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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

lloprost Zentiva k.s. 10 mikrogrami/ml roztok k rozpragovani
lloprost Zentiva k.s. 20 mikrogramu/ml roztok k rozpragovani

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

lloprost Zentiva k.s. 10 mikrogramt/ml roztok k rozprasovani
Jedna ampulka s 1 ml roztoku obsahuje iloprostum 10 mikrogrami (jako iloprostum trometamolum).

lloprost Zentiva k.s. 20 mikrogramt/ml roztok k rozprasovani
Jedna ampulka s 1 ml roztoku obsahuje iloprostum 20 mikrogramu (jako iloprostum trometamolum).

Pomocna latka se zndmym ucinkem:

lloprost Zentiva k.s. 10 mikrogramt/ml roztok k rozprasovani: Jeden ml obsahuje 0,81 mg 96% ethanolu
(odpovida 0,75 mg ethanolu).

lloprost Zentiva k.s. 20 mikrogramu/ml roztok k rozprasovani: Jeden ml obsahuje 1,62 mg 96% ethanolu
(odpovida 1,50 mg ethanolu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Roztok k rozprasovani.

Iloprost Zentiva k.s. 10 mikrograma/ml roztok k rozprasovani: Ciry a bezbarvy roztok bez viditelnych
castic.

lloprost Zentiva k.s. 20 mikrogrami/ml roztok k rozprasovani: Ciry a bezbarvy roztok bez viditelnych
castic.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba dospélych pacientt s primarni plicni hypertenzi klasifikovanou jako funkéni stupen 111 podle
NYHA, ke zlepseni kapacity a symptomu béhem télesné namahy.

4.2 Davkovani a zptsob podani
Lécivy piipravek Je tieba pouzit vhodné inhalaéni zarizeni (rozprasovac)
Iloprost Zentiva k.s. 10 mikrogramti/ml [Breelib I-Neb AAD Venta-Neb
Iloprost Zentiva k.s. 20 mikrogramti/ml [Breelib I-Neb AAD




Lécbu ptipravkem lloprost Zentiva k.s. ma zahajovat a sledovat pouze Iékai se zkusenostmi s 1écbou
plicni hypertenze.

Davkovani

Davka na jedno inhalacni poddni

Pti zahajeni lécby ptipravkem lloprost Zentiva k.s. ma byt prvni inhalovana davka 2,5 mikrograma
iloprostu podana pomoci naustku rozprasovace. V piipadé dobré snasenlivosti se davka ma zvysit na 5
mikrogram iloprostu a tato davka se ma udrzovat. V piipadé $patné snasenlivosti davky 5 mikrogramu
davka ma byt snizena na 2,5 mikrogramu iloprostu.

Denni davka
Davka k inhalaénimu podani ma byt aplikovana 6 az 9krat denn¢ podle individualni potieby a
snasenlivosti.

Délka lécby
Délka lé¢by zavisi na klinickém stavu a rozhodnuti o trvani 1&Eby prislusi Iékari. Pokud by doslo ke
zhor$eni stavu pacienta na této 1é¢bg, je tieba zvazit intravendzni terapii prostacyklinem.

Zvl1astni populace

Porucha funkce jater

Eliminace iloprostu je u pacientt s poruchou funkce jater snizena (viz bod 5.2).

Aby béhem dne nedoslo k nezadouci kumulaci 1é¢iva, musi byt Ié¢ba téchto pacientt béhem pocateéni
titrace davky provadéna se zvlastni opatrnosti. Uvodem maji byt podavany davky 2,5 mikrograma
iloprostu ve formé ptipravku lloprost 10 mikrogramt/ml v intervalu 3 az 4 hodin (coz odpovida aplikaci
maximalné 6krat denng). Pozdéji mohou byt intervaly opatrné zkraceny podle individualni snasenlivosti.
Pokud je indikovana davka az 5 mikrogrami iloprostu, je zpoc¢atku nutné opét dodrzet interval 3 az 4
hodin a intervaly zkracovat podle individualni snagenlivosti. Kumulace iloprostu po nékolikadennim
podavani neni pravdépodobna diky no¢nim prestavkam v aplikaci piipravku.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s clearance kreatininu > 30 ml/min (stanovenou podle sérového kreatininu s pouzitim vzorce
podle Cockrofta a Gaulta) neni nutna Zadna tiprava davek. Pacienti s clearance kreatininu < 30 ml/min
nebyli v klinickych studiich hodnoceni. Data ziskana pfi intraven6znim podavani iloprostu ukazuji, ze

u pacientt se selhanim ledvin vyzadujicim dialyzu je eliminace snizena. Proto je nutno pouzit stejna
davkovaci doporuceni jako u pacientti s poruchou funkce jater (viz vyse).

Pediatrickd populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Iloprost Zentiva k.s. u déti ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje z kontrolovanych klinickych studii.

Zpisob podani

Piipravek Iloprost Zentiva k.s. je uréen k inhalacnimu podani ve formé rozprasovaného roztoku.

Pro minimalizaci nahodné expozice je doporuceno udrzovat mistnost dobie vétranou.

Hotovy pripravek Iloprost Zentiva k.s. roztok k rozprasovani se podava pomoci vhodného inhala¢niho
zarizeni (rozprasovace) (viz nize a bod 6.6).

Pacienti stabilizovani pomoci jednoho rozprasovace nemaji piejit na jiny rozprasovac bez dohledu
osetfujiciho Iékare, jelikoz bylo prokazano, ze rizné rozprasovace produkuji aerosol s mirné odlisnymi
fyzikalnimi vlastnostmi a aplikace roztoku muze byt rychlejsi (viz bod 5.2).



- Breelib

Breelib je maly, rucni, baterii napajeny, dechem aktivovany systém, vyuzivajici technologii vibrujiciho
sita.

lloprost Zentiva k.s. 10 mikrogramii/ml a lloprost Zentiva k.s. 20 mikrogramii/ml roztok k rozprasovani
Dévka v naustku rozprasovace Breelib je 2,5 mikrogramt ptipravku Iloprost Zentiva k.s. 10
mikrogramti/ml roztok k rozprasovani (ampulka 1 ml) a 5 mikrogramt ptipravku Iloprost Zentiva k.s.
20 mikrogrami/ml roztok k rozpraSovani.

Pti zahdjeni 1éCby piipravkem Iloprost Zentiva k.s. nebo pokud pacient piechdzi z jiného inhala¢niho
zafizeni, je tieba provést prvni inhalaci s 1ml ampulkou ptipravku Iloprost Zentiva k.s. 10
mikrogramt/ml (viz bod 4.4). Jestlize pacient inhalaci pfipravku lloprost Zentiva k.s. 10
mikrogramti/ml dobfe snasi, je tieba davku zvysit pouzitim ptipravku Iloprost 20 mikrogrami/ml. Tuto
davku je tfeba udrzovat. Pokud pacient vyssi davku piipravku Iloprost Zentiva k.s. 20 mikrogramt/ml
netoleruje, je tieba davku snizit pouzitim 1ml ampulky pfipravku [loprost Zentiva k.s. 10
mikrogramt/ml (viz bod 4.4).

Délka jednoho inhala¢niho podani rozpraSovacem Breelib je pfiblizn€¢ 3 minuty, coz je zptisobeno vyssi
rychlosti dodani ptipravku rozprasovacem Breelib ve srovnani s jinymi rozprasovaci.

Pacienti zahajujici 1écbu piipravkem Iloprost Zentiva k.s. nebo pacienti, ktefi méni jiné rozpraSovaci
zafizeni na Breelib, maji byt peclivé sledovani oSetfujicim 1ékafem, aby bylo zajisténo, Ze davka a
rychlost inhalace jsou dobfe tolerovany.

Pti pouziti rozprasovace Breelib se fid'te ndvodem k pouziti, ktery je pfilozen k inhala¢nimu zatizeni.
Medikacni komirku naplite pfipravkem Iloprost Zentiva k.s. tésné pied pouzitim.

- I-Neb AAD

Systém I-Neb AAD je ptenosny, ru¢ni rozprasovaci systém vyuzivajici technologii vibrujiciho sita.
Tento systém vytvari kapénky pomoci ultrazvuku, ktery nuti roztok prochazet sitem. Bylo prokazano, ze
rozprasovac I-Neb AAD je vhodny pro podani roztoku k rozprasovani piipravku lloprost Zentiva k.s. 10
mikrograma/ml (ampulka 1 ml) i 20 mikrogramu/ml. Hmotnostni stiedni aerodynamicky prameér
kapénky aerosolu (MMAD) méfeny pomoci rozprasovaciho systému I-Neb vybaveného fidicim diskem
10 byl u roztokt K rozprasovani iloprostu 20 mikrogramt/ml (zlata barva) a iloprostu 10
mikrogramu/ml (fialova barva) podobny (tedy kolem 2 mikrometrii), ale dodani bylo rychlejsi pii
pouziti 20 mikrogrami/ml iloprostu.

Davka podana pomoci systému I-Neb AAD je rizena medikac¢ni komarkou ve spojeni s fidicim diskem.
Kazda medika¢ni komurka ma odlisné barevné kody a pro kazdou medikaéni komarku je uréen fidici
disk s odpovidajicim barevnym kodem.

lloprost Zentiva k.s. 10 mikrogramt/ml roztok k rozprasovani

Pti zahajeni Iécby piipravkem lloprost Zentiva K.s. pfi pouziti I-Neb systému ma byt prvni inhalovana
davka 2,5 mikrogramu iloprostu podana v naustku rozprasovace pouzitim 1ml ampulky ptipravku
lloprost Zentiva k.s. 10 mikrograma/ml. Jestlize pacient tuto davku dobte snasi, je tieba davkovani zvysit
na 5 mikrograma iloprostu pouzitim 1ml ampulky p#ipravku lloprost Zentiva k.s. 10 mikrograma/ml a
tuto davku pak udrzovat. Pokud pacient davku 5 mikrograma netoleruje, je tieba ji snizit na 2,5
mikrogramu iloprostu.

Tento rozprasovac sleduje zpasob dychani proto, aby stanovil impulsni dobu aerosolu pozadovanou
k podani ptedem stanovené davky 2,5 nebo 5 mikrogramu iloprostu.
Pro davku 2,5 mikrogramu ptipravku lloprost Zentiva k.s. 10 mikrogramti/ml se pouziva medikac¢ni
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komurka s ¢ervenou zapadkou spole¢né s ¢ervenym fidicim diskem.
Pro davku 5 mikrogramu piipravku lloprost Zentiva k.s. 10 mikrogrami/ml se pouziva medikacni
komurka s fialovou zapadkou spole¢né s fialovym fidicim diskem.

Pfi kazdém inhala¢nim podani pomoci systému I-Neb AAD se obsah jedné 1ml ampulky ptipravku
lloprost Zentiva k.s. 10 mikrogrami/ml premisti tésné pred pouzitim do medikacni komarky.

Lécivy pripravek [Davka I-Neb AAD Odhadovany ¢as inhalace
Zapadka Ridici disk
medikac¢ni
komiirky
IIoprqst Zentiva ks. 2,5 mikrogramti  |Cervena cerveny 3,2 min
10 mikrogramt/ml
5 mikrogramu fialova fialovy 6,5 min

lloprost Zentiva k.s. 20 mikrogrami/ml roztok k rozpraSovani

Ptechod na pouzivani pfipravku Iloprost Zentiva k.s. 20 mikrogramt/ml je vhodné zvazovat pouze

U pacientl, kterym je podavana udrzovaci davka 5 mikrogrami a u nichZ byl opakované zaznamenan
prodlouzeny cas inhalace s piipravkem Iloprost Zentiva k.s. 10 mikrogrami/ml, ktery by mohl vést

K netplné inhalaci.

P1i prechodu z ptipravku Iloprost Zentiva k.s. 10 mikrogramti/ml na ptipravek Iloprost Zentiva k.s. 20
mikrogramti/ml je nutny peclivy dohled oSetiujiciho 1ékare, aby bylo mozno kontrolovat akutni
toleranci souvisejici s vyssi rychlosti podavani iloprostu ve dvojnasobné koncentraci.

Tento rozpraSovac sleduje zplisob dychani proto, aby stanovil impulsni dobu aerosolu pozadovanou

k podani pfedem stanovené davky 5 mikrogrami iloprostu. Pro davku 5 mikrogramu p¥ipravku Iloprost
Zentiva k.s. 20 mikrogramil/ml se pouziva medikacni komtrka se zlatou zapadkou spolecné se zlatym
fidicim diskem.

Pfi kazdém inhala¢nim podani pomoci systému [-Neb AAD se obsah jedné 1ml ampulky ptipravku
Ioprost Zentiva k.s. 20 mikrogramt/ml premisti tésné pted pouzitim do medika¢ni komirky.

Lécivy piipravek |Davka I-Neb AAD

Zipadka medikaéni komirky | Ridici disk

lloprost Zentiva k.s.

" 3 | slats lat
20 mikrogramiy/m] 5 mikrogramli |zlata zlaty

- Venta-Neb

Pro podani dvou 1ml ampulek ptipravku lloprost Zentiva k.s. 10 mikrogrami/ml se ukazal jako vhodny
rozprasovac Venta-Neb, pfenosny ultrazvukovy rozprasovac napajeny baterii. MMAD kapének aerosolu
byl naméien 2,6 mikrometri.

Pti zahajeni Iécby piipravkem lloprost Zentiva k.s. pii pouziti zafizeni Venta-Neb ma byt prvni
inhalovana davka 2,5 mikrogramu iloprostu podana v naustku rozprasovace pouzitim dvou 1ml
ampulek ptipravku Iloprost Zentiva k.s. 10 mikrogramt/ml. Jestlize pacient tuto davku dobie snasi, je
tieba davkovani zvysit na 5,0 mikrogramu iloprostu pouzitim dvou 1ml ampulek ptipravku lloprost
Zentiva k.s. 10 mikrogram@/ml a tuto davku pak udrzovat. Pokud pacient davku 5 mikrograma
netoleruje, je tieba ji snizit na 2,5 mikrogramu iloprostu.
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Pii kazdém inhala¢nim podani pomoci zatizeni Venta-Neb se obsah dvou 1ml ampulek pripravku
lloprost Zentiva k.s. 10 mikrogramt/ml pfemisti tésné pied pouzitim do medika¢ni komarky.

Lze pouzit dva programy:

P1 Program 1: 5 mikrogramu 1é¢ivé latky v naustku, 25 inhala¢nich cykli.
P2 Program 2: 2,5 mikrogramu Iécivé latky v naustku, 10 inhalaé¢nich cyklu.
Volbu piedvoleného programu provadi lékai.

Venta-Neb vyzve pacienta k inhalaci optickym a akustickym signalem, ktery se po podani predem
nastavené davky zastavi.

Pro dosazeni optimalni velikosti kapénky pii podavani piipravku lloprost Zentiva k.s. 10 mikrogrami/ml
roztok k rozprasovani je tieba pouzivat zelenou usmérnovaci desticku. Podrobné informace naleznete

v navodu k pouziti rozprasovace Venta-Neb.

Lécivy piipravek Davka iloprostu v naustku  (Odhadovany ¢as inhalace

) ) 2,5 mikrogramu 4 min
lloprost Zentiva k.s. 10 mikrogram®/ml

5 mikrogramu 8 min

Dalsi rozprasovaci systémy

Uginnost a snasenlivost inhalovaného iloprostu pti podavani pomoci jinych rozpragovacich systém,
které propujéuji roztoku iloprostu odlisné rozprasovaci vlastnosti, nebyla stanovena.

43 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

- Stavy, kde by u¢inky ptipravku lloprost Zentiva k.s. na trombocyty mohly zvysit riziko krvaceni
(napt. aktivni peptické viedy, trauma, intrakranialni hemoragie).

- Tézka ischemicka choroba srde¢ni nebo nestabilni angina pectoris.

- Infarkt myokardu béhem poslednich sesti mésicu.

- Dekompenzované srde¢ni selhani bez adekvatniho Iékaiského dohledu.

- Té&zké arytmie.

- Cerebrovaskularni piihody (napf. tranzitorni ischemicka ataka, cévni mozkova piihoda) béhem
poslednich 3 mésicu.

- Plicni hypertenze pii ven6znim okluzivnim onemocnéni.

- Kongenitalni nebo ziskané defekty chlopni s klinicky vyznamnou poruchou srde¢ni funkce bez
vztahu k plicni hypertenzi.

44 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Pouziti pripravku Iloprost Zentiva k.s. neni doporucovano u pacienti s nestabilni plicni hypertenzi,
s pokrocilym pravostrannym srde¢nim selhanim. V piipade¢ zhorseni pravostranného srdecniho selhani
ma byt zvazeno prevedeni na jiny piipravek.

Hypotenze

Na zacatku 1écby pripravkem lloprost Zentiva k.s. je tieba zkontrolovat krevni tlak. Opatrnost je nutna
u pacientt s nizkym systémovym krevnim tlakem a u pacienti s posturalni hypotenzi nebo u pacientu,
kteti uzivaji lécivé pripravky snizujici krevni tlak, aby nedoslo k dalsi hypotenzi. Lécba pripravkem



Vv

lloprost Zentiva k.s. se nema zahajovat u pacientt se systolickym krevnim tlakem nizsim nez 85 mmHg.
Lékar si musi dat pozor na ptitomnost soubéznych stavii nebo soubézné uzivanych lé¢ivych pripravki,
které by mohly zvysit riziko hypotenze a synkopy (viz bod 4.5).

Synkopa

Plicni vazodilatacni efekt inhalovaného iloprostu ma kratké trvani (jednu az dveé hodiny).

Béznym ptiznakem samotného onemocnéni je synkopa, ktera se mize se objevit i v prabéhu 1é¢by.
Pacienti, u kterych doslo k synkopé v souvislosti s plicni hypertenzi, se maji vyvarovat jakékoliv
nadmérné namahy, naptiklad béhem télesného cviceni. Pied télesnou namahou muze byt vhodné
pristoupit k inhalaci. Zvyseny vyskyt synkopy mutze byt vyrazem prestavek v terapii, nedostate¢né
ucinnosti a/nebo zhorseni onemocnéni. Je treba zvazit upravu a/nebo zmeénu terapie (viz bod 4.8).

Pacienti s onemocnénim respira¢niho traktu

Inhalace iloprostu mize znamenat riziko vyvolani bronchospasmu, zejména u pacientt s bronchialni
hyperreaktivitou (viz bod 4.8). Kromé toho, u pacientt se soub&éznym chronickym plicnim onemocnénim
(CHOPN) a tézkym astmatem nebyl piinos Iécby iloprostem stanoven. Pacienti se soubéznou akutni
plicni infekci, CHOPN a tézkym astmatem musi byt peclivé sledovani.

Plicni venookluzivni nemoc

Pulmonalni vazodilatancia mohou vyrazné zhorsit kardiovaskularni stav pacienta s plicni venookluzivni
nemoci. Pokud se objevi znamKky plicniho edému, je treba uvazovat 0 mozné pritomnosti asociované
plicni venookluzivni nemoci a lé¢ba piipravkem lloprost Zentiva k.s. ma byt prerusena.

Preruseni 1écby

V ptipadé preruseni 1éCby ptipravkem lloprost Zentiva k.s. neni riziko zpétného efektu formalné
vylouceno. Pokud je inhala¢ni terapie iloprostem ukoncena, je nutné peclivé sledovat stav pacienta a
u kriticky nemocnych je tieba zvazit alternativni 1écbu.

Porucha funkce ledvin nebo jater

Data ziskana pii intraven6znim podani iloprostu ukazuji, ze je u pacientt s poruchou funkce jater a
u pacientu s renalnim selhanim vyzadujicim dialyzu snizena eliminace (viz bod 5.2). Doporucuje se
opatrna uvodni titrace davky v intervalech 3 az 4 hodiny (viz bod 4.2).

Hladiny glukézy v séru
Prolongované peroralni podavani iloprost-klatratu psim po dobu az jednoho roku bylo provazeno

lehkym zvySenim hladin gluk6zy v séru nalacno. Nelze vylougit, ze prolongovana terapie piipravkem
lloprost Zentiva k.s. by mohla mit obdobné ucinky také u lidi.

Nezddouci expozice pripravku Iloprost Zentiva k.s.

K zabranéni nahodné expozici se doporucuje pouzivat pripravek lloprost Zentiva k.s. v rozprasovacich
s inhala¢nim spoustécim systémem (jako je Breelib nebo I1-Neb) a udrzovat mistnost dobie vétranou.
Novorozenci, malé déti a téhotné zeny nemaji byt vystaveni pripravku lloprost Zentiva k.s. ve vzduchu
v mistnosti, kde se inhaluje.

Kontakt s kiizi a o¢ima, polknuti
Iloprost Zentiva k.s. roztok k rozprasovani se nema dostat do styku s kizi a s o¢ima a pacient se ma

vyvarovat polknuti ptipravku Iloprost Zentiva k.s. Pti inhalaci se nesmi pouzivat obli¢ejova maska a
musi se pouzit pouze naustek.




Piipravek Iloprost Zentiva k.s. obsahuje ethanol

lloprost Zentiva k.s. 10 mikrogramt/ml roztok k rozprasovani: Tento lé¢ivy pripravek obsahuje 0,75 mg
ethanolu v 1 ml roztoku k rozprasovani, coz odpovida 0,81 mg 96% ethanolu (v/v).

Tloprost Zentiva k.s. 20 mikrogramti/ml roztok k rozprasovani: Tento lé¢ivy piipravek obsahuje 1,5 mg
ethanolu v 1 ml roztoku k rozprasovani, coz odpovida 1,62 mg 96% ethanolu (v/v).

Takto malé mnozstvi alkoholu v tomto 1é¢ivém ptfipravku nema zaddné znatelné ucinky.

Pfechod na rozpraSovac Breelib

O pouzivani rozprasovace Breelib jsou k dispozici pouze omezené udaje. U pacienti, kteti prechdzeji
z jiného zafizeni na rozprasovac Breelib, je tieba, aby jejich prvni inhalace probehla s piipravkem
Iloprost Zentiva k.s. 10 mikrogrami/ml (ampulka 1 ml), ¢imZ bude dodano 2,5 mikrogramu iloprostu
Vv naustku, a to za peclivého sledovani 1ékatem, aby bylo zajisténo, ze pacient rychlejsi inhalaci pfi
pouziti zafizeni Breelib dobie snasi. Prvni davku 2,5 mikrogramu je tfeba provést i tehdy, kdyz byl
pacient jiz stabilizovan na davce 5 mikrogramt inhalované pomoci jiného zafizeni (viz bod 4.2).

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Iloprost mize zesilovat ucinek vazodilatacnich a antihypertenznich piipravki, a tedy podpofit riziko
hypotenze (viz bod 4.4). Opatrnosti je tfeba v pripadé souc¢asného podavani pripravku Iloprost Zentiva
k.s. s dalsimi antihypertenzivy nebo vazodilatancii, protoze muze byt nutna aprava davkovani.

Jelikoz iloprost inhibuje funkci trombocyti, jeho pouziti s nasledujicimi latkami muze zesilit iloprostem
zprostiedkovanou inhibici funkce trombocyti, a timto zvysit riziko krvaceni:
- s antikoagulancii, jako jsou
- heparin,
- peroralni antikoagulancia (bud’ kumarinového typu, nebo piima),
- nebo s jinymi antiagrega¢nimi lé¢ivy, jako je
- kyselina acetylsalicylova,
- nesteroidni antiflogistika,
- neselektivni inhibitory fosfodiesterazy, jako pentoxifylin,
- selektivni inhibitory fosfodiesterazy 3 (PDE3), jako cilostazol nebo anagrelid,
- tiklopidin,
- klopidogrel,
- antagonisté glykoproteinu I1b/I1a, jako
- abciximab,
- eptifibatid,
- tirofiban,
- defibrotid.

Pacienty, kteti uzivaji antikoagulancia nebo jiné inhibitory agregace trombocyta, je doporuceno pecliveé
sledovat podle obvyklé Iékaiské praxe.

Intraven6zni infuze iloprostu nema u pacienta zadny efekt na farmakokinetiku opakovanych peroralnich
davek digoxinu ani na farmakokinetiku souc¢asné podavaného aktivatoru tkanového plasminogenu (t-PA).
Prestoze klinické studie s timto cilem nebyly provedeny, in vitro vyzkumy inhibi¢niho potencialu
iloprostu na aktivitu enzymu cytochromu P450 prokazaly, ze se neocekava zadna relevantni inhibice
metabolizmu lé¢iv prostrednictvim uvedenych enzymii navozena iloprostem.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku maji béhem 16¢by piipravkem Iloprost Zentiva k.s. pouzivat G¢inna
antikoncep¢ni opatieni.

Téhotenstvi

Zeny s plicni hypertenzi (PH) musi pfedchéazet ot€hotnéni, protoze té¢hotenstvi mtize vést k Zivot
ohrozujici exacerbaci onemocnéni.

Studie na zvifatech prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3).
Udaje o pouzivéni iloprostu u téhotnych Zen jsou omezené. Dojde-li k otéhotnéni, s piihlédnutim
k moznému piinosu pro matku, 1ze zvazit pouziti piipravku Iloprost Zentiva k.s. v t€hotenstvi pouze po

peclivém zhodnoceni pfinosu a rizika u t€hotnych Zen, které se rozhodnou v t€hotenstvi pokracovat i pes
znameé riziko plicni hypertenze béhem téhotenstvi.

Kojeni

Neni znamo, zda se iloprost/metabolity vylu¢uji do lidského mateiského mléka. U potkant byly
pozorovany velmi nizké hladiny iloprostu vylou¢ené do mléka (viz bod 5.3). Vzhledem k tomu, Ze neni
mozné vylougit potencionalni riziko pro kojené dité, doporucuje se béhem Iécby piipravkem lloprost
Zentiva k.s. nekojit.

Fertilita
Studie na zvitatech neprokazaly skodlivy ucinek iloprostu na fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Piipravek lloprost Zentiva k.s. ma vyrazny vliv na schopnost #idit nebo obsluhovat stroje u pacienti
s ptiznaky hypotenze, jako jsou zavratg.

Béhem uvodni faze léchy je potieba zachovat opatrnost, dokud nebudou zjistény piipadné G¢inky na
individualniho pacienta.

4.8 Nezadouci u¢inky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Kromé¢ lokalnich u¢inkt vyplyvajicich ze zpasobu podavani iloprostu inhalaci, jako je kasel, jsou
nezadouci ucinky iloprostu dany farmakologickymi vlastnostmi prostacyklina.

Nejcastejsi nezadouci Gcinky (= 20 %) pozorované v klinickych studiich zahrnuji vazodilataci (véetné
hypotenze), bolest hlavy a kasel. Nejzavaznéjsimi nezadoucimi ucinky byly hypotenze, piipady krvaceni
a bronchospasmus.

Tabulkové uspofadany seznam nezadoucich téinkd

Nezadouci ucinky uvedené nize jsou zalozeny na shromazdénych udajich z klinickych studii faze 1l a I11
a zahrnuji 131 pacientd pouzivajicich iloprost a ha udajich z postmarketingovych sledovani. Frekvence
nezadoucich ucinku je definovana jako: velmi ¢asté (> 1/10) a asté (> 1/100 az < 1/10). Nezadouci
ucinky, které byly identifikovany az béhem postmarketingového sledovani a pro které nelze frekvenci

z klinickych tdaju urcit, jsou uvedeny jako: ,,Frekvence neni znamo*.

V kazdé skupiné udavanych frekvenci jsou nezadouci u¢inky uvadéné s klesajici zavaznosti.



Trida organovych systémi [Velmi ¢asté Casté Neni znamo
(MedDRA)
5 -

Porucr_]y k’rve a Krvacivé piihody* Trombocytopenie
lymfatického systému
Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita
Poruchy nervového systému |Bolest hlavy Zavrat
Srdeéni poruchy Tachykardie

Palpitace
Cévni poruchy Vazodilzjltace Synkopa§ (viz bod 4.4)

Zrudnuti Hypotenze*
Respiraé¢ni, hrudni a Diskomfort na hrudi/bolest  |Dyspnoe Bronchospasmus™ (viz
mediastinalni poruchy na hrudi Faryngolaryngealni bod 4.4) / Sipavé dychani
Kasel bolest

Podrazdéni hrdla
Gastrointestinalni poruchy [Nauzea Prijem Dysgeuzie

Zvraceni

Podrazdéni ust a jazyka

véetné bolesti
Poruchy kuze a podkozni \Vyrazka
tkané
Poruchy svalové a kosterni  |Bolest ¢elisti/trizmus
soustavy a pojivové tkané
Celkové poruchy areakce  |bariferni edém§
v misté aplikace

* Byly hlaseny zivot ohrozujici

a/nebo fatalni ptipady.

Y viz bod ,,Popis vybranych nezadoucich G¢inki‘

Popis vybranych nezadoucich udinku

Podle oc¢ekavani byly krvacivé prihody (vétsinou epistaxe a hemoptyza) velmi ¢asté u této skupiny
pacientt, s vysokym podilem pacientu, ktefi soubézné uzivali antikoagulancia. Riziko krvaceni mize byt
u pacientt zvyseno, pokud jsou potencialni inhibitory agregace trombocytt nebo antikoagulancia

A%

podavany soubézné (viz bod 4.5). Fatalni piipady zahrnovaly cerebralni a intrakranialni krvaceni.

Synkopa je &astym projevem zakladniho onemocnéni, ale miize také souviset s terapii. Castéjsi vyskyt
synkopy muze souviset se zhorsenim onemocnéni nebo s nedostatecnou G¢innosti pripravku. (viz bod

4.4),

V klinickych studiich byl hlasen periferni edém u 12,2 % pacientd na iloprostu a u 16,2 % pacientt
pouzivajicich placebo. Periferni edémy jsou velmi ¢astym piiznakem nemoci samotné, mohou vsak také
souviset s écbou. Vyskyt perifernich otokd mize souviset se zhorsenim onemocnéni nebo s nedostatecnou
ucinnosti ptipravku.

Hlaseni podezi‘eni na neZadouci uc¢inky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci Gi¢inky na adresu:



Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Symptomy

Byly hlaseny ptipady predavkovani. Pfiznaky piredavkovani souviseji pfevazné s vazodilatacnim
¢inkem iloprostu. Casto pozorované piiznaky po predavkovani jsou zavrats, bolesti hlavy, zrudnuti,
nauzea, bolesti Celisti nebo bolesti zad. Miize se také vyskytnout hypotenze, zvySeni krevniho tlaku,
bradykardie nebo tachykardie, zvraceni, prijem a bolest koncetin.

Opatieni
Specifické antidotum neni znamo. Doporucuje se pieruseni inhalace, sledovani pacienta a symptomaticka
terapie.

5. FARMAKOLOGICKEVLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antikoagulancia, antitrombotika kromé heparinu,
ATCkod: BO1AC11

lloprost, lé¢iva latka obsazena v ptipravku lloprost Zentiva k.s., je syntetickym analogem prostacyklinu.

Nasledujici farmakologické ucinky byly zjistény in vitro:

- Inhibice agregace, adheze trombocytt a inhibice uvoliovaci reakce.

- Dilatace arteriol a venul.

- Zvyseni kapilarni denzity a redukce zvysené vaskularni permeability vyvolané mediatory jako jsou
serotonin nebo histamin v mikrocirkulaci.

- Stimulace endogenniho fibrinolytického potencialu.

Farmakologické uc¢inky po inhalaci piipravku Iloprost Zentiva k.s. jsou:
Piima vazodilatace plicniho arterialniho fe¢isté s naslednym vyraznym zlepsenim plicniho arterialniho
tlaku, plicni vaskularni rezistence a srde¢niho vydeje, stejné jako smisené vendzni saturace kyslikem.

V malé, randomizované, 12ti tydenni dvojité zaslepené studii kontrolované placebem (STEP studie) 34
pacientt lIé¢enych 125 mg bosentanu 2x denné po dobu alesponi 16 tydnd, ktefi byli pied zatazenim do
studie ve stabilnim hemodynamickém stavu, tolerovalo ptidani inhala¢niho iloprostu v koncentraci 10
mikrograma/ml (az do 5 mikrogramu 6 az 9krat za den béhem doby bdéni). Primérna denni inhalovana
davka byla 27 mikrogramti a primérny pocet inhalaci za den byl 5,6. Akutni nezadouci ucinky

u pacientq, kteii se 1é¢ili soub&zné bosentanem a iloprostem, byly konzistentni s témi, jaké

byly pozorovany ve vétsi studii faze 111 s pacienty, kteti se Iécili pouze iloprostem. Nelze vytvorit
spolehlivy zaver ohledné ucinnosti tohoto spojeni, nebot’ velikost vzorku byla omezena a studie trvala

kratce.

Udaje z klinickych studi, které by ptimo porovnaly bezprostiedni hemodynamickou odpovéd’ po
intraveno6zni a inhalaéni aplikaci iloprostu pacientim, nejsou k dispozici. Pozorované hemodynamické
parametry bezprostiedni odpovédi plicnich cév naznacuji prevahu ucinku inhala¢ni 1écby. Plicni
vazodilata¢ni efekt jedné inhalace klesa béhem jedné az dvou hodin.
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Prediktivni hodnota téchto udaj 0 bezprostfednim hemodynamickém ucinku méa vsak sva omezeni,
nebot nekoreluje ve vsech ptipadech s dlouhodobym piinosem inhala¢ni Iécby iloprostem.

Uginnost u dosp&lych pacientti s plicni hypertenzi

U 203 dospélych pacientut se stabilni plicni hypertenzi byla provedena randomizovana, dvojité zaslepena,
multicentricka, placebem kontrolovana studie faze Il (inhalaéni iloprost v koncentraci 10
mikrograma/ml: n = 101; placebo: n = 102), (studie RRA02997). Inhala¢ni iloprost (nebo placebo) byl
pridan ke stavajici terapii pacienta, ktera mohla zahrnovat kombinaci antikoagulancii, vazodilatatort
(napt. blokatori kalciovych kanalt), diuretik, kysliku a digitalisu, nikoliv vsak PGI2 (prostacykliny nebo
jejich analoga). U 108 zatazenych pacienti byla diagnostikovana primarni plicni hypertenze, u 95
nemocnych sekundarni plicni hypertenze, z toho byla u 56 pacientt spojena s chronickou
tromboembolickou chorobu, u 34 s onemocnénim pojivové tkané (véetné CREST a sklerodermie) au 4
nemocnych se jednalo o plicni hypertenzi vyvolanou lé¢ivym piipravkem k potlaceni chuti Kk jidlu.
Vysledky tivodniho sestiminutového testu chize sveédcily pro stredni omezeni fyzické vykonnosti: ve
skupin¢ pacientt na iloprostu byly pramérné hodnoty 332 metrt (median: 340 metrd) a ve skupiné
pacientt na placebu byly primérné hodnoty 315 metrti (median: 321 metrii). Ve skupiné pacient na
iloprostu byla stiedni denni inhalovana davka

30 mikrogramd (s rozpétim 12,5 az 45 mikrogramuti/den). Primarnim cilovym parametrem G¢innosti
definovanym pro tuto studii bylo kombinované kritérium odpovédi na 1é¢bu sestavajici ze zlepseni
fyzické vykonnosti (Sestiminutovy test chtize) ve 12. tydnu o nejméné 10 % vuci vychozi hodnoté a
zlepseni nejméné o jeden stupeit NYHA ve 12. tydnu oproti vychozimu stavu a zadné zhorseni plicni
hypertenze nebo umrti pied 12. tydnem. Pocet respondéra ve skupiné na iloprostu byl 16,8 % (17/101) a
4,9 % (5/102) ve skupiné na placebu (p = 0,007).

Ve skuping pacientt na iloprostu byla primérna zména vysledku sestiminutového testu chtize narast o 22
metra oproti vychozimu stavu po 12 tydnech 1é¢by (-3,3 metry ve skupiné na placebu, Zadna korekce dat
s ohledem na umrti nebo chybgjici hodnoty).

Ve skuping na iloprostu byl stupen NYHA zlepsen u 26 % pacientt (placebo 15 %) (p = 0,032),
nezménén u 67,7 % pacientu (placebo 76 %) a zhorsen u 6,3 % pacientu (placebo 9 %). Invazivni
hemodynamické parametry byly hodnoceny pii vychozim stavu a po 12 tydnech Ié¢by.

Analyza podskupin prokazala, ze u podskupiny pacientt se sekundarni plicni hypertenzi nebyl ve
vysledcich sestiminutového testu chtize prokazatelny zadny efekt Iécby oproti placebu.

V podskuping 49 pacienti s primarni plicni hypertenzi, ktefi byli 1é¢eni inhala¢nim iloprostem po dobu
12 tydnu, byl zjistén pramérny narast vysledku Sestiminutového testu chize o 44,7 metri vudi vychozi
prumérné hodnoté 329 metrt, zatimco v placebové skupiné 46 pacientt byla zména -7,4 metra vudi
vychozi praimérné hodnoteé 324 metri (zadna korekce dat s ohledem na iimrti nebo chybéjici hodnoty).

Pediatrické populace
U déti s plicni hypertenzi nebyly zadné studie s iloprostem provedeny.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Pti inhala¢nim podani iloprostu v koncentraci 10 mikrograma/ml pacientim s plicni hypertenzi nebo
zdravym dobrovolnikim (s davkou 5 mikrogramu iloprostu v naustku: doba inhalace mezi 4,6 az 10,6
minutami) byly na konci inhalace zaznamenany pramérné vrcholové koncentrace v séru v hodnoté
ptiblizné 100 az 200 pikogramia/ml. Tyto hodnoty koncentrace klesaji s poloc¢asem piiblizné mezi 5 a 25
minutami. Béhem 30 minut az 2 hodin po ukonéeni inhalace neni jiz iloprost v centralnim kompartmentu
detekovatelny (limit pro kvantifikaci 25 pikograma/ml).
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Distribuce

Studie po inhala¢nim podani nebyly provedeny.

Po intravendzni infuzi je u zdravych subjektt patrny rovnovazny distribuéni objem 0,6 az 0,8 I/kg.
Celkova vazba iloprostu na plazmatické bilkoviny je nezavisla na koncentraci v rozsahu 30-3 000
pikogramt/ml a dosahuje ptiblizné 60 %, z ¢ehoz 75 % piedstavuje vazba na albumin.

Biotransformace

Studie zkoumajici metabolismus iloprostu po inhala¢nim podani iloprostu nebyly provedeny.

Po intraven6znim podani je iloprost metabolizovan cestou -oxidace postranniho karboxylového fetézce.
K eliminaci latky v nezménéné podobé nedochazi. Hlavnim metabolitem je tetranor-iloprost, ktery se
nachazi v moci ve volné a konjugované formé. Tetranor-iloprost je farmakologicky inaktivni, jak bylo
prokazano v experimentech na zviratech. Vysledky in vitro studii zjistily, ze metabolismus zavisly na
CYP 450 hraje v biotransformaci iloprostu pouze malou roli. Dalsi vysledky in vitro studii naznacuji, ze
metabolismus iloprostu v plicich po intraven6znim i inhala¢nim podani je podobny.

Eliminace

Studie po inhala¢nim podani nebyly provedeny.

U subjektti s normalni funkci ledvin i jater je rozlozeni iloprostu po intravenozni infuzi charakterizovano
ve Vétsing piipada dvoufazovym profilem s pramérnymi polocasy mezi 3 az 5 minutami a 15 az

30 minutami. Celkova clearance iloprostu je okolo 20 ml/kg/min, coz naznacuje extrahepatalni podil na
metabolismu iloprostu.

U zdravych subjektii byla provedena studie hmotnostni bilance s *H-iloprostem. Po intravenézni infuzi je
obnova celkové radioaktivity 81 % a obnova v moci je 68 % a ve stolici 12 %. Metabolity se eliminuji

z plazmy a mo¢i ve dvou fazich s polocasy piiblizné 2 a 5 hodin pro plazmu a 2 a 18 hodin pro moc.

Farmakokinetika po pouZzivani pomoci rozdilnych rozprasovact

Rozprasovac Breelib

Farmakokinetika iloprostu byla zkouména v randomizované, zkiizené studii s 27 pacienty, stabilnimi na
iloprostu 10 mikrogrami/ml inhalovanym pomoci zatizeni I-Neb, po inhalovani jednotlivé davky 2,5
nebo 5 mikrogramtl iloprostu pomoci systému Breelib nebo I-Neb AAD rozpraSovac. Po inhalaci téchto
davek pomoci systému Breelib vzrostly hodnoty maximalni koncentrace v plazmé (Cmax) a systémové
expozice (AUC [0—tist]) v zavislosti na davce.

Hodnoty Cmax @ AUC (0—tjast) po inhalaci 5 mikrogramt iloprostu podaného jako iloprost 20
mikrogramti/ml s pouzitim systému Breelib byly ve srovnani s inhalaci téze davky iloprostu 10
mikrogramii/ml a za pouziti systému [-Neb AAD o 77 % a 42 % vys$i (v uvedeném potadi). Hodnoty
Cax @ AUC (O—tiast) pro iloprost po inhalaci pomoci systému Breelib vSak byly stale v rozmezi hodnot
pozorovanych u iloprostu 10 mikrogrami/ml pfi pouZiti jinych inhalatorti v dalsich klinickych
hodnocenich.

Rozprasovac I-Neb AAD

Farmakokinetika pti specifickych podminkach studie zahrnujicich prodlouzenou dobu inhalace byla
hodnocena v randomizované, zkiizené studii u 19 zdravych dospélych muza po inhalaci jednotlivé davky
iloprostu 10 mikrogramt/ml a 20 mikrogramu/ml (davka 5 mikrogrami iloprostu v naustku) pomoci
zarizeni I-Neb. Byly zjistény srovnatelné systémové expozice (AUC (0- ti,t)) @ piiblizné 0 30 % vyssi
maximalni sérové koncentrace (Cpax) PO inhalaci iloprostu 20 mikrogramt/ml v porovnani s iloprostem
10 mikrogrami/ml, coz bylo v souladu s pozorovanou kratsi dobou inhalace iloprostu 20 mikrograma/mi.
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Dalsi zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

Studie s intravendzni infuzi iloprostu prokazala signifikantné nizsi clearance (primérna CL =5+ 2
ml/min/kg) u pacientd v terminalnim stadiu renalniho selhani na intermitentni dialyze nez u pacientd
s renalnim selhavanim, ktefi intermitentni dialyzou Iéceni nebyli (primérna CL = 18 + 2 ml/min/Kkg).

Porucha funkce jater

Jelikoz je iloprost extenzivné metabolizovan v jatrech, jsou plazmatické hladiny Iécivé latky ovliviiovany
zmeénami jaternich funkci. Ve studii s intraven6znim iloprostem byly ziskany udaje od 8 pacient

s jaterni cirh6zou. Pramérna clearance iloprostu byla odhadnuta na 10 ml/min/kg.

Pohlavi
Pohlavi neni pro farmakokinetiku iloprostu klinicky relevantni.

Starsi pacienti
Farmakokinetika pfipravku u starsich pacientd nebyla doposud zkoumana.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpeénosti

Systémova toxicita

Ve studiich akutni toxicity vyvolalo jednorazové intravenozni a peroralni podani iloprostu tézké piiznaky
intoxikace nebo umrti (intraveno6zni) pti pouziti davek ptiblizné o dva rady vyssich, nez je intravenézni
terapeuticka davka. S ohledem na vysoky farmakologicky potencial iloprostu a absolutni davky
vyzadované pro terapeutické pouziti, vysledky ziskané ve studiich akutni toxicity nenaznacuji riziko
bezprostrednich nezadoucich uc¢inka pro ¢loveka. Ve shodé s predpokladanymi ucinky prostacyklint
iloprost vyvolaval hemodynamické ucinky (vazodilataci, zarudnuti kiize, hypotenzi, inhibici funkce
trombocytd, respiraéni tisen) a obecné zndmky intoxikace jako je apatie, poruchy chuize a posturalni
zmeny.

Kontinualni intraven6zni / subkutanni podavani iloprostu po dobu az 26 tydnu hlodavcim a jinym
zvitatim nevyvolavalo zadné projevy organové toxicity v davkach, které pievysovaly celkovou
terapeutickou expozici u ¢loveka 14 az 47krat (podle hladin v plazmé). Byly zaznamenany pouze
o¢ekavané farmakologické ucinky, jako je hypotenze, zarudnuti kiize, dyspnoe a zvysena motilita strev.

Ve studii chronické inhalaéni toxicity u potkant, trvajici 26 tydni, piedstavovala nejvyssi dosazena
davka 48,7 mikrogramt/kg/den uroven, pti které nebyly pozorovany zadné nezadouci ucinky (NOAEL —
,,N0 observed adverse effect level*). Systémova expozice prevysovala terapeutickou expozici u ¢lovéka
po inhalaci vice nez 10krat (Cyax, kumulativni AUC).

Genotoxicky potencial, kancerogenita

In vitro (bakterialni, na sav¢ich burikach, lidskych lymfocytech) a in vivo studie (mikronukleovy test)
genotoxického ucinku neposkytly zadny ditkaz mutagenniho potencialu.

Ve studiich kancerogenity u potkant a mysi nebyl pozorovan zadny kancerogenni potencial iloprostu.

Reprodukéni toxikologie
Ve studiich embryotoxicity a fetotoxicity u potkani kontinualni intraven6zni podavani iloprostu vedlo ke
vzniku anomalii jednotlivych falang prednich tlapek u nékolika ploda ¢i mladat, bez zavislosti na davce.

Tyto alterace nejsou povazovany za projev teratogenicity, ale velmi pravdépodobné souvisi s iloprostem
navozenou rustovou retardaci v obdobi pozdni organogeneze nasledkem hemodynamické alterace
fetoplacentarni jednotky. Nebyly pozorovany poruchy v postnatalnim vyvoji ani reprodukéni vykonnosti
u potomstva, které bylo vétsi, coz ukazuje, ze pozorovana retardace u potkant byla kompenzovana
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b&hem postnatalniho vyvoje. Ve srovnatelnych studiich embryotoxicity u kralika a opic nebyly podobné
anomalie prstt ani jiné hrubé strukturalni anomalie pozorovany, a to ani po vyrazné vyssich davkach
nékolikrat prevysujicich davky u lidi.

U potkant byl zjistén pranik nizkych hladin iloprostu a/nebo metabolitd do mateiského mléka (méné nez
1 % intravenozné podané davky iloprostu). U zvitrat vystavenych u¢inku piipravku béhem kojeni nebyly
pozorovany zadné poruchy postnatalniho vyvoje ani reprodukéni vykonnosti.

Lokalni snaSenlivost, kontaktni senzibilizace a antigenni potencial

Ve studiich s inhalaéné podavanym 1é¢ivem u potkanti nezpusobila aplikace iloprostu v koncentraci 20
mikrograma/ml po dobu 26 tydnti zadnou lokalni iritaci hornich ani dolnich cest dychacich.

Kozni senzibilizace (maximizaéni test) ani studie antigenicity u morcat neprokazaly zadny senzibilizacni
potencial iloprostu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Ethanol 96% (v/v)

Trometamol

Chlorid sodny

Kyselina chlorovodikova (k upravé pH)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento Iécivy piipravek misen s jinymi Iécivymi
ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

lloprost Zentiva k.s. 10 mikrogramt/ml roztok k rozprasovani: 3 roky.
Tloprost Zentiva k.s. 20 mikrogramt/ml roztok k rozprasovani: 5 let.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento IéCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. Chraiite pted mrazem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tloprost Zentiva k.s. 10 mikrogrami/ml roztok k rozpraSovani: Ampulky z bezbarvého skla tiidy I,

s identifikacnim barevnym krouzkem — modrym; obsahujici 1,0 ml roztoku (extrahovatelny objem)

v zatavené ampulce balené v blistru a krabicce.

Tloprost Zentiva k.s. 20 mikrogramii/ml roztok k rozpraSovani: Ampulky z bezbarvého skla tiidy I,

s identifika¢nimi barevnymi krouzky — ervenym, zlutym; obsahujici 1,0 ml roztoku (extrahovatelny objem)
Vv zatavené ampulce balené v blistru a krabicce.

Velikost baleni:

Tloprost Zentiva k.s. 10 mikrogramt/ml roztok k rozpragovani: 10 x 1 ml (2 blistry s 5 ampulkami), 30 x 1 ml
(6 blistrt s 5 ampulkami nebo 5 blistrd s 6 ampulkami), 40 x 1 ml (8 blistrd s 5 ampulkami), 42 x 1 ml (8
blistrtt s 5 ampulkami a 1 blistr s 2 ampulkami nebo 7 blistr s 6 ampulkami), 168 x 1 ml (33 blistrti s 5
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ampulkami a 1 blistr s 3 ampulkami nebo 28 blistrti s 6 ampulkami), vice¢etné baleni obsahujici 160
ampulek (4 vnitini krabicky obsahujici 8 blistrd s 5 ampulkami).

Iloprost Zentiva k.s. 20 mikrogrami/ml roztok k rozprasovani: 30 X 1 ml (6 blistrd s 5 ampulkami nebo 5
blistrd s 6 ampulkami), 42 x 1 ml (8 blistrti s 5 ampulkami a 1 blistr s 2 ampulkami nebo 7 blistri s 6
ampulkami), 168 X 1 ml (33 blistri s 5 ampulkami a 1 blistr s 3 ampulkami nebo 28 blistrti s 6
ampulkami), viceCetné baleni obsahujici 160 ampulek (4 vnitini krabicky obsahujici 8 blistrti s 5
ampulkami).

Na trhu nemusi byt vsechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pfi kazdém inhala¢nim podani se obsah jedné oteviené ampulky ptipravku lloprost Zentiva k.s.
kompletné premisti tésné pied pouzitim do medikaéni komurky.

Po ukonceni kazdé inhalace se veskeré zbytky roztoku zbyvajici v rozprasovaci musi zlikvidovat. Je
rovnéz nutné dodrzovat veskeré pokyny tykajici se hygieny a ¢isténi rozprasovace dodavané vyrobcem
tohoto prostiedku.

Veskery nepouzity lé¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO

lloprost Zentiva k.s. 10 mikrogramt/ml: 83/394/19-C
Iloprost Zentiva k.s. 20 mikrogrami/ml: 83/395/19-C
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