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KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
EPOSTIN %0.05 oftalmik emiilsiyon igeren tek dozluk flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her 1 ml’de etkin madde olarak 0,5 mg (%0,05) siklosporin igerir.

Yardimci1 madde(ler):
Sodyum hidroksit...................... y.m

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Oftalmik emiilsiyon igeren tek dozluk flakon.

Beyaz opaktan hafif saydama kadar homojen emiilsiyon

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdétik endikasyonlar
Keratokonjunktivitis sikka ile iligkili okiiler enflamasyona bagli olarak gozyasi yapiminin
baskilandig1 ongoriilen hastalarda gozyast yapiminin artirilmasinda endikedir. Bagka bir
topikal anti-inflamatuvar ila¢ ya da punktal tikag kullanan hastalarda gézyasi yapiminda artis

goriilmemistir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/Uygulama sikhig1 ve siiresi:
Onerilen dozaj, her bir goze yaklasik 12 saat arayla giinde 2 kez 1 damla EPOSTIN oftalmik

emiilsiyon damlatilmasidir.

Uygulama sekli:

Goze damlatilarak uygulanir. Kullanmadan 6nce homojen, beyaz, opak bir emiilsiyon elde
etmek icin, flakon birkag kez ters cevrilmelidir. EPOSTIN suni gdzyaslari ile birlikte
kullanilabilir; preparatlarin damlatilmalar1 arasinda 15 dakikalik bir siire bulunmalidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Topikal oftalmik kullanim ile ilgili olarak bu popiilasyona ait bir bildirim bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
EPOSTIN’in etkililik ve giivenliligi 16 yasin altindaki ¢ocuklarda incelenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Siklosporinin etkililik ve gilivenliligi gen¢ ve yashi hastalar arasinda bir farklilik

gostermemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Aktif veya siiphelenilen okiiler veya periokiiler enfeksiyonu olan hastalarda

e Bilesimindeki maddelerden herhangi birine karsi daha 6nceden asir1 duyarliligi oldugu
bilinen ya da siiphelenilen hastalarda

e Okiiler veya periokiiler malignitelerde veya premalign durumlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

EPOSTIN sadece oftalmik kullanim igindir. Tek kullanimlik flakonlarda bulunan emiilsiyon,
bir ya da iki goz icin kullanilmak {izere agildiktan hemen sonra kullanilmalidir ve flakonda
kalan kisim uygulamadan hemen sonra atilmalidir.

Emiilsiyonun kontamine olmasini 6nlemek icin flakonun ucu goze ya da herhangi bir yiizeye
temas ettirilmemelidir.

Goziin zarar gormesini dnlemek icin flakonun ucu goze temas ettirilmemelidir.

Glokomu olan hastalarin tedavisinde siklosporinle ilgili deneyim kisithidir.

EPOSTIN’in gdzyas1 sekresyonunu azalttigi bilinen beta-blokérlerle bir arada kullanildig
durumlarda dikkatli olunmalidur.

Kortikosteroid igeren géz damlalari ile bir arada kullanildiginda, EPOSTIN’in immiin sistem
lizerindeki etkisi giiclenebilir. Bu nedenle, kortikosteroidlerin EPOSTIN ile birlikte
uygulandig1 durumlarda dikkatli olunmalidir (Bkz. Boliim 4.5).

EPOSTIN oftalmik emiilsiyon okiiler herpes hikayesi olan hastalarda incelenmemistir ve bu
nedenle bu hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

EPOSTIN, gézde kontakt lens varken u L}léulanmamahdlr Tlle olarak gbzyas1 yapimi azalmis
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uygulanmadan énce ¢ikarilmalidir. EPOSTIN oftalmik emiilsiyon uygulamasindan 15 dakika
sonra lensler tekrar takilabilir. Kontakt lens kullanan hastalar tizerinde calisilmamistir.
Siddetli keratiti olan hastalarin dikkatle izlenmesi onerilir.

Siklosporinin etkililik ve giivenliligi 16 yasin altindaki ¢ocuklarda incelenmemistir.
Siklosporinin etkililik ve gilivenliligi gen¢ ve yashi hastalar arasinda bir farklilik
gostermemektedir.

Siklosporin uygulamasini takiben okiiler bakteriyel ya da fungal enfeksiyonlarda bir artis
bildirilmemistir.

Bagisiklik sistemi tlizerindeki etkileri: Siklosporinin de aralarinda oldugu bagisiklik sistemini
etkileyen oftalmik ilaglar, hastalarin okiiler enfeksiyonlara ve malignitelere karsi olan
direncini etkileyebilir. Bu nedenle, diizenli gbz muayenesi onerilir (6r. EPITOIN’in uzun

yillar kullanildig1 durumlarda en az 6 ayda bir).

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

EPOSTIN suni gdzyaslar ile birlikte kullanilabilir; preparatlarin damlatilmalar: arasinda 15
dakikalik bir siire bulunmalidir. EPOSTIN’in kortikosteroid iceren gdz ilaclari ile birlikte
uygulanmasi siklosporinin bagisiklik sistemi tizerindeki etkisini giiclendirebilir (Bkz. Bolim

4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Herhangi bir etkilesim ¢alismast yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:

Herhangi bir etkilesim ¢aligmasi yapilmamagtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmayan, c¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan
kadimlarda EPOSTIN kullanimi &nerilmemektedir.
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Gebelik donemi

Gebe kadinlarda EPOSTIN kullammi ile ilgili yeterli ve iyi-kontrollii calisma
bulunmamaktadir.

Insanlarda siklosporin oftalmik emiilsiyon %0,05’in topikal okiiler uygulamasini takiben,
siklosporinin sistematik konsantrasyonlar1 saptanabilir limitin altindadir (Bkz. B6liim 5.2) ve
maternal kullanimin ilaca fetal maruziyet ile sonuglanmasi beklenmemektedir.

Hayvanlar lizerinde yapilan caligmalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonras1 gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

EPOSTIN gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Siklosporin oral uygulamay1 takiben anne siitiine gegmektedir. Siklosporinin yenidoganlar/stit
cocuklarinda etkileri konusunda yeterli bilgi bulunmamaktadir. Bununla birlikte, siklosporin
iceren goz damlalarmin terapotik dozlarinda, anne siitiinde yeterli miktarda bulunmasi olasi
degildir. Cocuk icin emzirilmenin ve anne icin de tedavinin yarar1 g6z Oniinde
bulundurularak, emzirmenin veya EPOSTIN tedavisinin sonlandirilip sonlandirilmayacagina

dair bir karar verilmelidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

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

Erkek ve disi sicanlarda yapilan calismalarda, ciftlesme oncesi 9 hafta (erkek) ve 2 hafta (disi)
boyunca oral yolla verilen 15 mg/kg/gilin dozda (viicut ylizey alanina gore uyarlanmis 0,001
mg/kg/glin’liik insan giinliik dozunun yaklasik 2.000 kat1) siklosporinin fertilite lizerinde bir

bozukluga yol agmadig gosterilmistir.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

EPOSTIN ara¢ ve makine kullanma becerisi iizerinde orta derecede etkisi vardir. Bu tibbi
iirlin, ara¢ ve makine kullanma becerisini etkileyebilecek olan gérmede gegici bulaniklik veya
diger gorme bozukluklarina sebebiyet verebilir (Bkz. Boliim 4.8). Hastalara, goriisleri

diizelene kadar ara¢ veya makine kullanmamalari tavsiye edilmelidir.
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4.8. istenmeyen etkiler
Cok yaygin (>1/10); yaygmn (> 1/100 ila <1/10); yaygmn 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).

Goz hastaliklan

Cok yaygin: Gézde yanma

Yaygin: Konjunktivada hiperemi, okiiler akinti, epifora (goz yasarmasi), gézde agri, yabanci
cisim hissi, kasinti, batma ve gérme bozuklugudur (siklikla bulanik gérme), gézde iritasyon

Yaygin olmayan: Keratit, gz kapaklarinda eritem, herpes simpleks keratit

Siklosporin i¢ceren diger oftalmik emiilsiyonlarla goriilen diger istenmeyen etkiler:

En yaygin goriilen istenmeyen etkiler genellikle gegici ve damlatma sirasinda goriilen, gézde
agrt (%19), gozde iritasyon (%17,5), okiiler hiperemi (%5,5), lakrimasyon artis1 (%4,9) ve
g0z kapaginda eritem (%1,7)’dir. Bu istenmeyen etkiler, pazarlama sonrasi deneyim sirasinda

bildirilenler ile tutarlidir.

Tablo 1. Siklosporin i¢eren diger oftalmik emiilsiyonlarla goriilen istenmeyen etkiler

Sistem Organ Smft | Siklik Istenmeyen Etkiler
Enfeksiyonlar ve | Yaygin olmayan Bakteriyel keratit
enfestasyonlar Herpes zoster oftalmikus
Sinir Sistemi | Yaygin olmayan Bas agrisi

Hastaliklar1
Go6z Hastaliklar1 Cok yaygin Gozde agr
Gozde iritasyon

Yaygin Goz kapaklarinda eritem
Lakrimasyon artig1
Okiiler hiperemi
Bulanik gérme

G0z kapaginda 6dem
Konjunktival hiperemi
Gozde kasinti

Yaygin olmayan Konjunktival 6dem
Lakrimal bozukluk
Gozde akinti
Konjuktival iritasyon
Konjunktivit
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Gozde birikintiler
Keratit

Blefarit

Salazyon

Kornea infiltratlari
Korneal skar

G0z kapaginda kasinti
Iridosiklit
Gozde rahatsizlik hissi
Genel  bozukluklar | Yaygin olmayan Damlatma bdlgesinde reaksiyon
ve uygulama
bolgesine iliskin
hastaliklar1

Pazarlama sonrasi deneyim

Pazarlama sonrasi siiregte Siklosporin igin asagidaki istenmeyen etkiler belirlenmistir. Bu
reaksiyonlar, bilinmeyen boyuttaki bir popiilasyon tarafindan goniillii olarak bildirildiginden,
sikliklarini belirlemek veya ila¢ maruziyeti ile nedensel bir iliski kurmak her zaman miimkiin
olmamaktadir.

Bildirilen reaksiyonlar arasinda; hipersensitivite (gozde sisme, iirtiker, nadir olarak ciddi
anjiyoddem, ylizde sisme, dilde sisme, faringeal ddem ve dispne) ve goziin ylizeyel

yaralanmasi (uygulama sirasinda flakon ucunun géze degmesi sonucu) bulunmaktadir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiikk 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: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi
EPOSTIN’in oftalmik kullanimu ile ilgili olarak insanlarda bir doz asimi bildirilmemistir. Doz

asimi oldugu diisiiniilen durumlarda genel semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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ATC kodu: S01XA18

Siklosporin (siklosporin A olarak da bilinmektedir), immiinosupresan &zellikleri olan bir
siklik polipeptit immiinmodiilatérdiir. Hayvanlarda allojenik transplant sagkalimini,
insanlarda da solid organ transplantasyonunun biitiin tiplerinde greft sagkalimini anlamli

sekilde uzattig1 gosterilmistir.

Siklosporinin ayn1 zamanda antiinflamatuvar etkisinin de oldugu gosterilmistir. Hayvan
caligsmalar1 siklosporinin hiicre aracili reaksiyonlarin gelisimini inhibe ettigini ortaya
koymaktadir. Siklosporinin, interlokin 2 (IL-2) veya T-hiicresi biiyiime faktorii (TCGF) dahil
pro-inflamatuvar sitokinlerin iiretimini ve/veya salinimini inhibe ettigi gosterilmistir. Ayni
zamanda antiinflamatuvar sitokinlerin salinimini arttirarak regiile ettigi bilinmektedir.

Siklosporinin, hiicre dongiisiiniin GO veya G1 fazinda bekleyen lenfositleri bloke ettigi
goziikmektedir. Mevcut biitiin kayitlar, siklosporinin lenfositler iizerinde spesifik ve geri
dondiiriilebilir sekilde etki gosterdigini ve hematopoezi deprese etmedigini veya fagosit

hiicrelerinin fonksiyonu iizerinde herhangi bir etkisinin olmadigini ortaya koymaktadir.

Kuru g6z hastalarinda enflamatuvar immiinolojik mekanizma olarak g6z Oniinde
bulundurulabilecek durumda okiiler uygulamay1 takiben siklosporin pasif olarak korneadaki
ve konjonktivadaki T-lenfosit infiltratlarina absorbe olur ve kalsiniirin fosfatazi inaktive eder.

Siklosporin tarafindan indiiklenen kalsiniirin inaktivasyonu, transkripsiyon faktorii NF-
AT’nin defosforilasyonunu inhibe eder ve NF-AT’yi niikleusa translokasyonunu onler, bu da

IL-2 gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin salinimini bloke eder.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Goze uygulanan siklosporin sonrasinda kandaki siklosporin A konsantrasyonlari spesifik
yiiksek basingli sivi kromatografisi-Kitle spektrometri deneyi ile &lgiilmiistiir. Insanda,
siklosporin giinde iki kez 12 ay siireyle topikal olarak uygulanmasindan sonra, siklosporinin
kan konsantrasyonlarinin 0.1ng/mL’lik saptama sinirmin altinda oldugu bulunmustur.
Siklosporinin 12 aylik tedavisi sirasinda kanda herhangi bir ilag birikimi saptanmamustir.
Okiiler uygulama ile ilgili olarak emilim, dagilim, biyotransformasyon ve eliminasyon verileri
bildirilmemistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRSHY 3MOFyQ3NRZmxXSHY 3S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Teratojenite:

Pre ve postnatal mortalite artis1, fetal agirliktaki azalma ve iskelet gerilikleri ile de gosterildigi
lizere maternal olarak toksik dozlarda (siganlarda 30 mg/kg/giin ve tavsanlarda 100
mg/kg/giin) alinan siklosporin oral ¢ozelti, (USP) terotejeniktir. Bu dozlar, 60 kg’lik bir
insanin her iki goziine giinde iki kez damlatilan birer damla (yaklasik 28 mcL) siklosporin
oftalmik emiilsiyon %0,05 seklinde oOnerilen giinliik insan dozunun (0,001 mg/kg/giin),
tamaminin emildigi varsayildiginda, sirasiyla 5.000 ve 32.000 katidir (viicut yiizey alanina
gore uyarlanmistir). Organogenez doneminde sirastyla 17 mg/kg/gilin veya 30 mg/kg/giin oral
doza kadar siklosporin alan si¢anlarda veya tavsanlarda embriyofetal toksisite kaniti
gbézlenmemistir. Sicanlardaki ve tavsanlardaki bu dozlar, onerilen giinliikk insan dozunun

strastyla 3.000 ve 10.000 katidir (viicut yiizey alanina goére uyarlanmistir).

Gebeligin 15. giiniinden, postpartum 21. giine kadar, si¢canlara uygulanan 45 mg/kg/giin
siklosporinin oral yolla verilen bir dozunda, maternal toksisite ve yavrularda, postnatal
mortalitede bir artig goriildii. Bu doz, dozun tamaminin emildigi varsayildiginda viicut yilizey
alanina gore uyarlanmis Onerilen giinliikk insan dozunun (tiim dozun emildigi varsayildiginda
viicut yiizey alanina gore uyarlanmistir) 7.000 katidir. 15 mg/kg/giin (6nerilen giinliik insan
dozunun 2.000 kati1) oral dozlarina kadar disilerde veya yavrularda herhangi bir istenmeyen

etki gozlenmemistir.

Karsinojenez:

Erkek ve disi fareler ve sicanlarda sistemik karsinojenite ¢alismalari yliriitilmiistiir. 78
haftalik oral (diyet) fare ¢calismasinda, 1, 4 ve 16 mg/kg/giin dozlarinda, disilerde lenfositik
lenfomaya yonelik istatistiksel olarak anlamli bir egilim kaniti bulunmustur ve orta-doz
erkeklerde hepatoseliiler karsinomlarin insidansi, kontrol degerine kiyasla anlamli oranda
yiiksek olmustur. 0,5, 2 ve 8 mg/kg/giin diizeylerinde yliriitiilen 24-aylik oral (beslenme)
sican calismasinda, pankreatik adacik hiicresi adenomlari, diisiik doz diizeyinde kontrol
oranina kiyasla anlamli oranda fazla bulunmustur. Hepatoseliiler karsinomlar ve pankreatik
adacik hiicresi adenomlar1 dozla iliskili bulunmamuistir. Fare ve sicanlardaki diisiik dozlar, 60
kg’lik bir bireyin her iki gbziine gilinde iki kez birer damla (yaklasik 28 mcl) %0,05
siklosporin seklinde olan Onerilen giinliik insan dozunun (0,001 mg/kg/giin), tamaminin
emildigi varsayildiginda, yaklagik 80 katidir (viicut yiizey alanina gdre uyarlanmigtir).
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Mutajenez:

Siklosporin, Ames Testinde, V79-HGPRT Testinde, fare ve Cin hamsterlarinda yapilan
mikroniikleus testinde, Cin hamster1 kemik iliginde yapilan kromozom-anomalisi testlerinde,
fare dominant letal tahlilinde ve tedavi alan farenin sperminde yapilan DNA-onarim testinde
mutajenik/genotoksik olarak bulunmamustir. In vitro ortamda insan lenfositleri kullanilarak
yapilan ve siklosporin kaynakli kardes kromatid degisimi (SCE) indiiksiyonunun analiz
edildigi bir calismada pozitif etkiye (yani, SCE indiiksiyonu) isaret edilmistir.

Fertilitenin Bozulmasi:

Erkek ve disi sicanlarda yapilan ¢alismalarda, ¢iftlesme Oncesi 9 hafta (erkek) ve 2 hafta (disi)
boyunca oral yolla verilen 15 mg/kg/giin dozda (viicut ylizey alanina gore uyarlanmis 0,001
mg/kg/glin’liik insan giinliik dozunun yaklasik 2.000 kat1) siklosporinin fertilite lizerinde bir

bozukluga yol agmadigi gosterilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Gliserin

Hintyagi

Polisorbat 80

Karbomer 1342

Sodyum hidroksit ve/veya hidroklorik asit
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Bildirilmemistir.

6.3. Raf omrii
24 ay
Saseler agildiktan sonra igerisinde bulunan flakonlar 28 giin igerisinde kullanilmalidir.

Flakonlar tek kullanimliktir, kullanilmayan kismi atilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
EPOSTIN; 0,9 ml Kkapasiteli tek kullammhk flakonlarda 0,4 ml emiilsiyon olarak
bulunmaktadir. Her kutuda tek kullanimlik 30 adet flakon bulunmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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