KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
DEPORES X % 0.1 g6z damlasi, emiilsiyon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her 1 ml’de

Etkin madde:

Siklosporin 1mg (% 0,1)
Yardimc1 madde(ler):

Kastor Yagi 6,25 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Oftalmik emiilsiyon
Beyaz homojen emiilsiyon

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Keratokonjunktivitis sikka ile iligkili okiiler enflamasyona bagli olarak gozyast yapiminin
baskilandigi ~ Ongodriilen  hastalarda  gbzyast  yapimimin  artirtlmasinda,  vernal
keratokonjunktivitis (VKC), atopik keratokonjunktivitis (AKC) tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Onerilen dozaj, giinde 1 kez 1 damla DEPORES X gece yatmadan dnce etkilenen goze (lere)
damlatilir. Tedaviye verilen yanit 6 ayda bir tekrar degerlendirilmelidir.

Uygulama sekli:
Goze damlatilarak uygulanir.

Uriin kullanimadan énce alinmast gereken énlemler
Hastalar 6nce ellerini yikamalari i¢in bilgilendirilmelidir.

[lag uygulanmadan 6nce, flakon nazikge ¢alkalanmalidir.

Ilag tek kullanimliktir. Her flakonun icerisindeki emiilsiyon miktar1, her iki gdzii tedavi etmek
icin yeterlidir. Kullanilmayan emdiilsiyon hemen atilmalidir.

Sistemik emilimi azaltmak i¢in, ila¢ damlatildiktan sonra nazolakrimal okliizyon uygulanmasi
veya 2 dakika boyunca g6z kapaklarinin kapatilmasi konusunda hastalar bilgilendirilmelidir.
Bu uygulama ile sistemik yan etkilerin azalmasi ve lokal etkinin artmasiyala sonuglanir (bkz.
Boliim 4.4).

1/10



Eger birden fazla oftalmik preparat kullaniliyorsa, ilaglar arasinda en az 15 dakikalik siire
bulunmalidir. DEPORES X en son uygulanmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalardaki etkisiyle 1ilgili bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Bununla birlikte, bu popiilasyonlarda 6zel bir 6nlem alinmasina gerek
yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

Gozyas1 replasman tedavisine ragmen iyilesmeyen goz kuruluguna sahip 18 yasin altindaki
cocuklarda ve adolesanlarda, siddetli keratit tedavisinde DEPORES X’in kullanimi ile ilgili
bilgi bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik popiilasyonda yapilan klinik ¢aligma bulunmamaktadir. Doz ayarlamasi gerekli
degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar

DEPORES X aktif veya beklenen okiiler veya peri-okiiler enfeksiyonu olan hastalarda ve
bilesimindeki maddelerden herhangi birine kars1 daha dnceden asir1 duyarliligi oldugu bilinen
ya da siiphelenilen hastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
DEPORES X okiiler herpes oykiisii olan hastalarda incelenmemistir. Bu nedenle bu hastalarda
dikkatle kullanilmalidir.

Kontakt lensler
DEPORES X Kontakt lens kullanan hastalarda incelenmemistir. Siddetli Kkeratiti olan
hastalarin dikkatle izlenmesi onerilir. Ilag gece yatmadan 6nce damlatilirken kontakt lensler

cikarilmalidir ve uyandiktan sonra tekrar takilabilir.

Eszamanl tedavi

Siklosporinin glokom hastalarinda kullanimu ile ilgili sinirli deneyim mevcuttur. Bu hastalar
DEPORES X ile eszamanli olarak tedavi edilirken, 6zellikle gozyas1 salgilanmasini azalttigi
bilinen beta-blokorlerin kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Immiin sistem iizerindeki etkisi
Siklosporin gibi immiin sistemi etkileyen tibbi {iriinler, enfeksiyonlar ve malignitelere karsi

savunma mekanizmasini etkileyebilir.

DEPORES X ile kortikosteroid igeren gdz damlalariin birlikte kullanilmasi, DEPORES X’in
immiin sistem iizerindeki etkisini arttirabilir (bkz. B6liim 4.5).
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DEPORES X igeriginde yardimci madde olarak kastor yagi igerir. Deri reaksiyonlarina sebep
olabilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

DEPORES X suni gozyaslar ile birlikte kullanilabilir; preparatlarin damlatilmalar1 arasinda
15 dakikalik bir siire bulunmalidir. Topikal olarak uygulanan DEPORES X’in sistemik
ilaclarla herhangi bir etkilesiminin ortaya c¢ikmasit beklenmemektedir. Topikal oftalmik
siklosporinle birlikte uygulanan oftalmik ilaglarin etkilesimi agisindan ¢ok fazla bilgi mevcut
degildir.

Immiin sistemi etkileyen diger tibbi iiriinler ile kombine kullanimi
DEPORES X’in kortikosteroid i¢ceren géz damlalariyla birlikte kullanilmasi siklosporinin
immiin sistem iizerindeki etkilerini arttirabilir (bkz. Boliim 4.4).

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
DEPORES X oftalmik emiilsiyonun ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimi
onerilmemektedir.

Gebelik donemi
DEPORES X gebelerde agik¢a gerekmedikce kullanilmamalidir. Kesinlikle kullanilmasi
gerekli ise, fetus iizerindeki risk/yarar orani degerlendirilerek, doktor gdzetiminde
kullanilmalidir.

Hayvanlar iizerinde yapilan galismalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Hamile kadinlarda siklosporin kullanimu ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, Siklosporinin klinik kullanimi ile ¢ok az iligkili
oldugunu gosteren, maksimum insan maruziyetini asacak sekilde uygulanan siklosporinin
sistemik olarak alinmasini takiben iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir.

Laktasyon donemi

Ilag oral olarak alindiktan sonra anne siitiine ge¢mektedir. Siklosporinin yenidogan/infant
tizerindeki etkisi ile ilgili yeterli bilgi bulunmamaktadir. Fakat, g6z damlas1 igerisindeki
siklosporinin terapotik dozlarinin, anne siitiinde yeterli miktarinin bulunmasi olast degildir.
Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina veya DEPORES X tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagma/ tedaviden kaginilip kacinilmayacagina iliskin karar verilirken,
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emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve DEPORES X tedavisinin emziren anne acisindan
faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Topikal oftalmik kullanim ile ilgili olarak insanda iireme yetenegi/fertiliteye etkisi
bildirilmemistir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Biitiin okiiler ilaglarda oldugu gibi, ilag verildiginde gecici bir gorme bulaniklig1 s6z konusu
olursa, hastanin araba siirmeye veya makine kullanmaya baslamadan once gormesi tekrar
netlesene kadar beklemesi gerekir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Glivenlilik profilinin 6zeti

Siklosporin g6z damlasi kullanan 532 hastanin ve 398 hastanin kontrol grubu olarak yer aldigi
5 klinik ¢alismada, siklosporin her iki gbze giinde en az 1 kez, 1 seneye kadar uygulanmistir.
En sik goriilen istenmeyen etkiler géz agris1 (% 19,2), goz tahrisi (% 17,8), lakrimasyon (%
6,4), okiiler hiperemi (% 5,5) ve goz kapaginda kizarikliktir (% 1,7). Bu etkiler genellikle
gecicidir ve damlatilma sirasinda goriilmiistiir.

Klinik ¢aligmalarda siklosporin kullanimu ile iliskili advers etkilerin ¢ogunlugu goz ile ilgilidir
ve hafif ila orta siddettedir.

Asagida klinik ¢alismalarda goriilen advers etkiler listelenmistir. Advers etkiler, Sistem organ
sinifina ve sikliga gore listelenmistir: 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).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan . Bakteriyel keratit, oftalmik herpes zoster

Goz hastahiklar:

Yaygin : GOz kapaginda kizariklik, lakrimasyon artigi, okiiler hiperemi, bulanik
gorme, goz kapaginda 6dem, konjunktivada hiperemi, gbzde iritasyon,
gbzde agri

Yaygin olmayan : Konjunktival 6dem, lakrimasyon bozuklugu, capaklanma, gozde

kasint1, konjunktival iritasyon, konjunktivit, gézde yabanci cisim hissi,
gozde yag depolanmasi, keratit, blefarit, korneal yetmezlik, salazyon,
korneal si1zint1, korneada skar dokusu gelismesi, gz kapaginda kasinti,
iridosiklitis

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin : Goze damlatilan bolgede agr1
Yaygin : Uygulama yerinde iritasyon, kizariklik ve lakrimasyon
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Yaygin olmayan : Uygulama yerinde reaksiyon, rahatsizlik hissi, kasinti, yabanci cisim
hissi

Secili advers reaksiyonlarin tanimlanmasi
Uygulama yerinde agri, klinik ¢aligmalarda siklosporin kullanimi ile iligkili olarak siklikla
bildirilen lokal advers reaksiyondur. Bu etki muhtemelen siklosporin ile iliskilidir.

Arastirmaci tarafindan korneal yetmezlik olarak tanimlanan, korneanin siddetli epitel
erozyonu olan bir olgunun sekel birakmadan iyilestigi bildirilmistir.

Siklosporin gibi immiinosupresif tedavi alan hastalar, artmis enfeksiyon riski altindadir. Hem
genel hem lokal enfeksiyonlar ortaya g¢ikabilir. Onceden varolan enfeksiyonlarm durumu
agirlagabilir (bkz. Boliim 4.3). Siklosporin kullanim ile iligkili enfeksiyon olgulari nadiren
bildirilmistir. Sistemik emilimi azaltmak i¢in boliim 4.2’ye bakiniz.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmas: biiyiik 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 bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

DEPORES X’in oftalmik kullanimu ile ilgili olarak insanlarda bir doz asimi bildirilmemistir.
Doz asimi oldugu disiintilen durumlarda genel semptomatik ve destekleyici tedavi
uygulanabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapotik Grup:  Diger oftalmolojikler
ATC Kodu: S01XA18

Siklosporin sistemik olarak uygulandiginda immiinosupresif bir ajandir. Keratokonjonktivitis
sikka ile iligkili okiiler enflamasyona bagl olarak g6z yas1 yapiminin baskilandigi éngoriilen
hastalarda, vernal keratokonjunktivitis (VKC), atopik keratokonjunktivitis (AKC) olan
hastalarda siklosporin emiilsiyonunun parsiyel bir immiinomodiilator olarak etkiledigi
diistiniilmektedir. Kesin etki mekanizmasi bilinmemektedir.

Etki mekanizmasi ve farmakodinamik etkiler
Siklosporin (siklosporin A olarak da bilinir) immiinosupresif dzelliklere sahip siklik polipeptit
immiinomodiilatordiir. Hayvanlardaki allojenik transplantlarin sagkalim siiresini uzattig1 ve

insanlardaki tiim kati organ transplantasyon tiplerinin sagkalim siiresini de anlamli sekilde
gelistirdigi gosterilmistir.
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Siklosporinin ayn1 zamanda antiinflammatuvar etkilerinin de oldugu gosterilmistir. Hayvan
caligmalari, siklosporinin hiicre aracili reaksiyonlarin gelisimini engelledigine isaret eder.
Siklosporinin, interlokin 2 (IL-2) veya T-hiicresi biiytime faktorii de (TCGF) dahil olmak
iizere proinflamatuvar sitokinlerin iiretimini ve/veya salimimini baskiladigi gosterilmistir.
Anti-inflamatuvar sitokinlerin salinimlarini arttirdigr da bilinmektedir. Siklosporinin, hiicre
dongiisiiniin GO ve G1 fazlarindaki istirahat halindeki lenfositleri bloke ettigi goriilmektedir.
Eldeki tiim kanitlar, siklosporinin kan yapimini baskilamadigina veya fagositik hiicre
islevlerini etkilemedigine ve spesifik olarak ve geri doniislii sekilde lenfositler iizerinde etki
gosterdigine isaret etmektedir.

Inflamatuvar immiinolojik mekanizmanin rol oynadig: varsayilan bir durum olan kuru gz
hastaligina sahip hastalarda, siklosporin, okiiler uygulamayr takiben kornea ve
konjonktivadaki T-lenfosit infiltratlarinin igine pasif olarak emilir ve kalsinériin fosfatazi
inaktive eder. Siklosporin ile indiiklenen kalsinérin inaktivasyonu, transkripsiyon faktorii NF-
AT’nin defosforilasyonunu baskilar ve hiicre ¢ekirdegindeki NF-AT translokasyonunu
engeller, boylelikle IL-2 gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin salinimini engeller.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Siklosporinin etkililik ve giivenliligi, Uluslararasi Kuru G6z Calistayr (DEWS) kriterlerini
karsilayan kuru goz hastaligina (keratokonjunktivitis sikka) sahip eriskin hastalarda yiiriitiilen
iki randomize, ¢ift kor, vehikiil kontrollii klinik ¢alisma ile degerlendirilmistir.

On iki aylik, ¢ift kor, vehikiil kontrollli, pivot klinik ¢aligmada (SANSIKA calismasi),
siddetli keratite sahip (modifiye Oxfoerd skalasina gore korneal floresan boyas1 (CFS) skoru
4 olarak tanimlanmigtir) 246 Kuru Go6z Hastaligi (KGH) hastasi, 6 ay siiresince her giin
yatmadan Once bir damla siklosporin veya vehikiil uygulamak tizere randomize edilmistir. 6
ay sonra, vehikiil grubuna randomize edilen hastalar siklosporine dondiiriilmistiir. Birincil
sonlanim noktasi, 6 ayda keratitte en az iki derecelik gelisme (CFS) ve Okuler Yiizey
Hastalig1 Indeksi (OSDI) ile &lgiilen semptomlarda %30 gelisme saglayan hasta oranlaridir.
Siklosporin grubunda yanit veren hasta oraninin %28,6 olmasina karsilik vehikiil grubundaki
oran %23,1°dir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlaml1 degildir (p=0,326).

CFS kullanilarak olgiilen keratitin siddeti, 6. ayda baslangi¢ diizeyine gore siklosporin alan
hastalarda, vehikiil alan hasta grubu ile kiyaslandiginda anlamli bir gelisme saglamigstir
(baslangi¢ diizeyine gore ortalama degisiklik siklosporin ile -1,764 olarak saptanirken,
vehikiil ile -1,418 bulunmustur, p=0,037). 6. ayda CFS skorunda 3 derece gelisme gosteren
(4’ten 1’¢) hasta orani, siklosporin tedavisinde %28,8 iken vehikiil ile tedavi edilen hastalarda
%9,6°dir; fakat bunun post-hoc bir analiz olmas1 bu sonucun giivenilirligini kisitlamaktadir.
Calismanin agik fazinda, keratit tizerindeki yararl etkinin 6. aydan 12. aya kadar devam ettigi
gorilmiistiir.

6. ayda, 100 puanlik OSDI skorunda baslangi¢ diizeyine gore ortalama degisiklik, siklosporin
ile -13,6 ve vehikiil ile -14,1°dir (p=0,858). Ek olarak okiiler rahatsizlik skoru, Schirmer testi,
es zamanli suni gbézyast damlalarmmin  kullanimi, arastirmacinin  global etkililik
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degerlendirmesi, gozyasi yikim siiresi, lissamin yesili boyamasi, yasam kalitesi skoru ve
gbzyas1 osmolaritesi gibi ikincil sonlanim noktalarinda da siklosporin tedavisinde, vehikiile
gore bir gelisme saptanmamustir.

6. ayda, Insan Lokosit Antijeni-DR (HLA-DR) ekspresyonu ile 6lgiilen okiiler yiizey
inflamasyonunda (arastirma sonlanim noktalarindan biri) siklosporin lehine bir azalma
gbzlenmistir (p=0,021).

Alt1 aylik, cift kor, vehikiil kontrollii, destekleyici klinik calismada da (SICCANOVE
calismasi), orta veya siddetli keratite sahip (CFS skorlari 2-4 olarak tanimlanmis) 492 KGH
hastasi, 6 ay siiresince her giin yatmadan once siklosporin veya vehikiil uygulamak {izere
randomize edilmistir. Iki primer sonlanim noktasi, her ikisi de 6. ayda degerlendirilen CFS
skorlarindaki degisiklik ve caligma ilact uygulamasi ile iliskisiz global okiiler rahatsizlik
skorundaki degisiklik olarak belirlenmistir. CFS diizelmesi agisindan, 6. ayda tedavi gruplari
arasinda siklosporin lehine kiiglik ancak istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmistir
(baslangica gore ortalama CFS degisikligi siklosporin grubunda -1,05 ve vehikiil grubunda -
0,82, p=0,009).

Okiiler rahatsizlik skorlarinda baslangica gore gozlenen ortalama degisiklik (Viziiel Analog
Skala kullanilarak 6l¢tilmiistiir) siklosporin ile -12,82 ve vehikiil ile -11,21"dir (p=0,808).

Ister Viziiel Analog skala, ister OSDI kullanilsin tedavinin 6. ayinda her iki ¢alismada da
vehikiil ile kiyaslandiginda semptomlarda siklosporin lehine belirgin bir gelisme
saptanmamigtir.

Her iki calismada da hastalarin ortalama iicte birinde Sjogren's sendromu bulunmaktadir;
genel niifusta oldugu gibi bu alt grup hastalarda siklosporin lehine anlamli bir CFS geligimi
gozlenmistir.

SANSIKA c¢alismasinin bitiminde (12 aylik ¢alisma), hastalardan Post SANSIKA ¢alismasina
katilmalar1 istenmistir. Bu ¢alisma, SANSIKA ¢alismasinin agik etiketli, randomize olmayan,
tek kollu, 24 aylik bir uzatma calismasidir. Post SANSIKA c¢alismasinda, hastalar CFS
skorlarina gore alternatif olarak siklosporin almislar ya da tedavi gérmemislerdir (hastalar
keratitlerinde kétiilesme oldugu zaman siklopsorin almislardir).

Bu ¢alisma, dnceden siklosporin alan hastalarda uzun dénemli etkililigi ve relaps oranlarini
saptamak i¢in tasarlanmistir.

Calismanin birinci hedefi, SANSIKA c¢aligmasinin baglangicina kiyasla gelisme gosteren
hastalarda (yani modifiye Oxford skalasinda en az 2 derece gelisme) siklosporin tedavisinin
kesilmesinden sonra, gelismenin siiresini degerlendirmektir.

Calismaya 67 hasta dahil edilmistir (SANSIKA calismasini bitiren 177 hastanin %37,9’u). 24
aylik slirenin sonunda primer etkililik niifusuna dahil edilen 62 hastanin %61,3’iinde CFS
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skorlarima dayanan bir relaps gozlenmemistir. SANSIKA c¢alismasinda 12 ay ve 6 ay siire ile
siklosporin tedavisi alan hastalarda siddetli keratit rekiirrensi goriilme oranlari sirasi ile %35
ve %48 olarak bulunmustur.

[lk ceyrege dayanan (relaps sayisinin diisik olmasi nedeni ile medyan tahmini
yapilamamustir) relapsa (4. derece CFS’ye doniis) kadar gegen siire, onceden 12 ay ve 6 ay
siklosporin tedavisi goren hastalarda sirasi ile < 224 giin ve < 175 giindiir. Hastalar CFS 2
(Medyan 12,7 hafta/yil) ve CFS 1 derecelerinde (Medyan 6,6 hafta/yil), CFS 3 (Medyan 2,4
hafta/y1l) ve CFS 4 ve 5 derecelerinden (Medyan siire 0 hafta/yill) daha uzun siire
gecirmislerdir.

VAS ile degerlendirilen KGH semptomlari, goreli olarak diisiik seviyede ve stabil seyreden
agr1 haricinde, tedavinin ilk kesilmesinden yeniden baslanmasina kadar gecen siirede hastanin
rahatsizliginda kotiilesme gostermistir. Medyan global VAS skoru, tedavinin ilk durduruldugu
zamandan (%23,3), tedavinin yeniden baslanmasina kadar gegen siirede (% 41,5)
yiikselmistir.

Uzatma calismast siiresince, diger ikincil sonlanim noktalarinda (TBUT, lissamin yesili
boyanmasi ve Schirmer testi, NEI-VFQ ve EQ-5D) anlamli bir degisiklik gdozlenmemistir.

Pedivatrik popiilasyon

Avrupa flag Ajansi, pediyatrik popiilasyonun tiim alt kiimelerindeki kuru goz hastalig igin
siklosporin ile yapilan klinik ¢alismalarin sonuglarinin  sunulmasi zorunlulugundan
vazgecmistir (pediyatrik kullanim bilgileri i¢in boliim 4.2’ ye bakiniz).

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Goze uygulanan siklosporin sonrasinda kandaki siklosporin A konsantrasyonlar1 spesifik
yiiksek basingli sivi kromatografisi-kitle spektrometri deneyi ile Olgiilmiistiir. Insanda,
siklosporinin giinde iki kez 12 ay siireyle topikal olarak uygulanmasindan sonra, siklosporinin
kan konsantrasyonlarinin 0,1 ng/mL’lik saptama smirmin altinda oldugu bulunmustur.
Siklosporin oftalmik emiilsiyonun 12 aylik tedavisi sirasinda kanda herhangi bir ilag¢ birikimi
saptanmamigstir.

Insanlarda siklosporin kullanimi ile resmi farmakokinetik ¢alismalar yiiriitiilmemistir.

Siklosorinin kan konsantrasyonlari, 6zgiin bir yiiksek basing likit kromatografi kiitle
spektrometre testi ile Olgiilmiistiir. Iki etkililik calismasina katilan 374 hastada, ilag
uygulanmasindan once ve 6 aylik ve 12 aylik siklosporin tedavisinden sonra plazma
siklosporin konsantrasyonlar1 lgiilmiistiir (SICCANOVE calismast ve SANSIKA c¢aligmast).
Giinde bir kez siklosporin uygulanmasindan alt1 ay sonra, 327 hastanin degerleri belirleme alt
sinirmin altinda (0,050 ng/mL) ve 35 hastanin degerleri ise tayin alt sinirinin (0,100 ng/mL)
altinda bulunmustur. Sekiz hastada 0,206 ng/mL’yi agmayan degerler ol¢iilmiistiir ve bu
degerler ihmal edilebilir olarak degerlendirilmistir. U¢ hastada, tayin {ist snirim1 asan degerler
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elde edilmistir (5 ng/mL) ancak bu hastalar ¢alisma protokoliinde izin verilen stabil dozda oral
siklosporini zaten kullanmakta olan hastalardir. 12 aylik tedaviden sonra, 56 hastanin
degerleri belirleme alt sinirinin altinda ve 19 hastanin degerleri tayin alt sinirinin altindadir.
Olgiilebilen degerlere sahip 7 hastanin tiimiinde degerler (0,105 - 1,27 ng/mL) ihmal edilebilir
sayllmistir. Iki hastanin degerleri tayin iist smmrinin iizerindedir, ancak bu hastalar da
caligmaya dahil edildikleri andan itibaren stabil dozda oral siklosporin kullanmaktadir.

Dagilim:
Veri bulunmamaktadir.

Biyotransformasyon:
Veri bulunmamaktadir.

Eliminasyon:

Veri bulunmamaktadir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Preklinik etkiler, insanlardaki maksimum uygulamayi yeterince astigi kabul edilen, klinik
Oonemi az olan, sistemik uygulamada gozlenmistir. Tedavi ile iligkili sistemik ya da okiiler
toksisite olugsmamistir. Cogul dozlamada ilacin biriktigi herhangi bir sistem saptanamamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Kastor yag1 (Hint yagi)

Polisorbat 80

Karbomer 934

Gliserol

Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf 6mrii
24 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Dondurulmamalidir.

25°C altindaki oda sicakliginda 1siktan koruyarak saklanmalidir.

Saseler agildiktan sonra igerisinde bulunan flakonlar 28 giin icerisinde kullanilmalidir.
Flakonlar tek kullanimliktir, kullanilmayan kism1 atilmalidir.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

DEPORES X, tek kullanimlik flakonlarda 0,4 ml emiilsiyon olarak bulunmaktadir. Her
kutuda, 3 adet soyulabilir sage icerisinde 10’ar adet tek kullanimlik flakon olmak {izere
toplam 30 adet tek kullanimlik flakon bulunmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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