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INFORME TECNICO PARA LA EVALUACION DE LOS
MEDICAMENTOS

1. SOLICITUD DEL FARMACO
Principio activo solicitado

Nombre: ILOPROST TROMETAMOL

Forma farmacéutica solicitada
Solucidn para inhalacion por nebulizacion.

Identificacion del farmaco

Nombre comercial: Ventavis®
Fabricante: Schering Espana

Presentaciones:
presentaciones via C.N.
Ventavis ® (10 mcg/ml 30 amp 2 ml solucion inhal) inh. 7797104

Indicacion para la que se solicita
Hipertension pulmonar

Fecha de elaboracion del informe
Marzo 2005

2. INTRODUCCION FARMACOLOGICA Y CLINICA

—Breve descripcion sobre el grupo farmacolégico, mecanismo de accion, dosis y
farmacocinética

Grupo terapéutico: BO1AC antiagregantes plaquetarios (excluida heparina)

Descripcién farmacologica: (1)

Iloprost es un analogo sintético de la prostaciclina que produce los siguientes efectos in vitro:
e Inhibicion de la agregacion, adhesion y liberacion plaquetarias.
e Dilatacion de arteriolas y vénulas.
e Aumento de la densidad capilar y disminucion de la permeabilidad capilar aumentada en
la microcirculacion provocada por mediadores tales como serotonina o histamina.
e Estimulacion del potencial fibrinolitico endogeno.
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Los efectos farmacologicos tras la inhalacion de iloprost son:

Vasodilatacion directa del lecho arterial pulmonar con mejoria significativa de la presion arterial
pulmonar, de la resistencia vascular pulmonar, del gasto cardiaco y de la saturacion venosa de
oxigeno mixta.

No se dispone de datos de ensayos clinicos en los que se haya comparado directamente en
observaciones intrapaciente la respuesta hemodinamica aguda tras la administracion intravenosa
e inhalada de iloprost. La hemodindmica observada sugiere una respuesta aguda con un efecto
preferente del tratamiento inhalado sobre los vasos pulmonares. El efecto vasodilatador
pulmonar de cada inhalacidn se estabiliza en una o dos horas. El valor predictivo de estos datos
hemodindmicos agudos se considera limitado, ya que la respuesta aguda no se correlaciona en
todos los casos con un efecto beneficioso a largo plazo del tratamiento con iloprost inhalado.

Farmacocinética: (1,2)

La concentracion plasmatica méxima (100-200 pg/ml) de iloprost se observa al finalizar la sesion
de inhalacion (dosis de iloprost en la boquilla: 5 microgramos). Entre 30 minutos y una hora tras
el fin de la inhalacion, no se detecta iloprost en el compartimento central (< 25 pg/ml).

No se han realizado estudios de distribucion, metabolismo y eliminaciéon de iloprost por via
inhalatoria. Tras la infusion intravenosa, el volumen de distribucion aparente en estado de
equilibrio fue de 0,6-0,8 1/kg en personas sanas. [loprost se une a las proteinas plasmaticas en un
60%, independientemente de la concentracion y se metaboliza principalmente por betaoxidacion
de la cadena lateral carboxilica dando metabolitos inactivos. Estudios in vitro sugieren que el
metabolismo de iloprost en los pulmones es similar tras la administracion intravenosa y la
inhalacion.

En personas con funciones renal y hepatica normales, tras infusioén IV, se ha visto que iloprost
tiene un perfil de distribucion bifasico con semividas de eliminacion de 3-5 min y de 15-30 min.
Los metabolitos se eliminan del plasma y de la orina en dos fases, no recuperandose farmaco
activo en orina. De la dosis IV inicial se elimina, tras metabolizacion, el 68% en orina y el 12%
en heces. El aclaramiento disminuye 2-4 veces en pacientes con insuficiencia renal grave y en
cirrosis hepatica.

La edad y el sexo carecen de importancia en la farmacocinética de iloprost.

Posologia:

Inhalatoria mediante nebulizacion.

Adultos (Dosis por sesion de inhalacion): La dosis recomendada es de 2,5-5 microgramos de
iloprost inhalado (administrado por la boquilla del nebulizador) en funcion de las necesidades y
la tolerabilidad individuales.

Se ha demostrado que dos sistemas nebulizadores por aire comprimido HaloLite y Prodose son
adecuados para la administracion de Ventavis®. En cada sesion de inhalacion se transferira el
contenido de una ampolla de 2 ml de Ventavis® al interior de la camara de medicacion del
nebulizador inmediatamente antes de su uso. Halolite y Prodose son sistemas dosimétricos. Se
detienen automaticamente después de aplicar la dosis preestablecida. El tiempo de inhalacion
depende del patréon respiratorio del paciente.



ggrsrﬁ;tigill}lznl::rnm);cci:];!Ferapéutica “1 Hospital Ramén y Cajal M
Dispositivo | Dosis de iloprost en la boquilla Tiempo de inhalacion en la boquilla
(frecuencia de 15 respiraciones por minuto)
Halolite 2.5 meg 4 a 5 minutos
5 mcg 8 a 10 minutos
Prodose 2.5 mcg 4 a 5 minutos
5 mcg 8 a 10 minutos

No se han establecido la eficacia y la tolerabilidad del iloprost inhalado cuando se administra con
otros sistemas de nebulizacidon que tienen caracteristicas de nebulizacion de la solucion de
iloprost diferentes.

* Dosis diaria: La dosis por sesion de inhalacion debe administrarse de 6 a 9 veces al dia, en
funcién de las necesidades y la tolerabilidad individuales.

* Duracion del tratamiento: depende del estado clinico y se deja al criterio del médico. Si el
paciente empeora con este tratamiento, debe considerarse la administracion de prostaciclina
intravenosa.

Pacientes con insuficiencia hepatica: la eliminacion de iloprost estd reducida. Al principio
deben administrarse dosis de 2.5 mcg con intervalos de dosificacion de al menos 3h (max. 6
dosis/dia), posteriormente puede acortarse el intervalo segun la tolerabilidad del paciente. No es
probable que se produzca una acumulacion posterior del tratamiento tras varios dias de
tratamiento, debido a la pausa nocturna en la administracion.

Pacientes con insuficiencia renal: no es necesario ajustar la dosis en pacientes con un
aclaramiento de creatinina > 30 ml/min. No se estudié en los ensayos clinicos a pacientes con
aclaramiento de creatinina < 30 ml/min.

No se dispone de experiencia en nifios y adolescentes.

— Definicion de los objetivos de tratamiento y variables de evaluacion de respuesta

empleadas en la investigacion clinica

Aspectos clinicos:

La hipertension pulmonar primaria es una enfermedad rara, fatal y con una supervivencia media
de 2,8 afios a partir del diagndstico si no se trata adecuadamente. Se caracteriza por
vasoconstriccion, hipertrofia de la media y la intima arteriales y trombosis “in situ”. El
tratamiento habitual incluye anticoagulantes y diuréticos, junto con vasodilatadores. (3,4)

Indicaciones:
Ventavis® estd indicado para el tratamiento de la hipertension pulmonar primaria, clase

funcional III de la New York Heart Association (NYHA), para mejorar los sintomas y la
capacidad para realizar ejercicios fisicos. (1)
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La autorizacion de comercializacion de Ventavis® por la Agencia Europea del Medicamento
(EMEA) se hizo bajo condiciones especiales. El iloprost inhalado es considerado como un
medicamento huérfano europeo. (8)

Contraindicaciones: (1)

Ventavis® esta contraindicado cuando existe:

e Hipersensibilidad al iloprost o a alguno de los excipientes.

e Patologias en las que iloprost puede aumentar riesgo de hemorragias (ej. lcera péptica
activa, traumatismo, hemorragia intracraneal)

e Cardiopatia coronaria grave o angina inestable; infarto de miocardio en los 6 meses
previos, insuficiencia cardiaca descompensada sin supervision médica estricta; arritmias
graves; episodios cerebrovasculares (ej. accidente isquémico transitorio, ictus) en los 3
meses anteriores.

e Hipertension pulmonar debida a enfermedad venoclusiva.

e Valvulopatias congénitas o adquiridas con alteraciones clinicamente significativas de la
funcién miocardica no relacionadas con la hipertension pulmonar.

e Embarazo, lactancia.

Advertencias y precauciones especiales de empleo: (1,2)

No se recomienda el uso de Ventavis® en pacientes con hipertension pulmonar inestable, con
insuficiencia cardiaca derecha avanzada. No se ha establecido el efecto beneficioso de iloprost
inhalado en pacientes con bronquitis pulmonar cronica y asma grave. Debe vigilarse
estrechamente a los pacientes con infecciones pulmonares agudas.

Hay que tener precaucion en pacientes con presion arterial sistolica baja y no debe administrarse
Ventavis® a pacientes con presion arterial sistolica < 85 mm Hg.

Interrumpir el tratamiento si aparece edema pulmonar. No se descarta que aparezca efecto rebote
cuando se interrumpe el tratamiento con iloprost inhalado, por lo que debe vigilarse a los
pacientes y considerar un tratamiento alternativo en los pacientes criticos.

Estudios con iloprost oral en perros durante un afio mostraron glucemias en ayunas ligeramente
elevadas; no puede descartarse este efecto en tratamientos prolongados con Ventavis®.

La solucion para inhalacion no debe entrar en contacto con la piel y los ojos, evitandose su
ingestion oral.

— Tratamiento estindar actual y modificacion del mismo con el nuevo medicamento

Diferentes farmacos que producen vasodilatacion pulmonar selectiva se emplean en la
evaluacion y tratamiento de la hipertensién pulmonar primaria. Algunos de estos vasodilatadores
se administran por via sistémica y otros, localmente en forma de aerosol o gas. (4) El tratamiento
con prostaciclina intravenosa en infusién continua ha sido hasta hace poco la terapia estandar
para esta patologia, aunque presenta ciertos inconvenientes, tales como infecciones de la via,
taquifilaxia y efecto sistémico, manifestado como dolor e hipotension, debido a su falta de
selectividad por el pulmoén. La administracion por via inhalatoria de iloprost, un analogo de
prostaciclina (epoprostenol) con mayor estabilidad, ha mostrado unos efectos hemodinamicos
similares a los de prostaciclina y mejoras en la capacidad funcional y eficiencia en la ventilacion
pulmonar.
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Sin embargo su efecto hemodindmico dura solamente entre 20-60 min tras la inhalacion,
requiriendo administraciones frecuentes. (3,4) Otros tratamientos empleados son el 6xido nitrico
inhalado, el sildenafilo oral y el bosentan oral.

3. EFICACIA CLINICA

Evaluacion de la eficacia:

El valor de los estudios publicados sobre hipertension pulmonar es limitado debido a distintos
factores relacionados con las intervenciones evaluadas y con la patologia misma. La baja
incidencia de la hipertension pulmonar restringe el nimero de pacientes que pueden participar en
los mismos, con lo que el poder estadistico para obtener resultados significativos disminuye y se
obtienen intervalos de confianza muy amplios. (5)

Hasta la fecha no hay datos disponibles sobre el efecto de iloprost en la supervivencia a largo
plazo de los pacientes con hipertension pulmonar. (5)

En un estudio multicéntrico, controlado con placebo que incluyd 203 pacientes con hipertension
pulmonar de clase III 6 IV de la New York Heart Association (NYHA) se comparo iloprost con
placebo. Iloprost se administr6 a dosis de 2,5 6 5 mcg entre 6 y 9 veces al dia (dosis media diaria
de 30 mcg). El punto final primario era un aumento de al menos el 10% en la distancia recorrida
caminando en 6 minutos y una mejora en la clase funcional de la NYHA al cabo de las 12
semanas del estudio sin deterioro clinico. Al final del estudio, el 16,8% de los pacientes del
grupo del iloprost alcanzaron el punto final primario combinado, frente al 4,9% del grupo
placebo. Considerando sé6lo el aumento del 10% o superior en la distancia caminada en 6
minutos, la diferencia no fue significativa, aunque una mayor proporcioén de pacientes del grupo
placebo experimentaron una disminucion de la distancia recorrida o no terminaron el estudio. El
cambio absoluto en la distancia caminada en 6 minutos fue significativamente mayor con
iloprost en 36,4 m. Los valores hemodinamicos al cabo de 12 semanas mejoraron de un modo
significativo en el grupo de iloprost evaluados después (pero no antes) de la inhalacion y fueron
significativamente peores con placebo. Otros beneficios destacables del tratamiento con iloprost
fueron la mejora de la clase funcional NYHA, la disefia y la calidad de vida. Los autores sefialan
que el mayor beneficio de iloprost inhalado se dio en pacientes con hipertension pulmonar
primaria y fue similar a los resultados observados con la infusién continua de eproporostenol y
bosentan oral. Este estudio fue esponsorizado por la compaiiia fabricante. (5,6,7,8)

En otro estudio abierto, randomizado, multicéntrico, se compard la adicion de iloprost inhalado
al tratamiento convencional frente al tratamiento convencional sélo (excluyendo las
prostaciclinas y los antagonistas de endotelinas. Un total de 63 pacientes con hipertension
pulmonar primaria o secundaria NYHA clases II, III y I'V recibieron tratamiento durante 3 meses
y 52 (82,5%) continuaron con iloprost durante 24 meses en una prolongacion del estudio.
Aunque el estudio se disefi6 para evaluar la seguridad, el punto final primario de eficacia fue la
mejora en al menos una clase NYHA y un minimo de un 10% de aumento en la distancia
caminada en 6 minutos. Al cabo de 3 meses, un nimero significativamente mayor de pacientes
en el grupo de iloprost alcanzaron el punto final primario, sin embargo, cuando se analizaron por
separado los componentes del punto final, iloprost no mejor6 significativamente la clase de la
NYHA ni la distancia recorrida en 6 minutos . (5,9)

En otro estudio pequefio (n=16), abierto y no controlado con placebo se investigo el efecto de
iloprost inhalado en la respuesta hemodindmica al ejercicio en pacientes con hipertension
pulmonar primaria o secundaria. La reduccion en la presion arterial pulmonar y en la resistencia
vascular pulmonar inducida por iloprost fue significativamente mayor durante el ejercicio
comparado con el reposo. (5,10)
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Un estudio observacional, prospectivo, relativamente reciente estudio la respuesta hemodinamica
a sildenafilo, 6xido nitrico inhalado (iNO) e iloprost aerosol en 10 pacientes con hipertension
pulmonar primaria (clases II, Il y IV) durante cateterizacioén cardiaca derecha. Se administro
iNO a una dosis de 40 ppm (medidos en la espiracion) observandose el efecto maximo a los 5
minutos de la inhalacion. Iloprost se administré nebulizado mediante el dispositivo Ilo-Neb a
dosis comprendidas entre 5 y 20 mcg. Sildenafilo se administrd por via oral: dosis inicial de 50
mg seguida de 50 mg a los 30 min. A las dosis comparadas, iloprost aerosol fue el vasodilatador
pulmonar mas potente y tuvo un efecto positivo en la oxigenacion. Se han postulado como
posibles mecanismos una distribucion preferencial del iloprost por las areas pulmonares bien
ventiladas y una relacion ventilacion-perfusion méas homogénea. Este estudio corrobora el dato
ya conocido de que la vasodilatacion pulmonar es mas prolongada con iloprost inhalado,
terminando el efecto a los 20-60 minutos de finalizar la nebulizacion. Los autores concluyen que
los distintos efectos hemodinamicas de iNO vy sildenafilo comparados con iloprost aerosol
concuerdan con el concepto de que estas sustancias activan diferentes sistemas reguladores del
tono vascular, por lo que su combinacién podria ser beneficiosa en el tratamiento de la
hipertension pulmonar. (11)

Opitz et al compararon la respuesta vasodilatadora en 21 pacientes con hipertension pulmonar
primaria a los que se les administrd prostaciclina o iloprost tanto intravenosos como inhalados.
Los autores observaron un efecto vasodilatador pulmonar igualmente significativo entre
prostaciclina I'V e iloprost inhalado, aunque con diferencias en los perfiles hemodinamicas. En la
comparacion entre prostaciclina IV e iloprost inhalado se vio que tras la infusion de prostaciclina
hubo cambios en el ritmo cardiaco (6,5+11%) y en la presion arterial (-12+11%), mientras que
no variaron tras la inhalacién de iloprost (3+7 y -2+6% respectivamente). Iloprost inhalado
resultd en una disminucion significativa de la presion arterial pulmonar (-12+11%) y un aumento
en la saturacion de oxigeno arterial (2+3%), parametros que no cambiaron con la prostaciclina
IV (-3£11 y 0,6+3% respectivamente). En los 8 pacientes en los que se utilizaron prostaciclina e
iloprost intravenosos, ningin farmaco modifico significativamente la presion arterial pulmonar,
la presion adrtica ni la saturacion arterial de oxigeno. La fecuencia cardiaca aument6 en un 6%
con prostaciclina, pero no se alterd con iloprost. Parece que esto puede deberse a que la excesiva
vasodilatacion causada por la infusion de prostaciclina contrarresta en parte el efecto beneficioso
por una activacion refleja simpatica compensadora. Iloprost inhalado es mas selectivo, pero al no
administrarse de forma continua puede que se limite su efecto a largo plazo. (3)

4. SEGURIDAD

Evaluacion de la seguridad:

En el estudio controlado con placebo, los efectos adversos mas frecuentes con el tratamiento
activo fueron: rubor (27% vs 9%, p=0.001), trismo (12% vs 3%, p=0.02) y episodios graves de
sincope (5% vs 0%,p=0.03). Ningtn paciente abandon6 el estudio a causa de los sincopes.
(5,6,9) Otros efectos adversos son un aumento de la tos, dolor de cabeza, sindrome pseudogripal,
edema periférico, nduseas, hipotension, diarrea y vértigo. (5) No se ha visto que iloprost inhalado
produzca hipertension primaria de rebote, a diferencia de lo que puede ocurrir con el
epoprostenol (prostaciclina) IV cuando se suspende la infusiéon continua. (5,12) No obstante,
tampoco puede descartarse rotundamente un efecto rebote con iloprost. (8)

En los estudios revisados para la discusion cientifica de Ventavis® en la Agencia Europea del
Medicamento se vio que la mortalidad fue mayor en el grupo placebo y los casos de muerte en el
grupo con tratamiento activo no se consideraron relacionados con iloprost.
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El perfil de efectos adversos con iloprost inhalado fue similar al observado con iloprost por otras
vias e indicaciones. Ademas de los efectos debidos a la administracion local de iloprost (aumento
de la tos), los efectos adversos de iloprost guardan relacion con las propiedades farmacologicas
de las prostaciclinas (rubor facial, dolor de cabeza, dolor mandibular, nduseas, sangrado y
vasodilatacion) En global, el efecto adverso grave mas frecuente fueron los episodios de sincope.
Hay que tener en cuenta que los estudios relevantes eran pequefios y de corta duracion, sin poder
estadistico suficiente para detectar diferencias significativas o reacciones adversas poco
frecuentes. (8)

En un pequefio estudio (n=12) llevado a cabo por Machherndl et al en 2001, la administracion a
largo plazo de iloprost inhalado no mejor6 el estado clinico o hemodinamica de los pacientes con
hipertension pulmonar. Los pacientes, con edades entre 17 y 76 afios, recibieron dosis diarias de
100-150 mcg repartidas en 8-10 dosis administradas a lo largo de 2 horas. Al cabo del0 meses,
la clase funcional de la NYHA y la capacidad funcional se deterioraron. (13)

Interacciones: (1)

Iloprost puede potenciar el efecto de vasodilatadores y agentes antihipertensivos.

Iloprost puede inhibir la funcidon plaquetaria, aumentando el riesgo de hemorragia cuando se
administra con anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios. Se recomienda evitar su uso
concomitante.

No cabe esperar que iloprost inhiba de forma importante el sistema enzimatico del citocromo
P450.

La infusion IV de iloprost no parece afectar a la farmacocinética de digoxina ni del activador
tisular del plasminogeno (t-PA).

5. COSTE

Evaluacion econdémica:

presentaciones Coste segin | Coste unitario Coste segun Coste
PVP PVP +1VA PVL unitario
+IVA PVL
Ventavis® 828,22 € 27,61 € 750,00 € 25,00 €
(10 mecg/ml 30 amp 2 ml
solucion inhal)

(14)

Tal y como se indica en la ficha técnica del producto, en cada sesion de inhalacion debe
transferirse el contenido de una ampolla abierta de Ventavis® a la camara del nebulizador
inmediatamente antes de su uso, deshechandose la solucion sobrante. (1)

Farmaco Pauta Coste/dia segtiin PVP Coste segun PVL
2,5 mcg 6 veces/ dia 165,64 € 150,00 €
Hoprost 2,5 meg 9 veces/ dia 248,47 € 225,00 €
nebulizado
Ventavis® 5 mcg 6 veces/ dia 165,64 € 150,00 €
5 mcg 9 veces/ dia 248.47 € 225,00 €
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Segun los datos de la revision llevada a cabo en el Reino Unido por el Regional Drug and
Therapeutics Centre en febrero de 2004, los costes de los distintos tratamientos de la
hipertension pulmonar fueron: (5)

Féarmaco Coste medio por paciente y afio | Costes adicionales a considerar
(precio de 2001)

Epoprostenol 15.000 —30.000 £ (21.429 - 42.857€) | Bombas de infusion y vias

Iloprost IV 20.000 —35.000 £ (28.571 - 50.000 €) | Bombas de infusion y vias

Iloprost nebulizado

20.000 —35.000 £ (28.571 — 50.000 €)

Nebulizadores

Bosentan

21.000 £ (30.000 €)

Monitorizacion de la funcion
hepatica y de los niveles de Hb
Tests de embarazo

Sildenafilo

4.500 —5.300 £ aprox.

(6.429 - 7.571 €)

Tratamiento con prostaciclinas
(si se usa en combinacion)

A dial0-11-05: 1€ =0,70£

Es dificil estimar el gasto total asociado al tratamiento de la hipertension pulmonar primaria,
debido no so6lo a los multiples factores a tener en cuenta, sino a la gran variabilidad en la
posologia de los agentes empleados.

Hasta la comercializacion de iloprost inhalado (Ventavis®) se consideraba al bosentan oral o al
epoprostenol en infusion continua como terapia de primera eleccidn para la hipertension
pulmonar.

presentaciones Coste segun Coste Coste Coste
PVP+IVA unitario segin unitario
PVP+1IVA PVL PVL
Ventavis® " (iloprost nebulizado)
(10 mecg/ml 30 amp 2 ml solucion 828,22 € 27.61 € 750,00 € 25,00 €
inhal)
Tracleer® " (bosentan oral)
62,5 mg x 56 comprimidos 2.513,53 € 44,88 € 2.275,25 € 40.63 €
125 mg x 56 comprimidos 2.513,53 € 44,88 € 227525 € 40.63 €
Flolan® (epoprostenol IV)
500 mcg x 1 vial 174,51 € 174,51 € 120,65 € 120,65 €
= medicamento de uso hospitalario
Farmaco Pauta Coste/tratamiento Coste/tratamiento
(12 semanas)* segiin PVP (12 semanas)* segtin PVL
2,5 mcg 6 veces/ dia 13.913,76 € 12.600,00 €
Hloprost 2,5 meg 9 veces/ dia 20.871,48 € 18.900,00 €
nebulizado
Ventavis® 5 mcg 6 veces/ dia 13.913,76 € 12.600,00 €
5 mcg 9 veces/ dia 20.871,48 € 18.900,00 €
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Farmaco Pauta Coste/tratamiento Coste/tratamiento

(12 semanas)* segin PVP (12 semanas)* segin PVL
Bosentan 62,5 mg/12h x 4 sem 2.513,28 €
oral + + 7.539,84 € 6.825,84 €

Tracleer® 125 mg/12h x 8 sem 5.026,56 €

2 ng/kg/min (inicial)
Epoprosten | aumento progresivo de Suponiendo que se utiliza un Suponiendo que se utiliza un

ol 2 ng/kg/min cada 15 vial / dia de media: vial / dia de media:
v min hasta efecto max. o
Flolan® limitante 14.658,84 € 10.134,60 €
Dmt0: Dméx -4
ng/kg/min
(si Dyax<Sng/kg/min)

* duracion media de los ensayos clinicos y duracion del tratamiento estAndar con bosentéan.

No se han tenido en cuenta los costes adicionales de material fungible, dispositivos o pruebas de
laboratorio necesarios para el tratamiento.

Por el momento, Schering proporciona los dispositivos para la inhalacion de Ventavis® a coste
cero (informacion obtenida mediante conversacion telefonica en marzo de 2005).

6. VALORACION
Conclusioén:

Iloprost inhalado ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de la hipertension pulmonar
primaria (evidencia grado B) en un ensayo clinico, relativamente amplio, a corto plazo,
controlado con placebo y ha recibido la autorizacion para esta indicacion en Europa y Australia
hace relativamente poco tiempo. Es posible que los pacientes encuentren mas aceptable la
administracion por via inhalatoria, pero por el momento no hay datos referentes a la mortalidad
por iloprost. (5,15)

Atn no se dispone de suficiente informacion acerca del tratamiento con iloprost inhalado a largo
plazo y este producto fue aprobado por la EMEA bajo circunstancias excepcionales
(medicamento huérfano), a condicién de que el solicitante completara un estudio post-
autorizacion en unos plazos marcados.

La hipertension pulmonar es una enfermedad poco frecuente, pero convendria disponer de una
estimacion aproximada del nimero de pacientes que podrian beneficiarse de este tratamiento al
aflo para evaluar el impacto econdmico, dado su elevado coste.
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