KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CF 19,8 mg Disc Jel
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Her bir jel disk 19,8 mg pilokarpin nitrat igerir.
Yardimc1 maddeler: Yardimci maddeler i¢in 6.1'e bakiniz
3. FARMASOTIK FORM
Beyaz kilitli kapakli PP seffaf tiip icerisinde kirli beyaz, yar1 saydam jel disk
4. KLINIK OZELLiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
CF 19,8 mg Disc Jel;
Kistik fibrozis tanisin1 dogrulamak ya da dislamak i¢in:

o Kistik fibrozisi diisiindiiren klinik bulgulari olan hastalara,

o Kistik fibrozise yol acan bir ya da iki mutasyonun saptandig1 hastalara,

o Ailede kistik fibrozis hikayesi olan hastalara,

e Yeni dogan tarama programinda kistik fibrozis oldugu siiphelenilen 2 haftadan biiyiik

ve 3 kg'dan agir bebeklere

kullanilir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji
CF 19,8 mg Disc Jel ile iyontoforez ter testinin uygulanmasi bu konuda standardize egitim
almis deneyimli saglik teknisyenleri tarafindan yapilmalidir. Saglik teknisyenlerine ter testi
uygulama yontemi standart islem olarak tanimlanmali ve basamaklar1 yazili olarak
belirlenmelidir.
Uygulama siklig1 ve siiresi
1,5 mA'de ve 5 dakika genel olarak onerilen akim ve akimin uygulanma siiresidir.

Uygulama sekli

Iyontoforez, elektriksel olarak yiiklii, yapisinda iyonize molekiiller igeren ilaglarin elektrik
akimi araciligiyla basta deri olmak {izere yiizey dokulara uygulanmasi iglemidir.



Pilokarpin iyontoforezi ile ter testi 3 basamaktan olusur:

e Ter bezlerinin iyontoforez yontemi ile uyarilmasi,
e Terin toplanmasi,
o Terin analizi.

Pilokarpin iyontoforezi su sekilde uygulanmaktadir:

o Cilde elverisli ve uygun yerlere tercihen 6n kola 2 zit yiiklii elektrot yerlestirilir..

e Daha sonra hastanin agr1 esiginden daha az seviyede olmak iizere elektrik akimi
verilerek akim 2 elektrot arasindan gegirilir ve ilacin cilt i¢ine oradan da ter bezlerine
gecmesi saglanmis olur. Bu islem 5 dk siirer. Bu siirenin sonunda elektrotlar kaldirilir
ve cilt temizlenir.

e Terin toplanmasi i¢in kola pozitif elektrodun yerlestigi yere saat gibi i¢inde mikrobore
tiibing olan kii¢iik bir aparat yerlestirilir.

e 20 dakika boyunca ter bu aparat i¢ine toplanir. Terde klor miktarinin saptanabilmesi
icin toplanan ter miktarinin minimum 15 mikrolitre veya 75 mg olmasi gereklidir. Ter
toplama aparatinda toplanan ter miktar1 renklendirici olarak kullanilan farmasotik
boya ile izlenir ve tubing sistemi doldugunda 6l¢iim i¢in hazirdir.

Terin analizi:

Kistik fibrozis genetik bir hastaliktir ve bu hastalarda viicuttaki tiim hiicre zarlarinda kloriir
(tuz) gecisinde bir sorun vardir. Bu neden ile bu hastalarin terlerinde tuz igerigi, kistik fibrozis
olmayan kisiler ile karsilastirildiginda daha yiiksektir. Terde dogrudan klorun ol¢iilmesi ter
testi i¢in tercih edilen yontemdir..

Kondiiktivite 6l¢timiinde klor digindaki diger iyonlar da (sodyum, potasyum) klor ile beraber
olgiiliir. Kistik fibrozisde terde diger iyonlarin da arttig1 bilinmektedir. CLSI (Clinical
Laboratory Standart Institute) rehberi, kondiiktive yontemini ancak tarama testi olarak
onermektedir. Yiiksek bulunan kondiiktivite degerlerinde mutlaka klor 6l¢limii yapilarak son
karar verilmelidir.

Terdeki klor konsantrasyonu;
e 0-40 mmol/L araliginda bir degerse "normal"
e 40-60 mmol/L arasinda bir degerse "stipheli"
e 60 mmol/L ve lizerinde bir degerse "yiiksek" olarak yorumlanir.
Elde edilen kondiiktivite degeri:
e 0-50 mmol/L araliinda ise "normal"
e 50-90 mmol/L araliginda ise "stipheli"
e 90 mmol/L ve iizerindeki degerler "yliksek" olarak yorumlanir.
Onemli uygulama talimatlar
e Ter testinde ter bezlerinin uyarilmasi i¢in, yaygin deri lezyonu olan veya deri

biitiinliigiiniin kayboldugu, deriden kan veya iltihabi salgilarin oldugu alanlar
se¢ilmemelidir.



o Ter testi uygulamasiin tiim basamaklarinda kontaminasyondan kaginilmalidir.

e Terin toplandig1 bolgeye klor igeren soliisyonlarin veya kremlerin uygulanmamasi
onerilir.

o Elektrotlar uygulanan kisinin koluna uygun biiytikliik ve sekilde olmalidir..

o Her iyontoforez islemi sonras1 elektrotlarin saf su ile yikanmasi dnerilir.

o Test sirasinda deride hafif kizarma sik goriilen bir bulgudur. Bu 6nemli degildir.
Uygulama yeri islem sonras1 yikandiktan bir siire sonra kizariklik kendiliginden geger.

e Test sirasinda deride tirtiker gelismesi nadir goriilen bir bulgudur. Duyarli kisilerde
goriilebilir. Uygulama yeri islem sonrasi yikanmalidir. Ciddi bulgular1 olanlarda lokal
antihistaminik i¢eren kremler veya oral antihistaminikler uygulanabilir.

e Miidahale i¢in gerekli adrenalin ve antihistaminik islemin yapildigi odada
bulundurulmalidir.

e Uygulama yerinde deri direncinin azaldig1 durumlarda su toplamasi ve yanik olusmasi
nadir de olsa gortilebilir..

e pH 7'yi astiginda pilokarpin ciddi bozulmaya maruz kalir. Diisiik pH degeri ise yanik
ihtimalini artirir. Bunu 6nlemek i¢in verilecek ¢ozeltinin pH's1 sinirlandirilmalidir.
Pilokarpin daha yiiksek bir pH'da daha diisiik bir pH degerine (pH 3) gore cilde daha
yiiksek niifuz eder. Yapilan ¢calismalarda optimum pH 5.98 olarak bulunmustur.

e Deneyimsiz ve yeterli egitim almamis test uygulayicilarinin yaptigi testlerde deride su
toplanmasi ve yaniklar daha sik goriiliir.

e Elektrotlarin cilde dogrudan kontagi, hasarli jel disk kullanilmasi sonucu nadir de olsa
su toplanmasi ve yaniklar bildirilmistir.

o Elektrotun altina yerlestirilen jel disklerin elektrot yuvasi ile uyumlu olmasi gereklidir,
aksi takdirde su toplanmas1 ve yaniklar olusabilir.

« lIyontoferez isleminin yapildig: deri bolgesine kollektdr aparati uygulandiktan sonra,
su gecirmez bir materyal (polietilen, parafin vs.) ile sarilmali ve bantlanmalidir.

o Islem sirasinda kontaminasyon, terin kayb1 veya buharlagmasi gibi test sonuglarini
etkileyebilecek durumlardan kagiilmalidir.

o Eger test yapilirken buharlagma veya bagka sivilar ile karigma diisiiniilityorsa, 6l¢iim
yapilmamalidir (6rnegin terin toplandigi aparatin yere diismesi, lizerine sarilan
parafinin yirtilmasi, terin toplandigi tiipten akmasi gibi).

e Yetersiz ter toplanmasi (15 pl veya 75 mg'dan az) durumunda da 6l¢iim
yapilmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Karaciger yetmezligi

Doz ayarlamas1 gerekmemektedir.
Bobrek yetmezligi

Doz ayarlamas1 gerekmemektedir.
Pediyatrik popiilasyon

Yeni dogan tarama programinda kistik fibrozis oldugu siiphelenilen 2 haftadan biiyiik ve 3
kg'dan agir bebeklere doktor tavsiyesine bagli olarak kullanilabilir..

Geriyatrik popiilasyon



Doz ayarlamasi gerekmemektedir.
4.3. Kontrendikasyonlar
Pilokarpin iyontoforezi,

o Pilokarpine kars1 asir1 duyarlilig1 olan hastalarda,

e Aritmi gibi kardiyak hastalig1 olan, kalp pili gibi elektriksel cihazlar tasiyan
hastalarda,

o Epilepsisi olan hastalarda,

o Metal protezi olanlarda,

e Uygulanan akimlara yiiksek duyarlilig1 olan hastalarda,

» Gebelerde kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Pilokarpin iyontoforezi ile ter testi pozitif ¢ikan bireylerde, ter testi sonuclari ile kistik fibrozis
tanisinin konulmasi i¢in mutlaka test bir kez daha tekrarlanmali ve onun da yiiksek oldugu
gosterilmelidir. Yiiksek ve sinirda bulunan terde klor degerleri mutlaka tekrarlanmalidir.

Terleme hizinin yeterli olmamasina bagli yetersiz miktarda ter toplanmasi yanlis sonuglara
sebep olabilir. Bu tiir durumlarda pilokarpin iyontoforez ile ter testi tekrarlanmalidir.

Odemli ¢ocuklarda deri altindaki 6dem s1vis1 yanlis sonuglara neden olabilir. Ozellikle protein
kaybinin agir oldugu kistik fibrozisli ¢ocuklarda cilt 6demi sik goriiliir. Pilokarpin iyontoforez
yapilmadan 6nce 6demin varlig1 kontol edilmelidir.

Kan klor diizeyinin diisiik olmas1 6lgiilen terin de diisiik olmasina neden olur. Kistik fibrozisli
cocuklarda deriden asir1 tuz kaybinin oldugu psédo Bartter sendromu tablosunda kan
elektrolitleri de diisiiktiir. Bu sirada yapilan 6l¢iimlerde terde klor diizeyi de diisiik veya
sinirda bulunabilir. Bu hastalarda kan elektrolitleri normale geldikten sonra terde klor 6lglimii
yenilenmelidir.

Terde elektrolit diizeyleri kilosu diistik siit cocuklarinda (boy/agirlik oran1<%75),
malniitrisyonu olan ¢ocuklarda (kilosu<%3 persentil, boy<%10 persentil), psikososyal
biliylime gelisme geriligi olan ¢ocuklarda, dehidrate siit cocuklarinda ya da bebeklerde ilk 48
saatte yliksek olabilir. Pilokarpin iyontoforez ile ter testi yapilmadan 6nce bu bulgular
sorgulanmalidir.

Terin uyarildig1 bolgede aktif egzemasi olan ¢ocuklarda terde elektrolit diizeyleri yiiksek
cikabilir.

Bazi hastaliklarda terde klor degerleri ytiksek ¢ikabilir.

Literatiirde yiiksek ter testi degerleri bildirilmis bazi1 hastaliklar ve durumlar; otonomik
disfonksiyon, ektodermal displazi, familyal kolestazis, fukosidoz, glukoz 6 fosfat
dehidrogenaz eksikligi, glikojen depo hastaligi tip 1, hipogama globulinemi, Klienfelter
sendromu, Mauriac sendromu, mukopolisakkoridoz tip 1, adrenal yetmezlik, anoreksia
nevroza, atopik dermatit, ¢olyak hastaligi, ailesel hipoparatiroidi, tedavi edilmemis



hipotiroidi, malniitrisyon, nefrojenik diyabet insipid, nefroz, prostaglandin E1 inflizyonu,
psodohipoaldesteronizmdir..

Ilaglarin elektrik alan1 altinda uzun dénem stabilitelerinin belirlenmesi gerekir. Iyontoforetik
cihazlarin uzun bir slire boyunca uygulanmasi cilt florasini1 degistirebilir veya ter bezlerini
tikayabilir. Ayn1 zamanda ilaglar deri yiizeyinde 151k, oksijen, bakteriler gibi dejeneratif
mekanizmalara maruz kalabilirler, bu da ilacin ve iyontoforetik etkinligin azalmasina veya
degismesine sebep olabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Akciger hastaliklar

Pilokarpinin astim hastalarinda hava yollarinin rezistansini arttirdigi bildirilmistir. Astimi olan
hastalarda, uygulayan hekim tarafindan degerlendirilerek dikkatle ve tibbi gozetim altinda
uygulanmalidir.

Kronik bronsit ve/veya kronik obstriiktif akciger hastalig1 olan kisilerde artan bronsiyal diiz
kas tonusu ve artan bronsiyal sekresyon sonucu istenmeyen etkiler ortaya ¢ikabilmektedir. Bu
nedenle pilokarpin kronik obstriiktif hava yollar1 hastaligi olan kisilerde dikkatle
kullanilmalidir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar

Ciddi kardiyovaskiiler hastaliklari olan kisiler; pilokarpin tarafindan indiiklenen gegici
hemodinamik degisiklikleri ya da kalp ritmini kompanse edemeyebilir. Pilokarpin, ciddi
kardiyovaskiiler hastaliklar1 olan kisilerde, dikkatle ve tibbi gdzetim altinda uygulanmalidir.
Safra sistemi

Safra kesesinin ya da safra yolu diiz kasinin kontraksiyonu kolesistit, kolanjit ve safra yolu
tikanmasini igeren komplikasyonlara neden olabileceginden pilokarpin dikkatli
kullanilmalidur.

Sindirim sistemi

Asit sekresyonunda artis riski nedeniyle, pilokarpin peptik iilserli hastalarda dikkatle
kullanilmalidur.

Santral sinir sistemi

Pilokarpin hidrokloriir gibi kolinerjik agonistlerin, santral sinir sistemi tizerinde doza bagh
etkileri olabilir. Bu durum, kognitif veya psikiyatrik rahatsizliklari olan hastalarda gz 6niinde
bulundurulmalidir.

Bobrek ve iiriner sistem

Pilokarpin, 6zellikle nefrolitiazis hastalarinda, lireter diiz kasi tonusunu arttirarak teorik olarak

renal kolik (veya tretral reflii) de artisa neden olabilir. Bu nedenle bobrek yetmezligi olan
hastalarda dikkatli kullanilmalidir.



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Sistemik 9-alfa-fludrokortizon tedavisi alan olan bireylerde terde elektrolit diizeyleri diisiik
olabilir. Bu da ter testinin negatif ¢itkmasina sebep olur. Pilokarpin iyontoforez yapilmadan

once kisinin kullandigi ilaglar sorgulanmalidir.

Antikonviilsan ilaglardan topiramat ter liretimini azaltabilir ve terde elektrolit diizeylerini
yanlig olarak yiiksek Ol¢iilmesine neden olabilir.

Olasi ileti bozuklugu nedeniyle pilokarpin, beta-adrenerjik antagonistleri alan hastalarda
dikkatle kullanilmalidir.

Pilokarpin parasempatomimetik etkili ilaglarla birlikte kullanildig: takdirde aditif
farmakolojik etki ortaya cikabilir.

Pilokarpin, birlikte kullanilan diger ilaglarin antikolinerjik etkilerini antagonize edebilir.
Pilokarpinin antikolinerjik etkisinin birlikte kullanildig: ilaglarin (atropin, inhale ipratropium
vb) terapdtik etkisine katkida bulunabilecegi g6z dnilinde bulundurulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim ¢alismas1 bildirilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyona iliskin etkilesim ¢alismas1 bildirilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C'dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Uriin ile birlikte herhangi bir dogum kontrol yonteminin kullanilmasinin gerekliligi veya
kullanilan yontemlerle etkilesimi hakkinda bilgi bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Pilokarpin iyontoforezi ile yapilan ¢alismalarda 20 miliamper/akim siddeti ile uygulanan
iyontoforez tedavisinin gebelerde yan etkiye yol agmadig: bildirilmistir. Ote yandan,
tedavinin gebelerde giivenilirligi kanitlanmamistir ve genel olarak kullanimi
onerilmemektedir.

Hayvanlar tlizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve-
veya/dogum/ve-veya/dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.

(bkz. kisim 5.3). Insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir.

CF 19,8 mg Disc Jel gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.



Laktasyon donemi

Yapilan hayvan ¢alismalarinda, pilokarpinin anne siitiine plazmadaki gézlenenlere benzer
konsantrasyonlarda gectigi gosterilmistir. Pilokarpin ya da metabolitlerinin anne siitiine gegip
gecmedigi bilinmemektedir. Pilokarpin, potansiyel risk ve fayda, tedaviyi uygulayan hekim
tarafindan dikkatle degerlendirildikten sonra emziren kadinlara verilmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Pilokarpinin erkek ve kadin fertilitesi lizerindeki etkisi bilinmemektedir. Siganlar ve kdpekler
iizerinde yapilan ¢alismalarda spermatogenez lizerinde, insanlarda 6nerilen maksimum
degerlerden daha ytiksek terapotik dozajlarda istenmeyen etkilerin oldugunu géstermistir.
Sicanlarda yapilan bir ¢aligma spermatogenezis ve disi fertilitesinin bozulma olasiligini
gostermistir (bkz. Boliim 5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri).

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

CF 19,8 mg Disc Jel uygulanmasi sonrasinda ara¢ ve makina kullanimi {izerine olumsuz bir
etkisi beklenmez.

4.8. Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler sistem-organ smifina gére su esaslar kullanilarak siralanmaktadir: Cok
yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila<1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila<1/100); seyrek
(>1/10.000 11a<1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin bozukluklar
Yaygin olmayan: Urtiker gelismesi, su toplanmasi ve yanik olusmasi
Seyrek: Hafif bir karincalanma hissi veya sicaklik artisi, deride kizariklik ve tahris

Bilinmiyor: Eritem, kserozis, deskuamasyon ve vezikiil olusumu ile yanma, batma ve
ignelenme hissi kizariklik vb istenmeyen etkiler onemli degildir. Uygulama yeri islem sonrasi
yikandiktan bir siire sonra kendiliginden geger.

Deride eritem, kserozis, deskuamasyon ve vezikiil olusumu ile yanma, batma ve ignelenme
hissi olusabilir. Bu etkiler kisa stirelidir. Uygulama yeri islem sonras1 yikanmalidir. Ciddi
bulgular1 olanlarda lokal antihistaminik igeren kremler veya oral antihistaminikler veya
topikal steroidler uygulanabilir. Istenmeyen etkilerin tiimiinde tedavinin kesilmesi gerekmez.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM )'ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)



4.9. Doz asimi ve tedavisi

Uyarilma, konviilsiyon gibi merkezi norolojik etkiler ve bradikardi, hipotansiyon gibi
kardiyak etkiler ve sok yliksek terapotik dozlarda gozlenebilir. Tedavi; paranteral olarak
atropin uygulanmasini, solunum ve dolasimi desteklemek i¢in uygun dnlemlerin alinmasini ve
akciger 6deminin giderilmesini igerir. Pilokarpinin diyalizle uzaklastirilip
uzaklastirilamayacagi bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Diger parasempatomimetikler
ATC Kodu: NO7AX01

Pilokarpin, kistik fibrozis tanis1 i¢in yaygin olarak kullanilan dominant muskarinik
farmakolojik etki gosteren kolinerjik parasempatomimetik bir ajandir. Kistik fibrozis
pankreasin yani sira bronglar, barsak ve karacigeri etkileyen mukus tireten ekzokrin bezlerin
kalitsal sistemik bir hastaligidir. Kistik fibroziste ter iginde anormal miktarda sodyum ve
kloriir bulunmaktadir. Kistik fibrozis sendromunun tanisi i¢in hastanin teri analiz edilmelidir.
Bu amagla pilokarpin gecici uygulama ve acil farmakodinamik yanit i¢in iyontoforez yolu ile
verilerek tan1 i¢in uygulanan kiside belirgin ter tiretilir. Yeterli dozda pilokarpin ter, salya,
gbzyasi, sindirim sistemi, pankreas gibi ekzokrin bezlerin, intestinal bezlerin ve solunum
sistemi mukoz hiicrelerinin sekresyonunu arttirabilir.

Cilt nispeten yiiksek empedansa sahiptir. Bu da temel olarak cildin stratum korneum
tabakasiyla iligkilidir. Stratum corneum tabakasinin 6nemli derecede mekanik bir direnci
bulunmaktadir. Transdermal iyontoforez esas olarak yiiklii, hidrofil ve yiiksek molekiiler
agirlikl bilesikler i¢in stratum corneum'un koruyucu 6zelliklerinin {istesinden gelmek i¢in
tasarlanmistir. Iyontoferez siiresince cildin direnci azalir ve stratum korneumda iyon
konsantrasyonu artar. Bu da elektrik akimi verilerek derinin uyarilmasi esnasinda maddenin
verilmesini saglar. Bu akisin sonunda akim kesilince iyon konsantrasyonlari fizyolojik
diizeylerine geri doner.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Liiteinlestirici hormon (LH) goniillii insanlara subkiitan ve iyontoforez ile uygulandiginda
egri altinda kalan alan, maksimum LH'a ulagsma zamani ve maksimum LH miktar1 her iki
durumda da benzer bulunmustur. Insiilinin subkiitan ve iyontoforez ile uygulamasindan sonra
farmakokinetik ve farmakodinamik profilleri benzer bulunmustur. Metoprolol yavag salimli
tablet formiilasyonu seklinde ve transdermal iyontoforez yolu ile uygulanmis ve bunun
sonucunda plazma konsantrasyonlar1 benzer bulunmustur. Benzer sekilde salisilik asit ve
lidokain si¢anlara pasif dermal uygulama ve transdermal iyontoforez seklinde uygulanmis ve
plazma konsantrasyonlari benzer bulunmustur. Hidromorfinin intravenoz inflizyon ve
transdermal iyontoforez ile uygulanmasindan sonra kararli durum konsantrasyonlar1 benzer
bulunmustur. Buna benzer diger gozlemler farkli bilesikler i¢in yapilmistir.



Transdermal iyontoforez yoluyla ilaglarin uygulanmasindan sonra plazma konsantrasyon-
zaman egrilerini belirlemek i¢in tek kompartimanli yaklagim 6nerilmistir. Uygulanan akimin
bliyiikliigii arttik¢a ilacin plazma konsantrasyonlar1 artmistir.

Emilim

Transdermal iyontoforez ve diger uygulama yollar ile ila¢ verilmesinden sonra elde edilen
serum konsantrasyonlar1 arasindaki iliski elektrik destekli absorbsiyonun hizli oldugunu
gostermektedir. Deri yoluyla maddelerin emiliminin meydana gelmesi i¢in, elektrik akiminin
kendi akisina uygulanan empedansin iistesinden gelmesi ve yeterli yogunlukta hedef dokuya
ulagmasi gerekir.

Dagilim

Belirgin terleme i¢in pilokarpin iyontoforetik transdermal olarak verilmesinde ilk bir saat
icinde pilokarpinin penetrasyon hizi maksimumdur. Kistik fibrozis teshisinde oldugu gibi, ya
da plazma i¢indeki glukoz konsantrasyonunu invazif olmayan yollarla izlemede, hizl1 bir
farmakolojik yanit ve ¢ok terleme gereklidir. Burada temel amag ilk bir saat i¢inde ilacin
maksimum niifuzunu saglamaktir. Cozeltilerde pH 7'yi astiginda pilokarpin ciddi bozulmaya
maruz kalir. Ancak daha yiiksek bir pH (pH 5) daha diisiik bir pH degerine (pH 3) gore daha
yiiksek bir niifuz elde edilmesini saglar. Bunu 6nlemek i¢in verilecek ¢ozeltinin pH's1
sinirlandirilmalidir. Yapilan ¢alismalarda optimum pH 5.98 olarak bulunmustur. Daha kii¢iik
bir iyonik kuvvet daha biiyiik bir akis meydana getirir. Optimum iyonik kuvvet 0.0055 M
olarak bulunmugtur. Buna gore ilk bir saat i¢inde pilokarpin maksimum miktar1 1011,4
mikrogram olarak bulunmustur.

Biyotransformasyon

Pilokarpin biiyiik oranda CYP2A6 yoluyla metabolize edilir.

Eliminasyon

Pilokarpin, diger bilesenlerle birlikte idrar ile viicuttan uzaklastirilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenisite ve Genotoksisite

Bir dizi in vitro ve in vivo ¢alismada pilokarpinin genetik toksisiteye yol agma potansiyeline
sahip olduguna dair kanita rastlanmamistir. Sicanlarda tiimdrojenisite yalnizca maksimum
onayl1 klinik dozun ¢ok {iistiine ¢ikildiginda gézlenmistir ve bu durum klinik kullanim
acisindan anlamli olmayabilir.

Ureme Toksisitesi

Pilokarpinin insan erkek ve kadin fertilitesi tizerindeki etkileri bilinmemektedir.

Sicanlar ve kopekler lizerinde yapilan ¢aligmalarda, insanlarda 6nerilen maksimum terapdtik

dozlardan daha yiiksek degerlerde spermatogenez iizerinde istenmeyen etkiler oldugu
gosterilmistir.



Siganlar iizerinde yapilan bir caligmada Qisi fertilitesinde olasi bir bozulmaya isaret edilmistir
(bkz. Boliim 4.6. Gebelik ve emzirme). Ureme ve gelisim toksisitesi ¢alismalarinda
teratojenik etkiler gosterilmemistir (bkz. Boliim 4.6. Gebelik ve emzirme).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Metil paraben

Propil paraben

Bakteriyolojik agar
Deiyonize su

6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3. Raf 6mrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2-8°C'de (buzdolabinda) saklayiniz. Dondurmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda 25 Tiip (her bir PE beyaz kilitli kapakli PP seffaf tiip 4 test i¢in 8 adet disk jel icerir),
100 ter toplama aparati ve kol bandi

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve

= n

"Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi "ne uygun olarak imha edilmelidir.
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