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E L6ésung fiir einen Vernebler
1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS freigesetzte Dosis einzuleiten. Wenn diese Die gebrauchsfertige Ventavis Ldsung fiir

4.

Ventavis® 10 Mikrogramm/ml Lésung flr
einen Vernebler
Ventavis® 20 Mikrogramm/ml Losung fur
einen Vernebler

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Ventavis 10 Mikrogramm/ml L&sung fur
einen Vernebler

1 ml Lésung enthalt 10 Mikrogramm lloprost
(als lloprost-Trometamol).

Jede Ampulle zu 1 ml Lbésung enthalt
10 Mikrogramm lloprost.

Jede Ampulle zu 2 ml Lésung enthalt
20 Mikrogramm lloprost.

Ventavis 20 Mikrogramm/ml L&sung fur
einen Vernebler

1 ml Lésung enthalt 20 Mikrogramm lloprost
(als lloprost-Trometamol).

Jede Ampulle zu 1 ml Lésung enthalt
20 Mikrogramm lloprost.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
e Ventavis 10 Mikrogramm/ml:
Jeder ml enthélt 0,81 mg Ethanol 96 %
(entspricht 0,75 mg Ethanol).
e Ventavis 20 Mikrogramm/ml:
Jeder ml enthalt 1,62 mg Ethanol 96 %
(entspricht 1,50 mg Ethanol).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

L6sung flr einen Vernebler.

Ventavis 10 Mikrogramm/ml Lésung fur
einen Vernebler
Klare, farblose Lésung.

Ventavis 20 Mikrogramm/ml L&sung flr
einen Vernebler
Klare, farblose bis leicht gelbliche Losung.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung erwachsener Patienten mit
primarer pulmonaler Hypertonie im funktio-
nellen Schweregrad NYHA Il zur Verbes-
serung der korperlichen Leistungsfahigkeit
und der Symptomatik.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Arzneimittel | Fiir die Anwendung
geeignetes Inhalations-
gerat (Vernebler)

Ventavis Breelib |I-Neb | Venta-

10 Mikro- AAD Neb

gramm/ml

Ventavis Breelib | I-Neb

20 Mikro- AAD

gramm/ml

Die Anwendung von Ventavis sollte nur von
einem in der Behandlung der pulmonalen
Hypertonie erfahrenen Arzt eingeleitet und
Uberwacht werden.

Dosierung

Dosierung pro Einzelinhalation

Die Behandlung mit Ventavis ist mit einer
inhalierten Erstdosis von 2,5 Mikrogramm
lloprost als am Mundstlck des Verneblers
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Dosis gut vertragen wird, ist die Dosis auf 5
Mikrogramm lloprost zu erhdhen und auf
diesem Niveau zu halten. Im Falle einer
schlechten Vertraglichkeit der 5-Mikrogramm-
Dosis, sollte die Dosis auf 2,5 Mikrogramm
lloprost reduziert werden.

Tagesdosis

Pro Tag sollten 6 bis 9 Einzelinhalationsdosen
angewendet werden, je nach individuellem
Bedarf und Vertraglichkeit.

Behandlungsdauer

Die Dauer der Behandlung richtet sich nach
dem klinischen Zustand und unterliegt der
Entscheidung des Arztes. Sollte es unter
dieser Behandlung zu einer Verschlechte-
rung kommen, sollte eine intravenose Pros-
tacyclinbehandlung in Erwdgung gezogen
werden.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrénkte Leberfunktion

Die Elimination von lloprost ist bei Patienten
mit Leberfunktionsstérungen herabgesetzt
(siehe Abschnitt 5.2).

Um eine unerwinschte Akkumulation im
Tagesverlauf zu vermeiden, ist bei diesen
Patienten wéahrend der anfanglichen Dosis-
titration besonders vorsichtig vorzugehen.
Zunachst sollten Dosen von 2,5 Mikrogramm
lloprost unter Anwendung von Ventavis
10 Mikrogramm/ml in einem Intervall von
3-4 Stunden angewendet werden (ent-
spricht einer Anwendung von max. 6 Dosen
pro Tag). AnschlieBend koénnen die Dosier-
intervalle vorsichtig je nach individueller
Vertraglichkeit verktrzt werden. Wenn eine
Dosis von bis zu 5 Mikrogramm lloprost
angezeigt ist, sollten auch hier zunachst
wieder Dosierintervalle von 3-4 Stunden
gewahlt werden, die spéter je nach indivi-
dueller Vertréaglichkeit verkurzt werden kon-
nen. Eine Akkumulation von lloprost nach
mehrtagiger Behandlung ist aufgrund der
nachtlichen Anwendungspause nicht wahr-
scheinlich.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Es besteht keine Notwendigkeit zur Dosis-
anpassung bei Patienten mit einer Kreati-
ninclearance > 30 ml/min  (Bestimmung
des Serum-Kreatinins nach der Formel von
Cockroft und Gault). Patienten mit einer
Kreatininclearance von < 30 ml/min wurden
in den Klinischen Prifungen nicht unter-
sucht. Daten mit intravends verabreichtem
lloprost weisen darauf hin, dass die Aus-
scheidung bei Patienten mit dialysepflichti-
ger Niereninsuffizienz herabgesetzt ist. Da-
her gelten die gleichen Dosierungsempfeh-
lungen wie fur Patienten mit Leberfunk-
tionsstorung (siehe vorheriger Abschnitt).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Venta-
vis bei Kindern im Alter von bis zu 18 Jah-
ren ist nicht erwiesen.

Es liegen keine Daten aus kontrollierten kli-
nischen Studien vor.

Art der Anwendung
Ventavis ist zur Inhalation der vernebelten
Lésung bestimmt.

Es wird empfohlen, die Raumlichkeiten gut
zu bellften, um eine versehentliche Exposi-
tion zu minimieren.

einen Vernebler wird mit einem geeigneten
Inhalationsgerat (Vernebler) angewendet
(siehe unten und Abschnitt 6.6).

Patienten, die auf einen Vernebler einge-
stellt sind, sollten nicht ohne arztliche Uber-
wachung zu einem anderen Vernebler wech-
seln, da sich gezeigt hat, dass sich die
physikalischen Eigenschaften des Aerosols
unterschiedlicher Vernebler leicht unter-
scheiden und mdglicherweise die Ldsung
schneller freigesetzt wird (siehe Abschnitt 5.2).

¢ Breelib

Breelib ist ein kleines, batteriebetriebenes,
durch Atmen aktiviertes System mit ,,Vibra-
ting-mesh*“-Technologie.

Ventavis 10 Mikrogramm/ml (1 ml Am-
pulle) und Ventavis 20 Mikrogramm/ml
Lésung fir einen Vernebler

Am  Mundstick des Breelib-Verneblers
setzt Ventavis 10 Mikrogramm/ml Lésung fur
einen Vernebler (1 ml Ampulle) 2,5 Mikro-
gramm lloprost frei, und Ventavis 20 Mikro-
gramm/ml Lésung flr einen Vernebler setzt
5 Mikrogramm lloprost frei.

Zu Beginn der Ventavis-Behandlung oder
beim Wechsel des Patienten auf ein ande-
res Gerat sollte die erste Inhalation mit der
1 ml Ampulle Ventavis 10 Mikrogramm/ml
erfolgen (siehe Abschnitt 4.4). Wenn die In-
halation von Ventavis 10 Mikrogramm/ml
gut vertragen wird, ist die Dosierung zu er-
hohen, indem Ventavis 20 Mikrogramm/ml
angewendet wird. Die Dosis ist beizubehal-
ten. Im Falle einer schlechten Vertréaglich-
keit von Ventavis 20 Mikrogramm/ml sollte
die Dosis durch die Anwendung der 1 ml
Ampulle Ventavis 10 Mikrogramm/ml redu-
ziert werden (siehe Abschnitt 4.4).

Die Dauer einer Einzelinhalation mit dem
Breelib-Vernebler betragt ca. 3 Minuten,
was die schnellere Freisetzungsrate von
Breelib im Vergleich zu anderen Verneblern
widerspiegelt.

Patienten, die mit der Behandlung mit Ven-
tavis beginnen oder von einem anderen
Gerat auf Breelib wechseln, mussen durch
den behandelnden Arzt engmaschig Uber-
wacht werden, um sicher zu stellen, dass
die Dosierung und Geschwindigkeit der In-
haltion gut vertragen werden.

Beim Gebrauch des Breelib-Verneblers ist
die dem Gerat beiliegende Gebrauchsanlei-
tung zu beachten.

Die Verneblerkammer ist erst unmittelbar
vor der Anwendung mit Ventavis zu fullen.

e |-Neb AAD

Das |-Neb-AAD-System ist ein tragbares
Handverneblersystem mit ,Vibrating-mesh*-
Technologie. Bei diesem System werden
Tropfchen durch Ultraschall-Technik erzeugt,
wobei die Lésung durch ein Maschenge-
flecht gedrickt wird. Der |-Neb-AAD-Ver-
nebler hat sich als geeignet flir die Gabe
von Ventavis 10 Mikrogramm/ml (1 ml Am-
pulle) und 20 Mikrogramm/ml L&ésung fur
einen Vernebler erwiesen. Die mittlere
TropfchengréBe (MMAD) des Aerosols, ge-
messen an einem |-Neb-Verneblungssys-
tem ausgestattet mit einem Power Level
10 Chip, war zwischen Ventavis 20 Mikro-
gramm/ml (goldener Programmchip) und
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kodiert und verflgt Uber einen entspre-
chenden farbkodierten Programmchip.

Ventavis 10 Mikrogramm/ml L&sung flr
einen Vernebler (1 ml Ampulle)

Zu Beginn der Ventavis-Behandlung mit
dem I-Neb-System ist eine inhalierte Erst-
dosis von 2,5 Mikrogramm lloprost (am
Mundstick des Verneblers freigesetzte
Dosis) mit der 1 ml Ampulle Ventavis 10 Mi-
krogramm/ml anzuwenden. Wenn diese
Dosis gut vertragen wird, ist die Dosis auf
5 Mikrogramm lloprost zu erhéhen, indem
die 1 ml Ampulle Ventavis 10 Mikrogramm/
ml angewendet und die Dosis beibehalten
wird. Im Falle einer schlechten Vertraglich-
keit der 5-Mikrogramm-Dosis, sollte die
Dosis auf 2,5 Mikrogramm lloprost redu-
Ziert werden.

Dieser Vernebler Uberwacht das Atemmus-
ter, um die Aerosolimpulszeit zu ermitteln,
die fUr eine Abgabe der voreingestellten
Dosis von 2,5 oder 5 Mikrogramm lloprost
erforderlich ist.

Fur die 2,5-Mikrogramm-Dosis von Ventavis
10 Mikrogramm/ml wird die Verneblerkam-
mer mit dem roten Verschluss zusammen
mit dem roten Programmchip verwendet.
Fur die 5-Mikrogramm-Dosis von Ventavis
10 Mikrogramm/ml wird die Verneblerkam-
mer mit dem lilafarbenen Verschluss zu-
sammen mit dem lilafarbenen Programm-
chip verwendet.

Flr jede Einzelinhalation mit dem I-Neb-
AAD muss der Inhalt einer 1 ml Ampulle
Ventavis 10 Mikrogramm/ml, die mit zwei
farbigen Ringen (weiB-gelb) gekennzeich-
net ist, erst unmittelbar vor der Anwendung
in die Verneblerkammer gegeben werden.

Siehe Tabelle oben

Ventavis 20 Mikrogramm/ml Lésung fir
einen Vernebler

AusschlieBlich fur Patienten, die mit einer
Erhaltungsdosis von 5 Mikrogramm behan-
delt werden und bei denen es unter Ventavis
10 Mikrogramm/ml wiederholt zu verlan-
gerten Inhalationszeiten kam, was zu einer
unvollstdndigen Inhalation fUhren kdénnte,
darf ein Wechsel zu Ventavis 20 Mikro-
gramm/ml in Betracht gezogen werden.

Bei einem Wechsel von Ventavis 10 Mikro-
gramm/ml zu Ventavis 20 Mikrogramm/ml
ist eine engmaschige Uberwachung durch
den behandelnden Arzt erforderlich, um die
akute Vertraglichkeit in Bezug auf die
schnellere Freisetzungsrate von lloprost bei
doppelter Konzentration zu kontrollieren.

Dieser Vernebler Uberwacht das Atemmus-
ter, um die Aerosolimpulszeit zu ermitteln,
die flr eine Abgabe der voreingestellten
Dosis von 5 Mikrogramm erforderlich ist.

Far die 5-Mikrogramm-Dosis von Ventavis
20 Mikrogramm/ml wird die Verneblerkam-
mer mit dem goldenen Verschluss zusam-

men mit dem goldenen Programmchip ver-
wendet.

Fir jede Einzelinhalation mit dem [-Neb-
AAD muss der Inhalt einer 1 ml Ampulle
Ventavis 20 Mikrogramm/ml, die mit zwei
farbigen Ringen (gelb-rot) gekennzeichnet
ist, erst unmittelbar vor der Anwendung in
die Verneblerkammer gegeben werden.

Siehe Tabelle unten

¢ Venta-Neb

Venta-Neb, ein tragbarer, batteriebetriebe-
ner Ultraschall-Vernebler, hat sich als ge-
eignet fur die Gabe von Ventavis 10 Mikro-
gramm/ml Lésung fur einen Vernebler (Am-
pulle mit 2 ml Lésung) erwiesen. Die ge-
messene MMAD der Aerosol-Tropfchen be-
trug 2,6 Mikrometer.

Zu Beginn der Ventavis Behandlung mit
dem Venta-Neb ist eine inhalierte Erstdosis
von 2,5 Mikrogramm lloprost (@m Mund-
stlick des Verneblers freigesetzte Dosis)
mit der Ampulle mit 2 ml Ventavis 10 Mikro-
gramm/ml anzuwenden. Wenn diese Dosis
gut vertragen wird, ist die Dosis auf 5 Mi-
krogramm lloprost zu erhdhen, indem die
Ampulle mit 2 ml Ventavis 10 Mikrogramm/
ml angewendet und die Dosis beibehalten
wird. Im Falle einer schlechten Vertréaglich-
keit der 5-Mikrogramm-Dosis, sollte die
Dosis auf 2,5 Mikrogramm lloprost redu-
ziert werden.

Fir jede Einzelinhalation mit dem Ven-
ta-Neb muss der Inhalt einer Ampulle mit
2 ml Ventavis 10 Mikrogramm/ml, die mit
zwei farbigen Ringen (weiB-pink) gekenn-
zeichnet ist, erst unmittelbar vor der An-
wendung in die Verneblerkammer gegeben
werden.

Es kénnen zwei Programme verwendet
werden:

P1 Programm 1:5 Mikrogramm  Wirkstoff
am Mundstlck, 25 Inhalationszyklen.

P2 Programm 2: 2,5 Mikrogramm Wirkstoff
am Mundstlck, 10 Inhalationszyklen.

Die Auswahl des voreingestellten Pro-
gramms wird vom Arzt vorgenommen.

Venta-Neb fordert den Patienten durch ein
optisches und ein akustisches Signal zum
Einatmen auf. Nach Freisetzung der vorein-
gestellten Dosis wird eine weitere Wirkstoff-
freisetzung unterbunden.

Um die fur die Anwendung von Ventavis
10 Mikrogramm/ml Lésung fur einen Ver-
nebler optimale TropfchengréBe zu erhal-

4.3 Gegenanzeigen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

ten, muss die grine Ablenkplatte verwen-
det werden. Einzelheiten hierzu sind in der
Gebrauchsanleitung des Venta-Neb Verneb-
lers zu finden.

Siehe Tabelle auf Seite 3 zu Venta-Neb

Andere Verneblersysteme

Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von in-
haliertem lloprost bei Anwendung mit an-
deren Verneblersystemen, die eine andere
Vernebelungscharakteristik von lloprost-
Lésung zeigen, wurde bislang nicht unter-
sucht.

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

— Situationen, in denen die Wirkung von
Ventavis auf die Thrombozyten das Blu-
tungsrisiko erhdhen kann (z.B. floride
Ulkuskrankheit, Trauma, intrakranielle
Blutungen).

— Schwere koronare Herzkrankheit oder
instabile Angina pectoris.

— Myokardinfarkt innerhalb der letzten
sechs Monate.

— Dekompensierte Herzinsuffizienz, wenn
diese nicht unter engmaschiger é&rzt-
licher Kontrolle steht.

— Schwere Arrhythmien.

— Zerebrovaskulare Ereignisse (z.B. tran-
siente ischadmische Attacke, Schlagan-
fall) innerhalb der letzten 3 Monate.

— Pulmonale Hypertonie aufgrund einer
pulmonalen veno-okklusiven Erkrankung.

— Angeborene oder erworbene Klappen-
defekte mit klinisch relevanten myokar-
dialen Funktionsstérungen, die nicht mit
einer pulmonalen Hypertonie assoziiert
sind.

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Anwendung von Ventavis wird nicht
empfohlen bei Patienten mit instabiler pul-
monaler Hypertonie und mit fortgeschritte-
ner Rechtsherzinsuffizienz. Im Fall Klini-
scher Verschlechterung oder Zunahme der
Rechtsherzinsuffizienz solite der Wechsel
zu anderen Arzneimitteln in Erwagung ge-
zogen werden.

Hypotonie

Der Blutdruck ist wahrend der Einleitung
der Ventavis-Therapie zu Uberwachen. Bei

Arzneimittel | Ampulle Dosierung I-Neb AAD
farbige Ringe Verschluss Programmchip
der Vernebler-
kammer
Ventavis 1 ml Ampulle 5ug gold gold
20 pg/ml gelb-roter Ring

005520-78459
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Arzneimittel Ampulle Am Mundstiick Geschatzte
farbige Ringe freigesetzte Dosis |Inhalationszeit
lloprost
Ventavis 10 ug/ml 2 ml Ampulle 2,5 g 4 min
weiB-pinker Ring 5ug 8 min

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Patienten mit niedrigem systemischen Blut-
druck und bei Patienten mit posturaler Hy-
potonie oder bei Patienten, die Arzneimittel
anwenden, die bekanntermaBen den Blut-
druck senken, ist daflir zu sorgen, dass
eine weitere Blutdrucksenkung vermieden
wird. Bei Patienten mit einem systolischen
Blutdruck unter 856 mmHg ist von der Ein-
leitung einer Behandlung mit Ventavis ab-
zusehen.

Der Arzt sollte aufmerksam auf Begleiter-
krankungen oder gleichzeitig verabreichte
Arzneimittel achten, die das Risiko einer
Hypotonie und von Synkopen steigern
koénnten (siehe Abschnitt 4.5).

Synkope

Die pulmonal-vasodilatatorische Wirkung
von inhaliertem lloprost ist von kurzer Dau-
er (im Bereich von 1 bis 2 Stunden).

Eine Synkope ist ein haufiges Symptom der
Erkrankung selbst und kann auch unter der
Therapie auftreten. Patienten, bei denen im
Zusammenhang mit der pulmonalen Hy-
pertonie Synkopen auftreten, sollten jede
auBergewohnliche Belastung, z.B. durch
korperliche Anstrengung, vermeiden. Vor
einer korperlichen Anstrengung konnte es
nutzlich sein zu inhalieren. Das verstarkte
Auftreten von Synkopen kann therapeuti-
sche LUcken, unzureichende Wirksamkeit
und/oder eine Verschlechterung der Krank-
heit widerspiegeln. Die Notwendigkeit einer
Dosisanpassung und/oder Therapiednde-
rung ist in diesen Féllen in Betracht zu zie-
hen (siehe Abschnitt 4.8).

Patienten mit Atemwegserkrankungen

Die Inhalation von Ventavis kann maéglicher-
weise Bronchospasmen verursachen, ins-
besondere bei Patienten mit bronchialer
Hyperaktivitat (siehe Abschnitt 4.8). Zudem
ist der Nutzen von Ventavis bei Patienten
mit  gleichzeitiger chronisch-obstruktiver
Lungenerkrankung (COPD) und schwerem
Asthma bislang nicht belegt. Patienten mit
gleichzeitigen akuten pulmonalen Infektio-
nen, COPD und schwerem Asthma sollten
sorgféltig Uberwacht werden.

Pulmonal veno-okklusive Erkrankung

Pulmonale Vasodilatatoren kdnnen den
kardiovaskuldren Zustand von Patienten
mit pulmonal veno-okklusiver Erkrankung
signifikant verschlechtern. Sollten Anzei-
chen eines Lungenddems auftreten, ist an
die Moglichkeit einer assoziierten pulmonal
veno-okklusiven Erkrankung zu denken und
die Behandlung mit Ventavis abzubrechen.

Unterbrechung der Therapie

Fir den Fall einer Unterbrechung der
Therapie mit Ventavis kann das Risiko eines
Rebound-Effektes formal nicht ausge-
schlossen werden. Bei Beendigung der in-
halativen Behandlung mit lloprost sollte der
Patient sorgféltig Uberwacht und eine Al-
ternativbehandlung bei kritisch kranken
Patienten in Betracht gezogen werden.
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Eingeschrénkte Nieren- oder Leberfunktion

Daten zur intravendsen Gabe von lloprost
zufolge ist bei Patienten mit Leberfunk-
tionsstérung und bei Patienten mit dialyse-
pflichtiger Niereninsuffizienz die Elimination
von lloprost reduziert (siehe Abschnitt 5.2).
Eine behutsame anfangliche Dosistitration
mit Dosierintervallen von 3-4 Stunden wird
empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Blutzuckerspiegel

Eine l&ngere orale Behandlung mit lloprost-
Clathrat bis zu einem Jahr war bei Hunden
mit geringflgig erhdhten Nuchternblutzu-
ckerspiegeln assoziiert. Es kann nicht aus-
geschlossen werden, dass dies bei langerer
Ventavis-Therapie beim Menschen ebenfalls
der Fall ist.

Unbeabsichtigte Exposition mit Ventavis

Zur Minimierung einer versehentlichen Ex-
position wird die Anwendung von Ventavis
mit atemzuggetriggerten Verneblersyste-
men (z.B. Breelib oder I-Neb) empfohlen.
Die R&aumlichkeiten sollten gut belUftet
werden.

Neugeborene, Sauglinge, Kleinkinder und
Schwangere sollten nicht in der Raumluft
befindlichem Ventavis ausgesetzt sein.

Haut- und Augenkontakt, orale Einnahme

Ventavis-L&sung fur einen Vernebler sollte
nicht mit der Haut und den Augen in Kon-
takt kommen. Auch eine orale Aufnahme
von Ventavis-Losung sollte vermieden wer-
den. Wahrend der Anwendung muss eine
Gesichtsmaske vermieden und nur ein
Mundstiick verwendet werden.

Ventavis enthalt Alkohol

Ventavis 10 Mikrogramm/ml enthélt 0,81 mg
Alkohol (Ethanol) pro ml, entsprechend
0,081 % (w/v). Die Menge von 0,81 mg Al-
kohol in 1 ml dieses Arzneimittels entspricht
weniger als 1 ml Bier oder Wein.

Ventavis 20 Mikrogramm/ml enthélt 1,62 mg
Alkohol (Ethanol) pro ml, entsprechend
0,162 % (w/v). Die Menge von 1,62 mg Al-
kohol in 1 ml dieses Arzneimittels entspricht
weniger als 1 ml Bier oder Wein.

Die geringe Alkoholmenge in diesem Arz-
neimittel hat keine wahrnehmbaren Aus-
wirkungen.

Wechsel auf den Breelib-Vernebler

Es liegen nur begrenzte Daten mit der An-
wendung des Breelib-Verneblers vor. Bei
Patienten, die von einem anderen Verneb-
lertyp auf den Breelib-Vernebler wechseln,
sollte die erste Inhalation unter engmaschi-
ger arztlicher Uberwachung und mit Venta-
vis 10 Mikrogramm/ml (1 ml Ampulle) erfol-
gen, wobei 2,5 Mikrogramm lloprost am
Mundstlick des Verneblers freigesetzt wer-
den, um sicherzustellen, dass die schnel-
lere Inhalation, die der Breelib ermdglicht,
gut vertragen wird. Eine erste Dosierung
mit 2,5 Mikrogramm sollte auch vorgenom-

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

men werden, wenn Patienten bereits eine
Erhaltungsdosis von 5 Mikrogramm mit einem
anderen Verneblertyp erhalten haben (siehe
Abschnitt 4.2).

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

lloprost kann die Wirkung von Vasodilatato-
ren und Antihypertonika verstarken und da-
mit das Risiko einer Hypotonie erhéhen
(siehe Abschnitt 4.4). Bei gleichzeitiger An-
wendung von Ventavis und anderen Anti-
hypertonika oder Vasodilatatoren ist Vor-
sicht geboten; Dosisanpassungen kénnten
erforderlich werden.

Da lloprost die Thrombozytenfunktion hemmt,
kann seine Anwendung zusammen mit den
folgenden Substanzen die lloprost-vermit-
telte Thrombozytenhemmung verstéarken und
dadurch das Blutungsrisiko erhéhen:

e Antikoagulanzien wie
— Heparin,
— orale Antikoagulanzien (entweder vom
Cumarin-Typ oder direkt wirkende),

e oder sonstigen Inhibitoren der Thrombo-

zytenaggregation wie

— Acetylsalicylsaure,

— nicht-steroidale Antiphlogistika,

— nicht-selektive ~ Phosphodiesterase-
Hemmer wie Pentoxifyllin,

— selektive Phosphodiesterase-3(PDE3)-
Hemmer wie Cilostazol oder Anagrelid,

— Ticlopidin,

— Clopidogrel,

— Glykoprotein-llb/llla-Antagonisten wie
o Abciximab,
o Eptifibatid,
o Tirofiban,

— Defibrotid.

Bei Patienten, die Antikoagulanzien oder
andere Thrombozytenaggregationshemmer
anwenden, wird eine sorgfaltige Uberwa-
chung gemaB der allgemeinen medizi-
nischen Praxis empfohlen.

Die intravendse Infusion von lloprost hat
beim Menschen weder eine Auswirkung
auf die pharmakokinetischen Eigenschaf-
ten mehrfacher oraler Dosen von Digoxin
noch auf die pharmakokinetischen Eigen-
schaften von gleichzeitig angewendetem
Gewebeplasminogenaktivator (t-PA).
Obwohl keine klinischen Studien durchge-
fUhrt wurden, zeigten in-vitro-Studien zum
Hemmpotenzial von lloprost auf die Wir-
kung von Cytochrom P450-Enzymen, dass
keine relevante Hemmung der Wirkstoff-
metabolisierung Uber diese Enzyme durch
lloprost zu erwarten ist.

Stillzeit

Gebahrfahige Frauen

Gebahrfahige Frauen sollen wéhrend der
Behandlung mit Ventavis wirksame Verhu-
tungsmethoden einsetzen.

Schwangerschaft

Frauen mit puimonaler Hypertonie (PH) sol-
len eine Schwangerschaft vermeiden, da sie
zu einer lebensbedrohlichen Verschlechte-
rung der Erkrankung fuhren kann.
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Tierexperimentelle Studien haben Reproduk-
tionseffekte gezeigt (sieche Abschnitt 5.3).
Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrun-
gen mit der Anwendung von lloprost bei
Schwangeren vor. Im Falle einer Schanger-
schaft und in Anbetracht des potenziellen
Nutzens fur die Mutter kann die Anwen-
dung von Ventavis wahrend der Schwan-
gerschaft, nur nach sorgféltiger Nutzen-Ri-
siko-Abwagung, bei solchen Frauen in Be-
tracht gezogen werden, die sich trotz der
bekannten Risiken einer pulmonalen Hy-
pertonie wahrend der Schwangerschaft flr
die Fortsetzung ihrer Schwangerschaft ent-
schieden haben.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob lloprost/Metabolite
in die Muttermilch Ubergehen. Bei Ratten
wurde lloprost in sehr geringen Mengen in der
Milch nachgewiesen (siehe Abschnitt 5.3.).
Ein potenzielles Risiko flr den gestillten
Saugling kann nicht ausgeschlossen wer-
den; daher ist auf das Stillen wahrend der
Behandlung mit Ventavis vorzugsweise zu
verzichten.

Fertilitat
Tierexperimentelle Studien haben keine

schadigende Wirkung von lloprost auf die
Fertilitat gezeigt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Bei Patienten mit Symptomen einer Hypo-
tonie, wie z.B. Schwindel, hat Ventavis
einen groBen Einfluss auf die Verkehrsttich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Zu Beginn der Therapie sollte jegliche Wir-
kung auf den einzelnen Patienten sorgféltig
ermittelt werden.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Neben lokalen Wirkungen, die auf die inha-
lative Anwendung von lloprost zurtickzu-
fUhren sind, wie z.B. Husten, hdngen Ne-
benwirkungen von lloprost mit den phar-
makologischen Eigenschaften von Prosta-
cyclinen zusammen.

Die in klinischen Studien am haufigsten
(=20%) beobachteten Nebenwirkungen
schlieBen Vasodilatation (einschlieBlich Hy-
potonie), Kopfschmerzen und Husten ein.
Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen
waren Hypotonie, Blutungsereignisse und
Bronchospasmen.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Die nachstehenden Angaben zu Nebenwir-
kungen basieren auf zusammengefassten
Daten aus klinischen Studien der Phase Il
und Ill, in denen 131 Patienten das Arznei-
mittel angewendet hatten, sowie auf Daten,
die nach der Markteinfihrung gewonnen
wurden. Die Haufigkeitskategorien, in de-
nen das Auftreten von Nebenwirkungen
beschrieben wird, sind folgendermafBen
definiert: sehr héufig (= 1/10) und haufig
(= 1/100, < 1/10). Nebenwirkungen, die le-
diglich im Rahmen des fortlaufenden Si-
cherheitsmonitorings nach der Marktein-
flhrung gemeldet wurden und deren Hau-

figkeit anhand von klinischen Studien nicht
abzuschatzen war, sind mit der Haufigkeit
Jnicht bekannt* aufgefUhrt.

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Placebo berichtet. Das periphere Odem ist
ein sehr haufig vorkommendes Symptom
der Erkrankung selbst, aber es kann auch
unter der Therapie auftreten. Das Auftreten
eines peripheren Odems kann mit der Ver-
schlechterung der Erkrankung oder einer
unzureichenden Wirksamkeit des Produk-
tes zusammenhéangen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Wie zu erwarten traten Blutungsereignisse
(hauptsachlich Epistaxis und Hamoptysis)
in dieser Patientenpopulation mit einem
hohen Anteil an antikoagulierten Patienten
sehr haufig auf. Das Blutungsrisiko kann bei
Patienten, die zusatzlich mit potenziellen
Thrombozytenaggregationshemmern oder
Antikoagulanzien behandelt werden, erhoht
sein (siehe Abschnitt 4.5). Fatal verlaufende
Falle schlossen zerebrale und intrakranielle
Blutungen ein.

Synkopen sind ein haufiges Symptom der
Erkrankung selbst, kdnnen aber auch unter
der Therapie auftreten. Das vermehrte Auf-
treten von Synkopen kann mit einer Ver-
schlechterung der Erkrankung oder mit einer
unzureichenden Wirkung des Praparates
zusammenhangen (siehe Abschnitt 4.4).

In klinischen Studien wurden periphere
Odeme bei 12,2 % der Patienten unter llo-
prost und bei 16,2 % der Patienten unter

4.9 Uberdosierung

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

Symptome

Falle von Uberdosierung wurden berichtet.
Symptome bei Uberdosierungen sind haupt-
sachlich Folge der vasodilatatorischen Wir-
kung von lloprost. Haufig beobachtete
Symptome einer Uberdosierung sind Schwin-
del, Kopfschmerzen, Gesichtroétung, Ubel-
keit, Schmerzen im Kiefer oder Rucken-

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Nicht bekannt
(MedDRA) (= 1/10) (= 1/100, < 1/10) | (Haufigkeit auf
Grundlage der
verfligbaren
Daten nicht
abschatzbar)
Erkrankungen des Blutes Blutungsereig- Thrombozytopenie
und des Lymphsystems nisse*s
Erkrankungen des Immun- Hypersensitivitat
systems
Erkrankungen des Nerven- |Kopfschmerzen Schwindel
systems
Herzerkrankungen Tachykardie
Palpitationen
GefaBerkrankungen Vasodilatation Synkopens (siehe
Flush Abschnitt 4.4)
Hypotonie*
Erkrankungen der Atem- Beschwerden/ Dyspnoe Bronchospasmen*
wege, des Brustraums und | Schmerzen in Pharyngolaryn- (siehe Ab-

Mediastinums der Brust geale Schmerzen | schnitt 4.4)/
Husten Reizungen im Hals | pfeifende Atmung
(Giemen)
Erkrankungen des Gastro- | Ubelkeit Diarrhoe Dysgeusie
intestinaltrakts Erbrechen

Reizungen von
Mund und Zunge
einschlieBlich
Schmerzen

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Hautausschlag

gewebs- und Knochen-
erkrankungen

Skelettmuskulatur-, Binde- | Schmerzen im
Kiefer/Trismus

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

peripheres Odem$

* Von lebensbedrohlichen und/oder fatal verlaufenden Féallen wurde berichtet.
§ Siehe Abschnitt ,Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen”

005520-78459
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schmerzen. Hypotonie, ein Anstieg des
Blutdrucks, Bradykardie oder Tachykardie,
Erbrechen, Diarrhoe und Schmerzen in den
Extremitaten sind ebenfalls moglich.

Management

Ein spezifisches Antidot ist nicht bekannt.
Bei Uberdosierungserscheinungen wird emp-
fohlen, die Inhalation abzubrechen, den
Patienten zu beobachten und symptomati-
sche MaBnahmen zu ergreifen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antithrom-
botische Mittel, Thrombozytenaggregations-
hemmer exklusive Heparin, ATC-Code:
BO1AC11

lloprost, der Wirkstoff in Ventavis, ist ein

synthetisches Prostacyclin-Analogon. Fol-

gende pharmakologische Wirkungen wur-

den in-vitro beobachtet:

¢ Hemmung der Aggregation, Adhasion und
Freisetzungsreaktion von Thrombozyten

e Dilatation von Arteriolen und Venolen

e Erhdhung der Kapillardichte und Reduk-
tion einer erhoéhten GefaBpermeabilitat
durch Mediatoren wie Serotonin oder
Histamin in der Mikrozirkulation

e Stimulation des endogenen fibrinolyti-
schen Potenzials

Die pharmakologischen Wirkungen nach
der Inhalation von Ventavis sind:

Direkte Vasodilatation der arteriellen pulmo-
nalen Strombahn mit anschlieBender signifi-
kanter Verbesserung von pulmonalarteriel-
lem Druck, pulmonalvaskularem Widerstand
und Herzzeitvolumen sowie gemischtve-
noser Sauerstoffsattigung.

In einer kleinen, randomisierten, 12 Wo-
chen dauernden, doppelblinden, placebo-
kontrollierten Studie (STEP-Studie) konnte
gezeigt werden, dass 34 Patienten, die
125 mg Bosentan zweimal taglich Uber
mindestens 16 Wochen erhalten hatten
und die vor Beginn der Studie in einem
stabilen hamodynamischen Zustand wa-
ren, die zuséatzliche Gabe von inhaliertem
lloprost in einer Konzentration von 10 Mi-
krogramm/ml (bis zu 5 Mikrogramm 6- bis
9-mal am Tag wahrend der Stunden des
Wachseins) gut vertrugen. Die durch-
schnittliche téglich inhalierte Dosis betrug
27 Mikrogramm und die durchschnittliche
Anzahl an Inhalationen pro Tag 5,6. Die
akuten Nebenwirkungen bei Patienten, die
gleichzeitig Bosentan und lloprost erhiel-
ten, stimmten mit denen Uberein, die durch
umfassendere Erfahrungen aus der Phase-
lI-Studie an mit lloprost allein behandelten
Patienten berichtet wurden. Uber die Wirk-
samkeit der Kombinationstherapie konnte
keine verlassliche Aussage gemacht wer-
den, da die Stichprobe begrenzt und die
Studie von kurzer Dauer war.

Es sind keine Daten aus klinischen Prifun-
gen verflgbar, in denen intraindividuell die
akute hamodynamische Reaktion nach in-
travendser Anwendung direkt mit der nach
inhalativer Aufnahme von lloprost vergli-
chen wurde. Die beobachteten hdmodyna-
mischen Reaktionen deuten auf einen so-
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fortigen Wirkeintritt mit bevorzugter Wir-
kung der inhalativen Behandlung auf die
pulmonalen GeféBe hin. Die pulmonal-va-
sodilatatorische Wirkung jeder Einzelinha-
lation 1asst innerhalb von ein bis zwei Stun-
den nach.

Jedoch wird dem pradiktiven Wert dieser
Daten zur akuten Hamodynamik nur be-
grenzte Aussagekraft zugeschrieben, da
die akute Reaktion nicht in allen Féllen mit
dem Langzeitnutzen der Behandlung mit
inhaliertem lloprost korreliert.

Wirksamkeit bei Erwachsenen mit pulmo-
naler Hypertonie

Eine randomisierte, doppelblinde, multizen-
trische, placebo-kontrollierte Phase Il Stu-
die (Studie RRA 02997) wurde bei 203 er-
wachsenen Patienten mit stabiler pulmo-
naler Hypertonie durchgefiihrt (inhaliertes
lloprost in einer Konzentration von 10 Mi-
krogramm/ml: n = 101; Placebo: n = 102).
Inhaliertes lloprost (oder Placebo) wurde
zusétzlich zu der aktuellen Behandlung des
Patienten gegeben, welche die Kombina-
tion von Antikoagulanzien, Vasodilatatoren
(z.B. Calciumantagonisten), Diuretika, Sauer-
stofftherapie und Digitalis einschlieBen konnte,
jedoch nicht PGI2 (Prostacyclin oder seine
Analoga). Von den Patienten hatten 108
eine priméare pulmonale Hypertonie, 95 eine
sekundéare pulmonale Hypertonie von de-
nen 56 auf eine chronisch thromboemboli-
sche Erkrankung zurtickzuftihren waren, 34
auf Bindegewebserkrankungen beruhten
(einschlieBlich CREST und Sklerodermie)
und 4 mit der Einnahme von Appetitziglern
assoziiert waren. Die Ausgangswerte des
6-Minuten-Gehstrecken-Tests  spiegelten
eine mittelschwere Einschrankung der kor-
perlichen Belastbarkeit wider: In der llo-
prost-Gruppe war der Mittelwert 332 Meter
(Median: 340 Meter) und in der Placebo-
Gruppe war der Mittelwert 315 Meter (Me-
dian: 321 Meter). Die mediane téglich in-
halierte Dosis betrug in der lloprost-Gruppe
30 Mikrogramm (12,5 bis 45 Mikrogramm/
Tag). In dieser Studie war der primare klini-
sche Endpunkt definiert als ein kombinierter
Endpunkt, bestehend aus der Verbesse-
rung der korperlichen Belastbarkeit (6-Mi-
nuten-Gehstrecken-Test) nach 12 Wochen
um mindestens 10% im Vergleich zum
Ausgangswert und der Verbesserung von
mindestens einem NYHA-Stadium nach
12 Wochen im Vergleich zum Ausgangs-
wert und keine Verschlechterung der pul-
monalen Hypertonie oder Tod innerhalb der
ersten 12 Wochen. Bei lloprost betrug die
Ansprechrate 16,8 % (17/101) und in der
Placebo-Gruppe 4,9 % (5/102) (p = 0,007).

Nach 12 Wochen Behandlung betrug die
mittlere Verbesserung der Gehstrecke be-
stimmt im 6-Minuten-Gehstrecken-Test im
Vergleich zum Ausgangswert in der llo-
prost-Gruppe 22 Meter (-3,3 Meter in der
Placebo-Gruppe, ohne Bereinigung der
Daten fUr Tod oder fehlende Werte).

In der lloprost-Gruppe verbesserte sich das
NYHA-Stadium bei 26% der Patienten
(Placebo: 15%) (p =0,032), blieb bei
67,7 % der Patienten unverandert (Place-
bo: 76%) und verschlechterte sich bei
6,3 % der Patienten (Placebo: 9 %). Invasi-
ve hdmodynamische Parameter wurden zu

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Beginn und nach 12 Wochen der Behand-
lung ermittelt.

Die Analyse der Subgruppe der Patienten mit
sekundarer pulmonaler Hypertonie zeigte
beim 6-Minuten-Gehstrecken-Test keinen
Behandlungseffekt im Sinne eines statis-
tisch signifikanten Unterschiedes der Geh-
streckenveranderung zwischen der lloprost-
Gruppe und der Placebo-Gruppe.

In der Subgruppe der 49 Patienten mit pri-
marer pulmonaler Hypertonie, die eine
12-wdchige Behandlung mit inhaliertem
lloprost erhielten (46 Patienten in der Pla-
cebogruppe), wurde eine mittlere Verbes-
serung von 44,7 Metern bei einem mittleren
Ausgangswert von 329 Metern beim 6-Mi-
nuten-Gehstrecken-Test beobachtet im
Vergleich zu einer Verschlechterung von
—7,4 Metern bei einem mittleren Ausgangs-
wert von 324 Metern in der Placebo-Grup-
pe (ohne Bereinigung der Daten fur Tod
oder fehlende Werte).

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern mit pulmonaler Hypertonie
wurden keine Studien mit Ventavis durch-
gefuhrt.

Resorption

Bei inhalativer Anwendung von lloprost in
einer Konzentration von 10 Mikrogramm/m
bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie
oder gesunden Probanden (lloprost-Dosis
am Mundstlck: 5 Mikrogramm: Inhalati-
onsdauer zwischen 4,6 und 10,6 Minuten),
wurden mittlere maximale Serumkonzentra-
tionen von etwa 100 bis 200 Pikogramm/ml
am Ende der Inhalation beobachtet. Diese
Konzentrationen sinken mit Halbwertszeiten
zwischen ca. 5 und 25 Minuten wieder ab.
Innerhalb von 30 Minuten bis 2 Stunden
nach Ende der Inhalation I&sst sich lloprost
im zentralen Kompartiment nicht mehr
nachweisen (Grenze der quantitativen Be-
stimmbarkeit: 25 Pikogramm/ml).

Verteilung

Zur Verteilung von lloprost nach Inhalation
wurden keine Untersuchungen durchgeflhrt.

Nach intravendser Infusion bei gesunden
Probanden lag das scheinbare Verteilungs-
volumen im Steady-state bei 0,6 bis 0,8 I/
kg. Die Gesamtplasmaproteinbindung von
lloprost ist im Bereich von 30 bis 3.000 Pi-
kogramm/ml konzentrationsunabhangig und
betragt ca. 60 %, von denen 75% an Al-
bumin gebunden sind.

Biotransformation

Zur Biotransformation von lloprost nach In-
halation von Ventavis wurden keine Unter-
suchungen durchgefuhrt.

Nach intravendser Gabe wird lloprost voll-
standig Uber die B-Oxidation der Carboxyl-
Seitenkette metabolisiert. Es wird keine
unveranderte Substanz ausgeschieden. Der
Hauptmetabolit ist Tetranoriloprost, das im
Urin in freier und konjugierter Form nach-
weisbar ist. Tetranoriloprost ist pharmako-
logisch inaktiv, wie in tierexperimentellen
Untersuchungen gezeigt wurde. Ergebnisse
von in-vitro-Studien zeigen, dass die
CYP-450-abhangige Metabolisierung eine
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untergeordnete Rolle in der Biotransformation
von lloprost spielt. In-vitro-Untersuchungen
lassen vermuten, dass die Metabolisierung
von lloprost in den Lungen nach intrave-
noser Gabe oder Inhalation dhnlich ist.

Elimination

Zur Elimination von lloprost nach Inhalation
wurden keine Untersuchungen durchgeflhrt.

Bei Probanden mit normaler Nieren- und
Leberfunktion verlauft der Abbau von llo-
prost nach intravendser Infusion in den
meisten Féllen zweiphasig mit mittleren
Halbwertszeiten von 3 bis 5 Minuten und
15 bis 30 Minuten. Die Gesamt-Clearance
von lloprost betragt 20 ml/kg/min, was auf
einen extrahepatischen Beitrag zur Meta-
bolisierung von lloprost hindeutet.

Eine Untersuchung zur Massenbilanz wur-
de anhand von 3H-lloprost bei gesunden
Probanden durchgefuhrt. Nach intrave-
noser Infusion betrug die Wiederfindungs-
rate der Gesamtradioaktivitat 81 % und die
entsprechenden Wiederfindungsraten im
Urin und Stuhl 68 % und 12 %. Die Metabo-
liten werden aus Plasma und Urin in 2 Pha-
sen eliminiert, wobei Halbwertszeiten von
ca. 2 und 5 Stunden (Plasma) bzw. 2 und
18 Stunden (Urin) berechnet wurden.

Pharmakokinetik nach Anwendung von
unterschiedlichen Verneblern

Breelib Vernebler:

Die Pharmakokinetik von lloprost wurde in
einer randomisierten Crossover-Studie mit
27 Patienten, die stabil auf Ventavis 10 Mikro-
gramm/ml inhaliert mit dem [|-Neb einge-
stellt waren, nach der Inhalation einer Ein-
zeldosis von 2,5 oder 5 Mikrogramm lloprost
unter Anwendung des Breelib- oder des I-
Neb-AAD-Verneblers untersucht. Nach der
Inhalation dieser Dosen mit dem Breelib-
Vernebler nahmen die maximalen Plasma-
konzentrationen (C.a) und systemischen
Expositionen (AUC (0-t,s)) dosispropor-
tional zu.

Die Ciax und AUC (0-tp,s) nach Inhalation
von 5 Mikrogramm lloprost, die als Ventavis
20 Mikrogramm/ml unter Anwendung von
Breelib-Verneblers gegeben wurden, waren
77 % bzw. 42 % hdher im Vergleich zur In-
halation derselben Dosis unter Anwendung
von Ventavis 10 Mikrogramm/ml und dem
|-Neb-AAD-System. Nach Inhalation von
lloprost mit dem Breelib lagen die C, . und
AUC (0-t,s) jedoch noch im Bereich der
Werte, die mit Ventavis 10 Mikrogramm/ml
mit anderen Verneblern in verschiedenen
Studien festgestellt wurden.

I-Neb AAD Vernebler:

In einer randomisierten Crossover-Studie
mit 19 gesunden, mannlichen Erwachse-
nen wurde die Pharmakokinetik nach einer
Inhalation einer Einzeldosis von Ventavis
10 Mikrogramm/ml bzw. Ventavis 20 Mikro-
gramm/ml (Dosis von 5 Mikrogramm lloprost
am Mundstick) unter den spezifischen
Studienbedingungen der verlangerten In-
halationszeit untersucht. Nach der Inhala-
tion von Ventavis 20 Mikrogramm/ml wur-
den vergleichbare Werte flr die systemi-
schen Expositionen (AUC (0—tjas) und um
ungefahr 30% hohere maximale Serum-
konzentrationen (C.) als bei Ventavis
10 Mikrogramm/ml festgestellt, was mit der

beobachteten kurzeren Inhalationszeit bei
Anwendung von Ventavis 20 Mikrogramm/
ml im Einklang stand.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrénkte Nierenfunktion

In einer Untersuchung mit intravendser In-
fusion von lloprost konnte gezeigt werden,
dass Patienten mit terminalem Nierenver-
sagen, die intermittierend dialysiert wurden,
eine signifikant geringere Clearance (mitt-
lere CL =5+ 2 ml/min/kg) aufwiesen als
Patienten mit Niereninsuffizienz, die keine
intermittierende Dialyse erhielten (mittlere
CL =18 = 2 ml/min/Kg).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Da lloprost Uberwiegend in der Leber meta-
bolisiert wird, werden die Plasmaspiegel des
Wirkstoffs durch Ver&nderungen der Leber-
funktion beeinflusst. In einer Untersuchung
zur intravendsen Anwendung wurden Ergeb-
nisse von 8 Patienten mit Leberzirrhose ge-
wonnen. Die mittlere Clearance von lloprost
wird auf 10 ml/min/kg geschétzt.

Geschlecht
Das Geschlecht ist nicht von klinischer Re-
levanz fUr die Pharmakokinetik von lloprost.

Altere Patienten
Bei alteren Patienten wurde die Pharmako-
kinetik nicht untersucht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Systemische Toxizitat

In Untersuchungen am Tier zur akuten
Toxizitat fuhrten einmalige intravendse und
orale Verabreichungen von lloprost zu
schweren Intoxikationserscheinungen oder
Tod (intravends) in Dosen, die etwa zwei
GroBenordnung Uber der intravendsen the-
rapeutischen Dosis lagen. Angesichts des
hohen pharmakologischen Potenzials von
lloprost und der absoluten Dosen, die flr
therapeutische Zwecke erforderlich sind,
deuten die Ergebnisse, die in Untersuchun-
gen zur akuten Toxizitat gewonnen wurden,
nicht auf ein Risiko akuter unerwtnschter
Wirkungen beim Menschen hin. Wie fur ein
Prostacyclin-Analogon zu erwarten, rief llo-
prost hdmodynamische Wirkungen (Vaso-
dilatation, Hautrétung, Hypotonie, Hem-
mung der Thrombozytenfunktion, Atemnot)
und allgemeine Zeichen einer Intoxikation
wie Apathie, Gangstérungen und Haltungs-
veranderungen hervor.

Intravendse/subkutane Dauerinfusionen von
lloprost bis zu 26 Wochen bei Nagern und
Nicht-Nagern in Wirkstarken, die die thera-
peutische systemische Exposition beim
Menschen um das 14fache und 47fache
Uberschritten (basierend auf den Plasma-
spiegeln), verursachten keine Organtoxizi-
tat. Es wurden lediglich zu erwartende
pharmakologische Wirkungen wie Hypoto-
nie, Hautrétung, Dyspnoe, gesteigerte in-
testinale Motilitat beobachtet.

In einer Studie zur chronischen Inhalation
bei Ratten Uber 26 Wochen wurde die ma-
ximal erreichbare Dosis von 48,7 Mikro-
gramm/kg/Tag als Wert definiert, bei dem
keine schadlichen Wirkungen zu beobach-
ten sind (NOAEL = “no observed adverse
effect level”). Die systemischen Expositio-
nen waren um mehr als das 10-Fache héher

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

als die entsprechenden therapeutischen
Expositionen beim Menschen (Cjax, kumu-
lative AUC).

Genotoxisches Potenzial, Kanzerogenitat

In-vitro- (Bakterien, Saugetierzellen, humane
Lymphozyten) und in-vivo-Studien (Mikro-
nukleus-Test) zur Beurteilung der Genotoxi-
zitét ergaben keine Hinweise auf mutage-
nes Potenzial.

In Untersuchungen zur Kanzerogenitéat bei
Ratten und Mausen war fur lloprost kein
kanzerogenes Potenzial zu beobachten.

Reproduktionstoxikologie

In Untersuchungen zur embryonalen und
fetalen Toxizitat bei Ratten hatte die intra-
vendse Dauerinfusion von lloprost unab-
hangig von der verabreichten Dosis bei ei-
nigen wenigen Feten/Jungtieren Missbil-
dungen an einzelnen Phalangen der Vor-
derpfoten zur Folge.

Diese Veradnderungen werden nicht als te-
ratogene Wirkungen aufgefasst, sondern
sind hochstwahrscheinlich auf eine llo-
prost-induzierte Wachstumsstorung in der
spéaten Organogenese aufgrund von hdmo-
dynamischen Veranderungen in der feto-
plazentaren Einheit zurlckzuflihren. Beim
aufgezogenen Nachwuchs waren keine
Stérungen der postnatalen Entwicklung
oder der Fortpflanzungsféhigkeit zu beob-
achten, was darauf hindeutet, dass die bei
Ratten beobachtete Wachstumsverzoge-
rung im Laufe der postnatalen Entwicklung
kompensiert wurde. In vergleichbaren Unter-
suchungen zur Embryotoxizitat bei Kanin-
chen und Affen konnten keine solchen digi-
tale Anomalien oder sonstige makroskopi-
sche Auffélligkeiten beobachtet werden,
auch nicht nach betrachtlich htheren Dosen,
die die humantherapeutische Dosis um ein
Vielfaches Ubertrafen.

Bei Ratten wurde ein Ubertritt von niedri-
gen Konzentrationen von lloprost und/oder
Metaboliten in die Milch beobachtet (weni-
ger als 1% der intravends verabreichten
lloprost-Dosis). Bei Tieren, die dem Wirk-
stoff wahrend der Stillzeit ausgesetzt wa-
ren, wurden keine Stérungen der postnata-
len Entwicklung oder der Fortpflanzungsfa-
higkeit beobachtet.

Lokale Vertraglichkeit, Kontaktsensibilisie-
rung und antigenes Potenzial

In Untersuchungen zur Inhalation bei Rat-
ten flhrte die Verabreichung einer lloprost-
Formulierung mit einer Konzentration von
20 Mikrogramm/ml bis zu 26 Wochen zu
keinerlei lokaler Reizung der oberen und
unteren Atemwege.

Eine dermale Sensibilisierung (Maximie-
rungstest) und eine Untersuchung zur Anti-
genitdt bei Meerschweinchen ergab kein
sensibilisierendes Potenzial.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Trometamol

Ethanol 96 %

Natriumchlorid

Salzsaure (zur pH-Werteinstellung)
Wasser fUr Injektionszwecke

005520-78459
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6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fUhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ventavis 10 Mikrogramm/ml L&sung fur
einen Vernebler
4 Jahre.

Ventavis 20 Mikrogramm/ml Lésung fUr
einen Vernebler
5 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Ventavis 10 Mikrogramm/ml Lésung fiir
einen Vernebler

e 1 ml Ampullen, farblos, Glas Typ I; sie
enthalten 1 ml Losung flir einen Vernebler
und sind mit zwei farbigen Ringen (weiB-
gelb) gekennzeichnet.

e 3ml Ampullen, farblos, Glas Typ I; sie
enthalten 2 ml Losung flr einen Vernebler
und sind mit zwei farbigen Ringen (weil3-
pink) gekennzeichnet.

Ampullen zu 1 ml Losung fir einen Ver-
nebler (zur Anwendung mit Breelib oder
I-Neb AAD):

Packungen mit

e 30 Ampullen

e 42 Ampullen.

Blindelpackungen mit

e 168 (4 x 42) Ampullen

e 168 (4 x 42) Ampullen mit Verbrauchs-
materialien fur den Breelib-Vernebler in
der Packung (enthalt 1 Mundstlick und
1 Verneblerkammer).

Ampullen zu 2 ml Lésung fir einen Ver-
nebler (zur Anwendung mit Venta-Neb):

Packungen mit

e 30 Ampullen
e 90 Ampullen
e 100 Ampullen
e 300 Ampullen.

Biindelpackungen mit
e 90 (3 x 30) Ampullen
e 300 (10 x 30) Ampullen.

Ventavis 20 Mikrogramm/ml Lésung fiir
einen Vernebler

e 1 ml Ampullen, farblos, Glas Typ I; sie
enthalten 1 ml Lésung fur einen Verneb-
ler und sind mit zwei farbigen Ringen
(gelb-rot) gekennzeichnet.

Ampullen zu 1 ml Lésung fir einen Ver-
nebler (zur Anwendung mit Breelib oder
I-Neb AAD):

Packungen mit

e 30 Ampullen

e 42 Ampullen.

Blindelpackungen mit

e 168 (4 x 42) Ampullen

e 168 (4 x 42) Ampullen mit Verbrauchs-
materialien flir den Breelib-Vernebler in
der Packung (enthalt 1 Mundsttck und
1 Verneblerkammer).

005520-78459

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Flr jede Einzelinhalation muss der Inhalt
einer aufgebrochenen Ampulle Ventavis
erst unmittelbar vor der Anwendung voll-
standig in die Arzneimittelkammer gegeben
werden.

Nach jeder Inhalation sind im Vernebler ver-
bliebene Ldsungsreste zu verwerfen. Zu-
satzlich sind jegliche Anweisungen der Ge-
rétehersteller zur Hygiene und Reinigung
der Vernebler streng zu befolgen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Bayer AG
51368 Leverkusen
Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Ventavis 10 Mikrogramm/ml Lésung fiir
einen Vernebler
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

Ventavis 20 Mikrogramm/ml Losung fiir
einen Vernebler

EU/1/03/255/009
EU/1/03/255/010
EU/1/03/25656/012
EU/1/03/255/014

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
16. September 2003

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 26. August 2013

10. STAND DER INFORMATION
Dezember 2020
AusfUhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verflgbar.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Bayer Vital GmbH

51368 Leverkusen

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

Fax: +49 (0)214-2605 516 03

E-Mail: medical-information@bayer.com

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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