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1. 
Lægemidlets navn

Ilomedin 

2. 
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


1 ml vandig opløsning indeholder 27 mikrogram iloprost trometamol svarende til 20 mikrogram iloprost.


Hjælpestoffer, som behandleren skal være opmærksom på:


Natrium.


Ethanol.


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. 
LÆGEMIDDELFORM


Koncentrat til infusionsvæske, opløsning.

Klar og uden partikler.

4. 
KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer

Behandling af fremskreden thromboangiitis obliterans (MB. Bürger) med kritisk ekstremitets-iskæmi i tilfælde, hvor revaskularisering ikke er indiceret.

Behandling af patienter med perifere kredsløbsforstyrrelser (PAOD), især ved risiko for amputation og hvor kirurgisk behandling eller angioplastik ikke er mulig.

4.2
Dosering og indgivelsesmåde

Bør kun anvendes under nøje kontrol på hospitaler eller ambulatorier, hvor der er tilstrækkeligt udstyr.

Graviditet bør udelukkes, før behandling af kvinder påbegyndes.

Ilomedin 20 mikrogram/ml administreres efter fortynding (se pkt. 6.6) som intravenøs infusion i en perifer vene eller i et centralt venøst kateter indenfor 6 timer daglig. Dosis skal justeres i forhold til patientens tolerans indenfor en dosis af 0,5 - 2,0 nanogram iloprost/kg/min.

Infusionsopløsningen skal fremstilles frisk hver dag for at sikre opløsningens sterilitet.

Indholdet af ampullen og fortyndingsvæsken skal blandes omhyggeligt.

Blodtryk og hjertefrekvens skal måles ved behandlingens start og efter hver forøgelse af dosis.
Den individuelt accepterede dosis fastsættes efter 2-3 dage. Til dette formål skal behandlingen starte med en infusionshastighed på 0,5 nanogram/kg/min. i 30 minutter. Med intervaller på 30 minutter skal dosis forøges i trin på 0,5 nanogram/kg/min. op til 2,0 nanogram/kg/min. Den nøjagtige infusionshastighed skal udregnes på basis af kropsvægten for at gennemføre en infusion inden for omfanget af 0,5 til 2,0 nanogram/kg/min. (se skema nedenfor ved anvendelse af infusionspumpe eller ved anvendelse af sprøjtepumpe). 

Afhængig af forekomst af bivirkninger såsom hovedpine og kvalme eller af et uønsket blodtryksfald bør infusionshastigheden sænkes, indtil den accepterede dosis er fundet. Hvis bivirkningerne er alvorlige, bør infusionen stoppes. Behandlingen skal da fortsættes - normalt i 4 uger - med den dosis, der kan tolereres i de første 2-3 dage.

Der er to forskellige fortyndinger af en ampul, afhængig af infusionsteknikken. Den ene af de to fortyndinger har en 10 gange mindre koncentration end den anden (0,2 mikrogram/ml versus 2 mikrogram/ml) og må kun anvendes med en infusionspumpe (f.eks. Infusomat®). Den højere koncentrerede opløsning må kun anvendes med en sprøjtepumpe (f.eks. Perfusor®), se pkt 6.2.


· Infusionshastigheder (ml/time) for forskellige doser ved anvendelse af 

infusionspumpe

Den brugsklare infusionsopløsning kan indgives intravenøst ved hjælp af en infusionspumpe (f.eks. Infusomat®). Instruktioner vedrørende fortynding til brug med infusionspumpe se pkt. 6.6. Indholdet af ampullen og fortyndingsvæsken skal blandes omhyggeligt.  I det tilfælde, hvor koncentrationen af Ilomedin er 0,2 mikrogram/ml, skal den anbefalede infusionshastighed bestemmes jvf. behandlingsskemaet nedenfor for at få en dosis indenfor området 0,5 til 2,0 nanogram/kg/min i relation til den enkelte patient.

(Aflæs venligst for at korrigere for patientens egentlige kropsvægt, sæt derefter infusionshastigheden til måldosis i nanogram/kg/min).

	PRIVATE 
	
	        0,5
	        Dosis (ng/kg/min)
         1,0                 1,5
	
	       2,0

	
	
	
	Infusionshastighed(ml/t)
	
	

	PRIVATE 
	         40
	        6,0
	         12
	       18,0
	        24

	
	         50
	        7,5
	         15
	       22,5
	        30

	 Legemsvægt
	         60
	        9,0
	         18
	       27,0
	        36

	      (kg)
	         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


· Infusionshastigheder (ml/time) for forskellige doser ved anvendelse af 

sprøjtepumpe.

En sprøjtepumpe med en 50 ml injektionssprøjte (f.eks. Perfusor®) kan også anvendes. Instruktioner vedrørende tilberedning til brug med sprøjtepumpe se pkt. 6.6. I det tilfælde, hvor koncentrationen af Ilomedin 20 mikrogram/ml er 2 mikrogram/ml, skal den anbefalede infusionshastighed bestemmes jvf. behandlingsskemaet nedenfor for at få en dosis inden for området 0,5 til 2,0 nanogram/kg/min i relation til den enkelte patients vægt (se skema nedenfor til anvendelse med sprøjtepumpe).

Aflæs venligst for at korrigere for patientens egentlige legemsvægt, sæt derefter infusionshastigheden til måldosis i nanogram/kg/min.
	PRIVATE 
	
	        0,5
	        Dosis (ng/kg/min)
         1,0                 1,5
	
	       2,0

	
	
	
	Infusionshastighed(ml/t)
	
	

	PRIVATE 
	         40
	      0,60
	         1,2
	       1,80
	        2,4

	
	         50
	      0,75
	         1,5
	       2,25
	        3,0

	 Legemsvægt
	         60
	      0,90
	         1,8
	       2,70
	        3,6

	      (kg)
	         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


En behandling varer op til 4 uger.

Kontinuert infusion over adskillige dage kan ikke anbefales, da det er muligt, at der udvikles tachyphylaxi af blodpladerne og risiko for, at blodpladerne genbindes med hyperaggregation ved behandlingens ophør. Denne forholdsregel tages til trods for, at der ikke har været rapporteret kliniske komplikationer af denne art.

Nedsat nyre- eller leverfunktion

Det bør tages i betragtning, at hos patienter med nyresvigt, som kræver dialyse, og hos patienter med levercirrhose er eliminationen af iloprost reduceret. Hos disse patienter er en dosisreduktion nødvendig (f.eks. det halve af den anbefalede dosis).

Børn og unge

Erfaring med behandling af børn er begrænset.

4.3
Kontraindikationer

Ilomedin er kontraindiceret i følgende tilfælde: 

· Overfølsomhed over for iloprost eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i


pkt. 6.1.

· Graviditet (se pkt. 4.6).

· Alvorlige koronar hjertesygdom eller ustabil angina.

· Myokardieinfarkt indenfor de sidste 6 måneder.

· Akut eller kronisk kongestiv hjerteinsufficiens (NYHA II-IV).

· Ikke kontrollerbare arytmier eller formodet lungestase.

· Situationer hvor det kan forventes, at virkningen af Ilomedin på trombocytterne giver 

øget risiko for blødning (f.eks. aktivt peptic ulcus, traumer, interkraniel blødning).
4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Operation bør ikke forsinkes hos patienter, der kræver akut amputation, f.eks. ved inficeret gangræn.

Patienten bør stærkt frarådes al rygning.

Eliminationen af iloprost er nedsat hos patienter med nedsat leverfunktion og hos patienter med nedsat nyrefunktion, som kræver dialyse (se pkt. 4.2 og 5.2).

Hos patienter med lavt blodtryk skal man være opmærksom for at undgå yderligere hypotension og patienter med en alvorlig hjertesygdom bør overvåges nøje.

Der skal tages hensyn til muligheden for ortostatisk hypotension hos patienter, der rejser sig fra liggende til opret stilling efter endt behandling.

Hos patienter med et cerebrovaskulært tilfælde (f.eks. forbigående iskæmisk tilfælde (TSI), stroke) indenfor de seneste 3 måneder skal der foretages en omhyggelig risikovurdering (se også pkt. 4.3: blødningsrisiko, f.eks. intrakraniel blødning).

Særlige forsigtighedsregler

Paravaskulær infusion af ufortyndet Ilomedin 20 mikrogram/ml kan føre til lokale forandringer ved injektionsstedet.

Peroral indtagelse og kontakt med slimhinderne bør undgås.

Ved kontakt med huden kan iloprost bevirke længerevarende, men smertefri erytem. Passende forholdsregler skal derfor tages for at forhindre kontakt mellem iloprost og huden. Hvis iloprost kommer i kontakt med huden, skal det pågældende område omgående vaskes med rimelige mængder vand eller saltvand.

Hjælpestoffer

Ilomedin indeholder ethanol:

Dette lægemiddel indeholder 1,62 mg alkohol (ethanol 96%) pr. ml. Mængden i 1 ml af dette lægemiddel svarer til mindre end 1 ml øl eller 1 ml vin.

Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. ml dvs. det er i det væsentlige natriumfrit.

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Farmakologiske undersøgelser har vist, at iloprost har additiv virkning på den antihypertensive aktivitet af beta-receptorblokkere, calciumantagonister og vasodilatorer, og en potenserende effekt på ACE-hæmmeres antihypertensive virkning. Hvis en signifikant hypotension opstår, kan denne korrigeres ved en reduktion af iloprost-dosis.

Da iloprost hæmmer blodpladernes funktion kan det øge risikoen for blødning, når det anvendes sammen med heparin eller antikoagulantia af coumarin-typen, eller hæmmere af trombocytaggregation f.eks. acetylsalicylsyre, NSAID-præparater og fosfodiesterase-hæmmere. Hvis en sådan situation opstår, skal iloprost-infusionen stoppes. Peroral præmedicinering med acetylsalicylsyre op til 300 mg i en periode på 8 dage havde ingen effekt på iloprosts farmakokinetik. Forsøg hos mennesker viser, at infusioner med iloprost ikke påvirker farmakokinetikken af gentagne perorale digoxindoser og at iloprost ikke har nogen effekt på farmakokinetikken af samtidig administreret t-PA.

På trods af at der ikke er udført kliniske studier, viste in vitro studier, hvori det inhibitoriske potentiale af iloprost på aktiviteten af cytochrom P450 enzymer blev undersøgt, at der ikke kan forventes nogen betydende hæmning af stoffets metabolisme via disse enzymer med iloprost.

Ilomedin, koncentrat til infusionsvæske, opløsning indeholder ethanol, se pkt. 4.4.

4.6
Graviditet og amning
Fertilitet

Der er ikke set virkninger på fertiliteten hos han- og hunrotter i korrekt gennemførte ikke-kliniske studier med rotter.

Graviditet

Ilomedin er kontraindiceret (se pkt. 4.3) under graviditet. 

Data for anvendelse af iloprost til gravide er utilstrækkeligt. Reproduktionstoksicitet er set hos rotter, men ikke hos kaniner og aber (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker kendes ikke.  

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker antikontraception under behandlingen. 

Amning

Det vides ikke om iloprost udskilles i modermælken hos mennesker. Dyreforsøg har vist, at meget små mængder af iloprost udskilles i rottemælk (se sektion 5.3). En risiko for det ammende barn kan ikke udelukkes og amning bør undgås under behandling med Ilomedin. 

4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.

Ilomedin kan især i starten af behandlingen og ved øgning af dosis påvirke evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner i mindre eller moderat grad. 

4.8
Bivirkninger
Oversigt over sikkerhedsprofilen

Sikkerhedsprofilen for Ilomedin er baseret på oplysninger fra overvågning efter markedsføringen og på poolede oplysninger fra kliniske studier. De ujusterede incidenser er baseret på den kumulative database på 3325 patienter, der har fået iloprost enten i kontrollerede eller i ikke-kontrollerede kliniske studier eller i et program med særlig udleveringstilladelse. Patienterne er generelt ældre og/eller multimorbide patienter med fremskreden perifer atherosclerotisk karsygdom (sv.t. Fontaine stadie III og IV) samt patienter med thromboangiitis obliterans, se detaljer i tabel 1.

De hyppigst sete bivirkninger (≥ 10%) hos patienter, der fik iloprost i kliniske studier, var hovedpine, flushing, kvalme, opkastning og hyperhidrose. Disse bivirkninger er sandsynlige medens dosis titreres ved behandlingens start for at finde den dosis, der bedst tolereres af hver patient. Disse bivirkninger forsvinder dog normalt hurtigt, når dosis reduceres.

De mest alvorlige bivirkninger hos patienter, der får iloprost, er: cerebrovaskulær lidelse, myokardieinfarkt, lungeemboli, hjertesvigt, krampe, hypotension, takykardi, astma, angina pectoris, dyspnø og lungeødem.

En anden gruppe bivirkninger vedrører lokale reaktioner ved infusionsstedet. F.eks. kan der opstå rødmen og smerte ved infusionsstedet, eller en kutan vasodilation kan medføre stribeformet erytem over infusionsvenen.

Skematisk oversigt over bivirkninger

De bivirkninger, der er set med ilomedin, er vist i tabellen nedenfor. De er klassificeret i henhold til systemorganklasser (MedDRA version 14.1). Der er anvendt den mest passende MedDRA-betegnelse til at beskrive en bestemt reaktion og dens synonymer og tilhørende tilstande.

Bivirkninger fra kliniske studier er klassificeret i henhold til deres hyppigheder. Hyppighedsgrupperne er defineret på følgende måde: Meget almindelig ≥1/10, almindelig ≥1/100 til <1/10, ikke almindelig ≥1/1.000 til <1/100 og sjælden ≥1/10.000 til <1/1.000.


Tabel 1: Bivirkninger, der er set i kliniske studier eller under overvågningen efter markedsføringen hos patienter, der bliver behandlet med Ilomedin

	Systemorganklasse

(MedDRA)
	Meget almindelig 



	Almindelig



	Ikke almindelig 



	Sjælden




	Blod og lymfesystem 
	
	
	Trombo​cytopeni
	

	Immunsystemet  
	
	
	Hyper​sensitivitet 
	

	Metabolisme og

ernæring  


	
	Nedsat appetit
	
	

	Psykiske 

forstyrelser   


	
	Apati, 

konfusion 
	Angst, 

depression,

hallucinationer
	

	Nervesystemet
	Hovedpine
	Svimmelhed/vertigo, paræstesi/prikkende, snurrende fornemmelse,
Hyperæstesi/brændende fornemmelse, rastløs uro/agitation, sedering, 
døsighed 

	Konvul​sioner*, synkope, 

tremor,

migræne


	

	Øjne


	
	
	Sløret syn, 
øjenirritation, 
øjensmerter

	

	Øre og labyrint  


	
	
	
	Vestibulær sygdom

	Hjerte
	
	Taky​kardia*, bradykardi, 

angina pectoris*
	Myokardieinfarkt*, 

hjertesvigt*, arytmi/ 

ekstrasystoler 


	

	Vaskulære 

sygdomme   


	Flushing

	Hypotension*, 

forhøjet blodtryk 
	Cerebrovasculær lidelse* / 

cerebral iskæmi, 

lungeimboli*, 

dyb venetrombose
	

	Luftveje, thorax og mediastinum  


	
	Dyspnø*
	Astma*, lungeødem*
	Hoste

	Mave-tarm-kanalen  


	Kvalme, opkastning
	Diaré, 

mavebesvær /mavesmerter
	Hæmoragisk diaré, rektalblødning, dyspepsi,

rektal tenesmus,

forstoppelse,

opstød,

dysfagi, 

tør mund/smagsforstyrrelser
	Proctitis

	Lever og galdeveje   


	
	
	Gulsot
	

	Hud og subkutane væv 


	Hyper​hidrose
	
	Pruritus
	

	Knogler, led, muskler og bindevæv 


	
	Kæbesmerte, trismus, myalgi, artralgi

	Tetani, muskelkramper, hypertoni
	

	Nyrer og urinveje 


	
	
	Nyresmerter, tenesmus vesicae, urinabnormitet, dysuri, urinvejsforstyrrelser

	

	Almene symptomer og reaktioner på 

administrationsstedet   
	
	Smerte, pyreksi/øget 
legemstemperatur, generel varmefornemmelse, asteni, utilpashed, kulderystelser, træthed, tørst, reaktioner 
ved infusionsstedet (erytem, smerte, flebit på infusionsstedet).
	
	


* livstruende tilfælde og/eller dødsfald er set.
Iloprost kan udløse angina pectoris, især hos patienter med koronararteriesygdom.

Risikoen for blødning er øget hos patienter, når der samtidig gives trombocytaggregationshæmmere, heparin eller antikoagulantia af coumarintypen.


Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Læger og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9
Overdosering

Symptomer

Hypotensiv reaktion kan forventes ligesom ansigtsødem, hovedpine, svedudbrud, kvalme, opkastning, krampelignende mavesmerter og diaré. Øget blodtryk, bradykardi eller takykardi samt smerte i ekstremiteter eller ryg kan forekomme.

Behandling

Afbrydelse af iloprostinfusionen, overvågning og symptomatiske forholdsregler.

En antidot er ikke kendt. 

4.10
Udlevering


B

5. 
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0
Terapeutisk klassifikation


B 01 AC 11 – Antithrombosemidler, blodplade-aggregationshæmmere excl. heparin.
5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Iloprost er en syntetisk prostacyklinanalog. Følgende farmakologiske virkninger er påvist:


Hæmning af blodpladeaggregation, blodpladeadhæsion og frigørelsesreaktion, dilatation af arteriolerne og venolerne, øgning af den kapilære densitet og reduktion af den øgede vasku-lære permeabilitet i mikrocirkulationen forårsaget af f.eks. sertonin eller histamin, stimulering af endogent fibrinolytisk potentiale, hæmning af leukocytadhæsion efter læsion af endotelet og af leukocytakkumulering i læderet væv og nedsat frigivelse af tumornekrosefaktor.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber

· Distribution


Steady state plasmakoncentrationer opnås så hurtigt som 10-20 minutter efter starten af den intravenøse infusion. Steady state plasmakoncentrationer er lineært forbundet til infusions-hastigheden. Plasmakoncentrationer på omkring 135 +/- 24 pg/ml opnås ved en infusions-hastighed på 3 ng/kg/min. Plasmakoncentrationen af iloprost falder meget hurtigt efter endt infusion pga. den hurtige metabolisering. Den metaboliske clearance af stoffet fra plasma er ca. 20 +/- 5 ml/kg/min. Halveringstiden i eliminationsfasen fra plasma er 0,5 timer. Et resultat heraf er, at stoffets koncentration falder til mindre end 10 % af ligevægtskoncentrationen 2 timer efter endt infusion. Iloprosts farmakokinetik er uafhængig af patientens alder og køn. Imidlertid er Iloprost clearance reduceret med en faktor 2-4 hos patienter med levercirrhose og hos patienter med kronisk nyresvigt, som kræver dialyse. 


Interaktioner med andre lægemidler på plasmaproteinbindingsniveau er usandsynlig, fordi den største del af iloprost er bundet til albumin i blodplasma (60 % protein​binding) og kun meget små koncentrationer iloprost opnås. En påvirkning af iloprost behandling på biotrans-for​mationen af andre lægemidler er ligeledes usandsynlig pga. iloprosts metabolisme og den ekstremt lave dosis.

· Metabolisme

Iloprost metaboliseres hovedsagelig via en (-oxidation af carboxyl-sidekæden. Intet uomdan-net stof elimineres. Hovedmetabolitten er tetranor-iloprost, som findes i urinen i en fri og i en konjugeret form i 4 diastereoisomere. Tetranor-iloprost er farmakologisk inaktiv som vist i dyrestudier. In vitro-studier antyder, at metabolismen af iloprost i lungerne er den samme efter intravenøs administration eller inhalation. 

· Elimination


Hos forsøgspersoner med normal nyre- eller leverfunktion er tilgængeligheden af iloprost efter intravenøs infusion i de fleste tilfælde karakteriseret med en to-fase profil med gennem-snitlige halveringstider på 3-5 min og 15 til 30 min. Den totale clearance af iloprost er ca. 20 ml/kg/min, hvilket tyder på ekstrahepatisk medvirken ved iloprosts metabolisme.


I et masse/balance studie hos raske forsøgspersoner med brug af 3H-iloproster genfindingen efter intravenøs infusion af total radioaktivitet 81 % og genfindingen i urin og fæces er hen-holdsvis 68 % og 12 %. Metabolitterne elimineres fra plasma og med urinen i 2 faser, for hvilke der er halveringstider på 2 og 5 timer (plasma) og for 2 -18 timer (urinen). 

· Karakteristika hos patienter


Nedsat nyrefunktion

I et studie med intravenøs infusion af iloprost er det vist, at patienter i slutstadiet af nyreinsuf-ficiens i intermitterende dialysebehandling har en signifikant lavere clearance (gennemsnit clearance = 5(2 ml/min/kg) end den, der er set hos patienter med nyreinsufficiens, som ikke får intermitterende dialysebehandling (gennemsnitlig clearance = 18(2 ml/min/kg).


Hepatisk dysfunktion

Plasmakoncentrationerne af iloprost er påvirket af ændringer i leverfunktionen, eftersom det hovedsaglig metaboliseres i leveren. I et intravenøst studie af 8 patienter med levercirrhose var de opnåede resultater, at den gennemsnitlige clearance af iloprost blev estimeret til 10 ml/min/kg.


Alder og køn

Alder og køn er ikke af klinisk relevans for iloprosts farmakokinetik.

5.3
Prækliniske sikkerhedsdata
De ikke-kliniske data viste ingen speciel fare for mennesker på basis af traditionelle studier af sikkerhedsfarmakologi, gentagen dosistoksicitet, genotoksicitet, karcinogenicitet.  Prækliniske effekter fremkom kun ved en eksponering, der blev anset for i en sådan grad at overstige den maksimale eksponering for mennesker, at det næppe er klinisk relevant.

· Systemisk toksicitet



Resultater fra undersøgelser for akut toksicitet tyder ikke på nogen risiko for akutte bivirkninger hos mennesker, når det høje farmakologiske potentiale af iloprost og den absolutte dosis, der er nødvendig til terapeutisk anvendelse, blev taget i betragtning. Som forventet for et prostacyklin, så giver iloprost hæmodynamiske virkninger (vasodilation, rødme af huden, hypotension, hæmning af blodpladefunktionen, åndedrætsbesvær) og almindelige tegn på forgiftning, såsom apati, smagsforandringer og posturale forandringer.


I systemiske toksicitetsundersøgelser med gentagen (kontinuert) i.v infusion forekom en let reduktion i blodtrykket ved doser over 14 ng/min. og alvorlige uønskede virkninger (hypotension, åndedrætsforstyrrelser) forekom kun efter ekstremt høje doser. 

· Genotoksisk potentiale


In-vitro og in-vivo studier for genotoksisk effekt har ikke frembragt bevis for et mutagent potentiale.

· Reproduktionstoksikologi

Ved embryo- og foetus-toksicitetsstudier i rotter medførte kontinuerlig intravenøs behandling med iloprost misdannelse af enkelte falanks i forpoterne hos nogle få fostre/unger uafhængigt af dosis. Disse ændringer regnes ikke for virkelig teratogene virkninger, men skyldes sand-synligvis iloprost-induceret væksthæmning i den sene organogenese på grund af hæmodyna-miske ændringer i pars fetalis placentae. Det må formodes, at denne væksthæmning i stor udstrækning er reversibel under den postnatale udvikling. Der blev ikke observeret sådanne misdannelser eller andre strukturelle abnormiteter i lignende embryotoksicitetsstudier med kaniner og aber, selv ved betydeligt højere doser, der er mange gange større end dosis til mennesker.

Meget små mængder af ilomedin og/eller ilomedin metabolitter blev udskilt i rottemælk (under 1% af den intravenøse iloprost dosis).
6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1
Hjælpestoffer


Trometamol, ethanol 96 % v/v, natriumchlorid, saltsyre, 1N, vand til injektionsvæsker.
6.2
Uforligeligheder


Da der er risiko for interaktioner, må intet andet lægemiddel tilføres den brugsklare opløsning.
6.3
Opbevaringstid


4 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold


Ingen særlige opbevaringsbetingelser.

6.5
Emballagetyper og pakningsstørrelser

Ampuller på 1 ml og 3 ml, glastype I, farveløs.


1 ampul indeholder 1 ml eller 2,5 ml koncentrat til infusionsvæske, opløsning.


5 ampuller indeholder hver 1 ml eller 2,5 ml koncentrat til infusionsvæske, opløsning.

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.
6.6
Regler for destruktion og anden håndtering 


Må kun bruges efter fortynding.


Den brugsklare infusionsopløsning skal fremstilles frisk hver dag for at sikre opløsningens sterilitet.


Instruktion vedrørende fortynding


Indholdet af ampullen og fortyndingsvæsken skal blandes omhyggeligt.


Fortynding af Ilomedin til brug med infusionspumpe:


Til dette brug skal indholdet af en 2,5 ml ampul (dvs. 50 µg) af Ilomedin 20 mikrogram/ml fortyndes med steril, fysiologisk saltopløsning eller en 5 % glucoseopløsning op til 250 ml, og indholdet af en 1 ml ampul (dvs. 20 µg) af Ilomedin 20 mikrogram/ml skal fortyndes med steril, fysiologisk saltopløsning eller en 5 % glukoseopløsning op til 100 ml.


Fortynding af Ilomedin til brug med sprøjtepumpe:


I dette tilfælde skal indholdet af en 2,5 ml ampul (dvs. 50 µg) af Ilomedin 20 mikrogram/ml fortyndes med steril, fysiologisk saltopløsning eller 5 % glukoseopløsning for at nå en endelig mængde på 25 ml, og indholdet af en 1 ml ampul (dvs. 20 µg) af Ilomedin 20 mikrogram/ml bliver fortyndet med steril, fysiologisk saltopløsning eller 5 % glukoseopløsning for at nå en endelig mængde på 10 ml. 


Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
7.
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