Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/155/ilomedin-20-mcg-ml-5-ampul
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/BO1AC11

KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ILOMEDIN® 20 mcg/ml 1 ml i.v. inflizyon igin ¢ozelti igeren ampul

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMIi

Etkin madde: 1 ml sulu ¢dzeltide 0,020 mg iloprosta esdeger 0,027 mg iloprost trometamol igerir.
Yardimc: madde(ler): 1 ml ¢ozelti 1.620 mg etanol %96, 9.0 mg sodyum kloriir igerir.

Yardime1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Intravendz (i.v.) inflizyon igin ¢dzelti igeren ampul
Berrak, partikiilsliz ¢ozelti.

4. KLiNiK OZELLIKLER
G 4.1.Terapétik endikasyonlar
e Revaskillarizasyonun endike olmadig1 kritik ekstremite iskemisi bulunan ilerlemis tromboanyjitis
obliterans (Buerger Hastalif1) olgulannin tedavisi,

e Ciddi periferik arteryel okliizif hastalik (PAOD) olan hastalarn tedavisi, ozellikle amputasyon riski
tastyan ve cerrahi girigim veya anjioplastinin miimkiin olmadigs olgular,

e Diger tedavilere cevap vermeyen ve ciddi kisitlamaya neden olan Raynaud fenomeni olan
hastalarin tedavisi.

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli
Pozoloji / uygulama sikh@ ve siiresi:

ILOMEDIN sadece hastanelerde dikkatli izlem altinda ya da yeterli olanaklar bulunan ayaktan tedavi
kliniklerinde kullanilmalidir.

Kadinlarda, tedavi baslamadan 8nce gebelik olmadify kesinlestirilmelidir.

ILOMEDIN, seyreltildikten sonra periferik ven ya da santral vendz katater araélhglyla 6 saatte 1.v.
infiizyon olarak uygularur. Doz kisisel tolerabiliteye uygun olarak 0.5 — 2.0 ng iloprost’kg viicut
agirligi/dakika siniriar arasinda ayarlanar.

Infiizyonun baglangicinda ve her doz artimindan sonra kan basinct ve kalp mz1 Olgtilmelidir.

Ilk 2-3 giin igerisinde, bireysel olarak tolere edilebilen doz saptamir. Bu amagla, tedaviye 30 dakika
sireyle 0.5 ng/kg/dakika infiizyon iz ile baglanmalidir. Bundan sonra doz takriben 30 dakikalik
aralar ile 0.5 ng/kg/dakikahk basamak artislariyla 2.0 ng/kg/dakikaya kadar yiikseltilmelidir. Uygun
infliizyon iz, viicut agirhign baz alinarak 0.5-2.0 ng/kg/dakika araliinda belirlenmelidir (infiizyon
pompast kullanim veya otomatik enjektor kullamm igin asagidaki tablolara bakimiz).

Bas agnisi, bulant1 veya kan basincinda istenmeyen bir diigiis gibi yan etkilerin ortaya ¢ikmasina bagli
olarak, infiizyon hiz1 tolere edilebilir doz tespit edilene kadar azaltiimalidir. $ayet yan etkiler siddetli
ise infiizyon kesilmelidir. Tedaviye daha sonra —genellikle 4 hafta sireyle- ilk 2 ile 3 giinde bulunan
tolere edilen doz ile devam edilmelidir.
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Inflizyon teknigine bagh olarak bir ampul iki sekilde seyreltilmektedir. Bunlardan birisi digerinden 10
kat daha az yogunluktadir (0.2 pg/ml ‘a karsi 2 pg/ml) ve yalmzca bir inflizyon pompasiyla (6rn.
Infusomat) uygulanabilir. Aksine, yiiksek konsantrasyonlu soliisyon ise otomatik enjektér (Orn.
Perfusor) ile uygulanmaktadir, Kullamim ve hazirlama talimatlari i¢in 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
bash@ altinda yer alan “Uygulama sekli” béliimiine bakimiz.

Infiizyon pompas: kullaniminda degisik dozlar igin infiizyon hiziar (ml/saat):

Genel olarak, kullanima hazir infiizyon ¢ozeltisinin bir infiizyon pompasi1 (6rn. Infusomat) yardimiyla
i.v. olarak infiizyonu yapilir. infiizyon pompas: kullanirken seyreltme talimatlan i¢in 4.2. Pozoloji ve
uygulama sekli baghg: altinda yer alan “Uygulama sekli” béliimiine bakimz.

0.2 png/ml konsantrasyonda ILOMEDIN kullanilacaksa 0.5 ile 2.0 ng/kg/dakika arasinda doz
verebilmek i¢in yukarida tarif edilen plana gére gerekli inflizyon hizina karar verilmelidir.

Hastamn viicut agirlifina ve verilecek doza uyacak infiizyon hizim hesaplamak igin asagidaki tablo
kullamlabilir. Litfen hastamin mevcut agirhfna uyan rakam aralifim seginiz, sonra ng/kg/dakika
cinsinden hedef doza gore inflizyon hizini ayarlayimz.

Viicut Agirhii Doz (ng /kg/dakika)
(kg) 0.5 1.0 1.5 2.0
Infiizyon hizi (ml/saat)

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

Otomatik enjektdr kullamminda degisik dozlar igin inflizyon hizlari (ml/saat) :

50 mI’lik otomatik enjektér de (6. Perfusor) kullanilabilir. Otomatik enjektér kullanirken seyreltme
talimatlan icin 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli baghigi alunda yer alan “Uygulama sekli” béliimiine
bakimz.

2 ug/ml’lik ILOMEDIN konsantrasyonu durumunda gerekli olan inflizyon hiz1 yukandaki plana uygun
olarak 0.5-2.0 ng/kg/dakika arasinda doz meydana getirecek sekilde belirlenmelidir.

Hastanin viicut agirligina ve verilecek doza uyacak inflizyon hizim hesaplamak i¢in agagidaki tablo
kullanulabilir. Liitfen hastamin mevcut agirhgina uyan rakam aralifim seginiz, sonra ng/kg/dakika
cinsinden hedef doza gore inflizyon hizim ayarlayimz.
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Doz (ng /kg/dakika)

0.5 1.0 1.5 2.0
Viicut agirhigs | Infiizyon zi (ml/saat)
(kg)
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 43
90 1.35 2.7 4.05 5.4
100 1.50 3.0 4.50 6.0
110 1.65 33 4,95 6.6

Tedavi 4 haftaya kadar siirebilir. Raynaud fenomeninde daha kisa tedavi siireleri (3-3 giin) cogunlukla
haftalarca devam eden iyilesme elde etmek igin yeterlidir.

Birkag giin boyunca siirekli infiizyon, trombosit etkilerine tagiflaksi gelisimi olasilig1 —bugiine kadar
bu fenomen ile alakal klinik komplikasyonlar bildirilmedigi halde- ve tedavinin sonunda olusabilecek
rebound trombosit hiperagregasyon riski nedeniyle énerilmemektedir.

Uygulama sekli:
ILOMEDIN seyreltildikten sonra i.v. inflizyon geklinde periferik ven veya bir merkezi vendz kateter
ile giinde 6 saat siireyle uygulanur.

ILOMEDIN yalmzca seyreltildikten sonra kullamimahidir.
Etkilesim olasilifn nedeniyle kullanima hazir inflizyon soliisyonuna bagka bir ilag eklenmemelidir.

Sterilizasyonunu garanti edebilmek igin kullamma hazir inflizyon soliisyonu her giin yeni olarak
hazirlanmalidir.

Seyreltme talimatlari
Ampul ve seyreltici igeriklerinin tamam titizlikle kanigtinlmahdir.

ILOMEDIN ’in infiizyon pompast ile kullanim igin seyreltilmesi:
Bu amagla ILOMEDIN’in 1 ml (yani 20 pg) i¢eren bir adet ampulii steril serum fizyolojik ile veya %5
glukoz soliisyonu ile sonugta 100 ml infiizyon hacmine tamamlanacak sekilde seyreltilir.

ILOMEDIN’in otomatik enjektdr ile kullanim igin seyreltilmesi:
Bu amagla ILOMEDIN’in 1 ml (yani 20 pg) igeren bir adet ampulii steril serum fizyolojik ile veya %35
glukoz soliisyonu ile sonugta 10 ml infiizyon hacmine tamamianacak sekilde seyreltilir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bibrek/karaciger yetmezligi: Karacier sirozu olan hastalarda ve diyaliz gerektiren bobrek
yetmezligi bulunan hastalarda iloprost eliminasyonunun azaldig1 akilda tutulmalidir. Bu hastalarda doz
azaltilmasi gerekmektedir (6r: 6nerilen dozun yans:).

Pediyatrik popiilasyon: Cocuklar ve adolesanlarda sadece sporadik kullanim s6z konusudur. 18 yasin
altindakilerin ILOMEDIN tedavisine nasil cevap verdigi ile ilgili sinirh bilgi bulundugu igin, 18 yasin
altindaki hastalara uygulamrken dikkatli olunmalidir.
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4.3. Kontrendikasyonlar

»  Gebelik;

» Laktasyon;

= JLOMEDIN’in trombositler iizerine olan etkisinin kanama riskini arttirabilecegi hallerde (6r: aktif
peptik iilser, travma, intrakraniyel kanama) kullanilmamahdir;

Ciddi koroner kalp hastaliklar1 veya stabil olmayan anjina;

Son alt1 ay i¢inde gegirilmis miyokard infarktiisii;

Akut va da kronik konjestif kalp yetmezligi (NYHA II - IV);

Siddetli aritmiler;

Pulmoner konjesyon gliphesi;

iloprosta veya ilacin igerigindeki diger maddelerden herhangi birine agir1 duyarlilik.

4.4. Ozel kullamim uyarilar ve énlemleri
Acil amputasyon gereken hastalarda (6r: enfekte gangrenlerde) cerrahi girisim geciktirilmemelidir.
Hastalara sigara igmeyi birakmalan kesinlikle onerilmelidir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu ve diyaliz gerektiren bobrek yetmezligi olan hastalarda iloprost atilimm
azalmaktadir (bkz. “4.2. Pozoloji ve uygulama gekli” ve “5.2. Farmakokinetik 6zellikler”).

Diisiik kan basinci olan hastalarda daha ileri hipotansiyon gelismesinden kaginmak icin dikkatli
olunmal ve belirgin kalp hastalig1 olan hastalar yakindan izlenmelidir.

Ilag uygulamasimin bitiminden sonra, yatar pozisyondan ayaga kalkan hastalarda ortostatik
hipotansiyon gelisme olasilig1 g6z dniinde tutulmalidir.

Son 3 ayda serebrovaskiiler olay gegiren hastalar i¢in (6. gecici iskemik atak, inme) dikkatli bir
yarar-risk degerlendirmesi yapilmahdir (bkz. “4.3 Kontrendikasyonlar”- kanama riski, orn.
intrakraniyal kanama}

Halen, ¢ocuk ve ergenlerde kullanimi hakkinda yalmzca sporadik bildirimler bulunmaktadir.

Seyreltilmemis ILOMEDINin paravaskiiler infiizyonu enjeksiyon yerinde lokal degisikliklere neden
olabilir.

Oral alinmasindan ve mukoz membranlarla temas etmesinden kagimlmahdir. Deri ile temas etmesi
halinde iloprost uzun siiren fakat agnsiz eritemi provoke edebilir. Bu nedenle iloprostun deriyle temas
etmesinden ka¢inmak igin uygun Onlemler alinmalidir. Bu tip bir temas halinde etkilenen alan derhal
bol miktarda su veya serum fizyolojik ile yikanmalidur.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Iloprost, beta reseptor blokerlerin, kalsiyum kanal blokerlerinin, vazodilatérlerin ve anjiyotensin
doniistiiriici enzim inhibitorlerinin antihipertansif aktivitesini arttirabilir. Belirgin hipotansiyon
durumunda iloprost dozu azaltilabilir.

lloprost trombosit fonksiyonlanni inhibe ettigi i¢in antikoagiilanlarla (heparin, kumarin tipi
antikoagiilanlar gibi) veya diger trombosit agregasyon inhibitdrleriyle (asetilsalisilik asit, non-steroid
antiinflamatuvar ilaglar, fosfodiesteraz inhibitérleri ve nitro vazodilatérler . molsidomin) ile birlikte
kullanimi kanama riskini artirabilir. Bu durumlarda, iloprost uygulamas: durdurulmalidir.
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Sekiz giinden uzun siireli giinliik 300 mg’a kadar asetilsalisilik asit ile yapilan oral premedikasyonun
iloprost farmakokinetigine etkisi olmamgtir. Bir deney hayvam ¢alismasinda iloprostun t-PA’mn
kararlh durum plazma konsantrasyonunda azalmaya neden olabilecegi bulunmugtur. Insan
caligmalanmn  sonuglan, hastalarda iloprost inflizyonunun coklu oral dozda verilen digoksin
farmakokinetigini etkilemedigini ve iloprost esliginde uygulanan t-PA’nin farmakokinetigine etkisi
olmadigimi géstermektedir.

Hayvan deneylerinde iloprostun vazodilator etkisi, hayvanlara glukokortikoidlerle premedikasyon
yapildiinda zayiflamig; ancak trombosit agregasyonu iizerine inhibitor etkisi degismemistir. Bu
bulgunun insanlardaki kullanimindaki énemi bilinmemektedir.

Her ne kadar klinik galisma yapilmams olsa da iloprostun sitokrom P450 enzim sistemi aktivitesi
{izerine inhibitdr etki potansiyelini aragtiran in vitro ¢alismalarin sonuglarina gore, bu enzimler yoluyla
iloprost tarafindan ilag metabolizmasinin inhibe olmasi beklenmemektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi X’ tir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadnlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Gebelik doneminde uygulandigi takdirde iloprostun ciddi dogum kusurlarma yol agtifindan
siiphelenilmektedir. [LOMEDIN, gebelik doneminde kontrendikedir (bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar).

Gebelik donemi

ILOMEDIN gebe kadinlara uygulanmamaiidir. ILOMEDIN’ in gebe kadinlarda kullanimi hakkinda
yeterli veri yoktur. Preklinik ¢ahsmalar siganlarda fetotoksisite kaniti gostermis, fakat tavsanlarda ve
maymunlarda géstermemistir. (bkz. 5.3 Klinik éncesi glivenlilik verileri).

Gebelik sirasinda tedavide iloprostun kullammimn muhtemel riskleri bilinmediginden, ¢ocuk dogurma
potansiyeli olan kadinlar tedavi sirasinda etkili dogum kontrol yontemleri kullanmaldir.

Laktasyon dénemi
ILOMEDIN emziren kadinlara uygulanmamalidir. [oprostun anne siitiine gecip gegmedifi
bilinmemektedir. Siganlarin siitine ¢ok az miktarda gectifi i¢in iloprost emziren kadinlara
uygulanmamahdir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Bilinen herhangi bir etkisi yoktur.

4.8. istenmeyen etkiler

floprostun farmakolojik etkisi, bag agnsi (% 68,8), kizankliga neden olan vazodilatasyon (% 58) veya
gastrointestinal semptomlar (%29,7) gibi sik gorilen yan etkilerle yansimaktadir. Tedavinin
baslangicinda, her bir hastamn en iyi tolere ettigi dozu tespit etmek amaci ile doz titrasyonu yapilirken,
bunlarin ortaya ¢ikmas: olasidir. Bununla birlikte, genellikle biitiin bu yan etkiler doz azaltildiginda
hizla kaybolmaktadir.

Bagka bir grup yan etki de inflizyon yerindeki lokal reaksiyonlara baghdr. Ormn. infiizyon yerinde

kizanklik ve agri meydana gelebilir veya kutandz vazodilatasyon inflizyon yapilan venin iizerinde
¢izgi halinde eriteme neden olabilir.
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Asagida belirtilen advers olaylann sikhifi: Cok yaygin (=1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin
olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) klinik ¢aligmalarda elde edilen verilere dayanmaktadir.

Asaiida MedDRA sistem organ siniflarinda (MedDRA SOC'ler) advers reaksiyonlar bulunmaktadir;

Asagidaki yer alan advers olaylar ekseriyetle plasebo grubu (507 hasta) ile iloprost grubunun (553
hasta) karsilagtinldifi kontrollii bir galigmadan derlenmistir ve giincel olarak gortilme sikliklan
kontrollii veya kontrolsuz klinik ¢aligmalar ya da insani amagl ilaca erken erigim programi sirasinda
iloprost kullanan 3325 hastanin kiimiilatif veritabanina dayandirilmistir. Liste cogunlukla evre III ya
da IV ileri derecede periferik arter okliisif hastalifi veya tromboanjiitis obliterans1 olan yagl ve
multimorbid hastalarin advers olaylarint igermektedir.

Metabolizma ve beslenme hastahklar
Yaygin: [stahsizlik

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin: Apati
Yaygin olmayan: Anksiyete, depresyon, halusinasyon

Sinir sistemi hastahklar

Cok yaygin: Bag agrisi

Yaygin: Bas donmesi, vertigo, sersemlik, parestezi, kanncalanma hissi, zonklama hissi, hiperestezi,
yanma hissi, huzursuzluk, ajitasyon, sedasyon, uyusukluk

Yaygin olmayan: tremor, migren, senkop, biling kayb

Goz hastahklan
Yaygin olmayan: Anormal gérme, bulamk goriintii, gozde iritasyon, goz agnsi

Kulak ve i¢ kulak hastahklar:
Seyrek: Vestibiiler bozukluk

Kardiak hastahklar
Yaygin: Bradikardi
Yaygin olmayan: Aritmi, ekstrasistoller, miyokard infarktiisii

Vaskiiler bozukluklar

ok yaygin: Belirgin kizariklik

Yaygin: Hipotansiyon

Seyrek: Serebrovaskiiler olay, serebrovaskiiler iskemi, derin ven trombozu, pulmoner emboli

Solunum, gigiis bozukluklar ve mediastinal hastahklar
Seyrek: Astim
Cok seyrek: Oksiiriik

Gastrointestinal hastahklar
Cok yaygin: Bulant, kusma
Yaygin: Diyare, abdominal rahatsizhk, abdominal agn
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Yaygin olmayan: Dispepsi, tenezm, kabizlik, gefirme, yutma giicligii, hemorajik diyare, rektal
kanama, agiz kurulugu, tat bozuklugu
Seyrek: Proktitis

Hepatobilier hastaliklar
Yaygin olmayan: Saniik

Deri ve deri alti1 doku hastahklan
Cok yaygin: Terleme
Yaygin olmayan: Kaginti

Kas — iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklan
Yaygin: Cene agrnisi, trismus, miyalji, artralji
Yaygin olmayan: Tetani, kas krampt, hipertoni

Bibrek ve idrar hastahklar
Yaygin olmayan: Bobrek agnisi, lirogenital tenezm, idrar bozuklugu, diziiri, idrar yolu hastaligi

Genel bozukluklar ve uygulama biélgesine iliskin hastahklar
Yaygin: Agn, ates, artmig viicut sicakligi, genel olarak sicaklik, kirklik, bitkinlik, yorgunluk, susama,
enjeksiyon yeri reaksiyonu {eritem, agn, flebit)

Ek olarak, advers ila¢ reaksiyonlan olarak alerjik reaksiyon, konfiizyon, tasikardi ve kan basinci
yiikselmeleri bildirilmistir. ilerlemis aterosklerozu olan yash hastalarda izole dispne olgulan
bildirilmis ve miinferit pulmoner 8dem veya kalp yetmezligi gozlenmigtir. {loprost &zellikle koroner
kalp hastalifi olan hastalarda anjinayr harekete gegirebilir. Iloprostun diisiik dozlarinda da
hipotansiyon olusumu bildirilmigtir.

Trombosit agregasyonu inhibitorleri, heparin veya kumarin tipinde antikoagiilanlarla beraber
verildiginde hastalarda kanama riski artmaktadir.

Pazarlama sonras: veriler
Sinir sistemi ve psikiyatrik bozukluklar
Cok seyrek: Konviilsiyon

4.9. Doz asim ve tedavisi
Semptomlar

Bas agnsi, belirgin kizanklik, bulanti, kusma ve diyarenin yam sira hipotansif reaksiyon da
beklenebilir. Kan basinc! artigi, bradikardi veya tasikardi ve ekstremite ya da sirt agrisi olasilifi vardir,

Tedavi
Spesifik antidotu yoktur. Infiizyonun kesilmesi, monitorizasyon ve semptomatik énlemler Snerilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterap6tik grup: Trombosit agregasyon inhibitorleri (heparin harig)
ATC kodu: BO1AC
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Iloprost bir prostasiklin ( PGI; ) analogudur.
Asagdaki farmakolojik etkiler gozlenmistir:

¢ trombosit agregasyonunun, adhezyonunun ve saliverilme reaksiyonunun inhibisyonu

e arteriol ve veniillerin dilatasyonu

o kapiller dansitede arti3 ve mikrosirkiilasyonda serotonin ya da histamin gibi mediatérlerin
neden oldugu vaskiiler permeabilite artisi

e Endojen fibrinolitik potansiyelin stimiilasyonu

e Endotel hasarindan sonra l5kosit adezyonunun inhibisyonu ve hasarli dokuya 18kosit birikimi
gibi antiinflamatuvar etkiler ve tiimor nekrotize edici faktor salimimin azalmasi

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel dzellikler

Emilim:

Intravenéz uygulandig icin gegerli degildir.

Dagihim:

Intravenéz inflizyon bagladiktan 10-20 dakika gibi kisa bir slire sonra kararli durum plazma
diizeylerine ulasihir. Kararhh durum plazma seviyeleri infiizyon hizi ile dogru orantihdir. 3 ng/kg/dk
infiizyon iz ile yaklagik 135424 pg/ml plazma konsantrasyonu elde edilir. Infiizyonun sona
erdirilmesinden sonra yiiksek metabolizma hiz1 nedeni ile iloprost plazma konsantrasyonu hizla diiger.
Plazma yari 6mrii 0.5 saattir, bunun sonucu olarak inflizyonun sona ermesinden hemen 2 saat sonra
madde diizeyi denge konsantrasyonunun % 10’unun altina diiger.

Tloprostun biiyitkk kismi plazma albuminine %60 oraminda baglamr. Iloprostun, metabolik yolu ve
diigiik mutlak dozu nedeniyle, bagka ilaglarin biyotransformasyonu iizerine etkili olmasi olasi degildir.
Biyotransformasyon:

Iloprost, esas olarak, karboksil yan zincirinin, PB-oksidasyonu ile metabolize olur. Iloprost
metabolitlerine doniigerek elimine olur. Ana metabolit tetranor-iloprosttur, idrarda serbest olarak ve 4
diasteroizomerine konjuge halde bulunur. Tetranor-iloprost hayvan c¢alismalarinda gdsterildigi gibi
farmakolojik olarak inaktifdir. /n vifro calismalar, iloprostun i.v. uygulamasi ya da inhalasyonundan
sonra akcigerlerde metabolizmasinin benzer oldugunu gostermisgtir.

Eliminasyon:

Normal renal ve hepatik fonksiyonu olan kisilerde, i.v. infiizyondan sonra iloprostun atilimi yan
Omiirleri yaklagik 3 ve 5 saat ve 15 ve 30 dakika olan 2 fazda gerceklegir. Total iloprost klerensi 20
ml/kg/dk’dir. Bu durum, iloprost metabolizmasina ekstrahepatik katkiy: gosterir.

SH-lloprost kullanan saghkli kisilerde kiitle denge ¢alismasi gergeklestirilmistir. Intravendz
uygulamay1 takiben, toplam radyoaktivite geri kazarmi %81 olup, idrarda ve feges de ise sirasiyla
%68 ve % 12°dir. Metabolitler plazmadan ve idrardan 2 fazl olarak elimine olmaktadir ve plazmada
yarilanma 6mrii 2-5 saat, idrarda ise 2-18 saat olarak hesaplanmistir.

Hastalardaki karakteristik zellikler

Bobrek yetmezligi:

[loprostun i.v. inflizyonu ile yapilan bir ¢alismada, aralikli diyalize giren son donem bobrek yetmezligi
olan hastalarda (ortalama 5 + 2 ml/dk/kg) diyalize girmeyen bdbrek yetmezligi olan hastalara gére
(ortalama 18 + 2 ml/dk/kg) anlaml olarak daha diigiik klerensin oldugu gozlenmistir.
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Karaciger yetmezligi:

[loprost baglica karaciger tarafindan metabolize edildiginden, hepatik fonksiyonda degisiklik ilacin
plazma seviyelerini etkilemektedir. Bir i.v. ¢calismada, sonuglar karaciger sirozu olan 8 hastadan
saglanmigtir. Ortalama klerens 10 ml/dk/kg olarak tahmin edilmisgtir.

Yas ve cinsiyet:
Itoprostun farmakokinetigi, yas ve cinsiyete bagl: degildir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Preklinik veriler, insanlarda stiregelen ¢aligmalardan hareketle, giivenlilik farmakolojisi, tekrartayan
doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel i¢in spesifik bir tehlikeye isaret etmemektedir.
Preklinik etkiler, insanlarda kullanillan en yiiksek dozun yeterince iistiindeki dozlara maruz
kalindifinda gézlenmistir. Bu da klinik kullamm ile az iligkilidir.

Sistemik toksisite

Akut toksisite ¢aligmalarinda , iloprost terapétik i.v. dozunun 2 kat1 biiylikligiindeki tekli i.v. ve oral
dozlarn ciddi intoksikasyon veya &liimle (intravensz) sonuglanabilecedi gosterilmistir. Iloprostun
yilksek farmakolojik giicli ve terapdtik amaglar igin mutlak dozu akut toksisite ¢alismalarinda
degerlendirilirken, insanda akut yan etki riski olugturmadigina isaret eden sonuglar alinmigtir, Bir
prostasiklinden beklenebilecegi gibi iloprost hemodinamik etkiler (vazodilatasyon, ciltte kirmiziliklar,
hipotansiyon, trombosit fonksiyonlarinin inhibisyonu, solunum rahatsizhif1) ve apati, yliriiyiig
bozuklugu ve postiiral degisiklikler gibi genel intoksikasyon belirtileri ortaya ¢ikanr,

Intravendz inflizyonla tekrarlayan devamh sistemik toksisite ¢aligmalarinda, 14 ng/kg/dak’da kan
basincinda hafif bir diiglis meydana gelmigtir, sadece g¢ok yiiksek dozlarda ciddi istenmeyen etkiler
(hipotansiyon, solunum fonksiyonunda rahatsizlik) olusmustur.

26 haftadan fazla tekrarlanan i.v./sc inflizyon ile kemirgenlerde/kemirgen olmayanlarda, insanda
terapétik dozu 14 ila 47 kez asan dozlarda (plazma kan diizeyleri baz alinarak) organ toksisitesine yol
acmamistir. Sadece beklenen farmakolojik etkiler olan hipotansiyon, ciltte kirmiziliklar, dispne,
bagirsak motalitesinde artma gézlenmistir.

Genotoksik potansiyel, tlimorijenisite
In vifro ve in vivo galigmalarda mutajenik potansiyel igin kamt olusturacak genotoksik etki
olusmamagtir.

Tiimorijenisite ¢aligmalarinda iloprostun sigan ve farede tiimorijenik potansiyeli gozlenmemistir.

Ureme toksikolojisi

Siganlarda yapilan embriyo ve fetotoksisite ¢aligmalarinda iloprostun devamli olarak i.v. uygulamas:
dozdan bagimsiz olarak bazi kdpek yavrularinda 6n pengelerde tek parmak anomalilerine yol agmugtir.
Bu degisiklikler gergek teratojenik etkiler sayilmasa da, biiyitk olastlikla iloprostun fetoplasental
tinitede neden oldugu hemodinamik degisiklikler sonucunda biiyiimenin gerilemesiyle iligkilidir.
Postnatal gelisim esnasinda bilylimedeki yavaglamanin biiyilkk oranda reversibl oldugu
distnilmektedir. Tavsan ve maymunlarda gergeklestirilen Kkargilastirmali embriyotoksisite
¢aligmalarinda insan dozunu defalarca agan diizeyde fazla dozlarda bile bu tip bir parmak anomalisi
veya kaba-yapisal anomali gézlenmemistir.

Siganlarda gok diistik dlizeyde iloprostun siite gegisi gzlemlenmisgtir.

9/10




6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Trometamol

Etanol, %96 (h/h)

Sodyum kloriir

Hidroklorik asit, IN

Enjeksiyon i¢in su

6.2. Gecimsizlikler
“4.2 Pozoloji ve uygulama sekli” boliimiinde tanimlananlarin haricindeki tibbi triinlerle ilgili veri
yoktur.

6.3. Raf édmrii
48 ay.

6.4. Saklamaya yonelik ézel tedbirler
30°C’nin altinda oda sicakliginda saklayimz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Tek dozluk cam ampul: Cam, cam tip I Ph. Eur., - renksiz, hacim 1 ml’ye bdliinmiis

Boynu isaretli noktadan kirilarak agilan bir ampuldiir.

ILOMEDIN, her biri 1 ml ¢6zelti igeren 5 ampul ve 1 ampul olarak kullanmima sunulmugtur.

6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas ve diger 6zel 6nlemler
Kullamlmamig olan {riinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Bayer Schering Pharma AG/Almanya lisansi ile
Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. Sti.

(akmak Mah. Balkan Cad. No.53

34770 Umraniye — Istanbul

Tel: (0216) 528 36 00

Faks: (0216) 5283612

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
111/100

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[lk ruhsat tarihi: 18.04.2002

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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