VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ilomedin 0,1 mg/ml, infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml infuusiokonsentraattia sisidltdd 134 mikrogrammaa iloprostitrometamolia, joka vastaa
100 mikrogrammaa (0,1 mg) iloprostia

Yksi 0,5 mln ampulli infuusiokonsentraattia sisidltdd 67 mikrogrammaa iloprostitrometamolia, joka
vastaa 50 mikrogrammaa iloprostia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: natrium ja etanoli.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
Valmisteen kuvaus: Kirkas variton liuos.
4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Vaikeaa perifeeristd ahtauttavaa valtimosairautta (P AOD) sairastavien hoito, etenkin niiden, joilla on
amputaatioriski ja joita eivoida leikata tai joille ei voida tehdé angioplastiaa.

Suositus: Valmistetta suositellaan kiytettdvéksi vain verisuonikirurgisissa yksikoissa tai
sisdtautilidkdrien aloittamaan hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Ilomedin-valmistetta tulee kdyttdd vain tarkassa valvonnassa sairaalassa tai asianmukaisesti varustetulla
poliklinikalla.

Raskauden mahdollisuus on poissuljettava ennen hoidon aloittamista.

Kayttovalmiiksi saatettu (ks. kohta 6.6) llomedin-infuusioneste annostellaan laskimoinfuusiona
adreislaskimoon tai keskuslaskimokatetrin kautta infuusiopumpun avulla. Annos sovitetaan yksilollisen
siedettdvyyden mukaan vilille 0,5-2,0 ng iloprostia/painokilo/min ja annetaan kuuden tunnin infuusiona
kerran paivassa.

Kéyttovalmis infuusioneste on valmistettava péivittdin aseptisuuden varmistamiseksi.

Ampullin siséltd on sekoitettava laimennusnesteeseen huolellisesti.

Verenpaine ja sydimen syke on mitattava infuusion alussa ja jokaisen annoslisdyksen jilkeen.



Yksilollisesti siedetty annos mééaritetdan ensimméisten 2—3 hoitopédivin aikana. Tétd tarkoitusta varten
hoito aloitetaan infuusionopeudella 0,5 ng/kg/min 30 minuutin ajan. Tdmén jilkeen annosta
suurennetaan noin 30 minuutin vilein 0,5 ng/kg/min kerrallaan korkeintaan annokseen 2,0 ng/kg/min.
Infuusionopeus tulee laskea potilaan painon mukaan siten, ettid annos asettuu vélille 0,5-2,0 ng/kg/min
(ks. alla olevat annostelutaulukot infuusiopumppua tai injektioruiskua kaytettiessa).

Jos esiintyy haittavaikutuksia, kuten pddnsérkya ja pahoinvointia tai ei-toivottua verenpaineen
alenemista, infuusionopeutta on hidastettava, kunnes siedetty annos 16ytyy. Jos haittavaikutukset ovat
vaikeita, infuusio on keskeytettdva. Lopun hoitojakson aikana — tavallisesti 4 vikkon ajan — hoitoa tulee
jatkaa ensimmadisten 2—3 hoitopdivin aikana siedetyksi havaitulla annoksella.

Kéytetyn infuusiomenetelmdn mukaan ampullin sisélté voidaan laimentaa kahdella eritavalla. Toinen
laimennus on pitoisuudeltaan kymmenen kertaa pienempi kuin toinen (0,2 mikrog/ml vs. 2 mikrog/ml),
ja sitd voidaan kéyttdd vain annettaessa infuusiota infuusiopumpun avulla (esim. Infusomat®).
Vastaavasti vahvempaa liuosta kiytetddn annettaessa infuusio injektioruiskun avulla (esim. Perfusor®),
kaytto- ja késittelyohjeet ks. kohta 6.6.

Eri annosten infuusionopeudet (ml/h) kivtettdessa infuusiopumppua

Kayttovalmiiksi saatettu [lomedin-infuusioneste infusoidaan tavallisesti laskimonsiséisesti
infuusiopumpun avulla (esim. Infusomat®). Ohjeet laimennosta varten ks. kohta 6.6.

Kéyttovalmiin infuusionesteen, joka sisdltdd 0,2 mikrog/ml iloprostia, infuusionopeus tulee laskea
edelld esitetyn mukaisesti potilaan painon mukaan siten, ettd annos asettuu vélille 0,5-2,0 ng/kg/min.

Seuraavaa taulukkoa voidaan kéyttdd, kun lasketaan infuusionopeus potilaan painon ja infusoitavan
annoksen mukaan. Interpoloi annos potilaan todellisen painon mukaan ja aseta infuusionopeus
(ng/kg/min) suunniteltua annosta vastaavaksi.

Annos (ng/kg/min)

0,5 | 1,0 | 1,5 | 20
Paino (kg) Infuusionopeus (ml/h)
40 6,0 12 18,0 24
50 7.5 15 225 30
60 9,0 18 27,0 36
70 10,5 21 31,5 42
80 12,0 24 36,0 48
90 13,5 27 40,5 54
100 15,0 30 45,0 60
110 16,5 33 49,5 66

Eri annosten infuusionopeudet (ml/h) kivtettdessd infuusiopumppua, jossa on injektioruisku

Annosteluun voidaan kidyttdd myos infuusiopumppua, jossa on 50 mln injektioruisku (esim. Perfusor®).
Ohjeet laimennosta varten ks. kohta 6.6.

Kéyttovalmiin infuusionesteen, joka sisdltdd 2 mikrog/ml iloprostia, infuusionopeus tulee laskea edelld
esitetyn mukaisesti potilaan painon mukaan siten, ettd annos asettuu vilille 0,5-2,0 ng/kg/min.

Seuraavaa taulukkoa voidaan kéyttdé, kun lasketaan infuusionopeus potilaan painon ja infusoitavan
annoksen mukaan. Interpoloi annos potilaan todellisen painon mukaan ja aseta infuusionopeus
(ng/kg/min) suunniteltua annosta vastaavaksi.



Annos (ng/kg/min)

0,5 | 1,0 | 1,5 | 20
Paino (kg) Infuusionopeus (ml'h)
40 0,60 1,2 1,80 24
50 0,75 1,5 2,25 3,0
60 0,90 1,8 2,70 3,6
70 1,05 2,1 3,15 42
80 1,20 24 3,60 4.8
90 1,35 2,7 4,05 54
100 1,50 3,0 4,50 6,0
110 1,65 3,3 4,95 6,6

Hoidon kesto on 4 viikkoa.

Jatkuvaa usean pdivin infuusiota ei suositella mahdollisen trombosyyttivaikutusten takyfylaksian
kehittymisen vuoksi ja rebound-trombosyyttiaggregaation mahdollisuuden vuoksi hoidon lopussa,
vaikka ndihin imi6ihin liittyvid klinisid komplikaatioita ei olekaan raportoitu.

Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Iloprostin eliminaatio on véhentynyt dialyysia tarvitsevilla munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla ja maksakirroosipotilailla. Niiden potilaiden iloprostiannosta tulee pienentdé (esim. puoleen
annossuosituksesta).

Pediatriset potilaat
Kéytto lapsilla ja nuorilla on rajoitettua (ks. kohta 4.4).

4.3 Vasta-aiheet
= Raskaus ja imetys

= Tilat, joissa iloprostin trombosyyttivaikutukset voivat lisétd verenvuotoriskid (esim.
aktiivivaiheessa oleva peptinen haava, trauma, kallonsisdinen verenvuoto).

. Vaikea sepelvaltimotauti tai epéstabiili rasitusrintakipu

= Sydéninfarkti kuluneen puolen vuoden aikana

= Akuutti tai krooninen kongestiivinen syddmen vajaatoiminta (NYHA II-IV)
. Vakavat rytmihdirit

= Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainitulle apuaineelle.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Erityisvarotoimet

Pikaista amputaatiota (esim. tulehtunut kuolio) tarvitsevat potilaat on operoitava viipymatta.
Potilasta on kehotettava lopettamaan tupakointi.

Tloprostin erittyminen elimistostd on vdhentynyt potilailla, joilla on dialyysid vaativa munuaisten
vajaatoiminta tai maksan toimintahdirié (ks. kohdat 4.2 ja 5.2)

Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joiden verenpaine on alhainen, ettei verenpaine alene
entisestdén. Potilaita, joilla on vaikea sydidnsairaus, tulee seurata huolellisesti.

On muistettava, ettd annostelun jilkeen makuulta ylos nousevilla potilailla voi esiintyd ortostaattista
hypotensiota.



Jos potilaalla on ollut viimeisten kolme kuukauden aikana aivoverenkierron hdiriditd (esim. iskeeminen
kohtaus, aivoveritulppa), hénelle tulee tehdd huolellinen hyoty-riskianalyysi (ks. myds kohtaa 4.3 /
verenvuotoriski esim. kallonsisdinen verenvuoto).

Tama lddkevalmiste sisiltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per millilitra eli sen voidaan
sanoa olevan “natriumiton”.

llomedin siséltdé etanolia:
1 ml llomedin-valmistetta sisdltid 8,1 mg alkoholia (etanoli 96 %), joka vastaa 0,2 ml:aa olutta tai
0,08 ml:aa viinid.

Erityisvaroitukset

Pediatriset potilaat
Talld hetkelld on vain yksittdisid raportteja valmisteen kédytosté lapsille ja nuorille. Taéméin vuoksi
llomedin-valmisteen kéyttdd ei suositella télle potilasryhmélle.

Laimentamattoman Ilomedin-valmisteen paravaskulaarinen infuusio voi aiheuttaa paikallisia muutoksia
pistokohdassa.

Valmistetta ei saa nauttia suun kautta eikd se saa joutua kosketuksiin limakalvojen kanssa. Iholle
joutunut iloprosti voi aiheuttaa pitkdaikaisen, mutta kivuttoman eryteeman. Asianmukaisia varotoimia
onkin noudatettava iloprostin ihokontaktin vélttdmiseksi. Jos iloprostia joutuu iholle, altistunut ihoalue
on pestdvi heti runsaalla vedelld tai 0,9 % natriumkloridiliuoksella.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Iloprosti saattaa voimistaa beetasalpaajien, kalsuminestijien, vasodilataattoreiden ja ACE-estijien
verenpainetta alentavaa vaikutusta. Mahdollisesti esiintyvd merkittdvd hypotensio voidaan korjata
iloprostiannosta pienentdmalld.

Koska iloprosti estdd verihiutaletoimintaa, sen kdyttd antikoagulanttien (kuten hepariini, hemostaattisiin
mekanismeihin vaikuttavat kumariinityyppiset antikoagulantit), trombosyyttiaggregaatiota estévien
aineiden (kuten asetyylisalisyylihappo ja muut ei-steroidiset tulehduskipulidkkeet, fosfodiesteraasin
estijdt ja nitrovasodilataattorit) kanssa voi lisitd verenvuotoriskia.

Oraalinen esilddkitys 300 mg/vrk asetyylisalisyylihappoa 8 pdivén ajan ei vaikuttanut iloprostin
farmakokinetilkkaan. Eldinkokeen perusteella on todettu, ettd iloprosti voi aiheuttaa kudosaktivaattorin
(t-PA:n) plasmapitoisuuden alenemisen. IThmisille tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet, ettd iloprosti-
infuusiot eivit vaikuta suun kautta otettavan digoksiinin toistuviin annoksiin eikd samaan aikaan
annetun plasminogeenin kudosaktivaattorin (t-P A:n) farmakokinetiikkaan.

Eldinkokeissa iloprostin verisuonia laajentava vaikutus heikkenee, kun eldimille annetaan etukdteen
glukokortikoideja, mutta trombosyyttiaggregaation estovaikutus sdilyy ennallaan. Loydoksen merkitystd
kliinisessd kaytdssi ei tunneta.

Vaikka kliinisid tutkimuksia eiole tehty, in vitro -tulosten perusteella iloprostilla ei vaikuta olevan
merkittdvdd nhiboivaa vaikutusta sytokromi P450-entsyymiin ja sitd kautta ldékeaineiden metaboliaan.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys
[lomedin-valmistetta eisaa kiyttdd raskauden eikd imetyksen aikana (ks. kohta 4.3).

Raskaus



Tloprostin kaytosté raskausaikana ei ole riittévésti tietoa. Prekliinisissa tutkimuksissa on havaittu
fetotoksisuutta rotilla mutta ei kaneilla eikd apinoilla (ks. kohta 5.3).

Koska raskaudenaikaisen iloprostihoidon mahdollisia riskejd ei tunneta riittivasti, fertiili-iiissé olevien
naisten on kéytettidva luotettavaa ehkiisyd hoidon aikana

Imetys

Ei tiedetd, kulkeutuuko iloprostia didinmaitoon. Koska erittdin pienid méaarid iloprostia kulkeutuu rottien
maitoon, iloprostia ei tule antaa imettéville naisille.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Ei merkityksellinen.
4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuudesta

Ilomedin-valmisteen kokonaisturvallisuusprofiili perustuu tietoihin, jotka on saatu markkinoille tulon
jalkeisestd seurannasta ja useista kliinisistd tutkimuksista. Arviot esiintyvyystiedoista perustuvat
kumulatiiviseen tietokantaan 3325 potilaasta, jotka ovat saaneet iloprostia joko kontrolloiduissa tai
kontrolloimattomissa klinisissé tutkimuksissa tai erityisluvalla seki yleisesti vanhemmilta ja
monisairailta potilailta, jotka sairastavat vaikea-asteista (luokat III ja IV) perifeeristd ahtauttavaa
valtimosairautta (PAOD), sekd verisuonten tukkotulehdusta (trombangitis obliterans; TAO) sairastavilta
potilailta. Yksityiskohtaiset tiedot, ks. taulukko 1.

Klinisissd tutkimuksissa iloprostia saaneilla potilailla yleisimmin (> 10 %) havaittuja haittavaikutuksia
olivat painsérky, kasvojen punoitus, pahoinvointi, oksentelu ja hikoilu. N4&itd haittavaikutuksia esiintyy
todenndkoisimmin hoidon alussa, kun potilaan annosta titrataan hinen sietimilleen yksildlliselle tasolle.
Kaikki nima haittavaikutukset kuitenkin hévidvit yleenséd nopeasti annosta pienennettiessa.

Kaiken kaikkiaan vakavimmat haittavaikutukset iloprostia saaneilla potilailla ovat
aivoverenkiertohdirid, sydaninfarkti, keuhkoembolia, syddmen vajaatoiminta, kouristukset, hypotensio,
takykardia, astma, angina pectoris, hengenahdistus ja keuhkoedeema.

Toinen haittavaikutusryhmé liittyy infuusiokohdan paikallisreaktioihin. Infuusiokohdassa voi
esimerkiksi esiintyd punoitusta ja kipua, ja thoverisuonten laajeneminen voi joskus aiheuttaa

Jjuovamaista eryteemaa infuusiolaskimon ylépuolella.

Haittavaikutukset taulukkomuodossa

Ilomedin-valmisteen kayton yhteydessé havaitut haittavaikutukset on esitetty alla olevassa taulukossa.
Haittavaikutukset on luokiteltu elinjirjestelmédn mukaan (MedDRA versio 14.1). Sopivinta MedDRAn
termid on kdytetty kuvaamaan tiettyjd reaktioita ja sen synonyymeji sekd samankaltaisia tiloja.

Klinisistd tutkimuksista saadut haittavaikutukset on luokiteltu yleisyyden mukaan. Yleisyysluokat on
maédritelty seuraavasti: hyvin yleinen > 1/10; yleinen > 1/100, < 1/10; melko harvinainen > 1/1000,
< 1/100; harvinainen > 1/10 000, < 1/1000)

Taulukko 1: Klinisistd tutkimuksista ja markkinoille tulon jilkeisestd seurannasta raportoidut
haittavaikutukset potilailla, jotka ovat saaneet [lomedin-valmistetta.

Elinjiirjestelméi Hyvin yleinen | Yleinen Melko harvinainen Harvinainen




Veri ja imukudos trombosytopenia
Immuunijirjestelmi yliherkkyys
Aineenvaihdunta- ja ruokahalun
ravitsemus heikkeneminen
Psyykkiset héiriot apatia, ahdistuneisuus,
sekavuustila masennus,
hallusinaatiot
Hermosto padnsarky heitehuimaus, kouristelu*,
kiertohuimaus, pyOrtyminen, vapina,
parestesia, migreeni,
tykytyksen
tunne,
hyperestesia,
polttelu,
rauhattomuus,
kithtymys,
sedaatio,
uneliaisuus
Silmat héamértynyt nikokyky,
silmien arsytys,
simékipu
Kuulo ja tasapainohdirio
tasapainoelin
Sydén takykardia*, sydéninfarkti*,
bradykardia, syddmen
angina pectoris* | vajaatoiminta*,
rytmihdirio,
ekstrasystole
Verisuonisto punoitus hypotensio*, aivoverenkiertohdiric*,
kohonnut aivoiskemia,
verenpaine keuhkoembolia*,
syvé laskimotromboosi
Hengityselimet, hengenahdistus* | astma*, yské
rintakeha ja keuhkoodeema*
vilikarsina
Ruoansulatuselimistd | pahoinvointi ripuli, verinen ripuli, proktiitti
oksentelu vatsaoireet, verenvuoto
vatsakipu perdsuolesta,
dyspepsia,
ulostamispakko,
ummetus,
royhtiily,
nielemishairio,
suun kuivuus,
makuhdirio
Maksa ja sappi keltaisuus
Tho ja ihonalainen hikoilu kutina

kudos




Luusto, lihakset ja leukakipu, tetania,
sidekudos leukalukko, lihaskouristukset,
lihassérky, hypertonia
nivelkipu
Munuaiset ja munuaiskipu,
virtsatiet virtsaamispakko,
muutokset virtsassa,
dysuria,
virtsatiesairaus
Yleisoireet ja kipu, kuume,
antopaikassa kohonnut
todettavat haitat (kehon) 1ampo,
Jimmontunne,
heikkous,
yleinen huono
olo, vilunvéreet,
vasymys, jano,
infuusiokohdan
reaktiot
(eryteema, kipu,
flebiitti)

* henked uhkaavia ja / tai kuolemaan johtaneita tapauksia on raportoitu.

Tloprosti voi aiheuttaa rasitusrintakipua etenkin sepelvaltimotautipotilailla.

Verenvuotoriski kasvaa, jos muita verihiutaletoimintaa estdvid lddkkeitd, hepariinia tai veren hyytymistad
ehkdisevid kumarinityyppisid antikoagulantteja annetaan samanaikaisesti.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet
Hypotensiivinen reaktio on mahdollinen kuten myos pdansirky, punastuminen, pahoinvointi, oksentelu
ja ripuli. Verenpaineen nousu, brady- tai takykardia sekd raaja- tai selkikipu ovat mahdollisia.

Hoito
Spesifid antidoottia ei tunneta.
Infuusion keskeyttdmistd, seurantaa ja oireenmukaista hoitoa suositellaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka



Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antitromboottiset lddkeaineet; Aggregaation estijit lukuun ottamatta
hepariinia, ATC-koodi: BOIAC11

Iloprosti on synteettinen prostasyklinianalogi. Seuraavia farmakologisia vaikutuksia on havaittu:

= Trombosyyttiaggregaation, adheesion ja vapautumisreaktion esto

. Pikkuvaltimoiden ja pikkulaskimoiden laajeneminen

= Hiussuonitiheyden lisddntyminen ja lisddntyneen verisuonten lipdisevyyden viheneminen
mikroverenkierrossa

= Fibrinolyysin aktivaatio

Anti-inflammatoriset vaikutukset, kuten leukosyyttien adheesion esto endoteelivaurion jilkeen ja
leukosyyttien kerddntymisen esto vaurioituneelle alueelle seké tuumorinekroositekijin vahentynyt
vapautuminen.

5.2 Farmakokinetiikka
Jakautuminen

Vakaa tila plasmassa saavutetaan jo 10—20 minuutin kuluttua laskimoinfuusion aloittamisesta. Iloprostin
pitoisuus plasmassa on lineaarisessa suhteessa infuusionopeuteen. Infuusionopeudella 3 ng/kg/min
saavutetaan plasmapitoisuudeksi noin 135 + 24 pg/ml. Iloprostin pitoisuus plasmassa alenee erittidin
nopeasti infuusion padtyttyd nopeasta metaboloitumisesta johtuen. Aineen metabolinen puhdistuma
plasmasta on noin 20 + 5 ml/kg/min. Terminaalinen eliminaatiovaiheen puolintumisaika plasmassa on
0,5 tuntia, minkd vuoksi aineen pitoisuus laskee alle 10-prosenttiin tasapainopitoisuudesta jo 2 tunnissa
infuusion pééttymisen jilkeen.

Interaktiot muiden lddkkeiden kanssa plasman proteiineihin sitoutumistasolla ovat epdtodenndkoisid,
koska suurin osa iloprostista sitoutuu veren plasman albumiiniin (proteiineihin sitoutumisaste 60 %) ja
koska plasman iloprostipitoisuus jié erittdin alhaiseksi. Iloprostihoidon vaikutus muiden lidkkeiden
biotransformaatioon on erittdin epidtodennékdistéd iloprostin aineenvaihduntareiteistd ja alhaisesta
absoluuttisesta annoksesta johtuen.

Biotransformaatio

Iloprosti metaboloituu pédasiassa karboksyylin sivuketjun -oksidaation kautta. [loprosti ei erity
muuttumattomassa muodossa. Pddmetaboliitti on tetranor-iloprosti, jota esiintyy virtsassa seké vapaana
ettd konjugoituneessa muodossa 4-diastereo-isomeereind. Tetranor-iloprostilla eiole farmakologista
vaikutusta eldinkokeiden perusteella. /n vitro kokeiden mukaan iloprostin metabolia keuhkoissa on
samanlaista laskimoon annostelun ja keuhkoinhalaation jilkeen.

Eliminaatio

Henkil6illd, joilla munuaisten ja maksan toiminta on normaalia, iloprostin poistumiselle
laskimonsisédisen infuusion jilkeen on suurimmassa osassa tapauksista tunnusomaista kaksivaiheinen
profiili, puolintumisajoilla 3-5 minuuttia ja 15-30 minuuttia. Iloprostin totaalipuhdistuma on noin
20 ml/kg/min, mikd indikoi maksan ulkopuolisen toiminnan osallistumista iloprostin metaboliaan.

Massa-tasapainotutkimukset tehtiin terveilld vapaachtoisilla kdyttden *H-merkittyé iloprostia.
Laskimonsisdisen infuusion jilkeen 81 % radioaktiivisuudesta oli havaittavissa virtsassa (68 %) ja
ulosteessa (12 %). Metaboliitit erittyvét plasmasta virtsaan kahdessa vaiheessa, joiden
puoliintumisajoiksi on laskettu noin 2 ja 5 tuntia (plasma) ja 2 ja 18 tuntia (virtsa).

Potilaiden yksilollisten ominaisuuksien vaikutus

Munuaisten vajaatoiminta



Tutkimuksessa, jossa iloprostia annosteltin laskimonsisdisend infuusiona, havaittin huomattavasti
alentunut puhdistuma potilailla, joilla oli toistuvasti dialyysilli hoidettava loppuvaiheen munuaisten
vajaatoiminta (keskimddrdinen CL =5 +2 ml/minuutti’kg) verrattuna postilaisiin, joilla munuaisten
vajaatoimintaa ei hoidettu toistuvasti dialyysihoidolla (keskimddrdinen CL = 18 +2 ml/minuutti’kg).

Maksan vajaatoiminta

Koska iloprosti metaboloituu huomattavasti maksan kautta, maksan toiminnan muutokset vaikuttavat
ladkeaineen plasmapitoisuuksiin. Laskimonsisdisesséd tutkimuksessa, saatiin tuloksia 8 maksakirroosia
sairastavasta potilaasta. Keskiméériisen iloprostin puhdistuman on arvioitu olevan 10 ml/minuutti/’kg.

Ikd ja sukupuoli
Ik ja sukupuoli eivit ole klinisesti merkittdvid iloprostin farmakokinetiikan kannalta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
thmisille. Prekliinisid vaikutuksia on todettu vain silloin, kun on kéytetty altistusta, joka ylittda ihmisille

riittdvan annostuksen niin suuresti, ettd vaikutuksella on kliniseltd kannalta vain vihdinen merkitys.

Systeeminen toksisuus

Akuuteissa toksisuuskokeissa, yksittdinen laskimonsisdinen ja suun kautta annettu iloprostiannos
aiheuttivat vakavia myrkytysoireita tai kuoleman (IV) annoksilla, joiden suuruus oli noin
kaksinkertainen laskimonsisdiseen terapeuttiseen annokseen verrattuna. Kun otetaan huomioon
iloprostin suuri farmakologinen teho ja absoluuttiset terapeuttiset annokset, akuutin toksisuuskokeen
tulokset eivét vélttimatta merkitse akuuttien haittavaikutusten esiintymisté ihmisilld. Kuten oli
odotettavissa prostasyklinilld, iloprosti aiheutti hemodynaamisid vaikutuksia (verisuonten
laajeneminen, ihon punoitus, verenpaineen lasku, trombosyyttien toiminnan estyminen, hengenahdistus)
ja yleisid myrkytysoireita, kuten apatiaa ja tasapainoon littyvid muutoksia.

Systeemisissd toksisuustutkimuksissa toistuvaa (jatkuvaa) laskimoinfuusiota kdyttden verenpaine aleni
hieman yli 14 ng/kg/minn annoksilla, ja terapeuttiseen annokseen verrattuna vaikeita ei-toivottuja
vaikutuksia (hypotensio, hengitystoiminnan hiirit) esiintyi vain erittdin suurten annosten jilkeen.

Jopa 26 viikon jatkuva IV/SC iloprosti infuusio jyrsijdilld ja ei-jyrsijoilld annoksilla, jotka ylittivit
ihmisen terapeuttisen annoksen 14-47-kertaisesti (perustuen plasmapitoisuuksiin), ei aiheuttanut
elintoksisuutta. Vain odotettuja farmakologisia vaikutuksia, kuten alhainen verenpaine, ihon punoitus,
hengenahdistus ja lisdéntynyt suolen motiliteetti, havaittiin.

Genotoksisuus ja tuumorigeenisyys

Genotoksisia vaikutuksia koskevissa in vitro ja in vivo -tutkimuksissa ei ole saatu niyttod
mutageenisuudesta.

Tloprostilla ei havaittu tuumorigeenistd vaikutusta rotilla ja hiirilld tehdyissd tuumorigeenisyyskokeissa.

Lisddantymis- ja kehitystoksisuus

Alkio- ja fetotoksisuustutkimuksessa iloprostin jatkuvan laskimoinfuusion on havaittu aiheuttavan
annoksesta riippumattomia yksittdisid eturaajan varvasluun epamuodostumia rotan sikioilld/poikasilla.

Naitd muutoksia ei pidetd todellisina teratogeenisind vaikutuksina, vaanne littyvat todenndkoisesti
iloprostin aiheuttamaan kasvun hidastumiseen, joka johtuu sikion ja istukan vélisen verenkierron
hemodynaamisista muutoksista. Oletettavasti timé kasvun hidastuminen korjaantuu syntymén jilkeen.
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Vastaavissa kaneilla ja apinoilla tehdyissd sikiGtoksisuustutkimuksissa varvasepdmuodostumia tai muita
rakenteellisia epdmuodostumia ei ole havaittu edes huomattavan suurilla annoksilla, jotka olivat
moninkertaisia ihmisille annettaviin annoksiin verrattuna.

Rotilla on havaittu erittdin pienid méaérid iloprostia erittyvdn maitoon.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Trometamoli

etanoli 96 %

natriumkloridi

kloorivetyhappo

injektionesteisiin kéytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Y hteensopimattomuustutkimuksia eiole tehty muiden kuin kohdassa 6.6 mainittujen ladkevalmisteiden
kanssa.

6.3 Kestoaika

Infuusiokonsentraatti myyntipakkauksessa 4 vuotta.

Kayttovalmiin laimennoksen on osoitettu sdilyvdn stabiilina 12 tunnin ajan huoneenlammossa.
Mikrobiologiselta kannalta tarkasteltuna laimennos tulisi kéyttda valittomasti. Jos laimennosta ei kayteti
vilittomasti, sdilytysaika ja -olosuhteet ennen kayttod ovat kiyttdjan vastuulla.

6.4  Sailytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Kéyttovalmiiksi laimennetun ld&kevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Viriton 1 mln lasiampulli (lasilaatua I), joka sisédltdd 0,5 ml infuusiokonsentraattia.
Pakkauskoko: 5 x 0,5 ml.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ilomedin-infuus iokonsentraattia tulee kdyttdd vain laimennettuna.
Interaktioriskin vuoksi kdyttovalmiiksi laimennettuun infuusionesteeseen ei saa lisatd muita lddkkeita.

Kéyttovalmis infuusioneste on valmistettava samana péivind steriiliyden varmistamiseksi, ks. kohta 6.4.

Laimennosohjeet

Ampullin siséltd on sekoitettava laimennusnesteeseen huolellisesti.

llomedin-valmisteen laimennos infuusiopumpulla annostelua varten:



Tata tarkoitusta varten 0,5 mln Ilomedin-ampullin siséltdé (= 50 mikrog iloprostia) laimennetaan
250 mllla steriilid 0,9 % natriumkloridiliuosta tai5 % glukoosiliuosta, jolloin kayttovalmis
infuusioneste siséltdd 0,2 mikrog/ml iloprostia.

llomedin-valmisteen laimennos 50 mi:n injektioruiskulla varustetulla infuusiopumpulla annostelua
varten:

Téallin 0,5 mkn Ilomedin-ampullin sisdlté (eli 50 mikrog) laimennetaan 25 mllla steriilid 0,9 %
natriumkloridiliuosta tai 5 % glukoosiliuosta, jolloin kdyttdvalmis infuusioneste sisdltdd 2 mikrog/ml
iloprostia.

Kéyttdmaitti jadnyt livos on hivitettiva.

7. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI
Bayer Oy

Pansiontie 47
20210 Turku

8. MYYNTILUVAN NUMERO

10802

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivimaéri: 14.10.1992

Vimeisimmén uudistamisen paivaméaéra: 30.11.2001

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

27.10.2021

11
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

[lomedin 0,1 mg/ml koncentrat till infusionsvitska, 15sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml koncentrat till infusionsvétska innehéller 134 mikrogram iloprosttrometamol motsvarande
100 mikrogram (0,1 mg) iloprost.

En 0,5 ml ampull av koncentrat till infusionsvétska innehéller 67 mikrogram iloprosttrometamol
motsvarande 50 mikrogram iloprost.

Hjélpdmnen med kind effekt: natrium och etanol.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning
Beskrivning av likemedlet: Klar, farglos 16sning.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av svar perifer arteriell ocklusiv sjukdom (PAOD), sdrskilt hos patienter med risk for
amputation och som inte kan opereras eller genomga angioplastik.

Rekommendation: Likemedlet rekommenderas att anvdandas endast pd kirlkirurgiska enheter eller som
behandling péaborjad av likare inom internmedicin.

4.2 Dosering och adminis treringss:tt

Ilomedin ska endast anvéndas under noggrann évervakning pa sjukhus eller poliklinik med adekvat
utrustning.

Mojligheten till graviditet ska uteslutas innan behandlingen paboérjas.

Den firdigberedda (se avsnitt 6.6) llomedin-infusionsvétskan administreras som intravends infusion i en
perifer ven eller via en central venkateter med hjilp av en infusionspump. Dosen justeras for individuell
tolerabilitet mellan 0,5-2,0 ng iloprost/kg kroppsvikt/minut och ges som en sextimmars infusion en ging
dagligen.

Ny infusionsvétska ska beredas varje dag for att sdkerstilla aseptik.

Ampullens innehall ska omsorgsfullt blandas ut i spadningsvitskan.

Blodtrycket och pulsen ska métas vid borjan av infusionen ochvid varje dosokning.
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Under de forsta 2—3 behandlingsdagarna faststills den individuellt tolererade dosen. Darmed paborjas
behandlingen med en infusionshastighet pa 0,5 ng/kg/minut under 30 minuter. Dérefter 6kas dosen med
cirka 30 minuters intervaller med 0,5 ng/kg/minut &t gangen upp till en dos pa hogst 2,0 ng/kg/minut.
Infusionshastigheten ska berdknas enligt patientens vikt sa att dosen dr inom 0,5-2,0 ng/kg/minut (se
doseringstabellerna nedan for anvindning med infusionspump eller injektionsspruta).

Om det forekommer biverkningar sasom huvudvérk och illamaende eller icke-onskat blodtrycksfall ska
infusionshastigheten sénkas tills den tolererade dosen uppstar. Om biverkningarna &r svara ska
infusionen avbrytas. Under slutet av behandlingsperioden — vanligtvis i 4 veckor — ska behandlingen
fortsitta med den dos som patienten under de forsta 2—3 behandlingsdagarna visat sig tolerera.

Ampullens innehdll kan enligt infusionsmetod utspddas pé tvé olika sdtt. Den ena utspddningen ér till
sin koncentration tio gdnger mindre &n den andra (0,2 mikrog/ml vs 2 mikrog/ml) och kan endast
anvéindas vid infusion med infusionspump (t.ex. Infusomat®). Den starkare I6sningen anvénds vid
infusion med injektionsspruta (t.ex. Perfusor®), se avsnitt 6.6 for bruks- och hanteringsinstruktioner.

Infusionshastigheter (ml/timme) for olika doser vid anvindning av infusionspump

Vanligtvis infunderas den fardigberedda infusionsvétskan intravendst med hjilp av en infusions pump
(t.ex. Infusomat®). Anvisningar om spadning av likemedlet finns i avsnitt 6.6.

Infusionshastigheten for fardigberedd infusionsvitska, som innehéller 0,2 mikrog/ml iloprost, ska
beréknas enligt patientens vikt sdsom beskrivs ovan sé att dosen dr mom 0,5-2,0 ng/kg/min.

Foljande tabell kan anvindas for utrdkning av infusionshastigheten enligt patientens vikt och
infusionsdosen. Interpolera dosen enligt patientens faktiska vikt och stéll in infusionshastigheten
(ng/kg/min) sé att den motsvarar den planerade dosen.

Dos (ng/kg/min)

0,5 | 1,0 | 1,5 | 20
Vikt (kg) Infusionshastighet (ml/timme)
40 6,0 12 18,0 24
50 7.5 15 225 30
60 9,0 18 27,0 36
70 10,5 21 31,5 42
80 12,0 24 36,0 48
90 13,5 27 40,5 54
100 15,0 30 45,0 60
110 16,5 33 49,5 66

Infusionshastigheter (ml/timme) for olika doser vid anvdandning av infusionspump med injektionsspruta

Aven en infusionspump med 50 ml:s injektionsspruta (t.ex. Perfusor®) kan anviindas for administrering.
For instruktioner till utspadningen, se avsnitt 6.6.

Infusionshastigheten for fardigberedd infusionsvitska, som innehéller 2 mikrog/ml iloprost, ska
berdknas enligt patientens vikt sdsom beskrivs ovan sa att dosen dr mom 0,5-2,0 ng/kg/min.

Foljande tabell kan anvindas for utrdkning av infusionshastigheten enligt patientens vikt och
infusionsdosen. Interpolera dosen enligt patientens faktiska vikt och stéll in infusionshastigheten
(ng/kg/min) sd att den motsvarar den planerade dosen.
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Dos (ng/kg/min)

0,5 | 1,0 | 1,5 | 20
Vikt (kg) Infusionshastighet (ml/timme)
40 0,60 1,2 1,80 24
50 0,75 1,5 225 3,0
60 0,90 1,8 2,70 3,6
70 1,05 2,1 3,15 42
80 1,20 24 3,60 438
90 1,35 2,7 4,05 54
100 1,50 3,0 4,50 6,0
110 1,65 33 4,95 6,0

Behandlingens varaktighet dr 4 veckor.

Kontinuerlig infusion under flera dagar rekommenderas inte pa grund av méjlighet till utveckling av
takyfylaxi mot trombocytpaverkan och mdjligheten till reboundeffekt av trombocytaggregation i shutet
av behandlingen, dven om inga kliniska komplikationer forknippade med dessa fenomen har
rapporterats.

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion

Elimineringen av iloprost &r reducerad hos patienter med nedsatt njurfunktion som kréver dialys och hos
patienter med levercirros. Iloprostdosen ska reduceras (t.ex. till hilften av dosrekommendationen) hos
dessa patienter.

Pediatriska patienter
Begrinsad anvindning for barn och ungdomar (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

. Graviditet och amning

= Tillstind dér iloprosts trombocyteffekter kan oka risken for blodning (t.ex. vid aktiv ulcus
pepticum, trauma, intrakraniell blédning)

Svar kranskérlssjukdom eller instabil angina pectoris

Hjartinfarkt inom de senaste sex manaderna

Akut eller kronisk kongestiv hjartsvikt (NYHA II-1V)

Svér arytmi

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet
Sirskilda forsiktighe ter

Operation ska ej forsenas hos patienter som behdver bradskande amputation (t.ex. vid infekterade
gangrin).

Patienten ska uppmanas att sluta roka.

Elimineringen av iloprost dr reducerad hos patienter med njursvikt som kraver dialys och hos patienter
med stérning i leverfunktionen (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Forsiktighet ska iakttas med patienter med lagt blodtryck sa att inte ytterligare hypotension upptriader.
Patienter med svéar hjirtsjukdom ska uppfoljas noggrant.
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Risken for ortostatisk hypotension ska beaktas nir patienten reser sig fran liggande till upprétt stillning
efter avslutad administrering.

For patienter som haft cerebrovaskulira storningar (t.ex. ischemisk attack, stroke) under de senaste tre
ménaderna ska en noggrann risk-nyttautvirdering goras (se dven avsitt 4.3: risk for blodningar, t.ex.
intrakraniell blodning).

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per ml, d.v.s. dr ndst intill ”natriumfritt”.

Ilomedin innehaller etanol:
1 ml [lomedin innehaller 8,1 mg alkohol (etanol 96 %) motsvarande 0,2 ml 6l eller 0,08 ml vin.

Sarskilda varningar

Pediatriska patienter
Det finns for tillfdllet endast enstaka rapporter tillgdngliga om anvdndning av detta likemedel hos barn
och ungdomar. P& grund av detta rekommenderas inte anvindning av [lomedin for denna patientgrupp.

Paravaskulir infusion av outspiadd Ilomedin kan orsaka lokala fordndringar pé injektionsstéllet.

Lakemedlet far inte tas oralt eller komma i1 kontakt med slemhinnor. Hudkontakt med iloprost kan
framkalla langvarigt, men smartfritt erytem. Adekvata forsiktighetsatgarder ska darfor vidtas for att
undvika hudkontakt med iloprost. I héndelse av hudkontakt ska det paverkade omradet omedelbart
tvittas med rikliga méngder vatten eller 0,9 % natriumkloridlésning.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Ilomedin kan ha en additiv effekt pa den antihypertensiva effekten av betablockare,
kalciumantagonister, vasodilaterare och ACE-hdmmare. Signifikant hypotoni som kan uppsta kan
korrigeras genom att minska dosen av iloprost.

Tloprosts himmande effekt pa trombocytfunktionen kan innebdra 6kad blodningsrisk vid samtidig
anvindning av antikoagulantia (sdsom heparin eller kumarinliknande antikoagulantia som paverkar
hemostatiska mekanismer), trombocytaggregationshdmmare (sdsom acetylsalicylsyra och 6vriga icke-
steroida antiinflammatoriska Iikemedel, fosfodiesterashimmare och vasodilaterare av nitrotyp).

Oral premedicinering med acetylsalicylsyra 300 mg/dygn under en period om 8§ dagar hade ingen
inverkan pd iloprosts farmakokinetik. Baserat pd djurstudier har det faststallts att iloprost kan orsaka en
minskning av plasmahalten i vdvnadsaktivatorn (t-PA) Resultat frin humanstudier visar att
iloprostinfusioner inte paverkar farmakokinetiken av upprepade orala doser med digoxin och att iloprost
inte har ndgon inverkan pa farmakokinetiken av samtidigt administrerat plasminogenets
vavnadsaktivator (t-PA).

I djurstudier forsvagas den vasodilaterande effekten av iloprost nér glukokortikoider gesi forvig till
djur, men den himmande effekten av trombocytaggregation forblir intakt. Betydelsen av fyndet vid
klinisk anvandning ar okénd.

Trots att inga kliniska studier har utforts, verkar iloprost in vitro inte ha nagon betydande hdmmande
effekt pa cytokrom P450-enzymet och dérigenom pa likemedelsmetabolismen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Ilomedin far inte anvidndas under graviditet och amning (se avsnitt 4.3).
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Graviditet

Det finns begriansad méngd data frén anvéndning av iloprost hos gravida kvinnor. Prekliniska studier
har visat fetotoxicitet hos rattor men inte hos kaniner eller apor (se avsnitt 5.3).

Eftersom de potenticlla riskerna med iloprostbehandling under graviditet inte ar tillréickligt kdnda ska
kvinnor 1 fertil dlder anvénda ett tillforlitligt preventivmedel under behandlingen.

Amning

Det dr oként om iloprost passerar till brostmjolk. D4 ytterst sma médngder iloprost passerar till mjolken
hos réttor, ska iloprost inte ges till kvinnor som ammar.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Ej relevant.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Ilomedins helhetssdkerhetsprofil baseras pa data fran uppfoljning efter marknadsintroduktionen och fran
flera kliniska studier. Incidenserna baseras pa den kumulativa databasen med 3 325 patienter som fétt
iloprost antingen i kontrollerade eller icke-kontrollerade kliniska prévningar eller pa specialtillstdnd
samt allmént fran fordldrar och multisjuka patienter med perifer arteriell ocklusiv sjukdom (PAOD)ide
framskridna stadierna III och IV och frén patienter med tromboangitis obliterans (TAO). Se tabell 1 for
detaljerad information.

De vanligast forekommande biverkningarna (> 10 %) hos patienter som fatt iloprost i kliniska studier
var huvudvirk, ansiktsrodnad, illamaende, krikningar och svettning. Dessa biverkningar kan
forekomma under dostitreringen 1ibdrjan av behandlingen, da den hogsta tolererbara dosen faststills
individuellt. Alla dessa biverkningar gick dock snabbt &ver vid dosreduktion.

De allvarligaste biverkningarna hos patienter som fatt iloprost &r hjarncirkulationsstorning, hjartinfarkt,
lungemboli, hjirtsvikt, kramper, hypotension, takykardi, astma, angina pectoris, dyspné och lungédem.

Den andra gruppen av biverkningar ar forknippad med lokala reaktioner pé infusionsstéllet. Till
exempel kan rodnad och smérta upptrdda vid infusionsstillet, och utvidgningen av de kutana blodkérlen

kan ibland orsaka randig erytem ovanfor infusionsvenen.

Forteckning 6ver biverkningarna i tabellform

Biverkningarna som observerats med Ilomedin finns i tabellen nedan. De é&r klassificerade enligt
MedDRA (version 14.1). De mest passande MedDRA -termerna har anvénts for att beskriva en viss
reaktion och dess synonymer och relaterade tillstand.

Biverkningar frankliniska studier dr klassificerade efter frekvens. Frekvenserna definieras enligt
foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, <1/100),
séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000).

Tabell 1: Biverkningar rapporterade i kliniska studier och under uppfoljning av patienter behandlade
med Ilomedin efter marknadsintroduktionen.
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Organsystem Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Sillsynta
(MedDRA)
Blodet och trombocytopeni
lymfsystemet
Immunsystemet overkanslighet
Metabolism och minskad aptit
nutrition
Psykiska storningar apati, angest,
forvirringstillstdnd depression,
hallucination
Centrala och perifera | huvudvirk yrsel, konvulsioner*,
nervsystemet vertigo, synkope, tremor,
parestesi, migran
bultande kénsla,
hyperestesi,
brannande kénsla,
rastloshet,
agitation,
sedering,
somnighet
Ogon dimsyn,
Ogonirritation,
Ogonsmarta
Oron och vestibulir
balansorgan dysfunktion
Hjartat takykardi*, hjartinfarkt™®,
bradykardi, hjartsvikt*,
angina pectoris* arytmi,
extrasystolier,
Blodkarl rodnad blodtryckssdnkning*, | cerebrovaskulir
okat blodtryck storning™,
cerebrovaskulér
ischemi,
lungemboli*,
djup ventrombos
Andningsvagar dyspné* astma*, hosta
brostkorg och lungddem*
mediastinum
Magtarmkanalen illaméende, diarré, hemorragisk diarré, | proktit
krakningar magbesvar, rektalblodning,
buksmérta dyspepsi,
rektala tenesmer,
forstoppning
eruktation,
dysfagi,
muntorrhet,
dysgeusi
Lever och gallvigar gulsot
Hud och subkutan hyperhidros kldda
vivnad
Muskuloskeletala smirta i1 kdken, tetani,
systemet och bindviv trismus, muskelspasmer,
myalgi, hypertoni
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Organsystem
(MedDRA)

Mycket vanliga

Vanliga

Mindre vanliga

Sillsynta

artralgi

Njurar och urinvigar

njursmérta,
vesikala tenesmer,
onormal urin,
dysuri,

uropati

Allmdnna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstéllet

smarta,

pyrexi,

forhojd
kroppstemperatur,
viarmekénsla,
asteni,

allmin olustkénsla,
frossa, trotthet,
torst,

reaktioner vid
infusionsstallet
(erytem, smaérta,
flebit)

* livshotande fall och/eller fall med dodlig
Iloprost kan framkalla angina pectoris, framfor allt hos patienter med kranskérlssjukdom.

utgéng har rapporterats.

Risken for blodning &r forhdjd vid samtidig anvindning av trombocytaggregationshimmande medel,
heparin eller antikoagulantia av kumarintyp.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkéints. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi
Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom

Hypotensiva reaktioner kan forekomma sadsom dven huvudvérk, rodnad i ansiktet, illamaende, krakning,
och diarré. Okning av blodtrycket, bradykardi eller takykardi samt smérta i extremiteter eller rygg ér

mojliga.

Behandling

Det finns ingen kénd antidot.
Instéillande av infusionen, uppfolining och symtomatisk behandling rekommenderas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
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Farmakoterapeutisk grupp: Antikoagulantia, Trombocytaggregationshimmande medel, exkl. heparin,
ATC-kod: BOIACI1

Iloprost &r en syntetisk prostacyklinanalog. Foljande farmakologiska péverkan har observerats:

= trombocytaggregation, adhesion och himning av frisédttning

= dilatation av artierioler och vener

= okad kapilldr densitet och reducering av 6kad kérlpermeabilitet i mikrocirkulationen
]

aktivering av fibrinolys.

Antiinflammatoriska effekter sdsom himning av leukocytadhesion efter endotelskada och himning av
leukocytackumulering i det skadade omradet, sdvil som minskad frisittning av tumdrnekrosfaktor.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Distribution

Steady-state nivan i plasma uppnas redan vid 10—20 minuter efter att intravends infusion paborjats.
Tloprostnivan i plasma é&r i linjar relation till infusionshastigheten. Med en infusionshastighet pa

3 ng/kg/min uppnas en plasmaniva pa cirka 135 + 24 pg/ml. Pa grund av snabb metabolism minskar
iloprosts koncentration i plasmat mycket snabbt efter avslutat infusion. Substansens metabola
plasmaclearence ar cirka 20 £ 5 ml/kg/min. Halveringstiden for den terminala dispositionsfasen i plasma
ar 0,5 timmar vilket medfor att plasmakoncentrationen minskar till mindre &n 10 % av steady-statenivan
redan 2 timmar efter avslutad infusion.

Interaktioner med andra likemedel pa plasmaproteinbindningsniva &r osannolika eftersom iloprost i
huvudsak binds till blodplasmans albumin (proteinbindningsgrad 60 %) och eftersom plasmans
iloprostniva forblir mycket 1ag. Iloprostbehandlingens paverkan pa andra likemedels metabolism dr
mycket osannolikt pa grund av iloprosts &mnesomsattningsrutter och laga absoluta dos.

Metabolism

Tloprost metaboleras i huvudsak via B-oxidation av karboxylsidokedjan. Iloprost utsondras inte i
ofordndrad form. Huvudmetaboliten &r tetranor-iloprost som forekommer i urinen i fri och konjugerad
form som 4-diastereoisomerer. Pa basen av djurstudier har tetranor-iloprost har ingen farmakologisk
péverkan. In vitro-studier visar att iloprosts metaboli i lungorna &r likadan efter intravends
administrering och lunginhalation.

Eliminering

Hos personer med normal njur- och leverfunktion kdnnetecknas elimineringen av iloprost efter
intravends infusion ide flesta fall av en tvafasig profil med genomsnittliga halveringstider pa

3-5 minuter och 15-30 minuter. Totalclearancen av iloprost dr cirka 20 ml/kg/min, vilket tyder pa
extrahepatisk metabolism av iloprost.

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

Inverkan av patienternas individuella egenskaper

Nedsatt njurfunktion

I en studie med intravends infusion av iloprost visades patienter med njursvikt i slutstadiet som far
intermittent dialysbehandling, ha signifikant ldgre clearance (medelvirdet for CL = 5 £+ 2 ml/minut/kg)
jAmfort med vad som observerades hos patienter med njursvikt som inte fick intermittent
dialysbehandling (medelvérdet for CL = 18 &+ 2 ml/minut/kg).
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Nedsatt leverfunktion

Eftersomiloprost i stor utstrackning metaboliseras via levern, paverkas likemedelsnivaerna iplasma av
forandringar 1 leverfunktionen. I enintravends studie erhdlls resultat fran 8 patienter med levercirros.
Medelvérdet for clearance av iloprost uppskattas till 10 ml/minut/kg.

Alder och kén
Alder och kon har ingen klinisk relevans for farmakokinetiken av iloprost.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studieresultat avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
vid upprepad exponering tyder inte pa nagra sarskilda risker for manniska.

Prekliniska effekter har konstaterats endast dd man anvéint exponeringar som overstiger den tillrickliga

doseringen for en ménniska sd avsevirt, att effekten enbart har en ringa klinisk relevans.

Systemisk toxicitet

I akuta toxicitetsstudier har enstaka intravendsa eller perorala doser av iloprost givit svara
intoxikationssymtom eller dédsfall (intravends anviandning) vid doser som lag tva ganger hogre dn den
terapeutiska intravendsa dosen. Med tanke pa den hoga farmakologiska potensen hos iloprost och de
absoluta doser som krivs for terapeutiska andamal, tyder de resultat som erhéllits fran
toxicitetsstudierna inte pa nagon risk for akuta negativa effekter pA ménniskor. Som kunde forvintas av
prostacyklin, gav iloprost hemodynamiska effekter (vasodilatation, hudrodnad, hypotension, himmad
trombocytfunktion, dyspné) och allmdnna intoxikationssymtom som apati och balansrelaterade
fordndringar.

I systemiska toxicitetsstudier, med upprepad (kontinuerlig) vends infusion, minskade blodtrycket nagot
vid doser pa drygt 14 ng/kg/min, och jaimfort med den terapeutiska dosen intrdffade svara, icke-onskade
biverkningar (hypotension, andningsstérningar) endast efter mycket hoga doser.

Kontinuerlig intravends/subkutan infusion av iloprost i upp till 26 veckor till gnagare och icke-gnagare
orsakade inga organtoxiska effekter vid dosnivaer som Gversteg den terapeutiska systemiska
exponeringen till ménniskor 14-47 -faldigt (baserat pa plasmanivaerna). Endast forvantade
farmakologiska effekter som hypotension, hudrodnad, dyspné och 6kad tarmmotilitet observerades.

Genotoxicitet och tumdrgenicitet

In vitro- och in vivo-studier for gentoxiska effekter har inte visat ndgon mutagen potential.
Ingen tumorogen potential observerades for iloprost i tumorogenicitetsstudier pé réattor och mdss.

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

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

Dessa fordandringar betraktas ej som teratogena effekter utan &r mest sannolikt relaterade till en
iloprostinducerad tillvixthimning till foljd av hemodynamiska fetoplacentdra fordndringar. Troligtvis
korrigeras denna tillvixthdmning efter fodseln. I jaimforbara embryotoxicitetsstudier pa kaniner och apor
observerades inga sddana tdanomalier eller andra strukturella rubbningar, dven efter avsevirt hdgre
dosnivdaer som flera ganger 6verskred humandosen.

Hos rattor har ytterst sma mangder av iloprost observerats utsondras till brostmijolken.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Trometamol

Etanol 96 %

Natriumklorid

Saltsyra

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibilite ter

Inkompatibilitetsstudier har inte gjorts med andra @n likemedel som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Koncentrat till infusionsvétska i forsdljningsférpackningen 4 ar.

Stabilitet 1 fardigberedd utspadning har bevisats i 12 timmar i rumstemperatur. Ur mikrobiologisk
synvinkel borde utspddningen anviindas omedelbart. Om den inte anvinds omedelbart ansvarar
anvéindaren for forvaringstiden och -forhallandena fore anvéindningen.

6.4 Sirskilda forvaringsanvis ningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns 1 avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Firglos 1 ml glasampull (glastyp I), som innehaller 0,5 ml koncentrat till infusionsvitska.
Forpackningsstorlek: 5 x 0,5 ml

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion <och 6vrig hantering>

Ilomedin koncentrat till infusionsvétska ska endast anvidndas efter utspadning.

P& grund av mojligheten till interaktioner ska inga andra likemedel tillséttas den fardigberedda,
utspiddda infusionsvatskan.

Den férdigberedda infusionsvitskan ska beredas samma dag for att sdkerstélla sterilitet, se avsnitt 6.4.

Instruktioner for utspiddning

Ampullens innehall ska omsorgsfullt blandas ut med utspadningsvatskan.

Spddning av llomedin for administrering med infusionspump:

For detta &ndamal spids innehéllet av en [lomedin ampull pé 0,5 ml (= 50 mikrog iloprost) med 250 ml
steril 0,9 % natriumkloridlosning eller 5 % glukoslosning. Den fardiga infusionsvétskan innehéller

0,2 mikrog/ml iloprost.



Spddning av llomedin for administrering med infusionspump med en 50 ml inj ektionsspruta:

D4 spads innehéllet av en Ilomedin ampull pa 0,5 ml (dvs. 50 mikrog) med 25 ml steril
0,9 % natriumkloridlosning eller 5 % glukoslosning. Den firdiga infusionsvitskan nnehaller
2 mikrog/ml iloprost.

Oanvind 16sning ska kasseras.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Bayer Oy

Pansiovidgen 47

20210 Abo

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJING

10802

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 14.10.1992
Datum fo6r den senaste fornyelsen: 30.11.2001
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