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Hinistenéio de Salud

Secretarnia de Politicas,

Begutacin e Tnstitutos DisPosICION N 4 § 1 3
ANW.AT.

BUENOS AIRES, 191Ul 1M

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-005891-13-8 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BAYER S.A.
solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos, rotulos e
informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada
VENTAVIS / ILOPROST, Forma farmacéutica y concentracién: SOLUCION
INHALATORIA 10 microgramos/ml, aprobada por Certificado N© 51.645.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de Ios
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicién ANMAT NO
6077/97.
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Que a fojas 199 obra el informe técnico favorable de la
Direccidén de Evaluacién de Medicamentos.
Que se actlla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos, rétuios e informacion
para el paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada
VENTAVIS / ILOPROST, Forma farmacéutica y concentracién: SOLUCION
INHALATORIA 10 microgramos/mil, aprobada por Certificado N© 51.645 y
Disposicidn N° 5411/04, propiedad de la firma BAYER S.A., cuyos textos
constan de fojas 127 a 162 (prospectos), 166 a 165 (rotulos) y 166 a 197
(informacidn para el paciente).
ARTICULO 20, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicidn autorizante
ANMAT N© 5411/04 los prospectos autorizados por las fojas 127 a 138, los
rétulos autorizados por las fojas 163 y la informacidn para el paciente
autorizada por las fojas 166 a 176, de las aprobadas en el articulo 19, los

ue integraran en el Anexo I de la presente.
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ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidon de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N°© 51.645 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los rotulos, prospectos, informacién para el
paciente y Anexos, girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos
y 'Ijecnolo%l’a Médica (ANMAT), autorizdé mediante Disposicién
3 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N°© 51.645 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma BAYER S.A., del producto inscripto en el registro de

Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: VENTAVIS / ILOPROST, Forma
farmacéutica y  concentracién: SOLUCION INHALATORIA 10
microgramos/mi.-
Disposicidon Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 5411/04.-
Tramitado por expediente N° 1-47-0000-007162-04-1.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION

HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos, rotulos e|Anexo de Disposicidén|Prospectos de fs. 127 a
Informacién para el{N®° 7509/11.- 1162, corresponde
paciente. desglosar de fs. 127 a
138.-

Roétulos de fs, 166 a 165,
corresponde desglosar de
fs. 163.-

Informacién  para el
paciente de fs. 166 a
197, corresponde
desglosar de fs. 166 a
176.-
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El presente soélo tiene valor probatorioc anexado al certificado de
Autorizacién antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM

a la firma BAYER S.A., Titular del Certificado de Autorizacion N© 51.645

) ) 25 JuL 2013
en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias......... ,del mes de........
Expediente N° 1-0047-0000-005891-13-8 Md’ﬂb’
DISPOSICION No 4 8 ‘i 3
nc Dr. OTTO A, ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR

ANM.AT.



PROYECTO DE PROSPECTO

VENTAVIS®
ILOPROST 10 microgramos / mL

Solucion inhalatoria

Venta bajo receta Elaborado en Espaina

Para uso exclusivo profesional

FORMA FARMACEUTICA

Solucién inhalatoria

COMPOSICION

1mL de solucién para nebulizar contiene: iloprost 10 microgramos (como iloprost trometamol).
Excipientes: trometamol, etanol 96%, cloruro sédico, acido clorhidrico 1N, agua para inyectables
c.s.p.

Una ampolia de 2mL de solucién para nebulizador contiene 20 microgramos de jloprost (como

iloprost trometamol).

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: Inhibidores de la agregacion plagquetaria, excluida heparina.
Caodigo ATC: BO1AC 11.

vasodilatador a nivel pulmonar.

INDICACIONES

Tratamiento de pacientes con hipertension pulmonar primaria o hipertension pulmonar gecundaria
debido a una enfermedad del tejido conectivo o provocada por drogas, en las etapas maderadas a
severas de la enfermedad.

Asimismo, para el tratarniento de hipertension pulmonar secundaria mederada o severa debido a la

tromboembolia pulmonar crénica, cuando no es posible realizar una cirugia.
PROPIEDADES FARMACOL()GICAS

FARMACODINAMIA

lloprost, la sustancia activa de Ventavis es un analogo sintético de la prostaciclina.
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Los efectos farmacolégicos tras la inhalacion de Ventavis son: vasodilatacidon directa del lecho
arterial pulmonar con una mejoria significativa consiguiente de la presion arterial pulmonar, de la
resistencia vascular pulmonar, del gasto cardiaco y de la saturaciéon venosa mixta de oxigeno.

Los efectos sobre la resistencia vascular sistémica y la presion arterial sistémica fueron menores.

FARMACOCINETICA

e Absorcidn
Al administrar iloprost inhalatorio en pacientes con hipertension pulmonar (dosis de iloprost en la
boquilla: 5 microgramos: tiempo de inhalacion entre 4,6-10,6 min), se observaron concentraciones
plasméticas pico de 100 a 200 picogramos/mL al final de la inhalacion. Estas concentraciones
disminuyen con las vidas medias entre aproximadamente 5 y los 25 minutos. De 30 minutos a 2
horas después de finalizada la inhalacién, iloprost no es detectable en el compartimiento central

(limite de cuantificacion de 25 picogramos/mL).

« Distribucién
No se realizaron estudios luego de la inhalacion.
Luego de la infusion intravenosa, el volimen aparente de la distribucién hasta el estado estable fue
de 0,6 a 0,8 L/ikg. en pacientes sanos. La union total a proteinas plasmaticas de iloprost es
independiente de la concentracion, en el rango de 30 a 3000 picogramos/ml. y alcanza
aproximadamente el 60%, del cual el 75% se debe a la union a albimina.

¢ Metabolismo
No se realizaron estudios de investigacién del metabolismo de iloprost luego de la inhalacién de
Ventavis.
Estudios in vitro sugieren, no obstante, que & metabolismo de iloprost en los pulmones es similar

después de la administracion intravenosa o la inhalacién.

Después de la administracion intravenosa, iloprost se metaboliza extensa y principalmente por
medioc de la f-oxidacién de la cadena lateral de carboxilos. No se eliminan sustancias sin
modificaciones. El principal metabolito es tetranor-iloprost, que se encuentra en la orina en forma
libre y conjugada. Tetranor-iloprost es farmacologicamente inactivo, segun consta en los
experimentos en animales. Los estudios in vitro sugieren que el metabolismo de iloprost en los
pulmdnes es similar después de la administracion intravenosa o la inhalacién.

«» Eliminacién

No se realizaron estudios luego de la inhalacion.
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En sujetos con funcién renal y hepatica normal, la disposicion de iloprost luego de la infusion
intravenosa se caracteriza en la mayoria de los casos por un perfil en dos etapas con vidas medias
promedio de 3 a 5 minutos y de 15 a 30 minutos. El clearance total de iloprost es de
aproximadamente 20 ml/kg/min, que indica un aporte extrahepatico al metabalismo de iloprost.

Se realizo un estudio de equilibrio del volumen con el empleo de 3H-iloprost en sujetos sanos.
Luego de la infusion intravenosa, la recuperacion de la radioactividad total es del 81%, y la
recuperacion respectiva en la orina y heces fue del 68% y del 12%. Los metabolitos se eliminan
de! plasma y con la orina en 2 etapas, para las cuales se han calculado vidas medias de

aproximadamente 2 y 5 horas (plasma) y 2 a 18 horas (orina).

. Caracteristicas en grupos especificos de pacientes
- Insuficiencia renal
£n un estudio con infusién intravenosa de iloprost, los pacientes con insuficiencia renal terminal en
didlisis intermitente, demostraron tener un clearance significativamente inferior (CL promedio = 5
2 mL/minuto/kg) que aquel observado en pacientes con insuficiencia renal no sometidos a dialisis

intermitente (CL promedio = 18 £ 2 mL/minuto/kg)

- Insuficiencia hepatica
Debido a que iloprost se metaboliza extensamente en el higado, las concentraciones plasmaticas
de la drogase ven influenciadas por los cambios en la funcién hepatica. En un estudic con
medicacion intravenosa, se obtuvieron los resultados de 8 pacientes con cirrosis hepatica. Se

estimo que el clearance medio de iloprost fue de 10 mbL/minuto/kg.

- Edadysexo
La edad y el sexo no revisten de importancia clinica para la farmacocinética de iloprost.

Datos preclinicos de seguridad

Datos no clinicos no muestran riesgos especiales para los humanos segun los estudios
convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad de repeticién de dosis, genotoxicidad y
potencial carcinégeno. Se cobservaron efectos en estudios no clinicos solo con exposiciones
considerablemente superiores a la exposicion maxima en humanos por lo que tendrian poca

relevancia para el uso clinico.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
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El tratamiento con Ventavis solo debe iniciarlo y controlarlo un médico con experiencia en €
tratamiento de la hipertension pulmonar.

Ventavis se utiliza por via inhalatoria mediante nebulizacién. Tratamientos anteriores deben
ajustarse a las necesidades individuales (ver: "Interacciones’).

La solucién se administra con un dispositivo de inhalacién adecuado (nebulizador) de acuerdo a lo
recomendado en las instrucciones para su uso y manipulacion. La solucion para nebulizar Ventavis
no debe entrar en contacto con la piel y los ojos, se debe evitar la ingesta oral de la solucion

Ventavis (ver. "Advertencias y precauciones especiales de emplec”}.

Dosis recomendada:

s Adultos
Al comienzo del tratamiento con Ventavis 10 microgramos/mL, la primera dosis inhalada debe ser
de 2,5 microgramos de iloprost (medido en la boquilla). Si el paciente tolera bien la dosis, esta
puede aumentarse a 5,0 microgramos de iloprost de acuerdo 2 la tolerancia y necesidades
individuales.
En caso de que no se tolere la dosis de 5.0 microgramos, es preciso reducirla a 2,5 microgramos.
La dosis por sesién inhalatoria debe administrarse de 6 a 9 veces por dia de acuerdo con la
tolerancia y las necesidades particulares.
Dependiendo de la dosis deseada en la boquilla y en el nebulizador, la duracién de una sesion

inhalatoria es de aproximadamente 4 a 10 minutos.
Duracién del tratamiento: Tratamiento prolongado.

« Pacientes con insuficiencia hepatica

La eliminacion de iloprost estd reducida en los pacientes con disfuncion hepatica (ver:
“Farmacocinética”).

Para evitar una acumulacion no deseada durante el dia, se ha de prestar una precaucién especial
a los pacientes durante el ajuste inicial de la dosis. Iniciaimente, dosis de 2,5 microgrames deben
administrarse con intervalos de dosificacion de 3 a 4 horas {que corresponde a la administracién de
un maximo de 6 veces al dia). Posteriormente, los intervalos de dosificacion pueden acortarse con
precaucién en funcién de la tolerabilidad individual. Si esta indicado un aumento adicional de la
dosis hasta 5,0 microgramos, al principio se estableceran de nuevo intervalos de dosificacion de 3
a 4 horas y se acortaran de acuerdo con la tolerabilidad individual. No es probable que se produzca
una acumulacion ulterior no deseada de iloprost después de varios dias de tratamiento debido a la

pausa nocturna de administracién del farmaco.
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» Pacientes con insuficiencia renal
No es necesario adaptar la dosis en pacientes con un clearence de creatinina > 30 mL/min {segun
férmula de Cockroft-Gault). En los ensayos clinicos con Ventavis no se estudié a los pacientes con
un aclaramiento de creatinina s 30 mL/min. La eliminacion esta disminuida en los pacientes con
insuficiencia renal que requieren didlisis. Para las recomendaciones de dosificacion ver "Pacientes

con insuficiencia hepética™

« Nifos y adolescentes {(menores de 18 afios)
Actualmente, la experiencia disponible en nifios y adolescentes es limitada. Por lo tanto, no esta
recomendado el uso de Ventavis en pacientes menores de 18 afios (ver: "Advertencias y

precauciones especiales de empleo).

e Instrucciones para su usof manipulacion
Para cada sesion inhalatoria, se debe transferir el contenido completo de una nueva ampolla de
Ventavis en la camara del nebulizador de inmediato antes de su uso.
La solucién no utilizada en el nebulizador en una sesion inhalatoria debe descartarse.
Es importante seguir cuidadosamente las instrucciones de higiene y limpieza de los nebulizadores

de los fabricantes del dispositivo.

Uso con nebulizadores:

En general, los nebulizadore§ adecuados para ser utilizados para la terapia inhalatoria con la
solucién para nebulizar Ventavis deben ser los autorizados localmente y funcionan presurizados,
por ultrasonido o por tecnologia de malla vibratoria.

Los nebulizadores adecuados para la inhalacion de iloprost cumplen los siguientes requisitos: los
equipos nebulizadores suministran 2.5 microgramos o 5 microgramos de floprost en la boquilla
durante un periodo de tiempo de aproximadamente 4 a 10 minutos. El Diametro Aerodinamico
Medio de Volumen {del inglés, MMAD, Mass Median Aerodynamic Diameter) del aerosol es de 1 a
5 micrometros. A fin de minimizar la exposicién accidentai, se recomienda el uso de Ventavis con
nebulizadores con un filtro o con sistemas disparadores inhalatorios y mantener el ambiente bien
ventilado.

Ejemplos de nebulizadores adecuados para la aplicacién de Ventavis y que cumplen con las
especificaciones precedentes son: HaloLite® AAD, Prodose AAD, Venta-Neb y i-Neb AAD.

'Si se cambia a otro tipo de nebulizador, es necesaria la supervision del médico a cargo.
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CONTRAINDICACIONES

» Hipersensibilidad a iloprost o @ cualquiera de los excipientes.

« Condiciones en las cuales los efectos de Ventavis sobre las plaguetas pueden aumentar el
riesgo de hemorragia (por ejemplo, ulceras pépticas activas, traumatismos, hemorragia
intracraneana).

« Enfermedad coronaria severa o angina inestable, infarto de miocardio dentro de los ultimos
seis meses, insuficiencia cardiaca descompensada si el paciente no se encuentra bajo
supervision médica estricta, arritmias severas, sospecha de edema pulmonar, eventos cerebro
vasculares (por ejemplo, ataque isquémico transitorio, accidentes cerebro vasculares) dentro
de los dltimos tres meses.

+ Hipertension pulmonar debido a enfermedad oclusiva venosa.

e Valvulopatias congénitas 0 adquiridas con trastornos de la funcién miocérdica clinicamente

relevantes, no relacionados con |a hipertensién pulmonar.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

La solucién para nebulizar Ventavis no deberia entrar en contacto con la piet y los ojos; la ingesta
oral de la solucién Ventavis debe evitarse. Durante las sesiones de nebulizacién, se debe evitar el
uso de una mascara facial y solamente debe utilizarse la boquilla.

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

Riesgo de sihcope
Deben controlarse los signos vitales del paciente al comenzar el tratamiento con Ventavis. En
pacientes con presion arterial sistémica baja, se debe prestar atencién en evitar una hipotension
aun mayor. No se debe iniciar la terapia con Ventavis en pacientes con presion sanguinea sistélica
menor a 85 mmHg.
Los médicos deben estar alerta ante la presencia de enfermedades concomitantes o farmacos que

pueden aumentar el riesgo de sincope {ver “Interacciones”}.

El sincope es un también un sintoma frecuente de la enfermedad en si. Los pacientes que
experimentan un sincope asociado a hipertensién pulmonar deben evitar todo esfuerzo
extraordinario, por ejemplo, durante el esfuerzo fisico. Anterior a un esfuerzo fisico podria ser util la
inhalacién. El efecto vasodilatador pulmonar del iloprost inhalado es de corta duracién (una a dos
horas). La mayor incidencia de sincopes puede reflejar lapsos terapéuticos y/o el deterioro de la

enfermedad y se debe considerar la necesidad de adaptar y/o modificar el tratamiento (ver

"Reacciones adversas’).
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Broncoespasmo

La inhalacion de Ventavis puede conllevar el riesgo de inducir broncoespasmo, especialmente en
pacientes con hiperreactividad bronquial (ver "Reacciones adversas’). No se ha establecido &l
beneficio de Ventavis en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y asma
grave. Los pacientes con infecciones pulmonares agudas, enfermedad pulmonar obstructiva

crénica y asma grave deben ser monitoreados cuidadosamente.

Hipertensién venosa pulmonar
Ventavis no debe emplearse como la primera opcién de tratamiento en la hipertension pulmonar

tromboembdlica si es factible realizar una cirugia.

En caso de que se presenten sintomas de edema pulmonar cuando se administra iloprost
inhalatorio en pacientes con hipertension pulmonar, se debe considerar la enfermedad

venooclusiva pulmonar asociada. Debe suspenderse el tratamiento.

Pacientes con insuficiencia renal y hepatica

La eliminacién de iloprost se reduce en pacientes con disfuncién hepética y en pacientes con
insuficiencia renal que requieren de diglisis tal como se demostré mediante infusion i.v. de iloprost.
Se recomienda la titulacion cautelosa de la dosis inicial con el empleo de intervalos de dosificacion

de 3- 4 horas. (ver "Posologia y forma de administracién” y "Farmacocinética’).

Carcinogénesis y mutagénesis

En estudios de fetotoxicidad y embriotoxicidad en ratas, la administracion intravenosa continua de
iloprost origind anomalias en falanges aisladas de las patas delanteras en algunos fetos/crias sin
dependencia de |la dosis.

Estas alteraciones no se consideran efectos teratégenos, sino que mas probablemente estén
relacionados con un retraso del crecimiento inducido por iloprost en la organogénesis tardia,
debido a alteraciones hemodinamicas en la unidad fetoplacentaria. No se observo ninguna
alteracion del desarrollo posnatal, ni del desempefio reproductive en las crias, lo que indica que el
retraso observado en ratas se compenso durante el desarrollo posnatal. En estudios comparables
de embrictoxicidad en conejos y monos no se observaron estas anomalias digitales ni otras
alteraciones estructurales macroscopicas, incluso después de niveles de dosis considerablemente

mayores y que superaban a la dosis humana en multiples veces.
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Embarazo y lactancia

Uso durante el embarazo

Las mujeres con hipertensién pulmonar (HP) deben evitar el embarazo ya que puede provocar una
exacerbacion potencialmente mortal de la enfermedad.

No hay datos suficientes en relacién con la administracién de Ventavis a embarazadas. Si se
produce un embarazo, Ventavis solo debe utilizarse luego de una evaluacion cuidadosa de los
riesgos y los beneficios (ver "Advertencias y precauciones especiales de empleo”).

En estudios en ratas, con administracién intravenosa continua de iloprost se han demostrado
anomalias digitales en algunos fetos/crias independientemente de la dosis.

Estos efectos no se consideran teratégenos pero es muy probable que estén relacionados con un
retraso de crecimiento inducido por el iloprost debido a las alteraciones hemodinamicas en la
unidad fetoplacentaria y no se han observado en otras especies {(ver "Datos preclinicos de
seguridad™). Se desconoce el riesgo potencial para los seres humanos.

Por tanto, las mujeres en edad fértil deben emplear métodos anticonceptivos eficaces durante el

tratamiento con Ventavis.

Uso durante la lactancia

En estudios preclinicos se observo el paso de concentraciones extremadamente bajas de iloprost a
la leche materna en ratas (menos del 1% de la dosis de iloprost administrada por via intravenosa).
Se desconoce si el iloprost o sus metabolitos son excretados en la leche materna humana. Por
este motivo, las mujeres no deben amamantar durante el tratamiento con Ventavis (ver

“Advertencias y precauciones especiales de empleo” y “Datos preclinicos de seguridad”).

INTERACCIONES

lloprost puede aumentar la actividad antihipertensiva de los agentes vasodilatadores y de los
agentes antihipertensivos (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo’). Se
recomienda precaucion en caso de administracién concomitante de Ventavis con agentes

vasodilatadores y antihipertensivos ya que podria ser necesario un ajuste de la dosis.

Debido a que iloprost inhibe la funcién plaquetaria, por fo que su uso con anticoagulantes (como
por ejemplo, heparina, anticoagulantes tipo cumarina) u otros inhibidores de la agregacion
plaquetaria (como por ejemplo el acido acetilsalicilico, drogas no esteroides anti-inflamatorios,
inhibidores de fosfodiesterasa y nitro vasodilatadores) pueden aumentar el riesgo de hemorragias
(ver “Reacciones adversas"). Es una practica médica recomendable, un cuidadoso monitoreo de

los pacientes que toman anticoagulantes u otros inhibidores de la agregacion plaguetaria.

5 FABRIZIO ST ANICA CAYARO

> v oo AR
& ‘ L F‘P DGE R'A‘DAA Vol "‘T“'x 1'(;'.‘}_‘;“;“:‘.": t"i' B
PLB_Ventavis_CCDS10; E?‘m?sbeéﬂm Moo ek PROF_BIGIPAGING 86124

@ Guiérrez 8652



La premedicacién oral con acido acetilsalicilico hasta 300 mg al dia durante un periodo de 8 dias

no tuve impacto en la farmacocinética de iloprost.

Los resultados demuestran que las infusiones de iloprost no afectan la farmacocinética de las
muiltiples dosis orales de digoxina en pacientes y que lioprost no provoca impacto alguno sobre la

farmacocinética del t-PA administrado en forma conjunta.

En experimentos en animales, el efecto vasodilatador de iloprost se aten(a cuando los animales
son tratados previamente con glucocorticoides, mientras que el efecto inhibidor sobre la agregacién
plaquetaria permanece sin cambios. La relevancia de este descubrimiento para el uso de Ventavis

en seres humanos aln se desconoce.

Aungue no se han realizado estudios clinicos, los estudios in vitro en los que se ha evaluado la
capacidad inhibidora del iloprost sobre la actividad de las enzimas del citocromo P450 han
revelado que no cabe esperar que iloprost inhiba de forma importante el metabolismo de los

farmacos a través de estas enzimas.

Efectos sobre la capacidad de conducir y operar maquinaria
Se debe prestar atencion durante el inicio de la terapia hasta tanto los efectos sobre el individuo
puedan establecerse. En pacientes con sintomas hipotensivos, como por ejemplo, mareos, la

capacidad de conducir u operar maquinas puede verse seriamente afectado.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas reportadas a continuacién se basan en datos combinados de ensayos
clinicos en fase |1 y |1l de 131 pacientes en tratamiento con Ventavis 10 microgramos/mL y en datos
provenientes de la vigilancia de post-comercializacion. Ademas de las reacciones locales que
resultan de la administracion de iloprost por inhalacion, tales como aumento de la tos, las
reacciones adversas de iloprost estan relacionadas con las propiedades farmacologicas de las
prostaglandinas. Las reacciones adversas mas frecuentes (220%) observadas en los ensayos
clinicos incluyen vasodilatacién, dolor de cabeza y aumento de la tos. Los eventos adverscs mas

graves fueron hipotension, eventos hemorragicos y broncoespasmo.

Tabla de reacciones adversas
En la tabla siguiente se presentan las reacciones adversas que se observaron con Ventavis. Estan
clasificadas segun el Sistema de Clasificacion de Organos (MedDRA version 14.0). Se emplea el

FATER B.A.
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término mas adecuado de MedDRA para describir determinado evento y sus sinénime Ty ‘ ..(QQ
afecciones relacionadas.

Las reacciones adversas que aparecen en los estudios clinicos se clasifican segun sus
frecuencias. Las categorias por frecuencia se definen de acuerdo con la siguiente convencién: muy
frecuentes: = 1/10 y frecuentes: 2 1/100 a < 1/10.

Los EAs identificados solamente durante la vigilancia de poscomercializacién y para las que la
frecuencia no pude estimarse se mencionan bajo “no conocidas”.

En cada categoria por frecuencia, los eventos adversos se presentan en orden decreciente segun

la gravedad.

Tabla 1: Reacciones adversas al medicamento reportadas en pacientes tratados con Ventavis

Clase de drgano o sistema Muy frecuentes Frecuentes Frecuencia no conocida
{z1710) {= 11100 a < 1/10)

Trastornos de la sangre y del | Evenios Trombocitopenia

sistema linfatico hemorragicos*?

Trastornos del sistema Hipersensibilidad

inmunolégico

Trastornos del sistema nervioso | Cefalea Mareo

Trastornos cardiacos Taquicardia
Palpitacicnes

Trastornos vasculares Vasodilatacion ' Hipotensién®
Sincope’¥ -
Trastornos respiratorios, | Dolor toracico Disnea Broncoespasmo*
toracicos y mediastinicos Tos Dolor faringolaringeo Sibilancias
Irritacién de la garganta Congeslién nasal
Trastornos gastrointestinales Nausea Diarrea Disgeusia
Vomitos
Irritacién bucal y lengua, con
dolor.
Trastornos de piel y tejido Rash
subcutineo
Trastornos musculoesqueléticos | Dolor maxilar/trismo
y del tejido conjuntive - Dolor de espalida

Trastornos generales ¥ | Edema periférico®
alteracicnes en el lugar de

administracion

* Se han notificado casos mortales o potencialmente mortales
§ Los eventos hemorragicos (principalmente epistaxis y hemoptisis) fueron muy frecuentes, como

era de esperarse en esta poblacion de pacientes con una elevada proporcion de ellog_tratados
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simultaneamente con anticoagulantes. Es probable que el riesgo de hemorragia aumente en
pacientes que reciben inhibidores de la agregacidon plaquetaria o anticoagulantes en forma
simultanea (ver “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion’). Se han
reportado casos fatales de hemorragia cerebral e intracraneal.

Como era de esperar en los pacientes con hipertension pulmonar, los sincopes fueron frecuentes y
no difirieron significativamente entre los grupos de tratamiento en cuanto a la frecuencia. (ver
seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”).

En estudios clinicos, se ha reportado edema periférico en el 19.1% de los pacientes tratados con
iloprost y en el 22.2% de los pacientes tratados con placebo. El edema periférico es un sintoma

muy comun de la enfermedad en si, pero también puede estar relacionado con la terapia.

SOBREDOSIFICACION

AUn no se han reportado casos de sobredosis. En el caso de una sobredosis puede anticiparse la
reaccion hipotensiva asi como también la cefalea, el acaloramiento, las nauseas, los vomitos y la
diarrea. Puede ser posible un aumento de !a presién arterial, bradicardia ¢ taquicardia y dolor en la
espalda ¢ en las extremidades.

Tratamiento: se desconoce el antidoto especifico. Se recomienda interrumpir la sesién inhalatoria,

y realizar un monitoreo y tomar las medidas sintomaticas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez TE: (011) 4962 6666 —
Hospital Posadas TE: (011) 4654 6648- 4658-7777 - Centro de Asistencia Toxicologica La Plata —
Tel.: (0221} 451-5555.

PRESENTACION
Envase con 30 ampollas / con 100 ampollas / con 300 ampollas conteniendo cada una 2 mL de

solucidon

CONDICIQONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Almacenar por debajo de 30° C

Mantenga el medicamento en lugar adecuado y fuera del alcance de los nifios

Cualquier duda debe consultarse con el médico, quién dispone de informacion mas detallada
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PROYECTO DE ROTULO

VENTAVIS®
ILOPROST 10 microgramos /{ mL
Solucidn inhalatoria
Venta bajo receta Elaborado en Espafia

Para uso exclusivo profesional

COMPOSICION

1mL de solucién para nebulizar contiene: iloprost 10 microgramos (como iloprost trometamol).
Excipientes: trometamol, etanol 98%, cloruro sédico, acido clorhidrico 1N, agua para inyectables
c.8.p.

Una ampolla de 2 mL de solucidn para nebulizador contiene 20 microgramos de iloprost (como

iloprost trometamol).

POSOLOGIA
Segun prescripcion médica.

PRESENTACION
Envase con 30 ampollas / con 100 ampolias / con 300 ampoilas conteniendo cada una 2 mL de

solucién

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Almacenar por debajo de 30° C

Mantenga el medicamento en lugar adecuado y fuera del alcance de |os niflos

Cualquier duda debe consultarse con el médico, quién dispone de informacién mas detallada

®Marca registrada de Bayer AG
Fabricado por Berlimed S.A. — Calle Poligono Industrial Santa Rosa s/n — Alcala de Henares —
Madrid — Espafia , bajo licencia de Bayer AG, Alemania

importado y comercializado por:

BAYER SA, Ricardo Gutiérrez 3652 (B1605EHD), Munro, Buenos Aires — Argentina

Director Técnico: José Luis Role - Farmacéutico
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministeric de Salud.
Certificado N° 51.645
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Informacién para el Paciente

VENTAVIS®

ILOPROST 10 microgramos / mL

Solucién inhalatoria

Venta bajo receta

Elaborado en Espafa

Para uso exclusivo profesional

FORMA FARMACEUTICA

Solucidn inhalatoria

COMPOSICION

1mL de solucion para nebulizar contiene: iloprost 10 microgramos (como iloprost trometamol).
Excipientes: trometamol, etanol 96%, cloruro sédico, acido clorhidrico 1N, agua para inyectables

C.5.p.

Una ampolla de 2 mL de solucién para nebulizador contiene 20 microgramos de iloprost (como

iloprost trometamol).

Lea todo el prospecto detenidamente antes de recibir el medicamento.

Conserve este prospecto. Puede tener que volver a leerlo.

Si tiene mas preguntas, consulte a su meédico.

Este medicamento se le ha recetado solamente a usted. No debe darselo a otras personas. Puede

perjudicarles, incluso si sus signos de enfermedad son los mismos gue |os suyos.

Si presenta cualquier efecto secundario, consulte a su meédico. Esto incluye los posibles efectos

secundarios no mencionados en este prospecto.

; Qué contiene el presente prospecto?

Como usar Ventavis

Posibles efectos secundarios

AT

Conservacion de Ventavis

Ventavis 10 microgramaos/mL solucion para nebulizador

Qué es Ventavis y para qué se utiliza

Lo que necesita saber antes de usar Ventavis
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Ricarde Gutidricz 3662 ~ (BT{0NFEHD) Muf:o

VERONICA GATZMRO
FARMACEUTIGA

CO-DIRLCTURA THEONISA

MATRICULA PROPEGICIAL N~ 777

Pagina 14 de 24



El principio activo es iloprost.

1. QUE ES VENTAVIS Y PARA QUE SE UTILIZA

;Qué es Ventavis?

Ventavis es una solucién para nebulizador. La solucion se transforma en aerosol mediante un

dispositivo especial llamado nebulizador.

;.Como actua Ventavis?
El principio activo de Ventavis (iloprost) imita a una sustancia natural del cuerpo llamada

prostaciclina. Ventavis y la prostaciclina inhiben el bloqueo o el estrechamiento no deseado de los
vasos sanguineos y permiten que fluya mas sangre a través de ellos.

Cuando se inhala el aerosol, Ventavis llega a los pulmones, donde puede actuar mas eficazmente
en los vasos sanguineos de los pulmones. El flujo sanguineo mejorado produce mejor aporte de

oxigeno al cuerpo y reduce la carga sobre el corazon.

;Para qué se utiliza Ventavis?:
Ventavis se utiliza para tratar casos moderados y graves de hipertension pulmonar primaria. Esta

es una enfermedad en la que la presidn sanguinea es demasiado alta en la circulacién pulmonar.
Ventavis también se emplea para tratar casos moderados o graves de hipertension pulmonar
secundaria, que pueden haber sido causados por enfermedad del tejido conectivo (una
enfermedad inflamatoria) o por el uso de otros medicamentos.

Ventavis también se emplea para tratar la hipertensiéon pulmonar secundaria, moderada o grave,

causada por coagulos de sangre en los pulmones, donde la cirugia no es posible.

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE USAR VENTAVIS
No use Ventavis:
. Si.tiene riesgo de hemorragia (sangrado) — por ejemplo, llceras pépticas activas (ulceras

de estémago o de la primera porcion del intestino delgado, heridas, hemorragia intracraneal).

. Si tiene un problema de corazon, como:

- cardiopatia coronaria grave o angina inestable {(enfermedad del corazén causada por un
flujo sanguineo insuficiente en los vasos sanguineos del corazén) que puede manifestarse con
dolor toracico (de pecho),

- un infarto de miocardio (ataque al corazén) en los dltimos seis meses,

RAYy
cewnliC 31 o 27 FERD - (B
Vi on éA§Gp§E;§g) Munrg
oy o RTRACEUTICA
S 'JLE“_‘PRO!?::: TECIICA
PLB_Ventavis_CCDS10 Paging Tode 241" 13.14




- insuficiencia cardiaca descompensada (una afeccion en la cual el corazon no puede
bombear suficiente sangre a los otros érganos del cuerpo) que no esta bajo estrecha observacion
médica.

- arritmias graves {cambios graves de la frecuencia cardiaca},

- un defecto congénito o adquirido de las valvulas del corazén {congénito o adquirido) que
ocasiona que el corazén trabaje mal (no relacionado con hipertension pulmonar).

. Si se sospecha una congestién pulmonar (acumulacién de liquido en los pulmones con
dificultad para respirar).

. Si ha tenido un evento cerebrovascular en los ultimos 3 meses (p. ej., un accidente
cerebrovascular, isquemia vascular transitoria o cualquier otro evento que reduzca el flujo
sanguineo al cerebro).

. Si su enfermedad se debe a una enfermedad venosa oclusiva pulmonar (una vena
obstruida o estrechada en los pulmones).

. Si es alérgico (hipersensible) a iloprost o a cualesquiera de los otros componentes de

Ventavis (véase la seccion "Contenido del empaque e informacion adicional').

Cuidados especiales con Ventavis
No permita que fa solucién de Ventavis entre en contacto con la pie! o los ojos. Si asi fuera, lave la

piel ¢ los ojos inmediatamente con abundante agua.

No beba o trague la solucién de Ventavis. Si la tragara accidentalmente, beba abundante agua e

informe a su médico.

. Al inicio del tratamiento con Ventavis, estara bajo ta estrecha supervisién de su medico.

Si padece de baja presion arterial, su médico tendra especial cuidado de evitar que su presion
arterial siga bajando. Si su presion arterial es demasiado baja (es decir, si el valor superior es
inferior a 85 mmHg) no debe empezar el tratamiento con Ventavis.

En general, debera tener cuidado especial para evitar los efectos de la presion arterial baja, como
sincopes (desmayos) 0 mareos:

- informe a su médico si esta tomandeo algin otro medicamento, ya que el efecto reduétor de
la presién arterial de Ventavis puede incrementarse (véase mas adelante “Uso de otros
medicamentos”).

- Los sincopes (desmayos) también son un sintoma frecuente de la misma enfermedad
subyacente. Si tiene tendencia a sufrir sincopes, evite cualquier esfuerzo excepcional, por ejemplo

durante el esfuerzo fisico; podria ser util inhalar Ventavis antes.
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- El efecto terapéutico de Ventavis es de breve duracion (una o dos horas). Si los sincopes
ocurren con mayor frecuencia, informe a su médico. El aumento en la frecuencia de |os sincopes
puede reflejar vacios terapéuticos y/ o un deterioro de la enfermedad. Es probable que el médico

considere ajustar la dosis y/ 0 cambiar el tratamiento.

. La inhalacién de Ventavis puede desencadenar broncoespasmos {estrechamiento de las
vias respiratorias con posible dificultad para respirar), especialmente en los pacientes con otros

problemas pulmonares (véase también la seccion “Posibles efectos secundarios”).

No se ha establecido el beneficio de Ventavis en pacientes con enfermedad pulmenar obstructiva
cronica (EPOC) y asma severa.
Si tiene una infeccién pulmonar aguda, enfermedad pulmonar ohstructiva crénica o asma severs,

informe a su médico. El médico se asegurara de que tenga una monitorizacion estrecha.

. Si un coagulo de sangre en los pulmones ocasiona su hipertensién putmonar (hipertension
pulmonar tromboembdlica crénica) y es factible la cirugia, Ventavis no debe utilizarse como primer
tratamiento. Su médico le informara si este es su ¢aso.

. Si tiene dificultad para respirar, expectoracién sanguinolenta, sudoracién excesiva, estos
pueden ser signos de un edema pulmonar (agua en los pulmones). Deje de usar Ventavis e
informe a su médico inmediatamente. El médico exploraré la causa (p. €)., una enfermedad venosa
oclusiva pulmonar asociada [vena obstruida o estrechada en el pulmén]) y tomara las medidas
adecuadas.

. Si tiene problemas hepdticos o problemas renales muy graves que requieren dialisis,
informe a su médico. Puede iniciar el tratamiento con Ventavis de forma gradual con intervalos de

administracién de 3 a 4 horas (véase la seccion “Como utilizar Ventavis™).

Nifios y adolescentes:

No se recomienda Ventavis en nifios o adolescentes menores de 18 anos ya qué se conoce poco

sobre la respuesta de este grupo de edad a la terapia con Ventavis.

Uso de otros medicamentas

Ventavis y algunos medicamentos pueden afectarse mutuamente en la manera que actuan en el
cuerpo. Informe a su médico si esta tomando:
. Vasodilatadores y antihipertensivos (medicamentos que se emplean para ensanchar los

vasos sanguineos, tratar la presidn arterial alta y algunas enfermedades del corazd gase la
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A.H.M.A.T.

Reioiiado N°

seccién "Antes de usar Ventavis/Cuidados especiales con Ventavis"). La presién arterial podria
disminuir mucho mas. Se recomienda tener precaucion en caso de usar Ventavis junto con
vasodilatadores o antihipertensivos. Su médico decidira si podria necesitar una reduccion de la

dosis.

J Medicamentos que diluyen la sangre o inhiben la coagulacién de la sangre (estos inciuyen
el acido acetilsalicilico o aspirina [AAS - un compuesto que se encuentra en muchos medicamentos
que disminuyen la fiebre y alivian el dolor], heparina, anticoagulantes tipo cumarinicos [p. .
warfarina, acenocumarol fenprocumonal, antiinflamatorios no esteroideos, inhibidores de la
fosfodiesterasa y nitrovasodilatadores). El riesgo de hemorragia puede aumentar. Si usted toma o
utiliza estos medicamentos, informe a su médico, quien lo supervisarad cuidadosamente. Si

presenta hemorragia, debera contactar con su medico inmediatamente.

La administracion oral previa de &cido acetilsalicilico (aspirina) hasta 300 mg por dia
durante un periodo de 8 dias no alter¢ las concentraciones de iloprost (el principio activo de

Ventavis) en el cuerpo.

La infusién intravenosa de iloprost no tuvo efectos en las concentraciones de digoxina
(medicamento que se utiliza para tratar la insuficiencia cardiaca y el ritmo cardiaco anormal) en el
cuerpo. La infusion intravenosa de iloprost tampoco tuvo algun efecto en las concentraciones del
activador del plasminégeno tipo tisular (1-PA, medicamento utilizado para disolver los coagulos de

sangre) administrado en forma simultanea.

Si bien no se han efectuado estudios clinicos, los estudios in vitro de iloprost indican que no se
esperaria una inhibicion relevante de las enzimas del citocromo P450 (enzimas que participan en el

metabolismo de muchos farmacos) de parte del iloprost (principio activo de Ventavis).

informe a su médico o farmacéutico si estd tomando o ha tomado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.
Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar cualquier medicamento. Ellos tienen mas

informacion sobre medicamentos con los que ha de tener cuidado o evitar cuando use Ventavis.

Embarazo
. Si padece de hipertensién pulmonar, evite tener un embarazo, ya que el embarazo puede

empeorar su enfermedad y hasta poner en peligro su vida.
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fetolindo N*
. Si pudiera tener un embarazo, debe usar un método anticonceptivo confiable desde el
inicio del tratamiento y durante éste.
. Si estd embarazada o piensa que podria estarlo, informe a su médico inmediatamente,

Ventavis solo deberia usarse durante el embarazo si su médico decide que el beneficio potencial

supera el riesgo potencial para el feto.

Lactancia
No debe amamantar durante el tratamiento con Ventavis, pues no se sabe si Ventavis se excreta

en la leche materna.

Conduccidén o uso de maquinas
Sera necesario que tenga especial cuidade al principio de la terapia con Ventavis. Algunos

pacientes pueden experimentar efectos secundarios que podrian afectar la conduccion o el uso de
maguinas. No conduzca ni opere maquinas si tiene sintomas de presion arterial baja, incluyendo

mareos.

3. COMO UTILIZAR VENTAVIS

Como utilizar Ventavis

Use siempre Ventavis exactamente como le ha indicado su médico. La solucién para nebulizador
Ventavis se inhala usando un dispositivo especial llamado nebulizador. El nebulizador transforma
la solucién de Ventavis en un aerosol que se inhala a través de la boca. Para ta inhalacién debe
utilizar una boquilla para evitar que Ventavis entre en contacto con la piel. No utilizar mascarilla
facial. Siga cuidadosamente Ias instrucciones adicionales que acompanan al nebulizador. Consulte

con su médico o farmacéutico si tiene dudas.

Para cada sesion de inhalacién debe usar una nueva ampolla de Ventavis. Inmediatamente antes
de comenzar a inhalar, quiebre la ampolla de vidrio y transfiera todo el contenido a la camara de
medicacion del nebulizador. Toda solucidén de Ventavis que no use en una $esién de inhalacion
tiene que desecharse. Ademads, siga cuidadosamente toda instruccion sobre higiene y limpieza del

nebulizador que viene con el nebulizador,

Precaucién:
. No permita que la solucién de Ventavis entre en contacto con la piel o los ojos. No ingiera la

solucion de Ventavis, véase la seccidn "Cuidados especiales con Ventavis®,

BAYER 8.01.

nicardo Gutisrrez 3552 - (Bi8AGERDY Munrs
VERONICA CASTAKRD
FARMACHUTIC
CO-NIBELTCHA TIHSNICA
[LATRICULA PROFESIOMAL Mo 47 1n

PLB_Ventavis_CCDS10 ‘g}{«gaﬂ\ BBy Pagina 19 de 24
5 . (O "



L8 13
A.N.M.A.%;

Reioliado N i o =7

Se recomienda usar Ventavis en nebulizadores con un filtro o un sistema que se active por

inhalacion.

Aseglrese de ventilar o airear la habitacién en la cual se administré su tratamiento con Ventavis.
Otras personas podrian exponerse accidentalmente a Ventavis a través del aire de la habitacion.

Si piensa cambiar a otro nebulizador, consulte con el médico que Io esta tratando.

Su médico decidira si es necesario ajustar el tratamiento previo (véase también la seccion “Lo que

necesita saber antes de usar Ventavis/Uso de otros medicamentos”).

Desis y duracion del tratamiento:
La dosis de Ventavis y la duracidén del tratamiento que es correcta para usted dependen de su

condicion individual y seran determinadas por su médico.

Ventavis 10 microgramos/mL.:

En general, al inicio del tratamiento con Ventavis, la primera dosis inhalada debe ser 2.5
microgramos de iloprost (administrado en la boquilla). Si se tolera bien esta dosis, la dosis debe
aumentarse a 5.0 microgramos y mantenerse en esa dosis.

En caso de que no se tolere bien la dosis de 5.0 microgramos, se debe reducir la dosis a 2.5

microgramos.

La mayoria de las personas van a realizar 6 a 9 sesiones de inhalacién repartidas a lo largo del
dia. Una sesidn de inhalacién usualmente dura unos 4 a 10 minutos segun la dosis prescrita y el

nebulizador.
Ventavis esta previsto para tratamientos a largo plazo.

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con problemas renales leves 0 moderados (pacientes
con una depuracion de creatinina > 30 mL/min). No se investigé en pacientes gue padecen
problemas renales graves (depuracién de creatinina < 30 mL/min) en los estudios clinicos de

Ventavis.

Si usted tiene problemas renales muy graves y necesita didlisis o si tiene problemas hepaticos, su
médico le iniciara el tratamiento con Ventavis en forma gradual vy es posible que le indigue menos
inhalaciones diarias. Se debe comenzar el tratamiento con dosis de 2.5 microgramos con intervalos

de dosificacion de 3 - 4 horas (esto corresponde a una administracién maxima de 6 veces por dia).
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De ahi en adelante, su médico puede reducir los intervalos de administracion con preca 16N,
segun su tolerancia al tratamiento. Si su médico decide seguir aumentando la dosis hasta 5.0
microgramos, de nuevo debe comenzar con intervalos de administracion de 3-4 horas y reducirlos

en funcién de su tolerancia a! tratamiento.

Si usa mas Ventavis def que debiera
No se han reportado casos de sobredosis.

Usar mas Ventavis del que debe puede producir un descenso de la presion arterial con sintomas
como mareos o desmayos. Puede presentar también dolor de cabeza, rubor (enrojecimiento de la
cara), nauseas (ganas de vomitar}, vémitds o diarrea. También puede ser posible un aumento de la
presion arterial, bradicardia (disminucién de la frecuencia cardiaca) o taquicardia (aumento de la
frecuencia cardiaca) y dolor de espalda o extremidades. Si esto ocurre:

. Detenga la sesion de inhalacion.

. Informe a su médico.

Su meédico lo monitorizara y tratara todo sintoma resultante. No se conoce un antidoto especifico.

Si olvida usar Ventavis
No tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada. Consulte a su medico lo que debe

hacer.

Si interrumpe el tratamiento con Ventavis

Si interrumpe o desea interrumpir el tratamiento, debe discutirlo primero con su medico.
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, consulte a su médico.

4. POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS

Al igual que todos los medicamentos, Ventavis puede provocar efectos secundarios, aunque no
todas las personas los presentan.

Los efectos secundarios observados con mas frecuencia en pacientes que reciben Ventavis
(pueden afectar a 20 0 mas pacientes de cada 100) incluyen vasodilatacion (ensanchamiento de

los vasos sanguineos), dolor de cabeza y tos.

Los efectos secundarios mas graves (efectos secundarios en los cuales se han observado

desenlaces mortales o potencialmente mortales) en pacientes que reciben Ventavis fueron
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hipotensidn {presion arterial baja), eventos hemorragicos y broncoespasme {(estrechamiento de 13
vias respiratorias con posible dificultad para respirar). '

A continuacion se enumeran los posibles efectos secundarios en funcion de su frecuencia.

Muy frecuente (pueden afectar a 1de cada 10 personas)

. Los eventos hemorragicos {principalmente epistaxis (sangrado de nariz) y hemoptisis (tos
con expectoracion de sangre de las vias respiratorias) fueron muy frecuentes, como era de esperar
en esta poblacion de pacientes con una alta proporcidon que también tomaba anticoagulantes
(medicamento que impide |a formacién de coagulos). El riesgo de hemorragia puede aumentar con
la administracién concomitante de inhibidores de la agregacion plaquetaria o anticoagulantes
(véase también la seccion "Antes de usar Ventavis/Uso de otros medicamentos”). Se han reportado
casos fatales de hemorragia cerebral e intracraneal.

. Dolores de cabeza

. Vasodilatacion (ensanchamiento de Jos vasos sanguineos; los sintomas pueden ser rubor

o enrojecimiento del rostro)

. Dolor toracico

. Tos

. Nauseas _

. Trismo (dolor en la mandibula o contraccion de los musculos de la mandibula)

. Edema periférico (inflamacién extendida, generalmente en los miembros inferiores)

Comun (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

. Hipotension (presion arterial baja)

. Taquicardia (latido cardiaco rapido)

. Palpitaciones {latido cardiaco notabile, incluyendo latido cardiaco fuerte y rapido)

. Sincope (desmayo); es un sintoma frecuente propio de la enfermedad, pero también puede

aparecer bajo terapia. Véase también la seccion “"Cuidados especiales con Ventavis®, para las
recomendaciones sobre qué puede hacer para evitar esto.

J Disnea (dificultad para respirar)
. Mareos
. Dolor faringolaringeo (dolor al tragar)
. Irritacién de garganta
. Diarrea
. Vémitos
SILVL Qra;\gyzm , RAYER S.A.
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. {rritaciéon bucai y lingual, incluyendo dolor
. Erupcidn cutanea
. Dolor de espalda

Desconocidas (no es posible estimar la frecuencia a partir de |los datos disponibles)
. Broncoespasmo (estrechamiento de las vias respiratorias con posible dificuitad para

respirar) y sibilancias (véase también la seccién “Cuidados especiales con Ventavis”).

» Hipersensibilidad

. Trombocitopenia {disminucion del nimero de plaguetas en la sangre)
. Congestion nasal (nariz tapada).

. Disgeusia (alteracién del sentido del gusto)

Si presenta cualquier efecto secundario, consulte a su médico. Esto incluye los posibles efectos

secundarios no mencionados en este prospecto.

Cualquier duda debe consultarse con el médico, quién dispone de informacién mas detallada

5. COMO CONSERVAR VENTAVIS
Almacenar por debajo de 30° C
Mantenga Ventavis fuera del alcance y de la vista de los nifios.

No utilice Ventavis después de la fecha de caducidad registrada en el envase.

PRESENTACION
Envase con 30 ampollas / con 100 ampollas / con 300 ampollas conteniendo cada una 2 mL de

solucidon

Ante cualquier inconveniente con el producto el pacuiente puede llenar la ficha
que esta en la pagina web de la
ANMAT http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/notificar.asp o] llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234

®Marca registrada de Bayer AG
Fabricado por Berlimed S A. — Calle Poligono Industrial Santa Rosa s/n — Alcalad de Henares —
Madrid — Espafia , bajo licencia de Bayer AG, Alemania

Importado y comercializado por:
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http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/notificar.asp

BAYER SA, Ricardo Gutiérrez 3652 (B1605EHD), Munro, Buenos Aires — Argentina
Director Técnico: José Luis Role - Farmacéutico

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 51.645
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