CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ilomedin 20, 20 pg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml koncentratu zawiera 20 mikrograméw iloprostu (Iloprostum) w postaci trometamolu iloprostu.
2,5 ml koncentratu zawiera 50 mikrograméw iloprostu (lloprostum) w postaci trometamolu iloprostu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
Klarowny, pozbawiony czastek roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zakrzepowo-zarostowe zapalenie naczyn (choroba Buergera) ze znacznego stopnia niedokrwieniem
konczyn w przypadkach, gdy udroznienie naczyn jest niewskazane.

Ciezkie przypadki zarostowych schorzen tetnic obwodowych, szczegélnie u pacjentéow, u ktérych
wystepuje ryzyko amputacji i nie mozna wykona¢ zabiegu chirurgicznego Iub zespolenia

naczyniowego.

Ciezki, uposledzajacy zespot Raynauda u pacjentdow, ktdrzy nie reagujg na inne sposoby leczenia.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy llomedin 20 nalezy stosowac jedynie pod $cista kontrolg lekarza w szpitalach lub
w ambulatoriach z odpowiednim wyposazeniem.

Przed rozpoczgciem leczenia u kobiet nalezy wykluczy¢ cigze.

Po rozcienczeniu (wedtug sposobu opisanego w punkcie 6.6), produkt leczniczy llomedin 20 podaje
si¢ we wlewie dozylnym, codziennie przez 6 godzin, do zylty obwodowej lub przez cewnik zatozony
do zyty gtownej. Dawka zalezy od indywidualnej tolerancji i wynosi od 0,5 do 2,0 ng iloprostu/kg
mc./min.

Roztwér do infuzji nalezy przygotowac tuz przed podaniem, poniewaz powinien by¢ sterylny.

Zawartos¢ ampuiki i rozpuszcezalnik nalezy doktadnie wymieszad.

W momencie rozpoczgcia infuzji, jak rowniez po kazdym zwigkszeniu dawki nalezy mierzy¢ cis$nienie
tetnicze krwi i czesto$¢ akcji serca.



W ciaggu pierwszych 2-3 dni podawania produktu leczniczego ustala si¢ maksymalng dawke
tolerowana przez pacjenta. W tym celu, leczenie nalezy rozpocza¢ od podawania 0,5 ng/kg mc./min.
przez 30 minut. Nastgpnie nalezy zwigksza¢ dawke o 0,5 ng/kg mc./min. co 30 minut az do 2,0 ng/kg
mc./min. Szybkos$¢ podawania wlewu nalezy ustali¢ na podstawie masy ciata pacjenta oraz dawki
(patrz zamieszczone ponizej tabele do stosowania przy podawaniu produktu leczniczego za pomoca
pompy infuzyjnej i pompy strzykawkowej do cigglego wlewu).

W zaleznosci od wystapienia dzialan niepozadanych, takich jak bol glowy, nudnosci lub niepozadane
obnizenie ci$nienia tetniczego krwi, nalezy zmniejszy¢ szybko$¢ podawania wlewu az do ustalenia
dawki tolerowanej przez pacjenta. Jezeli wystgpia cigzkie dzialania niepozadane, nalezy przerwac
podawanie produktu leczniczego. Leczenie nalezy nastepnie kontynuowaé — zwykle przez 4 tygodnie
— podajac dobrze tolerowang dawke ustalong w pierwszych 2-3 dobach.

W zaleznosci od techniki wlewu istniejg dwa rézne rozcienczenia jednej amputki. Jedno z tych
rozcienczen jest 10-krotnie mniej stezone od drugiego (0,2 pug/ml vs. 2 ug/ml) i moze by¢ podawane
tylko przy uzyciu pompy infuzyjnej (np. Infusomat®). Z kolei bardziej stezony roztwor jest
aplikowany przy uzyciu pompy strzykawkowej (np. Perfusor®). Dokladna instrukcja dotyczaca
przygotowania produktu do stosowania — patrz punkt 6.6.

Szybkosé podawania wlewu (ml/godz.) z uzyciem pompy infuzyjnej w zaleznosci od dawki

Zazwyczaj, gotowy do uzycia roztwor podaje si¢ we wlewie dozylnym przy pomocy pompy infuzyjnej
(np. Infusomat®). Instrukcja dotyczaca rozciefczania — patrz punkt 6.6.

Podczas wykonywania wlewu produktu leczniczego Ilomedin 20 o stezeniu 0,2 pg/ml wymagang
szybko$¢ podawania nalezy dobra¢ zgodnie z ponizszym schematem tak, aby uzyska¢ dawke
leczniczg 0,5-2,0 ng/kg mc./min.

Mozna skorzysta¢ z ponizszej tabeli, aby ustali¢ szybkos¢ wykonywania wlewu odpowiadajaca
aktualnej masie ciala pacjenta oraz dawce, ktorg nalezy podaé. Nalezy interpolowac, aby dopasowaé
aktualng wage pacjenta, a nastgpnie okresli¢ szybko§¢ wlewu w stosunku do dawki docelowe;j
wyrazonej w ng/kg mc./min.

Dawka (ng/kg/min.)
Masa ciata (kg) 0,5 1,0 1,5 2,0
Szybkos¢ wlewu (ml/godz.)
40 6,0 12 18,0 24
50 7,5 15 22,5 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

Szybkos¢ podawania wlewu (ml/godz.) z uzyciem pompy strzykawkowej w zaleznos$ci od dawki

Do podawania wlewu mozna rowniez uzy¢ pompy strzykawkowej z 50 ml strzykawka do iniekcji
(np. Perfusor®). Instrukcja dotyczaca rozcienczania — patrz punkt 6.6.

Podczas wykonywania wlewu produktu leczniczego Ilomedin 20 o stezeniu 2 pg/ml wymagana
szybko$¢ podawania nalezy dobra¢ zgodnie z ponizszym schematem tak, aby uzyska¢ dawke
leczniczg 0,5-2,0 ng/kg mc./min.




Mozna skorzystac z ponizszej tabeli aby ustali¢ szybko$¢ wykonywania wlewu odpowiadajaca
aktualnej masie ciala pacjenta oraz dawce, ktora nalezy podac. Nalezy interpolowac aby dopasowac
aktualng wage pacjenta a nastgpnie okresli¢ szybkos¢ wlewu w stosunku od dawki docelowej
wyrazonej w ng/kg mc./min.

Dawka (ng/kg/min.)
Masa ciata (kg) 0,5 1,0 1,5 2,0
Szybkos$¢ wlewu (ml/godz.)
40 0,60 1,2 1,80 2,4
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 4,2
80 1,20 2.4 3,60 4,8
90 1,35 2,7 4,05 5,4
100 1,50 3,0 4,50 6,0
110 1,65 3,3 4,95 6,6

Leczenie trwa do 4 tygodni. W przypadku zespolu Raynauda, do uzyskania kilkutygodniowej poprawy
stanu pacjenta, czgsto wystarczy podawanie leku przez 3 do 5 dni.

Nie zaleca si¢ podawania produktu leczniczego we wlewie ciggtym, trwajgcym nieprzerwanie kilka
dni, poniewaz moze rozwing¢ si¢ tolerancja na dziatanie antyagregacyjne iloprostu. Po zakonczeniu
leczenia moze doj$¢ do zwigkszonej agregacji ptytek krwi, ale nie ma doniesien o powiktaniach
klinicznych zwigzanych z tym zjawiskiem.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby lub nerek

Nalezy pamigtaé, ze u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek, u ktorych konieczna jest dializa
i u pacjentdow z marsko$ciag watroby wydalanie iloprostu z organizmu jest zmniejszone. W zwiagzku
z tym, w tej grupie pacjentow, nalezy zmniejszy¢ podawana dawke produktu leczniczego, np.
podawac¢ polowe zalecanej dawki.

4.3 Przeciwwskazania
. Ciaza;
. Karmienie piersig;

. Stany, w ktorych wptyw produktu leczniczego Ilomedin 20 na ptytki krwi moze zwickszy¢
ryzyko krwotoku (np. aktywne wrzody trawienne, uraz, krwotok wewnatrzczaszkowy);

o Cigzka choroba niedokrwienna serca lub niestabilna dtawica piersiowa;
o Zawal mig$nia sercowego przebyty w ciggu ostatnich 6 miesigcy;

o Ostra lub przewlekta zastoinowa niewydolnos¢ serca (NYHA II-1V);

o Cigzkie zaburzenia rytmu serca;

o Podejrzewany zastdj krwi w krazeniu plucnym;

o Nadwrazliwos¢ na iloprost lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie nalezy opdznia¢ wykonania zabiegéw chirurgicznych u pacjentéw, u ktorych konieczne jest
przeprowadzenie szybkiej amputacji (np. zakazona zgorzel).

Nalezy stanowczo zaleci¢ pacjentom zaprzestanie palenia tytoniu.




Wydalanie iloprostu jest spowolnione u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby i pacjentéw
z niewydolnoscig nerek wymagajaca dializy (patrz punkty: 4.2 1 5.2).

U pacjentéw z niskim ci$nieniem tetniczym krwi nie nalezy dopusci¢ do dalszego obnizenia ci$nienia
i nalezy $cisle kontrolowac¢ stan pacjentdow z chorobami serca.

Nalezy pamictac, ze u pacjentow, ktorzy po zakonczeniu wlewu zmieniaja pozycj¢ z lezacej na stojaca
moze wystapi¢ naglte obnizenie ci$nienia - hipotonia ortostatyczna.

U pacjentéw, u ktorych w ciggu ostatnich 3 miesiecy wystapity zaburzenia mézgowo-naczyniowe
(np. przemijajace niedokrwienie, udar), nalezy z rozwaga oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka
(patrz rowniez punkt 4.3 Przeciwwskazania: ryzyko wystapienia krwawienia, np. krwawienia
wewnatrzczaszkowego).

Aktualnie dostepne sa tylko nieliczne doniesienia w zakresie stosowania leku u dzieci i mtodziezy.

Podanie okotonaczyniowe nierozcienczonego produktu leczniczego Ilomedin 20 moze prowadzi¢ do
wystgpienia zmian w miejscu podania.

Nalezy unika¢ podawania doustnego i kontaktu produktu leczniczego z btonami sluzowymi.

W przypadku kontaktu ze skorg iloprost moze wywota¢ dtugotrwate, lecz niebolesne zaczerwienienie.
Dlatego zaleca si¢ zastosowanie odpowiednich §rodkow ostroznos$ci. Jezeli dojdzie do kontaktu
produktu leczniczego ze skora, nalezy ja natychmiast przemy¢ duza iloscia wody lub roztworem soli
fizjologiczne;.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Iloprost moze nasila¢ dziatanie obnizajace cisnienie krwi lekow blokujacych receptory
B-adrenergiczne, antagonistow wapnia i lekoéw bezposrednio rozszerzajacych naczynia krwiono$ne,
a takze dziatanie inhibitoréw ACE (inhibitory konwertazy angiotensyny). W przypadku wystapienia
naglego znacznego obnizenia ci$nienia krwi, w celu poprawy nalezy zmniejszy¢ dawke iloprostu.

Poniewaz iloprost moze hamowac czynno$¢ ptytek krwi jego stosowanie z innymi lekami
przeciwzakrzepowymi (takimi jak heparyna, pochodne kumaryny) lub z innymi inhibitorami agregacji
plytek krwi (takimi jak kwas acetylosalicylowy lub inne niesteroidowe leki przeciwzapalne, inhibitory
fosfodiesterazy oraz leki nitrowazodylatacyjne, np. molsidomina) moze zwigksza¢ ryzyko krwawien.
W przypadku wystapienia krwawienia nalezy przerwa¢ podawanie iloprostu.

Weczesniejsze doustne podawanie kwasu acetylosalicylowego w dawkach nieprzekraczajacych 300 mg
na dobe przez okres 8 dni nie wplywalo na farmakokinetyke iloprostu. W badaniach na zwierzgtach
wykazano, iz podawanie iloprostu moze zmniejsza¢ osoczowe stezenie tkankowego aktywatora
plazminogenu (t-PA). Wyniki badan przeprowadzonych u ludzi wykazaty, ze infuzje iloprostu nie
wplywaty na wlasciwosci farmakokinetyczne wielokrotnych doustnych dawek digoksyny, ani na
farmakokinetyke jednoczes$nie podawanego pacjentom tkankowego aktywatora plazminogenu.

W badaniach przeprowadzonych na zwierzetach, ktorym wczes$niej podawano glikokortykosteroidy
wykazano, ze iloprost stabiej rozszerzat naczynia krwiono$ne, natomiast hamujacy wplyw iloprostu na
agregacje plytek krwi nie zmienit si¢. Znaczenie tych badan w odniesieniu do ludzi pozostaje
niewyjasnione.

Cho¢ nie przeprowadzono zadnych badan klinicznych, badania in vitro dotyczace hamowania
aktywnosci enzymow cytochromu P450 przez iloprost wskazuja, ze nie nalezy si¢ spodziewaé
istotnego wplywu na hamowanie metabolizmu lekow za posrednictwem tych enzymow.



4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Produktu leczniczego Ilomedin 20 nie nalezy podawa¢ w czasie cigzy i karmienia piersig (patrz
rowniez punkt 4.3).

o Ciaza

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania iloprostu u kobiet w cigzy. W badaniach
przedklinicznych na szczurach wykazano toksyczny wplyw na ptod, efektow takich nie
zaobserwowano natomiast u krolikow i malp (patrz punkt 5.3).

Jako ze potencjalne ryzyko dla ludzi jest nieznane kobiety w wieku rozrodczym powinny w czasie
leczenia stosowaé skuteczne metody antykoncepcji.

o Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy iloprost przenika do mleka kobiecego. Wykazano, iz bardzo niewielkie ilosci
iloprostu przenikaja do mleka szczurdéw, dlatego tez produktu leczniczego nie nalezy podawacé
matkom karmigcym piersia (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Ilomedin 20 wptywa na zdolnos¢ do prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia dziatan niepozadanych, takich jak bole gtowy, zawroty gtowy i niedocisnienie
tetnicze.

4.8 Dzialania niepozadane
4.8.1 Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej obserwowanymi objawami niepozadanymi (wystepujacymi z czestoscia > 10%) u
pacjentow otrzymujacych iloprost podczas badan klinicznych sg: bole gtowy, uderzenia goraca,
nudnos$ci, wymioty i nadmierna potliwos¢. Wymienione objawy niepozadane wystepuja zwykle na
poczatku leczenia i szybko przemijaja po zmniejszeniu dawki.

Najciezszymi dzialaniami niepozadanymi u pacjentow otrzymujacych iloprost sa: incydent ze strony
naczyn mézgowych, zawat serca, zator t¢tnicy ptucnej, niewydolno$é serca, drgawki, hipotensja,
czestoskurcz, astma, dusznica bolesna, dusznosc¢ i obrzek phuc.

Inna grupa dziatan niepozadanych zwigzana jest z reakcjami w miejscu infuzji. Do objawow tych
nalezg m.in.: zaczerwienienie i bol w miejscu podania. W niektorych przypadkach rozszerzenie
naczyn krwionosnych moze prowadzi¢ do zaczerwienienia wzdtuz przebiegu zyty, do ktorej podano
produkt leczniczy.

Ogdlny profil bezpieczenstwa produktu leczniczego [lomedin 20 wynika z badan po wprowadzeniu
produktu do obrotu oraz zebranych danych z badan klinicznych. . Rzeczywista czestotliwos¢ ich
wystepowania zostata oparta na tacznej liczbie 3325 pacjentow otrzymujacych iloprost w badaniach
klinicznych kontrolowanych i niekontrolowanych oraz w programach indywidualnego stosowania
gtéwnie u ludzi w podesztym wieku, cierpigcych na liczne dodatkowe schorzenia z zarostowym
zapaleniem tetnic obwodowych (PAOD) w zaawansowanej fazie I1I lub IV i u pacjentow

z zakrzepowo-zarostowym zapaleniem naczyn (TAQO), szczegdtowe informacje patrz tabela 1.

4.8.2 Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane obserwowane podczas stosowania produktu leczniczego Ilomedin wymieniono
W ponizszej tabeli. Zostaty one uporzadkowane wedlug klasyfikacji uktadéw narzadowych MedDRA



(MedDRA, wersja 14.1). Aby opisa¢ poszczegdlne dzialania niepozadane, ich synonimy oraz
zwigzane z nimi stany zastosowano najbardziej odpowiedniag nomenklature MedDRA.

Dziatania niepozadane z badan klinicznych zostaty sklasyfikowane wedtug ich czgstosci
wystepowania. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslono nastgpujaco: bardzo czgsto
>1/10; czgsto >1/100 do <1/10; niezbyt czgsto > 1/1 000 do < 1/100; rzadko >1/10 000 do <1/1 000.

Tabela 1: Dziatania niepozadane zgltoszone w trakcie badan klinicznych lub po wprowadzeniu do
obrotu u pacjentow leczonych produktem leczniczym Ilomedin 20

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
ukladow
narzadowych
MedDRA
Zaburzenia krwi Matoptytkowosé
i ukladu chlonnego
Zaburzenia ukladu Nadwrazliwosé
immunologicznego
Zaburzenia Zmniejszenie
metabolizmu apetytu
i odzywiania
Zaburzenia Apatia, stan Niepokoj,
psychiczne splatania depresja,
halucynacje
Zaburzenia ukladu | Bol glowy Zawroty glowy, Drgawki*,
nerwowego parestezja / omdlenie,
uczucie drzenia, migrena
pulsujacego bolu,
hiperestezja/
uczucie pieczenia,
niepokoj/
podniecenie,
uspokojenie,
sennos$¢
Zaburzenia oka Niewyrazne
widzenie,
podraznienie oka,
bol oka
Zaburzenia ucha Zaburzenia
i blednika przedsionkowe
Zaburzenia serca Tachykardia*, Zawal migsnia
bradykardia, sercowego*,
dusznica bolesna* | niewydolnosé
serca*®, arytmia/
dodatkowe
skurcze
Zaburzenia naczyn | Uderzenia Niedoci$nienie*, Udar naczyniowy
goraca zwigkszenie moézgu*,
ci$nienia niedokrwienie
tetniczego moézgu, zator
tetnicy ptucnej*
zakrzepica zyt
glebokich
Zaburzenia Duszno$¢* Astma*, obrzek | Kaszel
oddechowe, klatki ptuc
piersiowej

i Srédpiersia




Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
ukladow
narzadowych
MedDRA
Zaburzenia Nudnosci, Biegunka, Krwawa Zapalenie
zoladka i jelit wymioty dyskomfort biegunka, odbytnicy
brzucha/ bél krwotok z odbytu
brzucha Niestrawnosc,
bolesne parcie na
stolec, zaparcie,
czkawka,
dysfagia, suchos¢
btony sluzowe;j
jamy ustnej,
zaburzenia
smaku
Zaburzenia Zottaczka
watroby i drog
Z6lciowych
Zaburzenia skory Nadmierna Swiad
i tkanki podskornej | potliwosé¢
Zaburzenia Bol zuchwy/ Tezyczka,
mie$niowo- szczgkoscisk, bol skurcze
szkieletowe i tkanki migséni, bol stawéw | migsniowe,
lacznej hipertonia
Zaburzenia nerek Bol nerek,

i drég moczowych

bolesne parcie na
mocz,
nieprawidlowosci
W moczu,
utrudnione
oddawanie
moczu,
zaburzenia
czynnosci drog
moczowych

Zaburzenia ogolne
i stany w miejscu
podania

Bol, goraczka/
zwickszenie
temperatury ciala,
uczucie goraca,
oslabienie/ zte
samopoczucie,
dreszcze,
zmgczenie,
pragnienie, reakcje
w miejscu infuzji
(zaczerwienienie w
miejscu podania
infuzji, bol w
miejscu podania
infuzji, zapalenie
zyly w miejscu
podania infuzji)

*zgloszono przypadki zagrazajace zyciu i/lub prowadzace do zgonu




U pacjentéw z chorobg wiencowg, podanie iloprostu moze wywota¢ dusznic¢ bolesng. Ryzyko
krwawien ulega zwigkszeniu u pacjentow, u ktorych stosuje si¢ jednoczesnie iloprost oraz inhibitory
agregacji ptytek, heparyne lub antykoagulanty z grupy kumaryn.

4.9 Przedawkowanie

o Objawy

Mozna spodziewac si¢ wystgpienia spadku cisnienia t¢tniczego krwi, jak tez bolu glowy,
zaczerwienienia twarzy, nudno$ci, wymiotow i biegunki.

Mozliwe sg tez: wzrost ci$nienia tetniczego krwi, bradykardia lub tachykardia oraz bdl konczyn lub
plecow.

. Leczenie

Nie jest znane specyficzne antidotum. Zaleca si¢ przerwanie podawania leku, monitorowanie pacjenta
i leczenie objawowe.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory agregacji ptytek krwi z wyjatkiem heparyny
Kod ATC: B 01 AC

Iloprost, substancja czynna produktu leczniczego Ilomedin 20, jest syntetycznym analogiem
prostacykliny. Zaobserwowano nastgpujace dziatania farmakologiczne:

o Hamowanie agregacji ptytek krwi, przylegania ptytek krwi i reakcji uwalniania
o Rozszerzenie tetniczek 1 zytek
o Wazrost gestosci naczyn wlosowatych i zmniejszenie podwyzszonej przepuszczalno$ci naczyn

wywotanej przez mediatory, takie jak serotonina lub histamina w mikrokrazeniu

o Stymulacja endogennego potencjatu fibrynolitycznego

o Efekty przeciwzapalne, takie jak: zmniejszenie zdolnosci do adhezji i migracji leukocytow po
uszkodzeniu $rodbtonka naczyn oraz zmniejszenie uwalniania czynnika martwicy nowotworu
(TNF).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
. Dystrybucja

Iloprost osiaga state stgzenie w surowicy krwi w ciggu 10-20 minut po rozpoczeciu wlewu dozylnego.
Stezenie to jest wprost proporcjonalne do szybkosci podawania leku. Stezenie rzedu 135+£24 pg/ml
uzyskuje sie, podajac wlew z szybkoscig 3 ng/kg mc./min. Po zakonczeniu podawania leku, w wyniku
szybkiego metabolizmu, jego stgzenie w surowicy krwi zmniejsza si¢ gwattownie. Klirens
metaboliczny leku wynosi 20+5 ml/kg mc./min. Okres pottrwania koncowej fazy leku w surowicy
wynosi 0,5 godziny, co w rezultacie powoduje zmniejszenie stezenia leku w surowicy do 10%
warto$ci wlasciwej dla stanu stacjonarnego po dwoch godzinach od zakonczenia wlewu.

Interakcje iloprostu z innymi lekami wynikajace z wigzania z biatkami sg mato prawdopodobne,
poniewaz wigksza cze$¢ iloprostu wigze si¢ z albuminami surowicy krwi (wigzanie z biatkiem: 60%),



a tylko niewielka ilo$¢ leku znajduje si¢ w postaci wolnej. Wplyw iloprostu na biotransformacije
innych lekow jest rowniez niezwykle mato prawdopodobny ze wzgledu na jego szlak metaboliczny
i matg dawke catkowitg.

) Metabolizm

Iloprost jest w znacznym stopniu metabolizowany gtéwnie przez beta-oksydacje karboksylowego
tancucha bocznego. Substancja czynna w stanie niezmienionym nie jest eliminowana. Gtéwnym
metabolitem jest tetranor-iloprost, ktory znajduje si¢ w moczu w postaci wolnych i sprzgzonych

4 diastereoizomerow. Tetranor-iloprost jest farmakologicznie nieaktywny jak wykazano w badaniach
na zwierzgtach. Badania in vitro sugeruja, ze metabolizm iloprostu w ptucach po podaniu dozylnym
1 po inhalacji jest podobny.

. Eliminacja

U uczestnikow badan z prawidtowa czynnoscia nerek i watroby wydalanie iloprostu po infuzji
dozylnej charakteryzuje si¢ w wigkszosci przypadkéw dwufazowym profilem ze srednimi okresami
poltrwania w granicach 3-5 minut i 15-30 minut. Warto$¢ catkowitego klirensu iloprostu wynosi okoto
20 ml/kg mc./min., co wskazuje na udziat pozawatrobowych proceséw w metabolizmie iloprostu.

Przeprowadzono bilans masowy u zdrowych osobnikéw z uzyciem radioizotopu *H-iloprostu.

Po infuzji dozylnej odzysk catkowitej radioaktywnosci wynosit 81%, odpowiednio w moczu i kale
68% 1 12%. Metabolity byly wydalane z osocza krwi i moczu w dwoch fazach, dla ktérych obliczono
okresy poltrwania wynoszace okoto 2 1 5 godzin (osocze krwi) oraz 2 i 18 godzin (mocz).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek:

W badaniu dotyczacym dozylnej infuzji iloprostu u pacjentéow z krancowa niewydolno$cia nerek
poddawanych przerywanej dializie, wykazano znacznie nizszy klirens ($redni

klirens = 5 + 2 ml/min/kg mc.) niz u pacjentéw z niewydolnoscig nerek nie poddawanych przerywane;j
dializie ($redni klirens = 18 = 2 ml/min/kg mc.).

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby:

Poniewaz iloprost w znacznym stopniu jest metabolizowany w watrobie, zaburzenia czynnosci
watroby wptywaja na stgzenie substancji czynnej w osoczu krwi. W badaniu z udzialem 8 pacjentow
z marskos$cig watroby, ktorym podawano lek dozylnie oszacowano na podstawie otrzymanych
wynikow, ze $redni klirens iloprostu wynosi 10 ml/min/kg mc.

Wiek i pleé:
Wiek i ple¢ nie majg znaczenia klinicznego w farmakokinetyce iloprostu.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotworczego i toksycznego wptywu na reprodukcje, nie ujawniaja wystgpowania
szczegoOlnego zagrozenia dla cztowieka.

e Toksycznos¢ uktadowa

W badaniach nad toksycznoscig ostra pojedyncze dozylne i doustne dawki iloprostu powodowaty silne
objawy zatrucia lub $mier¢ zwierzgcia (podawanie dozylne) w dawkach wyzszych mniej wiecej o dwa
rzedy wielkosci od dozylnej dawki terapeutycznej. Uwzgledniajac silne dzialanie farmakologiczne
iloprostu i wymagane dawki lecznicze, wyniki uzyskane w badaniach nad ostrg toksycznoscig nie
wskazuja na ryzyko powaznych dziatan niepozadanych u ludzi. Jak nalezato si¢ spodziewa¢ dla



prostacykliny, iloprost wywotywat skutki hemodynamiczne (rozszerzenie naczyn, zaczerwienienie
skory, niedocis$nienie, hamowanie czynnosci ptytek krwi, zaburzenia oddechowe) i ogdlne objawy
zatrucia, takie jak apatia, zaburzenia chodu i zmiany postawy.

W badaniach nad toksycznos$cig systemowa iloprost podawany w dawkach powyzej 14 ng/kg mc./min.
w cigglym wlewie dozylnym spowodowal nieznaczny spadek cis$nienia krwi; ci¢zkie objawy
niepozadane (niedocis$nienie, zaburzenia uktadu oddechowego) wystapity tylko po podaniu bardzo
wysokich dawek leku.

Ciagtla infuzja dozylna/podskorna iloprostu trwajaca do 26 tygodni u gryzoni i nie-gryzoni w dawkach,
ktore w stosunku do ludzi przekraczaty ekspozycje ogolnoustrojowa od 14 do 47 razy (na podstawie
stezenia w osoczu krwi) nie wptywata toksycznie na narzady. Zaobserwowano jedynie spodziewane
dziatanie farmakologiczne, takie jak niedocisnienie, zaczerwienienie skory, dusznos¢ i nasilona
perystaltyka jelit.

. Genotoksyczno$¢, karcynogennosc¢

W badaniach prowadzonych w warunkach in vivo oraz in vitro nie wykazano mutagennego dziatania
leku.

W badaniach na szczurach i myszach nie wykazano dziatania karcynogennego iloprostu.

. Toksykologia reprodukcyjna

W badaniach nad embriotoksycznos$cig i fetotoksycznoscia na szczurach, ciggle podawanie dozylne
iloprostu prowadzito do nieprawidtowosci pojedynczych paliczkéw przednich tap u niektorych
ptodow / oseskdéw niezaleznie od dawki.

Zmian tych nie uwaza si¢ za rzeczywiste dzialanie teratogenne, ale najprawdopodobniej sg one
zwigzane z opdznieniem wzrostu wywotywanym przez iloprost w pdznym etapie organogenezy

z powodu zmian hemodynamicznych w obrebie ptodu i tozyska. W porownywalnych badaniach
embriotoksyczno$ci na krolikach i matpach, nie zaobserwowano znieksztatcenia palcow, ani innych
powazniejszych nieprawidtowosci budowy u ptodéw/miodych, nawet po podaniu najwigkszych

dawek, przekraczajacych wielokrotnie dawki stosowane u ludzi.

U szczurow zaobserwowano bardzo niewielkie przenikanie iloprostu do mleka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
trometamol

etanol 96%

chlorek sodu

kwas solny 1 mol/l

woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznosci

4 lata.
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6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze do 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Ampuiki z bezbarwnego szkta o pojemnosci 1 1 3 ml, zawierajace po 1 i 2,5 ml koncentratu.
. Opakowania

1 amputka po 1 ml koncentratu,

5 amputek po 1 ml koncentratu,

1 amputka po 2,5 ml koncentratu,

5 amputek po 2,5 ml koncentratu.

Amputki w tekturowych pudetkach.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy llomedin 20 nalezy podawac tylko po uprzednim rozcienczeniu.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ interakcji, nie nalezy dodawa¢ innych lekow do roztworu przygotowanego
do podania.

Roztwor do wlewu nalezy sporzadzi¢ tuz przed podaniem, aby byt jatowy.
e Przygotowywanie roztworow

Roztwér Ilomedin 20 do podania przy uzyciu pompy infuzyjnej:

W tym celu, w przypadku amputki zawierajacej 2,5 ml (50 pg) produktu leczniczego Ilomedin 20,
zawarto$¢ nalezy rozcienczy¢ jatowym roztworem soli fizjologicznej lub 5% roztworem glukozy do
objetosci 250 ml. Jezeli amputka zawiera 1 ml (20 pg) produktu leczniczego, zawartos$¢ nalezy
rozcienczy¢ jalowym roztworem soli fizjologicznej lub 5% roztworem glukozy do objetosci 100 ml.
Tak przygotowany roztwor nalezy dokladnie wymieszac.

Roztwér Ilomedin 20 do podania przy uzyciu pompy strzykawkowej:

W tym celu, w przypadku ampulki zawierajacej 2,5 ml (50 ug) produktu leczniczego Ilomedin 20,
zawarto$¢ nalezy rozcienczy¢ jalowym roztworem soli fizjologicznej lub 5% roztworem glukozy do
objetosci 25 ml. Jezeli amputka zawiera 1 ml (20 pg) produktu leczniczego, zawarto$¢ nalezy
rozcienczy¢ jatowym roztworem soli fizjologicznej lub 5% roztworem glukozy do objetosci 10 ml.

Przed zastosowaniem leku nalezy sprawdzi¢ termin waznosci podany na opakowaniu i nie stosowac

leku po jego uptywie.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bayer Pharma AG

D-13342 Berlin

Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9463
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

16.07.2002 r.
28.05.2007 r.
05.08.2008 r.
03.04.2012r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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