RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

llomedin 50 microgramas/0,5ml concentrado para solugao para perfuséao

2. COMPOSIGAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml de concentrado para solugéo para perfusdo contém 0,134 mg/ml de
lloprost trometamol.

Cada 0,5 ml de solugédo aquosa contém 67 microgramas de lloprost trometamol
(equivalente a 50 microgramas de iloprost).

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Etanol — 8,1 mg/ml
Saédio — 3,54 mg/ml

Lista completa de excipientes, ver secg¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solugao para perfusao.

4. INFORMAGOES CLINICAS

4.1 Indicagoes terapéuticas

Tratamento de tromboangeite obliterante avangada (doencga de Buerger), com
perturbagdes graves da circulagdo, nos casos em que a revascularizagao nao
esteja indicada.

4.2 Posologia e modo de administragao

O tratamento com llomedin deve realizar-se sob rigorosa vigilancia em hospitais
ou clinicas que disponham de equipamento adequado.

Antes do inicio do tratamento em mulheres, devera excluir-se a presenca de
uma gravidez.

llomedin é administrado apds diluigado, como descrito na secgao 6.6 sob a forma
de perfusdo intravenosa, durante um periodo de 6 horas/dia, através de uma



veia periférica ou de um catéter central numa veia. A dose sera ajustada de
acordo com a tolerancia individual dentro de uma gama posoldgica de 0,5 a 2,0
ng iloprost/kg de peso corporal/min.

A solucéo para perfusédo deve ser preparada diariamente para garantir a sua
esterilidade.
O conteudo da ampola e o solvente devem ser completamente misturados.

A tensao arterial e o ritmo cardiaco deverao ser controlados no inicio da
perfusao e depois de cada aumento da dose.

Durante os primeiros 2 a 3 dias determina-se a dose tolerada pelo doente. Para
este efeito, o tratamento devera comegar com uma velocidade de perfusao que
forneca uma dose de 0,5 ng/kg/min, durante 30 minutos. Em seguida, a dose
deve ser gradualmente aumentada, em intervalos de cerca de 30 minutos, em
etapas de 0,5 ng/kg/min a 2,0 ng/kg/min. A velocidade de perfusédo exata deve
ser calculada com base no peso corporal, de modo a obter uma perfusao entre
0,5 e 2,0 ng/kg/min (ver tabelas com uso de bomba de perfusdo ou de um
sistema de derivag&o).

Se surgirem efeitos secundarios, tais como cefaleias, nauseas ou diminuigdo da
pressao arterial, devera reduzir-se a velocidade da perfusao até se encontrar a
dose tolerada. No caso de se apresentarem efeitos secundarios graves, devera
interromper-se a perfusao. O tratamento devera prosseguir, geralmente durante
um periodo de 4 semanas, com a dose que tenha sido bem tolerada nos
primeiros 2 a 3 dias.

Dependendo da técnica de perfusdo, existem duas diluicdes diferentes da
ampola. Uma destas diluicbes é 10 vezes menos concentrada do que a outra
(0,2 microgramas/ml versus 2 microgramas/ml) e apenas pode ser utilizada com
bomba de perfusao (ex. Infusomat). Pelo contrario, a solugdo com concentragao
mais elevada € administrada através de um sistema de derivagao (ex. Perfusor).
Para instru¢des de utilizacdo e manipulagao, ver sec¢ao 6.6.

Velocidade de perfusdo (ml/hora) para diferentes doses com uso de bomba de
perfuséo

De um modo geral, a solugdo pronta para perfusdo é administrada por via
intravenosa através de uma bomba para perfusao (ex. Infusomat). Para
instrucdes para diluicdo para utilizagdo com bomba de perfusao, ver sec¢ao 6.6.

No caso de uma concentragéo de llomedin de 0,2 microgramas/ml, a velocidade
de perfusdo necessaria deve ser calculada de acordo com o esquema a seguir
descrito, de modo a obter uma dose entre 0,5 e 2,0 ng/kg/min.

A tabela seguinte pode ser utilizada para calcular a velocidade de perfuséo
correspondente ao peso individual do doente e a dose para perfusao. Por favor,



verifique o peso corporal atual do doente e determine a velocidade de perfuséo
para a dose desejada, em ng/kg/min.

Dose (ng/kg/min)
0,5 1,0 1,5 2,0

Velocidade de perfusdo (mi/h)
40 6,0 12 18,0 24
50 7,5 15 22,5 30
Peso 60 9,0 18 27,0 36
Corporal 70 10,5 21 31,5 42
(kg) 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

Velocidade de perfusdo (ml/hora) para diferentes doses com uso de um sistema
de derivacéo

Pode também usar-se um sistema de derivacdo com uma seringa de injegao de
50 ml de capacidade (ex. Perfusor). Para instru¢des para diluigdo para utilizagao
com sistema de derivagao, ver sec¢ao 6.6.

No caso de uma concentragao de llomedin de 2 microgramas/ml, a velocidade
de perfusdo requerida deve ser determinada de acordo com o esquema
seguinte, de modo a obter uma dose entre 0,5 e 2,0 ng/kg/min.

A tabela seguinte pode ser utilizada para calcular a velocidade de perfusao
correspondente ao peso individual do doente e a dose para perfusao. Por favor,
verifique o peso corporal atual do doente e determine a velocidade de perfuséo
para a dose desejada, em ng/kg/min.

Dose (ng/kg/min)
0,5 1,0 1,5 2,0

Velocidade de perfusao (mi/h)
40 0,60 1,2 1,80 2,4
50 0,75 1,5 2,25 3,0
Peso 60 0,90 1,8 2,70 3,6
Corporal 70 1,05 2,1 3,15 4.2
(kg) 80 1,20 24 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

A duracgao do tratamento é de 4 semanas.



Devido a possiveis fendmenos de taquifilaxia do efeito das plaquetas e a uma
possivel hiperagregacgéo plaquetaria "rebound" no final do tratamento, n&o se
aconselha uma perfusédo continua durante varios dias, se bem que nao se
tivessem registado quaisquer complicagdes clinicas devidas a estas
manifestacodes.

- Doentes com insuficiéncia renal ou hepatica

Ha que ter em consideragao que, em doentes com insuficiéncia renal
submetidos a dialise, bem como em doentes sofrendo de cirrose hepatica, a
eliminagao do iloprost é reduzida. Nesses doentes torna-se necessario reduzir a
dose (por ex., metade da dose recomendada).

4.3 Contraindicagoes

- Hipersensibilidade ao iloprost ou a qualquer um dos excipientes mencionados
na secgao 6.1;

- Gravidez;

- Aleitamento;

- Situagdes em que o efeito de llomedin sobre as plaquetas pode aumentar o
risco de hemorragias (por ex., ulceras pépticas ativas, traumatismos,
hemorragias intracranianas);

- Cardiopatia coronaria grave ou angina de peito instavel;

- Enfarte do miocardio nos ultimos 6 meses;

- Insuficiéncia cardiaca aguda ou crénica (NYHA [I-1V);

- Arritmias graves;

- Suspeita de congestao pulmonar;

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagao

Adverténcias especiais

Nao se devera adiar a intervengéao cirurgica em doentes que necessitem de ser
submetidos a amputagdo urgente (por ex., no caso de gangrena infetada).

Deve ser firmemente recomendado aos doentes para deixarem de fumar.
A eliminacgao do iloprost é reduzida em doentes com insuficiéncia hepatica e
com faléncia renal que requeiram didlise (ver sec¢do 4.2 e secgao 5.2).

Deve ter-se cuidado nos doentes hipotensos para evitar um agravamento desta
situacdo. Doentes com problemas cardiacos relevantes deverao ser
cuidadosamente monitorizados.



Deve ter-se em atencgao a possibilidade de ocorréncia de hipotensao ortostatica
em doentes que mudem da posicéo deitada para a posic¢ao ereta, no final da
perfusao.

Para doentes com perturbacdes cerebrovasculares (ataque isquémico
transitério, AVC) nos ultimos 3 meses, devera ser feita uma rigorosa avaliagéo
do risco-beneficio (ver também secgao 4.3 “Contraindicagdes: risco de
hemorragia, ex. hemorragia intracraniana”).

Precaucoes especiais

Atualmente sé existem disponiveis relatérios esporadicos da utilizagdo em
criancas e adolescentes.

A perfusdo paravascular de llomedin n&o diluido podera causar alteragdes no
local da injegao.

Deveréao ser evitadas a ingestao oral e o contacto com membranas mucosas.
Quando em contacto com a pele, o iloprost pode provocar eritema persistente,
mas indolor. Sendo assim, deverao ser tomadas as devidas precaugoes de
forma a evitar o contacto do iloprost com a pele. Se acontecer esse contacto, a
area afetada devera ser lavada imediatamente com bastante agua ou soro
fisiologico.

Este medicamento contém etanol.
1 ml de llomedin contém 8,1 mg de alcool (etanol 96%) que é equivalente a
0,2ml de cerveja ou 0,08 ml de vinho.

Este medicamento contém sddio. Este medicamento contém menos do que 1
mmol (23 mg) de sddio por dose, ou seja, € praticamente “isento de sédio”.

4.5 Interagdoes medicamentosas e outras formas de interagao

O iloprost pode aumentar a atividade anti-hipertensiva dos bloqueadores dos
beta-recetores, dos antagonistas do calcio, dos vasodilatadores e dos inibidores
ECA. Caso se verifique hipotensao significativa deve reduzir-se a dose de
iloprost.

Dado que o iloprost inibe a agregacao plaquetaria, a sua utilizagédo em
simultdneo com anticoagulantes (tais como heparina, anticoagulantes derivados
da cumarina) ou outros inibidores da agregagéao plaquetaria (tais como acido
acetilsalicilico, farmacos anti-inflamatoérios nao esteroides, inibidores da
fosfodiesterase e nitrovasodilatadores, ex. molsidomina), podem aumentar o
risco de hemorragia. Se ocorrerem hemorragias, a administragcao de iloprost
deve ser interrompida.

A pré-medicacgao oral com acido acetilsalicilico até 300 mg por dia durante um
periodo de 8 dias nao teve impacto na farmacocinética do iloprost. Num estudo



com animais, foi descoberto que o iloprost pode resultar numa redugao do
estado estacionario da concentracéo plasmatica de t-PA (ativador do
plasminogénio). Os resultados dos estudos em humanos mostram que as
perfusdes de iloprost ndo afetam a farmacocinética de doses multiplas orais de
digoxina em doentes e o iloprost ndo tem impacto na farmacocinética de t-PA
coadministrado.

Durante experiéncias com animais verificou-se que o efeito vasodilatador do
iloprost € atenuado quando os animais séo tratados previamente com
glucocorticoides, sem alteragdo da sua acao antiagregante plaquetaria. Ainda
nao se conhece o significado deste dado em relagédo a seres humanos.

Embora nao tenham sido realizados ensaios clinicos, os estudos in vitro para
investigar o potencial inibitorio do iloprost na atividade enzimatica do citocromo
P450 revelaram que nao é de esperar uma inibi¢cao relevante no metabolismo de
farmacos por esta via enzimatica pelo iloprost.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

llomedin ndo deve ser administrado a mulheres gravidas ou durante o periodo
de aleitamento (ver secgao 4.3.).

- Gravidez

Nao existem dados adequados relativos ao uso de iloprost em mulheres
gravidas. Os estudos pré-clinicos mostraram evidéncia de fetotoxicidade em
ratos, mas ndo em coelhos ou macacos (ver secg¢ao 5.3.).

Dado que o risco do uso terapéutico de iloprost durante a gravidez nédo é
conhecido, as mulheres em idade fértil deverao tomar medidas contracetivas
eficazes durante o tratamento.

- Amamentacéao

Nao se sabe se o iloprost passa para o leite materno humano. Dado que em
ratos o iloprost passa, em doses muito pequenas, para o leite materno, néao
devera ser administrado a mulheres em fase de aleitamento.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao relevante.

4.8 Efeitos indesejaveis

4.8.1 Resumo do perfil de segurancga

O perfil de seguranca global do llomedin é baseado em dados provenientes da

Farmacovigilancia pés- comercializagao e dos ensaios Clinicos. As incidéncias
foram resultantes dos dados cumulativos de 3325 doentes aos quais foi



administrado lloprost em ensaios clinicos controlados e ndo-controlados ou no
ambito de programas de uso compassivo, geralmente, dados de idosos e
doentes polimedicados com doenca arterial obstrutiva periférica (DAOP) nos
estadios avancgados lll e IV e doentes com tromboangeite obliterante (TAO), ver
detalhes na tabela 1.

Os efeitos secundarios mais frequentes ( = 10) observados em doentes que
recebem lloprost em ensaios clinicos sédo cefaleias, rubor, nauseas, vomitos e
hiper-hidrose.

Estes efeitos podem ocorrer enquanto a dose € titulada no inicio do tratamento
para a identificagcdo da dose melhor tolerada pelo doente. No entanto, todos
estes efeitos secundarios geralmente desaparecem rapidamente com a redugao
da dose.

Em geral, os efeitos secundarios mais graves em doentes que recebem lloprost
sdo acidente vascular cerebral, enfarte do miocardio, embolismo pulmonar, falha
cardiaca, convulsao, hipotensdo, taquicardia, asma, angina de peito, dispneia e
edema pulmonar.

Outro grupo de efeitos secundarios esta relacionado com reac¢des no local de
perfusao. Por exemplo, vermelhidao e dor no local de perfusdo, ou uma
vasodilatagao cutanea que pode originar eritema estriado no local da veia da
perfusao.

4.8.2 Efeitos secundarios listados

Os efeitos secundarios observados com llomedin estao referidos na tabela
abaixam. Sao classificados de acordo com o Classes de Sistemas de Orgédos
(MedDRA) versao 14.1). O termo MedDra mais apropriado é utilizado o para
descrever o efeito e o seu significado.

Efeitos secundarios resultantes de ensaios clinicos sao classificados de acordo
com a sua frequéncia. A frequéncia é definida de cordo com a seguinte
convencao: muito frequentes = 1/10, frequentes = 1/100 a <1/10, pouco
frequentes = 1/1000 a <1/100, raros = 1/10.000 a <1/1000, muito raros <
1/10.000).

Efeitos adversos

Classes de Muito Frequentes Pouco Raros
sistemas de 6rgaos | frequentes frequentes

(MedDRA)

Doengas do sangue Trombocitopé-

ou do sistema nia

linfatico

Doencas do Hipersensibili-

sistema imunitario dade




Doengas do Di-minuicao
metabolismo e do apetite
nutricdo
Perturbacgdes do Apatia Ansiedade
foro psiquiatrico Estado de Depresséo
confusao Alucinacao
Doengas do Cefaleias Tonturas Tremor
sistema nervoso Vertigens Enxaqueca
Parestesia/ Desmaio/Sinc
Formigueiro/ | ope
Sensacao de
palpitacdes
Hiperestesia
Sensacao de
gueimadura
Inquietacao
Agitacéo
Sedacgao
Sonoléncia
Afecdes oculares Visao
enevoada,
Irritagao
ocular Dor
ocular
Afecdes do ouvido Perturbacgde
e do labirinto s
vestibulares
Cardiopatias Taquicardia Enfarte do
Bradicardia miocardio,
Angina de Falha
peito cardiaca
Arritmia,
Extrassistoles
Vasculopatias Ruborizagao | Hipotensao Acidente
Aumento da | vascular
pressao cerebral,
arterial Isquémia
cerebral,
Embolismo
Pulmonar,




Trombose de
veias

profundas,
Doencas Dispeneia Asma Tosse
respiratorias, Edema
toracicas e do Pulmonar
mediastino
Doencas Nauseas Diarreia Diarreia Proctite
gastrointestinais Vémitos Queixas hemorragica
abdominais Hemorragia
Dor retal
abdominal Dispepsia,
Tenesmo
retal,
Obstipagao
Eructacéao
Disfagia
Boca
seca/disgeu-
sia
Afecoes Ictericia
hepatobiliares
Afecdes dos Hiper- Prurido
tecidos cutaneos e | hidrose
subcutaneas
Afecoes Dor no Tetania/
musculosqueléticas maxilar, Caibras
e dos tecidos Trismo musculares
conjuntivos Mialgia Hipertonia
Artralgia
Doencas renais e Dor renal
urinarias Tenesmo na
vesicula
urogenital
Urina anormal
Disuria
Doencas do
trato urinario
Perturbacoes Dor Pirexia/
gerais e alteragdes Aumento da
no local de temperatura
administragao corporal
Sensacao
calor

Fraqueza




Mal-estar
geral
Arrepios
Fadiga/Cans
aco Sede
Reacéao no
local de
perfusao
(eritema, dor,
flebite)

*Tem sido notificados casos fatais ou que colocam a vida em risco.

O iloprost pode provocar angina de peito, especialmente nos doentes que
sofrem de doencga coronaria arterial.

O risco de hemorragia aumenta em doentes a quem seja administrado
concomitantemente inibidores da agregagao plaquetaria, heparina ou
anticoagulantes derivados da cumarina.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagao de suspeitas de rea¢des adversas apos a autorizagcédo do
medicamento é importante, uma vez que permite uma monitorizagao continua da
relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude
que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas diretamente ao
INFARMED, I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente) ou através dos seguintes contactos:

Direcado de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

- Sintomas

Pode ser esperada reacgao hipotensiva, bem como cefaleia, rubores, nauseas,
vomitos e diarreia. Também €& possivel um aumento na tensao arterial,
bradicardia ou taquicardia e dores nos membros ou nas costas

- Terapia
N&o se conhece um antidoto especifico.

E recomendada a interrupgdo da administragdo de iloprost, monitorizacéo e
medidas sintomaticas.



5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 4.3.1.4 Sangue. Anticoagulantes e
antitrombdéticos. Anticoagulantes. Antiagregantes plaquetarios, cédigo ATC:
BO1A C11

lloprost € um analogo sintético da prostaciclina. Observaram-se as seguintes
propriedades farmacolégicas:

- Inibicdo da agregacao, da adesao plaquetaria e da reagao de libertagao;

- dilatacdo das arteriolas e vénulas, aumento da densidade capilar e diminuicéo
da permeabilidade vascular aumentada provocada por mediadores tais como a
serotonina ou histamina na microcirculagao;

- estimulagao do potencial fibrinolitico enddgeno;

- efeitos anti-inflamatorios, tais como inibicdo da adesao dos leucocitos apds
lesdo endotelial, acumulagao de leucdécitos em tecido lesado e diminuicdo da
libertacao do fator de necrose tumoral.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

- Distribuicao

Os niveis plasmaticos em estado estacionario sdo alcancados passados 10 a 20
minutos apos o inicio da perfusao intravenosa. Os niveis plasmaticos no estado
estacionario apresentam uma relacao linear com a velocidade de perfusdo. Com
uma velocidade de perfusao de 3 ng/kg/min, obtém-se niveis plasmaticos de 135
+ 24 pg/ml. Uma vez terminada a perfuséo, verifica-se um decréscimo muito
rapido da concentragao plasmatica de iloprost, em consequéncia da elevada
velocidade de metabolizacdo. A taxa de depuragao metabdlica da substancia, a
partir do plasma, € aproximadamente 20 + 5 ml/kg/min. A semivida da fase de
disposicao terminal do plasma é de 0,5 horas, pelo que os niveis de substancia
descem para menos de 10% da concentracéo de equilibrio 2 horas apds o final
da perfusao.

Quaisquer interagées com outros medicamentos, ao nivel da ligagao as
proteinas plasmaticas, parecem bastante improvaveis, dado que as
concentragdes de iloprost atingidas sdo muito baixas e, além disso, uma parte
predominante do iloprost encontra-se ligada a albumina plasmatica sanguinea
(ligacéo proteica: 60%). De igual modo, afigura-se muito pouco provavel
qualquer efeito da terapia com iloprost sobre a biotransformacgao de outros
medicamentos, dada a natureza das vias metabdlicas e a presencga de baixas
doses absolutas.



- Biotransformagao

lloprost € extensamente metabolizado sobretudo através da beta-oxidacao da
cadeia lateral de carboxilo. Nao se verifica qualquer eliminacgao ulterior de
substancia inalterada. O metabolito principal € o tetranor-iloprost, que se
encontra na urina sob a forma livre e conjugada de 4 diastereoisomeros. O
tetranor-iloprost é farmacologicamente inativo, tal como demonstrado em
estudos em animais. Os estudos in vitro sugerem que o metabolismo do iloprost
nos pulmdes é semelhante apds administragao intravenosa ou inalacao.

- Eliminagao

Em pessoas com fungao renal e hepatica normal a eliminagcao do iloprost apds
perfusao intravenosa é caracterizada, na maior parte das vezes, por um perfil de
duas fases, com semividas médias de 3 a 5 minutos e 15 a 30 minutos. A
depuracéo total do iloprost é de cerca de 20 ml/kg/min, o que indica uma
contribuigcdo extra-hepatica no metabolismo do iloprost.

Foi efetuado um estudo de balango de massa usando 3H-iloprost em pessoas
saudaveis. Apos perfusdo intravenosa, a recuperacéao total da radioatividade é
81% e as respetivas recuperagdes na urina e fezes de 68% e 12%,
respetivamente. Os metabolitos sdo eliminados a partir do plasma e com a urina
em 2 fases, para as quais se calcularam semividas de aproximadamente 2 e 5
horas para o plasma e de 2 e 18 horas para a urina.

- Caracteristicas nos doentes

Insuficiéncia renal.

Num estudo com perfusdo intravenosa de iloprost, os doentes com insuficiéncia
renal em fase terminal sujeitos a tratamento de dialise intermitente
demonstraram ter uma depuracgao significativamente mais baixa (média CL=5£2
ml/minuto/kg) do que os doentes com insuficiéncia renal ndo sujeitos a
tratamento de dialise intermitente (média CL=18+2 ml/minuto/kg).

Insuficiéncia hepatica

Uma vez que o iloprost € extensamente metabolizado no figado, os niveis
plasmaticos do farmaco s&o influenciados por alteragdes na fungéo hepatica.
Num estudo intravenoso foram obtidos resultados envolvendo 8 doentes com
cirrose hepatica. A depuracdo média do iloprost foi estimada em 10
ml/minuto/kg.

Idade e sexo
A idade e o0 sexo ndo tém relevancia clinica na farmacocinética do iloprost.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Os dados preé-clinicos baseados em estudos convencionais de seguranca
farmacoldgica, toxicidade aguda, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e



potencial carcinogénico nao revelam perigos especiais para humanos. Os efeitos
toxicos foram apenas observados com exposi¢coes consideradas suficientemente
superiores a exposicao maxima em humanos, indicando pouca relevancia no
uso clinico. Estes efeitos foram predominantemente relacionados com acéao
farmacoldgica excessiva.

Em estudos de embrio- e fetotoxicidade em ratos, a administragao intravenosa
continua de iloprost levou a anomalias nas falanges das patas anteriores em
alguns fetos, sem dependéncia da dose.

Estas alteragdes n&o sao consideradas como verdadeiros efeitos teratogénicos,
mas estido muito provavelmente relacionadas com o atraso de crescimento na
organogenese tardia induzido pelo iloprost, devido a alteragdes hemodinamicas
na unidade fetoplacentaria. Em estudos comparativos de embriotoxicidade em
coelhos e macacos ndo foram observadas estas anomalias nos dedos nem
outras alteragdes estruturais grosseiras, nem mesmo apés niveis de dose
consideravelmente superiores as doses terapéuticas.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes
Trometamol,

Etanol,

Cloreto de sadio,

Acido cloridrico e

Agua para preparagdes injectaveis.

6.2 Incompatibilidades

Nao existem dados disponiveis para outros medicamentos que nao os descritos
na secgao 6.6.

6.3 Prazo de validade
4 anos.
6.4 PrecaucgoOes especiais de conservagao

O medicamento nao necessita de quaisquer precaugdes especiais de
conservagao

6.5 Natureza e conteudo do recipiente



Ampolas de vidro tipo | com capacidade de 1 ml, contendo 0,5 ml de
concentrado para solucdo para perfusao.

Apresentacgoes

- 1 embalagem com 5 ampolas de vidro tipo |, contendo cada uma 0,5 ml de
concentrado para perfusao

- 1 embalagem com 20 ampolas de vidro tipo |, contendo cada uma 0,5 ml de
concentrado para perfusao

6.6 Precaucoes especiais de eliminacao

llomedin s6 devera administrar-se ap6s diluicao, via intravenosa.

Em virtude da possibilidade de ocorréncia de interagdes medicamentosas, nao
se devem adicionar outros farmacos a solugéo pronta para perfusao.

A solucéo para perfusédo deve ser preparada diariamente para garantir a sua
esterilidade.

- Instrucdes para diluigao

O conteudo da ampola e o solvente devem ser completamente misturados.
Diluicao de llomedin para utilizacdo com bomba de perfuséo:

Para este efeito, dilui-se o conteudo de uma ampola de 0,5 ml (i.e. 50
microgramas) de llomedin em 250 ml de soro fisiologico ou de solugao de
glucose a 5%.

Diluicdo de llomedin para utilizacdo com sistema de derivagao:

Neste caso, deve diluir-se o conteudo de uma ampola de 0,5 ml (i.e. 50
microgramas) em 25 ml de soro fisiolégico ou de solu¢do de glucose a 5%.

- Manipulacao

Devem ser respeitadas as condi¢gdes de armazenamento dos medicamentos, e
estes devem ser mantidos fora da vista e do alcance das criancgas.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de
acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Bayer Portugal, Lda.



Avenida Vitor Figueiredo, n° 4 - 4° piso
2790-255 Carnaxide
Portugal

8. NUMEROS DA AUTORIZAGAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
N° de registo: 2172187 — 5 unidades, concentrado para solugao para perfusao,
0,05 mg/0,5 ml, ampolas de vidro tipo |

N° de registo: 2172286 — 20 unidades, concentrado para solugao para perfuséo,
0,05 mg/0,5 ml, ampolas de vidro tipo |
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Data da primeira autorizagéo: 08 de fevereiro de 1993

Data da ultima renovagao: 01 de agosto de 2003
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