KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
DEPORES %0,09 g6z damlasi, ¢ozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIMI
Her 1 mL ¢ozeltide;

Etkin madde:

Siklosporin 0,9 mg

Yardimci maddeler:

Sodyum fosfat monobazik dihidrat 5,3 mg
Sodyum fosfat dibazik 4,7 mg
Polioksil 40 hidrojene hint yag1 (makrogolgliserol hidroksistearat) 10 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
G0z damlasi, ¢ozelti
Gozle goriiniir partikiil igermeyen, berrak, renksiz ¢ozelti

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

DEPORES %0,09 oftalmik ¢ozelti, keratokonjonktivitis sikka (kuru g6z) hastalarinda gozyasi
iretimini arttirmak amaciyla kullanilir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig ve siiresi:

Her bir goze gilinde 2 kez (yaklasik 12 saat arayla) 1’er damla DEPORES %0,09 damlatilir.
DEPORES %0,09, iirlinler arasinda 15 dakikalik bir aralik olmasi kaydiyla suni gozyaslari ile
birlikte kullanilabilir. iki gézde de kullanildiktan hemen sonra flakon atilmalidir.

Uygulama seKkli:
Cozeltinin kontamine olmasini ve olas1 gdz yiizey hasarin1 dnlemek i¢in, hastalar flakonun
ucunu herhangi bir yiizeye veya goze temas ettirmemeleri konusunda uyarilmalidir.

DEPORES 9%0,09, gbzde kontakt lens varken uygulanmamalidir. Kontakt lens kullanan
hastalar, ¢6zelti uygulanmadan 6nce lenslerin ¢ikarilmasi gerektigi konusunda uyarilmalidir.
DEPORES %0,09 oftalmik ¢6zelti uygulamasindan 15 dakika sonra lensler tekrar takilabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda DEPORES %0,09 etkisi arastirilmamistir. Ancak,
siklosporine sistemik maruzjyet diisiik oldusundan, bu popiilasyonda ozel bir doz ayarlamasina

ge, glivenlie mIStIr.
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Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda DEPORES %0,09 etkisi arastirilmamistir. Ancak,
siklosporine sistemik maruziyet diisiik oldugundan, bu popiilasyonda 6zel bir doz ayarlamasina
gerek yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasl ve geng yetiskin hastalar arasinda giivenlilik veya etkililik agisindan fark gézlenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
DEPORES %0,09 oftalmik c¢ozeltinin giivenligi ve etkililigi, 18 yasin altindaki c¢ocuk
hastalarda tespit edilmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar
DEPORES %0,09, asagidaki durumlarda kontrendikedir:
e Etkin maddeye ya da boliim 6.1°de listelenen herhangi bir yardimeir maddeye karsi asirt
hassasiyeti olanlarda,
e Aktif veya siipheli okiiler veya periokiiler enfeksiyonu olan hastalar,
e QOkiiler veya periokiiler maligniteleri veya premalign durumlari olan hastalar.

4.4.  Ozel kullanim uyarilar ve dnlemleri
DEPORES %0,09 sadece topikal oftalmik kullanim igindir.

Olasi goz hasart ve bulasma
Olas1 g6z hasar1 ve bulagsmay1 6nlemek icin, hastalar flakon ucunu goze veya diger yiizeylere
temas ettirmemeleri konusunda uyarilmalidir.

Kontakt lensler ile kullanim

DEPORES %0,09, gozde kontakt lens varken uygulanmamalidir. Kontakt lens kullanan
hastalarda, ¢6zelti uygulanmadan o6nce lensler ¢ikarilmalidir. DEPORES %0,09 oftalmik
¢ozelti uygulamasindan 15 dakika sonra lensler tekrar takilabilir.

Es zamanli tedavi
Glokomlu hastalarda siklosporin tedavisi deneyimi simirhidir. Bu hastalar1 bu ilagla tedavi
ederken, 6zellikle gézyas1 sekresyonunu azalttigi bilinen beta blokerlerle diizenli klinik izleme
yapilmasi Onerilir.

Enfeksiyonlar

DEPORES 9%0,09 tedavisine baslamadan Once mevcut veya siliphelenilen okiiler veya
periokiiler enfeksiyonlar1 gidermek gerekir. Tedavi sirasinda bir enfeksiyon meydana gelirse,
enfeksiyon giderilene kadar DEPORES %0,09’a gegici olarak ara verilmelidir.

DEPORES %0,09, herpes keratiti, son donem lakrimal bez hastaligi, A vitamini eksikligi veya

sikatrisyel pemfigoid, alkalj wgniklati.Rtevensz=ehnsensendromu, trahom veya isinlanma
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sonucu olusan skarlagsmaya bagli sekonder keratokonjonktivit sikka (KCS) hastalarinda
arastirilmamistir.

Siddetli keratiti olan hastalar dikkatle izlenmelidir.

Bagisikiik sistemine etkisi

Siklosporin de dahil olmak {izere bagisiklik sistemini etkileyen oftalmik tibbi {iriinler, lokal
enfeksiyonlara ve malignitelere karsi konak¢i savunmasini etkileyebilir. Goz(ler)in diizenli
muayenesi tavsiye edilir.

1 damla ¢ozelti 0,141 mg fosfat i¢erir. Goziin 6n kismindaki seffaf katmanda (kornea) agir hasar
varsa, fosfatlar tedavi sirasinda kalsiyum birikmesi nedeniyle nadir durumlarda bulanik pargali
kisimlara neden olabilir.

Polioksil 40 hidrojene hint yagi (makrogolgliserol hidroksistearat) igermektedir. Deri
reaksiyonlarina neden olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Siklosporin oftalmik ¢ozelti ile higbir ilag etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Sitokrom P-450’yi etkileyen ilaglar siklosporin metabolizmasini degistirebilir. Okiiler
uygulamayi takiben siklosporinin saptanabilir sistemik absorpsiyonu ¢ok azdir veya hi¢ yoktur
(bkz. Bolim 5.2). Bu nedenle, topikal olarak uygulanan siklosporinin sistemik ilaglarla
etkilesimi beklenmemektedir.

Bagisiklik sistemini etkileyen diger tibbi iiriinlerle kombinasyon
Siklosporinin kortikosteroid iceren g6z damlalariyla birlikte uygulanmasi siklosporinin
bagisiklik sistemi tizerindeki etkilerini giiclendirebilir (bkz. boliim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlarda ilag etkilesim ¢aligmasi tespit edilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyonda ilag etkilesim ¢alismasi tespit edilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Siklosporin oftalmik ¢ozelti, etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmayan dogurganlik
cagindaki kadinlara 6nerilmemektedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1Axak1UMOFyak1URG83ak1Uak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Gebelik donemi

Gebe kadinlarda siklosporin oftalmik ¢ozelti kullaniminin ilagla iligkili riskini bildiren, yeterli
ve iyi kontrollii calismalar bulunmamaktadir. Siklosporinin, klinik olarak ilgili dozlarda gebe
sicanlara veya tavsanlara oral yoldan uygulanmasi teratojenik bir etki yaratmamistir. Bununla
birlikte, hayvanlarda yapilan ¢aligmalar, oftalmik kullanimdan kaynaklanan maksimum insan
maruziyetini yeterince agan maruziyetlerde sistemik siklosporin uygulamasini takiben {ireme
toksisitesi gostermistir, bu da siklosporin oftalmik ¢6zeltinin klinik kullanimiyla ilgisinin ¢ok
az oldugunu gostermektedir. Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/
embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/ dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler
bakimindan yetersizdir (bkz. Béliim 5.3). insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
DEPORES %0,09, anneye saglayacagi potansiyel fayda, fetiise yonelik potansiyel riskten daha
agir basmadii siirece, hamilelik sirasinda kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Siklosporinin topikal okiiler uygulamasini takiben kan seviyeleri diisiiktiir (bkz. Bolim 5.2).
Topikal uygulamay1 takiben insan siitiinde siklosporin varligina veya DEPORES %0,09°un
emzirilen bebekler ve siit liretimi tizerindeki etkilerine iliskin bilgi bulunmamaktadir. Emzirme
donemindeki sicanlara klinik olarak ilgili dozlarda oral siklosporin uygulanmasi, yavrularda
olumsuz etkiler yaratmamastir.

Emzirmenin gelisme ve saglik agisindan faydalari, annenin DEPORES %0,09’a olan klinik
ihtiyaci ve siklosporinin emzirilen ¢cocuk {izerindeki olas1 olumsuz etkileri dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Ciftlesmeden Once sicanlara 12 hafta (erkek) ve 2 hafta (disi) boyunca oral siklosporin
uygulanmasi, 15 mg/kg/giin’e kadar olan dozlarda (6nerilen maksimum insan oftalmik
dozundan 1620 kat daha yiiksek) fertilite lizerinde herhangi bir olumsuz etki olugturmamistir
(bkz. Boliim 5.3).

4.7.  Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Siklosporin oftalmik ¢o6zeltinin bir kisinin ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkileri
degerlendirilmemistir. Bununla birlikte, DEPORES %0,09’un gecici bulanik gérme veya diger
gorsel rahatsizliklara neden olma yetenegi goz ardi edilemez (bkz. Bolim 4.8). Bu nedenle,
hastalara DEPORES %0,09 uygulamasindan sonra gérmeleri diizelene kadar arag veya makine
kullanmamalari tavsiye edilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Klinik ¢alismalar ¢ok cesitli kosullar altinda yiiriitiildigli icin, bir ilacin klinik ¢aligmalarinda
gozlenen advers reaksiyon oranlari bagka bir ilacin klinik ¢alismalarindaki oranlarla dogrudan
karsilagtirilamaz ve uygulamada gozlemlenen oranlar1 yansitmayabilir.

Bu ilacin birincil giivenlik degerlendirmesi, vehikiil kontrollii ¢aligmalara dayanmaktadir.
Destekleyici glivenlik verileri, uzun siireli kullanim igin bir ¢alismanin ve saglikli goniilliiler
tizerinde yapilan bir Faz 1 galismasinin kontrolsiiz olarak uzatilmasiyla saglanmustir. Vehikiil

ge, guvenli elektronik imza ile imzalanmisti
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edilmistir. En yaygin advers reaksiyonlar, bu ilacin uygulanmasindan hemen sonra gézlenen
damlatma bolgesinde agr1 (%21,6 siklosporin, %3,8 vehikiil grubu), konjonktival hiperemi
(siklosporin grubunda %5,7’ye karst %3,6 vehikiil grubunda) ve g6z tahrigidir (%1,1
siklosporin grubuna kars1 %0,2 vehikiil grup).

Bu ilacin kullanildig: klinik ¢alismalarda bildirilen advers reaksiyonlarin ¢gogunlugu okiiler ve
agirlikli olarak hafif siddettedir (her iki tedavi grubundaki AE’lerin yaklasik %70’i hafiftir) ve
¢ogu durumda tedavi veya sekel olmaksizin diizelmistir. Siddetli yogunluktaki olumsuz olaylar
nadir goriilmiistiir.

Calisma ilacinin kesilmesine yol acan AE’ler (%4,2’ye karst %1,7) OTX-101 ve vehikiil
gruplarinda diistiktiir.

Uzun vadeli (9 ila >12 ay maruz kalma) giivenlik verileri 220 hastadan elde edilmistir. Bu
hastalarda yeni bir advers reaksiyon tespit edilmemistir.

Asagida listelenen advers reaksiyonlar klinik caligmalarda gdzlemlenmistir. Sistem organ
sinifina gore siralanirlar ve agsagidaki kurallara gore siiflandirilirlar:

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); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Tablo 1: Advers Reaksiyonlar

Sistem Organ Sinifi Siklik Advers reaksiyon

G0z hastaliklar Yaygin Konjonktival hiperemi, goz tahrisi

Yaygin olmayan | Gdzyasi artist, noktasal keratit, fotofobi, goz agrisi,
konjonktival 6dem, blefarit, okiiler ve periokiiler
enfeksiyonlar

Cok seyrek Agir hasarli korneasi olan bazi hastalarda fosfat
iceren goz damlalariin kullanimiyla ilgili oldukca
nadir korneal kalsifikasyon vakalari bildirilmistir.

Genel bozukluklar ve | Cok yaygin Damlatma yerinde agri*
uygulama bolgesine | Yaygimn Damlatma yeri reaksiyonu, damlatma yerinde
iliskin hastaliklar lakrimasyon

Yaygin olmayan | Damlatma yerinde kuruluk, damlatma yerinde
kasinti, bas agrisi, bogaz iritasyonu

*bkz. Bolim 4.8.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Secilen advers reaksiyonlarin agiklamasi

Damlatma yerinde agri

Siklosporin oftalmik ¢6zelti kullanicilarinda damlatma yerinde agri ¢ok yaygin olarak
gozlenmistir. Tipik olarak damlatmadan hemen sonra ortaya cikar ancak kisa stirelidir
(saniyelerden birkag¢ dakikaya kadar) ve baska bir islem gerektirmeden diizelir.

Damlatma agris1 agirlikli olarak hafif gozlenmistir: damlatma yeri agrist olan %21,6 hastanin
%17,8’i hafif damlatma yeri agris1 yasamistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine

olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmesi 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 asim ve tedavisi

Siklosporin alan hastalarda topikal doz asimu ile ilgili bilgi yoktur.

Siklosporinin asir1 topikal okiiler kullaniminin okiiler toksisiteye sebep olmasi beklenmez ve
topikal okiiler tedaviden sonra diisiik sistemik siklosporin konsantrasyonlar1 nedeniyle topikal
okiiler doz asimindan kaynaklanan sistemik zehirlenme olasilig1 diistiktiir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Oftalmolojikler, diger oftalmolojikler
ATC kodu: S01XA18

Etki mekanizmasi:

Siklosporin, sistemik olarak uygulandiginda kalsinorin inhibitdrii immiinsupresan bir ajandir.
T-hiicresi aktivasyonu ve inflamatuar sitokin iiretimi i¢in gerekli olan transkripsiyon
faktorlerinin aktivasyonunu inhibe edebilmektedir. Keratokonjonktivitis sikka ile iligkili okiiler

inflamasyon nedeniyle go0zyas1 {iretiminin baskilandig1 varsayilan hastalarda, topikal
siklosporin uygulamasinin kismi bir immiinomodiilator goérevi gordiigii diistiniilmektedir.
Siklosporin ile tedavi, okiiler yiizeyin immiin temelli enflamasyonunu baskilayarak, lakrimal
bezlerin gdzyas: iiretme yetenegini artirarak daha stabil bir gdzyas: filminin ve okiiler yiizeyin
geri doniisiinii gli¢lendirir.

Inflamatuar bir mekanizma igeren kuru goéz hastahiginda (DED), okiiler yiizeydeki T-
lenfositlere emilen siklosporin, kalsinorin fosfatazi etkisiz hale getirir, béylece IL-2 gibi pro-
inflamatuar sitokinlerin salinimini bloke eder.

Klinik calismalar
Siklosporin oftalmik ¢ozeltinin etkililigi ve gﬁvenliligi orta ila siddetli kuru goz hastasi
(SANDE skoru >40) ve sempto mlarl ﬁe%r% |mza I ImzaFun stiredir mevcut olan toplam 1.200

elge, guvenli anmistir
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belirlenmistir. Bunlardan toplam 524 hasta siklosporin oftalmik ¢ozelti ile, 525’1 ise vehikiil ile
tedavi edilmistir. Etkililik ¢aligmalarinda hastalar 12 hafta boyunca giinde 2 kez tedavi almistir.
Hastalarin ayrica lisamin yesili konjonktival boyama skorunun 12 iizerinden > 3 ila < 9 (NEI
Olgegi) varligiyla desteklenen iki tarafli kuru goz hastaligina sahip olmalar1 da gerekmektedir.

Bu ¢alismalarin sonuglar tutarli bulunmustur ve Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2: Temel Etkililik Sonuclarinin Ozeti

Parametreler

OTX-101-2014-0011

OTX-101-2016-001

OTX-101 | Vehikiil | p-degeri | OTX-101 | Vehikiil | p-degeri
N2 152/140 152/144 3721347 373/361
(Kayitli/tamamlayan)
Schirmer Testi artis1 >10mm (%)
Tim %16,8 %8,6 0,0021 %16,6 %009,2 0,0001
B/L <5mm 20,8 8,9 20,4 10,2
B/L5-9mm 18,8 10,8 17,3 10,1
B/L > 10mm 13,9 6,8 14,8 8,5
Ortalama Schirmer Testi (mm)
Ortalama (SD) B/L | 123 12,2 11,89 12,09
(8,67) (8,25) (7,77) (7,73)
LS Ortalama (SE) A 3,5 0,4 0,0003 2,8 0,99 <0,0001
B/L | (0,61) (0,6) (0,28) (0,27)
LGS Toplam (Maksimum skor = 12)
Ortalama (SD) B/L |54 5,52 5,42 5,52
(1,75) (1,665) (1,714) (1,767)
LS ortalama (SE) A -1,57 -0,83 <0,0001 |-1,54 -1,15 0,0007
B/L | (0,133) (0,131) (0,082)
LGS Temporal bolge (Maksimum skor = 4)
Ortalama (SD) B/L | 0,92 0,9 0,92 1
(0,612) (0,627) (0,639) (0,666)
LS ortalama (SE) A -0,34 -0,11 0,0001 -0,33 -0,21 0,003
B/L | (0,042) (0,041) (0,027) (0,027)
LGS tam temizlenme (Temporal bolge) 3
55,4% 37,2% 52,9% 45,6% 0,0049
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CFS toplam skor (Maksimum skor = 20)
Ortalama (SD) B/L |44 4,42 4,06 4,3
(2,847) (2,636) (2,374) (2,65)
LS ortalama (SE) A -1,33 -0,43 <0,0001 |-1,47 -1,11 0,0007
B/L | (0,149) (0,247) (0,075) (0,074)
CFS merkezi skor (Maksimum skor =4)
Ortalama (SD) B/L | 0,76 0,75 0,6 0,69
(0,708) (0,704) (0,597) (0,705)
LS ortalama (SE) A -0,28 -0,09 0,0005 -0,3 -0,24 0,0159
B/L | (0,039) (0,039) (0,019) (0,019)
CFS merkezi tam temizlenme (%)3
50,7% 43,8% 0,0777 65% 56,9% 0,0022

B/L = Baslangi¢; A B/L = Baslangigtan itibaren degisim; LGS = Lisamin Yesili Boyama
(Konjonktiva), CFS= Kornea Floresan Boyama

1 OTX-101-2016-001 ile karsilastirmay1 kolaylastirmak i¢in yeniden analiz edilmistir.

2 N= Tedavi Amacli popiilasyon

% n = yalnizca tek gozii olan géniilliilerin sayis1 + her iki gozii yanit veren goniilliilerin say1sisin

2 kati1. Payda goniillii sayisinin 2 katidir.

0OTX-101-2014-001, belirlenen c¢alisma goéziindeki toplam konjonktival boyama skoru ve
Global SANDE semptom skoru i¢in 84. giinde baslangica gore ortalama degisimden olusan 2
ortak birincil etkililik son noktasina sahip bir doz bulma ¢alismasidir. OTX-101-2016-001'de
birincil etkililik son noktasi, her iki goze ait verilere dayali olarak 84. giinde Schirmer test
skorunda baslangica gére >10 mm artis gosteren hastalarin oranidir. Diger 6nemli ikincil ve ek
etkililik degiskenleri arasinda Schirmer test skorunda baslangica gore ortalama degisiklik,
toplam ve temporal lisamin yesili konjonktival boyama skorunda baslangica gore ortalama
degisiklik, temporal lisamin yesili boyamanin temizlenmesi, toplam ve merkezi korneal
floresan boyama skorunda baslangica gore ortalama degisiklik ve merkezi kornea
lekelenmesinin temizlenmesi yer almaktaydi.

Her iki klinik ¢alismanin sonuglar1 da tutarli bulunmustur. (bkz. Tablo 2). Siklosporin, artan
gozyast Uretimi agisindan vehikiilden {istiin bulunmustur: Siklosporin ile tedavi edilen
goniillilerin daha yiiksek bir orani, vehikdl ile tedavi edilen goniillillere kiyasla Schirmer
testinde >10 mm'lik bir artisla yanit vermistir ve LS ortalama Schirmer sonuglarindaki artis
siklosporin ile tedavi edilen grupta daha yiiksek bulunmustur. Siklosporin ile tedavi edilen
hastalar, vehikiil alan goniilliilerle karsilastirildiginda, floresan boyama kullanilarak kornea
hasarinda tstiin iyilesme gostermistir. (LS ortalama toplam CFS skorunda azalma, korneanin
merkez bolgesinde CFS'min temizlenmesi ve merkezi bolge i¢in LS ortalama CFS skorunda
azalma). Siklosporin ile tedavi edilen grupta konjonktival hasar (lisamin yesili boyama ile),
konjonktivanin genel ve ten%)%aglel’ E)Q/le%?glie&gggllkyn% é)i%?nlwezlgﬁr?m%ths skorlarinin ve konjonktivadaki
Belge Ddy@<binkadute mvyserahxdsdlyoden rBaiaermesinin  kdgotastiphdnashiidoweosteiid poigtinglinahiletid e

T
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tedavi edilen gruba kiyasla daha 6nemli 6l¢iide azalmistir. Okiiler yiizeyin iyilestirilmesi (hem
kornea hem de konjonktival boyama) icin not edilen etki 28 giin i¢cinde kaydedilmis ve
calismalar siiresince muhafaza edilmistir.

Hem siklosporin oftalmik ¢ozelti hem de vehikiil semptomlari (SANDE skoru) yaklasik %30
oraninda iyilestirmistir ve aralarinda istatistiksel bir fark bulunmamustir.

Pediyatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajansi, kuru goz hastalig1 igin pediyatrik popiilasyonun tiim alt gruplarinda
siklosporin oftalmik ¢ozelti ile yapilan g¢alismalarin sonuglarini sunma yilikiimliiliigiinden
feragat etmistir (pediyatrik kullanima iligkin bilgi i¢in bkz. Boliim 4.2).

5.2.  Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Absorbsiyon

Saglikli goniilliilerin iki goziine de 7 gline kadar giinde iki kez ve 8. gilinde bir kez olmak tizere
topikal okiiler uygulamasindan sonra siklosporinin kan seviyeleri ya tespit edilememistir ya da
tek bir dozdan sonra 2 saate kadar ve birden fazla dozdan sonra 4 saate kadar 0,1 ng/mL (aralik
0,101 ila 0,195 ng/mL) olan tahlil 6lgim alt sinirinin marjinal olarak tizerinde kalmistir. Kan
siklosporin seviyeleri terapotik/toksik seviyelerin ¢ok altinda kalmig ve hicbir zaman 0,2
ng/mL'yi agmamustir.

Okiiler uygulama ile ilgili olarak dagilim, biyotransformasyon ve eliminasyon verileri
bildirilmemistir.

5.3.  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinogenez:

Sistemik karsinojenez ¢alismalari erkek-disi farelerde ve siganlarda gergeklestirilmistir. Fareler
iizerinde uygulanan 78 haftalik oral (diyet) bir calismada, 1, 4 ve 16 mg/kg/giin dozlar
uygulanmis ve disilerde lenfositik lenfomalara karsi 6nemli bir egilim bulunmus, erkeklerde
kontrol degerlerini dnemli derecede asan orta derece dozlarda hepatoseliiler karsinom oraninin
arttigina dair kanitlar elde edilmistir.

0,5; 2 ve 8 mg/kg/giin dozlarinda yapilan 24 aylik bir oral (diyet) sigan ¢caligmasinda, pankreatik
adaciklarinin hiicresel adenomlar1 diisiik doz seviyesinde kontrol oranini onemli Ol¢iide
asmistir. Hepatoseliiler karsinom ve pankreatik adaciklarinin hiicresel adenomlar1 dozla iliskili
degildir. Fare ve sicanlardaki diisiik dozlar, viicut ylizey alanina gére oranlanmis Onerilen
maksimum insan oftalmik dozundan (1,5 mcg/kg/giin) yaklasik 55 kat daha yiiksektir.

Mutagenez:

Genetik toksisite testlerinde, siklosporin, Ames Testinde, V79-HGPRT Testinde, farelerde ve
Cin hamsterlerinde mikroniikleus testinde, Cin hamsterlerin kemik iliginde kromozomal hasar
testlerinde, farelerde domin&%[eglﬁmcﬁle estlerde ve tedavi edilen farelerin spermlerinde DNA-

e, guvenli elektro imzalanmis

Belge Dagniamaotiostivdez mutajemakyxenrtodsikaatkiler saptaigatainitusi:Bpklosparikiye posarnadintosdieri
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kullanilarak laboratuvar ortaminda yapilan kardes kromatid degisimi (SCE) testinde pozitif
sonug¢ vermistir.

Fertilite bozuklugu:

Ciftlesmeden Once sicanlara 12 hafta (erkek) ve 2 hafta (disi) boyunca oral siklosporin
uygulanmasi, 15 mg/kg/glin'e kadar olan dozlarda (6nerilen maksimum insan oftalmik
dozundan 1.620 kat daha yiiksek) fertilite tizerinde herhangi bir olumsuz etki olusturmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Polivinilpirolidon (Povidon K 90)
Sodyum fosfat monobazik dihidrat
Sodyum fosfat dibazik

Polioksil 40 hidrojene hint yagi (makrogolgliserol hidroksistearat)
Oktoksinol 40

Sodyum Kloriir

Sodyum hidroksit

Hidroklorik asit

Enjeksiyonluk su

6.2. Gegcimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda, sase igerisinde saklanmalidir.

Uriin ambalaji acildiktan sonra derhal kullanilmalidir. Flakonlar tek kullanimliktir,
kullanilmayan kism1 atilmalidir.

6.5.  Ambalajin niteligi ve icerigi
Uriiniimiiz igin primer ambalaj malzemesi olarak seffaf diisiik yogunluklu polietilen tek dozluk
flakonlar kullanilmaktadir. Her kutuda 6 adet sase ve her sase igerisinde 10’ar adet tek
kullanimlik flakon olmak {iizere toplam 60 adet tek kullanimlik flakon, kullanma talimati ile
birlikte kutu igerisinde sunulmaktadir.

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmis olan iirlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi® ve
‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1Axak1UMOFyak1URG83ak1Uak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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7. RUHSAT SAHIBI

DEVA Holding A.S.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
No:1 34303 Kiigiikcekmece/ISTANBUL
Tel: 0212 692 92 92

Faks: 0212 697 00 24

E-mail: deva@devaholding.com.tr
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9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
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10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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