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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

llomedin® 20 pg/1 ml, Konzentrat zur Her-
stellung einer Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Ampulle mit 1 ml Konzentrat zur Herstel-
lung einer Infusionsldsung enthalt 20 ug llo-
prost (entsprechend 27 pg lloprost-Trome-
tamol).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Dieses Arzneimittel enthalt 1,62 mg Alkohol
(Ethanol) und 3,54 mg (0,154 mmol) Natri-
um pro Ampulle mit 1 ml.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
l6sung
Durchsichtige klare, partikelfreie Losung

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Fortgeschrittene Thrombangiitis obliterans
(Buerger-Krankheit) mit schweren Durch-
blutungsstérungen in Féllen, bei denen eine
Revaskularisierung nicht angezeigt ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit llomedin 20 pg/1 ml
soll nur unter strenger Kontrolle in Kranken-
hausern oder in Arztpraxen durch angiolo-
gisch erfahrene Arzte erfolgen, die mit mo-
dernen Méglichkeiten zur laufenden Uber-
wachung der Herz- und Kreislauffunktion
vertraut sind und Uber eine entsprechende
Ausstattung verfligen.

Dosierung

llomedin 20 ug/1 ml wird nach vorschrifts-
maBiger Verdinnung (sieche Abschnitt 6.6)
intraven®s Uber eine periphere Vene oder
einen zentralen Venenkatheter innerhalb von
6 Stunden téglich verabreicht. Die pro Zeit-
einheit zugefuhrte Dosis richtet sich nach
der individuellen Vertraglichkeit. Sie liegt im
Bereich zwischen 0,5 und 2,0 ng lloprost/kg
Kérpergewicht (KG) pro Minute.

In den ersten 2-3 Tagen wird die individuell
vertragliche Dosis ermittelt. Zu diesem
Zweck sollte die Behandlung mit einer
Dosis von 0,5 ng/kg/min Uber eine halbe
Stunde begonnen werden. Die Dosis sollte
dann in etwa halbsttndlichen Abstanden in
Schritten von 0,5 ng/kg/min bis maximal
2,0 ng/kg/min gesteigert werden. Die ge-
naue Infusionsrate, die auf der Grundlage
des Korpergewichts berechnet wird, sollte
auf 0,5 bis 2,0 ng/kg KG/min eingestellt
werden (siehe dazu Tabellen in Abschnitt 6.6
zur Anwendung mit Infusionsschlauch-
oder Infusionsspritzenpumpe).

Falls Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen
und Ubelkeit oder unerwiinschter Blut-
druckabfall auftreten, sollte die Infusions-
geschwindigkeit reduziert werden, bis die
fUr den Patienten vertrégliche Dosis ermit-
telt worden ist. Bei schwerwiegenden Ne-
benwirkungen sollte die Infusion unterbro-
chen werden. Mit der in den ersten 2-3 Ta-
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gen ermittelten vertréglichen Dosis sollte
dann in der Regel Uber 4 Wochen weiter-
behandelt werden.

Die Dauer der Behandlung betragt bis zu
vier Wochen.

Eine Dauerinfusion Uber mehrere Tage wird
nicht empfohlen, weil sich mdglicherweise
eine Tachyphylaxie bezlglich der Wirkung
auf die Thrombozyten und eine Rebound-
Hyperaggregabilitdt der Thrombozyten am
Ende der Behandlung entwickeln kann. Kii-
nische Komplikationen sind in diesem Zu-
sammenhang nicht berichtet worden.

Patienten mit Nieren- oder Leberfunk-
tionsstérung

Bei Patienten mit dialysepflichtiger Nieren-
insuffizienz und bei Patienten mit Leberzir-
rhose ist zu beachten, dass die Eliminie-
rung von lloprost vermindert ist. Bei diesen
Patienten muss die Dosis reduziert werden
(z. B. auf die Halfte der empfohlenen Dosis).

Art der Anwendung

Um die Sterilitdt zu gewahrleisten, ist die
Infusionslésung jeden Tag frisch zuzuberei-
ten.

Der Inhalt der Ampulle ist grindlich mit
dem VerdlUnnungsmittel zu mischen.

Zu Beginn der Infusion und nach jeder Do-
sissteigerung sind Blutdruck- und Herzfre-
quenzkontrollen erforderlich.

Je nach vorhandener Infusionstechnik wer-
den aus einer Ampulle llomedin 20 pug/1 mi
zwei unterschiedlich verdinnte gebrauchs-
fertige Lésungen hergestellt. Davon ist die
eine gebrauchsfertige Losung zehnfach ge-
ringer konzentriert als die andere (0,2 ug/mi
im Gegensatz zu 2 pg/ml) und darf nur mit
einer Infusionsschlauchpumpe (z.B. vom
Typ Infusomat®) verabreicht werden. Die
héher konzentrierte gebrauchsfertige Lésung
(2 ng/ml) dagegen wird mit einer Infusions-
spritzenpumpe (z.B. vom Typ Perfusor®)
appliziert. (Hinweise zur Handhabung siehe
Abschnitt 6.6).

4.3 Gegenanzeigen

llomedin 20 ug/1 ml darf nicht angewendet

werden

— bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile,

— wahrend der Schwangerschaft,

— in der Stillzeit,

— in Situationen, in denen die Wirkung von
llomedin 20 ug/1 ml auf die Thrombozy-
ten das Risiko fur Blutungskomplikatio-
nen erhdhen koénnte (z.B. florides Ma-
gengeschwdr, Trauma, intrakranielle Blu-
tungen),

— bei schwerer koronarer Herzkrankheit
oder instabiler Angina pectoris,

— nach Myokardinfarkt innerhalb der letz-
ten sechs Monate,

— bei akuter oder chronischer Herzinsuffi-
zienz (NYHA 1I-1V),

— bei schwerwiegenden Herzrhythmussto-
rungen,

— bei Verdacht auf Lungenstauung.

Eine dringend indizierte Amputation (z.B.

bei infizierter Gangran) sollte nicht zuguns-

ten eines Behandlungsversuchs mit llome-
din 20 ug/1 ml zurlickgestellt werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Besondere Warnhinweise

Der Patient sollte nachdrticklich angehalten
werden, das Rauchen einzustellen.

Es ist zu berlcksichtigen, dass die lloprost-
Ausscheidung bei Patienten mit Leberfunk-
tionsstérung und bei Patienten mit dialyse-
pflichtiger Niereninsuffizienz vermindert ist
(siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Bei Patienten mit niedrigem Blutdruck soll-
ten entsprechende VorsichtsmaBnahmen
getroffen werden, damit ein weiterer Blut-
druckabfall vermieden werden kann. Pa-
tienten mit klinisch relevanten Herzerkran-
kungen sollten engmaschig Uberwacht
werden.

Die Mdoglichkeit einer orthostatischen Hy-
potonie beim Aufstehen des Patienten
nach Beendigung der Infusion sollte be-
dacht werden.

Bei Patienten mit zerebrovaskularem Insult
(z.B. transitorische ischéamische Attacke,
Schlaganfall) innerhalb der letzten drei Mo-
nate sind Nutzen und Risiko sorgfaltig ge-
geneinander abzuwagen (siehe auch Ab-
schnitt 4.3 Blutungsrisiko, z. B. intrakraniel-
le Blutung).

Besondere VorsichtsmaBnahmen

Zurzeit liegen nur vereinzelte Berichte Uber
die Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen vor.

Die paravasale Infusion von unverdinntem
llomedin 20 pug/1 ml kann zu lokalen Ver-
anderungen an der Injektionsstelle fuhren.

llomedin 20 ug/1 ml darf nicht in Kontakt
mit der Haut oder in die Augen gelangen.
Eine orale Einnahme oder der Kontakt mit
Schleimhauten ist zu vermeiden. Bei Haut-
kontakt kann llomedin 20 pug/1 ml langan-
dauernde, aber schmerzlose Erytheme ver-
ursachen. Sollte llomedin 20 ug/1 ml auf
die Haut gelangen, sollte die betroffene
Stelle sofort mit reichlich Wasser oder phy-
siologischer Natriumchloridliésung gesplilt
werden.

Wichtige Warnhinweise zu bestimmten
sonstigen Bestandteilen

llomedin 20 pg/1 ml enthalt Alkohol:
Dieses Arzneimittel enthalt 1,62 mg Alkohol
(Ethanol) pro Ampulle mit 1 ml. Die Menge
in 1 ml dieses Arzneimittels entspricht we-
niger als 1 ml Bier oder Wein. Die geringe
Alkoholmenge in diesem Arzneimittel hat
keine wahrnehmbaren Auswirkungen.
llomedin 20 pug/1 ml enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro 1 ml, d.h. es
ist nahezu ,natriumfrei.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

lloprost kann die blutdrucksenkende Wir-
kung von B-Rezeptorenblockern, Calcium-
antagonisten, Vasodilatatoren und ACE-
Hemmern verstarken. Bei unerwinscht
starker Blutdrucksenkung sollte die Dosis
von lloprost reduziert werden.

Bei Vorbehandlung mit Glukokortikoiden
wird im Tierexperiment die vasodilatierende
Wirkung von lloprost abgeschwacht, wah-
rend die thrombozytenaggregationshem-
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mende Wirkung unbeeinflusst bleibt. Die
Bedeutung dieses Befundes flir die Anwen-
dung am Menschen ist nicht bekannt.

Da lloprost die Plattchenaggregation
hemmt, kann eine gleichzeitige Gabe von
Antikoagulanzien (wie Heparin, Antikoagu-
lanzien vom Kumarintyp) oder anderen
Thrombozytenaggregationshemmern  (wie
Acetylsalicylsdure, nicht-steroidale Antiphlo-
gistika, Phosphodiesterasehemmer und
Nitrovasodilatatoren, z. B. Molsidomin) das
Blutungsrisiko erhdhen. Beim Auftreten von
Blutungen ist die Infusion von lloprost ab-
zubrechen.

Die orale Pramedikation mit Acetylsalicyl-
saure in einer Dosierung von bis zu 300 mg/
Tag Uber einen Zeitraum von acht Tagen
hatte keinen Einfluss auf die Pharmakoki-
netik von lloprost. Die Ergebnisse von Stu-
dien am Menschen haben gezeigt, dass
lloprost-Infusionen keinen Einfluss auf die
Pharmakokinetik oraler Mehrfachdosen
von Digoxin bei Patienten haben. DarUber
hinaus hat lloprost keinerlei Auswirkungen
auf die Pharmakokinetik von t-PA als Be-
gleitmedikation.

Auch wenn noch keine klinischen Studien
durchgefuhrt wurden, zeigten In-vitro-Stu-
dien zur Untersuchung des Zytochrom-
P450-Enzyme-hemmenden Potenzials von
lloprost, dass keine relevante Hemmung
des Wirkstoffmetabolismus Uber dieses
Enzymsystem durch lloprost zu erwarten
ist.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung
von lloprost bei schwangeren Frauen vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitdt gezeigt (sieche Ab-
schnitt 5.3). Das potentielle Risiko flr den
Menschen ist nicht bekannt. Die Anwen-
dung von llomedin 20 pg/1 ml ist wahrend
der Schwangerschaft kontraindiziert. Frauen
im gebarfahigen Alter sollten wahrend einer
Therapie mit llomedin 20 pg/1 ml effektive
VerhttungsmaBnahmen anwenden (siehe
Abschnitt 4.3).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob der Wirkstoff beim
Menschen in die Muttermilch Ubergeht. Bei
Ratten ging lloprost in geringem MaB in
die Muttermilch Uber. Die Anwendung von
llomedin 20 pg/1 mlist in der Stillzeit kon-
traindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien an Ratten ha-
ben keine Auswirkungen von lloprost auf
die mannliche und weibliche Fertilitat ge-
zeigt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nicht zutreffend.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Insgesamt basiert das Sicherheitsprofil flr
llomedin 20 pg/1 ml auf Daten klinischer
Studien, die nach der Markteinfihrung er-
hoben wurden, sowie aus gepoolten Stu-

diendaten. Die tatsachliche Inzidenz basiert
auf kumulativen Daten von 3.325 Patien-
ten, die lloprost entweder im Rahmen kon-
trollierter oder unkontrollierter kKlinischer
Studien oder eines Arzneimittel-Hartefall-
programms (Compassionate Use) erhalten
hatten. Diese Patienten waren i. A. éltere
und multimorbide Patienten mit peripherer
arterieller Verschlusskrankheit (PAVK) in
den fortgeschrittenen Stadien Ill und IV so-
wie Patienten mit Thromboangiitis oblite-
rans (TAO) (fur Details siehe Tabelle 1 auf
Seite 3).

Die am haufigsten beobachteten Neben-
wirkungen (= 10%) bei Patienten, die
lloprost wahrend klinischer Studien erhiel-
ten, sind Kopfschmerzen, Gesichtsrotung
(Flush), Ubelkeit, Erbrechen und Hyperhi-
drose. Diese Symptome treten am ehesten
zu Beginn der Behandlung auf, solange die
Dosis gesteigert wird, um die optimal ver-
tragliche Dosis fur den einzelnen Patienten
zu ermitteln. Jedoch verschwinden in der
Regel alle diese Nebenwirkungen schnell
nach Dosisreduktion.

Insgesamt sind die schwerwiegendsten
Nebenwirkungen, die Patienten unter der
Therapie mit lloprost erfahren, zerebrovas-
kulare Ereignisse (z.B. Schlaganfall), Myo-
kardinfarkt, Lungenembolie, Herzversagen,
zerebraler Krampfanfall, Hypotonie, Tachy-
kardie, Asthma, Angina pectoris, Dyspnoe
und Lungenddem.

Andere Nebenwirkungen hangen mit loka-
len Reaktionen an der Infusionsstelle zu-
sammen. An der Infusionsstelle kdnnen
z.B. Rétung und Schmerzen auftreten. Eine
kutane Vasodilatation kann zu einem Strei-
fenerythem Uber der Infusionsvene flihren.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die Nebenwirkungen, die nach Anwendung
von llomedin 20 pg/1 ml beobachtet wur-
den, sind in der unten aufgefihrten Tabelle
aufgelistet. Sie sind gemaB Systemorgan-
klasse klassifiziert (MedDRA Version 14.1).
Der geeignetste MedDRA-Begriff wurde
gewahlt, um eine bestimmte Reaktion und
deren Synonyme und zusammenhangende
Zustéande zu beschreiben.

Nebenwirkungen aus klinischen Studien
sind gemaB ihrer Haufigkeit klassifiziert.

Siehe Tabelle 1 auf Seite 3

lloprost kann Angina pectoris, insbesonde-
re bei Patienten mit koronarer Herzkrank-
heit, hervorrufen. Wenn Patienten gleich-
zeitig mit anderen Thrombozytenaggrega-
tionshemmern, Heparin oder Antikoagulan-
tien vom Kumarin-Typ behandelt werden,
ist das Blutungsrisiko erhoht.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Symptome

Es ist mit Blutdruckabfall sowie mit Kopf-
schmerzen, Roétung, Ubelkeit, Erbrechen
und Diarrhoe zu rechnen. Mdglicherweise
kommt es zu einem Blutdruckanstieg, Bra-
dykardie oder Tachykardie sowie Glieder-
oder Ruckenschmerzen.

Therapie

Ein spezifisches Antidot ist nicht bekannt.
Eine Unterbrechung der lloprost-Gabe, eine
Uberwachung sowie symptombezogene
MaBnahmen werden empfohlen.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Throm-
bozytenaggregationshemmer (Chemisch sta-
biles Prostazyklinanalogon/durchblutungs-
férderndes Mittel) excl. Heparin,
ATC-Code: BO1AC11

lloprost ist ein synthetisches Prostazyklina-

nalogon. Die folgenden pharmakologischen

Effekte wurden beobachtet:

— Hemmung der Aggregation, Adhasion
und Freisetzungsreaktion der Thrombo-
zyten

— Dilatation von Arteriolen und Venolen
Erhdéhung der Kapillardichte und Vermin-
derung der gesteigerten GeféBpermea-
bilitat in der Mikrozirkulation

— Stimulierung des endogenen Fibrinolyse-
potentials
Hemmung der Adhé&sion von Leukozyten
nach Endothellasion und der Leukozy-
tenakkumulation in verletztem Gewebe
sowie Verminderung der Freisetzung
freier Sauerstoffradikale.

Der genaue Wirkmechanismus ist nicht

bekannt.

Verteilung
Bereits 10—-20 Minuten nach Beginn einer

intravendsen Infusion stellt sich ein Gleich-
gewicht von Zufuhr und metabolischer In-
aktivierung von lloprost ein (Steady-State).
Die Hohe des konstanten (Steady-State-)
Plasmaspiegels hangt linear von der pro
Zeiteinheit zugeflhrten Dosis ab. Bei einer
Dosis von 3 ng/kg KG/min sind Plasma-
spiegel von etwa 135 + 24 pg/ml zu erwar-
ten. Nach Beendigung der Infusion sinkt
die Konzentration von lloprost im Plasma
infolge der schnellen Metabolisierung sehr
rasch ab. Die metabolische Clearance des
Wirkstoffs aus dem Plasma betragt etwa
20 + 5 ml/kg/min. Die Halbwertszeit der
terminalen Dispositionsphase aus dem
Plasma betragt 0,5 Stunden, wodurch be-
reits zwei Stunden nach Infusionsende der
Wirkstoffspiegel auf weniger als 10% der
Gleichgewichtskonzentration abgesunken
ist.

Die Pharmakokinetik von lloprost ist unab-
hangig von Alter oder Geschlecht der Pa-
tienten, jedoch ist die Elimination des Wirk-
stoffs bei Patienten mit chronischer, dialy-
sepflichtiger Niereninsuffizienz und Patien-
ten mit Leberzirrhose um den Faktor 2-4
vermindert.
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Tabelle 1: Nebenwirkungen, die wahrend klinischer Studien berichtet oder nach der Markteinfilhrung bei Patienten beobachtet
wurden, die mit llomedin 20 pg/1 ml behandelt wurden.
Systemorganklasse Sehr Haufig Haufig Gelegentlich Selten
(MedDRA) (=1/10) (=1/100, < 1/10) (= 1/1.000, < 1/100) (=1/10.000,
< 1/1.000)
Erkrankungen des Blutes und Thrombozytopenie
des Lymphsystems
Erkrankungen des Immun- Uberempfindlichkeit
systems
Stoffwechsel- und Appetitlosigkeit
Erndhrungsstérungen
Psychiatrische Erkrankungen Apathie, Angstzustande,
Verwirrung Depression,
Halluzination
Erkrankungen des Nerven- Kopfschmerzen Schwindel/Vertigo, Zerebraler Krampfanfall*,
systems Parasthesie/Gefuhl von Herzklopfen/ Synkope,
Hyperasthesie/Brennen, Tremor,
Unruhe/Agitiertheit, Migrane
Sedation,
Benommenheit
Augenerkrankungen Verschwommenes Sehen,
Augenirritation,
Augenschmerzen
Erkrankungen des Ohrs und Vestibuldre
des Labyrinths Stérung
Herzerkrankungen Tachykardie*, Myokardinfarkt*,
Bradykardie, Herzversagen®,
Angina pectoris* Arrhythmie/Extrasystolen
GefaBerkrankungen Gesichtsrétung Hypotonie*, Zerebrovaskulére Ereig-
(Flushing) erhoéhter Blutdruck nisse*/Zerebrale Ischamie,
Lungenembolie®,
Tiefe Venenthrombose
Erkrankungen der Atemwege, Dyspnoe* Asthma*, Husten
des Brustraums und Lungentdem*
Mediastinums
Erkrankungen des Gastro- Ubelkeit, Diarrhoe, Hamorrhagische Diarrhoe, | Proktitis
intestinaltrakts Erbrechen abdominelle Beschwerden/Bauch- Rektale Blutungen,
schmerzen Dyspepsie,
Rektaler Tenesmus,
Verstopfung,
AufstoBen,
Dysphagie,
Trockener Mund/
Dysgeusie (Stérungen
des Geschmacks-
empfindens)
Leber- und Ikterus
Gallenerkrankungen
Erkrankungen der Haut und Hyperhidrose Pruritus
des Unterhautzellgewebes
Skelettmuskulatur-, Kieferschmerz/ Tetanie,
Bindegewebs- und Trismus, Muskelspasmen,
Knochenerkrankungen Myalgie/Arthralgie Hypertonie
Erkrankungen der Nieren Nierenschmerzen,
und Harnwege Schmerzhaft spastischer
Harndrang,
Urinveranderung,
Dysurie,
Harntrakterkrankung
Allgemeine Erkrankungen Schmerzen,
und Beschwerden am Pyrexie/erhdhte Korpertemperatur,
Verabreichungsort Hitzegefuhl,
Asthenie/Unwohlsein,
Schuttelfrost,
Mudigkeit/Erschépfung,
Durst,
Reaktionen an der Infusionsstelle
(Erythem, Schmerz, Phlebitis)
* lebensbedrohliche Félle und/oder Falle mit Todesfolge wurden berichtet

000125-84799
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Wechselwirkungen mit anderen Arzneistof-
fen auf der Ebene der Plasmaproteinbin-
dung sind unwahrscheinlich, da der grote
Anteil von lloprost an Albumin im Blutplas-
ma gebunden vorliegt (Proteinbindung:
60%) und nur sehr niedrige lloprostkon-
zentrationen erreicht werden. Eine Beein-
flussung der Biotransformation anderer
Arzneistoffe durch die lloprosttherapie ist
wegen der Abbauwege und der niedrigen
Absolutdosis &uBerst unwahrscheinlich.

Biotransformation

lloprost wird vornehmlich Uber die B-Oxida-
tion der Carboxylseitenkette metabolisiert.
Unveranderter Wirkstoff wird nicht ausge-
schieden. Der Hauptmetabolit ist das Tetra-
noriloprost, das in vier Diastereoisomeren
in freier und konjugierter Form im Urin ge-
funden wird. Tetranoriloprost ist pharma-
kologisch inaktiv. Die Ausscheidung der
lloprostmetabolite erfolgt zu 80 % renal und
zu 20 % biliar.

Elimination

Die Elimination der Metabolite aus Plasma
und mit dem Urin erfolgt jeweils in zwei
Phasen, fur die Halbwertszeiten von etwa
2 und 5 Stunden (Plasma) bzw. 2 und
18 Stunden (Harn) berechnet wurden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Gentoxizitat und zum
kanzerogenen Potenzial lassen die préakli-
nischen Daten keine besonderen Gefahren
fUr den Menschen erkennen.

Préklinische Effekte wurden nur nach Ex-
positionen beobachtet, die ausreichend
Uber der maximalen humantherapeutischen
Exposition lagen. Die Relevanz fur die klini-
sche Anwendung wird als gering bewertet.

Akute und chronische Toxizitat

In den tierexperimentellen Studien zur aku-
ten Toxizitdt kam es bei oraler und intrave-
noéser Gabe von llomedin 20 ug/1 ml in
Dosen, die zwei Zehnerpotenzen Uber der
intravendsen therapeutischen Dosierung
lagen, zu Vergiftungserscheinungen oder
Tod. In Anbetracht der groBen pharmakolo-
gischen Aktivitdt von llomedin 20 ug/1 ml
und der absoluten therapeutischen Dosie-
rung belegen die akuten Toxizitatsstudien
jedoch kein Risiko fur akute unerwiinschte
Wirkungen beim Menschen. Wie flr Pros-
tazykline zu erwarten, verursachte llomedin
20 ng/1 ml hamodynamische Effekte (Va-
sodilatation, Hautrétungen, Hypotonie,
Hemmung der Plattchenaggregation, Atem-
beschwerden) und prinzipielle Anzeichen
einer Vergiftung wie Apathie, Gangunsi-
cherheit und Haltungsveranderungen.
Kontinuierliche i.v./s.c. Infusionen von llo-
medin 20 ug/1 ml Uber 26 Wochen bei
Nagern und Nicht-Nagern in Dosierungen,
die bezogen auf den Plasmaspiegel die
humantherapeutische Exposition um das
14- bis 47-fache Uberschritten, verursach-
ten keine Organtoxizitat. Es wurden ledig-
lich die zu erwartenden pharmakologischen
Effekte wie Hypotension, Hautrétungen,
Atemnot und verstérkte Darmbewegungen
beobachtet.

Die systemische Exposition war bei paren-
teraler Verabreichung 3,5-mal hoher als die

[=2]

maximale Exposition bei Inhalation (bezo-
gen auf die maximale Plasmakonzentration
Cax)- Bei dieser Dosierung von 48,7 ug/
kg/Tag traten in einer 26-wochigen Ratten-
Studie zur Inhalationstoxizitat keine toxi-
schen Effekte auf. Nach Inhalation betrug
die Exposition (berechnet auf Basis des
AUC-Wertes) das mehr als 13-fache des
entsprechenden humantherapeutischen
Wertes.

Genotoxisches Potenzial, Kanzerogenitat
In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen auf
genotoxische Wirkung ergaben keine Hin-
weise auf ein mutagenes Potenzial.

In Untersuchungen zur Kanzerogenitat bei
Ratten und Mausen konnte fur lloprost kein

kanzerogenes Potenzial nachgewiesen
werden.
Reproduktionstoxizitét

In Embryo- und Fetotoxizitatsstudien bei
Ratten fluhrte die kontinuierliche intrave-
ndse Gabe von lloprost unabhangig von
der Dosis zu Zehenanomalien der Vorder-
pfoten bei einzelnen Feten/Jungtieren. Die-
se Veranderungen werden nicht als im ei-
gentlichen Sinne teratogene Wirkungen
aufgefasst, sind jedoch héchstwahrschein-
lich auf eine lloprost-induzierte Wachs-
tumsstorung in der spaten Organogenese
aufgrund von hdmodynamischen Verande-
rungen in der fetoplazentalen Einheit zu-
rlckzuflhren. Es kann davon ausgegangen
werden, dass diese Wachstumsstérung
wahrend des Verlaufs der postnatalen Ent-
wicklung gréBtenteils reversibel ist.

In vergleichbaren Untersuchungen zur Em-
bryotoxizitat bei Kaninchen und Affen wur-
den keine solchen Zehenanomalien oder
sonstige makroskopische  Auffélligkeiten
bei den Feten/Jungtieren beobachtet, nicht
einmal nach bedeutend hoheren Dosen,
die die Dosierung beim Menschen um ein
Vielfaches Uberschritten.

. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.

1 Liste der sonstigen Bestandteile

Trometamol

Ethanol 96 % (V/V)
Natriumchlorid

Salzsaure 3,65 %

Wasser flr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

FUr andere als die unter Abschnitt 6.6 be-
schriebenen Arzneimittel liegen keine Da-
ten vor.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre (im unversehrten Behaltnis)

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
Lagerungsbedingungen des verdinnten
Arzneimittels siehe Abschnitt 6.6.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

1-ml-Ampullen: Glas-Typ |, farblos

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

PackungsgroBen:

5 Ampullen mit je 1 ml Konzentrat zur Her-
stellung einer Infusionslésung

20 Ampullen (1 x 20) mit je 1 ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung

20 Ampullen (1 x 20) mit je 1 ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung (als
Klinikpackung)

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

Hinweise zur Handhabung

Die gebrauchsfertige Infusionslésung ist
unter aseptischen Bedingungen unmittel-
bar vor der Anwendung zuzubereiten.
llomedin 20 ug/1 ml sollte nur nach vor-
schriftsmaBiger Verdinnung angewendet
werden. Wegen moglicher Interaktionen
soll der gebrauchsfertigen Infusionslésung
kein anderes Arzneimittel zugesetzt wer-
den.

Um die Sterilitdt zu gewahrleisten, ist die
gebrauchsfertige Infusionslésung taglich
frisch zuzubereiten.

Die gebrauchsfertige Lésung darf nur fur
einen Patienten und eine Infusion ange-
wendet werden.

Nichtverbrauchter Ampulleninhalt bzw. nicht
verbrauchte Infusionslésung sind zu ver-
werfen. Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den natio-
nalen Anforderungen zu beseitigen.

Sollte die gebrauchsfertige Infusionslésung
nicht unmittelbar angewendet werden, un-
terliegen die Lagerungsdauer und -bedin-
gungen der Verantwortung des Anwenders.
Normalerweise darf die Lagerungsdauer
24 Stunden bei 2-8°C nicht Uberschrei-
ten, es sei denn, die Zubereitung wurde
unter kontrollierten, validierten, aseptischen
Bedingungen durchgefiihrt.

Sollte llomedin 20 ug/1 ml auf die Haut ge-
langen, ist die betroffene Stelle sofort mit
reichlich Wasser oder physiologischer Na-
triumchloridiésung zu spllen (sieche Ab-
schnitt 4.4).

Im Folgenden ist die Vorgehensweise zur
Herstellung der gebrauchsfertigen Infu-
sionsldsung abhéngig von dem verwende-
ten Applikationssystem beschrieben.

Verwendung einer volumetrischen Infu-
sionsschlauchpumpe (z.B. vom Typ Infu-
somat®)

Im Allgemeinen wird die gebrauchsfertige
Infusionslésung  mittels  einer  Infusions-
schlauchpumpe (z. B. vom Typ Infusomat®)
intravends infundiert.

Dazu wird der Inhalt einer 1 ml-Ampulle
llomedin 20 ug/1 ml (d.h. 20 pg lloprost)
mit steriler physiologischer Natriumchlorid-
|6sung oder einer 5%igen Glukoseldsung
auf ein Endvolumen von 100 ml verdinnt.
Der Ampulleninhalt und das Verdinnungs-
mittel sind intensiv zu mischen.

Die erforderlichen Infusionsgeschwindig-
keiten fUr diese Infusionsldsung (0,2 pg/ml),
die zu Dosen zwischen 0,5 und 2,0 ng/kg
KG/min gemé&B des in Abschnitt 4.2 be-
schriebenen Dosierungsschemas fUhren,

000125-84799
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llomedin® 20 pg/1 ml
werden auf der Grundlage des individuellen
Korpergewichts des Patienten berechnet 60 090 18 |270] 36
und sind der Tabelle 1 zu entnenmen. Da- 70 1,056 2,1 [315| 4,2
bei sind ggf. Zwischenwerte zur Anpas- 80 120 | 24 |360]| 48
sung an das tatsachliche Korpergewicht
der Patienten zu ermitteln und dann die In- 90 1,85 2,7 | 405] 54
fusionsgeschwindigkeit auf die Zieldosis in 100 1,50 | 3,0 | 450 | 6,0
ng/kg KG/min einzustellen.
110 1,65| 33 | 495 | 6,6

Tabelle 1: Infusionsgeschwindigkeit [ml/h]
fir verschiedene Dosen bei der Verwen-

dung einer volumetrischen Infusions- 7. INHABER DER ZULASSUNG

schlauchpumpe (z.B. vom Typ Infusomat®) Bayer Vital GmbH
- - - 51368 Leverkusen
Gebrauchsfertige Infusionslésung Telefon: (0214) 30 51 348
0,2 pg/ml Telefax: (0214) 2605 51 603
Dosis [ng/kg KG/min] E-Mail: medical-information@bayer.com
0,5 | 1,0 | 1,5 | 2,0 www.ilomedin.de
Koérper- Infusionsgeschwindigkeit 8. ZULASSUNGSNUMMER
gewicht [kg] [mi/h] ’
40 60 | 12 [180] 24 42424.00.00
50 75 | 156 [22,5] 30 9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
60 90 | 18 | 270 36 DER ZULASSUNG
70 105] 21 |815] 42 Datum der Erteilung der Zulassung:
80 12,0 | 24 | 36,0 48 18. August 1999
90 135 | 27 |405]| 54 Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 20. Dezember 2011
100 15,0 | 30 | 45,0| 60
110 16,5 | 33 |495]| 66 10. STAND DER INFORMATION

Mai 2022
Verwendung einer _Infusionsspritzen-
pumpe (z. B. vom Typ Perfusor®) 11. VERKAUFSABGRENZUNG
Fur die Infusion kann alternativ eine Infusi-
onsspritzenpumpe mit einer 50-ml-Injekti-
onsspritze (z. B. Perfusor®) verwendet wer-
den.

In diesem Fall ist der Inhalt einer 1 ml-
Ampulle llomedin 20 ug/1 ml (d.h. 20 pg
lloprost) mit steriler physiologischer Na-
triumchloridiésung oder 5%iger Glukosel®-
sung auf ein Endvolumen von 10 ml zu ver-
diinnen. Der Ampulleninhalt und das Ver-
dinnungsmittel sind intensiv zu mischen.
Die erforderlichen Infusionsgeschwindig-
keiten fUr diese Infusionslésung (2,0 ug/ml),
die zu Dosen zwischen 0,5 und 2,0 ng/kg
KG/min gemé&B des in Abschnitt 4.2 be-
schriebenen Dosierungsschemas fuhren,
werden auf der Grundlage des individuellen
Korpergewichts des Patienten berechnet
und sind der Tabelle 2 zu entnehmen. Da-
bei sind ggf. Zwischenwerte zur Anpas-
sung an das tatsachliche Korpergewicht
der Patienten zu ermitteln und dann die In-
fusionsgeschwindigkeit auf die Zieldosis in
ng/kg KG/min einzustellen.

Verschreibungspflichtig

Tabelle 2: Infusionsgeschwindigkeit [ml/h]
fir verschiedene Dosen bei Verwendung
einer Infusionsspritzenpumpe (z.B. vom
Typ Perfusor®)

Gebrauchsfertige Infusionslésung
2,0 pg/ml

Dosis [ng/kg KG/min]
05 | 10|15 ] 20

Zentrale Anforderung an:

Korper- Infusionsgeschwindigkeit Rote Liste Service GmbH
gewicht [kg] [mi/h] Fachinfo-Service
40 0,60 | 12 |1,80]| 2,4

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
000125-84799 5

50 0,75 1,56 1225]| 3,0
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