ventavis 10 microgramas/ml | Breelib I-Neb AAD Venta-Neb
Ventavis 20 microgramas/ml | Breelib I-Neb AAD

O Ventavis s6 deve ser iniciado se monitorizado por um médico com experiéncia no tratamento da
hipertenséo pulmonar.



Posologia

Dose por sessdo de inalacéo

No inicio do tratamento com Ventavis, a primeira dose inalada deve ser de 2,5 microgramas de
iloprost, tal como fornecido no aplicador bucal do nebulizador. Se esta dose for bem tolerada, a
dosagem deve ser aumentada para 5 microgramas de iloprost e mantida nesta dose. Em caso de baixa
tolerabilidade a dose de 5 microgramas, a dose deve ser reduzida para 2,5 microgramas de iloprost.

Dose diaria
A dose por sessdo de inalacdo deve ser administrada 6 a 9 vezes por dia de acordo com a necessidade e
a tolerabilidade individuais.

Duracao do tratamento

A duracdo do tratamento depende do estado clinico e é deixado ao critério do médico. Caso o estado
do doente se deteriore com este tratamento, devera considerar-se o tratamento com prostaciclina por
via intravenosa.

Populacdes especiais

Compromisso hepatico
A eliminac&o do iloprost é reduzida em doentes com disfungdo hepética (ver seccéo 5.2).

Para evitar acumulacdo indesejavel ao longo do dia, é necessario tomar especial cuidado com estes
doentes durante a titulagdo da dose inicial. Inicialmente, deverdo ser administradas doses de

2,5 microgramas de iloprost utilizando Ventavis 10 microgramas/ml com intervalos entre dosagens de
3-4 horas (corresponde a administragdo maxima de 6 vezes ao dia). Depois disso, os intervalos entre
doses poderdo ser encurtados com cuidado, com base na tolerabilidade individual. Se for indicado
uma dose até 5 microgramas de iloprost, mais uma vez se deve optar por intervalos entre dosagens de
3-4 horas inicialmente, que serdo encurtados posteriormente de acordo com a tolerabilidade individual.
N&o é provavel uma acumulagéo de iloprost na sequéncia de um tratamento de varios dias devido a
interrupcgdo noturna da administragdo do medicamento.

Compromisso renal

N&o h& necessidade de se fazer uma adaptacéo da dose em doentes com uma depuracgdo da creatinina
> 30 ml/min (conforme determinado a partir da creatinina sérica utilizando as férmulas Cockroft e
Gault). N&o foram investigados nos ensaios clinicos doentes com uma depuragédo da creatinina

< 30 ml/min. Dados da administracéo intravenosa de iloprost, indicam que a eliminag&o é reduzida em
doentes com insuficiéncia renal que necessitem de diélise. Assim, as mesmas recomendagdes de
dosagem em doentes com compromisso hepatico (ver acima) devem ser aplicadas.

Populagéo pediatrica
A seguranca e eficcia de Ventavis em criangas até aos 18 anos de idade ndo foram estabelecidas. Nao
existem dados decorrentes de ensaios clinicos disponiveis.

Modo de administracdo

Ventavis destina-se a ser administrado por via inalatéria por nebulizagéo.
Para minimizar a exposic¢do acidental, recomenda-se manter a divisdo bem ventilada.

O Ventavis solucdo para inalacdo por nebulizacdo pronto a utilizar € administrado com um dispositivo
de inalacdo adequado (nebulizador) (ver abaixo e sec¢éo 6.6).

Os doentes estabilizados com um nebulizador ndo devem mudar para outro nebulizador sem a
supervisdao do médico assistente uma vez que foi demonstrado que nebulizadores diferentes produzem
aerossOis com caracteristicas fisicas ligeiramente diferentes e uma administragdo da solucéo que pode
ser mais rapida (ver sec¢éo 5.2).



. Breelib

O Breelib é um sistema manual, pequeno, com tecnologia de rede vibratéria alimentado a bateria,
ativado pela respiracéo.

Ventavis 10 microgramas/ml (ampola de 1 ml) e Ventavis 20 microgramas/ml solucéo para inalacéo
por nebulizacéo

Ventavis 10 microgramas/ml solugdo para inalagdo para nebuliza¢do (ampola de 1 ml) liberta 2,5
microgramas e Ventavis 20 microgramas/ml de solucdo para inalagdo por nebulizagéo liberta
5 microgramas no aplicador bucal de nebulizador Breelib.

No inicio do tratamento com Ventavis ou se o doente for mudado de um dispositivo alternativo, a
primeira inalacdo deve ser feita com a ampola de 1 ml de Ventavis 10 microgramas/ml (ver

seccao 4.4). Se a inalagcdo com Ventavis 10 microgramas/ml for bem tolerada, a dose deve ser
aumentada utilizando Ventavis 20 microgramas/ml. Esta dose deve ser mantida. Em caso de fraca
tolerabilidade de Ventavis 20 microgramas/ml, a dose deve ser reduzida utilizando a ampola de 1 ml
de Ventavis 10 microgramas/ml (ver seccéo 4.4).

A duragdo de uma sesséo de inalagcdo com nebulizador Breelib é de, aproximadamente, 3 minutos, que
reflete a taxa de administracdo mais elevada de Breelib comparativamente com outros nebulizadores.

Doentes que iniciaram tratamento com Ventavis ou mudaram de outros dispositivos alternativos para o
Breelib devem ser monitorizados com rigor pelo médico assistente a fim de assegurar que a dose e a
velocidade de inalacdo sdo bem toleradas.

Ao utilizar o nebulizador Breelib, siga as instru¢bes de utilizagdo fornecidas com o dispositivo.
Encha a cdmara de medicamento com Ventavis imediatamente antes da utilizag&o.

o I-Neb AAD

O sistema I-Neb AAD é um sistema nebulizador portatil, manual, com tecnologia de rede vibratéria.
Este sistema cria goticulas por ultrassons, o que forca a solugdo através de uma rede. O nebulizador I-
Neb-AAD demonstrou ser adequado para a administragdo de Ventavis 10 microgramas/ml (ampola de
1 ml) e 20 microgramas/ml solu¢do para inalacéo por nebulizagdo. O Didmetro Aerodindmico Médio
de Massa (MMAD - Mass Median Aerodynamic Diameter) do aerossol medido usando o sistema de
nebulizacdo I-Neb com disco de nivel 10 foi similar entre as solucdes para inalacéo por nebulizacéo
Ventavis 20 microgramas/ml (programa dourado) e Ventavis 10 microgramas/ml (programa roxo)
(i.e., cerca de 2 micrémetros) mas com uma administracdo mais rapida quando se utiliza Ventavis 20
microgramas/ml.

A dose fornecida pelo sistema I1-Neb AAD é controlada pela cdmara de medicamento em combinagdo
com um disco de controlo. Cada camara de medicamento é codificada com cores e possui um disco de
controlo codificado com a cor correspondente.

Ventavis 10 microgramas/ml solugéo para inalagéo por nebulizagdo (ampola de 1 ml)

No inicio do tratamento com Ventavis com o sistema I-Neb, a primeira dose inalada deve ser de

2,5 microgramas de iloprost libertado no aplicador bucal do nebulizador, utilizando a ampola de 1 ml
de Ventavis 10 microgramas/ml. Se esta dose for bem tolerada, a dosagem deve ser aumentada para

5 microgramas de iloprost utilizando ampola de 1 ml de Ventavis 10 microgramas/ml e mantida nesta
dose. Em caso de fraca tolerabilidade da dose de 5 microgramas/ml, a dose deve ser reduzida para
2,5 microgramas de iloprost.

Este nebulizador monitoriza o padréo respiratdrio para determinar o tempo de pulsacédo do aerossol
necessario para fornecer a dose predefinida de 2,5 ou 5 microgramas de iloprost.



A camara de medicamento com a lingueta vermelha é utilizada juntamente com o disco de controlo
vermelho para a dose de 2,5 microgramas de Ventavis 10 microgramas/ml.

A cadmara de medicamento com a lingueta roxa € utilizada juntamente com o disco de controlo roxo
para a dose de 5 microgramas de Ventavis 10 microgramas/ml.

Para cada sessdo de inalagdo com o I-Neb AAD, o contetido de uma ampola de 1 ml de
Ventavis 10 microgramas/ml, com dois anéis de cor (branco - amarelo) é transferido para a cdmara da
medicacdo do nebulizador imediatamente antes da utilizacao.

I-Neb AAD
Tempo de
Medicamento Ampola Dosagem | Lingueta da inalacdo
anel de cor camara de D'S‘;O cile calculado
medicamento | 0" 010
Ventavis :rr:;r;ola de 1 ml 2,5 ug vermelho vermelho | 3,2 min
10 pg/mi branco - amarelo | 5 g roxo roxo 6,5 min

Ventavis 20 microgramas/ml solucéo para inalagdo por nebulizac&o

Apenas 0s doentes mantidos com a dose de 5 microgramas e que foram submetidos repetidamente a
tempos de inalagdo prolongados com Ventavis 10 microgramas/ml, o que pode resultar na inalagéo
incompleta, podem ser considerados para a mudanga para Ventavis 20 microgramas/ml.

E necessaria a supervisdo com rigor pelo médico assistente se a mudanca for feita de
Ventavis 10 microgramas/ml para Ventavis 20 microgramas/ml de forma a controlar a tolerancia
aguda relativa ao aumento da taxa de administragdo de iloprost com o dobro da concentracao.

Este nebulizador monitoriza o padréo respiratdrio para determinar o tempo de pulsagdo do aerossol
necessario para fornecer a dose predefinida de 5 microgramas de iloprost.

A camara de medicamento com a lingueta dourada é utilizada juntamente com o disco de controlo
dourado para a dose de 5 microgramas de Ventavis 20 microgramas/ml.

Para cada sessdo de inalagdo com o I-Neb AAD, o contetido de uma ampola de 1 ml de
Ventavis 20 microgramas/ml, com dois anéis de cor (amarelo - vermelho) é transferido para a cAmara
de medicamento do nebulizador imediatamente antes da utilizac&o.

I-Neb AAD
. Ampola -
Medicamento anéis de cor Dosagem Lingueta da Disco de
camara de
controlo

medicamento

ampola de 1 ml
anel 5ug dourado dourado
amarelo - vermelho

Ventavis
20 pg/ml

. Venta-Neb

Demonstrou-se que Venta-Neb, um nebulizador ultrassénico portétil alimentado a bateria, é
igualmente adequado para a administracdo de Ventavis 10 microgramas/ml solugéo para inalacéo por
nebulizacdo (ampola de 2 ml). O MMAD medido das goticulas de aerossol era de 2,6 micrometros.

No inicio do tratamento com Ventavis com Venta-Neb, a primeira dose inalada deve ser de

2,5 microgramas de iloprost libertado no aplicador bucal do nebulizador utilizando a ampola de 2 ml
de Ventavis 10 microgramas/ml. Se esta dose for bem tolerada, a dosagem deve ser aumentada para

5 microgramas de iloprost utilizando a ampola de 2 ml de Ventavis 10 microgramas/ml e mantida esta



dose. Em caso de fraca tolerabilidade da dose de 5 microgramas/ml, a dose deve ser reduzida para
2,5 microgramas de iloprost.

Para cada sessdo de inalacdo com o Venta-Neb, o conteido de uma ampola de 2 ml de
Ventavis 10 microgramas/ml com dois anéis de cor (branco — rosa) € transferido para a cmara de
medicamento do nebulizador imediatamente antes da sua utilizag&o.

Podem funcionar dois programas:

P1 Programa 1: 5 microgramas de substancia ativa no aplicador bucal para 25 ciclos de inalacéo.
P2 Programa 2: 2,5 microgramas de substancia ativa no aplicador bucal para 10 ciclos de inalacéo.
A selecdo do programa pré-definido é feita pelo médico.

O Venta-Neb indica ao doente que deve inalar mediante um sinal 6tico e acustico. O nebulizador para
apos a dose pré-definida ter sido administrada.

Para obter o tamanho de goticula ideal para a administracdo de Ventavis 10 microgramas/ml solucéo
para inalagdo por nebulizacdo deve utilizar-se a placa defletora verde. Para obter informacéo, consulte
o manual de instrucdes do nebulizador Venta-Neb.

Medicamento Ampola Dose de iloprost no | Tempo de inalagéo
anel de cor aplicador bucal calculado
ampola de 2 ml .
Ventavis 10 pg/ml | anel 2,5 g 4 min
b 5ug 8 min
ranco - rosa

Outros sistemas nebulizadores

Néo foram estabelecidas a eficacia e a tolerabilidade do iloprost inalado quando administrado com
outros sistemas nebulizadores, que proporcionam caracteristicas diferentes de nebulizacdo da solugdo
de iloprost.

4.3 Contraindicacdes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

- SituagcOes em que os efeitos do Ventavis sobre as plaquetas podem aumentar o risco de
hemorragia (ex.: Ulceras pépticas ativas, trauma, hemorragia intracraniana).

- Doenga coronaria grave ou angina instavel.

- Enfarte do miocérdio nos ultimos seis meses.

- Insuficiéncia cardiaca descompensada se ndo se encontrar sob vigilancia médica rigorosa.

- Arritmias graves.

- Acontecimentos cerebrovasculares (ex.: acidente isquémico transitorio, acidente vascular
cerebral) nos ultimos 3 meses.

- Hipertensdo pulmonar devido a doenca oclusiva venosa.

- Defeitos valvulares congénitos ou adquiridos com perturbacdes da fungdo do miocérdio
clinicamente relevantes nao relacionadas com hipertensdo pulmonar.

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo
A utilizacdo de Ventavis ndo é recomendada em doentes com hipertensdo pulmonar instavel, com

insuficiéncia cardiaca direita avancada. Em caso de deterioragdo ou agravamento da insuficiéncia
cardiaca direita, devera considerar-se a transferéncia para outros medicamentos.



Hipotensao

Deve monitorizar-se a pressao arterial quando se inicia Ventavis. Em doentes com tenséo arterial
sistémica baixa e em doentes com hipotensdo postural ou que estejam a tomar medicamentos
conhecidos por reduzir os niveis de tensao arterial, deve ter-se cuidado para evitar mais situacdes de
hipotensdo. No se deve iniciar Ventavis em doentes com tensdo arterial sistélica inferior a 85 mmHg.
Os médicos devem estar alerta para a presenca de situacdes ou medicamentos concomitantes que
possam aumentar o risco de hipotensdo e sincope (ver seccdo 4.5).

Sincope

O efeito vasodilatador pulmonar do iloprost administrado por inala¢éo é de curta duracdo (uma a duas
horas).

A sincope € um sintoma comum da prépria doenca e pode também ocorrer durante o tratamento. Os
doentes em que ocorrer sincope associada a hipertensdo pulmonar devem evitar quaisquer esforgos
suplementares, por exemplo, durante a pratica de exercicio fisico. Antes de um esfor¢o fisico podera
ser Util fazer uma inalagdo. O aumento da ocorréncia de sincopes pode refletir falhas terapéuticas,
efetividade insuficiente e/ou agravamento da doenca. Deve, portanto, considerar-se a necessidade de
adaptar e/ou alterar a terapéutica (ver sec¢édo 4.8).

Doentes com doencas das vias respiratérias

A inalagdo com Ventavis poderd implicar o risco de induzir broncospasmo, especialmente em doentes
com hiperatividade bronquica (ver seccgdo 4.8). Contudo, ndo foram estabelecidos os beneficios de
Ventavis em doentes que apresentem concomitantemente Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica
(DPOC) e asma grave. Doentes que apresentem concomitatemente infecdes pulmonares agudas,
DPOC e asma grave deverdo ser cuidadosamente vigiados.

Doenca pulmonar venoclusiva

Os vasodilatadores pulmonares podem agravar de forma significativa o estado cardiovascular de
doentes com doenca pulmonar venoclusiva. No caso de ocorréncia de sinais de edema pulmonar,
devera considerar-se a possibilidade de doenca pulmonar venoclusiva e descontinuar o tratamento com
Ventavis.

Interrupcao da terapéutica

No caso da interrupcédo da terapéutica com Ventavis, o risco de efeitos de dependéncia ndo esta
formalmente excluido. Deve manter-se uma monitorizacao cuidadosa do doente quando se interrompe
a terapéutica com iloprost por inalagdo, devendo considerar-se um tratamento alternativo em doentes
em estado critico.

Compromisso renal ou hepético

Dados obtidos com iloprost administrado por via intravenosa indicam que, a eliminagao de iloprost é
reduzida em doentes com disfungdo hepética e em doentes com insuficiéncia renal que necessitem de
dialise (ver seccdo 5.2). E recomendavel uma titulacio de dose inicial cautelosa, utilizando intervalos
de dosagem de 3-4 horas (ver seccdo 4.2).

Niveis da glicose sérica

Tratamento por via oral prolongado até um maximo de um ano com claterato de iloprost em cées
esteve associado a niveis de glicose sérica em jejum ligeiramente aumentados. N&o é possivel excluir
que tal também possa ser relevante no ser humano em caso de terapéutica prolongada com Ventavis.



Exposicdo indesejada a Ventavis

Para minimizar a exposicao acidental, recomenda-se que o Ventavis seja utilizado com nebulizadores
com sistemas ativados por inalagdo (tais como, Breelib ou 1-Neb) e que se mantenha a divisdo bem
ventilada.

Os recem-nascidos, lactentes e mulheres gravidas ndo devem ser sujeitos a Ventavis no ar ambiente.

Contacto com a pele e olhos, ingestdo oral

Ventavis solugdo para inalagdo por nebuliza¢do ndo devera entrar em contacto com a pele e os olhos; a
ingestdo oral da solucdo de Ventavis deveréa ser evitada. Durante a sessao de nebulizacdo deve evitar-
se a mascara facial e utilizar-se apenas um aplicador bucal.

Ventavis contém etanol

Ventavis 10 microgramas/ml solugdo para inalacéo por nebulizagdo contém 0.81 mg de alcool (etanol)
em cada ml, que é equivalente a 0.081% (p/v). A quantidade de 0.81 mg de alcool deste medicamento
é equivalente a menos de 1 ml de cerveja ou vinho.

Ventavis 20 microgramas/ml solugdo para inalacéo por nebulizagdo contém 1.62 mg de alcool (etanol)
em cada ml, que é equivalente a 0.162% (p/v). A quantidade de 1.62 mg de alcool deste medicamento
é equivalente a menos de 1 ml de cerveja ou vinho.

A pequena quantidade de alcool neste medicamento ndo terd quaisquer efeitos percetiveis.

Mudar para o nebulizador Breelib

Os dados disponiveis sobre a utilizacdo do nebulizador Breelib sdo limitados. Para os doentes que
mudaram de um dispositivo alternativo para o nebulizador Breelib, a primeira inalagdo deve ser feita
com Ventavis 10 microgramas/ml (ampola de 1 ml) libertando 2,5 microgramas de iloprost no
aplicador bucal e com monitorizag&do rigorosa de forma a assegurar que a inalagdo mais rapida
proporcionada pelo Breelib é bem tolerada. Dev efetuar-se a primeira dose com 2,5 microgramas
mesmo que os doentes ja tenham sido estabilizados com a dose de 5 microgramas inalada com um
dispositivo alternativo (ver secgdo 4.2).

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacao

Iloprost pode aumentar os efeitos dos agentes vasodilatadores e anti-hipertensores e favorecer o risco
de hipotensao (ver sec¢do 4.4). Recomenda-se precaucdo em caso de coadministracdo de Ventavis
com outros agentes anti-hipertensores ou vasodilatadores uma vez que pode ser necessario proceder a
um ajuste da dose.

Uma vez que o iloprost inibe a fungdo plaquetaria, a sua utilizagdo com as seguintes substancias
podem potenciar a inibicdo plaquetaria mediada pelo iloprost, aumentando, assim, o risco de
hemorragia
o anticoagulantes, como
. heparina,
. anticoagulantes orais (seja do tipo cumarina ou direto),
o ou outros inibidores de agregacao plaquetaria, como
acido acetilsalicilico,
medicamentos anti-inflamatorios ndo esteroides,
inibidores néo seletivos da fosfodiesterase, como pentoxifilina,
inibidores seletivos da fosfodiesterase 3 [PDE3], como cilostazol ou anagrelida,
ticlopidina,
clopidogrel,
antagonistas da glicoproteina I1b/ll1a, como



. abciximab,

o eptifibatida,

° tirofibano,
. defibrotido.

Recomenda-se uma vigilancia cuidadosa dos doentes a tomar anticoagulantes ou outros inibidores da
agregacdao plaquetaria, de acordo com a pratica clinica habitual.

A perfusdo intravenosa de iloprost ndo tem qualquer efeito quer sobre a farmacocinética de doses orais
maultiplas de digoxina quer sobre a farmacocinética de ativador do plasminogénio (t-PA)
coadministrado em doentes. Embora ndo tenham sido realizados estudos clinicos, estudos in vitro
investigando o potencial inibitdrio do iloprost sobre a atividade de enzimas do citocromo P450
revelaram que néo é de prever qualquer inibigdo relevante do metabolismo do farmaco através destas
enzimas por parte do iloprost.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres em idade fértil

As mulheres em idade fértil devem utilizar medidas contraceptivas eficazes durante o tratamento com
Ventavis.

Gravidez

Mulheres com hipertensdo pulmonar (HP) devem evitar engravidar, pois pode causar exacerbagédo da
doenca com risco de vida.

Estudos em animais demonstraram efeitos na reprodugao (ver seccéo 5.3).

A quantidade de dados sobre a utilizacao de iloprost em mulheres gravidas é limitada. Se ocorrer uma
gravidez, tendo em conta o potencial beneficio materno, a utilizacdo de Ventavis durante a gravidez
pode ser considerada, apenas ap0s cuidadosa avaliagcdo da relacdo beneficio-risco, nas mulheres que
optem por continuar com a gravidez, apesar dos riscos conhecidos da hipertensdo pulmonar durante a
gravidez.

Amamentacéo

Desconhece-se se iloprost/metabolitos sdo excretados no leite humano. Foram observados niveis muito
baixos de iloprost no leite de ratos (ver seccdo 5.3). Nao pode ser excluido qualquer risco para 0s
lactentes e é preferivel evitar amamentar durante a terapéutica com Ventavis.

Fertilidade

Estudos em animais néo revelaram efeitos prejudiciais de lloprost na fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Ventavis sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas s@o consideraveis em
doentes com sintomas hipotensivos tais como tonturas.

Deve tomar-se cuidado durante a iniciacdo da terapéutica até terem sido determinados quaisquer
efeitos sobre o individuo.



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Além de efeitos locais resultantes da administracdo de iloprost por inalacdo como, por exemplo, tosse,
as reacOes adversas com iloprost estdo relacionadas com as propriedades farmacolégicas das
prostaciclinas.

As reacOes adversas observadas com maior frequéncia (> 20%) em ensaios clinicos incluem
vasodilatacdo (incluindo hipotenséo), cefaleia e tosse. As reacdes adversas mais graves foram
hipotenséo, acontecimentos hemorragicos e broncospasmo.

Lista tabelada de reacOes adversas

As reacOes adversas descritas abaixo sdo baseadas em dados acumulados de ensaios clinicos de fase 11
e Il envolvendo 131 doentes tomando o medicamento e em dados da vigilancia pds-comercializacdo.
As frequéncias das reagOes adversas sao definidas como muito frequentes (>1/10) ¢ frequentes
(>1/100, <1/10). As reacOes adversas identificadas apenas durante a vigilancia pés-comercializagao e
para as quais ndo foi possivel estimar uma frequéncia a partir dos dados dos ensaios clinicos sdo
indicadas em “Frequéncia desconhecida”.
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As reac0es adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de

frequéncia.

Classes de sistemas de

orgaos
(MedDRA)

Muito frequentes
(21/10)

Frequentes
(21/100, <1/10)

Desconhecida (n&o
pode ser calculada a
partir dos dados
disponiveis)

Doencas do sangue e
do sistema linfatico

Acontecimentos
hemorréagicos™

Trombocitopenia

Doencas do sistema
imunitario

Hipersensibilidade

Doencas do sistema Cefaleia Tonturas

Nervoso

Doengas cardiacas Taquicérdia
Palpitacbes

Vasculopatias

Vasodilatacdo
Vermelhidao

Sincope’ (ver seccdo 4.4)
Hipotensdo*

Doengas Desconforto no Dispneia Broncoespasmo™* (ver
respiratérias, peito/ dor no peito Dor faringolaringea seccdo 4.4)/
torécicas e do Tosse Irritagdo da garganta Sibilos
mediastino
Doengas Néauseas Diarreia Disgeusia
gastrointestinais Vomitos

Irritagdo na boca e na

lingua, incluindo dor
Afecbes dos tecidos Erupcéo cutanea
cuténeos e
subcuténeos
Afecdes Dor no
musculosqueléticas e | maxilar/trismo
dos tecidos

conjuntivos

PerturbacGes gerais e
alteracgdes no local de
administracao

Edema Periférico®

* Foram comunicados casos com perigo de vida e/ou casos fatais.
8 ver sec¢do “Descricdo de reacdes avdersas selecionadas”

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Tal como esperado os acontecimentos hemorragicos (principalmente epistaxe e hemoptise) foram
muito frequentes nesta populacéo de doentes com uma elevada percentagem a tomar comedicagéo
anticoagulante. O risco de hemorragia pode estar aumentado em doentes quando potenciais inibidores
da agregacao plaquetaria ou anticoagulantes sao administrados concomitantemente (ver seccao 4.5).
Casos fatais incluem hemorragia cerebral e intracraniana.

A sincope é um sintoma frequente da propria doenca, mas também pode ocorrer durante a terapéutica.
A ocorréncia aumentada de sincope pode estar relacionada com a deterioracdo da doencga ou com a
insuficiente efetividade do produto (ver seccéo 4.4).

Em ensaios clinicos foi comunicado edema periférico em 12,2% dos doentes com iloprost e em 16,2%
dos doentes com placebo. O edema periférico € um sintoma muito frequente da prdopria doencga, mas
também pode ocorrer durante a terapéutica. A ocorréncia de edema periférico pode estar relacionada
com a deterioragdo da doenca ou com a insuficiente efetividade do produto.
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Notificacdo de reacoes adversas supeitas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiguem quaisquer suspeitas de reacfes adversas atraves do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Sintomas

Casos de sobredosagem foram notificados. Os sintomas de sobredosagem estéo relacionados
principalmente com o efeito vasodilatador do iloprost. Apds sobredosagem os sintomas mais
frequentes sdo tonturas, cefaleia, rubor, nduseas, dor maxilar ou dor de costas. Hipotensao, e um
aumento da pressao arterial, bradicardia ou taquicardia, vémitos, diarreia e dor nos membros
também poderao ser possiveis.

Gestdo

N&o existe qualquer antidoto especifico. Recomenda-se a interrupcéo da sessdo de inalagéo, a
monitorizacdo e medidas sintomaticas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos antitrombaticos, inibidores de agregacgdo plaquetaria
excluindo a heparina, cédigo ATC: BO1AC11

lloprost, a substancia ativa do Ventavis, € um analogo sintético de prostaciclina. Foram observados 0s

seguintes efeitos farmacolégicos in vitro:

o Inibicdo de agregacdo plaquetaria, aderéncia de plaquetas e reacdo de libertacdo

o Dilatac&o de arteriolas e vénulas

o Aumento da densidade capilar e reducdo da permeabilidade vascular aumentada causada por
mediadores como a serotonina ou a histamina na microcirculacado

. Estimulagdo do potencial fibrinolitico end6geno

Os efeitos farmacolégicos apés inalagdo do Ventavis séo:

Ocorreu vasodilatacao direta do leito arterial pulmonar com melhoria significativa consecutiva da
tensdo arterial pulmonar, resisténcia vascular pulmonar e débito cardiaco, bem como saturacgéo de
0Xigénio no sangue venoso misto.

Num pequeno estudo, aleatorizado, com dupla ocultacdo e controlado com placebo (o ensaio STEP),
34 doentes tratados com bosentano 125 mg duas vezes por dia durante pelo menos 16 semanas, que
apresentavam condigdes hemodindmicas estaveis antes da incluséo no estudo, toleraram a adi¢&o de
iloprost inalado na concentracdo de 10 microgramas/ml (até 5 microgramas 6 a 9 vezes por dia durante
0 periodo de vigilia). A dose média diaria inalada foi de 27 microgramas e o namero médio de
inalac@es por dia foi de 5,6. Os efeitos adversos agudos em doentes medicados concomitantemente
com bosentano e iloprost foram consistentes com os observados na experiéncia de maior dimensdo do
estudo de fase 3 em doentes medicados apenas com iloprost. Nenhuma conclus&o fidvel pode ser
estabelecida sobre a eficicia da associacdo uma vez que o tamanho da amostra foi limitado e o estudo
foi de curta duracéo.

Né&o h& dados clinicos disponiveis comparando diretamente, em observacdes intradoentes, a resposta
hemodinamica aguda apds administracdo intravenosa com a resposta apos administracdo do iloprost
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por inalacdo. A hemodinamica observada sugere uma resposta aguda com efeito preferencial do
tratamento por inalagdo sobre o vasos pulmonares. O efeito vasodilatador pulmonar de cada inalacdo
regride no prazo de uma a duas horas.

No entanto, o valor preditivo destes dados hemodindmicos agudos é considerado de valor limitado
uma vez que a resposta aguda nao se correlaciona, em todos os casos, com os beneficios a longo prazo
do tratamento com iloprost por inalacéo.

Eficacia em doentes adultos com hipertensdo pulmonar

Foi realizado um estudo de fase Il (estudo RRA02997), aleatorizado, dupla ocultacdo, multicéntrico,
controlado com placebo, em 203 doentes adultos (iloprost inalado na concentracéo de 10
microgramas/ml: n = 101; placebo: n = 102) com hipertensdo pulmonar estavel. O iloprost inalado (ou
placebo) foi adicionado a terapéutica habitual dos doentes, que podia incluir uma associacdo de
anticoagulantes, vasodilatadores (ex. bloqueadores dos canais de célcio), diuréticos, oxigénio, e
digitalicos, mas ndo PGI2 (prostaciclina ou os seus analogos). Foi diagnosticado a 108 dos doentes
incluidos hipertensdo pulmonar primaria, a 95 foi diagnosticado hipertensdo pulmonar secundaria, dos
quais 56 foram associados a doenga tromboembodlica crénica, 34 com doenca do tecido conjuntivo
(incluindo CREST e esclerodermia) e 4 foram considerados relacionados com medicamentos
inibidores do apetite. Os valores iniciais do teste da marcha de 6 minutos refletiram uma limitacéo
moderada ao exercicio: no grupo iloprost, a média foi 332 metros (valor mediano: 340 metros) e no
grupo placebo a média foi de 315 metros (valor mediano: 321 metros). No grupo iloprost, a dose
mediana diaria inalada foi 30 microgramas (intervalo 12,5 a 45 microgramas/dia). Para este estudo, 0
objetivo primario de eficacia definido foi um critério de respostas combinadas que consistiam na
melhoria da capacidade de exercicio (teste da marcha de 6 minutos) as 12 semanas de pelo menos 10%
versus o inicial, e melhoria de pelo menos uma classe NYHA as 12 semanas versus o inicial, ¢ a ndo
deterioracdo da hipertensdo pulmonar ou morte em qualquer altura anterior as 12 semanas. A taxa de
respostas ao iloprost foi 16,8% (17/101) e a taxa de resposta no grupo placebo foi 4,9% (5/102)

(p = 0,007).

No grupo iloprost, a alteracdo média na distancia percorrida em 6 minutos, desde o inicio até
12 semanas de tratamento foi um aumento de 22 metros (-3,3 metros no grupo placebo, sem imputacéo
de dados por mortes ou valores em falta).

No grupo iloprost, a classe NYHA foi melhorada em 26% dos doentes (placebo: 15%) (p = 0,032),
manteve-se em 67,7% dos doentes (placebo: 76%) e piorou em 6,3% dos doentes (placebo: 9%). Os
pardmetros hemodinamicos invasivos foram avaliados no inicio e ap6s 12 semanas de tratamento.

A andlise de subgrupos demonstrou que ndo foi observado efeito terapéutico comparado com o
placebo no teste da marcha de 6 minutos no subgrupo de doentes com hipertensdo pulmonar
secundaria. O aumento médio no teste da marcha de 6 minutos de 44,7 metros de um valor médio
inicial de 329 metros versus uma alteragdo de -7,4 metros de um valor inicial médio de 324 metros no
grupo placebo (sem imputacéo de dados por mortes ou valores em falta) foi observado no subgrupo de
49 doentes com hipertensao pulmonar primaria a receber tratamento com iloprost inalado durante

12 semanas (46 doentes no grupo placebo).

Populacdo pediatrica

Né&o foram realizados estudos com Ventavis em crian¢as com hipertenséo pulmonar.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

Quando o iloprost na concentracdo de 10 microgramas/ml é administrado por via inalatoria em doentes

com hipertensdo pulmonar ou voluntarios saudaveis (dose de iloprost no aplicador bucal:
5 microgramas: tempo de inalacdo entre 4,6 - 10,6 min), foram observadas concentracfes sericas
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méaximas médias de cerca de 100 a 200 picogramas/ml no fim da sessdo de inalagdo. Estas
concentracdes diminuem com semividas entre aproximadamente 5 e 25 minutos. Ao fim de

30 minutos a 2 horas ap6s o fim da inalag&o, o iloprost ndo é detetdvel no compartimento central
(limite de quantificagcdo 25 picogramas/ml).

Distribuicdo

Né&o foram realizados estudos apds a inalagéo.

Apbs perfusdo intravenosa, o volume de distribui¢do aparente no estado estacionario foi de 0,6 a

0,8 I/kg em individuos saudaveis. A ligacao total do iloprost as proteinas do plasma é independente da
concentracdo na gama de 30 a 3.000 picogramas/ml e totaliza aproximadamente 60 %, dos quais 75%

se devem a ligacdo a albumina.

Biotransformacao

Né&o foram realizados estudos para investigar o metabolismo de iloprost apés a inalagéo de Ventavis.

Apos a administragdo intravenosa, iloprost é extensamente metabolizado por meio de oxidagdo beta da
cadeia lateral de carboxil. Ndo é eliminada nenhuma substancia inalterada. O principal metabolito é o
tetranor-iloprost, que se encontra na urina na forma livre e conjugada. O tetranor-iloprost é
farmacologicamente inativo conforme demonstrado nas experiéncias realizadas em animais.
Resultados de estudos in vitro revelam que o metabolismo dependente de CYP 450 desempenha
apenas um papel de menor importancia na biotransformacéo do iloprost. Outros estudos in vitro
sugerem que o metabolismo do iloprost nos pulmdes é semelhante ap6s administracdo intravenosa ou
inalacdo.

Eliminacdo
Néo foram realizados estudos ap0és a inalacao.

Em individuos com funcdo renal e hepética normal, a eliminacéo do iloprost apds perfusdo intravenosa
é caracterizada, na maior parte dos casos, por um perfil de duas fases com semividas médias de 3 a

5 minutos e de 15 a 30 minutos. A depuracdo total de iloprost foi de cerca de 20 ml/kg/min, o que
indica uma contribuicdo extra-hepatica para o metabolismo de iloprost.

Foi realizado um estudo de equilibrio de massa utilizando *H-iloprost em individuos saudaveis. Apés
perfusdo intravenosa, a recuperacdo de radioatividade total é de 81% e as respetivas recuperacdes na
urina e fezes sdo de 68% e 12%. Os metabolitos sdo eliminados do plasma e urina em 2 fases, para as
guais foram calculadas semividas de cerca de 2 e 5 horas (plasma) e 2 e 18 horas (urina).

Farmacocinética apds utilizacdo com diferentes nebulizadores

Nebulizador Breelib:

A farmacocinética de iloprost foi investigada num estudo aleatorizado, cruzado com 27 doentes,
estaveis com Ventavis 10 microgramas/ml inalados com I-Neb, ap6s inalagéo de doses Unicas de 2,5
ou 5 microgramas de iloprost utilizando o Breelib ou o nebulizador I-Neb AAD. A seguir a inalagdo
destas doses com Breelib, as concentracdes plasmaticas maximas (Cmax) € as exposicles sistémicas
(AUC(0-tiast)) aumentaram proporcionalmente a dose.

A Crax € a AUC (0-tiast) ap0s a inalagdo de 5 microgramas de iloprost administrados na forma de
Ventavis 20 microgramas/ml utilizando Breelib foram, respetivamente, 77% e 42% mais elevadas
comparativamente com a inalagdo da mesma dose utilizando Ventavis 10 microgramas/ml e o sistema
I-Neb AAD. Contudo, a Crnax € @ AUC (0-tiast) de iloprost ap6s a inalagdo com Breelib mantiveram-se
nos intervalos observados com Ventavis 10 microgramas/ml utilizando outros inaladores em diferentes
estudos.

Nebulizador I1-Neb AAD:
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A farmacocinética, sob as condi¢6es de estudo especificas de tempo de inala¢do prolongado, foi
investigada num estudo aleatorizado, cruzado com 19 homens adultos saudaveis a seguir a inalacdo de
doses Unicas de Ventavis 10 microgramas/ml e Ventavis 20 microgramas/ml (dose de 5 microgramas
de iloprost no aplicador bucal) utilizando o I-Neb. Verificaram-se exposicGes sistémicas comparaveis
(AUC (0O-tiast)) € concentragdes séricas maximas aproximadamente 30% mais elevados (Cmax) a seguir
a inalagdo de Ventavis 20 microgramas/ml comparativamente com Ventavis 10 microgramas/ml,
estando em linha com o tempo de inalagdo mais curto observado com a utilizacéo de

Ventavis 20 microgramas/ml.

QOutras populacdes especiais

Compromisso renal

Num estudo com perfusdo intravenosa de iloprost, 0os doentes com insuficiéncia renal em fase terminal
a fazerem tratamento de didlise intermitente, demonstraram uma depuracdo significativamente mais
baixa (CL média =5 + 2 ml/minuto/kg) do que a observada em doentes com insuficiéncia renal que
ndo estavam a fazer tratamento de dialise intermitente (CL média = 18 + 2 ml/minuto/kg).

Compromisso hepético

Como o iloprost é extensamente metabolizado pelo figado, os niveis plasmaticos da substancia ativa
sdo influenciados por altera¢fes na funcéo hepatica. Num estudo intravenoso, os resultados obtidos
envolveram 8 doentes com cirrose hepatica. A depuracdo média do iloprost esta estimada em

10 ml/minuto/kg.

Sexo
O sexo ndo é clinicamente relevante para a farmacocinética do iloprost.

Idosos
A farmacocinética ndo foi investigada em doentes idosos.

5.3 Dados de seguranca preé-clinica

Toxicidade sistémica

Em estudos de toxicidade aguda, doses Unicas intravenosas e orais de iloprost produziram sintomas de
intoxicacdo graves ou morte (intravenosa) a doses cerca de duas ordens de grandeza acima da dose
terapéutica intravenosa. Considerando a elevada poténcia farmacoldgica do iloprost e as doses
absolutas necessarias para fins terapéuticos, os resultados obtidos em estudos de toxicidade aguda ndo
indicam um risco de efeitos adversos agudos nos seres humanos. Conforme seria de esperar de uma
prostaciclina, o iloprost produziu efeitos hemodinadmicos (vasodilatacdo, vermelhiddo da pele,
hipotenséo, inibi¢do da fungdo plaquetaria, dificuldades respiratorias) e sinais gerais de intoxicagao
como apatia, perturbaces da marcha e alteracfes posturais.

A perfusdo intravenosa/subcutanea continua de iloprost até 26 semanas em roedores e nao roedores
ndo causou qualquer toxicidade nos 6rgaos a niveis de dosagem que excederam a exposicao sistémica
terapéutica humana entre 14 e 47 vezes (com base nos niveis plasmaticos). Apenas foram observados
efeitos farmacoldgicos previstos como, por exemplo, hipotensao, vermelhidao da pele, dispneia e
aumento da motilidade intestinal.

Num estudo de inalagéo crénica em ratos de 26 semanas, a dose méaxima alcancavel de

48,7 microgramas/kg/dia foi identificada como “nivel a que nio se observam efeitos secundarios”
(NOAEL). As exposicdes sistémicas excederam as exposicdes terapéuticas humanas apo6s a inalacao
em fatores superiores a 10 (Cmax, AUC cumulativa).
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Potencial genotdxico, tumorigenicidade

N&o se observou qualquer evidéncia de potencial mutagénico em estudos in vitro (células bacterianas,
mamiferas e linfécitos humanos) e estudos in vivo (teste de micronicleos) de efeitos genotoxicos.
Néo foi observado qualquer potencial tumorigénico do iloprost em estudos de tumorigenicidade
realizados em ratos e ratinhos.

Toxicologia reprodutiva

Em estudos de toxicidade embrio-fetal realizados em ratos, a administra¢do intravenosa continua de
iloprost originou anomalias, falanges Unicas nas patas da frente em alguns fetos/crias, sem
dependéncia da dose.

Estas alteracdes ndo sdo consideradas como efeitos teratogénicos, mas estdo muito provavelmente
relacionadas com o atraso de crescimento induzido pelo iloprost na organogénese tardia devido a
alteracfes hemodindmicas na unidade fetoplacentaria. Nao foram observados disturbios no
desenvolvimento p6s natal e no desempenho reprodutivo na descendéncia criada, indicando que o
retardamento observado nos ratos foi compensado durante o desenvolvimento pos-natal. Em estudos
de embriotoxicidade comparaveis realizados em coelhos e macacos ndo foram observadas as referidas
anomalias mesmo apds niveis posoldgicos consideravelmente mais elevados que excedem multiplas
vezes a dose humana.

Nos ratos, foi observada uma passagem de niveis baixos de iloprost e/ou metabolitos para o leite
(menos de 1% da dose de iloprost administrada por via intravenosa). Ndo foram observados distarbios
no desenvolvimento p6s natal e no desempenho reprodutivo em animais expostos durante a
amamentacéo.

Tolerancia local, sensibilizacdo de contacto e potencial de antigenicidade

Nos estudos de inalagéo realizados em ratos, a administracdo de uma formulagao de iloprost com uma
concentracdo de 20 microgramas/ml até 26 semanas nao provocou qualquer irritacdo local do trato
respiratorio superior e inferior.

Uma sensibilizacdo dérmica (teste de maximizagdo) e um estudo de antigenicidade em porquinhos-da-
india ndo revelaram qualquer potencial de sensibilizagéo.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Trometamol

Etanol 96%

Cloreto de sddio

Acido cloridrico (para ajuste de pH)

Agua para preparac0es injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.
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6.3 Prazo de validade

Ventavis 10 microgramas/ml solucdo para inalacdo por nebulizacdo
4 anos.

Ventavis 20 microgramas/ml solucdo para inalacdo por nebulizacdo
5 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Ventavis 10 microgramas/ml solucéo para inalagio por nebulizacao

. ampolas de 1 ml, vidro incolor de tipo I, contendo 1 ml de solucéo para inalagdo por
nebulizacdo, codificadas com dois anéis de cor (branco-amarelo).

. ampolas de 3 ml, vidro incolor de tipo I, contendo 2 ml de solugéo para inalagdo por
nebulizacdo, codificadas com dois anéis de cor (branco - rosa).

Ampolas com 1 ml de solugdo para inalacdo por nebulizacéo (para a utilizagé@o de Breelib ou 1-Neb
AAD):

Embalagens contendo:
o 30 ampolas
o 42 ampolas.

Embalagens multiplas contendo:

o 168 (4x42) ampolas

o 168 (4x42) ampolas embaladas em conjunto com o kit de consumiveis de Breelib (contendo
1 aplicador bucal e 1 cdmara de medicamento).

Ampolas com 2 ml de solucdo para inalacdo por nebulizacéo (para a utilizagao de Venta-Neb):

Embalagens contendo:

o 30 ampolas
o 90 ampolas
o 100 ampolas
o 300 ampolas.

Embalagens multiplas contendo:
o 90 (3x30) ampolas
o 300 (10x30) ampolas.
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Ventavis 20 microgramas/ml solucdo para inalacdo por nebulizacéo

. ampolas de 1 ml, vidro incolor de tipo I, contendo 1 ml de solugéo para inalagao por
nebulizacdo, codificadas com dois anéis de cor (amarelo-vermelho).

Ampolas com 1 ml de solucéo para inalagéo por nebulizacéo (para a utilizagéo de Breelib ou I-Neb
AAD):

Embalagens contendo:
o 30 ampolas
) 42 ampolas.

Embalagens multiplas contendo:

o 168 (4x42) ampolas

o 168 (4x42) ampolas embaladas em conjunto com o kit de consumiveis de Breelib (contendo
1 aplicador bucal e 1 cdmara de medicamento).

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6  Precauc0es especiais de eliminagdo e manuseamento

Para cada sessdo de inalagdo, o conteldo de uma ampola de Ventavis aberta tem que ser transferido na
totalidade para a cdmara do medicamento imediatamente antes da utilizacao.

Apos cada sessdo de inalacdo, qualquer solugdo que tenha ficado no nebulizador deve ser eliminada.
Além disso, as instrucdes de higiene e limpeza dos nebulizadores fornecidas pelos fabricantes dos
dispositivos devem ser cuidadosamente seguidas.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Ventavis 10 microgramas/ml solucéo para inalagcdo por nebulizacéo

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
EU/1/03/255/011
EU/1/03/255/013
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Ventavis 20 microgramas/ml solucdo para inalacao por nebulizacao

EU/1/03/255/009
EU/1/03/255/010
EU/1/03/255/012
EU/1/03/255/014

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 16 de setembro de 2003
Data da ultima renovagdo: 26 de agosto de 2013

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Agéncia Europeia de
Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRIQ@ESBELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CO~NDIC}(~)ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Berlimed S.A.

Francisco Alonso 7

Poligono Industrial Santa Rosa
28806 Alcala de Henarez
Madrid

Espanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios Periddicos de Seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de Gestédo do Risco (PGR)

O Titular da AIM (TAIM) deve efetuar as atividades e as intervencdes de farmacovigilancia
requeridas e detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizacéo de Introducéo no
Mercado, e quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestéo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rece¢do de nova informacdo que possa levar a alterac@es significativas no perfil beneficio-
risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizag&o do risco).

21



ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

30 AMPOLAS COM 2 ML
90 AMPOLAS COM 2 ML

90 (3 x 30) AMPOLAS COM 2 ML
100 AMPOLAS COM 2 ML

300 AMPOLAS COM 2 ML

300 (10 x 30) AMPOLAS COM 2 ML

| 1.

NOME DO MEDICAMENTO

Ventavis 10 microgramas/ml solug&o para inalagdo por nebulizacéo
lloprost

| 2.

DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 ml de solucdo contém 10 microgramas de iloprost (sob a forma de iloprost trometamol).
Cada ampola de 2 ml de solucdo contém 20 microgramas de iloprost.

| 3.

LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes:
trometamol, etanol a 96%, cloreto de sédio, acido cloridrico (para ajuste do pH), agua para
preparaces injetaveis.

| 4.

FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo para inala¢éo por nebulizacéo.

30 ampolas com 2 ml.

90 ampolas com 2 ml.

Embalagem maltipla: 90 (3 x 30) ampolas com 2 ml.
100 ampolas com 2 ml.

300 ampolas com 2 ml.

Embalagem maltipla: 300 (10 x 30) ampolas com 2 ml.

| 5.

MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via inalatéria.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Para administracdo com Venta-Neb.

6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.
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7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

16. INFORMACAO EM BRAILLE

Ventavis 10 microgramas/ml; 2 ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO SEM BLUE BOX

EMBALAGEM COM 30 AMPOLAS EM CAIXA COM 90 (3 X 30) AMPOLAS COM 2 ML
EMBALAGEM COM 30 AMPOLAS EM CAIXA COM 300 (10 X 30) AMPOLAS COM 2 ML

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Ventavis 10 microgramas/ml solugéo para inalagdo por nebulizagéo
lloprost

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 ml de solucdo contém 10 microgramas de iloprost (sob a forma de iloprost trometamol).
Cada ampola de 2 ml de solugdo contém 20 microgramas de iloprost.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes:
trometamol, etanol a 96%, cloreto de sddio, acido cloridrico (para ajuste do pH), agua para
preparagoes injetaveis.

(4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo para inalagéo por nebulizacéo.

30 ampolas com 2 ml. Componente da embalagem multipla, ndo pode ser comercializado em
separado.

Parte de uma embalagem multipla contendo 90 ampolas com 2 ml.

Parte de uma embalagem multipla contendo 300 ampolas com 2 ml.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via inalatéria.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Para administracdo com Venta-Neb.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

16. INFORMACAO EM BRAILLE

Ventavis 10 microgramas/ml; 2 ml

|

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Néo aplicavel.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

Néo aplicavel.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

30 AMPOLAS COM 1 ML
42 AMPOLAS COM 1 ML
168 (4 x 42) AMPOLAS COM 1 ML

| 1.

NOME DO MEDICAMENTO

Ventavis 10 microgramas/ml solugdo para inalacdo por nebulizacédo
lloprost

| 2.

DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 ml de solucdo contém 10 microgramas de iloprost (sob a forma de iloprost trometamol).
Cada ampola de 1 ml de solugdo contém 10 microgramas de iloprost.

| 3.

LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes:
trometamol, etanol a 96%, cloreto de sédio, acido cloridrico (para ajuste do pH), agua para
preparacoes injetaveis.

| 4.

FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo para inalagéo por nebulizacdo.

30 ampolas com 1 ml.

42 ampolas com 1 ml.

Embalagem maltipla: 168 (4 x 42) ampolas com 1 ml.

| 5.

MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via inalatéria.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Para administracdo com o Breelib ou I-Neb.

6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7.

OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

| 9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/03/255/004 [30 x 1 ml]
EU/1/03/255/011 [42 x 1 ml]
EU/1/03/255/005 [168 (4 x 42) x 1 ml]

13. NUMERO DO LOTE

Lote

[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Ventavis 10 microgramas/ml; 1 ml

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

168 (4 X 42) AMPOLAS COM 1 ML EMBALADAS EM CONJUNTO COM O KIT DE
CONSUMIVEIS DE BREELIB

| 1.

NOME DO MEDICAMENTO

Ventavis 10 microgramas/ml solugdo para inalacdo por nebulizagédo
Iloprost

| 2.

DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 ml de solucéo contém 10 microgramas de iloprost (sob a forma de iloprost trometamol).
Cada ampola de 1 ml de solugdo contém 10 microgramas de iloprost.

B

LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes:
trometamol, etanol a 96%, cloreto de sédio, acido cloridrico (para ajuste do pH), agua para
preparacoes injetaveis.

| 4.

FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solug&o para inalagdo por nebulizacéo.
Embalagem mdaltipla: 168 (4 x 42) ampolas com 1 ml embaladas em conjunto com o kit de
consumiveis de Breelib (contendo 1 aplicador bucal e 1 camara de medicamento).

| 5.

MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via inalatéria.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Para administracdo com Breelib.

6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7.

OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8.

PRAZO DE VALIDADE

VAL
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[9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/03/255/013 [168 (4 x 42) x 1 ml] embaladas em conjunto com o kit de consumiveis de
Breelib (contendo 1 aplicador bucal e 1 cAmara de medicamento).

13. NUMERO DO LOTE

Lote

[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Ventavis 10 microgramas/ml; 1 ml

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
EMBALAGEM PRIMARIA SEM BLUE BOX

EMBALAGEM COM 42 AMPOLAS EM CAIXA COM 168 (4 X 42) AMPOLAS COM 1 ML
EMBALAGEM COM 42 AMPOLAS EM CAIXA COM 168 (4 X 42) AMPOLAS COM 1 ML
EMBALADAS EM CONJUNTO COM O KIT DE CONSUMIVEIS DE BREELIB

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Ventavis 10 microgramas/ml solugdo para inalacdo por nebulizacdo
lloprost

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 ml de solucdo contém 10 microgramas de iloprost (sob a forma de iloprost trometamol).
Cada ampola de 1 ml de solugdo contém 10 microgramas de iloprost.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes:
trometamol, etanol a 96%, cloreto de sédio, acido cloridrico (para ajuste do pH), agua para
preparagoes injetaveis.

(4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo para inalagéo por nebulizacéo.

42 ampolas com 1 ml. Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser comercializado em
separado.

Parte de uma embalagem multipla contendo 168 (4 x 42) ampolas de 1 ml.

Parte de uma embalagem multipla contendo 168 (4 x 42) ampolas de 1 ml embaladas em
conjunto com o kit de consumiveis de Breelib (contendo 1 aplicador bucal e 1 cdmara de
medicamento).

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via inalatéria.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

| 9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/03/255/005 [168 (4 x 42) x 1 ml]
EU/1/03/255/013 [168 (4 x 42) x 1 mI] embaladas em conjunto com o kit de consumiveis de
Breelib (contendo 1 aplicador bucal e 1 cAmara de medicamento).

13. NUMERO DO LOTE

Lote

[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Ventavis 10 microgramas/ml; 1 ml

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

N&o aplicavel.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

Néo aplicavel.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

AMPOLA COM 1 ML

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Ventavis 10 microgramas/ml solugdo para inalacdo por nebulizacdo
Iloprost
Via inalatéria

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1mi

|6. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

AMPOLA COM 2 ML

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Ventavis 10 microgramas/ml solugdo para inalacdo por nebulizacdo
Iloprost
Via inalatéria

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

2 ml

|6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

30 AMPOLAS COM 1 ML
42 AMPOLAS COM 1 ML
168 (4 x 42) AMPOLAS COM 1 ML

| 1.

NOME DO MEDICAMENTO

Ventavis 20 microgramas/ml solugdo para inalacdo por nebulizagéo
lloprost

| 2.

DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 ml de solucdo contém 20 microgramas de iloprost (sob a forma de iloprost trometamol).
Cada ampola de 1 ml de solugdo contém 20 microgramas de iloprost.

| 3.

LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes:
trometamol, etanol a 96%, cloreto de sddio, &cido cloridrico (para ajuste do pH), &gua para
preparagoes injetaveis.

| 4.

FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo para inalacéo por nebulizacéo.

30 ampolas com 1 ml

42 ampolas com 1 ml

Embalagem mdaltipla: 168 (4 x 42) ampolas com 1 ml

| 5.

MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via inalatéria.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Para administracdo com o Breelib ou o I-Neb.

6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7.

OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8.

PRAZO DE VALIDADE

VAL
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|9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/03/255/009 [30 x 1 ml]
EU/1/03/255/012 [42 x 1 ml]
EU/1/03/255/010 [168 (4 x 42) x 1 ml]

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Ventavis 20 microgramas/ml; 1 ml

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

168 (4 x 42) AMPOLAS COM 1 ML EMBALADAS EM CONJUNTO COM O KIT DE
CONSUMIVEIS DE BREELIB

| 1.

NOME DO MEDICAMENTO

Ventavis 20 microgramas/ml solugdo para inalacdo por nebulizagéo
Iloprost

| 2.

DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 ml de solugéo contém 20 microgramas de iloprost (sob a forma de iloprost trometamol).
Cada ampola de 1 ml de solugdo contém 20 microgramas de iloprost.

B

LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes:
trometamol, etanol a 96%, cloreto de sédio, acido cloridrico (para ajuste do pH), agua para
preparacoes injetaveis.

| 4.

FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solug&o para inalagdo por nebulizacéo.
Embalagem mdaltipla: 168 (4 x 42) ampolas com 1 ml embaladas em conjunto com o kit de
consumiveis de Breelib (contendo 1 aplicador bucal e 1 cdmara de medicamento).

| 5.

MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via inalatéria.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Para administracdo com Breelib.

6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7.

OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8.

PRAZO DE VALIDADE

VAL
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[9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/03/255/014 [168 (4 x 42) x 1 ml] embaladas em conjunto com o kit de consumiveis de
Breelib (contendo 1 aplicador bucal e 1 cAmara de medicamento).

13. NUMERO DO LOTE

Lote

[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Ventavis 20 microgramas/ml; 1 ml

| 17 IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18  IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO SEM BLUE BOX

EMBALAGEM COM 42 AMPOLAS EM CAIXA COM 168 (4 x 42) AMPOLAS COM 1 ML
EMBALAGEM COM 42 AMPOLAS EM CAIXA COM 168 (4 x 42) AMPOLAS COM 1 ML
EMBALADAS EM CONJUNTO COM O KIT DE CONSUMIVEIS DE BREELIB

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Ventavis 20 microgramas/ml solugdo para inalacdo por nebulizagédo
Iloprost

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 ml de solucdo contém 20 microgramas de iloprost (sob a forma de iloprost trometamol).
Cada ampola de 1 ml de solugdo contém 20 microgramas de iloprost.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes:
trometamol, etanol a 96%, cloreto de sédio, acido cloridrico (para ajuste do pH), agua para
preparacoes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo para inalagdo por nebulizacéo.

42 ampolas com 1 ml. Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser comercializado em
separado.

Parte de uma embalagem multipla contendo 168 (4 x 42) ampolas com 1 ml.

Parte de uma embalagem multipla contendo 168 (4 x 42) ampolas com 1 ml embaladas em
conjunto com o kit de consumiveis de Breelib (contendo 1 aplicador bucal e 1 cdmara de
medicamento).

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via inalatéria.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

| 9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/03/255/010 [168 (4 x 42) x 1 ml]
EU/1/03/255/014 [168 (4 x 42) x 1 mI] embalado em conjunto com o kit de consumiveis de
Breelib (contendo 1 aplicador bucal e 1 cAmara de medicamento).

13. NUMERO DO LOTE

Lote

[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Ventavis 20 microgramas/ml; 1 ml

‘ 17 IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

N&o aplicével.

‘ 18 IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

Néo aplicavel.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

AMPOLA COM 1 ML

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Ventavis 20 microgramas/ml solugdo para inalacdo por nebulizagédo
lloprost
Via inalatéria

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 ml

|6. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informagcéo para o utilizador

Ventavis 10 microgramas/ml solucéo para inalagdo por nebulizacio
lloprost

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha dividas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢éo 4.

O que contém este folheto:

O que é Ventavis e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Ventavis
Como utilizar Ventavis

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Ventavis

Conteido da embalagem e outras informacdes

ISR NS =

1. O que é Ventavis e para que é utilizado

O que € Ventavis

A substancia ativa de Ventavis é o iloprost. Imita uma substancia natural existente no organismo
chamada prostaciclina. O Ventavis inibe o0 blogueio ou o estreitamento indesejado de vasos sanguineos
e permite um maior fluxo de sangue através dos vasos.

Para que é utilizado Ventavis

Ventavis é utilizado para tratar casos moderados de hipertensdo pulmonar primaria (HPP) em doentes
adultos. A HPP é uma categoria de hipertensdo pulmonar da qual se desconhece a causa da presséo
elevada de sangue. E uma situagio em que a pressao arterial nos vasos sanguineos entre o coragio e o0s
pulmdes € muito alta.

Ventavis € utilizado para melhorar a capacidade de exercicio (a capacidade de desenvolver atividades
fisicas) e sintomas.

Como Ventavis funciona

A nebulizagdo permite transportar Ventavis até aos pulmdes, onde possa atuar com maior eficacia na
artéria entre o coragdo e os pulmdes. A melhoria do fluxo sanguineo conduz a um melhor
fornecimento de oxigénio ao corpo e a reducdo do esforgo cardiaco.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Ventavis

Nao utilize Ventavis:

o se tem alergia ao iloprost ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccdo 6),
o se estd em risco de hemorragia — por exemplo, se tiver uma Ulcera ativa, no estbmago ou no

inicio do intestino delgado (Glceras duodenais), se tiver sofrido algum ferimento (traumatismo)
ou se estiver em risco de hemorragias cerebrais,
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se tem um problema cardiaco, tal como

- fluxo sanguineo deficiente para os misculos do coragdo (doenca coronaria grave ou
angina de peito instavel). Os sintomas podem incluir dores de peito,

- um ataque cardiaco nos ultimos seis meses,

- insuficiéncia cardiaca (insuficiéncia cardiaca descompensada) que néo esta sob
vigilancia médica apertada,

- batimento cardiaco instavel grave,

- um problema numa valvula cardiaca (congénito ou adquirido) que faca com que o
coracdo funcione com dificuldades (ndo relacionado com hipertensdo pulmonar),

se teve um acidente vascular cerebral nos Gltimos 3 meses ou qualquer outra ocorréncia

que tenha reduzido o fornecimento de sangue ao cérebro (ex.: acidente isquémico transitorio),

se a sua hipertensdo pulmonar se deve a um bloqueio ou a uma veia obstruida (doenca

venosa oclusiva).

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Ventavis.

A inalacdo de Ventavis pode desencadear dificuldades respiratérias (ver seccao 4),

especialmente em doentes com broncoespasmo (constricdo muscular repentina das paredes das

pequenas vias aereas) e pieira. Informe o seu médico se tiver uma infecdo pulmonar, asma

grave ou doenca pulmonar cronica (doenca pulmonar obstrutiva cronica). O seu médico fara

uma vigiléncia apertada.

A sua pressao arterial sera verificada antes do tratamento e se for demasiado baixa

(inferior a 85 mmHg para o valor superior) entdo o tratamento com Ventavis ndo deve ser

iniciado.

Regra geral, vai precisar de tomar especial cuidado para tentar evitar efeitos da pressao

arterial baixa, como desmaios e tonturas:

Informe o seu médico se estiver a tomar qualquer outro medicamento, pois o efeito

combinado com Ventavis podera baixar ainda mais a sua pressao arterial (ver abaixo

“Qutros medicamentos e Ventavis”).

- Levante-se devagar quando sair de cadeiras ou da cama.

- Se tiver tendéncia a desmaiar assim que sai da cama, pode ser (til tomar a sua primeira
dose do dia enquanto ainda esta deitado.

- Setiver tendéncia para episddios de desmaio, evite esfor¢os excecionais como, por
exemplo, durante esforgo fisico; a inalacdo prévia de Ventavis poderé ser util.

Os episodios de desmaio podem ser devidos a doenga subjacente. Informe o seu médico caso se

agravem. O seu médico podera considerar o ajuste da dose ou a alteragdo do seu tratamento.

Se sofrer de patologia cardiaca, tal como uma insuficiéncia cardiaca direita, e sentir que a

sua situacao se esta a agravar, por favor, consulte o seu médico. Os sintomas podem incluir

inchaco nos pés e nos tornozelos, falta de ar, palpitacGes, urinar com maior frequéncia durante a

noite ou edema. O seu médico podera alterar o seu tratamento.

Se sentir dificuldade em respirar, tossir com sangue e/ou se suar excessivamente, estes

podem ser sinais que podera ter agua nos pulmdes (edema pulmonar). Pare de tomar

Ventavis e consulte o seu médico imediatamente. O seu médico verificara a causa e tomara as

medidas apropriadas.

Se tiver problemas hepaticos ou problemas renais muito graves para o0s quais seja

necessario dialise, informe o seu médico. A dose prescrita podera ser gradualmente introduzida

ou podera ser-lhe prescrita uma dose mais baixa de Ventavis do que para outros doentes (ver

seccao 3 “Como utilizar Ventavis™).

Contacto de Ventavis com a pele ou degluticdo de Ventavis

NAO deixe a solucéo de Ventavis contactar com a pele ou olhos.

Caso tal aconteca, lave a pele ou os olhos imediatamente com agua em abundancia.
NAO beba nem engula a solucéo de Ventavis.

Em caso de engolir acidentalmente, beba muita &gua e informe o seu médico.
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Criancas e adolescentes
A seguranca e a eficacia de Ventavis ndo foi estabelecida em criancas com idades até 18 anos.

Outros medicamentos e Ventavis

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a
utilizar outros medicamentos. O Ventavis e alguns outros medicamentos podem ter efeito uns sobre o0s
outros na forma como atuam no seu organismo.

Informe o seu médico se estiver a tomar:

. Medicamentos utilizados para tratar a pressdo arterial elevada ou doenca cardiaca, tais
como
- betabloqueantes,
- nitrovasodilatadores,
- inibidores da ECA.
A sua pressdo arterial podera baixar muito mais.
O seu médico podera alterar a dosagem.

. Medicamentos que tornam o sangue mais fluido ou inibem a coagulacéo sanguinea,
incluindo
- acido acetilsalicilico (AAS - um composto encontrado em muitos medicamentos para baixar
a febre e aliviar as dores),
- heparina,
- anticoagulantes tipo cumarinico, tais como varfarina ou fenprocoumon,
- farmacos anti-inflamatorios nao esteroides,
- inibidores ndo seletivos da fosfodiesterase, tais como pentoxifilina,
- inibidores seletivos da fosfodiesterase 3 (PDE 3), tais como cilostazol ou anagrelida,
- ticlopidina,
- clopidogrel,
- antagonistas da glicoproteina I1b/I11a, tais como
o abciximab,
o eptifibatida,
o tirofibano,
- defibrotido.
O seu médico vigia-lo-4 cuidadosamente.

Antes de tomar qualquer medicamento fale com o seu médico ou farmacéutico, que possuem mais
informacdes sobre medicamentos com os quais ha que ter cuidado ou mesmo evitar quando estiver a
utilizar Ventavis.

Ventavis com alimentos e bebidas
Né&o se prevé que alimentos ou bebidas possam influenciar Ventavis. Contudo, deve evitar ingerir
alimentos ou beber liquidos durante a inalacao.

Gravidez

. Se tem hipertensdo pulmonar, evite ficar gravida uma vez que a gravidez pode conduzir a
um agravamento da sua doenca, podendo mesmo correr perigo de vida.

. Se pode engravidar, use contracepcao confiavel a partir do momento em que iniciar o
tratamento e durante o tratamento.

. Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, informe o seu médico

imediatamente. Ventavis s6 deve ser utilizado durante a gravidez se o seu médico decidir que
o possivel beneficio ultrapassa o possivel risco para si e para o feto.
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Amamentacgao

Desconhece-se se 0 Ventavis passa para o leite materno. Nao pode ser excluido um possivel risco para
0s bebés que estdo a ser amamentados e € preferivel evitar amamentar durante o tratamento com
Ventavis.

Consulte o seu medico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Recém-nascidos, lactentes e mulheres gravidas ndo deverao estar na mesma divisdo enquanto
estiver a inalar Ventavis.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Ventavis baixa a presséo arterial e pode provocar tonturas ou vertigens em algumas pessoas.

N&o conduza nem opere quaisquer ferramentas ou maquinas se sentir estes efeitos.

Ventavis contém etanol

Ventavis 10 microgramas/ml solugdo para inalacéo por nebulizagdo contém 0.81 mg de alcool (etanol)
em cada ml, que é equivalente a 0.081% (p/v). A quantidade de 0.81 mg de alcool deste medicamento
é equivalente a menos de 1 ml de cerveja ou vinho.

A pequena quantidade de alcool neste medicamento ndo terd quaisquer efeitos percetiveis.

3. Como utilizar Ventavis

A terapéutica com Ventavis devera ser iniciada apenas por um médico com experiéncia no tratamento
da hipertensdo pulmonar.

Que guantidade inalar e durante quanto tempo

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
duvidas.

A dose de Ventavis e a duracdo do tratamento certas para si dependem do seu estado individual. O seu
médico aconselha-lo-a, ndo altere a dose recomendada sem consultar o seu médico primeiro.

Podem ser utilizados diferentes dispositivos nebulizadores para administrar Ventavis. Dependendo do
tipo de dispositivo utilizado e da dose prescrita, sdo adequados 1 ml ou 2 ml de Ventavis 10
microgramas/ml.

. Nebulizador Breelib

Se estd a iniciar o tratamento com Ventavis ou se mudar de um dispositivo alternativo, a sua primeira
inalacdo deve ser feita com Ventavis 10 microgramas/ml (ampola de 1 ml com anéis brancos e
amarelos). Se tolerar bem esta dose, a sua proxima inalacdo sera com Ventavis 20 microgramas/ml
(ampola com anéis amarelos e vermelhos). Deve continuar com esta dose.

Se ndo conseguir tolerar a inalacdo de Ventavis 20 microgramas/ml, fale com o seu médico que pode
decidir que deve tomar Ventavis 10 microgramas/ml (ampola de 1 ml).

A maior parte das pessoas fardo 6 a 9 sessfes de inalacdo distribuidas ao longo do dia. Uma sessao
de inalacdo com Breelib durara geralmente cerca de 3 minutos.

O seu médico ira supervisionar o seu tratamento quando comecar a utilizar o nebulizador Breelib para
assegurar que tolera a dose e a rapidez da inalacdo esta correta.
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o Nebulizador I-Neb AAD (ampola de 1 ml com anéis brancos e amarelos)

Em geral, ao iniciar o tratamento com Ventavis, a primeira dose inalada deve ser de 2,5 microgramas
de iloprost, conforme administrado no aplicador bucal. Se tolerar bem esta dose, a sua dose deve ser
aumentada para 5 microgramas de iloprost e deve continuar com esta dose. Caso nao consiga tolerar a
dose de 5 microgramas, a dose deve ser reduzida para 2,5 microgramas.

A maior parte das pessoas fardo 6 a 9 sess6es de inalacéo distribuidas ao longo do dia. Uma sesséo
de inalacdo com I-Neb AAD durara geralmente cerca de 4 a 10 minutos, dependendo da dose
prescrita.

o Nebulizador Venta-Neb (ampola de 2 ml com anéis brancos e rosa)

Em geral, ao iniciar o tratamento com Ventavis, a primeira dose inalada deve ser de 2,5 microgramas
de iloprost, tal como libertado no aplicador bucal. Se tolerar bem esta dose, a sua dose deve ser
aumentada para 5 microgramas e deve continuar com esta dose. Caso ndo consiga tolerar a dose de

5 microgramas, a dose deve ser reduzida para 2,5 microgramas.

A maior parte das pessoas fardo 6 a 9 sessdes de inalagéo distribuidas ao longo do dia. Uma sessdo
de inalagdo com Venta-Neb durara geralmente cerca de 4 a 10 minutos, dependendo da dose prescrita.

Dependendo das necessidades individuais, Ventavis pode ser utilizado para o tratamento de longo
prazo.

Se tiver problemas de rins ou figado

N&o existe necessidade de alteracdo da dose em doentes com problemas renais ligeiros ou moderados
(doentes com uma depuracao da creatinina > 30 ml/min).

Se tiver problemas renais muito graves e necessitar de dialise ou se tiver problemas hepéticos, o seu
médico inicia-lo-a4 gradualmente no Ventavis e, possivelmente, prescrevera um menor nimero de
inalacdes diarias. Comece o tratamento, inalando 2,5 microgramas de iloprost usando ampola de 1 ml
de Ventavis 10 microgramas/ml (com anéis brancos e amarelos). Utilize intervalos posol6gicos de

3 - 4 horas (correspondente a um maximo de 6 administracdes por dia). Dai para a frente, o seu
médico pode encurtar cuidadosamente os intervalos posoldgicos dependendo de como tolera o
tratamento. Se o0 seu médico decidir aumentar mais a dose até 5 microgramas, devem ser escolhidos
inicialmente intervalos posolégicos de 3 - 4 horas e encurtados, dependendo de como tolera o
tratamento.

Se sentir que o efeito do Ventavis é demasiado forte ou demasiado fraco, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

Peca ao seu médico para que alguém o ajude a familiarizar-se com a utilizacdo do nebulizador. N&o
deverd mudar para outro nebulizador sem consultar o seu médico assitente.

Como inalar
Para cada sessdo de inalagéo, deve utilizar uma nova ampola de Ventavis. Imediatamente antes de
comecar a inalar, quebre a ampola de vidro e verta a solu¢do para a cdmara de medicamento seguindo

as instruces de utilizacdo do nebulizador.

Siga cuidadosamente as instrugdes fornecidas com o nebulizador, especialmente as instrugdes relativas
a higiene e limpeza do nebulizador.
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Utilize sempre Ventavis exatamente como indicado pelo seu médico.

A solucdo para inalacdo por nebulizacdo de Ventavis 10 microgramas/ml é inalada utilizando os
nebulizadores que o seu médico prescreveu (quer seja, o Breelib, o Venta-Neb ou o sistema 1-Neb
AAD).

Estes nebulizadores transformam a solucao de Ventavis numa névoa que voceé inspira atraves da
boca.

Deve utilizar um aplicador bucal para a inala¢do para impedir que Ventavis entre em contacto com
a pele. Ndo utilize uma mascara facial.

Siga cuidadosamente todas as instru¢fes que acompanham o nebulizador. Fale com o seu médico
ou farmacéutico se tiver davidas.

Qualquer residuo da solucdo de Ventavis que permaneca no nebulizador apés a inalacdo deve ser
eliminado (ver seccdo 5).

Ventilacéo da diviséo

Certifique-se de que ventila ou areja a divisdo em que fez o tratamento com Ventavis. Outras pessoas
poderdo ser acidentalmente expostas ao Ventavis através do ar ambiente. Em especial, recém-
nascidos, lactentes e mulheres gravidas ndo deverdo estar na mesma divisdo onde estiver a inalar
Ventavis.

Breelib

Encha a camara de medicamento com Ventavis imediatamente antes da utilizacéo. Para o enchimento,
siga as instrugdes de utilizacdo do nebulizador.

Dispositivo | Medicamento Dose de iloprost no Tempo de inalagéo
aplicador bucal calculado
Breelib Ventavis 10 pg/ml 2,5 1g 3 minutos

(ampola de 1 ml com
anéis brancos e
amarelos)

I-Neb AAD

Imediatamente antes de comecar a inalar, quebre a ampola de vidro contendo 1 ml de solug&o,

gue apresenta dois anéis de cor (branco - amarelo), e verta todo o conteldo para a camara de

medicamento do nebulizador.

A dose predefinida fornecida pelo sistema I-Neb AAD é controlada pela camara de

medicamento em combinagdo com um disco de controlo. Existem duas camaras de

medicamento codificadas por cores. Para cada cAmara de medicamento existe um disco de

controlo codificado com a cor correspondente:

. A cémara de medicamento com a lingueta vermelha é utilizada juntamente com o
disco de controlo vermelho para a dose de 2,5 microgramas.

. A camara de medicamento com a lingueta roxa é utilizada juntamente com o disco
de controlo roxo para a dose de 5 microgramas.

De modo a certificar-se de que recebe a dose prescrita, verifique a cor da cdmara de

medicamento e a cor do disco de controlo. Devem ambas ter a mesma cor: vermelho para a

dose de 2,5 microgramas ou roxo para a dose de 5 microgramas.

Dispositivo Dose de iloprost no aplicador Tempo de inalagdo calculado

bucal

I-Neb AAD 2,5 microgramas 3,2min

5 microgramas 6,5 min
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A tabela abaixo fornece um resumo das instrugdes de utilizacdo do I-Neb:

I-Neb AAD
. Ampola i .
Medicamento P Dosagem LJ ngueta da Disco de
anel de cor camara de
. controlo
medicamento
2 vermelh vermelh
. ampola de 1 ml S Mg ermetno ermetno
Ventavis 10 pg/ml
anel branco — amarelo
5 g roxo roxo
o Venta-Neb
1. Imediatamente antes de comegar a inalar, quebre a ampola de vidro contendo 2 ml de solugéo,

gue apresenta dois anéis coloridos (branco-rosa), e verta todo o conteldo para a cdmara de
medicamento do nebulizador.
Podem funcionar dois programas:
3. O seu médico regulara o Venta-Neb para o programa adequado para que receba a dose que lhe
foi prescrita.
o P1Programa 1: 5 microgramas de substancia ativa no aplicador bucal para 25 ciclos

N

de inalagdo.
o P2 Programa 2: 2,5 microgramas de substancia ativa no aplicador bucal para 10 ciclos
de inalagdo.
4. Para obter o tamanho de goticula ideal para a administracdo de Ventavis deve utilizar a placa
defletora verde.
. - Dose de iloprost no aplicador . ~
Dispositivo P P Tempo de inalacdo calculado
bucal
2,5 microgramas 4 min
Venta-Neb > Mmicrog .
5 microgramas 8 min

Para obter mais informacoes, por favor consulte o manual de instrugdes dos dispositivos de
nebulizacdo ou consulte o seu médico.

Se utilizar mais Ventavis do que deveria
Utilizar mais Ventavis do que deveria pode provocar tonturas, dor de cabeca, rubor (vermelhiddo da
face), nalseas (sensacdo de enjoos), dor maxilar ou dor de costas.

Também pode sentir uma diminui¢do ou aumento na presséo arterial, bradicardia (reducéo da
frequéncia cardiaca), taquicardia (aumento da frequéncia cardiaca), vomitos, diarreia e dor nos
membros.. Se ocorrer algum destes sintomas:

. pare a sesséo de inalacéo

. fale com o seu médico

O seu médico ird acompanha-lo e tratar os sintomas resultantes. Nao é conhecido nenhum antidoto
especifico.

Caso se tenha esquecido de utilizar Ventavis
N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Pergunte ao seu
médico o que deve fazer.

Se parar de tomar Ventavis
Se parar ou desejar parar o tratamento, fale primeiro com o seu médico.
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Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacao deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Os seguintes efeitos secundarios graves podem ocorrer. Neste caso fale imediatamente com o seu
médico

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas):

e Acontecimentos hemorrégicos (principalmente hemorragia nasal (epistaxe) e tosse com sangue
(hemoptise)) podem ocorrer com muita frequéncia, especialmente se tiver a tomar
medicamentos para diluir o sangue (anticoagulantes). O risco de hemorragia pode aumentar nos
doentes quando sdo administrados concomitantemente inibidores da agregacéo plaquetaria ou
anticoagulantes (ver também a seccédo 2). Muito raramente foram notificados casos fatais
incluindo hemorragia no cérebro (hemorragia cerebral e intracraniana).

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

e Desmaio (sincope) é um sintoma da propria doenca mas também pode ocorrer durante o
tratamento com Ventavis (ver também seccéo 2, “Adverténcias e precaugdes”, para se
aconselhar o que pode fazer para evitar que tal aconteca).

o Pressao arterial baixa (hipotensdo)

Desconhecidos (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):
« Broncoespasmo (constricdo muscular repentina das paredes das vias aéreas pequenas) e
pieira (ver também secc¢do 2 “Adverténcias e precaucdes”)

Abaixo apresentamos uma lista de outros efeitos secundarios possiveis, de acordo com a sua
probabilidade:

Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em 10 pessoas

« dilatacdo dos vasos sanguineos (vasodilatacdo). Os sintomas podem ser rubor ou vermelhiddo da
face

» Desconforto no peito / dor no peito

o tosse

 dor de cabeca

e nNAauseas

o dor no maxilar/espasmo dos musculos dos maxilares (trismo)

« inchago nos membros (edema periférico)

Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas
o dificuldades respiratdrias (dispneia)

o tonturas

o vOMItos

 diarreia

 dor ao engolir (irritacdo faringolaringea)

« irritacdo da garganta

o irritacdo na boca e na lingua, incluindo dor
e erupgdo cutanea

 batimento cardiado acelarado (taquicardia)
 consciéncia dos batimentos cardiacos acelerados ou fortes (palpitacdes)
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Desconhecido: a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis.
» reducdo do numero de plaquetas sanguineas (trombocitopenia)

« hipersensibilidade (ex.: alergia)

» perturbacBes do paladar (disgeusia)

Outros efeitos possiveis

« O inchaco, principalmente dos tornozelos e pernas, deve-se a retencdo de liquidos (edema
periférico) é um sintoma muito comum da prépria doenca, mas também pode ocorrer durante o
tratamento com Ventavis.

Comunicacao de efeitos secundéarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos secundarios diretamente através do
sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos secundarios, estara
a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a segurancga deste medicamento.

5. Como conservar Ventavis

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem e na ampola.
Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.

Qualquer residuo de solucdo de Ventavis que permaneca no nebulizador ap6s a inalacdo deve ser
eliminado.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Ventavis

o A substancia ativa é o iloprost.

1 ml de solucdo contém 10 microgramas de iloprost (na forma de iloprost trometamol).
Cada ampola de 1 ml contém 10 microgramas de iloprost.

Cada ampola de 2 ml contém 20 microgramas de iloprost.

. Os outros componentes sdo trometamol, etanol, cloreto de sddio, &cido cloridrico para o
ajuste do pH e &gua preparacOes para injetaveis.

Qual o aspeto de Ventavis e contedo da embalagem:
Ventavis é uma solucdo incolor para inalacéo por nebulizacdo com o nebulizador Breelib, I-Neb ou
Venta-Neb.

Ventavis 10 microgramas/ml é fornecido em ampolas incolores, contendo 1 ml ou 2 ml de solugéo
para inalagéo por nebulizacéo.
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Ventavis 10 microgramas/ml esté disponivel nas seguintes embalagens:

. Ampolas de 1 ml para utilizagdo com nebulizadores Breelib ou I-Neb:
- Embalagem contendo 30 ou 42 ampolas para utilizacdo com o nebulizador Breelib ou I-
Neb.
- Embalagem multipla contendo 168 (4 x 42) ampolas para utilizacdo com o nebulizador
Breelib e I1-Neb.
- Embalagem multipla contendo 168 (4 x 42) ampolas com kit de consumiveis de Breelib
(contendo 1 aplicador bucal e 1 cAmara de medicamento).
As ampolas contendo 1 ml sdo marcadas com dois anéis de cor (branco-amarelo).

. ampolas de 2 ml para utilizagdo com Venta-Neb:

- Embalagem contendo 30, 90, 100 ou 300 ampolas.

- Embalagem multipla contendo 90 (3 x 30) ou 300 (10 x 30) ampolas.
As ampolas contendo 2 ml sdo marcadas com dois anéis de cor (branco-rosa).

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:
Bayer AG

51368 Leverkusen

Alemanha

Fabricante:

Berlimed S.A.

Francisco Alonso 7

Poligono Industrial Santa Rosa
28806 Alcala de Henarez
Madrid

Espanha
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Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbbarapus

Baiiep bearapus EOO/J]
Ten. +359 (0)2-424 72 80
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45-45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

Tel: +49 (0)214-30 513 48
Eesti

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
EAAGda

Bayer EAAég ABEE

Tni:  +30210 61 87 500
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tel(N° vert): +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.o.

Tel: + 385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353 1 216 3300
Island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39 02 397 81
Kvnpog

NOVAGEM Limited
Tn\: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Este folheto foi revisto pela tltima vez em

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +37 05 23 36 868
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

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

Bayer Hungéria KFT
Tel.: +36 14 87-41 00
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +35 621 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

Tel: +31-(0)23 799 1000
Norge

Bayer AS

TIf. +47 23 13 05 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel.: +48 22 572 3500
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351 21 416 42 00
Romania

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. o.

Tel.: +386 (0)1 58 14 400
Slovenska republika
Bayer, spol. s r.o.

Tel: +421 25921 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358 20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0) 8 580 223 00

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. Também existem links para outros sitios da

internet sobre doengas raras e tratamentos.
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A informacdo gue se seque destina-se apenas aos profissionais de saude:

Instrucdes de utilizagcéo e manipulacio

Os doentes estabilizados com um nebulizador ndo devem mudar para outro nebulizador sem a
supervisdo rigorosa do médico assistente uma vez que ficou demonstrado que produzem aerosséis com
caracteristicas fisicas ligeiramente diferentes e podem ter uma administragdo mais rapida da solucéo
(ver seccao 5.2 do Resumo das Caracteristicas do Medicamento).

Para minimizar a exposicao acidental, recomenda-se manter a divisdo bem ventilada.

. Breelib

Ao utilizar o nebulizador Breelib, siga as instrucfes de utilizagdo fornecidas com o dispositivo. Encha
a camara de medicamento com Ventavis imediatamente antes da utilizagao.

Dispositivo | Medicamento Dose de iloprost no Tempo de inalacao
aplicador bucal calculado
Breelib Ventavis 10 pg/ml 2,5 1g 3 minutos

(ampola de 1 ml com
anéis brancos e
amarelos)

. I-Neb AAD

O sistema I-Neb AAD é um sistema nebulizador portatil, manual, com tecnologia de rede vibratoria.
Este sistema cria goticulas por ultrassons, o que forca a solucédo através de uma rede. O nebulizador I-
Neb-AAD demonstrou ser adequado para a administracdo de Ventavis 10 microgramas/ml (ampola de
1 ml com anéis brancos e amarelos).

O Diametro Aerodindmico Médio de Massa (MMAD - Mass Median Aerodynamic Diameter) das
goticulas do aerossol medido foi de 2,1 micrometros.

Este nebulizador monitoriza o padrdo respiratdrio para determinar o tempo de pulsacdo necessario
para fornecer a dose pré-definida de 2,5 ou 5 microgramas de iloprost.

A dose fornecida pelo sistema I1-Neb AAD é controlada pela cdmara de medicamento em combinagdo
com um disco de controlo. Cada cAmara de medicamento é codificada com cores e possui um disco de
controlo codificado com a cor correspondente.

o A cdmara de medicamento com a lingueta vermelha é utilizada juntamente com o disco de
controlo vermelho para a dose de 2,5 microgramas.

o A camara de medicamento com a lingueta roxa é utilizada juntamente com o disco de
controlo roxo para a dose de 5 microgramas.

Para cada sessdo de inalagdo com o I-Neb AAD, o contetido de uma ampola de 1 ml de Ventavis com
dois anéis de cor (branco - amarelo) é transferido para a camara da medicagéo do nebulizador
imediatamente antes da utilizacdo.

Dispositivo Dose de iloprost no Tempo de inalagdo calculado
aplicador bucal

I-Neb AAD 2,5 microgramas 3,2 min
5 microgramas 6,5 min
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A tabela abaixo apresenta um resumo das instrucGes de utilizacdo do 1-Neb para Ventavis:

I-Neb AAD
- Ampola -
Medicamento Dosagem Lingueta da :
anel de cor camara de Disco de
: controlo
medicamento
2,519 Vermelho vermelho
Ventavis 10 pg/ml ampIJ%Ia de 1 ml |
anel branco — amarelo 5 ug ROXO FOXO

. Venta-Neb

Venta-Neb, um nebulizador ultrassénico portétil alimentado a bateria, é igualmente adequado para a
administracdo de Ventavis 10 microgramas/ml. O MMAD medido das goticulas de aerossol foi de

2,6 micrometros. Para cada sessdo de inalacdo sera transferido o contetdo de uma ampola contendo

2 ml de Ventavis 10 microgramas/ml solu¢do para inalagdo por nebulizagdo e marcado com dois anéis
de cor (branco — rosa) € transferido para a cAmara de medicamento do nebulizador imediatamente
antes da sua utilizagao.

Podem funcionar dois programas:

o P1Programa 1: 5 microgramas de substancia ativa no aplicador bucal para 25 ciclos de inalacéo.

e P2 Programa 2: 2,5 microgramas de substancia ativa no aplicador bucal para 10 ciclos de
inalacéo.

A selecdo do programa pre-definido é feito pelo médico.

O Venta-Neb indica ao doente que deve inalar mediante um sinal ético e acustico. O nebulizador para
apos a dose pré-definida ter sido administrada. Para obter o tamanho de goticula ideal para a
administracdo de Ventavis deve utilizar a placa defletora verde. Para obter mais informagdes, consulte
0 manual de instru¢des do nebulizador Venta-Neb.

Dispositivo Dose de iloprost no Tempo de inalagéo calculado
aplicador bucal
Venta-Neb 2,5 rr_ucrogramas 4 m!n
5 microgramas 8 min

Nao foram estabelecidas a eficacia e a tolerabilidade do iloprost inalado quando administrado com
outros sistemas nebulizadores, que proporcionam caracteristicas diferentes de nebulizacdo da solugdo
de iloprost.
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Folheto informativo: Informagcéo para o utilizador

Ventavis 20 microgramas/ml solucéo para inalagdo por nebulizacio
lloprost

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundérios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que é Ventavis e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Ventavis
Como utilizar Ventavis

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Ventavis

Contetido da embalagem e outras informacdes

ISR NS =

1. O que é Ventavis e para que é utilizado
O que € Ventavis

A substancia ativa de Ventavis é o iloprost. Imita uma substancia natural existente no organismo
chamada prostaciclina. O Ventavis inibe o0 blogueio ou o estreitamento indesejado de vasos sanguineos
e permite um maior fluxo de sangue através dos vasos.

Para que é utilizado Ventavis

Ventavis é utilizado para tratar casos moderados de hipertensdo pulmonar primaria (HPP) em doentes
adultos. A HPP é uma categoria de hipertensdo pulmonar da qual se desconhece a causa da pressao
elevada de sangue.

E uma situagio em que a pressao arterial nos vasos sanguineos entre o coragio e os pulmdes é muito
alta.

Ventavis € utilizado para melhorar a capacidade de exercicio (a capacidade de desenvolver atividades
fisicas) e sintomas.

Como Ventavis funciona
A nebulizacdo permite transportar Ventavis até aos pulmdes, onde possa atuar com maior eficacia na
artéria entre o coragdo e os pulmdes. A melhoria do fluxo sanguineo conduz a um melhor
fornecimento de oxigénio ao corpo e a redugdo do esforco cardiaco.
2. O que precisa de saber antes de utilizar Ventavis
N&o utilize Ventavis:

e setem alergia ao iloprost ou a qualquer outro componente de Ventavis (indicados na secgéo 6).

e se esta em risco de hemorragia — por exemplo, se tiver uma Ulcera ativa, no estbmago ou no
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inicio do intestino delgado (Ulceras duodenais), se tiver sofrido algum ferimento (traumatismo)
ou se estiver em risco de hemorragias cerebrais.
se tem um problema cardiaco, tal como:
- fluxo sanguineo deficiente para os musculos do coragdo (doencga coronaria grave ou angina
de peito instavel). Os sintomas podem incluir dores de peito,
- um ataque cardiaco nos ultimos seis meses,
- insuficiéncia cardiaca (insuficiéncia cardiaca descompensada) que ndo esté sob vigilancia
médica apertada,
- batimento cardiaco instavel grave,
- um problema numa vélvula cardiaca (congénito ou adquirido) que faga com que o coragdo
funcione com dificuldades (ndo relacionado com hipertensdo pulmonar),
se teve um acidente vascular cerebral nos Gltimos 3 meses ou qualquer outra ocorréncia que
tenha reduzido o fornecimento de sangue ao cérebro (ex.: acidente isquémico transitorio),
se a sua hipertensao pulmonar se deve a um bloqueio ou a uma veia obstruida (doenca
venosa oclusiva)

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Ventavis:

A inalacdo de Ventavis pode desencadear dificuldades respiratorias (ver seccao 4),
especialmente em doentes com broncoespasmo (constrigdo muscular repentina das paredes das
pequenas vias aereas) e pieira. Informe o seu médico se tiver uma infe¢cdo pulmonar, asma
grave ou doenca pulmonar cronica (doenca pulmonar obstrutiva cronica). O seu médico fara
uma vigiléncia apertada.

A sua pressao arterial sera verificada antes do tratamento e se for demasiado baixa

(inferior a 85 mmHg para o valor superior) entdo o tratamento com Ventavis nao deve ser

iniciado.

Regra geral, vai precisar de tomar especial cuidado para tentar evitar efeitos da pressao

arterial baixa, como desmaios e tonturas:

- Informe o seu médico se estiver a tomar qualquer outro medicamento, pois o efeito
combinado com Ventavis podera baixar ainda mais a sua pressao arterial (ver abaixo
"Outros medicamentos e Ventavis").

- Levante-se devagar quando sair de cadeiras ou da cama.

- Setiver tendéncia a desmaiar assim que sai da cama, pode ser Util tomar a sua primeira
dose do dia enquanto ainda esta deitado. Se tiver tendéncia para episddios de desmaio,
evite esforgos excecionais como, por exemplo, durante esforco fisico; a inalagdo prévia de
Ventavis podera ser Util.

Os episodios de desmaio podem ser devidos a doenca subjacente. Informe o seu médico caso se

agravem. O seu médico podera considerar o ajuste da dose ou a alteragdo do seu tratamento.

Se sofrer de patologia cardiaca, tal como uma insuficiéncia cardiaca direita, e sentir que a

sua situacao se esta a agravar, por favor, consulte o seu médico. Os sintomas podem incluir

inchago nos pés e nos tornozelos, falta de ar, palpita¢fes, urinar com maior frequéncia durante a

noite e edema. O seu médico podera alterar o seu tratamento.

Se sentir dificuldade em respirar, tossir com sangue e/ou se suar excessivamente, estes

podem ser sinais que podera ter 4gua nos pulmdes (edema pulmonar). Pare de tomar

Ventavis e consulte o seu médico imediatamente. O seu médico verificara a causa e tomara as

medidas apropriadas.

Se tiver problemas hepéticos ou problemas renais muito graves para os quais seja

necessario dialise, informe o seu médico. A dose prescrita podera ser gradualmente introduzida

ou poderé ser-lhe prescrita uma dose mais baixa de Ventavis do que para outros doentes (ver
seccdo 3 "Como utilizar Ventavis").

Contacto de Ventavis com a pele ou degluti¢éo de Ventavis

NAO deixe a solucéo de Ventavis contactar com a pele ou olhos. Caso tal aconteca, lave a
pele ou os olhos imediatamente com 4gua em abundancia.

NAO beba nem engula a solucio de Ventavis. Em caso de engolir acidentalmente, beba
muita dgua e informe o seu médico.
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Criancas e adolescentes
A seguranca e a eficacia do Ventavis nao foi estabelecida em criancas com idades até 18 anos.

Outros medicamentos e Ventavis

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a
utilizar outros medicamentos. O Ventavis e alguns outros medicamentos podem ter efeito uns sobre o0s
outros na forma como atuam no seu organismo.

Informe o0 seu médico se estiver a tomar:
e Medicamentos utilizados para tratar a pressdo arterial elevada ou doenca cardiaca, tais
como
- betabloqueantes,
- nitrovasodilatadores,
- inibidores da ECA.
A sua pressdo arterial podera baixar muito mais.
O seu médico podera alterar a dosagem.

. Medicamentos que tornam o sangue mais fluido ou inibem a coagulacéo sanguinea,
incluindo
- acido acetilsalicilico (AAS - um composto encontrado em muitos medicamentos para baixar a
febre e aliviar as dores),
- heparina,
- anticoagulantes tipo cumarinico, tais como varfarina ou fenprocoumon,
- farmacos anti-inflamatorios ndo esteroides,
- inibidores ndo seletivos da fosfodiesterase, tais como pentoxifilina,
- inibidores seletivos da fosfodiesterase 3 (PDE 3), tais como cilostazol ou anagrelida,
- ticlopidina,
- clopidogrel,
- antagonistas da glicoproteina I1b/1l1a, tais como
o abciximab,
o eptifibatida,
o tirofibano,
- defibrotido.
O seu médico vigia-lo-a cuidadosamente.

Antes de tomar qualquer medicamento fale com o seu médico ou farmacéutico, que possuem mais
informacdes sobre medicamentos com os quais ha que ter cuidado ou mesmao evitar quando estiver a
utilizar Ventavis.

Ventavis com alimentos e bebidas
Nao se prevé que alimentos ou bebidas possam influenciar Ventavis. Contudo, deve evitar ingerir
alimentos ou beber liquidos durante a inalacéo.

Gravidez

« Se tem hipertensdo pulmonar, evite ficar gravida uma vez que a gravidez pode conduzir a um
agravamento da sua doenca, podendo mesmo correr perigo de vida.

« Se pode engravidar, use contracep¢do confiavel a partir do momento em que iniciar o tratamento e
durante o tratamento.

» Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, informe o seu médico
imediatamente. Ventavis sé deve ser utilizado durante a gravidez se o seu médico decidir que o
possivel beneficio ultrapassa o possivel risco para si e para o feto.

Amamentacgdo

Desconhece-se se 0 Ventavis passa para o leite materno. Ndo pode ser excluido um possivel risco para
0s bebés que estdo a ser amamentados e é preferivel evitar amamentar durante o tratamento com
Ventavis.
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Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Recém-nascidos, lactentes e mulheres gravidas ndo deverdo estar na mesma divisdo enquanto
estiver a inalar Ventavis.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Ventavis baixa a pressdo arterial e pode provocar tonturas ou vertigens em algumas pessoas.

N&o conduza nem opere quaisquer ferramentas ou maquinas se sentir estes efeitos.

Ventavis contém etanol:

Ventavis 20 microgramas/ml solugdo para inalacao por nebulizagdo contém 1.62 mg de alcool (etanol)
em cada ml, que é equivalente a 0.162% (p/v). A quantidade de 1.62 mg de alcool deste medicamento
é equivalente a menos de 1 ml de cerveja ou vinho.

A pequena gquantidade de alcool neste medicamento nao tera quaisquer efeitos percetiveis.

3. Como utilizar Ventavis

A terapéutica com Ventavis devera ser iniciada apenas por um médico com experiéncia no tratamento
da hipertensdo pulmonar.

Que guantidade inalar e durante quanto tempo

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
davidas.

A dose de Ventavis e a duracdo do tratamento certas para si dependem do seu estado individual. O seu
médico aconselhé-lo-4, ndo altere a dose recomendada sem consultar o seu médico primeiro.

Podem ser utilizados diferentes dispositivos nebulizadores para administrar Ventavis 20 pg/ml.

. Nebulizador Breelib

Se esta a iniciar o tratamento com Ventavis ou se mudar de um dispositivo alternativo, a sua primeira
inalacdo deve ser feita com Ventavis 10 microgramas/ml (ampola de 1 ml com anéis brancos e
amarelos). Se tolerar bem esta dose, a sua proxima inalacdo serd com Ventavis 20 microgramas/ml

(ampola com anéis amarelos e vermelhos). Deve continuar com esta dose.

Se ndo conseguir tolerar a inalacdo de Ventavis 20 microgramas/ml, fale com o seu médico que pode
decidir que deve tomar Ventavis 10 microgramas/ml (ampola de 1 ml).

A maior parte das pessoas farao 6 a 9 sessfes de inalacédo distribuidas ao longo do dia. Uma sessao
de inalacdo com Breelib durara geralmente cerca de 3 minutos.

O seu médico ira supervisionar o seu tratamento quando comegar a utilizar o nebulizador Breelib para
assegurar que tolera a dose e a rapidez da inalagdo esta correta.

o Nebulizador I-Neb
Como é exposto repetidamente a tempos de tratamento de inalacdo prolongados com
Ventavis 10 microgramas/ml (ampola de 1 ml com anéis brancos e amarelos), o seu médico decidiu

mudar para Ventavis 20 microgramas/ml.

Ventavis 20 microgramas/ml tem o dobro da concentracdo em relacéo ao
Ventavis 10 microgramas/ml. A substancia ativa pode atingir o seu pulmao mais rapidamente. O seu
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médico ird supervisionar o seu tratamento se for feita a mudanca de Ventavis 10 microgramas/ml para
Ventavis 20 microgramas/ml, de forma a controlar se tolera bem o dobro da concentracéo.

Deve administrar a dose, 6 a 9 vezes por dia, de acordo com a necessidade e a tolerabilidade
individual.

Dependendo das necessidades individuais, Ventavis pode ser utilizado para o tratamento de longo
prazo.

Se tiver problemas de rins ou figado

N&o existe necessidade de alteragdo da dose em doentes com problemas renais ligeiros ou moderados
(doentes com uma depuracdo da creatinina >30 ml/min).

Se tiver problemas renais muito graves e necessitar de diélise ou se tiver problemas hepaticos, o seu
médico inicia-lo-a gradualmente no Ventavis e, possivelmente, prescrevera um menor nimero de
inalagdes diarias. Comece o tratamento, inalando 2,5 microgramas de iloprost usando

Ventavis 10 microgramas/ml (ampola de 1ml com anéis brancos e amarelos). Utilize intervalos
posoldgicos de 3—4 horas (correspondente a um méximo de 6 administragdes por dia). Dai para a
frente, o seu médico pode encurtar cuidadosamente o0s intervalos posol6gicos dependendo de como
tolera o tratamento. Se o seu médico decidir aumentar mais a dose até 5 microgramas, devem ser
escolhidos inicialmente intervalos posolégicos de 3—4 horas e encurtados, dependendo de como tolera
0 tratamento.

Se sentir que o efeito do Ventavis é demasiado forte ou demasiado fraco, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

Peca ao seu médico para que alguém o ajude a familiarizar-se com a utilizacdo do nebulizador. Nao
deverd mudar para outro nebulizador sem consultar o seu médico assitente.

Como inalar

Para cada sessdo de inalacéo, deve utilizar uma nova ampola de Ventavis. Imediatamente antes de
comecar a inalar, quebre a ampola de vidro e verta a solugdo para a camara de medicamento seguindo
as instrucoes de utilizacdo do nebulizador.

Siga cuidadosamente as instrucfes fornecidas com o nebulizador, especialmente as instrucées relativas
a higiene e limpeza do nebulizador.

Utilize sempre Ventavis exatamente como indicado pelo seu médico.

e A solucdo para inalagdo por nebulizacdo de Ventavis 20 microgramas/ml é inalada utilizando
0s nebulizadores que o seu médico prescreveu (quer seja, o0 Breelib ou o nebulizador I-Neb
AAD.

e Estes nebulizadores transformam a solucdo de Ventavis numa névoa que vocé inspira através
da boca.

o Deve utilizar um bocal para a inalagdo para impedir que Ventavis entre em contacto com a
pele. N&o utilize uma méscara facial.

e Siga cuidadosamente todas as instrugdes que acompanham o nebulizador. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver davidas.

e Qualquer residuo da solucdo de Ventavis que permaneca no nebulizador apés a inalacdo deve
ser eliminado (ver seccdo 5).

Ventilagdo da divisdo

Certifique-se de que ventila ou areja a divisdo em que fez o tratamento com Ventavis. Outras pessoas
poderdo ser acidentalmente expostas ao Ventavis através do ar ambiente. Em especial, recém-
nascidos, lactentes e mulheres gravidas ndo deverdo estar na mesma divisdo onde estiver a inalar
Ventavis.
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. Breelib

Encha a camara de medicamento com Ventavis imediatamente antes da utilizagdo. Para o enchimento,
siga as instruces de utilizacdo do nebulizador.

Dispositivo | Medicamento Dose de iloprost no Tempo de inalacéo
aplicador bucal calculado
Breelib Ventavis 20 pg/ml 5 ug 3 min

(ampola de 1 ml com
anéis amarelos e

vermelhos)
. I-Neb AAD
1. Imediatamente antes de comecar a inalar, segure na ampola com codigo de cores amarelo-

vermelho de Ventavis 20 microgramas/ml, quebre a ampola de vidro e verta todo o contetido
de 1 ml para a camara de medicamento dourada do nebulizador.

2. A dose predefinida fornecida pelo nebulizador 1-Neb AAD é controlada pela cadmara de
medicamento em combinac¢do com um disco de controlo.
A camara de medicamento com a lingueta dourada é utilizada juntamente com o disco de
controlo dourado para Ventavis 20 microgramas/ml (dose de 5 microgramas).

3. Para certificar-se de que recebe a dose prescrita, verifique a cor da camara de medicamento e a
cor do disco de controlo. Devem ambas ter a mesma cor.

Uma vez que o nebulizador I-Neb AAD pode ser utilizado com Ventavis 10 microgramas/ml e
Ventavis 20 microgramas/ml, a tabela abaixo fornece um resumo das intrucdes de utilizacdo do I-Neb
para as 2 concentracdes de Ventavis:

I-Neb AAD
. Ampola i .
Medicamento P Dosagem LJ ngueta da Disco de
Anel de cor camara de
. controlo
medicamento
_ Ampola de 1 ml 2,5 ug vermelho vermelho
Ventavis 10 pg/ml
Anel branco — amarelo
5 g roxo roxo
Ampola de 1 ml
Ventavis 20 pg/ml | Anel amarelo — 5ug dourado dourado
vermelho

Para obter mais informacdes, por favor consulte o manual de instrugdes dos dispositivos de
nebulizacdo ou consulte o seu médico.

Se utilizar mais Ventavis do que deveria
Utilizar mais Ventavis do que deveria pode provocar provocar tonturas, dor de cabeca, rubor
(vermelhiddo da face), nduseas (sensacédo de enjoos), dor maxilar ou dor de costas.
Também pode sentir uma diminuicdo ou aumento na pressdo arterial, bradicardia (reducédo da
frequéncia cardiaca), taquicardia (aumento da frequéncia cardiaca), vomitos, diarreia e dor nos
membros.
Se tiver algum destes sintomas:
o pare a sesséo de inalacéo
o fale com o seu médico
O seu médico ira acompanhé-lo e tratar os sintomas resultantes. Nao é conhecido nenhum antidoto
especifico.
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Caso se tenha esquecido de utilizar Ventavis
N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Pergunte ao seu
médico o que deve fazer.

Se parar de tomar Ventavis
Se parar ou desejar parar o tratamento, fale primeiro com o seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4, Efeitos secundrios possiveis

Como todos medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundéarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Os seguintes efeitos secundarios graves podem ocorrer. Neste caso fale imediatamente com o seu
médico.

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas):

e Acontecimentos hemorragicos (principalmente hemoragia nasal (epistaxe) e tosse com sangue
(hemoptise)) podem ocorrer com muita frequéncia, especialmente se tiver a tomar
medicamentos para diluir o sangue (anticoagulantes). O risco de hemorragia pode aumentar
nos doentes quando s&o administrados concomitantemente inibidores da agregacdo plaquetaria
ou anticoagulantes (ver também a sec¢do 2). Muito raramente foram notificados casos fatais
incluindo hemorragia no cérebro (hemorragia cerebral e intracraniana).

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

o Desmaio (sincope) é um sintoma da propria doenca mas também pode ocorrer durante o
tratamento com Ventavis (ver também seccdo 2, "Adverténcias e precaugdes"”, para se
aconselhar o que pode fazer para evitar que tal acontega).

o Pressdo arterial baixa (hipotensao)

Desconhecidos (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):
o Broncoespasmo (constricdo muscular repentina das paredes das vias aéreas pequenas) e
pieira (ver também secg¢do 2 “Adverténcias e precaugdes”)

Abaixo apresentamos uma lista de outros efeitos secundarios, de acordo com a sua
probabilidade :

Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em 10 pessoas

o dilatacdo dos vasos sanguineos (vasodilatagdo). Os sintomas podem ser rubor ou vermelhidao
da face

Desconforto no peito / dor no peito

tosse

dor de cabeca

nauseas

dor no maxilar/espasmo dos musculos dos maxilares (trismo)

inchago nos membros (edema periférico)

Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas

o dificuldades respiratorias (dispneia)
o tonturas
o vomitos
o diarreia
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dor ao engolir (irritacdo faringolaringea)

irritacdo da garganta

irritacdo na boca e na lingua, incluindo dor

erupgéo cutanea

batimento cardiado acelarado (taquicardia)

consciéncia dos batimentos cardiacos acelerados ou fortes (palpitacdes)

Desconhecido: a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis.
¢ reducdo do numero de plaguetas sanguineas (trombocitopenia)
o hipersensibilidade (ex.: alergia)
e perturbagdes do paladar (disgeusia)

Outros efeitos possiveis

e QO inchago, principalmente dos tornozelos e pernas, deve-se a retencdo de liquidos (edema
periférico) é um sintoma muito comum da propria doenca, mas também pode ocorrer durante o
tratamento com Ventavis.

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundérios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos secundarios diretamente através do
sistema nacional de notificagcdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos secundarios, estara
a ajudar a fornecer mais informages sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Ventavis
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.
Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem e na ampola.

Este medicamento ndo necessita de precaugdes especiais de conservagao.

Qualquer residuo de solucéo de Ventavis que permanega no nebulizador apos a inalagdo deve ser
eliminado.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.
6. Contetdo da embalagem e outras informacdes
Qual a composi¢do de Ventavis:
o A substancia ativa é o iloprost.

1 ml de solucdo contém 20 microgramas de iloprost (na forma de iloprost trometamol).

Cada ampola com 1 ml contém 20 microgramas de iloprost.

o Os outros componentes sao trometamol, etanol, cloreto de sddio, acido cloridrico para o ajuste
do pH e &gua preparaces para injetaveis.

Qual o aspeto de Ventavis e contedo da embalagem:
Ventavis é uma solucdo incolor a ligeiramente amarelada para inalacdo por nebulizacdo com o
nebulizador Breelib ou o nebulizador I-Neb.

Ventavis 20 microgramas/ml é fornecido em ampolas incolores, contendo 1 ml de solugéo para
inalacdo por nebulizacéo.
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Ventavis 20 microgramas/ml esté disponivel nas seguintes embalagens:

- Embalagem contendo 30 ampolas ou 42 ampolas para utilizagdo com o nebulizador Breelib e
I-Neb.

- Embalagem mdltipla contendo 168 (4 x 42) ampolas para utilizagdo com o nebulizador
Breelib e 1-Neb.

- Embalagem mdltipla contendo 168 (4 x 42) ampolas com kit de consumiveis de Breelib
(contendo 1 aplicador bucal e 1 cdmara de medicamento).

As ampolas contendo 1 ml sdo marcadas com dois anéis de cor (amarelo-vermelho).

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizagéo de Introdugéo no Mercado:
Bayer AG

51368 Leverkusen

Alemanha

Fabricante:

Berlimed S.A.

Francisco Alonso 7

Poligono Industrial Santa Rosa
28806 Alcala de Henarez
Madrid

Espanha

66



Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbbarapus

Baiiep bearapus EOO/J]
Ten. +359 (0)2-424 72 80
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45-45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

Tel: +49 (0)214-30 513 48
Eesti

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
EAAGda

Bayer EAAég ABEE

Tni:  +30210 61 87 500
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tel(N° vert): +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.o.

Tel: + 385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353 1 216 3300
Island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39 02 397 81
Kvnpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +37 05 23 36 868
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

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

Bayer Hungéria KFT
Tel.: +36 14 87-41 00
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +35 621 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

Tel: +31-(0)23 799 1000
Norge

Bayer AS

TIf. +47 23 13 05 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel.: +48 22 572 3500
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351 21 416 42 00
Romania

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. o.

Tel.: +386 (0)1 58 14 400
Slovenska republika
Bayer, spol. s r.o.

Tel: +421 25921 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358 20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0) 8 580 223 00

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. Também existem links para outros sitios da

internet sobre doengas raras e tratamentos.
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A informacdo gue se seque destina-se apenas aos profissionais de saude:

Instrucdes de utilizagcdo e manipulacio

Os doentes estabilizados com um nebulizador ndo devem mudar para outro nebulizador sem a
supervisdo rigorosa do médico assistente uma vez que ficou demonstrado que produzem aerosséis com
caracteristicas fisicas ligeiramente diferentes e podem ter uma administracdo mais rapida da solugédo
(ver seccao 5.2 do Resumo das Caracteristicas do Medicamento).

Para minimizar a exposicao acidental, recomenda-se manter a divisdo bem ventilada.

. Breelib

Ao utilizar o nebulizador Breelib, siga as instrugdes de utilizacéo fornecidas com o dispositivo. Encha
a camara de medicamento com Ventavis imediatamente antes da utilizagao.

Dispositivo | Medicamento Dose de iloprost no Tempo de inalacao
aplicador bucal calculado
Breelib Ventavis 20 pg/ml 5 ug 3 minutos

(ampola de 1 ml com
anéis amarelos e
vermelhos)

. I-Neb AAD:

O sistema I-Neb AAD é um sistema nebulizador portétil, manual, com tecnologia de rede vibratéria.
Este sistema cria goticulas por ultrassons, que forcam a solucdo através de uma rede. Este nebulizador
monitoriza o padrdo respiratorio para determinar o tempo de pulsagdo do aerossol necessario para
fornecer a dose pré-definida de 5 microgramas de iloprost de Ventavis 20 microgramas/ml solucéo
para inalagdo por nebulizacdo (ampola de 1 ml com anéis amarelos e vermelhos).

O dispositivo de nebuliza¢do administra 5 microgramas de iloprost no bucal do aplicador. O Didmetro
Aerodindmico Médio de Massa (MMAD - Mass Median Aerodynamic Diameter) do aerossol é entre
1 e 5 micrometros.

Ao utilizar o sistema I-Neb AAD, deve seguir as instru¢@es de utilizagdo seguintes.

A dose fornecida pelo sistema I1-Neb AAD é controlada pela cdmara de medicamento em combinagdo
com o disco de controlo. Para cada cdmara de medicagéo existe um disco de controlo de cor
correspondente.

Para cada sessdo de inalagdo com o sistema I-Neb AAD, o contedldo de uma ampola de 1 ml de
Ventavis 20 microgramas/ml, apresentando dois anéis de cor (amarelo-vermelho), sera transferido
para a cdmara de medicamento adequada com a lingueta dourada juntamente com o disco dourado
imediatamente antes da sua utilizacao.
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Uma vez que o sistema I-Neb AAD pode ser utilizado para Ventavis 10 microgramas/ml e
Ventavis 20 microgramas/ml, a tabela abaixo apresenta um resumo das instru¢des de utilizacdo do
I-Neb para as duas concentragdes de Ventavis:

anel amarelo-vermelho

I-Neb AAD
. Ampola Linauet
Medicamento anéis de cor Dosagem céimg: reae;jga Disco de
X controlo
medicamento
2,5 ug vermelho vermelho
Ventavis 10 pg/ml amrl)cE)Ia de 1 ml I
anel branco-amarelo 5 Lg roXo FOXO
Ventavis 20 pg/ml ampola de 1 ml 5ug dourado dourado

Néo foram estabelecidas a eficacia e a tolerabilidade do iloprost inalado quando administrado com
outros sistemas nebulizadores, que proporcionam caracteristicas diferentes de nebulizacdo da solucédo

de iloprost.
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