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APRESENTACAO
Ventavis® (iloprosta 10 mcg) € apresentado na forma de solugdo em cartucho contendo 30
ampolas de vidro incolor com 1 mL.

USO INALATORIO POR VIA ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL da solucdo contém 13 mcg de trometamol iloprosta que equivale a 10 mcg de
iloprosta.

Excipientes: trometamol, alcool etilico, cloreto de sédio, acido cloridrico, agua para injetaveis.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Ventavis® (iloprosta) é indicado para o tratamento de hipertensdo arterial pulmonar
(grupo 1 OMS) em pacientes com sintomas classe funcional I11 ou IV (NYHA). Estudos
clinicos controlados demonstraram melhora considerando toleréncia ao exercicio fisico,
sintomas de classe funcional (NYHA) e pela falta de deterioracdo.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os efeitos farmacoldgicos apés inalagdo de Ventavis® (iloprosta) sdo: vasodilatagdo direta do
leito arterial pulmonar, seguida da melhora significativa da presséo arterial pulmonar, da
resisténcia vascular pulmonar e do débito cardiaco, assim como da satura¢do venosa mista de
oxigénio. Os efeitos na resisténcia vascular sistémica e na pressao arterial sistémica foram
menores.
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Um estudo de fase Il (estudo RRA02997) randomizado, duplo-cego, multicéntrico,
controlado com placebo foi conduzido com 203 voluntarios adultos com hipertensdo pulmonar
estavel (um brago com iloprosta inalado: N = 101; outro braco com placebo n = 102). A
iloprosta inalada (ou placebo) foi adicionada a terapia em uso pelos voluntarios, o que poderia
incluir uma combinacéo de anticoagulantes, vasodilatadores (por exemplo, bloqueadores do
canal de calcio), diuréticos, oxigénio, e digitalicos, mas ndo PGI2 (prostaciclina ou seus
analogos). 108 dos pacientes incluidos foram diagnosticados com hipertensao pulmonar
primaria, 95 foram diagnosticados com hipertensdo pulmonar secundaria, dos quais 56 foram
associados com doenca tromboembolica crénica, 34 com doenca do tecido conjuntivo
(incluindo CREST e esclerodermia) e 4 foram considerados relacionados a medicamentos
supressores do apetite. A linha de base de valores do teste de caminhada de 6 minutos reflete
uma limitacdo moderada ao exercicio: no grupo iloprosta a média foi de 332 metros (valor
médio: 340 metros) e no grupo placebo a média foi de 315 metros (valor médio: 321 metros).
No grupo iloprosta, a dose diaria média inalada foi de 30 microgramas (variacdo de 12,5-45
microgramas/dia). O “endpoint” de eficacia primario definido para este estudo, foi um critério
de resposta combinado que consiste em melhora na capacidade de exercicio (teste de
caminhada de 6 minutos) em 12 semanas de, pelo menos, 10% versus valor basal, e melhora
de pelo menos uma classe funcional NYHA, e nenhuma piora da hipertenséo pulmonar ou
morte a qualquer momento antes de 12 semanas.

A taxa de resposta a iloprosta foi de 16,8% (17/101) e a taxa de resposta no grupo placebo foi
de 4,9% (5/102) (p = 0,007).

No grupo iloprosta, a alteracdo média do valor basal apds 12 semanas de tratamento no teste
de caminhada de 6 minutos foi um aumento de 22 metros (-3,3 metros no grupo placebo, sem
dados por morte ou valores em falta).

No grupo iloprosta a classe NYHA foi melhorada em 26% dos voluntérios (placebo: 15%) (p
=0,032), inalterada em 67,7% dos voluntérios (placebo: 76%) e piorou em 6,3% dos
voluntarios (placebo: 9%).

Parametros hemodinamicos invasivos foram avaliados no inicio e apds 12 semanas de
tratamento.

Uma analise de subgrupo mostrou que no subgrupo de pacientes com hipertensao pulmonar
secundaria ndo foi observado efeito do tratamento quando comparado ao placebo no teste de
caminhada de 6 minutos.

Um aumento médio no teste de caminhada de 6 minutos de 44,7 metros de um valor médio
inicial de 329 metros contra uma alteracéo de -7,4 metros de um valor médio inicial de 324
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metros no grupo placebo (sem dados por morte ou valores em falta), foi observado no
subgrupo de 49 pacientes com hipertensdo pulmonar priméaria que recebem tratamento de
iloprosta inalada durante 12 semanas (46 pacientes no grupo placebo).

Em um pequeno estudo clinico (STEP) controlado com placebo, duplo-cego e randomizado,
34 pacientes tratados com bosentana 125 mg, duas vezes ao dia, por no minimo 16 semanas,
toleraram a associacdo com iloprosta inalavel (até 5 microgramas, 6 a 9 vezes por dia, estando
0 paciente acordado). A média diéria da dose inalada foi de 27 microgramas e 0 nimero médio
de inalagdes de 5,6 vezes ao dia. A tendéncia do perfil de segurangca em pacientes tratados
concomitantemente com bosentana e iloprosta foi consistente com aquela observada em um
estudo mais amplo de fase 1l com pacientes tratados somente com iloprosta.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

» Propriedades Farmacodinamicas

A iloprosta, principio ativo de Ventavis®, ¢ um analogo sintético da prostaciclina. Os efeitos
farmacoldgicos observados sao:

- inibicdo da agregacdo e adesdo plaquetaria e da reacdo de liberagéo;

- dilatacédo das arteriolas e vénulas;

- aumento da densidade capilar e reducdo da permeabilidade vascular aumentada devido a
mediadores como serotonina ou histamina na microcirculagéo;

- estimulo do potencial fibrinolitico endégeno;

- efeitos anti-inflamatorios, tais como inibicdo da adesdo de leucdécitos apds lesdo endotelial e
do acumulo de leucdécitos em tecidos lesados; diminuicdo da liberacdo do fator de necrose
tumoral.

» Propriedades Farmacocinéticas

Absorcao

Foram observadas concentracdes médias de picos séricos de cerca de 100 a 200
picogramas/mL ao término da inalagdo, quando iloprosta é administrada em pacientes com
hipertensdo pulmonar ou voluntarios sadios (dose de iloprosta no bocal: 5 microgramas, tempo
de inalacgéo entre 4,6 — 10,6 minutos). Essas concentra¢Ges diminuem com meias-vidas entre
aproximadamente 5 e 25 minutos. Dentro de 30 minutos a 2 horas apds o término da inalag&o,
iloprosta ndo € mais detectada no compartimento central (limite de quantificacdo 25
picogramas/mL).

0925-VV-LAB-100424-CCDS13



Distribuicdo

Nenhum estudo foi realizado ap6s a inalagéo.

Apobs a infusdo intravenosa, o volume aparente de distribuicdo no estado de equilibrio foi de
0,6 a 0,8 L/kg em voluntarios sadios. A ligacdo de iloprosta a proteina plasmatica total é
independente da concentracédo na faixa de 30 a 3.000 picogramas/mL e totaliza
aproximadamente 60%, dos quais 75% deve-se a ligacdo a albumina.

Metabolismo

Nenhum estudo para investigar o metabolismo da iloprosta foi realizado ap6s a inala¢éo de
Ventavis® (iloprosta).

Entretanto, estudos in vitro sugerem que o metabolismo da iloprosta nos pulmdes € similar
tanto ap6s administracdo intravenosa quanto inalacgéo.

Apds administracdo intravenosa, a iloprosta é extensivamente metabolizada por beta-oxidacéo
da cadeia lateral de carboxila. Ndo ha eliminacdo de substancia inalterada. O metabdlito
principal € o tetranor-iloprosta, que é encontrado na urina na forma livre e conjugada. O
tetranor-iloprosta é farmacologicamente inativo, como demonstrado em experimentos animais.
Estudos in vitro revelaram que o metabolismo dependente do citocromo P450 desempenha
apenas um pequeno papel na biotransformacéo da iloprosta.

Eliminacao

Nenhum estudo foi realizado apds a inalacao.

Em individuos com func¢des hepatica e renal normais, a eliminacdo de iloprosta apds infusao
intravenosa é caracterizada, na maioria dos casos, por perfil bifasico com meias-vidas médias
de 3 a5 minutos e de 15 a 30 minutos. A depuracdo total de iloprosta é de aproximadamente
20 mL/kg/minuto, o que indica uma contribuicdo extrahepatica ao metabolismo de iloprosta.
Um estudo de equilibrio de massa foi realizado usando H-iloprosta em voluntarios sadios.
Apos infusdo intravenosa, a recuperacao da radioatividade total é de 81%, e as recuperacfes
respectivas na urina e nas fezes sdo de 68% e 12%. Os metabdlitos sdo eliminados do plasma e
com a urina em 2 fases para as quais foram calculadas meias-vidas de aproximadamente 2 e 5
horas (plasma) e 2 e 18 horas (urina).

- Caracteristicas em grupos de pacientes especificos
Disfuncgéo renal
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Em um estudo com infuséo intravenosa de iloprosta, os pacientes com insuficiéncia renal em
estagio avancgado que foram submetidos a dialise intermitente apresentaram depuragédo
significativamente mais baixa (clearance médio = 5 + 2 mL/minuto/kg) do que aquela
observada nos pacientes com insuficiéncia renal que ndao foram submetidos a dialise
intermitente (clearance médio = 18 £ 2 mL/minuto/kg).

Disfuncgéo hepatica

Os niveis plasmaéticos do farmaco sdo influenciados pelas alterac6es da funcdo hepatica, uma
vez que iloprosta € extensivamente metabolizada pelo figado. Em um estudo com
administracdo intravenosa, os resultados obtidos envolveram 8 pacientes com cirrose hepatica.
A depuracdo média de iloprosta € estimada em 10 mL/minuto/kg.

Idade e género
O género ndo é de relevancia clinica para a farmacocinética de iloprosta. Nao foi investigada a
farmacocinética em pacientes idosos.

» Dados de seguranca pré-clinica

Dados nao clinicos revelaram ndo haver risco especial para o0 uso em humanos, baseado em
estudos convencionais de seguranca farmacoldgica, toxicidade por doses repetidas,
genotoxicidade e potencial carcinogénico. Os efeitos somente foram observados nos estudos
ndo clinicos em exposicdes consideradas excessivas em relacdo a exposi¢cdo maxima humana,
indicando pequena relevancia no uso clinico.

» Toxicologia reprodutiva

Em estudos de embriotoxicidade e fetotoxicidade em ratos, a administracdo intravenosa
continua de iloprosta causou anomalia das falanges Unicas da pata dianteira em poucos
fetos/filhotes, independentemente da dose. Estas alteraces ndo séo consideradas efeitos
teratogénicos, mas estdo mais provavelmente relacionadas ao retardamento do crescimento
induzido pela iloprosta na fase final da organogénese, devido a alteragdes hemodinamicas na
unidade fetoplacentéria. Nao foi observado disturbio do desenvolvimento pds-natal e
desempenho reprodutivo nos descendentes que foram levantados, indicando que o retardo
observado nos ratos foi compensado durante o desenvolvimento pés-natal. Em estudos de
embriotoxicidade semelhantes realizados em coelhos e macacos n&o foram observadas estas
anomalias digitais nem outras anomalias em macro estruturas, mesmo apos niveis
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consideravelmente mais elevados de dose, as quais excederam em varias vezes a dose utilizada
em humanos.

Foi observada, em ratos, a passagem para o leite de niveis baixos de iloprosta e/ou metabolitos
(menos de 1% da dose de iloprosta administrada por via intravenosa). N&o foi observado
distdrbio do desenvolvimento pos-natal e desempenho reprodutivo em animais expostos
durante a lactacéo.

4, CONTRAINDICACOES

- condigdes em que os efeitos de Ventavis® (iloprosta) sobre as plaquetas possam aumentar o
risco de hemorragia (por exemplo, Ulcera péptica ativa, trauma, hemorragia intracraniana);

- doenca coronariana grave ou angina instavel;

- infarto do miocéardio ocorrido nos ultimos seis meses;

- insuficiéncia cardiaca descompensada caso 0 paciente ndo esteja sob rigorosa supervisao
médica;

- arritmias graves;

- suspeita de congestdo pulmonar;

- eventos cerebrovasculares (por exemplo, acidente vascular cerebral, atague isquémico
transitorio) ocorrido nos Gltimos trés meses;

- hipertensdo pulmonar devido a doenca venosa oclusiva;

- defeitos valvulares congénitos ou adquiridos, com alterac6es clinicas relevantes da funcdo do
miocardio ndo-relacionadas a hipertensao pulmonar;

- hipersensibilidade & iloprosta ou a qualquer outro componente da formulacio de Ventavis®
(iloprosta).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Ventavis® (iloprosta) ndo deve entrar em contato com a pele e os olhos. Deve-se evitar a
ingestdo oral de Ventavis® (iloprosta). As sessdes de inalagio devem ser realizadas utilizando
somente o bocal de inalacdo; o uso de méscara facial deve ser evitado.

» Risco de sincope

Os médicos devem ser alertados quanto a presenca de condi¢fes concomitantes ou
medicamentos que possam elevar o risco de sincope (veja o item “Interagdes
Medicamentosas”).
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A sincope é também um sintoma comum da propria doenca. Pacientes que apresentam sincope
associada a hipertensdo pulmonar devem evitar qualquer esforco excepcional, por exemplo,
durante a préatica de atividade fisica. Antes de iniciar a atividade fisica, pode ser util fazer uma
sessdo de inalacdo. O efeito vasodilatador pulmonar da iloprosta inalada é de curta duragéo
(uma a duas horas). A ocorréncia aumentada de sincopes pode refletir falha terapéutica e/ou
piora da doenca. A necessidade de adaptar e/ou alterar a terapia deve ser considerada (veja o
item “Reacdes Adversas™).

» Hipotenséo

No inicio do tratamento é necessario 0 acompanhamento dos sinais vitais do paciente.
Deve-se ter cuidado para evitar uma hipotensao adicional em pacientes com hipotenséo
sistémica. O tratamento com Ventavis® (iloprosta) ndo deve ser iniciado em pacientes com
pressdo sanguinea sistolica inferior a 85 mmHg.

» Broncoespasmo

Pode haver risco de inducio de broncoespasmo com a inalagdo de Ventavis® (iloprosta),
especialmente em pacientes com hiper-reatividade bronquica (veja o item “Reagdes
Adversas”). O beneficio de Ventavis® (iloprosta) néo foi estabelecido em pacientes com
doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e asma grave.

Pacientes com infeccdo pulmonar aguda, DPOC e asma grave concomitantes devem ser
cuidadosamente monitorados.

» Doenga pulmonar veno-oclusiva

Deve-se considerar a possibilidade de existéncia de doenca pulmonar veno-oclusiva associada
se ocorrerem sinais de edema pulmonar quando iloprosta for administrada por inalacdo em
pacientes com hipertensdo pulmonar. O tratamento deve ser interrompido.

» Pacientes com insuficiéncia renal e hepatica

Dados obtidos com administracdo intravenosa de iloprosta mostram que sua eliminacéo é
reduzida em pacientes com disfungdo hepética e em pacientes com insuficiéncia renal que
necessitam de dialise (veja o subitem “Propriedades Farmacocinéticas™). E recomendavel
fazer um cauteloso ajuste da dose inicial, utilizando intervalos de dose de 3 — 4 horas (veja 0
item “Posologia e Modo de Usar”).
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» Gravidez e lactacao

- Gravidez

N&o ha dados suficientes do uso de Ventavis® (iloprosta) em gestantes.

Portanto, durante o tratamento com Ventavis® (iloprosta), mulheres em idade fértil devem
utilizar método contraceptivo eficaz.

Se ocorrer gravidez, Ventavis® (iloprosta) apenas deve ser utilizado apds cuidadosa avaliagio
risco/beneficio.

Mulheres com hipertensdo pulmonar (HP) devem evitar engravidar, uma vez que a gestacéo
pode levar a piora da doenca e trazer risco para a vida.

Estudos em ratos com administracdo intravenosa continua de iloprosta mostraram anomalias
digitais em alguns fetos/filhotes, independente da dose. Estes efeitos ndo sdo considerados
como teratogénicos, mas estdo provavelmente relacionados ao retardamento do crescimento
induzido pela iloprosta devido a alteragdes hemodinamicas na unidade fetoplacentaria e ndo
foram observados em outras espécies (veja o subitem “Dados de Seguranca Pre-clinica”). O
risco potencial para humanos é desconhecido.

Categoria C - Nao foram realizados estudos em animais e nem em mulheres gravidas; ou
entdo, os estudos em animais revelaram risco, mas ndo existem estudos disponiveis realizados
em mulheres gravidas.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica
ou do cirurgido-dentista.

- Lactacéo

N&o se sabe se a iloprosta/metabdlitos sdo excretados no leite materno. Ha evidéncias de
dados preé-clinicos que a iloprosta e/ou seus metabolitos sdo excretados no leite em uma
pequena quantidade (menos que 1% da dose de iloprosta administrada por via intravenosa).
Portanto, mulheres ndo devem amamentar durante o tratamento com Ventavis® (iloprosta)
(veja o subitem “Dados de Seguranca Pre-clinica”).

Uso criterioso no aleitamento ou na doagéao de leite humano. O uso deste medicamento
no periodo da lactagdo depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou

cirurgido-dentista.

» Criancas e adolescentes
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A experiéncia em criancas e adolescentes (pacientes abaixo de 18 anos de idade) é limitada.
Desta forma, Ventavis® (iloprosta) ndo é recomendado para uso nesta faixa etaria.

» Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas

Deve-se ter cuidado no inicio da terapia, até que os efeitos no paciente estejam determinados.
Em pacientes com sintomas de hipotensdo, como vertigem, a habilidade para dirigir ou operar
maquinas pode estar seriamente afetada.

Informe ao seu paciente que ele deve evitar se levantar rapidamente, dirigir veiculos e/ou
operar maquinas, principalmente no inicio do tratamento ou quando houver aumento de
dose.

Em caso de suspeita de dengue, ou quando associado a outros medicamentos que
aumentem o efeito hemorragico, a prescricédo deste medicamento ou a manutencao do
tratamento com ele deve ser reavaliada, devido a seu potencial hemorragico.

Este medicamento contém 0,1% de alcool (etanol) e pode causar intoxicacgao,
especialmente em criangas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A iloprosta pode aumentar o efeito anti-hipertensivo de agentes anti-hipertensivos e
vasodilatadores (veja o item “Adverténcias e Precaugdes™).

E recomendada cautela no caso de coadministracio de Ventavis® (iloprosta) com agentes anti-
hipertensivos ou vasodilatadores uma vez que pode ser necessario ajustar a dose.

Como a iloprosta inibe a fungéo das plaquetas, quando usada com anticoagulantes (como
heparina, anticoagulantes tipo cumarina) ou outros inibidores da agregacao plaquetaria (como
acido acetilsalicilico, anti-inflamatdrios ndo-esteroidais, inibidores ndo seletivos da
fosfodiesterase, (por exemplo, teofilina, pentoxifilina, dipiridamol, trapidil, inibidores
seletivos da fosfodiesterase 111 (PDE3) como amrinona, milrinona, cilostazol, anagrelida) e
nitrovasodilatador), pode aumentar a inibi¢do plaquetaria mediada por iloprosta, desta forma,
aumentando o risco de sangramento (veja o item “Reagdes Adversas”).

E recomendado um cuidadoso monitoramento dos pacientes que utilizam anticoagulantes ou
outros inibidores da agregacéo plaquetaria de acordo com a pratica médica.
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Foi observado que o uso prévio de &cido acetilsalicilico via oral em doses de até 300 mg por
dia, durante 8 dias, ndo interferiu com a farmacocinética de iloprosta.

Em estudos com animais, foi relatado que a administracéo de iloprosta pode resultar na
reducdo da concentracdo plasmatica no estado de equilibrio do ativador tecidual de
plasminogénio (t-PA).

Os resultados de estudos realizados em humanos demonstraram que infusGes de iloprosta ndo
afetam a farmacocinética de doses orais multiplas de digoxina em pacientes e que iloprosta
ndo apresenta qualquer interferéncia na farmacocinética de t-PA administrado
concomitantemente.

Em experimentos com animais, o efeito vasodilatador de iloprosta é diminuido quando os
animais sdo pré-tratados com glicocorticoides, enquanto o efeito de inibicdo da agregacao
plaquetéria permanece inalterado. O significado deste resultado para o uso de Ventavis®
(iloprosta) em humanos nédo é conhecido.

Apesar de ndo haver estudos clinicos disponiveis, as investigacGes in vitro sobre o potencial
inibitdrio de iloprosta na atividade enzimatica do citocromo P450 indicaram que néo é
esperada inibicdo relevante do metabolismo de farmacos por esta via devido ao uso de
iloprosta.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O medicamento deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). O prazo de
validade é de 48 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacédo e validade: vide embalagem.

N&o use o medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

» Caracteristicas organolépticas

Ventavis® (iloprosta) é uma solugdo incolor e limpida.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
» Meétodo de administracao
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A solugéo pronta para uso deve ser administrada com um dispositivo de inalagéo adequado
(nebulizadores), conforme orientado no item “Instrugdes de uso”.

A terapia anteriormente seguida deve ser ajustada as necessidades individuais (veja o item
“Interagdes medicamentosas”).

» Doses recomendadas

- Adultos

No inicio do tratamento com Ventavis® (iloprosta), a primeira dose a ser inalada deve ser de
2,5 microgramas de iloprosta (conforme liberado no bocal). Se esta dose for bem tolerada,
deve-se aumentar a dose para 5,0 microgramas e manté-la. Nos casos de baixa tolerabilidade
da dose de 5,0 microgramas, a dose deve ser reduzida para 2,5 microgramas.

A dose por sessdo de inalacéo deve ser administrada 6 a 9 vezes por dia, de acordo com a
necessidade e tolerabilidade individual.

Dependendo da dose desejada no bocal e no nebulizador, a duracdo da sessao de inalacdo é de
aproximadamente 4 a 10 minutos.

Duracéo do tratamento: O tratamento é de longo prazo.

» Informac0es adicionais em populacdes especiais

- Criancas e adolescentes

A experiéncia em criancas e adolescentes (pacientes abaixo de 18 anos de idade) é limitada.
Desta forma, Ventavis® (iloprosta) ndo é recomendado para uso nesta faixa etaria.

- Pacientes com insuficiéncia hepatica

A eliminacéo de iloprosta é reduzida em pacientes com disfungéo hepética (veja o subitem
“Propriedades Farmacocinéticas™). Deve-se ter cuidado especial com esses pacientes durante o
ajuste da dose inicial, a fim de evitar acimulo indesejavel ao longo do dia. Inicialmente,
deverdo ser administradas doses de 2,5 microgramas, com intervalos de 3 — 4 horas entre as
doses (corresponde a administracdo maxima de 6 vezes ao dia). A seguir, os intervalos entre as
doses poderao ser diminuidos cuidadosamente, com base na tolerabilidade individual. Se for
indicado um novo aumento da dose, até um maximo de 5 microgramas, novamente deve-se
optar inicialmente por intervalos de 3 — 4 horas entre as doses, que serdo diminuidos
posteriormente de acordo com a tolerabilidade individual. Devido a interrupcdo noturna da
administracdo do medicamento, é improvavel que ocorra acumulo de iloprosta apds varios
dias de tratamento.
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- Pacientes com insuficiéncia renal

N&o ha necessidade de adaptar a dose em pacientes com depuracdo de creatinina > 30 mL/min
(conforme determinado a partir da creatinina sérica, utilizando as formulas de Cockroft e
Gault). Nos estudos clinicos com Ventavis® (iloprosta) ndo foram avaliados pacientes com
depuracéo de creatinina £ 30 mL/min.

Baseado em dados obtidos com a administracdo intravenosa de iloprosta, observou-se que a
eliminacg&o é reduzida em pacientes com insuficiéncia renal que necessitam de dialise. Para
recomendacéo da dose, veja 0 subitem “Pacientes com insuficiéncia hepatica”.

Instrucdes de uso

Para cada sessdo de inalagdo uma nova ampola de Ventavis® (iloprosta) deve ser utilizada. O
contetdo da ampola deve ser completamente transferido para a camara do nebulizador,
imediatamente antes do uso.

A solucdo no nebulizador que néo for utilizada em uma sesséo de inalacéo deve ser
descartada. Além disso, as instrucdes de higiene e limpeza dos nebulizadores fornecidas pelo
fabricante do equipamento devem ser seguidas cuidadosamente.

Ventavis® (iloprosta) ndo deve ser misturado com outro medicamento devido a auséncia de
estudos de compatibilidade.

» Uso com nebulizador

Os nebulizadores adequados para a inalacdo de iloprosta devem liberar 2,5 microgramas ou 5
microgramas de iloprosta no bocal em um periodo de aproximadamente 4 a 10 minutos. O
didmetro aerodinamico mediano da massa do aerossol deve ser de 1 a 5 micrdmetros.

Manter o ambiente onde a inalacéo é realizada bem ventilado.

9. REACOES ADVERSAS

» Resumo do perfil de seguranca

Além dos efeitos locais resultantes da administracdo de iloprosta por inalagdo, como tosse, as
reacOes adversas com iloprosta estdo relacionadas com as propriedades farmacoldgicas das
prostaglandinas. As reacOes adversas mais frequentemente observadas (> 20%) nos estudos
clinicos incluem: vasodilatacdo, cefaleia e tosse. As reacdes adversas mais graves foram
hipotensdo, eventos hemorragicos e broncoespasmo.

0925-VV-LAB-100424-CCDS13
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» Lista tabulada de reacGes adversas

As reacBes adversas observadas com Ventavis® (iloprosta) estdo listadas abaixo e foram
classificadas de acordo com a Classificacdo por Sistema Corpéreo (MedDRA, versdo 14.0). E
utilizado o termo MedDRA mais apropriado para descrever uma determinada reacdo, seus
sindnimos e condic¢des relacionadas.

As reacdes adversas ao medicamento relatadas abaixo estdo baseadas no conjunto de dados de
estudos clinicos de fase Il e 111, envolvendo 131 pacientes recebendo Ventavis® (iloprosta) 10
microgramas/mL e nos dados de vigilancia pds-comercializagéo.

Reacdes adversas de estudos clinicos estdo classificadas de acordo com sua frequéncia. Os
grupos de frequéncia séo definidos de acordo com a seguinte convencao:

Muito comum: > 1/10

Comum: > 1/100 a <1/10

As reaces adversas identificadas somente durante o0 acompanhamento pos-comercializacgéo, e
para as quais a frequéncia ndo pdde ser estimada, estédo listadas como desconhecidas.

Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagOes adversas estdo apresentadas em ordem
decrescente de gravidade.

Tabela 1: ReagOes adversas reportadas em pacientes tratados com Ventavis® (iloprosta)

sistema corpdéreo | >1/10 >1/100 a<1/10
(MedDRA)

Classificacdo por | Muito comum Comum Frequéncia desconhecida

Disturbios do Eventos Trombocitopenia
sistema hemorragicos™
sanguineo e

sistema linfatico

Disturbios do Hipersensibilidade
sistema
imunologico

DistUrbios do Cefaleia Tontura
sistema nervoso

Disturbios Taquicardia
cardiacos PalpitacOes

0925-VV-LAB-100424-CCDS13
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Irritacdo da boca e
lingua incluindo dor

Disturbios Vasodilatagdo Hipotensdo”

vasculares Sincope®

Disturbios Dor no peito Dispneia Broncoespasmo /sibilo
respiratorios, Tosse Dor faringolaringea Congestao nasal
toréacicos e Irritacdo da garganta

mediastinais

Disturbios Néausea Diarreia Disgeusia
gastrintestinais Vomito

DistUrbios da
pele e tecido
subcutaneo

Erupcéo cutanea

Disturbios
musculo-
esqueléticos e
dos tecidos
conectivos

Dor no maxilar /
Trismo

Dor nas costas

Disturbios gerais
e condicdes no
local da
administracéo

Edema periférico®

* casos com risco para a vida e/ou fatais foram reportados
8 veja 0 item “Descrigdo de reagdes adversas selecionadas”

» Descricado de reacbes adversas selecionadas
Como esperado nos pacientes que apresentam hipertensdo pulmonar, as sincopes foram

comuns e ndo diferiram significativamente na frequéncia entre os grupos de tratamento (veja o
item “Adverténcias e Precaucdes”).

Eventos hemorragicos (principalmente epistaxe e hemoptise) foram muito frequentes, como
esperado nesta populagéo de pacientes com grande propor¢éo de pacientes que fazem uso
concomitante de anticoagulantes. O risco de hemorragia pode aumentar em pacientes que
receberem concomitantemente inibidores da agregacdo plaquetéria ou anticoagulantes (veja o

0925-VV-LAB-100424-CCDS13
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item “Interagdes Medicamentosas”). Casos fatais de hemorragia cerebral ¢ intracraniana foram
relatados.

Edema periférico foi relatado nos estudos clinicos, em 12,2% dos pacientes que usaram
iloprosta e 16,2% dos pacientes que usaram placebo.

Edema periférico € um sintoma muito frequente da propria doenca, mas pode também estar
relacionado ao tratamento.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

» Sintomas

Casos de superdose foram relatados. Os sintomas frequentemente observados apos a
superdosagem sdo tonturas, dor de cabeca, rubor, ndusea, dor no maxilar ou dor nas costas.
Também é possivel que ocorra hipotensdo, aumento da presséo arterial, bradicardia ou
taquicardia, vOomitos, diarreia e dor nos membros.

» Terapia
Né&o é conhecido um antidoto especifico. Interrupcdo da administracdo de iloprosta,
monitoramento e tratamento sintomatico sdo recomendados.

Em caso de intoxicacéao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.

DIZERES LEGAIS
Registro:1.7056.0076

Produzido por:
Berlimed S.A.
Alcala de Henares — Espanha

Importado e Registrado por:

0925-VV-LAB-100424-CCDS13
16



Bayer S.A.

Rua Domingos Jorge, n° 1.100
04779-900 — Socorro — S&o Paulo — SP
CNPJ n° 18.459.628/0001-15

SAC 0800 7021241

sac@bayer.com

Venda sob prescrigcao

Esta bula foi aprovada pela ANVISA 17/09/2025.
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Bula Profissional - Histérico de Alteracdo da Bula
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Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/notificacéo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Datado |No. Data de o ~
Data do No. Assunto expedient | expedient | Assunto aprovaca Itens de Versoes | Apresentacoes
expediente | expediente e P o P op ¢ bula (VP/VPS) | relacionadas
Inclusdo
Inicial de . N n x «
atnions | L2008 | roioge NGO |[Ndo o Ndo Nao  ~ INao VPIVPS | Solugio 1 mL
-9 Bula Aplicavel | Aplicavel |Aplicavel |Aplicavel | Aplicavel
RDC 60/12
7. Cuidados
Notificagédo Ampliacgo de
de do prazo de armazenam
17/08/2020 2752100/20 |Alteracdo |19/12/201 |3521145/1 validade do 20/07/202 ento_do VPS Solugdo 1 mL
-1 de Texto de |9 9-8 medicament medicament
Bula- RDC o 0
60/12 9. Reacles
adversas
Notificagdo Notificagdo
de de
1333278/21 |Alteracdo |07/04/202 | 1333278/2 | Alteracdo | 07/04/202 | 9. Reacbes «
07/04/2021 -3 de Textode |1 1-3 de Textode |1 adversas VPS Solugdo 1 mL
Bula - RDC Bula - RDC
60/12 60/12
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BAYER
Notificacédo Notificacdo
de . de . Composicéo
15/00/2021 | 3651103/21 | eraGd0 | 15/09/202 | o) oy |Alteracdo 1510912021 o b vpivps | Solugo 1 miL
8 de Textode |1 1.8 de Textode |1 legais
Bula - RDC Bula - RDC
60/12 60/12
Apresentaca
0
Notificacdo Notificacdo Composicéo
de de 7.Cuidados
4732729/22 | Alteragdo |23/09/202 |4732729/2 |Alteracdo | 23/09/202 | de «
23/09/2022 -3 de Texio de |2 2-3 de Tefto de |2 armazenam VPIVPS | Solucdo Iml
Bula- RDC Bula- RDC ento do
60/12 60/12 medicament
0
8.Posologia
4.0 que
devo saber
Notificacdo Notificacdo antes de
de de usar este
Alteracdo |17/09/202 Alteracdo | 17/09/202 | medicament «
17/09/2025 | N/A o Te)fto e |5 N/A . Tefto e |5 - VP Solugéo 1mL
Bula - RDC Bula - RDC 8. Quais 0s
60/12 60/12 males que
este
medicament
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0 pode me
causar?
Dizeres
legais

5.
Adverténcia
se
Precaucodes
9. Reacles
Adversas
Dizeres
Legais

VPS

0925-VV-LAB-100424-CCDS13

20




	APRESENTAÇÃO
	COMPOSIÇÃO
	INFORMAÇÕES TÉCNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAÚDE
	1.  INDICAÇÕES
	2.  RESULTADOS DE EFICÁCIA
	3.  CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS
	4.  CONTRAINDICAÇÕES
	5.  ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES
	6.  INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS
	7.  CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
	8.  POSOLOGIA E MODO DE USAR
	9.  REAÇÕES ADVERSAS
	10.  SUPERDOSE
	DIZERES LEGAIS
	Bula Profissional - Histórico de Alteração da Bula

