VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tloprost Zentiva 10 mikrog/ml sumutinliuos

Tloprost Zentiva 20 mikrog/ml sumutinliuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Iloprost Zentiva 10 mikrog/ml sumutinliuos
Yksiampulli, jossaon 1 ml liuosta sisdltdd 10 mikrogrammaa iloprostia (iloprostitrometamolina).

Hoprost Zentiva 20 mikrog/ml sumutinliuos
Yksiampulli, jossa on 1 ml liuosta sisaltdd 20 mikrogrammaa iloprostia (iloprostitrometamolina).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Tloprost Zentiva 10 mikrog/ml sumutinliuos: Yksi millilitra siséltdd 0,81 mg 96-prosenttista etanolia
(joka vastaa 0,75 mg etanolia).

Tloprost Zentiva 20 mikrog/ml sumutinliuos: Yksi millilitra siséltdd 1,62 mg 96-prosenttista etanolia
(joka vastaa 1,50 mg etanolia)

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Sumutinliuos.
Tloprost Zentiva 10 mikrog/ml sumutinluos: Kirkas, variton liuos, joka eisisdlld ndkyvid hiukkasia.

Tloprost Zentiva 20 mikrog/ml sumutinlivos: Kirkas, vériton liuos, joka eisisidlld nidkyvid hiukkasia.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

NYHA-luokan III primaarista pulmonaalihypertensiota sairastavien aikuispotilaiden fyysisen
toimintakyvyn parantaminen ja oireiden hoito.

4.2 Annostus ja antotapa

Lidkevalmiste Kiytettiviksi s opiva nebulisaattori (sumutin)
Tloprost Zentiva 10 mikrog/ml Breelib [-Neb AAD Venta-Neb
Tloprost Zentiva 20 mikrog/ml Breelib I-Neb AAD

Tloprost Zentiva-hoito tulee aloittaa vain pulmonaalihypertension hoitoon perehtyneen ladkarin
madriyksestd ja toteuttaa hinen valvonnassaan.

Annostus

Yhden inhalaatiokerran annos

Iloprost Zentiva-hoitoa aloitettaessa inhaloidaan ensin 2,5 mikrogramman iloprostiannos sumuttimen
suukappaleen kautta. Jos tdimi annos on hyvin siedetty, iloprostiannos suurennetaan 5



mikrogrammaan, jota kdytetdanmyos jatkossa. Jos 5 mikrogramman annos on huonosti siedetty,
iloprostiannos pienennetidn 2,5 mikrogrammaan.

Vuorokausiannos
Yhden inhalaatiokerran annos annetaan 6-9kertaa vuorokaudessa yksildllisen tarpeenja lidkkeen
siedon mukaan.

Hoidon kesto
Hoidon kestoriippuu potilaan kliinisestd tilasta ja perustuu Iddkérin harkintaan. Jos potilaan tila
huononee hoidon aikana, tulee laskimonsisdisen prostasyklinin kaytt6d harkita.

Erityisryhmét

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintapotilailla iloprostin eliminaatio elimistostd on tavallista hitaampaa (ks. kohta
5.2).

Jottei ladkeainetta kertyisi pdivén aikana elimistoon, on niiden potilaiden annoksen titrauksessa
hoidon alussa noudatettava erityistd varovaisuutta. Hoito aloitetaan antamalla 2,5 mikrogramman
iloprostiannos kayttden Iloprost Zentiva 10 mikrog/ml -valmistetta 3—4 tunnin vilein (vastaa
korkeintaan kuutta annostelukertaa vuorokaudessa). Sen jilkeen annosteluvileja voidaan varovasti
lyhentdd potilaan sietokyvyn mukaan. Jos enintddn 5 mikrogramman iloprostiannos on tarpeen, on
annostelussa taas noudatettava aluksi 3—4 tunnin annosteluvélejd ja lyhennettdva niitd sitten potilaan
sietokyvyn mukaan. Hoidon jatkuessa iloprostin kumuloituminen elimistoon eiole todennédkdista,
koska ladkityksen antamisessa pidetdén yolld taukoa.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta eitarvitse sovittaa, jos
kreatininipuhdistuma on > 30 ml/min (Cockroftin ja Gaultin kaavanmukaan seerumin
kreatiniinipitoisuudesta laskettuna). Klinisissd tutkimuksissa eiole ollut mukana potilaita, joiden
kreatmiinipuhdistuma olisi ollut <30 ml/min. Laskimoon annetun iloprostin kdytostd saatujen tietojen
mukaan eliminaatio on hidastunut munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, jotka tarvitsevat
dialyysihoitoa. Siksi ndille potilaille sovelletaan samoja annostelusuosituksia kuin maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. ylid).

Pediatriset potilaat
Tloprost Zentiva-valmisteen turvallisuutta ja tehoaalle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole
varmistettu. Saatavilla ei ole kontrolloiduista Kkliinisistd tutkimuksista saatuja tuloksia.

Antotapa
Tloprost Zentiva-valmiste on tarkoitettu nhaloitavaksi sumuttimen eli nebulisaattorin avulla.

Tahattoman altistuksen minimoimiseksi on suositeltavaa huolehtia siitd, ettd huone on hyvin
tuuletettu.

Kayttovalmis Iloprost Zentiva-sumutinlivos annetaan tarkoitukseen sopivalla nebulisaattorilla
(sumuttimella) (ks. alla ja kohta 6.6).

Tiettyyn sumuttimeen tottuneiden potilaiden eitulisi vaihtaa toiseen sumuttimeen iman hoitavan
ladkarin opastusta, silli eri sumuttimien on osoitettu annostelevan lidkeainetta hieman erimuodossa ja
mahdollisesti erinopeuksilla (ks. kohta 5.2).

- Breelib
Breelib on pieni, taskukokoinen, paristokdyttéinen, hengityksestd aktivoituva sumutin.

lloprost Zentiva 10mikrog/ml ja lloprost Zentiva 20 mikrog/ml sumutinliuos

Iloprost Zentiva 10 mikrog/ml (1 ml ampulli) sumutinliuoksesta saadaan?2,5 mikrogrammaa ja
Tloprost Zentiva 20 mikrog/ml sumutinliuoksesta saadaan 5 mikrogrammaa Breelib-sumuttimen
suukappaleen kautta.




Iloprost Zentiva-hoitoa aloitettacssa taijos potilas vaihtaa sumutinta, ensimméiinen inhalaatio tehddan
kdyttden 1 ml ampullia Iloprost Zentiva 10 mikrog/ml —valmistetta (ks. kohta 4.4). Jos inhalaatio
Tlloprost Zentiva 10 mikrog/ml -valmisteella on hyvin siedetty, annosta lisdtdan kayttamalld Iloprost
Zentiva 20 mikrog/ml - valmistetta. Hoitoa jatketaan tilla annoksella. Jos Iloprost Zentiva 20
mikrog/ml on huonosti siedetty, annos pitdd laskea kdyttden I ml ampullia Iloprost Zentiva 10
mikrog/ml -valmistetta (ks. kohta 4.4).

Inhalaatiokerran kesto Breelib-sumuttimella onnoin 3 minuuttia, mikd kuvastaa Breelib-laitteen
nopeampaa antonopeutta verrattuna muihin sumuttimiin.

Hoitavan ldékérin on valvottava tarkastilloprost Zentiva-hoitoa aloittavaa potilasta taipotilasta, joka
vaihtaa sumutinta, jotta voidaan varmistua, ettd annos ja inhalaationopeus ovat hyvin siedettyja.

KéyttiessésiBreelib-sumutinta noudata laitteen mukana tulleita kayttoohjeita.
Taytd ladkesiilio Iloprost Zentiva-valmisteella juuri ennen kayttoa.

- I-Neb AAD

I-Neb AAD on taskukokoinen ultraddninebulisaattori eli sumutin. Sumutin painaa ultraddnen avulla
livosta suodattimen lipi muodostaen siten sumupisaroita. [-Neb AAD -sumuttimen on todettu sopivan
Tloprost Zentiva 10 mikrog/ml ja 20 mikrog/ml -sumutinliuoksen annosteluun. Aerosolin
aerodynaamisen lapimitan mediaani (Mass Median Aerodynamic Diameter MMAD) mitattuna I-Neb-
sumuttimilla, joissa oli tehotason 10 levy, oli samanlainen iloprosti 20 mikrog/ml (kullanvirinen
ohjelma) ja iloprosti 10 mikrog/ml (violetti ohjelma) - sumutinlinosten vélilld (noin 2 mikrometrid),
mutta annostelunopeus oli nopeampi kéytettidessa iloprosti 20 mikrog/ml -valmistetta.

I-Neb AAD -jirjestelmin antamaa annosta kontrolloidaan sumuttimen ladkeséilion ja annostelulevyn
avulla. Molemmat lddkesiiliot on merkitty virikoodilla ja nillldi on vastaavastivirikoodattu
annostelulevy.

lloprost Zentiva 10 mikrog/ml sumutinliuos

Tloprost Zentiva-hoitoa aloitettaessa [-Neb AAD -jarjestelmilli inhaloidaan ensimmadiselld kerralla 2,5
mikrogrammaa iloprostia, joka saadaansumuttimen suukappaleen kautta kiyttden 1 ml ampullia
Tloprost Zentiva 10 mikrog/ml -valmistetta. Jos annos on hyvin siedetty, annostusta lisétédén 5
mikrogrammaan iloprostia kdyttden 1 ml ampullia ITloprost Zentiva 10 mikrog/ml -valmistetta ja hoitoa
jatketaan tilli annoksella. Jos 5 mikrogramman annos on huonosti siedetty, annos pitéé laskea 2,5
mikrogrammaan iloprostia.

Sumutin monitoroi potilaan hengitystd sopeuttaen ennalta valitun 2,5 tai5 mikrogramman
iloprostiannoksen potilaan hengitystiheyden mukaisesti.

2,5 mikrogramman lloprost Zentiva 10 mikrog/ml -annoksessa kiytetddn punaisella lukolla varustettua
ladkesdiliota punaisen annostelulevyn kanssa.

5 mikrogramman Iloprost Zentiva-annoksen saamiseksi kdytetéddn 10 mikrog/ml -lddkesailioté, jossa
on violetti lukko, ja violettia annostelulevya.

Juuri ennen jokaista I-Neb AAD -sumuttimella suoritettavaa inhalaatiokertaa yhden 1 ml Iloprost
Zentiva 10 mikrog/ml -sumutinliuosta siséltdvdn ampullin sisdltd tyhjennetdédn ladkesailioon.

I-Neb AAD -
Lidkevalmiste Annostus f?lrwlmt:f ik
Liaakesiilion lukko | Annos telulevy fhnafaatioatka
2,5 mikrog punainen punainen 3,2 min
Tloprost Zentiva 10 mikrog/ml
5 mikrog violetti violetti 6,5 min

lloprost Zentiva 20 mikrog/ml sumutinliuos




Vainniiden potilaiden kohdalla, joiden hoito onjatkunut 5 mikrogramman annoksella ja joilla on
toistuvasti ollut pidentyneitd inhalaatioaikoja kéytettidessé Iloprost Zentiva 10 mikrog/ml -annosta,
mikd voisi johtaa epdtdydelliseen inhalaatioon, voidaan harkita mahdollisuutta siirtyd Iloprost Zentiva
20 mikrog/ml -hoitoon.

Hoitavan ladkarin on tarkasti valvottava potilaan vointia, jos siirrytdén Iloprost Zentiva 10 mikrog/ml -
valmisteesta Iloprost Zentiva 20 mikrog/ml -valmisteeseen, silli kaksinkertaisen iloprostipitoisuuden
nopeampaan annostelunopeuteen liittyvd akuutti toleranssi on pidettidva hallinnassa.

Sumutin monitoroi potilaan hengitystd sopeuttaen ennalta valitun 5 mikrogramman iloprostiannoksen
potilaan hengitystiheyden mukaisesti. 5 mikrogramman Iloprost Zentiva-annoksen saamiseksi
kaytetddn 20 mikrog/ml -lddkesiiliétd, jossa on kullanvdrinen lukko, ja kullanvdristd annostelulevya.
Juuri ennen jokaista I-Neb AAD -sumuttimella suoritettavaa inhalointikertaa yhden 1 ml Iloprost
Zentiva 20 mikrog/ml -sumutinliuosta siséltdvdn ampullin sisdltd tyhjennetdédn lddkesailioon.

I-Neb AAD
Liidkevalmiste Annostus
Liaakesiilion lukko Annostelulevy
Tloprost Zentiva 20 mikrog/ml 5 mikrog kullanvérinen kullanvérinen
- Venta-Neb

Taskukokoisen ja paristokdyttdisen Venta-Neb-ultraddnisumuttimen on todettu soveltuvan Iloprost
Zentiva 10 mikrog/ml -valmisteen (kaksi 1 ml ampullia) inhalointiin. Aerosolipisaran aerodynaamisen
lapimitan mediaani on 2,6 mikrometri.

Iloprost Zentiva-hoitoa Venta-Neb-sumuttimella aloitettaessa inhaloidaan ensimmadiselld kerralla 2,5
mikrogrammaa iloprostia, joka saadaansumuttimen suukappaleesta kdyttdenkaksi 1 ml ampullia
Iloprost Zentiva 10 mikrog/ml -valmistetta. Jos annos on hyvin siedetty, annostusta lisitddn 5
mikrogrammaan iloprostia kdyttaenkaksi 1 ml ampullia Iloprost Zentiva 10 mikrog/ml -valmistetta ja
hoitoa jatketaan tilld annoksella. Jos 5,0 mikrogramman annos on huonosti siedetty, annos pitdé laskea
2,5 mikrogrammaan iloprostia.

Yhtd Venta-Nebilld suoritettavaa inhalaatiokertaa vartentyhjennetdén kaksi 1 ml Iloprost Zentiva 10
mikrog/ml —ampullin sisélt6d sumuttimen kammioon juuri ennen kayttoa.

Potilaalle voidaan kdyttid kahta eri annostusohjelmaa:

P1-ohjelma 1: 25 inhalaatiosyklid vastaa 5mikrogrammaa vaikuttavaa ainetta.
P2-ohjelma 2: 10 inhalaatiosyklid vastaa 2,5 mikrogrammaa vaikuttavaa ainetta.
Ladkarivalitsee potilaalle sopivan annostusohjelman.

Venta-Nebmuistuttaa potilasta ladkkeen ottamisesta optisella ja akustisella signaalilla. Signaali
loppuu, kun potilas on inhaloinut ennalta valitun annoksen. Iloprost Zentiva 10 mikrog/ml -
sumutinlivoksen pisarakoon optimoimiseksi tulee kdyttda sumuttimen vihredéd annostelulevya.
Lisdtietoja on Venta-Neb-sumuttimen kdyttoohjeessa.

Liidkevalmiste Suukap P aleestasaatava Arvioitu inhalointiaika
iloprostiannos

Hoprost Zentiva 10 mikrog/ml |20 msi08 4 min

oprost Zentiva og/ 5 mikrog R mi

Muita sumuttimia
Inhaloitavan iloprostin tehoa ja siedettdvyyttd eiole selvitetty kéytettdessd muita, ominaisuuksiltaan
erilaisia, sumuttimia.

4.3 Vasta-aiheet



- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle taikohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Tilat, joiden yhteydessé Iloprost Zentiva-valmisteen verihiutaleisiin kohdistuva vaikutus voi
lisétéd verenvuodon vaaraa (esim. vuotava peptinen haava, trauma, kallonsisdinen verenvuoto).

- Vaikea sepelvaltimotauti taiepéstabiili angina pectoris

- Sydaninfarkti viimeksi kuluneiden 6 kuukauden aikana

- Dekompensoitunut syddmen vajaatoiminta, ellei potilas ole tiiviissé lddkérin seurannassa

- Vaikeat rytmihdiriot

- Aivoverenkiertohdiriot (esim. TIA,aivohalvaus) vimeksi kuluneiden kolmen kuukauden
aikana

- Veno-okklusiivisesta taudista johtuva pulmonaalihypertensio

- Synnynniinen tai hankittu lappéavika sellaisen kliinisesti merkittdvan sydénlihaksen
toimintahdirion yhteydessi, joka eiliity pulmonaalihypertensioon

4.4 Varoitukset jakiyttoon liittyvit varotoimet

Iloprost Zentiva-valmistetta eisuositella kéytettaviksi, jos potilaalla on epdstabiili
pulmonaalihypertensio ja pitkdlle edennyt oikeanpuoleinen syddmen vajaatoiminta. Ladkityksen
vaihtamista tulee harkita, jos potilaalle ilmaantuu syddmen oikeanpuoleinen vajaatoiminta taijos se
pahenee.

Hypotensio
Verenpaine tulee mitata Iloprost Zentiva-hoidon aloituksen yhteydessa. Jos potilaalla on matala

systeeminen verenpaine tai posturaalinen hypotensio taijos potilas kayttdd lidkevalmisteita, joiden
tiedetdédn alentavan verenpainetta, verenpaineen alenemista entisestdén on véltettiava. [loprost Zentiva-
hoitoa ei pidé aloittaa, jos systolinen paine on alle 85 mmHg.

Ladkérin tulee huomioida mahdollinen samanaikainen sairaus tai lidkevalmisteet, jotka voivat
suurentaa hypotension tai pyortymisen riskid (ks. kohta 4.5).

PyGrtyminen

Inhaloitavan iloprostin keuhkoverisuonia laajentava vaikutus on lyhyt (1-2tuntia).

Pyortyminen on itse sairauden yleinen oire ja sitd voi esiintyd myos hoidon aikana. Potilaan on syyti
valttidd kaikenlaista poikkeuksellista ponnistelua (esim. fyysisen harjoituksen yhteydessé),jos hianelld
esiintyy pulmonaalihypertensioon littyvdd pyortymistd. Ladkkeeninhalointi ennen fyysistd harjoitusta
voiolla tarpeen. Lisddntynyt taipumus pyortymiseen voi olla merkki siitd, ettd lidkkeen inhalointiva lit
ovat liian pitkdt tai ettd hoidon teho eiole riittdvd ja/tai ettd sairaus on pahentunut. Téllaisessa
tapauksessa potilaan hoidon sditdmistd tai muuttamista tulee harkita (ks. kohta 4.8).

Potilaat, joilla on hengitystiesairaus

Tloprosti-inhalaatioon saattaa liittyd bronkospasmin riski erityisesti potilailla, joilla on bronkiaalista
hyperaktiivisuutta (ks. kohta 4.8). Liséksi ei ole selvitetty, onko iloprosti-hoidosta hy6tya
samanaikaista kroonista ahtauttavaa keuhkosairautta (COPD) ja vaikeaa astmaa sairastaville.
Samanaikaista akuuttia keuhkoinfektiota, COPD:td taivaikeaa astmaa sairastavienpotilaiden tilaa on
seurattava huolellisesti.

Keuhkolaskimoita ahtauttava tauti

Keuhkoverisuonia laajentavat aineet voivat heikentéd keuhkolaskimoita ahtauttavaa tautia sairastavien
potilaiden kardiovaskulaarista statusta merkittdvasti. Jos merkkejd keuhkopohdstd ilmenee, on sithen
littyvdn keuhkolaskimoita ahtauttavantaudin mahdollisuutta harkittava ja Iloprost Zentiva-hoito
keskeytettava.

Hoidon keskeyttdminen

Tloprost Zentiva-hoidon keskeyttdmiseen mahdollisesti littyvd rebound-imi6 eiole poissuljettavissa.
Kun sumutteena annettava iloprostihoito lopetetaan, tulee potilaan tilaa seurata huolellisesti, ja
kriittisesti sairaalle potilaalle tulee harkita korvaavaa ladkitysta.

Maksantai munuaisten vajaatoiminta




Laskimoon annetun iloprostin kaytOstd saatujen tietojen perusteella iloprostin eliminaatio on
hidastunut maksan vajaatoimintaa ja dialyysihoitoista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla  (ks. kohta 5.2). Annoksen varovaista titrausta suositellaan kéyttden 3—4 tunnin
annosteluvilejd (ks. kohta 4.2).

Seerumin glukoosiarvot

Eldinkokeessa, jossa koirille annettiin iloprostiklatraattia suun kautta vuoden ajan, havaittin seerumin
paastoglukoosiarvojen lievdd kohoamista. Arvojen kohoamisen mahdollisuutta eivoida thmisilld
sulkea tdysin pois pitkdaikaisen Iloprost Zentiva-hoidon yhteydessa.

Ei-toivottava altistus Iloprost Zentiva-valmisteelle

Tahattoman altistuksen minimoimiseksi Iloprost Zentiva tulisi annostella sumuttimella, jossa on
inhalaatiolla laukeava jarjestelmd (kuten Breelib tai I-Neb),ja on hyvd huolehtia siitd, ettd huone on
hyvin tuuletettu.

Vastasyntyneet, pikkulapset ja raskaana olevat naiset eivit saa altistua huoneilmassa olevalle Iloprost
Zentiva-valmisteelle.

Joutuminen iholle ja silmiin, nieleminen
Iloprost Zentiva-sumutinliuoksen joutumista iholle ja silmiin sekd sennielemistd tulee valttaa.
Ladkkeeninhalointiin eisaa kéyttdd maskia. Inhaloinnin tulee tapahtua vain suukappaleen kautta.

Iloprost Zentiva sisiltid etanolia

lloprost Zentiva 10 mikrog/ml sumutinliuos: Yksimillilitra sisdltdd 0,81 mg 96-prosenttista etanolia
(joka vastaa 0,75 mg etanolia).

Iloprost Zentiva 20 mikrog/ml sumutinluos: Yksimillilitra siséltdd 1,62 mg 96-prosenttista etanolia
(joka vastaa 1,50 mg etanolia)

Ladkevalmisteen sisédltdma pieni madrd alkoholia eiaiheuta havaittavia vaikutuksia.

Vaihto Breelib-sumuttimeen

Breelib-sumuttimen kdyt0std on saatavana vain vihén tietoja. Potilailla, jotka vaihtavat toisesta
sumuttimesta Breelib-sumuttimeen, ensimméinen inhalaatio pitda tehdé kédyttiden [loprost Zentiva 10
mikrog/ml —valmistetta (1 ml ampulli), josta saadaan 2,5 mikrogrammaa iloprostia suukappaleen
kautta. Tarkalla ldédketicteelliselld seurannalla varmistutaan siitd, etté potilas sietééd Breelib-
sumuttimella saatavaanopeampaa inhalaatiota hyvin. Ensimméisen annoksen tulee olla 2,5
mikrogrammaa, vaikka potilaiden tila olisi jo vakiintunut toisella laitteella inhaloidulla 5
mikrogramman annoksella (ks. kohta 4.2).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lédkevalmisteiden kanssa s ekd muut yhteisvaikutukset

Tloprosti saattaa voimistaa verisuonia laajentavien tai verenpainetta alentavien aineiden vaikutusta ja
siten lisdtd hypotension riskid (ks. kohta 4.4). Varovaisuutta suositellaan, jos Iloprost Zentiva-
valmistetta kdytetddnyhti aikaa muiden verenpainetta alentavien taiverisuonia laajentavien aineiden
kanssa, koska tilloin annosta pitdd ehkd muuttaa.

Koskailoprosti estdd verihiutaleiden toimintaa, senkéyttd seuraavien aineiden kanssa voi lisété
iloprostivilitteistd verihiutaleiden estoa,jolloin verenvuotoriski suurenee:
* antikoagulantit esim.
- hepariini
- suun kautta otettavat antikoagulantit (joko kumariinityyppiset taisuorat)
* taimuut verihiutaleiden aggregaatiota estivétaineetesim.
- asetyylisalisyylihappo
- ei-steroidaaliset tulehduskipulddkkeet
- ei-selektiiviset fosfodiesteraasin estdjit, kuten pentoksifylliini
- selektiiviset fosfodiesteraasi3:n (PDE3)estdjit, kuten silostatsoli tai
anagreliditiklopidiini
- tiklopidiini



- klopidogreeli

- glykoproteini [Ibmn ja Ila:n antagonistit, kuten
o absiksimabi
o eptifibatidi
o tirofibaani

- defibrotiidi.

Antikoagulantteja taimuita verihiutaleiden aggregaatiota estivid aineita kéyttivid potilaita on
seurattava huolellisesti normaalin hoitokdytdnnén mukaan.

Laskimonsisdinen iloprosti-infuusio eivaikuta toistuvien oraalisten digoksiiniannosten eika
samanaikaisesti annetun kudoksen plasminogeeniaktivaattorin (t-PA) farmakokinetiikkaan.
Tloprostin sytokromi P450 -entsyymejd estdvéd vaikutusta eiole tutkittu klinisesti, mutta in vitro -
tutkimusten mukaan se eiestd ko. entsyymijarjestelmidn kautta tapahtuvaa lidkeainemetaboliaa.

4.6 Hedelmillisyys,raskaus jaimetys

Hedelmaillisessé ifissé olevat naiset
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettidva tehokasta ehkéisyé Iloprost Zentiva-hoidon aikana.

Raskaus
Naisten, joilla on keuhkoverenpainetauti, tulisi valttda tulemasta raskaaksi, koska raskaus saattaa
johtaa sairauden hengenvaaralliseen pahenemiseen.

Eldainkokeissa on havaittu vaikutuksia lisdédntymiseen (ks. kohta 5.3).

Tloprostin kaytostd raskaana oleville naisille on vain véhén tietoja. Kun otetaan huomioon hoidon
mahdolliset hyodyt &idille, jos nainen tulee raskaaksi, [loprost Zentiva-valmisteen kayttoa raskauden
aikana voi harkita ainoastaan hyotyjen ja riskien huolellisen arvioinnin jilkeen raskaudenaikaisen
keuhkoverenpainetaudin riskeistd huolimatta, jos nainen pddttii jatkaa raskautta.

Imetys

Ei tiedeté, erittyykd/erittyvitkod iloprosti/metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Hyvin pienid méarid
iloprostia havaittiin rottien rintamaidossa (ks. kohta 5.3). Imevdiseen kohdistuvia mahdollisia riskejd
eivoida poissulkea, ja rintaruokintaa on suositeltavaa vilttda Iloprost Zentiva-hoidon aikana.

Hedelmallisyys
Eldinkokeissa iloprostilla eiole havaittu haitallista vaikutusta hedelmillisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Iloprost Zentiva-valmisteella on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn potilailla,
joilla on hypotension oireita, kuten huimausta.

Hoidon alussa tulee noudattaa varovaisuutta, kunnes valmisteen yksildlliset vaikutukset potilaaseen
tiedetddn

4.8 Haittavaikutukset
Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Lukuun ottamatta valmisteen annostelutavasta (inhalaatio) johtuvia paikallisia vaikutuksia, kuten
yskéd, iloprostin haittavaikutukset littyvdt prostasyklinien farmakologisin ominaisuuksiin.

Klinisten tutkimusten perusteella yleisimmin havaittuja haittavaikutuksia (=20 %) ovat vasodilataatio
(mukaan lukien hypotensio), pdénsirkyja yskd. Vakavimpia haittavaikutuksia olivat hypotensio,
verenvuoto ja bronkospasmi.



Haittavaikutusluettelo taulukon muodossa

Alla esitetyt haittavaikutukset perustuvat yhdistettyihin tietothin faasinIl ja III kliinisista
tutkimuksista, joissa iloprostia sail31 potilasta, ja markkinoilletulon jélkeisen seurannanaikana
saatuihin tietoihin. Nama haittavaikutukset ovat yleisyydeltddn hyvin yleisid (> 1/10) taiyleisid (>
1/100, < 1/10). Haittavaikutukset, jotka on havaittu vasta markkinoilletulon jilkeisen seurannanaikana
jajoiden yleisyyttd eivoitu arvioida klinisistd tutkimuksista saatujen tietojen perusteella, on merkitty
kohtaan ”Yleisyys tuntematon”.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan

alenevassa jarjestyksessa.

Elinjérjes telméluokka Hyvin yleinen Yleinen Tunte maton
(MedDRA) (=1/10) (=1/100,<1/10) (koska saatavissa
olevatieto ei riiti
arviointiin)
Veri ja imukudos Verenvuodot*’ Trombosytopenia
Immuunijiirjestelmi Y liherkkyys
Hermosto Paanséarky Heitehuimaus
Sydéin Takykardia
Sydamentykytys
Verisuonisto Vasodilataatio Pyortyminen® (ks. kohta 4.4)
Punoitus Hypotensio*
Hengityselimet, rintak ehi Epéamiellyttava tunne Hengenahdistus Bronkospasmi*
ja vilikarsina rinnassa / rintakipu Nielun ja kurkunpdan kipu (ks. kohta 4.4) /
Yskd Kurkun érsytys vinkuva hengitys
Ruoans ulatuselimisto Pahoinvointi Ripuli Makuhéirié
Oksentelu
Suun ja kielen drsytys,
kipu mukaan lukien
Iho ja ihonalainen Thottuma
kudos
Luusto, lihakset ja Leukakipu / leukalukko
sidekudos
Yleisoireet jaantopaikassa | Periferaalinen turvotus®

todettavat haitat

* Hengenvaarallisia ja/tai fataaleja tapauksia on raportoitu.
§ ks. kohta Haittavaikutusten kuvauksia”

Haittavaikutusten kuvauksia

Verenvuodot (useimmiten nendverenvuoto ja veriyskds) olivat odotetusti hyvin yleisid tdssa
potilasryhméssé, joista suurella osalla oli samanaikainen antikoagulanttilidkitys. Verenvuodon riski
saattaa kasvaa potilaalla annettacssa samanaikaisestiverihiutaleiden aggregaatiota mahdollisesti
estivid aineita taiantikoagulantteja (ks. kohta 4.5). Fataaleja tapauksia olivat mm. aivoverenvuoto ja

kallonsisdinen verenvuoto.

Pyortyminen on sairauteen liittyva tavallinen oire, mutta sitd voi esiintyd my0s hoidon aikana.
Pyo6rtymistaipumuksen lisdédntyminen voi johtua perussairauden vaikeutumisesta tailidkkeen
riittimattomastd tehosta (ks. kohta 4.4).




Klinisissd tutkimuksissa perifeeristd 6deemaa raportoitiin esiintyneen 12,2 %:lla iloprostihoitoa
saaneista potilaista ja 16,2 %:lla lumelddkettd saaneista potilaista. Perifeerinen ddeema on sairauteen
littyvd erittdin yleinen oire, mutta sitd voi esiintyd myos hoidon aikana. Perifeerisen ddeeman
esiintyminen voidaan littdd taudin pahenemiseen taivalmisteen riittdmattomadan tehoon.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd imoittaa myyntiluvan myo6ntdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hy6ty-haitta—tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista.

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealanturvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet

Y lannostustapauksia on raportoitu. Oireet littyvit pddasiassailoprostin verisuonia laajentavaan
vaikutukseen. Yliannostuksen jilkeen yleisesti havaittavia oireita ovat huimaus, paansérky, ihon
punoitus, pahoinvointi, leukakipu taiselkdkipu. Hypotensiota, verenpaineen kohoamista, brady- tai
takykardiaa, oksentelua, ripulia ja raajakipua saattaa myds esiintya.

Hoito
Spesifistd vastalidkettd eitunneta. Yliannostuksen sattuessa onsyytd keskeyttdd ladkkeen inhalointi,
seurata potilaan tilaa ja antaa oireenmukaista hoitoa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Antitromboottiset lddkeaineet, aggregaation estijit lukuun ottamatta
hepariinia, ATC-koodi: BOIAC11

Tloprost Zentiva-valmisteen vaikuttava aine iloprosti on synteettinen prostasyklinianalogi. Silld on
todettu olevan seuraavia farmakologisia vaikutuksia in vitro:
- verihiutaleiden aggregaation, adheesion ja vapautumisreaktion estyminen
- arteriolien ja venulien laajeneminen
- hiussuonitiheyden lisddntyminen sekd vilittdjdaineiden, kuten serotoniinin tai histamiinin,
aiheuttaman verisuonten ldpédisevyyttd lisddvéin vaikutuksen vaheneminen
mikroverenkierrossa
- endogeenisen fibrinolyysin aktivaatio.

Farmakologiset vaikutukset Iloprost Zentiva-inhalaation jilkeen:
Keuhkovaltimoiden suora vasodilataatio, mikéd laskee merkitsevisti keuhkovaltimopainetta ja
keuhkoverisuonivastusta ja parantaa syddmenminuuttitilavuutta samoin kuin laskimoveren

happikyllisteisyytta.

Pienessa satunnaistetussa, 12 vilkkon kaksoissokkoutetussa, plasebokontrolloidussa tutkimuksessa
(STEP-tutkimus) 34 potilasta, joiden hemodynaaminen tila oli vakaa ennen hoitoa, saibosentaania 125
mg kaksi kertaa vuorokaudessa viahintdén 16 viikkon ajanja sieti inhaloitavan iloprostin lisdédmisen
pitoisuudella 10 mikrogrammaa/ml (enintdén 5 mikrogrammaa 6-9 kertaa vuorokaudessa
valveillaoloaikana). Péivittdin inhaloitu annos oli keskimddrin 27 mikrogrammaa ja inhalaatioiden
méird vuorokaudessa oli keskimdérin 5,6. Bosentaani- ja iloprostihoitoa samanaikaisesti saaneiden
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potilaiden akuutit haittavaikutukset vastasivat havaintoja, jotka saatiin laajemmasta, faasin I11
tutkimuksesta, jossa potilaat saivat vain iloprostia. Yhteistehosta eivoida vetéé luotettavia
johtopddtoksid, koska otos oli suppea ja tutkimuksen kesto oli lyhyt.

Vertailevaa klimistd tutkimustietoa samoille potilaille laskimon siséisesti ja inhalaationa annetun
iloprostin aikaansaamasta valittoméastd hemodynaamisesta vasteesta eiole saatavissa. Havaittujen
hemodynaamisten muutosten perusteella inhaloitu lddke vaikuttaa ensin ldhinnd keuhkoverisuoniin.
Yksittdisen inhalaation keuhkoverisuonia laajentava vaikutus tasoittuu 1-2 tunnin kuluessa.

Naéilld hemodynaamisilla tuloksilla eikuitenkaan liene merkittdvaa ennustearvoa, koska inhaloidun
iloprostin aitheuttama akuutti vaste ei vilttdmatta korreloi ladkityksen pitkdaikaiseen hyGtyyn.

Teho pulmonaalihypertensiota sairastavilla aikuispotilailla

Stabiilia pulmonaalihypertensiota sairastaville 203 aikuispotilaalle (inhaloitava iloprosti n= 101;
plasebo n=102) tehtiin faasin I1I satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, plasebokontrolloitu
monikeskustutkimus (tutkimus RRA02997), jossa potilaan senhetkiseen lidkitykseen lisittiin
inhaloitava iloprosti pitoisuudella 10 mikrogrammaa/ml (taiplasebo). Potilaan ladkitys saattoi sisdltdd
antikoagulantteja, vasodilataattoreita (esim. kalsiumkanavan estdjit), diureetteja, happea ja digitalista,
mutta ei PGI2:ta (prostasykliini tai sen analogit). Tutkimukseen otetuista potilasta 108 sairasti
primaarista pulmonaalihypertensiota ja 95 sekundaarista pulmonaalihypertensiota. Jalkimmaiisistd 56
tapaukseen liittyi krooninen tromboembolinen sairaus, 34 tapaukseensidekudostauti (CREST ja
skleroderma mukaan lukien) ja 4 tapauksenkatsottiin littyvin ruokahalua alentavien
ladkevalmisteiden kayttoon. 6 minuutin  kdvelytestin lihtoarvot kuvastivat kohtalaista likunnan
rajoittuneisuutta. Iloprostiryhméssd keskiarvotulos oli 332 metrid (mediaani 340 metrid) ja
plaseboryhmidssé 315 metrid (mediaani 321 metrid). [loprostiryhméssid keskimiardinen inhaloitava
piivdannos oli keskimdérin 30 mikrogrammaa (vaihteluvdli 12,5—45 mikrogrammaa/pv). Télle
tutkimukselle méiritetty tehoa osoittava primaari paétetapahtuma koostui kolmesta eri kriteerista,
jotka olivat fyysisen toimintakyvyn paraneminen vihintddn 10 % lihtStasoon verrattuna 12 viikkon
hoidon jilkeen (6 minuutin kivelytesti), NYHA-luokan paraneminen vahintdin yhdelld luokalla
laht6tasoon verrattuna 12 vikkon hoidon jilkeen ja pulmonaarihypertonia, joka eisaanut pahentua tai
potilas kuolla 12 viikon aikana. Iloprostihoidolla vaste saavutettin 16,8 %:lla potilaista (17/101) ja
plasebohoidolla 4.9 %:lla potilaista (5/102) (p=0,007).

Tloprostiryhmésséd 6 minuutin  kdvelytestin tulos oli 12 vilkkon hoidon jilkeen keskimdirin 22 metrid
parempi kuin l&htdtilanteessa (plaseboryhméssé —3,3 metrid; aineistosta poistettu kuolleet ja puuttuvat
arvot).

Toprostiryhméssd NYHA-luokka parani 26 %:lla potilaista (plaseboryhméssa 15 %) (p=0,032), pysyi
entiselldén 67,7 %:lla potilaista (plaseboryhméssé 76 %)ja paheni 6,3 %:lla potilaista
(plaseboryhmissd 9 %). Invasiiviset hemodynaamiset parametrit miéritettiin lahtotilanteessa ja 12
vilkon hoidon jilkeen.

Alaryhmédanalyysi osoitti, ettd sekundaarista pulmonaalihypertensiota sairastavien potilaiden
alaryhméssé ei havaittu hoitotehoa plaseboryhméin verrattuna 6 minuutin kévelytestilli mitattuna. 12
vilkkoa iloprosti-inhalaatiohoidossa olleiden, primaarista pulmonaalihypertensiota sairastavien 49
potilaan alaryhméssa 6 minuutin  kdvelytestin keskimddrdinen tulos parani 44,7 metrid, kun lihtéarvo
oli 329 metrid, ja plaseboryhmén (n=46) tulos huononi 7,4 metrid 324 metrin lihtéarvosta (aineistosta
poistettu kuolleet ja puuttuvat arvot).

Pediatriset potilaat
Tutkimuksia, joissa iloprostia olisi annettu pulmonaalihypertensiota sairastaville lapsille, eiole tehty.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
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Kun iloprostia pitoisuudella 10 mikrogrammaa/ml annettiin pulmonaalihypertensiota sairastaville
potilaille taiterveille vapaaehtoisille inhalaationa (5 mikrogramman annos iloprostia suukappaleesta:
inhalaatioaika 4,6-10,6 min), oli keskimdérdinen huippupitoisuus seerumissanoin 100— 200
pikogrammaa/ml inhaloinnin lopussa. Tdmén jélkeen pitoisuus pienenee puoliintumisajan ollessa noin
5-25 minuuttia. 30 minuutin —2 tunnin kuluttua inhalaation paittymisestd iloprostia eiendd ole
todettavissa sentraalisesta tilasta (pienin méiritettdvissa oleva pitoisuus on 25 pikogrammaa/ml).

Jakautuminen
Inhalaationa annetuniloprostin jakautumista eiole tutkittu.

Laskimoinfuusion jilkeen vakaantilan jakautumistilavuus oli terveilld koehenkiloilld 0,6-0,8 Vkg.
Tloprostin sitoutuminen plasman proteiineihin riippuu iloprostin pitoisuudesta plasmassa pitoisuuden
ollessa 30-3 000 pg/ml Sitoutumisaste on noin 60 %, josta 75 % sitoutuu albumiiniin.

Biotransformaatio
Inhalaation jilkeistéd iloprostin metaboliaa eiole tutkittu.

Laskimoannostelun jilkeen suuri osa iloprostiannoksesta metaboloituu karboksyylin sivuketjun
beetaoksidaation kautta. Iloprosti eierity muuttumattomassa muodossa. Pddmetaboliitti on
tetranoriloprosti, jota esiintyy virtsassa sekd vapaana ettd konjugoituneessa muodossa. Eldinkokeiden
perusteella tetranor-iloprostilla  eiole farmakologista vaikutusta. In vitro -tulosten perusteella CYP 450
-vilitteiselli metabolialla on vain vihidinen merkitys iloprostin lidkeaineenvaihdunnan kannalta. In
vitro -tutkimusten perusteella iloprostin metabolia keuhkoissa vaikuttaa olevan samanlainen sekd
laskimoon ettd inhalaationa annetun annoksen jilkeen.

Eliminaatio
Inhalaationa annetuniloprostin eliminaatiota eiole tutkittu.

Sellaisilla  koehenkildilld, joiden munuaiset ja maksa toimivat normaalisti, laskimoinfuusiona
annosteltu iloprosti eliminoituu yleensd kaksivaiheisesti niin, ettd keskiméérdiset puolintumisajat ovat
35 minuuttia ja 15-30 minuuttia. Iloprostin kokonaispuhdistuma onnoin 20 ml/kg/min, mika viittaa
iloprostin metaboloitumiseen myos maksan ulkopuolella.

Massatasetutkimuksessa *H-iloprostia annettiin terveille koehenkildille. Laskimoinfuusion jalkeen
annetusta kokonaisradioaktiivisuudesta 10ytyi 81 %; virtsasta 68 % ja ulosteesta 12 %. Metaboliitit
eliminoituvat plasmasta ja virtsasta kahdessa vaiheessa, joiden puolintumisajat ovatnoin 2 ja 5 tuntia
(plasma) ja noin 2 ja 18 tuntia (virtsa).

Farmakokinetiikka eri sumuttimilla

Breelib-sumutinlaite

27 potilaalle, joiden tila oli vakaaannettaessa 10 mikrog/ml iloprostia I-Neb-sumuttimella, tehdyssa
satunnaistetussa vaihtovuoroisessa tutkimuksessa verrattiin Breelib- tai [-Neb AAD - sumutinlaitteella
kerta-annoksena annetun iloprostin (2,5 tai5 mikrogrammaa iloprostia) farmakokinetiikkaa.

Sen jilkeen, kun nima annokset oli inhaloitu Breelib-sumuttimella, maksimipitoisuudet (C.y) ja
systeeminen altistukset (AUC (0-t,,5)) suurenivat suhteessa annokseen.

Senjilkeen, kun potilas oli inhaloinut Breelib-sumuttimella 5 mikrogrammaa iloprostia annettuna 20
mikrog/ml iloprostia, C..x oli 77 % suurempi ja AUC (0—t;,5) 42 % suurempi verrattuna saman
annoksen inhalaatioon I-Neb AAD -sumuttimella annettuna 10 mikrog/ml iloprostia. Eri tutkimusten
mukaan iloprostin  C,x ja AUC (0—t,,) olivat Breelib-laitteella tehdyn inhalaation jilkeen kuitenkin
yhi samoissa rajoissa kuin muita sumuttimia 10 mikrog/ml iloprostia kdytettdessd havaitutarvot.

I-Neb AAD -sumutinlaite

Farmakokinetiikkaa tutkittiin erityisissé tutkimusolosuhteissa pidennetylld inhalaatioajalla
satunnaistetussa vaihtovuoroisessa tutkimuksessa, johon osallistui 19 tervetté aikuista miesti, jotka
saivat kerta-annoksen 10 mikrog/ml iloprostia ja 20 mikrog/ml iloprostia (5 mikrogramman annos
iloprostia suukappaleeseen) [-Neb-laitetta kdyttden. 20 mikrog/ml iloprostin kayton jilkeen havaittiin
samanlainen systeeminen altistuminen (AUC (0—t;,5))ja noin 30 % korkeampi enimmaéispitoisuus
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seerumissa (C,,,) verrattuna 10 mikrog/ml iloprostin kayttodn, mikd vastasi20 mikrog/ml iloprostin
lyhyempid inhalaatioaikoja.

Muut erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Tutkimuksessa, jossa iloprostia annettiin laskimoinfuusiona, puhdistuma oli jaksottaista dialyysihoitoa
saavilla, loppuvaiheen munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla merkitsevésti pienempi
(keskimddrin 5+ 2 ml/min/kg) kuin nillldi munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla, jotka eivit olleet
jaksottaisessa dialyysihoidossa (keskiméérdinen puhdistuma 18 +2 ml/min/kg).

Maksan vajaatoiminta

Koska iloprosti metaboloituu padosin maksassa, vaikuttavat maksan toiminnan muutokset sen
pitoisuuteen plasmassa. Laskimoinfuusiotutkimuksessa saatiin tulokset kahdeksalta maksakirroosia
sairastavalta potilaalta. Iloprostin puhdistuman arvioidaan olevan néilld potilailla keskimédérin 10
ml/min/kg.

Sukupuoli
Sukupuolella eiole klinistd merkitysté iloprostin farmakokinetiikan kannalta.

ik kit
Farmakokinetiikkaa eiole tutkittu idkkailld potilailla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Systeeminen toksisuus

Akuuteissa toksisuustutkimuksissa iloprostin kaksi kertaluokkaa laskimoon annosteltavia
hoitoannoksia suuremmat laskimonsiséiset ja oraaliset kerta-annoksetaiheuttivat vaikeita
myrkytysoireita taikuoleman. Kun otetaan huomioon iloprostin hyvéa farmakologinen teho ja hoitoon
tarvittavat absoluuttiset annokset, ei thmiselld ole akuutin toksisuuden riskid ndiden tutkimusten
perusteella. Kuten prostasykliinit yleensd, iloprosti aiheutti hemodynaamisia vaikutuksia, kuten
verisuonten laajenemista, thon punoitusta, hypotensiota, verihiutaleiden toiminnan estymisti,
hengenahdistusta, ja yleisid myrkytysoireita, kuten apatiaa, kivelyhdiriditd ja asennon muutoksia.

Jatkuva, enimmillidn 26 viikkoa kestinyt laskimoon taiihon alle annettuinfuusio ei aiheuttanut
toksisia elinvaikutuksia jyrsijoille eikd ei-jyrsjjoille, vaikka niille annetutannoksetylittivit ihmisille
annettavan hoitoannoksen aiheuttaman systeemisen altistuksen 14—47-kertaisesti (plasman
ladkeainepitoisuuksien perusteella). Tutkimuksessa todettiin vain odotettuja farmakologisia
vaikutuksia, kuten hypotensiota, ihon punoitusta, hengenahdistusta ja suolen motiliteetin
lisddntymista.

Rotilla tehdyssé kroonisessa 26 viikkkoa kestineessd inhalaatiotutkimuksessa suurin saavutettuannos
48,7 mikrogrammaa/kg/vrk maééritettin “eihavaittuja haittavaikutuksia -tasoksi’(NOAEL).
Systeeminet altistukset olivat inhalaation jilkeen yli 10 kertaa suurempia (C,,,, kumulativinen AUC)
kuin terapeuttiset altistukset ihmiselld.

Genotoksisuus, tuumorigeenisuus

Genotoksisuuteen liittyneissd in vitro- (bakteeri- ja nisédkéssoluissa, thmisen lymfosyyteissd) ja in vivo
-tutkimuksissa (mikronukleus-testi) eitodettu mutageenistd potentiaalia.
Tuumorigeenisuustutkimuksissa iloprostin eihavaittu aiheuttavankasvaimia rotalle eika hiirelle.

Lisddntymistoksikologia

Rotilla tehdyissé alkio- ja sikidtoksisuustutkimuksissa iloprostin jatkuva iv-annostelu aiheutti
yksittdisten etutassun varpaiden epdmuodostumia muutamilla siki6illi/poikasilla annoksesta
riippumatta.

Niitd muutoksia eipidetd teratogeenisina vaikutuksina, vaanne littyviat todennidkoisimmin iloprostin
aiheuttamaan, fetoplasentaalisen yksikon hemodynaamisista muutoksista johtuvaan kasvun
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hidastumiseen organogeneesin loppuvaiheessa. Jalkeldisilld ei havaittu hiirioitd syntymén jalkeisessa
kehityksessé eikd lisddntymiskyvyssd, miké viittaa sithen, ettirotilla todettu kasvun hidastuminen
korjaantui syntymén jilkeisen kehityksen aikana. Vastaavissakaneilla ja apinoilla tehdyissa
alkiotoksisuustutkimuksissa ei todettu varpaiden epamuodostumia eikd muita karkeita rakenteen
poikkeavuuksia edes huomattavasti suurempia, thmisen annokseen nihden moninkertaisia annoksia
kiytettdessa.

Rotilla todettin maidossa pienid méérid iloprostia ja/tai senmetaboliitteja (alle 1 % laskimoon
annetusta iloprostiannoksesta). Rintaruokinnan aikana aineen vaikutukselle altistuneilla eldimilld ei
havaittu hiirioitd syntymén jilkeisessd kehityksessd eikd lisidntymiskyvyssa.

Paikallinen siedettdvyys, paikallinen herkistdva vaikutus ja antigeenisuus
Rotilla tehdyissd, enimmillddn 26 viikkoa kesténeissd inhalaatiotutkimuksissa iloprostivalmiste, jonka
pitoisuus oli 20 mikrogrammaa/ml, eiaiheuttanut yli- eikd alahengitysteiden paikallista &drsytysta.

Marsuilla tehdyissd ihoherkistys- (maksimointitesti) ja antigeenisuustutkimuksissa ei todettu
herkistdvéa vaikutusta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Etanoli 96%

Trometamoli

Natriumkloridi

Kloorivetyhappo (pH:n sddtamistd varten)
Injektionesteisiin  kdytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd lidkevalmistetta eisaa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

lloprost Zentiva 10 mikrog/ml sumutinliuos: 3 vuotta
Tloprost Zentiva 20 mikrog/ml sumutinliuos: 4 vuotta.

6.4 Sailytys

Tamai ladke eivaadi erityisid sdilytysolosuhteita. FEisaajiétya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Iloprost Zentiva 10 mikrog/ml sumutinliuos: 1mln varittomét, hydrolyyttiset tyypin I lasiampullit
sisdltdvit 1 ml sumutinliuosta. Ampullit on varustettu virirenkaalla (sininen) ja pakattu
lapipainopakkaukseen. Lépipainopakkaus on pakattu kartonkipakkaukseen.

lloprost Zentiva 20 mikrog/ml sumutinliuos: 1 mln vérittdmét, hydrolyyttiset tyypin Ilasiampullit
sisdltdvit 1 ml sumutinliuosta. Ampullit on varustettu kahdella vérirenkaalla (punainen —keltainen) ja
pakattu lapipainopakkaukseen. Lapipainopakkaus on pakattu kartonkipakkaukseen.

Pakkauskoot:

Tloprost Zentiva 10 mikrog/ml sumutinliuos:

10x1 ml (2 lapipainopakkausta a 5 ampullia)
30x1 ml (6 ldpipainopakkausta a5 ampullia tai5 IApipainopakkausta a 6 ampullia)
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40x1 ml (8 lapipainopakkausta a5 ampullia)

42x1 ml (8 lapipainopakkausta a 5ampullia ja 1 lipipainopakkaus a2 ampullia tai7 Idpipainopakkausta a 6
ampullia)

168x1 ml (33 lipipainopakkausta a 5 ampullia ja 1 ldpipainopakkaus a 3 ampullia tai28 lapipainopakkausta a 6
ampullia)

Moniannospakkaus: 160 ampullia (4 pakkausta sisdltden 8 ldpipainopakkausta a5 ampullia)

Tloprost Zentiva 20 mikrog/ml sumutinliuos:

30x1 ml (6 lapipainopakkausta a5 ampullia tai5 lipipainopakkausta a 6 ampullia)

42x1 ml (8 lapipainopakkausta a 5ampullia ja 1 lipipainopakkaus a 2 ampullia tai 7 Idpipainopakkausta a 6
ampullia)

168x1 ml (33 lapipainopakkausta a 5ampullia ja 1 ldpipainopakkaus a3 ampullia tai28 Eipipainopakkausta a 6
ampullia)

Moniannospakkaus: 160 ampullia (4 pakkausta sisdltden 8 ldpipainopakkausta a 5 ampullia)

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle jamuut Kisittelyohjeet

Jokaista inhalaatiokertaa varten tyhjennetdén yhden Iloprost Zentiva-ampullin  koko sisdltd
sumuttimen eli nebulisaattorin kammioon juuri ennenkéyttdd. Sumuttimeen jadnyt liuos tulee hévittda
jokaisen inhalaatiokerran jilkeen. Lisédksi on noudatettava tarkasti sumuttimen valmistajan antamia,
laitteen hygieenistd kdyttod ja puhdistusta koskevia ohjeita.

Kayttamdton lddkevalmiste tai jate on hdvitettévé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Zentiva, k.s.

U kabelovny 130, Dolni Mécholupy,

10237 Praha 10

Tsekki

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

10 mikrogram/ml: 37529
20 mikrogram/ml: 37530

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivAmaara:
Vimeisimmén uudistamisen paivimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

24.04.2023
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Tloprost Zentiva 10 mikrogram/ml 16sning f6r nebulisator

Tloprost Zentiva 20 mikrogram/ml 16sning for nebulisator

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Iloprost Zentiva 10 mikrogram/ml 16sning for nebulisator:
Varje ampull med 1 ml I6sning innehéller 10 mikrogram iloprost (i form aviloprosttrometamol).

Toprost Zentiva 20 mikrogram/ml 16sning fér nebulisator:
Varje ampull med 1 ml [6sning innehaller 20 mikrogram iloprost (i form av iloprosttrometamol).

Hjilpdmne med kind effekt

- Tloprost Zentiva 10 mikrogram/ml:

1 ml innehéller 0,81 mg etanol 96 % (motsvarar 0,75 mg etanol).
- lloprost Zentiva 20 mikrogram/ml:

I ml innehéller 1,62 mg etanol 96 % (motsvarar 1,50 mg etanol).

For fullstindig forteckning dver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Losning for nebulisator

Tloprost Zentiva 10 mikrogram/ml 16sning for nebulisator: Klar, farglos I6sning utan synliga partiklar.
Tloprost Zentiva 20 mikrogram/ml 16sning for nebulisator : Klar, farglos 16sning utan synliga

partiklar.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av vuxna patienter med primir pulmonell hypertension, med funktionsklass III
enligt NYHA, for att forbéttra fysisk kapacitet och minska sjukdomssymtom.

4.2 Dosering och adminis tre ringssitt

Likemedel Limplig inhalator (nebulis ator) att anvinda
Tloprost Zentiva 10 mikrogram/ml |Breelib [I-Neb AAD Venta-Neb
Iloprost Zentiva 20 mikrogram/ml |Breelib I-Neb AAD

Behandling med lloprost Zentiva farendastpaborjas och dvervakas aven likare med erfarenhetav
behandling avpulmonell hypertension.

Dosering

Dos per inhalationstillfille

Vid startavbehandling med Iloprost Zentiva ska den forsta inhalerade dosen vara 2,5
mikrogram iloprost givet genom nebulisatorns munstycke. Om dosen tolereras vél ska den dkas
till 5 mikrogram iloprost och bibehéllas p& den nivin. Om 5 mikrograms dos tolereras daligt bor
dosen reduceras till 2,5 mikrogram iloprost.
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Daglig dos
Dosenperinhalationstillfille skaadministreras 6-9 ganger dagligen, beroende pa patientens
individuella behov och tolerans.

Behandlingens lingd

Behandlingens lingd &r beroende av patientens kliniska status och beslutas av behandlande
lakare. Ompatienten forsdmras med denna behandling bor intravends prostacyklinbehandling
overvigas.

Séarskilda populationer

Nedsatt leverfunktion
Eliminationen aviloprost érnedsatthos patienter med nedsatt leverfunktion (seavsnitt 5.2).

For att undvika oonskad ackumulering under dygnet maste man iaktta sirskild forsiktighet med
dessa patienter under den initiala dostitreringen. Initialt bor man ge 2,5 mikrograms doserav
iloprost med Iloprost Zentiva 10 mikrogram/ml med 3-4 timmars intervall (vilket motsvarar
administration hogst 6 ganger dagligen). Direfter kandoseringsintervallet eventuellt kortas med
forsiktighet, baseratpé den individuella toleransen. Om endos pé upp till 5 mikrogram iloprost
arindicerad, bor man aterigen initialt védlja doseringsintervall pé 3-4 timmar, vilka sedankan
kortas ienlighet med den individuella toleransen. P4 grund avdet nattliga avbrottet i
administrationen av likemedlet 4r ackumulation av iloprost efter flera dagars behandling inte
sannolik.

Nedsatt njurfunktion

Detfinns inget behov av dosanpassning for patienter med kreatininclearance > 30 ml/min
(bestdmt utifran serumkreatinin med Cockrofts och Gaults formel). Inga patienter med ett
kreatininclearance < 30 ml/min har studerats i de kliniska prdévningarna. Data for intravendst
administrerat iloprost visar att eliminationshastigheten for iloprost minskar hos patienter med
dialyskrdvande njursvikt. Darfor ska samma doseringsrekommendationer f6ljas som for patienter
med nedsatt leverfunktion (se ovan).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Iloprost Zentiva for barnupp till 18 arharinte faststéllts.
Inga data frankontrollerade kliniska provningar finns tillgdngliga.

Administreringssétt

lloprost Zentiva &r avsett for inhalation mednebulisator.
For att minimera oavsiktlig exponering rekommenderas attrummet halls vil ventilerat.

Fardigberedd Iloprost Zentiva 16sning for nebulisator administreras med ldmplig nhalator
(nebulisator) (se nedan och avsnitt 6.6).

Patienter som stabiliserats med en nebulisator bor inte byta till en annan nebulisator utan
overvakning av behandlande likare, eftersomolika nebulisatorer harvisat sig producera aerosoler
med ndgot olika fysikaliska egenskaper och kan medfora snabbare tillférsel av Iosningen (se
avsnitt 5.2).

- Breelib

Breelib ér ett litet handhallet, batteridrivet och andningsaktiverat system som anvidnder en teknik
med vibrerande nét.

lloprost Zentiva 1 0mikrogram/ml och 20 mikrogram/ml l6sning for nebulisator
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Iloprost Zentiva 10 mikrogram/ml 16sning for nebulisator (1 ml ampull) avger 2,5 mikrogram
och lloprost Zentiva 20 mikrogram/ml 16sning for nebulisator avger 5 mikrogram i munstycket
pa nebulisatorn Breelib.

Vid startavbehandling med Iloprost Zentiva eller om patienten har bytt fran enannan
nebulisator, bor den forsta inhalerade dosenske med 1 ml ampull av Iloprost Zentiva 10
mikrogram/ml (se avsnitt 4.4). Ominhalering med lloprost Zentiva 10 mikrogram/ml tolereras
vél ska dosen 6kas genom anvéindning av Iloprost Zentiva 20 mikrogram/ml. Denna dos ska
bibehallas. Om lloprost Zentiva 20 mikrogram/ml inte tolereras, bor dosen sédnkas genom att
anvinda 1 ml ampull av [loprost Zentiva 10 mikrogram/ml (se avsnitt 4.4).

Inhalation med Breelib nebulisator tar cirka 3 minuter, vilket aterspeglar den hogre
hastigheten patillférseln for Breelib jimfort med andra nebulisatorer.

Patienter som paborjar behandling med Iloprost Zentiva eller som byter till Breelib franenannan
nebulisator ska noga Gvervakas avden behandlande likaren for att sdkerstélla att dos och
inhalationshastighet tolereras val.

Folj mstruktionerna som medfdljer nebulisatorn vid anvdndning av Breelib. Fyll likemedelsbehallaren
med Iloprost Zentiva omedelbart fére anviandning.

- I-Neb AAD

[-Neb AAD édrettbérbart, handhéllet nebulisatorsystem som anvéinder enteknik med vibrerande nit.
Detta systembildar sma droppar ndrIosningen pressas genomettndt med hjdlp avultraljud.
Nebulisatorn I-Neb AAD har visat sig vara limplig {or administrering avIloprost Zentiva 10
mikrogram/ml och 20 mikrogram/ml 16sning for nebulisator. Massmedianen for den aerodynamiska
diametern pa aerosoldropparna (MMAD) som méittes med hjilp av [-Nebnebulisatorsystemet som
forsetts med en effektnivd 10-skiva, var likvardig for iloprost 20 mikrogram/ml (guldfargat program)
ochiloprost 10 mikrogram/ml (lila program) l6sning fornebulisator (dvs cirka 2 mikrometer), men
med snabbare tillférsel vid anvindning av iloprost 20 mikrogram/ml.

Dendos som avges av [-Neb AAD-systemet styrs av likemedelsbehéllaren 1 kombination med en
styrskiva. Varje likemedelsbehallare drfirgkodad ochhar en styrskiva med motsvarande fargkod.

lloprost Zentiva 10 mikrogram/ml [osning for nebulisator

Vid startavbehandling med Iloprost Zentiva med I-Neb-systemska den forsta inhalerade dosen vara
2,5 mikrogram iloprost givet i nebulisatorns munstycke genom anvindning av Iloprost Zentiva

10 mikrogram/ml i 1 ml ampull. Omdosen tolereras vil ska den 6kas till 5 mikrogram iloprost genom
anvindning avlloprost Zentiva 10 mikrogram/ml i 1 ml ampull och bibehallas pa den nivin. Omen
dos péd 5 mikrogram tolereras daligt bor dosen sénkas till 2,5 mikrogram iloprost.

Dennanebulisator kontrollerar andningsmonstret for attbestdmma den aerosolpulstid som kravs for att
avge den forinstidllda dosen om 2,5 eller 5 mikrogram iloprost.

For dosen 2,5 mikrogram av Iloprost Zentiva 10 mikrogram/ml anvénds likemedelsbehéllaren med
rod sparr tillsammans med den roda styrskivan.

For dosen 5 mikrogram av Iloprost Zentiva 10 mikrogram/ml anvinds likemedelsbehallaren med lila
sparr tillsammans med denlila styrskivan.

Vid varje inhalationstillfalle med I-Neb AAD ska innehéllet i en 1 ml ampull Iloprost Zentiva
10 mikrogram/ml Gverforastill likemedelsbehédllaren omedelbart fore anvéndning.

I-Neb AAD

Unge firlig
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Likemedel Dos Lii.lfe medelsbehéllarens Styrskiva inhalations tid
sparr
Toprost Zentiva 10 mikrogram/ml -0 mikrogram |r6d rod 3,2 min
S mikrogram [lila lila 6,5 min

lloprost Zentiva 20 mikrogram/ml [6sning for nebulisator

Endast patienter som stér pa en underhéllsdos om 5 mikrogram och som upprepade ganger har upplevt
forlingda inhalationstider med Iloprost Zentiva 10 mikrogram/ml, vilket kan leda till ofullstéindig
inhalation, kan dvervigas for ett byte till Tloprost Zentiva 20 mikrogram/ml.

Noggrann overvakning av behandlande likare 4rnddvéindig om ettbyte sker fran

Tloprost Zentiva 10 mikrogram/ml till Tloprost Zentiva 20 mikrogram/ml for att kontrollera den
omedelbara toleransen i relation till 6kad administreringshastighet aviloprost vid dendubbla
koncentrationen.

Dennanebulisator kontrollerar andningsmonstret for att bestimma den aerosolpulstid som kravs for att
avge den forinstillda dosen 5 mikrogram iloprost.

For dosen 5 mikrogram av Iloprost Zentiva 20 mikrogram/ml anvénds likemedelsbehéllaren med
guldfirgad spérr tillsammans med den guldfiargade styrskivan.

Vid varje inhalationstillfalle medI-Neb AAD ska innehéllet ien 1 ml ampull med
Tloprost Zentiva 20 mikrogram/ml &verforastill likemedelsbehallaren omedelbart fore anvandning.

I-Neb AAD

Likemedel Dos Léke medelsbehéllarensspirr [Styrskiva

Tloprost Zentiva 20 mikrogram/ml 5 mikrogram | guldfirgad guldfargad

- Venta-Neb

Venta-Neb, enbérbar, batteridriven ultraljudsnebulisator, har visats vara limplig for
administrering avtva stycken 1 ml ampuller Iloprost Zentiva 10 mikrogram/ml [6sning for
nebulisator. Aerosoldropparnas uppmétta MMAD konstaterades vara 2,6 mikrometer.

Vid startavbehandling med Iloprost Zentiva med Venta-Nebska den forsta inhalerade dosen vara
2,5 mikrogram iloprost givet i nebulisatorns munstycke genom anvdndning av tva stycken 1 ml
ampuller Iloprost Zentiva 10 mikrogram/ml. Om dosentolereras vél ska den dkas till 5 mikrogram
iloprost genom anvéndning av tvé stycken 1 ml ampuller Iloprost Zentiva 10 mikrogram/ml och
bibehallas péa dennivin. Omen dos pa 5 mikrogram tolereras daligt bor dosensédnkas till 2,5
mikrogram iloprost.

Vid varje inhalationstillfalle med Venta-Neb dverfors innehéllet itva stycken 1 ml ampuller Iloprost
Zentiva 10 mikrogram/ml till nebulisatorns Iikemedelsbehéllare omedelbart fore anvdndning.

Tva program kan anvéndas:

P1program 1: 5 mikrogram aktivt innehéllsémne 1 munstycket 25 inhalationscykler.
P2 program 2: 2,5 mikrogram aktivt innehdllsdmne i munstycket 10 inhalationscykler.
Lakaren stiller in programvéljaren.

Venta-Nebuppmanar patienten attinhalera med enljus- och ljudsignal. Denstannar automatiskt nir
den forinstdllda dosen har avgivits.
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For att fa optimal droppstorlek for administrering avIloprost Zentiva 10 mikrogram/ml 16sning {or
nebulisator skaden grona mellanviggen anvéndas. For ndrmare beskrivning, se bruksanvisningen
for Venta-Neb.

Lakemedel Dos iloprosti munstycket | Ungefirlig inhalations tid
Iloprost Zentiva 10 mikrogram/ml 2,5 mikrogram 4 min
5 mikrogram 8 min
Andra nebulisatorsystem

Effekten och toleransen avinhalerat iloprost nér det administreras med andra nebulisatorsystem, som
ger andra nebuliseringskarakteristika for iloprost, har inte faststillts.

4.3 Kontraindik ationer

- Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som angesiavsnitt 6.1.

- Tillstdnd dér effekterna avIloprost Zentiva pé trombocyter skulle kunna oka risken
for blodning (t.ex. aktivt magsér, trauma, intrakraniell blodning).

- Svar kranskarlssjukdom eller instabil angina.

- Hjartinfarkt under de senaste sexménaderna.

- Dekompenserad hjirtsvikt om denna ej dvervakas noggrant.

- Svara arytmier.

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

- Pulmonell hypertension orsakadavvends ocklusiv sjukdom.

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

4.4 Varningar och forsiktighet

Iloprost Zentiva rekommenderas ej till patienter med instabil pulmonell hypertension, med
avancerad hogersidig hjartsvikt. [héndelse av enforsdmring av en hogersidig hjartsvikt
bor byte till andra likemedel 6vervégas.

Hypotension

Blodtrycket bor kontrolleras innan behandling med Iloprost Zentiva paborjas. For patienter med
lagt systemiskt blodtryck ochhos patienter med postural hypotension eller som far likemedel som
sanker blodtrycket, bor forsiktighet iakttas for att undvika ytterligare hypotension. Iloprost
Zentiva-behandling bor ej paborjas till patienter med systoliskt blocktryck under 85 mmHg.
Lékare ska uppmidrksammas pétillstdnd eller likemedel som kan oka risken for hypotension och
synkope (se avsnitt 4.5).

Synkope

Denvasodilaterande effektenilungorna efterinhalation aviloprost har kort duration (entill tva
timmar). Synkope drettvanligt symtom pa sjukdomen och kan &venuppkomma under behandling.
Patienter som drabbas avsynkope i samband med pulmonell hypertension bor undvika all exceptionell
anstrangning, t.ex. vid motion. Detkan vara lampligt att inhalera Iloprost Zentiva fére motion. En 6kad
forekomst av synkope kan spegla en lucka i behandlingen, ofillricklig effektoch/eller forvirring av
sjukdomen. Man bor 6vervdaga om behandlingen behdver anpassas och/eller dndras (se avsnitt 4.8).

Patienter med sjukdomar 1 andningsvdgarna

Inhalation av iloprost kan medfora risk for attinducera bronkospasm, sirskilt hos patienter med
bronkiell hyperaktivitet (seavsnitt 4.8). Dessutom har nyttan med iloprost for patienter med samtidig
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kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL)ochsvar astmainte faststillts. Patienter med samtidiga akuta
lunginfektioner, KOL och svar astma maste 6vervakas noga.

Pulmonell veno-ocklusiv sjukdom

Pulmonella vasodilatorer kan signifikant forvirra hjart-kirlstatusen for patienter med pulmonell veno-
ocklusiv sjukdom. Om teckenpa lungédem upptrader, ska risken for associerad pulmonell veno-
ocklusiv sjukdom Overvidgas och behandlingen med Iloprost Zentiva avbrytas.

Utséttande avbehandling

I den héndelse att Iloprost Zentiva-behandlingen maste sittas ut kan risken for rebound-effekt formellt
settinte uteslutas. Patienten méste Gvervakas noggrant, nir behandlingen med inhalerat iloprost avbryts
och en alternativ behandling bor dvervdgastill allvarligt sjuka patienter.

Nedsattnjur- eller leverfunktion

Data for intravendst administrerat iloprost visar att eliminationshastigheten for iloprost ar reducerad
hos patienter med nedsatt leverfunktion och patienter med dialyskrdvande njursvikt (seavsnitt 5.2). En
forsiktig initial dostitrering med doseringsintervall pa 3-4 timmar rekommenderas (se avsnitt 4.2).

Serumglukosnivaer

Léangvarig peroral behandling med iloprostklatrat till hundar under upp till ettér var forenadmed Iitt
forhojda fasteglukosnivaer iserum. Detkan inte uteslutas att detta fynd dvenarrelevant for ménniskor
vid langvarig Iloprost Zentiva-behandling.

Oonskad exponering for Iloprost Zentiva

For attminimera oavsiktlig exponering bor Iloprost Zentiva anvdandas med nebulisatorer med
inhalationsutlosta system (t.ex. Breelib eller [-Neb) och rummet hallas vl ventilerat. Nyfodda,
spadbarn och gravida kvinnor bor ej utsittas for [loprost Zentiva i rumsluften.

Kontakt med hud och 6gon, intag

Tloprost Zentiva 16sning for nebulisator firej komma i kontakt med hud eller 6gon; intag av
Tloprost Zentiva 16sning bor undvikas. Under nebuliseringssessioner ska ansiktsmask undvikas
och endast munstycke anvédndas.

Iloprost Zentiva innehaller etanol

Tloprost Zentiva 10 mikrogram/ml 16sning for nebulisator: Detta likemedel innehéller 0,75 mg alkohol
(etanol) per ml motsvarande 0,81 mg 96 % etanol (v/v).

Tloprost Zentiva 20 mikrogram/ml 16sning for nebulisator: Detta likemedel innehéller 1,5 mg alkohol
(etanol) per ml motsvarande 1,62 mg 96 % etanol (v/v).

Denlédga mingden alkohol i detta likemedel ger inga mérkbara effekter.

Byte till nebulisatorn Breelib

Detfinns begransade data om anvéndningen av nebulisatorn Breelib. For patienter som byter fran en
alternativ nebulisator till Breelib ska den forsta inhalationen goras med Iloprost Zentiva 10
mikrogram/ml (1 ml ampull) vilken avger2,5 mikrogram iloprost i munstycket samtunder noggrann
medicinsk 6vervakning for attsédkerstilla attden snabbare inhalationen med Breelib tolereras val. En
forsta dosering med 2,5 mikrogram ska ges dvenom patienterna redan har stabiliserats pa 5
mikrogram inhalerat med en alternativ nebulisator (se avsnitt 4.2).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
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Iloprost kan ¢ka effekten hos vasodilaterare och antihypertensiva medel och ddrmed 6ka risken for
hypotension (seavsnitt 4.4). Forsiktighet rekommenderas vid samtidig behandling med Iloprost
Zentiva och andra blodtryckssdnkande eller vasodilaterande medel, dé dosjustering kan vara
nodvéndig.

Dé iloprost himmar trombocytfunktionen kan anvindning tillsammans med foljande substanser
forstirka iloprostmedierad trombocytinhibering och dirmed dka risken for blodning:
- antikoagulantia sdsom
- heparin
- perorala antikoagulantia (antingen avkumarintyp eller direktverkande)
- eller andra medel som himmar trombocytaggregation sdsom
- acetylsalicylsyra
- icke-steroida antiinflammatoriska likemedel
- icke-selektiva fosfodiesteras-hammare sdsom pentoxifyllin,
- selektiva fosfodiesteras 3 (PDE3)-hdmmare sdsomcilostazol eller anagrelid,
- tiklopidin,
- klopidogrel,
- glykoprotein IIb/Illa-antagonister, sésom
- abciximab
- eptifibatid
- tirofiban
defibrotid.

En noggrann 6vervakning av patienter som stir pa antikoagulantia eller andra
trombocytaggregationshammare, enligt gdngse medicinsk praxis, rekommenderas.

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

Avenom kliniska studier ejhar genomforts, visade in vitro-studier attman inte behdver forvinta
nagon himning avbetydelse av den likemedelsmetabolism som medieras av cytokrom P450-enzymer.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil lder

Kvinnor ifertil dlder bor anvénda tillforlitliga  preventivmetoder vid behandling med Iloprost Zentiva.

Graviditet

Kvinnor med pulmonell hypertension bor undvika graviditet da detkan leda till livshotande

forsamring av sjukdomen.

Djurstudier har visat effekter pa reproduktionen (se avsnitt 5.3).

Detfinns en begransad méngd data fran anvindning av iloprost hos gravida kvinnor. Med hénsyn till
den potentiella fordelen for den blivande modern vid en eventuell graviditet, kan anvéndning av
Tloprost Zentiva efter noggrann nytta-risk-bedémning Gvervégas hos de kvinnor som viljer att fortsitta
graviditeten, trots de kénda riskerna med pulmonell hypertension under graviditet.

Amning

Detaér ej kint om iloprost/metaboliter utsondras i brostmjolk. Mycketlaga nivaer av iloprost har
observerats i mjolk frdnrattor (se avsnitt 5.3). En potentiell risk for detammade barnetkan inte
uteslutas och amning bor diarforundvikas under behandling med Iloprost Zentiva.

Fertilitet
Djurstudier med iloprost har inte visat skadliga effekter pa fertiliteten.
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4.7

Effekter paformagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Iloprost Zentiva har pétaglig effektpa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner hos
patienter som far hypotensiva symtom som till exempel yrsel.
Forsiktighet bor iakttas under behandlingens inledningsskede, till desseventuella individuella

effekter har faststallts.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning avsikerhetsprofilen

Utover lokala effekter franadministrering aviloprost genom inhalation, sdsom hosta, dr
biverkningarna aviloprost kopplade till de farmakologiska egenskaperna hos prostacykliner.

De vanligast observerade biverkningarna (> 20 %) frdn kliniska studier innefattar vasodilatation
(inklusive hypotension), huvudvérk och hosta. De allvarligaste biverkningarna varhypotension,
blodningar och bronkospasm.

Biverkningar itabellform

Biverkningarna som rapporteras nedanbaseras pa data franpoolade fasII och fas Il kliniska studier
med 131 patienter som tagit iloprost och frandata fran 6vervakning efter marknadsintroduktion.
Frekvenserna for biverkningar definieras som mycket vanliga (= 1/10) och vanliga (= 1/100, <1/10).
Biverkningarna som identifierats under Gvervakning efter marknadsintroduktion, och for vilka
frekvenseninte kunnat uppskattas ikliniska studier, &r listade under ”Ingen kiind frekvens”.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Organsystemklass Mycket vanliga Vanliga Ingen kiind
(MedDRA) =1/10) (= 1/100,<1/10) frekvens (kan inte
beriknas fran
tillgangliga data)
Blodet och lymfsys temet [Blodningar*® Trombocytopeni
Immunsys temet Overkénslighet
Centralaoch perifera  [Huvudvirk Yrsel
nervsystemet
Hjartat Takykardi Palpitationer
Blodkérl \Vasodilatation Synkope® (se avsnitt 4.4)
Rodnad Hypotension*®

IAndnings vigar, Brostbesvar/ Dyspné Faryngeal Bronkospasm* (se
brostkorg och brostsmérta varkHalsirritation avsnitt 4.4) /
me dias tinum Hosta Visande andning
M agtarmkanalen [llaméende Diarré Dysgeusi

Krakningar

[rritation inklusive smérta i

mun och tunga
Hud och subkutan Utslag
vivnad
Mus kuloskeletala Varki
systemet och bindviv  [kdkarna/trismus
Allménna symtom Perifert 6dem?®
och/eller symtom vid
adminis tre ringsstillet
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* Livshotande fall och/eller fall med dodlig utging har rapporterats.
§ Se avsnittet “Beskrivning av utvalda biverkningar”

Beskrivning avutvalda biverkningar

Blodningar (framstepistaxis och hemoptys) var mycket vanliga, vilket kan férvéntas i denna
patientpopulation med en hog andel patienter som samtidigt behandlas med antikoagulantia. Risken
for blodning kan 6ka hos patienter nér potentiella trombocytaggregationshdmmare eller
antikoagulantia gessamtidigt (se avsnitt 4.5). Fall med dodlig utgang inkluderade cerebraloch
intrakraniell blodning.

Synkope érettvanligt symtom pésjilva sjukdomen, men kan d&venuppkomma under behandling. Den
okade forekomsten avsynkope kan kopplas till enforvirring avsjukdomen eller enotillidcklig effekt
av likemedlet (se avsnitt 4.4).

I kliniska provningar rapporterades perifert ddem hos 12,2 % av patienterna som fick iloprost och
16,2% avpatienterna som fick placebo. Perifert 6dem ar ett mycket vanligt symtom pa sjilva
sjukdomen, men kan &venuppkomma under behandling. Férekomsten av perifert ddem kan kopplas
till en forvarring avsjukdomen eller en otillrdcklig effektav likemedlet.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Detérviktigt attrapportera misstdnkta biverkningar efterattlikemedlet godkints. Det gor det
mojligt attkontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hilso- och
sjukvérdspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- ochutvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom

Fall av 6verdosering har rapporterats. Symtom vid &verdosering dr frimstrelaterade till den
vasodilaterande effektenaviloprost. Vanliga symtom vid 6verdosering ar yrsel, huvudvérk, rodnad,
illamaende, smaértaikéke eller rygg. Hypotension, en dkning avblodtrycket, bradykardi eller
takykardi, krdkningar, diarré och smérta i extremiteter kan ocksa férekomma.

Hantering

Ingen specifik antidot 4drkénd. Avbruten inhalation, &vervakning och symptomatisk behandling
rekommenderas.

S. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamis ka e genskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antitrombotiska medel, trombocytaggregationshimmande medel utom
heparin, ATC-kod: BO1A C11

Tloprost, den aktiva substansen illoprost Zentiva, dr en syntetisk prostacyklinanalog. Foljande
farmakologiska effekter har iakttagits in vitro:

- Hémning avaggregering, adhesion och frisittningsreaktion hos trombocyter

- Dilatation av arterioler och venoler
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- OkadXkapillirtithet ochen reduktion av den 6kade kirlpermeabilitet som orsakasav
mediatorer som serotonin och histamin i1 mikrocirkulationen
- Stimulering avendogen fibrinolytisk formaga

De farmakologiska effekterna efter inhalation avIloprost Zentiva &r:

Omedelbar vasodilatation avden pulmonella artirbdddenmed enatfoljande avsevird forbittring av
lungartirtrycket, lungkédrimotstandet och hjartats minutvolym liksom &vensyreméttnadeni blandat
vendst blod.

I en liten, randomiserad, 12-veckors dubbelblindad, placebokontrollerad studie (STEP-studien),
behandlades 34 patienter med 125 mg bosentan tva ganger dagligen i minst 16 veckor. De var i ett
stabilt hemodynamiskt tillstind fore studien och de tolererade tilligg aviloprost vid koncentrationen
10 mikrogram/ml via inhalation (upp till 5 mikrogram 6-9 ganger per dag under de vakna timmarna).
Medeldosen per dag var 27 mikrogram och medelvirdet for antalet inhalationer per dagvar 5,6. De
akuta biverkningarna hos patienter som behandlades med bosentan och iloprost samtidigt stimde
overens med erfarenheten fran fas 3-studien hos patienter som endastbehandlades med iloprost. Ingen
saker slutsats kan dras avseende effektenavden kombinerade behandlingen, da urvalsgruppen var
begrinsad och studien pagick under en kortare tid.

Inga kliniska data foreligger som direkt i intrapatientobservationer jamfor detakuta hemodynamiska
svaret pa intravendst respektive inhalerat iloprost. De hemodynamiska observationer som finns
antyder ettakut svar med en kraftigare effekt pa lungkérlen efter inhalation av likemedlet. Den
vasodilaterande effektenilungorna franvarje enskild inhalation planar ut inom entill tva timmar.

Emellertid anses prediktionsvédrdet av dessa akuta hemodynamiska data ha begrinsatvirde eftersom
det akuta svaretinte alltid korrelerar med den ldngsiktiga vinsten av behandling med inhalerat iloprost.

Effekt hos vuxna patienter med pulmonell hypertension

En randomiserad, dubbelblindad, multicenter, placebokontrollerad fas III-studie (studie RRA02997)
harutforts pa 203 vuxna patienter (inhalerat iloprost vid koncentrationen 10 mikrogram/ml: N=101;
placebo n=102) med stabil pulmonell hypertension. Inhalerat iloprost (eller placebo) adderades till
patienternas existerande behandling som kunde inkludera enkombination avantikoagulantia,
vasodilaterande medel (t.ex. kalciumantagonister), diuretika, syrgas och digitalis, men ej PGI2
(prostacyklin eller dess analoger). 108 av de inkluderade patienterna hade diagnosen primér pulmonell
hypertension, 95 sekundér pulmonell hypertension avvilka 56 fall varassocierade medkronisk
tromboembolisk sjukdom, 34 bindvédvssjukdom (inklusive CREST ochsklerodermi) och 4 betraktades
som relaterade till intag av aptitnedséttande likemedel. For 6 minuters gang-testvisades en mattlig
begransning av arbetsformagan: medelvirdet var 332 meteri iloprostgruppen (median: 340 meter) och
315 iplacebogruppen (median: 321 meter). liloprostgruppen var medianvérdet for inhalerad dos per
dygn 30 mikrogram (Intervall: 12,5-45 mikrogram/dygn). Primédr endpoint for effektdefinierad for
denna studie var ettkombinerat responskriterium bestdende avminst 10 % forbéttring av
arbetsformagan (6 minuters gang-test) och en forbittring med minst en NYHA-klass vid vecka 12
jamfort med utgdngsvérdet, samt attingen forvarring avpulmonell hypertension eller dod intraffat vid
nagon tidpunkt fore vecka 12. Andelen patienter som svarade pa iloprost var 16,8 % (17/101) jamfort
med 4,9 % (5/102) i placebogruppen (p=0,007).

Genomsnittlig forandring av gangférmagan under 6 minuter efter 12 veckors behandling jimfort med
baslinjevirdet var en 6kning med 22 meteri iloprostgruppen (-3,3 meter i placebogruppen, inget
antagande av data dr gjort vid dod eller vid avsaknad av métvirden).

I iloprostgruppen forbéttrades NYHA-klassenhos 26 % av patienterna (placebo 15 %) ( p=0,032), var
ofdrandrad hos 67,7 % (placebo: 76 %) och forsdmrades hos 6,3 % avpatienter (placebo: 9 %).
Invasiva hemodynamiska parameterarutvirderades vid baslinjevardet och efter 12 veckors
behandling.

Enundergruppanalys visade ingen behandlingseffekt jamfort med placebo avseende 6 minuters
gangtest for gruppen av patienter med sekundér pulmonell hypertension.

26



I enundergrupp bestaende av49 patienter med primir pulmonell hypertension som under 12 veckor
behandlades med inhalerad iloprost (46 patienter i placebogruppen), sags en genomsnittlig 6kning med
44,7 meter fran baslinjevirde pé 329 meter i 6 minuters gang-test, jAimfort med enminskning med —
7.4 meter franbaslinjevirde pa 324 meter i placebogruppen (inget antagande avdata dr gjort for dod
eller avsaknad av métvirden).

Pediatrisk population

Inga studier har utforts med iloprost hos barn med pulmonell hypertension.

5.2 Farmakokinetiska e genskaper

Absorption
Nariloprost vid koncentrationen 10 mikrogram/ml administrerades genom inhalation till patienter med

pulmonell hypertension eller friska frivilliga (iloprostdos i munstycket: 5 mikrogram: inhalationstid
mellan 4,6 och 10,6 minuter), iakttogs genomsnittliga maximala koncentrationer pa ungefar 100-200
pikogram/ml 1serum vid slutet av inhalationstillfallet. Dessa koncentrationer sjunker med en
halveringstid mellan cirka 5 och 25 minuter. Inom 30 minuter till 2 timmar efter inhalationstillfallets
slut driloprost ej pavisbart i centralt kompartment (kvantifieringsgrans 25 pikogram/ml).

Distribution
Inga studier drutforda efter mhalation.

Efterintravends infusion var den skenbara distributionsvolymen vid steady-state 0,6-0,8 1’kg hos
friska frivillign. Dentotala plasmaproteinbindningen av iloprost &rkoncentrationsoberoende inom
omradet 30-3 000 pikogram/ml ochuppgar till cirka 60 %, varav 75 % av dessa utgors av bindning till
albumin.

Metabolism
Inga studier foratt undersoka iloprosts metabolism drutforda efter iloprost-inhalation.

Efterintravends administrering metaboliseras iloprost i1 hdg grad via B-oxidation av
karboxylsidokedjan. Ingen eliminering av ofordndrad substans. Huvudmetaboliten é&r tetranor-iloprost,
som pétriffasiurinen i frioch konjugerad form. Tetranor-iloprost &r farmakologiskt maktiv vilket
visats 1 djurforsok. In vitro-studier visar att CYP 450-beroende metabolism endastspelar en mindre
roll i biotransformationen av iloprost. Vidare tyder in vitro-studierna pa att metabolismen i lungorna ar
likartad vid intravends administration och inhalation.

Eliminering
Inga studier drutforda efter inhalation.

Hos personer mednormal njur- och leverfunktion kédnnetecknas férdelningen aviloprost efter
intravends infusion i de flesta fall av en tvafasig profil med genomsnittliga halveringstider pa
3-5minuter och 15-30 minuter. Dettotala clearance aviloprost ar ca 20 ml/kg/min, vilket tyder pa
extrahepatisk metabolism av iloprost.

En massbalansstudie utfordes pa friska frivilliga med *H-iloprost. Efter intravends infusion var det
totala utbytet av radioaktivitet 81 %,och utbytet i urin och faeces var 68 % respektive 12 %.
Metaboliterna elimineras franplasma och urin 1tva faser, forvika halveringstider pé cirka 2 och 5
timmar (plasma) respektive 2 och 18 timmar (urin) har berdknats.

Farmakokinetik efter anvindning av olika nebulisatorer

Breelib nebulisator:

Farmakokinetiken for iloprost undersdktes i en randomiserad crossover-studie med 27 patienter stabila
pa iloprost 10 mikrogram/ml inhalerat med I-Neb, efter inhalation av enkeldos 2,5 eller 5 mikrogram
iloprost med Breelib- eller I-Neb AAD-nebulisatorn. Efter inhalation avdessa doser med Breelib
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Okade de maximala plasmakoncentrationerna (C,.,) och systemisk exponering (AUC (0-tisia))
dosproportionerligt.

Cimx 0ch AUC (0-ti5,) efter inhalation av 5 mikrogram iloprost administrerat som iloprost

20 mikrogram/ml med Breelib var 77 % respektive 42 % hogre jaimfort med inhalation av samma dos
vid anvidndning av iloprost 10 mikrogram/ml och I-Neb AAD-systemet.

Ciax 0ch AUC (0-t;4,) fOr iloprost efterinhalation med Breelib var dock fortfarande inom intervallet
for virden som observerats med iloprost 10 mikrogram/ml vid anvidndning av andra inhalatorer i olika
studier.

I-Neb AAD nebulisator:

Farmakokinetiken under de specifika studieférhallandena med forlingd inhalationstid undersoktes i en
randomiserad, crossover-studie med 19 friska vuxna mén efter inhalation av enkeldos iloprost

10 mikrogram/ml respektive iloprost 20 mikrogram/ml (dos om 5 mikrogram iloprost i munstycket)
med anviandning av [-Neb. Jamforbara systemiska exponeringar (AUC (0-t,;s.)) ochcirka 30 % hogre
maximala serumkoncentrationer (C,,x) sdgs efter inhalation aviloprost 20 mikrogram/ml jAmfort med
iloprost 10 mikrogram/ml vilket var i linje med den kortare inhalationstid som observerades vid
anvindning av iloprost 20 mikrogram/ml.

Sérskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion:

I enstudie med intravends infusion av iloprost visades patienter med njursvikt i slutstadiet som far
intermittent dialysbehandling, ha signifikant ligre clearance (medelvédrdet for CL = 5 + 2 ml/minut/kg)
dn vad som observerades hos patienter med njursvikt som inte fick intermittent dialysbehandling
(medelvardet for CL = 18 + 2 ml/minut/kg).

Nedsatt leverfunktion:

Eftersomiloprost 1 stor utstrickning metaboliseras avlevern, paverkas plasmanivaerna av likemedlet
av fordndringar i leverfunktionen. I en intravends studie erhdlls resultat fran 8 patienter med
levercirros. Medelvirdet for clearance aviloprost uppskattas till 10 ml/minut/kg.

Kon
Kon haringen klinisk relevans for farmakokinetiken for iloprost.

Aldre
Farmakokinetiken hos dldre patienter har inte undersokts.

53 Prekliniska s ikerhetsuppgifter

Systemisk toxicitet

I akuta toxicitetsstudier har enstaka intravendsa eller perorala doser av iloprost givit svéra
intoxikationssymtom eller dodsfall (intravends anviandning) vid doser som lag tva ganger hogre dnden
terapeutiska intravendsa dosen. Med tanke pa den hoga farmakologiska potensen hos iloprost och de
absoluta doser som krivs for terapeutiska andamal, tyder de resultat som erhallits fran
toxicitetsstudierna inte pa nagon risk for akuta negativa effekter pA ménniskor. Som kan forvantas for
en prostacyklin gav iloprost hemodynamiska effekter (vasodilatation, hudrodnad, hypotension,
hdmmad trombocytfunktion, andndd) och allmédnna intoxikationssymptom som apati, gingstorningar
och fordndrad kroppshallning,

Kontinuerlig intravends/subkutan infusion av iloprost iupp till 26 veckortill gnagare och icke-gnagare
orsakade inga organtoxiska effekter vid dosnivaer som Oversteg den terapeutiska systemiska
exponeringen till ménniskor mellan 14 och 47 ginger (baserat pa plasmanivaerna). Endast forvantade
farmakologiska effekter somhypotension, hudrodnad, dyspné och 6kad tarmmotilitet iakttogs.

I enkronisk inhalationsstudie pé réattor under 26 veckor identifierades NOAEL (”noobserved adverse

effectlevel”) till 48,7 mikrogram/kg/dag. Systemisk exponering dverskred human terapeutisk
exponering efter inhalation med mer dn 10 ganger (C .\, kumulativ AUC).
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Genotoxicitet, tumorogenicitet

Invitro- (bakterie-, diggdjursceller, humana lymfocyter) och in vivo-studier (mikrokdrntest) for
gentoxiska effekter harinte visat ndgon mutagen potential hos iloprost.
Ingen tumorogen potential observerades foriloprost i tumorogenicitetsstudier pa rattor och mdss.

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

Dessa fordndringar betraktas ej som teratogena effekter utan 4r mest sannolikt relaterade till en
iloprostinducerad tillvixthdmning iden sena organogenesen till foljd av hemodynamiska
fetoplacentira forandringar. Ingen storning i postnatal utveckling och reproduktionsforméaga har setts
hos avkomman, vilket indikerar att denobserverade storningen hos rattor kompenserades under den
postnatala utvecklingen. I jamforbara embryotoxicitetsstudier pa kaniner och apor iakttogs inga sadana
fingeranomalier eller andra makrostrukturella rubbningar, dvenefteravsevirthdgre dosnivaer som
flera ganger dverskred humandosen.

Hos réttor iakttogs enlag passage aviloprost och/eller metaboliter till brostmjolken (mindre &dn 1 % av
den intravenosa iloprost-dosen). Ingen stérning i1 den postnatala utvecklingen eller
reproduktionsformigan sags hos djur som exponerats under laktation.

Lokal tolerans, kontaktsensibilisering och antigenicitetspotential
I inhalationsstudier pa réattorsags ingen lokal irritation ide Gvre eller nedre luftvigarna efter tillforsel
av en iloprostberedning med en koncentration av 20 mikrogram/ml 1 upp till 26 veckor.

Ett hudsensibiliseringstest (maximeringstest) och enantigenicitetsstudie pa marsvin visade ejnagon
sensibiliseringspotential.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Etanol 96 %

Trometamol

Natriumklorid

Saltsyra (for pH-justering)

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Dé blandbarhetsstudier saknas skall detta likemedel inte blandas med andra likemedel.
6.3 Hallbarhet

Iloprost Zentiva 10 mikrogram/ml 16sning for nebulisator: 3 ar.

Iloprost Zentiva 20 mikrogram/ml I6sning for nebulisator: 4 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar. Féarejfrysas.

6.5 Forpackningstyp och inne hill
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Iloprost Zentiva 10 mikrogram/ml [6sning for nebulisator: Ampuller a 1 ml, farglosa, hydrolytiskt glas
typ [, innehallande 1 ml 16sning f6r nebulisator, mérkta med enfiargadring (bld), férpackade i blister
samt kartong.

Tloprost Zentiva 20 mikrogram/ml 16sning for nebulisator: Ampuller a 1 ml, farglosa, hydrolytiskt glas
typ I, nnehallande 1 ml l6sning for nebulisator, mérkta med tva fargade ringar (réd, gul), forpackade i
blister samt kartong.

Forpackningsstorlekar:

Tloprost Zentiva 10 mikrogram/ml 16sning for nebulisator:

10x1 ml (2 blister a 5 ampuller)

30x1 ml (6 blister a5 ampuller eller 5 blister a 6 ampuller)

40x1 ml (8 blister a 5 ampuller)

42x1 ml (8 blister a 5 ampuller samt 1 blister med 2 ampuller eller 7 blister a 6 ampuller)

168x1 ml (33 blister a5 ampuller samt 1 blister med 3 ampuller eller 28 blister a 6 ampuller)
Multipelforpackning innehallande 160 ampuller (4 paket innehdllande 8 blister a 5 ampuller var)

Tloprost Zentiva 20 mikrogram/ml 16sning for nebulisator:

30x1 ml (6 blister a 5 ampuller eller 5 blister a 6 ampuller)

42x1 ml (8 blister a 5 ampuller samt 1 blister med 2 ampuller eller 7 blister a 6 ampuller)

168x1 ml (33 blister a5 ampuller samt 1 blister med 3 ampuller eller 28 blister a 6 ampuller)
Multipelforpackning innehdllande 160 ampuller (4 paket innehéllande 8 blister a5 ampuller var)

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar attmarknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Vid varje inhalationstillfille skahela innehéllet i en6ppnad ampull Tloprost Zentiva 6verforas till
lakemedelsbehéllaren omedelbart fore anvindning.

Efter varje nhalationstillfille ska eventuell kvarvarande 16sning 1inebulisatorn kasseras. Dessutomska

hygien- och rengoringsinstruktioner for nebulisatorerna franprodukternas tillverkare foljas noggrant.
Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AVGODKANNANDE FOR FORSALINING
Zentiva, k.s.

U kabelovny 130, Dolni Mécholupy,

102 37 Prag10,

Tjeckien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

10 mikrogram/ml: 37529
20 mikrogram/ml: 37530

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet:
Datum f6r den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AVPRODUKTRESUMEN

24.04.2023
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